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免疫性血小板减少性紫癜的研究与进展

周萍，唐吉斌

作者单位：铜陵市人民医院临床检验中心，安徽 铜陵　２４４００９
通信作者：唐吉斌，男，主任检验师，研究方向为检验医学诊断学，Ｅｍａｉｌ：ｊｉｂｉｎ１５８＠１６３．ｃｏｍ

摘要：免疫性血小板减少性紫癜（ＩＴＰ）是血液系统一种常见的获得性免疫性疾病，目前对 ＩＴＰ发病机制的研究多集中在机体
内细胞免疫紊乱、体液免疫紊乱和氧化应激作用等方面，在多种因素共同影响下，机体免疫系统平衡状态的改变是疾病发生

的前提。该文就近年来ＩＴＰ发病机制研究中和进展作一综述。
关键词：免疫性血小板减少性紫癜；　发病机制；　免疫紊乱
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　　免疫性血小板减少性紫癜（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｔｈｒｏｍｂｏ
ｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ，ＩＴＰ）作为一种后天获得性自身免
疫性疾病，在目前研究中其发病的病因未能完全明

确获知。现有研究普遍认为，ＩＴＰ病人体内血小板
的减少是过度破坏和生成不足两个方面的集中体

现，其发病机制不仅涉及到细胞免疫紊乱和体液免

疫紊乱，还涉及到体内氧化应激作用等方面。笔者

就近年来ＩＴＰ发病机制研究的新进展综述如下。
１　细胞免疫紊乱
１．１　Ｔｈ１／Ｔｈ２的失衡　ＣＤ４＋的辅助性 Ｔ细胞
（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ，Ｔｈ）包括两种亚型Ｔｈ１和Ｔｈ２，Ｔｈ１主
要通过生成白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）２（ＩＬ２）、
ＩＬ１８、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、干扰素γ（ＩＦＮγ）
等细胞因子参与细胞免疫应答，Ｔｈ２主要通过生成
ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１０等细胞因子参与体液免疫应答，
Ｔｈ１／Ｔｈ２在正常情况下维持平衡状态。白峰岩等［１］

研究了ＩＴＰ患儿白介素水平的变化，发现 ＩＴＰ患儿
体内白介素与细胞免疫指标呈明显异常状态，ＩＬ３
水平低于对照组、病情较重患儿组ＩＬ３水平低于较
轻患儿组，而 ＩＬ４、ＩＬ１８及 ＩＬ２１的水平则高于较
轻患儿组，病人体内 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡状态突出。ＩＬ３
作为白细胞介素家族的重要成员之一，其免疫调节

的作用体现在激活巨噬细胞的细胞毒活性、杀菌活

性、杀肿瘤活性方面。更多研究［２３］也观察到ＩＴＰ病
人在治疗前后体内 Ｔｈ１／Ｔｈ２比例有平衡偏移的表
现，恢复至正常对照组水平发生在有效治疗后，治

疗无效组的Ｔｈ１水平与治疗前差异无统计学意义。
Ｌｉ等［４］研究发现，ＩＴＰ病人 ＩＬ１８相比对照组增高，
但其６０７Ｃ／Ａ位点和１３７Ｇ／Ｃ位点的基因多态性在
ＩＴＰ和对照组间没有明显差异，由此结论ＩＬ１８的基
因多态性与汉族人群 ＩＴＰ的易感性无关。近年来，
主要由 Ｔｈ１７和滤泡辅助性 Ｔ细胞（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｈｅｌｐｅｒ
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Ｔｃｅｌｌ，Ｔｆｈ）分泌的 ＩＬ２１是 ＩＴＰ免疫学研究相关细
胞因子的一个热点。ＩＬ２１在先天性免疫和适应性
免疫反应中具有多效性，表现为积极作用于促进 Ｔ
细胞增殖、增强ＣＤ８＋Ｔ细胞的细胞毒性反应、促进
ＮＫ细胞的功能、促进 Ｂ细胞分化成为浆细胞以及
调控Ｔｈ１７发育等多方面。Ｚｈａｎｇ等［５］研究中发现，

ＩＬ２１同样表达于 ＩＴＰ和对照组 ＣＤ８＋Ｔｃ和 ＣＤ８－

Ｔｃ表面，但ＩＴＰ病人 ＩＬ２１的 ｍＲＮＡ的表达水平明
显高于对照组，并在治疗后下降。因此推论，ＩＬ２１
在ＩＴＰ的发病机制所起的作用可能由 ＩＬ２１介质激
活这些细胞内途径来实现。ＩＴＰ病程发展中，优势
的Ｔｈ１类细胞因子发挥其促进细胞毒性 Ｔ细胞、Ｂ
细胞、巨噬细胞、ＮＫ细胞的增殖、分化和成熟的基
本功能，细胞介导的免疫应答作用同时增强。ＩＴＰ
病人体内多种细胞因子包括 ＴＮＦα、ＴＮＦβ、ＩＦＮ
γ、ＩＬ１０、ＩＬ２、ＩＬ４等均发现有基因多态性改
变［６］，证实这些细胞因子参与 ＩＴＰ免疫紊乱的发
生和发展。

１．２　Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ与ＩＴＰ　辅助性Ｔ细胞１７（Ｔｈ１７）
是近年来发现的一类 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞亚群，主要
分泌 ＩＬ１７Ａ、ＩＬ６、转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）、
ＴＮＦα、ＩＦＮγ等炎性因子、调节因子和抗病毒因子，
对抗外源性微生物感染，促进和调节天然免疫反

应。ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴ
ｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）在对自身及外来抗原的免疫应答以及抗
体介导的免疫应答中起着重要作用并且保护机体

抵抗自身免疫性。国内多个对 ＩＴＰ儿童病人的研
究［７８］报道，ＩＴＰ患儿在治疗前Ｔｈ１７占ＣＤ４＋Ｔ细胞
的比例、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ的比值均明显高于治疗后及对
照组，治疗后有反应组较无效组的 Ｔｈ１７占 ＣＤ４＋Ｔ
细胞的比例、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ的比值均明显减低。刘夫
红等［９］研究发现特异性表达于 Ｔｒｅｇ表面的 Ｆｏｘｐ３
（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＰ３）基因的多态性与儿童 ＩＴＰ发生发
展有关，携带Ｆｏｘｐ３ｒｓ３７６１５４７ＧＧ基因型及 Ｇ等位
基因、ｒｓ２２３２３６５位点 Ｇ等位基因的患儿更易发展
为慢性，病程迁延。另有报道推测，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调
节性Ｔ细胞数量减少或功能缺陷可能也参与了 ＩＴＰ
的发病进程［１０１１］。Ｔａｌａａｔ等［１２］研究发现，在儿童急

性ＩＴＰ（ａＩＴＰ）和ｃＩＴＰ病人体内Ｔｒｅｇ占ＣＤ４＋Ｔ细胞
比例不仅是明显减低的，并且与 ａＩＴＰ向 ｃＩＴＰ的发
展呈负相关性，因此，可以推论 Ｔｒｅｇ功能紊乱导致
了ＩＴＰ的免疫耐受性的缺失。新近国内有针对 ＩＴＰ
脾脏组织的研究报道推论脾脏组织的 Ｔｈ１７水平明
显增高、Ｔｒｅｇ水平明显减低所显示的二者比例失衡
可能是ＩＴＰ发生、发展的一个重要因素以及脾脏组

织Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ水平与疾病预后无明显相关［１３］。

１．３　Ｔｈ９、Ｔｆｈ与ＩＴＰ　Ｔｈ９是 ＣＤ４＋亚群效应性 Ｔ
细胞，被确认为新的 Ｔｈ细胞亚群，由转化生长因子
β（ＴＧＦβ）和白细胞介素（ＩＬ４）共同培养的条件下
静息 Ｔ细胞诱导产生，也可以由 ＴＧＦβ单独诱导
Ｔｈ２细胞分化而成。Ｔｈ９主要通过分泌产生ＩＬ９发
挥免疫调节功能。有研究［１４］发现在急性 ＩＴＰ病人
体内可见 Ｔｈ９、ＩＬ９、Ｔｈ１７、ＩＬ１７水平明显增高，并
在 ＩＴＰ缓解期有所恢复；Ｔｈ９／ＩＬ９血浆水平与
Ｔｈ１７／ＩＬ１７呈现正相关性。因此推论 Ｔｈ９／ＩＬ９可
能通过与 Ｔｈ１７／ＩＬ１７的协同作用参与 ＩＴＰ的发病
机制。Ｔｆｈ是新近发现的一类位于淋巴滤泡的
ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群，有辅助位于生发中心的Ｂ细胞分
化及产生抗体的功能。在刘艳等［１５］研究中，ＩＴＰ病
人ＣＤ４＋ＣＸＣＲ５＋ ＩＣＯＳ＋ＰＤ１＋的 Ｔｆｈ比例明显高
于对照组，因此推论 ＩＴＰ病人异常增高的 Ｔｆｈ可能
通过促进Ｂ细胞的功能在疾病的发病机制中起了
一定的作用。ＩＬ３５属于 Ｉ抑制性细胞因子，Ｓｕｎ
等［１６］研究结果显示ＩＬ３５水平在ＩＴＰ组相比对照组
有明显的减低，ＩＬ３５与血小板计数、Ｔｒｅｇ比率呈正
相关性以及与外周血中 ＣＤ４＋ＩＦＮγ＋Ｔｈ１比率呈负
相关性，认为 ＩＬ３５通过抑制 ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ
细胞和诱导Ｔｒｅｇ的增殖、分化来实现抑制自身免疫
耐受性的作用。

１．４　ＣＤ８＋Ｔ细胞与ＩＴＰ　ＣＤ８＋细胞毒性 Ｔ细胞
（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｃｅｌｌ，Ｔｃ）通过直接与靶细胞结合后释放
穿孔素等杀靶细胞物质或通过表达的Ｆａｓ配体与靶
细胞 Ｆａｓ交联激活细胞的凋亡机制来发挥功能。
Ａｕｄｉａ等［１７］研究了脾脏 ＣＤ８＋Ｔｃ和 ＩＴＰ关系发现，
ＩＴＰ病人循环中 ＣＤ８＋Ｔｃ在治疗前后无变化，但脾
脏ＣＤ８＋Ｔｃ在利妥昔单抗（ＲＴＸ）治疗无效的ＩＴＰ组
相对有效组和健康对照组是明显增高的，并表现为

单克隆性。对 ＲＴＸ治疗无效的 ＩＴＰ病人的脾脏
ＣＤ８＋Ｔｃ可能介入这类 ＩＴＰ的发病机制，确切原因
需要进一步的研究证实。在 ＥｌＲａｓｈｅｄｙ等［１８］的研

究中，细胞毒性 Ｔ细胞水平在 ａＩＴＰ和 ｃＩＴＰ病例均
可见相对于对照组的明显增高，而自然杀伤细胞可

见明显减低，因此推论：ＩＴＰ的发生和机体免疫调节
功能失衡相关。综上所述，细胞免疫功能紊乱是

ＩＴＰ发病的主要原因之一。
２　体液免疫紊乱
２．１　血小板抗体与 ＩＴＰ　体液免疫异常是 ＩＴＰ发
病机制之一结论来源于在多数ＩＴＰ病人体内可以检
测到血小板相关抗体的现象。血小板表面膜糖蛋

白ＧⅠｂ、ＧⅡｂ／Ⅲａ作为自体抗原可诱导 Ｂ淋巴细
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胞产生抗 ＧⅠｂ和抗 ＧⅡｂ／Ⅲａ抗体。Ｋｕｗａｎａ
等［１９］报道，循环中抗 ＧⅠｂ、ＧⅡｂ／Ⅲａ抗体形成 Ｂ
细胞在ＩＴＰ病人组明显高于对照组，ＩＴＰ病人的抗
ＧⅠｂ抗体应答反应与低血小板计数、未经幽门螺
杆菌（Ｈｐ）感染、抗核抗体阳性、静脉免疫球蛋白治
疗的低反应性有关。多数ＩＴＰ病人被发现同时存在
Ｈｐ感染，表达幽门螺杆菌毒素相关蛋白（ＣａｇＡ）的
Ｈｐ属于Ｈｐ高毒力株。Ｃｈｅｎｇ等［２０］研究证实，Ｈｐ＋

ＣａｇＡ＋的ＩＴＰ病人抗 ＧⅡｂ／Ⅲａ抗体形成 Ｂ细胞明
显高于 Ｈｐ＋ＣａｇＡ－组或 Ｈｐ－组，而抗 ＧⅠｂ抗体形
成Ｂ细胞在Ｈｐ－组增高，对治疗效果的分析显示：
表达抗ＧⅡｂ／Ⅲａ抗体形成Ｂ细胞组对治疗的反应
是明显的，而表达抗 ＧⅠｂ抗体形成 Ｂ细胞组对治
疗的反应是低下的。因此推断，表达ＣａｇＡ的Ｈｐ可
能通过分子模拟机制诱导抗 ＧⅡｂ／Ⅲａ抗体的产
生。郭美祥和贺其图［２１］研究了 ＩＴＰ的血小板及粒
细胞抗体的水平，发现血小板相关抗体 ＰＡＩｇＡ的增
高仅出现于ＩＴＰ病人，ＰＡＩｇＧ结合 ＰＡＩｇＡ的增高可
能更支持 ＩＴＰ的诊断。经过抗 Ｈｐ治疗后［２２］，Ｔｈ１
细胞因子水平和 ＩＬ２／ＩＬ４的比值都有所下降，血小
板水平有所上升，也证实 Ｈｐ感染是难治性血小板
减少性紫癜的发病因素之一。在对ＩＴＰ由急性转为
慢性的危险因素的研究中发现［２３］，多种血小板相关

抗体阳性是其中重要因素。

２．２　其他 Ｂ细胞因子与 ＩＴＰ　Ｂ细胞活化因子
（ＢＡＦＦ）是ＴＮＦ家族的一个配体成员，在 Ｂ细胞的
发育、生存、产生免疫球蛋白中起着重要的作用。

张军红等［２４］对 ＢＡＦＦ与血小板相关抗体的相关性
研究发现，ＩＴＰ患儿存在 ＢＡＦＦｍＲＮＡ基因增高的
表达，与血小板抗体水平呈正相关性，因此推论

ＢＡＦＦ基因的高表达可能参与了 ＩＴＰ的发病机制。
另有报道［２５］ＩＴＰ患儿血清中 ＢＡＦＦ不仅高表达、与
血小板抗体、血小板计数呈良好的正相关性，与疗

效呈明显负相关性，因此 ＢＡＦＦ或可以成为诊断和
预后判断的良好指标。罗洪强等［２６］对 ＩＴＰ病人经
激素治疗前后外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｂ淋巴细胞（Ｂ１
细胞）水平变化的研究发现，治疗前Ｂ１细胞与血小
板抗体 ＰＡＩｇＧ正相关，与血小板计数负相关，治疗
后，激素治疗有效组Ｂ１水平相比治疗前明显下降。
Ｂ１水平是否恢复正常可以作为判定 ＩＴＰ治疗后免
疫功能是否恢复正常的一种参考指标。左斌等［２７］

研究发现，ＩＴＰ病人 Ｂ细胞表明的可溶性协同刺激
因子ｓＢ７Ｈ２水平是升高的。ｓＢ７Ｈ３水平与Ｐ选择
素自身抗体之间存在相关性，ｓＢ７Ｈ２和 ｓＢ７Ｈ３可
能参与了ＩＴＰ自身免疫的病理机制。

３　氧化应激与ＩＴＰ
氧化应激是活性氧产物（活性氧、活性氮）对机

体的损害和生物系统修复损害能力之间的不平衡

导致细胞损伤的负面作用。近年来，有文献报道［２８］

应用自由氧自由基实验和自由氧自由基防御实验

对女性和男性 ａＩＴＰ病人体内氧化应激状态作了测
试，认为实验是可执行的、可靠的，有效结果在 １５
分钟内出现，女性ａＩＴＰ病人显示出明显高于女性对
照组和男性ａＩＴＰ病人的氧化应激，ａＩＴＰ病人的抗氧
化能力未见明显降低，氧化应激和血小板计数呈现

低正相关性。总之，氧化应激明显表现在 ＩＴＰ女性
病人体内而非男性病人说明性别特性的不同体现

于ａＩＴＰ的发病机制中，识别病人的高氧化应激水平
有益于对 ａＩＴＰ病人的管理。Ｅｌａｌｆｙ等［２９］研究了氧

化剂／抗氧化剂在儿童／青少年ＩＴＰ病人体内的状态
以及应用抗氧化剂治疗６个月后所起的作用，治疗
前ａＩＴＰ组总抗氧化能力基线低于 ｃＩＴＰ组是明显
的，并且这两组均比对照组降低明显，接受抗氧化

剂治疗的ＩＴＰ组的出血评分值和血小板计数相比应
用安慰剂的ＩＴＰ组发生了改善，在应用抗氧化剂治
疗之后，其中 ｃＩＴＰ组的改善尤为明显。因此推论，
抗氧化能力减低作用机制参与了 ＩＴＰ的病理，抗氧
化剂治疗对ａＩＴＰ组和ｃＩＴＰ组出血评分和血小板计
数均有改善。

４　结语和展望
血液系统常见的自身免疫性疾病ＩＴＰ自然病程

中，Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞等免疫细胞和免疫细胞
分泌的多种细胞因子共同参与了疾病的发生和发

展，多方面、多步骤的功能失调最终导致机体免疫

系统的失衡状态。目前已有研究显示，细胞免疫和

体液免疫的失衡以及氧化应激状态是发病的主要

机制，ＩＴＰ在儿童和成人的临床表现、疾病发展进
程、细胞因子水平有一些不同，女性和男性病人的

氧化应激状态也不尽相同，这表明 ＩＴＰ发病机制的
复杂性。现代中医学对 ＩＴＰ也有一些研究，中医学
诊断ＩＴＰ为紫癜病［３０］，认为其发病机制与“肾藏精

生髓化血”功能失常有关；另有研究分析［３１］，中医补

肾方药能明显提升血小板数量，改善临床症状。多

种细胞因子和细胞因子受体基因表达的多态性是

目前ＩＴＰ发病机制研究的热点，并可能成为靶向治
疗的目标。
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