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病毒相关免疫性血小板减少症的研究进展
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　　摘要　免疫性血小板减少症（ＩＴＰ）是一种由免疫介导的血小板破坏增加和／或生成减少导致的出血性疾病。近
年来，病毒感染与ＩＴＰ发病的关联日益受到关注。本文阐述病毒相关ＩＴＰ的流行病学特征、发病机制、临床表现、诊
断和治疗策略的最新研究进展，重点探讨ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒ病毒、巨细胞病毒、肝炎病毒、人类免疫缺陷病毒等常见病毒在
ＩＴＰ发病中的作用，并对其未来研究方向进行展望。
　　关键词　免疫性血小板减少症；病毒感染；发病机制；治疗
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　　免疫性血小板减少症（ｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅ
ｎｉａ，ＩＴＰ）是一种获得性自身免疫性疾病，其特征为
血小板计数＜１００×１０９／Ｌ，并伴随不同程度的出血
风险。依据成人原发性免疫性血小板减少症的中国

诊断与管理指南
［１］，ＩＴＰ根据病程可分为：新诊断

ＩＴＰ（病程 ＜３个月）、持续性 ＩＴＰ（病程 ３～１２个
月）、慢性ＩＴＰ（病程＞１２个月）和难治性ＩＴＰ。原发
性ＩＴＰ是一种多因素疾病，遗传和环境因素在其中
起重要作用

［２］。感染是诱发 ＩＴＰ的重要环境因素，
其中病毒感染与 ＩＴＰ的发病密切相关。一方面，病
毒感染可通过单核巨噬系统造成破坏，刺激感染患

者体内不断产生针对血小板来源表面抗原的自身抗

体
［３］。另一方面，病毒可以直接感染巨核细胞

［４］，

从而产生有缺陷的血小板，这些血小板也可刺激体

内自身抗体的产生。

病毒感染相关 ＩＴＰ可发生于任何年龄阶段，但
在儿童和青少年中更为常见。儿童急性 ＩＴＰ中约
５０～７０％的病例有前驱病毒感染史，而成人 ＩＴＰ中

这一比例约为２０～３０％。Ｍｏｕｌｉｓ等［５］
利用覆盖整

个法国人口的数据库进行的一项研究报告发现，几

乎所有年龄组的发病率都在１月份达到高峰，在夏
季达到最低点。

一、发病机制

１．分子模拟与交叉反应：某些病毒蛋白与血
小板表面糖蛋白［如血小板糖蛋白 ＩＩｂ／ＩＩＩａ复合物
（ｐｌａｔｅｌｅｔｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎＩＩｂ／ＩＩＩａｃｏｍｐｌｅｘ，ＧＰＩＩｂ／ＩＩＩａ）］
具有相似的抗原表位，导致机体产生的抗病毒抗体

与血小板发生交叉反应。例如，人类免疫缺陷病毒

（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）壳膜蛋白结构
人类免疫缺陷病毒包膜糖蛋白１２０（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓｅｎｖｅｌｏｐｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ １２０，ＨＩＶ
ＧＰ１２０）与血小板ＧＰＩＩＩａ之间存在交叉反应抗体，即
ＨＩＶＧＰ１２０与血小板 ＧＰＩＩＩａ具有分子相似性，可能
在ＨＩＶ感染相关ＩＴＰ患者中起重要作用［６］，Ｅｐｓｔｅｉｎ
Ｂａｒｒ病毒（ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）的 ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒ
病毒核抗原１（ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ１，
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ＥＢＮＡ１）与血小板 ＧＰＩＩｂ／ＩＩＩａ也存在交叉反应。丙
型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）包膜１蛋白通
过分子模拟机制与血小板糖蛋白 ＧＰＩＩＩａ４９６６发生
交叉反应，从而诱导了ＨＣＶ相关免疫性血小板减少
症（ＨＣＶａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ＨＣＶ
ＩＴＰ）［７］。
２．免疫复合物沉积：病毒抗原抗体复合物可

非特异性结合于血小板（Ｆｃｇａｍｍａｒｅｃｅｐｔｏｒ，Ｆｃγ受
体）导致补体系统激活和血小板破坏。登革热病毒

引起的ＩＴＰ主要与此机制相关。登革热病毒从蚊子
进入血液，通过硫酸肝素蛋白聚糖和树突状细胞特

异性细胞间黏附分子３结合非整合素（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ３Ｇｒａｂ
ｂｉｎｇｎｏｎｉｎｔｅｇｒｉｎ，ＤＣＳＩＧＮ）与血小板结合，进入血
小板，病毒颗粒被释放，将ＲＮＡ释放到细胞质中，导
致病毒复制。血小板活化可加速登革热病毒进入血

小板，登革热病毒与血小板之间较高程度的相互作

用可增加血小板活化，在感染后获得额外的登革热

病毒毒株或接种针对不同毒株的疫苗可使疾病恶

化，因为抗体介导增强了病毒向单核细胞和血小板

的有效传递，导致病毒快速复制和炎症的发生
［８］。

３．免疫调节异常：病毒感染也可导致Ｔ细胞亚
群失衡（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ１／ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ２ｉｍｂａｌａｎｃｅ，
Ｔｈ１／Ｔｈ２比例失调）、调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴ
ｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）功能缺陷及细胞因子紊乱如白细胞介素
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）２、ＩＬ４、ＩＬ１０、干扰素 γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
ｇａｍｍａ，ＩＦＮγ）等水平异常，促进自身反应性Ｂ细胞
活化和自身抗体产生。例如ＥＢＶ感染相关 ＩＴＰ中，
辅助性Ｔ细胞１（Ｔｈ１）／辅助性 Ｔ细胞２（Ｔｈ２）转录
因子 ｍＲＮＡ表达比和 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子表达比与
外周血血小板计数直接相关，表明 ＥＢＶ感染相关
ＩＴＰ患者的免疫反应更倾向于 Ｔｈ２极化，Ｔｈ１／Ｔｈ２
比例降低，导致 Ｂ细胞活化和自身抗体产生，从而
最终导致血小板破坏

［９］。另外，还可能分泌 ＩＦＮγ、
ＩＬ１７等细胞因子［１０］。这些细胞因子一方面可以增

强巨噬细胞的活性，使其对结合了自身抗体的血小

板吞噬能力增强；另一方面，辅助性Ｔ细胞（ｈｅｌｐｅｒＴ
ｃｅｌｌ１７，Ｔｈ１７）细胞分泌的ＩＬ１７可招募中性粒细胞，
促进炎症反应，间接导致血小板破坏

［１１］。Ｔｒｅｇ数量
减少和／或功能缺陷也可使得 Ｔｒｅｇ对自身反应性 Ｔ
细胞的抑制作用减弱，导致血小板持续受到免疫攻

击
［２］。

４．抑制巨核细胞生成和成熟：某些病毒可直接
感染骨髓巨核细胞，从而影响血小板生成。例如，

ＨＣＶ感染可抑制巨核细胞的生成，从而导致血小板
生成减少

［７］。巨细胞病毒（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）也
可直接感染巨核细胞和血小板，并通过抗ＣＭＶ抗体
转运到细胞中，电子显微镜观察发现，感染 ＣＭＶ的
巨核细胞可出现成熟障碍和血小板释放减少。既往

研究表明，ＣＭＶ可能与少数 ＩＴＰ病例的发病机制有
关，尤其是难治性病例，ＣＭＶ病毒感染相关难治性
ＩＴＰ患者的共同特征包括：发热、转氨酶升高、中性
粒细胞减少和非典型淋巴细胞增多等，并且对于常

规的ＩＴＰ治疗无效，激素治疗反而可能加重ＣＭＶ感
染导致ＩＴＰ恶化，抗病毒治疗反而至关重要［１２］。

５．表位扩展与自身免疫持续：慢性病毒感染可
能导致自身免疫反应从针对病毒抗原扩展到针对血

小板抗原，使ＩＴＰ从急性转为慢性。ＨＣＶ感染相关
ＩＴＰ是这一机制的典型代表，研究发现，慢性病毒性
肝病患者的循环免疫复合物显著升高，与血小板相

关免疫球蛋白 Ｇ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧ，ＩｇＧ）水平相
关
［１３］，慢性ＨＣＶ感染可诱导产生非特异性结合血

小板的循环免疫复合物，从而加速血小板的清除。

ＩＴＰ的发病机制，见图１。
　　二、常见病毒类型及其临床特点
１．ＥＢ病毒：是一种常见的疱疹病毒，影响全球

至少９０％的３０岁以下人群，是儿童和青少年ＩＴＰ的
主要诱因之一，常表现为急性自限性过程（８０％病
例在６个月内可缓解），可伴有传染性单核细胞增
多症表现，如发热、咽炎、淋巴结肿大等。抗病毒治

疗对ＥＢＶ感染相关ＩＴＰ效果有限，皮质醇类激素治
疗效果显著，可一定程度避免严重并发症

［１４］。

２．巨细胞病毒：属于疱疹病毒，是一种普遍分
布于全球的病毒。健康成人的 ＣＭＶ感染通常无症
状或引起轻度单核细胞增多症样综合征。ＣＭＶ感
染在新生儿和严重免疫功能低下的成人中导致显著

的并发症和死亡率。临床表现多样，其中结肠炎最

为常见。免疫功能正常的成人中严重 ＣＭＶ疾病的
发病率较之前有所升高，这可能归因于与肾脏疾病

或糖尿病等合并症相关的免疫功能障碍
［１５］。ＣＭＶ

可导致难治性 ＩＴＰ，尤其在接受造血干细胞移植的
患者中，更容易出现骨髓巨核细胞减少，从而导致

ＩＴＰ，抗病毒（更昔洛韦）联合静脉注射免疫球蛋白
（ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＩＶＩＧ）治疗可能有效。
３．丙型肝炎病毒：ＨＣＶ感染相关ＩＴＰ占约成人

慢性ＩＴＰ的１０～１５％，其机制复杂，涉及分子模拟、
冷球蛋白血症和脾功能亢进，但严重血小板减少在

ＨＣＶ感染相关ＩＴＰ患者中较少发生［１６］。ＨＣＶ感染
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图１　ＩＴＰ发病机制

相关ＩＴＰ患者的治疗应侧重于抑制病毒［１７］，直接

抗病毒药物（ｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇａｎｔｉｖｉｒａｌ，ＤＡＡ）治疗ＨＣＶ
可显著改善血小板计数，但在抗病毒治疗前通常需

增加血小板计数。ＨＣＶ可能导致持续血小板计数
变化，早期及晚期复发均有可能发生

［１８］。因此，复

发性ＩＴＰ患者应重新筛查ＨＣＶ是否再激活［１９］。

４．人类免疫缺陷病毒：约５～１５％的 ＨＩＶ患者
可合并ＩＴＰ，机制包括免疫复合物沉积、抗血小板抗
体产生和巨核细胞感染，其血小板减少症也通常是

轻微的，在晚期 ＨＩＶ感染（ＣＤ４淋巴细胞计数 ＜
２００／μＬ）、临床艾滋病（ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＩＤＳ）、静脉注射吸毒者或合并 ＣＭＶ和／
或ＨＣＶ感染的患者中更为普遍［２０］。抗逆转录病毒

治疗（ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＡＲＴ）是基础，约 ６０～
８０％患者的血小板可回升，难治性病例需考虑脾切
除或血小板生成素受体激动剂（ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔ，ＴＰＯＲＡ）。有效的ＡＲＴ改变了ＨＩＶ
感染相关 ＩＴＰ的治疗过程和管理［２１］。ＨＩＶ感染相
关ＩＴＰ对强尼松、ＩＶＩＧ、抗 ＲｈＤ免疫球蛋白（ａｎｔｉＤ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，抗ＲｈＤ）［２２］和脾切除术有一定的反
应，但ＡＲＴ在没有任何ＩＴＰ导向治疗的ＨＩＶ病毒载
量阴性患者中可能需要更长时间的反应。

５．新型冠状病毒：是一种可引起２０１９冠状病
毒病（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９，ＣＯＶＩＤ１９）的病毒，

属于β属冠状病毒，它是一种包膜病毒，具有阳性
单链 ＲＮＡ基因组，它与易感细胞中存在的血管紧
张素转换酶结合，感染人类呼吸系统

［２３］。有研究表

明，ＣＯＶＩＤ１９后 ＩＴＰ发病率略有上升，并且这些患
者的出血风险更高，极少数死于出血并发症，并推断

ＣＯＶＩＤ１９可能通过分子交叉反应、免疫系统过度激
活、直接感染巨核细胞等途径导致 ＩＴＰ的发生［２４］。

此外，接种ＣＯＶＩＤ１９疫苗与 ＩＴＰ也存在相关性，部
分患者在接种疫苗后出现伴或不伴出血的血小板减

少
［２５］。

６．其他病毒：①水痘带状疱疹病毒（ｖａｒｉｃｅｌｌａ
ｚｏｓｔｅｒｖｉｒｕｓ，ＶＺＶ）可能导致儿童急性 ＩＴＰ，出现病毒
特异性抗体与正常血小板抗原发生交叉反应，并导

致血小板被清除
［２６］，当慢性 ＩＴＰ并发 ＶＺＶ感染时

有概率诱发 ＩＴＰ加重［２７］；②风疹病毒疫苗接种后
ＩＴＰ发生率约１／３０，０００剂次；③登革热病毒的特征
是出血表现、血小板减少和血管通透性增加

［２８］，它

通过免疫复合物机制导致急性血小板减少。

常见病毒类型及其临床特点，见附表１（扫描文
前二维码查看详细数据）。

　　三、诊断与治疗
１．诊断：病毒感染相关 ＩＴＰ的诊断需结合病

史、临床表现、实验室检查及病毒学证据，并注意与

其它原因的血小板减少相鉴别，包括现病史、既往
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史、疫苗接种史、旅行史等；体格检查：出血体征、肝

脾淋巴结肿大、病毒感染特征性表现等；实验室检

查：出现孤立性血小板减少、病毒血清学检测如特异

性ＩｇＭ／ＩｇＧ、病毒 ＤＮＡ／ＲＮＡ等阳性、骨髓检查、自
身抗体检测等。

２．鉴别诊断：①非免疫性血小板减少，如弥散
性血管内凝血（ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｃｏａｇｕｌａ
ｔｉｏｎ，ＤＩＣ）、血栓性血小板减少性紫癜（ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ，ＴＴＰ）、药物性血小板减少
等；②其他原因引起的免疫性血小板减少，如系统性
红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）相关
ＩＴＰ、慢性淋巴细胞白血病（ｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕ
ｋｅｍｉａ，ＣＬＬ）相关ＩＴＰ等。
３．治疗原则：无症状或轻度出血需观察；中度

出血或血小板 ＜３０×１０９／Ｌ时要积极干预；严重出
血或危及生命的出血需要紧急处理；慢性病毒感染

者则需同时治疗基础感染。治疗遵循个体化原则，

对于血小板计数≥３０×１０９／Ｌ、无出血表现且不从事
增加出血风险工作、无出血风险因素的患者，可予以

随访观察；若患者有活动性出血症状（出血症状评

分≥２分），不论血小板减少程度如何，都应给予治
疗。

４．治疗策略：参考《成人原发免疫性血小板减
少症诊断与治疗中国指南（２０２０年版）》，其一线治
疗主要包括：糖皮质激素：大剂量地塞米松（ｈｉｇｈ
ｄｏｓｅｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，ＨＤＤＸＭ）４０ｍｇ／ｄ×４ｄ，口服或
静脉给药，无效或复发患者可重复１个周期；泼尼松
１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）（最大剂量８０ｍｇ／ｄ，分次或顿服），起
效后应尽快减量，６～８周内停用，减停后不能维持
疗效的患者需考虑二线治疗。类固醇作为一线治

疗，可通过抑制炎症基因
［２９］、纠正 Ｔｈ１／Ｔｒｅｇ失

衡
［３０，３１］、调节ＦｃγＲ平衡［３２］、降低血小板的激活阈

值等多种机制发挥疗效
［３３］，能在近 ８０％的病例中

实现短暂缓解
［３４］。ＩＶＩＧ主要用于紧急治疗、糖皮质

激素不能耐受或有禁忌证、妊娠或分娩前的患者，推

荐０．４ｇ／（ｋｇ·ｄ）×５ｄ或 １ｇ／（ｋｇ·ｄ）×２ｄ。ＩＶＩＧ
通常与类固醇联用以增强疗效，其作用机制涉及多

环节，包括功能性阻断 ＦｃγＲ［３５］、上调抑制性
ＦｃγＲＩＩｂ［３６］、增强自身抗体清除、调节免疫细胞功能
及降低脾脏血小板清除率等

［３７］。

二线治疗策略为血小板生成素受体激动剂

（ＴＰＯＲＡ）：包括重组人血小板生成素（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｈｕｍａｎｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ，ｒｈＴＰＯ）、艾曲泊帕、罗米司汀；
ＴＰＯＲＡｓ的反应率高达７０～８０％。此类药物于１～

２周起效，停药后一般不能维持疗效，需进行个体化
维持治疗，其主要机制是使巨核细胞增加血小板的

生成
［３８］。然而，在高达１５％的 ＩＴＰ患者中，出现停

药后反应时间延长
［３９，４０］，引发了对其潜在免疫调节

特性的疑问。这种现象可以通过改善 Ｔｒｅｇ功能［４１］

或通过调节单核细胞上的激活剂和抑制剂ＦｃγＲｓ的
表达

［４２］
来支持。此外，利妥昔单抗也可用于治疗病

毒感染相关ＩＴＰ。对于慢性难治性病例可选择进行
脾切除术，脾切除术也是 ＩＴＰ的基础治疗方法，在
６０～７０％的病例中有反应，其主要作用机制是清除
破坏血小板的部位。指南中指出

［１］，ｒｈＴＰＯ可联合
利妥昔单抗治疗，对糖皮质激素无效或复发患者总

有效率为 ７９．２％。此外，对脾切除术有反应的患
者，其Ｔ细胞克隆也有所减少。与此同时，针对特
定病毒（如ＨＣＶ用ＤＡＡ，ＨＩＶ用ＡＲＴ），需进行抗病
毒治疗。

对于特殊人群的治疗，如儿童急性 ＩＴＰ：多数为
自限性，主要以 ＩＶＩＧ或短程激素为主；妊娠合并
ＩＴＰ：ＩＶＩＧ是首选，但要注意慎用 ＴＰＯＲＡ。ＨＩＶ相
关ＩＴＰ：ＡＲＴ是治疗基础，需避免使用利妥昔单抗。

病毒感染相关ＩＴＰ的预后因病毒类型和宿主因
素而异：急性病毒感染相关 ＩＴＰ的患儿约８０％可在
６个月内自行缓解；ＥＢＶ／ＶＺＶ感染相关 ＩＴＰ也通常
为自限性，复发率较低；ＨＣＶ／ＨＩＶ感染相关 ＩＴＰ则
易转为慢性，但有效抗病毒治疗可一定程度改善预

后；疫苗相关ＩＴＰ多数为一次性发作，再次接种需谨
慎评估。

四、未来研究方向及展望

病毒感染相关 ＩＴＰ的未来研究方向有：病毒表
位与血小板抗原的精确映射关系、表观遗传学在病

毒诱导自身免疫中的作用、微生物组与病毒宿主免
疫相互作用、新型生物标志物预测ＩＴＰ慢性化风险、
针对病毒感染相关ＩＴＰ的靶向免疫调节策略等。应
用抗病毒药物、评估移植前后的病毒抗体、预防病毒

传播可能成为 ＩＴＰ的辅助治疗。随着病毒学、免疫
学和分子生物学研究的深入，对病毒感染相关 ＩＴＰ
的认识将不断深化，也会为临床诊治提供更精准的

策略。
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附表 1 常见病毒类型的特点及治疗

病毒类型 特点 治疗

EB病毒 常表现为急性自限性过程，可通过分子交

叉反应、免疫调节异常导致 ITP。

抗病毒治疗效果有限，皮质醇类激素

治疗效果显著，可一定程度避免严重

并发症

巨细胞病毒 临床表现多样，其中结肠炎最为常见。可

直接感染巨核细胞和血小板导致 ITP，甚

至是难治性 ITP。

抗病毒联合静脉 IVIG 治疗可能有效。

丙型肝炎病毒 可通过分子模拟、抑制巨核细胞生成、诱

导产生循环免疫复合物导致 ITP，且易导

致慢性 ITP。

直接抗病毒药物治疗有效，但可能复

发，复发者应重新筛查 HCV 是否再激

活。

人类免疫缺陷病毒 机制包括免疫复合物沉积、产生抗血小板

抗体和感染巨核细胞。

抗逆转录病毒治疗，难治者需考虑脾

切除或血小板生成素受体激动剂治

疗。

新型冠状病毒 导致 ITP 可能的机制有分子交叉反应、免

疫系统过度激活及直接感染巨核细胞等。

目前认为主要以治疗 ITP 为主。

登革热病毒 多为自限性，其导致 ITP 的机制可能有病

毒直接抑制、免疫复合物沉积以及免疫调

节异常。

以支持治疗为主，持续性血小板减少

可能需要运用激素等免疫调节治疗。

水痘-带状疱疹病毒 儿童多见，可通过分子交叉反应、免疫调

节异常导致 ITP。

通常为自限性，严重者予以激素及

IVIg 等治疗。
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