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  目前,新型冠状病毒肺炎(COVID-19)已在全球

传播,该病毒人群普遍易感,各年龄层次均有发病。
但是不同人群由于身体状况及免疫功能的个体差异,
造成感染新型冠状病毒(SARA-CoV-2)后的COVID-
19患者的临床表现及预后各不相同[1-3]。本院收治了

1例COVID-19患者,其恢复期在外周血发现有变异

淋巴细胞。经过仔细观察对比研究,发现此类细胞可

能与CD8+T细胞有关,在COVID-19患者的诊断治

疗及预后中有重要的病理价值。
 

现报道如下。
1 临床资料

  患者,男性,68岁,4+
 

d前因无明显诱因出现咳

嗽伴发热、流涕、头昏,于当地卫生院就诊。测体温

38.6
 

℃,予以对症治疗后无缓解,加重伴气喘1+
 

d入

院。体格检查:体温38.9
 

℃,心率105次/分,呼吸20
次/分,血压150/85

 

mm
 

Hg。神志清楚,咽部充血,扁
桃体1°肿大,未见脓点,步入病房。右下肺叩诊浊音,
左肺呼吸音增粗,双肺未闻及干湿啰音,肠鸣音未见

明显异常。流行病学史:患者长期在武汉汉口生活,

否认去过华南市场,否认近期有类似患者接触史,其
妻有咽痛症状,于2020年2月8日确诊为COVID-19
患者。2020年1月26日重庆市长寿区葛兰镇医院胸

部CT:肺叶可见斑片状模糊影,双侧肺门增浓,考虑

炎性改变。2020年1月31日本院胸部CT:双肺散在

分布斑片模糊影,病灶较前明显增多。2020年2月

5日本院胸部CT:双肺散在炎症,病灶较前明显增多,
提示炎症加重。入院后每隔1天行1次鼻咽拭子或

深部痰拭子,一共进行6次核酸检测均为阴性。2020
年2月8日行大便拭子第2次核酸检查阳性,结合其

病历及临床症状,诊断为COVID-19,转入重庆市公共

卫生中心治疗。2020年2月20日好转出院,出院后

在长寿区疾控中心定点隔离酒店进行隔离观察。
2 实验室检查

2.1 COVID-19血常规动态检测结果 白细胞计数

在治疗前后无明显改变,但淋巴细胞绝对值及百分比

在治愈出院后呈上升趋势。见表1。

表1  COVID-19患者血常规动态检测结果

项目 1月28日 1月30日 2月1日 2月4日 2月8日 3月2日 3月7日

白细胞计数(×109/L) 4.17 3.94 4.57 4.32 5.11 6.74 8.20

淋巴细胞绝对值(×109/L) 0.82 0.77 0.72 0.64 0.68 1.48 1.86

淋巴细胞百分比(%) 19.60 19.50 15.80 14.80 13.30 22.00 22.70

2.2 COVID-19淋巴细胞亚群及NK细胞动态检测

结果 患者在2020年1月28日表现出NK细胞减低,
但在2020年2月26日后患者NK细胞逐渐恢复正常,
CD4+T细胞、CD8+T细胞也逐渐恢复正常。COVID-
19患者淋巴细胞流式细胞亚群动态变化见表2。
2.3 COVID-19患者外周血变异淋巴细胞形态 外

周血推片发现变异淋巴细胞,占20%左右。其细胞胞

体不规则,大小不一,细胞质呈透明淡蓝色,量多,部
分细胞可见粗大紫褐色颗粒;核聚集成块状,部分细

胞核染色质疏松但未见核仁,核似花瓣样、蝴蝶样不

规则样形态,见图1。此类细胞 MPO、PAS染色均为

阴性。
表2  COVID-19患者淋巴细胞流式细胞亚群

   检测结果动态变化

细胞 1月28日 1月30日 2月26日 3月7日

CD4+T细胞(个/μL) 240 202 489 392

CD8+T细胞(个/μL) 195 151 385 351

B细胞(个/μL) 217 148 122 106

NK细胞(%) 9 7 443 256
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  注:A、B、C、D表示在不同的视野下的观察结果。

图1  外周血变异淋巴细胞形态(油镜10×100)

3 讨  论

  淋巴细胞是免疫系统的核心细胞,来源于骨髓造

血干细胞,在不同部位分化成为T细胞、B细胞、NK
细胞,具备识别抗原和记忆抗原能力,从而发挥识别、
清除异物和病毒,维持机体内部稳定的作用。有研究

显示,COVID-19患者外周血 NK细胞计数、CD8+T
淋巴细胞、CD4+T淋巴细胞绝对计数均减少[4-5]。该

患者实验室检查结果也证实了这一观点,患者出现临

床症状后淋巴细胞进行性下降。直到患者2020年2
月8日核酸检测阳性被确诊为COVID-19时其淋巴

细胞下降至最低点,这可能是病毒感染时淋巴细胞参

与免疫杀伤作用被大量消耗所致。其恢复阶段淋巴

细胞绝对值逐渐恢复正常水平。但患者治疗期间核

酸检测多次为阴性,病程期间患者有间歇性腹泻,直
到12

 

d后大便拭子检查核酸阳性才确诊。多次检测

阴性是否因为该患者体内病毒被免疫细胞快速清除,
导致出现鼻咽拭子病毒量低而造成? 由于患者确诊

后要转至定点医院进行治疗,当时也没有对其外周血

细胞形态进行分析,无法了解当时外周血细胞形态是

否正常。
患者康复出院后回到长寿地区,在指定地点隔离

观察。在其外周血发现有明显的变异淋巴细胞,占
20%左右。这类细胞到底属何细胞,笔者对其进行特

殊染色和细胞形态识别及结合外周血淋巴细胞亚群

结果分析,确定为淋巴细胞,其可能是CD8+T细胞。
CD8+

  

T细胞来源于骨髓造血干细胞,在胸腺中经过

基因
 

V(D)J
 

重排和阳选/阴选发育成熟,迁出胸腺后

在血液和淋巴器官间循环[6]。识别特定抗原的静息

态
 

CD8+T细胞仅有10~1
 

000个,这保证了体内有

限数量
 

CD8+T细胞能够通过其表面的T细胞抗原

受体识别
 

MHCⅠ分子递呈的抗原肽而被活化,活化

后的CD8+T细胞会经历扩增、收缩和记忆形成3个

阶段。扩增阶段产生大量的抗原特异性CD8+T细

胞,经过大于13
 

次的分裂,最多可产生约
 

10
 

000个子

细胞,但其中的90%~95%都会在收缩阶段凋亡,防
止机体产生自身免疫疾病。而剩余的5%~10%细胞

则会进一步分化,形成记忆细胞长期存活,当再次感

染时能够迅速响应清除病原[7-8]。
相关资料表明,SARS病毒感染可在自限性患者

体内产生有效的保护性杀伤性T淋巴细胞(CTL)应
答并产生免疫记忆[9]。而SARS-CoV-2与2003

 

年发

现的 SARS-CoV 同 属 于 冠 状 病 毒 科 B-冠 状 病 毒

属[10],是否可以推测某些COVID-19患者体内也存在

针对SARS-CoV-2的CTL? 该患者多次鼻咽拭子阴

性,且其康复后一直未再转阳。是否也可以大胆猜想

是这种变异淋巴细胞介导的细胞免疫在杀伤病毒?
由此推断,该变异淋巴细胞有可能就是CTL。CTL
为抗原特异性细胞毒性杀伤细胞,主要参与细胞免

疫,CD8+T细胞识别由 MHCⅠ分子递呈的抗原肽,
由于大多数有核细胞都表达 MHCⅠ分子,因此,
CD8+T细胞在清除被病毒、胞内菌、寄生虫等感染的

细胞或突变的肿瘤细胞中发挥着重要作用。识别病

原微生物等抗原后,CD8+T细胞活化并分化形成多

种类型的效应和记忆细胞,不仅能及时清除被感染的

细胞,也能形成长期保护[11]。
综上所述,COVID-19患者中,淋巴细胞参与了整

个免疫反应,淋巴细胞计数及T淋巴细胞亚群计数的

显著减低与患者病情具有明显相关性。而外周血变

异淋巴细胞数量变化对该疾病的治疗和预后有重要

临床意义。
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注射果糖二磷酸钠致高磷血症1例
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  注射用果糖二磷酸钠适用于低磷血症,临床也常

用于心肌缺血辅助治疗用药。高磷血症是指血清的

无机磷浓度高于1.45
 

mmol/L[1],临床表现为恶心、
呕吐、憋气、手足抖动、少尿或无尿等症状,是临床中

非常少见的可危及生命的电解质紊乱,严重高磷血症

可导致严重低钙血症及急性肾衰竭[2]。本院2019年

诊断和治疗了1例在输注果糖二磷酸钠后引起高磷

血症的病例,现将相关资料报道如下。
1 临床资料

 

1.1 一般资料 患者,女,75岁,2019年6月13日

以
 

“摔倒致腰背部疼痛,活动受限7
 

d”为主诉入院治

疗。患者诉7
 

d前不慎摔倒,臀部着地,具体受伤机制

不详,当即觉腰背部疼痛、活动受限,伤时神清,无头

晕、头痛、腹痛,无二便失禁,无活动性出血,无双下肢

麻木无力,无心悸、冒冷汗、晕厥,无胸闷、呼吸困难,
伤后于本院就诊,急诊医生予查体及拍片后考虑“T12
椎体压缩性骨折;L3 椎体陈旧性压缩性骨折”,建议患

者住院治疗,患者拒绝。患者回家后未绝对卧床,7
 

d
内症状未减轻,于2019年6月13日再次就诊,以“T12
椎体压缩性骨折;L3 椎体陈旧性压缩性骨折”收住入

院。既 往 “高 血 压 病”10 余 年,血 压 最 高 160/90
 

mm
 

Hg,平时规律口服“缬沙坦,每日1次”控制血

压,未规律监测血压。“胃病”病史10余年(具体不

详),平时未口服药物治疗,近期无胸闷、心悸等不适。
2年前因“双眼白内障”行手术治疗(具体不详),术后

恢复好。否认“糖尿病”病史,否认“病毒性肝炎、肺结

核”等传染病史,否认其他外伤史,手术史如前所述。
否认输血史,否认药物和食物过敏史,预防接种史不

详。入院中医诊断:T12 压缩性骨折,肝肾不足、血瘀

气滞。入院西医诊断:T12 压缩性骨折;L3 陈旧性压

缩性骨折;老年性骨质疏松症;高血压病。
1.2 病程资料 患者于2019年6月13日14:00出

现胸闷、心悸,予硝酸甘油含服、吸氧等对症处理后患

者症状稍减轻,行心电图示:异位心律,快速型房颤

125次/分。心脏彩超示:主动脉瓣老年性退变伴轻度

反流;左房大、二尖瓣重度反流;三尖瓣重度反流;肺
动脉高压(重度)。请急诊内科会诊,会诊意见:(1)高
血压2级(极高危);(2)主动脉瓣老年性退变伴反流

(轻度);(3)二尖瓣反流(重度);(4)三尖瓣反流(重
度);(5)肺动脉高压(重度);(6)心房颤动;(7)心功能

不全(Ⅲ~Ⅳ级);(8)双侧基底节区多发腔隙性脑梗

死;(9)脑萎缩;(10)白内障术后;(11)双肺慢性炎症。
后转入重症监护病房进行治疗,病历注明“果糖二磷

酸钠、极化液”营养心肌。
 

1.3 用药过程 2019年6月13日21:06开具医嘱

注射用果糖二磷酸钠(10
 

g+100
 

mL灭菌注)10
 

g,静
脉滴注,每日1次。

 

6月14日03:50开始静脉滴注果

糖二磷酸钠,05:40滴完,06:40抽血送检,07:17标本

检测,07:34初步结果,08:24复查后确认结果出具报

告,血清无机磷4.83
 

mmol/L。及时上报临床医生,
患者无相应临床症状,排除其他可能引起血清无机磷

升高的因素,考虑果糖二磷酸钠引起的高磷血症,医
生于6月14日09:39停用果糖二磷酸钠。6月15、
16、17日连续3

 

d抽血复查血清无机磷分别为1.13、
0.84、0.85

 

mmol/L,均恢复正常。相关指标检查结

果见表1。
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