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员!辽宁省医学会儿童血液委员会委员# 从事儿童血液肿瘤相关专业 1$ 余年!有

着丰富的临床及科研经验# 先后主持省级科研项目 " 项!市卫健委项目 % 项!并
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!!"摘要#!免疫性血小板减少症#;<=$是儿童时期临床最常见的获得性出血性疾病"其发病机制比较复

杂% 目前认为免疫异常是其发病的主要原因% 而近年来肠道菌群在免疫调节自稳和免疫耐受中的作用已逐

渐明确"并且其失衡在诸多免疫性疾病中起着关键的作用% 因此研究肠道菌群失衡与 ;<=发病的关系"可以

进一步通过恢复肠道菌群平衡作为防治;<=的一种新的策略% 该文就 ;<=患者肠道菌群宏基因组学研究进

展进行综述%
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!!免疫性血小板减少症#.,,78FGHI6,J65KG6LF8.-"

;<=$是儿童时期临床最常见的获得性出血性疾病"

主要为体液免疫和细胞免疫异常导致的血小板破坏

增多和生成减少% ;<=的发病机制比较复杂"至今

仍未完全被了解% 传统观念认为"抗体包被的血小

板通过与S5

!

受体的相互作用在脾脏)肝脏或两者

中过早地被破坏'"(

% 自身抗体也可以诱导补体介

导或去甲酰化诱导血小板的破坏'1"%(

"以及抑制巨

核细胞的功能'0(

% <细胞的异常愈发受到重视"包

括辅助性<细胞#<H$向 " 型辅助性<#<H"$和 "& 型

辅助性<#<H"&$表型倾斜'((

"调节性<细胞的数量和

功能减少'1"#(

"可驱动自身免疫过程% 有研究'&(表明

TU? 细胞也参与其中% 因此"免疫异常是其发病的

主要原因"全程表现为异常的抗原表达介导的抗体

反应)免疫提呈细胞刺激 <淋巴细胞)活化的 <淋

巴细胞激活V淋巴细胞以及补体)单核+巨噬细胞激
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!!中国临床新医学!1$1" 年!1 月!第 "0 卷!第 1 期



活)免疫活性细胞凋亡下调等"其中 <细胞免疫异

常是关键% 肠道菌群在免疫调节自稳和免疫耐受中

的作用已逐渐明确"并且其失衡在诸多免疫性疾病

中起着关键的作用% 近年部分研究也发现肠道菌群

的失衡可能与 ;<=的发病也有一定相关性"可以通

过恢复肠道菌群平衡作为防治 ;<=的一种新的策

略% 该文就;<=患者肠道菌群宏基因组学研究进展

进行综述%

95肠道菌群与免疫性疾病的相关性

肠道菌群的菌体抗原及其代谢产物具有促炎和

抗炎双重作用% 在小鼠模型中"分段丝状菌#:F9,F8GFC

M./-,F8G67:J-5GFI.-"WSV$可上调回肠内急性期血清淀

粉样蛋白"促进白细胞介素#.8GFI/F7O.8";X$+#);X+11

的产生"诱导<H"& 分化"从而促进炎症的发生'?(

&此

外有研究''""$(表明脆弱拟杆菌的多糖B和肠道菌群

代谢产物短链脂肪酸#:H6IG+5H-.8 M-GGK-5.C:"WTSB:$

可导致<IF9细胞产生"从而调节炎症反应% 因此"

肠道菌群失调可能会导致肠道屏障与免疫功能减

弱"从而增加免疫性疾病的易感性% 在无菌条件下"

小鼠模型自身免疫性炎症严重程度明显减弱"且小

肠固有层的<H"& 细胞数量减少% 而将 WSV引入无

菌小鼠后"固有层的 <H"& 细胞可恢复至正常水平"

并迅速出现炎症反应样表现'""(

"提示 WSV可通过促

进<H"& 细胞亚群分化"驱动自身免疫性炎症的发

生% 另有研究'"1(发现某些人类共生的细菌如梭状

芽孢杆菌
"

)Y

"

-和 Y

#

"通过产生 WTSB:来抑制

组蛋白去乙酰酶抑制剂"从而抑制 <IF9:的增殖"导

致 <H"&D<IF9平衡破坏"最终促进炎症发生% 此外

肠道菌群失调可出现肠道黏膜屏障的破坏"肠道通

透性增加"导致细菌移位及 <H"&D<IF9平衡破坏"导

致炎症发生% 综上"免疫性疾病患儿肠道菌群的改变

可能有着相似的致病原因% 肠道微生物相关分子模

式#,.5I6J.6G-+-::65.-GFC ,6/F57/-IL-GGFI8:"RBR=:$

是一类由肠道微生物表达的)反映微生物进化水平的

分子"包括脂多糖)多糖B)磷壁酸和肽多糖% RBR=:

可被树突状细胞)R细胞和肠上皮细胞表面的模式

识别受体#L-GGFI8 IF5698.G.68 IF5FLG6I:"=>>:$识别%

=>>:包括<6//样受体#<6//+/.OFIF5FLG6I:"<X>:$)甲

酰化肽受体#M6I,K/LFLG.CFIF5FLG6I:"S=>:$和核苷酸

结合寡聚化结构域样受体#875/F6G.CFJ.8C.896/.96,FI+

.Z-G.68 C6,-.8 /.OFIF5FLG6I:"[X>:$% =>>:作为感受

器"跟识别的分子不同"产生不同的效应"包括保护

性反应)炎症反应或触发凋亡"因此 =>>:在启动固

有免疫和适应性免疫)维持肠道内环境稳定)维持黏

膜免疫耐受的完整性方面具有重要的作用% 肠道大

部分微生物具有相同的 RBR=:分子"这些分子在

人类长期的进化过程中被宿主先天性免疫识别为无

害"当做+老朋友,对待"被=>>:识别以后不引起强

烈的免疫反应"而仅产生基础信号"使宿主对肠道菌

群处于耐受状态或者维持低水平的+生理性炎症,%

一方面维持机体免疫系统处于适度的+激活或警

觉,状态"如增加树突状细胞# CF8CI.G.55F//:"UT:$

表面共刺激分子#TU?$)TU?%)TU?# 等$的表达"促

进UT:成熟和分泌细胞因子&另一方面调节或抑制

机体过度的炎症反应"如诱导产生调节性<细胞和调

节细胞因子如;X+"$ 和转化生长因子
$

#GI-8:M6I,.89

9I6PGH M-5G6I

$

"<\S+

$

$等"从而产生对机体的保护性

免疫反应% 显然肠道菌群在维持肠道黏膜免疫系统

的稳定性方面发挥着重要作用% 动物模型提示"肠

道共生菌和由他们产生的各种配体在肠道黏膜保护

和修复中起到决定性作用"共生菌分泌的脂多糖)脂

磷壁酸等"以及代谢产生的丁酸作为 <X>的配体"

与正常肠道表面的 <X>相互作用"产生基础信号%

这些信号使得肠上皮细胞耐受损伤的能力增强"获得

肠道表面的动态平衡"同时也使肠道表面具有更强的

修复能力"保持肠道的健康和微生态的平衡% <X>:

作为一组跨膜的=>>:"其在血小板与自身抗体的协

同作用在 ;<=发病机制中的作用受到关注% <X>:

通过抗原相关分子模式#L-GH69F8+-::65.-GFC ,6/F57/F

L-GGFI8"=BR=$识别细菌和病毒的脂多糖或核酸"激

活不同通路传递细胞内信号"致使V淋巴细胞产生

如;X)干扰素#.8GFIMFI68";S[$和肿瘤坏死因子#G7,6I

8F5I6:.:M-5G6I"<[S$等炎性细胞因子"激活免疫系统

活化抗原呈递细胞"从而产生保护性免疫反应% 有

益的共生微生物能减少机会性感染的发生"其还能

直接或间接地抵御病原菌的定植及增强肠道免疫屏

障功能"从而阻止免疫性疾病的发生)发展%

:5肠道菌群与;<=的相关性

<X>:是肠道免疫系统介导识别和杀灭细菌的

重要组成部分"同时具有保持对肠道共生菌的耐受

性)维持肠道稳态的作用% 有研究'"%(发现 <X>:的

表达与拟杆菌)肠杆菌及肠球菌的含量呈正相关"与

双歧杆菌和乳杆菌的含量呈负相关% 一项对 '例;<=

患者与 "$ 名健康成人的粪便样本进行 "#W IU[B高

通量测序研究'"0(也提示 ;<=患者肠道菌群存在拟

杆菌增多"厚壁菌减少的情况% 这些研究都提示

<X>:的高表达可能与;<=的发生密切相关"免疫性

疾病患者肠道菌群失调能够增强肠黏膜中 <X>:的

*$0"*
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表达"介导过度的免疫反应% 血小板上表达的<X>:"

主要是<X>0)<X>&和V淋巴细胞活化因子#V/K,+

LH65KGF-5G.Q-.68 M-5G6I"VBSS$% 血小板表面 <X>:

的存在提示这些细胞存在于循环中% 感染发生后由

于<X>:参与识别感染性抗原从而加速了受体+S5

介导的吞噬作用"导致抗血小板抗体产生和血小板

破坏增加'"((

% 由感染因素触发"<X>:协同发生的

血小板破坏可以解释为何一些 ;<=患者经过抗感染

治疗后血小板减少可以获得自限和缓解"而部分患者

感染触发因素消失后"免疫紊乱还不能纠正"导致疾

病慢性化趋势% 研究'"#(发现";<=患者的脾脏V淋巴

细胞和循环V淋巴细胞的<X>:及下游细胞因子#包括

;X+"$和;X+"

$

$均有上调"说明V淋巴细胞的<X>:在

;<=的发病机制中可能有双重作用% 有研究表明"

<H"D<H1的失衡与;<=的发生有关% _7P-8-等'"&(在

慢性;<=患者中发现\=

%

JD

&

-的自体反应性 <淋

巴细胞% 其他研究也支持慢性;<=患者<H"D<H1 失

衡极化"往往 <H" 细胞明显上升% <H" 细胞释放的

细胞因子;X+1);S[+

'

)<[S+

$

参与了 <H")<H1)细胞

毒性<淋巴细胞#5KG6G6N.5</K,LH65KGF"T<X$及巨

噬细胞的趋化和血小板破坏% 而免疫异常状态的单

核细胞也释放<[S"促进了<H" 的增加% <H1 向<H"

转变依赖于多种因素"但细菌刺激有相当的作用%

近期有研究'"?(证实口腔中的克雷伯杆菌发生异位定

植于肠道时"可侵入肠上皮细胞被UT:细胞吞噬"释

放;X+# 和<[S"促进<H" 细胞的炎症反应% 此外无

菌小鼠的研究证明"肠道正常菌群中属于拟杆菌门

的脆弱类杆菌"不仅能够促进脾脏和胸腺的这些外

周淋巴组织的细胞和生理的成熟"还能够纠正全身

淋巴细胞缺乏"增强分泌;S[+

!

的<H"反应% 进一步

研究证实这个过程是由脆弱类杆菌外膜上的多糖B

#L6/K:-55H-I.CFB"=WB$完成的"缺乏=WB的类杆菌"

则不能诱导<细胞的分化"而纯化的 =WB则有和野

生脆弱类杆菌相同的作用% =WB被 UT:摄取)加工

后"与 R̀ T

%

类分子一起形成 R̀ T+抗原复合物被

<细胞表面的抗原特异性受体#<5F//IF5FLG6I"<T>$

识别"激活<细胞免疫应答% =WB刺激UT:的<X>1

产生;X+"1";X+"1与<细胞;X+"1 受体结合"活化<H"

转录子 WG-G+0"进一步生成;S[+

!

% 有研究'"'(还发现

脆弱类杆菌 =WB能够诱导肠黏膜固有层以及血液

循环TU0

@

<细胞分化为可分泌 ;X+"$ 的 <IF9细胞

发挥抑制促炎 <H"& 反应的作用"在精细调节 <H"&

和<IF9细胞平衡中具有重要作用% 研究表明"慢性

;<=患者<H"& 细胞及其分泌的细胞因子;X+"& 较对

照组明显升高'((

"而成人及儿童 ;<=患者中均检测

到二者升高'1$(

"提示 <H"& 细胞与 ;<=患者发病可

能相关% 研究'1"(发现";<=患者 <IF9下降"获得治

疗后得以回升% 其他研究'11(也发现 ;<=患者 <H")

<H"& 上升和 <IF9下降% 研究'1%"10(发现 <IF9D<H"&

的比值与;<=的病程多样性及预后相关% 此外"有

研究'1((表明大剂量地塞米松联合利妥昔单抗治疗

;<=可有效提高 <IF9水平"长期疗效显著优于泼尼

松和单纯地塞米松组% 因此与<H")<H"& 和<IF9平

衡相关的脆弱类杆菌在;<=发病中的作用值得进一

步研究"特别是其是否在慢性)难治性;<=患者中起

到作用"有利于提示一种新的了解预后以及进行干

预的思路% 此外 WSV是另一种受到越来越多关注

的肠道共生菌% 研究'1#(表明 WSV能够介导小肠中

<H"& 细胞的发育和诱导潘氏结中 <H" 和 <IF9细胞

水平上升"从而对肠道黏膜免疫发挥广泛的调节作

用% 也有研究'1&(证实"口服假丝酵母菌可以减少自

身免疫性疾病患者体内 <H"& 细胞数量"抑制肠道

;X+# 的产生"并增加调节性<细胞数量"提示膳食酵

母可能是通过改变肠道菌群组成对自身免疫性疾病

产生有利影响% W,.GH 等'1?(发现"肠道微生物所释

放的 WTSB:能调节>a>

!

G活性"从而调控非致病性

与致病性<H"& 细胞间的平衡% 不同的肠道微生物

可以刺激<H"& 细胞产生不同的细胞因子"并发挥相

应的功能%

>5宏基因组学在;<=中的应用及展望

肠道菌群可通过其代谢产物及其他特异性的成

分激活免疫细胞"如<H"& 细胞和<IF9细胞"诱导其

分化方向及分泌功能% 而研究'1'(证明 ;<=患者还

存在V淋巴细胞的质和量的异常% 有研究'%$"%"(表明

自身免疫性疾病患者中VIF9细胞受损或数量减少"

而从小鼠模型了解到 VIF9可促进 <IF9细胞的分化

及趋化% 因此 ;<=患者 VIF9细胞的受损可能导致

<IF9细胞不能正常的分化"以致抗体介导的 <淋巴

细胞参与的血小板破坏增多% 宏基因组学研究对特

定环境中全部微生物的总U[B进行克隆"并通过构

建宏基因组文库和筛选等手段获得新的生理活性物

质&或者根据IU[B数据库设计引物"通过系统学分

析获得该环境中微生物的遗传多样性和分子生态信

息% 可解释微生物群落多样性)进化关系)种群结

构)功能活性及环境之间的相关关系"极大扩展了微

生物的研究范围% 目前宏基因组学在;<=中的研究

常为通过 "#W IU[B研究 ;<=患者的肠道菌群多样

性"找到其潜在致病菌"但目前各研究的样本量均较

*"0"*
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少"且缺乏多中心的研究% 以后可进行多中心的研

究"以确定可能潜在的致病菌"后续通过对相关菌群

总U[B进行克隆"明确其具体的分子机制"以便于

靶向治疗"及早干预%
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