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摘要      免疫性血小板减少症(ITP)是一种自身免疫性出血性疾病, 多种免疫相关机制参与其

中。B细胞产生抗血小板抗体介导巨噬细胞吞噬血小板被认为是ITP经典的发病机制。T细胞亚群

以及相关细胞因子介导的细胞免疫失衡在ITP中也逐渐被证实。此外, 抗原提呈细胞、间充质干细

胞等免疫细胞失衡、基因表达异常、感染、代谢等因素造成的免疫微环境失调在ITP发病中的作

用也逐渐受到重视。该文拟就ITP免疫机制以及相关研究进行综述。

关键词      免疫性血小板减少症; 体液免疫; 细胞免疫; DNA甲基化

Immune Imbalance in Immune Thrombocytopenia

WANG Xiyan, LI Huiyuan*, YANG Renchi*
(State Key Laboratory of Experimental Hematology, National Clinical Research Center for Blood Diseases, 

Haihe Laboratory of Cell Ecosystem, Institute of Hematology & Blood Diseases Hospital, 
Chinese Academy of Medical Sciences & Peking Union Medical College, Tianjin 300020, China)



79王夕妍等: 免疫性血小板减少症与机体免疫失衡

免疫性血小板减少症 (immune thrombocytope-
nia, ITP)是一种以血小板生成减少和破坏增多为特

征的自身免疫性疾病。ITP发病机制复杂, 尚未被完

全阐明 , 目前普遍认为体液免疫、细胞免疫、遗传

易感性、基因表达异常、感染等多种免疫相关机制

参与其中。探索 ITP的发病机制有助于加深对该疾

病的认识 , 从而开发新药或新的治疗方法以进一步

提高其临床疗效。本文拟就 ITP的免疫机制及相关

研究成果进行综述。

1   B细胞介导的体液免疫失衡
1.1   自身抗体介导的血小板破坏

ITP患者体液免疫失衡, B细胞增殖分化为浆细

胞, 随后浆细胞分泌以IgG为主的抗血小板抗体被

认为是血小板破坏增多的主要原因。约60%的ITP
患者中可检测到自身抗体的存在, 这类抗体主要识

别血小板膜糖蛋白(glycoprotein, GP)抗原GPIIb/IIIa
和GPIb/IX, 而这两种抗原分别通过依赖或不依赖

Fcγ受体(Fcγ receptor, FcγR)的方式, 介导肝脾巨噬

细胞对血小板的清除、抑制巨核细胞增殖成熟、调

理血小板参与ITP的发生[1-2]。LEYTIN等[3]通过向

C57BL/6小鼠中注射抗小鼠GPIIb抗体成功诱导了

ITP小鼠模型, 并且使血小板表现为线粒体跨膜电位

去极化、caspase-3活化增强和磷脂酰丝氨酸暴露等

特点, 说明自身抗体是ITP的致病因素, 并且加速了

血小板的凋亡。

此外 , 血小板生成素 (thromobopietin, TPO)或
TPO受体 (cMpl)的自身抗体也可能在 ITP中发挥病

理作用。TPO是高特异性血小板刺激因子和巨核细

胞的内源性生长因子 , 可与巨核细胞表面 cMpl配体

结合, 激活JAK和STAT通路, 刺激巨核细胞增殖、分

化成熟 , 促进血小板生成。一项研究发现 , 部分 ITP
患者中存在抗TPO、抗 cMpl或抗TPO/cMpl复合物

的自身抗体 , 这些抗体具有干扰巨核细胞生长和血

小板生成的潜力, 但其在ITP中的具体致病机制以及

在临床中的应用价值有待进一步研究[4]。

1.2   B细胞亚群失衡

我们的研究发现 , 活动性ITP患者外周血CD19+ 

B细胞比例升高 , B细胞亚群中CD27+记忆B细胞比

例升高 , CD27–初始B细胞比例下降 [5]。记忆B细胞

对于提呈至 B细胞表面或分子模拟的血小板抗原

具有更迅速、更强烈的免疫应答 , 从而加速血小板

抗体的产生 [2]。CD72是B细胞的共同受体 , 在B细

胞受体 (B-cell receptor, BCR)信号转导过程中具有

双重调节作用。进一步研究发现 , ITP患者记忆B细
胞表面CD72表达和CD4+ T细胞表面CD40L表达上

调 , 并且CD72表达上调与血小板计数减低、抗血

小板自身抗体阳性相关。体外实验表明 , CD40L可
以特异性诱导记忆B细胞CD72表达上调 , 白细胞介

素 -10(interleukin-10, IL-10)和B细胞活化因子 (B cell 
activating factor, BAFF)在此过程中起促进作用 [5]。

CD72的表达上调对于记忆B细胞的影响有待进一步

研究。然而 , 在活动性 ITP患者体内CD72 mRNA总

体表达水平下降。我们推测CD72的表达下调可能

导致BCR信号的负调节功能减弱 , 抗原提呈能力病

理性增强, 从而使得自身抗体产生导致ITP的发生[6]。

另外 , 我们在中国人群中观察到了CD72多态性与

ITP患者的发病年龄相关[7]。

  除了分泌自身抗体的B细胞群外, 人们还发现

一类通过分泌 IL-10等细胞因子或通过效应T细胞和

单核细胞接触性抑制作用介导负向免疫调节功能的

B细胞, 称之为调节性B细胞(regulatory B cell, Breg)。
在 ITP患者中 , 外周血CD19+CD24hiCD38hi Breg数量

以及 IL-10、转化生长因子 -β(transforming growth 
factor-β, TGF-β)水平显著低于正常对照 [8], 提示 ITP
患者Breg数量和功能均存在缺陷。

Abstract       ITP (immune thrombocytopenia) is an autoimmune bleeding disease in which multiple immune-
related mechanisms are involved. Anti-platelet antibody produced by B cells to mediate platelet phagocytosis by 
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ITP患者骨髓中同样存在B细胞亚群失衡 , 表
现为总B细胞、初始B细胞减少 , 自身抗体阳性的

ITP患者骨髓长寿命浆细胞 (long-lived plasma cells, 
LLPCs)数量增加。LLPCs分泌的自身抗体可与骨

髓巨核细胞或释放的血小板结合 , 导致血小板生成

减少和破坏增加。此外 , ITP患者骨髓Breg数量和

免疫抑制功能下降 , 表现为 IL-10和TGF-β生成量减

少, 从而抑制了单核细胞表达肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)的能力、诱导Th1和调节性

T细胞(regulatory T cell, Treg)分化的能力[9]。

1.3   B细胞相关因子失衡

BAFF、增殖诱导配体(a proliferation-inducing 
ligand, APRIL)和趋化因子配体13(CXC chemokine 
ligand 13, CXCL13)是与B细胞成熟和存活密切相

关的细胞因子和趋化因子。BAFF和APRIL均属于

TNF超家族成员, BAFF可以与BAFF受体(B cell acti-
vation factor receptor, BAFF-R)、钙调和亲环素配基

相互作用因子(transmembrane activator and calcium-
modulator and cyclophilin ligand interactor, TACI)和B
细胞成熟抗原(B cell maturation antigen, BCMA) 3种
受体结合, APRIL可以与TACI和BCMA结合。BAFF
和APRIL过表达会促进自身反应性B细胞活化增殖

并分泌大量自身抗体, 破坏自身免疫耐受, 导致自身

免疫性疾病的发生。CXCL13-趋化因子受体5(C-X-
C chemokine receptor type 5, CXCR5)轴对于驱动B
细胞进入次级淋巴组织至关重要[9-11]。

我们的研究表明 , 未治疗的 ITP患者血清BAFF
水平高于正常对照 , 治疗后 ITP患者BAFF水平显著

下降。我们对 ITP患者外周血单个核细胞 (peripheral 
blood mononuclear cell, PBMNC)和脾脏单个核

细胞 (splenocytes mononuclear cell, SPMNC)中的

BAFF和BAFF-R mRNA进行了分析 , 发现SPMNC
是BAFF mRNA过表达的主要部位 , 其表达量与血

清BAFF-R水平呈正相关 , 提示了BAFF与BAFF-R
可能参与了 ITP的发生 [12]。BAFF不仅影响B细胞 , 
还显著促进 ITP患者CD8+ T细胞存活 , 并影响部分

T细胞介导的炎症反应的进程 [13]。因此 , BAFF可
能是通过改变T细胞免疫反应介导 ITP的发生。此

外 , 我们对APRIL及其受体进行了分析 , 发现活动

性 ITP患者血清APRIL过表达 , PBMNC可能是过

量APRIL的来源。接受糖皮质激素或脾切除术后

缓解的 ITP患者血清 APRIL水平下降。APRIL可

能通过促进自身反应性B细胞和T细胞存活、增强

B细胞抗原呈递能力、促进 Th1反应等机制参与

ITP发生 [14]。在 ITP患者骨髓中同样发现了BAFF、
APRIL的过表达 , 以及CXCL13-CXCR5轴的过度激

活 [9], ITP促炎的骨髓微环境导致了骨髓B细胞群失

调, 进而参与了ITP的发展。

磷酸酶和张力蛋白同源物(phosphatase and ten-
sin homology deleted on chromosome ten, PTEN)被认

为通过负调节磷酸肌醇3-激酶 (phosphatidylinositol 
3-kinase, PI3K)信号通路介导B细胞活化, PTEN缺陷

的B细胞在接受刺激后表现为过度激活和增殖。我

们的研究发现 , ITP患者未成熟的初始B细胞亚群

PTEN表达下调 , 其水平与血小板计数呈正相关 [15]。

我们随后利用 IL-21成功诱导了正常B细胞中PTEN
的表达, 而在从ITP患者分离的B细胞中利用IL-21诱
导PTEN表达失败, 表明ITP患者存在PTEN表达降低

和功能缺陷 , 这可能导致B细胞的高反应性 , 从而介

导ITP的发生发展[15]。

近年来, BAFF/APRIL拮抗剂阿塞西普和贝利

木单抗在治疗自身免疫性疾病方面的有效性和安全

性逐渐得到验证[16-17]。B细胞相关因子不仅可作为

ITP的生物标志物, 而且以其为靶点的药物有望成为

治疗ITP的新的途径。

2   T细胞介导的细胞免疫失衡
2.1   CD4+ T细胞亚群失衡

ITP患者CD4+ T细胞增殖及凋亡存在异常, 我们

研究发现这可能与ITP患者CD4+ T细胞中Bmi-1表达

增加相关[18]。Bmi-1是多梳组(Polycomb group, PcG)
基因之一, 可调控细胞的自我更新和分化。活动性

ITP患者CD4+ T细胞中Bmi-1表达增加可能导致自身

反应性CD4+ T细胞增殖和抗凋亡能力增强, 从而参

与抗血小板自身抗体的产生。

此外 , ITP患者T细胞的亚群分布也存在明显偏

移。Th1由 IL-12和 γ-干扰素 (interferon-γ, IFN-γ)诱
导分化 , 特异性表达转录因子T-bet, 主要分泌IFN-γ
和 IL-2等细胞因子辅助细胞免疫反应。Th2细胞

由 IL-4诱导分化 , 特异性表达转录因子GATA结合

蛋白 -3(GATA binding protein-3, GATA-3), 并分泌

IL-4、IL-5、IL-9、IL-10和 IL-13等多种细胞因子

辅助体液免疫反应 [19]。我们的研究表明 , ITP患者

PBMNC中的T-bet/GATA-3值升高 , 其可以作为衡



81王夕妍等: 免疫性血小板减少症与机体免疫失衡

量Th1/Th2水平的替代标志物, 同时证实ITP的CD4+

辅助性T细胞 (helper T cell, Th)和CD8+杀伤性T细
胞(cytotoxic T cell, Tc或CTL)群中存在T1细胞极化, 
即Th1/Th2、Tc1/Tc2显著升高 [20]。相应地 , 我们的

研究发现Th1相关趋化因子CXCL10和CXCL16在
ITP患者血浆中的浓度高于正常对照 [20], 且CXCL10
基因 –201 G/A及Th1特异性转录因子T-box转录因

子基因 (TBX21) –1993 T/C多态性可能与中国人群

ITP的易感性有关 [21]。CD26和CD30分别与Th1和
Th2反应相关 , 然而活动性 ITP患者的血浆 sCD30水
平、sCD30/sCD26值升高 , 我们推测这可能与机体

在Th1极化状态下尝试进行负反馈调节有关[22]。

Th17是一类主要分泌 IL-17、IL-21、IL-6等
细胞因子的Th细胞亚群 , 介导机体自身免疫反应

与炎症反应。我们在 ITP模型小鼠和慢性 ITP患者

PBMNC中均观察到了Th17水平的升高 , 并且在 ITP
小鼠的SPMNC中观察到了Th17比例和相关细胞因

子 IL-17F、IL- 17A和 IL-6 mRNA表达增加。此外 , 
我们在中国人群中观察到 IL-17F rs763780保护性等

位基因G的频率降低与女性 ITP易感性相关。以上

说明Th17的异常参与了ITP的病理机制[23]。

Treg是一群以高表达CD25和Foxp3为特征的

CD4+ T细胞, 通过分泌TGF-β、IL-10等抑制性细胞

因子, 细胞间抑制性接触或促进致耐受性抗原提呈

细胞(antigen-presenting cell, APC)表型等途径发挥

免疫抑制作用, 维持自身免疫耐受。活动性和未缓

解的ITP患者外周血与脾脏的Treg数量和其对效应

细胞增殖的抑制功能均显著降低, 促炎细胞因子生

成增加, 从而导致自身免疫过程的持续存在, 造成持

续性血小板破坏[19]。此外, 我们在中国人群中观察

到FOXP3基因的–3279 A/C多态性可能与慢性ITP的
易感性相关[24]。Toll样受体(Toll-like receptor, TLR)
是模式识别受体的一个家族, 可识别大量微生物共

享的病原体相关分子模式, 同时也可识别宿主细胞

损伤或死亡时释放的信号, 从而参与免疫耐受和免

疫监视。我们的研究发现, 活动性ITP患者单核细

胞TLR4的表达降低, 并与血小板数呈正相关[25]。体

外实验表明, 用脂多糖刺激单核细胞可上调TLR4
表达, 从而促进Treg分化, 使得Th17/Treg值下降, IL-
10、TGF-β水平上调。因此, TLR4可能在ITP的发病

机制中起保护作用, TLR4减少可能通过调节细胞因

子分泌和Treg分化介导Treg下调[25]。相反, 活动期

ITP单核细胞TLR2 mRNA的表达显著升高。体外实

验表明, TLR2活化能够诱导ITP患者PBMNC通过髓

样分化因子88依赖的方式表达TNF-α及IL-6, 因此, 
ITP患者高表达的TLR2可能通过促进炎性细胞因子

的分泌介导ITP发生发展[26]。

滤泡辅助性T细胞(follicular helper T cell, Tfh)
通过支持生发中心B细胞的存活、亲和力成熟和

免疫球蛋白同型转换来促进体液免疫反应。在ITP
患者尤其是抗血小板抗体阳性的患者中, 外周血和

脾脏Tfh数量增加, 分泌IL-21增加。体外实验证实, 
ITP患者脾脏B细胞可在IL-21等因子的刺激下分化

为浆细胞并产生抗血小板抗体[19,27]。因此, 靶向Tfh、
IL-21可作为ITP治疗的方向。

2.2   CD8+ T细胞亚群失衡

CTL通过多种机制参与ITP的发生。多数学者

认为, CTL对血小板的直接杀伤作用是自身抗体阴

性ITP患者的主要致病机制。CTL在ITP中的致病机

制包括分泌穿孔素、颗粒酶诱导靶细胞凋亡; 诱导

血小板GPlb-IX复合物去唾液酸化, 加速血小板被肝

脏巨噬细胞清除的过程; 抑制巨核细胞凋亡, 使巨核

细胞生成血小板受阻等[28]。

CD8+ CD28–抑制性T细胞(suppressor T cell, Ts)
可以通过上调APC表面白细胞免疫球蛋白类受体亚

家族B成员4(leukocyte immunoglobulin like receptor 
subfamily B member 4, LILRB4)和LILRB2的表达、

下调CD80表达以及分泌 IL-10等方式抑制T细胞增

殖以及细胞毒作用, 诱导致耐受性APC。活动性ITP
患者Ts的数量和功能下调 , 表现为激活后Ts细胞表

面的诱导共刺激分子表达降低 , 上调APC表面共刺

激因子和下调CD80表达的能力丧失 , 从而导致免疫

失耐受[29]。

2.3   T细胞相关因子失衡

除了上述提及的T细胞分泌的主要细胞因子外, 
还有其他因子被证实与ITP免疫失衡的发生相关。

IL-27和 IL-35属于 IL-12细胞因子家族成员。我

们的研究发现, 活动性ITP患者中的IL-27水平高于正

常对照和缓解期 ITP患者 , IL-27可通过诱导PBMNC
分泌TNF-α、IFN-γ和颗粒酶B等促炎因子促进Th1极
化 , 增强CTL作用 [30]。然而 , 活动性ITP患者的IL-35
水平低于正常对照。IL-35具有抑制CD4+ T细胞和

CD8+ T细胞的增殖、诱导Treg增殖分化、促进 IL-10
和TGF-β分泌、抑制 IFN-γ和 IL-17A分泌的作用 [31]。
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因此 , IL-27和 IL-35的失调可通过调节其他免疫细胞

因子影响T细胞亚群, 参与ITP的病理机制。IL-7对T
细胞具有诱导增殖和抗凋亡的作用 , 体外实验表明 , 
IL-7可促进自体血小板凋亡, 增加外周血和骨髓淋巴

细胞 IFN-γ、TNF-α和 IL-10的分泌。我们发现 ITP患
者外周血IL-7水平低于正常对照, 我们推测这可能是

机体对于炎症状态负反馈调节的结果[32]。

瘦素是由脂肪细胞产生的一种激素样细胞因

子, 其水平下降可导致T细胞免疫功能受到抑制。我

们的研究发现 , 慢性 ITP患者血浆瘦素水平显着升

高。体外实验证实, 瘦素可以增加血小板反应性T细
胞数量, 促进IgG抗血小板抗体的产生。瘦素还可能

通过增强Thl极化优势参与 ITP的发生 [33-34]。信号素

5A(semaphorin 5A, Sema5A)已被证明与细胞免疫反

应有关 [35]。慢性 ITP患者血浆Sema5A升高 , 并与疾

病活动相关。Sema5A可能通过下调受体plexin-B3
表达参与Th1极化 , 监测血浆中Sema5A的水平可能

有助于反映ITP的活性[36]。

此外 , ITP患者CD4+和CD8+ T细胞存在脂筏聚

集增加。脂筏是细胞膜上富含胆固醇和鞘磷脂的微

结构域, ITP患者CD4+和CD8+ T细胞中蛋白酪氨酸磷

酸酶(protein tyrosine phosphatase, PTP) CD45和脂筏

的共定位升高导致T细胞自发激活, 进而导致脂筏结

构和锚蛋白异常 , 这些异常反过来又促进了TCR介
导的T细胞活化 [37]。而脂筏的这种异常不受血小板

数或治疗方案的影响 , 因此 , 缓解期 ITP患者的免疫

微环境可能仍存在异常。非受体型PTP22(PTPN22)
基因在抑制TCR信号转导中起关键作用 , 我们在中

国人群中观察到了PTPN22 –1123 G>C多态性与ITP
易感性之间存在关联[38]。

 

3   其他免疫细胞介导的免疫失衡
活动性ITP患者的促炎单核细胞频率与刺激后

产生的TNF-α水平增加, 进而促进Th1发育、破坏机

体免疫耐受[39]。人单核细胞可以细分为经典型、中

间型和非经典型3个子集。ITP患者中间型和非经典

型单核细胞频率增加最为显著, 前者促进了TNF-α、
IL-1β等炎症细胞因子的分泌, 后者刺激了血小板反

应性T细胞增殖和IFN-γ分泌[40]。此外, ITP患者单核

细胞和巨噬细胞表面活化性受体FcγI和FcγIIa表达

增加, 抑制性受体FcγIIb表达降低, 提示了单核细胞

和巨噬细胞抗原提呈能力的增强[41]。

树突状细胞 (dendritic cell, DC)是最有效的

APC, 它能够有效地呈递抗原并维持机体的免疫稳

态 , CD70-CD27是除了经典的CD28-CD80/86通路

之外重要的T细胞活化共刺激信号。ITP患者DC在
接受了抗CD70抗体刺激后 , 诱导T细胞增殖的能

力增强, 但T细胞向Treg分化的能力受到损害, 同时

Th0细胞向Th1细胞方向分化增多 [42]。TNF诱导蛋

白3基因编码泛素修饰酶A20, 该酶通过TLR等通路

终止NF-κB激活来限制炎症, 并调节DC功能减弱抗

原呈递。我们的研究表明 , TNFAIP3多态性影响了

中国人群慢性ITP的易感性[43]。

间充质干细胞 (mesenchymal stem cells, MSCs)
是一种多能干细胞, 具有免疫抑制特性。ITP患者骨

髓MSCs功能存在缺陷, 包括增殖受损、形态异常和

过度凋亡 , 诱导Treg、Ts细胞免疫抑制功能损伤等。

在ITP中, 输注外源性脐血MSCs(umbilical cord mes-
enchymal stem cells, UC-MSCs)可以通过抑制CD8+ T
细胞的激活以及FasL和TNF-α的表达抑制CTL介导

的血小板破坏, 恢复Th1/Th2/Treg细胞因子谱的失衡

状态以及Ts的数量和功能 , 促进血小板生成、减少

血小板和巨核细胞凋亡。基于UC-MSCs的细胞疗

法可能是ITP的一种潜在疗法[44-46]。

4   基因表达异常
4.1   DNA甲基化异常

表观遗传学在 ITP病因学中的作用逐渐受到

关注 , DNA甲基化在基因转录中起重要作用 , 是
免疫系统表观遗传学研究的重点。DNA甲基化

是在 DNA甲基转移酶 (DNA methyltransferases, 
DNMTs)的催化下 , 以 S-腺苷甲硫氨酸 (S-adenosyl 
methionine, SAM)作为甲基的供体 , 在胞嘧啶环

的第五个碳原子上共价添加一个甲基产生 5-甲基

胞嘧啶 (5-methylcytosine, 5mC), 从而将SAM转化

为 S-腺苷高半胱氨酸 (S-adenosyl-L-homocysteine, 
SAH)的过程。典型的DNMTs包括DNMT1、DN-
MT3A和DNMT3B[47-48]。DNA的低甲基化主要通

过诱导甲基化敏感基因的过表达参与自身免疫性

疾病的发生。

ITP患者淋巴细胞DNA甲基化水平显著低于

健康人群, 表现为血浆SAH浓度增加、DNMT3A和

DNMT3B表达水平降低[49]。CD70和CD11a共刺激

分子对T、B细胞的存活至关重要。活动性ITP患者
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CD70和CD11a存在过表达, CD70可促进CD8+ T细胞

的存活并加强细胞毒性T细胞介导的血小板裂解, 而
CD11a可促进B细胞的存活和抗体介导的血小板破

坏[50]。ITP患者CD70过表达与低甲基化相关, 这可

能是由DNMTs和甲基化CpG结合域2(methyl-CpG-
binding domain 2, MBD2)的去甲基化酶作用所致[51]。

CD11a过表达可能与DNMT3A和DNMT3B表达降低

导致的低甲基化相关, 异常的CD11a表达还可能引

起T1/T2失衡[49]。我们随后进一步研究了ITP患者T
细胞的基因组甲基化状态, 发现CD4+ T细胞中MBD2
和MBD4 mRNA水平显著低于正常对照, 并且可能

与Th1极化相关[52]。MBD蛋白作为转录阻遏物, 可
能通过基因沉默效应促进CD4+ T细胞低甲基化的发

生, 参与ITP的病理机制。

4.2   非编码RNA异常

微小 RNA(microRNA, miRNA)是一种短链

非编码RNA, 可通过抑制特定mRNA的翻译或降

解来负调节靶基因转录。目前 , 在 ITP患者中已检

测到多种免疫相关miRNA的异常表达 , 这些异常

的表达会影响 ITP患者淋巴细胞亚群、巨核细胞

和血小板的增殖分化和功能 [53]。IFNG(interferon-
gamma)已被验证为miR-409-3p的靶基因之一。在

ITP患者中 ,  PBMNC中辅因子 DiGeorge综合征

临界区基因 8(DiGeorge syndrome critical region 
gene 8, DGCR8)水平下降导致miR-409-3p下调 , 
介导了 IFNG的表达上调 [54]。同样 , 活动性和慢性

ITP患者 PBMNC中miR-130a下调后 , 其对靶基因

TGFB1(transforming growth factor beta 1)和 IL-18
的负调控作用减弱 ,  IL-18水平升高可能会增强

Th1免疫反应, 而TGFβ1由于Treg和IL-10等因素调

节 , 其总体血浆水平是降低的 [55]。缓解后的 ITP患
者miR-409-3p和miR-130a表达恢复。此外 , miR-
98-5p在 ITP患者MSCs中的表达上调 , 其通过靶向

胰岛素样生长因子 -2(insulin-like growth factor-2, 
IGF-2) mRNA结合蛋白1导致IGF-2下调, 从而抑制

PI3K/Akt信号通路, 导致MSC缺陷。全反式视黄酸

可通过下调miR-98-5p保护MSCs免于凋亡 , 为 ITP
提供了一种潜在的治疗方法 [56]。MiRNA不仅参与

ITP的发病机制 , 也可作为 ITP的生物标志物 , 为预

后、分期和治疗反应提供更准确的信息。

另外 , TMEVPG1(Theiler’s murine encephalo-
myelitis virus persistence candidate gene 1)是一种

长链非编码RNA, 可以作为增强子促进 IFNG转录。

活动性 ITP患者PBMNC中TMEVPG1下调 , 下调的

TMEVPG1可能与miR-409-3p共同促进 IFNG转录 , 
上调IFN-γ水平, 介导ITP的病理机制[57]。

4.3   端粒/端粒酶系统异常

端粒是真核细胞线性染色体末端的特殊DNA蛋

白质结构 , 负责维持基因组和细胞稳定性以及调节

细胞生长。端粒酶是通过复制和延长端粒DNA来稳

定染色体端粒长度的一种核蛋白逆转录酶。淋巴细

胞的端粒缩短被认为代表了免疫系统的老化 , 端粒

酶活性增强反映了细胞较高的激活和增殖水平。我

们发现 ITP患者PBMNC的相对端粒长度明显短于健

康对照, 难治性ITP患者尤为显著, 端粒长度与ITP疾
病严重程度存在相关性。ITP患者CD4+、CD8+ T细
胞和CD19+ B细胞的端粒酶活性增强 , 以CD19+ B细
胞更为显著, 说明了ITP患者淋巴细胞存在异常活化, 
以体液免疫激活为主。端粒/端粒酶系统异常调节可

能参与了 ITP的发病机制 , 并且可能作为 ITP患者疾

病进展、预后的预测标志物[58]。 

5   其他免疫相关影响因素
感染是ITP重要的诱因之一。首诊的急性ITP

患者部分有前驱感染病史, 慢性ITP患者与持续感染

也存在关联。ITP相关的常见病原体包括幽门螺杆

菌、艾滋病毒、肝炎病毒、流感病毒、EB病毒等。

这些病原体可通过模拟血小板抗原从而产生交叉抗

原反应、调节单核巨噬细胞表面的FcγR平衡、产生

高氧化应激反应破坏血小板功能、非特异性刺激自

身反应性T细胞和B细胞等方式介导ITP的病理机制, 
根除感染因素有利于ITP的缓解[59-60]。

1α,25-二羟基维生素D3[1,25(OH)2D3]和维生素

D受体(vitamin D3 receptor, VDR)在免疫系统中发挥

重要的免疫抑制作用。我们的研究发现, 活动性ITP
患者 1,25(OH)2D3/VDR水平降低。1,25(OH)2D3对
ITP患者具有显著的抗炎作用 , 包括抑制PBMNC的
增殖、逆转异常的T细胞极化、诱导Treg分化、调

节抗炎和促炎细胞因子的分泌。1,25(OH)2D3/VDR
降低可能参与了 ITP的发生 , 补充1,25(OH)2D3可能

是ITP有效的治疗方式[61]。

程序性死亡受体 -1(programmed death-1, PD-1)和
配体PD-L在维持外周免疫耐受中起到重要作用。活

动性ITP患者CD4+ T细胞和CD8+ T细胞显示出更高的
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激活状态 , PD-1表达显著增加 , 而DC表面PD-L1表达

受损。因此 , 在T细胞活化期间PD-1/PD-L1触发的抑

制性共刺激信号不足 , 可能导致自身反应性T细胞的

激活 , 从而介导了 ITP的发病。上调PD-1/PD-L1通路

可能有助于通过促进T细胞凋亡、抑制T细胞活化增

殖以及减少炎症因子的分泌改善 ITP患者的免疫状

态, 促进ITP缓解[62]。 

6   总结展望
ITP发病机制复杂, 是免疫细胞及相关因子紊

乱、基因表达异常、感染等相关因素共同导致的结

果(图1)。随着对ITP的发病机制更深入的探索, 更多

新药和新的治疗思路将会产生。由于不同ITP患者

机体免疫失衡状态存在差异, 对药物治疗反应不尽

相同, 因此对ITP发病机制更系统精确的认识有助于

临床医生有针对性地制定个体化治疗方案, 进一步

提高ITP治疗疗效。
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