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成人获得性维生素Ｋ依赖性凝血因子缺乏症伴多部位出血１例
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　　患者，男，６２岁，因“反复牙龈出血，血尿３月余，腹痛，便血

３　ｄ。”为主诉入院。患者缘于入院３月余前无 明 显 诱 因 始 出 现

反复牙龈出血，偶伴血尿，无尿频、尿急、尿痛；也无发热、畏冷；

曾在当地治疗，好转后出院，入院３　ｄ前无明显 诱 因 出 现 腹 痛，

脐周明显，伴排稀 水 便，初 为 黑 色，后 为 鲜 红 色，２～３次／ｄ，无

恶心、呕吐，也无返酸、嗳气。

查体：体温３６．２℃、脉 搏９６次／ｍｉｎ、呼 吸２０次／ｍｉｎ、血 压

ＢＰ１４２／９０　ｍｍｈｇ，肥 胖 体 型，体 质 量 指 数２９．２４　ｋｇ／ｍ２、腰 围

１０２　ｃｍ，面色、睑结膜及指 甲 床 苍 白，牙 龈 可 见 血 泡，口 腔 粘 膜

见瘀斑，全身皮肤及巩膜无黄染，左前臂皮肤可见片状瘀斑，无

肝掌及蜘蛛痣；浅表淋巴结无肿大，心肺检查无异常发现；腹肌

软，全腹无压痛及反跳痛；肝、脾肋下未触及；莫菲氏征阴性，腹

部无 移 动 性 浊 音，肠 鸣 音 亢 进 且 活 跃，７次／ｍｉｎ，双 下 肢 无 浮

肿。

实验 室 检 查：血 常 规 ＷＢＣ　１１．６７×１０９／，Ｎ７１．３％，Ｈｂ

１２１　ｇ／Ｌ，ＨＣＴ３５．６％，ＰＬＴ２４４×１０９／Ｌ，尿 常 规 正 常，大 便 常

规未见异常、粪潜血阳性，血生化血清前白蛋白０．１４　ｇ／Ｌ，总蛋

白５７　ｇ／Ｌ，白蛋白３７　ｇ／Ｌ，总胆红素２４．２μｍｏｌ／Ｌ，直接胆红素

８．８μｍｏｌ／Ｌ，ＡＬＴ４７．６　Ｕ／Ｌ、ＡＳＴ５１．７　Ｕ／Ｌ、ＴＣ２．６２　ｍｍｏｌ／

Ｌ、ＴＧ０．２２　ｍｍｏｌ／Ｌ；ＢＵＮ５．８２　ｍｍｏｌ／Ｌ、ＣＲＥ７　２．３μｍｏｌ／Ｌ、

血钾３．３　ｍｍｏｌ／Ｌ，ＯＧＴＴ试验检查空腹葡萄糖５．５１　ｍｍｏｌ／Ｌ，

胰岛 素５．１μＵ／ｍＬ，餐 后１ｈ葡 萄 糖１６．７１　ｍｍｏｌ／Ｌ，胰 岛 素

４７．１μＵ／ｍＬ，餐 后２　ｈ葡 萄 糖１３．５２　ｍｍｏｌ／Ｌ，胰 岛 素３９．２

μＵ／ｍＬ，胰岛素抗体阴性；Ｃ－反应蛋白１０８．９　ｍｇ／Ｌ、血沉３０．０

ｍｍ／ｈ，乙型肝炎病毒 标 志 物 ＨＢｓＡｇ阳 性、抗－ＨＢｅ阳 性（＋），

抗 ＨＢｃ阳 性，ＨＢＶ　ＤＮＡ 小 于５００拷 贝／ｍＬ，凝 血 酶 原 时 间

５１．１０ｓ，活化 部 分 凝 血 活 酶 时 间５２．５０　ｓ，纤 维 蛋 白 原７．４７　ｇ／

Ｌ，国际标准化比值４．９２、Ｄ－二聚体０．１　ｍｇ／ｌ，凝血因子活性检

测ＦＣⅡ１０％（７０～１２０％）、ＦＣⅦ２７％（５５～１７０％）、ＦＣⅨ６％
（６０～１５０％）、ＦＣⅩ２％（７０～１２０％）、蛋白Ｓ活性１０．２％（７６～

１３５％）、蛋白Ｃ活性３５％（６０～１４０％），Ｆｉｂｒｏｓｃａｎ检 测 提 示：Ｅ

５．３　ｋＰａ、ＣＡＰ２５２　ｄＢ／ｍ，心脏 彩 色 多 普 勒 提 示：左 心 房 增 大 主

动脉瓣、二尖瓣 少 量 反 流、主 动 脉 瓣 钙 化、左 心 室 舒 张 功 能 减

低，腹部彩色多普勒超声 检 测：肝 脏 体 积 增 大、形 态 饱 满、近 场

回声增强、远场回声衰减，肝实质回声强度大于肾回声，肝内静

脉变细不清；诊断中度 脂 肪 肝，彩 色 多 普 勒 超 声 检 测 颈 动 脉 内

膜未发现异常，肝 组 织 病 理 提 示：肉 眼 见 灰 白 色 组 织２段，长

２．５　ｃｍ、直径０．１　ｃｍ；ＨＥ染色示肝组织大部分结构正常，肝板

排列整齐、肝细胞 肿 胀 变 性、约２０％肝 细 胞 脂 肪 变 性、汇 管 区

扩大、间质纤维 组 织 增 生，间 质 散 在 炎 细 胞 浸 润；Ｍａｓｓｏｎ及 网

染示纤维组织少量增生，病理诊断：轻度脂肪肝。

既往每天饮酒９０　ｇ，饮 酒 史３０余 年，否 认 肝 炎 病 史，无 长

期腹泻病史，无服用抗凝药史，无长期使用抗生素史，无接触毒

物史，无出血性家族病史。

诊断：成人获得性 维 生 素 Ｋ依 赖 性 凝 血 因 子 缺 乏 症 伴 多

部位出血、酒精性肝病、糖尿病。

治疗经过：补充人 凝 血 酶 原 复 合 物４００ＩＵ、同 时 输 注 新 鲜

冰冻血浆４００　ｍＬ、维生素Ｋ１　２０　ｍｇ，静脉注射、２次／ｄ、铝碳酸

镁１　ｇ　３次／ｄ、二甲双胍缓释片０．５　ｇ、１次／ｄ；患者住院５　ｄ，牙

龈出血停止，腹痛、腹胀消失，无黑便，大便颜色转黄，二周后血

糖控制正常范围，复查粪 隐 血 阴 性；凝 血 酶 原 时 间２１．２０　ｓ、部

分凝血酶原时间２３．８　ｓ、纤 维 蛋 白 原２．６３　ｇ／Ｌ，国 际 标 准 化 比

值１．８７；入院第六天停用维生素Ｋ１，予以维生素Ｋ４，１２０　ｍｇ，３
次／ｄ；治疗２周凝血酶原时间、部分凝血酶原时间恢复正常，凝

血因子活性检测ＦＣⅡ６５％、ＦＣⅦ６５％、ＦＣⅨ７２％、ＦＣⅩ７２％、

蛋白Ｓ活性５３．２％、蛋 白Ｃ活 性４８％；皮 肤 瘀 斑 血 肿 消 退，吸

收；痊愈出院。门诊随访 凝 血 酶 原 时 间、部 分 凝 血 酶 原 时 间 均

在正常值范围内，现仍随访中。

讨论　维 生 素 Ｋ是 凝 血 因 子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ合 成 时 所 需 的

辅因子，在肝脏通过相 应 的 羧 化 酶，致 凝 血 因 子 前 体 中 的 谷 氨

酸羧基化，合成了羧基谷氨酸，后者可结合钙离子，启动凝血过

程［２］。正常人体蛋白Ｃ（ＰＣ）抗 凝 系 统 是 机 体 内 重 要 的 抗 凝 系

统，主要由ＰＣ、蛋白Ｓ（ＰＳ）、蛋白Ｃ抑制物（ＰＣＩ）和血栓调节蛋

白（ＴＭ）组成［３］，ＰＣ是 维 生 素 Ｋ依 赖 性 的 血 浆 糖 蛋 白，是 一

种无活性的丝氨酸蛋白酶原，主要在肝脏中合成，ＰＳ也是维生

素Ｋ依赖的非酶性的血浆糖 蛋 白，是 活 化ＰＣ（ＡＰＣ）的 重 要 辅

因，ＰＣ是ＰＣ抗凝系统最主要 的 组 成 成 分，是 体 内 重 要 的 抗 凝

因子，其 抗 凝 活 性 占 全 血 的２０％～３０％，体 内 正 常 的ＰＣ水 平

直接影响凝血与抗凝血机制 的 平 衡；维 生 素Ｋ是 凝 血 因 子Ⅱ、

Ⅶ、Ⅸ、Ｘ、蛋白Ｃ、蛋白Ｓ合 成 时 所 需 的 辅 因 子，在 机 体 血 液 凝

固和纤溶过程中起着重要的 平 衡 作 用。当 体 内 维 生 素Ｋ缺 乏

或维生素Ｋ拮抗剂存在时，可造成４种凝血因子、蛋白Ｃ与 蛋

白Ｓ含量减少，使凝血 过 程 发 生 障 碍［４］，表 现 为 皮 肤、黏 膜，甚

至重要脏器出血如 颅 内 出 血 而 形 成 脑 疝［５，６］。临 床 已 有 报 道，
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Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ．２０１５，Ｖｏｌ．２０，Ｎｏ．９

一旦维 生 素 Ｋ缺 乏，维 生 素 依 赖 的４种 凝 血 因 子（凝 血 因 子

Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ）及ＰＣ、ＰＳ含 量 显 著 减 少，机 体 凝 血 过 程 发 生 障

碍，临床上常伴自发性出血倾向，如皮肤、黏膜渗血、出血；静脉

穿剌部位片状瘀斑，甚 至 内 脏 出 血［６］，在 外 伤 或 手 术 伤 口 部 位

可有渗血，甚至发生蛛网膜下腔出血［７］。

本例患者临床上表现 多 部 位 的 出 血，反 复 牙 龈 出 血，血 尿

及消化道出血，检测凝血因子（凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ）活 性 明

显下降，同时蛋白Ｓ、Ｃ也明显下降，给予凝血酶原复合物、新鲜

冰冻血浆、维生素Ｋ治疗，临 床 症 状 迅 速 改 善，出 血 停 止，凝 血

酶原时间恢复正常，符 合 成 人 获 得 性 维 生 素 Ｋ依 赖 性 凝 血 因

子缺乏症诊断［８］。长期使用抗生素，可抑制肠道中合成维生素

Ｋ的菌群，导致肠道菌群失调，致 内 源 性 维 生 素Ｋ合 成 减 少 而

造成出血，尤其是应用头孢哌酮类抗生素［９］。

国外已有临床研究表明，长期饮酒与可导致维生素ｋ依赖

性凝血因子缺乏［１０］。本患者长期饮酒，且每日饮 酒 量 达９０　ｇ／

ｄ，临床无创评估肝脂肪 程 度（ｆｉｂｒｏｔｏｕｃｈ）提 示；ＣＡＰ２５２　ｄＢ／ｍ
，Ｅ值：５．３　ｋＰａ，同时心脏彩色多普 勒 提 示 左 心 房 增 大，左 心 室

舒张功能减低，颈动脉 内 膜 检 测 提 示 为 左 侧 椎 动 脉 稍 迂 曲，右

侧椎动脉流速减低，肝 脏 彩 色 多 普 勒 提 示 中 度 脂 肪 肝，肝 组 织

病理报告为肝细胞脂肪变性、汇管区扩大、间质纤维组织增生；

这些临床与病理 改 变 均 与 长 期 饮 酒 相 关；本 例 患 者 虽 ＨＢｓＡｇ
阳性、但 ＨＢＶ　ＤＮＡ小于５００拷 贝／ｍＬ，ＡＬＴ与 ＡＳＴ均 正 常，

肝组织病理仅提示间质散 在 炎 细 胞 浸 润，可 排 除 ＨＢＶ相 关 严

重肝病导致的维生 素 Ｋ依 赖 性 凝 血 因 子 缺 乏 症；该 患 者 无 服

用抗凝药史，无长期使用抗生素史，无接触毒物史，无出血性家

族病史，可排除由上述原因导致的多部位出血；结合患者３０年

的饮酒史，推测本患 者 维 生 素 Ｋ依 赖 性 凝 血 因 子 缺 乏 可 能 与

长期饮酒、进食少存在一定的关联；长期饮酒者，由于血液中乙

醇的慢性作用，且患者 长 期 进 食 量 少，未 能 及 时 补 充 适 量 维 生

素Ｋ，导致体内维生素Ｋ利用 不 全 而 造 成 凝 血 机 制 障 碍，呈 现

出血倾向；本患者经补 充 人 凝 血 酶 原 复 合 物、输 注 新 鲜 冰 冻 血

浆、给予维生素Ｋ治疗，出血停止，出院 后 改 为 口 服 维 生 素Ｋ４
治疗，现病情稳定，仍随访中；我们体会，临床 上 如 发 现 患 者 皮

肤、粘膜、牙龈及泌尿道、消化道出血，应及时检测凝血因子（凝

血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ），同时检测蛋白Ｓ、Ｃ，一旦明确诊断，积极

给予维生素Ｋ治疗；针对本例 患 者，戒 酒 也 是 一 重 要 的 治 疗 手

段；提示对于长期饮酒者也应补充维生素Ｋ，以预防出血倾向，

一旦有牙龈，皮肤粘膜 等 的 轻 微 出 血 现 象 时，应 暂 时 戒 酒 并 补

充维生素Ｋ，防 止 出 血 倾 向 扩 大 化；近 年 来，国 人 生 活 水 平 提

高，饮酒者骤增，酒精性 肝 病 导 致 的 维 生 素ｋ依 赖 性 凝 血 因 子

缺乏症不容忽视。
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