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遗传性凝血因子􀃼缺乏症三例并文献复习
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遗传性凝血因子􀃼缺乏症是一种由基因突变导致的罕

见的常染色体隐性遗传性出血性疾病。男女均可发病，年发

病率约为1/200万［1］，占罕见出血性疾病的6％［2］。该病个体

间出血严重程度、出血部位、首次出血时间及出血情况等差

异性较大，轻者可无出血表现或仅表现为创伤后出血、口腔

黏膜出血、皮肤易瘀青及月经过多等，严重者可发生自发性

肌肉出血、中枢神经系统出血及脐带出血等。由于该病发病

率低且所有凝血筛选试验均正常，临床上虽不难与其他出血

性疾病相鉴别，但极易发生延迟诊断和漏诊。本文报告3例

遗传性F􀃼缺乏症并进行相关文献复习，以进一步加深临床

对该病的认识。

病例 资 料

例1，男，47岁，于2018年10月20日以“右下腹疼痛3 d，

加重 1 d”入院。6 d前不慎右下腹碰撞硬物后轻微疼痛，无

红肿，未在意。3 d前出现右下腹疼痛，伴右下肢疼痛、红肿

及活动受限，就诊于当地医院行腹部及盆腔CT诊断为“盆腔

血肿形成”，对症治疗效果欠佳。为求进一步治疗就诊我院，

行急诊彩超示右侧腹皮下肌间不均质回声。遂以“盆腔、腹

腔血肿形成、右侧股骨神经损伤”收入我院。既往无异常出

血史。个人史、家族史无特殊。查体：右下腹及侧腹部、右大

腿内侧及后侧皮下淤血，压痛阳性。双上肢活动自如，右下

肢被动体位，屈膝屈髋体位，活动受限，双下肢动脉搏动可触

及。血常规：WBC 12.50×109/L，HGB 60 g/L，PLT 158×109/L；

降钙素原（PCT）0.39 μg/L（参考值 0～0.05 μg/L），C反应蛋

白（CRP）165.34 mg/L（参考值 0～10 mg/L）；凝血功能：凝血

酶原时间（PT）14 s（参考值 11～17 s）、活化部分凝血活酶时

间（APTT）41.7 s（参考值 28～43.5 s）、纤维蛋白原（FBG）

5.13 g/L（参考值 2.00～4.00 g/L）、纤维蛋白原降解产物

（FDP）9.3 mg/L（参考值 0～5.0 mg/L）、D-二聚体（D-D）

1.47 mg/L（参考值 0～0.50 mg/L）；肝肾功、中性粒细胞胞质

抗体（ANCA）定量、抗核抗体（ANA）、可提取性核抗原抗体

（ENA）、甲状腺功能等均正常；于 2018年 10月 21日行腹主

动脉、右侧髂动脉、右侧股动脉造影术，术中未见出血征象。

动脉CT血管造影提示腹膜后、盆腔出血；腹部彩超提示腹腔

大量积液，彩超引导下腹腔诊断性穿刺抽出不凝血，遂于

2018年10月23日行“剖腹探查术”，术中见腹腔内不凝陈旧

积血约700 ml及腹膜后巨大血肿，未见明显活动出血点，行

腹腔积血清除及引流术。入院后每天输注新鲜冰冻血浆

（FFP）400 ml及悬浮红细胞 2 U，仍持续性引流出血性液体

且HGB不能维持。于2018年10月再次行胸主动脉、腹主动

脉、肠系膜动脉、腰动脉、髂内动脉、髂外动脉、股静脉造影，

见右侧第 4、5腰动脉分支可疑血管团，采用多枚钢圈栓塞。

患者病情进一步加重，请我科会诊，行 FⅡ活性（FⅡ∶C）、

FⅤ∶C、FⅦ∶C、FⅧ∶C、FⅨ∶C、FⅩ∶C、FⅪ∶C、FⅫ∶C、血管

性血友病因子抗原（VWF∶Ag）、血小板聚集功能、抗磷脂抗

体、血细胞形态学检测及血栓弹力图均无明显异常。凝块溶

解度试验（CST）：4 h纤维蛋白凝块完全溶解，正常血浆可以

纠正。根据患者临床症状和检查结果，诊断为“遗传性F􀃼
缺乏症、右侧腹腔及盆腔血肿并腹腔感染”，每日输注 FFP

1000 ml及冷沉淀 6 U并积极纠正贫血和抗感染治疗，HGB

稳定于100 g/L后出院。2020年10月随访，患者出院后先后
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发生腹膜后出血2次、髋部出血6次。每月输注FFP 10 ml/kg进

行预防治疗后未再发生出血事件。

例 2，女，4岁 10个月，于 2020年 6月以“反复颅内出血、

头皮血肿 4年余，意识障碍 1 d”入院。2015年 12月（出生后

1 d）因“反应差、呕吐”就诊于当地妇女儿童医疗保健中心，

诊断为“颅内出血、头皮血肿、重度贫血”，输注去白红细胞及

其他对症治疗好转后出院；2019年 5月因“撞伤头部后意识

障碍、抽搐”就诊于当地医院，行头颅MRI检查后诊断为“左

侧颞顶叶血肿”，行“血肿清除术”，好转出院；4个月前无明

显诱因出现头皮下血肿，在外院行“头皮下血肿清除术”后再

发血肿，19 d前行“左侧顶部头皮脓肿清除术”；1 d前出现意

识障碍，恶心、呕吐，行头颅CT示“脑出血”而急诊入我院。

个人史无特殊。家族史：父母非近亲结婚。父亲体健，母亲

轻微磕碰后易出现皮肤淤青；患儿弟弟出生后7 d脐部出血，

并先后于 2019年 12月和 2020年 5月跌倒后发生颅内出血。

否认家族遗传病且其余家族成员中无类似患者。查体：头颅

可见绷带加压包扎、头皮下血肿。右眼睑下垂，左眼闭目无

力。左侧鼻唇沟变浅，口角向右侧偏斜，双上肢肌力四级，双

下肢肌力正常。左侧 Babinski 征阳性，右侧 Babinski 征阴

性。血常规：WBC 8.35×109/L，HGB 89 g/L，PLT 240×109/L；

凝血 功 能 ：PT 12.4 s、APTT 29.5 s、FBG 2.41 g/L、FDP

9.0 mg/L、D-D 2.23 mg/L；FⅡ∶C、FⅤ∶C、FⅦ∶C、FⅧ∶C、FⅨ∶C、

FⅩ∶C、FⅪ∶C、FⅫ∶C、VWF∶Ag、血小板聚集功能、血栓弹

力图、自身免疫性抗体、血细胞形态学均正常；CST：24 h 不

溶解；患儿及其弟弟、父母 CST 均提示 F􀃼∶C正常；头颅

CT：顶部硬膜外血肿、左侧顶部皮下出血，于6月30日行“颅

内血肿钻孔外引流术”，7月 8日行“左顶部硬膜外血肿清除

术”，术前术后输注FFP止血治疗，术后恢复良好。经父母知

情同意后，采集患儿及其弟弟、父母外周静脉血标本送至北

京凯昂医学检验实验室行扩展性遗传病全外显子检测，检出

F13A1基因纯合变异 c.2150A>G（p.H717R）并经一代测序验

证，受检者及其弟弟该基因纯合变异，父母均为杂合变异，提

示该位点来源于父母。患儿家属拒绝行F􀃼∶C、F􀃼抗原检

测。基于患儿临床表现及基因分析结果诊断为F􀃼 A亚单

位缺乏症。每 4周输注FFP 10 ml/kg进行预防治疗，未再发

生出血事件。

例3，男，2岁8个月，为例2弟弟，于2020年6月以“颅内

出血待查”入院。2017年10月（出生后7 d）因“脐部出血”就

诊于当地妇女儿童医疗保健中心，诊断为“新生儿脐部出血、

失血性贫血”，输注去白红细胞并缝扎止血治疗后出院；

2019年12月因“头部外伤后恶心、呕吐”就诊于当地医院，诊

断为“颅内出血”，行“开颅血肿清除术”；2020年5月因“头部

撞击墙体后头痛、恶心、呕吐、意识障碍 10 h”就诊于当地医

院，诊断为“硬膜下血肿、蛛网膜下腔出血”，呼吸、心跳骤停，

经积极抢救后急诊行“开颅血肿清除术+去骨瓣减压术”并输

注去白悬浮红细胞 2 U、FFP 200 ml后好转出院。为明确诊

断并指导进一步治疗而来我院咨询病情。家族史同例 2。

查体：枕部切口愈合良好，左颞部可见约 5 cm手术疤痕，余

查体无明显异常。血常规、凝血六项、肝肾功能均无明显异

常；CST：24 h 不溶解；基因测序示 F13A1 基因纯合变异

c.2150A>G（p.H717R）。基于患儿临床表现及基因分析结果

诊断为F􀃼A亚单位缺乏症。每 4周输注FFP 10 ml/kg进行

预防治疗后未再发生任何出血事件。

讨论及文献复习

F􀃼是谷氨酰胺转移酶（TG）家族的一员，又称纤维蛋白

稳定因子, 可共价交联纤维蛋白纤维来稳定纤维蛋白凝块，

促进止血与伤口愈合［3］。血浆中的 F􀃼是由 2 个催化亚基

（F􀃼-A2）和 2个载体亚基（F􀃼-B2）以非共价键结合而成的

异源四聚体（F􀃼-A2B2）。分别位于A、B两亚基上的F13A1

或F13B基因突变可改变剪接位点、阅读框架及蛋白质的空

间构象，影响F􀃼 mRNA和蛋白质的表达、稳定性及蛋白质

活性，引起不同程度的F􀃼缺乏。F13A1突变约占所有病例

的 95％，而F13B突变约为 5％［4］。Schroeder等［5］对患有F􀃼
A亚单位缺乏症的患者进行基因检测，检测到F13A1基因上

6个新变异位点，其中包括 c.2150A>G, p.H717R。与野生型

相比，突变体的抗原水平和活性显著降低。

遗传性F􀃼缺乏症临床表现异质性大，主要表现为新生

儿脐带出血、血肿、习惯性流产、月经过多［6］。据报道，高达

80％的新生儿发生脐带出血，并常于出生后3周内发生。约

30％的新生儿发生颅内出血（ICH）［7］。创伤后 ICH通常是大

龄儿童患者的首发症状，且三分之一的患者会复发，这和该

病较高的死亡率密切相关［8］；深部和浅表血肿或瘀斑、术后

出血、创伤或术后出血时间延长常见于老年患者。女性患

者反复性流产多见，F13A1和F13B突变女性患者的流产率

分别为为 66％、15％［1］。除此之外，出血倾向、伤口愈合不

良、月经过多也较常见。根据 F􀃼∶C 可将该病分为重型

（F􀃼∶C＜5％）、中型（F􀃼∶C 5％～10％）、轻型（F􀃼∶C＞

10％）［9］。重型通常是F13A1的纯合子或复合杂合突变，而

F13B突变者F􀃼∶C降至5％～10％［4］，杂合子患者的F􀃼∶C

通常为 50％～70％［1］，因此其出血表型较轻或无症状，可能

仅在创伤或侵入性手术时才表现出血倾向，而中型的发病原

因尚不清楚，但很可能包括 A 或 B 亚基的纯合或复合杂合

突变［10］。

遗传性F􀃼缺乏症患者凝血功能检查（PT、APTT、凝血

酶原时间、血小板计数及其功能试验等）均正常；由于纤维蛋

白降解增加，FDP、D-D 可能升高。怀疑此病者可行 CST、

F􀃼∶C测定、F􀃼抗原测定、抑制物检测和基因检测以明确诊

断与分型。CST价格低廉、易于执行，但其检测方法非标准

化且敏感度低，可能导致轻型、中型及杂合突变患者的漏诊

或延迟诊断，并且不能用于监测预防性治疗，可作为初步筛

查试验。建议尽可能使用F􀃼∶C定量测定作为一线筛选试

验，但其只能检测F􀃼∶C 1％～10％的患者且敏感度较低，

所以该病诊断较困难［4］。可进一步行 F􀃼抗原及基因检测

进行分型。
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遗传性 F􀃼缺乏症的主要治疗策略是提高自体 F􀃼∶C

以减少自发性出血。国内最常用的是FFP和冷沉淀，FFP中

F􀃼的平均含量为 1.0 U/ml（0.5～1.5 U/ml），可每 4～6周给

予FFP 10 ml/kg进行预防治疗［1］。血浆制品虽较易获得，但

存在血源性病毒传播的风险。目前治疗该病首选经病毒灭

活的F􀃼浓缩物，其相对较安全、效价更高，且F13A1突变、

F13B 突变患者均适用，但国内尚无此类药物。用于治疗

F13A1突变者的重组F􀃼效果亦较好［12］。F􀃼的血浆半衰期

为 6～19 d，F􀃼∶C高于 5％就足以预防自发性出血，所以建

议所有F􀃼∶C＜1％和F􀃼∶C 1％～4％但出血严重的遗传性

F􀃼缺乏症患者每 4 ～ 6周输注 F􀃼 10～26 U/kg进行预防

性治疗［1］。对于急性出血患者，给予10～30 U/kg浓缩F􀃼治

疗，直到出血停止。大手术时，给予 20～30 U·kg-1·d-1以维

持血浆中F􀃼∶C＞5％直至伤口完全愈合。由于F􀃼-A缺乏

症的高流产率，需在整个妊娠期间定期进行预防。建议妊娠

第 5周时开始预防治疗，每周 250 U的，至妊娠第 23周时每

周给予500 U，分娩时增加至1000 U以预防产后出血［12］。

本组 3例患者均出血严重，但出血部位、首次出血时间

明显不同。考虑和其突变类型不同有关。3例患者常规凝

血机制检查均正常，这也是其延误诊断和漏诊的关键原因。

例 1 CST 阳性，而例 2 和例 3 虽 CST 阴性，但基因测序为

F13A1纯合突变，可见 CST 敏感性较低。因检测水平有限

3例患者均未行F􀃼∶C和抗原测定，但根据其临床表现及现

有检查均可明确诊断此病。例 1明确诊断前虽输注FFP及

冷沉淀治疗，但剂量较小，不能充分止血，明确诊断后足量输

注后出血停止；例2和例3明确诊断前反复发生致命性颅内

出血，明确诊断后给予预防治疗后未再发生任何出血事件。

故临床上对于有出血性疾病家族史、近亲结婚史或高流行地

区史、出血原因不明、常规凝血机制检查正常的患者，应高度

怀疑此病。

遗传性F􀃼缺乏症患者PT、APTT正常，可与血友病A、

血友病B、Ⅲ型血管性血友病（VWD）和其他凝血因子缺乏

症相鉴别；血小板计数、血小板形态、血小板聚集功能正常可

与血小板疾病相鉴别；F􀃼抑制物阴性可与获得性F􀃼缺乏

症相鉴别；本病与先天性α2-抗纤溶酶缺乏症和先天性纤溶

酶原激活物抑制剂-1（PAI-1）缺乏症出血表现相似，但后两

种疾病存在纤溶亢进，FBG降低，且单用抗纤溶药如氨基己

酸效果良好，可予以鉴别。

遗传性F􀃼缺乏症发病率低、临床表现异质性大、实验

室诊断非标准化且敏感性、普及性低，容易造成漏诊、误诊。

临床上高度怀疑此病者应尽早行基因检测以明确诊断，高危

人群需行产前诊断，重型患者需及早给予预防治疗以减少致

命性出血事件的发生。
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