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  溶血尿毒综合征(hemolytic
 

uremic
 

syndrome,

HUS)是以溶血性贫血、血小板减少及急性肾功能衰

竭“三联征”为临床表现的危重综合征,属于血栓性微

血管性疾病,由多种因素诱发,包括感染、毒素、抗内

皮细胞抗体、药物等因素,内皮损伤是发病的关键。
根据病因不同,分为“典型”和“非典型”两类。其中,
产后溶血尿毒综合征(postpartum

 

hemolytic
 

uremic
 

syndrome,PHUS)是非典型 HUS中的一种[1],与妊

娠密切相关,是妇产科罕见并发症,仅占 HUS总发生

人数的0.37%[2]。PHUS绝大部分病例发生在产后

10周及妊娠晚期[3],妊娠早期发生者仅占8%,而人

工流产后溶血尿毒综合征更为罕见,现将本院诊治人

流后并发HUS
 

1例报道如下。

1 临床资料

  患者,女性,44岁,孕6周合并子宫腺肌病于

2017年11月10日在本院行人流手术。术前及术后

实验室检查示血常规及凝血功能、肝肾功能均正常,
仅补体C3、C4轻度降低,术时子宫异常增大如孕5
月,手术顺利。术后第3天,患者出现阵发性下腹部

痉挛性疼痛,伴阴道出血增多,后疼痛扩散至全腹部

并明显加剧,第4天出现恶心呕吐及牙龈出血,无畏

寒、发热、咳嗽、腹泻等其他症状,于11月14日急诊

入院。体格检查:全身皮肤瘀点、瘀斑,子宫增大如孕

4月,质硬,轻压痛,少量子宫出血。实验室检查:白细

胞20.1×109/L,中性粒细胞百分比89.9%,血色素

103
 

g/L,血小板74×109/L;(2)活化部分凝血活酶时

间79.5
 

s,凝血酶原时间23.7
 

s;(3)尿素氮11.2
 

mmol/L,肌酐226.3
 

μmol/L,尿酸394
 

μmol/L,总胆

红素45.9
 

μmol/L,直接胆红素9.8
 

μmol/L,间接胆

红素36.1
 

μmol/L,谷草转氨酶73.7
 

IU/L。首先考

虑感染、弥散性血管内凝血(disseminated
 

intravascu-
lar

 

coagulation,DIC)可能,予泰能抗感染、补充新鲜

冰冻血浆。2
 

h后血小板进行性下降至54×109/L,

患者外周抽血点不易止血,送检血出现溶血,尿量急

速减少,24
 

h后迅速发展至无尿。11月15日复查肾

功能严重受损,尿素氮升高至13.96
 

mmol/L,肌酐升

高至297
 

μmol/L,尿常规发现红细胞+++/HP、隐
血+++、尿蛋白+++,外周血破碎红细胞达5%,
超声检查提示“双肾弥漫性肾病图像”。符合肾小球

性急性肾损伤表现,诊断急性肾衰竭,排除DIC,病因

不明。复查血色素下降至83
 

g/L,网织红细胞升高至

1.4%,异形红细胞形态检查示“外周血易见棘形、破
碎红细胞,破碎红细胞12%,异形红细胞比例20%”,
抗人球蛋白(Coomb)试验阴性,考虑机械性溶血,结
合血小板进行性下降至39×109/L,乳酸脱氢酶升高

至1
 

562
 

U/L,明确患者系血栓性微血管疾病,因AD-
AM 试 验 阴 性,排 除 血 栓 性 血 小 板 减 少 性 紫 癜

(thrombotic
 

thrombocytopenic
 

purpura,TTP),确诊

HUS。
 

治疗上立即予以血浆置换及血透、输注新鲜冰冻

血浆、输血及促进红细胞生长、甲强龙免疫抑制等,同
时积极广谱抗炎、护胃、营养支持等。为寻找 HUS病

因,检测抗内皮细胞抗体可疑阳性,抗肾小球肾底膜

抗体阴性,抗中性粒细胞胞质抗体阴性,抗核抗体阴

性。治疗20
 

d后,患者尿量逐渐增多至250
 

mL/24
 

h,血红蛋白、网织红细胞及血小板明显上升。治疗29
 

d后,患者24
 

h尿量维持在3
 

200~3
 

500
 

mL,复查血

常规白细胞9.9×109/L、中性粒细胞(%)68.4%、血
色素95

 

g/L、血小板255×109/L,血肌酐下降维持至

正常水平,临床痊愈出院。随访1.5年,患者肾功能

正常,HUS未出现复发迹象。

2 讨  论

  PHUS发病机制尚不明确,可能与补体系统失调

导致内皮细胞损伤有关[4],以下因素可能参与其中。
(1)先天性因素:编成补体系统 H因子,膜辅助蛋白,

B因子和C3基因发生突变,补体系统活化,内皮受
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损,血栓形成;(2)获得性因素:血中出现抗 H因子抗

体。近年有报道,PHUS患者少见 H因子基因突变,
代之出现补体C3转化酶基因突变[5]。PHUS与其他

非典型HUS的病理生理过程相同[6],都是微血管内

皮细胞受损和血管内血小板激活,引起血栓环素A和

5-羟色胺释放,促使小动脉收缩痉挛、血小板附着和聚

集、微血栓形成,导致红细胞通过狭窄的微血管时发

生变形、溶解等,最终引起溶血性贫血、血小板减少和

急性肾功能衰竭及其他脏器血栓性微血管病变。在

妊娠中晚期,血液呈高凝状态,容易发生局限性血管

内凝血和微血栓,尤其是合并妊娠期高血压疾病的患

者全身血管内皮细胞受损严重,因此,PHUS绝大多

数发生于妊娠晚期及产后,特别是妊娠期高血压疾病

患者行剖宫产术后[7]。本例患者人流术后发生罕见

的PHUS,
 

主要考虑其合并子宫腺肌病,孕早期时子

宫异常增大如孕5月,补体C3、C4出现轻度降低,人
流手术后可能产生了抗内皮细胞抗体,引起内皮细胞

广泛受损。

PHUS临床表现为突然发生少尿甚至无尿、肾功

能急剧损害,伴有微血管病性溶血性贫血、血小板减

少和出血,继发高血压,以肾脏损害为突出表现,甚少

出现神经系统症状,通常妊娠及分娩过程顺利,不存

在发生急性肾衰竭的危险因素。血常规:血细胞正色

素性贫血,血小板严重减少,白细胞增高伴核左移;外
周血见破裂红细胞,呈盔甲形或带刺状,占2%以上;
网织红细胞升高;

 

Coomb试验阴性。尿常规:出现蛋

白尿、血尿及管型。血生化检查:尿素氮及肌酐异常

升高,胆红素增高,以间接胆红素为主,乳酸脱氢酶明

显升高。凝血功能:出血时间延长,凝血酶原时间、活
化部分凝血活酶时间、抗凝血酶Ⅲ、血浆纤维蛋白原、
纤维蛋白降解产物多正常,DIC阴性。部分患者出现

H因子缺乏和血中抗 H因子抗体浓度增高。影像学

检查:超声检查显示双肾体积增大。PHUS发病罕

见,起病快,病情进展迅速,不易与妊娠合并症鉴别,
容易 误 诊。疾 病 早 期 诊 断 不 明 确,首 先 需 要 与

HELLP综合征鉴别。HELLP综合征以溶血、肝酶

升高、血小板减少为特点,肾脏很少受累或轻度损伤,
在终止妊娠后可很快缓解。其次,TTP表现与 HUS
相似,但同时出现严重精神神经系统症状及发热,肾
功能损害较轻,主要出现在产前,通常发生在妊娠24
周内,ADAMTS13活性明显降低[8],而 HUS患者

ADAMTS13活性基本正常。
本例患者发生于妊娠早期人流手术后,以严重腹

痛、出血为首发症状,后续出现少尿至无尿。血常规

提示贫血、血小板减少,生化检查提示肾功能损害,尿
常规提示血尿,进一步检查发现网织红细胞升高,外

周血破碎红细胞比例上升,明确贫血系微血管病性溶

血性贫血。临床症状结合实验室检查,诊断基本锁定

血栓性微血管性疾病。患者无神经系统症状,ADAM
试验阴性,明确 HUS。本例患者临床表现较易与

HELLP综合征鉴别,与TTP表现类似,通过ADAM
试验阴性,排除TTP。

PHUS目前无特效治疗方法,临床上多采用综合

性治疗,包括血液透析、血浆置换、输注新鲜冰冻血

浆、激素治疗、营养支持等。血浆置换和输注血浆是

目前治疗HUS最有效的方法[9]。血浆置换可能对循

环蛋白缺乏的患者有效,同时减少血容量,为输注大

量新鲜血浆创造条件。新鲜冰冻血浆输注可以去除

血小板聚 集 物 质,补 充 抗 血 小 板 聚 集 物 质。对 于

PHUS患者,应该避免输注血小板,除非出现大出血

危及生命的情况,因为其会增加血栓形成风险,造成

病情恶化。糖皮质激素对于由免疫机制异常导致的

病例可能有一定效果[10]。近年来,国外有个案报道,
对经过血浆治疗后肾功能不能恢复的PHUS患者,给
予依库珠单抗治疗,取得了成功[11]。依库珠单抗是人

源单克隆IgG,能够阻止3条补体通路活化,阻断不典

型HUS发病过程[12]。本例患者在入院6
 

h内即开始

血浆输注,24
 

h后诊断基本明确,立即开展血浆置换

及血透,间断输注新鲜血浆,出现重度贫血及时输注

悬浮红细胞,病情需要时积极进行血液滤过,治疗期

间始终未输注血小板。治疗早期开展广谱抗感染、护
胃、促进红细胞生长、改善微循环及营养支持等综合

性治疗。在多次血浆置换及血浆输注后,肾功能情况

明显好转,尿量开始增多,但外周血破损红细胞比例

仍较高,加用甲强龙免疫抑制治疗,继续治疗1周后,
患者肾功能恢复正常,临床痊愈出院。长期随访肾功

能无后遗症,获得了良好结局。
以往报道,

 

PHUS预后差、病死率极高,生存者

肾功能亦严重受损。近年来,PHUS因为诊断及时、
早期开展血浆置换及透析,生存率明显提高。本例患

者获得良好结局,与早期诊断、早期血浆输注和血浆

置换等治疗有关。对于危重孕产妇的诊治,积极开展

多学科讨论[13],早诊断、尽早开始血浆疗法等综合治

疗,能够明显提高PHUS生存率。
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