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摇 摇 肾病综合征(nephrotic symdrome,NS)是儿科常见的

肾脏疾病,以低白蛋白血症、大量蛋白尿、高脂血症和不

同程度的水肿为主要表现,水肿是 NS 典型的临床表现,
严重、顽固的水肿是临床治疗的难题,因而,进一步探讨

NS 水肿的发病机制具有重要的临床意义,本文就此作

一综述。

1摇 水肿形成学说

水肿形成学说[1] 主要有两种———充盈不足学说和

充盈过度学说。 传统的充盈不足学说认为,大量蛋白尿

致使血浆白蛋白水平下降,血管内胶体渗透压下降,血
浆内液体渗漏到组织间隙中,形成水肿,由于液体外渗,
血容量下降,血管内血管紧张素和醛固酮增加,使肾脏

对水钠重吸收增加,进一步加重水肿。 然而,大量临床

和实验室研究通过对 NS 血容量、肾素鄄血管紧张素鄄醛
固酮系统、治疗经验、不良反应等的研究,发现许多现象

不能单纯用上述机制解释[2],从而提出了充盈过度学

说:蛋白尿通过增加钠离子重吸收引起原发性钠潴留,
引起容量扩张,液体渗漏至组织间隙中导致水肿。 但临

床中有些观察结果也不能用充盈过度学说来解释[2]。

2摇 水肿形成机制的研究进展

2郾 1摇 胶体渗透压梯度变化

充盈不足学说认为,血清白蛋白减少使血管内胶体

渗透压下降,从而使血管和组织间隙之间的渗透压梯度

下降,水分向组织间隙转移导致水肿。 但 Fiorotto M
等[3]利用老鼠饥饿模型致低蛋白血症,研究水肿形成的

驱动力,发现组织液胶体渗透压会随血浆胶体渗透压的

下降以更大的幅度降低,从而形成新的平衡。 而后在

NS 患者中发现,胶体渗透压梯度确实有维持平衡的现

象[4]。 Desch俸nes G 等[5] 进一步研究表明,只有当血浆

胶体渗透压降至 8 mm Hg 以下时,上述平衡才会遭受破

坏,引起水肿。 最适合充盈不足学说的是儿童微小病变

性肾病(minimal change disease,MCD) [6]。 Siddall E C
等[7]通过总结多个动物实验,发现血浆蛋白水平迅速下

降,可导致严重的急性低蛋白血症,引起水肿。

2郾 2摇 血容量状态

当 NS 患者血容量减少时,可继发肾素鄄血管紧张

素鄄醛 固 酮 系 统 ( renin鄄angiotensin鄄aldosterone system,
RAAS)激活,引起血管内容量扩张,然而 Geers A B 等[8]

研究表明,84%的 NS 患者血容量维持在正常水平,14%
有血容量增多,仅 2%的患者有血容量减少。 NS 患者血

容量状态的评估方法较多,尚无统一的金标准,主要方

法有神经体液法、放射性同位素法,其他方法包括:(1)临
床表现及血常规检测。 低血容量症状及体征,HCT、血尿

素氮水平升高提示低血容量。 (2)测定尿钠、钾浓度及尿

钠排泄分数( fractional excretion of sodium,FENa)。 尿钠

浓度减低(<20 mmol / L)、FENa[(尿钠伊血清肌酐) / (血
钠伊尿肌酐)伊100%]明显降低(<0. 2%)和尿钾 / (尿钠+
尿钾)增加(>60%)提示 NS 患者血容量减低[9],且在复

发型 NS 患者中,尿钾 / (尿钠 +尿钾) <60% 与 FENa <
0郾 5%支持原发性钠潴留,而尿钾 / (尿钠+尿钾) >60%
与 FENa<0郾 5% 支持继发性钠潴留[10]。 (3)影像学检

查。 超声心动图检查测定下腔静脉指数、左心房内径和

肺毛细血管楔压 ( pulmonary capillary wedge pressure,
PCWP)用于间接评价血容量的变化,具有简便、无创和

可重复的优点,但缺乏标准正常值[11鄄12],临床应用有待

进一步研究。 在临床水肿的治疗中需准确评估血容量

状态,归纳辅助判断方法[13鄄14],见表 1。

表 1摇 NS患者血容量状态评估方法

指标 低血容量型 高血容量型

尿素氮、尿素氮 / 肌酐 增高 降低

尿渗透压 增高 降低

血浆肾素、醛固酮、AVP 水平 增高 降低

尿钠浓度 <20 mmol / L 逸20 mmol / L
FENa <0郾 2% 逸0郾 2%
血容量不足临床表现 有 无

肾小球滤过率 >正常值的 75% <正常值的 50%
血浆白蛋白水平 <2 g / dL 逸2 g / dL
MCD 是 否

2郾 3摇 神经体液变化

2郾 3郾 1摇 RAAS摇 RAAS 激活一直以来被考虑为 NS 钠潴

留的原因,尤其是血容量减少的患者。 徐志泉等[15] 对
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114 例 NS 患儿进行动态血压监测,并检测血浆肾素

(PRA)、血管紧张素域(Ang域)和醛固酮(ALD)水平,
发现 88郾 6%患儿血压增高,PRA、AngII、ALD 水平均高

于正常对照组。 可见 NS 患儿多有 RAAS 系统的激活。
然而 Lourdel S 等[16]发现氨基核苷嘌呤霉素(PAN)肾病

模型大鼠钠潴留不依赖于高醛固酮血症。 de Seigneux S
等[17]通过切除双侧肾上腺的 PNA鄄NS 大鼠对醛固酮进

行研究,发现患鼠的肾性水肿无好转,进一步证实钠潴

留不依赖于高醛固酮血症。
2郾 3郾 2摇 交感神经系统摇 肾交感神经活性降低可使肾脏

钠离子排泄增加,反之,当交感神经活性增加时可引起

肾脏钠潴留[18]。 徐志泉等[19] 通过对 114 例原发性 NS
患儿血压监测及 24 h 尿去甲肾上腺素 / 肾上腺素和多巴

胺水平测量,结果表明,患儿高血压比例高,且交感神经

活性明显增高。 由此可见,NS 钠潴留可能与肾脏交感

神经活性增高有关。
2郾 3郾 3摇 抗利尿激素(ADH)或血管紧张素(AVP) 摇 NS
患者 AVP 受容量和渗透压调控,长期的水钠潴留维持

可能是由于 AVP 对血管和小管的作用所致[20]。 有研究

发现,肾病大鼠的 AVP、AVP mRNA 呈高表达[21]。 此

外,Konomoto T 等[22] 对 1 例 NS 患儿合并中枢性尿崩症

的研究显示,当给予去氨加压素治疗后患儿出现水肿,支
持 AVP 在 NS 水肿形成起作用。 研究发现,AVP 受体拮

抗剂托伐普坦对 NS 患者水肿的治疗有效[23]。 因而,在血

容量减少或者血浆渗透压增加时,继发性 AVP 分泌增加

可能在肾病水潴留和部分 NS 患者水肿形成中起作用。
2郾 3郾 4摇 心房利钠肽(ANP) 摇 机体在扩容状态时可产生

ANP,其利钠作用的钝化反应在 NS 患者钠潴留和水肿

形成中有重要作用[24]。 Bae E H 等[25] 对 PAN鄄NS 大鼠

研究发现,肾脏中 ANP mRNA 表达增加、ANP 合成增

加,并提出肾脏中利钠肽受体 A ( natriuretic peptide
receptor,NPR鄄A)表达减少与 ANP 抵抗有关。 PAN鄄NS
大鼠中肾脏多巴胺 D1 受体(D1R)表达减少可能与 ANP
抵抗有关[24]。 此外,Polzin D 等[26] 对 PNA鄄NS 大鼠研究

发现,丝氨酸蛋白酶减少可导致 ANP 前体转换为活性

ANP 障碍,从而引起大鼠钠潴留和容量扩张。 研究发

现,合成人心房利钠肽(hANP)对 NS 患者水肿治疗有

效,且联合使用呋塞米可以减少呋噻米剂量、避免血肌

酐和尿酸的升高[27]。 因此,NS 患者肾脏对 ANP 反应减

弱,致排钠利尿作用减弱在 NS 水肿形成中可能起作用,
ANP 抵抗的机制尚不清楚,可能与 NPR鄄A、D1R 表达减

少及丝氨酸蛋白酶减少有关。

2郾 4摇 肾脏原发性钠潴留

通过对 PAN鄄NS 大鼠的研究,有学者提出原发性钠

潴留的观点。 现多数研究表明,皮质集合管 ( cortical
collecting duct,CCD)是原发性钠潴留的主要部位,在这

一部分钠离子重吸收的关键的途径是上皮钠离子通道

(ecting duct,CCD)是原发性钠潴留的主要部位,在这一

部分钠离子重吸收的关键的途径是上皮钠离子通道

(epithelial sodium channel,ENaC),当 ENaC 的细胞外部

分被蛋白酶修饰,可导致该通道的活化[28]。 Passero C J
等[29]研究表明,血纤维蛋白溶酶可使 ENaC 的 酌 亚基断

裂从而激活 ENaC 并损伤肾小球引起钠离子重吸收增

加,细胞外容量扩张。 Svenningsen P 等[30] 研究发现,NS
尿液可激活 ENaC 表达,且这种活化可以被血纤维蛋白

溶酶抑制剂所阻止,提示尿液中存在血纤维蛋白溶酶。
而当患儿 NS 缓解时,尿液中血纤维蛋白溶酶有减少,激
活 ENaC 的能力降低[31]。 且使用选择性钠通道阻滞剂阿

米洛利治疗 PAN鄄NS 大鼠,可有效地减少钠的重吸收来抑

制水肿的形成[32]。 此外,Deschenes G 等[33] 对 NS 患儿采

用阿米洛利和呋塞米联合使用利尿效果明显。 但目前无

足够的临床资料证明阿米洛利可以作为 NS 的一线利尿

药物。 另外有学者在 PAN鄄NS 大鼠研究中发现,CCD 中

ENaC 表达增加,但不依赖于醛固酮水平[16鄄17]。
同时,CCD 中 Na+ 鄄K+ 鄄ATP 酶的活性也有增加,肾病

大鼠的尿钠排泄量与 Na+ 鄄K+ 鄄ATP 酶的活性呈负相

关[34]。 在切除肾上腺大鼠的研究中发现,CCD 中 Na+ 鄄
K+ 鄄ATP 酶活性的增加不依赖于血浆醛固酮水平[17]。 另

外,有研究认为近端肾小管是钠离子重吸收增加的部

位,白蛋白通过直接刺激 Na+ 鄄H+交换体 3(NHE3)使钠

离子重吸收增加[35]。 此外,Bae E H 等[36]对 PAN鄄NS 大

鼠的研究发现,存在于集合管的内皮素(ET)系统和一

氧化氮合成(NOS)系统也可能对钠潴留有作用。 而研

究[6]表明,肾脏炎性浸润也与原发性钠潴留有关,且是

NS 恒定的特征,肾病综合征原发性钠潴留取决于肾脏炎

性浸润的强度,但大多数情况 MCNS 儿童无炎性浸润。
因此,原发性肾脏钠潴留主要与上皮钠离子通道活

化、Na+ 鄄K+ 鄄ATP 酶活性增加、NHE3 激活及肾脏炎性浸

润等有关,水肿形成不依赖于醛固酮水平。

2郾 5摇 毛细血管通透性改变

Rostoker G 等[37]发现 NS 患者的毛细血管通透性明

显高于正常对照组,并发现 MCD 患者使用激素治疗后

毛细血管通透性显著下降,同时尿量增多、水肿减轻,提
出高毛细血管通透性在肾性水肿中起作用,认为毛细血

管通透性异常与血管通透性因子释放和免疫细胞释放

的其他细胞因子有关。 Alain D 等[38] 通过对大量关于

NS 患儿和试验模型进行分析,提出钠潴留与 RAAS 激

活状态无关,且液体从毛细血管中渗漏至组织间不是由

于 Starling 力量的不平衡,而是由于毛细血管内皮滤过

屏障的内在属性发生变化。 毛细血管通透性异常增高

的具体机制尚不清楚,可能与 NS 患者免疫细胞异常释

放血管通透因子、肿瘤坏死因子 琢 等细胞因子,进而损

伤毛细血管内皮细胞之间的紧密连接有关[5]。

3摇 小结

NS 水肿形成机制复杂。 肾病患者可存在“充盈不

足冶和“充盈过度冶两种情况。 由于机体代偿机制,胶体

渗透压梯度趋于维持平衡,故低白蛋白血症不是大部分

NS 患者水肿形成的唯一原因。 NS 患者血容量可正常、
减少或增加,治疗中应注意准确评估血容量状态。
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RAAS 激活是继发性钠潴留的机制,在部分 NS 患者中,
AVP 水平与自由水潴留有关。 在肾脏原发性钠潴留的

研究中,发现蛋白尿可以通过活化 ENaC 引起原发性钠

潴留,其他引起原发性钠潴留的原因包括增加的肾脏交

感神经活性、ANP 抵抗、Na鄄K鄄ATP 酶表达和活化、肾脏

炎性浸润等。 此外,毛细血管通透性异常增高可能在水

肿形成中有重要作用。 总之,NS 水肿发生的机制复杂,仍
然存在很多争议,不能用单一的因素来统一解释水肿的

形成,其形成可能由于全身和局部多方面因素参与,针对

不同个体需要具体分析,以制定个体化的治疗方案。
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Clinical Features and Examination of Nutcracker Syndrome

Peng Yue, Li Qiu (Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing摇 400014, China)

摇 摇 胡桃夹综合征(nutcracker syndrome,NCS),即左肾

静脉压迫综合征,指左肾静脉回流入下腔静脉行经肠系

膜上动脉及腹主动脉形成的夹角处,左肾静脉局部机械

受压使静脉回流受阻、左肾静脉压力增高,从而导致的

一系列临床综合征[1]。 1971 年 Chait A 等[2] 提出“胡桃

夹冶一词来形容腹主动脉与肠系膜上动脉夹角的解剖学

形态,其后便以“胡桃夹综合征冶命名该疾病。 影像学检

查提示有胡桃夹综合征的解剖学改变而无临床症状者

称为胡桃夹现象[1]。

1摇 解剖结构及发病机制

NCS 的发生主要与左肾静脉和腹主动脉的解剖结

构关系相关。 左肾静脉走行于腹主动脉与肠系膜上动

脉所形成的夹角间为最常见的解剖类型,该类左肾静脉

受压引起的临床症状又称前 NCS;而后 NCS 由左肾静脉

行经腹主动脉与脊柱间受压导致[3],较前者少见,仅占

人群的 1郾 0% ~ 3郾 2% [4]。 正常情况下肠系膜上动脉由

主动脉发出,起源位置大约平胰颈后方第一腰椎水

平[5],两动脉间通常由肠系膜、周围脂肪组织、淋巴结及

腹膜等填充,所形成的夹角接近 90毅[6],左肾静脉便走行

其中而不受压。 特殊情况下如青春期快速增长、椎体过

伸或体位突然改变时,肠系膜上动脉与主动脉间夹角减

小,致左肾静脉受压进而静脉压力增高,从而导致一系

列临床症状[7]。 据国外文献统计,在已发布的 NCS 案例

中除 7%患者为左肾静脉畸形外,其余患者均由肠系膜

上动脉及主动脉间夹角减小所致[8]。 Kim K W 等[9] 称

该夹角减小至 39郾 3毅依4郾 3毅时会引起 NCS。
有研究报道,NCS 的发生与肠系膜上动脉从主动脉

发出的起始位置降低有关[10];也有文献提出可因 Treitz
韧带(即十二指肠悬韧带)过短引起[11];其他如左肾下

垂、胰腺肿瘤、腹膜后肿瘤、主动脉瘤、淋巴结病变、肠系

膜周围组织纤维化以及妊娠或产后等原因也可引起

NCS 的发生[8,12]。
近年来,有少数学者提出关于体质量指数( body

mass index,BMI)的研究理论。 提出可能低 BMI 人群腹

膜后脂肪组织减少使肠系膜上动脉和主动脉间距离缩

小、两动脉间夹角变小以及肾下垂,继而压迫左肾静脉,
致 NCS 的发生[10]。

2摇 临床表现

目前缺乏明确的 NCS 诊断标准,该病的发病率尚无确

切数据,据现已发布的病例统计来看 NCS 患者在亚洲国家

居多[8],女性患者多于男性,涵盖年龄段包括儿童、青少年

到中年、老年,其中在 20 ~ 30 岁年龄段为发病高峰[1,13]。
NCS 临床表现多样,但症状大多不严重,许多患者尤其

是儿童临床表现并不明显,也有部分患者症状较严重且
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