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简介

血管性血友病（VWD）是最常见的出血性疾病，影响
全世界1%的人口。由于症状通常较轻，因此大多数
患者仍未得到诊断。然而，对于所有形式的VWD，出
血事件可能很严重且可能需要治疗，尤其是在手术
或牙科手术期间或之后。

VWD的诊断很复杂，需由拥有出血性疾病治疗经验
的医师进行诊断。但是，初级保健医师可以并且应该
在识别VWD的体征和症状以及推荐患者进行适当
治疗方面发挥作用。

VWD的历史

1926年，芬兰医师埃里克·冯·威兰布兰德（Erik von 
Willebrand）博士发表了第一篇描述遗传性出血性
疾病的手稿，其特征表明它不同于血友病[1]。现在，
这种疾病以其发现者的名字而得名。

冯·威兰布兰德博士的研究始于对一个生活在波罗
的海阿兰（Äaland）群岛的福格洛（Föglö）岛上的家
庭的评估。这个家庭的先证者因月经出血而在十几
岁时流血致死，另外四名家庭成员也因不可控制的
出血而死亡。冯·威兰布兰德博士指出，在这些初步
研究中，尽管血小板计数正常，但患者的出血时间延
长，并且表现出该出血疾病的常染色体显性传播方
式。

在1950年代和1960年代初期，研究人员发现这种疾
病通常还与VIII因子（FVIII）活性降低有关，可以通
过输注血浆或血浆组分来弥补这种不足。1971年，两
组研究人员取得了重大进展，他们首次使用免疫学
分析表明FVIII和血管性血友病因子（VWF）是不同
的蛋白质。这一发现还伴随着一种新的实验室策略来评
估这种疾病下的血小板功能。

VWF的独特性质在1985年由四个独立的研究人员
小组对VWF基因进行了鉴定。此发现随后加深了人
们对VWD遗传基础的了解，增加了针对该病开发新
疗法的潜力。

VWD是什么？

VWD是人类最常见的遗传性出血性疾病。所有形式
的VWD的主要特征是血液循环中VWF的减少或形
式异常。

流行病学
VWD的分布遍及世界，并且在其他动物物种（包括狗和
猪）中也很常见。其在人群中的患病率取决于定义诊断所
采用的方法。在两项大型的前瞻性流行病学研究中，已发
现多达1％的主要儿科人群表现出VWD的症状和实验室
征象[2,3]。相反，在几个不同的国家，该疾病最严重形式

（VWD类型3）的患病率估计为百万分之1至3 [4]。

对初级保健医师来说，发生出血症状的VWD的患病
率大约为千分之一。在所有VWD研究中，女性的患
病率约为男性的两倍，推测是由于只有女性才可能
有月经过多所致。

VWF遗传学
VWF由人类12号染色体上的基因编码。因此，每个人的
VWF状态代表了母本和父本遗传的VWF基因拷贝的组
合输出。该基因非常大（178 kb）及复杂（52个外显子），使
分子遗传分析变得复杂。

VWF蛋白
VWF在两类细胞中合成：血管内皮细胞和巨核细
胞。分泌的VWF蛋白包含一个重复的2,050个氨基
酸亚基，该亚基被加工成该蛋白的大型聚合物（多
聚体）。这些亚基均包含胶原蛋白（在内皮下基质
中）、FVIII和血小板（GPIb和GPIIb/IIIa受体）的结
合位点。VWF多聚体大小的正常调节和VWF亚基
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上各种结合位点的保留对于VWF的生理功能是必
不可少的。

合成后，VWF要么分泌到血浆或内皮下膜，要么储
存在内皮（Weibel-Palade体）和血小板（α颗粒）的
细胞质细胞器中。这些储备释放VWF作为对各种生
理和药理刺激的反应。

VWF的生物学功能
与大多数其他凝血因子相反，VWF在止血中起着黏附蛋
白的作用，其结合止血过程中多个至关重要的配体（图1）。

VWF结合：
1.  血小板与内皮下膜以促进血小板粘附。
2.  活化的血小板以促进血小板聚集。
3.  FVIII以防止此凝血辅因子过早降解

图1

血管性血友病因子在止血中的作用

•	 使血小板粘附在受损血管壁上

•	 参与血小板聚集

•	 VIII因子的载体蛋白

VWD的类型

国际血栓和止血协会于2006年发布了有关VWD分类的
官方建议[5]。在此分类中，VWD被视为定量（1型和3型）
或定性（2型）特征（图2）。

1型VWD
这是VWD的最常见形式，约占所有病例的80％。该病以
不完全外显的常染色体显性遗传方式传播。1型疾病的
特征是VWF血浆水平轻度至中度（0.05-0.50 U/mL）降
低。VWF功能正常，血浆VIII因子凝血（FVIII：C）活性的
水平与VWF水平成比例降低。患者表现出一系列的粘膜
皮肤出血症状，其严重程度通常与他们的VWF缺乏水平
相关。

3型VWD
在大多数人群中，3型疾病的患病率为百万分之1至3，在
某些近亲结婚更为频繁的地方，患病率明显更高。该疾病
的遗传方式为常染色体隐性遗传，大多数3型患者的父
母几乎没有出血症状。在3型疾病中，VWF水平始终低于
0.05 U/mL，通常无法检测到。血浆FVIII：C水平降低至
0.01至0.10 U/mL。这些患者表现出严重的反复粘膜皮肤
出血，以及频繁的软组织和肌肉骨骼出血。随着时间的推
移，如果治疗不充分，则会发生慢性肌肉骨骼损害，并且3
型患者可能需要在中年进行关节置换手术。

2型VWD
V W D 的 当 前 分 类 可 识 别 V W D 的 四 种 不 同 定 性 形
式：2A、2B、2M和2N型疾病。2型VWD不同类型的临床表
现与1型疾病相似。

2A型VWD
这种情况表示由于缺乏该蛋白质的高分子量形式，VWF
的血小板依赖性功能丧失。

2B型VWD
该VWD亚型相当于经典的功能获得性遗传特征。2B型
VWD突变增强了VWF与糖蛋白Ib血小板受体的结合，并
导致循环中自发性VWF-血小板相互作用，而正常VWF
则不会发生这种现象。由于血小板相互作用异常，这些患
者通常显示轻度/中度血小板减少症（血小板计数低）。

2M型VWD
该VWD亚型相当于功能丧失的2B型疾病。

2N型VWD
2N型VWD是由常染色体隐性遗传的FVIII结合位
点的突变引起的。
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图2

血管性血友病的分类

2006年国际血栓与止血指南 [5]：

1型	 质量正常VWF的轻度/中度缺乏

2型	 质量异常

	 2A型：异常多聚体导致血小板依赖性功
能降低

	 2B型：对血小板结合的亲和力增加

	 2M型：正常多聚体导致血小板依赖性功
能降低

	 2N型：FVIII结合减少

3型	 VWF严重缺乏

VWD的诊断

V W D 的 诊 断 需 要 注 意 三 个 临 床 和 实 验 室 组 成 部 分
（图3）：粘膜皮肤出血过多的个人病史、出血过多的家族
史以及与VWF的数量和/或质量缺陷相一致的实验室评
估。

图3

血管性血友病的诊断标准

1.  粘膜皮肤出血过多的个人病史

2.  实验室止血检测符合VWD

3.  出血过多的家族史

VWD的症状
VWD的临床评估在很大程度上取决于是否有客观
的个人粘膜皮肤出血过多病史（图4）。VWD中出现
的许多出血症状在正常人群中也经常发生。因此，尽
管标准的临床病史可以识别出出血过多倾向的患
者，但现在可以使用相对简短且经过验证的出血评
分调查表，并且可以对“临床出血”的识别和分类提
供帮助[6, 7]。

VWD患者最常出现的症状是：
•反复鼻出血
•撕裂伤长时间出血
•容易瘀伤
•牙龈出血
•月经过多
•术后出血时间延长
•分娩后大量出血或长时间出血

图4

血管性血友病的诊断症状

•   容易瘀伤
•   撕裂伤长时间出血
•   鼻出血
•   牙龈出血
•   月经过多
•   牙科手术后出血
•   外科手术后出血
•   产后大量出血
•   肌肉血肿（3型VWD）
•   关节内出血（3型VWD）

在某些VWD女性中，月经过多可能是唯一的出血
表现。因此，对患者的月经史进行详细评估尤为重要
[8]。

在进行扁桃体切除术和智齿拔除等口腔外科手术
后，经常会出现长时间和大量出血。相反，在VWD中
很少见到软组织出血、肌肉血肿和关节内出血，除非
在严重的3型疾病中，FVIII的水平很低， 而VWF的
水平却无法检测到。
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由于在许多VWD患者中的出血倾向相对较轻，只会
引起止血问题（即手术或外伤），因此可能没有明显
的自发性出血问题的临床病史。在未遇到止血系统
挑战的年幼儿童和男性中尤其如此。

在严重形式的VWD（3型）患者中，血友病的典型症状
（如关节内出血和肌肉血肿）是FVIII水平降低伴随
的结果。

家族史
大多数VWD病例都是遗传性的，因此经常有家族出
血过多的家族史证据（图5）。但是，由于某些形式的
疾病表现出对出血症状的不完全外显，这一事实使
问题变得复杂。在大多数情况下，该疾病为显性特征
遗传。相反，该疾病的严重3型表现为隐性遗传模式，
父母通常不表现出临床症状。

图5

血管性血友病的遗传模式

1型VWD	 常染色体显性
	 ～70%外显率

2型VWD	 2A、2B和2M - 常染色体显性
	 2N - 常染色体隐性

3型VWD	 常染色体隐性

若看到患者病史与VWD一致，初级保健医师应：
•	将患者转诊至具有出血性疾病治疗经验的医师的

医院。
•	避免在没有评估VWF和FVIII水平和功能的经验

的实验室中启动VWD检测。

实验室检测
在止血实验室中，VWD诊断的关键组成部分涉及对VWF
和FVIII的数量和质量测量（图6）。

图6

VWD的实验室检测

检测 目的

凝血因子VIII的活性
(FVIII:C)

测量因子VIII的功能
活性

血管性血友病因子抗
原（VWF：Ag）

测量VWF的量

瑞斯托霉素辅助因
子和/或胶原结合活
性（VWF：RCo和/或
VWF：CB）

测量VWF的功能活性

血管性血友病多聚体 可视化显示VWF单
体的聚合程度（连接
成链）

瑞斯托霉素诱导的血
小板聚集（RIPA）

衡量VWF对瑞斯托霉
素的敏感性（用于诊
断2B型VWD）

关于VWD实验室检测，初级保健医师应了解以下事
实：

•	VWF和FVIII都是急性期蛋白，因此其血浆水平
会随许多环境变量而显著变化，包括压力、运动、
月经周期阶段、激素治疗和怀孕。

•	遗传因素，包括ABO血型，可显著影响VWF和
FVIII的血浆水平。

•	已证明某些VWD检测（即VWF：RCo和VWF多
聚体检测）在实验室的标准化具有挑战性。

对做出VWD诊断所涉及的实验室结果的解释通常
非常困难（图7）。为避免误诊，强烈建议由在VWD临
床方面有经验的医生进行诊断。

血小板功能分析仪PFA-100®在VWD诊断中的作用尚未
解决。一般而言，不应将出血时间用作VWD的筛查检测。
但是，此建议可能有地区例外。因此，在没有针对VWF的
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特定检测的情况下（即在发展中国家的某些地区），较
低的FVIII和较长的出血时间可能有助于识别3型
VWD的患者。

除止血异常外，VWD患者，尤其是月经过多的女性，
也可能表现为慢性失血，伴有缺铁性贫血，或仅伴有
铁缺乏症而不贫血。

出血的预防和治疗

一般而言，VWD的治疗可分为两种类型：  旨在提供
间接止血益处的辅助疗法，以及增加血浆中VWF和
FVIII水平的疗法[9]。

辅助疗法
许多辅助疗法可用于VWD，尤其是在较小的外科手术和
牙科手术时，以及月经过多的情况下，能有明显获益（图
8）。这些干预措施包括使用抗纤溶剂（如氨甲环酸和ε-氨
基己酸）和局部止血制剂（如纤维蛋白胶）应用于暴露的出

血部位。在月经过多的女性中，以联合避孕药的形式（至少
部分通过其雌激素成分升高VWF和FVIII水平起作用）或
含有孕激素的子宫内系统（例如Mirena®）进行激素治疗
通常可产生明显的临床益处。另外，在铁缺乏症患者中更
换铁库可以改善生活质量。

图8

血管性血友病的辅助治疗

抗纤溶剂	                 氨甲环酸ε氨基己酸

纤维蛋白胶

雌激素

图7

与各类型VWD相关的常见实验室检查结果

1型 3型 2A型 2B型 2M型 2N型

VWF： Ag ↓或↓↓
无

(<0.05 U/mL)
↓ ↓ ↓ 正常或↓

VWF： RCo ↓或↓↓
无

(<0.05 U/mL)
↓↓或↓↓↓ ↓↓ ↓↓ 正常或↓

FVIII：C 正常或↓ 0.01-0.10 U/mL 正常或↓ 正常或↓ 正常或↓ ↓↓或↓↓↓

VWF：RCo/
VWF：Ag比

>0.6 无用处 <0.6 <0.6 <0.6 >0.6

多聚体 正常 无
高分子量（或中
等分子量）多聚

体的损失

高分子量多聚体
的损失

正常 正常

↓：轻度下降	 ↓↓：中度下降	 ↓↓↓：  严重下降
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增强因子的疗法
为在VWD患者中急性增加VWF和FVIII水平，广泛
采用两种方法：肠胃外或鼻腔给予去氨加压素，以及
静脉输注血浆来源的VWF/FVIII浓缩物（图8）。

去氨加压素
去 氨 加 压 素（ 1 - 去 氨 基 - 8 - D - 精 氨 酸 加 压 素
[DDAVP]）是抗利尿激素加压素的合成类似物。现
在，我们在去氨加压素治疗VWD方面已有25年以上
的临床经验，并且静脉、皮下和鼻内给药途径均已得
到广泛应用[10]。请务必注意，DDAVP的止血剂量高
于控制遗尿的剂量。

去氨加压素的副作用已被很好地阐明，并且在大多
数情况下，副作用性质短暂且轻微。轻度心动过速、
头痛和面部潮红并不罕见，并且由于某些患者在服
药后会感到头晕，因此最好在患者坐下或躺着的情
况下使用该药物。由于其温和的抗利尿作用，应仅在
给药后24小时内将液体摄入量限制为置换量。幸运
的是，很少发生体液超负荷和严重的低钠血症事件（
可导致癫痫发作），并且最常涉及非常年轻或产后的
患者。去氨加压素可安全地用于预防妊娠早期出血。

去氨加压素在一些1型、2A型、2M型和2N型VWD患
者中具有预防或治疗出血事件的作用。去氨加压素
在3型患者中无效，并且可能加剧2B型VWD患者中
常见的血小板减少症。

标准剂量的去氨加压素（0.3 µg/kg）的最大止血作
用出现在给药后0.5到1小时之间，平均VWF/FVIII
增量是基线值的3到5倍。然而，考虑到去氨加压素反
应的相对不可预测的性质，所有VWD患者都应接受
治疗性给药试验，以评估其个体反应水平。如果有初
步的足够的止血益处记录（VWF：RCo和VWF：Ag
的> 3倍增量达到> 0.30 U/mL的水平），则该治疗方
法可用于预防与小手术和牙科手术有关的出血，以
及治疗严重的月经出血。如果需要重复使用去氨加
压素，则使用频率不应超过每天一次，即使如此，随
后的治疗也可能导致反应降低（约占初始VWF和
FVIII增量的70％）。

VWF/FVIII浓缩液
在去氨加压素对其无效或禁忌的VWD患者中，或
在预计出现大出血的风险很高或止血支持时间超
过2-3天的情况下，可通过输注血浆来源的VWF和

FVIII浓缩物来恢复这些蛋白质的水平。无法通过病
毒灭活冷沉淀（VWD以前的血液产品选择），并且缺
少许可的重组VWF浓缩物，导致了多种血浆来源的
VWF/FVIII产品的广泛使用。

图9

增加血管性血友病因子水平的策略

1.	 体内VWF库的释放
			   去氨加压素（DDAVP）-IV、SC、IN

2.	 VWF浓缩物的给药
			   血浆来源的VWF/FVIII浓缩物

IV：静脉
SC：皮下
IN：鼻内

怀孕和VWD

患有VWD的女性怀孕构成特殊的临床挑战，值得简
要讨论。由于VWF是一种急性期反应物，因此在正
常妊娠期间，该蛋白质的合成在整个怀孕期间都会
增加，期末时达到> 3.0 U/mL的水平。尽管水平的升
高幅度不及正常受试者，但在1型VWD中，该蛋白质
的水平通常会升高至正常范围内。为了确保最佳的
围产期管理，应在孕晚期测量VWF和FVIII水平，以
准备可能的硬膜外麻醉和安全分娩。分娩后，VWF
水平迅速下降，必须警告所有患有VWD的女性，在
分娩后5-14天之间有发生继发性产后大出血的可能
性。 
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