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1　病例介绍

患儿男，8 岁，2 岁时外伤后易流血不止，

反复皮肤瘀斑及关节血肿。7 岁因膝关节血肿无

法行走，就诊于当地医院，血常规检查示血小板

数正常，肝肾功能无异常。多次行凝血功能检

查， 示 凝 血 活 酶 时 间（PT）15~21.2 s（ 参 考 值

10.5~13.5 s），活化部分凝血活酶时间（APTT）

及凝血酶时间（TT）测不出；凝血因子活性Ⅷ 

23.4%（参考值 50%~150%），凝血因子Ⅸ 3.7%（参

考值 60%~120%）。诊断为血友病乙，予凝血酶

原复合物输注无明显效果。就诊于我院后查血、

尿、便常规及肝肾功能、心肌酶均正常。血管性

血友病因子 vWF（-）。凝血功能及 APTT 纠正试

验结果见表 1，提示正常血浆纠正试验仅部分纠正。

Ⅷ因子抑制物阴性，凝血因子活性检测：F Ⅷ :C 

19.4%，F Ⅸ 6.8%，F Ⅺ 10.8%，F Ⅻ 9.0%，均降低，

但经过稀释试验显示凝血因子Ⅷ、Ⅸ活性均正

常，提示血液中存在凝血因子抑制物。抗凝血酶

AT- Ⅲ为 181%，蛋白 S 活性为 62%，蛋白 C 活性

为 0。鼠药等毒物筛查（-）。狼疮抗凝物、抗心

磷脂抗体谱为阴性；血清免疫固定电泳（-）。全

身弥散加权成像未见明显异常。抗核抗体 ANA、

抗可提取组织抗原抗体抗 ENA（-）、抗中性粒细

胞胞浆抗体 ANCA（-）。乙肝、丙肝、梅毒、艾

滋抗体均阴性，EB 病毒抗体 IgA、IgM 均阴性，

TORCH-IgM，真菌 D 葡聚糖试验、降钙素原均阴性，

淋巴细胞培养 + 干扰素 A+B 均阴性。

表 1　患儿入院后凝血功能检查结果

项目    患儿值   正常值    1 : 1 纠正

PT (s) 17.3 10.4~12.6 15.8

APTT (s) >150 22.7~31.8 117.7

TT (s) 71.0 14.0~21.0 未测

注：[PT] 凝血活酶时间；[APTT] 部分凝血活酶时间；[TT] 凝
血酶时间。

2　诊断思维

本患儿临床特点主要为自幼起病，慢性病程，

反复出血倾向。患儿初步筛查血小板计数及功能

正常，以凝血时间 APTT 及 TT 延长为主，且表现

出如血流不止、关节血肿等类似血友病表现，高

度提示先天遗传性疾病或终身出血倾向。APTT 明

显延长者，需行正常人血浆 1 : 1 纠正试验，如能

纠正，提示为体内凝血因子缺乏，如完全不被纠

正，提示为抗凝物存在；如能部分纠正，提示可

能有凝血因子抑制物存在，需进一步寻找。本患

儿血浆纠正试验为部分纠正，但获得性血友病常

见的抗凝物检测如凝血因子Ⅷ抑制物、抗心磷脂

抗体、狼疮抗凝物为阴性，提示该患儿存在临床

少见抗凝物。可将凝血酶诱导的血小板聚集试验

作为过筛试验，以帮助确定体内抗凝物作用的靶

点为凝血酶。通过检索文献发现国际上已有报道

Pittsburgh 突变导致 α1 抗胰蛋白酶抗凝血酶功能增

强，故进一步行血清蛋白电泳图谱检查及基因检

测。
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3　进一步检查

（1）凝血酶诱导的血小板聚集试验：血小板

对浓度为 1 U/mL 的凝血酶无聚集，而凝血酶终浓

度为 2 U/mL 时，血小板聚集恢复正常，提示血浆

中存在凝血酶的抑制物；而 ADP 诱导的血小板聚

集试验正常。通过凝血酶诱导的血小板聚集试验，

确定体内抗凝物作用的靶点为凝血酶。

（2）血清蛋白电泳：血清蛋白电泳图谱可见

α1 蛋白峰异常（图 1），提示患儿体内存在 α1 蛋

白异常。

（3） 基 因 检 测 确 定 病 因 系 α1 抗 胰 蛋 白 酶

的 Pittsburgh 突变。α1 抗胰蛋白酶 Pittsburgh 突变

的特征是 α1 抗胰蛋白酶活性中心 358 位上的甲

硫氨酸 - 丝氨酸（Met-Ser）为甲硫氨酸 - 精氨酸

（Met-Arg）所取代。这一氨基酸替代使 α1 抗胰蛋

白酶原本的抗弹性蛋白酶活性丧失，而其抗凝血

酶活性却显著增强，造成出血倾向。

4　确诊依据

根据患儿临床出血表现的特点以及最终的基

因检测分析结果，该患儿确诊为 α1 抗胰蛋白酶的

Pittsburgh 突变。确诊依据包括：（1）患儿反复皮

肤瘀斑、关节血肿；（2）筛查血小板数、vWF 正常，

凝血功能 APTT、PT 明显延长，且不为正常 1 : 1

血浆完全纠正；（3）TT 明显延长；（4）凝血酶

诱导的血小板聚集试验（+），随着凝血酶浓度增高，

血小板聚集功能逐渐恢复正常；（5）SERPINA1

基因分析检测到 Pittsburgh 突变。经外周血 α1 抗

胰蛋白酶基因 SERPINA1（NM_000295.4）基因检

测发现患儿为新生杂合 Pittsburgh 突变：c.1145T>G，

p.M382R 。测序结果见图 2。

图 1　血清蛋白电泳图谱　　可见 α1 有异常蛋白峰（箭

头所示）。黄色线：正常对照；蓝色线：患者。

5　治疗与转归

患 儿 经 基 因 诊 断 确 诊 为 α1 抗 胰 蛋 白 酶

Pittsburgh 突变后，向家长宣教减少诱因，并积极

治疗感染、外伤等急性应激反应，以减少 α1 抗胰

蛋白酶的大量产生。患儿目前病情平稳，规律随

访中，暂未出现大出血等表现。

6　讨论

凝血功能异常是小儿血液科医师常遇到的临

床问题，而抗凝血酶物质存在导致终身出血倾向

非常罕见，Pittsburgh 突变的特征是 α1 抗胰蛋白

酶活性中心 358 位上的甲硫氨酸 - 丝氨酸（Met-
ser）为甲硫氨酸 - 精氨酸（Met-Arg）所取代，导

图 2　患儿全家 SERPINA1 基因 Pittsburgh 突变测序图　　先证者为杂合错义突变 c.1145T>G，p.M382R（箭头

所指为突变位点），其父母及兄长该位点均为野生型，可见先证者为新生突变。

先证者 父亲 母亲 兄长
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致抗凝血酶功能增强，因第 1 例于 1978 年美国匹

兹堡报告 [1]，故现在命其为匹兹堡突变（Pittsburgh 

mutation）。α1 抗胰蛋白酶 Pittsburgh 突变使 α1 抗

胰蛋白酶原本的抗弹性蛋白酶活性丧失，而其抗

凝血酶活性却显著增强，造成出血倾向 [2-4]。临床

罕见，儿科医师认识不足，同时临床表现的隐匿

性导致容易出现漏诊，而与血友病类似的出血倾

向又容易误诊。

正常 α1 抗胰蛋白酶在许多炎症性肺疾病（如

肺气肿、肺囊性纤维化、急性呼吸道窘迫综合征

和急慢性支气管炎等）的发病机制中占有重要地

位。其生理功能在于抑制肺脏弹性蛋白酶的活性， 

保护肺部不受弹性蛋白酶的酶解损伤，对凝血酶

的抑制作用较弱。α1 抗胰蛋白酶 Pittsburgh 突变使

α1 抗胰蛋白酶原本的抗弹性蛋白酶活性丧失，而

其抗凝血酶活性却显著增强，造成出血倾向 [5-6]。

这种出血倾向与临床上常见的其他出血性疾病相

比又有自身的特点，需加以鉴别。

既往文献报道了 3 例 α1 抗胰蛋白酶 Pittsburgh

突变，其中 1 例男性幼儿生后 4 周出现消化道出

血 [7]，表现为呕血及便血，反复血尿、血便、多处

血肿，18 个月时轻微外伤后反复出血不易止住，

至 10 岁时反复出血住院 50 多次，14 岁时死于大

出血；1 例 15 岁男孩脊柱侧弯手术前发现凝血功

能异常 [8]，PT、APTT、TT 均明显延长，经基因确

诊明确诊断，术后表现为出血倾向，不易止住；1

例为 16 岁女孩黄体破裂大量出血不易止 [2]，为我

院血液科报道，系一家系报道，APTT、PT、TT 均

明显延长，其父亲表现为数次外伤后严重出血，

APTT、PT 均明显延长。结合本例患儿，提示 α1

抗胰蛋白酶 Pittsburgh 突变主要表现为自幼出现的

出血倾向，但此类出血多有明确的诱因，如外伤、

手术等应激状况，且不能为正常血浆完全纠正。

最终诊断需 SERPINA1 基因测序确诊。该病

主要需要与出血性疾病进行鉴别诊断，如血小板

减少性紫癜、血友病、血管性血友病、获得性血

友病等。通过血常规、PT、APTT 检测、vWF 抗原

检测、狼疮抗凝物等可提供鉴别诊断的重要依据。

如甲型血友病多表现为 APTT 明显延长，但 1 : 1 血

浆纠正试验可使 APTT 恢复至正常范围。

7　结语

α1 抗胰蛋白酶 Pittsburgh 突变导致出血倾向

是一种非常罕见的疾病 [9]。同时本例患儿蛋白 C

活性极低，系代偿性改变，可能维持了患儿出凝

血的平衡 [8-9]。本例患儿为新生突变，其父母及哥

哥均无突变，结合 Hua 等 [2] 所报道的家系，父亲

及孩子均为杂合的 Pittsburgh 突变，证明 Pittsburgh

突变引发的凝血功能异常可能为常染色体显性遗

传模式。此病因罕见，诊断较困难，易造成不同

程度的误诊，特别是对于一些严重出血的病例，

可能威胁患儿生命。此病目前无有效治疗，因此

提高儿科医师对本病的认识十分重要，掌握此病

的临床特点和诊断流程，早期诊断，避免不必要

的手术，对家长进行宣教，嘱患儿尽量减少外伤，

具有非常重要的意义。

［摘要］　该文报道 1 例 α1 抗胰蛋白酶 Pittsburgh 突变患儿。患儿男，因反复膝关节血肿就诊，凝血功能

检查提示凝血活酶时间、部分凝血活酶时间均延长，1 : 1 血浆纠正试验仅能部分纠正，凝血因子Ⅷ抑制物、抗

心磷脂抗体、狼疮抗凝物为阴性，凝血酶诱导的血小板聚集试验提示血液中存在凝血酶抑制物，基因检测证实

为 Pittsburgh 突变导致 α1 抗胰蛋白酶突变。该文结合文献，总结和分析了 α1 抗胰蛋白酶 Pittsburgh 突变所导致

出血的临床特点、诊断和治疗。                                               ［中国当代儿科杂志，2016，18（3）：259-262］

［关键词］　出血性疾病；α1 抗胰蛋白酶；Pittsburgh 突变；儿童

Recurrent bleeding tendency in a school-aged boy

TANG Xiao-Yan, XIAO Juan, WANG Wei, MA Jing-Ran. Department of Pediatrics, Peking Union Medical College 
Hospital, Chinese Academy of Medical Science, Beijing 100730, China (Xiao J, Email: xiaojuan@pumch.cn)

Abstract: The study reports a boy with alpha1-antitrypsin Pittsburgh mutation. The boy was admitted into the 
hospital because of recurrent joint hematoma. The laboratory examinations revealed that prothrombin time and activated 
partial thromboplastin time were prolonged and cannot be corrected by 1:1 fresh plasma. The inhibitor of factor VIII, 
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anticardiolipin antibody and lupus anticoagulant were all negative. Platelet aggregation test indicated the existence of 
the inhibitor of thrombin. Alpha1-antitrypsin Pittsburgh mutation was confirmed by genomic sequencing. The clinical 
manifestations, diagnosis and treatment of this disorder are discussed in this paper. 
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