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摘要： 免疫性血小板减少症是一种常见的自身免疫性出血性疾病， 发病机制复杂， 与磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 （ＰＩ３Ｋ） ／蛋
白激酶 Ｂ （Ａｋｔ） ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （ｍＴＯＲ）、 Ｊａｎｕｓ 酪氨酸蛋白激酶 （ ＪＡＫ） ／信号传导及转录激活蛋白

（ＳＴＡＴ）、 核因子⁃κＢ （ＮＦ⁃κＢ）、 丝裂原活化蛋白激酶 （ＭＡＰＫ）、 神经源性位点缺口同源蛋白 （Ｎｏｔｃｈ）、 程序性死亡

受体 １ （ＰＤ⁃１） ／程序性死亡配体 １ （ＰＤ⁃Ｌ１） 等多条信号通路密切相关。 中药具有多靶点、 多成分、 多信号通路的特

点， 广泛用于自身免疫性疾病的治疗中， 虽然目前关于其调控免疫性血小板减少症信号通路的报道众多， 但缺乏系统

归纳。 因此， 本文对中药调控相关信号通路干预免疫性血小板减少症作用机制进行综述， 发现它可通过抑制氧化应

激、 自噬和炎症反应， 调节细胞免疫平衡和 Ｍ２ 型巨噬细胞极化等机制来促进巨核细胞的增殖、 成熟及分化， 进而增

加血小板数量， 改善免疫性血小板减少症的出血、 乏力等症状， 为中医临床治疗本病及相关新药开发提供思路。
关键词： 中药； 免疫性血小板减少症； ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路； ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路； ＮＦ⁃κＢ 信号通路； ＭＡＰＫ 信号

通路； Ｎｏｔｃｈ 信号通路； ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 信号通路
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　 　 免疫性血小板减少症是一种以免疫介导的血小

板破坏和生成障碍为特征的出血性疾病， 临床常表

现为反复出现皮肤黏膜等部位， 甚至是内脏出

血［１⁃２］， 严重影响患者生活质量， 也给其带来巨大

的经济负担［３］。 免疫性血小板减少症的发病机制

复杂， 包括免疫平衡失调、 细菌病毒感染、 胃肠道

微生物群紊乱、 环境和生活方式因素、 药物诱发、
遗传易感性等［４⁃６］， 然而目前西药治疗本病存在激

素药物依赖、 药物作用靶点单一、 患者反应率低

下、 复发率高、 药物不良反应较多、 药物经济负

担重等诸多局限［７］ ， 因此， 寻找其他更安全有

效、 经济实惠的手段是相关研究的重点内容。 中

医药以整体观念和辨证论治为核心， 从宏观层面

调节多系统平衡和多器官功能， 在改善免疫性血

小板减少症患者出血、 乏力等症状， 减少疾病复

发等方面发挥显著作用［８］ 。 因此， 本文总结中药

调控相关信号通路干预免疫性血小板减少症的作

用机制， 以期为本病临床治疗及相关新药开发提

供理论支撑。
１　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路

１􀆰 １　 ＰＩ３Ｋ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路与免疫性血小板减少

症的关系　 磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃３
ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／蛋 白 激 酶 Ｂ （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，
Ａｋｔ） ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ） 信号通路在调控细胞

生长和增殖、 免疫应答、 代谢调控发挥重要作

用［９］。 既 往 研 究 发 现， 微 小 ＲＮＡ （ ｍｉｃｒｏＲＮＡ，
ｍｉＲＮＡ） 可影响巨核细胞生成、 血小板生成及免

疫调节， 免疫性血小板减少症患者骨髓间充质干细

胞凋亡能力增强。 其中， ｍｉＲ⁃９８⁃５ｐ 能通过调控胰

岛素样生长因子 ２ ｍＲＮＡ 结合蛋白 １ 表达来降低胰

岛素样生长因子 ２ （ ｉｎｓｕｌｉｎ ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２，
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ＩＧＦ⁃２） 表达， 通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路来促进

骨髓造血干细胞凋亡， 提示该信号通路在免疫性血

小板减少症中的作用值得深层次探究［１０］。
１􀆰 ２　 中药调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路干预免

疫性血小板减少症　 绿原酸能降低免疫性血小板减

少症小鼠血浆中白细胞介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃６、
肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）、
巨噬细胞集落刺激因子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ， Ｍ⁃ＣＳＦ ） 水 平， 升 高 转 化 生 长 因 子⁃β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β） 水平， 通过

激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路来增加血小板数量［１１］。 芪

黄益气摄血方能升高小鼠脾脏中泛素结合蛋白表

达， 降 低 微 管 相 关 蛋 白 轻 链 ３ （ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３， ＬＣ３）、 自噬关键分

子酵母 Ａｔｇ６ 同素物 （ ｋｅｙ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｙｅａｓｔ
Ａｔｇ６ ｈｏｍｏｌｏｇ， Ｂｅｃｌｉｎ１） ｍＲＮＡ、 蛋白表达， 通过

激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路来抑制脾脏相关细

胞 自 噬， 从 而 升 高 促 血 小 板 生 成 素

（ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ， ＴＰＯ） 水平［１２］； 还能降低免疫性

血小板减少症小鼠血清中干扰素⁃γ （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ，
ＩＦＮ⁃γ） 等炎症因子水平和脾组织 ＡＭＰ 依赖的蛋白

激 酶 （ ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ ）
ｍＲＮＡ、 蛋白表达， 升高真核蛋白激酶 ＵＮＣ⁃５１ 样

激酶 １ （Ｕｎｃ⁃５１ ｌｉｋｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １，
ＵＬＫ１） ｍＲＮＡ 表达， 通过抑制脾细胞过度自噬来

调节小鼠免疫功能异常［１３］。 健脾滋肾泻火方能抑

制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路激活， 调节免疫性血小板减

少症患者外周血单个核细胞 （ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ
ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ， ＰＢＭＣ） 中辅助性 Ｔ 细胞 １７ （ ｔ
ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌ １７， Ｔｈ１７） ／调节性 Ｔ 细胞 （ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ
ｃｅｌｌ， Ｔｒｅｇ） 免疫平衡， 进而改善免疫性血小板减

少症患者自身免疫异常状态［１４］。 犀角地黄汤合方

喂养免疫性血小板减少症大鼠后提取的含药血清可

升高患者 ＰＢＭＣ 中 ＣＤ４ 阳性 Ｔ 淋巴细胞 （ＣＤ４⁃
ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ， ＣＤ４＋Ｔ） 的 Ｔｒｅｇ 细胞占比，
降低效应性 Ｔ 细胞 （ｅｆｆｅｃｔｏｒ Ｔ ｃｅｌｌ， Ｔｅｆｆ） 占比和

Ｔｅｆｆ ／ Ｔｒｅｇ 比值［１５］。 加味四君子颗粒可升高斑马鱼

组织中 ５⁃羟色胺 （５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ， ５⁃ＨＴ） 水

平， 降低 半 胱 氨 酸 天 冬 氨 酸 蛋 白 酶 （ ｃｙｓｔｅｉｎｅ
ａｓｐａｒｔａｔｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ， Ｃａｓｐａｓｅ ） ⁃３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃７ 活 性，
促进 Ａｋｔ 磷酸化以激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路， 从而

降低斑马鱼肠道出血的发生率和严重程度［１６］。 加

味黄芪建中汤可升高免疫性血小板减少症患者外周

血 中 ＣＤ４＋ Ｔ 细 胞 吲 哚 胺 ２， ３⁃双 加 氧 酶

（ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２， ３⁃ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ， ＩＤＯ） 活性， 通过

抑制 ＩＤＯ ／ ｍＴＯＲ 信号通路来升高 Ｔｒｅｇ 细胞在 ＣＤ４＋

Ｔ 细胞中的占比［１７］。
综上所述， 绿原酸、 芪黄益气摄血方、 加味四

君子汤可通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路， 发

挥抗炎、 抑制自噬作用， 从而升高 ＴＰＯ 水平， 增

加巨核细胞数量和血小板数量； 健脾滋肾泻火方、
犀角地黄汤合方、 黄芪建中汤通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／
ｍＴＯＲ 信号通路传导， 降低 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞中 Ｔｅｆｆ ／
Ｔｒｅｇ、 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 比值来调控免疫平衡， 这种双向

调节机制可能为免疫性血小板减少症新的治疗方法

提供证据。
２　 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路

２􀆰 １　 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路与免疫性血小板减少

症　 多种细胞因子可通过激活 Ｊａｎｕｓ 酪氨酸蛋白激

酶 （Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ， ＪＡＫ） ／信号转导及转录激活因

子 （ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒｓ， ＳＴＡＴ） 信号通路， 促进多种促炎因子释

放， 进而形成一系列炎症级联反应［１８⁃１９］， 该信号

通路在细胞增殖和分化、 免疫代谢、 调控炎症、 氧

化应激等方面起到不同作用［２０］。 另外， 免疫性血

小板减少症患者 ＪＡＫ１、 ＪＡＫ３ 活性升高， 进而活化

下游的 ＳＴＡＴ３ 激活 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路［２１］。
２􀆰 ２　 中药调控 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路干预免疫性血

小板减少症　 胡萝卜苷是天然的甾醇体类化合物，
具有抗炎、 抗氧化、 调节免疫等作用［２２］， 其通过

抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路， 干预巨核细胞的增殖、
分化， 进而增加血小板数量， 改善出血症状［２３］。
淫羊藿素是从淫羊藿属植物中提取的淫羊藿苷水解

产物， 具有抗炎、 免疫调节等作用［２４］， 可降低小鼠骨

髓中骨髓增生性白血病病毒癌基因 （ｍｙｅｌｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｌｅｕｋｅｍｉａ ｖｉｒｕｓ ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ＭＰＬ） 蛋白表达， 抑制

ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路， 恢复巨核细胞功能［２５］。
栀子苷通过调节 ｍｉＲＮＡ ／ ＳＴＡＴ１ 信号通路干预免疫

性血小板减少症， 然而过表达的 ｍｉＲＮＡ 会抑制其

升血小板作用［２６］。 健脾滋肾泻火方能降低 ＰＢＭＣ
中低 分 子 质 量 多 肽 ２ （ ｌｏｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ
ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ ２， Ｌｍｐ２） ｍＲＮＡ 表达， 通过抑制 ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ 信号通路来改善血小板功能［２７］。 升血小板胶

囊通过激活 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ 信号通路来增加血小板数

量［２８］。 犀角地黄汤合方通过抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号

通路来恢复 Ｔｅｆｆ ／ Ｔｒｅｇ 免疫稳态， 改善小鼠相应出

血症状［２９］。 宁血化癍饮通过激活 ＪＡＫ３ ／ ＳＴＡＴ５ 信

号通路， 升高叉头框蛋白 Ｐ３ （ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ
７８５１
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Ｐ３， Ｆｏｘｐ３） ｍＲＮＡ 表达， 增加免疫性血小板减少

症小鼠骨髓中巨核细胞数量和血小板数量， 从而改

善出血症状［３０］。 加味四君子汤通过抑制 ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ３ 信号通路， 降低 ＰＢＭＣ 中维甲酸受体相关

孤儿受体 γｔ （ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｏｒｐｈａｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ γｔ， ＲＯＲγｔ） ｍＲＮＡ 表达， 从而调控 Ｔｈ１７ ／
Ｔｒｅｇ 失衡［３１］。 加味黄芪建中汤可升高免疫性血小

板减少症患者外周血 ＣＤ１４＋Ｔ 细胞的细胞因子信号

抑 制 剂 ３ （ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ３，
ＳＯＣＳ３） 表 达， 降 低 诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶

（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ） 活性， 通过

抑制 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路来促进替代活化型巨噬

细胞 （ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ， Ｍ２） 极

化， 并 降 低 经 典 活 化 型 巨 噬 细 胞 （ ｃｌａｓｓｉｃａｌ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ， Ｍ１） ／ Ｍ２ 比值， 从而调节

免疫性血小板减少症患者机体免疫平衡［３２］。
综上所述， 胡萝卜苷、 淫羊藿素、 犀角地黄汤

合方、 健脾滋肾泻火方、 加味黄芪建中汤、 加味四

君子汤通过抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路传导， 恢复

Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２、 Ｔｅｆｆ ／ Ｔｒｅｇ 免疫平衡， 促进巨核细胞增

殖、 成熟， 从而诱导其向 Ｍ２ 型极化； 栀子苷、 升

血小板胶囊、 宁血化癍饮通过激活 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号

通路以促进巨核细胞的增殖、 成熟和分化， 从而起

到抗免疫性血小板减少症的作用。
３　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路

３􀆰 １　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路与免疫性血小板减少症的关

系　 核因子 κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ）
是存在于真核细胞中的关键转录因子家族［３３］， 它

作为经典的促炎信号通路参与免疫调节、 细胞增殖

和分化、 炎症反应等过程［３４］。 研究证实， 间充质

干细胞分泌的 ＴＮＦ⁃α 会诱导 ＮＦ⁃κＢ ／ Ｓｍａ 和 Ｍａｄ 相

关蛋白 ７ （ Ｓｍａ⁃ａｎｄ Ｍａｄ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ７， Ｓｍａｄ７）
信号通路激活， 干预巨核细胞的成熟和分化， 从而

影响血小板生成［３５］。 幽门螺杆菌可介导 Ｔｏｌｌ 样受

体 （Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＴＬＲ）， 激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通

路促进促炎细胞因子的释放， 抑制巨核细胞的成熟

和分化， 间接导致血小板减少［３６］。 综上所述， ＮＦ⁃
κＢ 信号通路在免疫性血小板减少症中的重要作用

值得进一步研究。
３􀆰 ２　 中药调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路干预免疫性血小板

减少症　 健脾滋肾泻火方可降低 ＰＢＭＣ 中精氨酸

酶 １ （ａｒｇｉｎａｓｅ⁃１， Ａｒｇ⁃１） 蛋白表达， 通过抑制 ＮＦ⁃
κＢ 信号通路， 调节 Ｍ１ ／ Ｍ２ 巨噬细胞极化平衡， 从

而发挥免疫抑制作用［３７］， 提示健脾滋肾泻火方通

过多信号通路、 多靶点来干预免疫性血小板减少症

的发生发展。 柴胡皂苷具有抗炎、 抗氧化、 抗细胞

凋亡、 调节免疫等作用［３８］。 柴胡皂苷 ｄ 可降低免

疫性血小板减少症患者 ＰＢＭＣ 中糖皮质激素受体

（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＧＲ） β ｍＲＮＡ 表达和转录

因子激活蛋白 １ （ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１， ＡＰ⁃１） 蛋白

表达， 通过负性调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路来改善激素

敏感性［３９］。 犀角地黄汤合方含药血清体外干预人

树突状细胞 （ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ， ＤＣ） 后， 可降低人类

白细胞抗原 ＤＲ （ ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＨＬＡ⁃
ＤＲ） ｍＲＮＡ 表达， 通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通

路来抑制 ＤＣ 成熟， 恢复多种免疫细胞平衡［４０］。
犀角地黄汤可降低免疫性血小板减少症大鼠脾组织

髓样分化因子 ８８ （ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ８８，
ＭｙＤ８８） 表达， 通过负性调节 ＮＦ⁃κＢ 信号通路来

增加血小板数量， 改善脾组织和胸腺组织的病理损

伤程度［４１］。 归脾汤通过降低巨噬细胞 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
磷酸化水平和 ＩＤＯ 活性， 促进巨噬细胞向 Ｍ２ 型极

化， 从而增加血小板数量［４２］。
综上所述， 中药活性成分及复方均可通过抑制

ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 降低 Ｍ１ ／ Ｍ２ 比值， 促进巨噬细

胞向 Ｍ２ 型极化， 改善激素敏感性， 恢复 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２
和 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 免疫平衡， 从而发挥抗免疫性血小板

减少症的作用。
４　 ＭＡＰＫ 信号通路

４􀆰 １　 ＭＡＰＫ 信号通路与免疫性血小板减少症的关

系 　 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ ） 信 号 通 路 是 由 ＭＡＰＫ、
ＭＡＰＫ 激 酶 和 ＭＡＰＫＫ 激 酶 （ ＭＡＰＫＫ ｋｉｎａｓｅ，
ＭＥＫ） 组成的三级激酶级联激活系统， 包括细胞

外 信 号 调 节 激 酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ， ＥＲＫ）、 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶 （ ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃
ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ， ＪＮＫ）、 ｐ３８、 ＥＲＫ５ 共 ４ 条子信号

通路， 调控细胞增殖、 分化、 凋亡、 炎症反应、 免

疫应答等过程［４３］。 研究证实， 肿瘤进展位点 ２
（ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｌｏｃｕｓ ２， ＴＰＬ２） 通过调节多种细

胞 ＴＬＲ、 ＴＮＦ⁃α、 Ｇ 蛋 白 偶 联 受 体 （ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃
ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＧＰＣＲ） 表达来控制适应性免疫。
Ｆｃγ 受体 （Ｆｃ ｇａｍｍａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＦｃγＲ） 介导的血小

板破坏是免疫性血小板减少症的关键发病机制之

一， 其激活依赖于 ＴＰＬ２ 转导信号诱导 Ｃａ２＋内流和

ＭＡＰＫ 激活， 促进免疫性血小板减少症的发生发

展［４４］。 ＩＬ⁃３７ 通过降低 ＭＡＰＫ 信号通路的磷酸化，
抑制单核细胞和巨噬细胞的吞噬作用， 从而改善血
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小板破坏状态［４５］。
４􀆰 ２　 中药调控 ＭＡＰＫ 信号通路干预免疫性血小板

减少症　 加味四君子颗粒可升高 ＥＲＫ 表达， 激活

ＥＲＫ 信号通路， 从而促进血小板生成， 降低斑马

鱼出血风险［１６］。 肿节风总黄酮具有抗炎、 抗病毒、
抗氧化、 抗血小板减少等作用［４６］， 能抑制 ＭＡＰＫ ／
ＪＮＫ 信号通路， 改善巨核细胞的分化成熟障碍状

态［４７］， 还可促进免疫性血小板减少症大鼠骨髓间

充质干细胞 （ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ， ＢＭＳＣｓ）
的增殖， 降低 Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白 （Ｂｃｌ⁃２ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂａｘ） 表达， 从而抑制 ＢＭＳＣｓ 凋亡， 改

善骨髓微环境稳态， 并介导 ＢＭＳＣｓ 外泌体激活

ＭＥＫ１ ／ ＭＥＫ２、 ＥＲＫ１ ／ ＥＲＫ２ 信号通路改善巨核细

胞产板不良［４８］。
综上所述， 加味四君子汤、 肿节风总黄酮通过

调控 ＭＡＰＫ 信号通路来促进巨核细胞增殖， 改善

其分化成熟障碍状态， 促进骨髓间充质干细胞增殖

并抑制其凋亡， 从而促进血小板生成， 为治疗免疫

性血小板减少症提供潜在靶点。
５　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路

５􀆰 １　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路与免疫性血小板减少症的关

系　 神经源性位点缺口同源蛋白 （ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｌｏｃｕｓ
ｎｏｔｃｈ ｈｏｍｏｌｏｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｎｏｔｃｈ） 信号通路在发育调

控和细胞增殖、 分化、 凋亡中发挥重要作用［４９⁃５０］。
ＤＡＰＴ 作为一种 γ⁃分泌酶抑制剂， 能有效降低

Ｎｏｔｃｈ 信号分子的 ｍＲＮＡ 表达， 在免疫性血小板减

少症患者中表现为 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 比值降低， 并呈剂量

依赖性［５１］。 此外， 在免疫性血小板减少症患者中

Ｎｏｔｃｈ１、 Ｎｏｔｃｈ３ 表达升高， Ｎｏｔｃｈ２ 表达降低， 表明

Ｎｏｔｃｈ 信号通路的异常表达模式可能与免疫性血小

板减少症的发生发展密切相关［５２］。
５􀆰 ２　 中药调控 Ｎｏｔｃｈ 信号通路干预免疫性血小板

减少症　 白藜芦醇具有抗肿瘤、 抗炎、 抗氧化神经

保护等作用［５３］， 能降低 ＰＢＭＣ 中 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞

ＣＹＰ１Ａ１ ｍＲＮＡ、 蛋白表达， 通过抑制芳香烃受体

（ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＡｈＲ） 信号通路来使

Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡向 Ｔｒｅｇ 亚群移动［５４］； 其纳米粒能

改善脾组织和脊髓组织病理损伤， 通过抑制 Ｎｏｔｃｈ１
信号通路来恢复 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 细胞免疫平衡［５５］； 其

超细纳米乳能降低 ＡｈＲ 表达， 通过抑制 ＡｈＲ ／
Ｎｏｔｃｈ 信号通路来逆转 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 失衡， 达到干预

免疫性血小板减少症的目的［５６］。 血安宁颗粒可抑

制 ＰＢＭＣ 中 Ｎｏｔｃｈ 信号通路， 调节患者机体免疫状

态， 改善临床相关指征［５７］。 益气养阴清热化瘀方

可抑制免疫性血小板减少症小鼠骨髓单个核细胞中

Ｎｏｔｃｈ 信号通路， 增加血小板数量， 可能与恢复巨

核细胞分化成熟密切相关［５８］。
综上所述， 白藜芦醇及其纳米粒和纳米乳剂

型、 血安宁颗粒、 益气养阴清热化瘀方通过抑制

Ｎｏｔｃｈ 信号通路传导调节 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡， 从而干

预免疫性血小板减少症。
６　 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 信号通路

６􀆰 １　 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 信号通路与免疫性血小板减少症

的关系　 程序性死亡受体 １ （ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃１，
ＰＤ⁃１） 又称为 ＣＤ２７９， 是一种关键的免疫抑制分

子， 在各种自身免疫性疾病、 肿瘤等疾病中发挥重

要作用［５９］。 它主要通过与程序性死亡配体 １
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ １， ＰＤ⁃Ｌ１） 结合来促使 Ｔ
细胞受体复合物去磷酸化； 通过抑制 Ｔ 细胞增殖

和分化， 减少炎症因子分泌， 诱导 Ｔｒｅｇ 细胞分化，
从而增强免疫抑制功能［６０］。 激活 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 信

号通路能改善免疫性血小板减少症患者 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２、
Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 细胞亚型失衡， 表现为 ＰＢＭＣ 分泌的

ＩＦＮ⁃γ、 ＩＬ⁃１７ 水 平 降 低， ＩＬ⁃４、 ＴＧＦ⁃β 水 平 升

高［６１］， 说明激活该信号通路可干预免疫性血小板

减少症。
６􀆰 ２　 中药调控 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 信号通路干预免疫性

血小板减少症 　 靛玉红具有抗炎、 免疫调节等作

用［６２］， 可通过升高免疫性血小板减少症小鼠

ＰＢＭＣ 中 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞的 ＰＤ１、 磷酸酶和张力蛋白

同源物 （ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ， ＰＴＥＮ）
表达， 激活 ＰＤ１ ／ ＰＴＥＮ ／ ｍＴＯＲ 信号通路， 从而调

节体内 ＣＤ４＋Ｔ 细胞免疫稳态［６３］。 犀角地黄汤合方

含药血清能升高免疫性血小板减少症患者 ＣＤ４＋ Ｔ
细胞表面 ＰＤ⁃１ 表达， 从而调节机体免疫平衡稳

态［６４］， 表明该方治疗免疫性血小板减少症的机制

涉及多条信号通路的交互作用。 芪黄汤与糖皮质激

素联用可降低 ＣＤ４＋ ＰＤ⁃１＋、 ＣＤ４＋ ＰＤ⁃Ｌ１＋、 人抗血

小板抗体免疫球蛋白 Ｇ 水平和出血评分， 增加血

小板数量， 提高临床疗效［６５］。
综上所述， 靛玉红、 犀角地黄汤合方可激活

ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 信号通路， 进而维持体内 ＣＤ４＋Ｔ 细胞

免疫稳态的作用； 芪黄汤通过抑制 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 信

号通路来调节 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２、 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 免疫平衡， 可

能与该信号通路的双向调节作用有关。
具体见表 １。
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表 １　 中药调控信号通路干预免疫性血小板减少症作用机制

中药活性成

分 ／ 复方
中药来源 ／ 组成 研究对象 剂量 信号通路 分子靶点 作用机制 文献

绿原酸 红薯叶 人红白细胞白血病

细胞、豚鼠抗 ＢＡＬＢ／
ｃ 小鼠血小板血清诱

导小鼠模型

细 胞： ０􀆰 １、 ０􀆰 ２
ｍｇ ／ ｍＬ
动物： ５００、１ ０００
ｍｇ ／ ｋｇ

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃１０ 水平和 ｐ⁃
ＰＩ３Ｋ、ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ、Ａｋｔ
表达升高

诱导巨核细胞

增殖和分化

［１１］

芪黄益气摄

血方

黄芪、生地黄、茯苓、
白术、水牛角、赤芍、
牡丹皮、 仙鹤草、 茜

草、墨旱莲、卷柏、三
七粉、肿节风、甘草

豚鼠抗 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小

鼠血小板血清诱导

小鼠模型

３０、６０ ｇ ／ ｋｇ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／
ｍＴＯＲ、 ＡＭＰＫ ／
ｍＴＯＲ ／ ＵＬＫ１

ＩＬ⁃１０、ＴＧＦ⁃β１ 水平和

ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｍＴＯＲ、 ｐ⁃
ｍＴＯＲ 表达升高，ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 水平降低

促进ＴＰＯ 分泌，
诱导巨核细胞

增殖和分化

［１２⁃１３］

健脾滋肾泻

火方 （汤剂 ／
颗粒）

黄芪、女贞子、 菟丝

子、生地黄、牡丹皮、
炒白术、 炒白芍、 茜

草、仙鹤草、卷柏、景
天三七、 炒枳壳、 炙

甘草

免疫性血小板减少

症患者 ＰＢＭＣ

ＳＤ 大鼠、免疫性血小

板减少症患者 ＰＢＭＣ
ＳＤ 大鼠、免疫性血小

板减少症患者 ＰＢＭＣ

２００ ｍＬ，早晚分服

动物：２０ ｇ ／ ｋｇ
细胞：对应组别的

含药血清

动物：１０ ｍＬ／ ｋｇ
细胞：１０％ 强的松

含药血清＋１０％ 健

脾滋肾泻火方含

药血清

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ

ＪＡＫ１ ／ ＳＴＡＴ１

ＮＦ⁃κＢ

ＩＬ⁃１７ 水平 降 低， ＩＬ⁃１０
水平和 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ ｍＲＮＡ
表达升高

ＬＭＰ２、ＪＡＫ１、ＳＴＡＴ１ 表

达降低，ＩＬ⁃４ 水平升高

ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５、ＣＤ８６ 表达降低，
ＩＬ⁃１０ 水平、 ＣＤ２０６ 表

达升高

调节 Ｔｈ１７／ Ｔｒｅｇ
免疫平衡

调节 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２
免疫平衡

调节 Ｍ１ ／ Ｍ２
巨噬细胞极化

平衡

［１４］

［２７］

［３７］

犀角地黄汤

合方

水牛角、 生地黄、 白

芍、丹皮、当归、黄芪、
旱莲草、女贞子

ＳＤ 大鼠、免疫性血

小板减少症患者

ＰＢＭＣ 中的 ＣＤ４＋ Ｔ
细胞

严重联合免疫缺陷

病小鼠构建的基因

敲除联合脾细胞转

移模型

ＳＤ 大鼠、免疫性血

小板减少症患者来

源的体外诱导 ＤＣ
ＳＤ 大鼠、免疫性血

小板减少症患者来

源的 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞

和体外诱导的 ＤＣ

２ ｇ ／ ｋｇ

１􀆰 ７１６ ｇ ／ ｋｇ

２ ｇ ／ ｋｇ

２ ｇ ／ ｋｇ，５％、１０％、
２０％ 大 鼠 含 药

血清

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／
ｍＴＯＲ

ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ

ＰＤ⁃１

ＴＧＦ⁃β、ＩＬ⁃
１０水平升高，
ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１７、 ＩＦＮ⁃
γ、ＴＮＦ⁃α 水

平降低

ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃
ＰＩ３Ｋ、ｍＴＯＲ、
ｐ⁃ｍＴＯＲ
表达降低

ＩＬ⁃２２ 水平、
ＳＴＡＴ３ 蛋白

表达降低

ＣＤ８０、ＣＤ
８３、ＨＬＡ⁃ＤＲ
表达降低

ＰＤ⁃１ 表达

升高

调节 Ｔｅｆｆ ／ Ｔｒｅｇ
平衡

调节 Ｔｅｆｆ ／ Ｔｒｅｇ
平衡

调节Ｔｈ１／ Ｔｈ２和
Ｔｈ１７／ Ｔｒｅｇ 免疫

平衡

调节 Ｔｅｆｆ ／ Ｔｒｅｇ
平衡

［１５］

［２９］

［４０］

［６４］

加味四君子汤 党参、茯苓、白术、炙
甘 草、 黄 芪、 阿 胶、
茜草

斑马 鱼 肠 道 出 血

模型

５５􀆰 ６、 １６７、 ５００
ｍｇ ／ Ｌ

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、ＥＲＫ ５⁃ＨＴ２ａＲ、５⁃ＨＴ２ｂＲ、５⁃ＨＴ
转运蛋白表达和ＥＲＫ 磷

酸化水平升高

促进巨核细胞

增殖

［１６］

加味黄芪建

中汤

黄芪、桂枝、芍药、甘
草、生姜、大枣、饴糖、
菟丝子、枸杞子

免疫性血小板减少

症患者

中药方剂：２００ ｍＬ，
每天 ２ 次

中药颗粒剂：每次

１ 剂， 沸 水 冲 至

１５０ ｍＬ，每天 ２次

ＩＤＯ ／ ｍＴＯＲ ｍｉＲ⁃５１６ａ⁃５ｐ、 ｍＴＯＲ、
ｐ⁃ｍＴＯＲ 表达降低

促进 Ｔｒｅｇ 增殖 ［１７］

胡萝卜苷 草珊瑚 人巨核细胞白血病

Ｄａｍｉ 细胞株和人骨

髓基质 ＨＳ⁃５ 细胞

株、豚鼠抗 ＳＤ 大鼠

血小板血清诱导大

鼠模型

细胞： ４０、 ６０、 ８０
μｇ ／ ｍＬ
动物：２０、４０ ｍｇ ／ ｋｇ

ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ｐ⁃ＪＡＫ２、ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 表达

降低，ＣＤ４１ａ、ＣＤ６１ 表

达升高

促进巨核细胞

多倍体形成

［２３］

０９５１
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续表 １
中药活性成
分 ／ 复方

中药来源 ／ 组成 研究对象 剂量 信号通路 分子靶点 作用机制 文献

淫羊藿素 淫羊藿 豚鼠抗 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小
鼠血小板血清诱导
小鼠模型

４􀆰 ７３、９􀆰 ４５、１８􀆰 ９０
ｍｇ ／ ｋｇ

ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 血清 ＴＰＯ 水平升高，
骨髓组织 ＴＰＯ 水平和
ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 表达降低

改善脾脏和骨
髓中巨核细胞
异常增殖

［２５］

栀子苷 栀子 人脐带血 ＣＤ３４＋ 造
血干细胞、抗 ＣＤ４１
单克隆抗体诱导小
鼠模型

细胞：１００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ
动物：１０ ｍｇ ／ ｋｇ

ｍｉＲＮＡ ／ ＳＴＡＴ１ ｍｉＲ⁃２３ａ、 ｍｉＲ⁃４９５⁃３ｐ
表达降低，ＳＴＡＴ１ 表达
升高

促进巨核细胞
分化成熟

［２６］

升血小板胶囊 青黛、连翘、仙鹤草、
牡丹皮、甘草

抗 ＣＤ４１ 单克隆抗
体诱导小鼠模型、
人巨 细 胞 白 血 病
Ｍｏ７ｅ 细胞株

动物：１􀆰 １１ ｇ ／ ｋｇ
细胞：０􀆰 １１ μｇ ／ ｍＬ

ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９
活性升高，巨核细胞
ＴＰＯ 受体、Ｉ 型 ＩＦＮ 表
达升高

促进巨核细胞
增殖

［２８］

宁血化癍饮 水牛角、 生地黄、 阿
胶、黄芪、牡丹皮、赤
芍、旱莲草、白茅根、
石斛、僵蚕，穿山龙、
大黄、白术、茯苓、麦
冬、紫草、地稔

兔抗 ＳＤ 大鼠血小
板血 清 诱 导 大 鼠
模型

１􀆰 ３、 ２􀆰 ６、 ５􀆰 ２
ｇ ／ ｍＬ

ＪＡＫ３ ／ ＳＴＡＴ５ ＪＡＫ、ＳＴＡＴ５ｂ 表达升高 调控ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

Ｔｒｅｇ 细胞来发
挥 免 疫 抑 制
功能

［３０］

加味四君子汤 黄芪、当归、仙鹤草、
茜草、三七粉

豚鼠抗 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小
鼠血小板血清诱导
小鼠模型

８􀆰 ５、１７、３４ ｇ ／ ｋｇ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７、ＩＬ⁃２２ 水平
和 ｐ⁃ＪＡＫ１、ｐ⁃ＪＡＫ２、ｐ⁃
ＪＡＫ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３、 Ｆｏｘｐ３
表达降低，ＩＬ⁃１０、ＴＧＦ⁃
β、ＴＰＯ 水平和 ＧＰ Ⅱ
ｂ ／ Ⅲａ 表达升高

纠正 Ｔｈ１７／ Ｔｒｅｇ
失衡

［３１］

加味黄芪建
中汤

黄芪、桂枝、芍药、甘
草、生姜、大枣、饴糖、
菟丝子、 枸杞子、 仙
鹤草

糖皮质激素耐药 ／
复发免疫性血小板
减少症患者

中药方剂：２００ ｍＬ，
每天 ２ 次
中药颗粒剂：每次
１剂，沸水冲至 １５０
ｍＬ，每天 ２次

ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ ＩＬ⁃１０ 水 平 和 ＣＤ２０６
ｍＲＮＡ 表达升高，ＴＮＦ⁃
α、ＩＬ⁃６ 水平和 ｐ⁃ＪＡＫ２、
ｐ⁃ＳＴＡＴ３表达降低

调节 Ｍ１ ／ Ｍ２
巨噬细胞极化

［３２］

柴胡皂苷 ｄ 柴胡 免疫性血小板减少
症患者 ＰＢＭＣ

— ＮＦ⁃κＢ ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃１０ 水平升高，
ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达降低

调控糖皮质激
素受体改善患
者激素敏感性

［３９］

犀角地黄汤 水牛角、 生地黄、 赤
芍、牡丹皮

兔抗 ＳＤ 大鼠血小
板血 清 诱 导 大 鼠
模型

０􀆰 ０１２ ５、０􀆰 ０５０ ０
ｇ ／ ｋｇ

ＮＦ⁃κＢ ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７水平和ＴＬＲ４、
ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达降
低， ＴＧＦ⁃β１、 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃
３５ 水平升高

恢复 Ｔｈ１７／ Ｔｒｅｇ
免疫平衡

［４１］

归脾汤 白术、当归、茯神、黄
芪、远志、龙眼肉、酸
枣仁、党参、广木香、
炙甘草、生姜、大枣

免疫性血小板减少
症患者

中药方剂：２００ ｍＬ，
每天 ２ 次
中药颗粒剂：每次
１剂，沸水冲至 １５０
ｍＬ，每天 ２次

ＮＦ⁃κＢ ＩＬ⁃１２、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＦＮ⁃γ
水平和 ＣＤ８０ 表达降
低，５⁃ＨＴ、ＩＬ⁃１０ 水平和
ＣＤ２０６ 表达升高

促进巨噬细胞
向 Ｍ２ 型极化

［４２］

肿节风总黄酮 草珊瑚 人巨核细胞白血病
Ｄａｍｉ 细胞株

１５􀆰 ６、 ７􀆰 ８、 ３􀆰 ９
μｇ ／ ｍＬ

ＭＡＰＫ ／ ＪＮＫ ＣＤ４１ａ、 ＣＤ４２ｂ、 ＣＤ６１
表达升高，ｐ⁃ＪＮＫ、ＪＮＫ
表达和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 活性
降低

抑制体外巨核
细胞增殖活性，
改善巨核细胞
分化成熟障碍
状态

［４７］

０􀆰 ５％ 兔抗 ＳＤ 大鼠
血小板血清干预状
态下的大鼠 ＢＭＳＣｓ

１􀆰 ９５、 ３􀆰 ９０、 ７􀆰 ８０
μｇ ／ ｍＬ

ＭＥＫ１ ／ ＭＥＫ２、
ＥＲＫ１ ／ ＥＲＫ２

ｐ⁃ＭＥＫ１、ｐ⁃ＭＥＫ２、ＭＥＫ１、
ＭＥＫ２、ｐ⁃ＥＲＫ１、ｐ⁃ＥＲＫ２、
ＥＲＫ１、ＥＲＫ２、Ｂｃｌ⁃２表达
升高

促进 ＢＭＳＣｓ 增
殖，抑制 ＢＭＳＣｓ
凋亡

［４８］

白藜芦醇 — 免疫性血小板减少
症患者 ＰＢＭＣ

１０、３０、５０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＡｈＲ ＩＬ⁃１７Ａ、ＩＬ⁃２２ 水平降低，
ＩＬ⁃１０水平和 Ｆｏｘｐ３ 表达
升高

调节 Ｔｈ１７／ Ｔｒｅｇ
平衡向 Ｔｒｅｇ 亚
群移动

［５４］

白藜芦醇纳
米粒

含整合素的牛血清
白蛋白溶液构建大
鼠模型

３０ ｍｇ ／ ｋｇ ＡｈＲ ／ Ｎｏｔｃｈ１ ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６水平和ＲＯＲ⁃
γｔ、Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１ 表达
降低， ＴＧＦ⁃β１ 水 平 和
Ｆｏｘｐ３表达升高

［５５］
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续表 １
中药活性成
分 ／ 复方

中药来源 ／ 组成 研究对象 剂量 信号通路 分子靶点 作用机制 文献

白藜芦醇超
细纳米乳

小鼠抗 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小
鼠血小板血清诱导
小鼠 模 型 的 脾 脏

ＣＤ４＋Ｔ 细胞

５０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＡｈＲ ／ Ｎｏｔｃｈ ＩＬ⁃１７Ａ、ＩＬ⁃２２ 水平降低，
ＩＬ⁃１０ 水平和 Ｆｏｘｐ３ 表
达升高

［５６］

血安宁颗粒 生地黄、知母、黄柏、
山茱萸、山药、泽泻、
牡丹皮、 茯苓、 鸡血
藤、茜草、 白花蛇舌
草、猪苓、锁阳、连翘、
生甘草

免疫性血小板减少
症患者

每次温水冲服
１０ ｇ，每天 ３次

Ｎｏｔｃｈ Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ３表达降低 改善患者中医
证候， 增加血
小板数

［５７］

益气养阴清
热化瘀方

生黄芪， 当归， 女贞
子，旱莲草， 水牛角
粉， 生 地 黄， 白 芍，
丹皮

抗 ＣＤ４１ 单克隆抗
体诱导小鼠模型

２５、５０、１００ ｇ ／ ｋｇ Ｎｏｔｃｈ Ｊａｇｇｅｄ１、Ｊａｇｇｅｄ２、Ｎｏｔｃｈ
１、Ｎｏｔｃｈ２、Ｎｏｔｃｈ３、Ｎｏｔｃｈ
４ 蛋白表达降低

恢复巨核细胞
分化成熟

［５８］

靛玉红 青黛 严重联合免疫缺陷
病小鼠构建的基因
敲除联合脾细胞转
移模型、免疫性血
小板减少症患者
ＰＢＭＣ

动物：４０ ｍｇ ／ ｋｇ
细胞： ０􀆰 ０１、 ０􀆰 １、
０􀆰 ２、１、２、１０
μｍｏｌ ／ Ｌ

ＰＤ１ ／ ＰＴＥＮ ／
ｍＴＯＲ

ＰＤ１、ＰＴＥＮ 表达升高，
Ａｋｔ、 ｍＴＯＲ 磷酸化水
平降低

增加 Ｔｒｅｇ 数量
以抑制效应 Ｔ
细胞活化

［６３］

芪黄汤 黄芪、生地黄、 熟地
黄、白术、茯苓、女贞
子、墨旱莲、太子参、
菟丝子、枸杞、山药、
豆蔻

免疫性血小板减少
症患者外周血 Ｔ 淋
巴细胞

中药方剂：２００
ｍＬ，每天 ２ 次

ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃１７ 水平降低，
ＩＬ⁃１０、ＴＧＦ⁃β 水平升高

调节 Ｔｈ１／ Ｔｈ２、
Ｔｈ１７／ Ｔｒｅｇ 免疫
平衡

［６５］

７　 结语与展望

现代药理研究表明， 中药活性成分及复方可通

过多条信号通路来调节免疫性血小板减少症患者的

免疫平衡， 包括 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ、 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ、 ＮＦ⁃
κＢ、 ＭＡＰＫ、 Ｎｏｔｃｈ、 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 等， 并可通过调

节以上信号通路， 抑制氧化应激、 细胞自噬和巨噬

细胞的吞噬作用， 从而保护血小板免受破坏； 也可

通过调节 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２、 Ｔｅｆｆ ／ Ｔｒｅｇ、 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 等免疫

平衡， 从而促进巨噬细胞向 Ｍ２ 型极化， 改善巨核

细胞的分化成熟障碍状态， 促进骨髓间充质干细胞

增殖， 恢复免疫性血小板减少症患者激素敏感性，
改善巨核细胞增殖、 成熟、 分化功能， 促进血小板

生成， 缓解出血风险， 并能调控多个靶点和多条信

号通路， 改善患者异常免疫状态， 为中药治疗本病

提供现代药理学依据。
尽管当前中药在免疫性血小板减少症的临床疗

效展现出一定的优势， 但其本身病因病机的复杂

性给相关药理研究带来的困难和局限仍需重视。
第一， 中药复方成分复杂， 需进一步明确其单体

及药对组合对特定信号通路的调控机制， 达到增

效、 减毒双重保证。 第二， 免疫性血小板减少症

发病机制复杂， 涉及多个靶点、 多条信号通路的

交互作用， 但目前仅少数中药复方研究有所涉

及， 大部分聚焦于巨核细胞， 缺乏更深入的机制

探讨， 无法全面阐述中医药治疗本病多角度、 多

层次的具体机制， 故需结合代谢组学、 单细胞测

序等多组学技术解析协同机制， 扩展研究的深度

和广度。 第三， 受样本量的局限， 已有的临床试

验大多为小样本， 缺乏多中心、 大样本、 随机对

照的验证。 第四， 目前相关研究大多为动物实

验， 多种造模方法的不同无法完全模拟出免疫性

血小板减少症的复杂发病机制， 在临床验证上可

能存在一定的偏倚， 故需进一步完善相关病证对

应的模型。

参考文献：

［ １ ］ 　 Ｃｏｏｐｅｒ Ｎ， Ｇｈａｎｉｍａ Ｗ． Ｉｍｍｕｎｅ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ
Ｊ Ｍｅｄ， ２０１９， ３８１（１０）： ９４５⁃９５５．

［ ２ ］ 　 Ｍｉｔｉｔｅｌｕ Ａ， Ｏｎｉｓâｉ Ｍ Ｃ， Ｒｏｓ̓ｃａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｒｅｎｔ

ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ： Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２４，
２５（４）： ２１６３．

［ ３ ］ 　 刘逸兰． 探讨情志因素对成人原发免疫性血小板减少症患

者的影响［Ｄ］． 武汉： 湖北中医药大学， ２０２３．
［ ４ ］ 　 Ｗｅｎ Ｒ Ｔ， Ｗａｎｇ Ｙ Ｆ， Ｈｏｎｇ Ｙ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｍｍｕｎｅ

ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．
Ｂｌｏｏｄ Ｃｏａｇｕｌ Ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓ， ２０２０， ３１（２）： １１３⁃１２０．

［ ５ ］ 　 Ｏｎｉｓâｉ Ｍ， Ｖｌ􀅢ｄ􀅢ｒｅａｎｕ Ａ Ｍ， Ｉｏｒｄａｎ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｉｍａｒｙ，
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｏｒ ｌｅｓｓ ｆｒｅｑｕｅｎｔ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ：
Ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ， ２０２１， ２２（４）： １０９６．

２９５１

２０２６ 年 ５ 月

第 ４８ 卷　 第 ５ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｙ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ５



［ ６ ］ 　 Ｚｈｕ Ｇ Ｄ， Ｙａｎ Ｌ Ｘ， Ｆａｎｇ Ｌ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｉｍｍｕｎｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２４， １５： １４２６９１１．

［ ７ ］ 　 Ｐｒｏｖａｎ Ｄ， Ｓｅｍｐｌｅ Ｊ Ｗ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］ ． ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ，
２０２２， ７６： １０３８２０．

［ ８ ］ 　 胡旭辉， 白玉盛． 中医药论治原发免疫性血小板减少症的

进展概述［Ｊ］ ． 新疆中医药， ２０２４， ４２（６）： １３６⁃１３８．
［ ９ ］ 　 Ｆｒｕｍａｎ Ｄ Ａ， Ｃｈｉｕ Ｈ， Ｈｏｐｋｉｎｓ Ｂ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ｐａｔｈｗａｙ

ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ， ２０１７， １７０（４）： ６０５⁃６３５．
［１０］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ Ｎ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｓｕ Ｙ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲＮＡ⁃９８⁃５ｐ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ＩＧＦ２ＢＰ１ ｉｎｄｕｃｅｓ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ａｎｄ ｐ５３ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ
Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ， ２０２０， ２０： ７６４⁃７７６．

［１１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｌ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
ｆｒｏｍ ｓｗｅｅｔｐｏｔａｔｏ （ Ｉｐｏｍｏｅａ ｂａｔａｔａｓ Ｌ．） ｌｅａｖｅｓ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ
ｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｏｉｅｓｉｓ ｖｉａ ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４， １５： １４１４７３９．

［１２］ 　 罗雅琴， 黄 　 伟． 芪黄益气摄血方调控 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ
信号通路和自噬治疗免疫性血小板减少症的作用机制［Ｊ］ ．
中华中医药杂志， ２０２２， ３７（１０）： ５６２７⁃５６３３．

［１３］ 　 罗雅琴， 于新阳， 张月明， 等． 基于 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ ＵＬＫ１ 信

号通路介导的自噬探讨芪黄益气摄血方治疗免疫性血小板

减少症模型小鼠的作用机制［Ｊ］． 中国实验方剂学杂志， ２０２２，
２８（１７）： ４３⁃５１．

［１４］ 　 李晓靖， 朱文伟， 汪　 凯， 等． 健脾滋肾泻火方治疗原发免

疫性血小板减少症患者的临床疗效及机制研究［Ｊ］ ． 时珍国

医国药， ２０２２， ３３（１１）： ２６９９⁃２７０２．
［１５］ 　 王梦晓， 王爱迪， 杨武霞， 等． 犀角地黄汤合方含药血清调节

ＩＴＰ 患者 Ｔｅｆｆ ／ Ｔｒｅｇ 分化及功能的研究［Ｊ］． 天津医药， ２０２２，
５０（５）： ４８７⁃４９２．

［１６］ 　 王　 珺， 郎海燕， 周佳丽， 等． 加味四君子汤通过影响 ５⁃羟
色胺及其受体对斑马鱼肠道出血模型的止血效应及其机制

探讨［Ｊ］ ． 北京中医药大学学报， ２０２４， ４７（４）： ５１６⁃５２２．
［１７］ 　 杨　 阳， 胡美薇， 傅丽娟， 等． 加味黄芪建中汤通过调节

ｍｉＲ⁃５１６ａ⁃５ｐ 治疗血小板减少症［Ｊ］ ． 中国病理生理杂志，
２０２１， ３７（４）： ７１８⁃７２４．

［１８］ 　 Ｘｕｅ Ｃ， Ｙａｏ Ｑ Ｆ， Ｇｕ Ｘ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖｏｌｖｉｎｇ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ： ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｎｄ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ， ２０２３， ８（１）： ２０４．

［１９］ 　 Ｆａｓｏｕｌｉ Ｅ Ｓ， Ｋａｔｓａｎｔｏｎｉ Ｅ． ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ
ａｎｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０２１， ９： ６６９３６３．

［２０］ 　 Ｘｉｎ Ｐ， Ｘｕ Ｘ Ｙ， Ｄｅｎｇ Ｃ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２０， ８０： １０６２１０．

［２１］ 　 张　 茜， 白　 海， 于晓辉， 等． ＩＴＰ 患者中 ＩＬ⁃２１ 及其介导的

ＪＡＫ／ ＳＴＡＴ 信号通路的变化［Ｊ］． 中国实验血液学杂志， ２０１８，
２６（３）： ８５９⁃８６５．

［２２］ 　 王翔鹏， 武璐璐， 李丽丽， 等． 胡萝卜苷药理作用研究现

状［Ｊ］ ． 中国临床药理学杂志， ２０１９， ３５（７）： ７２２⁃７２４．
［２３］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｚ Ｋ， Ｓｈａｎｇ Ｇ Ｂ， Ｌｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｕｃｏｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ＪＡＫ２⁃ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ Ｃｅｌｌｓ Ｍｏｌ Ｄｉｓ， ２０２４， １０７： １０２８５８．

［２４］ 　 张　 利， 李佳莉， 高　 苑， 等． 淫羊藿素的药理作用及机制

研究进展［Ｊ］ ． 中草药， ２０２４， ５５（１７）： ６０６９⁃６０７７．
［２５］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｋ， Ｄａｉ Ｚ Ｆ， Ｌｉｕ Ｒ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｉｃａｒｉｔｉｎ ｐｒｏｖｏｋｅｓ ｓｅｒｕｍ

ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ ａｎｄ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ ／ ＭＰＬ ｏｆ ｔｈｅ
ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］ ．
Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍ， ２０１８， ２０１８： ７２３５６３９．

［２６］ 　 胡鹏飞． 栀子苷通过 ｍｉＲＮＡ ／ ＳＴＡＴ１ 促进巨核细胞分化成

熟治疗原发免疫性血小板减少症的机制研究［Ｄ］． 通辽：
内蒙古民族大学， ２０１８．

［２７］ 　 李晓靖， 朱文伟， 繆正炀， 等． 健脾滋肾泻火方通过 ＬＭＰ２ ／
ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路改善原发免疫性血小板减少症的机制

研究［Ｊ］ ． 中药药理与临床， ２０２３， ３９（７）： １０⁃１４．
［２８］ 　 房丽君， 郭旭彪， 高红旭， 等． 基于 ＪＡＫ２⁃ＳＴＡＴ 信号通路探

讨升血小板胶囊通过巨核细胞对 ＩＴＰ 的治疗作用［Ｊ］ ． 南开

大学学报 （自然科学版）， ２０２３， ５６（５）： １６⁃２２； ４２．
［２９］ 　 李润杰． 犀角地黄汤合方通过 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路调控 ＩＴＰ

小鼠 Ｔｅｆｆ ／ Ｔｒｅｇ 平衡机制研究［Ｄ］． 天津： 天津中医药大学，
２０２３．

［３０］ 　 王　 微． 宁血化癍饮对 ＩＴＰ 大鼠 ＪＡＫ３ ／ ＳＴＡＴ５ 通路的免疫调

控机制研究［Ｄ］． 南宁： 广西中医药大学， ２０２１．
［３１］ 　 张小亮． 加味四君子汤调控 ＩＴＰ 小鼠 Ｊａｋ ／ Ｓｔａｔ３ ／ ＲＯＲγｔ 信号

通路抑制 Ｔｈ１７ 活化的作用机制研究［Ｄ］． 沈阳： 辽宁中医

药大学， ２０２１．
［３２］ 　 胡美薇， 杨　 阳， 陈春梅， 等． 基于巨噬细胞极化研究加味

黄芪建中汤治疗糖皮质激素耐药或复发免疫性血小板减少

症作用机制［Ｊ］ ． 中药药理与临床， ２０２５， ４１（１）： １１０⁃１１６．
［３３］ 　 Ｌａｗｒｅｎｃｅ Ｔ． Ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ＮＦ⁃ｋａｐｐａＢ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ Ｐｅｒｓｐｅｃｔ Ｂｉｏｌ， ２００９， １（６）：
ａ００１６５１．

［３４］ 　 Ｃａｐｅｃｅ Ｄ， Ｖｅｒｚｅｌｌａ Ｄ， Ｆｌａｔｉ Ｉ， ｅｔ ａｌ． ＮＦ⁃κＢ： ｂｌｅｎｄｉｎｇ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０２２， ４３（９）： ７５７⁃７７５．

［３５］ 　 Ｈｅ Ｙ， Ｘｕ Ｌ Ｌ， Ｆｅｎｇ Ｆ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｏｐｏｉｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ＴＮＦＡＩＰ３／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＳＭＡＤ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］． Ｂｒ Ｊ Ｈａｅｍａｔｏｌ， ２０１８， １８０（３）： ３９５⁃４１１．

［３６］ 　 Ｈｕ Ｙ， Ｌｉｕ Ｊ Ｐ， Ｚｈｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ
ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｔｈｉｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］ ．
Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ， ２０１６， ２１（５）： ４２８⁃４４０．

［３７］ 　 李晓靖， 周永明， 李捷凯， 等． 健脾滋肾泻火方对原发免疫

性血小板减少症患者巨噬细胞极化的影响［Ｊ］ ． 中华中医药

杂志， ２０２４， ３９（３）： １２１５⁃１２２０．
［３８］ 　 苏　 丹， 卢婧芬， 刘昱辛， 等． 柴胡皂苷在自身免疫性疾病

中的应用［Ｊ］ ． 辽宁中医药大学学报， ２０２５， ２７（７）： ７２⁃７７．
［３９］ 　 朱建军， 王　 缨． 柴胡皂苷 ｄ 对激素抵抗型特发性血小板减少

性紫癜的调控作用［Ｊ］． 中医学报， ２０１７， ３２（１）： １１７⁃１１９．
［４０］ 　 杨武霞， 吴玉红， 王梦晓， 等． 犀角地黄汤合方对脂多糖诱

导的人树突状细胞功能的影响［Ｊ］ ． 中国实验血液学杂志，
２０２２， ３０（４）： １１７６⁃１１８１．
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［４１］ 　 胡　 哲， 胡　 辉， 杨　 舟， 等． 犀角地黄汤治疗 ＩＴＰ 的疗效及其

作用机制［Ｊ］． 中国老年学杂志， ２０２３， ４３（２４）： ６０９６⁃６１００．
［４２］ 　 郑兵荣， 胡莲波， 杨　 阳， 等． 地塞米松联合归脾汤通过调

控巨噬细胞极化平衡缓解免疫性血小板减少症［Ｊ］ ． 中国病

理生理杂志， ２０２２， ３８（４）： ７２０⁃７２６．
［４３］ 　 Ａｒｔｈｕｒ Ｊ Ｓ， Ｌｅｙ Ｓ Ｃ． Ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ ｉｎ ｉｎｎａｔｅ

ｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１３， １３（９）： ６７９⁃６９２．
［４４］ 　 Ｋｙｒｍｉｚｉ Ｉ， Ｉｏａｎｎｏｕ Ｍ， Ｈａｔｚｉａｐｏｓｔｏｌｏｕ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｐｌ２ ｋｉｎａｓｅ

ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＦｃγＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ｉｎ
ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｌｅｕｋｏｃ Ｂｉｏｌ， ２０１３， ９４（４）： ７５１⁃７５７．

［４５］ 　 Ｚｈａｏ Ｙ Ｊ， Ｎｉ Ｘ Ｆ， Ｘｕ Ｐ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃３７ ｒｅｄｕｃｅｓ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｐａｉｒｓ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ （ＩＴＰ） ［Ｊ］ ． Ｃｙｔｏｋｉｎｅ， ２０２０， １２５： １５４８５３．

［４６］ 　 伍振辉， 张大玲， 袁秋全， 等． 基于化学成分、 药理作用及

网络药理学的肿节风质量标志物预测分析［Ｊ］ ． 中国现代中

药， ２０２３， ２５（５）： １１１３⁃１１２４．
［４７］ 　 尚广彬， 陈　 中， 张钟康， 等． 肿节风总黄酮调节 ＭＡＰＫ ／

ＪＮＫ 信号通路促进巨核细胞分化成熟［Ｊ］ ． 中药新药与临床

药理， ２０２３， ３４（４）： ４５９⁃４６５．
［４８］ 　 刘慧珍， 卢晓南， 柳　 歌， 等． 肿节风总黄酮影响骨髓间充

质干细胞及其外泌体促进巨核细胞分化的作用及机制［Ｊ］ ．
实用医学杂志， ２０２５， ４１（１１）： １６１８⁃１６２６．

［４９］ 　 Ｓｈａｎｇ Ｙ Ｌ， Ｓｍｉｔｈ Ｓ， Ｈｕ Ｘ Ｙ． Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｅｌｌ， ２０１６， ７（３）： １５９⁃１７４．

［５０］ 　 Ｂｅｎｓｏｎ Ｒ Ａ， Ｌｏｗｒｅｙ Ｊ Ａ， Ｌａｍｂ Ｊ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｎｏｔｃｈ ａｎｄ
Ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２００４， ４１（６ ／ ７）： ７１５⁃７２５．

［５１］ 　 Ｙｕ Ｓ， Ｌｉｕ Ｃ Ｆ， Ｌｉ Ｌ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｔｈｅ Ｔｈ１７／ Ｔｒｅｇ ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｉｍｍｕｎｅ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］． Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０１５， ９５（２）： １５７⁃１６７．

［５２］ 　 Ｍａ Ｄ Ｘ， Ｄａｉ Ｊ Ｊ， Ｚｈｕ Ｘ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｅｒｒａｎｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃ ｐｕｒｐｕｒａ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｈｅｍａｔｏｌ， ２０１０， ８９ （ ２）：
１５５⁃１６１．

［５３］ 　 陈小林， 张子龙， 高天慧， 等． 白藜芦醇药理作用及机制研

究进展［Ｊ］ ． 中国野生植物资源， ２０２２， ４１（１２）： ６７⁃７６．
［５４］ 　 付　 晓． 芳香烃受体调节原发免疫性血小板减少症 Ｔｈ１７ 细

胞分化的研究［Ｄ］． 南昌： 南昌大学， ２０２０．
［５５］ 　 金　 娜， 王　 晟， 吕世琴， 等． 白藜芦醇纳米粒对原发性免

疫性血小板减少性紫癜大鼠 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 免疫平衡的改善作

用及其机制［Ｊ］ ． 免疫学杂志， ２０２２， ３８（１１）： ９９０⁃９９８．
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