
了随访#有
N!>//B

的患者&

//!

*

%N!

'至少合并一种肝

外
:*

#最常见的是
:)<*

$

/$6

%

"常见的
:)<*

包括

;5?FE+

病和
O<

"其患者血液中存在多种针对甲状

腺的抗体#最主要的是甲状腺球蛋白抗体和
<(Y:a

"

在
:)<*

不同临床阶段#

<(Y:a

水平不同#临床缓解

期患者的
<(Y:a

水平均低于疾病初发期#临床医生

可根据动态变化判断
:)<*

的治疗效果$

"

%

"回顾本

病例#患者同时合并有三种与自身免疫相关的疾病#

因
(J-

和
O<

处于早期且本身症状不典型#因此只

表现了支气管哮喘的临床症状"患者及时检查了肝

功能(甲状腺功能(甲状腺彩超#从而确诊了
(J-

和

O<

#有效避免了漏诊"

各种
:*

在治疗方面也有着盘根错节的复杂关

系"

!=66

年
S?A0aE5

]

认识到甲状腺功能亢进可导致

支气管哮喘发作或加重$

N

%

#因此甲状腺功能减退合并

支气管哮喘的患者补充甲状腺素可能会诱发或加重

支气管哮喘"本病例中患者在确诊了
O<

之后开始

服用优甲乐&

/"

'

]

#每天
!

次'#半年后支气管哮喘复

发"至于复发的原因#可能是由于气候(环境等不可

控因素#也可能是由于过度补充了甲状腺激素诱发了

支气管哮喘"但是复查结果提示该患者甲状腺功能

和肺功能正在好转#此时应维持原最小剂量#并严格

检测肺功能和甲状腺功能#根据结果调整甲状腺素片

的剂量"熊去氧胆酸是
(J-

首选药物#而对于早期

患者#布地奈德联合熊去氧胆酸治疗效果显著$

7

%

"因

此
(J-

与支气管哮喘二者合并出现时#该药为首选

治疗药物"

:*

多症状不典型#两种及以上疾病同时存在时#

诊断有一定的难度"因此当确诊某种
:*

时#应及时

行甲状腺功能(肝功能(肺功能等及相应的抗体检测#

可有效避免漏诊"同时还要了解两病甚至多病存在

时的治疗特点#充分认识各种疾病治疗用药之间的相

互关系#注意统筹兼顾#谨防治疗不当延误病情"
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0ÊI@G

#

!==8

#

%6

&

=

')

6/=$6%/>

$

7

%

&)Wf3).: R ;

#

W)'*Y. V *>YaE,AC\@GAC?CA1?01
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!

例遗传性凝血因子
f

缺乏症家系的基因分析

梁枫萍!

!程
!

鹏/

$

"

!>

广西壮族自治区玉林市第一人民医院肿瘤血液科
!

"%7999

&

/>

广西医科大学第一附属医院血液内科!南宁
"%99/!

#

!!

%中图法分类号&

!

.""6j=

%文献标识码&

!

-

%文章编号&

!

!N7!$8%68

"

/9!8

#

!6$!=79$9"

!!

遗传性凝血因子
f

&

Sf

'缺乏症是一种罕见出血性

疾病#由
Sf

结构或功能缺陷导致的常染色体隐性遗传

性疾病"本研究通过凝血功能及
Sf

活性的检测#确诊

了
!

例
Sf

缺乏症患者#并对其家系成员的
Sf

基因进

行测序#以寻找致病突变基因#探讨其发病机制"

!

!

资料与方法

!>!

!

一般资料
!

先证者#男#

%%

岁#广西宾阳人#汉

族#自幼无异常出血表现#

/9!6

年因不育症就诊"查

体)无阳性体征"实验室检查)凝血酶原时间&

(<

'

%8>7+

(活化部分凝血活酶时间&

:(<<

'

!%%>%+

+凝

血酶时间&

<<

'(纤维蛋白原&

S)J

'正常+

Sf

促凝活性

&

Sfn-

'

9>NB

#其他凝血因子活性正常+血常规(肝

功能正常"先证者父母#广西宾阳人#非近亲婚配+对

先证者的直系家系成员包括先证者父亲(母亲(妹妹

均进行凝血功能及基因检测"家系成员中无皮肤(牙

龈出血或外伤后出血不止等出血及出血倾向#家系成

员血常规(肝功能均正常#未曾使用抗凝剂"本研究

经广西医科大学第一附属医院伦理委员会批准并征

97=!

重庆医学
/9!8

年
"

月第
67

卷第
!6

期



得先证者及其家系成员知情同意"家系图见图
!

"

图
!

!!

遗传性凝血因子
5

家系图

!>#

!

方法

!>#>!

!

实验仪器
!

(-.

反应扩增仪&东胜龙'#

%!%9QG

测序列分析仪&美国
:J)

公司'#

*V$8*

型电

热恒温水槽&上海森信实验仪器有限公司'#

*[-($

%!3

型稳压稳流电泳仪&北京六一'#

[bZ$/

离心机

&湘仪离心机仪器有限公司'#

ON$!

微型电泳槽&上海

精益有机玻璃制品仪器厂'#凝胶成像系统&美国

;E0E;E0Â+

公司'#移液器&范围
!99

!

!999

'

W

#

/9

!

/99

'

W

#

9>"

!

!9

'

W

'&德国
3

UU

E01@5D

公司'"

!>#>#

!

主要试剂
!

(\̂+A@0O@,&,?5,

*

OA

]

\$SA$

1EGA,

K

*':(@G

K

IE5?+E

&美国
<\E5I@

公司
S$"6=&

'+

R?5HE5

(

No*':W@?1A0

]

*

K

E

&上海生工生物技术有

限公司'+

(-.

产物纯化回收试剂盒&上海生工生物技

术有限公司
&V!!6!

'+

!9o<:3

&

699II@G

*

W<5A+$

?CE,?,E?01!9II@G

*

W3*<:

#

U

O8>9

'"

!>#>"

!

标本采集和处理
!

所有研究对象抽取外周静

脉血
6IW

#

3*<:

抗凝#标本分
/

份#分别用于凝血

功能分析及
*':

提取"

*':

提取后进行浓度和纯

度测定#将
*':

分装并冻存于
X89m

备用"

!>#>$

!

凝血功能分析
!

对先证者及家系成员进行

(<

(

:(<<

(

S

*

n-

(

Sfn-

(

S

6

n-

(

S

7

n-

(

S

8

n

-

(

S

9

n-

(

S

:

n-

(

S

;

n-

测定"

!>#>E

!

引物设计
!

参照文献$

!

%设计了
%9

对引物

&表
!

'#由上海生工生物技术有限公司合成"

表
!

!!

(-.

引物序列表

引物 序列
退火温度

&

m

'

产物长度

&

a

U

'

3!W "#$--::<-:::<:;;;<;-<$%# "9 78/

3!2 "#$:-<;-<<--;<;;<;<<$%#

3/W "#$::<::<:<;::-::;;;;:-<-$%# "8 68"

3/2 "#$-:;;:<:<<<<<;::;:;:--:$%#

3%W "#$-::::-<<:-::-:;-::-::<$%# "7 %/%

3%2 "#$;--<<<;:<;:---<;::$%#

36W "#$<--<;:--:<<--::-:<<$%# "" %6/

362 "#$:<----:;:<<<;:;:;<;$%#

3"W "#$--<<<<;:::<;-<;;<<$%# "" N/!

3"2 "#$:<;:;-;<-<<-<:<-<;-$%#

3NW "#$::;;;:;:::;:;;;:;<<$%# "7 6"%

续表
!

!!

(-.

引物序列表

引物 序列
退火温度

&

m

'

产物长度

&

a

U

'

3N2 "#$;;;-:-:::-<:-::-<;;$%#

37W "#$<<<;;<;:<<<;;;;;<::$%# "" "!=

372 "#$<-<<;--<<<<-<;;:<;-$%#

S8W "#$<;----:<:<<-<:<---$%# "7 6=%

382 "#$;<<<----:<--<:--;$%#

3=W "#$-::;;:;::<:;-:;:::::<$%# "8 %%8

3=2 "#$<;:;;;;:;;<<:-<;-<$%#

3!9W "#$--:<<:<<<:;--:;;:;:--$%# "8 %8N

3!92 "#$:<<;;<<--:;-;:::;-$%#

3!!W "#$;----<<:;-;:;<:;:<<$%# "8 /6=

3!!2 "#$--<<<---<:<<;-<<;-<$%#

3!/W "#$-<;;<:;--<;;:;:;<<;-$%# "8 %66

3!/2 "#$<<<;<<;;-:<:;:-<<;;::<$%#

3!%$NW "#$;-:;<::<;;:::::<;:;::<:$%# "7 67=

3!%$N2 "#$-:--<--<--:;:--<<;:<$%#

3!%$"W "#$;::;-::<;:-<;:-<:;:<<-$%# N9 %6N

3!%$"2 "#$;:----:;--:<:-::-$%#

3!%$6W "#$-<;;;;<::;;;;::<<$%# "6 8=%

3!%$62 "#$-:-<;;<-:;;-::;-<$%#

3!%$%W "#$<;;;;::<;<<<;:<:;<;<$%# "" """

3!%$%2 "#$<::;:<<<<;;<<;;;:;:<$%#

3!%$/W "#$<-<:-<-<<<--<--:<--<$%# "7 N=6

3!%$/2 "#$-::<::--<<;-:;::--<-$%#

3!%$!W "#$;;-<<<-<;:;;<<-<;-$%# "8 6N%

3!%$!2 "#$<<<<---:;:-<<--:;:<$%#

3!6W "#$;;::::-:::-:::<-:--<$%# "8 %N!

3!62 "#$:<<<:-<-:<<<:<--:--::;$%#

3!"W "#$;:;;<<:;;;;::<;:;::$%# "7 "69

3!"2 "#$-:<-<<-:-:<-<--:-<:--$%#

3!NW "#$;-:<-<-:<;<-<::<-<<;<;$%# "7 %7/

3!N2 "#$<;:<<:<-:;::;:;-::;;:$%#

3!7W "#$<;--<<<<---<;<:<<<-$%# "" %98

3!72 "#$----:<:<<<--<<:--:-$%#

3!8W "#$-:-<-<--<;--:::--::$%# "8 %8"

3!82 "#$<:;<;:;;<;<;;<;;<;:<<<$%#

3!=W "#$::::;-:<:::;:;:::::-<;$%# N9 /77

3!=2 "#$;<-:;:::-:<::<---<::--$%#

3/9W "#$<;-<:<<<----<::-::-:$%# "7 6!7

3/92 "#$;:;;<;;<<;;-:;<<;:-$%#

3/!W "#$<-:<:<<:-<;-<<<<-<--:<$%# "7 68!

3/!2 "#$:;;<:-<-<;<;---:::<:$%#

3//W "#$-<;<-;;-:-<-<;:<<;;$%# "8 "6/

3//2 "#$-:;;:;;::<:;;;-:::;<$%#

3/%W "#$;<-:::;-<:<-::;<--:-:;$%# "7 6%8

3/%2 "#$<;;<<:<<;<<<<<;<-:<<<;$%#

3/6W "#$;:<;--:-<-<:--<<;<--$%# "8 6%N

3/62 "#$:::<;:::<::;--<-<:---$%#

3/"W "#$::::;:::;:;:::<:;<;;::$%# "" %8!

3/"2 "#$;<;--:-<;;:-<-::;-$%#

!>#>F

!

(-.

扩增
!

(-.

反应系为
/9

'

W

#包括
!9

'

W

(-.RAQ

#上下游引物各
!

'

W

#模板
*':!

'

W

#超纯

水
7

'

W

"在
*':

热循环仪上进行
(-.

扩增#反应条

件如下)

=8m

预变性
/IA0

#

=8m

变性
%9+

#

N9m

退火

%"+

#

7/m

延伸
/9+

#循环
%"

次#最后
7/m

再延伸
"

!

8IA0

"取
(-.

产物
"

'

W

上样于
!>8B

琼脂糖凝胶#

!7=!
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表
/

!!

遗传性凝血因子
f

缺乏症家系成员凝血指标检测结果

成员
(<

&

+

'

:(<<

&

+

'

S

*

n-

&

B

'

S

5

n-

&

B

'

S

6

n-

&

B

'

S

7

n-

&

B

'

S

8

n-

&

B

'

S

9

n-

&

B

'

S

:

n-

&

B

'

S

;

n-

&

B

'

先证者
%8>7 !%%>% 8N>N 9>N !%N>9 %%>8 N=>7 8=>8 8/>8 N9>%

父亲
!!>% 66>" =%>8 N6>6 =8>9 =7>= !9">9 86>! !9=>9 89>=

母亲
!%>" %">N 89>% /7>6 87>7 !/8>9 =/>/ 89>/ 79>7 "9>%

妹妹
%6>8 =%>6 89>/ 9>% "N>N 89>% N">7 77>6 8N>7 %9>%

参考值
=>=

!

!/>8 /">!

!

%N>" 7=>9

!

!%!>9 N/>9

!

!%=>9 "9>9

!

!/=>9 "9>9

!

!"9>9 N">9

!

!"9>9 77>9

!

!%!>9 N">9

!

!"9>9 "9>9

!

!"9>9

!o<J3

缓冲液中
!99If

电压电泳
%9IA0

后#将凝

胶置于数字化凝胶成像分析仪内拍照分析"

!>#>G

!

(-.

扩增产物纯化及测序
!

(-.

扩增产物

回收纯化#严格按纯化试剂盒说明书操作#纯化产物

进行直接测序"以美国
'-J)

基因库公布的序列

:[%N6"%"

为标准#采用
-\5@I?

软件对测序结果进

行分析比对#寻找基因变异位点"变异位点与
'-J)

中的
&'(

数据库比对#确定是否存在人群基因多态

性"最后对异常测序结果重新进行
(-.

扩增及正

向(反向测序#进一步确定基因突变"

#

!

结
!!

果

#>!

!

凝血功能检测结果
!

先证者及其妹妹
:(<<

(

(<

明显延长#先证者
S

5

n-9>NB

#妹妹
S

5

n-

9>%B

#母亲
S

5

n-/7>6B

+先证者及其家系成员

S

*

n-

(

S

6

n-

(

S

7

n-

(

S

8

n-

(

S

9

n-

(

S

:

n-

(

S

;

n-

均在正常范围内#见表
/

"

#>#

!

测序结果
!

先证者
S

5

基因存在
!

个杂合错义突

变
;!N988-

&

:+

U

N8OA+

'+

8

个单核苷酸多态性&

&'(

'位

点突变#杂合错义突变
:%8"/=;

&

:5

]

68"W

K

+

'#纯合错

义突变
:"8NN8;

&

RE,!7%Nf?G

'(

:6"888;

&

W

K

+8%9:5

]

'(

:6"=9=;

&

OA+8%7:5

]

'(

:6N988;

&

W

K

+8=7;Ĝ

'(纯合同

义突变
-6""/%<

&

)GE798)GE

'(

<6"""9-

&

:+07!7:+0

'(

:6"N!N;

&

&E57%=&E5

'+先证者妹妹的基因型与先证者

完全一致+先证者父亲不存在杂合错义突变
;!N988-

&

:+

U

N8OA+

'#

8

个
&'(

位点均为杂合突变"先证者母

亲存在杂合错义突变
;!N988-

&

:+

U

N8OA+

'#

8

个
&'(

位点均为杂合突变"这些
&'(

位点与
'-J)

的
&'(

数

据库记录的相一致#见表
%

(图
/

!

"

"

表
%

!!

先证者及其家系成员
S

5

基因突变位点

核苷酸位点 氨基酸位点 外显子 突变类型 先证者 父亲 母亲 妹妹

;!N988- :+

U

N8OA+ %

错义突变
L X L L

:%8"/=; :5

]

68"W

K

+ !9

错义突变
L L L L

-6""/%< )GE798)GE !%

同义突变
j L L j

<6"""9- :+07!7:+0 !%

同义突变
j L L j

:6"N!N; &E57%=&E5 !%

同义突变
j L L j

:6"888; W

K

+8%9:5

]

!%

错义突变
j L L j

:6"=9=; OA+8%7:5

]

!%

错义突变
j L L j

:6N988; W

K

+8=7;Ĝ !%

错义突变
j L L j

:"8NN8; RE,!7%Nf?G !N

错义突变
j L L j

!!

核苷酸位点参照
;E0a?0H

序列#

:[%N6"%"

+

j

)纯合突变+

L

)杂

合突变+

X

)无突变

!!

箭头示存在
;!N988-

杂合子突变

图
/

!!

先证者第
%

外显子正向测序结果

!!

箭头示存在
;!N988-

杂合子突变

图
%

!!

先证者妹妹第
%

外显子正向测序结果

!!

箭头示存在
;!N988-

杂合子突变

图
6

!!

先证者母亲第
%

外显子正向测序结果

!!

箭头示相同位点与野生型一致

图
"

!!

先证者父亲第
%

外显子正向测序结果

"

!

讨
!!

论

!!

S

5

缺乏症是由
S

5

结构或功能缺陷导致的常染

色体隐性遗传性疾病"患者常表现为皮肤黏膜出血(

月经过多(创伤出血不止#但肌肉和关节出血少见#颅

脑出血更是罕见$

/

%

"凝血筛查实验
(<

(

:(<<

延长#

即刻及孵育
:(<<

纠正实验可排除狼疮抗凝物及

S

7

因子抗体#进一步行
S

5

n-

测定具有诊断意义"

基因分析一般在临床研究中进行#且由于传统基因测

序技术的局限性#

"B

!

!9B

患者的基因突变无法检

测出来$

%

%

#因此
S

5

n-

轻度下降的杂合突变患者#明

确诊断仍面临着挑战"

S

5

缺乏症分为两型)

(

型是

/7=!
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S

5

抗原&

S

5

n:

]

'和
S

5

n-

同步下降+

*

型是
S

5

蛋白异常所致#呈
S

5

n:

]

正常而
S

5

n-

降低#或

者
S

5

n:

]

和
S

5

n-

下降不平行"

成熟的
S

5

由
/!=N

个氨基酸构成#分为
"

个功

能区#即
:!$:/$J$:%$-!$-/

"活化的
S

5

&

S

5

?

'是

异二聚体#重链区包括
:!

(

:/

及
'O/

端#轻链区包

括
:%

(

-!

(

-/

及羧基端#通过二价金属离子&

/

个

-?

/j和一个
-̂

/j

'非共价联结$

6$N

%

"编码人类
S

5

的

基因定位于
!

号染色体
T

/6>/

#含
/"

个外显子及
/6

个内含子"第
!

!

!/

外显子编码信号肽和
:!$:/

区#

第
!%

外显子编码
J

区#

!6

!

/"

外显子编码
:%

(

-!

和

-/

区"

目前已发现了约
!N9

种与
S

5

缺乏症有关的基因

突变#包括无义突变(错义突变(删除(插入(剪切位点突

变"错义突变通常引起单个氨基酸置换#影响了
S

5

的

折叠和构象改变#分泌途径的质量控制系统将其滞留在

细胞内#导致细胞内降解和分泌障碍$

7

%

#这是大部分错

义突变导致
S

5

n:

]

和
S

5

n-

同步降低的
(

型
S

5

缺

乏症的机制"少数错义突变&

OA+!67:5

]

(

<

K

5=!:+0

(

:G?//!f?G

和
OA+!67:5

]

'

$

8$=

%

#影响了二价金属离子

-̂

/j的结合位点$

=

%

(

:!$:/$:%

结构域的相互作用#导

致了轻链和重链的相对分离#影响了
S

5

?

的稳定性#从

而导致
S

5

n:

]

和
S

5

n-

非同步下降的
*

型
S

5

缺乏

症"虽然大部分的错义突变位于
:/

和
-/

结构域#但

越来越多发生在
:!

结构域的错义突变被证实$

!9

%

"

:!

结构域是
S

5

?

和活化的
S

9

&

S

9

?

'相互反应的重要区

域#此外#

:!

结构域存在重链与二价金属离子
-?

/j相

互作用的位点#影响着
S

5

?

的轻链和重链的相互联

结$

!!

%

"因此#发生在
:!

结构域的突变不仅导致
(

型
S

5

缺乏症#也导致
*

型
S

5

缺乏症$

!/$!%

%

"

曹丽娟等$

!

%通过分子建模分析发现#

:+

U

N8OA+

突变发生后#维持
:!

区
#

片层结构的氢键及分子表

面范德华力发生偏移#降低了分子结构的稳定性#从

而影响
S

5

$:+

U

N8OA+

突变蛋白的折叠(细胞内转运(

分泌"

/9!6

年 台 湾 国 立 成 功 大 学 的 学 者 对
S

5

$

:+

U

N8OA+

蛋白进行了体外表达研究证实#

:+

U

N8OA+

突变导致了
S

5

分泌障碍#且
S

5

细胞内降解增强#从

而引起
S

5

n:

]

和
S

5

n-

同步下降$

!6

%

"

本研究中#先证者自幼无异常出血表现#因不育

症就诊检查发现
(<%8>7+

(

:(<<!%%>%+

#

S

5

n-

仅
9>NB

#排除了肝病等获得性因素导致的
S

5

n-

减低#且先证者母亲和妹妹
S

5

n-

均降低#临床诊断

S

5

缺乏症明确"基因测序结果显示先证者及其母

亲(妹妹均存在杂合错义突变
;!N988-

&

:+

U

N8OA+

'#

家系分析表明先证者母亲及妹妹均是
:+

U

N8OA+

杂合

错义突变&图
/

(

%

(

6

'#而父亲相同位点与野生型一致

&图
"

'#提示该突变遗传自母亲#因此#基因水平诊断

S

5

缺乏症明确"

:+

U

N8OA+

突变是本研究中先证者

及其妹妹(母亲
S

5

n-

下降的主要原因"

先证者及其母亲(妹妹基因突变类型均为杂合错

义突变#但三者的
S

5

n-

差异较大"对目前文献报

道的
:+

U

N8OA+

突变
S

5

缺乏症家系数据分析也发现

S

5

n-

水平的差异$

!

#

!"

%

#

6

个
:+

U

N8OA+

杂合子的

S

5

n-

波动在
6"B

!

N%B

#

!

个
:+

U

N8OA+

纯合子突变

的
S

5

n-"B

#提示纯合子突变患者的
S

5

n-

较杂合

子突变下降明显"本研究的先证者和其母亲(妹妹都是

:+

U

N8OA+

突变杂合子#但
S

5

n-

下降明显#与文献报

道不一致#提示有其他的因素影响着
S

5

n-

"

/9!9

年

黄丹丹等$

!N

%报道的
S

5

缺乏症患者证实是
:+

U

N8OA+

杂

合错义突变#其
S

5

n-"B

#其基因分析结果发现了位

于同 一 条 染 色 体 上 的
6

个
&'(

#分 别 导 致 了

RE,6!%<\5

(

OA+!%/7:5

]

(

RE,G7N6f?G

和
:+

U

////;G

K

突

变#其研究结果认为#

:+

U

N8OA+

杂合错义突变和
6

个

&'(

共同导致了
S

5

n-

水平下降"

[:R:_:V)

等$

!7

%的体外表达研究证实这
6

个多态性&

RE,6!%<\5

(

OA+!%/7:5

]

(

RE,G7N6f?G

和
:+

U

////;G

K

'同时存在时#

S

5

的表达水平比野生型显著降低#约为野生型的

/9B

#其原因是蛋白质合成率明显降低并伴分泌障碍#

其中
:+

U

////;G

K

是造成分泌障碍的关键因素"本研

究的基因分析结果显示#先证者及其妹妹存在
6

个纯合

错义突变多态性&

RE,!7%Nf?G

(

W

K

+8%9:5

]

(

OA+8%7:5

]

(

W

K

+8=7;Ĝ

'和
!

个杂合错义突变多态性&

:5

]

68"W

K

+

'#

先证者母亲存在这
"

个
&'(

的杂合形式#据此推断#这

"

个
&'(

的存在影响了
S

5

n-

水平"此外#先证者及

其母亲(妹妹均存在同义突变
-6""/%<

&

)GE798)GE

'(

<6"""9-

&

:+07!7:+0

'(

:6"N!N;

&

&E57%=&E5

'#突变并

未引起编码氨基酸改变#对
S

5

n-

无影响"

总之#

:+

U

N8OA+

突变是导致先证者及其母亲(妹妹

S

5

n-

下降的主要原因#

:5

]

68"W

K

+

(

RE,!7%Nf?G

(

W

K

+8%9:5

]

(

OA+8%7:5

]

(

W

K

+8=7;Ĝ "

种
&'(

的存在可

能影响着
S

5

n-

"这
"

种
&'(

下调
S

5

n-

水平的具

体机制有待进一步的研究"

参考文献

$

!

% 曹丽娟#王兆诚
>

五例遗传性凝血因子
f

缺乏症的基因分

析$

*

%

>

苏州)苏州大学#

/997>

$

/

%

W:VR

#

&O:.)S):'.

#

(3[f:'*)S

#

E,?G>&

K

I

U

,@I+

@DA0\E5A,E1D?C,@5f1EDACAE0C

K

A0%")5?0A?0

U

?,AE0,+

$

Z

%

>

J5ZO?EI?,@G

#

!==8

#

!9%

&

6

')

!9N7$!9N=>

$

%

%

(:WW:.

#

(3[f:'*)S

#

&O:().Y :*>.?5EaGEE1A0

]

1A+@51E5+

)

1A?

]

0@+A+?01,5E?,IE0,

$

Z

%

>JG@@1

#

/9!"

#

!/"

&

!%

')

/9"/$/9N!>

$

6

%

V3'< PZ

#

&2;'3<- P

#

S2.3[<&

#

E,?G><\E\̂$

I?0

]

E0@IEa5@c+E5?,2-&-

$

Z

%

>;E0@IE.E+

#

/99/

#

!/

&

N

')

==N$!99N>

$

"

%

R:''V;

#

V:W:S:<)&R>S?C,@5f

)

?C@IaA0?,A@0@D

*5ZEH

K

GG?01R5O

K

1E

$

Z

%

>JG@@1

#

/99%

#

!9!

&

!

')

/9$%9>

$

N

%

')-YW:3&; :

#

*:OWJ:-VJ>S?C,@5f?01,\5@I$

%7=!

重庆医学
/9!8

年
"

月第
67

卷第
!6

期



a@,AC1A+E?+E

)

1E+C5A

U

,A@0@D?

`

?0̂+$D?CE1

U

5@,EA0

$

Z

%

>:5$

,E5A@+CGE5<\5@Iaf?+CJA@G

#

/99/

#

//

&

6

')

"%9$"%8>

$

7

%

-:)bO

#

P:'; bS

#

*)';4W

#

E,?G>S?C,@5f-!!6=;

?01"N9=$!9)'&-;<;;<<C?̂+A0

]

D?C,@5f1EDACAE0C

K

)

I@$
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Ŝ0C,A@0?GC\?5?C,E5Ak?,A@0@D?0@FEGIA++E0+EÎ,?,A@0
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以低钠血症为主要临床表现的少见病#其病因复杂#

肺癌所致的
&):*O

偶可见于文献报道#而以精神症

状为首发表现伴有
&):*O

的肺癌却更为少见"现报

道
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例首发症状为精神行为异常的伴有
&):*O

的肺

癌患者#并进行文献回顾"
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临床资料
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患者#男#

"8

岁#以,发作性精神行为异常
%1

-入

院"入院前
%1

#患者无明显诱因表现为无法识别回

家的路#记不清放东西的位置#持续约
6\

后缓解如常

人#上述症状间断发作#均可自行缓解"

!1

前#患者

出现答非所问(自问自答(胡言乱语#持续约
"\

#现为

求系统诊治入本院#门诊以,精神行为异常-收入神经

内科"病程中#无头晕(头痛#无视物旋转(视物模糊#

无抽搐(意识障碍#无胸闷(气短#无咳嗽(咳痰#无腹

痛(腹泻#无尿频(尿急(尿痛"饮食及睡眠良好#大小

便如常#近
/

个月体质量减轻
"H

]

左右"既往史)体

健#饮酒史
%9

余年#每天
6"9IW

#戒酒
!"1

+吸烟史

%9

余年#每天
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支#未戒"患者的大哥脑出血病史#

二哥脑梗死病史"入院查体)体温
%N>% m

#脉搏
N7

次*分#呼吸
//

次*分#血压
!/6

*

89II O

]

+神清语

明+营养良好#发育正常+双侧瞳孔等大等圆#直径约

/>"II

#直间接对光反射灵敏+双侧额纹(鼻唇沟等

深(对称#伸舌居中+心肺腹查体未见异常#肠鸣音
6

次*分+四肢肌力
"

级#四肢肌张力正常#腱反射对称

引出#深浅感觉未见明显异常#共济运动查体未见异

常#双侧
-\?11@CH

征(

J?aA0+HA

征阴性#颈软无抵抗#

VE50A

]

征阴性+双下肢无水肿"

实验室检查结果)&
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'生化#钠
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#

钾
%>8! II@G
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#尿素
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#肌酐
"!>79

'
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*

W

#尿酸
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W

#葡萄糖
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*

W

#血浆

渗透压
/N/IY+I

*

W
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/

'尿常规#尿葡萄糖
%

j

#尿比

重
!>9!9
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尿量
!>N9W

+尿钠
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#氯

%99II@G

*

/6\

#钾
77>/9II
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#钙
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#磷
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