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  新生儿血小板减少症(NTP)是新生儿常见的出 血性疾病,其发病率占所有新生儿的1%~5%,但在
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早产儿中发病率可高达20%~35%[1]。在重症监护

病房中,血小板减少症的早产儿和足月新生儿很常

见,高达三分之一的患儿血小板计数<150×109/
L[2]。血小板减少会导致出血倾向的增加,甚至引起

严重的并发症,表现如脑室内出血、肺出血、肾脏出血

等,亦可出现休克等危及生命的出血表现。新生儿血

小板减少症可能出现严重甚至危及生命的并发症,因
此,及时诊断及处理非常重要。
1 新生儿血小板减少症的定义

一般我们认为出生时血小板计数>150×109/L
者为正常;血小板计数为(100~150)×109/L者视为

可疑异常,应进行动态观察;血小板计数<100×
109/L者为血小板减少,应探明原因。国外关于胎儿

脐带血的研究表明,妊娠前3个月平均胎儿血小板计

数可达150×109/L,并且在妊娠3~6个月可升至

(175~250)×109/L[3]。有研究表明,>98%的母亲

血小板计数正常的足月新生儿出生时血小板计数在

150×109/L以上[4]。
 

因此,新生儿血小板减少症可定

义为任何胎龄新生儿血小板计数<150×109/L。根

据血 小 板 减 少 程 度,通 常 分 为 轻 度[血 小 板 计 数

(100~149)×109/L]、中度[血小板计数(50~99)×
109/L]和重度[血小板计数<50×109/L]。考虑到极

早早产儿的存活率,暂不讨论极早早产儿的血小板

减少[5]
 

。
新生儿血小板减少症根据发病时间分为早发型

血小板减少(血小板减少发生于出生后72
 

h以内)、晚
发型血小板减少(出生后72

 

h以后)。
 

2 新生儿血小板减少的原因和诊断

2.1 新生儿血小板减少的原因 新生儿血小板减少

症的主要病理生理机制:(1)血小板生成减少;(2)血
小板血管内消耗增加;(3)出血、血小板破碎(如因体

外膜肺氧合、体外循环手术或换血等)导致的血小板

血管外丢失。
通常,新生儿血小板减少的原因是无法精确到某

个单一的机制的。其主要由消耗增加引起,可因血小

板生成减少或不足而加重。这尤其在早产儿中,长时

间的不良刺激可能会使其巨核细胞生成受到抑制,或
者可能使肝功能受损导致血小板生成素合成不足。

早发型血小板减少症常常由与宫内感染或特殊

母体疾病相关的新生儿疾病导致。可能的机制包括

与急性或慢性胎盘功能不全相关的母亲高血压或子

痫前期,可能伴有新生儿中性粒细胞减少。母亲患免

疫性血小板减少症(ITP)时血小板自身抗体可通过胎

盘转运而导致新生儿血小板减少症[6]。新生儿血小

板计数与分娩时母体血小板计数直接相关[7]。早发

型血小板减少可与应激性红细胞生成导致循环中大

量有核红细胞出现同时发生[8],红细胞生成持续增加

使巨核细胞和(或)粒细胞生成连续减少。早发型血

小板减少在小于胎龄儿中,其较低的未成熟血小板比

例反映了胎儿巨核细胞生成轻微减少,这只是部分血

小板功能的代偿,有利于缺氧诱导的红细胞生成增

加。然而,巨核细胞生成会随着出生后组织氧合正常

而恢复。因此,由母体或胎盘因素引起的早发型血小

板减少症通常是轻微同时具有自限性的。早发型血

小板减少症在小于胎龄儿中的发生率要高于适于胎

龄儿[9]。
 

严重血小板减少(血小板计数<50×109/L)的最

重要原因是感染和同种免疫性血小板减少。足月新

生儿孤立性严重血小板减少症的一个主要原因是新

生儿同种异体免疫性血小板减少症(NAIT),其发病

率为1/1
 

000[10]。免疫性血小板减少症患儿多数发病

急,且伴有严重的颅内出血,对围生期血小板减少孕

妇做免疫性血小板抗体监测有助于降低血小板减少

症发病率[11]。同时有研究表明血小板抗体阳性率高

与治疗效果好有一定的正相关关系[12]。胎儿感染各

种病毒、细菌或寄生病原体可导致严重的血小板减

少,特别是弓形虫、风疹病毒、单纯疱疹病毒(HSV)、
人类免疫缺陷病毒(HIV)和巨细胞病毒(CMV)。

晚发型血小板减少症定义为产后72
 

h后发病,可
能预示着严重的疾病,尤其是血小板计数迅速下降

时。细菌性或真菌性败血症和坏死性小肠结肠炎

(NEC)是最常见的病因。与感染相关的血小板减少

通常在败血症的临床表现出现之前24
 

h发生。血小

板数量的迅速减少通常是由于血小板的消耗。这种

类型的血小板减少症通常很严重,可导致大出血[13]。
晚发型血小板减少的未成熟血小板比例低通常提示

血小板减少症是由于巨核细胞生成被抑制。由于晚

发型血小板减少症的严重性和血小板计数恢复的缓

慢,与早发型血小板减少症相比,输血更频繁[13]。病

毒感染(CMV、HIV、HSV感染)、药物引起的血小板

减少(抗病毒药物、肝素)和血栓形成,尤其是使用中

心静脉、动脉或脐静脉导管时,应排除在外。
总的来说,早产、早发败血症、晚发败血症以及窒

息是新生儿血小板减少症最常见的病因。且新生儿

血小板减少症的病死率与其严重程度无关,但与血小

板输注的数量有关[14]。
 

2.2 新生儿血小板减少症的诊断 新生儿血小板减

少症的临床诊断主要依赖于血常规中的血小板计数。
血小板计数<150×109/L即可诊断。血小板计数直

接反映了血小板生成和破坏之间的平衡状况。正常

足月儿和早产儿外周静脉血的血小板计数正常范围

与其他年龄小儿相仿,为(150~350)×109/L;毛细血

管血的血小板计数稍低于外周静脉血。最初的实验

室检查应包括全血细胞计数和凝血功能。同时还需

注意出血征象的查体。轻微出血可定义为口腔、鼻腔

或气管内分泌物,或者粪便带血,以及血尿、瘀点或穿

刺部位渗血。大出血包括肺出血或颅内出血(IVH)。
新生儿血小板减少症可能是从出血的临床症状
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发现的,也可能是在其他疾病诊疗时的实验室检测中

偶然发现的。血小板减少症的严重程度和病因对治

疗和潜在的并发症有重要影响[15]。
3 新生儿血小板减少症的治疗

不同原因所致的血小板减少症,治疗方法不同,
临床上护理及进行操作时应注意动作轻柔,尽量减少

过多的有创操作;针对病因,积极治疗原发病。大多

数患儿仅需要一般对症支持治疗。新生儿血小板减

少症唯一的特异性治疗方法是血小板输注。
3.1 血小板输注 血小板输注是为了预防或治疗出

血。评价两种不同输血阈值的随机对照多中心试验

始于1993年。152名出生体质量在500~1
 

500
 

g的

新生儿在出生后72
 

h内被随机分组,78名被分配至

输血阈值为150×109/L的高阈值组,74名被分配至

输血阈值为50×109/L的低阈值组。尽管两组IVH
的总发生率(低阈值组为25%,高阈值组为28%)和3
级或4级IVH的发生率(低阈值组为9%,高阈值组

为4%)相对较高,但两组在产后第1周结束时没有明

显差异。此研究的结论是血小板计数>50×109/L的

无出血表现的早产儿不应接受预防性血小板输注[16]。
2018年CURLEY等[17]的研究同样支持这一结论。

 

3.2 血小板输注阈值 预防性血小板输注通常用于

降低出血风险。然而,很少有循证指南来指导临床医

生的决策过程。目前,新生儿血小板输注阈值没有统

一标准,各个国家输注指南或建议各有不同。如意大

利新生儿输血循证建议:血小板输注指征基于临床经

验,即(1)血小板计数<30×109/L;(2)血小板计数为

(30~49)×109/L,且出生体质量<1
 

000
 

g的出生后

1周内的早产儿、3级IVH 和脑实质出血、凝血功能

障碍、伴有脓毒症或血压波动的危重新生儿或有侵入

性操作的新生儿;(3)新生儿血小板计数为(50~
99)×109/L且伴出血[18]。英国新生儿血小板输注指

南:(1)血小板计数<25×109/L,无出血表现的新生

儿(包括无出血、无颅内出血家族史的 NAIT 新生

儿);(2)血小板计数<50×109/L,有出血表现的新生

儿,现患凝血病、手术前或者其兄/姐曾患IVH 的

NAIT患儿;(3)新生儿血小板计数<100×109/L,有
大出血或者需要做大手术[19-20]。

 

德国儿童血小板减少

症的治疗策略建议以下情况进行新生儿血小板输注:
(1)血小板计数<100×109/L伴出血;(2)血小板计

数<50×109/L,需要进行侵入性操作;(3)血小板计

数<20×109/L,临床状态稳定;(4)血小板计数<
50×109/L,临床状态不稳定;(5)血小板功能障碍(不
考虑血小板计数)伴出血或需进行侵入性操作[21]。

在急性大出血危及生命的情况下,无论血小板数

量多少,都应立即输注血小板和凝血因子。虽然不是

基于循证的,但在有明显出血风险的大手术(如神经

外科手术)前血小板计数通常保持在>100×109/L,
类似于成人的建议[19-20,22]。在血小板输注的临床决

策中,必须估计新生儿的个体出血风险。因为IVH
的发生风险与胎龄、日龄期和细菌感染的实验室征象

密切相关,血小板输注阈值可根据这些危险因素进行

调整。在临床稳定的足月新生儿中,如果没有实验室

感染的迹 象,也 没 有 已 经 发 生 的IVH,那 么20×
109/L的输血阈值似乎是安全的。尽管不确定输注血

小板后血管内容积的变化是否可以预防或减少IVH
的发生,但在IVH高危组输注血小板是合理的,包括

有临床或实验室感染症状的超低出生体质量儿(EL-
BW)。然而一些前瞻性观察试验强烈表明,血小板计

数以外的其他因素决定了大出血/颅内出血的风险。
如胎儿在炎性反应中启动早熟性接触珠蛋白(Hp)表
达的能力与减少IVH和(或)死亡相关[23]。可能血小

板减少症的严重程度与IVH 的危险性无关,血小板

输注也不能降低这种风险[24]。基于这些数据,CRE-
MER等[25]提出了新生儿出血风险的临床指数评分,
这可能有助于应用更严格的血小板输注方法和测量

未成熟血小板分数来估计血小板生成率。
3.3 血小板输注的结果 不管是宽松的还是限制的

输血策略,其临床预后均尚不清楚。还应考虑对出血

风险极低的新生儿进行血小板输注的可能性,因为一

些研究报告血小板输注与新生儿病死率增加之间存

在关联[26]。尽管很难区分因果关系,但如果输血超过

4次,这些新生儿的病死风险会增加20倍[27]。预防

性血小板输注不能降低早产儿出血的风险。因此,输
血的必要性必须与可能的不良反应作权衡[28]。临床

上还需要认识到血小板输注的一些潜在风险。这包

括人为失误(如血液制品误用,输血患者错误等)和任

何病毒、原生动物、细菌或朊病毒的传播,即使这可能

是一个罕见事件。一般来说,输血相关的急性肺损伤

(TRALI)等并发症是罕见的,但其发生率可能被低

估,尤其是在使用机械通气的新生儿中。输血相关循

环过载(TACO)也可能使心功能受损的新生儿的输

血复杂化。此外,还可能导致炎性反应等效应。这类

炎性反应是可能由血小板在储存或制备过程中分泌

的炎症因子触发的[29]。对伴有症状性动脉导管未闭

(PDA)的早产血小板减少症新生儿,尝试通过大量输

注血小板并不会加速PDA的闭合[30]。
 

4 小  结

综上所述,新生儿血小板减少症是新生儿常见的

出血性疾病,尤其是那些早产的新生儿。早发型血小

板减少的发生多与母胎相互作用因素有关,如妊娠期

高血压等,晚发型血小板减少以感染为最常见的病

因。大多数新生儿血小板减少发作是轻度或中度的,
具有自限性,可自行缓解,没有临床后遗症。血小板

输注是其特异性的治疗方法,有研究表明,根据血小

板质量或血小板计数指南输血似乎不影响输血次数

或输注婴儿的数量[31]。但目前,对于血小板输注的标

准或时机仍争议较大,针对发生严重血小板减少症的
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极低出生体质量儿,尚缺乏基于循证的、公认的新生

儿血小板输注相关指南。临床研究的重点是血小板

计数与血小板减少的不同原因之间的关系,以及血小

板输注的时机及其作用。未来的研究应该更清楚地

定义这些不同情况新生儿血小板计数的安全下限,同
时确定哪些新生儿将受益于血小板输注[32]。
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  周期性瘫痪在临床上是一种需紧急处理的医疗

情况,健康青年人会因血清钾的转移而出现急性无痛

性肌肉无力。在西方国家,常染色体显性低钾性周期

性瘫痪(HPP)是常见的,这是由骨骼肌膜电压依赖性

钙、钠或钾通道的突变引起的,其典型症状始于10~
20岁。虽然散发性低钾性瘫痪的临床特征与HPP类

似,但在少数患者中却发生了新的突变。在亚洲,获
得性周期性瘫痪与甲状腺功能亢进症(简称甲亢)有
关,故被称为甲状腺毒性周期性瘫痪(TPP),它通常

发生在20岁之后。既往的一些国外文献中仅描述了

少数白种人患有TPP的病例。相比于主要发生在女

性中的原发性自身免疫性甲亢,TPP主要发生在男性

(男女比为26∶1),其平均发病年龄约为30岁,这与

Graves病的平均发病年龄一致[1]。因为这种情况非

常罕见,经常被漏诊,所以与低钾血症相关的轻瘫的

鉴别诊断思维中,甲亢应必须想到,且医生对于这种

疾病的早期认识和积极治疗可以防止不良结果的发

生。随着全球化的发展和人口流动,今后这种疾病在

西方国家也会越来越常见。
1 发病机制

 

TPP是一种神经肌肉疾病,虽然TPP和 HPP有

共同的临床表现,但SON等[2]发现TPP患者的肌纤

维传导速度与 HPP患者有显著差异,表明这两种疾

病有不同的致病机制,TPP可能与控制膜传导的因素

有关,如神经兴奋性。有研究发现骨骼肌特异性内向

整流K+(Kir)通道Kir2.6的功能突变与TPP相关,
为如何降低骨骼肌外向K+ 的外流提供了新的见解,
无论是通道突变,还是激素(肾上腺素或胰岛素)的抑

制,都会导致低血钾和反常去极化的恶性循环,进而

使Na+通道失活导致肌肉不兴奋和瘫痪[3]。
RYAN等[4]和他的同事发现了KCNJ18的突变,

它编 码 钾 通 道 Kir2.6。最 近 有 研 究 发 现 Kir2.6
(D252N)c端突变可使钾电流减少34%[5]。然而,
KCNJ18突变仅发生在25%~33%的法国、美国、巴
西和新加坡的TPP患者中,而在中国和泰国患者中

这种现象却没有被发现[4]。通过对 KCNJ18进行直

接测序,鉴定了6个具有氨基酸取代的单核苷酸变体

(SNV)。东 亚 人 群 中 主 要 的 KCNJ18 单 倍 型

(AAAG)与TPP易感性明显相关[6]。此项试验研究

结果在东亚人群中较为适用,但是否可以广泛适用于

全部人群依然需要大量相关试验研究来相互证实,因
此,目前大多数TPP患者具有尚未确定的致病基因

突变。全基因组关联研究发现,位于下游并可能影响

Kir2.1表达的基因突变体rs312729在泰国患者中可

作为TPP的一个新的易感位点[7]。这种关联包括

rs312691等在内的其他突变体,在中国和韩国 TPP
患者中经多项研究得到进一步证实[8-9]。在中国患者

中,SONG等[10]发现定位于CTD-2379E21.1上的基

因突变体rs312736与TPP有关,它编码一种非编码

RNA并调节KCNJ2的表达。鉴于这些发现,Kir通

道在亚洲 TPP的易感性中可能起了关键作用。然

而,这些发现并不能解释为什么TPP患者在甲亢期

间会发生低血钾症。进一步的多项证据表明,Na+/
K+-ATP酶活性的增加可能与此有关。此外,胰岛

素、肾上腺素、雄激素或运动使Na+/K+-ATP酶活性

进一步增加,这也就解释了为什么甲亢患者易发生

TPP[11]。Kir通 道 突 变 引 起 的 钾 外 流 受 损,以 及

Na+/K+-ATP酶活性升高可能会引起反常去极化,
导致肌肉失去兴奋性,并最终导致瘫痪。

目前 发 现,新 的lincRNA 易 感 基 因 被 证 明 在

TPP发病机制中起非常重要的作用,可能由三碘甲状

腺原氨酸调节机制驱动,lincRNA
 

as-KCNJ2和CDT-
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