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　　［摘要］　炎症性肠病（ＩＢＤ）是一种累及回肠、结肠、直肠，病因尚未明确的肠道慢性疾病，其
总发病率在各国均有所增加。ＩＢＤ的肠道并发症是造成患者病情反复发作和死亡率高的重要原
因，其中ＩＢＤ合并静脉血栓形成是导致患者病情预后不良的重要原因之一。ＩＢＤ合并静脉血栓形
成由许多遗传和获得性危险因素的相互作用共同导致，具体发病机制尚未明确。本文主要对 ＩＢＤ
合并静脉血栓栓塞的危险因素及治疗进展进行论述。
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　　炎症性肠病（ＩＢＤ）是一种慢性非特异性炎症，病
因不明、慢性炎症、反复发作为其主要疾病特点，包括

克罗恩病（ＣＤ）和溃疡性结肠炎（ＵＣ）两种主要疾病类
型，其总发病率在全球工业化国家和发展中国家中均

有增加［１］。值得注意的是，ＩＢＤ的肠外并发症是导致
患者病情反复发作和死亡率高的重要原因之一。近年

来，静脉血栓栓塞（ＶＴＥ）作为 ＩＢＤ的肠外并发症，已
受到越来越多学者的关注，其通常发生在 ＩＢＤ疾病活
动爆发期间。２０１４年加拿大胃肠病学会指出，ＩＢＤ患
者发生ＶＴＥ的机率大约是正常人群的３倍，尤其是在
住院、活动性疾病和围手术期间，其绝对风险非常

高［２］。因此在疾病早期，尽量避免静脉血栓发生的高

危因素、及时诊断并快速干预，在改善 ＩＢＤ患者预后
及降低病死率方面具有十分重要的意义。我们现探讨

ＩＢＤ和静脉血栓形成之间的关系及高危因素，同时总
结其治疗方面的研究进展。

　　一、ＩＢＤ合并静脉血栓的危险因素

与ＩＢＤ相关的ＶＴＥ具有发病年龄更小、复发更频
繁等特点，似乎主要由后天因素引起［３４］。静脉血栓形

成主要受到血管内皮损伤、血液流动缓慢停滞等多种

因素共同影响。静脉血栓形成在许多其他炎症性疾病

中均可观察到，炎症和血液高凝状态之间相辅相成形成

恶性循环，严重影响 ＩＢＤ的疾病进展和治疗效果［５］。

ＩＢＤ合并静脉血栓形成与促凝系统的异常激活密切相
关，包括启动凝血系统、下调天然抗凝机制、损伤纤维蛋

白溶解、增加血小板计数及内皮细胞功能紊乱等［６７］。

有关数据表明，ＩＢＤ的血液高凝状态并不是由一种特
殊的机制导致，而是由一个十分庞大的系统互相作用

而导致［８］。

１．常见危险因素
最近有文献表明，血栓形成是 ＩＢＤ的一种严重

的、甚至致命的肠外表现，其潜在的病因机制复杂。常

见的危险因素包括由于长时间不活动而导致的血流减

少、血流缓慢（尤其是在老年人群中），或因疾病而长期

住院、妊娠和长途旅行（如飞机旅行）中活动受限［９］。

Ｗａｌｌａｅｒｔ等［１０］的回顾性研究显示，贫血、类固醇激素使

用、麻醉时间、急诊手术、营养不良等均为 ＩＢＤ患者术
后发生静脉血栓的高危因素，此外，吸烟、感染、静脉血

栓既往史、长期卧床、口服避孕药物、置入中央导管、激

素治疗、脱水、高同型半胱氨酸血症、维生素缺乏和其

他伴随性疾病均有增加 ＩＢＤ合并 ＶＴＥ的风险［１１］。但

这些常见危险因素导致 ＩＢＤ发生静脉血栓的具体机
制尚不清楚，有待进一步研究。

２．特殊危险因素
（１）年龄：有研究发现，年龄＞１０岁的ＩＢＤ患者的

血栓发生风险增加２０％；虽然年龄＜２０岁的ＩＢＤ患者
年ＶＴＥ发生率比年龄≥６０岁患者低８５％，但与一般
人群相比较，年轻 ＩＢＤ患者的相对危险度比老年 ＩＢＤ
患者高４倍［１２］。另一项研究则认为，年轻ＩＢＤ患者中
每年静脉栓塞事件的发生率明显低于年老 ＩＢＤ患者
（８．９／１００００人年比５４．６／１００００人年）［１３］。年龄对静
脉血栓发生所起的作用是多方面的，随着年龄增长，静

脉血栓的易患高危因素也会随之增加。老年人血液中
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凝血因子的活性较高，同时小腿肌肉泵的作用减弱使

血液在比目鱼肌静脉丛和静脉瓣袋内停滞较严重，因

此静脉血栓的发病率比年轻人高。

（２）遗传因素：遗传因素也可能在ＩＢＤ患者合并静
脉血栓的发生中发挥重要作用。血栓是一种发病机制

非常复杂的疾病，被认为是多种基因变异、与生活方式

或其他环境因素相互作用导致的疾病。目前已经发现

较为常见的影响血栓形成风险的遗传变异包括凝血因

子ＶＬｅｉｄｅｎ（ＦＶＬ）、凝血因子Ⅱ（凝血酶原，Ｇ２０２１０Ａ）、
亚甲基四氢叶酸还原酶基因（ＭＴＨＦＲ，６７７７Ｔ）、纤溶酶
原激活剂抑制剂 １型（ＰＡＩ１）基因和凝血因子
（ｖａｌ３４ｌｅｕ）突变［１４］。ＦＶＬ突变是Ｖ因子Ａｒｇ５０６Ｇｌｎ突
变的简称，常在白种人（２％ ～８％）中出现，在亚洲、非
洲和美洲印第安人中相对少见［１］。这种 ＦＶＬ突变的
凝血因子Ｖ对活化蛋白 Ｃ（ＡＰＣ）的破坏（失活）具有
抗性。虽然在目前的 ＩＢＤ患者日常管理中不建议常
规筛查这些遗传异常凝血因子，但对于有血栓病史或

静脉血栓家族史的 ＩＢＤ患者来说，筛查这些遗传性异
常凝血因子是有必要的［１４］。

（３）疾病状态：Ｇｒａｉｎｇｅ等［１５］研究表明，中、重度活

动期ＩＢＤ患者发生静脉血栓的风险比普通人群升高
８．４倍，慢性活动期患者较普通人群升高６．５倍，缓解
期患者较普通人群升高２．１倍。由此可见，疾病是否
活动与血栓的发生显著相关，疾病活动期形成血栓的

风险远高于缓解期。ＩＢＤ患者本身的炎症也可能激活
机体血栓前急性期反应物质脂蛋白、纤维蛋白原等释

放，同时伴有抗凝血酶、蛋白 Ｃ、蛋白 Ｓ等抗血栓因子
减少［１６］。因此，中、重度疾病活动是ＩＢＤ患者合并ＶＴ
的重要高危因素，其机制可能与 ＩＢＤ疾病爆发时患者
体内的Ｄ二聚体、血小板与Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平升
高有关，这些都属于 ＩＢＤ合并静脉血栓的高危因
素［１７］。多项研究表明，Ｄ二聚体和 ＰＬＴ升高可作为
ＩＢＤ疾病活动的标志［１８１９］。此外，ＩＢＤ患者病情活动
时炎性细胞如中性粒细胞升高，也在 ＩＢＤ合并静脉血
栓中起重要作用。中性粒细胞可通过释放中性粒细胞

胞外阻滞（ＮＥＴｓ）导致病理性静脉和动脉血栓形成或
“免疫血栓形成”。在病理性情况下（如脓毒症和恶性

肿瘤），中性粒细胞释放是血栓形成的关键因素［２０］。

此外，即使在 ＩＢＤ缓解期，不同黏附糖蛋白配体均参
与血小板内皮细胞粘附，这些分子的相互作用使血小

板移动，并粘附于内皮细胞，从而增加了血栓发生的

风险［２１］。

（４）住院：对于住院的ＩＢＤ患者，无论疾病是否处

于活动期，与健康人群相比，静脉血栓栓塞的发生率均

更高［２２］。来自英国的一项研究表明，处于疾病活动期

ＩＢＤ患者住院期间的静脉血栓患病率为３７．５／１０００人
年，非住院期间患病率仅为６．４／１０００人年［１５］。Ｓｃｏｖｉｌｌｅ
等［２３］的研究发现，住院 ＩＢＤ患者的 ＶＴＥ发生率远高
于门诊患者，且门诊发生ＶＴＥ的ＩＢＤ患者多有近期入
院史、手术或处于疾病活动期等血栓发生的高危因素。

住院可以从侧面反映疾病处于活动状态，但住院自身

也是发生静脉血栓的高危因素。因此，对于 ＩＢＤ患者
在住院期间要及时注意静脉血栓的发生，随时关注患

者的疾病变化。疾病活动性评估必须将临床、实验室、

内镜和组织学标准等所有可用参数结合起来进行综合

评估，及时发现异常，尽早做出有效的预防及治疗措

施，让疾病达到深度缓解应为理想的治疗终点［１４］。

此外，ＩＢＤ合并静脉血栓可导致患者死亡率上升、
住院次数增加、住院费用增加，均在一定程度上增加了

患者及家属的心理及经济负担。预防性抗血栓治疗可

显著减少血栓发生从而减少因血栓带来的不良结局。

　　二、ＩＢＤ合并静脉血栓的治疗进展

ＩＢＤ患者发生静脉血栓的治疗及预防是ＩＢＤ治疗
过程是否有效的关键环节。我国指南提出预防性抗凝

治疗主要包括药物抗凝和机械预防［２４］。

１．药物抗凝治疗及治疗疗程
可用于抗凝治疗的肝素主要包括低分子肝素、戊

聚糖肝素和（或）磺达肝癸钠，不建议抗血小板聚集药

物如阿司匹林、氯吡格雷代替上述抗血栓药物［２５］。低

分子肝素的抗凝机制主要是通过抑制凝血活性因子

Ｘａ（ＦＸａ）来实现，它能和抗凝血酶Ⅲ结合，致使抗凝血
酶Ⅲ的结构发生改变，因而加速对 ＦＸａ的抑制作用，
产生强大的抗凝作用［２６］。２０１８年《中国住院炎症性
肠病患者静脉血栓栓塞防治的专家共识意见》指出，

对重度疾病活动期住院 ＩＢＤ患者，尤其是同时合并有
静脉血栓发生的高危因素者，医护人员与患者及患者

家属充分沟通后，应建议应用预防性抗血栓治疗［２４］。

住院期间的绝大多数患者应积极使用肝素预防血栓栓

塞发生［２７］。此外，对于急性重度 ＵＣ患者、接受腹腔、
盆腔手术ＩＢＤ患者住院期间（参考 Ｃａｐｒｉｎｉ评分）、计
划剖宫产的妊娠 ＩＢＤ患者、特殊高危人群（处于 ＩＢＤ
缓解期：４０岁以上、因急性爆发疾病住院且卧床时间
≥３天，伴随有其他静脉血栓高风险因素者），在排除
禁忌证、充分综合考虑前提下，也建议实施预防性抗血

栓治疗。
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ＶＴＥ药物抗凝治疗的时间长短取决于 ＶＴＥ复发
的危险性与抗凝治疗诱发出血危险性之间的平衡［２５］。

２０１４年《加拿大炎症性肠病（ＩＢＤ）与静脉血栓防治共
识意见》［２］指出：（１）临床缓解期间发生 ＶＴＥ且无其
他诱发因素的 ＩＢＤ患者应接受终生抗凝治疗；（２）在
临床缓解期间发生ＶＴＥ，且有一种或多种诱发因素者，
抗凝治疗应持续至诱发因素消除后１个月，最少３个
月；（３）对于中度活动 ＩＢＤ患者发生 ＶＴＥ建议抗凝治
疗，直到缓解３个月为止。患者在接受肝素治疗后，血
液中的血小板数量会明显降低，致使一些自发性出血，

因此医护人员应密切关注，及时处理其不良反应。

２．机械抗凝治疗
２０２０年《静脉血栓栓塞症预防中国专家共识》指

出，机械抗凝预防是静脉血栓预防治疗中不可或缺的

方法之一，是药物抗凝预防治疗的关键补充和特殊情况

下的替代手段［２８］。机械抗凝包括逐级加压袜（ＧＣＳ）、
间歇充气加压装置（ＩＰＳ）、足底加压泵（ＶＦＰｓ）；间歇式
气动压缩装置通过对下肢施加一定的外部压力，在减

少瘀血的同时增加动静脉血流量，通过抑制组织纤溶

酶原激活物抑制剂１，外部压力也导致内皮细胞分泌
组织纤溶酶原激活物（ｔＰＡ），从而增加纤溶活性；对于
ＧＣＳ的疗效，其机制可能包括减少静脉停滞、增加组织
因子通路抑制剂的水平，以及由此产生的因子 Ｘａ相
关的凝血抑制［２９］。这些机械抗凝方法均可通过使血

管收缩，有规律地扩张和收缩使深静脉血液排空、增加

深静脉血容量，起到预防ＶＴＥ的作用。与抗凝药物比
较，机械抗凝预防出血的风险较低，实施过程简单，患

者比较容易接受。如果患者有药物抗凝预防禁忌，机

械预防是其重要的替代选择。对于低风险的患者，机

械预防也能够明显减少静脉血栓的发生。同时要注

意，在决定使用机械预防前，应排除机械预防的禁忌

证，包括：（１）充血性心力衰竭、肺水肿；（２）ＩＰＣ和
ＧＣＳ不适用于下肢局部情况异常，如皮炎、感染、坏疽、
近期接受皮肤移植手术等；（３）新发的深静脉血栓、血
栓性静脉炎；（４）下肢血管严重动脉硬化或其他缺血
性血管病、下肢严重畸形等；（５）对严重下肢水肿患者
慎用，应查明病因后权衡利弊应用。

３．生活方式干预
对患者积极进行疾病教育与大力宣传，让患者充

分了解到合并静脉血栓的严重性，形成健康生活习惯，

如戒烟、适当运动等。长期使疾病处于稳定状态，诱导

疾病永久性缓解，应是预防血栓形成的关键途径；同时

教育患者应避免使用口服避孕药物和激素替代疗法［１］。

　　三、总结与展望

由此可见，ＩＢＤ与静脉血栓密切相关，两者互相促
进形成恶性循环，并且有很多高危因素影响这一疾病

过程，所以应尽可能避免或消除高危因素，及时采用预

防性抗凝治疗对提高 ＩＢＤ患者的预后及缓解疾病进
程具有重大临床意义。对于有静脉血栓家族遗传风险

和有血栓既往史的患者，建议进行基因筛查。医护人

员应及时识别并判断患者的疾病情况，积极采取预防

及治疗措施。但 ＩＢＤ患者发生静脉血栓的病因学机
制十分复杂，尚未阐明，需要进一步研究探讨。目前针

对ＩＢＤ合并静脉血栓的药物抗凝治疗主要局限于低分
子肝素，更多针对这方面的药物尚需更深入研究发现。
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（本文编辑：张一冰）

　　［摘要］　肠易激综合症（ＩＢＳ）是以腹痛、排便习惯和性状改变等为特征的肠道功能性疾病，而
炎症性肠病（ＩＢＤ）是慢性非特异性肠道器质性疾病。ＩＢＳ患者与缓解期 ＩＢＤ患者通常都以腹痛、
腹泻为主要临床表现，两者之间的鉴别存在难度。因此，及时予以准确鉴别是避免 ＩＢＳ过度治疗
或ＩＢＤ诊断延迟的关键。本文重点分析ＩＢＳ和ＩＢＤ在临床症状和发病机制上的相似点，并探讨如
何利用常用实验室指标鉴别ＩＢＳ和缓解期ＩＢＤ。

［关键词］　肠易激综合征；　炎症性肠病；　发病机制；　相似；　鉴别
［中图分类号］　Ｒ５７４　　　　［文献标识码］　Ａ

　　肠易激综合征（ＩＢＳ）和炎症性肠病（ＩＢＤ）均为慢
性肠道疾病，其病因和机制尚不完全清楚。随着我们

对这两种疾病认识的深入，发现二者之间有许多的共

同点，尤其是 ＩＢＳ和缓解期 ＩＢＤ，它们在症状、发病机
制及治疗方法等方面有相似之处，致使临床上两者的

鉴别诊断存在难度［１２］。ＩＢＳ是功能性疾病，其治疗主
要以对症治疗为主；而 ＩＢＤ是器质性疾病，其治疗主
要为控制炎症和抑制免疫反应。因此，及时予以准确

鉴别是避免ＩＢＳ过度治疗或ＩＢＤ诊断延迟的关键。本
文旨在分析ＩＢＳ和ＩＢＤ在症状和发病机制上的相似之
处，并对如何鉴别两者进行探讨。

　　一、ＩＢＳ与缓解期ＩＢＤ的相似性

１．临床症状相似性

ＩＢＳ与缓解期ＩＢＤ患者均以腹痛和腹泻为主要临
床表现，且两者引起腹痛和腹泻的原因也较为相似。

有学者认为，ＩＢＳ患者的腹痛是由于结肠强烈收缩或
管腔扩张引起的肠壁张力增加所致，而排便或肛门排

气后疼痛可缓解［３］，ＩＢＤ缓解期患者也有这种现象。
ＩＢＤ患者疼痛阈值降低，运动模式下（如高振幅传送的
收缩）即可使 ＩＢＤ患者感觉腹痛，但健康人很少在运
动模式中出现疼痛。与健康对照组和溃疡性结肠炎

（ＵＣ）患者相比，ＩＢＳ患者的大脑边缘系统反应增强，
内源性疼痛抑制降低。另一项研究表明，如果 ＵＣ缓
解期患者出现ＩＢＳ症状，则对直肠扩张更敏感［４］。ＩＢＳ
患者腹痛的发生可能与肥大细胞数量增加有关。此

外，与ＩＢＳ相似，克罗恩病（ＣＤ）患者对直肠扩张引起
疼痛的大脑反应也明显增加。ＩＢＳ和ＩＢＤ引起的腹泻
与肠道运输加速有关。腹泻型ＩＢＳ患者的乙状结肠和
直肠转运速度加快较明显，５羟色胺３（５ＨＴ３）受体可
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