以神经系统症状为首发表现的血栓性血小板减少性紫癜的临床分析
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摘要 目的：探讨以神经系统症状为首发表现的血栓性血小板减少性紫癜(TTP)患者的临床特征及诊治策略，提高对该病的认识。
方法：回顾性分析2011年1月至2016年11月在我院就诊的以神经系统症状为突出表现的12例TTP患者的一般资料、临床表现、实验室及影像学检查资料、治疗方法以及转归。

结果：神经系统表现多样，主要有头痛、头晕、认知障碍、昏迷等，仅3例头部CT示多发腔隙性脑梗塞，余无异常；其余症状有紫癜出血、溶血、发热、肾功能损害等。采用血浆置换、糖皮质激素等治疗，7例有效。
结论：以神经系统为首发表现的TTP易发生误诊，我们需提高队该病的认识。血浆置换加糖皮质激素为标准治疗，难治性病例可应用利妥昔单抗或其他免疫抑制剂治疗。
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Abstract Objective To investigate the clinical characteristics, diagnosis and treatment of thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) patients with neurological symptoms as the first manifestation, and to improve the understanding of the disease.

Methods The general data, clinical manifestations, laboratory and imaging data, treatment methods and outcome of 12 TTP patients with neurological symptoms were analyzed retrospectively from January 2011 to November 2016 in our hospital. 

Results The nervous system showed a variety of performances, mainly include headache, dizziness, cognitive disorders, coma and so on. Only 3 cases of head CT showed multiple lacunar infarction, there were no other obvious abnormalities; the other symptoms like bleeding, hemolysis, fever, renal dysfunction. Using the treatment of plasma exchange and glucocorticoid, 7 cases were effective.
Conclusion Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) patients with neurological symptoms as the first manifestation were prone to misdiagnosis, We need to raise the awareness of TTP. Plasma exchange combined with glucocorticoid were the standard treatment, while the recurrence or refractory cases should be applied to the rituximab as soon as possible; patients who occurred rituximab resistance need to consider the application of other immunosuppressive agents such as vincristine or new drug treatment.
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血栓性血小板减少性紫癜(Thrombotic Thrombocytopenic Purpura，TTP)是一种严重的弥散性血栓性微血管病，该病最早由Moschowitz在1924年描述，其主要特征包括：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，以上并称为“TTP五联征”[1]。目前认为该病的发病机制与血管性血友病因子裂解酶（ADAMTS13）出现缺陷、活性下降有关，ADAMTS13活性异常导致血管内形成过多超大的vWF多聚体，诱发病理性血小板聚集，从而导致TTP的发生。从病因上看，TTP可分为遗传性和获得性两种，而临床上70%-80%的患者都是获得性TTP，其体内ADAMTS13的活性因被一种循环型自身抗体所抑制而导致下降[2、3]。TTP临床表现复杂多样，部分患者早期并不出现典型的“五联征”，尤其以神经系统症状为首发表现者，患者往往无法自行清楚的描述病情，更易导致漏诊误诊的发生。该病起病急，进展快，如不能早期识别早期干预，其死亡率可高达90%[4]。为提高临床医生对该病的认识，现将我院近5年来以神经系统症状为首发表现的12例TTP患者进行总结和回顾性分析，探讨其临床特征及早期诊治思路，以期提高该病的早期诊断率。
1资料与方法

1.1研究对象

所有12例患者均为2011年1月至2016年11月在我院就诊的以神经系统症状为突出表现的TTP患者，诊断参照Cuttorman标准：主要指标（1）血小板计数<100×109/L；(2)微血管病性溶血性贫血，外周血片可见破碎红细胞；次要指标（1）发热：体温超过38℃；（2）特征性神经系统症状；（3）肾脏损害：Cr>177umol/l或尿常规发现血尿、蛋白尿、管型尿；2个主要表现加1个次要表现诊断即可成立。

1.2 分析方法 

汇总患者的发病年龄、性别、临床表现、伴发病、神经影像检查、实验室检查、治疗效果及转归等资料，并进行分析。

2 结果（详见表1、表2、表3）
2.1 一般资料

其中男5例，女7例，男女比例：5:7，年龄34-70岁，平均年龄52岁。

2.2 临床表现

2.2.1神经系统表现

临床表现多样，包括头痛、头晕5例，烦躁5例，晕厥1例，认知障碍4例（首发2例，随病情进展为认知障碍2例），昏迷3例，嗜睡3例，神智淡漠、反应迟钝4例，言语不清3例，被害妄想、胡言乱语、性格改变等精神症状3例。所有患者均以神经系统表现为主诉就诊，但上述部分症状为疾病进展过程中逐渐出现。

2.2.2 其他表现

所有患者均有不同程度的出血，表现为皮肤紫癜、瘀斑、月经过多、 血尿、黑便、呕血、牙龈出血及鼻出血等；12例均有不同程度的溶血，主要表现为皮肤巩膜黄染，其中有5例出现浓茶色尿；7例有不规则中度发热或高热，7例有不同程度的肾功能损害，多为实验室检查异常，临床无少尿等表现。

2.2.3伴发病

高血压、冠心病1例，系统性红斑狼疮1例，肺部感染6例。

2.3实验室检查：

患者首次入院实验室检查结果:血红蛋白平均值为74.2（49-92）g/L; 血小板平均值为17（5-44）×109/L；乳酸脱氢酶(LDH) 平均 1653（684-3996）U/L；间接胆红素平均64.1（40-110.6）umol/L；网织红细胞比例平均值为12.3%（6.5-19.6%）；外周血破碎红细胞计数平均值6.2%（3.2-9.3%）；尿素氮平均9.65（5.6-12.7）mmo/l ，肌酐平均101.9(58-142.3)umol/l ，尿常规：12例均潜血阳性，10例尿蛋白阳性；外周血破碎红细胞平均6.23%（3.2-9.3%）；凝血象：12例均无异常；10例行骨髓细胞学检查：增生活跃，红系增生明显，可见异形、破碎红细胞，巨核细胞成熟障碍；ENA+ANA：10例ANA阳性，10例抗SSA阳性，2例抗RO-52阳性，2例抗Sm抗体阳性。
2.4神经影像检查：

12例患者均行急诊头颅CT检查，其中有3例患者提示多发腔隙性脑梗塞，其余9例未发现异常改变，所有患者未做头颅MRI检查。
2.5 治疗效果及转归

均采用综合治疗，包括血浆置换、新鲜冰冻血浆输注、糖皮质激素及大剂量免疫球蛋白静脉滴注等治疗。2例放弃治疗后死亡， 3例昏迷患者效果不佳，予以增加血浆置换频次及大剂量甲强龙冲击治疗，疾病仍快速进展，短期死亡，1例有SLE病史的患者好转3个月后复发，再次给予血浆置换+激素治疗后病情改善，长期治疗上联合应用环孢素，目前情况平稳，1例稳定2年后失访，其余5例患者随访半年~4年病情稳定，且未遗留认知及肢体功能障碍。
3.讨论

临床上TTP起病急骤，死亡率高，属内科急危重症[5]。获得性TTP可分为特发性和继发性，继发性TTP可继发于感染、药物、自身免疫性疾病、肿瘤、造血干细胞移植和妊娠等[6]。我们这组患者中系统性红斑狼疮1例、肺部感染6例，考虑可能为导致TTP发生的继发因素，其余患者未检测出相关基础疾病。

从病理生理学机制来看，TTP最重要的两大主症为微血管病性溶血性贫血和消耗性血小板减少，然而临床上部分患者起病时溶血或出血症状并不显著，易被患者及家属忽略，而有相当一部分患者则可能出现以神经精神症状为首发突出的临床表现，如头痛、失语、言语不清、眩晕、晕厥、视力障碍、癫痫、性情改变、偏瘫及昏迷等[7]。本组报道的患者全部以神经系统表现就诊，且临床表现形式多样，其中41.6%的患者出现头痛、头晕症状，25%的患者出现嗜睡，有烦躁症状的占41.6%，认知障碍的33.3%，神智淡漠、反应迟钝的占33.3%，25%的患者出现言语不清，其中还有25%的患者出现精神症状，包括被害妄想、胡言乱语、性格改变等，1例患者入院当天在家中有晕厥发作且入院时已呈昏迷状态，另2例入院后疾病急剧进展致昏迷。
对于此类患者，首诊医生极易将关注点侧重于神经系统检查，然而多数该病患者查体时并无典型阳性体征，故常常被误诊为脑梗死、脑炎、脑膜炎、静脉窦等疾病，且因该病起病急骤，临床医生多数选择急诊头部CT以了解病情。然而，CT头部扫描对于发现TTP的脑损害帮助甚小，而MRI要远远敏感于CT[8]。本组所有患者均入院行头部CT检查，除3例患者提示多发腔隙性脑梗塞，余9例均未见异常，也证实了CT在TTP的神经影像学改变上意义不大。常文广等人[9]观察了21例TTP患者，其中18例的头颅MRI均发现有异常病灶，从影像学的发生部位主要表现为大脑皮质、皮质下白质、基底核或脑干的病变，斑片状边缘欠清的长T1、长T2及T2FLAIR高信号的病灶，DWI呈高信号改变，提示缺血性损害，部分病灶为混杂信号，提示出血性病变，可见，对于以神经系统为首发表现的TTP患者来说，如急诊头部CT未能发现异常，应选择在病情趋于稳定后行头颅MRI检查以进一步明确病变情况。TTP头部影像学改变发生的病理生理基础为脑部尤其海马、颞叶、额叶及顶叶大脑皮层等广泛性微小血管损伤，血管壁增厚，透明样血栓形成，受损部位血流灌注障碍导致神经元出现不同程度的缺血缺氧反应[10]。
因此，对于以神经精神症状为首发表现的TTP患者，如果只关注其神经系统方面的检查，临床医生极易做出错误的判断并给出错误的治疗，而一旦当疾病持续进展出现典型“五联征”时，常已经难以逆转病情。故在临床上遇有神经系统症状重而影像学改变轻、病情进展迅速且无明显脑血管危险因素的患者，务必要进行相关检查排除TTP，包括血、尿常规、肝肾功能、LDH、外周血涂片及凝血功能等。我们这组患者虽以神经系统症状首诊，但因门诊对就诊病人均常规进行了血常规筛查，故及时发现了血小板减少后收住血液内科。入院后经进一步检查，12例患者均有不同程度的贫血及血小板减少，外周血发现破碎红细胞，间接胆红素、LDH及网织红细胞均有升高，7例患者出现肾功能损害，确诊时间约为1~3天，无一例漏诊及误诊。从发病机制来看，因TTP的发生与ADAMTS13活性下降有关，故ADAMTS13活性检测也应纳入常规检查，而对于获得性TTP患者，其ADAMTS13的活性下降与体内产生自身抗体相关，故应同时进行抗体检测。因我院实验室条件所限，我们这组病人未能进行ADAMTS13活性及相关抗体的检测，需在今后的工作中予以加强和改善。目前，此两项检测方法均耗时较长，难以在短时间内获得结果，不适宜作为早期诊断的依据[11]，临床医生更不可因等待结果延误诊断。

TTP病情凶险，早期死亡率高，故一旦确诊或高度疑似应立即给予干预。首选治疗为血浆置换，单次置换血浆量为40～60ml/(kg.d）[12-13] ，而对于重症病例，如初始治疗反应不佳，可考虑强化治疗，即每天置换1.5倍血浆容量 （但不宜超过2倍）[14]。当患者病情缓解后，即 PLT计数达到 150×109/L以上2天，LDH基本恢复正常，神经系统症状稳定或改善[15]后，可停止血浆置换。初治的获得性TTP患者在血浆置换治疗的基础上，如无禁忌均应同时联合激素治疗，常规剂量为泼尼松1mg/kg.d，至病情缓解后逐渐减停。

尽管血浆置换+激素治疗方案显著改善了TTP患者的预后，但仍有部分患者对该方案疗效不佳。如患者接受血浆置换+激素方案治疗4天后血小板上升速度低于初始水平的2倍，则视为难治[15]。对于难治性TTP患者，除可考虑强化的血浆置换外，可同时联合应用大剂量激素，即甲泼尼龙1g/d共3天[16]。

本组患者的治疗中，除两例放弃治疗外，10例均采用经典治疗方案，包括血浆置换、新鲜冰冻血浆输注、糖皮质激素、大剂量静脉免疫球蛋白等，7例患者表现出治疗有效，病情缓解。
据文献报道，因70%-80%的TTP的发病均与免疫因素有关，故可考虑血浆置换基础上联用利妥昔单抗(美罗华)治疗，而在急性难治性和/或复发性的TTP患者中应用单药美罗华治疗，其有效率可高达87%-100%，首次给药后11-14天患者血小板水平即可逐渐恢复正常[17-19]，但有关利妥昔单抗的给药剂量、给药时间、治疗疗程等仍存在争议，目前较为认可的观点是当血浆置换治疗4-7天血小板计数仍未改善，或血浆置换联合糖皮质激素治疗期间病情发生恶化时，应考虑应用利妥昔单抗，给药剂量为375mg/m2（已核实，该剂量为文献推荐的标准治疗剂量），每周一次，共4周[20]。研究还发现，在进行血浆置换治疗过程中，利妥昔单抗的移除率高达65%[21]，故通常应在利妥昔单抗给药后24小时后再行血浆置换治疗。

部分难治性TTP患者可表现出利妥昔单抗抵抗，对于此类患者可考虑选用其他免疫抑制剂如长春新碱、环孢菌素A、环磷酰胺、硫唑嘌呤等进行治疗，此外，脾切除也被证明可以降低复发率[20]。 新近研究发现，硼体佐米可用于治疗难治性TTP，C. J. Patriquin等[22]报道了6例患者，在接受过强化的血浆置换、大剂量激素以及美罗华治疗后部分表现出无效，部分血小板短暂上升后又迅速下降，加用硼体佐米治疗，单次剂量为1g/m2，用药次数为1-3次不等，除1例病人疾病持续进展后因全心衰、心跳骤停于硼体佐米用药后的第3天死亡，其余5例全部缓解，随访3~33个月病情稳定，但因病例数较少，仍需更多前瞻性研究来进一步证实其疗效。 
有资料统计显示，意识障碍与预后呈现一定的相关性，患者病程中一旦出现昏迷预后极差[23]。我们的12例患者也表现出同样的结果，其中1例入院时已呈昏迷状态，另2例入院后短期内出现昏迷，后虽给予血浆置换+大剂量糖皮质激素+静脉免疫球蛋白冲击治疗，但均于入院后5天内死亡。因此，对于意识障碍严重的患者，应提高意识，尽快诊断，尽早治疗。
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表1
	序号
	性别
	年龄（岁）
	神经系统症状
	伴发病
	发热
	HGB（g/l）
	PLT
(10^9/L)

	1
	女
	62
	头晕、头痛、认知障碍
	肺部感染
	有
	65
	7

	2
	男
	60
	烦躁、言语不清
	无
	无
	74
	22

	3
	女
	56
	烦躁、言语不清、昏迷
	无
	有
	58
	10

	4
	男
	47
	头晕头痛、淡漠、反应迟钝、嗜睡
	肺部感染
	有
	80
	35

	5
	女
	46
	烦躁、认知障碍、性格改变、被害妄想
	SLE、肺部感染
	有
	76
	8

	6
	女
	34
	晕厥、昏迷
	肺部感染
	有
	49
	5

	7
	男
	58
	头晕头痛、认知障碍、胡言乱语
	无
	无
	67
	5

	8
	男
	70
	淡漠、反应迟钝、认知障碍、昏迷
	高血压、冠心病、肺部感染
	有
	80.1
	6

	9
	女
	52
	头晕头痛、淡漠、反应迟钝、嗜睡
	无
	无
	78
	44

	10
	男
	43
	烦躁、言语不清
	肺部感染
	有
	92
	15

	11
	女
	50
	烦躁、认知障碍、胡言乱语
	无
	无
	88.6
	12

	12
	女
	68
	头晕头痛、反应迟钝、嗜睡
	无
	无
	83
	36


表2
	序号
	LDH
(U/L)
	DBIL
(umol/l)
	IBIL
(umol/l)
	Ret
(%)
	破碎红细胞
（%）

	1
	1415
	9.1
	54.3
	14.3
	6.2

	2
	1106
	7.9
	49.2
	10.2
	3.4

	3
	2413
	11.4
	80.2
	14.1
	7.0

	4
	1653
	11.2
	72.1
	9.8
	9.3

	5
	980
	9.7
	60
	7.6
	3.2

	6
	3996
	17
	110.6
	18.2
	7.5

	7
	1830
	10.6
	59.3
	9.37
	8.6

	8
	1227
	13.7
	84.9
	11
	8.0

	9
	684
	9.5
	54
	6.5
	5.6

	10
	1432
	6.7
	40
	9.6
	3.4

	11
	1394
	5.8
	43.9
	19.6
	8.0

	12
	1704
	9.2
	60.1
	17.2
	4.6


表3
	序号
	BUN
(mmol/l)
	Cr
(umol/l)
	头部CT
	治疗
	          转归

	1
	10.3
	132.1
	无异常
	放弃
	死亡

	2
	5.6
	58
	无异常
	血浆置换+新鲜冰冻血浆输注+激素
	病情控制出院，随访2年病情稳定，后失访

	3
	9.6
	118
	多发腔梗
	血浆置换+大剂量激素+大剂量丙球
	入院5天死亡

	4
	12.1
	127.2
	无异常
	血浆置换+新鲜冰冻血浆输注+激素
	随访4年病情稳定

	5
	9.3
	82
	无异常
	血浆置换+新鲜冰冻血浆输注+激素+大剂量丙球，病情控制，3月后复发，再次给予上述治疗后好转，长期服用激素+环孢素
	随访3年半病情稳定

	6
	10.74
	67.7
	无异常
	血浆置换+大剂量激素+大剂量丙球
	入院3天后死亡

	7
	8.5
	123.3
	多发腔梗
	血浆置换+激素+大剂量丙球
	随访2年病情稳定

	8
	11.4
	124
	多发腔梗
	血浆置换+激素+大剂量丙球，病情稍好转后再次加重，昏迷，多脏器功能衰竭
	入院第5天死亡

	9
	7.3
	64
	无异常
	血浆置换+激素+大剂量丙球
	随访1年病情稳定

	10
	10.3
	114.6
	无异常
	血浆置换+激素+大剂量丙球
	随访1年病情稳定

	11
	7.91
	69
	无异常
	血浆置换+激素+大剂量丙球
	随访半年病情稳定

	12
	12.7
	142.3
	无异常
	放弃
	死亡
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