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儿童免疫性血小板减少症发病机制研究进展

范　蕊，石太新
（新乡医学院第一附属医院儿科，河南　新乡　４５３１００）

摘要：　免疫性血小板减少症（ＩＴＰ）是儿童时期最常见的出血性疾病，多数预后良好，但仍有部分患儿治疗效果
欠佳、病情迁延不愈。目前ＩＴＰ被认为是免疫性疾病，其发病机制复杂，尚未完全阐明。本文从体液免疫、细胞免疫、
血小板及巨核细胞异常、遗传学背景４个方面对儿童ＩＴＰ的发病机制进行综述。
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　　免疫性血小板减少症（ｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅ
ｎｉａ，ＩＴＰ）是儿童最常见的出血性疾病，发病率约
（４～５）／１０万［１］。ＩＴＰ以外周血血小板计数减少、
自发性黏膜出血、骨髓巨核细胞成熟障碍、毛细血管

脆性试验阳性等为临床特点。２００７年，国际血液组
织根据ＩＴＰ的诊断时间、临床及实验室检查结果将
ＩＴＰ分为新诊断ＩＴＰ（病程＜３个月）、持续性ＩＴＰ（病
程 ３～１２个月）和慢性 ＩＴＰ（病程 ＞１２个月）。ＩＴＰ
发病机制复杂，至今尚未完全阐明，本文从体液免

疫、细胞免疫、血小板及巨核细胞异常、遗传学背景

方面对ＩＴＰ的发病机制进行综述。

１　体液免疫

抗体介导的血小板破坏是经典的 ＩＴＰ发病机
制。儿童ＩＴＰ起病前大多数有前驱感染，血小板表
面糖蛋白（ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＰ）与病毒等病原微生物存
在相同或相似的抗原决定簇，感染后机体产生的抗

体可与血小板膜抗原产生交叉反应，使血小板被单

核巨噬细胞系统破坏，或者抗原抗体复合物附着于
血小板表面，导致血小板破坏。王娜等［２］检测了

ＩＴＰ患儿ＧＰ的表达，发现 ＧＰ阳性率可以反映患儿
病情的严重程度。血小板相关抗体（ｐｌａｔｅｌｅｔａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＰＡＩｇ）对于 ＩＴＰ的诊断、疗效观
察及预后判断有重要意义。何飞等［３］研究发现，

ＰＡＩｇＭ明显增高或合并 ＰＡＩｇＧ明显增高的患儿对
常规激素的疗效差于 ＰＡＩｇＭ 未增高的患儿。
５０％～６０％的ＩＴＰ患者血小板表面包被有 ＩｇＧ型血

小板自身抗体，可识别血小板表面的 １种或多种
ＧＰ，包括 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ、ＧＰⅠｂ／Ⅸ、ＧＰⅠａ／Ⅱａ及 ＧＰ
Ⅵ等，并与之结合；单核巨噬细胞表面有多种ＩｇＧＦｃ
受体表达，ＦｃγＲⅡＡ、ＦｃγＲⅢＡ结合抗 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ
抗体后激活细胞内信号转导，引起对血小板的吞

噬［４］；另外，抗原抗体复合物可激活 Ｃ１ｑ，随后补体
系统各成分被激活，Ｃ３裂解产物Ｃ３ｂ附着于血小板
表面，与巨噬细胞的 Ｃ３ｂ受体结合，导致血小板吞
噬破坏。巨核细胞成熟过程中细胞表面也可表达

ＧＰⅡｂ／Ⅲａ，自身抗体进入骨髓后与之结合，干扰巨
核细胞成熟和血小板形成，导致血小板减少，个别患

者血小板功能也可受到影响，如血小板的聚集、黏附

等功能受到干扰。某些特定条件，如病原体感染、药

物等，可以导致自身免疫失耐受，血小板、抗原递呈

细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＡＰＣ）、Ｂ细胞、Ｔ细胞
之间相互作用产生血小板自身抗体，ＡＰＣｓ捕获血小
板抗原，加工处理成抗原肽，并通过主要组织相容性

复合体（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）Ⅱ类
分子递呈到ＡＰＣｓ表面，活化的ＡＰＣｓ将抗原肽递呈
给Ｔ细胞，后者被活化，产生细胞因子，刺激 Ｂ细胞
分化产生抗体。Ｂ细胞激活因子（Ｂｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ，ＢＡＦＦ）是新近发现的肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）家族成员，主要由单核巨噬细
胞、树突状细胞分泌，具有促进 Ｂ细胞存活、维持生
发中心反应、抗体类型转化、Ｔ细胞活化等作用，Ａｂ
ｄｅｌＨａｍｉｄ等［５］研究发现活动期ＩＴＰ患者血清ＢＡＦＦ
水平明显高于缓解期患者及对照组，提示 ＢＡＦＦ参
与了 ＩＴＰ的发病过程。近年发现 Ｂ细胞表面的
ＣＤ４０与辅助性 Ｔ细胞（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ，Ｔｈ）表面的
ＣＤ１５４结合是Ｂ细胞激活的重要信号，已经有应用
抗ＣＤ１５４单抗治疗ＩＴＰ获得一定疗效的报道［６］。
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２　细胞免疫

近年来，Ｔ细胞异常在 ＩＴＰ发生、发展过程中的
作用备受重视，血小板自身抗体介导的血小板破坏

是ＩＴＰ发病的直接原因。但５０％的ＩＴＰ患者体内检
测不到血小板抗体，且部分患儿病情缓解与血小板

抗体水平无直接关系，提示除了抗体介导血小板破

坏的发病机制外，Ｔ细胞及其分泌的细胞因子异常
也是ＩＴＰ的发病机制之一，并且自身抗体的产生也
需要Ｔ细胞参与。

Ｔ细胞是体内发挥免疫调节作用的最重要细胞
成分，可分为 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞２大亚群，ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋Ｔ细胞之间的平衡是维持机体免疫稳定的中
心。ＣＤ４＋又分为 Ｔｈ１、Ｔｈ２亚群，ＣＤ８＋分为细胞毒
性Ｔ细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｃｅｌｌ，Ｔｃ）１、Ｔｃ２亚群。Ｔｈ１型
细胞可分泌白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）２、干扰素
γ（Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）等细胞因子，ＩＦＮγ可诱导巨
噬细胞的激活、补体的形成，促进病毒释放大量抗

原，通过“抗原分子模拟”机制产生 ＰＡＩｇ，吸附于血
小板表面；Ｔｈ２型细胞可分泌 ＩＬ４、ＩＬ１０、ＩＬ５、ＩＬ１３
等细胞因子，ＩＬ４可促进 Ｂ细胞活化、增殖分化并
产生抗体，增加血小板在单核巨噬细胞系统的免疫
性破坏。马静瑶等［７］对初次就诊儿童 ＩＴＰ患者的
Ｔｈ细胞因子进行检测，发现经一线治疗后未缓解及
复发组的患儿治疗前外周血 ＩＦＮ、ＩＬ４水平均高于
缓解组患儿，提出治疗前 ＩＦＮ和 ＩＬ４分泌水平共同
升高可能是引起 ＩＴＰ病程迁延的因素之一。尤其
ＩＬ４增高明显，指出 ＩＬ４可作为儿童 ＩＴＰ在初次发
病时判断预后的指标之一。

在正常情况下，Ｔｈ１细胞分泌的 ＩＦＮγ可抑制
Ｔｈ２细胞增生；而 Ｔｈ２细胞产生的 ＩＬ４、ＩＬ５和 ＩＬ
１０则可抑制Ｔｈ１细胞因子的合成及细胞生长分化，
即Ｔｈ１与 Ｔｈ２相互制约。正常机体通过调节 Ｔｈ１／
Ｔｈ２比例来维持细胞免疫和体液免疫的平衡。研究
发现 ＩＴＰ患者存在 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比例失调。Ｔａｌａａｔ
等［８］发现ＩＴＰ与Ｔｈ１类细胞因子优势反应有关，提
示Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡可能是ＩＴＰ的发病机制之一。

有研究发现 ＩＴＰ发病时 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞明
显减少，提示ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞可能在 ＩＴＰ发病中
起重要作用［９］。调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，
Ｔｒｅｇ）是不同于Ｔｈ１和Ｔｈ２的一群Ｔ细胞亚群，其表
型为ＣＤ４＋ＣＤ２５＋，在外周血淋巴细胞中约占５％ ～
１０％，主要通过细胞间接触和产生抑制性细胞因子
发挥免疫抑制作用。现在认为 Ｔｒｅｇ可能通过以下
方式抑制自身反应性 Ｔ细胞和辅助 Ｔ细胞活化发
挥作用：（１）分泌抑制性细胞因子如 ＩＬ１０和（或）

转化生长因子β１；（２）通过细胞间直接接触以及引
导 ＡＰＣ增强色氨酸代谢及分泌抑制性细胞因子。
研究证实Ｔｒｅｇ细胞可以下调自身反应性 Ｔ细胞对
自身或非己抗原的免疫反应来维持免疫耐受。当这

些自身反应性Ｔ细胞的控制出现异常时，可导致自
身免疫性疾病的发生。有研究报道胸腺切除的

ＢＡＬＢ／Ｃ小鼠，由于 Ｔｒｅｇ缺失或功能丧失导致了自
身免疫性疾病的发生，然而回输 Ｔｒｅｇ后则可抑制免
疫性疾病的发生和发展［１０］。

正常个体外周血中存在针对血小板ＧＰⅡｂ／Ⅲａ
的Ｔ细胞，这群细胞识别的是ＧＰⅡｂ／Ⅲａ的隐藏抗
原，后者在正常情况下并不会被 ＡＰＣ呈递，但当免
疫耐受机制异常，或在某些特定条件下（可能是病

毒感染、某些药物或化学药物的作用），ＡＰＣ吞噬血
小板，向 Ｔ细胞呈递血小板隐藏抗原，Ｔ细胞被激
活，并攻击自身抗原，另外 Ｔ细胞激活后可使自身
反应性Ｂ细胞产生自身抗体，在自身抗体的作用
下，单核巨噬细胞吞噬血小板，并向 Ｔ细胞呈递新
的抗原表位，产生更多的自身反应性 Ｔ细胞和自身
抗体。一旦这种情况发生，ＡＰＣＴ细胞Ｂ细胞的循
环机制便得以实现，并且这种循环能自我维持，持续

存在。

３　血小板和巨核细胞异常

部分ＩＴＰ患者的巨核细胞及血小板较健康人更
易凋亡，其凋亡机制尚不明确，有学者认为血小板存

在无细胞核参与的凋亡机制［１１］，慢性 ＩＴＰ患者体内
存在线粒体跨膜电位的降低或丧失、凋亡基因（Ｆａｓ
基因家族和 ｂｃｌ２基因家族）的高表达。另外还发
现ＩＴＰ患者树突细胞对衰老、凋亡血小板的吞噬、呈
递能力明显增强，可能是 ＩＴＰ发病的机制之一。Ｔｈ
细胞通过ＣＤ４０／ＣＤ１５４、ＣＤ２８／８７等分子相互作用，
彼此传递激活信号，导致骨髓微环境发生变化，对巨

核细胞成熟和血小板生成产生影响。ＩＴＰ患者骨髓
细胞学检查结果中，巨核细胞不仅数量异常，结构、

功能亦有异常。Ｙａｍａｎｏｔｏ等［１２］发现 ＩＴＰ患者骨髓
巨核细胞超微结构异常，包括由于线粒体和内质网

肿胀形成的细胞质内空泡增多及染色质固缩，可导

致成熟及功能障碍、广泛凋亡。

ＩＴＰ患儿多数骨髓中巨核细胞代偿性增生，并
伴有巨核细胞成熟障碍，Ｂｈａｓｉｎ等［１３］研究发现，大

多数患儿骨髓中巨核细胞增高或正常，产血小板巨

核细胞比例减少，可不同程度地检出小巨核细胞，并

显著高于健康儿童。小巨核细胞为 ＣＤ４１阳性细
胞，在显微镜下的形态特点为细胞质棕色、细胞核蓝

色，直径 ＜４０μｍ，为巨核细胞病态造血的表现。

·７６４·第５期　　　　　　　　　　　　　　　范　蕊，等：儿童免疫性血小板减少症发病机制研究进展



Ｂｈａｓｉｎ等［１３］还发现骨髓中产血小板巨核细胞的比

例、小巨核细胞和血浆 ＰＡＩｇ并无显著相关性，提示
骨髓中巨核细胞成熟障碍以及病态的巨核细胞的出

现可能并非完全由免疫因素导致，也可能与细胞自

身质量有关。

促血小板生成素（ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＴＰＯ）是调节
巨核细胞和血小板生成的重要细胞因子，能特异性

刺激巨核系祖细胞增殖分化，促进巨核细胞生成，同

时也有抗血小板凋亡作用。约半数 ＩＴＰ患者血浆
ＴＰＯ水平降低，提示 ＩＴＰ患者体内存在巨核细胞生
成障碍、血小板破坏增加［１４］。

４　遗传学背景

目前普遍认为自身免疫性疾病是一类复杂的具

有遗传背景的疾病，其发生、发展是遗传因素和环境

因素相互作用的结果，因此免疫相关基因成为 ＩＴＰ
遗传学方面的研究重点。迄今为止，有学者发现

ＩＴＰ与１７６个基因有明显相关性［１５］，ＥＰＳＴ１１、ＣＣＲ２、
ＩＮＰＰ１、Ｂ２Ｍ、ＨＬＡＡ等处于高表达状态，这些基因
与免疫调节异常有关，由于 ＩＴＰ是免疫性疾病，因
此，细胞因子、Ｆｃγ受体、ＨＬＡ等免疫相关基因成为
ＩＴＰ遗传学研究的热点。ＩＬ１参与 Ｂ细胞整个发育
过程，研究报道ＩＬ１ＲＮＶＮＴＲ、ＩＬ１ＲＡＡ１／Ａ２多态
性与ＩＴＰ有关［１６］。Ｍａｋｈｌｏｕｆ等［１７］报道 ＩＬ４内含子
３和ＩＬ１０（６２７）基因多态性与儿童慢性ＩＴＰ存在显
著关联。Ｐｅｈｌｉｖａｎ等［１６］发现ＩＴＰ组ＩＦＮ基因表达增
高，提示ＩＦＮ基因异常可能引起 ＩＴＰ发病。国外研
究者发现ＦｃγＲⅡＡ１３１Ｈ／Ｒ和ＦｃγＲⅢＡ１５８Ｆ／Ｖ基
因多态性与ＩＴＰ有关［１８］。ＢＡＦＦ过表达能破坏Ｂ细
胞免疫耐受，导致自身免疫性疾病的发生。刘俊庆

等［１９］研究发现ＩＴＰ患者血清ＢＡＦＦ８７１多态性基因
频率比健康对照组高，提示ＢＡＦＦ基因多态性与ＩＴＰ
发病有关。

表观遗传学是研究基因的核苷酸序列不发生改

变的情况下，基因功能发生可遗传变化的一门遗传

学分支学科。某些表观遗传学的改变可以修饰基因

表达，从而改变疾病的易感性。ＤＮＡ甲基化作为最
常见的表观遗传修饰形式，成为研究热点，ＤＮＡ甲
基化的改变可影响许多基因的表达，导致 Ｔ细胞的
自身反应性发生改变，从而参与自身免疫性疾病的

发病机制。Ｓ腺苷同型半胱氨酸（ｓａｄｅｎｏｓｙｌｌｈｏｍｏ
ｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＳＡＨ）是细胞内甲基转移酶反应的受体。
陶洁等［２０］研究发现 ＩＴＰ患者体内 ＳＡＨ水平较对照
组显著升高；Ｙｉ等［２１］研究发现血浆 ＳＡＨ水平与淋
巴细胞ＤＮＡ甲基化增加密切相关，提示ＩＴＰ患者体
内存在异常的ＤＮＡ甲基化状态；Ｚｈａｎｇ等［２２］曾报道

ＤＮＡ甲基转移酶表达的降低，引起编码 ＣＤ１１ａ的
ＩＴＧ启动子区ＤＮＡ低甲基化，从而增加ＣＤ１１ａ的表
达，因此也表明 ＩＴＰ患者体内存在淋巴细胞低甲基
化状态。

综上所述，ＩＴＰ的发病机制较为复杂，免疫功能
异常、血小板及巨核细胞异常、遗传学因素等均参与

ＩＴＰ的发病机制。不同患者对于同一种治疗方法会
产生不同的疗效，可能是由于不同的患者可能涉及

不同的发病机制。目前仍需更深入地了解ＩＴＰ的发
病机制，针对不同发病机制的ＩＴＰ患者进行治疗。
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