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［摘　要］　目的　探讨新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）患者病情进展与外周血淋巴细胞数（ＴＬＣ）、ＣＤ４＋Ｔ（Ｔｈ）与

ＣＤ８＋Ｔ（Ｔｃ）比值变化情况，以及ＴＬＣ和Ｔｈ／Ｔｃ值作为新冠肺炎病情进展监测指标的可行性。方法　收集２０２０

年１月２８日—２月１０日某院确诊的１２例ＣＯＶＩＤ１９患者的实验室检测资料，根据临床症状分为重型／危重型组、

轻型／普通型组两组，采用流式细胞仪检测两组患者外周血 ＴＬＣ，比较不同病情患者 ＴＬＣ、Ｔｈ／Ｔｃ值。结果　

ＣＯＶＩＤ１９患者ＴＬＣ占比低于正常值范围，重型／危重型组较轻型／普通型组更低；ＣＯＶＩＤ１９患者Ｔｈ细胞占比、

Ｔｈ／Ｔｃ值高于正常范围，重型／危重型组比轻型／普通型组患者更高。流式检测结果显示，两组患者Ｔ淋巴细胞、

Ｔｈ细胞、Ｔｃ细胞绝对值均降低，轻型／普通型组、重型／危重型组 Ｔ淋巴细胞 ［（９１３±２７５）μＬＶＳ（５２６±２２８）

μＬ］、Ｔｈ细胞 ［（５３０±９９）μＬＶＳ（３５１±４１）μＬ］、Ｔｃ细胞［（２５５±８４）μＬＶＳ（１２８±７０）μＬ］绝对值比较，差异均

有统计学意义（均犘＜０．０５）。结论　通过ＴＬＣ、Ｔｈ／Ｔｃ的值判断ＣＯＶＩＤ１９患者免疫状态，预测炎症水平，可为监

测ＣＯＶＩＤ１９患者疾病进展和确定抗 “炎症因子风暴”治疗时机提供依据。

［关　键　词］　新型冠状病毒；新型冠状病毒肺炎；外周血淋巴细胞数；Ｔｈ与Ｔｃ比值
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ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ；Ｔｈ／Ｔｃｒａｔｉｏ

　　２０１９年１２月以来，湖北省武汉市陆续出现了

多例不明原因病毒性肺炎患者，部分患者病情迅速

进展为急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓ

ｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ），并出现医护及密切接触者

感染现象，后证实为新型冠状病毒感染。世界卫生

组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）命名此次

新型冠状病毒引起的疾病为ＣＯＶＩＤ１９（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ

ｄｉｓｅａｓｅ２０１９）。国际病毒分类委员会将此病毒命名

为严重急性呼吸综合征冠状病毒２（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅ

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２，ＳＡＲＳＣｏＶ２）。

ＳＡＲＳＣｏＶ２是目前已知的第７种可以感染人的冠

状病毒，其余６种分别是 ＨＣｏＶ２２９Ｅ、ＨＣｏＶＯＣ４３、

ＨＣｏＶＮＬ６３、ＨＣｏＶＨＫＵ１、ＳＡＲＳＣｏＶ［引发严重

急性呼吸综合征（ＳＡＲＳ）］
［１］和 ＭＥＲＳＣｏＶ［引发中

东呼吸综合征（ＭＥＲＳ）］
［２］。ＳＡＲＳＣｏＶ２感染机

制、临床表现与ＳＡＲＳ相似
［３］，对ＳＡＲＳ死亡患者

和动物模型的研究表明，过度和异常的宿主免疫反

应是导致疾病快速恶化、致命的病因［４６］。ＳＡＲＳ死

亡患者肺间质和肺泡滤液中有大量炎性浸润细胞，

与外周血中性粒细胞和单核细胞数量增加以及Ｔｈ

和Ｔｃ细胞计数降低有关
［７８］。我国《新型冠状病毒

肺炎诊疗方案》一直强调淋巴细胞（ＴＬＣ）减少与重

症有关联，《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七

版）》增加重型、危重型临床预警指标，针对成人包

括：外周血ＴＬＣ进行性下降，外周血炎症因子如白

细胞介素（ＩＬ）６、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）进行性上升，乳

酸进行性升高，肺内病变在短期内迅速进展［９］。最

近研究发现，ＣＯＶＩＤ１９患者血浆中与炎症相关的

细胞因子水平上升，包括ＩＬ２、７、１０，粒细胞集落

刺激因子（ＧＣＳＦ），干扰素γ诱导蛋白１０（ＩＰ１０），

单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１），巨噬细胞炎性蛋白

１α（ＭＩＰ１α）和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα），尤其是在

危重症患者中升高更加明显［１０１１］，ＳＡＲＳＣｏＶ２感

染患者在影像学上出现了特征性的肺磨玻璃影改

变［８，１２］，病理学特征为 ＡＲＤＳ，与 ＳＡＲＳＣｏＶ 和

ＭＥＲＳＣｏＶ感染相似，外周血中 Ｔｈ和 Ｔｃ细胞数

量明显减少，但这些细胞处于过度激活状态［１３］。

ＳＡＲＳＣｏＶ２感染者中也存在严重的肺部炎症和细

胞因子风暴。

在ＣＯＶＩＤ１９感染者重症化过程中，炎症风暴

的发生可能扮演了重要角色［１４］。炎症风暴也是引

起ＡＲＤＳ和多器官衰竭的重要原因
［１５］。目前，对

ＳＡＲＳＣｏＶ２感染导致机体炎症风暴发生的关键炎

性因子仍需进一步研究，ＣＯＶＩＤ１９炎症风暴的发

生机制及预测评估方式尚不明确，ＴＬＣ、ＣＤ４＋辅助

性Ｔ细胞与ＣＤ８＋效应Ｔ细胞比值（Ｔｈ／Ｔｃ）能否作

为ＣＯＶＩＤ１９重症化评估和预测指标亟待阐明。

本研究收集某院１２例确诊患者实验室检测资料，分

析不同病情患者ＴＬＣ、Ｔｈ／Ｔｃ值，判断以ＴＬＣ、Ｔｈ／

Ｔｃ值评估ＣＯＶＩＤ１９患者病情进展的可行性，以

进一步了解ＳＡＲＳＣｏＶ２感染的病理、生理机制。

１　对象与方法

１．１　研究对象　回顾性分析２０２０年１月２８日—

２月１０日某院１２例ＣＯＶＩＤ１９确诊病例。患者均

于收治当日通过咽拭子采样后送ＳＡＲＳＣｏＶ２核

酸检测，并行胸部ＣＴ检查，经２次ＳＡＲＳＣｏＶ２核

酸检测均为阳性，５例病例在入院后病情进展迅速，

纳入重型／危重型组；７例病例病情平稳，纳入轻型／

普通型组。本研究已通过襄阳市第一人民医院医学

伦理委员会审核批准（２０２０ＧＣＰ００５），符合２０１３年

修订的《赫尔辛基宣言》的要求。

１．２　研究方法

１．２．１　实验室检测　最初的实验室检测包括血细

胞计数、血清生化检测、肝和肾功能、肌酸激酶
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（ＣＫ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、电解质、尿常规、血气分

析、ＣＲＰ、血沉（ＥＳＲ）、降钙素原（ＰＣＴ）、肌红蛋白

（ＭＹＯ）、凝血，以及胸部ＣＴ。使用经国家食品药品

监督管理总局批准的Ｒｅａｌｔｉｍｅ逆转录聚合酶链反

应（ＲＴＰＣＲ）检测方法，检测包括鼻咽拭子或痰在

内的呼吸道标本，以排除流感病毒、呼吸道合胞病

毒、人类免疫缺陷病毒 （ＨＩＶ）、乙 型 肝 炎 病 毒

（ＨＢＶ）、丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）等感染。

１．２．２　外周血ＴＬＣ和Ｔ细胞及其亚群检测　采

用多色抗人单克隆抗体（ｍＡｂｓ）联合试剂ＰＥＣＤ３／

ＰＥ·ＣＹ７ＣＤ８／ＢＢ５１５ＣＤ４和匹配的同型对照，在

入院后２ｄ内测定外周血免疫细胞亚群。将外周血

进行抗体染色，裂红液裂解红细胞，采用绝对计数管

进行流式细胞术检测。所有试剂均购自ＢＤ公司

（ＢＤ，ＦｒａｎｋｌｉｎＬａｋｅｓ，ＵＳＡ），所有标本均采用ＢＤ

ＦＡＣＳＡｒｉａＩＩ流式细胞仪进行检测，并使用ＢＤ流

式细胞仪Ｄｉｖａ软件进行分析。

１．３　统计学分析　应用ＳＰＳＳ２４．０统计软件进行

数据的统计学分析，连续变量用均数表示，Ｍａｎｎ

ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验进行比较。轻型／普通型组与重型／

危重型组病例以（频数）百分数表示，用χ
２ 检验或

确切概率法进行比较，犘≤０．０５为差异有统计学

意义。

２　结果

２．１　患者基本临床特征　１２例ＣＯＶＩＤ１９患者中

轻型／普通型组７例，重型／危重型组５例，两组患者

年龄、性别、基础疾病、症状特征比较，差异均无统计

学意义。见表１。

２．２　实验室检查结果　１２例ＣＯＶＩＤ１９患者流感

病毒、呼吸道合胞病毒、ＨＩＶ、ＨＢＶ、ＨＣＶ检测均为

阴性。两组患者外周血ＴＬＣ计数比较，差异有统计

学意义（犘＜０．０５），轻型／普通型组患者ＴＬＣ计数

在正常值范围下限，重型／危重型组患者ＴＬＣ计数

小于正常范围值。两组患者ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＰＣＴ浓度

均高于正常水平。见表２。

２．３　外周血ＴＬＣ分群流式细胞仪检测结果　流式

圈门策略及典型示例如图１所示。对两组患者

ＴＬＣ、Ｔ、Ｔｈ、Ｔｃ以及Ｔｈ／Ｔｃ值进行统计，并与正常

值范围进行比较，ＣＯＶＩＤ１９患者 ＴＬＣ占比低于

表１　两组ＣＯＶＩＤ１９患者基本信息

犜犪犫犾犲１　ＢａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆＣＯＶＩＤ１９

ｐａｔｉｅｎｔｓ

项目
轻型／普通型组

（狀＝７）

重型／危重型组

（狀＝５）
犘

年龄（岁，狓±狊） ４４．９３±１３．０３ ５９．３３±１４．２３ ０．６８８

性别［例（％）］ ０．５８８

　男 ５（７１．４） ２（４０．０）

　女 ２（２８．６） ０（０．０）

既往史［例（％）］

　糖尿病 １（１４．３） １（２０．０） ０．８２９

　高血压 １（１４．３） ２（４０．０） ０．５７５

　冠心病 ０（０．０） １（２０．０） ０．３８４

临床表现［例（％）］

　发热 ６（８５．７） ４（８０．０） ０．９５１

　咳嗽 ５（７１．４） ５（１００．０） ０．８２８

　疲劳 ５（７１．４） ３（６０．０） ０．８９２

　肌痛 １（１４．３） ５（１００．０） ０．４４９

表２　两组ＣＯＶＩＤ１９患者入院时实验室生化指标比较（狓±狊）

犜犪犫犾犲２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌａｂｏｒａｔｏｒｙｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆＣＯＶＩＤ１９ｐａｔｉｅｎｔｓｏｎａｄ

ｍｉｓｓｉｏｎ（狓±狊）

项目 正常范围
轻型／普通型

组（狀＝７）

重型／危重型组

（狀＝５）
犘

白细胞计数（×１０９／Ｌ）４～１０ ５．１５±１．５６ ４．８３±１．２９ ０．７１６

ＴＬＣ计数（×１０９／Ｌ）０．８～４ １．４１±０．５１ ０．７３±０．１３ ０．０１６

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＜１０ １３．６６±１１．５１ １７．９８±１７．２１０．６１１

ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ＜２０ ３３．４３±２１．２２ ３１．７±２５．１１ ０．９００

ＰＣＴ（μｇ／Ｌ） ＜０．０４６ ０．１０３±０．１０１ ０．１０５±０．０８３０．９７１

ＣＫＭＢ（Ｕ／Ｌ） ０～２４ １６．８６±１８．９１ １０．０６±３．６６ ０．２８６

肌钙蛋白１（ｐｇ／ｍＬ）０～０．０７８０．０２４±０．０１５ ０．０１６±０．００７０．２４０

ＭＹＯ（ｇ／Ｌ） ２９±１６．３２０．０８±１０．７２ １３．０５±５．４３ ０．１６３

ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） １１４～２４０２２６．８４±７１．５４ ２１２．２０±５７．０５０．６１８

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ７～４０ ３２．４４±２９．０７ ２１．９６±１１．８９０．２３９

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） １３～３５ ２６．１６±１０．３６ ２４．９１±１０．７８０．４７３

ＣＫ（Ｕ／Ｌ） ８～６０ ９５．１４±７０．２３ ７５．０５±６９．１１０．３５７

肌酐（μｍｏＩ／Ｌ） ５３～１０４ ６９．７０±１２．３１ ５６．６５±１１．３７０．０５４

Ｄ二聚体（ｍｇ／Ｌ） ＜０．５ ０．１０６±０．１９０ ０．０７９±０．０６９０．６００

　　注：ＣＫＭＢ为肌酸激酶同工酶，ＡＬＴ为谷丙氨酸氨基转移酶，

ＡＳＴ为天门冬氨酸氨基转移酶。
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正常值范围，重型／危重型组较轻型／普通型组更低

（图２Ａ）；两组患者Ｔ细胞（ＣＤ３＋）占比均在正常范

围（图２Ｂ）；两组患者Ｔｃ细胞（ＣＤ３＋ＣＤ８＋）占比均

在正常范围（图 ２Ｃ），ＣＯＶＩＤ１９ 患者 Ｔｈ 细胞

（ＣＤ３＋ＣＤ４＋）占比高于正常范围，重型／危重型组

比轻型／普通型组患者更高（图２Ｄ）；ＣＯＶＩＤ１９患

者Ｔｈ／Ｔｃ值高于正常值范围，重型／危重型组比轻

型／普通型组患者更高（图２Ｅ）。统计学分析发现重

型／危重型组ＴＬＣ和Ｔｈ占比与正常值比较，差异

有统计学意义（图２Ａ、Ｄ）。
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Ａ：轻型／普通型组；Ｂ：重型／危重型组。

图１　ＣＯＶＩＤ１９患者外周血ＴＬＣ、Ｔｈ和Ｔｃ细胞流式散点图结果
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图２　ＣＯＶＩＤ１９患者外周血流式细胞仪检测结果
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　　流式检测结果显示，两组患者Ｔ淋巴细胞占比

均在正常范围内；但绝对值均降低，轻型／普通型组、

重型／危重型组Ｔ淋巴细胞绝对值比较，差异有统

计学意义［（９１３±２７５）μＬＶＳ（５２６±２２８）μＬ，犘＝

０．０２８］；轻型／普通型组、重型／危重型组Ｔｈ细胞占

比高于正常值范围，但绝对计数值均低于正常范围

值，两组间差异有统计学意义［（５３０±９９）μＬＶＳ

（３５１±４１）μＬ，犘＝０．００４］；轻型／普通型组、重型／

危重型组Ｔｃ细胞绝对计数值均低于正常范围值，

两组间差异有统计学意义［（２５５±８４）μＬＶＳ（１２８

±７０）μＬ，犘＝０．０２０］。

３　讨论

冠状病毒属病毒是一类具有囊膜、基因组为线

性单股正链ＲＮＡ病毒，是自然界广泛存在的一大

类病毒。ＳＡＲＳＣｏＶ２是β属冠状病毒，２０１９年１２

月３１日被明确是冠状病毒，２０２０年１月３日毒株

被分离，１月７日报告地方和国家疾病预防控制中

心。在近２０年间，冠状病毒已引发３次大规模的流

行病，包括ＳＡＲＳ、ＭＥＲＳ和ＣＯＶＩＤ１９。ＣＯＶＩＤ１９

重症患者多在发病一周后出现呼吸困难和／或低氧

血症，严重者可快速进展为急性呼吸窘迫综合征、脓

毒症休克、难以纠正的代谢性酸中毒和出凝血功能

障碍及多器官功能衰竭等［１０，１３］。病毒逃避宿主免

疫反应和病毒诱导的细胞病变作用被认为是疾病严

重程度的关键，ＳＡＲＳＣｏＶ２感染者与ＳＡＲＳＣｏＶ

及 ＭＥＲＳＣｏＶ感染患者相似，也存在严重的肺部

炎症和细胞因子风暴［８，１３，１６］。肺部免疫损伤的严重

程度与肺广泛浸润的中性粒细胞和巨噬细胞相关，

同时伴有中性粒细胞和单核细胞数量的增加，还伴

有外周血样本中 Ｔｈ和 Ｔｃ细胞计数的降低
［１６１８］。

研究影响ＣＯＶＩＤ１９患者预后的因素，发现Ｔｃ细

胞显著减少，中性粒细胞、Ｔｃ细胞比值与ＣＯＶＩＤ１９

患者预后相关［１９］。

Ｔ细胞在获得性免疫应答以及清除病毒感染过

程中发挥重要作用，Ｔｈ／Ｔｃ值可以间接反映机体免

疫状态。Ｔｈ细胞的功能为产生多种细胞因子，传递

抗原信息，促进Ｔ、Ｂ细胞分化增殖，辅助Ｂ细胞产

生抗体和诱导迟发性变态反应。Ｔｃ细胞是免疫反

应中的直接杀伤细胞，而Ｔｈ／Ｔｃ值升高，表明细胞

免疫功能处于“过度激活”状态［２０２１］。因此，Ｔｈ／Ｔｃ

值作为预测ＣＯＶＩＤ１９患者重症化指标具有可行

性。同济大学对２１例ＳＡＲＳＣｏＶ２感染患者免疫

学特征进行分析，结果显示危重症患者ＴＬＣ、Ｔ细

胞与中重度患者相比显著降低，同时，Ｔｈ细胞、Ｔｃ

细胞的计数在重症和中重症患者中均显著下降［２２］。

与本研究结果一致。中科院和中国科技大学合作的

研究结果显示，在ＳＡＲＳＣｏＶ２感染后，患者Ｔｈ细

胞迅速被激活，成为致病性辅助Ｔ细胞（Ｔｈ１），并产

生ＧＭＣＳＦ等细胞因子，ＳＡＲＳＣｏＶ２免疫病理报

告提示存在致病性 ＧＭＣＳＦ＋Ｔｈ１细胞和炎性

ＣＤ１４＋、Ｄ１６＋单核细胞过度激活的免疫应答现象。

异常的、过度的免疫细胞可能大量进入肺循环，对肺

功能失能和快速死亡起免疫损伤作用［２３］，表明

ＣＯＶＩＤ１９重症患者出现过度免疫反应与ＴＬＣ计

数减低，Ｔｈ和Ｔｃ细胞比例失调有关。

本研究对１２例ＣＯＶＩＤ１９患者进行回顾性研

究，发现两组患者血尿素和肌酐水平等生化指标无

差异，重型／危重型患者ＴＬＣ计数比轻型／普通型患

者明显减低（犘＜０．０５），因此，ＴＬＣ可作为ＣＯＶＩＤ１９

患者重症化的预测指标之一；流式检测结果显示，两

组患者Ｔ、Ｔｃ细胞的占比均在正常值范围，Ｔｈ细胞

的占比高于正常值范围，但绝对计数发现，重型／危

重型患者ＴＬＣ、Ｔ、Ｔｈ、Ｔｃ细胞绝对计数比轻型／普

通型患者明显减低（犘＜０．０５），由此可见，单纯从

Ｔ、Ｔｈ、Ｔｃ占比很难判断患者病情与免疫状态，

ＴＬＣ、Ｔ、Ｔｈ、Ｔｃ细胞绝对计数在判断 ＣＯＶＩＤ１９

患者病情进展方面更有意义。现有文献显示，促炎

因 子 水 平 与 ＣＯＶＩＤ１９ 患 者 重 症 化 密 切

相关［１０１１，２３］。但是，多种促炎因子的检测和流式细

胞术检测Ｔ淋巴细胞及其亚群的绝对计数，不是所

有级别的医院都能快速完成。血常规检测简单、经

济，短时间内即可得到ＴＬＣ计数，可为医生快速、初

步判断病情提供重要信息。重型／危重型患者Ｔｈ／

Ｔｃ值比轻型／普通型患者更高，说明重型／危重型患

者中发生过度激活的免疫反应。因此，通过 ＴＬＣ、

Ｔｈ／Ｔｃ值判断ＣＯＶＩＤ１９患者的免疫状态，预测炎

症水平，有一定的可行性，可以将ＴＬＣ计数值、Ｔｈ／

Ｔｃ值作为患者炎症反应的指标，结合促炎因子指

标，判断患者是否发生炎症风暴。本研究的局限性

为病例数较少，没有检测炎症因子指标与 ＴＬＣ、Ｔ

细胞、Ｔｈ、Ｔｃ的相关性。因此，在条件充足的情况

下仍应该采用流式细胞仪进行Ｔ细胞及其亚群和

细胞因子检测，以获得ＣＯＶＩＤ１９病情进展阶段的

直接证据，更好地指导临床治疗。
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