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血栓栓塞性疾病的定义和分类

 血栓形成导致血管栓塞

 分类

 动脉血栓

 静脉血栓

 易栓症（Thrombophilia）

 某些遗传性或获得性危险因素引起止血机制异常而导致血

栓形成的倾向或血栓栓塞性疾病。

遗传性易栓症

获得性易栓症

--引自易栓症诊断中国专家共识(2012年版)



遗传性

 抗凝血酶缺陷症

  蛋白C缺陷症

  蛋白S缺陷症

  FV Leiden基因突变

  异常纤维蛋白原

  凝血酶原G20210A突变

  凝血酶调节蛋白缺陷症





易栓症的临床特征

一、以静脉血栓为主

二、临床可分Ⅰ型（活性与含量平行下降）

            Ⅱ型（活性下降，含量不下降）

三、可有家族史

四、血栓栓塞症多在50岁前发病

五、发生新生儿紫癜、皮肤坏死、DIC



遗传性易栓症的分类及其特征

病因           发病率%   遗传方式   血栓特征     血栓形成机制

抗凝机制缺陷     

AT缺陷          2.6-8.5    AD        静脉       抑制丝氨酸蛋白酶能力↓

HCⅡ缺陷          ＜1      AD        静脉       抑制凝血酶能力↓

PC 缺陷           2~5      AD        静脉       灭活FⅤ,FⅧ能力↓

PS缺陷            5-6      AD      静脉或动脉   灭活FⅤ,FⅧ能力↓

FV Leiden        20-60     AD        静脉       FⅤ异常，不被APC灭活

纤溶减低

异常纤维蛋白原    0.8      AD      静脉＞动脉  形成不易纤溶的异常纤维蛋白

异常纤溶酶原      1-2     AD,AR      静脉        不能生成纤溶酶

FⅫ缺陷            ？      AD      静脉或动脉    激活纤溶酶原能力↓

t-PA减低           ？      AD        静脉        不能活化纤溶酶原

PAI-1增高          ？      AD      静脉或动脉    中和降低t-PA

代谢缺陷

高同型半胱氨酸    5-6      AR      静脉或动脉    内皮细胞中毒，加速动脉  

                                                 硬化，止血功能紊乱

富组氨酸糖蛋白    5-6      AD      动脉＞静脉    结合纤溶酶原使之失去功能

注：AD=常染色体显性遗传    AR=常染色体隐性遗传



病例1

 患者男性，18岁。因突然大咯血入院，CTA诊断为“肺栓塞”。
两周后发现右下肢肿胀，经彩色多谱勒超声检查诊断为右下肢
DVT。其父有下肢DVT史，母健康。

 实验室检查：

 AT浓度：104mg/L （正常对照290±3mg/L）
 AT活性：48.6%     （正常对照108.5±5.3%）

 蛋白C、蛋白S的活性和抗原正常，常规凝血检验正常

 家系调查：

 在三代10名成员中，9名成员AT结果均低于正常对照基因分析：

 检测1至6外显子：外显子6区13389G缺失引起移码突变（该缺陷
导致AT蛋白高度不稳定，甚至血浆中查不到AT蛋白）

 诊断：Ⅰ型AT缺陷症，杂合子型（AT水平与活性平行下降，其
父系6成员的基因缺陷及其表型表现一致。）



静脉血栓形成中的多基因缺陷

一、静脉血栓形成存在复合性基因缺陷（基因-基因）
        FV Leiden — PC
                  — PS
                  — AT
                  — 凝血酶原20210A
        HCII      — AT

二、复合性基因缺陷增加血栓形成危险，发病年龄提早

    PC               36%     PS            19%

    FV Leiden        10%     FV Leiden     19%
 
    PC + FV Leiden   73%     PS+FV Leiden  72%



VTE遗传学
 家族和双胎研究 表明遗传因素占 

VTE风险的50-60%

 当前已知的遗传性危险因素 仅能
解释遗传风险中一小部分 (5-
10%)!

 迫切需要发现新的遗传变异型， 
其单独和联合环境危险因素可解
释更大部分的遗传性VTE风险

Souto JC et al, Am J Hum Gen 2000;67:1452-9

Morange PE et al, JTH 2013;11(suppl 1):111-21



获得性易栓症



 抗凝蛋白活性降低，凝血因子活性增强

 纤溶活性降低或使用抗纤溶药物

 获得性APCR 

 内皮细胞活化

 肝素诱导的血小板减少

 继发性血小板增多或血小板功能增强

 全血粘度增高



病例2

 患者女性，53岁。因反复双下肢肿痛4年，伴腹痛3月
，头痛伴龈血1周入院。

 4年前发现左下肢深静脉血栓形成，3年前发现右下肢
深静脉血栓形成，抗凝后好转。疗程3月。

 3月前因腹痛住院，B超提示“部分脾梗塞”。住院期
间出现左上肢手掌处发黑，彩超提示左上肢肱动脉下
段血栓形成，予介入及溶栓、抗凝、血浆置换等治疗
效果欠佳，出现左上肢皮温降低，尺侧大片瘀斑，肌
红蛋白明显升高，头痛、一过性失语。

 行左上肢截肢术。

 血小板进行性减少，最低12x109/L，中度贫血，盗汗
，颈部、腹股沟淋巴结肿大。



病例2

 彩超：左髂外、股总、股浅静脉完全闭塞。

 实验室检查：HB 80g/L，PLT 8x109/L，Coombs阳性，
APTT 53.2s，LA 68.6s，DDVS/DDVC  2.3，ACA-IgM
、ACA-IgG阳性。LDH 802U/L，ESR 36mm/h，β2-MG 
8.1mg/L. 抗β2GP1 58ug/L。其他凝血功能和抗凝蛋
白活性正常。

 骨髓活检：见异常淋巴瘤细胞。

 淋巴结病理：非霍奇金淋巴瘤，弥漫大B细胞型，生
发中心型。

 诊断：1.非霍奇金淋巴瘤，弥漫大B细胞型，IVB期

         2.获得性易栓症，继发性抗磷脂综合征

         3.自身免疫性溶血性贫血

 治疗：利伐沙班抗凝，R-CHOP方案化疗。    

        



血栓风暴（Thrombotic Storm）

 极短时间内发生累及三个或以上部位的动/静脉/微血
管系血栓形成

 存在致命性威胁

 常见病因：灾难性抗磷脂综合征（CAPS）
           肝素诱导的血小板减少症（HIT）

           遗传性易栓症合并多种获得性VTE高危因素

 治疗建议：

 持续应用肝素或低分子肝素

 血浆置换术

 应用NOAC如直接抗凝血酶抑制剂、抗Xa抑制剂

 免疫治疗（抗凝治疗基础上）







易栓症的筛选试验

PC系统可能 AT

FV Leiden
凝固法

缺FV血浆

PC
凝固法

PS
凝固法

阳性

纯合子或
杂合子

发色法
免疫法

总PS
免疫法

阳性 正常

PC
缺陷症

PC
缺乏

基因分析

阳性 正常

PS
缺陷症

游离型PS
免疫法

正常 阳性

PS缺乏 C4b结合
蛋白增高

阳性 正常

AT缺陷症

FXII
凝固法

PC、PS
FV Leiden
结果正常

狼疮抗凝物
APTT+dRTT
磷脂依赖性

研究

FVIII
凝固法

阳性

阳性 阳性

可能为获得性缺乏时



遗传性易栓症检测注意事项

 不应在血栓急性期进行因子的功能性检测（检测DNA的
实验除外）： 急性期送测在不适当送检的常见原因中
占42.5% (Int J Lab Hematol. 2011 )

      理由：因消耗或急性炎症，急性期几种凝血成分一
过性降低或升高，包括蛋白C（PC）、蛋白S（PS）、抗
凝血酶（AT）和多种凝血因子。

 肝素抗凝下不宜检测抗凝血酶和狼疮抗凝物

 华法林抗凝下不宜检测PC和PS

 可于抗凝疗程结束，或用利伐沙班取代华法林，停用华
法林1-2周后检测PC，4-6周后检测PS。

 急性期初始抗凝治疗无需等待检测结果。



分析结果    需除外获得性影响因素





挑战

TREC / K.G. Jebsen Thrombosis Research and Expertise Center

10-15% 的 VTE事件继发于动脉心血管疾病
欧洲每年有 100 – 150 000例VTE 事件与动脉 CVD 相关

ISTH steering committee, JTH 2014











易栓症治疗



VTE挑战

 进一步了解发病机制
³ 新治疗靶点

 识别可变危险因素
³ 一级预防

 识别新的生物标记物
³ 开发风险预测模型用于高

危状态
³ 血栓预防

我们需要做什么？挑战

在过去几十年里动脉心血
管疾病的发病率大幅降低，
与之相反的是，过去15年
VTE的发生率仍然很高且有
上升趋势。

人们认为VTE发生率还将继
续升高，因为VTE的主要危
险因素，如肥胖、癌症和老
年人数量在升高。
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