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[摘  要]  目的：探索外周免疫功能状态与肺癌转移的关联，筛选可用于肺癌转移“正虚”评估的外周血免疫标志物。方法：回
顾性分析2023年3月至2025年4月期间上海中医药大学附属市中医医院收治的肺癌患者治疗前的外周血免疫标志物，根据是否

存在远处转移，将患者分为无转移组与转移组，比较两组间免疫细胞和细胞因子的表达差异。将单因素分析P < 0.05的外周血免

疫指标纳入多因素二元Logistic回归模型，以识别肺癌转移的独立预测因素。结果：共纳入193例肺癌患者（无转移组101例，转

移组92例），两组在性别、年龄、吸烟史、饮酒史、病理类型间的差异均无统计学意义（均P > 0.05）。单因素分析显示，无转移组与

转移组间有多项免疫指标存在显著差异（均P < 0.05），包括：淋巴细胞计数，CD3+、CD4+、CD8+ T、CD19+ B细胞及CD3-CD16+56+ 

NK细胞绝对计数，Treg细胞、CD8+CD28+ Treg细胞、G-MDSC和CD3-CD16+CD56+dim NK细胞百分率，以及细胞因子 IL-1β、IL-6和

IL-10水平。将差异性指标行二元Logistic回归分析，提示外周血中Treg细胞和CD8+CD28+ Treg细胞百分率是肺癌发生远处转移

的独立预测因素[OR = 1.193, 95% CI（1.047, 1.36）, P < 0.01; OR = 0.978, 95% CI（0.957, 0.999）, P < 0.05]。结论：外周血免疫功

能紊乱是肺癌转移“正虚”的生物学基础，本研究以量化指标证实外周免疫功能状态与肺癌转移的相关性，为“正虚伏毒”和“肿瘤

转移态”理论提供了实证。
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Clinical value of peripheral immune function status in the assessment of 
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[Abstract]  Objective: To investigate the association between peripheral immune function status and lung cancer metastasis, and to 

identify peripheral blood immune biomarkers for ‘Deficiency of Vital Qi’assessment in lung cancer metastasis. Methods: A 

retrospective analysis was conducted on peripheral blood immune markers collected before treatment from lung cancer patients 

admitted into Shanghai Municipal Hospital of Traditional Chinese Medicine, affiliated to Shanghai University of Traditional Chinese 

Medicine, between March 2023 and April 2025. Patients were categorized into the non-metastatic and the metastatic groups based on 

the presence of distant metastasis, and the differences in the expressions of immune cells and cytokines between groups were compared. 

Peripheral blood immune markers with P < 0.05 in univariate analysis were incorporated into a multivariate binary logistic regression 

model to identify independent predictors of lung cancer metastasis. Results: A total of 193 lung cancer patients were included (101 in 
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the non-metastatic group and 92 in the metastatic group). There were no statistically significant differences between the two groups in 

terms of gender, age, smoking history, drinking history, or pathological type (all P > 0.05). Univariate analysis revealed significant 

differences in multiple immune markers between the non-metastatic and metastatic groups (all P < 0.05), including: lymphocyte count, 

CD3+, CD4+, and CD8+ T, CD19+ B cells, absolute counts of CD3-CD16+CD56+ NK cells, percentages of Treg cells, CD8+CD28+ Treg 

cells, G-MDSC, and CD3-CD16+CD56+dim NK cells , and levels of cytokine IL-1β, IL-6, and IL-10. Binary logistic regression analysis of 

differential indicators suggested that the percentage of Treg cells and CD8+CD28+ Treg cells in peripheral blood were independent 

predictors of distant metastasis in lung cancer (OR = 1.193, 95% CI [1.047, 1.36], P < 0.01; OR = 0.978, 95% CI [0.957, 0.999], 

P < 0.05). Conclusion: Peripheral blood immune dysfunction is the biological basis for 'qi deficiency' in lung cancer metastasis. This 

study quantitatively demonstrates the correlation between peripheral immune function status and lung cancer metastasis, providing 

empirical evidence for the theories of 'qi deficiency and hidden toxicity' and 'metastatic state of tumors'.
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据最新流行病学统计，肺癌仍高居全球恶性肿

瘤死亡率之首[1]。转移是导致肺癌死亡率居高不下

的主要原因[2]。田建辉教授传承国医大师刘嘉湘“扶

正治癌”学术思想，巧妙融合现代肿瘤学进展与中医

临床实践，以象思维为指导，提出“肿瘤转移态”学

说[3]。认为，肿瘤转移是体内肿瘤细胞与周围环境因

素于时-空动态演变的结果，其过程呈现系统性、恒动

性及阶段性特征。肿瘤转移是一个从“无”到“有”的

关键阶段，其核心病机可概括为“正虚伏毒”[4]。“正

虚”体现为免疫衰老、免疫逃逸及神经-免疫-内分泌

网络紊乱等机体免疫功能失衡，是转移发生的内在

基础[5]；在此基础上，“伏毒”（如循环肿瘤细胞、休眠

肿瘤细胞等）趁虚流散、致病进展。目前，肺癌转移

过程中机体免疫状态的动态演变规律尚未明确，亟

须深入探索其与转移的相关性。外周血是免疫细胞

与细胞因子循环的主要载体，可系统反映机体免疫

状态（即“正气”盛衰），且采样方便、创伤小、可实时

动态监测及避免肿瘤异质性干扰等[6]。因此，本研究

拟通过分析肺癌患者外周血免疫标志物，评估其在

“正虚”评估中的价值，筛选与转移相关的免疫预测

因子，为后续建立肺癌转移预测模型提供依据。

1  材料与方法

1.1  病例来源、诊断、纳入及排除标准

本研究病例来源为 2023年 3月至 2025年 4月上

海中医药大学附属市中医医院门诊及住院部收治的

肺癌患者。共收集 193例肺癌患者，其中 92例存在

远处转移，101例无远处转移。

病例诊断标准：符合原发性肺癌西医诊断标准，

参照《中国原发性肺癌诊疗规范（2018年版）》；肺癌

TNM 分期标准，参照国际抗癌联盟（UICC）肺癌

TNM分期（2017年第八版）。

病例纳入标准：（1）初次就诊，符合原发性肺癌

诊断标准，病理诊断及TNM分期明确，入院后尚未行

任何治疗；（2）临床资料相对完整；（3）年龄在18~

75岁之间的患者；（4）确保在收集外周血前 4周末行

放疗、化疗、靶向及免疫治疗，未行升白细胞治疗；

（5）血常规及生化指标等基本正常，无严重的病毒、

细菌感染、免疫性疾病、器官衰竭或其他并发症（血

胆红素< 68 μmol/L，天冬氨酸氨基转移酶< 90 IU/L，

肌酐< 350 μmol/L，白细胞计数> 3.5 × 109/L 且低

于 12 × 109/L，血小板计数 > 80 × 109/L，红细胞压

积 > 0.20）；（6）饮食尚可，营养状况良好。

病例排除标准：（1）伴免疫系统疾病、长期服用

免疫抑制药物；（2）合并其他原发性恶性肿瘤；（3）合

并心、肺、脑、肝、肾等严重疾病；（4）精神异常患者；

（5）妊娠、准备妊娠或哺乳期妇女。

1.2  观察指标与检测方法

检测指标为外周血免疫标志物，包括：（1）T淋巴细

胞（T细胞）：CD3+、CD4+和CD8+ T细胞百分率和绝对计

数，CD4/CD8+ T 细胞比值，淋巴细胞计数，Treg、

CD4+CD28+ Th、CD8+CD28+ Treg、CD8+CD38+ T、

CD8+HLA-DR+ Treg、CD4+CD45RO+ Th、CD4+CD45RA+ 

Th、CD8+CD45RO+ Treg和CD8+CD45RA+ Treg细胞百

分率；（2）B淋巴细胞（B细胞）：CD19+B细胞百分率和绝

对计数；（3）NK细胞：CD3-CD16+ CD 56+ NK细胞百分率

和绝对计数，CD3-CD16+CD56+high NK（未成熟 NK）、

CD3-CD16+CD56+dim NK（成熟NK）细胞百分率；（4）髓源

性抑制细胞（MDSC）：单核来源MDSC（M-MDSC）、粒

系来源MDSC（G-MDSC）百分率；（5）外周血细胞因子：

IL-1β、IL-2、IL-4、IL-5、IL-6、IL-8、IL-10、IL-12p70、

TNF-α、IFN-α2、IFN-γ和IL-17A水平。外周血免疫谱由

本院检验科专业人员检测，抽取入组患者肘静脉血4 mL，

通过流式细胞分析仪及配套设备检测。

1.3  统计学处理

采用 SPSS 27.0 统计软件、GraphPad Prism 8.0、

OriginPro 2024b进行统计分析和可视化处理。（1）计

量资料：两组间比较，符合正态分布采用两独立样
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本 t检验，使用 x̄ ± s 进行描述；两组间比较，符合偏态

分布采用非参数Mann-Whitney U检验，并以中位数

（四分位数间距）进行描述。（2）计数资料：本研究总

样本量n = 193 ≥ 40，采用 χ2检验，并以率或构成比进

行统计描述。（3）多因素分析：以是否有肺癌远处转

移作为因变量，采用二元 Logistic 回归模型进行分

析。以P < 0.05或P < 0.01表示差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  纳入肺癌患者的基线临床资料

共纳入 193例肺癌患者，其中男性 105例，平均

年龄 67岁，女性 88例，平均年龄 66岁。依据是否存

在远处转移将患者分为无转移组与转移组，无转移

组101例（占52.3%），转移组92例（占47.7%），两组在

年龄、性别、吸烟史、饮酒史、病理类型方面的差异均

无统计学意义（均P > 0.05，表1）。

2.2  两组间外周血免疫细胞水平比较

与无转移组相比，转移组Treg细胞、G-MDSC百

分率显著升高，CD3+ T细胞、CD4+ T细胞、CD8+ T细

胞绝对计数、CD8+CD28+ Treg 细胞百分率、CD19+ B

细胞百分率和绝对计数、CD3-CD16+56+ NK细胞绝对

计数、CD3-CD16+CD56+dim NK 细胞百分率呈显著降

低，差异具有统计学意义（均P < 0.05，表2）。

表1    两组肺癌患者的基线特征比较[n（（%））]

变量

男性

女性

吸烟

不吸烟

饮酒

不饮酒

腺癌

鳞癌

小细胞癌

其他病理类型

无转移组

（n = 101）

51（50.50）

50（49.50）

19（18.81）

82（81.19）

12（11.88）

89（88.12）

72（71.29）

14（13.86）

5（4.95）

10（9.90）

转移组

（n = 92）

54（58.70）

38（41.30）

25（27.17）

67（72.82）

6（6.52）

86（93.47）

64（69.57）

12（13.04）

11（11.96）

5（5.43）

χ²

1.305

1.305

1.913

1.913

1.635

1.635

4.130

4.130

4.130

4.130

P

0.253

0.253

0.167

0.167

0.201

0.201

0.248

0.248

0.248

0.248

表2    两组肺癌患者外周血T细胞、B细胞、MDSC和NK细胞及其亚群的比较 [中位数（四分位间距）]

细  胞

T细胞

CD3+ T细胞百分率

CD4+ T细胞百分率

CD8+ T细胞百分率

CD4+/CD8+ T细胞比值

淋巴细胞计数（个/μL）

CD3+ T细胞绝对计数（个/μL）

CD4+ T细胞绝对计数（个/μL）

CD8+ T细胞绝对计数（个/μL）

Treg细胞百分率

CD4+CD28+ Th细胞百分率

CD8+CD28+ Treg细胞百分率

CD8+CD38+ T细胞百分率

CD8+HLA-DR+ Treg细胞百分率

CD4+CD45RO+ Th细胞百分率

CD4+CD45RA+ Th细胞百分率

CD8+CD45RO+ Treg细胞百分率

CD8+CD45RA+ Treg细胞百分率

B细胞

CD19+ B细胞百分率

CD19+ B细胞绝对计数（个/μL）

MDSC

M-MDSC百分率

G-MDSC百分率

NK细胞

CD3-CD16+56+NK细胞百分率

CD3-CD16+56+NK细胞绝对计数（个/μL）

CD3-CD16+CD56+high NK细胞百分率

CD3-CD16+CD56+dim NK细胞百分率

无转移组（n = 101）

66.84（57.74, 72.97）

36.68（30.77, 42.98）

24.52（19.34, 29.53）

1.50（1.15, 2.22）

1 597.00（1 122.50, 2 151.00）

1 087.00（762.50, 1 371.00）

593.00（430.00, 821.00）

391.00（262.50, 542.50）

8.40（6.75, 10.00）

93.80（87.95, 97.30）

56.60（40.80, 67.55）

78.10（62.15, 90.50）

24.90（16.50, 37.10）

70.20（58.80, 80.90）

29.10（18.65, 40.65）

48.40（39.95, 59.55）

49.60（38.15, 58.75）

10.23（6.76, 14.98）

174.00（108.00, 283.00）

0.59（0.23, 1.01）

0.17（0.06, 0.35）

19.43（12.81, 19.15）

328.00（168.00, 476.50）

4.60（3.35, 7.65）

83.20（76.00, 88.30）

转移组（n = 92）

68.73（58.45, 75.80）

38.39（30.68, 44.72）

24.57（18.55, 32.28）

1.52（0.99, 2.14）

1 182.00（874.75, 1 571.50）

839.50（615.50, 982.25）

447.50（312.75, 611）

288.50（193.25, 417.25）

9.35（7.53, 11.58）

93.55（86.80, 97.23）

42.65（31.63, 62.53）

81.45（64.95, 92.80）

27.20（20.68, 41.98）

67.89（55.50, 79.90）

31.10（19.70, 43.65）

52.45（39.63, 61.68）

46.60（37.30, 58.08）

9.22（4.87, 12.34）

106.00（58.25, 149.25）

0.73（0.41, 1.02）

0.23（0.09, 0.54）

20.91（14.08, 28.92）

240.00（140.75, 370.75）

4.30（2.70, 7.88）

78.60（68.88, 85.70）

Z

-1.134

-0.737

-0.633

-0.246

-4.565

-4.265

-3.593

-3.561

-2.810

-0.886

-2.926

-1.278

-1.841

-0.97

-0.952

-0.917

-0.686

-2.465

-4.678

-1.405

-2.223

-0.195

-2.771

-0.815

-2.605

P

0.257

0.461

0.526

0.805

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

0.005

0.375

0.003

0.201

0.066

0.332

0.341

0.359

0.493

0.014

<0.001

0.16

0.026

0.846

0.006

0.415

0.009
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2.3  两组间外周血细胞因子水平比较

分析结果（表 3）显示，两组间外周血中 IL-1β、

IL-6、IL-10水平均存在显著差异性（均P < 0.05），其

余免疫标志物均无明显差异（均P > 0.05）。与无转

移组相比，转移组患者的 IL-1β含量显著降低，IL-6、

IL-10含量均显著升高（均P > 0.05）。

表3    两组肺癌患者外周血细胞因子含量比较[中位数（四分位间距）]

      细胞因子

IL-1β（pg/mL）

IL-2（pg/mL）

IL-4（pg/mL）

IL-5（pg/mL）

IL-6（pg/mL）

IL-8（pg/mL）

IL-10（pg/mL）

IL-12p70（pg/mL）

TNF-α（pg/mL）

IFN-α2（pg/mL）

IFN-γ（pg/mL）

IL-17A（pg/mL）

无转移组（n = 101）

3.16（1.15, 5.70）

4.59（3.35, 6.25）

5.58（4.99, 7.00）

2.60（1.05, 3.90）

3.77（2.56, 5.96）

2.00（0.46, 3.91）

3.40（2.74, 4.06）

1.97（1.15, 3.08）

2.73（1.93, 3.40）

1.80（1.00, 2.70）

2.10（1.40, 3.00）

0.40（0.20, 0.70）

转移组（n = 92）

1.78（0.67, 4.42）

4.96（3.62, 5.83）

5.74（4.65, 6.96）

2.10（1.10, 4.25）

7.59（4.70, 16.09）

2.37（1.39, 4.89）

3.88（3.00, 5.14）

2.18（1.29, 2.97）

2.90（2.31, 3.45）

1.50（0.93, 2.38）

2.00（1.13, 2.98）

0.40（0.20, 0.80）

Z

-2.044

-0.457

-0.08

-0.691

-5.622

-1.667

-2.744

-0.615

-1.566

-0.92

-0.677

-0.785

P

0.041

0.648

0.936

0.489

<0.001

0.096

0.006

0.538

0.117

0.357

0.499

0.432

2.4  肺癌远处转移的独立预测因素

汇总单因素分析结果，两组间外周血淋巴细胞计

数、CD3+、CD4+、CD8+ T和CD19+ B细胞及CD3-CD16+56+ 

NK细胞绝对计数，Treg 细胞、CD8+CD28+ Treg细胞、

G-MDSC和CD3-CD16+CD56+dim NK细胞百分率，以及

IL-1β、IL-6和 IL-10水平存在显著差异（均P > 0.05）。

进一步，将上述13个自变量行二元Logistic回归分析，

发现外周血Treg和CD8+CD28+ Treg细胞百分率可作为

肺癌远处转移的独立预测因素[OR = 1.193, 95% CI

（1.047, 1.36）, P < 0.01; OR = 0.978, 95% CI（0.957, 

0.999）, P < 0.05；图1]。

图1    与肺癌远处转移相关外周血免疫标志物的二元Logistic回归分析

3  讨  论

T淋巴细胞是调控适应性免疫应答的主要细胞

类型之一。既往研究 [7] 表明，肿瘤可通过高表达

PD-1、CTLA-4等免疫检查点分子等机制诱导T细胞

耗竭，导致CD4+、CD8+ T细胞数量减少，功能受损。

CD4+ T 细胞数量的减少可影响 Th1 型细胞因子如

IFN-γ、IL-2的分泌，削弱对肿瘤抗原的识别和杀伤。

CD8+ T细胞绝对计数的降低直接导致细胞毒性免疫

应答的不足[8-10]。CD8+CD28+ Treg细胞是兼具细胞毒

性与免疫调节功能的T淋巴细胞亚群。CD28分子作

为共刺激信号受体，对T细胞活化、增殖及细胞因子

分泌至关重要。该亚群通过识别肿瘤抗原直接杀伤

靶细胞，并分泌 IFN-γ重塑肿瘤免疫微环境，其百分

率下降反映了免疫监视能力下降。本研究结果显

示，转移组 CD3+ 、CD4+ 、CD8+ T 细胞绝对计数、

CD8+CD28+ Treg细胞百分率均呈显著下降趋势，表

明转移过程中T细胞免疫储备全面进行性下降，T细

胞免疫功能严重受损[11]，“正气”虚甚。

CD19是B淋巴细胞的分子标志物。B细胞作为
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体液免疫的主要效应细胞，通过分化为浆细胞，产生

特异性抗体，从而识别和清除体内的肿瘤细胞[12]。既

往研究[13]表明，肿瘤进展常伴随B细胞亚群向免疫抑

制表型转化，如B细胞表面免疫检查点TIM-1、PD-L1

等的异常上调。另外，抗体分泌细胞的比例降低，导

致体液免疫应答受损。本研究结果显示，转移组肺

癌患者CD19+ B细胞百分率及绝对计数均呈现显著

降低，表明在转移进程中患者的体液免疫功能亦受

损，“正虚”状态进一步加重。

NK细胞是机体固有免疫的重要组成部分，属于

无受体NK细胞，通过释放可溶性NK细胞毒因子，与

靶细胞表面相应受体结合而选择性杀伤靶细胞[14]。

本研究结果显示，相较于无转移组，转移组肺癌患者

的NK细胞绝对计数及其亚型成熟NK细胞百分率均

显著降低，表明机体固有免疫系统功能受损，“正虚”

状态加重。

分析MDSC的两种亚型M-MDSC和G-MDSC，

无转移与转移两组间M-MDSC百分率无显著差异，

而G-MDSC百分率在两组间差异显著，转移患者

G-MDSC百分率明显升高。G-MDSC是骨髓来源的

未成熟髓系细胞，既往研究[15]表明，G-MDSC通过分

泌精氨酸酶-1、诱导型一氧化氮合酶和活性氧等抑制

性分子，直接抑制T细胞和NK细胞的抗肿瘤功能，

是负性免疫调控细胞。此外，G-MDSC 还能促进

Treg细胞的扩增，进一步增强免疫抑制[16]。Treg细胞

同样是负性免疫调控细胞[17-18]，可通过高表达 PD-1、

LAG-3、FOXP3、CTLA-4、CD25、GITR 等分子，形成

强效的免疫抑制网络[19]，分泌 IL-10、TGF-β等抑制性

细胞因子，直接抑制CD8+ T细胞和NK细胞的抗肿瘤

功能[20]，还可通过趋化因子受体如CCR4、CCR8响应

肿瘤微环境中的趋化因子梯度如CCL17、CCL22，优

先浸润至肿瘤组织，形成免疫抑制性肿瘤微环境[21]。

本研究中，转移组Treg细胞百分率较无转移组显著

升高。G-MDSC及Treg细胞百分率的升高，均提示

负向免疫调控增强及免疫抑制状态的加剧。

细胞因子是炎症和免疫调节的重要介质，其可

能与肺癌预后密切相关。本研究发现，外周血 IL-1β、

IL-6、IL-10水平在肺癌无转移与转移两组队列中差

异显著。与无转移组相比，转移组 IL-1β水平显著下

降，IL-6、IL-10 水平呈现上升趋势。既往研究[22]表

明，外周血中 IL-1β水平可能与肿瘤负荷增加和全身

性免疫耗竭相关。本研究结果中，远处转移组肺癌

患者外周血表现更低的 IL-1β，提示免疫抑制状态的

加剧。IL-6是促炎细胞因子家族中的另一大成员。

既往研究报道[23]，外周血 IL-6水平偏高往往与不良预

后结局及较短的生存期相关，与化疗等治疗的响应

程度成负相关。其机制为通过调控免疫抑制微环

境、血管生成及代谢重编程，在肿瘤进展中发挥核心

作用。IL-10是抑炎因子家族的成员之一，研究[24]表

明其主要通过抑制活化的 T 细胞分泌细胞因子如

IL-6、TNF-α等而达到抑制炎症和免疫功能的作用，

又被称为细胞因子合成抑制因子，与肿瘤进展密切

相关，在多种肿瘤组织和外周血中呈现高水平表达。

本研究中，远处转移组外周血 IL-1β下降，IL-6、IL-10

呈现上升趋势，均提示免疫监视能力显著降低。

将上述显著差异性指标行二元Logistic回归，得

到肺癌转移的独立预测因素为外周血 Treg 细胞和

CD8+CD28+ Treg细胞百分率。

本研究存在不足之处，可能对结果的准确性和

可靠性造成影响。首先，作为一项单中心回顾性研

究，患者选择、仪器精度及混杂因素可能导致偏倚。

其次，样本量有限可能降低检验效能，致使部分有预

测价值的指标未被识别，需扩大样本量进一步验证。

此外，单一指标的预测价值有限，未来应探索多指标

联合模型，纳入人口学特征、PD-L1表达或微生物标

志物等因子，以提升肺癌远处转移预测的敏感性和

特异性。

综上所述，本研究证实了机体免疫功能紊乱是

肺癌转移“正虚”的生物学基础。外周血中多项免疫

指标与肺癌远处转移显著相关，包括：淋巴细胞计

数，CD3+、CD4+、CD8+ T和CD19+ B细胞及CD3-CD16+

56+ NK细胞绝对计数，Treg细胞、CD8+CD28+ Treg细

胞、G-MDSC和CD3-CD16+CD56+dim NK细胞百分率，

以及 IL-1β、IL-6和 IL-10水平，提示这些外周血免疫

标志物在肺癌转移“正虚”状态评估中具有一定的临

床价值。进一步分析得到肺癌远处转移的独立预测

因素是外周血Treg和CD8+CD28+ Treg细胞百分率。

外周血免疫标志物基于循环血检测，具有操作方便、

可重复性、无创性、实时动态监测等优势。在“肿瘤

转移态”及“正虚伏毒”学说的理论框架下，外周免疫

标志物作为评估机体整体免疫状态（“正气”盛衰）的

关键指标，其在肺癌转移风险预测中的价值亟待深

入探索。该研究有望为临床医师提供客观依据，助

力预测肺癌转移风险，从而优化个体化随访策略。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在任何利

益冲突。
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