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基于 CIN和 TILs密度的联合模型对 NSCLC
免疫治疗疗效的预测价值

王雪春，邱红美，顾学红，施谷平，贾佳

【摘要】目的 分析染色体不稳定性（CIN）和肿瘤浸润淋巴细胞（TILs）密度与非小细胞肺癌（NSCLC）免疫治疗疗

效的关系，建立 CIN和 TILs密度的联合模型，并验证该模型效能。方法 选取 2022年 6月至 2024年 8月嘉兴

市第一医院收治的 NSCLC患者 117例，经手术切除获取蜡块标本，采用全集基因组超低通量（ULP-WGS）检测

CIN，多重荧光免疫组化检测 TILs密度。患者均行免疫治疗，根据疗效分为无效组和有效组。采用多因素 Logistic
回归模型分析 NSCLC免疫治疗疗效的影响因素，并构建预测模型；采用受试者工作特征曲线（ROC）验证预测模

型的效能。结果 117例患者中免疫治疗无效率 60.68%。无效组 TNM分期Ⅳ期、组织分化程度未/低分化的构成

比、CIN评分及 Treg细胞密度均高于有效组（均 ＜ 0.05），CD8+细胞毒性 T细胞、CD45RO+记忆 T细胞、CD56+自
然杀伤（NK）细胞密度均低于有效组（均 ＜ 0.05）；多因素分析显示，CIN评分、Treg细胞密度、CD8+细胞毒性 T

细胞、CD45RO+记忆 T细胞、CD56+NK细胞密度是 NSCLC免疫治疗无效的影响因素（均 ＜ 0.05）；基于 CIN和

TILs密度的联合模型预测NSCLC免疫治疗无效的曲线下面积（ ）为 0.944（95% ：0.886～ 0.978，＜ 0.05），
灵敏度为 91.55%，特异度为 93.48%；校准曲线显示，该预测模型的预测概率与实际概率一致性良好。结论 CIN

评分、Treg细胞密度、CD8+细胞毒性 T细胞、CD45RO+记忆 T细胞、CD56+ NK细胞密度是 NSCLC免疫治疗无效

的影响因素，据此构建的预测模型在预测 NSCLC免疫治疗效果上具有良好的区分度。
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非小细胞肺癌（non small-cell lung cancer，NS
CLC）是临床最常见的肺癌类型，约占所有肺癌的

85%～ 90%，且发病率和死亡率呈逐年上升趋势[1]。

随着免疫检查点抑制剂等免疫治疗的应用，NSCLC

治疗迎来了新的希望，其通过激活患者自身免疫系

统来对抗肿瘤，已被证明能有效延长部分患者生存

期 [2-3]。但免疫治疗疗效在患者间存在显著异质性，

部分患者可能会出现无效或不良反应等情况 [4]。肿

瘤免疫微环境主要包括肿瘤细胞、免疫细胞、基质细

胞及细胞外基质，其中肿瘤浸润淋巴细胞（tumor In-
filtrating lymphocytes，TILs）作为免疫系统与肿瘤相

互作用的重要媒介，不仅可反映肿瘤的免疫特征，还

可作为免疫治疗疗效的潜在预测标志物，其密度被

认为与患者预后、免疫逃逸机制和免疫治疗反应存

在相关性[5]。除免疫因素外，染色体不稳定性（chro-
mosomal instability，CIN）也是影响肿瘤免疫微环境

的重要因素之一，其不仅驱动了肿瘤遗传异质性，还

与肿瘤免疫逃逸、肿瘤抗原呈递及免疫检查点表达

等过程密切相关 [6]。目前已有研究尝试整合多种免

疫及基因组指标以预测免疫治疗疗效[7]，但整体预测

效能并不理想。本研究旨在基于 CIN 和 TILs 密度

构建一种新的联合预测模型，并评估其对NSCLC患

者免疫治疗疗效的预测价值，以期为免疫治疗的精

准化应用提供科学依据，现报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象 选取 2022年 6月至 2024年 8月嘉

兴市第一医院收治的 NSCLC 患者 117例，其中男

66例，女 51例；年龄 42～ 78岁，平均（61.3±7.4）岁。

纳入标准：（1）经组织学或细胞学确诊为 NSCLC [8]，

且处于 IIIB期或Ⅳ期；（2）符合免疫治疗适应证，并

接受免疫检查点抑制剂单药或联合治疗；（3）可提供
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足量肿瘤组织样本，确保能进行 CIN 评分、TILs 密

度评估和其他生物标志物检测；（4）年龄＞ 18 岁。

排除标准：（1）合并其他恶性肿瘤；（2）既往诊断有活

动性自身免疫性疾病或需长期免疫抑制治疗者；（3）
对程序性死亡受体 1/配体 1（programmed death 1/
programmed death molecule ligand 1，PD-1/PD-L1）

抑制剂成分存在明确过敏史或不耐受者；（4）入组前

4周内接受过其他形式的抗肿瘤治疗，包括化疗、靶

向治疗、放疗或试验性治疗等；（5）使用过大剂量糖

皮质激素（等效泼尼松＞ 10 mg/d）或其他免疫抑制

药物，且无法中断治疗者；（6）存在影响预后的严重

伴随疾病。本研究获得嘉兴市第一医院伦理委员会

批准，所有研究对象均同意参加本研究并签署书面

知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 通过查询病案系统、询问家

属或患者等方式收集临床资料，包括性别、年龄、体

质量指数（bodymass index，BMI）、吸烟指数、合并症

（糖尿病、高血压、冠心病）、肿瘤直径、体力状况（per-

formance status，PS）评分、TNM分期、组织分化程度

及浸润深度等。

1.2.2 CIN检测 获取患者蜡块标本，通过全集基

因组超低通量（ultra-low pass whole genome sequen-

cing，ULP-WGS）对脱蜡处理后的 DNA样本进行低

覆盖度高通量测序，检测组织样本的 CIN。根据拷

贝数变异的数量、频率及分布等，计算 CIN评分[9]。

1.2.3 TILs密度检测 经多重荧光免疫组化（mul-
tiple immunohistochemistry，mIHC）检测TILs密度。

对组织切片进行脱蜡、抗原修复（热诱导法）及封闭

处理，随后依次使用针对CD3、CD4、CD8、FOXP3、
CD20、CD56、CD1a 及 CD83 等标志物的抗体，结

合酪胺信号放大（tyramine signal amplification，
TSA）技术和不同波长荧光染料（Opal系列）进行多

轮染色，每轮染色后通过微波灭活辣根过氧化物酶

以避免交叉反应。完成标记后，经多光谱成像系统

采集图像，通过光谱分离技术精准识别各亚群，基

于 DAPI 核定位定量计算单位肿瘤区域内 TILs 亚

型密度。

1.2.4 免疫治疗疗效判断 [10] 完全缓解：所有可测

量和可评估的肿瘤病灶完全消失，并且持续至少 4

周，所有结节短径均＜ 10 mm；部分缓解：1个以上

的可测量病灶上观察到肿瘤病灶的最大直径总和减

少≥30%；进展：肿瘤病灶的最大直径总和增加＞

20%，或者出现新的肿瘤病灶；稳定：病灶缩小/增大

在进展与部分缓解标准之间。将完全缓解、部分缓

解、稳定患者纳入有效组，进展患者纳入无效组。

1.3 统计方法 采用 SPSS 25.0软件处理数据，计

数资料以例数和百分比表示，组间比较采用 2检验；

正态分布计量资料以均数±标准差表示，组间比较采

用独立样本 检验；非正态分布计量资料以 （ 1，

3）表示，组间比较采用Mann-Whitney 检验；影响

因素分析采用多因素 Logistic回归模型（逐步向前

法）。采用 R语言（R3.6.3）程序包建立风险预测模

型，经受试者工作特征曲线（receiver operating char-
acteristic curve，ROC）评估模型的预测效能，并计算

曲线下面积（area under curve， ）。 ＜ 0.05表
示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较 117例患者中完全缓解 10

例，部分缓解 16例，稳定 20例，进展 71例。有效组

46例（39.32%），无效组 71例（60.68%）。无效组TNM

分期Ⅳ期、组织分化程度未/低分化的构成比均高于

有效组（均 ＜ 0.05），见表 1。
2.2 两组 CIN评分及 TILs密度比较 无效组 CIN

评分、Treg细胞密度均高于有效组（均 ＜ 0.05），
CD8+细胞毒性T细胞、CD45RO+记忆T细胞、CD56+

自然杀伤（NK）细胞密度均低于有效组（均 ＜

0.05），见表 2。
2.3 NSCLC 免疫治疗疗效的多因素分析 以免疫

治疗疗效（无效=1，有效=0）为因变量，TNM分期（Ⅲ

期=0，Ⅳ期=1）、组织分化程度（中/高分化=0，未/低分

化=1）、CIN评分（实际值）、CD8+细胞毒性 T细胞密

度（实际值）、Treg密度（实际值）、CD45RO+记忆T细
胞密度（实际值）、CD56+NK细胞密度（实际值）为自

变量行多因素 Logistic回归模型分析。校正前显示，

TNM分期Ⅳ期、未/低分化、CIN评分、Treg细胞密

度是 NSCLC 免疫治疗无效的危险因素（均 ＜

0.05），CD8+细胞毒性T细胞、CD45RO+记忆T细胞、

CD56+NK细胞密度是保护因素（均 ＜ 0.05），见表
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3。校正后显示，CIN评分、Treg细胞密度是 NSCLC

免疫治疗无效的危险因素（均 ＜ 0.05），CD8+细胞

毒性 T细胞、CD45RO+记忆 T细胞、CD56+NK细胞

密度是保护因素（均 ＜ 0.05），见表 4。
2.4 NSCLC 免疫治疗疗效预测模型的构建 纳入

CIN 评分、CD8+细胞毒性 T 细胞、Treg 细胞、

CD45RO+记忆 T细胞、CD56+ NK细胞构建 NSCLC

免疫治疗疗效预测模型，见图 1。
2.5 NSCLC 免疫治疗疗效预测模型的预测效能

该预测模型预测 NSCLC 免疫治疗无效的 为

0.944（95% ：0.886～ 0.978， ＜ 0.05），灵敏度为

91.55%，特异度为 93.48%，见图 2。该预测模型的预

测概率与实际概率一致性良好，具有良好的预测精

度，见图 3。

3 讨论

免疫检查点抑制剂的使用改变了 NSCLC 的治

疗格局，已成为晚期肿瘤患者的重要选择之一[11-12]。

但 NSCLC 的病理机制和免疫微环境决定了疾病的

异质性和治疗难度，癌细胞通常表现出较高的基因

组不稳定性和免疫抑制性微环境，导致免疫逃逸，免

疫治疗的整体有效率低于 30%[13-14]。因此，迫切需要

探索生物标志物，特别是能够整合肿瘤基因组和微

环境特征的综合性指标，以优化NSCLC免疫治疗效

表 2 两组非小细胞肺癌患者 CIN评分及 TILs密度比较

项目 无效组（ =71） 有效组（ =46） 值 值

CIN评分（分） 12.54±2.46 10.16±2.01 5.84 ＜ 0.05
CD3+ T细胞（个/视野） 19.85±3.96 18.42±3.65 1.97 ＞ 0.05
CD4+辅助性 T细胞（个/视野） 35.62±7.02 37.91±7.53 1.68 ＞ 0.05
CD8+细胞毒性 T细胞（个/视野） 53.61±8.17 66.89±10.51 7.66 ＜ 0.05
Treg细胞（个/视野） 21.47±4.12 7.43±2.97 19.98 ＜ 0.05
CD20+ B细胞（个/视野） 68.78±13.72 64.37±12.41 1.76 ＞ 0.05
CD45RO+记忆 T细胞（个/视野） 252.37±45.42 301.74±60.32 5.04 ＜ 0.05
CD56+NK细胞（个/视野） 6.74±1.93 9.92±2.17 8.29 ＜ 0.05
CD1a+未成熟 DCs（个/视野） 101.61±20.51 107.97±15.74 1.79 ＞ 0.05
CD83+成熟 DCs（个/视野） 39.77±7.92 37.14±7.27 1.81 ＞ 0.05
注：CIN为染色体不稳定性，TILs为肿瘤浸润淋巴细胞，NK细胞为自然杀伤细胞

表 3 校正前 NSCLC免疫治疗疗效影响因素的多因素分析

变量 值 值 Wald 2值 值 值 95%
TNM分期Ⅳ期 0.694 0.200 12.079 ＜ 0.05 2.003 1.354～ 2.962
未/低分化 0.482 0.200 5.831 ＜ 0.05 1.620 1.095～ 2.396
CIN评分 0.997 0.360 7.681 ＜ 0.05 2.710 1.339～ 5.485
CD8+细胞毒性 T细胞 –0.587 0.213 7.595 ＜ 0.05 0.556 0.366～ 0.844
Treg细胞 1.215 0.433 7.862 ＜ 0.05 3.371 1.442～ 7.883
CD45RO+记忆 T细胞 –0.629 0.201 9.793 ＜ 0.05 0.533 0.360～ 0.791
CD56+ NK细胞 –0.876 0.315 7.734 ＜ 0.05 0.416 0.225～ 0.772
注：NSCLC为非小细胞肺癌，CIN为染色体不稳定性

表 1 两组非小细胞肺癌患者一般资料比较

项目 无效组 有效组 2（）[ ]值 值

（ =71） （ =46）
性别[例（%）] 3.57 ＞ 0.05

男 45（63.38） 21（45.65）
女 26（36.62） 25（54.35）

年龄（岁） 62.8±8.2 60.3±7.2 （1.70）＞ 0.05
BMI（kg/m2） 23.35±2.16 22.97±2.45 （0.88）＞ 0.05
吸烟指数（支Χ年） 350（120，410） 260（80，400） [1.81] ＞ 0.05
合并症[例（%）]

糖尿病 14（19.72） 5（10.87） 1.61 ＞ 0.05
高血压 21（29.58） 9（19.57） 1.47 ＞ 0.05
冠心病 9（12.68） 5（10.87） 0.09 ＞ 0.05

肿瘤直径（cm） 4.05±0.81 3.82±0.74 （1.55）＞ 0.05
PS评分（分） 3（1，4） 3（1，4） [1.30] ＞ 0.05
TNM分期[例（%）] 4.29 ＜ 0.05

Ⅲ期 39（54.93） 34（73.91）
Ⅳ期 32（45.07） 12（26.09）

组织分化程度[例（%）] 4.59 ＜ 0.05
中高分化 42（59.15） 36（78.26）
未/低分化 29（40.85） 10（21.74）

浸润深度[例（%）] 1.46 ＞ 0.05
T1～ T2 32（45.07） 26（56.52）
T3～ T4 39（54.93） 20（43.48）

注：BMI为体质量指数，PS评分为体力状况评分
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果的预测策略。

本研究结果显示，CIN评分、Treg细胞密度是

NSCLC 免疫治疗无效的危险因素（均 ＜ 0.05），
CD8+细胞毒性T细胞、CD45RO+记忆T细胞、CD56+

NK细胞密度是其保护因素（均 ＜ 0.05）。高 CIN

评分反映了肿瘤基因组的不稳定性，可通过基因组

重排和拷贝数变异，引发癌基因扩增和抑癌基因缺

失，增强肿瘤细胞增殖能力；同时，其具有更强的适

应性，通过选择性生存机制规避免疫系统杀伤[15]。有

研究显示[6]，CIN会导致细胞质DNA积累，进而促进

环鸟苷酸-腺苷酸合成酶-干扰素基因刺激蛋白信号

转导，激活T细胞介导的免疫反应，其活性高低与免

疫治疗的效果相关。这表明 CIN有作为免疫疗法效

果预测生物标志物的潜力。Treg细胞是肿瘤微环境

中的关键免疫抑制性成分，其通过分泌免疫抑制因

子，直接抑制效应性 T细胞和NK细胞功能，并通过

消耗肿瘤微环境中 L-精氨酸和 L-色氨酸，削弱免疫

效应[16]。CD8+细胞毒性 T细胞是免疫系统对抗肿瘤

的核心效应细胞，其通过分泌颗粒酶和穿孔素直接

杀伤肿瘤细胞[17]。在免疫治疗下，阻断 PD-1/PD-L1

轴的抑制信号，恢复 CD8+ T细胞的抗肿瘤活性，从

而改善患者预后。CD45RO+记忆 T细胞在肿瘤免疫

中的作用体现在其快速反应能力和长效抗肿瘤记忆

形成上，这些细胞在识别抗原后迅速激活，同时促进

抗原交叉递呈和肿瘤特异性效应细胞扩增，增强免

疫治疗整体效应。谭琪凡等 [18] 发现，肿瘤组织中

CD45RO+记忆 T细胞密度与 NSCLC的临床病理特

征及预后显著相关，可作为新的生存预后标志物。

CD56+NK细胞作为先天免疫系统的重要组成部分，

在非主要组织相容性复合物（major histocompatibi-
lity complex，MHC）限制条件下可直接识别和清除

肿瘤细胞，通过杀伤受体介导途径识别肿瘤相关抗

原，在 PD-L1 高表达的免疫抑制性环境中，弥补
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表 4 校正后 NSCLC免疫治疗疗效影响因素的多因素分析

变量 值 值 Wald 2值 值 值 95%
CIN评分 0.608 0.277 4.807 ＜ 0.05 1.836 1.067～ 3.161
CD8+细胞毒性 T细胞 –0.913 0.385 5.624 ＜ 0.05 0.401 0.189～ 0.854
Treg细胞 0.967 0.260 13.794 ＜ 0.05 2.630 1.579～ 4.381
CD45RO+记忆 T细胞 –0.745 0.254 8.603 ＜ 0.05 0.475 0.289～ 0.781
CD56+ NK细胞 –0.594 0.213 7.777 ＜ 0.05 0.552 0.364～ 0.838
注：NSCLC为非小细胞肺癌，CIN为染色体不稳定性
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CD8+ T细胞功能的不足[19]。

风险预测模型是一种直观易懂的可视化工具，

能够整合多个预测因素并帮助进行个体风险评估和

决策制定。本研究基于 CIN 评分与不同 TILs 密度

构建的联合模型，具有良好的预测效能，可帮助临床

医生识别免疫治疗效果不佳的高风险患者。

综上所述，CIN评分、Treg细胞密度是 NSCLC

免疫治疗无效的危险因素，CD8+细胞毒性 T细胞、

CD45RO+记忆 T细胞、CD56+ NK细胞密度是保护

因素，上述因素联合构建的预测模型对预测NSCLC

免疫治疗效果的效能良好。
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