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慢性阻塞性肺疾病患者 Ｔ淋巴细胞水平及其与肺功
能的相关性
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［摘　要］目的：探讨慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）患者外周血Ｔ淋巴细胞水平与肺功能的相关性。方法：２４２
例ＣＯＰＤ患者按病情严重程度分为ＣＯＰＤⅠ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级，５８例健康体检者作为对照组，测定所有入组者的一秒
用力呼气容积占预计值的百分比 （ＦＥＶ１／Ｐｒｅ）、一秒用力呼气容积占用力肺活量的百分比（ＦＥＶ１／ＦＶＣ），检测总

Ｔ淋巴细胞百分比（ＣＤ３＋）、辅助性Ｔ细胞百分比（ＣＤ４＋）、杀伤性 Ｔ细胞百分比（ＣＤ８＋）及辅助与杀伤细胞比
值（ＣＤ４＋／ＣＤ８＋），分析ＣＯＰＤ各期患者ＦＥＶ１／Ｐｒｅ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ与ＣＤ３

＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋数量及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋的相关

性。结果：随着ＣＯＰＤ病情加重，ＦＥＶ１／Ｐｒｅ及ＦＥＶ１／ＦＶＣ比值呈明显下降趋势（Ｐ＜００５），ＣＤ３
＋、ＣＤ４＋细胞百

分比及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值随着ＣＯＰＤ严重程度的增加而逐渐减少，ＣＤ８＋细胞数量随着ＣＯＰＤ严重程度的增加而
呈上升趋势；各级ＣＯＰＤ患者的ＣＤ３＋、ＣＤ４＋细胞数量与ＦＥＶ１／Ｐｒｅ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ具有正相关性（Ｐ＜００５）；ＣＯＰＤ

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级患者ＣＤ８＋细胞数量与 ＦＥＶ１／Ｐｒｅ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ具有负相关性（Ｐ＜００５），ＣＤ４
＋／ＣＤ８＋比值与 ＦＥＶ１／

Ｐｒｅ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ具有正相关性（Ｐ＜００５）。结论：ＣＯＰＤ患者外周血 ＣＤ３
＋、ＣＤ４＋及 ＣＤ８＋细胞数量与肺功能存

在明显的相关关系，ＣＤ３＋、ＣＤ４＋及ＣＤ８＋细胞数量可作为判断ＣＯＰＤ患者病情严重程度和预后的指标。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏ
ｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种具有呼吸气流受限特征
的疾病，其气流受限不完全可逆、呈进行性发展，其

发病机制与吸入烟草烟雾等有害气体或颗粒引起

肺组织的异常炎症反应有关。世界卫生组织

（ＷＨＯ）预测，到２０２０年ＣＯＰＤ将成为全球第３大
死亡原因和第５位致慢性劳动力丧失的病因，已成
为一个重要的社会公共卫生问题［１－２］。炎症机制

是ＣＯＰＤ疾病最主要的一种发病机制，而免疫功能
下降也在疾病进展中发挥着一定的作用［３］。调节

性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）是一种抑制性Ｔ细胞，在维持免疫
系统稳态中具有重要作用，而ＣＯＰＤ的发生可能与
其功能失调有关［４］。本研究采用流式细胞技术检

测ＣＯＰＤ患者外周血ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细胞的数
量，并对患者进行肺功能检测，探讨 ＣＯＰＤ患者外
周血Ｔ淋巴细胞与肺功能的相关性，为ＣＯＰＤ的免
疫预防和诊断提供参考。

１　资料与方法

１１　一般资料
收集２０１４年１月～２０１７年５月呼吸科收治的

２４２例ＣＯＰＤ患者作为 ＣＯＰＤ组，再根据病情的严
重程度分为ＣＯＰＤⅠ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级；以５８例同期健
康体检者作为对照组。ＣＯＰＤ的诊断及分级标准
参照中华医学会呼吸病学分会慢性阻塞性肺疾病

学组《慢性阻塞性肺疾病诊治指南》（２０１３年修订
版），排除患有其它肺部疾病者（肺纤维化、肺癌、

支气管扩张、支气管哮喘等），近期使用糖皮质激

素及其他免疫抑制剂者，严重肝肾功能不全者，妊

娠期或哺乳期妇女以及依从性差的患者。所有入

组对象均对本研究知情，并签署知情同意书。患者

的性别构成、年龄及病程等资料差异无统计学意义

（Ｐ＞００５），见表１。

表１　两组研究对象的一般资料比较
Ｔａｂ．１　Ｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ
ｓｕｂｊｅｃｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 ｎ
性别

（男／女）
年龄（岁） 病程（年）

对照组 ５８ ３４／２４ ５２１７±８２６ －
ＣＯＰＤ组
　Ⅰ级 ４８ ３３／１５ ５６７４±９３３ １０３４±５８３
　Ⅱ级 ８６ ５０／３６ ５５９１±８４７ １４１７±６１５
　Ⅲ级 ８１ ４６／３５ ５３２８±９０９ １７３４±６９８
　Ⅳ级 ２７ １９／８ ５６０４±８７５ ２０３４±７１９

注：“－”为未患ＣＯＰＤ

１２　方法
１２１　肺功能检查　采用美国 Ｍｅｄｇｒａｐｈｉｃｓ肺功
能仪测定所有入组者的一秒钟用力呼气容积

（ＦＥＶ１）与预计值（Ｐｒｅ）的百分比（ＦＥＶ１／Ｐｒｅ）、
ＦＥＶ１占用力肺活量（ＦＶＣ）的百分比（ＦＥＶ１／
ＦＶＣ）。
１２２　ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细胞测定　采用美国
ＢＤ公司ＦＡＣＳｃａｎｔｏⅡ流式细胞仪检测。ＣＯＰＤ组
患者于入院后治疗前、对照组于体检时清晨空腹抽

取５ｍＬ外周静脉血，加入适量 ＥＤＴＡ进行抗凝，
２ｈ内送检。记录外周血样品中的总Ｔ淋巴细胞百
分比（ＣＤ３＋）、辅助性Ｔ细胞百分比（ＣＤ４＋）、杀伤
性Ｔ细胞百分比（ＣＤ８＋）及辅助／杀伤细胞比值
（ＣＤ４＋／ＣＤ８＋）。免疫荧光染色抗体 ＣＤ３＋ＰＥＲ
ＣＰ、ＣＤ４＋ＦＩＴＣ、ＣＤ８＋ＦＩＴＣ、ＣａｌｉＢＲＩＴＥｂｅａｄｓ三色
荧光微球及红细胞裂解液均购自美国ＢＤ公司。
１３　统计学方法

数据采用ＳＰＳＳ２００统计软件分析，计量资料
采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验进行组
间比较；计数资料采用百分率表示，采用χ２检验进
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行组间比较；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ直线相关分析 Ｔ淋巴细
胞水平与肺功能的相关性。所有假设检验采用双

侧检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　ＦＥＶ１／Ｐｒｅ及ＦＥＶ１／ＦＶＣ

如表 ２所示，ＣＯＰＤ各组患者的肺功能指标
ＦＥＶ１／Ｐｒｅ及ＦＥＶ１／ＦＶＣ与对照组比较均显著偏低
（Ｐ＜００５），且随着 ＣＯＰＤ病情加重，患者的
ＦＥＶ１／Ｐｒｅ及 ＦＥＶ１／ＦＶＣ均呈明显下降趋势，经两
组间ｔ检验，差异均具有统计学意义（Ｐ＜００５）。

表２　各组研究对象ＦＥＶ１／Ｐｒｅ及
ＦＥＶ１／ＦＶＣ（ｘ±ｓ，％）

Ｔａｂ．２　ＦＥＶ１／ＰｒｅａｎｄＦＥＶ１／ＦＶＣｉｎ
ｓｕｂｊｅｃｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组别 ｎ　　 ＦＥＶ１／Ｐｒｅ　　　 　 ＦＥＶ１／ＦＶＣ　　　
对照组 ５８　　９０４１±１８２９　　　　８３９１±１３０５　　　
ＣＯＰＤ组
　Ⅰ级 ４８　　８２５０±１４５８（１） ７０４４±１０７３（１） 　
　Ⅱ级 ８６　　６９６６±１２０９（１）（２） ５９７０±８２５（１）（２）　
　Ⅲ级 ８１　　５２７８±１０８１（１）（２）（３） ５６０５±７２２（１）（２）（３）

　Ⅳ级 ２７　　３７４８±７５４（１）（２）（３）（４）　４６０１±６０６（１）（２）（３）（４）

（１）与对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与 ＣＯＰＤⅠ级比较，Ｐ＜
００５；（３）与ＣＯＰＤⅡ级比较，Ｐ＜００５；（４）与 ＣＯＰＤⅢ级比
较，Ｐ＜００５

２２　ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细胞及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值
从表３可以看出，随着ＣＯＰＤ严重程度的增加

ＣＤ３＋细胞逐渐减少（Ｐ＜００５）；ＣＤ４＋细胞整体变
化趋势与 ＣＤ３＋细胞一致，但在 ＣＯＰＤⅡ级组和
ＣＯＰＤⅢ级组之间比较，ＣＤ４＋细胞数量的差异无
统计学意义（Ｐ＞００５），其余组间比较差异均具有
统计学意义（Ｐ＜００５）；ＣＤ８＋细胞数量随着ＣＯＰＤ
严重程度的增加而逐渐增加，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值则
呈逐渐下降趋势，ＣＯＰＤⅣ级组与ＣＯＰＤⅠ级组之
间比较，ＣＤ８＋细胞及 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值差异均具
有统计学意义（Ｐ＜００５），其余组间比较差异均无
统计学意义（Ｐ＞００５）。
２３　Ｔ淋巴细胞数量与肺功能的相关性分析

结果显示，ＣＯＰＤ各级患者的 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋细
胞数量与肺功能指标ＦＥＶ１／Ｐｒｅ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ均具有
正相关性（Ｐ＜００５）；ＣＯＰＤⅡ和Ⅲ级患者 ＣＤ８＋

细胞数量与 ＦＥＶ１／Ｐｒｅ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ具有负相关性
（Ｐ＜００５），ＣＯＰＤⅠ、Ⅱ、Ⅲ级患者 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

比值与 ＦＥＶ１／Ｐｒｅ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ具有正相关（Ｐ＜
００５），见表４～５。ＣＯＰＤⅣ级患者由于肺功能损
伤严重，肺功能检查时吸气／呼气过程比较困难，导
致肺功能数据波动幅度较大，入组２７例患者，５例
无法正常完成肺功能检查，导致ＣＯＰＤⅣ级患者的
外周血Ｔ淋巴细胞与肺功能的相关性较低。

表３　各组研究对象外周血ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细胞及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．３　ＰｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆＣＤ３＋，ＣＤ４＋ａｎｄＣＤ８＋ｃｅｌｌｓａｎｄｒａｔｉｏｏｆＣＤ４＋／ＣＤ８＋ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组别 ｎ ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋　
对照组 ５８ ６８２７±４９８ ４６８０±３７１ ２４１５±１７９ １９４±０８５　
ＣＯＰＤ组
　Ⅰ级 ４８ ６２７４±４４３（１） ４１５７±３０９（１） ２４７６±１６５ １７０±０７１
　Ⅱ级 ８６ ５６０７±４０５（１）（２） ３６０２±２８８（１）（２） ２５８９±１８７ １４３±０６５（１）

　Ⅲ级 ８１ ５１１６±３８８（１）（２）（３） ３４０４±２１９（１）（２） ２６０４±２００ １３１±０５２（１）

　Ⅳ级 ２７ ４１９１±３０２（１）（２）（３）（４） ２８７７±１８２（１）（２）（３）（４） ２７６６±２３１（１）（２） １１５±０４１（１）（２）

（１）与对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与ＣＯＰＤⅠ级比较，Ｐ＜００５；（３）与ＣＯＰＤⅡ级比较，Ｐ＜００５；（４）与ＣＯＰＤⅢ级比较，Ｐ＜００５

表４　不同分级ＣＯＰＤ患者外周血各类Ｔ淋巴细胞与ＦＥＶ１／Ｐｒｅ的相关性
Ｔａｂ．４　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＴｃｅｌｌｓａｎｄＦＥＶ１／ＰｒｅｉｎＣＯＰＤｐａｔｉｅｎｔｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔａｇｅ

ＣＯＰＤ分级
ＣＤ３＋

ｒ Ｐ
ＣＤ４＋

ｒ Ｐ
ＣＤ８＋

ｒ Ｐ
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

ｒ Ｐ
Ⅰ级 ０６１ ０００ ０６５ ０００ －０１４ ０１１ ０４４ ００２

Ⅱ级 ０７５ ０００ ０６２ ０００ －０３０ ００４ ０４９ ００１

Ⅲ级 ０６９ ０００ ０５１ ００１ －０２７ ００４ ０５０ ００１

Ⅳ级 ０４６ ００１ ０３７ ００３ －０１４ ０２８ ０２２ ０１９
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表５　不同分级ＣＯＰＤ患者外周血各类Ｔ淋巴细胞与ＦＥＶ１／ＦＶＣ的相关性
Ｔａｂ．５　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＴｃｅｌｌｓａｎｄＦＥＶ１／ＦＶＣｉｎＣＯＰＤｐａｔｉｅｎｔｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔａｇｅ

ＣＯＰＤ分级
ＣＤ３＋

ｒ Ｐ
ＣＤ４＋

ｒ Ｐ
ＣＤ８＋

ｒ Ｐ
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

ｒ Ｐ
Ⅰ级 ０５６ ０００ ０６０ ０００ －０１９ ０１３ ０４７ ００１
Ⅱ级 ０７０ ０００ ０５３ ００１ －０３６ ００３ ０５３ ００１
Ⅲ级 ０６４ ０００ ０５７ ０００ －０３３ ００４ ０４７ ００１
Ⅳ级 ０３５ ００３ ０４０ ００２ －００９ ０３３ ０１９ ０２１

３　讨论

ＣＯＰＤ是一种以呼吸气流受限为特征的慢性疾
病，其气流受限不完全可逆并呈进行性发展。ＣＯＰＤ
患病率高、病死率高、社会经济负担重。呼吸困难和

活动受限是其主要的临床症状，并随疾病的进展不

断加重，患者的生活质量受到严重影响［５－６］。

　　肺功能检查能够帮助判断气流受限程度，有助
于判断ＣＯＰＤ疾病严重度及评估预后［７］。本研究

中，ＣＯＰＤ各级患者的肺功能指标 ＦＥＶ１／Ｐｒｅ及
ＦＥＶ１／ＦＶＣ值与对照组比较均显著偏低（Ｐ＜００５）；
随着 ＣＯＰＤ严重程度的增加，患者的 ＦＥＶ１／Ｐｒｅ及
ＦＥＶ１／ＦＶＣ值均呈明显下降趋势（Ｐ＜００５）。提
示ＣＯＰＤ患者均具有不同程度的气流受限及气道
阻塞症状，患者的呼吸功能受到损伤。

国内外研究均证实，慢性呼吸系统疾病的进展

过程中伴有不同程度的免疫功能及细胞因子失调。

作为一种全身性疾病，ＣＯＰＤ不仅累及呼吸系统，
而且在其整个病理生理过程中能从多个环节、多个

方面影响全身各个器官和系统，其中对免疫系统的

影响受到越来越多学者的关注［８］。有关 ＣＯＰＤ发
生发展过程中的免疫反应和免疫状态成为研究的

热点。１９９５年Ｆｉｎｋｅｌｓｔｅｉｎ首先提出肺组织 Ｔ淋巴
细胞数量和肺气肿程度相关，随后越来越多的研究

提示适应性免疫反应可能在其发病机制中有重要

作用。本研究发现，ＣＯＰＤ各组患者的 ＣＤ３＋细胞
数量与对照组相比均显著偏低（Ｐ＜００５），ＣＤ３＋

细胞数量随着 ＣＯＰＤ严重程度的增加而逐渐减少
（Ｐ＜００５）。ＣＤ３＋代表机体总 Ｔ淋巴细胞，其主
要功能是调节蛋白质抗原引起的免疫应答，可反映

机体免疫系统内环境稳定情况。ＣＤ３＋细胞数量下
降表明患者外周血成熟Ｔ淋巴细胞总数下降。

Ｔｒｅｇ是一类具有免疫调节功能的 Ｔ淋巴细
胞，通过细胞接触和分泌抑制性细胞因子等途径，

维持机体免疫自稳、调控免疫应答。如果体内正常

的Ｔｒｅｇ数量发生变化，免疫抑制作用将降低，最终
可导致疾病的发生或发展［９］。Ｔ淋巴细胞按表型
不同可分为辅助性 Ｔ细胞（ＣＤ４＋）和杀伤性 Ｔ细
胞（ＣＤ８＋）两大亚群，ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋细胞在维持机
体正常免疫功能和内环境稳定方面发挥着重要作

用［１０］。外周血 ＣＤ４＋或 ＣＤ８＋细胞数量出现异常
变化时，Ｔ淋巴细胞的动态调节就失衡而导致机体
发病，常导致继发性免疫功能下降，易发生感染性

疾病。反复呼吸道感染促使 ＣＯＰＤ患者的肺功能
进行性恶化，导致肺泡通气／血流比例失调，从而加
重ＣＯＰＤ病情［１１］。本研究中 ＣＤ４＋细胞数量整体
变化趋势与 ＣＤ３＋细胞一致，ＣＯＰＤ各级患者的
ＣＤ４＋细胞数量与对照组相比均显著偏低（Ｐ＜
００５）；ＣＤ８＋细胞数量较对照组偏高，随着 ＣＯＰＤ
严重程度的增加 ＣＤ８＋细胞数量逐渐上升；ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋比值较对照组偏低，且随着 ＣＯＰＤ严重程度
的增加呈逐渐下降趋势，提示ＣＯＰＤ患者体内免疫
系统紊乱。

ＣＯＰＤ患者处于免疫功能异常 －感染 －呼吸
衰竭－免疫功能恶化的恶性循环中。国外研究指
出，Ｔｒｅｇ细胞比例和 ＦＥＶ１％预计值以及 ＦＥＶ１／
ＦＶＣ％有紧密联系［１２］。本研究结果显示，ＣＯＰＤ各
级患者的 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋细胞数量与肺功能指标
ＦＥＶ１／Ｐｒｅ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ均具有正相关性 （Ｐ＜
００５）；ＣＯＰＤⅡ、Ⅲ级患者 ＣＤ８＋细胞数量与
ＦＥＶ１／Ｐｒｅ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ具有负相关性，ＣＯＰＤⅠ、
Ⅱ、Ⅲ级患者ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值与ＦＥＶ１／Ｐｒｅ、ＦＥＶ１／
ＦＶＣ具有正相关性。由于 ＣＯＰＤ患者气道炎症以
Ｔ淋巴细胞、巨噬细胞和中性粒细胞浸润为特征。
Ｔ淋巴细胞的减少可导致其对 Ｔｈｌ和 Ｔｈｌ７细胞的
抑制作用下降，从而使机体持续处于高水平的免疫

应答状态，导致气道、肺组织受损，最终引起患者的

肺功能下降。ＣＯＰＤＩＶ级患者 ＣＤ８＋细胞数量、
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值均与 ＦＥＶ１／Ｐｒｅ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ无明
显的相关性（Ｐ＞００５）。ＣＯＰＤＩＶ级患者的外周
血Ｔ淋巴细胞与肺功能的相关性较低，可能是由
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于ＣＯＰＤ疾病后期，患者的肺功能损伤程度严重，
肺功能检查时吸气／呼气过程比较困难，导致肺功
能数据波动程度较大所致。有研究指出，ＣＯＰＤ患
者随着病情加重细胞免疫功能进一步下降，持续的

Ｔ淋巴细胞降低可提示预后不良［１３］。本研究已证

实ＣＯＰＤ患者外周血 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋及 ＣＤ８＋细胞数
量与肺功能损伤程度存在明显的相关关系，故

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋及ＣＤ８＋细胞数量对 ＣＯＰＤ患者的病
情严重程度、治疗效果和预后判断等具有重要的指

导意义，为ＣＯＰＤ的临床评价和防治措施的选择提
供了新的思路。

综上所述，ＣＯＰＤ患者ＣＤ３＋、ＣＤ４＋及ＣＤ８＋细
胞数量与肺功能损伤的严重程度密切相关，对

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋及 ＣＤ８＋细胞数量进行监测有望成为
反映ＣＯＰＤ患者病情严重程度和判断患者预后的
标志物，亦可作为选择免疫治疗的依据。
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