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摘要：目的　分析２例血栓性血小板减少性紫癜（ＴＴＰ）患者治疗方法，为该类患者成功抢救提供借鉴。方法　通过运用改良
血浆置换联合山莨菪碱、激素及阿司匹林治疗方法，观察ＴＴＰ患者的治疗效果。结果　２例患者治疗后精神神经症状、肝肾功
能和血液学指标［患者一：ＲＢＣ：（２．１７ｖｓ３．１７）×１０１２·Ｌ－１，ＨＢ：６５．００ｖｓ１１０．００ｇ·Ｌ－１，ＰＬＴ：（１０．００ｖｓ２５７．００）×１０９· Ｌ－１；
患者二：ＲＢＣ（１．９８ｖｓ３．５２）×１０１２·Ｌ－１，ＨＢ：５１．００ｖｓ１０５．００ｇ·Ｌ－１，ＰＬＴ：（１５．００ｖｓ１２８．００）×１０９· Ｌ－１］有明显改善。结
论　该治疗方法对于ＴＴＰ患者有积极作用。
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　　血栓性血小板减少性紫癜（ＴＴＰ）是一种以微血
管血小板血栓形成和继发消耗性血小板减少为病

理特征的血栓性微血管病（ＴＭＡ）。其临床表现主
要有血小板减少性紫癜、微血管病性溶血性贫血、

中枢神经系统症状、肾脏损害和发热，被称之为“五

联症”，仅有前三症状者称之为“三联征”，临床上后

者较为多见。ＴＴＰ在临床上少见，死亡率高，由于缺
乏特异性临床表现，其误诊、漏诊率较高［１－２］。现将

近期收治的２例ＴＴＰ患者进行回顾分析，并就该病
的诊治经过进行文献复习。

１　临床资料
１．１　患者一
１．１．１　 一般资料　男性患者，２６岁。因“突发头
晕伴意识障碍３ｈ”入院。患者于３ｈ前无明显诱因
下出现头晕、大汗等症状，０．５ｈ后出现意识障碍、

烦躁，肢体活动无明显障碍。病程中患者伴有呕

吐，为胃内容物，内无血凝块、咖啡样物体，无咳嗽

咳痰。入院后查体：体温３６．５℃，脉搏 １１６次／分，
血压１４４／８３ｍｍＨｇ，呼吸 ２２次／分；贫血貌，烦躁不
安，表情痛苦，神志模糊，查体不能合作，正力型体

型，双侧瞳孔等大等圆，直径３ｍｍ，对光反射灵敏，
巩膜无黄染。全身皮肤可见片状及散在分布点状

瘀点、瘀斑，浅表淋巴结未及肿大。颈软，气管居

中，双肺呼吸音粗，未闻及干湿音；心律齐，未闻

及明显病理性杂音；腹平软，无压痛、反跳痛，肝脾

肋下未及，移动性浊音（－）；双下肢无浮肿，神经反
射不能完成。肝脏肋下未触及。脾脏未触及。双

下肢无浮肿，神经反射不能完成。

１．１．２　辅助检查　患者入科后的前 ３ｄ红细胞
（ＲＢＣ）、血红蛋白（Ｈｂ）、血小板（ＰＬＴ）等指标进行
性下降，网织红细胞比例（ＲＥＴ％）明显高于正常
值；而反映肝功能的总胆红素（ＴＢｉｌ）和直接胆红素
（ＤＢｉｌ）有升高趋势、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）和天
冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）变化不大；尿素氮（ＢＵＮ）
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和肌酐（Ｃｒ）无明显变化；ＬＤＨ升高非常明显；其他
指标：Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）２３７．５５ｍｇ·Ｌ－１（０～１０
ｍｇ·Ｌ－１）；尿常规：外观 红褐浑浊，潜血（＋＋），尿
蛋白（＋＋），红细胞（镜检）（＋）；凝血功能：Ｄ聚
体（ＤＤＩ）：３．０８ｍｇ·Ｌ－１（０～０．５ｍｇ·Ｌ－１），活化
部分凝血酶原时间（ＡＰＴＴ），凝血酶时间（ＴＴ），凝血
酶原时间（ＰＴ）均正常；血沉（ＥＳＲ）：＞１４０ｍｍ·ｈ－１

（０～１０ｍｍ·ｈ－１），肌钙蛋白：０．３９μｇ·Ｌ－１（０～
０．０３μｇ·Ｌ－１）；抗人球蛋白试验（Ｃｏｏｍｂｓ试验）为
阴性；骨髓象：血小板减少，红系比例增高；急诊头

颅ＣＴ未见明显异常。
１．１．３　治疗经过　患者入院后予以抗感染、抗血
小板聚集、营养支持、维持水电解质平衡等治疗，第

３天出现持续高热（最高可达３９．２℃），频发抽搐，
血氧饱和度（ＳｐＯ２）进行性下降（可低至２０％），听
诊双肺湿音，心电监护示：血压（ＢＰ）：１０４／５０
ｍｍＨｇ，心率（ＨＲ）：１１１ｂｐｍ，呼吸（Ｒ）：３３次／分，
ＳｐＯ２：８７％，ＧＣＳ评分：３分；紧急转入ＩＣＵ行气管插
管，呼吸机辅助通气（ＳＩＭＶ模式），右颈内静脉穿刺
置管（测ＣＶＰ），心电血氧监测，吸痰，鼻胃管胃肠减
压、腰穿等。治疗上经验性给予注射用美罗培南

（３．００ｇ·ｄ－１）、利巴韦林（０．２５ｇ·ｄ－１）抗感染，阿
司匹林（０．１０ｇ·ｄ－１）抗血小板聚集，氨溴索
（３０．００ｍｇ·ｄ－１）雾化吸入促进排痰，泮托拉唑（６０
ｍｇ·ｄ－１）保护胃黏膜，输注红细胞悬液（４００ｍＬ，共
１次）纠正贫血以及亚低温治疗。腰穿结果排除中
枢神经系统感染，结合患者病程中出现的发热、血

小板减少、乳酸脱氢酶升高、血浆 ＡＤＡＭＴＳ１３抑制
物（＋）及中枢神经系统症状，目前考虑为 ＴＴＰ。即
刻同时予以滤除患者血浆１３００ｍＬ和输注平衡盐
溶液１０００ｍＬ、羟乙基淀粉５００ｍＬ，然后继续滤除
患者血浆１３００ｍＬ的同时予以输注新鲜冰冻血浆
（ＦＦＰ）２８００ｍＬ完成置换，即改良后血浆置换（ＰＥ）。
治疗过程中辅助糖皮质激素（甲泼尼龙，１ｇ·ｄ－１，共
３次），每次完成ＰＥ后监测患者血常规、血凝、肝肾功
能等指标。该患者病程中共行４次改良后ＰＥ，血浆
使用总量１１２７０ｍＬ，治疗期间患者尿液颜色转清，意
识逐渐恢复，ＧＣＳ评分：１５分；各实验室检查指标较
改良置换前明显恢复，见表１。治疗后期糖皮质激素
逐渐减量并过渡为口服醋酸泼尼松龙（２０ｍｇ·
ｄ－１），３周后患者病情好转出院，出院后嘱患者继续
服用阿司匹林预防复发（０．１ｇ·ｄ－１）。
１．２　患者二
１．２．１　一般资料　女性患者，３８岁。因“畏寒５ｄ、

发热３ｄ”入院。患者５ｄ前无明显诱因下自觉畏
寒，３ｄ前出现发热，Ｔｍａｘ达３８．８℃，伴有头痛，进行
性少尿，无四肢湿冷，无咳嗽咳痰，无腹痛腹泻，无

黑朦晕厥等不适。外院查血常规提示：白细胞

（ＷＢＣ）２０．３０×１０９·Ｌ－１，Ｈｂ１１９．００ｇ·Ｌ－１，ＰＬＴ
２３．００×１０９·Ｌ－１，血生化提示：ＡＬＴ１９５．００Ｕ·
Ｌ－１，ＡＳＴ５０６．００Ｕ·Ｌ－１，ＴＢｉｌ５０．３５μｍｏｌ·Ｌ－１，
ＤＢｉｉ１６．９１μｍｏｌ·Ｌ－１，ＣＲＰ６２．７０ｍｇ·Ｌ－１；骨髓
象提示：巨核成熟障碍，轻度缺铁。腹部 Ｂ超提示
双侧肾周积液、腹腔积液。外周血细胞形态学检查

提示白细胞总数增多伴严重核左移，血小板减少。

外院予以“头孢他定 ＋利巴韦林 ＋左氧氟沙星”抗
感染及对症支持治疗，患者症状未见明显缓解，动

态监测血常规提示白细胞进行性增长，血小板进行

性减少，并有进行性少尿，同时伴有双下肢酸痛，遂

转至我院进一步治疗。入院后查体：体温 ３７．８℃，
脉搏８０次／分，ＢＰ１１０／８０ｍｍＨｇ，呼吸２２次／分；神
志清楚，精神萎靡，贫血貌，全身皮肤散在瘀点，皮

肤穿刺部位可见陈旧性瘀斑，无皮疹；全身浅表淋

巴结未触及肿大；双瞳孔等大等圆，直径３ｍｍ，对光
反射存在，巩膜稍黄染，咽红充血，双侧扁桃体无肿

大；颈软，气管居中，双肺呼吸音清，未闻及干湿

音；心律齐，未闻及明显病理性杂音；腹平软，无压

痛、反跳痛，肝脾肋下未及，移动性浊音（－）；双下
肢无浮肿，神经反射不能完成。

１．２．２　辅助检查　患者入科后的５ｄ内主要实验
室检查结果表现为ＲＢＣ、ＰＬＴ、ＨＢ等明显降低（尤其
是ＰＬＴ），而 ＷＢＣ和 ＲＥＴ％高于正常值，反映肝功
能的ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉｌ、ＤＢｉｌ等指标也远高于正常范
围，反应肾功能的 ＢＵＮ和 Ｃｒ无明显变化；ＬＤＨ升
高幅度大于正常高值的７倍之多。其他实验检查：
尿常规：外观黄色微浑，潜血（＋＋＋），尿蛋白（＋＋
＋）；凝血功能：ＡＰＴＴ４４．００（２８～４２）ｓ，ＰＴ１７．１０
（１１～１４．５０）ｓ，ＴＴ２０．００（１４～２１）ｓ，ＤＤＩ２．６９
（０～１０）ｍｇ·Ｌ－１，ＥＳＲ：７．００（０～１２）ｍｍ·ｈ－１。头
颅ＣＴ未见明显异常；腹部超声示：肝脏回声增粗，考
虑慢性肝损害。

１．２．３　治疗经过　入感染科后５ｄ内主要予以抗
感染、止血、降颅压、退热、纠正电解质紊乱等对症

支持治疗，治疗期间患者症状逐渐好转；凝血功能、

尿常规等实验室指标正在或已经恢复正常，但血小

板无明显恢复迹象。入院后第６天清晨，患者突然
出现谵妄、胡言乱语、被害妄想、干呕等症状，查体

发现患者巩膜黄染加重，球结膜水肿，右侧有出血，
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表１　改良血浆置换前后主要实验室指标

组别
ＲＢＣ／

×１０１２·Ｌ－１
ＷＢＣ／

×１０９·Ｌ－１
ＨＢ／

ｇ·Ｌ－１
ＰＬＴ／

×１０９·Ｌ－１
ＲＥＴ／

％

ＢＵＮ／

ｍｍｏｌ·Ｌ－１
ＴＢｉｌ／

ｍｍｏｌ·Ｌ－１
ＤＢｉｌ／

ｍｍｏｌ·Ｌ－１
ＡＬＴ／

Ｕ·Ｌ－１
ＡＳＴ／

Ｕ·Ｌ－１
ＬＤＨ／

Ｕ·Ｌ－１

患者一

　置换前 ２．１７ ９．５０ ６５．００ １０．００ ６．２０ ７．８６ ３４．９６ ２２．１５ １２．００ １８．００ ７５８．００

　置换后 ３．４７ １１．００ １１０．００ ２５７．００ ６．９０ ９．７５ １１．３９ ８．１１ ２０．００ １５．００ ２５９．００

患者二

　置换前 １．９８ ５４．５０ ５１．００ １５．００ ３．５０ １３．８１ ５２．８４ ２２．２１ ３０５．００ ７１８．００ １５６９．００

　置换后 ３．５２ ６．００ １０５．００ １２８．００ ３．５５ ８．３７ ５７．００ ９．００ ６４．００ ７６．００ ３２５．００

睑结膜、双手苍白，双肺听诊湿性音，心腹（－）。
实验室检查结果提示血小板近日持续性下降，涂片

见破碎红细胞比例约３％，ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＨ较入院时
明显增高。紧急转入 ＩＣＵ，急性生理慢性疾病
（ＡＰＡＣＨＥ）评分１５分，立即予以抗炎、祛痰、保护重
要器官及维持内环境稳定等对症处理。根据患者

目前所出现的中枢神经系统症状并结合血小板减

少、肾脏损害和发热，诊断考虑为ＴＴＰ。予以行改良
后ＰＥ，治疗过程中辅助糖皮质激素（甲泼尼龙，０．５
ｇ·ｄ－１，共３次）、山莨菪碱（４０ｍｇ·ｄ－１）及阿司匹
林（０．１ｇ·ｄ－１）等治疗，首次 ＰＥ后患者症状改善
明显，后期再次行４次改良后ＰＥ（置换总量：１２５５０
ｍＬ，隔日１次）治疗。治疗期间患者神志逐渐恢复，
但仍时有精神障碍，部分语言逻辑错误，改良置换

前后患者的主要实验室指标变化明显，见表１，患者
病情稳定后出院，随访２个月无异常。
２　讨论

ＴＴＰ分为遗传性和获得性，后者在临床上最常
见，根据有无明显病因，获得性 ＴＴＰ又可分为特发
性ＴＴＰ和继发性ＴＴＰ。大多数 ＴＴＰ患者病因不明，
少数患者可能继发于妊娠、药物（如噻氯吡啶、氯吡

格雷等）、自身免疫性疾病、严重感染、肿瘤、骨髓移

植等有关因素［３－４］，本研究中患者一病因不明，而患

者二病程中突发重度肺部感染可能是诱发该病的

一个重要原因。ＴＴＰ的发病机制目前主要是：患者
血液中出现了超大分子量的血管性血友病因子

（ｖＷＦ），ｖＷＦ是一种参与人体止血的由内皮细胞合
成的糖蛋白，其可以与血小板结合，促进血小板血

栓形成，导致血小板消耗性减少，从而继发出血，微

血管管腔狭窄，最终使重要组织器官损伤或功能障

碍（最常累及心、脑、肾）。遗传性 ＴＴＰ患者主要是
体内先天性缺乏 ｖＷＦ裂解蛋白酶（ｖＷＦｃｐ），而获
得性ＴＴＰ主要是患者的血液中出现了ｖＷＦｃｐ的自
身抗体（ｌｇＧ型），阻碍了 ｖＷＦ的降解。ｖＷＦｃｐ是
一种含Ｉ型血小板结合蛋白序列的解聚蛋白样金属

蛋白酶（ＡＤＡＭＴＳ），编号：ＡＤＡＭＴＳ１３［５］。
目前ＴＴＰ缺乏特异性的诊断指标。中国专家

共识推荐：（１）临床表现：主要是根据其经典的五联
征或三联征，但并不是所有的患者都会有同时出现

上述症状。报告中两例患者均出现了较明显的中

枢神经系统症状。（２）实验室检查：①血小板减少
（
"

１００×１０９·Ｌ－１）和微血管病性溶血性贫血（尤
其是外周血破碎红细胞比例（＞１％）［６］：是最重要
的两项指标。②血清乳酸脱氢酶明显升高对于患
者早期诊断、治疗效果和复发有重要的意义。③血
浆ＡＤＡＭＴＳ１３活性显著降低或抑制物阳性，但是并
非所有患者都会表现 ＡＤＡＭＴＳ１３活性降低或抑制
物阳性［７］。（３）鉴别诊断ＴＴＰ需与溶血尿毒综合征
（ＨＵＳ）、Ｅｖａｎｓ综合征、弥漫性血管内凝血（ＤＩＣ）、
ＨＥＥＬＰ综合征、巨幼细胞性贫血（ＭＡ）等疾病相鉴
别。本组２例患者血小板下降同时外周血见破碎
红细胞，并排除了自身免疫性溶血性贫血；凝血功

能正常而ＤＤ聚体增高，符合微血管血栓形成导致
继发性血小板减少的特征。

据报告［８］，未经治疗的 ＴＴＰ死亡率高达９０％，
早期治疗可明显改善明确或者高度怀疑 ＴＴＰ患者
的预后。目前主要治疗措施有：（１）血浆疗法：包括
ＰＥ和血浆输注（ＰＩ），ＰＥ是目前治疗器官功能衰竭
的重要组成方法之一［９］，也是ＴＴＰ患者的最有效的
治疗方法，ＰＥ不仅可以清除患者体内的超大分子
ｖＷＦ和抗 ＡＤＡＭＴＳ１３自身抗体，而且能够提供正常
的 ＡＤＡＭＴＳ１３。置换液一般选用 ＦＦＰ，推荐剂量
４０～６０ｍＬ·ｋｇ－１。传统ＰＥ主要是血浆滤除和ＦＦＰ
输入同时进行，置换过程中约有１／３的ＦＦＰ随着ＰＥ
持续分离而丢失。本研究中２例患者均采取了改
良后的 ＦＦＰ，即首先滤除患者大约一半血浆的同时
予以输入等量的晶体液和胶体液（２∶１）以维持患者
的血压和渗透压（若血压维持不佳，也可以适当应

用血管活性药物），然后再予以输入 ＦＦＰ置换。改
良后的ＰＥ较传统的方法不仅可以有效地减少血浆

·５３９１·安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１６Ｏｃｔ，２０（１０）



的浪费、防止血液传染疾病的发生，而且对 ＴＴＰ患
者治疗效果差异无统计学意义［１０］。本研究中２例
患者采用改良ＰＥ后治疗周期和置换次数较以往文
献报告明显减少，患者的预后也较好。ＰＩ一般用于
遗传性ＴＴＰ或没有 ＰＥ条件的患者，但其疗效不如
ＰＥ［１１］。（２）免疫抑制剂：糖皮质激素和环孢素能够
稳定血小板和内皮细胞膜，抑制ＡＤＡＭＴＳ１３自身抗
体产生，对于获得性ＴＴＰ有较好的疗效，目前ＰＥ联
合糖皮质激素已经成为 ＴＴＰ患者最主要的治疗方
案，可明显降低ＴＴＰ患者的死亡率［１，１２］。另外山莨

菪碱能够抑制细胞膜的脂质过氧化作用进而减轻

血管内皮细胞损伤，ＰＥ联合山莨菪碱不仅可以提高
ＴＴＰ患者血小板数值恢复速率而且对于改善患者的
神经系统症状有明显效果［１３］，本文患者二较患者一

神经精神症状重，治疗期间辅以山莨菪碱，患者症

状改善较明显。对于少数重度ＰＥ效果欠佳或复发
的ＴＴＰ患者还可以辅助利妥昔单克隆抗体 、免疫球
蛋白（静脉输注）、长春新碱（ＶＣＲ）等治疗［１４］；输注

血小板会激发血栓形成继而加重 ＴＭＡ，ＴＴＰ患者仅
在出现危及生命的严重出血时方可考虑输注少量

血小板。对于严重贫血的患者可以适当输注浓缩

红细胞。目前尚未有明确的 ＴＴＰ患者停止治疗指
征，一般认为患者临床症状缓解，血小板及乳酸脱

氢酶恢复正常后可逐渐延长 ＰＥ时间，糖皮质激素
由静滴改为口服直至停用。本组２例患者均采用
了４次ＰＥ，并取得良好效果，是治疗成功的重要措
施。为了减少复发，患者病情稳定后应继续服用阿

司匹林６～１８个月［１］。

综上所述，ＴＴＰ是一种病因复杂、起病急骤，病
情凶险的内科急重症，若不及时发现和治疗，患者

随时有可能死亡。目前 ＴＴＰ诊断指标的灵敏度和
特异度还需进一步提高，患者治疗上所需的大量血

浆对于患者经济承受能力和血站供应来说是一个

现实问题，所以血浆替代品（替代部分血浆）的研制

和应用对于 ＴＴＰ患者的治疗有着光明的前景［１５］。

另外，随着科研人员对 ＴＴＰ发病机制的深入研究，
基因治疗做为一种新的治疗方法可望应用于 ＴＴＰ
患者［１６］。
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［１５］孔繁九，邢曰利．部分羟乙基淀粉代血浆置换治疗血栓性血小

板减少性紫癜１１例临床研究［Ｊ］．临床血液学杂志，２０１２，２５

（８）：４９５４９７．

［１６］ＮｉｉｙａＭ，ＥｎｄｏＭ，ＳｈａｎｇＤ，ｅｔａｌ．ＣｏｒｒｅｃｔｉｏｎｏｆＡＤＡＭＴＳ１３ｄｅｆｉ

ｃｉｅｎｃｙｂｙｉｎｕｔｅｒｏｇｅｎｅｏｆｌｅｎｔｉｖｉｒａｌｖｅｃｔｏｒｅｎｃｏｄｉｎｇＡＤＡＭＴＳ１３

ｇｅｎｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒ，２００９，１７（１）：３４４１．

（收稿日期：２０１６０５２０，修回日期：２０１６０６２９）

·６３９１· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１６Ｏｃｔ，２０（１０）


