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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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持续[11]。 感染、体力活动等是加重临床症状的诱因[14]。

2郾 1摇 间断性血尿

血尿是 NCS 最常见症状,表现为肉眼血尿和镜下血

尿。 NCS 患者中镜下血尿的发生率是肉眼血尿的

4 倍[10],孤立性血尿在儿童 NCS 中占 33郾 3% [1],少数患

者可因血细胞丢失出现贫血[15]。 血尿出现可能是由于

左肾静脉流出受阻使静脉压力增高,肾内和肾周静脉扩

张,肾穹窿部扩张的肾静脉和收集系统间的薄壁隔膜破

裂形成异常通路,从而导致血液入肾脏收集系统,呈非

肾小球源性血尿[16]。

2郾 2摇 腰腹疼痛

腰腹疼痛为 NCS 患者的常见症状之一,通常为左侧

腰痛和不典型腹痛,也可表现为左侧肾区绞痛或腰部酸

痛感。 其发生机制尚不明确,推测可能与肾皮质处小动

脉持续性收缩导致肾血流量减少有关[17]。 也可能是左

肾静脉压力增高引起的血管炎症反应,或长期肾淤血及

血尿引起血凝块堆积所致[18]。

2郾 3摇 直立性蛋白尿

直立性蛋白尿在青春期常见,大约一半 NCS 患者有

轻到中度蛋白尿[18]。 其发生机制不明确,考虑可能是

左肾静脉受压导致肾小球对蛋白的滤过率增加[19]。 有

学者推测是增强的血流动力学反应和亚临床免疫损伤

的结果,也可能与肾小球轻微损伤、血浆去甲肾上腺素

和血管紧张素域高水平有关[15]。 肾内静脉压力增高使

动脉血管阻力增加,肾血流量减少,当静脉压力超过肾

小球屏障功能耐受范围时可出现蛋白尿,因此,当肾小

球微循环改变时会导致蛋白漏出,但显微镜检下无毛细

血管壁损伤[17]。

2郾 4摇 左侧精索静脉曲张

由于性腺静脉汇入肾静脉,左肾静脉压力增高可使

性腺静脉回流受阻,继而发展为性腺静脉曲张。 有学者

统计约 30% NCS 男性患者合并左侧精索静脉曲张[9]。

2郾 5摇 盆腔淤血综合征

盆腔淤血综合征常见症状有非特异性盆腔痛、性交

困难、痛经、盆腔静脉曲张、持续性性兴奋等。 目前,大
多数学者认为是左肾静脉受压后压力增高导致卵巢静

脉回流受阻甚至逆流的结果[20]。

2郾 6摇 慢性疲劳综合征

NCS 可出现慢性疲劳综合征症状,如全身乏力、头
疼、头晕、注意力下降等,疲劳症状休息后不能缓解,严
重者可引起个人活动能力的下降。 其机制尚未明确,推
测可能是左肾静脉高压影响肾素鄄血管紧张素鄄醛固酮系

统所致,也可能与肾上腺髓质充血对中枢神经系统及交

感神经的影响有关[19]。

2郾 7摇 直立调节障碍

患者常表现为站立时频繁头晕、恶心、晕厥、心悸、
气短及觉醒困难、晨起不适等症状。 因部分患者同时伴

随有尿液皮质醇水平降低。 推测可能是左肾静脉压力

增高使左侧肾上腺静脉逆流,引起肾上腺功能减低,肾
上腺皮质激素分泌异常所致[17]。

3摇 辅助检查

3郾 1摇 实验室检查

除了详细的病史采集和体格检查,对于疑似 NCS 患

者应完善尿液分析检查,尿红细胞检查,显微镜检查以

了解红细胞形态,24 小时尿钙测定除外高尿钙症,尿蛋

白定量测定以评估蛋白尿严重程度,以及血尿素氮及肌

酐测定评估肾功能[1,9]。

3郾 2摇 影像学检查

3郾 2郾 1摇 彩色多普勒超声检查 摇 超声检查因其适用度

广、操作无创、无射线、价格低廉等优点已成为诊断 NCS
应用最广泛的检查手段。 大多数学者认为,测定左肾静

脉受压前后流速比和扩张狭窄处的内径比有助于诊断,
仰卧位时比值 > 3,站立 15 min 后比值 > 5 则视为异

常[21]。 Zhang H 等[22] 提出以下两点为超声诊断标准:
(1)患者仰卧位狭窄处左肾静脉流速显著加快,大于

100 cm / s,站立 15 min 后更加明显;(2)仰卧位肾门处和

左肾静脉狭窄处内径比>3,站立 15 min 后>5。 国外有

学者提出,以左肾静脉狭窄处最大血流速度与肾门处静

脉流速比>4郾 7 作为 NCS 诊断标准,以此方法诊断 NCS
的灵敏度 100% ,特异度 90% [11]。 但目前国内外尚无统

一标准。
3郾 2郾 2 摇 多 层 螺 旋 计 算 机 断 层 扫 描 ( multislice spiral
computed tomography,MSCT) 和 磁 共 振 成 像 ( magnetic
resonance imaging,MRI) 摇 MSCT 近年来在临床上逐渐广

泛应用, 尤其 是 CT 血 管 造 影 ( computed tomography
angiography,CTA)检查在 NCS 诊断中起重要作用。 有研

究[7]指出,以左肾静脉在肾门处与狭窄处的直径比>4郾 9
为诊断标准,其灵敏度 66郾 7% ,特异度 100% ;以主动脉

和肠系膜上动脉间夹角 < 41毅为诊断标准,其灵敏度

100%,特异度 55郾 6%。 MR 血管造影(magnetic resonance
angiography,MRA)因在左肾静脉受压部位显示的清晰

度上有时不及 CTA,且费用较高、检查时间较长,临床不

推荐[23]。
3郾 2郾 3摇 逆行静脉造影摇 该项检查不仅能清楚显示血管

解剖结构上的改变,还能检测左肾静脉和下腔静脉间压

力梯度[21]。 正常的左肾静脉与下腔静脉间压力差在

1 mm Hg 以下,该压力差>3 mm Hg 为目前公认的诊断

NCS 金标准[7]。 此外,压力梯度还可用来评估静脉受压

严重程度及监测治疗效果[21]。 但因其有创且有辐射暴

露,如 NCS 患者无严重症状一般不建议采用。
3郾 2郾 4摇 膀胱镜检查 摇 亦属于有创性检查,可以帮助辨

别血尿是否来源于左侧输尿管。 该检查仅间接诊断

NCS[1]。

4摇 诊断

目前,国内外对于 NCS 的诊断标准尚没有统一结

论。 较为公认的 NCS 诊断标准为以下 7 点[24]:(1)尿中
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90%以上红细胞形态正常( 即为非肾小球源性);(2)尿
钙排泄量正常( 尿钙 / 肌酐<0郾 2);(3)膀胱镜检查提示

左侧输尿管口喷血;(4)肾活检正常或轻微病变;(5)腹
部彩超、MSCT 或 MRI 检查提示左肾静脉受压、扩张;
(6)肾静脉造影提示左肾静脉回流障碍,左肾静脉与下

腔静脉压力差>4 mm Hg;(7)排除其他可能引起血尿的

病因。 近年来有不少学者提出尽可能减少有创性检查,
以(1)、(5)两点为诊断标准[23]。

值得注意的是,越来越多的研究表明,NCS 常与其

他疾病合并同时出现。 常见合并肾脏疾病,如紫癜性肾

炎、IgA 肾病、肾病综合征及乙肝病毒相关性肾炎等。 当

NCS 患者出现肾小球源性血尿或中重度蛋白尿时需警

惕合并肾脏疾病可能,必要时行肾活检明确[25]。 其他

类型如结石、肿瘤、感染、外伤、泌尿系畸形、先天性血管

畸形、盆腔疼痛综合征、器官或邻近组织改变等[20] 也需

予以鉴别。

5摇 治疗

对于临床症状不严重,仅表现为镜下血尿或间断肉

眼血尿的患者,尤其是年龄小于 18 岁的患者,可暂时给

予保守观察治疗。 随体格增长及腹腔内脂肪组织增加,
左肾静脉受压可得以缓解,加之侧支循环形成可减轻左

肾静脉高压状态。 对于反复发作肉眼血尿伴贫血、严重

腰痛、肾功能损害、经保守治疗观察 2 年症状无缓解或

加重者需考虑外科手术治疗[1]。 常用的手术方式有:左
肾静脉下移术、肠系膜上动脉调换术、性腺静脉调换术、
自体移植术、肾固定术等,其中左肾静脉下移术是目前

最常用的 NCS 手术治疗方式。 随着介入治疗技术日趋

成熟,介入治疗凭借其创伤小、恢复快等优势已逐渐为

人们所接纳[26]。
随着对 NCS 认识度的加深和辅助检查技术的提高,

越来越多的 NCS 患者被发现。 但由于 NCS 临床表现多

样且缺乏特异性,多数患者临床症状不明显,加之尚无

统一的诊断标准,为临床诊断带来困难。 诊断时需详细

询问病史,以临床表现为基础,结合影像学检查结果,并
除外其他可引起血尿、蛋白尿、腰腹痛等症状的疾病。
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摇 摇 质子泵抑制剂(proton pump inhibitor,PPI)是治疗胃

食管反流 ( gastroesophageal reflux)、胃十二指肠溃疡

(gastroduodenal ulcer ) 和其他消化道疾病的一线药

物[1鄄2]。 PPI 相对于 H2 受体拮抗剂具有明显的优势,因
为 PPI 的半衰期较长,作用于壁细胞胃酸分泌终末步骤

中的关键酶 H+ / K+ 鄄ATP 酶,使其不可逆失活,不产生耐

受性[3鄄4]。 一项 Meta 分析显示,PPI 比 H2 受体拮抗剂能

更有效地减少胃肠道出血的发病率[5]。 目前临床使用

的 PPI 有 5 种,包括奥美拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑、雷
贝拉唑和埃索美拉唑。 由于它们的分子结构不同而存

在一定的药代动力学差异。 奥美拉唑是第一个广泛使

用的 PPI,已超过 20 年[6],具有良好的安全性,可应用于

儿童[7]。 奥美拉唑儿科临床通常是口服给药,但是对于

严重消化道出血的危重患者常通过静脉途径给药[8鄄9]。
因此,本文就奥美拉唑在儿科病人中的特点及应用进行

综述。

1摇 PPI 的特点与作用机制

各类 PPI 均是苯并咪唑衍生物,其主要的不同在于

侧链的取代基不同。 PPI 的 pKa 一般在 4郾 0 左右(雷贝

拉唑 pKa=5郾 0)。 当溶剂的 pH 低于 PPI 的 pKa 时,PPI
就被活性激活。 它们活性形式的转换率是与 pKa 成反

比[10, 11]。 因此,雷贝拉唑转换率最高,其次是奥美拉

唑、兰索拉唑和泮托拉唑。
口服后,奥美拉唑在小肠吸收,进入胃壁细胞,然后

进入胃壁细胞外层部份。 在胃壁细胞的酸性介质中,转
化为活性形式,选择性地和不可逆地结合 H+ / K+ 鄄ATP
酶。 ATP 酶是人体内唯一能够产生大于 1 颐 1 000 000 的

质子梯度比的酶,俗称质子泵,从而实现壁细胞小管的

pH 为 0郾 8 ~ 1郾 0。 ATP 酶在细胞质中处于失活状态。 在

饭后胃部受到刺激,泵易位至细胞膜的小管附近并激

活。 ATP 酶 琢 亚基的胱氨酸残基与 PPI 之间形成二硫

桥键,并由此可抑制胃酸分泌长达 36 h[12鄄13]。 一般而

言,奥美拉唑必须达到足够的血药浓度才能有效地抑制

胃酸的分泌。 然而,由于奥美拉唑的清除率和肝脏代谢

较慢,其作用持续时间不依赖于药物的峰浓度,而是依

赖于其血浆浓度鄄时间曲线下面积(AUC) [14鄄15]。 因此,
采用增加剂量或减少给药时间间隔的用药策略能显著

增强奥美拉唑抑制胃酸分泌的效果。

2摇 奥美拉唑代谢酶的基因多态性

和其他 PPI 一样,奥美拉唑是由肝脏细胞色素 P450
代谢。 参与其代谢的肝药酶包括主要代谢酶 CYP2C19
和次要代谢酶 CYP3A4。 奥美拉唑的代谢产物分别为

5鄄羟奥美拉唑和奥美拉唑砜,80% 最终通过尿液排出体

外。 另外,最近一系列研究均表明,CYP2C19 基因的遗

传多态性直接影响奥美拉唑和其他 PPI 的药代动力

学[16鄄18]。 根据 CYP2C19 基因多态性,患者可分为三组,
包括显性纯合子、杂合子、隐性纯合子。 显性纯合子组

患者奥美拉唑药代动力学的代谢曲线下面积较小,因此

需要更高的奥美拉唑剂量才能充分抑制胃酸分泌。
CYP2C19 表型和奥美拉唑的药代动力学相关联[19鄄21],
其中奥美拉唑在不同的 CYP2C19 基因型个体中表现出

不同的药物动力学特征,CYP2C19 弱代谢个体的平均奥

美拉唑血药浓度显著高于 CYP2C19 强代谢个体(P <
0郾 01),相应的奥美拉唑羟基化比例为 5郾 6 vs 0郾 3,其比

值超过 18 倍。 另外,最近被发现的 CYP2C19 基因的一

个突变型,即等位基因 CYP2C19*17,它会影响 PPI 的

代谢, 即 加 速 代 谢, 其 在 伊 朗 人 群 中 的 研 究 显 示

CYP2C19*1 纯合子人群的奥美拉唑羟基化比率是
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