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摘要：目的 分析１例儿童血友病因子缺乏症家系的基因缺陷。方法 检测先证者及其家系成员的 vWF：Ag，通过直接测序法分析 vWF 基因突变。

结果 患儿家系中 3 位成员 2 位 vWF：Ag 降低，1 位 vWF：Ag 正常。先证者及多个家系成员中发现 vWF 基因 C.478G>A 

(P.Gly160Arg)突变，1 位正常。结论 C.478G>A(P.Gly160Arg)杂合突变是导致此家系血友病因子缺乏症的基因发病机制。 
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血管性血友病因子(vonWillebrandFactor,vWF),是由第 12 号染色

体的短臂所编码的糖蛋白。vWF 是一种重要的血浆成分,正常人血

浆 vWF 浓度约为 10mg/L。在内皮细胞受刺激或损伤以及集体处于

应激状态时，血浆 vWF 水平升高。vWF 及某些止血与纤溶成分都

是血栓性疾病的独立危险因素。相反，当 vWF 基因发生缺失、插

入点突变、剪切点替换或提前形成转录终止信号时，导致血浆 vWF

量有显著减低或有质的缺陷，不能完成其正常的止血功能时，即为

vWD。针对基因缺陷的诊断临床上尚未能常规开展。本案例通过分

析１例 vWF 缺乏症先证者及其家系成员的临床表现,实验室检测结

果及基因测序结果,发现了导致此家系 VFW 缺乏的基因突变位点，

报道如下. 

１对象及方法 

１.1 先证者及其家系调查 

先证者为 12 岁男患儿，父母非近亲结婚，2010 年自发性关节

出血于我院就诊，行ＡＰＴＴ延长，凝血酶原时间（ＰＴ），纤维

蛋白原正常，后转入上海市华山医院，诊断为血管性血友病，出院

后反复于我院输注冷沉淀治疗，2018 年 11 月于我院行 VIII 降低，

VII 升高，vWF 降低，仍诊断为血友病。调查先证者兄弟、及其家

系（父母）成员共 3 例，所有家系成员均无自发性出血史及外伤后

出血不止史。本研究获研究对象或其法定监护人知情同意，并通过

都昌县人民医院伦理委员会批准。 

1.2 实验试剂和引物信息 

材料及试剂：2*TaqPCRMasterMixPCR 板磁珠法血液基因组

DNA 提取试剂（DP601-T6）,BigDye 磁珠法 PCR 产物回收盒

（ PCR-CE-5030 ） ， 引 物 包 括 chr12-6219594-F 和

chr12-6219594-R。 

1.3 测序方法： 

本方法以受检者的血液来源的基因组 DNA 为检测材料，采用

超声波高性能样品处理系统（Covaris）DNA 碎片化以构建文库，通

过安捷伦（Agilent）AgilentSureselectHumanAllExonV6 试剂盒进行目

标区域的捕获和富集，使用 IlluminaHiseq4000 平台进行高通量测

序 。 原 始 数 据 （ rawdata ） 下 机 并 通 过 数 据 质 控 后 ， 使 用

Burrows-WheelerAligner(BWA,v0.7.17) 软 件 与 人 类 参 考 基 因 组

（GRCH37/hg19）进行比对。比对结果再使用 Picard-toosl(v4.1.1.0)

去除 PCR 重复片段；使用 GenomeAnalysisTookit(GATK,v4.1.1.0)软件

进行 SNV 和小片段插入、缺失检测，并使用 Annovar(v201804)软件

对变异结果进行注释。 

2 结果： 

2.1 基因结果分析 

病人 1、病人 2、病人 3、病人 4VWF:Ag 分别为 8.7%、20.3%、

21.2%、46.8%。 

2.2 基因结果分析 

病人 1、病人 2、病人 3、病人 4VWF 基因结果分别为：C.478G>A 

(P.Gly160Arg)结果+、+、+、-。 

讨论： 

血管性血友病分两种，一种遗传性血管性血友病，一种是获得

性血管性血友病，遗传性血管性血友病是一种常染色体遗传性疾

病，多为显性遗传，部分隐性遗传。以自幼发生的出血倾向、出血

时间延长、血小板黏附性降低、瑞斯托霉素诱导的血小板聚集缺陷，

及血浆 vWFAg 缺乏或结构异常为特点。遗传性血管性血友病 vWF

主要存在于内皮细胞、巨核细胞及血小板，生理功能：与血小板膜

GPⅠb-Ⅸ复合物及内皮下胶原结合，介导血小板在血管损伤部位的

黏附;与因子Ⅷ结合，作为载体具有稳定因子Ⅷ的作用。 

VWF 基因的 c.478>A(p.Gy160arg)突变是一个错义突变，导致基

因编码蛋白的第 160 位氨基酸有甘氨酸突变为精氨酸，已有该突变

在 血 管 性 血 友 病 患 者 中 的 报 道 【 1 】， 也 有 同 一 位 点 的

c.478>c(p.Gy160arg)和的 c.478>T(p.Gy160Trg)报道【2】。 

通过本病例研究通过一代测序，发现 C.478G>A(P.Gly160Arg)

是此家系谱基因缺陷，该病人哥哥及父母无血管性血友病出血症

状，也证实了血管性血友病即可表现为显性遗传，也可表现为隐性

遗传，对于未婚反复关节、皮肤、肌肉出血等病人，建议常规行凝

血功能同时行 vWF 检查，有条件者可行基因检测，减少下一代血

管性血友病发病显性发病几率。 
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