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1　病例介绍

（1）病史：患儿女性，生后 2 d，因发现皮

肤黄染半天入院。半天前发现皮肤黄染明显，经

皮胆红素测定（前胸）28.8 mg/dL，无抽搐、呕

吐、腹泻。入院体查：T 37.7℃，P 134 次 /min，

R 50次/min，BP 66/42 mm Hg，体重2 690 g，反应可，

全身皮肤及巩膜重度黄染，心肺听诊无异常，肝

脾未触及，全身未见瘀点瘀斑，哭声较尖，四肢

肌张力正常。患儿系第 1 胎第 1 产，胎龄 38+4 周，

顺产出生，出生体重 2 900 g，无窒息抢救史，胎

盘、脐带、羊水均无异常。出生后一直配方奶喂养，

吃奶一般。出生时父亲24岁，母亲23岁，均体健，

家族中无黄疸、出血性疾病及其他重大疾病史。

（2）辅助检查：血常规示 WBC 23.81×109/L

（参考值：15.00~20.00×109/L），PLT 12×109/L

（参考值：100~400×109/L），Hb 137 g/L（参考值：

170~200 g/L）。肝肾功能示总胆红素571 μmol/L（参

考值：68~205 μmol/L），直接胆红素 15.4 μmol/L

（参考值：0~5.1 μmol/L），肌酐 114 μmol/L（参

考值：15~77 μmol/L），尿素 10.06 mmol/L（参考

值：1.79~6.43 mmlo/L）。血型鉴定示患儿 O 型 Rh

阳性，父亲 O 型 Rh 阳性，母亲 B 型 Rh 阳性。新

生儿溶血筛查、Coomb's 试验均阴性，超敏 C 反应

蛋白、葡萄糖 -6- 磷酸脱氢酶（G-6-PD）活性、

凝血功能正常。外周血涂片可见裂体红细胞。粪

便肠道病毒检测阴性。腹部 B 超示左肝探及大小

1.6 cm×1.5 cm×1.3 cm 低回声团，考虑血管瘤。

头颅 B 超、双侧肾上腺 B 超均未见异常。

2　诊断思维

患儿系足月适于胎龄儿，生后 2 d 即出现严

重黄疸，总胆红素高达 571 μmol/L，以间接胆红

素升高为主，同时血常规提示贫血和显著的 PLT

减少。因此该患儿的诊断从以下两条思路着手：

（1）重度高间接胆红素血症和贫血：病因主要是

红细胞破坏后胆红素产生增加或清除减少，胆红

素生成增加的病因较多，临床常见如 ABO 或 Rh

血型不合、G-6-PD 缺乏、感染、头颅血肿、肾上

腺血肿等；胆红素清除减少的病因主要有 Gilbert

综合征、Crigler-Najjar 综合征、肠肝循环增加及甲

状腺功能低下等。（2）PLT 减少：新生儿 PLT 减

少症可根据生后起病的时间分为早发型（<72 h）

和晚发型（≥ 72 h），患儿生后第 2 天起病，属

于早发型 PLT 减少症，其主要病因为慢性宫内缺

氧、围产期窒息、免疫性 PLT 减少、围产期细菌

感染（大肠杆菌、无乳链球菌）、肠道病毒感染

等，其他较少见的原因包括血栓性血小板减少性

紫癜（thrombotic thrombocytopenic purpura, TTP）、

血管性血友病 2B 型、范科尼贫血等遗传性疾病 [1]。

临床医师通过血型鉴定及新生儿溶血筛查排除

了 ABO 溶血及 Rh 溶血，G-6-PD 活性正常可排除

G-6-PD 缺乏症，头颅 B 超及肾上腺 B 超未见异

常，头颅、肾上腺血肿亦不考虑。免疫性血小板

减少症是新生儿重度 PLT 减少的常见原因，其诊

断需排除其他引起 PLT 减少的原因，其中同族免

疫性血小板减少症可结合患儿及母亲抗 PLT 抗体

检测辅助诊断，当高度怀疑免疫性血小板减少症，
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而患者病情危重无法及时确诊时，可应用静脉注

射人免疫球蛋白（IVIG）行诊断性治疗，若应用

IVIG 后 PLT 显著上升亦可辅助诊断。患儿无常见

的早发型败血症的高危因素，反复多次监测血常

规，白细胞及超敏 C 反应蛋白均正常，细菌性败

血症基本排除，有待血培养进一步支持；肠道病

毒感染可引起 PLT 降低，严重者进展迅速，但该

患儿粪便肠道病毒阴性，不支持该诊断。患儿母

亲孕期体健，无妊娠期糖尿病、高血压等导致慢

性宫内缺氧的高危因素，分娩顺利，故宫内缺氧、

窒息等致 PLT 减少的因素可排除。

新生儿常见的溶血性疾病和血小板减少症

均难以解释患儿的表现。患儿外周血涂片发现裂

体红细胞，考虑到裂体红细胞源自于红细胞碎片

或不完整的红细胞，是红细胞受到纤维蛋白丝切

割所致的机械性损伤或由某些产生湍急血流的疾

病导致 , 裂体红细胞的出现在一定条件下提示血

栓性微血管病性贫血（thrombotic microangiopathic 

anemia, TMA）的存在，是诊断 TMA 的重要形态

学线索 [2]。裂体红细胞可能在 TMA 起病急性期出

现，也可能在起病多日后出现甚至整个病程不出

现。TMA 主要包括 TTP 和溶血尿毒综合征等，其

主要表现为 PLT 减少和微血管病性溶血性贫血，

结合该患儿同时存在高胆红素血症、贫血、PLT 减

少，故需考虑 TMA。根据《新英格兰医学杂志》

对 TMA 的评估诊断流程推荐，对于无肾损伤或轻

度肾损伤的患者，应首先考虑 TTP，其中在儿童

期起病者，首先考虑先天性 TTP[3]。该患儿仅急性

期血肌酐轻度升高，但无少尿、水肿等严重肾功

能损害的症状，故诊断上重点考虑先天性 TTP。

需行 ADAMTS13 酶活性及其抑制物检测或基因检

测以进一步明确。

3　进一步检查

征得家属同意后，采集患儿及其父母外周

静脉血 3 mL（EDTA 抗凝）送检北京迈基诺医

学检验所行全外显子组测序，对测序结果中变

异位点行 Sanger 测序验证。基因结果提示患儿

ADAMTS13 基因存在纯合错义突变 c.3650T>C(p.

I1217T)，使编码区第 3 650 号核苷酸由胸腺嘧啶

变异为胞嘧啶，导致第 1 217 号氨基酸由异亮氨

酸变异为苏氨酸，分别遗传自父母（图 1）。人

类基因突变数据库（HGMD, http://www.hgmd.cf.ac.

uk）已有该位点与先天性 TTP 的致病性报道，

符合 PS1；该突变在正常人群数据库中的频率为

0.00020，为低频变异，符合 PM2；经生物信息

学蛋白功能预测软件 MutationTaster（http://www.

mutationtaster.org）、PolyPhen-2（http://genetics.

bwh.harvard.edu/pph2）、SIFT（https://sift.bii.

a-star.edu.sg）、GERP++（http://mendel.stanford.

edu/SidowLab/downloads/gerp/index.html）、REVEL

（https://sites.google.com/site/revelgenomics/）预测，

均提示为有害，符合 PP3。根据美国医学遗传学与

基因组学（American College of Medical Genetics and 

Genomics, ACMG）遗传变异分类标准和指南 [4]，

该变异判定为可能致病性变异。

图 1　患儿及其父母 ADAMTS13 基因 Sanger 测序图

　　患儿 ADAMTS13 基因存在 c.3650T>C 的纯合突变，患儿父母

均为该位点的杂合突变。箭头所指为突变位点。

患儿

患儿父亲

患儿母亲

4　临床经过

在病因尚未完全明确的情况下，立即开始对

症支持治疗。包括双面蓝光光疗、补液、灌肠通
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便促进胎便排出等，并且积极准备换血治疗。最

初考虑免疫性血小板减少症及溶血，入院后即予

以 IVIG 1 g/kg 单次输注，IVIG 输注后，监测 PLT

仍波动在（6~28）×109/L，Hb 逐渐降至 75 g/L，

监测血胆红素波动于 425~575 μmol/L，IVIG 应用

效果不佳，免疫性血小板减少症及溶血可能性小。

该患儿同时存在溶血、PLT 减少及轻度肾功能损

害，结合外周血涂片可见裂体红细胞，考虑存在

先天性 TTP，予先后输注 O 型血浆（10 mL/kg）、

洗涤红细胞及 PLT。输血结束后，患儿 PLT 升

至 289×109/L，Hb 升至 131 g/L。患儿持续接受

双面蓝光光疗 24 h 后查血胆红素 490 μmol/L，仍

达换血水平，予 O 型血浆洗涤红细胞及 O 型血浆

行换血治疗，过程顺利，换血后患儿血胆红素降

至 316 μmol/L，病情逐渐稳定，PLT 逐渐回升，于

换血后第 4 天升至 113×109/L 并稳定在正常范围

（PLT、Hb、总胆红素变化情况见表 1）。住院过

程中肌酐最高升至 158 μmol/L，后逐渐降至正常。

脑干听觉诱发电位检查：左耳 90 dBnHL，右耳

>99 dBnHL；头颅 MRI：T1WI 苍白球信号偏高。

患儿住院 10 d 后，病情稳定，予以出院。出院后

1 个月门诊随访，患儿体重增长理想，黄疸逐渐

消退。

表 1　患儿血小板、血红蛋白及总胆红素水平动态监测

指标 入院时 6 h 12 h 18 h 24 h a 30 hb 32 hc 36 h 48 h 60 hd 72 h 96 h 120 h 144 h 192 h

血小板 (×109) 12 28 6 25 289 135 77 79 19 26 32 85 113 141 236

血红蛋白 (g/L) 137 124 94 75 131 109 123 136 81 165 167 178 171 160 158

总胆红素 (μmol/L) 571 575 459 425 460 490 316 342 317 335 330 276 326 285 209

备注：a 示入院后 24 h 血常规检测为输注红细胞、血小板及血浆后；b 示入院后 30 h 开始换血；c 示入院后 32 h 换血结束；d 示入院
后 60 h 血常规检测为输注红细胞 1 次后。

5　诊断及诊断依据

诊断：先天性 TTP。诊断依据：（1）起病

于新生儿期的严重的黄疸伴 PLT 减少，外周血涂

片发现裂体红细胞，考虑存在 TMA，且基本除

外临床常见的各种导致溶血、PLT 减少的病因；

（2）患儿 9 号染色体 ADAMTS13 基因存在已报道

的致病突变 c.3650T>(p.I1217T)，患儿为纯合突变，

经过家系验证分析，其父母均为该位点杂合突变；

（3）输注新鲜冰冻血浆及换血治疗后患儿病情好转。

6　讨论

TTP 是由 PLT 异常聚集和系统微血管血栓

形成所致的危重疾病，其主要的发病机制是由

于体内血管性血友病因子（von Willebrand factor, 

VWF）裂解蛋白酶 ADAMTS13 的活性下降，微

血管内 VWF 作为 ADAMTS13 的底物出现水解障

碍，致异常巨大的 VWF 释放，形成富含 PLT 的

微血栓，从而引起 PLT 减少和微血管病性溶血

性贫血，而微血管中形成的 PLT 血栓可导致以

脑、肾脏为主的多器官损害 [5]。TTP 分为先天性

与继发性，先天性 TTP 是一种非常罕见的常染

色体隐性遗传性疾病，主要由于患者 9 号染色体

ADAMTS13 基因突变引起 ADAMTS13 活性低下而

导致一系列临床症状 [6]。先天性 TTP 占 TTP 总数

的极少一部分，一项欧洲近年的临床统计研究显

示其发病率为 0.5~4/1 000 000[7]，日本一项研究则

为 1/1 100 000[8]。先天性 TTP 分为早发型和晚发

型 [9]，早发型多起病于新生儿及婴儿期，新生儿期

患者大多数以黄疸起病，就诊过程中逐渐发现 PLT

减少、溶血性贫血、发热等症状，婴幼儿期患者

主要因多次在感染后或接种疫苗后出现 PLT 减少

而最终确诊；晚发型患者主要在怀孕（女性患者）、

感染等过程中发现 PLT 下降而就诊。一项日本的

临床研究回顾了38例先天性TTP患者，16例（42%）

患者在新生儿期起病，另外 16 例（42%）患者在

15 岁以后起病，其余患者则在儿童期起病 [10]。

先天性 TTP 患者的实验室检查特点主要包

括 PLT 低下、溶血性贫血且 Coomb's 实验阴性、

外周血涂片可见裂体红细胞、间接胆红素升高、

血肌酐升高等 [11]。先天性 TTP 的诊断主要依

赖 ADAMTS13 活性及其抑制物检测 [12]，患者的

ADAMTS13 活性小于 10% 且不伴有 ADAMTS13
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抑制物，父母作为无症状的杂合子基因突变携

带者，其 ADAMTS13 活性通常在 30%~50%[13]。

ADAMTS13 基因的纯合突变或复杂杂合突变亦可

帮助确诊为先天性 TTP[14]。日本 TTP 研究小组纳

入了截止到 2015 年共 59 名确诊为先天性 TTP 的

患者，其中 55 名接受了基因检测，结果提示 10

例纯合突变和 45 例复杂杂合突变 [15]。该例患儿

经基因检查明确为 ADAMTS13 基因 c.3650T>C(p.

I1217T) 的纯合突变，先天性 TTP 诊断明确。搜索

PubMed、Cochrane Library、万方数据库、中国知

网等数据库未发现同位点纯合突变所致的先天性

TTP 病例，仅发现 2008 年 Park 等 [16] 报道相同位

点复杂杂合突变所致先天性TTP并发烟雾病1例。

先天性 TTP 具有复发性，其治疗主要包括对

疾病复发的预防和急性期的治疗，补充外源性的

ADAMTS13可有效治疗和预防先天性TTP的发作，

目前主要选择的替代制剂为新鲜冰冻血浆，输注血

浆的量和频率应当根据疾病的严重程度（包括 PLT

计数及溶血情况等）及复发频率而定，对于症状反

复发作并导致脏器功能损害的患者，需要定期输注

血浆来维持病情稳定，而症状偶发且未合并脏器

功能损害的患者仅需在急性感染时、手术前或接

种疫苗前预防性输注。定期防治推荐每 2~3 周输

注血浆 5~10 mL/kg 1 次，急性发病者每次输注血浆

10 mL/kg，并根据 PLT 监测情况调整治疗 [15,17]。预

防复发对于改善预后十分重要，轻度（仅需观察）

及中度（需偶尔输注血浆或周期性输注血浆控制病

情）的先天性TTP患者通常拥有良好的生活质量，

重症患者由于肾功能衰竭、神经系统后遗症等因

素，需持续透析或其他支持治疗 [15,17-19]。

先天性TTP的确诊方法及治疗方式并不复杂，

但其发病率低，临床表现缺乏特异性，临床医师

能及时地考虑到该病并针对性地展开检查甚至诊

断性的治疗并不容易。部分先天性 TTP 患者由于

临床症状反复发作而被误诊为难治性的免疫性血

小板减少症或 Evans 综合征等，反复接受 IVIG 及

糖皮质激素治疗，甚至接受其他的免疫抑制剂治

疗 [20]。正确的诊断对于先天性 TTP 患者的急性期

治疗及改善预后十分重要，本例患儿生后 2 d 即发

病，表现为重度高胆红素血症、贫血和PLT减少，

极易被诊断为免疫性溶血、重症感染等疾病，但

进一步实验室检查结果及疾病进展情况均不支持。

外周血涂片可见裂体红细胞给我们提供了诊断的

方向，它是诊断 TTP 的重要形态学线索。基因结

果回报需要 1 个月左右时间，由于患儿病情危重，

虽然缺乏确诊依据，我们仍及时给予了新鲜冰冻

血浆输注并进行换血治疗，二者均可补充外源性

的 ADAMTS13，最终患儿病情好转，随后通过基

因检测结果明确诊断并进入随访阶段。

7　结语

新生儿期出现进展迅速的溶血性贫血及 PLT

减少，且无法用常见病因解释时，应当考虑到先

天性 TTP 这一罕见的血栓性微血管病。由于先天

性 TTP 发病率极低，症状及实验室检查缺乏特异

性，ADAMTS13活性及其抑制物检测未广泛开展，

及时的识别和正确的处理仍是先天性 TTP 诊疗的

临床难点。本文总结 1 例以重症高胆红素血症、

贫血、PLT 减少为主要表现的先天性 TTP 的诊疗

过程，以提高临床医师对本病的认识，减少漏诊、

误诊。

［摘要］　患儿，女，生后2 d，因皮肤巩膜黄染半天入院。主要临床表现为持续严重的黄疸和血小板减少，

最终确诊为先天性血小板减少性紫癜（TTP）。先后予光疗、输注新鲜冰冻血浆、红细胞、血小板及换血等治疗后，

患儿病情好转。基因检测结果提示患儿 ADAMTS13 基因存在 c.3650T>C(p.I1217T) 纯合突变，其父母该位点均为

杂合突变。先天性 TTP 是一种罕见的常染色体隐性遗传疾病，及时输注新鲜冰冻血浆可获得良好疗效。该病例

为国内外首例报道该位点纯合突变所致的先天性 TTP 患儿。

［中国当代儿科杂志，2019，21（12）：1218-1222］

［关键词］　血栓性血小板减少性紫癜；溶血性贫血；新生儿

A 2-day-old neonate with hyperbilirubinemia and thrombocytopenia
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Abstract: A girl was admitted to the hospital on day 2 after birth due to jaundice of the skin and sclera for 
half a day. The main clinical manifestations were persistent severe jaundice and thrombocytopenia, and she was 
finally diagnosed with congenital thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP). Her conditions were improved after 
phototherapy, exchange transfusion, and infusion of fresh frozen plasma, red blood cells, and platelets. Gene detection 
showed a homozygous mutation of c.3650T>C(p.I1217T) in the ADAMTS13 gene, while her parents had a heterozygous 
mutation at this locus. Congenital TTP is a rare autosomal recessive disease, and timely infusion of fresh frozen plasma 
can achieve a good clinical outcome. This is the first case of congenital TTP caused by homozygous mutation at this 
locus reported in China and overseas.                                               [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(12): 1218-1222]
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