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老年新型冠状病毒感染患者外周血淋巴细胞亚群和多种 
细胞因子水平分析及其临床价值研究
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摘 要：目的 探讨淋巴细胞亚群联合多种细胞因子在老年新型冠状病毒感染肺炎 (coronavirus disease 2019，
COVID-19) 感染患者疾病进展中的应用价值。方法 选取 2022 年 12 月 ~2023 年 1 月解放军总医院第八医学中心应

急病房收治的 146 例老年 COVID-19 确诊患者，根据预后分成两组：生存组（n=127）和死亡组（n=19），另收集老

年医学科 51 例骨质疏松患者作为对照组。比较对照组与新冠组、生存组与死亡组患者的包括 T，B 和 NK 等重要淋

巴细胞亚群的比例和绝对计数，以及血浆 12 项细胞因子（包括 IL-1β，IL-2，IL-4，IL-5，IL-6，IL-8，IL-10，IL-
12p70，IL-17，TNF-α，IFN-α 和 IFN-γ）水平。应用受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线

评价其在预测老年 COVID-19 感染患者预后的价值。结果  与对照组比较：①新冠组的 NK 细胞比例降低，B 细胞比

例升高，差异有统计学意义（Z=-3.386，-4.140，P<0.01）；T，CD8+T，CD4+T 细胞比例差异均无统计学意义（Z= 
-1.244，-1.770，-0.951，均 P>0.05）。②新冠组的 T，CD8+T，CD4+T，NK 和 B 细胞绝对数均降低，差异有统计学

意义（Z=-9.418~-6.539，均 P<0.01）。③新冠组的 IL-2，IL-6，IL-1β，IFN-γ，IL-8，IL-17，IL-12p70 和 IL-10 浓度

均升高，差异有统计学意义（Z=-8.851~-1.986，均 P<0.05）；IL-5，IFN-α，TNF-α 和 IL-4 浓度差异均无统计学意

义（Z=-0.460~-0.217，均 P>0.05）。与生存组比较：①死亡组的 T，CD8+T，CD4+T，NK，B 细胞比例差异均无统计

学意义（Z=-1.873~-0.422，均 P>0.05）。②死亡组的 T，CD8+T，CD4+T 细胞绝对数均降低，差异有统计学意义（Z= 
-2.667，-2.287，-2.556，均 P<0.05）；NK，B 细胞绝对数差异均无统计学意义（Z=-1.934，-0.532，均 P>0.05）。

③死亡组的 IL-6，IFN-γ，IL-8，IL-17 和 IL-10 浓度均升高，差异有统计学意义（Z=-4.211~-2.655，均 P<0.05）；

IL-5，IFN-α，IL-2，IL-1β，IL-12p70，TNF-α 和 IL-4 浓度差异均无统计学意义（Z=-1.329~-0.279，均 P>0.05）。

ROC 曲线分析淋巴细胞亚群联合细胞因子对老年 COVID-19 患者的预后预测价值显示：总 T 细胞、B 细胞和 NK 细

胞数量在预测新冠感染预后的 ROC 曲线下面积分别为 0.94，0.80 和 0.93；其中 CD4+T 细胞 CD8+T 细胞数量在预测

COVID-19 感染预后的 ROC 曲线下面积分别为 0.93 和 0.90；细胞因子中的 IL-6，IFN-γ，IL-8，IL-17 和 IL-10 在预测

COVID-19 感染预后的 ROC 曲线下面积分别为 0.91，0.71，0.87，0.74 和 0.90；而联合淋巴细胞亚群和细胞因子在预测

新冠感染预后的 ROC 曲线下面积达到 0.99。结论 老年患者在新型冠状病毒感染时免疫呈全面低下状态，评估免疫状

态对疾病诊断、病情观察以及预后等方面具有重要的临床指导意义。
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Abstract: Objective To explore the application value of lymphocyte subsets combined with various cytokines in the disease 
progression of elderly patients with corona virus disease 2019(COVID-19). Methods From December 2022 to January 2023, 
146 elderly patients with COVID-19 diagnosed in the emergency ward of the Eighth Medical Center of PLA General Hospital 
were selected and divided into two groups according to the prognosis: 127 cases in the COVID-19 survival group, 19 cases in the 
COVID-19 death group. In addition, 51 osteoporosis patients in geriatric medicine department were collected as control group. 
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The proportion and absolute count of lymphocyte subsets (including T, B and NK cells), and 12 cytokines in plasma (including 
IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-17, TNF-α and IFN-γ) were compared between the control group and 
COVID-19 group, survival group and death group. The receiver operating characteristic (ROC) curve was used to evaluate its 
prognostic value in elderly patients with COVID-19 infection. Results Compared with the control group: ① The proportion of 
NK cells in COVID-19 group was decreased, while the proportion of B cells was increased, and the differences were statistically 
significant（Z=-3.386，-4.140，all P<0.01）. There was no significant difference in the proportion of T, CD8+T and CD4+T 
cells, and the differences were not statistically significant（Z=-1.244，-1.770，-0.951，all P>0.05）. ② The absolute numbers 
of T, CD8+T, CD4+T, NK and B cells in COVID-19 group were decreased, and the differences were statistically significant （Z= 
-9.418~-6.539，all P<0.01）. ③ The concentrations of IL-2, IL-6, IL-1β, IFN-γ, IL-8, IL-17, IL-12P70 and IL-10 in COVID- 
19 group were all increased, and the differences were statistically significant（Z=-8.851~-1.986，all P<0.05）. There was no 
significant difference in the concentrations of IL-5, IFN-α, TNF-α and IL-4, and the differences were not statistically significant 
（Z=-0.460~-0.217，all P>0.05）. Compared with the survival group: ① There was no significant difference in the proportion 
of T, CD8+T, CD4+T, NK and B cells in the death group（Z=-1.873~-0.422，all P>0.05）. ② The absolute numbers of T, 
CD8+T and CD4+T cells in the death group were all decreased, and the differences were statistically significant（Z=-2.667，-

2.287，-2.556，all P<0.05）, while there was no significant difference in absolute numbers of NK and B cellsm and the 
differences were not statistically significant （Z=-1.934，-0.532，all P>0.05）. ③ The concentrations of IL-6, IFN-γ, IL-8, 
IL-17 and IL-10 in the death group were all increased, and the differences were not statistically significant（Z=-4.211~-2.655，

all P<0.05）, and there was no significant difference in the concentrations of IL-5, IFN-α, IL-2, IL-1β, IL-12p70, TNF-α and 
IL-4 the differences were not statistically significant（Z=-1.329~-0.279，all P>0.05）. ROC curve analysis for the prognostic 
value of lymphocyte subsets combined with cytokines in elderly patients with COVID-19 showed that: the areas of total T cells, 
B cells and NK cells under ROC curve for predicting the prognosis of COVID-19 infection were 0.94, 0.80 and 0.93, 
respectively. The areas of CD4+T cells and CD8+T cells under ROC curve for predicting the prognosis of COVID-19 infection 
were 0.93 and 0.90, respectively. The areas of IL-6, IFN-γ, IL-8, IL-17 and IL-10 in cytokines under the ROC curve for 
predicting the prognosis of COVID-19 infection were 0.91, 0.71, 0.87, 0.74 and 0.90, respectively. However, the area of 
combined lymphocyte subsets and cytokines under ROC curve for predicting the prognosis of COVID-19 infection reached 0.99. 
Conclusion The immune status of elderly patients with COVID-19 was generally low. Evaluation of immune status has important 
clinical guidance significance in disease diagnosis, disease observation and prognosis.
Keywords: elderly；coronavirus disease 2019；lymphocyte subsets；cytokines

在 全 球 范 围 内 持 续 蔓 延 的 新 型 冠 状 病 毒 肺

炎 (corona virus disease 2019，COVID-19) 是 急 性

呼吸道传染病，由严重急性呼吸综合征冠状病毒

2(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2，

SARS-CoV-2) 感染引起的［1］。患者病情轻重和病

程长短各不相同，导致感染后疾病异质性的重要原

因与宿主免疫密切相关［2］。对 COVID-19 的有效免

疫应答需要同时具备固有免疫和适应性免疫。细胞

因子风暴（cytokine storm，CS）常常由病毒感染导

致免疫细胞功能紊乱和过度激活的炎症反应引起，

并导致多器官损伤甚至死亡［3-4］。尤其老年患者存

在免疫衰老和基础病，感染 SARS-CoV-2 后如无有

效控制，一旦发生 CS，将导致病情迅速加重，甚

至危及生命。因此，对老年 COVID-19 患者进行免

疫监测十分必要，可辅助判断患者的免疫状态，采

取针对性的治疗，是控制疾病进展和改善预后的关

键。 近年来，越来越多的研究表明 COVID-19 患者

外周血淋巴细胞亚群与患者机体免疫功能相关［5-6］， 
但关于老年群体 COVID-19 患者的淋巴细胞亚群联

合多种细胞因子的研究尚未见。本研究旨在检测老

年 COVID-19 患者的淋巴细胞亚群以及多种细胞因

子的变化，分析淋巴细胞亚群联合细胞因子在老年

新型冠状病毒感染患者中的临床价值。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取 2022 年 12 月 ~2023 年 1 月解

放军总医院第八医学中心应急病房收治的 COVID- 
19 确诊老年患者作为研究对象。所有患者临床表现、

胸部 CT 表现、咽拭子 SARS-CoV-2 核酸检测结果

均符合《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案试行第

十版》确诊标准。共纳入 146 例老年 COVID-19 确

诊患者，根据预后分为 COVID-19 生存组（n=127，

男 性 90 例， 女 性 37 例， 年 龄 77.31±7.24 岁 ）

和 死 亡 组（n=19， 男 性 17 例， 女 性 2 例， 年 龄

81.00±6.07 岁），两组患者性别差异无统计学意

义（χ2=2.923，P>0.05），年龄差异有统计学意义

（t=-2.107，P<0.05）。另选取老年医学科骨质疏

松患者 51 例为对照组，男性 40 例，女性 11 例，

年龄 74.84±10.08 岁。排除标准：排除免疫缺陷病、
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自身免疫病、肿瘤、血液病及器官移植等免疫性疾

病患者。 本研究已通过解放军总医院第八医学中心

医学伦理委员会批准。

1.2 仪器与试剂 流 式 细 胞 仪（BD FACSCanto 
Plus）；淋巴细胞亚群检测试剂（BD Multitest 6-Color 
TBNK Reagent，货号 662967）；BD Trucount 绝对计

数管（货号 662995），BD 溶血素（货号 349202）， 
BD FACS 七色校准微球（货号 335775），12 项细

胞因子检测试剂盒（多重微球流式免疫荧光发光法，

青岛瑞斯凯尔生物科技有限公司）。

1.3 方法 
1.3.1 样本采集：所有研究对象均空腹抽取 2ml
静 脉 血 2 管，于 乙 二 胺 四 乙 酸（ethylene diamine 
tetraacetic acid，EDTA）抗凝管中备用。

1.3.2 淋巴细胞亚群检测方法：根据试剂盒说明书

进行。吸取混合抗体 (CD3，CD4，CD8，CD19，

CD45，CD16+56) 20 μl 于绝对计数管，反向加样

法加入 50 μl EDTA 抗凝全血。混匀避光室温孵

育 15 min 后， 加 450 μl 溶 血 素， 再 次 混 匀 避 光

15 min 室温孵育。流式细胞仪上机进行检测，采用

BD FACSCanto 临床软件获取和分析。

1.3.3 细胞因子检测方法：2h 内新鲜分离血浆样品，

并根据试剂盒说明书进行检测。将实验缓冲液、血

浆、捕获微球抗体和检测抗体各 25 μl 连续加入流

式管中，室温避光振荡孵育 2h（400~500 r/min）。

然后将 25 μl SA-PE（藻红蛋白标记的链霉亲和素）

加入管中，继续孵育 30min。接下来加 1ml 稀释的

洗涤缓冲液。混匀后 300×g 离心 5min。上清液弃

去，加 200 µl 稀释的洗涤缓冲液重悬。通过流式细

胞仪检测荧光强度，采用 LEGENDplex 软件（v8.0）

分 析 血 浆 细 胞 因 子（IL-1β，IL-2，IL-4，IL-5，

IL-6，IL-8，IL-10，IL-12p70，IL-17，TNF-α，

IFN-α 和 IFN-γ）浓度。

1.4 统计学分析 本研究数据在 SPSS 26.0 软件行

统计学分析。计量资料采用 Shapiro-Wilk 进行正态

性检验，偏态分布数据以中位数（四分位数）[M（P25，

P75）] 表示，分组间差异性采用 Mann-Whitney U 检
验。指标的诊断价值采用 ROC 曲线分析，ROC 曲

线下面积 cut-off 值在 0.8 以上，表示诊断价值较高。

P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 不同组间患者外周血淋巴细胞亚群百分比比

较 见表 1，2。与对照组比较，新冠组的 NK 细

胞比例降低，B 细胞比例升高，差异有统计学意义

（P<0.01）；T 细胞、CD8+T 细胞、CD4+T 细胞比例

差异无统计学意义（均 P>0.05）。与生存组比较，

死 亡 组 的 T 细 胞、CD8+T 细 胞、CD4+T 细 胞、NK
细胞和 B 细胞比例差异均无统计学意义（P>0.05）。

表 1    对照组和新冠组淋巴细胞亚群百分比比较 [M（P25~P75）%]

项目 对照组（n=51） 新冠组（n=146） Z P

T 细胞 65.76（60.11~72.87） 64.49（51.62~72.81） -1.244 0.214

CD8+T 细胞 21.85（17.90~26.65） 20.07（13.32~28.83） -1.770 0.077

CD4+T 细胞 40.41（34.74~46.03） 37.32（30.24~46.85） -0.951 0.341

NK 细胞 20.93（12.89~27.82） 14.44（8.39~21.17） -3.386 0.001

B 细胞 12.31（8.65~15.82） 17.43（10.70~27.49） -4.140 ＜ 0.001

表 2    生存组和死亡组淋巴细胞亚群百分比比较 [%，M（P25~P75）]

项目 生存组（n=127） 死亡组（n=19） Z P

T 细胞 65.03（52.05~73.20） 55.71（45.11~69.80） -1.855 0.064

CD8+T 细胞 20.26（13.39~28.78） 15.73（11.09~29.26） -0.986 0.324

CD4+T 细胞 37.80（30.44~47.55） 35.19（28.11~44.03） -1.219 0.223

NK 细胞 14.45（8.44~21.27） 14.23（6.22~20.24） -0.422 0.673

B 细胞 16.99（10.59~24.09） 25.56（13.66~35.57） -1.873 0.061

2.2 不同组间患者外周血淋巴细胞亚群绝对数比

较 见表 3，4。与对照组比较，新冠组的 T 细胞、

CD8+T 细 胞、CD4+T 细 胞、NK 细 胞、B 细 胞 绝

对数均降低，差异有统计学意义（均 P<0.001）。

与生存组比较，死亡组的 T 细胞、CD8+T 细胞、

CD4+T 细胞绝对数均降低，差异有统计学意义（均

P<0.05），NK 细胞、B 细胞绝对数差异无统计学

意义（均 P>0.05）。

2.3 老年 COVID-19 病毒感染患者血浆细胞因子

的比较 见 表 5，6。 与 对 照 组 比 较， 新 冠 组 的

IL-2，IL-6，IL-1β，IFN-γ，IL-8，IL-17，IL-
12p70，IL-10 浓度均升高，差异有统计学意义（均

P<0.05）；IL-5，IFN-α，TNF-α，IL-4 浓度差异

无统计学意义（均 P>0.05）。与生存组比较，死亡
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组的 IL-6，IFN-γ，IL-8，IL-17，IL-10 浓度均升高，

差异有统计学意义（均 P<0.05）；IL-5，IFN-α，

IL-2，IL-1β，IL-12p70，TNF-α 和 IL-4 浓度差异

无统计学意义（均 P>0.05）。
表 3    对照组和新冠组淋巴细胞亚群绝对数比较 [M（P25~P75）, 个 /μl]

项目 对照组（n=51） 新冠组（n=146） Z P

T 细胞 1330（967~1598） 379（189~590） -9.418 <0.001

CD8+T 细胞 432（332~554） 111（52~217） -8.565 <0.001

CD4+T 细胞 776（577~982） 212（120~374） -9.275 <0.001

NK 细胞 382（240~547） 78（42~142） -9.269 <0.001

B 细胞 236（163~343） 111（54~165） -6.539 <0.001

表 4    生存组和死亡组淋巴细胞亚群绝对数比较 [M（P25~P75）, 个 /μl]

项目 生存组（n=127） 死亡组（n=19） Z P

T 细胞 392（223~620） 244（116~398） -2.667 0.008

CD8+T 细胞 121（54~233） 64（39~101） -2.289 0.022

CD4+T 细胞 227（139~393） 147（76~239） -2.556 0.011

NK 细胞 88（42~144） 52（23~117） -1.934 0.053

B 细胞 115（54~164） 89（32~178） -0.532 0.595

表 5    对照组和新冠组细胞因子浓度比较 [M（P25~P75）, pg/ml]

项目 对照组（n=51） 新冠组（n=146） Z P

IL-5 3.81（1.65~8.56） 3.62（1.71~7.23） -0.221 0.825

IFN-α 2.23（0.60~5.03） 2.21（0.86~4.29） -0.460 0.646

IL-2 0.87（0.32~2.53） 2.05（1.09~3.41） -3.581 0.001

IL-6 3.56（1.83~6.73） 122.28（21.05~534.49） -8.851 0.001

IL1-β 2.28（0.06~7.15） 5.32（0.87~13.92） -2.331 0.020

IFN-γ 2.93（1.49~5.71） 6.55（3.09~14.74） -4.541 0.001

IL-8 0.99（0.00~5.34） 16.74（6.95~37.33） -7.992 0.001

IL-17 1.65（1.00~3.22） 3.51（2.41~6.38） -5.271 0.001

IL-12p70 1.40（0.98~1.89） 1.55（1.03~2.50） -1.986 0.047

TNF-α 2.93（1.33~4.47） 2.89（1.00~6.69） -0.425 0.671

IL-4 1.26（0.86~2.03） 1.40（0.96~1.83） -0.217 0.828

IL-10 0.80（0.59~1.21） 2.45（1.55~4.46） -8.571 0.001

表 6    生存组和死亡组细胞因子浓度比较 [M（P25~P75）, pg/ml]

项目 生存组（n=127） 死亡组（n=19） Z P

IL-5 3.62（1.71~7.79） 3.62（0.76~5.39） -0.832 0.405

IFN-α 2.21（0.86~3.99） 1.82（0.77~7.09） -0.279 0.708

IL-2 2.10（1.09~3.39） 1.86（1.34~4.23） -0.852 0.561

IL-6 94.57（20.03~359.63） 601.08（147.16~1 380.23） -2.757 0.006

IL1-β 5.25（0.92~12.64） 6.74（0.74~25.23） -0.918 0.358

IFN-γ 5.4（2.95~13.38） 14.74（6.90~32.25） -2.818 0.005

IL-8 13.94（6.00~31.93） 53.29（26.97~148.90） -4.191 0.001

IL-17 3.21（2.33~6.27） 5.75（3.21~10.79） -2.655 0.008

IL-12p70 1.49（1.03~2.45） 1.91（1.20~3.18） -1.329 0.184

TNF-α 2.89（1.03~6.28） 2.82（0.85~13.09） -0.582 0.560

IL-4 1.38（0.90~1.79） 1.48（0.96~2.98） -1.210 0.226

IL-10 2.18（1.39~4.00） 6.73（2.90~18.45） -4.211 0.000
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2.4 应用 ROC 曲线分析淋巴细胞亚群联合细胞因

子预测老年 COVID-19 患者的预后 见表 7，图 1。

T 细胞、NK 细胞和 B 细胞数量检测的 ROC 曲线

下面积（AUC 值）分别为 0.94，0.93 和 0.80，其

中 CD4+T 细胞和 CD8+T 细胞数量检测的 ROC 曲线

下面积分别为 0.93 和 0.90；细胞因子中的 IL-6，

IFN-γ，IL-8，IL-17 和 IL-10 在 ROC 曲 线 下 面 积

分别为 0.91，0.71，0.87，0.74，0.90；而淋巴细胞

亚群联合 IL-6，IFN-γ，IL-8，IL-17 和 IL-10 检测

在 ROC 曲线下面积最大，达到 0.99，提示其联合

检测可以提高预测老年 COVID-19 患者的预后效能。

表 7     淋巴细胞亚群联合细胞因子预测老年 COVID-19 患者预后的效能

项目 AUC 最佳临界值 敏感度 特异度 95%CI P

T 细胞数量 0.94 707 个 /μl 0.822 0.980 0.91~0.97 <0.001

CD8+T 细胞数量 0.90 273 个 /μl 0.815 0.922 0.86~0.94 <0.001

CD4+T 细胞数量 0.93 434 个 /μl 0.829 0.941 0.90~0.96 <0.001

NK 细胞数量 0.93 194 个 /μl 0.877 0.863 0.90~0.97 <0.001

B 细胞数量 0.80 167 个 /μl 0.781 0.745 0.73~0.87 <0.001

IL-6 0.91 16.12 pg/ml 0.788 0.961 0.87~0.95 <0.001

IFN-γ 0.71 7.64pg/ml 0.479 0.882 0.63~0.78 <0.001

IL-8 0.87 2.48 pg/ml 0.945 0.667 0.81~0.93 <0.001

IL-17 0.74 2.21 pg/ml 0.801 0.647 0.66~0.83 <0.001

IL-10 0.90 1.47pg/ml 0.767 0.882 0.86~0.94 <0.001

联合指标 0.99 - - - - -

图 1 淋巴细胞亚群联合细胞因子判断预后的 ROC 曲线图

3 讨论

淋巴细胞作为免疫系统中的重要部分，其功能

对于维持免疫系统的平衡和保护机体健康至关重

要。淋巴细胞主要包括 T 细胞、B 细胞、NK 细胞

等亚群，在免疫应答中执行着不同的功能。CD4+T
细胞具有分化成一系列辅助细胞和效应细胞类型的

能力，具有指导 B 细胞、帮助 CD8+T 细胞、募集

先天性细胞的能力，具有直接的抗病毒活性，并促

进组织修复［7］。CD8+T 细胞对清除许多病毒感染

至关重要，具有杀死感染细胞的能力。在 SARS-
CoV-2 感染中，病毒特异性 CD8+T 细胞的存在与

更 好 的 COVID-19 结 局 相 关［8］。 本 研 究 中 老 年

COVID-19 患者的 T，CD8+T，CD4+T 细胞数量与

感染新冠病毒相关，呈明显下降趋势。提示老年

COVID-19 感染患者的免疫功能低下，其细胞免疫

功能受到抑制。COVID-19 死亡患者的 T、CD8+T
和 CD4+T 细胞数量低于生存组，表明此时患者免

疫功能更低下、细胞免疫功能抑制更严重，并与老

年 COVID-19 患者的预后相关。SARS-CoV-2 是通

过 2 型肺泡上皮细胞和肺毛细血管屏障进入血液，

激活 Th1 型免疫反应，从而诱导 CD4+T 细胞分化，

形成免疫炎症级联反应，释放大量炎性因子［9］。

初期，促炎细胞因子如 IL-6 可正反馈激活适应性免

疫应答来调节 T 淋巴细胞亚群的增殖和凋亡［10］；

后期，由于炎症反应过度激活，促炎 - 抗炎反应失衡，

大量细胞因子发挥负反馈作用，抑制了 T 淋巴细胞

亚群的增殖和活化［11］。也有研究报道外周血中的

大量淋巴细胞可能被促炎细胞因子和趋化因子募集

到肺组织中，并分化成具有促炎效应的细胞，介导

免疫应答参与了 COVID-19 患者的肺损伤［12］。本

研究中 COVID-19 死亡组患者的 T 淋巴细胞数量较

生存组低，可能是随着疾病的进展，T 淋巴细胞在

消耗的同时又被负反馈的抑制，部分被募集到肺组

织中，所以外周血检测到的数量会下降。而 T 淋巴

细胞亚群数量的减少和功能的下降又加重免疫介导

的间质性肺病，延迟病毒清除，从而导致病情的重

症化发展［13］。已有研究报道，T 淋巴细胞数量显

著减少和功能失调，会造成机体难以在短时间内有

效启动适应性免疫，这种免疫失调使得机体抗病毒
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效应减低，其致病性增强，新冠肺炎迅速恶化［14-15］。

本研究结果显示新冠患者 T，CD8+T，CD4+T 细胞

的百分比差异无统计学意义。分析其原因，由于百

分比反映的是各细胞亚群变化的趋势，新冠患者 T，

CD8+T，CD4+T 细胞数量同时减少，因此占总淋巴

细胞的比例是没有变化的。本研究与唐新宁等［16］

观察结果一致。

B 细胞是适应性免疫反应的一部分，通过产生

针对病毒的抗体，发挥清除病毒的作用。NK 细胞

具有细胞毒效应，无需预先致敏就能非特异性杀伤

病毒感染的细胞，在病毒感染早期免疫反应中起重

要作用［17］，可以评估机体免疫监视和免疫防御功能。

本研究显示，老年 COVID-19 患者的 B 细胞和 NK
细胞数量均为下降趋势。与严敏等［18］的研究一致。

但是与对照组比较，NK 细胞比例降低，B 细胞比

例反而升高，其实这两种细胞亚群在新冠组都是降

低的，只是 NK 细胞降低相较于 B 细胞更明显，所

以在百分比上 NK 细胞呈现降低，而 B 细胞比例相

对就升高了。因此准确评估免疫功能需要百分比与

绝对数相结合。老年 COVID-19 患者不仅细胞免疫

受损，体液免疫功能也低下，天然免疫监视和抗病

毒能力减弱，可能容易感染新冠病毒，不能快速有

效清除病毒，而且总 T，CD4+T 和 CD8+T 细胞可能

与老年 COVID-19 患者预后更为相关。

细胞因子是免疫细胞之间传递信息的“Wi-Fi
信号”。机体感染 SARS-COV-2 后，免疫细胞会活

化并分泌细胞因子，如无及时有效控制炎症反应，

机体损伤时所引发的多种细胞因子会导致免疫细胞

过度活化，而活化的免疫细胞又释放大量的促炎细

胞因子和趋化因子［19］。既往研究表明，COVID-19 
患者体内升高的 IL-2，IL-6，IL-7，IL-10，IFN-γ
和 TNF-α 等与 COVID-19 的严重程度有关［20-21］。

本研究结果显示老年新冠组患者的 IL-1β，IL-2，

IFN-γ，IL-12p70，IL-17 和 IL-10 浓度均升高，其

中 IL-6，IL-8 浓度显著升高。提示老年 COVID-19 
患者感染期间的八种细胞因子浓度的升高反映了患

者发生了较严重的免疫反应失调。IL-6 作为关键的

促炎因子，主要由巨噬细胞和单核细胞分泌，随着

肺炎严重程度加重，IL-6 逐渐升高［22］。IFN-γ 是

Ⅱ型干扰素，主要由活化的 Th1 细胞、CD8+T 细胞

和 NK 细胞产生，通过干扰病毒复制、增强细胞杀

伤力来发挥抗病毒、抗肿瘤和免疫调节作用［23］。

有研究报道，IFN-γ 过表达会招募炎症细胞且放

大炎症反应，大量中性粒细胞及淋巴细胞聚集诱导

局部炎症发展，导致肺损伤加剧，严重可诱发呼吸

衰竭［24］。本研究中老年 COVID-19 死亡组患者与

生 存 组 比 较， 只 有 IL-6，IL-8，IFN-γ，IL-17 和

IL-10 浓度升高，说明其与老年 COVID-19 患者的

不良结局相关。

老年患者淋巴细胞亚群绝对值显著降低以及

高水平细胞因子的出现是新冠感染的重要免疫学

特征，动态监测老年 COVID-19 患者淋巴细胞亚

群及细胞因子的变化，针对患者的免疫功能、炎

症以及感染状况进行精准定位，可以进一步提高

COVID-19感染的诊断准确性和疾病管理的精准性。
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