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·论著·

新型冠状病毒肺炎患者外周血
T淋巴细胞亚群变化 
陈惠丽  刘曦  黄珊凤  邵迪  夏瑾瑜

【摘要】目的   探讨新型冠状病毒肺炎（COVID-19）患者外周血T淋巴细胞亚群水平及其临床意

义。方法   选择2020年1月至2020年3月中山大学附属第五医院感染科收治的93例COVID-19患者为研究

组，随机选取2019年4月至2020年3月本院健康随访者92例为对照组，比较两组研究对象外周血白细胞、

淋巴细胞、CD3+ T、CD4+ T和CD8+ T淋巴细胞水平。根据《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七

版）》中的临床分型标准，将COVID-19患者分为轻型、普通型、重型和危重型，分别比较各组患者入

院时和入院治疗2周时外周血白细胞、淋巴细胞、CD3+ T、CD4+ T及CD8+ T淋巴细胞水平，采用Spearman
相关系数检验分析以上各指标与疾病严重程度的相关性。结果   COVID-19患者外周血中淋巴细胞（t = 
3.94、P ＜ 0.001）、CD3+ T（t = 3.33、P = 0.001）、CD4+ T（t = 3.73、P ＜ 0.001）、CD8+ T（t = 2.18、
P = 0.031）淋巴细胞计数显著低于对照组，差异具有统计学意义；COVID-19患者外周血中白细胞[（5.38 ± 
2.97）× 109/L]较对照组[（5.92 ± 1.16）× 109/L]降低，但差异无统计学意义（t = 1.23、P = 0.222）。入院

治疗2周时COVID-19患者白细胞计数较入院时显著升高（5.90 ± 1.96）× 109/L vs. （5.38 ± 2.97）× 109/L，
差异有统计学意义（t = －3.47、P = 0.001），而淋巴细胞、T淋巴细胞亚群较入院时差异均无统计学意

义（P均＞ 0.05）。入院时外周血白细胞、T淋巴细胞、CD3+ T、CD4+ T、CD8+ T细胞计数水平在不同严

重程度患者间存在差异，且与疾病严重程度呈负相关（P均＜ 0.05）；治疗2周时不同临床分型患者外周

血T淋巴细胞、CD3+ T、CD8+ T细胞计数水平多组间差异有统计学意义，亦与疾病严重程度呈负相关（P
均＜ 0.05）。结论   COVID-19患者外周血T淋巴细胞亚群存在不同程度表达失衡，与疾病严重程度呈负

相关。检测外周血T淋巴细胞亚群水平对COVID-19诊断及病情严重程度评估具有重要意义。
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【Abstract】Objective  To investigate the expression of peripheral T lymphocyte subsets of patients with 
coronavirus disease 2019 (COVID-19). Methods  Total of 93 patients with COVID-19 admitted to Infection 
Department of the Fifth Affiliated Hospital of Sun Yat-Sen University from January 2020 to March 2020 were 
selected as research group, while 92 healthy follow-up individuals from April 2019 to March 2020 were randomly 
selected as control group. The levels of peripheral blood white blood cell (WBC), lymphocytes, CD3+ T, CD4+ T 
and CD8+ T lymphocytes were compared between the two groups. According to the clinical classification criteria 
in “New Coronavirus Pneumonia Diagnosis and Treatment Plan (Trial Seventh Edition)”, patients with COVID-19 
were divided into mild group, ordinary group, severe group and critical group. WBC, lymphocytes, CD3+ T, CD4+ T and 
CD8+ T lymphocytes were compared between each group at admission and at two weeks after admission, and the 
correlation between above the indexes and severity of the disease was analyzed by Spearman correlation coefficient, 
respectively. Results  Lymphocytes (t = 3.94, P < 0.001), CD3+ T (t = 3.33, P = 0.001), CD4+ T (t = 3.73, P < 0.001), 
CD8+ T (t = 2.18, P = 0.031) lymphocytes in COVID-19 patients were significantly lower than those in control 
group. Leukocytes of the patients with COVID-19 [(5.38 ± 2.97) × 109/L] was lower than that of control group [ (5.92 ± 
1.16) × 109/L], but with no significant difference (t = 1.23, P = 0.222). Leukocytes of 93 patients with COVID-19 
at two weeks after treatment were significantly higher than those at admission [(5.90 ± 1.96) × 109/L vs. (5.38 ± 2.97) × 
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109/L)], with significant difference (t =－3.47, P = 0.001), but there were no significant differences in lymphocytes 
and T lymphocyte subsets (all P > 0.05). The levels of leukocyte, T lymphocyte, CD3+ T, CD4+ T and CD8+ T 
lymphocytes at admission varied depending on the severity of the disease, and were negatively correlated with 
disease severity (all P < 0.05). The levels of T lymphocyte, CD3+ T and CD8+ T cell at two weeks of treatment 
were statistically different in patients with different clinical types, and were also negatively correlated with the 
severity of the disease (all P < 0.05). Conclusions  There were imbalance expression of T lymphocyte subsets in 
patients with COVID-19, which were negatively correlated with the severity of the disease. The detection of peripheral 
T lymphocyte subsets was of great significance for the diagnosis and severity evaluation of COVID-19.

【Key words】Coronavirus disease 2019; Lymphocytes; T lymphocyte subsets; Immune function

2019年12月以来，我国及全世界多个地区暴

发了一场传染性极强的肺炎 [1]，经病原学检测与

分析，此次肺炎的病原体为新型冠状病毒 [2]，国

际病毒分类学委员会将其命名为严重急性呼吸综

合征冠状病毒2（severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2，SARS-CoV-2）[3-4]，该病毒与严重急

性呼吸综合征（severe acute respiratory syndrome，
SARS）病毒的7个基因片段的同源性高于90%[5]。

既往研究发现，在急性期SARS患者体内CD4+ T和
CD8+ T淋巴细胞计数快速显著下降[6-8]，临床症状恢

复后患者外周血中淋巴细胞、CD4+ T和CD8+ T淋
巴细胞等各亚群计数仍较健康对照降低[9]。临床观

察发现部分新型冠状病毒肺炎（coronavirus disease 
2019，COVID-19）患者体内CD4+ T和CD8+ T淋巴

细胞亚群亦显著下降 [10-12]，因此，为明确SARS-
CoV-2感染对COVID-19患者外周血T淋巴细胞的

影响及探讨该类患者的临床分型与外周血T淋巴

细胞亚群表达变化的相关性，本研究收集2020年1
月至2020年3月中山大学附属第五医院收治的93例
COVID-19患者，对其外周血白细胞、淋巴细胞及

T淋巴细胞亚群变化进行分析，现报道如下。

资料与方法

一、一般资料

选取2020年1月至2020年3月中山大学附属第

五医院感染科收治的COVID-19患者共98例，其

中排除5例不合格者（年龄≤ 6岁），纳入93例
COVID-19患者为感染组，同时随机选取2019年4月
至2020年3月本院健康随访者92例为对照组。

入组确诊COVID-19患者均符合国家卫生健康

健委修订的《新型冠状病毒肺炎诊疗方案》中诊断

标准[10]，即具有相关流行病学史和临床表现史，并

具有以下病原学或血清学证据之一者：①实时荧光

RT-PCR检测新型冠状病毒核酸阳性；②病毒基因测

序，与已知的新型冠状病毒高度同源；③血清新型

冠状病毒特异性IgM抗体和IgG抗体阳性；血清新型

冠状病毒特异性IgG抗体由阴性转为阳性或恢复期较

急性期4倍及以上升高。同时所有纳入患者既往无血

液系统疾病、自身免疫性疾病及恶性肿瘤病史。因6
日龄～6岁儿童外周血中淋巴细胞计数生理性升高，

故本文中排除5例年龄≤ 6岁的COVID-19患者。

根据新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七

版）》[10]中临床分型标准，将93例COVID-19患者分

为轻型（5例）、普通型（65例）、重型（18例）

和危重型（5例）。具体分型标准[10]：轻型：临床

症状轻微，影像学未见肺炎表现；普通型：具有发

热、呼吸道相关症状等，影像学可见肺炎表现；重

型：成人符合下列任1条：①出现气促，呼吸频率≥                 
30次/min；②静息状态下，指氧饱和度≤ 93%；

③动脉血氧分压（PaO2）/吸氧浓度（FiO2）≤ 
300 mmHg（1 mmHg = 0.133 kPa）；危重型：符

合以下情况之一者：①出现呼吸衰竭，且需要机械

通气；②出现休克；③合并其他器官功能衰竭需

ICU监护治疗。

纳入对象均签署本课题研究的知情同意书，

并通过本院伦理委员会审批[批号：ZDWY[2020] 
Lunli No（K22-1）]。

二、检测方法

采集患者入院当天或第1天、入院治疗2周时

的清晨空腹静脉血，用于检测血常规及T淋巴细

胞亚群，其检测过程均由本院检验科完成。T淋
巴细胞亚群测定使用BD公司的配套试剂盒（BD 
Simultest IMK-Lymphocyte Kit），流式细胞分析仪

为美国BD公司的FACS Calibur流式细胞分析仪。

实验操作过程均严格遵守说明书和相关规定。

三、统计学处理

应用SPSS 22.0软件进行统计学分析。COVID-19
患者外周血白细胞计数、淋巴细胞计数、CD3+ T、
CD4+ T、CD8+ T淋巴细胞计数和年龄等均为计量资

料，且符合正态分布，以 x ± s表示。在数据分析前

行正态检验和方差齐性检验，两组间比较采用独立
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样本t检验；多组间比较采用单因素方差分析，之后

组间两两比较采用LSD-t检验，COVID-19患者入院

时与入院治疗2周时外周血各细胞计数比较采用配对

样本t检验；COVID-19患者的外周血各细胞计数与疾

病严重程度的相关性分析采用Spearman相关系数检

验，以P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。 

结    果

一、一般资料

感染组患者93例，对照组92例，两组性别

（χ2 = 3.756、P = 0.053）和年龄（t = 0.99、P = 
0.322）差异均无统计学意义，具有可比性，见表1。

二、COVID-19患者外周血T淋巴细胞亚群水

平变化

入院时COVID-19患者外周血中淋巴细胞

（t = 3.94、P ＜ 0.001）、CD3+ T（t = 3.33、P = 
0.001）、CD4+ T（t = 3.73、P ＜ 0.001）和CD8+ T
（t = 2.18、P = 0.031）T淋巴细胞水平均显著低于

对照组，差异均具有统计学意义；COVID-19患者

外周血中白细胞计数和CD4+/CD8+ T均低于较对照

组，但差异无统计学意义（t = 1.23、P = 0.222， t = 

0.94、P = 0.349），见表2。
三、入院时与入院治疗2周时COVID-19患者

外周血白细胞和T淋巴细胞亚群水平

与入院时相比，入院治疗2周时COVID-19患
者外周血白细胞计数显著升高，差异有统计学意义

（t =－3.47、P = 0.001）；而淋巴细胞、CD3+ T、
CD4+ T、CD8+ T淋巴细胞水平及CD4+/CD8+ T均无

显著变化（P ＞ 0.05），见表3。
四、不同临床分型患者外周血白细胞和T淋巴

细胞亚群水平

将COVID-19患者按照疾病严重程度分为轻

型、普通型、重型和危重型，组间比较显示，入

院时不同临床分型患者外周血白细胞、T淋巴细

胞、CD3+ T、CD4+ T、CD8+ T细胞计数水平总体

差异有统计学意义（P均＜ 0.05）。入院治疗2周
时不同临床分型患者外周血中T淋巴细胞、CD3+、

CD8+ T细胞计数水平多组间差异有统计学意义（P
均＜ 0.05），组间两两比较详见表4。 

五、COVID-19患者临床分型与白细胞和外周

血T淋巴细胞亚群水平的相关性分析

Spearman相关性分析显示，在入院时和入院治

疗2周时COVID-19患者白细胞与临床分型均无相关

性（P均＞ 0.05）。入院时COVID-19患者外周血中

淋巴细胞、CD3+ T、CD4+ T、CD8+ T细胞计数水平与

临床分型呈负相关（P均＜ 0.05）；入院治疗2周时

COVID-19患者外周血中淋巴细胞、CD3+ T、CD8+ T
细胞计数水平与临床分型呈负相关（P均＜ 0.05），

CD4+/CD8+ T与临床分型呈正相关（r = 0.360、P = 
0.003），而CD4+ T细胞计数水平与临床分型无显著

相关性（r =－0.169、P = 0.169），见表5。

表 1  一般资料

组别 例数
性别（例）

平均年龄（ x ± s，岁）
男 女

对照组 92 45 47 45.76 ± 11.34

感染组 93 40 53 47.73 ± 15.39

统计量 χ2 = 3.756 t = 0.99

P值        0.053         0.322

表 2  COVID-19 患者入院时外周血白细胞、淋巴细胞和 T 淋巴细胞亚群水平（ x ± s）

例数
白细胞

（× 109/L）
淋巴细胞

（× 109/L）
CD3+ T细胞

（个/μl）
CD4+ T细胞

（个/μl）
CD8+ T细胞

（个/μl）
CD4+/CD8+ T

对照组 92 5.92 ± 1.16 2.07 ± 0.51 1 288 ± 339 739 ± 197 441 ± 152 1.80 ± 0.62

感染组 93 5.38 ± 2.97 1.64 ± 0.68 1 049 ± 464 573 ± 270 374 ± 179 1.69 ± 0.69
t值 1.23    3.94 3.33    3.73 2.18 0.94
P值   0.222 ＜ 0.001   0.001 ＜ 0.001   0.031   0.349

注：采用独立样本 t 检验

表 3  入院时与入院治疗 2 周时 COVID-19 患者外周血白细胞、淋巴细胞和 T 淋巴细胞亚群水平（ x ± s）

检测时间
白细胞

（× 109/L）
淋巴细胞

（× 109/L）
CD3+ T细胞

（个/μl）
CD4+ T细胞

（个/μl）
CD8+ T细胞

（个/μl）
CD4+/CD8+ T

入院时 5.38 ± 2.97 1.64 ± 0.68 1 049 ± 464 573 ± 270 374 ± 179 1.69 ± 0.69

入院2周时 5.90 ± 1.96 1.65 ± 0.55 1 054 ± 359 590 ± 232 380 ± 156 1.71 ± 0.65
t值 －3.47 －0.22 0.98 0.84 0.40 0.65
P值       0.001       0.823 0.332   0.402   0.692   0.516

注：采用配对样本 t 检验
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表 4  不同临床分型患者入院时与入院 2 周时外周血白细胞、淋巴细胞和 T 淋巴细胞亚群水平（ x ± s）

组别 例数
白细胞

（× 109/L）
淋巴细胞

（× 109/L）
CD3+ T细胞

（个/μl）
CD4+ T细胞

（个/μl）
CD8+ T细胞

（个/μl）
CD4+/CD8+ T

轻型 5

入院时 5.03 ± 1.47 1.89 ± 0.90 1 386 ± 235   723 ± 186 566 ± 76 1.29 ± 0.35

入院2周时 6.43 ± 1.14 2.00 ± 0.44 1 149 ± 203   610 ± 160 476 ± 79 1.30 ± 0.36

t值 －2.60 －0.48     3.66 5.30 1.94 －0.12

P值       0.060       0.653       0.035   0.013   0.148       0.910

普通型 65

入院时 5.24 ± 1.84 1.75 ± 0.69 1 134 ± 436   617 ± 258 400 ± 169 1.69 ± 0.70

入院2周时 5.73 ± 1.96 1.74 ± 0.56 1 109 ± 342   611 ± 240 399 ± 139 1.63 ± 0.63

t值 －2.00     0.12     1.42 1.34 0.89     0.33

P值       0.050       0.903       0.164   0.187   0.380       0.740

重型 18

入院时 4.72 ± 1.43 1.34 ± 0.37   854 ± 387   486 ± 245 302 ± 145 1.75 ± 0.65

入院2周时 6.01 ± 1.84 1.40 ± 0.35   977 ± 351   579 ± 203 343 ± 184 1.92 ± 0.62

t值 －2.34 －0.61 －1.15     －1.02    －1.37     0.25

P值       0.032       0.552       0.279   0.336   0.205       0.807

危重型 5

入院时   9.98 ± 10.39 1.08 ± 0.67   254 ± 120 147 ± 73   89 ± 58 1.85 ± 0.97

入院2周时 7.28 ± 2.86 0.97 ± 0.34   417 ± 126   279 ± 104 112 ± 19 2.50 ± 0.78

t值     0.58     0.60 －2.11     －1.76    －3.63 －0.51

P值       0.594       0.584       0.170   0.221   0.068       0.663

F1值     4.95     3.37     7.66 5.56 7.67     0.55

P1值       0.003       0.022  ＜ 0.001   0.002    ＜ 0.001       0.648

F2值     1.14     5.78     4.41 2.04 4.56     3.04

P2值       0.339       0.001       0.007   0.117   0.006       0.035

注：F1、P1：入院时不同临床分型患者外周血 T 淋巴细胞亚群水平多组间比较，F2、P2：入院 2 周时不同临床分型患者外周血 T 淋巴细胞亚群

水平多组间比较。

入院时不同临床分型患者外周血T淋巴细胞亚群水平两两比较（LSD-t检验）中有统计学意义指标：淋巴细胞：轻型 vs. 重型：t = 2.14、P = 
0.044，普通型 vs. 重型：t = 3.39、P = 0.001，普通型 vs. 危重型：t = 2.09、P = 0.040；CD3+ T：轻型 vs. 重型：t = 2.58、P = 0.020，轻型 vs. 危重型：

t = 8.58、P ＜ 0.001，普通型 vs. 重型：t = 2.18、P = 0.033，普通型 vs. 危重型：t = 4.00、P ＜ 0.001，重型 vs. 危重型：t = 3.00、P = 0.008；CD4+ T：轻

型 vs. 危重型：t = 5.76、P = 0.005，普通型 vs. 危重型：t = 3.61、P = 0.001，重型 vs. 危重型：t = 2.69、P = 0.016；CD8+ T：轻型 vs. 重型：t = 3.45、
P = 0.003，轻型 vs. 危重型：t = 9.99、P ＜ 0.001，普通型 vs. 危重型：t = 3.63、P = 0.001，重型 vs. 危重型：t = 4.39、P = 0.001。

入院2周时不同临床分型患者外周血T淋巴细胞亚群水平两两比较（LSD-t检验）中有统计学意义指标：淋巴细胞：轻型 vs. 重型：t = 3.22、P = 
0.004，轻型 vs. 危重型：t = 4.17、P = 0.003，普通型 vs. 重型：t = 2.43、P = 0.017，普通型 vs. 危重型：t = 3.01、P = 0.004，重型 vs. 危重型：t = 2.45、P = 0.023；
CD3+ T：轻型 vs. 危重型：t = 5.43、P = 0.003，普通型 vs. 危重型：t = 3.46、P = 0.001，重型 vs. 危重型：t = 2.67、P = 0.018；CD4+ T：轻型 vs. 危
重型：t = 3.09、P = 0.027，普通型 vs. 危重型：t = 2.36、P = 0.022，重型 vs. 危重型：t = 2.45、P = 0.027；CD8+ T：轻型 vs. 危重型：t = 7.67、P = 

0.001，普通型 vs. 危重型：t = 3.54、P = 0.001；CD4+/CD8+ T：轻型 vs. 危重型：t = －2.79、P = 0.039，普通型 vs. 危重型：t = －2.33、P = 0.024 

表 5  COVID-19 患者临床分型与白细胞和外周血 T 淋巴细胞亚群水平的相关性

时间
轻型、普通型、重型、危重型

白细胞 淋巴细胞 CD3+ T细胞 CD4+ T细胞 CD8+ T细胞 CD4+/CD8+ T

入院时

r值 －0.013  －0.305 －0.449  －0.393  －0.460 0.152

P值     0.900      0.003          ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 0.190

入院2周时

r值     0.065  －0.401 －0.260  －0.169  －0.366 0.360

P值     0.534 ＜ 0.001     0.032      0.169      0.002 0.003



·  103  ·中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2021年4月 第15卷 第2期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), April  2021, Vol.15, No.2

注：1：轻型（5例）、2：普通型（65例）、3：重型（18例）、4：危重型（5例） 

图1  COVID-19患者临床分型与白细胞和外周血T淋巴细胞亚群水平的相关性

讨    论

COVID-19是SARS-CoV-2感染引起的急性呼吸

道传染病，主要表现为发热、干咳和乏力[13-15]，少

数患者短时间内可出现呼吸困难和低氧血症，危

重者可迅速进展为急性呼吸窘迫综合征、脓毒症休

克、难以纠正的代谢性酸中毒以及多器官功能衰竭

等[10, 16-18]。其中，老年人和伴慢性基础疾病者预后

不良[19-20]，提示疾病的进展、预后与机体免疫状态

存在一定关联。

细胞免疫在机体抵抗病毒感染中发挥着重要

作用，T淋巴细胞作为细胞免疫的主要细胞，其数

量和比例是机体免疫水平的重要指标，与病毒感染

性疾病的转归密切相关[21]。根据细胞表面标志物，

T淋巴细胞可分为辅助性T淋巴细胞（CD3+CD4+ T）
和细胞毒性T淋巴细胞（CD3+CD8+ T）；其中，

CD4+ T淋巴细胞对免疫应答发挥重要的辅助作用，

CD8+ T淋巴细胞在清除病毒及感染细胞方面具有主

导地位；故检测外周血T淋巴细胞亚群水平对判断

机体免疫能力具有重要临床意义。

已有研究显示，COVID-19患者发病早期外周血

白细胞总数正常或减少，淋巴细胞绝对计数减少，
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严重者外周血淋巴细胞进行性减少[10, 22-24]。本研究

COVID-19患者外周血中淋巴细胞水平显著低于对

照组，CD3+ T、CD4+ T和CD8+ T淋巴细胞水平亦较

对照组均降低。入院时COVID-19患者感染程度越严

重，其外周血中淋巴细胞、CD3+ T、CD4+ T和CD8+ T
淋巴细胞水平越低，提示COVID-19发病早期检测

淋巴细胞和T淋巴细胞亚群水平有有助于指导其诊

断并判断严重程度。

此外，本研究显示COVID-19患者外周血中淋

巴细胞、CD3+ T、CD4+ T、CD8+ T淋巴细胞水平

同样与疾病严重程度呈负相关，重型、危重型患者

上述指标显著低于轻型和普通型患者，提示疾病恢

复程度与机体的免疫力有关，患者症状好转，免疫

能力随之逐渐恢复。另外一项研究表明[25]，在标准

治疗后，病情缓解组患者CD4+ T、CD8+ T淋巴细

胞逐渐上升，而在恶化和死亡组患者中呈进行性下

降，故检测外周血淋巴细胞亚群对判断疾病预后有

辅助作用。

综上，SARS-CoV-2可能抑制患者外周血中

CD3+ T、CD4+ T和CD8+ T淋巴亚群水平，降低机体

免疫能力，检测T淋巴细胞亚群的表达水平可作为

SARS-CoV-2感染的参考指标，对判断COVID-19患
者的疾病严重程度及预后有一定的指导价值，利于

对患者尽早制定和实施针对性治疗方案。
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