
 

国际专家共识丨妊娠与产褥期血栓性微血管病（TMA）的处理 

临床问题： 

1、为何有些分娩过程很平淡无奇的产妇产后却出现严重器官损害甚至危及生命？2、

为何有些貌似并不严重的子痫前期病情却急转直下？3、为何 HELLP 病情轻重不同，有时

难以捉摸，至今关于 HELLP 的治疗仍然存在模糊空间？4、某些自免性疾病妊娠期未控出

现严重后果的致病机制又有哪些需要考虑？5、怎样区别子痫前期/子痫与 TTP 或 HUS 以

及灾难性 APS？6、虽然妊娠期血小板减少常见，但少部分减少的背后会不会存在巨大的

风险？7、产科临床对 TMA 认识程度有多高？是否遗漏了一些特殊诊断？ 

上述问题只是母体医学临床实践中遇到的一些少见情况，虽然少见但对于患者和医护

人员却是生死考验。带着这些问题一起走入 TMA 这一领域，从该角度再回到上述问题，

可能会看到一个不同的世界，也许会以不同的视角观察、评估、管理少数凶险的临床复杂

局面。 

摘要 

妊娠和产褥期是不同类型血栓性微血管病（TMA）的高危期，然而，妊娠相关 TMA

的治疗仍不十分明确。国际多学科（产科、肾脏科、血液科、重症医学科、新生儿科和补

体生物学科）工作组的报告总结了这些潜在严重疾病的最新知识，并提出了一系列诊断和

处理妊娠相关 TMA 的实用临床策略。这些策略考虑了妊娠或产后 TMA 的发生时间、症

状、一线实验室检查和基于概率的可能原因评估。其目的是通过 ADAMTS13 活性检测紧

急排除或诊断血栓性血小板减少性紫癜（TTP），考虑具有 TMA 综合征（子痫前期/子痫，

溶血肝酶升高血小板减少（HELLP）特征的其他疾病，或排除抗磷脂综合征（APS）及补



 

体介导的非典型溶血性尿毒症（aHUS）。尽管很少见，但诊断与妊娠和产后相关的 TTP

和 aHUS 至关重要，因为两者都需要紧急的特殊治疗。 

介绍 

血栓性微血管病（TMA）是由内皮细胞损伤引起的一类潜在的严重疾病。妊娠与产

后一直被认为是不同形式 TMA 的高危期。在过去的二十年里，对各种类型 TMA 的理解

和治疗取得了一些突破性进展，包括妊娠和产后相关 TMA。这也促进了国际多学科（产

科、肾脏科、血液科、重症医学科、新生儿科和补体生物学科）对妊娠相关 TMA 的专家

共识。该共识旨在总结目前对这些严重疾病的认识，并为临床医生提供指导。 

妊娠相关 TMA 疾病谱 

TMA 指不同严重程度的内皮细胞损伤，最先影响肾脏、大脑和心脏（表 1）。然而，

诊断通常基于临床和实验室检查，表现为外周血小板减少、机械性溶血性贫血和器官功能

障碍的典型三联症，器官功能障碍特别是中枢神经系统（意识障碍、抽搐发作）、肾脏

（急性肾损伤 AKI）和心脏（血清肌钙蛋白水平升高，缺血、猝死）。 

妊娠期机械性溶血性贫血和血小板减少症的最常见原因是子痫前期（PE）/子痫和溶

血、肝酶升高和血小板减少（HELLP）综合征（表 1），这是同一综合征的一部分，具有

不同的表现和严重程度。妊娠期急性脂肪肝也可能具有 TMA 的某些特征。更罕见的妊娠

相关 TMA 也包括溶血性尿毒症综合征（HUS）（主要累及肾脏的 TMA）或血栓性血小板

减少性紫癜（TTP）（主要累及血液和神经系统的 TMA）（表 1）。在严重的自身免疫性

疾病，主要是系统性红斑狼疮（SLE）和灾难性抗磷脂综合征（CAPS）的情况下，也可

以发现特征性的三联征。后一种情况的 APS 可能在孕前就已明确。 



 

妊娠相关 TMA 的诊断 

妊娠期 TMA 诊断基于血小板计数<100 x109/L、血红蛋白水平<10 g/dL、乳酸脱氢

酶血清水平>正常上限的 1.5 倍、血清结合珠蛋白阴性、红细胞直接抗球蛋白试验阴性伴

有：1）血涂片可见红细胞碎裂；2）肾脏活检（或其他器官）具 TMA 特征。 

正常妊娠期间血小板计数下降，约 10%的无并发症妊娠患者分娩时血小板计数<150 

x109/L，因此诊断妊娠相关 TMA 的血小板计数阈值应<100x109/L。除 TTP 外，急性肾

损伤是最常见的妊娠相关 TMA 器官损害。对于妊娠期间的 AKI 没有统一定义。各种可用

的定义参考 KDIGO 指南，即血清肌酐大于 2 倍或>26 μmol/L。本共识中使用的定义基

于血肌酐>90 μmol/L 和/或比基线增加 25%。 

妊娠/产后相关 TMA 的发病机制 

在过去的二十年中，两种主要形式的 TMA（TTP 和 HUS）的发病基础机制已经被分

开阐释（见图 1）。 

妊娠相关 TTP 通常是由于 ADAMTS13 严重缺乏引起的，ADAMTS13 是一种特异性

金属蛋白酶，可裂解 von Willebrand 因子（VWF）的超大型（UL）多聚体。妊娠期 TTP

占所有成人 TTP 发病的 10%~30%（所有 TTP 病例的 17%发生在育龄妇女）。妊娠期严

重的 ADAMTS13 缺乏症（酶水平<20%）发生率约为 1/17000~1/200000，这使得 TTP

成为妊娠期罕见的并发症。此外，在 ADAMTS13 基因缺陷的女性中，妊娠是成人发病

TTP 的公认诱因。在最近的一项研究中，遗传性 TTP（24%）在妊娠相关 TTP 患者中的发

病比例远远高于一般成人 TTP 发病（一般<5%）。大多数妊娠相关的遗传性 TTP 病例与

ADAMTS13 变异有关。 



 

在正常妊娠中，ADAMTS13 活性从妊娠中期到分娩期逐步稳定地降低至 50%左右

（可能是由于 VWF 增加所致）。据报道在 PE/子痫、HELLP 综合征或妊娠相关 HUS 也会

出现 ADAMTS13 活性的降低（约 20%~40%），但通常仍能检测到。因此，只有

ADAMTS13 活性严重不足（<20%）才能诊断妊娠相关的 TTP，且往往发生在中晚孕期

（病例 1）。 

妊娠相关 HUS 同样是一种罕见的疾病。在最大样本报告中，发生在 18~45 岁女性的

aHUS 占所有 aHUS 的 16%，而在一般人群中，aHUS 的估计发病率约为 0.5/106 人。妊

娠相关 HUS 长期以来就被认为是一类继发性尿毒症。然而，一些研究已经证实，妊娠相

关 HUS 和补体介导性 aHUS 具有相同的严重表现（41%~71%的患者需要透析），在缺

少特殊治疗的情况下出现肾脏不良预后（53%的病例是终末期肾病），以及出现相似频率

的补体基因变异（41%~56%）。因此，目前认为妊娠相关 HUS 属于补体介导性 aHUS。 

妊娠相关 HUS 是唯一一种最常发生于产后（直到产后 3 个月）的 TMA（3/4 的病例

发生于产后），在看似平淡无奇的产后出现的 TMA 强烈提示补体介导性 aHUS（病例 2）。

然而，妊娠相关 HUS 也可能发生于妊娠各个阶段。 

虽然妊娠相关 TTP 和 HUS 的发病机制已经明确，但妊娠相关 TMA 的诊断和治疗仍

是具有挑战性的问题。一方面，PE/子痫和 HELLP 综合征——比 TTP 和 aHUS 更常见—

—绝大多数病例（病例 3）的 TMA 临床和实验室特征在分娩后自动消退。但另一方面，

妊娠相关 aHUS（以及少部分 TTP）常以严重高血压、蛋白尿和 AKI 为首发症状，并可能

与 PE/子痫或 HELLP 综合征类似。此外，明确的 aHUS 或 TTP 妊娠可能并发 PE/子痫或

HELLP 综合征。 

最后，TMA 可能与自身免疫系统疾病的加重有关，包括妊娠期和产后 CAPS。明确这



 

些导致 TMA 的潜在原因对于实施特殊治疗（大剂量类固醇、抗凝、血浆置换和环磷酰胺）

至关重要。 

妊娠相关 TMA 的临床处理 

实用的妊娠相关 TMA 的临床治疗应考虑妊娠或产后 TMA 的发生时间、共存症状、

一线实验室检查（图 2），基于概率的妊娠相关 TMA 原因评估和该疾病的一般特征（表

2）-所有这些参数都指导治疗（图 3）。此类病人的管理应该在三级转诊中心诊治。 

与既往存在 TTP、aHUS 或自身免疫性疾病病史的患者相比，首次出现的妊娠相关

TMA（需要扩展诊断）的诊断和治疗方法可能有所不同。 

妊娠相关 TMA 管理策略有两个主要出发点。第一是通过 ADAMTS13 活性检测来判

断是否存在妊娠相关 TTP，因为 TTP 可能会危及生命。二是紧急诊断妊娠相关补体介导的

aHUS，以便开展特异性治疗。到目前为止，还没有可靠的 AHUS 诊断试验（图 2，病例

2），一旦排除其他可能的诊断后应考虑 aHUS。 

妊娠相关 TMA 的起始管理 

分步流程（图 2）旨在确认或排除所有可能的孕期相关 TMA 的原因，包括需要特殊

处理的罕见病因。ADAMTS13 活性的检测非常重要，因为 TTP 的诊断主要依赖于此检测。

然而，在很多医院并不紧急检测 ADAMTS13，大多数是针对专业问题（生物学方法和专

业知识）。在缺乏有效证据的情况下，结合临床和实验室参数（血小板计数<30 x109/L，

血清肌酐<200  μmol/L，国际标准化比率<1.3，中位数红细胞体积<86.5 fl 和溶血标志

物）的 PLASMIC 和法国评分可能有助于预测 ADAMTS13 缺陷。然而，这些评分尚未在



 

妊娠状态下得到验证。 

最初的检查应包括检测可溶性 fms 样酪氨酸激酶-1/胎盘生长因子（sFlt1/PlGF）比

值，这是一种诊断或排除妊娠高血压的新的有用工具，在一些国家的产科越来越多得以使

用。如果可用，应在诊断妊娠相关 TMA 时，在血浆治疗和分娩前检测 sFlt-1/PlGF 比值。 

sFlt1/PlGF 比率在 34 周前超过 85 或 34 周后超过 110，强烈提示 PE/子痫或 HELLP

综合征可能。如果比值小于 38，应考虑其他诊断。然而，还需要进一步的研究来证实

sFlt-1/PlGF 比值在妊娠相关 TMA 中的诊断价值。尽管测量 Flt-1/PlGF 的比值不能很快用

于指导最初治疗，但这一比值对于回顾确定妊娠相关 TMA 的病因以及对后续妊娠的适当

管理非常重要。在所有病例中，如果缺乏 sFlt1/PlGF 检测，PE/子痫和 HELLP 综合征的诊

断仍然依赖于简单的临床和实验室检查指标。 

积极检测自身免疫状态可促进对自身免疫性疾病相关 TMA（主要是狼疮和 CAPS）的

多学科评估，此类疾病需要大量的免疫抑制剂和/或抗凝治疗。 

在某些情况下，也应确诊或排除其他罕见诊断包括：a）STEC-HUS（粪便中检测志

贺毒素 Higatoxin 基因）；b）钴胺素 C 缺乏相关 HUS 是一种罕见的 TMA，主要影响儿

童，但也影响年轻人（检测血浆同型半胱氨酸水平和尿液或血浆中甲基丙二酸水平，最终

测定同型半胱氨酸 C 蛋白 MMACHC 基因序列）；c）与妊娠无关的 TMA（图 2）。 

最后，妊娠相关 TMA 可能很少与肾皮质坏死（RCN）（肾皮质不可逆缺血性坏死）

相关。最近一份来自法国的报告报道了在需要使用氨甲环酸的严重产后出血患者中发生

RCN 的风险。然而，这种风险很低。为了避免不必要的治疗，在妊娠相关 TMA 合并无尿

/严重少尿的情况下对患者进行 RCN 评估是有意义的，因为溶血和血小板减少通常会自发



 

缓解，而且在没有特殊治疗情况下也可以挽救肾功能（表 3）。 

当上述诊断被排除时，aHUS 可作为排除性诊断（目前尚无针对 aHUS 的专门诊断试

验）。aHUS 的诊断和治疗不需要补体检查结果（结果正常也不排除补体介导性 aHUS）。

血清 C3、C4、H 因子、I 因子和 B 因子水平的降低和/或可溶性 C5b-9 水平的升高并非意

味着可诊断 aHUS，补体激活在其他类型的妊娠相关 TMA 中可能是暂时和自限性的，建

议在妊娠相关 TMA 治疗的初始阶段进行补体检查，因为：a）抗 H 因子抗体的检测通常

需要使用免疫抑制治疗（环磷酰胺）；b）检测致病性补体变异可回顾性地证实补体介导

HUS 的诊断，尽管基因检测呈阴性也不排除妊娠相关 HUS；c）遗传学检测在长期治疗中

有助于决定是否停止抗 C5 治疗。 

妊娠相关 TMA 治疗 

图 3 为治疗妊娠相关 TMA 的流程图，并在病例 1～3 中进行了说明。 

在大多数情况下，应考虑尽快分娩，因为这可足以控制某些类型的妊娠相关 TMA

（PE/子痫，HELLP 综合征）或至少有助于更快地缓解其他类型的妊娠相关 TMA（TTP 和

HUS）。尽管在 ICU 也可以安全地进行阴道分娩，但对于妊娠相关 TMA，阴道分娩并不

是常见的分娩方式，尤其是在妊娠 37 周前诊断出该疾病时。实践中，大多数有严重并发

症的孕妇通过剖宫产分娩（80%的 HELLP 综合征）。在妊娠相关 TMA 的初始处理期间，

以及在初始血液检测（特别是 sFlt-1/PlGF 和补体和 ADAMTS-13 检测）后，血浆置换应

在以下情况下开始： 

a)诊断 TMA 的患者，存在不典型的 PE/子痫或 HELLP 综合征表现的，以及危及生命

的神经系统（抽搐发作、意识改变、昏迷）或心脏（系统筛查时肌钙蛋白水平升高，心电



 

图异常，心脏功能改变）征象和潜在的严重血小板减少症（<30x109/L）：对于急性 TTP，

应进行血浆置换，直到 ADAMTS13 试验结果可用为止。 

b）在其他病例中，密切监测 24~72 小时后，如果未出现血小板减少和溶血的改善以

及 SCr 出现下降>25%。在血浆置换的初始阶段（4~5 天），完成鉴别诊断，并使用血浆

置换治疗可能的 TTP。一旦诊断工作完成，只有在诊断出 TTP（病例 1 和罕见的 CAPS）

时，才继续进行血浆置换。如果排除了所有其他诊断考虑为 aHUS，则停止血浆置换，转

为抗 C5 治疗（病例 2）。 

妊娠相关 HUS 的治疗 

妊娠相关 HUS 既往通过血浆置换和/或血浆输注来治疗。然而，血浆治疗仅在半数患

者中有效，在一项回顾性研究中，接受血浆置换的 56 名患者与未接受血浆置换的 16 名患

者相比，晚期肾病的风险差不多（约 50%）。人源单克隆抗 C5 抗体（eculizumab）的

出现从根本上改善了 aHUS 的预后。尽管在三分之一的脐带血样本中检测到了该药物，但

在妊娠期用药对母亲和胎儿似乎都是安全的，如阵发性睡眠性血红蛋白尿和 aHUS。 

目前尚缺少抗 C5 治疗妊娠相关 HUS 的临床对照研究。然而，文献中报道了超过 35

例在妊娠或产后接受抗 C5 治疗的患者。大约 90%的患者出现血液学和肾脏损害方面的缓

解，但这一比例可能被高估，因为出版文献偏向于成功的结果。在一项对 22 例妊娠相关

HUS 的回顾性研究中，接受抗 C5 治疗的 10 名患者均出现血液学和肾脏缓解。值得注意

的是，在 10 例患者中，有 9 例由于对血浆置换或输注缺少反应而开始抗 C5 治疗。接受

抗 C5 治疗的患者和 12 名未接受抗 C5 治疗的 6 名患者（50%）在 2 年随访后均未出现终

末期肾病。 



 

因此，根据合理的临床推断，对于高度可疑妊娠相关 HUS 的患者应接受抗 C5 治疗。

由于妊娠生理或病理性改变可能需要增加抗 C5 药物的输入量和/或频率，因此在治疗过程

中需要仔细监测补体阻断的程度。 

长期治疗持续时间不明确，决定应个体化。补体基因异常是抗 C5 治疗中止后 aHUS

复发的风险，包括妊娠相关 HUS 患者。 

妊娠期 TTP 的治疗 

妊娠相关 TTP 的治疗完全缓解率约为 80~90%，与全球报道的 TTP 相似。然而，TTP

合并 PE/HELLP 综合征显著增加了孕产妇死亡率（既往报道高达 44%），随着治疗措施的

改进，产妇结局也有所改善。 

PE/子痫和 HELLP 综合征在分娩后病情缓解，而对于 TTP，仅推荐对血浆置换无反应

或出现胎儿窘迫时考虑分娩。 

最后，对于 TTP，应谨慎考虑血小板输注，只有在产科手术（如剖宫产）或在血浆置

换前置入中心导管可考虑输注血小板，因为可能促进血栓形成和神经系统症状恶化，因此

妊娠相关 TTP 应避免输注血小板。如果急需血小板输注，应与血浆置换同时进行。 

a）妊娠相关免疫性TTP的首次发病 

妊娠期免疫性 TTP 的标准治疗是血浆置换（血浆体积 1.0~1.5，新鲜冷冻血浆 40~60 

ml/kg），同时类固醇治疗，或作为脉冲剂量的甲泼尼松龙，或口服治疗（1 mg/kg/d，

在 2~3 个月后内逐渐减量）。如果分娩前检测抗 ADAMTS13 抗体阳性，免疫抑制药物的



 

使用仅限于硫唑嘌呤、神经钙蛋白抑制剂和利妥昔单抗。据报道，在妊娠相关 TTP 中使用

利妥昔单抗治疗的患者非常少，没有记录母体或胎儿毒性。然而，对 231 例孕妇使用利妥

昔单抗的回顾分析证实其能够通过主动转运（胎盘 Fc 受体）跨过胎盘，尤其是在孕晚期。

此外，在对 90 例孕期暴露利妥昔单抗（包括 3 例 TTP）的活产新生儿回顾分析后发现存

在血液异常或畸形，提示孕期使用利妥昔单抗应谨慎。因此，支持在妊娠期使用利妥昔的

数据目前有限，应首选其他药物。然而，对治疗无反应的难治性免疫 TTP，或提示母体或

胎儿危急，可能需要分娩，允许使用进一步的免疫抑制疗法，包括利妥昔单抗。 

迄今为止，没有关于在妊娠期间使用卡普拉齐单抗（抗 vWF 的单克隆纳米体）的报

道，妊娠期不能使用此药物。 

b）妊娠相关遗传性TTP首次发病 

遗传性 TTP 的诊断不太可能在疾病的初始阶段作出，因此患者如免疫性 TTP 一样最

先需要血浆置换，在血浆置换获得 TTP 缓解后应重复检测 ADAMTS13 及突变分析。血浆

交换后血小板计数快速恢复正常可能意味着缺乏抗 ADAMTS13 抗体（伴无法检测到

ADAMTS13 活性）。 

对 aHUS、TTP 和子痫前期/子痫/HELLP 病史的患者下次妊娠的咨询和管理此类咨询

需要多学科评估，并向患者提供关于母体（潜在的 TMA 复发和妊娠高血压）和胎儿（早

产、胎儿生长受限和围产期死亡）的风险。 

值得注意的是，对于 aHUS 或 TTP 病史的妇女预防性使用低剂量阿司匹林尚无共识，

这不是国家指南中阿司匹林预防性使用的指征。尽管如此，此类疾病罕见，预防性使用低

剂量阿司匹林（孕 15 周之前开始）要根据具体情况进行讨论。 
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