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外周血 T 淋巴细胞亚群的绝对值和百分比对初治肺结核患者非
计划再入院的预测价值

彭 玲 程 洁 李 勇

［摘 要］　目的　探讨外周血 T 淋巴细胞亚群的绝对值和百分比对初治肺结核患者非计划再入院的预测价值。 方法　回顾性

总结 2020 年 10 月至 2022 年 6 月安徽省胸科医院初治肺结核患者 60 例的临床资料，患者均接受标准疗程的抗结核治疗，根据出院后 3
个月内是否非计划再入院分为再入院组（n=23 例）和无再入院组（n=37 例）。比较两组患者临床资料和血生化，采用流式细胞仪检测

CD3+、CD4+、CD8+T 细胞绝对值和百分比，计算 CD4+/ CD8+。 结果　再入院组基线结核分枝杆菌培养阳性率高于无再入院组，合并疾

病和药物不良反应增多，差异有统计学意义（P＜0.05）。再入院组基线尿素氮、CD3+、CD4+；CD3+T、CD4+T、CD8+T 比值比无再入院组下

降，差异有统计学意义（P＜0.05）。 将上述比较差异有统计学意义的指标作为自变量，因指标之间存在共线性问题，进行主成分分析

后，得出纳入进行回归分析的自变量为：尿素氮、CD3+T、CD4+T、有合并疾病、分歧杆菌培养阳性、CD3+T 比值、CD4+比值、CD8+比值，进

一步 logistic 回归显示 CD4+T 是患者再入院的影响因素（P＜0.05）。根据回归结果构建风险预测模型，经 ROC 分析显示：联合预测的

AUC 达 0.973，灵敏度 94.60%、特异度 95.70%。 结论　初治肺结核患者外周血 CD4+水平下降与出院后 3 个月内非计划再入院的有密

切的关系。 
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调查报告显示，发展中国家的肺结核发病率仍然

较高，随着耐药菌的不断产生，导致抗结核的临床疗效

不断下降，结核病进展和复发风险升高，预后不理想［1］。

尽管标准疗程的规范化抗结核方案对初治肺结核有较

好的转阴率，但是，临床观察发现非计划再入院的发生

率约 10%~50%，峰值通常出现在出院后 3 个月［2-3］。目

前，对于初治肺结核患者出院后 3 个月内非计划再入

院的研究报道较少。部分研究提示，非计划再入院与

临床疗效差、耐药风险升高以及生存预后不理想密切

相关［4-5］。此外，机体免疫功能也是影响抗结核疗效、营

养状态以及临床预后的重要因素［6］。有研究显示，T 细

胞绝对值可能更客观反映机体的免疫能力［7］。既往研

究主要集中在 T 细胞亚群的百分比，未报道具体数值。

基于此，本研究主要探讨外周血 T 淋巴细胞亚型的绝

对值和百分比对预测非计划再入院的应用价值。

1　资料与方法

1. 1　一般资料　回顾性分析 2020 年 10 月至 2022 年

6 月安徽省胸科医院初治肺结核患者 60 例的临床资

料，其中男性 33 例，女性 27 例，年龄 19~82 岁，平均

（45. 8±19. 2）岁，身体质量指数 20. 8~25. 6 kg/m2，平均

（22. 9±2. 6）kg/m2，病 程 1~5 个 月 ，平 均（3. 5±1. 3）个

月。纳入标准：①年龄>18 岁；②符合肺结核的诊断标

准，初次接受标准疗程的抗结核治疗；③签署研究同意

书，临床资料完整。排除标准：①单纯肺外结核、原发

肺癌、呼吸衰竭、重症肺炎；②严重心肝肾功能障碍，对

抗结核药物不耐受；③自行更改用药方案以及失随访

者。本研究经过医院伦理委员会审批符合伦理豁免。

1. 2　研究方法　60 例患者初次入院后完善相关影像

学和血生化检查，根据患者身体状况制定恰当的抗结

核方案，参照国际和国内相关指南［8］进行。出院后遵医

嘱用药，根据出院后 3 个月内是否非计划再入院分为

再入院组（n=23 例）和无再入院组（n=37 例）。非计划

再入院定义为因结核疾病进展、药物不良反应以及结

核相关疾病变化需要住院接受治疗，排除定期复查以

及其他非结核相关疾病的住院治疗［9］。

1. 3　观察指标　①比较两组患者临床资料，主要包括

性别、年龄、身体质量指数、吸烟史、合并疾病、肺结核

病原学分类和病程、是否合并肺外结核、基线结核分枝

杆菌培养阳性率和药物不良反应。其中合并疾病包括

高血压、糖尿病、慢性肺炎、慢性阻塞性肺疾病、心脑血

管疾病、慢性肝病；治疗期间的药物不良反应主要包括

肝肾功能损伤、严重消化道反应、发热、贫血和血细胞
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异常等。②比较两组患者入院 24 h 内的血常规、生化

常规和 T 细胞，包括基线白细胞、红细胞和血小板计

数、血红蛋白、清蛋白、谷丙转氨酶、总胆红素、血肌酐、

尿素氮、血尿酸、血沉、C 反应蛋白和 T 细胞亚群，采用

流式细胞仪检测 CD3+、CD4+、CD8+T 细胞绝对值和百分

比，计算 CD4+/ CD8+。上述所有资料均来源于患者的

电子病例系统（HIS 系统）。

流式细胞术：入院后 24 h 内采集患者清晨空腹外

周静脉血 10 mL，经常规处理后-80℃保存集中送检。

由严格培训的实验员根据仪器和试剂说明书提示步骤

检测 T 细胞亚群，利用 T 细胞表面 CD 分子与对应荧

光素标记的抗人 CD 分子特异性结合，形成带有荧光素

的抗原抗体复合物，检测对应波长的荧光，绘制标准曲

线仪器自动计算该荧光素标记抗体的阳性细胞数目及

百分比。相关试剂购自美国 BD 公司，试剂批间和批内

变异度<15%。

1. 3　统计学方法　采用 SPSS 20. 0 统计软件对符合正

态分布的计量资料以x-±s 表示，两组间比较采用 t 检

验，不符合正态分布的计量资料以 M（P25，P75）表示，比

较采用 Mann–Whitney U 检验，计数资料以例和率表

示，比较用 χ2 检验；多因素 logistic 回归分析筛选非计

划再入院的影响因素，采用逐步后退法；受试者工作曲

线（receiver operating curve，ROC）计算曲线下面积（area 
under curve，AUC）、最大约登指数、敏感度和特异度，获

取临界值，AUC 比较采用 Z 检验。以 P＜0. 05 为差异

有统计学意义。

2　结果

2. 1　两组患者临床资料的比较　单因素比较发现，再

入院组基线结核分枝杆菌培养阳性率高于无再入院

组，合并疾病和药物不良反应增多，差异有统计学意义

（P＜0. 05）。见表 1。

2. 2　两组患者血生化的比较　再入院组基线尿素氮、

CD3+、CD4+；CD3+T、CD4+T、CD8+T 比值比无再入院组下

降，差异有统计学意义（P＜0. 05）。见表 2。

2. 3　 肺 结 核 非 计 划 再 入 院 的 影 响 因 素 logistic 回 归　

将上述比较差异有统计学意义的指标作为自变量，因

指标之间存在共线性问题，进行主成分分析后，得出可

进入回归模型变量，纳入进行 logistic 回归进行分析的

自变量为：尿素氮、CD3+T、CD4+T、合并疾病（1=有，2=
无）、歧杆菌培养阳性（1=是，2=否）、CD3+T 比值、CD4+

比值、CD8+比值，进一步 logistic 回归显示 CD4+T 是患

者再入院的影响因素（P＜0. 05）。见表 3
2. 4　 T 细 胞 亚 群 预 测 肺 结 核 非 计 划 再 入 院 的 ROC　

ROC 显示：尿素氮、CD3+T、CD4+T、CD3+T 比值、CD4+比
值、CD8+比值、联合预测的 AUC 分别为：0. 649、0. 687、

0. 874、0. 899、0. 855、0. 774、0. 973；灵 敏 度 分 别 为 ：

75. 70%、54. 10%、83. 80%、83. 80%、70. 30%、89. 20%、

94. 60%；特 异 度 分 别 为 ：60. 90%、78. 30%、78. 30%、

87. 00%、82. 60%、56. 50%、95. 70%。见表 4、图 1。

3　讨论

非计划再入院与计划性再入院不同，计划性再入

院通常是治疗方案的一部分，而非计划再入院往往与

病情突然变化密切相关，是衡量疾病进程和临床疗效

的重要客观指标。但是，目前研究较少集中探讨肺结

核患者非计划再入院的发生率，发生风险以及影响因

素，不利于制定恰当的临床预防策略。基于此，本研究

探讨了 T 细胞绝对值与百分比在预测肺结核患者出院

后 3 个月内的非计划再入院的风险，扩宽了 T 细胞的

应用范围。

本研究显示，初治肺结核出院后 3 个月内非计划

再入院的发生率为 38. 3%（23/60）。非计划再入院导

致患者短期内重复住院治疗，增加医疗负担，降低治疗

依从性，同时对抗结核疗效也会产生不利影响，甚至中

断抗结核治疗，导致预后不良［10］。因此，降低短期内非

表 1　两组患者临床资料的比较

组别

无再入院组

再入院组

t/χ2值

P 值

例数

37
23

男/女
20/17
13/10
0. 035
0. 852

年龄（岁）

46. 8±19. 7
44. 1±18. 7

0. 530
0. 598

身体质量指数（kg/m2）

22. 9±1. 6
23. 2±1. 9

0. 638
0. 526

吸烟［例（%）］

9（24. 3）
6（26. 1）

0. 024
0. 878

合并疾病［例（%）］

2（5. 4）
6（26. 1）

5. 250
0. 022

组别

无再入院组

再入院组

Z/χ2值

P 值

例数

37
23

病原学分类［例（%）］

血行播散性

4（21. 7）
2（17. 4）

0. 071
0. 791

继发性

33（48. 6）
21（60. 9）

肺结核病程（月）

3（1，5）
4（1，5）
1. 021
0. 236

合并肺外结核

［例（%）］

4（10. 8）
3（13. 0）

0. 069
0. 793

分枝杆菌培养阳性

［例（%）］

10（27. 0）
12（52. 2）

3. 862
0. 049

药物不良反应

［例（%）］

3（8. 1）
9（39. 1）

8. 531
0. 003
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计划再入院是提高抗结核疗效和改善预后的重要内

容。但是，关于非计划再入院的研究经验不足，是当下

临床治疗的难点。既往研究报道了心脑血管疾病［11］和

肿瘤［12］患者非计划再入院的影响因素，给本研究探讨

肺结核患者非计划再入院的发生提供了参考。再入院

组基线结核分枝杆菌培养阳性率高于无再入院组，合

表 4　T 细胞亚群预测肺结核非计划再入院的 ROC

检验变量

尿素氮

CD3+T
CD4+T
CD3+T 比值

CD4+比值

CD8+比值

联合

AUC
0. 649
0. 687
0. 874
0. 899
0. 855
0. 774
0. 973

标准误

0. 081
0. 069
0. 046
0. 039
0. 047
0. 06

0. 018

渐近

显著性

0. 066
0. 007

<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001

渐近 95%CI
下限

0. 49
0. 552
0. 784
0. 823
0. 763
0. 656
0. 938

上限

0. 808
0. 822
0. 963
0. 975
0. 948
0. 892
1. 008

特异度

（%）

60. 9
78. 3
78. 3

87. 00
82. 6
56. 5
95. 7

灵敏度

（%）

75. 70
54. 10
83. 80
83. 80
70. 30
89. 20
94. 60

最佳临界值

-14. 300
76. 100
50. 800

1 435. 750
1 020. 710
497. 680
-0. 5632

约登指数

0. 366
0. 324
0. 621
0. 708
0. 529
0. 457
0. 903

表 2　两组患者血生化的比较

组别

无再入院组

再入院组

t 值

P 值

例数

37
23

白细胞（×
109/L）

8. 6±1. 9
8. 1±1. 7

1. 019
0. 312

红细胞（×
1012/L）

4. 3±0. 7
4. 4±0. 8

0. 581
0. 563

血小板（×109/L）

223. 4±56. 2
212. 3±48. 9

0. 781
0. 438

血红蛋白（g/
L）

105. 9±9. 6
102. 3±8. 8

1. 451
0. 152

清蛋白（g/L）

45. 2±5. 6
42. 3±5. 2

2. 004
0. 050

谷丙转氨酶

（U/L）

124. 5±26. 9
130. 2±35. 8

0. 701
0. 486

总胆红素

（μmol/L）

16. 8±3. 3
17. 8±3. 9

1. 069
0. 290

组别

无再入院组

再入院组

Z/t/χ2值

P 值

例数

37
23

血肌酐（μmol/L）

189. 6±45. 2
203. 6±56. 2

1. 062
0. 293

尿素氮（mmol/L）

12. 3±3. 4
14. 6±5. 3

2. 060
0. 044

血尿酸（μmol/L）

526. 9±102. 3
548. 9±132. 5

0. 722
0. 473

血沉（mm/h）
35. 6±8. 9

40. 2±13. 5
1. 592
0. 117

C 反应蛋白

（mg/L）

16. 9±4. 3
18. 8±5. 6

1. 482
0. 144

组别

无再入院

组

再入院组

Z/t 值

P 值

例

数

37

23

CD3+T（%）

77. 5±
10. 2

70. 4±9. 8
2. 664
0. 010

CD4+ T
（%）

59. 9±8. 7

47. 2±7. 6
5. 765

＜0. 001

CD8+T
（%）

21. 5±4. 6

19. 3±4. 2
1. 870
0. 067

CD4+/ CD
8+ T

2. 92±0. 76

2. 56±0. 71
1. 786
0. 079

CD3+T（cells/μL）

1 745. 6（1 235. 4，1 
956. 5）

1196. 5（856. 8，1 352. 4）
5. 162

＜0. 001

CD4+ T（cells/μL）

1 356. 4（895. 6，1 
652. 3）

856. 7（742. 3，1 123. 5）
4. 599

＜0. 001

CD8+T（cells/μL）

745. 2（432. 6，

956. 8）
478. 6（366. 8，

802. 3）
3. 550
0. 001

表 3　肺结核非计划再入院的影响因素 logistic 回归

因素

尿素氮

CD3+T
CD4+T
有合并疾病

分歧杆菌培养阳性

CD3+T 比值

CD4+比值

CD8+比值

回归系数

0. 133
-0. 032
-0. 171
1. 506
1. 158

-0. 004
-0. 004
-0. 001

标准误

0. 116
0. 065
0. 077
1. 961
1. 355
0. 004
0. 004
0. 003

Waldχ2值

1. 329
0. 244
4. 96
0. 59
0. 73

0. 924
0. 813
0. 112

自由度

1
1
1
1
1
1
1
1

P 值

0. 249
0. 622
0. 026
0. 442
0. 393
0. 336
0. 367
0. 738

OR 值

1. 142
0. 968
0. 843
4. 509
3. 182
0. 996
0. 996
0. 999

OR 值的 95% CI
下限

0. 911
0. 852
0. 725
0. 097
0. 224
0. 989
0. 989
0. 992

上限

1. 433
1. 101
0. 980

210. 408
45. 278
1. 004
1. 004
1. 005
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并疾病和药物不良反应增多（P＜0. 05）。结核分枝杆

菌培养阳性反映了结核菌的增殖活性以及对机体的损

害程度，也是制定抗结核方案的主要依据［13］。肺结核

对机体的损伤不仅来源于结核菌毒素本身，同时也会

导致其他基础疾病的加重；此外，抗结核药物的毒性反

应也会加重基础疾病［14］。当然，影响肺结核非计划再

入院的临床因素可能还有许多，如不规律用药、耐药菌

产生、医疗费用、生活方式等［15］。本研究未观察到两组

间性别、年龄、BMI、吸烟、肺结核病原学分类和病程以

及合并肺外结核的差异性，考虑与样本量有限有关。

本研究显示，再入院组基线 CD3+、CD4+、CD8+T 细

胞绝对值和百分比下降（P＜0. 05）。提示 T 细胞水平

与非计划再入院密切相关。Qin 等［16］指出，活动性肺结

核（active pulmonary tuberculosis，APTB）患者 CD4+T 和

CD8+T 细胞显著减少，但 CD8+T 细胞上颗粒酶 A、颗粒

酶 B 和 穿 孔 素 的 表 达 增 加 ，并 且 多 功 能 CD4+T 和

CD8+T 细胞增多，T 细胞减少可能导致 CD8+T 细胞代偿

性激活，外周血多功能 CD4+T 细胞可以迁移到肺部，多

功能 CD4+T 细胞和 CD8+T 细胞在监测疾病治疗中具有

重要意义。本研究首次提出检测 T 细胞亚群的绝对值

具有一定创新性和临床指导价值。相对于百分比来

说，T 细胞亚群的绝对值能够更加客观反映机体的免疫

功能，参与抗结核的 T 细胞数量［17-18］。多因素 logistic
回归分析显示，药物不良反应、CD4+是非计划再入院的

重要因素（P＜0. 05）。Li 等［19］纳入 10 项研究共 5226
例 HIV 感染的新诊断肺结核患者，低基线 CD4+T 细胞

计数（< 50 cells/μL）增加了 TB 相关免疫重建炎性综合

征（immune reconstitution inflammatory syndrome，IRIS）
的发病率（RR=1. 47，95%CI：1. 24~1. 75，P＜0. 001）和

全因死亡率（RR=2. 42，95%CI：1. 71~3. 42，P＜0. 001）。

最后，本研究采用 ROC 显示，根据回归结果构建

风险预测模型，模型结果的 AUC 达 0. 973，提示该模型

预测率较高，因此临床中对于 CD4+T 水平异常患者需

严格观察，评估其再入院风险，减少由此造成患者二次

伤害与家庭、经济损失。再入院是衡量疾病进展和治

疗效果的重要因素，探讨淋巴细胞亚群与再入院的相

关性具有重要的临床意义。当然，本研究也有一定局

限性：首先，样本量较少，单中心回顾性病例总结，存在

选择性偏倚，结论不宜向外扩展，需要多中心、更大样

本量的前瞻性队列研究进行验证。其次，需要严格界

定非计划再入院，排除非结核相关疾病的治疗住院，如

高血压和糖尿病。最后，影响非计划再入院的因素可

能还有许多，如调整抗结核方案或药物剂量，炎症因子

如白细胞介素等［20］。

综上所述，初治肺结核患者基线外周血 CD4+水平

下降是预测出院后 3 个月内非计划再入院的重要指

标，无创性检测 T 细胞亚型的绝对值具有重要的临床

应用潜力。

图 1　各指标 ROC 预测曲线图

图 2　精准召回 ROC 曲线图

图 3　各指标预测概率柱状图
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