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免疫性血小板减少症（()*）是由多种原因导致

的常见自身免疫性疾病+,-，以血小板计数减少并伴有

不同程度出血为主要特点，其约占全部出血性疾病

的 './，高发于育龄期女性、.)" 岁儿童和 0% 岁以

上人群+!-。()*的发病机制主要集中于体液免疫失调

和细胞免疫失调。细胞免疫失调主要为 ) 细胞免疫

免疫失调，包括调节性 ) 细胞（)1234 细胞）减少，辅

助性 )细胞（)5细胞）,6)5!平衡偏移，)5,7、)5!! 和

滤泡辅助性 ) 细胞（)85细胞）数目增多等+'-。

) 细胞向不同方向分化需要树突状细胞（9:）

的参与并提供 ' 种信号。第一信号是由 9: 表面主

要组织相容性复合物（;<:）分子和抗原肽结合形

成的复合物，与 ) 细胞表面受体相互作用；第二信

号是 ) 细胞表面分子与 9: 表面高表达的协同共刺

激分子 :9=.6:9=0、人白细胞抗原（<>?）&9@ 和

;<:!等共同作用，产生的共刺激信号；第三信号

是 9: 分泌的白细胞介素（(>）&,!、肿瘤坏死因子

（)AB）&"、(>&,$ 等细胞因子，直接对 ) 细胞的分化

方向产生作用+"-。本综述通过阐述 9: 在启动并激活

:9"

C

) 细胞中的作用，及其对各类 )5 细胞亚群以及

)123 细胞的分化调节作用，探讨并寻找 9: 与 ) 细

胞之间免疫平衡的条件，为全面了解 ()* 的发病机

制和后期治疗提供新的思路和方法。

! "# %& $%&''() ($) *+,-

)123 细胞是限制免疫应答和确保免疫耐受的

关键检查点。)123 细胞不但可以通过调节机体自身

免疫反应来诱导 :9"

D

) 细胞、细胞毒性 ) 细胞

（:)>）和 E 细胞发挥免疫耐受，而且也能够分泌

(>&,$、转化生长因子（)FB）&# 等细胞因子使其继

续向不同方向分化，或通过细胞间接触来抑制效应

性免疫细胞的活化和增殖，发挥免疫负调控作用，

从而使机体保持免疫平衡状态+%-。众多临床研究表

明，()* 患者外周血中 )123 细胞数量显著减少，经

有效治疗，)123 细胞数量会相应上升+0-。9: 促进外

周血 ) 细胞分化为 )123 细胞，主要通过释放细胞因

子如 (>&,.、(>&!7 和 )FB&# 来限制吲哚胺 !，'&双

加氧酶（(9G）的表达来实现+7-。相反，9: 相关功能的

发挥也可以通过 )123 细胞限制 9: 的成熟度实现。

当 9: 表面共刺激分子 :9=.、:9=0 的表达减少时，

)123 细胞表面分子与 9: 表面的诱导共刺激分子结

合则会减弱共刺激信号，9: 将抗原呈递给 ) 细胞

的能力受到抑制，从而限制 ) 细胞免疫反应+=-。研究

表明，()* 患者体内成熟 9: 将 ) 细胞转化为 )123

细胞的能力降低，相应产生 (>&,. 的能力也降低，当

)123 细胞和 9: 之间的相互作用减弱时，也将导致

()* 的发病+H-。付金秋+,.-通过建立 ()*小鼠模型后发现

9: 可以从尾静脉迁移至脾脏并发挥作用，()* 小鼠

体内干扰素（(BA）&$的水平降低，同时外周血血小板

数目增多，并且认为 9:改善 ()* 小鼠血小板计数的

降低是通过上调小鼠体内 )123细胞比例实现的。

* "+%&$,-.$,*'(+./01) ($)*+,-

)5, 细胞和 )5! 细胞是维持免疫平衡稳态的主

要 ) 细胞亚群，其中 )5, 细胞分泌的细胞因子如

(>&!、)AB&"、)AB&#、(BA&$ 等可以通过促进 :)>

和自然杀伤细胞（AI 细胞）等活化和增殖来调控细

胞免疫反应。)5! 细胞可分泌 (>&"、(>&%、(>&,. 和

(>&,' 等，能够直接促进 E细胞的成熟、增殖和凋

亡，同时可以诱导 E 细胞分化为浆细胞并产生抗

体，参与体液免疫应答反应+,,-。)5, 细胞与 )5! 细胞

树突状细胞调控 ) 细胞免疫在免疫性血小板减少症
中的研究进展
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在人体正常生理状态下，保持着一种稳定的动态平

衡关系，当某种因素导致这种平衡紊乱并偏向某一

方时，称为 !"#$!"% 的平衡漂移，&!' 患者体内即存

在 !"#$!"% 平衡漂移现象，主要表现为 !"# 细胞数

目的增多，!"% 细胞数目的减少(#%)。在免疫反应过程

中，!"#$!"% 的稳态平衡受*+ 成熟度的影响。其

中，成熟 *+ 高表达 ,-./*0 和 +*12、+*13、+*14

等共刺激分子，抗原呈递作用较强，能刺激 ! 细胞

过度活化和增殖，产生过度活跃的免疫应答反应，

同时增强了 ! 细胞分化为 !"# 细胞的能力。当 *+

接收到抗原刺激时，*+ 开始成熟并将抗原呈递给 !

细胞，同时通过分泌细胞因子 !56/! 和 &-/#% 分别

启动信号转导与转录活化因子（7!.!）/# 和 7!.!/

8 信号转导通路，介导 ! 细胞向 !"# 细胞分化。随

后，分化出的 !"# 细胞在 !56/! 和 &-/#% 及其相关

细胞信号通路作用下，进一步激活调节转录因子 !/

9:;，产生大量的 &65/"，二者相互作用，相互促进，

产生 !"# 细胞增殖分化的无限循环和放大效应。在

!"# 细胞分化后期，通过激活 &-/#%$7!.!/8 信号通

路，上调 !"# 细胞膜上表面受体 &-/#10!，并产生

更多的 &65/"，进一步促进 !"# 细胞的增殖分化(#4/

#8)。另有实验证明，敲除 *+ 细胞表面标志 +*12 和

+*13 后则出现免疫耐受，主要表现为 &-/8 分泌减

少，&65/" 分泌增加 (#<)。且活化的 *+ 在不依赖

&65/" 和 &-/#2 的作用下产生的 &-/%= 可抑制

!"% 细胞分化，这使得 !"#$!"% 之间的平衡紊乱，

导致 &!'

(#3)。这表明 *+ 在调节 &!' 患者 !"#$!"%

免疫平衡方面发挥重要作用。

! "# !" $%&'#$% ($) &'()

!"#= 的分化和功能主要受特异性转录因子维

甲酸相关孤儿核受体（0>0";）的调控，其中 !"#= 细

胞分泌的特异性细胞因子 &-/#= 可引起机体发生炎

症，由此导致多种自身免疫性疾病的发生。&!' 患者

体内存在异常升高的 !"#= 细胞，当机体内同时存

在 !?6/# 和 &-/3 时，可启动 7!.!/4 与 !"#= 细胞

转录因子视黄酸相关的孤儿受体 "! 的高度表达，

诱导 +*8

@

! 细胞向 !"#= 细胞分化，并分泌 &-/#=、

&-/%% 和 &-/%4 等(#=)，其中 &-/#= 又能够刺激多种细

胞进一步产生 &-/3、!56/!、粒细胞集落刺激因子

（?/+76）和趋化因子 1（+A+-1）等，趋化中性粒细

胞，引起炎症，参与 &!' 的发生(#1)。另外，!"#= 细胞

产生的 &-/#= 可以与 B 细胞活化因子相互作用，促

使 B 细胞增殖分化，导致 B 细胞相关功能亢进，进

而产生大量的自身抗体，促进 &!' 的发生、发展(#C)。

首先，*+ 对 !"#= 细胞的分化作用主要取决于 *+

对抗原的 D,+$依赖性抗原呈递，当机体受到感染

或炎症刺激时，*+ 产生的 &-/3 与 !?6/% 相互作用

后，0>0"; 信号转导通路被启动，促进 !"#= 细胞的

增殖分化，同时，*+ 分泌的 &-/3 和 &-/%4 也可以促

进 !"#= 细胞增殖分化。另外，!"#= 又是粒细胞/巨

噬细胞集落刺激因子（?D/+76）的重要来源，因此

!"#= 分化后也可以进一步通过 ?D/+76 的作用，

促进*+ 生长(%2)，因此在 !"#= 与 *+ 之间则形成了一

个正反馈轴。马贵兰等(%#)也发现通过尾静脉注射耐受

性 *+可降低大鼠 +*8

@

!细胞中 !"#=细胞比例。

* "# !" $%+, #$% ($) &*()

!"%% 细胞活化后可产生 &-/%%、!56/!、&-/%3、

&-/#4 等细胞因子，但其功能的发挥主要通过 &-/%%

实现，并且外周血 !"%% 细胞数量与 !"#、!"#= 细胞

数量呈正相关(%%)。近年来发现，&!' 患者外周血中

!"%% 细胞数量明显增加，同时，在儿童 &!' 中也发

现了 !"%% 细胞数目的异常升高。并且研究也发现，

在病态情况下 !"%% 细胞的数量与 !"# 细胞和 !"#=

细胞的数量存在一定的正相关性，其机制可能是

!"%% 细胞通过上调 &-/%% 活化 7!.!/4$转录因子

相关的器官受体 0.0+ 通路诱导其分化为 !"#= 细

胞(%4)。*+ 作为专职抗原提呈细胞主要通过直接接触

或通过分泌 !56/! 和 &-/3 等细胞因子，诱导 +*8

@

! 细胞向 !"%% 细胞方向增殖分化。研究发现，&-/3

和 !56/! 皆可以诱导初始 ! 细胞向 !"%% 细胞分

化，并且发现 &-/3 和 !56/! 联合刺激时，初始

+*8

@

! 细胞分化为 !"%% 细胞比例较高(%8)。综上，*+

细胞可以通过直接诱导的方式使 ! 细胞分化为

!"%% 细胞，也可以通过分泌相关细胞因子间接诱导

!细胞向 !"%%细胞转化，参与 &!'的病理生理过程。

- ". !" $/% #+% ($) &*()

!E" 细胞是一种新发现的 +*8

@

! 细胞，主要受

B 细胞淋巴瘤 3 蛋白调节，同时其细胞表面高表达

的诱导性共刺激分子、趋化受体因子受体 <（+A+0<）

和程序性死亡蛋白 # 等，可以促进 B 细胞的增殖分

化，产生相应抗体(%<)。研究人员在 &!' 患者脾脏中发

现 !E" 细胞数量增多，并认为 !E" 细胞数量增多可

能也是 &!' 的发病机制之一，其中 !E" 细胞的成熟

首先要通过 *+ 的诱导作用，使其进入“'F:/!E"”阶

段，随后高表达 +*3C、+A+0<，并通过分子通道迁

移到 !/B 细胞的连接处，形成一个 !/B 共扼体。

'F:/!E" 细胞继续往生发中心的 B 细胞滤泡内迁

移，在 B 细胞的作用下逐渐分化为成熟的 !E" 细胞，

同时分泌 &-/%# 和 &-/8

(%3/%=)。&!' 患者的 !E" 细胞在

&!' 发病机制中扮演重要角色，主要是通过 B 细胞
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分化产生抗血小板抗体或抗 !"!#$"% 抗体实现

的&'()。一项研究显示，当小鼠缺乏 *+(, 和*+(- 时

则体液免疫功能受损，在特异性敲除小鼠 +* 表面

*+(.、*+(- 时，/01 细胞的分化受限，出现功能缺

陷，而特异性敲除小鼠 2 细胞表面 *+(,、*+(- 时，

其抗体的形成并未受到任何影响&'3)。另外，+* 表面

的 456.7 与 / 细胞上的 456. 共同作用时，/ 细胞

表面 *5*89 的表达上调，并且生成的 :7;6 在 /01

细胞的分化过程中也发挥决定性作用&<,)。

! !"#$%

:/" 是一种常见的自身免疫性出血性疾病，

/细胞免疫亢进及其相关细胞因子异常分泌是其发

病的重要原因之一，+* 在 :/" 的发病过程中也起

重要作用。目前，基于 +* 的免疫疗法拥有广阔的前

景，已有大量研究将 +* 用于治疗自身免疫性疾病，

但通过调节 +* 功能来调控 / 细胞免疫仍然需要进

行大量的实验和临床研究。因此，随着医学研究技

术的不断进步和发展，拓展研究 +* 在 :/" 中的作

用，或者 +* 与其他免疫细胞间的相互作用，可为全

面了解 :/" 的发病机制和进一步提高临床治疗效果

提供新的治疗思路和用药靶点。
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