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基于cf-DNA与T淋巴细胞亚群的老年重症病毒性肺炎
预后分层模型的构建*
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  摘 要:目的 探讨老年重症病毒性肺炎患者住院期间死亡的影响因素,并整合血浆游离脱氧核糖核酸

(cf-DNA)、外周血T淋巴细胞亚群(CD3+T、CD4+T、CD8+T淋巴细胞比例)及临床指标构建并验证列线图预

测模型。方法 选取2022年1月至2025年6月该院收治的229例老年重症病毒性肺炎患者作为研究对象。
入组时检测血浆cf-DNA、外周血T淋巴细胞亚群,追踪患者临床结局并根据生存状态将患者分为死亡组和存

活组。采用逐步多因素Logistic回归分析筛选老年重症病毒性肺炎患者住院期间死亡的影响因素,基于回归分

析结果构建列线图预测模型。采用受试者工作特征(ROC)曲线、校准曲线和决策曲线评价模型性能,并采用

Bootstrap重抽样法进行内部验证。结果 229例患者中,住院期间死亡61例,病死率为26.64%。死亡组血浆

cf-DNA水平及外周血CD8+T淋巴细胞比例高于存活组(P<0.05),CD3+、CD4+T淋巴细胞比例低于存活组

(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,cf-DNA水平升高、年龄≥75岁、合并呼吸衰竭及多器官功能

障碍是老年重症病毒性肺炎患者住院期间死亡的危险因素(P<0.05),CD3+
 

T淋巴细胞比例升高是老年重症

病毒性肺炎患者住院期间死亡的保护因素(P<0.05)。基于回归结果构建预测模型,该预测模型 Hosmer-
Lemeshow检验显示,χ2=6.672,P>0.05,提示模型拟合良好。ROC曲线分析显示,该模型预测老年重症病

毒性肺炎患者住院期间死亡的曲线下面积为0.889(95%CI:0.854~0.924)。校准曲线显示,模型预测概率与

实际观察概率一致性较好,平均绝对误差为0.005。决策曲线显示,该模型在一定阈值概率范围内具有临床净

获益。结论 老年重症病毒性肺炎住院期间死亡患者血浆cf-DNA水平升高,外周血CD3+、CD4+T淋巴细胞

比例降低。基于cf-DNA、CD3+T淋巴细胞比例及临床指标构建的预测模型具有较好的区分度和校准度,可为

住院期间死亡风险分层提供参考。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

factors
 

influencing
 

in-hospital
 

mortality
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

severe
 

viral
 

pneumonia,and
 

to
 

construct
 

and
 

validate
 

a
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

integrating
 

plasma
 

cell-free
 

DNA
 

(cf-DNA),peripheral
 

blood
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

(CD3+,CD4+
  

and
 

CD8+
 

T
 

lymphocyte
 

percentages),and
 

clinical
 

indicators.Methods A
 

total
 

of
 

229
 

elderly
 

patients
 

with
 

severe
 

viral
 

pneumonia
 

admitted
 

to
 

the
 

hospi-
tal

 

from
 

January
 

2022
 

to
 

June
 

2025
 

were
 

selected
 

as
 

study
 

subjects.At
 

enrollment,plasma
 

cf-DNA
 

and
 

periph-
eral

 

blood
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

(CD3+,CD4+,and
 

CD8+
 

T
 

lymphocyte
 

percentages)
 

were
 

measured.Clinical
 

outcomes
 

were
 

followed
 

up,and
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

death
 

group
 

and
 

a
 

survival
 

group
 

according
 

to
 

survival
 

status.Stepwise
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

identify
 

factors
 

influencing
 

in-
hospital

 

mortality
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

severe
 

viral
 

pneumonia.Based
 

on
 

the
 

regression
 

analysis
 

results,a
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

was
 

constructed.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis,calibra-
tion

 

curve
 

analysis,and
 

decision
 

curve
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

model
 

performance,and
 

internal
 

valida-
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tion
 

was
 

performed
 

using
 

the
 

bootstrap
 

resampling
 

method.Results Among
 

the
 

229
 

patients,61
 

died
 

during
 

hospitalization,yielding
 

a
 

mortality
 

rate
 

of
 

26.64%.Plasma
 

cf-DNA
 

level
 

and
 

peripheral
 

blood
 

CD8+
 

T
 

lym-
phocyte

 

percentage
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

death
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

(P<0.05),
whereas

 

CD3+
 

and
 

CD4+
 

T
 

lymphocyte
 

percentages
 

were
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

death
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

elevated
 

cf-DNA
 

level,
age

 

≥75
 

years,complicated
 

by
 

respiratory
 

failure
 

and
 

multiple
 

organ
 

dysfunction
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

in-hos-
pital

 

mortality
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

severe
 

viral
 

pneumonia
 

(P<0.05),whereas
 

elevated
 

CD3+
 

T
 

lympho-
cyte

 

percentage
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

in-hospital
 

mortality
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

severe
 

viral
 

pneumonia
 

(P<0.05).Based
 

on
 

the
 

regression
 

results,a
 

prediction
 

model
 

was
 

constructed.The
 

Hosmer-Lemeshow
 

test
 

of
 

this
 

model
 

yielded
 

χ2=6.672
 

and
 

P>0.05,indicating
 

good
 

model
 

fit.ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

the
 

model
 

for
 

predicting
 

in-hospital
 

mortality
 

was
 

0.889
 

(95%CI:0.854-0.924).The
 

calibration
 

curve
 

demonstrated
 

good
 

consistency
 

between
 

the
 

predicted
 

and
 

observed
 

probabilities,with
 

a
 

mean
 

absolute
 

error
 

of
 

0.005.Decision
 

curve
 

analysis
 

indicated
 

that
 

the
 

model
 

provided
 

clinical
 

net
 

benefit
 

within
 

a
 

certain
 

threshold
 

probability
 

range.Conclusion In
 

elderly
 

patients
 

with
 

severe
 

viral
 

pneumonia
 

who
 

died
 

dur-
ing

 

hospitalization,plasma
 

cf-DNA
 

level
 

is
 

elevated
 

and
 

peripheral
 

blood
 

CD3+
 

and
 

CD4+
 

T
 

lymphocyte
 

per-
centages

 

are
 

decreased.The
 

prediction
 

model
 

constructed
 

based
 

on
 

cf-DNA,CD3+
 

T
 

lymphocyte
 

percentage
 

and
 

clinical
 

indicators
 

demonstrates
 

good
 

discrimination
 

and
 

calibration,and
 

may
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

in-
hospital

 

mortality
 

risk
 

stratification.
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  老年重症病毒性肺炎是老年人感染病毒后引发

的严重肺部炎症,多由流行性感冒(流感)病毒、呼吸

道合胞病毒、腺病毒或新型冠状病毒等引起。老年人

因免疫功能衰退,常合并高血压、糖尿病、心脑血管病

等基础疾病,感染后病情易迅速进展,临床表现除发

热、咳嗽、咳痰外,可迅速出现呼吸困难、发绀、低氧血

症,甚至发展为急性呼吸窘迫综合征[1-2]。老年重症

病毒性肺炎的临床治疗棘手,需及时进行抗病毒、呼
吸支持、控制基础疾病及器官功能保护等综合治疗,
但因老年患者机体代偿能力差,病情变化快,病死率

较高[3-4]。因此,有必要构建老年重症病毒性肺炎患

者预后风险预测模型,以帮助临床医生快速识别具有

高死亡风险的人群,优化医疗资源配置,指导制订个

性化治疗策略,改善患者临床结局。游离脱氧核糖核

酸(cf-DNA)可由细胞凋亡、坏死、主动释放以及中性

粒细胞胞外诱捕网(NETs)形成等多种过程产生,其
中来源于NETs的cf-DNA可反映NETs水平,是一

种炎症相关指标,cf-DNA水平升高提示机体免疫过

度激活与炎症反应加剧[5-6],研究表明,脑卒中相关性

肺炎患者血清cf-DNA水平显著高于非肺炎患者,高
cf-DNA与脑卒中相关性肺炎患者死亡有关[7]。T淋

巴细胞是适应性免疫的核心组分,在免疫防御、炎症

调控及组织修复中发挥关键作用,报道显示,老年肺

炎患者的 CD3+、CD4+、CD8+T 淋巴细 胞 比 例 及

CD4+T淋巴细胞/CD8+T淋巴细胞(CD4+/CD8+)
偏低,提示老年重症肺炎患者存在免疫功能衰退[8]。
脑卒中患者外周血中CD3+、CD4+T淋巴细胞比例及

CD4+/CD8+降低与神经缺损加重以及并发肺炎风险

增加有关[9]。尽管cf-DNA与T淋巴细胞在肺炎严

重程度评估中的价值已分别得到初步证实,但目前鲜

有研究将上述2类生物标志物进行整合,用于构建针

对老年重症病毒性肺炎患者的预后分层的预测模型。
基于此,本研究拟整合cf-DNA、T淋巴细胞亚群,联
合临床基线特征、实验室指标等构建个体化预后列线

图模型,旨在为临床预后评估、风险分层及医疗资源

合理配置提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 采用前瞻性研究设计,选取2022年

1月至2025年6月本院收治的229例老年重症病毒

性肺炎患者作为研究对象。纳入标准:(1)符合《中国

急诊重症肺炎临床实践专家共识》[10]中重症肺炎诊断

标准;(2)病原学检测确诊为病毒性肺炎,鼻咽拭子/支

气管肺泡灌洗液采用实时荧光定量聚合酶链反应

(PCR)或靶向高通量测序检测证实呼吸道病毒核酸阳

性;(3)年龄>60岁;(4)预计生存期≥48
 

h;(5)临床资

料完整。排除标准:(1)诊断为细菌性肺炎、真菌性肺

炎、支原体/衣原体肺炎等非病毒性肺炎;(2)合并肺

癌、肺纤维化、肺水肿、肺栓塞等非感染性肺疾病;(3)
合并自身免疫性疾病或近1个月使用免疫抑制剂、糖
皮质激素;(4)合并人类免疫缺陷病毒感染或进行过

器官移植术;(5)入院前已接受超过24
 

h抗病毒治疗

或免疫调节治疗。本研究获得了本院医学伦理委员

会批准(审批号:LW2021001-15),所有患者或其法定

代理人均签署书面知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血液标本采集与处理 入组时(治疗前)采集

6
 

mL外周静脉血至2个肝素抗凝管混匀(1份用于

cf-DNA检测,1份用于T淋巴细胞亚群检测),采血
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后2
 

h内进行第1次离心,室温离心300×g,10
 

min,
离心后将上层血浆转移至无核酸酶离心管,避免触及

白膜层;随后以16
 

000×g离心10
 

min,取上清液分

装,于-80
 

℃冰箱中保存。血常规:入组时(治疗前)
采集外周静脉血2

 

mL至乙二胺四乙酸二钾抗凝管中

混匀,室温保存,2
 

h内进行检测。血气分析:动脉血

气针采血1
 

mL后立即检测。
1.2.2 血浆cf-DNA检测 采用PicoGreen荧光染

料法检测血浆cf-DNA水平。cf-DNA是NETs的重

要组成成分之一,但其也可来源于细胞凋亡、坏死等

过程。本研究采用血浆cf-DNA水平作为NETs相关

炎症负荷的间接指标。取保存的血浆标本,室温解冻

后,按照PicoGreen
 

dsDNA定量试剂盒(北京索莱宝

科技有限公司,货号:P9740-1)说明书操作。将血浆

标本与PicoGreen工作液按1∶1比例混匀,避光孵育

5
 

min。使用 Modulus荧光检测仪(美国Turner
 

Bio-
systems公司)测定荧光强度(激发波长480

 

nm,发射

波长520
 

nm),根据标准曲线计算血浆cf-DNA水平,
结果以ng/mL表示。每份标本设3个复孔,取平

均值。
1.2.3 T淋巴细胞亚群检测 取肝素抗凝全血100

 

μL,加 入 CD3-FITC(美 国 BioLegend公 司,货 号:
300406)、CD4-PE(美 国 BD 公 司,货 号:555347)、
CD8-APC(美国BioLegend公司,货号:344722)避光

孵育20
 

min(4
 

℃);随后加入Pharm
 

LyseTM 红细胞

裂解液(美国BD公司,货号:555899,1∶10稀释),室
温避光裂解10

 

min,离心(相对离心力300×g)5
 

min,
弃上清液,加入2

 

mL磷酸盐缓冲液(PBS)洗涤,弃上

清液,重悬于适量PBS,4
 

℃避光保存。应用FACS-
CantoTM

 

Ⅱ流式仪(美国BD公司)和配套FACSDi-
vaTM 软件计算CD3+、CD4+、CD8+T淋巴细胞比例。
由2名实验人员独立完成流式细胞术数据分析,结果

取平均值。
 

1.2.4 血常规检测 采用XT-1800i全自动血细胞

分析仪(日本希森美康公司)检测患者外周血白细胞

计数、中性粒细胞计数、血小板计数、血红蛋白。
1.2.5 结局随访和分组 所有患者均按照病原体类

型和病情接受相应的抗病毒治疗及呼吸支持;根据临

床指征使用糖皮质激素和血管活性药物,并尽早启动

肠内营养,同时维持水、电解质及酸碱平衡。同时积

极控制患者既往的高血压、糖尿病、心力衰竭等基础

疾病。随访至患者出院或死亡,以患者住院期间的全

因死亡为主要观察结局[11],根据出院时的生存状态分

为存活组和死亡组。死亡组定义为住院期间经临床

确认死亡的患者;存活组定义为存活至本次住院结束

并正式出院的患者。对于病情恶化后放弃治疗或自

动出院的患者,通过院外随访确认其生存状态;无法

确认者不直接归入死亡组,并按照预先设定的缺失结

局处理方案进行分析。
1.2.6 病原体检测 入院24

 

h内采集患者鼻咽拭子

或支气管肺泡灌洗液,采用实时荧光定量PCR或靶

向高通量测序检测常见呼吸道病毒核酸[流感病毒、
新型冠状病毒、其他呼吸道病毒(如呼吸道合胞病毒、
腺病毒等)]。
1.2.7 临床资料收集 收集患者入组时或入院后24

 

h内、且在结局发生前获得的临床资料,如年龄、性别、
基础疾病、吸烟史、饮酒史、病变累及范围(双肺受累

面积>50%或≤50%)、是否伴胸腔积液、是否机械通

气、是否合并呼吸衰竭[6]、是否合并多器官功能障碍

以及实验室指标(白细胞计数、中性粒细胞计数、血小

板计数、血红蛋白、动脉血氧分压、动脉二氧化碳分

压)。其中,呼吸衰竭指肺换气(动脉血氧分压<60
 

mmHg,二氧化碳分压正常或降低)或通气功能障碍

(动脉血氧分压<60
 

mmHg且二氧化碳分压>50
 

mmHg)[12]。多器官功能障碍诊断参考《感染诱发的

老年多器官功能障碍综合征诊治中国专家共识》[13]。
1.3 统计学处理 采用SPSS29.0软件和 R4.4.3
进行统计分析。呈正态分布的计量资料以x±s 表

示,2组间比较采用独立样本t检验;不符合正态分布

的计量资料以 M(P25,P75)表示,2组间比较采用

Mann-Whitney
 

U 检验。计数资料以例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验。采用逐步多因素Logistic
回归分析老年重症病毒性肺炎患者住院期间死亡的

影响因素,并基于此构建老年重症病毒性肺炎预后的

列线图模型。采用 Hosmer-Lemeshow 检验对预测

模型的 拟 合 度 进 行 评 估。采 用 受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线分析预测模型的预测价值,并采用Boot-
strap重抽样法进行内部验证。采用校准曲线分析预

测模型的准确性。采用决策曲线分析评价模型在不

同阈值概率下的临床净获益。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 死亡组和存活组血浆cf-DNA水平与外周血T
淋巴细胞亚群比较 本研究无缺失病例,共61例患

者死亡(26.64%),168例存活(73.36%)。死亡组血

浆cf-DNA水平、CD8+T淋巴细胞比例高于存活组

(P<0.05),CD3+、CD4+T淋巴细胞比例低于存活组

(P<0.05)。见表1。
2.2 死亡组和存活组相关临床资料比较 死亡组年

龄≥75岁患者比例、病变累及范围>50%患者比例、
呼吸衰竭占比、多器官功能障碍占比、中性粒细胞计

数高于存活组(P<0.05),动脉血氧分压低于存活组

(P<0.05)。2组性别、各项基础疾病比例、有吸烟史

比例、有饮酒史比例、病原体类型等比较,差异均无统

计学意义(P>0.05)。见表2。
2.3 多因素Logistic回归分析老年重症病毒性肺炎

患者住院期间死亡的影响因素 以cf-DNA(原值录

入)、CD3+T淋巴细胞比例(原值录入)、CD4+T淋巴

细胞比例(原值录入)、CD8+T淋巴细胞比例(原值录

入)、动脉血氧分压(原值录入)、年龄(赋值:<75岁=
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0,≥75岁=1)、病变累及范围(赋值:≤50%=0,>
50%=1)、呼吸衰竭(赋值:否=0,是=1)、多器官功

能障碍(赋值:否=0,是=1)、中性粒细胞计数(原值

录入)为自变量,以老年重症病毒性肺炎患者住院期

间生存情况(赋值:存活=0,死亡=1)为因变量,采用

逐步回归法筛选变量(α入=0.05,α出=0.10),构建多

因素Logistic回归模型。结果显示cf-DNA 水平升

高、年龄≥75岁、合并呼吸衰竭、合并多器官功能障碍

是老年重症病毒性肺炎患者住院期间死亡的危险因

素(P<0.05),CD3+T淋巴细胞比例升高是老年重症

病毒性肺炎患者住院期 间 死 亡 的 保 护 因 素(P<
0.05)。见表3。

表1  死亡组和存活组血浆cf-DNA水平与外周血T淋巴细胞亚群比较(x±s)

组别 n cf-DNA(ng/mL) CD3+T淋巴细胞比例(%) CD4+T淋巴细胞比例(%) CD8+T淋巴细胞比例(%)

死亡组 61 692.35±107.02 44.26±6.09 25.35±3.41 18.05±4.51
存活组 168 502.43±84.18 49.05±5.17 27.08±4.15 16.32±3.02

t 13.996 -5.903 -2.917 3.329

P <0.001 <0.001 0.004 0.001

表2  死亡组和存活组相关临床资料比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

组别 n
年龄(岁)

≥75 <75

性别

男 女
有吸烟史 有饮酒史

死亡组 61 40(65.57) 21(34.43) 35(57.38) 26(42.62) 31(50.82) 28(45.90)

存活组 168 80(47.62) 88(52.38) 99(58.93) 69(41.07) 81(48.21) 70(41.67)

χ2/t/Z 5.784 0.044 0.122 0.328

P 0.016 0.833 0.727 0.567

组别 n
基础疾病

高血压 糖尿病 高脂血症 冠心病

病原体类型

流感病毒 新型冠状病毒 其他

死亡组 61 35(57.38) 37(60.66) 30(49.18) 17(27.87) 42(68.85) 16(26.23) 3(4.92)

存活组 168 78(46.43) 81(48.21) 68(40.48) 31(18.45) 107(63.69) 45(26.79) 16(9.52)

χ2/t/Z 2.146 2.773 1.385 2.395 1.333

P 0.143 0.096 0.239 0.122 0.514

组别 n 病变累及范围>50% 胸腔积液 机械通气 呼吸衰竭 多器官功能障碍 白细胞计数(×109/L)

死亡组 61 31(50.82) 13(21.31) 33(54.10) 22(36.07) 20(32.79) 12.03±3.06

存活组 168 52(30.95) 33(19.64) 89(52.98) 26(15.48) 23(13.69) 11.79±2.86

χ2/t/Z 7.644 0.078 0.023 11.451 10.700 0.551

P 0.006 0.781 0.880 0.001 0.001 0.582

组别 n
中性粒细胞计数

(×109/L)

血小板计数

(×109/L)
血红蛋白

(g/L)
动脉血氧分压

(mmHg)
动脉二氧化碳分压

(mmHg)

死亡组 61 8.24±1.35 201.35±35.46 110.06(103.24,119.35) 60.34±9.15 43.02±9.08

存活组 168 6.02±1.03 196.35±30.41 111.42(105.34,120.34) 65.02±9.08 42.11±8.43

χ2/t/Z 13.219 1.051 0.892 -3.441 0.707

P <0.001 0.294 0.374 0.001 0.480

表3  多因素Logistic回归分析老年重症病毒性肺炎患者住院期间死亡的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P

常数项 2.406 1.036 5.394 — 0.020

cf-DNA 0.665 0.302 4.848 1.944(1.076~3.515) 0.028

年龄 0.509 0.245 4.316 1.663(1.029~2.689) 0.038

呼吸衰竭 0.473 0.201 5.537 1.604(1.082~2.380) 0.019

多器官功能障碍 0.700 0.315 4.938 2.013(1.086~3.734) 0.026

CD3+
 

T淋巴细胞比例 -0.412 0.174 5.606 0.662(0.471~0.931) 0.018

  注:—表示无数据。
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2.4 预测模型构建 基于多因素Logistic回归结果构

建老年重症病毒性肺炎患者住院期间死亡的预测模型

[Logit(P)=2.406+0.665Xcf-DNA +0.509X年龄 +
0.473X呼吸衰竭+0.700X多器官功能障碍-0.412XCD3+T淋巴细胞比例

]。

Hosmer-Lemeshow检验显示,模型拟合度良好(χ2=

6.672,P=0.572)。列线图中各预测变量对应的分值

相加得到总分,总分对应的预测概率即患者住院期间

死亡风险,总分越高代表患者住院期间死亡风险越

高。见图1。

图1  老年重症病毒性肺炎患者住院期间死亡风险的列线图

2.5 预测模型验证 选用 R软件“pROC”包绘制

ROC曲线,最佳截断值为0.68时,该列线图模型预

测老年重症病毒性肺炎患者住院期间死亡的曲线下

面积(AUC)为0.889(95%CI:0.854~0.924),灵敏

度和特异度分别为88.1%、77.5%(图2)。经1
 

000
次Bootstrap重抽样进行内部验证。模型校准曲线的

平均绝对误差为0.005。选用“rms”包绘制校准曲

线,校准曲线显示模型预测概率与实际观察概率一致

性较好(图3)。选用“rmda”包绘制临床决策曲线,当
阈值概率>0.02时,该列线图模型的临床净获益>0
(图4)。

图2  列线图模型预测患者住院期间死亡的ROC曲线

  注:最外面2侧的曲线为校准曲线95%CI。

图3  列线图模型预测住院期间死亡风险的校准曲线

图4  列线图模型预测患者住院期间死亡风险的决策

曲线
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3 讨  论

老年重症病毒性肺炎是老年人常见的严重肺部

炎症性疾病,其进展为重症或发生不良结局可能与高

龄、免疫功能减退及多种慢性基础疾病有关[14-15]。该

病病情进展迅速,重症患者多出现呼吸急促、顽固性

低氧血症、休克或合并多器官功能障碍等,具有高病

死率的特点,即使幸存患者也可能遗留肺纤维化、活
动耐力下降等后遗症,再入院率高[16-17]。本研究老年

重症病毒性肺炎患者住院期间病死率达26.64%,与
付君静等[18]报道结果接近。因此,构建老年重症病毒

性肺炎患者预后的预测模型十分必要。改善老年重

症病毒性肺炎患者预后的关键在于早期准确预测不

良预后的风险,列线图预测模型可系统整合患者人口

学特征、实验室指标、影像学表现及基础疾病状态等

多维度数据,借助高级统计分析方法,实现对患者预

后的早期、客观分层[19-20]。
NETs是中性粒细胞释放的网状结构,由 DNA

骨架、组蛋白和抗菌蛋白组成,可捕获并杀灭病原体,
但 NETs过度释放会加剧炎症反应,导 致 组 织 损

伤[21-22]。cf-DNA是NET形成的非特异性替代指标,
作为体液中游离的DNA片段,主要来自凋亡或坏死

的细胞,也可由活细胞主动分泌或病原体释放,NETs
解体时也会释放cf-DNA。cf-DNA可能通过核酸识

别相关通路激活免疫细胞,诱导干扰素及促炎性细胞

因子的产生,参与免疫和炎症过程[23-24]。本研究结果

显示,死亡组血浆cf-DNA水平显著高于存活组,cf-
DNA水平升高是老年重症病毒性肺炎患者住院期间

死亡的危险因素,与陈春燕等[25]研究相似,提示血浆

cf-DNA水平升高可能与炎症反应增强、组织损伤及

不良结局有关,cf-DNA可为临床早期识别高危重症

病毒性肺炎患者、早期风险分层和预后评估提供参考

依据。cf-DNA影响老年重症病毒性肺炎患者预后的

可能原因:NETs所携带的中性粒细胞弹性蛋白酶等

颗粒蛋白和髓过氧化物酶在肺部沉积,可直接降解肺

泡基底膜胶原,破坏肺泡-毛细血管屏障,导致肺水肿

和低氧血症[26]。此外,cf-DNA作为NETs的降解产

物,能诱导干扰素-α/β及促炎性细胞因子白细胞介

素-6、肿瘤坏死因子-α的过度释放,同时 NETs释放

的DNA进一步放大炎症反应,二者形成正反馈循环

通路,引发全身炎症风暴,协同促使病毒性肺炎病情

进展和不良预后发生[27]。老年患者由于免疫功能衰

退,巨噬细胞吞噬能力下降,cf-DNA清除延迟,导致

cf-DNA和NETs在肺内持续沉积,更容易形成促炎

环境,因此cf-DNA可能成为辅助评估院内死亡风险

的候选指标。
T淋巴细胞是适应性免疫的核心组分,根据表面

标志物和功能可分为不同亚群。其中,CD3是成熟T
淋巴细胞表面的特征性分子,并参与T淋巴细胞受体

信号转导,介导特异性细胞免疫应答。CD3分子复合

体是T淋巴细胞受体信号转导的重要组成部分,通过

T淋巴细胞受体识别抗原提呈细胞呈递的主要组织

相容性复合物-抗原肽复合物,启动增殖后分化为效应

T淋巴细胞和记忆T淋巴细胞。CD4+
 

T淋巴细胞

可通过辅助B淋巴细胞产生抗体、调节巨噬细胞功能

及分泌多种细胞因子参与抗病毒免疫和炎症调控。
CD8+

 

T淋巴细胞识别病毒抗原,清除感染的上皮细

胞,阻断病毒复制[28]。本研究发现,死亡组外周血

CD3+、CD4+T淋巴细胞比例低于存活组,CD8+T淋

巴细胞比例高于存活组,其中CD3+T淋巴细胞比例

升高是老年重症病毒性肺炎患者住院期间死亡的保

护因素。既往研究亦证实,新型冠状病毒感染患者的

T淋巴细胞亚群数量显著低于对照组,且重度患者T
淋巴细胞亚群绝对计数低于轻中度患者[29],T淋巴细

胞亚群绝对计数降低是冠状病毒严重感染患者院内

病死率的独立预测因子[30]。上述结果与本研究结论

基本一致,进一步佐证了T淋巴细胞免疫功能在老年

重症病毒性肺炎病情进展与预后评估中的重要价值。
CD3+T淋巴细胞比例作为评估老年重症病毒性肺炎

患者免疫储备的关键指标,其值降低增加不良预后风

险,早期启动免疫调节治疗可增强T淋巴细胞功能,
可能有助于改善老年重症病毒性肺炎患者临床结局。
可能的机制:充足的T淋巴细胞数量是维持有效抗病

毒免疫应答的基础,CD3+
 

T淋巴细胞作为特异性细

胞免疫的核心组分,其比例降低可能反映细胞整体免

疫状态受损,进而削弱病毒清除能力并加剧免疫失

调,最终促使肺炎进展和死亡[31]。老年患者因免疫衰

退常伴随T淋巴细胞库萎缩,初始T淋巴细胞减少

和记忆T淋巴细胞功能退化,低水平T淋巴细胞可

能进一步诱发失控的细胞因子风暴或免疫抑制,推动

病情向急性呼吸窘迫综合征、多器官衰竭进展,进而

发生不良结局。
本研究多因素 Logistic回归分析结果显示,年

龄≥75岁、合并呼吸衰竭及多器官功能障碍是老年重

症病毒性肺炎患者住院期间死亡的危险因素,这一结

果与魏巍等[32]的研究结论高度一致,该报道指出,年
龄≥65岁、累及器官损害数量≥3个的重症病毒性肺

炎患者预后不良风险显著升高;蒲连美等[1]的研究亦

证实,Ⅰ型呼吸衰竭可作为早期识别老年高危患者住

院期间死亡的有效预测因子。分析潜在的原因为:高
龄患者因免疫功能衰退导致 T淋巴细胞功能减退,
CD3+、CD4+T淋巴细胞比例降低,病毒清除能力减

弱,更易进展为呼吸衰竭和低氧血症。严重低氧血症

可诱发肺血管内皮损伤及全身炎症反应,加剧多器官

功能障碍,进而增加死亡风险[1,32]。
本研究基于多因素Logistic回归分析结果构建

列线图预测模型,Hosmer-Lemeshow检验显示P>
0.05,提示模型校准度尚可;经Bootstrap内部验证

后,模型仍表现出较好的稳定性。ROC曲线分析显

示,列线图模型预测老年重症病毒性肺炎患者住院期

间死亡的 AUC为0.889,大于蒲连美等[1]报道的
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AUC,表明该模型整合多维度指标后显示出较好的区

分度。校准曲线显示,该模型预测概率与实际病死率

的一致性良好。决策曲线分析显示,在一定阈值概率

范围内,模型较“全干预”或“无干预”策略可能具有更

高的临床决策价值。
综上所述,老年重症病毒性肺炎死亡患者血浆cf-

DNA水平升高,CD3+、CD4+
 

T淋巴细胞比例降低,
cf-DNA水平升高、年龄≥75岁、合并呼吸衰竭、多器

官功能障碍是老年重症病毒性肺炎患者住院期间死

亡的危险因素,CD3+T淋巴细胞比例升高是老年重

症病毒性肺炎患者住院期间死亡的保护因素。该列

线图模型具备良好的拟合度、校准能力及临床决策价

值,可为老年重症病毒性肺炎患者提供可视化、个体

化的死亡风险评估工具,为临床早期风险分层和进一

步决策提供参考。但本研究也存在不足之处:首先,
为单中心研究,样本量和院内死亡事件数有限,且尚

未采用独立外部队列验证模型。未来需通过多中心、
大样本研究进一步验证模型普适性。其次,cf-DNA
与T淋巴细胞亚群的动态变化对预后的影响尚未完

全明确,需结合纵向数据深入分析。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突。
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血清GATA3、TSLP、LXA4水平与儿童变应性鼻炎Th1/Th2
免疫失衡及病情严重程度的关系*
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  摘 要:目的 探讨血清GATA结合蛋白3(GATA3)、胸腺基质淋巴细胞生成素(TSLP)及脂氧素 A4
(LXA4)水平与变应性鼻炎(AR)患儿辅助性T细胞(Th)1/Th2免疫失衡及病情严重程度的关系,并分析其对

轻度与中重度AR的区分效能。方法 选择2022年5月至2025年5月淮安市第五人民医院收治的102例AR
患儿作为观察组,根据相关指南中的病情严重程度分级标准分为轻度组32例、中重度组70例。另选取同期99
例年龄和性别匹配的健康体检儿童作为对照组。比较观察组与对照组以及轻度组与中重度组血清GATA3、
TSLP、LXA4水平以及Th1比例、Th2比例、Th1/Th2比值。采用Pearson相关分析AR患儿血清GATA3、
TSLP和LXA4水平与Th1比例、Th2比例及Th1/Th2比值的相关性。采用多因素Logistic回归分析AR患

儿病情严重程度为中重度的影响因素。采用受试者工作特征(ROC)曲线评价血清GATA3、TSLP和LXA4单

项及联合区分轻度与中重度AR的效能。结果 观察组血清GATA3、TSLP、LXA4水平及Th2比例高于对照

组(P<0.05),Th1比例及Th1/Th2比值低于对照组(P<0.05)。中重度组血清GATA3、TSLP、LXA4水平

及Th2比例高于轻度组(P<0.05),Th1比例及Th1/Th2比值低于轻度组(P<0.05)。AR患儿GATA3、
TSLP、LXA4水平与Th1比例、Th1/Th2比值均呈负相关(P<0.05),与Th2比例呈正相关(P<0.05)。多因

素Logistic回归分析结果显示,血清GATA3、TSLP、LXA4、Th1比例、Th2比例及Th1/Th2比值均是AR病

情严重程度为中重度的影响因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,GATA3、TSLP、LXA4单项及3项联

合区分轻度与中重度 AR的曲线下面积分别为0.715、0.689、0.738、0.928。结论 AR患儿血清 GATA3、
TSLP、LXA4水平异常升高,且与Th1/Th2免疫失衡有关;GATA3、TSLP、LXA4及Th1/Th2相关指标均与

AR病情严重程度密切相关,其中GATA3、TSLP、LXA4
 

3项联合的AUC大于各单项指标,显示出一定的病情

分层价值。
关键词:变应性鼻炎; GATA结合蛋白3; 胸腺基质淋巴细胞生成素; 脂氧素A4; 辅助性T细胞1/

辅助性T细胞2; 儿童
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

associations
 

of
 

serum
 

GATA-binding
 

protein
 

3
 

(GATA3),thymic
 

stromal
 

lymphopoietin
 

(TSLP)
 

and
 

lipoxin
 

A4
 

(LXA4)
 

levels
 

with
 

T-helper
 

cells
 

(Th)1/Th2
 

immune
 

imbal-
ance

 

and
 

disease
 

severity
 

in
 

children
 

with
 

allergic
 

rhinitis
 

(AR),and
 

to
 

evaluate
 

their
 

ability
 

to
 

discriminate
 

between
 

mild
 

and
 

moderate-to-severe
 

AR.Methods A
 

total
 

of
 

102
 

children
 

with
 

AR
 

admitted
 

to
 

Huai'an
 

Fifth
 

People's
 

Hospital
 

between
 

May
 

2022
 

and
 

May
 

2025
 

were
 

included
 

in
 

the
 

observation
 

group.According
 

to
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