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摘  要 

原发免疫性血小板减少症(ITP)的发病机制涉及多种免疫细胞的协同作用。B细胞异常活化产生抗血小板

自身抗体、T细胞亚群失衡及直接细胞毒作用、巨噬细胞Fc受体介导的过度吞噬构成核心致病环节。具体

而言，生发中心反应失控与长寿浆细胞的持续存活导致自身抗体不断产生；滤泡辅助性T细胞扩增伴随

调节性T细胞功能缺陷，共同打破了机体的免疫耐受；而巨噬细胞向M1型极化及FcγR表达失衡则执行了

血小板的清除过程。这三种细胞之间的相互作用是ITP发生发展的关键，也为解释临床治疗反应的差异性

及开发联合靶向治疗策略提供了理论依据。 
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Abstract 
The pathogenesis of primary immune thrombocytopenia (ITP) involves the coordinated interplay of 
multiple immune cells. Aberrant B cell activation leading to antiplatelet autoantibody production, T 
cell subset imbalance with direct cytotoxic effects, and Fc receptor-mediated excessive phagocytosis 
by macrophages constitute the core pathogenic mechanisms. Specifically, dysregulated germinal 
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center reactions and sustained survival of long-lived plasma cells drive continuous autoantibody gen-
eration; expansion of follicular helper T cells coupled with defective regulatory T cell function collec-
tively disrupts immune tolerance; while macrophage polarization toward the M1 phenotype and im-
balanced FcγR expression execute platelet clearance. The interactions among these three cell types 
represent the critical determinant of ITP development and progression, providing a theoretical basis 
for explaining variability in clinical treatment responses and informing the development of combined 
targeted therapeutic strategies. 

 
Keywords 
ITP, B Cells, T Cells, Macrophages, Pathogenesis 

 
 

Copyright © 2026 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

原发免疫性血小板减少症(Primary Immune Thrombocytopenia, ITP)是一种以血小板减少为特征的获得

性自身免疫性出血性疾病[1]，既往研究表明，ITP 的发病机制涉及多种免疫细胞的功能紊乱，包括 B 细

胞、T 细胞、巨噬细胞等免疫细胞[2]。B 细胞异常活化产生的特异性 IgG 抗体，与外周血中血小板表面

的糖蛋白(GpIIbIIIa 和 GpIb-IX-V 分子)结合，抑制血小板凝集和聚集，通过 Fc 受体介导其吞噬清除[3]，
此外，B 细胞产生的特异性抗体还会靶向骨髓微环境中的巨核细胞及血小板，导致巨核细胞即使在 TPO
水平正常的情况下也存在发育障碍，使血小板生成和释放减少[4]。ITP 患者体内存在显著的 T 细胞亚群

失衡，主要表现为 Th1/Th2 比例向 Th1 型细胞偏移，促使 IL-2、IFN-γ 等炎症因子分泌增加，细胞毒性

CD8+T 细胞被激活，并通过释放穿孔素颗粒酶直接介导血小板的破坏[4]-[6]；巨噬细胞作为吞噬和清除

血小板的主要效应细胞，其极化异常和功能障碍在 ITP 的发病机制中也发挥着重要作用[7]。本文拟系统

阐述 B 细胞、T 细胞及巨噬细胞以及其相互作用在 ITP 的发病机制中所发挥的作用，为 ITP 的临床治疗

提供理论基础。 

2. ITP 中 B 细胞、T 细胞与巨噬细胞的免疫调控失衡 

2.1. B 细胞 

B 细胞通过产生特异性抗体和呈递自身抗原在免疫反应中发挥核心作用[8]。在正常生理状态下，

CXCL13 由滤泡树突状细胞(FDC)、吞噬细胞及滤泡辅助性 T 细胞(TFH)协同分泌并形成浓度梯度，引导

B 细胞向 B 淋巴细胞滤泡区定向迁移以完成滤泡归巢，其中 TFH 细胞既是 CXCL13 的重要来源，更通过

与 B 细胞的紧密动态互作在生发中心内构建精密的正反馈环路，B 细胞在 CXCL13 趋化下进入滤泡区后

通过抗原呈递和共刺激信号激活 TFH 细胞，而活化的 TFH 细胞则进一步上调 CXCL13 分泌并借助 ICOS-
ICOSL、CD40L-CD40 等分子互作为 B 细胞提供存活、增殖及体细胞高频突变所需的辅助信号[9] [10]，
这种趋化吸引与免疫突触形成的双向动态互作持续强化 B 细胞在生发中心的滞留与筛选，是 B 细胞接收

抗原刺激、分化为长寿浆细胞并产生抗原高亲和力抗体的必要环节[11]。现有研究发现，在 ITP 患者的脾

脏组织中CXCL13表达水平上调，其与B细胞表面CXCR5的相互作用增强，同时浆细胞比例也增高[12]，
此外，ITP 患者骨髓微环境中也存在 B 细胞亚群的失衡，具体表现为总 B 细胞、初生 B 细胞和调节性 B
细胞(Bregs)显著减少，而自身抗体阳性患者中长寿命浆细胞(LLPCs)的比例则升高[13]。 
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利妥昔单抗作为人鼠嵌合型抗CD20单克隆抗体，可通过抗体依赖性细胞毒作用及补体激活等机制，

高效清除外周血及淋巴组织中 CD20 阳性的 B 细胞与浆母细胞[14] [15]，然而，骨髓微环境中的长寿浆细

胞(LLPCs)已完成终末分化，其表面的 CD20 的表达显著下调甚至缺失，此利妥昔单抗及其他抗 CD20 靶

向疗法虽能有效耗竭循环B细胞池，却难以触及庇护于骨髓龛内的LLPCs及特定致病性B细胞亚群[16]。
这些存留的长寿浆细胞可持续分泌自身抗体，成为临床复发的重要细胞学基础。  

2.2. T 细胞 

T 细胞直接细胞毒效应与亚群失衡共同构成 ITP 的核心病理基础。CD4+ T 细胞亚群呈现明确的促炎

偏移特征：Th1 细胞优势应答通过 IFN-γ激活巨噬细胞并上调其 FcγRIIIA 表达，间接增强血小板吞噬破

坏效率[4] [5]；Th17 细胞扩增则是 ITP 中更具特异性的免疫学发现——这类细胞在健康人群中外周比例

极低，但在 ITP 患者中显著升高且与疾病活动度呈正相关，其效应因子 IL-17A 除促进组织炎症外，还可

直接抑制造血巨核细胞的分化成熟[17]。尤为重要的是，Th17/Treg 比值较单一亚群绝对计数更能预测疾

病的慢性化转归，该指标升高提示免疫调节网络失衡，可作为评估长期预后的潜在标志物[18]。 
研究表明，调节性 T 细胞数量减少和功能受损是 ITP 发病的关键始动因素，其机制涉及 Foxp3 蛋白表

达不稳定性、细胞接触依赖性抑制机制受损、以及 IL-10、TGF-β等可溶性免疫抑制因子分泌减少等多个方

面[19]。此外，调节性 T 细胞在多种自身免疫性疾病都表现出促炎可塑性特征，即在特定炎症微环境下，

Treg 可向效应 T 细胞表型转化，在 ITP 中，这种可塑性主要表现为向 Th17 方向的偏倚，且该现象在 60 岁

以后发病的老年患者中表现得尤为突出[20]，提示年龄相关的免疫衰老可能进一步加剧 Treg 功能缺陷。 
CD8+细胞毒性 T 细胞(CTL)介导的直接杀伤是 ITP 细胞免疫损伤的核心环节。这些效应细胞通过识

别血小板表面 HLA-I 类分子呈递的 GPIIb/IIIa 或 GPIb/IX 肽段，经穿孔素–颗粒酶 B 途径或 Fas/FasL 途

径诱导靶细胞凋亡[5]。此外，血小板表面糖蛋白(如 GPIbα)末端的唾液酸残基可被神经氨酸酶 1 (Neu1)和
神经氨酸酶 3 (Neu3)逐步酶解去除，这一过程称为血小板的去唾液酸化，去唾液酸化后的血小板更易被

肝脾巨噬细胞识别并清除，值得注意的是，研究发现 CTL 活性升高的 ITP 患者体内血小板去唾液酸化水

平显著增高，提示 CD8+T 细胞可能通过促进血小板去唾液酸化间接加速其破坏[6] [21]。 

2.3. 巨噬细胞 

ITP 患者体内的自身抗体与血小板表面糖蛋白结合后通过与巨噬细胞表面的 Fcy 受体结合而被巨噬细

胞吞噬清除，Fcγ受体(FcγR)的表达失衡模式决定其吞噬效率：激活型受体 FcγRIIA 与 FcγRIIIA 介导吞噬信

号级联，抑制型 FcγRIIB 则传递负向调控信号，ITP 患者呈现“激活增强、抑制减弱”的双重异常[22]。 
巨噬细胞作为人体固有免疫的前哨细胞，依据激活状态及功能差异可分为经典激活的 M1 型与替代

激活的 M2 型[23]。M1 型巨噬细胞高表达 TNF-α、IL-6 及诱导型一氧化氮合酶(iNOS)，不仅具备强大的

吞噬功能，还可通过抗原呈递激活 T 细胞，形成炎症级联放大的正反馈环路，在多种自身免疫病中，巨

噬细胞表型普遍呈现向M1型偏移的特征[24]。ITP患者外周循环单核细胞亦表现出向M1型的明显偏移，

且该偏移程度与 TPO 受体激动剂(TPO-RA)疗效呈负相关[7] [25]。巨噬细胞的这种桥梁作用连接了固有

免疫与适应性免疫，也为联合治疗提供理论依据，单纯升板而不调节免疫可能事倍功半。 

3. T-B-巨噬细胞轴的相互作用与治疗整合 

这三种免疫细胞并非孤立运作，而是构成相互放大的致病网络。B 细胞产生的自身抗体标记血小板，

同时通过 FcγRIIB 介导的负反馈机制调节自身活化[26] [27]；滤泡辅助性 T 细胞(Tfh)为 B 细胞分化提供

关键辅助信号，Th1 细胞通过 IFN-γ激活巨噬细胞，细胞毒性 T 细胞(CTL)则直接杀伤血小板[28]；巨噬

细胞吞噬抗原后向 T 细胞呈递，进一步放大免疫应答[29]。调节性 T 细胞与调节性 B 细胞的功能缺陷使
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这一网络失去制衡，形成自我维持的病理循环[30]。 
利妥昔单抗虽可清除 B 细胞，却无法触及浆细胞与 T 细胞，复发几乎难以避免；福他替尼通过阻断巨

噬细胞 FcγR 信号抑制血小板破坏，但致病性抗体持续产生，疗效存在明显天花板效应[31]。低剂量 IL-2 扩

增 Treg 以重建免疫耐受的策略虽具理论吸引力，但临床个体差异显著，部分患者 Treg 数量恢复良好却

未见血小板计数改善[32]，提示单纯数量补充未必能纠正深层次的功能缺陷。 

4. 结论 

ITP 的发病机制并非单一细胞异常，而是 B 细胞、T 细胞及巨噬细胞构成的免疫网络失衡所致：B 细

胞异常活化产生自身抗体并分化为长寿浆细胞，T 细胞亚群向 Th1/Th17 偏移且 CTL 直接杀伤血小板，

巨噬细胞则通过 FcγR 介导过度吞噬并呈递抗原放大应答，三者相互交织形成自我维持的病理循环，而

Treg 与 Breg 功能缺陷进一步削弱了对该网络的负向调控。现有治疗的局限深植于免疫网络的复杂特性，

利妥昔单抗耗竭 B 细胞却庇护骨髓长寿浆细胞，福他替尼阻断巨噬细胞吞噬而抗体持续分泌，低剂量 IL-2
扩增 Treg 却功能恢复不均，单一靶点干预往往事倍功半，临床复发难以避免，这要求未来策略必须从线

性阻断转向网络层面的联合调控，在抑制致病环节的同时重建调节功能，并依据免疫表型精准分层，抗

体谱特征可区分系统性自身抗体驱动型与组织特异性主导型，细胞免疫活性可通过 TFH/Treg 比值识别高

滤泡辅助活性亚群，组织损伤阶段可界定早期炎症与结构性损伤，调节功能储备可评估 Treg 表观遗传状

态及抑制功能完整性，唯有将网络干预与分层策略相结合，方能为不同免疫轨迹的患者匹配最优路径，

逐步趋近持久的无治疗缓解。 
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