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  摘 要:目的 探讨免疫功能与新型冠状病毒肺炎(COVID-19)康复患者核酸检测结果复阳的关系。方

法 选取2020年1月23日至3月5日四川大学华西医院收治的100例COVID-19确诊患者作为研究对象,其
中经治疗核酸检测结果转阴后再次复阳的患者42例为复阳组,经治疗核酸检测结果转阴且未复阳的患者58
例为非复阳组。比较两组细胞免疫相关指标[T淋巴细胞(CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+)、B淋巴细胞

(CD19+)、NK细胞(CD16+56+)]和体液免疫相关指标[免疫球蛋白A(IgA)、免疫球蛋白 M(IgM)、免疫球蛋

白G(IgG)、补体C3、补体C4]的水平差异;分析导致核酸检测结果复阳的独立危险因素。结果 复阳组

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、CD19+水平均明显低于非复阳组,CD8+、CD16+56+ 水平均明显高于非复阳组,差
异均有统计学意义(P<0.05);

 

复阳组IgA、IgM、IgG、补体C3、补体C4水平均明显低于非复阳组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,CD4+/CD8+、IgG、补体C3、补体C4是COVID-19康复患

者核酸检测结果复阳的独立危险因素(P<0.05)。结论 体液免疫、细胞免疫与COVID-19康复患者核酸检测结

果复阳有关,其中CD4+/CD8+、IgG、补体C3、补体C4是COVID-19康复患者核酸检测结果复阳的独立危险因素。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

immune
 

function
 

and
 

positive
 

recurrence
 

of
 

nu-
cleic

 

acid
 

test
 

results
 

of
 

recovered
 

patients
 

with
 

Corona
 

Virus
 

Disease
 

2019
 

(COVID-19).Methods A
 

total
 

of
 

100
 

confirmed
 

COVID-19
 

patients
 

admitted
 

to
 

West
 

China
 

Hospital
 

of
 

Sichuan
 

University
 

from
 

January
 

23
 

to
 

March
 

5,2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.Among
 

them,42
 

patients
 

whose
 

nucleic
 

acid
 

test
 

results
 

return
 

to
 

positive
 

again
 

after
 

the
 

treatment
 

of
 

nucleic
 

acid
 

test
 

results
 

turned
 

negative
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

pos-
itive

 

recurrence
 

group,and
 

58
 

patients
 

whose
 

nucleic
 

acid
 

test
 

results
 

turned
 

negative
 

after
 

treatment
 

and
 

did
 

not
 

return
 

to
 

positive
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

non-positive
 

recurrence
 

group.The
 

levels
 

of
 

cellular
 

immune-related
 

indicators
 

[T
 

lymphocytes
 

(CD3+,CD4+,CD8+,CD4+/CD8+ ),B
 

lymphocytes
 

(CD19+ ),NK
 

cells
 

(CD16+56+)]
 

and
 

humoral
 

immune-related
 

indicators
 

[immunoglobulin
 

A
 

(IgA),immunoglobulin
 

M
 

(IgM),
immunoglobulin

 

G
 

(IgG),complement
 

C3
 

and
 

complement
 

C4]
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

positive
 

recurrence
 

of
 

nucleic
 

acid
 

test
 

results
 

were
 

analyzed.Results The
 

lev-
els

 

of
 

CD3+,CD4+,CD4+/CD8+,CD19+
 

in
 

the
 

positive
 

recurrence
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-positive
 

recurrence
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

CD8+,CD16+56+
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
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in
 

the
 

non-positive
 

recurrence
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

levels
 

of
 

IgA,IgM,IgG,complement
 

C3
 

and
 

complement
 

C4
 

in
 

the
 

positive
 

recurrence
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-positive
 

recurrence
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Mult-
ivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

CD4+/CD8+,IgG,complement
 

C3
 

and
 

comple-
ment

 

C4
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

positive
 

recurrence
 

of
 

nucleic
 

acid
 

test
 

results
 

in
 

recovered
 

patients
 

with
 

COVID-19
 

(P<0.05).Conclusion Humoral
 

immunity
 

and
 

cellular
 

immunity
 

are
 

related
 

to
 

the
 

positive
 

recurrence
 

of
 

nucleic
 

acid
 

test
 

results
 

in
 

recovered
 

patients
 

with
 

COVID-19,and
 

the
 

levels
 

of
 

CD4+/
CD8+,IgG,complement

 

C3
 

and
 

complement
 

C4
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

positive
 

recurrence
 

of
 

nucleic
 

acid
 

test
 

results
 

in
 

recovered
 

patients
 

with
 

COVID-19.
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  新型冠状病毒(SARS-CoV-2)属于β属冠状病

毒,有包膜,颗粒呈圆形或椭圆形,常为多形性,直径

60~140
 

nm。新型冠状病毒肺炎(COVID-19)目前已

纳入乙类传染病,并按甲类传染病管理[1]。SARS-
CoV-2的基因特征与中东呼吸综合征冠状病毒有明

显区别[2-3]。SARS-CoV-2的潜伏期一般为1~14
 

d,
多数为3~7

 

d,极个别患者潜伏期可达24
 

d[4]。当

SARS-CoV-2入侵机体后,机体会进行免疫防御并产

生特异性抗体,其中特异性的免疫球蛋白 M(IgM)抗
体是机体感染后早期产生的抗体,可提示目前存在感

染或近期感染;而免疫球蛋白G(IgG)抗体是再次免

疫应答时产生的主要抗体,可提示患者处于恢复期或

既往感染[5]。此外,在SARS-CoV-2感染过程中,特
异性T 淋 巴 细 胞 通 过 释 放 淋 巴 因 子 发 挥 重 要 作

用[6-7]。有研究表明,CD3+的水平随着机体免疫功能

的提升而升高;CD4+能够调节机体免疫功能,为机体

T淋巴细胞增生提供良好的条件;而CD8+可以有效

抑制B淋巴细胞、T淋巴细胞活性,减少抗体产生[8]。
本研究初步分析了免疫功能与COVID-19康复患者

SARS-CoV-2核酸检测结果复阳的关系,以期为CO-
VID-19的防控工作提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月23日至3月5日

四川大学华西医院收治的100例COVID-19确诊患

者作为研究对象,其中经治疗核酸检测结果转阴后再

次复阳的患者42例为复阳组,经治疗核酸检测结果

转阴且未复阳的患者58例为非复阳组。COVID-19
诊断标准参照《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第

七版)》[9]。两组患者年龄、性别、合并肺部疾病、合并

慢性病、舒张压、收缩压、糖化血红蛋白水平、血脂异

常情况等一般资料比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性,见表1。

表1  两组一般资料比较

组别 n
年龄

(x±s,岁)
男/女

(n/n)
合并肺部疾病

(n)
合并慢性病

(n)
舒张压

(x±s,mm
 

Hg)
收缩压

(x±s,mm
 

Hg)
糖化血红蛋白

(x±s,%)
血脂异常

(n)

复阳组 42 52.90±18.32 23/19 8 13 75.69±22.18 121.69±24.25 7.3±2.2 12

非复阳组 58 53.43±15.77 29/29 13 18 76.31±21.95 124.11±19.67 7.0±2.5 16

t/χ2 0.318 1.581 0.518 1.239 0.442 0.481 0.623 0.266

P 0.625 0.472 0.765 0.521 0.560 0.529 0.380 0.813

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 所有患者入院后给予化痰、抗感

染、维持内环境稳定、对症支持等常规综合治疗。症

状较重者在常规综合治疗的基础上,给予经鼻持续气

道正压通气治疗[3]。呼气末正压(PEEP)初次设定为

4
 

cm
 

H2O,气流量设定为1~12
 

L,每分钟吸氧浓度

控制在30%~60%。根据患者的动脉血二氧化碳分

压和动脉血氧分压调节其氧气吸入浓度和PEEP,使
其血气分析处于正常状态,即吸入氧浓度≤30%,
PEEP降至2~3

 

cm
 

H2O,动脉血二氧化碳分压>
95%。治疗12~24

 

h后,改用鼻导管吸氧,随后逐渐

停止供氧。若患者烦躁不安,则采用水合氯醛灌肠镇

静;若患者的烦躁难以控制,可静脉持续泵入咪达唑

仑镇静。若以上治疗无效,则进行气管插管机械通气

治疗,并在治疗前0.5
 

h和治疗后24
 

h观察患者的临

床表现,积极预防心功能不全及消化道 出 血 等 并

发症。
1.2.2 检测方法 两组患者确诊时采集外周静脉血

5
 

mL,经4
 

000
 

r/min离心5
 

min后,收集血清标本,保
存于-70

 

℃冰箱中待测。采用流式细胞术检测T淋巴

细胞、B淋巴细胞和自然杀伤(NK)细胞,包括CD3+、
CD4+、CD8+、CD4+/CD8+、CD19+、CD16+56+,仪
器为BD

 

FACSAria
 

II流式细胞仪(美国BD公司),结
合专用软件获取数据。采用免疫散射比浊法检测患

者免疫球蛋白A(IgA)、IgM、IgG和血清补体C3、补
体C4水平,试剂盒均购自深圳迈瑞生物医疗电子股
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份有限公司,严格按照试剂盒说明书进行操作。
1.3 观察指标 细胞免疫相关指标:比较复阳组和

非复阳组外周血 T淋巴细胞(CD3+、CD4+、CD8+、
CD4+/CD8+)、B 淋 巴 细 胞 (CD19+ )、NK 细 胞

(CD16+56+)的水平差异。体液免疫相关指标:比较复

阳组和非复阳组IgA、IgM、IgG、补体C3、补体C4的水

平差异。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据分

析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间

比较采用独立样本t检验;计数资料以例数或百分率

表示,组间比较采用χ2 检验;采用多因素Logistic回

归进行独立危险因素分析。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 两组细胞免疫相关指标水平比较 复阳组

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、CD19+ 水平均明显低于

非复阳组,CD8+、CD16+56+ 水平均明显高于非复阳

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.2 两组体液免疫相关指标水平比较 复阳组

IgA、IgM、IgG、补体C3、补体C4水平均明显低于非

复阳组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表2  两组细胞免疫相关指标水平比较(x±s)

组别 n CD3+(%) CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+ CD19+(%) CD16+56+(%)
复阳组 42 64.21±7.54 34.97±5.47 26.17±4.01 1.34±0.31 11.64±1.97 23.01±5.41
非复阳组 58 71.26±8.06 40.28±6.28 24.41±3.87 1.65±0.43 12.41±2.08 16.21±4.28
t 5.365 5.395 2.625 5.043 2.255 8.038
P <0.001 <0.001 0.010 <0.001 0.026 <0.001

表3  两组体液免疫相关指标水平比较(x±s,g/L)

组别 n IgA IgM IgG 补体C3 补体C4
复阳组 42 1.86±0.54 1.16±0.37 9.85±1.31 1.07±0.18 0.21±0.08
非复阳组 58 2.43±0.86 1.43±0.41 12.54±1.53 1.26±0.23 0.35±0.11

t 4.904 4.122 11.320 5.565 8.869

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 核酸检测结果复阳的危险因素 以复阳结果作

为因变量,单因素分析中差异有统计学意义的指标作

为自变量进行多因素Logistic回归分析,结果显示,
CD4+/CD8+、IgG、补体C3、补体C4是COVID-19康

复患者核酸检测结果复 阳 的 独 立 危 险 因 素(P<
0.05)。见表4。

表4  核酸检测结果复阳的危险因素分析

变量 β SE Wald P OR 95%CI

补体C3 1.822 0.39021.826 <0.001 6.184 2.879~13.282

补体C4 1.582 0.31225.710 <0.001 4.865 2.639~8.967

CD4+/CD8+ 1.523 0.642 5.628 0.018 4.586 1.303~16.140

IgG 2.261 0.874 6.692 0.010 9.593 1.730~53.199

3 讨  论

  相关研究显示,CD4+/CD8+ 失衡,CD8+ 异常激

活,调节性T淋巴细胞数目减少所致的免疫抑制效应

是导致感染性疾病的主要原因[10-11]。SARS-CoV-2
感染患者细胞免疫紊乱程度加重,主要表现为CD3+、
CD4+、CD4+/CD8+水平明显降低,CD8+水平明显升

高。CD4+是常见的辅助性T淋巴细胞,可促进细胞

免疫效应;CD8+具有免疫抑制效应,并可对毒性细胞

发挥抑制作用[12-13]。本研究结果显示,复阳组患者

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、CD19+ 水平均明显低于

非复阳组患者,CD8+、CD16+56+ 水平均明显高于非

复阳组患者,提示SARS-CoV-2感染可能通过抑制T
淋巴细胞的活化功能,最终导致免疫炎性反应;同时,
SARS-CoV-2侵袭机体后通过黏附因子附着于宿主

细胞,再释放毒性物质损伤宿主细胞的抗原结构,通
过刺激B淋巴细胞释放自身抗体,最终导致免疫紊

乱。但关于T淋巴细胞、B淋巴细胞和NK细胞分布

平衡紊乱的具体机制尚有待进一步研究[14]。结合本

研究结果,T淋巴细胞、NK细胞和B淋巴细胞免疫失

衡可能参与了COVID-19康复患者核酸检测结果复

阳的过程。
抗体的本质是能与抗原特异性结合的具有免疫

功能的球蛋白,但是非特异性的具有免疫功能的球蛋

白也具有重要作用。体液免疫在病原微生物感染中

发挥免疫防御的作用,在血液中表现为IgA、IgM、IgG
的水平变化。IgA对局部黏膜组织发挥重要的免疫

保护效应,机体感染时,血清IgA水平明显降低;IgM
是机体早期体液免疫应答产生的抗体;IgG属于抗感

染抗体之一,其在抗细菌感染和抗病毒感染中发挥重

要作用。相关研究显示,SARS-CoV-2感染患者体液

免疫功能明显降低,主要表现为血清IgA、IgG、IgM
水平下降[15]。另有研究显示,感染性疾病患者常常合

并免疫功能紊乱,且与病情严重程度具有密切的关

系,表现为IgA合成不足与IgM、IgG合成过度[16]。
病原体感染机体后,通过激活补体系统,抑制T淋巴

细胞分泌细胞因子或B淋巴细胞分泌抗体而发挥免
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疫抑制作用,但治愈后的二次感染则可能通过激活补

体系统,导致中性粒细胞趋化因子和白细胞生成、聚
集,最终导致自身免疫损伤。本研究结果显示,复阳

组患者IgA、IgM、IgG、补体C3、补体C4水平均较非

复阳组患者明显降低,提示COVID-19康复患者核酸

检测结果复阳可能与体液免疫相关指标水平异常有

关。进一步行危险因素分析发现,CD4+/CD8+、IgG、
补体C3、补体C4是COVID-19患者核酸检测结果复

阳的独立危险因素。
4 结  论

  体液免疫、细胞免疫与COVID-19康复患者核酸

检测结果复阳有关,其中CD4+/CD8+、IgG、补体C3、
补体C4是COVID-19康复患者核酸检测结果复阳的

独立危险因素。但本研究样本量较小,后续需扩大样

本量进一步研究验证。
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