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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
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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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factor，TF），TF与血液中的凝血因子Ⅶ结合形成复

合物，TF⁃Ⅶa⁃Ca2 +复合物进一步激活凝血级联反

应。在级联反应中，凝血酶被激活，裂解纤维蛋白

原Aα链N⁃端Arg16⁃Gly17之间的肽键，释放FpA，形
成纤维蛋白单体（fibrin monomer），新的 α链N末端

被称为节“A”（knobs‘A’），与另一分子 γ链 C⁃端的

孔“a”（hole‘a’）通过“节孔交互作用”（knob ⁃hole
interactions）结合，另外，相邻两个纤维蛋白单体间

的D结构域之间形成“D：D”交界面，具有微弱的连

接作用，形成纤维蛋白寡聚体（fibrin oligomer）后继

续延伸形成原纤维（protofibril）［10］。在正常生理条

件下 FpA使纤维蛋白原在血浆中带负电荷游离存

在，当 FpA释放后，负电荷减少，降低了纤维蛋白单

体分子间的静电斥力，使得N⁃端的三级结构发生变

化，凝血酶得以切割 Bβ链N端Arg14⁃Gly15之间的

肽键，使 FpB缓慢释放，暴露出 β链 N⁃端的节“B”
（knob‘B’），与相邻纤维蛋白分子β链C⁃端的孔“b”
（hole‘b’）结合，使原纤维横向聚集［11］。此外，αC
区，γ链C端，邻近的β链C端等也被报道参与了原

纤维的横向聚集。由于延伸中受到热力学机制的

限制，原纤维扭曲形成多个分支组成的纤维蛋白

网［12］。最后在Ca2 +的存在下凝血酶活化因子ⅩⅢ，

FⅩⅢa催化纤维蛋白 γ和α链的共价交联，增加凝

块稳定性；将纤维蛋白（原）与 α2抗纤溶酶（α2⁃anti⁃
plasmin，α2AP）等抗纤溶蛋白交联，保护血栓免受纤

溶系统的降解［13］。示意图见图2。

当凝块在体内发挥其止血功能后会被纤溶系

统溶解，以恢复血流。纤溶酶原（plasminogen，Plg）
是一种主要由肝脏合成的丝氨酸蛋白酶，纤维蛋白

溶解主要依靠组织型纤溶酶原激活剂（tissue⁃type
plasminogen activator，tPA）将纤溶酶原活化为纤溶

酶（plasmin，Pn）后裂解纤维蛋白而完成。血管内皮

细胞受到刺激后释放 tPA，生理条件下（只有纤维蛋

白原存在时），tPA几乎没有将纤溶酶原激活成纤溶

酶的作用，纤维蛋白的产生大大加快了纤溶酶的产

生速率［14-15］。纤维蛋白形成的过程中构象改变，暴

露出与 tPA和 Plg的结合位点，使 tPA与 γ312～324
结合，纤溶酶原与Aα148～160结合。由于结合，纤

溶酶原和 tPA以有序的方式集中在纤维蛋白表面，

以彼此紧密接触的方向排列，使纤溶酶原的活化加

速［16］。此外，纤溶酶（原）与纤维蛋白C端的赖氨酸

残基结合是主要的结合方式［17］。纤溶酶切割纤维

蛋白的赖⁃精氨酸之间的肽键，产生了暴露在C端的

赖氨酸残基，为纤溶酶原和 tPA提供了更多结合位

点，起到了正反馈的作用，促进纤维蛋白溶解，形成

纤维蛋白降解产物［18］。示意图见图2。
2 遗传性异常纤维蛋白原血症的诊断

2.1 表型检测

常规凝血筛查包括活化部分凝血活酶时间

（activated partial thromboplastin time，APTT）、凝血酶

原时间（prothrombin time，PT）和凝血酶时间检测

（thrombin time，TT），APTT和 PT对纤维蛋白原异常

的检测不敏感，只能筛出严重的纤维蛋白原缺陷。

TT是最敏感的检测［19］，多数患者TT明显延长。

Clauss法是临床上纤维蛋白原测定的首选方

法，其检测原理是在稀释的乏血小板血浆中加入高

浓度的凝血酶，检测凝固时间，与纤维蛋白原标准

品制备的标准曲线进行比较，获得以 g/L为单位的

结果，检测的是纤维蛋白原的功能活性［20］。

PT衍生法是基于 PT测定时吸光度的变化换算

成纤维蛋白原的浓度。PT衍生法的结果因试剂和

分析仪的不同而异，测定的精确性不足，不建议在

血液学实验室中常规使用［20］。

免疫学方法通过特异的抗体检测纤维蛋白

原的含量，包括酶联免疫吸附试验（enzyme linked
immunosorbent assay，ELISA）、免疫扩散、免疫电泳、

散射免疫比浊法等等［20］。目前常用的方法是免疫

比浊法，可以在全自动生化仪或特定蛋白仪上开

展。当怀疑遗传性纤维蛋白原缺陷症时应该进行

免疫比浊法检测纤维蛋白原的含量，否则纤维蛋白

原功能异常可能会被误诊。

异常纤维蛋白原血症的诊断需要根据纤维蛋白

原活性水平（Fg：C）和抗原水平（Fg：Ag）的检测才能确

定。异常纤维蛋白原血症中Fg：C明显下降，而Fg：Ag
正常或正常低限，活性和抗原不成比例地下降，Fg：C/
Fg：Ag≤0.7［3］。

注：纤维蛋白原的Aα链、Bβ链和γ链分别用蓝色、绿色和红色表示。D区和E区用大括号表示，之间是三条肽链形成的α螺旋

结构。短蓝色箭头所指的是FpA（纤维蛋白肽A；Aα链 1～16个氨基酸）；绿色箭头所指的是FpB（纤维蛋白肽B；Bβ链 1～14个
氨基酸）；长蓝色箭头所指αC区是Aα链的C⁃端部分（221～610残基）。黑色箭头所指的是与纤维蛋白原相连的碳水化合物残

基。结构模型来源于PDB：3GHG。
图1 纤维蛋白原结构示意
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原时间（prothrombin time，PT）和凝血酶时间检测

（thrombin time，TT），APTT和 PT对纤维蛋白原异常

的检测不敏感，只能筛出严重的纤维蛋白原缺陷。

TT是最敏感的检测［19］，多数患者TT明显延长。

Clauss法是临床上纤维蛋白原测定的首选方

法，其检测原理是在稀释的乏血小板血浆中加入高

浓度的凝血酶，检测凝固时间，与纤维蛋白原标准

品制备的标准曲线进行比较，获得以 g/L为单位的

结果，检测的是纤维蛋白原的功能活性［20］。

PT衍生法是基于 PT测定时吸光度的变化换算

成纤维蛋白原的浓度。PT衍生法的结果因试剂和

分析仪的不同而异，测定的精确性不足，不建议在

血液学实验室中常规使用［20］。

免疫学方法通过特异的抗体检测纤维蛋白

原的含量，包括酶联免疫吸附试验（enzyme linked
immunosorbent assay，ELISA）、免疫扩散、免疫电泳、

散射免疫比浊法等等［20］。目前常用的方法是免疫

比浊法，可以在全自动生化仪或特定蛋白仪上开

展。当怀疑遗传性纤维蛋白原缺陷症时应该进行

免疫比浊法检测纤维蛋白原的含量，否则纤维蛋白

原功能异常可能会被误诊。

异常纤维蛋白原血症的诊断需要根据纤维蛋白

原活性水平（Fg：C）和抗原水平（Fg：Ag）的检测才能确

定。异常纤维蛋白原血症中Fg：C明显下降，而Fg：Ag
正常或正常低限，活性和抗原不成比例地下降，Fg：C/
Fg：Ag≤0.7［3］。

纤维蛋白单体

纤维蛋白寡聚体

原纤维

原纤维横向聚集、交联

纤维蛋白丝

纤维蛋白溶解

纤维蛋白降解产物

扭曲

凝血酶 FpA

FpB

PnPlgtPA

A

α2AP

B

C

D

E

F

注：A至F示意了纤维蛋白逐步形成与溶解的过程。A为凝血酶切割纤维蛋白原FpA（用蓝色小椭圆表示）后形成的纤维蛋白

单体；B为纤维蛋白单体聚集形成寡聚体；C为寡聚体延伸形成原纤维；D为FpB（用绿色小椭圆表示）释放后原纤维横向聚集、

在FⅩⅢa和Ca2 +离子的作用下进行交联（用黑色短线表示）；E为由许多纤维蛋白紧密连接组成的纤维蛋白丝，左边为简化的

直线结构、右边模拟了纤维的扭曲；F为在 tPA活化Plg成Pn后裂解纤维蛋白形成的纤维蛋白降解产物。图 2使用 https：//www.
biorender.com/制作而成。

图2 纤维蛋白形成与溶解过程示意图
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在考虑异常纤维蛋白原血症为遗传性之前，应

先排除获得性原因。肝病是获得性异常纤维蛋白原

血症最常见的原因，大多数与肝病相关的异常纤维

蛋白原Bβ和γ链唾液酸化增加，这种唾液酸化过度

通过纤维蛋白单体之间的静电排斥导致聚合速率延

迟［21］。此外，由肿瘤导致的可逆性非特异性肝病产

生了高唾液酸化的纤维蛋白原［22］、由多发性骨髓瘤

产生的单克隆免疫球蛋白结合纤维蛋白原和/或纤维

蛋白以干扰聚合［23］、或由自身免疫性疾病产生了自

身抗体干扰纤维蛋白原的功能［24］等患有基础疾病的

患者也会出现获得性纤维蛋白原异常。根据临床表

现、家族史和与其他实验室检测异常的联系，区分遗

传性和获得性异常纤维蛋白原血症通常并不困难。

2.2 基因分析

基因分析有助于遗传性异常纤维蛋白原血症的

确诊，并且可以对临床出血或血栓表现进行预测［5］。

纤维蛋白原最常见的突变是错义突变，约占 50%～

80%［25］。其他缺陷包括无义突变、小缺失或插入

（移码或不移码）、大缺失和剪接位点突变等［26］。

目前基因检测的方法主要分为两种：一种基于

Sanger测序，通过聚合酶链式反应（polymerase chain
reaction，PCR）扩增纤维蛋白原编码基因FGA、FGB、

FGG的外显子和内含子⁃外显子交界处的序列，然后

进行Sanger测序；另一种基于高通量测序，如全外显

子组测序（whole exome sequencing，WES），合并以拷

贝数检测来进行。

新的变异在被考虑为致病性之前，需注意临床

和实验室表型应与基因型有明确的联系。由于突

变预测工具并不总是一致的，有时对致病性的判断

是相反的，必要时应进行体外功能研究以确定基因

型与表型的关系［27］。

3 遗传性纤维蛋白原缺陷症的分类

遗传性纤维蛋白原缺陷症（congenital fibrinogen
disorders，CFD）是由编码纤维蛋白原的FGA、FGB或

FGG突变导致纤维蛋白原含量或（和）功能异常的

疾病。Ⅰ型缺陷是纤维蛋白原量的缺乏，包括无纤

维蛋白原血症和低纤维蛋白原血症，Ⅱ型缺陷是纤

维蛋白原功能的异常，伴或不伴量的缺乏，分为异

常纤维蛋白原血症和低异常纤维蛋白原血症。

2018年，国际血栓与止血学会（international
society on thrombosis and hemostasis，ISTH）的ⅩⅢ因

子和纤维蛋白原小组委员会提出了CFD的新分类。

根据纤维蛋白原活性和抗原以及临床表型，将 4种
类型进一步分出亚型（见表 1）［28］。本文主要围绕 3
型和4型纤维蛋白原缺陷症进行介绍。

4 遗传性异常纤维蛋白原血症的临床表现及与突

变类型的关联

遗传性异常纤维蛋白原血症的临床表型具有

高度异质性［5］，约 50%～65%的患者无症状，约

20%～25%的患者出血，约 10%～15%的患者有血

栓，约 2%的患者同时具有出血和血栓表现［2-4］。无

症状患者在遇到创伤、手术、妊娠等止血挑战时可

能会出现症状。异常纤维蛋白原血症患者的出血

症状相对较轻，43%患者表现为皮肤易发瘀斑，30%
患者月经过多，24%具有分娩和产后出血，12%牙龈

出血，12%术后出血，10%鼻衄，5%拔牙后出血，5%
消化道出血，2%颅内出血，1%关节出血［5］。在血栓

患者中静脉血栓多于动脉血栓。低异常纤维蛋白

原血症的临床表型比异常纤维蛋白原血症更严

重［29］。有报道称异常纤维蛋白原血症患者的出血

和血栓事件随着年龄的增长累积发病率会逐渐增

加，在诊断 30年后大出血和血栓事件的累积发生率

分别为 19.2%和 30.1%（静脉血栓 23.3%，动脉血栓

10.8%）［30］。
遗传性（低）异常纤维蛋白原血症多数呈常染

色体显性遗传，单个碱基的杂合突变就足以导致表

型，纯合和双杂合突变通常更重［31-32］。由于基因所

在位点和氨基酸改变的不同，对纤维蛋白原结构和

功能的影响也不同，如通过影响与凝血酶的结合、

凝血酶对 FpA或 FpB的切割而影响纤维蛋白形成；

通过损害D：D连接、D：E连接以及与FⅩⅢa的结合

而影响纤维蛋白聚集与交联；通过影响与纤溶酶

（原）的结合、与 tPA的结合而影响纤维蛋白溶解等。

4.1 与血栓相关的异常纤维蛋白原血症的有关突

变及致病机制

1995年 ISTH开展了异常纤维蛋白原血症基因

突变与易栓症的关联研究，发现了 5种与血栓密切

相关的突变，后续又发现了 4种。到目前为止已发

现 9种与血栓形成密切相关的Fg基因突变：Caracas
V、Ijmuiden、Bordeaux、New York I、Melun、Nijmegen、
Naples、Dusart［29］和最近发现的 Bonn［33］。主要的机

制包括：1）异常纤维蛋白原与凝血酶结合缺陷，使

血浆中游离的凝血酶增加，造成过度的凝血和/或血

小板激活，如Naples和New York I［34-35］；2）突变使得

凝块结构异常，导致纤维蛋白与纤溶酶原结合受

损，例如 Caracas V［36］和 Dusart［37］；3）异常纤维蛋白

原与 tPA结合缺陷，伴有 tPA介导的纤溶酶原激活

异常，如Nijmegen［38］。
4.2 与出血相关的异常纤维蛋白原血症突变及致

病机制

遗传性异常 /低异常纤维蛋白原血症中与出

血密切相关的纤维蛋白原突变仅见个例报道，

本课题组最近对遗传性异常 /低异常纤维蛋白

原血症突变与出血的关系进行了系统性文献综

述 ，根 据 人 类 纤 维 蛋 白 原 数 据 库（human
fibrinogen database，GFHT）中 的 数 据（https：//site.
geht.org/base⁃de⁃donnees⁃fibrinogene/），在 PubMed中
共检索了 109篇文献，涵盖了有出血表型的 277例
异常纤维蛋白原血症和 40例低异常纤维蛋白原血

症患者，共计 103种致病变异。大部分突变位于

FGA（42.7%）和FGG（40.8%）上，而 FGB上的突变较

少见，仅占 16.5%。提出了 4种异常纤维蛋白原突

变导致出血的可能机制，包括：1）Aα链NH2末端部

分（FpA和节“A”）突变导致凝血酶结合异常，FpA
裂解效率降低，导致纤维蛋白单体形成的速率减

慢，影响了纤维蛋白凝块的形成，如 Aα（13）Gly>
Glu；2）纤维蛋白原突变增添了新的N⁃糖基化位点，

引入了巨大的带负电荷的碳水化合物侧链，影响纤

维蛋白单体多聚化，如 Bβ（160）Asn>Ser和 γ（310）
Met>Thr；3）纤维蛋白原突变产生了未配对的半胱

氨酸（半胱氨酸被其他氨基酸替换或由其他氨基酸

改变成半胱氨酸），在异常纤维蛋白原单链间形成

额外的二硫键，产生高度分支和脆弱的纤维蛋白多

聚体，如 Bβ（166）Arg>Cys突变；4）αC 区截短型突

变使得纤维蛋白横向聚集减弱，失去了 FⅩⅢa介导

的共价交联点，并且缺乏 RGD序列与血小板和血

管内皮细胞相互作用，而损害纤维蛋白凝块的

硬度［29］。
4.3 功能分析

越来越多的证据表明，纤维蛋白凝块在血栓和

出血的发生中起着重要作用。在异常纤维蛋白原

血症中，对纤维蛋白凝块形成和溶解功能的分析可

能有助于更好地确定患者的临床表型。通过比浊

法测定纤维蛋白的动力学聚集（聚合时间）和纤溶

能力（凝块溶解时间）［26］。在大多数异常纤维蛋白

原血症中发生纤维蛋白的聚合延迟，大多数血栓性

表1 遗传性纤维蛋白原缺陷症的分类［28］

类型和亚类

1.无纤维蛋白原血症

1A.无纤维蛋白原血症

1B.有血栓表型的无纤维蛋白原血症

2.低纤维蛋白原血症

2A.严重低纤维蛋白原血症

2B.中度低纤维蛋白原血症

2C.轻度低纤维蛋白原血症

2D.低纤维蛋白原血症伴肝储存病

3.异常纤维蛋白原血症

3A.异常纤维蛋白原血症

3B.血栓相关的异常纤维蛋白原血症

4.低异常纤维蛋白原血症

4A.严重低异常纤维蛋白原血症

4B.中度低异常纤维蛋白原血症

4C.轻度低异常纤维蛋白原血症

具体描述

出血或无症状

血栓

纤维蛋白原活性< 0.5 g/L

纤维蛋白原活性0.5 g/L到0.9 g/L之间

纤维蛋白原活性1.0 g/L到正常下限之间

肝细胞内纤维蛋白沉积

出血或无症状，血栓但不符合3B

携带与血栓关联的 Fg 基因突变或直系亲属有血栓发生的患者

（无其他血栓危险因素）

纤维蛋白原抗原< 0.5 g/L

纤维蛋白原抗原在0.5 g/L到0.9 g/L之间

纤维蛋白原抗原在1.0 g/L到正常下限之间
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4 遗传性异常纤维蛋白原血症的临床表现及与突

变类型的关联

遗传性异常纤维蛋白原血症的临床表型具有

高度异质性［5］，约 50%～65%的患者无症状，约

20%～25%的患者出血，约 10%～15%的患者有血

栓，约 2%的患者同时具有出血和血栓表现［2-4］。无

症状患者在遇到创伤、手术、妊娠等止血挑战时可

能会出现症状。异常纤维蛋白原血症患者的出血

症状相对较轻，43%患者表现为皮肤易发瘀斑，30%
患者月经过多，24%具有分娩和产后出血，12%牙龈

出血，12%术后出血，10%鼻衄，5%拔牙后出血，5%
消化道出血，2%颅内出血，1%关节出血［5］。在血栓

患者中静脉血栓多于动脉血栓。低异常纤维蛋白

原血症的临床表型比异常纤维蛋白原血症更严

重［29］。有报道称异常纤维蛋白原血症患者的出血

和血栓事件随着年龄的增长累积发病率会逐渐增

加，在诊断 30年后大出血和血栓事件的累积发生率

分别为 19.2%和 30.1%（静脉血栓 23.3%，动脉血栓

10.8%）［30］。
遗传性（低）异常纤维蛋白原血症多数呈常染

色体显性遗传，单个碱基的杂合突变就足以导致表

型，纯合和双杂合突变通常更重［31-32］。由于基因所

在位点和氨基酸改变的不同，对纤维蛋白原结构和

功能的影响也不同，如通过影响与凝血酶的结合、

凝血酶对 FpA或 FpB的切割而影响纤维蛋白形成；

通过损害D：D连接、D：E连接以及与FⅩⅢa的结合

而影响纤维蛋白聚集与交联；通过影响与纤溶酶

（原）的结合、与 tPA的结合而影响纤维蛋白溶解等。

4.1 与血栓相关的异常纤维蛋白原血症的有关突

变及致病机制

1995年 ISTH开展了异常纤维蛋白原血症基因

突变与易栓症的关联研究，发现了 5种与血栓密切

相关的突变，后续又发现了 4种。到目前为止已发

现 9种与血栓形成密切相关的Fg基因突变：Caracas
V、Ijmuiden、Bordeaux、New York I、Melun、Nijmegen、
Naples、Dusart［29］和最近发现的 Bonn［33］。主要的机

制包括：1）异常纤维蛋白原与凝血酶结合缺陷，使

血浆中游离的凝血酶增加，造成过度的凝血和/或血

小板激活，如Naples和New York I［34-35］；2）突变使得

凝块结构异常，导致纤维蛋白与纤溶酶原结合受

损，例如 Caracas V［36］和 Dusart［37］；3）异常纤维蛋白

原与 tPA结合缺陷，伴有 tPA介导的纤溶酶原激活

异常，如Nijmegen［38］。
4.2 与出血相关的异常纤维蛋白原血症突变及致

病机制

遗传性异常 /低异常纤维蛋白原血症中与出

血密切相关的纤维蛋白原突变仅见个例报道，

本课题组最近对遗传性异常 /低异常纤维蛋白

原血症突变与出血的关系进行了系统性文献综

述 ，根 据 人 类 纤 维 蛋 白 原 数 据 库（human
fibrinogen database，GFHT）中 的 数 据（https：//site.
geht.org/base⁃de⁃donnees⁃fibrinogene/），在 PubMed中
共检索了 109篇文献，涵盖了有出血表型的 277例
异常纤维蛋白原血症和 40例低异常纤维蛋白原血

症患者，共计 103种致病变异。大部分突变位于

FGA（42.7%）和FGG（40.8%）上，而 FGB上的突变较

少见，仅占 16.5%。提出了 4种异常纤维蛋白原突

变导致出血的可能机制，包括：1）Aα链NH2末端部

分（FpA和节“A”）突变导致凝血酶结合异常，FpA
裂解效率降低，导致纤维蛋白单体形成的速率减

慢，影响了纤维蛋白凝块的形成，如 Aα（13）Gly>
Glu；2）纤维蛋白原突变增添了新的N⁃糖基化位点，

引入了巨大的带负电荷的碳水化合物侧链，影响纤

维蛋白单体多聚化，如 Bβ（160）Asn>Ser和 γ（310）
Met>Thr；3）纤维蛋白原突变产生了未配对的半胱

氨酸（半胱氨酸被其他氨基酸替换或由其他氨基酸

改变成半胱氨酸），在异常纤维蛋白原单链间形成

额外的二硫键，产生高度分支和脆弱的纤维蛋白多

聚体，如 Bβ（166）Arg>Cys突变；4）αC 区截短型突

变使得纤维蛋白横向聚集减弱，失去了 FⅩⅢa介导

的共价交联点，并且缺乏 RGD序列与血小板和血

管内皮细胞相互作用，而损害纤维蛋白凝块的

硬度［29］。
4.3 功能分析

越来越多的证据表明，纤维蛋白凝块在血栓和

出血的发生中起着重要作用。在异常纤维蛋白原

血症中，对纤维蛋白凝块形成和溶解功能的分析可

能有助于更好地确定患者的临床表型。通过比浊

法测定纤维蛋白的动力学聚集（聚合时间）和纤溶

能力（凝块溶解时间）［26］。在大多数异常纤维蛋白

原血症中发生纤维蛋白的聚合延迟，大多数血栓性
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纤维蛋白原突变的凝块溶解时间延长［39］。
扫描电子显微镜和共焦激光扫描显微镜可以

将纤维蛋白结构可视化，提供凝块中纤维蛋白密度

和纤维直径粗细等更多信息。基于这些结果，Sugo
等人［39］将不同异常纤维蛋白原形成的纤维蛋白网

进行分类，表明特定的凝块结构可能与特定的纤维

蛋白原分子缺陷相关。由细而致密的纤维蛋白纤

维组成的纤维凝块更能抵抗纤维蛋白溶解，与血栓

性疾病相关，而大的多孔纤维蛋白凝块则更具渗透

性，可能增加出血风险［39-40］。

5 遗传性异常纤维蛋白原血症的治疗

异常纤维蛋白原血症患者的治疗目前国际上

还没有强有力的循证指南。因此，临床治疗的建议

来自于专家的共识。鉴于该病临床表现的异质性，

患者的个人和家族史以及基因突变类型对患者个

体化治疗均有重要意义［5，41］。
5.1 异常纤维蛋白原血症患者出血的防治

异常纤维蛋白原血症患者（携带出血相关突

变）出血的治疗：

黏膜出血或小手术，可以通过局部应用抗纤溶

药物，如单独使用氨甲环酸 15～20 mg/kg或 1 g，每
日 4次。在泌尿道出血和有高血栓风险患者中

慎用［42］。
大手术、外伤或遇到严重出血挑战时，应进行

纤维蛋白原替代治疗，包括使用人纤维蛋白原制剂

（human fibrinogen concentrate，HFC）、冷沉淀和新鲜

冰冻血浆（fresh frozen plasma，FFP）［42］。其中纤维蛋

白原浓缩物是首选的治疗方法，因其具有较低的病

毒传播风险，精确的剂量，可以快速给药，无需解冻

等优点［43］。补充纤维蛋白原制剂 50~100 mg/kg，必
要时每隔 2～4 d重复较小剂量，以维持纤维蛋白原

活性 >1.0～1.5 g/L［42，44］。后续根据临床出血情况，

酌情输注，直到伤口愈合。如果无法获得纤维蛋白

原浓缩物，可使用 15～20 mL/kg的少病原体冷沉

淀［42］，FFP纤维蛋白原含量低，大量输血浆增加体液

负荷，并且存在免疫或过敏反应、病原体感染等

风险［45］。
5.2 异常纤维蛋白原血症患者血栓的防治

根据 ISTH2018年将异常纤维蛋白原血症患者

与血栓关联的分类，对于 3B型异常纤维蛋白原血症

患者，即携带与血栓关联的Fg基因突变或直系亲属

有血栓发生（无其他血栓危险因素）时的防治策略

如下：

3B型患者血栓的治疗：需要长期抗凝治疗，首

选新型口服抗凝药物，次选低分子量肝素、华法林。

3B型患者的预防：日常可以不用抗凝药。手术

时考虑到血栓形成的风险，小手术尽量避免输注纤

维蛋白原浓缩物；大手术时用最小的剂量谨慎地替

代治疗，同时机械性血栓预防与预防性抗凝［5，46］。
对于 3B型异常纤维蛋白原血症或有其他静脉

血栓形成危险因素的孕妇，应考虑使用低分子肝素

进行血栓预防［25，42］。
5.3 有不良妊娠史的女性妊娠期间不良事件的

预防

对于异常纤维蛋白原血症并且既往有反复流

产史的女性，必须在整个妊娠期间进行预防，最初

每周 2次使用纤维蛋白原浓缩物 50～100 mg/kg，以
维持纤维蛋白原活性>1 g/L。到预产期时增加纤维

蛋白原浓缩物剂量，以确保纤维蛋白原活性>1.5 g/
L至少 3 d［42］。然而，替代治疗不能保证良好的预

后，流产的风险仍然很大，尤其是在妊娠的前 3
个月［47］。
5.4 无症状异常纤维蛋白原血症患者的管理

无症状的异常纤维蛋白原血症患者在手术、妊

娠和分娩时需要多学科综合管理［5，42］。值得注意的

是，对于没有经历过止凝血挑战的无症状患者，临

床上常常在有止血挑战的情形时对患者给予预防

性纤维蛋白原制剂。通常认为大多数骨科、腹部、

妇科、泌尿科、神经科、胸科和耳鼻喉科手术需要预

防性补充纤维蛋白原。小型手术，包括拔牙，通常

避免预防性补充纤维蛋白原，但在围术期异常出血

的情况下可以按需使用［48］。

6 结论

异常纤维蛋白原血症的诊断基于纤维蛋白原

活性和抗原的检测，并需要与获得性异常纤维蛋

白原血症鉴别，通过基因分析来确诊，并且可以对

患者的血栓或出血表现进行预测和指导治疗。在

明确诊断后，由于大多数患者一生中都面临出血

或血栓并发症的风险，应进行定期随访。临床治

疗应主要基于患者的个人和家族出血和/或血栓
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史。手术和妊娠方案应与多学科团队和凝血实验

室联合制定，根据出血部位和类型考虑使用抗纤

溶药物，出血治疗的主要支柱是补充纤维蛋白原。

在血栓形成的情况下，适用于常规血栓患者的建

议对于大多数异常纤维蛋白原血症患者同样适

用。遗传性异常纤维蛋白原血症患者的诊断和治

疗仍然面临着重大挑战，需要更多有力的研究来

建立基因型与表型的联系，优化对患者的治疗

指南。
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