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  部分新型冠状病毒肺炎(COVID-19)患者经住院

治愈后的隔离期间,其核酸检测结果为阳性。本例患

者为确诊的COVID-19患者,按《新型冠状病毒肺炎

诊疗方案(试行第七版)》[1]出院标准治愈后出院,后
又在隔离期核酸检测2次呈阳性。本研究对该例患

者的淋巴细胞亚群及抗体水平进行分析,发现这可能

与患者存在免疫功能缺陷,特别是细胞免疫功能未完

全建立有关,现报道如下。
1 临床资料

1.1 入院情况 患者,女,50岁,因“咳喘3
 

d,伴发热

1
 

d”于2020年1月18日本院门诊以“流行性感冒?
肺炎?”收入院。3

 

d前无明显诱因出现咳嗽,咳少许

白色黏液痰,稍活动后感喘憋、劳累。2020年1月15
日患者曾在当地镇医院就诊,具体诊断不详,给予治

疗后感憋、劳累及咳嗽症状有所减轻。2020年1月

17日患者在上诉症状基础上出现发热,最高体温

39.5
 

℃,伴畏寒、咳嗽,咳少许黏液痰,气促。流行病

学史:患者近期(约30
 

d前)在武汉暂住8
 

d,于2019
年12月30日及12月31日在武汉华南海鲜市场从事

捡虾螺工作2
 

d。胸部CT:双肺纹理增粗、模糊并散

在斑片状模糊影。2020年1月19日患者新型冠状病

毒(简称新冠病毒)核酸检测阳性,2020年1月29日

转入定点医院进一步治疗。
1.2 诊疗过程 2020年2月10日及2月12日复查

新冠病毒核酸转阴性,于2020年2月12日出院。患

者首次发病潜伏期约15
 

d,总病程长约28
 

d。随后出

院隔离观察11
 

d后,2020年2月23日新冠病毒核酸

检测阳性,以“发现新冠病毒核酸阳性1+月,复检阳

性1
 

d”于2020年2月24日再次入院。入院时体温

37.4
 

℃,自感咽干、稍胸闷,无其他症状。胸部CT:
双肺感染明显吸收,现双肺仍散在浅淡斑片状模糊

影。临床使用胸腺五肽加中药抗病毒治疗。2020年

3月10日,患者体温正常,已无不适症状,近3次行鼻

咽拭子检查新冠病毒核酸结果均为阴性后再次出院,
此次病程约17

 

d。出院隔离9
 

d后,2020年3月19
日再次因核酸检测阳性入院,临床仍使用胸腺五肽加

中药抗病毒治疗,2020年3月24日再次进行鼻咽拭

子、肛门、尿液、大便的核酸检测均为阴性,出院后继

续定点隔离观察。

1.3 实验室检验结果

1.3.1 患者白细胞计数(WBC)、淋巴细胞绝对值

(L#)及淋巴细胞百分比(LE%)动态变化 表1可

见:WBC及L#在第1次治愈出院后变化不大,维持

在一个相对正常水平,但LE%呈总体上升趋势。

1.3.2 患者IgM、IgG抗体检测结果 表2可见:患
者IgM、IgG抗体在2020年2月25日水平最高,随后

开始下降且维持在一个较高水平,但IgG抗体水平在

2020年2月28日后无显改变。
表1  COVID-19患者 WBC、L#及LE%在不同

   时间点的检测结果
 

日期 WBC(×109/L) LE% L#(×109/L)

1月18日 10.05 11.2 1.13

1月20日 7.91 8.6 0.68

1月24日 5.41 13.6 0.73

2月25日 6.08 21.8 1.33

3月1日 5.64 17.1 0.98

3月5日 4.68 22.4 1.05

3月8日 4.25 21.4 0.91

3月12日 4.86 25.8 1.25

3月20日 5.62 19.1 1.07

  注:时间为2020年。

表2  COVID-19患者IgM、IgG抗体水平在不同

   时间点的检测结果(AU/mL)

指标
 

2月25日 2月28日 3月5日 3月8日 3月12日 3月23日

IgM抗体 124.37 81.51 70.95 63.20 62.16 65.35

IgG抗体 289.19 203.53 193.79 206.87 201.87 209.14

  注:IgM、IgG 抗 体<10
 

AU/mL为 阴 性;
 

IgM、IgG 抗 体≥10
 

AU/mL为阳性;时间为2020年。

1.3.3 患者淋巴细胞亚群检测结果 表3可见:患
者在2020年1月22日表现出自然杀伤细胞(NK细

胞)及CD4+、CD8+T淋巴细胞亚群水平降低,2020
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年2月25日后患者 NK细胞亚群水平逐渐恢复正

常,CD4+、CD8+T淋巴细胞也逐渐恢复正常。但在
2020年3月23日CD4+、CD8+T淋巴细胞出现减少

现象。

表3  COVID-19患者淋巴细胞亚群在不同时间点的检测结果

指标
 

1月22日 2月25日 3月5日 3月9日 3月12日 3月23日

T淋巴细胞百分比(%) 70.59 74.76 74.07 69.62 69.26 70.41

CD4+T淋巴细胞百分比(%) 43.77 46.74 46.56 40.36 40.70 44.24

CD8+T淋巴细胞百分比(%) 23.12 23.00 24.24 21.63 23.76 21.96

B淋巴细胞百分比(%) 11.58 8.68 9.00 8.12 8.92 12.40

NK细胞百分比(%) 1.34 11.60 0.84 14.21 17.14 15.94

CD4+/CD8+ 1.89 2.03 1.92 1.87 1.71 2.01

淋巴细胞亚群(/μL) 566.00 1
 

245.00 1
 

030.00 1
 

165.00 1
 

325.00 616.00

T淋巴细胞亚群(/μL) 400.00 931.00 764.00 811.00 918.00 434.00

CD4+T淋巴细胞亚群(/μL) 251.00 567.00 497.00 475.00 537.00 280.00

CD8+T淋巴细胞亚群(/μL) 133.00 279.00 259.00 255.00 314.00 139.00

B淋巴细胞亚群(/μL) 65.00 111.00 89.00 94.00 119.00 74.00

NK细胞亚群(/μL) 7.00 148.00 88.00 164.00 228.00 95.00

  注:时间为2020年。

2 讨  论

  患者首次发病期间,外周血淋巴细胞一直处于较

低水平,因新冠病毒可侵袭患者的淋巴结和脾等免疫

器官,并不断增殖,从而感染更多的淋巴细胞和单核

细胞,导细胞死亡[2]。有研究表明,在COVID-19急

性期CD3+、CD4+T淋巴细胞表达普遍下降,重型、危
重型组尤为明显,说明T淋巴细胞的免疫功能受到了

抑制[3]。CD8+T淋巴细胞分为抑制性T淋巴细胞和

细胞毒性T淋巴细胞,CD8+T淋巴细胞水平的轻度

下降表明患者机体免疫力被激活。以往研究发现,严
重急性呼吸综合征(SARS)患者外周血T淋巴细胞亚

群,CD4+、CD8+T淋巴细胞亚群水平均明显降低,尤
其CD4+T淋巴细胞最为明显[4],反映出机体的免疫

功能被明显抑制,这可能是病毒直接作用的结果。B
淋巴细胞可调节T淋巴细胞亚群及树突状细胞功能,
并激活T淋巴细胞。NK细胞在抗病毒感染免疫的

早期具有重要的作用。从表3中可以发现,患者早期

淋巴细胞亚群水平降低,不能及时参与免疫应答清除

体内的病毒,患者病情发展急速,临床症状较典型。
通常病毒感染人体后,免疫系统在5~7

 

d会产生

IgM抗体,而IgG抗体可在10~15
 

d产生[5]。患者

在首次核酸复阳时并无临床症状,胸部CT提示原感

染灶明显吸收,血常规、肝肾功能正常,此时机体已获

得体液免疫,新冠病毒IgM、IgG抗体水平较高。发

病1+月(约42
 

d)后IgM抗体仍处在较高水平,考虑

可能是患者处于恢复期。患者IgG抗体维持在一定

水平,表明没有被再次感染,可能是体内病毒尚未完

全清除所致。而同期的淋巴细胞各项指标也基本恢

复正常,这可能是由于新冠病毒感染后,患者经过治

疗,其自身免疫功能逐渐恢复,产生大量 NK细胞杀

伤病毒,保护机体各器官不受损伤,所以未表现出临

床症状[3]。
有研究发现,将COVID-19恢复期核酸检测阴性

者(阴性组)和治愈后隔离期间核酸复阳者(复阳组)
外周血异形淋巴细胞进行对比分析,发现阴性组外周

血在镜下可见大量花瓣样、蝴蝶样或不规则样异形淋

巴细胞,而复阳组几乎不可见此类细胞[6]。该研究表

明,这类细胞可能就是杀伤性 T淋巴细胞(CTL)。
CTL为细胞免疫效应细胞,具有识别特异性抗原的能

力,能特异性识别 MHC1结合的抗原肽,经抗原致敏

后,可特异性杀伤带致敏抗原的靶细胞。并且笔者发

现,COVID-19患者核酸转阴时间与异形淋巴细胞出

现的时间和数量有关,可能是由于感染新冠病毒后细

胞免疫缺陷或应答障碍,从而导致免疫应答水平降

低,此类细胞产生减少,这可能是患者核酸复阳的原

因之一。当然,这仅仅是对此病例进行的个案分析,
还需要收集更多的临床病例进行验证。

综上所述,新冠病毒感染患者的T淋巴细胞参与

了对新冠病毒的清除。但是CTL不能保持较高水平

并持续对病毒进行清除,可能是其核酸复阳的主要原

因。动态观察各项检验指标,特别是T淋巴细胞亚群

变化对该病的治疗、病情评估具有重要的临床意义。
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  耐药结核病的流行使当前结核病的控制工作面

临着严峻的挑战。研究发现,结核病初治耐药的形成

一方面与结核分枝杆菌的基因变异有关,另一方面是

健康人被复治的耐药患者携带的结核分枝杆菌传染

所致,而复治耐药结核病患者的出现则与用药史有很

大关系[1]。利福平通过与由rpoB基因编码的RNA
聚合酶亚基特异性结合,阻断结核分枝杆菌RNA的

合成,导致结核分枝杆菌的死亡[2],从而达到治疗目

的。rpoB基因在结核分枝杆菌基因组中只有1个拷

贝,它含有3
 

534
 

bp的开放读码框,当507~533位27
个氨基酸密码子的81个碱基的RRDR区发生突变

(包括点突变或短的插入、缺失突变等)时,使DNA依

赖的RNA聚合酶活性下降,利福平与RNA聚合酶

亚单位结合力减弱,从而发生细菌对利福平的耐

药[3]。有关研究报道,95%或更高比例的利福平耐药

株的rpoB基因突变位于此区域[4]。贵阳市公共卫生

救治中心于2019年1月26日收治1例肺结核复治病

例,痰液核酸检测结果为结核分枝杆菌阳性,然后进

行耐药基因芯片扫描检测rpoB基因,显示为511位

点信号值极低、513位点和516位点无信号值,高度怀

疑为缺失,异烟肼结果敏感。为进一步明确rpoB基

因是否存在多个位点缺失,本研究进行第一代基因测

序,现就该患者出现的rpoB基因多位点缺失及治疗

欠佳的原因进行分析。
1 资料与方法

1.1 一般资料 患者,男,19岁,厨师,身高172
 

cm,

体质量49
 

kg,近1年来体质量明显减轻。主诉:间断

咳嗽1年,再发7个月,加重1个月。患者出生并生

活于原籍,近期未到过其他疫区。既往有吸烟史3
年,每天至少40支,现已戒烟近1年;既往有饮酒史3
年,以啤酒为主,每周3~4次,每次4~6瓶,已戒酒

近1年。1年前患者无明显诱因出现咳嗽,呈阵发性,
咳少许黄白色黏液痰,偶有间断痰血,痰多血少、色鲜

红,伴乏力、食欲缺乏、盗汗、活动后气促气喘,平路步

行100
 

m感气促气喘。初期以“感冒”治疗,无效后于

当地医院诊断为肺结核,予瓶装异烟肼、利福平、吡嗪

酰胺及乙胺丁醇(HRZE)抗结核治疗1个月后症状明

显好转,便自行停药。7个月前患者无明显诱因再次

出现以上症状且有加重情况,故又到当地医院就诊,
完善相关检查后诊断为肺结核复治,仍以上述抗结核

药物治疗,但咳嗽、咳痰症状易反复,呈逐渐加重趋

势,咳嗽剧烈及深呼吸时感双侧胸痛,呈阵发性钝痛,
以右侧为主。患者再一次就诊于当地医院,怀疑为耐

药肺结核,后转入贵阳市公共卫生救治中心治疗。利

福平耐药实时荧光定量核酸扩增技术(Gene
 

Xpert
 

MTB/RIF)检出痰液中有结核分枝杆菌并对利福平

耐药,故以耐药肺结核收治于结核科。实验室检查:
血生化腺苷脱氨酶(ADA)为28.7

 

U/L;结核抗体

IgG阳性;红细胞沉降率28
 

mm/h。B超:右侧胸腔

少量包裹性积液。胸部CT:右侧胸廓塌陷,右侧胸壁

见宽基底弧形影,内见液平面形成,边缘清,局部见胸

膜反应;右上叶支气管壁增宽、增厚呈“双轨征”。病
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