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　　患者，女，５４岁，因“反复呼吸困难３年余，加重伴胸痛５天
余”，于２０２３年１２月２３日收入我科。入院３年前无明显诱因
出现反复呼吸困难，活动后加重，病程中偶有咳嗽、咳痰、头痛、

头晕，间断出现脱发、口腔溃疡、右下肢疼痛，无其他不适，外院

完善检查后诊断为肺栓塞，长期口服华法林抗凝治疗，但未规

律复查凝血功能。５天前，患者无明显诱因出右侧胸部持续性
疼痛，呼吸困难较前明显加重，无畏寒、发热、盗汗等，于外院就

诊后诊断为急性肺栓塞，予溶栓、抗凝等治疗（具体不详），治疗

后患者出双侧阵发性胸痛，且无明显缓解表现，遂于 ２０２３年
１２月１８日收入我院呼吸科。结缔组织相关抗体定性提示抗核
抗体１∶１００，抗剪接体复合蛋白抗体阳性，经我科会诊考虑结缔
组织疾病可能。为求进一步诊治，患者于１２月２３日以“肺栓
塞、系统性红斑狼疮？”转入我科就诊。患者既往慢性胃炎病史

２０年余，胃溃疡病史１０年余，痔疮术后５年余，右侧下肢静脉
血栓病史１年余，余无特殊。患者父亲既往有下肢静脉血栓病
史，且因脑卒中去世。入院体格检查：Ｔ３６．５℃、Ｐ８１次／ｍｉｎ、Ｒ
２０次／ｍｉｎ、Ｂｐ１０６／７５ｍｍＨｇ，慢性病容，发量稀疏，面部未见明
显皮疹、红斑，口腔未见溃疡及出血点，右下腹、左肘部可见少

量瘀斑，心肺腹体格检查未见异常。辅助检查：血浆凝血酶原

百分活动度４７．７％（７０．０～１３０．０％，括号内为正常参考值范
围，以下相同），原国际标准化比值（ＩＮＲ）１．５１（０．８０～１．２０），
凝血酶原时间（ＰＴ）１８．３ｓ（１０．０～１４．０ｓ）；结缔组织相关抗体
定性结果示抗核抗体１：１００，抗剪接体复合蛋白抗体阳性；２４ｈ
尿白蛋白５５．６ｍｇ（０．１～３０．０ｍｇ），２４ｈ尿 Ｎ乙酰βＤ氨基葡
萄糖苷酶４．４Ｕ（０．１～３．０Ｕ）；甘油三酯２．７９ｍｍｏｌ／Ｌ（０．５０～
１．８０ｍｍｏｌ／Ｌ）、极低密度脂蛋白胆固醇 １．６９ｍｍｏｌ／Ｌ（０．２５～
０．８１ｍｍｏｌ／Ｌ）；红细胞沉降率、超敏 Ｃ反应蛋白、血常规、随机
尿蛋白定量、类风湿因子抗体谱、体液免疫、磷脂综合征相关抗

体、非标准抗磷脂抗体、狼疮抗凝物、抗中性粒细胞胞浆抗体

（ＡＮＣＡ）、心肌肌钙蛋白Ｔ（ｃＴｎＴ）、脑利钠肽前体（ＰｒｏＢＮＰ）、肿
瘤标志物、ＩｇＧ４、血清同型半胱氨酸、空腹血糖、肝肾功能、血浆
Ｄ二聚体、血栓弹力图、活化部分凝血活酶时间、凝血酶时间、
二便常规、输血免疫全套均未见明显异常。肺部 ＣＴ血管造影

（ＣＴＡ）提示双侧多支肺动脉分支内线条状低密度影，考虑多系
栓子形成。女性全腹彩超检查结果：脂肪肝、右肾小结石。双

侧乳腺＋腋窝、锁骨上下淋巴结彩超检查结果：１．双侧乳腺实
性结节，乳腺影像报告和数据系统（ＢＩＲＡＤＳ）拟分类：大者
４ａ类，余处３～４ａ类；２．双侧乳腺囊性结节，ＢＩＲＡＤＳ拟分类：
２类。常规心电图示Ｔ波轻微异常。双侧下肢血管彩超、心脏
彩超结果未见明显异常。易栓症相关基因筛查（采用二代基因

测序）结果：３号染色体 ＨＲＧ基因（ＮＭ＿０００４１２．５）外显子发生
点突变ｃ．４２５Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｐｒｏ１４２Ｌｅｕ），突变类型为杂合突变。未发
现抗凝蛋白相关基因突变。考虑患者反复发生静脉血栓栓塞

（ＶＴＥ），存在易栓症可能，进一步完善易栓症基因筛查，结果提
示：患者ＨＲＧ基因杂合突变。患者拒绝进一步完善家系基因筛
查及血浆富含组氨酸的糖蛋白（ＨＲＧ）水平检测。结合患者临
床表现及相关检查结果，据２０２１版易栓症诊治指南［１］诊断为

ＨＲＧ基因突变引起的易栓症。遂予以华法林３ｍｇ、每日１次口
服抗凝，并于使用初期联合使用依诺肝素４０００ＡｘａＩＵ、每日１次
皮下注射以预防血栓事件，１周后停用肝素。患者临床症状缓
解，１２月 ３０日复查 ＩＮＲ２．４４达标（服用华法林后，２．００～
３．００），遂于１２月３１日出院。出院后继续规律服用华法林，门
诊随访８个月后，患者无新发血栓形成，复查结缔组织相关抗
体较前无明显变化。

讨　　论
易栓症是一组以ＶＴＥ为主要特征的多病因疾病，根据病因

可分为获得性易栓症和遗传性易栓症两大类［２］。获得性易栓

症常继发于一些易栓疾病和（或）存在获得性危险因素，如抗磷

脂综合症（ＡＰＳ）、恶性肿瘤、阵发性睡眠性血红蛋白尿（ＰＮＨ）、
肾病综合征、骨髓增殖性疾病、高龄、手术、长期制动、妊娠、口

服避孕药物等［３４］。遗传性易栓症主要见于抗凝蛋白和（或）促

凝蛋白结构及功能异常所致，主要为编码抗凝血酶（ＡＴ）、蛋白
Ｃ（ＰＣ）、蛋白Ｓ（ＰＳ）等基因突变致抗凝因子功能减弱，而凝血因
子Ｖ突变、凝血酶原Ｇ２０２１０Ａ等基因突变则是致促凝因子功能
增强［１］，还包括纤溶蛋白缺陷、代谢缺陷等因素。遗传性易栓

症涉及众多基因，Ｚｈａｎｇ等［５］在一项系统评价中报道了２１个与
遗传性易栓症相关的基因，其中凝血因子Ⅱ（Ｆ２）凝血因子Ⅴ
（Ｆ５）、ＳＥＲＰＩＮＣ１、ＰＲＯＣ和ＰＲ０Ｓ１是排名前５的突变基因。以
往研究表明，我国遗传性易栓症人群主要以 ＡＴ、ＰＣ、ＰＳ功能缺
陷为主［６］。

ＨＲＧ是一种含量较丰富的血浆蛋白，属于人类半胱氨酸蛋
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白酶抑制剂家族［７］。ＨＲＧ具有多个结构域，可与 Ｚｎ２＋、肝素、
硫酸肝素、纤维蛋白原、纤溶酶原、补体蛋白和免疫球蛋白等多

种配体相互作用，从而产生多种生物学效应，如参与纤维蛋白

溶解、调节凝血、免疫反应、细胞凋亡、血管生成等［７８］。ＨＲＧ通
过一系列复杂的生理机制参与凝血过程，临床研究证实，ＨＲＧ
与肝素结合后，阻断了肝素与抗凝血酶Ⅲ（ＡＴⅢ）结合，从而促
进凝血过程，且 Ｚｎ２＋会促进这一过程［９］。ＨＲＧ通过以高亲和
力与凝血因子Ⅻａ（ＦⅫａ）结合，表明ＨＲＧ参与调节内源性凝血
途径来抑制血栓形成［９１０］。ＨＲＧ还可与激活的血小板、组织纤
溶酶原激活物（ｔＰＡ）结合，参与正常凝血过程。此外，ＨＲＧ可
通过与纤溶酶原结合竞争性抑制纤溶酶的作用，从而抑制纤溶

过程［８］。编码ＨＲＧ的基因称为 ＨＲＧ基因，该基因位于３ｑ２７，
其突变可导致正常的凝血／抗凝血、纤溶／抗纤溶系统失衡，其
在遗传性易栓症的致病机制还需深入研究。

目前在遗传性易栓症的已知致病基因中，ＨＲＧ是一种罕见
基因，国内外对其相关报道有限。１９９３年发现的一例４３岁的
日本女性脑窦血栓形成患者是首例被发现的 ＨＲＧ家族性缺陷
患者，其ＨＲＧ基因的第３外显子存在点突变，第４２９位核苷酸
由Ｇ替换为Ａ，第８５位的甘氨酸突变为谷氨酸，其ＨＲＧ水平仅
为正常水平的２１％，受影响的家族成员（包括患者姑姑、叔叔及
２个女儿）的ＨＲＧ水平也较低［１１］，一项对沙特阿拉伯易栓症患

者进行二代基因测序的研究中发现其中１例易栓症患者检测
出ＨＲＧ基因变异［１２］。Ｌｕｏ等［１３］报道了我国一个家族性早发性

静脉血栓形成，排除获得性致病因素后，通过基因测序及ＥＬＩＳＡ
评估血浆ＨＲＧ蛋白水平，位于患者 ＨＲＧ基因第２外显子存在
ｃ．２７１Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｐｒｏ７２Ｓｅｒ）错义突变，结果表明该家族性血栓形成
与ＨＲＧ基因突变相关。也有研究表明血浆ＨＲＧ水平升高也可
导致血栓栓塞形成，Ｆａｌｋｏｎ等［１４］描述了两个具有血栓形成史的

家族和高水平的ＨＲＧ相关，一种可能的解释是 ＨＲＧ基因突变
导致血浆ＨＲＧ水平下降，而患者在血栓栓塞事件后血浆 ＨＲＧ
水平代偿性升高［１３］。

在线人类孟德尔数遗传数据库亦表明 ＨＲＧ基因突变可导
致易栓症，现有突变类型均为杂合突变。本例ＨＲＧ基因第４外
显子存在ｃ．４２５Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｐｒｏ１４２Ｌｅｕ）错义突变，目前暂无该位点
突变的报道。通过通用蛋白质知识库、突变功能预测工具等数

据库进一步了解 ＨＲＧ的结构及生物学功能，易栓症患者 ＨＲＧ
基因第１４２位的脯氨酸（Ｐｒｏ）突变为亮氨酸（Ｌｅｕ），极有可能影
响整个ＨＲＧ基因的三级结构稳定性。脯氨酸是一种具有特殊
结构的氨基酸，在蛋白质结构的稳定和折叠中可能起着特殊作

用，亮氨酸是一种疏水性氨基酸，该位点的突变很可能会改变

ＨＲＧ基因的局部构象，可能影响 ＨＲＧ与肝素的结合以及与其
他蛋白质的相互作用等正常生物学功能，从而影响正常的血液

凝固过程，进一步导致血栓形成。使用多态性表型分析工具２
对易栓症患者ＨＲＧ基因突变的基因预测分析结果表明：蛋白替
换得分为０．８７１；通过耐受性排序工具（ＳＩＦＴ）预测该基因突变，
ＳＩＦＴ得分为０．０１，进一步验证其是易栓症致病性突变。

本例患者共发生肺栓塞２次、下肢静脉血栓１次，长期口服
华法林抗凝治疗，此次因肺栓塞起病，入院后积极完善相关辅

助检查寻找血栓原因。患者无易栓高危因素，结缔组织相关抗

体检查结果示抗核抗体、抗Ｕ１核糖核蛋白（Ｕ１ＲＮＰ）阳性，但标
准及非标准抗磷脂抗体阴性，提示患者系统性红斑狼疮、ＡＰＳ
诊断依据不足。结合患者基因筛查结果、家族史及基因致病性

预测分析，ＨＲＧ基因突变很可能是导致患者反复发生ＶＴＥ的原
因。患者ＨＲＧ基因突变考虑为自发变异的可能性大，因其父亲
有静脉血栓病史，不排除父母 ＨＲＧ基因突变的可能性，但家属
未行基因筛查，故患者家系研究存在缺陷，且由于患者拒绝进

一步完善血浆 ＨＲＧ水平检测，目前其血浆 ＨＲＧ水平尚不明
确。患者出院后规律服用华法林并长期维持，随访８个月后无
新发血栓形成，复查结缔组织相关抗体较前无明显变化，考虑

患者结缔组织相关抗体结果稍异常可能与 ＨＲＧ调节免疫反应
有关［１５］，后期仍需长期随访。

综上，对于反复发生静脉血栓事件的患者，应警惕易栓症

发生的可能，需积极完善相关检查明确病因，首先筛查与获得

性易栓症方面的因素，若无异常，再完善基因检测筛查遗传性

因素，以明确诊断，尽早干预，改善患者预后。遗传性易栓症患

者尚无法根治，目前的主要治疗方案是预防血栓的形成和血栓

形成后的长期管理［１６］。遗传性易栓症的诊断与治疗目前仍是

一个难题，通过早期的基因检测，可以早期识别高危人群及指

导个体化的抗凝治疗方案。
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