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1.病例资料
患者，男，83岁，诊断巨幼细胞性贫血23年，再发10天。患者60岁时因乏力纳差就诊，发现贫血，进一步骨髓象等检查明确为巨幼细胞性贫血，予叶酸及维生素B12治疗，血象恢复正常。初期每4-5年发作一次，用药血红蛋白即恢复正常，近几年发作频繁，1-2年1次，应用叶酸及维生素B12血红蛋白正常后停药，近10天患者又感乏力纳差，2016-1-22查血常规示：WBC6.7×109/L，HGB66g/L，PLT10×109/L，MCV104.7fl，MCHC330g/L，住院给予维生素B12及叶酸治疗，血象渐上升，治疗后7天WBC4.07×109/L，HGB75g/L，PLT91×109/L，2016-1-30出院，继续给予维生素B12及叶酸治疗（患者配偶健康。5个子女,大儿子也有类似疾病，未明确诊断）。
患者出院后第三天又乏力，查血常规：WBC3.95×109/L，HGB65g/L，PLT4×109/L；2016-2-4再次住院。患者近期仅用叶酸及维生素B12，无其他特殊服药史。今日进食时右颊部碰伤，有一血疱，并刺破，无发热及咳嗽。2016-2-5患者一般情况差，意识模糊，较烦躁，体温38.7℃，病情告病危；给予输PLT1u；尿量200-300ml给予速尿20mg静脉推注；粪隐血阴性。血总胆红素160.4μmol/L，直接胆红素16.3μmol/L；尿素氮10.5mmol/L，肌酐61.0μmol/L；HGB50g/L，PLT4×109/L。D-二聚体：1.23mg/L。网织红细胞计数7.8%。2016-2-6HGB：43g/l，PLT：6×109/L。2月5、6日给予洗涤红细胞4单位输注；应用激素：地塞米松10-15mg/d；静脉免疫球蛋白20g/d×3d；2016-2-9患者精神好转，能进食流质及水果，无发热，尿量可；血WBC4.51×109/L，HGB61g/l，PLT5×109/L；总胆红素87.6μmol/L，直接胆红素15.4μmol/l，尿素氮11.2mmol/l，肌酐60.0μmol/l。2-12患者精神好，睡眠欠佳，无发热，略有烦躁。网织红细胞计数6.6%，HGB79g/l；总胆红素92.6μmol/l，直接胆红素26.9μmol/l。2016-2-17胸部CT平扫慢性支气管炎、肺气肿，两肺内散在纤维灶，两侧胸腔少量积液。心包积液。2016-2-18患者时有神志不清，胡言乱语，精神可，胃纳一般，大小便正常。网织红细胞计数2.9%，HGB78g/L；总胆红素58.7μmol/l，直接胆红素21.1μmol/l，改口服激素治疗。2-19患者神志清，但较兴奋，有谵妄、幻觉，请金山区精神卫生中心专家会诊，给予奋乃静控制症状，患者病情稳定，精神好，胃纳可，两便正常。2016-2-15外送到瑞金医院的检查报告如下（2-25收到报告）：内因子抗体66.29U/ml（阳性）；铁蛋白372.6ng/ml，可溶性转铁蛋白受体（sTfR）35.81nmol/L；sTfR指数13.93，叶酸＞24.60ng/ml，维生素B12＞1500pg/ml；血清铁13.9μmol/l；结合珠蛋白＜6mg/dl；转铁蛋白144mg/dl；铁饱和度39.3%；总铁结合力35.4μmol/l；红细胞PK活性 24.4U/gHb.min；红细胞包涵体检查阴性；网织红细胞计数12.8%；血涂片描述：红细胞大小不均，偏大，可见不规则形、泪滴形和珠形红细胞。患者急性血管内溶血（黄疸明显增高以间接胆红素为主，网织红细胞计数明显增高），外周血涂片见破碎红细胞，符合血栓性微血管溶血；患者发病时意识模糊，谵妄状态，胡言乱语）；血小板减少明显；肾脏一过性损害（蛋白尿，葡萄糖阳性，隐血阳性）；发热；根据这些临床特点诊断血栓性血小板减少性紫癜；巨幼细胞性贫血（内因子抗体阳性导致维生素b12吸收障碍）。治疗激素渐减量，叶酸，维生素b12继续用。3-1患者无特殊不适主诉，胃纳精神好，两便正常。网织红细胞计数3.4%，HGB：83g/l，PLT120×109/L，给予出院，出院后继续维生素B12，叶酸及小剂量泼尼松治疗。
患者主要治疗如下：1-21叶酸10mgtid；曲力（甲钴胺注射液）0.5mg肌肉注射，qd；2-5至2-6泼尼松20mgbid；2-5至2-7静脉免疫球蛋白20g/d×3d；2-6至2-10地塞米松15mg 静脉滴注qd；2-11至2-12 7.5mg，2-13至2-17 5mg；2-18至2-22泼尼松10mgtid，2-23至2-26 10mg bid，2-27至3-1 5mg tid。2-5输单采血小板1单位；2-6输洗涤红细胞2单位；2-7输洗涤红细胞2单位。
随访情况：2016-12-7门诊随访病人一般情况良好；网织红：2.1%，HB113g/L，MCV101.4fl，WBC4.37×109/L，PLT101×109/L，总胆红素28.3μmol/L，直胆8.6μmol/L。
2.讨论：
血栓性血小板减少性紫癜（thrombotic thrombocytopenic purpura,TTP）是一种罕见的血栓性疾病，特点为播散性微血管血栓形成导致的血小板减少和微血管病性溶血性贫血。1924年Eli Moschcowitz详细报道第一例TTP。患者系16岁女性，伴发热，严重贫血，白细胞增多，瘀点，以轻度偏瘫，肾功能未受损，但是尿中出现白蛋白，透明管型以及颗粒管型，症状出现两周后昏迷死亡。尸检后在末端小动脉及毛细血管发现弥散性透明血栓，以及心脏及肾脏居多。此后多年来相似疾病被称作Moschcowitz病，直到1947年才正式命名为TTP,并沿用至今[1]。本病典型的临床表现为微血管病性溶血性贫血（microangiopathic hemolyticanemia，MAHA）、血小板减少、神经精神异常、发热及肾脏损害。本病发病急骤病情凶险，如不及时治疗则病死率可达90％。本例患者符合TTP诊断：血小板减少；发热；意识不清，烦躁，谵妄幻觉等精神症状；有急性血管内溶血（黄疸明显增高以间接胆红素为主，网织红细胞计数明显增高），外周血涂片见破碎红细胞，符合血栓性微血管溶血；肾脏一过性损害（蛋白尿，葡萄糖阳性，隐血阳性）。该患者经激素，静脉免疫球蛋白，输血等治疗获得痊愈，目前未复发。下面谈谈TTP发病、临床表现等方面：
⑴发病机理：
近年证实，TTP患者微血管中通常观察到血小板和VWF 丰富的血栓[2]；在TTP患者血清中存在一种超大分子的vWF因子超大多聚体（ultra large-vWF，UL-vWF）。TTP患者缺乏一种可剪切vWF的金属蛋白酶，该酶在正常机体内可特异性裂解vWF的A2区第1605～1606位蛋氨酸之间的肽，从而使vWF裂解，保持正常止血和血循环功能。该蛋白酶已被分离、克隆并命名为经鉴定证实为拥有血小板敏感蛋白1重复序列的解聚素金属蛋白酶（a disintegrin and metalloprotease with thrombospondins1 repeats，ADAMTS）家族的第13个成员（ADAMTS13）基因定位于9q34位点。当ADAMTS13缺乏或活性减低时，不能有效裂解vWF与血小板糖蛋白结合形成的UL-vWF分子，使之形成富含血小板和vWF的血栓，导致TTP发生。先天性TTP为常染色体隐性遗传，系ADAMTS13基因突变，致ADAMTS13合成与分泌减少［3］；获得性TTP涉及自身免疫性机制，可能是针对ADAMTS13自身抗体IgG的作用，导致其活性抑制。国外有报道在部分继发性TTP患者体内也能检测到ADAMTSl3自身抗体，如在部分药物（噻氯匹啶、氯吡格雷等）相关性TTP、妊娠相关性TTP、胰腺炎诱发的TTP、SLE相关性TTP、移植相关性TTP等患者体内均发现自身抗体；但部分继发性TTP患者体内确实未检测到抗ADAMTSl3自身抗体，可能与血管内皮异常损伤有关［4］。不过有些特发性TTP患者ADAMTS13水平轻微缺乏或者正常[5]。
⑵临床表现：
TTP主要临床表现即所谓经典的“五联症”，即血小板减少性出血、微血管病性溶血性贫血、神经精神症状、肾脏损害、发热。部分病例因累及心、肺、消化道，产生相应症状。值得注意的是，不同TTP患者的临床表现存在差异：一方面原发病的临床表现可能掩盖本病相关症状，应仔细辨别；另一方面，出现典型“五联症”者仅占20％～40％，且多为病程的晚期。而多数患者（60％～80％）表现为血小板减少性出血、微血管病性溶血及神经精神症状“三联症”。而在疾病早期，可能仅表现为血小板减少性出血和微血管病性溶血。一系列病例观察发现[6]:100%的病例表现血小板减少性紫疲、微血管性溶血,90%病例表现为微血管溶血性贫血、血小板减少、中枢神经系统症状“三联征”，小于50%病例表现微血管溶血性贫血、血小板减少、中枢神经系统症状、肾脏病变；小于25%病例表现“五联征”，约35%患者有腹部症状。
⑶分型：
根据病因，可将TTP分为遗传性TTP（Upshaw-Schulman综合征）和获得性TTP。后者又可根据诱发因素是否明确，分为特发性TTP和继发性TTP；继发性包括药物（丝裂霉素C、环孢素、奎宁、噻氯吡啶等）、胰腺炎、肿瘤、系统性红斑狼疮、移植（transplant-associated microangiopathy,TAM）、人类免疫缺陷病毒（HIV）和妊娠等多种疾病和病理生理过程相关性TTP。
⑷诊断：
目前，TTP诊断尚无金标准，主要依据临床表现和实验室检查。依据典型“五联症”虽可做出诊断，但已累及重要脏器，处于疾病晚期。早期曾强调三联症的敏感性和五联症的特异性，但研究发现，最敏感且具有普遍意义者仅两项，血小板减少与微血管病性溶血性贫血。目前一致的观点认为，当出现“三联症”或即使无神经精神症状时，且无其他原因解释血小板减少和微血管病性溶血性贫血时，应高度怀疑TTP并做出初步诊断[7]；早期LDH比间接胆红素更能反映溶血病情，更利于早期诊断。而随着病情好转LDH的下降又比间接胆红素更敏感，一旦病情恶化或复发，LDH又会快速回升，故LDH 比间接胆红素更能反映TTP患者的病情，检测LDH 有助于早期诊断、判断病情变化对于疑似病例必要时尽早进行血浆置换治疗[8]。如能早期诊断及时给予血浆置换等治疗可以显著改善疾病的预后。因而需要强调在出现血小板减少性出血和微血管病性溶血表现时做好鉴别诊断。
  ⑸治疗：
获得性TTP治疗
①血浆置换是TTP的首选和主要治疗方法，自血浆置换应用以来，患者的生存率由低于10%增加到80%［9］。
②肾上腺糖皮质激素能稳定血小板和内皮细胞膜，抑制ADAMTS13抗体产生。PEX联合糖皮质激素广泛应用于成人急性免疫性TTP的治疗，大剂量冲击治疗可改善预后［10］。有报道，可选用泼尼松龙1 mg/kg成功治疗TTP患儿［11］。对移植相关TTP患者如同时存在移植物抗宿主病（GVHD），可适当加大肾上腺糖皮质激素用量。
③利妥昔单抗（美罗华）  利妥昔单抗是一种抗CD20的单克隆抗体，可能通过清除B 细胞克隆产生的ADAMTS13抑制性抗体而发挥作用。利妥昔单抗在成人TTP中广泛应用，但在儿童治疗经验有限。用于治疗获得性难治性TTP和慢性复发性TTP，可与PEX、激素等手段联
用。急性特发性TTP伴精神症状和心脏损害者具有较高的病死率，应考虑利妥昔单抗与PEX、类固醇激素早期联合使用。英国一项Ⅱ期临床研究显示，利妥昔单抗作为TTP一线治疗有益［12,13］报道1例第3次复发的6岁TTP患儿，前2个阶段分别用PEX疗法和泼尼松龙治疗，在此阶段治疗中开始给予PEX疗法后加用利妥昔单抗，结果患儿在治疗第17个月后症状完全缓解。
④环孢素A及他克莫司  环孢素A作为急性或慢性复发性TTP的二线用药，具有降低患儿体内抗ADAMTS13抗体量及增强ADAMTS13活性的作用。一项临床试验发现，TTP急性发作采用PEX联合激素或环孢素A（2～3 mg/kg，2次/d）治疗，停用PEX后30 d，10例泼尼松龙治疗的患者中6例复发，而环孢素治疗的患者无一例复发，提示环孢素疗效优于激素［14］。对于伴肾脏损害的TTP患儿，可选用他克莫司治疗，但治疗疗程较长，需长期使用。
⑤抗血小板药物  抗血小板药物如阿司匹林与双嘧达莫，临床疗效尚不确定但相对安全，血小板＞50 ×109/L时可给予小剂量阿司匹林（75mg）。前列环素是作用于受损血管部位的天然血小板活化和聚集的抑制剂，但疗效不确切。
⑥长春新碱能够改变血小板膜糖蛋白受体，阻止vWF多聚体附着，主要用于难治复发TTP。
⑦脾切除由于疗效不十分肯定，目前较少采用，多用于其他疗法无效或多次复发者。
⑧支持治疗根据病情需要，特别是伴心脏受累的TTP患儿（一般HGB＜70g/L）可给予红细胞输注。对于急性溶血期患儿可补充叶酸治疗；除伴致命性出血，一般不予输注血小板治疗；当血小板＞50 × 109/L时，可使用肝素预防血栓形成。
⑨复发和难治TTP 复发定义为病情缓解超过30d以上的再次急性发作；难治TTP定义为尽管采用PEX治疗但临床症状进展或血小板减少症持续存在。二者处理是通过增加PEX频次和加用利妥昔单抗治疗。利妥昔单抗具有良好的耐受性，能有效治疗难治性或慢性、复发性、特发性TTP，尤其对于ADAMTS13 缺乏和抗体阳性的患者[15]。
⑩进展基因重组蛋白酶和基因治疗：目前TTP的治疗多采用PEX方法清除患者自身的血浆，即以其他人血浆取代患者自身血浆。由于ADAMTS13的cDNA已成功克隆，故采用基因工程方法可大量生产重组ADAMTS13，从而对TTP患者进行补充治疗。此方向为我们展示了一个更美好的治疗前景，还可避免因输血而出现的不良反应及疾病传播危险。目前，ADAMTS13基因在人类基因组的位置已确定，提示可采用与治疗血友病相似的方法对这种疾病进行基因治疗，如基因载体可采用质粒、逆转录病毒、腺病毒或脂质体等，转染基因的表达场所可为肝细胞或成纤维细胞。但能否获得成功还有待于将来的进一步尝试。
TTP的诊疗流程英国血液学标准委员会（BCSH）2012年制定有关TTP的诊疗指南中指出，急性TTP的诊疗流程建议如下［16］：（1）疑诊TTP：如患者有MAHA和血小板减少性紫癜而缺乏其他明确原因，应疑诊TTP；一旦疑诊，急请相关专家会诊并立即着手plasma exchange（PEX)X治疗。（2）初步检查：开始PEX治疗前血常规、血涂片、网织红细胞计数、凝血时间、纤维蛋白原、BUN、电解质、肌钙蛋白、肝功能、胰淀粉酶、血钙、LDH、直接抗人球蛋白试验、血型鉴定、甲肝乙肝丙肝病毒、HIV血清学检测、自身抗体筛查、ADMTS13。（3）拓展检查：迅速完善余下检查，可在开始PEX治疗后进行，包括尿常规、大便培养（如腹泻）、心电图、头部CT或MRI（如有神经系统症状）、胸部、腹部或盆腔CT排除潜在的恶性肿瘤（如有相关指征）。（4）血液制品申请：申请病毒灭活处理的新鲜冰冻血浆，如任何原因导致PEX治疗延迟，给予新鲜冰冻血浆输注。须注意液体负荷过大。如无病毒灭活处理的新鲜冰冻血浆可使用普通新鲜冰冻血浆。（5）紧急治疗：尽快用病毒灭活处理的新鲜冰冻血浆开始PEX治疗，前3d用1.5血浆容量，然后等体积容量PEX至病情稳定。（6）PEX开始后的即刻治疗：PEX开始后应立即给予激素治疗，甲基泼尼松龙静脉注射（冲击治疗3d）或口服泼尼松龙1mg/（kg·d）；同时给予泵离子抑制剂；口服叶酸5 mg/d。（7）特殊病例治疗：如HIV阳性，立即开始高效抗病毒治疗；如神经系统或心脏受累，给予利妥昔单抗。（8）预防血栓：当血小板＞50×109/L，给予低分子肝素预防血栓及阿司匹林75 mg，每日口服。（9）疗效评估：PEX持续治疗至血小板＞150×109/L并维持至少持续2d以上时停用；如病情进展、难治或复发者，应增加PEX频率或加用利妥昔单抗。
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