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辽宁老年慢阻肺患者流感感染外周血与痰液免疫标志物 

表达差异的临床研究 

高丽杰 

锦州医科大学医疗学院  辽宁锦州 

【摘要】目的 探究辽宁工业区老年慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者流感感染后外周血、痰液免疫标志物表

达的特征差异。方法 选择锦州医科大学附属第一医院呼吸科/老年科就诊的 70 例稳定期 COPD 患者（2025 年 10
月-2026 年 3 月）作为稳定期 COPD 组，另选择同期本院就诊的 70 例 COPD 合并流感患者作为 COPD 合并流感

组。统计两组流式细胞检测结果，计算并对比两组外周血 CD8⁺T 细胞耗竭指数，同时对比外周血与痰液免疫标志

物表达差异。结果 稳定 COPD 组 CD8⁺T 细胞耗竭指数显著低于 COPD 合并流感组（P＜0.001）。两组患者痰液

标本中白介素‑6（IL-6）、C-X-C 基序趋化因子配体 10（CXCL10）、肺表面活性物质蛋白 D（SP-D）水平显著

高于外周血清（P＜0.001）；与同组血清标本比较，两组痰液标本中 sIgA 水平相对较高（P＜0.001）。COPD 合

并流感组痰液标本中 sIgA 显著低于稳定期 COPD 组（P＜0.001）。COPD 合并流感组痰液标本中 CXCL10、IL-
6、SP-D 水平显著高于稳定期 COPD 组（P＜0.001）。结论 合并流感感染患者存在 CD8⁺T 细胞耗竭指数升高表

现，且痰液免疫标志物较外周血变化幅度更大。 
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Clinical study on the differential expression of immune markers in peripheral blood and sputum of elderly 

patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) infected with influenza in Liaoning Province 
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【Abstract】Objective To investigate the differential expression of immune markers in peripheral blood and sputum 
of elderly patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in Liaoning industrial zone after influenza infection. 
Methods 70 stable COPD patients (October 2025 March 2026) who visited the Respiratory Department/Geriatric Department 
of the First Affiliated Hospital of Jinzhou Medical University were selected as the stable COPD group, and another 70 COPD 
patients with influenza who visited our hospital during the same period were selected as the COPD with influenza group. 
Statistically analyze the results of two sets of flow cytometry tests, calculate and compare the exhaustion index of CD8+ T 
cells in peripheral blood between the two groups, and compare the differences in the expression of immune markers between 
peripheral blood and sputum. Results The CD8+ T cell depletion index in the stable COPD group was significantly lower than 
that in the COPD combined with influenza group (P<0.001). The levels of Interleukin‑6 (IL‑6), C‑X‑C motif chemokine ligand 
10 (CXCL10), surfactant protein D (SP‑D) in sputum samples of two groups of patients were significantly higher than those 
in peripheral serum (P<0.001); Compared with serum samples from the same group, the levels of sIgA in sputum samples 
from both groups were relatively high (P<0.001). The sIgA in sputum samples of COPD combined with influenza group was 
significantly lower than that of stable COPD group (P<0.001). The levels of CXCL10, IL-6, and SP-D in sputum samples 
from COPD combined with influenza were significantly higher than those in the stable COPD group (P<0.001). Conclusion 
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Patients with combined influenza infection exhibit an increase in CD8+ T cell depletion index, and sputum immune markers 
show greater changes than peripheral blood. 

【Keywords】Elderly chronic obstructive pulmonary disease; Influenza virus; Immune aging; Sputum biomarkers; 
CD8+ T cell depletion 
 

辽宁省是工业污染暴露影响较大的地区，而COPD
与工业污染密切相关，因此老工业区居民发生 COPD
的风险较高。流感病毒是诱发 COPD 急性加重的首要

诱因，同时可显著增加重症致残、死亡风险[1]。近年来，

相关研究指出：CD8⁺T 细胞功能耗竭、呼吸道黏膜分

泌型 IgA（sIgA）合成不足等免疫衰老机制，是老年人

群感染易感的重要因素，因此可强化相关研究，为老年

慢阻肺患者流感感染防控提供一些参考资料。但是，相

关临床研究多局限于外周血单一炎症因子，缺乏痰液

黏膜免疫指标同步对照[2]。为此，本次研究选择锦州医

科大学附属第一医院呼吸科/老年科就诊的 70 例稳定

期 COPD 患者和 70 例 COPD 合并流感患者，对比分

析了不同患者的外周血与痰液免疫标志物表达差异，

旨在为东北工业地区老年 COPD 流感防控提供一定临

床数据。 
1 资料与方法 
1.1 一般资料 
选择锦州医科大学附属第一医院呼吸科/老年科就

诊的 70 例稳定期 COPD 患者（2025 年 10 月-2026 年

3 月）作为稳定期 COPD 组，另选择同期本院就诊的

70 例 COPD 合并流感患者作为 COPD 合并流感组。稳

定期 COPD 组，年龄 62~84 岁，平均为（72.35±5.12）
岁；性别构成（男/女）：43/27；工业区居住年限 11~25
年，平均年限为（18.62±6.35）年；其中 41 患者存在

吸烟史。COPD 合并流感组，年龄 61~85 岁，平均为

（72.42±5.15）岁；性别构成（男/女）：9/5；工业区

居住年限 11~24 年，平均年限为（18.57±6.37）年；其

中 43 患者存在吸烟史。两组工业区居住年限等一般资

料对比，具有可比性（p＞0.05）。本研究经锦州医科

大学伦理委员会审批。 
1.2 纳入与排除标准 
纳入标准：①年龄≥65 岁，辽西工业城市（锦州、

阜新）长期居住者（10 年）；②COPD 诊断符合《慢

性阻塞性肺疾病诊治指南（2024 年修订版）》[3]相关诊

断标准；③稳定 COPD 组患者入组前 3 个月无急性加

重；④受试者签署知情同意书。 
排除标准：①合并自身免疫病、恶性肿瘤者等疾病

者；②近 3 个月激素/免疫抑制剂使用者；③近 1 年内

接种流感疫苗；④合并其他呼吸系统疾病者等。 
1.3 方法 
外周血标本采集：入组当日空腹采集两组静脉血

5mL，分离外周血单个核细胞（ Peripheral Blood 
Mononuclear Cells, PBMC）用于流式检测；剩余血清-
80℃分装保存，用于炎症因子检测。两组均完成痰液标

本采集。 
采用 PBMC 荧光抗体标记 CD8、PD-1、TIM-3、

CD28、CD27，经流式仪分析细胞亚群占比，计算 CD8⁺T
细胞耗竭指数=（PD-1⁺、TIM-3⁺、CD8⁺T 占比）/（CD28⁺、
CD27⁺、CD8⁺T 占比）。同时，经酶联免疫吸附试验（双

抗体夹心）检测血清和痰液的 sIgA、IL-6、CXCL10、
肺泡上皮损伤标志物 SP-D[4]。 

1.4 观察指标 
统计两组患者流式细胞检测结果，分析细胞亚群

占比，计算 CD8⁺T 细胞耗竭指数，同时汇总血清、痰

液的 sIgA、IL-6、CXCL10、肺泡上皮损伤标志物 SP-
D 检测结果，对比同组血清、痰液样本检测结果差异及

组间差异。 
1.5 统计学分析 
采用 SPSS26.0 完成数据分析；计量资料以表示，

两组独立样本 t 检验对比组间差异；以[n（%）]表示计

数资料，采用 χ2 检验；P＜0.05 差异具有统计学意义。 
2 结果 
2.1 两组外周血 CD8⁺T 细胞耗竭指标水平比较 
稳定 COPD 组 CD8⁺T 耗竭指数显著低于 COPD 合

并流感组（P＜0.001），见表 1。 
2.2 血清与痰液免疫标志物表达水平比较 
两组患者痰液标本中 IL-6、CXCL10、SP-D 水平

显著高于外周血清（P＜0.001）；与同组血清标本比较，

两组痰液标本中 sIgA 水平相对较高（P＜0.001）。

COPD合并流感组痰液标本中 sIgA（12.28±3.09ng/mL）
显著低于稳定期 COPD 组（27.35±4.76ng/mL）（P＜
0.001）。COPD 合并流感组痰液标本中 CXCL10、IL-
6、SP-D 水平显著高于稳定期 COPD 组（P＜0.001），
见表 2。 
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表 1  两组外周血 CD8⁺T 细胞耗竭指标对比（x̄±s） 

指标 稳定期 COPD 组（n=70） COPD 合并流感组（n=70） t 值 P 值 

CD28⁺CD27⁺CD8⁺T 细胞占比（%） 32.15±6.32 18.76±5.18 13.872 <0.001 

PD-1⁺TIM-3⁺CD8⁺T 细胞占比（%） 12.38±3.25 21.65±4.32 14.526 <0.001 

CD8⁺T 细胞耗竭指数 1.12±0.23 1.88±0.34 15.631 <0.001 

表 2  血清与痰液免疫标志物表达水平比较（x̄±s） 

指标 标本类型 稳定期 COPD 组（n=70） COPD 合并流感组（n=70） t 值 P 值 

sIgA（ng/mL） 血清 2.15±0.87 2.31±0.92 1.087 0.279 

sIgA（ng/mL） 痰液 27.35±4.76 12.28±3.09 22.135 <0.001 

IL-6（pg/mL） 血清 8.76±2.31 15.32±3.56 13.254 <0.001 

IL-6（pg/mL） 痰液 32.15±6.72 78.63±12.54 28.762 <0.001 

CXCL10（pg/mL） 血清 12.35±3.26 28.76±5.32 21.357 <0.001 

CXCL10（pg/mL） 痰液 45.32±8.75 112.54±18.63 27.631 <0.001 

SP-D（ng/mL） 血清 15.76±4.32 22.15±5.76 7.895 <0.001 

SP-D（ng/mL） 痰液 38.76±7.32 85.32±14.56 24.135 <0.001 

注：与同组血清标本比较，*P<0.05. 
 
3 讨论 
东北辽西工业城市（锦州、阜新）长期居住的COPD

患者，同时存在长期工业污染物的肺部蓄积，因此老年

COPD 患者存在“环境暴露-免疫衰退-病毒感染-气道

急性炎症”恶性循环，但是其免疫衰退研究不足，以单

一样本的炎症反应指标为主，且缺少东北工业区老年

人群特异性研究，有待展开深入研究[5,6]。为此，本次

研究依托锦州医科大学辽西老年呼吸道疾病队列，对

比分析了稳定期老年 COPD 和 COPD 合并流感感染患

者外周血适应性免疫细胞、痰液黏膜免疫标志物，旨在

为该区域老年 COPD 合并流感感染防控提供一定临床

数据参考。 
外周血 CD8+T 细胞耗竭指数是评估老年人群系统

性抗病毒免疫的核心指标，本次研究研究发现：稳定

COPD 组 CD8+T 细胞耗竭指数显著低于 COPD 合并流

感组（P＜0.001），提示合并流感患者 CD8+T 细胞耗

竭指数相对较高，免疫衰老风险相对较高，分析其原因

为：老年人免疫系统功能减退，导致 CD8+T 细胞增殖、

杀伤功能衰退，感染流感病毒的风险升高，同时流感感

染后细胞丧失分泌相关抗体及清除病毒能力，可形成

持久免疫抑制，加重患者病情[7]。此外，本次研究分析

了外周血与痰液免疫标志物的差异化表达情况，结果

显示：两组患者痰液标本中 IL-6、CXCL10、SP-D 水

平显著高于外周血清，但是两组痰液标本中 sIgA 水平

相对较高（P＜0.001），而 COPD 合并流感组痰液标本

中 sIgA 显著低于稳定期 COPD 组，而 CXCL10、IL-
6、SP-D 水平显著高于稳定期 COPD 组（P＜0.001），

提示痰液标志物是气道局部免疫损伤更优检测载体，

外周血仅反映全身系统性免疫状态；分析其原因为：老

年 COPD 患者气道上皮长期受损，流感病毒侵入后快

速激活并驱动痰液趋化因子大量释放，而外周血炎症

滞后于气道局部，单独检测血清易漏诊早期气道损伤；

sIgA 作为呼吸道黏膜第一道防御屏障，仅稳定表达于

痰液，血清含量极低，无法评估气道抗感染能力；IL-
6、CXCL10、SP-D 在痰液中浓度远高于外周血，因此

可更早的显示流感诱发的气道上皮损伤与局部炎症风

暴；二者联合更为灵敏的显示双重病理机制，有助于提

升预警效果[8]。本研究的预实验样本有限，未来仍需更

大规模均衡样本验证，为区域老年慢阻肺精准防控提

供更为准确的实验依据。 
综上所述，流感感染患者存在 CD8+T 细胞耗竭指

数升高表现，且痰液免疫标志物较外周血变化幅度更

大，有助于更敏感反映气道炎症损伤。 
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