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  摘 要:原发性免疫性血小板减少症(ITP)是一种由免疫介导的自身免疫性疾病,其特征为血小板破坏增

多和生成减少,其发病机制复杂且异质性显著。近年来,巨噬细胞在ITP发生发展中的作用日益受到关注。巨

噬细胞不仅通过Fcγ受体依赖性和非依赖性途径(如去唾液酸化-肝脏Küpffer细胞轴)介导血小板清除,还通

过 M1/M2极化失衡及Syk、JAK/STAT、TLR4/NF-κB等信号通路的持续激活,维持慢性炎症状态。巨噬细

胞通过抗原呈递和细胞因子分泌,调控T细胞与B细胞的功能,形成免疫放大环路,从而加剧免疫失衡。基于

上述机制,靶向巨噬细胞相关通路的治疗策略逐渐成为研究热点。文章综述了巨噬细胞介导的血小板清除、极

化失衡、免疫调控网络及相关靶向治疗策略,并展望了未来研究方向,以期为ITP的精准分型和个体化治疗提

供理论依据。
关键词:原发性免疫性血小板减少症; 巨噬细胞; Fcγ受体; 免疫调控; 靶向治疗

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2026.16.019 中图法分类号:R446.5;R558.2
文章编号:1673-4130(2026)16-2031-07 文献标识码:A

Macrophage-mediated
 

immune
 

regulation
 

in
 

primary
 

immune
 

thrombocytopenia:
 

role
 

and
 

research
 

advances
Zhong

 

Kangying,Zheng
 

Qin△

Department
 

of
 

Laboratory
 

Medicine,West
 

China
 

Hospital,Sichuan
 

University/Clinical
 

Laboratory
 

Medicine
 

Research
 

Center,West
 

China
 

Hospital,Sichuan
 

University
 

/Sichuan
 

Clinical
 

Research
 

Center
 

for
 

Laboratory
 

Medicine,Chengdu,Sichuan
 

610041,China
Abstract:Primary

 

immune
 

thrombocytopenia
 

(ITP)
 

is
 

an
 

immune-mediated
 

autoimmune
 

disorder
 

charac-
terized

 

by
 

increased
 

platelet
 

destruction
 

and
 

impaired
 

platelet
 

production,with
 

a
 

complex
 

pathogenesis
 

and
 

marked
 

heterogeneity.In
 

recent
 

years,the
 

role
 

of
 

macrophages
 

in
 

the
 

initiation
 

and
 

progression
 

of
 

ITP
 

has
 

garnered
 

increasing
 

attention.Macrophages
 

not
 

only
 

mediate
 

platelet
 

clearance
 

through
 

both
 

Fcγ
 

receptor-de-
pendent

 

and
 

-independent
 

pathways,such
 

as
 

the
 

desialylation-liver
 

Küpffer
 

cell
 

axis,but
 

also
 

sustain
 

chronic
 

inflammation
 

via
 

M1/M2
 

polarization
 

imbalance
 

and
 

persistent
 

activation
 

of
 

multiple
 

signaling
 

cascades,inclu-
ding

 

Syk,JAK/STAT,and
 

TLR4/NF-κB.Moreover,macrophages
 

orchestrate
 

T-
 

and
 

B-cell
 

functions
 

through
 

antigen
 

presentation
 

and
 

cytokine
 

secretion,forming
 

an
 

immune
 

amplification
 

loop
 

that
 

further
 

exacerbates
 

immune
 

dysregulation.Based
 

on
 

these
 

mechanisms,therapeutic
 

strategies
 

targeting
 

macrophage-related
 

path-
ways

 

have
 

gradually
 

emerged
 

as
 

a
 

research
 

focus.This
 

review
 

summarizes
 

the
 

current
 

understanding
 

of
 

macro-
phage-mediated

 

platelet
 

clearance,polarization
 

imbalance,immunoregulatory
 

networks,and
 

related
 

targeted
 

therapeutic
 

approaches,and
 

discusses
 

future
 

research
 

directions,aiming
 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

foundation
 

for
 

precise
 

subtyping
 

and
 

individualized
 

treatment
 

of
 

ITP.
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  原发性免疫性血小板减少症(ITP)是一种自身免 疫性疾病,以血小板破坏和(或)生成减少为特征,临
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床主要表现为血小板减少及出血倾向[1]。糖皮质激

素及静脉注射免疫球蛋白(IVIg)为当前一线治疗方

案,但约30%的患者反应不佳或耐药,约75%的患者

可进展为慢性或呈多次复发[2]。这些现象提示其发

病机制具有显著异质性,亟须深入探索其免疫调控机

制并寻找新的治疗靶点。ITP的核心发病机制是抗

血小板自身抗体介导的血小板的清除。然而仅约

53%的患者可检测出此类抗体[3],提示单一体液免疫

异常难以完全解释ITP的发病。近年研究显示,T细

胞介导的血小板破坏、补体激活、血小板去唾液酸化

等多种机制共同参与血小板清除加速[4],构成复杂的

免疫调控网络,其中巨噬细胞作为连接先天免疫与适

应性免疫的关键枢纽,日益受到关注。巨噬细胞不仅

通过Fcγ受体介导的吞噬作用直接清除致敏血小板,
被视为该过程的“最终执行者”,还可通过分泌细胞因

子及抗原递呈调控T、B细胞功能,参与免疫耐受破坏

和免疫放大回路的形成。近年来研究表明,巨噬细胞

亚群分布、Fcγ受体表达谱及代谢状态的改变与疾病

活动度及治疗反应密切相关,在此基础上,靶向巨噬

细胞功能相关通路的治疗策略,如IVIg的Fcγ受体

调控、脾酪氨酸激酶(Syk)抑制剂等亦显示出良好前

景,从临床角度进一步支持了巨噬细胞在ITP发病中

的关键作用。因此,本文拟围绕巨噬细胞介导的血小

板清除、M1/M2极化失衡、免疫调控网络及相关靶向

治疗策略等方面,对近年来研究进展进行综述,以期

为探索新的治疗靶点及优化个体化治疗策略提供理

论依据。

1 巨噬细胞在免疫学中的生物学概述

  巨噬细胞是先天免疫系统的重要效应细胞,主要

来源于两种途径:一是循环单核细胞在炎症或感染状

态下募集至组织并分化形成;二是胚胎发育早期建立

的组织驻留巨噬细胞,如肝脏Küpffer细胞、肺泡巨噬

细胞、中枢神经系统小胶质细胞及脾脏巨噬细胞

等[5],这些细胞在维持机体稳态、清除凋亡细胞及抵

御病原体入侵过程中发挥关键作用。巨噬细胞作为

先天免疫的重要组成部分,具有较长的存活时间和较

强的吞噬能力,与中性粒细胞共同构成机体抵御感染

的第一道防线[6],参与细胞碎片及病原体的识别、吞
噬与降解过程[7]。此外,巨噬细胞通过模式识别受体

(PRR),如Toll样受体(TLR)及Fcγ受体等识别病

原体或免疫复合物[8],不仅发挥吞噬作用,还可通过

主要组织相容性复合体Ⅱ类分子(MHCⅡ)介导抗原

呈递,并分泌多种细胞因子,从而调控适应性免疫应

答[9]。其中,脾脏巨噬细胞通过高表达 MHCⅡ和共

刺激分子CD86,将血小板来源抗原提呈至CD4+
 

T

细胞,从而打破免疫耐受,促使自身反应性T细胞向

致病性效应T细胞分化[10]。
根据功能状态和分泌谱差异,巨噬细胞可分为经

典活化型(M1)和替代活化型(M2)两种主要亚群。

M1型巨噬细胞通常在干扰素-γ(IFN-γ)及脂多糖

(LPS)等刺激下活化,通过分泌白细胞介素(IL)-1、

IL-6、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、一氧化氮(NO)及活

性氧(ROS)等[11],主要参与炎症反应并促进Th1型

免疫应答[14]。M2型巨噬细胞主要由IL-4及IL-13
诱导,分泌IL-10及转化生长因子-β(TGF-β),在免疫

抑制、组织修复及 Th2型免疫应答中发挥重要作

用[12]。值得注意的是,巨噬细胞具有高度的可塑性,
其功能状态可随微环境信号变化而动态调整。在生

理条件下,M1与 M2型巨噬细胞维持相对平衡;当微

环境发生改变时,二者可相互转化,该动态平衡对于

维持免疫稳态至关重要,并在多种免疫相关疾病的发

生发展中发挥关键作用[11]。

2 巨噬细胞介导的血小板清除机制

2.1 Fcγ受体介导的血小板吞噬机制 在ITP发病

过程中,血小板清除并非由单一机制驱动,而是多种

免疫途径协同作用的结果。其中,最经典的机制为抗

血小板自身抗体介导的Fcγ受体依赖性吞噬过程。
该过程主要发生于脾脏,由脾脏巨噬细胞识别抗体包

被的血小板并完成吞噬清除。这些抗体主要靶向血

小板膜糖蛋白(GP),其中以 GPⅡb/Ⅲa和 GPⅠb/

Ⅸ/Ⅴ最为常见[13]。抗血小板自身抗体与血小板结合

后,其Fc段被脾脏巨噬细胞表面的活化型Fcγ受体

识别,进而触发免疫受体酪氨酸激活基序(ITAM)磷
酸化,并激活Syk信号通路,促进血小板内吞并经溶

酶体途径降解(图1A)[14]。Fcγ受体家族主要分为活

化型受体(如FcγRⅠ、FcγRⅡA、FcγRⅢA)和抑制型

受体(FcγRⅡb)两类,二者之间的动态平衡精细调控

巨噬细胞的功能状态。研究表明,ITP患者单核/巨

噬细胞表面活化型Fcγ受体(FcγRⅠ、FcγRⅡa)表达

上 调,FcγRⅡa/FcγRⅡb 比 值 升 高,而 抑 制 型

FcγRⅡb表达下调,从而导致吞噬功能增强[15]。近期

研究进一步证实,抗GPⅡb/Ⅲa抗体在Fcγ受体介导

的脾脏巨噬细胞吞噬过程中发挥主要作用[15]。此外,
抗体与Fcγ受体结合还可诱导炎症细胞因子释放,从
而放大局部免疫反应[17]。上述研究提示,Fcγ受体-
Syk信号轴不仅是血小板破坏的核心环节,也是重要

的潜在治疗靶点。Syk抑制剂福他替尼(fostama-
tinib)在成人ITP中的临床应用进一步验证了该通路

在血小板清除中的关键作用[18]。因此,Fcγ受体介导

的吞噬过程构成ITP血小板破坏的核心机制之一,并
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在疾病发生发展中发挥关键作用。

2.2 Fcγ受体非依赖性血小板清除机制 除经典

Fcγ受体依赖性吞噬途径外,ITP中还存在Fcγ受体

非依赖性血小板清除机制,其主要发生于肝脏。研究

表明,抗GPⅠb/Ⅸ抗体可诱导血小板活化,并促进血

小板表面神经氨酸酶-1(NEU1)向细胞膜转位,从而

触发血小板去唾液酸化。去唾液酸化后的血小板可

被肝脏 Küpffer细胞表面的 Ashwell-Morell受体识

别,并迅速从循环中清除[19]。近年来,有研究提出对

上述机制的修正模型,认为去唾液酸化血小板主要通

过其表面暴露的N-乙酰半乳糖胺(GalNAc)、半乳糖

及岩藻糖残基,与肝脏Küpffer细胞表面的巨噬细胞

半乳糖凝集素(MGL)或 Küpffer细胞特异性受体

[KCR,即C型凝集素结构域家族4成员(CLEC4F)]
相互作用,从而介导其清除[20]。然而,去唾液酸化血

小板在ITP中的具体清除机制仍有待进一步阐明。
临床研究提示,多重难治性ITP患者表现出更显

著的血小板去唾液酸化现象。此外,抗血小板自身抗

体与血小板结合后,还可通过经典途径激活补体系

统。沉积在血小板表面的补体片段C3b可被巨噬细

胞的补体受体1(CR1)识别,从而增强其吞噬清除作

用[21]。相关研究发现,ITP患者血清中C1q及sC5b9

水平显著升高,提示补体系统在体内处于活化状

态[22],表明补体介导的血小板清除机制在ITP中同

样具有重要作用。Catherine等[23]评估了补体抑制剂

舒替剂单抗(sutimlimab)的ITP患者中的安全性及

疗效,结果显示该药物耐受性良好,可快速提升并维

持血小板计数,且部分患者表现出持久应答,提示靶

向C1s的补体抑制治疗可能为难治性ITP提供新的

治疗选择。
综上所述,ITP中的血小板清除并非由单一机制

介导,而是由Fcγ受体依赖性吞噬、补体介导清除及

去唾液酸化相关途径等多种机制共同参与(图1A)。
上述过程主要发生于脾脏和肝脏两大清除器官,其中

脾脏巨噬细胞和肝脏 Küpffer细胞作为关键效应细

胞,在血小板清除过程中发挥核心作用。值得注意的

是,上述Fcγ受体非依赖性清除机制之间并非相互独

立,可能存在协同或补偿效应。目前虽无研究直接证

实去唾液酸化与补体沉积同时发生,但现有证据表

明,去 唾 液 酸 化 主 要 介 导 肝 脏 Küpffer细 胞 的 识

别[21],而补体沉积可增强巨噬细胞的吞噬效应[22]。
据此推测,在ITP病理状态下,二者可能存在协同作

用,共同构成以肝脏为核心的多靶点清除网络,但这

一假说尚需进一步实验验证。

  注:A为血小板清除机制;B为巨噬细胞调控枢纽;C为免疫放大网络;M1为经典活化型巨噬细胞,M2为替代活化型巨噬细胞,IVIg为静脉注

射免疫球蛋白,FcRn为新生儿受体,FcγR为Fcγ受体,Anti-GPⅡbⅢa为抗血小板膜糖蛋白抗体ⅡbⅢa,Anti-GPⅠb/Ⅸ为抗血小板膜糖蛋白抗体

ⅠbⅨ,CR1为补体受体1,IFN-γ为干扰素-γ,TLR4为Toll样受体4,Syk为脾酪氨酸激酶,BTK为布鲁顿酪氨酸激酶,TNF-α为肿瘤坏死因子-α,

IL为白细胞介素,BAFF为B细胞活化因子,Treg为调节性T细胞。

图1  巨噬细胞在ITP发病机制中的核心调控网络

3 巨噬细胞极化失衡与炎症反应调控

3.1 M1/M2型巨噬细胞极化失衡 M1与 M2型巨

噬细胞的动态平衡是维持机体免疫稳态的重要机制,
其失衡已被证实参与ITP的发生发展。从分子机制
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层面看,巨噬细胞极化受多种转录因子网络的精密调

控(图1B)。在干扰素调节因子5(IRF5)、信号转导与

转录激活因子1(STAT1)及IRF3等关键转录因子的

作用下,巨噬细胞向 M1型极化,高表达 TNF-α、IL-
12等促炎细胞因子,并促进 Th1及 Th17型免疫应

答;而 M2型巨噬细胞则分泌抗炎细胞因子,参与

Th2型免疫反应[24]。在ITP患者中,该平衡明显向

M1型极化方向偏移。研究显示,ITP患者脾脏组织

及外周血中 M1型巨噬细胞比例显著升高,其对自身

抗体致敏血小板的识别与吞噬能力增强,从而直接介

导血小板过度破坏[25]。与此同时,具有免疫调节功能

的 M2型巨噬细胞相对减少,其抗炎及免疫耐受维持

功能亦受损。值得注意的是,糖皮质激素及血小板生

成素受体激动剂(TPO-RA)等临床治疗手段可促进

巨噬细胞向 M2表型重塑,该变化与血小板计数的改

善密切相关[26]。上述研究表明,巨噬细胞极化失衡通

过增强促炎反应并削弱免疫调节功能,在ITP免疫紊

乱中发挥关键作用。因此,恢复 M1/M2型巨噬细胞

的动态平衡,可能成为调控ITP免疫失衡的重要治疗

策略。

3.2 炎症信号通路介导的巨噬细胞活化 巨噬细胞

功能异常与多条炎症信号通路的持续激活密切相关,
其中Syk、核因子-κB(NF-κB)及JAK/STAT等信号

通路在ITP炎症反应放大及免疫失衡中发挥关键作

用。当抗体包被的血小板与巨噬细胞表面的Fcγ受

体结合后,可激活下游Syk信号通路,进而诱导 NF-
κB等炎症转录因子活化,促进TNF-α、IL-6及IL-12
等促炎细胞因子表达,从而推动巨噬细胞向 M1型极

化并放大炎症反应。
此外,JAK/STAT信号通路在ITP炎症调控中

同样发挥重要作用。研究发现,ITP患者血清IFN-γ
水平升高,可激活JAK1/JAK2并诱导STAT1磷酸

化及核转位,从而上调FcγRI和FcγRIV的表达,增
强巨噬细胞对血小板的吞噬能力[27]。同时,STAT1
活化还可诱导IRF1、CXCL9等靶基因表达,进一步促

进Th1型免疫应答。进一步研究显示,ITP患者脾脏

巨噬细胞中黏附与去颗粒相关蛋白(ADAP)表达下

调,其缺失可通过促进STAT1核转位,上调Fcγ受体

表达,从而增强吞噬功能[27]。遗传学研究亦表明,

ITP易感位点显著富集于JAK-STAT信号通路,提
示其在疾病发生中的重要作用[28]。近期研究发现,

MST4激酶在ITP患者 M1型巨噬细胞中高表达,可
通过促进STAT1磷酸化稳定 M1表型,在动物模型

中敲除 MST4可显著缓解血小板减少[24]。
此外,Toll样受体4(TLR4)-NF-κB信号通路在

ITP炎症放大过程中亦发挥重要作用。TLR4作为模

式识别受体,可通过髓样分化因子88(MyD88)依赖途

径激活IκB激酶复合物,导致 NF-κB入核并诱导

TNF-α、IL-1β及IL-6等促炎细胞因子表达,从而稳定

并强化巨噬细胞 M1表型[29-30]。危险相关分子模式

蛋白高迁移率族蛋白B1(HMGB1)亦可通过TLR4-
NF-κB通路放大炎症反应,并抑制Treg功能,从而加

剧免疫失衡[31]。
综上,Fcγ受体-Syk、JAK/STAT及 TLR4/NF-

κB等多条炎症信号通路相互交织,共同驱动巨噬细胞

异常活化及 M1型极化,形成持续的炎症放大环路,
从而在ITP的免疫紊乱及血小板破坏过程中发挥关

键作用。

4 巨噬细胞在免疫调控网络中的作用

4.1 巨噬细胞与T细胞的免疫调控作用 除直接介

导血小板清除外,巨噬细胞在ITP中还通过抗原呈递

及细胞因子分泌参与适应性免疫调控(图1C)。作为

专业抗原呈递细胞,M1型巨噬细胞通过高表达 MHC
Ⅱ及其共刺激分子(如CD80/CD86),向CD4+

 

T细胞

呈递血小板相关抗原,从而驱动辅助性T细胞向Th1
和Th17等促炎亚型分化与活化[25]。同时,M1型巨

噬细胞还可通过分泌炎症介质及调控共刺激分子表

达,抑制调节性T细胞(Treg)的分化与功能。具体而

言,M1型巨噬细胞分泌较高水平的IL-12,该因子是

驱动Th1分化的重要信号。扩增的Th1细胞可产生

大量IFN-γ,而IFN-γ又可进一步增强巨噬细胞活化

及抗原呈递能力,从而形成持续放大的炎症正反馈环

路[32]。此外,多项研究表明,ITP患者中 Th17细胞

比例升高,而Treg数量及功能下降[33-34],提示巨噬细

胞介导的炎症微环境可能参与 Th17/Treg失衡的

形成。
因此,巨噬细胞在ITP中不仅是血小板破坏的效

应执行者,更是驱动T细胞异常分化及免疫放大的关

键调控枢纽,其通过抗原呈递及细胞因子介导的双向

调节作用,参与构建以Th1/Th17优势为特征的炎症

免疫网络。

4.2 巨噬细胞对B细胞应答的调控 除调节T细胞

功能外,巨噬细胞还通过分泌促炎细胞因子及直接调

节B细胞活性参与免疫应答的调控[35]。在ITP中,
巨噬细胞对B细胞应答的调控是维持自身免疫反应

的关键环节之一。研究显示,ITP患者外周血单核细

胞及组织巨噬细胞可分泌高水平的B细胞活化因子

(BAFF)进 而 促 进 B 细 胞 存 活、分 化 及 浆 细 胞 形

成[36]。靶向该通路的贝利尤单抗(belimumab)作为

BAFF抑制剂,通过阻断BAFF活性及长寿浆细胞的
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生成,已在ITP治疗中显示出良好的应用前景[37]。
进一步研究发现,巨噬细胞与B细胞之间存在相互促

进的正反馈调控通路。具体而言,自身抗体与血小板

结合后可激活巨噬细胞,增强其炎症细胞因子分泌及

吞噬功能;而活化的巨噬细胞通过分泌BAFF等因子

并呈递血小板抗原,这反过来促进B细胞活化与自身

抗体产生,由此形成“自身抗体—巨噬细胞—B细胞”
自我放大的免疫正反馈环路。因此,该环路为ITP治

疗提供了多个潜在干预节点———靶向B细胞活化(如
抗CD20单抗利妥昔单抗)、中和自身抗体(如新生儿

受体抑制剂)或抑制巨噬细胞吞噬功能(如Syk抑制

剂福坦替尼)均可能打断这一恶性循环。这也为部分

ITP患者自身抗体持续存在及疾病慢性化的发生机

制提供了合理解释。上述正反馈环路的阐明不仅深

化了对ITP慢性化维持机制的理解,也提示多节点联

合干预策略可能优于单一靶点治疗。未来深入解析

该环路的双向调控机制,将有助于识别免疫失衡的关

键驱动环节,为联合治疗方案的优化提供理论依据。

5 靶向巨噬细胞的治疗策略

  随着对ITP发病机制认识的不断深入,巨噬细胞

逐渐被认为是重要的治疗干预靶点。当前多种治疗

策略均可通过调节巨噬细胞功能发挥作用,包括抑制

吞噬信号、调控炎症通路及干预吞噬调控分子等。

5.1 Fcγ受体相关治疗调控 Fcγ受体介导的吞噬

作用是巨噬细胞清除血小板的经典机制,因此调控

Fcγ受体功能成为重要治疗策略之一。IVIg是ITP
常用治疗手段之一,其作用机制是通过饱和新生儿受

体加速致病性IgG 代谢,更在于上调抑制性受体

FcγRⅡb的表达,从而逆转ITP患者单核/巨噬细胞

表面FcγRⅡa/FcγRⅡb的失衡状态[5]。由于不良反

应较大,常用于紧急治疗或糖皮质激素不耐受或有禁

忌证的ITP患者[1]。新生儿受体(FcRn)属于 MHC
Ⅰ类家族分子。它是一种稳态受体,由内皮细胞、上
皮细胞和造血细胞表达,在延长IgG和白蛋白寿命长

达21
 

d中发挥重要作用[38]。FcRn抑制剂通过阻断

IgG-FcRn结合位点,加速IgG降解,而不影响IgG产

生和其他主要免疫活性[39],从而降低抗体介导的对血

小板的清除。临床试验显示:FcRn拮抗剂(艾加莫德

和罗扎诺利珠单抗)能够有效提升ITP患者的血小板

计数并显著降低血清IgG水平,且安全性良好[39]。

5.2 巨噬细胞信号通路靶向治疗 ITP中,抗血小

板IgG抗体包被血小板后,与巨噬细胞表面Fcγ激活

型受体结合,触发胞内ITAM 基序磷酸化,进而募集

并激活Syk,启动下游吞噬信号级联[18]。福他替尼目

前是唯一获得美国食品药品监管局(FDA)批准的

Syk抑制剂,通过抑制Syk活性,减少巨噬细胞对致

敏血小板的吞噬,从而提升血小板计数。FIT-1和

FIT-2两项Ⅲ期试验证实,相比安慰剂,他能显著提高

慢性
 

ITP
 

患者的稳定血小板反应(>50×109/L),并
降低严重出血事件的发生率[40]。该药已获批用于至

少一线治疗失败的慢性ITP,在经治较多的患者中,
总反应率约43%,维持反应率约18%[41]。另外也有

研究表明,Syk抑制剂还能干预B细胞受体通路,减
少自身抗体的产生[42]。

布鲁顿酪氨酸激酶(BTK)是Fcγ受体下游信号

转导网络中的另一个关键节点。巨噬细胞中BTK被

激活后,会进一步活化Rac和Rho家族小GTP酶,从
而导致细胞骨架重组,这一过程也是吞噬作用的结构

基础[15]。一项Ⅱ期研究评估了BTK抑制剂泽布替尼

在糖皮质激素难治或复发性ITP患者中的疗效和安

全性,结果显示该药有效且耐受性良好,有潜力成为

ITP的治疗新选择,当然,后续还需要更大样本的多

中心随机对照试验来验证[32]。另一种BTK抑制剂奥

布替尼,在ITP小鼠模型中也表现不错,能显著提高

血小板计数,机制上既抑制了巨噬细胞的Fcγ受体介

导的血小板吞噬,又减少了B细胞的自身抗体产生,
具备双重作用[44]。

除Syk及BTK外,糖原合成酶激酶-3β(GSK-3β)
也被发现与ITP巨噬细胞功能调控密切相关。Xu
等[45]报道,ITP患者单核细胞中GSK-3β表达显著升

高,且与血小板计数呈负相关,他们研发的新型不可

逆GSK-3β抑制剂YC-4-3,能结合内质网应激伴侣蛋

白-结合免疫球蛋白(Bip),抑制PERK/DDIT3通路

及下游PI3K/mTOR/Akt、NF-κB及 MAPK信号轴,
从而抑制巨噬细胞 M1极化,降低Fcγ受体介导的血

小板吞噬,并在ITP小鼠模型中显著提升血小板

计数。

6 小结及展望

  ITP是一种由多重免疫机制共同驱动的复杂自

身免疫性疾病,巨噬细胞作为连接先天免疫与适应性

免疫的重要枢纽,在其发病过程中发挥核心调控作

用。现有证据表明,巨噬细胞主要通过以下3个方面

参与ITP的发病:(1)通过Fcγ受体依赖与非依赖途

径加速血小板清除;(2)通过极化失衡(如 M1/M2比

例失调)和炎症信号通路(如JAK/STAT、TLR4/NF-
κB)的持续活化,维持慢性炎症微环境;(3)通过抗原

呈递及细胞因子分泌调控T、B细胞功能,形成自我维

持的免疫正反馈环路。未来研究应重点关注以下几

个方向:首先,不同组织来源(如脾脏、肝脏、骨髓)的
巨噬细胞在ITP中的功能异质性尚未被充分解析,单
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细胞测序与空间转录组学技术的应用或将为阐明其

组织特异性致病机制提供新视角。其次,当前靶向巨

噬细胞的治疗策略多聚焦于单一通路,而ITP的免疫

紊乱涉及多个层级与信号网络的交互作用;联合干预

策略如同时抑制Fcγ介受体导的吞噬信号并调控巨

噬细胞极化状态,有望较单靶点治疗获得更优的临床

应答。最后,基于巨噬细胞功能表型对ITP患者进行

精准分层,进而指导个体化治疗决策,是转化医学研

究亟待突破的重要方向。
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