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摘  要 

造血干细胞移植(Hematopoietic stem cell transplant HSCT)相关血栓性微血管病(Hematopoietic stem 
cell transplant-associated thrombotic microangiopathy TA-TMA)是公认的移植后出现的严重并发

症。其特征是微血管病性溶血性贫血、原因不明的血小板减少症、乳酸脱氢酶(Lactate dehydrogenase, 
LDH)升高和内皮损伤所致相关器官衰竭为特征，如高血压、慢性肾病、肺动脉高压、胃肠道或中枢神经

系统疾病。TA-TMA的临床表现与血栓性血小板减少性紫癜(thrombotic thrombocytopenic purpura, 
TTP)和非典型溶血性尿毒症综合征(atypical haemolytic uraemic syndrome, aHUS)相似，后两者以微

血管病性溶血性贫血、血小板消耗、微循环纤维蛋白沉积以及最终的终末器官损伤为特征。由于该病起

病隐匿，进展迅速，对其认识不足，经常造成漏诊和误诊。我们应该及早发现，及早干预，降低患者死

亡风险。 
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Abstract 
Hematopoietic stem cell transplant (HSCT)-associated thrombotic microangiopathy TA-TMA is rec-
ognized as a serious complication after transplantation. It is characterized by microangiopathic he-
molytic anemia, unexplained thrombocytopenia, elevated lactate dehydrogenase (LDH), and related 
organ failure due to endothelial damage, such as hypertension, chronic kidney disease, pulmonary 
hypertension, gastrointestinal or central nervous system diseases. The clinical manifestations of 
TA-TMA were correlated with thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) and atypical haemo-
lytic uraemic syndrome (aHUS), characterized by microangiopathic hemolytic anemia, platelet dep-
letion, microcirculating fibrin deposition, and eventual end-organ damage. Due to the hidden on-
set, rapid progress and insufficient understanding of the disease, it often leads to missed diagnosis 
and misdiagnosis. We should make early detection and intervention to reduce the risk of death. 
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1. TA-TMA 病因 

目前有关 TA-TMA 的病因及危险因素并不特别明确，有文献报道，化疗相关因素、全身照射、急性

GVHD (graft-versus-host disease)、同种移植、感染(细菌、真菌和病毒)、钙调神经磷酸酶抑制剂等被认为

是 TA-TMA 的危险因素。Victoria Van Benschoten 等[1]人做了一项关于 TA-TMA 危险因素的荟萃分析，

在对过去 17 年的文献进行的系统回顾表明在所找到的研究分析中，其中 14 项研究中提出 TA-TMA 最常

见的危险因素是 2~4 级急性移植物抗宿主病。事实上，移植后预测因素(如急性 GVHD 或全身感染)与
TA-TMA 具有相关性。许多移植前的危险因素使患者容易发生移植物抗宿主病或感染，进而导致内皮损

伤和TA-TMA的发展。Li A [2]等人的一项病例对照研究发现，在造血干细胞移植患者中出现 aGVHD时，

其 sC5b9 和 ANG2 水平升高与 TMA 的发展和可能的死亡率相关。最终，所有这些因素都会导致内皮损

伤，最终导致 TMA。[3] 

2. TA-TMA 发病机制 

典型的 TMA 包括血栓性血小板减少性紫癜(TTP)和溶血性尿毒症综合征(hemolytic uremic syndrome，
HUS)。但 TA-TMA 与 TTP 病理机制不同，后者 ADAMTS1318 水平降低，而 TA-TMA 为正常水平[4]。
内皮损伤是 TA-TMA 的发病基础，内皮损伤的血浆标志物包括血栓调节蛋白(thrombomodulin)、纤溶酶

原激活物抑制剂-1 (plasminogen-activator inhibitor-1)和可溶性细胞间粘附分子-1 (plasminogen-activator in-
hibitor-1)。HSCT 后患者导致 TMA 的出现可大致分为三个阶段：起始阶段、进展阶段和溶血阶段。 

起始阶段的原因可以为：1) 钙调磷酸酶抑制剂(calcineurin inhibitors, CNIs)与西罗莫司的联合使用造

成内皮细胞受损。西罗莫司可显著升高肾内CNI浓度，并降低血管内皮生长因子(vascularendothelial growth 
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factor VEGF)水平，从而增加 TMA 的风险[5]。2) 预处理治疗时，使用大剂量化疗，与内皮细胞损伤导

致 TA-TMA 密切相关[6]。3) 病毒感染单核细胞、T 淋巴细胞时，肿瘤坏死因子 α、白介素-1 和其他细胞

因子释放造成内皮受损。4) GVHD 可通过激活 T 淋巴细胞损害内皮细胞，从而促进 TA-TMA 的发展。

进展阶段：内皮细胞破裂，向血液中释放微小囊泡，称为内皮微粒，这些微粒可诱导血小板聚集并促进

微血栓形成，促进了 TA-TMA 的发展。NO 和 VEGF 有保护作用[5]。NO 引起局部血管扩张，保护循环

细胞因子(例如 TNF-α)，抑制 Weibel-Palade 小体的胞吐进而抑制血管性血友病因子和 P-选择素的释放。

TA-TMA 患者过度溶血会释放游离血红蛋白，使其与 NO 结合，使 NO 保护作用无效，并促进血管内皮

进一步损伤。受损的内皮细胞暴露出损伤相关分子模式，激活 C3，以启动替代补体途径。正常条件下，

循环因子 H (Factor H )作为因子 I (Factor I)的辅助因子，可抑制 C3 转化酶，调节补体活性。之前的一项

研究报道了 6 名在 HSCT 后发生 TA-TMA 的患者中，其中 3 有补体因子 H (CFH)自身抗体。[7] Qi J [8]
等人研究中发现高水平的低氧诱导因子-1α (hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α)可以抑制补体调节蛋白

CFH 的水平并且导致补体激活，促进内皮损伤并刺激微血栓的形成。证实了 CFH 突变在 TA-TMA 发病

中的重要作用。若抗因子 H 的自身抗体存在，使得因子 H 活性降低，则导致替代补体途径不受控制的激

活。补体因子 H 相关(Complement Factor H-related, CFHR)蛋白调节 C5 转化酶活性，CFHR 蛋白编码基因

缺失可导致补体激活失调。激活的补体对内皮细胞造成弥漫性损伤[9]。溶血期：补体系统激活导致内皮

细胞损伤，从而导致多器官微血管内血栓[10]。这些微血栓导致血小板减少、器官衰竭和红细胞机械性破

坏引起的血管内溶血。Tingting Pan 等对 15 名确诊为 TA-TMA 的患者进行研究，发现 TA-TMA 患者的

血浆血红素加氧酶-1 (heme oxygenase-1, HO-1)水平显著降低。HO-1 是一种应激诱导的胞质细胞保护蛋白。

在氧化应激反应中，保护内皮细胞[11]。此外，它还通过激活补体调节蛋白来调节补体途径[12]，HO-1
增加衰变加速因子(decay-accelerating factor, DAF)的水平，抑制 C3 和 C5 转化酶的合成。DAF 保护内皮

细胞免受补体介导的细胞毒性，在 TA-TMA 患者的内皮表面下调。研究证实在 TA-TMA 患者中因存在

微血管病变和内皮损伤，使得 HO-1 缺乏，造成了内皮细胞进一步受损，并使得补体途径激活，最后形

成内皮细胞表面裂解膜攻击复合物(C5b-9)，进一步加剧内皮细胞损伤。有研究表示，SC5B-9 的早期升高，

作为末梢补体通路激活标记物，可以成为临床有用的预测指标来预测轻度至中度 TA-TMA。[13]另外还

有研究证明了中性粒细胞胞外陷阱(NETs)水平升高与 TA-TMA 的发展有关，表明 NET 水平升高可能是

一个有用的预测。[14] 

3. TA-TMA 临床表现 

肾脏是受 TA-TMA 影响最常见的器官，临床表现主要为肾功能减退，如肾小球滤过率下降、大量蛋

白尿、高血压等。当怀疑 TA-TMA 时，尿蛋白与胰蛋白酶之比可作为一个容易获得的有用的生物标志物，

用于治疗过程的监测。相比之下，血清肌酐水平对于肾功能受损不敏感。因此，血清肌酐升高不在作为

TA-TMA 损伤肾脏的诊断。文献报道，造血干细胞移植(HSCT)患者出现肾脏损伤时，在肾脏活检及尸检

中有 TA-TMA 的组织学证据，肾脏小动脉出现补体 C4d 沉积，表明经典补体途径参与血管内皮损伤。所

以，肾穿刺行 C4d 免疫组化染色可作为血管内皮损伤的诊断，用于 TA-TMA 诊断。[15] [16] [17] 
TA-TMA 累及肺脏时，主要表现为肺动脉高压。其主要机制可能为肺小动脉内皮剥脱、损伤、微血

栓形成和破碎细胞渗到肺间质中。由于造成肺动脉高压的病因有很多，在造血干细胞移植后出现肺动脉

高压时，需要鉴别是否由 TA-TMA 引起。在对 100 例患者进行研究中发现，在对造血干细胞移植后患者

出现 TA-TMA，通过心脏超声心动图可以在 HSCT 后 + 7 天右心室压力升高与后来 TA-TMA 的发展显著

相关(p = 0.004)。[16]可能提示血栓性微血管病患者肺早期血管损伤。[15] [16] [17] 
对胃肠道的影响，越来越多的证据表明 TA-TMA 影响胃肠道的小血管，患者常表现为腹痛、恶心等。
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由于移植后患者出现消化道症状也有可能为移植物抗宿主病(GVHD)所致，因此对于鉴别 GVHD 和

TA-TMA 至关重要。有文献报道，通过结肠镜取活检行组织学检查，可见微血管病变的组织学征象包括

小血管内皮肿胀或剥落，非炎症性隐窝变性，分离上皮细胞凋亡、楔状节段性损伤、间质水肿伴出血或

红细胞碎块[18]。El-Bietar 等人提出了 8 个有助于识别肠道 TA-TMA 与肠道 GVHD 鉴别诊断的组织学特

征[19]。通过临床表现及组织学活检，对于诊断由 TA-TMA 引起的肠道病变将有一定的帮助。 
对于中枢神经系统的影响，患者可出现精神错乱、头痛、幻觉、癫痫等症状。其原因可能是急性不

可控的 TA-TMA 致高血压，导致中枢神经系统出血。所以应积极治疗高血压及脑出血是提高患者预后良

好水平的关键[17]。 
另外，TA-TMA 还可以引起多浆膜腔积液，患者可以出现顽固性心包积液，胸腔积液，腹腔积液。

异基因造血干细胞移植后出现多浆膜腔积液常被认为是慢性 GVHD 的表现[20] [21]。但不除外由

TA-TMA 导致全身血管损伤引起。TA-TMA 患者除了上述临床变现外，应还有微血管病性贫血、蛋白尿

和高血压、乳酸脱氢酶升高，这些征象能帮助我们进行鉴别[22]。 

4. TA-TMA 的诊断标准 

组织学检查是诊断TA-TMA的金标准，但在移植后患者中操作较为困难。TA-TMA的目前的诊断有：

骨髓移植临床试验网络委员会(The Bone Marrow Transplant Clinical Trials Network, BMT-CTN)标准[23]，
欧洲骨髓组织国际工作组移植标准(International Working Group of the European Group for Bone Marrow 
Transplantation criteria, IWG-EBMT) [18]和 Overall-TMA 标准(O-TMA) [19]等。Overall-TMA 标准包含了

BMT-CNT 和 IWG-EBMT 的所有诊断指标，但是以上实验室检查必须同时进行，并需要至少 2 次连续阳

性，易导致诊断和治疗的延误。因此 2021 年我国针对 TA-TMA 诊断提出了专家共识，其诊断标准为：

(1) 乳酸脱氢酶超过正常值上限；(2) 蛋白尿(随机蛋白尿超过正常值上限或随机蛋白尿/肌酐 ≥ 2 mg/mg)；
(3) 高血压(年龄 < 18 岁：血压高于同年龄、性别和身高的健康人群血压正常参考值上限；年龄 ≥ 18 岁：

血压 ≥ 140/90 mmhg)；(4) 新发的血小板减少(血小板计数 < 50 × 10^9/L 或血小板计数较基线水平减少

≥50%)；(5) 新发的贫血(血红蛋白值低于正常参考值下限或输血需求增加)；(6) 微血管病变证据(外周血

中存在破碎红细胞或组织标本的病理学结果提示微血管病)；(7) 终末补体活化(血浆 sC5b-9 值高于健康

人群正常值上限)。(1)、(2)、(3)：考虑 TA-TMA 的诊断，需要密切监测；(2)、(7)提示预后较差，考虑及

早干预。[24]蛋白尿、高血压以及乳酸脱氢酶升高可以作为早期出现 TA-TMA 的标志物，尽早进行干预，

可改善预后。当蛋白尿 > 30 mg/dL 和 sC5b-9 升高的患者应考虑临床干预[25]。 
因此在造血干细胞移植后，若患者出现蛋白尿、乳酸脱氢酶升高等异常，应及早完善相关检查，及

早发现并诊断 TA-TMA。 

5. TA-TMA 治疗 

1) 首先，应该消除潜在因素，比如减少钙调磷酸酶抑制剂的使用，治疗可能促进 TA-TMA 发展的

疾病，如急性 GVHD 和感染，积极控制高血压，对于出现肾功能损害的患者，通过持续静脉血液滤过和

其他形式的肾脏替代治疗进行肾脏支持。[13] [17] [18] 
2) 血浆置换(TPE)：TA-TMA 与 TPP 的区别之一是 TA-TMA 与 ADAMTS-13 的正常活性有关，而大

多数 TPP 患者缺乏 ADAMTS-13 的活性，并具有 ADAMTS-13 抗体。通过血浆置换对于 TPP 的治疗是有

效的。有研究表明，早期开始 TPE 可能对一些患者有益，因为它可以替代功能失调的补体调节因子，清

除抗 H 因子抗体或炎症细胞因子，并清除内皮损伤的促进剂，如循环内皮细胞、内皮微粒和从受损红细

胞中释放的与 NO 结合的循环游离血红蛋白。由于缺乏随机对照研究，根据一些个案报道，PTE 有效率
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低于 50%，TA-TMA 死亡率仍然高于 80%。鉴于在 TA-TMA 患者中使用 TPE 相关的高死亡率和严重并

发症风险，可以在以下情况下考虑 TPE：如果存在 H 因子自身抗体证据；如果由于任何原因不能给予较

新的药物，如依库珠单抗；如果 TPE 可以早期时使用，即在 TA-TMA 诊断后 2~3 周内。使用 TPE 时，

应该认真考虑风险收益比。[4] [13] [18] [26] 
3) 利妥昔单抗：在 TPP 中经常使用的利妥昔单抗，已在 TA-TMA 患者中作为单药治疗或与血浆置

换联合使用。确切的机制尚不清楚，推测其可耗竭 CD20+B 细胞前体，减弱 T 细胞活化并减少细胞因子

释放。[4] [27] [28] [29] 
4) 依库珠单抗：高剂量化疗、CNI、病毒和 GVHD 等引发的直接内皮组织损伤可导致补体途径的失

调，最终导致终末补体激活和细胞溶解膜攻击复合物的形成。依裤珠单抗阻止末端补体系统的激活，从

而阻止膜攻击复合物的形成。其一开始用于治疗非典型 HUS 的补体阻断药物。在一项研究中，Jodele 等

人将接受依库珠单抗治疗的 TA-TMA 患者与接受其他治疗的类似患者进行了比较，结果是使用依裤珠单

抗治疗的 TA-TMA 患者存活率有所提高。所有患者决定使用依库珠单抗治疗是基于符合该组定义的标准:
存在蛋白尿、激活的终末补体和多器官损害。所有存活的患者都能够在不复发 TA-TMA 的情况下停止依

库珠单抗治疗。[17] [30] [31] [32] [33] 
5) 去纤维蛋白多核苷酸：去纤肽是一种聚脱氧核糖核苷酸盐，阻断纤溶酶原激活物抑制剂-1 并减弱

肿瘤坏死因子的作用。通过其抗血栓和溶栓作用保护内皮。有研究报告指出去纤肽(作为单一疗法或/和与

其他疗法联合)有 55%的有效率。但仍需要注意出血风险。[17] [27] [34] [35] [36] 

6. 总结 

TA-TMA 为造血干细胞移植后一个较为严重的并发症，其发生率为 1%~76%之间，严重 TA-TMA 患

者的死亡率超过 80%。[13]主要机制为补体系统激活造成血管内皮系统损伤。临床上，我们应该结合患

者临床表现及化验结果，及早发现 TA-TMA。通过 SC5b-9 的检测，对于我们预测 TA-TMA 的发生有指

导意义。根据患者自身情况，合理选择治疗方法，提高患者预后水平。 
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