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健脾益气摄血颗粒影响免疫性血小板

减少症患者出血与免疫功能研究
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摘　要　目的　观察健脾益气摄血颗粒对“脾不统血证（脾气虚）”型免疫性血小板减少症（ＩＴＰ）患者特异性免疫功能的影

响。方法　应用中央随机对照、多中心竞争入组临床试验方法，共入组 ２７３例，经反复核对临床试验资料，进入全分析集受试者

共２７２例，其中，试验组（健脾益气摄血组）１０４例，联合组（健脾益气摄血联合泼尼松组）１０３例，西药组（泼尼松组）６５例。２１天

为 １个疗程，临床试验结束后进行统计分析。结果　从治疗第 ７天开始，试验组、联合组的出血程度评分值较入组时明显下降，

与治疗前比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而西药组从 １４天开始，说明西药组止血效果晚于试验组、联合组；３组病例治疗后

各访视点血小板减少程度评分值较治疗前有所下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。末次访视点，联合组血小板评分值下降幅

度最优，与试验组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。试验组 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋细胞疗后测定值与疗前比较，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），其余各组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与试验组比较，第 ４次访视点联合组检测的 ＣＤ３＋ＣＤ４＋细胞、ＣＤ１９＋

细胞正常和异常差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。各组治疗前后血小板抗体测定值组内或组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞

００５）。结论　健脾益气摄血颗粒能有效止血和提升患者外周血小板效果，调节免疫可能是治疗机制之一。
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　　原发免疫性血小板减少症 （ｐｒｉｍａｒｙｉｍｍｕｎｅ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ＩＴＰ）是一类由细胞和体液免疫异常
导致血小板破坏增多的自身免疫病

［１］
。ＩＴＰ临床表

现以广泛的皮肤、黏膜出血为主，急性发病者可出现

危及生命的内脏出血或脑出血，且出血风险随年龄的

增加而增加，但与患者外周血小板数量减少程度并不

一致，尤其慢性患者甚至血小板计数不在安全水平，

也不会发生广泛或严重出血。因此，对于 ＩＴＰ的治疗

·５４·
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除有效地防治出血症状，稳定外周血小板数值在安全

水平外，控制或改善患者临床症状，特别是乏力症状

至关重要。通过临床实践证明，以中医药为主或辅助

治疗在防治 ＩＴＰ患者出血、稳定外周血小板数值以及
改善临床症状等方面具有明显优势。因此，笔者在

协作进行国家重点基础研究发展计划（“９７３”计划）
项目临床试验过程中，分别检测了患者经健脾益气

摄血颗粒治疗前后血小板相关抗体、Ｔ淋巴细胞及
其亚群变化，以期证实健脾益气摄血颗粒具有免疫

调控效果。

对象与方法

１．病例标准：（１）免疫性血小板减少症诊断标
准：参照《血液病诊断及疗效标准》制定的 ＩＴＰ诊断
标准

［２］
：①多次实验室检查血小板计数减少；②脾脏

不增大或仅轻度增大；③骨髓检查巨核细胞增多或正
常，有成熟障碍；④以下 ５点中应具备任何 １点：
Ａ．泼尼松治疗有效；Ｂ．切脾治疗有效；Ｃ．ＰＡＩｇＧ（血
小板抗体 ＩｇＧ）增多；Ｄ．ＰＡＣ３（血小板抗体补体 Ｃ３）
增多；Ｅ．血小板寿命缩短；⑤并可排除继发性血小板
减少症。（２）脾不统血证诊断标准：参照《中药新药
临床研究指导原则》中“中药新药治疗脾虚证临床研

究指导原则”与“中药新药治疗气虚证临床研究指导

原则”
［３］
，结合疾病临床特征拟定“脾不统血证”标

准
［４］
：①主症：慢性出血（反复皮下瘀点或瘀斑，色泽

淡；月经过多或经期延长等），伴随体倦乏力、神疲懒

言；②次症：食欲不振、食后腹胀；③舌脉：舌体胖大，
边有齿印，舌淡；脉象细弱。具备主症２项（第１项必
备），次症１项，结合舌脉可诊断。（３）出血程度与血
小板减少分级标准：参照 ２０１０年卫生部医政司发布
的《免疫性血小板减少性紫癜临床路径》，将出血程

度与血小板计数减少分 ４级并记分，见表 １［５］。（４）
纳入病例标准：同时具备下列 ３项：①符合免疫性血
小板减少症疾病诊断标准；②符合中医“脾不统血”
中医证候辨证标准；③自愿受试，并签署知情同意书。
（５）排除病例标准：具备下列任意 １项：①合并严重
心脏、脑、肝脏、肾脏疾病；②精神病患者；③妊娠、哺
乳期妇女；④有严重糖尿病、高血压并发症患者；⑤已
知对受试药物或处方中某个单味中药过敏者。（６）
中止和剔除病例标准：符合下列任意 １项：①不能坚
持治疗；②临床试验中出现严重不良反应或严重并发
症；③病情加重，需另行治疗。

表 １　血小板计数减少与出血程度分级记分标准

观察项目 轻度（１级，１分） 中度（２级，２分） 重度（３级，４分） 极重度（４级，６分）

血小板计数（×１０９／Ｌ） ５０～１００ ２５～４９ １０～２４ ＜１０

出血程度 外伤后出血 无广泛出血 广泛出血，外伤处出血不止
自发性出血不止，危及

生命（颅内出血）

　　２．研究方法：（１）临床分组与治疗方法：用中国
中医科学院临床评价中心设计的中央随机系统，按随

机抽取的药物编号将受试者分配到健脾益气摄血颗

粒组（试验组）、健脾益气摄血颗粒联合泼尼松组（联

合组）、泼尼松组（西药组）。健脾益气摄血配方颗粒

（黄芪２０ｇ、党参１５ｇ、茯苓１５ｇ、白术１０ｇ、阿胶１５ｇ、茜
草１０ｇ、炙甘草 ６ｇ；北京康仁堂药业有限公司），每次
１袋，每日 ２次；泼尼松首次剂量按 １．０～１．５ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ），早８：００时顿服，治疗期间有效减量。健脾
益气摄血联合强的松组联合使用健脾益气摄血配方

颗粒和泼尼松（用量用法同上）。２１天为 １个疗程。
（２）观察指标检测方法：于第 １、７、１４、２１天进行访
视，观察患者出血程度变化，并采集患者外周血，应用

全自动血细胞分析仪器检测外周血象中血小板计数，

进行血小板减少程度评分值；于第 １、４次访视点，采
集患者外周血，送北京海思特临床检验所，按 Ｔ淋巴

细胞亚群检测试剂盒说明，流式细胞仪法检测淋巴细

胞及其相关亚群；以酶联免疫竞争抑制法（ＥＬＩＳＡ）检
测血小板相关抗体（ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＡ、ＰＡＩｇＭ）。

３．统计学方法：同一组治疗前后比较若差值符合
正态分布，采用配对 ｔ检验；若前后差值非正态分布，
采用符号 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验。组间比较时，若同时符
合正态分布且方差齐，则采用 ＡＮＯＶＡ单因素方差分
析；若各组均正态分布但方差不齐，采用 Ｗｅｌｃｈ检验；
若非正态分布，采用 Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ秩和检验。频数
及构成比的检验采用 χ２检验／Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法（当
理论频数 ＜５的单元数超过 ２０％时），以 Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

结　　果
１．一般资料：采用中国中医科学院临床所设计的

中央随机系统，按照临床试验方案规定入选病例标

准，自２０１２年８月 ～２０１６年８月，由北京中医药大学

·６４·
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东直门医院等１８家三级甲等中医医疗单位竞争入组
ＩＴＰ患者２７３例，经反复核对临床试验资料，有１例因
不符合入选标准而剔除，进入全分析集受试者共 ２７２

例（试验组１０４例，联合组１０３例，西药组６５例）。入
组时人口学资料见表２。

表 ２　３组病例入组时人口学资料

组别 ｎ
性别（ｎ）

男性 女性
χ２ Ｐ 年龄（岁） Ｚ Ｐ

试验组 １０４ ２８ ７６ ３４．６１±１６．６５
联合组 １０３ ２８ ７５ ０．３４ ０．８４３ ３２．８３±１６．９４ ０．８８ ０．６４４
西药组 ６５ ２０ ４５ ３２．０６±１７．１０

　　２．出血程度与血小板计数减少评分值变化：３组
病例出血与血小板计数减少评分值观察结果见表３。

表３　３组病例出血程及血小板计数减少评分值比较 （ｘ±ｓ，分）

分组 访视点 出血评分值 血小板计数减少评分值

试验组（ｎ＝１０４） 治疗前 １．６０±０．７３ ２．５５±１．４２
第７天 １．３６±０．５４ ２．１３±１．４２

第１４天 １．２０±０．４１ ２．０８±１．５３△

第２１天 １．２４±０．６３ ２．３３±１．７４△

联合组（ｎ＝１０３） 治疗前 １．４７±０．５０ ２．４９±１．４５
第７天 １．２４±０．４３ １．７２±１．３５＃

第１４天 １．１７±０．３８ １．７１±１．３７＃

第２１天 １．１４±０．３５ １．６８±１．４１＃

西药组（ｎ＝６５） 治疗前 １．５４±０．６６ ２．５６±１．４９
第７天 １．４１±０．５９ １．８０±１．４７

第１４天 １．２０±０．４０ １．５９±１．３１

第２１天 １．２０±０．５２ １．８１±１．５０

　　与治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与试验组相同时间点比较，＃Ｐ＜０．０５；

与西药组相同时间点比较，△Ｐ＜０．０５

　　从治疗第７天开始，试验组、联合组的出血程度
评分值较入组时明显下降，与治疗前比较，差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０５），而西药组从 １４天开始积分下
降。说明西药组止血效果晚于试验组、联合组。３组
病例治疗后各访视点血小板计数减少程度评分值较

治疗前有所下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。末
次访视点，联合组血小板评分值下降幅度最优，与试

验组相同时间点比较，差异有统计学意义 （Ｐ＜
００５）。

３．Ｔ淋巴细胞亚群测定值变化：３组病例 Ｔ淋
巴细胞亚群检入结果见表 ４。试验组 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

治疗后测定值与治疗前比较，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５），其余各组比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。

４．Ｔ淋巴细胞亚群正常和异常比例：３组病例 Ｔ
淋巴细胞亚群正常和异常百分比统计结果见表５。

表 ４　３组病例 Ｔ淋巴细胞亚群测定值比较

时点 ＣＤ３＋（％）
ＣＤ３＋ＣＤ４＋

（％）

ＣＤ３＋ＣＤ８＋

（％）

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

（％）

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

ＦｏｘＰ３＋（％）

ＣＤ１９＋

（％）
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

试验组 治疗前 ７０．８６±１０．１９ ３４．５２±９．３４ ３０．７６±９．８７ １５．８７±８．６３ ３．７３±１．９０ １５．２０±８．４４ １．２９±０．７１
治疗后 ６９．９７±１５．０１ ３６．７６±１０．０５ ３１．３９±１１．７５ １９．２０±１１．１０ ３．８３±２．３０ １４．５９±７．１８ １．３８±０．７７

联合组 治疗前 ６９．７５±１１．５３ ３２．４６±１０．９３ ３１．８１±１０．９１ ２６．７３±７３．９１ ６．５６±１７．８６ １５．７１±９．６３ １．２６±０．７４
治疗后 ６８．８４±１３．７６ ３３．２９±１２．３３ ２９．９８±１１．３８ ２１．２４±５１．９１△ ４．８７±１２．１２ １５．４７±１０．０９ ４．０４±２３．１１

西药组 治疗前 ６９．４７±１２．７９ ３２．２８±１０．９３ ３１．３８±１２．９８ １５．３０±７．２９ ３．４５±１．９５ １７．１９±１０．４５ １．３１±０．９２
治疗后 ７２．２９±１１．９６ ３２．７７±８．９０ ３３．８６±１０．０３ １５．５５±５．３６ ３．６５±２．３５ １７．９６±１０．６０ １．０７±０．４７

　　与治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与试验组治疗后比较，△Ｐ＜０．０５

　　第４次访视点联合组检测的 ＣＤ３＋ＣＤ４＋细胞、
ＣＤ１９＋细胞正常和异常例数，与试验组比较，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

５．血小板相关抗体变化：３组病例血小板相关抗
体 ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＡ、ＰＡＩｇＭ检测结果见表 ６。各组治疗
前后血小板抗体测定值组内或组间比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。

讨　　论
ＩＴＰ的确切发病机制目前尚不清晰，目前普遍认

为该病为异质性免疫性疾病，体液与细胞免疫功能失

调承担着始动角色。在体液免疫方面，抗体介导的血

小板破坏被认为是 ＩＴＰ的经典发病机制，现已证实
５０％ ～６０％的 ＩＴＰ患者血小板表面可检测到抗血小
板糖蛋白的血小板自身抗体，包括血小板相关抗体

·７４·
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表 ５　３组病例 Ｔ淋巴细胞亚群正常与异常病例数比较 ［ｎ（％）］

Ｔ细胞亚群 检测点 试验组（正常／异常） 联合组（正常／异常） 西药组（正常／异常）

ＣＤ３＋ 治疗前 ７４（８３．１５）／１５（１６．８５） ７７（８１．０５）／１８（１８．９５） ３６（７３．４７）／１３（２６．５３）
治疗后 ６３（８６．３０）／１０（１３．７０） ６０（８２．１９）／１３（１７．８１） ２８（７７．７８）／８（２２．２２）

ＣＤ３＋ＣＤ４＋ 治疗前 ６５（７４．７１）／２２（２５．２９） ６４（６９．５７）／２８（３０．４３） ２９（６０．４２）／１９（３９．５８）
治疗后 ５９（８３．１０）／１２（１６．９０） ４１（５９．４２） ／２８（４０．５８） ２５（７１．４３）／１０（２８．５７）

ＣＤ３＋ＣＤ８＋ 治疗前 ６９（８０．２３）／１７（１９．７７） ７１（７７．１７）／２１（２２．８３） ３３（７０．２１）／１４（２９．７９）
治疗后 ５８（８２．８６）／１２（１７．１４） ５８（８４．０６）／１１（１５．９４） ２５（７１．４３）／１０（２８．５７）

ＣＤ１９＋ 治疗前 ７４（８４．０９）／１４（１５．９１） ６８（７３．１２）／２５（２６．８８） ３４（６８．００）／１６（３２．００）
治疗后 ５８（８１．６９）／１３（１８．３１） ４４（６１．９７） ／２７（３８．０３） ２３（６５．７１）／１２（３４．２９）

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 治疗前 ６４（７８．０５）／１８（２１．９５） ５９（６９．４１）／２６（３０．５９） ３５（７１．４３）／１４（２８．５７）
治疗后 ５２（７６．４７）／１６（２３．５３） ５０（７４．６３）／１７（２５．３７） ２５（７５．７６）／８（２４．２４）

　　与试验组比较，Ｐ＜０．０１；治疗前后正常／异常应等于本组入组病例数，本表治疗前后病例数少于入组病例数均为该项目检测的缺失病例数

表 ６　３组病例治疗前后血小板抗体测定值比较（ｎｇ／ｍｌ）

分组 时点 ＰＡＩｇＧ ＰＡＩｇＡ ＰＡＩｇＭ
试验组 治疗前 ８．０１±１４．８８ ４．３９±４．３０ ４．９４±５．１０

治疗后 ５．６１±９．３２ ４．１９±５．９７ ６．０８±９．９３
联合组 治疗前 ６．５２±１２．９６ ３．６５±３．４２ ５．１０±５．４３

治疗后 ７．４７±１８．９２ ４．０９±７．０２ ６．５４±１５．２１
西药组 治疗前 １２．３４±３７．１９ ４．０９±６．８２ ８．４９±２５．８０

治疗后 ８．４６±１７．１０ ２．４５±２．１４ ３．２７±２．２２

（ＰＡＩｇ）和血小板特异性抗体（ＰＳＩｇ）。这些抗体主要
是 ＩｇＧ型，也有 ＩｇＭ、ＩｇＡ等。抗体与血小板膜抗原结
合后形成抗原抗体复合物，由单核 －吞噬细胞摄取后
在脾脏中被破坏。吴意红等

［６］
研究发现，归脾丸不

仅能够提高患者外周血小板计数，亦能降低血小板相

关抗体 ＰＡＩｇＧ、ＰＡＩｇＡ、ＰＡＩｇＭ，总体疗效与激素相当。
Ｂ细胞通常作为抗原递呈细胞产生抗体，促进 ＣＤ４＋

Ｔ细胞分化，在免疫应答中发挥重要调节作用，也可
以通过分泌调节细胞因子或通过细胞与细胞接触，直

接与病原的 Ｔ细胞相互作用，从而在免疫应答中发挥
负性调节作用。这类 Ｂ细胞被称作调节性 Ｂ细
胞

［７，８］
。细胞免疫异常在 ＩＴＰ发生、发展过程中也有

重要作用，调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）是一类具有免疫调节
功能的特殊 Ｔ细胞亚群。有研究表明，ＩＴＰ患者存在
Ｔｒｅｇ细胞数量及功能的异常［９，１０］

，与正常对照比较，

ＩＴＰ患者尤其是活动性和（或）血小板计数特别低的
患者，外周 Ｔｒｅｇ数量明显减少。目前研究较多的是检
测 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞，其是近几年发现的一种特殊
的专职免疫调节细胞，主要通过抑制免疫效应细胞增

殖、分化及其免疫功能和抑制自然杀伤细胞、细胞毒 Ｔ
细胞等细胞的功能来维持自身免疫平衡。有研究者通

过不同实验方法均得出一致结论，初诊和复发的 ＩＴＰ
患者体内 ＣＤ４＋和 ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞明显低于正常对照
组和缓解期 ＩＴＰ患者，表明 ＩＴＰ患者体内可能由于缺

乏 Ｔｒｅｇ细胞，从而使自身免疫反应不能被有效抑制，
导致自身免疫平衡失调

［１１］
。Ａｒａｎｄｉ等［１２］

报道，ＩＴＰ患
者 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞数量明显减少，功能
降低。吴晓勇等

［１３］
建立 ＩＴＰ小鼠动物模型，检测脾

Ｔｒｅｇ细胞，发现Ｔｒｅｇ细胞比例减少、ＴＧＦ－β１水平降低
与ＩＴＰ的细胞免疫失调相关。上述研究充分证明，Ｔ、Ｂ
细胞免疫功能紊乱在ＩＴＰ发病机制中占有重要位置。

本研究从治疗第 ７天开始，试验组、联合组的出
血程度评分值较入组时明显下降，与治疗前比较，差

异有统计学意义（Ｐ＜００５），而西药组从 １４天开始。
说明西药组止血效果晚于试验组、联合组；３组病例
治疗后各访视点血小板计数减少程度评分值较治疗

前有所下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。末次访
视点，联合组血小板评分值下降幅度最优，与试验组

比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。该项研究从临
床角度证明，益气健脾摄血颗粒对 ＩＴＰ有明确的治疗
效果。试验组 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋细胞疗后测定值与疗前
比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），其余各组差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）。表明健脾益气摄血颗粒
能够升高 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋细胞，调节 ＩＴＰ患者紊乱的免
疫机制，维系自身免疫稳态。与试验组比较，第 ４次
访视点联合组检测的 ＣＤ３＋ＣＤ４＋、ＣＤ１９＋正常和异常
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＣＤ３＋代表人体细胞
免疫功能状态，ＣＤ４＋是调控免疫反应最重要枢纽细

胞，ＣＤ１９＋则与 Ｂ细胞免疫相关。从上述结果进一步
证实联合组不但能够调节 Ｔ细胞免疫，也可调控 Ｂ
细胞免疫。各组治疗前后血小板抗体测定值组内或

组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），其研究结
果与何牧卿等

［１４］
、Ｓａｋａｋｕｒａ等［１５］

临床研究结论相一

致。该研究结果可以说明，调节免疫尤其是调节 Ｔ细
胞免疫可能是健脾益气摄血颗粒治疗 ＩＴＰ机制之一。

·８４·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｓｅｐ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．９　　


