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96 例噬血细胞综合征儿童外周血CD4+T 细胞亚群、	

淋巴细胞亚群分析

高海丽，刘炜，田亮

[郑州大学附属儿童医院(河南省儿童医院、郑州儿童医院)血液肿瘤科，郑州 450000]

[摘　要]	 目的：探究噬血细胞综合征(hemophagoc y tic syndrome，HPS)患儿外周血CD4+T细胞亚群及淋巴

细胞亚群的变化及意义。方法：选取2010年2月至2017年1月郑州大学附属儿童医院血液肿瘤科

收治的96例HPS患儿为研究对象(HPS组)，入院后按照相关推荐方案实施化学治疗(简称化疗)，

根据治疗效果将患儿分为预后良好组与预后不良组。另选40名同期入院体检的健康儿童作为对

照组。HPS患儿于就诊第2天、治疗结束后，对照组于体检当天清晨采集空腹静脉血，采用流式

细胞仪测定外周血CD4+T细胞亚群Th1，Th2，Th17，Treg，淋巴细胞亚群CD3+，CD4+，CD8+，

CD19+。结果：与对照组相比，HPS组Th2，Th17，Th17/Treg比值均明显升高，Th1/Th2比值、

Treg明显降低；且CD3 +，CD8 +明显升高，CD4 +，CD4 +/CD8 +比值明显降低，差异均有统计学意

义(P<0.05)；CD19+水平差异无统计学意义(P>0.05)。HPS组经3个阶段的化疗后，26例(27.08%)有

效、36例(37.50%)疾病缓解、7例(7.29%)疾病活动、3例(3.13%)疾病复发、24例(25.00%)死亡。与

预后良好组患儿相比，预后不良组患儿Th2，Th17，Th17/Treg比值均明显升高，Th1/Th2比值、

Treg明显降低；且CD3+，CD8+明显升高，CD4+，CD4+/CD8+比值明显降低，差异均有统计学意义

(P<0.05)；CD19+差异无统计学意义(P>0.05)。结论：HPS儿童存在外周血CD4+T细胞亚群及T细胞

亚群异常，可用于评估患儿免疫功能损害及判断其预后。

[关键词]	 噬血细胞综合征；儿童；CD4+T细胞亚群；T细胞亚群
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噬血细胞综合征(hemophagocy tic syndrome，

H P S ) 又 称 噬 血 细 胞 性 淋 巴 组 织 细 胞 增 多 症

(hemophagoc y tic ly mph histioc y tosis，HLH)，是

一组以淋巴细胞、单核细胞及巨噬细胞增生、活

化的系统反应性增生疾病，多数患者伴有活跃的

自噬血细胞现象[1]。目前，HPS的病因复杂多样，

其具体发病机制尚未完全阐明，但大量研究 [2-3]证

实该病好发于儿童，多由感染诱发，病情进展迅

速、凶险，常导致患儿多个靶器官受累，病死率

高。近年来，有学者 [ 4 ]认为巨噬细胞异常持续活

化、增生与组织器官免疫损伤密切相关。随着对

免疫系统研究的不断深入，CD4+T细胞亚群、T细

胞亚群在免疫系统中发挥的作用日益引起重视。

为此，本研究选取近年来郑州大学附属儿童医院

收治的96例HPS患儿为对象，分析其外周血CD4+T
细胞亚群及T细胞亚群变化情况，并探讨其意义。

1  对象与方法

1.1  对象

选取2010年2月至2017年1月郑州大学附属儿

童医院血液肿瘤科收治的96例HPS患儿为研究对象

(HPS组)。入选标准：1)性别不限，年龄≤14岁；

2)符合国际组织细胞协会HLH-2004诊疗标准 [5]，

均为继发HPS，体温持续7 d以上超过38.5 ℃，骨

髓、脾、淋巴结中可见噬血细胞，血常规检查显

示白细胞明显减少、血小板<100×10 9/L、血红蛋

白<90 g/L、血清铁蛋白>500 mg/L，可溶性白细

胞介素(IL)受体增高≥2 500 U/mL，血清纤维蛋白 
原<1.5 g/L，三酰甘油>3.0 mmol/L，且外周血NK
细胞数目减少；3 )均配合完成化疗治疗及相关检

查；4 )患儿家属对本研究的目的和意义知情。排

除标准：1)单纯骨髓造血功能降低；2)确诊其他血

液疾病，如急性白血病、血友病、血小板减少性

紫癜等；3)心、肝、肺、肾功能疾病；4)脓毒症；

5)先天免疫缺陷及代谢性疾病；6)近期曾使用过糖

皮质激素和免疫抑制剂；7 )临床各项随访资料不

完善。

另 选 同 期 入 院 体 检 的 健 康 儿 童 4 0 名 作 为

对 照 组 。 H P S 组 、 对 照 组 性 别 和 年 龄 差 异 无 统

计 学 意 义 ( P > 0 . 0 5 ， 表 1 ) 。 H P S 组 入 院 时 体 温

38.5~40.2(39.08±1.03) ℃；H PS病因：肿瘤性25
例(26.04%)、感染性59例(61.45%)、免疫性12例

(12.50%)；临床表现为发热者96例(100.00%)、脾

肿大者92例(95.83%)、肝肿大者85例(88.54%)、浅

表淋巴结肿大者69例(71.88%)、皮肤紫癜者66例

(68.75%)、黄疸者64例(66.67%)、面色苍白者62例

(64.58%)、胸腹水或心包积液者54例(56.25%)、水

peripheral blood of 96 children with hemophagocytic syndrome (HPS). Methods: A total of 96 children with 

HPS who were admitted to the department of hematology and oncology of the hospital from February 2010 to 

January 2017 were selected as the subjects (HPS group). They were treated with chemotherapy after admission 

according to the relevant recommended regimen. According to the therapeutic effect, the children were divided 

into a good prognosis group and a poor prognosis group; 40 healthy children admitted to the hospital at the same 

time were selected as a control group. The fasting venous blood of children with HPS was collected at the 2nd 

day after the admission and after the end of treatment, while the fasting venous blood of the control group was 

collected in the morning on the day of physical examination. The peripheral blood CD4+T cell subsets Th1, 

Th2, Th17 and Treg, lymphocyte subsets CD3+, CD4+, CD8+and CD19+ were determined by flow cytometry. 

Results: The Th2, Th17 and Th17/Treg, CD3+ and CD8+ were significantly higher, while Th1/Th2 and Treg, 

CD4+ and CD4+/CD8+ were significantly lower in HPS group than in the control group (P<0.05), there was 

no significant difference in CD19+ between the two groups (P>0.05). After three stages of chemotherapy,  

26 cases (27.08%) were effectively treated, 36 cases (37.50%) were relieved, 7 cases (7.29%) had disease activity, 

3 cases (3.13%) had recurrence, and 24 cases (25.00%) died. The Th2, Th17 and Th17/Treg, CD3+ and CD8+ 

were significantly higher, while Th1/Th2 and Treg, CD4+ and CD4+/CD8+ were significantly lower in the poor 

prognosis group than in the good prognosis group (P<0.05), there was no significant difference in CD19+ between 

the two groups (P>0.05). Conclusion: Children with HPS have abnormal CD4+T cells subsets and T cell subsets 

in peripheral blood, which can be used to evaluate the damage of immune function and prognosis in children.
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肿者39例(40.63%)、呼吸道症状者36例(37.50%)、

消化道出血者30例(31.25%)、肾功能损害者23例

(23.96%)。本研究经郑州大学附属儿童医院医学伦

理委员会审核批准，患儿家属均知情同意。

1.2  治疗方案

采 用 H L H - 2 0 0 4 推 荐 的 化 疗 方 案 [ 5 ]， 即 早 期

(第1~8周)：静脉滴注地塞米松，并逐渐减量至停

药；配合静脉滴注依托泊苷(第1~2周)、口服环孢

素A(第3~8周)。中期(第9~40周)：静脉滴注地塞

米松、依托泊苷，隔1周1次，口服环孢素A(第3~8
周)。后期(40周后)：静脉滴注地塞米松和口服环

孢素A，若仍未见改善，可采用甲氨蝶吟、地塞米

松鞘内注射。治疗期间给予抗病毒抗感染药物，

予以输注血小板、血红蛋白支持等。

1.3 检测方法

HPS患儿于就诊第2天、治疗结束(整个治疗周

期结束)后，对照组于体检当天清晨采集空腹静脉

血3 mL于抗凝管，3 000 r/min离心5 min后取上层

血清，采用流式细胞仪测定CD4+T细胞亚群Th1，

Th2，Th17，Treg比例，测定淋巴细胞亚群CD3+，

C D 4 +， C D 8 +， C D 1 9 +比 例 ， 并 计 算 T h 1 / T h 2 ，

Th17/Treg比值。

1.4  疗效评定

患儿治疗结束后均进行定期复查及随访，随

访日期截至2018年1月31日。参考国际组织细胞协

会HLH-2004诊疗标准 [5]，根据发热、脾脏情况、

血常规、铁蛋白、血脂、谷丙转氨酶、可溶性白

细胞介素受体恢复及骨髓噬血现象消失情况将患

儿分为有效(在诱导治疗阶段上述指标即已恢复)、

疾病缓解(上述指标基本恢复)、疾病活动(出现新

的中枢神经系统症状)及疾病复发(治疗后评估达

到疾病缓解，但随访期内再次出现相关症状及体

征)，将有效、疾病缓解的患儿归为预后良好组，

疾病活动、疾病复发及死亡归为预后不良组。

1.5  统计学处理

选用SPSS 19.0统计学软件分析和处理研究数

据，计数资料采取率 ( % ) 表示，组间一般资料对

比进行χ2检验；计量资料采取均数±标准差(x±s)表

示，组间外周血CD4+T细胞及T细胞亚群对比做两

独立样本t检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  HPS 组、对照组 CD4+T 细胞亚群比较

与对照组相比， H P S 组 T h 2 ， T h 1 7 ， T h 1 7 /
Treg比值均明显升高，Th1/Th2比值、Treg明显降

低，差异有统计学意义(P<0.05，表2)。

2.2  HPS 组、对照组淋巴细胞亚群比较

与 对 照 组 相 比 ， H P S 组 C D 3 +， C D 8 +明 显 升

高，CD4 +，CD4 +/CD8 +比值明显降低，差异有统

计学意义(P<0.05)，CD19+比较差异无统计学意义

(P>0.05，表3)。

表1 HPS组、对照组临床资料对比

Table 1 Comparison off clinical data between the HPS 

group and the control group 

组别 n 性别(男/女)/例 年龄/岁

HPS组 96 54/42 5.33±1.23

对照组 40 20/20 5.25±0.97

检验值 χ2=0.445 t=0.427

P 0.505 0.670

表2 HPS组、对照组CD4+T细胞亚群比较

Table 2 Comparison on CD4+T cell subsets between the HPS group and the control group 

组别 n Th1/% Th2/% Th1/Th2 Th17/% Treg/% Th17/Treg

HPS组 96 5.17±0.72 4.30±0.83 1.35±0.40 2.64±0.39 1.56±1.37 1.53±0.32

对照组 40 4.96±0.80 2.05±0.52 2.42±0.61 0.58±0.12 4.31±6.71 0.14±0.04

t 1.499 15.876 12.074 32.705 3.846 27.325

P 0.136 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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2.3  治疗效果

H P S 组 9 6 例 患 儿 中 ， 3 个 阶 段 治 疗 结 束 后 ，

2 6 例 ( 2 7 . 0 8 % ) 有效、 3 6 例( 3 7 . 5 0 % ) 疾病缓解、 7
例(7.29%)疾病活动、3例(3.13%)疾病复发、24例

(25.00%)死亡。

2.4  CD4+T 细胞亚群与预后的关系

与 预 后 良 好 组 患 儿 相 比 ， 预 后 不 良 组 患 儿

T h 2，T h 1 7，T h 1 7 / Tre g比值均明显升高，T h 1 /
T h 2 比 值 、 Tr e g 明 显 降 低 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05，表4)。

2.5  淋巴细胞亚群与预后的关系

与 预 后 良 好 组 患 儿 相 比 ， 预 后 不 良 组 患 儿

CD3+，CD8+明显升高，CD4+，CD4+/CD8+比值明

显降低，差异有统计学意义(P<0.05，表5)。

表3 HPS组、对照组淋巴细胞亚群比较

Table 3 Comparison of lymphocyte subsets between the HPS group and the control group 

组别 n CD3+/% CD4+/% CD8+/% CD4+/CD8+ CD19+/%

HPS组 96 75.93±10.01 24.43±6.11 46.60±9.04 0.64±0.17 13.66±2.91

对照组 40 70.10±8.79 33.34±5.43 24.35±5.22 1.43±0.44 13.34±2.72

t 3.203 7.997 14.577 15.144 0.595

P 0.002 <0.001 <0.001 <0.001 0.553

表4 CD4+T细胞亚群与预后的关系

Table 4 Relationship between CD4+T cell subsets and prognosis 

组别 n Th1/% Th2/% Th1/Th2 Th17/% Treg/% Th17/Treg

预后良好组 62 5.55±1.79 4.04±0.77 1.37±0.50 2.43±0.44 1.70±0.34 1.37±0.33

预后不良组 34 5.93±1.01 5.43±1.11 1.06±0.24 2.84±0.47 1.33±0.29 2.40±0.49

t 1.260 8.368 3.740 4.853 5.026 14.271

P 0.209 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表5 淋巴细胞亚群与预后的关系

Table 5 Relationship between lymphocyte subsets and prognosis 

组别 n CD3+/% CD4+/% CD8+/% CD4+/CD8+ CD19+/%

预后良好组 62 74.24±9.17 25.27±5.28 24.46±6.04 0.99±0.19 13.79±2.51

预后不良组 34 78.46±10.87 21.36±4.11 27.33±6.46 0.86±0.16 14.06±3.48

t 2.313 4.182 2.434 3.800 0.445

P 0.022 <0.001 0.016 <0.001 0.657

3  讨论

随着临床对H P S认识的不断深入及国内外儿

科HPS病例报道的积累，免疫功能紊乱导致的组织

细胞和淋巴细胞活化增生在儿童HPS的发生、发展

过程中的关键性作用日益显现。通常，人体可通

过免疫器官、免疫细胞、免疫分子发挥自身免疫

防御、自稳及监视的作用。一旦外来病原生物入

侵时，机体可通过局部单核-巨噬细胞或其他辅佐

细胞吞噬、处理或递呈特异性抗原决定簇给初始T
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淋巴细胞，然后由T淋巴细胞发挥调动其他免疫细

胞产生应答的作用，最终促使致病因素、靶细胞

被杀灭，此时机体的免疫反应也暂时随之停止[6]。

HPS包括原发性、继发性两类，前者多与基因缺陷

(R AB27A，Uncl3D，Syntaxinll，STXBP2等基因突

变)和免疫缺陷有关，后者主要与后天感染(常见

病原体为EB病毒、单纯疱疹病毒、水痘病毒、细

菌、真菌等)或肿瘤等相关 [7]。由此可见，在HP S
发 病 过 程 中 ， 免 疫 功 能 缺 陷 可 直 接 影 响 疾 病 进

展，而基因突变、感染因素及肿瘤等均可直接或

间接导致或诱发原发存在的免疫缺陷，如RAB27A

基因属于鸟苷三磷酸酶家族成员，此基因突变可

导致其编码的囊泡运动调控蛋白小三磷酸鸟苷酶

功 能 障 碍 ， 由 此 导 致 N K 细 胞 出 现 细 胞 毒 作 用 缺

陷 [ 8 ]。患儿机体发生E B病毒感染时，大量炎性因

子 释 放 ， 并 活 化 单 核 巨 噬 细 胞 ， 继 而 影 响 免 疫  
功能。

已有的荟萃分析 [ 9 - 1 0 ]证实： C D 4 +T 细胞亚群

及 淋 巴 细 胞 亚 群 作 为 评 估 机 化 免 疫 功 能 的 常 用

指标，其状态对辅助分析H P S的发病机制和临床

疗效的评估具有重要作用。对 H P S 患儿而言， T
细胞被过度活化和过度增殖，导致CD 4 +T细胞亚

群中Th 1 / Th 2比值失衡，继而引起大量干扰素，

I L - 1， I L - 6等分泌，持续刺激巨噬细胞，巨 噬 细

胞 又 导 致 细 胞 因 子 持 续 分 泌 ， 形 成 恶 性 循 环 。

T h 1 7 是 最 新 发 现 的 C D 4 + T 细 胞 亚 群 ， 也 是 一 种

促 炎 性 细 胞 ， 被 认 为 是 可 分 泌 I L - 1 7 ， I L - 1 7 F 等

细胞因子的效应性 T 细胞；作为抗氧化细胞和免

疫系统活化机制的调控者，Tre g可发挥调控免疫

反 应 、 抑 制 免 疫 应 答 及 维 持 免 疫 稳 态 等 作 用 ；

同 时 ， 其 与 T h 1 7 细 胞 具 有 相 互 拮 抗 作 用 。 彭 艳

辉 等 [ 1 1 ]认为外周血T h 1 7 / Tre g比值失衡与H P S的

发 病 相 关 ， 且 失 衡 程 度 可 能 在 H P S 的 病 情 进 展

中 发 挥 重 要 作 用 。 本 研 究 显 示 与 对 照 组 相 比 ，

HPS组Th2，Th17，Th17/Treg比值均明显升高，

T h 1 / T h 2比值、Tre g明显降低，差异有统计学意

义，提示H P S患儿存在CD 4 +T细胞亚群异常，尤

其是T h 1 / T h，T h 1 7 / Tre g比值失衡。此外，T淋

巴细胞根据表面抗原可分为CD 3 +，CD 4 +，CD 8 +

细胞等，通常情况下，CD 3 +下降提示T细胞免疫

功能下降，CD4 +降低往往提示淋巴因子产生受限

(细胞免疫减弱)，C D 8 +与B细胞产生抗体相关，

C D 1 9 +则 主 要 反 映 体 液 免 疫 水 平 ， 可 调 节 B 淋 巴

细胞的生长激活和活化，CD4 +/CD8 +比值升高、

降 低 分 别 提 示 免 疫 功 能 下 降 、 亢 进 [ 1 2 ]。 E B 病 毒

靶 细 胞 方 向 主 要 为 C D 4 + T 、 T 淋 巴 细 胞 及 N K 细

胞 ， 当 N K 细 胞 和 H P S 相 关 细 胞 毒 功 能 缺 陷 时 ，

EB病毒出现清除障碍并持续性刺激免疫应答，引

起 C D 4 +T ， T 淋巴细胞异常活化和增生，大量细

胞因子分泌，导致H P S发生。同时，有学者 [ 1 3 ]认

为：EB病毒可使介导T细胞和NK细胞表面表达信

号淋巴细胞活化分子相关蛋白基因SH2D1A突变，

或使T细胞受感染后表达的EB病毒潜在膜蛋白1介

导 S H 2 D 1 A基因下调。本研究发现：与对照组相

比，HPS组CD3 +，CD8 +明显升高，CD4 +，CD4 +/
CD8 +比值明显降低，差异有统计学意义，提示患

儿存在淋巴细胞亚群比例失调，与郑湧智等 [14]的

观点具有一致性。值得关注的是，本研究未发现

两组CD19 +差异有统计学意义，可能与患儿B淋巴

细胞的生长激活与活化状态改变不显著有关，亦

或与入选样本量及患儿的个体差异有关。

为进一步探究CD 4 +T细胞亚群及淋巴细胞亚

群变化的临床意义，本研究根据H P S化疗效果及

随访结果将患儿分为预后良好组与预后不良组，

进一步分析二者就诊时CD 4 +T细胞及淋巴细胞亚

群水平，结果显示：与预后良好组患儿相比，预

后不良组患儿Th2，Th17，Th17/Treg比值均明显

升高，Th1/Th2比值、Treg明显降低；且CD3 +，

C D 8 +明显升高， C D 4 +， C D 4 +/ C D 8 +比值明显降

低，差异均有统计学意义，提示H P S儿童外周血

CD 4 +T细胞亚群及淋巴细胞亚群异常可能影响其

预 后 ， 与 王 华 等 [ 1 5 ]、 陈 容 欣 等 [ 1 6 ]的 部 分 观 点 类

似，可能原因为免疫缺陷或损伤严重的患儿免疫

功 能 状 态 的 恢 复 需 要 更 漫 长 的 过 程 ， 在 此 过 程

中，治疗效果受到影响。同时，H P S的继发性疾

病 如 感 染 ( 如 有 无 E B 病 毒 感 染 ) 、 肿 瘤 及 自 身 免

疫性疾病等可能均是导致预后不良的影响因素。

既往报道 [ 1 7 - 1 8 ]表明：此类继发性疾病易可导致外

周血CD 4 +T细胞亚群及淋巴细胞亚群异常，这也

从 另 一 个 角 度 佐 证 了 C D 4 + T 细 胞 亚 群 、 淋 巴 细

胞亚群可影响H P S患儿预后的观点。事实上，临

床中影响H P S患儿预后的因素复杂多样，外周血

CD 4 +T细胞亚群及淋巴细胞亚群异常程度对H P S
患儿预后的预测作用仍需进一步探究。可以明确

的是，CD 4 +T细胞亚群、淋巴细胞亚群与H P S的

发病及预后密切相关，生物免疫调节剂或可用于

H PS的辅助治疗，张家奎等 [19]、刘艳芳等 [20]的报

道均曾证实生物免疫调节剂治疗H P S可发挥一定

的增益效果，但其具体选择及应用效果仍需后期

深入论证。
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