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新鲜冰冻血浆治疗遗传性血管性水肿急性发作１６例次分析

汤　蕊１，陈　适２，张宏誉１　（中国医学科学院、北京协和医学院北京协和医院：１．变态反应科；２．内分泌科、卫生部内分泌重点
实验室，北京 １００７３０）

　　［摘　要］　目的　探讨新鲜冰冻血浆（ＦＦＰ）治疗遗传性血管性水肿（ＨＡＥ）的适应证、安全性和有效性。方法　回顾性分析北
京协和医院４例次及文献中１２例次共１６例次ＦＦＰ治疗ＨＡＥ急性发作的病例。结果　共１３例ＨＡＥ患者急性期１６次输注ＦＦＰ，输
注量平均（５８６±３３７）ｍＬ，输注后１５例次病情得到改善，１例次因输血反应中断用药。症状开始缓解时间为（４９±１９）ｍｉｎ，输注后完
全缓解时间由输注前的（６．７±２７．０）ｈ缩短为（２．０±１２．０）ｈ。除２例次患者出现腹痛加重、１例次患者出现皮疹外，其他患者均未
出现不良反应。结论　ＦＦＰ用于ＨＡＥ急性发作期治疗相对安全有效。
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　　遗传性血管性水肿（ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙａｎｇｉｏｅｄｅｍａ，ＨＡＥ）
是一种罕见的常染色体显性遗传病，国外有Ｃ１ＩＮＨ浓
缩剂、纳米滤过的 Ｃ１ＩＮＨ、重组 Ｃ１ＩＮＨ、激肽释放酶抑
制剂和缓激肽受体拮抗剂可用于急性发作期和预防性

治疗［１３］。我国均无上述制剂，但有报道新鲜冰冻血浆

（ｆｒｅｓｈｆｒｏｚｅｎｐｌａｓｍａ，ＦＦＰ）对ＨＡＥ急性期治疗有效［４］。

２０１０年，本研究组曾在国内首次报道 ＦＦＰ治疗 ＨＡＥ
患者急性发作期的病例［５］。本文回顾性分析２例收治
患者及１１例文献记录患者共１６次ＦＦＰ治疗的相关资
料，以期对急性发作期ＨＡＥ患者在国内的诊治寻找新
的途径。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　在美国国立卫生研究院（Ｐｕｂｍｅｄ）网站以ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙａｎｇｉｏｅ

ｄｅｍａ和ｆｒｅｓｈｆｒｏｚｅｎｐｌａｍａ为检索词，查找１９６６年以后发表的
ＦＦＰ治疗ＨＡＥ急性发作的病例共１１例（急性发作１２次），并
收集北京协和医院变态反应科门诊２００４年至２０１０年 ＦＦＰ治
疗的ＨＡＥ急性发作患者２例（急性发作４次）。以２０１０年遗
传性血管性水肿国际会议发布的诊断标准为依据［６］，排除过敏

性、药物性等原因导致的血管性水肿。本文回顾性分析全部１３
例患者１６次发作，其中男７例，女６例，年龄（３０±１７）岁。我
院诊断的２例ＨＡＥ患者中，１例为Ⅰ型、１例为Ⅱ型，文献中１１
例ＨＡＥ患者中，４例患者为Ⅰ型，７例患者未明确分型。

１．２　方法
　　总结上述患者一般情况、临床表现及 ＦＦＰ输注情况，包括
性别、年龄、ＨＡＥ分型、适应证、ＦＦＰ剂量、开始缓解时间、完全
缓解时间、疗效及不良反应。喉水肿为可危及生命的严重症

状，比较患者喉水肿组与无喉水肿组的性别、年龄特点，及输注

ＦＦＰ量、开始缓解时间、完全缓解时间之间的差异。记录发作
前未输注ＦＦＰ的缓解时间，及输注 ＦＦＰ的缓解时间进行比较，
并行统计学分析，明确 ＦＦＰ治疗后患者急性发作期时间是否明
显缩短。并比较治疗前后Ｃ１ＩＮＨ水平的变化，判断患者症状改
善与Ｃ１ＩＮＨ水平变化的相关性。

１．３　统计学处理
　　运用ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行数据处理。所有数据均经正
态分布检验。正态分布数据以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）描述，两组
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比较用ｔ检验；非正态分布数据，用中位数（Ｐ２５，Ｐ７５）描述，两
组比较用秩和检验。Ｐ＜０．０５（双侧）为差异有显著性，
Ｐ＜０．０１（双侧）为差异有非常显著性。

２　结果

２．１　急性发作期临床表现
　　８例次发作时主要表现为喉水肿、呼吸困难，５例次为腹
痛，３例次表现为颜面水肿。８例次发生喉水肿患者年龄为（２０
±５）岁，无喉水肿患者年龄为（３５±２０）岁，发生喉水肿患者有
更年轻的趋势（Ｐ＝０．０５６）。

２．２　急性发作期的ＦＦＰ治疗情况
　　１５例次患者有 ＦＦＰ输注量记录，ＦＦＰ输注量为
（５８６±３３７）ｍＬ。１６例次患者中，８例次有输注后开始缓解时
间的记录，为（４９±１９）ｍｉｎ。１０例次有完全缓解时间的记录为
（２．０±１２．０）ｈ。１５例次输注 ＦＦＰ后症状可缓解或改善，有１
例次输注ＦＦＰ过程中出现发热、寒颤、皮疹等过敏反应。２例
次在输注ＦＦＰ后２０ｍｉｎ内出现腹痛，但在１．５～２．５ｈ后腹痛
症状即完全缓解，其余例次患者输注ＦＦＰ无不适。

２．３　ＦＦＰ治疗缩短急性发作期
　　１６例次患者中，７例次有未输注ＦＦＰ发作前的记录。未输
注ＦＦＰ前发作至完全缓解时间为（６１．７±２７．０）ｈ。１６例次患
者中，１０例次有输注后完全缓解时间的记录为（２．０±１２．０）ｈ。
ＦＦＰ治疗后患者急性发作期时间明显缩短（Ｐ＜０．０１）。

２．４　治疗前后的Ｃ１ＩＮＨ水平
　　文献中有２例患者测定输注 ＦＦＰ前后的 Ｃ１ＩＮＨ水平，输
注前血浆Ｃ１ＩＮＨ活性值分别为１００００和１６０００，输注的 ＦＦＰ
中Ｃ１ＩＮＨ活性值均为６００００。输注４００ｍＬＦＦＰ后，患者血浆
Ｃ１ＩＮＨ活性值分别升至２６５００和２５０００，症状缓解。１３例患
者共１６次输注。

３　讨论

　　ＨＡＥ为一种罕见的常染色体显性遗传病，主要表
现为皮肤粘膜水肿，因临床表现与过敏性或药物性血

管性水肿类似，故在患者急诊就诊时，应在急性喉水肿

的患者中鉴别 ＨＡＥ，并了解 ＨＡＥ急性发作的情况和
治疗特点。ＨＡＥ的病因是 Ｃ１ＩＮＨ基因突变引起其含
量减低或功能下降，对补体、激肽、凝血、纤溶等系统的

抑制作用减弱，使补体过度活化或缓激肽大量生成而

引起水肿。所以 ＨＡＥ急性发作期的最有效的治疗为
Ｃ１ＩＮＨ浓缩剂、重组 Ｃ１ＩＮＨ制剂，但目前国内尚无上
述制剂。ＦＦＰ是从采集后６～８ｈ内的全血中分离得
到，在－１８℃以下可保存１年，其中含有除血小板外
的全部凝血因子，也包括 Ｃ１ＩＮＨ，故认为其可用于
ＨＡＥ患者急性发作的治疗。
　　本研究观察到发生喉水肿患者的年龄有小于腹痛
或颜面水肿患者的趋势，所以对年轻的ＨＡＥ患者应该

警惕发生喉水肿的可能。本研究观察到 ＦＦＰ输注量
为（５８６±３３７）ｍＬ，喉水肿与否对ＦＦＰ输注量无明显影
响，故ＨＡＥ患者急性发作期 ＦＦＰ治疗剂量为６００ｍＬ
左右。１６例次患者中，１５例次患者输注 ＦＦＰ后症状
可缓解或改善，说明 ＦＦＰ治疗疗效确切。本组患者中
有ＨＡＥⅠ型和Ⅱ型患者，说明 ＦＦＰ治疗对 ＨＡＥⅠ型
和Ⅱ型的急性发作均有疗效。有２例次患者在输注
ＦＦＰ后可出现腹痛加重的现象，但均在１．５～２．５ｈ后
腹痛症状即完全缓解，目前尚无法判断腹痛为 ＦＦＰ引
起，或为疾病本身的发展过程所致。患者开始缓解为

（４９±１９）ｍｉｎ。说明 ＦＦＰ在输注早期即可起效，时间
在１ｈ内，ＦＦＰ输注前缓解时间为（６１．７±２７．０）ｈ，但
是输注后完全缓解时间为（２．０±１２．０）ｈ，说明 ＦＦＰ
能明显缩短ＨＡＥ急性发作期，并减少患者痛苦，降低
死亡风险。ＦＦＰ输注后观察到 Ｃ１ＩＮＨ升高，说明 ＦＦＰ
中的Ｃ１ＩＮＨ是使ＨＡＥ急性水肿发作缓解的原因。
　　当然，作为血液制品，ＦＦＰ可能引起过敏反应、病
毒感染等副作用［７］。有１例次患者输注 ＦＦＰ过程中
出现发热、寒颤、皮疹等过敏反应，停止继续输注。说

明仅输注血浆中提取的 Ｃ１ＩＮＨ而将其他成分去除或
引入非血浆来源的Ｃ１ＩＮＨ制剂对ＨＡＥ急性发作期患
者很有必要。目前，Ｃ１ＩＮＨ制剂尚未进入我国，ＦＦＰ虽
为血液制品，但随灭菌水平的进步，病毒感染的几率大

大下降。从本文研究结果来看，ＦＦＰ可能成为ＨＡＥ急
性发作期相对安全有效的治疗方法。
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ａｃｕｔｅａｔｔａｃｋｓｉｎｈｅｒｅｄｉｔａｒｙａｎｇｉｏｅｄｅｍａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１０，３６３

（６）：５２３－５３１．

［４］ＰｒｅｍａｔｔａＭ，ＧｉｂｂｓＪＧ，ＰｒａｔｔＥＬ，ｅｔａｌ．Ｆｒｅｓｈｆｒｏｚｅｎｐｌａｓｍａｆｏｒｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅｒｅｄｉｔａｒｙａｎｇｉｏｅｄｅｍａ［Ｊ］．ＡｎｎＡｌｌｅｒｇｙＡｓｔｈｍａＩｍｍｕｎｏｌ，

２００７，９８（４）：３８３－３８８．

［５］汤　蕊，张宏誉，甘　佳．新鲜冰冻血浆治疗遗传性血管性水肿一

例［Ｊ］．中华内科杂志，２０１０，４９（２）：９８．

［６］ＢｏｗｅｎＴ，ＣｉｃａｒｄｉＭ，ＦａｒｋａｓＨ，ｅｔａｌ．２０１０Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｃｏｎｓｅｎｓｕｓａｌ

ｇｏｒｉｔｈｍｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｔｈｅｒａｐｙａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｈｅｒｅｄｉｔａｒｙａｎｇｉｏｅ

ｄｅｍａ［Ｊ］．ＡｌｌｅｒｇｙＡｓｔｈｍａＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１０，２８６（１）：２４．

［７］齐若兰，陈　雯，关英真．肝衰竭患者血浆置换的疗效及护理体会

［Ｊ］．局解手术学杂志，２０１１，２０（１）：１０７．

（编辑：魏　源）
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