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原发免疫性血小板减少性紫癜的遗传学研究进展

徐颜美１，邓立彬２综述，王小中１△审校

（１．南昌大学第二附属医院检验科　３３０００６；２．南昌大学转化医学研究院　３３０００６）

　　关键词：紫癜，血小板减少性；遗传因素；易感基因
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　　原发免疫性血小板减少性紫癜（ｐｒｉｍａｒｙｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏ

ｃｙｔｏｐｅｎｉｃ，ＩＴＰ）是一种获得性自身免疫性疾病，主要由血小板

生成减少和血小板破坏增多引起，临床表现为全身皮肤黏膜及

内脏出血。目前，研究广泛认为遗传因素在ＩＴＰ发病过程中

起至关重要的作用，但其具体分子机制仍不清楚。最新流行病

学数据显示ＩＴＰ的家族发病率为２．５７％（１２／４６６）。基于样本

量和研究方法的局限，既往研究大多采用限制性片段长度多态

性聚合酶链反应（ＰＣＲＲＦＬＰ）和酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）

等方法从基因和蛋白水平寻找ＩＴＰ致病因素。迄今为止，研

究者发现至少６３种基因与ＩＴＰ存在关联，为深入阐释其发病

机制提供了重要线索。本文主要从免疫和ＤＮＡ甲基化两个

方面对ＩＴＰ的遗传学研究进展进行简要综述。

１　免疫相关基因

　　ＩＴＰ是一种自身免疫性疾病，因此免疫方面相关基因成为

研究ＩＴＰ遗传的重点。研究主要集中在细胞因子、分化抗原

簇、Ｆｃγ受体及人类白细胞抗原（ＨＬＡ）等方面的基因。

１．１　细胞因子

１．１．１　白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）　ＩＬ由淋巴细胞、巨噬细

６４６１ 重庆医学２０１４年５月第４３卷第１３期
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胞等产生，主要对Ｔ、Ｂ细胞的成熟、活化及其生物学功能的调

节起作用。ＩＬ１参与Ｂ淋巴细胞整个发育过程。研究报道

ＩＬ１ＲＮＶＮＴＲ和ＩＬ２３３０多态性与巴西人群ＩＴＰ有显著性

相关，ＩＬ１ＲＡＡ１／Ａ２多态性与土耳其ＩＴＰ有关联
［１２］，而ＩＬ

１β（５１１Ｃ／Ｔ和＋３９５３Ｔ／Ｃ）多态性与日本ＩＴＰ人群的关联结

果不一致，结果提示ＩＬ１可能是ＩＴＰ的致病基因之一，但仍需

要进一步研究证实［３］。ＩＬ３参与巨核细胞发育成熟全过程，

直接影响血小板生成。ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１０主要由 Ｔｈ２细胞产

生，通过调控Ｔｈ１／Ｔｈ２极化参与ＩＴＰ发病机制。Ｗｕ等
［４］报

道ＩＬ４ｉｎｔｒｏｎ３和ＩＬ１０（６２７）基因多态性与儿童慢性ＩＴＰ存

在显著关联，与ＩＬ６无关。然而，Ｃｈｅｎ等
［５］发现ＩＦＮγ＋

８７４Ａ／Ｔ和ＩＬ４ｉｎｔｒｏｎ３ＶＮＴＲ多态性与中国ＩＴＰ人群无关。

因此，ＩＬ４ｉｎｔｒｏｎ３基因多态性与中国ＩＴＰ的关联性仍有争议。

１．１．２　其他细胞因子　Ｒｕｃｈｉｒａ等
［６］应用全基因组ＤＮＡ芯

片对ＩＴＰ进行基因表达谱分析，发现ＩＴＰ组ＩＦＮ基因表达增

高，提示ＩＦＮ基因异常可能引起ＩＴＰ致病。Ｐｅｈｌｉｖａｎ等
［２］对多

种细胞因子与土耳其ＩＴＰ的关联性进行多态性分析，发现

ＴＧＦβ（ｃｏｄｏｎ１０）ＴＴ 基因型频率在病例组显著降低（犘＝

０．０１６），ＴＮＦα（３０８）ＡＧ基因型和ＩＦＮγ（＋８７４）ＴＴ基因型

频率显著增高（犘＜０．０５），提示以上细胞因子在ＩＴＰ发病机制

中起着重要作用。

１．２　分化抗原簇（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＤＣ）　ＣＤ分子中

ＣＤ７０或ＣＤ１１ａ有助于Ｔ、Ｂ淋巴细胞生存，从而间接增强ＩＴＰ

患者血小板破坏的功能。研究发现ＩＴＰ组 ＣＤ７０和 ＣＤ１１ａ

ｍＲＮＡ水平显著高于健康组。有研究认为抑制ＣＤ４７／ＳＩＲＰα

信号来调控血小板吞噬是ＩＴＰ的发病机制之一
［７］。ＣＤ４１和

ＣＤ６１作为巨核细胞表面特异性标记分子，在巨核细胞形成和

血小板产生过程中起至关重要的作用。ＣＤ７２是Ｂ细胞的抑

制性受体，有文献报道急性ＩＴＰ患者ＣＤ７２ｍＲＮＡ表达水平

显著低于对照组（犘＝０．０２９６）
［８］，提示ＣＤ７２可能通过增强Ｂ

细胞受体信号参与ＩＴＰ发病。此外，ＣＤ８６可能通过 ＣＤ８６／

ＣＤ２８共刺激途径参与ＩＴＰ发病机制。血小板表面Ｔｏｌｌ样受

体（ＴＬＲｓ）是新近发现的天然免疫受体，识别并结合病原微生

物，激活信号传导途径，诱导某些免疫效应分子的表达。儿童

ＩＴＰ患者存在天然免疫的缺陷，由于某些未知机制使ＣＤ８６表

达增高，获得性免疫应答过强导致一系列细胞因子失调，进而

导致ＩＴＰ的发生。

１．３　ＦｃγＲ相关的易感基因　研究表明由ＦｃγＲ介导的抗血

小板抗体致敏的血小板被巨噬细胞吞噬破坏为ＩＴＰ致病的主

要原因。在加拿大、埃及和澳大利亚等不同国家研究者发现

ＦｃγＲⅡＡ１３１Ｈ／Ｒ和ＦｃγＲⅢＡ１５８Ｆ／Ｖ基因多态性与ＩＴＰ有

关联［９１１］。然而，日本研究者表明ＦｃγＲⅡＡ１３１Ｒ／Ｈ 基因多

态性与ＩＴＰ无关，而 ＦｃγＲⅢＡ１５８Ｆ／Ｆ基因多态性与ＩＴＰ存

在弱相联，且ＦｃγＲⅢＡ１５８Ｖ／Ｖ基因多态性可能影响ＩＴＰ的

治疗疗效［１２］。此外，有研究表明ＦＣＧＲ２ＣＯＲＦ基因在自身免

疫性疾病中过表达，且３４％的急性ＩＴＰ患者发现有开放阅读

框ＯＲＦ等位基因，提示ＦＣＧＲ２ＣＯＲＦ通过活化和抑制免疫细

胞的ＦｃγＲ，从而导致自身免疫疾病的发生
［１３］。最近，我国研

究者发现ＦｃγＲⅡＢ２３２基因多态性与ＩＴＰ存在显著关联（犘＝

０．０２４）
［１４］。基于以上研究结果的一致性提示ＦｃγＲ相关的易

感基因作为ＩＴＰ最具潜力的候选基因，有望成为目靶基因应

用于ＩＴＰ的诊断和治疗。

１．４　ＨＬＡ相关基因　早在１９９５年，中国阮长耿院士就采用

ＰＣＲＲＦＬＰ方法对ＨＬＡＤＰＢ１等位基因和ＩＴＰ的关联性进行

病例对照研究，结果发现 ＨＬＡＤＰＢ１１３０１和 ＨＬＡＤＰＷ２

抗原纯合子增强了ＩＴＰ的易感性，而 ＨＬＡＤＰＷ２抗原杂合子

可能对罹患ＩＴＰ具有保护作用。随后，Ｗａｎｇ等
［１５］报道 ＨＬＡ

ＤＲＢ１１７与儿童ＩＴＰ相关（犘＜０．０５）。此外，日本和埃及研

究者均发现 ＨＬＡＤＲＢ１与ＩＴＰ有显著性关联
［１６］。尽管有多

项研究表明 ＨＬＡＤＲＢ１与ＩＴＰ具有显著性关联，然而在北印

第安ＩＴＰ人群中却发现 ＨＬＡＤＲＢ１与ＩＴＰ无关，且 ＨＬＡ

ＤＲＢ１与类固醇激素治疗疗效也无关
［１７］。由于受 ＨＬＡ基因

多态性、种族地域、样本大小、实验方法等多种主客观因素的影

响，国内外的研究报道结果不一致，但是也证实了ＨＬＡ与ＩＴＰ

存在一定程度的关联。

１．５　其他易感基因　Ｂ细胞活化因子（Ｂｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃ

ｔｏｒ，ＢＡＦＦ）是肿瘤坏死因子家族的一个配体，在Ｂ细胞生长、

抗体产生过程中起重要作用。ＢＡＦＦ过表达能破坏Ｂ细胞免

疫耐受，导致自身免疫性疾病的发生。Ｅｍｍｅｒｉｃｈ等
［１８］发现高

加索人群中急性ＩＴＰ患者血清ＢＡＦＦ的水平显著高于正常对

照组（犘＜０．０１），且ＢＡＦＦ８７１多态性基因频率比正常组高，提

示ＢＡＦＦ基因多态性与高加索人ＩＴＰ发病有关。中国和埃及

研究者也都证实ＢＡＦＦ８７１Ｃ／Ｔ与ＩＴＰ有关联
［１９２０］。以上研

究显示ＢＡＦＦ基因多态性与ＩＴＰ的关联在多个种族中得到验

证，提示ＢＡＦＦ基因可能作为ＩＴＰ的可靠致病基因之一。ＰＴ

ＰＮ２２是一种编码在Ｔ细胞受体信号在传播途径上起调节作

用的蛋白酪氨酸磷酸酶，主要存在于淋巴细胞内。研究发现高

加索ＩＴＰ人群存在ＰＴＰＮ２２１８５８Ｃ／Ｔ突变
［２１］。中国研究者

报道ＰＴＰＮ２２１１２３Ｇ＞Ｃ基因多态性频率显著性高于对照组

（犘＝０．０３４），其结果进一步支持ＰＴＰＮ２２基因作为一种常见

的自身免疫性疾病基因。细胞毒Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ｃｙｔｏ

ｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）是Ｔ细胞上

的一种跨膜受体，参与免疫反应的负调节。尽管有研究报道

ＣＴＬＡ４ｅｘｒｏｎ１（４９Ａ／Ｇ）多态性与多种自身免疫性疾病有关

联，但在中国和高加索人群中这一结果未得到验证［２２２３］。

２　ＤＮＡ甲基化相关的易感基因

　　ＤＮＭＴ３Ｂ是一种ＤＮＡ甲基化过程中的关键转移酶，ＤＮ

ＭＴ３Ｂ基因多态性影响ＤＮＡ甲基化转移酶的活性，从而引起

一些疾病的发生。由于地域、种族等的差异，ＤＮＭＴ３Ｂ基因在

不同种族中ＩＴＰ的关联结果不一致。中国研究表明，ＤＮ

ＭＴ３Ｂ基因多态性与中国ＩＴＰ无关
［２４］。Ｋｈｏｒｓｈｉｅｄ等报道

ＤＮＭＴ３Ｂ５７９ＴＴ基因型与埃及ＩＴＰ有关，然而Ｓｈａｈｅｅｎ等发

现ＤＮＭＴ３Ｂ基因多态性与埃及儿童ＩＴＰ无关，因此，ＤＮ

ＭＴ３Ｂ多态性与埃及ＩＴＰ的关联性至今仍有争议。最近，

Ｐｅｓｍａｔｚｏｇｌｏｕ等
［２５］在德国人群中发现ＤＮＭＴ３Ｂｒｓ２４２４９１３基

因多态性与儿童ＩＴＰ有关（犘＝０．０３）。

３　展　　望

虽然许多研究者采用候选基因法对ＩＴＰ进行大量遗传学

研究，发现许多有意义的致病基因，但由于研究方法局限和样

本量不足等缺陷，某些基因与ＩＴＰ的关联性结果在不同种族

甚至同一种族间仍有很大的争议。近年来随着高通量技术的

飞速发展，在全基因组水平上寻找复杂疾病的致病基因已成为

国际研究的热点，并且也取得了相当显著的成绩，极大地促进

了人类遗传学的发展。值得深思的是，迄今为止尚未有研究报

道采用无偏移的全基因组关联研究方法对ＩＴＰ疾病进行遗传

学分析。因此，为全面深入阐释ＩＴＰ病因学发病机制，使用可
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靠的无偏移的高通量技术手段在全基因组水平上寻找ＩＴＰ致

病基因迫在眉睫。
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［１６］ＥｌＮｅａｎａｅｙＷＡ，ＢａｒａｋａｔＳＳ，ＡｈｍｅｄＭＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｅｌａ

ｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＨＬＡＤＲＢ１ａｌｌｅｌｅｓａｎｄｔｈｅｏｕｔｃｏｍｅｏｆｔｈｅｒ

ａｐｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ

［Ｊ］．ＥｇｙｐｔＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００５，１２（２）：２９３８．

［１７］ＮｅｇｉＲＲ，ＢｈｏｒｉａＰ，ＰａｈｕｊａＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｐｏｓｓｉｂｌｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＨＬＡａｎｔｉｇｅｎｓａｎｄｉｄｉｏ

ｐａｔｈｉｃｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ（ＩＴＰ）［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＩｎ

ｖｅｓｔ，２０１２，４１（２）：１１７１２８．

［１８］ＥｍｍｅｒｉｃｈＦ，ＢａｌＧ，ＢａｒａｋａｔＡ，ｅｔａｌ．ＨｉｇｈｌｅｖｅｌｓｅｒｕｍＢ

ｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｒｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ［Ｊ］．ＢｒＪ

Ｈａｅｍａｔｏｌ，２００７，１３６（２）：３０９３１４．

［１９］ＡｂｄｅｌＨａｍｉｄＳＭ，ＡｌＬｉｔｈｙＨＮ．Ｂｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ

ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｉｓｋｏｆｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ

ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＳｃｉ，２０１１，３４２

（１）：９１４．

［２０］ＬｉｕＪＱ，ＹａｎｇＬＨ，ＣｈｅｎＪＦ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｇｅｎｅ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆＢｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｈｕａＸｕｅ

ＹｅＸｕｅＺａＺｈｉ，２０１０，３１（９）：５８６５８９．

［２１］ＡｎｉｓＳＫ，ＡｂｄｅｌＧｈａｎｙＥＡ，ＭｏｓｔａｆａＮＯ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆ

ＰＴＰＮ２２ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎｃｈｉｌｄｈｏｏｄｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍ

ｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＣｏａｇｕｌＦｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓ，２０１１，

２２（６）：５２１５２５．

［２２］ＰａｖｋｏｖｉｃＭ，ＧｅｏｒｇｉｅｖｓｋｉＢ，ＣｅｖｒｅｓｋａＬ，ｅｔａｌ．ＣＴＬＡ４

ｅｘｏｎ１ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｂｌｏｏｄ

ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＡｍＪＨｅｍａｔｏｌ，２００３，７２（２）：１４７１４９．

［２３］ＬｉＨ，ＧｅＪ，ＺｈａｏＨ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍ

ｐｈｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ４ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ

ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａｉｎａＣｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｐｌａｔｅｌｅｔｓ，２０１１，２２（１）：３９４４．

［２４］ＺｈａｏＨ，ＤｕＷ，ＧｕＤ，ｅｔａｌ．ＤＮＭＴ３Ｂ５７９Ｇ＞Ｔｐｒｏｍｏｔｅｒ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｆｏｒｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅ

ｎｉｃｐｕｒｐｕｒａｉｎａＣｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｃｔａＨａｅｍａｔｏｌ，

２００９，１２２（１）：３１３５．

［２５］ＰｅｓｍａｔｚｏｇｌｏｕＭ，ＬｏｕｒｏｕＭ，ＧｏｕｌｉｅｌｍｏｓＧＮ，ｅｔａｌ．ＤＮＡ

ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ３Ｂｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｅｒａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｒｅ

ｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｃｈｉｌｄｈｏｏｄｉｍｍｕｎｅ

ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＤｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０１２，２０１２：

３５２０５９．

（收稿日期：２０１３１０２３　修回日期：２０１４０１３０）

８４６１ 重庆医学２０１４年５月第４３卷第１３期




