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　　［摘要］　目的　探讨早期诊治妊娠期血栓性血小板减少性紫癜（ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃ
ｐｕｒｐｕｒａ，ＴＴＰ）的重要性及诊治策略。方法　对本院 ２０１５年 １月至 ２０２０年 ７月收治的 ２例妊娠合并
ＴＴＰ患者进行回顾性总结，分析其发病特点、诊治过程及预后，总结早期诊治的重要性及诊治策略，并对
相关文献进行复习。结果　２例患者首发症状均为血小板减少及贫血，病例１产后发病，未及时行外周
血涂片明确微血管病性溶血性贫血，导致诊断延误，血浆置换延迟，患者死亡；病例２中孕期发病，及时
外周血涂片发现破碎红细胞，诊断 ＴＴＰ，立即行血浆置换术，治愈出院。结合文献报道共纳入５７例患
者，分析临床资料显示ＴＴＰ在妊娠期各阶段均可发病，均有不同程度微血管病性溶血性贫血和血小板
减少，出现ＴＴＰ三联征（微血管病溶血性贫血、血小板减少、神经系统症状）２６例（４５．６％），其中死亡
５例（１９．２％）；合并五联征（三联征＋发热、肾功能损害）７例（１２．３％），其中死亡４例（５７．１％）。３６例
行血管性血友病因子裂解酶ＡＤＡＭＴＳ１３活性检测，活性重度降低者（活性＜１０％）２８例（７７．８％）。血浆
置换组孕产妇死亡率（６．８％，３／４４）明显低于未行血浆置换组（６９．２％，９／１３，Ｐ＜０．０５）。结论　外周血
涂片是诊断微血管病性溶血的重要依据，对出现微血管病性溶血性贫血和血小板减少症状的孕产妇应

高度警惕ＴＴＰ可能，疑诊ＴＴＰ尽快行血浆置换可明显改善母儿预后。
　　［关键词］　妊娠；血栓性血小板减少性紫癜；血浆置换；类固醇激素
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　　血栓性血小板减少性紫癜（ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｔｈｒｏｍｂｏｃｙ
ｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ，ＴＴＰ）是一组微血管血栓出血综合
征，是一种罕见并威胁生命的疾病，国外报道发生率为

（３～１１）／１００万［１］，国内尚少见该方面报道资料。ＴＴＰ
发病无种族、地域差异性，患者多见于成人，以育龄期

女性多见。ＴＴＰ分为遗传性和获得性，遗传性 ＴＴＰ发
病率较低，获得性ＴＴＰ可由感染、肿瘤、妊娠等原因诱
发。目前临床对ＴＴＰ已有较明确的诊断治疗方案，但
妊娠期ＴＴＰ起病急骤，发病凶险，临床症状无特异性，
产科医师早期识别困难，易造成诊断治疗延误。该病

如诊治不及时，将对母儿造成严重危害，母儿病死率极

高。另外，对妊娠期ＴＴＰ终止妊娠时机及方式目前临
床尚无明确报道。本研究报告本科收治的２例妊娠期
ＴＴＰ病例并结合文献报道探讨早期诊治的重要性及诊
治策略，为临床提供一定的参考价值。

１　资料与方法

１．１　临床资料
１．１．１　病例１　　患者，女性，３３岁，孕２产１，因“剖
宫产术后４ｄ，头晕呕吐”于２０１５年１月２８日于本院
产科住院治疗。既往无血小板减少病史，妊娠期诊断

亚临床甲状腺功能减退症。此次妊娠３６周发现血小
板（ＰＬＴ）３７×１０９／Ｌ，孕 ３７＋２周复查血红蛋白（Ｈｂ）
１１９ｇ／Ｌ、ＰＬＴ２１×１０９／Ｌ，凝血功能、肝肾功能无异
常。孕３７＋４周因“胎心异常、臀位、羊水偏少”行剖
宫产术，顺利取出一活婴，术中出血２００ｍＬ。术后第
１天查血常规：白细胞（ＷＢＣ）１６．２５×１０９／Ｌ、Ｈｂ
８６ｇ／Ｌ、ＰＬＴ１５×１０９／Ｌ、网织红细胞（Ｒｅｔ）７．１％；术
后第２天复查血常规：Ｈｂ７４ｇ／Ｌ、ＰＬＴ１０×１０９／Ｌ、Ｒｅｔ
９．６％。术后第 ２天因个人原因要求出院。术后第

４天因头晕、咽痛、恶心、呕吐再次入院，查体：体温
３７．７℃，脉搏 １１０次／ｍｉｎ，呼吸 ２５次／ｍｉｎ，血压
１１０／７０ｍｍＨｇ，神情淡漠，贫血貌，巩膜黄染，臀部可
见瘀斑。辅助检查：血常规：Ｈｂ６２ｇ／Ｌ、ＰＬＴ７×１０９／Ｌ、
Ｒｅｔ１８．１％；肝功：ＡＬＴ２９ＩＵ／Ｌ、ＡＳＴ１００ＩＵ／Ｌ、总胆红素
（ＴＢＩＬ）４６．２０μｍｏｌ／Ｌ、间接胆红素（ＩＢＩＬ）３９．１９μｍｏｌ／Ｌ；
肾功：Ｃｒ８５．０μｍｏｌ／Ｌ。入院后予以吸氧、补液、抗感
染、输血等对症治疗，病情无好转，出现发热、嗜睡、烦

躁等症状。动脉血气分析：ｐＨ７．４９，乳酸４．０ｍｍｏｌ／Ｌ；
辅助检查：Ｈｂ６９ｇ／Ｌ、ＰＬＴ９×１０９／Ｌ、Ｒｅｔ１２．３％；ＴＢＩＬ
４３．５２μｍｏｌ／Ｌ、ＩＢＩＬ３１．０７μｍｏｌ／Ｌ；Ｃｒ８６．０μｍｏｌ／Ｌ。
外周血涂片可见畸形红细胞及红细胞碎片，比例占

４％（图１），诊断考虑ＴＴＰ。立即转ＩＣＵ，予静注人免疫
球球蛋白０．４ｇ／（ｋｇ·ｄ）、甲强龙２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）治疗；
同时行血浆置换，置换出暗红色血浆１０００ｍＬ，输入血
浆６００ｍＬ、红细胞悬浮液５６０ｍＬ。术后第５天出现意
识障碍，四肢不自主活动，左下肢病理征阳性，尿少，酱

油色。行气管插管机械辅助通气，血压进行性降低，抢

救无效死亡。死亡诊断：剖宫产术后、妊娠合并血栓性

血小板减少性紫癜、多器官功能衰竭。

１．１．２　病例２　　患者，女性，３４岁，因“停经１７＋５周，
上腹痛伴皮肤黄染１个月”于２０２０年７月１日于本院
产科入院治疗。孕２产１，剖宫产１次，前次妊娠有血小
板减少病史，分娩后恢复正常。入院查体：体温３６．８℃，
脉搏７８次／ｍｉｎ，呼吸１８次／ｍｉｎ，血压 １０２／６１ｍｍＨｇ，
全身皮肤黏膜及巩膜黄染，右大腿见少量瘀斑，心肺查

体无异常，神经系统查体无异常。血常规：ＷＢＣ５．７５×
１０９／Ｌ、中性粒细胞百分比 ７９．９０％、Ｈｂ７５ｇ／Ｌ、ＰＬＴ
５０×１０９／Ｌ、Ｒｅｔ７．８３％；肝功：ＴＢＩＬ２０１．５２μｍｏｌ／Ｌ、
ＩＢＩＬ４９．８０μｍｏｌ／Ｌ；直接、间接抗人球蛋白试验阴性；
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血小板抗体筛查阴性；脾脏彩超：脾实质内未见异常，

脾大；骨髓穿刺：造血组织增生活跃，部分成熟巨产板

欠佳，血小板呈簇，散在可见。入院第 ２天复查 Ｈｂ
６０ｇ／Ｌ、ＰＬＴ２５×１０９／Ｌ，外周血图文：可见破碎红细胞
（２．７％），诊断考虑ＴＴＰ，立即予血浆置换、糖皮质激素
及人免疫球蛋白治疗，输血纠正贫血。入院第３天查
ＡＤＡＭＴＳ１３活性低（１８．６％，参考范围 ６８％～１３１％）。
经２次血浆置换后复查外周血图文未见破碎红细胞停
止血浆置换，入院第 ５天复查 Ｈｂ７３ｇ／Ｌ、ＰＬＴ４４×
１０９／Ｌ。孕妇为意外妊娠要求引产，遂行利凡诺羊膜腔
穿刺引产术经阴道分娩一死胎，无产后出血。产后４ｄ
出院，复查Ｈｂ８２ｇ／Ｌ、ＰＬＴ８６×１０９／Ｌ，ＴＢＩＬ５０．１７μｍｏｌ／Ｌ、
ＩＢＩＬ２０．１５μｍｏｌ／Ｌ；Ｃｒ３９．１５μｍｏｌ／Ｌ，院外继续口服
甲泼尼龙５０ｍｇ／ｄ治疗。出院诊断：妊娠合并血栓性
血小板减少性紫癜、中度贫血、中孕引产后。

!" !#

箭头示破碎红细胞

图１　外周血涂片观察畸形红细胞及红细胞碎片

１．２　文献收集
　　通过中国知网、万方数据库及 Ｐｕｂｍｅｄ网站，以
“妊娠、血栓性血小板减少性紫癜、ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｔｈｒｏｍｂｏ
ｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ、ＴＴＰ”等作为检索词检索 ２０００年至
今国内外妊娠合并ＴＴＰ的信息较完整的病历资料，进
行整理和分析。

２　结果

　　共搜索信息较完整的病例报道 ５７例（包括本研
究２例），临床特点详见表１（仅列出２０１５年至今妊娠
合并 ＴＴＰ患者病例资料）［２－１３］。发病孕周明确的
５２例孕产妇中，孕早期发病 ８例（１５．４％），孕中期发
病１２例（２３．１％），孕晚期发病２９例（５５．８％），产后发
病３例（５．７％），发病年龄为１７～３９（２６．４９±５．２２）岁。
５７例孕产妇起病均有不同程度的溶血性贫血和血小

板减少；有神经系统症状者３７例（６４．９％），多表现为
头痛、意识障碍、癫痫或视力障碍；发热者 １３例
（２２．８％），主要为低热和中等发热；肾功异常者２４例
（４２．１％）；病情加重出现 ＴＴＰ三联征（微血管病溶血
性贫血、血小板减少、神经系统症状）２６例（４５．６％），
其中死亡５例（１９．２％）；合并五联征（三联征＋发热、
肾功能损害）７例（１２．３％），其中死亡 ４例（５７．１％）。
３６例行血管性血友病因子裂解酶 ＡＤＡＭＴＳ１３活性检
测，活性重度降低者（活性＜１０％［１４］）２８例（７７．８％）。
４４例孕产妇进行血浆置换，３例（６．８％）死亡，出现流
产或死胎１３例（２９．５％），其中孕早期流产１例，孕中
期引产２例，死胎 １０例；１３例孕产妇未进行血浆置
换，９例（６９．２％）死亡，流产或死胎５例（３８．５％），其
中孕早期流产２例，死胎２例，新生儿死亡１例；两组
比较，血浆置换组孕产妇死亡率明显低于未血浆置换

组（Ｐ＜０．０５），胎儿不良结局发生率（流产、死亡）两组
差异无统计学意义（表２）。

３　讨论

　　妊娠期ＴＴＰ占ＴＴＰ总发病率的１０％～３０％［１５］，妊
娠各阶段均可发病，多发生在妊娠中晚期，本研究统计

的中晚期发病率为 ７８．９％。目前认为 ＴＴＰ发病机制
为：血管性血友病因子裂解酶（ＡＤＡＭＴＳ１３）的基因发
生突变（遗传性）或其抑制性抗体增加（获得性），

ＡＤＡＭＴＳ１３数量减少或活性降低，超大分子量的血管
性血友病因子ｖＷＦ多聚体增多，诱发血小板聚集，导
致广泛的微血管内血小板性血栓形成，血小板消耗，发

生微血管病性溶血，脏器功能损伤［１６］。

　　ＴＴＰ的诊断无金标准，主要包括临床症状和实验
室检查。临床症状为经典五联征：血小板减少、微血管

病性溶血性贫血、肾功能衰竭、发热和神经系统症状。

由于出现五联征已属病情晚期，因此其中血小板减少

及微血管病性溶血性贫血的诊断重要性日益受到重

视，外周血涂片结果显示破碎红细胞比例＞１％是诊断
微血管病性溶血的有力证据［１７－１８］。因此，对出现血小

板减少合并贫血的孕产妇尽快行外周血涂片检查，如

明确贫血为微血管病性溶血性贫血，可推定诊断ＴＴＰ，
有利于早期识别诊断ＴＴＰ。其他特征性实验室检查结
果包括直接抗球蛋白试验（Ｃｏｏｍｂｓ试验）阴性、乳酸脱
氢酶（ＬＤＨ）升高、间接胆红素升高、结合珠蛋白降低
及网织红细胞计数升高。有条件者可行 ＡＤＡＭＴＳ１３
活性检测（血浆置换前），ＡＤＡＭＴＳ１３活性低于１０％可
支持ＴＴＰ诊断［１４，１８－１９］。
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表１　２０１５年至今文献报道的１５例妊娠合并ＴＴＰ患者临床资料

文献 序号 年龄／岁 发病孕周 神经系统症状 体温／℃
Ｈｂ
／ｇ·Ｌ－１

ＰＬＴ
／１０９·Ｌ－１

ＬＤＨ
／ＩＵ·Ｌ－１

ＴＢＩＬ
／ｍｇ·ｄＬ－１

刘燕燕等［２］ １ ２６ 产后 面部发麻、神志不清 ４０ ９１ ６ ２７７０ ２．０７

姜薇等［３］ ２ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ３６．５ ６４ ８ ＮＡ ３．５

ＴＳＵＤＡ等［４］ ３ ２８ ２９ 意识模糊、右侧瘫痪、视力消失 ＮＡ ５３ ２１ １６７３ ＮＡ

ＳＥＮＡＮＡＹＡＫＥ等［５］ ４ ＮＡ ３８ 癫痫 ＮＡ ５０ ６０ １３４４ １１．４

ＺＨＡＮＧ等［６］ ５ ３９ １７ ＮＡ ＮＡ ＮＡ ６ ＮＡ ＮＡ

ＲＯＴＴＥＮＳＴＲＥＩＣＨ等［７］ ６ ２５ ３４ ＮＡ ＮＡ ７９ ２１ １１１８ １．９３

ＳＴＲＡＵＢＥ等［８］ ７ ２４ ３５ 精神紊乱 ＮＡ ９３ ７０ ４０８５ ＮＡ

ＡＲＺＵＡＧＡＭＥＮＤＥＺ等［９］ ８ ３５ ７ ＮＡ ＮＡ ８１ １５ ＞２０００ ＮＡ

ＡＭＩＮＩＭＯＧＨＡＤＤＡＭ等［１０］ ９ ２１ ２９ ＮＡ ３８．４ ４９ ２１ １９１０ １．８

李玲霞等［１１］ １０ ２１ ３８＋６ 意识模糊 ３６．６ ７１ １３ ＮＡ ↑
１１ ２５ ３７＋３ 意识模糊 ３９ ８４ ７ ８４１ ↑
１２ ３４ ２１ 头痛、意识模糊 ３６．８ ５９ ６ ８９６ ↑
１３ ２０ ３２ 视物模糊 ３６．８ ５４ ７ ３６４０ ↑

ＤＥＳＯＵＺＡＪＲ等［１２］ １４ ２７ ２０ ＮＡ ＮＡ ６５ １１ １６７５ １．０

杨新军等［１３］ １５ ３１ ３６ ＮＡ ３７．５ ５４ １８ ４４５０ ＮＡ

文献
Ｃｒ

／μｍｏｌ·Ｌ－１
Ｒｅｔ（％）

破碎红

细胞（％）
ＡＤＡＭＴＳ１３
活性（％）

ＰＬＥＸ ｓｔｅｒｏｉｄｓ ＩＶＩＧ
新生儿

／胎儿
母亲

刘燕燕等［２］ ８５．７ ＮＡ ↑ ２ ＋ ＋ ＋ 存活 存活

姜薇等［３］ １２８．５ ＮＡ ↑ ２ ＋ ＋ － 存活 存活

ＴＳＵＤＡ等［４］ Ｎ ＮＡ ＮＡ ＜０．５ ＋ － － 死亡 存活

ＳＥＮＡＮＡＹＡＫＥ等［５］ １５０ ４．５ ↑ ＮＡ ＋ － － 存活 存活

ＺＨＡＮＧ等［６］ Ｎ ＮＡ ＮＡ ３ ＋ － － 流产 死亡

ＲＯＴＴＥＮＳＴＲＥＩＣＨ等［７］ Ｎ ６ ↑ ０ ＋ ＋ － 存活 存活

ＳＴＲＡＵＢＥ等［８］ ＮＡ ↑ ↑ １６ ＋ ＋ － 存活 存活

ＡＲＺＵＡＧＡＭＥＮＤＥＺ等［９］ ９４ ＮＡ ＮＡ ＜３ ＋ ＋ － 存活 存活

ＡＭＩＮＩＭＯＧＨＡＤＤＡＭ等［１０］ ４７０ ＮＡ ↑ ＮＡ ＋ ＋ － 死亡 存活

李玲霞等［１１］ ２３７ ７．１ Ｎ ＮＡ － － － 存活 死亡

１３８ Ｎ Ｎ ＮＡ － ＋ ＋ 存活 死亡

５８ １３．５ ４．２ ＮＡ ＋ ＋ ＋ 存活 存活

１１１ ９．２ ３．４ ８．９ ＋ ＋ ＋ 存活 存活

ＤＥＳＯＵＺＡＪＲ等［１２］ ９７．２ １．８２ ＋ ＜５ ＋ ＋ － 存活 存活

杨新军等［１３］ ４５１ ＮＡ ＮＡ ３５ － ＋ － 存活 存活

Ｈｂ：血红蛋白；ＰＬＴ：血小板；ＬＤＨ：乳酸脱氢酶；ＴＢＩＬ：总胆红素；Ｃｒ：肌酐；Ｒｅｔ：网织红细胞；ＮＡ（Ｎｏｔａｖａｉｌａｂｌｅ）：文献中未见相关
资料；Ｎ（Ｎｏｒｍａｌ）：正常；↑：明显升高，文献未记录准确数值；ＰＬＥＸ：血浆置换；ｓｔｅｒｏｉｄｓ：类固醇激素；ＩＶＩＧ：静脉注射免疫球蛋
白；ＦＦＰ：新鲜冰冻血浆；＋：已使用；－：未使用

表２　血浆置换组与未行血浆置换组母儿结局比较 ［例（％）］

组别 ｎ
流产／死胎／
新生儿死亡

孕妇死亡

血浆置换组 ４４ １３（２９．５） ３（６．８）

未行血浆置换组 １３ ５（３８．５） ９（６９．２）

χ２值 ０．０７２ １９．９１４

Ｐ值 ０．７８９ ＜０．００１

　　妊娠合并ＴＴＰ起病急，病情重，不及时治疗几乎都
会致命；如采取适当治疗，生存率可达９０％［２０］。因此，
一旦根据临床特征和初始实验室检测推定诊断为ＴＴＰ

的孕产妇应尽快治疗［２１］。ＴＰＰ的预后与发病时间相
关，发病孕周越晚，预后越好［２２］，治疗首选血浆置换，辅

以免疫治疗，血浆置换可补充外源性ＡＤＡＭＴＳ１３，有效
去除其抗体和ｖＷＦ多聚体，补充ｖＷＦ［２３］；调节机体免
疫功能，提高处理异体和自身抗原的能力［２１］。血浆置

换可使ＴＴＰ的死亡率从８０％～９０％降至１０％～２０％［２０］。
若无条件立即实施血浆置换者可尽快输注大量新鲜血

浆，其作用仅次于血浆置换，血小板输注仅限于有生命

危险的出血患者，禁止预防性输注血小板，以免加重血

栓形成。常规推荐血浆置换量为每次 ２０００ｍＬ（或

３９３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（４）



４０～６０ｍＬ／ｋｇ），每日 １～２次，直至症状缓解、ＰＬＴ及
ＬＤＨ恢复正常２ｄ后停止［１７－１８］，但临床具体方案还需

根据患者病情进展情况及医疗机构条件决定。病情进

展可出现心脏受累如心律失常、心脏性猝死、心肌梗

死、心源性休克和／或心力衰竭，以及典型的三联征或
五联征，死亡率极高，预后差。本研究中出现三联征

２６例（４５．６％），死亡 ５例（１９．２％）；出现五联征 ７例
（１２．３％），死亡 ４例（５７．１％）；１３例未行血浆置换，
９例死亡，４４例进行血浆置换，其中３８例联合至少一
种免疫治疗，孕产妇死亡共３例。１例为复发性、难治
性ＴＴＰ引起多局灶性心肌出血，心肌内广泛血栓形
成，导致心脏骤停；２例为病情进展快，血浆置换时间
延迟，短时间内出现ＴＴＰ五联征，抢救无效死亡。
　　另外，对疑诊ＴＴＰ的孕产妇还需与其他可导致微
血管病性溶血及血小板减少的系统性疾病（如子痫前

期、ＨＥＬＬＰ综合征、ＤＩＣ、感染、系统性红斑狼疮、抗磷
脂综合征等）鉴别，以上疾病常会伴随有高血压、凝血

功能异常、感染征象以及自身免疫抗体检测结果异常。

与ＴＴＰ不同的是，以上这些疾病不会出现 ＡＤＡＭＴＳ１３
严重缺乏，并且这些疾病应针对其基础疾病进行治疗，

而非首先血浆置换。子痫前期、ＨＥＬＬＰ综合征属妊娠
期高血压疾病，该病引起的血栓性微血管病在妊娠终

止后通常会逐渐缓解。

　　妊娠合并 ＴＴＰ的终止妊娠时机及终止妊娠方式
无统一共识，应结合患者病情严重程度、孕周及胎儿情

况共同决定。分娩不会使 ＴＴＰ缓解，终止妊娠指征取
决于产科指征。若在孕期行规范化血浆置换等治疗且

效果良好者，可妊娠至足月。ＳＣＵＬＬＹ等［２４］报道１例
孕妇中孕期出现ＴＴＰ，伴有右肢肌无力、视力障碍、言语
不清和癫痫发作，孕期反复发作４次，血浆置换７０余
次，联合免疫治疗，孕３８周催引产，阴道分娩一活婴，
体质量２８００ｇ。
　　总之，ＴＴＰ临床表现多样化，诊断及鉴别困难，若
不及时治疗死亡率高，预后差，一旦拟诊 ＴＴＰ，应由产
科、儿科、血液科、输血科和重症医学科等多学科团队

协作治疗［２５］，在２４～４８ｈ内立即开始血浆置换并联
合免疫治疗，血浆置换时间越早，治疗效果及临床预

后越好。
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