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摘  要 

妊娠期血小板减少是产科妊娠期目前第二常见的血液系统疾病，仅次于贫血；血小板减少的病因、发病

机制复杂多样、生理与病理性因素交织，且各种病因导致的血小板减少的临床表现相似，使临床上早期

准确识别血小板减少的病因具有挑战性。不同病因导致的血小板减少对母婴结局不同，早期准确识别妊

娠期血小板减少的病因、并积极给予个体化治疗，从而最大程度改善母婴预后。本文阐述了妊娠期血小

板减少的病因、发病机制、早期诊断标志物、不同病因的鉴别及干预策略。 
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Abstract 
Pregnancy with thrombocytopenia (PT) is currently the most common hematological disorder during 
pregnancy following anemia. The etiology and pathogenesis of thrombocytopenia are complex and 
diverse, involving an interplay of physiological and pathological factors. Moreover, the clinical mani-
festations of thrombocytopenia caused by different etiologies are similar, making it challenging to ac-
curately identify the underlying cause of thrombocytopenia in the early stages of clinical diagnosis. 
The etiology of thrombocytopenia significantly impacts maternal and neonatal outcomes. Early and 
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accurate identification of the underlying cause of thrombocytopenia during pregnancy, coupled with 
prompt and individualized treatment, is essential for maximizing maternal and neonatal prognosis. 
This article discusses the etiology, pathogenesis, early diagnostic markers, differential diagnosis of var-
ious causes and intervention strategies for thrombocytopenia during pregnancy. 
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1. 引言 

妊娠合并血小板减少(Pregnancy with thrombocytopenia, PT)是产科妊娠期目前第二最常见血液系统疾

病，仅次于贫血；因为妊娠期血小板减少可以作为孤立的症状出现，也可以与基础疾病同时出现，据相

关研究表明其发病率为 6.6%~11.2% [1]。我国通常将两次及以上的血小板(Platelet, PLT)计数 < 100 × 109/
Ｌ诊断为血小板减少。根据发生原因可将病因概括为 3 大类：(1) 血小板消耗或破坏增多：妊娠期血小板

减少症、自身免疫性血小板减少(特发性血小板减少性紫癜、系统性红斑狼疮、抗磷脂综合征等)、血栓性

微血管病(thrombotic microangiopathy, TMA)等；(2) 血小板滞留脾脏：中重度地中海贫血引起脾脏增大等；

(3) 血小板生成障碍：再生障碍性贫血、血液系统肿瘤、严重的维生素 B12 和叶酸缺乏、感染等[2]。妊

娠的正常生理性变化与多种病因导致的血小板减少的临床表现和实验室检验指标交织、不同病因的 PT 临

床表现高度相似，使临床医生及时、准确识别病因、发病机制具有较大挑战性[3]。PT 的病因因妊娠时间、

血小板减少的程度和患者临床状况而有所不同[4] [5]，根据血小板的数量减少程度分为：轻度(50 × 109/L 
≤ PLT < 100 × 109/L)、中度(30 × 109/L ≤ PLT < 50 × 109/L)、重度血小板减少(PLT < 30 × 109/L)。因此，早

期准确、及时识别妊娠期血小板减少病因、发病机制，并且积极给予个体化治疗极其重要。 

2. 妊娠特异性血小板减少 

2.1. 妊娠期血小板减少症(Gestational Thrombocytopenia, GT) 

GT 是 PT 最常见的原因，约占 70%~80%，围产期的发生率为 5% [6]，是一种良性、自限性疾病，

通常发生在妊娠中晚期。GT 的发病机制目前仍未明确，考虑与妊娠时血容量增加、血液稀释、血液高

凝状态、损耗增加、胎盘循环中血小板的收集和利用增多有关，但无血小板质的改变，凝血因子活性水

平及数量正常[7]。胎盘具有许多与脾脏相同的血管特征，而脾脏是生理性血小板隔离的主要部位。一

项对 40 例计划性剖宫产的胎盘组织学分析发现，许多区域的绒毛周围纤维素样物质中存在血小板，这

支持“血小板在胎盘中隔离和消耗对 GT 有促进作用”的观点[8]。临床上没有诊断 GT 的特异性标志

物，因此，GT 是一种排除诊断。妊娠期诊断 GT 的一个要素是血小板减少症在产后完全消失，新生儿

血小板计数正常[6]。GT 通常在妊娠中晚期出现轻中度血小板减少，若无并发症平均产后 7.1 周后可恢

复至正常[7]。GT 导致母体、新生儿出现出血及新生儿血小板减少的风险较低，临床上无需进行针对性

治疗[4]。 
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2.2. 妊娠期高血压引起的血小板减少 

妊娠期高血压相关疾病[子痫前期(preeclampsia, PE)、HELLP (hemolysis elevated liver enzymes and low 
platelets)综合征]是孕期引起血小板减少的第二大病因，占 15%~22%，且产妇和新生儿死亡率较高[9]。妊

娠期高血压时子宫滋养细胞对子宫螺旋动脉的浸润表浅且不足，导致胎盘缺血缺氧。缺血缺氧的胎盘释

放过量的抗血管生成因子可溶性 fms 样酪氨酸激酶-1 [soluble fms-like tyrosine kinase 1, (sFlt-1)]，sFlt-1 会

拮抗维持血管内皮细胞完整和功能正常的血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)和
胎盘生长因子(placental growth factor, PLGF)，从而导致全身血管内皮细胞广泛损伤与功能障碍[10]。Ver-
lohren [11]等人建立了 sFlt-1/PLGF > 85 的截止值以及妊娠 34 周后 sFlt-1/PLGF > 110 的截止值，可用于

早期识别子痫前期。这一过程造成血小板大量消耗性减少，同时，在微血栓中穿行的红细胞受到机械性

剪切而破裂，从而引发微血管病性溶血[12]。妊娠期 HELLP 综合征发生在 0.5%~1.0% [13]，患者肝脏血

管中的血小板血栓形成使肝脏缺血，从而导致肝酶升高，构成 HELLP 综合征的典型三联征：溶血、血小

板减少和肝酶升高。患者常伴有右上腹或上腹部疼痛、恶心、呕吐、全身不适等非特异性症状，15%的病

例无高血压或蛋白尿[14]。HELLP 综合征的临床症状如果终止妊娠后没有减轻，且包含神经或肾功能障

碍，可能需要考虑血栓性血小板减少性紫癜[15]。HELLP 综合征可导致严重并发症：如胎盘早剥、急性

肾衰竭、散性血管内凝血，甚至可威胁生命[16]；重度 PE 和 HELLP 综合征患者的胎儿存在宫内死亡和

血小板减少的风险，且 7.2%的患者再次妊娠时会复发[17]。因此，当 sFlt-1/PIGF 比值 > 85 高度提示为

PE/HELLP 综合征，若妊娠 > 34 周，终止妊娠是最有效的治疗方式；27 周 ≤ 妊娠 < 34 周，充分评估母

儿情况，应用地塞米松激素促胎肺成熟治疗 48 h 后终止妊娠；妊娠 < 27 周，若母儿情况稳定，且无其

他严重并发症，可在严密监测下采取期待治疗以适当延长孕周。期待治疗是以降压、解痉、促胎肺成熟

等治疗为主，根据指征输注 PLT 及凝血因子为辅的治疗方案。但绝大多数 HELLP 综合征孕妇应在积极

治疗后终止妊娠[18]。 

2.3. 妊娠期急性脂肪肝 

妊娠期急性脂肪肝(Acute Fatty Liver of Pregnancy, AFLP)是一种少见、危重的妊娠期特有疾病，一般

发生于妊娠 30~38 周，发病率约为 1/20,000~1/7000 [19]，虽然发病率低，但如果治疗不及时干预，死亡

率可高达 85% [20]。AFLP 相关血小板减少的核心机制是急性肝衰竭触发的弥散性血管内凝血(Dissemi-
nated Intravascular Coagulation, DIC)。AFLP 的发病机制尚未阐明，可能是由于妊娠时雌激素升高后脂肪

酸 β 氧化障碍，大量游离脂肪酸在肝细胞内堆积，导致急性肝细胞功能衰竭，肝脏合成凝血因子和抗凝

血酶 III 的能力急剧下降；同时，坏死的肝细胞释放组织因子，激活外源性凝血途径，引发全身微血管内

广泛的纤维蛋白沉积和微血栓形成，导致血小板被大量消耗而减少[21]。AFLP 患者早期无特异性临床表

现，可表现为恶心、呕吐、上腹痛、疲劳、乏力等，实验室检查主要表现为血常规、肝功能及凝血功能异

常[22]；病情进展后可出现黄疸、腹水、低血糖、高血氨，最后发展到急性肝衰竭、弥漫性血管内凝血等

[23] [24]。因此，诊断明确的 AFLP 孕妇应尽快终止妊娠，并辅助予保肝、抗感染、多器官功能支持、纠

正凝血功能等对症支持治疗[25]。 

3. 妊娠非特异性血小板减少 

3.1. 妊娠期免疫性血小板减少症 

妊娠期免疫性血小板减少症(immune thrombocytopenia, ITP)是一种自身免疫性疾病，占 PT 的 3%，

是孕早中期血小板计数 < 50 × 109/L 最常见的原因[26]。原发性 ITP 发病机制是血小板自身抗原的免疫耐
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受崩溃[27]，与体液和细胞免疫功能失调有关[28] [29]，导致血小板破坏增加、血小板生成减少及功能下

降[30] [31]。原发性 ITP 没有任何引起血小板减少原因，表现为孤立的血小板减少，因此需要排除其他诊

断[27]。妊娠期继发性 ITP 的发生率相对较低[4]，该病通常由系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, 
SLE)、抗磷脂综合征(antiphospholipid syndrome, APS)、病毒感染(人类免疫缺陷病毒、丙型肝炎病毒等)或
药物诱发[3] [27]。ACOG 指南建议妊娠时血小板计数 < 30 × 109/L 或在妊娠晚期 < 50 × 109/L 需要治疗

[3]，对于妊娠合并 ITP 的患者，治疗的主要目的是降低由血小板减少导致的围产期出血风险；皮质类固

醇及静脉注射免疫球蛋白(intravenous immuno globulin, IVIG)是 ITP 的一线治疗方案，分娩时主要是输注

血小板。二线治疗包括脾切除和免疫抑制剂、抗 CD20 单克隆抗体和重组人血小板生成素的使用；脾切

除适用于糖皮质激素治疗无效或维持量 > 30 mg/d、有激素使用禁忌证、临床有严重出血倾向、血小板计

数 < 10 × 109/L 的患者[32]。二线治疗方案目前还没有国际共识，且其疗效与安全性有待继续研究[33]。
因此，分娩时需维持血小板计数 > 50 × 109/L，并在分娩时准备血制品及其他治疗措施。 

3.2. 血栓性血小板减少性紫癜 

妊娠合并血栓性血小板减少性紫癜(thrombotic thrombocytopenic purpura, TTP)是一种少见、严重的

TMA，其典型表现为五联征：微血管病性溶血、血小板减少、神经系统异常、发热及肾功能损害，但临

床上比较少见；临床上前两个比较常见，目前诊断标准为包括前两个表现且合并微血管血栓形成导致器

官功能障碍[34]。该病的发病机制为血管性血友病因子裂解蛋白酶(ADAMTS13)基因突变或机体产生自身

抗体最终使 ADAMTS13 酶活性显著降低或缺失[35]。有研究发现，2000 次分娩中有 1 例妊娠合并 TTP，
认为 TTP 与妊娠有明显相关性[36]。当 ADAMTS13 酶活性受抑，将无法降解由内皮细胞释放的超大 vWF
多聚体，导致 VWF 与血小板在微血管聚集，使微血栓形成、溶血性贫血[37]，并导致多器官缺血性损伤。

ADAMTS13 活性 < 10%是诊断 TTP 的核心依据，其灵敏度>90%，最有诊断价值的实验室指标，是 TTP
与溶血尿毒症综合征或子痫前期最大的区别[38]。妊娠期 TTP 患者红细胞被机械性破坏及组织细胞缺血

缺氧释放乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)，导致明显升高(一般 > 1000 U/L) [37]。当难以鉴别 TTP
与 HELLP 综合征时，有研究表明，乳酸脱氢酶/天冬氨酸转氨酶(LDH/AST) > 22.12 可作为诊断 TTP 的特

异性实验室指标，而 HELLP 综合征因肝酶明显升高，比值一般较低[38] [39]。妊娠合并 TTP 早期个体化、

规范化治疗可改善母胎结局；根据发病机制的不同，遗传性 TTP 主要为血浆输注补充治疗，免疫性 TTP
主要为血浆置换，血浆置换通过清除 ADAMTS13 酶抗体或补充缺乏的 ADAMTS13 而发挥作用，高度怀

疑 TTP 后推荐 6 小时内启动，且连续进行、每日 1~2 次，每次血浆量为 2000~3000 mL 或 40~60 mL/kg，
当 PLT 计数连续 2 d > 150,000/mL、LDH 水平正常或接近正常、神经功能缺损稳定或改善可停止行血浆

置换[40] [41]。同时联合糖皮质激素、抗 CD20 单抗为 TTP 的强化一线治疗方案，糖皮质激素可抑制自身

抗体的产生，从而减轻炎症反应、保护器官功能，推荐予甲泼尼龙(80~120 mg/d)或地塞米松(15~20 mg/d)
静脉输注，病情缓解后可改用泼尼松(1~2 mg·kg−1·d−1)，逐渐减量至停用。利妥昔单抗一种针对 CD20(+)B
细胞的单克隆抗体，可通过选择性耗竭 B 淋巴细胞而降低 ADAMTS13 抗体滴度，有效恢复血浆

ADAMTS13 活性，推荐每周 1 次，每次剂量为 375 mg/m2，疗程为 4 周[42]。妊娠合并 TTP 起病急、发

展快、致死率高，因此，早期准确诊断、积极治疗对母婴结局至关重要。 

3.3. 溶血性尿毒综合征 

溶血性尿毒症综合征(haemolytic uraemic syndrome, HUS)一种罕见的 TMA，表现为微血管病性溶血

性贫血、血小板减少和急性肾功能衰竭典型三联征[7]。根据发病机制不同分为典型 HUS 和非典型 HUS 
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(atypical haemolytic uraemic syndrome, aHUS)。典型 HUS 最常见，占 90%，主要由感染产生志贺样毒素的

大肠杆菌引起；aHUS 由感染、妊娠、药物、移植、肿瘤、钴胺素 C 缺乏等诱发基因突变或补体旁路途径

异常激活[43]。妊娠期 HUS 发生率约为 1/25,000 [7]，妊娠期患者由于补体失调遗传的易感性可能在妊娠

期间或产后出现突出的 aHUS，可能由炎症、感染和出血性并发症调动[44]。HUS 的临床表现与 TTP 非

常相似，但常合并肾功能衰竭[45]。ADAMTS13 活性水平 > 10%和补体基因的检测对明确 aHUS 尤为关

键，但需要排除 TTP 或其他 TMA[7]。aHUS 的初始治疗是血浆置换，通过替换有缺陷的补体调节蛋白、

去除 FH 抗体和过度活跃的补体成分来达到治疗效果，推荐在发病 24 h 内启动血浆置换，每天进行 1~2
次，或每次输注 20~30 mL/kg 血浆[42]。使用抗 C5 单克隆抗体依库珠单抗治疗妊娠合并 aHUS 能够在

48~72 h 内使血小板升高[7] [46]。 

4. 鉴别诊断 

当血小板减少骨髓释放出含有 RNA 残余的网状血小板，这些血小板被称为未成熟血小板组分

(immature platelet fraction, IPF)，是网织红细胞的类似物[47]。IPF 不仅能有效区分血小板消耗增加与骨髓

衰竭/抑制，还是血小板恢复的早期指标，可避免不必要输血及其相关风险。IPF 与 PLT 计数恢复呈正相

关，可用于血小板减少症患者的监测[48] [49]。有研究结论表明，TTP 患者的破碎红细胞计数和 IPF 明显

高于妊娠期高血压引起的血小板减少患者[50]。Garima Goel [51]等人研究表明，与因骨髓衰竭/抑制导致

的血小板减少症患者相比，外周血小板破坏增加的患者 IPF 值呈现更显著的升高。因此，早期完善 IPF，
可有效区分 IPF 显著升高伴血小板生成活跃的外周血小板破坏与血小板生成减少的骨髓发育不良[51]。
当妊娠期 ITP 轻度血小板减少(>50 × 109/L)时，与 GT 极难区分，两者都无溶血、高血压、蛋白尿，给诊

断带来挑战性。HELLP 综合征和 TTP 均有溶血、肝酶升高、LDH 升高，临床表现高度相似，但 HELLP
综合征肝酶升高更显著，LDH/AST 比值偏低、一般 < 22.12；TTP 患者血小板下降速度通常极快(24~48
小时内急剧下降)，而 HELLP 相对较慢，这也是一个重要的临床线索、但非特异性，所以鉴别诊断仍具

有挑战性。对于先兆子痫/HELLP 综合征，终止妊娠是根本性的治疗措施。然而对于 TTP，分娩并不能缓

解病情，核心治疗是血浆置换和免疫抑制。过早终止妊娠可能增加早产儿风险，且产后 TTP 可能加重。

当两者鉴别困难时，如果胎儿尚不成熟，且母亲情况允许，应积极进行血浆置换(针对可能的 TTP)和支持

治疗，同时争取完成促胎肺成熟疗程；如果母亲病情危重，则应以母体安全为先。DAMTS13 活性对诊断

TTP 具有极高价值(活性通常 < 10%)，能有效区分 TTP 与其他 TMA，但检测需要时间较长，而临床决策

需立即做出；正常妊娠晚期 ADAMTS13 活性可下降至正常下限的 40%~50%，可能与先兆子痫有重叠，

且活性在 10%~30%之间诊断意义不明确，给准确识别妊娠期血小板减少病因困难化。当妊娠 > 20 周发

现血小板 < 100 × 109/L、凝血功能却大致正常，应根据病史、血常规和外周血涂片、直接抗人球蛋白试

验及器官功能障碍进行初步的病因分析，积极完善 IPF、sFlt-1/PIGF 比值、ADAMTS13 活性及抗体检测、

LDH/AST 比值等相关检查识别血小板减少的病因。常见妊娠期血小板减少的病因鉴别诊断总结见表 1 [2] 
[31]。 

 
Table 1. Differential diagnosis of etiologies for thrombocytopenia in pregnancy 
表 1. 妊娠期血小板减少病因的鉴别诊断 

项目 GT PE HELLP 综合征 AFLP ITP TTP HUS 

占比(%) 70~80 5~20 <1 <1 1~4 <1 <1 

PLT (×109/L) ≥75 >50 50~100 >50 <100 <30 20~150 

血压升高 - +++ +++ ++ - + + 
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续表 

神经系统症状 - +/++ (头痛) +/++ (头痛) + - 
+++ (头痛、视

觉异常、意识改

变、癫痫) 
+ 

LDH - ↑ ↑↑ ↑↑↑ - ↑↑↑↑ ↑↑↑ 

AST/ALT - - ↑↑↑ ↑↑↑ - -/↑ -/↑ 

LDH/AST - - <22.12 - - >22.12 - 

ADAMTS13 (%) 40~50 40~50 - >30 - ≤10 >10 

IPF ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑↑↑ ↑↑ 

肌酐 - -/↑ ↑ ↑ - -/↑ ↑↑↑ 

外周血涂片 - ±红细胞碎片 ±红细胞碎片 - ±少量 
大血小板 红细胞碎片+++ 红细胞碎

片+++ 

sFlt-1/PIGF - >85 >85 - - - - 

尿蛋白 - ↑ ↑ -/↑ - - ↑ 

胎儿影响 无(血小板通

常正常) 

胎儿生长受

限、早剥、

死胎风险高 

胎儿生长受

限、早剥、死

胎风险高 

高早产、

高死胎风

险 

可有胎儿/新
生儿血小板

减少(风险约
10%~20%) 

高流产、高死胎

风险 

高流产、

高死胎风

险 

注：GT：妊娠期血小板减少症；PE：子痫前期；ITP：免疫性血小板减少症；AFLP：妊娠期急性脂肪肝；HUS：溶

血性尿毒症综合征；PLT：血小板；AST：天冬氨酸转氨酶；ALT：丙氨酸转氨酶；↑升高。 

5. 结语 

妊娠合并血小板减少的病因、发病机制错综复杂、生理性与病理性因素交织重叠，且各种病因引起

血小板减少患者的临床表现相似，使临床上早期准确识别病因及发病机制困难化；另一方面，不同病因

引起的血小板减少症对母婴结局不同。因此，当妊娠期出现血小板减少，而凝血功能大致正常，应结合

患者病史、是否伴有器官功能障碍，早期完善血常规、IPF、sFlt-1/PIGF 比值、ADAMTS13 活性及抗体

检测、LDH/AST 比值快速鉴别 GT、ITP 和 PE、HELLP 综合征、TTP、HUS；将多学科协作和循证指南

成为临床治疗的标准，给予患者个体化治疗，从而更大程度上减少并发症、改善预后。 
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