
·综  述· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2021.21.035

妊娠相关血栓微血管病的研究现状及建立预测模型的展望*

谢祖刚1
 

综述,黄冬连2△
 

审校

福建中医药大学附属龙岩人民医院:1.肾内科;2.血液内科,福建龙岩
 

364000

  关键词:妊娠; 血栓性微血管病; 预测模型

中图法分类号:R714.7 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2021)21-3194-04

  妊娠相关血栓微血管病(TMA)主要发生在妊娠

晚期,起病急骤,母婴病死率高。新的治疗技术不断更

新,但该病预后却无法有效改善,现阶段也缺乏早期预

测的手段。本文就妊娠相关TMA(P-TMA)的研究现

状及目前临床诊治所面临的问题进行综述,并在现有研

究基础上,对建立预测模型作出设想与展望。

1 TMA和P-TMA简介及研究概况
  

  TMA是由各种原因导致的一组以微血管病性溶

血性贫血、血小板减少、缺血性器官受累为特征的急

性临床病理综合征。各种TMA病理及临床表现相

似,而病因及发病机制多样,疾病谱涉及领域较广,诊
断和治疗较复杂[1]。TMA分为特发性TMA和继发

性TMA,P-TMA属于继发性TMA,它包括先兆子痫

(PE)、血小板减少综合征、妊娠急性脂肪肝、血栓性血

小板减少性紫癜(TTP)及溶血性尿毒综合征(HUS)
等疾病,P-TMA是导致孕产妇和胎儿死亡的重要原

因[2-3],上述疾病发病机制尚不完全清楚,各疾病临床

症状、病因、发病机制可能有其自身的特点,但在疾病

的起始阶段或者在疾病发展的某一过程中,往往临床

症状相似或重叠或先后发生,无法完全分开。上述疾

病的病理生理共同特点是内皮功能损伤及妊娠期凝

血功 能 变 化,故 有 学 者 将 其 统 一 归 属 到 TMA 范

畴[3-4]。有研究表明,怀孕是5%的女性患TTP(先天

性和后天性)的诱因[5]。怀孕也是补体介导的 HUS
(cmHUS)的公认触发因素[6]。正常妊娠激活补体与

保护胎儿免受损伤的机制有关,例如在滋养层膜上存

在补体激活调节剂CD46[7]。动物模型已证明在胎盘

上使用补体抑制剂对于成功妊娠结局的重要性[8]。
因此可以认为,妊娠可能会导致机体内cmHUS的急

性发作,进而对胎儿产生不良影响。

2 目前P-TMA临床诊治面临的挑战

  P-TMA主要发生在妊娠晚期,起病急骤,母婴病

死率高,要求产科、肾内科、儿科、血液科、ICU等多学

科共同协作诊疗[9]。目前P-TMA治疗无特效办法,
主要是强调早期发现,去除诱因及对症治疗,如降压、
解痉、保肝、改善凝血功能、输注新鲜血浆、使用免疫

抑制剂等,并强调多学科协调合作及长期随访对预后

的重要性。妊娠几乎是所有P-TMA的诱因,终止妊

娠是治疗P-TMA最好的方式,应根据妊娠周数及疾

病危险程度,在权衡利弊及优先考虑母体安全的原则

下尽快结束妊娠,大都采取剖宫产结束妊娠,但具体

的妊娠方式可以根据临床中实际情况而定。一旦临

床明确诊断,及时进行血浆置换有助于改善疾病预后

及妊娠结局,特别是有助于肾功能恢复。也有一些新

的治疗手段如生物制剂应用于产后 HUS治疗的临床

研究[2]。虽然这些新的方法如血浆置换、生物制剂在

临床上已经运用于 TMA 的治疗,但有研究报道,

TMA的预后并没有显著的改善,目前该病总体结局

仍然不乐观,特别是妊娠结局及肾脏预后[10],所以早

期发现、早期治疗尤显关键。但P-TMA(除PE),大
部分在临床上无任何前兆,病情凶险,进展非常迅速,
且发病率较低,各科医生对其知晓率较低,临床上易

出现无法及时诊断导致多脏器功能衰竭而死亡的情

况。目前国内外缺乏对P-TMA早期预测及特异性诊

断的相关研究,故全面、正确地掌握P-TMA的临床特

点、发病机制,了解该病的高危因素,进行早期诊断和

及时干预是挽救母婴生命的关键。
但目前所有针对TMA的检测指标如血小板、乳

酸脱氢酶等均为非特异性指标,即使针对TTP的特

异性检测指标 ADAMTS13在大部分医院都较难开

展或者检测时间偏长,在临床上确诊该病时往往已经

错过了治疗的最佳时机。故近几年国内外有少数对

TMA诊断及预后的研究并建立预测模型[11-14]。但上

述研究均为回顾性,且所有研究均是针对非妊娠成年
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人,大都样本量较少。目前未检索到针对P-TMA的

预测性研究,P-TMA与非妊娠 TMA生理机制基本

相同,但在其他很多方面有其自身特点,具体如下:
(1)P-TMA所包含特有的疾病更多,发病率理论上较

非妊娠TMA会明显升高。(2)非妊娠TMA患者绝

大部分为发病后就诊,就诊时就可能有较多特异性的

临床症状、体征,会对临床医生有一定的提示并准备。
而P-TMA患者在发病前往往因为产检或者准备生产

才前往医院,初始就诊并无任何症状、体征,常常在诊

疗过程中如待产或者产后发病,会让临床医生措手不

及,无法及时得到正确的诊断及治疗。(3)P-TMA产

生的后果更严重,处理更棘手。(4)绝大部分P-TMA
为妊娠所诱发。

3 建立P-TMA预测模型

  针对P-TMA目前诊治中存在的问题及自身特

点,根据大数据建立专门针对P-TMA的预测模型对

改善预后可能有更为重要的现实意义。TMA一个重

要的病理生理过程就是微血管病性溶血,会导致乳酸

脱氢酶、血小板、D-二聚体、间接胆红素、网织红细胞、
血清肌酐水平发生明显变化,甚至在TMA极早期相

关临床症状未出现时,上述指标就已经出现异常,

TMA或者TTP预测模型基本上是基于这几个指标

作为多变量因子验证出来的模型。这几个指标临床

检测方便,可以在大部分医院开展。

P-TMA相对非妊娠 TMA有自身的特点,故寻

找针对P-TMA特异性预测的指标,对增加其建立预

测模型灵敏度及特异度也十分有必要。妊娠期间孕

妇会发生一些特定的生理变化,使凝血功能与抗凝血

功能之间的平衡向凝血功能倾斜,血液处于高凝状

态,以减少孕妇分娩时的出血量。但血液高凝状态也

导致妊娠期孕妇易发生血管内皮损伤和微血栓,是

TMA最重要的病理基础。P-TMA的发病过程离不

开血管内皮损伤和微血栓形成的相互作用[4]。目前

对凝血功能及内皮损伤的检测指标主要有血管性血

友病因子(vWF)、组织因子、P-选择素等,其中vWF
开展较为成熟。vWF是形成血栓所需的大分子多聚

体糖蛋白,由巨核细胞和内皮细胞生成,相对分子质

量越大,与血小板结合的能力就越强,从而更能促进

血小板聚集、血栓形成与微血管病性溶血。血管内皮

损伤时vWF大量释放,可介导血小板黏 附 聚 集。

vWF将血小板附着到血管壁,并与凝血因子Ⅷ形成复

合物,以防止在血液循环中被降解。合成后,vWF被

存储在内皮细胞的 Weibel-Palade小体和血小板的α
颗粒中。储存的vWF在内皮细胞受损时迅速释放,
因此被认为是检测内皮功能障碍的有前景的生物标

志物[15]。vWF-cp,又名ADAMTSl3,是vWF特异性

裂解酶,可裂解vWF多聚体,调控vWF与血管内皮

下胶原及血小板之间的黏附。PE患者会出现内皮损

伤,与健康妊娠孕妇比较,体内vWF水平升高,vWF-
cp活性降低[16],在孕24周时就可以检测到vWF水

平变化,vWF水平与血管内皮损伤程度呈正相关,能
够反映病情的严重程度[17]。

除了vWF,近年来血栓弹力图(TEG)也在很多

医院的产科开展起来,其检测妊娠凝血功能变化较为

灵敏。TEG反映血浆和血细胞参与的血栓形成与降

解的过程,通过连续动态监测凝血、纤溶的全过程模

拟人体内环境。TEG 主要参数包括 LY30、凝固时

间、凝固角、反应时间、血栓最大幅度等。LY30反应

纤溶状态;凝固时间和凝固角反映纤维蛋白原功能,
体现血凝块的强度及稳定性;反应时间反映凝血因子

水平;血栓最大幅度主要反应血小板聚集功能,也受

到纤维蛋白原影响。TEG常用于评估妊娠期孕妇高

凝状态和凝血缺陷程度[18-19]。TEG在高危妊娠中的

临床 意 义 已 有 相 关 报 道[20]。PISANI-CONWAY
等[21]观察到PE患者血栓最大幅度减小,凝固时间、
反应时间逐渐延长,凝固角降低,随病情严重程度出

现变化。研究表明,凝血酶原时间、活化部分凝血活

酶时间、凝血酶时间与凝固时间、反应时间呈正相关,
与凝固角呈反相关,血栓最大幅度与血小板呈正相

关[22]。常规凝血功能检测对机体已经发生的凝血功

能异常具有较高评估价值,但在动态反映机体凝血情

况,早期发现TMA风险及检测血小板功能方面仍有

不足。通过对有高危因素的妊娠孕产妇开展TEG检

测,有助于早期发现包括TMA在内的凝血功能障碍

并进行及时干预。
上述几个指标在大部分产科均有开展,可以在既

往临床诊断P-TMA病例中提取上述数据进行回顾性

分析并建立初步的预测模型,从而进行前瞻性队列验

证研究。

4 P-TMA预测模型的验证研究

  临床上根据回顾性分析建立的预测模型需要进

行验证。既往有限的针对非妊娠 TMA的研究受限

于样本量及TMA人群的不确定性,无法行前瞻性队

列验证研究,只能行内部回顾性交叉验证,这对建立

预测模型的可信度是一个缺陷。而P-TMA除了包含

有非妊娠共有的TMA,如TTP及HUS等,还同时存

在妊娠特有的TMA,如PE、血小板减少综合征、妊娠

急性脂肪肝等,故发病率会明显升高,且P-TMA绝大

部分在发病前均已经就诊或者住院(如产检、待产或

者生产),这对前瞻性队列验证研究提供了条件,也使

预测模型在产科临床上的运用有更为现实的意义。

4.1 胎盘病理在预测模型前瞻性队列验证研究中的
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运用 对预测模型进行前瞻性队列验证研究的前提

条件是最终诊断的客观及统一性。但目前临床上主

要通过血小板减少、微血管病性溶血性贫血和器官功

能障碍这三大基本特征对TMA进行诊断,受限于妊

娠等实际情况,较少进行肾穿刺等病理活检进一步明

确,这对诊断的准确性是一个明显的缺陷。近几年,
对胎盘的研究逐渐成为热点,胎盘病理与不良妊娠结

局的研究进入了一个新的时代[23]。胎盘检查的重要

性既往在临床上常被忽略或者低估,也是人类研究最

少的一种器官。研究发现胎盘对了解不良妊娠结局

发生的原因、孕前及孕期母体状况、追溯儿童及成人

发育异常甚至部分慢性疾病的起因等均有极其重要

的意义。胎盘记录着母体和胎儿的病理改变[24]。有

研究提示胎盘子痫前期的镜下病理改变以胎盘梗死

或早剥、蜕膜血管病变、绒毛发育不良等为主,急性动

脉粥样硬化则是其特异性改变[25]。但胎盘的 TMA
镜下病理改变,目前缺乏相关研究。胎盘本身也是人

类器官的一部分,而P-TMA本身就是一个全身性的

疾病,故TMA的病理生理改变理论上也会同时在胎

盘上出现[26],这可能也为P-TMA准确诊断提供一个

可行性较强的客观证据,毕竟胎盘在产后较易获得。

4.2 妊娠TMA鼠模型的运用 已有较多的学者陆

续建立了各种TMA动物模型,包括鼠模型。其建立

的方法有基因敲除及抗体介导的TMA模型、服用志

贺毒素的D-HUS等[27]。PE是P-TMA最常见的一

种类型,PE鼠模型的建立则更为成熟[28]。在建立PE
鼠模型后,可以分组提取不同孕期血液及胎盘、肝、肾
组织标本,根据血压、尿蛋白、胎盘和肝、肾组织病理

病变程度、妊娠结局判断各组在妊娠TMA病程进展

中的分期。分析并评估上述指标在疾病早期的预测

作用及评估研究所建立的预测模型的预测效力。

5 小  结

  P-TMA起病突然、病情凶险,临床上明确诊断

时,患者病情常常已经进入中晚期。故建立预测模型

对该病进行早期预警,是改善预后的有效手段。本文

在国内外对非妊娠成人TMA预测模型研究的基础

上,结合P-TMA的特点,对建立P-TMA预测模型做

出设想,通过回顾性分析建立初步的P-TMA预测模

型,然后进行前瞻性队列研究及动物实验对预测模型

的可信度进行验证。预测模型可对P-TMA孕妇进行

预警,改善母婴预后。
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  维生素D属于类固醇类激素,主要包括维生素

D2(麦角骨化醇)和维生素D3(胆骨化醇)[1]。前者主

要来源于植物,后者主要来源于动物,极少量来源于

食物。维生素D主要由皮肤中的7-脱氢胆固醇经紫

外线照射后被皮肤吸收(受纬度、季节、生活方式等影

响),在肝脏由25-羟化酶、在肾脏由1α-羟化酶2次羟

化后生成活性维生素D3,与转运蛋白结合,在血液中

向全身器官转运。

1 维生素D受体(VDR)

  VDR又称为骨化三醇受体,是一种亲核蛋白,属
于超家族成员。VDR分为相对分子质量为50×103

的细胞核受体(nVDR)和相对分子质量为60×103 的

细胞膜受体(mVDR)。介导1,25-二羟维生素D3[1,

25(OH)2 D3]发挥生物学效应的主要是nVDR,其在

人体多个靶细胞内存在。1,25(OH)2 D3 作为配体可

以与体内的nVDR结合形成一个复杂的异源二聚体

(RXR)[2]。mVDR也可介导发生非基因效应,该效应

反应十分快速,从产生到结束仅需要数小时或数天。
人们对维生素D在免疫应答调节中作用的认识,

是基于在几乎所有免疫细胞中均发现了 VDR,包括

活化的CD4+
 

T细胞和CD8+
 

T细胞、B细胞、中性粒

细胞及抗原呈递细胞(巨噬细胞和树突状细胞)[3]。
静息状态下的单核细胞和树突状细胞在细胞内表达

VDR,而静息状态下的T细胞和B细胞几乎不表达
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