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　 　 【摘要】 遗传性蛋白 Ｃ 缺乏症 (ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙꎬ ＨＰＣＤ) 主要表现为罕见的新生儿期暴发性紫癜ꎬ 疾

病进展迅速ꎬ 死亡率高ꎬ 诊治困难ꎬ 早期识别和正确诊治可显著改善预后ꎮ 本文报道 １ 例 ＰＲＯＣ 基因复合杂合突变所致

的新生儿 ＨＰＣＤꎬ 患儿出生后 ２４ ｈ 内即出现反复皮肤紫癜ꎬ ６ 月龄前辗转就诊于国内多家医院ꎬ 未明确诊断ꎮ 我院就诊

期间查患儿凝血功能异常ꎬ 蛋白 Ｃ 水平极低ꎬ 通过静脉输注新鲜冰冻血浆及长期口服抗凝药物治疗ꎬ 患儿病情控制良

好ꎬ 该病例为国内首例成功救治的最小年龄 ＨＰＣＤ 病例ꎮ 儿科医师在临床实践中应提高对该病的早期识别能力ꎻ 新鲜冰

冻血浆联合口服抗凝药物治疗 ＨＰＣＤ 效果确切ꎬ 在无蛋白 Ｃ 浓缩物的情况下ꎬ 临床上可考虑该治疗方案ꎮ
【关键词】 遗传性蛋白 Ｃ 缺乏症ꎻ 新生儿ꎻ 紫癜

【中图分类号】 Ｒ５９６ꎻ Ｒ７２２　 　 【文献标志码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７４￣９０８１(２０２１)０３￣０３９６￣０５
ＤＯＩ: １０􀆰 １２２９０ / ｘｈｙｘｚｚ􀆰 ２０１９００２４

Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｎ Ｉｎｆａｎｔ ｗｉｔｈ Ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｗｉｔｈ Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＲＯＣ Ｇｅｎｅ

ＴＡＮＧ Ｘｉａｏｙａｎꎬ ＷＡＮＧ Ｗｅｉꎬ ＭＡ Ｍｉｎｇｓｈｅｎｇꎬ ＸＩＡＯ Ｊｕａｎ

Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓꎬ Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ＆
Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １００７３０ꎬ Ｃｈｉｎａ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ: ＸＩＡＯ Ｊｕａｎ　 Ｔｅｌ: ８６￣１０￣６９１５６２５６ꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ: ｘｉａｏｊｕａｎ＠ｐｕｍｃｈ.ｃｎ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ (ＨＰＣＤ) ｉｓ ａ ｒａｒｅ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｔｈｒｏｍｂｏｐｈｉｌｉａ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｒｏｍ￣
ｂｏｅｍｂｏｌｉｃ ｅｖｅｎｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｎｅｏｎａｔａｌ ｐｅｒｉｏｄ. Ｗｅ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ａ ｃａｓｅ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｎｅｗｂｏｒｎ ｗｉｔｈ ＨＰＣＤꎬ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ
ｗｉｔｈ ｐｕｒｐｕｒａ ｆｕｌｍｉｎａｎｓ. Ｓｈｅ ｗａｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｓ ＨＰＣＤ ａｔ ６ ｍｏｎｔｈｓ ｏｌｄ. Ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ｓｈｏｗｅｄ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ＰＴ
ａｎｄ ＡＰＴＴꎬ ｌｏｗ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ａｎｄ ｈｉｇｈ Ｄ￣ｄｉｍｅｒ ｌｅｖｅｌｓ. Ｔｈｅ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｏｎｌｙ １％. Ｓｈｅ ｗａｓ ｏｒｉｇｉ￣
ｎａｌｌｙ ｍｉｓｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｓ ｈａｖｉｎｇ ｓｅｐｓｉｓ ｂｕｔ ｎｏｔ ｐｒｏｐｅｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｎｄ ｔｒｅａｔｅｄ ｕｎｔｉｌ ａｄｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ａｔ ｔｈｅ
ａｇｅ ｏｆ ６ ｍｏｎｔｈｓ. Ｄａｉｌｙ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｏｆ ｆｒｅｓｈ ｆｒｏｚｅｎ ｐｌａｓｍａ ｗａｓ ｕｓｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｉｎｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ ｃｏｎｃｅｎ￣
ｔｒａｔｅｓ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ａｖａｉｌａｂｌｅ. Ｗａｒｆａｒｉｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ ａｓ ａ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｅｖｅｎｔｓꎬ ｗｉｔｈ ｒｅｇｕｌａｒ
ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｒａｔｉｏ ａｎｄ Ｄ￣ｄｉｍｅｒ ｌｅｖｅｌ ｂｅｉｎｇ ｍｏｎｉｔｏｒｅｄ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｈｅｔｅｒｏｚｙ￣
ｇｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎ. Ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｉｓ ｖｅｒｙ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆｏｒ ｐｒｏｍｐｔ ｌｉｆｅ￣ｓａｖｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｔｈｉｓ ｗａｓ ｔｈｅ ｙｏｕｎｇｅｓｔ ｓｕｒｖｉｖｉｎｇ
ｐａｔｉｅｎｔ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｉｎ Ｃｈｉｎａ. ＨＰＣＤ ｉｓ ｒａｒｅ ｉｎ Ｃｈｉｎａ. Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉａｌ ｓｋｉｎ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ. Ｆｒｅｓｈ
ｆｒｏｚｅｎ ｐｌａｓｍａ ａｎｄ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｏｒａｌ ｗａｒｆａｒｉｎ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｗｉｔｈ ｇｏｏｄ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｗｈｉｃｈ



一例 ＰＲＯＣ 基因复合杂合突变致遗传性蛋白 Ｃ 缺乏症患儿的临床诊治

Ｖｏｌ􀆰 １２ Ｎｏ􀆰 ３　 ３９７　　

ｃｏｕｌｄ ｂｅ ａｎ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｗｈｅｎ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ ｉｓ ｎｏｔ ｅａｓｉｌｙ ａｖａｉｌａｂｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ.
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Ｍｅｄ Ｊ ＰＵＭＣＨꎬ ２０２１ꎬ１２(３):３９６－４００

　 　 患儿女婴ꎬ ６ 月龄ꎬ 因反复皮肤紫癜于 ２０１４ 年

１０ 月 ２８ 日就诊于北京协和医院儿科门诊ꎮ
患儿于 ２０１４ 年 ４ 月出生ꎬ 足月经阴道娩出ꎬ 出

生时情况良好ꎬ 新生儿 Ａｐｇａｒ 评分均为 １０ 分ꎮ 出生

１８ ｈ 后躯干、 中背、 双侧臀部出现大面积红肿区

域ꎬ 指压不褪色ꎬ ２ ｈ 后颜色逐渐转为近黑色紫癜

(图 １Ａ)ꎬ 随后紫癜中央逐渐出现溃疡灶ꎬ 部分可

伴黄绿色液体渗出ꎬ 破溃愈合后形成较深的溃疡

(图 １Ｂꎬ １Ｃ)ꎮ 同时ꎬ 枕部、 腹部反复出现大片红

斑ꎬ 未破溃ꎬ 无液体渗出ꎮ 出生 １９ ｄ 后于当地医院

就诊ꎬ 实验室检查: 白细胞 １７􀆰 ３２×１０９ / Ｌꎬ 中性粒

细胞 ９􀆰 ０４×１０９ / Ｌꎬ 血红蛋白 １１２ ｇ / Ｌꎬ 血小板 １２８×
１０９ / Ｌꎬ Ｃ 反应蛋白 ７８􀆰 ４４ ｍｇ / Ｌꎬ 肝肾功能、 免疫

球蛋白及补体 Ｃ３、 Ｃ４ 正常ꎬ 感染四项 ( －)ꎻ 胸部

Ｘ 线检查: 肺纹理增多ꎻ 心脏彩超显示肺动脉口狭

窄 (轻度)ꎬ 卵圆孔未闭ꎻ 腹部彩超未见明显异常ꎻ
骨髓穿刺提示增生活跃ꎬ 未见异常ꎻ 血培养未见细

菌生长ꎬ 创面细菌培养可见肺炎克雷伯杆菌ꎮ 考虑

新生儿感染、 败血症? 予多种抗生素抗感染治疗ꎬ
症状无改善ꎮ

遂于 ２０１４ 年 ５—１０ 月多次就诊于国内数家医

院ꎬ 复查血常规未见异常ꎻ 免疫缺陷检查: 淋巴细

胞分类、 中性粒细胞吞噬试验 ( －)、 硝基四氮唑蓝

还原实验 ( －)ꎻ 感染项目检查: Ｇ 试验 １７８ ｐｇ / ｍＬꎬ
降钙素原未见异常ꎬ 巨细胞病毒 ＩｇＭ、 ＥＢ 病毒 ＩｇＭ、
微小病毒 Ｂ１９ ＩｇＭ、 柯萨奇病毒 ＩｇＭ 均为 (－)ꎻ 凝血

功能检查: 凝血酶原时间 ( ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅꎬ ＰＴ)
２６􀆰 １０ ｓꎬ 活化部分凝血活酶时间 ( ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒｔｉａｌ
ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅꎬ ＡＰＴＴ) ９１􀆰 ６０ ｓꎬ 纤维蛋白原 (ｆｉ￣
ｂｒｉｎｏｇｅｎꎬ ＦＢＧ) ０􀆰 １８ ｇ / Ｌꎬ 国际标准化比值 ( ｉｎｔｅｒｎａ￣

ｔｉｏｎａｌ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｒａｔｉｏꎬ ＩＮＲ) 为 ２􀆰 ５２ꎬ 纤维蛋白降解产

物 ( ｆｉｂｒｉｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔꎬ ＦＤＰ ) > １２４ ｍｇ / Ｌꎬ
Ｄ￣二聚体 ２８􀆰 ８ ｍｇ / Ｌ (参考值: < ０􀆰 ５５ ｍｇ / Ｌ)ꎮ 当

地医院考虑 “先天性纤维蛋白原缺乏症”ꎬ 予血浆间

断输注治疗ꎬ 紫癜略有好转ꎮ 患儿停血浆输注后紫癜

仍反复出现ꎬ 为进一步明确诊断于 ２０１４ 年 １０ 月 ２８
日就诊于我院ꎮ

入院查体: 生命体征平稳ꎻ 浅表淋巴结未见明显

肿大ꎻ 左枕、 左股部近端可见大片结痂ꎬ 左下肢、
腰、 臀部可见大片陈旧性愈合瘢痕ꎬ 腿部多处新发瘀

斑 (图 １Ｂꎬ １Ｄ)ꎻ 双肺呼吸音清晰ꎬ 听诊无干湿啰

音ꎻ 心音有力ꎻ 腹软ꎬ 肝脾肋下未触及ꎻ 四肢肌力、
肌张力均未见异常ꎮ

患儿母亲 ２６ 岁ꎬ Ｇ２Ｐ２ꎬ 孕期体健ꎬ 规律产检ꎬ 未

见明显异常ꎬ 否认孕期特殊用药史ꎬ 否认孕期发热、
皮疹等ꎮ 患儿姐姐因 “脑室出血” 于出生后 ４ ｄ 夭折ꎮ

患儿为 ６ 月龄女婴ꎬ 慢性病程ꎬ 反复发作ꎮ 表现

为出生后即起病ꎬ 进展迅速ꎬ 全身多处受压部位反复

出现紫癜ꎬ 呈暴发性ꎬ 临床少见[１￣２] ꎬ 紫癜主要病理

表现为皮肤毛细血管大面积血栓形成ꎬ 最初皮肤发

红、 肿胀ꎬ 随后变为蓝色、 黑色ꎬ 随着时间的推移皮

损区组织坏死ꎬ 最终形成广泛瘢痕ꎮ 如不及时诊治可

发生严重脏器血栓栓塞ꎬ 导致死亡ꎮ 病因学上需区分

感染性因素与非感染性因素[３] ꎮ 感染性因素多见于

细菌菌栓栓塞ꎬ 如脑膜炎球菌败血症、 Ｂ 族溶血性链

球菌感染、 流感嗜血杆菌感染等ꎬ 细菌感染所致的暴

发性紫癜多见于脾切除儿童ꎮ 但本例患儿精神状态良

好ꎬ 白细胞计数正常ꎬ 多次血培养结果均为阴性ꎬ 病

原学检查无感染方面证据ꎬ 抗感染治疗后紫癜仍反复

出现ꎬ 故排除细菌感染的可能ꎮ

图 １　 患儿臀部及腿部皮肤表现

Ａ􀆰 出生后数小时臀部紫癜ꎻ Ｂ􀆰 臀部皮肤结痂ꎬ 瘢痕形成ꎻ Ｃ􀆰 腿部皮肤结痂ꎻ Ｄ􀆰 腿部皮肤新发瘀斑
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　 　 非感染性因素可能为先天性凝血功能异常ꎬ 如蛋

白 Ｃ 或蛋白 Ｓ 缺乏症、 半乳糖血症、 华法林治疗相关

皮肤坏死等ꎮ 本例患儿为新生儿期起病ꎬ 无肝功能异

常病史ꎬ 考虑可能存在先天性凝血功能异常或代谢性

疾病ꎬ 需进一步完善凝血功能检查和血尿代谢性疾病

筛查ꎮ
入院后完善相关检查: 血常规: 白细胞 ９􀆰 ９１×

１０９ / Ｌꎬ 中性粒细胞百分比 １２􀆰 １％ꎬ 中性粒细胞绝

对值 １􀆰 １９×１０９ / Ｌꎬ 血红蛋白 ９５ ｇ / Ｌꎬ 平均红细胞压

积 ７５􀆰 １ ｆｌꎬ 血小板 ３２２ × １０９ / Ｌꎬ Ｃ 反应蛋白正常ꎻ
肝肾功能: 白蛋白 ５１ ｇ / Ｌꎬ 谷丙转氨酶７ Ｕ / Ｌꎬ 血

肌酐 ２５ μｍｏｌ / Ｌꎻ 尿常规、 尿蛋白及潜血均为 ( －)ꎬ
血尿代谢性疾病筛查未见明显异常ꎻ 凝血功能: ＰＴ
１３􀆰 ８ ｓꎬ ＡＰＴＴ ３６􀆰 ３ ｓꎬ 凝血酶时间 ( ｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅꎬ
ＴＴ) ２４􀆰 ８ ｓꎬ ＩＮＲ １􀆰 ２４ꎬ ＦＢＧ ０􀆰 ７７ ｇ / Ｌꎬ Ｄ￣二 聚 体

４􀆰 ８０ ｍｇ / Ｌꎮ 患儿 ＰＴ、 ＡＰＴＴ 延长ꎬ Ｄ￣二聚体升高ꎬ
进一步行易栓症 ４ 项指标 (蛋白 Ｃ、 蛋白 Ｓ、 抗凝血

酶Ⅲ、 活化蛋白 Ｃ 抵抗) 筛查ꎬ 提示蛋白 Ｃ 活性为

１％ (正常范围 ７０％ ~ １４０％)ꎬ 明显减低ꎬ 符合蛋白

Ｃ 缺乏症的表现ꎮ
经患儿父母知情同意后ꎬ 分别采集患儿及其父母

外周血各 ２ ｍＬꎬ 进行聚合酶链式反应 ( ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ＰＣＲ) 扩增ꎬ 可检测到 ＰＲＯＣ 基因复

合杂合突变ꎬ 外显子 ５: ｃ􀆰 ５３２Ｇ > Ｃ 及外显子 ８:
ｃ􀆰 ９６２Ｃ >Ｔ (图 ２)ꎮ 患儿的两个等位基因突变国外

亦有相关文献报道[３￣４] ꎮ 根据患儿病史、 临床资料ꎬ
凝血功能检查、 蛋白 Ｃ 检测及基因测序结果ꎬ 诊断

为 “遗传性蛋白 Ｃ 缺乏症 (ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ ｄｅｆｉ￣
ｃｉｅｎｃｙꎬ ＨＰＣＤ)ꎬ 复合杂合基因突变”ꎮ

治疗与转归: 予患儿输注新鲜冰冻血浆支持治疗

(１０~ １５ ｍＬ / ｋｇ)ꎬ 低分子肝素钙 ８０ Ｕ / ｋｇ 皮下注射ꎬ
加用华法林 ０􀆰 １ ~ ０􀆰 ３ ｍｇ / ｋｇꎬ 用药 ５ ｄ 后ꎬ 逐渐停用

低分子肝素钙ꎬ 维持目标 ＩＮＲ 在 ２􀆰 ５ ~ ３􀆰 ５ (表 １)ꎮ
２０１４ 年 １１ 月 １８ 日ꎬ 患儿因呼吸道感染ꎬ 食欲较差ꎬ

图 ２　 患儿及其父母 ＰＲＯＣ 基因测序图

表 １　 不同治疗时期患儿凝血功能检查结果

项目 ４ 月龄 ６ 月龄 输注血浆前 输注血浆后 参考值范围

血小板 (×１０９ / Ｌ) ２８０ ３００ ２８０ ２７６ １００~３５０

ＰＴ (ｓ) ２１􀆰 ６ １３􀆰 ８ １９􀆰 ３ １２􀆰 ７ １３􀆰 ５~１６􀆰 ４

ＡＰＴＴ (ｓ) ９１􀆰 ６ ３６􀆰 ３ ３９􀆰 ９ ３６􀆰 ８ ２９􀆰 ５~４２􀆰 ２

ＦＢＧ (ｇ / Ｌ) ０􀆰 １８ ０􀆰 ７７ ０􀆰 ６３ ２􀆰 ９ ２􀆰 ８３~４􀆰 ０１

Ｄ￣二聚体 (ｍｇ / Ｌ) ２８􀆰 ８０ ４􀆰 ８０ ２７􀆰 ３７ ０􀆰 ６０ ０~０􀆰 ５５

蛋白 Ｃ 活性 (％) <１ １ ８ ６０~１４０

ＰＴ: 凝血酶原时间ꎻ ＡＰＴＴ: 活化部分凝血活酶时间ꎻ ＦＢＧ: 纤维蛋白原
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监测 ＩＮＲ ３􀆰 ５８ꎬ 予再次输注血浆治疗ꎬ 同时减少华

法林剂量ꎬ 监测 ＩＮＲ 恢复正常后ꎬ 于 ２０１４ 年 １２ 月 ３
日出院ꎮ 患儿每年出现 １ ~ ２ 次紫癜发作ꎬ 予新鲜冰

冻血浆输注后好转ꎬ 输注血浆最长时间间隔为 ８ 个

月ꎮ 目前患儿 ５ 岁ꎬ 规律随访 ４ 年余ꎬ 病情平稳ꎬ 未

见明显并发症ꎮ
蛋白 Ｃ 是机体一种重要的维生素 Ｋ 依赖性抗凝

蛋白ꎬ 在血液循环中以酶原形式存在ꎬ 可在凝血酶或

凝血酶￣血栓调节蛋白复合物的作用下ꎬ 转变为活化

蛋白 Ｃ (ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃꎬ ａＰＣ)ꎬ 与蛋白 Ｓ 协同作

用于凝血因子 Ｖａ 和凝血因子Ⅷａꎬ 通过灭活其活化形

态发挥抗凝作用[５] ꎮ 蛋白 Ｃ 的水平随年龄增长而升

高ꎬ 早产儿的蛋白 Ｃ 水平为正常成人的 ７％ ~ １８％ꎬ
而足月新生儿的蛋白 Ｃ 水平可升高至正常成人的

２０％~４０％ [６] ꎮ 蛋白 Ｃ 缺乏症主要包括遗传性和获得

性两类ꎮ 编码蛋白 Ｃ 的 ＰＲＯＣ 基因位于 ２ 号染色体长

臂 (２ｑ１３￣１４)ꎬ 研究发现大量基因突变及其他遗传物

质改变与其相关[７] ꎮ 除基因突变影响外ꎬ 多种影响

蛋白 Ｃ 合成的疾病或状态也可导致血液中循环蛋白 Ｃ
的水平降低ꎬ 从而引起获得性蛋白 Ｃ 缺乏症ꎬ 这些

因素主要包括严重肝脏疾病[８] 、 弥散性血管内凝

血[９] 、 急性感染、 尿毒症、 维生素 Ｋ 缺乏或使用维

生素 Ｃ 拮抗剂等ꎮ
ＨＰＣＤ 为遗传性易栓症ꎬ 分纯合子型和杂合子

型ꎬ 临床表现可从无症状至严重的新生儿期暴发性紫

癜ꎬ 死亡率高[１０￣１１] ꎮ 纯合子型 ＨＰＣＤ 患儿可在生后 ６
~２４ ｈ即出现症状ꎬ 最严重的并发症为眼底出血和颅

内出血ꎮ Ｂａｏｔｈｍａｎ 等[１２] 报道 ８２ 例纯合子型 ＨＰＣＤꎬ
其中新生儿暴发性紫癜 ５３ 例 (６４􀆰 ６％)ꎬ 致盲 １６ 例

(２０％)ꎬ 颅内出血 ８ 例 (１０％)ꎮ Ｉｎｏｕｅ 等[１３] 报道 ２２
例 ＨＰＣＤꎬ 其中 ４ 例为 ＰＲＯＣ 基因纯合突变ꎬ １８ 例为

复合杂合突变ꎻ １６ 例为新生儿期起病ꎬ 其中表现为

新生儿暴发性紫癜 １１ 例 (６９％)ꎬ 颅内血栓形成和出

血 １３ 例 (８１％)ꎬ 同时表现为暴发性紫癜和颅内血栓

形成 ８ 例 (５０％)ꎮ ＨＰＣＤ 患儿中枢神经系统血栓形

成也可能发生于宫内ꎬ 从而导致继发性出血和 / 或脑

积水ꎮ 眼部并发症主要为血栓形成引起玻璃体或视网

膜出血ꎬ 最终使大多数患儿部分或全部丧失视力ꎮ 肾

脏及胃肠道也可因血栓形成或继发性出血而产生相应

的并发症ꎮ 儿科医师应注意加强对此类患儿进行全方

面的定期随诊ꎬ 监测其凝血功能、 Ｄ￣二聚体变化ꎬ 预

防颅内血栓形成、 出血及脑积水ꎬ 定期眼科随诊ꎬ 严

防各种并发症的发生ꎮ
国内杨凤丽等[１４] 曾报道 １ 例 ＨＰＣＤ 新生儿暴发

性紫癜ꎬ 患儿出生 ３８ ｈ 后发现右侧大腿瘀斑ꎬ 随后

表现为全身多处瘀斑、 脑出血及消化道出血ꎬ 蛋白 Ｃ
水平为 ８％ꎻ 患儿出生 ９ ｄ 后死亡ꎬ 其家族中有一姐

姐也出现过类似症状ꎬ 出生数小时后死亡ꎻ 患儿及其

姐姐均未进行基因检测ꎮ 目前国内尚无成功救治的病

例报道ꎮ 本例患儿为国内首例成功救治的最小年龄存

活病例ꎬ 且随访时间较长ꎮ
治疗方面ꎬ 国外主要采用的治疗方案为定期静脉

输注蛋白 Ｃ 浓缩物ꎬ 以维持蛋白 Ｃ 的正常水平[１５￣１６] ꎮ
建议起始剂量为 １００ Ｕ / ｋｇꎬ 继而 ５０ Ｕ / ｋｇꎬ 每 ６ 小时

１ 次ꎮ 蛋白 Ｃ 的半衰期为 ６ ~ １０ ｈꎬ 应维持目标蛋白

Ｃ 水 平 在 ５００ Ｕ / Ｌꎮ 由 于 ＨＰＣＤ 病 例 较 为 罕 见ꎬ
２００７ 年蛋白 Ｃ 浓缩物被作为孤儿药在美国批准上

市ꎮ Ｍａｎｃｏ￣Ｊｏｈｎｓｏｎ 等[１７] 在一项开放性、 多中心研

究中分析了 １１ 例 ＨＰＣＤ 患儿使用蛋白 Ｃ 浓缩物的

治疗情况ꎬ 未发现任何副反应ꎬ 肯定了蛋白 Ｃ 浓缩

物的疗效与安全性ꎮ 有学者提出严重情况下可对

ＨＰＣＤ 患者施行肝移植手术[１８] ꎬ 但考虑到患者需长

期口服免疫抑制剂ꎬ 意见尚不统一ꎮ 目前我国儿科

医师对此病的认识存在不足ꎬ 由于患儿不能得到及

时诊治ꎬ 多数在新生儿期死亡[１４] ꎮ 关于 ＨＰＣＤ 的治

疗ꎬ 国内尚无蛋白 Ｃ 浓缩物应用于临床ꎬ 频繁输注

血浆增加心脏负荷及血源性感染的风险ꎬ 患儿的临

床治疗面临诸多困难ꎮ
针对该例患儿ꎬ 为尽量延长输注新鲜冰冻血浆的

时间间隔ꎬ 采用长期口服抗凝药物 (华法林 ０􀆰 １５ ~
０􀆰 ４ ｍｇ / ｋｇꎬ 每天 １ 次)ꎬ 同时监测凝血功能ꎬ 维持

ＩＮＲ 在 ２􀆰 ５~３􀆰 ５ 之间ꎬ 患儿无严重并发症出现ꎬ 新鲜

冰冻血浆治疗效果确切ꎬ 为临床救治 ＨＰＣＤ 患儿提供

了选择ꎮ 在无蛋白 Ｃ 浓缩物的发展中国家ꎬ 临床上

可考虑输注新鲜冰冻血浆联合口服抗凝药物作为长期

治疗方案ꎮ 同时ꎬ 注意加强对患儿的随访ꎬ 监测Ｄ￣二
聚体水平ꎬ 预防血栓等不良事件的发生ꎮ

该病例给医生的启示: (１) 重视疾病的不同寻

常之 处ꎬ 抓 住 疾 病 特 点ꎬ 深 入 挖 掘ꎬ 拓 展 思 路ꎻ
(２) 平时多学习文献ꎬ 积累相关病例资料ꎬ 有助于

开阔临床思路ꎻ (３) 依据国情特点ꎬ 在孤儿药缺乏

的情况下ꎬ 积极寻找诊治罕见病患儿的新思路和新

方法ꎮ

作者贡献: 唐晓艳负责文章撰写及分析讨论ꎻ 肖娟负

责文章审校ꎻ 王薇负责病例遗传咨询ꎻ 马明圣负责病

例管理ꎮ
利益冲突: 无
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