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　　[摘要]　目的:获得性血栓性血小板减少性紫癜(TTP)是一种罕见且危及生命的微血管血栓形成疾病。分

析我中心 HCU10年间获得性 TTP患者的诊断和临床诊疗经过,以总结经验以及提高 TTP危重症临床诊治水

平。方法:回顾性分析在本院就诊的79例获得性 TTP患者的临床资料,记录基本临床信息,进行统计学分析,观
察和评价疗效以及预后相关影响因素。结果:在79例患者中,男女比例为1∶2.29,发病中位年龄48(14~77)
岁。自身免疫性相关抗体检查异常比例60.6%,以抗SSA表达阳性或弱阳性最多。急性起病,临床表现以三联

征多见,包括血小板减少(96.2%)、微血管病性溶血性贫血(93.1%)、神经系统症状(89.6%),48.1%的患者血小

板在10×109/L以下。起病时 ADAMTS13活性检测的59例患者中81.4%活性呈重度减低(<10%)。第一次

住院患者中14例发生死亡,死亡率达17.7%;54例接受血浆置换(PEX)治疗联合大剂量糖皮质激素,47例在治

疗过程中好转,有效率达87.03%。好转患者PEX中位次数为10(3~18)次。PEX次数(P<0.001)、加用利妥

昔单抗治疗(P=0.012)、不伴严重神经系统症状(P=0.042)、低胆红素与较好的治疗效果相关。共45例患者观

察到血小板计数恢复至150×109/L以上,恢复中位天数第11(4~29)天。治疗前乳酸脱氢酶(P=0.038)、胆红

素水平(P=0.039)、PEX次数(P<0.001)以及加用利妥昔单抗(P=0.05)是影响血小板恢复正常的因素。结

论:TTP大部分患者起病时 ADAMTS13活性呈重度减低,PEX是获得性 TTP最重要的治疗,尽早启动 PEX可

降低死亡率,使血小板快速恢复正常。前线加用利妥昔单抗,可以改善患者预后。
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Abstract　Objective:Acquiredthromboticthrombocytopenicpurpura(TTP)isarareandlife-threateningmi-
crovascularthrombosisdisorder.Thisstudyaimstosummarizethediagnosisandclinicalmanagementofacquired
TTPpatientsovera10-yearperiodinourHCU,inordertoimprovetheclinicaldiagnosisandtreatmentofthis
disease.Methods:Aretrospectiveanalysiswasconductedontheclinicaldataof79patientswithacquiredTTP
whoweretreatedinourhospital.Basicclinicalinformationwasrecorded,andstatisticalanalysiswasperformedto
observeandevaluatetheefficacyandprognosticfactors.Results:Amongthe79patients,themale-to-femaleratio
was1∶2.29,withamedianageofonsetat48years.Theabnormalrateofautoimmune-relatedantibodytests
was60.6%,withanti-SSApositivityorweakpositivitybeingthemostcommon.Thediseaseonsetwasacute,

andtheclinicalmanifestationsweremostlythetriad,includingthrombocytopenia(96.2%),microangiopathiche-
molyticanemia(93.1%),andneurologicalsymptoms(89.6%).Plateletcountswerebelow10×109/Lin48.1%
ofpatients.Amongthe59patientswhounderwentADAMTS13activitytestingatonset,81.4%hadseverelyde-
creasedactivity(<10%).Amongthefirst-timehospitalizedpatients,14died,withamortalityrateof17.7%.
Fifty-fourpatientsreceivedplasmaexchange(PEX)therapycombinedwithhigh-doseglucocorticoids,and47im-
provedduringtreatment,withaneffectivenessrateof87.03%.ThemediannumberofPEXforimprovedpatients
was10(range3-18).PEXfrequency(P<0.001),theadditionofrituximabtreatment(P=0.012),theabsence
ofsevereneurologicalsymptoms(P=0.042),andlowerbilirubinlevelsatonsetwereassociatedwithbettertreat-
mentoutcomes.Atotalof45patientswereobservedtohaveplateletcountsrecovertoabove150×109/L,witha
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medianof11days(range4-29days).AccordingtoCoxunivariateregressionanalysis,pretreatmentLDHlevels
(P=0.038),bilirubinlevels(P=0.039),thenumberofPEX(P<0.001),andtheadditionofrituximab(P=
0.05)wereindependentprognosticfactorsaffectingplateletrecovery.Conclusion:MostpatientswithTTPhave
severelydecreasedADAMTS13activityatonset.PEXisthemostimportanttreatmentforacquiredTTP.Early
initiationofPEXcanreducemortalityandnormalizeplateletcounts.Rituximabmayimprovetheprognosisofpa-
tientsbeforesecondline.

Keywords　thromboticthrombocytopenicpurpura;ADAMTS13;plasmaexchange;rituximab;prognosis

　　血栓性血小板减少性紫癜(TTP)是一种罕见、
危及生命的微血管血小板血栓性疾病,目前研究历

程已达近百年,对此病的诊断和治疗已有显著的改

善,发病机制被认为与血管性血友病因子(VWF)
裂解蛋白酶(ADAMTS13)缺乏相关[1]。TTP 临

床表现主要包括经典的五联征:微血管病性溶血性

贫血(MAHA)、血小板减少、神经精神症状、发热

与肾损害。诊断最直接以及最准确的指标为 AD-
AMTS13酶活性检测,经检测<10%即可诊断为

TTP[2]。在无法迅速检测酶活性的医院或者机构,
也可采用 Bendapudi等[3]提出的 PLASMIC评分

进行迅速判断,一旦评分为6或7时即可诊断以及

开始启动 TTP治疗。TTP通常起病凶险,病死率

高,伴神经系统症状以及肾功能不全、发热等情况,
一经拟诊或确诊时需立即启动治疗,因此大多数收

入ICU病房[4]。本研究回顾性分析了2013—2024
年我院血液重症病房(HCU)收治并诊断为 TTP
的79例患者,对其临床特点、重症相关表现以及相

关预后因素进行了分析和总结。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性分析2013年1月—2024年9月我院收

治的79例初诊 TTP患者的临床资料,均为获得性

TTP患者。
1.2　相关临床资料收集和判断标准

收集 TTP患者的三联征或五联征等相关临床

表现[5]:MAHA 包括皮肤巩膜黄染、贫血、网织红

细胞比例(RET%)、乳酸脱氢酶(LDH)、间接胆红

素(IBIL)升高,外周血涂片中破碎红细胞比例升

高,Coombs试验阴性;血小板减少以及导致的相

关出血表现包括皮肤黏膜出血点及瘀斑、鼻衄、牙
龈出血等;轻度神经精神症状包括头晕头痛、肢体

运动协调障碍等,严重神经精神症状包括昏迷、癫
痫、瘫痪、失语、狂躁等;发热,大多数为低热或中低

热,也有少部分高热患者;以及肾损害包括血肌酐、
尿素氮升高,蛋白尿、血尿等。

本研究疗效评估定义为以下情况:①好转:定
义为临床症状缓解,出院时血小板计数(PLT)达
50×109/L以上且未出现 PLT 下降。②有反应:
定义为治疗过程中出现 PLT>50×109/L且持续

2d以上。③预后不良:a.恶化:指在获得一段时间

的临床反应后,治疗结束后30d内任何 TTP症状

的复发;b.复发:指获得临床缓解后再次出现包括

PLT<100×109/L;c.疗效不佳,出院时行5次及

以上血浆置换(PEX)PLT 未达100×109/L以上

的患者[6]。将患者分为预后良好组(包括好转以及

有反应患者)以及预后不良组。
79例患者均进行了血常规、血生化、凝血功

能、尿常规、自身免疫性疾病相关抗体检测全套、外
周血涂片、Coombs试验等相关检查。大部分患者

进行了 ADAMTS13活性、抑制物检测。
1.3　治疗方法

治疗以大剂量激素、相关对症支持以及联合

PEX为基础。本中心治疗方案:激素治疗剂量和

疗程:起始剂量甲泼尼龙(500~1000mg/d)冲击

治疗,每3d依次递减至30mg/d,若患者病情稳定

使用 20 mg/d 持 续 至 28d。标 准 治 疗:新 鲜

PEX1500~2000mL/d,直至症状缓解、PLT 恢

复至100×109/L,后改为间隔1~2d,再次置换2
次(实际PEX次数受患者综合情况因素影响)。加

用利妥昔单抗治疗的患者在第一阶段 PEX 结束

后、激素使用中或结束时开始利妥昔单抗治疗:1
次/周,每次100mg,连续使用4~6周(实际使用

情况受患者综合因素影响)。
1.4　统计学方法

采用SPSS27.0统计学软件分析数据。对计

量资料两组间比较采用 Mann-WhitneyU 检验,例
(%)的比较使用Fisher精确检验。采用单因素lo-
gistic回归分析评估单一因子对结果的影响情况。
以P≤0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　临床特征

在79例患者中,男女比例为1∶2.29,发病中

位年龄48(14~77)岁。在79例患者中,自身免疫

性相关抗体检查异常比例达60.6%,主要异常包

括抗 RNP A、抗 RNP68、抗 Sm/RNP、抗 SSA、
SSB,抗 Ro-52、抗染色质抗体、抗 SC170、抗核小

体、抗磷脂抗体,其中以抗SSA 表达阳性或弱阳性

最多,占44.3%,其次为抗 Ro-52为18.3%。抗核

抗体滴度大于1∶1000的患者达13例。患者的

相关临床特征见表1。
2.2　相关酶活性检测 ADAMTS13活性、抑制物

检测

在起病初期进行 ADAMTS13活性检测的59
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例患者 中,81.4% 的 患 者 活 性 呈 重 度 减 低 (<
10%),活性在30%以上的患者有4例,其中2例患

者活性完全正常(100%)。治疗后1周复查 AD-
AMTS13活性,约57.6%的患者恢复至20%以上,
44.2%的患者酶活性恢复至30%以上。共26例患

者检测了抑制物滴度,其值在0~15.6之间,其中

大部分患者抑制物滴度在1~3之间。见表2。

表1　79例获得性TTP诊时临床相关特征

指标 数值范围 例数(%)
年龄/岁 14~77
性别

　男 24(30.4)

　女 55(69.6)

PLT/(×109/L)

　1~9 36(45.6)

　>9且≤19 29(36.7)

　>19 14(17.7)
总胆红素/(μmol/L) 8.7~565.0
　>60 29(36.7)
肌酐/(mmol/L) 21.9~724.6
　>116 24(30.4)
严重神经系统表现 33(41.8)
发热 40(50.6)
自免相关指标

　抗核抗体滴度>1000 13(16.5)

　SSA(+) 35(44.3)
破碎红细胞比例/% 1.2~13.8
LDH/(U/L) 161.0~2671.0

表2　ADAMTS13酶活性以及抑制物检测

指标 例数(%)

ADAMTS13酶活性/%(59例)

　<5 40(67.8)

　≥5且<10 8(13.6)

　≥10且<30 7(11.9)

　≥30 4(6.8)
抑制物滴度(26例)

　<1 7(26.9)

　1~3 14(53.8)

　>3 5(19.2)

2.3　重症相关临床特点分析

2.3.1　重度血小板减少　患者入院时PLT在10
×109/L以下的患者为48.1%(38/79)。14例死

亡患者中,12例患者的 PLT 在10×109/L以下,
且8例患者出现3~4级出血表现,表明极低PLT
数值仍然影响 TTP患者的预后。
2.3.2　肾功能不全　肾脏损伤(35.9%)相对少

见,肌酐在正常值以上的患者比例为15.1%(12/
79),死亡患者中仅有2例为轻度肾功能不全(<
1.5倍肌酐正常高值)。

2.3.3　肝功能不全　胆红素明显升高(>正常上

线3倍)的患者有29例,占36.7%,其中有56.4%
(16/29)的患者的治疗效果不佳或发生死亡,表明

胆红素升高可能影响患者预后。
2.3.4　肺部感染　在起病以及病程中发生肺部感

染以及肺炎的患者占41.5%(32/79),其中近20%
的患者(15/79)接受了无创辅助通气或是经鼻高流

量给氧方式,然而超过 50% 的患者最终结局差

(8/15)。
2.3.5　严重的神经系统症状　89%的患者起病是

出现神经系统症状,而以严重的神经系统症状为首

发症状的患者有33例,占比41.7%,这部分患者往

往需要在重症监护室进行监测以及相关护理,并结

合相关专科处理,以便缓解患者症状及改善相关

预后。
2.4　治疗相关转归

79例患者均接受了激素治疗。其中54例接

受PEX治疗联合大剂量糖皮质激素,47例在治疗

过程中好转,有效率达87.03%。好转患者PEX中

位次数为10(3~18)次。此外,另有26例患者在此

基础上接受了利妥昔单抗治疗,23例患者疗效评

估为好转。
在第一次住院患者中14例发生死亡,死亡率达

17.7%;分析14例患者死亡原因,其中8例因姑息

或病情加重治疗无效死亡;4例因家属要求出院于

院外死亡;2例在治疗过程中好转后因复发死亡。
79例初次治疗的患者中,53例(67.1%)经治

疗好 转,其 中 76.7% 的 患 者 病 情 缓 解 (PLT>
150×109/L)。预后不良组中,14例患者死亡,7例

患者治疗效果不佳,2例患者疗效无法评价。有随

访信息的18例使用利妥昔单抗的患者,除1例后

因患肺癌死亡,其余目前均生存状态良好。
2.5　预后相关因素分析

为分析影响患者治疗效果的可能因素,我们将

表1收集的临床特征包括年龄、性别、PLT、生化值

等指标,以及患者PEX次数,是否加用利妥昔单抗

治疗,分别纳入预后良好组和预后不良组进行统计

学分析。其中一定的PEX次数(P<0.001)、加用

利妥昔单抗治疗(P=0.012)、不伴严重神经系统

症状(P=0.042)以及较低的胆红素(P=0.049)提
示与较好的治疗效果相关(表3、表4)。共有45例

患者观察到PLT恢复至150×109/L以上,恢复中

位天数为第11(4~29)天。PLT 恢复至正常水平

的天数代表对治疗的反应性,在一定程度上影响患

者的疗效和转归,可能跟患者的预后相关,因此我

们选择对此项指标进行单因素回归分析。结果显

示,患者治疗前 LDH(P =0.038)、胆红素水平

(P=0.039)、PEX次数(P<0.001)以及加用利妥

昔单抗(P=0.05)是影响PLT恢复正常的危险因

素(表5)。
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表3　不同预后组TTP临床特征比较分析

组别 年龄/岁
总胆红素/
(μmol/L)

肌酐/
(mmol/L)

PLT/
(×109/L)

LDH/
(U/L)

ADAMTS13
活性/%

PEX/次

预后良好组 46.27 52.90 86.47 17.94 962.70 7.72 12.94
预后不良组 49.85 80.76 95.19 13.88 1072.36 12.26 3.20
P 0.442 0.049 0.481 0.423 0.393 0.433 <0.001

表4　不同预后组TTP临床特征比较分析

例(%)

组别
性别

(女)
伴严重神

经症状

有自免

因素

使用利妥

昔单抗

预后良好组 37/55 15/33 28/50 23/26
预后不良组 18/55 18/33 22/50 3/26
P 0.609 0.042 0.14 0.012

表5　影响初诊获得性TTP患者PLT恢复正常的危

险因素分析

因素 B SE Exp(B) 　P
性别 -0.071 0.528 0.931 　0.893
LDH 0.002 0.001 1.002 0.038
胆红素水平 -0.007 0.003 0.993 0.039
PLT 0.025 0.015 1.025 0.107
严重神经 -0.294 0.495 0.745 0.553
ADAMTS13活性 0.008 0.009 1.008 0.376
PEX总次数 -0.206 0.060 0.814 <0.001
利妥昔单抗使用情况 0.793 0.435 2.210 0.050

3　讨论

TTP属于罕见病,发病率极低,为(3~11)/
1000000,首次发病多为成年期急性起病,男女比

例约为1∶2[7],与本研究报道比例(1∶2.29)一
致,然而性别对预后的相关影响暂不明确,本研究

显示尚无明显统计学差异。
TTP发病与血浆 ADAMTS13缺乏相关,由

于血浆内 VWF不能被正常剪切,超大 VWF多聚

体(ULVWF)累积,血小板异常聚集黏附形成微血

栓,从而导致微血管病甚至多器官功能障碍[1,8]。
TTP可由妊娠、感染、自身免疫性疾病、药物等因

素诱发[9],本研究79例患者中有1例孕妇,自身免

疫性相关抗体检查异常比例超过60%,表明免疫

相关因素仍然是主要诱因,患有此类疾病的患者应

注意控制原发病,以及避免感染、药物等因素,以减

少获得性 TTP发生。其中抗SSA 抗体阳性患者

达45.7%。SSA表达与 TTP发病率之间的相关

性和机制尚值得进一步探索

获得性 TTP大多由于自身抗体介导的 AD-
AMTS13受抑制或被清除所致,抑制物检测可为

阳性,ADAMTS13 活 性 通 常 下 降,但 部 分 患 者

ADAMTS13 活 性 检 测 正 常,这 可 能 与 AD-
AMTS13-自身抗体复合物在检测过程中解离相

关,故 ADAMTS13≥10% 甚至正常并不能排除

TTP诊断[10]。
目前,TTP首选治疗为PEX,它的应用极大程

度降低了 TTP的病死率。研究表明,PEX1次/d,
且置换量至少为1倍血浆体积,相当于平均健康个

体的40mL/kg时才可达到最佳疗效[11]。临床上

对于 TTP的治疗通常经验性联合糖皮质激素,激
素被认为可以辅助PEX抑制抗体及炎症反应、保
护脏器功能,以及降低抑制物滴度[12],但目前仍然

没有单独的体内或体外实验说明其独立使用可给

患者带来获益。本研 究 结 果 也 显 示,尽 早 启 动

PEX,保证一定的PEX次数,仍然是影响患者预后

包括治疗效果、血小板恢复天数等的重要因素(P
<0.05)。

除了尽早启动PEX外,研究证明,对于难治性

TTP,联合利妥昔单抗通常可加速疾病缓解并有效

预防复发,标准剂量为375mg/m2,1次/周,连续4
周[13];但受到患者费用以及严重免疫缺陷等因素

的影响,目前大多数临床实际使用的利妥昔单抗为

100mg/周,仍然可以改善患者预后,本研究中26
例应用利妥昔单抗的患者,23例评估疗效为好转。
但首次发病时应用利妥昔单抗剂量仍然值得探索。
指南目前建议对复发获得性 TTP患者,除治疗性

PEX联合糖皮质激素治疗外加用利妥昔单抗治

疗。但由于PEX对于技术的要求以及血制品紧缺

等因素,结合获得性 TTP患者自身免疫破坏因素

等,利妥昔目前已逐渐被提前至二线前使用,以便

于尽快提升患者血小板水平,以及改善患者预后。
本研究也显示,在初诊 TTP患者中联合一线使用

利妥昔单抗可给患者带来临床获益。因利妥昔单

抗仅能作用于 CD20+ 的 B细胞,残存的浆细胞仍

可持续产生抗体导致 ADAMTS13 活性恢复延

迟[14],但提前使用利妥昔单抗是否会导致复发患

者耐药等情况,目前尚不明确。张靖岚等[15]给予4
例复发的患者再次使用利妥昔单抗治疗仍然有效,
表明在一线使用后二线使用可能仍然有效,但仍有

待进一步研究。对于利妥昔单抗治疗无效的患者

也可尝试应用硼替佐米,硼替佐米可选择性抑制蛋

白酶体诱导浆细胞凋亡,迅速降低循环中自身抗体

的水平[16]。本研究患者中有1例使用利妥昔疗效

不明显,加用硼替佐米治疗的案例,但缺乏长期随

访的资料。对于上述治疗仍无效的患者可考虑联
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合免疫抑制剂,包括环磷酰胺、长春新碱、环孢

素 A等[17]。
本研究结果表明,联合利妥昔单抗治疗,以及

尽早足够的PEX次数,仍然是影响患者治疗效果

的重要因素,是提高患者治疗有效率的重要手段,
此外还有治疗前的胆红素水平以及是否伴有严重

的神经系统症状,也是影响预后的重要因素。黄铭

等[18]研究中所有最终死亡的患者均出现过神经症

状包括认知障碍和昏迷等,显著高于存活组患者出

现神经症状的比例。LDH 为 TTP预后独立预测

因子的观点已被认可[19],但本研究尚未观察到

LDH 对预后的影响。孙玲等[20]研究表明高龄和

高谷丙转氨酶/谷草转氨酶比值往往预示着患者预

后欠佳。此外,本研究还对血小板恢复正常的影响

因素进行了统计学分析,尽早开始PEX,加用利妥

昔单抗,以及治疗前的 LDH 和胆红素水平是血小

板尽快恢复的影响因素,对临床预后判断具有一定

的研究价值。而目前国内外关于此项指标的报道

较为少见,值得临床进一步观察及探讨。总之,如
何提高 TTP患者的有效率,延长血小板稳定的时

间,减少复发,仍然是需要解决的难题。
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