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晚期非小细胞肺癌免疫治疗前后外周血免疫细

胞亚群的动态变化及与预后的关联

沈利杰，全耕晓，王夏婷，杨唯力

【摘要】目的 探讨晚期非小细胞肺癌（NSCLC）免疫治疗前后外周血免疫细胞亚群的动态变化及与预后的关联。

方法 本研究为回顾性病例对照研究。收集 2025年 1 9月浙江省荣军医院收治的晚期 NSCLC患者 30例，所

有患者接受信迪利单抗注射液，依据实体瘤疗效评定标准（RECIST）分为临床获益组（完全缓解+部分缓解+疾病

稳定≥6个月）及非获益组（疾病稳定+疾病进展＜ 6个月）。观察及比较两组患者治疗前 48 h及治疗后 7 d内总

T淋巴细胞（CD3+）、辅助 T细胞（CD4+）、抑制/细胞毒性 T细胞（CD8+）、CD4+/CD8+比值、自然杀伤细胞（NK）
及 B 淋巴细胞水平。分析外周血免疫细胞亚群动态变化与无进展生存期（PFS）的相关性。结果 两组治疗前

CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+比值、NK及 B 淋巴细胞差异均无统计学意义（均 ＞ 0.05）；治疗后，临床获益

组 CD4+、CD8+、CD4+/CD8+比值、NK和 B淋巴细胞较治疗前均显著上升（均 ＜ 0.05），非获益组上述指标均

较治疗前均下降（均 ＜ 0.05），且非获益组 CD4+/CD8+比值及 B淋巴细胞明显小于临床获益组（均 ＜ 0.05）。
CD4+、CD8+、CD4+/CD8+比值、NK和 B淋巴细胞水平的变化与 PFS均呈正相关（ =0.62、0.58、0.68、0.53、0.53，
均 ＜ 0.05）。结论 晚期 NSCLC采用信迪利单抗免疫治疗后，外周血免疫细胞亚群变化与 PFS相关。
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近年来，免疫检查点抑制剂（如信迪利单抗）的

临床应用显著改善了非小细胞肺癌（non-small cell
lung cancer，NSCLC）患者的生存预后，但疗效存在

明显个体差异，部分患者响应不佳甚至出现病情快

速进展 [1]。临床迫切需要可靠生物标志物来预测其

治疗反应和预后，检测外周血免疫细胞亚群以其无

创及动态监测优势，被视为潜在预测工具[2]。现有研

究多聚焦基线水平，对治疗过程中亚群动态变化的

探索较少，且缺乏与无进展生存期（progression-free
survival，PFS）的直接关联证据。基于上述背景，本

研究通过分析晚期 NSCLC 患者行信迪利单抗单药

治疗后的免疫细胞亚群时序变化，评估其对 PFS的

预测价值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料 本研究为回顾性病例对照研究。收

集 2025 年 1 9 月浙江省荣军医院收治的晚期

NSCLC患者 30例，纳入标准：（1）经病理组织学或

细胞学检查确诊为晚期 NSCLC，TNM标准临床分

期为ⅢB期或Ⅳ期；（2）接受信迪利单抗单药免疫治

疗方案，且完成至少 4个周期的规范治疗；（3）年

龄≥18岁；（4）美国东部肿瘤协作组体能状态评分

（eastern cooperative oncology group performance stat-
us，ECOG）0～ 2分，无活动性感染或免疫缺陷病史；

（5）具备完整临床资料、治疗记录及随访数据。排除

标准：（1）合并肝、肾功能障碍者；（2）存在继发性或其

他癌症病史者；（3）治疗过程中因不可控因素中断免

疫治疗，或关键随访数据缺失者。本研究获得浙江

省荣军医院人体研究伦理委员会批准（伦理编号：研

2026-028），免除/豁免知情同意。

1.2 方法 所有患者接受信迪利单抗注射液 [信达

生物制药（苏州）有限公司，国药准字：S20180016，规

格：100mg/10mL]免疫治疗，200mg/次，溶于 100mL
0.9%氯化钠注射液，静脉滴注 30 min以上，1次/3

周，1次为 1个周期，完成 4个周期治疗。

1.3 观察指标 （1）基线资料。通过医院电子病历
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表 1 两组治疗前后外周血免疫细胞亚群变化

指标 非获益组（ =13） 获益组（ =17）
治疗前 治疗后 值 值 治疗前 治疗后 值 值

CD3+（%） 62.04±8.93 61.43±9.11 2.13 ＜ 0.05 61.89±9.63 64.50±9.43 2.05 ＜ 0.05
CD4+（%） 32.09±11.96 29.52±11.22 2.14 ＜ 0.05 33.64±12.65 38.64±12.65 3.49 ＜ 0.05
CD8+（%） 24.86±10.72 22.02±7.83 2.10 ＜ 0.05 25.69±9.97 28.57±8.25 2.20 ＜ 0.05
CD4+/CD8+比值 1.39±0.79 1.22±0.37 2.17 ＜ 0.05 1.44±0.89 1.66±0.52 2.10 ＜ 0.05
NK（%） 23.96±12.31 21.07±4.34 2.16 ＜ 0.05 22.86±11.73 25.63±5.03 2.16 ＜ 0.05
B淋巴细胞（%） 12.37±6.37 10.08±2.11 2.35 ＜ 0.05 12.08±6.63 12.96±3.52 2.10 ＜ 0.05

注：CD3+为总 T淋巴细胞，CD4+为辅助 T细胞，CD8+为抑制/细胞毒性 T细胞，NK为自然杀伤细胞

系统及肿瘤专科数据库收集，包括患者年龄、性别、

TNM分期、合并症（高血压、慢性阻塞性肺病及糖尿

病等）和既往治疗史。PFS为从首次治疗至首次影

像学进展或全因死亡的时间，通过门诊复查影像学

报告及电话随访获取。（2）预后情况。依据实体瘤

疗效评定标准（response evaluation criteria in solid

tumors，RECIST）[3]，治疗响应分为完全缓解（com-
plete response，CR）、部分缓解（partial response，PR）、
疾病稳定（stable disease，SD）及疾病进展（progressive
disease，PD），分为临床获益组（CR+PR+SD≥6个月）

及非获益组（PD+SD＜ 6个月）。（3）不同预后外周

患者血免疫细胞亚群变化。观察及比较两组患者治

疗前 48h及治疗后 7 d内总 T淋巴细胞（cluster of
differentiation 3 positive，CD3+）、辅助T细胞（cluster
of differentiation 4 positive，CD4+）、抑制/细胞毒性 T

细胞（cluster of differentiation 8 positive，CD8+）、
CD4+/CD8+比值、自然杀伤细胞（natural killer cells，
NK）及 B淋巴细胞水平。（4）相关性分析。分析外

周血免疫细胞亚群动态变化与 PFS的相关性。

1.4 统计方法 数据采用 SPSS 26.0软件分析，计

量资料经 Kolmogorov-Smirnov 正态性检验，以均

数±标准差表示，采用 检验；计数资料以例数表示，

采用 2检验；相关性分析采用Spearman秩相关分析。

＜ 0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 基线资料比较 治疗后，临床获益组 17例，非

获益组 13例。临床获益组男 8例，女 9例；年龄 35～
73岁，平均（53.6±11.9）岁；TNM分期ⅢB期 9例，Ⅳ

期 8例；病理分型腺癌 10例，鳞癌 7例；合并高血压

病 7例，慢性阻塞性肺疾病 5 例，2 型糖尿病 5 例。

非获益组男 6 例，女 7 例；年龄 36～ 71岁，平均

（54.8±12.7）岁；TNM分期ⅢB期 6例，Ⅳ期 7例；病

理分型腺癌 6 例，鳞癌 7 例；合并高血压病 6例，慢

性阻塞性肺疾病 4例，2 型糖尿病 3 例。两组基线

资料均衡（ ＞ 0.05）。
2.2 外周血免疫细胞亚群变化 两组治疗前CD3+、
CD4+、CD8+、CD4+/CD8+比值、NK及B淋巴细胞差

异均无统计学意义（均 ＞ 0.05）；治疗后，临床获益

组 CD4+、CD8+、CD4+/CD8+比值、NK和 B淋巴细

胞较治疗前均显著上升（均 ＜ 0.05），非获益组上

述指标均较治疗前均下降（均 ＜ 0.05），且非获益

组 CD4+/CD8+比值及 B 淋巴细胞明显小于临床获

益组（均 ＜ 0.05），见表 1。
2.3 外周血免疫细胞亚群动态变化与 PFS 的相关

性分析 CD4+、CD8+、CD4+/CD8+比值、NK和 B

淋巴细胞水平的变化与 PFS 均呈正相关（ =0.62、
0.58、0.68、0.53、0.53，均 ＜ 0.05）。

3 讨论

NSCLC 在肺癌患者中占比较高，且晚期患者

（ⅢB～Ⅳ期）5年生存率较低[4]。信迪利单抗等免疫

检查点抑制剂通过阻断程序性死亡受体 1（progra-
mmed death-1，PD-1）/程序性死亡配体 1（programm-

ed death-ligand 1，PD-L1）通路激活 T细胞抗肿瘤活

性，能够显著改善生存期 [5]。然而，部分患者仍未获

临床获益，凸显疗效的个体差异。

在NSCLC患者的肿瘤免疫应答过程中，各类免

疫细胞通过协同作用发挥抗肿瘤效应[6]。CD4+T细

胞作为免疫调节的核心组分，主要通过分泌干扰素-

、白细胞介素-2等关键细胞因子，激活巨噬细胞的

吞噬功能并增强CD8+T细胞的细胞毒性，同时促进

抗原呈递细胞的成熟与活化，从而协调适应性免疫

应答的启动与维持[7]。CD8+T细胞则通过 T细胞受
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体特异性识别肿瘤抗原，经穿孔素-颗粒酶途径或死

亡受体通路直接诱导肿瘤细胞凋亡，是清除恶性细

胞的主要效应细胞 [8]。NK 细胞介导肿瘤细胞非特

异性溶解，无需抗原预先致敏即可识别并溶解MHC-
I类分子表达缺失的肿瘤细胞，通过释放细胞毒性颗

粒及死亡受体配体触发肿瘤细胞的非特异性溶解[9-10]。

B细胞通过抗体依赖性细胞毒性协同抗肿瘤，除产

生肿瘤特异性抗体外，还可通过抗体依赖性细胞介

导的细胞毒性作用协同杀伤靶细胞，其分泌的免疫

球蛋白可介导补体依赖的细胞溶解，并增强抗原呈

递效率，在体液免疫与细胞免疫的交叉调控中发挥

桥梁作用[11-12]。

本研究结果显示，两组治疗前 CD3+、CD4+、
CD8+、CD4+/CD8+比值、NK及 B淋巴细胞差异均

无统计学意义（均 ＞ 0.05）；治疗后，临床获益组

CD4+、CD8+、CD4+/CD8+比值、NK和 B淋巴细胞

较治疗前均显著上升（均 ＜ 0.05），非获益组上述

指标均较治疗前均下降（均 ＜ 0.05），且非获益组

CD4+/CD8+比值及 B 淋巴细胞明显小于临床获益

组（均 ＜ 0.05）。Spearman分析证实，CD4+、CD8+、
CD4+/CD8+比值、NK和 B淋巴细胞水平的变化与

PFS均呈正相关（ =0.62、0.58、0.68、0.53、0.53，均
＜ 0.05）。反映免疫稳态向抗肿瘤表型倾斜，是预测

PFS的敏感指标。

由此可见，外周血NK细胞基线水平及CD8+细
胞治疗后动态变化可作为免疫治疗疗效预测标志

物，效果较好。本研究观察到治疗后 CD3+组间差异

无统计学意义（ ＞ 0.05），可能与以下因素有关：

CD3+作为总T细胞标记物，其变化反映整体T细胞

池规模；而 CD4+/CD8+亚群及 NK/B细胞更能敏感

体现免疫重建的功能性分化，且治疗 4周后的单次

监测可能不足以捕捉总 T细胞的时序性波动，需延

长观察周期验证。但研究样本量较小，尤其亚组分析

效力不足，未纳入 PD-L1表达、肿瘤突变负荷等关键

协变量，可能影响结论普适性，且监测仅覆盖治疗 4

周期，更长时序缺失，导致研究结果存在一定局限性。

综上所述，晚期 NSCLC患者接受免疫治疗后，

外周血 CD4+、CD8+、NK及 B细胞的时序性上升是

免疫重建成功的标志，其动态变化与PFS显著正相关。
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