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获得性凝血因子Ⅴ缺乏症的临床诊治
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　　［摘要］　目的：总结获得性凝血因子Ⅴ缺乏症（ａｃｑｕｉｒｅｄｆａｃｔｏｒⅤｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＡＦⅤＤ）的临床诊治经验。方法：回顾性分析

１０例获得性凝血因子Ⅴ缺乏症患者的临床资料，分析临床特点，总结临床诊治经验。结果：１０例患者中男性７例，女性３例，年

龄５１～７１岁，中位年龄６０岁，均无遗传性凝血因子缺乏病史及家族史，临床表现为牙龈出血、鼻衄、血尿、黑便，甚至颅内出血。

１０例患者均有凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）显著延长，凝血因子Ⅴ活性降低，抑制物定性或定量试验阳

性，均诊断为获得性凝血因子Ⅴ缺乏症。１０例患者均输注新鲜冰冻血浆控制出血症状，并采用糖皮质激素或联合环磷酰胺、硫

唑嘌呤免疫抑制治疗，其中５例患者（５／１０）缓解，未再出现出血症状；３例患者（３／１０）应用糖皮质激素及环磷酰胺治疗效果差，

随后加用利妥昔单抗治疗均有效，其中２例经治疗后凝血因子Ⅴ（ｆａｃｔｏｒⅤ，ＦⅤ）浓度恢复正常，未再出现出血症状，１例患者需

用小剂量利妥昔单抗维持治疗；２例患者（２／１０）死于颅内出血。结论：ＡＦⅤＤ是一种罕见疾病，临床出血症状轻重不一，经糖

皮质激素及环磷酰胺、利妥昔单抗治疗有助于缓解症状

　　［关键词］　获得性因子Ⅴ缺乏；免疫抑制剂；糖皮质激素
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　　获得性凝血因子Ⅴ缺乏症（ａｃｑｕｉｒｅｄｆａｃｔｏｒⅤ

ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＡＦⅤＤ）是一种罕见的凝血障碍性疾

病，主要由血浆中产生凝血因子Ⅴ（ｆａｃｔｏｒⅤ，ＦⅤ）

抑制物导致［１２］。其临床表现多种多样，可仅为实验
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室指标异常而无临床症状，亦可出现患者各部位、

器官出血，甚至致命的严重出血，如颅内出血等［２３］。

由于该病临床发病率较低，且患者往往首诊于非血

液专科医院，易误诊或漏诊延误病情。因此，本研

究对我中心近年来１０例ＡＦⅤＤ患者进行回顾性分

析，总结临床诊治经验，以提高临床医师对该病的

认识，提高对该病的临床诊治水平。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择中国医学科学院血液病医院

２００４年２月至２０１６年１２月诊治的ＡＦⅤＤ患者１０

例，其中男性７例，女性３例；年龄５１～７１岁，中位

年龄６０岁。基本临床资料具体见表１。既往均无

遗传性凝血因子缺乏病史及家族史，无出血病史。

首诊时均有不同程度的多部位出血，其中伴有皮肤

黏膜出血共９例（牙龈出血３例、鼻衄３例、皮肤瘀

３例），伴有肉眼血尿４例，下肢肌肉血肿及腹股沟

血肿１例，阴道出血１例，消化道出血１例，右侧胸

腔血性积液１例，颅内出血１例；２种及２种以上部

位出血共５例患者。

１０例患者中有高血压病史５例，高血压肾病１

例，糖尿病病史３例，胆囊炎及胆结石病史２例，阑

尾炎手术史３例，颈椎椎管狭窄手术１例，但近１年

均无手术史。其中１例为急性胰腺炎治疗后２０ｄ

发现凝血功能异常，其间应用头孢他啶抗感染治

疗，入院时合并肺感染、右侧胸腔血性积液；１例患

有风湿性心脏病，并于１６年前行二尖瓣、主动脉瓣

置换术，术后华法林抗凝治疗１４年，后停药２年。

表１　患者一般临床资料

Ｎｏ．性别 年龄（岁）　　　出血部位 　　　　伴随疾病 随访时间狋／月

１ 男 ５９ 牙龈出血 高血压 １５

２ 男 ６２ 右侧胸腔血性积液 急性胰腺炎，肺感染，颈椎管狭窄术后，高血压，胆囊炎及结石 １５

３ 男 ５７ 血尿 胆囊炎及结石，糖尿病 ２５

４ 男 ６１ 鼻衄，血尿 高血压 ２０

５ 女 ５１ 牙龈出血 阑尾切除术后，糖尿病，早搏 ５６

６ 女 ６１ 牙龈出血 高血压 ８３

７ 男 ７１ 消化道出血，皮肤瘀斑，脑出血 糖尿病，高血压，高血压肾病 ２

８ 男 ５１ 鼻衄，血尿，皮肤瘀斑 阑尾切除术后 １５６

９ 男 ５９ 下肢肌肉血肿，腹股沟血肿，皮肤瘀斑 风湿性心脏病，二尖瓣主动脉瓣置换术后 １２

１０ 女 ６２ 血尿，阴道出血，鼻衄 阑尾炎术后 ３２

１．２　治疗方法　１０例患者入院后均接受了新鲜冰

冻血浆（ｆｒｅｓｈｆｒｏｚｅｎｐｌａｓｍａ，ＦＦＰ）输注及糖皮质激

素 治 疗， 糖 皮 质 激 素 为 甲 泼 尼 龙

（ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ，ＭＰ；７／１０）、地 塞 米 松

（ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，ＤＸＭ；１／１０） 或 泼 尼 松

（ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ，Ｐｒｅｄ；１／１０），激素等量换算后均为

１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），中位治疗天数１４．５ｄ（５～４５ｄ）。５

例患 者 应 用 糖 皮 质 激 素 联 合 环 磷 酰 胺

（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ＣＴＸ）治疗，环磷酰胺剂量为

１００ｍｇ／ｄ或２００ｍｇ隔日１次输注，输注剂量中位

数２２００ｍｇ（２００～６０００ｍｇ）。３例患者应用激素

或激素联合环磷酰胺治疗效果欠佳或病情复发，应

用利妥昔单抗（ｒｉｔｕｘｉｍａｂ，ＲＴＸ）治疗，其中２例患

者利妥昔单抗剂量为１００ｍｇ／周，共４次，１例患者

利妥昔单抗剂量为３７５ｍｇ／ｍ２，共１次。

１０例患者出院后均应用糖皮质激素口服维持

治疗，逐步减量至停药，中位维持时间３个月（２～

１２个月）。２例患者应用硫唑嘌呤（ａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅ，

ＡＺＡ）１００ｍｇ／ｄ维持治疗，维持时间分别为４０个月

及６个月。１例应用利妥昔单抗治疗后症状持续缓

解，但３～６个月后出血症状反复，应用利妥昔单抗

１００ｍｇ输注维持治疗，输注频率为３～４个月输

注１次。

２　结　果

２．１　实验室检查指标　结果（表２）表明：１０例患者

入院后血常规示血小板均正常。凝血功能检查：中

位凝血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）为８１．３５ｓ

（６３．８～１２４．４ｓ），中位部分凝血活酶时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）为１６３．５ｓ

（１１９．９～２１１．７ｓ），均较正常值延长；纤维蛋白原中

位值３．８０７ｇ／Ｌ（２．０１７～６．０ｇ／Ｌ），水平均正常或
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增高。凝血因子浓度检查ＦⅡ、ＦⅦ、ＦⅧ、ＦⅨ、ＦⅩ、

ＦⅩⅠ浓度均正常，而ＦⅤ浓度中位值０．７％（０．３％～

２．０％）。凝血因子抑制物定性均为阳性，抑制物定

量中位值４．８ＢＵ／ｍＬ（０～３２ＢＵ／ｍＬ）。

表２　患者实验室检查结果

Ｎｏ．
ＦⅤ浓度
（％）

抑制物
（ＢＵ／ｍＬ）

ＰＴ狋／ｓ
ＡＰＴＴ

狋／ｓ
ＦＩＢ

ρＢ／（ｇ·Ｌ
－１）

治疗措施 治疗效果

１ １．０ ３．６０ ８９．３ １７０．７ ６．０００ ＦＦＰ，ＭＰ，ＣＴＸ，ＲＴＸ 缓解

２ ０．６ ６．００ ６３．９ １４１．４ ３．６６０ ＦＦＰ，ＭＰ 缓解

３ ０．７ ２５．５０ ９７．６ ２１１．７ ３．８４０ ＦＦＰ，ＭＰ，ＲＴＸ 复发１次，现ＲＴＸ维持治疗，缓解

４ ０．３ ３２．００ ７３．２ １６１．０ ３．０００ ＦＦＰ，ＭＰ 缓解

５ ２．０ ０．００ ７３．４ １５７．２ ４．１００ ＦＦＰ，ＭＰ 缓解

６ ０．６ ０．００ ６３．８ １１９．９ ２．０１７ ＦＦＰ，ＭＰ，ＣＴＸ 缓解（未复查ＦⅤ浓度及抑制物）

７ ０．５ ３．００ １１５．１ ２０３．６ ４．２１８ ＦＦＰ，ＣＴＸ，ＤＸＭ 脑出血死亡

８ １．１ １６．００ ７０．２ １８０．０ ５．４６８ ＦＦＰ，ＣＴＸ，Ｐｒｅｄ，ＡＺＡ，ＲＴＸ ３次复发，后经ＲＴＸ治疗后持续缓解

９ ０．９ １２．００ ９５．３ １６６．０ ３．７７４ ＦＦＰ，ＭＰ，ＣＴＸ，ＡＺＡ 脑出血死亡

１０ ０．７ ２．８０ １２４．４ １５８．９ ３．２５０ ＦＦＰ、ＭＰ、维生素Ｋ１ ３次复发再缓解

２．２　随访结果　１０例患者中位随访时间２２．５个

月（２～１５６个月），在治疗过程中出血症状均有所好

转或消失。７例患者在治疗一段时间后复查ＦⅤ浓

度，恢复为５０％以上；ＦⅤ浓度恢复为５０％以上所

需治疗中位时间为２３ｄ（１３ｄ～３５个月）。１例患者

维持治疗１年后停用激素，后间断口服激素，仍有间

断牙龈出血症状，未进一步复查凝血功能及ＦⅤ浓

度、抑制物定性定量，随访８３个月，近１年自诉未再

出现出血症状。２例患者死亡，１例患者为出院后２

个月出血仍未控制，突发颅内出血死亡；１例患者经

我院治疗后出血症状消失，维持治疗半年后自行停

药，后间断出现皮肤出血症状，自行间断口服激素

治疗，半年后出现颅内出血死亡。３例患者在随访

过程中病情复发，１例患者经激素、环磷酰胺、硫唑

嘌呤治疗后病情控制，维持治疗近３年余停药，停药

４年余后再次出现出血症状，入院应用激素及硫唑

嘌呤治疗后出血症状缓解，ＦⅤ浓度恢复正常，应用

激素及硫唑嘌呤维持治疗３个月后停药，３个月后

再次复发，应用利妥昔单抗治疗后随访４年余未再

发生出血症状；１例患者激素治疗效果欠佳，经利妥

昔单抗治疗后出血症状控制，ＦⅤ浓度恢复正常后

停用激素，但停药后３个月余再次出现出血症状，经

输注利妥昔单抗后出血症状再次控制，后出血症状

每３～６个月反复出现，应用利妥昔单抗１００ｍｇ输

注维持治疗，输注频率为３～４个月输注１次，随访

近２年未再发生出血症状；１例患者激素治疗后ＦⅤ

浓度恢复正常，停药５个月后再次出现出血症状，应

用激素治疗后ＦⅤ浓度再次恢复正常，半年后再次

出现出血症状，应用激素治疗后ＦⅤ浓度再次恢复

正常，后随访８个月余未再发生出血症状。

３　讨　论

ＡＦⅤＤ最早于１９５５年由Ｈｒｄｅｒ等
［３］报道，迄

今文献［４］报道仅有２００多例。获得性ＦⅤ抑制物的

产生常分为以下３种情况：第１种为同种抗体，见于

先天性ＦⅤ缺乏症患者，因多次接受异体血液制品

后产生特异性ＦⅤ异型抗体；第２种为异种抗体，见

于牛凝血酶（ｂｏｖｉｎｅｔｈｒｏｍｂｉｎ，ＢＴ）暴露后患者；第

３种为自发产生的抗ＦⅤ抗体，见于既往凝血指标

正常患者，常见相关因素为抗生素的应用、恶性肿

瘤、近期外科手术及自身免疫性疾病、输血等［５］。

Ｋｎｂｌ等
［６］回顾分析了１９５５～１９９７年１０５例ＦⅤ

抑制物病例，牛凝血酶制剂暴露后产生的占

４５．９％。Ｗａｎｇ等
［４］回顾分析了１９５５～２０１６年共

２００例ＦⅤ抑制物病例，其中有７４例因牛凝血酶暴

露诱导产生，其余１２６例均为非牛凝血酶（ｎｏｎ

ｂｏｖｉｎｅｔｈｒｏｍｂｉｎ，ＮＢＴ）暴露诱导产生。后者包括

抗生素（头孢他啶［７］、环丙沙星、哌拉西林他唑巴坦

等，４２例，３３％），手术（３３例，２６％），肿瘤（２１例，

１７％），自身免疫性疾病（１４例，１１％），感染（２２例，

１７％），器官移植（６例，５％），除抗生素外药物（胺碘

酮、华法林、达比加群酯、氯吡格雷，５例，４％），特发

性（２９例，２３％）。近年来因ＢＴ临床不再使用导致

其暴露诱导产生 ＦⅤ抑制物的病例明显减少。

Ｗａｎｇ等
［４］回顾分析了２０１０—２０１６年共５２例ＦⅤ

抑制物病例，其中仅４例ＢＴ暴露后ＦⅤ抑制物阳
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性病例。本研究１０例ＡＦⅤＤ患者中，１例为急性

胰腺炎治疗后２０ｄ发现凝血功能异常，近期有头孢

他啶治疗史，入院时合并肺感染，故肺感染、头孢他

啶［５］均为ＦⅤ抑制物可能诱因，而其余９例患者均

无明显已报道诱因存在。

ＡＦⅤＤ多见于老年患者，临床表现多种多样，

可仅为实验室指标异常而无临床出血症状，亦可出

现患者各部位、器官的出血，甚至致命的严重出血，

如颅内出血［５］。有研究［８］显示，患者出血倾向与血

浆剩余ＦⅤ浓度有关，但另外一些研究
［９１０］却显示

患者出血程度与ＦⅤ浓度、ＦⅤ抑制物并无明显相关

性。部分患者甚至出现血栓并发症，提示ＦⅤ在促

凝和抗凝过程中均扮演重要角色［５，１１］。大多数牛凝

血酶诱导的ＦⅤ抑制物患者常表现为凝血指标的异

常，并没有出血表现，且抗体多可在短期内自行消

失［１２］。本研究１０例患者首诊时均有不同程度的多

部位出血，其中皮肤黏膜出血及血尿较常见。轻者

表现为皮肤黏膜出血，重者起病时即出现消化道出

血、胸腔出血甚至颅内出血，１０例患者无关节出血

表现。ＡＦⅤＤ的诊断除了以出血症状为主要临床，

还依赖于凝血功能相关检查。患者如既往无出血

史及家族病史，血小板水平及功能正常，如出现ＰＴ

和ＡＰＴＴ明显延长，ＦⅤ活性水平明显降低，其余凝

血因子活性正常，抑制物定性或定量试验阳性可以

确诊［５］。

治疗ＡＦⅤＤ主要在于控制出血和清除自身抗

体或抑制物［１３］。部分患者无明显出血症状，抑制物

可自行消失，多见于牛凝血酶暴露后ＦⅤ抑制物阳

性患者，往往无需治疗［５］。对于有出血症状的患者，

可应用新鲜冰冻血浆、浓缩血小板、凝血酶原复合

物等输注控制出血症状［１３］。有２０％的ＦⅤ存在于

血小板α颗粒中
［７］，因而部分患者输注浓缩血小板

止血效果明显［５］。此外，重组人凝血因子ⅤⅡａ

（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔａｃｔｉｖａｔｅｄｆａｃｔｏｒⅤⅡａ，ｒＦⅤⅡａ）对于

部分有严重出血症状的患者止血效果较好［１４１５］。

清除抗体或抑制物可应用免疫抑制治疗（如糖皮质

激素、环磷酰胺、硫唑嘌呤、利妥昔单抗等）、大剂量

静脉人免疫球蛋白（ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，

ＩＶＩＧ）、血浆置换、免疫吸附治疗等
［５］。对于严重出

血患者，与血浆置换和免疫吸附治疗相比，免疫抑

制治疗起效更快、ＦⅤ抑制物滴度下降亦更为迅

速［１６１８］。此外，ＩＶＩＧ的应用也可以提高Ⅴ因子活

性［１９２０］。ＡＦⅤＤ患者的整体预后较好，但不同发病

机制者差异较大［５］。有研究［６］认为，牛凝血酶制剂

暴露后患者预后相对较好。本研究１０例患者中仅

１例可能与抗生素（头孢他啶）有关，目前病情持续

缓解。

综上所述，由于ＡＦⅤＤ临床少见，且患者常首

诊于非血液专科医院，易误诊或漏诊延误病情。本

病发病机制尚不明确，临床出血症状轻重不一，治

疗方案及疗效均限于个案报道，目前尚缺乏最佳治

疗方案的指南与共识，值得进一步研究。
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