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- 淋巴细胞在新型冠状病毒肺炎中的研究
进展
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新型冠状病毒肺炎简称新冠肺炎（)324*$"5）

为新发急性呼吸道传染病，其传染性强，病情发展

相对较快，目前已成为全球性重大的公共卫生事件。

新型冠状病毒感染可以引发机体产生一系列免疫

应答，包括细胞免疫、体液免疫等，细胞免疫在机体

清除冠状病毒的过程中发挥着决定性作用。研究发

现，急性期 )324*$"5 患者的免疫功能出现一过性

免疫缺陷，在恢复期可升高至正常水平，轻型和普

通型外周血 )*+

,、)*' ,

- 细胞变化不大，而

)324*$"5 重型及危重型患者外周血 )*+

,、)*',

-

细胞明显降低7"8，可见 )*+

,

- 细胞和 )*'

,

- 细胞参

与 )324*$"5 病情演变整个过程7!8，故对 )*+

,、)*',

- 细胞在 )324*$"5 中的研究进展进行综述。
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细胞免疫指 - 细胞介导的免疫应答，即 - 细胞

受到抗原刺激后，分化、增殖、转化为致敏 - 细胞，

当相同抗原再次进入机体，致敏 - 细胞对抗原的直

接杀伤作用及致敏 - 细胞所释放的细胞因子的协

同杀伤作用。- 细胞是细胞免疫的主要细胞，在免疫

应答过程中发挥中枢的作用。人类外周血 - 细胞最

主要的为辅助性 - 细胞（-9 细胞）和细胞毒性 - 细

胞（)-:），-9 细胞的主要表面标志是 )*+，)-: 的

主要表面标志是 )*'。目前研究发现，在肺中 )*+

,

和 )*'

,

- 细胞主要是效应记忆细胞，)324*$"5 重

症患者 4); 住院时间延长与外周血和支气管灌洗

液中 - 细胞比例降低有关，与外周血相比，支气管

灌洗液中 )*+

,、)*',

- 细胞同样出现明显减少，但

肺)*+

,、)*',

- 细胞的活化标志物比血液中更高7(8。

然而 )324*$"5 致死患者血液中的 - 细胞活化却

高于支气管灌洗液，可见 )324*$"5 的支气管肺泡

免疫应答具有独特的局部特征，与外周血中的免疫

特征明显不同7+8。

可见 )324*$"5 感染患者 - 细胞表达出现功

能缺陷、过度活化现象，机体细胞免疫损伤可能是

本病发生的重要机制，免疫系统在防御和消灭病毒

和受感染细胞方面起重要作用，然而，免疫失调可

能导致 )324*$"5 的快速进展，- 细胞的功能衰竭

和亚群改变可能有助于 )324*$"5 的进展和改善

预后7&8。
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- 细胞是人体免疫系统中的一种重要免疫

细胞，)*+ 主要由 -9 细胞表达，是 -9 细胞 - 细胞

受体（-)0）识别抗原的受体，与 <=)!类分子的非

多肽区结合，参与 -9细胞 -)0识别抗原过程。)*+,

- 细胞具有辅助细胞免疫和体液免疫应答的作用，

)*+

,

- 细胞介导的细胞免疫是由 )*+

,

- 细胞激发

的特异性细胞免疫应答，可引起组织的慢性炎症，它

是以淋巴细胞（主要是 - 细胞）和单核吞噬细胞系

细胞浸润为主的渗出性炎症。国内学者发现随着

)324*$"5 病情严重程度的增加，- 淋巴细胞明显下

降，其中 )*+

,

- 细胞与 )324*$"5 病情严重程度密

切相关，且当白细胞介素（4:）$#!#6%! >?@: 与 )*+

,

*(&& 个@": 同时发生时，预后较差 7#8。目前认为

)*(

,

)*+

,

- 细胞亚群对 )324*$"5 病情具有较高
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的预测价值，建议 !"#$%&'( 患者入院时进行淋巴

细胞亚群的测定)*+。此外，,%-.

/ 细胞抑制分子的上

调以及活化分子的下调，有利于维护细胞和体液免

疫反应平衡，预防重症患者病情恶化，促进 ,"#0%1

2( 患者病情恢复)3+。

调节性 / 细胞具有免疫抑制功能，,%-.调节

性 / 细胞诱导抑制作用的发生。,%-

.

,%45

.调节性

/ 细胞参与体内免疫反应，具有免疫调节功能。678

等)(+分析,"#0%1'(患者和出院患者外周血淋巴细胞

总数和多个亚群的表达率及急性感染 ,"#0%1'( 患

者和出院患者的总淋巴细胞和 / 细胞表达率均明

显下降，,%-9

,%45

.

,%24*

:

/ 细胞表达率与 ,%-

.

;

,%3

.

/ 细胞比值呈负相关，其促进,"#0%&2( 免疫

炎症反应，可以看出免疫抑制加强，导致 ,%<

.、,%-.、

,%-

.

=,%3

.水平降低。同时，对于 ,"#0%&2( 急性感

染期患者，>?7@A 等 )2B+选取 4B4B年 2—4 月在指定

医院连续治疗的疑似 CDEC:,8#:4 感染 (F 例患

者，<3 例经实验室确诊患者为感染组，未确诊的疑似

患者为对照组，多因素 !"#$%&$' 回归分析显示，仅感

染组 ,%-

9

/ 细胞计数显著低于对照组，对照组

,%-

9

/ 细胞计数略高于对照组。提示 ,%-

9

/ 细胞

在 ,"#0%12( 中有重要作用，研究 ,%-

9

/ 细胞的变

化，可能对 CDEC1,8#14 的控制有重要意义。

! "#$

%

& !"

,%3 分子是一种白细胞分化抗原，为部分 / 细

胞表面所具有的一种糖蛋白，用以辅助 /,E 识别抗

原并参与 / 细胞活化信号的转导，又称为 /,E 的共

受体。表达 ,%3 的 / 细胞（,%3

9

/ 细胞）通常在活

化后分化为 ,/G，能够特异性地杀伤靶细胞，故 ,%3

9

/ 细胞即 ,/G。,%3

9

/ 细胞则是重要的效应细胞，

外周血 ,%3

9

/ 细胞比 ,%-

9

/ 细胞更具有自我反

应性)22+。目前研究认为 / 细胞（/H 细胞和 ,/G）介

导的免疫在对抗冠状病毒病（,"#0%12(）的有效抗

病毒反应中发挥重要作用，,"#0%12( 感染引发的

细胞免疫应答是通过 ,%3 过表达和 ,/G 过度活化

而发生的)24+。

为了进一步研究 ,"#0%12( 患者病情变化的

相关因素，IJJ7 等)2<+发现危重症患者出现淋巴细胞

百分比明显下降，,%39

/ 淋巴细胞百分比及绝对值

指标在 0,I 患者中均呈下降趋势，炎症指标的最高

值与 ,%3

9

/ 淋巴细胞百分比的降低有密切的相关

性，故认为 ,"#0%12( 感染后淋巴细胞减少，特别

是是否很快出现 ,%3

9

/ 淋巴细胞变化，这是预测

,"#0%12( 患者预后不良的因素。

CDEC1,8#14 感染可诱导 ,%3

9

/ 细胞产生细

胞毒性反应，但对 ,%-

9

/ 细胞无效。,/G 负责被感

染细胞的消除，它是控制病毒的关键角色。具有效应

表型的 ,%3

9

/ 细胞表达细胞毒性分子，能够执行靶

细胞杀伤，表达 K%12 的 ,%3

9

/ 细胞在急性感染过

程中也会产生细胞毒性分子 )2-+。L77@7 等 )2-+发现在

3B岁以上 ,"#$%12( 患者中，,/G 电位下降，特别

是效应记忆和晚期分化效应 ,%3

9

/ 细胞，表明老年

患者对 CDEC1,8#14 的细胞免疫功能受损，认为老

年患者缺乏细胞毒性反应可能是该年龄组更容易

发生 ,"#$%12( 的原因。

而在病情的评估上，许靖等)2512F+根据病情严重

程度将 255 例 ,"#$%12( 患者分为普通组和重症

组，研究发现 - 项指标联合检测时预警危重症患者

的灵敏度和特异度达 32M44-!和 3<M3(<!。研究认

为早期联合检测 ,%3

9

/ 淋巴细胞，/ 淋巴细胞水平

降低以及 0G1F、血清淀粉样蛋白（CDD）水平升高对

于危重症感染者的预警有一定参考价值，建立预警

模型，可以帮助早期筛选重型=危重型患者，对指导

治疗有一定意义。

此外，,%39

/ 细胞除了细胞毒性，显然还有另

外两种功能特性，一种是 N 细胞的辅助活性，另一

种是自我反应的抑制，通常称为 / 细胞调节)2*+。调节

性 / 细胞可以防止由于宿主炎症反应引起的严重

冠状病毒感染。,%3

.调节性 / 细胞是发挥抑制作用

的效应细胞，目前研究发现 ,%-

.和 ,%3

.调节性

/细胞可能在 ,"#0%:2( 的发病过程中发挥不同的

作用，OPQ 等)23+对 43B 例住院的 ,"#$%:2( 患者进行

细胞因子谱和临床特征评估，发现可溶性 ,%45的升

高主要是由于 ,%45

.

,%3

.

/ 细胞的扩增，,%45.

,%3

.

/ 细胞也表达了最高水平的 K%:2，具有促炎

潜能，与轻度 ,"#$%:2( 患者相比，重症 ,"#$%:2(

患者支气管灌洗液中相应的人 ,%45

.

K%:2

.

/ 细胞

扩增。研究认为 ,"#$%:2( 患者可溶性 ,%45 水平

高可能是由于抗病毒免疫能力不足，促炎 / 细胞的

扩增导致了疾病加重。在对急性感染以及出院患者

的研究中，进一步证实了 ,%3

.

,%45

. 调节性 /细胞表

达率与 ,%-

.

;,%3

.

/ 细胞比值呈正相关，故 ,%3

.

,%45

. 调节性 / 细胞具有抑制免疫反应的作用)(+。

' "#(

%

)"#*

+

&

,%-

.

;,%3

.

/ 代表 /H 细胞和抑制性 / 细胞的比

值，其常作为免疫调节的一项指标，其正常值约 2M-"

4MB，若其比值#4MB 或$2M-，表明细胞免疫功能紊乱。

,%-

.

;,%3

.

/$2M- 常见于免疫缺陷病、肿瘤以及病毒

感染等。,%-.

;,%3

.

/#4MB常见于自身免疫性疾病。

在 ,"#$%:2( 致病过程中，由于在 CDEC:,8#:4 感

吴荷宁，等M,%-

.

/、,%3.
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染时，外周血 !"#

$

%细胞和 !"&

$

%细胞均出现下降

趋势，从而导致 !"#

$

'!"&

$

% 比值无明显变化，国内

学者陈婉玲等()*通过对 #+例 !,-."/01患者和 #+名

正常健康者研究发现，!,-."/01 患者 !"#

$

2!"&

$

%

比值与健康对照组相比差异无统计学意义（!3+4+5）。

国外学者 67897:;< 等 (01*也发现!,-."/01 危重患

者的所有淋巴细胞亚群显著减少，而 !"#

=

2!"&

$

%

比值却保持正常。虽然在 >?@>/!<-/) 感染后，外

周血 !"A

=、!"#=、!"&=

% 淋巴细胞均出现下降，但

!"&

=

% 细胞的减少更明显，从而在病情演变过程中

出现了 !"#

=

2!"&

=

% 比值增高()+*。然而，BC:; 等()0*对

D 例美国纽约 !,-."/01 患者的研究发现其 !"#

=

2

!"&

=

% 比值下降，认为可能是由于 !"#

=

% 细胞的抑

制，绝对的淋巴细胞总数减少，辅助性 !"#

=

% 细胞

数量明显下降所致，研究者认为 !,-."/01 患者明

显改变的 !"#

=

2!"&

=

% 比值，可能由于抑制 !"#

=

% 细胞数量和激活细胞毒性 !"&

=

% 细胞数量有关，

在 >?@>/!<-/) 感染中，细胞毒性 !"&

=

% 细胞群

的激活和 !"#

=

2!"&

=

% 比值下降，且两者是同步发

生的。!"#

=

2!"&

=

% 比值较低表明患者免疫老化程

度较高，死亡风险较高())*。

! !"

细胞免疫在机体清除冠状病毒过程中发挥决

定性作用，随着病情严重程度的增加，!"#=

% 和

!"&

=

% 淋巴细胞明显下降，其对疾病的严重程度有

一定的预测价值，且支气管灌洗液中淋巴细胞缺乏

可以部分解释抗病毒反应降低的原因()A*。与!"#

=

%

细胞相比，!"&=

% 细胞在 !,-."/01 中扮演着不可

或缺的角色。鉴于 !"#

=

% 和 !"&

=

% 淋巴细胞与

!,-."/01 病情演变以及预后的相关性，有学者认

为其可在肺部 !% 图像基础上进一步筛选 >?@>/

!<-/) 核酸检测的可靠性()#*，但仍需进一步的研究。

此外，目前针对 !,-."/01 疫苗已研制，而抗体的

产生在 !,-."/01 感染中是保护性还是致病性尚

不清楚，尚需进一步研究，了解 % 细胞反应的广度、

功能和持久性与产生保护性免疫之间的关系非常

重要()5*。所以，将 !"#

=

% 细胞和 !"&

=

% 细胞与临床

紧密结合将是验证疫苗有效性的关键。总之，以

!"#

=

% 细胞和 !"&

=

% 细胞等为代表的细胞免疫在

!,-."/01病情监测与转归中具有重要意义，有利于

早期发现严重患者以及指导临床治疗。
#$%&'
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(D* >c. d e，f.H \ E，K?H6 \，LM :9Y -:98L <U 7;MLP9L8g7; aD :;W
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