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　 　 低凝血酶原血症－狼疮抗凝物综合征（ｈｙｐｏｐｒｏｔｈｒｏｍ
ｂｉｎｅｍｉａｌｕｐｕｓ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＬＡＳ）是一种特殊罕见
的病症，主要见于儿童，表现为狼疮抗凝物（ＬＡ）阳性的患儿
体内具有非中和性的抗凝血酶原抗体（ａｎｔｉｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ，
ａＰＴ），该抗体与凝血酶原（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ，ＦⅡ）结合后被清除，
进而引起低凝血酶原血症。ＬＡ 常见于 ＳＬＥ 患者，ＬＡ 可通
过激活血小板聚集、干扰血栓调节蛋白功能、阻碍蛋白 Ｃ 对
凝血因子Ⅴ及凝血因子Ⅷ的灭活、抑制纤溶酶活性等引起
血栓，而出血情况罕见。我们发现 １ 例儿童 ＨＬＡＳ 病例，因
反复鼻衄于我院就诊，现报道如下。

１　 病历资料

　 　 患儿，女，１３ 岁，既往有“ＳＬＥ”病史，于外院间断治疗，
具体治疗措施不详；２０１９ 年曾有“月经过多”，２０２０ 年 ９ 月
１８日因“鼻出血，量较大，难自止”入我院就诊治疗。体温
３６ ℃，心率 １００ 次 ／分钟，呼吸 ２０ 次 ／分钟，一般情况尚可，
贫血貌，表情疲惫，神志清醒，全身浅表淋巴结未见明显肿

大，口唇苍白，腹软，肝脾不大，关节无红肿。ＷＢＣ ３． ６９ ×
１０９ ／ Ｌ；ＲＢＣ ２．８０×１０１２ ／ Ｌ；Ｈｂ ６９ ｇ ／ Ｌ；ＰＬＴ ３６×１０９ ／ Ｌ。凝血
酶原时间（ＰＴ）１８．８０ ｓ（参考区间 １０～ １４ ｓ），凝血酶原国际
标准化比值（ＩＮＲ）１．５７（参考区间 ０．８ ～ １．２）；活化部分凝血
活酶时间（ＡＰＴＴ）７１．２０ ｓ（参考区间 ２２．０ ～ ３８．０ ｓ）；纤维蛋
白原（Ｆｉｂ）２．４０ ｇ ／ Ｌ（参考区间 ２．０ ～ ４．０ ｇ ／ Ｌ）；凝血酶时间
（ＴＴ）１７． ５ ｓ（参考区间 １４． ０ ～ ２１． ０ ｓ）；Ｄｄｉｍｅｒ ０．３７ ｍｇ ／ Ｌ
ＤＤＵ（参考区间 ０～１ ｍｇ ／ Ｌ ＤＤＵ）。

入院后，根据患儿实验室 ＬＡ、混合血浆纠正实验及凝血
因子检查结果，考虑符合 ＨＬＡＳ 诊断。于 ９ 月 １８ 日给予维
生素 Ｋ１ １０ ｍｇ肌肉注射，酚磺乙胺注射液 ０．５ ｍｇ静脉点滴；
９月 １９日至 ２０日，输注新鲜血小板 １ 个治疗量，新鲜冰冻
血浆 ２００ ｍＬ，悬浮 ＲＢＣ ２ Ｕ，输注过程生命体征平稳，无不
良反应；９ 月 ２１ 日患儿再次出现鼻出血，量较大，请耳鼻喉
科会诊，行鼻腔填塞术（油纱），可止血；同时给予新鲜冰冻

血浆 ３００ ｍＬ并甲强龙 １ ｇ冲击治疗；２３ 日再次给予维生素
Ｋ１ １０ ｍｇ肌肉注射 １ 次，后加用醋酸泼尼松片 ２５ ｍｇ ／次（３
次 ／日）口服治疗至 ２５日，鼻腔未再出血，复查血常规，ＷＢＣ
７．５３×１０９ ／ Ｌ；ＲＢＣ ３．３０×１０１２ ／ Ｌ；Ｈｂ ８５ ｇ ／ Ｌ，ＰＬＴ ８４×１０９ ／ Ｌ；凝

血常规，ＰＴ １５．４０ ｓ，ＩＮＲ １．２８；ＡＰＴＴ ４１．３０ ｓ；Ｆｉｂ ２．００ ｇ ／ Ｌ；ＴＴ
２０．００ ｓ；Ｄｄｉｍｅｒ ０．４１ ｍｇ ／ Ｌ ＤＤＵ，各项检测指标及体征好转，
准予出院。

２　 实验室检查

２．１　 混合血浆纠正实验　 见表 １。

表 １　 混合血浆纠正实验结果

项目
ＰＴ
（ｓ）

ＡＰＴＴ
（ｓ）

ＤＲＶＶＴ
筛查（ｓ）

ＤＲＶＶＴ
确诊（ｓ）

ＤＲＶＶＴ
比值

ＰＰ １８．８ ７１．２ １２９．５ ６２．９ ２．０６
ＮＰＰ １２．９ ２９．０ ３８．０ ３６．５ １．０４
ＰＰ＋ＮＰＰ（１ ∶１） １４．０ ７６．０ １２５．９ ４６．０ ２．７４

　 　 注：ＰＰ，患者血浆；ＮＰＰ，正常混合血浆；ＰＰ＋ＮＰＰ（１ ∶１），患者血
浆和正常混合血浆 １ ∶１混合；ＲＩＰＴ＝（１４．０－１２．９）×１００ ／ １８．８ ＝ ５．８５＜
１０，纠正；ＲＩＡＰＴＴ＝（７６．０－２９．０）×１００ ／ ７１．２ ＝ ６６．０１＞１５，未纠正。

２．２　 凝血因子全套检查　 见表 ２。

表 ２　 凝血因子活性检测结果

项目
结果（％）

原倍 １ ∶１６稀释
参考区间（％）

ＦⅡ １８．０ １８．０ ５０～１５０
ＦⅤ ８１．８ ８１．８ ５０～１５０
ＦⅦ １０３．８ １０３．８ ５０～１５０
ＦⅩ ８３．８ ８３．８ ５０～１５０
ＦⅧ １７．９ １０３．８ ５０～１５０
ＦⅨ ２０．９ ７２．１ ５０～１５０
ＦⅪ １９．０ ７２．３ ５０～１５０
ＦⅫ １６．７ ６０．０ ５０～１５０

２．３　 其他自身抗体及凝血因子抑制物检查　 抗心磷脂抗体
（ＡＣＡ）：１４１．３ ＲＵ ／ ｍＬ；抗 β２糖蛋白Ⅰ抗体（β２ＧＰⅠ）ＩｇＭ：
８３．４ ＲＵ ／ ｍＬ，抗 β２ＧＰⅠＩｇＧ：８４． ５ ＲＵ ／ ｍＬ；ＤＲＶＶＴ 筛查
１２９．５ ｓ，ＤＲＶＶＴ确诊 ６２．９ ｓ，ＤＲＶＶＴ比值：２．０６；ＦⅡ抑制物：
０ ＢＵ ／ ｍＬ；ＦⅧ抑制物：０ ＢＵ ／ ｍＬ。

３　 讨论

　 　 １９６０ 年，Ｒａｐａｐｏｒｔ 等［１］发现 １ 例 ＳＬＥ 伴出血的儿童患
者，被认为是关于的 ＨＬＡＳ 的首次报道。ＨＬＡＳ 综合征女性
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发病率稍高，实验室检查表现为 ＡＰＴＴ和 ＰＴ延长，凝血酶原
活性降低，血液中可检出 ＬＡ、ａＰＴ、抗磷脂酰丝氨酸－凝血酶
原复合物抗体（ａＰＳ ／ ＰＴ）等循环抗凝物。ａＰＴ 包含 ２ 种亚
型：一种对凝血酶原反应性较高；而另一种对凝血酶原反应

性较低［２］。ａＰＴ不能直接使凝血酶原失去活性，在体内与其
结合成复合物后，由肝脏网状内皮系统清除，因儿童内皮系

统清除复合物速度较快，故 ＨＬＡＳ 儿童多见［３］。ＨＬＡＳ 的实
验室诊断基于 ３ 个基本指标，即 ＬＡ 阳性、凝血酶原活性降
低、凝血酶原抑制物阴性［４］。

ＨＬＡＳ患儿通常以出血为首发表现，其中皮肤出血和鼻
出血多见，其次是牙龈出血［５］；ＨＬＡＳ 凝血酶原活性多数在
４０％以下［６］；当凝血酶原活性小于 １０％时，可引起消化道或
颅内出血［７］。出血原因除低凝血酶原血症以外，局部血管

炎症及合并血小板减少也是其中因素。ＨＬＡＳ 的潜在病因
包括自身免疫病、感染、肿瘤等，儿童 ＨＬＡＳ最常见的病因是
感染性疾病，其次是自身免疫病，大约 １０％的病例未发现原
发性疾病［８］。

本例患儿既往“ＳＬＥ”病史多年，此次因反复鼻出血就诊
治疗。实验室检查发现，ＬＡ阳性，ＡＰＴＴ、ＰＴ 延长，凝血酶原
活性降低，其他凝血因子活性正常，且凝血酶原因子抑制物

阴性，结合患儿“既往月经过多”及 “鼻出血”表现，符合

ＨＬＡＳ的诊断。另外，该患儿合并 ＰＬＴ 减少，与他人报道
ＨＬＡＳ综合征成人患者有所不同［９］，考虑与患儿体内血小板

被激活并消耗有关。初期给予止血、肌注维生素 Ｋ１、输注血
小板及血浆治疗，效果并不理想，加用激素治疗后，临床体

征及检测指标趋于好转，鼻腔未再出血，准予出院。实验检

测发现，ＡＰＴＴ路径的凝血因子（ＦⅧ、ＦⅨ、ＦⅪ、ＦⅫ）有稀释
现象，即原倍时偏低的结果，将血浆 １ ∶１６稀释后再检测活性
恢复正常，这种现象源于 ＬＡ对 ＡＰＴＴ实验的干扰，尤其值得
实验室注意，否则容易出具错误的检验报告，给临床诊疗带

来误导。混合血浆纠正实验参照“罗斯纳指数”（Ｒｏｓｎｅｒ Ｉｎ
ｄｅｘ，ＲＩ）［１０］进行，结果发现：ＰＴ 纠正，ＡＰＴＴ 未纠正；并且混
合血浆纠正实验的 ＡＰＴＴ、ＤＲＶＶＴ 比值比患者本身的 ＡＰＴＴ
和 ＤＲＶＶＴ 比值还要高，该现象称为“狼疮抗凝物辅因子现
象”，即凝血酶原不仅具有凝血作用，在某些条件下也会进

一步激活并增强 ａＰＴ、ａＰＳ ／ ＰＴ 等循环抗凝物的抗凝作
用［１１］，也有认为该现象和患者体内抗 β２ＧＰＩ抗体有关［１２］。

感染造成的 ＨＬＡＳ，多具有自限性，预后较好，对症治疗
即可；而自身免疫病相关的 ＨＬＡＳ 病情则容易反复，迁延难
愈，需另给予免疫抑制剂、激素或免疫球蛋白治疗。本案例

的治疗过程，亦显示了激素在治疗过程中的重要作用。另

外，ＬＡ患者体内呈高凝状态，对有输注血浆治疗要求的
ＨＬＡＳ的患者，应防止血栓形成。
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