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遗传性蛋白 C缺乏症的研究进展
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摘要：蛋白 C（Protein C）是一种维生素 K依赖性糖蛋白，它在凝血酶或凝血酶 -血栓调节蛋白复合物的作用下转变为活化蛋白
C，即 APC（activated protein C），APC有灭活 Va、VIIIa及增加纤溶的活性，因此具有抗凝作用。蛋白 S是蛋白 C系统的重要组成

部分，蛋白 C/S缺乏是由编码蛋白 C/S的基因突变或多态性引起的常染色体遗传性疾病，易产生深静脉血栓，特点是首次发生血

栓的年龄小，血栓发生次数多，且静脉血栓形成易造成肺栓塞，所以当临床上遇到有上述特点的静脉血栓患者时，应进行血浆蛋

白 C系统检测，近年来随着分子生物技术的发展，对遗传性蛋白 C/S基因的基因突变和基因多态性研究进入了一个新的阶段。治

疗上无临床症状的 PC缺乏症者无需治疗，在术前或分娩前的抗栓治疗中，可输注 PC浓缩剂、新鲜血浆、凝血酶原复合物或肝素，

血栓形成时需做溶栓治疗。
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A Review of Research on Inherited Protein C Deficiency Syndrome

Protein C (PC) is a vitamin K-dependent plasma protein that is synthesized in the liver. With thrombin and

prothrombin complex, it becomes activated protein C (APC), which can inactivate factor Va and VIIIa and increase the fibrinolytic ability

with the help of protein S. Thus protein C is a kind of anticoagulant protein. Protein S is a member of protein C system. Inherited protein

C and/or S deficiency is an inherited disease due to mutation of the gene codes the protein. This disease is often manifested with

repeatedly deep vein thrombosis, especially with young individuals, which usually leads to pulmonary thrombosis. Thus, the detection of
protein C system is important. With the development of the technique in molecular medicine, there comes the new era of gene mutation

detection and polymorphism of protein C deficiency patients. The treatment for this disease includes the protein C concentrates, FFP,

prothrombin complex and heparin. Thrombolytic therapy is necessary when thrombus formed.
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蛋白 C是一种肝脏产生的具有抗凝作用的维生素 K依赖

性糖蛋白，血浆蛋白 C相对分子质量为 62kDa，它在凝血酶或

凝血酶 -血栓调节蛋白复合物的作用下转变为活化蛋白 C，即
APC（activated protein C），APC 与其辅因子蛋白 S 形成复合
物，有灭活 Va、VIIIa及增加纤溶的活性，因此具有抗凝作用。

当蛋白 C缺乏时，因子 Va和 VIIIa灭活减少及血循环纤溶能

力降低，因此促使纤维蛋白形成过多而发生血栓[1]。蛋白 C血

浆含量在新生儿期大约为成人的 50%，儿童期大约是成人的
80%，这一生理性的降低并不会在儿童期产生血栓风险[2]。静脉

血栓是一个由多种遗传和环境因素共同作用产生的疾病，蛋白

C和蛋白 S缺乏所致血栓在亚洲人群中发生率高[3]。

1 蛋白 C、蛋白 S的生物学特点

人类蛋白 C基因(PROC)位于第 2号染色体 2q(13-14)上 ,

分子量 62kD，基因组 DNA 全长 11kb，有 9 个外显子

（1790bp），其中 8个编码蛋白。半衰期约为 6小时，明显低于
FII、FIX、FX这些维生素 K依赖性凝血因子。在体内，蛋白 C在
凝血酶或凝血酶 -血栓调节蛋白复合物作用下激活形成活化

蛋白 C（activated protein C,APC），APC需要血浆协调因子：蛋

白 S、V因子、钙离子和磷脂的参与。目前已报道大于 300种蛋

白 C基因突变，其突变谱已被多篇文献报道，但大部分报道限

于西方人群，只有小部分涉及亚洲人群[4-7]。蛋白 S是蛋白 C系
统的重要组成部分，蛋白 S是一种相对分子质量为 69kDa的维

生素 K依赖的非酶性的单链血浆糖蛋白，可增加活化蛋白 C

与血小板或磷脂表面的亲和力，加速活化蛋白 C灭活因子Ⅴ a

和Ⅷ a，成为Ⅴ i和Ⅷ i，从而降低凝血酶的生成及凝血酶的凝血

活性。人类蛋白 S基因（PROS）含 15个外显子，跨越长度
80kb。具有转录活性的蛋白 S基因位于染色体 3p11.1-11.2[8]。

2 蛋白 C、S缺乏遗传学特点和分类

蛋白 C缺乏性血栓栓塞症可分为先天性和获得性两种，先
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天性即为遗传性蛋白 C缺乏性血栓栓塞症，存在蛋白 C基因

突变等异常。先天性蛋白 C缺乏症是与静脉血栓形成高度相关
的常染色体遗传病，大部分遗传性蛋白 C缺乏患者其血浆水平

呈轻度下降，此型呈常染色体显性遗传，杂合子型突变，而严重

蛋白 C缺乏患者呈常染色体隐性遗传，纯合子或复杂杂合子型

突变[9]。先天性蛋白 C缺乏症分为杂合子型和纯合子型，杂合

型 PC缺乏在正常人群中发生率为 1/500~1/200，纯合型约为 1/

(500000-750000)。

纯合突变型患者临床症状较重，常发生于婴幼儿，表现为

爆发性紫癜，患儿通常在数小时内死亡。爆发性紫癜也可由严

重感染、自身免疫反应所致的获得性蛋白 C缺乏、蛋白 S缺乏

或抗磷脂综合征引起，早期检测其致病因素并予以适当治疗可

减少死亡率并预防长期并发症[10]。杂合型蛋白 C缺乏症常表现

为深静脉血栓反复发作，临床症状较一般血栓较重，首次发病

年龄较小，静脉血栓常以下肢深静脉血栓最为多见，也可表现

为浅静脉血管炎[11]。但大部分突变受累人群仍然保持无症状状

态，仅有 2~5%表现出临床症状，这意味着单因素的蛋白 C 缺

乏是血栓形成的一个低危因素，还要与其他遗传与环境因素共

同作用[12]。蛋白 C突变大部分（约 75%）为单个碱基改变而导致

的错义突变或无义突变[13]。

蛋白 C缺乏可为蛋白 C量的异常（I型）和质的改变（II

型），II型根据分子结构异常又可分为 IIA到 IIE型，大部分病

例为 I型，特点为蛋白 C抗原（PC:Ag）和蛋白 C活性（PC:A）同

步下降[13]。

研究表明，蛋白 C缺乏在临床表现和基因特点上存在明显

的种族差异，不同于白种人群，亚洲人群的复杂基因型和蛋白

C缺乏合并蛋白 S缺乏等是导致静脉血栓形成的主要影响因
素，且此研究第一次发现中国人群中，蛋白 C缺乏的男性患者

其血栓发生率高于女性患者[1]。

3 蛋白 C的临床检测方法

临床检测蛋白 C是在人血浆中检测蛋白 C抗原含量，即
PC:Ag，对其进行含量的检测，常用方法有火箭电泳法，放射免

疫分析法，酶联免疫法(ELISA)等。另一种常用方法为对其活性
检测，即 PC:A，正常范围为 60~140%。常用活化部分凝血活酶

时间（APTT）法和发色底物法（CSA）。对蛋白 C抗原的检测对

于 II型蛋白 C缺乏不敏感，对于区分 I型和 II型具有意义。即

便蛋白 C活性正常，但伴有活性和抗原比值降低，提示其为 II

型基因携带者[14]。蛋白 C血浆含量的解读具有复杂性，因年龄、

产后、DIC患者等多种因素可使其存在差异，并且多种情况可

导致获得性蛋白 C缺乏。一项长期研究中在实验室建立线性回

归模型比较不同蛋白 C测定方法表明，发色底物法测定蛋白 C

水平比凝血活酶法更加精确，故目前最常用发色底物法，但是

却无法测定 II型患者，对于此小部分人群具有较高敏感性，但

缺乏特异性[13]。

4 蛋白 C基因分析及其基因多态性

基因分析对于严重蛋白 C缺乏家系具有重要意义，对于潜

在基因缺陷的认知可促进患者咨询相关知识和作出准确诊断
[15]，产前检测促进妊娠后期和生产前及时治疗，大部分杂合子

携带者无临床症状，故也可用于携带者检测。大部分蛋白 C缺

乏为单个碱基突变，其对于某个确定病例的基因分析，要包含

整个蛋白 C基因外显子序列（其中包含剪切位点和启动子区

域）的核苷酸序列分析，当序列分析不能揭示其突变时，可进一

步定量分析基因删除 /复制，用 Southern-blot方法检测基因重

排[9]。

启动子区域多态性：蛋白 C启动子区域存在三个多态性位

点（-1654C/T,-1641A/G,-1476A/T），位于 5'非转录区[16]；酌-谷氨

酰羧化酶多态性：位于 1号外显子和 8号外显子的 酌-谷氨酰

羧化酶基因（GGCX）[17]；烟酰胺腺嘌呤磷酸二氢脱氢酶多态性：

报道称在西班牙人群中，位于烟酰胺腺嘌呤磷酸二氢脱氢酶基

因（NQO1）上的固有多态性与蛋白 C水平降低呈高度相关[18]。

一项印度前瞻性试验证明 70%蛋白 C水平下降的印度静脉血

栓患者，可以用蛋白 C基因启动子多态性解释，外源性基因对

于蛋白 C水平影响不大[19]。尽管多个可影响蛋白 C血浆水平的

蛋白 C基因启动子多态性被发现，但它们似乎并不影响其临床

严重程度[9]。

5 蛋白 C缺乏症与临床病例报道

蛋白 C缺乏可导致其血栓发生风险提高，轻型表现为静脉

血栓，最常累及双下肢，重型为爆发性紫癜，由皮肤血管栓塞引

起的急性进展性皮肤出血性坏死[10]，一些由蛋白 C缺乏所导致

的其他罕见临床综合征也频有报道。如一例蛋白 C合并蛋白 S

缺乏所致门静脉血栓形成[20]，一例儿童蛋白 C缺乏所致主髂动

脉血栓栓塞症[21]，蛋白 C缺乏的成人动脉栓塞家系报道[22]，蛋

白 C缺乏致反复血栓和眶腔室综合征（orbital compartment syn-

drome）[23],蛋白 C合并蛋白 S缺乏所致左主冠状动脉栓塞[24]，一

例蛋白 C 缺乏致肺动脉血栓反复发生 [25] 和一例蛋白 C 致
Budd-Chiari综合征[26]，故除常见静脉血栓要考虑蛋白 C 缺乏

因素外，其他类型血栓形成也可由蛋白 C缺乏所致。

6 蛋白 C缺乏治疗

蛋白 C缺乏症大部分无临床表现，无需特殊治疗，对于严

重蛋白 C致反复血栓形成和多发血管栓塞需要行包括输注 PC

替代物或肝移植在内的紧急治疗。20世纪 80年代出现人类蛋

白 C浓缩制品前，严重患者输注新鲜冰冻血浆（FFP）或冷沉淀

治疗，很多患者死亡[27]。人类蛋白 C浓缩物上市后，文献报道了

许多患者应用其治疗成功[28]。IX因子浓缩物和富含蛋白 C的

凝血酶原复合物浓缩物（PCC）被成功应用于严重蛋白 C缺乏

患者 [29,30]，90年代相继出现了病毒灭活 PC浓缩物，同时重组
PC 浓缩制剂（drotrecogin alfa, Xigris誖 )也成功应用，但因增加

儿童出血风险而被限制于儿童患者 [31]。严重患者治愈性方法

为肝移植，至目前为止，已有 4例患者应用肝移植成功重建蛋

白 C活性[32-35]。

7 小结与展望

蛋白 C与蛋白 S等辅因子共同组成蛋白 C抗凝系统，抑

制血栓形成，体内血浆蛋白 C水平下降可导致血栓形成，故临

床上对于血栓患者，测定其蛋白 C活性（PC:A）或含量(PC:Ag)

有重要意义。蛋白 C缺乏可由基因突变等遗传因素导致，目前
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已发现多种致病基因突变和多态性，丰富了人类基因突变谱，

故基因检测对于产前诊断、疾病精确诊断及预防有广泛价值。

大部分蛋白 C缺乏症突变为单个碱基点突变，对于例患者的基

因诊断应从初始核苷酸序列开始包括剪切位点和启动子区域

在内的整段序列分析。序列分析不能揭示产生突变原因，未来

对于基因删除、复制和可能的基因重排的研究可用 Southern印

迹法得以检测。一旦家系性突变得以证实，对于潜在携带者和

产前诊断的基因分析将得到更多应用。临床上无症状的蛋白 C

缺乏患者无需治疗，在术前或分娩前抗栓治疗，治疗严重蛋白

C缺乏症，包括 PC替代治疗和肝移植等，目前已取得有效成

果，但尚缺乏根治措施，故致病基因的检测和产前诊断可减少

发病及提高人口素质。对于蛋白 C和蛋白 S基因的研究主要

集中于欧美发达国家，我国对此类疾病基因诊断研究较少，故

进行蛋白 C、蛋白 S基因研究有助于了解国人的基因突变方
式，可完善中国人此类疾病的基因突变谱，帮助国人更好的认

识、预防和治疗本类疾病。有条件医院可进行 PC:A或 PC:Ag

和 PS:A或 PS:Ag检测，对于降低患者行 PC、PS基因的外显子

及其序列的扩增并进行序列分析明确是否存在基因突变，检测

家系成员是否存在相同突变，以有效预防静脉血栓的形成。
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