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·临床论著·

２００９年秋冬季某部甲型 Ｈ１Ｎ１患者流感
淋巴细胞亚群分析

杨红　潘兴南　许正锯　徐涛　杨环文

　　【摘要】　目的　观察海西地区某部甲型Ｈ１Ｎ１流感患者Ｔ淋巴细胞亚群变
化，探讨甲型Ｈ１Ｎ１感染与机体细胞免疫的关系。方法　应用《甲型 Ｈ１Ｎ１流感
病例个案调查表》调查４５例以流感样症状为主要表现的患者，采用ＲＴＰＣＲ法对
咽拭子标本中甲型Ｈ１Ｎ１流感病毒核酸进行检测，采用流式细胞仪检测Ｔ淋巴细
胞亚群，并观察磷酸肌酸激酶（ＣＫ）、Ｃ反应蛋白的变化。结果　与健康人比较，
甲型Ｈ１Ｎ１流感患者ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞百分比及 ＣＤ４＋Ｔ／ＣＤ８＋Ｔ比值均明显降
低（分别为Ｐ＜０．００１、Ｐ＜０．０５）；而ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞、ＮＫ细胞百
分比与健康人比较，差异无统计学意义；急性期Ｃ反应蛋白轻度增高（７７．７７％）、
ＣＫ增高（４０％），但随着病情恢复迅速下降。结论　甲型Ｈ１Ｎ１流感患者ＣＤ４＋Ｔ
淋巴细胞免疫功能低下。病程早期ＣＫ、Ｃ反应蛋白升高，与急性炎症反应有关。
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　　自２００９年３月墨西哥报告首例甲型Ｈ１Ｎ１流感以来，疫情迅速蔓延到全球。
在我国，甲型Ｈ１Ｎ１流感早期呈散发流行，进入秋冬季后，不断出现群体性暴发流
行。本文通过对甲型 Ｈ１Ｎ１患者外周血 Ｔ淋巴细胞亚群的检测，旨在探讨甲型
Ｈ１Ｎ１与细胞免疫功能的关系。

资料与方法

一、研究对象

２００９年１１月至２００９年１２月海西地区某部陆续出现流感样症状的患者，其
中４５例体温达３９．０～４０．４℃，收住本院隔离病房。按照《甲型Ｈ１Ｎ１流感流行病
学调查和暴发疫情处理技术指南（试行）》［１］对每例患者进行流行病学调查，填写

《甲型Ｈ１Ｎ１流感病例个案调查表》。患者均为男性，平均年龄（２３．０±４．５）岁；
均无特殊基础性疾病。对照组２６例，来自健康体检人员，均为男性，平均年龄
（２４．０±２．５）岁，均无特殊基础性疾病。两组研究对象的年龄及性别分布差别无
统计学意义。

二、标本采集及检测方法

１．常规检查：包括血常规、尿常规、便常规、生化、Ｃ反应蛋白、血沉、胸部 Ｘ
线平片等。

２．Ｔ淋巴细胞亚群测定：随机抽取甲型Ｈ１Ｎ１患者２６例，采用四色流式细胞
仪对甲型Ｈ１Ｎ１患者及健康人进行Ｔ淋巴细胞亚群检测，仪器及相应试剂均购自
美国ＢＤＦＡＣｓｃａｌｉｂｕｒ公司。
３．ＲＴＰＣＲ法检测甲型Ｈ１Ｎ１流感病毒核酸：随机抽取７例患者，按照《甲型

Ｈ１Ｎ１流感检测方案（第１版）》要求采集咽拭子标本，置于密封的塑料管中，４℃
冷藏，２４ｈ内送检，由解放军第１７５医院（国家流感病毒网络实验室）采用 ＲＴ
ＰＣＲ法检测甲型Ｈ１Ｎ１流感病毒核酸。
４．诊断标准和治疗方法：依据卫生部颁布的《甲型Ｈ１Ｎ１流感诊疗方案（第３

版）》［２］进行诊断和治疗。

三、统计学处理

采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用 ｔ检验进行
数据分析，Ｐ＜０．０５表示差异具有统计学意义。
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结　　果
一、流行病学调查

传染源为确诊的甲型 Ｈ１Ｎ１流感患者。由于天气寒冷、房间通风差，有近距
离接触，会餐、集会、集体居住等密切接触史。当时部队尚未普及注射甲型 Ｈ１Ｎ１
流感疫苗。

二、临床特点

１．症状：急性起病，同一单位患者均在１～３ｄ内相继发病。甲型Ｈ１Ｎ１流感
表现为发热、头痛、头晕、咽部不适、干咳、咯少量黄黏痰；高热前无明显发冷，其中

３７例无鼻塞、流涕、打喷嚏等卡他症状；患者发热时均伴有全身酸痛，其中体温达
４０．０℃者１１例，同时伴有明显的全身酸痛。

２．体征：急性热病面容，大部分患者有鼻咽部黏膜充血，扁桃体轻度肿大，咽
后壁可见散在的淋巴滤泡增生，浅表淋巴结无肿大。肺部体征多不明显，部分患

者双肺呼吸音粗。

三、实验室检查结果

１．血常规：红细胞、血小板等计数均正常，其中白细胞总数降低者 １９例
（４２．２２％），淋巴细胞计数降低者（＜４．０×１０９／Ｌ）１７例（３７．７７％）。
２．Ｔ淋巴细胞亚群变化：与健康人比较，甲型Ｈ１Ｎ１流感患者ＣＤ４＋Ｔ淋巴细

胞百分比及ＣＤ４＋Ｔ／ＣＤ８＋Ｔ比值均明显降低（分别为Ｐ＜０．００１和Ｐ＜０．０５）；
而ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞、ＮＫ细胞百分比与健康人比较，差异无统计学
意义，见表１。

表１　甲型Ｈ１Ｎ１流感患者与健康人外周血淋巴细胞亚群百分比

组别 例数
Ｔ淋巴细胞
　（珋ｘ±ｓ）

ＣＤ４＋Ｔ细胞
　（珋ｘ±ｓ）

ＣＤ８＋Ｔ细胞
　（珋ｘ±ｓ）

ＣＤ４＋Ｔ／ＣＤ８＋Ｔ
Ｂ淋巴细胞
　（珋ｘ±ｓ）

ＮＫ细胞（珋ｘ±ｓ）

流感患者 ２６ ６３．３±９．６ ３３．８±６．９ａ ２８．０±８．８ １．４±０．６ｂ １５．８±５．２ １９．４±６．９

健康对照 ２６ ６９．５±１４．５ ４５．５±１４．５ ２７．０±１４．０ １．７±０．５ １５．５±９．５ １６．０±１１．０

　　注：与健康对照组比较ａＰ＜０．００１，ｂＰ＜０．０５

　　３．生化指标：急性期１９例（４２．２２％）患者ＣＫ升高（２０４～７６７Ｕ／Ｌ），其余指
标基本正常；恢复期迅速下降，１周内恢复正常。
４．Ｃ反应蛋白：甲型 Ｈ１Ｎ１流感患者急性期 Ｃ反应蛋白轻度增高（１１～６０

ｍｇ／Ｌ）４０例（８８．８８％），恢复期迅速下降，１周内恢复正常。
５．胸部Ｘ线平片：均未见明显异常。
６．病原学检查：７例患者咽拭子Ｈ１Ｎ１流感病毒ＲＮＡ检测结果均为阳性。
四、诊断及治疗经过

诊断：甲型Ｈ１Ｎ１流感。４５例患者均给予隔离、磷酸奥司他韦（上海罗氏制
药有限公司产品）治疗５ｄ，同时给予感冒灵冲剂、静脉补液、止咳药、咳脓痰者加
口服氧氟沙星等治疗，体温多在２～３ｄ恢复正常；全身酸痛、咽痛、咳嗽５～８ｄ后
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逐渐恢复。

磷酸奥司他韦治疗时，其中４例服用第１片磷酸奥司他韦后出现恶心、呕吐，
１例解稀水样便，给予胃复安和蒙脱石散等对症治疗后，次日继续服药症状消失。
其余４０例未出现不良反应。

治疗５～７ｄ后各项检测复查均恢复正常。
讨　　论

目前流行的甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒是不同种属基因重排后产生的新型甲型
Ｈ１Ｎ１流感病毒，由于人群对新病毒缺乏免疫力，故普遍易感［３］，极易引起暴发流

行。军营在传染病防治方面有其特殊性，集体、封闭式管理的生活方式给传染病

的迅速传播提供了有利条件［４］。２００９年１１月我国卫生部通报，在流感发病人群
中，甲型Ｈ１Ｎ１流感占８９．４％，甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒已成为当前流感的绝对优势
病毒。本组随机抽取７例患者的咽拭子进行甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒的 ＲＮＡ检测，
结果均为阳性。血常规检测其中白细胞总数降低和淋巴细胞计数降低等也符合

甲型Ｈ１Ｎ１流感诊断。
　　甲型Ｈ１Ｎ１流感症状和普通季节性流感相似，表现为流感样症状，包括发热、
咽痛、流涕、鼻塞、咳嗽、咯痰、头痛、全身酸痛、乏力，部分病例出现呕吐和（或）腹

泻，少数病例仅有轻微的上呼吸道症状，无发热。体征主要包括咽部充血和扁桃

体肿大，可发生肺炎等并发症。本组病例均为青壮年，临床表现与季节性流感基

本相似，从临床角度不易区分是甲型 Ｈ１Ｎ１流感还是季节性流感，只能从病原学
和流行病学来寻找诊断依据［５］。

病毒一般具有较强的免疫原性，可诱导机体产生免疫应答。人体免疫系统中

重要的一部分是由Ｔ淋巴细胞各亚群的比例来进行调节和维持的。现已发现越
来越多的疾病发生和发展与 Ｔ淋巴细胞亚群变化有关［６］。正常情况下，机体内

的ＣＤ４＋细胞主要包括辅助性／诱导性细胞（Ｔｈ／Ｔｉ），ＣＤ８＋Ｔ细胞包括抑制性／杀
伤性细胞（Ｔｓ／Ｔｃ），ＣＤ３＋Ｔ细胞水平反映成熟的总淋巴细胞水平［７］，ＣＤ４＋Ｔ细胞
能产生多种细胞因子，在机体抗微生物包括抗细菌、病毒等过程中发挥重要作用。

ＣＤ４＋Ｔ细胞下降，必将影响机体抗感染能力［８］。研究发现本组病例测得Ｔ淋巴
细胞亚群中ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞百分比明显下降（３３．８１％），ＣＤ４＋Ｔ／ＣＤ８＋Ｔ比值
也明显低于健康人组；这可能是因为甲型Ｈ１Ｎ１流感病毒可非选择性的抑制外周
血Ｔ淋巴细胞，使ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞绝对值降低，提示甲型Ｈ１Ｎ１流感病毒可抑制
机体细胞免疫［９］，直接损坏机体的免疫功能，引起继发感染［１０］。而 ＣＤ８＋Ｔ淋巴
细胞、Ｂ淋巴细胞、ＮＫ细胞百分比与健康人组比较，无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。

本组病例在入院时测得ＣＲＰ普遍增高，治疗５ｄ后随病情缓解，很快恢复正
常。王怀莲等［１１］指出Ａ型流感病毒感染者在合并发热、呼吸道症状时ＣＲＰ更容
易显示为高值。ＣＲＰ是肝脏合成的一种急性时相反应蛋白，由细胞因子如白细
胞介素６所诱导，在炎症或组织损伤时升高，疾病缓解时又迅速恢复［１２］。本组患

者因甲型Ｈ１Ｎ１病毒感染，直接诱导细胞因子和急性期蛋白的产生。另外高热造
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成机体无氧酵解，大量酸性产物堆积，加重器官代谢紊乱和功能不足，从而使各种

酶释放入血，使血中ＣＫ值升高。甲型 Ｈ１Ｎ１病毒感染造成 ＣＫ升高、ＣＲＰ升高，
与急性炎症反应有关。据报道，甲型 Ｈ１Ｎ１流感病例轻、重症患者均可见ＣＲＰ增
高，尤以重症患者明显。重症和危重症患者均可见ＣＫ增高，提示ＣＫ可作为重症
预测因素之一［１３］。在疾病过程中观察该指标变化，可以正确判断病情。

甲型Ｈ１Ｎ１流感病毒对神经氨酸酶抑制剂奥司他韦敏感，在疾病发作４８ｈ
内应用可减少重症病例和缩短症状持续时间，甚至在疾病发作４８ｈ后应用也可
以降低病死率［１４］。文献报道少于１％的患者需停药。肾功能损害者应用须十分
谨慎［１４］。常见不良反应有局部鼻腔反应、腹泻、恶心、头痛、支气管炎、咳嗽等不

良反应，胃肠道反应在进食后可以缓解。另外，极少数老年人可出现气管痉挛、呼

吸困难、皮疹、荨麻疹、口咽部水肿等严重不良反应［１５］。本组病例研究显示奥司

他韦有较好的耐受性，仅出现胃肠道反应５例。４例服用磷酸奥司他韦第一片后
出现恶心、呕吐，１例出现稀水样便，给予胃复安、蒙脱石散等对症治疗后症状消
失，继续服用磷酸奥司他韦，未见其他不良反应。
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