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Abstract: Objective　 To  explore  the  relationship  between  peripheral  blood  T  lymphocyte  subsets  and
prognosis  of  patients  with  advanced  non-small  cell  lung  cancer  (NSCLC)  who  received  treatment  with
camrelizumab. Methods　We  retrospectively  collected  data  from  88  patients  with  advanced  NSCLC  who
underwent camrelizumab treatment. Peripheral blood lymphocyte subsets were collected from patients before
and two months after treatment.  Kaplan-Meier curves and Cox regression analysis were employed to inves-
tigate the relationship between peripheral blood T lymphocyte subsets and PFS and OS. Results　 Compared
with non-responder group, the baseline peripheral blood CD4+/CD8+ ratio was higher (P=0.038), while the
CD8+T lymphocyte  percentage  was  lower  (P=0.036)  in  the  responder  group.  Kaplan-Meier  curves  showed
that a high baseline CD4+/CD8+ ratio was associated with long PFS and OS (P=0.001, P=0.023). Multivar-
iate  Cox  analysis  revealed  that  the  baseline  CD4+/CD8+ ratio  was  a  significant  predictor  for  PFS  and  OS.
Additionally,  a  high  post-treatment  CD4+/CD8+  ratio  and  high  CD4+T  lymphocyte  percentage  were
associated with long PFS (P=0.005, P=0.015), whereas a low post-treatment CD8+T lymphocyte percentage
was associated with long PFS and OS (P=0.001, P=0.016). Conclusion　The peripheral blood CD4+/CD8+
ratio can serve as a predictive factor for survival of patients with NSCLC treated with camrelizumab.
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摘　要：目的　探索外周血T淋巴细胞亚群与接受卡瑞利珠单抗治疗的晚期非小细胞肺癌（NSCLC）
患者预后的关系。方法　回顾性收集接受卡瑞利珠单抗治疗的88例晚期NSCLC患者资料。分别收集
患者治疗前和治疗后2个月的外周血淋巴细胞亚群相对计数，使用Kaplan-Meier曲线和Cox回归分析研
究外周血T淋巴细胞亚群与PFS和OS之间的关系。结果　有反应组患者治疗前外周血CD4+/CD8+比值
高于无反应组（P=0.038），而CD8+T淋巴细胞百分比低于无反应组（P=0.036）；生存分析显示治疗
前CD4+/CD8+比值越高，患者PFS和OS越长（P=0.001，P=0.023）。多变量Cox分析显示，治疗前
CD4+/CD8+比值是预测PFS和OS的因素。此外，治疗后CD4+/CD8+比值、CD4+T淋巴细胞百分比越

高，患者PFS越长（P=0.005，0.015）；

CD8+T淋巴细胞百分比越低，患者

PFS和OS越长（P=0.001，P=0.016）。

结论　外周血CD4+/CD8+比值能够预

测接受卡瑞利珠单抗治疗的NSCLC患

者的生存情况。
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0    引言

肺癌是全球范围内发病率第二、死亡率第一的

恶性肿瘤[1]。其中，非小细胞肺癌（non-small cell
lung  cancer,  NSCLC）约占全部肺癌病例的85%。

近年来，针对程序性死亡受体1（programmed death
1,  PD-1）及其配体（ programmed  death-ligand  1,
PD-L1）的免疫检查点抑制剂（immune checkpoint
inhibitors, ICIs）在NSCLC的治疗中取得了显著的

疗效，如帕博利珠单抗、阿替利珠单抗和卡瑞利珠

单抗等[2-5]。尽管多种ICIs已被批准作为NSCLC的一

线治疗，仍有部分患者治疗效果不理想。因此，近

来许多研究致力于探索能够预测治疗疗效的生物标

志物[6]。目前发现PD-L1表达、肿瘤突变负荷、肿

瘤浸润淋巴细胞与免疫治疗的临床效果相关，然

而，这些基于组织的生物标志物在实际应用中仍存

在一些困难，例如组织标本获取难度大、检测费用

较高、无法实现动态监测等[7-9]。

外周血生物标志物具有相对容易获取、创伤小

以及可重复取样的特点，因此可能是一种潜在的有

效评估PD-L1/PD-1抑制剂疗效的手段[10]。已有研究

发现，多种外周血标志物与ICIs治疗NSCLC患者的

疗效相关，如嗜中性粒细胞与淋巴细胞比值、中性

粒细胞绝对计数、C-反应蛋白和乳酸脱氢酶等全身

炎性反应指标[11-15]。然而，关于外周血T淋巴细胞

与NSCLC患者生存期的研究较少，且尚未得到统

一的结论。既往一项使用PD-1/PD-L1抑制剂治疗

NSCLC的研究发现，外周血CD4+T细胞与CD8+T
细胞的百分比越高，患者生存期越长[16]。然而，另

一项研究发现，治疗前外周血CD8+T细胞水平越

低，临床效果越好[17]。因此，外周血T淋巴细胞在

评估抗PD-1/PD-L1疗效中的应用价值仍值得进一

步探讨。本研究旨在探讨ICIs治疗前后外周血T淋
巴细胞亚群对于患者生存期的潜在预测价值。

1    资料与方法

1.1    研究对象

本研究纳入2020年1月至2021年12月期间来自

连云港市第一人民医院共计88例NSCLC患者。纳

入标准：（1）年龄为18~80周岁；（2）组织学或

细胞学确诊为NSCLC；（ 3）肿瘤TNM分期为

Ⅲ~Ⅳ期；（4）患者接受卡瑞利珠单抗治疗，包括

卡瑞利珠单抗单药治疗或卡瑞利珠单抗联合化

疗；（5）至少存在一个可测量病灶。排除标准：

（1）人类免疫缺陷病毒阳性的患者；（2）接受皮

质类固醇治疗的患者；（3）接受免疫抑制治疗的

患者。随访截至2023年7月31日，中位随访时间

11.3个月。本研究获得连云港市第一人民医院伦理

委员会批准。

收集患者的临床病理资料，包括年龄、性别、

肿瘤分期、组织病理类型、驱动基因突变状态等；

分别收集患者治疗前和3周期治疗后外周血T淋巴细

胞百分比，包括CD4+T淋巴细胞百分比、CD8+T
淋巴细胞百分比和CD4+/CD8+比值。

1.2    疗效评价

根据实体瘤疗效评价标准1.1对疗效进行评

价。以基线总直径作为参考，完全缓解（complete
response, CR）指所有目标病灶完全消失；部分缓

解（partial response, PR）指目标病灶总直径至少减

少30%；进展（progressive disease, PD）是指目标

病灶总直径至少增加20%，并且总直径绝对值至少

增加5 mm；疾病稳定（stable disease, SD）指病灶

缩小未达到PR的程度或增大未达到PD程度。无进

展生存期（progression-free survival, PFS）定义为

从免疫治疗开始到疾病进展或死亡的时间。总生存

期（overall survival, OS）定义为从免疫治疗开始到

任何原因死亡的时间。

1.3    统计学方法

统计分析利用SPSS Statistics 26软件完成。分

别使用Mann-Whitney U检验对连续变量进行比较。

以中位值为临界值分为高、低水平组。采用单变量

Cox回归模型估计临床参数和外周血指标的生存风

险比（hazard ratio, HR）和95%置信区间（confi-
dence interval, CI）。使用Kaplan-Meier方法进行生

存分析，并通过Log rank检验比较P值。多变量

Cox分析仅包括在单变量分析中具有统计学意义的

参数。采用多变量Cox回归模型估计生存的HR和
95%CI。P<0.05为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    临床资料

本研究共纳入88例接受卡瑞利珠单抗治疗的

NSCLC患者，临床资料见表1。患者中位年龄63岁
（45~82岁），其中男性67例，女性21例，肺鳞癌

24例，肺腺癌64例。其中72例患者进行了基因检

测，14例存在表皮生长因子受体（epidermal growth
factor receptor, EGFR）或无间变淋巴瘤激酶(anapl-
astic lymphoma kinase, ALK) 基因突变。33例患者

进行了PD-L1检测，24例表达阳性，9例表达阴

性。根据RECIST1.1标准进行疗效评估，CR患者

0例，PR患者48例，SD患者22例，PD患者18例，

客观缓解率（objective response rate, ORR）为54.5%，
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疾病控制率（disease control rate, DCR）为79.5%。

2.2    外周血标志物与治疗反应的关系

根据疗效将患者分为有反应组（CR+PR）和

无反应组（SD+PD）。结果显示，有反应组治疗前

CD4+T淋巴细胞百分比较无反应组升高，但差异

无统计学意义（中位值：39.61% vs.  37.74%，P=
0.144），见图1A。与无反应组相比，有反应组治

疗前CD8+T淋巴细胞百分比显著下降（中位值：

22.3% vs. 26.49%，P=0.036），见图1B，CD4+/CD8+
比值显著升高（中位值：1.93 vs. 1.33，P=0.038），

见图1C。
2.3    治疗前外周血标志物与生存的关系

治疗前CD3+T细胞百分比中位值为68.83%，

CD4+T细胞百分比中位值为39.56%，CD8+T细胞

百分比中位值为24.43%，CD4+/CD8+比值中位值

为1.56。使用单变量Cox分析与患者PFS、OS相关

的因素。单变量Cox分析中包括6个临床指标和4个
外周血指标，在PFS的单变量Cox分析中，年龄、

性别、肿瘤分期、病理类型、驱动基因状态、CD3+T
细胞百分比均与PFS无关；治疗线数（P=0.03）、

CD4+T细胞百分比（P=0.004）、CD4+/CD8+比值

（P=0.001）和CD8+T细胞百分比（P=0.002）与患

者的PFS显著相关，见表2。在OS的单变量Cox分
析中，CD8+T细胞百分比（P=0.026，HR=1.754，
95%CI：1.070~2.875）、CD4+/CD8+比值（P=0.025，
HR=0.564，95%CI：0.342~0.930）与患者OS相关，

见表3。
在多变量Cox回归分析中，CD4+/CD8+比值是

PFS的独立预测因素（P=0.001，HR=0.451，95%CI：
0.283-0.720），高水平CD4+/CD8+比值是较长OS
的预测因素（P=0.025，HR=0.564，95%CI：0.342~
0.93）。

Kaplan-Meier生存分析显示，CD4+/CD8+水平

越高，患者PFS（中位PFS：5.3 vs. 11.4月，P=0.001）
和OS越长（中位OS：10.5 vs. 20.1月，P=0.023），

差异有统计学意义，见图2。
2.4    治疗2月后外周血的标志物与生存的关系

收集患者在治疗2月后的外周血T淋巴细胞亚群

相对计数，根据中位值将其分为高水平和低水平

组。治疗后的CD3+T细胞百分比、CD4+T细胞百

分比、CD8+T细胞百分比、CD4+/CD8+比值的中位

值分别为71.66%、39.68%、25.75%和1.52。Kaplan-
Meier生存曲线显示治疗后CD4+T细胞百分比越

高，PFS越长（中位PFS：6.3 vs. 11.9月，P=0.015），

 

表 1    88例患者的临床和病理特征资料

Table  1     Clinical  and  pathological  characteristics  of  the
participants

Clinical characteristics N=88 Percentage(%)

Age, median (range) 63 45-82
Gender
  Male 67 76.10
  Female 21 23.90
Histology
  Squamous 24 27.30
  Adenocarcinoma 64 72.70
Driver gene
  EGFR or ALK 14 15.90
  Wild type 58 65.90
  Unknown 16 18.20
PD-L1
  Negative 9 10.20
  Positive 24 27.30
  Unknown 55 62.50
Treatment line

  1st line 43 48.90
  ≥2nd line 45 51.10
Tumor stage

  Ⅲ 16 18.20

  Ⅳ 72 81.80
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图 1    治疗前不同疗效组之间CD4+ T淋巴细胞百分比、CD8+ T淋巴细胞百分比和CD4+/CD8+比值的差异

Figure  1     Differences  in  CD4+T  lymphocyte  percentage,  CD8+T  lymphocyte  percentage,  and  CD4+/CD8+  ratio  before
treatment between treatment response groups
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见图3A。相较于CD8+T高水平组，低水平CD8+T
组患者的PFS和OS显著延长（中位PFS：5.4  vs.
11.4月，P=0.001；中位OS： 8.9  vs.  17.9月，P=
0.016），见图3C、D。治疗后CD4+/CD8+比值越

高，患者PFS越长（中位PFS：5.9 vs. 11.4月，P=
0.005），OS越长（中位OS：10.1 vs. 16月，P=0.09），

见图3E、F。

3    讨论

本研究回顾性探讨了接受卡瑞利珠单抗治疗的

NSCLC患者外周血T淋巴细胞亚群的预后预测价

值。研究发现CD4+/CD8+比值是接受卡瑞利珠单

抗治疗的NSCLC患者PFS和OS的预测因素。此

外，患者接受PD-1抑制剂治疗前外周血CD4+/
CD8+比值可能与肿瘤反应有关。

大量的淋巴细胞浸润是抗肿瘤免疫的基础，因

此，监测淋巴细胞亚群对抗肿瘤治疗的疗效判断具

有重要意义。淋巴细胞根据其表面标志物可分为

T淋巴细胞、B淋巴细胞和自然杀伤细胞。其中，

T淋巴细胞是淋巴细胞亚群的重要组成部分。CD4+T
淋巴细胞能分化为辅助性T细胞亚群（Th1、Th2、
Th17）和调节性T细胞[18]，大部分CD4+T细胞发挥

抗肿瘤活性。CD8+T细胞包括Tc细胞和Ts细胞，

Tc细胞发挥细胞毒性作用，而Ts细胞抑制CD4+T
细胞的活化和增殖[19]。CD4+/CD8+比值能够反映

机体免疫状态，当比值下降时意味着细胞免疫功能

下降，对肿瘤杀伤作用减弱，使机体处于免疫抑制

状态[20]。CD4+T细胞、CD8+T细胞等淋巴细胞在抗

肿瘤免疫中起着重要作用。

既往有研究探索了PD-1抑制剂治疗后外周血

T淋巴细胞的变化，在PD-1抑制剂治疗后，患者外

周血中CD4+T淋巴细胞的数量增加，细胞免疫功能

也得到改善[21]。也有研究探讨外周血淋巴细胞与

ICIs治疗晚期NSCLC疗效之间的关系，主要研究的

药物包括纳武利尤单抗和帕博利珠单抗[16, 22]，但鲜

 

表 2    患者无进展生存期与临床病理特征关系的Cox分析

Table 2    Association between progression-free survival and
clinicopathologic features using Cox regression

Clinical
characteristics

Univariate Cox Multivariate Cox
P HR 95%CI P HR 95%CI

Age (years)
  >65 vs. ≤65 0.924 1.022 0.652–1.602 − − −
Gender
  Male vs.
    Female

0.225 0.728 0.435–1.216 − − −

Tumor stage
  Ⅳ vs. Ⅲ 0.150 1.576 0.848–2.929 − − −
Histological type
  Adenocarcinoma
    vs. Squamous

0.066 1.634 0.969–2.755 − − −

Treatment line
  ≥2nd line
    vs. 1st line

0.030 1.662 1.051–2.629 0.255 − −

Driver gene
  (EGFR/ALK)
  Mutation
    vs. Wild

0.754 0.907 0.492–1.672 − − −

  Unknown
　  vs. Wild

0.078 0.576 0.312–1.064 − − −

CD3+T (%)
  High vs. Low 0.445 1.194 0.758–1.882 − − −
CD4+T (%)
  High vs. Low 0.004 0.501 0.314–0.801 0.106 − −
CD8+T (%)
  High vs. Low 0.002 2.110 1.325–3.36 0.502 − −
CD4+/CD8+
  High vs. Low 0.001 0.451 0.283–0.72 0.001 0.451 0.283–0.72
Notes: HR: hazard ratio; CI: confidence interval; −: no data.

 

表 3    患者总生存期与临床病理特征关系的Cox分析

Table 3    Association between overall survival and clinico-
pathologic features using Cox regression

Clinical
characteristics

Univariate Cox Multivariate Cox
P HR 95%CI P HR 95%CI

Age (years)
  >65 vs. ≤65 0.838 1.052 0.646–1.713 − − −
Gender
  Male vs.
    Female

0.625 0.869 0.494–1.529 − − −

Tumor stage
  Ⅳ vs. Ⅲ 0.198 1.560 0.793–3.070 − − −
Histological
  type
  Adenocarcinoma
    vs. Squamous

0.272 1.373 0.780–2.418 − − −

Treatment
  line
  ≥2nd line
    vs. 1st line

0.829 1.055 0.648–1.717 − − −

Driver gene
  (EGFR/ALK)
  Mutation
    vs. Wild

0.412 0.740 0.361–1.518 − − −

  Unknown
    vs. Wild

0.790 0.917 0.484–1.737 − − −

CD3+T (%)
  High vs. Low 0.271 1.316 0.807–2.143 − − −
CD4+T (%)
  High vs. Low 0.115 0.672 0.410–1.101 − − −
CD8+T (%)
  High vs. Low 0.026 1.754 1.070–2.875 0.51 − −
CD4+/CD8+
  High vs. Low 0.025 0.564 0.342–0.930 0.025 0.564 0.342–0.93
Notes: HR: hazard ratio; CI: confidence interval; −: no data.
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有关于卡瑞利珠单抗的报道。因此，本研究聚焦于

卡瑞利珠单抗治疗疗效与T淋巴细胞亚群之间的关

系。结果发现，在接受卡瑞利珠单抗治疗之前，外

周血中的CD4+/CD8+比值越低，患者的PFS越短，

与我们既往研究发现治疗前CD4+/CD8+比值低与

NSCLC患者不良预后相关的结果类似 [23]。此外，

Li等的研究结果显示，治疗前CD4+/CD8+比值越

低，ICIs治疗的PFS更短[24]，但是未对患者OS进行

分析。因此，在本研究中，我们进一步统计了患者

的OS，结果显示治疗前的CD4+/CD8+比值同样能

够预测卡瑞利珠单抗治疗患者的OS。本研究还发

现，在接受了2个月卡瑞利珠单抗治疗后，CD4+T
淋巴细胞依然保持较高水平与患者较长的生存期有

关。与此类似的是，Liu等也发现在接受ICIs治疗的

胃肠癌患者中，短期治疗后CD4+T细胞可以作为预

后标志物[25]。除此之外，本研究显示患者治疗前

CD4+/CD8+比值和CD8+T淋巴细胞百分比与患者

肿瘤反应相关。CD8+T细胞一方面对抗原提呈细胞

有细胞毒性作用，另一方面还能通过产生抑制性细

胞因子，抑制CD4+T细胞的抗肿瘤作用[26]。因此，

高水平的CD8+T细胞可能与较差的肿瘤反应相关。

综上所述，外周血CD4+/CD8+比值能够预测

接受卡瑞利珠单抗治疗的NSCLC患者的生存情

况，外周血T淋巴细胞百分比有望成为预测抗PD-
1/PD-L1治疗疗效的生物标志物。本研究仍存在一

些局限性，缺乏外周血T淋巴细胞绝对计数的数

据，百分比和绝对计数的联合可能对疗效具有更准

确的预测价值。另外，本研究是一项回顾性研究，

样本量较小，未来需要开展大样本的前瞻性研究来
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图 2    治疗前CD4+/CD8+比值与患者生存结果

Figure 2    Ratio of CD4+/CD8+ before treatment and pati-
ent’s survival outcome
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A, B: PFS and OS in the high CD4+T group and in the low CD4+T group after treatment; C, D: PFS and OS in the high CD8+T group and in the low
CD8+T group after treatment; E, F: PFS and OS in the high CD4+/CD8+ ratio group and in the low CD4+/CD8+ ratio group after treatment.

图 3    治疗2月后CD4+T、CD8+T和CD4+/CD8+比值与患者PFS、OS的Kaplan–Meier生存曲线

Figure  3     Kaplan–Meier  survival  curves  for  PFS  and  OS  according  to  CD4+T,  CD8+T,  and  CD4+/CD8+  ratio  after  two
months treatment
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进一步验证研究结果。
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