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摘  要 

免疫检查点抑制剂已成为非小细胞肺癌(NSCLC)的重要治疗手段，但现有生物标志物(如PD-L1表达、肿

瘤突变负荷)存在异质性大、难以动态监测等局限，难以精准预测免疫治疗疗效。CD4+ T与CD8+ T淋巴细

胞作为抗肿瘤免疫的核心细胞，其水平、比值及动态变化可能反映机体免疫状态，具有潜在的预后预测

价值。本文梳理了外周血及肿瘤组织中CD4+ T与CD8+ T淋巴细胞及其亚群在NSCLC免疫治疗人群中的预

后研究进展，探讨评估其作为NSCLC免疫治疗预后因素的临床价值。 
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Abstract 
Immune checkpoint inhibitors have become a crucial therapeutic modality for non-small cell lung 
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cancer (NSCLC). However, existing biomarkers—such as PD-L1 expression and tumor mutational 
burden—have limitations including high heterogeneity and difficulty in dynamic monitoring, which 
hamper their ability to accurately predict immunotherapeutic efficacy. CD4⁺ and CD8⁺ T lympho-
cytes, as core effector cells in antitumor immunity, may reflect the host immune status through their 
levels, ratios, and dynamic changes, thus holding potential prognostic and predictive value. This 
article reviews the current research progress on peripheral blood and tumor-infiltrating CD4⁺ and 
CD8⁺ T lymphocytes and their subpopulations in NSCLC patients receiving immunotherapy, and dis-
cusses their clinical utility as prognostic factors for immunotherapy in NSCLC. 
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1. 引言 

肺癌是全球发病率及死亡率最高的癌症[1]，非小细胞肺癌(NSCLC)约占所有原发性肺癌的 80%~85% 
[2]。随着抗肿瘤治疗技术不断发展，以程序性死亡受体 1 (PD-1)及其配体(PD-L1)抑制剂为代表的免疫检

查点抑制剂(ICIs)彻底改变了 NSCLC 的治疗格局[3]，其应用场景也从后线治疗推进至一线治疗、辅助乃

至新辅助治疗阶段。免疫治疗虽让部分 NSCLC 患者的生存结局得到明显提升，但不同患者对免疫治疗的

应答存在较大个体差异，能够实现长期临床获益的患者占比不足半数。即使在 PD-L1 ≥ 50%的高表达患

者中，客观缓解率也仅为 40%左右，部分患者甚至出现超进展或原发耐药现象。 
目前临床上广泛应用 PD-L1 表达水平和肿瘤突变负荷(TMB)两类标志物来筛选 NSCLC 免疫治疗获

益人群[4] [5]。这类指标虽然能初步筛选出对免疫治疗有效的人群，但整体诊断灵敏度与特异度并不理想

[5]，且存在检测费用高、检测周期长等问题[6]。更为关键的是，两项指标均以肿瘤组织样本为主要检测

载体，难以实现治疗过程中的动态监测。 
免疫检查点抑制剂的核心作用机制在于重启并激活机体自身的抗肿瘤免疫应答[7]，而 T 淋巴细胞是

介导该免疫应答的核心效应细胞。现有研究证实，CD8⁺ T 淋巴细胞是抗肿瘤免疫反应的主要执行者，其

功能和数量状态与 NSCLC 患者的生存预后、免疫检查点抑制剂治疗应答效果密切相关[8]。除此之外，

肿瘤微环境中浸润的 CD4⁺ T 与 CD8⁺ T 淋巴细胞的空间交互作用[9]、CD8⁺ T 淋巴细胞的糖酵解紊乱等

代谢重编程特征[10]，以及 T 淋巴细胞受体的谱系多样性等新型研究方向，目前已成为 NSCLC 免疫预后

领域的研究热点。 
本文旨在系统梳理 CD4⁺ T 与 CD8⁺ T 淋巴细胞及其相关指标在接受 ICIs 治疗的 NSCLC 患者中的预

后研究证据，剖析当下研究存在的不足与现实挑战，同时展望该方向后续的发展。 

2. CD4⁺ T 与 CD8⁺ T 淋巴细胞的生物学基础及其在免疫治疗中的作用机制 

2.1. CD8+ T 细胞 

CD8+ T 细胞是机体适应性免疫应答中介导细胞毒作用的核心细胞。在肿瘤免疫微环境中，CD8+细胞

毒性 T 淋巴细胞(CTL)通过 T 细胞受体(TCR)特异性识别肿瘤细胞表面 MHC-I 分子递呈的肿瘤抗原，释
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放穿孔素–颗粒酶通路和 Fas/FasL 介导的凋亡信号杀伤肿瘤细胞[11] [12]。在此过程中，CD4+ Th1 辅助

T 细胞可通过分泌干扰素-γ (IFN-γ)和肿瘤坏死因子-α (TNF-α)激活抗原提呈细胞[13]，有效促进 CD8+ T 细

胞的活化与扩增。同时，IFN-γ还可在一定程度上上调肿瘤细胞表面的 MHC-I 分子表达，进一步增强 CD8+ 
T 淋巴细胞的抗肿瘤免疫效应。 

然而，在肿瘤慢性抗原持续刺激下，CD8+ T 细胞可能发生功能耗竭[14]，表现为 PD-1、CTLA-4、
TIM-3 等多种免疫抑制性受体高表达，逐步丧失增殖、杀伤及细胞因子分泌等效应功能。ICIs 可有效逆

转 CD8⁺ T 淋巴细胞的耗竭表型[15]，恢复其正常的抗肿瘤免疫功能，重塑机体抗肿瘤免疫屏障。因此，

具备数量充足、功能完整的可激活 T 细胞储备，是 NSCLC 患者从免疫检查点抑制剂治疗中获益的重要

基础[16]。 

2.2. CD4+ T 淋巴细胞 

CD4⁺ T 淋巴细胞是抗肿瘤免疫网络中重要的功能性调节细胞，依靠不同分化亚群介导多样化的免疫

调控作用。根据分化方向和功能特征，CD4+ T 淋巴细胞主要可分为以下亚群：Th1 细胞主要分泌 IFN-γ
和 IL-2，促进 CD8+ T 细胞活化并维持其功能[17]；Th2 细胞在抗肿瘤免疫中的作用复杂，多数研究证实

其与患者不良预后相关，但该细胞可抑制 Th1 型细胞免疫应答，可在特定微环境条件下推动肿瘤进展。

Th17 细胞具有促炎和促肿瘤的双重作用，因为肿瘤类型不同和微环境异质性，其对肿瘤预后的影响也不

尽相同。调节性 T 细胞(Tregs)特异性表达 FOXP3，一方面通过分泌 IL-10 和 TGF-β等免疫抑制因子削弱

CD8+ T 淋巴细胞的细胞毒活性[8]，另一方面通过高表达 CTLA-4 干扰抗原提呈细胞功能，从而促进肿瘤

免疫逃逸。总体而言，功能正常、数量充足的 CD4⁺ T 细胞亚群平衡，是维系机体高效抗肿瘤免疫应答的

关键前提[18]。 

2.3. CD4/CD8 比值及其免疫稳态意义 

CD4/CD8 比值是评估机体整体免疫稳态水平的核心指标。正常生理状态下，人体外周血 CD4⁺ T 细

胞占比高于 CD8⁺ T 细胞，二者比值维持在 1.5~2.0 的正常区间。该比值的异常波动可直接反映机体免疫

功能的紊乱状态，与肿瘤发生发展、疾病演变及临床预后密切相关[19]。其中，CD4/CD8 比值下降多提

示机体免疫功能低下、CD4⁺ T 细胞数量不足[20]；而比值异常升高，往往与肿瘤微环境中 Tregs 相对富

集、CD8⁺ T 细胞功能耗竭有关，提示抗肿瘤免疫效应环节可能受限[21]。 
董长鸿等于 2024 年回顾性分析了 88 例接受卡瑞利珠单抗治疗的晚期 NSCLC 患者，随访结果显示，

治疗前基线 CD4/CD8 比值较高以及治疗后仍维持高水平的患者，其中位无进展生存期和总生存期均显著

延长[20]。该研究进一步证实，稳定且适宜的 CD4⁺ T 与 CD8⁺ T 淋巴细胞免疫平衡，是机体产生高效抗

肿瘤免疫应答、保障免疫治疗获益的重要基础。 

3. CD4⁺ T 与 CD8⁺ T 淋巴细胞评估免疫治疗预后的临床证据 

3.1. 外周血淋巴细胞水平的预后预测价值 

外周血淋巴细胞亚群检测具备微创、可重复采样、检测体系标准化等诸多优势，能够适配临床治疗

全程的动态疗效监测需求，现已在临床中广泛应用。国内外多项回顾性队列、前瞻性对照研究证实，

NSCLC 患者免疫治疗基线水平、治疗周期中 CD4⁺ T 与 CD8⁺ T 淋巴细胞数量、占比及比值变化，具有潜

在的预后预测价值[18] [21]，可用于辅助评估 NSCLC 患者的免疫治疗应答效果与远期生存预后。 

3.2. 基线淋巴细胞指标的静态预测作用 

基线外周血 CD4⁺ T 细胞占比较高、CD4/CD8 比值处于优势水平的晚期 NSCLC 患者，在接受 PD-
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1/PD-L1 抑制剂治疗后，肿瘤客观缓解率显著提升，无进展生存期与总生存期也可明显获益。一项纳入 5
项研究的荟萃分析[21]显示，在接受 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗的 NSCLC 患者中，较高的基线 CD4/CD8 比

值与更长的 PFS 显著相关(HR = 0.62, 95% CI: 0.49~0.79, p < 0.001)，但尚未发现其与 OS 存在明确的统计

学相关性。 
一项针对 79 例化疗联合免疫治疗的晚期 NSCLC 临床研究[22]发现，对治疗产生应答的患者，其治

疗前 CD4⁺ T 细胞在总 T 细胞中的占比显著更高；而治疗后患者的 CD8⁺ T 细胞占比及特异性 CD4/CD8
比值，均与总生存期密切相关，可作为评估该联合治疗方案预后的有效参考指标。 

另有研究表明[23]，基线记忆表型 CD4⁺ T 淋巴细胞比例上升，可独立预测免疫治疗无进展生存期延

长，多因素 Cox 回归分析显示，在调整了体能评分、PD-L1 表达及 EGFR 突变状态等混杂因素后，CD4⁺
记忆 T 细胞比例仍与更长的 PFS 独立相关。 

3.3. 治疗期间淋巴细胞动态变化监测价值 

相较于单一基线数值，免疫治疗过程中淋巴细胞亚群动态波动，能更真实反映药物作用效果，可早

期区分获益人群，预警疾病超进展、耐药等不良结局。现有临床监测数据表明，患者接受 2~4 周期免疫

治疗后，若外周血 CD4⁺ T 细胞占比、CD4/CD8 比值稳步上升，CD8⁺ T 细胞占比趋于稳定或适当回落，

提示免疫应答激活、肿瘤得到有效控制；反之，若治疗后 CD4⁺ T 细胞数量持续性下降、耗竭型 CD8⁺ T
细胞异常扩增，患者发生治疗耐药与疾病进展的风险显著升高。值得注意的是，治疗后 CD8⁺ T 细胞的变

化模式在不同研究中存在差异[24]，而 CD4⁺ T 细胞及其比值的正向变化是目前认可度更高、一致性更强

的良性预后指标。 
一项纳入 70 例接受免疫单药治疗的病例随访研究发现，发生肿瘤超进展的患者在治疗早期即出现

CD28 阴性 CD4⁺ T 细胞异常扩增，该细胞扩增倍数可有效鉴别超进展病例，检测灵敏度 70%、特异度

82%，可为临床早期预判不良预后提供可靠依据[25]。 

3.4. 与免疫相关不良事件的关联 

免疫相关不良事件(irAEs)是 ICIs 治疗的重要临床问题，严重时可导致治疗中断。Miao 等的研究发

现，发生 1~2 级轻中度 irAEs 的 NSCLC 患者，其 CD4⁺ T 细胞及其各亚群水平显著高于未出现不良反应

的患者；而 CD8⁺ T 与 CD38⁺ T 细胞虽与整体 irAEs 及 3~4 级重度 irAEs 的发生存在相关性，但该指标的

单独预测效能较为有限[26]。 
单细胞测序进一步揭示了 irAEs 的复杂免疫细胞学基础，提示髓系细胞在 irAEs 中发挥关键作用。

Kim 等研究发现，单核细胞中 IL1B、CXCL8、CXCL2 的表达上调及巨噬细胞中 TNF 的表达增加与重度

irAEs 密切相关[26]。相较于单一淋巴细胞指标，联合监测淋巴细胞亚群与髓系细胞的表达特征，能够更

全面、精准地评估 NSCLC 患者免疫治疗期间的 irAEs 发生风险[26] [27]。 

4. CD4⁺ T 与 CD8⁺ T 淋巴细胞与其他标志物联合应用价值 

单纯依靠 CD4⁺ T 与 CD8⁺ T 淋巴细胞指标开展预后评估，易受到肿瘤异质性、临床治疗方案、患者

基础疾病等多种因素干扰，整体预测效能存在明显局限性[8]。将淋巴细胞相关参数与临床常规预后标志

物联合应用，可实现不同指标的优势互补，搭建多维度、立体化的预后评估体系[28] [29]，有效提升 NSCLC
患者免疫治疗预后预测的精准度与可靠性[30] [31]。 

4.1. 与 PD-L1 表达联合检测 

PD-L1 是目前免疫治疗伴随诊断首选标志物，但其存在组织检测异质性、部分阴性病例仍可获益等
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临床缺陷。将病灶 PD-L1 表达水平与 CD8⁺ T 肿瘤浸润淋巴细胞(TILs)密度相结合，可基于 Derraze 等[32]
建立的四类肿瘤免疫表型体系完成患者分层，具体包括：Ⅰ型适应性免疫抵抗(PD-L1 阳性、CD8⁺ TIL 高

表达)；Ⅱ型免疫忽视(PD-L1、CD8⁺ TIL 双低表达)；Ⅲ型内在诱导(PD-L1 阳性、低 CD8⁺ TIL)；Ⅳ型免疫

耐受(PD-L1 阴性、高 CD8⁺ TIL)。一项纳入 13 项研究、2490 例患者的系统综述显示，PD-L1 与 CD8⁺ TILs
联合检测可较单一指标更有效地预测 PFS (HR 0.39)和 OS (HR 0.42)。 

4.2. 与肿瘤突变负荷联合检测 

肿瘤突变负荷(TMB)是评估免疫治疗疗效的重要预测指标[33]。研究表明，TMB 可影响肿瘤微环境

中的 T 细胞分化状态，高 TMB 水平往往伴随 CD8⁺ T 细胞、活化记忆型 CD4⁺ T 细胞浸润数量增多。一

项纳入 38 例接受帕博利珠单抗治疗的晚期 NSCLC 患者的研究显示，TMB、PD-L1 表达与 CD8⁺ T 细胞

水平，均与 PD-1 抑制剂的治疗获益存在关联[34]。TRACERx 队列研究进一步阐释了 TMB 和 T 细胞分

化紊乱的内在联系，发现高 TMB 会促使 CD4⁺ T 与 CD8⁺ T 细胞向功能异常表型转化[35]。另有数据表

明，相较于低 TMB 人群，高 TMB 患者病灶内 CD8⁺ T 细胞与活化记忆型 CD4⁺ T 细胞的浸润程度明显更

高[36]。基于此，已有学者提出将 TMB 与外周血淋巴细胞指标联合评估[37]的设想，以更全面地反映宿

主免疫状态与肿瘤免疫原性的相互作用，但其临床价值仍有待前瞻性研究的进一步验证。 

4.3. 与全身炎症指标联合应用 

中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、血小板与淋巴细胞比值(PLR)可反映机体全身性炎症应激水平，

与肿瘤进展、免疫治疗预后高度相关[38] [39]。现有临床数据显示，CD4/CD8 比值上升往往提示免疫治

疗应答良好，而 NLR 升高则与不良预后相关[40]。因此，联合检测 CD4⁺ T 与 CD8⁺ T 淋巴细胞相关指标

与 NLR、PLR 等炎症标志物，可从机体系统性免疫功能与全身炎症状态两个层面综合评估患者预后。 

4.4. 与其他免疫细胞亚群的联合应用 

除 CD4⁺ T、CD8⁺ T 细胞外，其他免疫细胞亚群如自然杀伤(NK)细胞、B 细胞及树突状细胞等同样在

抗肿瘤免疫中发挥重要作用。NK 细胞作为固有免疫的核心效应细胞，无需抗原提呈即可直接杀伤肿瘤细

胞，其外周血水平与免疫治疗预后存在明显关联[41]。B 细胞可通过分泌抗肿瘤抗体及形成三级淋巴结构

(TLS)增强局部免疫应答[42]。一项研究将 CD4⁺ T、CD8⁺ T、B 细胞及 NK 细胞的比例整合为淋巴细胞特

征模型(LSM) [43]，该模型在训练队列中预测免疫联合化疗疗效的曲线下面积(AUC)达 0.726，明显高于

单一 PD-L1 表达(AUC = 0.58)或 TMB (AUC = 0.63)。该模型在验证队列中还展现出良好的稳定性与适用

性，说明联合多项免疫细胞亚群指标，能够更完整地体现机体整体抗肿瘤免疫水平。尽管淋巴细胞特征

模型等模型仍需前瞻性研究验证，但其为后续构建多参数预后评分系统提供了新的研究方向。 

5. 临床应用现存挑战 

5.1. 检测体系缺乏统一标准 

目前临床主要采用流式细胞术完成淋巴细胞亚群检测，但不同医疗机构所使用的检测设备、荧光抗

体组合、细胞设门策略及指标临界值设定并不一致，使得各项临床研究数据难以横向对比，相关研究结

论可重复性不足，极大限制了淋巴细胞指标在 NSCLC 免疫治疗预后评估中的标准化解读与临床普及应

用。 

5.2. 干扰影响因素繁杂 

淋巴细胞的数量与功能状态极易受到包括患者年龄[44]、基础感染性疾病[45]、自身免疫性疾病、放
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化疗干预及糖皮质激素使用在内的多种临床因素干扰。其中，化疗、放疗等传统抗肿瘤手段可造成淋巴

细胞水平一过性抑制[43]，而免疫治疗本身也会重塑淋巴细胞亚群的分布特征与表型状态。此外，糖皮质

激素等合并用药可直接抑制 T 细胞活化[46]，进一步影响检测结果的准确性，导致指标难以真实反映患

者固有免疫状态。 

5.3. 预后评判模型尚未成熟 

尽管已有部分荟萃分析及多中心研究支持 CD4⁺ T、CD8⁺ T 淋巴细胞指标的预后价值，但将这一证据

转化为临床常规可用的、标准化的量化评分模型，仍缺乏大样本、前瞻性、长期随访的验证性研究。现

阶段该领域内尚未形成统一公认的指标临界值与风险分层标准，难以支撑规范化的临床预后评估与疗效

预判。 

6. 总结与展望 

CD4⁺ T、CD8⁺ T 淋巴细胞是 NSCLC 抗肿瘤免疫调控网络的核心组成部分，其细胞数量、比例结构、

肿瘤浸润水平、亚群功能均与免疫检查点抑制剂治疗效果、患者生存预后紧密关联。基线高水平 CD4/CD8
比值、病灶高 CD8⁺ T 淋巴细胞浸润，且在治疗早期出现淋巴细胞亚群向有利方向发生动态演变，均提示

免疫治疗应答良好、远期生存获益显著。将淋巴细胞指标与经典肿瘤标志物、全身炎症指标联合构建多

维度评估体系，能够有效弥补单一指标缺陷，进一步提升预后预判精准度，为临床个体化免疫治疗方案

制定提供可靠依据。 
现阶段 CD4⁺ T 与 CD8⁺ T 淋巴细胞预后评估体系仍不完善，存在检测标准不统一、干扰因素较多、

评判模型不完善等诸多短板，未来可依托多中心队列，纳入拟接受一线免疫联合化疗的晚期 NSCLC 患

者，采集基线及治疗第 3、6、12 周的外周血单个核细胞，整合单细胞 TCR 测序(scTCR-seq)与多重流式

细胞术，动态追踪 CD4⁺ T、CD8⁺ T 淋巴细胞的活化、增殖及终末分化轨迹，基于上述数据，建立 CD4⁺ 
T、CD8⁺ T 淋巴细胞动态变化率、CD4/CD8 比值及临床特征的列线图预测模型，并在独立外部队列中验

证其区分长期生存者的效能(AUC 目标值 > 0.80)，最终建立可供临床便捷使用的检测标准及风险分层评

分系统，构建稳定、可推广的多参数预后预测模型。随着空间转录组、多重免疫荧光、单细胞免疫组库

等前沿技术的持续迭代与普及，未来可深度解析淋巴细胞空间分布特征、细胞间相互作用机制、T 细胞

耗竭逆转的分子调控通路，进一步挖掘 CD4⁺ T、CD8⁺ T 淋巴细胞的潜在临床价值。 
依托便捷高效、标准化的淋巴细胞动态检测技术，有望实现 NSCLC 免疫治疗获益人群精准筛选、治

疗效果实时监测、不良预后早期预警，有效推动肺癌免疫治疗向个体化、精准化方向稳步发展，切实提

升晚期 NSCLC 患者生存质量与长期生存率。 
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