
  

肺结核患者感染新冠病毒免疫功能的相关性分析

刘记宏 ，马志强 ，王　霖 ，王晓燕 ，田伟光 ，李保萍 ，董　睿 ，吕玉佳

（昆明市第三人民医院/云南省传染性疾病临床医学中心，云南 昆明　650301）

[ 摘要 ]  目的　分析肺结核患者共感染新冠肺炎的免疫学指标，明确其免疫状态，探讨相关指标与免疫状

态的关系及特点。 方法　以昆明市第三人民医院收治的 TB 共感染 COVID-19 者为研究组 （n = 111），另选同期

未感染 COVID-19 的 TB 患者为对照组 （n = 1 649），分析 2 组血清学免疫指标。 结果　 经 PSM 倾向性匹配排除

年龄、性别等混杂因素后，TB-COVID 组 CD19+、CD3+、CD4+、lymphocyte 和 IL-8 水平低于 TB 组，IL-10、IL-

17、IL-6 高于 TB 组，差异有统计学意义 （P < 0.05）；对以上差异指标做 ROC 曲线，分析 TB-CCVID 免疫危险

因素，CD19+、IL-10 和 IL-6 对 TB 感染 COVID-19 的灵敏度和特异性分别为 71.4% 和 56.7%、59.1% 和 77.0%、

59.1% 和 77.7%， AUC 分 别 为 0.659 （ 95%CI： 0.583 ～0.736， P <  0.05）、 0.645 （ 95%CI： 0.558 ～0.732， P <

0.05）、0.649 （95%CI：0.564～0.734，P < 0.05）；根据年龄划分亚组比较，结果 TB-COVID 组 IL-1β、IL-2、IL-

4、IL-8、TFN-α、IL-12p70 在 21～40 岁急剧攀升远超 TB 组，并随年龄增长逐渐回落。 结论　TB 患者共感

染 COVID-19 后免疫状态交叉影响，相较于 TB 患者，TB-COVID 多项免疫指标降低，与细胞免疫及细胞因子

风暴相关，需加强关注。
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［Abstract ］   Objective　To analyze the immunological indicators of TB patients co-infected with COVID-19，
clarify  their  immune  status， and  explore  the  relationship  and  characteristics  of  relevant  indicators  with  immune
status. Methods　The study group consisted of TB patients infected with COVID-19 admitted to the Third People's
Hospital  of  Kunming  City （ n =  111）， while  TB  patients  who  were  not  infected  with  COVID-19  during  the
same  period  were  selected  as  the  control  group （ n = 1 649）  for  the  analysis  of  serum  immunological  indicators.
Results　After excluding confounding factors such as age and gender through PSM propensity matching，the TB-
COVID group  showed lower  levels  of  CD19+，CD3+，CD4+，lymphocyte，and IL-8 compared  to  the  TB group，
while IL-10，IL-17，and IL-6 were higher in the TB-COVID group，with statistically significant differences （P <
0.05）. ROC curve analysis of the above differing indicators was performed to analyze the immune risk factors of TB-
COVID. The sensitivity and specificity of CD19+，IL-10，and IL-6 for TB infection with COVID-19 were 71.4%
and  56.7%， 59.1% and  77.0%， 59.1% and  77.7%， respectively.  The  AUC  values  were  0.659 （ 95%CI:
0.583～0.736，P < 0.05），0.645 （95%CI: 0.558～0.732，P < 0.05），and 0.649 （95%CI: 0.564～0.734，P < 
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0.05）. When comparing subgroups based on age，in the TB-COVID group，IL-1β，IL-2，IL-4，IL-8，TFN-
α，and IL-12p70 sharply increased in the 21-40 age group far beyond the TB group，and gradually declined with
increasing  age. Conclusion　TB patients  have  a  weakened immune system after  being  infected  with  COVID-19，
with multiple immune indicators lower compared to TB patients. This is related to cell immunity and cytokine storm，
so we need to pay more attention to TB-COVID cases.

［Key words ］ Tuberculosis；COVID-19；Immune function；Co-infection

 
结核病（tuberculosis，TB）是由结核分枝杆菌

（mycobacterium tuberculosis，MTB）感染引起的慢性

感染性疾病，最常受累呼吸道，引起肺结核。世

界卫生组织 2023 年全球结核病报告统计：2022 年

全 球 新 发 结 核 病 患 者 估 算  1 060 万 ， 发 病 率

133/10 万[1]，我国人口基数众多，2022 年估算结

核病新发患者 74.8 万，发病数居 30 个结核病高

负担国家中的第 3 位，占全球发病数的 7.1%[2]。

而新冠肺炎（COVID-19）是2019 年起造成严重呼

吸衰竭的重要原因，其免疫致病性与病毒毒力、先

天性和适应性免疫反应间缺乏有效协调相关[3-5]。

COVID-19 大流行期间，结核护理滞后及病人免

疫状态不佳致使结核病罹患人数和死亡人数增加，

同时，TB-COVID 共发感染是临床死亡率上升不

可忽视的重要原因之一，给传染病防治工作带来

了极大挑战[6-7]。

结核病免疫治疗专家共识（2022 年版）强调，

TB 的发生、进展、转归均与机体免疫状态密切相

关，TB 患者通常免疫功能低下、固有免疫和适应

性免疫功能异常[8]， T 细胞是抗分枝杆菌宿主防

御的重要参与部分，也是结核潜伏感染期间遏制

分枝杆菌传播的关键环节[9-10]。新冠病毒对人体

免疫系统的破坏呈嗜淋巴细胞性，包括淋巴细胞

的直接损伤、诱导凋亡、分化障碍等，认为 “炎

症风暴”是新冠病毒导致机体免疫紊乱的主要机

制，在多项细胞因子的参与下，形成免疫炎症级

联反应，释放炎症因子进一步介导淋巴细胞的增

殖、活化[11]。目前针对结核病人共发感染新冠肺

炎的免疫功能相关研究较少，且 COVID-19 感染

对肺结核患者免疫功能造成的影响也尚不明确。

因此，对淋巴细胞和细胞因子研究分析，可以为

该类患者的免疫状态研究提供非常有价值的基础，

并为其免疫状态的评估提供参考，对结核病的预

防和治疗都有积极作用。

 1    资料与方法

 1.1    研究对象

回顾性分析 2022 年 3 月至 2023 年 8 月昆明

市第三人民医院（昆明市结核病防治院、昆明市传

染病医院）收治的肺结核患者资料，并根据是否

合并新型冠状病毒感染进行分组：单纯肺结核患

者为 TB 组，共计 111 例，肺结核合并新型冠状

病毒感染者为 TB-COVID 组，共计 1 649 例。2 组

研 究 对 象 根 据 年 龄 分 别 划 分 为 ≤20、 21 ～40、

41～60、>60（岁）4 个亚组。

诊 断 标 准 ： TB 的 诊 断 符 合 《 WS288 ～2017

肺结核诊断》[12]，COVID-19 的诊断符合《新型

冠状病毒感染诊疗方案（试行第十版）》[13]。纳入

标准：（1）符合上述TB、COVID-19 诊断标准的患

者；（2）实验室检查资料完整。排除标准：（1）确

诊其他导致免疫功能改变的疾病（如系统性红斑狼

疮、风湿免疫病、肿瘤等）；（2）正在接受免疫调

节治疗（激素、免疫抑制剂等）的患者。

 1.2    检测指标

检 测 研 究 对 象 入 院 时 CD16+CD56+、 CD19+、

CD3+T、 CD4+T、 CD8+T、 CD4+/CD8+、 CD4+CD8+

双阳性、CD4-CD8-双阴性、NK 细胞、淋巴细胞

等绝对数、IL-10、12p70、IL-17、IL-1β、IL-2、

IL-4、IL-5、IL-6、IL-8、IFN-α、IFN-γ、TFN-

α 共 22 项。以上指标均由迈瑞 bricyte E6 流式细

胞仪检测所得，淋巴细胞亚群分型用 T/B/NK 四

色试剂盒，12 项细胞因子检测用多重微球流式免

疫荧光发光法。

 1.3    统计学处理

x̄± s

采 用 SPSS  26.0 统 计 学 软 件 进 行 数 据 分 析 。

计量资料中符合正态分布以均数±标准差（ ）

表示，用 t 检验进行组间比较；不符合正态分布

以中位数和四分位数 [M （ P25，P75）] 表示，用

Mann Whitney 检验比较。以 P < 0.05 为差异有统

计学意义。

 2    结果

 2.1    2 组研究对象实验室指标分析

较单纯 TB 感染组，TB-COVID 组年龄更大

（P < 0.05），TB-COVID 组男性占比多于 TB 组（P <

0.05），见表 1。
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将 2 组患者进行 PSM 分析 ，降低组间混杂因

素 ，排除 2 组间年龄、性别、基础疾病差异后，

每组各 111 例样本，比较实验室指标，结果 TB-

COVID 组 CD19+、CD3+、CD4+、lymphocyte 和 IL-

8 低于 TB 组，IL-10、IL-17 和 IL-6 高于 TB 组，

差 异 有 统 计 学 意 义 （ P <  0.05）， 见 表 2、 图 1；

CD16+CD56+、CD8+、CD4+/CD8+、CD4+CD8+、CD4-

CD8-、NK、IL-12p70、IL-1β、IL-2、IL-4、IFN-

α、IFN-γ 和 TFN-α 共 13 项指标组间差异无

统计学意义（P > 0.05），见表 2。

 2.2    不同年龄段人群中的细胞因子水平分析

根据年龄段将研究对象划分为≤20、21～40、

41 ～60、 >60（岁）4 个 亚 组 ， 比 较 TB-COVID 和

TB 各个亚组研究对象细胞因子表达水平的平均值，

IL-1β、 IL-2、 IL-4、 IL-8、 TFN-α、 IL-12p70

表现为 TB-COVID 组 21～40 岁阶段急剧攀升远

超 TB 组，并随年龄增长逐渐回落，见图 2。

 3    讨论

TB 的免疫机制复杂，感染结合分枝杆菌后人

体免疫系统被激活，其中 T 细胞介导的细胞免疫

是最为重要的免疫方式， T 细胞水平会随着病情

的加重而降低[14-15]，新冠病毒可以快速激活致病

性 Th1 细胞以分泌促炎因子，如粒细胞巨噬细胞

集落刺激因子（GM-CSF），细胞因子环境诱导高

表达 IL-14 的 CD16+单核细胞并加速炎症，同时，

激活的单核细胞产生大量 IL-6、TNF-α 和其他
 

表 1  TB-COVID 组和 TB组流行病学比较 [M（P25，P75）]
Tab. 1    Epidemiological comparison between TB-COVID and TB [M（P25，P75）]

检验指标 TB-COVID TB Z P
年龄（岁） 49 （31，62 ） 44 （29，57 ） −2.117 0.034*

性别（男∶女） 111（70∶41） 1 649（880∶769） 2.871 0.047*

　　*P < 0.05。

 

表 2  TB-COVID 组和 TB组实验室指标分析 [M（P25，P75）]
Tab. 2    Analysis of laboratory indicators in TB-COVID and TB [M（P25，P75）]

检验指标 TB-COVID TB Z P
CD16+CD56+（个/µL） 191（148，285） 169（109，262） 1.048 0.298
CD19+（个/µL） 109（43，209） 171（104.5，270） −4.417 <0.001*

CD3+（个/µL） 830（584，1 131） 1 005（737.5，1 317） −3.206 0.043*

CD4+（个/µL） 437（322，631） 567（405.5，765） −3.516 0.006*

CD8+（个/µL） 350（223，490） 381（268，538.5） −3.044 0.469
CD4+/CD8+（个/µL） 1.46（0.99，2.04） 1.47（1.12，1.905） −1.507 0.057
CD4+CD8+（个/µL） 12（8，22） 16（11，25） −2.681 0.086
CD4-CD8−（个/µL） 40（22，68） 43（24，71） −1.406 0.096
NK（个/µL） 50（26，75） 61（38，97.5） −2.761 0.074
lymphocyte（个/µL） 1 210.0（893.0，1 597.0） 1 400.0（1 063.5，1 827.5） −2.913 0.042*

IL-10（pg/mL） 2.97（2.42，5.37） 2.71（2.45，3.115） 3.573 0.007*

IL-12p70（pg/mL） 2.59（2.24，3.14） 2.41（2.23，2.67） 2.435 0.052
IL-17（pg/mL） 5.72（1.36，11.47） 2.36（1.45，9.39） 2.465 0.021*

IL-1β（pg/mL） 2.90（1.94，6.10） 4.30（2.11，8.78） −1.542 0.308
IL-2（pg/mL） 2.50（2.10，3.09） 2.49（2.22，2.91） 0.389 0.436
IL-4（pg/mL） 2.40（1.74，2.62） 2.14（1.86，2.515） 0.601 0.834
IL-6（pg/mL） 9.73（3.11，18.85） 3.72（2.83，6.02） 3.665 0.001*

IL-8（pg/mL） 1.31（0.87，3.69） 1.32（1.11，4.665） −1.653 0.034*

IFN-α（pg/mL） 2.50（2.21，3.14） 2.64（2.35，3.00） −0.475 0.531
IFN-γ（pg/mL） 3.36（2.29，7.88） 4.00（2.83，7.84） −0.007 0.591
TFN-α（pg/mL） 2.48（1.47，2.93） 2.19（1.52，3.23） 1.048 0.338

　　*P < 0.05。
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图 1    TB-COVID 和 TB组间有统计学意义的差异指标

Fig. 1    Statistically significance between TB-COVID and TB
A：淋巴细胞差异；B：细胞因子差异。
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图 2    不同年龄段人群中的细胞因子水平比较

Fig. 2    Comparison of cytokines in different age groups
A： IFN-γ ；B： IL-1β；C： IL-2；D：IL-4；E： IL-5；F： IL-6；G： IL-8；H： IL-10；I： IL-12p70；J： IL-17；
K： IFN-α；L：TFN-α。
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细 胞 因 子 ， 这 些 细 胞 因 子 的 短 时 内 高 表 达 是

COVID-19 的特征之一[16]，已发现 COVID-19 和

TB 发生的免疫应答失调交叉影响，这表明合并感

染带来的双重风险会加重 COVID-19 的恶化程度，

同时 COVID-19 感染诱发的超炎症环境也可能会

加速 TB 的进展[14]，重症 COVID-19 的特征是淋

巴细胞减少，加之免疫抑制药物的使用，或导致

机体对 MTB 特异性抗原的免疫反应降低，这也解释

了此次研究中 TB-COVID 组 CD19+、CD3+、CD4+、

lymphocyte 均 显 著 低 于 TB 组（P < 0.05）的 原 因 ，

南非的一项研究显示[17]，COVID-19 患者外周血

中 TB 特异性 CD19+B 细胞显著降低，这与本次研

究结果一致，认为 TB 患者淋巴细胞减少会降低

机体对 COVID-19 的免疫反应，也降低了特异性

CD4+T 细胞的多功能潜力，在潜伏性结核分枝杆

菌感染者中，COVID-19 引起的严重淋巴细胞减

少和类固醇治疗可能由于细胞免疫的短暂抑制而

使患者进展为活动性结核病或通过减少靶向结核

分枝杆菌的记忆 T 细胞池增加进行性原发性结核

感染的风险。COVID-19 感染除了会损害适应性

免疫系统中的 CD4+T 淋巴细胞外，对 CD19+淋巴

细胞的损伤也不容忽视，学者对早期 COVID-19

感染后幸存者进行免疫组库测序，显示 T 细胞和

B 细胞表达和功能异常，T 细胞受体/B 细胞受体

克 隆 增 多 ， 多 样 性 降 低 ， 类 转 换 重 组 异 常 ，

CD19+淋巴细胞数量减少，对病毒的易感性高[17]，

与本研究中 CD19+的结果一致。

细胞因子风暴，是抗炎和促炎的平衡紊乱引

起机体免疫调控失衡，涉及始动、免疫细胞的活

化及器官功能障碍等多个阶段，目前已被报道可

能参与 COVID-19 细胞因子风暴的细胞因子以及

下游信号通路包括 IL-6/JAK/STAT、IFN-γ/JAK/

STAT、 TNFα/NF-κB、 IL-1β/NLRP3、 IL-2/IL-

2R/JAK/STAT5、 IL-7/IL-7R、 IL-10、 IL-17、 IL-

12 以及 GM-CSF 通路[18-19]， IL-6 通过血小板膜

糖蛋白 6（gp6）与可溶性sIL-130 受体结合形成 IL-

6-sIL-6R 复合物，可激活非免疫细胞中的信号传

导及转录激活蛋白（STAT3），核因子 κB（NF-κB）

和STAT3 都能够激活 IL-6 放大器以诱导各种促炎

细胞因子和趋化因子，包括血管内皮生长因子、

单核细胞趋化蛋白 1（MCP-1）、IL-8 和 IL-6[20]。

IL-6 不仅与 sIL-6R 结合以参与顺式信号传导，

而且还可以通过 gp6 与膜结合的 IL-6 受体（mIL-

130R）结合以在反式信号传导中起作用，后者可

导致获得性免疫途径受损和先天免疫不受控制等

多效性作用，导致细胞因子风暴[21]，此次研究中，

IL-10、IL-17 和 IL-6 在 TB-COVID 组中高表达，

认为与 COVID-19 感染导致的细胞因子风暴密不

可分。有学者提出，青少年结核高发的情况下，

不该忽视宿主年龄对 TB 和 COVID-19 免疫反应

的影响，以期得到有关 2 种感染间相互作用的更

直观可靠数据[22]，对此，笔者将研究对象按年龄

分组进行比较后，原本组间差距不显著的 IL-1β、

IL-2、IL-4、TFN-α 均在 21～40 岁时表现出 TB-

COVID 组远超 TB 组，并随年龄增长逐渐回落，

认为与该年龄段人群自身免疫功能较强导致炎症

发生后机体内即刻反应并激活这部分细胞因子参

与抗炎有密不可分的关系，而不能因全 TB-COV-

ID 组人群中未与 TB 组拉开差距而忽视其作用。

此次研究为回顾性分析，数据的完整性和同

质性尚有不足。今后的研究中，团队会对 TB 及

COVID-19 感染者的病程等因素进行分层分析，

评估 COVID-19 与 TB 之间的相互作用，进一步

明确 TB 合并 COVID-19 患者体内免疫指标的变

化，通过特异性或非特异性的策略及时有效地靶

向不同的细胞因子通路，协助临床制定更合理的

策略以加强痨病防治。
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