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　　摘　要：目的　探讨抗血管性血友病因子（ｖＷＦ）抗体在特发性血栓性血小板减少性紫癜（ＴＴＰ）发病中的意义。方法　选择

广西壮族自治区人民医院２０１０年１月至２０１３年６月间收治的特发性ＴＴＰ患者２８例，同时选取同期门诊体检健康者３０例作为

健康对照组，检测两组对象血浆抗血管性血友病因子裂解酶（ＡＤＡＭＴＳ１３）和ｖＷＦ相关指标。结果　（１）２８例特发性ＴＴＰ患者

中有３例患者ｖＷＦ抗体阳性（ｖＷＦ抗体阳性组），其余患者ｖＷＦ抗体阴性（ｖＷＦ抗体阴性组）。ｖＷＦ抗体阳性组血浆 ＡＤ

ＡＭＴＳ１３抗体均为阴性。（２）ｖＷＦ抗体阳性组血浆 ＡＤＡＭＴＳ１３含量明显低于ｖＷＦ抗体阴性组和健康对照组，３组血浆 ＡＤ

ＡＭＴＳ１３水平比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。ｖＷＦ抗体阳性组血浆ｖＷＦ抗体犃值明显高于ｖＷＦ抗体阴性组和健康对照

组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。（３）２８例特发性ＴＴＰ经过血浆置换（ＰＥ）后ＡＤＡＭＴＳ１３抗原含量明显升高，ｖＷＦ抗体犃

值明显降低（犘＜０．０５）。结论　ｖＷＦ抗体在特发性ＴＴＰ发病中起到重要的作用，ｖＷＦ抗体可能通过影响患者血浆ＡＤＡＭＴＳ１３，

促进ｖＷＦ复合物形成，影响疾病发生。
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　　血栓性血小板减少性紫癜（ＴＴＰ）是一种罕见的血栓性疾

病，其特点是播散性微血管血栓形成导致的血小板减少和微血

管性溶血性贫血［１］，并可引起患者多器官功能障碍而严重危及

患者的生命。ＴＴＰ是临床的罕见病，临床上通常根据发病机

制分为遗传性、继发性和特发性３种类型，其中，特发性ＴＴＰ

是临床上最常见的类型［２３］。有研究发现，ＴＴＰ患者血浆中存

在超大分子量的血管性血友病因子（ｖＷＦ）多聚体，在发病过程

中起到至关重要的作用［４］。而以往研究表明，大多数特发性

ＴＴＰ患者ｖＷＦ多聚体的形成是由于患者血浆中存在抗血管

性血友病因子裂解酶（ＡＤＡＭＴＳ１３）自身抗体
［５６］。近年来，有

学者发现部分特发性 ＴＴＰ患者存在抗血管性血友病因子

（ｖＷＦ）抗体，可能在发病中起到重要的作用
［７］。为探讨ｖＷＦ

抗体在特发性ＴＴＰ发病中的意义，作者进行了相关研究，现将

结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择广西壮族自治区人民医院２０１０年１月

至２０１３年６月收治的特发性 ＴＴＰ患者２８例，平均（２４．８±

７．８）岁；另选同期门诊体检的健康者３０例作为健康对照组，平

均（２５．６±７．２）岁，所有参与研究的人员均对研究知情同意，并

经医院伦理委员会审批。

１．２　方法　所有受试者采集外周静脉血５ｍＬ，注入枸橼酸钠

抗凝，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血浆，置于－７０℃低温保
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存集中检测。应用双抗体夹心酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测

受试者血浆ＡＤＡＭＴＳ１３抗原水平，由广西医科大学肿瘤学重

点实验室检测，具体方法：应用抗 ＡＤＡＭＴＳ１３单克隆抗体

２Ｇ３（４μｇ／ｍＬ）（试剂盒购自丹麦 Ｄａｋｏ公司）包被９６孔板，

４℃过夜，采集５０μＬ患者血浆按１∶４，１∶８，１∶１６稀释，加

入待测孔，３７℃孵育１ｈ，滴加 ＡＤＡＭＴＳ１３单克隆抗体作为

一抗，室温孵育１ｈ，加入生物学二抗，辣根过氧化酶 ＧＡＭ

ＨＲＰ（Ｓｉｇｍａ公司生产）标记，室温孵育１ｈ，应用邻苯二胺显

色，１．５ｍｏｌ／Ｌ硫酸终止反应，４９０ｎｍ酶标仪读取吸光度值。

如待检混合血浆中 ＡＤＡＭＴＳ１３活性较正常血浆的混合血浆

ＡＤＡＭＴＳ１３活性下降５０％以上，表示待检血浆中存在抑制

物。ｖＷＦ抗体检测采用ＥＬＩＳＡ法（试剂盒购自丹麦Ｄａｋｏ公

司），酶标仪读取４９０ｎｍ条件下反应物吸光度犃值，如检测值

高于狓±２狊则判定为阳性。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据分析，计量

资料以狓±狊表示，两组间比较采用狋检验，多组间比较采用方

差分析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＴＴＰ患者ｖＷＦ抗体检测结果　２８例特发性ＴＴＰ患者

中有３例患者ｖＷＦ抗体阳性（ｖＷＦ抗体阳性组），其余患者

ｖＷＦ抗体阴性（ｖＷＦ抗体阴性组）。ｖＷＦ抗体阳性组 ＡＤ

ＡＭＴＳ１３抗体均为阴性，ＡＤＡＭＴＳ１３含量均低于正常值，见

表１。

表１　　３例ｖＷＦ抗体阳性ＴＴＰ患者检测结果

项目 病例１ 病例２ 病例３

ＡＤＡＭＴＳ１３相关检验

　ＡＤＡＭＴＳ１３活性（％） １０８ ５８ ９２

　ＡＤＡＭＴＳ１３含量（ｍＵ／ｍＬ） ８８．１２ ４８．３３ ７５．１７

　ＡＤＡＭＴＳ１３抗体 － － －

ｖＷＦ相关检验

　ｖＷＦＡｇ（％） ９２ １１４ ９８

　ｖＷＦＣＢ（％） １０５ １１０ １００

　ｖＷＦＲｃｏｆ（％） １０９ １１８ １１２

　ｖＷＦ多聚体 存在 存在 存在

　ｖＷＦ自身抗体滴度 １∶８００ １∶１６００ １∶８００

　　－：此项无数据。

２．２　３组ＡＤＡＭＴＳ１３抗原和ｖＷＦ抗体检测情况　将所有受

试者检测结果分析，ｖＷＦ抗体阳性组（３例，４份血浆）血浆

ＡＤＡＭＴＳ１３含量为（７３．８８±３５．５２）ｍＵ／ｍＬ，ｖＷＦ抗体阴性

组（２５例，３２份血浆）血浆 ＡＤＡＭＴＳ１３含量为（１０２．７１±

３８．６６）ｍＵ／ｍＬ，健康对照组（３０例，３０份血浆）血浆 ＡＤ

ＡＭＴＳ１３含量为（５２８．７８±１８５．６６）ｍＵ／ｍＬ，ｖＷＦ抗体阳性组

血浆ＡＤＡＭＴＳ１３含量明显低于ｖＷＦ抗体阴性组和健康对照

组，３组血浆ＡＤＡＭＴＳ１３含量差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

ｖＷＦ抗体阳性组患者血浆ｖＷＦ抗体犃值明显高于ｖＷＦ抗体

阴性组和健康对照组（犘＜０．０１），见表２。

２．３　２８例特发性ＴＴＰ血浆置换（ＰＥ）前后血浆 ＡＤＡＭＴＳ１３

抗原和ｖＷＦ抗体水平检测　２８例患者中２３例采取ＰＥ治疗，

其中，１７例经过２次ＰＥ治疗，６例经过１次ＰＥ治疗，ＰＥ治疗

后血浆ＡＤＡＭＴＳ１３抗原明显升高，ｖＷＦ抗体犃 值明显降低

（犘＜０．０５），见表３。

表２　　３组血浆ＡＤＡＭＴＳ１３抗原和ｖＷＦ抗体检测情况

组别 狀
ＡＤＡＭＴＳ１３

含量（ｍＵ／ｍＬ）

ｖＷＦ抗体

犃值

ｖＷＦ抗体阳性组 ４ ７３．８８±３５．５２ａ １．１４±０．１２ａ

ｖＷＦ抗体阴性组 ３２ １０２．７１±３８．６６ａｂ ０．４４±０．１５ａｂ

健康对照组 ３０ ５２８．７８±１８５．６６ ０．２７±０．１１

犉 ２４．３７２ １５．６２８

犘 ＜０．０１ ＜０．０１

　　ａ：犘＜０．０１，与健康对照组比较；ｂ：犘＜０．０１，与ｖＷＦ抗体阴性组

比较。

表３　　２８例特发性ＴＴＰＰＥ前后ＡＣＭＴＳ１３抗原

　　　　和ｖＷＦ抗体水平

采血时间 ＡＤＡＭＴＳ１３含量（ｍＵ／ｍＬ） ｖＷＦ抗体犃值

第１次ＰＥ前 ９６．７７±２５．３２ ０．５２±０．１７

第１次ＰＥ后 ４５５．３７±２１２．８５ｂ ０．３７±０．１２ａ

第２次ＰＥ前 ７５．３１±３８．６２ ０．５５±０．１５

第２次ＰＥ后 ２０１．５１±１０２．３３ｃ ０．４２±０．１５ｄ

第１次发病间期 ７５．２６±２１．８２ ０．５９±０．１７

第２次发病间期 ２８．３１±１０．１２ ０．５８±０．１８

　　ａ：犘＜０．０５，ｂ：犘＜０．０１，与第１次ＰＥ前比较；ｃ：犘＜０．０５，ｄ：犘＜

０．０１，与第２次ＰＥ前比较。

３　讨　　论

ＴＴＰ是一种罕见的血栓性疾病，多年以来，临床上诊断

ＴＴＰ主要依赖于“五联征”和溶血、血栓等实验指标，给其诊断

和治疗带来了一定的困难［８］。直到１９９８年，Ｆｕｒｌａｎ等
［９］研究

发现ＴＴＰ患者血浆中ＡＤＡＭＴＳ１３活性严重缺乏，给ＴＴＰ发

病机制的研究带来了新的方向。研究证实，ＴＴＰ患者血浆

ＡＤＡＭＴＳ１３缺乏主要是由于患者ＡＤＡＭＴＳ１３基因突变或抗

ＡＤＡＭＴＳ１３自身抗体引起
［１０］。目前，血浆 ＡＤＡＭＴＳ１３缺乏

在ＴＴＰ发病中的作用已经得到广大学者的认同
［１１］。有报道

表明，特发性ＴＴＰ患者中血浆 ＡＤＡＭＴＳ１３活性严重缺乏的

发生率为３３％～１００％，平均为７５％
［１２］。然而，仍有１／４的

ＴＴＰ患者血浆ＡＤＡＭＴＳ１３活性正常或仅轻度降低，而４％～

６２％的 特 发 性 ＴＴＰ 患 者 也 未 发 现 抗 ＡＤＡＭＴＳ１３ 自 身

抗体［１３］。

近年来，有研究发现，ＴＴＰ患者血浆中存在超大分子量的

ｖＷＦ多聚体，在发病过程中起到至关重要的作用
［１４］。而部分

特发性ＴＴＰ患者存在ｖＷＦ抗体，可能在发病中起到重要的作

用。Ｂｏｎｎｅｆｏｙ等
［１５］认为，ＴＴＰ患者ｖＷＦ抗体与ｖＷＦ形成复

合物，是诱导患者血小板自发性聚集的原因之一。本研究对

２８例特发性ＴＴＰ患者血浆 ＡＤＡＭＴＳ１３和ｖＷＦ相关指标进

行了检验，结果发现３例ＴＴＰ患者ｖＷＦ抗体阳性。这３例患

者血浆中均存在 ｖＷＦ多聚体，但抗 ＡＤＡＭＴＳ１３为阴性。

ｖＷＦＡｇ、ｖＷＦＣＢ和ｖＷＦＲｃｏｆ均正常，基本可以排除获得性

血管性血友病。进一步分析发现，ｖＷＦ抗体阳性组、ｖＷＦ抗体

阴性组血浆ＡＤＡＭＴＳ１３含量均明显低于健康对照组，证实了
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ＴＴＰ患者血浆ＡＤＡＭＴＳ１３活性严重缺乏。而ｖＷＦ抗体阳性

组血浆 ＡＤＡＭＴＳ１３含量明显低于ｖＷＦ抗体阴性组，提示

ｖＷＦ抗体可能对抗 ＡＤＡＭＴＳ１３活性，并参与ｖＷＦ复合物的

形成，在特发性ＴＴＰ发病中起到重要的作用。

为进一步证实以上观点，作者对２８例患者ＰＥ前后血浆

ＡＤＡＭＴＳ１３抗原和ｖＷＦ抗体水平进行了比较。从结果来看

２８例特发性 ＴＴＰ经过 ＰＥ后 ＡＤＡＭＴＳ１３抗原明显升高，

ｖＷＦ抗体犃值明显降低。目前，ＰＥ仍是ＴＴＰ急性发作的主

要治疗方法，该方法可以显著降低患者的病死率，延长患者生

存时间。本实验结果提示，通过ＰＥ治疗后患者ｖＷＦ抗体水

平明显降低，而血浆 ＡＤＡＭＴＳ１３含量得到提高，并可能进一

步影响ｖＷＦ复合物的形成，使疾病得到缓解。
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