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  摘 要:目的 探讨1例乳腺癌术后获得性血友病A(AHA)的病因、临床表现、诊断与治疗过程,并通过检

索文献,从实验室检查的角度出发,总结AHA的成因、诊断、治疗、预防等情况,以提高临床对AHA的认识。
方法 分析该院2023年5月13日收治的1例乳腺癌术后患者创面渗血不止的原因,同时进行活化部分凝血活

酶时间(APTT)纠正试验和凝血因子Ⅷ抑制物检测。以“获得性血友病A”“AHA”为关键词,对万方数据库和

PubMed数据库2015-2024年发表的中文文献进行检索并分析。结果 该例患者APTT孤立性延长伴凝血

因子Ⅷ∶C显著降低。APTT纠正试验提示患者存在时间温度依赖性凝血因子Ⅷ抗体,凝血因子Ⅷ抑制物滴

度为1∶16.。该患者临床诊断为AHA,经注射重组活化人凝血因子Ⅶ止血,加用环磷酰胺清除凝血因子Ⅷ抑

制物,患者血红蛋白水平逐渐稳定升高。文献检索结果发现,共检索到文献15篇,其中单病例报道的有10篇,
多病例报道的有5篇,共涉及78个病例,其中无明确病因35例,自身免疫性疾病19例,约50%病例伴有基础

疾病。结论 外科手术一定要重视凝血功能检测,对于孤立性APTT延长的患者,最好查找APTT延长的根

本原因,同时临床要提高对AHA的识别、诊断和治疗水平。
关键词:获得性血友病A; 乳腺癌; 重组活化人凝血因子Ⅶ; 活化部分凝血酶时间; 凝血因子Ⅷ抑

制物
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

etiology,clinical
 

manifestations,diagnosis
 

and
 

treatment
 

process
 

of
 

a
 

case
 

of
 

acquired
 

hemophilia
 

A
 

(AHA)
 

after
 

breast
 

cancer
 

surgery,and
 

to
 

summarize
 

the
 

causes,diagnosis,

treatment
 

and
 

prevention
 

of
 

AHA
 

from
 

the
 

view
 

of
 

laboratory
 

examination
 

by
 

searching
 

the
 

literature,in
 

or-
der

 

to
 

improve
 

the
 

clinical
 

understanding
 

of
 

AHA.Methods One
 

breast
 

cancer
 

patients
 

with
 

postoperative
 

wound
 

bleeding
 

enrolled
 

in
 

the
 

hospital
 

on
 

May
 

13,2023
 

was
 

analyzed,and
 

the
 

activated
 

partial
 

thromboplas-
tin

 

time
 

(APTT)
 

correction
 

test
 

and
 

coagulation
 

factor
 

Ⅷ
 

inhibitor
 

test
 

were
 

performed
 

at
 

the
 

same
 

time.The
 

Chinese
 

literatures
 

published
 

in
 

the
 

Wanfang
 

database
 

and
 

PubMed
 

database
 

from
 

2015
 

to
 

2024
 

were
 

searched
 

by
 

the
 

keywords
 

"acquired
 

hemophilia
 

A"
 

and
 

"AHA"
 

and
 

analyzed.Results Isolated
 

prolongation
 

of
 

APTT
 

was
 

accompanied
 

by
 

a
 

significant
 

decrease
 

in
 

coagulation
 

factor
 

Ⅷ∶C
 

in
 

this
 

patient.The
 

APTT
 

correction
 

test
 

suggested
 

the
 

presence
 

of
 

time-temperature-dependent
 

coagulation
 

factor
 

Ⅷ
 

antibodies
 

in
 

this
 

patient,and
 

the
 

titer
 

of
 

coagulation
 

factor
 

Ⅷ
 

inhibitor
 

was
 

1∶16.The
 

patient
 

was
 

clinically
 

diagnosed
 

as
 

AHA,whose
 

he-
moglobin

 

level
 

gradually
  

increased
 

after
 

injection
 

of
 

recombinant
 

activated
 

human
 

coagulation
 

factor
 

Ⅻ
 

to
 

stop
 

bleeding
 

and
 

the
 

addition
 

of
 

cyclophosphamide
 

to
 

remove
 

the
 

coagulation
 

factor
 

Ⅷ
 

inhibitor.Literature
 

search
 

results
 

revealed
 

that
 

15
 

articles
 

were
 

retrieved,including
 

10
 

single
 

case
 

reports
 

and
 

5
 

multiple
 

cases
 

reports,

involving
 

a
 

total
 

of
 

78
 

cases,of
 

which
 

35
 

cases
 

without
 

clear
 

etiology,19
 

cases
 

with
 

autoimmune
 

diseases,and
 

about
 

50%
 

of
 

the
 

cases
 

were
 

accompanied
 

with
 

primary
 

diseases.Conclusion Coagulation
 

function
 

test
 

should
 

be
 

paid
 

more
 

attentions
 

in
 

surgery,especially
 

for
 

patients
 

with
 

isolated
 

APTT
 

prolongation,it
 

is
 

better
 

to
 

find
 

the
 

primary
 

cause
 

of
 

APTT
 

prolongation,meanwhile
 

the
 

clinic
 

should
 

improve
 

the
 

levels
 

of
 

recognition,diag-
nosis

 

and
 

treatment
 

of
 

AHA.
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  获得性血友病A(AHA)是一种由于循环血中出

现抗凝血因子Ⅷ自身抗体导致凝血因子Ⅷ活性(Ⅷ∶
C)降低的获得性出血性疾病。AHA的年发病率约为

1.5/1
 

000
 

000.0[1],属于罕见病范畴,AHA临床表现

的异质性较大,可能没有出血表现而被忽视,但又往

往在手术后出血不止,临床治疗棘手。本研究通过对

1例乳腺恶性肿瘤术后AHA患者的病因、临床表现、
诊断与治疗经过进行总结,以提高临床对AHA实验

室诊断和治疗的认识。现报道如下。

1 临床资料

  患者,女,52岁,2023年5月13日因“发现左侧

乳房结节8月余”收治入本院乳腺外科,既往诊断结

缔组织病10年,坏死性肌炎(SRP+++)半年,风湿

科不规则治疗,否认出血史,否认血友病家族史。
 

患者

于5月14日局部麻醉下进行左侧乳房病损微创旋切

术elite,术中诊断为左乳房肿块,术后病理提示为乳

腺恶性肿瘤,遂于5月17日在全身麻醉下进行左侧

单侧乳房根治性切除伴同侧腋窝前哨淋巴结活检术,
术后血红蛋白进行性降低,创面可疑活动性出血,予
急诊进行左胸壁清创术止血,术后血红蛋白仍进行性

降低,5月19日患者主诉胸闷,血红蛋白64
 

g/L,考
虑低血容量休克。5月20日,患者左侧上肢非凹陷性

水肿,血管B超显示左侧腋静脉、肱静脉上段血栓形

成,左侧胸部加压包扎中,可见大片瘀斑,全身散在瘀

斑,予以抗感染、补液、输血等对症治疗。

5月22日,凝血酶原时间(PT)12.8
 

s,活化部分

凝血活酶时间(APTT)71.5
 

s,纤维蛋白原4.48
 

g/L,

血小板计数166×109/L,凝血因子Ⅷ活性2.8%,凝
血因子Ⅸ、Ⅺ和Ⅻ活性均正常。vWF抗原和活性分别

为136.3%和174.%。APTT纠正试验即刻为34.2
 

s,APTT纠正试验37
 

℃孵育2
 

h后为49.6
 

s,提示患

者存在温度时间依赖性凝血因子Ⅷ抗体,凝血因子Ⅷ
抑制物16.0

 

BU/mL。自身抗体:核型1颗粒型,滴
度:1∶160,核型2:胞浆颗粒型,抗 Ro52抗体103
(+),抗SSA-Ro60抗体86(+),抗SSB/La抗体阴

性,抗心磷脂抗体免疫球蛋白(Ig)A、IgM和IgG均阴

性,抗PS/PT抗体IgG和IgM 均阴性,抗Beta2GP1
抗体IgG和IgM均阴性,狼疮抗凝物阴性。临床诊断

为AHA,坏死性肌炎,并调整治疗方案,静脉推注重

组活化人凝血因子Ⅻ
 

5
 

mg,每4小时1次,旁路凝血

途径控制渗血,同时停止 PPSB、冷沉淀输注,输注

RBC悬液纠正贫血,环磷酰胺250
 

mg,每周2次(周
二、周五),减少凝血因子Ⅷ抑制物的产生。5月30
日,静脉推注重组活化人凝血因子Ⅻ调整为5

 

mg,每
8小时1次。6月2日,静脉推注重组活化人凝血因

子Ⅻ调整为5
 

mg,每12小时1次。6月3日,伤口渗

血略增多,恢复静脉推注重组活化人凝血因子Ⅻ为5
 

mg,每8小时1次。后患者伤口渗血症状较前好转,
血红蛋白持续上升,于6月12日好转出院,并随访凝

血因子Ⅷ活性和Ⅷ抑制物,随着凝血因子Ⅷ抑制物滴

度降低,凝血因子Ⅷ活性逐渐升高,随访期间,患者体

内仍存在低滴度的凝血因子Ⅷ抑制物,凝血因子Ⅷ活

性仍在较低水平。见表1。

表1  患者凝血因子Ⅷ活性和抑制物的动态变化情况

项目 5月22日 6月3日 6月27日 7月19日 8月9日 9月21日 10月9日 11月21日

凝血因子Ⅷ抑制物(BU/mL) 16.0 8.0 4.0 2.0 1.0 2.0 2.0 2.0

凝血因子Ⅷ活性(%) 2.8 4.3 8.2 9.8 17.0 6.8 8.1 9.1

2 文献复习

  AHA是一种抗凝血因子Ⅷ的自身抗体引起罕见

的出血性疾病,发生于既往无出血史的人群[2]。中国

AHA登记研究(CARE)显示,我国AHA诊断年龄的

中位数为52岁,病死率为6.7%[3]。
AHA的发病机制目前尚不完全清楚,凝血因子

Ⅷ自身抗体产生原因可能与患者免疫功能失调有关,
但 是 每 种 疾 病 中 抗 体 的 产 生 机 制 又 可 能 互 不 相

同[4-8],可能为(1)自身免疫性疾病:全身自身免疫性

疾病相关的炎症活动导致急性时相反应蛋白被抗原

提呈细胞提呈给免疫系统,导致自身抗体的产生。

(2)妊娠后出现凝血因子Ⅷ自身抗体:妊娠导致机体

免疫状态改变,来自胚胎的凝血因子Ⅷ通过胎盘渗漏

至母体,导致母体产生凝血因子Ⅷ抗体,或者是自身

免疫性疾病出现的前兆。(3)恶性肿瘤:T淋巴细胞

对未知抗原或B淋巴细胞与T淋巴细胞间相互作用

产生异常反应导致免疫功能失调。(4)药物:包括某

些抗菌药物、免疫调节药物和抗癫痫药,免疫调节药

物通过恢复原本受抑制的固有免疫,产生自身抗体。
(5)手术:外伤或者组织损伤可以激活凝血途径,激活

的凝血因子会因结构改变而增强抗原性,导致机体产

生相应的凝血因子抑制物,伴随手术后免疫功能失
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调,或者是对麻醉药物或其他药物的反应,从而引发

AHA。
以“获得性血友病 A”“AHA”为关键词,对万方

数据库和PubMed数据库2015-2024年发表的中文

文献进行检索并分析,共检索到15篇文献[4-5,8-21],其
中单病例报道的有10篇,多病例报道的有5篇,共涉

及78个病例,其中无明确病因35例,自身免疫性疾

病19例,恶性肿瘤2例,术后5例,产后7例,其他9
例,约50%病例伴有基础疾病,与中国CARE研究的

约50%可以找到病因的结果接近[1]。最近有接种新

型冠状病毒感染疫苗后被诊断为AHA的报道[22]。

AHA的出血表型具有异质性,可有严重出血或

轻微出血甚至没有出血表现。若既往无出血史,无出

血性疾病家族史,突然出现急性自发性出血或手术后

异常出血,应考虑 AHA[4]。该病最常见的出血部位

是皮下,其次是肌肉。产后患者中,软组织、肌肉和阴

道出血最为常见。凝血因子Ⅷ抗体可以通过胎盘,导
致新生儿出血[1]。《获得性血友病A诊断与治疗中国

指南(2021年版)》[1]建议对疑似 AHA 患者,通过

APTT患者血浆纠正实验进行抑制物筛查,并完善凝

血因子Ⅷ∶C和抑制物定量来确诊。

AHA治疗成功的关键在于及时诊断、及早给予

恰当的治疗、及时控制出血及清除抗体。先天性血友

病A最有效的治疗措施为补充凝血因子Ⅷ,而AHA
的治疗与先天性血友病A不同,包括原发病的治疗、
止血和清除抑制物。

止血方面,因患者存在凝血因子Ⅷ抗体,不能直

接输注凝血因子Ⅷ制剂,而应选择旁路凝血途径治

疗。国内指南推荐旁路止血药物重组活化凝血因子

Ⅶ(rFⅦ)为止血的一线治疗药物。此外,还有凝血酶

原复合物(PCC),凝血因子Ⅷ浓缩剂和1-去氨基-8-D-
精氨酸加压素(DDAVP)。CARE研究中,rFⅦ中位

止血时间为5
 

h,明显优于PCC(72
 

h)和凝血因子Ⅷ
制剂(250

 

h)[1]。rFⅦ能激活凝血因子Ⅸ使内源性和

外源性凝血途径互相联系、互相促进,也可与组织因

子结合激活并催化凝血因子Ⅹ来发挥凝血功能[8]。
艾美塞珠单抗是一种重组人源化、双特异性单克隆抗

体,由于血药浓度达峰需要数周,只能用于预防出血,
不能用于治疗急性出血。

抑制物清除的一线治疗方案是糖皮质激素单药,
糖皮质激素联合环磷酰胺或糖皮质激素联合利妥昔

单抗[4]。虽然单药治疗的效果要显著劣于联合治疗,
但联合治疗的感染率和感染导致的病死率显著高于

单药治疗,故有研究建议治疗方案应个性化,部分患

者可自发缓解,尤其是低滴度抑制剂的患者更易自发

缓解[10]。

AHA完全缓解(CR)的定义是Ⅷ∶C正常(>

50%)、抑制物阴性(<0.6
 

BU/mL)、停用免疫抑制剂

后无复发。AHA的CR率为60%~90%,复发率为

10%~20%,总体病死率为21%,严重出血相关病死

率为2.9%~22.0%,免疫抑制治疗相关病死率为

4.2%~16.0%。诊断延误、免疫抑制剂治疗延迟、剂
量不达标及对感染等并发症处理不当,均 可 导 致

AHA治疗失败,在临床上要尽量避免[2,23]。

3 讨  论

  本研究患者出院后随访1周时发现,患者凝血因

子Ⅷ∶C只有4.7%,凝血因子Ⅷ抑制物8.0
 

BU/

mL,但血红蛋白恢复到115
 

g/L,出院后半年随访,患
者凝血因子Ⅷ∶C也只有9.1%,凝血因子Ⅷ抑制物

2.0
 

BU/mL,说明AHA在没有创面等消耗凝血因子

的情况下,并不需要给予过多关注,可能只有在积极

治疗好原发性免疫性疾病的情况下,凝血因子Ⅷ抑制

物水平才能缓慢降低,但很难完全清除。
由于AHA具有罕见、突发及出血异质性大的特

点,并且有时患者首诊并非在血液科从而导致诊断延

迟。本研究患者在既往风湿科就诊过程中,曾发现有

APTT延长,但由于没有出血表现,结合其坏死性肌

炎的 病 史,并 没 有 重 视 APTT 延 长 原 因 的 筛 查。

APTT是内源凝血系统的筛选实验,APTT延长常见

的原因包括凝血因子缺乏、存在狼疮抗凝物或凝血因

子抑制物等[24],不同原因后续治疗大相径庭,手术出

血的风险也天差地别。
综上所述,外科手术一定要重视凝血功能检测,

对于孤立性APTT延长的患者,最好查找 APTT延

长的根本原因。实验室和临床医生都要进一步提高

对AHA 的识别、诊断和治疗的水平,有利于降低

AHA患者的病死率。
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