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急性免疫性血小板减少症患儿 ＮＫ 细胞、ＮＫ 样 Ｔ 细胞数量变化
及槐杞黄联合糖皮质激素疗效探讨

马文典ꎬ张　 坤ꎬ王　 弘∗ꎬ李　 雪ꎬ郝良纯

　 　 [摘　 要] 　 目的　 探讨 ＮＫ 样 Ｔ 细胞及 ＮＫ 细胞数量变化对儿童急性免疫性血小板症( ＩＴＰ)发病的影响ꎬ

观察槐杞黄口服联合糖皮质激素对儿童 ＩＴＰ 疗效的影响ꎮ 方法 　 采用前瞻性对照研究的方法ꎬ收集 ２０１６ 年

１ － １２月于我科确诊并住院治疗的 ７０ 例 ＩＴＰ 患儿及门诊健康体检的 ３０ 例正常儿童资料ꎬ均在未接受任何治疗时

采集外周血ꎬ检测淋巴细胞亚群、ＮＫ 样 Ｔ 细胞数值并进行分析比较ꎮ 将 ７０ 例 ＩＴＰ 患儿随机分成观察组和对照

组ꎬ每组 ３５ 例ꎮ 实验组在常规的糖皮质激素治疗方法基础上加用槐杞黄口服ꎬ对照组则仅为激素方法治疗ꎮ 治

疗期间观察两组患儿临床情况ꎬ定期于清晨空腹采血ꎬ记录血小板计数ꎬ同时采用流式细胞仪技术ꎬ检测淋巴细胞

亚群、ＮＫ 样 Ｔ 细胞的表达率ꎮ 结果 　 ＩＴＰ 儿童外周血中 ＮＫ 细胞 (６ ２％ ±１ ３７％ )、ＮＫ 样 Ｔ 细胞的数量

(０ ９８％±０ ４１％ )较健康儿童(１５ ９２％±３ ８４ ％ ꎬ３ ５６％±０ ７８ ％ )明显下降ꎬ总 Ｂ 细胞数量则明显上升ꎬ差异有

统计学意义(Ｐ < ０ ０５)ꎻ观察组的有效率为 ９４ ３ ％ ꎬ显著高于对照组的 ８５ ７ ％ ꎬ平均住院治疗时间缩短ꎻ治疗

后ꎬＩＴＰ 患儿外周血 ＮＫ 细胞、ＮＫ 样 Ｔ 细胞的表达率均显著升高(Ｐ < ０ ０５)ꎻ治疗期间观察组血小板计数恢复正

常范围及 ＮＫ 细胞和 ＮＫ 样 Ｔ 细胞数量上升较对照组明显ꎬ差异有统计学意义(Ｐ < ０ ０５)ꎮ 结论 　 ＮＫ 细胞及

ＮＫ 样 Ｔ 细胞数量下降可能与儿童 ＩＴＰ 发病相关ꎬ槐杞黄联合糖皮质激素治疗儿童 ＩＴＰꎬ可能通过改善免疫功能

紊乱ꎬ提升 ＮＫ 细胞、ＮＫ 样 Ｔ 细胞数量ꎬ加快血小板计数的恢复ꎬ进而缩短疗程ꎮ

[关键词] 　 免疫性血小板减少症ꎻ槐杞黄ꎻＮＫ 细胞ꎻＮＫ 样 Ｔ 细胞
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Ｈｕａｉｑｉｈｕａｎｇ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｆｏｒ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＩＴＰ ｍａｙ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＮＫ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＮＫ￣ｌｉｋｅ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｍ￣
ｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｕｎｔ ｂｙ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬｗｈｉｃｈ ｔｈｕｓ ｓｈｏｒｔｅｎ ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:Ｉｍｍｕｎｅ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａꎻＨｕａｉｑｉｈｕａｎｇꎻＮＫ ｃｅｌｌｓꎻＮＫ￣ｌｉｋｅ Ｔ ｃｅｌｌｓ

０　 引言

免疫性血小板减少症( Ｉｍｍｕｎｅ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏ￣
ｐｅｎｉａꎬＩＴＰ)是儿童中最常见的获得性自身免疫性

出血性疾病ꎬ由于机体免疫系统功能紊乱造成血

小板破坏增加、数目减少ꎬ进而导致皮肤黏膜、内
脏出血ꎮ １ ~ ６ 岁为小儿高发年龄段ꎬ发病率为小

儿群体的 ４ / １０ 万 ~ ６ / １０ 万ꎬ该时期儿童免疫系统

功能仍未建全ꎬ处于不断完善的过程[１]ꎮ 体液免疫、
细胞免疫在 ＩＴＰ 的发病中具有重要作用ꎬ然而其详细

机制尚不明确ꎬ有待于不断深入探索研究ꎮ 近年来ꎬ
许多研究发现ꎬＮＫ 细胞、ＮＫ 样 Ｔ 细胞在人体免疫调

节机制中起着重要作用ꎬ其数量的改变通常会造成机

体免疫机制的紊乱ꎬ在成人中已得到广泛研究[２]ꎬ并
且极可能参与了儿童 ＩＴＰ 的发生ꎮ 与此同时ꎬ糖皮质

激素联合调节免疫机制药物治疗儿童 ＩＴＰ 也是当前

研究的热点ꎮ 本研究旨在探究在儿童 ＩＴＰ 发病及治

疗过程中 ＮＫ 细胞、ＮＫ 样 Ｔ 细胞、总 Ｂ 细胞数量的

变化及作用ꎬ进一步观察槐杞黄联合糖皮质激素对

ＩＴＰ 患儿疗效的影响ꎮ

１　 资料和方法

１ １　 研究对象　 ２０１６ 年 １ － １０ 月于我院儿科门

诊体检的健康儿童 ３０ 例ꎬ男 １５ 例ꎬ女 １５ 例ꎬ年龄

２ ~ ８ 岁ꎬ平均年龄(５ ３ ± ２ １)岁ꎬ同时收集相同年

龄段在血液病房确诊并住院治疗的 ＩＴＰ 患儿 ７０
例ꎬ男 ３２ 例ꎬ女 ３８ 例ꎬ平均年龄(５ ３ ± ２ ７)岁ꎬ纳
入儿童均符合 ２０１３ 年中华医学会制定的诊断标

准[３]ꎬ并符合采用一线药物糖皮质激素治疗的患

儿ꎬ除外血小板计数 < ２０ × １０９ / Ｌ 及有大量活动性

出血需立即输注血小板或应用丙球的患儿ꎮ 所有

患儿均在未予任何相关治疗前采集外周血送检ꎮ
同时ꎬ将参与研究的患儿随机分成观察组和对照

组ꎬ每组 ３５ 例ꎮ 观察组男 １６ 例ꎬ女 １９ 例ꎬ平均年

龄(５ ４ ± ２ ２)岁ꎻ对照组男 １７ 例ꎬ女 １８ 例ꎬ平均

年龄(５ ２ ± ２ １)岁ꎬ两组患儿一般资料比较差异

无统计学意义(Ｐ > ０ ０５)ꎬ具有可比性ꎮ
１ ２　 方法

１ ２ １　 治疗　 两组患儿均按一线的 ＩＴＰ 治疗方案

即糖皮质激素治疗ꎬ甲泼尼龙琥珀酸钠 ２ ~ ３ ｍｇ /
(ｋｇｄ)静脉点滴ꎬ激素在病情好转时ꎬ按常规予以

减量停用ꎬ观察组在此基础上ꎬ同时加用槐杞黄口

服(国药准字 Ｂ２０００２００７４ꎬ启动盖天力药业有限公

司生产)ꎬ２ ~ ３ 岁ꎬ５ ｇ /次ꎬ２ 次 / ｄꎻ３ ~ ８ 岁ꎬ１０ ｇ /
次ꎬ２ 次 / ｄꎬ总疗程 ２ 个月ꎮ
１ ２ ２　 淋巴细胞亚群及 ＮＫ 样 Ｔ 细胞测定 　 ①
标本采集:７０ 例 ＩＴＰ 患儿在治疗前、出院时、出院

后 １ 周、出院后 ２ 周ꎬ于清晨空腹状态下采集外周

血 ２ ｍＬꎬＥＤＴＡ 抗凝ꎮ 门诊健康体检儿童分别于

体检当天清晨空腹状态下采集标本ꎮ ②仪器与试

剂:ＦＡＣＳ Ｃａｌｉｂｕｒ 流式细胞仪购自美国 ＢＤ 公司ꎬ
试剂盒购自美国 ＢＤ 公司ꎮ
１ ２ ３　 疗效观察 　 显效:血小板恢复正常ꎬ无出

血症状ꎬ持续 ２ 个月以上ꎻ良好:血小板升至 １００ ×
１０９ / Ｌ 以上或较原水平上升 ４０ × １０９ / Ｌꎬ无或基本

无出血症状ꎬ持续 ２ 个月以上ꎻ好转:血小板有所

回升ꎬ出血有改善ꎬ持续 ２ 周以上ꎻ无效:血小板计

数及出血均无改善或恶化ꎮ 有效率 ＝ (显效例数

＋有效例数) /总例数ꎮ 记录入院治疗时间ꎬ２ 个月

内因 ＩＴＰ 多次入院ꎬ治疗时间累加ꎮ
１ ３　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ １８ ０ 统计软件对数

据进行分析处理ꎬ计量资料以 ｘ ± ｓ 表示ꎬ组间计数

资料比较采用 ｔ 检验ꎬ计数资料以百分比(％ )表

示ꎬ两组间计数资料比较采用 χ２ 检验ꎬＰ < ０ ０５ 为

差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 ＩＴＰ 患儿与健康儿童外周血淋巴细胞亚群的

比较　 治疗前ꎬ７０ 例 ＩＴＰ 患儿外周血中 ＮＫ 细胞

的平均数量为 ６ ２％±１ ３７％ 、ＮＫ 样 Ｔ 细胞的平均
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数量为 ０ ９８％ ±０ ４１％ ꎬ明显低于 ３０ 例健康体检

儿童(Ｐ < ０ ０５)ꎮ 同时ꎬＩＴＰ 患儿外周血中总 Ｂ 细

胞平均数量较健康儿童明显升高ꎬ差异有统计学

意义(Ｐ < ０ ０５)ꎮ 而总 Ｔ 细胞数量及调节性 Ｔ 细

胞数量差异无统计学意义(Ｐ > ０ ０５)ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 ＩＴＰ 患儿与健康儿童外周血淋巴细胞亚

群水平测定(％)

组别 例数 ＮＫ(％ ) 总 Ｔ(％ ) 总 Ｂ(％ ) ＮＫ 样 Ｔ(％ )

健康组 ３０ １５.９２ ±３.８４ ６５.２３ ±４.７１ １２.５１ ±２.６９ ３.５６ ±０.７８

ＩＴＰ 组 ７０ ６.２０ ±１.３７ ６３.６９ ±５.１６ ２１.４７ ±４.０８ ０.９８ ±０.４１

ｔ 值 ４. ８３７ ０. ８９２ ５. ４１６ ３. １９４

Ｐ 值 < ０. ０５ > ０. ０５ < ０. ０５ < ０. ０５

２ ２　 两组疗效比较　 观察组总有效率、显效率明

显高于对照组ꎮ 与对照组相比ꎬ观察组患儿血小

板计数回升较迅速ꎬ出血点消失较快ꎬ入院治疗时

间较短ꎮ 见表 ２ꎮ
２ ３　 两组 ＮＫ 细胞、ＮＫ 样细胞在治疗过程中的

变化　 随着治疗过程的进展ꎬ大部分 ＩＴＰ 患儿的

ＮＫ 细胞数量及 ＮＫ 样细胞数量呈现上升趋势ꎬ但
平均恢复至正常区间的时间迟于患儿出院时间ꎻ
同时ꎬ观察组患儿 ＮＫ 细胞及 ＮＫ 样 Ｔ 细胞数量上

升至正常区间的例数较对照组多ꎬ并且总体的上

升幅度大ꎬ速度快ꎬ差异均有统计学意义 (Ｐ <
０ ０５)ꎮ 见表 ３、表 ４ꎮ

表 ２　 两组治疗效果比较

组别 例数 显效(％ ) 有效(％ ) 好转(％ ) 无效(％ ) 总有效率(％ ) 入院治疗时间(ｄ)

观察组 ３５ ７４. ３ ２０. ０ ５. ７ ０ ９４. ３∗ ７. ８ ± １. ４∗

对照组 ３５ ５１. ４ ３４. ３ １１. ４ ２. ９ ８５. ７ １３. ２ ± ３. ９

　 　 注:∗与对照组比较ꎬＰ < ０ ０５

表 ３　 两组 ＣＤ３ － / ＣＤ(１６ ＋ ５６ ＋ ) ＮＫ 细胞变化情况(％)

组别 治疗前 出院时 出院后 １ 周 出院后 ２ 周

观察组 ６. １９ ± １. ３５ １１. ７２ ± ３. １６ １３. ４２ ± ２. ３７ １４. ６１ ± ０. ７９

对照组 ６. ２１ ± １. ２７ ９. ８４ ± ２. ２９ １０. ７６ ± １. ２５ １１. ５３ ± ０. ６６

ｔ 值 ０. ３８６ １. ７８５ ２. ０５３ ３. ５７９

Ｐ 值 > ０. ０５ < ０. ０５ < ０. ０５ < ０. ０５

表 ４　 ＣＤ３ ＋ / ＣＤ(１６ ＋ ５６ ＋ )ＮＫ 样 Ｔ 细胞变化(％)

组别 治疗前 出院时 出院后 １ 周 出院后 ２ 周

观察组 ０. ９７ ± ０. ７８ ２. ７５ ± ０. ８６ ３. ２４ ± ０. ４８ ３. ５１ ± ０. ５９

对照组 ０. ９９ ± ０. ４１ １. ８４ ± ０. ６９ ２. ３６ ± ０. ３７ ２. ６１ ± ０. ４６

ｔ 值 ０. ５１８ ２. ９７２ ３. ５５４ ３. ９８１

Ｐ 值 > ０. ０５ > ０. ０５ < ０. ０５ < ０. ０５

３　 讨论

ＩＴＰ 作为儿童最常见的出血性疾病之一ꎬ以不

明原因出现皮肤黏膜出血症状伴血小板减少为主

要表现ꎮ 近年来对于免疫失调介导其发病机制的

研究已成为热门ꎬ然而既往研究大部分集中于 Ｔ、
Ｂ 淋巴细胞及其相关细胞因子和免疫球蛋白等特

异性免疫机制参与者ꎬ关于 ＮＫ 细胞、ＮＫ 样 Ｔ 细

胞这类非特异性免疫杀伤细胞数量的改变对于

ＩＴＰ 发病及疗效影响的研究较少ꎮ
ＮＫ 细胞是与 Ｔ、Ｂ 淋巴细胞并列的第 ３ 类淋

巴细胞ꎬ临床将 ＴＣＲ － 、ｍＩｇ － 、ＣＤ１６ ＋ 、ＣＤ５６ ＋ 即

ＣＤ３ － / ＣＤ(１６ ＋ ５６ ＋ )淋巴样细胞鉴定为 ＮＫ 细胞ꎬ
是人体固有免疫系统中重要组成部分ꎬ其不需要

抗原预先致敏即可杀伤肿瘤细胞、病毒或寄生菌

感染的细胞ꎬ活化后还可分泌一些抗感染及免疫

调节作用的细胞因子ꎬ如干扰素( ＩＮＦ￣γ)、肿瘤坏

死因子(ＴＮＦ￣α)等ꎬ而有关研究发现ꎬＴＮＦ￣α 是健

康儿童与 ＩＴＰ 患儿最有益的变量[４￣５]ꎮ 范秋霞

等[６]通过临床观察发现ꎬＮＫ 细胞表达下降与 ＩＴＰ
发病存在一定关系ꎮ 推测 ＮＫ 细胞减少或活性降

低后ꎬ失去抑制 Ｂ 淋巴细胞增殖分化的能力ꎬ导致

大量 Ｂ 细胞增殖分化为浆细胞ꎬ产生大量抗血小

板抗体ꎬ血小板被大量破坏ꎬ进而导致 ＩＴＰ 发生ꎮ
可见ꎬＮＫ 细胞是人体内一种重要的免疫细胞ꎬ其
数量的下降可直接导致固有免疫杀伤ꎬ且清除相

关病原微生物感染细胞、肿瘤细胞的能力下降ꎬ间
接导致调节特异性免疫功能的因子分泌减少ꎬ造
成免疫功能失调ꎬ大量血小板破坏消耗ꎬ从而介导

小儿 ＩＴＰ 的发生ꎮ 本研究的结果为这一猜测提供

了有利证据ꎬ表明 ＮＫ 细胞数量下降与 ＩＴＰ 的发生

密切相关ꎬ在治疗过程中下降的 ＮＫ 细胞数量呈现

回升的趋势ꎬ与疗效呈正相关ꎮ
ＮＫ 样 Ｔ 细胞既表达 Ｔ 细胞表型ꎬ也表达 ＮＫ

细胞表型ꎬ即 ＣＤ３ ＋ / ＣＤ１６ ＋ ＣＤ５６ ＋ 的一类细胞ꎮ
区别于一般 Ｔ 细胞ꎬ其 ＴＣＲ 不与 ＭＨＣ 分子组成
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复合物ꎬ而是特异性识别抗原提呈细胞表面 ＣＤ１ｄ
分子递呈的糖脂类抗原ꎬ三者形成复合体后ꎬ可促

使 ＮＫ 样 Ｔ 细胞迅速活化ꎬ直接清除体内病毒、细
菌感染的异常细胞ꎬ同时可间接通过分泌大量细

胞因子如 ＩＮＦ￣γ 等ꎬ增强 Ｔｈ１ 细胞活性ꎬ从而增强

细胞免疫功能ꎬ相反ꎬ对 Ｔｈ２ 细胞增殖具有抑制作

用则抑制体液免疫功能[７￣８]ꎮ 在成人慢性免疫性

血小板减少症的临床研究中发现ꎬＮＫ 样 Ｔ 细胞数

量的改变与 ＩＴＰ 的发生有着密切的联系[９]ꎮ 本研

究中ꎬＩＴＰ 患儿外周血中 ＮＫ 样 Ｔ 细胞数量较正常

儿童明显下降ꎬ故推测当机体内存在病毒、细菌感

染时ꎬ由于 ＮＫ 样 Ｔ 细胞数量的减少ꎬ不能及时清

除病原体ꎬ调节免疫功能的细胞因子分泌不足ꎬ长
时间致使机体特异性免疫机制紊乱ꎬ即细胞免疫

功能不足、体液免疫功能亢进ꎬ异常 Ｂ 细胞不但得

不到有效清除ꎬ反而大量增殖分化为浆细胞ꎬ产生

大量抗血小板抗体ꎬ同时ꎬ活化增强巨噬细胞吞噬

功能ꎬ大量血小板被破坏ꎬ发生 ＩＴＰꎮ
槐杞黄颗粒作为免疫调节剂在小儿临床相关

治疗中广为应用ꎬ主要成分为槐耳菌质、枸杞子、
黄精ꎬ其君药槐耳菌质中含有多种氨基酸和微量

元素ꎬ有激活 ＮＫ 细胞、巨噬细胞和中性粒细胞ꎬ增
强 Ｔ 细胞增殖及成熟分化ꎬ调节多种细胞平衡的

作用[１０￣１１]ꎮ 有研究表明ꎬ槐杞黄对儿童过敏性紫

癜 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 失衡具有一定调节作用[１２]ꎮ 同时ꎬ
诱导产生小剂量、多刺激与联合作用的内源性细

胞因子ꎬ增强体液免疫ꎮ 臣药枸杞子可促进免疫

细胞活性ꎬ调节免疫功能ꎻ黄精可增加白细胞数

量ꎬ促进机体对病原微生物的及时清除ꎬ可大大改

善机体的固有免疫功能[１３]ꎮ 本研究发现ꎬ加用槐

杞黄颗粒口服的 ＩＴＰ 患儿与常规治疗的 ＩＴＰ 儿童

相比ꎬ临床症状消失快ꎬ血小板计数恢复正常迅速

并能维持在较高水平ꎬＮＫ 细胞及 ＮＫ 样 Ｔ 细胞数

量上升幅度大ꎬ趋于平衡所用的时间短ꎬ证明其对

于儿童可通过提升机体 ＮＫ 细胞、ＮＫ 样 Ｔ 细胞数

量来增强并平衡固有免疫、细胞免疫、体液免疫功

能ꎬ进而辅助治疗儿童 ＩＴＰꎮ
综上所述ꎬ本研究结果表明ꎬ固有免疫细胞中

的 ＮＫ细胞及ＮＫ样Ｔ细胞数量的改变与 ＩＴＰ的

发生、进展、预后有着极为重要的联系ꎮ 在 ＩＴＰ 糖

皮质激素治疗方法上联合槐杞黄颗粒ꎬ可明显提

高外周血血小板计数ꎬ加快机体 ＮＫ 细胞及 ＮＫ 样

Ｔ 细胞数量上升ꎬ促进机体免疫调节功能趋于稳

态平衡ꎬ改善疗效ꎬ缩短疗程ꎮ
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