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原发免疫性血小板减少症（idiopathic thrombo-
cytopenic purpura，ITP）是一种自身免疫性疾病，临

床表现以皮肤黏膜出血为主，严重者会出现内脏及

颅内出血，危及生命[1]。ITP发病原因是体液和细胞

免疫异常活化，共同导致巨核细胞成熟障碍和血小

板破坏增加。巨噬细胞在人体免疫中起着重要作

用，分为经典活化巨噬细胞（M1型）和旁路活化巨

噬细胞（M2型）。M1型巨噬细胞分泌促炎细胞因

子，提高共刺激分子，能提高递呈抗原；M2型巨噬

细胞分泌抗炎细胞因子，具有一定免疫调节作用[2]。

M1/M2极化情况可影响淋巴细胞亚群的分化，从而

导致自身免疫性疾病的发生[3-4]。ITP患者会对自身

的血小板表面膜糖蛋白的抗原产生抗体，血小板在

脾脏的网状内皮系统被破坏，单核/巨噬系统在这过

程中起关键作用 [5]。免疫耐受丧失以及免疫反应失

衡，如Th1/Th2的失衡，调节性T细胞（Treg）功能的

激活缺陷，以及M1/M2巨噬细胞比例的异常，都将

导致 ITP的发生发展。ITP患者体内M1型巨噬细

胞的增加，将导致促炎细胞因子的释放增加，以及

Th1/Th2比例的升高，导致免疫反应加重而出现疾

病进展 [6]。本文对巨噬细胞极化在 ITP治疗中的作

用进展进行综述。

1 巨噬细胞及极化

1.1 巨噬细胞分类及特点 巨噬细胞在不同的环

境刺激下极化为 M1型或 M2型巨噬细胞。M1型
巨噬细胞主要由脂多糖（LPS）和干扰素（IFN- ）诱

导，具有促炎症作用，分泌肿瘤坏死因子-（TNF- ）、

白细胞介素（IL）-1（IL-1 ）、诱导性一氧化氮合酶

（iNOS）的促炎细胞因子。M2型巨噬细胞被 IL-4和
IL-13可以诱导，促进抗炎因子产生，如转化生长因

子-（TGF- ）、精氨酸酶 1（Arg1）及 IL-10[7]。M1型
巨噬细胞具有抑制肿瘤、清除病原微生物以及促进

炎症的作用；而M2型巨噬细胞具有促肿瘤、免疫调

节以及抑制炎症等作用。两种巨噬细胞在感染、肿

瘤和自身免疫性疾病中起着相反的调节作用。

1.2 巨噬细胞极化 极化除了涉及组织微环境，还

与 T淋巴细胞的细胞因子释放相关。目前认为巨噬

细胞极化有多个因素参与，其中不同的因素可以参

与而产生不同的激活。M1/M2 的动态平衡是维持

体内稳态的关键，其不平衡可导致感染、肿瘤和自身

免疫性疾病。极化的可逆性（巨噬细胞根据在每个

特定组织中遇到的微环境信号从一种表型转换到另

一种表型）是重要的治疗方向，特别在M1/M2失衡

具有致病作用的疾病中，比如自身免疫性疾病[8]。目

前研究有些转录因子与巨噬细胞极化具有相关性，

如信号传导及转录激活蛋白（STAT）家族、过氧化物

酶体增殖物激活受体（PPAR）、cAMP反应元件结合

蛋白（CREB）-CCAAT/增强子结合蛋白（C/EBP）、缺
氧诱导因子（HIF）、核因子激活的B细胞的 -轻链增

强（NF- B）和 IFN调控因子（IRF）。
1.3 巨噬细胞极化的机制

1.3.1 Toll样受体 4（TLR4）/NF- B信号通路 TLR4

在巨噬细胞介导的炎症反应中具有重要作用[9]。LPS

通过干扰素调节因子 3（IRF3）或髓系分化因子 88

（MyD88）的途径与 TLR4结合，激活NF- B途径，激

活炎症因子[10]。研究表明，有些药物通过 TLR4/NF-
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B信号通路抑制M1型巨噬细胞的极化，如小檗碱

通过抑制TLR4/MyD88/NF- B信号影响M1型巨噬

细胞极化[11]。

1.3.2 Janus激酶（JAK）/STAT信号通路 JAK/STAT

是细胞信号通路之一。IFN- 可以激活 JAK 并磷酸

化 STAT1的通路使M1型巨噬细胞极化[12]。IL-4通

过 JAK/STAT6通路使M2型巨噬细胞极化[13]。抑制

IL-6/ STAT3和 JAK3/STAT3通路可以使M2型巨噬

细胞极化成M1型巨噬细胞 [14]。细胞因子信号传导

抑制因子（SOCS）与 JAK/STAT通路成负反馈调节。

抑制 SOCS1和 SOCS3激活 JAK1/STAT1信号通路

可以使M1型巨噬细胞的极化[15]。

1.3.3 Notch信号通路 研究显示，抑制 Notch1受
体会导致M1型巨噬细胞数量减少而M2型巨噬细

胞数量增加[16]。近年来，药物研发的趋势是靶向Notch

信号通路来调节巨噬细胞的极化，如黄芪多糖通过

激活Notch信号通路而诱导M1型巨噬细胞极化[17]。

1.3.4 微核糖核酸（miRNAs） miRNAs对巨噬细

胞极化的影响被逐渐证实。研究表明，miR-221-3p

抑制 JAK3/STAT3通路使M2型巨噬细胞极化成M1

型巨噬细胞。miR-1246通过 TERF2IP 信号通路激

活STAT3，抑制NF-kB通路，诱导M2型巨噬细胞极

化[18]。此外，miR-30c、miR-99a和 miR155均被证明

可以抑制 M1 型巨噬细胞的极化，而 miR-let7 和

miR-32则有助于M2型巨噬细胞的极化。

2 巨噬细胞与 ITP

T细胞功能障碍，如 Th1/Th2失衡、Treg功能的

损害，以及细胞毒性 T细胞的异常激活都被认为与

ITP 发病有着重要关系。ITP 患者脾脏中巨噬细胞

向M1型异常极化，这与之前报道的 ITP是M1型

巨噬细胞免疫反应的表现一致。ITP 患者的单核细

胞诱导的 M1巨噬细胞中检测到 IL12和 TNF- 的

产生增加，表明这些单核细胞处于促炎状态。诱导

ITP患者M1型巨噬细胞极化可能是治疗疾病方向。

ITP经典的发病机制是自身抗体导致机体发生血小板

破坏。大约 75%的 ITP 患者有血小板相关性自体抗

体，血小板膜糖蛋白抗原 GPⅡb/Ⅲa，GPⅠb/Ⅸ通过

其 Fab片段与这些抗体结合。

巨噬细胞具有相当大的可塑性，M1型和M2型

巨噬细胞极化都可以通过适应环境的变化来相互转

化。研究证实，许多药物包括细胞因子、趋化因子、激

素和免疫抑制药物，可以调节巨噬细胞反应，这些发

现为恢复 ITP患者的M1/M2平衡提供了理论依据。

3 巨噬细胞为靶点的 ITP治疗

3.1 非肽类小分子血小板生成素受体激动剂（TPO-
RA） 非肽类小分子TPO-RA可以结合并激活TPO

受体，通过与人 TPO受体的 C-mpl跨膜结构域相互

作用并启动信号反应，诱导骨髓巨核细胞的增殖和

分化。艾曲波帕是一种小分子的 TPO-RA，通过结

合在跨细胞膜的血小板生成素受体内侧，激活巨核

细胞内一系列生理信号传导过程，最后导致血小板

数量增加。艾曲泊帕用于慢性 ITP患者，可刺激血

小板的产生，也能调节免疫系统，诱导 Th1功能，抑

制巨噬激活[19]。ITP患者巨噬细胞中M1型巨噬细胞

水平更高，M2型巨噬细胞水平较低。使用艾曲泊帕

后，观察到M1型巨噬细胞表达显著降低，M2型巨

噬细胞表达显著增加，艾曲泊帕可能参与M1型巨噬

细胞表型转向抗炎和免疫抑制的M2型巨噬细胞[20]。

3.2 脾酪氨酸激酶（Syk）抑制剂 Syk是一种蛋白

酪氨酸激酶，被认为是涉及 ITP发展和进展的信号

通路的关键调控因子。当抗血小板 IgG抗体与表面

抗原结合时，血小板易被Syk依赖的Fc R介导的巨

噬细胞所吞噬。Syk抑制剂通过破坏这一过程来改

善 ITP患者的血小板破坏，提高患者血小板。福他

替尼是第一个被批准的用于既往治疗失败的慢性

ITP 患者。福他替尼的 3 期 FIT1 和 FIT2 试验

（NCT02076399和NCT02076412）中，18%的患者使

用福他替尼血小板上升达到了稳定的反应，43%达到

了有反应，血小板计数反应一旦实现，就是持久的[21]。

此外，福他替尼作为二线治疗而不是三线治疗的 ITP

已被证明具有更好的疗效[22]。血小板反应似乎也导

致出血事件发生率降低，可能是福他替尼主要通过

抑制 ITP中对巨噬细胞的吞噬作用来增加血小板计

数，而不是刺激血小板的产生。

3.3 布鲁顿氏酪氨酸激酶（BTK）抑制剂 BTK是

一种属于非受体酪氨酸激酶，属于非受体酪氨酸激

酶家族（TEC家族），在 B淋巴细胞、髓系细胞、中性

粒细胞、肥大细胞和破骨细胞中广泛表达。BTK参
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与 B细胞的增殖、运输、凋亡以及抗体 B细胞的产

生。它还介导巨噬细胞的激活和调节吞噬作用。BTK

异常可诱发自身免疫性疾病，在自身免疫性疾病中

具有潜在的临床应用价值 [23]。瑞扎布鲁替尼

（PRN1008）（NCT03395210）治疗的临床试验，40%

的患者在至少 2 次达到血小板计数达到 50×109/L，

中位反应时间为 11.5 d[24]。

3.4 重组抗 D 单克隆抗体 重组抗 D 单克隆抗体

已被用作 ITP的一线治疗方法 [25]，其被认为是通过

介导 Fc片段与免疫细胞 Fc R IgG相互作用来破坏

单核吞噬系统，减少免疫系统对血小板的破坏，从而

帮助提升血小板计数。由于血浆来源的多克隆抗 D

抗体，使用 Rh（D）免疫球蛋白静脉注射（人）药物治

疗 ITP的 Rh（D）阳性患者中，出现血管内溶血导致

死亡。Rozrolimupab是一种新的 25种人类 RhD特

异性单克隆抗体的重组混合物，而且这些抗体都产

自于一个批次，安全性较好。

3.5 抗CD44单克隆抗体 抗CD44的抗炎作用已

被证明在自身免疫性疾病的动物模型中发挥重要作

用。在 ITP小鼠模型中，抗 CD44蛋白阻断了 Fc R
IgG结合位点，从而抑制了巨噬细胞的吞噬作用，这

表明抗 CD44 蛋白改善作用与静脉丙种球蛋白

（IVIG）效果相当[26]。

4 展望

目前，巨噬细胞的吞噬功能可以通过多种药物

进行调控，包括抗体、细胞因子和抑制剂等。巨噬细

胞的研究在 ITP等自身免疫性疾病的治疗中有重要

价值，通过深入探索巨噬细胞的功能和调节机制，有

望为 ITP提供新的治疗策略，从而改善患者的预后

和生活质量。
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmon-

ary disease，COPD）多因长期吸烟、接触有害颗粒或

气体所致，肺癌则是起源于呼吸上皮细胞的恶性肿

瘤，两者常同时发生[1]。大量研究证实了吸烟、高龄

是COPD与肺癌发生的共同危险因素[2]，此外COPD

与肺癌的发病机制还存在许多共同点，为两者共病

提供了理论基础。大量研究论证了遗传易感性[3]、慢

性炎症[4-5]、氧化应激反应[6]及免疫异常可能成为肺癌

的驱动因素之一。本文通过综述 COPD 合并肺癌

的流行病学、危险因素、发生机制及治疗管理，旨在

提高对两种疾病相关性的认识，现报道如下。

1 COPD合并肺癌的流行病学现状

据统计，全球范围内大约有 3.9亿 30～ 79岁
人罹患COPD，约 80.5%分布在中低收入国家，2030

年 COPD可能跃升为全球第 3大致死原因[7]。根据

全球癌症观测站（Global Cancer Observatory，GCO）
的资料，2020年全球新确诊肺癌病例超过 220万例，

约 180万例死亡，占全部癌症死亡病例 18%[8]。

全球疾病负担研究揭示，1990—2015年，尽管

COPD的年龄标准化患病率下降了 14.7%，死亡率

更是显著降低了 41.9%，但总患病率上升了 44.2%，

死亡总数增加了 11.6%，这表明人口老龄化和总体

人口增长抵消了部分改善效果。COPD被明确标识

为肺癌的重要且独立的风险因素，我国 40%～ 70%

肺癌患者同时伴有 COPD[9]。流行病学证据显示，即

便在控制吸烟因素后，COPD仍能使个体肺癌风险

加倍 [10]。一项观察性研究发现，肺癌患者中 COPD
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