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CD4+/CD8+、Th17/Treg与老年慢性阻塞性
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  [摘要] 目的 探讨CD4+/CD8+、辅助性T细胞17(helperTcells17,Th17)/调节性T细胞(regulatoryT,

Treg)检测在老年慢性阻塞性肺疾病(chronicobstructivepulmonarydisease,COPD)患者病情及预后评估中的价

值。方法 选择老年COPD患者288例(COPD组)和老年健康体检者70例(对照组)。比较COPD组和对照组

CD4+、CD8+、Th17、Treg、CD4+/CD8+、Th17/Treg,比 较 COPD 组 不 同 病 情 患 者 CD4+、CD8+、Th17、Treg、

CD4+/CD8+、Th17/Treg;COPD组患者随访6个月,比较不同预后患者临床资料。多因素Logistic回归分析老年

COPD近期不良预后的影响因素,绘制受试者工作特征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线分析CD4+/

CD8+、Th17/Treg预测老年COPD近期不良预后的临床价值。结果 COPD组外周血CD4+、CD4+/CD8+、Treg
含量均低于对照组,外周血CD8+、Th17含量、Th17/Treg高于对照组(P<0.05);Ⅲ级组外周血CD4+、CD4+/

CD8+、Treg含量低于Ⅰ级组、Ⅱ级组,外周血CD8+、Th17含量、Th17/Treg高于Ⅰ级组、Ⅱ级组,Ⅱ级组外周血

CD4+、CD4+/CD8+、Treg含量低于Ⅰ级组,外周血CD8+、Th17含量、Th17/Treg高于Ⅰ级组(P<0.05);Pearson
相关性分析显示,COPD患者CD4+/CD8+与病情分级呈负相关,Th17/Treg与病情分级呈正相关(P<0.05);预
后不良组外周血CD4+、CD4+/CD8+、Treg含量低于预后良好组,外周血CD8+、Th17含量、Th17/Treg、血清IL-6、

CRP水平高于预后良好组(P<0.05);多因素Logistic回归分析显示,CD4+/CD8+、Th17/Treg、IL-6、CRP是老年

COPD患者近期不良预后的影响因素;ROC曲线分析显示,CD4+/CD8+、Th17/Treg预测老年COPD患者近期不

良预后曲线下面积分别为0.813(95%CI:0.730~0.896)、0.852(95%CI:0.730~0.896)。结论 CD4+/CD8+、

Th17/Treg在老年COPD患者病情及近期预后评估中具有较高的临床价值。
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ThecorrelationofCD4+/CD8+,Th17/Tregwiththeconditionandshort-term
prognosisofelderlychronicobstructivepulmonarydisease
WUQing-hua,WANGPei-pei,WANGWei,CUINa-juan*

(DepartmentofRespiratoryMedicine,BeijingHospitalofIntegratedTraditionalChineseand
WesternMedicine,Beijing100038,China)

[Abstract] Objective ToexplorethevalueofCD4+/CD8+,andhelperTcells17(Th
17)/regulatoryTcells(Treg)intheevaluationofdiseaseseverityandprognosisinelderly
patientswithchronicobstructivepulmonarydisease(COPD).Methods Intotal,288elderly
patientswithCOPD (COPDgroup)and70healthyelderlyundergoingphysicalexamination
(controlgroup)wereselected.CD4+,CD8+,Th17,Treg,CD4+/CD8+,Th17/Tregwere
comparedbetweentheCOPDgroupandthecontrolgroupandbetweenpatientswithdifferent
diseaseseverityintheCOPDgroup.TheCOPDgroupwasfollowedupfor6months,theclinical
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dataofpatientswithdifferentprognosiswerecompared.MultivariateLogisticregressionwas
usedtoanalyzetheinfluencingfactorsoftheshort-termadverseprognosisofelderlyCOPD
patients.Thereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasdrawntoanalyzetheclinicalvalue
ofCD4+/CD8+ Th17/Treginpredictingtheshort-termadverseprognosisofelderlyCOPD.
Results ThelevelsofCD4+,CD4+/CD8+andTreginperipheralbloodofCOPDgroupwere
lowerthanthoseofthecontrolgroup(P<0.01),whilethelevelsofCD8+,Th17andTh17/

TreginperipheralbloodofCOPDgroupwerehigherthanthoseofthecontrolgroup(P<0.01).
ThelevelsofCD4+,CD4+/CD8+andTreginperipheralbloodofgradeⅢgroupwerelowerthan
thoseofgradeⅠ,andⅡgroups,whilethelevelsofCD8+,Th17andTh17/Treginperipheral
bloodwerehigherthanthoseofgradeⅠandⅡgroups;ThelevelsofCD4+,CD4+/CD8+and
TreginperipheralbloodofthegradeⅡgroupwerelowerthanthoseofgradeⅠgroup,whilethe
levelsofCD8+,Th17andTh17/TregwerehigherthanthoseofgradeⅠ group(P<0.05).
PearsoncorrelationanalysisshowedthatCD4+/CD8+inCOPDpatientswasnegativelycorrelated
withthediseasegrades(P<0.05),andthatTh17/Tregwaspositivelycorrelatedwiththe
diseasegrade(P<0.05).ThelevelsofCD4+,CD4+/CD8+andTreginperipheralbloodofthe
poorprognosisgroupwaslowerthanthoseofthegoodprognosisgroup.ThelevelsofCD8+,

Th17,Th17/Treg,serumIL-6andCRPwerehigherthanthoseofthegoodprognosisgroup
(P<0.05).MultivariateLogisticregressionanalysisshowedthatCD4+/CD8+,Th17/Treg,IL-
6,andCRParethefactorsaffectingtherecentpoorprognosisinelderlyCOPDpatients.The
ROCcurveanalysisshowedthattheareasundertheROCcurve(AUC)ofCD4+/CD8+ and
Th17/Treginpredictingtheshort-termadverseprognosisofelderlyCOPDpatientswere0.813
(95%CI:0.730-0.896)and0.852(95%CI:0.730-0.896),respectively.Conclusion CD4+/

CD8+andTh17/Treghavehighclinicalvaluesintheevaluationoftheseverityofdiseaseand
short-termprognosisofelderlyCOPDpatients.

[Keywords] pulmonarydisease,chronicobstructive;CD4/CD8ratio;Th17cells;T-
lymphocytes,regulatory

  慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 (chronicobstructive
pulmonarydisease,COPD)是常见的慢性高致死性

呼吸系统疾病,好发于老年人群,患者主要表现为肺

实质、气道的慢性炎症和持续性气流受限,严重影响

患者的身体健康和生存质量[1-2]。有统计数据显

示,全球范围内COPD在>40岁人群中患病率可高

达9%~10%,且随着年龄的增长还会持续增加,目
前COPD已成为全球范围内人类死亡原因第5位

的疾病。COPD发病机制复杂,其中免疫调节失衡

是COPD发生和病情进展的重要因素,T淋巴细胞

亚群失衡在 COPD 的病理改变中发挥了重要作

用[3-4],CD4+、CD8+、辅 助 性 T 细 胞(helperT
cells,Th)17、调节性T细胞(regulatoryT,Treg)细
胞等T淋巴细胞亚群失衡参与介导了气道炎性反

应,促进了COPD的发生和进展[5-6]。老年COPD
患者免疫功能较低,更容易发生气道免疫炎性反应,
加速呼吸功能的降低[7-8],因此,对于老年 COPD
患者病情作出及时、准确评估有利于临床进行针对

性干预,减少短期内急性加重的发生风险,以改善患

者预后。目前T淋巴细胞亚群与老年COPD患者

病情 及 进 展 情 况 的 关 系 尚 未 阐 明,本 研 究 探 讨

CD4+/CD8+、Th17/Treg与老年COPD患者病情

及近期预后的相关性,为老年COPD临床诊治提供

依据。报告如下。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选择2017年7月—2022年6月我

院呼吸科收治的老年 COPD患者288例(COPD
组),其中男性179例,女性109例,年龄60~79岁,
平均(69.74±6.66)岁;体重指数16.8~27.9,平均

21.68±3.06。纳入标 准:①符 合 COPD 诊 断 标

准[9];②年龄60岁(含)以上;③依从性好,能够获得

定期随访;④与本课题组签署协议书。排除标准:①
病情分级为Ⅳ级(极重度);②合并其他肺部疾病,如
支气管哮喘、肺或纵隔恶性肿瘤、支气管扩张、肺部

感染性疾病等;③心肝肾严重功能异常;④自身免疫
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性疾病;⑤近4周内应用免疫抑制剂或糖皮质激素;

⑥精神类疾病或意识障碍;⑦不能完成6个月以上

的随访。另选择同期于本院体检的老年健康人群

70例(对照组),男性43例,女性27例,年龄60~80
岁,平均(70.08±6.91)岁,体重指数16.9~28.2,平
均21.82±3.15。2组性别、年龄、体重指数差异无

统计学意义(P>0.05),具有可比性。
本研究符合医学伦理学相关原则,经医院伦理

委员会批准通过。

1.2 方法

1.2.1 实验室检查 COPD组和对照组均采集清

晨空腹静脉血,分装于3个试管内,第1管予以抗凝

处理,先后加入抗CD4-PE、抗CD8-APC鼠单克隆

抗体,混匀后于4℃环境内避光孵育45min,之后

加入红细胞裂解液,再进行10min的避光孵育,加
缓冲液洗涤,以1500r/min转速离心10min,弃上

清(2遍),取单细胞悬液应用BeckmanCoulter流

式细胞仪检测CD4+、CD8+T淋巴细胞含量。第2
管予以抗凝处理,密度梯度离心法分离外周血单个

核 细 胞 (peripheral blood mononuclear cells,

PBMC),抗人CD4抗体进行标记,经过2次洗涤,
加入抗人IL-17A染色,室温下进行30min避光孵

育,PBS洗涤去除细胞碎片和未结合抗体,应用流

式细胞仪进行外周血 Th17含量检测。PBMC经

FITC-CD4、PE-CD25标记,加入抗人Foxp3抗体染

色,避光孵育30min,PBS洗涤后应用流式细胞仪

进行外周血Treg含量检测。第3管不进行抗凝处

理,以3000r/min离心10min(离心半径10cm),
室温下静置60min,收集血清,应用酶联免疫法测

定血清白细胞介素6(interleukin-6,IL-6)、C反应蛋

白(C-reactiveprotein,CRP)水平。

1.2.2 肺功能检查 COPD组入院后均进行肺功

能检查,仪器应用日本CHESTGRAPH HI-101型

肺功 能 检 测 仪,记 录 用 力 肺 活 量 (forcedvital
capacity,FVC)、第 1 秒 用 力 呼 气 容 积 (forced
expiratoryvolumeinthefirstsecond,FEV1)占预

计值的百分比(FEV1%pred)。并根据肺功能检查

情况进 行 病 情 程 度 分 级[10]:FEV1/FVC<70%,

FEV1%pred≥80%为Ⅰ级(轻度 COPD);FEV1/

FVC<70%,FEV1%pred≥50%且不足80%为Ⅱ
级(中 度 COPD);FEV1/FVC<70%,FEV1%
pred≥30% 且 不 足 50% 为 Ⅲ 级(重 度 COPD);

FEV1/FVC<70%,FEV1%pred<30%;或 者

FEV1/FVC<50%为Ⅳ级(极重度COPD)。

1.2.3 随访 COPD组患者均按照《慢性阻塞性肺

疾病诊治指南(2021年修订版)》[9]进行规范治疗,
出院后继续随访6个月,随访期间如患者病情平稳,
没有再次由于COPD入院则认为近期预后良好,如
随访期间出现急性发作或其他并发症需再次入院治

疗则为预后不良[11]。

1.3 统计学方法 应用SPSS23.0统计软件分析

数据。计量资料比较应用t检验、单因素方差分析

和LSD-t检验;各指标之间的相关性采用Pearson
相关分析,COPD患者不良预后的影响因素应用多

因素Logistic回归分析。P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 COPD组和对照组实验室指标比较 COPD
组外周血CD4+、CD4+/CD8+、Treg含量均低于对

照组,外周血CD8+、Th17含量、Th17/Treg高于对

照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1 COPD组和对照组CD4+ 、CD8+ 、CD4+/CD8+ 、Th17、Treg、Th17/Treg比较

Table1 ComparisonofCD4+ ,CD8+ ,CD4+/CD8+ ,Th17,Treg,andTh17/TreginCOPDgroupandcontrolgroup
(x-±s)

组别 例数 CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+ Th17(%) Treg(%) Th17/Treg
对照组 70 41.24±5.02 24.41±4.43 1.84±0.44 0.98±0.24 3.70±0.58 0.28±0.07
COPD组 288 34.67±4.18 30.07±4.10 1.12±0.26 2.30±0.46 2.11±0.42 1.05±0.29
t值 11.320 10.195 17.811 23.235 26.199 22.037
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 COPD组不同病情患者CD4+、CD8+、CD4+/

CD8+、Th17、Treg、Th17/Treg比较 COPD患者

288例中,病情程度分级为Ⅰ级98例(Ⅰ级组)、Ⅱ
级108例(Ⅱ级组)、Ⅲ级82例(Ⅲ级组)。Ⅲ级组外

周血CD4+、CD4+/CD8+、Treg含量低于Ⅰ级组、

Ⅱ级组,外周血CD8+、Th17含量、Th17/Treg高于

Ⅰ级 组、Ⅱ 级 组,Ⅱ 级 组 外 周 血 CD4+、CD4+/

CD8+、Treg含量低于Ⅰ级组,外周血CD8+、Th17
含量、Th17/Treg高于Ⅰ级组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见 表 2。Pearson 相 关 分 析 显 示,

COPD患者CD4+/CD8+与病情分级呈负相关(r=
-0.744,P<0.05),Th17/Treg与病情分级呈正相

关(r=0.719,P<0.05)。
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表2 不同病情COPD组患者CD4+ 、CD8+ 、CD4+/CD8+ 、Th17、Treg、Th17/Treg比较

Table2 ComparisonofCD4+ ,CD8+ ,CD4+/CD8+ ,Th17,Treg,andTh17/Treginpatientswith
differentseveritiesofdiseaseinCOPDgroup

(x-±s)

组别 例数 CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+ Th17(%) Treg(%) Th17/Treg

Ⅰ级组 98 36.98±3.77 27.09±3.75 1.45±0.42 1.79±0.35 2.56±0.52 0.68±0.26

Ⅱ级组 108 34.75±3.90* 30.12±4.01* 1.17±0.29* 2.29±0.42* 2.15±0.40* 1.11±0.31*

Ⅲ级组 82 28.05±3.48*# 33.23±3.98*# 0.89±0.24*# 2.68±0.47*# 1.49±0.34*# 1.83±0.44*#

F 值 135.393 55.031 65.021 105.348 139.272 261.314

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与Ⅰ级组比较 #P<0.05与Ⅱ级组比较(LSD-t检验)

2.3 COPD组不同预后患者临床资料比较 288
例COPD患者均接受6个月以上随访,其中近期预

后良好216例(预后良好组),近期预后不良72例

(预后不良组)。预后不良组外周血CD4+、CD4+/

CD8+、Treg含量低于预后良好组,外周血CD8+、

Th17含量、Th17/Treg、血清IL-6、CRP水平高于

预后良好组,差异有统计学意义(P<0.05)。2组

性别、年龄、病程、合并基础疾病情况、吸烟情况差异

无统计学意义(P>0.05)。见表3。

表3 COPD组不同预后患者临床资料比较

Table3 ComparisonofclinicaldataofpatientswithdifferentprognosisinCOPDgroup
(x-±s)

组别 例数
性别(例数)

男性 女性

年龄

(岁)

病程

(年)

合并高血压

(例数)

合并糖尿病

(例数)

吸烟

(例数)
CD4+(%) CD8+(%)

预后良好组 216 132 84 69.08±8.46 9.79±3.51 45 31 48 35.22±4.17 28.68±3.95
预后不良组 72 47 25 70.13±8.37 10.26±3.40 12 9 19 30.14±4.09 31.50±3.88
χ2/t值 0.399 0.914 0.992 0.591 0.155 0.525 8.995 5.269

P 值 0.528 0.361 0.322 0.442 0.694 0.469 <0.001 <0.001

组别 例数 CD4+/CD8+ Th17(%) Treg(%) Th17/Treg IL-6(ng/L) CRP(mg/L)

预后良好组 216 1.34±0.37 1.98±0.40 2.38±0.49 0.82±0.24 76.88±16.06 29.53±7.21
预后不良组 72 0.93±0.31 2.42±0.54 1.77±0.40 1.76±0.42 98.72±17.22 42.37±8.24
χ2/t值 8.462 7.366 9.552 23.406 9.813 12.616

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.4 老年COPD患者近期不良预后的影响因素分

析 以老年COPD患者是否近期预后不良(预后不

良=1,预后良好=0)为因变量,以CD4+(连续变

量)、CD8+(连续变量)、CD4+/CD8+(连续变量)、

Th17(连续变量)、Treg(连续变量)、Th17/Treg(连

续变量)、IL-6(连续变量)、CRP(连续变量)为自变

量,多因素 Logistic回归分析显示,CD4+/CD8+、

Th17/Treg、IL-6、CRP是老年COPD患者近期不

良预后的影响因素(P<0.05)。见表4。

表4 老年COPD患者近期不良预后影响因素分析

Table4 Analysisofinfluencingfactorsofshort-termadverseprognosisinelderlypatientswithCOPD

项目 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI

CD4+/CD8+ 1.611 0.428 14.006 <0.001 5.012 2.159~10.476

Th17/Treg 2.248 0.568 15.664 <0.001 9.469 3.110~28.826

IL-6 0.312 0.086 13.701 <0.001 1.366 1.154~1.617

CRP 0.248 0.067 13.162 <0.001 1.281 1.124~1.461

2.5 CD4+/CD8+、Th17/Treg对老年COPD患者

近期不良预后的预测价值 绘制ROC曲线结果显

示,CD4+/CD8+、Th17/Treg预测老年COPD患者

近期不良预后的截断值分别为1.08、1.35,曲线下面

积分别为0.813(95%CI:0.730~0.896)、0.852
(95%CI:0.730~0.896),敏感度分别为81.54%、

83.72%,特异度分别为82.65%、85.22%。见图1。
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图1 CD4+/CD8+ 、Th17/Treg对老年COPD患者近期不良

预后的预测价值

Figure1 ThepredictivevalueofCD4+/CD8+ ,andTh17/

Tregforshort-termadverseprognosisinelderlypatientswith
COPD

3 讨  论

COPD急性发作是患者病情急性加重甚至病死

的重要因素,老年COPD患者机体免疫力相对低

下,更容易发生COPD急性发作,导致病情恶化[12]。
因此对于老年COPD患者而言准确评估病情、判断

近期预后具有至关重要的意义。
在COPD的发病机制中,除了气道的慢性炎症

反应外,还存在着机体的系统性炎症反应,T细胞亚

群失衡在COPD发生和病变进展中发挥了重要作

用[4,13-14]。T淋巴细胞根据免疫效应和表明CD分

子表达的不同,分为辅助性T细胞(即CD4+)和抑

制性T细胞(CD8+),机体免疫应答中的主要反应

细胞CD4+、CD8+可对免疫反应的靶细胞产生细胞

毒作用。这两种细胞均可释放多种细胞因子和炎症

介质,参与机体的免疫炎症反应[15]。CD4+、CD8+

比例失调可导致机体免疫功能的紊乱。Th17、Treg
是初始的CD4+ 在不同因子作用下产生的两种亚

型,可参与机体感染性疾病和自身免疫性疾病的调

节,促进COPD的发生。Th17可分泌IL-17以促进

炎症细胞产生并释放大量的炎症因子和趋化因子,
从而活化中性粒细胞,并趋化中性粒细胞向炎症部

位聚集,加重局部的炎症反应,且COPD患者外周

血Th17含量与气流受限程度呈正相关。Treg是

一类具有免疫抑制作用的细胞,可通过多种途径募

集中性粒细胞、巨噬细胞和树突状细胞,并分泌大量

抗炎因子,调节机体免疫应答轻度,抑制免疫炎症反

应,减轻免疫损伤,维持机体免疫平衡[16-17]。生理

状态下,CD4+和CD8+、Th17和Treg维持动态平

衡,如果这个动态平衡被打破,机体可发生感染或自

身免疫性疾病[18]。
本研究结果显示,COPD 组和对照组外周血

CD4+、CD8+、Th17、Treg 含 量 及 CD4+/CD8+、

Th17/Treg差异有统计学意义,且COPD组不同病

情患者上述指标差异亦有统计学意义,Pearson相

关分析显示,COPD患者CD4+/CD8+ 与病情分级

呈负相关,Th17/Treg与病情分级呈正相关,表明

CD4+/CD8+、Th17/Treg失衡在老年COPD的发

生病理机制的发挥了重要的作用,且与患者的病情

程度密切相关。老年 COPD 患 者 CD4+/CD8+、

Th17/Treg失衡可趋化炎症细胞核炎症因子向病

变区域聚集,加重机体的免疫炎症反应,导致大量基

质蛋白酶和弹性蛋白酶的释放,加速了肺弹力组织

受损和肺泡破裂,进而引发或加重气流受限、气道重

构等 病 理 生 理 改 变,使 老 年 COPD 患 者 病 情 加

重[19]。
本研究对288例患者进行了至少6个月的随

访,预后不良组CD4+、CD8+、CD4+/CD8+、Th17、

Treg、Th17/Treg及血清IL-6、CRP水平与预后良

好组差异有统计学意义,进一步多因素Logistic回

归分析结果显示,CD4+/CD8+、Th17/Treg、IL-6、

CRP是老年COPD患者近期不良预后的影响因素。
系统性炎症的存在表明老年COPD患者病情较为

严重,容易引发肺实质和气道的急性损伤,加重患者

病情,影响近期预后[20]。IL-6、CRP为临床研究中

应用较多的炎症因子,IL-6具有明显的促炎作用,
其血液含量大幅增加是COPD患者病情进展的可

靠指标;CRP是促进促炎因子释放和中性粒细胞吞

噬作用的炎症因子,其血液水平升高反应了气道炎

症的加重。作为临床应用较多的炎症指标,IL-6、

CRP过表达与COPD病情进展有一定关联,但特异

度较低,应用于老年COPD近期预后评估仍存在着

不足[21]。本研究发现CD4+/CD8+、Th17/Treg值

均为老年COPD患者近期不良预后的影响因素,且
其OR值要高于IL-6和CRP,ROC曲线分析显示,

CD4+/CD8+、Th17/Treg值老年COPD患者近期

不良预后的曲线下面积为0.813和0.852,表明这两

项指标预测老年COPD患者近期预后有较高的临

床价值。
综上 所 述,CD4+/CD8+、Th17/Treg在 老 年

COPD患者病情及近期预后评估中具有较高的临床

价值,在临床工作中,可早期监测老年COPD患者

CD4+/CD8+、Th17/Treg变化情况,发现异常及时

采取相应干预措施,以改善预后。
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