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[摘　要]	 获得性血栓性血小板减少性紫癜(thrombotic thrombocytopenic purpura，TTP)发病凶险，病死率极

高，早期容易误诊。本文回顾性分析2例TTP患者的临床资料及诊治经过并复习相关文献。患者均

为中年女性，均存在血小板减少、微血管病性溶血性贫血、神经系统症状，血管性血友病因子裂

解蛋白酶(vWF-cp/ADAMTS13)活性极度降低(<10%)，抑制物阳性。在给予血浆置换、糖皮质激素

和/或利妥昔单抗治疗后，患者病情恢复。获得性TTP诊断依赖临床特征及ADAMTS13活性重度减

低、抑制物阳性而确诊，治疗以血浆置换联合糖皮质激素和/或利妥昔单抗等，积极控制原发病是

获得性TTP抢救成功并减少复发的关键。

[关键词]	 紫癜；血栓性血小板减少性；血管性血友病因子裂解蛋白酶；血浆置换
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Abstract Acquired thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is dangerous with a high mortality rate and it is easy 

to be misdiagnosed early. This paper retrospectively analyzed the clinical data, diagnosis and treatment of 2 

patients with TTP, and reviewed the relevant literature. They were middle-aged women with thrombocytopenia, 

microangiopathic hemolytic anemia, nervous system symptoms, and extremely low activity of vWF-CP /

ADAMTS13 (<10%) with positive inhibitory substance. After treatment with plasmapheresis, glucocorticoids, 

and/or rituximab, the patient recovered. The diagnosis of acquired TTP depends on the clinical characteristics, 

severe reduction of ADAMTS13 activity and positive inhibitory substance, and the treatment of plasma exchange 
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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)是一种少见的血

栓性微血管病 [ 1 ]，大部分患者起病急骤，病情危

重，临床症状不典型，以前诊断主要依靠典型的

“五联症”(包括微血管病性溶血性贫血、血小板

减少、神经系统症状、发热、肾脏损害)，或“三

联征”(具备前3项)。目前研究发现该病血管性血

友病因子裂解蛋白酶(von Willebrand factor cleaving 
p ro tea s e，v W F- c p / A DA M TS 1 3 )活性明显降低，

导致超大分子量微血管内血管性血友病因子(UL -
vWF)形成，血小板黏附增加，形成微血栓，进而

导致血小板减少及多脏器损伤[2-3]。本文报道2例抢

救成功的获得性TTP诊治经过，并对获得性TTP的

诊断及治疗进展进行相关文献复习。

1  临床资料

1.1  病例1

患者，女，4 7岁，主因“发热伴面色苍白、

尿色加深5 d，神志不清2 d”入院。患者于5 d前无

明显诱因出现发热，伴流涕、面色苍白、乏力，

尿色加深，呈葡萄酒色，当地给予抗感染治疗1 d 
(具体不详)，效果欠佳。2 d前出现一过性神志不

清，无抽搐、躁动、谵语，就诊于当地医院，查血

常规：白细胞(white blood cell，WBC)4.59×109/L， 
血 红 蛋 白 ( h e m o g l o b i n ， H G B) 7 8  g / L ， 血 小 板

(platelets，PLT)12×109/L，外周血涂片可见破碎红

细胞，为进一步治疗，转入河北医科大学第二医

院。查体：体温(T)38.4 ℃，脉搏(P)87 次/min，

呼吸(R)20 次/min，血压(blood pressure，BP) 158/ 
82 mmHg(1 mmHg=0.133 kPa)，神志不清，呼之不

应，压眶有反应，查体欠合作，重度贫血貌，全

身皮肤巩膜轻度黄染，全身皮肤可见散在出血点

及瘀斑，浅表淋巴结未触及，两肺呼吸音清，未

闻及干湿性罗音，心率87 次/min，律整，各瓣膜

听诊区未闻及杂音。腹平软，肝脾肋下未触及。双

下肢无水肿。复查血常规：WBC 6.2×109/L，红细

胞(red blood cell，RBC)2.1×1012/L，HGB 63 g/L， 
P L T  1 1 × 1 0 9 / L ， 网 织 红 细 胞 ( r e t i c u l o c y t e ，

R e t ) 1 0 . 5 % ，外周血涂片可见多种红细胞形态，

可 见 破 碎 红 细 胞 ， 查 尿 常 规 ： 潜 血 + ， 尿 胆 原

4+，血生化：乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase，

L D H)  5 0 9  U / L，羟丁酸脱氢酶( hyd rox y b u t y rate 
dehydrogenase，HBDH) 497.6 U/L，肝功能：谷丙

转氨酶(alanine aminotransferase，ALT) 79 U/L， 
白 蛋 白 (a l b u m i n ， A L B)  3 6 . 4  g / L ， 间 接 胆 红 素

(indirect bilirubin，IBIL) 30.72 μmol/L，肾功能正

常 ， 自 身 抗 体 及 免 疫 球 蛋 白 正 常 ， C o o m b s 试 验

阴性， A D A M T S 1 3 活性 < 1 0 % ，抑制物阳性。骨

髓象：骨髓增生活跃，粒细胞与红系细胞比例减

低，粒细胞占41%，红系细胞比例增高，占50%，

可见红细胞碎片，巨核细胞不少，部分可见成熟

受阻。诊断：获得性TTP。给予血浆置换2 000 mL  
1次/d，甲泼尼龙500 mg 1次/d冲击治疗3 d后减量

维持治疗，支持对症处理，患者于治疗第3天意识

恢复，血红蛋白、血小板回升，乳酸脱氢酶下降，

肝功能恢复正常。治疗5 d后血常规复查血常规：

WBC 8.5×109/L，HGB 120 g/L，PLT 186×109/L， 
R e t  2 . 6 % 。 后 当 地 继 续 给 予 利 妥 昔 单 抗 6 0 0  m g  
1 次 / 周 ， 共 4 次 。 利 妥 昔 单 抗 用 药 第 3 周 ， 复 查

ADAMTS13活性恢复正常，抑制物转阴。随访1年

无复发。

1.2  病例 2

患 者 女 ， 3 3 岁 ， 确 诊 “ 系 统 性 红 斑 狼 疮 ” 
5年，因“头痛、乏力、胸闷气短5  d”入院。患

者5年前于河北医科大学第二医院确诊“系统性红

斑狼疮”，给予醋酸泼尼松25 mg 1次/d，硫酸羟

氯喹0 . 2  g  2次/ d”口服治疗，治疗不规律，期间

服用小剂量激素及中药。3个月前就诊于当地中医

院，查血常规：WBC 5.15×109/L，HGB 96 g/L，

PLT 231×109/L，尿沉渣：潜血2+，蛋白3+，抗核

抗体1:1 000，抗ds-DNA抗体1:32，给予中草药治

疗，激素患者自行减量。5 d前无明显诱因出现头

痛，伴恶心、乏力，活动后胸闷、气短，无发热，

无意识障碍。就诊于河北医科大学第二医院，查

血常规：WBC 5.55×109/L，HGB 50 g/L，PLT 9× 
1 0 9/ L 。 骨 髓 象 ： 骨 髓 增 生 明 显 活 跃 ， 粒 系 比 例

38%，各系比例基本正常，红系细胞比例增多，占

5 5 % ，以中幼红和晚幼红细胞为主，可见嗜碱性

点彩红细胞及碳核红细胞，红细胞碎片易见。全

片见巨核细胞4 0个，形态未见异常。尿沉渣：潜

combined with glucocorticoid and/or rituximab. Active control of primary disease is the key to successful rescue 

of acquired TTP and reduce recurrence.
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血3 +，蛋白3 +，红细胞变形率3 5 %，呈环状、花

环状。肝功能：ABL 27.6g/L，TBIL 46.4 μmol/L， 
I B I L  4 1 . 1  μ m o l / L ，余正常。肾功能正常。脑电

图 、 脑 电 地 形 图 均 为 广 泛 轻 度 异 常 。 查 体 ： T  
3 7 . 4  ℃，B P  1 3 6 / 9 3  m m Hg，神清语利，重度贫

血貌，皮肤黄染，颜面部可见轻度红斑，两肺呼

吸音清，未闻及干湿性罗音，心率 8 4  m i n – 1，律

整 ， 各 瓣 膜 听 诊 区 未 闻 及 杂 音 。 腹 平 软 ， 肝 脾

未 触 及 。 双 下 肢 轻 度 指 凹 性 水 肿 。 入 院 第 2 天 ，

患 者 出 现 神 志 不 清 、 烦 躁 、 无 抽 搐 、 昏 迷 ， 体

温正常，头颅 C T 未见异常。复查血常规： W B C 
4 . 4 6 × 1 0 9/ L ， H G B  4 5 g / L ，P LT  2 6 × 1 0 9/ L ， R e t 
2 . 1 %，外周血涂片可见多种红细胞形态，可见破

碎红细胞，血生化：LDH 923U/L，肝肾功能、心

肌酶正常。Coombs试验阴性，A DA MTS13活性< 
1 0 % ，抑制物阳性。诊断： 1 ) 系统性红斑狼疮；

2 )获得性T T P。给予血浆置换2  0 0 0  m L  1次/ d共 
5次，甲泼尼龙1 g  1次/d冲击治疗3 d减量维持治

疗，丙种球蛋白2.5 g 1次/d共5 d，患者治疗2 d后意

识恢复。病情稳定后，加用环磷酰胺0.6 g 1次/周

共3次，改为1/2周，2周后复查ADAMTS13活性正

常，抑制物转阴，复查血常规：WBC 5.3×109/L，

RBC 3.16×109/L，HGB 98 g/L，PLT 156×109/L，Ret 
2.3%。随访1年获得性TTP无复发。

2  讨论

T T P 是 一 种 少 见 的 临 床 危 重 症 ， 发 病 率 为

( 4 ~ 1 1 ) / 1 0 0 万 [ 1 ]， 男 女 比 例 1 : 2 。 发 病 机 制 主 要

为A DA M TS 1 3酶活性明显降低，导致U L -v W F形

成，使血小板黏附增加，形成富血小板微血栓，

引 起 微 血 管 病 性 溶 血 、 血 小 板 减 少 及 多 脏 器 损

伤。1)主要诊断指标：血小板<100×10 9/L；微血

管病性溶血性贫血，外周血片可见破碎红细胞。

2)次要诊断指标：发热T>38 ℃；特征性神经系统

症状；肾损害。2个主要指标加1个次要指标即可

诊断。

TTP可分为遗传性TTP和获得性TTP。约95%
以上的TTP病例为获得性TTP，而遗传性TTP占所

有TTP病例的5%[2]。而获得性TTP可能继发于自身

免疫性疾病、感染、肿瘤、骨髓移植、药物、妊

娠等。本文中2例患者均为获得性TTP，病例1可能

与感染有关，病例2继发于系统性红斑狼疮。

T T P起病急骤，当患者出现不能解释的血小

板减少和微血管病性溶血性贫血。早期可能只表

现为贫血、出血，因此可能误诊为溶血性贫血或

者血小板减少性紫癜。约60%的患者会出现神经系

统症状，包括头痛、单侧肢体偏瘫、昏迷、癫痫

等，约 2 5 % 会出现心肌缺血，甚至心肌梗死，约

35%会出现肠系膜缺血。急性肾损伤的发生率约为

10%~27%，表现为镜下血尿、蛋白尿[1-3]。

该病ADAMTS13活性极度降低(<10%)伴有抑

制物阳性为获得性TTP诊断的重要依据。超过95%
的获得性TTP患者血清中，可检测到抗ADAMTS13 
I g G [ 4 ]， 阴 性 患 者 可 能 由 于 检 测 方 法 不 灵 敏 或 者

存在其他 Ig类型的抗A DA M TS 1 3抗体。而自身免

疫性疾病、急性肝损伤、妊娠、脓毒症等也可出

现A DA M TS 1 3活性下降，但一般高于1 0 %。检测

A DA MTS13活性及抑制物水平时间较长，不能帮

助临床快速诊断获得性T T P。因此需要结合包括

外周血涂片中破碎红细胞计数 ( > 1 % ) ，乳酸脱氢

酶升高，网织红细胞升高，以及临床五联征或者

三联征等，可以高度提示TTP。2例患者虽然表现

有所不同，但均具有T T P的主要临床表现。同时

A DA MTS13活性极度降低伴抑制物阳性，诊断获

得 性 T T P 明 确 。 而 病 例 2 具 有 系 统 性 红 斑 狼 疮 病

史，该病本身可能伴有神经系统症状和血小板减

少，因此A DA MTS13活性极度降低伴抑制物阳性

从而明确诊断。

获得性TTP需要与其他可引起微血管病性溶贫

和血小板减少的疾病鉴别，如溶血尿毒症性综合

征、弥漫性血管内凝血、妊娠相关并发症(HELLP
综合征、妊娠高血压等)。虽然临床表现相似，但

检测到ADAMTS13活性极度降低(<10%)伴有抑制

物阳性可以进行明确诊断[1]。

早期诊断及治疗是T T P抢救成功的关键。未

经治疗的获得性 T T P 病死率高达 9 0 % 。早期血浆

置换可将病死率降至 2 0 % 以下。作为获得性 T T P
的 一 线 治 疗 ， 可 以 外 源 性 补 充 A D A M T S 1 3 ， 同

时 可 以 清 除 A D A M T S 1 3 抗 体 、 免 疫 复 合 物 和 超

大分子量 v W F [ 5 ]。早期要给予充足的血浆置换，

建议至少2  0 0 0  m L /次或4 0 ~ 6 0  m L / k g，1次/ d，

至 血 小 板 恢 复 至 1 5 0 × 1 0 9 / L 以 上 至 少 2  d ， 同 时

乳 酸 脱 氢 酶 逐 渐 恢 复 。 但 单 纯 血 浆 输 注 疗 效 欠

佳 ， 而 与 血 浆 置 换 交 替 使 用 可 以 提 高 疗 效 。 同

时 可 联 合 糖 皮 质 激 素 冲 击 治 疗 ( 甲 基 强 的 松 龙  
1  0 0 0  mg / d，3  d)，然后尽快减量至常规剂量[泼

尼松1~1.5  mg/( k g·d)]。近年来，抗CD20单克隆

抗体(利妥昔单抗)用于治疗获得性T T P，取得了

良好的效果，并作为一线治疗。利妥昔单抗可减
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少血浆置换次数，降低复发风险。有研究 [ 6 ]纳入

的16例利妥昔单抗治疗患者与21例未使用利妥昔

单抗治疗的患者相比，利妥昔单抗治疗组复发率

明 显 低 于 未 使 用 利 妥 昔 单 抗 组 。 本 文 病 例 1 于 血

浆置换联合糖皮质激素治疗后，病情控制，后加

用利妥昔单抗治疗，患者A DA MTS13活性恢复正

常 ， 抑 制 物 转 阴 ， 随 访 1 年 无 复 发 。 其 他 免 疫 抑

制剂，包括环孢素 A 、环磷酰胺、长春新碱，联

合血浆置换，对于难治性获得性T T P患者均有一

定疗效，对于经济条件受限的患者可以作为一种

治疗选择。

随 着 对 获 得 性 T T P 发 病 机 制 的 深 入 认 识 ，

几种新药开始应用于临床。Ca p l ac i z u m ab是首个

特 异 性 的 治 疗 获 得 性 T T P 的 纳 米 抗 体 药 物 ， 它

是 一 种 抗 v W F 人 源 性 免 疫 球 蛋 白 ， 靶 向 v W F 的

A 1 区 ， 阻 止 其 与 血 小 板 G P 1 b 结 合 [ 7 ]， 从 而 阻 断

微 血 管 血 栓 形 成 。 I I I 期 临 床 研 究 [ 8 ]结 果 显 示 ：

C a p l a c i z u m a b 治 疗 组 显 著 缩 短 了 血 小 板 和 器 官

损 伤 标 志 物 ( 乳 酸 脱 氢 酶 、 心 肌 肌 钙 蛋 白 、 血 清

肌 酐 ) 恢 复 时 间 ， 减 少 了 血 浆 置 换 次 数 及 住 院 天

数 。 相 关 死 亡 、 复 发 或 主 要 血 栓 栓 塞 事 件 减 少

了 7 4 % 。其主要不良反应为出血风险增加。目前

Ca p l ac i z u m a b已获F DA批准上市，并加入到获得

性TTP的标准治疗中。

N-乙酰半胱氨酸是一种可以降解超大分子量

vWF，阻断血小板聚集和黏附，从而阻断微血管血

栓形成的药物[9]，但目前报道的治疗反应不一。硼

替佐米是蛋白酶体抑制剂，有报道可以用于利妥

昔单抗治疗无效的难治性获得性TT P [10]，推测其

作用机制可能为清除产生ADAMTSl3抗体的自体反

应性浆细胞(因浆细胞不表达CD20，故这部分患者

对利妥昔单抗无反应)[11]。

获得性TTP是一系列复杂的病理生理过程，除

了要重视获得性TTP本身外，还要注意部分患者存

在原发病，如  H IV、肿瘤、造血干细胞移植后、

自身免疫性疾病等，患者治疗效果不佳或复发可

能与原发病有关。

而预防复发是获得性T T P治疗的另一个重要

目标，如果ADAMTS13活性在治疗后持续<10%及

抑制物阳性是提示疾病复发的独立危险因素，目

前利妥昔单抗、硼替佐米等药物的应用降低了疾

病的复发率，新药的出现也为获得性T T P的治疗

展现了美好的前景。随着对获得性T T P认识水平

的提高，诊断及时，充分治疗可能明显改善疾病

的预后。
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