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肿瘤相关免疫性血小板减少的机制研究进展
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Abstract: Thrombocytopenia is a common complication during the treatment of malignant tumors. It can lead
to  insufficient  doses  of  chemotherapy  drugs  or  delayed  chemotherapy,  shorten  patients’ survival  time,  and
affect  prognosis.  Thrombocytopenia  has  two  types:  cancer  treatment-induced  thrombocytopenia  and  tumor-
associated  immune  thrombocytopenia.  The  latter  is  relatively  rare,  and  its  pathogenesis  may  be  related  to
immune dysregulation. Current studies have shown that gene polymorphism and methylation are involved in
tumor-associated  immune  thrombocytopenia.  The  pathogenesis  and  treatment  of  tumor-associated  immune
thrombocytopenia are discussed in this article.
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摘　要：血小板减少是恶性肿瘤治疗过程中的常见并发症，可导致化疗药物剂量不足或化疗延迟，缩

短患者生存期并影响预后。血小板减少包括肿瘤药物相关血小板减少（CTIT）和肿瘤相关免疫性血

小板减少（TAIT），其中后者更为少见，其发病机制可能与免疫失调有关。目前研究表明，基因多

态性与甲基化参与了肿瘤相关免疫性血小板减少。本文将对肿瘤相关免疫性血小板减少的发病机制及

治疗现状进行阐述。
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0    引言

免疫性血小板减少症（Immune thrombocytop-
enia, ITP）是一种获得性自身免疫性疾病。肿瘤相

关血小板减少是肿瘤治疗过程中常见的血液学不良反

应，其发生率与肿瘤类型、治疗方案、化疗周期等

密切相关[1-3]。肿瘤相关血小板减少分为肿瘤药物相

关血小板减少（Cancer treatment-induced thrombocy-
topenia, CTIT）和肿瘤相关免疫性血小板减少（Tu-
mor-associated immune thrombocytopenia，TAIT），

后者又称继发性ITP。在抗肿瘤治疗患者中，CTIT
发生率高达21.8%[4]，主要与肿瘤治疗药物导致的

骨髓抑制有关。而TAIT发病机制复杂，至今尚未

完全阐明，部分患者疗效欠佳，预后较差，且与原

发肿瘤密切相关。目前针对TAIT的治疗在疗效和

安全性方面均存在一定局限性，尚未形成理想的治

疗策略。本综述旨在全面阐述TAIT发病机制及治

疗策略，以指导临床个体化治疗。

ITP对肿瘤患者构成重大威胁，尤其是存在基

础疾病或合并症的患者。ITP可分为原发性和继发

性，其中继发性ITP（即TAIT）占绝大多数[5]。一

些实体肿瘤，特别是胃肠道肿瘤 [6]、生殖系统肿

瘤和肾脏肿瘤[7]，以及易发生骨髓转移的恶性肿瘤

如乳腺癌和肺癌，与继发性ITP的发生密切相关。

TAIT发病机制的关键因素可能是免疫系统失调，

导致机体产生针对血小板抗原的自身抗体，进而破

坏血小板。这一过程涉及B细胞和T细胞功能异
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常、细胞因子失调以及巨噬细胞的激活和调节异

常，这些因素与其他免疫机制共同作用，最终导致

血小板寿命缩短和生成减少[8-11]。此外，肿瘤细胞

浸润骨髓可直接损伤造血祖细胞，进而引发全血细

胞减少。放化疗会进一步削弱机体免疫系统，促进

针对血小板的自身免疫反应进展[11-12]。部分化疗药

物（如吉西他滨、丝裂霉素C、奥沙利铂等）可通

过骨髓损伤、免疫调节紊乱或抗原-抗体复合物形

成导致TAIT。例如，这些药物可能通过血管损伤

或免疫反应引起血小板减少，约60%的肿瘤患者因

此而需要调整化疗方案[7-8,12]。TAIT发病机制在造血

系统肿瘤和非造血系统肿瘤中存在一定差异：血液

肿瘤多因免疫异常发病，而非造血系统肿瘤发病机

制则更为复杂多样，下面将分别对二者的发病机制

进行详细阐述。

1    造血系统肿瘤

依据起源不同分为淋系肿瘤和髓系肿瘤。慢性

淋巴细胞白血病（Chronic  lymphocytic  leukemia，
CLL）、淋巴瘤、多发性骨髓瘤（Multiple  myel-
oma, MM）等淋系肿瘤合并ITP相对更常见。可能

与自身抗体的产生和免疫调节异常密切相关。TAIT
在骨髓增生异常综合征（Myelodysplastic syndromes，
MDS）、慢性粒单核细胞白血病（Chronic myelom-
onocytic leukemia, CMML）等髓系肿瘤中亦有相关

报道。

1.1    淋系肿瘤

CLL患者存在免疫功能失调。免疫异常致使患

者出现自身免疫性血细胞减少[13]。有文献报道，约

1%~5%的CLL患者合并ITP，血小板减少亦是CLL患
者预后不良因素，其在Binet和Rai分期系统归于疾

病的晚期，然而，血小板减少的原因至今未明[14-15]。

有研究表明，CLL患者TAIT的发生与B淋巴细胞自

身抗体的产生介导血小板减少密切相关。同时，免

疫微环境中细胞免疫和固有免疫通过破坏免疫耐

受，同样参与了ITP的发生。另外，调节性T细胞

（Regulatory T cells, Tregs）与辅助性T细胞17（T
helper cell 17, Th17）的比例失衡亦参与疾病的发

生、发展，且与多种细胞因子基因多态性相关[13]。

此外在该类疾病患者中亦发现了微小核糖核酸

（microRNA,  miRNA）和长链非编码核糖核酸

（Long non-coding RNA, lncRNA）表达谱的改变

与预后相关[16-17]。部分缓解期的CLL患者若出现

ITP，提示疾病复发可能。目前研究表明，CLL相
关TAIT的预后明显优于骨髓浸润所致的血小板减

少。伊布替尼等靶向药物可能更有效地控制自身免

疫并发症的发生，为CLL患者TAIT的治疗提供了

新的选择，而其有效性、安全性仍需更多研究来

证实[13]。

与CLL类似，其他类型淋巴瘤同样存在B和

T淋巴细胞免疫紊乱，易并发TAIT。在淋巴瘤患者

中，B淋巴细胞过度激活可导致严重的免疫紊乱，

促进抗血小板抗体（如GPⅡb/Ⅲa抗体）的产生[18]。

这些抗体可结合血小板表面抗原，使血小板被机体

免疫系统识别并破坏，进而导致严重的出血倾向。

此外，抗体包被的血小板还可通过巨噬细胞上的

Fcγ受体介导吞噬作用，同时伴随Treg的减少，进

一步抑制过度免疫，加剧血小板破坏[18]。此外，额

外的免疫激活可增强自身免疫反应，起到加速血小

板破坏作用，同时该免疫异常状态可能长期存在[19]。

淋巴瘤患者晚期常出现骨髓浸润，破坏正常的造血

功能，抑制巨核细胞的成熟，加速TAIT进程[20]。

MM是一种浆细胞恶性增殖性疾病。研究表

明，MM患者伴发自身免疫性疾病的风险较高[21]。

恶性克隆性浆细胞产生的单克隆抗体可能参与了抗

体介导的外周血小板破坏[22]，从而导致了TAIT的
发生。目前研究表明，在MM的发病过程中，可以

检测到B细胞发育的骨髓微环境异常，以及黏附因

子和细胞因子功能的改变[23-24]。

1.2    髓系肿瘤

MDS和CMML是一组起源于造血干细胞的髓

系克隆性疾病，其特征为髓系细胞发育异常和无效

造血，进而导致血细胞减少，并具有向急性髓系白

血病转化的高风险。近年研究表明，10%~20%的

MDS/CMML患者合并自身免疫性疾病（如自身免

疫性溶血性贫血、纯红细胞再生障碍性贫血及ITP
等）[25]，而继发ITP较为罕见，且缺乏大规模临床

研究数据。目前尚不清楚MDS/CMML合并ITP的患

者是否具有特定的临床表型或需要特殊治疗。MDS/
CMML相关TAIT的发病机制可能与淋系肿瘤相似，

涉及免疫介导的病理生理过程，包括体液免疫和细

胞免疫激活，或由于针对血小板糖蛋白的自身抗体

发生交叉反应或细胞因子失调导致的巨核细胞生成

受损。血小板减少对MDS/CMML患者长期生存或

进展为急性白血病的影响仍存在争议。与原发性

ITP患者相比，TAIT患者的严重出血发生率更高，

但进展为急性白血病的概率更低[26]。

2    非造血系统肿瘤

非造血系统肿瘤涉及多个系统肿瘤，包括呼吸
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系统肿瘤、消化系统肿瘤、乳腺癌、肾癌等，导致

TAIT的发病机制复杂。不同肿瘤类型可能涉及多

种发病机制，因此，下文将按发病机制分类进行详

细阐述。

2.1    体液免疫及细胞免疫在TAIT发病中的作用

2.1.1    B细胞介导的血小板自身抗体　TAIT的发病

机制复杂通常是多种因素共同作用的结果。其中，

自身免疫性B细胞及其产生的血小板特异性自身抗

体（如抗GPIIb/IIIa和抗GPIb/IX抗体）在血小板的

病理性破坏过程中起关键作用[27]。这些抗体与血小

板表面的糖蛋白结合后，可通过巨噬细胞表面的

Fcγ受体介导血小板在网状内皮系统中的破坏增加[28]。

B细胞激活因子（Recombinant B-cell activating fac-
tor, BAFF）在B细胞的分化和成熟过程中至关重

要，其水平升高被认为是ITP发病的关键因素之

一[29] 。在非造血系统肿瘤（如肺癌、胃肠道肿

瘤、肾脏肿瘤和生殖系统肿瘤）患者中，外周血中

BAFF显著升高，且与疾病严重程度、进展及治疗

敏感性相关[29]。同时，B/T淋巴细胞的数量失衡，

Treg数量减少，导致持续的病理性免疫反应[18]。

2.1.2    T细胞介导的血小板破坏　非造血系统肿瘤

患者常伴有细胞免疫功能异常，如细胞毒性T细胞

的异常增生可激活血小板抗体，导致血小板破坏增

多。同时，T细胞和血小板自身抗体协同作用于骨

髓巨核细胞，抑制血小板成熟，影响血小板生成。

另外，辅助性T细胞亚群（如Th17、Th1、Th2）的

失衡也可能加速血小板破坏并促进炎性反应[30-31]。

活化的T细胞会分泌异常的细胞因子，特别是白细

胞介素-2（IL-2）、白细胞介素-4（IL-4）、白细胞

介素-10（IL-10）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平

的升高，进一步加剧免疫激活和血小板破坏[32-35]。

2.2    遗传多态性和表观遗传修饰在TAIT发病中的

作用

近年研究发现，TAIT患者的FcγR受体基因

（如 FCGR2A和FCGR3A）存在显著的多态性[18]，

这些变异可能影响自身抗体与血小板的结合，进而

调节巨噬细胞对血小板的吞噬作用。此类遗传多态

性在白种人、黄种人及黑种人群中较为突出，并与

ITP的严重程度及慢性化进程密切相关。表观遗传

学研究表明，DNA甲基化和组蛋白乙酰化等修饰

可通过调控基因表达模式及免疫应答参与ITP的发

病机制。在ITP患者中，免疫调节和血小板功能相

关基因呈现异常的DNA甲基化模式，提示表观遗

传失调可能促进自身免疫反应及血小板减少。肿瘤

患者常伴随DNA甲基化异常。例如肿瘤抑制基因启

动子的高甲基化和促增殖基因的低甲基化，可能增

强肿瘤活性并加剧免疫功能障碍[36-37]。此外，组蛋

白乙酰化等修饰可能通过影响免疫相关基因的表达，

导致免疫系统持续激活或抑制，从而加重自身免

疫性血小板破坏[38]。miRNA，例如miR-142、miR-
146、miR-155和miR-181等的异常表达也在ITP病
理生理中起重要作用[39]。这些miRNA同样参与肿瘤

进展，例如miR-155在肺癌、淋巴瘤及乳腺癌中过

表达，可通过调控免疫应答和炎性反应通路促进肿

瘤增殖与转移，其高水平提示预后不良[40]。miR-
181通过抑制抑癌基因加速某些肿瘤（如脉络膜黑

色素瘤）的细胞周期进程[41]。在ITP中，miR-155过
表达可增强免疫系统活性，促进抗血小板自身抗体

产生；而miR-146a失调会破坏促炎与抗炎信号平

衡，加剧血小板破坏。

2.3    免疫检查点抑制剂在TAIT发病中的作用

针对程序性细胞死亡蛋白1/程序性死亡配体1
（Programmed cell death protein 1/Programmed death
ligand 1，PD-1/PD-L1）以及细胞毒性T淋巴细胞相

关蛋白4（Cytotoxic T lymphocyte-associated protein
4，CTLA-4）的免疫检查点抑制剂（Immuno-chec-
kpoint inhibitors, ICIs）是多种恶性肿瘤的重要治疗

手段[42-43]。然而，免疫系统过度激活亦可导致自身

免疫性疾病，如自身免疫性溶血性贫血、ITP和纯

红细胞再生障碍性贫血等。ICI相关血液学不良反

应的具体机制尚不完全明确，但可能与T细胞过度

活化、免疫检查点功能丧失、造血干细胞损伤、巨

核细胞成熟障碍和抗血小板抗体的产生有关[44]。临

床观察发现，弥漫大B细胞淋巴瘤、黑色素瘤及肺

癌患者在使用阿替利珠单抗、度伐利尤单抗、纳武

利尤单抗、帕博利珠单抗和伊匹木单抗等ICIs后可

能会出现血小板减少，其发生率在北美（53%）、

亚洲（33%），欧洲（14%）人群中存在差异 [45]。

其中，PD-1抑制剂诱导的ITP最为常见，而CTLA-
4抑制剂相关血小板减少的发生时间最早。大多数

ICIs相关的免疫性血小板减少发生在治疗初期，因

此，对接受ICIs治疗的患者，尤其是男性、老年人

和亚洲患者，应密切监测血小板计数[46]。

2.4    其他药物因素

奎宁是首个被确认可导致免疫介导性血小板减

少的药物，但其发生率很低，仅为26/100万[47]。许

多药物（包括草药、食物和营养补充剂）都可能通

过抑制血小板生成和促进血小板破坏导致血小板减

少[46]。化疗药物（如吉西他滨、丝裂霉素C及奥沙

利铂等）可通过免疫功能紊乱、骨髓损伤及抗原-
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抗体复合物的形成等机制诱发ITP[12,46,48]。另外，药

物诱导的血小板减少可能由药物依赖性抗体介导，

此类抗体可促进单核-吞噬细胞系统对血小板的

清除[49-51]。

2.5    TAIT发病的其他因素

胃肠肿瘤患者常合并维生素B12和叶酸缺乏，

这两种营养素的不足可能影响血小板生成并加重出

血倾向。放化疗可进一步损害营养吸收，加剧维生

素缺乏。此外，化疗药物会损伤胃肠道上皮细胞，

导致维生素B12和叶酸的吸收减少。慢性炎性反

应、体重减轻和恶病质等肿瘤相关并发症亦可增加

出血风险，尤其在胃肠道肿瘤患者中，维生素B12
和叶酸的吸收障碍可能更为显著[1]。

3    TAIT的治疗与管理

TAIT为肿瘤患者的手术治疗带来了额外挑

战，出血风险评估、血小板监测以及升血小板药物

的合理应用是改善手术预后的关键。皮质类固醇是

ITP的标准一线治疗药物，同样可应用于肿瘤相关

TAIT患者，其通过抑制血小板破坏、调节免疫反

应来发挥作用。在皮质类固醇治疗无效或突然出现

出血的情况下，可应用静脉注射免疫球蛋白

（Intravenous  immunoglobulin,  IVIG）。促血小板

生成素受体激动剂（Thrombopoietin receptor agon-
ist, TPO-RAs），如罗普司亭、艾曲泊帕，可用于

一线治疗反应不佳的患者。利妥昔单抗则通过减少

产生抗血小板自身抗体的B细胞数量来发挥治疗作

用。白细胞介素35（IL-35）通过其免疫调节，抑

制Th1和Th17细胞的活性，减少促炎因子IL-17的产

生，从而抑制血小板减少。然而，TAIT患者治疗

反应差，易产生耐药等问题[52]，亟需更多靶向机制

的新型药物。近来研究显示，布鲁顿酪氨酸激酶

（Bruton tyrosine kinase，BTK）抑制剂在Ⅰ/Ⅱ期

临床试验中已显示出有明确的结果，在难治性ITP
患者中达到了40%的缓解率[1]。艾加莫德作为Fc片
段新生儿（Fc fragment neonatal receptor, FcRn）受

体抑制剂，可降低IgG免疫球蛋白的水平，阻断该

受体可减少其在循环中的数量，从而保护血小板免

受免疫破坏。抗CD38单克隆抗体则通过清除浆细

胞显著减少自身抗体的产生 [53]。近年研究表明，索

乐匹尼布，一种高选择性脾酪氨酸激酶（Spleen
Tyrosine Kinase, SYK）抑制剂，通过调节自身免

疫系统减少对血小板的破坏，亦可降低血栓形成风

险，为老年肿瘤患者带来希望[54]。对免疫机制的进

一步研究可能会带来更具针对性的治疗，这对肿瘤

患者将更安全有效。严格遵循临床指南和个性化的

治疗策略可以改善血小板减少患者的治疗效果和生

活质量。

4    总结与展望

TAIT发病机制复杂，部分患者疗效欠佳且预

后差，与原发肿瘤密切相关，需要个体化治疗，同

时需考虑抗肿瘤和ITP治疗药物之间的相互作用。

虽然皮质类固醇、TPO-RA和利妥昔单抗等药物显

示一定疗效[55-56]，然而部分患者疗效欠佳可能与调

节性T细胞的抑制、免疫抑制性细胞因子（包括转

化生长因子-β 和白细胞介素10）分泌及巨核细胞成

熟障碍等密切相关 [56]。肿瘤本身会进一步削弱免疫

系统增加了治疗难度，因此，需要多学科协作，最

大限度地降低风险。总之，TAIT治疗需同时考虑

疾病的严重程度、对既往治疗的反应以及恶性肿瘤

本身等。未来对免疫机制的进一步研究可产生新

的、更有效的治疗方法，这些治疗方法将更好地适

应个体患者的需求。
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