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【摘要】 目的  探讨白细胞介素- 6（IL-6）与 CD4+ T 淋巴细胞联合检测在评估新型冠状病毒肺炎（简称 

新冠肺炎）严重程度和预后中的价值。方法  采用前瞻性观察性研究方法，选择 2020 年 1 月 13 日至 3 月 

13 日河南省人民医院收治的 45 例新冠肺炎患者，按疾病严重程度分为普通型（13 例）、重型（20 例）、危重

型（12 例）组；以同期 15 例健康志愿者作为健康对照组。收集患者临床资料，比较不同疾病严重程度组与

健康对照组临床特征、一般检验结果、IL-6、CD4+ 水平的差异；绘制受试者工作特征曲线（ROC），评价各指

标对新冠肺炎病情严重程度的预测价值；采用多因素 Cox 回归分析影响新冠肺炎患者预后的危险因素，并 

进行 Kaplan-Meier 生存曲线分析。结果  危重型组患者年龄明显大于重型和普通型组（岁：66.91±17.01 比

59.35±18.07、40.23±12.61，均 P＜0.05），2019新型冠状病毒（2019-nCoV）转阴时间较重型和普通型组明显延长 

（d：19.00±10.66 比 18.00±7.18、9.31±3.49，均 P＜0.05）。随着疾病严重程度增加，患者白细胞计数（WBC）、 

C -反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）、总胆红素（TBil）、肌钙蛋白 I（TnI）、IL-6、D -二聚体等指标均明显升高，淋

巴细胞计数（LYM）、血小板计数（PLT）、CD4+、CD8+、氧合指数（PaO2/FiO2）则明显下降（均 P＜0.01）。ROC 曲线

分析显示：PaO2/FiO2、IL-6、CD4+ 对新冠肺炎患者疾病严重程度均有一定预测价值，ROC 曲线下面积（AUC）分

别为 0.903、0.871、0.689，95% 可信区间（95%CI）分别为 0.806～0.949、0.769～0.974、0.542～0.853，最佳截断值

分别为 196.00 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）、6.02 ng/L、355.00 个/ μL，敏感度分别为 73.3%、99.3%、73.3%，特异

度分别为96.6%、62.1%、65.5%。多因素Cox回归分析显示，年龄、PaO2/FiO2、高IL-6低CD4+（IL-6≥6.02 ng/L且 

CD4+＜355 个 /μL）是影响新冠肺炎患者预后的独立危险因素〔风险比（HR）分别为 1.077、0.053、3.490，均 P＜
0.05〕。Kaplan-Meier生存分析显示，当同时出现高IL-6、低CD4+（IL-6≥6.02 ng/L且CD4+＜355个 /μL）时，发生不 

良预后的时间为（20.53±5.71）d；IL-6升高或CD4+ 下降不同时出现时，发生不良预后的时间为（53.21±3.16） d。 

结论  IL-6、CD4+ 水平与新冠肺炎疾病严重程度密切相关，当出现 IL-6≥6.02 ng/L 且 CD4+＜355 个 /μL 时提

示预后不佳。
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【Abstract】 Objective  To evaluate the role of interleukin-6 (IL-6) and CD4+ T-lymphocytopenia in assessing 
the  severity  and  prognosis  of  coronavirus  disease  2019  (COVID-19).  Methods  A  prospective  observational  study 
was  conducted.  Forty-five  patients  with  COVID-19  admitted  to Henan  Provincial  People's Hospital  from  January  13 
to March 13,  2020 were  enrolled  and divided  into  normal  group  (13  cases),  severe  group  (20  cases),  critically  severe 
group (12 cases) according to the severity of the disease. A total of 15 healthy subjects receiving physical examinations 
during  the  same  period  were  collected  as  the  healthy  control  group.  Clinical  data  were  collected  to  compare  the 
clinical  characteristics,  general  test  results,  IL-6  and CD4+  T-lymphocytopenia  levels  of  patients  in  different  disease 
severity  groups  and  healthy  control  group.  The  receiver  operating  characteristic  (ROC)  curve  was  drawn  to  evaluate 
the predictive  value of  each  indicator  for  the  severity  of COVID-19. Multivariate Cox  regression analysis was used  to 
analyze  the  risk  factors  affecting  the  prognosis  of COVID-19  patients,  and Kaplan-Meier  survival  curve  analysis was 
performed.  Results  The age of the critically severe group was significantly higher than that of the severe and normal 
groups  (years  old:  66.91±17.01  vs.  59.35±18.07,  40.23±12.61,  both P  <  0.05),  and  the  negative  conversion  time 
of  the  2019 novel  coronavirus  (2019-nCoV) was  significantly  longer  than  that  of  the  severe  and normal  groups  (days: 
19.00±10.66 vs. 18.00±7.18, 9.31±3.49, both P < 0.05). With the increase of the severity of disease, white blood cell 
count (WBC), C-reactive protein (CRP), calcitonin (PCT), total bilirubin (TBil), troponin I (TnI), IL-6, D-dimer and other 
indicators were significantly  increased, while  lymphocyte count  (LYM), platelet count  (PLT), CD4+, CD8+, oxygenation 



·  1166  · 中华危重病急救医学  2020 年 10 月第 32 卷第 10 期  Chin Crit Care Med，October   2020，Vol.32，No.10

index  (PaO2/FiO2) were significantly decreased  (all P < 0.01). ROC curve showed  that PaO2/FiO2,  IL-6 and CD4+ had 
certain predictive value  for disease  severity  of COVID-19,  the area under  the ROC curve  (AUC) of  them were 0.903, 
0.871, 0.689, and the 95% confidence interval (95%CI) were 0.806-0.949, 0.769-0.974, 0.542-0.853; the best cut-off  
values were 196.00 mmHg  (1 mmHg = 0.133 kPa), 6.02 ng/L, 355 cells/μL,  respectively;  the  sensitivity were 73.3%, 
99.3%, 73.3%, and the specificity were 96.6%, 62.1%, 65.5%, respectively. Multivariate Cox regression analysis showed 
that age, PaO2/FiO2, high IL-6 and low CD4+ (IL-6 ≥ 6.02 ng/L and CD4+ < 355 cells/μL) were independent risk factors 
affecting the prognosis of COVID-19 [hazard ratio (HR) was 1.077, 0.053 and 3.490, respectively, all P < 0.05]. Kaplan-
Meier survival analysis showed that when both high IL-6 and  low CD4+  (IL-6 ≥ 6.02 ng/L and CD4+ < 355 cells/μL) 
were present,  the mean  time of  adverse prognosis was  (20.53±5.71)  days; when  increased  IL-6 and decreased CD4+ 
were inconsistent, the mean time of adverse prognosis was (53.21±3.16) days.  Conclusions  The levels of IL-6 and 
CD4+ T-lymphocytopenia are closely related to the severity of COVID-19 disease. When IL-6 ≥ 6.02 ng/L and CD4+ < 
355 cells/μL occur simultaneously, the prognosis is poor.
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  新型冠状病毒肺炎（简称新冠肺炎）是一种

急性呼吸道传染病，病原体为 2019 新型冠状病毒

（2019-nCoV）［1］。中国的抗疫经验表明，在新冠肺炎

救治过程中，早期识别危重患者，防止轻型向重型、

危重型转化能极大降低病死率，节约医疗成本。目

前对新冠肺炎发病机制的研究表明，机体免疫系统

过度激活，产生“炎症风暴”是损伤的关键因素，其

中白细胞介素- 6（IL-6）被认为是引发“炎症风暴”

的关键因子［2-3］。炎性因子过度释放会损伤机体免

疫系统，CD4+ T 淋巴细胞能体现机体免疫水平［4］。

本研究旨在探讨 IL-6 与 CD4+ 联合检测在评估新冠

肺炎严重程度及预后中的价值。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：选择 2020 年 1 月 13 日至 3 月 13 日 

在本院确诊为新冠肺炎并接受治疗的 45 例患者。

1.1.1  纳入标准：① 流行病学史（有聚集性发病或

与 2019-nCoV 感染者有流行病学关联）；② 肺炎临

床表现（发热、肺部影像学出现斑片影及间质改变）；

③ 病原学证据（呼吸道标本或血液标本 2019-nCoV

核酸检测阳性）。2020 年 1 月 27 日开始诊断和临

床分型符合国家卫生健康委员会（卫健委）发布 

的《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案（试行第四

版）》［5］，并检验之前纳入病例符合此标准。同时具

备以上条件者方可纳入。

1.1.2  排除标准：① 恶性肿瘤终末期；② 有血液系统 

疾病或免疫缺陷疾病者；③ 正在使用免疫抑制剂者。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经医 

院医学伦理委员会批准（审批号：2020-01-10），对患 

者采取的治疗参照国家卫健委实时发布的诊疗方案。

1.2  研究分组：按照疾病严重程度将患者分为普通

型（13 例）、重型（20 例）、危重型（12 例）；并选取同

期健康志愿者 15 例作为健康对照组。

1.3  方法：本研究采用前瞻性观察性研究方法，随

访日期开始时间为确诊新冠肺炎、2019-nCoV 核酸

检测结果呈阳性，结束时间为发生不良结局事件。

不良结局事件定义为需要机械通气、入住重症监护

病房（ICU）、死亡。

1.4  观察指标及方法：收集患者的基本情况，包

括性别、年龄，确诊当日检测白细胞计数（WBC）、

淋巴细胞计数（LYM）、嗜酸粒细胞计数（EOS）、血

小板计数（PLT）、C - 反应蛋白（CRP）、降钙素原

（PCT）、总胆红素（TBil）、血肌酐（SCr）、肌钙蛋白 I

（TnI）、D -二聚体等指标水平；采用流式细胞仪测

定淋巴细胞亚群 CD4+、CD8+ 水平；采用光化学免

疫法测定肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、α- 干扰素 

（IFN-α）、γ-干扰素（IFN-γ）、IL-6、IL-10 等水平；

记录患者入院后氧合指数（PaO2/FiO2）和患者入组

时间、2019-nCoV 核酸检测连续 2 次阴性（时间间

隔＞24 h）的时间、发生结局事件的时间。

1.5  统计学方法：使用 SPSS 22.0 统计软件分析

数据。符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准

差（x±s）表示，多组间比较采用单因素方差分析

（ANOVA 检验），组间两两比较采用 LSD-t 检验；

不符合正态分布的计量资料以中位数（四分位数） 

〔M（QL，QU）〕表示，组间比较采用 Kruskal-Wallis 秩

和检验，组间两两比较采用 Dunnett-t 检验；计数资

料以例表示，采用χ2 检验；绘制受试者工作特征曲

线（ROC），分析指标对疾病严重程度的评估价值；采

用单因素、多因素 Cox 回归模型评估影响患者 60 d 

预后的相关因素，并绘制 Kaplan-Meier 生存曲线。

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  一般资料（表 1）：新冠肺炎患者与健康者性别、

EOS、SCr、TNF-α、IFN-α、IFN-γ、IL-10 水平比较
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表 2 PaO2/FiO2、IL-6、CD4+ 对新型冠状病毒肺炎患者
疾病严重程度的预测价值

指标 AUC 95%CI P 值
敏感度

（%）

特异度

（%）

最佳

截断值

PaO2/FiO2 0.903 0.806～0.949 0.000  73.3 96.6 196.00

IL-6 0.871 0.769～0.974 0.000  99.3 62.1 6.02

CD4+ 0.689 0.524～0.853 0.042  73.3 65.5 355.00

注：PaO2/FiO2 为氧合指数，IL-6 为白细胞介素- 6，AUC 为受试

者工作特征曲线下面积，95%CI 为 95% 可信区间

注：PaO2/FiO2 为氧合指数，IL-6 为白细胞介素- 6，
ROC 曲线为受试者工作特征曲线

图 1  PaO2/FiO2、IL-6、CD4+ 判断新型冠状病毒肺炎患者
病情严重程度的 ROC 曲线

－ 

表 1 不同疾病严重程度新型冠状病毒肺炎患者与健康者基线资料比较

指标
普通型组

（n＝13）

重型组

（n＝20）

危重型组

（n＝12）

健康对照组

（n＝15）

χ2/ F /  
H 值

P 值

性别（例）  男性 8   9 8 7
1.629 0.653

　　　　  女性 5 11 4 8

年龄（岁，x±s） 40.23±12.61 59.35±18.07 a 66.91±17.01 ab 39.13±14.80 10.149 0.000

2019-nCoV 转阴时间（d，x±s） 9.31±3.49 18.00±7.18 a 19.00±10.66 ab 28.445 0.000

WBC（×109/L，x±s） 4.02±1.63 6.42±2.37 a 7.91±3.26 ab 4.80±1.05 7.934 0.000

LYM（×109/L，x±s） 1.26±0.55 1.24±0.57 0.78±0.38 ab 1.67±0.35 7.052 0.000

PLT（×109/L，x±s） 163.31±68.90 292.65±141.29 a 199.64±70.31 b 230.13±67.59 4.884 0.004

EOS（×109/L，x±s） 0.02±0.01 0.08±0.06 0.05±0.04 0.09±0.08 1.391 0.255

CRP（mg/L，x±s） 24.61±21.72 24.49±21.33 97.36±82.29 ab 5.62±3.56 11.116 0.000

PCT（μg/L，x±s） 0.03±0.02 0.15±0.13 0.96±0.81 ab 0.02±0.01 0.054 0.001

TBil（μmol/L，x±s） 7.94±4.25 9.57±4.49 12.15±6.21 a   7.89±1.59 2.947 0.041

SCr（μmol/L，x±s） 60.38±11.65 51.00±10.93 57.91±37.04 53.00±12.58 0.784 0.508

TnI（ng/L，x±s） 4.61±1.38 6.25±2.75 127.90±98.48 ab 3.13±1.88 6.309 0.001

CD4+（个 /μL，x±s） 405.72±191.52 486.76±263.76 296.69±117.54 b 784.86±202.15 13.244 0.000

CD8+（个 /μL，x±s） 330.68±158.59 282.09±199.13 149.44±120.52 ab 499.00±153.75 9.954 0.000

TNF-α〔ng/L，M（QL，QU）〕 0.86（0.57，1.32） 0.17（0.02，1.11） 0.89（0.42，1.43） 0.96（0.36，1.91） 2.810 0.422

IFN-α〔ng/L，M（QL，QU）〕 1.01（0.76，2.72） 1.23（0.94，1.84） 1.67（1.44，2.48） 1.08（0.86，1.34） 12.850 0.065

IFN-γ〔ng/L，M（QL，QU）〕 1.13（0.61，1.49） 0.78（0.39，1.70） 4.13（1.99，7.45） 3.98（1.06，10.17） 12.560 0.072

IL-6〔ng/L，M（QL，QU）〕 1.08（0.48，2.21） 4.38（0.09，15.73）a 44.49（26.05，186.74）a 1.02（0.16，2.27）a 19.240 0.001

IL-10〔ng/L，M（QL，QU）〕 1.27（1.03，1.70） 1.42（1.27，2.16） 4.74（2.56，11.05） 1.35（0.80，1.78） 15.790 0.067

D -二聚体〔mg/L，M（QL，QU）〕 0.36（0.28，0.69） 0.70（0.28，0.99）a 2.36（0.91，7.15）a 0.22（0.19，0.26）ab 32.126 0.001
PaO2/FiO2（mmHg，x±s） 440.92±22.04   256.95±70.54 a   155.27±102.59 ab 471.67±10.74 79.884 0.000

注：2019-nCoV 为 2019 新型冠状病毒，WBC 为白细胞计数，LYM 为淋巴细胞计数，PLT 为血小板计数，EOS 为嗜酸粒细胞计数，CRP 为 
C -反应蛋白，PCT为降钙素原，TBil 为总胆红素，SCr为血肌酐，TnI为肌钙蛋白 I，TNF-α为肿瘤坏死因子 -α，IFN-α为α-干扰素，IFN-γ为 
γ-干扰素，IL-6 为白细胞介素- 6，IL-10 为白细胞介素- 10，PaO2/FiO2 为氧合指数；1 mmHg＝0.133 kPa；空白代表无此项；与普通型组比较，
aP＜0.05；与重型组比较，bP＜0.05

差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。危重型组年龄

明显大于重型和普通型组（均 P＜0.05）；危重型组

2019-nCoV 核酸转阴时间明显长于重型和普通型

组（均 P＜0.05）；随着疾病严重程度的增加，WBC、

CRP、PCT、TnI、TBil、IL-6、D -二聚体等指标均明显

升高，而 LYM、PLT、CD4+、CD8+、PaO2/FiO2 则明显

下降，4 组间比较差异有统计学意义（均 P＜0.05）。

2.2  PaO2/FiO2、IL-6、CD4+ 对新冠肺炎患者疾病严

重程度的评估价值（图 1；表 2）：ROC 曲线分析显

示，PaO2/FiO2、IL-6、CD4+ 对新冠肺炎患者疾病严

重程度均有预测价值，ROC 曲线下面积（AUC）分别

为 0.903、0.871、0.689（均 P＜0.05）。其中 PaO2/FiO2

对疾病危重程度的预测价值最大，特异度最高；IL-6

预测新冠肺炎疾病严重程度的敏感度最高。

2.3  单因素和多因素 Cox 回归分析影响新冠肺炎

患者不良预后的相关因素（表 3）： 根据 ROC 曲线 

截断值，将 PaO2/FiO2（≥196 mmHg 和＜196 mmHg， 

1 mmHg＝0.133 kPa）、IL-6（≥6.02 ng/L和＜6.02 ng/L）、 

CD4+（≥355 个 /μL 和＜355 个 /μL）分别转换为二

分类资料，纳入 Cox 回归方程。临床治疗中发现不

良预后患者存在 IL-6 水平明显升高和 CD4+ 水平明
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显下降，为进一步分析 CD4+ 联合 IL-6 水平对新冠

肺炎患者不良预后的预测价值，将患者分为高 IL-6 

低CD4+ 组（IL-6≥6.02 ng/L且CD4+＜355个 /μL）和 

非高 IL-6低CD4+ 组（包括IL-6≥6.02 ng/L且CD4+≥ 

355个/μL、IL-6＜6.02 ng/L且CD4+≥355个/μL、IL-6＜ 

6.02 ng/L且CD4+＜355个/μL），同时纳入Cox回归方 

程，结果显示，年龄、PaO2/FiO2、高 IL-6低CD4+ 为影 

响新冠肺炎患者预后的独立危险因素（均 P＜0.05）。

2.4  Kaplan-Meier 生存曲线分析结果（图 2）：截

至研究随访结束，45 例新冠肺炎患者中高 IL-6 低

CD4+ 组共计 16 例，非高 IL-6 低 CD4+ 组 29 例，发

生不良预后（需要机械通气、收住 ICU、死亡）共计

16 例，其中高 IL-6 低 CD4+ 组 12 例，非高 IL-6 低

CD4+ 组 4 例。高 IL-6 低 CD4+ 组发生不良预后时

间为（20.53±5.71）d，非高 IL-6 低 CD4+ 组发生不良

预后时间为（53.21±3.16）d，高 IL-6 低 CD4+ 组较非

高 IL-6 低 CD4+ 组预后差。

3 讨 论 

  本研究表明，新冠肺炎患者淋巴细胞会出现不

同程度下降，且重型、危重型患者淋巴细胞下降较

普通型患者更明显，与钟南山院士团队报道的一项

多中心临床研究结果一致［6］。本研究对新冠肺炎患

者进行淋巴细胞亚型测定，结果表明 CD4+、CD8+ 细

胞亚群均有减少，其中以 CD4+ 细胞减少更为明显，

这与华中科技大学附属协和医院研究团队［7］及第三

军医大学陈永文团队［8］的报道一致。新冠肺炎患

者淋巴细胞亚群减少的可能原因为：① 2019-nCoV 

直接攻击淋巴细胞；② 2019-nCoV 可激活体内炎性

因子，形成“炎症风暴”，通过体内神经体液负反馈

从而诱导淋巴细胞凋亡。CD4+ 细胞减少会造成机

体免疫功能低下，更容易发生“二重感染”、脓毒症，

继而发生多器官功能损伤，严重者可危及生命。目

前的研究结果还表明，危重型新冠肺炎以老年或有

基础疾病患者为主，可能与这些患者更容易发生免

疫抑制有关。但对于增强机体免疫功能的药物如胸

腺肽、丙种球蛋白是否能有效延缓新冠肺炎病情发

展及改善预后，目前尚缺乏足够的循证医学证据。

  本研究显示，新冠肺炎患者 12 项细胞因子

中 IL-6、IL-10、TNF-α均有不同程度升高，其中以

IL-6 升高最为明显，IL-6 水平与疾病严重程度和预

后相关。国家卫健委印发的《新型冠状病毒肺炎诊

疗方案（试行第七版）》［9］指出，重型、危重型新冠肺

炎患者的临床预警指标包括 IL-6 水平升高。IL-6

升高的可能机制为：2019-nCoV 病毒感染人体，通

过血管紧张素转化酶 2（ACE2）受体进入细胞，使免

疫细胞过度活化，产生大量炎性因子〔如粒 - 巨噬

 表 3 新型冠状病毒肺炎患者预后相关因素的单因素和多因素 Cox 回归分析

指标
单因素 Cox 回归分析 多因素 Cox 回归分析

β 值 sx HR 值 P 值 95%CI β 值 sx HR 值 P 值 95%CI
年龄 0.044  0.017  1.045  0.009  1.011～  1.079  0.074  0.026    1.077  0.005  1.023～    1.134
2019-nCoV

  转阴时间
0.061  0.027  1.063  0.025  1.008～  1.121  -0.061  0.067    0.941  0.363  0.826～    1.072

WBC 0.292  0.103  1.339  0.005  1.094～  1.638  0.092  0.224    1.096  0.683  0.706～    1.700
LYM -2.084  0.764  0.124  0.006  0.028～  0.556  -0.950  1.186    0.387  0.423  0.038～    3.955
PLT 0.001  0.002  1.000  0.812  0.996～  1.004 
D -二聚体 0.050  0.025  1.052  0.047  1.001～  1.105  0.014  0.065    1.014  0.827  0.893～    1.153
CRP 0.013  0.003  1.013  0.000  1.006～  1.019  -0.014  0.012    0.986  0.213  0.964～    1.008
PCT 1.371  0.411  3.939  0.001  1.759～  8.823  2.455  1.451  11.652  0.091  0.678～200.287
TBil 0.089  0.042  1.094  0.034  1.007～  1.188  0.081  0.112    1.084  0.470  0.871～    1.349
CD8+ -0.005  0.002  0.995  0.024  0.990～  0.999  0.006  0.004    1.006  0.146  0.998～    1.014
PaO2/FiO2 -2.498  0.595  0.082  0.000  0.026～  0.264  -2.939  1.117    0.053  0.008  0.006～    0.472
高 IL-6 低 CD4+ 2.187  0.590  8.908  0.000  2.805～28.290  1.250 0.652    3.490  0.020  0.971～  12.536

注：2019-nCoV 为 2019 新型冠状病毒，WBC 为白细胞计数，LYM 为淋巴细胞计数，PLT 为血小板计数，CRP 为 C -反应蛋白，PCT 为降

钙素原，TBil 为总胆红素，PaO2/FiO2 为氧合指数，IL-6 为白细胞介素- 6，HR 为风险比，95%CI 为 95% 可信区间

注：IL-6 为白细胞介素- 6

图 2  不同 IL-6、CD4+ 水平两组新型冠状病毒肺炎患者 
不良预后的 Kaplan-Meier 生存曲线
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细胞集落刺激因子（GM-CSF）、IL-6、TNF、IFN 等〕，

通过正反馈循环机制形成“炎症风暴”［10］，进而引

起全身炎症反应综合征（SIRS）、急性呼吸窘迫综合

征（ARDS）、多器官功能障碍综合征（MODS）等。既

往研究表明，IL-6 是机体固有免疫系统对组织损伤

和感染产生的重要细胞因子，IL-6 可以作为诊断脓

毒症的标志物［11］，IL-6＞56.12 ng/L 是脓毒症患者

不良结局的独立预测因子［12］。一项针对脓毒性休

克早期炎性因子水平的研究结果表明，脓毒性休克

患者 IL-6 水平明显高于非脓毒症患者，IL-6 是发生

脓毒性休克的独立危险因素［13］。但 IL-6 不能鉴别

细菌感染或是病毒感染，某些非感染因素如创伤、

手术等也会引起 IL-6 升高［14］。有研究显示，IL-6

阻断剂如托伐珠单克隆抗体可能起到阻断新冠肺炎

“炎症风暴”、减少组织器官损伤、降低病死率的效 

果［15］，但尚需要更多的临床对照研究去证实。也有

学者指出，新冠肺炎同时存在过度的 SIRS 和免疫抑

制状态，需要使用具有双向免疫调节作用的药物如

青蒿琥酯，既能抑制细胞因子过度释放［16］，又能增

强细胞清除病原体的能力［17］。

  本研究表明，IL-6 与 CD4+ 联合检测可以评估

新冠肺炎患者疾病严重程度及预后，其意义在于：

对淋巴细胞亚群及细胞因子水平实施动态检测，评

估疾病免疫状态及免疫功能，在出现炎性因子过度

激活，发生“炎症风暴”时抑制炎性因子过度释放，

在机体免疫功能低下状态下增强固有免疫，有可能

实现精准治疗与靶点治疗。同时，通过检测 IL-6、

CD4+ 水平能够早期识别危重及可能由普通型向重

型或危重型转化的患者，提早干预，提高救治成功

率。这些还有赖于对新冠肺炎病理生理过程及发生

发展机制的进一步研究。

  目前研究表明，2019-nCoV 主要损伤部位为肺

组织，王福生院士团队的一项基于病理解剖结果的

研究表明，新冠肺炎患者肺部出现弥漫性肺泡损伤

伴纤维黏液渗出，并有肺泡上皮细胞脱落和透明膜

形成［18］。既往严重急性呼吸综合征（SARS）的治疗

经验表明，冠状病毒感染后处于康复期的患者中，

有一部分存在严重的肺间质纤维化［19］。本研究中

出院的 40 例患者无复发或再入院情况，目前在院的 

3 例患者均需呼吸机辅助呼吸，肺部呈现弥漫性损

伤，是否发生不可逆转的肺间质纤维化尚需更长时

间的临床随访研究。

  综上所述，本研究显示，检测血液中 IL-6、CD4+

水平，可以评估新冠肺炎患者体内的炎症反应和

免疫功能状态，从而对疾病严重程度和预后作出

预判。目前研究认为新冠肺炎的发病机制可能是 

2019-nCoV 与细胞表面 ACE2 受体结合，触发炎性

介质释放，形成“炎症风暴”，导致肺部和其他相关

器官发生免疫损伤。因此，抑制炎症反应、调节机

体免疫失衡状态，可能是治疗重型新冠肺炎患者的

重要方面。
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新型冠状病毒疫苗 mRNA-1273 在非人灵长类动物中的疗效研究

  2019 新型冠状病毒（2019-nCoV）是新型冠状病毒肺炎（新冠肺炎）的致病因子，是引起全球大流行的原因。开发安全、

有效且可快速部署的疫苗是全球卫生系统的当务之急。2019-nCoV 疫苗对非人灵长类动物上、下呼吸道病毒复制的影响具

有重要意义。为此，有学者进行了相关研究。研究人员为非人类灵长类动物分别接种 10 μg 或 100 μg mRNA-1273（一种编码

2019-nCoV 融合前稳定的穗状蛋白的疫苗），或者不接种疫苗。在使用 2019-nCoV 攻击上、下呼吸道前，研究人员先评估了抗

体和 T 细胞反应。研究人员通过聚合酶链反应（PCR）评估支气管肺泡灌洗液（BALF）和鼻拭子标本中的活性病毒复制及病

毒基因组，并对肺组织标本进行组织病理学分析和病毒定量。结果显示：mRNA-1273 10 μg 剂量组及 mRNA-1273 100 μg 剂量

组活病毒 50% 抑制稀释度（ID50）几何平均滴度分别为 501 和 3481。疫苗诱导的辅助性 T 细胞 1（Th1）偏向 CD4 T 细胞反应，

而 Th2 或 CD8 T 细胞反应低或不可检测。在两个接种疫苗组的各 8 只动物中，均有 7 只在攻击后第 2 天 BALF 中未检测到病

毒复制。在攻击后的第 2 天，mRNA-1273 100 μg 剂量组 8 只动物鼻腔中均未检测到病毒复制，但在两个接种疫苗组动物肺部

发现了有限的炎症或可检测的病毒基因组或抗原。研究人员据此得出结论：用 mRNA-1273 疫苗接种非人灵长类动物可诱导

强大的 2019-nCoV 中和活性，在上、下呼吸道中提供快速保护，并且肺部无明显病理变化。

罗红敏，编译自《N Engl J Med》，2020，383：1544-1555

两种基于 RNA 的新型冠状病毒肺炎候选疫苗的安全性和免疫原性分析

  2019 新型冠状病毒（2019-nCoV）感染以及由此导致的新型冠状病毒肺炎（新冠肺炎）已蔓延到全球数百万人。尽管目前

正在开发多种候选疫苗，但至今尚无可用疫苗。先前已在德国和美国的试验中报告了有关年轻人候选疫苗 BNT162b1 的中期

安全性和免疫原性数据。研究人员在美国进行了一项安慰剂对照、观察者盲、剂量递增的 1 期临床试验，招募了 18～55 岁的

健康成人和 65～85 岁的健康老年人，并将其随机分组，分别接种安慰剂或者两种脂质纳米颗粒配制的核苷修饰的 RNA 候选

疫苗中的一种，即 BNT162b1（其编码分泌的三聚 2019-nCoV 受体结合域）或 BNT162b2（编码膜锚定的 2019-nCoV 全长刺突）。

主要结局为安全性（如局部和全身反应以及不良事件）；次要结局为免疫原性。根据候选疫苗、参与者年龄和疫苗剂量水平

（10、20、30 和 100 μg）将患者进行分组。在一组（100 μg BNT162b1）中，参与者仅接受了 1 次疫苗接种；除一组以外的所有组，

参与者均接受了 2 次疫苗接种，接种间隔 21 d。结果显示：在各有 15 名参与者的 13 个组中，每组有 12 名参与者接种了疫苗， 

有3名接种了安慰剂。与BNT162b1相比，BNT162b2全身反应的发生率和严重性均较低，尤其是在老年人中。在年轻人和老年

人中，这两种候选疫苗均引起了相似的剂量依赖性的 2019-nCoV 中和几何平均滴度，与一组 2019-nCoV 恢复期血清样本的几

何平均滴度相似或更高。研究人员据此得出结论：BNT162b2临床1期试验安全性和免疫原性均满意，可进一步扩展至2～3期 

临床试验。  

罗红敏，编译自《N Engl J Med》，2020-10-14（电子版）


