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NK细胞数及Th1/Th2与再生障碍性贫血的相关性研究
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河南科技大学第一附属医院(河南 洛阳 471000)

【摘要】目的 探究自然杀伤细胞(NK)数及Th1/Th2与再生障碍性贫血(AA)的相关性。方法 选取2020年2月-2022年12月医院诊治的AA患者112例作为研究对象，其
中重型患者52例，非重型患者60例，选择医院健康志愿者65例作为对照组，观察基本资料、NK细胞功能、Th1、Th2水平，分析NK细胞、Th1/Th2与再
生障碍性贫血的相关性。结果 AA组、重型AA组及非重型AA组的NK细胞数、IL-2、IL-4、TNF-α均低于对照组，IL-6高于对照组(P<0.05)；重型AA组IL-10
低于对照组，IFN-γ高于非重型AA组(P<0.05)；AA组IFN-γ高于对照组(P<0.05)。重型AA组NK细胞数与CD4+呈正相关；IL-2与IFN-γ、IL-4呈正相关；IL-6
和IFN-γ与Ret、ARC呈负相关；IL-10与CD8+呈正相关，与Β呈负相关。非重型AA组NK细胞数与CD3+、CD8+、CD4+/CD8+、Β呈正相关；IL-2与IL-4呈正
相关；IL-4与Β呈负相关，与CD8+呈正相关；IL-6与WBC、Β呈负相关，与IL-10、IFN-γ呈正相关。结论 AA患者NK细胞数减少，Th1/Th2细胞比例失衡，
两者均与多项血液指标具有明显相关性，可能在AA免疫发病机制中发挥重要作用。
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Anemia
XU Pei*.
The First Affiliated Hospital of Henan University of Science and Technology, Luoyang 471000, Henan Province, China

Abstract: Objective To investigate the correlation between natural killer cell (NK) number and Th1/Th2 and aplastic anemia (AA). Methods A total of 112 AA 
patients treated in hospitals from February 2020 to December 2022 were enrolled, including 52 patients with severe disease and 60 patients with 
non-severe disease, and 65 cases of healthy volunteers in the hospital were selected as the control group, and the basic data, NK cell function, Th1 
and Th2 levels were observed, and the correlation between NK cells, Th1/Th2 and aplastic anemia was analyzed. Results The number of NK cells, 
IL-2, IL-4 and TNF-α in AA, heavy AA and non-heavy AA groups were lower than those in the control group, and IL-6 was higher than that in the 
control group (P<0.05). IL-10 in the heavy AA group was lower than that in the control group, and IFN-γ was higher than that in the non-heavy AA 
group (P<0.05). IFN-γ in the AA group was higher than in the control group (P<0.05). The number of NK cells in the heavy AA group was positively 
correlated with CD4+. IL-2 was positively correlated with IFN-γ and IL-4. IL-6 and IFN-γ were negatively correlated with Ret and ARC. IL-10 was 
positively correlated with CD8+ and negatively correlated with Β. The number of NK cells in the non-heavy AA group was positively correlated 
with CD3+, CD8+, CD4+/CD8+, and Β. IL-2 was positively correlated with IL-4; IL-4 was negatively correlated with β and positively correlated with 
CD8+. IL-6 was negatively correlated with WBC and Β, and positively correlated with IL-10 and IFN-γ. Conclusion The decrease in the number of NK 
cells and the imbalance of Th1/Th2 cells in AA patients have obvious correlations with a number of blood indexes, and may play an important role 
in the pathogenesis of AA immunity.
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　　AA是自身免疫性骨髓造血衰竭综合征，以贫血、出血、感
染为主要临床表现，我国年发病率为0.74/10万[1]。再生障碍性贫
血病因尚不清楚，现阶段研究表明：机体免疫异常及淋巴因子介
导的造血干细胞过度凋亡引发骨髓衰竭，同时大脂肪细胞取代造
血干细胞，纤维网间存在较少小淋巴细胞，纤维粘附颗粒基本没
有，进而抑制骨髓造血功能[2]。最新研究表明[3]，NK细胞调节功
能减弱、辅助性T细胞亚群Th1/Th2比例失衡等均参与AA发病。
NK细胞作为机体免疫重要组成在调节固有免疫应答同时还参与
调节获得性免疫应答，是固有免疫与适应性免疫的连接纽带[4]。
Th1细胞主要通过分泌IL-2、IFN-γ、TNF-α参与细胞免疫应答，
Th2细胞主要通过分泌IL-4、IL-6、IL-10介导体液免疫应答过程
[5]。为明确AA免疫发病机制和指导临床诊治提供可靠依据，本研
究探讨了NK细胞数及Th1/Th2与再生障碍性贫血的相关性。现报
道如下。

1  资料与方法
1.1 研究对象  选取2020年2月-2022年12月医院诊治的AA患者
112例作为研究对象，其中重型患者52例，男22例、女30例，年
龄28~60岁，平均年龄(45.46±8.25)岁；非重型患者60例，男19

例、女41例，年龄27~61岁，平均年龄(46.37±9.41)岁。选择医
院健康志愿者65例作为对照组，男17例、女48例，年龄29~62
岁，平均年龄(46.22±8.75)岁，以上性别、年龄比较(P>0.05)。
重型AA诊断依据Camitta标准[3]：①骨髓衰竭：骨髓细胞增生
程度低于正常25%；②中性粒细胞绝对值(ANC)低于0.5×109/
L，血小板(PLT)低于20×109/L，网织红细胞绝对值(ARC)低于
20×109/L，至少具备以上2条。
　　纳入标准：18~82岁；符合AA诊断标准；均接受阵发性睡眠
性血红蛋白尿症克隆筛查、骨髓细胞遗传学检查；一般资料和实
验室检查资料完整患者及家属均知情并签署知情同意书；通过医
学伦理委员会审核。排除标准：伴有先天性造血功能衰竭症或心
脏病；合并恶性肿瘤；合并恶性血液病；存在肝肾等脏器功能不
全；合并其他自身免疫性疾病。
1.2 检测方法  流式细胞术检测细胞因子，取受检者空腹静脉血
3mL，置于乙二胺四乙酸抗凝管中，一部分用于NK细胞数检测；
另一部分用于Thl、Th2细胞因子检测，离心保留血浆在零下80℃
保存待测。BD™ Cytometric Bead Array (CBA) Human Th1/
T h 2 / T h 1 7  K i t 试 剂 购 自 上 海 高 创 化 学 科 技 有 限 公 司 提 供 ；
FACSCanto II流式细胞仪购自碧迪医疗器械(上海)有限公司。常
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规检查血常规和T淋巴细胞亚群。
　　NK细胞数检测：通过微量全血免疫荧光技术对NK细胞标
记，在6h内完成检测。常规标记细胞采用流式细胞仪检测，经
EXPO32ADCXL4 Color软件分析处理并在FSC-SSC散点图确定；
淋巴细胞群，分析10000分细胞并以“%”表示。NK细胞包括
CD16dimCD56bright亚型和CD16brightCD56dim亚型。
　　Thl、Th2细胞因子检测：首先重悬并进行梯度稀释人Thl/
Th2/Thl7细胞因子冻干粉制备人Thl/Th2/Thl7细胞因子标准品；
将制备好的标准品与捕获微球混合：A1~A7小瓶中分别放置7种
捕获微球，使用前将其混合并按需转移至试验试管；检测荧光试
剂处理后的人Thl/Th2/Thl7流式样本：50μL血浆、50μL混合微
球、50μL藻红蛋白(PE)抗体，避光180min，加入1mL 1×Wash 
Buffer，混匀，离心去除上清液，加300μL Wash Buffer，上机检
测，注意仪器使用前用仪器调整微球。检测IL-2、IL-4、IL-6、IL-
10、IFN-γ、TNF-α。
1.3 统计学方法  数据资料采用SPSS 24.0软件分析。计量资料用
(χ
-
±s)表示，两组间比较用t检验，多组间比较采用单因素方差

分析，进一步两两比较采用 Turkey’s多重比较校验，计数资料
用%表示，两组间比较采用χ

2检验。P<0.05为有统计学意义。

2  结   果
2.1 重型AA组与非重型AA组基本资料比较  重型AA组WBC、
Hb、RBC、PLT、Neu、ANC、Lyma、Ret、ARC、CD3+、
CD4+、CD8+低于非重型AA组，CD4+/CD8+、Β高于非重型AA组
(P<0.05)，见表1。
2.2 NK细胞数及其受体表达  AA组、重型AA组及非重型AA组
NK细胞数(7.73±2.46)%、(7.06±2.01)%、(8.91±2.55)%均
低于对照组(15.43±3.26)%(t=17.767、16.205、11.814，P均
<0.001)。
2.3 Th1、Th2细胞因子水平  AA组、重型AA组及非重型AA组
IL-2、IL-4、TNF-α低于对照组，IL-6高于对照组(P<0.05)；重型
AA组IL-10低于对照组，IFN-γ高于非重型AA组(P<0.05)；AA组
IFN-γ高于对照组(P<0.05)，见表3。
2.4 AA患者NK细胞与造血细胞、T淋巴亚群相关性  重型AA患
者NK细胞数与CD4+(r=0.369，P=0.001)呈正相关；重新AA患者
NK细胞与CD3+、CD8+、CD4+/CD8+、B无相关性(P>0.05)。
非 重 型 A A 组 患 者 N K 细 胞 数 与 C D 3 + ( r = 0 . 3 5 7 ，P = 0 . 0 0 7 ) 、
CD8+(r=0.382，P=0.005)、CD4+/CD8+(r=0.388，P=0.002)、
Β(r=0.425，P<0.001)呈正相关。

2.5 AA患者Th1、Th2细胞与造血指标、T淋巴亚群相关性  
重型AA患者IL-2与IFN-γ(r=0.564，P<0.001)、IL-4(r=0.498，
P < 0 . 0 0 1 ) 呈 正 相 关 ； I L- 6 与 R e t ( r = 0 . 5 4 7 ， P < 0 . 0 0 1 ) 、
ARC(r=-0.511，P<0.001)呈负相关；IL-10与CD8+(r=0.497，
P<0.001)呈正相关，与Β(r=-0.564，P<0.001)呈负相关；IFN-γ与
Ret(r=-0.419，P<0.001)、ARC(r=0.533，P<0.001)呈负相关；与
其他指标无相关性。
　　非重型AA组患者IL-2与IL-4(r=0.644，P<0.001)呈正相关；
IL-4与Β(r=-0.587，P <0.001)呈负相关，与CD8+(r=0.429，
P<0.001)呈正相关；IL-6与WBC(r=-0.487，P<0.001)、Β(r=-
0.511，P<0.001)呈负相关，与IL-10(r=0.574，P<0.001)、IFN-
γ(r=0.496，P<0.001)呈正相关，与其他指标无相关性。

图1 NK细胞数及其受体表达(注：*与对照组相比，P＜0.005)。图2 重型AA患者NK细胞数与CD4+相关
性。图3 非重型AA组患者NK细胞数与CD3+、CD8+、CD4+/CD8+相关性。

表1 重型AA组与非重型AA组基本资料比较
项目          重型AA组(n=52) 非重型AA组(n=60)        t      P

年龄              45.46±8.25 46.37±9.41 0.540 0.590

WBC(×109/L)　 1.87±0.54 3.36±0.78 11.576 <0.001

Hb(g/L) 　　　75.22±19.24 105.31±25.39 7.718 <0.001

RBC(×1012/L)    2.64±0.77 3.71±0.95 6.482 <0.001

PLT(×109/L)       18.25±5.16 75.27±14.83 26.364 <0.001

Neu(%)             25.12±7.49 51.45±9.62 15.978 <0.001

ANC(×109/L)      0.44±0.12 2.04±0.19 52.333 <0.001

Lyma(%)              66.31±16.12 38.56±12.13 10.372 <0.001

Lymb(%)              1.34±0.37 1.45±0.41 1.481 0.141

Ret(%)              0.54±0.13 2.47±0.17 66.682 <0.001

ARC(×109/L)      9.53±2.61 24.72±6.84 15.083 <0.001

CD3+(%)             66.42±12.37 81.55±14.56 5.876 <0.001

CD4+(%)             33.58±8.44 40.29±8.91 4.072 <0.001

CD8+(%)             27.64±7.28 37.43±8.32 6.578 <0.001

CD4+/CD8+         1.21±0.33 1.08±0.31 2.148 0.033

Β(%)             18.17±4.21 9.55±2.73 13.017 <0.001
注：AA为再生障碍性贫血；WBC为白细胞；Hb为血红蛋白；RBC为红细胞；PLT
为血小板；Neu为中性粒细胞百分比；ANC为中性粒细胞绝对值；Lyma为外周血
淋巴细胞百分比；Lymb为外周血淋巴细胞绝对值；Ret为网织红细胞百分比；ARC
为网织红细胞绝对值；G为骨髓粒系百分比；E为骨髓红系百分比；L为骨髓淋系百
分比；Β为Β淋巴细胞

1 2

3
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3  讨   论
　　目前，国内外公认AA发病与自身免疫密切有关，但其诱因和
原发病尚不清楚。多数患者对免疫免疫抑制治疗敏感更为这种观
点提供了证据。国内穆慧等[6]学者通过免疫介导的AA小鼠模型研
制及王美娟等[7]报道也表明细胞毒性T淋巴细胞过度活化及功能
亢进，与Th比例失衡，并偏向寡克隆模式，是攻击造血系统的直
接因素。研究表明[8]，AA患者Th1细胞比例明显升高，分泌大量
IFN-γ，破坏免疫平衡，刺激细胞毒性T淋巴细胞增殖及活化，可
能是细胞免疫亢进的始动因素。NK细胞和Th1/Th2是近年来鉴别
出来具有免疫调控作用的T淋巴细胞，推测两者可能在AA免疫发
病机制中发挥重要作用。
　　本研究结果显示：AA组、重型AA组及非重型AA组NK细胞数
均低于对照组。Yu等[9]发现初治重型AA患者外周血NK细胞占淋
巴细胞的百分比低于正常人群，经免疫抑制治疗后升高，提示这
一变化与重型AA患者造血恢复情况呈正相关，与本研究结果一
致。可能是NK细胞能抑制较成熟造血祖细胞集落生长，在AA患
者中内源性穿孔素基因突变或自身粒细胞抑制导致NK细胞及细胞
活性受损，进而NK细胞数低于正常健康人群。此外，NK细胞还
能产生IL-2、IFN-γ、IL-1等多种淋巴因子的能力，调节自身细胞
毒性。Nguyen等[10]检测408名AA患者外周血，其NK细胞活性减
低。NK细胞通过膜上CD16和CD56与Th细胞膜上CD4产生免疫黏
附，刺激巨噬细胞释放IL-1，激活Th细胞，活化后的Th细胞分泌
IL-2、IFN-γ等促使细胞毒性T淋巴细胞分化成熟，继而增强T细胞
免疫效应。本研究发现，重型AA组CD3+、CD4+比例下降，非重
型AA组CD8+比例增高，CD4+/CD8+比例失衡，T淋巴细胞免疫
出现异常，造血细胞免疫受损，骨髓衰竭，致使血细胞减少，与
王文儒等[11]报道相符。同时，重型AA组NK细胞数与CD4+呈正相
关，非重型AA组患者NK细胞数与CD3+、CD8+、CD4+/CD8+、
呈正相关，推测NK细胞可能参与了骨髓造血调控。此外，重型
AA组Β淋巴细胞高于非重型AA组，非重型AA组与Β淋巴细胞呈正
相关，体液免疫在重型AA疾病进展中是否发挥重要重要作用还有
待进一步研究。
　　本研究结果显示：AA组、重型AA组及非重型AA组IL-2、
IL-4、TNF-α低于对照组，IL-6高于对照组。研究表明[12]，AA患者
存在Thl细胞极化，IFN-γ、IL-2、TNF-α等造血负调控因子明显
升高，Th1/Th2细胞比例失衡。王世充等[13]研究检测AA患者免疫
抑制治疗后Th1/Th2发现，有效者Th1细胞数量、Th1/Th2低于
无效者，提示Th1淋巴细胞在AA发病中占主导作用，与本研究结
果相符。CD4+Th细胞群通过克隆产生细胞因子类别及其功能可
分为Th1亚群和Th2亚群，其中Th1细胞分泌IFN-γ、IL-2、TNF-α
等，诱导巨噬细胞活化，杀伤胞内病原体，主要参与细胞免疫应
答发挥促炎功能；Th2细胞分泌IL-4、IL-6、IL-10等，诱导嗜酸性
粒细胞活化，对抗胞外病原体，主要参与体液免疫应答发挥抑炎
功能，通过刺激B细胞增殖并产生抗体[14]。而IFN-γ与IL-4是Th1/
Th2平衡的重要细胞因子，Th1/Th2平衡是免疫应答重要环节，
病理条件下的Th1/Th2极化异常或缺失在自身免疫性疾病发病过
程中扮演重要角色。
　　本研究还发现，AA组IFN-γ高于对照组，重型AA组IL-10低
于对照组，IFN-γ高于非重型AA组，与王姣等[15]研究报道基本一

致。原因可能为高水平IFN-γ能产生较强抑制效应，抑制造血基因
表达，增强凋亡基因表达和活化细胞毒性T细胞，加剧造血干细
胞和祖细胞破坏，而低水平IFN-γ能引起骨髓抑制；IL-10能抑制
Th1细胞生成IFN-γ、TNF等造血负调控因子，还能抑制NK细胞活
化，使免疫应答下调，重型AA患者IL-10水平下降，对Thl免疫抑
制随之减弱，分泌更多造血负调控因子，骨髓造血功能受限，从
而加重AA病情。进一步经相关性分析，重型AA患者IFN-γ、IL-6
与Ret、ARC呈负相关，非重型AA组患者IL-6与WBC、Β淋巴细胞
呈负相关，提示造血负调控因子IFN-γ、IL-6直接参与了AA发病。
另有研究表明[16]，造血免疫调节因素也包括各细胞及其分泌的
细胞因子间的相互调节，与本研究结果一致，如重型AA患者IL-2
与IFN-γ、IL-4呈正相关，IL-10与CD8+呈正相关；非重型AA患者
IL-2与IL-4呈正相关，IL-4与CD8+呈正相关，IL-6与IL-10、IFN-γ
呈正相关。提示造血负调控因子占主导地位此时骨髓造血功能受
损，致使AA发生。
　　综上所述，AA患者NK细胞数减低，IL-2、IL-4、IL-6、IL-
10、IFN-γ、TNF-α水平异常直接或间接参与了骨髓造血调控，与
骨髓造血衰竭有关，是AA发病重要环节，调控机体NK细胞数及
白介素水平，可能成为AA预防和治疗新的突破点。
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表3 Th1/Th2细胞因子水平(pg/mL)
组别                                IL-2                                IL-4                                 IL-6                            IL-10                             IFN-γ                             TNF-α

AA组(n=112) 0.56±0.15① 0.53±0.15① 22.23±6.38① 1.72±0.56 0.71±0.20① 0.71±0.21①

重型AA组(n=52) 0.59±0.16① 0.53±0.16① 25.42±6.69① 1.69±0.52① 0.82±0.24② 0.70±0.19①

非重型AA组(n=60) 0.54±0.14① 0.55±0.18① 21.74±6.27① 1.73±0.58 0.69±0.16 0.73±0.23①

对照组(n=65) 1.24±0.33 1.19±0.35 4.08±1.12 1.92±0.61 0.55±0.15 1.64±0.48

F                     185.210                     151.450                     187.820                     2.220                       20.210                     167.260

P                     <0.001                     <0.001                     <0.001                     0.086                     <0.001                     <0.001
注：AA为再生障碍性贫血；与对照组比较①P<0.05；与非重型AA组比较②P<0.05


