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基于慢性阻塞性肺疾病患者T淋巴细胞亚群水平构建合并肺间质纤维化
发生风险的预测模型
洪东霞*

泉州市第一医院呼吸与危重症医学科(福建 泉州 362100)

【摘要】目的 探讨慢性阻塞性肺疾病(COPD)合并肺间质纤维化(IPF)患者的T淋巴细胞亚群水平，构建COPD合并IPF的预测模型。方法 回顾性选取2022年7月至
2023年7月于本院收治的220名COPD患者，根据是否合并IPF分为合并组(58例)和非合并组(162例)，检测患者的T淋巴细胞亚群水平，采用Logistic回归分析独立危
险因素，构建Nomogram预测模型，并检测预测模型效能。结果 合并组CD3+、CD4+、Foxp3、FVC、FEV1、TLC、RV低于非合并组，CD8+、CD25+高于非合并
组(P<0.05)。COPD患者T淋巴细胞亚群水平合并IPF的风险预测ROC曲线检验模型效能AUC=0.899；COPD患者肺功能参数合并IPF风险预测ROC曲线检验模型效能
AUC=0.933。以独立危险因素构建Nomogram风险模型，C-index=0.959，建模组和验证组AUC值分别为0.966和0.944。结论 T淋巴细胞亚群水平对COPD合并IPF
风险预测具有良好的评估价值。
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Based on the Level of T Lymphocyte Subsets in COPD Patients, a 
Prediction Model for the Risk of Pulmonary Interstitial Fibrosis 
HONG Dong-xia*.
Department of Department of Respiratory and Critical Care Medicine,Quanzhou First Hospital of Fujian Province, Quanzhou 362100, Fujian 
Province, China

Abstract: Objective To investigate the level of T lymphocyte subsets in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) combined with 
pulmonary interstitial fibrosis (IPF), and establish a predictive model of COPD combined with IPF. Methods A total of 220 COPD patients admitted to our 
hospital from July 2022 to July 2023 were divided into a combined group (58 cases) and a non-combined group (162 cases) according to whether or not 
they had IPF. The level of T lymphocyte subsets in these patients was detected by Logistic regression analysis, and independent risk factors were analyzed 
to construct a Nomogram prediction model. The efficiency of the prediction model was tested. Results CD3+, CD4+, Foxp3, FVC, FEV1, TLC and RV in the 
combined group were lower than those in the non-combined group, and CD8+ and CD25+ were higher than those in the non-combined group (P<0.05). 
In COPD patients, the level of T lymphocyte subsets combined with IPF risk prediction ROC curve test model efficacy AUC=0.899; The effectiveness of ROC 
curve test model for pulmonary function parameters combined with IPF risk prediction in COPD patients was 0.933. To construct a Nomogram risk model 
with independent risk factors, C-index=0.959, and AUC values of modeling group and verification group were 0.966 and 0.944, respectively. Conclusion The 
level of T lymphocyte subsets has a good evaluation value in predicting the risk of COPD combined with IPF.
Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; T Lymphocyte Subsets; Pulmonary Interstitial Fibrosis; Prediction Model   

　　慢性阻塞性疾病(chronic obstructive pulmonar y 
disease，COPD)是一种具有气流受限特征且可预防可治疗的
疾病，特点为呼吸困难进行性加重、反复呼吸道感染、甚至呼
吸衰竭，严重危害生命；主要症状包括慢性咳嗽、咳痰、气短
或呼吸困难、喘息、胸闷。因机体抵抗力下降，易引起医院感
染及感染后病情加重，病死率增高[1]。部分老年人因身体机能
老化，呼吸功能逐渐衰退，无法有效咳嗽清除病原菌，发生呼
吸系统感染及COPD发生率显著提高。T淋巴细胞在调节免疫
细胞生长和分化方面具有重要作用，机体正常免疫稳定与T淋
巴细胞数量水平密切相关[2-3]。COPD会使患者合并肌肉萎缩，
躯体功能下降，包括呼吸系统功能受损，影响其肺功能和生
活质量[4-5]。肺间质纤维化(idiopathic pulmonary fibrosis，
IPF)具有较高的危险性，呼吸困难逐渐加重，并发低氧血症引

起头晕、乏力、心慌症状，长期缺氧会对心、脑、肾重要器官
造成不可逆伤害。晚期时，肺功能严重受损，可致呼吸衰竭，
分为Ⅰ型与Ⅱ型，Ⅰ型呼吸衰竭主要表现为低氧血症，Ⅱ型呼
吸衰竭则是低氧血症伴高碳酸血症，可危及生命[6-7]。本研究
旨在开发基于机器学习算法的疾病风险预测模型，为治疗提供
更准确的诊断和治疗建议。

1  资料与方法
1.1 观察对象  回顾性选取从2022年7月至2023年7月泉州市
第一医院220名COPD患者，根据患者是否合并肺间质纤维化
分为合并组(58例)和非合并组(162例)。年龄55~70岁，平均
(61.31±6.23)岁。
　　纳入标准：符合稳定期COPD诊断标准者[5]。均接受T淋巴
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细胞亚群水平、肺功能参数检查；临床资料准确者。排除标
准：合并心肺功能不全或严重并发症者。呼吸系统疾病者。拒
绝接受检查者。合并自身免疫性疾病、精神疾病或认知障碍
者；相关检查禁忌症者。本研究经本院医学伦理委员会批准通
过，受测者已签署知情同意书。
1.1.1 临床资料收集  收集患者临床资料，包括年龄、性别、合
并高血压、合并糖尿病及肺功能参数[用力肺活量(forced vital 
capacity，FVC)、第一秒用力呼气容积(forced expiratory 
volume in 1 second，FEV1)、肺总量(total lung capacity，
TLC)、残气量(residual volume，RV)、一氧化碳弥散量
(diffusing capacity for carbon monoxide，DLCO)、C反应蛋
白(C - reactive protein，CRP)]。
1.2 检测指标
1.2.1 实验室指标  通过流式细胞仪(大连华微 HW-BREEZE)
利用流式细胞术检测T淋巴细胞亚群(CD3+)(CD4+)(CD8+)
(CD25+)(Foxp3)细胞比例和数量。
1.2.2 肺功能参数  使用肺功能检测仪(捷斯特HI-801)进行肺量
计测定法检测FVC和FEV1的数据，并以占预期值的百分比来表
示。在体积描记箱内使用气体稀释法根据呼出气体中示踪气体
的浓度变化以及已知的吸入气体量，计算出TLC和RV。
1.2.3 一氧化碳弥散量  使用肺功能检测仪(捷斯特 HI-801)进行
重复呼吸法检测DLCO。
1.2.4 C反应蛋白  通过免疫比浊分析仪(先邦 SHIB-4000)使用
免疫比浊法测量反应体系的浊度变化，将浊度值转换为CRP的
浓度。

1.3 统计学方法  采用SPSS 25.0进行数据处理。计量资料以
(χ- ±s)表示，比较采用t检验。计数资料以例(%)表示，比较
采用卡方检验。绘制受试者工作特征ROC(receiver operating 
char-acteristic，ROC)曲线预测其发生合并IPF风险的模型，
采用logistic回归模型分析COPD患者发生肺间质纤维化的影响
因素;将确定的危险因素通过R软件构建COPD患者发生肺间质
纤维化的Nomogram预测模型，采用Bootstrap自抽样法获得
校验曲线。差异有统计学意义(P<0.05)。

2  结　果
2.1 临床资料比较  两组COPD患者的年龄、性别、合并高
血压、合并糖尿病、FVC、RV、DLCO、CRP比较，差异无
统计学意义(P>0.05)，FEV1、TLC、比较差异有统计学意义
(P<0.05)。见表1。
2.2 两组T淋巴细胞亚群水平比较  经对比发现，合并组患者
CD3+、CD4+、Foxp3指标高于非合并组，CD8+、CD25+低
于非合并组，两组COPD患者T淋巴细胞亚群水平差异有统计
学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 COPD患者合并IPF危险因素的二元logistic回归分析结果  将
单因素分析结果中差异有统计学意义的参数进行二元logistic回
归分析。结果显示CD3+(OR=0.0.712，95%CI=0.689~0.861，
P<0.01)、CD4+(OR=0.831，95%CI=0.674~0.877，P<0.01)
FVC(OR=0.797，95%CI=0.672~0.875，P<0.01) TLC(OR=0.788，
95%CI=0.685~0.841，P<0.01)为COPD患者合并IPF发生的独立危
险因素，见表3。

表1 临床资料对比
	                                         非合并组(n=162)      合并组(n=58)         χ2/t值	 P值

性别(例/%)	 男	 92(56.79)                    33(56.89)	              0.000	 0.989

                                        女	 70(43.20)	                   25(43.10)		

年龄(例/%)	 ≥65	 88(54.32)                    35(60.34)	              0.629	 0.428

                                        <65	 74(45.67)                    23(39.65)		

合并高血压(例/%)	 有	 82(50.61)                    29(50.00)	              0.007	 0.936

                                        无	 80(49.38)                    29(50.00)		

合并糖尿病(例/%)	 有	 87(53.70)                    31(53.44)	              0.001	 0.973

                                        无	 75(46.29)                    27(46.55)		

FVC(L)	                                          3.12±0.63                 3.01±0.56	             0.847	 0.399

FEV1(L)	                                          2.54±0.41                 2.34±0.42	             8.711	 <0.001

TLC(L)	                                          5.71±0.14                 4.82±0.76	             14.297	 <0.001

RV(L)	                                          2.15±0.92                 1.91±1.61	             0.822	 0.414

DLCOml(mmHg・min)	 25.48±3.45               24.11±3.67            1.754	 0.083

CRP(mg/L)	                     6.81±1.75                 6.54±1.02	              0.878	 0.383

表2 两组T淋巴细胞亚群水平比较
组别	 例数	 CD3＋/%	             CD4+/%	 CD8+/%	           CD25+/%	 Foxp3(/UL)            CD4+/CD8＋

合并组	 58	 81.13±7.54         33.86±4.47	 49.62±4.42      18.02±3.85	 70.99±11.03        1.51±1.28

非合并组	 162	 58.72±18.46       25.14±4.35	 50.54±4.59      19.21±3.14	 69.52±8.96           2.14±0.81

t值		  12.791	             12.838	 0.932	          1.560                     0.674	               3.503

P值		  <0.001	              <0.001	 0.354	          0.123                     0.502	                <0.001
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2.4  T淋巴细胞亚群水平对COPD患者合并IPF风险的预测
价 值   以 合 并 组 作 为 阳 性 样 本 ， 非 合 并 组 组 作 阴 性 样 本 ，
依据T淋巴细胞亚群CD3+、CD4+、和肺功能参数FEV1、
TC L 绘 制 R O C 曲 线 ， 结 果 呈 现 ， C D 3 + 、 C D 4 + 、 F E V 1 、
TLC联合预测COPD患者合并IPF风险的曲线下面积(AUC)为 
0.899，95%CI为0.809~0.910，敏感度为82.31%，特异度为
43.83%(P<0.05)。见表4和图1。
2.5 COPD患者合并IPF风险的Nomogram预测模型建立  根
据Logistic回归分析结果，构建影响COPD患者合并IPF风险的
Nomogram预测模型，将危险因素分值相加得到总分并在发

生风险数轴上读数，所对应值即为COPD患者合并IPF风险的
概率。见图2。
2.6 COPD患者合并IPF风险的Nomogram预测模型的效应评
价  对Nomogram模型进行Bootstrap重复抽样1000次，获
得校准曲线，计算的C-index值为0.959，说明该Nomogram
模型具备较好区分度，绘制ROC曲线评价COPD患者合并IPF
风险的Nomogram预测模型。建模组AUC为0.966(95%CI：
0.921~1.000)，验证组AUC为0.944(95%CI：0.899~1.000)，
区分度较优，说明该Nomogram模型预测能效较好，见图3和
图4。

表3 COPD患者合并IPF危险因素的二元logistic回归分析结果
参数	 β	 SE	 OR值	 95% CI	         P值

CD3+	 1.357	 6.421	 0.712	 0.689~0.861      <0.001

CD4+	 0.035	 6.852	 0.831	 0.674~0.877      <0.001

FVC	 0.237	 6.341	 0.797	 0.672~0.875      <0.001

TLC	 0.841	 5.216	 0.788	 0.685~0.841      <0.001

表4 T淋巴细胞亚群水平对COPD患者合并IPF风险的预测价值
指标	 AUC	 95%CI	            Z	         P	        截断值         敏感度/%     特异度/%

CD3+水平	0.775	 0.689~0.861       6.421       <0.01	       ≤70.11a      57.02            67.96

CD4+水平	0.798	 0.674~0.877       6.852       <0.01	       ≤29.85a      61.14            71.03

 FEV1水平	0.762	 0.661~0.859       6.764       0.023	       ≤28.64a      62.04            70.51

TLC水平	 0.791	 0.685~0.841       5.216       <0.01	       >29.37a        52.83            72.86

联合预测	 0.899	 0.809~0.910       6.165       <0.01	                              82.31            43.83
注：a数据单位为%；ACU为曲线下面积；CI为置信区间。

图1 COPD患者T淋巴细胞亚群水平变化合并IPF风险预测ROC曲线。图2 COPD患者合并IPF风险的Nomogram预测模型。
图3 Nomogram模型校正曲线验证。图4 Nomogram模型内部验证ROC曲线。
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3  讨　论
　　IPF是一种以肺间质弥漫性纤维化为主要病理特征的肺部
疾病，其最突出特点是进行性呼吸困难，越发严重时静息状态
下也可出现明显气短；病变主要局限在肺部，以弥漫性肺泡
炎、肺泡单位结构紊乱和肺纤维化逐渐加重为特征，预后较
差，目前尚无根治方法，早期诊断、早期治疗对于改善患者预
后至关重要[8]。COPD是一种常见慢性疾病，目前尚无完全根
治的有效方法，患者由于长期的气道炎症和吸烟等因素，体
内氧化应激水平升高，活性氧簇可直接损伤肺组织细胞，包括
肺泡上皮细胞、内皮细胞和肺间质细胞等，导致细胞凋亡和坏
死，促进肺纤维化的发生[9]。为进一步降低COPD患者合并IPF
风险，需寻找有效改变指标指标，为降低风险提供参考数据，
保障患者的安全。
　　本研究提示，T淋巴细胞亚群水平的变化及肺功能参数的
降低对COPD患者合并IPF风险显著提高。CD4+具备调节免疫
应答方向功能，促进炎症反应，对抗胞内病原体，其细胞中的
记忆T细胞再次遇到相同抗原时可迅速活化，启动免疫答应。
记忆T细胞可长期存于体内，为机体提供长期免疫保护[10-11]。
IPF病理特点在于细胞过于活化增殖，合成大量细胞外基质导
致肺间质纤维化，随着病情发展，肺组织结构逐渐破坏，肺泡
壁破坏，导致肺泡融合和扩张，形成囊泡型扩张。CD8＋产生
的细胞毒性破坏了肺组织实质，释放含穿孔素和颗粒酶的胞质
颗粒降解结缔组织；此外，T细胞过度活化释放的炎症介质和
细胞毒性分子可致肺组织细胞杀伤[12]。本文COPD患者入院时
肺功能水平与CD3+、CD4+/水平呈正相关，与CD8+水平呈负
相关，与王欣[13]等研究结果相同，本文数据进一步提示COPD
患者合并IPF与免疫功能紊乱密切相关，随机体T淋巴细胞亚
群水平的变化炎症反应加重，肺组织细胞外基质合成与降解
均被严重影响，纤维化风险提高，进程加快，免疫功能与肺
部纤维化两者相互影响[14-15]。研究中显示，COPD患者病程中
免疫功能及肺功能参数持续下降时，合并IPF的风险可急剧增
高，提高机体免疫功能可降低COPD患者合并IPF风险，提高
存活率[16-17]。合并组患者肺功能参数[FEV1、TLC]的降低预示
患者呼吸功能逐渐减退，活动耐力下降，增加疾病进展，可
成为COPD患者是否合并IPF后的重要参考指标[18-19]。CD3+、
CD4+、细胞水平预测COPD患者合并IPF风险ROC曲线下面积
提示T细胞亚群水平变化对合并IPF风险有一定的预测价值。
　　综上所述,COPD验证组患者T淋巴细胞亚群水平对COPD
患者合并IPF风险预测具有较高评估价值，且风险与免疫功能
水平的变化相关，因此临床检测T淋巴细胞亚群水平变化对临
床合理治疗以及提早预防具有积极意义。此次研究样本量选取
较少，后续需进一步扩大样本量为临床应用进一步论证，优化
治疗方案。
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