
生命的化学, 2024, 44(11): 2100-2107 www.life.ac.cn doi: 10.13488/j.smhx.20240467

免疫失耐受在原发免疫性血小板减少症中的作用机制
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摘要：原发免疫性血小板减少症(immune thrombocytopenia，ITP)作为一种自身免疫性疾病，其核心机

制为自身反应性T、B细胞攻击血小板和巨核细胞，导致血小板的生成减少和破坏增加。免疫失耐受指

免疫耐受机制的失调导致机体无法有效清除自身反应性T、B细胞，导致免疫系统对自身抗原失去耐受

性，攻击自身组织。ITP患者可能存在免疫失耐受导致机体无法有效清除自身反应性T、B细胞，最终

导致免疫系统对自身抗原失去耐受性继而攻击血小板和巨核细胞，引发ITP。本文通过分析免疫耐受

建立的生理学机制，从B细胞免疫耐受机制失调、T细胞免疫耐受机制失调两方面论述了免疫失耐受在

ITP发病机制中的关键作用，以期为ITP的治疗提供新的靶点和研究方向。
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Abstract: As an autoimmune disease, the core mechanism of primary immune thrombocytopenia (ITP) is
that autoreactive T and B cells attack platelets and megakaryocytes, resulting in decreased production and
increased destruction of platelets. Immune intolerance refers to the dysregulation of immune tolerance
mechanism, which leads to the inability of the body to effectively clear self reactive T and B cells, resulting in
the loss of tolerance of the immune system to self antigens and attacking its own tissues. ITP patients may have
immune intolerance, which leads to the body’s inability to effectively clear self reactive T and B cells, and
eventually leads to the loss of tolerance of the immune system to self antigens, which then attacks platelets and
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megakaryocytes, and finally triggers ITP. This paper discusses the key role of immune intolerance in the
pathogenesis of ITP from two aspects: the dysregulation of B cell immune tolerance mechanism and the
dysregulation of T cell immune tolerance mechanism, by analyzing the physiological mechanism of the
establishment of immune tolerance, in order to provide new targets and research directions for the treatment of
ITP.
Key Words：primary immune thrombocytopenia; immune tolerance breakdown; central tolerance; peripheral
tolerance; pathogenesis

原发免疫性血小板减少症(immune thrombo-
cytopenia，ITP)是一种由免疫系统紊乱引发的出血

性疾病，约占出血性疾病总数的1/3，其主要特征

是血小板的破坏增加和巨核细胞成熟障碍[1]。尽管

ITP的发病机制尚未完全明确，但目前已有研究指

出，B细胞介导的自身抗血小板抗体生成以及细胞

毒性T淋巴细胞(cytotoxic T lymphocyte，CTL)的异

常增殖在ITP的发病中发挥了关键作用[2]。这些自

身反应性B细胞和T细胞攻击血小板和巨核细胞[3]，

导致血小板破坏增加和生成减少。近年来，越来

越多的研究表明免疫失耐受参与了ITP的发病[4]。

机体通过中枢耐受和外周耐受机制清除自身反应

性T细胞和B细胞维持免疫耐受[5]。然而，当这些

免疫耐受机制失效时，机体无法有效清除这些自

身反应性细胞，导致免疫系统对自身抗原失去耐

受性，即免疫失耐受的发生。而免疫失耐受可能

导致自身反应性T细胞和B细胞不受控制地攻击

血小板和巨核细胞，进而引发ITP。故本文将通

过分析免疫耐受建立的生理学机制，探讨导致

ITP免疫失耐受的可能机制，为ITP的治疗提供新

的治疗思路和靶点。

1 免疫耐受建立的生理学机制

免疫耐受通过清除自身反应性T、B细胞，阻

止自身抗原激活特异性免疫应答，进而避免产生

特异性效应细胞及抗体，在维持机体免疫平衡中

发挥重要作用[6]。本节将论述T、B细胞免疫耐受

的形成机制，为后续探讨免疫失耐受在ITP中的作

用奠定理论基础。

1.1 B细胞免疫耐受的建立

B细胞免疫耐受通过清除自身反应性B细胞，

防止机体产生针对自身抗原的免疫应答，在维持

免疫稳态及预防自身免疫病中起关键性作用[7,8]。

根据发生部位的不同，B细胞免疫耐受分为中枢耐

受和外周耐受。

1.1.1 中枢耐受

B细胞的中枢耐受发生在骨髓中。未成熟B细
胞通过VDJ基因重排产生大量识别自身抗原的B细
胞，其中约75%的未成熟B细胞表达能识别自身抗

原的B细胞受体(B cell receptor，BCR)，并有90%
通过中枢耐受机制被清除[9]。中枢耐受机制包括受

体编辑、克隆缺失和无能[10]。

受体编辑是中枢耐受的首要机制，其通过激活

BCR信号诱导重组激活基因表达，改变BCR结构，

从而降低BCR与自身抗原的亲和力[11]。受体编辑

失败的B细胞，则会被克隆清除或诱导无能，而

BCR在此过程中发挥重要作用。当BCR与自身抗

原高亲和力结合时，BCR信号可激活BIM基因表

达，触发克隆清除[12]；较低亲和力结合则下调免

疫球蛋白M表达，诱导细胞无能[13]。

中枢耐受在阻止自身反应性B细胞进入外周循

环中至关重要，其受体编辑的异常、BCR信号转

导功能异常可能诱发免疫失耐受，导致大量自身

反应性B细胞清除受阻并进入外周循环，攻击血小

板引发ITP。
1.1.2 外周耐受

由于骨髓中无法表达全部自身抗原[14]，部分逃

脱中枢耐受的自身反应性B细胞会进入外周免疫器

官(如脾脏、淋巴结)，通过外周耐受机制进一步清

除。外周耐受机制包括克隆清除和无能。当未成

熟B细胞进入脾脏后[15]，BCR与脾脏中抗原呈递细

胞(antigen-presenting cells，APC)所呈现的自身抗

原高亲和力结合时，将触发克隆清除；若与抗原

适度结合，B细胞则会发育为成熟B细胞。成熟B
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细胞的活化需要滤泡树突状细胞呈递的抗原和滤

泡辅助T细胞(T follicular helper cells，Tfh)提供共刺

激信号[16]。由于B细胞提呈的自身抗原无法被Tfh
识别，并提供共刺激信号，这些B细胞将被诱导进

入凋亡或无能状态。B细胞在活化后，需经过体细

胞高频突变[17]增加其与抗原的亲和力。但体细胞

高频突变也可能导致能识别自身抗原的记忆B细
胞 、 浆 细 胞 的 产 生 。 此 外 ， 调 节 性 B细 胞

(regulatory B cells，Breg)能够通过直接或间接的接

触抑制B细胞和浆细胞的活化及抗体的生成，维持

外周免疫耐受[18]。

外周耐受作为中枢耐受的补充，在进一步筛除

自身反应性B细胞中发挥重要作用，其BCR信号转

导功能异常、识别自身抗原Tfh的生成、Breg异常

表达均可能诱发免疫失耐受，其机制的失调可能

参与了ITP的发病。

1.2 T细胞免疫耐受的建立

T细胞免疫耐受通过清除自身反应性T细胞，

避免机体产生针对自身抗原的免疫应答，在维持

机体免疫平衡中发挥关键作用。根据发生部位的

不同，T细胞耐受机制分为中枢耐受和外周耐受。

1.2.1 中枢耐受

T细胞的中枢耐受发生在胸腺中。骨髓来源的

前体T细胞在胸腺皮质经历T细胞受体 (T ce l l
receptor，TCR)基因重排[19]，生成大量识别自身抗

原的T细胞。中枢耐受的主要机制是阴性选择：根

据与TCR的亲和力进行筛选，能与胸腺髓质上皮细

胞、树突状细胞提呈的自身抗原高亲和力结合的T
细胞将被诱导凋亡；反之，与MHCⅠ类分子低亲

和力结合的T细胞分化为CD8+ T细胞，与MHCⅡ类

分子低亲和力结合的T细胞分化为CD4+ T细胞[20]。

此外，约10%能够与MHCⅡ类分子高亲和力结合

的T细胞分化为调节性T细胞(regulatory T cells，
Treg)[21]。在阴性选择过程中，自身免疫调节因子

(autoimmuneregulator，AIRE)可通过促进胸腺髓质

上皮细胞表达多种组织特异性抗原(tumor-specific
antigen，TSA)[22]，筛选并消除潜在的自身反应性T
细胞。AIRE基因的突变可能导致这些T细胞逃脱阴

性选择，从而进入外周，增加自身免疫性疾病发

生的风险[23]。

中枢耐受通过阴性选择机制，确保了大多数自

身反应性T细胞在胸腺中被清除。阴性选择过程的

失调，尤其是AIRE基因异常、TCR信号转导功能

异常均可能导致自身反应性T细胞的逃逸，诱发免

疫失耐受，其阴性选择的失调可能参与 ITP的
发病。

1.2.2 外周耐受

尽管中枢耐受机制在胸腺内发挥重要作用，但

并非所有自身抗原都能在胸腺中表达，部分自身

反应性T细胞可能逃脱中枢耐受，进入外周免疫器

官。外周耐受机制包括活化诱导的细胞死亡

(activation-induced cell death，AICD)、无能和Treg
介导的免疫抑制。当单阳性T细胞表面的TCR识别

APC提呈的自身抗原时，将通过AICD机制诱导这

些自身反应性T细胞的凋亡[24]。如果TCR能识别

APC提呈的自身抗原，但APC未提供足够的共刺激

信号，则会诱导T细胞进入无能状态。此外，Treg
细胞能够通过直接或间接的接触抑制自身反应性T
细胞的活化，并诱导其凋亡[25]。

在T细胞的发育和活化过程中，中枢耐受与外

周耐受共同作用，确保自身反应性T细胞被有效清

除。外周耐受机制的缺陷，尤其是AICD功能异常、

Treg细胞的异常表达，可能导致自身反应性T细胞

的持续存活和活化，引起免疫失耐受，这些外周

耐受机制的异常可能参与ITP的发病。

2 免疫失耐受在ITP发病机制中的作用

免疫失耐受可介导多种自身免疫性疾病，如类

风湿关节炎、系统性红斑狼疮和1型糖尿病等[26,27]。

作为一种自身免疫疾病，免疫失耐受可能参与了

ITP的发病。已有研究表明，ITP患者体内存在抗

血小板糖蛋白的自身抗体，如GPⅡb/Ⅲa和GPⅠb/
Ⅸ抗体[28]。此外，Shrestha等[29]进一步研究发现，

ITP患者的骨髓中抗体滴度高于外周血(P<0.05)，
表明其体内存在自身反应性B细胞，这些细胞通过

分泌抗血小板抗体，从而导致血小板破坏增加。

Malik等[30]的研究进一步揭示，ITP患者体内存在自

身反应性CD8+ T细胞，这些细胞不仅诱导巨核细

胞成熟障碍，导致血小板生成减少，还可直接杀

伤血小板。此外，陈丹等[31]研究发现，ITP患者的

辅助型T细胞亚群比例存在显著失衡，这些失衡促

使自身反应性细胞CTL和B细胞的活化和增殖，从
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而加速血小板破坏。以上研究表明，ITP患者可能

存在免疫失耐受，导致T、B细胞对自身抗原失耐

受，进而攻击巨核细胞和血小板，从而引发ITP。
本节综述将从B细胞免疫耐受机制失调、T细胞免

疫耐受机制失调两方面论述免疫失耐受在ITP发病

中的作用，并分析其潜在的分子机制及临床意义。

2.1 B细胞免疫失耐受机制

B细胞在ITP的发病机制中起着至关重要的作

用。正常情况下，B细胞在发育过程中会经历严格

的免疫耐受机制筛选，以消除或抑制那些能够识

别自身抗原的B细胞。然而，免疫耐受机制的失调

可能导致这些自身反应性B细胞的逃逸，并通过分

泌抗血小板抗体介导血小板的破坏，最终引发

ITP。
2.1.1 受体编辑缺陷

受体编辑是B细胞发育过程中的关键机制，通

过改变BCR的结构、降低其与自身抗原的亲和力，

从而减少自身反应性B细胞的数量[32]。Yu等[33]的研

究表明，ITP患者存在幼稚B细胞的受体编辑不足，

且骨髓中总B细胞和幼稚B细胞水平显著低于健康

对照组(P<0.05)，而长寿命浆细胞的频率升高，提

示幼稚B细胞的受体编辑缺陷可能导致B细胞克隆

清除增加及长寿命浆细胞的生成。这些长寿命浆

细胞可能是逃脱凋亡机制的自身反应性B细胞[34]。

这种现象表明，受体编辑不足可能在ITP发病过程

中扮演重要角色。与正常人相比，ITP患者可能更

容易出现未充分编辑的B细胞，进而诱导长寿命浆

细胞的生成。这些浆细胞可能持续分泌抗血小板

抗体，进而促进疾病的慢性化。因此，受体编辑

缺陷可能是ITP治疗中需要关注的一个重要靶点。

2.1.2 BCR信号转导异常

BCR信号传导在B细胞免疫耐受的维持中起着

重要作用。BCR与自身抗原的高亲和力结合通常

会诱导自身反应性B细胞的凋亡[35]。然而，BCR信
号传导的异常可能导致这些细胞逃逸凋亡，从而

持续存活并参与免疫病理过程。有关研究发现，

ITP患者的蛋白酪氨酸磷酸酶非受体型22(protein
tyrosine phosphatase non-receptor type 22，PTPN22)
基因突变可能导致BCR信号传导下调，降低其与

自身抗原的亲和力，使自身反应性B细胞得以逃

逸[36,37]。此外，BIM是一种由BCR信号调控的促凋

亡蛋白，其表达减少可能会阻断BCR介导的自身

反应性B细胞凋亡[38,39]，进而促进ITP的发生。B细
胞刺激因子(B-cell activating factor，BAFF)是一种

能够增强B细胞存活的细胞因子，其在ITP患者中

高表达(P<0.05)，可能通过抑制BIM的表达，阻止

B细胞的凋亡[40,41]。这一机制为理解ITP患者中自身

反应性B细胞凋亡受阻提供了新视角，也提示

BAFF抑制剂可能成为ITP的潜在治疗手段。然而，

关于BAFF在ITP中的作用机制尚需进一步研究，

以明确其在免疫耐受失调中的具体作用。

2.1.3 自身反应性Tfh细胞生成

Tfh细胞在B细胞的增殖和活化过程中起着关

键作用。正常情况下，自身反应性B细胞提呈的自

身抗原无法激活Tfh细胞，从而无法获得必要的共

刺激信号[42]。然而，ITP患者体内可能存在自身反

应性Tfh细胞，这些细胞能够识别自身抗原并提供

共刺激信号，促进抗血小板抗体的生成。Chen
等[43]的研究表明，新诊断的ITP患者Tfh细胞水平显

著高于健康对照组(P<0.05)，且与血小板GPIbα抗
体呈正相关。这些发现提示，自身反应性Tfh细胞

的生成可能是ITP发病的重要机制之一，其高水平

的表达可能促进自身反应性B细胞的异常增殖和活

化，导致抗血小板抗体的过度生成。因此，阻断

Tfh细胞与B细胞之间的共刺激信号可能成为抑制

ITP进展的有效策略。

2.1.4 Breg细胞数量减少

Breg细胞在免疫调节中扮演着重要角色，主要

通过分泌抗炎细胞因子白细胞介素–10或通过直接

接触，抑制自身反应性B细胞的增殖及自身抗体的

产生[44]。郝立君等[45]研究发现，ITP患者治疗前

Breg细胞数量显著低于健康对照组(P<0.05)，且治

疗前Breg细胞数量较多的患者治疗效果更好。

Breg细胞的减少导致机体对自身反应性B细胞

的抑制能力下降，可能导致免疫耐受的进一步失

调，进而加重ITP的病情。基于这些研究结果，增

强Breg细胞的功能或增加其数量可能为ITP的治疗

提供新的方向。

综上，B细胞免疫耐受机制的失调通过影响自

身反应性B细胞的发育、成熟、增殖和活化，推动

ITP的病理进程。未成熟的自身反应性B细胞可能

由于受体编辑缺陷诱导分化为长寿命浆细胞或由
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于BCR信号传导的失调逃脱免疫清除。而自身反

应性Tfh细胞的异常活化为B细胞提供了额外的增

殖和活化信号，促进抗血小板抗体的生成。Breg细
胞的减少进一步削弱了对这一系列病理过程的免

疫调控，最终导致B细胞耐受的失调。但ITP的B细
胞免疫失耐受的发生是否为多机制联合作用需要

进一步的实验验证。

2.2 T细胞免疫失耐受机制

T细胞的发育、成熟、增殖和分化过程中，免

疫耐受机制同样起着关键的调控作用。T细胞免疫

耐受机制的失调将导致自身反应性T细胞的清除受

阻，进而杀伤血小板及巨核细胞，诱发ITP。
2.2.1 AIRE基因突变

AIRE基因在调控TSA表达方面发挥着重要作

用。AIRE通过促进髓样胸腺上皮细胞、树突状细

胞(dendritic cell，DC)和胸腺B细胞中TSA的表达，

帮助筛选潜在的自身反应性T细胞 [ 46 -48 ]。Abdel
等[49]的研究发现，部分ITP患者存在AIRE基因变

异，且血清 A I R E水平显著低于健康对照组

(P<0.05)，且与患ITP的风险相关，推测AIRE基因

突变可能导致TSA抗原呈递功能的低下，使自身反

应性T细胞逃逸。AIRE基因突变引发的抗原呈递缺

陷可能是ITP发病的重要机制之一。通过恢复或增

强AIRE基因功能，可能为ITP的治疗提供新的干预

途径。

2.2.2 TCR信号传导异常

PTPN22不仅影响BCR信号传导，还对TCR信
号传导有重要调节作用，其突变可能导致TCR信号

传导异常，从而影响T细胞的选择和存活 [ 5 0 ]。

Lioger等[51]发现，ITP患者存在PTPN22基因突变，

推测这一突变可能导致TCR信号传导下调，降低自

身反应性T细胞对自身抗原的反应能力，使其逃逸

阴性选择，并可能削弱Treg细胞的生成和功能。

PTPN22突变导致的TCR信号异常不仅加剧了T细
胞的失耐受，也削弱了Treg细胞对自身反应性T细
胞的抑制作用。这种双重影响使得PTPN22成为一

个值得深入研究的靶点，未来研究可能需要进一

步探讨如何通过靶向PTPN22来调节TCR信号通路，

从而改善ITP患者的病情。

2.2.3 AICD途径阻滞

AICD通过诱导活化后的自身反应性T细胞表

达Fas和FasL，激活Fas-FasL途径从而诱导这些T细
胞凋亡 [52]。有关研究表明，与健康对照组相比，

慢性ITP患者外周血T淋巴细胞中Fas表达水平降

低，Fas-FasL通路下游信号分子Fas相关死亡结构

域蛋白和含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶-8的表

达也显著降低(P<0.05)，表明ITP患者存在AICD介
导的凋亡途径受阻，可能导致自身反应性T细胞逃

逸[53,54]。以上研究提示，AICD途径的阻滞可能是

ITP患者体内自身反应性T细胞清除障碍的机制之

一。而通过重新激活或增强AICD途径，可能有助

于清除这些病理性T细胞，从而减缓或逆转ITP的
发展。

2.2.4 Treg细胞表达异常

Treg细胞在免疫耐受中具有关键作用，主要通

过竞争性掠夺T细胞的白细胞介素-2、直接或间接

杀伤CTL，以及表达细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白

4等共抑制分子来抑制DC功能[55,56]。许腾等[57]的研

究发现，ITP患者Treg细胞的表达水平明显低于健

康对照组(P<0.05)，且细胞因子分泌功能降低，治

疗后Treg细胞指标明显改善。以上研究表明，Treg
细胞数量的减少及功能异常可能是ITP患者免疫失

耐受的一个重要因素。而调节Treg细胞功能可能是

改善ITP治疗效果的一个重要策略。

综上，T细胞的免疫失耐受在ITP发病机制中

表现为多重调控失调。AIRE基因突变导致抗原呈

递的缺陷，使得自身反应性T细胞未能被及时清除

并持续存活。PTPN22突变使TCR信号传导异常，

进一步促进这些T细胞的生存和增殖，AICD途径

的阻滞则防止了这些细胞的程序性死亡。而Treg细
胞的减少则减弱了对这些反应性T细胞的抑制作

用。但ITP的T细胞免疫失耐受的发生是否为多机

制联合作用需要进一步的实验验证。

2.3 其他导致ITP免疫失耐受的可能机制

除了T、B细胞的免疫耐受机制失调外，幽门

螺杆菌(helicobacter pylori，Hp)感染也可能通过分

子模拟机制诱导自身反应性B细胞的生成，进而引

发ITP。有研究表明，Hp根除治疗有助于儿童ITP
患者的血小板计数升高并预防疾病复发[58]。其机

制可能为：血小板与Hp存在相似的抗原表位，B细
胞摄取Hp相关抗原，在Th2细胞辅助下活化，而部

分活化的B细胞在生发中心经过体细胞高突变后分
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化成记忆B细胞或浆细胞，这些分化后的细胞可能

显著提高对自身血小板抗原的识别能力和结合能

力，导致免疫失耐受的发生，并可能使ITP反复发

作，难以治愈[59,60]。幽门螺杆菌感染引发的免疫失

耐受机制进一步揭示了感染因素在ITP发病中的复

杂性。这一发现不仅拓展了ITP病因的理解范围，

也提示Hp根除治疗作为ITP患者管理策略的重要

性。但幽门螺杆菌感染引发的免疫失耐受的具体

机制有待进一步验证。

此外，树突状细胞功能异常可能导致辅助型

T1/辅助型T2细胞比例升高，诱导自身反应性CTL
细胞的过度增殖，诱导免疫失耐受[61,62]。T细胞表

面的程序性死亡受体１表达失调可能减弱DC对自

身反应性T细胞的抑制作用[63,64]。但DC影响ITP患
者免疫失耐受的机制有待进一步研究。

3 总结与展望

目前，ITP的治疗主要依赖糖皮质激素、免疫

抑制剂(如环孢素、利妥昔单抗)和脾切除等传统方

法。然而，这些治疗方法存在诸多局限性，如长

期使用糖皮质激素可能导致严重的不良反应，免

疫抑制剂易引起感染，而脾切除手术则具有潜在

的手术风险。因此，针对免疫失耐受机制的研究

显得尤为重要。本研究揭示了B细胞和T细胞免疫

耐受失调在ITP发病中的核心作用，特别是受体编

辑缺陷、BCR信号异常、AIRE基因突变及Treg细
胞功能障碍等机制导致了自身反应性T、B细胞的

异常存活和活化。此外，幽门螺杆菌感染通过分

子模拟诱导免疫失耐受，树突状细胞功能异常则

通过影响T细胞活化和Th细胞分化，进一步加剧了

ITP的发病。这些发现为开发新型靶向治疗提供了

新的方向，如通过BAFF抑制剂、Tfh细胞阻断剂或

共刺激信号抑制剂、AIRE基因修复以及Treg功能

增强剂等策略，恢复免疫耐受功能，从而从根本

上治疗ITP。未来的研究可以继续深入探索这些机

制，开发更具针对性的治疗方法，并通过多中心、

大样本的临床试验验证这些新疗法的安全性和有

效性。
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