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１　临床资料　例１，患者男性，７５岁，因“反复皮下、口腔出血

半年余，肉眼血尿１个月”于２００６年１２月１１日入住我院。患

者１年前有全身皮肤瘙痒，口服阿司咪唑后好转，但仍反复发

作；６个月前反复出现全身多处瘀斑；４０ｄ前咽后壁出现大量

串珠状小血疱；３０ｄ前出现肉眼血尿。入院查体：贫血貌，全

身皮肤散在大片瘀斑，口腔黏膜可见血疱，球结膜出血。实验

室检查：（１）血常规，Ｈｂ６２ｇ／Ｌ，ＷＢＣ、ＰＬＴ正常。（２）凝血功

能，活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）１０５．３ｓ，凝血时间（ＴＴ）、

凝血 酶 原 时 间 （ＰＴ）均 在 正 常 范 围；凝 血 因 子 活 性，

ⅧＣ２．２％，ⅨＣ４３．２％，ⅩＣ６．４％；Ⅷ因子抗体６４ＢＵ
（Ｂｅｔｈｅｓｄａ单位），Ⅸ因子抗体２．０ＢＵ，Ⅺ因子抗体未检出，Ⅻ因

子抗体未检出；抗核抗体、抗双链ＤＮＡ、抗Ｓｍｉｔｈ抗体、抗 Ｕ１
核糖核蛋白（ＲＮＰ）抗体、抗ＳＳＡ抗体、抗ＳＳＢ抗体、抗Ｊｏ１抗

体、抗Ｓｃｌ７０抗体、抗中性粒细胞胞浆抗体（ｐＡＮＣＡ、ｃＡＮＣＡ）、

抗平滑肌抗体、抗心磷脂抗体ＩｇＧ／ＩｇＭ均阴性。类风湿因子

１０Ｕ；ＣＡ１２５８２．０７Ｕ／ｍｌ；Ｍ蛋白鉴定阴性。诊断：获得性凝

血因子（Ⅷ、Ⅹ）异常。入院后治疗：甲泼尼龙４０ｍｇ，１次／１２ｈ，

硫唑嘌呤５０ｍｇ，３次／ｄ，治疗１０ｄ后改泼尼松６０ｍｇ／ｄ，同时

行其他对症治疗。１周后患者膀胱出血停止，但经反复输血支

持Ｈｂ仍波动在４２～６７ｇ／Ｌ。同时患者出现右侧小腿麻木和

左侧大腿、髋关节处肿胀，髋关节、膝关节活动受限。予泼尼松

片减量至２０ｍｇ，１次／ｄ；加用霉酚酸酯胶囊１ｇ，２次／ｄ，治疗１
周；丙种球蛋白２０ｇ冲击治疗５ｄ，予环磷酰胺（ＣＴＸ）０．４ｇ，１
次／周×４次。治疗后复查ＡＰＴＴ４９．１ｓ；凝血因子活性，ⅧＣ

１２．２％，ⅨＣ正常范围；ⅩＣ７６．３％。２００７年３月２３日起予

ＣＴＸ、利妥昔单抗治疗，未输血情况下患者Ｈｂ恢复并维持在正

常范围。出院后泼尼松片２０ｍｇ／ｄ维持。

　　例２，患者男性，６０岁，因“左胸背烧灼痛２周，左大腿疼

痛、皮肤瘀斑２ｄ”于２００７年２月２日入院。患者于２周前无

明显诱因出现左胸背烧灼痛。胸部ＣＴ：纵隔淋巴结肿大；浅

表淋巴结Ｂ超：右侧颈部、左锁骨上、双腋下多发淋巴结肿大。

入院后查凝血功能显示：凝血因子活性，ⅦＣ２７．２％，ⅩＣ

０．２％，ＰＴ５７．３ｓ，ＡＰＴＴ、ＴＴ均正常范围。Ⅶ因子抗体未检

出；Ⅸ因子抗体８ＢＵ；类风湿因子２５ＩＵ，抗核抗体、抗Ｓｍｉｔｈ
抗体、抗Ｕ１ＲＮＰ抗体、抗ＳＳＡ抗体、抗ＳＳＢ抗体、抗Ｊｏ１抗

体、抗Ｓｃｌ７０抗体、抗心磷脂抗体ＩｇＧ／ＩｇＭ均阴性；Ｍ蛋白鉴

定：κ游离轻链单株峰，２４ｈ尿κ轻链约７２．６ｍｇ。在补充凝血

因子、ＰＴ基本正常情况下行骨髓细胞学检查，结果示：浆系细

胞占０．０６５，伴形态学畸形。诊断：获得性凝血因子（Ⅶ、Ⅹ）异

常；淋巴细胞克隆增殖性疾病（淋巴瘤？）。治疗上止血治疗，沙

利度胺１００ｍｇ／ｄ，甲泼尼龙８０ｍｇ冲击治疗７ｄ后改泼尼松逐

渐减量，ＣＴＸ０．４ｇ，１次／周×４次。复查凝血因子活性，Ⅶ

Ｃ３５．５％，ⅩＣ１５．４％；ＰＴ２９．４ｓ。２００７年３月２７日起再次

予ＣＴＸ０．４ｇ，１次／周×４次，既往血肿消失，无新发出血。出

院后泼尼松片３０ｍｇ／ｄ，沙利度胺１００ｍｇ／ｄ维持。

２　讨　论　获得性凝血因子异常是指因体内产生抑制凝血

因子的特异性抗体而引起的潜在严重出血危险的一类少见的

出血性疾病，以获得性血友病Ａ（即ＦⅧ异常）多见。一般见于

自身免疫性疾病，其次是围生期、恶性肿瘤，药物反应（青霉素

及其衍生物）及皮肤疾病；约５０％发病患者既往体健。例１主

要为出现ＦⅧ抗体，ＦⅧ活性严重降低而导致广泛的深部肌肉、

盆腔、膀胱出血。例２患者存在淋巴细胞克隆增殖性疾病，因

此考虑Ⅹ因子抗体的产生与该病有关。例１患者Ⅷ及Ⅹ因子

活性均有异常主要以Ⅷ因子减低为主，故ＡＰＴＴ延长。Ⅹ因子

活性入院时最低为６．４％，随后复查Ⅹ因子活性即达２０％以

上，轻度Ⅹ因子异常（５％～２５％），ＴＴ可在正常范围。类似例

２患者Ⅶ及Ⅹ因子活性均降低，以Ⅹ因子为主（０．２％），而Ⅶ因

子活性＞２５％，属亚临床型（２５％～４０％），故ＡＰＴＴ可正常。２
例患者经治疗后出血停止，相应凝血因子活性增高，抗体浓度

下降，ＡＰＴＴ或ＰＴ缩短。国外有文献［１］报道利妥昔单抗可用

于获得性血友病Ａ的治疗，本研究例１患者使用５００ｍｇ利妥

昔单抗联合ＣＴＸ，不良反应小，疗效较好。
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