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  2019年末以来,新型冠状病毒(SARS-CoV-2)凭
借强传染性快速在人群中广泛传播,并诱发新型冠状

病毒肺炎(COVID-19),严重危害人类健康,给全球公

共卫生带来了巨大冲击[1-5]。COVID-19患者外周血

淋巴细胞常会发生变化,对于病情监测等有一定的临

床意义[6]。本文基于目前SARS-CoV-2的研究成果,
探讨COVID-19患者中是否存在相应淋巴细胞的变

化,并根据对淋巴细胞的认识阐述其变化具有的临床

意义。
1 COVID-19概述

  COVID-19是SARS-CoV-2引起的呼吸系统急

性传染病,基本传染数(RO)值为1.4~5.5,病死率达

3%[7]。传染源是 COVID-19患者和无症状SARS-
CoV-2感染者,主要经呼吸道飞沫和密切接触传播,
气溶胶和粪口途径的传播同样值得注意,感染后潜伏

期一般为3~7
 

d[5]。COVID-19患者临床主要表现为

发热、干咳、疲劳,少数患者腹泻、头痛、咳痰、咯血,大
都有肺炎症状,胸部电脑断层扫描(CT)显示肺部斑

片状阴影或磨玻璃样阴影,部分严重患者可在发病一

周后出现呼吸困难,约三分之一的患者可发展为急性

呼吸窘迫综合征(ARDS),其他并发症包括脓毒症休

克、重度代谢性酸中毒和出凝血功能障碍及器官衰竭

等,严重情况下可发生死亡。大多数患者预后良好,
老年 患 者 和 有 基 础 疾 病 者 易 发 展 为 重 症,预 后

较差[8-10]。
2 COVID-19与淋巴细胞

2.1 淋巴细胞与免疫功能 病毒入侵后,机体通常

进行免疫应答,以消除病毒感染并预防二次感染[11]。
淋巴细胞是机体免疫系统中最重要的一种细胞,其中

T淋巴细胞介导的细胞免疫在抗病毒感染中发挥重

要作用。CD4+T淋巴细胞为辅助型T淋巴细胞,功
能主要是增强B淋巴细胞介导的体液免疫应答和辅

助细胞毒性的杀病毒效应;CD8+T淋巴细胞可分化

为细胞毒性T细胞,直接特异性杀伤病毒感染细胞,
在病毒清除中起主要作用。这两种T淋巴细胞亚群

数量和比例合适时,能够相互配合发挥作用,使机体

处于正常免疫状态,从而抵抗病毒的入侵[12]。反之当

淋巴细胞的数量或功能出现问题时,机体则不能进行

正常的免疫应答,而发生一系列病理变化。因此,淋
巴细胞的变化反映机体的免疫功能正常与否[13]。
2.2 淋巴细胞变化 ZHENG等[14]研究发现COV-
ID-19患者与非SARS-CoV-2感染的肺炎患者相比,
血常规检查中淋巴细胞数量明显减少。随后,GUAN
等[10]分析了1

 

099例COVID-19患者的临床特征,其
中83.2%的患者存在淋巴细胞减少的情况。进一步

研究发现,几乎所有患者T淋巴细胞、CD4+和CD8+

T淋巴细胞的绝对数均有下降[15]。其中CD8+T淋

巴细胞是COVID-19期间数量减少的主要细胞亚群,
CD4+T淋巴细胞数量减少与器官损伤具有最大相关

性,说明SARS-CoV-2感染主要影响T淋巴细胞,特
别是CD4+和CD8+T淋巴细胞[14,16]。另多项研究发

现,重症患者比轻症患者更易出现淋巴细胞减少的情

况,表现为淋巴细胞减少患者中重症患者比例高于非

重症患者,且重症患者的总 T 淋巴细胞、CD4+ 和

CD8+T淋巴细胞计数都低于非重症患者[15,17]。LI-
AO等[18]同时应用单细胞核酸测序和受体测序发现

COVID-19重症患者肺中CD8+T淋巴细胞克隆数明

显减少,而轻症患者肺中存在大量CD8+T淋巴细胞

克隆。此外,DIAO等[19]发现COVID-19患者T淋巴

细胞不仅数量明显减少,存活的细胞也处于功能衰竭

状态,且随着病情的加重,T 淋巴细胞衰竭标志物

PD-1和Tim-3表达逐渐增多。重症患者中淋巴细胞

呈持续显著下降状态,但一项临床回顾性研究发现存

活下来的重症患者入院第1周T淋巴细胞减少达到

高峰,第2周逐渐增加,第3周恢复到轻症患者同样

水平[16]。这一系列数据表明淋巴细胞减少形成的免

疫紊乱可能是导致病情恶化的原因[14]。
2.3 淋巴细胞减少的机制 SARS-CoV-2与严重急

性呼吸综合征冠状病毒(SARS-CoV)一样,主要通过

病毒 粒 子 上 的 S 蛋 白 与 血 管 紧 张 素 转 换 酶 Ⅱ
 

(ACE2)受体结合进入宿主细胞,虽然 ACE2受体主

要在肺组织Ⅱ型肺泡上皮细胞中表达,淋巴细胞上没
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有ACE2受体。但有研究提出,SARS-CoV-2可能通

过在淋巴细胞上表达的另一受体———CD147直接侵

袭淋巴细胞,从而导致淋巴细胞计数的减少[20-22]。在

SARS-CoV-2感染早期,病毒粒子经呼吸道黏膜扩散

到肺后,由于抗原刺激通常诱发机体产生特异性免疫

应答,淋巴细胞迁移于肺部而导致外周血淋巴细胞相

对减少[23]。当CD8+T淋巴细胞不能有效清除病毒

时,机体会代偿性地增强CD4+T淋巴细胞的功能使

其处于活化状态,白细胞介素(IL)-2R的升高支持这

一假设。被激活的CD4+T淋巴细胞迅速增殖分化为

Th1细胞,产生巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)等
细胞因子,进而诱导CD14+CD16+单核细胞释放IL-6
发挥非特异性免疫应答,加速炎性反应进程并最终爆

发细胞因子风暴[23-25]。简单来说,细胞因子风暴就是

机体遭受病毒入侵,体内细胞因子形成的正反馈循

环。发生细胞因子风暴后,机体为了维持个体生存和

内环境稳定,启动负反馈机制,抑制淋巴细胞的增殖

活化,导致其数量加剧减少[19]。COVID-19患者的外

周血T淋巴细胞计数与细胞因子水平(肿瘤坏死因

子-α、IL-6和IL-10)负相关证明了这一机制[16,19]。虽

然外周血淋巴细胞数量减低,但CD4+、CD8+T淋巴

细胞处于过度激活状态,表现为CD17+T淋巴细胞亚

群的增加和CD8+T淋巴细胞的高细胞毒性,证明细

胞因子风暴会加重组织损伤[26]。并且感染后期过度

的炎性反应会损伤淋巴细胞,致其功能衰竭[23,27]。有

研究表明,淋巴细胞数量的减少与宿主自身也可能有

关。老年人和慢性疾病患者通常存在慢性内皮功能

障碍,导致细胞连接解体、内皮细胞死亡、血-组织屏障

破坏及白细胞黏附和渗出增强,这或许可以解释老年

人和慢性疾病者占比较大的重症COVID-19患者外

周血淋巴细胞计数减少更加明显的情况[28]。细胞凋

亡是一种程序性死亡,当淋巴细胞被动启动凋亡程序

时,淋巴数量也会显著降低。XIONG 等[29]研究发

现,SARS-CoV-2可诱导淋巴细胞凋亡而引起COV-
ID-19患者外周血淋巴细胞减少。
3 COVID-19患者外周血淋巴细胞减少的临床意义

3.1 提示病情严重程度 病毒的致病机制包括直接

诱导细胞病变和宿主的抗病毒免疫反应,过度和异常

的宿主免疫往往比病毒本身的损害更加严重,导致机

体发生免疫损伤和致命疾病[24]。SARS-CoV、中东呼

吸综合征冠状病毒和流感病毒等呼吸道病毒感染都

会引发机体过度免疫,造成淋巴细胞减少,且淋巴细

胞减少的程度通常反映机体免疫系统的损害程度和

感染严重程度,并可预测病情的发展[16,25,27]。COV-
ID-19患者中同样普遍存在淋巴细胞减少的情况,《新
型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案(试行第七版)》已将

淋巴细胞减少作为临床诊断 COVID-19的参考指

标[5]。COVID-19患者的外周血淋巴细胞随病情的发

展逐渐减少[23],且重度患者淋巴细胞减少的发生率高

于轻度患者(84.6%
 

vs.
 

44.4%)[16],提示淋巴细胞水

平和减少数量与病情严重程度相关。淋巴细胞减少

导致病情进一步恶化,其中CD8+T淋巴细胞耗竭是

COVID-19发展为重症的关键因素,这就解释了免疫

功能低下的老年患者和有基础疾病者易发展为重症

的原因[19,30]。
此外,中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)反映机

体免疫失衡状况,是一个预测重症转化率的因素[16]。
临床医生可根据淋巴细胞在COVID-19患者中的减

少情况,对患者进行分型分级,并根据CD8+T淋巴细

胞和 NLR预测病情进展,制订及时、正确的治疗策

略,在病情恶化早期实施干预措施,避免患者向重症

转化,有利于降低病死率[16,31]。
3.2 预后判断 国家卫生健康委员会指出,淋巴细

胞进行性下降或IL-6、乳酸进行性上升提示患者的不

良预后[5]。多项研究也认为,IL-6和乳酸水平可以作

为预后判断的独立因素,IL-6的升高负反馈抑制T淋

巴细胞介导的特异性免疫应答,细胞因子风暴期间,
效应细胞的增多加剧无氧糖酵解,大量乳酸释放,促
进CD4+T淋巴细胞转化为CD17+T淋巴细胞亚群,
并损害CD8+T淋巴细胞的细胞杀伤能力,IL-6和乳

酸进行性升高可导致淋巴细胞的进行性衰竭,患者最

终发展为重症或死亡[30,32-33]。
COVID-19重症患者病死率较高,老年患者和基

础疾病者死亡风险更大[27]。DIAO 等[19]在499例

COVID-19
 

患者中研究发现,当总 T淋巴细胞低于

800/μL或CD4+T淋巴细胞低于400/μL或CD8+T
淋巴细胞低于300/μL 时,患者面临高 死 亡 风 险。
JIANG等[31]发现112

 

例
 

COVID-19
 

患者经标准治疗

后,CD4+、CD8+T淋巴细胞在病情缓解时进行性增

多,在病情恶化时进行性减少,且CD8+T淋巴细胞在

CD4+T淋巴细胞之后开始减少,恢复较慢,长期处于

低水平状态。
淋巴细胞的数量和功能对于COVID-19患者的

预后至关重要[19],临床应结合IL-6、CD4+T淋巴细

胞、CD8+T淋巴细胞进行预后判断。建议在感染早

期侧重监测CD4+T淋巴细胞,疾病进展后期和恢复

期侧重监测
 

CD8+T淋巴细胞,以实施治疗指导和康

复评估。
3.3 临床治疗指导 机体的过度免疫反应是SARS-
CoV-2的主要致病机制,因此缓解细胞因子风暴是治

疗过程的必要手段。糖皮质激素具有广泛的抗炎作

用,常被用于病毒感染、自身免疫性疾病等的治疗,因
此理论上可用于治疗COVID-19,但在临床应用中可

能由于抑制免疫反应延迟病毒清除,对患者的病死率

并没有影响。也有研究表明,正确运用糖皮质激素能

降低SARS重症患者的病死率,减少住院时间,且不

参与继发性下呼吸道感染和其他并发 症 的 发 生。
WHO提出不应常规系统应用糖皮质激素,使用前应
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慎重考虑,仅适用于部分重症患者,并严格控制用药

剂量和疗程[9]。ZHOU 等[24]依据 GM-GSF和IL-6
在细胞因子风暴发生中的重要作用,建议通过阻断

GM-CSF或IL-6信号传导途径来抑制SARS-CoV-2
诱导的细胞因子风暴,从而给予T淋巴细胞清除病毒

的可能,避免患者病情恶化。托珠单抗是一种人源化

IL-6受体抗体,可抑制
 

IL-6与受体结合从而阻断

IL-6的信号传导通路,此治疗方案已在临床试验中看

到了效果,并被纳入到《新型冠状病毒感染的肺炎诊

疗方案(试行第七版)》中,用于
 

IL-6高水平重症患者

的治疗[5]。此外胡家光等[12]考虑使用胸腺肽类药物

快速增强机体的细胞免疫功能,以在短时间内完成病

毒的清除,在9例CD4+T淋巴细胞显著下降的CO-
VID-19患者中应用胸腺肽疗法有明显效果,提示胸

腺肽疗法可作为COVID-19的补充治疗。
目前,没有针对COVID-19的特异性治疗方案,

对COVID-19主要是抗病毒和对症治疗。免疫系统

发挥着病毒清除的作用,然而淋巴细胞的减少使病毒

清除减缓,避免淋巴细胞的减少和增加淋巴细胞的生

成是可靠的抗病毒措施,临床上可以考虑通过这两个

途径对患者进行治疗。
3.4 疫苗研发 SARS-CoV-2和SARS-CoV

 

S蛋白

氨基酸序列同源性达75%,SARS-CoV
 

S蛋白诱导的

小鼠抗体可有效阻断SARS-CoV-2进入细胞的途径,
表明可针对S蛋白表位设计新型疫苗[34]。BARUAH
等[35]运用免疫信息学方法,对SARS-CoV-2粒子表

面糖蛋白中的细胞毒性T淋巴细胞(CTL)表位进行

鉴定,5个CTL表位(YLQPRTFLL、GVYFASTEK、
EPVLKGVKL、VVNQNAQAL、WTAGAAAYY)经
模拟显示发生免疫反应,可能成为疫苗开发的潜在抗

原。AHMED等[36]根据SARS-CoV-2与SARS-CoV
的遗传相似性,鉴定了一组SARS-CoV

 

S蛋白和 N
蛋白上的 B细胞和 T 淋巴细胞表位,可用于开发

SARS-CoV-2疫苗。此外,卢子龙等[37]提出以减少T
淋巴细胞衰竭、增加记忆性T淋巴细胞为目标设计疫

苗,或许可为疫苗开发提供全新有效思路。
4 小  结

  细胞因子风暴是COVID-19患者病情恶化甚至

死亡的主要元凶,CD4+T淋巴细胞参与细胞因子释

放过程,在疾病早期开始减少,因此对CD4+T淋巴细

胞进行干预,或能避免炎症级联反应的发生;CD8+T
淋巴细胞在病情进展后期显著减少,补充机体CD8+

T淋巴细胞有助于病毒的快速清除,并可抑制炎性反

应。通过监测CD4+ 和CD8+T淋巴细胞的动态变

化,临床医生可把握病情进展和严重程度,给予治疗

指导和预后判断。但目前没有明确的界值来判断病

情,仍 需 进 行 更 多 的 临 床 研 究 对 这 些 指 标 进 行

监测[5]。
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