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中医药疗法对造血干细胞移植后患儿免疫重建的影响
——回顾性真实世界研究
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［摘要］ 目的　基于真实世界观察中医药疗法对造血干细胞移植 （HSCT） 后患儿免疫重建的影响。方法　　

　通过回顾性队列研究纳入 HSCT 后患儿。观察组为 HSCT 后曾经接受连续 12 周中医辨证治疗者，对照组为

HSCT 后未接受中医药治疗者。应用倾向性评分卡钳匹配法控制混杂因素。通过多重线性回归探讨两组在观

察组接受中药干预前后分别对应时点的免疫指标 ［包括淋巴细胞亚群 （CD3+ T 细胞、CD3+CD4+ T 细胞、

CD3+CD8+ T 细胞、CD3-CD19+ B 细胞、CD3- （CD16+CD56） + NK 细胞、CD3+CD56+细胞的绝对值及以上细胞

占淋巴细胞的比值、CD4+/CD8+比值、CD3+CD4+CD25+CD127- T 细胞 （Treg 细胞） 占 CD3+CD4+ T 细胞的比值

（Treg/CD4+）］、免疫球蛋白 （IgA、IgG、IgM、IgE） 及补体 C3、C4 水平的差异，并比较组内治疗前后免疫

指标的变化；记录患儿随访时间并评估两组患儿HSCT后的总生存期。结果　共纳入观察组31例，对照组56
例，经倾向性评分匹配控制混杂因素后两组纳入各 28 例。治疗前观察组患儿 Treg/CD4+ T 细胞比值高于对

照组 （P＜0. 05），其余免疫指标差异无统计学意义 （P＞0. 05）。治疗后通过多重线性回归进行两组间比较，

观察组 CD3+ T 细胞比值高于对照组 （P＜0. 05）。组内自身治疗前后比较，观察组治疗后 CD3+CD4+ T 细胞绝

对值及其比值、IgE 均较治疗前升高 （P＜0. 01）；对照组治疗后 CD3+CD4+ T 细胞绝对值及其比值、CD4+/
CD8+比值、Treg/CD4+ T细胞比值、IgE 较治疗前升高 （P＜0. 05或P＜0. 01）；对照组治疗后 CD3+CD8+ T细胞

绝对值及其比值、CD3+CD56+细胞比值较治疗前下降 （P＜0. 05 或P＜0. 01）。两组平均随访 （29. 55±12. 71）
个月，观察组生存率 96. 43%，对照组生存率 89. 29%，两组患儿总生存期比较差异无统计学意义 （P＞
0. 05）。结论　中医药疗法可整体改善 HSCT 后患儿的免疫功能，尤其明显提高 CD3+CD4+ T 细胞的绝对值和

比值。
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儿童造血干细胞移植 （hematopoietic stem cell 
transplantation，HSCT） 是治疗儿童恶性疾病 （如

白血病、淋巴瘤、某些实体瘤等） 和非恶性疾病

（如骨髓衰竭性疾病、遗传性血液病、代谢病、免

疫缺陷病等）的有效治疗手段。异基因HSCT后免

疫重建延缓及主要并发症（如急慢性移植物抗宿主

病）等常不同程度地影响HSCT的远期疗效，威胁

患儿的生存预后，降低生活质量［1-2］。促进 HSCT
后免疫重建、防治并发症、改善患儿长期生活质量

的重要性日益凸显。

研究发现，中医药在促进免疫恢复、防治并发

症、改善不良反应、降低死亡率等方面具有独特优

势［3］。中医药以临床疗效为先导，从临床实践中探

索获得有效临床证据是进一步开展高级别临床研究

和机制研究的前提。本研究通过倾向性评分匹配的

队列研究探讨中医药治疗对HSCT后患儿免疫重建

的影响，以期促进中西医协同治疗和融合创新，亦
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为今后深入研究机制提供客观的临床依据。本研究

已通过广州中医药大学第一附属医院伦理委员会审

批（批件编号：JY2025-008）。

1　临床资料

1. 1　诊断及辨证标准

原发病的诊断标准参照《儿童血液系统疾病诊

疗规范》［4］。急性移植物抗宿主病诊断标准及严重

程度判定标准参照《异基因造血干细胞移植急性移

植物抗宿主病诊断与治疗中国专家共识 （2024 年

版）》［5］。慢性移植物抗宿主病诊断标准及严重程

度判定标准参照《慢性移植物抗宿主病诊断与治疗

中国专家共识（2024年版）》［6］。

中医辨证标准参考《中药新药临床研究指导原

则 （试行）》［7］、《中医临床诊疗术语 第 2 部分：

证候》［8］，并结合临床实际，经课题组专家讨论后

制定，主要证型包括气阴两虚证、脾虚湿困证。

1. 2　纳入标准

因血液系统疾病、实体瘤、免疫缺陷病及其他

疾病顺利行HSCT的患儿；移植时年龄 1~18岁，性

别不限。

1. 3　排除标准

移植后 2 年以上且无临床并发症、一般情况

良好。

1. 4　剔除标准

未定期至门诊接受随访；接受中医药治疗者未

连续服用中药12周。

1. 5　研究对象

采用回顾性队列研究方法，纳入 2021年 1月 1
日至 2024 年 11 月 3 日在广州中医药大学第一附属

医院儿科门诊或中山大学孙逸仙纪念医院儿童造血

干细胞移植专科门诊就诊的 HSCT 后患儿。以

HSCT后患儿是否接受中药连续干预 12周为暴露因

素分为观察组和对照组。

为控制混杂因素，本研究结合既往文献研究及

临床实际［9-10］，定义混杂因素包括移植时年龄、性

别、原发病、并发症个数、是否发生急性移植物抗

宿主病、是否发生慢性移植物抗宿主病、是否在

180 天内停用免疫抑制剂。采用 SPSS 26. 0 软件，

应用倾向性评分卡钳匹配法对纳入的两组患者进行

匹配，匹配因素包括上述混杂因素，两组匹配比例

为 1∶1，设定卡钳值为 0. 2［11］，匹配方式为无

放回。

2　方法

2. 1　治疗措施

对照组仅给予西医基础治疗［4］，包括防治感

染、防治急慢性移植物抗宿主病及其他并发症、免

疫支持、预防复发及其他对症支持治疗。

观察组在对照组基础上加用中药治疗。1）气

阴两虚证：太子参 10 g，麦冬 10 g，五味子 10 g，
白术 10 g，茯苓 10 g，陈皮 10 g，五指毛桃 15 g，
防风 10 g，甘草 6 g。2） 脾虚湿困证：党参 10 g，
茯苓 15 g，白术 10 g，木香 6 g（后下），藿香 10 g，
葛根 10 g，法半夏 9 g，陈皮 6 g，焦山楂 10 g，甘

草 6 g。临床根据实际情况进行随证加减，加减方

案如下：食欲不振者，加鸡内金 10 g、建曲 5 g；
汗多者，加龙骨 30 g （先煎）、牡蛎 30 g （先煎）；

睡眠不安者，加酸枣仁 15 g，茯苓改为茯神 20 g；
皮疹或皮肤瘙痒者，加当归 10 g、防风 10 g、蝉蜕

6 g、地肤子 10 g、紫草 10 g；口臭、小便黄者，加

灯心草 1 g、夏枯草 10 g；大便溏烂带血者，加乌

梅炭 10 g、山楂炭 10 g；腹痛者，加姜厚朴 10 g、
砂仁 6 g （后下）、枳实 10 g；血小板减少者，加仙

鹤草 30 g；中性粒细胞减少者，加黄芪 15 g；舌苔

少、剥苔者，加熟地黄10 g、酒萸肉10 g、山药15 g；
有痰者，加紫菀 10 g、款冬花 10 g、桔梗 10 g；咳

喘、气促者，加蜜麻黄 6 g、苦杏仁 9 g、细辛 2 g、
甘草泡地龙6 g、麸炒枳壳10 g。

中药饮片均由广州中医药大学第一附属医院中

药房提供，每日 1剂，水煎至相应年龄段剂量，分

2 次温服。各年龄段每次服用剂量如下：1~3 岁

100 ml；4~6岁150 ml；≥7岁200 ml；≥14岁250 ml。
患儿每隔2~4周定期就诊，至少连续服用中药12周，

12 周后对患儿进行评估，决定是否继续服用中药

或逐渐减停观察。

2. 2　资料收集与研究方法

2. 2. 1　一般资料　收集患儿的一般资料，包括移

植年龄、性别、供体来源、原发病、预处理是否应

用抗胸腺细胞球蛋白（ATG）、是否发生急慢性移

植物抗宿主病及移植物抗宿主病发生的严重程度、

是否发生巨细胞病毒（CMV）血症、是否发生 EB
病毒（EBV）血症、并发症个数、是否 180天内停

用免疫抑制剂。

2. 2. 2　免疫指标　包括淋巴细胞亚群［CD3+ T 细

胞、CD3+CD4+ T细胞、CD3+CD8+ T细胞、CD3-CD19+ 
B细胞、CD3-（CD16+CD56） + NK细胞、CD3+CD56+

细胞的绝对值及以上细胞占淋巴细胞的比值、
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CD4+/CD8+ 比 值 、 CD3+CD4+CD25+CD127- T 细 胞

（Treg 细 胞） 占 CD3+CD4+ T 细 胞 的 比 值 （Treg/
CD4+）］、免疫球蛋白（IgA、IgG、IgM、IgE）及补

体 C3、C4水平。对于观察组，记录中药干预前及

干预满 12 周时的免疫指标水平；对于对照组，记

录经倾向性评分匹配后与观察组中药干预前后相对

应的移植后时点的免疫指标水平。

考虑治疗后免疫指标可能受到混杂因素的影

响，采用多重线性回归分析，将治疗前对应指标及

移植时年龄、性别、原发病、移植后病程、并发症

个数、急性移植物抗宿主病和慢性移植物抗宿主病

严重程度、是否在 180天内停用免疫抑制剂作为协

变量纳入模型进行分析。采用输入法将相关混杂因

素纳入模型，并对每个回归模型进行残差分析，以

确定满足多重线性回归的所有要求。

2. 2. 3　总生存期　记录患儿 HSCT 后随访时间，

及至研究随访结束或死亡的时间［6］，绘制 Kaplan-

Meier生存曲线，比较总生存期。

2. 3　统计学方法

采用 SPSS 26. 0软件对数据进行统计分析。计

量资料符合正态分布者以均数±标准差（x̄±s）表示，

两组间比较采用 t检验；非正态分布资料以中位数

和四分位数［M (P25，P75 )］表示，两组间比较采用

Mann-Whitney U检验。两组间治疗前后比较时，为

直观展示免疫指标数值的差异，若某组别某指标的

数值为非正态分布，则两组均使用 ［M (P25~P75 )］
进行表示。组内治疗前后比较时，若前后差值符合

正态分布，采用配对 t检验；若差值为非正态分

布，采用Wilcoxon符号秩和检验。

计数资料以例数和百分比 ［n （%）］ 表示，

无序分类计数资料的两组间比较采用χ2检验，根据

样本量及理论频数大小选用 Pearson χ2检验、连续

校正χ2检验或Fisher确切概率法；有序分类计数资

料的两组间比较采用Mann-Whitney U检验。

本研究所有基线资料无缺失值，对于缺失比例

小于20%的免疫指标，基于完全条件定义法（FCS）
的多重插补策略，设置最大迭代次数为 50 次，使

用预测均值匹配法 （PMM），插补 5 次，使用 5 个

插补值的均值作为最终插补值［12］。使用 Kaplan-

Meier法比较患儿的生存时间。统计检验采用双侧

检验，以 α=0. 05 为检验水准。P＜0. 05 为差异有

统计学意义。

3　结果

3. 1　两组患儿一般资料比较

观察组最终纳入 31例，对照组纳入 56例。倾

向性评分匹配前，两组患儿在原发病（P=0. 001）、

预处理是否应用 ATG （P=0. 019）、急性移植物抗

宿主病严重程度 （P=0. 039）、慢性移植物抗宿主

病严重程度（P=0. 030）方面比较差异有统计学意

义。表1示，倾向性评分匹配后得到28对患儿，两

表1　两组造血干细胞移植后患儿倾向性评分匹配后基线特征比较

Table 1　Baseline characteristics of children after hematopoietic stem cell transplantation between the two groups 
after propensity score matching

项目

移植年龄/岁，x̄±s
性别/例（%）

男

女

供体来源/例（%）

异体

自体

异体供者来源/例（%）

同胞全相合

亲缘半相合

无关供者

异体移植物来源/例（%）

脐血

外周血

骨髓

脐血+骨髓

外周血+骨髓

观察组（28例）

7. 36±4. 01

16（57. 14）
12（42. 86）

28（100）
0

2（7. 14）
2（7. 14）

24（85. 72）

12（42. 86）
14（50. 00）

1（3. 57）
0

1（3. 57）

对照组（28例）

7. 36±3. 63

16（57. 14）
12（42. 86）

28（100）
0

3（10. 71）
1（3. 57）

24（85. 72）

12（42. 86）
11（39. 29）

0
1（3. 57）
4（14. 28）

t/Z/χ2值

0. 003
0. 000

0. 000

0. 678

3. 900

P值

0. 998
1. 000

1. 000

1. 000

0. 399

注：ATG，抗胸腺细胞球蛋白；aGVHD，急性移植物抗宿主病；cGVHD，慢性移植物抗宿主病；CMV，巨细胞病毒；EBV，EB病毒。
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组患儿基线特征比较差异均无统计学意义 （P＞
0. 05），具有可比性。

3. 2　两组患儿治疗前后免疫指标比较

表 2示，治疗前观察组Treg/CD4+ T细胞比值较

对照组高 （P＜0. 05），其余免疫指标两组比较差

异 无 统 计 学 意 义 （P＞0. 05）。 观 察 组 治 疗 后

CD3+CD4+ T细胞绝对值及其比值、IgE水平均较治

疗前升高 （P＜0. 01）。对照组治疗后 CD3+CD4+  
T 细胞绝对值及其比值、CD4+/CD8+比值 、Treg/
CD4+ T 细胞比值、IgE 较治疗前升高 （P＜0. 05 或

P＜0. 01）； CD3+CD8+ T 细胞绝对值及其比值、

CD3+CD56+细胞比值均 较 治疗前明显下降 （P＜
0. 05 或 P＜0. 01）。未调整协变量时，治疗后对照

组 IgA、C4较观察组高（P＜0. 05），其余免疫指标

差异无统计学意义（P＞0. 05）。表 3示，调整协变

量后，治疗后 CD3+ T 细胞比值受到组别、治疗前

CD3+ T 细胞比值的影响，即观察组治疗后 CD3+ T
细胞比值较对照组高 （P＜0. 05），其他免疫指标

两组治疗后比较差异无统计学意义（P＞0. 05）。

3. 3　两组患儿生存分析结果比较

两组患儿随访率均100%，平均随访时间（29. 55±
12. 71）个月。观察组平均随访时间（33. 04±13. 01）
个月，对照组平均随访时间（26. 07±11. 60）个月。

观察组死亡 1 例，生存率 96. 43%，对照组死亡 3
例，生存率 89. 29%，死亡原因均为多器官衰竭。

两组患儿治疗后 Kaplan-Meier 生存曲线见图 1，两

组生存曲线比较差异无统计学意义 ［HR=0. 192
（0. 025~1. 489），P=0. 114］。

续表1　两组造血干细胞移植后患儿倾向性评分匹配后基线特征比较

Table 1（continued）　Baseline characteristics of children after hematopoietic stem cell transplantation between the two groups 
after propensity score matching

项目

原发病/例（%）

急性白血病

再生障碍性贫血

地中海贫血

其他

应用ATG/例（%）

aGVHD/例（%）

aGVHD严重程度/例（%）

Ⅰ度

Ⅱ度

Ⅲ度

Ⅳ度

cGVHD/例（%）

cGVHD严重程度/例（%）

轻度

中度

重度

CMV血症/例（%）

EBV血症/例（%）

并发症数/个，［M（P25，P75）］

180天内停用免疫抑制/例（%）

观察组（28例）

21（75. 00）
5（17. 86）
2（7. 14）

0
13（46. 43）
21（75. 00）

7（25. 00）
2（7. 14）
6（21. 43）
6（21. 43）

22（78. 57）

5（17. 86）
10（35. 71）

7（25. 00）
8（28. 57）

10（35. 71）
3. 50（2. 00，4. 00）

7（25. 00）

对照组（28例）

16（57. 14）
6（21. 43）
6（21. 43）

0
16（57. 14）
19（67. 86）

4（14. 29）
7（25. 00）
6（21. 43）
2（7. 14）

21（75. 00）

7（25. 00）
11（39. 29）

3（10. 71）
9（32. 14）
5（17. 86）

3. 00（2. 00，4. 00）
5（17. 86）

t/Z/χ2值

2. 688

0. 644
0. 350

-0. 831

0. 100
-1. 060

0. 084
2. 276

-0. 360
0. 424

P值

0. 326

0. 422
0. 554
0. 406

0. 752
0. 289

0. 771
0. 131
0. 719
0. 515

注：ATG，抗胸腺细胞球蛋白；aGVHD，急性移植物抗宿主病；cGVHD，慢性移植物抗宿主病；CMV，巨细胞病毒；EBV，EB病毒。
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表2　倾向性评分匹配后两组造血干细胞移植后患儿治疗前后各免疫指标比较

Table 2　Comparison of immune indicators before and after treatment in children after hematopoietic stem cell transplantation 
between the two groups after propensity score matching

免疫指标

CD3+ T细胞/
cells·μl-1，M (P25，P75 )

CD3+CD4+ T细胞/
cells·μl-1，M (P25，P75 )

CD3+CD8+ T细胞/
cells·μl-1，M (P25，P75 )

CD4+/CD8+比值

CD3-CD19+ B细胞/
cells·μl-1，M (P25，P75 )

CD3-（CD16+CD56）+ NK细胞/
cells·μl-1，M (P25，P75 )

CD3+CD56+细胞/cells·μl-1，
M (P25，P75 )

CD3+CD4+ T细胞比值/
%，M (P25，P75 )

CD3-（CD16+CD56）+ NK细胞

比值/%，M (P25，P75 )］
CD3+CD56+细胞比值/

%，M (P25，P75 )
IgA/g·L-1，M (P25，P75 )
IgG/g·L-1，M (P25，P75 )
IgM/g·L-1，M (P25，P75 )
C4/mg·L-1，M (P25，P75 )

IgE/IU·ml-1，M (P25，P75 )

CD3+ T细胞比值/%，x̄±s
CD3+CD8+ T细胞比值/%，x̄±s
CD3-CD19+ B细胞比值/

%，M (P25，P75 ) / x̄±s
Treg/CD4+ T细胞比值/

%，x̄±s/M (P25，P75 )
补体C3/mg·L-1，M (P25，P75 )/
x̄±s

观察组（28例）

治疗前

1316. 00
（812. 00，1811. 87）

407. 89
（270. 69，579. 11）

905. 31
（396. 04，1149. 98）
0. 55（0. 30，1. 07）

292. 63
（141. 03，531. 90）

341. 29
（178. 00，395. 88）

13. 08（5. 90，34. 29）

21. 40（15. 53，26. 73）

13. 27（10. 46，19. 56）

0. 65（0. 30，1. 65）

0. 52（0. 29，0. 60）
10. 13（6. 92，13. 25）

0. 65（0. 41，1. 10）
258. 50

（217. 50，288. 50）
55. 00

（5. 04，262. 30）
66. 53±14. 08
40. 59±19. 53

18. 16（6. 59，25. 94）

6. 79±3. 31e）

1129. 34±238. 67

治疗后

1649. 00
（1325. 75，2214. 25）

587. 75
（407. 31，876. 66） a）

953. 99
（477. 42，1332. 32）
0. 74（0. 33，1. 54）

421. 00
（198. 75，635. 75）

260. 79
（159. 77，425. 25）

15. 00（4. 33，29. 73）

26. 51（16. 61，33. 69） a）

10. 68（6. 86，18. 27）

0. 57（0. 17，1. 19）

0. 53（0. 31，0. 92） c）

9. 47（7. 98，12. 10）
0. 68（0. 46，0. 91）

234. 00
（199. 50，288. 00） c）

88. 50
（14. 00，601. 10） a）

68. 94±12. 20 d）

38. 03±18. 48
17. 15±9. 47

6. 83（5. 70，8. 86）

1075. 00
（957. 25，1235. 00）

对照组（28例）

治疗前

1561. 50
（1238. 25，2110. 62）

505. 35
（307. 31，714. 52）

893. 83
（668. 94，1082. 53）
0. 51（0. 29，1. 06）

411. 00
（228. 71，755. 31）

335. 89
（193. 40，413. 54）

16. 97（8. 41，24. 53）

19. 81（15. 89，22. 26）

13. 12（8. 55，20. 12）

0. 78（0. 30，1. 17）

0. 61（0. 34，0. 92）
10. 20（7. 86，11. 72）

0. 69（0. 54，1. 22）
284. 42

（229. 25，309. 50）
257. 54

（34. 75，362. 50）
64. 99±14. 27
38. 96±16. 47

17. 94（9. 88，23. 06）

4. 88±2. 40

1137. 76±253. 18

治疗后

1615. 18
（1070. 25，1731. 80）

623. 44
（436. 74，677. 96） b）

827. 78
（432. 97，938. 20） b）

0. 71（0. 54，1. 20） a）

488. 20
（397. 50，907. 75）

310. 90
（184. 76，379. 46）

12. 79（4. 18，18. 71）

24. 87（20. 71，26. 54） b）

12. 28（8. 39，17. 02）

0. 49（0. 29，0. 71） b）

0. 78（0. 54，0. 97）
9. 71（8. 49，10. 82）
0. 94（0. 61，1. 32）

283. 79
（276. 62，336. 50）

452. 53
（110. 00，515. 26） b）

62. 97±12. 34
32. 95±12. 52a）

21. 08±12. 13

5. 86（3. 52，7. 52） a）

1143. 54
（1129. 08，1260. 00）

注：CD3，白细胞分化抗原3；CD4，白细胞分化抗原4；CD8，白细胞分化抗原8；CD19，白细胞分化抗原19；CD16，白细胞分化抗原16；
CD56，白细胞分化抗原 56；NK，自然杀伤；Treg，调节性 T；IgA，免疫球蛋白 A；IgG，免疫球蛋白 G；IgM，免疫球蛋白 M；C3，补体 3；
C4，补体4；IgE，免疫球蛋白E。

a）与本组治疗前比较，P＜0. 01；b）与本组治疗前比较，P＜0. 05；c）未调整协变量时，与对照组治疗后比较，P＜0. 05；d）调整协变

量进行多重线性回归后，与对照组治疗后比较，P＜0. 05；e）与对照组治疗前比较，P＜0. 05。
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4　讨论

HSCT后免疫重建是临床的关键问题，定期监

测移植后患者免疫指标有助于临床医生评估患者免

疫状态、预判生存预后、指导临床用药。目前中医

药在移植领域的应用和研究日益发展，本研究通过

倾向性评分匹配后得到的观察组患儿的中位移植后

病程为 288. 2 （182. 3，516. 0）天，属于移植中后

期阶段，故研究结果着力于为评估中医药干预对于

移植中后期患儿免疫功能的影响提供参考。本研究

纳入患儿的中医证型以气阴两虚证和脾虚湿困证为

主，亦兼夹肺虚证、肾虚证、阴虚内热证、湿热

证、血瘀证等，体现 HSCT 后患儿病性以虚证为

主，多虚实夹杂，病位以脾、肺、肾为主，中医治

疗以健运脾气为主，配合益气养阴、调补肺肾、化

痰祛瘀。气阴两虚证常以人参五味子汤合玉屏风散

为基础方；脾虚湿困证以七味白术散合二陈汤为基

础方。此外，临证常灵活加减，以预防或减轻免疫

抑制剂等基础治疗的不良反应，亦可防止机体对中

药处方产生耐受。

固有免疫方面，CD3- （CD16+CD56） + NK细胞

图1　两组造血干细胞移植后患儿治疗后Kaplan-Meier生存曲线

Figure 1　Kaplan-Meier survival curves after treatment in children 
after hematopoietic stem cell transplantation between the two groups

表3　造血干细胞移植后患儿治疗后CD3+ T细胞比值的多重线性回归分析结果（调整协变量后）

Table 3　 Multiple linear regression of the CD3+ T cell ratio after treatment in children after hematopoietic stem cell transplantation 
（after adjusting for covariates）

变量

常量

组别

移植时年龄

性别

原发病

再生障碍性贫血

地中海贫血

移植后病程

并发症个数

aGVHD严重程度

Ⅰ度

Ⅱ度

Ⅲ度

Ⅳ度

cGVHD严重程度

轻度

中度

重度

是否在180天内停用免疫抑制剂

治疗前CD3+ T细胞比值

未标准化系数

B
34. 266

5. 965
-0. 258
-1. 990

7. 425
3. 724

-0. 010
0. 171

-3. 579
-4. 779

3. 460
1. 856

-1. 106
-2. 208

0. 552
0. 122
0. 517

SE
8. 017
2. 447
0. 371
2. 685

3. 445
4. 005
0. 006
0. 704

3. 644
3. 631
3. 564
4. 431

3. 360
3. 121
4. 512
3. 572
0. 096

标准化系数

β
-

0. 240
-0. 078
-0. 079

0. 238
0. 105

-0. 179
0. 024

-0. 115
-0. 141

0. 114
0. 052

-0. 037
-0. 086

0. 017
0. 004
0. 581

t值

4. 274
2. 438

-0. 697
-0. 741

2. 155
0. 930

-1. 761
0. 243

-0. 982
-1. 316

0. 971
0. 419

-0. 329
-0. 707

0. 122
0. 034
5. 372

P值

＜0. 001
0. 019
0. 490
0. 463

0. 037
0. 358
0. 086
0. 810

0. 332
0. 196
0. 338
0. 678

0. 744
0. 484
0. 903
0. 973

＜0. 001

95%置信区间

下限

18. 051
1. 016

-1. 008
-7. 422

0. 457
-4. 378
-0. 021
-1. 252

-10. 950
-12. 122

-3. 748
-7. 108

-7. 903
-8. 522
-8. 574
-7. 104

0. 322

上限

50. 481
10. 915

0. 492
3. 441

14. 392
11. 826

0. 001
1. 594

3. 791
2. 565

10. 669
10. 819

5. 691
4. 106
9. 679
7. 347
0. 712

注：aGVHD，急性移植物抗宿主病；cGVHD，慢性移植物抗宿主病。

变量与赋值说明：变量X1：组别（观察组=1，对照组=0）；变量X2：移植时年龄（数值）；变量X3：性别（男=1，女=0）；变量X4：原发病

（急性白血病=1，再生障碍性贫血=2，地中海贫血=3）；X5：移植后病程（数值）；变量X6：并发症个数（数值）；变量X7：aGVHD严重程度

（无=0，Ⅰ度=1，Ⅱ度=2，Ⅲ度=3，Ⅳ度=4）；变量X8：cGVHD严重程度（无=0，轻度=1，中度=2，重度=3）；变量X9：是否在 180天内停用

免疫抑制剂（是=1，否=0）；变量X10：治疗前CD3+ T细胞比值（数值）；变量Y：治疗后指标（数值）。
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作为连接固有免疫和适应性免疫系统的重要桥梁，

具有抗病毒、抗肿瘤、介导移植物抗白血病（graft 
versus leukemia，GVL） 效应的功能，有助于降低

移植后感染风险、预防疾病复发［13］。NK细胞通常

在移植后21天到1个月左右即可达到甚至超过移植

前水平［14-15］，并以表达不成熟标志物的CD56bright亚

群为主，该亚群在移植后第 180天或更长的时间内

占优势；移植后 6个月，NK 细胞的成熟 CD56dim亚

群逐渐恢复，可发挥较强的细胞毒作用，故NK细

胞在移植后 1 年内逐渐下降至正常水平并保持稳

定［16］。本研究发现，两组患儿治疗后NK细胞在正

常范围内呈现下降趋势，差异无统计学意义，符合

移植后NK细胞的重建规律。

CD3+CD56+ 细胞作为细胞因子诱导的杀伤

（cytokine-induced killer，CIK） 细胞群中主要的细

胞亚群，同时表达 CD3、CD56，故兼有 T 细胞和

NK 细胞的双重特征，在抗肿瘤、诱导免疫耐受、

抗感染方面具有重要作用［17］。本研究显示，对照

组治疗后CD3+CD56+细胞绝对值及其比值较治疗前

呈下降趋势，且CD3+CD56+细胞比值下降有统计学

意义（P＜0. 05），而观察组治疗后 CD3+CD56+细胞

绝对值中位数较治疗前呈上升趋势，但差异无统计

学意义。既往研究［18-19］表明，部分中药能增强CIK
细胞的抗肿瘤活性，抑制瘤体生长。虽然本研究观

察组CD3+CD56+细胞绝对值较治疗前差异无统计学

意义，但其上升趋势提示中医药干预可能具有提高

HSCT后体内CD3+CD56+细胞绝对值的潜力。

细胞免疫方面，移植后 CD3+ T 细胞在预防感

染、发挥 GVL 效应、预防复发等方面至关重要。

CD3+ T 细胞及其亚群 CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞的

绝对值已被广泛用于评价移植后机体的免疫状态，

并预测患者的临床结局和指导临床治疗［10，17］。本

研究显示，治疗后两组 CD4+ T 细胞绝对值及其比

值均较治疗前上升；两组 CD4+/CD8+比值亦较前上

升，且对照组治疗前后差异有统计学意义（P＜
0. 05），提示两组患儿在治疗 12周后免疫功能均较

前有改善。另外，治疗后两组 Treg/CD4+ T 细胞比

值较治疗前均有升高趋势，其中对照组治疗前后差

异有统计学意义（P＜0. 05），观察组差异无统计学

意义可能与治疗前水平较高有关。值得注意的是，

治疗后观察组 CD3+ T 细胞比值高于对照组（P＜
0. 05），与本组治疗前比较有上升趋势，但差异无

统计学意义，治疗后 CD3+CD8+ T 细胞绝对值和比

值分别呈上升和下降趋势，CD4+/CD8+比值亦呈上

升 趋 势 ， 但 差 异 无 统 计 学 意 义 ； 而 对 照 组

CD3+CD8+ T 淋巴细胞绝对值及其比值均较本组治

疗前明显下降（P＜0. 05）。临床上应用免疫抑制剂

有效防治移植物抗宿主病的同时，部分免疫抑制剂

也可抑制 CD8+ T 细胞的增殖和分化，但 CD8+ T 细

胞对于抑制肿瘤发展至关重要，体内 CD8+ T 细胞

减少会增加疾病复发的风险［20］，如何在不增加移

植物抗宿主病的情况下保持 GVL 效应尤为关键。

上述研究结果提示，中医药干预不仅有助于

CD3+CD4+ T 细胞在移植中后期的重建，还可能有

利于 CD3+CD8+ T 细胞的进一步恢复，且无显著提

升移植物抗宿主病的风险，同时能够改善 CD4+/
CD8+比值，稳步提高整体免疫功能。这在一定程

度上反映了中医药在 HSCT 后治疗中“扶正祛邪”

的思想，且可能是中医药辅助HSCT后预防恶性血

液肿瘤复发的潜在免疫机制。

体 液 免 疫 方 面 ， 与 其 他 免 疫 细 胞 相 比 ，

CD3-CD19+ B 细胞的重建相对较晚，其绝对值可能

需要 6~12个月才能缓慢恢复。CD3-CD19+ B细胞在

移植后通过产生抗体参与长期免疫，故免疫球蛋白

水平的低下也反映了 CD3-CD19+ B 细胞的重建延

缓［15］。研究表明，发生慢性移植物抗宿主病者移

植后 2 年时的记忆 B 细胞绝对值和 IgM 较低，而

CD3-CD19+ B 细胞的重建与恶性血液病复发之间的

关系尚有争议［21-22］。本研究显示，治疗前观察组

CD3-CD19+ B 细胞绝对值、平均值及中位数均小于

对照组，差异无统计学意义，两组治疗后均有上升

趋势，体现了B细胞仍在重建过程中。需要注意的

是，临床上一般根据患儿的体液免疫情况静脉输注

丙种球蛋白，因此难以评估患儿真实的 IgG 水平。

本研究结果显示，两组治疗后 IgE 均较前明显上

升。高水平 IgE与急性移植物抗宿主病的关系则存

在争议［23］，我们通过多重线性回归尚未发现 IgE与

移植物抗宿主病相关。另外，在一项供者患有中重

度变态反应性疾病的骨髓移植队列研究中，供者的

过敏原特异性 IgE在受者体内持续存在，且受者出

现新发的过敏性疾病（过敏性鼻炎、哮喘），表明

过敏倾向从供者转移至受者［24］。IgE升高是否与移

植后伴随出现的过敏性疾病或其他相关免疫性疾病

相关，或是否存在移植后体内 IgE 与携带 IgE 的骨

髓细胞结合后增加了过敏原特异性 IgE 产生的情

况，以上问题仍有待今后进一步研究。

综上，本研究初步探讨了中医药干预对 HSCT
中后期患儿免疫重建的影响，发现中医药干预能明

··636



中医杂志 2026 年 3 月第 67 卷第 6 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2026，Vol. 67，No. 6

显提高患儿 CD3+CD4+ T 细胞的绝对值和比值，

CD3+CD8+ T 细 胞 绝 对 值 、 CD4+/CD8+ 比 值 、

CD3+CD56+细胞绝对值亦有上升趋势，且相比于基

础治疗，CD3+ T细胞比值明显上升，提示中医辨证

干预能整体改善HSCT后患儿的免疫功能，尤其是

细胞免疫，展现了中医药在HSCT后抗肿瘤、防治

感染等方面的潜在作用及潜在免疫机制。本研究属

于探索性研究，对于免疫细胞的分析仅局限在其绝

对值和比值，随着免疫谱分析技术的发展，未来需

要进一步关注中医药对免疫细胞精细亚群的影响，

以更加精确和全面地分析中医药在移植后免疫重建

的具体作用机制。另外，本研究样本量偏小，所得

结果可能存在偏倚，故今后仍需扩大样本量，探究

中医药在不同原发病、不同移植方式等不同基础移

植特征方面对于免疫重建的影响是否存在异质性，

以得到更加稳健的结论。
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Effect of Traditional Chinese Medicine Therapy on Immune Reconstitution in Children after Hematopoietic 
Stem Cell Transplantation：A Retrospective Real-World Study
HUANG Baoyi1，2， YI Lichen3， LI Yanwei1，2， HUANG Ke4， XU Hua1，2

1.  The First Affiliated Hospital of Guangzhou University of Chinese Medicine，Guangzhou，510405；2.  Guangdong Clinical Research 
Academy of Chinese Medicine；3.  Guangzhou University of Chinese Medicine；4.  Children's Medical Center，SunYat-sen Memorial 
Hospital，SunYat-sen University
ABSTRACT Objective　 To explore the effect of traditional Chinese medicine （TCM） therapy on the immune 
reconstitution of children after hematopoietic stem cell transplantation （HSCT） based on real-world study.   Methods　
　 This retrospective cohort study included children who had undergone HSCT.  The observation group consisted of 
children who had received 12 consecutive weeks of TCM treatment after HSCT， while the control group included 
children who didn't receive TCM treatment after HSCT.  Propensity score matching was used to control for confounding 
factors.  Multiple linear regression was used to explore the differences in immune indicators between groups at corre⁃
sponding time points before and after the observation group received TCM treatment.  These immune indicators included 
lymphocyte subsets such as CD3+ T cells， CD3+CD4+ T cells， CD3+CD8+ T cells， CD3-CD19+ B cells， CD3-（CD16+
CD56）+ NK cells， and CD3+CD56+ cells， along with their absolute values and ratios to total lymphocytes.  Addi⁃
tionally， the CD4+/CD8+ ratio and the ratio of CD3+CD4+CD25+CD127- T cells （Treg cells） to CD3+CD4+ T cells （Treg/
CD4+） were assessed.  Immunoglobulins （IgA， IgG， IgM， IgE） and complement C3， C4 were also analyzed for differ⁃
ences.  The changes in immune indicators before and after treatment within group were compared.  The follow-up time  
was recorded， and the overall survival （OS） of children after HSCT was also evaluated.   Results　The retrospective 
cohort study included 31 children in the observation group and 56 in the control group.  After propensity score match⁃
ing to control for confounding factors， 28 children were included in each group.  Before treatment， the Treg/CD4+ T 
cell ratio in the observation group was higher than that in the control group （P＜0. 05）， while other immune indicators 
showed no significant differences （P＞0. 05）.  After treatment， multiple linear regression comparison showed that the 
CD3+T cell ratio in the observation group was significantly higher than that in the control group （P＜0. 05）.  Within-

group comparisons showed that in the observation group， the absolute values of CD3+CD4+ T cells and their ratios， as 
well as IgE， increased significantly after treatment （P＜0. 01）.  In the control group， the absolute values of 
CD3+CD4+ T cells and their ratios， the CD4+/CD8+ ratio， the Treg/CD4+ T cell ratio and IgE increased significantly 
after treatment （P＜0. 05 or P＜0. 01）.  The absolute values of CD3+CD8+ T cells and their ratios， as well as the 
CD3+CD56+ cell ratio， decreased significantly after treatment （P＜0. 05 or P＜0. 01）.  The average follow-up period 
of both groups was 29. 55±12. 71 months， with a survival rate of 96. 43% in the observation group and 89. 29% in the 
control group.  There was no statistically significant difference in OS between groups （P＞0. 05）.   Conclusion　TCM 
therapy can significantly improve the immune function of children after HSCT， particularly by increasing the absolute 
value and ratio of CD3+CD4+ T cells.
Keywords hematopoietic stem cell transplantation； traditional Chinese medicine therapy； immune reconstitution； 
children； real-word study； retrospective study
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