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类风湿关节炎合并获得性血友病A
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(广西壮族自治区钦州市第一人民医院:1.风湿免疫科;2.血液科;3.内分泌科 535099)

  [摘要] 目的 探讨类风湿关节炎(RA)相关获得性血友病A(AHA)的临床特征、治疗方法,提高对该病

的认识。方法 回顾性分析1例RA相关AHA患者的临床资料、治疗及转归。结果 发生AHA时,RA基础

病病情活动且未接受过正规治疗,临床表现皮肤大片瘀斑,活化部分凝血活酶时间(APTT)延长3倍,凝血因子

Ⅷ(FⅧ)活性(FⅧ:C)降低,FⅧ因子抑制物滴度升高,使用血浆纠正凝血异常,经足量激素联合环磷酰胺治疗,
出血倾向和APTT明显改善。结论 AHA可由多种自身免疫疾病继发,病情稳定亦可出现,激素联合免疫抑

制剂可有效治疗自身免疫疾病相关的AHA。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

clinical
 

features
 

and
 

treatment
 

method
 

of
 

rheumatoid
 

arthritis
 

(RA)
 

related
 

acquired
 

hemophilia
 

A
 

(AHA)
 

to
 

increase
 

the
 

cognition
 

on
 

this
 

disease.Methods The
 

clinical
 

data,treatment
 

and
 

outcome
 

in
 

1
 

case
 

of
 

RA
 

related
 

AHA
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.Results When
 

AHA
 

occurred,the
 

basic
 

disease
 

condition
 

of
 

RA
 

was
 

active
 

and
 

did
 

not
 

receive
 

the
 

regular
 

treatment,the
 

clinical
 

manifestations
 

were
 

large
 

patches
 

of
 

skin
 

ecchymosis,APTT
 

was
 

prolonged
 

by
 

3
 

times,the
 

blood
 

coagulation
 

factor
 

Ⅷ
 

activity
 

(FⅧ:C)
 

was
 

decreased,the
 

FⅧ
 

inhibitor
 

titer
 

was
 

increased,and
 

plasma
 

was
 

used
 

to
 

correct
 

the
 

coagulation
 

abnormalities.After
 

sufficient
 

dose
 

of
 

hormones
 

combined
 

with
 

cyclophosphamide
 

treatment,

the
 

bleeding
 

tendency
 

and
 

APTT
 

were
 

significantly
 

improved.Conclusion AHA
 

can
 

be
 

secondary
 

to
 

a
 

variety
 

of
 

autoimmune
 

diseases,and
 

the
 

stable
 

condition
 

can
 

also
 

appear.Hormone
 

combined
 

with
 

immunosuppressa-
nts

 

can
 

effectively
 

treat
 

the
 

autoimmune
 

diseases
 

related
 

AHA.
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  获得性血友病 A(AHA)是由抗凝血因子Ⅷ
(FⅧ)的自身抗体(抑制物)引起的一种罕见疾病,临
床表现为出血,严重者可危及生命[1]。AHA大多数

为特发性(43.6%~51.9%),但也与妊娠、恶性肿瘤

(6.4%~18.4%)、自身免疫性疾病(9.4%~17.0%)、
感染、皮肤病和某些药物有关,而自身免疫性疾病因

有自身抗体的存在已成为AHA发病的高危人群,通
常继发于多种风湿病,如类风湿关节炎(RA)、系统性

红斑狼疮、干燥综合征、多发性肌炎、自身免疫性溶血

性贫血、未分化的结缔组织病、风湿性多肌痛/巨细胞

动脉炎等[2-3],其中RA占4%~8%[4],AHA常发生

于病程较长的RA中,与病因、活动度或严重程度无

关[5],并且一些 AHA病例可能是 RA的首发表现、

RA非活动期或使用生物制剂诱发[6-7]。现将本科诊

治的1例RA合并AHA的病例作一报道。

1 临床资料

  患者女,49岁,因“四肢关节肿痛6年余,受压部

反复瘀紫3个月余,右臀部瘀紫、肿痛2
 

d”于2018年
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5月3日入院。患者于
 

2012年
 

4月无明显诱因下出

现四肢关节肿痛,以双手指近端指间、掌指、腕、肘、
肩、踝、膝关节为主,呈对称性,与天气变化无明显相

关,伴晨僵,时间大于1
 

h,病初未重视,未经诊治,

2015年始于本院门诊就诊,根据2010年美国风湿病

学会(ACR)修订的
 

RA分类标准,诊断RA,坚持抗风

湿治疗(具体不详),关节疼痛可控制;2年前自行停

药,改予中草药外敷,关节时有疼痛,双手关节逐渐出

现尺侧偏斜,未予重视,未复诊;3个月余前无明显诱

因出现受压部瘀紫、肿胀,病初未重视,未行特殊处

理,瘀紫可自行消退;2
 

d前洗澡时发现右臀部外侧瘀

紫、肿胀、疼痛,无脱发、面部红斑、口腔溃疡、口干、眼
干,无咯血、呕血、黑便、血尿等,无畏寒、发热、抽搐、
头痛、胸闷、胸痛、呼吸困难等,无毒物接触史,当时未

行特殊处理,肿胀、瘀斑范围逐渐增大,为进一步治疗

入院。反复询问近半年无特殊服药史。
体格检查:体温36.7

 

℃,脉搏127次/分,呼吸20
次/分,血压121/78

 

mm
 

Hg。神志清,精神可,贫血

貌,心肺腹查体(-)。专科情况:双手尺侧偏斜、“天
鹅颈”样畸形,掌指关节畸形,活动受限,四肢关节略

有肿胀,无明显压痛,左前臂、腕至拇指可见大小约4
 

cm×3
 

cm、2
 

cm×3
 

cm陈旧性瘀斑,无明显肿痛;右
臀部、大腿根部外侧可见皮肤瘀紫大小约13

 

cm×5
 

cm,皮温稍高,肿胀,皮肤表面光滑,无破溃,与周围界

限清,无波动感,肢端血运、感觉、活动可,足背动脉可

触及。
入院后多次查血常规,血小板数目、血小板聚集

功能正常,凝血4项(凝血酶原时间+活化部分凝血

酶时间+血浆纤维蛋白原+凝血酶时间):活化部分

凝血 活 酶 时 间(APTT)125.60
 

s,凝 血 酶 原 时 间

(PT)、凝血酶时间(TT)、纤维蛋白原(FIB)等正常。

APTT纠正试验(9∶1,正常混合血浆9份:患者血浆

1份,下同)126.80
 

s。内源性凝血因子4项检测:凝
血因 子 Ⅷ 活 性 (FⅧ:C)

 

2.30% (正 常 60.0%~
150.0%)、凝 血 因 子Ⅸ活 性(FⅨ:C)10.5%(正 常

60.0~150.0%)、凝血因子Ⅺ活性(FⅪ:C)32.0%(正
常60.0%~150.0%)、凝血因子Ⅻ活性(FⅫ:C)

35.0%(正常60.0%~150.0%),外源性凝血因子检

测、共同途径凝血因子检测未见异常,FⅧ抑制物大于

64
 

BU/mL。血常规:白细胞17.57×109/L、中性粒

细胞计数13.18×109/L、红细胞2.04×1012/L、血红

蛋白(Hb)34.00
 

g/L。地中海贫血基因检测:未检出

地中海贫血基因缺失类型,Coomb's实验,酸、热、蔗
糖溶血试验均为阴性,异常红细胞、葡萄糖-6-磷酸脱

氢酶、维生素B12、叶酸、铁蛋白、血生化、传染病检查

等未见异常,骨髓细胞形态学提示增生性贫血骨髓

象,类风湿因子(RF)8.5
 

IU/mL,抗核抗体(ANA)∶
核均质型为1∶320,抗环瓜氨酸多肽抗体(CCP)

 

300.00
 

AU/mL、RA33-IgG
 

36.00
 

AU/mL,抗可溶

性抗原(ENA)谱、抗磷脂抗体、抗β2糖蛋白1抗体

(抗β2GP1抗体)、狼疮抗凝物、抗中性粒细胞质抗体

(ANCA)、双链脱氧核糖核酸(dsDNA)、补体、免疫球

蛋白(-)。头+胸+上腹CT:(1)右侧放射冠腔隙性

脑梗死;(2)右臀部软组织肿胀。盆腔+右大腿 MRI:
(1)右侧臀大肌前方、臀中肌后方间隙内及右侧臀大

肌内异常信号(血肿?),右大腿肌肉软组织肿胀;(2)
左侧髋臼坏死,右侧髋臼缺血灶。右膝关节CT:(1)
考虑右膝关节构成骨骨质破坏,考虑关节炎;(2)右膝

关节积液。双手正位DR:符合RA。右下肢血管及右

臀部B超:考虑右侧臀部皮下软组织血肿。
综上考虑患者存在凝血功能障碍,以凝血因子Ⅷ

活性减低为主,结合有RA病史,考虑为AHA。反复

输红细胞液、血浆,使用止血药等对症处理。明确诊

断后同时给予甲强龙80
 

mg/d,1周后规律减量为40
 

mg/d,并给予环磷酰胺1.0
 

g冲击治疗,患者皮肤瘀

斑逐渐吸收,复查 Hb上升,凝血指标逐渐好转,FⅧ
抑制物水平逐渐下降,无新发出血,2周后出院给予强

的松50
 

mg/d,规律减量,3个月后门诊减量至10
 

mg/d
 

维持,定期每月1次环磷酰胺1.0
 

g冲击治疗,
累积4

 

g后停用改为甲氨蝶呤联合来氟米特控制

RA,随访至今,复查APTT、内源性凝血因子、FⅧ抑

制物正常,患者未再出现皮肤黏膜及脏器出血。

2 讨  论

  AHA是一种罕见的非遗传性出血性疾病,由F
Ⅷ的自身抗体(抑制物)引起,而这些抗体通常来源于

具有中和能力的多克隆免疫球蛋白(IgG4和IgG1)产
生[1,8-9]。最近的研究表明遗传和环境因素相结合造

成免疫耐受破坏[2]。AHA发病率为(1~
 

4)/100万,
呈双相高峰分布,年龄20~30岁及60~80岁好发,
男性和女性发病率相似,高达90%的患者出现严重致

命出血,报告病死率在8%~22%[9-10]。约50%的患

者诊断AHA以前是健康的,并无明确的潜在疾病,
而其余AHA与妊娠、恶性肿瘤(6.4%~18.4%)、自
身免疫性疾病(9.4%~17.0%)、感染、皮肤病和某些

药物(如:青霉素、氯霉素、苯妥英钠、磺胺类、鼠药)等
有关

 [2,11],其中RA占4%~8%[4]。在自身免疫性疾

病中,可能存在针对FⅧ产生自身抗体(抑制物)导致

血友病表现。
自身免疫性疾病合并 AHA,除原发病主要表现

外,还有突发性出血和出血不止的重要特征,可自发,
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也可见于手术或创伤等。94.6%的患者出现出血,其
中77.0%为自发性出血,70.0%为严重出血(Hb<8

 

g/dL或Hb下降大于2
 

g/dL),皮下出血最常见(>
80%),其次为消化道出血(>20%)、肌肉出血(>
40%)、泌尿生殖道、腹膜后出血和其他出血部位(<
10%);颅内出血(1.1%)罕见,但可能致命;与先天性

血友病A相比,关节出血很少发生[12-13]。临床如出血

突发和持续,单纯的APTT延长,APTT纠正试验并

不能纠正,常规止血治疗无效,应考虑抑制物存在。
如果FⅧ:C活性降低,Bethesda法检测到FⅧ抑制物

存在,即可诊断 AHA[14-15]。然而血浆FⅧ因子活性

或FⅧ抑制物滴度并不能预测出血严重程度风险,也
不能确定AHA患者是致命出血发生的高危患者[2]。

AHA也可以出现于原发病的非活动期[16]。
本例RA合并AHA患者,无血友病家族史,既往

无出血史,近期出现自发性出血,凝血检查APTT延

长,APTT纠正试验不能被纠正,进一步检查发现F
Ⅷ:C、FⅨ:C、FⅪ:C、FⅫ:C

 

减低,FⅧ抑制物浓度明

显升高,并且未检测到狼疮抗凝物、抗β2GPI抗体、抗
磷脂抗体,考虑AHA诊断明确。本例患者FⅧ、FⅨ、

FⅪ、FⅫ活性均降低,可能是高滴度的FⅧ自身抗体

能非特异性地抑制内源性凝血途径中的凝血因子

(FIX、FXI、FⅫ)或同时存在不同程度的凝血因子

(Ⅷ、Ⅸ、Ⅺ、Ⅻ)抑制物,使其活性降低[17]。
治疗自身免疫性疾病引起的AHA,除止血、补充

凝血因子外,还需针对病因,尽早启动免疫抑制,消除

AHA抑制物。出血的治疗,一旦确诊,应立即采取措

施预防发生大出血。AHA应首选旁路治疗,一线止

血药物包括人重组活化凝血因子Ⅶ(rFⅦa)和活化入

凝血 酶 原 复 合 物
 

(aPCC),rFⅦa 推 荐 剂 量 为

90
 

μg/kg每2~3小时静脉注射1次,直至出血控制;

aPCC推荐剂量为50~100
 

IU/kg每8~12
 

h静脉注

射1次(最大剂量200
 

IU·kg-1·d-1)[2,14-15,18]。当

无旁路治疗制剂,抑制物滴度小于或等于5
 

BU/mL,
且潜在出血或者出血表现较小时,可选用FⅧ制剂或

者1-去氨基-8-D-精氨酸加压素(DDAVP),DDAVP
推荐剂量为0.3

 

μg/kg。而在有生命危险的难治性出

血或者需要外科干预等特殊情况下,则可使用免疫吸

附法或者血浆置换快速消除血浆中抑制物以达到有

效止血[2,12-14]。另一方面清除抑制物,一线方案为单

用糖皮质激素、糖皮质激素和环磷酰胺联合使用。口

服泼尼松(1
 

mg·kg-1·d-1)4~6周或联合环磷酰

(1.5~2.0
 

mg·kg-1·d-1),最长疗程6周。治疗

4~6周后若无反应,应考虑替代治疗方案有单用利妥

昔单抗或利妥昔单抗联合糖皮质激素。若上述治疗

无效时应考虑使用其他免疫抑制剂(如硫唑嘌呤、吗
替麦考酚酯、环孢素A、长春新碱等)。换二线治疗或

者成功治疗以后,应尽早减停糖皮质激素[2,14-15,18]。
本例患者在确诊 AHA后立即予足量激素联合环磷

酰胺强化诱导缓解治疗,监测APTT下降,FⅧ:C上

升,FⅧ抑制物滴度显著下降,观察临床反应较好,各
项凝血功能指标逐渐恢复,病情控制并得以改善。

AHA是相对罕见出血性疾病,极容易出现误诊、
漏诊,早期诊断和及时治疗对于降低发病率和致残率

至关重要,需及时确诊并立即治疗。自身免疫性疾病

中最常见出现FⅧ自身抗体(抑制物),因此自身免疫

性疾病患者出现出血时应警惕 AHA,进行全面的实

验室检查,检测凝血功能,排除肝素和狼疮抗凝物的

试验,检测FⅧ:C和FⅧ抑制物。一旦确诊AHA,应
立即治疗,除止血、补充凝血因子治疗外,应加用激素

联合免疫抑制剂消除FⅧ自身抗体(抑制物),利妥昔

单抗可作为二线抢救治疗。
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