
因症状、体征表现不特异而误诊为肿瘤(累及淋巴结
及胰头)、结核(累及肺部)等其他疾病。目前临床对

IgG4-RD的关注较少,特别是基层医疗机构,由于条
件限制,往往未开展血清IgG4检测,存在漏诊风险。
与组织活检取材困难相比,血清IgG4检测具有成本
低、易随访、简便且经济有效、患者更易配合等优点,
在诊断疑似IgG4-RD的患者中有较大的临床价值。
血清IgG4水平升高也可见于一些肿瘤性疾病,如胰
腺癌、胆管癌等,以及过敏性疾病、原发性硬化性胆管
炎和自身免疫性疾病[13-14],但显著升高的血清IgG4
(>5

 

g/L)对IgG4-RD的特异度约为90%[15]。除方
法学差异外,IgG4-RD中血清IgG4水平可因种族和
器官受累程度而出现较大差异。有研究显示,亚洲人
的血清IgG4高于非亚洲人,血清IgG4升高的灵敏度
在亚洲人群为96%,而非亚洲人群为67%[15]。因此,
血清IgG4仍是目前较为实用的唯一实验室指标,但
在诊断IgG4-RD时,仍需与患者的病理学检查、临床
表现相结合进行综合判断。
IgG4-RD的发病机制目前尚未明确,临床医生应

提高对本病的认识,对于疑似IgG4-RD患者应进行血
清IgG4检测,必要时行病理学检查,警惕IgG4-RD
的误诊、漏诊。做到早发现、早治疗,避免受累器官发
生不可逆的纤维化改变。
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  新型冠状病毒肺炎原名为新型冠状病毒感染的 肺炎,是2019年底开始在国内流行的按甲类传染病
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管理的乙类呼吸道传染病,主要通过呼吸道飞沫和密

切接 触 传 播。2020 年 1 月 30 日 世 界 卫 生 组 织
(WHO)将新型冠状病毒肺炎疫情列为国际关注的突

发卫生公共事件[1]。新型冠状病毒肺炎病原体是一

种人类从前没有发现的新型冠状病毒[2],患者CT影

像学检查结果表现出病毒性肺炎特征,患者咽拭子标

本新型冠状病毒核酸检测阳性,外周血白细胞计数正

常或减少,淋巴细胞计数减少等[3-5]。人体外周血淋

巴细胞种类很多,至少包括CD3+CD4+ 辅助性T淋

巴细胞和 CD3+CD8+ 细胞毒 T 淋巴细胞等亚型,
HIV 感染患者常出现 CD4+T淋巴细胞和 CD4+/
CD8+比值下降[6]。为研究新型冠状病毒肺炎患者外

周血淋巴细胞总数减少是否表现为CD4+T淋巴细胞

减少,以本院相关科室收治的3例新型冠状病毒肺炎

患者为研究对象,通过血细胞计数仪和流式细胞仪分

别检测其外周血淋巴细胞总数和淋巴细胞亚型百分

比,计算并观察CD4+T淋巴细胞数和CD4+/CD8+

比值变化,为深入研究新型冠状病毒导致淋巴细胞总
数减少机制提供新思路。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院感染科和呼吸科收治的3
例新型冠状病毒肺炎患者为研究对象。患者万某(A
患者),男,31岁,2020年1月17日入住呼吸科,出院

诊断为重型新型冠状病毒肺炎,2020年1月21日转

其他医院治疗,符合出院标准后出院。患者黄某某(B
患者),男,44岁,2020年1月30日入住感染科,出院

诊断为重型新型冠状病毒肺炎,2020年2月16日符

合出院标准后出院。患者梁某(C患者),男,22岁,
2020年1月30日入住感染科,出院诊断为普通型新

型冠状病毒肺炎,2020年2月7日符合出院标准并出

院。3例患者均有发热症状,CT影像学均呈病毒性

肺炎改变,外周血白细胞正常或下降,淋巴细胞总数

减少等实验室检查结果异常。3例患者诊断和临床分

型标准参考《新型冠状病毒感染的肺炎防控方案(第
二版)》[7]。3例患者均到过武汉疫区和武汉以外的

疫区。
1.2 方法 患者外周血标本淋巴细胞总数采用阻抗

结合激光法,在BC-5900型全自动血细胞分析仪上进

行检测,检测仪器与试剂均购自深圳迈瑞生物技术有

限公司。患者外周血标本C反应蛋白(CRP)、降钙素

原(PCT)和D二聚体采用免疫透射比浊法进行检测,
患者肝功能、肾功能、心肌酶谱和乳酸脱氢酶(LDH)
等检测采用酶法,在BS2000型全自动生化分析仪上

进行,检测仪器与试剂均盒购自深圳迈瑞生物技术有

限公司。患者咽拭子标本新型冠状病毒核酸检测采

用RT-PCR法,首先采用磁珠法在 NP968-C型全自

动核酸提取仪(西安天隆)上进行核酸提取,然后在

TL988型PCR扩增仪(西安天隆)上进行反转录和

cDNA扩增,新型冠状病毒核酸扩增试剂盒购自上海

伯杰生物技术有限公司。新型冠状病毒核酸检测和

结果判读参考新型冠状病毒核酸检测试剂盒说明书

和《新型冠状病毒肺炎实验室检测技术指南》,新型冠
状病毒基因组开放阅读框(ORF1ab)和核壳蛋白(N)
保守基因序列作为靶标,ORF1ab和N

 

2个靶标片段
同时阳性且起峰明显才被认定为核酸检测结果阳
性[7]。每次核酸检测实验新型冠状病毒核酸阳性对
照和阴性对照分别为阳性和阴性,内标曲线良好。患
者外周血淋巴细胞亚型分析采用流式细胞术,在BD

 

FACS
 

Calibur型流式细胞仪(美国BD公司)上检测,
检测试剂购自美国BD医疗设备有限公司。采用双平
台法,CD4+T淋巴细胞绝对计数=淋巴细胞总数×
CD4+

 

T淋巴细胞百分比。患者淋巴细胞总数从血细
胞分析实验室检查结果中获取。
1.3 检验结果判定标准 检验指标在正常参考范围
之内为正常;等于或大于正常参考范围上限为升高,
等于或低于正常参考范围下限为降低。常规检验指
标正常参考范围参考试剂盒说明书和《全国临床检验
操作规程》[8]。外周血CD4+

 

T淋巴细胞和CD4+/
CD8+比值正常参考范围由本实验室建立。
2 结  果

2.1 3例患者CT影像学变化 3例患者肺部CT影
像学检查结果显示病毒性炎性反应,A患者为重型,
双肺外周分布斑片状磨玻璃影,内见增粗的血管影及
细网格样影(图1A);B患者为重型,双肺中外带斑片
状实变影和磨玻璃影,并见部分间质纤维化(图1B);
C患者为普通型,左下肺后基底段沿胸膜走形的斑片
状密度增高影(图1C)。A患者和B患者肺部CT图
像结果严重程度高于C患者。

  注:A为A患者肺部CT影像学结果;B为B患者肺部CT影像学

结果;C为C患者肺部CT影像学结果。

图1  3例患者肺部CT结果

2.2 3例患者常规检验结果变化 3例患者尿常规、
粪常规、血浆D二聚体、尿素氮、肌酐、肌酸激酶等指
标检测结果均正常。3例患者血浆CRP均升高,但
PCT均正常;A患者和B患者血浆LDH 升高,但C
患者正常;B患者血浆丙氨酸氨基转移酶(ALT)升
高,但A患者和C患者正常。见表1。CRP参考区间
为0.0~5.0

 

mg/L;PCT参考区间为0.0~5.0
 

μg/
L;LDH参考区间为120~250

 

U/L;ALT参考区间
为0~40

 

U/L。
表1  3例患者血浆CRP、PCT、LDH和ALT水平

患者 CRP(mg/L) PCT(μg/L) LDH(U/L) ALT(U/L)

A患者 35.6↑ 0.4
 

N 493↑ 16.8
 

N

B患者 11.9↑ 0.3
 

N 316↑ 84.0↑

C患者 5.8↑ 0.2
 

N 214
 

N 33.4
 

N

  注:↑表示升高;N表示正常。
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2.3 3例患者淋巴细胞总数、CD4+T淋巴细胞数和

CD4+/CD8+比值变化 A患者和B患者外周血淋巴

细胞总数和CD4+T淋巴细胞数均下降,但C患者正

常;3例患者外周血CD4+/CD8+比值均下降,见表2。
3例患者中CD4+T淋巴细胞数下降和淋巴细胞数总

数下降呈正比关系,CD4+T淋巴细胞数越低,淋巴细

胞数总 数 越 低,见 图2。淋 巴 细 胞 数 参 考 区 间 为
(1.1~3.2)×109/L;CD4+T淋巴细胞数参考区间为

550~160
 

个/μL;CD4
+/CD8+比值参考区间为1.2~

2.0。
表2  3例患者淋巴细胞总数、CD4+T淋巴细胞数和

   CD4+/CD8+比值

患者
淋巴细胞总数

(×109/L)
CD4+T淋巴

细胞数(个/μL)
CD4+/CD8+

比值

A患者 0.8↓ 241↓ 0.99↓

B患者 0.6↓ 192↓ 0.79↓

C患者 1.6N 509N 0.82↓

  注:↑表示升高;↓表示下降;N表示正常。

图2  3例患者外周血CD4+T淋巴细胞数和

淋巴细胞总数关系

3 讨  论

  人类冠状病毒分为α、β、γ和δ
 

4个属,新型冠状

病毒属于β属冠状病毒,完整病毒颗粒有包膜,内部

为单股正链 RNA,呈圆形或椭圆形,直径60~140
 

nm,具有多形性,可进行人和人传播,基因组和蝙蝠

SARS样冠状病毒同源性达85%以上[9-10]。血管紧张

素酶2(ACE2)是新型冠状病毒的宿主细胞受体[11],
ACE2在肺泡微血管内皮细胞上广泛存在,可介导新

型冠状病毒侵犯人类肺泡细胞,导致病毒性肺炎。新

型冠状病毒肺炎患者潜伏期一般为1~14
 

d,常为3~
7

 

d,主要临床表现为发热、头痛、干咳、乏力和肌肉酸

痛等,部分患者出现鼻塞、咽痛和腹泻等症状。新型

冠状病毒肺炎患者临床分型包括轻型、普通型、重型

及危重型,重型新型冠状病毒肺炎患者肺炎进展快

速,常在1周后出现呼吸困难,脓毒血症休克及多器

官功能障碍综合征等[5,12]。本院收治的3例患者均有

发热、咳嗽、咽痛和肌肉酸痛等典型临床表现,A患者

和B患者均出现呼吸困难,肺部CT显示严重的病毒

性肺炎特征。普通型C患者病情较轻,肺部CT呈现

较轻的病毒性肺炎特征。
肺部CT影像学检查可判断病毒性肺炎,但病因

诊断需要对新型冠状病毒进行核酸检测[13]。本院收

治的重型A患者和B患者新型冠状病毒核酸检测阳

性,尽管普通型C患者新型冠状病毒核酸检测不能判

断为阳性,考虑到该患者在住院前,已经在家里进行

了口服药治疗,仍把C患者按确诊患者进行严格管理

和治疗,这符合管控从严的疫情防控原则。
通过对3例新型冠状病毒肺炎患者进行相关实

验室检查,结果发现2例重型患者血浆LDH 水平升

高,可能与患者新型冠状病毒感染造成肌肉损伤及肺

损伤或缺氧有关。3例患者中1例出现血浆ALT水

平升高,可能与大量使用抗病毒药的不良反应有关。
本院收治的3例患者康复出院前,LDH和ALT两种

酶均降到正常水平,提示单独LDH 水平升高不一定

是心肌损伤的证据,血浆 ALT水平升高可以不作为

停止抗病毒药物治疗的依据。血浆CRP水平可作为

全身炎症反应综合征的评估指标[14],3例患者血浆

CRP均升高,说明新型冠状病毒肺炎患者存在全身炎

症反应性综合征。血浆PCT水平是细菌感染的诊断

指标,3例患者血浆PCT均正常,提示PCT可作为新

型冠状病毒肺炎和细菌性肺炎的重要鉴别诊断指标。
新型冠状病毒肺炎患者外周血淋巴细胞总数减

少[14],本院2例重型患者外周血淋巴细胞总数均明显

下降。为研究新型冠状病毒肺炎患者外周血哪一类

淋巴细胞数下降,对3例患者外周血进行了淋巴细胞

亚型分析,通过血常规结果中的淋巴细胞总数和淋巴

细胞亚型百分比,计算CD4+ 辅助性T淋巴细胞数。
结果发现,本院重型患者淋巴细胞总数下降主要表现

为CD4+辅助性 T淋巴细胞下降,同时伴有CD4+/
CD8+比值 下 降,出 现 和 获 得 性 免 疫 缺 陷 综 合 征
(AIDS)患者相似的典型细胞免疫功能障碍。外周血

CD4+T淋巴细胞数小于200
 

个/μL是AIDS患者进

行抗病毒治疗的依据[15],发现重型 B患者外周血

CD4+T淋巴细胞数小于200个/μL,经本院专家组讨

论,用洛匹那韦/利托那韦进行抗 HIV疗法,取得明

显效果,患者外周 血 CD4+T 淋 巴 细 胞 数、CD4+/
CD8+比值及淋巴细胞总数均恢复到正常参考范围。

新型冠状病毒导致患者外周血CD4+T淋巴细胞

下降机制并不清楚,推测有3种可能:(1)新型冠状病

毒直接损伤CD4+T淋巴细胞,但并不侵入CD4+T
淋巴细胞;(2)新冠病毒直接侵入CD4+T淋巴细胞,
并把CD4+T淋巴细胞当作宿主细胞;(3)新型冠状病

毒肺炎患者导致病毒血症,启动炎性反应,CD4+T淋

巴细胞分泌大量细胞因子,导致CD4+T淋巴细胞消

耗过多或抑制了CD4+T淋巴细胞的分化和生成。
有文献报道,人类免疫缺陷病毒(HIV)和新型冠

状病毒基因组并没有直接关系[16],新型冠状病毒肺炎

疫情在全世界蔓延,采取隔离和人员管控是控制疫情

的有效措施,抗病毒药物,包括抗 HIV药物及中药治

疗取得一定效果[17-18]。如何通过药物治疗有效提高

新型冠状病毒肺炎患者外周血CD4+T淋巴细胞数,
尚有待进一步深入研究。
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