
数理医药学杂志  2023 年 7 月第 36 卷第 7 期   J.Math.Med.  Jul. 2023, Vol. 36, No.7 543

http://whuznmedj.com

·论著·一次研究·

DOI: 10.12173/j.issn.1004-4337.202301050
基金项目：常德市科技创新发展指导性计划项目（2020ZD85）

通信作者：梅牧，主任医师，Email：267084182@qq.com
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【摘要】目的  探讨慢性阻塞性肺疾病急性加重期（acute exacerbation of chronic 

obstructive pulmonary disease, AECOPD）患者 T 淋巴细胞亚群与肺功能、超敏 C 反应蛋白

（C-reactive protein, CRP）、一年急性加重次数的关系。方法  对 66 例 AECOPD 老年患

者和 63 例健康老年人的资料进行分析，比较超敏 CRP、总 T 淋巴细胞数目（CD3）、

辅助性 T 淋巴细胞（CD4）、杀伤性 T 淋巴细胞（CD8）及辅助与杀伤细胞比值（CD4/

CD8） 的 差 异。 将 AECOPD 患 者 按 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 全 球 倡 议（Global Initiative for 

Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD）分级分为 I—Ⅱ 级组和 Ⅲ—Ⅳ 级组，比较不同

组 CD3、CD4、CD8、CD4/CD8、 超 敏 CRP 的 差 异。 分 析 CD3、CD4、CD8、CD4/CD8

与 FEV1%pred、FEV1/FVC、超敏 CRP、一年急性加重次数的相关性。结果  AECOPD 组

和健康对照组的体重指数、FEV1%pred、CD3、CD4、CD8、CD4/CD8、超敏 CRP 差异

均有显著性（P ＜ 0.05）；Ⅰ—Ⅱ 级组、Ⅲ—Ⅳ 级组的 CD3、CD4、CD4/CD8、超敏 CRP

水 平 不 同（P ＜ 0.05）；CD3、CD4、CD4/CD8 与 FEV1%pred、FEV1/FVC 呈 正 相 关，

与超敏 CRP、急性加重次数呈负相关（P ＜ 0.05）。结论  AECOPD 患者外周血 CD3、

CD4、CD4/CD8 与肺功能、急性加重次数存在相关性，T 淋巴细胞亚群或可作为判断

COPD 患者预后的指标。 
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【Abstract】Objective  To investigate the relationship among T lymphocyte subsets and 
lung function, hypersensitive C-reactive protein (CRP), and the number of acute exacerbations at 
one year in patients with acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD). 
Methods  The data of 66 elderly patients with AECOPD and 63 healthy elderly people were 
analyzed and compared. The differences in hypersensitivity CRP, total T lymphocyte count 
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(CD3), helper T lymphocytes (CD4), killer T lymphocytes (CD8), and helper-to-killer cell ratio 
(CD4/CD8) were compared. AECOPD patients were divided into two groups (grade I-II group 
and grade III-IV group) according to Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 
(GOLD). The differences of CD3, CD4, CD8, CD4/CD8 and hypersensitivity CRP in different 
groups were compared. The correlation between CD3, CD4, CD8, CD4/CD8 and FEV1%pred, 
FEV1/FVC, hypersensitivity CRP, and the number of acute exacerbations at one year were 
analyzed. Results  There were significant differences in body mass index, FEV1%pred, CD3, CD4, 
CD8, CD4/CD8 and hypersensitivity CRP between AECOPD group and healthy control group 
(P<0.05). The levels of CD3, CD4, CD4/CD8 and hypersensitivity CRP in the lung function grade 
I-II group and the III-IV group were different (P<0.05). CD3, CD4, CD4/CD8 were positively 
correlated with FEV1% pred and FEV1/FVC, and negatively correlated with hypersensitive CRP 
(P<0.05). Conclusion  There is a significant correlation among peripheral blood CD3, CD4, 
CD4/CD8 and lung function and the number of acute exacerbations in patients with AECOPD, 
and T lymphocyte subsets can be used as indicators to judge the prognosis of COPD patients.

【Keywords】T lymphocyte; Lung function; Acute exacerbation of chronic obstructive 
pulmonary disease; Hypersensitive C-reactive protein; Inflammatory indicators

慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病（chronic obstructive 

pulmonary disease, COPD）是一种以持续性气流

受限为特征的常见呼吸系统疾病，主要发生在老

年人群中。慢性阻塞性肺疾病急性加重期（acute 

exacerbations of chronic obstructive pulmonary 

disease, AECOPD） 患 者 的 呼 吸 道 症 状 恶 化 [1]。

AECOPD 已成为导致老年患者住院的重要疾病

之一，造成巨大的社会和经济负担。COPD 的发

生发展与气道炎症和全身免疫紊乱有关 [2]。免疫

功能异常是导致 COPD 患者病情加重及预后不

良的主要因素之一，而 T 淋巴细胞亚群是机体

免疫功能发挥作用的主要载体。T 淋巴细胞亚群

与 COPD 之间的关系越来越受关注。研究表明，

COPD 患者急性加重期外周血Ｔ淋巴细胞计数水

平明显低于健康人群，T 淋巴细胞亚群失衡导致

的机体免疫功能失调与 COPD 进展密切相关 [3-4]。

目前有关 T 淋巴细胞亚群与肺功能、炎症指标的

关系研究较少。本研究旨在探讨 AECOPD 患者 T 

淋巴细胞亚群与肺功能、炎症指标的关系。

1 资料与方法

1.1 研究对象
回顾性分析湖南省常德市第一人民医院呼吸

内 科 2021 年 1 月 至 12 月 AECOPD 患 者 的 临 床

资料，电话随访一年内急性加重的次数。根据

慢性阻塞性肺疾病全球倡议（Global Initiative for 

Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD）标准诊断

为 COPD，表现为症状急性加重，如呼吸困难、

痰脓性增加、痰量增加；可耐受肺功能检查；可

获取相关实验室检查结果。排除心、肝、肾、脑

等重要器官疾病、自身免疫性疾病、恶性肿瘤及

过去 3 个月内有就医史的患者。根据肺功能分类，

将 AECOPD 患 者 分 为 GOLD Ⅰ—Ⅱ、Ⅲ—Ⅳ 组。

健康对照组为同期在我院体检中心接受体检者。

本研究由常德市第一人民医院医学伦理委员会批

准通过（2021-114-01）。

1.2 研究方法
1.2.1  肺功能检查 

采 用 德 国 耶 格 公 司 生 产 的 Master Screen 

Diffusion 肺功能测定仪测定第 1 秒用力呼气容积

占预计值百分比（FEV1%pred）、吸入支气管扩

张剂后的第 1 秒用力呼气容积与用力肺活量比值

（FEV1/FVC）。肺功能检测前 24 h 内不使用支

气管扩张剂，吸入 400 μg 沙丁胺醇 20 min 后行支

气管舒张试验。要求质量控制达到美国胸科协会

标准 [5]。①呼气起始标准：呼气起始无犹豫有爆

发力，F-V 曲线显示 PEF 尖峰出现；外推容积应

小于 FVC 的 5% 或 0.15 L（取较大值）。②呼气

结束标准：受试者不能或不应继续呼气，呼气时

间大于 6 s 或呼气平台出现持续 1 s 以上。③可接

受的呼气标准：到达满意的试验开始标准；呼气

第 1 s 无咳嗽、曲线平滑；达到满意的试验结束
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表1  AECOPD组和健康对照组相关指标比较

Table 1. Comparison of related indicators between AECOPD group and control group

指标 AECOPD组（n=66） 对照组（n=63） t/χ2/Z值 P值

年龄（岁） 68.82±8.12 68.41±5.12 -0.34 0.73

吸烟指数（年×支/天） 600（0.00，1 000.00） 400.00（0.00，650.00） -1.76 0.08

BMI（kg/m2） 22.67±3.05 26.76±3.40 7.18 ＜0.001

实验室指标

 FEV1% 36.81±19.46 105.07±10.76 24.79 ＜0.001

 超敏CRP 16.49（3.06，57.73） 5.60（1.00，12.90） -3.83 ＜0.001

 CD4 294（199，544） 628（424，840） -5.11 ＜0.001

 CD8 268（156，370） 340（276，516） -3.17 ＜0.001

 CD3 656（379，1 000） 1 056（852，1 420） -4.90 ＜0.001

 CD4/CD8 1.27（0.78，1.86） 1.74（1.22，2.29） -3.00 ＜0.001

标准；没有漏气、声门关闭；呼气期间没有再吸气。

1.2.2  T淋巴细胞检测 
AECOPD 组患者于入院后第一天、对照组

于体检时清晨空腹抽取 5 mL 外周静脉血，加入

K2EDTA 抗凝，采用细胞免疫芯片（上海汇中细

胞生物科技有限公司）检测 AECOPD 组及健康对

照组患者外周血 T 淋巴细胞亚群：CD3、CD4、

CD8、CD4/CD8 细胞。操作严格按试剂盒方法进

行，包括稀释血样、加样孵育 40 min、洗染计数。

1.2.3  超敏C反应蛋白检测 
AECOPD 组患者于入院后第一天、对照组于

体检时清晨空腹抽取 5 mL 外周静脉血，使用特定

蛋白分析仪 Aristo（深圳市国赛生物技术有限公

司）经免疫比浊法测定超敏 C 反应蛋白（C-reactive 

protein, CRP）。

1.3 统计分析
使用 SPSS 26 软件分析数据。正态分布的计

量资料用均数和标准差（ sx ± ）表示，组间比

较采用 t 检验。非正态分布的计量资料用中位数

和四分位数表示，采用秩和检验。P ＜ 0.05 为差

异有统计学意义。CD4、CD4/CD8、CD3、CD8 与

FEV1%pred、FEV1/FVC、超敏 CRP 的关系采用

Pearson 相关分析。采用双侧检验，取检验水准

α=0.05。

2 结果

2.1 一般情况
研究共纳入 66 例 AECOPD 患者，其中男性

50 例、女性 16 例，平均年龄（68.82±8.12）岁；

对照组 63 例，其中男性 49 例、女性 14 例，平

均年龄（68.41±5.12）岁。AECOPD 患者平均年

龄（P=0.73）、吸烟指数（P=0.08）与对照组的

差异无统计学意义，但平均体质量指数（BMI）、

FEV1%pred、CD4、CD8、CD3、CD4/CD8 均低于

健康对照组（P ＜ 0.001），超敏 CRP 高于健康

对照组（P ＜ 0.001），见表 1。 

2.2 不同肺功能分级间的比较
相较于肺功能 I—Ⅱ 级组患者，Ⅲ—Ⅳ 级组

患 者 CD4（P ＜ 0.001）、CD4/CD8（P=0.02）、

CD3（P=0.02）显著降低，而超敏 CRP 则显著升

高（P=0.03），CD8 差异无统计学意义（P=0.22），

见表 2。

表2  肺功能I一II组与Ⅲ一Ⅳ组的外周血T淋巴细胞及超敏CRP比较

Table 2. Comparison of peripheral blood T lymphocyte and hypersensitive CRP 

between lung function I-II group and III-IV group
指标 I-II组（n=18） III-IV组（n=48） t/χ2/Z值 P值

CD4  494（245，792）    268（145，423） -2.77 ＜0.001

CD4/CD8 1.81（1.03，2.54）   1.08（0.75，1.55） -2.32     0.02

CD3  864（601，1 404）    572（363，844） -2.38     0.02

CD8  340（186，393）    242（147，350） -1.24     0.22

超敏CRP 6.33（1.06，22.02） 18.17（4.79，83.16） -2.16     0.03
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表3  各指标间的相关性分析

Table 3. Correlation analysis among various indexes

指标
    CD4 CD4/CD8 CD3 CD8

r值 P值 r值 P值 r值 P值 r值 P值

年龄 -0.07 0.41 -0.12 0.18 -0.03 0.74 -0.07 0.41

吸烟指数    -0.19                    0.03 -0.06                    0.47 -0.20 0.02 -0.19 0.03

BMI 0.14 0.11 0.05 0.54 0.16 0.07 0.14 0.11

FEV1%pred 0.44 0.00 0.30 0.00 0.38 0.00 0.16 0.19

FEV1/FVC 0.36 0.00 0.39 0.00 0.32 0.01 0.14 0.28

超敏CRP -0.43 0.00 -0.48 0.00 -0.34 0.00 -0.08 0.52

急性加重次数 -0.84 0.00 -0.58 0.00 -0.33 0.00 0.02 0.90

2.3 各指标间的相关分析
CD4、CD4/CD8、CD3 与 FEV1%pred、

FEV1/FVC 呈 正 相 关， 与 超 敏 CRP、 急 性 加 重

次 数 呈 负 相 关（P ＜ 0.05）。CD8 与 FEV1%、

FEV1/FVC、超敏 CRP 无显著相关性（P ＞ 0.05）。

见表 3。

3 讨论

在 COPD 发病过程中 T 淋巴细胞亚群存在免

疫缺陷及免疫失衡，T 淋巴细胞介导的免疫反应

是 COPD 发病的重要机制之一 [6]。外周血 T 淋巴

细胞亚群可反映患者的细胞免疫状态。具体而言，

CD4+ 辅助性 T 细胞在活化状态下可分泌释放细

胞因子以增强和扩大免疫反应 [7]，而 CD8+ 辅助

性 T 细胞抑制 B 和 T 淋巴细胞以维持免疫稳态。

CD4+/CD8+ T 淋巴细胞的比值可直接反映患者 T 淋

巴细胞亚群的异常情况，从而在一定程度上了解

细胞免疫状态 [8]。CD4+/CD8+ T 淋巴细胞比值降低

表明机体免疫功能下降。

与健康志愿者相比，慢性阻塞性肺病患者的

CD4+ T 淋巴细胞数量和 CD4+/CD8+ 比率已被证实

较少 [9]。而随着慢性阻塞性肺疾病的进展，CD8+ 

T 细胞和 B 细胞的数量增加 [10]。与之前报道的

结果相似，本研究结果表明，与健康人群相比，

COPD 患 者 的 CD3+ T 细 胞、CD4+ T 细 胞 数 量 及

CD4+/CD8+ 比率显著减少。但是，与其他研究不同，

本实验并未发现 CD8+ T 细胞数量增多。

T 淋巴细胞亚群改变与 COPD 患者 FEV1%

预计值、FEV1/FVC 有关。早期有研究认为 CD4/

CD8 T 淋巴细胞比值与 COPD 患者肺功能呈负相

关 [11]。而之后研究发现，COPD 各级患者的 CD3+、

CD4+ 细胞数量与 FEV1/Pre、FEV1/FVC 有正相关性；

COPD I、II、III 患者 CD8+ 细胞数量与 FEV1/Pre、

FEV1/FVC 具 有 负 相 关 性， 与 CD4+/CD8+ 比 值 具

有正相关性 [12]。本研究发现 AECOPD 患者 CD4、

CD4/CD8、CD3 与 FEV1%、FEV1/FVC 呈正相关。

CD8 与 FEV1%、FEV1/FVC 无显著相关性。

T 淋巴细胞异常可导致慢性感染和炎症。有

研究显示，细胞毒性 CD8 T 淋巴细胞与辅助 CD4 

T 淋巴细胞之间的不平衡可导致 COPD 患者气道

中的异常炎症过程，使该疾病成为淋巴细胞驱动

的炎症性疾病 [13]。低 CD4/CD8 比值是 COPD 肺

部炎症反应的特征性指征。超敏 CRP 是评估躯体

感染的敏感指标，在炎症反应、组织损伤和免疫

系统疾病中显著增加 [14]。研究还发现，CD4/CD8

与超敏 CRP 呈负相关，CD4、CD3 与超敏 CRP 也

呈负相关。

COPD 的特征是高发病率和高死亡率，不仅

给患者及其家人带来巨大痛苦，同时造成巨大的

经济和社会负担。免疫失衡与 COPD 密切相关，

T 淋巴细胞亚群失衡在气道炎症及 COPD 发病机

制中起着重要作用。通过监测评估 COPD 患者的

免疫功能，有助于临床医生及时采取有效的治疗

措施。吴晓玲等提出，在常规治疗 COPD 急性加

重期患者的同时加用胸腺肽等调节机体免疫，能

达到减少患者急性发作次数、缩短住院时间及改

善患者病情 [15]。对于常规治疗效果不佳的患者，

或可通过中药或免疫制剂调节 T 淋巴细胞亚群平

衡，增强机体免疫功能，改善患者预后。本研究

为回顾性研究，且样本量较为单一，存在一定局

限性，未来有待于开展设计严谨的高质量研究进

一步探讨。
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