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摘  要 

目的：报告1例以自发性脑出血为首发表现的遗传性异常纤维蛋白原血症，以提高临床对该病罕见严重表

型的认识。方法：回顾性分析1例49岁女性患者的临床资料、凝血功能动态变化、基因检测结果及家系

调查情况。结果：患者以突发意识障碍为首发表现，头颅CT示左侧基底节巨大血肿，急诊行开颅血肿清

除术。凝血功能示纤维蛋白原活性低于检测下限，抗原4.93 g/L，凝血酶时间延长。基因检测示FGA基因

c.104G>A (p.R35H)杂合突变，ACMG分级致病。家系调查显示其女儿纤维蛋白原0.43 g/L但无症状。经

围手术期纤维蛋白原替代及综合治疗，病情好转出院，随访3个月无再出血。结论：遗传性异常纤维蛋白

原血症可长期无症状，在高血压等诱因下可发生严重自发性脑出血。对出血程度与危险因素不相称的患

者，应及时完善纤维蛋白原活性/抗原比值检测及基因筛查以明确诊断。 
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Abstract 
Objective: To report a case of hereditary dysfibrinogenemia presenting with spontaneous intracer-
ebral hemorrhage as the initial manifestation, in order to improve clinical awareness of the rare 
severe phenotype of this disease. Methods: The clinical data, dynamic changes in coagulation func-
tion, genetic testing results, and pedigree investigation of a 49-year-old female patient were retro-
spectively analyzed. Results: The patient presented with sudden disturbance of consciousness. Cra-
nial CT revealed a huge hematoma in the left basal ganglia, and emergency craniotomy with hema-
toma evacuation was performed. Coagulation tests showed that fibrinogen activity was below the 
lower limit of detection, fibrinogen antigen was 4.93 g/L, and thrombin time was prolonged. Genetic 
testing revealed a heterozygous mutation of c.104G>A (p.R35H) in the FGA gene, which was classi-
fied as pathogenic according to ACMG criteria. Pedigree investigation showed that her daughter had 
a fibrinogen level of 0.43 g/L but remained asymptomatic. After perioperative fibrinogen replace-
ment and comprehensive treatment, the patient improved and was discharged, with no rebleeding 
during 3 months of follow-up. Conclusion: Hereditary dysfibrinogenemia may remain asympto-
matic for a long time but can lead to severe spontaneous intracerebral hemorrhage when triggered 
by hypertension or other predisposing factors. For patients with hemorrhage severity dispropor-
tionate to risk factors, fibrinogen activity/antigen ratio testing and genetic screening should be per-
formed promptly to establish a definite diagnosis. 
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1. 引言 

遗传性纤维蛋白原缺陷症(Congenital Fibrinogen Deficiency, CFD)是由 FGA、FGB 或 FGG 基因突变

导致的一类罕见常染色体显性遗传性出血性疾病，全球发病率约 1.1%，亚洲地区约 1% [1]。根据纤维蛋

白原血浆水平及功能状态，可分为无纤维蛋白原血症、低纤维蛋白原血症、异常纤维蛋白原血症和低异

常纤维蛋白原血症四种类型[2]。其中，异常纤维蛋白原血症以纤维蛋白原抗原水平正常或接近正常而活

性显著降低为特征，凝血酶时间延长，纤维蛋白原活性/抗原比值(FIB:C/FIB:Ag)明显降低，诊断需依赖凝

血功能检测结合基因分析[3]。 
该病临床表现具有高度异质性，约 50%~65%的患者终身无症状，约 20%~25%表现为出血倾向，

10%~15%表现为血栓形成[4]。出血表现多为轻度皮肤黏膜出血，严重出血事件如自发性颅内出血相对罕

见，更多见于先天性无纤维蛋白原血症，而异常纤维蛋白原血症合并自发性脑出血的病例报道极为少见

[5]。FGA 基因 c.104G>A (p.R35H)是异常纤维蛋白原血症中报道频率最高的热点突变之一，该突变位于

纤维蛋白肽 A (fibrinopeptide A, FPA) N 端，影响凝血酶对 FPA 的裂解，导致纤维蛋白单体聚合障碍[6]。
既往报道显示，携带该突变者多无症状或仅表现为轻度出血，严重出血事件罕见[6]。 

高血压是脑出血最常见的获得性危险因素，当基础凝血功能障碍与高血压并存时，二者可能协同削

弱止血屏障，显著增加严重出血风险。本文报道 1 例 FGA p.R35H 突变致异常纤维蛋白原血症合并自发
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性脑出血患者，该患者既往无出血史，以突发意识障碍为首发表现，需急诊行开颅血肿清除术。通过回

顾其诊疗经过并结合家系分析，旨在提高临床医师对该突变所致罕见严重表型的认识，并为合并凝血障

碍的脑出血患者的围手术期管理提供参考。 

2. 病例资料 

患者，女性，49 岁，因“突发意识障碍伴恶心、呕吐 1 小时余”于 2025 年 11 月 9 日入院。患者于

当日 18:50 左右无明显诱因突发意识丧失，呼之无应答，伴言语含糊，频繁呕吐咖啡色胃内容物，无肢体

抽搐及大小便失禁。19:10 到达我院急诊科时呈浅昏迷状态，呼之可睁眼。急诊头颅 CT 示左侧基底节区

脑出血，血肿最大层面约 6.4 cm × 3.4 cm，左侧侧脑室受压，中线结构向右偏移(见图 1(a))。神经外科会

诊后认为具备急诊手术指征，经家属知情同意，急诊行“显微镜下左侧基底节脑内血肿清除术 + 颅骨去

骨瓣减压术”，术毕转入 ICU。患者既往无牙龈出血、皮下瘀斑、关节出血或出血难止病史，否认高血

压、血液病、肝病病史及抗凝药物服用史。父母已故，死因不详；育有 1 子 1 女，其姐姐的女儿亦有凝

血功能异常史(具体检查结果不详)。 
 

    
(a)                                      (b) 

Figure 1. Pre- and post-surgery imaging of the patient’s head. (a) Pre-surgery; (b) Post-surgery follow-up 
图 1. 患者手术前后头颅影像学图像。(a) 手术前；(b) 手术后复查 

 
入院体格检查：血压 197/105 mmHg，体温 36.7℃，脉搏 63 次/分，呼吸 20 次/分。浅昏迷状态，格

拉斯哥昏迷评分(GCS)评分 8 分(E3V1M4)，美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评分 23 分，双侧瞳孔

等大等圆，对光反射灵敏，疼痛刺激左侧肢体可见活动，右侧肢体无活动，左侧巴宾斯基征阳性。实验

室检查：入院时纤维蛋白原(Clauss 法)活性低于检测下限，纤维蛋白原抗原为 4.93 g/L，凝血酶时间延长。

输注新鲜冰冻血浆 300 ml、冷沉淀 5 U 及人纤维蛋白原 4 g 后复查，纤维蛋白原活性回升至 0.96 g/L，但

2026年 2月 1日复查时再次低于检测下限(见表 1)。基因检测示 FGA基因外显子 2存在 c.104G>A (p.R35H)
杂合突变，ACMG 分级为致病。综合上述结果，诊断为：1) 遗传性异常纤维蛋白原血症；2) 自发性左侧

基底节区脑出血；3) 高血压 3 级(很高危组)。 
 
Table 1. Changes in the clotting function test results of patients 
表 1. 患者凝血功能检测结果变化 

项 目 PT (s) APTT (s) FIB (g/L) TT (s) 

2025 年 11 月 9 日 14.4 25.8 **** 39 

2025 年 11 月 11 日 12.5 26 0.96 23.5 
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续表 

2026 年 2 月 1 日 14 33.1 **** 28.9 

参考值 9.8~12.1 20~40 2~4 14~21 

注：2025 年 11 月 11 日为输注新鲜冰冻血浆(300 ml)、冷沉淀(5 U)及人纤维蛋白原(4 g)后复查的结果。“****”为结

果测不出。 
 

术后予持续降压、护胃、抗感染、预防癫痫及营养支持等综合治疗，病情好转后出院。2026 年 1 月

1 日复查头颅 CT 示血肿明显吸收，中线结构恢复(见图 1(b))；2026 年 2 月 1 日复查凝血功能纤维蛋白原

仍低于检测下限，但无新发出血表现，未行特殊替代治疗，嘱动态监测凝血功能。家系调查(见图 2)：先

证者父母已故，死因不详，无法获取凝血功能及基因检测信息。先证者姐姐的女儿(II-3)自述有“凝血功

能异常”史(具体检查结果不详)，本次未能获取其血样进行检测。先证者育有 1 子 1 女，儿子(III-1)凝血

功能筛查正常(纤维蛋白原 2.08 g/L)，未行基因检测；女儿(III-2)凝血功能示纤维蛋白原仅 0.43 g/L (见表

2)，但无任何出血、瘀斑或血栓事件史，日常活动正常。因女儿年幼且无症状，暂未行基因检测，计划定

期随访复查。 
 

 
Figure 2. Genetic pedigree diagram of hereditary fibrinogen deficiency in a patient’s family 
图 2. 患者家系遗传性纤维蛋白原缺陷症遗传系谱图 

 
Table 2. Results of coagulation function tests for patients’ children 
表 2. 患者子女凝血功能检测结果 

项 目 年龄/岁 PT (s) APTT (s) FIB (g/L) TT (s) 

患者儿子 14 10.8 29.3 2.08 19.2 

患者女儿 8 13.2 31.6 0.43 34.7 

参考值  9.8~12.1 20~40 2~4 14~21 

3. 讨论 

遗传性异常纤维蛋白原血症是因纤维蛋白原分子结构异常导致功能缺陷的一类疾病，其典型实验室

特征为纤维蛋白原抗原水平正常或接近正常，而活性显著降低，凝血酶时间延长[1]。本例患者符合上述

典型特征，基因检测示 FGA 基因 c.104G>A (p.R35H)杂合突变，该突变位于纤维蛋白肽 A (FPA) N 端第

35 位精氨酸被组氨酸取代，是凝血酶裂解 FPA 的关键区域，突变后纤维蛋白原无法被凝血酶有效转化为

纤维蛋白单体，凝块形成障碍。p.R35H 是全球报道最多的异常纤维蛋白原血症热点突变之一[6]，既往文
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献多报道携带者无症状或仅表现为轻度出血，严重出血尤其是自发性颅内出血极为罕见[5]。本例患者以

左侧基底节巨大血肿为首发表现，需急诊行开颅血肿清除及去骨瓣减压术，这在 p.R35H 突变相关病例中

属于罕见严重表型。 
本例患者既往无自发性出血史，49 岁以脑出血首次发病，具有明显的“迟发”特征。值得注意的是，

患者入院时血压显著升高，而高血压是自发性脑出血最常见的获得性危险因素。高血压致脑出血的主要

机制为长期血压升高致脑小血管玻璃样变及急性血压升高时血管壁应力增加。在纤维蛋白原功能正常时，

凝血级联可迅速形成稳固凝块控制出血；而 FGA p.R35H 突变导致纤维蛋白单体聚合受阻，凝块结构疏

松、力学强度降低，无法有效封堵破裂血管。高血压增加血管破裂风险，凝血功能障碍削弱止血能力，

二者协同致出血量指数级放大。本例患者血肿最大层面达 6.4 cm × 3.4 cm，远超一般高血压性脑出血范

围，印证了“双重打击”的协同效应。这也解释了为何该患者既往虽携带致病突变却长期无症状，直至

血压急剧升高时才发生严重出血。目前文献报道的遗传性纤维蛋白原缺陷症合并脑出血病例，绝大多数

为先天性无纤维蛋白原血症患者且以新生儿和儿童发病为主，成人异常纤维蛋白原血症合并自发性脑出

血极为罕见[7]。本病例警示，常规凝血功能筛查不能反映真实出血风险，严格管理血压等可控危险因素

的意义可能不亚于凝血因子的替代治疗。 
本例的诊疗过程也体现了凝血功能筛查在脑出血病因诊断中的价值。在脑出血急性期，由于组织因

子大量释放、凝血激活与消耗，纤维蛋白原水平可继发性降低，但通常抗原与活性平行下降；而本例抗

原正常、活性极低，这一“分离现象”是提示异常纤维蛋白原血症的重要线索[8]。因此，对于缺乏明确

脑血管病危险因素、或出血表现与高血压程度不相称的患者，应警惕先天性凝血功能障碍的可能，及时

完善 FIB:C/FIB:Ag 比值检测及基因筛查，以避免漏诊。此外，本例家系分析显示患者女儿纤维蛋白原仅

0.43 g/L 但完全无症状，儿子凝血功能正常，符合常染色体显性遗传模式但呈现显著的不完全外显和表型

异质性。这种差异提示纤维蛋白原水平并非预测出血风险的唯一指标。年龄及血管状态是重要调节因素：

儿童血管壁顺应性高，高血压及动脉硬化相关的血管脆性增加尚不显著；而本例患者已进入围绝经期，

雌激素水平下降致血管内皮功能减退，加之长期血压控制不佳，脑血管结构完整性已受损。此外，其他

凝血因子的代偿性上调、血小板功能个体差异及修饰基因等均可能参与表型调节。女儿虽目前无症状，

但 FIB 仅 0.43 g/L，随年龄增长及高血压等获得性因素叠加，其未来出血风险可能显著上升。对无症状携

带者应建立长期随访计划，在进入青春期、妊娠期、围绝经期等特殊生理阶段前进行前瞻性评估。 
在围手术期管理方面，异常纤维蛋白原血症患者接受神经外科手术面临双重挑战：一方面需提升纤

维蛋白原活性至安全水平以保障术中止血，另一方面又要避免过度替代可能带来的血栓风险。本例在急

诊手术前后给予新鲜冰冻血浆、冷沉淀及人纤维蛋白原替代治疗，术后出血得到控制，提示替代治疗在

急性出血期是有效的。然而，本例患者术后复查纤维蛋白原活性仍持续低于检测下限，但未再发生活动

性出血，出院后亦未行长期预防性替代治疗。这引出一个值得思考的问题：对于以脑出血为首发事件的

异常纤维蛋白原血症患者，急性期后的长期管理策略应如何制定？本例提示，严格控制血压是预防再出

血的核心策略，其重要性可能不亚于凝血因子的替代治疗。对于无出血及血栓病史的无症状患者，通常

无需常规预防性替代治疗，但应在手术、创伤或妊娠前进行短期准备。建议每 6~12 个月复查凝血功能，

并对无症状携带者进行健康宣教与长期随访。建立遗传性纤维蛋白原缺陷症合并脑出血的病例登记系统，

通过多中心数据积累，可为制定个体化管理的临床共识提供依据。 

4. 结论 

遗传性异常纤维蛋白原血症可长期无症状，但在高血压等诱因下可致致命性脑出血。FGA p.R35H 热

点突变的表型谱远较既往认知广泛，即使平素无出血倾向，仍不应低估其风险。若脑出血程度与高血压
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等危险因素不相称，应警惕合并遗传性凝血功能障碍，及时行纤维蛋白原活性/抗原比值检测及基因筛查。

确诊患者需严格控制血压，围手术期个体化替代治疗，并重视家系成员的遗传咨询与随访。 

声  明 

该病例报道已获得患者家属的知情同意。 
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