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  血栓性血小板减少性紫癜(thrombotic
 

thrombo-
cytopenic

 

purpura,TTP)是一种罕见、危及生命的血

栓性微血管病。典型临床表现包括微血管病性溶血、
血小板减少症、神经系统症状、肾损害及发热“五联

征”,大部分患者仅存在前3项症状,称为“三联征”。
该病患者临床表现多样、缺乏特异性,病情复杂、进展

凶险,单凭临床表现及常规检查极易造成漏诊和误

诊。本研究报道了1例患者就诊时表现为血尿、PLT
减少及贫血,虽然不具备典型TTP的临床表现,但及

时进行了血管性血友病因子裂解酶即整合素金属蛋

白酶13(a
 

disintegrin
 

and
 

metalloproteinase
 

with
 

a
 

thrombospondin
 

type
 

1
 

motifs
 

13,ADAMTS13)活
性、抑制物及血管性血友病因子(von

 

Willebrand
 

fac-
tor,vWF)活性的检测,进行及时、正确诊断,并选择

糖皮质激素联合标准剂量利妥昔单抗治疗,取得了良

好的临床疗效,现报道如下。本研究已通过保定市第

一医院伦理委员会批准。

1 临床资料

患者,女,49岁,因“纳差10
 

d,血尿5
 

d”于2022
年3月18日就诊于保定市第一医院。2022年3月8
日因纳差就诊于当地医院,查幽门螺杆菌阳性,给予

对症治疗(具体不详),症状稍好转。2022年3月13
日患者出现血尿,洗肉水样尿,伴活动后发憋、气短,
周身出血点、瘀斑,无发热,无腰痛,无四肢酸痛,无精

神神经异常。就诊于当地诊所,给予输液治疗(具体

不详),效果欠佳,后就诊于保定市第一医院。门诊查

血常规:WBC
 

4.16×109/L,血红蛋白65
 

g/L,PLT
 

7×109/L。血涂片可见2%盔形细胞。门诊以“血小

板减少、贫血”收入院。查体:体温36
 

℃,脉搏109
次/min,呼吸20次/min,血压143/90

 

mmHg,精神萎

靡,贫血貌,周身散在出血点、瘀斑,双侧瞳孔等大等

圆,对光反射灵敏,双肺呼吸音清,未闻及干湿性啰

音,心脏、腹部查体无异常,四肢活动自如,生理反射

存在,病理征阴性。住院后查血常规:WBC
 

5.27×

109/L,血红蛋白65
 

g/L,PLT
 

6×109/L。网织红细

胞绝 对 值 272.5×109/L,网 织 红 细 胞 百 分 比

11.90%。血涂片:可见破碎红细胞,2%盔形细胞。
尿常规:尿潜血+。凝血指标:D-二聚体4.35

 

mg/L,
纤维蛋白原降解产物9.95

 

g/mL,活化部分凝血活酶

时间22.5
 

s。生化:乳酸脱氢酶1
 

094
 

U/L,谷氨酸脱

氢酶58
 

U/L,α-羟 丁 酸 脱 氢 酶908
 

U/L;肌 酐80
 

mol/L,铁蛋白957.6
 

ng/mL。自身免疫性抗体:抗
核抗体1∶1

 

000;抗U1小核糖核蛋白抗体(+++)。
抗双链DNA(-);抗心磷脂抗体(-);抗中性粒细胞

胞浆抗体(-);类风湿因子(-);抗人球蛋白试验

(-)。CD55/CD59:阴性。骨髓像:增生明显活跃,红
系比例明显增高,偶见核出芽、双核,成熟红细胞形态

大致正常,可见嗜多色性红细胞,可见退化细胞。骨

髓流式:红系比例增高,部分细胞CD71表达减弱,余
系均未见异常。骨髓病理:骨髓增生极度活跃,红系

比例增高,未见异常及原始细胞增多。ADAMTS13
活性为1.99%(参考值42.16%~126.37%),AD-
AMTS13抑 制 物 (+)。遗 传 性 TTP 相 关 基 因:

THPOchr3:184090607,NM_00460.4(Exon6),c.754
_755dup,p.L253fs,杂合。其父已去世,母亲、儿子血

液标本未送检。结合上述检查结果,虽然无发热、肾
功能异常及典型神经精神症状,但仍诊断为免疫性

TTP(immune
 

thrombotic
 

thrombocytopenic
 

purpu-
ra,iTTP)合并结缔组织病。给予新鲜血浆、红细胞输

注,同时给予地塞米松20
 

mg/d,硫酸羟氯喹400
 

mg/

d治疗。该患者治疗过程中出现视物模糊,眼底镜检

查提示眼底出血,给予利妥昔单抗注射液375
 

mg/

m2,治疗后1周(2022年3月28日)患者溶血症状明

显好转,乳酸脱氢酶(156
 

U/L)正常,网织红细胞计数

较前明显恢复(50×109/L),PLT(256×109/L)恢复

正常。后继续应用利妥昔单抗静脉注射治疗,共4个

周期,患者血常规恢复正常,见图1;临床症状消失后,
多次复查 ADAMTS13活性正常,ADAMTS13抑制
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物(-);vWF活性正常,依据国际 TTP工作组最新

修订的iTTP
 

治疗共识评估疾病缓解。随访至2024
 

年12月患者病情平稳,复查血常规及乳酸脱氢酶均

持续正常。目前应用醋酸泼尼松4
 

mg/d治疗,随诊

观察中。

  ①:第一次用药,时间为2022年3月22-31日;②:第二次用药,时间为2022年4月5-11日;③:第三次用药,时间为2022年4月19-25日;

④:第四次用药,时间为2022年5月3-9日。

图1  患者住院期间血红蛋白、PLT、乳酸脱氢酶变化趋势

2 讨  论

TTP是临床罕见的血液系统急危重症,发病率

低,为3/100万~11/100万,临床以微血管病性溶血

性贫血和PLT减少,以及广泛微血栓形成导致多脏

器损伤为特征[1-3]。表现为微血管病性溶血、出血、神
经精神症状、肾损害、发热及胸腹痛等多器官损伤,部
分患者因无典型临床表现导致漏诊和误诊。因该病

凶险,进展迅速,死亡率高,因此早期正确诊断显得尤

为重要。有研究表明,TTP患者ADAMTS13活性减

低或突 变,抑 制 物 阳 性,vWF 明 显 升 高[4-6]。AD-
AMTS13可特异性裂解血管内皮vWF,抑制血小板

聚集,阻碍血栓形成[7]。如先天性或继发性因素使

ADAMTS13缺乏或活性降低,致命过多的超大vWF
多聚体无法裂解,异常释放至血液循环中大量堆积,
导致PLT大量聚集,血管内广泛血栓形成,进而多器

官损伤形成TTP。
该患者发病以贫血、PLT减少及尿血为主要临床

表现,伴有抗核抗体阳性,而缺乏TTP典型的发热、
肾损伤及神经系统症状,因此该患者易误诊为结缔组

织病相关PLT减少合并泌尿系统出血。如果按照上

述疾病诊治,应用糖皮质激素可能出现短期有效,随
后病情会反复或加重,当典型TTP五联征出现时,可
能延误病情诊治。该患者诊断初期外周血涂片可以

发现破碎红细胞、盔形红细胞,网织红细胞明显升高,

乳酸脱氢酶升高,PLT减少,血尿,考虑到TTP的可

能,给予完善ADAMTS13相关检查,其活性减低,抑
制物阳性,故TTP诊断明确。研究显示,TTP分为遗

传性与免疫性TTP两类[7-8]。本例患者遗传性TTP
相关基因阴性,追问病史患者不存在家族史,排除遗

传性TTP,确诊为iTTP。该病通常与感染、药物、自
身免疫性疾病、肿瘤等相关[9]。该患者存在结缔组织

病,考虑与iTTP相关。

iTTP患者目前缺乏针对性的有效治疗,普遍公

认的有效治疗方法包括血浆置换、糖皮质激素及免疫

抑制剂、单抗等。血浆置换治疗是iTTP治疗的首选

方法,由于异源性的血浆输入通常伴随病毒传播、过
敏、输血相关损伤等风险,且对iTTP患者效果不佳。
该患者采用糖皮质激素联合利妥昔单抗治疗后取得

很好的疗效,临床症状及实验室检查明显改善,血红

蛋白及PLT恢复正常,ADAMTS13活性达正常范

围,抑制物转阴。利妥昔单抗的治疗方案目前包括两

种方案,利妥昔单抗375
 

mg/m2,每周1次,连续应用

4周;小剂量利妥昔单抗治疗(100
 

mg每周1次,连用

4周)。利妥昔单抗对 ADAMTS13及抑制物性活性

减低的iTTP患者存在良好效果,缓解率高达95%,
复发率10%,且复发后再次应用仍能获得较高的缓解

率[10-12],然而,有部分研究显示iTTP与B细胞淋巴

瘤发病机制不同,iTTP患者无克隆性肿瘤,仅表现为
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部分淋巴细胞功能异常,因此主张应用小剂量利妥昔

单抗[13-15]。且部分研究显示,小剂量利妥昔单抗取得

明显效果[16-18]。然而,有学者研究发现,应用小剂量

的利妥昔单抗患者远期复发率高于标准剂量利妥昔

单抗组[14-15]。因此,结合该患者病情,应用375
 

mg/

m2,两周1次,共4个疗程。经过治疗后PLT在第1
周内可恢复至正常。乳酸脱氢酶等生化指标逐渐被

纠正。有文献表明,其他单抗,包括达雷妥尤单抗、奥
法妥木单抗和奥妥珠单抗在iTTP治疗中亦有明显效

果[18-20]。最新研究显示,卡普赛珠单抗能明显缩短

iTTP患者达到PLT完全缓解的时间,其作用机制在

于:该药物可阻断vWF
 

A1区与PLT膜糖蛋白的结

合,进而抑制PLT与vWF相互作用,防止微血栓在

小动脉和毛细血管中形成,最终降低终末器官损伤的

风险[4,21]。
综上所述,iTTP的诊断与治疗均为临床难点,尤

其对于一些证据不充分的情况下,及早考虑iTTP的

诊断,及时进行 ADAMTS13活性及抑制物、vWF等

相关检查,早期应用激素和利妥昔单抗是预后改善的

关键。随着新药问世,激素、利妥昔单抗和卡普赛珠

单抗等成为iTTP的标准治疗药物。由于TTP发病

通常累积多个器官损伤,临床缓解后会遗留心肌损

伤、高血压、肾脏疾病等后遗症。多学科合作可更好

评估患者疾病状态和实施诊治。
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极早产儿双胎之一白化病合并胆管发育不良1例报道

吴晓玲1,张九菊2△,高荣荣2,梁丽霞2,杜桂梅2,崔彦存2

(1.承德医学院研究生学院,河北承德
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  白化病是一种罕见的遗传性疾病,我国以眼皮肤

型白化病Ⅰ型较为常见[1],其主要临床表现为眼部及

皮肤损害。本文总结1例极早产儿双胎之一白化病

合并胆管发育不良患儿的诊治经过,现报道如下。

1 临床资料

  患儿,女,因“出生后呼吸困难10
 

min”入院。胎

龄28+8 周,系第1胎第1产,双胎中的较大儿,阴道分

娩,出生体重1
 

050
 

g,Apgar评分1
 

min
 

8分、5
 

min
 

9
分,羊水及胎盘无异常。母亲30岁,O型血Rh阳性,
自幼精神发育迟缓伴精神障碍,既往有先天性心脏病

(室间隔缺损)修补术史。因双侧输卵管不通畅,共行

3次体外受精胚胎移植术,前2次未成功。本次妊娠

诊断为产前抗磷脂综合征。孕16周前规律服用羟氯

喹,孕早期发生阴道出血2次,保胎治疗后好转。产

前3
 

d胎膜早破,于产科完成促胎肺治疗。父亲体健,
血型不详。否认家族白化病及其他遗传代谢病史。

入院查体:极早产儿外貌,反应差,呼吸急促,三
凹征阳性,全身毛发呈白色,以头发和眉毛为著,双眼

畏光,虹膜粉红色,双肺呼吸音低,可闻及湿啰音,四
肢肌张力低下,觅食、拥抱及握持反射减弱。初步诊

断:新生儿呼吸窘迫综合征、极早产儿、早产儿脑损

伤、白化病? 入院后立即给予无创呼吸机辅助通气、
建立静脉营养通路等对症支持治疗。出生后8

 

h查肝

功能示TBIL
 

73.8
 

μmol/L,DBIL
 

9.4
 

μmol/L,总胆

汁酸
 

4.3
 

μmol/L,ALT
 

4
 

U/L,AST
 

31
 

U/L,谷氨酰

转肽酶
 

519
 

U/L。血型为B型Rh阳性,新生儿溶血

病检测示 Coombs试验(+)。头颅超声未见异常。
考虑ABO溶血性黄疸,给予冷光源间断光疗5

 

d,黄
疸较前减轻。生后16

 

h开始试喂养,每6小时1
 

mL,
耐受良好,后逐步增加奶量。入院第4天鼻饲早产儿

配方奶增至每3小时1
 

mL,晨起发现腹部膨隆,胃管

引流出墨绿色胃内容物1
 

mL。胃肠道超声提示部分

肠壁增厚伴积气,考虑坏死性小肠结肠炎,遂禁食并

给予静脉营养支持13
 

d,患儿情况好转。入院第17
天恢复鼻饲早产儿配方奶,每3小时3

 

mL,喂养耐

受,吸吮力可,奶量逐步增加,大小便无异常。入院第

30天,奶量增至每3小时17
 

mL,配合经外周中心静

脉导管(peripherally
 

inserted
 

central
 

catheter,PICC)
营养支持期间,发现大便呈浅黄色,皮肤无黄染。复

查肝功能示TBIL
 

68.8
 

μmol/L,DBIL
 

44.1
 

μmol/L,
总胆汁酸

 

32.4
 

μmol/L,谷氨酰转肽酶
 

49
 

U/L。腹

部超声示肝肋下10
 

mm,胆囊壁厚。给予熊去氧胆酸

利胆治疗20
 

d,皮肤仍无黄染,大便颜色仍浅黄。入

院第45天拔除PICC,实现全胃肠内营养,鼻饲奶量

达每3小 时20
 

mL。复 查 肝 功 能 示 TBIL
 

116.2
 

μmol/L,DBIL
 

74.8
 

μmol/L,总胆汁酸
 

47.5
 

μmol/

L,谷氨酰转肽酶
 

40
 

U/L。入院第51天(停静脉营养

第6天)复查肝功能示 TBIL
 

179.9
 

μmol/L,DBIL
 

8172 重庆医学2025年11月第54卷第11期


