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摘  要 

X连锁血小板减少症(X-linked thrombocytopenia, XLT)是WAS相关疾病中临床表型相对较轻的一种，一

般仅表现为血小板减少和/或小血小板。WAS相关疾病是一种罕见的X连锁免疫缺陷病，这类疾病是由

WAS基因突变引起的，WAS基因突变影响WAS蛋白(Wiskott-Aldrich syndrome protein, WASp)表达水

平，WASp仅在造血细胞中表达并调节肌动蛋白细胞骨架重塑，从而调节各种细胞功能，包括细胞迁移、

免疫突触组装和信号传导。对婴幼儿期起病的血小板计数减少伴小血小板的男性患儿应警惕XLT可能，

WAS基因检测和WASp检测可明确诊断，早期的干细胞移植是经典型WAS患者的首选治疗方案，而XLT
患者的治疗方案尚无统一意见。本综述旨在综合国内外对于XLT疾病的研究，来探讨XLT的诊断与治疗

方案。 
 
关键词 

X连锁血小板减少症，WASp，血小板减少 

 
 

Diagnosis and Treatment of X-Linked 
Thrombocytopenia 

Xiangyu Peng, Jie Yu 
Haematology Oncology Centre, Children’s Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing 
 
Received: Mar. 17th, 2023; accepted: Apr. 12th, 2023; published: Apr. 20th, 2023 

 
 

 
Abstract 
X-linked thrombocytopenia is a relatively mild clinical phenotype of WAS-associated disorders, 
usually presenting only with thrombocytopenia and/or microplatelets, and is a rare X-linked im-
munodeficiency disorder caused by mutations in the WAS gene that affect the expression level of 
WAS protein, WASp, which is expressed only in haematopoietic cells and regulates actin Cytoske-
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letal remodelling, which regulates a variety of cellular functions including cell migration, immune 
synapse assembly and signalling. Early stem cell transplantation is the treatment of choice for pa-
tients with classic WAS, while there is no consensus on the treatment of XLT patients. The aim of 
this review is to synthesize the national and international research on XLT disease to discuss the 
diagnosis and treatment options for XLT. 
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1. 引言 

X-连锁血小板减少症(X-linked thrombocytopenia, XLT)是 WAS 相关疾病中临床表型相对较轻的一

种，WAS 相关疾病是一系列造血细胞疾病，主要是由 WAS 基因变异导致血小板和淋巴细胞功能缺陷引

起，包括 Wiskott-Aldrich 综合征、X 连锁血小板减少症和 X 连锁先天性中性粒细胞减少症(XLN)。WAS
是一种 X 连锁罕见病，发病率约为 1/100,000 [1]，患儿几乎都是男性；其中约 50%的患者为 WAS 表型，

其余为 XLT 表型，WAS 基因突变导致 XLN 的情况更为罕见，迄今仅报道了 4 个家族中不到 12 例患者

[2] [3] [4] [5]。WAS 基因突变所导致疾病的严重程度不一，重型患者(经典型 WAS)表现为反复细菌和病

毒感染、湿疹明显或严重、可合并自身免疫性疾病或恶性肿瘤；轻型患者仅表现为血小板减少、血小板

体积变小，即 XLT。经典型 WAS 若不治疗，通常会在儿童早期或青春期死亡；目前普遍认为异基因造

血干细胞移植(HSCT)是治愈经典型 WAS 患儿的重要措施，移植后的总体生存率可达到 90%以上。但对

于 XLT 患者而言，尚无普遍认可的治疗方案，有研究显示 XLT 患儿的总体生存率接近正常人，XLT 患

儿接受 HSCT 治疗的风险和获益比还不明确。 

2. 发病机制 

WAS 基因位于 Xpll.22~Xpll.23，包括 12 个外显子，编码由 502 个氨基酸组成的 WAS 蛋白(Wiskott- 
Aldrich syndrome protein, WASp)。WASp 在肌动蛋白相关蛋白 Arp2/3 介导下激活肌动蛋白聚合，关联信

号传导通路与肌动蛋白细胞骨架重构[6]。WASp 仅表达于造血细胞，是造血细胞中许多功能所必需的，

它的缺失会导致多种细胞功能缺陷。如 WASp 缺失可影响免疫突触的形成[7]，突触形成异常导致 T 细胞

与其他细胞的相互作用不足，T 细胞的迁移和黏附能力受损。由于 T 细胞功能异常，B 细胞稳态受到干

扰，导致循环中成熟 B 细胞、脾边缘区前体细胞及边缘区 B 细胞的耗竭[8]。NK 细胞的数量正常或增多，

但由于细胞表面的免疫突触形成缺陷，缺乏 WASP 的 NK 细胞的细胞毒功能受损[9]。目前认为，在预防

自身免疫和肿瘤免疫监视方面，恒定自然杀伤 T (iNKT)细胞起重要作用，而 WAS 患者完全没有 iNKT
细胞，XLT 患者的 iNKT 细胞减少[10]。Treg 细胞对效应 T 细胞的抑制作用需细胞与细胞间直接接触，

缺乏 WASp 的 Treg 细胞不能与效应 T 细胞形成突触，这可能是其功能下降的原因。缺乏 WASp 的髓系

细胞的吞噬和趋化功能受损[11]。综上，多种免疫细胞谱系功能因 WASp 缺失而缺陷，最终导致免疫功

能的整体失调，表现为异常炎症反应、自身免疫发生和恶性肿瘤的易感性。 
缺乏 WASp 会导致特定的血小板缺陷，从而导致血小板破坏和出血倾向增加，但 WASp 在血小板发
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育和功能中的作用尚不清楚。有研究显示 WAS/XLT 患者骨髓中的巨核细胞数量正常或增加，在体外实

验中表现出正常的血小板生成，然而体内研究证实其无法生成正常的血栓[12]。此外，研究发现血小板在

外周破坏也是导致血小板减少症的原因。研究发现，与正常对照血小板相比，巨噬细胞的离体吞噬作用

有所增加[13]；XLT 患者在脾切除后几乎都能达到正常的血⼩板计数[14]；因此认为，WAS/XLT 血小板

的内在缺陷增强了脾脏和骨髓中网状内皮系统的吞噬作用[15] [16]。另一方面，在 WAS/XLT 患者中可检

测到抗血小板抗体，并且常与严重的血小板减少症病例相关[17]。这些证据共同表明，针对大多数

WAS/XLT 患者，血小板减少是由多种机制共同介导的，还需要进一步研究阐明其发生机制。 

3. 基因型与临床表型 

目前已报道有超过 400 种 WAS 基因突变。最常见的是错义突变，其次是剪接位点突变、短片段缺

失和无义突变，插入突变、复合突变和大片段缺失不太常见[18] [19]。目前已发现 6 个突变热点(热点的

定义是在大于 2.5%的 WAS/XLT 人群中出现)，其中 3 个热点是编码区的点突变，另 3 个涉及剪接位点

(c.559 + 5G > A; c.777 + 1G > N; c.777 + 1_4del) [20]。 
国外对 WASp 突变的大型家庭队列研究表明，WAS 或 XLT 的临床表型与突变导致的 WASp 蛋白表

达有关。研究显示，75%的 XLT 患者具有可检测到的 WASp，而大多数经典型 WAS 患者的外周血单核

细胞中 WASp 几乎缺乏[21]。据此，有研究认为可将 WASp 表达与否用来预测 WAS 相关疾病临床严重

程度，允许表达 WASp 的 WAS 患者如错义突变患者以及部分剪接点突变患者，绝大多数呈现为较温和

的 XLT 表型；不表达或只表达截断 WASp 的患者常呈经典型 WAS 表型[18] [19]。 
从基因型和临床表现的关系看，特定的 WAS 致病变异并不普遍与 XLT 相关，存在特殊情况。如同

一家族中受累男性的临床表型差异很大[22]；部分报道中患者的遗传性致病性突变发生良性变异逆转，临

床症状得到改善[23]；此外，像其他单基因疾病一样，如遇到普遍存在的或罕见的病原体，WAS 相关疾

病的临床表型很可能被其他基因(如修饰特应性的基因)修饰。 

4. 临床表现 

在 WAS 相关疾病中，引入了一项评分根据临床表现帮助患者进行临床分类：<1 分为 iXLT 患者；1
或 2 分为 XLT 患者；3~4 分为典型 WAS 患者；5 分仅指发生自身免疫反应和/或恶性肿瘤的 XLT 或 WAS
患者。由于该病的临床表现会逐渐发展，在<2 岁的男孩中表现通常不完整。因此，在婴儿期应用 WAS
评分预测疾病的严重程度是不准确的[24]。 

XLT 患者属于临床表现相对较轻的 WAS 亚型，表现为先天性血小板减少，有时仅为间歇性 X 连锁血

小板减少症(intermittent X-linked thrombocytopenia, iXLT) [25]，或存在轻度的湿疹、感染及免疫缺陷。XLT
患者的病情严重程度显著轻于典型 WAS，远期生存良好。但是，XLT 患者生命过程中仍然可能发生高于

健康人群的严重事件，包括危及生命的感染(尤其是脾切除后)、严重出血、自身免疫性疾病和肿瘤[26]。 

5. 诊断 

出现先天性或早发性血小板减少伴血小板体积减少的男性患儿都应考虑XLT的诊断，若检测出WAS
基因致病性突变即可确诊。也可使用抗 WASp 抗体通过流式细胞仪筛查淋巴细胞的 WASp [27]表达，但

该检测可能漏诊表达无功能或低功能突变 WASp 的 WAS/XLT 患者。综合这两种方法有助于估计疾病的

严重程度和远期结局。 
携带导致 WASp 缺失的 WAS 小婴儿，可能随年龄的增长才会逐渐出现预期的临床表型，故婴儿时

期临床表型较轻的患儿，需长期随访以判断临床严重程度。此外，对于确诊病例的家族成员可进行携带
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者检查、遗传咨询和产前诊断，从而避免缺陷患儿出生。对于存在 WAS/XLT 患病风险的男性胎儿的产

前诊断，可通过绒毛膜绒毛取样或培养的羊水细胞作为基因组 DNA 的来源进行 DNA 分析[28]。 
XLT 在临床上常被误诊为 ITP [29]，前者的血小板体积很小(有极少例外[30])，而后者的血小板体积

较大，有助于鉴别。但自动血小板计数仪不会计数特别小的血小板，需要使用血涂片手动计数。对于初

诊为 ITP 的患儿，经激素和或免疫球蛋白治疗后血小板减少反复发生，需要警惕 XLT。 

6. 治疗 

6.1. 常规治疗或支持治疗 

对于经典型 WAS，常使用抗生素预防感染，如使用复方磺胺甲恶唑预防耶氏肺孢子菌感染，而对于

XLT 患者，抗生素预防性治疗对整体生存率无明显有利影响，Abert 等人的研究将 XLT 患者是否接受抗

生素预防性治疗分为两组，其中 16 人接受抗生素预防性治疗，116 人未接受抗生素预防治疗，结果显示

两组患者的无事件生存率差异无统计学意义(P = 0.70) [26]。XLT 患者若免疫球蛋白水平明显降低，需要

静脉用免疫球蛋白(invenous immuneglobulin, IVIG)替代治疗。关于血小板输注治疗，除非血小板减少伴

严重出血(颅内出血或消化道出血等)，否则不需要预防性输注血小板使其数量维持在一定的范围内[31]；
反复输注血小板可能导致抗 HLA 抗体的产生，导致紧急情况下的输血小板效果降低，并可能对未来 HCT
成功植入的机会产生负面影响。关于免疫接种，XLT/WAS 患儿应避免使用活疫苗，其他灭活疫苗可以安

全地应用，但可能不能产生具有保护水平的抗体。 

6.2. 血小板生成素受体激动剂 

血小板生成素受体激动剂(Thrombopoietin receptor agonist, TPO-RA)作为二线药物治疗 ITP 获得了更

好的成效和优先的推荐。有研究应用 TPO-RAs 之一的艾曲泊帕治疗 WAS 和 XLT 患者的血小板减少，报

道提示大多数患者的 PLT 计数有增加[32]。另有研究应用艾曲波帕预防等待移植的 WAS 患者的出血[17]，
结果显示血小板计数提升的效果不如 ITP 患者。 

6.3. 脾切除术 

脾脏是血小板破坏的场所和器官，脾脏切除治疗是治疗难治复发 ITP 的有效措施。前期有临床研究

应用脾切除术治疗 WAS/XLT，手术后患者循环中血小板的数量增多，出血倾向减少[33]。但脾切除术伴

随着致命败血症的风险[26]，WAS/XLT 患者在脾切除术后需终生预防性使用抗生素，而且脾切除后如果

需要进行 HSCT，感染风险极大增加。因此一般不主张行脾切除手术，尤其是可能需要 HSCT 的患者。 

6.4. 低剂量 IL-2 治疗 

有研究证明，IL-2 能诱导功能相关的 WASp 家族 verprolin 同源蛋白 2 表达，可以部分恢复 NK 细胞

的细胞毒性[9] [34]。据此有部分研究人员认为可以将 IL-2 用以治疗 WAS/XLT 患者，一项 I 期临床试验

评估了小剂量 IL-2 治疗 WAS/XLT 患者的效果，发现血小板计数轻度提升，T 细胞、B 细胞、NK 细胞数

量和 Treg 细胞百分比有增加的趋势[35]。 

6.5. 造血干细胞移植 

针对 WAS 患者，HCT 是目前临床可用的唯一的根治性治疗方法。对于 WAS 患儿的最新临床研究显

示，无论供体造血干细胞来源如何，WAS 患儿 HCT 治疗后的总体生存率接近 90%，其中 MSD-HCT 预

后最佳[36] [37]。 
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但对于 XLT 患儿是否应积极进行 HCT 治疗，目前没有统一的结论，因为即使仅给予支持治疗，这

类患者的远期结局也较好，预期寿命接近正常人群[26]。但在缺乏 WASp 的个体，尽管部分人在其整个

生命周期中会表现出较温和的 X 连锁血小板减少症(XLT)表型，但仍可能会发展为经典型 WAS，故在自

身免疫和恶性肿瘤发展之前进行 HCT 是非常可取的，且移植时年龄与 HCT 后长期结果改善相关。故如

果有 HLA 完全相合的同胞供者或相合的 URD，同时需要仔细权衡该手术的急性风险及长期后果后也可

选择 HCT。 

6.6. 基因治疗 

基因治疗由于避免了移植后的排斥反应，无须进行配型，是目前在研究中的根治 WAS 的疗法[38]。
首次采用 γ-逆转录病毒载体基因治疗的 9 例患者，治疗后患者的造血干细胞(CD34+)、淋巴细胞、髓系细

胞和血小板持续表达 WASP，免疫缺陷、出血倾向等临床表现获得了部分或完全缓解，但由于致癌基因

的激活，有 7 例在基因治疗后 16~60 个月发生白血病[39] [40]。目前最新的基因治疗采用 WAS 基因校正

的自灭活慢病毒载体基因[41]，结果显示受试者的免疫功能均改善，血小板计数明显提升并能预防严重出

血，但血小板计数未恢复正常，自身免疫和感染减少，但出现了关节炎、肾病综合征、血管炎和血小板

自身抗体。大多数患者都能停用预防性抗生素和免疫球蛋白替代治疗，无治疗相关不良事件和克隆性扩

增[41] [42] [43] [44]。结果表明，慢病毒基因治疗为 WAS 患者提供了持续的临床收益，对于缺乏合适的

HSCT 供体的 WAS 患者，基因治疗是一种安全有效的治疗方法。 
综上，对于先天性或早发性血小板减少伴小血小板的男性患儿均需考虑 XLT 的诊断，根据基因检测

和 WASp 可以确诊，在部分患者中可以通过 WASp 表达与否来预测患者的临床表型。XLT 患者在接受一

般治疗后，其预期寿命和普通人接近，但也有可能出现危机生命的并发症。因此，我们需要认识到影响

这类患者预后和生活质量的因素，来为 XLT 患者选择安全有效的个体化疗法。 
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