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序贯治疗对获得性维生素 K依赖性凝血因子缺乏症的临床疗效分析
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［摘要］ 目的 分析序贯治疗对获得性维生素 K 依赖性凝血因子缺乏症 （ADVKCF） 的临床疗效．方法 选

择获得性维生素 K 依赖性凝血因子缺乏症患者 44 例，随机分为对照组及观察组，分别有 21 例、23 例．分别采

用常规治疗及序贯治疗，对治疗后凝血常规、凝血因子、凝血酶原前体蛋白 （PIVKA-Ⅱ） 进行检测．结果 观

察组及对照组治疗后 PT、INR、APTT、FⅡ、FⅦ、FⅨ、FX 较治疗前有改善，差异有统计学意义 （ ＜0.05），观

察组治疗后 PT、INR、APTT、FⅡ、FⅦ、FX 较对照组有改善，差异有统计学意义 （ ＜0.05） ．2 组治疗后

PIVKA-Ⅱ较治疗前有升高，差异有统计学意义 （ ＜0.05），观察组患者接受维生素 K4 治疗后 3 周 T2 时较对照

组有升高，差异有统计学意义 （ ＜0.05） ．结论 大剂量维生素 K 序贯疗法可有效治疗 ADVKCF，对 PIVKA-II

及凝血常规、凝血因子进行监测有助于明确患者的病情变化．
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［Abstract］ Objective To analyze the clinical curative effect on sequential treatment on acquired vitamin K

dependent clotting factor deficiency （ADVKCF） . Methods 44 ADVKCF patients were randomly divided into

control group and observation group，there were 21 cases and 23 cases respectively. Patients in control group and

observation group were given conventional treatment and sequential treatment， then the coagulation routine，

clotting factors，prothrombin precursor protein （PIVKA - Ⅱ） were tested．Results INR，APTT and PT，FⅡ、

FⅦ，FⅨ，FX of the observation group and control group after treatment were significantly higher than before

treatment （ ＜0.05） . INR， APTT and PT，FⅡ，FⅦ，FX of the observation group after treatment were

significantly higher than the control group （P<0.05） . PIVKA-Ⅱ of the two groups after treatment were significantly

higher than before treatment （ ＜0.05）， the observation group at 3 weeks after vitamin K4 treatment were

significantly higher than the control group （ ＜0.05） . Conclusion High-dose vitamin K sequential therapy can

effectively treat ADVKCF， PIVKA - II and blood coagulation routine，blood coagulation factor monitoring could

help to make clear the patient's condition changes.
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获得性维生素 K 依赖性凝血因子缺乏症是较

为少见的血液系统疾病之一，发病原因多与香豆素

类药物过量或鼠药中毒有关[1]．由于部分患者缺乏

明确的中毒史，且中毒后到出血发生有一段时间的

潜伏期，症状可表现为血尿、深部肌肉及关节腔出

血[2]，严重者可发生内脏、颅内出血等，来势凶险，

因而极易延误治疗的时机，且部分患者出现维生素

K 依赖性凝血因子合成长时间受抑制 [3]，在给予常

规治疗剂量维生素 K1 的基础上加用口服维生素

K4 有助于促进血浆凝血酶原时间 （PT） 等指标恢

复正常．因此，笔者对 2007 年 1 月至 2013 年 12

月西安市中心医院西安市血液病研究所收治的 44

例维生素 K 依赖性凝血因子缺乏症患者采用序贯

治疗，取得较好的临床疗效，现报告如下．

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2007 年 1 月至 2013 年 1 月西安市中心医

院西安市血液科接诊的维生素 K 依赖性凝血因子

缺乏症患者患者 44 例，年龄 23～65 岁，平均

（43.8±19.5） 岁，其中男性 18 例，女性 26 例．所

有患者均出现不同程度的自发性出血表现，首发部

位以血尿最常见 （19 例）、其次口腔黏膜出血 12

例、鼻腔出血 5 例、胃肠道出血 3 例、肌肉关节出

血 3 例、中枢神经系统出血 2 例．所有患者入院后

均行血常规及凝血常规、凝血因子检查明确凝血功

能异常，并结合病史、临床表现及维生素 K 治疗

有效明确诊断．将所有入选患者采用随机数字表法

分为对照组及观察组，分别有 21 例、23 例，2 组

患者在性别、年龄等方面比较具有可比性 （ ＞

0.05） ．

2 组中颅内出血患者接受血浆输注 2～3 d．观

察组接受序贯治疗，入院后接受维生素 K1 60～

240 mg/d 静脉滴注，治疗过程中检测凝血指标，至

出血症状停止且凝血功能恢复后改为口服维生素

K4 60 mg/d，并根据服药过程中凝血功能恢复情况

进行减量，若凝血功能无异常则维持该剂量 1 月后

再行减量．对照组在采用上述维生素 K1 静脉滴注

的基础上，接受常规剂量维生素 K4 （24 mg/d） 进

行治疗，并结合凝血指标等逐渐减量．

1.2 观察指标

1.2.1 凝血常规检测 采用 ACL-200 型全自动凝

血分析仪对患者治疗前 （T0） 及接受维生素 K4 治

疗后 1 周 （T1） 检测 （PT）、部分活化凝血活酶时

间 （APTT）、凝血酶时间 （TT） 及国际标准化比率

（INR） ．

1.2.2 凝血因子测定 所有入选患者分别入院后

（T0） 及接受维生素 K4 治疗后 1 周后 （T1） 空腹

抽取静脉血 5 mL，离心后取血清 -70 ℃保存待

检， 检测凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、X 活性，采用

ACL-200 凝血仪进行检测，由西安市中心医院检

验科完成．

1.2.3 凝血酶原前体蛋白检测 对患者入院后

（T0） 及接受维生素 K4 治疗后 1 周后 （T1）、3 周

（T2） 凝血酶原前体蛋白 （PIVKA-Ⅱ） 进行检测，

检测采用 ELISA 法，试剂由陕西先锋生物科技公

司提供．以上检测保证试剂在有效期内使用且质控

符合标准．

1.3 统计学处理

应用 SPSS 软件进行统计分析，计量资料均采

用 （x±s） 表示，组间比较采用 检验， ＜0.05

为差异有统计学意义．

2 结果

2.1 各组凝血常规比较

对各组治疗后凝血常规进行分析，观察组及对

照组治疗后 PT、INR、APTT 较治疗前均有改善，

差异有统计学意义 （ ＜0.05），TT 差异无统计学

意义 （ ＞0.05） ．比较 2 组治疗后的临床疗效，

观察组治疗后 PT、INR、APTT 较对照组有改善，

差异有统计学意义 （ ＜0.05），见表 1．

2.2 各组凝血因子比较

对各组凝血因子进行比较，观察组及对照组患

者治疗后 FⅡ、FⅦ、FⅨ、FX 较治疗前有升高，

差异有统计学意义 （ ＜0.05），比较 2 组治疗后临

床疗效，观察组患者经治疗后 FⅡ、FⅦ、FX 较对

照组有升高，差异有统计学意义 （ ＜0.05），见表

2.

2.3 2 组 PIVKA-Ⅱ比较

对不同时间点 PIVKA-Ⅱ进行比较，2 组治疗

后 T1 及 T2 较治疗前升高，差异有统计学意义

（ ＜0.05），比较 2 组治疗后临床疗效，观察组患

者经治疗后 T2 时较对照组升高，差异有统计学意

义 （ ＜0.05），见表 3．

43第 10 期 王 浩，等．序贯治疗对获得性维生素 K 依赖性凝血因子缺乏症的临床疗效分析



T0

（AU/mL）

T1

（AU/mL）

T2

（AU/mL）

1.21±0.45 3.16±0.92* 5.27±1.58*△

1.18±0.51 2.38±0.57* 4.08±1.29*

组 别 n

观察组 23

对照组 21

与T0 比较，* ＜0.05；与对照组比较，△ ＜0.05.

n PT （s） INR APTT （s） TT （s）

23 91.32±21.46 5.34±1.37 98.01±24.50 17.35±5.23

23 24.80±2.67*△ 1.07±0.21*△ 32.41±8.46*△ 16.89±5.15

21 90.27±15.83 5.18±1.24 96.98±23.15 17.42±4.19

21 51.36±8.24* 2.32±0.87* 54.19±12.83* 16.23±4.07

组 别 时间点

观察组 T0

T1

对照组 T0

T1

表 1 各组凝血常规比较 （x±s）
Tab. 1 Comparison of the routine indexes of blood coagulation between two groups （x±s）

n FⅡ FⅦ FⅨ FX

23 9.17±3.52 7.12±2.64 26.17±6.53 17.12±6.74

23 91.32±12.25*△ 85.37±15.96*△ 81.32±12.13* 92.37±15.92*△

21 9.49±3.67 7.04±2.98 25.49±5.67 17.04±5.93

21 73.58±11.84* 63.98±13.07* 74.19±11.06* 82.23±14.35*

组 别 时间点

观察组 T0

T1

对照组 T0

T1

表 2 各组凝血因子比较 （x±s）
Tab. 2 Comparison of blood coagulation factors between two groups （x±s）

与T0 比较，* ＜0.05；与对照组比较，△ ＜0.05.

表 3 2 组 PIVKA-域比较（x±s）
Tab. 3 Comparison of PIVKA-Ⅱ between two groups

（x±s）

与T0 比较，* ＜0.05；与对照组比较，△ ＜0.05.

3 讨论

人体在正常情况下，饮食中可提供生理需要

量的维生素 K，另外大肠中的细菌可合成维生素

K，以弥补总量不足的情况 [4]．成人获得性维生素

K 依赖性凝血因子缺乏症多 （ADVKCF） 见于香豆

素类药物过量或鼠药中毒，特别是第二代香豆素

类抗凝药存在脂溶性高、半衰期延长等特点[5]，导

致 ADVKCF 治疗过程容易出现反复，且内脏及颅

内出血等增加了患者死亡的风险．维生素 K 属于

脂溶性维生素，可在肝脏线粒体内修饰 γ-Gla 参

加的羧化反应 [6]，进而参与到凝血因子Ⅱ、Ⅶ、

Ⅸ、Ⅹ分子结构的形成．因此，维生素 K 的缺乏

直接影响到凝血因子的合成及功能，是导致凝血

功能障碍的重要因素[7]．

维生素 K 治疗的理论基础在于大剂量维生素

K 可逆转鼠药中毒等导致的维生素 K 循环利用障

碍，但随着新型鼠药等的使用，治疗过程中出现

反复对患者的预后造成较大的影响[8]．从本研究可

以看出，观察组及对照组治疗后 PT、INR、APTT、

FⅡ、FⅦ、FⅨ、FX 较治疗前均有显著改善，观

察组治疗后 PT、INR、APTT、FⅡ、FⅦ、FX 较对

照组均有显著改善．相对于常规治疗，采用序贯

治疗笔者提高了口服维生素 K 的剂量，该治疗方

式也是基于新型鼠药等的代谢特点，可能的机制

在于早期大剂量的维生素 K 可以较好的稳定患者

肝脏内线粒体功能[9]，在结束静脉注射之后，由于

剂量的降低，部分患者可出现病情的波动，因而

维持较高剂量的维生素 K 口服，可以在前期治疗

的基础上，稳定微粒体内 γ-Gla 残基的形成，进

而有助于促进下游凝血因子的合成 [10]．对治疗后

PIVKA-Ⅱ进行分析，2 组治疗后 PIVKA-Ⅱ较治疗

前均有显著性升高，观察组患者接受维生素 K4 治

疗后 3 周 T2 时较对照组显著升高．该指标近年来

获得应用，是反映维生素 K 体内水平的重要敏感

指标，作为凝血酶原前体蛋白，在凝血常规等指

标出现异常之前，该指标即可出现显著性变化，

且与维生素 K 缺乏同步出现，因而可以实时反映

维生素 K 代谢及水平 [11]，因而在对常规指标进行

监测的基础上采用 PIVKA-Ⅱ进行动态观察，有助

于早期反应维生素 K 治疗的临床效果并及时调整

剂量[12]，这对于在治疗过程中调整维生素 K 用量

有重要的参考意义.

综上所述，大剂量维生素 K 序贯疗法可有效

治疗 ADVKCF，对 PIVKA-II 及凝血常规、凝血因

子进行监测有助于明确患者的病情变化．由于

ADVKCF 发病机制中涉及到多个方面且有必要观

察远期的临床效果，因此本研究仍需进一步进行
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随访，为 ADVKCF 的治疗及预后判断提供理论依

据.
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