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　 　 血管性血友病（ｖｏｎ Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ，ｖＷＤ）是人类最常

见的常染色体遗传性出血性疾病，血管性血友病因子（ ｖｏｎ
Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ ｆａｃｔｏｒ，ｖＷＦ） 基因或其他任何基因异常导致的

ｖＷＦ 水平、结构或功能缺陷是其发病机制，发生率约 １％ ［１］ 。
但是大多只是轻度或中度 ｖＷＦ 缺乏，并无临床症状，有明显

出血症状者仅约 １ ／ １０ ０００［２］ 。 我们发现 １ 例 ｖＷＤ 患者，因
混合痔术后大出血而大量输血，报道如下。

１　 病历资料

　 　 患者，男，４１ 岁，因“肛内肿物脱出 ”１ 年，于 ２０１９ 年 ９ 月

２４ 日入院。 入院查体：神态正常，气息平稳，心音正常，心率

６６ 次 ／ ｍｉｎ，律齐；腹软，腹部无压痛及反跳痛，双下肢无水肿，
入院诊断为混合痔（中医诊断为湿热下注证）。 术前检查：
ＷＢＣ ５．８× １０９ ／ Ｌ，ＲＢＣ ５．１２× １０１２ ／ Ｌ，Ｈｂ １５３ ｇ ／ Ｌ，ＰＬＴ １９１×
１０９ ／ Ｌ；肝肾功能正常。 血凝检查：凝血酶原时间（ＰＴ） １１．９ ｓ
（参考区间 ９． ４ ～ １４ ｓ），活化部分凝血活酶时间 （ ＡＰＴＴ）
３６．６ ｓ（参考区间 ２２～ ３５ ｓ），纤维蛋白原 １．８ ｇ ／ Ｌ（参考区间

２～４ ｇ ／ Ｌ），凝血酶时间（ＴＴ） １８．７ ｓ（参考区间 １４ ～ ３１ ｓ），Ｄ
二聚体＜０．１９ ｍｇ ／ Ｌ ＦＥＵ（参考区间 ０～０．５５ ｍｇ ／ Ｌ ＦＥＵ）。

患者于 ２０１９ 年 ９ 月 ２６ 日行“混合痔外切内扎术”，术后

一般状况良好，生命体征平稳，无恶寒发热，无胸闷气喘，术
后给予中药口服、外用等对症治疗，密切观察创面渗血情况。
１０ 月 ６ 日突然创面出血且量较多，予急诊腰麻下缝扎止血治

疗。 １０ 月 ７、１０ 日患者创面再次出血，又予急诊腰麻下缝扎

止血治疗。 因患者术后创面多次出血，先后请本院血液科、
输血科、南京鼓楼医院血液科专家会诊，进行血常规、血凝全

套、血栓弹力图（ＴＥＧ）、凝血因子活性、因子Ⅷ抗体及纠正试

验等检测，指导药物及输血治疗。
前期根据血凝试验和 ＴＥＧ 检查结果输注冰冻血浆和冷

沉淀改善凝血功能，输注悬浮少白红细胞纠正贫血，加用维

生素 Ｋ１ ２０ ｍｇ 加入 ５０ ｇ ／ Ｌ 葡萄糖 ５００ ｍＬ 静脉点滴，予凝血

酶原复合物静脉点滴，患者肛门部渗血明显减少。 随后根据

凝血因子检查结果，考虑患者符合 ｖＷＤ 诊断，在获得人血源

性Ⅷ因子前，使用基因重组人凝血因子Ⅷ、冷沉淀加止血芳

酸维持凝血功能，最后于 １１ 月 １８、２０、２２ 日各使用人血源性

Ⅷ因子 ６００、６００、８００ ＩＵ 静滴，１１ 月 ２７ 日复查患者大便色黄，
未见出血，生命体征及血红蛋白平稳予出院。 该患者住院期

间共输注悬浮少白红细胞悬液 １０．５ 单位、血浆 ２ ８７５ ｍＬ，冷
沉淀 ２３８．７５ 单位。

２　 实验室检查

２．１　 血常规检查 　 患者出血后连续多次检测血常规，结果

ＷＢＣ 和 ＰＬＴ 无异常，Ｈｂ 维持在 ８２～１０６ ｇ ／ Ｌ。
２．２　 血凝检查　 结果见图 １。 术前仅 ＡＰＴＴ 延长 １．６ ｓ，纤维

蛋白原轻度减低（１．８ ｇ ／ Ｌ），多次出血后开始连续检测，结果

主要为 ＡＰＴＴ、纤维蛋白原、Ｄ 二聚体和纤维蛋白原降解产物

（ＦＤＰ）异常。 输注冷沉淀和新鲜冰冻血浆后，ＡＰＴＴ 有所改

善，但随着患者持续出血、因子消耗以及再次输血而呈波动

状态，纤维蛋白原水平很快恢复至正常，两项指标均在患者

出院前因停止输血而恢复至术前水平。 Ｄ 二聚体持续升高，
直到出院前 １ 周才降至正常水平。 ＦＤＰ 前期升高，两周后恢

复正常。
２．３ 　 凝血因子检测 　 １０ 月 １１、１７ 日检测 ＦⅧ：Ｃ 分别为

２１．７％和 ４０．８％，ＦⅧ抑制物＜０．１ Ｂｕ ／ ｍＬ。 １０ 月 ２１、２８ 日和

１１ 月 ４ 日复查 ＦⅧ：Ｃ 分别为 １２．７％、３７．１％和 ７２．３％，ｖＷＦ：
Ａｇ 分别为 ２３．４％、１４．８％和 ４４．３％。 此外，ＦⅡ：Ｃ、ＦⅤ：Ｃ、Ｆ
Ⅹ：Ｃ 和 ＦⅪ：Ｃ 分别为 ６９．４％、７７．５％、６４．３％、４４．９％，蛋白 Ｃ
和 Ｓ 活性正常。
２．４　 ＴＥＧ 检查　 患者术后大出血后于 １０ 月 １２、１４、１５ 日 ３
次检测 ＴＥＧ，Ｒ 值分别为 ７．４、１３．０、７．８ ｍｉｎ，ＣＩ 值分别为－１．３、
－５．２、－１．４。

３　 讨论

　 　 混合痔术后出血常见且较为严重，采用手术缝扎止血、
术后伤口抗感染处理及营养支持，一般预后良好［３］ 。 血液系

统功能异常是患者术后出血的重要原因，但术前凝血检查结

果没有明显异常时可能忽视。 例如，赵欣等［４］ 报道 １ 例行肛

周脓肿、混合痔手术后肛门反复出血患者，经多次手术止血

效果不佳，ＡＰＴＴ ５３．５ ｓ，血浆纤维蛋白原 １．６３ ｇ ／ Ｌ，血浆 ＦⅨ：
Ｃ ４．０％，诊断为血友病 Ｂ，输注人凝血酶原复合物后恢复良

好。 本例患者术前仅 ＡＰＴＴ 和纤维蛋白原水平轻度异常，患
者自述平素无皮肤瘀点、瘀斑和鼻出血，偶尔刷牙有牙龈出

血，家族成员也无出血性疾病，因此术前没有考虑存在血液

系统疾病。 因术后创面多次出血才考虑检测凝血因子，结果

ＦⅧ：Ｃ 不足，怀疑血友病 Ａ，在输注冰冻血浆和冷沉淀基础

上，给予重组人因子Ⅷ和凝血酶原复合物，渗血明显减少，但
未能完全止血。 随后增加检测 ｖＷＦ：Ａｇ，３ 次检测结果分别

为 ２３．４％、１４．８％和 ４４．３％，咨询血液病专家，考虑患者符合

ｖＷＤ 诊断，开始输注人血凝血因子Ⅷ与冷沉淀并加用止血芳

酸，患者创缘恢复良好。
ｖＷＤ 分为 ３ 种类型：１ 型表现为 ｖＷＦ 量的缺乏，２ 型表

现为 ｖＷＦ 结构或功能异常，３ 型表现为 ｖＷＦ 重度降低或缺

失［１⁃２］ 。 ｖＷＦ 的止血作用主要有 ２ 个方面：促使血小板黏附

在受损的血管内皮上形成血小板聚集物（一期止血）；结合并
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稳定因子Ⅷ（二期止血），ｖＷＦ 和因子Ⅷ之间形成非共价复

合物可保护因子Ⅷ免受血液中蛋白酶的灭活。 ｖＷＤ 患者

ｖＷＦ 活性缺乏导致内源性分泌的因子Ⅷ早期丧失，从而导致

止血的双重缺陷［５］ 。 本例患者多次检测 ＦⅧ：Ｃ 结果１２．７％～
７２．３％，ｖＷＦ：Ａｇ １４．８％ ～ ４４．３％，通过输注冷沉淀、重组人因

子Ⅷ与血源性因子Ⅷ，维持 ＦⅧ：Ｃ 和 ｖＷＦ：Ａｇ 在较高水平，
减少创面渗血并最终愈合。 由于冷沉淀的 ｖＷＦ 含量有限，
在未获得血源性因子Ⅷ之前输注了大量冷沉淀才维持患者

止血功能。

图 １　 患者 ＡＰＴＴ、纤维蛋白原、Ｄ 二聚体和 ＦＤＰ 检测结果

　 　 对于择期手术患者，除了常规使用的凝血功能监测试

验，建议增加可以动态反映凝血状态变化的试验，如 ＴＥＧ，以
更全面评估患者总体凝血状态［６⁃８］ 。 由于标准的 ＴＥＧ 试验

中缺少激活 ｖＷＦ 必需的剪切应力，早期认为 ＴＥＧ 不适用于

ｖＷＤ［９］ 。 ２０１７ 年 Ｓｃｈｍｉｄｔ 等［１０］报道一项前瞻性研究结果，高
岭土激活的 ＴＥＧ Ｒ 值延长，阳性预测值（ＰＰＶ）和阴性预测值

（ＮＰＶ）分别为 ０．８４ 和 ０．６８，ＣＩ 值的 ＰＰＶ 和 ＮＰＶ 分别为 １．００
和 ０．６０；Ｒ 值和 ＣＩ 值均具有较高的特异性，能准确鉴别 ｖＷＤ
患者与健康对照者，ＲＯＣ 曲线下面积分别为 ０．８５ 和 ０．９９；多
元分析显示低水平 ＦⅧ而不是 ｖＷＦ 抗原或活性决定了出现

低凝状态的 Ｒ 值（Ｒ２ ＝ ０．３５）和 ＣＩ 水平（Ｒ２ ＝ ０．５１）。 作者认

为 ＴＥＧ 的 Ｒ 值和 ＣＩ 值可以准确鉴别 ｖＷＤ 患者与健康对照

者，部分原因在于可检出低水平的 ＦⅧ。 本例患者术前没有

常规检查 ＴＥＧ，在术后大出血后连续监测 ３ 次 ＴＥＧ，结果 Ｒ
值分别为 ７．４、１３．０、７．８ｍｉｎ，ＣＩ 值分别为－１．３、－５．２、－１．４，其
中第 ２ 次检查异常。 根据文献［７］结果可推断，输注冷沉淀补

充 ＦⅧ后 Ｒ 值和 ＣＩ 值恢复正常，但随着凝血因子的消耗而

再次异常。 因此，如果能在术前检测 ＴＥＧ 发现 Ｒ 值和 ＣＩ 值
异常，结合 ＡＰＴＴ 延长和纤维蛋白原水平不足，考虑是否存

在血液系统疾病，就可能避免术后大出血。
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