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妊娠与急性肾损伤———关注血栓性微血管病

王悦

作者单位：１００１９１北京，北京大学第三医院肾内科

［摘要］　妊娠期及围产期妇女凝血改变、补体激活、免疫异常容易诱发血栓性微血管病（ＴＭＡ）。
对先兆子痫、产后大出血等引起的急性肾损伤（ＡＫＩ）患者，除了考虑血容量不足等因素外，需要关注伴
发ＴＭＡ可能，及时检验发现ＴＭＡ特征性表现。如果怀疑出现 ＴＭＡ，应尽早行血浆置换或血浆输注治
疗，保护孕产妇及胎儿的生命和健康。
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　　孕产妇急性肾损伤（ＡＫＩ）可能危及患者和胎儿生
命［１２］。既往临床重点关注严重妊娠反应、感染性流

产、妊娠心力衰竭、产后大出血等引起的血容量不足、

失血性休克所导致的急性肾小管坏死（ＡＴＮ）乃至急
性肾皮质坏死（ＡＣＮ）［３］。近年来随着对血栓性微血
管病（ＴＭＡ）认识的深入，ＴＭＡ对孕产妇ＡＫＩ的影响受
到重视，ＴＭＡ相关诊疗技术的进步改善了妊娠期 ＡＫＩ
患者的预后［４］。由于妊娠及生产过程中诱发 ＴＭＡ因
素的特殊性和复杂性，妊娠期 ＡＫＩ患者需要高度关注
伴发的ＴＭＡ。

　　一、妊娠期ＡＫＩ患者的诊断标准

改善全球肾脏病预后组织（ＫＤＩＧＯ）２０１２年制定
的ＡＫＩ诊断标准［５］已得到普遍认可，然而妊娠期肾血

流量和肾小球滤过率增加约３０％ ～５０％，妊娠期女性
血肌酐、尿素氮和尿酸正常值仅为同龄非妊娠期女性

的６０％～７０％，非妊娠期患者ＡＫＩ诊断标准尤其血肌
酐升高绝对值并不完全适用于妊娠期患者。２０１９年
美国妇产科医师协会（ＡＣＯＧ）在其发布的“妊娠期高
血压和子痫前期指南”中将妊娠期“肾功能不全”定义

为血肌酐＞１．１ｍｇ／ｄｌ（９６．２μｍｏｌ／Ｌ）或血肌酐水平升
高≥基础值２倍［６］，缺乏足够临床证据，且没有明确时

间限定。

　　二、妊娠期ＡＫＩ患者病因和发病机制

严重妊娠反应、感染性流产等引起的血容量不足、

脓毒血症是早期妊娠期 ＡＫＩ的常见原因，先兆子痫、
胎盘早剥、产后大出血等因素则为中晚期妊娠期 ＡＫＩ

的常见原因。肾前性妊娠期 ＡＫＩ患者主要由血容量
不足、心力衰竭所致肾缺血导致，随着妊娠期女性生活

条件、医疗可及性的提高，其发生率逐步降低；肾性妊

娠期ＡＫＩ患者大部分是由肾前性进展为 ＡＴＮ甚至
ＡＣＮ，少部分由溶血尿毒综合征（ＨＵＳ）、血栓性血小板
减少性紫癜（ＴＴＰ）及先兆子痫（ＰＥ）、溶血肝酶升高血
小板减少（ＨＥＬＬＰ）综合征、妊娠急性脂肪肝（ＡＦＬＰ）
等引起（表１）。随着妊娠期女性大龄化及存在潜在高
血压、糖尿病、肾脏病等基础疾病，肾性妊娠期 ＡＫＩ发
生率逐渐升高［７８］。

表１　妊娠期ＡＫＩ患者不同时期常见病因

肾前性

１．妊娠剧吐；
２．败血症：（１）引产感染；（２）产褥感染；
３．心力衰竭

肾性

１．ＡＴＮ或ＡＣＮ：（１）大出血；（２）败血症；
２．先兆子痫或子痫，约１％患者发生ＡＫＩ；
３．ＴＭＡ，可见于高血压或低血压：（１）不典型溶血尿毒综合
征（ａＨＵＳ），１００％ ａＨＵＳ患者发生ＡＫＩ；（２）ＴＴＰ，可见ＡＫＩ，
轻中度；（３）ＨＥＬＬＰ综合征，少见ＡＫＩ；（４）ＡＦＬＰ，常伴有低
血压，可见ＡＫＩ，轻中度；
４．胎盘早剥、羊水栓塞、产后大出血，常伴低血压、弥散性血
管内凝血（ＤＩＣ）、ＡＫＩ；

肾后性 较少见，主要见于输尿管梗阻

　　三、ＴＭＡ

ＴＭＡ是以内皮细胞损伤、微血管内血栓形成为病
理特征的一组疾病，主要表现为微血管病性溶血性贫

血（ＭＡＨＡ）、血小板减少及微血栓引起的神经系统、肾
脏、心脏等器官受累。根据发病原因ＴＭＡ可分为原发
性、感染性、继发性［多继发于系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）
等自身免疫性疾病］。根据疾病范畴ＴＭＡ可分为狭义
ＴＭＡ（包括ＴＴＰ和ＨＵＳ）和广义ＴＭＡ（包括ＰＥ、ＨＥＬＬＰ
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综合征、ＡＦＬＰ）［９１０］。ＴＴＰ患者血管性血友病因子裂解
酶（简称 ＡＤＡＭＴＳ１３）活性降低或出现 ＡＤＡＭＴＳ１３抗
体，不能有效剪切血管内皮细胞ｖＷＦ因子［１１］；ＨＵＳ患
者则主要是补体 Ｈ因子、Ｉ因子等水平降低或者抗体
产生，不能有效阻断补体Ｃ３、Ｃ５，过度激活和膜攻击复
合物“Ｃ５ｂ９”形成，造成内皮细胞损伤［１２］。二者最终

都可引起血小板聚集导致微血管血栓形成、机械性破

坏红细胞形成微血管病性溶血、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、
胆红素升高及微血栓引起的肾脏、神经系统损害等。

典型ＴＴＰ表现为“五联征”，即发热、严重血小板减少、
ＭＡＨＡ、神经精神损伤及肾损害，典型 ＨＵＳ表现为“三
联征”，即 ＭＡＨＡ、溶血性贫血、肾损害。临床上，ＴＴＰ
和ＨＵＳ常常相互交织，难于鉴别，有学者建议将其合
称为ＴＴＰＨＵＳ［１３１４］。

　　四、妊娠及产后ＴＭＡ

妊娠过程中女性凝血功能和补体活化水平逐渐加

强，妊娠中晚期达到高峰，产后逐渐恢复至妊娠前水

平。其中，ｖＷＦ因子水平和补体 Ｃ３等水平升高导致
ＡＤＡＭＴＳ１３活性降低或补体Ｈ因子、Ｉ因子水平相对不
足，诱发潜在基因缺陷患者出现 ＴＭＡ临床表型［４，６］；

同时，妊娠过程中机体免疫的变化诱发抗 ＡＤＡＭＴＳ３
抗体、抗 Ｈ因子抗体或抗 Ｉ因子抗体的产生进而介导
获得性 ＴＴＰ或 ＨＵＳ的发生［１５］。与 ＴＴＰ不同，７０％ ～
８０％的ＨＵＳ患者发生在产后，可能与生产过程中补体
活化有关［４］。产后大出血是引起ＡＫＩ甚至多脏器损害
的主要原因之一［１６］，部分患者伴有 ＴＭＡ，可加重 ＡＫＩ
或多脏器损害，先兆子痫、胎盘早剥、羊水栓塞等是其

共同的危险因素［１７］。如果贫血、血小板减少、ＬＤＨ和
（或）胆红素水平升高呈现一过性，可能与上述因素干

扰ＡＤＭＡＴＳ１３或补体Ｈ因子等功能有关；若呈现持续
性，则提示患者可能存在遗传性基因缺陷，预后较

差［１８１９］。

　　五、妊娠期ＡＫＩ患者伴发ＴＭＡ的诊断和鉴别诊断

孕产妇ＡＫＩ患者伴发ＴＭＡ的诊断大致同非妊娠、
未合并ＡＫＩ患者。如患者出现典型“三联征”或“五联
征”，外周血涂片中破碎红细胞≥１５‰，ＬＤＨ、胆红素水
平升高，临床可初步诊断为 ＴＭＡ；如血 ＡＤＡＭＴＳ１３活
性显著降低或抗体阳性，则可确诊为ＴＴＰ；如血补体Ｈ
因子、Ｉ因子水平降低或抗体阳性，则可确诊为 ＨＵＡ。
如各项指标均正常，但患者血小板和红细胞计数逐步

降低，血ＬＤＨ、胆红素水平逐步升高，外周血涂片中破
碎红细胞比例增加，则需动态观察以排除ＴＭＡ［９１３］；即
使未检测到血小板、红细胞、破碎红细胞、ＬＤＨ等上述

变化，妊娠期 ＡＫＩ患者整体病情稳定２周后，少尿不
见恢复，血肌酐无改善，仍需考虑肾脏局部 ＴＭＡ的可
能［２０］。肾脏穿刺病理检查有助于诊断ＴＭＡ及是否伴
有ＡＴＮ等。但由于肾功能异常、血小板减少等出血风
险，只能在病情允许时开展，使肾脏病理诊断的及时性

和准确度受到限制。

有些临床特征可能有助于妊娠期 ＡＫＩ患者伴发
ＴＭＡ的诊断及其与 ＨＥＬＬＰ综合征等鉴别［１３１４，１７］。妊

娠中晚期ＡＫＩ患者持续性血小板减少（＜５０×１０９／Ｌ）
应高度怀疑ＴＴＰ；妊娠晚期甚至产后严重ＡＫＩ患者，无
论是否有先兆子痫或产后大出血，均需高度怀疑

ＨＵＳ。ＨＥＬＬＰ综合征常出现在妊娠中晚期，可出现轻
度溶血和血肌酐水平升高，转氨酶水平升高较为严重，

终止妊娠即可恢复；ＡＦＬＰ通常表现为急性上腹痛，淀
粉酶升高、胆红素升高、凝血功能异常较为显著，患者

甚至可出现肝昏迷。见表２。

表２　妊娠期ＴＭＡ的鉴别诊断

项目 ＨＥＬＬＰ ＡＦＬＰ ＴＴＰ ａＨＵＳ

起病时间 妊娠晚期 妊娠晚期
妊娠中、

晚期

妊娠晚期、

产后

产后恢复 １周 １～２天 不恢复 不恢复

临床特征性表现
高血压、

蛋白尿

恶心、呕吐、

腹痛、黄疸

神经系统

损害、紫癜
ＡＫＩ

高血压 常见 可能 可能 常见

急性肾损伤 少，轻中度 少，轻度 少，轻中度 常见，重度

血小板（万／ｍｍ３） ＞２．０ ＞５．０ ＜２．０ ＞２．０
机械性溶血性贫血 常见 偶尔 常见 常见

ＬＤＨ（ＩＵ／Ｌ） ＞６００ 不定 ＞１０００ ＞１０００
Ｈ／Ｉ因子水平降低
或抗体阳性

无 无 很少 常见

ＡＤＡＭＴＳ１３（＜１０％）
或抗体阳性

无 无 常见 很少

转氨酶和（或）

胆红素增高
可能 常见 很少 很少

血氨增高 可能 常见 很少 很少

弥漫性血管内凝血 少见 常见 少见 少见

　　六、妊娠期ＡＫＩ合并ＴＭＡ的处理

妊娠期ＡＫＩ患者若合并ＴＭＡ，孕产妇及胎儿健康
甚至生命均面临极大危险，需要多学科协作，积极处

理［２１２２］。

１．终止妊娠：大多数情况下妊娠合并ＴＭＡ患者应
考虑尽快终止妊娠，如合并 ＡＫＩ，则终止妊娠更加急
迫。终止妊娠有助于缓解子痫前期／子痫、ＨＥＬＬＰ综
合征、ＴＴＰ、ＨＵＳ各种妊娠相关 ＴＭＡ，进而稳定和改善
ＡＫＩ。由于ＴＴＰ在妊娠中晚期加重，ＨＵＳ好发于妊娠
中晚期甚至产后，妊娠合并ＴＭＡ患者即使出现暂时临
床缓解，最好在３６～３７周终止妊娠。研究显示，终止
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妊娠时间超过３７周，ＴＭＡ相关症状可能迅速恶化且
易复发［２３］。

２．血浆置换：孕产妇怀疑合并 ＴＭＡ，无论肾功能
是否异常，留取血样用于开展必要检测如可溶性血管

内皮生长因子受体１（ｓＦｌｔ１）、胎盘生长因子（ＰＬＧＦ）、
补体Ｈ因子和Ｉ因子及其抗体、ＡＤＡＭＴＳ１３活性及其
抗体，应尽早接受血浆置换治疗，且最好采用全血浆置

换液［２４］。

３．血浆治疗：妊娠疑似 ＴＭＡ患者，如血浆置换未
能及时到位，应考虑输注血浆尤其是新鲜冰冻血

浆［１８］。对于基因缺陷 ＴＴＰ患者，输注新鲜血浆补充
ＡＤＡＭＴＳ１３活性可改善病情，但停止血浆治疗易导致
病情反复，需规律血浆治疗以维持临床缓解，保持血小

板和ＬＤＨ正常。终止妊娠后，仍需血浆置换或血浆治
疗，直至血小板和ＬＤＨ维持正常时间＞２周［２５２６］。

４．依库珠单抗（Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ）治疗：目前，妊娠合并
ＨＵＳ患者仍采用血浆置换或输注血浆治疗，但仅约
５０％患者有效，且与未接受血浆置换治疗患者相比其
发生终末期肾脏疾病（ＥＳＲＤ）的风险差异无统计学意
义［２７］。依库珠单抗可结合补体 Ｃ５，阻断膜攻击复合
物的形成，已成功用于治疗阵发性睡眠性血红蛋白尿，

证实妊娠期使用该药相对安全［２８］。尽管缺乏严格的

大型随机对照研究，许多观察性研究显示依库珠单抗

可缓解９０％以上孕产妇 ＨＵＳ患者血液学改变和肾功
能异常［２９３０］。

５．糖皮质激素联合免疫抑制剂治疗：既往对于妊
娠合并ＴＭＡ患者，无论是否存在 ＡＫＩ，均给予短时间
中、大剂量激素和免疫抑制剂治疗。随着对ＴＭＡ发病
机制的认识，目前针对抗ＡＤＡＭＴＳ１３、补体Ｈ因子及 Ｉ
因子抗体阳性的患者，尽管缺乏足够的临床证据，但在

血浆置换的基础上仍可予以短时间、中等剂量的激素

治疗［９，２２，３１］。

综上所述，孕产妇 ＡＫＩ并不常见，妊娠期 ＡＫＩ合
并ＴＭＡ的发生率相对更低，但随着高危妊娠患者的增
加，呈现上升趋势。ＡＫＩ和 ＴＭＡ相互交织，严重危及
孕产妇及胎儿的健康和生命。对孕产妇 ＡＫＩ患者，应
及早发现 ＴＭＡ特征性表现，尽早开展 ＡＤＡＭＴＳ１３及
补体Ｈ因子等水平或抗体检测。如怀疑合并ＴＭＡ，应
尽早启动血浆置换或血浆输注治疗；如确诊 ＨＵＳ，可
给予依库珠单抗治疗，缓解ＡＫＩ及其他靶器官损害。
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