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抗凝药相关性肾病
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　　 【摘要】　抗凝药相关性肾病（ＡＲＮ）是近年发现的一种由过量使用华法林或其他抗凝药所致的
急性肾损伤，可增加肾损伤发病率和全因病死率。该文就 ＡＲＮ的流行病学、危险因素、发病机制、
临床特点及治疗等研究进展作一综述，以期提高临床医师对该病的认识。
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　　抗凝药相关性肾病（ＡＲＮ）是近年发现的一种
常见但往往容易被忽视的抗凝药相关并发症［１］。

早在１９６４年，Ｒｅｉｌｌｙ报道了２００例应用华法林的患
者中有３５例并发血尿，但未发现凝血酶原时间和
血尿之间有相关性，２００９年 Ｂｒｏｄｓｋｙ等［２］报道了９
例既往无肾病病史，在华法林抗凝过量后出现血

尿、急性肾衰竭的患者，肾脏病理主要表现为包曼

氏囊出血，肾小管内大量红细胞阻塞及红细胞管

型，推测可能与华法林抗凝过量有关，从而引发急

性肾衰竭。２０１０年Ｂｒｏｄｓｋｙ等［３］回顾分析了１４８例
慢性肾脏病（ＣＫＤ）患者，发现华法林抗凝过量会
加速 ＣＫＤ的进展。２０１１年 Ｂｒｏｄｓｋｙ等［４］回顾性分

析了４００６例服用华法林且国际标准化比值（ＩＮＲ）
维持在３０以上的非 ＣＫＤ患者，首次提出了华法
林相关性肾病（ＷＲＮ）的概念，发现 ＷＲＮ除了发
生于ＣＫＤ患者，也发生于非ＣＫＤ患者，且发生后
会增加其病死率。此后多位学者于２０１３年起先后
报道了４例由凝血酶因子Ⅱａ直接抑制剂达比加群
导致的急性肾损伤（ＡＫＩ），提示不仅华法林，其他
抗凝药也可导致肾损伤［５８］。因此 Ｒｙａｎ等［９］提出

ＡＲＮ的概念，其定义为使用华法林或其他抗凝药

时ＩＮＲ大于 ３０，出现无其他原因可解释的 ＡＫＩ
（血清肌酐上升超过２６５μｍｏｌ／Ｌ）称之为 ＡＲＮ［１］。
为了加强临床医师对于 ＡＲＮ的认识，提高诊断率
及相关危险因素的认识，本文就 ＡＲＮ的相关研究
进展作一综述。

一、流行病学及危险因素

１流行病学
华法林是最常见的口服抗凝药，临床应用已

６０余年，但其肾损伤的不良反应在近几年才被发
现［２］。近年来，达比加群、利伐沙班等新型抗凝

药已逐步取代华法林，成为老年心房颤动患者的标

准治疗药物，随着应用的广泛性，临床医师对抗凝

药物肾损伤的不良反应也有了更多的认识。

Ｂｒｏｄｓｋｙ等［４］在进行大型回顾性研究中发现，

ＷＲＮ总体发病率为２０５％，在ＣＫＤ患者中的发病
率为 ３３％，在非 ＣＫＤ患者中发病率为 １６５％，
ＷＲＮ患者的病死率高于非 ＷＲＮ患者。韩国 Ａｎ
等［１０］的研究纳入１２９７例患者，结果表明非 ＣＫＤ
患者中 ＷＲＮ发生率达 １７４％，ＣＫＤ患者中达
２４％，ＷＲＮ患者２年病死率达４２８％。在华法林
等抗凝药物治疗过程中，据估计至少２０５％的患
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者发生过 ＡＲＮ。然而这种血清肌酐升高是否一定
和抗凝药相关仍不清楚。目前这些研究还基于病历

数据等回顾性资料，由于缺乏肾活组织检查（活

检）的相关数据，也未严格排除其他原因导致的

ＡＫＩ，因此很难明确其确切发病率。另外，相比
２００９年报道的经肾活检明确的 ＡＲＮ里程碑式研究
中所有９例患者均出现了血尿，而后几项大型回顾
性研究的近半数患者并未出现血尿。因此，后续几

项研究可能高估了 ＡＲＮ的发病率。由于危重患者
往往频繁监测血清肌酐，在 ＩＮＲ升高的１周内检
测血清肌酐可能有偏倚，导致高估了 ＡＲＮ的发病
率。

在临床诊疗过程中，ＡＲＮ也极可能被漏诊，
主要有以下２个原因：①一般情况下，抗凝治疗期
间出血及肾活检术后出血风险较大，肾科医师不建

议肾活检。这些患者的肾活检一般安排在 ＩＮＲ恢
复到安全治疗范围值内，而 ＩＮＲ恢复到安全治疗
范围值时，血清肌酐往往已经好转或稳定，此时部

分医师也不建议肾活检，从而导致 ＡＲＮ的确诊率
低。②ＡＲＮ也可能被忽视，主要是由于 ＡＫＩ常由
多因素引起，比如华法林治疗中可合并其他药物导

致的间质性肾炎、血管及微血管钙化、内膜增生及

血管内微血栓。由于这些多种危险因素的存在，造

成ＡＲＮ难以识别。因此，即使 ＡＲＮ发病率较高，
但确诊率可能很低。研究发现 ＡＲＮ一般发生在开
始应用抗凝药后的８周内，而这些危重患者基本上
在发生ＡＲＮ的１个月内死亡，这也是诊断率低的
另一重要原因［３４］。

２危险因素
华法林或其他抗凝药导致的中度或重度凝血障

碍是ＡＲＮ的主要危险因素，研究发现 ＩＮＲ通常大
于３［３４，１０］。其他新型抗凝药也能导致 ＡＲＮ。小样
本动物研究及个案报道发现，直接凝血酶抑制剂中

的凝血酶Ⅱａ抑制剂达比加群也能导致 ＡＲＮ［９，１１］。
Ⅹａ抑制剂导致凝血障碍的患者未见报道，但Ⅹａ
因子抑制剂导致的凝血障碍也可成为 ＡＲＮ的致病
原因之一。

ＣＫＤ也是ＡＲＮ的主要危险因素之一。ＣＫＤ人
群ＡＲＮ发生率为３３％～３７％，而非 ＣＫＤ人群约为
１６５％［３４］。除此之外，其他独立危险因素包括老

年、糖尿病、心力衰竭、高血压病、肾小球肾炎以

及肾病综合征［３４，１０］。

另外，还有一些因素也可能增加患者发生

ＡＲＮ的风险，如应用抗生素时可促使 ＩＮＲ升高，

从而容易引发ＡＲＮ；感染则可引起ＩＮＲ＞３的患者
血清肌酐升高。

二、发病机制

ＡＲＮ的分子发病机制仍不清楚，目前研究局
限于肾活组织和动物模型［２，１２１３］。ＡＲＮ的发病机制
可能是多因素所致，包括肾小球出血、红细胞管型

阻塞肾小管、肾小管上皮细胞损伤。研究显示，华

法林或其他抗凝药抗凝过度后导致肾小球滤过屏障

破坏、包曼氏囊出血，继而造成红细胞管型完全阻

塞肾小管，致缺血、最终闭塞，进而导致 ＡＫＩ［９］。
肾小球屏障异常尤其容易导致出血，譬如薄基底膜

肾病或厚基底膜肾病。肾小球包曼氏囊出血导致肾

小管红细胞管型是 ＡＲＮ肾活组织和动物模型的最
主要病理学特征［２，１２１３］。

然而，显微镜下观察到的肾小管阻塞数量似乎

不足以解释肾小球滤过率的下降。部分患者和动物

的肾活组织里，仅少部分肾小管红细胞管型完全阻

塞［１４］。２０１４年Ｒｙａｎ等［９］在大鼠模型上研究发现，

活化部分凝血活酶时间、血清肌酐、血尿、蛋白尿

与达比加群呈剂量依赖性增加，肾脏病理显示肾小

管内红细胞管型，提示过度抗凝可导致 ＡＫＩ发生，
而红细胞阻塞肾小管可能只是 ＡＫＩ其中的一个机
制。另外，肾小管损伤还可能由红细胞的氧化应激

所致［１５１７］。最终，抗凝药本身也可能直接对肾小

管产生毒性［１３］。

三、肾脏病理改变及临床表现

１肾脏病理改变
ＡＲＮ最主要的病理学特征是红细胞管型阻塞

肾小管 （主要是远端肾小管）。光镜、荧光或电镜

下肾小球变化轻微或无异常［２］。

２临床表现
ＡＲＮ缺乏特异性临床表现，目前报道多以血

尿为首发症状［１８］。最初Ｂｒｏｄｓｋｙ等［２］详细报道的９
例由肾活检确诊的 ＡＲＮ患者，均出现血尿，随后
血清肌酐升高。然而，Ｂｒｏｄｓｋｙ等［３４］随后报道血尿

与ＡＲＮ无关，近一半患者可不出现血尿，因此无
血尿并不能排除 ＡＲＮ。部分患者的血尿可能是一
过性的，由于红细胞管型可阻止肾小球继续出血或

小管损伤出现在临床症状之前，使得出现 ＡＫＩ时
未检测到血尿。在 ＡＲＮ动物模型中也能观察到无
血尿的情况［１２１３］。肉眼血尿较镜下血尿少见［２４］。

在上述研究中，９例中仅１例有肉眼血尿。尿沉渣
分析显示为变形红细胞，偶尔有红细胞管型，白细

胞尿不常见。Ｌｉｍ等［１９］研究发现血尿程度与 ＩＮＲ
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的高低呈非线性正相关。

ＡＲＮ导致不同程度的蛋白尿均有报道，但研
究只局限于有 ＣＫＤ基础的患者［２，１８］。因此，抗凝

药作用于非ＣＫＤ患者是否可引起大量蛋白尿尚不
清楚。

观察性研究发现，ＡＫＩ主要发生在华法林使用
后的 ８周内，ＩＮＲ一般大于 ３［３４，１０］。达比加群致
ＡＲＮ患者的ＩＮＲ往往可能在正常范围内［９，１１］。

ＡＲＮ行超声等形态学检查一般无特殊表现。
ＡＲＮ的其他临床表现取决于ＡＫＩ的严重程度。

重度 ＡＫＩ患者可出现高血压、容量负荷及尿量减
少。

四、诊断及鉴别诊断

１诊　断
对于ＡＫＩ高危风险、长期应用抗凝药治疗的

患者，如果出现抗凝过度，而病因、临床特点及血

清学检查又能排除其他原因所致ＡＫＩ，诊断应考虑
ＡＲＮ。肾活检可明确 ＡＲＮ诊断，但鉴于 ＩＮＲ升高
时肾穿刺术后的出血风险大，ＡＲＮ的诊断不宜依
赖肾活检。因此，对于正在使用抗凝药的患者，当

ＩＮＲ＞３且出现了无明显其他病因的ＡＫＩ（血清肌酐
升高＞２６５μｍｏｌ／Ｌ）时，可诊断为ＡＲＮ［１］。

具体诊断流程如下：对于应用抗凝药的患者，

近期ＩＮＲ＞３、伴随 ＡＫＩ时，行尿液检查、尿电解
质分析及肾脏超声等初步检查。如有血尿（肉眼或

镜下）、又排除其他原因的 ＡＫＩ，诊断主要考虑
ＡＲＮ。然而，对于无血尿的患者，如在抗凝期间出
现无其他原因解释的 ＡＫＩ，也应该考虑 ＡＲＮ，并
按ＡＲＮ给予治疗。

如伴随以下情况时需行肾活检：①大多数
ＡＲＮ患者在ＩＮＲ恢复至治疗范围后，血清肌酐在
几周内回落。因此，对于凝血障碍已纠正在治疗范

围内，但血清肌酐持续升高或维持高于基线水平的

患者可以进行肾活检。②对于 ＩＮＲ控制至安全治
疗范围后血尿持续或再现的患者，常提示患者可能

有潜在的肾小球肾炎或异常的薄基底膜或厚基底膜

肾病［３，２０２１］。为明确诊断，上述患者应该行肾活

检，但为了减少出血风险，在肾活检前应先处理凝

血障碍，这点很重要。

如上所述，抗凝过度是否一定导致 ＡＲＮ尚不
清楚。上述研究中 ＩＮＲ一般大于３［２４，１０］。但部分
患者在发现 ＡＫＩ之前凝血障碍可能已经被纠正，
这些患者ＩＮＲ检查结果往往在治疗范围内。另外，
非华法林抗凝药的患者中，包括直接凝血酶抑制剂

（达比加群）或Ⅹａ因子抑制剂导致 ＡＲＮ患者的
ＩＮＲ可能正常。病例报告显示，达比加群抗凝过度
所致 ＡＫＩ的患者，有明显多部位出血及肾小管出
血的组织学证据［９，１１］。因此，如果 ＡＫＩ明显是由
凝血障碍引起的，那么诊断ＡＲＮ是合理的。
２鉴别诊断
因肾活检出血风险大、无法在发病初期进行，

所以鉴别诊断很重要。ＡＫＩ的鉴别诊断范围很广，
需详细回顾病史，排除低血压发作或造影剂引起的

急性肾小管坏死；对治疗中的药物进行分析，排除

药物相关性ＡＫＩ；认真进行体格检查，注意观察是
否有容量不足的体征。所有患者均需行泌尿系 Ｂ
超检查以排除梗阻，行尿检及尿蛋白定量等实验室

检查排除肾小球肾炎。

对于血尿患者，尤其有变形红细胞及红细胞管

型的，重点鉴别肾小球肾炎及血管炎。对于无血尿

的患者，应排除肾前性和肾后性梗阻。

容量不足或 ＡＣＥＩ或 ＡＲＢ治疗所致的肾前性
ＡＫＩ，可通过病史（包括呕吐、腹泻、摄入量不足
等）、治疗过程和补液试验排除。

还需排除其他少见原因的 ＡＫＩ，比如高钙血
症、急性磷酸盐肾病；大剂量应用非糖皮质激素抗

炎药或对乙酰氨基酚；尿酸盐产生过多或短期摄入

大量草酸盐的结晶导致的肾病；骨髓瘤管型肾病

等。

通过上述分析检查，排除了其他原因导致的

ＡＫＩ后，可诊断为ＡＲＮ。
五、治疗与监测

１治　疗
目前缺乏有效治疗手段，ＡＲＮ的治疗主要是

对症支持，包括将患者 ＩＮＲ控制至治疗范围内及
ＡＫＩ的对症治疗。理论上推断，ＩＮＲ长时间升高将
导致肾小球持续出血、破坏更多的肾小管。纠正凝

血障碍可减轻肾小球出血所致急性和慢性肾损伤，

有利于肾功能恢复。然而，尚无证据表明快速纠正

ＩＮＲ可减轻肾损伤。纠正华法林抗凝过度一般依靠
ＩＮＲ的上升程度、过度抗凝的表现以及是否出现出
血。Ｏｚｃａｎ等［１３］发现，在ＷＲＮ的５／６肾切除术小
鼠中使用华法林直接对抗剂维生素 Ｋ不仅能逆转
抗凝过量，而且能促进 ＡＫＩ的恢复。维生素 Ｋ可
减少ＷＲＮ的发生，或许维生素Ｋ可用于 ＷＲＮ的
预防和治疗。

Ｂｒｏｄｓｋｙ等［４］研究发现，增加肾小球静水压的

药物，如非二氢吡啶类钙拮抗剂、β２受体阻滞剂
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等会增加ＡＲＮ的风险，同时使用其他影响凝血系
统的药物，如阿司匹林也会使发生 ＡＲＮ的风险加
大。因此，严格控制血压，同时减少抗凝药的应用

是降低ＡＲＮ发生风险的可行措施。
考虑到长时间的肾损伤会导致不可逆性损害，

且目前缺乏有效治疗手段，因此 ＡＲＮ的最佳治疗
方式就是早期监测和预防。对于所有应用抗凝药的

患者均应严密监测凝血和肾功能指标。

２监　测
２０１６年Ｗｈｅｅｌｅｒ等［１］提出了具体的监测推荐：

①由于ＡＲＮ最可能发生于开始抗凝治疗后的前６
～８周内，因此开始抗凝治疗后的前３个月内每３
～４周应监测１次ＩＮＲ和肾功能指标。为避免 ＩＮＲ
快速升高，应避免大剂量调整华法林的用量；②抗
凝治疗的中重度ＣＫＤ患者（Ｃｃｒ＜６０ｍｌ／ｍｉｎ）需每３
～６个月监测１次肾功能；③任何出现ＩＮＲ超出治
疗目标上限的患者均应尽快检测肾功能指标，严密

监测ＩＮＲ，直至其ＩＮＲ控制到安全治疗目标范围内
为止；④接受抗凝的患者，只要是肾功能快速进展
均需立即行肾脏疾病相关检查，包括尿常规、尿电

解质及肾脏超声，如果检查结果正常或单纯血尿，

还需对ＡＲＮ进行鉴别诊断；⑤尚缺乏新型口服抗
凝药有关肾毒性的安全性数据及 ＡＲＮ的发生率数
据。不过，从 ＷＲＮ的发展进程来看，在达比加
群、利伐沙班等新型抗凝药抗凝治疗的前 ３个月
内，有必要密切监测肾功能。

六、预　防
最主要的预防就是及时恰当调整抗凝药剂量，

避免过度抗凝，尤其对 ＣＫＤ患者，因为这些患者
容易发生 ＡＲＮ。不同患者对华法林的反应差异也
很大［２２］。在达到相同治疗效果的情况下，不同个

体的用药剂量可能相差２０倍之多。华法林的治疗
剂量受多种因素影响，这就要求临床医师在应用华

法林时需注重个体化用药及选择最优治疗方案。为

避免达比加群临床不良反应，推荐使用包括估计肾

小球滤过率（ｅＧＦＲ）和ＣＫＤ分期的肾脏风险分层指
南［２３］。达比加群的建议用药剂量在ＣＫＤ１～３期患
者为１５０ｍｇ，每日２次；在 ＣＫＤ４期患者推荐７５
ｍｇ，每日２次；不推荐 ＣＫＤ５期患者（ｅＧＦＲ＜１５
ｍｌ／ｍｉｎ·１７３ｍ２）使用达比加群。

七、转　归
大部分ＡＲＮ患者在凝血障碍纠正后，血清肌

酐在几周内稳定或改善。然而，一些患者肾功能可

能恢复不明显或无法恢复［２］。Ｂｒｏｄｓｋｙ等［２］报道的

９例肾活检明确的患者中，５例患者没有恢复到以
前的肾功能。在校正了年龄、性别、种族、出血、

心房颤动、心力衰竭和糖尿病等因素后，ＡＲＮ仍
能增加患者病死率。Ｂｒｏｄｓｋｙ等［４］回顾分析了４００６
例ＩＮＲ＞３的患者，结果表明ＡＲＮ患者的１年存活
率（６８９％）及５年存活率（５８％）明显低于非 ＡＲＮ
患者 １年存活率（８１１％）及 ５年存活率（７３％）；
死亡风险最高出现在 ＩＮＲ＞３０后的前几周内。因
此，临床工作中，重点是预防患者出现ＡＲＮ。

八、小　结
ＡＲＮ是一种常见但被低估了的抗凝药相关并

发症，是一种由过量使用华法林或其他抗凝药所致

的ＡＫＩ，其增加肾损伤发病率和全因病死率。其主
要病因是由华法林或其他抗凝药过量所致的中度或

重度凝血障碍。当 ＩＮＲ＞３时，ＡＲＮ发病风险加
大，其他高危因素包括 ＣＫＤ、糖尿病、心力衰竭、
高血压病、肾小球肾炎等。目前对其发病机制、预

防和有效治疗方法尚不明确。在华法林等抗凝治疗

期间应适时调整抗凝药剂量、密切监测 ＩＮＲ及血
清肌酐值，一旦出现抗凝过量或肾功能异常，应尽

早处理，预防 ＡＲＮ的发生。认识 ＡＲＮ的危险性，
对临床正确使用华法林等抗凝药、降低病死率有重

要意义。
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ａｎｄｅｘｃｅｓｓｉｖｅａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎＪＡｍ ＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２０１１，２２

（１０）：１８５６１８６２

［１３］ ＯｚｃａｎＡ，ＷａｒｅＫ，ＣａｌｏｍｅｎｉＥ，ＮａｄａｓｄｙＴ，ＦｏｒｂｅｓＲ，Ｓａｔｏｓｋａｒ

ＡＡ，ＮａｄａｓｄｙＧ，ＲｏｖｉｎＢＨ，ＨｅｂｅｒｔＬＡ，ＢｒｏｄｓｋｙＳＶ５／６ｎｅ

ｐｈｒｅｃｔｏｍｙａｓａｖａｌｉｄａｔｅｄｒａｔｍｏｄｅｌｍｉｍｉｃｋｉｎｇｈｕｍａｎｗａｒｆａｒｉｎｒｅ

ｌａｔｅｄｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙＡｍＪＮｅｐｈｒｏｌ，２０１２，３５（４）：３５６３６４

［１４］ ＳｃｈüｔｚｅｒＫＭ，ＳｖｅｎｓｓｏｎＭＫ，ＺｅｔｔｅｒｓｔｒａｎｄＳ，ＥｒｉｋｓｓｏｎＵＧ，

ＷｈｌａｎｄｅｒＫＲｅｖｅｒｓｉｂｌｅｅｌｅｖａｔｉｏｎｓｏｆｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｌｅｖｅｌｓｂｕｔ

ｎｏｅｆｆｅｃｔｏｎｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｔｈｅｄｉｒｅｃｔ

ｔｈｒｏｍｂｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒＡＺＤ０８３７ＥｕｒＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１０，６６

（９）：９０３９１０

［１５］ ＴｒａｃｚＭＪ，ＡｌａｍＪ，ＮａｔｈＫＡＰｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆ

ｈｅｍｅ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２００７，

１８（２）：４１４４２０

［１６］ ＨｏｍｓｉＥ，ＪａｎｉｎｏＰ，ｄｅＦａｒｉａＪＢＲｏｌｅｏｆｃａｓｐａｓｅｓｏｎｃｅｌｌｄｅａｔｈ，

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｎｄｃｅｌｌｃｙｃｌｅｉｎｇｌｙｃｅｒｏｌｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｒｅｎａｌｆａｉｌ

ｕｒｅＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２００６，６９（８）：１３８５１３９２

［１７］ ＷａｒｅＫ，ＱａｍｒｉＺ，ＯｚｃａｎＡ，ＳａｔｏｓｋａｒＡＡ，ＮａｄａｓｄｙＧ，Ｒｏｖｉｎ

ＢＨ，ＨｅｂｅｒｔＬＡ，ＮａｄａｓｄｙＴ，ＢｒｏｄｓｋｙＳＶＮａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅａｍｅｌ

ｉｏｒａｔｅｓａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｂｕｔｎｏｔｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｉｎａｎ

ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｏｆｗａｒｆａｒｉｎｒｅｌａｔｅｄｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｎａｌ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１３，３０４（１２）：Ｆ１４２１Ｆ１４２７

［１８］ ＭｅｈｔａＲＬ，ＫｅｌｌｕｍＪＡ，ＳｈａｈＳＶ，ＭｏｌｉｔｏｒｉｓＢＡ，ＲｏｎｃｏＣ，

ＷａｒｎｏｃｋＤＧ，ＬｅｖｉｎＡ；ＡｃｕｔｅＫｉｄｎｅｙＩｎｊｕｒｙＮｅｔｗｏｒｋＡｃｕｔｅ

ＫｉｄｎｅｙＩｎｊｕｒｙＮｅｔｗｏｒｋ：ｒｅｐｏｒｔｏｆａｎｉｎｉｔｉａｔｉｖｅｔｏｉｍｐｒｏｖｅｏｕｔ

ｃｏｍｅｓｉｎａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙＣｒｉｔＣａｒｅ，２００７，１１（２）：Ｒ３１

［１９］ ＬｉｍＡＫ，ＣａｍｐｂｅｌｌＤＡＨａｅｍａｔｕｒｉａａｎｄａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｉｎ

ｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｈｏｓｐｉｔａｌｗｉｔｈｓｕｐｒａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｗａｒｆａ

ｒｉｎａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎＩｎｔＵｒｏｌＮｅｐｈｒｏｌ，２０１３，４５（２）：５６１

５７０

［２０］ ＢｒｏｄｓｋｙＳＶ，ＲｏｖｉｎＢＨ，ＨｅｂｅｒｔＬＡＢｅｎｅｆｉｔｏｆｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａ

ｍｉｄｅｔｈｅｒａｐｙｉｎＩｇＡｎｅｐｈｒｉｔｉｓｍａｙｈａｖｅｂｅｅｎｏｂｓｃｕｒｅｄｂｙｗａｒｆａ

ｒｉｎｒｅｌａｔｅｄｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｉｎｔｈｅｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌｓｉｎｗｈｉｃｈｗａｒｆａｒｉｎ

ａｎｄｄｉｐｙｒｉｄａｍｏｌｅｗｅｒｅｕｓｅｄｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａ

ｍｉｄｅＮｅｐｈｒｏｌＤｉａｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１２，２７（２）：４７５４７７

［２１］ ＷｏｏＫＴ，ＬｅｅＧＳ，ＦｏｏＭＷ，ＣｈａｎＣＭＷａｒｆａｒｉｎｒｅｌａｔｅｄｎｅ

ｐｈｒｏｐａｔｈｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，

２０１２，８２（１）：１１３

［２２］ 王建春，赵勇，邵建华华法林在老年患者中的应用新

医学，２００７，３８（４）：２６０２６１

［２３］ ＰａｚｍｉｏＰＮｅｗＯｒａｌＡｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓｉｎｅｌｄｅｒｌｙａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃ

ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅＭａｙｏＣｌｉｎＰｒｏｃ，２０１５，９０（１１）：１５８７１５８９

（收稿日期：２０１７０３２５）

（本文编辑：林燕薇）

４０６ 新医学２０１７年９月第４８卷第９期


	17年新医学第9期内文.pdf

