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新冠肺炎合并肺结核患者外周血

淋巴细胞亚群变化的初步观察
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［摘　要］　目的：探讨新型冠状病毒肺炎合并肺结核患者外周血淋巴细胞亚群的变化。方法：采用流式细胞分析

仪检测新冠肺炎合并肺结核患者和同期感染的无合并肺结核的新冠肺炎患者外周血淋巴细胞亚群，分析两组患者

辅助性Ｔ细胞数（ＣＤ３＋ＣＤ４＋）、辅助性 Ｔ细胞比率、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞比值、ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ８＋Ｔ细胞数的差异。

同时比较两组患者病毒转阴时间的差异。结果：（１）与对照组比较，新冠肺炎合并肺结核患者组 ２例患者

ＣＤ３＋ＣＤ４＋Ｔ细胞数量下降，２例患者正常范围；对照组中２例患者 ＣＤ３＋ＣＤ４＋Ｔ细胞数量增高，１例患者正常范

围，１例患者ＣＤ３＋ＣＤ４＋Ｔ细胞数量下降。新冠肺炎合并肺结核患者组１例患者 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞比值下降，３

例患者正常范围；对照组中１例患者ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞比值增高，３例患者正常范围。（２）与对照组比较，新冠肺

炎合并肺结核患者组核酸检测转阴天数最短１６ｄ，最长２４ｄ，同期感染的无合并肺结核的新冠肺炎患者核酸检测

转阴天数最短８ｄ，最长１８ｄ。结论：新型冠状病毒和肺结核均可能会干扰人体的免疫系统，引起机体Ｔ淋巴细胞

亚群的改变。新冠肺炎合并肺结核可能会增加患者新冠病毒转阴的时间。今后有待扩大样本量，深度分析新冠肺

炎合并肺结核患者体内免疫指标的变化。
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　　新型冠状病毒肺炎是一种高传染性的呼吸道
疾病，世界卫生组织将此命名为“ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ
ｄｉｓｅａｓｅ２０１９”（ＣＯＶＩＤ１９），人群普遍易感，目前
已对全球公共卫生及人类的生产生活造成了巨大

影响［１］。研究发现此病毒会干扰人体的免疫系

统，造成人体淋巴细胞亚群的变化［２－３］。在关注新

型冠状病毒肺炎蔓延的同时，不能忽视另外一种长

期影响人类健康的呼吸道传染病———肺结核。肺

结核是由结核分枝杆菌感染引起的慢性传染病，发

病率较高，而我国是全球结核病高发的国家之一。

当人体感染结核杆菌后，也会对人体免疫系统产生

影响，研究发现外周血Ｔ细胞与肺结核的疾病严重
程度及预后密切相关［４］。目前 ＣＯＶＩＤ１９合并肺
结核的临床特点尚不清楚，相关研究少见，合并的

其他呼吸系统疾病是否会延长疾病的病程，是否会

加重对人体免疫系统的影响，这些问题仍有待进一

步的临床研究。本研究报道了４例 ＣＯＶＩＤ１９合
并肺结核患者外周血淋巴细胞亚群的变化，旨在加

深对ＣＯＶＩＤ１９合并肺结核的认识。

１　对象与方法

１．１　研究对象
选取青岛市第三人民医院２０２０年１０月１３

日至１１月５日收治的新型冠状病毒肺炎患者８
例，其中男性３例，女性５例，年龄为２３～６５岁，
其中新冠肺炎合并肺结核患者４例，无合并肺结
核的新冠肺炎患者４例。纳入标准：新冠肺炎诊
断标准符合２０２０年《新型冠状病毒肺炎诊疗方案
（试行第八版）》［５］，肺结核诊断符合中华人民共

和国国家卫生和计划生育委员会颁布的《肺结核

诊断标准（ＷＳ２８８－２０１７）》［６］。排除标准：①流
感病毒、柯萨奇病毒、腺病毒、巨细胞病毒、呼吸道

合胞病毒等引起的上呼吸道感染；②皮肌炎、激化
性肺炎、自身免疫病等疾病。本研究通过青岛市

第三人民医院医学伦理委员会审核批准（审批

号：２０２０Ｙ１２１９２４）。
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１．２　研究方法
采用美国 ＢＤ公司 ＦＡＣＳＣａｎｔｏＩＩ流式细胞分

析仪及配套试剂于患者确诊后１周内检测患者外
周血淋巴细胞亚群，分析两组患者辅助性 Ｔ细胞
数（ＣＤ３＋ＣＤ４＋）、辅助性 Ｔ细胞比率、ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋Ｔ细胞比值、ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ８＋Ｔ细胞数的
差异，比较两组患者新冠病毒转阴时间的差异。

应用ＳＰＳＳ２３０软件进行统计分析，不符合正态
分布的计量资料以中位数Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示。

２　结果

２．１　两组患者外周血淋巴细胞亚群的比较

观察组中有２例患者辅助性Ｔ细胞数（ＣＤ３＋

ＣＤ４＋）明显下降，２例患者ＣＤ３＋ＣＤ４＋正常范围；
对照组中２例患者 ＣＤ３＋ＣＤ４＋增高，１例患者正
常范围，１例患者下降。观察组患者辅助性 Ｔ细
胞数（ＣＤ３＋ＣＤ４＋）为 ４６８０（１９８５，５９２０）个／
μＬ，对照组辅助性 Ｔ细胞数（ＣＤ３＋ＣＤ４＋）为
１１１４５（３２３８，１４７４０）个／μＬ。

新冠肺炎合并肺结核患者组中有２例患者辅
助性Ｔ细胞比率明显下降，２例患者辅助性 Ｔ细
胞比率正常范围；对照组中１例患者辅助性 Ｔ细
胞比率明显增高，２例患者正常范围，１例患者辅
助性Ｔ细胞比率下降。观察组患者辅助性 Ｔ细
胞比率为３３８％（２２７％，４３７％），对照组辅助
性Ｔ细胞比率为４６６％（２３９％，５６１％）。

新冠肺炎合并肺结核患者组中有 １例患者
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值下降，３例患者 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比
值正常范围；对照组中１例患者ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值
增高，３例患者正常范围。观察组患者 ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋比值为１０（０６，１９），对照组ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

比值为１９（１１，３５），见表１。
２．２　两组患者病毒核酸检测转阴时间的比较

与对照组比较，新冠肺炎合并肺结核患者组

核酸检测转阴天数最短１６ｄ，最长２４ｄ，中位数
２２０（１７３，２３８）ｄ，同期感染的无合并肺结核的
新冠肺炎患者核酸检测转阴天数最短８ｄ，最长
１８ｄ，中位数１６５（１００，１７８）ｄ。

表１　两组患者 Ｔ淋巴细胞亚群检测结果比较

Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 ｎ 辅助性Ｔ细胞数／（个·μＬ－１） 辅助性Ｔ细胞比率／％ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值

观察组 ４ ４６８．０（１９８．５，５９２．０） ３３．８（２２．７，４３．７） １．０（０．６，１．９）

对照组 ４ １１１４．５（３２３．８，１４７４．０） ４６．６（２３．９，５６．１） １．９（１．１，３．５）

３　讨论

新型冠状病毒肺炎是一种新型呼吸道传染性

疾病，其传播能力强，已在全球各国流行，给全球

公共卫生造成了前所未有的影响［７］。该疾病由β
属的冠状病毒引起，人群普遍易感，呼吸道飞沫和

密切接触传播是其最主要的传播途径，临床表现

多样，以发热、干咳、乏力为主要表现，重症患者会

出现呼吸困难，严重者会进展为急性呼吸窘迫综

合征及多器官功能衰竭。实验室检查可见患者淋

巴细胞计数减少，重症患者外周血淋巴细胞可能

会进行性减少［５］。有研究发现新冠病毒感染组

患者体内 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞较健康
对照组降低，提示新型冠状病毒可能会干扰人体

的免疫系统，引起机体 Ｔ淋巴细胞下降［８］。但

是，目前关于新冠病毒对机体免疫系统损伤的机

制尚未完全清楚。有研究发现新型冠状病毒会激

活机体抗病毒免疫反应，引起重症 ＣＯＶＩＤ１９患
者的炎症反应失控，导致淋巴细胞及 Ｔ细胞减
少、淋巴细胞功能障碍以及粒细胞和单核细胞异

常，而淋巴细胞减少的患者可能更容易诱发微生

物感染和多器官功能障碍［９］。因此，认为淋巴细

胞减少是 ＣＯＶＩＤ１９患者的一个重要特征，特别
是在重症病例中，淋巴细胞减少可作为ＣＯＶＩＤ１９
患者疾病严重程度和预后的指标［９］。

肺结核是由结核分枝杆菌引发的呼吸道传染

病，最常见的传播途径为呼吸道传染，常表现为咳

嗽、咯血、低热、乏力等临床症状［６］，部分症状与

新冠肺炎有一定的相似度。随着卡介苗免疫接种

的出现，肺结核的发生率较前迅速下降，但近年
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来，随着结核菌珠的变异、不正规的抗结核治疗、

人口流动性增加等原因，肺结核的发病率有所增

加，肺结核仍然是严重威胁人类健康的一种呼吸

道疾病。有研究发现，肺结核的发生与发展不仅

与机体感染结核分枝杆菌的数量和毒性等因素相

关，同时与患者体内的细胞免疫水平关系密

切［１０］。肺结核的免疫机制比较复杂，当人体感染

结合分枝杆菌后，人体的免疫系统被激活，其中Ｔ
细胞介导的细胞免疫是最为重要的免疫方式，研

究还发现，患者体内 Ｔ细胞水平会随着病情的加
重而降低［１０］。

目前，全球 ＣＯＶＩＤ１９的大流行已对结核病
的防治带来了显著影响，ＣＯＶＩＤ１９疫情占用了大
量的人力、财力以及医疗资源，结核病专业防治机

构需要在做好疫情防控的同时，还要努力加强对

结核病防治工作。ＣＯＶＩＤ１９疫情给肺结核患者
的筛查与就诊带来了不便，这可能会增加结核病

患者的漏诊率，致使新发现的肺结核患者人数下

降。另外，ＣＯＶＩＤ１９疫情还可能会影响结核病患
者的治疗连续性，导致治疗方案延长，并可能会因

中途停止治疗而产生耐药性，而耐药性肺结核的

治疗一直是困扰临床的难点。而且，由于ＣＯＶＩＤ
１９和肺结核的临床表现及影像学表现有类似之
处，并两者都是以侵犯肺部为主，导致鉴别诊断困

难。因此，如果这两种疾病重叠感染可能会对患

者的疾病过程以及临床预后产生相互影响。

在新冠肺炎大暴发的情况下，肺结核患者由

于免疫力的下降会面临更严峻的考验，肺结核患

者可能更易感染新冠肺炎，而一旦肺结核患者同

时罹患新冠肺炎，两种疾病相互影响，患者的病情

将更为复杂，免疫功能受损可能更加严重。目前，

新冠肺炎合并肺结核的报道较少，有研究发现

ＣＯＶＩＤ１９和肺结核存在共同的免疫应答失调，两
种病原体的重叠感染存在加剧 ＣＯＶＩＤ１９严重程
度和促进肺结核病情进展的双重风险［１１－１２］。

Ｙａｎｇ等［１３］发现，感染新冠肺炎可能导致细胞免

疫暂时抑制，导致结核分枝杆菌的重新激活或感

染而引起活动性结核。而某些病毒感染，比如麻

疹病毒会抑制细胞免疫从而加重肺结核［１４］。研

究发现ＳＡＲＳ合并肺结核感染的患者体内 ＣＤ４＋

和ＣＤ８＋Ｔ细胞均值显著降低，且在恢复后抗体水
平无法检测到或异常低［１５］。此外，与没有结核病

的ＳＡＲＳ患者相比，肺结核合并 ＳＡＲＳ的患者痰
中病毒排泄时间长２倍，粪便中病毒排泄时间长
５倍［１５］。

当病人以前患有呼吸系统疾病时，病人的肺

功能受损，对病毒的抵抗力较低，容易发展为重症

感染病例。因此，推断合并肺结核可能是疾病进

展的一个危险因素。Ｓｙ等［１６］研究发现新冠肺炎

合并肺结核感染会增加患者的死亡率，合并其他

感染的患者死亡风险是单纯新冠肺炎患者的

２１７倍，并且新冠肺炎合并结核病患者的康复效
果比单纯新冠肺炎患者低 ２５％。Ｓｔｏｃｈｉｎｏ等［１７］

研究发现新冠肺炎合并肺结核感染患者的死亡率

为１２３％，死亡率远高于单纯 ＣＯＶＩＤ１９感染患
者，但他们认为这种合并感染对应的高死亡率不

能简单归因于新冠病毒和肺结核的双重感染，因

为入组的死亡病例多合并有其他危险因素，比如

年龄大于６０岁或者合并有其他基础疾病，这可能
会影响最终所获得的实验数据［１８］。Ｇａｏ等［１９］研

究虽没有发现合并肺结核病会增加死亡的风险，

但认为既往肺结核患者感染 ＣＯＶＩＤ１９后出现严
重并发症的可能性更大。Ｍｏｔｔａ等［２０］研究亦发

现，新冠肺炎合并单纯肺结核并不会增加患者死

亡的风险，但老年患者伴有合并症时可能增加死

亡风险，结核病可能不是死亡率的主要决定因素，

相对而言，年龄因素在增加 ＣＯＶＩＤ１９患者死亡
率方面具有更强的影响，但新冠肺炎合并肺结

核会延长患者新冠病毒转阴的时间。

本研究发现新冠肺炎合并肺结核患者组病毒

核酸检测转阴时间１６～２４ｄ，同期感染的无合并
肺结核的新冠肺炎患者核酸检测转阴时间最短

８～１８ｄ。新冠肺炎合并肺结核患者组中有２例
患者辅助性Ｔ细胞数（ＣＤ３＋ＣＤ４＋）下降；对照组
中２例患者ＣＤ３＋ＣＤ４＋增高，１例患者正常范围，
１例患者ＣＤ３＋ＣＤ４＋下降。新冠肺炎合并肺结核
患者组中有１例患者ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞比值下
降；对照组中１例患者 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞比值
增高，３例患者正常范围。新冠合并肺结核的这
类特殊患者病例数少，由于样本量较小，未能进行
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统计学相关分析。

因此，今后尚需进一步收集并扩大样本量，以

获得更可靠的统计学临床数据，同时对肺结核及

新冠肺炎的病程等因素进行分层分析，进一步明

确新冠肺炎合并肺结核患者体内免疫指标的变

化，从而制定更合理的治疗策略，提高疗效。另

外，尚需进行长期随访观察，以评估ＣＯＶＩＤ１９与
肺结核之间的相互作用。
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