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∙论著∙

采用全自动标准化方法检测正常人血浆
VWF水平及其影响因素分析
张平 余自强 张晓辉 张威 白霞 曹丽娟 苏健 沙萍萍 王兆钺 阮长耿

【摘要】 目的 采用全自动标准化方法检测正常人血管性血友病因子（VWF）各指标并分析其影

响因素。方法 采用全自动、标准化检测仪及配套试剂测定70名正常人VWF抗原（VWF∶Ag）、VWF

瑞斯托霉素辅因子活性（VWF∶Rco）、VWF胶原结合试验（VWF∶CB）、凝血因子FⅧ活性（FⅧ∶C），比

较年龄、ABO血型、性别及地域因素对正常人VWF各指标的影响。对英国国家生物标准与检定所

（NIBSC）确认的8个标准血浆样本（2名正常人、6例2型VWD）进行VWF各项指标检测。结果 ①70

名正常人血浆 VWF∶Ag 为（95.4±44.9）%，VWF∶Rco 为（105.9±35.4）%，VWF∶CB 为（89.8±28.4）%；

VWF∶Rco/VWF∶Ag 比值为 1.18±0.25，VWF∶CB/VWF∶Ag 比值为 1.03±0.29。②年龄≥30岁组与<30

岁组比较，血浆VWF各指标差异均无统计学意义（P>0.05）。③O型血组VWF∶Rco、VWF∶CB低于非

O型血组（t=2.074，P=0.042；t=3.949，P=0.001），VWF∶Ag、VWF∶Rco/VWF∶Ag、VWF∶CB/VWF∶Ag比

值差异无统计学意义（P>0.05）。④男、女性组VWF各指标差异无统计学意义（P>0.05）。⑤北方（淮河

以北地区）组VWF∶Ag、VWF∶CB高于南方（苏州地区）组（t=4.525，P=0.001；t=3.214，P=0.002），VWF∶

Rco/VWF∶Ag、VWF∶CB/VWF∶Ag比值低于南方组（t=6.373，P=0.001；t=2.902，P=0.005），VWF∶Rco差

异无统计学意义（t=1.598，P>0.115）。⑥8个标准血浆样本各项VWF指标检测结果符合已知诊断。

结论 通过使用全自动标准化检测设备首次获得较完整的正常人血浆VWF水平检测数据；ABO血型

和地域因素对VWF水平有显著影响，而年龄和性别的影响不显著。
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【Abstract】 Objective To explore the normal range of plasma VWF levels of healthy Chinese and
to analyze the influencing factors to VWF level. Methods To detect the levels of von Willebrand factor
antigen（VWF∶Ag）, von Willebrand factor ristocetin cofactor activity（VWF∶Rco）, von Willebrand factor
collagen binding activity（VWF∶CB）, and the factor Ⅷ coagulation activity（F Ⅷ∶C）by using fully
automatic and standardized testing instruments and matching reagent in 70 healthy Chinese. The effects of
age, ABO blood type, gender and region were also analyzed. Meanwhile, 8 standard plasma samples（2
normal subjects, 6 cases of type 2 VWD）confirmed by NIBSC were tested for VWF values. Results ①
In 70 cases of healthy Chinese, the mean value of plasma VWF∶Ag, VWF∶Rco and VWF∶CB were（95.4±
44.9）%,（105.9±35.4）% and（89.8±28.4）%, respectively; the ratio of VWF∶Rco/VWF∶Ag and VWF∶CB/
VWF∶Ag was 1.18±0.25 and 1.03±0.29, respectively. ②There was no statistical significance in plasma
VWF values between the age ≥30 years and <30 years group（P>0.05）. ③The VWF∶Rco, VWF∶CB of
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血管性血友病因子（VWF）是一种由血管内皮

细胞和骨髓巨核细胞合成的多聚化糖蛋白，介导血

小板的黏附、聚集，并可保护血循环中的凝血因子

Ⅷ（FⅧ）［1］。血浆VWF抗原（VWF∶Ag）和活性水平

受年龄、种族、ABO血型、生理性应激、炎症等多种

因素影响［2-5］。VWF∶Ag和活性水平检测项目较多

且多为手工操作，检测结果存在较大的室内、室间

差异，目前国内多数医院不能全面开展 VWF 相关

检测，限制了血管性血友病（VWD）临床筛查的开展

和诊断水平的提高。本研究中我们采用全自动、标

准化VWF抗原和活性检测方法对正常人的VWF∶Ag

和活性进行检测，并比较不同 ABO 血型、年龄、性

别、地域（南方/北方）正常人血浆VWF水平，探寻中

国人VWF的正常值范围。

材料与方法

一、研究对象

正常人外周静脉血标本来自于 70名健康志愿

者，39名来自苏州地区（南方组），31名来自淮河以

北地区（北方组）。入组时间：2015 年 4 月 1 日至

2015年12月30日。排除标准：炎症、肿瘤、感染、应

激、妊娠、内分泌系统疾病、心脑血管疾病、出凝血

疾病等。O型血 34名，非O型血 36名；男女比例为

1∶1；中位年龄30（21~53）岁。所有受试者均被详细

告知试验流程并签署知情同意书。

二、主要试剂与仪器

HRP-兔抗人VWF多抗为丹麦Dako公司产品，

ECL显影液为上海普飞生物技术有限公司产品，蛋

白电泳夹心式垂直电泳槽为美国 Bio-Rad 公司产

品 ，全 自 动 凝 血 测 定 仪 ACL- TOP 和 ACL-

ACUSTAR及配套试剂为西班牙沃芬公司产品。

三、样本制备

空腹安静状态下采集受试者外周静脉血，以

0.106 mol/L枸橼酸钠 1∶9抗凝。抗凝血以 1 610×g

离心 10 min，取乏血小板血浆分装冻存于-80 ℃冰

箱备用。

四、检测方法

采用沃芬公司的全自动、标准化检测仪器

ACL-ACUSTAR和ACL-TOP及相应配套试剂进行

血浆 VWF∶Ag、血浆 VWF 瑞斯托霉素辅因子活性

（VWF∶Rco）、VWF胶原结合试验（VWF∶CB）、FⅧ
活性（FⅧ∶C）测定，按照仪器和试剂使用说明书操

作。

五、标准血浆的测定

选择经英国国家生物标准与检定所（NIBSC）确

认的 2份正常人及 6份 2型VWD冻干血浆样本（随

机编号1~8）加入本研究中的检测中。VWD诊断参

考 ISTH-SSC VWD委员会推荐标准［6-7］。

六、VWF多聚体分析

标准血浆的VWF多聚体分析采用琼脂糖凝胶

垂直电泳方法，干胶后与抗VWF多克隆抗体反应，

以酶化学发光反应显示区带，观察凝胶中不同分子

量大小的 VWF 多聚体分布情况。具体步骤为：配

制 1.3%琼脂糖凝胶，缓冲体系：50 mmol/L Tris，400

mmol/L甘氨酸，0.1% SDS，30%丙三醇，pH 8.3。电

泳缓冲液为 1 × Tris/甘氨酸/SDS（25 mmol/L Tris，

192 mmol/L甘氨酸，0.1% SDS，pH 8.3）。待测血浆

以样品稀释缓冲液（0.5 mol/L Tris-HCl，0.5 mol/L

type O blood group were lower than that of non-O group（t=2.074, P=0.042; t=3.949, P=0.001）, but there
was no statistical significance in VWF∶Ag, VWF∶Rco/VWF∶Ag, VWF∶CB/VWF∶Ag between the two
groups（P>0.05）. ④There was no significant difference in VWF values between male and female groups
（P>0.05）. ⑤The VWF∶Ag, VWF∶CB of the northern population（North area of Huaihe River）group
were higher than that of southern population（Suzhou area）group（t=4.525, P=0.001; t=3.214, P=0.002）,
but VWF∶Rco/VWF∶Ag, VWF∶CB/VWF∶Ag were lower than that of southern population group（t=6.373,
P=0.001; t=2.902, P=0.005）, and there was no significant difference in VWF∶Rco between the two groups
（t=1.598, P=0.115）. ⑥The VWF values of 8 standard plasma samples were in accordance with the known
diagnosis. Conclusions A more integrate plasma VWF levels of healthy Chinese people were obtained for
the first time by using fully automatic and standardized testing instruments. It was also found that ABO
blood group and region had a significant impact on the level of VWF, while the age and gender had no
significant effect.

【Key words】 von Willebrand factor; von Willebrand diseases; ABO blood-group system; Sex
factors; Reference values

Fund Program: Jiangsu Province’s Key Medical Center（ZX201102）; Jiangsu Provincial Special
Program of Medical Science（BL2012005）
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EDTA，0.1% SDS，9 mol/L Urea，pH 6.8）进行 l∶39

稀释。60 ℃孵育 30 min 后上样（6 μl/孔）。4 ℃下

110 V恒压电泳 3 h。电泳结束后，去离子水洗涤 2

次（每次10 min），将凝胶置于Gel Bond支撑膜上风

干过夜。50 g/L 脱脂奶粉-TBS 室温封闭 2 h。用

0.1% TBST 洗膜 2 次（每次 5 min），加入 1∶1 000 的

VWF 多克隆抗体孵育 1 h，0.1% TBST洗涤 3次（每

次20 min），ECL显影。

七、统计学处理

数据采用SPSS19.0软件进行统计学分析，两组

间均数比较采用独立样本的 t检验。以双侧P<0.05

为差异有统计学意义。

结 果

1. 正常人血浆 VWF 相关指标检测结果：70 名

正常人血浆VWF∶Ag为（95.4±44.9）%，血浆VWF∶

Rco 为（105.9±35.4）%，VWF∶CB 为（89.8±28.4）%，

VWF∶Rco/VWF∶Ag 比值为 1.18 ± 0.25，VWF∶CB/

VWF∶Ag 比值为 1.03±0.29，VWF∶Ag、VWF∶Rco、

VWF∶CB 的最低值分别为 36.2%、42.0%、46.1%，

VWF∶Rco/VWF∶Ag 和 VWF∶CB/VWF∶Ag 比值的

最低值分别为 0.63、0.54；其中 VWF∶Rco/VWF∶Ag

比值均未见<0.6，而VWF∶CB/VWF∶Ag比值在 3名

正常人中<0.6。详见表1。

2. 血浆VWF水平与年龄的关系：本组 70名正

常人中位年龄为 30岁，以此为界分为两组。年龄<

30岁组与≥30岁组VWF∶Ag、VWF∶Rco、VWF∶CB、

VWF∶Rco/VWF∶Ag、VWF∶CB/VWF∶Ag 差异均无

统计学意义（P>0.05）。详见表2。

表 1 70名正常人血浆血管性血友病因子（VWF）相关指标

检测结果

检测项目

VWF∶Ag（%）

VWF∶Rco（%）

VWF∶CB（%）

VWF∶Rco/VWF∶Ag

VWF∶CB/VWF∶Ag

例数

70

70

70

70

70

检测结果

（x±s）

95.4±44.9

105.9±35.4

89.8±28.4

1.18±0.25

1.03±0.29

最低值

36.2

42.0

46.1

0.63

0.54

注：VWF∶Ag：VWF抗原；VWF∶Rco：血浆VWF瑞斯托霉素辅

因子活性；VWF∶CB：VWF胶原结合试验

3. 血浆 VWF 水平与 ABO 血型的关系：O 型血

VWF∶Rco、VWF∶CB 低于非 O 型血组（t=2.074，P=

0.042；t=3.949，P=0.001），VWF∶Ag、VWF∶Rco/

VWF∶Ag、VWF∶CB/VWF∶Ag比值差异无统计学意

义（P>0.05）。详见表3。

4. 血浆 VWF 水平与性别的关系：男性组与女

性组比较，VWF∶Ag、VWF∶Rco、VWF∶CB、VWF∶

Rco/VWF∶Ag、VWF∶CB/VWF∶Ag差异均无统计学

意义（P>0.05）。详见表4。

5. 血浆 VWF 水平与地域的关系：北方组

VWF∶Ag、VWF∶CB高于南方组（t=4.525，P=0.001；

t=3.214，P=0.002），VWF∶Rco/VWF∶Ag、VWF∶CB/

VWF∶Ag 比值均低于南方组（t=6.373，P=0.001；

t=2.902，P=0.005），VWF∶Rco 差异无统计学意义

（P>0.05）。详见表5。

表2 年龄对正常人血浆血管性血友病因子（VWF）水平的影响（x±s）

组别

<30岁

≥30岁

t值

P值

例数

33

37

VWF∶Ag（%）

90.3±49.0

100.0±41.1

0.902

0.370

VWF∶Rco（%）

103.5±37.3

108.1±34.0

0.534

0.595

VWF∶CB（%）

87.1±30.7

92.2±26.3

0.741

0.461

VWF∶Rco/VWF∶Ag

1.22±0.24

1.14±0.26

1.299

0.198

VWF∶CB/VWF∶Ag

1.06±0.31

1.00±0.27

0.883

0.380

注：VWF∶Ag：VWF抗原；VWF∶Rco：血浆VWF瑞斯托霉素辅因子活性；VWF∶CB：VWF胶原结合试验

表3 ABO血型对正常人血浆血管性血友病因子（VWF）水平的影响（x±s）

组别

O型血

非O型血

t值

P值

例数

34

36

VWF∶Ag（%）

88.7±50.6

101.8±38.4

1.224

0.225

VWF∶Rco（%）

97.1±36.2

114.3±33.1

2.074

0.042

VWF∶CB（%）

77.3±26.5

101.6±25.0

3.949

0.001

VWF∶Rco/VWF∶Ag

1.18±0.24

1.19±0.27

0.140

0.889

VWF∶CB/VWF∶Ag

0.97±0.29

1.08±0.29

1.505

0.137

注：VWF∶Ag：VWF抗原；VWF∶Rco：血浆VWF瑞斯托霉素辅因子活性；VWF∶CB：VWF胶原结合试验
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6. ABO血型对男性VWF相关指标的影响：男

性O型血组VWF∶CB低于非O型血组（t=3.396，P=

0.002），VWF∶Ag、VWF∶Rco、VWF∶Rco/VWF∶Ag、

VWF∶CB/VWF∶Ag 差异无统计学意义（P>0.05）。

详见表6。

7. ABO血型对女性VWF相关指标的影响：女

性O型血组VWF∶CB低于非O型血组（t=2.165，P=

0.038），VWF∶Ag、VWF∶Rco、VWF∶Rco/VWF∶Ag、

VWF∶CB/VWF∶Ag 差异无统计学意义（P>0.05）。

详见表7。

8. 不同地域O型血正常人血浆VWF水平比较：

北方O型组正常人VWF∶Ag、VWF∶CB均高于南方

O型组（t=4.600，P=0.001；t=4.340，P=0.001），VWF∶

Rco/VWF∶Ag、VWF∶CB/VWF∶Ag比值均低于南方

O型组（t=7.830，P=0.001；t=2.548，P=0.016），VWF∶

Rco差异无统计学意义（P>0.05）。详见表8。

9. 不同地域非 O 型血正常人血浆 VWF 水平

比较：北方非 O 型血组 VWF∶Rco/VWF∶Ag 和

VWF∶CB/VWF∶Ag 比值均低于南方非 O 型血组

（t=4.148，P=0.001；t=3.226，P=0.003），VWF∶Ag、

VWF∶Rco、VWF∶CB 差异均无统计学意义（P>

0.05）。详见表9。

10. 北方与南方男性正常人VWF水平比较：北

方男性正常人VWF∶Ag、VWF∶CB均高于南方男性

（t=3.672，P=0.001；t=2.864，P=0.007），VWF∶Rco/

VWF∶Ag 比值低于南方男性（t=4.712，P=0.001），

表4 性别对正常人血浆血管性血友病因子（VWF）水平的影响（x±s）

组别

男性

女性

t值

P值

例数

35

35

VWF∶Ag（%）

93.7±42.5

97.1±47.7

0.317

0.752

VWF∶Rco（%）

105.1±37.7

106.8±33.5

0.202

0.84

VWF∶CB（%）

84.3±27.6

95.2±28.5

1.624

0.109

VWF∶Rco/VWF∶Ag

1.19±0.24

1.18±0.26

0.094

0.925

VWF∶CB/VWF∶Ag

0.98±0.29

1.07±0.28

1.280

0.205

注：VWF∶Ag：VWF抗原；VWF∶Rco：血浆VWF瑞斯托霉素辅因子活性；VWF∶CB：VWF胶原结合试验

表5 不同地域正常人血浆血管性血友病因子（VWF）水平比较（x±s）

组别

北方

南方

t值

P值

例数

31

39

VWF∶Ag（%）

119.5±50.6

76.3±28.1

4.525

0.001

VWF∶Rco（%）

113.4±33.8

100.0±36.0

1.598

0.115

VWF∶CB（%）

101.3±26.3

80.7±26.9

3.214

0.002

VWF∶Rco/VWF∶Ag

1.01±0.24

1.32±0.16

6.373

0.001

VWF∶CB/VWF∶Ag

0.92±0.25

1.11±0.29

2.902

0.005

注：VWF∶Ag：VWF抗原；VWF∶Rco：血浆VWF瑞斯托霉素辅因子活性；VWF∶CB：VWF胶原结合试验

表6 ABO血型对男性正常人血浆血管性血友病因子（VWF）水平的影响（x±s）

组别

男性O型血

男性非O型血

t值

P值

例数

18

17

VWF∶Ag（%）

80.4±33.0

107.8±47.7

1.982

0.056

VWF∶Rco（%）

97.0±35.0

113.7±39.5

1.325

0.194

VWF∶CB（%）

70.9±20.6

98.6±27.4

3.396

0.002

VWF∶Rco/VWF∶Ag

1.23±0.15

1.13±0.31

1.200

0.239

VWF∶CB/VWF∶Ag

0.96±0.28

1.01±0.32

0.571

0.572

注：VWF∶Ag：VWF抗原；VWF∶Rco：血浆VWF瑞斯托霉素辅因子活性；VWF∶CB：VWF胶原结合试验

表7 ABO血型对女性正常人血浆血管性血友病因子（VWF）水平的影响（x±s）

组别

女性O型血

女性非O型血

t值

P值

例数

16

19

VWF∶Ag（%）

98.0±65.0

96.4±27.9

0.095

0.925

VWF∶Rco（%）

97.3±38.6

114.8±27.1

1.575

0.125

VWF∶CB（%）

84.5±31.1

104.3±23.1

2.165

0.038

VWF∶Rco/VWF∶Ag

1.12±0.30

1.23±0.23

1.314

0.198

VWF∶CB/VWF∶Ag

1.00±0.30

1.14±0.26

1.484

0.147

注：VWF∶Ag：VWF抗原；VWF∶Rco：血浆VWF瑞斯托霉素辅因子活性；VWF∶CB：VWF胶原结合试验
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VWF∶Rco、VWF∶CB/VWF∶Ag 比值差异无统计学

意义（P>0.05）。详见表10。

11. 北方女性组与南方女性组VWF水平比较：

北方女性组VWF∶Ag高于南方女性组（t=2.795，P=

0.009），VWF∶Rco/VWF∶Ag、VWF∶CB/VWF∶Ag比

值低于南方女性组（t=4.439，P=0.001；t=2.842，P=

0.008），两组间VWF∶Rco、VWF∶CB差异无统计学

意义（P>0.05）。详见表11。

12. 标准血浆的检测结果及诊断：8份标准血浆

样本 VWF 各项检测结果见表 12。标准血浆 VWF

多聚体分析结果见图1。根据 ISTH-SSC VWD委员

会推荐标准，可以根据上述指标做出 VWD 分型

诊断。

1、7：2M 型 VWD；2、5：正常人；3、6：2N 型 VWD；4：2B 型 VWD；8：

2A型血管性血友病（VWD）；9：正常对照

图 1 8份标准血浆样本血管性血友病因子（VWF）多聚体分析（琼

脂糖凝胶垂直电泳法）

表8 不同地域O型血正常人血浆血管性血友病因子（VWF）水平比较（x±s）

组别

北方

南方

t值

P值

例数

8

26

VWF∶Ag（%）

145.4±68.0

71.2±27.3

4.600

0.001

VWF∶Rco（%）

117.2±37.2

90.9±34.2

1.864

0.071

VWF∶CB（%）

106.1±32.0

68.4±17.2

4.370

0.001

VWF∶Rco/VWF∶Ag

0.84±0.09

1.28±0.15

7.830

0.001

VWF∶CB/VWF∶Ag

0.77±0.09

1.04±0.30

2.548

0.016

注：VWF∶Ag：VWF抗原；VWF∶Rco：血浆VWF瑞斯托霉素辅因子活性；VWF∶CB：VWF胶原结合试验

表9 不同地域非O型血正常人血浆血管性血友病因子（VWF）水平比较（x±s）

组别

北方

南方

t值

P值

例数

23

13

VWF∶Ag（%）

110.4±41.2

86.4±28.0

1.867

0.071

VWF∶Rco（%）

112.1±33.3

118.1±33.6

0.513

0.611

VWF∶CB（%）

99.6±24.6

105.2±26.3

0.641

0.526

VWF∶Rco/VWF∶Ag

1.07±0.25

1.39±0.17

4.148

0.001

VWF∶CB/VWF∶Ag

0.97±0.27

1.26±0.23

3.226

0.003

注：VWF∶Ag：VWF抗原；VWF∶Rco：血浆VWF瑞斯托霉素辅因子活性；VWF∶CB：VWF胶原结合试验

表10 不同地域男性正常人血浆血管性血友病因子（VWF）水平比较（x±s）

组别

北方

南方

t值

P值

例数

12

23

VWF∶Ag（%）

124.9±46.3

77.4±30.2

3.672

0.001

VWF∶Rco（%）

116.7±39.1

99.0±36.3

1.335

0.191

VWF∶CB（%）

101.2±28.7

75.6±23.1

2.864

0.007

VWF∶Rco/VWF∶Ag

0.97±0.24

1.29±0.16

4.712

0.001

VWF∶CB/VWF∶Ag

0.86±0.24

1.05±0.30

1.846

0.074

注：VWF∶Ag：VWF抗原；VWF∶Rco：血浆VWF瑞斯托霉素辅因子活性；VWF∶CB：VWF胶原结合试验

表11 不同地域女性正常人血浆VWF水平比较（x±s）

组别

北方

南方

t值

P值

例数

19

16

VWF∶Ag（%）

116.0±54.2

74.7±25.6

2.795

0.009

VWF∶Rco（%）

111.4±30.9

101.4±36.6

0.876

0.387

VWF∶CB（%）

101.3±25.5

88.0±30.8

1.400

0.171

VWF∶Rco/VWF∶Ag

1.03±0.24

1.35±0.17

4.439

0.001

VWF∶CB/VWF∶Ag

0.96±0.26

1.21±0.26

2.842

0.008

注：VWF∶Ag：VWF抗原；VWF∶Rco：血浆VWF瑞斯托霉素辅因子活性；VWF∶CB：VWF胶原结合试验
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讨 论

VWD 是最常见的遗传性出血性疾病，是由

VWF或相关基因突变导致的VWF数量和质量异常

所致［8］。目前国内VWD的实验检测和临床诊断仍

存在一定困难，主要原因有：VWD患者临床表现具

有较大异质性、国内大多医院实验技术受限而缺乏

完善的确诊手段、医患双方对 VWD 的认识不足。

因而积极提升 VWF 检测能力对提高我国 VWD 的

诊治水平显得极为重要。以往采用的以酶联免疫

技术和以固定血小板为基础的VWF抗原和活性测

定方法操作繁琐，可重复性及时效性差，难以推

广。我们采用的这套全自动VWF检测设备能够测

定多项 VWF 抗原和活性指标，并具有较高的准确

性和可靠性，为临床VWD诊断和分型提供了有效

手段。

目前国内尚无健康国人VWF∶Ag和活性正常

值水平的资料，本研究选择 70名健康正常人，在性

别、年龄、血型等方面基本匹配。结果发现本组正

常人血浆 VWF∶Ag 为（95.4±44.9）%，VWF∶Rco 为

（105.9±35.4）%，VWF∶CB为（89.8±28.4）%；有多名

受试者上述指标＞30%~50%，但未发现<30%者。

这一发现与 ISTH-SSC有关VWD诊断标准和我国

VWD诊疗专家共识一致，即以VWF指标＜30%作

为 VWD 诊断阈值。部分正常人 VWF 测定值可位

于30%~50%区间，需仔细鉴别。VWF∶Ag与活性的

比值是VWD分型诊断的主要指标，并以<0.6作为2

型VWD的分型诊断阈值。本组正常人VWF∶Rco/

VWF∶Ag 比值为 1.18±0.25，VWF∶CB/VWF∶Ag 比

值为 1.03±0.29。虽有 3 名受试者 VWF∶CB/VWF∶

Ag 比值<0.6，但无 VWF∶Rco/VWF∶Ag 比值<0.6

者。根据本组资料，我们也支持在国内将 VWF 抗

原与活性比值<0.6作为2型VWD的分型诊断阈值，

仍以VWF∶Rco/VWF∶Ag比值作为参照为佳。

正常人血循环中VWF水平随着年龄的增长而

升高，成年人血浆VWF水平每年增加1%~2%［9］，升

高的速度随着年龄的增长越来越快［10］。本研究中

年龄≥30 岁组正常人血浆 VWF 水平较<30 组差异

无统计学意义，可能与病例数及分组方法有关。

ABO血型是影响血浆VWF水平最主要的遗传

因素。既往有研究表明，O 型血人群 VWF∶Ag、

VWF∶Rco及VWF∶CB水平低于非O型血人群［11-12］。

本组资料也证明了ABO血型对正常人血浆VWF指

标有显著影响。O 型血正常人血浆 VWF∶Ag 水平

与非 O 型血差异无统计学意义，但 VWF∶Rco 及

VWF∶CB 水平低于非 O 型血正常人（P<0.05）。这

提示 O 型血者由于 VWF 糖基化的差异，除影响到

VWF∶Ag水平外，也在一定程度上影响了其功能状

态。Emmanuel 等［13］报道 O 型血与非 O 型血人群

的 VWF∶Rco/VWF∶Ag 及 VWF∶CB/VWF∶Ag 比值

差异无统计学意义，本研究结果与上述文献结果

一致。

VWF水平的性别差异与种族有关。白种人血

浆VWF水平无性别差异，黑种人女性血浆VWF水

平高于男性［14］。本组资料显示健康国人女性与男

性血浆 VWF 抗原与活性水平差异均无统计学意

义。另外，我们在本研究中发现北方组VWF∶Ag和

VWF∶CB水平高于南方组，而VWF∶Rco/VWF∶Ag

和VWF∶CB/VWF∶Ag比值低于南方组。为避免不

同地域人群因血型分布差异对结果产生影响，我们

比较了不同地域相同血型者 VWF 检测值的差异，

发现北方O型血正常人VWF∶Ag和VWF∶CB明显

表12 8份标准血浆血管性血友病因子（VWF）检测及诊断结果

样本号

1

2

3

4

5

6

7

8

VWF∶Ag

（%）

5.2

46.5

23.7

21.9

66.4

52.7

15.0

14.7

VWF∶Rco

（%）

1.9

52.8

24.0

9.1

71.9

53.3

8.3

1.7

VWF∶CB

（%）

2.3

42.0

22.7

4.9

57.0

140.7

8.0

0.7

FⅧ∶C

（%）

12.5

54.6

12.3

22.1

67.5

17.6

22.8

17.6

VWF∶Rco/VWF∶Ag

0.37

1.14

1.01

0.42

1.08

1.01

0.55

0.12

VWF∶CB/VWF∶Ag

0.44

0.90

0.96

0.22

0.86

2.67

0.53

0.05

FⅧ∶C/VWF∶Ag

2.40

1.17

0.52

1.01

1.02

0.33

1.52

1.20

VWF多聚体分析

正常

正常

正常

大分子量VWF多聚体缺失

正常

正常

正常

大中分子量VWF多聚体缺失

分型

2M

正常

2N

2B

正常

2N

2M

2A

注：VWF∶Ag：VWF抗原；VWF∶Rco：血浆VWF瑞斯托霉素辅因子活性；VWF∶CB：VWF胶原结合试验
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高于南方O型血正常人，VWF∶Rco也有升高趋势；

而北方非O型血者与南方非O型血正常人VWF水

平差异无统计学意义。不同地域相同性别比较也

发现北方人群较南方正常人血浆VWF各指标有升

高趋势，以 VWF∶Ag 和 VWF∶CB 水平变化较为显

著。

我们使用NIBSC提供的正常人和VWD患者血

浆样本并结合VWF多聚体分析数据对本套检测体

系在 VWD 诊断和分型中的效率及准确性进行验

证，结果表明，根据 VWF∶Rco/VWF∶Ag 或 VWF∶

CB/VWF∶Ag比值、FⅧ∶C/VWF∶Ag比值、是否存在

大中分子VWF缺乏可初步作出VWD分型诊断。

总之，我们通过使用全自动、标准化检测仪器

首次获得正常人 VWF∶Ag、VWF∶Rco、VWF∶CB、

FⅧ∶C的检测数据，并比较了不同年龄、ABO血型、

性别、地域对健康正常人血浆 VWF 水平的影响。

该方法检测效率较高，可重复性较好，对于提高目

前国内VWD实验诊断水平具有重要意义，值得在

国内进行推广。
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