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血栓性微血管病 12例临床分析 
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(重庆医科大学附属第二医院肾内科，重庆 400010) 

【摘 要】目的：了解血栓性微血管病(Thrnmb0tic microan 0pa山y，TMA)的临床特征及治疗，以加深对该病的认识。方法：对我院 

2004年 1O月 2o07年 12月诊断的 12例 TMA患者的类型、临床表现、治疗及预后进行回顾性分析。结果：患者主要临床表现 

为贫血(12／12)，血小板计数减低(12／12)，血清乳酸脱氢酶升高(12／12)， 肾脏损害(12／12)；发热(5／12)；精神或神经系统症状 

(7，12)。3例行血浆置换治疗。1例治愈，4例好转，7例死亡。结论：TMA的病因复杂、病情危重，死亡率高，预后差，应根据TMA 

的类型选择不同的治疗方案以提高疗效、减少死亡率。 
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【Abstmct】 O髓如c统 e：Tb study the clinical characteristics and treatment 0f thr0mbotic micmangiopathy (TMA)，t0 impr0ve 

recogn on 0f I A． d：Types，clinica1 and 1abomtory characteristics，treatment and pmgnoses 0f 12 patients with thmmb0tic 

micman opathy admitted to our hospital between 0ct0ber 20()4 and December 20o7 were analyzed retmspectively．觑 s Z￡：The 

clinical manifestati0ns were characterized by micr0al1gi叩a【hic hemolytic anemia(1 2／12)，thmmb0cytopenja(1 2／12)，elevated senlm 

LDH va1ue(12／12)，and renal lesi0n(12／12)， ver(5／12)，and neuml0gical abn0mlalities 0r mental dis0rders(7／12)．3 patients 

were treated by plasma exchange therapy． 1 patient fl】llv recoVered，4 patients t0ok a tum f0r the better， and 7 patients died． 

C0 cZ弘s蕾0竹：TMA is a kind of severe acute synd r(】me with complicated pathenogenesis and high m0rtality． Management should 

depend on the type of TMA in order to impmve curatiVe emcacy and Itduce mortality． 

【Key words】ThIl0mbotic MicIl0angi0pathy；clinical studies；Diagnosis 

血栓性微血管病 (Thrombotic microan妇0pathy， 

TMA)是一组较少见的临床病理综合征 ，临床主要 

表现为微血管病性溶血性贫血 。血小板减少以及微 

血栓形成Ⅲ；有的患者伴有急性肾功能不全．发热，精 

神、神经系统症状。常见的TMA主要为血栓性血小 

板减少性紫癜(Thrombocyt叩enic puJ1)ura，1TrP)和溶 

血性尿毒症综合征(Hemolvtic uremic svndr(】me，HUS) 

两大类，但是临床上常常不容易将二者区分开来。其 

它损伤微血管内皮细胞的疾病也可导致 TMA的病 

理损伤特点，如系统性红斑狼疮、抗磷脂综合征、硬 

皮病肾危相、恶性高血压、妊娠相关肾病(如严重先 

兆子痫／溶血性贫血、肝酶升高及血小板减少综合征 

等)、HIV感染、肾移植、肿瘤和化疗后、放射以及一 

些药物(如口服避孕药、奎宁等)等。成人绝大部分 

TMA病因复杂，病情危重，预后极差。因此，本文回 
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研究方向：肾小球疾病的发病机理。 

顾分析了我院 12例临床和／或肾活检明确诊断的 

TMA患者的临床资料，为 TMA的临床诊断和治疗 

提供依据。 

l 对象与方法 

1．1 对象 

2【)(】4年 l0月 ～2007年 12月，我院共诊治TMA患者 12 

例，其中男4例，女8例，年龄2O～72岁，中位年龄 37．5岁， 

男女 比例 1：2。12例患者起病急或较急，2例继发于妊娠 

(其中1例合并腹泻)，2例继发于腹泻，4例继发于系统性红 

斑狼疮(Systemic lupus erythema10sus，SLE)，1例继发于恶性 

高血压(原发性高血压)，3例无明确病因。 

1．2 诊断标准 

本研究的TMA患者按以下诊断标准纳入：(1)微血管病 

性溶血性贫血：病程中有血红蛋白下降，网织红细胞升高，外 

周血破碎红细胞计数阳性(外周血破碎红细胞计数 >2％)， 

co0mhs试验阴性，乳酸脱氢酶(LDH)升高>250 u几。(2)病 
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程中有血小板下降⋯。 

l-3 实验室检查 

血细胞分析包括红细胞 、血红蛋白、白细胞、血小板 、网 

织红细胞、外周血破碎红细胞计数。生化检查包括直接胆红 

素、间接胆红素、尿素氮、肌酐、乳酸脱氢酶、转氨酶。免疫学 

检查包括抗双链 DNA抗体、ENA抗体谱、抗核抗体、免疫球 

蛋白、补体c3、c4。其余检查包括结合珠蛋白、coombs试验。 

出凝血检查。骨髓细胞学检查。肾脏穿刺。 

2 结 果 

2．1 临床特点 

主要表现为：12例患者中有 5例有发热表现， 

体温从 38．2℃～39．6℃不等。6例皮肤黏膜淤点淤斑、 

1例鼻衄、1例阴道出血、2例消化道出血、1例颅内 

出血。5例皮肤巩膜轻～中度黄染。7例出现神经精 

神症状，主要表现为头痛、烦躁 、谵妄、、抽搐 、意识 

不清、昏迷。4例患者出现恶心、呕吐、腹痛等消化系 

统症状。12例患者均有不同程度肾脏损害。12例患 

者具体临床表现见表 l。 

2．2 实验室检 查 

血常规 l2例患者均有红细胞、血红蛋白(Hb) 

下降，血小板(PLT)下降，及网织红细胞(Ret)计数 

升高。RBC中位数 1．98×10惶个／L，Hb中位数 6O g／ 

L，PLt中位数 25．5×10 个／L，Ret中位数 3．85％。外 

周血破碎红细胞计数中位数 8．95％。生化检查：总胆 

红素(TBIL)升高，以间接胆红素(IBIL)升高为主， 

TBIL中位数 33 mmol／L，IBIL中位数 25．7 mm0l／L。 

12例患者血清乳酸脱氢酶(LDH)均升高 ，中位数 

823．5 U／L。尿常规：l2例患者均出现蛋白尿。11例 

患者出现红细胞尿。10例血清尿素氮(BUN)升高， 

中位数 l5．1 mmol／L，10例血清肌酐(Scr)升高 ，中 

位数 197．6 mol／L。7例谷丙转氨酶和(或)谷草转 

氨酶升高。l2例患者 Co0mbs试验均阴性。凝血检 

查：凝血酶时间、凝血酶原时间、活化部分凝血活酶 

时间、除 3例延长外，余均正常，纤维蛋白原定量除 

l例下降外，余均正常。D—Dimer均正常。免疫学检 

查：3例抗双链 DNA抗体(+)；ENA 抗体谱：2例抗 

SSA阳性，1例抗 Sm抗体阳性；3例 ANA阳性；5例 

补体 C3下降；2例 IgG升高。4例骨髓穿刺示：红系 

增生明显、以中晚幼为主；巨核细胞增生，见较多成 

熟型组织细胞。3例肾脏穿刺均为狼疮性肾炎合并 

血栓性微血管病，Ⅳ一G(A)。l2例患者部分实验室 

检查见表 2。 

2．3 治疗及转归 

12例患者中3例采用血浆置换治疗。4例 SLE 

患者均给予糖皮质激素治疗 ，2例给予糖皮质激素 

治疗同时加用环磷酰胺治疗 ，1例给予糖皮质激素 

治疗同时加用骁悉治疗。l例未找到病因患者给予 

糖皮质激素和环磷酰胺治疗。2例行血液透析治疗。 

l例给予终止妊娠治疗。1例原发性恶性高血压患 

者给予 ACEI+CCB治疗。给予以上治疗同时均给予 

对症支持等治疗。1例治愈后随访至今未复发。4例 

患者好转，其中 1例发病 1年后开始接受维持性血 

液净化治疗。2例 SLE患者目前仍接受糖皮质激素 

和细胞毒药物等治疗 ，1例恶性高血压患者治疗 2 

周后血肌酐降至 152 m0l／L，余实验室检查恢复正 

常，目前患者血肌酐恢复正常，仍接受控制血压等 

综合治疗。7例患者死亡，其中5例死于多器官功能 

衰竭，1例死于颅内出血，1例死因不祥。12例患者 

其具体治疗方案及转归见表 3。 

表 l 12例 TMA患者临床表现 
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3 讨 论 

3．1 TMA的1】每床诊断 

TMA即病理表现为微血管 内皮损伤 、管腔狭窄 

和微血栓形成的一组疾病。经典 的 TMA包括 1TrP 

和 HuS：其它的一些疾病如 SLE、恶性高血压、妊娠 

相关 肾病等都能导致 TMA的病理损伤 ，目前有学 

者建议将这类非经典的 1TrP和 HUS称为继发性 

TMA。TTP主要临床表现为微血管性病性溶血性贫 

血、血小板减少、中枢神经系统损害、肾脏损害及发 

热。HUS主要临床表现为微血管病性溶血性贫血、 

血小板减少及急性肾衰竭三联征。临床上1丫rP常以 

中枢神经系统受累为主，肾脏损害常较中枢神经系 

统受累为轻，而 HuS以肾脏受损为主，但1丫rP与 HUS 

临床表现常常难以区分，因此有部分学者称其为 

rrP—HuS。本报道中前7例患者中有2例与妊娠有 

关 ，3例与腹泻有关 ，但大便培养为阴性 。7例患者 

均有不同程度的肾脏损害，5例有发热，6例伴有精 

神神经系统受损表现。临床上难以截然区分这7例 

患者为1TrP抑或 HUS。因此前 7例患者临床诊断为 

丌P—HuS。4例临床确诊的SLE，其中3例行。肾脏穿 

刺，肾脏病理突出表现为内皮细胞病变合并微血栓 

形成。进一步确诊 TMA，因此这 4例患者系继发于 

SLE的TMA。例 12为恶性高血压患者，排除继发因 

素如肾性、肾血管性、内分泌性因素等所致高血压． 

诊断原发性高血压．临床有典型的 TMA表现，因此 

该患者为继发于恶性高血压的TMA。TMA临床表 

现不一，某些患者在起病时血常规并没有表现出贫 

血、血小板下降，有的患者贫血、血小板下降为一过 

性的，并且有时仅 1次外周血涂片也不能发现有意 

义的破碎红细胞计数，因此需要动态观察血红蛋 

白、血小板及外周破碎红细胞计数，以免造成误诊、 
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漏诊 。 

3．2 TMA的发病机理 、治疗 

尽管 TMA的病因和发病机制多种多样，但最终 

均表现为微血管内皮细胞受损，损伤的内皮细胞激 

活局部凝血系统和血小板 ，形成微血栓 ．从而导致 

多脏器损伤、微血管病性溶血性贫血及血小板下降。 

经典 的 1TrP和 HUS的病因及发病机制并不完 

全清楚。目前认为1TrP发病机制为：内皮细胞损伤 

导致超大分子血管性血友病因子(ULvwF)多聚体 

释放 ，同时患者存在 vWF裂解酶缺乏 。导致血小板 

黏附聚集、形成微血栓『3]。vWF裂解酶是一种蛋白 

酶 ，被命名为 ADAMTS一1 3(A disintegrin．dnd metal— 

li0pr0tease with thr0mbosp0ndin domins)。遗传性1丫rP 

由于 ADAMTS—l3基因突变 ，患者血浆中ADAMTS 

13水平下降，不能正常降解 ULvWF多聚体．导致发 

病。部分获得性 1TrP患者血浆中存在 ADAMTSl3 

的自身抗体，中和或抑制了 ADAMTS13的活性，引 

起发病。因此 1trP的微血栓 主要 由 vWF和血小板 

组成。而 HUS发病是由于细菌毒素直接损伤内皮细 

胞(如大肠杆菌 Ec0如0157：H7所致 HUS)、或者 

细菌毒素产生的酶间接导致内皮细胞损伤(如肺炎 

链球菌所致 HUS)、或补体异常等因素所致。如部分 

患者存在补体 H因子、MCP、I因子突变或存在 H 

因子自身抗体。由于补体异常，导致补体旁路途径 

的过渡活化，形成膜攻击复合物，损伤内皮细胞，从 

而引起血小板粘附和聚集，形成微血栓。因此 HUS 

的微血栓的主要成分为纤维蛋白。由于肾脏存在大 

量 H因子的负电荷结合区，所以HUS患者的肾脏损 

伤往往很重 。经典的1TrP和 HUS应根据各种不同 

的发病机制制定个体化的治疗方案，有的对症治疗 

可以缓解 ，如大肠杆菌 E．C0 0157：H7感染所致 

D+HUS；部分患者需要及时行血浆置换、输注血浆， 

如 H因子或 ADAMTS13水平下降或存在其抗体的 

患者，部分患者在血浆置换的基础上还可试用大剂 

量激素冲击治疗或加用细胞毒药物抑制免疫。本报 

道中 7例 rrrP—HUS患者 3例行血浆置换 ，其 中 1例 

同时给予激素加细胞毒药物，但是 3例均死亡。其余 

4例给予输注血浆等对症治疗，3例死亡，l例给予 

同时终止妊娠等治疗 ，存活至今未复发 。由此可见 

经典的1TrP—HUS病情凶险，预后极差。 

SLE伴发TMA的发病机制尚不十分清楚。目前 

认为多种因素参与其发生过程 ：自身抗体 、免疫复 

合物可以损伤血管内皮细胞，可能会引起TMA；部分 

SLE伴 TMA患者可能与 ADAMTS一13缺陷或活性 

降低有关【5J；部分 SLE患者出现 TMA可能与磷脂抗 

体介导的内皮细胞损害、血管内凝血有关l 6l。治疗上 

给予激素冲击 、免疫剂抑制剂抑制 自身抗体的产 

生，同时联合血浆置换或免疫吸附清除自身抗体， 

多数 SLE患者的TMA症状可得到缓解，但 SLE合并 

TMA的患者病情重、长期预后较差r7．8】。本报道中4 

例 SLE患者均给予激素或激素加细胞毒药物治疗。 

其中 1例确诊 SLE合并 TMA后4 d死亡，1例确诊 

后 1年开始接受维持性血液净化治疗至今。 

继发于恶性高血压的 TMA是由于患者急剧升 

高的血压引起小动脉和毛细血管切应力增加，使血 

管内皮细胞受损，同时增多的缩血管物质如肾素、血 

管紧张素等损伤内皮细胞 ，血管内皮细胞损伤导致 

释放的组织蛋白酶 G，进而激活血小板和内皮细胞分 

泌vWF增加。促使血小板、白细胞在血管壁黏附，成 

微血栓 ，导致 TMA。因此例 12的治疗上给予 ACEI+ 

CCB类药物，进行控制血压、降低肾素一血管紧张素 

活性，保护血管内皮细胞治疗。目前该患者病情明 

显缓解，继续给予控制血压治疗。 

其它因素导致的 TMA发病机制不尽相同，但 

是最终均导致微血管 内皮细胞损伤 、管腔狭窄和微 

血栓形成，从而引起多脏器功能损伤。TMA是一组 

较少见的危重疾病 ，并且I临床表现多样，起病时常 

常分散就诊于各个科室，经常造成漏诊 、误诊，因此 

临床上应引起重视 ，做到能尽早确诊该病及其病 

因，并针对不同病因制定合适的治疗方案。 
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