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#摘要$

!

>

细胞刺激因子"

>055

#是肿瘤坏死因子超家族中的一员!随着人们对
>055

研究的不断深入!

发现其不仅对
>

细胞的存活起着关键的作用!还在自身免疫性疾病的相关免疫机制中也具有重要的调节作用$

特发性血小板减少性紫癜"

&9:

#的发生是一个多因素&多途径的过程!近年来发现
>055

及其特异性受体在

&9:

患者血清中表达上调!尽管目前
&9:

的发病机制还没有得到完整的研究与阐述!越来越多的研究显示!

>055

及其特异性受体"

>055E6

#可能在
&9:

的发生及发展中发挥着重要的作用$

#关键词$

!

紫癜!过敏性%

>

细胞刺激因子%自身免疫性疾病

#中图法分类号$

!

6--)

#文献标识码$

!

0

#文章编号$

!

+3!+E8*28

"

)#+8

#

)!E*-3-E#*

!!

特发性血小板减少性紫癜!

M$MH

F

BAOMRAOGHD]HE

R

U

AH

F

@KMR

F

ZG

F

ZGB

#

&9:

"是由自身反应性
>

细胞产生

的抗血小板自身抗体与血小板表面相关的特异性抗

原相结合#导致血小板在网状内皮系统中过度破坏而

引起血小板大量减少的一种器官特异性自身免疫性

出血性疾病%其发病机制尚未完全阐明#目前得到较

普遍认可的机制包括)血小板生成不足$体液和细胞

免疫介导的血小板过度破坏及体液和细胞免疫介导

的巨核细胞数量和质量异常等%

>

细胞刺激因子!

>

R@CCBRAMIBAMK

J

NBRAHG

#

>055

"是肿瘤坏死因子超家族

中的一员#随着人们对
>055

研究的不断深入#发现

其在免疫机制中除具有促进
>

细胞存活的作用外#还

在维持淋巴细胞生发中心反应$抗体类型的转换$

9

细胞的活化等方面也具有重要的调节作用%近年来

大量研究表明#

>055

及其特异性受体!

>055G@R@

F

E

AHGL

#

>055E6

"可能在
&9:

的发生及发展中发挥着重

要的作用%因此#研究
>055

及
>055E6

在
&9:

发

病机制中的作用及进一步探索相关新型治疗方案#以

期控制
&9:

患者血清中
>055

的表达水平进而延缓

疾病的进一步进展%本文旨在对其在
&9:

中的研究

进展进行综述%

@

!

>055

'

>055E6

的结构及功能

!!

>055

在体内以跨膜蛋白!

D>055

"和可溶性蛋

白!

L>055

"两种形式存在#其中跨膜蛋白由
)8-

个氨

基酸组成#可经蛋白酶水解后形成由
+-)

个氨基酸组

成的可溶性蛋白'

+

(

%

>055

的胞外段与另一肿瘤坏

死因子亚家族成员
0:6&=

!

B

F

GHCMN@GBAMHKEMK$ZRMK

J

E

CM

J

BK$

"的蛋白序列具有
**,

的同源性'

)

(

%

>055

主

要的表达场所是外周血单核细胞#包括巨噬细胞$单

核细胞$树突状细胞及活化的
9

淋巴细胞等'

+

#

*

(

%根

据目前国内外相关研究发现#

>055

在
>

淋巴细胞的

生长$成熟和动态平衡中起着至关重要的作用#并参

与调节机体免疫应答的发生'

2E3

(

%

>055

在细胞表面

有
*

个
$

型跨膜蛋白结合受体)包括
>

细胞成熟抗原

!

>R@CCDBAZGBAMHKBKAM

J

@K

$

>'?0

"$钙调亲环素配体

相互作用分子!

AGBKLD@D]GBK@BRAMIBAHGBK$'0?=

MKA@GBRAHG

$

90'&

"及特异性受体
>055E6

!

>055G@E

R@

F

AHG

#

>055E6

"

'

+

#

!

(

#

>055

和
0:6&=

均能够高亲和

性地结合
>'?0

和
90'&

#但
>055

还能与
>055E6

结合'

8E4

(

%

>055E6

在
>

细胞!除浆细胞"及记忆性
9

细胞中都有表达#在激活状态下可以特异性地与

>055

相结合'

)

#

+#

(

#

>055

与
>055E6

的结合分为膜

结合形式和可溶性结合两种形式#从而以不同的结合

形式激活靶细胞而发挥相应的功能作用%有研究表

明#

>055

可以通过抑制蛋白磷酸酶
)0

来激活

<G̀+

*

)

通路促进
>

细胞的生存与增殖'

++

(

#自分泌的

>055

与
>055E6

结合还参与了上皮细胞的存活与

凋亡过程#通过阻断其特异性受体以促进体外上皮细

胞凋亡'

+)

(

%另外#

>

细胞膜上
D>055

也可通过
9

细

胞表面的
>055E6

激活
9

细胞#提示
D>055

在细胞

与细胞间也具有一定作用'

3

(

%有报道称#

L>055

与

>055E6

结合还可以促进炎症介质的表达#同时抑制

与巨噬细胞吞噬作用和细胞转移作用等相关联的细

胞骨架的运动'

+*

(

%

"

!

>055

在
&9:

中的作用

!!

特发性血小板减少性紫癜又称免疫性血小板减

少性紫癜'

+2

(

%

&9:

患者体内血小板自身抗体的靶抗

原大部分是
%:

)

]

*

$

B
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%:

,

]

*
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复合体#少部分
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是血小板糖蛋白#其中
-#,

"

!#,

的
&9:

患者体内

可检测出抗血小板抗体'

+-

(

%尽管目前手术治疗方案

和其他联合治疗方案在不断发展和完善#但
&9:

的诊

疗及预后仍不尽如人意'

+3E+!

(

#因此探寻
&9:

的相关发

病机制及有助于诊疗的理想指标具有十分重要的临

床意义%

>055

是外周血中
>

细胞存活及发育的关键因

素之一'

+8

(

#

>055

的过表达能破坏
>

细胞的免疫耐受

而导致自身免疫性疾病的发生'

!

#

+4

(

%随着人们对

>055

及其特异性受体的表达与
&9:

关系的研究不

断深入#发现
>055

及其受体参与了
&9:

发生$发展

的多个过程并起着极为重要的作用%

WT(

等'

)#

(在检

测
&9:

患者血浆中
>055

和
>055ED6.0

的表达情

况时#发现活动性
&9:

患者血浆中
>055

和
>055E

D6.0

表达水平显著高于缓解组和对照组&在进一步

体外研究中发现#重组人
>

细胞刺激因子!

GO>055

"

可促进
'1+4

g和
'18

g细胞的生存和血小板凋亡及

&5.E

+

的分泌增加#还发现能够通过
>

细胞活化因子

受体融合蛋白!

>6*E5'

"降低
GO>055

对淋巴细胞$

血小板及细胞因子的影响%因此#他们根据这些结果

推测#

>055

可能通过促进
'1+4

g和
'18

g细胞的生

存$促进血小板凋亡和
&5.E

+

的分泌而在
&9:

中发挥

相关致病作用&另外#通过
>6*E5'

阻断
>055

的作

用可能是一个很有前途的治疗方法%

?&.

等'

)+

(通过

研究发现#

>055E6

不仅延长了患者组和对照组
>

细

胞的存活#还极大地促进了
&9:

患者
>

细胞的增殖和

'18

g

9

细胞的存活#

&9:

患者活化的自身反应性
>

细胞和
'12

g

9

细胞中
>055E6

的表达水平均显著高

于对照组#

&9:

患者的
>

淋巴细胞与对照组相比其抗

凋亡和增殖能力均增强%这些结果显示#

>055E6

在

&9:

患者的发病中起着重要的作用#可能是由于其在

&9:

患者体内表达失调导致自身反应性
>

细胞活化#

从而促进了
&9:

的发生及发展%

WT;(

等'

))

(通过对

+#

例慢性
&9:

患者治疗前及治疗有效后血清和外周

血单个核细胞来源树突细胞!

?H1'

"经脂多糖活化后

的培养上清液中
>055

的表达水平#以及对活化后

?H1'

的
>055ED6.0

的表达水平进行测定时#发

现
&9:

患者治疗前血清中及
?H1'

培养上清液中

>055

表达水平和
?H1'

的
>055ED6.0

相对表达

水平为均明显高于治疗后及对照组#差异具有统计学

意义&

&9:

患者血清及
?H1'

培养上清液
>055

水

平$

?H1'

的
>055ED6.0

表达水平之间呈正相关#

而与血小板计数之间均呈现出负相关%根据这些结

果#研究者们认为
>055

与慢性
&9:

病情变化具有密

切关系#慢性
&9:

患者的
?H1'

可不依赖
9

细胞而

通过分泌
>055

直接促进
>

细胞的增殖#并且在慢性

&9:

患者的抗体产生中可能也发挥一定作用%

综合以上研究#表明
>055

参与了
&9:

的发生$

发展过程中并起着重要的作用#其也可能是
&9:

预后

评估的一项重要参考指标#可能还为
&9:

的治疗提供

了一种新的思路%另外#国外有相关研究发现#

>055

基因的多态性也与
&9:

的发病也具有一定的关联性%

<??<6&'T

等'

)*

(通过对
-*

例
&9:

患者血清标本中

>055

水平进行测定#发现
&9:

患者血清中
>055

表

达水平较对照组显著升高&此外#还对
>055

基因启

动子区多态性位点!

8!+

"进行了检测#发现
&9:

患者

组
>055E8!+

多态性基因频率比正常组高#且该启动

子变异与
&9:

患者
>055

的高表达具有显著相关性%

研究者认为#

>055

是
&9:

发病的重要因素之一#并

且
>055

基因多态性也与
&9:

的发病有关%

0>E

1<=ET0?&1

等'

)2

(也发现#慢性
&9:

患者和对照者

的
>055E8!+'

*

9

多态性基因表达情况具有高度差异

性#提示
>055E8!+'

*

9

多态性基因表达与慢性
&9:

发病显著相关%有其他研究者也证实了
>055E8!+'

*

9

基因多态性与
&9:

发病有关联'

)-

(

%以上研究显示

>055

过表达可能是
&9:

患者的独立危险因素#

>055

基因多态性与
&9:

的关联也在多地区得到了

验证#提示
>055

多态性基因可能是
&9:

的致病

基因%

综上所述#

>055

及其特异性受体在
&9:

的发病

机制中体现出了巨大的潜在研究价值#

>055

及特异

性其受体参与了
&9:

发生及发展的重要过程#值得进

一步深入探究%随着对
>055

及特异性其受体的进

一步研究#将获取更多与之相关的信息#明确
&9:

的

发病机制并能早期采取干预措施#并为
&9:

临床诊治

提供新的方向与选择#从而改善其预后%

!

!

小
!!

结

!!

尽管人们越来越重视对
&9:

的研究#但至今尚未

阐明相关发病机制#也没有一种标志物有足够的敏感

性和特异性可用于对
&9:

的预后进行评估%虽然#

>

细胞激活因子及其受体在
&9:

中相关作用的研究才

经历不过短短数十年#随着人们对于
>

细胞激活因子

及其受体的研究越来越深入#

>

细胞激活因子及其受

体在
&9:

中的差异表达使人们越来越确信
>055

及

其受体在
&9:

的发生及发展中扮演着极其重要的角

色%

>055

特异性地与其受体结合#对
>

细胞的存

活$增殖$发育和分化起着关键作用#且
>055

的异常

表达与
&9:

患者血清中自身抗体的产生呈正相关关

系%可见#对
>055

及其受体
>055E6

的进行深入研

究#可能对阐明
&9:

的相关发病机制有极大的帮助#

甚至对于
>055

高表达的
&9:

患者#选择性靶向

>055

的药物将可能成为一种新的治疗手段#以此为

患者提供更加个性化及针对性的治疗#以期改变目前

预后不容乐观的困境%
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