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［摘　要］　目的　分析人腺病毒５５型（ＨＡｄＶ５５型）肺炎成年患者的临床及外周血淋巴细胞亚群特征。方法　回

顾性纳入２０１６年１２月—２０１８年５月某院收治的１３２例成人 ＨＡｄＶ５５型感染患者，包括３８例肺炎患者（肺炎组）

和９４例上呼吸道感染患者（上感组），比较两组患者的临床及影像学特征。应用流式细胞仪分析肺炎（３１例）、上感

患者（３８例）及健康对照（１０例）外周血淋巴细胞亚群分布，动态观察肺炎（５例）和上感患者（３例）外周血Ｔ淋巴细

胞亚群变化。结果　与上感组比较，肺炎组患者咳痰比例更高，发热日数和住院时间更长，外周血白细胞和中性粒

细胞计数降低，淋巴细胞比例和绝对计数升高（均犘＜０．０５），胸部ＣＴ显示肺部病变主要集中于右肺（２１／３８，

５５．３％）。淋巴细胞亚群分析表明，肺炎患者ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＮＫ细胞和Ｂ细胞比例均高于健康对照，

与上感组患者比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。Ｔ淋巴细胞亚群动态分析显示，５例肺炎患者病程第３天

ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞计数降低，后逐渐升高，第１８天恢复正常。结论　ＨＡｄＶ５５型成人肺炎患者咳痰较上呼吸道感

染常见，右肺容易受累，宿主细胞免疫功能紊乱，动态监测外周血淋巴细胞亚群有助于评估病情。
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ５５；ｐｎｅｕｍｏｎｉａ；ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ

　　人腺病毒（Ｈｕｍａｎａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ，ＨＡｄＶ）是一种

无包膜的线状双链ＤＮＡ病毒，目前已发现１０３个

基因型［１］。ＨＡｄＶ５５型从２００６年陕西省岐山县暴

发的疫情中首次分离获得［２］，后经全基因组测序鉴

定，认为系由 ＨＡｄＶ１１型与 ＨＡｄＶ１４型在六邻体

基因上发生了重组，成为腺病毒一个新的基因型［３］。

既往认为，ＨＡｄＶ是引起免疫缺陷人群和幼儿肺炎

的常见致命性病原体［４］，但近年来 ＨＡｄＶ５５型在免

疫功能健全的成年患者中，引起致命性肺炎的病例

受到越来越多的关注［５６］。

ＨＡｄＶ引起呼吸道感染的主要表现为发热、咳

嗽、咳痰、咽痛、颈部淋巴结肿大，咽部充血或咽后壁

淋巴滤泡增生，半数以上患者可出现肺部影像学变

化。在成人患者中可引起淋巴细胞亚群紊乱，进一步

导致细胞免疫功能紊乱［７］。２０１６年１０—１１月和

２０１８年５月我院先后处置陕西某部训练单位和某大

学两起腺病毒５５型疫情，通过分析ＨＡｄＶ５５型肺炎

和上呼吸道感染（简称上感）患者的临床表现及外周血

淋巴细胞亚群特征，探讨临床特征差异及免疫细胞功

能变化，为人ＨＡｄＶ感染的临床诊治提供实验资料。

１　对象与方法

１．１　研究对象　回顾性纳入２０１６年１２月—２０１８

年５月某院收治的１３２例成人 ＨＡｄＶ５５型感染患

者，来源于陕西省某部训练单位和学校。所有

ＨＡｄＶ５５患者入院第１天采集咽拭子标本送陕西

省疾病预防控制中心（ＣＤＣ），经ＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲ检

测 ＨＡｄＶ５５特异性核酸阳性，甲型流感阴性，确诊

时间集中于入院后５～１０ｄ。所有患者入院后１～

３ｄ均行胸部ＣＴ检查，依据影像学表现，将其分为

ＨＡｄＶ５５型肺炎（肺炎组，３８例）和上呼吸道感染

（上感组，９４例）。详细记录 ＨＡｄＶ５５型阳性患者

的临床表现、实验室指标以及影像学指标。

１．２　胸部ＣＴ检查　采用ＧＥＬｉｇｈｔｓｐｅｅｄＶＣＴ１６

排ＣＴ行胸部ＣＴ平扫，在患者吸气末屏气后由肺

尖至横膈肌逐层扫描，扫描参数是１２０ｋｖ，１００～

５００ｍＡｓ，层厚５ｍｍ。

１．３　 外周血淋巴细胞检测 　随机纳入 ６９例

ＨＡｄＶ５５型感染患者（包括３１例肺炎、３８例上感），

入院后５～１０ｄ采集外周血送全血细胞分析（日本

希森美康公司ＸＥ２１００血细胞分析仪），同时留取

ＥＤＴＡ抗凝血１６ｍＬ，Ｆｉｃｏｌｌ密度梯度离心法分离

外周血单核细胞（ＰＢＭＣ），应用流式细胞仪（美国

ＢＤ公司，ＦＡＣＳＡｒｉａＩＩ）检测外周血淋巴细胞各亚

群比例，ＦｌｏｗＪｏ１０．０计算 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞比

值。设１０例为健康对照。流式抗体由美国ＢＤ公

司提供，由专业人员严格按照说明书操作。

１．４　定义　根据腺病毒感染诊疗指南（２０１２年第

一版）进行诊断［８］。诊断标准：患者流行病学史、临

床表现、影像学改变和病原学检测。流行病学史：患

者发病前是否有与疑似患者接触史。临床表现：

ＨＡｄＶ５５型患者早期一般表现为发热、咽痛、咳嗽

和咳痰等呼吸道感染症状。肺炎组符合以下条件

者：（１）流行病学史相似；（２）有呼吸道感染的临床表

现；（３）ＨＡｄＶ５５型ＰＣＲ检测阳性；（４）ＣＴ检查可

见肺部炎性改变。上感组符合以下条件者：（１）流行

病学史相似；（２）有呼吸道感染的临床表现；

（３）ＨＡｄＶ５５型ＰＣＲ检测阳性；（４）ＣＴ检查未见肺

部炎性改变。

１．５　统计学分析　所有数据应用ＳＰＳＳ２０．０软件

进行分析。患者的年龄、体温、实验室指标及淋巴细

胞数量比例为计量资料且呈正态分布，采用狓±狊表

示，两组间比较应用独立样本狋检验；其余资料为计

数资料，统计分析采用χ
２ 检验、Ｆｉｓｈｅｒ确切概率检

验或非参数检验。犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　患者临床特征　肺炎组３８例患者均为男性，

平均年龄（２０．６６±２．１７）岁；上感组患者中，９２例男

性，２例女性，平均年龄（２０．４９±２．２０）岁，两组患者

性别、年龄比较，差异均无统计学意义（均 犘＞

０．０５）。与上感组比较，肺炎组患者咳痰比例更高，

发热日数和住院时间更长（均犘＜０．０５），其余各组

差异无统计学意义（均犘＞０．０５）。见表１。

·２９１· 中国感染控制杂志２０２１年３月第２０卷第３期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２０Ｎｏ３Ｍａｒ２０２１



表１　ＨＡｄＶ５５型肺炎与 ＨＡｄＶ５５型上感患者的临床特征

犜犪犫犾犲１　ＣｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＡｄＶ５５

ｐｎｅｕｍｏｎｉａａｎｄＨＡｄＶ５５ＵＲＴＩ

项目
肺炎组

（狀＝３８）

上感组

（狀＝９４） χ
２／狋 犘

体温（℃） ３９．３±０．７ ３９．０±１．２ １．８７４ ０．０６３

发热日数（ｄ） ４．３±２．２ ２．７±１．６ ４．８１３ ＜０．００１

住院日数（ｄ） １３．５±５．０ ８．３±３．３ ６．００２ ＜０．００１

咳嗽［例（％）］ １２（３１．６） ５５（５８．５） １．１２１ ０．２９０

咳痰［例（％）］ １５（３９．５） ２０（２１．３） ４．５９９ ０．０３２

咽痛［例（％）］ ３２（８４．２） ８４（８９．４） ０．６７４ ０．４１２

扁桃体肿大［例（％）］ １４（３６．８） ３６（３８．３） ０．０２４ ０．８７６

咽部淋巴滤泡［例（％）］１９（５０．０） ４２（４４．７） ０．３６６ ０．５４５

２．２　胸部ＣＴ表现　肺炎组患者中，３例出现肺部

实变影（７．９％），３５例表现为磨玻璃影（９２．１％），

７例表现为多肺叶病变（１８．４％），单肺叶病变主要

见于右肺中叶８例（２１．１％）。病变主要集中在右肺

２１例（５５．３％）。１例肺炎患者病程第３天时表现为

明显的右肺中叶实变影，第２１天逐渐吸收，遗留部

分支气管扩张。见图１。

２．３　实验室检查　与上感组比较，肺炎组血常规白

细胞和中性粒细胞计数降低，淋巴细胞比例和计数

升高，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。
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图１　１例 ＨＡｄＶ５５型肺炎ＣＴ影像变化

犉犻犵狌狉犲１　ＣＴｉｍａｇｅｃｈａｎｇｅｓｏｆａｃａｓｅｏｆＨＡｄＶ５５ｐｎｅｕｍｏｎｉａ

表２　ＨＡｄＶ５５型肺炎与 ＨＡｄＶ５５型上感实验室指标

犜犪犫犾犲２　ＬａｂｏｒａｔｏｒｙｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆＨＡｄＶ５５ｐｎｅｕｍｏｎｉａａｎｄＨＡｄＶ５５ＵＲＴＩ

项目
肺炎组

（狀＝３８）

上感组

（狀＝９４）
狋 犘

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ６．２２±２．１３ ７．６６±２．４８ －３．１４２ ０．００２

中性粒细胞百分率（％）７０．６±５０．３ ８０．３±７８．９ －０．６９７ ０．４８７

中性粒细胞（×１０９／Ｌ） ４．０４±２．０８ ５．７０±２．４９ －３．６２８ ０．０００

淋巴细胞百分率（％） ２５．０±１３．７ １７．４±８．５ １．６０６ ０．００３

淋巴细胞（×１０９／Ｌ） １．３９±０．６４ １．１９±０．４０ ２．１２２ ０．０３６

单核细胞百分率（％） １１．５±６．７ ９．７±５．５ １．６０６ ０．１１１

单核细胞（×１０９／Ｌ） ０．６９±０．４８ ０．６９±０．４０ ０．０３４ ０．９７３

项目
肺炎组

（狀＝３８）

上感组

（狀＝９４）
狋 犘

ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） １９２．７±５３．３ １８８．０±４６．５ ０．５０８ ０．６１２

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ３１．２９±３０．９１ ２９．７５±２３．０８ ０．３１４ ０．７５４

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ３６．４５±４４．４４ ３５．３２±３７．８５ ０．１４７ ０．８８３

ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） １０．３１±３．５１ １２．２２±８．０２ －１．４１２ ０．１６０

ＢＵＮ（μｍｏｌ／Ｌ） ４．３１±０．６２ ４．２５±０．８４ ０．４４１ ０．６６０

Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ７３．３２±１１．４８ ７０．５８±１３．６８ １．０８９ ０．２７８

·３９１·中国感染控制杂志２０２１年３月第２０卷第３期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２０Ｎｏ３Ｍａｒ２０２１



２．４　ＨＡｄＶ５５型肺炎与上感患者淋巴细胞亚群

特征　随机纳入的３１例肺炎患者均为男性，平均年

龄（２１．３４±１．７６）岁；３８例上感患者中３６例男性，

女性２例，平均年龄（２１．５２±１．７１）岁；健康人１０

例，其中男性９例，女性１例，平均年龄（２１．７５±

０．３６）岁，三组人群性别、年龄比较，差异均无统计学

意义（均犘＞０．０５）。

淋巴细胞亚群分析显示，肺炎患者ＣＤ３＋ＣＤ４＋

Ｔ淋巴细胞、ＣＤ３＋ＣＤ８＋ Ｔ淋巴细胞、ＣＤ３－ＣＤ１９＋

Ｂ淋巴细胞和ＣＤ１９＋ＣＤ５６＋ ＮＫ细胞比例较健康

对照明显升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。肺

炎患者ＣＤ３＋ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ１９＋ＣＤ５６＋ＮＫ

细胞和ＣＤ３－ＣＤ１９＋Ｂ淋巴细胞比例较上感患者略

降低，但差异无统计学意义（犘＞０．０５０）。见图２、３。

!"#

$

%

!"

&!"'

$

%

!"

(

!"

!)*+

,

-.%!

,

/00!"#

!)*+

,

/1!

,

/00!"2

!)*+

,

/1!

,

!34

,

/00!"56

78

!"

9 59

:

59

2

59

#

59

;

9 59

:

59

2

59

#

59

;

9 59

:

59

2

59

#

59

;

<2

5;=5>

<#

52=2>

<5

:#=2>

<:

#4=2>

59

;

59

#

59

2

59

:

9

59

;

59

#

59

2

59

:

9

59

;

59

#

59

2

59

:

9

<2

4:=5>

<:

9=:2?>

<5

55=9>

<#

56=4>

<2

;9=2>

<#

?=25>

<:

9=4;4>

<5

2?=6>

!
)
*
+

,

1
@
A
!
1

,

!
B
;

,

;

,

/
0
0
!
"
'

!
)
*
+

,

1
C

,

%
@
D
E
F
G
@
H

,

/
0
0
!
"
5
?

!
)
*
+

,

1
C

,

/
0
0
!
"
;
6

图２　ＨＡｄＶ５５型肺炎患者外周血淋巴细胞亚群流式染色

犉犻犵狌狉犲２　ＦｌｏｗｃｙｔｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＡｄＶ５５ｐｎｅｕｍｏｎｉａ
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图３　患者外周血淋巴细胞亚群比例分析

犉犻犵狌狉犲３　Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

２．５　肺炎与上感患者Ｔ淋巴细胞亚群动态分析　

为进一步分析肺炎患者淋巴细胞亚群动态变化，分

析了５例肺炎患者的Ｔ淋巴细胞亚群特点，结果表

明急性期（发病第３天）ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞计数降低，

后逐渐升高，至恢复期正常。５例肺炎患者病程第

３、１１、１８天，与３例 ＨＡｄＶ５５型上感患者外周血

ＣＤ４＋Ｔ细胞和ＣＤ８＋Ｔ细胞数值，差异无统计学意

义（犘＞０．０５）。见图４。５例肺炎患者ＣＤ４
＋／ＣＤ８＋

Ｔ细胞比值第３、１１、１８天分别为０．８３±０．４２、１．０８

±０．４０、１．０４±０．２０，３例上感患者分别为１．１４±

０．２７、１．１０±０．１８、０．９８±０．００，第３天时肺炎患者

出现了ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞比例倒置，而第１１、１８

天恢复正常。

·４９１· 中国感染控制杂志２０２１年３月第２０卷第３期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２０Ｎｏ３Ｍａｒ２０２１
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图４　ＨＡｄＶ５５型肺炎患者与上感患者Ｔ细胞亚群变化趋势

犉犻犵狌狉犲４　ＣｈａｎｇｉｎｇｔｒｅｎｄｏｆＴｃｅｌｌｓｕｂｓｅｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＡｄＶ５５ｐｎｅｕｍｏｎｉａａｎｄＵＲＴＩ

３　讨论

人腺病毒感染作为一种自愈性的非特异性发热

疾病，占成人呼吸道感染的１％～７％
［９］，在免疫缺

陷患者中腺病毒肺炎可以导致患者病情迅速恶化，

致死率高达５０％
［１０］。ＨＡｄＶ５５型作为一种２００６

年被首次发现的亚种，已成为成人社区获得性肺炎

的重要病因之一［６］，并在我国形成广泛传播和持续

流行趋势［１１］。目前，国外内关于 ＨＡｄＶ５５型在免

疫功 能 健 全 的 成 年 人 群 中 感 染 的 临 床 报 道

较少［１２１３］。

现有资料显示，ＨＡｄＶ５５型主要在学校、军营

等人群聚集场所引起暴发流行［１４１６］，常表现为发热、

咽痛、咳嗽和咳痰等呼吸道感染症状，但无法判断患

者病情进展和预后，患者影像学表现一般为磨玻璃

影，片状或大片状实变影，病变范围进展的快慢与患

者的热程明显相关［１７］。ＨＡｄＶ感染引起的肺炎可

累及单肺叶和多肺叶［１８］，ＨＡｄＶ５５型多表现在下

肺叶［１９］，多肺叶受累者并未表现出明显的重症

倾向［２０］。本研究ＨＡｄＶ５５型感染患者均为当年新

入训、入学的健康成人，生活环境封闭，有密切接触

史，结合近年来报道的我国多起疫情［２１２２］，提示

ＨＡｄＶ５５型流行时间短，人群普遍对其缺乏免疫

力。比较３８例ＨＡｄＶ５５型肺炎患者与一般上感的

患者临床症状差异，体温、咽痛、咳嗽等症状差异无

统计学意义，仅咳痰症状更加明显，提示通过临床症

状难以区分肺炎和一般上感患者，胸部ＣＴ结果有

助于区分。对于 ＨＡｄＶ５５型感染患者应及早行胸

部ＣＴ检查，以及早采取治疗，防止病情恶化。

既往研究［１９］显示，与 ＨＡｄＶ５５型上感患者比

较，肺炎患者急性期外周血白细胞、中性粒细胞和单

核细胞数量和比例升高，淋巴细胞比例降低，提示腺

病毒肺炎患者发生了更为明显的免疫细胞改变。腺

病毒感染在免疫缺陷患者和儿童中病死率高，在免

疫功能健全的成人中其感染过程多为自限性，而病

毒本身引发的，机体的免疫功能紊乱被认为是导致

重症肺炎的可能原因，通过输注特异性Ｔ细胞对感

染腺病毒免疫缺陷人群取得了一定的疗效［２３２４］。

Ｔ淋巴细胞在 ＨＡｄＶ感染过程中的重要性成为近

年来研究的重点［２５２６］。腺病毒感染目前无特效

药物［８］，如未能在早期预测 ＨＡｄＶ５５型感染者肺炎

重症化的趋势，及时采取对症处理，患者体内细胞免

疫功能紊乱可诱发细胞因子风暴，导致全身免疫反

应综合征，进一步产生多器官功能衰竭而危及生命。

本研究中肺炎组患者白细胞和中性粒细胞数量

降低，淋巴细胞数量和比例上升，可能与留取患者血

液标本时间在确诊腺病毒５５型感染后有关。在入

院后５～１０ｄ患者病情已进入恢复期，与之前的研

究，患者在急性期的免疫细胞表现并不矛盾，更说明

ＨＡｄＶ５５型肺炎患者在感染恢复期与急性期表现

出了完全相反的特征。尽管既往研究表明，在腺病

毒肺炎发病的急性期病例组较健康对照组Ｔ淋巴

细胞比例明显下降，且重症患者较轻症患者下降更

明显［２７］。本研究探究淋巴细胞亚群变化，发现在病

程５～１０ｄＨＡｄＶ５５型肺炎组患者与上感患者

ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、Ｂ细胞和ＮＫ细胞比例

无明显差异，但与健康人相比，ＨＡｄＶ５５型肺炎患者

上述细胞比例均明显升高，且差异有统计学意义。与

既往研究的差异可能与采血的病程时期不同有关。
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进一步动态观察两组患者 Ｔ淋巴细胞亚群发

现，两组均在病程急性期（第３天）表现为ＣＤ４＋Ｔ

细胞和ＣＤ８＋Ｔ细胞数量下降，病程第１１天上升，

第１８天再次下降并恢复至正常范围，但肺炎组初期

Ｔ细胞数值低于正常值，到中期升高幅度略大，对比

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。ＨＡｄＶ５５型肺炎组

早期出现了ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞比例倒置，两组患

者ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞在中期和末期都表现出相同

的趋势，提示ＨＡｄＶ５５型感染导致的肺炎患者较上

感患者免疫系统紊乱表现更加明显，ＣＤ４＋Ｔ细胞和

ＣＤ８＋Ｔ细胞均参与了患者的早期免疫，但ＣＤ４＋Ｔ

细胞消耗更明显。

本研究的局限性，因本研究中未出现重症肺炎

患者，仅通过对比发现肺炎组和上感组在淋巴细胞

变化上未出现明显差异，且动态观察时样本较少，仅

５例ＨＡｄＶ５５型肺炎和３例ＨＡｄＶ５５型上感，其结

果只有提示作用，尚需进一步扩大样本量，深入探讨

腺病毒肺炎患者免疫系统变化趋势。

总之，ＨＡｄＶ５５型作为一种新发现并首先出现

在我国的病毒，人群普遍缺乏免疫力，感染率高，重

症肺炎致死率高，单从症状与实验室指标难以区分

早期腺病毒感染的肺炎患者，诊断需依靠胸部ＣＴ。

在ＨＡｄＶ５５型感染时，人体发生免疫功能受损，主

要表现为Ｔ淋巴细胞紊乱，与患者的肺部病变有一

定关系。进一步研究 ＨＡｄＶ５５型感染患者更多的

免疫细胞变化，对揭示其感染免疫机制、重症化的早

期预警和免疫治疗具有重要意义。
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