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一、概述

血管性血友病（von Willebrand disease, VWD）

是最常见的遗传性出血性疾病。血管性血友病因

子（von Willebrand Factor, VWF）基因突变引起血

浆 VWF 数量减少或质量异常是 VWD 的主要致病

机制［1］。

VWF由血管内皮细胞与巨核细胞合成。VWF

的主要作用：①与血小板膜糖蛋白Ⅰb（GPⅠb）及内

皮下胶原结合，介导血小板黏附至血管损伤部位；

②作为凝血因子Ⅷ（FⅧ）的载体，具有稳定FⅧ的作

用。根据VWD发病机制和临床表现，VWD主要分

为三种类型（表1）［1-2］。

二、VWD的流行病学及遗传特点

如果按照血浆VWF水平降低来诊断VWD，预

表1 血管性血友病（VWD）的发病机制和分型

分型

1型

1C

2型

2A

2B

2M

2N

3型

特征

VWF量减少

1型VWD中一个特殊亚型，VWF清除增快导致VWF半衰

期显著缩短

VWF质的缺陷

缺乏VWF高分子多聚物，与血小板黏附活性降低

VWF与GPⅠb亲和力增加，导致VWF高分子多聚物减少

VWF与血小板黏附活性降低，但VWF多聚体分布正常

VWF与FⅧ亲和力降低，导致FⅧ活性显著下降

VWF量显著减少或缺如

注：VWF：血管性血友病因子；GPⅠb：血小板膜糖蛋白Ⅰb；

FⅧ：凝血因子Ⅷ

计发病率为 1％［3］。但从有明显出血症状同时伴
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VWF 水平降低判断，VWD 的发病率为 1/1000［2- 3］。

VWD 患者的遗传方式存在很大的异质性，不同分

型VWD的遗传规律各有不同（表2）。

三、临床表现特征

1. 自幼发病，以皮肤、黏膜出血为主，表现为皮

肤瘀点瘀斑、鼻出血和齿龈出血，女性月经增多。

严重者可发生内脏出血。关节、肌肉血肿少见。

2. 多为自发性出血或外伤、围手术期出血过多。

3. 在出血程度上有较大的个体差异，部分 1型

VWD患者无自发性出血表现。

4. 部分患者有出血家族史，有家族史者符合常

染色体显性（或不全显性）或隐性遗传规律。

VWF水平受种族、血型、年龄、炎症、妊娠等多

种因素影响。对于出血患者，推荐使用国际血栓

与止血学会出血评分工具（ISTH-BAT）进行评估

（表3）［6-7］，根据评估结果决定是否需要行进一步的实

验室检查。

四、实验室检查

（一）出血筛选试验

包括全血细胞计数、活化部分凝血活酶时间

（APTT）、凝血酶原时间（PT）及血浆纤维蛋白原测

定。VWD患者筛选检查结果多正常或仅有APTT

延长且可被正常血浆纠正。

（二）VWD诊断试验

1. 血浆VWF抗原（VWF∶Ag）测定。

2. 血浆VWF血小板结合活性测定：①VWF与

野生型 GPⅠb 结合测定（VWF∶GPⅠbR）；②VWF

与GPⅠb突变体结合测定（VWF∶GPⅠbM）；③VWF

瑞斯托霉素辅因子活性（VWF∶RCo）测定。VWF∶

GPⅠbR和VWF∶GPⅠbM检测方法重复性好，受影

响因素小，检测下限更低，但是国内各医院尚未常

规开展。VWF∶RCo与前两项试验相比虽然变异系

数偏高，但仍保持了较好的一致性，且国内医院已

开展检测。

3. FⅧ促凝活性（FⅧ∶C）测定。

（三）VWD分型诊断试验

1. 血浆VWF多聚体分析。

2. 瑞斯托霉素诱导的血小板聚集（RIPA）。

3. 血浆VWF胶原结合试验（VWF∶CB）。

4. 血浆VWF与FⅧ结合活性（VWF∶FⅧB）。

5. 去氨加压素（1-deamino-8-D-arginine vaso-

pressin, DDAVP）试验：推荐对新诊断的 1 型和 2 型

VWD患者（2B型除外）进行DDAVP试验。静脉注

射 DDAVP（剂量参见“预防与治疗”部分），注射后

1、4 h后检测FⅧ∶C和VWF水平（包括VWF∶Ag和

VWF活性），如DDAVP注射后 1 h两者增高大于基

础值2倍，且FⅧ∶C和VWF水平均上升至＞30％～

＜50％，为DDAVP试验部分有效；FⅧ∶C和VWF水

平均上升至≥50％，则判断为完全有效［4,8］。如患者

注射DDAVP 后 1 h VWF 水平显著升高，但注射后

表2 血管性血友病（VWD）的分型与临床表现

临床表现

遗传方式

出血倾向

病理特征

VWF∶Ag

VWF∶RCo

FⅧ∶C

VWF∶RCo/

VWF∶Ag比值

RIPA

VWF多聚体

DDAVP试验

1型

常染色体显性或不

全显性

轻、中度

VWF数量部分减少

减低

减低

减低

>0.7

减低

正常

有效，多聚体增多

2A型

常染色体显性或常

染色体隐性

多为中度，个体差

异大

与血小板黏附降低

减低或正常

减低

减低或正常

<0.7[4]

减低

异常（缺乏大、中分

子多聚物）

部分有效，中分子

多聚体增多

2B型

常染色体显性

多为中度，个体差异

大

与血小板GPⅠb亲

和力增加

减低或正常

减低

减低或正常

<0.7[4]

增加

异常（缺乏大分子多

聚物）

致血小板减少

2M型

常染色体显性或常染

色体隐性

多为中度，个体差异

大

VWF多聚体正常，与

血小板黏附降低

减低或正常

减低

减低或正常

<0.7[4]

减低

正常

部分有效，多聚体增

多

2N型

多为常染色体隐性

多为中度，个体差异

大

与FⅧ亲和力明显降

低

多正常

多正常

显著减低

>0.7

多正常

正常

部分有效，多聚体增

多

3型

常染色体隐性

重度

VWF完全缺乏

缺如[4-5]（<3%）

缺如（<3%）

显著减低

-

缺如

无

无效

注：VWF：血管性血友病因子；GPⅠb：血小板膜糖蛋白Ⅰb；FⅧ：凝血因子Ⅷ；VWF∶Ag：VWF抗原；VWF∶RCo：瑞斯托霉素辅因子活

性；FⅧ∶C：FⅧ促凝活性；RIPA：瑞斯托霉素诱导的血小板聚集；DDAVP：去氨加压素
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4 h VWF水平快速下降，下降幅度＞30％提示VWF

清除增快，有助于 1C型VWD诊断［4］。以上试验详

细结果见表2。

6. VWF前导肽（VWF propeptide, VWFpp）测定。

7. VWF基因测序：随着二代基因测序技术的发

展，VWF基因测序在VWD的诊断中发挥了重要作

用，2 型和 3 型 VWD 患者中 VWF 基因突变检出率

高达 90％以上。此外，对于 2N 型 VWD 和血友病

A、2B型VWD和血小板型VWD的鉴别诊断，VWF

基因测序尤为重要［9］。但是对于 1 型 VWD，仅有

62％的患者可检测到VWF基因突变［2］。

ISTH-BAT 积分异常者、有显著的出血病史或

凝血检查结果异常者以及VWD患者的直系亲属，

建议行VWD诊断和分型诊断试验［4］。

五、诊断

1. 有家族史者符合常染色体显性（或不全显

性）或隐性遗传规律。

2. 有自发性出血或外伤、围手术期出血增多

史，并符合VWD临床表现特征。

3. 血浆VWF水平＜30％，无论有无出血症状，

均可诊断。有异常出血表现，VWF水平＜50％也可

诊断［4］。FⅧ∶C＜30％多见于2N型和3型VWD。

4. 排除血友病A、获得性血友病A、获得性 von

Willebrand 综合征（acquired von Willebrand disease,

AVWS）、血小板型VWD、遗传性血小板病等。

VWD 分型诊断参见表 1，诊断流程图见图 1。

曾明确诊断为 1型VWD的患者，即便VWF水平恢

复正常，因不能确定患者的出血事件是否随 VWF

水平的增高而减少，仍应诊断为VWD。

六、预防与治疗

表3 血管性血友病（VWD）出血积分（ISTH-BAT）

出血症状

鼻出血

皮肤出血

轻微外伤出血

口腔出血

胃肠道出血

血尿

拔牙出血

手术后出血

月经增多

产后出血

肌肉血肿

关节出血

中枢神经

系统出血

其他出血症状

0分

无或轻微

无或轻微

无或轻微

无或轻微

无或轻微

无或轻微

无或轻微

无或轻微

无或轻微

无或轻微

无

无

无

无或轻微

1分

每年>5次或每次>10 min

>5个瘀斑或暴露部位瘀斑

>1 cm

每年>5次或每次>10 min

当下就有出血

当下就有出血（排除消化性

溃疡、门脉高压、痔疮和血

管发育不良导致的出血）

当下可见的肉眼血尿

出血次数≤拔牙次数的

25%，不需要特殊止血

出血次数≤手术次数的

25%，不需要特殊止血

仅就诊或频繁更换卫生巾

（间隔<2 h）或有血块、月经

量大或月经失血图评分法

（PBAC）积分>100分

仅就诊或使用催产素或恶

露>6周

创伤后不需要治疗

创伤后不需要治疗

-

当下就有出血

2分

仅需要就诊

仅需要就诊

仅需要就诊

仅需要就诊

仅需要就诊

仅需要就诊

出血次数>拔牙次数的

25%，不需要特殊止血

出血次数>手术次数的

25%，不需要特殊止血

每年超过 2 次，影响正常

工作或学习或者需要抗纤

溶或激素或铁剂治疗

铁剂或抗纤溶治疗

自发性出血，不需要治疗

自发性出血，不需要治疗

-

仅需要就诊

3分

压迫、烧灼或抗纤溶治疗

广泛性出血

外科止血

外科止血或抗纤溶治疗

外科止血或抗纤溶治疗

外科止血，补铁治疗

再次缝合或压迫止血

外科止血或抗纤溶治疗

需要激素和抗纤溶药物联

合治疗或初潮后至今大于

12个月

需要输血或替代治疗或

DDAVP 或需要麻醉下检

查或U型气囊填塞子宫

自发性出血或创伤后需要

DDAVP或替代治疗

自发性出血或创伤后需要

DDAVP或替代治疗

硬膜下出血，需要治疗

外科止血或抗纤溶治疗

4分

输血或替代治疗（血制品或重组

FⅦa）或DDAVP

自发性血肿需要输血治疗

输血或替代治疗或DDAVP

输血或替代治疗或DDAVP

输血或替代治疗或DDAVP

输血或替代治疗或DDAVP

输血或替代治疗或DDAVP

输血或替代治疗或DDAVP

急性月经增多需要住院或急诊治

疗或需要输血或替代治疗或

DDAVP或者需要子宫扩张清宫

术或子宫内膜消融或子宫切除术

任何需要手术干预的治疗（如子

宫切除术、髂内动脉或子宫动脉

栓塞术、子宫缝合止血术）

自发性或创伤后需要手术干预

或输血

自发性或创伤后需要手术干预

或输血

颅内出血，需要治疗

输血或替代治疗或DDAVP

注：ISTH-BAT：国际血栓与止血学会出血评分工具；ISTH-BAT积分男性＞3分、女性＞5分为异常出血；DDAVP：去氨加压素；FⅦa：凝血

因子Ⅶa
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在VWD患者出血发作或围手术期，建议应用

提升血浆 VWF 水平的药物或因子行替代治疗，并

辅以其他止血药物。同时应根据VWD类型和出血

特征选择合适的治疗方法。

（一）DDAVP

DDAVP 通过刺激血管内皮细胞释放储备的

VWF等机制提升血浆VWF水平。适用于轻中度出

血患者，对于 1型VWD和部分 2型VWD（2A、2M、

2N 型）有效，对 3 型 VWD 无效，2B 型 VWD 慎用。

推荐DDAVP试验有效者使用。推荐剂量0.3 μg/kg，

最大剂量不超过 20 μg。用 30～50 ml 生理盐水稀

释后缓慢静脉注射（至少30 min）。间隔12～24 h可

重复使用，但多次使用后疗效下降。该药也可皮下

或鼻腔给药（DDAVP鼻喷剂）。DDAVP的不良反应

有面部潮红、头痛、心率加快等，反复使用可发生水

潴留和低钠血症，需限制液体摄入；小于2岁的婴幼

儿、妊娠妇女、癫痫及有活动性心脑血管疾病的老

年患者禁用。

（二）替代治疗

适用于中重度出血或围手术期的各型VWD患

者以及DDAVP治疗无效患者。选用血源性含VWF

的FⅧ浓缩制剂或血源性/重组VWF制剂；如条件限

制也可使用冷沉淀或新鲜血浆，但存在输血相关疾

病传播风险。剂量依据VWD类型和出血发作特征

确定。剂量标定以制剂的VWF∶RCo为准。每公斤

体重 1 U 的 VWF∶RCo 可使血浆 VWF∶RCo 提高

2 U/dl。推荐剂量详见表 4。因重组 VWF 制剂不

含 FⅧ，故重症出血患者在首次用药时还需要补

充FⅧ。

（三）其他治疗

ISTH-BAT：国际血栓与止血学会出血评分工具；VWF：血管性血友病因子；VWF∶Ag：血管性血友病因子抗原；FⅧ：凝血因子Ⅷ；FⅧ∶C：凝血

因子Ⅷ促凝活性；VWF∶FⅧB：血浆VWF与FⅧ结合活性；VWF∶CB：血浆VWF胶原结合试验；DDAVP：去氨加压素

图1 血管性血友病（VWD）诊断流程图

表4 血管性血友病（VWD）患者替代治疗的推荐方案

手术或出血类型

严重出血或大手术

中度出血或小手术

轻度出血

首次剂量（U/kg）

40～60

30～60

20～30

维持剂量（U/kg）

20～40

20～40

/

用法

每12～24 h 1次

每12～24 h 1次

/

维持时长（d）

3~14

1~5

/

注：/：不适用。轻度出血可单次用药，后续如有持续出血表现，可酌情追加用药
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1. 抗纤溶药物：①氨甲环酸：25 mg/kg每日3次

口服或 15 mg/kg每 8 h 1次静脉滴注。②6-氨基己

酸：首剂 4～5 g静脉滴注，此后 1 g/h静脉滴注至出

血控制，24 h总量不超过 24 g。抗纤溶药物偶有血

栓形成危险，血尿者禁用。齿龈出血时可局部使

用，也可作为VWD患者出血或手术时的辅助治疗。

2. 局部使用凝血酶或纤维蛋白凝胶对皮肤、黏

膜出血治疗有辅助作用。

（四）女性VWD患者的治疗

1. 伴月经增多的VWD患者：首先需排除其他

与月经增多相关的妇科疾病。对于没有生育要求

的患者，采用性激素治疗（复合激素避孕药或左炔

诺孕酮释放宫内缓释系统）或者氨甲环酸。有生育

需求的患者以氨甲环酸为首选。如单药治疗效果

欠佳，可联合使用DDAVP、替代治疗等［10］。子宫内

膜切除术或子宫切除术仅适用于常规治疗无效的

VWD患者［11］。反复月经过多患者注意评估缺铁和

贫血状态，予以铁剂治疗。

2. 出血性卵巢囊肿：部分女性VWD患者发生

出血性卵巢囊肿或黄体破裂出血，引起急腹症。治疗

方法包括VWF替代治疗、抗纤溶药物等，重症患者

需急症手术治疗。术后口服避孕药可预防复发。

3. 妊娠及分娩：VWD 妇女可正常妊娠，但出

血、流产发生率增高，多发生于妊娠期前3个月［1］。分

娩时可采用神经阻滞麻醉，目标 VWF 水平为

50％～150％，并维持至麻醉结束后 6 h。1型VWD

（某些2型和3型也适用）产妇，分娩后VWF水平和

FⅧ∶C快速下降，存在产后出血风险，需密切观察，

必要时口服氨甲环酸以预防出血，用药不影响哺

乳［12］。VWD产妇还需评估血栓风险，高风险患者

应给予预防治疗（如弹力袜、低分子肝素）。

（五）VWD患者其他特殊情况的治疗

1. 围手术期治疗：VWD患者进行大手术时，患

者（如2型和3型）术后仅FⅧ∶C达标仍然不能充分

止血，需维持 FⅧ∶C和VWF水平保持在 50％至少

至术后 3 d。小手术或有创操作时，推荐用DDAVP

或因子浓缩物提升VWF水平大于 50％，同时联合

氨甲环酸治疗［13］，疗效优于仅提升 VWF 水平大于

50％［14］。大手术是指需要进入胸腹盆腔、可能出现

严重出血、涉及关节的手术，还包括拔除第三磨牙

以及危及患者生命的手术（颅脑、喉部手术等）。而

简单拔牙、门诊手术和大手术之外的手术，则定义

为小手术。采用重组 VWF 制剂行替代治疗时，在

手术或操作前需要补充FⅧ。

2. VWD患者的抗血小板或抗凝治疗：当VWD

患者合并心血管疾病或血栓性疾病并需要抗血小

板或抗凝治疗时，可以行抗血小板或抗凝治疗。但

如果抗血小板或抗凝治疗时，VWD 患者表现出严

重出血倾向，建议加用预防治疗［15］。

（六）VWD的预防治疗

对于频繁出血或者有严重出血病史的VWD患

者，推荐预防治疗［16］。预防治疗建议每周至少 1次

及以上的VWF替代治疗，每次40～80 U/kg，持续至

少6个月［14］。

综上所述，VWD 患者的出血症状轻重不一，

VWD 的治疗也应根据患者的具体情况量体裁衣。

VWD患者面临手术、妊娠、分娩或心脑血管等疾病

时，建议患者至有经验的综合管理中心，由血液专

科、手术科室、妇产科、麻醉科或其他相关科室的医

师共同权衡利弊，制定合适的治疗方案。
（执笔：余自强、殷杰、韩悦）

参与指南制订和讨论的专家（以专家所在单位的首字母排序，

同一单位多个专家按照姓氏首字母排序）：北京大学人民医院（付海

霞）；北京协和医院（赵永强、朱铁楠）；成都市妇女儿童中心医院（周

敏）；大连医科大学附属第一医院（申静枝）；第三军医大学附属新桥

医院（孔佩艳）；第四军医大学附属西京医院（舒汩汩）；福建医科大

学附属协和医院（陈英玉、杨凤娥）；广西医科大学第一附属医院（程

鹏）；广州医科大学附属第二医院（叶絮）；哈尔滨医科大学第四医院

（洪珞珈）；哈尔滨医科大学附属第一医院（苏雁华）；海南省人民医

院（吴从明）；华北理工大学附属医院（闫振宇）；华中科技大学同济

医学院附属协和医院（胡豫、梅恒、唐亮）；解放军总医院（黄文荣）；

江苏省苏北人民医院（孙梅）；昆明医科大学第二附属医院（周泽

平）；南昌大学附属第一医院（黄瑞滨）；南方医科大学南方医院（孙

竞、叶洁瑜）；南京鼓楼医院（周荣富）；青海省人民医院（冯建明）；山

东大学齐鲁医院（侯明、侯宇、彭军、石艳）；山西医科大学第二医院

（杨林花、张睿娟）；上海复旦大学附属中山医院（程韵枫）；上海交通

大学医学院附属瑞金医院（王学锋、武文漫）；首都医科大学附属北

京儿童医院（吴润晖）；四川大学华西医院（龚玉萍）；四川省人民医

院（王春森）；苏州大学附属第一医院（戴克胜、韩悦、季顺东、阮长

耿、吴德沛、殷杰、余自强）；新疆医科大学附属医院（郭新红）；徐州

医科大学附属第一医院（乔建林）；云南省第一人民医院（杨同华）；

郑州大学附属肿瘤医院/河南省肿瘤医院（周虎）；中国科学技术大学

附属第一医院（安徽省立医院）（郑昌成）；中国医学科学院血液病医

院（中国医学科学院血液学研究所）（刘晓帆、薛峰、杨仁池、张磊）；

中南大学湘雅二医院（邓明杨）；中南大学湘雅医院（彭捷）；中山大

学孙逸仙医院（马丽萍）
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∙读者·作者·编者∙
关于重视引用国内文献的意见

部分作者在撰写论文时，只引用国外文献（或非中文语种的文献）。诚然，在医学的许多领域，国内的研究水平确实有待提

高，有引用国外文献的必要。但是，不引用国内相关文献，将存在以下问题：①作者没有阅读国内文献，这样作者阅读的文献就

不全面，作者所撰写的论文、综述等的科学性、先进性就值得商榷。②不引用国内文献，就不能准确、全面地反映国内的研究水

平和进展，毕竟本刊发表的文章主要的阅读对象是中国医师。③有的作者虽然阅读了国内文献，但未引用。不引用国内文献

的想法可能更为复杂，如轻视或忽略国内同行，或暗示首创权。除非是专门的国外医学文摘或国外文献综述，均应有国内文献

的复习、引用和注解。本刊倡导在论文的撰写中应维护参考文献的科学性，鼓励作者在引用国外文献的同时检索并引用国内

相关的文献。

本刊编辑部


