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·流感专题·

淋巴细胞亚群在儿童重症甲型流感

诊断中的价值
张艳兰  徐琳  王彩英  庞琳

【摘要】目的  探讨重症甲型流感儿童淋巴细胞亚群特点，并评价其在重症甲型流感中的诊断价

值。方法  回顾性研究2018年10月至2019年12月首都医科大学附属北京地坛医院收治的病程在48 h以
内的甲型流感住院患儿共129例，按照年龄、性别进行1∶2配对，仅有发热、上呼吸道症状者为轻症

组（43例）；有持续高热＞ 3 d，合并肺炎、呼吸困难、神志改变等为重症组（86例）。检测两组患

儿血常规、淋巴细胞亚群，比较两组患儿上述指标的差异。应用受试者工作特征曲线（ROC）分析

淋巴细胞亚群在重症甲型流感中的诊断效能，并应用Medcalc软件对各指标曲线下面积（AUC）进行

两两比较。结果  与轻症组相比，重症甲型流感患儿淋巴细胞计数[1 554（928，2 605）个/μl vs. 2 723
（1 792，4 108）个/μl]、T细胞计数[728（419，1 491）个/μl vs. 1 558（1 123，2 259）个/μl]，CD4+ T细
胞计数[418（237，699）个/μl vs. 1558（1 123，2 259）个/μl]均显著下降，差异有统计学意义（Z =                    
－3.959、－2.833、－4.399，P ＜ 0.001、0.005、＜ 0.001）。CD4+ T细胞计数诊断甲型流感灵敏度

和特异度分别为60.4%和95.5%，AUC为0.825（95%CI：0.715～0.905）。CD4+ T细胞计数与CD8+ T
细胞计数、NK细胞计数、B细胞计数的AUC差异均有统计学意义（Z = 1.961，2.227，2.602，P = 
0.0498、0.026、0.0093），与淋巴细胞计数、T细胞计数AUC差异无统计学意义（Z = 1.016、1.372，
P = 0.310、0.17）。结论   重症甲型流感患儿病程初期存在细胞免疫功能受损，病程48 h内CD4+ T细胞

计数对于重症甲型流感有较好的诊断效能。
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【Abstract】Objective  To investigate the characteristics of lymphocyte subsets in children with 
severe influenza A, and to evaluate their diagnostic value for children with severe influenza A. Methods  A 
retrospective study was conducted on 129 hospitalized children with influenza A within 48 hours in Beijing 
Ditan Hospital, Capital Medical University from October 2018 to December 2019. A 1∶2 match was made 
according to age and sex. Only those with fever and upper respiratory symptoms were classified as mild 
group (43 cases); those with persistent high fever > 3 days, and those with pneumonia, dyspnea and altered 
consciousness were classified as severe group (86 cases). Blood routine examination and lymphocyte subsets 
of the two groups were detected and compared. The diagnostic efficacy of each parameter of lymphocyte 
subsets in severe influenza A were analyzed by receiver operating characteristic curve (ROC), while the area 
under the curve (AUC) of each parameter were compared in pairs by Medcalc software. Results  Lymphocyte 
count [1 554 (928, 2 605) cells/μl vs. 2 723 (1 792, 4 108) cells/μl] and T cell count [728 (419, 1 491) cells/μl vs. 
1 558 (1 123, 2 259) cells/μl], CD4+ T cell count [418 (237, 699) cells/μl vs. 1 558 (1 123, 2 259) cells/μl] 
decreased, all with significant differences (Z =－3.959, －2.833, －4.399; P < 0.001, 0.005, < 0.001). The 
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sensitivity and specificity of CD4+ T cell count were 60.4% and 95.5%, the area under the curve (AUC) was 
0.825 (95%CI: 0.715-0.905). The AUC of CD4+ T cell count compared with that of CD8+ T cell count, NK cell 
count and B cell count were all with significantly difference (Z = 1.961, 2.227, 2.602; P = 0.0498, 0.026, 0.0093), 
but without significantly difference compared with lymphocyte count and T cell count (Z = 1.016, 1.372; P = 0.310, 
0.17). Conclusions  The cellular immune function of children with severe influenza A is impaired at early stage of 
the disease. CD4+ T cell count within 48 hours of the disease has good diagnostic efficacy for severe influenza A.

【Key words】Influenza A; Children; Lymphocyte subsets; Cellular immunity; Receiver operating 
characteristic curve

流行性感冒（简称流感）为世界范围内广泛

关注的公共卫生问题，流感病毒分型包括甲型、乙

型、丙型、丁型，其中甲型流感病毒已成为引起流

感大流行的主要病原体[1]。2009年全球甲型流感大流

行阶段，出现了大量重症和危重症病例，甚至死亡

病例[2-3]。重症甲型流感病毒肺炎患儿中，88.2%病例

于病程3～5 d内出现呼吸衰竭、急性呼吸窘迫综合

征、心功能不全、中毒性脑病等多种并发症[4]，造成

了沉重的家庭及经济负担。与其他病毒感染相似，

细胞免疫在清除甲型流感病毒过程中发挥了关键作

用。因此，探讨重症甲型流感儿童的细胞免疫状

态，了解免疫指标变化，对于识别重症病例，进行

临床干预尤为重要，现报道如下。

资料与方法

一、研究对象选择与分组 
本研究为回顾性研究，选择2018年10月至

2019年12月于首都医科大学附属北京地坛医院儿科

住院的甲型流感患儿129例。

1. 分组标准：参照国家卫生健康委办公厅发

布《流行性感冒诊疗方案（2019 版）》[5]诊断标

准，确诊甲型流感，且入院时病程在48 h内，年龄

1月龄～14岁以内的患儿，按照1︰2进行年龄、性

别配对，仅有发热、上呼吸道症状者为轻症组（43
例）；有持续高热＞ 3 d，肺炎、呼吸困难、神志

改变等并发症者为重症组（86例）。

2. 排除标准：①伴有先天性或继发性（如人

类免疫缺陷病毒感染）免疫缺陷；②合并麻疹、水

痘等其他传染性疾病；③排除其他合并疾病，如生

长发育迟缓、营养不良、脑瘫、肾病综合征、川崎

病等；④各种原因（自动出院、转院等）致临床资

料采集不完整病例。

二、标本收集及实验室检测 
收集两组病例的临床资料，包括性别、年

龄、住院时间、治疗、预后及实验室指标。两组

患儿均于入院当天留取外周静脉血标本2 ml，置入

EDTA抗凝管，采用流式细胞术行淋巴细胞亚群检

测，并进行组间比较。

三、统计学处理

应用SPSS 22.0软件进行分析，白细胞计数、

中性粒细胞比例及计数，淋巴细胞比例及计数，

淋巴细胞亚群各参数均为计量资料，均不符合正

态分布，以[M（P25，P75）]表示，采用秩和检

验分析组间差异；性别为计数资料，组间比较

采用Pearson χ2检验。应用受试者工作特征曲线

（receiver operating characteristic curve，ROC）分

析淋巴细胞亚群对重症甲型流感的诊断效能，并

应用Medcalc软件进行ROC曲线下面积（area under 
curve，AUC）两两比较。以P ＜ 0.05为差异有统

计学意义。

结    果

一、一般资料

43例轻症病例中男性/女性患儿为1.87︰1，
年龄[3.2（1.2，4.5）]岁（2月龄～11岁）。86例
重症病例中男性/女性患儿为1.77︰1，年龄[3.25
（1.38，4.7）]岁（1月龄～14岁）。轻症、重症甲

型流感患儿性别比和年龄差异均无统计学意义（χ2 = 
0.017、P = 0.897，Z =－0.165、P = 0.869），具有

可比性。 
二、轻、重症组甲型流感患儿的实验室指标 
1. 血常规：重症组甲型流感患儿中性粒细胞

比例及计数较轻症组升高，淋巴细胞比例及计数较

轻症组下降，差异有统计学意义（P均＜ 0.05），

见表1。
2. 淋巴细胞亚群：病程48 h时以内，重症组

甲型流感患儿淋巴细胞计数、T细胞比例及计数、

CD4+ T细胞比例及计数、CD8+ T细胞计数、自然杀
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伤细胞（natural killer cell，NK）计数较轻症组下

降，差异有统计学意义（P均＜ 0.05），见表2。
三、ROC曲线

ROC曲线分析显示，CD4+ T细胞计数AUC为

0.825（95%CI：0.715～0.905），灵敏度和特异度

分别为60.4%和95.5%，在淋巴细胞亚群个参数中

最高。淋巴细胞亚群各参数用于重症甲型流感诊

断的ROC曲线见图1。CD4+ T细胞计数与CD8+ T细
胞计数、NK细胞计数、B细胞计数AUC差异有统

计学意义（Z = 1.961、2.227、2.602，P = 0.0498、
0.026、0.0093）；但与淋巴细胞计数、T细胞计

数AUC差异无统计学意义（Z = 1.016、1.372，P = 
0.310、0.17）。淋巴细胞计数（Z = 0.937、1.78、
1.723，P = 0.349、0.0751、0.0849）和T细胞计数

表 1  轻、重症甲型流感儿童白细胞、中性粒细胞和淋巴细胞计数 [M（P25，P75）]

指标 重症组（86例） 轻症组（43例） Z值 P值

白细胞计数（× 109/L）   7.75（5.89，11.47） 6.69（5.18，9.41） －1.349      0.177

中性粒细胞百分比（%）   72.74（56.74，79.77）   54.80（39.70，65.51） －4.132 ＜ 0.001

中性粒细胞计数（× 109/L） 4.92（3.55，7.89） 3.36（2.66，5.37） －2.925      0.003

淋巴细胞百分比（%）   18.78（12.80，35.07）   36.40（25.40，51.91） －3.792 ＜ 0.001

淋巴细胞计数（× 109/L） 1.68（1.00，2.60） 2.53（1.66，3.70） －2.588      0.010

表 2  轻、重症甲型流感儿童淋巴细胞亚群 [M（P25，P75）]

指标 重症组（86例） 轻症组（43例） Z值 P值

T细胞百分比（%）    54.89（46.97，61.67）    60.45（52.48，65.71） －4.412 ＜ 0.001

T细胞计数（个/μl）    728（419，1 491）    1 558（1 123，2 259） －2.833      0.005

CD4+ T细胞百分比（%）    28.65（22.23，35.01）    34.07（28.59，42.61） －3.655 ＜ 0.001

CD4+ T细胞计数（个/μl） 418（237，699）    883（547，1 310） －4.399 ＜ 0.001

CD8+ T细胞百分比（%）    20.44（15.78，25.66）    24.18（16.73，28.94） －1.636      0.102

CD8+ T细胞计数（个/μl） 289（183，548） 544（348，971） －4.054 ＜ 0.001

CD4+/CD8+ T细胞  1.36（1.01，1.93）  1.40（1.03，2.27） －0.715      0.475

淋巴细胞计数（个/μl） 1 554（928，2 605）    2 723（1 792，4 108） －3.959 ＜ 0.001

NK细胞百分比（%）    16.0（12.00，29.0）                 13.5（9.0，21.2） －1.476      0.140

NK细胞计数（个/μl） 209（115，345） 322（216，638） －2.170      0.030

B细胞百分比（%）  23.0（19.2，29.0）  21.0（18.0，26.0） －1.102      0.270

B细胞计数（个/μl） 350（191，584） 547（324，806） －2.594      0.090

表 3  淋巴细胞亚群 ROC 曲线参数

参数 AUC 标准误 95%CI 灵敏度 特异度 约登指数 Cut-off值

B细胞计数 0.694 0.0671 0.572～0.799 0.458 0.864 0.322 305

CD4+ T细胞计数 0.825 0.0487 0.715～0.905 0.604 0.955 0.559 422

CD8+ T细胞计数 0.729 0.0621 0.610～0.829 0.563 0.864 0.426 294

NK细胞计数 0.662 0.0747 0.539～0.771 0.583 0.773 0.356 223

淋巴细胞计数 0.765 0.0591 0.648～0.858 0.521 0.95 0.475 1 352

T细胞计数 0.794 0.0532 0.680～0.881 0.604 0.909 0.513 802

注：AUC 两两比较： AUCCD4+ T 细胞计数 vs. AUCB 细胞计数：Z = 1.961、P = 0.0498；AUCCD4+ T 细胞计数 vs. AUCCD8+ T 细胞计数：Z = 1.961、P = 0.0498；
AUCCD4+ T 细胞计数 vs. AUCNK 细胞；Z = 2.227、P = 0.026；AUCCD4+ T 细胞计数 vs. AUC淋巴细胞计数；Z = 1.016、P = 0.310；AUCCD4+ T 细胞计数 vs. AUCT 细胞计数；Z = 1.372、
P = 0.170
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（Z = 1.921、1.898、1.958，P = 0.0547、0.0751、
0.0511）AUC分别与CD8+ T细胞计数、NK细胞计

数、B细胞计数差异无统计学意义。

讨    论

甲型流感病毒是引起流感的主要病原体之

一，主要通过飞沫传播，人群普遍易感。典型临床

表现为突起畏寒、高热以及肌肉酸痛等全身中毒症

状，而呼吸道症状较轻[6]。儿童重症甲型流行性感

冒多发生于5岁以下儿童，尤其以3～4岁多见，以

呼吸系统并发症多见[7]，儿童因年龄小，临床症状

多不典型，且不适主诉少，重症病例鉴别往往存在

困难，更易合并重症肺炎、心肺功能衰竭等，严重

者甚至危及生命。

免疫机制参与病毒防御及清除过程，可能具

备一定诊断价值。机体感染甲型流感病毒后，固有

免疫迅速发挥防卫作用，如流感病毒感染早期，

病毒不能被完全清除，则需启动人体细胞免疫应

答和体液免疫调节。淋巴细胞作为免疫细胞，在

清除病毒中发挥重要作用。T淋巴细胞占外周血淋

巴细胞的70%～80%，主要参与细胞免疫，机体免

疫防御机制的启动通常涉及T细胞的活化、增殖、

分化，T淋巴细胞数量、功能、比例失调可导致严

重免疫失衡。CD4+T细胞根据分泌的细胞因子不

同，分为Th1、Th2亚群，Th1细胞主要分泌IL-2、

IFN-γ，外周血IL-2表达上调可以促进细胞毒性T细
胞（cytotoxic T lymphocyte，CTL）分化，同时活

化NK细胞，以清除流感病毒；还可刺激IFN-γ和
TNF-α等细胞因子的分泌[8]。抗病毒细胞因子IFN-γ
能直接抑制病毒复制，活化巨噬细胞，直接杀伤

靶细胞 [9]，而Th2细胞产生IL-4、IL-5、IL-10、
IL-13，促进抗体产生，并抑制吞噬细胞的多种功

能。CD8+T淋巴细胞可对靶细胞产生细胞毒作用，

使人体免疫功能下调[10]。B细胞通过Th2细胞产生

的多种细胞因子被激活后主要参与体液免疫。

以往研究认为新生儿和婴幼儿处于不成熟

阶段，某些免疫防御功能亦低下。实际上，出生

时婴儿免疫器官及免疫细胞均已相当成熟，其免

疫反应能力低下可能是免疫系统未曾接触抗原，

未能建立免疫记忆所致[11]。儿童处于生长发育时

期，免疫生理状况与成人明显不同，不同年龄段

存在差异。研究发现[12-14]除CD3+ T细胞外，淋巴细

胞亚群分化及抗原表达与年龄、性别密切相关，

且受地区影响较小。本研究中将轻症组、重症组

患儿按照年龄、性别1︰2配对，消除年龄、性别

对结果的影响。

重症流感发生机制是因病毒上调炎症因子分

泌而抑制干扰素通路，从而突破宿主固有免疫系统

的防御机制，导致炎症反应不断加剧而致靶器官损

害[15-16]，其程度与病情严重程度相关。甲型流感病

毒感染早期，树突状细胞数量明显减少，Treg细胞
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图1  淋巴细胞亚群各参数用于重症甲型流感诊断的ROC曲线
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明显增多，进一步抑制DCs细胞功能，使其分泌的

IFN-γ、IFN-α、IL-12水平下降，不能有效刺激CD4+ T、
CD8+ T细胞，从而导致细胞免疫应答低下[17]；Th1、
Th2细胞比例失衡，对B细胞刺激作用减弱，而对体

液免疫亦产生影响。多项研究[18-20]认为重症甲型流

感患儿感染后T淋巴细胞受到全面抑制，B淋巴细

胞激活参与病毒清除。但本研究发现，病程48 h
内，重症组患儿淋巴细胞总数、T淋巴细胞比例及

计数显著下降，B细胞计数亦明显下降，与相关报

道[21-24]一致；重症组甲型流感患儿CD4+ T细胞比例

及计数显著下降，但CD8+ T细胞比例下降并不显

著，提示重症组患儿存在更严重的免疫损伤及T淋
巴细胞亚群失衡，导致细胞免疫功能紊乱。

既往研究表明，T淋巴细胞水平与重症甲型流

感患者预后密切相关，CD4+ T细胞低的重症甲型流

感患者入院28 d内死亡危险度更高[25]；儿童重症甲

型流感患者早期表现为机体体液免疫增强，细胞免

疫相对减弱，早期即出现B细胞比例升高，NK细

胞比例降低，T细胞比例降低时应警惕发生重症的

可能[19]，提示淋巴细胞亚群在病毒感染诊断中存在

一定价值。本研究ROC曲线分析发现CD4+ T细胞

计数、淋巴细胞计数、T细胞计数在重症甲型流感

诊断中的曲线下面积＞ 0.7，诊断效能较高。但通

过对曲线下面积两两比较，CD4+ T细胞计数AUC
与其他参数差异显著；与淋巴细胞计数、T细胞计

数比较，对重症甲型流感病毒感染有更高的诊断效

能，其最佳界值灵敏度偏低（60.4%），特异性高

（95.5%），可能与入组病例年龄跨度较大，儿童

各年龄段T细胞计数差异较大有关。

综上，在甲型流感初期，重症患儿细胞免疫

功能明显受损，T细胞计数、CD4+ T细胞计数均显

著下降，CD4+ T细胞计数对重症甲型流感有较好

的诊断效能，特异度高。本研究样本量偏少，虽

进行了年龄匹配，消除了年龄对研究的影响，但

入组病例年龄跨度偏大，CD4+ T细胞计数最佳界

值的确定仍需扩大样本量，进行年龄分层并进行

深入研究。
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