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图１　２０２４年２月２０日肺部ＣＴ（Ａ：右肺中叶红色箭头处可见炎
性病灶；Ｂ：左肺下叶红色箭头处可见炎性病灶）

图２　头颅磁共振ＤＷＩ图像（Ａ、Ｂ为２月２０日检查结果，未见明
显的异常病灶；Ｃ、Ｄ为２月２８日检查结果，Ｃ中红色箭头处可见
颞叶脑沟回皮质异常增强的信号；Ｄ中红色箭头处可见颞顶叶脑
回皮质异常增强的信号）
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　　血栓性血小板减少性紫癜（ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃ
ｐｕｒｐｕｒａ，ＴＴＰ）是一种罕见的血液病，由于血浆金属蛋白酶血
管性血友病因子裂解酶（ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ
ｗｉｔｈｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎｔｙｐｅ１ｍｏｔｉｆ，ｍｅｍｂｅｒ１３，ＡＤＡＭＴＳ１３）的
缺乏或功能障碍，血液中的ｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄ因子（ｖＷＦ）吸附
血小板形成大量交聚体无法被切割，引起血小板减少、溶血、

精神意识改变、肾功能不全、发热，称为“ＴＴＰ五联征”。本文
报道１例年轻男性 ＴＴＰ患者，该病例检测出 ＡＤＡＭＴＳ１３基
因外显子８出现内含子变异，变异位点是 ｃ．９８７＋１３Ｇ＞Ａ
（杂合），是首次被报道。

患者男性，２８岁，２０２４年２月２日外地旅游后，于２月
１２日出现腹泻、里急后重，２月１５日饮酒后腹泻症状加重，

出现黑便，１７日出现呕吐、意识模糊，胡言乱语，就诊发现血
小板８×１０９／Ｌ，予抗感染、输注血小板后意识状态稍有改
善，血小板上升至３８×１０９／Ｌ，２月２０日到开远市人民医院
就诊。入院时患者自主睁眼，无对答及遵嘱，生命体征正常，

贫血貌，无出血点、散在瘀斑、网状青斑。鼻唇沟对称，颈无

抵抗，无病理征，心肺腹查体正常。辅助检查：ＣＴ示脑实质内
未见异常；双下肺多发炎性改变，见图１。红细胞３．１３×１０１２／Ｌ，

血红蛋白（ＨＧＢ）９６．４ｇ／Ｌ，血小板（ＰＬＴ）３３．４×１０９／Ｌ，丙氨酸转
氨酶（ＡＬＴ）８５．４Ｕ／Ｌ，天门冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）６８．９Ｕ／Ｌ，

总胆红素８８．７μｍｏｌ／Ｌ，直接胆红素１６．１μｍｏｌ／Ｌ，间接胆红
素７２．６μｍｏｌ／Ｌ，γ谷氨酰转肽酶６４．４Ｕ／Ｌ，乳酸脱氢酶
（ＬＤＨ）１７７７ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）９ｍｇ／Ｌ，降钙素原
（ＰＣＴ）０．０９ｎｇ／ｍＬ，Ｎ末端前脑钠肽６１８ｐｇ／ｍＬ。入院诊断：

①血小板减少查因：感染？血液病？弥散性血小板减少性紫
癜？②意识障碍查因：脑梗死？中枢神经系统感染？③肠道
感染；④贫血。

入院第１天经验性予以美罗培南、多西环素抗感染，利
伐沙班５ｍｇ抗凝；直接抗人球蛋白（Ｃｏｏｍｂｓ）试验阴性。有
溶血表现，ＰＣＴ０．０９ｎｇ／ｍＬ，感染诊断暂时不明确。头颅
ＭＲＩ示无明显病灶，见图２。

第２天患者神志阵发性丧失，不言不语，疼痛刺激无反

应，身体无自主活动，发作间隙患者神志清楚，对答切题，反

应迟钝，无特殊不适。肺炎支原体抗体阳性，停多西环素改

为莫西沙星抗感染，其他病原学结果均阴性（登革热、诺如病
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图３　血浆置换废液 （Ａ：患者血浆置换废液袋中可见接近半透明沉
积物；Ｂ：倾倒废液后可以见到黄色、质地坚韧的纤维素性物质）

图４　２０２４年２月２７日肺部ＣＴ

图５　患者的ＡＤＡＭＴＳ１３基因部分核苷酸序列图

毒、轮状病毒、肥达外斐试验），输注血小板１个治疗量。尿
胆原＋，白介素 －６４．５３９ｐｇ／ｍＬ，血沉５４．５ｍｍ／ｈ，ＰＣＴ和白
介素６升高不明显，细菌类感染可能性低。

第３天患者意识状态较前好转，可遵嘱及准确对答，反
应仍较迟钝，完善腰椎穿刺脑脊液检查：压力１４０ｍｍＨ２Ｏ，白

细胞计数１５×１０６／Ｌ。脑脊液和血液外送宏基因检查。血
小板较前有所上升，抗核抗体谱、抗心磷脂抗体阴性。

第４天患者仍有意识阵发性丧失，低热。有肝损害表现、
溶血表现，予甲泼尼龙８０ｍｇ，１次／ｄ，输注悬浮红细胞１ＩＵ，血
浆３００ｍＬ。尿常规：尿胆素原，胆红素＋，尿蛋白＋。

第５天患者血纤维蛋白原正常，凝血功能正常，Ｄ二聚
体无进行性升高的趋势，弥散性血管内凝血（ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｉｎ
ｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，ＤＩＣ）诊断依据不足，肾功能主要表现
为蛋白尿和胆红素尿，肌酐水平正常，不符合溶血尿毒综合

征的典型表现，高度怀疑ＴＴＰ，送检ＡＤＡＭＴＳ１３基因测序，予
诊断性血浆置换４０００ｍＬ，置换出的血浆在废液袋内自发形
成大量纤维素样物质，见图３。患者出现呕血，停利伐沙班。
脑脊液宏基因二代测序阴性。骨髓穿刺涂片：红系前体细胞

增多，巨核细胞增多，外周血涂片可见破碎红细胞，不符合骨

髓异常综合征诊断。

第６～７天意识状态进一步恶化，呼吸急促，复查肺部
ＣＴ提示肺部病灶较前增多，见图４，开始出现高热，但 ＰＣＴ
升高不明显，高热原因考虑和原发病有关。此后每日均予以

４０００ｍＬ血浆置换。

第８天患者昏迷，高热不退，头颅 ＭＲＩ示双侧基底节区
（豆状核）、额叶、颞叶、顶叶、枕叶、脑皮质多发压脂压水像

信号异常，见图２。给予地塞米松２０ｍｇ，静脉注射人免疫球
蛋白２５ｇ／ｄ，多西环素抗感染，利妥昔单抗４００ｍｇ。

第９天患者深昏迷，出现呼吸衰竭，气管插管，有创通气。

第１０天患者血压正常，但是动脉血乳酸升高至９．９ｍｇ／Ｌ，
考虑为大量微血栓导致的休克。高热，ＰＣＴ１．３２ｎｇ／ｍＬ，加用

美罗培南＋万古霉素抗感染，尿量明显下降，肌酐升高，出现
少尿，予床旁连续性血液透析。

第１１天患者血压正常，动脉血乳酸２４ｍｇ／Ｌ，发生呼吸
心跳骤停，抢救无效死亡。

第１３天发现患者存在基因变异，见图５，ＡＤＡＭＴＳ１３基
因外显子８出现内含子变异，变异位点是：ｃ．９８７＋１３Ｇ＞Ａ
（杂合），第８外显子后方的内含子中第１３个碱基由Ｇ碱基
突变为Ａ碱基。

该患者具备ＴＴＰ的典型“五联征”特点：①血小板减少，
持续性ＰＬＴ＜３０×１０９／Ｌ，输注血小板治疗无效，无纤维蛋白
原进行性下降，凝血功能基本正常，Ｄ二聚体＜５０００ｎｇ／ｍＬ；
②微血管病性溶血性贫血，外周血涂片可见破碎红细胞，有
溶血表现，Ｃｏｏｍｂｓ试验阴性，骨髓象结果符合 ＴＴＰ表现；
③意识精神状态改变；④肾损害，表现为蛋白尿、血尿；⑤发
热，病程早期轻度发热，病程后期最高可达 ３９．５℃。根据
ＰＬＡＳＭＩＣ评分系统［１］，该病例为７分，提示 ＴＴＰ高危风险，
仔细鉴别ＴＴＰ、溶血尿毒综合征（ｈｅｍｏｌｙｔｉｃｕｒｅｍｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＨＵＳ）、Ｅｖａｎｓ综合征、ＤＩＣ的疾病特点，见表１，于入院第５天
诊断为ＴＴＰ［２］，该患者的基因突变结果证实其为遗传性 ＴＴＰ
（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌＴＴＰ，ｃＴＴＰ）［３，４］。

表１　ＴＴＰ的鉴别特点

　临床表现 ＴＴＰ ＨＵＳ Ｅｖａｎｓ ＤＩＣ
中枢神经系统症状  ＋／－ － ＋／－
肾功能损害 ＋／－  － ＋／－
发热 ＋／－ －／＋ ＋／－ ＋／－
肝损害 ＋／－ ＋／－ － ＋／－
Ｃｏｏｍｂｓ － － ＋ －
溶血    ＋
血小板减少    
凝血功能异常 － － － 

　　讨论　ＴＴＰ是一种罕见且严重的疾病，未经及时治疗的
患者死亡率甚至高达９０％，其发病是由 ＡＤＡＭＴＳ１３缺乏导
致的，编码ＡＤＡＭＴＳ１３的基因位于９ｑ３４，长度为３７ｋｂ，包含
２９个外显子［５］。目前在网络上共登记了大约２００种与 ＴＴＰ
相关的ＡＤＡＭＴＳ１３基因的致病单核苷酸多态性变异（ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＳＮＰＶ），这些 ＳＮＰＶ中５０％
以上为错义突变，其余有移码突变、无义突变、剪接异常和碱

基缺失等，且主要与 ＡＤＡＭＴＳ１３活性下降及血栓性微血管
病变有关

［６］。
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正常的ｐｒｅｍＲＮＡ剪接依赖于内含子两端保守但高度
多样化的序列元件，包括分别位于内含子５′和３′末端的５′和
３′序列，以及位于３′剪接位点上游不远的分支点序列，称为
剪接位点，而内含子的变异可能导致剪接位点失活，使得剪

接不能正常进行，可能使成熟 ｍＲＮＡ中出现新的编码区域
或者失去原有的编码区域，又或者出现剪接位点的改变

［７］。

该患者的ＳＮＰＶ变异位点，位于外显子８后方的内含子上，
处于该基因的剪接位点附近，目前尚未见到此 ＳＮＰＶ的报
道。ＳＮＰＶ突变导致转录物的实际结果（例如外显子跳跃、
假外显子包含、内含子保留）和编码蛋白大不相同

［８］，未来

可能需要进一步验证该ＳＮＰＶ导致的后果。
ＴＴＰ的主要治疗手段为血浆置换，经血浆置换大约９０％

的患者可以得到临床缓解
［９］。许琳蔚等

［１０］
认为血浆置换联

合利妥昔单抗疗效优于单纯的血浆输注和静脉注射免疫球

蛋白，卡普赛珠单抗通过靶向阻断 ｖＷＦ因子 Ａ１与血小板
糖蛋白 ＧＰⅠｂ的结合，减少 ｖＷＦ介导的血小板粘附与消
耗，防止微血栓形成、减少终末器官损害

［１１］，在国内外指南

受到广泛的推荐
［２，９］。其他治疗如脾切除

［１２］、抗血小板治

疗
［１３］
等对于患者结局的改善仍存在争议。由于基层医院对

于该病认识不足，该患者确诊晚，发病１周后才予以血浆置
换，治疗无效时缺乏更多的二线治疗手段，导致最终结局不

良。基层医院需要加强上下级医疗机构、多学科之间的讨论

和协助，加强指南的学习，提高危重疾病的早发现和早治疗

的水平。
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