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【摘  要】重度 ADAMTS13 缺乏（<10 iu/dL）可诊断为血栓性血小板减少性紫癜（TTP），并导致超大 vWF 多聚体积累、血小

板聚集和广泛的微血栓，这可能危及生命。然而，ADAMTS13功能水平下降的临床意义不仅在 TTP 急性发作中很重要。

在本综述中，我们讨论了低 ADAMTS13 活性对先天性和免疫介导的 TTP急性期和临床缓解时患者的影响。低 

ADAMTS13 活性对 TTP 以外的其他疾病领域的临床影响的证据正在被发现，在这里，我们探讨了低 ADAMTS13 活

性对常见血栓性疾病的广泛影响。 
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[abstract] Severe ADAMTS13 deficiency（<10 iu / dL）is diagnosed as thrombotic thrombocytopenic purpura（TTP）and causes the 

accumulation of very large vWF polysomes，platelet aggregation，and extensive microthrombosis，which can be life-threatening. 

However，the clinical significance of the decreased level of ADAMTS13 function is not only important in the acute episode of 

TTP. In this review，we discuss the effects of low ADAMTS13 activity on congenital and immune-mediated acute phase of TTP 

and on patients in clinical remission. Evidence for the clinical impact of low ADAMTS13 activity on other disease domains 

other than TTP is being discovered，and here we explore the broad impact of low ADAMTS13 activity on common thrombotic 

disorders. 
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1.介绍 

血管性血友病因子裂解酶（ADAMTS13）是具有血小板

反应蛋白 1 型基序的金属蛋白酶家族的一员[1]，由一个 N 末

端再生溶血素型金属蛋白酶结构域（M），后跟一个去整合

素结构域（D）、一个凝血酶敏感蛋白重复基序区（T）、一

个包含精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸序列的富含半胱氨酸的结

构域（C）、一个间隔结构域（S）、七个重复的 TSP 结构域

（ T2-8 ） 和 分 子  C 端 的 两 个 不 相 同 的 补 体 结 合 区

（CUB1-2）组成[2]。ADAMTS13 通过将超大血管性血友病因

子（UL-v WF）多聚体裂解成更小的形式而具有抗血栓形成

特性[3]，ADAMTS13 酶严重缺乏引起 UL-v WF 多聚体在循

环中增加，导致血小板粘附和聚集，进而导致微血栓形成。

ADAMTS13 因 与 血 栓 性 血 小 板 减 少 性 紫 癜 （ thrombotic 

thrombocytopenic purpura，TTP）密切相关，近年来被广泛研

究。在本文中，我们讨论了 ADAMTS13 参与各种临床疾病

的发生与发展。 

2.病理生理 A13-vWF 轴 

血管性血友病因子（vWF）和 ADAMTS13 之间的关系

有时称为 ADAMTS13-vWF 轴或 ADAMTS13/vWF 比率，

其中两者在正常状态下的相对水平可以表示为正常的百分

比，约为 100% 或接近 1.0。 

血管性血友病因子（vWF）是一种大型多聚体血浆糖蛋

白，在内皮细胞和巨核细胞中合成[4]，释放到血浆中，或者

储存在 Weibel‐Palade 小体（WPBs）中[5]。内皮细胞被激活

后，分泌的 UL-v WF 与血管损伤部位暴露的胶原蛋白结合，

在流体剪切力下，从静止球状状态解开，露出 A1 结构域，

黏附、聚集血小板形成一条长链锚定在内皮细胞膜，被

ADAMTS13 与 A2 结构域内 Tyr1605-MetM1606 键特异性

结合和切割。因此 ADAMTS13 活性降低，会导致 UL-v WF

多聚体积累、血小板聚集和广泛的微血栓，危及生命。 

3.在各类临床疾病中作用 

3.1 TTP 

血 栓 性 血 小 板 减 少 性 紫 癜 （ TTP ） 是 一 种 由 于

ADAMTS13 的活性减低导致 UL-vWF 在血浆中积聚，引起

全身血小板聚集，形成微血管血栓引起多器官缺血和红细胞

碎裂而危及生命的疾病[6，7]TTP 中根据基因突变或抑制性自

身抗体引起的 ADAMTS13 活性降低，分为遗传型 TTP

（chronic thrombotic thrombocytopenic purpura，c TTP）和免

疫 型 TTP （ immune-mediated thrombotic thrombocytopenic 

purpura，i TTP）[8，9]。大约 95% 的 TTP 患者患有免疫介导

的疾病，而 <5% 的病例是先天性的[10]。重度 ADAMTS13 缺

乏和 ADAMTS13 抑制性抗体的存在是 TTP 重要的病理生理

学。TTP 的诊断基于临床表现和实验室结果，并通过严重

ADAMTS13 缺乏（活动水平低于 10%）的检验来证实[11]。 

目前急性 iTTP 的治疗方法包括治疗性血浆置换 [12]

（ therapeutic plasma exchange ， TPE ）、 补 充 功 能 性

ADAMTS13、免疫抑制治疗（例如糖皮质激素和利妥昔单抗）

以及用卡普赛珠单抗抑制 vWF 介导的血小板粘附。对于缓
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解期或者血浆 ADAMTS13 活性低的无症状 iTTP，建议在妊

娠期外使用利妥昔单抗，但在妊娠期间预防性使用 TPE[13，14]。

cTTP 的治疗通常是 1-3 周进行 1 次新鲜冰冻血浆输注或含

ADAMTS13 的 VIII 因子浓缩物（BPL 8Y）进行 ADAMTS13

替代进行预防和对症治疗[15]。 

3.2 脑缺血 

在一项前瞻性队列研究中，在 5，941 名 55 岁以上没

有中风或短暂性脑缺血发作史的志愿者中测试了血浆

ADAMTS13 活性。研究发现，ADAMTS13 活动水平较低的

个体比 ADAMTS13 活动正常的个体患缺血性中风的风险更

高，即使在调整了传统的心血管危险因素（包括年龄、性别、

吸烟状况、血压、糖尿病和胆固醇）后，低 ADAMTS13 活

动仍然是中风的重要危险因素。 

目前，组织纤溶酶原激活剂（t PA）溶栓仍然是急性缺

血性卒中患者最有效的治疗方法，据报道，重组 ADAMTS13 

在缺血再灌注前注射到小鼠体内时，可显著减少梗死体积并

改善预后，而不会引起脑出血。因此，重组 ADAMTS 13 和 

t PA 的组合可能通过减少外源性 t PA 的神经毒性作用而

成为缺血性中风的新治疗方法。中风发作后 7 天向野生型

小鼠注射重组 ADAMTS13 可增加新生血管系统的形成和血

管的修复，并显著改善中风后 14 天的预后。这表明重组

ADAMTS13 在缺血性血管损伤后的功能恢复中起关键作

用 ， 有 望 成 为 改 善 缺 血 性 卒 中 预 后 的 新 药 。 因 此 将 

ADAMTS13 作为这些患者的新型治疗靶点具有巨大潜力。 

3.3 心肌缺血 

心血管疾病，主要是缺血性心脏病是全球死亡的主要原

因，也是导致残疾的主要原因。已有的许多研究都证实了

ADAMTS13 与心肌缺血性疾病的关系密不可分。在荷兰的一

项关于 55 岁以上无冠心病病史个体的队列研究显示低 

ADAMTS-13 活性与老年人患 CHD 的风险增加有关，并且

与 vWF 和已确定的心血管危险因素无关。并且一项针对 

>3500 名参与者（心肌梗死和健康对照者）的荟萃分析显示，

在不同年龄段（>45 岁及<45 岁）的急性心肌梗死患者血浆

中的 ADAMTS13 水平都显著降低。在动物模型中，也提出 

ADAMTS13 对心梗后心肌损伤有改善作用，ADAMTSl3 基

因敲除小鼠的心梗面积范围比正常小鼠明显更大，而给予人

重组 ADAMTS13 可减少心肌梗死面积。并且重组 ADAMTS13 

治疗的小鼠浸润缺血心肌的中性粒细胞数量减少了 9 倍，

这表明 ADAMTS13 在心脏损伤期间具有强大的抗炎作用。

以上数据显示，ADAMTS13 减少了小鼠的心肌缺血/再灌注

损伤，并表明 重组 ADAMTS13 可能具有减轻心肌缺血、再

灌注损伤的治疗价值。 

3.4 肾脏病 

慢性肾脏疾病（CKD）影响全球约 8-16%的人群，并经

常进展为终末期肾脏疾病（ESRD），伴随相关的发病率和死

亡率增加，心血管疾病的发展可能会加剧。急性肾损伤

（AKI）会降低 ADAMTS13 的表达，从而导致进行性 CKD、

微血管功能障碍、氧化应激、Nrf 2 蛋白活性抑制和肾脏组

织病理性损伤。而在建立的 CKD 小鼠模型中，同样观察到

较高的 vWF 和较低的 ADAMTS13 水平，重组 ADAMTS13 

显著减轻了肾功能不全，表现为 CKD 小鼠血尿素氮、血清

肌酐、肾损伤分子-1（Kidney injury molecule 1，KIM-1））

和中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）水平降低。

此外，rhADAMTS13 减弱了转化生长因子（TGF）-β1/Smad3 

的激活并改善微血管功能障碍，同时抑制糖原合成酶激酶

（GSK）3β 亢进和上调 Nrf2 表达。重组 ADAMTS13 可预

防 CKD 小鼠的肾萎缩、肾小球硬化、肾小管间质纤维化和

肾功能障碍。 

4.结论 

ADAMT13 在疾病状态的作用已被广泛研究。关于在

TTP 患者中，其活动水平已被建议终身定期监测用以预测复

发。越来越多的国内外文献阐述了 ADAMTS13 在心肌缺血、

脑血管疾病等与血栓形成相关疾病密不可分，证实了这种酶

在调节止血中的重要性，以及它作为新疗法靶点的价值。

ADAMTS13 在罕见病的传统背景之外的作用越来越受到重

视，拓宽了新疗法的范围，为面临微血管血栓形成风险的更

多疾病人群提供健康益处。 
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t  0.224 5.012 0.206 2.072 0.223 1.032 
P  0.716 0.021 0.708 0.026 0.714 0.045 

3 讨论 

目前，乳腺癌已经成为威胁女性身心健康及生命安全的
高发恶性肿瘤疾病。乳腺作为女性展现魅力及健康的重要器
官，其完整性对于每位女性来说都是非常重要的。而一旦患
上乳腺癌需要采取手术切除的方式来进行治疗，以获得良好
的预后。但手术切除就预示着患者可能会缺失部分乳房，不
仅会在外形美上造成影响，同时也会在心理上对患者造成极
大的创伤，影响其生活质量。因此，在治疗乳腺癌的过程中，
除了需考虑所要达到的预期效果，还要尽可能地保留乳房的
生理功能及外观美感，从而提高患者的整体健康及生活质
量，尤其是对于早期乳腺癌患者选择手术方式是关键。 

随着治疗早期乳腺癌手术的不断发展，临床上给予改良
根治术及保乳手术最为常见。其中改良根治术则需要切除病
变乳房组织、腋下淋巴结以及部分胸腔壁肌肉，该手术方式
对患者造成的创伤较大，也可能在术后对患侧上肢功能造成

不良影响。而保乳手术则属于保守治疗的方案，在保留乳房
基本外形的基础上，将患处组织进行切除，包括象限切除、
区段切除及局部切除等[8，9]，同时伴随腋窝淋巴结清扫以及
术后辅助放化疗。该手术方式对患者造成的创伤较小，也会
减轻患者的心理负担；不仅可以增进患者手术后的整体美观
效果，还能最大程度地保障患者的健康和生活品质[10]。从以
上研究结果可看出，实施保乳手术治疗的观察组手术时间及
住院时间均明显短于给予改良根治术的对照组，术中出血
量、术后引流量均少于对照组，切口长度短于对照组，并发
症发生率上低于对照组，乳房美容效果上高于对照组，生活
质量各维度评分上高于对照组，差异均有统计学意义（P＜
0.05）。 

综上所述，对于早期乳腺癌患者符合保乳手术指征可尽
量采取该手术方式进行治疗，能够达到理想的效果，同时也
能保留乳房，达到外观美容效果，可赢得患者的满意，值得
推广应用。 
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