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  摘 要:血栓性微血管病(TMA)是一组以血管内皮损伤、微血管血栓形成为核心的异质性临床综合征,病

因涉及多学科且年发病率低、病死率高,早期精准诊疗对改善患者预后至关重要。该文从TMA的基础诊疗及

特殊场景应用角度出发,系统综述了其病理机制、分类标准和常用实验室诊断指标,重点评价了国内外主流诊

疗评估工具的指标构成、风险分层及诊断效能,并分析了肾脏、移植等特殊类型TMA的专属评估体系,明确了

当前TMA诊疗评估的发展现状。当前各类TMA诊疗评估工具虽有临床应用价值,但存在依赖回顾性数据、
亚型覆盖不全、跨种族泛化性不足等局限性;未来需通过前瞻性多中心验证、新型生物标志物整合及多组学数

据融合3个方面,进一步提升TMA个体化管理水平。
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Abstract:Thrombotic

 

microangiopathy
 

(TMA)
 

is
 

a
 

heterogeneous
 

group
 

of
 

clinical
 

syndromes
 

with
 

vas-
cular

 

endothelial
 

injury
 

and
 

microvascular
 

thrombosis
 

as
 

the
 

core.The
 

etiology
 

involves
 

multiple
 

disciplines,
with

 

low
 

annual
 

incidence
 

and
 

high
 

mortality.From
 

the
 

perspective
 

of
 

basic
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

TMA
 

and
 

its
 

application
 

in
 

special
 

scenarios,this
 

article
 

systematically
 

reviews
 

the
 

pathological
 

mechanism,classifi-
cation

 

criteria
 

and
 

common
 

laboratory
 

diagnostic
 

indicators
 

of
 

TMA,focusing
 

on
 

the
 

index
 

composition,risk
 

stratification
 

and
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

mainstream
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

assessment
 

tools
 

at
 

home
 

and
 

a-
broad.In

 

addition,the
 

exclusive
 

evaluation
 

system
 

of
 

special
 

types
 

of
 

TMA
 

such
 

as
 

kidney
 

and
 

transplantation
 

was
 

analyzed,and
 

the
 

current
 

development
 

status
 

of
 

TMA
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

evaluation
 

was
 

clarified.
Although

 

current
 

TMA
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

assessment
 

tools
 

have
 

clinical
 

application
 

value,they
 

have
 

some
 

shortcomings
 

such
 

as
 

reliance
 

on
 

retrospective
 

data,incomplete
 

coverage
 

of
 

subtypes,and
 

insufficient
 

generalization
 

across
 

ethnic
 

groups.In
 

the
 

future,it
 

is
 

necessary
 

to
 

further
 

improve
 

the
 

level
 

of
 

individualized
 

management
 

of
 

TMA
 

through
 

three
 

aspects:prospective
 

multicenter
 

validation,integration
 

of
 

novel
 

biomark-
ers,and

 

integration
 

of
 

multi-omics
 

data.
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  血栓性微血管病(TMA)的核心病理链为“血管

内皮细胞损伤-血小板异常聚集-微血管内血栓形成”,
其典型表现为微血管病性溶血性贫血(MAHA)、血小

板减少及器官缺血损伤,即 TMA 三联征[1]。不同

TMA亚型的治疗策略不同,血栓性血小板减少性紫

癜(TTP)需紧急血浆置换,非典型溶血尿毒综合征

(aHUS)需补体抑制剂,而志贺毒素相关溶血尿毒综

合征(STEC-HUS)以支持治疗为主[2-3]。因此,早期

准确诊断TMA患者分型对改善患者预后至关重要,
但其高度依赖精准的实验室诊断。目前,TMA亚型

确诊依赖的特异性检测存在普遍困境,ADAMTS13
活性检测耗时24~72

 

h且成本高[4],STEC-HUS的

志贺毒素检测灵敏度受粪便标本采集时机影响[5-6],
aHUS的补体基因检测周期长且基层医疗机构普及

性低[7]。因此,开发整合常规、快速可得指标的诊疗

评估工具,成为解决TMA早期鉴别难、风险分层滞
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后的核心需求。近年来,随着人工智能与多组学技术

的发展,TMA评估工具正从静态评分向动态、整合型

模型演进,其在临床决策支持系统中的应用潜力也逐

步显现[8-9]。
1 TMA概述

在TMA的典型三联征中,MAHA的诊断依据

为血红蛋白水平降低、外周血涂片见>1%破碎红细

胞、乳酸脱氢酶(LDH)水平升高、触珠蛋白水平降低、
Coombs试验阴性;血小板减少定义为血小板计数<
100×109/L,严重者可<30×109/L;器官损伤以肾

脏、中枢神经和胃肠道最常见[10]。TMA的临床表现

具有高度异质性,部分患者可能仅表现为孤立性血小

板减 少 或 肾 功 能 损 伤,增 加 了 TMA 早 期 识 别 的

难度[11]。
2 TMA病理机制及分类

TMA的核心病理环节始于血管内皮细胞损伤。
内皮功能障碍导致血管通透性增加,血管性血友病因

子(vWF)多聚体释放增多,同时其特异性裂解酶AD-
AMTS13活性相对或绝对不足,致使超大vWF多聚

体(UL-vWF)累积,促进血小板异常黏附与聚集,形
成微血管血栓[11-12]。此过程伴随内皮抗凝物质(如前

列环素)分泌减少及促凝物质(如组织因子)释放增

加,共同加剧微血栓形成[11]。血栓以血小板-纤维蛋

白为主要成分,可机械性破坏红细胞形成破碎红细

胞,并阻塞微血管引发组织缺血缺氧,导致多器官功

能障碍[13]。
不同TMA亚型的始动因素和核心机制存在差

异。TTP主要由 ADAMTS13活性严重缺乏(<10
 

IU/dL)导致UL-vWF清除障碍引发[14];aHUS多因

补体旁路途径调节异常[如补体因子(CF)H、CFI等

基因突变]引起补体过度活化,直接攻击内皮细胞引

起[13,15];STEC-HUS则由志贺毒素与内皮细胞 Gb3
受体结合,诱导细胞凋亡及炎症反应所致[5]。

目前TMA分类尚未统一,主要存在3种框架。
(1)基于临床关联的“三类法”:原发性、继发性、感染

相关性 TMA[2];(2)强调疾病独立性的“独立实体

法”:将 TTP、STEC-HUS单列,其余归为aHUS[2];
(3)侧重病因的“病因学分类”:遗传性、获得性、特发

性TMA[16]。分类的多样性体现了TMA病因的复杂

性,也提示其检验诊断路径需遵循初步筛查(共性指

标)到特异性确认(病因指标)的递进逻辑,以指导后

续精准评估工具的选择与应用。
3 TMA实验室诊断路径与指标解读

从实验室检验诊断角度来讲,TMA评估需遵循

初步筛查到特异性确认的递进路径。
初步筛查指标均为临床常规检验项目,可在2

 

h
内获得结果,用于快速识别 TMA并排除其他疾病。
血常规与血涂片检查中,血小板计数<100×109/L
(TTP患者血小板计数<30×109/L);外周血破碎红

细胞>1%是 MAHA的关键形态学依据[17],需由经

验丰富的检验人员镜检以排除其他红细胞异形[18]。
溶血指标中,LDH 水平大于2倍正常上限则反映红

细胞破坏;触珠蛋白<0.1
 

g/L提示血管内溶血;间接

胆红素水平升高;Coombs试验阴性可排除免疫性溶

血。器官损伤指标包括肌酐(Cr)水平升高提示肾损

伤;总胆红素升高反映溶血与肝损伤[1,10]。网织红细

胞计数、中性粒细胞-淋巴细胞比值等新兴指标也被探

索用于TMA的早期预警与严重程度评估[19-20]。
特异性确认指标具有病因诊断价值,但存在检测

周期长、可及性差的局限。ADAMTS13活性低于

10%对TTP具有诊断意义[14,21],临床常用酶联免疫

吸附试验检测,耗时24~72
 

h;荧光共振能量转移法

为参考方法但更复杂,检测时需注意自身抗体可能干

扰结果。志贺毒素检测中,免疫层析法快速但灵敏度

有限;聚合酶链反应灵敏度高但无法区分活菌与死

菌;培养后检测为金标准但耗时最长,且发病72
 

h后

阳性率降低[3,5]。补体系统检测中,补体C3降低提示

补体活化,但灵敏度不足[22];CFH、CFI等调节蛋白定

量检测和基因分析对aHUS诊断分型至关重要,但检

测周期长达1~2周[7,19]。
4 主流TMA诊疗评估工具

针对特异性检测的局限性,研究者们开发了基于

常规检验指标的评估工具。
4.1 血栓性微血管病严重ADAMTS13缺乏风险评

估(PLASMIC-S)评分[20] PLASMIC-S评分是目前

应用最广泛的TMA评估工具,通过7项常规指标快

速识别ADAMTS13严重缺乏的TTP患者[20-23]。该

评分系统的检验指标设计具有重要意义,血小板计

数<30×109/L反映血小板消耗程度;平均红细胞体

积(MCV)<90
 

fL反映微血管溶血致破碎红细胞增

多,此条目设立实为“加权”,即当存在严重溶血而

MCV仍未升高时,更支持 TTP;国际标准化比值

(INR)<1.5是关键鉴别点,因TMA通常不影响外

源性凝血途径,而弥散性血管内凝血因凝血因子消耗

导致INR升高;Cr<2.0
 

mg/dL有助于区分TTP与

aHUS。验证研究显示该评分曲线下面积达0.91~
0.96,高危组对ADAMTS13活性≤10%的阳性预测

值>80%,在临床实践中可使血浆置换治疗平均提前

12
 

h启动[20],而早期血浆置换可将TTP患者的病死

率从90%降至≤10%,能够显著改善患者预后,得到

美国血液协会(ASH)临床实践指南认可[14]。后续的

研究进一步优化了该评分,如以LDH 替代缺失的溶

血标志物(PLASMIC-LDH评分)[24]、纳入蛋白尿(提
升对aHUS的鉴别能力)[25],增加网织红细胞计数等

参数以提高准确率[26],均显著提高了特异度,但需注

意微血管溶血证据中触珠蛋白检测在基层医院可能

无法快速完成。
4.2 血 栓 性 微 血 管 病 评 估 诊 断(MED-TMA)评
分[27] MED-TMA评分聚焦于TTP与aHUS的鉴

别诊断,采用集成学习方法整合降钙素原(PLT)、Cr、

·2551· 检验医学与临床2026年6月第23卷第11期 Lab
 

Med
 

Clin,June
 

2026,Vol.23,No.11



LDH、天冬氨酸转氨酶(AST)与PT共5项常规指

标[27]。其中AST水平不仅反映肝损伤,在严重溶血

时其水平亦显著升高,且与LDH 的比值变化可能包

括重要鉴别信息。该模型基于东亚人群数据开发,曲
线下面积达0.920~0.945,特异度达83.3%,有效规

避了ADAMTS13检测的延迟问题。与PLASMIC-S
相比,MED-TMA评分通过机器学习算法整合多项指

标的非线性关系,在区分TTP与aHUS方面表现出

更高的准确性,尤其适用于亚洲人群[28]。
4.3 血栓性微血管病分层指导个体化亚型识别

(TMA-INSIGHT)评分[29] TMA-INSIGHT评分突

破传 统 二 元 分 类 局 限,可 鉴 别 感 染、移 植、TTP、
aHUS、STEC-HUS等8种TMA表型[29]。该模型整

合临床资料与检验指标,特别纳入血小板计数和Cr
的动态变化趋势,通过Lasso回归赋予不同权重,整
体分类准确率>90%,诊断 TTP的效能与 PLAS-
MIC-S相 当,适 用 于 继 发 性 TMA 的 复 杂 病 因 鉴

别[30],能为临床提供更精细的病因指向,但其开发基

于单中心数据,在泛化至不同医疗场景时需进一步

验证。
5 针对特殊类型TMA的评估体系

针对特殊人群或器官损伤突出的TMA亚型,研
究者开发了相应的专属评估体系。
5.1 肾脏 TMA 病理评分(C-TMA)系统[31] C-
TMA系统基于肾活检组织,对肾小球、血管及肾小管

间质的15项病理改变进行半定量分级,参考国际肾

脏病改善全球预后组织(KDIGO)共识,纳入了中国人

群特征性指标[31]。有研究证实,系膜溶解、基底膜双

轨征及系膜增生与终末期肾病风险显著相关,风险比

分别为3.69、4.83和14.66,该体系有效连接了病理

改变与临床预后,并为补体抑制剂的使用决策提供依

据,但依赖侵入性肾活检而在基层推广受限。目前基

于血清或尿液生物标志物(如可溶性C5b-9、中性粒细

胞明胶酶相关脂质运载蛋白)的无创性肾脏损伤评估

模型也在探索中,有望与病理评分互补[32]。
5.2 移植相关TMA(TA-TMA)[33]评估工具(BAT-

AP)模型 BATAP模型专用于异基因造血干细胞移

植后TMA 的预后评估,纳入年龄≥35岁、血红蛋

白<70
 

g/L、血小板计数<15×109/L、高胆红素血症

及蛋白尿5项指标。根据总分将TA-TMA患者分为

低危组、中危组、高危组,高危组6个月生存率仅为

21%[34-35],该模型指标在诊断窗口期内即可获取,便
于早期临床干预,但未包括补体活化相关标志物。后

续的研究表明,整合可溶性C5b-9复合物、CFB裂解

片段Ba等补体活化标志物可进一步提升TA-TMA
预后模型的预测效能[36-37]。
5.3 妊娠相关 TMA(P-TMA)[38-39]预测模型 P-
TMA预测模型基于血小板计数、LDH 和vWF

 

3项

指标构建,内部验证的曲线下面积为0.996,外部验证

的曲线下面积为0.830,可提前11~29
 

d预警 P-
TMA。该模型的关键创新点在于使用vWF作为内

皮损伤标志物,因vWF 在 妊 娠 期 生 理 性 升 高,P-
TMA因内皮损伤进一步异常升高,vWF是理想的内

皮损伤特异性指标,但需注意检测vWF活性而非单

纯抗原水平[40]。而在模型中纳入胎盘生长因子(Pl-
GF)和可溶性fms样酪氨酸激酶-1等胎盘功能标志

物,可能提升对子痫前期重叠TMA的鉴别能力[41]。
另外有学者提出,在没有 ADAMTS13检测的条件

下,建议使用LDH/AST比值来诊断P-TMA,将其与

HELLP综合征区分开来[42]。
5.4 系 统 性 红 斑 狼 疮 相 关 TMA(SLE-TMA)评
分[43] SLE患者中,TMA发生率为2%~5%,病死

率>50%[43-44],且常与狼疮活动重叠,鉴别难度大。
SLE-TMA评分整合了SLE疾病活动指数、同型半胱

氨酸(Hcy)、血小板计数、CD154及ADAMTS13活性

5项指标进行风险分层[32],高危组发生TMA的比值

比>15[45],该模型较好地区分了SLE疾病活动与

TMA发作,但CD154检测在基层普及度低限制了其

广泛应用。
6 不同TMA评估工具的比较

为直观呈现各工具的核心特征,表1汇总了主流

评估工具的适用场景、指标、优势与局限性。

表1  主流TMA诊疗评估工具比较

评估工具名称 适用场景 纳入核心指标 优势 局限
关键效能指标的

曲线下面积

PLASMIC-S评分[20] TTP早期筛查与 AD-
AMTS13缺乏预测

PLT<30×109/L、微血

管溶血证据、无恶性肿

瘤/移植 史、MCV<90
 

fL、INR<1.5、Cr<2.0
 

mg/dL

指标常规可得、跨种族适

用、ASH
 

认可

回顾性设计、无神经症

状、不 区 分aHUS等

亚型

0.91~0.96

MED-TMA[27] TTP与aHUS鉴别 PLT、Cr、LDH、AST、PT

集成学习提升准确性、交
互式列线图、东亚地区人

群适配性好

未包括继发性TMA、
无预后数据

0.920~0.945

TMA-INSIGHT[29]
8种TMA亚型鉴别(含
继发性TMA)

年龄、感染状态、PLT动

态变化、Cr波动、平均动

脉压

突破二元分类、准确率高

(>0.90)、辅助继发性
 

TMA
 

鉴别

单中心数据、罕见亚型

样本少
0.89~0.91
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续表1  主流TMA诊疗评估工具比较

评估工具名称 适用场景 纳入核心指标 优势 局限
关键效能指标的

曲线下面积

C-TMA评分[31]
肾脏TMA病理评估与

预后预测

肾小球(系膜溶解、基底

膜双轨征)、血管、肾小管

间质15项病理指标

关联病理-预后、指导补体

抑制剂使用、可重复性好

依赖肾活检(侵入性)、
未整合分子标志物

0.82

BATAP模型[34] TA-TMA预后评估

年龄≥35岁、血红蛋

白<70
 

g/L、PLT<15×

109/L、高胆红素、蛋白尿

首 个 TA-TMA 预 后 工

具、指标易获取

单中心数据、无补体标

志物
0.756~0.816

妊娠P-TMA模型[40] 孕晚期P-TMA预测 PLT、LDH、vWF
提前11~29

 

d预警、降低

不良妊娠结局

高危孕妇选择偏倚、无
胎盘标志物(如PLGF)

0.830~0.996

SLE-TMA评分[45] SLE患 者 TMA
 

风 险

分层

SLEDAI、 Hcy、PLT、

CD154、ADAMTS13活性

整合免疫与溶血指标、信
度可靠

单中心样本、CD154检

测基层可及性低
0.917

7 TMA评估工具现存问题

当前TMA评估工具仍面临多方面挑战。首先,
多数工具基于回顾性数据开发,存在选择偏倚,前瞻

性验证不足,且样本量普遍有限,尤其罕见亚型如药

物相关 TMA、HIV相关 TMA等缺乏足够代表性。
检验流程与标准化问题突出,LDH、触珠蛋白等关键

指标在不同检测系统间结果可比性差,影响评分应用

的一致性;特殊检测项目如 ADAMTS13活性、补体

特异性功能检测在基层医疗机构难以开展,送检流程

复杂,周转时间长,与临床快速决策需求矛盾[46];部分

工具依赖特殊检测项目如CD154、补体活化标志物,
在常规实验室普及度低。亚型覆盖与泛化性也存在

不足,现有模型在不同种族人群中的验证不充分,跨
种族泛化能力存疑。技术层面上,现有评分多为静态

设计,无法反映治疗过程中血小板计数、LDH等指标

的动态变化趋势,难以用于疗效监测和预后评估;多
数工具未充分整合病理与分子标志物,限制了“病因-
表型-预后”精准关联的建立,也难以实现真正的个体

化治疗指导。
8 结论与展望

当前TMA评估工具虽已显著提升早期识别效

率,但其发展仍受限于回顾性设计、亚型覆盖不全及

静态评估模式。未来,实验室检查应在TMA诊疗中

发挥更核心的作用:(1)针对工具本身的验证与优化,
应在多中心前瞻性研究中重点验证PLASMIC-S等

工具在基层医院的应用效能,同时推动实验室间关键

指标(LDH、触珠蛋白)检测标准化,确保评分可靠性。
(2)针对目前亚型覆盖不足的问题,应重点完善特殊

类型TMA的评估体系,开发适用于基层的简化版

SLE-TMA评分以替代CD154检测,同时在P-TMA
模型中验证胎盘标志物(如PlGF)的预测价值并在

TA-TMA预后模型中整合补体活化标志物[9,47]。(3)
针对静态评估的局限性,可基于电子病历连续数据开

发生成适应性预测模型,实现治疗反应的动态监测与

预后预警。最后应根据不同医疗场景建立分层评估

路径,如在急诊推广PLASMIC-S快速筛查,在专科

中心应用TMA-INSIGHT进行综合分型,并加强多

学科协作[48],推动评估工具在诊疗全流程中的规范

应用[49]。
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