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[摘　 要] 　 目的:探讨糖皮质激素治疗对危重型 ２０１９ 冠状病毒病(ＣＯＶＩＤ￣１９)患

者炎症反应和临床预后的影响ꎮ 方法:回顾性分析浙江省首例危重型 ＣＯＶＩＤ￣１９
患者的流行病学史、诊疗经过和患者预后ꎮ 患者于入院第 ２ 天开始采用甲泼尼龙

８０ ｍｇ 治疗ꎬ其后适时调整剂量ꎬ累计使用 １３ ｄꎮ 动态监测激素治疗前后患者 Ｔ 淋

巴细胞亚群(ＣＤ４ ＋ Ｔ、ＣＤ８ ＋ Ｔ、ＮＫ、Ｂ 细胞)和淋巴细胞因子( ＩＬ￣２、ＩＬ￣４、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１０、
ＴＮＦ￣α、γ 干扰素) 变化情况ꎮ 结果:入院第 １ 天ꎬ患者外周血 ＣＤ３ ＋ Ｔ、ＣＤ４ ＋ Ｔ、
ＣＤ８ ＋ Ｔ、ＮＫ 细胞数较正常值范围明显降低ꎻ随着病情改善ꎬＣＤ３ ＋ Ｔ、ＣＤ８ ＋ Ｔ 和

ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞数量逐渐恢复ꎬ呈线性增长趋势(线性拟合方程:Ｙ ＝ １８. ５９Ｘ ＋ １０９. ４ꎬ
Ｐ < ０. ０５)ꎮ 入院第 ２ 天ꎬ患者 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１０ 显著高于正常值ꎬγ 干扰素处于正常高

值ꎬ随后迅速降低ꎻＩＬ￣２、ＩＬ￣４、ＴＮＦ￣α 均在正常值范围ꎮ 入院第 ６、７ 天ꎬ患者 ＩＬ￣６、
ＩＬ￣１０ 首次降至正常值范围ꎮ 入院第 １８ 天ꎬ患者痰液病毒核酸检测首次阴性ꎬ粪便

病毒核酸检测仍为阳性ꎻ入院第 ２０ 天ꎬ患者痰液和粪便病毒核酸检测均为阴性ꎮ
入院第 ３４ 天ꎬ患者痊愈出院ꎬ出院时肌力评分 ４４ 分ꎬ日常生活能力评定 ９０ 分ꎮ 结

论:缺少有效抗病毒药物的情况下ꎬ危重型 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者早期使用合适剂量的糖

皮质激素能够迅速降低炎症反应程度、改善临床症状ꎬ但这在一定程度上会降低 Ｔ
细胞数量ꎬ须及时调整剂量ꎮ
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　 　 严重急性呼吸综合征冠状病毒 ２ ( ｓｅｖｅｒｅ
ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ２ꎬ ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ￣２)是 ２０１９ 冠状病毒病( ｃｏｒｏｎａ ｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ￣
１９ꎬ ＣＯＶＩＤ￣１９)的致病病毒ꎮ 截至 ２０２０ 年 ２ 月

２２ 日ꎬ中国 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者实验室确诊 ７６ ３９２
例ꎬ死亡 ２３４８ 例ꎬ病死率达 ３. ０７％ꎬ其中危重型患

者的病死率达 ６１. ５％ [１￣２]ꎮ 目前ꎬＣＯＶＩＤ￣１９ 还没

有特效的治疗方法ꎬ基本上以支持治疗为主ꎬ糖皮

质激素是否有效仍有很大争议[３￣４]ꎮ ２０２０ 年 １ 月

１９ 日ꎬ浙江省台州医院在诊治浙江省首例危重型

ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者中采用了糖皮质激素治疗ꎬ患者最

终痊愈出院ꎮ 本文回顾性分析其诊疗经过ꎬ重点

􀅰２􀅰 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



分析糖皮质激素对患者炎症反应的影响ꎮ

１　 诊治经过

患者ꎬ 女性ꎬ ５５ 岁ꎬ 从事家政行业ꎮ 身高

１５５ ｃｍꎬ体质量 ６５ ｋｇꎬ既往有 ２ 型糖尿病病史ꎮ
发病前 ２ 周内患者本人无湖北旅游史和野生动物

接触史ꎬ有疑似“感冒”患者接触史ꎻ与患者密切

接触者中有 ５ 人最终确诊为 ＣＯＶＩＤ￣１９ꎮ ２０２０ 年

１ 月 ９ 日ꎬ患者出现阵发性干咳ꎬ伴发热ꎬ体温波

动在 ３８. ０ ℃左右ꎬ温州当地诊所诊断为上呼吸道

感染ꎬ给予“感冒灵”对症治疗ꎮ ２０２０ 年 １ 月 １６
日症状加重ꎬ体温 ３９. ６ ℃ꎬ同时出现痰中带血ꎬ伴
腹泻ꎬ当地卫生院就诊ꎬ肺部 ＣＴ 提示 “两肺感

染”ꎬ诊断“肺部感染”ꎬ给予头孢噻肟抗感染ꎬ症
状未见明显好转ꎮ ２０２０ 年 １ 月 １９ 日以“重症病

毒性肺炎”收入台州医院 ＩＣＵ 负压病房ꎮ 入院后

测体温 ３６. ８ ℃ꎬ脉搏 ９５ 次 / ｍｉｎꎬ呼吸 ２０ 次 / ｍｉｎꎬ
血压 １４３ / ９４ ｍｍＨｇ(１ ｍｍＨｇ ＝ ０. １３３ ｋＰａ)ꎬ血氧

饱和度(ＳＰＯ２)９３％ (吸氧浓度 ６０％)ꎬ意识清ꎬ精
神软ꎬ双肺呼吸音粗ꎬ两肺可及广泛湿性啰音ꎮ 血

常规检查:白细胞计数 ６. ９ × １０９ / Ｌꎬ中性粒细胞

百分比 ９２. ５％ꎬ淋巴细胞百分比 ５. ４％ꎬ淋巴细胞

绝对值 ０. ４ × １０９ / Ｌꎮ 胸部 ＣＴ 示两肺多发磨玻璃

样改变ꎬ病灶靠近胸膜(图 １Ａ)ꎮ 给予高流量氧

疗ꎬ予奥司他韦胶囊口服ꎬ哌拉西林 /他唑巴坦抗

感染治疗ꎬ并送呼吸道样本检测:呼吸道合胞病

毒、副流感病毒、腺病毒、Ｈ１Ｎ１ / Ｈ３Ｎ２、Ｈ７Ｎ９、肺
炎支原体、肺炎衣原体均阴性ꎮ １ 月 ２０ 日(入院

第 ２ 天)患者体温 ３８. ５ ℃ꎬ呼吸急促ꎬ３８ 次 / ｍｉｎꎬ
吸氧浓度上调至 ９０％ꎬ血气分析提示动脉血氧饱

和度(ＳａＯ２)９４％ꎬ血氧分压(ＰａＯ２)６２ ｍｍＨｇꎬ氧合

指数(ＰａＯ２ / ＦｉＯ２)６９ ｍｍＨｇꎬ立即行气管插管、机

械通气ꎬ 压力控制 ( ＰＣ ) 模 式: ＰＣ ２０ ｃｍＨ２Ｏ
(１ ｃｍＨ２Ｏ ＝ ０. ０９８ ｋＰａ)、呼气末正压 ( ＰＥＥＰ)
１４ ｃｍＨ２Ｏ、吸入气中氧浓度分数(ＦｉＯ２)９０％ꎮ 插

管后予甲泼尼龙 ４０ ｍｇꎬ１ 次 / １２ ｈ 静脉滴注ꎬ肺保

护性通气、去甲肾上腺素针维持血压及限制性补

液等治疗ꎬ并动态监测外周血 Ｔ 细胞亚群、ＩＬ￣６、
ＩＬ￣１０ 等炎症细胞因子ꎮ 具体用药见表 １ꎮ １ 月

２１ 日胸片示两肺弥漫性渗出(图 １Ｂ)ꎮ １ 月 ２２ 日

(入院第 ４ 天)患者体温降至 ３７ ℃ꎬＣ 反应蛋白由

入院时的 １８８. ６ ｎｇ / ｍＬ 降至 ６６. ３ ｎｇ / ｍＬꎬ下呼吸

道 分 泌 物 ＳＡＲＳ￣ＣＯＶ￣２ 核 酸 阳 性ꎬ 诊 断 为

“ＣＯＶＩＤ￣１９ 危重型、急性呼吸窘迫综合征、脓毒

症休克、２ 型糖尿病”ꎮ 实验室检查结果见表 ２ꎮ
１ 月 ２４ 日(入院第 ６ 天)早上暂停激素ꎬ体温升至

３８. ３ ℃ꎬ当天下午临时加用 ４０ ｍｇ 甲泼尼龙一次ꎮ
１ 月 ２５ 日复查 Ｃ 反应蛋白升高至 ２０８ ｎｇ / ｍＬꎬ下午

临时加用 ４０ ｍｇ 甲泼尼龙一次ꎮ １ 月 ２５ 日胸片

渗出减少(图 １Ｃ)ꎮ １ 月 ２６ 日(入院第 ８ 天)重新

给予甲泼尼龙 ４０ ｍｇꎬ１ 次 / ｄꎬ氧合指数逐渐改善ꎬ
乳酸趋于正常ꎬ之后激素用量逐渐减少ꎮ ２ 月 ２
日(入院第 １５ 天)停用甲泼尼龙ꎬ疗程 １３ ｄꎬ累计

４８０ ｍｇꎮ ２ 月 ３ 日(入院第 １６ 天)拔除气管插管ꎬ
改高流量吸氧ꎮ ２ 月 ５ 日(入院第 １８ 天)患者痰

液病毒核酸首次阴性ꎬ粪便病毒核酸仍为阳性ꎻ２
月 ７ 日(入院第 ２０ 天ꎬ病程第 ２９ 天)患者痰液和

粪便病毒核酸为阴性ꎮ 患者住院期间咽拭子、血
液、尿液、球结膜分泌物 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 核酸检测均

阴性ꎮ ２ 月 ７ 日(入院第 ２０ 天)复查胸部 ＣＴ 提

示:两肺纤维化病灶ꎬ渗出明显减少(图 １Ｄ)ꎮ ２
月 ２１ 日(入院第 ３４ 天)ꎬ患者痊愈出院ꎬ出院时

肌力评分(Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｏｕｎｃｉｌ Ｓｃｏｒｅ)４４ 分ꎬ
日常生活能力评定(Ｂａｒｔｈｅｌ Ｉｎｄｅｘ)９０ 分ꎮ

　 　 Ａ:１ 月 １９ 日两肺多发靠近胸膜的磨玻璃样改变ꎻＢ:１ 月２１ 日两肺弥漫性渗出ꎻＣ:１ 月２５ 日两肺渗出明显减轻ꎻＤ:２ 月７ 日两

肺渗出病灶基本消失ꎬ可见纤维化病灶.
图 １　 本文病例危重型 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者胸部 ＣＴ 影像学表现
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｈｅｓｔ ｉｍａｇｉｎｇ ｐｉｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｉｌｌ ＣＯＶＩＤ￣１９ ｐａｔｉｅｎｔ

􀅰３􀅰张　 胜ꎬ等. 糖皮质激素治疗一例危重型 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者炎症反应动态观察



表 １　 本文病例危重型 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者用药情况(２０２０ 年 １ 月 １９ 日至 ２ 月 ２ 日)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｒｕｇ ｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｉｌｌ ＣＯＶＩＤ￣１９ ｐａｔｉｅｎｔ (Ｊａｎｕａｒｙ １９ ｔｏ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２ꎬ ２０２０)

项　 目

１ 月

１９ 日

(Ｄ１)

１ 月

２０ 日

(Ｄ２)

１ 月

２１ 日

(Ｄ３)

１ 月

２２ 日

(Ｄ４)

１ 月

２３ 日

(Ｄ５)

１ 月

２４ 日

(Ｄ６)

１ 月

２５ 日

(Ｄ７)

１ 月

２６ 日

(Ｄ８)

１ 月

２７ 日

(Ｄ９)

１ 月

２８ 日

(Ｄ１０)

１ 月

２９ 日

(Ｄ１１)

１ 月

３０ 日

(Ｄ１２)

１ 月

３１ 日

(Ｄ１３)

２ 月

１ 日

(Ｄ１４)

２ 月

２ 日

(Ｄ１５)

体温(℃) ３９. ６ 　 ３８. ５ 　 ３７. ５ 　 ３７ ３７. ５ 　 ３８. ３ 　 ３６. ５ 　 ３６. ５ 　 ３６. ８ ３７. ２ ３７. ２ ３７. １ ３７. ０ ３７. １ ３７. ３
液体平衡

(ｍＬ / ２４ ｈ)
— ５３０ １３７０ １８０ ５４５ － ４５０ － ５６５ － ６０ － ５００ １１０ ７０ ３０ ７０ １０ １５

抗菌药物 哌拉西林 / 他唑巴坦 ４. ５ ｇꎬ１ 次 / ８ ｈ
头孢哌酮 / 舒巴坦 ２. ０ ｇꎬ１ 次 / １２ ｈ

抗病毒药物 奥司他韦 ７５ ｍｇꎬ２ 次 / ｄ
洛匹那韦 / 利托那韦 ４００ ｍｇ / １００ ｍｇꎬ２ 次 / ｄ
α 干扰素 ５００ 万 Ｕ 雾化吸入ꎬ２ 次 / ｄ

免疫调节剂 人免疫丙种球蛋白 １５ ｇꎬ１ 次 / ｄ
胸腺肽 α １. ６ ｍｇꎬ隔日 １ 次

甲泼尼龙 ８０ ｍｇꎬ
１ 次 / ｄ

甲泼尼龙 ４０ ｍｇꎬ１ 次 / ｄ 甲 泼 尼 龙 ２０ ｍｇꎬ
１ 次 / ｄ

甲泼尼龙 １０ ｍｇꎬ
１ 次 / ｄ

血管活性药物 　 盐酸去甲肾上腺素 ０. ０２ ~ ０. ０８ μｇ􀅰ｋｇ － １􀅰ｍｉｎ － １ 　 　 　 　 　 　 　 　

　 　 Ｄ:用药天数.

表 ２　 本文病例危重型 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者实验室检查结果(２０２０ 年 １ 月 １９ 日至 ２ 月 ２ 日)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｉｌｌ ＣＯＶＩＤ￣１９ ｐａｔｉｅｎｔ (Ｊａｎｕａｒｙ １９ ｔｏ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２ꎬ ２０２０)

检测指标 参考范围

１ 月

１９ 日

(Ｄ１)

１ 月

２０ 日

(Ｄ２)

１ 月

２２ 日

(Ｄ４)

１ 月

２３ 日

(Ｄ５)

１ 月

２４ 日

(Ｄ６)

１ 月

２５ 日

(Ｄ７)

１ 月

２６ 日

(Ｄ８)

１ 月

２７ 日

(Ｄ９)

１ 月

２９ 日

(Ｄ１１)

１ 月

３１ 日

(Ｄ１３)

２ 月

１ 日

(Ｄ１４)

２ 月

２ 日

(Ｄ１５)

白细胞计数( × １０９ / Ｌ) ３. ５ ~ ９. ５ 　 ６. ９ 　 ８. ４ 　 ７. １ 　 ９. ２ 　 ５. ６ 　 ２. ４ 　 ５. ２ 　 ６. ６ １４. ９ １６. ３ １７. １ １７. ２
中性粒细胞比例(％) ４０. ０ ~ ７５. ０ ９２. ５ ９２. ３ ８７. ２ ８９. ２ ８５. ７ ８２. ３ ８９. ４ ８７. ５ ８６. ９ ９１. ２ ８７. ０ ８３. ８
淋巴细胞比例(％) ２０. ０ ~ ５０. ０ ５. ４ ６. ３ ８. ５ ８. ０ １１. ０ １２. ６ ５. ７ ５. ０ ６. ０ ５. ０ ３. ６ ６. ２
淋巴细胞绝对值( × １０９ / Ｌ) １. １ ~ ３. ２ ０. ４ ０. ５ ０. ６ ０. ７ ０. ６ ０. ３ ０. ３ ０. ３ ０. ９ ０. ８ ０. ６ １. １
血红蛋白(ｇ / Ｌ) １１５ ~ １５６ １２３ １２９ １１１ １０７ １０２ ９９ ９２ ９９ １０２ １０５ １０４ １１０
血小板计数( × １０９ / Ｌ) １２５ ~ ３５０ １２５ １５６ １５７ １７７ １４９ １５０ １８９ ２４２ ３４０ ３６３ ３５６ ３５１
肌酐(μｍｏｌ / Ｌ) ４５ ~ ８４ ５８ ６２ — ５７ ６３ ５４ ４３ ４７ ４４ ４６ ５０ ４５
天冬氨酸转氨酶(Ｕ / Ｌ) １５ ~ ４０ ５６ ６４ — ３１ — ５０ ３１ ２１ ２９ ３７ ３６ ２０
总胆红素(ｍｍｏｌ / Ｌ) ３. ４ ~ ２０. ５ ６. １ ５. ９ —　 　 ６. １ —　 　 ９. ３ １０. ６ １１. ５ １１. ３ １５. ７ — １７. ９
乳酸脱氢酶 ｅ(Ｕ / Ｌ) １００ ~ １９８ ５２９ ７９４ — ６５３ — ４５２ ３９８ ３２０ ２０２ １２１ 　 — —
血糖(ｍｍｏｌ / Ｌ) ３. ８９ ~ ５. ８３ １０. ７ ７. ４ ８. ９ １２. ５ １０. ０ １３. ７ １２. ０ １１. ７ １０. ５ ９. ７ ９. ４ ８. ４
肌红蛋白(Ｕ / Ｌ) < １０６ ２９. ５ — —　 １３８. ５ —　 １２３. ０ １２５. ６ １０２. ０ ７６. ０ — 　 — —
Ｄ￣二聚体(ｍｇ / Ｌ) ０. ００ ~ ０. ５０ ２. ０５ ２. ９８ —　 　 ２. ６３ ２. ６１ ２. ６１ ２. ８８ ２. １５ ２. ０１ １. ８８ —　 ２. ４７
凝血酶原时间(ｓ) １１. ０ ~ １４. ５ １３. ６ １３. ０ — １３. ６ １４. ０ １２. ０ １３. ９ １２. ０ １３. ７ １３. ０ １３. ０ １３. ０
活化部分凝血活酶时间(ｓ) ２８. ０ ~ ４２. ０ ４５. ３ ３９. ８ —　 ２８. ８ ３２. ０ ２９. ２ ２９. ０ ２８. ３ ３１. ２ ２８. ９ ２６. ０ ２５. ８
降钙素原(ｎｇ / ｍＬ) < ０. ０５ ０. ３９ ０. ３９ —　 　 ０. １９ ０. ３３ ０. ２３ ０. １１ ０. ０７ ０. ０６ ０. ０９ ０. ０５ ０. ０６
Ｃ 反应蛋白(ｍｇ / Ｌ) < ８. ０ １８８. ６ １８５. ０ ６６. ３ ２３. ７ ８９. ２ ２０８. ０ ７６. ８ ３２. ８ ３. ４ １１. ３ １０. ９ ８. ２
酸碱度 ７. ３５ ~ ７. ４５ ７. ４４ ７. ４５ ７. ４３ ７. ４６ ７. ４７ ７. ４３ ７. ４４ ７. ４７ ７. ４４ ７. ４８ ７. ４３ ７. ４９
二氧化碳分压(ｍｍＨｇ) ３５ ~ ４５ ３３ ３２ ３８ ４３ ４２ ５４ ４７ ４６ ４２ ４２ ４８ ４６
氧分压(ｍｍＨｇ) ８３ ~ １０８ ８０ ６２ ９１ ５７ ８２ ７８ １２３ ８１ ９７ １１１ １１４ １４２
血氧饱和度(％) ９３ ~ ９８ ９７ ９４ ９８ ９３ ９７ ９７ ９９ ９８ ９８ ９９ ９９ ９９
碳酸氢根浓度(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２２. ０ ~ ２６. ０ ２３. ５ ２６. ０ ２５. ６ ２９. ８ ２９. ９ ３３. ９ ３０. ７ ３２. ６ ２７. ５ ３０. ９ ３０. ２ ３３. ７
碱剩余(ｍｍｏｌ / Ｌ) － ３. ０ ~ ＋ ３. ０ － １. ６ － ３. ２ － ３. ２ ６. ２ ６. １ １０. ５ ７. １ ８. ８ ３. ５ ７. １ ６. ８ １０. ４
乳酸(ｍｍｏｌ / Ｌ) ０. ５ ~ １. ６ １. ０ ３. ２ １. ８ ２. ９ ２. ５ １. ６ ２. １ １. ８ １. ２ １. ３ ２. ２ １. ３
吸氧浓度 — ０. ６０ ０. ９０ ０. ５５ ０. ６０ ０. ５５ ０. ５５ ０. ６０ ０. ４５ ０. ４０ ０. ４０ ０. ４０ ０. ４０
氧合指数 — １３３ ６９ １６５ ９５ １４９ １４２ ２０５ １８０ ２４３ ２７８ ２８５ ３５５

　 　 Ｄ:用药天数ꎻ“—”无数据.

􀅰４􀅰 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



　 　 激素使用过程中ꎬ患者血糖出现一定波动ꎬ
１ 月２０ 日激素使用前血糖(均值)７. ３９ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ
１ 月２１ 日升高至 １１. ８ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ１ 月 ２５ 日最高值

达 １３. ７ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ激素减量后降至 ８. ４ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ

２　 患者炎症指标动态检测及结果

２. １　 患者 Ｔ 淋巴细胞亚群动态检测及结果

将采集到的外周静脉血(早上 １０:００ꎬ糖皮质

激素使用后)用流式细胞仪(ＢＤＦＡＣＳＣａｎｔｏＴＭꎬ美
国)按照说明书进行荧光抗体标记检测ꎬ采用美

国 ＢＤ ＭｕｌｔｉＴＥＳＴ ＩＭＫ 试剂盒检测ꎮ
１ 月 １９ 日(入院第 １ 天)患者外周血 ＣＤ３ ＋ Ｔ、

ＣＤ４ ＋ Ｔ、ＣＤ８ ＋ Ｔ、ＮＫ 细胞数较正常值范围明显降

低ꎻ随着病情改善ꎬＣＤ３ ＋ Ｔ、ＣＤ８ ＋ Ｔ 和 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细

胞数量逐渐恢复ꎬ呈线性增长趋势(线性拟合方

程:Ｙ ＝ １８. ５９Ｘ ＋ １０９. ４ꎬＰ < ０. ０５)ꎬ激素的使用情

况导致曲线出现上下波动(表 ２、图 ２)ꎮ
２. ２　 患者淋巴细胞因子动态检测及结果

将采集到的外周静脉血(早上 １０:００ꎬ糖皮质

激素使用后)分离血浆ꎬ采用人 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 亚群检测

试剂盒(杭州塞基生物科技有限公司)进行检测ꎮ
１ 月 ２０ 日(入院第 ２ 天)ꎬ患者 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１０ 显

著高于正常值ꎬγ 干扰素处于正常高值ꎬ随后迅速

降低ꎻ ＩＬ￣２、 ＩＬ￣４、ＴＮＦ￣α 均在正常值范围ꎮ １ 月

２４、２５ 日(入院第 ６、７ 天)ꎬ患者 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１０ 首次

降至正常值范围(图 ３ꎬ表 ３)ꎮ

　 　 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ８ 统计软件线性拟合分析ꎬＹ ＝ １８. ５９Ｘ ＋
１０９. ４ꎬＰ < ０. ０５ꎻＭＰ:甲泼尼龙.
图 ２　 本文病例危重型 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者外周血 ＣＤ４ ＋ Ｔ

细胞数量动态变化

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＣＤ４ ＋ Ｔ
ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｉｌｌ ＣＯＶＩＤ￣１９ ｐａｔｉｅｎｔ

图 ３　 本文病例危重型 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者外周血 ＩＬ￣６、ＩＬ￣
１０、γ 干扰素水平动态变化

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＩＬ￣６ꎬ ＩＬ￣１０ꎬ ａｎｄ ＩＮＦ￣γ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｉｌｌ ＣＯＶＩＤ￣１９ ｐａｔｉｅｎｔ

表 ３　 本文病例危重型患者 Ｔ 淋巴细胞亚群和淋巴细胞因子动态检测结果(２０２０ 年 １ 月 １９ 日至 ２ 月 ２ 日)
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｓｕｂｓｅｔｓ ａｎｄ ｌｙｍｐｈｏｋｉｎｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｉｌｌ ＣＯＶＩＤ￣１９ ｐａｔｉｅｎｔ ( Ｊａｎｕａｒｙ １９ ｔｏ

Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２ꎬ ２０２０)

检测指标 正常值范围
１ 月 １９ 日

(Ｄ１)
１ 月 ２０ 日

(Ｄ２)
１ 月 ２３ 日

(Ｄ５)
１ 月 ２４ 日

(Ｄ６)
１ 月 ２５ 日

(Ｄ７)
１ 月 ２７ 日

(Ｄ９)
１ 月 ２９ 日

(Ｄ１１)
１ 月 ３１ 日

(Ｄ１３)
２ 月 １ 日

(Ｄ１４)
２ 月 ２ 日

(Ｄ１５)

ＣＤ３ ＋ Ｔ( / μＬ) ７７０ ~ ２０４１ １９２　 　 ２３０　 　 ４７６　 　 ３２４　 　 １９２　 　 ２１０　 　 ５８５　 　 ５１２　 　 ４８６　 　 ８６９　 　
ＣＤ４ ＋ Ｔ( / μＬ) ４１４ ~ １１２３ １２０　 　 １４０　 　 ２８７　 　 ２５２　 　 １０５　 　 １１４　 　 ３５１　 　 ２８０　 　 ２４６　 　 ５６１　 　
ＣＤ８ ＋ Ｔ( / μＬ) ２３８ ~ ８７４　 ６８　 　 ７０　 　 ２１０　 　 ７８　 ９０　 ９６　 ２０７　 　 ２０８　 　 ２３４　 　 ３０８　 　
ＣＤ４ / ＣＤ８ ０. ７ ~ ２. ５　 １. ７６ ２. ００ １. ３７ 　 ３. ２３ 　 １. １７ 　 １. １９ 　 １. ７０ 　 １. ７６ 　 １. ０５ 　 １. ８２
Ｂ 细胞( / μＬ) ９０ ~ ５６０ １００　 　 — ８１　 　 — ８１　 ５１　 １８０　 　 １１２　 　 １８７　 　 １６５　 　
ＮＫ 细胞( / μＬ) １５０ ~ １１００ ８０　 　 — １８　 　 — ２４　 ２７　 １２６　 　 ４０　 ６６　 ４４　
ＩＬ￣２(ｐｇ / ｍＬ) １. １ ~ ９. ８　 — ２. ３４ １. ９４ 　 ２. ３４ 　 １. ８０ 　 １. ９９ 　 ２. ０５ 　 ２. ２８ 　 ２. ２５ 　 ２. ２５
ＩＬ￣４(ｐｇ / ｍＬ) ０. １ ~ ３. ０　 — ２. ３６ ２. ２４ ２. １７ １. ９９ ２. ０５ １. ８１ ２. ２４ ２. ０５ ２. ２４
ＩＬ￣６(ｐｇ / ｍＬ) １. ７ ~ １６. ６ — ２５１. ８０　 １４１. ２６　 ５７. ０６ １０. ２０ ５. １５ １７. ５８ ９. ０４ ７. ４９ １８. ００
ＩＬ￣１０(ｐｇ / ｍＬ) ２. ６ ~ ４. ９　 — ３９. ５３　 １２. ２０ １５. ８４ ６. ９０ ４. ８７ ７. ８４ ３. ６６ ４. ０６ ５. ０４
ＴＮＦ￣α(ｐｇ / ｍＬ) ０. １ ~ ５. ２　 — ２. ２７ １. ３４ ２. ５４ １. ９８ １. ６９ ２. １２ １. ６９ １. ９８ ２. ０２
γ 干扰素(ｐｇ / ｍＬ) １. ６ ~ １７. ３ — １３. ５５ ３. ７７ ２. ６１ ２. ３８ ２. ６６ ２. ６６ ３. ４３ ３. ７７ ２. ６６

　 　 Ｄ:用药天数ꎻ“—”无数据.

􀅰５􀅰张　 胜ꎬ等. 糖皮质激素治疗一例危重型 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者炎症反应动态观察



３　 讨　 论

ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者尸体解剖以及外周血流式细

胞检测发现肺部存在弥漫性肺泡损伤ꎬ肺组织有

透明膜形成以及 Ｔ 细胞过度激活[５]ꎬＩＬ￣６、ＩＬ￣１０
等细胞因子的升高已经被证实[６]ꎮ 因此ꎬＳＡＲＳ￣
ＣＯＶ￣２ 的致病机制可能与 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 和 ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ 一样ꎬ除了与病毒快速复制有关ꎬ还与大量炎

性细胞浸润和促炎性细胞因子 /趋化因子应答升

高引起的细胞因子风暴有关[７￣９]ꎮ 有效抗病毒和

降低炎症因子风暴带来损害是治疗的目标ꎮ 尽管

洛匹 那 韦 /利 托 那 韦、 α 干 扰 素 目 前 被 用 于

ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者的抗病毒治疗ꎬ但是目前没有来自

随机对照研究的证据支持其有效性ꎮ 糖皮质激素

可抑制多种免疫细胞ꎬ因此能非常有效地控制炎

症和自身免疫性疾病的许多急性表现ꎮ 动物实验

发现ꎬ糖皮质激素可降低血清及支气管肺泡灌洗

液中 ＩＬ６、 ＩＬ１０、 ＴＧＦ￣β１ 水平从而有效地减轻

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ Ｎ 蛋白所致的肺部炎症反应[１０]ꎮ 早期

使用激素能够减少急性呼吸窘迫综合征患者中性

粒细胞、单核细胞ꎬ淋巴细胞的肺内迁移从而降低

炎症反应[１１]ꎮ 上述作用主要与糖皮质激素 反应

元件有关ꎮ 本例患者入院 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１０ 水平超过正

常上限数倍ꎬγ 干扰素虽然在正常范围但是明显

升高ꎬ其后随着病情改善ꎬ胸片渗出减少ꎬＣ 反应

蛋白、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１０ 水平快速下降ꎮ 除予氧疗、保护

性肺通气治疗有关外ꎬ很可能与糖皮质激素有关ꎮ
首先ꎬ我们观察到糖皮质激素使用后体温、Ｃ 反应

蛋白、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１０ 水平快速降低ꎻ１ 月 ２４ 号暂停使

用糖皮质激素后 Ｃ 反应蛋白由 ２３. ７ ｍｇ / Ｌ 重新升

高至 ２０８ ｍｇ / Ｌꎬ重新使用糖皮质激素后又降低ꎮ
其次ꎬ患者外周血 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞数和白细胞数在治

疗过程中的波动ꎬ也提示与糖皮质激素相关ꎮ 此

外ꎬ在洛匹那韦 /利托那韦和 α 干扰素等抗病毒药

物使用前ꎬ患者 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞数已经开始升高且炎

症指标已经下降ꎬ可能与糖皮质激素的使用有关ꎮ
尽管 如 此ꎬ 糖 皮 质 激 素 仍 是 把 双 刃 剑ꎮ

Ｒｕｓｓｅｌｌ 等[１２]认为ꎬ糖皮质激素虽然可以抑制肺部

炎症ꎬ但也会抑制免疫反应和免疫系统对于病毒

的清除作用ꎮ 本例患者入院时淋巴细胞绝对值明

显降低ꎬＣＤ４ ＋ Ｔ、ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞数量降低明显ꎬ考虑

与 ＳＡＲＳ￣ＣＯＶ￣２ 感染有关ꎮ 随着病情好转ꎬ患者

外周血 ＣＤ４ ＋ Ｔ 和 ＣＤ８ ＋ Ｔ 数都有升高趋势ꎬ糖皮

质激素在减轻炎症的同时ꎬ随后几日一定程度上

降低 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞数量ꎬ随着剂量的调整 ＣＤ４ ＋ Ｔ
数量随之波动ꎮ ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞有类似的表现ꎮ 糖

皮质激素可能是通过促使 Ｔ 淋巴细胞迁移出循

环系统、淋巴组织释放 Ｔ 细胞的能力下降、诱导

细胞凋亡等降低 ＣＤ４ ＋ Ｔ、ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞数量ꎮ 我们

也观察到停用激素后ꎬＣＤ４ ＋ Ｔ 数量快速上升ꎬ而
且激素的使用也没有抑制 ＣＤ４ ＋ Ｔ 数量持续升高

的趋势ꎮ ＩＬ￣６、ＩＬ￣１０ 并没有出现与 ＣＤ４ ＋ Ｔ、ＣＤ８ ＋

Ｔ 类似的波动ꎬ可能由于 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１０ 并非单纯由 Ｔ
细胞分泌有关ꎮ 我们观察到过早停用糖皮质激素

可能引起 Ｃ 反应蛋白等炎症指标升高ꎬ也有研究

表明过早停用糖皮质激素与不良的临床预后相

关[１３]ꎮ 本例患者使用甲泼尼龙 ８０ ｍｇ / ｄꎬ２ ｄꎬ然
后逐级降至 ４０、２０、１０ ｍｇ 能够快速控制炎症ꎬ但
是存在 Ｔ 淋巴细胞数量降低导致感染的风险ꎬ及
时停用激素有助于 Ｔ 淋巴细胞数量恢复ꎮ 我们

通过监测患者治疗过程中血糖的变化发现随着激

素减量后似乎血糖更加平稳ꎮ 出院时 ＭＲＣ 评分

４４ 分ꎬＡＤＬ 评分 ９０ 分ꎬ表明日常生活能够基本自

理ꎮ 本例患者下呼吸道 ＳＡＲＳ￣ＣｖＯ￣２ ＲＮＡ 清除用

了 １８ ｄꎬ粪便 ＳＡＲＳ￣ＣｖＯ￣２ ＲＮＡ 清除用了 ２０ ｄꎬ因
为缺少必要的危重 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者数据作为对

照ꎬ并不能得出激素的使用会延长 ＳＡＲＳ￣ＣｖＯ￣２
ＲＮＡ 排出时间的结论ꎮ

综上所述ꎬ在缺少有效抗病毒药物的情况下ꎬ
危重型 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者早期使用合适剂量的糖皮

质激素能够迅速降低炎症反应程度、改善临床症

状ꎬ但须警惕糖皮质激素导致的 Ｔ 细胞数量降

低ꎬ一旦发现及时激素减量或停用ꎮ
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