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  摘 要:目的 分析新型冠状病毒肺炎(COVID-19)不同临床分型患者外周血免疫细胞水平,为COVID-19
 

的诊疗工作提供数据支持。方法 回顾分析2020年1月18日至2月20日在该中心治疗的94例COVID-19
患者的临床资料。依据患者的临床分型将患者分为轻型和普通型组(轻普型组)68例,重型和危重型组(重危型

组)26例。选取同期体检健康人员50例作为对照组。分析外周血不同免疫细胞在3组研究对象间的差异。采

用受试者工作特曲线(ROC曲线)评价外周血免疫细胞、中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、中性粒细胞/CD8+

T淋巴细胞比值(N8R)以及中性粒细胞/CD4+T淋巴细胞比值(N4R)对COVID-19患者临床分型的诊断价

值。结果 COVID-19患者的中性粒细胞和单核细胞水平高于对照组,而淋巴细胞水平则明显低于对照组

(P<0.05);重危型组患者外周血CD3+T细胞、CD3+CD4+T细胞、CD3+CD8+T细胞水平均低于轻普型组患

者(P<0.05)。ROC曲线分析显示,各指标诊断COVID-19患者临床分型的曲线下面积(AUC)由大到小依次

为N4R>NLR>CD3+CD4+T细胞>淋巴细胞>CD3+T细胞>N8R>CD3+CD8+T细胞>中性粒细胞。
结论 COVID-19患者的外周血淋巴细胞数量降低,且重症患者淋巴细胞水平显著低于轻症患者;外周血免疫

细胞的检测水平可用于COVID-19患者临床分型的辅助诊断。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

levels
 

of
 

peripheral
 

blood
 

immune
 

cells
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

clini-
cal

 

subtypes
 

of
 

Corona
 

Virus
 

Disease
 

2019
 

(COVID-19),so
 

as
 

to
 

provide
 

data
 

support
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

COVID-19.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

94
 

patients
 

with
 

COVID-19
 

treated
 

in
 

Public
 

Health
 

Clinical
 

Medical
 

Center
 

of
 

Chengdu
 

from
 

January
 

18,2020
 

to
 

February
 

20,2020
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
The

 

mild
 

patients
 

were
 

selected
 

as
 

mild
 

group
 

(n=68),and
 

critical
 

patient
 

were
 

selected
 

as
 

critical
 

group
 

(n=
26).In

 

addition,50
 

healthy
 

people
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.The
 

differences
 

of
 

different
 

peripheral
 

blood
 

immune
 

cells
 

in
 

different
 

groups
 

were
 

compared.The
 

ROC
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

neutrophil
 

lymphocyte
 

ratio
 

(NLR),neutrophil/CD8+T
 

lymphocyte
 

ratio
 

(N8R)
 

and
 

neutrophil/CD4+T
 

lym-
phocyte

 

ratio
 

(N4R)
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

COVID-19.Results The
 

number
 

of
 

neutrophils
 

and
 

monocytes
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

COVID-19
 

patients
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

number
 

of
 

lymphocytes
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

numbers
 

of
 

CD3+T
 

cells,CD3+CD4+T
 

cells
 

and
 

CD3+CD8+T
 

cells
 

in
 

critical
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

mild
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

N4R,NLR
 

and
 

N8R
 

of
 

critical
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

mild
 

group
 

(P<
0.05).The

 

ROC
 

analysis
 

of
 

the
 

prognostic
 

factors
 

of
 

COVID-19
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

was
 

N4R>NLR>
CD3+CD4+T

 

cells>CD3+T
 

cells>N8R>CD3+CD8+T
 

cells>neutrophils.Conclusion The
 

number
 

of
 

pe-
ripheral

 

blood
 

lymphocytes
 

in
 

COVID-19
 

patients
 

has
 

decreased,which
 

of
 

severe
 

patients
 

has
 

been
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

mild
 

patients.N4R,NLR
 

and
 

the
 

lymphocyte
 

counts
 

can
 

be
 

used
 

as
 

predictors
 

of
 

severe
 

COVID-19.
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  新型冠状病毒肺炎(COVID-19)是一种由β-冠状

病毒感染引起的主要表现为呼吸道感染症状的新型

传染病[1]。目前已在全球多个国家和地区暴发,全国

粗死亡率为2.3%[2]。新型冠状病毒(SARS-CoV-2)
的基因序列及其S蛋白结构已被科学家发现,但由于

其流行时间短和传播力强等因素使得学者们对该病

毒的致病机制还未全面掌握。现阶段COVID-19治

疗的工作重心是减少重症患者的发生率和病死率。
本研究通过回顾本中心收治的COVID-19

 

患者临床

资料,分析患者外周血各类免疫细胞水平的变化,以
期为COVID-19特别是重症患者的诊疗提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月18日至2月20日

在本中心治疗的94例COVID-19患者为研究对象。
选取同期体检健康人员50例作为对照组。收集患者

的病历相关信息,包括流行病学、人口学、临床分型以

及血常规和淋巴细胞亚群检测结果。COVID-19患者

的临床分型参照《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行

第六版)》[3]。依据患者的临床分型将患者分为轻型

和普通型组(轻普型组)68例,重型和危重型组(重危

型组)26例。3组研究对象一般资料比较见表1。
表1  3组研究对象的一般资料比较

组别 n
男/女

(n/n)
年龄

(x±s,岁)
湖北/武汉人员

接触史[n(%)]

对照组 50 28/22 42.6±18.6 0(0.0)

轻普型组 68 34/34 47.6±19.4 30(44.1)

重危型组 26 17/9 58.5±15.2 18(69.2)

P 0.399
 

0 0.001
 

3 <0.000
 

1

1.2 方法 SARS-CoV-2由成都市疾病预防控制中

心采用RT-PCR法按照相关规范进行实验室确认。
血常规检测采用深圳迈瑞全自动血液分析仪6900及

其配套试剂进行检测,淋巴细胞亚群检测采用美国贝

克曼流式细胞仪DxFLeX及其四色检测试剂盒进行

检测。上述检测过程按照实验室作业指导书进行。
1.3 统计学处理 采用Graphpad

 

Prism
 

8.0软件对

数据进行分析。计数资料采用百分数表示,组间比较

采用χ2 检验。计量资料以x±s表示,多组间比较采

用方差分析,组间两两比较采用LSD-t检验。通过受

试者工作特征曲线(ROC曲线)评估所选参数对CO-
VID-19重症病例的诊断价值。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 COVID-19患者与对照组白细胞、中性粒细胞、
淋巴细胞、单核细胞水平的比较 COVID-19患者与

对照组白细胞计数比较,差异无统计学意义(t=

0.567,P>0.05);而COVID-19患者的中性粒细胞

和单核细胞水平均高于对照组,差异均有统计学意义

(t=2.210、3.376,P<0.05)。而COVID-19患者淋

巴细胞则明显低于对照组(t=4.785,P<0.05)。见

图1。

  注:ns表示差异无统计学意义,*P<0.05,**P<0.001。

图1  COVID-19患者与对照组白细胞、中性

粒细胞、淋巴细胞、单核细胞水平的比较

2.2 轻普型组与重危型组中性粒细胞、淋巴细胞以

及单核细胞水平的比较 轻普型组与重危型组间单

核细胞水平比较,差异无统计学意义(t=0.786,P>
0.05);重危型组中性粒细胞与淋巴细胞水平低于轻

普型组,差异有统计学意义(t=3.900、2.566,P<
0.05)。见图2。

  注:ns表示差异无统计学意义,*P<0.05,**P<0.001。

图2  轻普型组与重危型组中性粒细胞、淋巴细胞

以及单核细胞水平的比较

2.3 不同型别COVID-19患者外周血淋巴细胞亚群

水平的比较 94例患者中只有49例收集到入院时的

淋巴细胞亚群检测结果。按照临床分型分为轻普型

A组40例和重危型A组9例。结果显示,重危型A
组CD3+T细胞、CD3+CD4+T细胞以及CD3+CD8+

T细胞水平明显低于轻普型A组,差异均有统计学意

义(t=2.510、2.444、2.248,P<0.05)。见图3。
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  注:*P<0.05。

图3  
 

轻普型A组和重危型A组外周血淋巴细胞

亚群水平的比较

2.4 轻普型A组和重危型A组中性粒细胞/淋巴细

胞比值(NLR)、中性粒细胞/CD8+T淋巴细胞比值

(N8R)以 及 中 性 粒 细 胞/CD4+ T 淋 巴 细 胞 比 值

(N4R)的比较 结果显示,重危型A组NLR、N8R以

及N4R均明显高于轻普型A组,差异均有统计学意

义(t=6.423、4.287、6.143,P<0.05)。见图4。

  注:**P<0.001。

图4  轻普型A组和重危型A组NLR、N8R以及

N4R水平的比较

2.5 ROC曲线分析 采用ROC曲线分析各指标对

COVID-19患者临床分型的诊断价值。结果显示,各
指标曲线下面积(AUC)由大到小依次为N4R>NLR>
CD3+CD4+T细胞>淋巴细胞>CD3+T细胞>N8R>
CD3+CD8+T细胞>中性粒细胞,见表2。

表2  各指标对COVID-19患者临床分型的诊断价值

指标 AUC 95%CI P

中性粒细胞 0.761
 

1 0.614
 

3~0.9079 0.015
 

2

淋巴细胞 0.911
 

1 0.792
 

4~1.000
 

0 0.000
 

1

CD3+T细胞 0.877
 

8 0.754
 

1~1.000
 

0 0.000
 

4

CD3+CD4+T细胞 0.912
 

5 0.793
 

9~1.000
 

0 0.000
 

1

CD3+CD8+T细胞 0.809
 

7 0.676
 

9~0.942
 

5
 

0.004
 

0

NLR 0.916
 

7 0.815
 

0~1.000
 

0 0.000
 

1

N8R 0.858
 

3 0.738
 

7~0.978
 

0 0.000
 

9

N4R 0.938
 

9 0.861
 

8~1.000
 

0 <0.000
 

1

3 讨  论

  COVID-19是一种传染力极强的肺炎,而目前,研
究者们对SARS-CoV-2以及感染宿主后发生免疫应

答反应的机制了解有限。通过对临床资料的回顾分

析能够发现COVID-19的临床特征,可以为该病的防

治提供线索。本研究通过分析成都地区COVID-19
患者的临床资料发现,重症患者中男性明显多于女

性,且重危型组患者年龄高于轻普型组患者,结果与

多篇报道相似[4-5],这些结果均提示老年男性是发生

重症COVID-19的高危人群,因此,对这部分人群重

点干预可有效降低COVID-19的重症率和病死率。
本研究重点分析了COVID-19患者外周血常见

免疫细胞表达水平,结果显示,COVID-19患者白细胞

计数与对照组比较,差异无统计学意义(P>0.05),而
淋巴细胞数量明显降低,中性粒细胞以及单核细胞数

量较对照组升高(P<0.05)。比较轻普型组和重危型

组患者外周血中性粒细胞、淋巴细胞以及单核细胞水

平时,发现重危型组患者的淋巴细胞数量低于轻普型

组患者(P<0.05),提示淋巴细胞水平与疾病的严重

程度可能具有一定相关性,淋巴细胞直接或者间接受

到SARS-CoV-2
 

的感染和攻击。关于严重急性呼吸

综合征(SARS)的研究也观察到,SARS冠状病毒可

感染患者淋巴细胞,对患者免疫功能造成损伤[6-7]。
有学者 对 中 东 呼 吸 综 合 征(MERS)研 究 后 发 现,
MERS冠状病毒(MERS-CoV)可以直接感染树突状

细胞、巨噬细胞以及T淋巴细胞等多种免疫细胞[8-9],
在SARS患者中则发现病毒通过改变抗原提呈细胞

的功能以及损伤树突状细胞的迁移来诱导T细胞的

功能缺陷[10],SARS-CoV-2
 

引起淋巴细胞降低的具体

机制还有待进一步的研究。
本研究对COVID-19患者外周血淋巴细胞亚群

水平进行分析,结果显示,重危型A组患者的CD3+T
淋巴细胞、CD3+CD4+T淋巴细胞以及CD3+CD8+T
淋巴细胞水平均低于轻普型 A组患者(P<0.05)。
CD3+CD8+T淋巴细胞是人体内主要的具有病毒杀

伤功能的免疫细胞,其数量减少往往表示患者的细胞

免疫功能受损,COVID-19重症患者CD3+CD8+T淋

巴细胞水平降低提示重症患者的细胞免疫功能较差,
其具体机制还有待研究。CD3+CD4+T淋巴细胞则

是免疫系统的重要调节细胞,其各种功能是通过分泌

细胞因子来实现的,CD3+CD4+T淋巴细胞水平降低

可能因为病毒导致体内细胞因子的大量产生,而引起

CD3+CD4+T淋巴细胞的过度消耗。细胞因子水平

升高甚至细胞因子风暴在SARS-CoV
 

或者
 

MERS-
CoV

 

感染引起的急性肺损伤中已得到了证实[11-12],
COVID-19患者细胞因子水平及其与CD3+CD4+T
淋巴细胞水平之间的关系还有待进一步的研究和证

实。在分析轻普型 A 组和重危型 A 组患者 NLR、
N8R以及N4R水平时发现,重危型A组患者的3个

指标水平均显著高于轻普型A组患者(P<0.05),与
患者外周血CD3+CD4+T淋巴细胞以及CD3+CD8+

T淋巴细胞水平的表达相反,但4种指标均能反映重

症患者与轻症患者之间的差异[13-14]。NLR、N8R以

及N4R与COVID-19患者病情轻重程度的关系有待

进一步研究和阐述。
本研究采用ROC曲线分析了中性粒细胞、淋巴

细胞、CD3+T细胞、CD3+CD4+T细胞、CD3+CD8+T
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细胞、N4R、NLR、N8R对COVID-19患者临床分型

的诊断价值,结果显示N4R、NLR以及淋巴细胞水平

均有较好的检验效能,说明以上指标可辅助诊断CO-
VID-19轻型患者和重型患者。
4 结  论

  COVID-19患者的外周血淋巴细胞数量降低,且
重症患者淋巴细胞水平显著低于轻症患者;外周血免

疫细胞的检测水平可用于COVID-19患者临床分型

的辅助诊断。
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