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获得性血友病
?

&

?Y"?

'是由于非血友病患者体

内自发性产生针对凝血因子
-

&

`

-

'的特异性自身抗

体&

`

-

?F

'而引起的一种出血性疾病$

5"3

%

"多与自身

免疫性疾病*恶性肿瘤和病理妊娠等基础疾病有关"

其发病率远低于先天性血友病
?

!临床上比较罕见"

出血发生突然!多为重度出血!少数患者因延误诊断

导致出血而死亡"本文对新疆地区首例
?Y"?

!进行

系列实验室检测!为临床提供诊断依据!综合文献分

析学习!提高对
?Y"?

的诊断水平"

$

!

临床资料

$/$

!

病例介绍
!

患者!女!

38

岁!无明显诱因出现双

下肢及右侧腹股沟区局部皮肤大片紫色瘀斑!直径

5

$

540#

不等!伴有肿胀疼痛!无鼻*牙龈出血*尿血*

便血等!伴有月经量多!伴有血块"既往体健!发病前

未用过任何药物!否认有血友病家族史!父母非近亲

结婚"

$/%

!

诊断使用仪器及试剂

$/%/$

!

标本采集
!

采患者静脉血!用
54

8

##1&

(

E

柠

檬酸钠按照
8m5

比例抗凝!离心条件为
7444J

(

#%(

c54#%(

!分离乏血小板的血浆待用"

$/%/%

!

检测仪器
!

采用日本
A

N

.#-_

公司
V?"9444

型全自动血凝仪检测"

$/%/&

!

检测试剂
!

活化部分凝血活酶时间&

?XZZ

'*

凝血酶原时间&

XZ

'*纤维蛋白原&

`

)

'*凝血酶时间

&

ZZ

'*乏凝血因子
-

*乏凝血因子
3

*乏凝血因子
4

*

乏凝血因子
5

和
BKQ

缓冲液均为
P$H-Q-+%(

)

公司

产品"狼疮抗凝物质&

E?

'筛选与确诊试剂盒为
@E

公司产品"

$/&

!

检测方法

$/&/$

!

一般凝血检测
!

XZ

*

?XZZ

*

ZZ

*

`

)

和
-

*

@h

因子测定均用凝固法"

$/&/%

!

?XZZ

温育纠正试验$

7":

%

!

取健康人混合血

浆与患者血浆
5m5

混合后!分别测定即刻
?XZZ

和

79b

温育
3+

后的
?XZZ

"
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!

`

-

抗体测定$

;"9

%

!

采用
L%

=

#-

)

-(

法测定"

将健康人混合血浆与乏因子
-

血浆
5m5

混合作为标

准管"将患者血浆用
BKQ

缓冲液按
5m5

*

5m3

*

5m:

直到
5m3;<

作倍比稀释"在上述各管中分别加入等

量的健康人混合血浆!混匀!与标准管同时置于
79b

水浴!准确温育
3+

后取出置水浴"测定
5m5

*

5m3

*

5m:

直到
5m3;<

各管剩余
`

-

"根据
`

-

抗体&

`

-

?F

'单位的定义!能灭活正常血浆中
;4a`

-

的抗体

滴度为
5QW

"取剩余
`

-

含量最接近
;4a

稀释管的

`

-

a

函数值&剩余
`

-

含量
d

稀释后检测值(标准管

检测值'!再乘以稀释倍数得出
-

因子抗体&

Q-D+-."

H$

'"

$/&/'

!

排除试验
!

E?

能干扰凝血因子活性检测!导

致多个凝血因子
-

*

3

*

4

*

5

的活性降低"测定
E?

!

以提供鉴别依据"

$/'

!

检测结果

$/'/$

!

血小板计数&

XEZ

'和一般凝血试验结果
!

患

者
?XZZ

为
54;/8.

!明显延长和
`

-

为
4/5a

!

`

3

为

;8/<a

!

XEZ

为
368c54

8

(

E

!

XZ

为
53/7.

!

ZZ

为

5;/6.

!

`

)

为
7/6

)

(

E

!均正常"

$/'/%

!

?XZZ

温育纠正试验结果
!

患者
?X@Z

的延

长均不能用正常混合血浆温育后纠正!随
79b

温育时

间的延长而延长"见表
5

"

表
5

!!

?XZZ

温育纠正试验结果%

.

&

?XZZ

&原倍'

?XZZ

&即刻'

?XZZ

&水浴
3+

后'

治疗前
54;/8 <7/4 88/4

治疗
3

周后
96/3 :</4 6</3

治疗
:

周后
<:/4 ;;/6 <4/4

$/'/&

!

Q-D+-.H$

法
`

-

抗体测定结果
!

考虑到患者

抑制物浓度很高!故直接报
&

536QW

"治疗
3

周后复

查!患者血浆按
5m;

至
5m64

稀释取
`

-

#

V

最接近

;4a

的
5m34

稀释管"计算
-

抑制物浓度为
34QW

"

治疗
:

周后为
54QW

"见表
3

"

表
3

!!

Q-D+-.H$

法
`

-

抗体测定结果

治疗前 稀释度
5m5 5m3 5m: 5m6 5m5< 5m73 5m<: 5m536 5m3;<

剩余
`

-

含量
a 4/5 4/57 4/3 4/9 4/8 5/4 5/4 5/;4 \

治疗
3

周后 稀释度
5m; 5m54 5m34 5m:4 5m64 \ \ \ \

剩余
`

-

含量
a 7/: 5;/: 3;/; 39/6 74/9 \ \ \ \

治疗
:

周后 稀释度
5m5 5m; 5m54 5m34 \ \ \ \ \

剩余
`

-

含量
a 3/9 3/5 57/9 5;/8 \ \ \ \ \

!!

注#

\

表示该项无数据

$/'/'

!

排除试验结果
!

患者
K̀@@@a

*

@̀h a

凝血因

子活性降低!故进行
E?

测定!结果
E?

阴性"

%

!

讨
!!

论

%/$

!

抗体特点和出血表现
!

?Y"?

发病率约为
5/;

例(百万(年!是由于
`

-

的自身抗体引起的自身免疫

性疾病!除非自身抗体被清除!否则患者有严重和致

命的出血风险"临床表现多样!既可以表现为创伤出

血轻微或者没有出血倾向!也可表现为出血严重甚至

危及生命$

6"8

%

"年轻产妇和年龄
&

<4

岁的老年人是

?Y"?

的高发人群!且发病率和年龄呈正比!但与性

别无关$

54

%

"

?Y"?

常见的出血部位为皮肤*黏膜&鼻

出血*牙龈'*尿道!还可表现为肌肉血肿和关节腔出

血等"但是该病的出血严重程度和血浆
`

-

抗体滴度

无明显相关性$

55

%

"

?Y"?

无自幼反复出血和家族出

血史!出血程度常较遗传性血友病
?

重"而血友病
?

患者由于长期反复使用血浆制品产生同种抗体&

@

型

抗体'!即抗体以剂量依赖性的方式抑制
`

-

!两种类

型抗体有根本的区别"

%/%

!

?Y"?

实验室检查的特点
!

通常!当既往无出

血史的患者出现自发性出血和仅
?XZZ

延长!无论临

床结果如何!都应该进一步单独复查
?XZZ

$

54

%

"

!!

?Y"?

实验室检查的特点为#

?XZZ

明显延长!

而
XZ

*

ZZ

*

`

)

*血小板数量及功能正常"

5m5

正常

血浆
?XZZ

纠正试验不能完全纠正!

`

-

mV

降低!

`

-

抗体阳性!

E?

阴性"

`

4

mV

*

`

5

mV

*

`

3

mV

正

常"而当
?XZZ

不能被上述等量正常混合血浆所纠

正时!则提示患者血浆中有抗内源凝血因子抗体存

在"由于
?Y"?

患者体内产生的
`

-

抗体具有时间

和温度依赖性!因此!对于低滴度的抗体需将混合血

浆
79b

温育
3+

$

54

%

!以增强自身抗体对
`

-

的灭活

作用"

!!

该患者
?XZZ

延长
54;/8.

!

`

-

4/5a

!而
XZ

*

ZZ

*

`

)

*血小板数量正常"患者
?XZZ

的延长均不

能用正常&混合血浆
5m5

混合即可检测为
<7.

'!不

能完全纠正!

79b

温育
3+

后
?XZZ

纠正再次延长到

6</3.

!随
79b

温育时间的延长而延长!提示患者体

内存在
`

-

抗体!且抗体有时间依赖性"

确定患者体内存在
`

-

的抗体后!就需对抗体进

)
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行
Q-D+-.H$

法定量测定!以评估出血的严重程度和危

险性"将患者的血浆以倍被稀释!算出患者体内剩余

`

-

含量!根据
`

-

抗体单位的定义!能灭活正常血浆

中
;4a`

-

的抗体滴度为
5QW

"取剩余
`

-

含量最

接近
;4a

稀释管的
`

-

a

函数值&剩余
`

-

含量
d

稀

释后检测值(标准管检测值'!再乘以稀释倍数得出
-

因子抗体&

Q-D+-.H$

'"患者治疗前血浆按
5m5

至

5m536

稀释检测!未能检测出剩余
`

-

含量接近
;4a

的稀释管!考虑到患者抑制物浓度很高!故直接报
&

536QW

"治疗
3

周后复查!患者血浆按
5m;

至
5m64

稀释取
`

-

#

V

最接近
;4a

的
&

#

34

稀释管"计算
-

抑

制物浓度为
34QW

"治疗
:

周后为
54QW

"

?Y"?

通常容易被误诊!如弥散性血管内凝血*

获得性
h̀@@@

缺陷"因此!应该在鉴别诊断时多加考

虑!尤其是产后妇女*有出血倾向和
?XZZ

延长的老

年人更应引起检验者与临床医生的重视"
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