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凝血因子Ⅶ和Ⅺ异常的研究进展
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【摘要】　罕见出血紊乱（ＲＢＤｓ）包括先天性纤维蛋白原、因子（Ｆ）Ⅱ、ＦⅤ、ＦⅤ＋ＦⅧ、ＦⅦ、ＦⅩ、ＦⅪ和

ＦⅩⅢ缺乏，通常为常染色体隐性遗传病。该类疾病发生率低，对其研究也不够深入。ＲＢＤｓ患者临床表

现不尽相同，循环血液中的凝血因子水平与出血程度及出血发生率并没有明确的相关性，使得诊断与治

疗存在许多不确定性。本文就研究相对较多的遗传性凝血因子Ⅶ缺陷症和遗传性凝血因子Ⅺ缺陷症两

种ＲＢＤｓ做一综述。
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　　罕见出血紊乱（ｒａｒｅｂｌｅｅｄｉｎｇｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ＲＢＤｓ）

占所有遗传性出血疾病的３％～５％，包括先天性纤

维蛋白原、因子（Ｆ）Ⅱ、ＦⅤ、ＦⅤ＋ＦⅧ、ＦⅦ、ＦⅩ、

ＦⅪ和ＦⅩⅢ的缺乏。它们的患病率从１／５０万～１／

３００万，分别所占的比例如图１所示
［１］。各种类型

罕见出血紊乱疾病的出血症状各有不同，即使是同

一类型的罕见出血紊乱的出血程度也存在很大差

异。本文对其中两种最常见的罕见出血紊乱（遗传

性凝血因子Ⅶ缺陷症和遗传性凝血因子Ⅺ缺陷症）

的临床特点、诊断和治疗的研究进展进行介绍。

图１　各种罕见出血紊乱所占比例
［１］

１　遗传性凝血因子Ⅶ缺陷症

遗传性凝血因子Ⅶ缺陷症（ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｆａｃｔｏｒⅦ

ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＦⅦＤ）
［２］是一种罕见出血紊乱疾病。Ａｌ

ｅｘａｎｄｅｒ等
［３］于１９５１年首次报道此病，发病率约为

１／５０万，约１８％的患者与近亲婚配有关。该病是一

种常染色体隐性遗传病，由于犉Ⅶ 基因突变（包括

错义突变、无义突变、插入或缺失突变、启动子或剪

切位点突变等）导致ＦⅦ蛋白结构或表达水平异常，

从而使其促进凝血的活性下降。其中最主要的突变

类型为错义突变，其次为剪接位点及缺失突变［４］。

犉Ⅶ基因位于１３号染色体长臂（１３ｑ３４），长度

为１２．８ｋｂ，紧靠凝血因子Ⅹ基因上游２．８ｋｂ处，包

含９个外显子。迄今已发现外显子区有１３０多个突

变，其中大部分突变位于编码催化结构域的第８号

外显子［５，６］。ＦⅦ是一种维生素 Ｋ 依赖的凝血因

子，在肝脏中合成，以４９ｋｄ的单链糖蛋白形式分

泌，是外源性凝血途径的重要组成部分。在所有的

凝血因子中，ＦⅦ具有最短的半衰期（３～６小时），常

用作肝功能异常的分子标志物［７］。

１．１　ＦⅦＤ的临床特点　ＦⅦＤ的临床表现主要是

各种部位的出血，最常见的是鼻出血和经血过多，致

残性出血及危机生命的出血比较少见［１］。致死性出

血以中枢神经系统和胃肠道出血为主，主要发生于

９３
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出生不到一周的新生儿［８，９］。少数ＦⅦＤ患者会出

现自发性血栓形成［１０］，有些ＦⅦＤ患者的死亡原因

还与肺栓塞和下腔静脉的血栓形成有关。

约３０％的ＦⅦＤ病人没有出血症状
［９］。在发生

出血的患者中，女性更为普遍，２／３的ＦⅦＤ育龄女

性经血过多；较男性更易出现皮下淤血和牙龈出

血［１１］。研究报道，ＦⅦ水平小于１％却没有出血症

状的情况并不罕见；另一方面，ＦⅦ的水平大于５％

也有可能出现严重的出血。故可以推断，出血与否

与ＦⅦ水平无明确的相关性
［１２］。Ｈｅｒｒｍａｎｎ等

［５］研

究发现，ＦⅦＤ的临床表现可能与ＦⅦ 基因突变类

型有着非常重要的关系：纯合子和复合杂合子的基

因突变，临床出血多数较为严重；而杂合子几乎无临

床出血表现。手术后的出血情况与患者的出血史、

ＦⅦ水平以及手术类型相关
［１３］。

１．２　ＦⅦＤ的诊断　ＦⅦＤ的实验室诊断比较简

单，原因在于ＦⅦ属于外源性凝血系统。当ＦⅦ异

常时，反应外源性凝血系统活性的凝血酶原时间

（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）会发生变化，而反应内源性

凝血系统活性的活化部分凝血活酶时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）正常。

ＦⅦ分为非活化和活化两种状态。活化的凝血

ＦⅦ减少是ＦⅦＤ的重要生化特征。正常情况下，活

化的凝血ＦⅦ范围为５～１５ｎｇ／ｍｌ
［２］。轻、中度ＦⅦＤ

患者ＦⅦ活性水平在１％～５２％之间。但是，仅仅

检测活化的ＦⅦ水平及ＦⅦ活性仍然不足以判断疾

病的严重程度，还必须对犉Ⅶ基因进行检测。也有

研究表明，对血凝块形成能力及纤维蛋白溶解能力

的分析，结合 ＦⅦ活性水平检测，能够提高预测

ＦⅦＤ患者出血严重程度的准确性
［１４］。

１．３　ＦⅦＤ的治疗　维生素 Ｋ治疗对ＦⅦＤ没有

效果。临床治疗主要依靠输注新鲜冰冻血浆、凝血

酶原复合物或人重组活化因子Ⅶ制剂（ｈｕｍａｎｒｅ

ｃｏｍｂｉｎａｎｔＦⅦ，ｈｒＦⅦ）。ＦⅦ半衰期很短，频繁输

注血浆既增加患者的循环负担，又易导致输血相关

疾病。凝血酶原复合物治疗可造成维生素 Ｋ依赖

凝血因子增多，增加动脉和静脉血栓的发生风险。

ｈｒＦⅦ是一种有效的替代治疗方法，风险相对

较小，使用剂量及次数可根据患者个体情况而定。

欧洲药品监督管理局给出的治疗参考方案是：１５～

３０μｇ／ｋｇ，每４～６小时输注一次，直到成功止血。

ＦⅦ治疗评估协会（ｓｅｖｅｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｖａｌｕａｔｉｏｎｒｅｇ

ｉｓｔｒｙ，ＳＴＥＲ）的研究认为每周使用３次ｈｒＦⅦ，总量

为９０～１００μｇ／ｋｇ，可以有效的预防出血且无血栓形

成等不良反应［１５］。Ｗｉｓｚｎｉｅｗｓｋｉ等
［１６］对 ２００２～

２０１１年期间进行手术的１７个 ＦⅦＤ 患者使用

ｈｒＦⅦ后，能有效减少患者血栓栓塞、出血及出血并

发症的发生。对于儿童ＦⅦＤ患者（小于１２岁），

ｈｒＦⅦ制剂可用于长期预防治疗，剂量及使用的频率

需要根据患儿的具体情况及临床反应而定［１７，１８］。最

近的一项研究也表明，对于严重ＦⅦＤ患者，长期的

ｈｒＦⅦ预防性治疗是可行的，剂量为２０～３０ｍｃｇ／ｋｇ，

频率为２～３次／每周
［１９］。但是也有研究指出，预防

治疗不能作为一种通用的治疗手段。Ｌｉｓａ等
［２０］对

１９５３～２０１１年报道的６２位ＦⅦＤ妊娠女性产后出

血状况进行分析，发现接受预防治疗的患者有１０％

出现产后出血，未进行预防治疗的患者有１３％发生

产后出血，并且ＦⅦ水平在两组间也无明显的差异。

还有研究表明，肝移植可有效治疗ＦⅦＤ
［２１］。

最近，Ｍｏｈａｎ等
［２２］报道了世界上第一例活体肝移植

治疗ＦⅦＤ，获得了成功。

２　遗传性凝血因子Ⅺ缺陷症

遗传性凝血因子Ⅺ缺陷症（ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｆａｃｔｏｒⅪ

ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＦⅪＤ）是一种常染色体隐性遗传病，由

Ｒｏｓｅｎｔｈａｌ等
［２３］于１９５３年首次报道，曾被称为血友

病Ｃ。ＦⅪＤ的发病率约为１／１００万，但是在德系犹

太人中却非常普遍，杂合子比例高达８％
［２４］。犉Ⅺ

基因位于第４号染色体的长臂４ｑ３５．２，包含１５个

外显子和１４个内含子，全长为２３ｋｂ。在过去的２０

年间共报道了２２０多个犉Ⅺ突变，其中７个具有奠

基者效应。ＦⅪＤ大部分是由于ＦⅪ合成量减少所

导致的，只有个别病例是由于ＦⅪ功能异常造成的。

ＦⅪ是一种丝氨酸蛋白酶原，由两条多肽链通

过二硫键连接形成二聚体，每一个ＦⅪ包含４个ＡＰ

（ａｐｐｌｅｄｏｍａｉｎ）结构域和一个Ｃ末端的胰蛋白样丝

氨酸蛋白酶结构域。ＦⅪ主要由肝细胞和巨核细胞

合成，其编码基因在转录过程中可通过选择性剪接

０４
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方式产生不同亚型的ＦⅪ，但它们的生理作用还有

待进一步的阐明。

ＦⅪ能够被凝血酶或活化的凝血因子Ⅻ通过不

同的作用机制激活［２５，２６］，然后活化凝血因子Ⅸ，参

与内源性凝血途径活化，并且能够抑制纤维蛋白溶

解。研究发现，ＦⅪ可能在低组织因子环境下发挥

重要作用［２７］。动物实验表明，犉Ⅺ敲除的小鼠并无

出血倾向，并且对血栓的形成有抑制作用。ＦⅪ缺

陷的患者中风和静脉血栓的发生机率也会降低。以

上结果提示：ＦⅪ抑制剂有可能研发为抗血栓药物，

这种药物在抗血栓的同时又不会带来出血副作

用［２７２９］。

２．１　ＦⅪＤ的临床特点　ＦⅪＤ一般无自发性出血

现象，主要表现为口腔和手术后出血，比例占５０％

以上，关节出血和肌肉内出血非常少见。ＦⅪ完全

缺失的男性患者仅有潜在的出血风险，出血模式与

其他严重凝血因子缺陷有显著不同。女性ＦⅪＤ患

者易出现经血过多。ＦⅪＤ的出血与ＦⅪ的水平也

无明确的相关性。部分ＦⅪＤ患者接受手术时不会

发生凝血障碍，但部分患者可能发生严重的手术后

出血，需要进行大量的替代治疗。

ＦⅪＤ的出血与基因突变类型关系不大，但是

与损伤部位的纤维蛋白溶解活性有关。与损伤部位

较低的纤维蛋白溶解活性（１．５％～４０％）相比，较高

的纤维蛋白溶解活性（４９％～６７％）会增加出血的风

险［３０］。

２．２　ＦⅪＤ的诊断　ＦⅪＤ患者的ＡＰＴＴ延长，而

ＰＴ正常。如果２次或２次以上ＦⅪ活性水平检测

结果都降低且排除ＦⅪ抑制物和狼疮抗凝物（ｌｕｐｕｓ

ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，ＬＡ）影响，即可确诊为ＦⅪＤ。目前

实验室传统的检测方法还不能有效地预测出血风

险。研究表明，在富含血小板血浆（ＰＲＰ）中测量凝

血酶的生成有可能成为预测ＦⅪＤ患者出血风险的

有效方法［３１］。最近的研究发现，相对于不易出血患

者，易出血患者具有更低的纤维蛋白网络密度和血

块稳定性，即通过血浆蛋白结构与稳定性分析能够

区分出易出血患者［３２］。此外，血栓弹力图（ｔｈｒｏｍ

ｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥＧ）和凝血酶生成试验（ｔｈｒｏｍｂｉｎ

ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｓｓａｙ，ＴＧＡ）等相关血栓检测项目也被

用于ＦⅪＤ患者出血风险的评估
［３３，３４］。然而需要

注意的是：ＴＥＧ和ＴＧＡ并不适用于ＦⅦＤ患者出

血风险预测［３５］。

２．３　ＦⅪＤ的治疗　ＦⅪ缺陷不同于其他的凝血因

子缺陷，出血通常发生在手术和创伤之后，出血的严

重程度与ＦⅪ的活性水平无关，替代性治疗有可能

会带来血栓形成的风险［２４，３６］。对不易出血的病人

过度的预防性治疗，或者对易出血病人的不充分的

治疗，都是治疗严重ＦⅪ缺陷过程中所面临的问题。

目前对ＦⅪＤ患者采用的最常见治疗方法是输

注新鲜冰冻血浆（ＦＦＰ）
［２４］。然而这种治疗方法存

在潜在的副作用，如充血性心力衰竭患者的容量超

负荷、肾功能衰竭等，而且输注ＦＦＰ有可能会导致

输血相关疾病。研究表明，输注ＦＦＰ的ＦⅪＤ患者

大部分会生成ＦⅪ抑制物。能够生成ＦⅪ抑制物的

这类患者基本不会发生自发性出血，但是在手术后

可能会出现严重的出血现象，所以含有抑制物的

ＦⅪＤ患者需要手术治疗时，血浆替代治疗是无效

的，可选择其他治疗以预防出血［３７］，如低剂量（１５～

３０μｇ／ｋｇ）的重组活化凝血因子Ⅶ已经成功地用于

严重ＦⅪＤ的治疗。这种方法既可以治疗含有ＦⅪ

抑制物的患者，也可以治疗不含有抑制物的患

者［３８４０］。需要注意的是，当使用较高剂量（达到用来

治疗血友病Ａ和Ｂ的剂量）时就会增加血栓形成的

风险［４１，４２］。

ＦⅪ浓缩剂是治疗ＦⅪＤ的另外一种方法。目

前使用的ＦⅪ浓缩剂一种产自英国（ＢＰＬ，Ｅｌｓｔｒｅｅ），

另一种产自法国（ＬＦＢ，Ｌｉｌｌｅ）。与ＦＦＰ相比，ＦⅪ

浓缩剂能够缩短输注的时间，并能避免引起其他凝

血因子水平增高。这种方法能够根据剂量来有效预

测治疗后ＦⅪ所能达到的水平。由于ＦⅪ的半衰期

较长，所以输注可以隔天一次。考虑到接受输注者

有血栓形成风险，ＦⅪ浓缩剂在老年人特别是有血

栓形成风险的人群中使用时需特别注意［２４，４３，４４］。

大多数 ＦⅪＤ患者进行小手术时（如拔牙手

术），抗纤溶药物氨甲环酸片或６氨基己酸通常被

用于止血。这类药物在结构上与赖氨酸相似，能竞

争性抑制纤溶酶原上纤维蛋白的结合位点，阻止纤

溶酶原转变成纤溶酶。

１４
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此外，也有学者报道肝移植可以有效治疗

ＦⅪＤ
［４５］。

对罕见出血紊乱的病理生理、临床表现、诊断治

疗的了解，有助于对病人的优化管理，并能促进遗传

咨询的发展。虽然以往的研究已经取得了一些进

展，但是对各种罕见出血紊乱疾病的发病机制、诊断

和治疗还存在许多不确定性。数据库的完善和新遗

传家系的发现对该病的诊断具有重要意义。加强基

因治疗或干细胞治疗ＲＢＤｓ的研究，将有助于大幅

度提高治疗的有效性。
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