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PD-1单抗联合化疗对非小细胞肺癌患者淋巴细胞亚群的影响及疗效和

预后的相关分析

吕青芳，张鹏，李桂香（兰州大学第二医院  放疗科，甘肃  兰州  730000）

[摘  要]  目的：探索淋巴细胞亚群对非小细胞肺癌（NSCLC）患者接受程序性死亡受体1（PD-1）单抗联合化疗的疗效预测及

预后评估的价值。方法：回顾性分析 2022年 1月至 2023年 12月在兰州大学第二医院确诊的接受PD-1单抗联合化疗的 50例

NSCLC患者的临床资料，收集患者治疗前及治疗2周期后的外周血淋巴细胞亚群（包括总T细胞、CD4+ T细胞、CD8+ T细胞、NK

细胞、总B淋巴细胞、CD4+/CD8+ T细胞比值等）的数据。治疗2周期后进行影像学检查评价治疗的疗效，分为疾病控制（DC）组和

疾病进展（PD）组。使用卡方检验、秩和检验和Logistic回归分析淋巴细胞亚群表达水平与NSCLC患者近期疗效的关系，采用

Kaplan-Meier法分析无进展生存期（PFS）预测疗效的价值。结果：PD-1单抗联合化疗对NSCLC患者的免疫状态产生了显著影

响，接受免疫联合化疗后，患者外周血CD4+ T细胞、CD4+/CD8+ T细胞比值均显著升高（均P < 0.01），CD8+ T细胞下降。近期疗效

显示，DC组患者血清CD4+ T细胞比例及CD4+/CD8+ T细胞比值均高于PD组（均P < 0.01）。Logistic多因素分析显示，CD4+/CD8+ T

细胞比值是PD-1单抗联合化疗疗效的独立影响因素。通过ROC曲线分析，CD4+/CD8+ T细胞比值变化量AUC为0.820 > 0.5，截断

值为0.15，CD4+/CD8+ T细胞比值变化量 ≥ 0.15的患者的PFS更长。结论：晚期NSCLC患者外周血中CD4+ T细胞和CD8+ T细胞

比例、CD4+/CD8+ T细胞比值可以预测PD-1单抗联合化疗的疗效和预后。
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Effects of PD-1 monoclonal antibody combined with chemotherapy on 
lymphocyte subsets and their correlation with treatment efficacy and prognosis in 
non-small cell lung cancer

LYU Qingfang, ZHANG Peng, LI Guixiang (Department of Radiotherapy, the Second Hospital of Lanzhou University, Lanzhou 

730000, Gansu, China)

[Abstract]  Objective:  To explore the value of lymphocyte subsets in predicting the efficacy and prognosis of non-small cell lung 

cancer (NSCLC) patients receiving programmed death receptor 1 (PD-1) monoclonal antibody (mAb) combined with chemotherapy. 

Methods: A retrospective analysis was conducted on the clinical data of 50 NSCLC patients diagnosed and treated with PD-1 mAb 

combined with chemotherapy at the Second Hospital of Lanzhou University from January 2022 to December 2023. Peripheral blood 

lymphocyte subsets (including total T cells, CD4+ T cells, CD8+ T cells, NK cells, total B lymphocytes, and CD4+/CD8+ T cell ratio) 

were collected before and after two cycles of treatment. After two cycles of treatment, imaging examination was performed to evaluate 

the therapeutic efficacy, dividing patients into disease control (DC) group and disease progression (PD) group. The relationship between 

lymphocyte subset levels and the short-term efficacy in NSCLC patients was analyzed using chi-square test, rank sum test, and Logistic 

regression analysis. The value of lymphocyte subsets in predicting patients’ progression-free survival (PFS) was explored using Kaplan-

Meier method. Results: PD-1 mAb combined with chemotherapy significantly influenced the immune status of NSCLC patients. After 

treatment, the peripheral blood CD4+ T cells and CD4+/CD8+ T cell ratio significantly increased (both P < 0.01), while the level of 

CD8+ T cells decreased. In terms of short-term efficacy, the proportion of CD4+ T cells and the CD4+/CD8+ T cell ratio in the DC group 

were significantly higher than those in the PD group (both P < 0.01). Logistic multivariate analysis showed that the CD4+/CD8+ T cell 

ratio was an independent factor affecting the efficacy of PD-1 mAb combined with chemotherapy. ROC curve analysis showed that the 

area under the curve (AUC) for CD4⁺/CD8⁺ T cell ratio variation was 0.820 (> 0.5), with a cut-off value of 0.15. Patients with a the 
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CD4+/CD8+ T cell ratio increase of ≥ 0.15 had a longer PFS. Conclusion: The proportion of CD4+ T cells, CD8+ T cells, and the CD4+/

CD8+ T cell ratio in peripheral blood can predict the efficacy and prognosis of PD-1 mAb combined with chemotherapy in advanced 

NSCLC patients.

[Key words]  non-small cell lung cancer (NSCLC); PD-1 monoclonal antibody (PD-1 mAb); immunotherapy; lymphocyte subset; 

biomarker
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国际癌症研究机构在2024年发布的中国恶性肿

瘤流行病学情况报告中指出，肺癌在中国恶性肿瘤

发病率及病死率中位居首位[1]。非小细胞肺癌（non-

small cell lung cancer, NSCLC）占所有肺癌的 80%~

85%，患者 5年生存率约为 17%，严重危害人类的健

康[2-3]。免疫治疗作为一种新的治疗模式，以其独特

的机制和出色的疗效，开启了肺癌治疗新时代[4-5]。

尽管免疫治疗的疗效显著，但仍有部分患者会出现

免疫逃逸，无法从免疫治疗或联合其他抗肿瘤治疗

中获益，因此，迫切需要探索能够预测NSCLC患者接

受免疫治疗疗效的生物标志物。淋巴细胞亚群的测

定是检测机体免疫功能的重要指标，对肿瘤的临床

诊断、疗效及预后评估具有重要的价值[6]。研究结

果[7-8]表明，外周血中的淋巴细胞亚群与免疫治疗的

疗效相关，可以较好地预测免疫治疗的疗效，但目前

的研究结果尚未达成共识。在一项免疫治疗肺癌的

研究[9]中发现，患者治疗前外周血CD8+ T细胞水平越

低，其免疫治疗的效果越好。另一项研究结果[10]显

示，CD4+/CD8+ T细胞比值越高，患者的生存期越长。

但是，目前淋巴细胞亚群作为免疫治疗联合化疗的

疗效预测指标的循证医学证据尚不充分。因此，本

研究回顾性分析NSCLC患者外周血淋巴细胞亚群对

程序性死亡受体1（programmed cell death-1, PD-1）单

抗联合化疗的疗效和预后的预测价值，旨在为

NSCLC的个体化精准治疗提供生物标志物，同时，基

于NSCLC患者的基线临床特征，结合淋巴细胞亚群

分析，期望筛选出NSCLC患者中免疫治疗的最大获

益人群，为未来的临床治疗决策提供科学依据。

1  材料与方法

1.1  研究对象

回顾性分析 2022年 1月至 2023年 12月在兰州

大学第二医院确诊为NSCLC的50例患者临床资料。

病例纳入标准：（1）病理学明确诊断的NSCLC；（2）根

据第8版肺癌TNM分期为Ⅲ~Ⅳ期，且具有可测量的

肿瘤病灶；（3）美国东部肿瘤协作组制定的体能状态

评分（ECOG评分）为 0~2分；（4）接受PD-1单抗联合

化疗；（5）具有完整的临床、血液学检测结果和随访

记录。病例排除标准：（1）具有其他恶性肿瘤的病

史；（2）合并血液系统相关疾病、严重感染使用抗生

素及长期使用激素类药物者；（3）临床及实验室检查

资料不完整者。本项研究已得到所在医院伦理委员

会的正式批准（临床研究伦理审批号：2021A-615）。

1.2  患者资料的收集

采用所在医院电子病历系统收集患者的临床资

料，收集患者 PD-1单抗联合化疗前及治疗 2个周期

后外周血中淋巴细胞亚群，包括总T淋巴细胞、CD4+ 

T细胞、CD8+ T细胞、NK细胞、总B淋巴细胞、CD4+/

CD8+ T细胞比值等数据。采用流式细胞术检测淋巴

细胞亚群。检测仪器为FACSCantoⅡ流式细胞仪（美

国BD公司），检测试剂为淋巴细胞亚群检测试剂盒

（碧迪生物科学）。

1.3  病例随访

根据实体瘤疗效评估标准 1.1 版（Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors 1.1, RECIST 1.1），

对患者进行近期疗效评价，采用一系列影像学资料，

包括患者胸腹部CT、头颅MRI、全身骨扫描，以及部

分患者的 PET-CT检查。根据不同的疗效，将 50例

NSCLC 患 者 分 成 两 组 ：（1）疾 病 控 制（disease 

control, DC）组：疗效评估为完全缓解（complete 

response, CR）、部分缓解（partial response, PR） 和疾

病稳定（stable disease, SD）患者，共33例；（2）疾病进

展（progressive disease, PD）组：疗效评估为 PD 的患

者，共 17 例。本研究以无进展生存期（progression 

free survival, PFS）为研究的主要终点，即患者从治疗

的当日起，直到出现PD或死亡的这段时间。最终随

访时间为2024年3月31日。截止最终随访时间患者

仍未出现进展，则将最终随访时间作为截点。

1.4  统计学处理

采用 SPSS 27软件进行统计学分析。采用卡方

检验比较组间差异；符合正态分布的计量资料，使用

配对 t检验分析；对不符合正态分布的计量资料，使

用Mann-Whitney 秩和检验分析。采用 Logistic多

因素分析确定近期疗效的影响因素。以P < 0.05或

P < 0.01表示差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  NSCLC患者的一般临床资料

本研究共纳入 50 例符合要求的 NSCLC 患者。

其中，男性患者 38例，女性 12例，平均年龄（59.38 ± 
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8.035）岁，中位年龄为 58 岁；Ⅲ期患者 17例，Ⅳ期

33例；病理类型：肺鳞癌 25例，肺腺癌 23例，其他 2

例。所有患者均接受PD-1单抗联合化疗治疗。

2.2  疗效评价及临床特征与疗效的关系

接受 2周期PD-1单抗联合化疗治疗后，50例患

者中，PR者10例，SD者 23例，DC组：PR + SD=33例，

PD组 17例。利用卡方检验比较不同临床特征PD-1

单抗联合化疗疗效差异，结果发现，远处转移数量和

近期疗效具有相关性（χ² = 3.503，P < 0.05），表明远

处转移数量越多，则近期疗效越差。

2.3  PD-1单抗联合化疗对NSCLC患者外周血淋巴

细胞亚群的影响

比较患者免疫联合化疗治疗前后淋巴细胞亚群

水平，结果（表1）表明，PD-1单抗联合化疗对NSCLC

患者的免疫状态产生了显著影响，尤其是治疗后

CD4+ T 细胞明显升高、CD8+ T 细胞下降，治疗前后

CD4+ T细胞比例、CD4+/CD8+ T细胞比值均具有统计

学差异（均P < 0.01），这对于评估免疫治疗的效果和

预测患者的治疗反应具有重要意义。

表1    PD-1单抗联合化疗治疗前后NSCLC患者外周血淋巴细胞亚群的比较

淋巴细胞亚群

总T淋巴细胞

CD4+ T细胞

CD8+ T细胞

NK细胞

总B淋巴细胞

CD4+/CD8+ T细胞比值

淋巴细胞亚群比例中位值/%

治疗前

69.85（62.05~76.83）

35.20（31.20~39.13）

28.30（22.25~36.73）

16.05（12.23~21.28）

8.20（5.30~12.23）

1.22（0.92~1.67）

治疗后

70.40（62.38~81.23）

43.50（32.53~56.30）

22.73（18.30~33.21）

16.30（10.88~23.73）

7.65（4.58~10.90）

1.74（1.12~2.80）

P值

0.288

0.006

0.086

0.825

0.402

0.004

2.3.1  DC 组与 PD 组治疗前后 NSCLC 患者淋巴细

胞亚群水平比较

经过 2个周期 PD-1单抗联合化疗治疗后，比较

DC组和PD组淋巴细胞亚群水平与PD-1单抗联合化

疗疗效的关系。分析发现，DC组CD4+ T细胞比例、

CD4+/CD8+ T细胞比值均明显高于PD组（均P < 0.01，

表2）。结果表明，外周血中CD4+ T细胞高表达，可以

预测PD-1单抗联合化疗对NSCLC患者具有较好的

疗效。

表2    DC组与PD组NSCLC患者免疫联合化疗治疗2周期后淋巴细胞亚群的比较

淋巴细胞亚群

总T淋巴细胞

CD4+ T细胞

CD8+ T细胞

NK细胞

总B淋巴细胞

CD4+/CD8+ T细胞比值

淋巴细胞亚群比例中位值/%

DC组（n = 33）

75.50（62.90~83.45）

49.80（35.45~64.30）

26.20（16.35~36.25）

16.90（12.30~21.90）

7.90（5.05~15.03）

1.84（1.19~3.26）

PD组（n = 17）

68.40（62.20~76.70）

33.70（29.05~46.90）

22.13（19.40~30.05）

14.30（6.40~24.20）

6.60（3.40~8.25）

1.55（1.03~2.45）

P值

0.073

0.005

0.047

0.623

0.918

0.007

2.3.2  DC组和PD组淋巴细胞亚群水平变化趋势比较

比较DC组和 PD组NSCLC患者淋巴细胞亚群

变化量（治疗后水平与治疗前水平的差值），分析PD-1

单抗联合化疗治疗中淋巴细胞亚群水平动态变化与

疗效的关系。结果（表 3）发现，DC组CD4+ T细胞比

例变化量及 CD4+/CD8+ T 细胞比值中位值为正值，

DC组和 PD组两组CD4+ T细胞、CD8+ T细胞，以及

CD4+/CD8+ T细胞比值均具有统计学差异（P < 0.001）。

结果提示，经 PD-1单抗联合化疗治疗后，CD4+ T细

胞比例升高明显的NSCLC患者，预示免疫治疗可能

获益更明显。

2.3.3  DC组与PD组NSCLC患者CD4+/CD8+ T细胞

比值变化量与疗效的多因素分析

分析发现，CD4+ T细胞、CD8+ T细胞、CD4+/CD8+ T

细胞比值变化量及远处转移数目在不同疗效组间差

异有统计学意义。为进行Logistic多因素回归分析，

首先完善共线性检验，结果显示，CD4+ T细胞、CD8+ T

细胞及CD4+/CD8+ T细胞比值变化量VIF值大于 5，

认为其存在多重共线性问题，不能同时纳入多因回

归分析。
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以 CD4+/CD8+ T 细胞比值变化量代表 CD4+ T、

CD8+ T细胞，进行Logistic多因素回归分析后，发现

CD4+/CD8+ T 细胞比值变化量与疗效之间具有相关

性，是疗效相关的独立因素（表4）。以上研究结果发

现，CD4+/CD8+ T细胞比值在PD-1单抗联合化疗治疗

后升高，与疗效正相关[OR = 1.136, 95% CI（1.022，

1.075）, P < 0.001]。

表3    DC组与PD组NSCLC患者治疗前、后淋巴细胞亚群变化量比较

淋巴细胞亚群

总T淋巴细胞

CD4+ T细胞

CD8+ T细胞

NK细胞

总B淋巴细胞

CD4+/CD8+ T细胞比值

淋巴细胞亚群比例变化量中位值/%

DC组（n = 33）

3.20（-2.45~10.65）

15.50（3.40~23.80）

-3.10（-9.70~2.15）

-0.10（-3.60~4.96）

-0.40（-2.15~1.80）

0.68（0.19~1.73）

PD组（n = 17）

-1.20（-3.85~4.67）

-3.30（-8.10~2.30）

-1.08（-2.09~0.34）

-3.0（-11.70~8.95）

-2.1（-6.55~1.55）

-0.09（-0.30~0.33）

P值

0.099

< 0.001

< 0.001

0.506

0.122

< 0.001

表4    PD-1单抗联合化疗疗效Logistic多因素分析

临床资料

CD4+/CD8+ T细胞比值变化量

远处转移数目

β

-8.140

2.712

s

2.270

10.164

Wald

11.769

0.071

P值

< 0.001

0.790

OR

1.136

15.065

95% CI

1.022，1.075

1.001，1.005

本研究以CD4+/CD8+ T细胞比值变化量为检验

变量，以疗效评价DC为状态变量，绘制ROC曲线（图1）

并得出ROC曲线下面积（AUC）为 0.820 > 0.5，截断

值为 0.15，约登指数为0.553。表明CD4+/CD8+ T细胞

比值变化量≥ 0.15提示患者获益的可能性较大。

图1    CD4+/CD8+ T细胞比值变化量的ROC曲线图

2.4  淋巴细胞亚群与患者预后的相关性分析

经过绘制ROC曲线得出CD4+/CD8+ T细胞比值

变化量截断值为 0.15，将患者以CD4+/CD8+ T细胞比

值变化量是否高于 0.15分为≥ 0.5与< 0.5两组。经

Kaplan-Meier 法进行生存分析和比较各组患者的

PFS，并用Log-Rank 检验进行组间差异比较，结果

（图 2）显示，高CD4+/CD8+ T细胞比值变化量组和与

低CD4+/CD8+ T细胞比值变化量组的中位 PFS分别

为 6.8个月和 1.8个月，两组间差异显著（P < 0.001）。

结果表明，CD4+/CD8+ T细胞比值变化量≥ 0.15的患

者的PFS更长。

图2    不同CD4+/CD8+ T细胞比值变化量

对NSCLC患者预后的影响

3  讨  论

肿瘤细胞的免疫逃逸是肿瘤发生发展的重要特

性，也是当前肿瘤免疫治疗研究的热点议题[11]。淋巴

细胞在肿瘤免疫逃逸方面发挥重要作用。根据淋巴

细胞表面标志物，将其分为T淋巴细胞、B淋巴细胞

和NK细胞。T淋巴细胞是打入肿瘤内部的重要免疫

战士，通过识别肿瘤细胞表达的特定抗原、释放细胞

因子或激活其他免疫细胞来抑制和杀伤肿瘤细胞。

美国MD安德森癌症中心 [12]通过对来自 16 种癌症

的 308 048个肿瘤浸润T细胞的基因表达进行分析，

构建了迄今为止最为详细的泛癌肿瘤浸润T细胞图

谱，展示了肿瘤浸润T细胞的不同表型及其对免疫治

疗的影响。其中，CD4+ T细胞又称为辅助T细胞（Th

细胞），其表面有抗原接受器，在免疫反应中扮演中

间过程的角色；CD8+ T细胞为细胞毒性T淋巴细胞

（CTL），分泌各种细胞因子参与免疫反应，可抑制机
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体的免疫应答。CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞分别是

Th细胞和抑制性T细胞功能的标志，而CD4+/CD8+ T

细胞比值维持着细胞免疫的平衡，是反映免疫功能

的有效指标，CD4+/CD8+ T细胞比值升高表明Th细胞

功能高于抑制性T细胞，免疫功能有所改善。另外，

B淋巴细胞、NK细胞等免疫细胞水平的变化，也对机

体的免疫功能起到重要的作用[13-14]。

淋巴结是一种复杂的战略性器官。三级淋巴结

构（tertiary lymphoid structure, TLS）是指非生理条件

下由于长期发生炎症而形成的异位淋巴组织。研

究[15]显示，在肿瘤组织中，TLS可作为包括免疫治疗

在内的生物治疗的良好预后的预测因素，而TLS的密

度与CD4+ T细胞和CD8+ T细胞的数量显著相关，影

响全身抗肿瘤效应与良好的预后。YAN等[16]的研究

表明，NSCLC患者接受免疫治疗后有效组患者CD4+ 

T细胞、CD4+/CD8+ T细胞比值显著升高，CD8+ T细胞

数量显著降低，其他研究[17-18]也得出相似的结论。另

外，有多项研究[19-20]表明，肿瘤微环境中CD4+ T细胞

高表达可以预测NSCLC患者对PD-1单抗的治疗反

应。肿瘤微环境中CD8+ T细胞数量的降低，可能预

示着肿瘤进展[21]。CD8+ T细胞水平下降与PD-1单抗

疗效相关[10, 22]，分析其原因，可能与NSCLC患者在疾

病进展过程中，淋巴细胞的凋亡受PD-1依赖和非依

赖机制的共同的影响，NSCLC患者外周血中CD8+ T细

胞数量增多，而CD4+ T细胞比例及CD4+/CD8+ T细胞

比值下降，肿瘤细胞发生逃逸，当抗肿瘤有效时肿瘤

细胞免疫逃逸逐渐解除、异常的淋巴细胞亚群逐渐

恢复，这与本研究的结果相似。本研究进一步证明，

CD4+/CD8+ T细胞比值变化量与免疫治疗疗效具有

相关性，是PFS的预测因素。

目前，关于NK细胞及B淋巴细胞与免疫治疗疗

效相关性的研究较少。本研究未得出NK细胞及B

淋巴细胞在NSCLC患者PD-1单抗联合化疗的疗效

预测关系，将来需要进一步探索。因本研究纳入

PD-L1联合化疗患者，化疗是否对研究结果产生影

响？其实化疗对患者免疫系统的影响是复杂且双面

性的。化疗药物可能导致淋巴细胞数量减少，抑制

淋巴细胞增殖，从而抑制免疫功能[23]。但一些研究[24]

显示，化疗不仅可以通过消灭肿瘤细胞来抑制肿瘤，

同时也能够通过激活免疫系统的特定成分来抗肿

瘤，从而增强针对肿瘤的免疫应答反应。由于肿瘤

免疫微环境的复杂性，导致不同研究结果存在差异，

单一应用一项指标很难全面预测治疗效果。因此，

未来的研究可能会综合评估多种免疫细胞、细胞因

子及其他生物标志物，以提高预测的准确性和价值。

淋巴细胞亚群是肿瘤免疫反应的主要参与者，

而其所协调的抗肿瘤免疫反应及其它们在肿瘤进展

中的相互关系仍有待深入研究。本研究结果显示，

外周血中CD4+ T细胞数量与良好的免疫治疗预后相

关，能够预测肿瘤免疫治疗的疗效；而CD4+/CD8+ T

细胞比值则具有预测 PD-1 单抗联合化疗治疗

NSCLC患者生存预后的潜力，有望成为预测免疫治

疗疗效的重要生物标志物。然而，本研究仍存在一

些局限性：首先，纳入患者例数相对较少，随访时间

较短，未对患者总生存期进行深入分析；其次，缺乏

淋巴细胞的绝对计数数据，而淋巴细胞的百分比和

绝对计数的联合可能为PD-1单抗联合化疗的疗效预

测提供更准确的信息。因此，未来需要开展更大规

模的前瞻性研究，以进一步验证这些发现。
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