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　 　 肺栓塞(ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｍｂｏｌｉｓｍꎬ ＰＥ)是各种栓子

阻塞肺动脉或其分支导致的一组疾病或临床综合征

的总称ꎬ肺血栓栓塞症 ( ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏ￣
ｌｉｓｍꎬ ＰＴＥ)是 ＰＥ 的最常见类型[１]ꎬ可发生于各年

龄段人群ꎮ 随着我国对静脉血栓栓塞 ( ｖｅｎｏｕｓ
ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍꎬ ＶＴＥ)的认识水平和重视程度的

逐年提高ꎬ绝大多数中老年 ＰＥ 患者得以及时确诊

和治疗ꎮ 但对于青年 ＰＥ 的诊断、鉴别诊断和求因ꎬ
尚缺乏系统的临床指南ꎬ漏诊和误诊率高ꎬ且 ＰＥ 已

被证实是青年年龄组死亡的重要原因之一[２]ꎮ ＰＥ
的危险因素包含遗传性因素和获得性因素[１]ꎮ 遗

传性易栓症(或先天性血栓形成倾向)ꎬ即患者存在

抗凝蛋白、凝血因子、纤溶蛋白等遗传性缺陷而具有

形成血栓栓塞的倾向[３￣４]ꎮ 其中ꎬ遗传性蛋白 Ｓ 缺

乏症(ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙꎬ ＰＳＤ)是易栓症的一种ꎬ
患者多存在 ＰＲＯＳ１ 基因变异[５]ꎮ 近年来ꎬ尽管基因

检测技术显著提高ꎬ但较多临床医生对该病认识不

足ꎬ易漏诊ꎮ 本研究对 １ 例 ＰＳＤ 家系进行了临床调

查和分子遗传学分析ꎬ以期提高临床医师对青年 ＰＥ
病因、诊断及治疗的认识ꎬ减少漏诊ꎮ

１　 临床资料

患者ꎬ男ꎬ２０ 岁ꎬ因“发热、咳嗽、咳痰 ５ ｄ” 于

２０２０ 年 １１ 月 ８ 日来山东第一医科大学第一附属医

院就诊ꎬ最高体温为 ３８.６ ℃ꎬ咳白色痰ꎬ偶带血丝ꎬ
伴右胸、右肩及后背隐痛ꎮ 门诊完善胸部 ＣＴ 检查

示(图 １ꎻ２０２０ 年 １１ 月 ８ 日):双肺近胸膜处多发斑

片状实变影ꎬ部分呈渗出性改变ꎬ双侧少量胸腔积

液ꎮ 个人史、 家族史 均 无 特 殊ꎮ 体 格 检 查: Ｔ:
３６.５℃ꎬＰ:１０２ 次 / ｍｉｎꎬＲ:２０ 次 / ｍｉｎꎬＢＰ:１４２ / ８９ ｍｍＨｇꎬ
经皮血氧饱和度(ｐｕｌｓｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓａｔｕｒａｔｉｏｎꎬ ＳｐＯ２):９５％
(未吸氧)ꎮ 双肺呼吸音粗ꎬ双下肺闻及局部干湿性

啰音ꎮ
诊疗经过:患者入院第 ２ 天突然出现呼吸困难、

咯血ꎬＴ:３７.５ ℃ꎬＰ:１１０ 次 / ｍｉｎꎬＲ:３０ 次 / ｍｉｎꎬＢＰ:
１１５ / ６５ ｍｍＨｇꎬＳｐＯ２ 降至 ９１ ％(吸氧 ４ Ｌ / ｍｉｎ)ꎮ 化

验:凝血酶原时间(ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅꎬ ＰＴ)１０.９ ｓ(９.８~
１２.１ ｓ)ꎬ活化部分凝血活酶时间(ａｃｔｉｖｅｄ ｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍ￣
ｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅꎬ ＡＰＴＴ)２５.８ ｓ(２２.７~３１.８ ｓ)ꎬＤ 二聚体

１６.１８ ｍｇ / Ｌ(<０.５５ ｍｇ / Ｌ)ꎬ纤维蛋白原( ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎꎬ
ＦＢＧ)４.７５ ｍｇ / Ｌ(１.８~ ３.５ ｍｇ / Ｌ)ꎬ纤维蛋白原降解

产物( ｆｉｂｒｉｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔꎬ ＦＤＰ) ４１.６２ ｍｇ / Ｌ
(０~５.０ ｍｇ / Ｌ)ꎬ血常规、肝肾功、电解质、肌钙蛋白Ⅰ、脑
钠肽( ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅꎬ ＢＮＰ)、风湿免疫系

列、抗磷脂抗体等均正常ꎮ 四肢静脉彩超未见明显

异常ꎬ心脏彩超提示肺动脉收缩压为 ３４ ｍｍＨｇꎮ 结

合患者症状体征及辅助检查ꎬＷｅｌｌｓ 评分为 ２.５ 分ꎬ
考虑急性肺栓塞中度可能ꎮ 予以行肺动脉 ＣＴ 血管

造影( ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬ ＣＴＡ) 示

双侧肺动脉多发栓塞(图 ２)ꎮ 肺栓塞严重指数简化

版本评分(ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｍｂｏｌｉｓｍ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎｄｅｘꎬ ＰＥＳＩ)
为 １ 分ꎬ右心室功能和血肌钙蛋白 Ｉ 均正常ꎬ最终诊

断为肺栓塞(中低危)ꎮ 立即启动抗凝治疗ꎬ给予齐

征(低分子量肝素钠注射液) (按体质量计算ꎬ
６０ ｋｇ)６ ０００ ＩＵ 皮下注射１２ ｈ / １ 次ꎬ同时服用华法林

４.５ ｍｇꎬ１ 次 / ｄꎮ 由于患者无明显获得性血栓高危

因素ꎬ如高龄、长期制动等ꎬ进一步求因行易栓症筛
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查蛋白 Ｓ ( ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓꎬ ＰＳ) 活性为 ３５. ８％ ( ６０％ ~
１３０％)ꎬ抗凝血酶Ⅲ(ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎ Ⅲꎬ ＡＴ Ⅲ)及蛋白

Ｃ(ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃꎬ ＰＣ)测定均正常ꎬ同时行静脉血栓形成

相关基因检测提示 ＰＲＯＳ１ 基因杂合错义突变 ｃｈｒ３:
９３６４６１２８ Ｅｘｏｎ２ ＮＭ＿０００３１３.３: ｃ.２００Ａ>Ｃ(图 ３)ꎮ
家系调查患者父母均无血栓栓塞病史ꎬ但其母亲基因

测序存在 ＰＲＯＳ１ 基因杂合错义突变 ｃｈｒ３:９３６４６１２８
Ｅｘｏｎ２ ＮＭ＿０００３１３.３: ｃ.２００Ａ>Ｃ(图 ４)ꎬＰＳ 活性为

４０.８％(６０％~１３０％)ꎬ其父亲基因测序正常ꎬ家系图谱

见图 ５ꎮ 完善 ＰＥ 的求因ꎬ排除了 ＰＳ 缺乏和 ＡＴ Ⅲ

缺乏ꎮ 最终诊断为 ＰＳＤ 所致的 ＰＥꎬ诊断明确后继

续上述方案治疗ꎬ５ ｄ 后复查国际标准化比值( ｉｎｔｅｒ￣
ｎａｔｉｏｎａｌ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｒａｔｉｏꎬ ＩＮＲ)为 ２.４ꎬ停用齐征(低
分子量肝素钠注射液)后ꎬ继续口服华法林 ４.５ ｍｇꎬ
１ 次 / ｄ 维持ꎮ ６ 个月(２０２１ 年 ６ 月 ８ 日)后复查 Ｄ￣
二聚体 ０.４６ ｍｇ / Ｌ(<０.５５ ｍｇ / Ｌ)ꎬ肺动脉 ＣＴＡ 示双

侧肺动脉未见明显栓塞征象(图 ６ꎻ２０２１ 年 ６ 月 ８
日)ꎮ 患者未再出现呼吸困难、咯血ꎬ继续口服华法

林治疗ꎮ

图 １　 患者胸部 ＣＴ
Ａ~Ｂ:双肺近胸膜处多发斑片状实变影ꎬ部分呈渗出性改变ꎻ Ｃ:双侧少量胸腔积液ꎮ

　 　 图 ２　 肺动脉 ＣＴＡ 示双肺多发的充盈缺损
Ａ:左肺动脉主干及右肺上叶肺动脉分支ꎻＢ:左肺动脉主干及左肺下叶肺动脉分支ꎻＣ:右肺下叶肺动脉分支ꎮ

(箭头示变异位置)
图 ３　 遗传性蛋白 Ｓ 缺乏症患者 ＰＲＯＳ１ 基因测序结果显示ꎬ患者携带 ＰＲＯＳ１ 基因杂合变异 ｃｈｒ３:９３６４６１２８ Ｅｘｏｎ２ ＮＭ＿

０００３１３.３: ｃ.２００Ａ>Ｃ (ｐ.Ｇｌｕ６７Ａｌａ)
Ａ: 正向测序ꎻＢ: 反向测序ꎮ
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(箭头示变异位置)
图 ４　 遗传性蛋白 Ｓ 缺乏症患者母亲 ＰＲＯＳ１ 基因测序结果:患者母亲携带 ＰＲＯＳ１ 基因杂合变异 ｃｈｒ３:９３６４６１２８ Ｅｘｏｎ２

ＮＭ＿０００３１３.３: ｃ.２００Ａ>Ｃ (ｐ.Ｇｌｕ６７Ａｌａ)

图 ５　 家系图谱:先证者及其母亲均携带 ＰＲＯＳ１ 基因杂合变异 ｃｈｒ３:９３６４６１２８ Ｅｘｏｎ２ ＮＭ＿０００３１３.３: ｃ.２００Ａ>Ｃ (ｐ.Ｇｌｕ６７Ａｌａ)

图 ６　 肺动脉 ＣＴＡ
Ａ:左肺动脉主干及右肺上叶肺动脉分支ꎻＢ:左肺动脉主干及左肺下叶肺动脉分支ꎻＣ:右肺下叶肺动脉分支均未见明显
栓塞征象ꎮ

２　 讨　 论

静脉血栓阻塞于肺动脉及其分支时ꎬ肺循环的

血流动力学会发生变化ꎬ即为 ＰＥꎮ 全球 ＰＥ 的年发

病率约为 １‰[６]ꎬ其中青年 ＰＥ 的发病率低于中老年

人群ꎬ且症状多不典型ꎬ早期易误诊、漏诊、危险性极

高ꎮ 本文所报道病例为 ２０ 岁青年患者ꎬ早期主要表

现为发热、咳嗽、咳白痰、胸痛ꎬ症状不典型ꎬ入院后

突然出现呼吸困难、咯血ꎬ同时 Ｄ￣二聚体显著升高ꎬ
完善肺动脉 ＣＴＡ 检查明确了 ＰＥ 的诊断ꎮ 因此对

于早期无明显 ＰＥ 典型症状的青年患者ꎬ如 Ｄ￣二聚

体升高ꎬ不能轻易排除 ＰＥ 的诊断ꎬ可行肺动脉 ＣＴＡ
进一步明确[７]ꎮ 另一方面ꎬ多数 ＰＥ 有获得性高危

因素ꎬ比如抗磷脂综合征、静脉置管、长期制动、口服

避孕药等ꎮ 对于没有明确诱因的青年 ＰＥ 患者ꎬ需

进一步求因ꎬ要考虑到遗传因素所致[８]ꎮ
亚洲人群中 ＶＴＥ 的主要遗传性风险因素包括

ＰＳＤ、ＰＣ 缺乏和 ＡＴ Ⅲ缺乏[９]ꎬ其中 ＰＳＤ 在亚洲地

区的发病率明显高于欧美地区ꎬ在我国进行的遗传

性易栓症人群调查中ꎬＰＳＤ 的人群检出率为 １.２０％ꎬ
被认为是重要的风险因素[１０]ꎮ ＰＳ 是一种天然的维

生素 Ｋ 依赖性血浆糖蛋白ꎬ由定位于染色体 ３ｑ１１.２
的 ＰＲＯＳ１ 基因编码[１１]ꎮ ＰＳ 可辅助活化的 ＰＣ 灭活

凝血因子Ⅴａ 和Ⅷａ[１２]ꎬ也可以与 ＦＶａ 和 ＦⅩａ 可逆

性结合ꎬ直接抑制凝血酶原复合物的活性[１３]ꎬ此外ꎬ
ＰＳ 还可以与 ＦⅧａ 结合ꎬ抑制 ＦⅩ的激活ꎬ从而起到

抗凝的作用ꎮ ＰＲＯＳ１ 基因缺陷可导致蛋白 Ｓ 数量

或功能异常ꎬ引起血栓形成倾向增加[１１]ꎮ ＰＲＯＳ１
基因杂合变异引起的常染色体显性遗传是 ＰＳＤ 最

常见的临床表型ꎬ携带杂合变异的患者比正常人发

生血栓的风险增加 ２.５ ~ １１.０ 倍ꎮ 而纯合或复合杂



　 １１４　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６２ 卷 １ 期　

合变异引起的常染色体隐性遗传的 ＰＳＤ 较罕见ꎬ一
般表现为早发的严重的血栓形成[１４]ꎮ 值得注意的

是ꎬ本病例及其母亲均存在 ＰＲＯＳ１ 杂合错义突变

(ｃｈｒ３:９３６４６１２８ Ｅｘｏｎ２ ＮＭ＿０００３１３.３: ｃ.２００Ａ>Ｃ)ꎮ
该突变在 ＥＳＰ６５００ 和千人基因组数据库尚未见有

收录ꎬ生物信息学软件预测其致病可能性大ꎮ
ＰＳＤ 患者发生 ＶＴＥ 的风险比普通正常人高 １０

倍ꎬ多以反复出现的深静脉血栓和肺栓塞为主要表

现[１５]ꎮ 除下肢深静脉外ꎬ血栓还可以发生在大脑静

脉、肠系膜静脉等[１６]ꎬ此外ꎬ少数患者还可以出现动

脉血栓ꎬ以脑动脉栓塞为主ꎬ临床漏诊率极高[１７]ꎮ
本家系中ꎬ先证者为杂合变异引起的 ＰＳＤ 患者ꎬＰＳ
活性为 ３５.８％ꎬ临床表现为青年起病的 ＰＥꎻ而先证

者母亲也为杂合变异患者ꎬＰＳ 活性亦有降低ꎬ为
４０.８％ꎬ但母亲尚无深静脉血栓病史ꎬ提示杂合变异

患者 ＰＳ 活性越低ꎬ发生 ＰＥ 风险越大ꎬ先证者父亲

正常ꎮ 因患者家庭条件限制ꎬ祖父母及外祖父母无

法行易栓症基因筛查ꎮ
临床上若不能行易栓症基因筛查ꎬ仅 ＰＳ 缺乏

时需慎重诊断 ＰＳＤꎬ因为 ＰＳ 的活性容易受口服避

孕药、雌激素、严重肝脏病、弥散性血管内凝血、获得

性免疫缺陷综合征、口服抗凝药(包括华法林、利伐

沙班等新型口服抗凝剂)等的影响[１８￣１９]ꎬ因此需要

在使用抗凝药前进行检测ꎮ 目前 ＰＳＤ 患者合并血栓

的治疗尚无统一规范ꎬ且多数患者在停药后会出现血

栓复发[２０]ꎬ因此一般需长期抗凝治疗ꎮ 本病例抗凝

方案为口服华法林ꎬ６ 个月后复查血栓均已吸收ꎬ建
议患者长期口服华法林并定期监测 ＩＮＲꎮ 而对于未

发生血栓栓塞事件的 ＰＳＤ 患者如先证者母亲ꎬ是否

需要进行抗凝治疗目前尚无定论ꎬ但需密切随访ꎮ
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