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颅 内 静 脉 窦 血 栓 形 成（cerebral venous sinus 

thrombosis，CVST）由法国医生 Ribes 于 1825 年首次

报道，是一种少见的卒中类型，占所有卒中患者的

0.5%～1.0%［1］，好发于青年与儿童，可引起脑静脉

回流障碍，静脉压升高，导致脑组织水肿和颅内压

增高等。仅34%患者有遗传或获得性血栓形成因素，

包括缺乏抗凝蛋白、抗磷脂抗体阳性、妊娠、口服避

孕药、癌症等。其他少见的诱因包括感染、血液系

统疾病、全身性疾病等［1-3］。

肾病综合征（nephrotic syndrome，NS）临床表现

为蛋白尿、低蛋白血症、水肿、高脂血症，而血栓形

成是一种常见且危及生命的并发症，通常发生于 NS

早期和复发型 NS。肾血栓形成、肺栓塞和深静脉血

栓形成是 NS 常见的血栓形成类型［4］，而 CVST 由于

缺乏特异的临床表现经常被误诊，是一种较少见的

并发症，本文通过总结成人 NS 继发 CVST 的研究进

展来提高该疾病的临床早期诊断及治疗成功率。

一、NS 继发 CVST 的机制

高凝状态是NS继发CVST的重要病理生理特征［5］，

凝血和纤溶系统的改变是增加 NS 患者血栓栓塞风

险的主要机制。由于肾小球的缺陷，尿中丢失大

量重要的凝血调节蛋白，包括抗凝血酶Ⅲ、蛋白 S

和蛋白 C；为平衡高分子量蛋白从肾脏流失，肝脏

合成凝血因子增多，同时促凝蛋白如纤维蛋白原

和维生素 K 依赖性凝血因子的血浆浓度也明显增

加；血容量不足所致的低蛋白血症，循环免疫复合

物沉积，高脂血症，血小板增多以及血小板高反应

性，皮质激素和（或）利尿剂的使用都可促进高凝状

态［6］。此外，一些病例报道 NS 可合并抗磷脂综合征

（antiphospholipid syndrome，APL），APL 在 NS 的起病

和病情发展中发挥着重要的作用，其可激活止血机

制，导致复发性血栓栓塞，是血液高凝状态及血栓

形成的一个重要原因［7］。

脑静脉窦可能与其本身的解剖结构相关，是被
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覆内皮细胞的硬脑膜管道，弹性差，血流缓慢，血液

高凝状态可致CVST；脑静脉窦为横隔小梁结构，高

凝状态的血液易在有小梁结构的脑静脉窦内形成血

栓；大脑表面上部静脉分支的走行由后向前迂曲缓

慢注入上矢状窦，这与窦内由前向后的血流方向相

反，故降低流速易形成涡流；此外脑静脉窦内凹凸不

平也易形成血栓［8］。因此，NS的高凝状态以及脑静

脉窦的解剖特点是导致 NS 继发 CVST 的主要机制。

二、NS 继发 CVST 的诊断

1. 临床表现：Xu 等［9］报道 NS 继发 CVST 通常见

于 20～45 岁男性患者，多为初次发病的 NS 患者以

及由于内源性抗凝因子和急性血容量大量丢失所导

致 NS 控制不佳者。CVST 缺乏特异性临床表现，很

容易被误诊甚至延误治疗，其临床表现与血栓形成

的位置及数量有关，大致可分为四大临床表现：孤

立性颅高压，局灶性神经功能障碍和（或）抽搐，脑

病以及海绵窦综合征［10］。（1）颅高压表现为头痛，

视乳头水肿，意识障碍及烦躁，持续性头痛是最敏

感和最常见的症状。文献报道称 CVST 患者头痛多

为急性起病，定位于整个头部，表现为搏动性头痛，

通常累及乙状窦及横窦［11］。（2）局灶性神经功能障

碍与血栓形成部位有关，偏瘫或单肢轻瘫是最常见

的局灶性神经功能缺损，而感觉功能障碍是不常见

的，急性失语常发生于左横窦血栓形成，而直窦血

栓形成可导致神经心理和认知功能障碍［12］。癫痫

是CVST的常见症状，可见于40%的患者，全面性癫

痫发作最为常见，其次为局灶性癫痫发作，也有患者

伴随两种发作类型［13］。（3）脑病主要表现为大脑多灶受

累体征，意识状态及精神心理改变，主要与脑实质及大

脑深静脉受累形成大量静脉窦血栓有关［12］。（4）海绵

窦综合征表现为痛性眼肌麻痹，眼球突出及球结膜

水肿［14］。在一些特殊的病例报道中，CVST 可出现

蛛网膜下腔出血、短暂性脑缺血发作、耳鸣等。

2. 影像学检查：CT 诊断 CVST 的直接征象为条

索征、高密度三角征、增强时可见空三角征，间接征

像常见有弥漫性脑水肿、出血性梗死和非出血性梗

死，10%～30% 确诊为 CVST 患者，CT 检查可完全正

常［15］，因此，CT 可作为怀疑并发 CVST 的 NS 患者的

初期评价。MRI 可直接显示颅内静脉及静脉窦内血

栓形成，还能发现由血栓形成导致的脑实质损伤，

如脑水肿、出血、梗死，但其影像表现受栓子形成的

时间及演变影响［16］。CT 和 MRI 表现为阴性时仍不

能排除 CVST，需进一步行颅脑磁共振静脉血管成

像（magnetic resonancevenography，MRV），受 累 静 脉

窦在 MRV 上主要表现为血流高信号缺失，管腔粗细

不均，引流静脉扩张及侧支循环形成，MRI 与 MRV

可相互弥补缺点，无创且操作简单，现 MRI+MRV 已

作为 CVST 临床诊断及判断预后的有效手段［17］。磁

敏感加权成像（susceptibility weighted imaging，SWI）

对 CVST 继发的脑实质内的出血灶和显示引流区扩

张的小静脉的敏感性高于传统的 MRI，对于 CVST

的诊断具有重要价值［18］。

目 前，数 字 减 影 血 管 造 影（digital subtraction 

angiography，DSA）仍是诊断 CVST 的“金标准”［19］，

其可直接显示静脉窦的充盈缺损以及侧支循环情

况，同时可借助 DSA 行溶栓及取栓术，但其不能显

示继发性脑梗死及出血，也存在对于先天性变异及

发育不良的静脉窦的假阳性问题，同时该操作为有

创操作，具有一定放射性，手术风险大，费用高，这

些特点都限制了 DSA 在 CVST 临床诊断中的应用。

3. 腰椎穿刺术检查：CVST 可影响脑脊液的吸收

以及血液的回流，腰椎穿刺术可发现脑脊液压力升

高，但脑脊液压力正常并不能完全排除诊断，同时

CVST 患者由于血脑屏障的破坏使脑脊液蛋白浓度

（约见于 35% 的患者）和细胞数目有不同程度的增高

（约见于 50% 的患者）［1］，当脑脊液蛋白浓度及细胞

数目明显增高时需警惕感染性静脉窦血栓的形成。

4. 实验室检查：D- 二聚体（D-dimer）是纤维蛋白

的降解产物，可反映凝血酶以及纤溶酶的活性，广

泛应用于 CVST 的诊断，其平均敏感度为 93.9%，平

均特异度为 89.7%，对于排除静脉窦血栓有较高预

测价值［20］，但对于临床高度怀疑 CVST 患者，D- 二

聚体水平正常，也不能排除诊断，由于检测时间以

及抗凝治疗都会影响其结果，故需结合其他化验及

检查结果。NS 是一种高凝状态，主要归因于尿中

抗凝血因子丢失以及血小板的高凝活性，因此，NS

患者纤维蛋白原浓度升高，活化部分凝血活酶时间

（activated partial thromboplastin time，APTT）由 于 不

正常的纤维蛋白原增加而升高，据研究表明血小板、

纤维蛋白原及 APTT 升高，低水平的抗凝血酶Ⅲ、蛋

白 C 和蛋白 S 可说明该患者具有较高的合并血栓栓

塞的风险［6］。

NS 继发 CSVT 的诊断需结合患者病史、临床症

状及相关辅助检查来完成。患者出现头痛或抽搐等

神经系统症状时需要提高警惕［3］，CT 可作为初步检

查，若出现直接征象如条索征、高密度三角征时可

为诊断 CSVT 提供线索［19］，腰穿脑脊液压力升高及

D- 二聚体增加具有重要的临床意义，目前普遍认同
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的 MRI 联合 MRV 可直接显示静脉窦充盈缺损，基本

可明确 CVST 的临床诊断，当上述检查均不能确诊

或患者需进行介入治疗时可采用 DSA［3］。

三、NS 继发 CVST 的治疗

1. 抗凝治疗：最新欧洲指南推荐 CVST 患者若

无抗凝治疗禁忌证，应尽早抗凝治疗，伴随少量颅

内出血并非抗凝治疗禁忌［21］。临床上常用的抗凝

药物为普通肝素以及低分子量肝素，并根据 APTT

调整用药剂量，使 APTT 至少达到正常值的 2 倍。低

分子量肝素相对于普通肝素有更强的抗凝血因子 X

活性，因此，在 NS 患者中有预防血栓形成的优势，

同时关于CVST抗凝治疗的随机对照试验结果表明，

低分子肝素更为安全有效［22］。病情急性期过后需

继续口服抗凝药，现常用华法林，并根据国际标准

化比值（international normalized ratio，INR）调整华法

林剂量，使 INR 达 2～3，在随访治疗中华法林持续

有效时间尚不清楚，若由于先天抗凝物质的缺乏导

致严重的血栓形成倾向，抗凝治疗可终生使用。在

NS 继发 CVST 患者中，口服抗凝药物治疗的确切疗

程仍不确定，仔细权衡凝血及出血之间的关系，同

时监测 INR 是必要的。新型抗凝药的使用正在临床

研究当中［21］。

同时，有研究表明肝素的作用主要是通过激活

抗凝血酶Ⅲ来发挥的，然而，由于 NS 患者尿液中丢

失抗凝血酶Ⅲ和肝素，使用肝素抗凝治疗疗效无法

确定，因此，直接补充抗凝血酶或使用新鲜冰冻血

浆可以帮助实现充分的抗凝治疗。高凝状态是 NS

继发 CVST 的病理生理特征，伴有血小板增多、血小

板高反应性以及高纤维蛋白原血症，因此，CVST 患

者可能受益于抗血小板及降纤治疗，尽管没有充分

的证据说明其在 CVST 患者中的疗效及安全性［6］。

2. 血管内治疗：如果使用充分抗凝治疗后，症

状出现恶化，CT 或 MRI 出现脑静脉瘀血进展，颅内

出血、血肿或水肿，在排除其他可能引起恶化的原

因后，应考虑使用溶栓及取栓治疗［23］。血管内治疗

的目的是清除血栓，快速建立静脉窦再通，但是大

大增加了出血风险，因此，溶栓疗法适用于无颅内

出血、经抗凝治疗后症状进一步恶化的患者，但需

在密切监测下进行治疗。目前，尚无大样本随机对

照试验及充分的证据可以证明全身及局部溶栓疗法

的疗效及安全性，最佳溶栓药物的选择、用量、过程

及给药途径是目前主要的研究方向［21］。对于已经

发生颅内出血且其他治疗无效，在有神经介入治疗

条件的医院，可以采用介入取栓术，但关于其在脑

静脉系统血栓形成治疗中的地位尚存争议［1］。

3. 对症治疗：癫痫发作是 NS 继发 CVST 的常见

症状，CVST患者发病早期（2周内）即可出现癫痫发作，

仅9.5%患者出现远期癫痫（2周后出现癫痫发作）［23］，

应及时予以早期抗癫痫药物治疗，但最佳抗癫痫时

间尚不确定。对于伴有局灶性神经功能缺陷以及

CT/MRI 示有幕上病变的 CVST 患者予预防性抗癫痫

治疗后可能受益［21］。对于伴有颅内高压及脑水肿

患者采用多种治疗方法相结合，可酌情使用脱水剂

脱水降颅压，醋氮酰胺是一种碳酸酐酶抑制剂，是

一种弱的利尿剂且能减少脑脊液的产生［1］，也可采

取腰椎穿刺或脑脊液分流等治疗措施。

4. 原发病治疗：NS 合并 CVST 同样需要积极治

疗原发病，需予足量泼尼松诱导缓解，后续改为泼

尼松联合其他免疫抑制剂治疗，虽然激素在 CVST

中的使用仍存争议［24］，但指南提出当患者合并基础

疾病需激素治疗时可以使用激素［1］。

综上所述，CVST 是 NS 的严重并发症，临床表

现不典型，早期诊断及强化治疗十分重要。在 NS 病

程任何阶段出现头痛、抽搐等不明原因神经精神系

统症状时，临床上应考虑 CVST 的可能性，急性期

及时进行 CT 检查及凝血相关指标化验，确定诊疗

方向，争取早期对症及抗凝治疗，并逐渐完善腰穿

检查，MRI+MRV 或 DSA 进一步明确诊断，排除其

他诊断，完善治疗方案，有效地缓解病情并改善患

者预后。
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