
流感入侵机体后，首先进入呼吸道上皮细胞，

细胞的凋亡及坏死启动机体的免疫应答，产生趋化

因子、调节激活T细胞的表达和分泌相应细胞因子，

介导巨噬细胞和中性粒细胞浸润［1］。一项对H7N9
流感患者血清细胞因子表达的研究结果显示，患者

的疾病早期，体内白细胞介素（IL）⁃2、IL⁃8、IL⁃5、IL⁃
6、IL⁃10、IL⁃7、IL⁃4、TNF⁃α等细胞因子血清浓度均有

所上升［2］，并且随着病程的进展，患者体内的 IL⁃6与
IL⁃10表达水平显著提升。故推测细胞因子在宿主

感染流感病毒的免疫调节过程中发挥重要作用，并

且在免疫过程中介导免疫损伤。本研究采用病例

对照研究设计，旨在探讨甲型流感患者的各项细胞

因子表达和血液生化水平，并与流感症状者以及健

康对照人群各指标进行比较，为进一步探索甲型流

感的感染及致病机制提供科学依据。

1 对象和方法

1.1 对象

甲型流感组：收集 2016年 9月—2017年 3月间

江宁医院呼吸科有流感症状的住院患者17例，纳入

标准为发热（体温≥38 ℃），伴咳嗽或咽痛之一者，咽

拭子通过实验室RT⁃PCR方法确定为甲型流感病毒

感染。

流感症状组：收集2016年9月—2017年3月间江

宁医院呼吸科有流感症状的住院患者27例，纳入标

准为发热（体温≥38 ℃），伴咳嗽或咽痛之一者，咽拭

子通过实验室RT⁃PCR方法确定为非流感病毒感染。

健康对照组：收集东南大学医院 2016年 10月

间体检的健康者 26例；无发热、咽痛、咳嗽、流涕等

呼吸道症状以及无腹痛、呕吐、腹泻等消化道症状。

1.2 方法

IL⁃6、IL⁃10、IL⁃18、IL⁃1β酶联免疫分析试剂盒、

人γ干扰素（IFN⁃γ）酶联免疫分析试剂盒、人肿瘤坏

死因子α（TNF⁃α）酶联免疫分析试剂盒（南京森贝伽

生物）进行检测。

以标准物的浓度为横坐标，光密度（OD）值为纵

坐标，绘制相应标准曲线，根据样本OD值标准曲线

查出相应浓度，再乘以稀释倍数，或用标准物的浓

度与OD值计算标准曲线的直线回归方程，将样品

的OD值带入方程式，计算出样品浓度，再乘以稀释

的倍数，即为样品的实际浓度。其标准品的各浓度

及各样本均做重复孔，OD值取其均值。
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收集各组血液生化检测结果，血液分析仪型号

为 BECKMAN DxH800，生化自动分析仪型号为

BECKMAN COULTER AU680。
1.3 统计学方法

采用SPSS16.0软件进行统计分析，两组间比较

采用 t检验，多组间的比较采用方差分析。P ≤ 0.05
为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 ELISA检测各组细胞因子水平

甲型流感组与流感症状组的TNF⁃α、IL⁃6、IFN⁃γ
水平均高于健康对照组（P＜0.05）。甲型流感组的

IL⁃18水平显著高于对照组，流感症状组与对照组差

异无统计学意义；细胞因子 IL⁃1β及 IL⁃10在各组之

间差异均无统计学差异（表1）。

2.2 甲型流感病例血常规和C反应蛋白（CRP）改变

甲型流感组与流感症状组相较与健康对照组，其

血红蛋白（HBG）有所下降（P < 0.05），甲型流感组的

红细胞压积（HCT）有所降低（P < 0.05），流感症状组

无显著变化（P > 0.05）；两组的淋巴细胞（LYM）水平

均有所下降（P < 0.05），甲型流感组嗜碱性粒细胞

（Baso）水平与对照相比显著下降（P < 0.05），而CRP水
平两组均有所上升（P < 0.05），流感症状组上升的更显

著（表2）。
2.3 甲型流感病例生化指标改变

甲型流感病毒感染者与流感症状患者血液生

化变化显示，甲型流感组与流感症状组与对照相比

总蛋白（TP）、白蛋白（ALB）和甘油三酯（TG）、总胆

固醇（CHO）水平均显著下降（P < 0.05），谷氨酰转肽

酶（GGT）水平显著上升（P < 0.05），流感症状组肌酐

（CR）水平高于正常对照（表3）。
3 讨 论

流感病毒入侵机体之后，可导致支气管和细支

气管上皮的广泛变性、坏死及高热和乏力等局部和

全身症状，并且流感病毒作为一种RNA，具有较高

的突变率，为疫情防控工作增加一定难度［3-4］。机体

感染流感病毒后，其临床严重程度与感染者体内病

毒载量呈正相关，而体内细胞因子的分泌水平可直

接影响流感的严重程度和临床病程［5］。

TNF⁃α、IL⁃6在宿主抗病毒感染的过程中发挥

重要作用。本研究发现，甲型流感患者及流感样症

状患者体内TNF⁃α和 IL⁃6水平相较于健康对照者均

有明显升高。研究显示TNF⁃α和 IL⁃6在宿主肺部感

染有重要的提示作用，作为肺部感染患者早期的免

疫反应，与相关研究结果一致［7］。

IFN⁃γ通过活化巨噬细胞、诱导病毒感染的细胞

高表达MHC⁃I类分子，增强自然杀伤细胞的活性，

若机体不能产生高水平的 IFN⁃γ，则导致病毒清除

存在障碍而延长清除时间，造成病情重，病程长，病

死率高等情况［8］。本研究发现，甲型流感病例和流

感症状组的 IFN⁃γ水平均显著高于健康对照组，甲

表1 各组血清细胞因子浓度（ng/L，x ± s）

指标

TNF⁃α
IL⁃1β
IL⁃18
IL⁃6
IL⁃10
IFN⁃γ

甲型流感组

38.59 ± 23.93#

12.90 ± 12.70
74.70 ± 43.80#

07.75 ± 4.37#

23.63 ± 23.14
22.27 ± 14.78#

流感症状组

32.64 ± 22.03#

12.83 ± 10.19
54.98 ± 47.62
07.07 ± 2.96#

22.17 ± 19.89
24.61 ± 20.30#

健康对照组

19.48 ± 13.04
12.10 ± 9.34
49.32 ± 33.57
05.49 ± 2.38
18.68 ± 16.97
14.79 ± 7.11

与健康对照组比较，#P < 0.05。

与健康对照相比较，#P < 0.05。

表2 各组血常规指标比较 （x ± s）

指标

RBC（×1012/L）
HBG（g/L）
HCT（%）

PLT（×109/L）
WBC（×109/L）
NEU（×109/L）
LYM（×109/L）
Eos（×109/L）
Baso（×109/L）
CRP（mg/L）

甲型流感组

004.47 ± 0.51
127.84 ± 20.10#

039.54 ± 4.75#

185.94 ± 47.22#

007.71 ± 2.89
005.04 ± 2.83
001.60 ± 0.70#

000.09 ± 0.12
000.01 ± 0.01#

028.86 ± 24.27#

流感症状组

004.49 ± 0.74
132.20 ± 17.74#

040.16 ± 5.36
0201.9 ± 67.70
007.61 ± 4.18
005.24 ± 4.03
001.74 ± 0.72#

000.14 ± 0.16
000.01 ± 0.01
043.18 ± 51.23#

健康对照组

004.65 ± 0.42
138.10 ± 13.50
041.42 ± 3.10
207.67 ± 38.33
007.31 ± 1.44
004.50 ± 1.08
002.23 ± 0.55
000.16 ± 0.18
000.03 ± 0.02
003.99 ± 3.45

与健康对照相比较，#P < 0.05。

表3 各组生化指标比较 （x ± s）

指标

TBIL（μmol/L）
DBIL（μmol/L）
TP（g/L）
ALB（g/L）
GGT（U/L）
ALP（U/L）
LDH（U/L）
UREA（mmol/L）
CR（μmol/L）
GLU（mmol/L）
UA（μmol/L）
CHO（mmol/L）
TG（mmol/L）

甲型流感组

011.04 ± 7.37
003.22 ± 2.10
064.27 ± 5.23#

037.56 ± 4.99#

038.67 ± 10.88#

076.83 ± 30.96
187.56 ± 160.38
004.42 ± 1.45
067.21 ± 13.70
007.08 ± 4.05#

612.94 ± 1 676.73
003.79 ± 1.01#

001.06 ± 0.57#

流感症状组

010.96 ± 6.63#

003.35 ± 2.67
064.69 ± 8.13#

038.45 ± 5.89#

053.30 ± 13.93#

079.61 ± 29.37
186.01 ± 61.17
004.43 ± 2.12
071.37 ± 24.05#

005.89 ± 1.29
249.85 ± 86.77
004.20 ± 3.78
001.24 ± 0.50#

对照组

012.79 ± 3.34
003.88 ± 1.10
074.36 ± 3.32
044.56 ± 2.57
020.21 ± 9.12
072.44 ± 16.71
174.74 ± 36.13
004.58 ± 1.09
067.21 ± 13.70
005.06 ± 0.44
.00320 ± 70.84
004.38 ± 0.66
001.57 ± 0.65
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型流感和流感症状组之间差异无统计学意义，而王

冰等［9］研究发现甲型H1N1重症患者患者体内 IFN⁃
γ分泌低于其他病毒感染者，提示可能是由于本研

究纳入甲型流感组的均为季节性H3N2亚型流感患

者，重症患者比例较低，故流感病例组 IFN⁃γ水平没

有明显低于流感症状组。IL⁃18具有抗肿瘤免疫、抗

微生物感染等多种生物学功能。甲型流感组 IL⁃18
水平较对照有所升高，而流感症状组没有明显升

高，Guo等［2］发现H7N9病毒感染的肺炎患者血清 IL
⁃18及 IFN⁃γ水平同时升高，说明病毒诱导感染者体

内产生 IL⁃18，进而产生 IFN⁃γ，协同调节免疫功能，

与本研究结果一致。

甲型流感组和流感症状组均出现淋巴细胞水

平下降，且甲型流感组下降更为显著，与Lee等［10］研

究结果一致。甲流组血小板计数显著下降，可能是

由于病毒感染常引起巨核细胞生成破坏和血小板

循环周期的缩短，并且病毒感染产生的某些循环分

子导致血小板黏附聚集形成循环复合物，进而导致

血小板水平的降低。

CRP在急性感染、外伤及炎症反应时，巨噬细

胞释放 IL从而刺激肝脏合成，感染控制后，血清

CRP水平逐渐趋于正常。本研究显示，甲型流感组

与流感症状组CRP水平均显著升高，其中流感症状

组升高的幅度更大，提示CRP水平可能作为区分流

感病毒感染和其他病原菌感染的指标。甲型流感

患者与流感样症状患者的TP、ALB水平相较于健康

对照组有下降，GGT水平均有所升高。Papic等［11］研

究发现H1N1流感患者AST、ALT和GGT水平有上

升，认为H1N1流感感染可能产生的免疫应答反应

对患者肝细胞有损伤。陈智瑾［12］等同样也发现

H7N9患者血清ALT、AST及GGT水平升高，TP水平

降低。提示甲型流感病毒感染可能导致肝脏损

伤。甲型流感患者组CHO与TG水平与对照组相比

略有下降，可能是由于本研究纳入的研究对象年龄

大，抵抗力差，基础疾病多，导致病毒感染的病程

长，对患者有一定消耗性。
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