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　　[摘要]　目的:分析血栓性血小板减少性紫癜(TTP)患者的临床特征并探讨 TTP死亡的危险因素。方法:

回顾性分析2014-10—2019-10期间的48例 TTP患者的临床资料及预后,按疾病转归将患者分为死亡组及缓解

组,比较两组患者临床资料的差异,分析其临床特征及死亡危险因素。结果:①入组的48例 TTP患者,其中男

25例,女23例,平均年龄(49±15)岁。治疗(15±7.6)d,最终25例(52.08%)救治成功。②根据资料类型对两

组各项指标进行统计学分析,提示死亡组与缓解组在 MCV、网织红细胞计数、网织红细胞百分比等11个指标上

差异有统计学意义(P<0.05)。③对上述11项指标进行 Logistics单因素分析,发现肌红蛋白、GCS评分差异有

统计学意义(P<0.05)。将肌红蛋白和 GSC评分纳入Logistics多因素二元回归分析,构建的回归模型具有统计

学意义(χ2=26.2,P=0.000),结果显示肌红蛋白、GSC评分是死亡的危险因素;用2个变量联合诊断绘制 ROC
曲线,曲线下面积为0.86(95%CI:0.755~0.965)。结论:肌红蛋白和GCS评分是评价TTP预后的重要指标,对
患者进行肌红蛋白测定和 GCS评分有助于判断 TTP的预后。
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Abstract　Objective:Toanalyzetheclinicalcharacteristicsofpatientswiththromboticthrombocytopenicpur-

pura(TTP)andexploretheriskfactorsfordeath.Method:Theclinicaldataandprognosisof48casesofTTPdi-
agnosedinouremergencydepartmentfrom October2014toOctober2019wereretrospectivelyanalyzed,andthe

patientsweredividedintodeathgroupandremissiongroupaccordingtodiseaseoutcome.Theclinicalcharacteris-
ticsandriskfactorsofdeathwereanalyzed.Result:①Therewere25malesand23femalesinTTPpatients,aged

·302·



(49±15)yearsold.Aftertreatmentof(15.0±7.6)days,25cases(52.08%)weresuccessfullyrescued.②Sta-
tisticalanalyseswereperformedtotestthedataofthetwogroups.Therewerestatisticallysignificantdifferences
in11indicatorssuchasMCV,reticulocytecount,andreticulocytepercentagebetweenthedeathgroupandremis-
siongroup(P<0.05).③The11indicatorswereincludedintheLogisticsinglefactoranalysis,andthetwoindica-
torsofmyoglobinandGCSscoreswerefoundtobestatisticallysignificant(P<0.05).Incorporatingmyoglobin
andGCSscoresintotheLogisticsmultivariatebinaryregressionanalysis,theregressionmodelconstructedwas
statisticallysignificant(χ2=26.2,P=0.000).TheresultsshowedthatmyoglobinandGCSscoreswereriskfac-
torsfordeath.TheROCcurvewasdrawnusing2variablescombineddiagnosis.Theareaunderthecurvewas
0.86(95%CI:0.755,0.965).Conclusion:MyoglobinandGCSscoresareimportantindicatorsforassessingthe

prognosisofTTP.ThemeasurementofmyoglobinandGCSscoresofpatientscanhelpphysicianstopredictthe

prognosisofTTPpatients.
Keywords　thromboticthrombocytopenicpurpura;riskfactorsfordeath;clinicalcharacteristics;Logistic

regression

　　血栓性血小板减少性紫癜(thromboticthrom-
bocytopenicpurpura,TTP)是一种因血小板减少、
发热、昏迷等临床表现就诊于急诊科的罕见病,此
病具有起病急、病情进展迅速、临床表现多样且复

杂、病死率高的特点。其发病率低,成年人 TTP发

病率为3/100万〔1〕。临床上容易发生漏诊、误诊导

致治疗延误、危及生命的情况〔2-3〕。在我国,30%以

上的罕见病需要5~10名医生诊治才能确诊。目

前急诊医生对此病大多缺乏认识,待疾病进展、重
要器官受损之时,已错失最佳治疗时机。

TTP是由血管性血友病因子(vonWillebrand
factor,VWF)裂解酶 ADAMTS13活性重度降低

引起的血栓性微血管病(thromboticmicroangiopa-
thy,TMA)。其特征为小血管内产生富含血小板

的血栓,红细胞通过微血栓时被剪切破坏,引起微

血管性溶血性贫血(microangiopathichemolytica-
nemia,MAHA),有时还会引起器官损伤〔4〕。TTP
根据其病因不同,分为遗传性和获得性 TTP。遗

传性 TTP是 ADAMTS13基因突变所致;获得性

TTP是机体产生了针对 ADAMTS13 的自身抗

体,导致 ADAMTS活性重度减低(通常情况下活

性小于10%)为特征的原发性 TMA〔5〕。遗传性

TTP的主要治疗方法是间断性输注血浆以补充

ADAMTS13,获得性 TTP的主要治疗方法是血浆

置换、激素及免疫抑制剂的使用〔1〕。
目前国内外针对 TTP的临床研究相对较少,

大多仅为数量有限的个案报道〔6〕。笔者查询相关

文献发现我国除北京协和医院以外的大部分医院

尚缺乏较大样本的针对 TTP临床特征及预后的系

统研究。国家卫健委已于2019年10月15日发布

通知,要求各地重视罕见病病例诊疗信息登记工

作,并做好组织管理、信息登记和日常管理,做好信

息化 建 设 和 安 全 管 理〔7〕。笔 者 收 集 2014-10—

2019-10期间急诊科接诊的48例 TTP患者的临床

资料,系统调查其临床特征,采用单因素和多因素

分析探索 TTP患者的死亡危险因素,为临床诊治

提供依据。

1　资料与方法

1.1　临床资料

48例 TTP患者中,男25例,女23例,男女比

例为1.09：1.00;年龄19~73岁,平均(49±15)
岁。

纳入标准:①微血管病性溶血性贫血、难以用

其他原因解释的血小板减低、精神神经系统症状;

②具备发热、肾损害中的任意1条;③外周血涂片

可见破碎红细胞,且破碎红细胞率>1%;④病历资

料完整;⑤随访记录完整。
排除标准:①病历资料不完整;②无法配合随

访者。

1.2　临床表现

本研究中 TTP的临床表现有头晕、头痛、谵
妄、行为异常、昏迷、抽搐、肢体活动障碍等神经系

统病变表现;有发热、皮肤黏膜出血、阴道出血、鼻
出血、血尿、贫血、黄疸及发现血小板计数减少等血

液系统病变表现;有少尿、腰痛等肾脏系统病变表

现;有胸痛、胸闷、心慌、乏力等不典型症状。

1.3　实验室检查

患者入住急诊科抢救室后半小时内留取血样,
送检血常规加网织红、肝功、肾功、离子五项、心肌

酶谱、心肌损伤四项、血凝全套、术前感染四项等检

查。怀疑 TTP 的患者进一步送检外周血涂片、

Coombs试验,部分患者进一步完善自身抗体、AD-
AMTS13活性及其抑制因子、肿瘤标志物等检查。

1.4　治疗方案

48例患者根据其经济状况、有无血源、治疗意

愿等情况,接受以下3种治疗方案:①甲泼尼龙,
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200mg/d,静脉滴注或地塞米松(10~15mg/d)静
脉滴注;②糖皮质激素联合血浆置换,置换量为每

次2000mL(或40~60mL/kg),1次/d;③糖皮质

激素联合血浆置换,同时静脉滴注免疫球蛋白:0.4
g/(kg.d),连用3~5d。

按观察终点将上述患者分为 TTP死亡组及

TTP缓解组。TTP死亡指患者在我院治疗期间死

亡、转院或自动离院后随访1个月内因 TTP死亡。

TTP缓解指停止血浆置换1个月后无症状反复及

新发症状出现且血小板计数正常。

1.5　研究方法

为回顾性调查研究。由我院急诊科及血液科

专家确定观察指标,内容包括患者性别、年龄、居住

地、基础疾病、临床表现、实验室检查、影像学检查、
治疗方案、住院时间、GCS评分及预后等指标,对
上述指标进行分析,比较死亡组与缓解组临床表

现、实验室指标、影像学检查等单因素的差异,Lo-
gistic回归分析患者的死亡因素,绘制多因素联合

诊断ROC曲线。由急诊科主管医师负责填写并核

实信息,研究小组指定专人汇总数据,对 TTP临床

资料进行统计分析。

1.6　统计学方法

计量资料进行正态性检验,符合正态分布的数

据采用■x±s或中位数(四分位数)描述;组间比较

采用t检验或秩和检验。计数资料组间率的比较

采用χ2 检验。采用SPSS22.0统计软件进行多因

素Logistic回归分析及绘制多因素联合诊断 ROC
曲线,以P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　48例 TTP患者的临床特征

48例 TTP患者中,27例既往体健,否认基础

疾病病史;9例有高血压、冠心病、糖尿病病史;5例

既往有结缔组织病病史;1例患者有长期饮酒史。
就诊原因:发热并意识不清32例,占66%;抽搐及

肢体活动障碍4例,占8%;出血倾向及发现血小板

计数减少6例,占12%;无尿、腰痛4例,占8%。

48例患者表现为血小板减少、MAHA、精神神经系

统症状的三联征;30例患者表现为发热、血小板减

少、MAHA、肾功能不全、精神神经系统症状的五

联征。48例患者其中死亡23例,缓解25例。死亡

组有1例确诊结缔组织病,缓解组有9例确诊结缔

组织病,两组差异有统计学意义(P<0.05)。

2.2　患者入室生命体征

48例患者出现症状后平均用时(5.3±3.7)d
来我院急诊科就诊,笔者统计了患者入室后第一时

间测得的生命体征:体温、心率、呼吸、平均动脉压及

有无抽搐及意识不清等指标。将死亡组和缓解组患

者数据进行比较,发现两组患者体温、心率、呼吸与

对照组比较差异有统计学意义(P<0.05);两组抽

搐、意识不清发生率差异无统计学意义(P>0.05),
见表1。

2.3　患者实验室检查、GCS评分及诊断用时等的

比较

对患者入科第一时间送检的检查结果、第一时

间的 GCS评分及诊断用时进行比较发现,两组的

网织红细胞计数、网织红细胞百分比、MCV、直接

胆红素、LDH、肌钙蛋白I、肌红蛋白、BNP、PT、

INR、GCS评分等指标的差异有统计学意义(P<
0.05),见表2。48例患者的外周血涂片破碎红细

胞率均>1%,18例行 ADAMTS13活性检测,18
例 ADAMTS13活性<10%;6例同时送检抑制因

子,其中5例抑制因子阳性,1例抑制因子阴性。
缓解组与死亡组 ADAMTS13活性及其抑制因子

差异无统计学意义(P>0.05)。

2.4　死亡危险因素的 Logistic回归及联合诊断

ROC曲线图

将两组有统计学意义的11个指标进行二分类

转化后,纳入 Logistics单因素分析,发现肌红蛋

白、GCS评分这2个指标差异有统计学意义(P<
0.05)。将肌红蛋白和 GCS评分纳入 Logistics多

因素二元回归分析,构建的回归模型具有统计学意

义(χ2=26.2,P=0.000),模型拟合优比较好(χ2

=0.956,P=0.62),结果显示肌红蛋白、GCS评分

是死亡的危险因素,相对危险度分别为15.0和

15.4;用2个变量联合诊断绘制ROC曲线,曲线下

面积为0.86(95%CI:0.755~0.965),灵敏度为

91.3%,特异度为55.3%。肌红蛋白的截断值为

≥72ng/mL,GCS评分是<9分。筛选变量使用

的是进入法,最终纳入肌红蛋白及 GCS评分,其余

指标均被排除。见表3~4、图1。

2.5　48例 TTP患者的预后

48例 TTP患者中有23例死亡,其发病到死

亡的时间为(8.56±4.79)d。25例患者缓解,缓解

组患者的平均住院时长(15±7.6)d,血浆置换的

次数为(6±4)次,其中2例遗留肢体活动障碍,其
余患者预后良好,可正常生活及工作。死亡组患者

中仅1例确诊为结缔组织病(4.35%),缓解组患者

中有9例确诊为结缔组织病(36.00%),两组比较

差异有统计学意义。死亡组患者中有3例确诊为

脑卒中(13.04%),其中脑梗死2例,脑梗死合并出

血1 例。缓 解 组 患 者 中 有 3 例 确 诊 为 脑 卒 中

(13.00%),均为脑梗死。
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表1　缓解组与死亡组患者入室生命体征的比较

项目 死亡组(n=23) 缓解组(n=25) P

年龄/岁 52.3±15.3 47.2±16.6 0.082

性别(男/女) 1.09 1.08 0.990

体温/℃ 38.6(38.0~39.2) 37.9(37.5~38.1) 0.015

心率/(次·min-1) 125(109~143) 86(56~110) 0.023

呼吸/(次·min-1) 26(16~39) 16(14~21) 0.016

平均动脉压/mmHga) 89(84-102) 76(70-86) 0.095

抽搐/例 2 1 0.941

意识不清/例 13 17 0.117

　　a)1mmHg=0.133kPa。

表2　缓解组和死亡组入室实验室检查、GCS评分及诊断用时的比较

项目 死亡组(n=24) 缓解组(n=25) T/χ2/Z P

白细胞计数/(×109·L-1) 9.2(1.9~30.4) 9.2(2.8~30.3) -0.557 0.577

血红蛋白/(g·L-1) 78(41~109) 91(36~102) 0.638 0.526

血小板计数/(×109·L-1) 15(3~21) 22(3~43) 0.557 0.456

网织红细胞计数/(×109·L-1) 0.45(0.129~0.635) 0.22(0.04~0.49) 18.605 0.000

网织红细胞百分比/% 14.88(7.54~22.36) 9.99(0.88~21.38) 12.748 0.000

MCV/fl 89.47(82~101.6) 94.93(82.9~111.0) -2.869 0.004

总胆红素/(μmol·L-1) 92.44(15.3~641.5) 53.03(9.1~141.9) 2.301 0.129

直接胆红素/(μmol·L-1) 28.12(3.1~146.5) 13.63(1.4~12.9) 4.878 0.027

间接胆红素/(μmol·L-1) 64.23(2.3~495) 39.40(2.1~125.2) 1.219 0.27

总蛋白/(g·L-1) 63.32(43.7~77.2) 64.51(42.8~80.7) 0.43 0.669

白蛋白/(g·L-1) 34.08(22.5~49.5) 36.76(21.6~45.7) 1.396 0.169

尿素/(mmol·L-1) 14.58(4.37~48.60) 11.70(2.0~41.6) 2.087 0.149

血肌酐/(μmol·L-1) 185.69(60~587) 139.64(62~694) 2.971 0.085

LDH/(IU·L-1) 1945.83(615~3931) 1362.76(338~5547) 10.565 0.001

肌钙蛋白I/(ng·mL-1) 0.864(0.040~6.396) 0.186(0.001~1.710) 12.242 0.000

肌红蛋白/(ng·mL-1) 347.85(9.3~3814) 65.92(7.5~348.9) 6.870 0.009

BNP/(pg·mL-1) 5475.88(157.1~35000.0) 3528.76(30~35000) 6.549 0.01

PT/s 13(10.7~17.4) 11.83(9.9~16.5) 4.838 0.028

APTT/s 30.91(21.1~50.5) 29.92(19.4~53.9) 0.109 0.741

FIB/(g·L-1) 2.83(0.59~7.26) 2.69(0.52~4.31) 0.004 0.951

INR 1.12(0.91~1.48) 1.03(0.91~1.40) 4.06 0.044

入室 GCS评分 7.35(4~9) 12(5~15) 21.35 0.000

诊断用时/d 7.43(2~30) 6.16(1~20) 1.739 0.187

结缔组织病/例 1 9 -a) 0.05

脑卒中/例 3 3 -a) 0.392

　　a)N≥40,1<T≤5,采用Fisher确切概率法。
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表3　多因素Logistic回归分析结果

Logistic回归变量 B P Exp(B)

肌红蛋白 2.708 0.002 15

GCS评分 2.734 0.004 15.4

方程截距 -2.398 0.002 0.091

表4　ROC曲线检验变量

ROC 曲线检验

变量
线下面积

渐进95%可信区间

下限 上限

肌红蛋白预测 0.771 0.633 0.910

GCS评分预测 0.744 0.599 0.889

两者联合诊断 0.860 0.755 0.965

图1　联合诊断ROC曲线

3　讨论

TTP是一种罕见的临床急症,如果不立即开

始适当治疗,通常可致命。国外有研究表明,未经

过有效治疗的 TTP病死率可高达90%〔3〕。本研

究发现 TTP患者发病后的就诊时间为(5.3±3.7)

d,本研究中 TTP患者存活率为52%,分析可能与

患者未及时就诊及疾病初期医生未能准确识别此

类疾病有关。急诊科病种复杂,当患者表现为微血

管病性溶血性贫血合并血小板减少时,要考虑到

TTP的可能〔3,8〕并尽早行血浆置换治疗。因此,提
高急诊医生对此病的认识十分重要。据报道协和

医院急诊科 TTP的存活率为70%,孙瑞雪等〔9〕研

究发现协和医院急诊科 TTP患者中83.3%接受

了血浆置换治疗,并发现在血浆置换及激素治疗的

基础上加用免疫抑制治疗,可提高 TTP的缓解率。
本研究中仅26例(54.2%)TTP患者接受了血浆

置换治疗,可能是 TTP存活率较低的原因。
本研究临床资料完整、随访工作完善,研究发

现死亡组与缓解组在网织红细胞计数、网织红细胞

百分比、MCV、直接胆红素、LDH、肌钙蛋白I、肌红

蛋白、BNP、PT、INR、GCS评分等11项指标上存

在差异,且差异具有统计学意义(P<0.05),并根

据上述指标找到了死亡危险因素的预测指标,即肌

红蛋白及 GCS 评分。肌红蛋白 ≥72ng/mL 与

GCS评 分 <9 分 时,其 预 测 死 亡 的 灵 敏 度 为

91.3%,特异度为55.3%,曲线下面积为0.86。肌

红蛋白的升高与心肌损伤的程度具有相关性,与严

重心血管不良事件的发生有关。GCS评分越低,
提示 TTP合并脑损伤越严重、预后越差。有研究

发现,高龄、极高LDH(10倍上限)、血清肌钙蛋白

水平>0.25μg/mL的患者死亡风险较高〔10-11〕。法

国的一项研究发现 TTP患者接受治疗前肌钙蛋白

I(TnI)的水平>0.25μg/mL是死亡的独立预测因

子〔12〕。本研究发现死亡组与缓解组的肌钙蛋白I
水平存在差异,但未发现其具有预测死亡的价值。

TTP患者肌红蛋白升高首先与心肌缺血缺氧有

关,其次 TTP患者中有85%合并抽搐及意识不

清,抽搐时肌肉损伤,这也可能是肌红蛋白升高及

GCS评分低的原因。因此,在急诊科诊室或抢救

室接诊到疑似 TTP的患者,应尽可能做全面检查

以评估病情,应警惕肌红蛋白≥72ng/mL及 GCS
评分<9分的患者。

研究还发现 TTP患者临床表现中抽搐并意识

不清的症状发生率高达 85%,缓解组中仅 3 例

(12%)头颅影像学资料提示脑梗死,此3例患者有

轻度的神经系统后遗症。此3例患者经为期3年

的随访发现长期预后较好,均恢复了正常的工作及

生活。死亡组与缓解组相比,缓解组结缔组织病的

发病率较高,其差异有统计学意义。提示继发于结

缔组织病的 TTP其长期预后较好,TTP合并结缔

组织病大多对激素治疗敏感,这可能是其预后较好

的原因。这与协和医院张莉等〔13〕的研究结果一

致。有研究发现 TTP的人口统计学特征与系统性

红斑狼疮类似,即女性和黑色人种。在英国 TTP
登记系统中,女性病例占75%〔14〕。在美国俄克拉

荷马州 TTP登记系统中,黑人占36%,黑人患者

为参照人群的7倍〔15〕。本研究男女性别比1.09：

1.00,与文献报道的女性多见不一致,考虑可能为

样本量偏小且为单中心研究有关。
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本研究纳入的48例患者中有18例(37.5%)
送检 了 ADAMTS13,其 活 性 均 <10%;6 例

(12.5%)同时送检了 ADAMTS13及其抑制因子,
其中5例阳性,1例阴性。严重的 ADAMTS13缺

乏(即活性<10%)支持 TTP的临床诊断。由于我

院检验科目前尚未开展 ADAMTS13及其抑制因

子的检测,需要外送,且检测耗时较长。但 TTP病

情危重,进展迅速,临床遇到可疑患者时应预先留

取血液标本以便后期证实是否存在 ADAMTS13
及其抑制因子异常,随即开始一线治疗。

本研究利用单因素和 Logistic回归分析较大

样本的 TTP临床资料,发现根据肌红蛋白、GCS
评分2个变量构建的预测模型,可帮助临床医生较

准确预测 TTP患者的预后。作为单中心的回顾性

临床研究,本研究纳入病例数有限,与国外多中心、
乃至全国范围的大规模临床研究仍存在差距。笔

者将持续关注此疾病的研究、不断充实临床病例库

的资料,希望随着我国罕见病登记系统的逐渐完

善,我们能够更加深入地认识这种疾病,并为今后

的研究奠定基础。
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