非典型血栓性血小板减少性紫癜临床分析
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摘要 目的：进一步提高我们对TTP诊疗的认识。方法：回顾性分析我院收治的7例非典型TTP患者的临床资料。结果：7例TTP患者，初诊时均无典型五联征，但均具备血小板减少及微血管病性溶血二联症。诊断确立后予血浆置换联合糖皮质激素，6例有效。1例死亡。2例复发患者予利妥昔单抗治疗，均完全缓解。结论：TTP患者早期快速诊断、一经确立诊断立即应用血浆置换对降低TTP患者的死亡率至关重要，联合糖皮质激素及CD20单抗治疗可以进一步降低TTP患者的死亡率及复发率。
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Abstract Objective: To make a further understanding of diagnose and treatment of TTP. Methods : A retrospective survey of 7 atypical TTP patients confirmed in our hospital. Results : No one of the 7 cases have typical five clinical manifestation at initial stage, but all have thrombocytopenia and microangiopathic hemolytic. The ratio of schistocytes on peripheral blood smear was between 2.0% - 6.7%, with a median ratio of 5%. These patients were treated with a combination therapy of plasma exchange and steroids immidiately once the diagnosis was established. 6 cases had response to treatment, 1 cases was died. Two cases of relapsed patients had been treated with rituximab, both were complete remission. Conclusion: Early detection, rapid diagnosis and immediate treatment with plasma exchange is crucial to reduce mortality in patients with TTP. combination with steroids and CD20 monoclonal antibody may further reduce mortality and relapse rate.
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血栓性血小板减少性紫癜（Thrombotic thrombocytopenic purpura，TTP）是一种以血小板减少和微血管病性溶血性贫血为特点的血液学急症，发病率低、诊断疑难，死亡率高，是血栓性微血管病（Thrombotic Microangiopathies TMA）的一种。TTP分为遗传性和获得性两种。遗传性TTP是ADAMTS13基因突变导致血管性血友病因子裂解酶活性降低或缺乏所致，常在感染、应激或妊娠等诱发因素作用下发病[1]。获得性TTP根据有无原发病分为原发性和继发性。原发性TTP无明显诱因，多因患者体内存在抗ADAMTS13自身抗体（抑制物），导致ADAMTS13活性降低或缺乏[2]，是主要临床类型。继发性TTP常因感染、药物、肿瘤、自身免疫性疾病、造血干细胞移植等因素诱发，发病机制复杂，预后不佳[3]。TTP患者的早期诊断和及时治疗对TTP的预后具有决定性作用，但并非TTP患者在诊断时均具备五联征。本研究通过回顾性分析7例非典型TTP患者，总结其临床特点，为临床早期诊断、及时治疗提供帮助。
资料与方法
1.1   临床资料：我院于2010年至2014年共收治7例TTP患者，其中男性为2例，女性5例，年龄18-70岁。中位年龄为39岁。其中5例为原发性，2例继发于自身免疫性疾病，其中1例为系统性红斑狼疮，1例为干燥综合征。
1.2 诊断标准：所有诊断均符合张之南等主编的《血液病诊断及疗效标准》（第三版）。主要诊断依据：（1）血小板减少。（2）微血管病性溶血性贫血。（3）无明显原因可以解释上述二联征。具备以上（1）-（3）三项即可初步诊断。其他诊断依据：（1）神经精神异常。（2）肾脏损害。（3）发热。(4)消化系统症状。（5）软弱无力。（6）辅助检查：①血中vW因子裂解蛋白酶ADAMTS-13测定。②组织病理学检查。③凝血象。④直接抗人球蛋白试验。⑤其他：如血浆中vW因子升高，可找到抗血小板抗体、抗C36抗体、极大的vW因子多聚体与多聚体与vW因子裂解蛋白酶抗体等。
1.3 治疗方法：                                        

血浆置换和输注新鲜冰冻血浆：诊断明确后首选血浆置换，置换液选用新鲜血浆或冷冻血浆。诊断明确或高度怀疑本病时即刻开始治疗。
糖皮质激素：在血浆置换治疗的同时应用甲泼尼龙0.5g/d，冲击治疗3天，后逐渐减量至甲泼尼龙0.75mg/(kg·d)，直至病情缓解后逐渐减量至停药。
利妥昔单抗：经血浆置换联合激素治疗后效果欠佳或复发者，给予利妥昔单抗375mg/kg，每周1次，连用4次。
1.4 疗效判断：疗效标准参照文献[4-5]：（1）有效：血小板计数正常，无临床症状和体征；（2）部分有效：PLT≥50×109/L或较基础值升高1倍，无临床症状、体征；（3）无效：PLT＜20×109/L或升幅小于1倍、临床症状加重；（4）复发：在完全缓解30d后再次出现TTP临床表现。
结果
2.1  一般情况及初诊时临床表现
 7例TTP患者中男性2例，女性5例，女性比例高。年龄18-70岁。中位年龄为39岁。其中5例为原发性，2例继发于自身免疫性疾病。例4在此次就诊1年前曾诊断为特发性血小板减少性紫癜，治疗后好转，此次TTP发作继发于干燥综合征。例7继发于系统性红斑狼疮（表中以＊标记）。7例患者初次就诊时无1例符合典型TTP五联征，但均有血小板重度减少及微血管病性溶血性贫血。5例患者初诊时有神经精神症状，神经精神症状包括意识障碍、谵妄、头晕、头痛、昏迷。2例患者有中高度发热。4例患者有肾损害，肾损害表现为蛋白尿、镜下血尿、管型尿，重者出现急性肾功能衰竭（见表1）。
表1 患者一般情况及初发时临床表现
例号 性别  年龄y  血小板减少  溶血性贫血  发热  神经精神症状  肾损害

1    女     18        √          √        ×       ×         √

2    女     30        √          √        ×       √         √

3    男     36        √          √        ×       √         ×

4＊   女     42        √          √        ×       √         ×

5    男     52        √          √        ×       √         √

6    女     59        √          √        √       √         ×

7＊   女     70        √          √        √       ×         √

4＊继发于干燥综合征，7＊继发于系统性红斑狼疮
2.2  实验室检查
7例患者初诊时血常规、外周血涂片、肝、肾功能及乳酸脱氢酶等指标如下（见表2）。初诊时多数患者白细胞正常或偏高，1例患者出现白细胞减少。7例患者均有不同程度的贫血，血小板均重度减少。破碎红细胞比例在2.0%-6.7%之间，中位破碎红细胞比例为5%。5例患者初诊时出现不同程度的总胆红素升高，均以间接胆红素升高为主。乳酸脱氢酶（LDL）均明显升高。5例患者出现肾损害，表现为蛋白尿、血尿及管型尿，其中3例患者肌酐、尿素氮升高。另外，7例患者Coomb试验均为阴性，凝血功能正常或轻度异常，网织红细胞升高。骨髓检查均表现为增生性骨髓像，巨核细胞正常或增多，5例患者表现为轻度巨核细胞成熟障碍。
表2  初诊时各实验室指标   
例号  WBC   HB   PLT   破碎红细胞  总胆红素  LDH   肌酐   尿素氮
×109/L   g/L   ×109/L    %       μmol/L    U/L   μmol/L   mmol/L
1   13.1    80     9     6.0     15.2    1356   89.2  15.6
2   13.9    78    16     6.2     61.6    1280   86.2   4.5
3    9.5    71    14     2.0     46.7     800  117.0   7.1
4＊   2.8    65     9     4.8     28.9     591   68.5   3.2
5    6.2    55    18     4.5     87.6    1190  102.0   6.3
6    5.0    71    13     5.0     31.3     779   53.5   5.0
7＊   4.5   109    10     6.7     18.8     802  187.9  20.8                   
   4＊继发于干燥综合征，7＊继发于系统性红斑狼疮

2.3 治疗及转归
7例患者均行血浆置换及糖皮质激素治疗，血浆置换次数为2-24次，中位血浆置换次数为3次，糖皮质激素治疗如前所述。6例患者对治疗有反应。（有效+部分有效）。例1及例6经血浆置换及糖皮质激素治疗有效，后出现复发，复发后予利妥昔单抗治疗。例1因经济原因仅予利妥昔单抗治疗1次，并配合血浆输注，疗效评价为部分有效，后再次复发，血浆输注治疗有效。例6予4次利妥昔单抗治疗，疗效评价为有效，随访1年无复发。1例患者经激素及血浆置换治疗无效，逐渐出现神经精神症状加重、多脏器功能衰竭、肺部感染而死亡。
表3    治疗方法及转归

例号    血浆置换（次）          美罗华疗      效评价及转归
1            3                     1            部分有效
2           10                     0            部分有效
3           3                     0              有效
4＊           2                     0               有效
5            3                     0               死亡
6           24                     4               有效
7＊           3                     0               有效
   4＊继发于干燥综合征，7＊继发于系统性红斑狼疮

讨论

TTP是一种血液系统疾病的急症，发病率低，诊断疑难，诊断和治疗及时与否和预后直接相关。TTP属于血栓性微血管病，临床表现为伴有红细胞碎片的微血管病性溶血性贫血、血小板减少和微循环血栓导致的器官功能损害。1925年，TTP被首次报道。1966年，有学者提出TTP典型五联征：血小板减少性紫癜、微血管病性溶血、神经精神症状、肾损害和发热[6]。但临床初诊TTP患者有相当一部分并不具备五联征。直至1991年，在TTP有效治疗血浆置换应用前，死亡率可高达90%[7]。
TTP的诊断是临床性的，并无特异性指标或金标准。其中血小板减少和微血管病性溶血性贫血敏感性最高、最具有普遍性意义。本文7例TTP患者均出现重度血小板减少及不同程度的微血管病性溶血性贫血，但在初诊时均不具备五联征。对于出现贫血及血小板减少的患者应注意TMA，TMA加消耗性血小板减少在除外DIC的情况下应高度怀疑TTP，有神经精神症状者基本可以确定诊断。需注意，早期的TTP应与Evans综合征相鉴别，两者均有溶血和血小板减少。前者为血管内溶血，外周血涂片可见破碎红细胞，后者为血管外溶血，一般无破碎红细胞，而球形红细胞多见，实验室检查多数抗红细胞和血小板自身抗体阳性。James N. George等人报道在确诊的TTP患者中，血小板减少及微血管病性溶血性贫血的发生率为100%；神经精神症状者占66%；急性肾衰及肾功能不全者占50%，发热者占21%[8]。因TTP的预后与诊断及治疗及时与否直接相关，未治疗的TTP死亡率高达90%，当五联征出现时多器官已受累，疾病已进入较晚期，所以在患者同时出现血小板减少及贫血时，我们应警惕TTP的可能。值得一提的是TTP需与巨幼细胞性贫血（MA）相鉴别，我们曾收治1例MA的中年女性患者，具有TTP五联征，临床及实验室检测高度疑似TTP，经骨髓及贫血相关检测，最后确诊为MA合并骨髓原位溶血。
外周血破碎红细胞是诊断TTP的一个关键指标。目前国内多以破碎红细胞大于2%为诊断标准之一。在半数以上的正常人外周血中也可见到微量的破碎红细胞，慢性肾病、先兆子痫及机械瓣膜病人80%-100%可以见到，但平均值小于0.5%，故Burns等人认为当外周血破碎红细胞大于1%时即强烈提示有TTP的可能[9]。本文7例患者中均常规检测外周血涂片，破碎红细胞比例在2.0%-6.7%之间。因此，当患者同时出现血小板减少及溶血性贫血表现时，应仔细观察外周血涂片有无破碎红细胞，有助于早期发现、及早治疗。血小板减少的患者在除外TTP前输注血小板需谨慎，因TTP输注血小板后可加重病情。另外，7例患者均有溶血指标的异常，出现LDL明显升高及直接胆红素升高。获得性TTP患者存在抗血管性血友病因子裂解酶（vWF-cp）自身抗体即抗ADAMTS13抗体或存在抗CD36自身抗体，刺激内皮细胞释放过多超大分子血管性血友病因子（UL-vWF）。UL-vWF因绝对或相对缺乏ADAMTS13不能被降解，聚集后可促进血小板粘附与聚集，在微血管内形成血小板血栓[10]。ADAMTS13活性检测可以作为诊断获得性TTP的一个重要指标，但据多中心报道，该指标敏感性差异很大（33%-100%）[11]。抗ADAMTS13抗体的检测也出现较多假阳性及假阴性的情况。且上述两项检测费时较多、结果评判标准不统一，故目前仍不能作为TTP诊断的金标准，提高上述检测的敏感性及特异性、寻求一个快速且精确地检测方法成为目前研究的热点[12-13]。ADAMTS13的检测可以作为判断治疗效果及预后的重要指标[14]，有条件者应该行上述指标检测。
TTP是作为血液系统的一种急症，一经诊断应立即行血浆置换，直至血小板正常。如不能立即行血浆置换，需给予甲强龙冲击及血浆输注[15]。血浆置换是TTP最重要的治疗措施，它的应用大大降低了TTP的死亡率。在应用血浆置换的同时，需联合糖皮质激素应用。单用血浆置换可使85.3%的患者达到完全缓解。虽然联合应用糖皮质激素未能增加TTP患者的缓解率，但联合应用之后相比单用血浆置换可以明显降低患者的死亡率（3% vs 14%）[16]。本文应用血浆置换联合糖皮质激素治疗后仅1例爆发性TTP死亡。尽管应用血浆置换后可以使获得性TTP取得很好的效果、死亡率大大降低，但缓解后再次复发仍旧是一个亟待解决的问题，据报道，应用血浆置换治疗首次缓解后仍有38%出现复发[17]。前文已述，获得性TTP是由于产生抗血管性血友病因子裂解酶（vWF-cp）自身抗体，应用利妥昔单抗可以与B淋巴细胞上的CD20结合，从而引起B淋巴细胞溶解，打断自身抗体产生的环节[18]，从而达到治疗目的。Miguel Hie等报道，30例初治TTP患者在疾病缓解后应用利妥昔单抗，随访17个月复发率由57%降至0[19]。另有报道，对于血浆置换治疗无效的22例TTP患者，21例患者血小板在35天内恢复，随访1年无1例复发[20]。本文有2例患者应用利妥昔单抗，1例应用4次，随访1年以上无复发，1例应经济原因仅应用利妥昔单抗1次，1年后复发，输注血浆后病情可缓解，显示出了利妥昔单抗对于复发TTP患者疗效。
对于TTP，早期快速诊断，一经确立诊断立即应用血浆置换对降低TTP患者的死亡率是至关重要的。联合糖皮质激素及CD20单抗治疗可以进一步降低TTP患者的死亡率及复发率。
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