
医学新知  2023 年 6 月第 33 卷第 3 期  New Medicine, Jun. 2023, Vol. 33, No.3 237

https://yxxz.whuznhmedj.com/

·实践与交流·

DOI: 10.12173/j.issn.1004-5511.202206009
基金项目：国家自然科学基金面上项目（82072134）

通信作者：杨旻，博士，主任医师，教授，博士研究生导师，Email：yangmin@ahmu.edu.cn

难治性血栓性血小板减少性紫癜1例

张  洋1，2，华天凤1，2，郑  瑶1，2，肖文艳1，2，杨  旻1，2

1. 安徽医科大学第二附属医院重症医学二科（合肥 230601）

2. 安徽医科大学第二附属医院心肺复苏与危重病研究室（合肥 230601）

【摘要】血栓性血小板减少性紫癜（thrombotic thrombocytopenic purpura，TTP）是

一种罕见疾病，常累积全身多系统，病情凶险，死亡率高，血浆置换和糖皮质激素常作

为 TTP 的首选治疗措施。难治性 TTP 是指经 5 次血浆置换及糖皮质激素治疗后血小板

计数仍未见改善。本文报道一例经血浆置换和糖皮质激素治疗后未缓解的难治性 TTP 患

者，使用利妥昔单抗后病情缓解。 
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【Abstract】Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a rare disease causing a 
critical condition often involving multisystems and having a high mortality rate. The mainstays 
of treatment being plasma exchange (PEX) and corticosteroids . Refractory TTP is defined as a 
failure of platelet response after 5 PEX and corticosteroids therapy. This article reports a patient 
with refractory TTP who did not improve after a PEX and corticosteroids therapy, but was later 
successfully treated with rituximab.
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血 栓 性 血 小 板 减 少 性 紫 癜（thrombotic 

thrombocytopenic purpura，TTP）是一种主要以广

泛微血管血栓形成和血小板减少为病理特征的临

床急危重症，临床少见，年发病率约为 10/100 万，

其发病急骤，病情凶险，死亡率高 [1]。TTP 的典

型临床表现为血小板减少性紫癜、微血管病性溶

血、中枢神经系统症状、发热以及肾脏损害等五

联征，部分患者仅出现前 3 项症状，称为三联征。

血浆置换是 TTP 的首选治疗措施，及时行血浆置

换治疗可使患者生存率由 10% 提高至 80% 以上 [2]，

但仍有部分对血浆置换治疗无反应的难治性 TTP

患者。本文对安徽医科大学第二附属医院重症医

学二科成功救治一例难治性 TTP 患者进行报道。

本研究经安徽医科大学第二附属医院医学研究伦
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理委员会批准 [ 编号：YX2021-065（F1）] 并获

患者知情同意。

1  病例报道

患者，男，29 岁，发热伴头晕乏力 5 天，昏

迷 1 天入院。患者于 2020 年 2 月 13 日无诱因下

出现发热伴头晕，乏力不适，自行服用退热药物

及抗生素后无明显好转。2 月 15 日就诊于当地医

院，查血红蛋白 58 g/L，血小板计数 11×109/L，

抗人球蛋白试验阴性，头颅 CT 未见明显异常，

外周血涂片可见较多破碎红细胞，血小板少见，

骨髓细胞学提示符合血小板减少性紫癜、溶血性

贫血改变。2 月 16 日予以糖皮质激素、免疫球蛋

白以及输注血制品等治疗（具体方案不详），疗

效不佳，患者持续高热，同时出现神志不清、嗜

睡等症状，2 月 17 日患者出现昏迷。2 月 18 日

遂转至我院，经抢救室会诊后直接转至重症医学

科治疗。既往体健，无慢性病病史，无吸烟饮酒史，

无此类疾病家族史。

入院查体：体温 39.2℃，心率 127 次 /min，

血 压 135/72 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）， 浅 昏

迷，GCS 评 分 7 分， 贫 血 貌， 巩 膜 黄 染， 全 身

皮肤可见散在瘀点瘀斑，双瞳孔等大等圆，约

3 mm，双肺呼吸音粗，未及啰音，腹软，脾脏

稍大，下肢不肿，巴氏征阴性。入院后检查：白

细胞计数 19.5×109/L，血红蛋白 57 g/L，血小板

计数 20×109/L，直接胆红素 11.0 umol/L，间接

胆红素 64.5 umol/L，肌酐 191 umol/L，乳酸脱氢

酶（LDH）1 727 U/L，抗人球蛋白试验阴性，抗

核抗体、抗心磷脂抗体、抗中性粒细胞胞质抗

体（ANCA）、补体及类风湿因子、免疫十项、

TORCH 系列抗体等均未见明显异常，心电图提

示正常心电图，CT 提示头颅未见明显异常，双肺

少许炎症，送检血管性血友病因子金属蛋白酶（a 

disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin 

type 1 repeats，member 13，ADAMTS13）活性＜ 5%。

结合外院及我院相关化验检查，考虑诊断

TTP，入科当天予以血浆置换，地塞米松 20 mg

每日静滴，哌拉西林他唑巴坦抗感染治疗，次日

患者出现全身抽搐伴高热，予以气管插管接呼吸

机辅助呼吸，持续镇痛镇静，亚低温脑保护治疗，

同时针对原发病予以每日血浆置换联合地塞米松

治疗，每日监测血小板计数、血红蛋白、GCS 评

分、体温及 LDH（图 1、图 2、图 3、图 4、图 5）。

经治疗后患者抽搐完全控制，予以减停镇痛镇静

药物，第 8 日患者出现睁眼及四肢动作，但无意

识内容，患者血培养提示洋葱伯克霍尔德氏菌，

据药敏予以调整抗生素为美罗培南抗感染，同时

予以地塞米松减量为 10 mg 每日静滴。入院第 10

天患者累计行血浆置换 9 次，但仍无意识，血小

图1  患者入院后血小板计数变化情况

Figure 1. Changes in platelet count after admission
注：PE：血浆置换治疗（plasma exchange）；RTX：利妥昔单抗治疗（rituximab）
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图2  患者入院后体温变化情况

Figure 2. Changes in body temperature after admission

图3  患者入院后LDH变化情况

Figure 3. Changes in LDH after admission

图4  患者入院后GCS评分变化情况

Figure 4. Changes in GCS scores after 

admission

图5  患者入院后血红蛋白变化情况

Figure 5. Changes in hemoglobin after 

admission

板计数、LDH 及症状均未见明显改善，考虑难

治性 TTP，予以停用地塞米松，加用利妥昔单抗

600 mg 治疗，同时因血源紧张，间断行血浆置换

治疗。因患者意识持续未见好转，予以行气管切

开，患者痰培养提示多重耐药鲍曼不动杆菌，第

11 日调整抗生素为头孢哌酮舒巴坦联合替加环

素，第 13 日患者自主呼吸及氧和满意顺利脱机。

第 16 日再次予以利妥昔单抗 600 mg 治疗，第 19

日患者神志转清，血小板计数上升至 19×109/L，

此后血小板计数持续上升。入住 ICU 第 25 天患

者神志完全转清，四肢肌力正常，体温正常，

血 小 板 计 数 84×109/L， 血 红 蛋 白 63 g/L，LDH 
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491 U/L，胆红素恢复正常，复查血培养阴性，痰

培养细菌转为少量鲍曼不动杆菌，考虑原发病控

制、感染控制、一般生命体征平稳，转至血液科

病房，后分别于 3 月 11 日、3 月 18 日予以利妥

昔单抗 600 mg 治疗，3 月 23 日患者血小板计数

187×109/L，一般情况可，予以出院。4 月 3 日随

访血小板计数 268×109/L，血红蛋白 107 g/L。出

院随访至今病情稳定未见复发。

2  讨论

TTP 的发病机制主要与血浆中 ADAMTS13 活

性缺乏相关，当 ADAMTS13 活性降低至 10% 甚

至更低时，血浆中会存在大量的大分子量血管性

血友病因子（von willebrand factor，vWF）多聚体，

使血循环中的血小板广泛聚集形成透明血栓，最

终导致 TTP 的发生 [2]。ADAMTS13 活性在 TTP 发

病过程中起重要作用，是诊断 TTP 唯一的特异性

指标，也是目前治疗的关键点。

血浆置换仍是目前治疗 TTP 的主要措施，其

可快速提高 TTP 患者体内 ADAMTS13 水平，同

时清除 ADAMTS13 抗体、抑制物以及大分子量

vWF 多聚体，从而改善患者总体生存率，临床一

旦怀疑或确诊 TTP 应尽早给予血浆置换治疗 [3]。

糖皮质激素可抑制自身抗体的产生，减轻炎症反

应，保护器官功能，常作为与血浆置换联合应用

治疗 TTP 的辅助手段 [4]，但仍有部分患者对血浆

置换联合糖皮质激素无效或治疗后复发。

难治性 TTP 是指经 5 次血浆置换及糖皮质激

素治疗后血小板计数持续未升，或血小板计数小

于 50×109/L 及 LDH 持续升高 [5]。部分患者初始

对血浆置换有反应，随着病程进展出现对血浆置

换治疗无反应、血小板不升的情况也被认为是难

治性 TTP。对于难治性 TTP，可能需要强化血浆

置换治疗，将血浆置换治疗频次提升为每日 2 次

或每次血浆置换量提升至 1.5 倍 [5]。但国内多数

医院存在血源紧张的情况，限制了多频次、大剂

量的血浆置换疗法。

利妥昔单抗作为一种免疫抑制剂，近年来被

广泛用于 TTP 的治疗，通过与成熟 B 淋巴细胞表

面 CD20 分子结合，经由补体依赖细胞毒作用和

抗体依赖细胞毒作用靶向清除外周血 B 淋巴细胞，

减少 ADAMTS13 抗体的产生，从而达到治疗 TTP

的目的。一项 Meta 分析显示，相比于常规的血浆

置换和糖皮质激素治疗，利妥昔单抗能有效降低

TTP 患者的死亡率及复发率 [6]。另一项前瞻性研

究将利妥昔单抗作为一线方案治疗 TTP，结果提

示复发率减少，复发时间延长，建议 TTP 患者应

早期行治疗性血浆置换联合利妥昔单抗治疗 [7]。

然而有研究发现利妥昔单抗降低 TTP 患者复发风

险的能力会逐渐降低，约在 2.6 年后恢复至未治

疗患者基线风险 [8]。Falter 等研究发现在 TTP 急

性期予以利妥昔单抗治疗对 TTP 患者的复发率无

显著影响 [9]。目前尚缺乏利妥昔单抗治疗 TTP 的

的大规模临床试验，因此是否将利妥昔单抗作为

TTP 的一线治疗，仍存争议。

Gutterman 等最早报道了应用利妥昔单抗治疗

3 例依赖血浆置换 50~180 d 的难治性 TTP 患者，

2 例患者血小板计数恢复正常，1 例患者症状改

善 [10]。一项多中心队列研究也发现利妥昔单抗可

降低难治性、恶化性 TTP 患者的复发率 [11]。国内

一项研究发现 10 例难治 / 复发性 TTP 患者应用

利妥昔单抗联合方案治疗，缓解率达 80%，1 年

内复发率低于传统方案 [12]。利妥昔单抗已被推荐

作为血浆置换效果不佳 TTP 患者急性期的常规治

疗，并取得不错的效果 [13]。但目前在利妥昔单抗

的使用剂量、给药时机等方面仍无统一标准，最

常用的标准剂量参考淋巴瘤及免疫性血小板减少

症的治疗方案为 375 mg/m2/ 周，持续 4~8 周，国

内外相关研究发现标准剂量对 TTP 显示出良好的

效果及安全性 [7, 14]。部分采用小剂量利妥昔单抗

（100 mg/m2/5~9 d，持续 4 周）作为治疗方案，

也同样取得满意的疗效 [15]。本例患者入院后立即

予以血浆置换联合糖皮质激素治疗，持续 10 天

血小板计数无明显上升，症状无缓解，考虑难治

性 TTP，给予标准剂量利妥昔单抗进行治疗，获

得完全缓解，随访未见复发。

其他的免疫调节药物如长春新碱、环孢素、

环磷酰胺等常作为治疗性血浆置换反应不佳的补

救疗法，但长期使用这类药物副作用大、感染风

险高，现已较少作为临床首选药物。硼替佐米是

应用于多发性骨髓瘤治疗的蛋白酶抑制剂，通过

阻止 ADAMTS13 自身抗体产生发挥治疗作用，且

毒性较低，对利妥昔单抗无效或复发的患者可考

虑硼替佐米作为辅助治疗 [4]。

近 年 来 随 着 对 TTP 研 究 的 深 入， 各 种 新

型药物不断被研发。卡普赛珠单抗是一种针对
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ADAMTS13 的 A1 结构域的二价纳米体，通过抑

制血小板 GPIb 与超大型 vWF 多聚体的相互作用，

减少血小板的黏附和消耗，防止微血栓的形成。

一项多中心、随机双盲、安慰剂对照的 Ⅲ 期临床

试验显示，联合卡普赛珠单抗治疗较单纯使用传

统血浆置换和免疫治疗，TTP 患者血小板恢复时

间更短，死亡率和复发率减少 [16]。目前卡普赛珠

单抗对于难治性 TTP 的研究较少，有报告提示其

对难治性 TTP 效果显著，可短期内迅速改善血小

板计数及溶血情况 [17-18]。N- 乙酰半胱氨酸具有

黏液溶解特性，可裂解 vWF 的 A1 结构域间的二

硫键，阻止血小板糖蛋白的黏附达到抗血栓作用，

可作为血浆置换后的辅助治疗 [19]。ADAMTS13 活

性缺乏是导致 TTP 的直接原因之一，这为重组人

ADAMTS13 应用于 TTP 患者提供了理论基础，Ⅰ
期临床试验已证明其有良好的耐受性、安全性和

有效性，目前研究者正在开展 Ⅲ 期临床试验 [20]。

综上所述，一旦高度怀疑或确诊 TTP，应尽

早启动血浆置换治疗，对于难治性 TTP 患者，可

联合应用利妥昔单抗，但利妥昔单抗能否作为一

线治疗，以及治疗剂量、治疗时机的选择则有待

大规模的临床研究加以验证。
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