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【摘 要】 目的 探究老年慢性阻塞性肺疾病( COPD) 合并肺部感染患者血清免疫状态变化特点及对预后的预
测价值。方法 选取 2021 年 6 月—2022 年 6 月潍坊市阳光融和医院呼吸与危重症医学科收治的老年 COPD合并肺
部感染患者 120 例，按治疗 1 年后患者预后分为生存组 100 例、死亡组 20 例。比较 2 组患者 CD3 +、自然杀伤( NK) 细
胞、CD4 + /CD8 +水平，分析其与肺功能指标、COPD分级之间的相关性;应用多因素 Logistic回归分析老年 COPD 合并
肺部感染发生的危险因素;绘制 ＲOC曲线评估 CD4 + /CD8 +、CD3 +、NK细胞对老年 COPD合并肺部感染的预测价值。
结果 与生存组比较，死亡组 CD3 +、NK 细胞、CD4 + /CD8 +水平降低( t /P = 12． 552 / ＜ 0． 001、8． 132 / ＜ 0． 001、5． 779 /
＜ 0． 001) ; COPD不同分级患者血清 CD3 +、NK 细胞、CD4 + /CD8 + 水平比较: Ⅰ级 ＞ Ⅱ级 ＞ Ⅲ级 ( F /P = 82． 514 /
＜ 0． 001、35． 529 / ＜ 0． 001、19． 657 / ＜ 0． 001) ; CD3 +、NK细胞、CD4 + /CD8 +表达与 FEV1 /FVC、FEV1% pred呈正相关，
与 COPD分级呈负相关( r = 0． 556、0． 560、－ 0． 550，0． 545、0． 539、－ 0． 567，0． 572、0． 587、－ 0． 605，P均 ＜ 0． 001) ; 年龄
高、病程长、COPDⅢ级比例多为老年 COPD 合并肺部感染患者预后的危险因素［OＲ ( 95% CI) = 1． 369 ( 1． 194 ～
1． 571) 、5． 239 ( 2． 506 ～ 10． 951 ) 、1． 114 ( 1． 016 ～ 1． 212) ］，而 FEV1 /FVC 高、FEV1% pred 高、CD3 + 高、NK 细胞高、
CD4 + /CD8 +高为保护因素［OＲ( 95% CI) = 0． 697 ( 0． 593 ～ 0． 821 ) 、0． 622 ( 0． 493 ～ 0． 786 ) 、0． 478 ( 0． 331 ～ 0． 689 ) 、
0． 633( 0． 523 ～ 0． 766) 、0． 023( 0． 004 ～ 0． 124) ］; CD3 +、NK细胞、CD4 + /CD8 +及三项联合预测老年 COPD合并肺部感
染预后的 AUC分别为 0． 640、0． 637、0． 840、0． 935，三项联合检测的 AUC大于各自单项预测者( P = 0． 001) 。结论 老
年 COPD合并肺部感染患者血清 CD3 +、NK细胞、CD4 + /CD8 +表达下降，并与肺功能指标、COPD分级有一定关系，且
三项联合检测可有效提升对老年 COPD合并肺部感染预后的预测价值。
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慢性阻塞性肺疾病( chronic obstructive pulmonary
disease，COPD) 多发于中老年人群，以老年人居多，严
重影响患者的身体健康，甚至威胁生命安全［1-2］。老
年 COPD合并肺部感染可引起 COPD 病症加重，甚至
会发生肺心病、呼吸衰竭等状况，对患者预后产生严重
影响［3］。近来，临床治疗老年 COPD 合并肺部感染主
要有抗感染、祛痰、吸氧等手段，虽可在一定程度改善
临床相关症状，但住院病死率仍约为 15%［4］。故而早
期评估老年 COPD 合并肺部感染患者的预后情况，对
临床选用针对性干预方法，促进病情改善极为重要。
临床上对老年 COPD 合并肺部感染多采取抗感染治
疗，但由于受到长时间缺氧、营养不良、气道受阻及应
用激素等因素的影响，患者免疫能力降低，使病症易反
复发生，疗效较差［5-6］。基于此，现分析老年 COPD 合
并肺部感染患者体内血清免疫状态变化情况及其预测
疾病的预后价值，报道如下。
1 资料与方法
1． 1 临床资料 选取 2021 年 6 月—2022 年 6 月潍坊
市阳光融和医院呼吸与危重症医学科治疗老年 COPD
合并肺部感染患者 120 例，按患者治疗 1 年后预后情
况分为生存组 100 例、死亡组 20 例。2 组患者性别、
BMI、饮酒史、吸烟史、COPD家族史、合并症比较，差异
无统计学意义( P ＞ 0． 05) ，与死亡组比较，生存组患者
年龄小、病程短、COPD 分级Ⅱ级比例大、FEV1 /FVC
高、FEV1% pred高( P ＜ 0． 01) ，见表 1。本研究经医院
伦理委员会批准( 2020-024) ，患者及家属知情同意并
签署知情同意书。
1． 2 病例选择标准 ( 1 ) 纳入标准: 均符合《中国老
年慢性阻塞性肺疾病临床诊治实践指南》［7］中相关的
诊断要求; 年龄≥60 岁;均经临床特征、X 线胸片及胸
部 CT检测明确为肺部感染者; 临床病历资料收集完
整者;入组前 15 d内未接受免疫抑制剂治疗者。( 2) 排

表 1 生存组、死亡组 COPD患者临床资料比较
Tab． 1 Comparison of clinical data of COPD patients in the sur-

vival and death groups

项 目 生存组
( n = 100)

死亡组
( n = 20) χ2 / t值 P值

性别［例( %) ］ 男 60( 60． 00) 10( 50． 00) 0． 686 0． 408
女 40( 40． 00) 10( 50． 00)

年龄( 珋x ± s，岁) 65． 22 ± 4． 25 71． 69 ± 5． 12 5． 986 0． 001
BMI( 珋x ± s，kg /m2 ) 22． 10 ± 2． 41 21． 86 ± 2． 33 0． 409 0． 683
病程( 珋x ± s，年) 7． 10 ± 1． 25 10． 47 ± 1． 89 10． 027 0． 001
饮酒史［例( %) ］ 40( 40． 00) 12( 60． 00) 2． 715 0． 099
吸烟史［例( %) ］ 44( 44． 00) 13( 65． 00) 2． 947 0． 086
COPD家族史［例( %) ］ 41( 41． 00) 10( 50． 00) 0． 552 0． 457
合并症 呼吸衰竭 22( 22． 00) 3( 15． 00) 0． 495 0． 482
［例( %) ］ 肺心病 18( 18． 00) 2( 10． 00)
COPD分级 Ⅰ级 21( 21． 00) 5( 25． 00) 8． 224 0． 004
［例( %) ］ Ⅱ级 60( 60． 00) 6( 30． 00)

Ⅲ级 19( 19． 00) 9( 45． 00)
FEV1 /FVC( 珋x ± s) 66． 52 ± 4． 35 60． 21 ± 3． 69 5． 969 0． 001
FEV1% pred( 珋x ± s) 66． 33 ± 7． 24 46． 40 ± 6． 05 11． 508 0． 001

除标准:并发凝血系统病症、重症肺炎、重度呼吸衰竭、
气胸、肺结核及间质性肺疾病等症状者;伴有精神类障
碍者;伴有免疫功能异常者; 存在既往肺切除术、肺移
植术等手术史者; 患有自身免疫性疾病者;并发心、肾、
肝等脏器严重障碍者;存在其他感染性相关病症者;住
院期间因其他因素死亡者。
1． 3 观测指标与方法
1． 3． 1 免疫指标检测:入院时抽取患者空腹肘静脉血
5 ml于 EP非抗凝管中，离心留取血清，放于 － 75℃冰
箱内存储备用。选用流式细胞仪［贝克曼库尔特国际
贸易( 上海) 有限公司，型号 CytoFLEX］检测 CD3 +、
NK细胞、CD4 + /CD8 +表达水平，按试剂盒( 北京义翘
神州科技股份有限公司、货号 13142-HNCE，北京汇智
和源生物技术有限公司、货号 NK Cells，上海瓦兰生物
科技有限公司提供、货号 EO6271) 说明书完成。
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1． 3． 2 肺功能指标检测:以肺功能检测仪( 日本捷斯
特，型号 HI-101 ) 检测 FEV1 /FVC、FEV1% pred 水平，
按照仪器使用说明书操作。
1． 4 统计学方法 采用 SPSS 19． 0 统计软件进行数
据分析处理。符合正态分布的计量资料以 珋x ± s 描述，
组间比较采用独立样本 t检验，多组间比较采用 F 值;
计数资料以频数或率 ( % ) 表示，组间比较采用 χ2 检
验; 老年 COPD合并肺部感染的发生进行多因素 Lo-
gistic回归分析;相关性采用 Pearson 相关系数模型;受
试者工作特征 ( ＲOC ) 曲线分析 CD3 +、NK 细胞、
CD4 + /CD8 +预测老年 COPD 合并肺部感染的价值。
P ＜ 0． 05 为差异具有统计学意义。
2 结 果
2． 1 2 组血清 CD3 +、NK细胞、CD4 + /CD8 +水平比较
与生存组比较，死亡组 CD3 +、NK 细胞、CD4 + /

CD8 +表达水平均降低( P ＜ 0． 01) ，见表 2。

表 2 生存组、死亡组 COPD 患者血清 CD3 +、NK 细胞、CD4 + /
CD8 +水平比较 ( 珋x ± s)

Tab． 2 Comparison of serum CD3 +，NK cells，and CD4 + /CD8 +

levels between survival and death groups of COPD patients

组 别 例数 CD3 + ( % ) NK细胞( % ) CD4 + /CD8 +

生存组 100 65． 17 ± 4． 34 31． 34 ± 5． 18 1． 89 ± 0． 52
死亡组 20 52． 15 ± 3． 60 21． 25 ± 4． 36 1． 20 ± 0． 31
t值 12． 552 8． 132 5． 779
P值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 2 COPD 不同分级患者血清 CD3 +、NK 细胞、
CD4 + /CD8 +水平比较 血清 CD3 +、NK 细胞、CD4 + /
CD8 +水平比较Ⅰ级 ＞Ⅱ级 ＞Ⅲ级 ( P 均 ＜ 0． 01 ) ，见
表 3。

表 3 COPD不同分级患者血清 CD3 +、NK 细胞、CD4 + /CD8 +

水平比较 ( 珋x ± s)

Tab． 3 Comparison of serum CD3 +，NK cells，and CD4 + /CD8 +

levels in patients with different grades of COPD

组 别 例数 CD3 + ( % ) NK细胞( % ) CD4 + /CD8 +

Ⅰ级 25 65． 09 ± 4． 25 31． 27 ± 5． 15 1． 83 ± 0． 50
Ⅱ级 67 59． 25 ± 4． 10 26． 45 ± 4． 62 1． 50 ± 0． 37
Ⅲ级 28 51． 17 ± 3． 44 20． 64 ± 4． 05 1． 17 ± 0． 28
F值 82． 514 35． 529 19． 657
P值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 3 CD3 +、NK 细胞、CD4 + /CD8 + 表达与肺功能指
标、COPD 分级之间的相关性 CD3 +、NK 细胞、
CD4 + /CD8 +表达与 FEV1 /FVC、FEV1% pred呈正相

关，与 COPD分级呈负相关( P ＜ 0． 01) ，见表 4。

表 4 CD3 +、NK 细胞、CD4 + /CD8 +表达与肺功能指标、COPD
分级之间的相关性

Tab． 4 Correlation between expression of CD3 +，NK cells，
CD4 + /CD8 +， lung function indicators， and
COPD grading

指 标
FEV1 /FVC
r值 P值

FEV1% pred
r值 P值

COPD分级
r值 P值

CD3 + 0． 556 ＜ 0． 001 0． 560 ＜ 0． 001 － 0． 550 ＜ 0． 001
NK细胞 0． 545 ＜ 0． 001 0． 539 ＜ 0． 001 － 0． 567 ＜ 0． 001
CD4 + /CD8 + 0． 572 ＜ 0． 001 0． 587 ＜ 0． 001 － 0． 605 ＜ 0． 001

2． 4 老年 COPD合并肺部感染预后的多因素 Logistic
回归分析 以老年 COPD合并肺部感染患者预后为因
变量，以上述结果中 P ＜ 0． 05 的变量作为自变量进行
多因素 Logistic回归分析，结果发现: 年龄高、病程长、
COPDⅢ级比例多是老年 COPD 合并肺部感染预后的
危险因素，而 FEV1 /FVC高、FEV1% pred高、CD3 +高、
NK细胞高、CD4 + /CD8 +高为老年 COPD 合并肺部感
染患者预后的保护因素( P ＜ 0． 05) ，见表 5。
2． 5 CD3 +、NK细胞、CD4 + /CD8 +预测老年 COPD 合
并肺部感染预后的价值 绘制 CD3 +、NK 细胞、
CD4 + /CD8 +预测老年 COPD 合并肺部感染预后的
ＲOC 曲线，并计算曲线下面积 ( AUC ) ，结果显示:
CD3 +、NK 细胞、CD4 + /CD8 + 及三项联合预测老年
COPD 合并肺部感染预后的 AUC 分别为 0． 640、
0． 637、0． 840、0． 935，三项联合检测的 AUC 大于各自
单项预测者( P = 0． 001) ，见表 6、图 1。

图 1 CD3 +、NK 细胞、CD4 + /CD8 +预测老年 COPD 合并肺部
感染的 ＲOC曲线

Fig． 1 ＲOC curve of CD3 +，NK cells，CD4 + /CD8 + predicting
elderly COPD complicated with pulmonary infection
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表 5 老年 COPD合并肺部感染预后的多因素 Logistic回归分析
Tab． 5 Multivariate logistic regression analysis on the occurrence of pulmonary infection in elderly COPD patients

因 素 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
年龄高 1． 019 0． 591 2． 973 ＜ 0． 001 2． 770 1． 588 ～ 3． 952
病程长 1． 656 0． 376 19． 378 ＜ 0． 001 5． 239 2． 506 ～ 10． 951
COPDⅢ级比例多 1． 117 0． 452 6． 107 ＜ 0． 001 3． 056 2． 152 ～ 3． 960
FEV1 /FVC高 0． 360 0． 083 18． 845 ＜ 0． 001 0． 697 0． 593 ～ 0． 821
FEV1% pred高 0． 474 0． 119 15． 867 ＜ 0． 001 0． 622 0． 493 ～ 0． 786
CD3 +高 0． 739 0． 187 15． 640 ＜ 0． 001 0． 478 0． 331 ～ 0． 689
NK细胞高 0． 457 0． 097 22． 048 ＜ 0． 001 0． 633 0． 523 ～ 0． 766
CD4 + /CD8 +高 － 3． 763 0． 857 19． 286 ＜ 0． 001 0． 023 0． 004 ～ 0． 124

表 6 CD3 +、NK细胞、CD4 + /CD8 +对老年 COPD合并肺部感染预后的预测价值
Tab． 6 Predictive value of CD3 +，NK cells，CD4 + /CD8 + for the prognosis of elderly COPD patients with pulmonary infection

变 量 Cut-off值 AUC 95%CI P值 敏感度 特异度 约登指数
CD3 + 60． 514 0． 640 0． 519 ～ 0． 762 ＜ 0． 001 0． 500 0． 950 0． 450
NK细胞 29． 356 0． 637 0． 523 ～ 0． 750 ＜ 0． 001 0． 650 0． 940 0． 590
CD4 + /CD8 + 1． 648 0． 840 0． 757 ～ 0． 923 ＜ 0． 001 0． 750 0． 930 0． 680
三项联合 0． 935 0． 882 ～ 0． 978 ＜ 0． 001 0． 900 0． 920 0． 820

3 讨 论
COPD为呼吸内科中一类较为常见的疾病，临床

上主要表现为呼吸困难、喘息、胸闷的状况，多发于老
年群体［8］。临床上老年 COPD 多伴有肺部感染，主要
因为老年 COPD 患者常伴有慢性基础性病症，机体免
疫力显著降低，而一旦发生肺部感染可致使病症加重，
对健康、生命安全带来严重影响［9］。临床上对老年
COPD合并肺部感染患者多用抗感染等手段进行治
疗，该方式虽可在一定程度上减轻病情，但反复性应用
抗菌性药物会引发不同程度的耐药，导致患者预后疗
效较差［10］。

COPD为一类以巨噬细胞入侵及细胞毒 /抑制型
的 T淋巴细胞为主要的慢性炎性病症，气道中多种炎
性细胞及炎性介质互相作用，其中 T 淋巴细胞亚群出
现异常在 COPD的发生、进展中有重要的作用，T 淋巴
细胞入侵与气流受限严重程度呈现负相关［11-12］。
CD3 +抗体可与人胸腺细胞及外周血淋巴细胞发生反
应，其水平变化表示机体免疫功能的状态变化，CD3 +

水平下降表示体内免疫力降低，易发生反复性感染;
CD4 +属诱导型 /辅助型 T 淋巴细胞，多在胸腺细胞中
表达，调节细胞的免疫功能，与细胞毒 /抑制型 T 细胞
CD8 +的作用相反［13］。机体中细胞免疫能力能够有效
改善肺部感染，其中 NK 细胞为体内固有的一种免疫
细胞，该细胞可释放 NK 细胞毒因子、穿孔素，进而使
致病菌消退，另外，NK 细胞还可对 TNF-α、IFN-γ 等细
胞因子进行分泌，调节机体抗感染能力［14］。T 淋巴细
胞在抗肺部感染中也起着较重要的作用，其中 CD4 + T

淋巴细胞主要发挥了作用，该淋巴细胞可有效对多种
细胞因子进行分泌，调控细胞的免疫能力。研究显
示［15-16］，老年 COPD合并肺部感染患者患病时 T 淋巴
细胞产生失衡状态，导致免疫功能受不同严重程度的
威胁，使机体内血清 CD3 +、NK、CD4 + /CD8 + 表达下
降。本研究发现，老年 COPD 合并肺部感染患者体内
血清 CD4 + /CD8 +、CD3 +、NK 细胞水平呈低表达，且
病症越严重，患者预后情况越差，为临床预测、评估患
者病情提供了参考。

针对老年 COPD 合并肺部感染患者做到早评估、
早预测，能够有效改善患者预后情况。肺功能 FEV1%
pred为评估老年 COPD患者气流受阻不同严重程度的
重要指标，有学者研究指出，氧化应激、炎性作用机制、
蛋白酶—抗蛋白酶紊乱与老年 COPD患者病情发生及
发展具有一定的联系［17-18］。炎性症状可引起免疫能
力紊乱，免疫功能紊乱致使炎性症状持续且有所加重，
二者进行互相作用，引起 COPD 的发生及进展。肺功
能指标 FEV1% pred为预测气流受到严重限制的重要
指标，也是评估患者病死率的主要指标，在整体人群
中，FEV1% pred为预测患者病死率、住院率、引导非药
物诊治的主要危险因素［19-20］。本结果显示，血清
CD4 + /CD8 +、NK细胞、CD3 +与老年 COPD 合并肺部
感染患者病症严重程度、气流严重受限有一定的关系，
CD4 + /CD8 +、CD3 +、NK 细胞、FEV1 /FVC、FEV1%
pred可能与老年 COPD合并肺部感染患者疾病的不同
严重程度有一定的相关性。

综上所述，血清 CD3 +、NK 细胞、CD4 + /CD8 +联
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合检测可作为临床预测老年 COPD合并肺部感染的重
要标志物，对于临床治疗该病具有重要的作用，但本研
究未进行长期随访且样本量较少，因此有较强的局限
性，后续还需进一步提升样本量以进行深入研究，为临
床预测、减轻老年 COPD 合并肺部感染患者病症提供
有效参考。
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