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  摘 要:目的 探讨干扰素γ(IFN-γ)、肿瘤坏死因子α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-6、血清淀粉样蛋白 A
(SAA)在新型冠状病毒肺炎(COVID-19)患者中的水平变化及临床意义。方法 选取2020年1月22日至3
月20日该院隔离病房收治的81例COVID-19患者为研究对象,其中普通型50例(普通组),重型31例(重型

组)。选取同期在该院就诊的流行性感冒(简称流感)患者32例为普通流感组。比较3组患者入院时IFN-γ、

TNF-α、IL-6及SAA水平。分析普通组与重型组患者上述指标水平的动态变化。采用受试者工作特征曲线

(ROC曲线)分析SAA在诊断COVID-19中的价值。结果 重型组入院时IFN-γ、TNF-α、IL-6及SAA水平明

显高于普通组及普通流感组入院时,差异有统计学意义(P<0.05)。普通组入院时IFN-γ、TNF-α、IL-6水平与

普通流感组入院时对比,差异无统计学意义(P>0.05)。普通组入院时SAA水平与普通流感组入院时对比,差
异有统计学意义(P<0.05)。普通组入院后第3、7、10天IFN-γ、TNF-α、IL-6及SAA水平高于入院时,差异有

统计学意义(P<0.05);入院后第3、7天IFN-γ、TNF-α、IL-6及SAA水平高于入院后第10天,差异有统计学

意义(P<0.05)。重型组入院后第3、7天IFN-γ、TNF-α、IL-6及SAA水平高于入院时和入院后第10天,差异

有统计学意义(P<0.05);入院后第10天IFN-γ、TNF-α、IL-6及SAA水平低于入院时,差异有统计学意义

(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,SAA诊断COVID-19的曲线下面积为0.925,其灵敏度和特异度分别为

88.2%和84.4%,最佳临界值为17.0
 

mg/L。结论 监测IFN-γ、TNF-α、IL-6水平变化可为COVID-19病情

评估提供依据,SAA水平可用于COVID-19的辅助诊断。
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α
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and
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in
 

patients
 

with
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Virus
 

Dis-
ease

 

2019
 

(COVID-19).Methods A
 

total
 

of
 

81
 

patients
 

with
 

COVID-19
 

were
 

selected
 

as
 

research
 

subjects
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the
 

hospital
 

from
 

22
 

January
 

to
 

20
 

March,2020.Among
 

them,50
 

cases
 

were
 

common
 

type
 

(COVID-19
 

com-
mon

 

group)
 

and
 

31
 

cases
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severe
 

type
 

(COVID-19
 

severe
 

group).And
 

32
 

cases
 

with
 

influenza
 

were
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common
 

influenza
 

group.The
 

peripheral
 

blood
 

levels
 

of
 

IFN-γ,TNF-α,IL-6
 

and
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in
 

three
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admission
 

were
 

compared.The
 

dynamic
 

changes
 

of
 

these
 

four
 

indicators
 

in
 

COVID-19
 

common
 

group
 

and
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severe
 

group
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analyzed.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(ROC
 

curve)
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

value
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diagnosis
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COVID-19
 

common
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mission

 

(P<0.05).And
 

the
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the
 

levels
 

of
 

IFN-γ,TNF-α
 

and
 

IL-6
 

in
 

COVID-19
 

common
 

group
 

and
 

common
 

influenza
 

group
 

on
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statistical
 

significance
 

(P>0.05).Meanwhile,the
 

level
 

of
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SAA
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group
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admission
 

had
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).The
 

levels
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and
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COVID-19
 

common
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and
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that
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SAA
 

in
 

diagnosis
 

of
 

COVID-19
 

was
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value
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  新型冠状病毒(SARS-CoV-2)传染性强,人群普

遍易感,发病率高。对于新型冠状病毒肺炎(COVID-
19),临床目前尚无特效治疗药物,虽然重型或危重型

患者所占比例不高,但患者发展至重型或危重型后病

死率高,治疗难度大,早期识别患者,及时预防患者由

普通型转成重型或危重型具有重要意义。有研究表

明,细胞因子风暴可能是导致COVID-19患者肺部严

重受损的原因[1]。本研究检测了COVID-19患者外

周血中炎症因子,包括干扰素γ(IFN-γ)、肿瘤坏死因

子α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-6、血清淀粉样蛋白A
(SAA)水平,了解COVID-19患者体内炎症情况,并
判断其是否与患者病情严重程度相关。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月22日至3月20日

本院隔离病房收治的81例COVID-19患者为研究对

象,其中普通型50例(普通组),重型31例(重型组)。
患者均符合《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第六

版)》中的COVID-19诊断标准[2]。排除标准:(1)有
慢性支气管炎病史或近期有上呼吸道感染者;(2)有

严重呼吸系统疾病(慢性阻塞性肺疾病、肺肿瘤、肺结

核、尘肺、肺脓肿、支气管扩张、支气管哮喘、嗜酸性粒

细胞性支气管炎或上气道咳嗽综合征等);(3)重症肺

炎需要机械通气者;(4)合并心、脑、肺等器官严重原

发性疾病,以及精神疾病患者;(5)妊娠、哺乳期女性。
选取同期在本院就诊的流行性感冒(简称流感)患者

32例为普通流感组,诊断依据为《流行性感冒诊疗方

案(2018年版修订版)》[3]:(1)发生在流感流行时期;
(2)以发热、头痛、肌肉疼痛和全身不适为主要临床表

现,体温最高可达40
 

℃,常伴有畏寒、咽喉痛、干咳、
乏力、食欲减退等。排除标准:(1)合并肺部感染;(2)
已使用过抗流感药物;(3)伴有心、脑、肺及多器官功

能衰竭;(4)妊娠或哺乳期女性;(5)发病前14
 

d内曾

到过武汉市及其周边地区,或来自有COVID-19病例

报告社 区 的 发 热 或 有 呼 吸 道 症 状 的 患 者;(6)与
SARS-CoV-2感染者有接触史。普通流感组、普通

组、重型组研究对象性别、年龄等一般资料比较,差异

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。见表1。

表1  各组患者一般资料对比

组别 n 性别(男/女,n/n) 年龄(x±s,岁) 高血压(n) 冠心病(n) 2型糖尿病(n)

普通流感组 32 18/14 57.05±17.46 3 2 4

普通组 50 28/22 54.37±10.37 4 4 4

重型组 31 17/14 62.27±18.53 2 2 3

P 0.75 0.51 0.53 0.37 0.48

1.2 方法 抽取每例患者入院当天、入院后第3天、
入院后第7天、入院后第10天的清晨空腹静脉血5~
10

 

mL,经离心机离心后取上层血清备用。采用酶联免

疫吸附试验(ELISA)检测SAA水平,同时采用电化学

发光法检测IL-6、IFN-γ、TNF-α水平。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行统计学

分析。计数资料采用例数或百分数表示,组间比较采

用χ2 检验,必要时使用连续性校正公式或Fisher确

切概率法;正态分布的计量资料采用x±s表示,多组

间比较采用方差分析,组间两两比较采用SNK-q 检
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验;相关性采用Spearman相关分析;采用受试者工作

特征曲线(ROC曲线)分析血清SAA诊断COVID-19
的特异度和灵敏度。以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 各组入院时IFN-γ、TNF-α、IL-6及SAA水平

比较 重型组入院时IFN-γ、TNF-α、IL-6及SAA水

平明显高于普通组及普通流感组入院时,差异有统计

学意义(P<0.05)。普通组入院时IFN-γ、TNF-α、
IL-6水平与普通流感组入院时对比,差异无统计学意

义(P>0.05)。普通组入院时SAA水平与普通流感组

入院时对比,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
2.2 普通组和重型组不同入院时间IFN-γ、TNF-α、
IL-6及SAA水平比较 普通组入院后第3、7、10天

IFN-γ、TNF-α、IL-6及SAA水平高于入院时,差异有

统计学意义(P<0.05);入院后第3、7天IFN-γ、
TNF-α、IL-6及SAA水平高于入院后第10天,差异

有统计学意义(P<0.05)。重型组入院后第3、7天

IFN-γ、TNF-α、IL-6及SAA水平高于入院时和入院

后第10天,差异有统计学意义(P<0.05);入院后第

10天IFN-γ、TNF-α、IL-6及SAA水平低于入院时,
差异有统计学意义(P<0.05),见表3。

表2  各组入院时IFN-γ、TNF-α、IL-6及SAA水平比较(x±s)

组别 n IFN-γ(ng/L) TNF-α(ng/L) IL-6(pg/mL) SAA(mg/L)

普通流感组 32 16.84±7.66 19.90±5.27 16.69±8.44 13.01±5.91

普通组 50 18.32±10.94 16.96±11.63 17.48±14.50 30.42±13.68a

重型组 31 27.45±13.73ab 29.84±13.82ab 33.15±18.23ab 49.37±29.75ab

  注:与普通流感组比较,aP<0.05;与普通组比较,bP<0.05。

表3  普通组和重型组不同入院时间IFN-γ、TNF-α、IL-6及SAA水平比较(x±s)

组别 n 时间 IFN-γ(ng/L) TNF-α(ng/L) IL-6(pg/mL) SAA(mg/L)

普通组 50 入院时 18.32±10.94 16.96±11.63 17.48±14.50 30.42±13.68

入院后第3天 30.49±14.32*# 26.20±14.34*# 25.91±15.54*# 37.37±15.57*#

入院后第7天 28.50±14.34*# 33.07±15.72*# 29.10±17.87*# 41.62±16.61*#

入院后第10天 26.48±13.03* 23.50±13.03* 22.75±13.77* 35.66±14.22*

重型组 31 入院时 27.45±13.73 29.84±13.82 33.15±18.23 49.37±29.75

入院后第3天 38.80±14.13*# 39.87±18.38*# 38.58±19.65*# 60.87±28.85*#

入院后第7天 42.25±17.22*# 43.83±19.28*# 39.77±18.22*# 65.67±29.89*#

入院后第10天 24.06±11.49* 28.35±13.79* 29.48±13.79* 36.48±23.11*

  注:与同组入院时比较,*P<0.05;与入院后第10天比较,#P<0.05。

2.3 IFN-γ、TNF-α、IL-6、SAA与COVID-19病情严

重程度的相关性分析 相关性分析发现,COVID-19
病情严重程度与患者入院时INF-γ、TNF-α、IL-6、
SAA水平呈正相关(r=0.28、0.47、0.41、0.37,P<
0.05)。
2.4 SAA诊断COVID-19的ROC曲线分析 ROC
曲线分析结果显示,SAA诊断COVID-19的曲线下

面积为0.925,其灵敏度和特异度分别为88.2%和

84.4%,最佳临界值为17.0
 

mg/L。
3 讨  论

细胞因子风暴被认为是免疫系统对新出现的、高
致病的病原体产生的过激反应,机体免疫反应失调,
使促炎因子及趋化因子异常升高,最终导致机体

受损[4]。
SARS-CoV-2与严重急性呼吸综合征冠状病毒

(SARS-CoV)及中东呼吸综合征冠状病毒(MERS-
CoV)均为β属冠状病毒。既往研究报道,SARS-CoV

及 MERS-CoV表面的刺突蛋白与血管紧张素转化酶

2(ACE2)结合,进入人体细胞内后开始进行病毒复

制,感染细胞分泌少量IFN,趋化巨噬细胞至病变部

位,活化后的巨噬细胞释放大量TNF-α、IL-12等进一

步刺激免疫相关细胞释放更多的炎症因子,如IFN-γ、
IL-6等,SARS-CoV-2的感染途径可能与SARS-CoV
及 MERS-CoV相似[5]。

TNF-α是一种单核因子,主要由活化的巨噬细

胞、T细胞、NK细胞、肺上皮细胞和其他单核细胞产

生,它是炎性反应中最早出现的因子,也是细胞因子

风暴的核心因子。而IFN-γ是一种促炎因子,主要由

活化T细胞、NK细胞产生,其主要功能是激活巨噬

细胞、抗病毒、诱导Th1细胞分化、抑制Th2细胞分

化[5]。IL-6作 为 另 一 种 重 要 的 炎 症 因 子,可 诱 导

SAA产生[6],同时刺激内皮细胞和白细胞释放一氧化

氮或氧自由基等,导致肺组织损伤。国内有学者利用

IL-6R托珠单克隆抗体治疗COVID-19取得了一定疗
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效[7]。本研究 结 果 显 示,重 型 组IFN-γ、TNF-α和

IL-6水平明显高于普通流感组及普通组。HUANG
等[1]发现COVID-19患者病情严重程度与细胞因子

风暴有关。进一步对上述指标进行动态监测发现,重
型组与普通组在入院 后 第3、7天IFN-γ、TNF-α、
IL-6、SAA水平明显升高,此后随着病情好转,入院后

第10天IFN-γ、TNF-α、IL-6、SAA 水平逐渐下降。
COVID-19患者病情严重程度与IFN-γ、TNF-α和

IL-6、SAA水平呈正相关,表明COVID-19患者病情

加重可能与炎症因子过度释放有关。大量的促炎因

子可导致炎症细胞的聚集,凋亡基因表达增加,免疫

细胞(如T细胞、巨噬细胞及中性粒细胞)大量浸润,
免疫调控失衡,并发组织损伤,并出现严重的病理变

化,如弥漫性肺泡损伤、透明膜形成、纤维蛋白渗出和纤

维化;此外,炎症因子及趋化因子会溢出进入循环系统,
导致系统性的细胞因子风暴,导致多器官功能障碍[8]。
SAA基因包括SAA1、SAA2、SAA3、SAA4,其

中SAA1和SAA2基因启动子区域含有核因子(NF)-
κB和IL-6转录因子识别序列,能够被IL-1β、IL-6和

TNF-α诱导激活编码急性期SAA,这种蛋白与早期

的炎症与感染相关,也是临床上主要检测的SAA[9]。
SAA是一种保守的急性时相蛋白,由肝脏分泌,属于

载脂蛋白家族成员,具有促炎活性、诱导趋化因子、诱
导新生血管形成、增强细菌吞噬等作用[10-11]。SAA
主要在肝脏及肺组织中生成,目前研究最多的就是其

在肺部感染中的诊断及预后评估价值。有学者发现,
SAA在病毒和细菌感染中水平均升高,且不受糖皮质

激素 影 响,可 能 是 反 映 感 染 更 敏 感 的 标 志 物[12]。
TODOROV等[13]也认为,较高水平的SAA对病毒感

染的早期诊断、病情严重程度、治疗效果、早期恢复和

预后等具有指示意义。本研究发现,COVID-19患者

SAA水平明显高于流感患者,且重型COVID-19患

者高于普通型患者,提示SAA能用于判断COVID-19
病情是否加重。经ROC曲线分析,发现SAA可作为

诊断COVID-19的指标。
 

综上所述,在排除细菌感染的情况下,用SAA鉴

别流感和 COVID-19有一定参考价值。COVID-19
重型患者肺部损伤重,体内炎症因子表达增加,COV-
ID-19患者病情加重可能与细胞因子风暴形成有关,
故监测IFN-γ、TNF-α、IL-6水平变化可为COVID-19
病情进展提供依据。在治疗方案中,除了抗病毒、呼
吸支持、营养支持等疗法外,对抗细胞因子风暴,降低

IFN-γ、TNF-α、IL-6等细胞因子表达是治疗该病的方

法之一。
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