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妊娠合并遗传性血栓性血小板减少性紫癜
１例并文献复习
田春雷１　孙宗欣１　陈鲁美１　冯浩
（１．山东第一医科大学研究生部，山东济南２５０１１７；２．山东第一医科大学第一附属医院
产科，山东济南２５００１４）

【摘要】　目的　为临床诊治妊娠合并遗传性血栓性血小板减少性紫癜提供参考。方法　回顾了１例于
山东第一医科大学第一附属医院产科住院治疗的妊娠合并遗传性血栓性血小板减少性紫癜患者的血常
规及血涂片检查，血生化检查，血浆ＡＤＡＭＴＳ１３活性及抑制物或ＩｇＧ抗体测定，凝血检查，溶血相关检
查，ＡＤＡＭＴＳ１３基因检测等临床资料并结合文献进行分析总结。结果　患者基因测序结果为：基因测
序结果显示ＡＤＡＭＴＳ１３基因序列：Ｅｘｏｎ１０ｃ．１１９３Ｇ＞Ａ、Ｅｘｏｎ２８ｃ．３９１４Ｇ＞Ｔ复合杂合突变，确诊为遗
传性血栓性血小板减少性紫癜（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ，ｃＴＴＰ），给予血浆输注
维持妊娠，至孕２６＋６周胎死宫内行水囊引产术，患者术后血小板恢复正常。结论　对于妊娠早中期出
现血小板减少的患者应考虑遗传性ＴＴＰ的可能，诊断和治疗应同时进行，及时行血浆输注治疗，严密检
测血小板水平，适时终止妊娠。
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　　遗传性血栓性血小板减少性紫癜（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ，ｃＴＴＰ）是一
种罕见但危及生命的常染色体隐性遗传疾病，以微
血管病性溶血性贫血和血小板严重消耗性减少为主
要特征。血管性血友病因子（ＶＷＦ）裂解酶
（ＡＤＡＭＴＳ１３）基因突变，导致血浆ＡＤＡＭＴＳ１３缺
失或严重缺乏是其主要发病机制。该病起病骤急、
病程进展快，缺乏典型的临床表现，易被漏诊、误诊。
在没有治疗的情况下，死亡率高达９０％［１］，若能及
时发现并治疗死亡率可降至１５％［２］。本文为山东
第一医科大学第一附属医院产科收治的１例遗传性
血栓性血小板减少性紫癜的诊治体会，现报道如下。

１　临床资料

孕妇３４岁，孕３产０。２０２３年８月２２日因“停
经２０＋１周，发现血小板减少１４天”入院。患者平素

月经规则。２０２３年８月８日孕１８＋１周于外院产检
发现血小板５３×１０９／Ｌ，血红蛋白１２０ｇ／Ｌ。８月１２
日出现皮肤瘙痒，８月２０日出现头痛，８月２２日头
痛加重伴意识不清、视力模糊，查血常规提示：血红
蛋白７２ｇ／Ｌ，血小板１１×１０９／Ｌ，行颅脑磁共振检查
提示“脑梗死”，后转入我院。孕妇既往两次不良妊
娠史：２０１０年孕７＋月，因“ＨＥＬＬＰ综合征、妊娠期
急性脂肪肝、胎儿宫内死亡”于外院行剖宫产分娩一
死胎。后患者行骨髓穿刺检查，结果无异常，产后血
小板恢复正常。２０１５年孕６＋月，因“血小板减少、
胎儿宫内死亡”于外院行剖宫产分娩一死胎，产后血
小板恢复正常。患者入院行体格检查示体温３６．
７℃，皮肤未见出血点，下腹部可见一长约１０ｃｍ横
行陈旧性手术瘢痕，产科检查示宫底脐下２指，未触
及明显宫缩，胎心１４０次／ｍｉｎ。入院Ｂ超提示：双
顶径３６ｍｍ，股骨长２３ｍｍ，胎盘位于后壁０级，羊
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水最大深度４０ｍｍ，母体宫颈机能未见明显异常。
入院血常规提示：血小板７×１０９／Ｌ，血红蛋白６１ｇ／Ｌ。
入院诊断：①血小板减少原因待查，血栓性血小板减
少性紫癜？②妊娠合并贫血；③２０＋１周妊娠。

入院后立即给予去白悬浮红细胞２Ｕ静滴，同
时进一步完善检查，乳酸脱氢酶：９７５Ｕ／Ｌ；外周血破
碎红细胞阳性；尿常规：蛋白＋＋＋；直接和间接抗
人球蛋白试验阴性；抗核抗体阴性；同时完善
ＡＤＡＭＴＳ１３活性及抗体、基因二代测序。８月２３
日进行血浆置换及糖皮质激素治疗，血小板进行性
上升。建议终止妊娠，但患者及其家属强烈要求继
续妊娠。８月２６日ＡＤＡＭＴＳ１３活性及抗体结果：
ＡＤＡＭＴＳ１３活性结果为１３４．８ｎｇ／ｍｌ，＞２０％ＩＵ／ｄｌ
（第一次输血后抽检），ＡＤＡＭＴＳ１３抑制物结果呈
阴性，高度怀疑遗传性ＴＴＰ，给予血浆输注。８月
２８日复查血常规示：血红蛋白：９０．０ｇ／Ｌ；血小板计
数：１９８×１０９／Ｌ。患者情况稳定，要求继续妊娠并
出院，嘱其出院后继续口服糖皮质激素治疗。
９月１１日患者因“羊水减少、血小板再次下降

（４×１０９／Ｌ）”第二次入院。入院行血浆置换，每天１
次，共４次，血小板逐渐上升。复查Ｂ超提示胎儿

测值较孕周小，体重位于同孕龄胎儿１０％线下，考
虑ＦＧＲ；羊水过少；胎盘局限、增厚、回声减低；胎儿
脐血流阻力指数增高并局部间歇性舒张末期血流消
失；胎儿大脑中动脉阻力偏低；胎儿局部肠管回声增
强。给予其低分子肝素、阿司匹林、羟氯喹改善胎盘
循环及母胎界面免疫排斥。９月１４日基因测序结
果显示ＡＤＡＭＴＳ１３基因序列：Ｅｘｏｎ１０ｃ．１１９３Ｇ＞Ａ、
Ｅｘｏｎ２８ｃ．３９１４Ｇ＞Ｔ复合杂合突变（如图１）。该复
合杂合突变为致病性突变，可导致ＡＤＡＭＴＳ１３活
性下降，由此该患者可明确诊断为遗传性ＴＴＰ。患
者母亲携带一个杂合错义突变Ｅｘｏｎ１０ｃ．１１９３Ｇ＞Ａ。
后给予输注血浆，１日１次，共３次，血小板进行性
上升。同时给予补液、硫酸镁保护胎儿脑神经等对
症治疗。后行羊膜腔穿刺术检查胎儿ＣＭＡ、核型
及相关位点验证，结果未见明显异常。９月２３日行
血常规示：血红蛋白９５ｇ／Ｌ，血小板计数２２３×１０９／Ｌ，
复查超声示胎儿脐血流阻力增高，胎儿大脑中动脉
阻力偏低，孕妇双侧子宫动脉阻力指数偏高。建议
终止妊娠，患者及家属拒绝，要求继续妊娠并出院。
嘱出院后继续低分子肝素、阿司匹林、羟氯喹治疗。

图１　基因检测结果

　　９月２７日患者第三次住院。给予输注血浆预
防血小板骤降，因复查胎儿超声示羊水过少，行羊膜
腔灌注治疗，手术顺利，患者出院。嘱出院后继续低
分子肝素、阿司匹林、羟氯喹治疗。
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　　１０月０７日患者因血小板再次下降住院。给予
补充血浆升血小板。１０月０９日复查胎儿超声提示
死胎，行水囊引产，过程顺利，术后给予血浆输注、促
宫缩、回奶等治疗。患者病情稳定后出院。

２　讨论

血栓性血小板减少性紫癜（ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ，ＴＴＰ）是一种罕见但严
重危及生命的血液病。最早在１９２４年由
Ｍｏｓｃｈｃｏｗｉｔｚ报道［３］。人群发病率为百万分之２～
６［４，５］。该病起病急、病程进展快，病情危重，缺乏典
型的临床表现，极易被误诊、漏诊。在没有治疗的情
况下，死亡率高达９０％［６］，尽早的诊断和治疗是降
低死亡率的关键，如果能及时发现并给予治疗性血
浆置换或血浆输注可将死亡率降低至１５％左右［７］。
该病以微血管病性溶血性贫血和血小板严重消耗性
减少、伴或不伴有神经精神症状、肾脏受累、发热为
主要临床表现，即所谓经典的“五联症”。在产科，考
虑到它对胎儿的巨大影响，以及其特殊的治疗方法，
需要及时诊断。但由于其临床表现很少出现典型
“五联症”，溶血性贫血、血小板减少及神经精神症状
的“三联征”多见，本例患者除“三联征”外还有蛋白
尿的增多，但没有发热，且与血小板减少的其他病因
如先兆子痫／子痫、ＨＥＬＬＰ综合征、急性妊娠脂肪
肝、血小板减少综合征、不典型的溶血性尿毒症综合
征、抗磷脂综合征、Ｅｖａｎｓ综合征及非典型溶血性尿
毒综合征相似［８］，因此ＴＴＰ的鉴别诊断可能特别具
有挑战性。如本病例中患者第一次妊娠出现血小板
减少时被诊断为ＨＥＬＬＰ综合征。对于未知原因的
血小板减少的孕妇，ＴＴＰ应包括在鉴别诊断中。

根据病因学可将ＴＴＰ分为遗传性血栓性血小
板减少性紫癜和免疫性血栓性血小板减少性紫癜
（ｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ，
ｉＴＴＰ）。免疫性ＴＴＰ患者占到ＴＴＰ患者总数的
９５％，患者体内有抗ＡＤＡＭＴＳ１３自身抗体，使血浆
ＡＤＡＭＴＳ１３活性降低或缺乏。

遗传性ＴＴＰ又称为ＵｐｓｈａｗＳｃｈｕｌｍａｎ综合
征，为常染色体隐性遗传病，其基因突变常为纯合子
型和双重杂合子型，本例患者是双重杂合子型，其母

亲携带致病基因。血浆ＡＤＡＭＴＳ１３活性＜１０ＩＵ／ｄｌ，
并且缺乏抗ＡＤＡＭＴＳ１３的抗体，基因测序发现
ＡＤＡＭＴＳ１３基因存在纯合子或复合杂合子突变，
可确定遗传性ＴＴＰ的诊断。遗传性ＴＴＰ诊断有一
定难度，同时又有极高的病死率，在实际临床中误诊
率和漏诊率较高，及时行基因测定是诊疗的关键。
携带该基因的患者发生感染、炎症或妊娠时可诱发
该疾病［９，１０］。遗传性ＴＴＰ较为罕见，隐匿性强，因
此其患病率不确定，尽管大多数估计患病率为每百
万人中０．５至２例，但在挪威中部卫生地区观察到
的患病率要高得多，达到了百万分之１６．７［１１］。因此
遗传性ＴＴＰ的实际患病率可能更高。虽然遗传性
ＴＴＰ只占ＴＴＰ总例数的５％，但在儿童及孕妇
ＴＴＰ患者中却能占到１／４到１／２［１２］。遗传性ＴＴＰ
发病机制不明确，目前主流观点认为主要机制是染
色体９ｑ３４上的双等位基因ＡＤＡＭＴＳ１３发生突
变［１３１５］，导致血浆ＡＤＡＭＴＳ１３缺失或严重缺乏。
血浆ＡＤＡＭＴＳ１３起着裂解超大分子量
（ｕｌｔｒａｌａｒｇｅ，ＵＬ）血管假性血友病因子（ｖｏｎ
ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒ，ｖＷＦ）多聚体的作用［１６，１７］，当其
缺乏时会导致血小板黏附和聚集，在微循环内形成
血小板性血栓，引起血小板消耗性减少，同时还会对
通过的红细胞造成机械损伤，引起微血管病性溶血
性贫血。在肾脏、神经系统等形成的血栓会导致相
应脏器的缺血、缺氧及功能障碍［１８，１９］。因妊娠有引
发急性ＴＴＰ发作的风险，女性发病率几乎是男性
的两倍［２０，２１］。妊娠合并遗传性ＴＴＰ患者常在妊娠
早中期发病，ＲａｎａＫａｓｈｔ等人的研究表明发生严重
并发症的平均孕周是２３周［２２］。

遗传性ＴＴＰ和重度子痫前期的临床相似性与
其病理改变的相似性是一致的。这两种疾病，胎盘
病理都表现为母体血管灌流不良［２３］。本例患者胎
盘病理提示（如图２）：胎盘大片状梗死，绒毛过度成
熟，部分绒毛水肿、可见无血管绒毛，绒毛膜板血管
显著扩张，部分绒毛膜干血管坏死、闭塞，小血管内
见微血栓形成，较多蜕膜血管重塑缺失伴重塑不良。

患有遗传性ＴＴＰ的孕妇发生不良妊娠结局的
风险很高。一旦怀疑遗传性ＴＴＰ，应及时行基因检
测，在等待ＡＤＡＭＴＳ１３活性、抑制物及基因结果的
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同时，如果血小板水平过低，应该考虑开始血浆置换
治疗，而血小板输注是不可取的。确诊为遗传性
ＴＴＰ后可改为血浆输注［２４］。考虑到ＡＤＡＭＴＳ１３的
半衰期为３．４～７．９ｄ，对于妊娠前就已确诊为遗传性
ＴＴＰ的孕妇，应给与预防性输注超过５ｍｌ／（ｋｇ·ｗｋ）
的新鲜冷冻血浆［２５］，使孕期ＡＤＡＭＴＳ１３活性水平

维持在１５％以上［６］。考虑到ＴＴＰ和子痫前期的临
床表现和病理改变上是相似的，对于遗传性ＴＴＰ的
患者在给予补充ＡＤＡＭＴＳ１３防止血小板下降的同
时也可给予阿司匹林和低分子肝素预防子痫前
期。［２３］

图２　患者胎盘与病理切片图

　　近年来随着ＡＤＡＭＴＳ１３检测及基因测序的能
力提高及重组ＡＤＡＭＴＳ１３等新的治疗药物发展，
遗传性ＴＴＰ的诊断和治疗获得了较大的发展。但
对遗传性ＴＴＰ长期预后结果的研究仍没明确的结
论，由于ＴＴＰ发病累及多个器官发生缺血缺氧损
伤，ＴＴＰ临床缓解后神经系统常见的后遗症包括认
知障碍、乏力、注意力及记忆力异常等［２６］。考虑到
遗传性ＴＴＰ是一个多系统受累的疾病，需要产科、
血液科、重症监护病房、新生儿科、心内科等多学科
密切合作，建议在有救治能力的三级以上医院进行
围生期保健。
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