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　　血栓性血小板减少性紫癜（ ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏ唱
ｐｅｎｉｃ ｐｕｒｐｕｒａ，ＴＴＰ）是一组微血管血栓出血综合征，是
一种高致死、高风险的临床急症，及早诊断并启动血浆
置换（ｐｌａｓｍａ ｅｘｃｈａｎｇｅ，ＰＥＸ）有效改善预后，提高生存
率。 主要临床特征包括微血管病性溶血性贫血、血小
板减少、神经精神症状、发热、肾脏受累等。 发病机制
与血管性血友病因子（ＶＷＦ）金属蛋白裂解酶 ＡＤ唱
ＡＭＴＳ１３严重缺乏、血管内皮细胞 ＶＷＦ释放异常、血小
板异常活化等有关。 临床分为遗传性 ＴＴＰ（ＡＤＡＭＴＳ
１３ 基因突变，导致酶活性下降或缺乏 ） 和获得
性 ＴＴＰ［１］ 。
应该说，ＴＴＰ的诊断和治疗极富挑战，因为：（１）诊

断标准并不精准；（２）不通过血浆置换生存率仅为
１０％；（３）尽管 ＰＥＸ可使 ８０％的患者存活，但面临众多
ＰＥＸ相关并发症的高危性［２］ 。 临床上存在对该病认识
不足延误诊断；或过度担心 ＰＥＸ 并发症而延误最佳治
疗时机；或过分依赖 ＡＤＡＭＴＳ１３ 活性的检测；抑或过度
诊断 ＴＴＰ而采取过度治疗等实际问题。 本文联系临床
实际结合文献，谈些自己的体会。
一、获得性 ＴＴＰ复杂多变，鉴别诊断尤为重要
确切说，ＴＴＰ是成人微血管病性溶血、血小板减少

伴或不伴有神经和肾脏异常的通用名。 获得性 ＴＴＰ分
为特发性 ＴＴＰ（存在 ＡＤＡＭＴＳ１３ 自身抗体，即检测到
ＡＤＡＭＴＳ１３抑制物）和继发性 ＴＴＰ（诸如感染、药物、肿
瘤、自身免疫性疾病、造血干细胞移植、妊娠等因素诱
发，预后差）。 前者治疗以 ＰＥＸ 及免疫抑制剂为主，后
者关键则是尽快去除原发因素。

ＴＴＰ诊断所谓“三联征”（微血管病性溶血性贫血、
血小板减少、神经精神症状）、“五联征” （微血管病性
溶血性贫血、血小板减少、神经精神症状、肾损害、发
热）虽为人们所熟知，但据此临床真正做出疾病最初评
估和处理却相当困难。 首先，临床实践中经典的“五联
征”几乎很难见到，大多患者仅表现为微血管病性溶血
性贫血和血小板减少，神经和肾脏异常并不常见，发热
较罕见

［２］ 。 其次，临床上发现患者存在微血管病性溶

血性贫血和血小板减少的证据，一般都不难考虑到 ＴＴＰ
存在的可能，但在短时间内判断特发性 ＴＴＰ 或是继发
性 ＴＴＰ；排除诸如溶血尿毒综合征（ＨＵＳ）、弥散性血管
内凝血（ＤＩＣ）、ＨＥＬＬＰ 综合征、Ｅｖａｎｓ 综合征、妊娠、子
痫等疾病伴发的微血管病性溶血性贫血和血小板减

少，实属不易［３］ 。 正因为如此，引发治疗决定困难。 特
别是特发性 ＴＴＰ，及早确诊、及时启动关键性治疗 ＰＥＸ
及免疫抑制剂是救治成功的决定性因素。 因此，临床
一旦诊断明确或高度怀疑 ＴＴＰ，无论轻重，都应尽快积
极治疗（包括 ＰＥＸ、糖皮质激素等）；同时尽快筛查致病
因素，及时修正治疗方案（如败血症相关的 ＴＴＰ必须以
强有力的抗感染为主，而非 ＰＥＸ 或是免疫抑制治
疗）［３］ 。

二、正确认识 ＡＤＡＭＴＳ１３检测的意义
１９９７ 年有学者首次证明慢性复发性 ＴＴＰ与血浆中

存在异常巨大 ＶＷＦ多聚体相关，随后很快发现 ＴＴＰ患
者存在 ＶＷＦ大小主要调节子 ＡＤＡＭＴＳ１３的严重缺陷，
而 ＶＷＦ多聚体大小的调节在预防自发微血管血小板
聚集很重要，是 ＴＴＰ 的主要病理生理产物［４］ 。 我们知
道，获得性 ＡＤＡＭＴＳ１３ 缺乏往往由于循环血中抗 ＡＤ唱
ＡＭＴＳ１３ 自身抗体活性或 ＡＤＡＭＴＳ１３ 清除增加。 ＡＤ唱
ＡＭＴＳ１３ 活性的检测也因此一度被作为 ＴＴＰ诊断和治
疗评估的重要指标。 经过 １０ 余年的临床观察研究，大
多学者认为 ＡＤＡＭＴＳ１３ 的活性测定对初始治疗决定可
能并无帮助；尽管严重的 ＡＤＡＭＴＳ１３ 缺乏（ ＜１０％）是
ＴＴＰ特征之一，但它对于启动或撤减 ＰＥＸ 的决定既不
足够敏感，也非特异［２］ 。 Ｇｅｏｒｇｅ 等［２唱３］

的研究表明并不

是所有严重 ＡＤＡＭＴＳ１３ 缺乏的患者都能确定为 ＴＴＰ。
一组 ６５ 例严重 ＡＤＡＭＴＳ１３ 缺乏的患者中，６ 例在开始
ＰＥＸ后发现存在其他疾病，其中 ５ 例有全身感染（包括
造血干细胞移植患者），１ 例尸检后诊断为卡波西
肉瘤

［５］ 。
严重 ＡＤＡＭＴＳ１３ 缺乏的 ＴＴＰ 患者存在复发危险，

尤其是缓解后 １ 年内最常见，预期 ７畅５ 年复发危险为
４１％，而没有严重 ＡＤＡＭＴＳ１３ 缺乏的患者复发罕见。
因此，临床可根据患者初次发作时 ＡＤＡＭＴＳ１３ 缺乏的
严重程度推测今后复发可能性，以期加强监测血小板
计数，及时发现复发苗头，及早干预，减少 ＴＴＰ 相关并
发症。
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ＡＤＡＭＴＳ１３活性检测在 ＴＴＰ缓解后预测复发价值
的相关临床资料提示许多患者在康复后持续或间歇性

ＡＤＡＭＴＳ１３缺乏。 ４１ 例严重 ＡＤＡＭＴＳ１３ 缺乏的患者
缓解期间接受了 １ ～４次的 ＡＤＡＭＴＳ１３ 活性检测，结果
发现 ７ 例（１７％）ＡＤＡＭＴＳ１３ 活性＜１０％，１９ 例（４６％）
＜５０％，９ 例（２２％）存在 ＡＤＡＭＴＳ１３ 抑制物。 说明缓
解期严重 ＡＤＡＭＴＳ１３ 缺乏与 ＴＴＰ临床症状并无关联，
其临床重要性与复发的危险性并不肯定。 认为 ＴＴＰ康
复后并不需要常规进行 ＡＤＡＭＴＳ１３活性检测［３］ 。

总之，对 ＡＤＡＭＴＳ１３作用的认知有助于对 ＴＴＰ 发
病机制的理解，而初始评估和处置决定仍主要取决于
临床判断。
三、强调 ＴＴＰ综合治疗的重要性
ＴＴＰ发病急、进展快，治疗棘手。 关键在于权衡

ＴＴＰ诊断的可能性是否足以规避 ＰＥＸ治疗的风险。 有
资料显示高滴度抗 ＡＤＡＭＴＳ１３ 抗体是 ＴＴＰ治疗相关并
发症和死亡率的高危因素。 临床上有时在来不及寻找
ＴＴＰ的病因学时必须做出 ＰＥＸ 的治疗决策，诸如可疑
药物相关的 ＴＴＰ 等稍有耽搁就可能出现神经异常、肾
功能衰竭或死亡，明确病因后再作治疗策略调整。 近
几年的临床实践发现不伴有严重 ＡＤＡＭＴＳ１３ 缺乏的患
者 ＰＥＸ治疗同样有效，提示 ＰＥＸ能替换 ＡＤＡＭＴＳ１３缺
乏的血浆，清除自身抗体的假设并不适用于所有患者。
血浆输注在开始 ＰＥＸ 前能短暂获益，为进一步治疗赢
得时间。
开始 ＰＥＸ治疗后，下一步就是决定是否启用糖皮

质激素，并根据患者病情的严重程度调整激素使用剂
量。 目的在于抑制抗 ＡＤＡＭＴＳ１３ 活性的自身抗体，强
化 ＰＥＸ 疗效，严重 ＡＤＡＭＴＳ１３ 缺乏的患者获益较明
显。 若患者不可能存在 ＡＤＡＭＴＳ１３ 缺乏，如严重的急
性肾衰，或存在药物相关 ＴＴＰ 或大肠杆菌感染相关
ＴＴＰ的病史和临床特征，则不主张使用激素治疗。 激
素治疗后 ＡＤＡＭＴＳ１３ 抑制物持续阳性的特发性 ＴＴＰ，
可加用长春新碱、环磷酰胺、环孢素等免疫抑制剂，以
期减少自身抗体产生，控制病情进展。 静脉用丙种免
疫球蛋白可用于 ＰＥＸ无效或多发复发的患者［１唱３］ 。
复发难治性特发性 ＴＴＰ，也可加用抗 ＣＤ２０ 单抗

（利妥昔单抗，美罗华），推荐用美罗华 ３７５ ｍｇ ·
（ｍ２ ） －１· 周－１ ×４ 周。 近期有研究报道利妥昔单抗也
可能作为常规的初始治疗，但仍存在患者选择和分析
方面的问题，例如未采用盲法、对照组治疗匹配不理
想、每组随访时间不定、缺乏无复发生存（ＲＦＳ）资料，
不是所有患者均存在严重 ＡＤＡＭＴＳ１３ 缺乏等，因而缺
乏说服力

［５］ 。 另外，现有资料表明仅采用 ＰＥＸ 和糖皮
质激素治疗使许多伴有严重 ＡＤＡＭＴＳ１３缺乏的患者取

得及时缓解，并且大多不再复发，因此也不能说明利妥
昔单抗的应用价值。
关于 ＴＴＰ患者输注血小板的风险，生物学原理显

而易见，临床应慎用。 也有人报道血小板输注的副作
用也并不明显：３３／５４ 例（６１％）严重 ＡＤＡＭＴＳ１３ 缺乏
的患者接受 １次或多次的血小板输注（大多在考虑或
建立 ＴＴＰ诊断前），结果发现接受或未接受血小板输注
的患者在死亡率和严重神经事件的发生率方面没有区

别。 因此认为 ＴＴＰ患者若存在严重血小板减少和明显
出血或需要进行侵入性治疗措施等情况下同样适合输

注血小板，但中心静脉导管植入并没有必要输注血小
板

［２］ 。 也就是说，对于 ＴＴＰ患者而言，严重的血小板减
少本身并不是血小板输注的指征，但在预防或处理 ＴＴＰ
伴发的出血时输注血小板并没有观察到更多的副

作用。
四、及时发现复发并控制是 ＴＴＰ治疗成功的关键
ＴＴＰ复发定义为首次发作完全缓解 ３０ ｄ后再发生

ＴＴＰ临床表现，发生率约 ３０％ ～４０％，多在疾病首次发
作后的 １ 年内。 遗传性 ＴＴＰ及 ＡＤＡＭＴＳ１３ 抑制物阳性
的特发性 ＴＴＰ易复发。 定期随访监测血小板计数极为
重要，是 ＴＴＰ治疗和复发评判的主要指标；初发 ＴＴＰ患
者 ＡＤＡＭＴＳ１３ 活性检测有助于预后判断；对 ＡＤ唱
ＡＭＴＳ１３ 抑制物持续阳性者需注意疾病复发。

目前大多数专家并不主张针对预防 ＴＴＰ复发的维
持治疗。 有人认为急性发作时加用美罗华有望减少疾
病复发

［２，６］ 。 一般来说，由于加强监控，及早识别复发
并及时治疗，ＴＴＰ复发治疗的生存优于初发患者。
综上所述，ＴＴＰ经典的临床五联征表现极少看到，

许多患者仅存在血小板减少和微血管病性溶血性贫

血，首次发作诊断困难；ＰＥＸ 是 ＴＴＰ治疗首选，同时要
注意寻找可能的致病因素，一旦发现原发因素，应以治
疗原发疾病为主；辅助性糖皮质激素治疗以及选择性
应用利妥昔单抗，可减少获取疾病缓解所需时间及
ＰＥＸ次数，从而避免 ＰＥＸ治疗相关的并发症；ＴＴＰ恢复
后的细致随访极为重要。
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