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　　血栓性血小板减少性紫癜（ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｔｈｒｏｍ

ｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ，ＴＴＰ）属于危重症血液病，临

床罕见，若不能及时诊治会造成极高的病死率。临

床若具有典型“五联征”：发热、溶血性贫血、紫癜或

血小板减少症相关的出血、神经系统症状、伴有血尿

和／或蛋白尿或尿素氮升高的肾病即可诊断，行血浆

ＡＤＡＭＴＳ１３活性和抑制剂的测定可协助诊断。本

文总结了１例由甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒所致的血栓

性血小板减少性紫癜。现报告如下。

１　病历资料

１．１　病史　患儿，女性，２岁２个月，因“发热４ｄ，

眼睑浮肿１ｄ，血尿１０ｈ”于２０１９年１月２３日入我

院儿科。入院查体：体温３６．５℃，脉搏１１５次／分，

呼吸２６次／分，神清，面色、口唇红润，皮肤弹性正

常，眼睑浮肿明显，无结膜充血及皮疹，咽红，颈软，

呼吸平稳，双肺呼吸音粗，未闻及音，心音有力，未

闻及病理性杂音。腹平软，无压痛及反跳痛，无包

块，肝脾肋下未触及，肠鸣音正常，病理反射未引出。

１．２　辅助检查及治疗经过　入院后完善相关辅助

检查，１月２３日血常规检查：白细胞计数５．３０×

１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比７９．１％，淋巴细胞百分比

２．６％，血红蛋白测定１３７ｇ／Ｌ，血小板计数１４×

１０９／Ｌ，血小板形态偶见巨大血小板；血脂：总胆固醇

６．０５ｍｍｏｌ／Ｌ，甘油三酯４．９１ｍｍｏｌ／Ｌ，高密度脂蛋白

０．９４ｍｍｏｌ／Ｌ，低密度脂蛋白３．９９ｍｍｏｌ／Ｌ；肝功能：

丙氨酸氨基转移酶４２１．００Ｕ／Ｌ，门冬氨酸氨基转移

酶５２２．００Ｕ／Ｌ，乳酸脱氢酶１６４９Ｕ／Ｌ；心肌酶谱：肌

酸激酶（ＣＫ）１３８５Ｕ／Ｌ，肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）

１０１Ｕ／Ｌ；肾功能：尿素氮２０．４ｍｍｏｌ／Ｌ，肌酐

７８．５μｍｏｌ／Ｌ；Ｃ反应蛋白２．６０ｍｇ／ｄｌ。Ｂ超提示

双肾实质回声稍增强欠均匀。

入科考虑诊断为血小板减少性紫癜，肾功能不

全，肝功能不全，支气管肺炎，予以头孢他啶抗感染，

丙种球蛋白、地塞米松及输注１０Ｕ 血小板治疗。

患儿在数小时内病情急剧恶化，出现昏迷，呕吐数次

咖啡样胃内容物，血压不能维持正常，并出现心力衰

竭及呼吸衰竭，于１月２４日转入我院儿科重症监护

室（ＰＩＣＵ）。再次完善相关辅助检查，血气分析：ｐＨ

７．０５，二氧化碳分压３４ｍｍＨｇ，氧分压６９ｍｍＨｇ，

乳酸９．３ｍｍｏｌ／Ｌ，全血剩余碱－２０ｍｍｏｌ／Ｌ；心肌

酶谱：ＣＫＭＢ１０７Ｕ／Ｌ，ＣＫ１２４５Ｕ／Ｌ，肌红蛋白

（定量）＞１０００．００ｎｇ／ｍＬ，超敏肌钙蛋白（定量）

１．８４ｎｇ／ｍＬ；血凝常规：凝血酶原时间１４．８ｓ，国际

标准化比值１．２９，活化部分凝血活酶时间５７．４ｓ，

凝血酶时间 ２４．５ｓ，纤维蛋白 （原）降解产物

５．９ｍｇ／Ｌ，Ｄ二聚体浓度０．７９０ｍｇ／Ｌ；复查血常

规：血红蛋白测定１１７ｇ／Ｌ，红细胞计数４．３５×

１０１２／Ｌ，白细胞计数４．７０×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分
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比８５．４％，淋巴细胞百分比５．１％，血小板计数１８４

×１０９／Ｌ，可见破碎红细胞。复查肾功能，患者病情

进一步加重，肾功能：尿素氮２３．４ｍｍｏｌ／Ｌ，肌酐

１４２．５μｍｏｌ／Ｌ，尿酸７６５μｍｏｌ／Ｌ，肾小球滤过率

（ＧＦＲ）２４ｍＬ／ｍｉｎ；尿沉渣：尿潜血（３＋），蛋白质（３＋）；

尿镜检：红细胞３～５／ＨＰ，尿镜检颗粒管型１～３／ＬＰ。

ＥＢ病毒ＩｇＭ 抗体阴性，流感病毒Ａ（甲）型ＩｇＭ 抗

体阳性，流感病毒Ｂ（乙）型ＩｇＭ 抗体阳性，自贡市

疾病预防与控制中心咽拭子ＰＣＲ核酸检测结果为

甲型Ｈ１Ｎ１流感病毒，脑脊液常规、生化未见明显

异常。期间予以有创呼吸机辅助通气，奥司他韦联

合美罗培南抗感染，抗休克及对症处理，患儿持续无

尿，昏迷，反复发热，结合血小板减少性紫癜、溶血，

最后临床修正诊断为：血栓性血小板减少性紫癜，多

器官功能障碍综合征，甲型流行性感冒（Ｈ１Ｎ１）危

重型。患儿病情危重，转入上级医院后行连续性肾

替代治疗（ＣＲＲＴ）１５次及血浆置换４次，并完善

ＡＤＡＭＴＳｌ３活性检测为０，ＡＤＡＭＴＳｌ３抑制物阳

性，头颅 ＭＲＩ提示双侧大脑半球脑外间隙稍增宽，

脑沟增宽、加深，双侧裂池及前纵裂池增宽，脑白质

体积减少，侧脑室旁异常信号，Ｔ１ＷＩ呈稍低信号，

Ｔ２ＷＩ和水抑制呈稍高信号，脑电图未见明显异常。

４月２３日患儿呈浅昏迷状，尿量及肾功能基本恢

复，复查 ＡＤＡＭＴＳｌ３活性正常，ＡＤＡＭＴＳｌ３抑制

物转阴。患儿行持续康复治疗。

２　讨论

ＴＴＰ是由ｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄ因子（ＶＷＦ）切割蛋

白酶 ＡＤＡＭＴＳ１３严重缺乏所引起的破坏性疾病。

这种缺陷导致超大 ＶＷＦ多聚体在循环中积累，并

在高剪切力条件下在微脉管系统中形成血栓。如果

不进行治疗，这些微血栓会导致多器官衰竭最终导

致死亡［１］，而ＴＴＰ是一种罕见疾病，每年发病率约

为百万分之五［２］，且主要发生于成人，儿童仅占

１０％
［３］。此病于１９２４年被ＥｌｉＭｏｓｃｈｃｏｗｉｔｚ首次报

道，记录一例１６岁女孩发生急性溶血性贫血、血小

板减少、瘀点、发热和严重的神经症状后死亡［４］。根

据发病机制，ＴＴＰ可分为遗传性和获得性，调控

ＡＤＡＭＴＳ１３的基因突变被确定为遗传性 ＴＴＰ的

原因［５］；而更常见的是获得性 ＴＴＰ，是一种自身免

疫性疾病，其中ＡＤＡＭＴＳ１３酶的自身抗体出现是

其ＡＤＡＭＴＳ１３缺乏的原因
［６］。现已知病毒、药物、

肿瘤、自身免疫性疾病、造血干细胞移植等因素可诱

发此病，国外相继有ＥＢ病毒感染
［７］、登革热、切昆

贡亚病毒感染［８］、糖尿病酮症酸中毒［９］诱发此病的

报道。

１９６６年，Ａｍｏｒｏｓｉ等
［１０］在回顾２７０多例病例后

提出了诊断ＴＴＰ的“五联征”，包括发热、溶血性贫

血、紫癜或血小板减少症相关的出血、神经系统症

状、伴有血尿和／或蛋白尿或尿素氮升高的肾病，但

具有典型“五联征”的ＴＴＰ患者仅占５％
［１１］。目前，

血小板减少症和微血管病性贫血（乳酸脱氢酶增加、

血红蛋白和触珠蛋白减少、红细胞碎裂等）的存在可

推测ＴＴＰ的诊断
［１２］。随着对发病机制研究的深

入，Ｚｈｅｎｇ等
［１３］提出血浆 ＡＤＡＭＴＳ１３活性和抑制

剂的测定对于确认遗传性和自身免疫性ＴＴＰ的诊

断至关重要。这些检测有助于鉴别ＴＴＰ与溶血尿

毒综合征（ＨＵＳ），以及继发于造血祖细胞移植、播

散性恶性肿瘤、某些药物、化学治疗或感染等的血栓

性微血管病变（ＴＭＡ）。用于诊断ＴＴＰ的血浆ＡＤ

ＡＭＴＳ１３活性的截止值仍然是一个问题，研究
［１４］表

明，血浆ＡＤＡＭＴＳ１３活性小于５％～１０％对ＴＴＰ

诊断具有特异性。但有学者［１５１６］提出许多符合

ＴＴＰ临床诊断标准的患者并没有 ＡＤＡＭＴＳ１３缺

乏，ＴＴＰ的诊断还是应基于其临床特征
［１７］，及时诊

断ＴＴＰ并治疗对降低患者病死率至关重要。

目前国外ＴＴＰ病例报道中，仅有４例考虑为甲

型 Ｈ１Ｎ１流感病毒所致，其中２例患者 ＴＴＰ均系

临床诊断，具有典型的“五联征”；另２例病例显示血

浆中具有高滴度的抗ＡＤＡＭＴＳ１３抑制剂ＩｇＧ及极

低水平的ＡＤＡＭＴＳ１３，与本例一致，表明甲型流感

病毒感染可通过产生抗ＡＤＡＭＴＳ１３ＩｇＧ抑制剂来

触发获得性ＴＴＰ
［１８］。

血浆输注通常可以预防由于ＡＤＡＭＴＳ１３突变

导致的遗传性ＴＴＰ，但血浆置换（ＴＰＥ）仍然是获得

性ＴＴＰ的首选治疗手段。目前研究
［１２，１９］表明重组

ＡＤＡＭＴＳ１３、免疫调节剂（类固醇和Ｂ细胞耗竭）和

卡普勒斯珠单抗（ｃａｐｌａｃｉｚｕｍａｂ）的组合可以构成治

疗三联体，减少ＴＰＥ治疗周期，缩短住院时间并且

改善预后。
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