
·儿科专栏·

  [收稿日期]2023-06-26
[基金项目]天津市卫生健康科技项目(TJWJ2021QN049);天津

市医学重点学科(专科)建设项目资助(TJYXZDXK-040A)

[作者简介]张雯(1986-),女,河北武强人,天津市儿童医院主

治医师,医学硕士,从事儿内科疾病诊治研究。

儿童甲型、乙型流行性感冒临床特征及
外周血早期预警指标

张 雯,魏博涛,马翠安,张同强
(天津市儿童医院,天津大学儿童医院感染科,天津市儿童出生缺陷防治重点实验室,天津300134)

  [摘要] 目的 分析儿童甲型、乙型流行性感冒(简称流感)的临床特征及外周血特点,尤其是中性粒细胞、淋
巴细胞比值的意义,以期提高对儿童流感的认识水平,为儿童流感的早期诊断提供参考依据。方法 选取发热和

(或)上呼吸道感染症状的患儿428例,根据流感病毒抗原结果分为甲型流感病毒阳性(甲流组)172例、乙型流感病

毒阳性(乙流组)132例及对照组124例,回顾性总结分析其流行病学特征、临床表现、外周血常规检查结果。结果

3组间外周血白细胞水平比较差异无统计学意义(P>0.05);甲流组和乙流组的外周血中性粒细胞、淋巴细胞、中
性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophil-to-lymphocyteratio,NLR)及C反应蛋白(C-reactiveprotein,CRP)水平分别

与对照组比较,差异有统计学意义(P<0.05)。但在甲流组和乙流组中性粒细胞、淋巴细胞、NLR、CRP比较差异

无统计学意义(P>0.05)。结论 外周血常规中性粒细胞比例、淋巴细胞比例、CRP及 NLR可为流感患儿早期诊

断提供参考依据。
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ClinicalcharacteristicsandearlywarningindicatorsofinfluenzaAandinfluenzaBinchildren
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[Abstract] Objective Toanalyzetheclinicalcharacteristicsand peripheralblood
characteristicsofinfluenzaAandB(hereinafterreferredtoasinfluenza)inchildren,especially
thesignificanceofneutrophil-to-lymphocyteratio(NLR),inordertoimprovetheunderstanding
levelofinfluenzainchildrenandprovidereferenceforearlydiagnosisofinfluenzainchildren.
Methods Atotalof428childrenwithfeverand/orupperrespiratorytractinfection were
selected.Accordingtotheresultsofinfluenzavirusantigen,theyweredividedintoinfluenzaA
virus(IAV)positivegroup(IAVgroup,n=172),influenzaBvirus(IBV)positivegroup(IBV
group,n=132)andcontrolgroup (n=124).Theepidemiologicalcharacteristics,clinical
manifestationsandroutineexaminationresultsofperipheralbloodwerereviewedandanalyzed.
Results Therewerenosignificantdifferencesinwhilebloodcell(WBC)levelsamongthethree
groups(P>0.05).Thelevelsofneutrophils,lymphocytes,NLRandC-reactiveprotein(CRP)in
peripheralbloodofIAVgroupandIBVgroupweresignificantlydifferentfromthoseofcontrol
group,respectively(P<0.05).However,therewasnosignificantdifferenceinneutrophils,
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lymphocytes,NLR,andCRPbetweenIAVgroupandIBVgroup(P>0.05).Conclusion The
proportionofneutrophils,lymphocytes,CRPandNLRinperipheralbloodroutinecanprovide
referenceforearlydiagnosisofinfluenzainchildren.

[Keywords] influenza,human;diseasecharacteristics;child

  流行性感冒(简称流感)是由流感病毒引起的急

性呼吸道感染,在1984年就成为全球性监测的第一

个传染病[1]。以流感病毒的核蛋白作为判断标准,
将流感分为4个不同的主要抗原型,其中 A型(甲
型)流感和B型(乙型)流感发病率较高。流感具有

短暂的潜伏期,传染性强,易感人群广泛,主要传播

途径为飞沫传播,此外病原体容易变异,导致流感的

季节性爆发。全球每年有5%~10%的成年人和

20%~30%的儿童感染[2]。容易出现重症病例的是

年龄<5岁的儿童、患有慢性呼吸系统疾病或心血

管系统疾病等基础疾病的人群[3]。本文回顾性总结

分析了甲、乙型流感患儿的流行病学特征、临床表现

和实验室检查结果,同时,通过对比流感患儿和普通

上呼吸道感染患儿外周血的白细胞计数、C反应蛋

白(C-reactiveprotein,CPR)水平、中性粒细胞百分

比、淋巴细胞百分比和中性粒细胞与淋巴细胞比值

(neutrophil-to-lymphocyteratio,NLR)水平,探讨

其与儿童甲型、乙型流感的相关性,并评估其临床意

义,提高临床医生对儿童流感的认识,为早期诊断儿

童流感提供参考依据。报告如下。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 分析2020年10月—2021年2月

就诊于天津市儿童医院急诊的发热和(或)上呼吸道

感染症状的患儿428例,年龄1~12岁。排除标准:

①存在细菌感染;②肺炎支原体及衣原体感染;③存

在儿童其他常见的病毒(如EB病毒、腺病毒等)感
染;④合并严重的慢性疾病,包括但不限于如先天性

心脏病、肺部疾病和免疫系统缺陷病等。428例患

儿中,甲型流感病毒阳性(甲流组)172例,乙型流感

病毒阳性(乙流组)132例,有发热和(或)上呼吸道

感染症状但甲、乙型流感病毒阴性患儿(对照组)124
例(采样时间选取病程≥36h患儿,以减少假阴性

可能)。

1.2 方法 收集428例患儿的临床资料,包括性

别、年龄、流行病学史、临床表现(发热时间、发热峰

值、伴随症状)、基础疾病、外周血实验室检查及并发

症。所有 病 例 标 本 为 末 梢 血,血 常 规 采 用 迈 瑞

MindrayBC5310,白细胞(whitebloodcell,WBC)
计数:降低,<4.0×109/L,正常,<10.0×109/L,升

高,≥10.0×109/L。CPR:正 常,≤8 mg/L,升
高,>8mg/L。病原学检查采用流感病毒抗原快速

检测试剂盒(胶体金法)检测,根据流感病毒抗原结

果分为甲型流感病毒阳性(甲流组)172例、乙型流

感病毒阳性(乙流组)132例及阴性(对照组)124例。
比较各组间性别、年龄、症状体征、并发症、检查化验

等各项指标数据。

1.3 统计学方法 应用SPSS19.0统计软件分析

数据。计数资料比较采用χ2 检验,计量资料比较采

用单因素方分析和SNK-q 检验。P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 流行病学特征 304例流感患儿,年龄<5岁

者 共 215 例,占 70.70%。甲 流 组 172 例,占

56.58%,男 性 81 例 (47.09%),女 性 91 例

(52.91%),平均年龄(4.11±2.46)岁。乙流组132
例,占43.42%,男性61例(46.21%),女性71例

(53.79%),平均年龄(3.98±2.31)岁。对照组124
例,男性58例(46.77%),女性66例(53.23%),平均

年龄(3.57±2.25)岁。3组性别(χ2=0.023,P=
0.988)、年龄(F=1.952,P=0.143)比较差异均无

统计学意义,具有可比性。

2.2 临床特征 304例流感患儿,均有发热症状,
且均为发热0~3d就诊,热峰38.5~40.4℃,≥
38.5~<39℃ 者19例,≥39℃者285例。除发热

症状,甲流组还表现为咳嗽87例(50.65%),流涕22
例(12.79%),呕吐、腹泻、腹痛17例(9.88%),头
痛、头晕及肌痛14例(8.14%),咽痛11例(6.40%),
结膜炎4例(2.33%)。主要并发症为支气管/肺炎

19 例 (11.05%)。乙 流 组 表 现 为 咳 嗽 61 例

(46.21%),流涕17例(12.88%),呕吐、腹泻、腹痛

21例(15.91%),头痛、头晕及肌痛10例(7.58%),
咽痛6例(4.55%),皮疹8例(6.06%),咽部白色渗

出7例(5.30%)。主 要 并 发 症 为 支 气 管 炎4例

(3.03%)。124例对照组患儿,存在发热症状120例

(96.77%),热峰37.3~38.8℃,<38.5℃者108例,

≥38.5 ℃ 者 12 例。其 他 表 现 为 咳 嗽 38 例

(30.65%),流涕78例(62.90%),呕吐、腹泻、腹痛3
例(2.42%),头痛、头晕及肌痛2例(1.61%),咽痛
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42例(33.87%)。主 要 并 发 症 为 支 气 管 炎1例

(0.81%)。甲 流 与 乙 流 组 发 热 比 例 较 高 (χ2=
9.899,P=0.007),甲流组咳嗽(χ2=12.244,P=
0.002)及肺炎支/气管炎并发症(χ2=16.669,P<
0.001)比例较高,乙流组更容易出现呕吐、腹泻、腹
痛(χ2=13.464,P=0.001),对 照 组 流 涕(χ2=
111.179,P<0.001)、咽痛(χ2=59.478,P<0.001)
较多,对照组出现头痛、头晕及肌痛比例稍低(χ2=
6.133,P=0.047)。

2.3 实验室检查 甲流组血白细胞总数正常者134
例(77.91%),轻度升高者28例(16.28%),减低者

10例(5.81%),平均(7.51±2.53)×109/L,中性粒

细胞为主(67.23±11.13)%,淋巴细胞比例(24.57±
10.20)% 低 于 中 性 粒 细 胞,NLR 平 均 (3.71±
3.08)%;CRP正常者101例(58.72%),轻度升高者

71例(41.28%),平均(8.41±5.26)mg/L。乙流组

血白细胞总数正常者119例(90.15%),轻度升高者

11例(8.33%),减低者2例(1.51%),平均(7.28±
2.05)×109/L,中性粒细胞为主(66.03±15.59)%,
淋巴细胞比例(24.66±9.24)%低于中性粒细胞,

NLR平 均 (3.26±1.77)%;CRP 正 常 者 95 例

(71.97%),轻 度 升 高 者 37 例 (28.03%),平 均

(6.92±4.00)mg/L。对照组患儿血白细胞总数正

常者118例(95.16%),轻度升高者6例(4.84%),平
均(7.10±1.55)×109/L,中性粒细胞为主(50.06±
9.39)%,淋巴细胞比例(39.89±9.36)%低于中性粒

细胞,NLR平均(1.39±0.61)%;CRP正常者109
例(87.90%),轻度升高者15例(12.10%),平均

(4.93±3.41)mg/L。3组间除外周血 WBC水平

(F=1.393,P=0.250)比较差异无统计学意义,

CRP(F=22.463,P<0.001)、中 性 粒 细 胞(F=
118.299,P<0.001)、NLR(F=42.198,P<0.001)
及淋巴细胞(F=109.919,P<0.001)比较差异有统

计学意义。根据儿童外周血特点,进一步将研究对

象分成1~3岁、4~5岁、6~12岁3个年龄阶段。
在各个年龄阶段,3组外周血 WBC水平差异均无统

计学意义(P>0.05);甲流组和乙流组CRP、中性粒

细胞、NLR水平高于对照组,淋巴细胞低于对照组,
差异有统计学意义(P<0.05);甲流组和乙流组

CRP、中性粒细胞、淋巴细胞、NLR水平差异无统计

学意义(P>0.05)。见表1~3。

表1 1~3岁甲流阳性组、乙流阳性组和对照组血常规结果比较

Table1 Comparisonofthebloodroutinetestresultsofpatientsaged1-3yearsamonginfluenza
A/Bpositivegroupsandthecontrolgroup

(x-±s)

组别 例数 WBC(×109/L) CRP(mg/L) 中性粒细胞(%) 淋巴细胞(%) NLR

甲流组 89 7.22±2.48 7.51±4.58 61.77±10.86 29.48±9.91 2.59±1.69
乙流组 67 7.31±1.94 6.03±2.97 61.57±8.83 29.07±8.57 2.42±1.15
对照组 73 7.10±1.54 4.56±3.01*# 47.17±8.51*# 42.08±8.62*# 1.22±0.53*#

F 值 0.184 12.828 57.067 48.731 26.682
P 值 0.832 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与甲流组比较 #P 值<0.05与乙流组比较(SNK-q检验)

表2 4~5岁甲流阳性组、乙流阳性组和对照组血常规结果比较

Table2 Comparisonofthebloodroutinetestresultsofpatientsaged4-5yearsamonginfluenza
A/Bpositivegroupsandthecontrolgroup

(x-±s)

组别 例数 WBC(×109/L) CRP(mg/L) 中性粒细胞(%) 淋巴细胞(%) NLR

甲流组 41 7.59±2.26 8.91±6.57 70.82±6.51 21.72±6.81 3.71±1.53
乙流组 39 7.11±3.37 6.91±4.91 68.40±8.65 22.05±8.02 3.56±1.43
对照组 26 7.10±1.77 4.53±2.80*# 49.67±8.80*# 41.35±9.25*# 1.29±0.44*#

F 值 0.610 5.580 63.211 59.469 31.652
P 值 0.545 0.005 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与甲流组比较 #P<0.05与乙流组比较(SNK-q检验)
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表3 6~12岁甲流阳性组、乙流阳性组和对照组血常规结果比较

Table3 Comparisonofthebloodroutinetestresultsofpatientsaged6-12yearsamonginfluenza
A/Bpositivegroupsandthecontrolgroup

(x-±s)

组别 例数 WBC(×109/L) CRP(mg/L) 中性粒细胞(%) 淋巴细胞(%) NLR

甲流组 42 8.06±2.83 9.82±4.93 75.29±8.83 16.95±7.64 6.08±4.76
乙流组 26 7.46±1.83 9.19±4.08 73.99±5.80 17.23±6.03 4.97±2.20
对照组 25 7.09±1.37 6.41±4.63*# 58.90±6.83*# 32.00±7.40*# 1.98±0.66*#

F 值 1.557 4.444 40.497 39.828 11.354
P 值 0.216 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与甲流组比较 #P 值<0.05与乙流组比较(SNK-q检验)

3 讨  论

流感病毒在全球范围内流行,且变异率较高。
本研究结果显示,年龄<5岁者为高发人群,与Li
等[4]对中国大陆流感行管疾病负担进行的系统回顾

和荟萃分析,发现5岁以下是儿童流感的高发年龄

一致。人群分布特点除了需要考虑婴幼儿的细胞免

疫和体液免疫功能相对较弱、呼吸道上皮纤毛清除

功能较差导致易患疾病的因素外,还需注意年龄小

导致急诊就医的意愿更强烈的相关性。
流感主要以发热起病,体温可达39℃以上,起

病急,可有畏寒、咽痛、干咳、流涕等表现,通常会伴

有全身症状,包括乏力、食欲减退,同时伴随肌肉酸

痛等症状。据临床资料统计,部分患儿存在消化道

症状,常见于乙型流感患儿[3]。本研究结果显示,

304例流感患儿中,高热症状高达93.75%,咳嗽症

状为48.68%,为主要临床症状,与文献报道的儿童

流感最常见的临床症状一致[5]。乙型流感患儿消化

道症状发生率较甲型流感患儿高,这与之前的研究

结果相符。研究[6]表明,乙型流感病毒更容易对胃

肠道黏膜造成损害。本研究中肌痛、乏力、头痛等全

身症状较少,考虑与患儿年龄小、无法表达有关。流

感大多预后良好,但仍有部分患儿发展至重症流感,
有少数病例会快速恶化为急性呼吸窘迫综合征、脑
病或多器官功能衰竭并导致死亡。本研究中未发现

严重并发症,主要为支气管/肺炎,考虑与发病时间

短有关。流感病毒感染的主要靶细胞是位于气道的

上皮细胞,这些病毒颗粒会通过气道黏膜的扩散感

染其他细胞,其感染过程可以总结为吸附、侵入、复
制、组装及释放,同时有多种病毒和宿主蛋白参与,
引起宿主细胞变性、坏死、脱落,从而导致呼吸道症

状的出现[7-8]。此外,宿主的天然免疫反应能够有

效清除流感病毒,然而这些反应也可能会引发免疫

相关损伤和炎症反应,包括多种趋化因子和炎症因

子释放及激活,及炎症细胞的聚集、细胞免疫途径激

活等,导致过度炎症反应,从而造成多种脏器损伤。
流感病毒感染宿主后,可能导致组织损伤和肺部炎

症的反应过度,气道和肺泡上皮损伤引起急性呼吸

窘迫 综 合 征,同 时 易 发 生 继 发 感 染,增 加 病 死

率[9-11]。由于婴幼儿的自然免疫系统发育不成熟,
且病毒感染后容易出现过度炎症反应病,这些因素

可增加继发感染的风险,使其更容易发生重症流感。
本研究中,甲型流感患儿呼吸系统并发症高于乙型

流感患儿,而有文献针对甲乙型流感患儿细胞免疫

对比研究显示,乙型流感病毒能够减少机体的免疫

应答,达到免疫逃逸的效果,这是因为它能抑制细胞

因子分泌,进而有助于减轻机体的免疫损伤。甲型

流感病毒感染会导致患儿淋巴细胞亚群水平下降,
这可能是因为该病毒能够通过RIG/MDA5等通路

诱导免疫细胞凋亡、抑制树突状细胞活性,从而进一

步降低机体免疫力,增加患儿继发细菌感染等的风

险[6]。
本研究结果显示,流感病毒感染初期患儿的外

周血白细胞总数大多正常,部分患儿出现轻度增高,
主要表现为中性粒细胞百分比增高,而淋巴细胞百

分比降低,且与对照组差异有统计意义,并与已有研

究结果一致[12];病毒感染常常使淋巴细胞比例保持

正常或增多,这与流感病毒引起的外周血改变不同;
根据文献记载,患有流感的儿童外周血淋巴细胞降

低可能与流感病毒及其引起的炎症反应导致细胞凋

亡有关[13];流感病毒能够在淋巴细胞内繁殖复制,
并具有嗜淋巴细胞特异性,导致大量淋巴细胞死

亡[8,14],从而引起外周血中性粒细胞比例升高,淋巴

细胞比例降低的现象。有研究表明,对14岁及以上

的人群而言,外周血淋巴细胞低于0.7×109/L是甲

型流感社区获得性肺炎30d死亡的一个独立危险

因素[15];淋巴细胞是人体清除流感病毒的主要免疫

细胞,如果外周血淋巴细胞连续下降,可能是因为流

感病毒入侵破坏了机体的免疫平衡状态,导致免疫

细胞消耗、抑制患者机体的细胞免疫功能[16],这将
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进一步削弱机体清除流感病毒的能力,同时导致炎

症反应失去控制。流感病毒感染后会引起机体不同

细胞产生丰富的细胞因子,参与机体的炎症反应过

程。这些细胞包括气道黏膜上皮及内皮细胞、肺泡

巨噬细胞和中性粒细胞[17]。在流感初期,白细胞介

素(interleukin,IL)-2、IL-6、IL-8、IL-10、IL-21、IL-
12、P70、单核细胞趋化蛋白1及趋化因子10显著升

高。产生IL-8的细胞为单核细胞或巨噬细胞,它与

单核-巨噬细胞吞噬病毒相关。由于IL-8具有趋

化活性,因此可以引导中性粒细胞向特定方向运动,
进而增加机体对炎症的反应[17-18]。

NLR是指血液中性粒细胞计数与淋巴细胞计

数之间的比值[19]。由于现代检测技术和临床医学

技术的迅猛发展,作为一种简单而经济的炎症指标,

NLR已备受专家学者的关注。高NLR可作为各种

临床情况下,包括恶性肿瘤、心血管疾病、急性呼吸

窘迫综合征和纤维化肝脏疾病预后的独立预测因

子。一项荟萃分析也表明,初始 NLR可能是一个

有价值的脓毒症预后生物标志物,NLR的升高可能

提示 脓 毒 症 患 者 预 后 不 良[20]。孟 欣 等[21]发 现,

NLR能具有显著预测流感病情进展的能力。因其

不仅可以表明中性粒细胞在感染过程中发挥的作

用,还与机体淋巴细胞数目密切相关,可以更全面的

反映机体的炎症反应及免疫状态[22]。一般来说,

NLR随着全身性炎症疾病的发生和炎症程度的增

加而增加。韩国一项针对健康人群(n=12160)的
调查数据显示,所有年龄段的平均NLR为1.65,男
性NLR为1.63,女性NLR为1.66,并提出1.65可

作为健康患者 NLR的参考值[23]。本研究中 NLR
水平在甲流组和乙流组均高于对照组,差异有统计

学意义。这也从一方面证实了流感患儿的全身炎症

反应程度较普通病毒导致的上呼吸道感染更重,同
时也给甲型、乙型流感病毒的早期检测、诊断和治疗

的指导带来新思路。

CRP是临床最常见的非特异性炎症因子指标,
当人体处于感染性疾病或应激状态时会有所升高,
与炎症反应有密切关系,同时也会促进炎症反应的

调节。在健康人群中CRP水平相对较低,而一旦机

体发生感染及组织损伤时CRP分泌增加[24]。本研

究中,甲流组和乙流组分别有41.28%及28.03%的

患儿CRP轻度升高,且与对照组相比差异有统计学

意义,提示流感患儿炎症反应较普通病毒感染者高,
动态监测可评估疾病的程度和并发症的发生。

治疗流感病毒的药物主要包括 M2离子通道阻

滞剂和神经氨酸酶抑制剂,但是由于前者存在较大

的神经毒性,目前已不建议在临床中使用。而神经

氨酸酶抑制剂成为了国内外流感指南及共识推荐的

一类抗病毒药物[3,7,25],主要包括奥司他韦、扎那米

韦以及帕拉米韦。临床研究推荐,儿童首选磷酸奥

司他韦来预防和治疗流感,该药可以有效抑制病毒

释放、缩 短 病 程、降 低 病 死 率,而 且 不 良 反 应 较

小[26];磷酸奥司他韦在发病48h内使用可以明显

缩短流感病程,并已得到了证实[27-30]。然而,由于

流感病毒存在较强的变异性,神经氨酸酶抑制剂的

长期使用也导致了耐药性的产生,目前在治疗上存

在一定局限性。玛巴洛沙韦作为一种具有全新作用

机制的抗流感药物近年来已于我国上市。它是一种

Cap依赖性内切酶抑制剂,可以抑制流感病毒的

RNA聚合酶PA亚基的内切酶活性,抑制病毒的

Cap-snatching机制,从而阻碍病毒的复制及增殖,
该药可以作为奥司他韦耐药的替代疗法,对12岁以

上的儿童及成年人适用[31]。
目前新型冠状病毒肺炎(CoronaVirusDisease

2019,COVID-19)已逐渐缓解,但仍有再次流行风

险;对于预防冬春季季节性流感和COVID-19的叠

加影响,成为医疗领域工作的关键。防治流感通常

采取综合措施,主要包括增加营养、进行适当锻炼,
隔离感染者,以及对高危险人群接种疫苗等手段。
其中,流感疫苗接种是预防流感、减少流感相关重症

及病死率的有效手段,可以有效缓解流感疫情给医

疗资源带来的压力[32]。建议优先为以下五类重点

和高风险人群提供流感疫苗接种,以减少流感带来

的危害:①医务人员;②参加大型活动的人员;③人

群聚集场所脆弱人群及其员工,如养老机构、福利院

等;④特定场所中,包括托幼机构、中小学校的师生

等人群;⑤其他易感流感的人群,包括6个月及以下

的婴儿家庭成员和看护人员、孕妇、6个月至5岁的

儿童、60岁及以上的老年居民,以及患有慢性疾病

的人员。
流感病毒感染是儿童常见疾病,多发于5岁以

下儿童,临床症状以高热及咳嗽为主,部分患儿存在

流涕及消化道症状;在疾病的早期阶段,外周血白细

胞数量通常是正常的,但是CRP指标可能会有略微

升高,此时中性粒细胞百分比增加、而淋巴细胞百分

比则减低,从而导致 NLR指标升高。其病程大多

为自限性,主要并发症为支气管炎或肺炎,部分可发

展至重症流感。了解儿童流感的症状特征及早期血

常规变化,能够有助于尽早诊断并采取有效抗病毒

药物,达到减少疗程和提高治疗效果的目的,以避免

疾病迅速恶化造成更多的并发症,同时减少不必要
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的抗生素使用。此外,鼓励适龄儿童接种流感疫苗

以减少患病率。
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