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汉坦病毒感染致血小板减少的机制
王晓艳，杜　虹，李　璟，姜　泓，申焕君，王平忠 

　　[摘要 ]　汉坦病毒主要感染血管内皮细胞，引起两种人类疾病，即肾综合征出血热和汉坦病毒心肺综合征，它们的共
同特点是毛细血管广泛损伤，通透性升高。汉坦病毒感染者血小板数量严重减少，不仅与“外周破坏增加”有关，而且还
可能与“血小板生成和功能障碍”有关。尽管汉坦病毒感染引起血小板减少的机制尚不完全明确，但近年也取得了一些重
要进展。本文主要围绕血小板减少相关的两种机制展开讨论，旨在阐明汉坦病毒感染发病机制，为治疗肾综合征出血热的
药物设计提供指导。 　　
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　　[Abstract]　Hantavirus mainly infects vascular endothelial cells and causes 2 human diseases, namely hemorrhagic fever with 
renal syndrome and hantavirus cardiopulmonary syndrome. All hantavirus-associated diseases are characterized by extensive damage 
to the capillary and increased permeability. In patients infected with hantavirus, there is a dramatic decrease in platelet count, which 
is associated with “increased peripheral destruction” and also “thrombopoiesis and dysfunction”. Although the mechanism by which 
hantavirus infection causes thrombocytopenia remains unclear, important advances have been made in recent years. This review focuses 
on 2 mechanisms related to thrombocytopenia, aiming to clarify the pathogenesis of hantavirus infection and provide guidance for drug 
design in the treatment of hemorrhagic fever with renal syndrome.   　　　　      
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　　汉坦病毒是一个“属”的名称，归布尼亚病

毒科。该“属”病毒包括引起肾综合征出血热

（hemorrhagic fever with renal syndrome, HFRS）的

汉滩病毒（hantaanvirus, HTNV）、汉城病毒、普

马拉病毒、多布拉伐病毒、泰国病毒，引起汉坦

病毒心肺综合征的辛诺柏病毒、纽约病毒、安第

斯病毒，以及与人类关系尚不清楚的一组病毒，

如希望山病毒、图拉病毒等。其中，HTNV 和汉

城病毒分别是我国姬鼠型（Ⅰ型）和家鼠型（Ⅱ

型）疫区引起 HFRS 的主要流行毒株。HFRS 流行

于欧亚大陆，而汉坦病毒肺综合征流行于北美洲

和南美洲。全球每年约有 6 万～ 10 万 HFRS 患者，

90% 以上分布在中国，病死率可达 5% ～ 10%[1]
。

尽管国内外学者对汉坦病毒及其相关疾病的研究

已取得了重要进展，但发病机制尚未完全阐明，

也无特效治疗药物。汉坦病毒主要感染人血管内

皮细胞，引起毛细血管广泛损伤，通透性增加。

临床上 HFRS 主要表现为发热、低血压休克、出

血和肾功能衰竭。毛细血管通透性增加是上述临

床表现的病理基础，与 HFRS 患者出现严重血小

板减少密切相关。近年，虽然汉坦病毒感染致血

小板减少的机制尚不完全明确，但也取得了一些

重要进展。

1　血小板的生成及调控

　　血小板由多能造血干细胞（pluripotential 
hematopoietic stem cell, PHSC）定向分化而成。

从 PHSC 形成血小板主要经历了以下阶段：PHSC
定向分化为巨核细胞（megakaryocyte, MK）、

MK 增殖成熟、前血小板形成和血小板释放。在

此过程中，细胞表面标志物和核内染色体均发生

了显著变化。CD61（整合素 β3）、CD41（整合

素 αIIb）和 CD42（GPIb 复合体）是 MK 分化的

标志物。CD41 和 CD61 构成异二聚体的受体复合

体 GPIIb/IIIa（αIIbβ3 整合素）存在于 MK 谱系细

胞（从 MK 祖细胞到血小板）的表面。CD41 表达

水平随细胞的成熟而增加，而 CD42（GPIb 复合

体：GPIbα、GPIbβ、GP Ⅸ和 GPⅤ）表达稍晚于

·综　　述·
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CD41，它对应晚期分化阶段。当启动血小板蛋白

合成后，CD34 消失。与此同时，MK 前体通过核

内有丝分裂增加染色体倍数。MK 成熟后，具有伪

足的前血小板断裂脱落生成血小板。

　　MK 分化和血小板释放过程受特异性转录因子

NF-E2 和 GATA-1 的调控。NF-E2 是由造血特异性

亚基（p45）和广泛表达的亚基（p18）构成的异

二聚体。NF-E2 在 MK 成熟、前血小板形成和血

小板释放以及建立血小板正常功能中起非常重要

的作用 [2]
。目前，已鉴定的 NF-E2 靶基因主要有：

β 微管蛋白（表达于 MK 分化的晚期，是形成前

血小板所需微管的主要成分）、Rab27b（一种小

的 G 蛋白，与血小板颗粒运输有关，在前血小板

形成中起重要作用）、半胱天冬酶 -12（高表达于

成熟的 MK，但在血小板中无表达）和凝血 烷

合成酶（该酶可促进血小板凝集）
[3]
。GATA-1 是

GATA 家族成员之一。GATA-1 高表达于红细胞、

MK 和肥大细胞。GATA-1 缺陷表现为明显的血小

板减少和严重贫血
[4]
。依赖 GATA-1 表达的基因

主要是红系和 MK 谱系的特异性基因，包括红细

胞生成素受体、α/β 球蛋白、c-mpl[ 血小板生成素

（thermoplastic polyolefi n, TPO）的受体 ]、血小板

糖蛋白 [Ibα、Ibβ、IIb（αIIb）、IX、VI] 和血小

板因子 -4（PF-4/CXCL-4）等
[5]
。可见，NF-E2 和

GATA-1 通过调控血小板生成过程所必需的蛋白，

调节血小板的形成。

　　此外，血小板生成过程还受一些细胞因子调节。

转化生长因子 β1（transforming growth factor-β1, 
TGF-β1）、IFN-α 和 CXC 趋化因子（如 IL-8、IP-
10、PF-4、β-TG 等）是 MK 生成的负向调节因子，

其中最重要的是 TGF-β1。TGF-β1 通过自分泌或

旁分泌机制在造血系统的多个阶段均发挥多效调

节作用 [6]
。TPO（也称 MK 生长和发育因子）、

IL-3、粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激因子和干细胞因

子可促进 MK 增殖，TPO、IL-6、IL-11 和白血病

抑制因子能促进MK多倍体化和细胞质成熟。此外，

研究还发现，增殖诱导配体 APRIL（属于 TNF 超

家族的细胞因子）也是 MK 生长和分化过程关键

的因子，其受抑制可减少成熟 MK 数量 [7]
。

　　由此可见，转录因子和细胞因子在血小板生

成调控中发挥着重要作用。转录因子是处于“中

心”地位的“内源”因素，通过调控血小板生成

过程中所必需的蛋白，直接影响血小板的形成，

而细胞因子则是一种“外源”因素，为血小板形

成提供必需的“微环境”，在生理条件下，二者

协同以保证血小板的正常生成，并维持其正常数

量。但在疾病条件下（如病毒感染、药物治疗等），

可能抑制转录因子的表达或细胞核移位，或者使

细胞因子表达异常（如促进血小板生成的因子下

降，而抑制血小板生成的因子上升），最终影响

干细胞分化和 MK 成熟，导致血小板生成障碍，

引起血小板减少。

2　病毒感染致血小板减少的机制

　　多种病毒感染均可致血小板减少，其机制包

括“中心机制”和“外周机制”（图 1）。

2.1　中心机制　血小板生成过程的任一环节异

常，均可致血小板数量减少。HIV-1 gp120 V3 环

序列可抑制 CD34+
祖细胞向 MK 谱系的特异性分

化，对 MK 生成的抑制可能通过 c-mpl 的表达减

少及其随后的信号传导蛋白和转录激活物 -5 活化

下降而实现
[8]
。人疱疹病毒 -6 感染 CD34+

细胞

可抑制集落形成单位 MK 的形成
[9]
。人巨细胞病

毒感染 CD34+
造血干细胞，可抑制集落形成单位

MK 的增殖和分化
[10]
，人巨细胞病毒感染 MK 系

（CHRF-288-11），可诱导凋亡，致血小板减少
[11]
。

　　病毒性出血热是由沙粒病毒科、布尼亚病毒

科、纤丝病毒科和黄病毒科的病毒引起的一种急

性全身性发热综合征。引起病毒性出血热的病原

体虽有不同，但其标志特征都是血管渗漏、血小

板减少、凝血功能不全和出血
[12]
。Junin病毒（Junin 

virus, JUNV）是沙粒病毒科的成员，感染可引起阿

根廷出血热。用 JUNV 感染 TPO 体外诱导的脐血

CD34+
细胞。结果表明，JUNV 感染不影响 CD34+

细胞的增殖、存活和定向分化，但可降低前血小板

形成和血小板释放。其原因主要是 JUNV 感染引起

转录因子 NF-E2 的表达水平下降，而 GATA-1 的表

达水平基本没有变化
[13]
。登革病毒（dengue virus, 

DV）属黄病毒科成员，感染可引起登革热、登革

出血热和登革休克综合征。在骨髓中，DV 抑制

MK 的发育是其诱导血小板减少的关键机制
[14-15]

。

　　因此，病毒感染可能调控造血干细胞分化、

MK 增殖成熟、前血小板形成和血小板释放，最终

影响血小板生成。

2.2　外周机制　除上述“生成障碍”（中心机制）

外，“外周破坏”（外周机制）也是一个重要因素。

这些外周机制主要包括：血小板抗体介导的活化

和清除、血小板与内皮细胞的相互作用、血小板

功能异常、病毒感染血小板和弥漫性血管内凝血

（disseminated intravascular coagulation, DIC）。

在 DV 感染者中，上述外周机制的一些因素参与

了血小板减少症的发生 [16]
。HCV 感染可引起不
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同程度的血小板减少。研究发现，在严重血小板

减少组（＜ 100 000/μl），骨髓抑制和自身免疫

（血小板抗体）破坏共存。在中等程度血小板减

少组（100 000 ～ 125 000/μl），26.9% 的患者仅

有骨髓抑制，11.5% 的患者仅有自身免疫破坏，

61.5% 的患者两种机制共存。在轻度血小板减

少组（126 000 ～ 149 000/μl），其机制主要是自

身免疫破坏 [17]
。HBV、HCV 相关性肝硬化患者，

血浆 TPO 水平下降，血小板更新加快，血小板产

生减少
[18]
，表明该类患者血小板减少是一个多因

素结果，既有血小板清除增加的因素，也有血小

板生成减少的因素。

　　由此可见，不同病毒引起血小板减少的机制

可能有别。在正常生理条件下，血小板数量处于

恒定水平，但在疾病条件下（如病毒感染、药物

治疗等），可能引起血小板生成减少和 / 或外周破

坏增加，最终导致血小板数量减少。血小板减少

症患者出血的风险随着血小板数量和功能的下降

而增加。因此，了解病毒感染致血小板减少的机制，

对临床治疗策略和发病机制研究及药物设计具有

重要的指导意义。

3　汉坦病毒感染致血小板减少的机制

　　尽管许多病毒感染可致血小板减少，但汉坦

病毒感染引起的急性血小板减少具有更明显的临

床表现和更严重的后果（如出血、低血压休克、

肾功能衰竭等）。对汉坦病毒心肺综合征患者的

研究发现，轻型患者入院时血小板计数越低越易

进展至重型 [19]
。临床上，HFRS 患者在低血压休克

期，血小板数量急剧减少，直至少尿期血小板仍

处于较低水平，并出现严重的血管渗漏，是 HFRS
患者的主要死因之一

[20]
。出血的风险随着血小板数

量减少和功能的下降而增加，表明 HFRS 患者出现

的血管渗漏与病程中血小板减少有密切的关系。

　　汉坦病毒感染致血小板减少的机制尚不完全

清楚，但近年也取得了一些重要进展。血小板由

造血干细胞分化形成的 MK 产生，在维持血小板

数量平衡中起至关重要的作用。HFRS 患者病程中

出现的严重“血小板减少”，不仅与“外周破坏

增加”有关，而且还可能与“血小板生成障碍”

有关。

　　目前关于外周破坏机制的研究包括：① αIIbβ3
整合素 [ 即血小板糖蛋白 IIb/IIIa，其中 β3 亚基

（CD61）是致病汉坦病毒的主要受体，也是 MK
分化的早期标志 ] 是血小板表面最丰富的受体，

在血小板活化、聚集和粘附中起重要作用 [21]
。研

究发现，HTNV 和 HTNV 感染的内皮细胞均可结

合静止的血小板，阻止其活化
[22]
，提示 HTNV 感

染不仅减少了血液中游离血小板的有效浓度，而

且还可能导致血小板功能异常。② HFRS 患者血

小板 CD61 表达水平明显高于健康对照，其表达越

高，血小板减少症的发生率就越高。同时，CD61 表

图 1　病毒感染致血小板减少的机制（根据文献总结）

Figure 1　Mechanism of thrombocytopenia induced by viral infection (based on literature)
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达水平在少尿期与血小板数量呈负相关
[23]
，提示汉

坦病毒感染可上调 CD61 表达，其结果是增加了

病毒感染，但影响了血小板的数量。③普马拉病

毒感染可引起流行性肾病 （流行于欧洲的一种轻

型 HFRS），研究发现在急性流行性肾病病程中，

血小板减少与自然抗凝血降低、凝血酶时间缩短

及纤维蛋白溶解增加有关 [24]
，提示 DIC 参与了血

小板减少症的发生，因 DIC 须消耗大量血小板。

④在 HFRS 患者和流行性肾病患者中发现，血小

板糖蛋白 Ia、IIb/IIIa 具有多态性，这种多态性可

能改变了分子构象，导致血小板功能异常，引起

血小板减少
[25-26]

。

　　MK 生成是血小板形成过程最重要的阶段。与

“血小板生成障碍”相关的研究包括：用 HTNV
感染 MK 系（HEL）和人原代 MK（CD34+

细胞

经TPO体外诱导 5 d产生于培养液中的较大细胞）

可上调 β3 整合素（CD61）表达，而 CD42（MK
生成的晚期标志）表达没有变化

[27]
，提示 HTNV

感染可能抑制 MK 的成熟。本课题组用 HTNV 感

染 MK 系（HEL）12 h、24 h、36 h，RT-PCR 检测

NF-E2、GATA-1和 c-mpl mRNA的表达。结果发现，

感染 36 h 后，与未感染组相比，NF-E2 和 GATA-1
表达水平均有下降，而 c-mpl 表达水平基本没有

变化（结果待发表），提示 HTNV 感染可能抑制

MK 转录因子的表达，从而减少血小板的产生。其

次，用 ELISA 测定了 HFRS 患者不同病期 TPO 和

TGF-β1 水平，发现从发热期到恢复期 TPO 含量虽

有下降，但无明显差异，其受体（c-mpl）的表达

也无明显变化。而低血压休克期 TGF-β1 含量显著

高于其他各病期，TGF-β1 含量越高，血小板数量

越少（结果待发表），提示 TGF-β1 是血小板生成

负向调控的主要因子，在 HFRS 患者血小板减少

的形成中可能起重要作用。可见，汉坦病毒感染

引起的血小板减少，“中心机制”和“外周机制”

可能都参与其中，最终导致血小板减少。

4　展　　望

　　尽管血小板减少是汉坦病毒相关疾病的重

要特征，但汉坦病毒感染致血小板减少的机制

迄今尚不完全清楚。血小板减少可由生成障碍

和 / 或外周破坏引起。前者因血小板生成“受阻”

所致（中心机制），后者主要包括免疫介导的

血小板活化和清除、血小板与内皮细胞的相互

作用、血小板功能异常、DIC 和病毒感染血小

板（外周机制）等。近年，关于汉坦病毒感染

致血小板减少的报道，大都集中在外周机制方

面，而对于中心机制的研究很少。未来系统阐

明汉坦病毒感染致血小板减少的原因，将为发

病机理和治疗策略研究及药物设计提供重要的

科学依据。
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恙虫病并发钩端螺旋体病 1 例
林海榕，陈丰霖

　　[ 摘要 ]　本文报道了我院收治的 1 例恙虫病合并钩端螺旋体病患者，详细描述了其临床特点、实验室检查结果及诊治
过程，并做出相应的讨论分析。　　
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A tsutsugamushi case with leptospirosis   
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　　[Abstract]　This paper reports a patient who is diagnosed as having tsutsugamushi complicated with leptospirosis in our hospital, 
describes the clinical manifestations, laboratory examination results, diagnosis and treatment process in detail, and makes corresponding 
discussion and analysis.  　　　　      
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　　恙虫病及钩端螺旋体病这两种自然疫源性疾病

在我国南方地区仍存在一定的发病率
[1-2]

，但检索文

献后发现两种疾病并发的案例极为罕见。我院接诊

了 1 例因头痛、发热就诊患者，经检查，恙虫病及

钩端螺旋体病 IgM（ELISA 法）均为阳性，结合其

相关临床表现，诊断为恙虫病合并钩端螺旋体病，

经多西环素联合青霉素治疗后好转，特此报告。　　

1　病例报告

1.1　病史和查体　患者，女，51 岁，农民，以“反

复发热伴头痛 13 d”为主诉入院。发病前有长期农

田劳作史，家庭居住条件一般，常有虫鼠出没。

2017 年 11 月 2 日出现发热（最高体温 40.1 ℃）、

头痛、全身肌肉酸痛、乏力，次日就诊于当地诊所，

予对症处理后未见好转。2017 年 11 月 10 日就诊于所

在地市级医院，查血常规：WBC 7.2×109/L，HGB 


