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棻 病例资料
棻棶棻 现病史

患者棳男棳棿椄岁棳因暟双下肢反复肿痛棻棾年棳加
重伴胸痛咳嗽棻斾暠入院暎患者自棻椆椆椄年起棳无明
显诱因反复出现左下肢暍右下肢交替或双下肢肿胀
疼痛暎曾在北京暍武汉多家医院诊断为下肢深静脉
血栓形成棳每次入院均给予低分子量肝素棲华法林
抗凝治疗好转即出院棳每次出院后继续口服华法林
棾棶椀旐旂旕斾棻暙椂个月暎棻天前无明显诱因再次出现
双下肢胀痛暍沉重感棳随后出现咳嗽暍胸痛并逐渐加
重棳不伴有发热暍咳痰暍咯血暍呼吸困难暎既往体健棳
慢性支气管炎病史棽年棳高血压病史棾年棳服药血
压控制可暎多次发生下肢深静脉血栓形成暎否认
其他病史棳已婚棳育有一子棳父母健在暎否认家族中
有遗传性及传染性疾病棳家族中无类似病史暎
棻棶棽 体检

入院体检椇斣棾椂棶椂曟棳斝椃棸次棷旐旈旑棳斠棽棸次棷
旐旈旑棳斅斝棻棻椀棷椃椀旐旐斎旂棬棻旐旐斎旂椊棸棶棻棾棾旊斝斸棭暎
神志清楚棳体检合作棳面容正常暎皮肤黏膜无黄染棳
全身皮肤未见紫癜暍瘀点暍瘀斑等暎全身浅表淋巴
结未及肿大暎咽部无充血棳扁桃体不大暎胸骨无压
棻华中科技大学同济医学院附属协和医院血液病研究所棬武
汉棳棿棾棸棸棽棽棭

棽华中科技大学同济医学院附属协和医院血管外科
棾华中科技大学同济医学院附属协和医院介入科
棿华中科技大学同济医学院附属协和医院呼吸内科
椀湖北省血栓与止血临床医学研究中心
通信作者椇胡豫棳斉灢旐斸旈旍椇斾旘椷旇旛旟旛椑棻棽椂棶斻旓旐

痛暎双肺呼吸音清棳未闻及干湿啰音及胸膜摩擦
音暎心率椃棸次棷旐旈旑棳心律齐棳心音正常棳各瓣膜区
未闻及杂音暎腹部外形正常棳柔软棳无压痛及反跳
痛暎肝脾肋下未触及暎双下肢小腿肿胀棳皮肤紧张
度高棳皮色暗棳皮温高棳膝下周径左侧棾椆棶棽斻旐棳右侧
棾椆棶棸斻旐椈霍夫曼征棬棲棭棳腓肠肌压痛实验棬棲棭暎生
理反射存在棳病理反射未引出暎
棻棶棾 常规实验室检查

入院后检查椇血常规 斪斅斆椄棶棸椆暳棻棸椆棷斕棳斠斅斆
椀棶棻棽暳棻棸棻棽棷斕棳斎斺棻棾棽旂棷斕棳斝斕斣棻椄棽暳棻棸椆棷斕棳中
性粒细胞椂椄棩棳淋巴细胞棽棸棩棬均在正常范围棭暎
凝血功能棬入院后治疗前血标本棭椇斝斣棻棻棶椃旙棳
斄斝斣斣棾棸棶椂旙棳斣斣棻椃棶椃棳甲苯胺 蓝纠正试验
棻椂棶棸旙棳纤维蛋白原棾棶棽棾棿旂棷斕棬均在正常范围棭暎
尿常规暍大便常规正常棳肝肾功能暍血电解质暍血糖
血脂亦无异常暎斈灢二聚体棻椄棶棻旐旂棷斕棬参考值椉
棸灡椀旐旂棷斕棭暎
棻棶棿 影像学检查

彩色多普勒超声椇右侧深静脉内膜均增厚毛
糙棳右腘静脉和胫后静脉内见点棒状血流信号棳彩
色血流明显变窄棳血管压缩性差棳右股静脉暍腘静脉
瓣膜功能不全棳左侧髂外静脉暍腘静脉和胫后静脉
不完全性栓塞暎斆斣斄椇右肺下叶外基底段肺动脉栓
塞暎
棻棶椀 初步诊断

根据上述本院的辅助检查结果棳结合中华医学
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会血管外科分会暥深静脉血栓形成的诊断和治疗指
南棬棽棸棸椄棭暦和中华医学会呼吸病学分会暥肺动脉血
栓栓塞的诊断与治疗指南暦棳患者可确诊静脉血栓
栓塞症椇栙双下肢深静脉血栓形成椈栚肺栓塞暎
棻棶椂 易栓症病因筛查

进而对患者进行易栓症常见病因筛查椇大便潜
血试验棬棴棭暎肿瘤标记物未见异常暎胸部斆斣暍腹
盆腔超声暍胃镜暍结肠镜均未见异常暎血浆抗磷脂
抗体检查椇抗心磷脂抗体棬斉斕斏斢斄法棭斏旂斖 和斏旂斍暍
抗毬棽斍斝栺抗体棬斉斕斏斢斄法棭斏旂斖 和斏旂斍暍狼疮抗凝
物棬斄斝斣斣比值法棭均为阴性暎优势基因突变检测
棬斝斆斠灢斠斊斕斝 法棭椇未 见 斝斠斚斆 旔棶斄旘旂棻椄椆斣旘旔暍
斝斠斚斆旔棶斕旟旙棻椆棽斾斿旍和斣斎斅斈斻棶棴棻椀棻斍椌斣突变暎
血浆蛋白斆棬斝斆棭活性棬发色底物法棭椇棾椄棶椃斦棷斾斕
棬参考值椄棸暙棻棽棸斦棷斾斕棭暎血浆蛋白斢棬斝斢棭活性
棬凝固法棭椇棻棸棽棶椂斦棷斾斕棬参考值椂椀暙棻棾棸斦棷斾斕棭暎
血浆抗凝血酶棬斄斣棭活性棬抗栻斸肝素辅因子活性棳
发色底物法棭椇椄棾棶棻斦棷斾斕棬参考值椄棸暙棻棽棸斦棷斾斕棭暎
初步怀疑斝斆缺乏症棳但仍需再一次用非急性期血
标本测定确证棳也需进一步判断是遗传性还是获得
性因素所致斝斆缺乏症暎
棻棶椃 基因诊断

椂个月后进一步行患者及其家系斝斆及斄斣活
性及相关基因检测椇血浆凝血因子桒棬斊桒棭活性
棬斄斝斣斣为基础的凝固法棭椇棻椂棿棶棸斦棷斾斕棬参考值
椂椄暙棻椀棸斦棷斾斕棭暎血浆斝斆活性水平棬发色底物法棳
椂个 月 后 复 查棭椇棾椆棶椄 斦棷斾斕棬参 考 值 椄棸暙
棻棽棸斦棷斾斕棭暎血 浆 斝斆 抗 原 水 平 棬斉斕斏斢斄 法棭椇
棾椀棶椃斦棷斾斕棬参考值椃椀暙棻棽椀斦棷斾斕棭暎斝斆基因突
变分析棬斝斆斠 扩增棲双向测序法棭椇椆号外显子
斻棶椄棿棽斄椌斣棬旔棶斄旙旔棽椄棻斨斸旍棭错义突变暎患者一级亲
属斝斆分析椇患者父斝斆活性棿棽棶棾斦棷斾斕棳椆号外显
子斻棶椄棿棽斄椌斣棬旔棶斄旙旔棽椄棻斨斸旍棭错义突变椈患者母
斝斆活性正常水平棳不存在斻棶椄棿棽斄椌斣基因突变暎
至此诊断患者为遗传性栺型斝斆缺乏症暎

考虑到以往收治的斝斆缺乏症患者中棳斝斆活性
在棾棸暙椂棸斦棷斾斕者单纯杂合突变很少能够引起如
此严重和反复发生的自发血栓形成暎再次棳患者父
亦为突变杂合子棳也从无血栓表现暎而本例患者严
重的易栓症表现提醒我们去探索其他可能存在的

危险因素暎进而行易栓症少见病因筛查和 斄斣活
性棬抗桗斸肝素辅因子活性棭检测椇血同型半胱氨酸
棬液相色谱法棭椇棻棿棶棿毺旐旓旍棷斕棬参考值棸暙棻椄毺旐旓旍棷
斕棭暎血浆纤溶酶原活性棬发色底物法棭椇椄椄棶棸斦棷斾斕
棬参考值椄棸暙棻棾棸斦棷斾斕棭暎血浆纤溶酶原激活剂抑
制物棬斝斄斏灢棻棭活性棬发色底物法棭椇棻棶椃斦棷旐斕棬参考
值棻棶棾暙棿棶棿 斦棷旐斕棭暎血浆凝血因子 桙 活性
棬斄斝斣斣为基础的凝固法棭椇椆椄棶椆斦棷斾斕棬参考值
椄棸暙棻棽棸斦棷斾斕棭暎活化蛋白斆棬斄斝斆棭抵抗检测棬乏

斊桋血浆稀释改良法棭椇斄斝斆敏感比值棾棶棻棻棬参考值
椌棽棶棸棭斊桋斕斿旈斾斿旑和 斊栻斍棽棸棽棻棸斄 突变棬斝斆斠灢
斠斊斕斝法棭椇未见基因突变暎

斄斣活性棬抗桗斸肝素辅因子活性棳发色底物
法棭椇棾椆棶棽斦棷斾斕棬参考值椄椀暙棻棽棸斦棷斾斕棭暎血浆抗
凝血酶抗原棬斉斕斏斢斄法棭椇椄棽棶椆斦棷斾斕棬参考值椄棸暙
棻棽棸斦棷斾斕棭暎斄斣基因突变分析棬斝斆斠扩增棲双向
测序法棭椇棿号外显子斻棶棻棸椂椂椷棻棸椄棾斾斿旍棬旔棶斄旘旂棾椀椂椷
斝旇斿棾椂棻斾斿旍棭杂合缺失突变暎患者一级亲属 斄斣分
析椇患者父斄斣活性棬抗桗斸肝素辅因子活性棭正常
水平棳不存在斻棶棻棸椂椂椷棻棸椄棾斾斿旍缺失突变暎患者母
斄斣活性棬抗桗斸肝素辅因子活性棭椀棾棶棻斦棷斾斕棳棿号
外显子斻棶棻棸椂椂椷棻棸椄棾斾斿旍缺失突变暎符合遗传性栻
型斄斣缺乏症暎
棻棶椄 最终诊断与个体化治疗

诊断椇栙双下肢深静脉血栓形成暎栚肺动脉血
栓栓塞症暎栛遗传性易栓症暎栜遗传性斝斆和遗传
性斄斣联合缺乏症暎嘱患者抬高双下肢棳穿弹力
袜棳住院期间予以依诺肝素椂椀棸棸斦棳旈斎棳斺旈斾棳斾棻暙
椃棳复查血常规和凝血功能棳斄斝斣斣为正常值的棻棶椄
倍椈口服华法林棳初始剂量棽棶椀旐旂棳旕斾棳斾棿暙棾棸棳调
整华法林用量棳定期监测国际标准化比值斏斘斠维
持在棽棶棸暙棾棶棸暎治愈出院后维持治疗椇利伐沙班
棬凝血因子桗斸直接抑制剂棭棽棸旐旂棳旔旓棳旕斾棳椂个月棳
后口服华法林棿棶椀旐旂棳旕斾棳至今棳每棽个月复查一次
凝血功能棳斏斘斠维持在棽棶棽左右暎维持治疗椂个月
后复查下肢彩超和胸肺斆斣斄显示阻塞部位血栓形
成后再通棳患者至今未出现症状性静脉血栓形成暎
棽 讨论

李毅清教授棬血管外科棭椇本患者具备暟下肢深
静脉血栓形成和肺栓塞的临床表现棲血浆斈灢二聚
体异常升高棲客观辅助检查血栓形成的征象暠棳很
容易确诊静脉血栓栓塞症暎但考虑到患者初发静
脉血栓形成的年龄较小棬棾椀岁棭棳且血栓形成无明显
诱因棳在数年内反复多次发作棳应想到易栓症的诊
断暎易栓症是指由于遗传性致栓因素棬如遗传性凝
血因子暍抗凝蛋白暍纤溶蛋白缺陷棭或者获得性危险
因素棬如获得性抗凝因子缺陷暍高龄暍恶性肿瘤棭而
容易发生动脉或者静脉系统血栓栓塞性疾病的状

态暎易栓症患者的血栓形成有反复发作暍甚至终身
受到血栓形成威胁的风险棳而反复发生的下肢深静
脉血栓非常容易引起不同程度的深静脉血栓形成

后综合症棳使患肢出现明显浅静脉曲张暍皮肤溃疡
经久不愈暍甚至功能障碍椈反复发生的肺栓塞更加
极大地增加了患者死亡风险暎易栓症的病因多种
多样棳鉴于不同病因导致的血栓形成棳其治疗方法暍
治疗持续时间和治疗效果也不尽相同棳对于某些严
重遗传缺陷导致的易栓症患者棳有必要制定长期暍
终生抗凝治疗方案暎所以棳明确易栓症的病因诊断
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和病因鉴别尤为重要暎
郑传胜教授棬介入科棭椇本例患者已经通过多种

实验手段明确了易栓症的病因和分子诊断棳固无需
鉴别暎但是对于没有明显诱因的易栓症患者棳应谨
慎鉴别获得性因素棳包括恶性肿瘤棬含血液系统肿
瘤棭暍重症肝病暍肾病综合征和抗磷脂抗体综合征暎
严重肝病时血浆抗凝蛋白棬斄斣暍斝斆暍斝斢棭水平下降棳
肾病综合征时小分子抗凝蛋白斄斣会大量丢失棳均
可引起获得性易栓症棳但通过前面的病史和常规检
查已经可以排除重症肝病和肾病综合征的存在暎
许多恶性肿瘤组织棬如肺癌和前列腺癌棭可以释放
肿瘤促凝物质引起血栓形成棳是血栓形成的高危独
立危险因素暎在我们所收治的静脉血栓患者中棳约
棻椂棩伴随恶性肿瘤棳有些患者在发现恶性肿瘤前
棻年或数年棳反复出现无诱因静脉血栓形成暎根据
前述常规血液检查暍肿瘤标记物暍心肺腹的客观检
查结果棳也可暂时排除恶性肿瘤暎

张建初教授棬呼吸内科棭椇由于肝素是抗凝血酶
发挥抗凝作用的辅因子棳即肝素类药物的治疗需要
依赖抗凝血酶棳所以对于遗传性 斄斣缺乏者棳理论
上使用肝素棬或低分子量肝素棭治疗效果不佳棳需配

合抗凝血酶制剂治疗棳或者使用不依赖抗凝血酶的
斊桗斸抑制剂利伐沙班暎然而实际上在我们诊治的
遗传性斄斣缺乏患者中棳增加肝素剂量也可达到治
疗效果暎对于遗传性斝斆棬或斝斢棭缺乏症患者棳必须
在肝素化治疗的基础上再使用华法林棳否则华法林
可引起维生素斔依赖的斝斆暍斝斢活性继续下降加重
血栓风险暎

胡豫教授棬血液病研究所棭椇本例患者在开始的
易栓症筛查检测中发现了遗传性斝斆缺乏棳不足以
解释其棻棾年来反复下肢深静脉血栓和肺栓塞的情
况棳进一步检查发现了合并遗传性斄斣缺乏症暎如
果分子诊断证实存在单一或者复合遗传缺陷棳同时
血栓形成反复发生者棳原则上需要长期抗凝治疗椈
存在遗传缺陷的初发血栓形成者棳以及尚未发现遗
传缺陷的复发性静脉血栓形成者棳需治疗后密切随
访观察椈不存在遗传缺陷的初发血栓形成者棳原则
上无需长期抗凝治疗暎如果本例患者能够尽早的
做出分子诊断暍找出遗传性斄斣和斝斆联合缺乏的
病因棳及早进行个体化的长期的抗凝治疗棳就能有
效阻止血栓栓塞反复出现暎
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