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#摘要$

!

目的
!

探讨血栓性血小板减少性紫癜"

>>#

$的临床特征及血管性血友病因子裂解酶"

0(04>1),

$

的诊断价值&方法
!

回顾性分析
).

例住院
>>#

患者的临床特征%诊治情况&结果
!

-

例出现典型
/

联征!

6

例患

者表现为
,

联征!

).

例患者外周血片均可发现
)T

"

).T

的破碎红细胞!

-

例行
0(04>1),

检测!

*

例活性正常!

6

例活性不同程度降低!有效治疗时活性恢复!再次复发时又下降!确诊中位时间
/C

!

).

例急性期均进行了血浆置

换!在糖皮质激素治疗基础上加用长春碱%环磷酰胺%环孢素!中位随访
*+)

年!

<

例治愈!

)

例患者复发!

*

例难治患

者采用了利妥昔单抗治疗!随访至今未复发&结论
!

仔细目测计数破碎红细胞有助于早期发现
>>#

!该病仍依赖

临床进行综合诊断!但获得性
>>#

患者
0(04>1),

活性与病情明显相关!获得性
>>#

需强化免疫抑制治疗!利

妥昔单抗可能是治疗难治'复发性
>>#

患者的有效手段&

#关键词$

!

血管性血友病因子裂解酶#

!

血栓性血小板减少性紫癜#

!

红细胞#
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血栓性血小板减少性紫癜$

>>#

&是一种少见的微血管血

栓
;

出血综合征)临床上#患者可表现为血小板$

#'>

&减少*微

血管性溶血性贫血*神经精神症状*肾功能损害及发热典型的

五联征#也可只有前三项表现为三联征#因多数患者起病急*临

床症状及体征易变*容易误诊或漏诊#病情凶险#故死亡率高)

*..=

年
*

月至
*.).

年
-

月#本科室收治
).

例
>>#

患者#经血

浆置换及免疫抑制等综合治疗#取得较好疗效#现报道如下)

$

!

资料与方法

$+$

!

一般资料
!

).

例住院
>>#

患者#男
6

例#女
-

例#中位

年龄
,6+=

$

*6

"

/6

&岁#其中初治
U

例#复发
*

例#

).

例均有不

同程度的贫血#所有患者均出现神经精神症状!

6

例反复出现

意识障碍#

6

例抽搐发作#

,

例有明显头痛#

*

例肢体麻木)

-

例

患者呈典型五联征#

6

例呈三联征表现)患者均符合文献,

)

-

标准)

$+/

!

实验室检查
!

所有患者
#'>

均降低#其中
-

例患者
#'>

%

*.c).

<

"

'

#

).

例外周血涂片可见破碎红细胞占
)T

"

).T

$图
)

&%生化检查!血清乳酸脱氢酶$

'($

&升高
).

例%肾功能

损害
6

例)

-

例患者进行了血管性血友病因子裂解酶$

0(;

04>1),

&活性测定#其中
*

例结果为
)..T

#其余
6

例不同程

度降低#

,

例抑制物阳性)

$+'

!

治疗方法
!

$

)

&处于急性期患者均给予血浆置换术治疗#

每次置换的血浆量一般为
,.

"

6.N'

"

S

Q

#置换频率为
)

次"
)

"

*

天#当
#'>

*胆红素恢复正常#神经精神症状好转后减少为

每周
*

次)$

*

&甲基泼尼松龙
.+/

"

)+.

Q

"

C

或地塞米松
).

"

*.N

Q

"

C

#连用
,

"

).C

#病情稳定后减量并改口服泼尼松维持

治疗)$

,

&免疫抑制剂治疗#难治或复发病例可加用长春地辛

$

W(1

&#每次
,

"

6N

Q

#每周
)

次#共
,

"

-

次%环孢素
6

"

-N

Q

"

$

S

Q

+

C

&

-

"

)*

月#视病情缓解情况缓慢减停%环磷酰胺$

!>\

&

每次
-..

"

)...N

Q

#每周
)

次#共
6

次)$

6

&酌情加强支持*

抗感染以及对症治疗)$

/

&其中
*

例
0(04>1),

抑制物阳性

+

U,6*

+

检验医学与临床
*.))

年
).

月第
U

卷第
*.

期
!

'HK4EC!GIJ

!

2%A?KEF*.))

!

W?G+U

!

9?+*.



的患者$

)

例初发*另
)

例复发&#给予免疫抑制剂治疗的同时#

还接受了利妥昔单抗$美罗华&治疗#剂量为
,=/N

Q

"

N

*

#每周

)

次#共
6

次)

图
)

!

破碎红细胞&黑色箭头所示'

$+1

!

疗效标准
!

参照
'I%DAIJ

等,

*

-疗效标准!$

)

&

#'>

计数正

常%$

*

&血红蛋白$

$K

&与网织红细胞$

"EA

&计数正常%$

,

&尿常

规*血尿素氮*肌酐与肾功能正常%$

6

&一切临床症状*体征消

失%$

/

&其他异常表现消失)以上
/

项指标持续
-

个月以上不

反复为治愈)

$+2

!

随访期限
!

自患者确诊
>>#

之日起至患者死亡或
*.).

年
-

月结束)

/

!

结
!!

果

自发现
#'>

减少至确诊的中位时间为
/C

#中位破碎红细

胞比例为
,T

#中位随访
*+)

年#以血浆置换联合免疫抑制的综

合治疗后
<

例治愈#

)

例失访#治疗前
0(04>1),

活性下降者

其活性逐渐恢复#

)

例
).

个月后复发#复发后监测
0(04>1),

活性再次降低#再次给予血浆置换以及免疫抑制及环孢素治疗

患者病情稳定#随访
,

月未再次复发)接受美罗华治疗的
*

例

患者随访至今#其
0(04>1),

活性均正常#且无复发)

'

!

讨
!!

论

>>#

最先报道于
)<*6

年#历史上曾认为
>>#

与溶血尿

毒综合征$

$51

&是两种不同的疾病)近年来发现尽管二者表

现有所不同#如
$51

多见于儿童及婴儿#尿毒症表现更为突

出#血片中破碎红细胞较少#少有发热及神经精神症状#预后较

好#但其病理基础与治疗几乎与
>>#

无异#二者可一并归入血

栓性微血管病中#统称为
>>#;$51

综合征,

,

-

)

尽管
>>#

诊断是综合性的#但是
#'>

减少和微血管病性

溶血性贫血$

40$0

&是必备的两项指标#而确定
40$0

时#

在血片中发现破碎红细胞是极为重要的佐证)但破碎红细胞

比例却存在一定的争议#因为其他微血管病甚至心脏和大血管

异常*严重烧伤等也可并存破碎红细胞#而少数反复发作的

>>#

患者始终未能在血片中找到破碎红细胞,

6

-

#但患者血片

中发现大于
)T

的破碎红细胞则强烈提示
>>#

可能,

/

-

)现在

临床常用的血细胞电子计数仪容易漏检破碎红细胞#尽管有学

者认为某些计数仪可准确计数破碎红细胞,

-

-

#但作者认为仍不

能代替目测检查#仔细*动态地观察血片中破碎红细胞是简单*

经济*快捷*高效的方法#能早期发现本病#外院误诊的
6

例患

者经作者仔细观察血片很快得到了确诊)

4?HSE

等,

=

-首次报道了
OVb

多聚体与
>>#

的关系#

)<<-

年
bBFGHJ

等,

U

-分离了一种
OVb

多聚体裂解酶#现命名为
0(;

04>1),

#

>>#

患者血浆中缺乏该酶活性#先天性
>>#

患者

仅给予定期输注血浆即可预防本病复发#但获得性
>>#

患者

需给予血浆置换与免疫抑制治疗综合治疗手段)

0(04>1),

活性与
>>#

的关系仍不确定,

<

-

#即部分
>>#

患者其活性可正

常#而弥散性血管内凝血*败血症*新生儿手术后*肝硬化及慢

性炎症性疾病等患者也可观察到
0(04>1),

活性下降,

).

-

#

亦即
0(04>1),

活性下降有助于诊断
>>#

#正常并不排除

>>#

#提示本病的诊断仍依赖临床综合进行判断)作者的结果

也印证了上述发现#本组
-

例患者进行了该酶的检查#

*

例

0(04>1),

活性正常#

6

例不同程度降低#对确诊患者进行

0(04>1),

动态观察有助于了解病情及治疗的选择)

>>#

如果不及时治疗#死亡率可达
<.T

,

))

-

#本组急性期

应用血浆置换为主治疗#缓解后强调患者抑制物的清除以预防

复发)

).

例患者中治愈
<

例#采用常规的免疫抑制剂治疗尽

管短期有效#但仍有
,

例患者复发$含外院
*

例&#复发时复查

患者
0(04>1),

活性呈下降趋势#提示这部分患者治疗强度

似乎不足)

bHSD?BFI

等,

)*

-报道
))

例急性难治或严重复发

>>#

患者应用利妥昔单抗均获临床缓解#作用机制与
0(;

04>1),

抑制物消失有关)作者针对
*

例常规免疫抑制治疗

0(04>1),

活性不恢复的患者给予利妥昔单抗治疗后
0(;

04>1),

活性得到缓慢恢复#随访至今无复发)

综上所述#作者认为
>>#

需依赖临床进行综合诊断#仔细

目测计数破碎红细胞有助于早期发现
>>#

#获得性
>>#

患者

0(04>1),

活性与病情明显相关#需强化免疫抑制治疗#利

妥昔单抗可能是治疗难治"复发性
>>#

患者的有效手段)
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ÌHJ

Q

4

#

>HJHSH!

#

EAHG+5@EPBGJE@@?PHBA?NH;

AECCEAE%AI?J?PPFH

Q

NEJAECFEC%EGG@B@IJ

Q

HJDENHA?G?

Q&

HJHG

&

REFP?FCIH

Q

J?@I@?PADF?NK?AI%NI%F?HJ

Q

I?

M

HAD

&

,

`

-

+

!GIJ'HK$HENHA?G

#

*..*

#

*6

$

-

&!

,6=;,/)+

,

=

-

4?HSE '̀

#

"BC

&

!a

#

>F?GG $̀

#

EAHG+5JB@BHGG

&

GHF

Q

E

M

GH@NHPH%A?FW777

!

O?J VIGGEKFHJCPH%A?FNBGAINEF@IJ

%DF?JI%FEGH

M

@IJ

Q

ADF?NK?AI%ADF?NK?%

&

A?

M

EJI%

M

BF

M

BFH

,

`

-

+98J

Q

G̀ 4EC

#

)<U*

#

,.=

$

*,

&!

)6,*;)6,/+

,

U

-

bBFGHJ4

#

"?KGE@"

#

'HNNGE:+#HFAIHG

M

BFIPI%HAI?JHJC

%DHFH%AEFIRHAI?J?PH

M

F?AEH@EPF?NDBNHJ

M

GH@NH%GEHOIJ

Q

O?J VIGGEKFHJCPH%A?FA?PFH

Q

NEJA@

M

F?CB%ECK

&

IJOIO?

M

F?AE?G

&

@I@

,

`

-

+:G??C

#

)<<-

#

U=

$

).

&!

6**,;6*,6+

,

<

-

#E

&

OHJCIb

#

#HGGH"

#

'?AAH'0

#

EAHG+

$下转第
*66)

页&

+

<,6*

+

检验医学与临床
*.))

年
).

月第
U

卷第
*.

期
!

'HK4EC!GIJ

!

2%A?KEF*.))

!

W?G+U

!

9?+*.



带染色#用
!

&

A?OI@I?J

染色体图像分析系统分析
*.

个中期分

裂相#染色体核型分析结果为!

6-

$

\

#

3

&

A

$

)-

%

*)

&$

M

))

%

[

**

&

,

U

-"

6-

$

\

#

3

&,

)*

-)

'

!

讨
!!

论

A

$

)-

%

*)

&$

M

))

%

[

**

&是一种少见的核型异常#在
04'

中的

发生频率不到
)T

,

*

-

)

)<U/

年
4EEB%%I

等,

,

-首先报道
)

例复

发的
09'';4*

患者具有
A

$

)-

%

*)

&$

M

))

%

[

**

&染色体改变#以

后相继又有此类染色体异常的病例报道,

6;-

-

)最初认为这是伴

A

$

U

%

*)

&或
)-

号染色体异常
09''

的一种#但
)<UU

年
3H?

等,

=

-发现
*

例伴有
A

$

)-

%

*)

&$

M

))

%

[

**

&染色体易位的
09''

在细胞形态学特征及临床病程方面与伴有
A

$

U

%

*)

&$

[

**

%

[

**

&

的
4*

有所不同)而本文病例通过
">;#!"

检测发现由
A

$

U

%

*)

&产生的融合基因
04')

"

8>.

为阴性#随后通过细胞遗传

学检测发现该患者有染色体
A

$

)-

%

*)

&$

M

))

%

[

**

&的异常#也是

不同于伴有
A

$

U

%

*)

&$

[

**

%

[

**

&的
4*

型白血病)

1DIJ@HSB

等,

U

-报道伴有
A

$

)-

%

*)

&$

M

))

%

[

**

&染色体易位的部分
09''

患者伴有嗜酸性粒细胞及异常嗜酸性粒细胞增多的现象#在一

些患者中还会出现原始细胞吞噬血细胞的现象)本文病例无

上述形态学改变#提示该类患者的细胞形态学改变可能存在异

质性#值得进一步研究)具有此类染色体易位的患者免疫分型

结果并不一致#

4HF?@I

等,

<

-发现白血病细胞表达不成熟的髓

系标记#其中
!(=

*

!(=)

*

!(,U

*

$'0;("

*

!()/

*

!(L-/

*

!(),

*

!(,,

*

!(6*K

均阳性#而
9?KK@

等,

).

-报道的病例中白

血病细胞主要表达
!(,6

*

$'0;("

*

!(=

*

!(),

*

!(,,

#基本上

不表达
!(*

*

!().

*

!()<

*

!(*.

*

!()6>C>

)本文这例免疫分

型的结果显示
!(=

*

!(,,

*

!(,6

*

!())=

*

$'0;("

和胞质
%4;

#2

的阳性表达在患者的单个核细胞表面强表达#与国外病例

报道基本一致#表明伴有
A

$

)-

%

*)

&$

M

))

%

[

**

&易位的
09''

的

发生是在髓系分化的较早阶段#可累及粒系*单核系*巨核系和

红系)
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