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　 　 ［摘要］ 　 纤维蛋白原缺乏症是危重症患者经常出现的凝

血疾病。 该疾病病因众多，机制复杂，临床既可表现为血栓，
又可表现为出血，不易明确诊断。 一旦治疗不及时，就容易造

成不良预后。 文章主要对危重患者纤维蛋白原缺乏症的分

型、病理生理、诊断方法和治疗要点进行评述。
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　 　 宋景春，解放军第九四医院（南昌大学

附属长城医院）重症医学科主任， 医学博士、

博士后，南昌大学并江西中医药大学硕士生

导师。 现任世界中医药联合会急症专业委

员会秘书长兼常务理事，全国卫生企业管理

协会转化医学产业分会副会长，中国医师协

会急诊医师分会中西医结合危重病分会秘

书长兼常委，全军重症医学专业委员会青委

会副主任委员，江西省重症专业医联体副理事长，江西省重症医学专

业委员会重症凝血学组组长，江西省研究型医院学会重症专业委员会

副主任委员，江西省中西医结合学会重症专业委员会常委兼秘书。 以

第一作者及通讯作者发表论文 ４０ 余篇，主编《弥散性血管内凝血中西
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化教材 ５ 部。 主持国家自然科学基金等课题 ９ 项，拥有国家发明专利
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０　 引　 　 言

纤维蛋白原是纤维蛋白的可溶性前体，是人血液中含量最丰富的凝血因子，也是参与血块凝固、血小板聚

集和纤溶活动的关键因子［１］。 人纤维蛋白原是由人 ４ 号染色体上的基因簇 ＦＧＢ， ＦＧＡ 和 ＦＧＧ 编码，在肝相应

形成的三条同源性多肽链 Ｂβ， Ａα 和 γ［２］。 单链先装配成 Ｂβ⁃γ 和 Ａα⁃γ，再装配成 Ａα⁃Ｂβ⁃γ，最后每两个多肽

链的拷贝Ａα⁃Ｂβ⁃γ 通过二硫键形成 ３４０ｋＤ 的六聚体（ＡαＢβγ）２［３］，见图 １。 组装好的纤维蛋白原分子由两个外

部 Ｄ 结构域和中央的 Ｅ 结构域构成，见图 ２。 正常血浆的纤维蛋白原水平在 ２～４．５ ｇ ／ Ｌ 之间。 纤维蛋白原的消

除半衰期约为 ８０ｈ。 凝血过程中，凝血酶依次使 Ａα 裂解出纤维蛋白肽 Ａ、Ｂβ 裂解出纤维蛋白肽 Ｂ，最终形成可

溶性纤维蛋白单体（ｓｏｌｕｂｌｅ ｆｉｂｒｉｎ ｍｏｎｏｍｅｒ，ｓＦＭ）。 在凝血酶的作用下，ⅩⅢ因子活化生成ⅩⅢａ，并通过共价键与

ｓＦＭ 结合，促使 ｓＦＭ 形成稳定的纤维蛋白多聚体，完成止血功能［４］。 纤维蛋白原还能以原型形式与多个血小板

膜的糖蛋白Ⅱｂ ／Ⅲａ 受体结合促进血小板聚集。 除此之外，纤维蛋白原和纤维蛋白还在多种生理过程中发挥重

要作用，如纤溶、伤口修复、炎症、感染、细胞迁移与相互作用、血管新生、肿瘤生长与转移等［５⁃６］。
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图 １　 肝细胞内的纤维蛋白原合成

图 ２　 纤维蛋白原的分子结构

１　 纤维蛋白原缺乏症的分型

作为急性反应时相蛋白，纤维蛋白原在危重症患者中易出现水平增高或下降的变化。 纤维蛋白原的缺

乏可能是由遗传性因素或获得性因素引起。
遗传性纤维蛋白原缺乏一般指由纤维蛋白原基因缺陷造成的遗传性出血性疾病［７］。 遗传性纤维蛋白

原缺乏可表现为数量减少或质量下降。 数量减少可表现为血浆中纤维蛋白原浓度明显减少甚至缺如，其中

纤维蛋白原完全缺乏可称为无纤维蛋白原血症，纤维蛋白原水平低于 １．５ ｇ ／ Ｌ 可称为低纤维蛋白原血症［８］。
遗传性无纤维蛋白原血症患者主要表现为出血，据统计 ８５％的患者可出现脐带出血，７２％的患者可出现肌肉

血肿、鼻衄、月经量多、牙龈出血，５４％的患者可出现关节出血，还有 １０％的患者可出现中枢神经系统出血。
遗传性低纤维蛋白原血症的患者通常没有症状，但在遭遇创伤时可表现出明显的出血倾向［９］。 质量下降可

表现为纤维蛋白原水平正常但是功能异常，一般称之为异常纤维蛋白原血症。 遗传性异常纤维蛋白原血症

患者一般无临床表现，约 ２５％的患者可表现为出血，但约 ２０％的患者可在青年时期即表现为血栓事件，如下

肢深静脉血栓、血栓性静脉炎甚至肺栓塞［１０］。 异常纤维蛋白原血症的患者之所以出现血栓或出血的症状，
是因为基因突变导致纤维蛋白原结构改变，使纤维蛋白原与凝血酶、凝血抑制因子和其他纤维蛋白原分子

的结合力下降所致。
获得性纤维蛋白原缺乏也可分为获得性低纤维蛋白原血症和获得性异常纤维蛋白原血症。 获得性低

纤维蛋白原血症可见于创伤或手术大出血、血液稀释、脓毒症、肝疾病、肿瘤和溶栓术后，获得性异常纤维蛋

白原血症则见于蛇咬伤、急性白血病、自身免疫疾病、肝疾病异常唾液酸化和药物作用等。 获得性纤维蛋白

原缺乏的具体发病机制通常由凝血因子生成减少、直接丢失、消耗增加或血液稀释引起，见表 １。 获得性纤

维蛋白原缺乏的临床表现主要是难以控制的出血。 目前文献报道尚缺乏危重患者低纤维蛋白原血症的流

行病学资料，我科对 ２０１６－２０１７ 年本院重症医学科收治的 ７４４ 例重症患者的调查显示，低纤维蛋白血症的发

病率为 ３２．０％，纤维蛋白原正常的患者为 ４３．２％。
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表 １　 获得性纤维蛋白原缺乏的分型

类型 病因 常见疾病 临床表现

获得性低纤维
蛋白原血症

合成减少 肝疾病 不同程度的出血

消耗增加 溶栓药物 ／脓毒症性 ＤＩＣ ／肿瘤 血栓前状态 ／出血 ／无症状

血液稀释 大出血 不同程度的出血

获得性纤维蛋
白原异常血症

检测干扰 使用抗凝药物 无症状或出血
翻译后修饰 肝疾病唾液酸化 血栓前状态 ／大出血

自身抗体形成 单克隆免疫球蛋白病 ／骨髓瘤 ／
自身免疫性疾病 ／药物影响

无症状 ／出血血栓前状态（常见于
系统性红斑狼疮）

类肿瘤组织生成异常
结构纤维蛋白原

宫颈内皮细胞 ／肝癌细胞 血栓 ／出血

２　 低纤维蛋白原血症的诊断

传统凝血检测方法主要依靠凝血酶原时间（ ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅ，ＰＴ）、部分活化凝血酶原时间（ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）、凝血酶时间（ ｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅ，ＴＴ）、爬虫酶时间（ ｒｅｐｔｉｌａｓｅ ｔｉｍｅ，ＲＴ）和纤维蛋

白原测定来诊断纤维蛋白原血症［１１］。 爬虫酶是一种蛇毒酶，能使 Ｆ 纤维蛋白肽 Ａ 从纤维蛋白原中裂解，而
不影响纤维蛋白原 Ｂ。 ＲＴ 是在枸橼酸抗凝浓度血浆中加入爬虫酶后检测纤维蛋白凝块的形成率。 纤维蛋

白原测定方法按照原理主要有功能检测法和抗原检测法两种。 功能检测的原理主要是在患者血浆中加入

凝血酶，促进血浆中的纤维蛋白原活化行成纤维蛋白，再通过血浆的光密度来反映纤维蛋白原的水平。 现

在临床上依据此原理的纤维蛋白原测定方法主要有 Ｃｌａｕｓｓ 法和 ＰＴ 衍生法。 Ｃｌａｕｓｓ 法结果异常提示纤维蛋

白形成减少，但不能说明是因为患者血浆中的纤维蛋白原浓度低还是因为纤维蛋白原功能异常，所以又有

了纤维蛋白原抗原检测。 纤维蛋白原抗原检测是以纤维蛋白原作为抗原来直接检测纤维蛋白原的含量，主
要方法是酶联免疫法（ｅｎｚｙｍｅ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ， ＥＬＩＳＡ）、放射免疫法、沉淀法和凝血酶凝块法，其
中 ＥＬＩＳＡ 法最常用。

无纤维蛋白原血症表现为 ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ 和爬虫酶时间 ＲＴ 均无限延长，纤维蛋白原测定无论是功能性

Ｃｌａｕｓｓ 法还是 ＥＬＩＳＡ 法均无法测出；低纤维蛋白原血症的 ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ 和 ＲＴ 可表现为一定程度的延长或

不延长，纤维蛋白原的功能性测定与免疫抗原法测定成一定比例的减少，通常＞０􀆰 ７；异常纤维蛋白原血症的

ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ 和 ＲＴ 可无限延长、部分延长或不延长，功能性测定纤维蛋白原水平较低，抗原法检测水平正

常或增高，导致纤维蛋白原的功能性测定与免疫抗原法测定比例降低，通常为 ０􀆰 ５［１２］，见表 ２。

表 ２　 低纤维蛋白原血症的诊断

检验项目 无纤维蛋白原血症 低纤维蛋白原血症 异常纤维蛋白原血症

ＰＴ 无限延长 延长 延长、无限延长或不延长

ＡＰＴＴ 无限延长 延长 延长、无限延长或不延长

ＴＴ 无限延长 延长 延长、无限延长或不延长

ＲＴ 无限延长 延长 延长、无限延长或不延长

Ｆｉｂ 比值 ／ （ＥＬＩＳＡ） 无法测出 下降至 ０􀆰 ７ 左右 下降至 ０􀆰 ５ 以下

　 　 全血功能检测设备用于纤维蛋白原功能监测也日益显现出较大的临床价值［１３⁃１５］。 目前主流的全血功

能监测设备有血栓弹力图仪（ ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥＧ）、凝血和血小板功能分析仪（Ｓｉｅｎｃｏ）和旋转式血栓弹

力装置。 ＴＥＧ 曲线是由置于血标本检测杯中的金属探针受到血块形成的切应力作用，在旋动过程中切割磁

力线再经软件处理后形成的。 ＴＥＧ 可用于纤维蛋白原功能评价的指标为 Ｋ 和 α 角。 Ｋ 是从 Ｒ 时终点到描

记幅度达到 ２０ ｍｍ 所需的时间。 Ｋ 时间反映血凝块形成的速率，代表纤维蛋白聚合并与血小板交互反应形

成血块的过程，正常值为 １～４ｍｉｎ。 α 角是从血凝块形成点到描记图最大的曲线弧度处作切线与水平线的夹

角，正常范围为 ４７° ～７４°，α 角度与 Ｋ 时间均可反应纤维蛋白原功能。
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ＴＥＧ 还有专门的功能性纤维蛋白原杯。 功能性纤维蛋白原杯的原理是通过组织因子激活外源性凝血

通路，并使用血小板抑制剂抑制 ＧＰⅡｂ ／ Ⅲａ 受体，阻止血小板聚集。 在凝血块形成过程中，纤维蛋白原试剂

盒抑制了血液中所有的血小板，因此检测的血块强度仅包含纤维蛋白原的贡献。 功能性纤维蛋白原杯得到

三个主要指标 Ｒ 时间、ＦＦＭＡ和 ＦＬＥＶ。 Ｒ 时间是凝血蛋白反应时间，表明外源性凝血通路的各凝血因子的活

性及使用抗凝剂的效果，正常值为 １．３～２．５ ｍｉｎ。 ＦＦＭＡ值即最大振幅，直接反应纤维蛋白网的交联强度，代表

纤维蛋白原在凝血过程中的贡献，正常值范围是 １０􀆰 １～２５．３ ｍｍ。 ＦＬＥＶ 值为纤维蛋白原活性功能，由最大振

幅 ＭＡ 值通过公式计算，反应血液中纤维蛋白原的含量，正常值是 １８４．３～４６１．７ ｍｇ ／ ｄＬ。 如图 ３ 所示，１ 例 ９０
岁老年女性患者急性脑梗死患者应用阿替普酶溶栓后，普通杯显示 Ｋ 时间延长，α 角减小；功能性纤维蛋白

原杯显示 ＦＦＭＡ仅有 ２．５ ｍｍ，ＦＬＥＶ 为 ９６．６ ｍｇ ／ ｄＬ，两者均提示溶栓后纤维蛋白原功能显著下降。

ａ：普通杯；ｂ： 功能性纤维蛋白原杯

图 ３　 急性脑梗死阿替普酶溶栓术后的血栓弹力图结果

３　 重症纤维蛋白原缺乏症的处理

危重患者纤维蛋白原缺乏症的处理应首先评估出血风险，并明确纤维蛋白原缺乏的具体原因。 如果已

出现出血，应根据出血的时间、部位和严重程度确定治疗方案。 对于大出血或血液稀释导致的获得性低纤

维蛋白原血症，如果患者未进入高纤溶状态并有出血或血液稀释造成的临床症状，首选措施均为紧急终止

急性损害。 如果已经形成出血，血容量丢失 １ ～ １．５ 倍时，纤维蛋白原水平会出现下降。 如果要保持微血管

不出血，纤维蛋白原水平至少要在 １ ｇ ／ ｄＬ 以上［１６］。 如果患者是孕妇，纤维蛋白原水平至少要在 ２ ｇ ／ ｄＬ 以

上。 此时替代治疗是纤维蛋白原缺乏最重要的治疗手段，新鲜冰冻血浆（ ｆｒｅｓｈ ｆｒｏｚｅｎ ｐｌａｓｍａ，ＦＦＰ）、冷沉淀

（ｃｒｙｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅ）和纤维蛋白原浓缩物（fiｂｒｉｎｏｇｅｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｓ）均是替代治疗的选择［１７］。
ＦＦＰ 含有几乎全部的凝血因子及血浆蛋白，其浓度和活性与采集后 ６～８ ｈ 内的全血相似。 以 ２００ ｍＬ 规

格的 ＦＦＰ 为例，其中血浆蛋白浓度为 ６０～８０ ｇ ／ Ｌ，纤维蛋白原浓度为 ２～４ ｇ ／ Ｌ，其他凝血因子浓度为 ０􀆰 ７ ～ １．０
ＩＵ ／ ｍＬ。 输注 ＦＦＰ 的剂量一般为 １０～２０ ｍＬ ／ ｋｇ 体重时，多数凝血因子浓度能够上升 ２５％～５０％。

冷沉淀主要成分有因子Ⅷ、ｖＷＦ、纤维蛋白原、纤维结合蛋白和因子ⅩⅢ。 １ 个单位冷沉淀含有因子

Ⅷ≥４０ ＩＵ，含纤维蛋白原≥７５ｍｇ，含有的 ｖＷＦ 约等于 １００ ｍＬ 血浆中的含量。 冷沉淀的常规剂量为 ２ ～ ３ Ｕ ／
１０ ｋｇ 体重，可提高患者血液中纤维蛋白原浓度为 ０􀆰 ５ ～ １．０ ｇ ／ Ｌ。 当大量输血时，纤维蛋白原被稀释至低于

１．０ ｇ ／ Ｌ，可输冷沉淀 ２０ Ｕ，输注后需要对患者凝血状态进行评估，帮助决定后续的使用剂量。 而对于纤维蛋

白原缺乏的成人患者，剂量一般为 １６ Ｕ ／ 次，每 ３ 天输注 １ 次，每天检测纤维蛋白原浓度，使纤维蛋白原维持

在１．０ ｇ ／ Ｌ。
纤维蛋白原浓缩剂可分为血浆来源和基因重组来源两种。 血浆来源的每瓶纤维蛋白原浓缩剂含有混

合血浆来源的人纤维蛋白原 ９００～１０００ ｍｇ，人白蛋白 ４００～７００ ｍｇ，盐酸 Ｌ⁃精氨酸 ３７５～６６０ ｍｇ，氯化钠 ２００ ～
３５０ ｍｇ，枸橼酸钠 ５０～１００ ｍｇ。 当每千克体重用 １ ｍｇ 的纤维蛋白原浓缩剂时，纤维蛋白原缺乏患者的血浆中

纤维蛋白原水平平均升高 １５ ｍｇ ／ Ｌ 左右。 输注后，纤维蛋白原与内源性纤维蛋白原一样被消除和降解。 在

先天性纤维蛋白原缺乏患者中，纤维蛋白原浓缩剂的平均血浆半衰期是 ２．７ ｄ，重症患者可能存在纤维蛋白

原的持续丢失和消耗，需要进行滴定式治疗。 普通患者的常用初始剂量为 ３０ ～ ６０ ｍｇ ／ ｋｇ，严重出血的患者
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可依据公式计算剂量：
剂量（ｇ）＝ ０􀆰 ０７×需增加的纤维蛋白原浓度（ｇ ／ Ｌ）×（ ｌ－血细胞比容）×体重（ｋｇ）
抗纤溶治疗可单独使用或与替代疗法联合治疗纤维蛋白原缺乏症，推荐剂量为氨甲环酸每 ６ ～ ８ ｈ ／ 次，

使用剂量为 ２５ｍｇ ／ ｋｇ。 纤维蛋白胶可能有助于局部止血。 部分纤维蛋白原异常血症患者临床上表现为血栓

或血栓前状态，需要进行抗凝治疗，建议在全血功能监测指导下进行抗凝治疗，以降低出血风险。 药物选择

建议使用出血风险小的低分子肝素，并使用抗 Ｘａ 因子活性监测低分子肝素剂量。

４　 结　 　 语

重症患者发生纤维蛋白原缺乏症的比率并不低，但目前对纤维蛋白原缺乏症的认识还普遍不足，主要

表现在国内外都缺乏重症患者低纤维蛋白原血症的流行病学调查数据，针对低纤维蛋白原血症的治疗也仅

停留在对症补充的层面，缺乏对重症患者获得性低纤维蛋白原血症的机制和预防的深入研究，这留给我们

很大的研究空间。 今后，深入探讨部分纤维蛋白原缺乏症以血栓为主要表现的具体机制、应用全血功能监

测设备等诊断纤维蛋白原缺乏症的具体标准，明确采用纤维蛋白原浓缩物治疗纤维蛋白原缺乏症的具体时

机等都将是值得我们继续深入研究的方向。
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［１６］ Ｇｒｏｔｔｋｅ Ｏ， Ｂｒａｕｎｓｃｈｗｅｉｇ Ｔ， Ｈｅｎｚｌｅｒ Ｄ， ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｌｏｓｓ ａｎｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ａ ｐｉｇ ｍｏｄｅｌ

ｏｆ ｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ ｂｌｕｎｔ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ， ２０１０，１４（２）： Ｒ６２．

［１７］ 　 Ｆａｒａｄａｙ Ｎ． Ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ ａｎｄ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｈｉｇｈ⁃ｒｉｓｋ ｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］ ． Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ， ２０１３，１１８（１）：７⁃９．

（收稿日期：２０１８⁃０６⁃１８；　 修回日期：２０１８⁃０８⁃２２）
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