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Microvascularhemolysiscombinedwiththrombocytopeniain
emergencydepartment

Summary　Thromboticthrombocytopenicpurpura(TTP)needstobeconsideredwhenmicrovascularhemo-
lyticanemiacombinedwiththrombocytopenia,andactivetreatmentshouldbetakenassoonaspossibletoreduce
themortalityofTTP.However,duetothecomplexityoftheemergencydepartment,itisnecessarytoidentifythe
pseudo-TTPcausedbysystemicdiseasestoavoidunnecessarytreatment.ThePLASMICscoringsystemcanassist
inthediagnosisofTTPbecausetheADAMTS13activitycannotbeobtainedimmediately.Inaddition,peripheral
bloodsmearsandLDHvaluesalsocontributetodiagnosis.

Keywords　thromboticthrombocytopenicpurpura;differentialdiagnosis;ADAMTS13;peripheralblood
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　　微血管病性溶血性贫血(MAHA)和血小板减

少症是血栓性血小板减少性紫癜(TTP)的标志,当
二者同时存在且无其他疾病可解释时需要考虑

TTP的可能。

1　TTP
TTP发生率相对偏低,约4/100万〔1〕,主要临

床特征包括 MAHA、血小板减少、神经精神症状、
发热和肾脏受累等,即所谓经典的“五联征”。出现

经典“五联征”者不到10%〔2-4〕,且多为病程晚期,
多数患者(60%~80%)表现为血小板减少性出血、
MAHA及神经精神症状“三联征”〔5〕。发病机制:
含I型血小板结合蛋白基序的解聚蛋白样金属蛋

白酶 (ADAMTS13)为 血 管 性 血 友 病 因 子 (von
Wlillebrandfactor,vWF)裂解酶,其活性缺乏、血
管内皮细胞vWF异常释放、血小板异常活化形成

血小板血栓,继而引起微血管内血栓形成及红细胞

机械性破坏。考虑到 TTP时,需要完善以下检查:
全血细胞计数(CBC),外周血涂片,生化和肌酐,血
清乳酸脱氢酶(LDH),血清胆红素,血清结合珠蛋

白,出凝血(如 PT、APTT、纤维蛋白原、D-二聚

体),直接抗球蛋白(Coombs)测试(DAT),AD-
AMTS13活性及其抑制物检测。这些检查中,血
常规表现为不同程度贫血,外周血涂片可见异形红

细胞及碎片(>1%),网织红细胞(RET)计数大多

增高,血小板(PLT)显著降低,重度患者PLT<20
×109/L〔5〕。生化:血清游离血红蛋白及间接胆红

素升高,血清结合珠蛋白下降,LDH 明显升高,尿
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胆原阳性。血尿素氮及肌酐不同程度升高。出凝

血多正常。Coombs’试验阴性。TTP的特异性检

查为 ADAMTS13活性及其抑制物,急性期 TTP
患者血浆 ADAMTS13活性一般<10%〔6-7〕。

2　ADAMTS13活性

人体 ADAMTS13活性缺乏分为〔8〕:①重度缺

乏(ADAMTS13活性<10%),当患者出现不明原

因的 MAHA的临床表现同时ADAMTS13活性<
10%可以确诊 TTP,此时可以立即启动血浆置换

和免疫抑制治疗(包括激素及利妥昔单抗等)。但

是 ADAMTS13活性<10%对 TTP不是100%敏

感或特异的,并且单独的实验室值不能用于确定或

排除 TTP诊断。也有资料报道了 MAHA 和血小

板减少症的其他原因,包括败血症和全身性癌

症〔9-12〕;②轻中度缺乏(10%<ADAMTS13活性<
60%),见于免疫炎症因子紊乱的患者,如败血症、
肝脏疾病、恶性肿瘤和妊娠〔13〕。另外,接受过富含

ADAMTS13的血浆输注或血浆置换的患者,即使

其 ADAMTS13活性为10%~20%时,仍然可以诊

断为 TTP。ADAMTS13活性水平连续监测可以

帮助临床医生更好地诊断和治疗 TTP患者。
目前可参考 PLASMIC评分来预测成人 AD-

AMTS13活性<10%的可能性(以支持 TTP的诊

断)〔14-15〕。其评分系统包含下面几方面,每一方面

记作1分〔14〕:①血小板计数<30000/μl;②溶血表

现(网织红细胞计数>2.5%,检测不到结合珠蛋

白,间接胆红素>2mg/dl);③无活动性肿瘤;④无

器官移 植 或 干 细 胞 移 植;⑤ 红 细 胞 平 均 容 积

(MCV)<90fl;⑥INR<1.5;⑦肌酐<2.0mg/dl。
PLASMIC评分6~7分则预测 ADAMTS13活性

<10%,其敏感性为 91%;0~4 分则预测 AD-
AMTS13活性不小于10%,其特异性为99%;4~5
分可能提示该患者为药物引起的血栓性微血管病

(DITMA),弥散性血管内凝血(DIC),溶血尿毒综

合征(HUS)诊断可能性更大。文献报道,PLAS-
MIC评分阳性预测值为72%,阴性预测值为98%,
敏感性90%,特异性92%〔16〕。

3　TTP的鉴别诊断

TTP的鉴别诊断范围广泛,包括其他原发性

血栓性微血管病(TMA)以及各种全身状况有关的

所有病症。
3.1　 HUS

多发生于儿童与青少年,绝大多数腹泻由大肠

埃希菌 O157:H7感染引起;HUS可表现为典型的

“三联征”:微血管病性急性溶血性贫血、血小板减

少性出血与肾功能损害;但血小板减少程度相对较

TTP轻,很 少 低 于 20×109/L。肾 功 能 损 害 是

HUS的突出表现,其程度反映病情的轻重,且其血

浆 ADAMTS13活性正常〔17〕。
3.2　 HELLP综合征

以 MAHA、肝酶升高和血小板减少为特点,是
妊娠期高血压疾病的严重并发症。但是 HELLP
综合征一般发生在>20孕周及产后的孕产妇且

ADAMTS13活性不低。
3.3　营养性贫血

VitB12缺乏的营养性贫血也可以出现类似的

三联征甚至五联征,部分患者 ADAMTS13也可以

呈现不同程度降低,与 TTP很难鉴别。VitB12的

缺乏原因有摄入减少、吸收障碍如内因子缺乏及利

用障碍。人体不能合成 VitB12,完全依靠食物供

给,动物蛋白是 VitB12 最丰富的来源。人群中

VitB12缺乏相对常见,在美国 VitB12缺乏症的患

病率随年龄段不同而不同,影响20~39岁年龄段

的人至少3%,40~59岁年龄段的4%和60岁以上

者6%〔18〕。另一个研究称在英国和美国,60岁以

下人群 VitB12缺乏症的发病率约为6%,60岁以

上人群接近20%。在拉丁美洲,大约40%的儿童

和成人患有临床或亚临床缺乏症。在非洲和亚洲

国家,缺乏症的发生率要高得多,例如,肯尼亚小学

生70%,印度学龄前儿童80%,印度成人70%。素

食主义者和素食者的比例各不相同,在英国,11%
的素食主义者缺乏 VitB12,在埃塞俄比亚,62%的

素食孕妇缺乏〔19〕。比 TTP发病率明显高,但出现

假性 TTP表现的却很少。Andres等〔20〕的一项研

究发现,201例 VitB12缺乏患者中10%表现为重

症贫血及血小板减少,2.5%的患者有血栓性微血

管病表现,1.5%的患者有溶血性贫血,假性 TTP
和溶血表现的共占4%。 临床表现中最常见的有乏

力、轻微感觉性多神经炎、精神异常,少见表现包括

肾衰竭、外 周 水 肿、黄 疸 等〔1〕。可 以 估 算,假 性

TTP发生率约7.5/万,显著高于 TTP,二者发生

率相差百倍,故应在考虑 TTP的患者中鉴别除外

VitB12缺乏,认识 TTP与 VitB12缺乏的本质,认
真分析临床表现及实验室结果,VitB12缺乏诊断

不难。
VitB12缺 乏 所 致 假 性 TTP 的 病 因 不 清。

VitB12缺乏者由于血细胞DNA 合成障碍,出现幼

核老浆现象,导致细胞发生巨幼变。这类形态异常

的细胞可塑性低,在骨髓中即可遭破坏,形成骨髓

原位溶血或无效性造血。同时末梢循环中的巨幼

红细胞因髓外造血寿命缩短。外周血涂片可以见

到破 碎 红 细 胞,常 被 误 认 为 是 MAHA。严 重

VitB12缺乏者常合并存在神经精神症状、血小板

减少等,与 TTP的神经精神症状及血液系统表现

容易混淆。
在 VitB12 缺乏出现血小板减少的患者中,

·095· 临床急诊杂志　 第19卷



ADAMTS13有助于排除 TTP。如果考虑 VitB12
缺乏者很少测定 ADAMTS13,如果考虑到 TTP,
鉴别诊断时会考虑测定 ADAMTS13活性。但是,
并非 ADAMTS13活性降低就能诊断 TTP,3例文

献报道了 ADAMTS13活性明显降低的 VitB12缺

乏患者〔13,21-22〕,ADAMTS13活性在13%~28%,2
例 VitB12 缺 乏 患 者 的 ADAMTS13 活 性 正

常〔23-24〕,原因可能是严重的 VitB12缺乏与氧化应

激增加有关。VitB12有抗氧化特性,VitB12缺乏

者炎 症 标 志 物 升 高,包 括 IL-6,高 敏 C 反 应 蛋

白〔25〕。体内模型表明,IL-6是 ADAMTS13的直

接抑制剂〔26〕。严重 VitB12缺乏,通过氧化应激介

导IL-6 产生,从而引起 ADAMTS13 活性降低。
几例严重 VitB12缺乏伴有假性 TTP者也用过血

浆置换治疗,这些案例中血浆置换均先于 VitB12
缺乏的诊断。Walter等〔1〕报道了连续3d血浆置

换后,LDH、肌酐及意识状态改善,血红蛋白、血小

板均无改善。每个案例在确诊后均停止了血浆置

换,并口服或肌注 VitB12,临床症状迅速且明显

改善。
Noel等〔27〕发现严重VitB12缺乏者的LDH 水

平明显高于 TTP患者(7310vs.1460U/L),PLT
水平较高(平均73.0×109/Lvs.12.5×109/L),
RET绝对值较低(平均13.1×109/Lvs.265.5×
109/L)。国内文献对巨幼细胞性贫血的临床研究,
LDH 水平在1000~1500U/L〔28-29〕,国内外的这种

差异原因尚不清楚,可能因人种而异。VitB12严

重缺乏时,血象中两系、三系都可下降,如白细胞下

降,而 TTP白细胞降低少见。

4　TTP的诊断

破碎红细胞对 TTP的诊断很重要,需要由经

验丰富的临床医生检查外周血涂片,自动化仪器和

经验不足可能会将其他RBC异常误认为微血管病

变(例如非典型细胞增多症、巨幼红细胞改变、泪滴

细胞)〔24,27〕。
及时诊断出 TTP是很重要的,如无干预,病情

进展迅速。对于 TTP 鉴别诊断有 困 难 和 AD-
AMTS13结果不能立即获得的患者,常常考虑血

浆置换治疗,血浆置换能使全因病死率从几乎普遍

致命降至10%以下〔30〕。血浆置换的主要作用有3
点:提供外源性的 ADAMTS13;移除 ADAMTS13
抗原;清除对vWF裂解酶不敏感的患者体内大量

的vWF多聚体〔31〕。目前证据表明血浆置换治疗

VitB12缺乏所致假性 TTP的效果不佳。血浆置

换后的临床症状轻微改善可能是因为血浆中补充

了 VitB12。VitB12缺乏者对口服或肌注 VitB12
反应好,在补充 VitB12大约5d后 RET 开始升

高〔27〕,证 据 表 明 所 有 的 血 细 胞 改 善 只 对 补 充

VitB12有 反 应,对 其 他 治 疗 无 反 应〔7〕。经 补 充

VitB12后RET5~8d达高峰;粒细胞和PLT一般

7~10d内恢复正常,骨髓巨幼变迅速改变(12~
48h消失)。

5　总结

急诊科病种复杂,当患者表现为 MAHA 合并

血小板减少时,除了想到 TTP,也需要同全身疾病

所致 假 性 TTP 鉴 别,避 免 误 诊 误 治。在 AD-
AMTS13活性无法即刻获得时,PLASMIC评分系

统可以协助诊断 TTP。VitB12缺乏者血清 LDH
更高和RET不高,可能与原料缺乏有关。国内文

献报道的 LDH 差别不大。外周血涂片也可以帮

助鉴别诊断,在 VitB12缺乏者的血涂片可以看到

多分叶核中性粒细胞、大卵圆形红细胞及 H-J小

体。在严重的 VitB12缺乏表现为假性 TTP时,需
要仔细甄别,并非所有的畸形红细胞都是破碎红细

胞,因为一旦确立 VitB12缺乏的诊断,这些患者的

最终治疗很简单,也可以避免不必要的激进治疗,
例如血浆置换、激素及免疫球蛋白等。
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