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血管性血友病诊断与治疗中国专家共识(2012年版)

中华医学会血液学分会血栓与止血学组

一、概述

血管性血友病(von Willebrand discase，VWD)是最常见

的遗传性出血性疾病，患者von Willebrand因子(yon Wille—

brand factor，VwF)基因突变导致血浆VwF数量减少或质量

异常。

VwF由血管内皮细胞与巨核细胞合成。VwF的主要作

用：①与血小板膜糖蛋白(GP)I b一Ⅸ一V复合物及内皮下胶

原结合，介导血小板黏附至血管损伤部位；②作为因子Ⅷ

(FⅧ)的载体，具有稳定FVIII的作用。根据VWD发病机制，

VWD可分为三种类型：1型为VwF量的减；3型为VwF量

显著减少或缺如；2型为VwF质的缺陷，又可分为2A型缺

乏VwF高分子多聚物，血小板黏附活性降低；2B型VwF与

GP I b亲和力增加，导致高分子多聚物减少；2M型血小板黏

附活性降低，但VwF多聚物正常；2N型VWF与FⅧ亲和力

降低，导致FⅧ活性显著减少。

二、临床表现特征

1．自幼发病，以皮肤、黏膜出血为主，表现为皮肤瘀点

瘀斑、鼻出血和齿龈出血，女性月经增多。重者可发生内脏

出血。关节、肌肉血肿少见。

2，多为自发性出血或外伤、手术后过度出血。

3．在出血程度上有较大的个体差异．部分1型VWD患

者无自发性出血表现。

4．有或无出血表现家族史，有家族史者符合常染色体

显性或隐性遗传规律。

三、实验室检查

1．出血筛选试验：①全血细胞计数；②A唧门；③血
浆纤维蛋白原测定：筛选检查结果多正常或仅有APTr延长

日．可被正常m浆纠正。

2．VWD诊断试验：①血浆VwF抗原测定(VwF：Ag)；

②血浆VwF瑞斯托霉素辅因子活性(VWF：RCo)；③血浆

FⅧ凝血活性(FVllI：c)。

3．VWD分型诊断试验：①血浆VwF多聚体分析；②瑞

斯托霉素诱导的血小板聚集(RIPA)；③血浆VwF胶原结合

试验(VwF：CB)；④血浆VWtl与FⅧ结合活性(VwF：

FⅧB)。

对有明确出血史或出血性疾病家族史患者，建议分步进

行上述实验室检查，以明确VWD诊断并排除其他出血相关
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疾病。

四、诊断

1．有或无家族史，有家族史者符合常染色体显性或隐

性遗传规律。

2．有自发性出血或外伤、手术后出血增多史，并符合

VWD临床表现特征。

3．血浆VwF：Ag<30％和(或)VWF：RCo<30％，FⅧ：

C<30％见于2N型和3型VWD。

4．排除血友病、获得性VWD、血小板型VWD、遗传性血

小板病等。

VWD分型诊断参见附表I。

五、治疗

在出血发作时或围手术期，通过提升血浆VwF水平发

挥止血效果，并辅以其他止血药物。应根据VWD类型和出

血发作特征选择治疗方法。

1．1一去氨基甚右旋一精氨酸血管加压素(DDAVP；弥

凝)：通过刺激血管内皮细胞释放储备的VwF等机制提升

血浆VwF水平。适用于1型VWD，对2A、2M、2N型VWD

部分有效，对3型VWD无效，对2B型VWD慎用。推荐剂

量：0．3¨∥kg，稀释于30～50 ml生理盐水中，缓慢静脉注射

(至少30 min)。间隔12～24 h可重复使用，但多次使用后

疗效下降。DDAVP不良反应有面部潮红、头痛、心率加快

等，反复使用可发生水潴留和低钠血症，需限制液体摄入；对

幼儿、妊娠妇女及有心脑血管疾病的老年患者慎用。

2．替代治疗：适用于出血发作或围手术期的各型VWD

患者，以及DDAVP治疗无效患者。选用血源性含VWF的

FⅧ浓缩制剂；如条件限制可使用冷沉淀物或新鲜血浆，但存

在输血相关疾病传播风险。使用剂量依VWD类型和出血发

作特征而定。剂量标定以制剂的Fvm：C单位数为准。推荐

剂量：严重出血或大型手术者，首次或术前用量40～60

U／kg，维持量每12—24 h 20—40 U／kg，持续7～14 d；中度出

血或小型手术者，首次或术前用量30～60 U／kg，维持量每

12—24 h 20—40 U／kg，持续1～5 d；轻度出血或拔牙、简单

有创操作可单次使用20～30 U／kg，观察。

3．其他治疗：①抗纤溶药物：6一氨基己酸首剂4～5 g，

静脉滴注；后1∥h至出血控制；24 h总量不超过24 g。氨甲

环酸10 mg／kg静脉滴注，每8 h 1次。抗纤溶药物偶有血栓

形成危险，血尿者禁用。齿龈出血时可局部使用。②局部使

用凝血酶或纤维蛋白凝胶对皮肤黏膜出血治疗有辅助作用。

4．女性VWD患者的治疗：①伴月经增多的VWD患者：

首先需排除其他与月经增多相关的妇科疾病；在前述VWD
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表1血管性血友病特征与分型

遗传方式

出血倾向

VWF：Ag

VWF：RCo

FⅧ：C

VWF：RCo／VWF：Ag

RIPA

VwF多聚体

DDAVP治疗反应

常染色体显性或常染色体隐性

多中度，个体差异大

减低或正常

减低

减低或正常

减低或正常

减低

正常

部分有效，VwF多聚体增加

多为常染色体隐性

多中度，个体差异大

多数患者正常

多正常

显著减低

正常

多正常

正常

部分有效，VwF多聚体增加

常染色体隐性或共显性

重度

缺如

缺如

显著减低

缺如

无

无效

注：VwF：血管性血友病因子；VwF：Ag：VwF抗原(正常参考值：／>30％～200％；缺如指<3％)；VWF：RCo：VwF瑞斯托霉素辅因子(正常

参考值：930％；缺如指<3％)；FVm：C：因子Ⅷ活性(正常参考值：60％～160％)；VwF：RCo／VWF：Ag：正常参考值：>0．5～0．7；RIPA：瑞斯托

霉素诱导的血小板聚集(正常参考值：50％～80％)；DDAVP：1．去氨基18一右旋．精氨酸血管加压素；一：无参考意义

治疗的基础上，推荐使用含孕激素类药治疗月经增多。此

外，宫内节育装置左炔诺孕酮宫内缓释系统对控制月经增多

效果良好。子宫内膜切除术或子宫切除术仅适用于常规治

疗无效的VWD患者。②出血性卵巢囊肿：部分女性VWD

患者发生出血性卵巢囊肿或黄体破裂出血，引起急腹症。治

疗方法包括VwF替代治疗、抗纤溶药物等，对重症患者需急

症手术治疗。术后VI服避孕药可预防复发。③妊娠VWD妇

女可正常妊娠，但出血、流产的发生率增高，多发生于妊娠期

前3个月。
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