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[摘  要]  免疫检查点抑制剂（ICI）已广泛应用于多种实体肿瘤的治疗，循环T淋巴细胞亚群精细分型因其具有作为疗效预测标

志物的前景而备受关注。目前常用的 ICI疗效预测标志物多依赖于肿瘤组织样本，存在取材困难且难以实现动态监测的局限性。

相比之下，循环T淋巴细胞亚群精细分型不仅能够反映T细胞的功能状态以预测 ICI治疗反应，还因其取样便捷、微创安全的优

势，成为一种可行的动态检测手段。基于功能状态，循环T淋巴细胞亚群精细分型主要分为活化、增殖、衰老及耗竭等表型。活

化表型和增殖表型通常反映T细胞的活化、增殖和功能激活状态；而衰老表型与耗竭表型则反映T细胞储备下降，增殖及生存能

力减弱、存活期缩短，效应功能降低或失能的状态，这些功能状态与 ICI的疗效密切相关。本文系统综述基于外周血T细胞功能

状态的精细分型在 ICI治疗疗效预测中的最新研究进展，探讨不同功能状态的预测价值，分析其作为潜在预测工具的临床应用前

景与现实困境，为后续技术优化与临床转化提供参考。
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[Abstract]  Immune checkpoint inhibitors (ICIs) have been widely used in the treatment of various solid tumors, and the fine typing of 

circulating T lymphocyte subsets has attracted considerable attention due to its potential as a predictive biomarker for treatment 

efficacy. Currently, commonly used ICI efficacy predictive biomarkers mostly rely on tumor tissue samples, with limitations such as 

difficulty in sampling and dynamic monitoring. In contrast, the fine typing of circulating T lymphocyte subsets can not only reflect the 

functional status of T cells to predict the response to ICI treatment but also serve as a feasible dynamic detection method due to its 

advantages of convenience in sampling and minimal invasiveness. Based on its functional status, the fine typing of circulating T 

lymphocyte subsets can be mainly classified into activated, proliferative, senescent, and exhausted phenotypes. The activated and 

proliferative phenotypes usually indicate the activation, proliferation, and functional activation status of T cells, while the senescent and 

exhausted phenotypes reflect the state of T cells with reduced reserves, decreased proliferative and survival capacities, shortened 
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lifespan, and impaired or incompetent effector functions. These functional states are closely related to the efficacy of ICIs. This article 

will systematically review the latest research progress in the application of fine typing based on the functional status of peripheral blood 

T cells in predicting ICI treatment efficacy, explore the predictive value of different functional states, and discuss the clinical 

application prospects and practical difficulties of this approach as a potential predictive tool, providing references for subsequent 

technical optimization and clinical transformation.

[Key words]  immune checkpoint inhibitor (ICI); fine typing of circulating T lymphocyte subset; T cell functional state; circulating 

immune biomarker
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免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune checkpoint 

inhibitor, ICI）目前已广泛应用于多种实体瘤的治

疗，预测ICI疗效的标志物是临床研究的热点。常用

预测 ICI 疗效的指标有肿瘤突变负荷（tumor 

mutational burden, TMB）和 程 序 性 死 亡 配 体 1

（programmed death-ligand 1, PD-L1）蛋白表达水

平、微卫星不稳定性（microsatellite instability, 

MSI）状态、肿瘤浸润淋巴细胞（tumor-infiltrating 

lymphocyte, TIL）等[1]。但这些标志物有一定的局限

性：首先，其主要依赖于组织样本的有创检测；其次，

部分指标如PD-L1表达水平存在时空异质性，同一患

者的不同转移病灶或采用不同取样方法，其结果可

能存在差异[2]。此外，由于这些检测依赖于肿瘤组

织，存在组织样本动态获取困难、保存方式及保存年

限影响检测结果等缺点。因此，亟须寻找临床上获

取便捷、可供动态监测的免疫标志物。肿瘤微环境

（tumor microenvironment, TME）中淋巴细胞的功能

发挥，依赖于其与淋巴结及血液循环中外周淋巴细

胞的持续交流[3]。研究[4-5]发现，ICI治疗不仅作用于

肿瘤局部T细胞，还依赖于循环T细胞的激活和迁

移。循环T细胞在ICI治疗后迅速增殖，并迁移至肿

瘤内，与瘤内原有TIL共同发挥作用。预先存在的耗

竭T细胞在治疗后难以完全恢复功能，而新募集的循

环T细胞可能是抗肿瘤效应细胞的主要来源，因此检

测循环T细胞能够部分反映患者的自身免疫状态并

预测免疫治疗的疗效。近年来，通过流式细胞术检

测与循环淋巴细胞分化、发育及功能状态（如活化、

耗竭）相关标志物的研究表明，发现这些指标与肿瘤

免疫治疗的疗效和预后密切相关。此类分析被称为

“外周血免疫细胞亚群精细分析”[6]或“循环T淋巴细

胞亚群精细分型”[7]。本文旨在综述基于外周血流式

细胞术的T细胞功能状态分析在预测ICI疗效方面

的研究进展，谨供相关研究学者参考。

1  T淋巴细胞亚群精细分型

根据不同的分子表型，T淋巴细胞亚群精细分型

涵盖了基于细胞谱系、分化阶段和功能状态的多种

分类方式。根据细胞谱系和核心功能，T细胞可以分

为CD8+ T细胞、CD4+ T细胞、γδ T细胞和自然杀伤T

细胞（nature killer T cell, NKT细胞）[8]；根据分化

阶段，可分为初始T细胞（naïve T cell, TN）、效应T

细胞（effector T cell, TEFF）、记忆T细胞（memory 

T cell, TM）、耗 竭 前 体 T 细 胞（precursor 

exhausted T cell, TPEX）和耗竭T细胞（exhausted T 

cell, TEX）
[9]。TM又可以进一步分为干细胞样记忆T细

胞（stem-like memory T cell, TSCM）、中央记忆T细胞

（central memory T cell, TCM）、效应记忆 T 细胞

（effector memory T cell, TEM）、组织驻留记忆T细

胞（tissue-resident T cell, TRM）和终末分化效应记

忆 T 细胞（terminally differentiated effector 

memory T cell re-expressing CD45RA, TEMRA）。

根据在免疫应答中的动态功能状态，T细胞可分

为活化表型、增殖表型、衰老表型和耗竭表型等。活

化表型和增殖表型通常反映T细胞的功能激活状态

和克隆扩增能力，而衰老表型、耗竭表型则反映了T

细胞储备下降、增殖生存能力下降、存活期短，效应

功能下降或无能状态，这些T细胞功能表型与ICI的

疗效密切相关[6-7]。增殖表型常通过检测Ki-67来判

定，这是一种在细胞周期G1至M期均表达的核蛋白，

是公认的细胞增殖标志物。活化表型常通过检测人

类白细胞抗原 DR（human leukocyte antigen-DR, 

HLA-DR）和CD38的表达来鉴定[6]，衰老表型常见于终

末分化阶段的TEMRA细胞，其特征是CD28、CD27表达下

调或缺失，并伴随CD57及杀伤细胞凝集素样受体G1

（killer cell lectin-like receptor G1, KLRG1）的

表达上调，提示细胞进入免疫衰老状态，存活时间

短。耗竭表型以高表达抑制性受体，同时伴随增殖

能力、生存能力及效应功能下降为特征，通常高表达

PD-1、细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4（cytotoxic T-

lymphocyte-associated antigen 4, CTLA-4）、淋巴

细胞活化基因 3（lymphocyte-activation gene 3, 

LAG-3）以及 T细胞免疫球蛋白和黏蛋白结构域分

子 3（T-cell immunoglobulin and mucin-domain 

containing-3, TIM-3）等多种抑制性受体[6-7]。本文

主要针对循环T细胞功能状态检测对ICI的疗效预

测作用做一综述。
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2  T细胞功能状态对 ICI的预测作用

2.1  增殖表型

Ki-67是一种核蛋白，能够反映T细胞增殖状态，

已成为预测ICI疗效的一个关键动态指标。治疗后

增殖状态PD-1+ CD8+T细胞的变化能反映ICI疗效。

在接受 ICI 治疗的晚期非小细胞肺癌（non-small 

cell lung cancer, NSCLC）和胸腺恶性肿瘤患者中，

治疗一周后PD-1+CD8+T细胞的增殖状态[Ki-67 D7/D0

（第7天与第0天比值）]与PD-1抑制剂治疗后持续的

临 床 获 益 及 无 进 展 生 存 期（progression-free 

survival, PFS）获益呈正相关[10]。在接受PD-1抑制

剂治疗的NSCLC患者中，70%的患者在接受治疗后

Ki-67+PD-1+CD8+T细胞有所增加，而且这种增殖应答

多发生于第一或第二个治疗周期后，与ICI疗效呈正

相关。值得注意的是，这种T细胞激活可能具有肿瘤

特异性。这些增殖的CD8+T细胞呈效应样表型（HLA-

DR+、CD38+、Bcl-2lo），表达共刺激分子（CD28、CD27），

并且高水平共表达PD-1和CTLA-4。进一步研究[11]发

现，70%发生疾病进展（PD）的患者缺乏PD-1+CD8+T细

胞应答，而80%获得临床获益的患者在开始治疗4周

内表现出了此类细胞应答。因此，Ki-67反映T细胞

增殖状态，其动态变化可能与ICI疗效正相关，提示

了对治疗前后进行动态监测的必要性。

2.2  活化表型

2.2.1  HLA-DR/CD38

HLA-DR是人类MHCⅡ类抗原，在B淋巴细胞、单

核细胞和巨噬细胞的细胞膜上组成性表达，并参与

抗原向CD4+ T细胞的提呈。大多数T细胞不表达

HLA-DR，只有在免疫应答时、T细胞活化的晚期，部分

活化T细胞可表达HLA-DR。T细胞HLA-DR上调的原

因及其影响尚未完全阐明。CD38是一种多功能糖蛋

白，由TN组成性表达，在静息记忆细胞中下调，然后在

活化T细胞中再次升高。因此，HLA-DR与CD38的表

达水平能够共同反映T细胞的活化状态[12]。

尽管HLA-DR/CD38是T细胞活化标志物，但其表

达升高是否与ICI疗效呈正相关存在一定的争议。

小样本研究[13-14]发现，非应答者中治疗后活化的

CD4+CD38+T细胞和HLA-DR+CD38+NK细胞百分比显著高

于应答者，提示其可能与治疗效果不佳有关。同样，

也有研究[15]观察到非应答者外周血中HLA-DR+/CD8+T

细胞升高。这些发现表明，尽管这些细胞表现出免

疫活化特征，但可能受TME中负载的免疫抑制分子的

影响，无法有效清除肿瘤细胞。这些细胞对ICI疗效

的预测效能值得加大样本量进一步研究。此外，这

也提示单一的活化指标对于疗效预测的特异性较

差。因此 ，有学者提出 ，CD8+TEM 细胞 、活化的

（CD16+ CD56+CD38+HLA-DR+）NK细胞及CD4+CD38+T细胞

的组合可能构成预测ICI疗效的早期标志物。通过

整合监测不同免疫细胞亚群的活化状态，可以提高

对免疫治疗反应预测的准确性。值得注意的是，活

化CD4+T细胞（CD4+CD38+HLA-DR+T细胞）治疗后比例升

高不仅与疗效有一定相关性，也可能与ICI相关不良

反应（immune-related adverse event, irAE）的发

生风险升高有关[14]。

2.2.2  趋化因子受体

除经典的表面分子外，特定趋化因子受体的表达

也是界定T细胞活化与功能状态的重要标志，其中，对CX3C

趋化因子受体1（CX3C chemokine receptor 1, CX3CR1）和

CXC 趋化因子受体 5 型（C-X-C motif chemokine 

receptor type 5, CXCR5）的研究尤为深入。

CX3CR1广泛表达于免疫细胞，包括DC、单核细

胞、巨噬细胞、NK细胞和T细胞。CX3CR1的表达与效

应CD8+ T细胞的分化程度相关，CX3CR1+CD8+ T细胞

通常表现为效应记忆表型[16]。CX3CR1+CD8+ T细胞的

动态变化是ICI 疗效预测的潜在标志物。在接受

抗PD-1抗体治疗的NSCLC患者中，虽然发现CX3CR1+

亚群的基线比例与总生存期（overall survival, 

OS）无相关性，但治疗后CX3CR1+亚群最大百分比变化

在应答者中显著高于非应答者，且早在治疗3周时即

可观察到组间差异[17]。另一项研究[18]显示，CX3CR1

评分增加 ≥ 10%与PFS和OS的明显改善呈正相关。

循环CD8+T细胞中的CX3CR1+亚群比基线增加10%以

上（即CX3CR1评分）与化疗联合ICI治疗的疗效相

关，该指标最早在治疗4周时即可显示差异，其预测6

周时治疗反应的总体准确率达85.7%。

表达CXCR5的CD8+T细胞亚群能进入淋巴滤泡，凭

借其独特的滤泡归巢能力，CXCR5被视为CD8+细胞毒性

滤泡T细胞群的关键标志物[19]。CXCR5+PD-1+CD8+T细胞在

外周血和淋巴结中均有分布，且在淋巴结中频率更高，

这类细胞具有早期效应记忆表型，表现为记忆样细胞

特征，即高表达与记忆T细胞相关标志物而低表达效应

分子。在血液恶性肿瘤患者中，尤其是对PD-1抑制剂

免疫治疗反应差的慢性淋巴细胞白血病患者，CXCR5+PD-

1+CD8+T细胞的PD-1表达水平较低，并表现出记忆表型

丧失和效应分化增加的特征[20]。因此，CXCR5+CD8+T细

胞也是潜在的ICI疗效预测指标。

2.2.3  共刺激分子

一些共刺激分子如CD28、CD27、CD137、CD39、OX40

也能反映T细胞的活化状态，已被证实与ICI的疗效预

测相关。T细胞在初始阶段（TN）和早期记忆阶段（TCM）高

表达CD28，与TN相比，TCM表达更高水平的CD28。研究[21-22]
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显示PD-L1/PD-1抑制剂治疗后抗肿瘤T细胞反应的能

力依赖于T细胞上的共刺激分子CD28表达。对PD-1/

PD-L1抑制剂有反应的患者，循环CD8+CD28+T细胞计数

明显更高，CD8+CD28+T细胞预测免疫治疗反应的敏感性

和特异性分别为68.9%和71.4%[23]。此外，CD8+ CD28+ 

T细胞计数较高的患者的中位PFS和OS明显更长。但

是研究[23]也表明，CD8⁺CD28⁺ T细胞比例升高可能与3~

4级irAE的发生率有关。

CD137受体（4-1BB, TNFRSF9）是肿瘤坏死因子受

体家族成员之一，具有共刺激功能，由CD8+和CD4+T细

胞在激活时表达，也可由NK细胞、DC、嗜酸性粒细胞

和血管内皮细胞表达，其配体是活化的抗原提呈细

胞（APC）表达的CD137L[24]。CD137-CD137L通路的触

发可诱导T细胞分裂和存活，增强淋巴细胞的效应功

能，防止活化诱导的T细胞凋亡，增强T细胞线粒体

代谢，促进CD8⁺ T细胞关键效应基因的DNA去甲基

化[25]。对接受ICI治疗的晚期肿瘤患者的分析[26]中，

患者的CD3+CD137+T细胞和CD3+CD8+CD137+T细胞比例

较高与较长的PFS相关。对于Ⅲ期恶性黑色素瘤术

后使用伊匹木单抗（ipilimumab）联合纳武利尤单抗

（nivolumab）治疗的患者，循环CD8+T细胞表达CD137

与 PFS延长密切相关[27]。同样，在接受ICI治疗的

NSCLC和头颈部肿瘤患者中，也观察到高水平的循环

CD137+CD3+T细胞与疗效呈正相关[28-29]。综上所述，

CD137 是预测 ICI 的正向标志物，目前针对靶向

CD137激动剂也是肿瘤免疫治疗的研究焦点[30]。

CD39是一种胞外酶，与CD73共同参与腺苷的生成：

CD39将三磷酸腺苷（adenosine triphosphate, ATP）/

二磷酸腺苷（adenosine diphosphate, ADP）水解为单磷

酸腺苷（adenosine monophosphate, AMP），随后CD73

将AMP水解为免疫抑制性的腺苷，可在TME中发挥重要

作用，既往研究表明CD39表达升高能够促进肿瘤生长，

可能是一个独立的不良预后因素[31]。然而，随着对TME

中各种细胞的深入研究，发现CD39也在T细胞上被检

测到表达，特别是在肿瘤部位具有慢性抗原刺激特征

的CD8+T细胞上，并且在多种癌症中发现CD39+CD8+T细

胞与临床获益因素相关[32-33]。CD39可能是CD8+T细胞介

导特异性杀伤功能的标志物，其多功能和保护作用通

常与CD103共表达相关，循环PD-1+CD39+CD4+T细胞中富

含活化的HLA-DR+和ICOS+等活化标志及Ki-67⁺增殖细

胞，表明该群细胞参与持续的免疫反应。在人乳头状

瘤病毒（human papillomavirus, HPV）感染诱导的恶性

肿瘤患者中，PD-1+CD39+人群含有高比例的HPV抗原特

异性T细胞，在接受ICI治疗的HPV相关肿瘤患者中，循

环PD-1+CD39+CD4+T细胞的比例可预测临床反应[34]。高

度微卫星不稳定性转移性结直肠癌患者在接受PD-1抑

制剂治疗后实现了快速的临床反应，患者外周血中增

殖性CD8+T细胞具有CD39高表达的特征[35]。这与对抗

PD-1治疗有反应的患者外周血中CD39+细胞群体的扩

增一致。这表明CD39+T细胞的系列变化可能是监测抗

肿瘤特异性CD8+T细胞反应的早期血液学指标[36]。

OX40/OX40L信号可能参与记忆CD4+/CD8+T细胞的

形成和存活，并抑制Treg细胞的功能和分化[37]。有研

究分析了PD-1抑制剂治疗前后胃癌患者外周血免疫细

胞表面共刺激分子表达水平的变化，结果显示，治疗后

患者外周血、OX40+CD4+/CD8+T细胞的比例与PFS呈正相

关，是独立的潜在预测因素[38]。新抗原特异性T细胞克

隆在PD-1抑制剂治疗后出现并短暂增加，这也可能通

过OX40/OX40L信号增强抗肿瘤效果[39]。此外，在一项

Ⅰb期实体瘤临床研究中发现，循环CD4+PD-1+OX40+T细

胞在免疫治疗持续获益的患者中明显高于未获益患

者[40]。现有的证据表明，OX40阳性的T细胞与ICI疗效

可能存在正相关，目前OX40激动剂单药治疗以及联合

ICI治疗肿瘤也是肿瘤免疫治疗的研究热点[37]。

2.3  衰老表型

在晚期TEM以及TEMRA中不表达CD28，CD28的表达丢

失是免疫衰老的一个典型特征。在接受ICI治疗的144

例肺癌患者中发现，外周血中CD28-CD57+KLRG1+CD8+T

细胞比例较高的患者预后更差[41]。功能研究进一步

支持了这一发现，这类T细胞的增殖能力降低，产生

的IL-2较少，提示其可能是ICI治疗预后不良的潜

在免疫评估指标。此外，外周血CD4+CD28-T细胞也可

以是超进展（hyper-progressive disease, HPD）的

潜在免疫标志物，在非小细胞肺癌患者中，发生HPD

的患者其治疗后CD4⁺CD28⁻T细胞比例较治疗前显著

升高，且高于未发生HPD的患者。进一步的分层分析

显示，HPD患者的CD4+CD28-T细胞的比例也显著高于

非HPD的PD者及治疗应答者[42]。

2.4  耗竭表型

2.4.1  PD-1

PD-1是T细胞活化和耗竭状态的关键标志物。

尽管其本身传递抑制性信号，但PD-1的表达恰恰标

识了那些识别肿瘤抗原并可能被ICI重新激活的T

细胞群体，因此其表达水平与组成可用于预测PD-1

抑制剂的疗效。研究显示，对于接受PD-1抑制剂治

疗的NSCLC患者，外周血NK细胞和PD-1+CD8+T细胞比

例较低与较差的PFS和OS相关[43-44]。对T细胞受体

（T cell receptor, TCR）多样性的分析表明，ICI治

疗前PD-1+CD8+T细胞TCR多样性高的患者，其ICI治

疗反应和PFS均优于多样性低的患者[45]。

对PD-1+CD8+T细胞进行更精细的分化亚群分析

可提高其预测效力。在NSCLC的研究中发现，基线时
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两类细胞——PD-1+ 的早期效应记忆 CD8+T 细胞

（CD28+CD27-CD45RO+表型,简称TEEM或TEM4）与PD-1+效应

CD8+T细胞（CD28-CD27-CD45RO+, TE）——的比例较高，

与PD-1抑制剂治疗的持续获益呈正相关；在抗PD-1

治疗后，PD-1+CD8+TEEM细胞表现出早期反应细胞特征，

是循环PD-1+Ki67+CD8+ T细胞特异性扩增的主要部

分[46]。PD-1+TIGIT+双阳性T细胞能够反映T细胞的

活化状态，并对PD-1抑制剂的疗效具有预测价值，在

抗PD-1治疗1个月后，循环中PD-1+TIGIT+CD8+T细胞

的比例与治疗反应和OS呈正相关。这种双阳性T细

胞群富含高活性T细胞、肿瘤特异性及新生T细胞克

隆型，并且CXCR5高表达的T细胞比例较高[19]。

除了CD8+T细胞，PD-1+CD4+T细胞对ICI治疗也有

一定的预测作用。研究显示，治疗基线时PD1+CD4+T

淋巴细胞比例较高，与接受肿瘤疫苗治疗的NSCLC患

者[47]、ICI治疗的NSCLC患者[48]和接受ICI治疗的前

列腺癌患者[47]的生存率呈正相关。而T细胞表达的

PD-L1（PD-L1+CD4+或 PD-L1+CD8+T 细胞）比例与恶性

黑色素瘤 ICI 疗效 亦 呈 正 相 关 关系[27]。此外，

CD8+PD-1+T 细胞/CD4+PD-1+T 细胞的比值也与 NSCLC

患者ICI疗效呈正相关[49]。

因此，虽然PD-1本身传递抑制信号并被视作耗竭

标志，但在抗PD-1免疫治疗中，基线时PD-1⁺ T细胞的

存在通常与更佳疗效呈正相关，而PD-1抑制剂治疗后

有可能导致PD-1+T细胞的比例和绝对数的下降，这可能与

治疗后肿瘤特异性T细胞克隆清除或功能恢复有关。

2.4.2  LAG-3/TIM-3

淋巴细胞活化基因3（lymphocyte-activation 

gene 3, LAG-3）、T细胞免疫球蛋白和黏蛋白结构域

分子 3（T-cell immunoglobulin and mucin-domain 

containing-3, TIM-3）和含Ig和ITIM结构域的T细

胞免疫受体（T cell immunoreceptor with Ig and 

ITIM domains, TIGIT）是下一代免疫检查点受体，其

在T细胞上的表达与功能状态密切相关。LAG-3和

TIM-3在慢性抗原刺激下常与PD-1共表达于耗竭T

细胞上，其高表达预示着T细胞的终末耗竭状态，研

究[50-51]揭示了其在促进实体瘤和血液恶性肿瘤进展

及免疫逃逸中的作用。LAG-3是一种与CD4分子结构

相似的细胞表面蛋白，在CD4+TN和CD8+TN细胞上几乎

不表达。它可与MHCⅡ类分子结合，在调节CD4+T细

胞功能方面发挥重要作用[52]，也可能是预测ICI疗效

的潜在标志物。一项晚期NSCLC研究[53]发现，ICI应

答组患者外周血中PD-1+、CTLA-4+、TIM-3+和PD-L1+的

CD4+TM细胞百分比高于非应答组。基线状态下，拥有

较高比例PD-1+、PD-L1+、CTLA-4+或TIM-3+的CD4+TM细

胞的患者，显示出更好的预后和较长的PFS，提示这

些免疫检查点分子在CD4+TM细胞上的高表达可能作

为ICI疗效预测标志物。但也有研究[38]显示，在胃癌

ICI治疗后发生PD时，LAG-3阳性的CD4+/CD8+T细胞

比例和TIM-3阳性的CD4+/CD8+T细胞比例明显增加，

表明这类细胞是功能缺陷且无法对PD-1抑制剂治疗

产生应答的耗竭T细胞群体。

上述两项研究的结论看似矛盾，这可能是因为

LAG-3虽然是耗竭标志物，但其表达首先依赖于T细

胞的活化。在多种肿瘤类型中发现，TIL的LAG-3表

达常与良好预后相关。此外，也有研究认为表达

PD-1、TIM-3和LAG-3的CD8+T细胞具有肿瘤反应性和

新抗原特异性[38]。由此推测，LAG-3阳性T细胞常共

表达PD-1，而PD-1/PD-L1阻断可能恢复肿瘤特异性

耗竭T细胞的抗肿瘤效应，从而改善预后。因此，与

抗PD-1治疗后预后改善相关的LAG3阳性T细胞，可

能包含可通过PD-1/PD-L1阻断重新激活的肿瘤特异

性耗竭亚群。而另一方面，PD时的LAG-3阳性T细胞

可能同时表达多种耗竭标志物，因过度耗竭而无法

对PD-1抑制剂治疗产生应答。这些发现提示，未来

可能需要通过多种标志物的联合检测对T细胞亚群

进行更精细的划分，以提高预测准确性。

3  临床应用困境与展望

基于循环T淋巴细胞亚群精细分型预测ICI疗效

已成为临床研究的热点方向，但其临床应用转化仍面

临诸多挑战。首先，尽管已有指南和共识对循环T淋巴

细胞亚群精细分型的检测方法及其在ICI疗效预测中

的应用提供了规范[6-7]，但受限于循环T淋巴细胞亚群

本身的高度复杂性与多样性，对外周血T淋巴细胞亚群

精细分型的研究仍在快速发展，现有指南和共识尚未

涵盖众多具备ICI疗效预测价值的T细胞亚群。其次，

TME的复杂特性及其与循环T淋巴细胞间的相互作用，

使得单一循环T淋巴细胞标志物在ICI疗效预测中面

临巨大挑战——单一检测指标的预测效能普遍偏低，

这在很大程度上制约了其临床应用。

未来研究需从多维度突破这一困境。一个方向是

基于多个循环T细胞亚群的联合检测构建预测体系，以

提升预测效能。另一个更具前景的方向是，整合多参

数流式细胞术数据、临床基线信息、细胞因子水平，以

及基因组学、转录组学、蛋白质组学等多组学数据，构

建综合预测模型[54]。近年来快速发展的人工智能

（artificial intelligence, AI）技术，凭借其处理高维、

多模态数据的独特优势，为构建此类模型提供了强大

工具。AI驱动的多参数整合模型已成为当前研究热点。

未来，核心研究方向可能是利用AI技术，将多组学、多

维度信息进行深度融合，构建一个协同、动态的全景式
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预测系统[55]。然而，AI模型的临床转化仍面临巨大挑

战，亟待解决不同医疗机构数据异质性、数据融合的复

杂性、模型的可解释性等技术难题，同时也面临算法偏

倚和数据隐私等伦理问题。

除模型构建层面的挑战外，检测技术标准化也

是关键瓶颈。流式细胞术检测的质量控制问题仍待

解决：不同实验室的操作规范与标准存在差异，检测

人员的培训资质与技术水平存在差异，导致检测结

果的可重复性差，影响临床解读的准确性。《流式细

胞术临床检验质量控制专家共识》[56]的发布，为临床

规范化操作与应用提供了重要参考依据。

在循环T淋巴细胞亚群精细分型检测的临床应用

中，临床医生面临的另一核心问题是该检测的多数指

标尚未建立覆盖正常人群与肿瘤人群的全面参考区间，

这直接影响了检测结果临床意义的判定。由于机体免

疫功能具有高度复杂性，循环T淋巴细胞亚群会受多种

因素影响，包括肿瘤类型、肿瘤发展阶段、既往治疗策

略，以及患者年龄、基础健康状况等。因此，建立循环

T淋巴细胞亚群精细分型的大规模队列数据库，对推动

该检测技术的临床应用有重要价值。

表1总结了T淋巴细胞亚群的精细分型。

表1    T淋巴细胞亚群精细分型

精细分型

细胞谱系细胞谱系

CD8+ T细胞

CD4+ T细胞

γδT细胞

NKT

分化阶段分化阶段（以CD8+为例）

TN

TM

TSCM

TCM

TEM

TRM

TEMRA

TEFF

分子标志

CD3+CD8+

CD3+CD4+

T细胞受体表达γδ链，

通常为CD3+CD4-CD8-

CD3+CD16+CD56+

CD27+ , CD28+ , CD45RA+ ,

CD45RO- , CD62+ , CD197+ ,

CD95-,CD122-,CXCR3-,CD57-

CD27+ , CD28+ , CD45RA+ ,

CD45RO- , CD62+ , CD197+ ,

CD95+ , CD122+ , CXCR3+ ,

CD57-

CD27+ ，CD28+ ，CD45RA+ ，

CD45RO- ，CD62+ , CD197+ ,

CD95+,CD57-

CD27+/- , CD28- , CD45RA+ ,

CD45RO- , CD62- , CD197- ,

CD95+,CD57+

CD69+,CD103+,CD49a+（取决

于组织）, CXCR3+ ,/KLRG1-/

CCR7-/CD62L-,CD127+

CD27-,CD28-,CD45RA+,CD45

RO- , CD62- , CD197- , CD95+ ,

CD57+

CD62- , CCR7- , CD27- , CD28- ,

CD45RA-/+,CD45RO+,CD57+

功能 

杀伤肿瘤的最主要效应细胞

辅助CD8+T细胞的活化、增殖和发挥效应

兼具先天免疫和适应性免疫特性，集中于人体“防线”前

沿——肠道、呼吸道、皮肤等黏膜组织，参与肿瘤、感染

等多种免疫反应

兼具T细胞和NK细胞的功能，能够迅速响应抗原刺激，

在感染或肿瘤中发挥重要作用

未受到抗原刺激的静息细胞，巡逻并监视MHC-Ⅰ类肽

分子复合物。在被抗原呈递细胞激活后，初始T细胞分

化为细胞毒性T细胞（CTL）和TM
[57-58]。

TSCM有干细胞样特性，是TM亚群中的一小部分，约占血液

中总CD4+和CD8+T细胞群的2%~4%。TSCM被认为是记忆

T细胞最早且最持久的发育阶段。此外，CD8+TSCM细胞能

对T细胞受体的刺激做出快速反应，并获得效应功能，包

括产生和释放IFN-γ、IL-2和TNF-α，这与常规TM类似[59-62]。

在抗原刺激下，它能迅速增殖并分化为TEFF。优先定居于

次级淋巴器官，再次受到抗原刺激时可以增强反应[57, 60-61, 63]。

一旦受到抗原刺激，能迅速产生效应细胞因子并提供

免疫保护[57, 60-61, 63]。

TRM维持长期的免疫记忆，保持警惕状态，以便在TME

中肿瘤复发时能迅速启动免疫反应。高密度的TRM与

对PD-1/PD-L1抑制剂治疗的良好反应相关[64-67]。

TEMRA是人CD8+T细胞的一个亚群，在没有CD27的情况

下重新表达CD45RA。它们表现出高水平的细胞毒性

分子并产生促炎细胞因子；然而，它们是终末分化或衰

老的，并且在人类T细胞中拥有最短的端粒[68-69]。

增殖的CTL具有细胞毒性，通过杀死受感染和突变的

细胞来帮助宿主抵御病毒感染和癌症。CTL可以通过

分泌穿孔素和颗粒酶直接消灭靶细胞，以及诱导靶细

胞凋亡[58, 70]。

常见位置/迁移

循环，淋巴结，组织

循环，淋巴结，组织

循环，淋巴结，组织

循环，淋巴结，组织

淋巴结

淋巴结，循环

淋巴结，循环

循环

组织

循环

组织，循环
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精细分型

TPEX

TEX

功能状态功能状态

增殖表型

活化表型

HLA-DR/

CD38

   趋化因子受体

   共刺激分子

衰老表型

耗竭表型

分子标志

TIM3- ,PD1+ ,CXCR5+ ,CCR7+ ,

CD62L+,TCF-1+,BCL-2+

TIM3+,PD-1+,CXCR5-,CCR7- ,

CD62L-,TCF-1+,BCL-2-

Ki-67

HLA-DR/CD38

CX3CR1/CXCR5

CD28/CD27/CD137/

CD39/OX40

CD28/CD27/CD57

PD-1/CTLA-4/LAG-3/

TIM-3

功能

TPEX表现出干细胞样特性，具有自我更新能力，同时能产

生终末耗竭的T细胞[62, 71]。

表达高水平的抑制性受体，并且缺乏产生效应细胞因子

的能力，使其无法发挥有效作用[69, 71]。

Ki-67是一种核蛋白，能够反映T细胞增殖状态。治疗

后增殖状态PD-1+ CD8+T的变化能反映 ICI疗效。

大多数T细胞不表达HLA-DR，只有在免疫应答时T细

胞活化的晚期，一部分活化 T 细胞可表达 HLA-DR。

CD38在TN中是组成性表达的，在静息记忆细胞中表达

下调，在活化T细胞中表达升高。

CX3CR1 的表达与效应 CD8+T 细胞的分化程度相关，

CX3CR1+CD8+T细胞有效应记忆表型[16]。表达趋化因

子受体CXCR5的CD8+T细胞亚群被发现能进入淋巴

滤泡，由于其独特的滤泡归巢能力，CXCR5是CD8细胞

毒性滤泡T细胞群的关键标志物 [19]。CXCR5+PD-1+CD8+T

细胞在外周血和淋巴结中均有存在，在淋巴结中频率

更高，具有早期效应记忆表型，是记忆样细胞，高表达

与记忆T细胞相关的标志物和低表达效应分子。

T 细胞在初始阶段（TN）和早期记忆阶段（TCM）高表达

CD28，与TN相比，TCM表达更高水平的CD28。研究[21-22]

显示抗PD-L1/PD-1治疗后抗肿瘤T细胞反应的能力依

赖于T细胞上的共刺激分子CD28表达。

CD137受体具有共刺激功能，由CD8+/CD4+T细胞在激

活时表达[24]。CD137-CD137L 通路的触发可诱导 T 细

胞分裂和存活，增强淋巴细胞的效应功能 [25]。

CD39可能是CD8+T细胞介导特异性杀伤功能的标志

物，其多功能和保护作用通常与CD103共表达相关，循

环 PD-1+CD39+CD4+T 细胞富含活化的 HLA-DR+ 和

ICOS+细胞及增殖的Ki-67+细胞，表明它们参与持续的

免疫反应。

OX40/OX40信号可能参与记忆CD4+/CD8+T细胞的形

成和存活，并抑制Treg的抑制功能和分化[37]。

终末分化阶段TEMRA丢失CD28、CD27并伴随CD57的表

达，提示免疫衰老，存活时间短。

以高表达抑制性受体且T细胞储备下降，增殖生存能力

下降、存活期短，效应功能下降或无能状态。

常见位置/迁移

未受累淋巴结

淋巴结，组织，

循环

循环，组织

循环，淋巴结，组织

循环，淋巴结，组织

循环，淋巴结，组织

循环

循环，组织，淋巴结

4  小  结

循环T淋巴细胞亚群精细分型是ICI疗效预测

的研究热点。该策略通过对循环T细胞进行精细分

型和纵向监测，能够评估机体的系统性免疫状态并

预测免疫治疗获益，同时具微创、便于动态监测的独

特优势。然而，该策略受现有指南和共识覆盖不全、

单一标志物预测效能有限、检测质控不足及缺乏全

面参考范围等因素的制约，其临床应用仍面临挑战。

未来的突破方向应聚焦于开展多维度联合检测、构

建AI驱动的综合预测模型以及建立大规模队列数

据库。
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