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晚期非小细胞肺癌患者 T 淋巴细胞亚群 
与免疫治疗联合化疗的疗效关系

刘沫然 肖铟 何欣 郑广 韩宇田 

【摘要】 目的 探讨晚期非小细胞肺癌患者 T 淋巴细胞亚群与免疫治疗联合化疗的疗效关系。方法  

选择齐齐哈尔医学院附属第三医院 2022 年 1 月—2023 年 1 月收治的 60 例晚期非小细胞肺癌患者作为研究

对象，均给予免疫治疗联合化疗。根据治疗效果分为疗效良好组（症状完全缓解或部分缓解；22 例）与疗效

不佳组（病情稳定或进展；38 例），比较治疗前后患者的 CD3+T、CD4+T、CD8+T 细胞比例以及 CD4/CD8 比值；

绘制受试者工作特征曲线（ROC 曲线）并计算 ROC 曲线下面积（AUC），分析晚期非小细胞肺癌患者 T 淋巴

细胞亚群与免疫治疗联合化疗疗效的相关性。结果 晚期非小细胞肺癌患者治疗 2 个周期后，CD8+T 细胞

比例显著低于治疗前〔（35.96±6.48）% 比（42.37±12.26）%，P < 0.05〕；治疗 4 个周期后，CD4+T 细胞比例、

CD4/CD8 比值均显著高于治疗 2 个周期后，CD8+T 细胞比例显著低于治疗 2 个周期后〔CD4+T 细胞比例 ： 

（50.74±5.68）% 比（46.22±8.25）%；CD4/CD8：1.55±0.21 比 1.28±0.40；CD8+T 细胞比例：（32.66±5.98）%

比（35.96±6.48）%；均 P < 0.05〕；治疗 4 个周期后，疗效良好患者的 CD8+T 细胞比例显著低于疗效不佳患者，

CD4/CD8 比值显著高于疗效不佳患者〔CD8+T 细胞比例 ：（33.26±4.12）% 比（39.20±6.95）% ；CD4/CD8 ： 

1.34±0.18 比 1.21±0.15；均 P < 0.05〕。ROC 曲线分析结果显示，治疗 2 个周期后，疗效良好患者的 CD4+T、 

CD8+T、CD3+T 细胞比例以及 CD4/CD8 比值的 AUC 分别为 0.430、0.260、0.610、0.590 ；治疗 4 个周期后，疗

效良好患者的 CD4+T、CD8+T、CD3+T 细胞比例以及 CD4/CD8 比值的 AUC 分别为 0.350、0.020、0.480、0.880。

结论 晚期非小细胞肺癌患者 T 淋巴细胞亚群中的 CD4/CD8 指标用于免疫治疗联合化疗的疗效评估中效

果较好。

【关键词】 非小细胞肺癌 ； 晚期 ； 免疫治疗 ； 化疗 ； T 淋巴细胞亚群 ； 疗效

基金项目：黑龙江省齐齐哈尔市科技计划联合引导项目（LSFGG-2023011）

Relationship between T lymphocyte subsets and immunotherapy combined with chemotherapy in patients 
with advanced non-small cell lung cancer
Liu Moran, Xiao Yin, He Xin, Zheng Guang, Han Yutian. Laboratory Center, the Third Affiliated Hospital of 
Qiqihar Medical College, Qiqihar 161000, Heilongjiang, China (Liu MR); Department of Oncology, the Third 
Affiliated Hospital of Qiqihar Medical College, Qiqihar 161000, Heilongjiang, China (Xiao Y, He X, Zheng G); 
Department of Proctology, the Third Affiliated Hospital of Qiqihar Medical College, Qiqihar 161000, Heilongjiang, 
China (Han YT)
Corresponding author: Xiao Yin, Email: silang123@163.com

【Abstract】 Objective To investigate the relationship between T lymphocyte subsets and the efficacy of 

immunotherapy combined with chemotherapy in patients with advanced non-small cell lung cancer. Methods The 

60 patients with advanced non-small cell lung cancer admitted to the Third Affiliated Hospital of Qiqihar Medical 

College from January 2022 to January 2023 were selected as research subjects, and all of them received immunotherapy 

combined with chemotherapy. According to the treatment effect, the patients were divided into good treatment group 

(with complete response or partial response; 22 cases) and poor treatment group (stable and progressive; 38 cases). The 

proportions of CD3+T, CD4+T, CD8+T cells and CD4/CD8 ratio before and after treatment were compared. The receiver 

operator characteristic (ROC) curve was plotted and the area under ROC curve (AUC) was calculated to analyze the 

correlation between T lymphocyte subsets and the efficacy of immunotherapy combined with chemotherapy in patients 

with advanced non-small cell lung cancer. Results After two cycles of treatment, the proportion of CD8+T cells was 

significantly lower than that before treatment [(35.96±6.48)% vs. (42.37±12.26)%, P < 0.05]. After four cycles of 



·  130  · 实用检验医师杂志 2024 年 6 月第 16 卷第 2 期  Chin J Clin Pathol，June 2024，Vol.16，No.2

 肺癌是发病率居首位的恶性肿瘤疾病，非小细

胞肺癌是其中的主要类型［1］。以往临床在对晚期

非小细胞肺癌患者进行治疗时多以化疗为主，但以

铂类药物作为基础的双药化疗方案取得的效果很难

再继续提升。靶向治疗可在一定程度上提升治疗效

果，但对驱动基因为阴性的晚期非小细胞肺癌患者，

靶向治疗取得的效果也并不理想。有研究结果显示，

新生血管是影响肿瘤增殖和转移的重要因素［2］。尽 

管年龄并不是对全身化疗方案效果产生影响的独立

危险因素，但对于年龄超过 70 岁的老年肺癌患者，

大多数自身体能状态不佳，对全身静脉化疗的耐受

性较差，且目前临床上尚未对该群体制定统一的标

准治疗方案。

 免疫治疗可对程序性死亡因子 -1（programmed 

cell death-1，PD-1）与程序性死亡因子配体 -1（pro-

grammed death-ligand 1，PD-L1）的结合起到抑制作

用，可提升 T 细胞具备的活性与增殖能力，从而使机

体的抗肿瘤免疫应答反应增强。近年来，在对晚期

非小细胞肺癌患者进行治疗时，免疫治疗联合化疗

的应用率逐渐得到提升［3］。CD3+T、CD4+T、CD8+T

细胞比例以及 CD4/CD8 比值均为常用的 T 淋巴细

胞亚群检测指标，但上述指标在免疫治疗联合化疗

的疗效评估中是否可取得较好的应用效果目前尚无

过多报道。本研究选择 60 例晚期非小细胞肺癌患

者作为研究对象，探讨患者 T 淋巴细胞亚群与免疫

治疗联合化疗的疗效关系，现将结果报告如下。

1 资料与方法 

1.1 研究对象与一般资料　选择本院 2022 年 1 月— 

2023 年 1 月收治的 60 例晚期非小细胞肺癌患者作

为研究对象，其中男性 32 例，女性 28 例 ；年龄 30～ 

75 岁，平均（58.25±8.45）岁；病理类型：腺癌 26 例，

鳞癌 34 例 ；TNM 分期 ：Ⅲ期 30 例，Ⅳ期 30 例。

1.1.1 纳入标准　① 符合非小细胞肺癌的诊断标

准［4］；② 入组前未接受其他方案治疗 ；③ 具备良

好的一般情况 ；④ 对研究知情同意。

1.1.2 排除标准　① 对治疗药物过敏 ；② 合并骨

髓造血功能受损 ；③ 存在严重并发症。

1.1.3 伦理学　本研究符合医学伦理学标准，并经

本院伦理委员会审批（审批号 ：2023LL-56），收治患

者均对研究内容知情同意

1.2 研究方法　在免疫治疗前 1 d 及治疗 4 个周期

后 20 d，采集所有患者静脉血样本，检验 T 淋巴细胞

亚群水平并分析数值变化。采集所有受检者晨起空

腹静脉血 2 mL，应用乙二胺四乙酸二钾（dipotassium 

ethylenediaminetetraacetate，EDTA-K2）对试管进行

抗凝处理，将 100 μL 新鲜抗凝血标本置于样品测定

管内，加入相应的荧光素标记单克隆抗体，充分混合

均匀后，放置在遮光室内，于常温条件下孵育 20～ 

30 min，孵育完成后加入溶血素，最后上机检测。检

测所用仪器为 KHK63-SW 型流式细胞仪（购自美

国 GE 公司），选取 10 000 个淋巴细胞，测定 CD3+T、

CD4+T、CD8+T 细胞比例。所有操作均严格按照实

验室规范实施，保证全程质控。

1.3 观察指标　① 比较晚期非小细胞肺癌患者治疗

2 个周期与 4 个周期后的 CD3+T、CD4+T、CD8+T 细

胞比例以及 CD4/CD8 比值；② 根据治疗效果将患者

treatment, CD4+T cell proportion and CD4/CD8 ratio were significantly higher than those after two cycles of treatment, 

and CD8+T cell proportion was significantly lower than that after two cycles of treatment [CD4+T cell proportion: 

(50.74±5.68)% vs. (46.22±8.25)%; CD4/CD8: 1.55±0.21 vs. 1.28±0.40; CD8+T cell proportion: (32.66±5.98)% 

vs. (35.96±6.48)%; all P < 0.05]. After four cycles of treatment, CD8+T cell proportion in patients with good efficacy 

was significantly lower than that in patients with poor efficacy, and CD4/CD8 ratio was significantly higher than that 

in patients with poor efficacy [CD8+T cell proportion: (33.26±4.12)% vs. (39.20±6.95)%; CD4/CD8: 1.34±0.18 vs. 

1.21±0.15; both P < 0.05]. ROC curve analysis showed that after two cycles of treatment, the AUC of the proportions 

of CD4+T, CD8+T, CD3+T cells and CD4/CD8 ratio in patients with good efficacy were 0.430, 0.260, 0.610 and 0.590, 

respectively. After four cycles of treatment, the AUC of the proportions of CD4+T, CD8+T, CD3+T cells and CD4/CD8 

ratio in patients with good efficacy were 0.350, 0.020, 0.480 and 0.880, respectively. Conclusion CD4/CD8 ratio 

in T lymphocyte subsets of patients with advanced non-small cell lung cancer is effective in evaluating the efficacy of 

immunotherapy combined with chemotherapy.

【Key words】 Non-small cell lung cancer; Immunotherapy; Chemotherapy; T lymphocyte subset;  

Curative effect
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分为疗效良好（症状完全缓解 + 部分缓解）组与疗效

不佳（病情稳定或进展）组，比较两组患者的 CD3+T、 

CD4+T、CD8+T 细胞比例以及 CD4/CD8 比值；③ 绘制

受试者工作特征曲线（receiver operator characteristic  

curve，ROC 曲线）并计算 ROC 曲线下面积（area under  

ROC curve，AUC），分析 CD4+T、CD8+T、CD3+T 细胞

比例以及 CD4/CD8 比值，评估晚期非小细胞肺癌患

者免疫治疗联合化疗的治疗效果和预后。

1.4 统计学处理　使用 SPSS 23.0 统计学软件处理

数据。符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，组间比较采用 t 检验；计数资料以例（%）

表示，组间比较采用 χ2 检验。P < 0.05 表示差异有

统计学意义。

2 结果 

2.1 晚期非小细胞肺癌患者治疗 2 个周期与 4 个

周期后的 T 淋巴细胞亚群指标水平比较　晚期非小

细胞肺癌患者治疗 2 个周期后，CD8+T 细胞比例显

著低于治疗前（P < 0.05）；治疗 4 个周期后，CD4+T

细胞比例和 CD4/CD8 比值均显著高于治疗 2 个周

期后，CD8+T 细胞比例显著低于治疗 2 个周期后（均

P < 0.05）。见表 1。

表 1 晚期非小细胞肺癌患者治疗 2 个周期与 4 个周期后的 
T 淋巴细胞亚群指标水平比较（x±s）

时间
例数

（例）
CD3+T 细胞

比例（%）
CD4+T 细胞

比例（%）
CD8+T 细胞

比例（%）
CD4/CD8

比值

治疗前 60 61.23±12.52 43.50±12.25 42.37±12.26 1.03±0.35

治疗 2 周期 60 63.40±  9.64 46.22±  8.25 35.96±  6.48 a 1.28±0.40

治疗 4 周期 60 65.10±  8.21 50.74±  5.68 b 32.66±  5.98 b 1.55±0.21 b

F 值 2.362 6.358 8.745 5.214

P 值 0.085 0.001 0.001 0.001

注 ：与治疗前比较，aP < 0.05 ；与治疗 2 周期比较，bP < 0.05

表 2 不同治疗效果患者的 T 淋巴细胞亚群指标
水平比较（x±s）

组别
例数

（例）
CD3+T 细胞

比例（%）
CD4+T 细胞

比例（%）
CD8+T 细胞

比例（%）
CD4/CD8

比值

疗效良好组 22 66.20±9.40 44.72±6.16 33.26±4.12 1.34±0.18

疗效不佳组 38 63.55±8.74 47.33±8.25 39.20±6.95 1.21±0.15

t 值 1.101 1.289 3.647 3.005

P 值 0.276 0.203 0.001 0.004

2.2 不同治疗效果患者的 T 淋巴细胞亚群指标水

平比较　晚期非小细胞肺癌患者治疗 4 个周期后，

疗效良好组患者的 CD8+T 细胞比例显著低于疗效

不佳组，CD4/CD8 比例显著高于疗效不佳组，差异

均有统计学意义（均 P < 0.05）。见表 2。

2.3 T 淋巴细胞亚群对晚期非小细胞肺癌患者免疫

治疗联合化疗后疗效的评估效果　ROC 曲线分析

表明，在治疗 2 个周期后，疗效良好患者的 CD4+T、

CD8+T、CD3+T 细胞比例以及 CD4/CD8 比值的 AUC

分别为 0.430、0.260、0.610、0.590；治疗 4 个周期后，

疗效良好组的 CD4+T、CD8+T、CD3+T 细胞比例以及

CD4/CD8 比值的 AUC 分别为 0.350、0.020、0.480、

0.880。见图 1～2。

图 2 晚期非小细胞肺癌患者治疗 4 个周期后
T 淋巴细胞亚群的 ROC 曲线

注 ：ROC 为受试者工作特征曲线，AUC 为 ROC 曲线下面积

－ 

图 1 晚期非小细胞肺癌患者治疗 2 个周期后
T 淋巴细胞亚群的 ROC 曲线

注 ：ROC 为受试者工作特征曲线，AUC 为 ROC 曲线下面积

－ 

3 讨论 

 肺癌是一种常见的恶性肿瘤疾病，对患者的身

心均造成严重的伤害。随着恶性肿瘤细胞的增殖，

会导致肺功能受损，患者无法正常呼吸，同时肿瘤细

胞可能向其他器官转移，最终危及生命。若患者的

疾病确诊时已经为晚期，也要告知患者不可放弃希

望，遵医嘱积极接受治疗，可使疾病进展得到一定程

度的延缓，有利于延长生存周期。化疗是晚期非小
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细胞肺癌的主要治疗方式之一，但通过优化化疗方

案使晚期非小细胞肺癌的治疗效果得到显著提升的

相关研究尚未取得明显进展［5］。老年肺癌患者易

合并多种慢性基础疾病，因此对化疗的耐受度较差。

有研究显示，体力状态评分（performance status，PS）

为 2 分的老年肺癌患者在接受一线含铂类双药化疗

后出现严重不良反应（Ⅲ～Ⅳ度）的风险显著提高，

PS 达到 3 分及以上的老年肺癌患者不建议应用细

胞毒类药物进行化疗，推荐实施最佳支持治疗，或为

患者应用靶向药物进行治疗［6］。免疫治疗对晚期

非小细胞肺癌患者可取得确切的应用效果，能提高

疾病缓解率，使患者长期获益。但也并非全部肺癌

患者均可从免疫治疗中获得较好的疗效，同时免疫

治疗的费用较高，也会导致一定的不良反应。因此

寻找评估晚期非小细胞肺癌免疫治疗联合化疗的疗

效指标，筛选出能够在免疫治疗联合化疗中获益的

患者，对治疗工作的开展尤为重要。与其他疗效标

志物比较，外周血指标不会对患者机体造成明显的

检查创伤，同时操作难度低，检查的费用也较低廉，

标本采集难度小，因此在应用时具有更高的适用性。

 有研究表明，非小细胞肺癌患者机体会出现明

显的免疫功能紊乱，相较于正常人群，非小细胞肺癌

患者的 CD4+T 细胞比例和 CD4/CD8 比值均显著降

低，CD8+T 细胞比例显著升高［7］。有研究显示，在对

非小细胞肺癌患者开展免疫治疗后，患者的 CD4+T

细胞比例和 CD4/CD8 比值均较治疗前显著升高［8］。 

本研究中，晚期非小细胞肺癌患者治疗 2 个周期后，

CD8+T 细胞比例显著低于治疗前；治疗 4 个周期后，

CD4+T 细胞比例、CD4/CD8 比值均显著高于治疗 

2 个周期后，CD8+T 细胞比例显著低于治疗 2 个周

期后，与相关研究结果相符［9］。分析原因可能是由

于 PD-1/PD-L1 检查点抑制剂可阻断 PD-1 信号通

路，解除 T 淋巴细胞的抑制作用，从而增强机体发生

的抗肿瘤免疫反应。在对晚期非小细胞肺癌患者应

用 PD-1 抑制剂治疗后，可有效提高患者的 CD4+T

细胞比例和 CD4/CD8 比值，降低患者的 CD8+T 细胞

比例。对 PD-1 信号通路进行阻断可使机体中受到

抑制的抗肿瘤免疫反应得以恢复，从而改善患者的

免疫功能。本研究结果显示，治疗 4 个周期后疗效

良好患者的 CD8+T 细胞比例显著低于疗效不佳患

者，CD4/CD8 比值显著高于疗效不佳患者，进一步

分析表明，接受免疫治疗联合化疗的晚期非小细胞

肺癌患者 T 淋巴细胞亚群指标水平变化可在一定程

度上反映治疗效果，尤其是 CD4/CD8 比值的应用效

果更好［9］。CD4/CD8 比值可对机体的免疫功能变

化进行准确评估，与肿瘤的发展以及预后存在显著

的相关性，晚期非小细胞肺癌患者自身机体的免疫

功能受到抑制，CD4+T 细胞比例降低，CD8+T 细胞

比例升高，二者比值呈现降低趋势。计算 CD4/CD8

比值可有效评估晚期非小细胞肺癌患者机体的免疫

功能，评估结果可在一定程度上反映患者接受免疫

治疗联合化疗取得的疗效，也可在对患者实施免疫

治疗前采用 CD4/CD8 比值来预测免疫治疗可取得

的效益，合理为患者选择治疗方案［10］。

 综上所述，晚期非小细胞肺癌患者 T 淋巴细胞

亚群指标中的 CD4/CD8 比值用于免疫治疗联合化

疗的疗效评估的效果较好。
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