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·病例报告·

抗磷脂综合征合并食管胃底静脉曲张破裂出血1例
A case report of antiphospholipid syndrome combined with esophageal and gastric variceal
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摘要： 为提高对抗磷脂综合征相关性上消化道出血的诊疗认识，对首都医科大学附属北京朝阳医院合作单

位⁃河北燕达医院收治的 1例抗磷脂综合征合并门静脉血栓、食管胃底静脉曲张破裂出血的患者进行报道，并对此

患者抗凝时机及内镜下治疗的选择进行探讨，拟为临床诊治此类疾病提供更多的经验参考。
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抗磷脂综合征（antiphospholipid syndrome，APS）
是一种以反复发生血栓事件、复发性自然流产、血小

板减少等为主要临床表现，伴有抗磷脂抗体谱

（antiphospholipid antibodies，aPLs）持续中、高滴度阳

性的自身免疫性疾病［1］。全球APS的年发病率约为

1~2/10万人，患病率约为 17~50/10万人［2］。门静脉

系统血栓（portal venous system thrombosis，PVT）是

APS的一种较为严重的临床表型，有国内报道称其

发病率占原发性APS的 13%［3］，包括门静脉主干、肠

系膜上静脉/脾静脉或肠系膜下静脉的血栓形成，根

据自然病程可将 PVT分为急性、慢性和门脉海绵样

变性［4］。APS合并门静脉血栓形成后造成门静脉高

压，引起食管、胃底静脉回流障碍、曲张破裂，可导

致致命性的上消化道大出血，这也是消化内科相对

少见的上消化道出血原因之一。欧洲一项抗磷脂

综合征 10年发病率和死亡率的多中心前瞻性研究

显示 10.7%的APS患者死亡原因是大出血［5］。2023
年 3月我院收治了 1例抗磷脂综合征合并食管、胃

底静脉曲张破裂出血患者，现将该患者的诊治经过

报道如下。

1 病例报告

1.1 现病史

患者王某，男，21岁，主因“反复血栓、出血 10余
年，排暗红色便、呕血 4小时”于 2023年 03月 06日
入院。

患者 10余年前因“颅内静脉窦血栓形成”于宣

武医院行“颅内静脉窦血栓碎栓抽吸术”，2013年 08
月于北京协和医院诊断为“门静脉血栓、肠系膜上

静脉血栓”，并建议口服华法林（间断用药，自入院

前已自行停药半年余）抗凝治疗。后因“急性弥漫

性腹膜炎、小肠穿孔”于该院行剖腹探查、粘连松

解、小肠部分切除+小肠侧侧吻合术，住院期间化验

示抗磷脂抗体 IgM阳性，结合患者反复血栓病史，考

虑诊断为“易栓症”。2017年 12月 21日患者首次因

“呕血、黑便”就诊我院，查急诊胃镜示：食道静脉曲

张伴活动性出血，门脉高压性胃病，并予内镜下行

食管静脉曲张套扎术止血治疗。后复查提示食管

静脉曲张较前明显减轻，套扎处血管坏死脱落，好

转出院。此后患者反复因“食管、胃底静脉曲张破

裂出血”就诊我院，完善血液科、风湿免疫科会诊后

* 通讯作者：胡珉，Email：26646868@qq.com
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考虑“原发性抗磷脂综合征？”建议患者继续服用华

法林抗凝治疗（家属因消化道出血风险拒绝）。

2022年复查上腹部增强CT示（图 1）：考虑门静脉海

绵样变性。4 h前患者无明显诱因出现排暗红色便，

自发病至入院前共排 2~3次，每次量约 150 mL，混
合血凝块，呕血 1次，呈鲜红色，混合食物残渣（具体

量不详），伴头晕、心悸、大汗、有一过性黑朦，否认

晕厥、意识障碍，未诉喘憋，遂就诊我院急诊，查血

常规示：白细胞 3.32×109/L、血红蛋白 56 g/L、血小板

57×109/L，余阴性；生化示：白蛋白 32.40 g/L、钾

3.40 mmol/L，余阴性；凝血六项：凝血酶原时间20.7 s、
PT活动度 38.7%、国际标准化比值 1.81、D二聚体测

定 522.08 ng/mL；大便常规：便隐血（+）、便白细胞

3~5个、便红细胞 15~30个；腹部 CT示：“脾脏明显

增大，肝门区至脾门区多发异常改变；肠壁术后；腹

水”；胸 CT：“心包少量积液；双侧胸腔少量积液”。

急诊以“上消化道出血”收入我科。

1.2 既往病史

2013年行阑尾切除术。

否认家族遗传病史；未婚未育，否认其他疾

病史。

1.3 诊疗经过

入院后查体：体温 37.3℃，心率 99次/分，呼吸

24 次/分，血压 103/48 mmHg，身高 170 cm，体重

60 kg，BMI 20.76 kg/m2。心肺查体无特殊，专科查

体：贫血貌，腹部可见陈旧瘢痕，腹软，上腹压痛，无

反跳痛，肝未触及，脾肋下可触及，肠鸣音活跃，移

动性浊音（-），双下肢无水肿。结合患者临床症状

及既往诊治史，考虑食道胃底静脉曲张破裂出血、

抗磷脂抗体综合征。完善胃镜检查提示（图 2）：食

管静脉曲张由上段延续至下段，呈串珠状，青蓝色，

红色征阳性；贲门部胃底静脉曲张；门脉高压性胃

病；胃窦溃疡（A2期）。

初步诊断：急性上消化道出血；食管静脉曲张

破裂出血；重度贫血；食管静脉曲张；胃底静脉曲

张；门脉高压性胃病；脾大；脾功能亢进；低蛋白血

症；电解质紊乱；易栓症；抗磷脂综合征；门静脉海

绵样变性；门静脉血栓形成；阑尾术后。

入院后禁食水，行心电监护，给予“注射用奥美

拉唑钠”、“注射用生长抑素”持续静脉泵入，患者血

红蛋白指标逐渐平稳，开放饮食后未再次出血，复

查患者大便常规提示：便潜血（-）。

2 讨论

APS属于获得性易栓疾病的一种［6］，其临床表

现复杂多样，最突出的表现为血栓形成，病理特点

为非炎性、节段性、阻塞性血管病变。根据 2022年

E：胃体图

A：食管图 B：食管图 C：食管图 D：胃底

H：十二指肠降部G：胃窦图F：胃角图

注：食管（图A~C）：距门齿 20厘米见直线形蓝色曲张静脉，

距门齿 30 cm处可见数条迂曲蓝色曲张静脉，红色征阳性，

局部见瘢痕，未见活动性出血。贲门：开闭好，E~G线欠规

整。胃底（图D）：黏液湖清亮，可见食管曲张静脉延伸至胃

底大弯侧，直径约 1.5 cm，无活动性出血。胃体（图E）：黏膜

弥漫性充血发红，马赛克征阳性，皱襞排列规整。胃角（图

F）：弧形，黏膜光滑。胃窦（图G）：黏膜光滑，色泽正常，大弯

后壁侧见片状黏膜凹陷，约 0.2*0.4 cm，表面附着白苔。幽

门：圆，开闭好，未见胆汁返流。球部：球腔形态正常，黏膜未

见异常。降部（图H）：黏膜正常。诊断：食管静脉曲张（Ls⁃i，
F2，Cb，RC+）；胃底静脉曲张（Lg⁃c）；门脉高压性胃病；胃

窦溃疡（A2期）注：Ls⁃i：食管静脉曲张由上段延续至下段；

F2：曲张静脉呈串珠状；Cb：静脉瘤呈青蓝色；RC（+）曲张的

静脉红色征阳性，表现为血管局限性发红；Lg⁃c：贲门部胃底

静脉曲张，为延续静脉。

图2 胃镜检查

注：脾静脉，肠系膜上静脉、门静脉主干及肝内分支显示

不佳，肝门周围见团状血管影。血管增强检查提示肠系

膜下动脉分支（盆腔左侧）局限性增粗，呈梭形改变，径线

为 6.5 mm×14 mm。门静脉周围见多发迂曲血管样改变，考

虑门静脉海绵样变性。

图1 腹部增强CT
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中华医学会颁发《抗磷脂综合征诊疗规范》［1］中诊断

标准，该患者血清抗心磷脂 IgM抗体阳性，结合既往

肠系膜上静脉血栓、颅内静脉窦血栓形成等病史，

诊断抗磷脂综合征已明确，虽多次血栓事件发生，

但患者华法林服用依从性差，反复追问病史均无法

给出华法林具体用量、持续时间、INR监测周期及指

标，家属代诉“期间也曾加服阿司匹林抗凝治疗，后

因消化道出血风险停用”。目前暂不予诊断难治性

抗磷脂综合征［7］。PTV所致门脉高压是此次食管静

脉曲张破裂出血的首要原因，虽经药物保守治疗后

患者大便潜血阴性，但自 2017年起，患者反复出现

消化道出血，血小板57×109/L，这对恢复针对APS进
行抗凝治疗的时机提出了巨大的挑战，因此制定合

理的抗凝方案已迫在眉睫。患者多次内镜下检查

示胃底见曲张静脉团，局部红色征，有再破裂出血

风险，目前能否行镜下组织胶栓塞预防治疗也是本

次诊疗的难点所在。

2.1 血栓合并出血，抗凝治疗的可行性

一项回顾性研究对美国 48个州的 60505例肝

硬化门静脉血栓患者抗凝治疗的安全性及预后结

果进行多因素回归分析显示：抗凝治疗组出血几率

比未抗凝治疗组低 29%（AOR 0.71，95%CI 0.53 ~
0.96，P=0.03），死亡率 2.12%，低于未抗凝治疗组

9.72%［8］。此报告说明，PVT合并晚期肝病患者使用

抗凝治疗是安全的，且预后更佳。一项Meta分析共

纳入６项肝硬化门静脉血栓行抗凝治疗的有效性

及安全性相关研究，共涉及 473例PTV患者，结果显

示抗凝治疗的患者静脉曲张出血风险低于未抗凝

患者（5.8%与 12.2%）；同时抗凝组与对照组之间在

静脉曲张出血（P=0.86）、任何部位出血（P=0.96）方

面均无统计学意义［9］。该结果提示肝硬化合并PTV
患者抗凝治疗不会增加出血风险。值得注意的是，

一项 2013年的报道显示，1例灾难性抗磷脂综合征

（catastrophic antiphospholipid syndrome，CAPS）患者

因弥漫性肺泡出血并发急性肾功能衰竭而出现呼

吸衰竭，考虑其出血风险高而未进行抗凝治疗［10］。
根据 2022年中华医学会风湿病学分会在APS诊治

指南中推荐，长期充分抗凝是治疗血栓性APS的关

键［1］。尤含笑等［3］对抗磷脂综合征相关门静脉系统

血栓 28例临床特征及危险因素分析发现，APS患者

可表现为血小板减少，但这并不代表血液低凝倾

向。相反，血小板减低可能与高血栓风险有关。其

机制可能是 aPL与血小板磷脂直接结合、免疫介导、

血小板活化［11］和/或损伤［12］。此外，血栓形成过程中

对血小板的大量消耗、脾脏内滞留破坏增加、抗凝

药物（比如肝素）的使用可能也参与了血小板减少

的过程。APS患者血小板明显减低亦是死亡的高危

因素［13］，故血小板减低对血栓形成并无抑制/预防作

用，这意味着在该类患者身上，可同时存在血栓与

出血、高凝与低凝两重危险。结合患者既往病史及

目前检查结果而言，患者现不符合CAPS诊断，且生

命体征平稳，无新发消化道出血表现，虽有门脉系

统血栓及血小板减低，但抗凝治疗势在必行。

2.2 抗凝的时机把控及方案选择

目前国内外指南对 APS出血或出血与血栓并

发的抗凝时机并未做出明确规定［14］，且文献报道较

少，这也是目前临床治疗的棘手难题。我国 1例
CAPS合并颅内出血的患者，在颅内出血已经超过 2
周，血肿基本稳定的情况下，加用低分子肝素，同时

根据凝血结果调整药量，随后在凝血结果达到稳态

之后序贯口服华法林，将 INR控制在抗凝目标的低

限，通过随访患者发现该治疗达到了有效抗凝和血

栓预防，且未见新发脑出血［15］。一位临床药师对肝

硬化食管胃底静脉曲张破裂出血伴门静脉血栓形

成的患者的抗凝治疗选择在预防出血措施后第 7 d
开始，经华法林抗凝治疗 3个月后，未再发生出血，

门静脉血栓情况较前略有缩小［16］。综合相关文献

及朝阳医院远程会诊意见考虑，患者目前大便潜血

阴性，开放饮食后无新发出血，考虑现消化道出血

病情已平稳，给予低分子肝素抗凝 3 d后恢复华法

林口服。而关于APS患者中维生素K拮抗剂治疗的

强度一直存在争论。一项随机双盲试验将 114名
APS患者分为接受维生素K拮抗剂中等强度组（INR
指标控制范围 2.0~3.0）及高强度组（INR指标控制

范围3.1~4.0），结果表明高强度组维生素K拮抗剂在

二级血栓预防方面并不优于中等强度组［17］。Raghu
等人［18］的一项病例报道中描述，一位APS合并下肢

静脉血栓的 65岁老年女性，因左胸壁、左上臂外伤、

左乳肿痛就诊，给予华法林 5 mg二级预防血栓治

疗，复查 INR指标为 4.2，由于超高强度华法林治

疗，该患者随后出现了危及生命的左乳血肿创伤性

出血。另 1例APS伴克罗恩病并发下肢深静脉血栓
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的患者，因大便潜血阳性，采用华法林单药抗栓治

疗，控制 INR在 2~3之间，此外在停止溶栓治疗后

加用阿司匹林联合抗栓治疗，随访后未见消化道出

血情况［19］。综上考虑，我科将华法林起始剂量定为

2.5 mg/d，监测 INR指标（控制范围 2.0~3.0），初始监

测频率为 3 d、7 d，随后根据结果门诊调整用药。因

患者反复消化道出血，此次内镜下可见一A2期胃窦

溃疡，暂不予联合低剂量阿司匹林抗凝，加服胃黏

膜保护剂，减少出血风险。对患者及家属进行疾病

宣教，提高用药依从性。

2.3 内镜下栓塞治疗的必要性

内镜下止血治疗可用于 PTV所致的食管胃底

静脉曲张破裂出血的急诊或预防性治疗［20］，主要包

括内镜下硬化剂注射、组织胶注射和套扎治疗［21］。
当门静脉发生海绵样变性时，内脏静脉血由于循环

阻力升高，可经大量侧支静脉流向低压的肝窦［22］，此
时硬化剂注射有导致内脏静脉血栓形成的风险。而

患者目前内镜下未见活动性出血，说明当前药物保

守止血治疗有效，加之患者血小板明显降低，且既往

反复多次行内镜下治疗，也增加了血栓形成风险及

镜下操作再出血风险。综合多方因素考虑，暂不予

行内镜下组织胶栓塞、套扎治疗，3月后门诊随访。

综上，我院对 1例抗磷脂综合征合并食管胃底

静脉曲张破裂出血患者的诊疗经过的病例分享，旨

在提醒消化科临床医师对于不明原因的食管、胃底

静脉曲张破裂出血患者，需详细询问既往病史，明

确是否同时合并反复血栓、栓塞病史，及时完善抗

核抗体/抗磷脂抗体等检验，提高APS合并消化道出

血的警惕性。另外，在抗凝方案的选择和时机把握

上，在无明显活动性出血的前提下，无论是否存在

血小板降低，均需尽早恢复APS的抗凝治疗，建议

INR目标值为 2.0~3.0。本例患者此次虽未予镜下

止血，但若指征明确，充分向患者及家属交代风险

后，仍需紧急给予镜下止血治疗。截至 2023年下半

年，电话随访患者家属，该患者目前病情平稳，于专

科门诊监测 INR，调整华法林剂量，无呕血及黑便。

至此，本文通过本病例报道，以期为临床此类病例

提供更多经验参考。
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遗传性异常纤维蛋白原血症的临床诊断与治疗进展
Clinical diagnosis and treatment in congenital dysfibrinogenemia

周礼扬（Zhou Liyang），丁秋兰（Ding Qiulan）*

上海交通大学医学院附属瑞金医院检验科，上海 200025

摘要： 遗传性异常纤维蛋白原血症是一种常染色体显性遗传的遗传性出凝血异常疾病，由编码纤维蛋白原

的Aα、Bβ和γ链的基因突变所致。该病以纤维蛋白原活性明显降低而含量正常为特征，发病率约 1%，然而目前很

多临床医生对其认识不足，导致大量患者误诊或漏诊，给患者造成不良影响。异常纤维蛋白原血症根据纤维蛋白

原活性和抗原水平比值≤0.7而诊断。患者的临床表现具有异质性，部分患者没有症状，部分患者有出血或血栓表

现。一般情况下不需要治疗，当遇到外伤、手术、妊娠等止血挑战时应根据个人和家族史以及基因突变类型进行个

体化治疗，降低出血和血栓形成的风险。临床表型与基因型有一定关联，因此对基因型和表型关系的深入研究有

助于指导临床诊治。
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遗传性异常纤维蛋白原血症并不是一种罕见

的疾病，根据最新的数据统计，其在全球人群中平

均发病率约 1.1%，亚洲地区约 1%［1］，我国尚无统计

数据。临床表现具有很强的异质性，据估计约

50%～65%患者无症状，约 20%～25%患者有出血

表现，约 10%～15%患者有血栓表现，约 2%的患者

既有出血又有血栓表现［2-4］。患者大多因术前筛查

或体检等偶然发现，约占 48%～58%［2，5-6］。国内目

前对该病的临床诊断和治疗的认识不足，使得一部

分有出血和血栓倾向的患者未得到及时诊治，对患

者造成危害，而另一部分患者被过度治疗。本文对

纤维蛋白原的生物学特性、异常纤维蛋白原血症的

临床特征、诊断及治疗的最新情况进行综述，以提

高临床医生对遗传性异常纤维蛋白原血症诊断与

治疗的认识。

1 纤维蛋白原

1.1 纤维蛋白原的结构和功能

纤维蛋白原（fibrinogen，Fg）是由Aα、Bβ和 γ三

种多肽链组成，相对分子量为 340 kDa的糖蛋白。

Aα、Bβ和 γ链由位于 4号染色体上的 FGA、FGB和

FGG基因分别编码，其主要在肝脏中转录、翻译，形

成六聚体（Aα⁃Bβ⁃γ）2后进入血循环，在血浆中浓度

为2～4 g/L［7］。
纤维蛋白原根据其晶体结构被人为分为一个

中心 E区（E region）和两个远端 D区（D region）。D
区由Bβ链和 γ链的羧基端（C⁃端）组成；E区由六条

链的氨基端（N⁃端）组成；D区和E区之间是Aα、Bβ
和γ三条肽链形成的α螺旋结构［8］。示意图见图1。

纤维蛋白原在止凝血中起着关键作用。纤维

蛋白原是凝血级联反应的一部分，在凝血过程中转

化为不溶性的纤维蛋白。并且通过与血小板膜糖

蛋白Ⅱb/Ⅲa（GPⅡb/Ⅲa）结合参与血小板聚集，桥

联血小板，逐渐硬化和收缩，形成血凝块，防止进一

步出血［9］。此外，纤维蛋白原在伤口愈合、炎症、血

管生成、肥胖、中风、镰状细胞病、阿尔兹海默症甚

至肿瘤形成中也起着重要作用［7］。

1.2 凝块形成与溶解

当血管受损时，内皮细胞释放组织因子（tissue
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