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引⾔

⾎栓性⾎⼩板减少性紫癜(thrombotic thrombocytopenic purpura, TTP)是⼀种⾎栓性微⾎管病
(thrombotic microangiopathy, TMA)，病因为⾎管性⾎友病因⼦(von Willebrand factor, VWF)裂解酶
ADAMTS13活性重度减少(活性<10%)。其特征为⼩⾎管内出现富含⾎⼩板的⾎栓、⾎⼩板减少和
微⾎管病性溶⾎性贫⾎(microangiopathic hemolytic anemia, MAHA)。部分患者可能存在神经系统
异常、轻度肾功能不全或低热。免疫性TTP是由抗ADAMTS13⾃⾝抗体所致。

⾃20世纪90年代早期以来，随着治疗性⾎浆置换(therapeutic plasma exchange, TPE)和其他疗法的
应⽤，免疫性TTP从⼏乎都会致命的疾病转变为可治疗的疾病。然⽽，某些TTP患者⾮常难治(疗
效为⼀过性、不完全或⽆疗效)，有些患者会出现⼀次或多次临床复发(最初康复后，又出现TTP
发作)。

本专题将总结我们对复发性免疫性TTP或难治性疾病的治疗⽅法。随着初始治疗中常规应⽤利妥
昔单抗，以及对某些患者使⽤caplacizumab，⽬前难治性疾病已明显少见。

相关专题包括：

®

There is a newer version of this topic available in English. 该主题有⼀个新的英⽂版本。
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术语

下列定义⽤于描述治疗后结局[1]：

更多专业术语详见其他专题。(参见 “获得性TTP：急性发作恢复后和缓解期的处理”，关于‘专业
术语和应答标准’⼀节)

难治性疾病

诊断–(参见 “获得性⾎栓性⾎⼩板减少性紫癜的临床表现和诊断”)●

初始治疗–(参见 “免疫性⾎栓性⾎⼩板减少性紫癜的初始治疗”)●

缓解期处理，包括ADAMTS13活性监测和利妥昔单抗抢先治疗–(参见 “获得性TTP：急性发
作恢复后和缓解期的处理”)

●

遗传性TTP–(参见 “遗传性⾎栓性⾎⼩板减少性紫癜”)●

药物诱导的⾎栓性微⾎管病(drug-induced thrombotic microangiopathy, DITMA)–(参见 “药物
诱导的⾎栓性微⾎管病”)

●

临床缓解–在停⽤TPE或caplacizumab后，临床缓解(⾎⼩板计数正常、⽆新发或进展性TTP
症状)持续≥30⽇。

●

ADAMTS13活性缓解●

部分缓解–ADAMTS13活性≥20%，但低于正常低限。•
完全缓解–ADAMTS13活性超过正常低限。•

临床复发–急性复发是指，TTP发作缓解后出现⾎⼩板减少和MAHA[2,3]。⽆症状的
ADAMTS13活性下降并不构成复发，但这很可能预⽰复发风险增加。

●

ADAMTS13活性降低复发–ADAMTS13活性恢复后，再次<20%。对于ADAMTS13活性降低
复发的患者，我们使⽤利妥昔单抗抢先治疗降低临床复发风险的⽅法详见其他专题。(参见
“获得性TTP：急性发作恢复后和缓解期的处理”，关于‘缓解期利妥昔单抗治疗以防⽌复
发’⼀节)

●

难治性TTP–难治性TTP是指初始治疗未带来临床缓解、持续性⾎⼩板减少，以及TTP所致
新发或进展性器官缺⾎；随着初始治疗中常规应⽤利妥昔单抗，以及对某些患者使⽤
caplacizumab，难治性疾病现已很少见。

●
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难治性疾病的治疗⽅法概述 — 难治性TTP现已⾮常少见，且可能随着caplacizumab的应⽤⽽消
失。我们的治疗⽅法如下：

我们不会对免疫性TTP患者应⽤依库珠单抗，但该药对补体介导的TMA确有疗效。建议请TTP专
家会诊。

诊断的重新评估 — 若初始治疗⽆效，或者在TPE治疗期间或停⽤后病情加重，则必须重新评估诊
断。部分患者可能发现新的诊断，如全⾝感染、恶性肿瘤或DITMA。即使最初诊断为获得性TTP
正确，患者也可能发⽣新的情况，如在有效治疗期间或之后发⽣感染，或者发⽣药物诱导的⾎⼩
板减少症(drug-induced thrombocytopenia, DITP)。

应全⾯评估难治性疾病的诊断，以免漏诊症状或实验室检查结果恶化的其他原因(
流程图 1)。通常会发⽣中⼼静脉导管相关的脓毒症。(参见下⽂‘诊断的重新评估’)

●

若TPE已停⽤，我们会重新启⽤( 流程图 2)。我们不会增加TPE治疗强度或所⽤⾎浆量
[4]。(参见 “免疫性⾎栓性⾎⼩板减少性紫癜的初始治疗”，关于‘治疗性⾎浆置换’⼀节)

●

我们对所有难治性TTP患者加⽤caplacizumab。如果患者未在使⽤利妥昔单抗，也会加⽤该
药，还会增加糖⽪质激素剂量。(参见下⽂‘caplacizumab、糖⽪质激素和利妥昔单抗’)

●

以下情况需要加⽤免疫抑制治疗：⽆法应⽤caplacizumab；ADAMTS13活性持续重度缺乏，
但通过持续应⽤caplacizumab和利妥昔单抗，临床缓解得以维持。来⾃病例报道的有限证据
表明，其他免疫抑制治疗可能有效，应个体化选择。治疗选择包括：

●

环磷酰胺[5-7]•
硼替佐⽶[8-12]•
环孢素[13-16]•
吗替麦考酚酯[17,18]•
也可以考虑脾切除术。•

感染–TTP诊断时可能存在感染但未被识别出来，或其可能发⽣在治疗过程中(如，作为留
置中⼼静脉导管的并发症)，伴或不伴急性弥散性⾎管内凝⾎(disseminated intravascular
coagulation, DIC)。中⼼静脉导管相关的菌⾎症很常见，且正在使⽤糖⽪质激素治疗的患者
可能只有⾎⼩板减少⽽⽆发热[19]。⼀项回顾性研究对类似于TTP的全⾝感染进⾏了阐述，
该研究纳⼊415例在美国俄克拉荷马州TTP-HUS登记处的连续患者，其中31例(7%)患者的临
床特征随后被归因于全⾝感染[20]。其他报道已描述了在似乎有难治或复发性TTP患者中的
隐匿性感染或新获得的感染[21-25]。在这种情况下，症状对感染治疗有反应。

●
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对于症状持续或疾病状态急性改变(可能提⽰难治)，我们不会常规复查ADAMTS13活性来指导评
估，因为ADAMTS13活性检测结果不能⽴刻获取，并且基于症状和⾎⼩板计数的临床评估对决策
制定最有⽤。

不过，若机构有条件⽴即出结果，复查ADAMTS13活性或许有⽤，尤其是诊断不明确但⾎⼩板减
少持续或复发的患者[28-30]。ADAMTS13重度缺乏的持续存在与TTP持续活动作为持续性或复发
性⾎⼩板减少的原因是⼀致的。但若患者最近未应⽤TPE，⾮重度ADAMTS13活性缺乏(活性
≥10%)则提⽰另⼀种疾病。

在疾病缓解期，没有需要尽快获得ADAMTS13测定结果的时间压⼒；此期间的ADAMTS13活性监
测详见其他专题。(参见 “获得性TTP：急性发作恢复后和缓解期的处理”)

caplacizumab、糖⽪质激素和利妥昔单抗 — 我们会对所有难治性TTP患者加⽤caplacizumab。如
果患者未在使⽤利妥昔单抗，也会加⽤该药，还会增加糖⽪质激素剂量。

恶性肿瘤–隐匿性恶性肿瘤可能形成持续刺激⽽产⽣微⾎管病性溶⾎及⾎⼩板减少，伴或
不伴慢性DIC。可以⾏全⾯的病史采集和体格检查，并对特定患者测定⾎浆纤维蛋⽩原和D-
⼆聚体及检查⾻髓[26,27]。(参见 “成⼈弥散性⾎管内凝⾎的评估和治疗”，关于‘诊断性评
估’⼀节)

●

药物–药物/⽤药史对疑似难治性TTP或复发的患者很重要，因为症状可能与DITP或
DITMA相关。

●

TTP患者经常因最初怀疑为感染⽽使⽤抗⽣素，⽽⼀些抗⽣素(如，万古霉素、哌拉西
林)是DITP的最常见原因。(参见 “药源性免疫性⾎⼩板减少症”)
•

奎宁( 表 1)是⼤多数DITMA病例的原因，除⾮特别询问到奎宁的使⽤情况，否则，许
多患者不会提及奎宁的使⽤。通过问诊，或许可发现当时可能未注意到的特定药物与
DITMA的既往时间关系。我们的经验中有⼀个引⼈注⽬的例⼦，即1例⼥性在对疑似
TTP进⾏治疗期间反复急性发⽣⾎⼩板减少、中性粒细胞减少及发热；我们反复怀疑是
中⼼静脉导管所致的脓毒症；到后来我们才知道该⼥性存在奎宁诱导的TMA，她的丈夫
在其住院期间给予她奎宁⽚以缓解腿部痛性痉挛。(参见 “药物诱导的⾎栓性微⾎管病”)

•

caplacizumab–caplacizumab是⼀种单克隆抗体⽚段，可阻断VWF与⾎⼩板的相互作⽤，⽽
这种相互作⽤介导了TTP中的⾎栓形成。对于难治性TTP，快速阻断持续性⾎栓形成最为重
要，必须使⽤caplacizumab。欧洲和美国分别于2018年9⽉和2019年初批准了该药的应⽤。我
们对难治性疾病患者加⽤caplacizumab。在某些国家，由于费⽤问题或未获得使⽤批准，部
分患者可能⽆法获取caplacizumab。

●
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剂量–caplacizumab的剂量是1瓶(欧洲为10mg，美国为11mg，但欧洲和美国的实际瓶装
剂量相同，只是药品说明书不同)。第1⽇经静脉给予1剂，然后⽪下注射1剂，之后在
TPE期间以相同剂量⽪下注射，⼀⽇1次。

•

治疗持续时间–药品说明书指出，caplacizumab应在TPE期间持续使⽤，并在停⽤TPE后
使⽤30⽇。我们不会采⽤固定疗程，⽽是每周检测1次ADAMTS13活性，并在连续2次测
量显⽰ADAMTS13活性≥20%时，停⽤caplacizumab( 流程图 2)。有少数患者即便接受
了最佳免疫抑制，ADAMTS13活性也不会恢复，或者在数⽉或数年后才恢复。在这类患
者，caplacizumab持续使⽤时间尚不清楚。  

•

依据–TTP患者应⽤caplacizumab的⽀持证据详见其他专题。(参见 “免疫性⾎栓性⾎⼩
板减少性紫癜的初始治疗”，关于‘抗VWF抗体(caplacizumab)’⼀节)
•

⼤剂量糖⽪质激素–初始治疗常规使⽤糖⽪质激素，⼤剂量糖⽪质激素⽤于存在⾼危特征
的患者。对于接受较低剂量糖⽪质激素治疗的患者，若疾病难治，我们会增加剂量。

●

剂量–我们常使⽤甲泼尼龙(如SoluMedrol)，1g/d，连⽤3⽇，静脉给药。之后按初始治
疗的⽅案继续⽤药，如泼尼松[1mg/(kg·d)]，并在停⽤TPE且停⽤后⾎⼩板计数保持正
常5-7⽇后快速减停。(参见 “免疫性⾎栓性⾎⼩板减少性紫癜的初始治疗”，关于‘糖⽪质
激素’⼀节和 “获得性TTP：急性发作恢复后和缓解期的处理”，关于‘治疗应答后的监测与
治疗’⼀节)

•

依据–尚缺乏证据⽀持糖⽪质激素的具体剂量，但对于存在其他⾃⾝免疫性疾病(如狼疮
性肾炎)的危重症患者，这是标准治疗⽅案。(参见 “局灶性或弥漫性狼疮性肾炎的初始和
后续治疗”，关于‘糖⽪质激素给药和减量’⼀节)

•

利妥昔单抗–对于⼤多数免疫性TTP患者，初始治疗已常规应⽤利妥昔单抗。若初始治疗未
启⽤利妥昔单抗，且疾病难治，我们则加⽤该药。例外的情况可能包括：不能耐受利妥昔
单抗的个体或是应⽤利妥昔单抗有担忧的个体(如，已知⼄型肝炎病毒感染的个体)，对于此
类个体可能使⽤其他免疫抑制剂。然⽽，对于病情不稳定或症状严重的难治性患者，我们
不会为⾏⼄型肝炎检测⽽延迟使⽤利妥昔单抗。

●

剂量–与初始治疗类似，利妥昔单抗⽤于难治性免疫性TTP的最佳剂量尚未确定。根据
其他情况下的⼴泛经验，似乎可以使⽤375mg/m ，静脉给药，⼀周1次，连续4周
[28,31,32]。然⽽，较低剂量或其他⽅案可能同样有效，这些内容详见其他专题。(参见
“免疫性⾎栓性⾎⼩板减少性紫癜的初始治疗”，关于‘利妥昔单抗’⼀节)

•
2

时机–若条件允许，应在当⽇TPE后⽴即给予利妥昔单抗，⽽不是在TPE前⽴即给予，•
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临床复发

下⽂将讨论临床复发，表现为⾎⼩板减少，有时伴器官功能障碍的表现。监测⽆症状者
ADAMTS13活性是否再次降低(参见上⽂‘术语’)，以及利妥昔单抗抢先治疗以降低临床复发风险，

因为TPE会清除循环中的利妥昔单抗。然⽽，即使是同⼀⽇在TPE之前给予利妥昔单
抗，也可能有效；这可能是因为375mg/m 超过了消除产⾃⾝抗体的B细胞所需剂量
[33]。(参见 “治疗性单克隆抗体概述”，关于‘相对于⾎浆置换的时机’⼀节)

2

不良反应–利妥昔单抗治疗联合TPE通常耐受良好，较⼤型病例系列研究未报道过严重
并发症[31,32,34]。然⽽，使⽤利妥昔单抗有潜在风险，包括输注反应、⽪肤黏膜反应、
长期免疫抑制、⼄型肝炎再激活，以及进⾏性多灶性⽩质脑病(progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML)(极其罕见)。实践中，我们不会对患者预防性使⽤抗微⽣物
药，除⾮患者有⼄肝病毒感染史，这些患者可能需要抗病毒治疗。决定是否预防性抗⼄
肝病毒治疗时，应请肝脏病专家或感染病专家会诊。利妥昔单抗的药品说明书含有关于
输液反应、⼄肝再激活和PML的⿊框警⽰。这些毒性作⽤详见其他专题。(参见 “免疫抑
制治疗相关的⼄型肝炎病毒再激活”和 “利妥昔单抗治疗类风湿关节炎的使⽤原则和不良
反应”)

•

依据–来⾃病例报道和观察性研究的证据显⽰，利妥昔单抗对难治性免疫性TTP有疗效
[5,32,34-45]。较⼤型研究包括以下：
•

⼀项研究⽐较了以下两组患者的结局：21例难治性TTP患者，采⽤利妥昔单抗治疗
(第1⽇、4⽇、7⽇和14⽇，375mg/m )；53例难治性TTP历史对照者，采⽤TPE治
疗，联合或不联合长春新碱[34]。所有使⽤利妥昔单抗治疗的患者中，⾎⼩板计数
在35⽇内恢复，⽽53例对照者中41例(78%)可见这种情况。利妥昔单抗组⾄⾎⼩板计
数恢复正常的平均时间为(12±6.7)⽇。利妥昔单抗组有1年时复发减少的趋势但⽆统
计学意义，两组1年后复发情况⽆差异。

-
2

另⼀项研究纳⼊了25例难治性和/或复发性TTP患者，发现在开始利妥昔单抗治疗后
(375mg/m ，⼀周1次，⾄少治疗4次)，所有患者在中位11⽇时获得缓解[32]。对于4
例持续有ADAMTS13活性下降或持续存在抗ADAMTS13抗体的患者，治疗超过4
剂，最多为8剂。中位随访10个⽉时没有复发。

-
2

有证据表明，利妥昔单抗可⽤作⼀线治疗(初始治疗)，这也⽀持对难治性疾病患者加⽤
该药。(参见 “免疫性⾎栓性⾎⼩板减少性紫癜的初始治疗”，关于‘利妥昔单抗’⼀节)
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详见其他专题。(参见 “获得性TTP：急性发作恢复后和缓解期的处理”)

临床复发风险 — ⼤多数患者不会出现TTP复发，尤其是在初治治疗常规使⽤利妥昔单抗和部分患
者使⽤caplacizumab的时代。

根据我们的经验(JNG)，在常规使⽤利妥昔单抗之前，TTP急性发作后存活的67例患者中，23例
(34%)复发[36]。然⽽，复发率正逐渐降低。在2005-2014年，34例患者中仅6例(18%)复发，⽽在
1995-2004年间，33例患者中17例(52%)复发。初始发作期间采⽤利妥昔单抗治疗的16例患者中，中
位随访3年仅发现2例(6%)复发，该⽐例显著低于未接受利妥昔单抗治疗的患者(9/21，43%)[46]。

复发的主要危险因素是ADAMTS13活性持续重度缺乏，或缓解期ADAMTS13活性再次降低(活性
<20%)。(参见 “获得性TTP：急性发作恢复后和缓解期的处理”，关于‘缓解期ADAMTS13活性的⾃
然病程’⼀节)

病情复发的患者随后可能有多次复发，但我们的复发患者中半数仅有1次复发。部分原因可能是
我们使⽤了利妥昔单抗治疗疾病复发。

复发最可能出现在康复后的第1年内(约占50%的复发病例)。在总共23例复发患者中，复发时间如
下：

也有复发时间更长的患者，我们观察到的最长时间是16年。因此，监测在第1年内最关键，此后
⼀直也很重要。(参见 “获得性TTP：急性发作恢复后和缓解期的处理”，关于‘治疗应答后的监测
与治疗’⼀节)

临床复发症状 — 复发性TTP通常不如⾸次发作严重，可能是因为患者清楚症状并及时联系了处理
其⾸次发作的⾎液科医⽣。对⽐23例患者的⾸次发作与⾸次复发后显⽰，复发时昏迷、癫痫发作
和/或脑卒中的发⽣率更低，但⼀过性局灶性神经系统异常的发⽣率与⾸次发作时相近[47]。患者
会⽴刻意识到⼀过性局灶性异常为复发表现，他们会⽴即联系⾎液科医⽣。与⾸次发作相⽐，复
发时⾎⼩板计数和⾎细胞⽐容明显更⾼，⽽乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)⽔平明显更
低。

不要将轻微症状当作是不相关的疾病，这点尤其重要。⼀些症状在⽆TTP病史的患者中最好采⽤
“观察与等待”⽅案，但这些症状出现在有TTP病史的患者中时不能继续观察等待。有TTP病史的
患者出现这些症状或任何其他疾病症状时，需要⽴即(当⽇)评估全⾎细胞计数(complete blood

第1年–11例患者(48%)●

第1-3年–7例患者(30%)●

第5-14年–5例患者(22%)●
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count, CBC)和⾎⼩板计数，若发现⾎⼩板减少应⽴即采取⼲预措施。(参见 “获得性TTP：急性发
作恢复后和缓解期的处理”，关于‘监测’⼀节和‘临床复发’)

临床复发的诊断性评估 — TTP复发时最重要的实验室检查结果是⾎⼩板减少(⾎⼩板计数
<150,000/μL)。⾎⼩板减少强烈提⽰疾病复发，尽管也可能为其他原因(感染、药物诱发性)。若症
状提⽰复发，必须在当⽇安排CBC和⾎⼩板计数检查并评估结果。对于不熟悉患者病史或TTP的
急诊科⼈员或其他医⽣，患者携带的钱包卡⽚可能有助于这样的处理( 表格 1)。

若因令⼈担忧的症状和/或⾎⼩板减少⽽怀疑TTP复发，需要尽快(当⽇)评估。如果已经证实⾎⼩
板减少，应在医院进⾏评估，并要认识到可能需要尽快启⽤TPE。我们做法如下：

可能需要数⽇才能获得ADAMTS13活性⽔平结果，在等待结果的同时不能延误治疗决策。

TTP复发与初始发作的诊断⽅法相同，例如⾎⼩板减少(⾎⼩板计数<150,000/μL)和MAHA，伴或
不伴神经系统表现或肾功能下降，且⽆其他明显病因。(参见 “获得性⾎栓性⾎⼩板减少性紫癜的
临床表现和诊断”，关于‘评估和诊断’⼀节)

临床复发的治疗 — ⼀旦诊断为TTP复发，可以尽快开始应⽤TPE、糖⽪质激素和利妥昔单抗。急
性期治疗与初次发作类似，详见其他专题。(参见 “免疫性⾎栓性⾎⼩板减少性紫癜的初始治疗”)

我们会对部分患者应⽤caplacizumab，情况类似于初次发作中应⽤caplacizumab的患者，包括复发
表现较严重的患者(神经系统表现和/或肌钙蛋⽩⽔平升⾼)，以及TPE、糖⽪质激素和利妥昔单抗
难治的复发患者。(参见 “免疫性⾎栓性⾎⼩板减少性紫癜的初始治疗”，关于‘抗VWF抗体
(caplacizumab)’⼀节)

若有症状的患者⾎⼩板计数<100,000/μL，必须尽快安排其他诊断性评估，包括外周⾎涂⽚
查找裂体细胞，以及测定LDH和结合珠蛋⽩⽔平来评估溶⾎。如果这些初步检查结果符合
TTP，必须⽴即开始TPE。

●

若常规CBC检查发现⽆症状患者的⾎⼩板计数为100,000-150,000/μL，应个体化处理。对于部
分患者，该结果表明⾎⼩板严重减少，可能需要尽快评估TTP有⽆复发和是否需要开始
TPE，⽽对于其他患者，可能适合每⽇监测⾎⼩板计数来明确病因。

●

CBC和⾎⼩板计数(若尚未安排)●

检查外周⾎涂⽚有⽆裂体细胞●

检测有⽆溶⾎，包括总胆红素、LDH和结合珠蛋⽩●

⾎清肌酐，以评估肾功能有⽆恶化●

ADAMTS13活性⽔平●
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我们可能会对部分患者省去利妥昔单抗治疗。例如，若患者之前仅应⽤TPE和糖⽪质激素(即⽆利
妥昔单抗)便获得良好效果，且⼗分看重避免长期免疫抑制，则可以不使⽤利妥昔单抗。省去利妥
昔单抗的其他可能原因如下：

治疗复发的前提是免疫性TTP初始诊断正确，且确定⾎⼩板减少和复发症状并⾮由其他原因导
致。对于疑似复发的患者，检测ADAMTS13活性⽔平对确诊TTP复发⼗分重要，但与初始治疗⼀
样，等待该检测结果的同时不应延误治疗。(参见上⽂‘诊断的重新评估’)

多次复发 — 对于多次复发的患者，除了治疗急性事件，还可有以下治疗选择：

复发后的预后 — 复发性TTP的死亡率低于初次发病[53,54]。其潜在原因可能包括以下⽅⾯：

患者刚完成⼀段时间的利妥昔单抗治疗●

患者之前经利妥昔单抗治疗⽆效(如，ADAMTS13活性未升⾼)●

患者处于中期或晚期妊娠●

患者有其他显著抑制免疫系统的疾病，或正在接受可导致显著免疫抑制的其他药物●

患者有⼄型肝炎病毒感染史●

利妥昔单抗–有时会使⽤利妥昔单抗维持治疗，例如⼀次375mg/m ，每3个⽉1次，连⽤2-3
年。(参见 “获得性TTP：急性发作恢复后和缓解期的处理”，关于‘缓解期利妥昔单抗治疗以
防⽌复发’⼀节)

● 2

脾切除术–⼀些报告介绍了脾切除术的应⽤[48-51]。所有这些报道都描述脾切除术成功防⽌
或减少了后续复发的频率。其原理是在2例⾏脾切除术的获得性TTP患者的脾脏中识别到了
ADAMTS13特异性记忆B细胞[52]。来⾃这2个脾脏的培养细胞产⽣了抗ADAMTS13 IgG抗
体，这些抗体有相同的互补决定区(complementarity-determining region, CDR)。这些发现被
诠释为脾脏B细胞产⽣抗ADAMTS13抗体的能⼒有限且这些细胞在获得性TTP中产⽣
ADAMTS13抑制因⼦中⾄关重要。脾切除后，这2例患者分别持续8年和11年⽆复发且
ADAMTS13活性正常。

●

脾切除有导致感染的风险，尤其是带荚膜微⽣物的感染，还可能引起⾎栓形成和带来围术
期风险。⼿术专业技术⾄关重要，腹腔镜⼿术发⽣不良事件的风险似乎较低。应告知患者
这些风险和风险降低措施，术前应⾏适当的免疫接种，这些内容详见其他专题。(参见 “脾
功能受损者的感染预防”和 “Elective (diagnostic or therapeutic) splenectomy”, section on
‘Postoperative risks’)

若患者初始治疗后疾病缓解，则复发时再次治疗也会有效。●
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然⽽，TTP患者有发⽣远期并发症的风险，包括⼼脏病、肾脏病、⾼⾎压、认知减退和抑郁。因
此，这些患者需要终⽣监测这些并发症，并按需要给予相应治疗。(参见 “获得性TTP：急性发作
恢复后和缓解期的处理”，关于‘评估TTP的并发症’⼀节)

曾经发⽣过TTP患者的妊娠管理详见其他专题。(参见 “免疫性⾎栓性⾎⼩板减少性紫癜的初始治
疗”，关于‘妊娠期iTTP’⼀节)

学会指南链接

部分国家及地区的学会指南和政府指南的链接参见其他专题。(参见 “Society guideline links:
Thrombotic microangiopathies (TTP, HUS, and related disorders)”)

总结与推荐

曾有过TTP发作的患者熟悉本病的起病症状，因此不会延迟联系临床医⽣。●

关于诊断和启动治疗有很⼩(或没有)不确定性。●

定义–⾎栓性⾎⼩板减少性紫癜(TTP)综合征的专业术语和治疗结局见上⽂。ADAMTS13活
性降低复发(即活性<20%但⽆⾎⼩板减少和TTP症状)的处理⽅法不同于临床复发。(参见上
⽂‘术语’和 “获得性TTP：急性发作恢复后和缓解期的处理”)

●

难治性疾病–难治性疾病是指初始治疗给予治疗性⾎浆置换(TPE)、糖⽪质激素和利妥昔单
抗未带来临床缓解，以及某些病例使⽤caplacizumab⽆临床疗效；在常规使⽤利妥昔单抗和
caplacizumab的时代，难治性TTP越来越少见。

●

评估–应彻底评估难治性疾病的诊断，以免漏诊其他加重症状或实验室异常表现的原
因。通常会发⽣中⼼静脉导管相关的脓毒症。(参见上⽂‘诊断的重新评估’)
•

治疗–我们的⽅法如下(参见上⽂‘难治性疾病的治疗⽅法概述’和‘caplacizumab、糖⽪质
激素和利妥昔单抗’)：
•

如果TPE已停⽤，应重新开始⼀⽇1次的TPE( 流程图 1)。对于持续⼀⽇1次TPE治
疗时TTP仍难治的患者，我们建议不增加TPE的频率或强度(Grade 2C)。

-

若患者当前未使⽤caplacizumab(从未⽤过，或曾经⽤过但已停⽤)，我们建议使⽤该
药(Grade 2C)。我们会持续caplacizumab治疗，直⾄连续2次测量显⽰ADAMTS13活

-
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性≥20%。

我们建议使⽤糖⽪质激素强化⽅案，即甲泼尼龙(如SoluMedrol)，1g/d，静脉给药，
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图表

Algorithm for the initial treatment of acquired, autoimmune thrombotic thrombocytopenic
purpura (TTP)

This algorithm applies to individuals with a presumptive diagnosis of acquired, autoimmune TTP that is caused by
autoantibody-induced ADAMTS13 deficiency. It should not be used for individuals with drug-induced TMA, hereditary TTP, or
other causes of MAHA and thrombocytopenia such as malignancy or DIC. Refer to UpToDate for additional details.
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TTP: thrombotic thrombocytopenic purpura; PEX: therapeutic plasma exchange; TMA: thrombotic microangiopathy; DIC:
disseminated intravascular coagulation; MAHA: microangiopathic hemolytic anemia.
* Diagnosis is based on the finding of MAHA and thrombocytopenia without another explanation. Neurologic findings may
be present but are not seen in all patients; renal impairment is rare. We risk-stratify patients based on clinical criteria.
ADAMTS13 activity testing should be performed as soon as possible, ideally before PEX is initiated; however, results may not
be available for several days. Refer to UpToDate for details of the diagnostic evaluation, including the use of the PLASMIC
score and other criteria that give high confidence in the diagnosis of TTP, which is based on clinical criteria rather than solely
on ADAMTS13 activity.
¶ The following therapies are used in addition to PEX:  

Glucocorticoids are given to all patients based on their potential to improve ADAMTS13 levels. Dosing is based on risk
stratification (refer to inset box):  

High-risk disease – Methylprednisolone 1000 mg intravenously per day for 3 days followed by prednisone 1 mg/kg
daily orally.
Standard-risk disease – Prednisone 1 mg/kg per day orally.

Rituximab is used as part of initial therapy unless there is a contraindication. This is based on emerging evidence that
rituximab may reduce the risks of exacerbation and relapse and may hasten the response to therapy.
Caplacizumab is given to those with high-risk disease to avoid potentially life-threatening complications.

Δ Response criteria are based on platelet count, with the exact details individualized according to the judgment of the
treating clinician; refer to UpToDate for further discussion of these criteria.
◊ ADAMTS13 activity <10% is consistent with a diagnosis of TTP. Rarely, patients may have a slightly higher value; examples
include an individual who has already undergone PEX before the blood sample was obtained. ADAMTS13 activity >20% is
generally consistent with response to treatment or a condition other than TTP; in some cases, individuals with slightly lower
values (in the range of 10 to 20%) may have a condition other than TTP. If an individual has an increase in platelet count and
ADAMTS13 activity >10 to 20%, therapy is individualized based on the clinical distinction between resolving TTP and another
resolving cause of thrombocytopenia. Refer to UpToDate for further discussion of ADAMTS13 testing, test interference, and
interpretation.
§ Refer to UpToDate for options if TTP does not respond to PEX, high-dose glucocorticoids, rituximab, and caplacizumab.
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Algorithm for tapering therapy after an initial response in a patient with
acquired, autoimmune thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP)

This algorithm outlines our approach to tapering therapy in an individual with acquired,
autoimmune TTP who is receiving therapy and has a documented platelet count response,
defined as a platelet count ≥150,000/microL for 2 days or a platelet count plateau (normal or
supranormal) for 3 days. Refer to UpToDate topics on treatment of acquired autoimmune TTP
and management following recovery from an acute episode of TTP for additional details about
monitoring and interventions.
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TTP: thrombotic thrombocytopenic purpura; PEX: therapeutic plasma exchange; CBC: complete
blood count; LDH: lactate dehydrogenase.
* Defined as a platelet count ≥150,000/microL for at least 2 days or a stable platelet count
plateau in the normal or supranormal range for 3 days. Refer to UpToDate for details. 
¶ Daily assessment of clinical status, CBC, and LDH is done for approximately 2 to 3 days after
stopping PEX; monitoring is then extended slowly, with the exact timing dependent on clinical
status.
Δ Individuals who have a recurrence within a month of the acute episode are considered to have
refractory disease and are treated more aggressively. Those who have a recurrence more than 1
month after the acute episode are considered to have a relapse and are treated for a new
episode, similarly to the previous episode. Refer to the UpToDate algorithm on initial treatment
of TTP and the UpToDate topic on treatment of refractory or relapsed TTP for details of
management.

Graphic 120707 Version 1.0



2022/5/3 22:27免疫性⾎栓性⾎⼩板减少性紫癜：临床复发的治疗 - UpToDate

第20/22⻚https://www.uptodate.cn/contents/zh-Hans/immune-ttp-treatment-…疾病&search=TTP&topicRef=1344&anchor=H520413917&source=see_link

Commercially available sources of quinine

Available forms of quinine:

Quinine sulfate capsules/tablets (as anti-malarial therapy or for leg cramps)

Quinine-containing beverages (eg, quinine water, tonic water, bitter lemon, gin and tonic)

Quinine is also added to other popular beverages because of its fluorescent properties (eg,
"jello shots," "shocktails")

Herbal preparations containing quinine or bark from the Cinchona tree*

In the United States, quinine tablets are available only by prescription for the treatment of
malaria (as Qualaquin). In other countries, quinine may be available for leg cramps by
prescription or over-the-counter. We believe all of the products listed above have the potential
for causing drug-induced immune thrombocytopenia (DITP) and/or immune-mediated drug-
induced thrombotic microangiopathy (DITMA).

Adapted from: Liles NW, Page EE, Liles AL, et al. Diversity and severity of adverse reactions to quinine: a systematic
review. Am J Hematol 2016; 91:461.
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Wallet card that can be carried by patients with TTP

Patients with TTP can carry this wallet card and show it to emergency department
personnel or clinicians who are not familiar with their diagnosis as a way to
ensure that they convey the potential life-threatening severity of their disease and
the importance of obtaining a CBC with platelet count, even for nonspecific
symptoms that might herald a relapse. This may be especially important if they
become confused and cannot adequately convey this information.

TTP: thrombotic thrombocytopenic purpura; CBC: complete blood count.
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