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血 栓 性 血 小 板 减 少 性 紫 癜 ( t h r o m b o t i c 
thrombocy topenic purpura，TTP)是血栓性微血管

病中较为少见的一类。该病于1924年由美国医生

Eli Moschowitz报道，病死率极高，近90%TTP的患

者最终死亡。其病变特点主要包括微血管病性溶

血性贫血、血小板减少症、发热、神经精神障碍

和肾损害(统称为五联征)[1]。

1 9 8 2 年 Mo a k e 等 [ 2 ]证实了部分有典型五联征

的T T P患者的发病机制与其小动脉和毛细血管中

存在的大量血管假性血友病因子(vo n  Wi l l eb ran d 
f a c t o r ， v W F ) 的 大 分 子 多 聚 体 相 关 。 T T P 患 者

血 液 中 缺 乏 大 分 子 v W F 多 聚 体 的 特 异 性 蛋 白 酶
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[摘　要]	 血栓性血小板减少性紫癜(thrombotic thrombocytopenic purpura，TTP)是一种以微小血管形成血栓

栓塞进而导致血小板减少为特点的血栓性微血管疾病。目前认为TTP的发病机制与vWF多聚体的

特异性蛋白酶缺乏密切相关。TTP的临床表现多样，诊断困难，且病死率极高(可达90%以上)。尽

管血浆置换疗法的出现极大程度地降低了TTP的致死率，但该病的复发率仍旧较高。
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Abstract Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a thrombotic microvascular disease characterized by 

thromboembolism caused by microvascular formation and thrombocytopenia. It is currently believed that 

the pathogenesis of TTP is closely related to the lack of specific proteases of vWF multimers. The clinical 

manifestations of TTP are diverse, the diagnosis is difficult, and the mortality rate is extremely high (up to 90% 

or more). Although the emergence of plasmapheresis therapy has greatly reduced the mortality rate of TTP, the 

recurrence rate of the disease is still high. 
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(ADAMTS13)，导致微血管容易形成血栓，进而引

发一系列临床表现。TTP分为获得性和先天性，获

得性散发的TTP患者的发病多与自身抗体攻击该金

属蛋白酶导致其活性严重下降有关，而先天性TTP
与ADAMTS13基因突变有关[3]。

TTP的诊断和治疗是复杂和困难的，TTP的诊

断尚缺乏国际公认的金指标。目前T T P的治疗包

括血浆置换、糖皮质激素、免疫抑制剂、抗CD20
单抗、支持治疗和一些新兴疗法，血浆置换疗法

的出现使得TTP的病死率下降至10%~20%[2]。尽管

治疗方法多样，但TTP的预后情况依旧难以达到预

期，甚至存在复发的风险。本文就TTP的诊断、治

疗和预后作一综述。

1  诊断

T T P诊断缺乏国际公认的金标准，因此需要

结合临床表现、实验室结果和排除其他血栓性微

血管病进行综合分析。T T P起病急剧，病情凶险

且 临 床 表 现 多 样 ( T T P 的 临 床 表 现 五 联 征 ， 即 发

热、血小板减少、微血管病性溶血性贫血、神经

系统症状、肾功能异常，但仅2 0 %~4 0 %的TT P患

者出现典型的五联征)，临床上容易误诊。TTP五

联征中最重要的临床表现是血小板减少和微血管

病 性 溶 血 性 贫 血 ( 血涂片上可见破碎红细胞，比 
例 > 1 % ) 。当 患 者 出 现 这 两 种 症 状 ， 且 同 时 排 除

了其他血栓性微血管病时，考虑T T P的可能大，

临床中应引起高度重视，避免延误病情。临床上

需 与 其 他 疾 病 相 鉴 别 ， 如 弥 散 性 血 管 内 凝 血 、

HELLP综合征[溶血(H)、肝酶升高(EL)、低血小

板(L P) ]、Ev a n s综合征、子痫等疾病等。此外，

T T P与溶血尿毒症综合征的鉴别诊断主要依赖于

血浆中A DA MTS13活性的下降和自身抗体的出现

(TTP中ADAMTS13的活性降至10%以下)[4-5]。

2  治疗

2.1  血浆置换

血浆置换是T T P的基础治疗，一旦高度怀疑

TTP，应及早进行血浆置换。血浆置换不仅可以补

充TTP患者体内所缺乏的ADAMTS13，同时也能清

除体内抗ADA MTS13的自身抗体、超大vWF(UL -
vWF)多聚物、促炎性因子、毒素和一些未知的血

管内皮细胞损伤因子 [6]。2017年的指南 [7]中推荐前 
3  d 血浆置换量为患者自身循环血浆量的 1 . 5 倍，

一般为4 0 ~ 8 0  m L / k g。置换次数并无确定数值，

血小板恢复正常范围后可逐渐停止 [ 8 ]。有研究 [ 9 ]

显示：冷上清疗效可能要优于新鲜冰冻血浆，冷

上清中多种因子的缺乏使内外源凝血途径作用减

弱，可减少血栓的形成，拥有更好的疗效。对于

H I V 感染继发 T T P 的患者，血浆置换与高活性抗

反 转 录 病 毒 疗 法 相 结 合 将 有 利 于 提 高 患 者 的 缓 
解率[10]。

2.2  糖皮质激素

糖皮质激素具有稳定血小板和内皮细胞膜，

抑制ADAMTS13抗体产生的作用。一般建议与血浆

置换同时联合治疗。最常用的糖皮质激素是甲泼尼

龙。研究[11]表明：较大剂量甲泼尼龙10 mg/(kg·d)
与标准剂量1 mg/(kg·d)]相比，具有更好的疗效。

2.3  免疫抑制剂

对于复发难治性TTP，临床上一般应用血浆置

换、糖皮质激素联合免疫抑制剂治疗。常用的免

疫抑制剂有长春新碱、环孢素、吗替麦考酚酯、

环磷酰胺和硫唑嘌呤等。已应用到临床上的免疫

抑制剂缺乏临床对照实验，无法准确评估在TTP疾

病中哪种免疫抑制剂有更好的疗效和较少的不良

反应。研究[11-12]表明：环孢素可促进ADAMTS13的

分泌和提高其活性，有效预防特发性TTP的复发。

但具体的联合方案还需要大量的临床印证。

2.4  抗 CD20 单抗

临 床 上 常 用 的 抗 C D 2 0 单 抗 是 利 妥 昔 单 抗 ，

已 被 广 泛 使 用 治 疗 难 治 性 T T P 患 者 。 对 于 血 浆

置换治疗无效或免疫介导复发的T T P患者，相关

指南 [ 1 3 - 1 4 ]推荐应用利妥昔单抗，甚至可与血浆置

换 、 糖 皮 质 激 素 共 同 联 合 作 为 危 重 患 者 的 一 线

治疗。抗CD20单抗是通过耗尽B淋巴细胞来拮抗

ADAMTS13抑制剂的产生[7]。虽然不同临床机构对

应用CD20单抗持不同意见，但有研究 [15-17]表明应

用该药的患者复发更少或更晚。

利妥昔单抗可作为复发难治性TTP患者的治疗

选择之一，一般联合血浆置换和糖皮质激素应用。

其起效快，耐受性好，缓解率高，毒副作用少， 
1年内复发率明显低于传统治疗方案 [18]，但仍要注

意早期感染。利妥昔单抗给药的最佳时机、最适剂

量等问题仍未解决，需更多前瞻性临床数据。

2.5  支持治疗

T T P患者多数伴有轻至中度贫血，当血红蛋

白<70 g/L或贫血临床症状明显时，可给予输注去
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白细胞悬浮红细胞改善贫血症状；急性TTP患者不

建议输注血小板，因其可加重病情 [19]。但若患者

有危及生命的出血时(如中枢神经系统出血)，可考

虑输注单采血小板，但需要密切关注患者病情变

化，病危情况改善后需及时停止输注。在治疗效

果不佳的情况下，也可考虑脾切除，但远期预后

目前未知。

2.6  治疗新进展

2.6.1  硼替佐米

硼替佐米是一种蛋白酶体抑制剂，主要用于

治疗多发性骨髓瘤。近来，硼替佐米也被用于治

疗复发难治性TTP，它的作用机制是抑制自身抗体

的产生诱导B细胞和浆细胞凋亡，对于复发难治性

TT P患者有较好的疗效 [20]。但用药剂量、给药时

机和给药途径仍需要进一步的临床实验。目前，

该药主要的毒副作用有感染、心脏损害和神经系

统损伤等[21]。

2.6.2  ADAMTS13 蛋白的替代治疗

血 浆 纯 化 A D A M T S 1 3 蛋 白 可 通 过 克 隆

重 组 A D A M T S 1 3 基 因 得 到 ， 是 T T P 的 替 代 治  
疗 [ 2 2 ]。 对产生自身抗体的TTP患者，补充外源性

的A DA MTS13，可抑制微血管血栓形成，预防复

发，减少死亡 [23]。近期临床上首次将该药物(商品

名bax 930)应用于15例严重先天性TTP(ADAMTS13
活性<6%)患者，并对该药物的安全性、耐受性和

药代动力学进行研究。经研究 [ 2 4 - 2 5 ]发现患者对药

物的耐受性良好，无严重不良事件发生，血浆中

未见抗 A D A M T S - 1 3 抗体，目前仍处于临床实验 
阶段。 
2.6.3  新型的单克隆抗体

ALX-0681(商品名caplacizumab)是一种纳米抗

体，人源化的抗vWF因子免疫球蛋白，能够抑制血

小板与超大vWF多聚体之间的相互作用。该药物可

以瞬间抑制微血栓的形成，明显减低TTP患者血栓

发生的风险。主要应用于获得性TTP的患者，目前

处于II期临床研究阶段，该药物的主要不良反应是

出血风险[26-27]。

2.6.4  N- 乙酰半胱氨酸

N-乙酰半胱氨酸(N-acetylcysteine，NAC)是一

种抗黏液溶解剂，可减少v W F中的二硫键来降解

超大vWF多聚体来阻止血栓形成，可作为一种新的

TTP治疗策略。研究[18,28]证明：TTP动物模型中应

用NAC时，在没有血浆置换时，NAC能有效预防

小鼠出现严重TTP体征，但对急性TTP体征的预防

无效，其临床效果仍需进一步的临床认证。

2.6.5  安菲博肽

安菲博肽(Anfibatide)是一种血小板GPIb受体

拮抗剂，可抑制血小板的黏附和聚集，在TTP动物

实验 [29]中，其被证实可有效预防血小板减少，在

TTP的单独和联合治疗有较好的临床应用前景。在

动物实验[29]中，小鼠分别被注入安菲博肽30，60，

90 ng/g，2次/d，共3 d，结果显示：30 ng/g基本没

有预防血小板减少的效果，而60 ng/g较90 ng/g预

防效果更好。但安菲博肽的治疗应用仍需要大量实

验来认证。

3  TTP 诊治过程中的预后影响因素

国 际 上 尚 无 公 认 风 险 因 素 可 对 患 者 预 后 的

复发或死亡风险进行评估，目前主要认为以下几

点可能为评估患者预后情况和死亡风险的因素： 
1)A DA MTS13活性明显降低或严重缺乏的患者，

疾病缓解后复发的可能性大。研究 [ 3 0 - 3 1 ]显示：对

患者血浆中核糖体基因标志、H L A -D R B 1水平、

H L A - D R B 5 水 平 进 行 监 测 ， 观 察 这 些 因 子 含 量

的 变 化 可 辅 助 预 测 疾 病 的 复 发 可 能 。 而 通 过 对

A DA MTS13活性降低程度或其抗体水平升高的程

度测定，可提示TTP患者严重程度(如并发神经系

统和心脏损害的概率)以及发生死亡风险 [32]。2)初

发TTP患者肾功能损害程度与患者的不良预后成正

比[33-34]。TTP患者伴有肾损害较为常见，但严重的

急性肾损伤发生率并不高。如若发生，则提示远

期预后差[35]。3)继发于结缔组织疾病的TTP患者预

后不良，尤其存在抗SSA抗体和/或抗双链DNA抗

体阳性的患者 [36]，这类有原发性结缔组织病的患

者不仅易继发TTP，而且易反复发作。4)患者体内

A DA MTS13缺乏或活性明显降低同时合并低组织

型纤溶酶原激活物时，可导致TTP长期反复发作，

也是该病的一个不良预后因素[37]。5)对TTP患者进

行血小板输注、TTP合并缺血性发作或急性心肌梗

死、年龄>60岁、脑出血和动脉血栓形成等因素，

均影响TTP患者的治疗及预后[38]。TTP患者脏器的

损伤及功能障碍虽然严重影响治疗效果，但对于

TTP伴有黄斑脱离浆液性视网膜脱离患者，治疗后

患者的视力恢复却较好，恢复期较短，可达视力

基线水平，甚至恢复正常[39]。

4  结语

TTP起病急剧且病因复杂，vWF多聚体的特异

性蛋白酶(ADAMTS13)与其发病机制具有密切相关
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性，A DA MTS13的缺乏使微血管容易生成血栓，

进而形成TTP。目前尚无国际公认的诊断金标准，

因此诊断较为困难，临床上的诊断除了依据于临

床表现和实验室结果外，同时需要排除其他血栓

性微血管病进行综合分析判断。TTP的临床治疗主

要包括血浆置换、糖皮质激素、免疫抑制剂、抗

CD20单抗和支持治疗，近年来不断有新兴治疗方

法出现，部分治疗方法已应用于临床患者(硼替佐

米、ADAMTS13蛋白的替代治疗)，同时也有部分

治疗方法尚在实验阶段(新型的单克隆抗体、N-乙

酰半胱氨酸、安菲博肽)。从血浆置换到如今新兴

疗法的出现，TTP的治疗明显进步，病死率也大幅

度降低，但TTP仍旧存在治疗后复发倾向。

TTP临床诊断困难，治疗复杂，是临床工作中

需谨慎对待的急重症。尽管TTP的新兴治疗方法不

断涌现，但我们仍需继续探索发病机制，明确诊

断方法，选取最佳方案，以求对TTP的高效治疗，

降低致死率，改善预后。
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