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·病例报告·

儿童原发性硬化性胆管炎伴凝血酶时间显著延长1例

A case of primary sclerosing cholangitis in children with significantly prolonged thrombin time
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提要： 血浆中异常增高的免疫球蛋白可影响凝血功能检测中凝血酶时间（thrombin time，TT），使 TT 显著延

长。反之异常的TT显著延长有时也能够提示患者血浆中有异常免疫球蛋白的干扰。现报道 1例儿童原发性硬化

性胆管炎患者血浆免疫球蛋白 IgG水平升高伴TT延长1例。
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凝血酶时间（thrombin time，TT）是凝血功能检

测中加入标准化凝血酶后，将血浆中纤维蛋白原转

变为纤维蛋白所需的时间。TT 延长的临床意义多

样，常见于患者使用肝素类药物或纤维蛋白原较低

时。实验室一般不将 TT显著延长作为危急值进行

报告，但有时 TT延长也会给临床医生造成困扰，需

要实验室给出专业的意见。笔者近期遇到 1 例 TT
显著延长的病例，发生于 1例原发性硬化性胆管炎

（primary sclerosing cholangitis，PSC）的儿童患者，现

报道如下。

1 病例概述

患者，女，7 岁，以发现肝功能异常 6 年余，便

血 1 月余为主诉于 2023 年 02 月 07 日入院。6 年前

患者发现肝功能异常，给予护肝降酶治疗好转。1月

余前患者无明显诱因出现便血，为脓血便，外院就

诊腹腔镜查见肝脏呈硬化改变，考虑肝硬化原因

不明，为明确病因来我院就诊。入院后于 02 月 08
日检测凝血功能发现 TT 显著延长，次日（02 月 09
日）复查仍显著延长，见表 1，遂请实验室协助

查因。

2 病例分析

2.1   血液常规和肝功能检测

红 细 胞 ：4.28×1012［参 考 区 间 ：（4.3~5.7）×
1012）］，血红蛋白 90 g/L［参考区间（121~158） g/L］；

白细胞 4.32×109［参考区间：（4.6~11.9）×109］；肝功

能检测：γ⁃谷氨酰转移酶 160.69 U/L［参考区间：（5~
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表1   患儿凝血功能相关项目检测结果

项目

凝血酶原时间（PT）/s
活化部分凝血活酶时间（APTT）/s
纤维蛋白原（FIB）/（g/L）
凝血酶时间（TT）/s
纤维蛋白原降解产物（FDP）/（g/L）
狼疮抗凝物筛查比值

第1天

13.1
52.9

3.9
101.9
  1.36

/

第2天

13.1
53.6

3.6
129.0
  2.08

2.2

参考区间

11 ~ 14.5
28 ~ 45

2 ~ 4
14 ~ 21

0 ~ 5
0.8 ~ 1.2
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19 U/L］，谷草转氨酶：90.87 U/L［参考区间：（14~44） 
U/L）；谷丙转氨酶83.53 U/L［参考区间（7~30） U/L］。
患者肝功能轻度异常可导致凝血功能检测中凝血

酶原时间（prothrombin time，PT）和活化部分凝血活

酶时间（activated partial thromboplastin time，APTT）
轻度异常，但纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）检测正

常，不能解释 TT的显著延长，患儿凝血功能相关检

测结果见表1。
2.2   排查TT延长原因

TT的检测与凝血酶和FIB有关，由于TT检测使

用的是标准量凝血酶，故而相比于 PT、APTT、FIB，

更容易受到干扰，干扰凝血酶的常见的原因有：肝

素、类肝素物质；直接凝血酶抑制剂如达比加群、水

蛭素等；纤维蛋白降解产物增高时可结合纤维蛋白

单体，干扰纤维蛋白单体向纤维蛋白聚合的过程；

抗凝血酶抗体；其他物质，如单克隆免疫球蛋白。

单独的TT延长往往不提示出血风险。

患者血浆稀释后进行 TT 试验患者血浆 1：2 稀

释后 TT 为 21.4，明显缩短。说明患者 TT 延长并非

是纤维蛋白原质或量的异常、凝血酶的缺乏引起，

可能存在凝血酶抑制物、类肝素样物质或异常免疫

球蛋白的影响。经了解病史，患者并未应用肝素类

药物、达比加群等凝血酶抑制剂，因此建议检测免

疫球蛋白等免疫学指标。

2.3   免疫学检测结果

进行自身抗体及免疫球蛋白检测，自身抗体

检测发现抗中性粒细胞胞浆抗体（antineutrophil 
cytoplasmic antibodies，cANCA）阳性，抗蛋白酶 3 抗

体（proteinase 3，PR3）检测结果为 200 RU/mL（参考

区间 <20 RU/mL）；免疫球蛋白 IgG 27.4（参考区间

6.09~12.85），IgA5.22（参考区间 0.52~2.16）；抗 β2
糖蛋白 1抗体 23.2（参考区间<20RU/mL）。患者 IgG
水平显著升高，可解释TT检测的显著延长。

2.4   诊断和治疗

电子结肠镜及病理检查诊断为溃疡性结肠炎，

磁共振检查示肝硬化伴门脉高压可能。结合患者

病史，综合检验及检查结果，最终经ERCP诊断为原

发性硬化性胆管炎伴溃疡性结肠炎。经熊去氧胆

酸、甲泼尼龙、美沙拉嗪等药物对症治疗后好转

出院。

3 讨论

PSC是一种表现为肝内外胆管狭窄并纤维化的

慢性胆汁淤积性肝病，在北美发病率约十万分之

一［1⁃2］。现在已发现多数 PSC 患者病程中合并炎症

性肠病（inflammatory bowel disease，IBD），以溃疡性

结肠炎多见。PSC合并 IBD患者的临床特点与单纯

IBD 有所差异，表现为诊断年龄偏小，病程隐匿，以

全结肠炎最为多见。另一方面，PSC 合并 IBD 患者

结直肠癌的发生率是单纯 IBD 患者的 4~5倍，中国

关于PSC合并 IBD的临床研究较少［2⁃3］。
已有的研究发现，PSC 的血清生化异常主要表

现为胆汁淤积型改变，通常伴有碱性磷酸酶、谷氨

酰转肽酶升高，碱性磷酸酶升高是诊断的敏感指

标，但无特异性［4］。PSC 缺乏特异性的自身抗体。

部分患者血清中可检测出多种自身抗体，包括抗核

抗体、cANCA、抗平滑肌抗体、抗内皮细胞抗体、抗

磷脂抗体。部分患者可出现高 γ⁃球蛋白血症，约半

数伴免疫球蛋白 IgG 或 IgM 水平轻至中度升高［5⁃6］。
PSC 目前仍是无法治愈的慢性难治性疾病，肝移植

是唯一有效的终末期治疗方式［4］。
本例中患儿为 7岁的女童，1岁多时已发现肝功

能异常，本次经过详细的实验室检测和辅助检查最

终确诊为 PSC，且合并溃疡性结肠炎。本例患儿免

疫球蛋白 IgG 及 IgA水平显著升高，cANCA阳性，抗

β2糖蛋白⁃1抗体阳性。患儿FIB检测正常，APTT的

延长考虑与狼疮抗凝物有关。患者未使用肝素类

药物或达比加群等凝血酶抑制剂，且多次复查TT均

显著延长，排除了肝素污染的可能，因而推测 TT延

长与患儿显著升高的免疫球蛋白 IgG有关。但本例

因条件限制，未进一步进行免疫蛋白电泳检测以明

确患者升高的免疫球蛋白是何种性质，未设计进一

步的实验以证实是免疫球蛋白的存在导致 TT显著

延长。

虽然PSC患者半数伴有免疫球蛋白的轻至中度

升高，但TT延长尚未见报道。在临床实践中免疫球

蛋白升高导致凝血功能检测中 TT延长多见于多发

性 骨 髓 瘤（multiple myeloma，MM）患 者［7］。 Heyu 
Huang等［8］发现 77.7% 的 MM 患者伴 TT延长。有些

患者因其他原因住院，住院期间因发现单独TT延长

而进一步检测出患有MM［9］。
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MM 患者单克隆性浆细胞异常增殖，并分泌大

量单克隆免疫球蛋白（M蛋白），一般认为TT延长的

原因与 M 蛋白有关［10］。M 蛋白影响凝血检测的主

要机制可能是异常升高的单克隆免疫球蛋白与FIB
的γ链结合，从而干扰正常纤维蛋白凝块形成，且轻

链型 MM 患者比其他型患者更有可能出现 TT 延

长［8］。Lénárd Gonda 等［11］使用荧光法凝血酶生成

试验及表面等离子体共振技术（surface plasmon 
resonance，SPR）等方法证实较高浓度的单克隆免疫

球蛋白和多克隆免疫球蛋白均能与纤维蛋白原发

生作用，干扰纤维蛋白凝块的形成，且单克隆免疫

球蛋白同时还能够干扰凝血酶的正常生成。除此

之外，有研究发现 IgD 型 M 蛋白产生类肝素样抗凝

物质作用而导致TT延长，并能够通过加入鱼精蛋白

使TT缩短。

本例由难以解释的 TT 显著延长进而怀疑患儿

免疫球蛋白异常升高并最终得到证实，说明在凝血

功能检测中 TT显著延长有时能够提示患者免疫球

蛋白的异常升高，从而有助于对疾病的进一步

诊断。
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