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　　凝血因子（Ｆ）是凝血过程中最后一步的关键酶，因其
具有促使纤维蛋白之间形成共价键交联、稳定血浆纤维蛋白凝

块的作用，因而也被称作纤维蛋白稳定因子。此外，Ｆ还可促
进抗纤溶酶结合到纤维蛋白上，发挥抑制纤溶的作用［１］，因此

Ｆ缺乏可导致严重的反复自发性出血，出血部位广泛，常表现
为皮肤黏膜淤斑、软组织及肌肉血肿、内脏出血、术后延迟性出

血甚至颅内出血等［２３］。由于Ｆ缺乏症不会导致常规凝血指标
发生异常［４］，临床上容易出现漏诊。本研究通过分别分析 Ｆ
缺乏症及继发性纤溶亢进症患者的临床表现及实验室检查结

果，明确Ｆ缺乏与纤溶亢进的相关性，辅助Ｆ缺乏症与继发
性纤溶亢进的临床诊疗。

对象与方法

１．对象：２０１７年２月～１１月在华中科技大学同济医学院附
属同济医院就诊的原发性Ｆ缺乏症患者１１例（原发性Ｆ缺
乏症组），年龄２１～８６岁，中位年龄６３（４２，７８）岁，其中男９例
（８１．８％），女２例（１８．２％）。纳入标准：（１）因不明原因出血入
院；（２）实验室检查确认有 Ｆ缺乏（Ｆ活性 ＜３０％）［５］。排
除标准：有其他可能致出血的因素。同期随机纳入２４例于该
院就诊的继发性纤溶亢进患者（继发性纤溶亢进组）［５］，年龄

４～７６岁，中位年龄为４５（１９，６１）岁，其中男 １５例（６２．５％），
女９例（３７．５％）。纳入标准：（１）纤溶酶原（ＰＬＧ）的活性减低
（＜７５％）；（２）Ｄ二聚体（ＤＤ）水平升高（＞０．５μｇ／ｍｌ）；（３）纤
维蛋白（原）降解产物（ＦＤＰ）＞５μｇ／ｍｌ。排除原发性纤溶亢进
（ＤＤ＜０．５μｇ／ｍｌ）患者。其中创伤患者４例、肝硬化患者３例、
白血病或实体肿瘤患者１７例。此外，再纳入同期于我院体检的
健康者２０例为对照组，年龄１２～５６岁，中位年龄４１（２１，４９）岁，
其中男１２例（６０．０％），女８例（４０．０％）。３组受试者年龄、性
别比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
２．方法
（１）临床资料收集：包括年龄、性别、出血症状。轻度出血

包括出血点、瘀斑及紫癜，中度出血包括鼻出血、牙出血、血尿

及血肿，严重出血包括胃肠道及蛛网膜下腔出血等。

（２）实验室检查：采集所有受试者的血液标本（接受治疗

前）用于检测。标本以１５００ｇ的离心力离心１５ｍｉｎ。ＤＤ、ＦＤＰ
与纤维蛋白原（ＦＩＢ）检测采用法国思塔高公司的ＳＴＡＲ全自动
血凝仪及相配套的检测试剂盒，Ｆ活性与 ＰＬＧ活性检测采用
美国ＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｔｉｏｎＬａｂｏｒａｔｏｒｙ公司生产的ＡＣＬＴＯＰ７００全自动
血凝仪及相应配套的检测试剂盒。纤溶相关指标正常参考值

范围：ＰＬＧ７５％ ～１４０％，ＤＤ０～０．５μｇ／ｍｌ，ＦＤＰ０～５μｇ／ｍｌ，
ＦＩＢ２～４ｇ／Ｌ。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分析。符合

正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用独立样本 ｔ检
验。非正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示。以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果
１．原发性Ｆ缺乏症组和继发性纤溶亢进组患者临床资

料：原发性Ｆ缺乏症组中１１例患者均有出血表现，其中轻度
出血４例（３６．４％），中度出血 ４例（３６．４％），严重出血 ３例
（２７．３％），以中重度出血多见，共７例（６３．６％）。１１例患者Ｆ
活性平均值为（２０．８±５．５）％。纤溶相关指标（ＰＬＧ、ＤＤ、ＦＤＰ、
ＦＩＢ）结果均提示１１例患者的凝血系统处于纤溶亢进状态。见
表１。２４例继发性纤溶亢进组患者中大部分有出血表现，其中
轻度出血８例（３３．３％）、中度出血４例（１６．７％）、严重出血８例
（３３．３％）、无出血４例（１６．７％），以中重度出血多见，共１２例
（５０．０％）。２４例患者中有９例Ｆ＜３０％，１５例３０％ ＜Ｆ≤
６０％。
　　２．３组受试者纤溶相关指标比较：原发性 Ｆ缺乏症组和
继发性纤溶亢进组患者ＤＤ与ＦＤＰ水平均高于对照组，ＰＬＧ与
ＦＩＢ水平均低于对照组（Ｐ＜０．０１）。原发性 Ｆ缺乏症组和继
发性纤溶亢进组患者纤溶相关指标比较差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。见表２。
　　３．３组受试者Ｆ活性比较：原发性Ｆ缺乏症组患者Ｆ
活性（２０．８±５．５％）低于继发性纤溶亢进组［（４０．１±１９．５）％，
Ｐ＝０．０３］与对照组［（９１．２±１８．６）％，Ｐ＜０．０１］，继发性纤溶
亢进组患者Ｆ活性低于对照组（Ｐ＜０．０１）。
　　讨　　论

Ｆ缺乏可分为原发性 Ｆ缺乏症和获得性 Ｆ缺乏症。
原发性Ｆ缺乏症是由Ｆ基因缺陷造成的一种少见的常染色
体隐性遗传性出血性疾病，男女均可罹患并遗传，患者血浆中

Ｆ含量和活性均降低或缺乏，其主要临床表现为终生出血倾
向、部分患者伤口愈合不良、纯合子女性患者的习惯性反复流产
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表１　原发性Ｆ缺乏症组患者临床资料

病例号 性别 年龄（岁） 出血症状 Ｆ（％） ＰＬＧ（％） ＤＤ（μｇ／ｍｌ） ＦＤＰ（μｇ／ｍｌ） ＦＩＢ（ｇ／Ｌ）

１ 男 ６５ 便血 ２９．６ ３４ ８．８１ ２４．２ ２．０３
２ 男 ８０ 牙齿出血 １３．０ ４７ ４８．３０ ＞１５０．０ ２．２６
３ 男 ６３ 血尿 １８．０ ４１ １．６２ ６．１ １．０４
４ 男 ８４ 痰中带血 １７．０ ４８ ３８．２９ １３１．０ ０．６６
５ 女 ３２ 皮下血肿 ３０．０ ２９ ３．９８ １８．４ １．１５
６ 男 ７８ 腰方肌血肿 ２４．５ ７７ ６．４６ ２３．９ １．４７
７ 女 ５３ 胸壁血肿 １６．９ ６１ ５．６７ ２３．４ ２．３５
８ 男 ８６ 舌尖出血 １８．５ ２０ ３８．０６ ７３．９ ０．６４
９ 男 ２１ 皮下瘀斑 １７．２ ３８ ６６．６４ ＞１５０．０ １．４３
１０ 男 ４２ 蛛网膜下腔出血 ２４．０ ５０ １．８０ ４．６ ２．３５
１１ 男 ４５ 关节血肿 １９．６ ４５ ２７．８３ ６２．６ ０．８５

表２　３组受试者的纤溶相关指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＰＬＧ（％） ＤＤ（μｇ／ｍｌ） ＦＤＰ（μｇ／ｍｌ） ＦＩＢ（ｇ／Ｌ）

Ｆ缺乏症组 １１ ４４．５±１５．４ａ ２７．８３（５．６７，３８．２９）ａ ６０．７４±５７．５０ａ １．４８±０．６７ａ

继发性纤溶亢进组 ２４ ４８．６±１６．９ａ ２９．１２（４．６８，８０．００）ａ ６５．６２±４６．３６ａ １．３５±０．５１ａ

对照组 ２０ ８６．８±１７．９ ０．２６（０．１３，０．４０） ３．６５±１．２３ ２．８７±０．３２
　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１

等，其中表现以出生数小时后脐带残端出血及外伤后的延迟性

出血多见［６］。先天Ｆ缺乏症中，Ａ链的错位突变是一个普遍的
原因，这些缺陷不仅导致Ａ亚单位蛋白的缺乏，还会伴随Ｂ亚单
位载体蛋白的减少［７］。获得性Ｆ缺乏原因包括Ｆ因子合成
减少、消耗过多及存在Ｆ抑制物［８］。

　　Ｆ缺乏症是一种罕见的出血性疾病，与临床出血症状的
严重程度相关［９］。本研究１１例原发性 Ｆ缺乏症患者均有不
同程度的出血表现。罕见出血性疾病的欧洲网络在 ２００７～
２０１０年期间进行的研究结果表明，Ｆ缺乏患者出血的严重程
度与血浆中Ｆ活性有很强的相关性。有关研究结果发现，Ｆ
活性＜１５ＩＵ／ｄｌ时受试者自发性大出血的概率急剧增加，Ｆ活
性为１５ＩＵ／ｄｌ时，自发性大出血的概率为５０％，而在Ｆ活性为
５ＩＵ／ｄｌ或更低时，自发性大出血的概率为９０％［５］。法国学者

对２０１７年１０月～２０１８年７月登记的３３例凝血因子缺乏患
者进行分析，在确诊有出血表现的患者中最多者是脐带出血

（ＵＣＢ，５７．６％），其次是颅内出血（ＩＣＨ，２７．３％）［１１］。
本研究表明，原发性Ｆ缺乏症患者存在显著的纤溶亢进。

Ｆ可通过以下两种机制影响纤维蛋白溶解：（１）纤维蛋白α链
交联成高分子量聚合物可使凝块对纤维蛋白溶解更具抗性；

（２）α２ＰＩ的结合也许还有其他血浆成分，纤维蛋白可保护纤维

蛋白凝块，并防止其被强大的纤维蛋白溶解系统迅速消除［１０］。

由于本研究１１例原发性Ｆ缺乏症患者Ｆ活性 ＜３０％，所以
导致纤维蛋白容易被机体纤溶系统降解，使机体处于纤溶亢

进。因此抗纤溶治疗可能有助于Ｆ缺乏症患者止血。
另一方面，本研究发现，２４例患者中有９例 Ｆ ＜３０％，表

明继发性纤溶亢进患者存在 Ｆ不同程度的消耗性减低，说明
机体处于纤溶亢进时消耗了大量Ｆ。其中２０例患者有不同程
度的出血表现，也提示继发性纤溶亢进患者出血表现与其Ｆ不
同程度的减低存在一定关联。

综上所述，一方面原发性 Ｆ缺乏症患者存在显著的纤溶
亢进，所以抗纤溶治疗可能有助于止血；另一方面临床常见的

继发性纤溶亢进患者也存在Ｆ不同程度的消耗性减低。本研
究对临床治疗凝血因子缺乏症与纤溶亢进出血患者提供了
依据，认为临床上在治疗凝血因子缺乏症患者时，应注意纤
溶系统相关指标的变化，同样在治疗继发性纤溶亢进的患者时

也应该关注Ｆ活性的变化。
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