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摘要院 目的 系统评价外周血自然杀伤 渊NK冤 细胞与原发免疫性血小板减少症 渊ITP冤 的相关性遥 方法 全面检索 PubMed尧
Springer Link尧OVID尧中国期刊全文数据库渊CNKI冤尧维普中文科技期刊全文数据库渊VIP冤尧中国生物医学文献服务系统渊Sino
Med冤尧万方医药期刊数据库渊WAN FANG冤等袁查找关于 NK细胞与 ITP相关的研究袁利用 ReviewManager 5.3软件对纳入的
研究进行Meta分析遥结果 最终纳入 7项病例对照研究袁共有 514例研究对象袁其中 ITP组 302例袁对照组 212例遥Meta分析结
果显示外周血 NK细胞水平与 ITP之间有显著的相关性渊 =-5.58袁95% 院-8.00~-3.15袁 约0.000 01冤曰亚群分析结果显示外
周血 NK细胞水平与新诊断 ITP存在明显相关性 渊 =-4.89袁95% 院-9.39~-0.39袁 =0.03冤遥 结论 外周血 NK细胞水平与
ITP之间有显著的相关性袁靶向异常的 NK细胞可能对 ITP的发生尧发展具有影响袁为其治疗方案提供了理论基础遥
关键词院NK细胞曰原发免疫性血小板减少症曰免疫耐受
中图分类号院R593.2 文献标识码院A DOI院10.3969/j.issn.1006-1959.2024.01.013
文章编号院1006-1959渊2024冤01-0072-06

Meta-analysis of the Correlation Between Peripheral Blood NK Cells and Primary Immune
Thrombocytopenia

LI Xiao-jing,ZHOU Yong-ming,LI Yang,ZHU Wen-wei
(Department of Hematology,Yueyang Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine,

Shanghai University of Traditional Chinese Medicine,Shanghai 200437,China)
Abstract：Objective To systematically evaluate the correlation between peripheral blood natural killer (NK) cells and primary immune
thrombocytopenia (ITP).Methods Pub Med, Springer Link, OVID, China national knowledge infrastructure (CNKI), VIP Chinese Sci-tech Periodicals
(VIP), China Biomedical Literature Service System (Sino Med), Wanfang Medical Periodicals (WAN FANG) were searched comprehensively to find the
studies on the relationship between NK cells and ITP. Meta-analysis was performed on the included studies using Review Manager 5.3 software.
Results Finally, 7 case-control studies were included, with a total of 514 subjects, including 302 in the ITP group and 212 in the control group. The
results of Meta-analysis showed that there was a significant correlation between peripheral blood NK cell level and ITP ( =-5.58,95% :-8.00
to -3.15, <0.000 01). The results of subgroup analysis showed that the level of NK cells in peripheral blood was significantly correlated with the
newly diagnosed ITP ( =-4.89,95% :-9.39 to -0.39, =0.03).Conclusion There is a significant correlation between peripheral blood NK cell level
and ITP. Targeted abnormal NK cells may have an impact on the occurrence and development of ITP, which provides a theoretical basis for its
treatment plan.
Key words：NK cell;Primary immune thrombocytopenia;Immune tolerance

原发免疫性血小板减少症（primary immune
thrombocytopenia，ITP）是一种获得性自身免疫性疾
病，临床表现主要为无症状血小板减少或轻度的皮

肤和粘膜出血，严重者出现颅内或内脏出血等[1]。ITP
的发病机制较为复杂，多由于免疫介导的血小板破

坏增多或血小板生成不足，并涉及体液免疫和细胞

免疫。自然杀伤（natural killer，NK）细胞作为机体关
键免疫调节细胞，主要介导固有免疫应答，参与系统

性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，SLE）、类
风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）等多个自身免
疫性疾病的发生、发展，并且在 ITP的发病中发挥至
关重要作用[2-4]。NK细胞可以介导机体免疫细胞的
吞噬功能及细胞毒性作用，参与调控多个免疫细胞，

对 B细胞的增殖、分化具有抑制作用，减少自身抗
体的产生，并且 NK 细胞能够促进调节性 T 细胞
（regulatory T cell，Treg）的分化，恢复或者重建机体
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免疫耐受，进而减少血小板的破坏[5，6]。NK细胞通过
调节其他免疫细胞，致使血小板破坏，参与 ITP的发
病。目前有较多的关于外周血 NK细胞与 ITP相关
性的研究，但是两者之间的相关性尚缺乏系统评价。

因此，本研究通过 Meta分析的方法收集所有相关研
究的实验数据进行系统性分析，旨在为今后的研究

提供更可靠的循证医学证据。

1资料与方法
1.1 检索策略 本 Meta 分析研究遵循 PRISMA
（Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analysis）规范进行[7]。文献检索数据库选
择 PubMed、Springer Link、OVID、中国期刊全文数据
库（CNKI）、维普中文科技期刊全文数据库（VIP）、中
国生物医学文献服务系统（Sino Med）、万方医药期
刊数据库（WAN FANG）等。中文检索词为：“免疫性
血小板减少症”“免疫性血小板减少性紫癜”“特发性

血小板减少性紫癜”和“NK细胞”“自然杀伤细胞”，
各自以不同两者配对使用；英文检索词为：“immune
thrombocytopenia”“ITP”“thrombocytopenic purpura”
“idiopathic thrombocytopenic purpura”“immune
thrombocytopenic purpura”and “natural killer cell”
“NK”，各自以不同两者配对使用。检索时间为建库
至 2022年 11月 7日，检索语言不限制。
1.2纳入与排除标准
1.2.1纳入标准 淤研究设计类型为病例对照研究；
于纳入患者被确诊为 ITP的患者，符合《成人原发免
疫性血小板减少症诊断与治疗中国指南（2020年
版）》诊断标准，性别不限，年龄为 18岁以上；盂涉及
检测外周血 NK细胞水平的研究，原文献研究当中
的 NK 细胞表达情况用均值和标准差的形式来表
示；榆原始文献为公开发表文献。
1.2.2排除标准 淤重复发表或针对同一研究对象的
多个文献，则纳入其中质量最好的或样本量最大的；

于纳入研究的样本量小于 10或者样本量不详的文
献；盂数据不完整，无法获取原始数据统计的文献；
榆动物实验研究类文献；虞无法获取原文的文献；
愚会议论文、学位论文；舆综述文献。
1.3数据提取与整理 由 2名研究者独立对纳入的
文献进行数据提取、整理和质量评价，结果不同时经

商讨决定，商讨意见不能统一时，请该研究领域较权

威的专家进行判定。文献提取的内容包括：作者、发

表时间、样本量、实验组 NK 细胞水平、对照组 NK

细胞水平。

1.4文献质量评价 使用 Cochrane协作网风险评估
工具进行文献质量评价，2位研究者独立地对所纳
入文献的随机分配产生方法、分配方案隐藏、盲法、

数据完整性、选择性报告、其他偏倚分别进行评价，

以上内容采用低风险（low risk）、高风险（high risk）、
风险情况不详（unclear risk）方法进行判定；若在评
判过程中两位研究者的意见产生歧义，则由双方协

商讨论或者由第 3位专家参与评判解决。
1.5 统计学方法 使用统计软件 ReviewManager 5.3
进行数据分析，对于文献中的连续性资料外周血

NK细胞水平统一采用均数差（mean difference， ）

及其 95%可信区间（confidence interval， ）为疗效
分析统计量，以 约0.05为差异有统计学意义。分析
文献异质性，差异性水平以 =0.1为阈值，约0.1则
存在异质性，同时应用 2值检验异质性大小，2逸
50%采用随机效应模型进行分析；以 2约50%采用固
定效应模型进行分析。通过 Deek's漏斗图，评估潜
在的发表偏倚，约0.05为差异有统计学意义。
2结果
2.1文献检索结果 本研究共检索到 808篇关于 ITP
与 NK细胞关系的文献，经过查重后，排除重复文献
537篇，然后阅读标题及摘要，排除非病例对照研究
文章、动物实验、综述文献与主题明显不相符的文

献，剩余文献阅读全文，排除无法获取原文的文献、

无完整数据的文献，最终纳入 7篇，其中中文 5篇、
英文 2篇。文献检索流程及结果见图 1。
2.2 纳入文献基本特征 研究共纳入发表年份在

2006-2018年间的 7篇文献，共纳入 514例研究对
象，其中样本量最少 18例，最多 64例，7项研究的对
照组均选自体检中心的健康人群，分别抽取晨起 ITP
患者和健康对照者的外周静脉血于抗凝采血管中，

应用流式细胞仪检测。纳入文献基本特征见表 1。
2.3文献质量评价结果 本次所纳入的文献研究总

体质量较好，所有文献均未提及随机分组方法以及

分配方案隐藏，判定为风险情况不确定，并且未说明

盲法使用情况，亦判定为风险情况不确定，所有文献

结果资料均具有完整性，选择性报告未发现偏倚情

况，判定为低风险。未发现有其他偏倚情况，全部判

定为低风险，见图 2、图 3。
2.4 Meta分析结果 在此次 ITP组与对照组外周血
NK细胞表达水平比较分析中，共纳入 7项研究，
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图 1 文献检索流程及结果

研究文献

Zhang J 2018[8]
Zhang YJ 2017[9]
张玉娇 2017[10]
黄枝宁 2013[11]
陈霄峰 2013[12]
冯建军 2009[13]
张春梅 2008[14]

国家

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

ITP分型

新诊断 ITP
新诊断 ITP
新诊断 ITP

ITP
ITP
ITP

新诊断 ITP

64
22
34
49
40
52
41

性别（男/女）
23/41
10/12
13/21
15/34
12/18
14/38
17/24

45
20
30
45
30
24
18

性别（男/女）
14/31
8/12
11/19
12/33
16/24
6/18
8/10

试验组 对照组

表 1 纳入文献基本特征

试验组

44.69依18.57
14~64
50

35.6依4.8
7.0依10.2

41
34.5

对照组

41.24依11.28
14~55
41

35.1依4.9
36.1依9.8

42
32

试验组

9.05依5.53
9.53依3.93
10.99依4.89
9.29依5.17
10.03依3.68
9.27依3.65
13.10依2.13

对照组

10.96依5.97
13.72依7.42
14.67依7.24
15.26依7.43
17.87依6.53
14.57依3.02
22.50依1.14

年龄（岁） NK细胞的表达水平（%）

图 2 纳入文献偏倚风险图

图 3 纳入文献质量评价图
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包含英文 2 篇，中文 5 篇，共有 514 例研究对象，
其中 ITP组 302例，对照组 212例。异质性检验分
析结果显示各个研究之间存在异质性（ 约0.000 01，
2=90%），故采用随机效应模型进行 Meta 分析，
结果显示 ITP组外周血 NK 细胞表达水平低于正
常对照组，差异有统计学意义（ =-5.58，95%
：-8.00~-3.15，约0.000 01），提示外周血 NK细胞

水平与 ITP之间有显著的相关性，见图 4。在 7项研
究中，ITP的分型不同，因此进一步根据新诊断 ITP
进行亚组分析，异质性检验分析结果显示各研究之

间存在异质性（ 约0.000 01，2=94%），故采用随机效

应模型进行 Meta分析，结果显示新诊断 ITP患者的
外周血 NK细胞表达水平低于正常对照组，差异有
统计学意义（ =-4.89，95% ：-9.39~-0.39， =
0.03），提示外周血 NK细胞水平与新诊断 ITP之间
存在明显相关性，见图 5。
2.5偏倚风险评估 通过 RevMan 5.3对 NK细胞表
达水平与 ITP相关性生成漏斗图，纳入的研究在上
下部分各有一个散点，其余散点在中线两侧的分布

对称度较好，提示文献尚不存在明显的发表偏倚，见

图 6。

图 4 外周血 NK细胞水平与 ITP关系的森林图

图 5 外周血 NK细胞水平与新诊断 ITP关系的森林图

图 6 外周血 NK细胞水平与 ITP关系的漏斗图
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3讨论
本研究共纳入 7篇文献研究 NK细胞在 ITP的

表达情况，文献以外周血 NK 细胞表达水平为结
局指标。对纳入的文献进行异质性检验分析，发现

7 个研究之间存在明显的异质性（ 2=90%），在新诊
断 ITP亚群中具有异质性（ 2=94%），故均采用随机
效应模型进行统计分析。本研究结果显示免疫调节

细胞 NK细胞在 ITP患者外周血中低于对照组，同
时亚群结果表明新诊断 ITP亚群研究中患者的外周
血 NK细胞表达水平低于正常对照组，差异有统计
学意义（ 约0.05），进一步提示了 NK 细胞在 ITP的
发病中可能发挥着重要的作用，调控异常的 NK细
胞可能成为 ITP新的潜在治疗靶点。

较多研究发现，ITP 患者体内 NK 细胞表达水
平较正常者存在着显著差异。在新诊断的 ITP患者
外周血单个核细胞（peripheral blood mononuclear
cells，PBMC）中，NK细胞比例显著低于正常对照组，
而且 ITP患者经过泼尼松治疗后，体内 NK细胞水
平明显增加，同时炎性细胞因子 TNF-琢及 IL-6表
达减低，血小板计数显著增加[15，16]。相关临床研究表
明，CD16+CD56+NK 细胞在 ITP患儿外周血中比例
较健康者明显减低，尤其为急性 ITP患儿，NK细胞
表达下降与 ITP患儿发病具有一定联系；同时，ITP
成人患者脾脏中 NK细胞在自然细胞毒性条件下功
能减低[17-20]。NK细胞为机体淋巴细胞，调控固有免
疫反应，多个细胞因子如 IL-2、IL-12、IL-15 及
IL-18等可影响 NK细胞活性[21]。NK及其分泌的细
胞因子通过诱导细胞凋亡及其细胞毒性作用调控免

疫应答，参与 SLE、RA、溃疡性结肠炎（ulcerative
colitis，UC）、多发性硬化（multiple sclerosis，MS）等多
个自身免疫性疾病的发病[22-25]。作为机体关键的免
疫调控细胞，NK细胞通过调控多个免疫细胞，如能
够抑制 B细胞的活化，减少自身抗体，并且能够促
进 Treg细胞的分化，抑制炎性因子的分泌，进而减
少血小板的破坏[5，6]。NK细胞失调在 ITP的发生、发
展过程中具有重要作用。

ITP是一类常见的自身免疫性疾病，临床表现
具有一定的异质性。并且 ITP的发病机制较为复杂，
主要是由于机体免疫耐受机能丧失，激发异常的免

疫反应，抗血小板自身抗体生成增多，致使血小板破

坏增多、生成不足[4]。T、B淋巴细胞、巨噬细胞、NK
细胞、树突状细胞等免疫细胞在 ITP免疫耐受失调

中具有重要作用，其中 B细胞增殖、分化异常上调，
产生自身特异性抗血小板抗体，识别血小板为自身

抗原进而破坏；另外，Treg细胞为 T淋巴细胞的重
要部分，具有抑制机体免疫反应、控制免疫过度反应

的作用，为维持免疫稳态与免疫耐受重要的调控因

子，可根据炎性刺激，分泌相关抑炎因子且抑制自身

反应性 T细胞分化与增殖[26]。而 Treg细胞数量及功
能减低，导致机体免疫失耐受，促进免疫反应，血小

板破坏增多，致使 ITP发病[27-29]。NK细胞为机体先
天免疫系统的重要组成部分，可分泌细胞因子干扰

素-酌（interferon-酌，INF-酌）、肿瘤坏死因子-琢（tumor
necrosis factor-琢，TNF-琢）等，激活后可抑制体内免
疫反应，然而 NK细胞数量及功能下调，则与其他免
疫细胞相互作用失调，对 B细胞分化的抑制能力、
Treg细胞的促进作用降低，致使机体免疫失耐受，
破坏血小板，参与 ITP的发病[30，31]。黄枝宁[11]在相关
临床研究中表明，NK细胞数量、活性减低，对 B 细
胞增殖的抑制作用下降，B细胞异常激活发生体液
免疫而致使 ITP发病。由此得出，NK细胞与 ITP发
病关系密切。

然而本 Meta分析仍存在诸多不足，纳入的 7篇
文献中研究对象的样本量相对不足，影响研究质量。

临床研究所纳入的 ITP患者疾病的类型、病程未明
确，对照组多为体检中心健康人群，易混淆其他疾病

人群，因此在合并研究资料时，则存在结局指标异质

性偏大的问题。为此，未来需要更多的足够样本量及

高质量的临床研究，探究 NK细胞与 ITP疾病之间
的相关性，以便提供更高价值的循证医学证据。

综上所述，本 Meta分析发现外周血 NK细胞表
达水平与 ITP之间具有密切的相关性，靶向异常的
NK细胞可能对 ITP的发生、发展具有影响，为今后
深入探究 ITP的发病机制以及治疗方案提供了理论
基础。
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