
血栓与止血学 2024 年第 30 卷第3期 Chinese Journal of Thrombosis and Hemostasis 2024 Vol 30 No 3

·病例报告·

新型冠状病毒感染后获得性凝血因子V抑制物患者1例报告并文献复习
Acquired factor V inhibitor after SARS⁃Cov⁃2 infection: a case report and literature review
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提要： 患者为老年男性，无遗传性凝血因子缺乏病史及家族史，亦无潜在相关疾病，既往有高血压、脑梗死和

慢性肾衰竭病史。临床表现为新型冠状病毒（SARS⁃Cov⁃2）感染后 1月余乏力纳差不缓解，全身无出血点，实验室检

查提示凝血酶原时间（PT）和活化部分凝血活酶时间（APTT）显著延长，血浆PT、APTT纠正实验未纠正，凝血因子V
活性降低，凝血因子V抑制物水平阳性。予甲泼尼龙治疗后 PT和APTT显著下降，V因子水平回升，V因子抑制物

水平下降，患者好转出院。
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获得性凝血因子 V 抑制物（acquired factor V 
inhibitor，AFVI）所致的凝血功能障碍是一种罕见的

凝血系统疾病，每年患病率小于 0.5/100 万［1-2］。抑

制物多数为 IgG 型抗体，少数为 IgM 或 IgA 型，通过

凝血因子V轻链的磷脂酰丝氨酸结合位点与凝血因

子V结合，中和其凝血活性，从而影响其在凝血系统

中的作用［3］。AFVI可由感染、药物、肿瘤、自身免疫

性疾病等多种因素诱发，临床表现各异，可表现为

仅实验室指标异常的无症状患者，也可出现危及生

命的大出血。AFVI目前的治疗是以糖皮质激素为

基础的经验性治疗，多数患者预后良好。本文介绍

1例在新型冠状病毒感染后发生AFVI的患者，报告

其临床特征、实验室指标、诊疗过程和疾病转归，并

进行相关文献复习。

1 病例资料

男性，68 岁，因“乏力纳差 1 月余”于 2023 年 02
月 03 日入苏州大学附属第一医院血液科。患者于

2022年 12月下旬感染新型冠状病毒，查新型冠状病

毒核酸阳性，予退热等对症治疗后好转。后自觉乏

力纳差不缓解，就诊于当地医院，查血常规：WBC：

9.7×109/L，Hb：69 g/L，PLT：258×109/L；血凝常规：凝

血酶原时间（prothrombin time，PT）：71.1 s，活化部分

凝血活酶时间（activated partial thromboplastin time，
APTT）：123.1 s，纤维蛋白原（FIB）：4.90 g/L，D⁃二聚

体（D⁃D）：0.87 μg/mL；肌酐（Cr⁃S）：424.0 μmol/L；尿
蛋白：2+ ；血钾：6.99 mmol/L；血浆脑钠肽（BNP）： 
4 808.0 pg/mL。当地医院予纠正贫血、保护肾脏、利

尿等治疗后患者血凝指标和肌酐仍进行性升高，遂

转入我院。患者既往有高血压及脑梗死病史，遗留

右侧肢体偏瘫，有肌酐升高病史，治疗情况不详。询

问病史否认华法林服用史及灭鼠药接触史，否认家

族遗传性出血疾病史，病程中无活动性出血。查体：

生命体征平稳，中度贫血貌，全身无出血点，右上肢

中度凹陷性水肿，右侧肢体肌力 1级，左侧正常。入

院后查新型冠状病毒核酸：阴性；血常规：WBC：

11.26×109/L，Hb：65 g/L，PLT：267×109/L；血凝常规：

PT：47.5 s，APTT：168.2 s，FIB：5.94 g/L，D⁃D：0.88 μg/mL，
DIC 评分 2 分；凝血因子活性测定：Ⅱ因子 29.7%，

V 因子 1.3%，Ⅶ因子 42.7%，Ⅷ因子 274.8%，Ⅸ因子
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70.7%，X 因子 37.5%，Ⅺ因子 31.7%，Ⅻ因子 48.0%，

（参考值 50%~150%）；血浆 PT、APTT 纠正实验：未

纠正；Cr⁃S：863 μmol/L；BNP：16 166 pg/mL；尿蛋白：

3+；抗核抗体：弱阳性；狼疮抗凝物检测：LA1 200.6 s，
LA2 90.0 s，LA1/LA2 比值 2.24（参考值 0.8~1.2）；

抗心磷脂抗体 IgM：19.89 MPLU/mL（参考值 ≤
12 MPLU/mL）；抗磷脂酶 A2受体抗体：阴性；Rosner
指数：33.17；血栓弹力图、溶血实验、TTP全套、肿瘤

全套及外周血形态分析无异常。诊断：凝血功能异

常，慢性肾脏病 5 期，慢性肾脏病贫血，高血压 3 级

（极高危），心功能不全，脑梗死。予维生素 K、凝血

酶原复合物、补充血浆、冷沉淀，辅以利尿、补充蛋

白、护肾、促造血等治疗。02月 08日复查凝血因子

活性：凝血因子 V 活性：8.3%，余凝血因子活性正

常；V 因子抑制物：1.05 BU/mL（参考值<0.6），诊断

“获得性凝血因子V抑制物”明确。02月08日起予甲

泼尼龙40 mg 每天1次治疗，免疫相关指标请风湿科

会诊暂不考虑风湿免疫系统疾病。经治疗，患者PT、
APTT逐渐下降，02月13日甲泼尼龙减量为30 mg每
天 1次，02月 17日查PT：22.8 s，APTT：35.5 s，凝血因

子V活性：29.7%；V因子抑制物：0.8 BU/mL；狼疮抗

凝物检测：LA1 104.5 s，LA2 61.9 s，LA1/LA2 比值

1.70；Cr⁃S：566.6 μmol/L；BNP：3495 pg/mL，病程中无

活动性出血，患者好转出院，激素逐渐减量。随访

至出院后一个月，患者PT及APTT基本恢复正常，未

发生出血事件（图1）。

2 讨论

AFVI 所致的凝血功能异常是一种罕见的凝血

系统疾病，每年发病率不足百万分之一［1-2］。与遗传

性 V 因子缺乏症相比［4］，AFVI 更常见于老年人，且

多数患者合并高血压、糖尿病等慢性疾病，本例患

者亦是如此。AFVI的临床表现十分多变，超过一半

的患者并无出血症状，在常规检查中得以发现［5］，本

例病例中，患者也是在 SARS⁃Cov⁃2感染后持续不适

就诊才得以发现。

目前为止，V 因子抑制物形成的病理生理学尚

不明确。研究显示，该疾病的致病因素多种多样，

包括自身免疫性疾病、恶性肿瘤、产后状态、药物、

牛凝血酶暴露史等。早期报告外科手术中使用牛

凝血酶制剂是AFVI的直接因素［6］，近年来该类凝血

酶制剂已不再使用。感染和抗生素的使用逐渐成

为了 AFVI的主要诱发因素，占比达到约 70%，常见

的诱发 AFVI 的抗生素主要包括 β⁃内酰胺酶类、氨

基糖苷类药物（尤其是链霉素）、头孢菌素类药物、

四环素类药物和氟喹啉类药物（特别是环丙沙星），

可能的机制是抗生素与凝血因子V结合或改变其抗
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图1 患者PT和APTT变化情况
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原性［7］。因此，患者出现凝血功能异常时应尽快终

止或更换上述抗生素治疗。自身免疫性疾病与凝

血系统异常密切相关，AFVI患者检出狼疮抗凝物、

抗磷脂抗体和中性粒细胞胞浆抗体等自身免疫性

疾病相关抗体阳性报道屡见不鲜［8-9］。本例患者治

疗过程中发现合并狼疮抗凝物和抗心磷脂抗体阳

性，但确诊自身免疫性疾病证据不足。华法林、阿

哌沙班等抗凝药物引发的 AFVI 也有报道，患者均

表现为 PT、APTT和 INR显著延长［10-11］。此外，病例

报告显示胺碘酮治疗、血液透析等也可诱发

AFVI［12-13］。
虽然我们在病例中很难验证确切的因果关系，

但多项研究已证实 SARS⁃Cov⁃2 感染与凝血系统异

常、静脉血栓、狼疮抗凝物阳性等疾病息息相关。

SARS⁃Cov⁃2 患者常见的凝血系统相关的异常实验

室指标包括 PT 延长、D⁃D 升高和 FIB 升高等，APTT
和血小板水平多为正常，临床症状以静脉血栓最为

常见，轻中症患者中出血事件较为罕见［14-15］。一项

对于 SARS ⁃ Cov ⁃ 2 流行早期的多中心研究显示

46.4%的患者D⁃D和FIB水平升高，危重症患者中更

为显著，且与急性呼吸窘迫综合征发生率和死亡率

呈正相关［16］。Tang等［17］研究发现，与SARS⁃Cov⁃2治

疗后生存患者相比，死亡患者 D⁃D 显著升高，PT 和

APTT 显著延长。此外，已有研究显示 SARS⁃Cov⁃2
感染与获得性A型血友病相关［18］。然而，SARS⁃Cov
⁃2感染对于V因子水平的影响观点各异。多数研究

认为 SARS⁃Cov⁃2患者中V因子水平显著升高，不仅

与静脉血栓事件发生率相关，还与疾病严重程度以

及 30 d 死亡率呈正相关［19］。然而，Zhang 等［20］回顾

性分析了 19 例 SARS⁃Cov⁃2 患者的临床资料，危重

患者中，V 因子和Ⅶ因子水平均显著降低。关于

SARS⁃Cov⁃2感染后发生 AFVI目前仅有 2例文献报

道，国内尚无报道。2 例均为老年患者，合并高血

压、糖尿病等慢性疾病。其中一例患者因合并细菌

性肺炎接受了左氧氟沙星、哌拉西林⁃他唑巴坦等抗

生素治疗［21］，一例因 SARS⁃Cov⁃2感染接受了依诺肝

素常规抗凝治疗［22］。本例患者在 SARS⁃Cov⁃2感染

后除了长期服用的阿司匹林、降压药等未接受其他

特殊治疗，且患者后续检查合并狼疮抗凝物阳性，

因此我们认为 SARS⁃Cov⁃2感染是该患者AFVI的主

要诱发因素。

AFVI的治疗主要包括两个方面：控制出血和清

除抑制物。根据患者出血部位和程度进行个体化

治疗，包括止血药物应用和血小板、血浆输注等，部

分患者凝血指标异常经血小板输注后即出现明显

改善，研究指出不仅因为有小部分凝血因子 V本身

就储存在血小板中，且血小板能够保护结合凝血因

子 V 不被降解［23］。糖皮质激素和大剂量免疫球蛋

白冲击治疗则用于降低抑制物抗体滴度，多数患者

经上述治疗后可达到指标正常，本例患者 PT 和

APTT 在接受小剂量甲泼尼龙治疗后有了显著好

转。激素治疗无效患者可行环磷酰胺、环孢素等免

疫抑制剂治疗，必要时可使用血浆置换和免疫吸附

等清除抑制物抗体。此外，有研究报道 CD20 单抗

成功应用于糖皮质激素和免疫球蛋白治疗无效的

AFVI，CD20 单抗治疗后（375 mg/m2）V 因子活性恢

复迅速［24］。
AFVI 患者整体预后较好，在目前已发表的

AFVI报道中，超过一半的患者经治疗达到疾病缓解

后未再发生出血事件或实验室指标异常。在

Goulenok 等［25］对 38 例 AFVI 患者长达一年的随访

中，仅有 3例患者在疾病缓解后再次发生了出血事

件，该研究还指出初诊时的高水平的抑制物滴度和

治疗后抑制物清除速率缓慢是发生出血的危险因

素。另有研究显示疾病预后与患者基础疾病密切

相关，因感染、抗生素等因素诱发的AFVI往往随着

危险因素的解除能够得到迅速恢复，而伴随术后并

发症、自身免疫性疾病和恶性肿瘤的患者往往抑制

物清除较为缓慢，因此预后较差［7］。本例患者高龄，

合并高血压、糖尿病、肾功能不全等慢性疾病，且伴

随狼疮抗凝物阳性，激素治疗后 PT和 APTT恢复迅

速，但抑制物抗体滴度下降缓慢，与文献报道一致。

综上，我们汇报了一例 SARS⁃Cov⁃2感染后发生

AFVI的病例。AFVI是极为罕见的且临床表现多样

化的凝血障碍疾病，SARS⁃Cov⁃2可能是其诱发因素

之一，具体的发病机制仍需进一步探索。
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