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摘要：目的 探究非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者血清糖类抗原 ２１１（ＣＡ２１１）表达水平和自然杀伤（ＮＫ）细胞数与预后

的相关性。 方法 选取杭州师范大学附属医院 ２０１９ 年 ６ 月至 ２０２２ 年 ７ 月收治的 １３２ 例 ＮＳＣＬＣ 患者作为实验组，
另选取同期收治的 １３２ 例肺部良性病变患者作为对照组。 从检验科收集数据分析 ＮＳＣＬＣ 患者血清 ＣＡ２１１ 表达水

平和 ＮＫ 细胞数与患者预后关系以及影响 ＮＳＣＬＣ 患者预后的相关因素。 结果 实验组中性粒细胞 ／淋巴细胞值

（ＮＬＲ 值）和血清 ＣＡ２１１ 表达水平高于对照组（Ｐ＜０ ０５），ＮＫ 细胞数低于对照组（Ｐ＜０ ０５）；实验组血清 ＣＡ２１１ 表

达水平和 ＮＫ 细胞数呈负相关（ ｒ＝ －０ ４０５，Ｐ＜０ ００１）；不同血清 ＣＡ２１１ 表达水平和 ＮＫ 细胞数的患者淋巴结转移情

况以及 ＴＮＭ 分期存在显著性差异（Ｐ＜０ ０５）；ＣＡ２１１ 低表达者 １ 年生存率高于 ＣＡ２１１ 高表达者（Ｐ＜０ ０５），ＮＫ 细胞

高水平者 １ 年生存率高于 ＮＫ 细胞低水平者（Ｐ＜０ ０５）；淋巴结转移、ＴＮＭ 分期、ＣＡ２１１ 是影响 ＮＳＣＬＣ 患者预后的

危险因素（Ｐ＜０ ０５），ＮＫ 细胞是 ＮＳＣＬＣ 患者预后的保护因素（Ｐ＜０ ０５）。 结论 ＮＳＣＬＣ 患者血清 ＣＡ２１１ 表达水平

及 ＮＫ 细胞数与临床病理特征及预后有密切联系。
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　 　 非小细胞肺癌 （ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）是肺癌的类型之一，约占肺癌的 ８０％［１］。
由于 ＮＳＣＬＣ 早期临床表现并不特异，大多患者确诊

时已错过最佳治疗时间，手术及放疗效果较差，危害

患者的生命健康［２］。 因此寻找能够预测 ＮＳＣＬＣ 患

者预后状态的因子意义重大。 糖类抗原 ２１１（ｃａｒｂｏ⁃
ｈｙｄｒａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ ２１１，ＣＡ２１１） 存在于肿瘤细胞胞质

中，当肿瘤细胞坏死时，ＣＡ２１１ 会释放至血液，因此

临床常将血清 ＣＡ２１１ 表达水平作为监测胰腺癌、肺
癌等肿瘤疾病进展的特异性指标［３⁃４］。 自然杀伤

（ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｉｎｇ，ＮＫ）细胞具有免疫清除、免疫监视

和提高人体抗肿瘤免疫能力等功能，还能起到抑制

肿瘤形成的作用［５］，相关研究发现，肺癌的发生也

与 ＮＫ 细胞数有关［６］。 基于此， 本研究测定了

ＮＳＣＬＣ 患者血清 ＣＡ２１１ 表达水平及 ＮＫ 细胞数，并
分析了二者与 ＮＳＣＬＣ 患者预后的关系。

１　 材料与方法

１ １　 研究对象

选取杭州师范大学附属医院 ２０１９ 年 ６ 月至 ２０２２
年 ７ 月收治的 １３２ 例 ＮＳＣＬＣ 患者作为实验组，年龄

３０～８０ 岁，平均（６７ ６±１１ １）岁。 纳入标准：１）符合

《中华医学会肺癌临床诊疗指南（２０１８） 版》 ［７］ 中

ＮＳＣＬＣ 的诊断标准；２）患者及家属同意参与本研究

并签署知情同意书。 排除标准：１）合并心、肝等脏器

功能损伤者；２）合并其他恶性肿瘤者；３）伴有慢性炎

性反应、免疫疾病者；４）不能积极配合随访者。 另选

取同期于杭州师范大学附属医院检查，一般资料与实

验组患者相匹配的 １３２ 例肺部良性病变患者作为对

照组。 本研究经杭州师范大学附属医院伦理委员会

批准后执行（批准号：２０１９０５⁃１５０６）。
１ ２　 方法

１ ２ １　 资料收集：收集所有研究对象的年龄、性别、
体质指数（ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、吸烟史、高血压、糖
尿病、高脂血症、其他疾病史（甲状腺结节、腰椎间盘

突出等）、血肌酐、血红蛋白、中性粒细胞 ／淋巴细胞值

（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ⁃ｔｏ⁃ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）及血小板计数等

一般资料。 并于杭州师范大学附属医院检验科收集

血清 ＣＡ２１１ 表达水平和 ＮＫ 细胞水平数据。
１ ２ ２　 血清 ＣＡ２１１ 表达水平和 ＮＫ 细胞水平的测定：
采集所有研究对象的空腹外周血 ３ ｍＬ，于 ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ
转速下离心 ５ ｍｉｎ，收集上层血清置于无菌离心管中并

于－８０ ℃的冰箱中保存，待检。 采用 ＣＡ２１１ 检测试剂

盒（厦门万泰凯瑞生物技术有限公司），利用 Ｗａｎ ２００＋
全自动化学发光免疫分析仪（厦门万泰凯瑞生物技术

有限公司）检测血清 ＣＡ２１１ 表达水平。
采集所有研究对象的空腹外周血 １００ μＬ，与

１０ μＬ荧光抗体 ＣＤ４５ ／ ＣＤ３ ／ ＣＤ１９ ／ ＣＤ５６ 混匀后于

室温下避光染色 １５ ｍｉｎ，随后加入 ３００ μＬ 红细胞裂

解液，涡旋 ３ ｓ 后静置 １ ｍｉｎ，再加入 １００ μＬ 中和缓

冲液，涡旋混匀，最后加入 ５００ μＬ 鞘液，涡旋混匀，
采用 Ｎａｖｉｏｓ 型流式细胞仪（Ｂｅｃｋｍａｎ⁃Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司）
检测 ＮＫ 细胞数。

以血清 ＣＡ２１１ 表达水平（５ ６０ ｎｇ ／ ｍＬ）、ＮＫ 细

胞数（２００×１０６ ／ Ｌ）的中位数为临界值，将 ＮＳＣＬＣ 患

者分为 ＣＡ２１１ 低表达组（６６ 例）、ＣＡ２１１ 高表达组

（６６ 例）、ＮＫ 细胞低水平组（６８ 例）及 ＮＫ 细胞高水

平组（６４ 例）。
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１ ２ ３　 随访：采用电话及门诊复查等方式对纳入研

究的 ＮＳＣＬＣ 患者进行 １ 年随访，以患者复发或癌因

死亡为随访终点，生存时间记录为术后日期至患者

复发或癌因死亡时间或最终随访截止时间。 本研究

中患者随访率为 １００％。
１ ３　 统计学分析

用 ＳＰＳＳ ２５ ０ 软件进行数据处理，计数资料以

例［ｎ（％）］表示，采用卡方（ χ２）检验。 符合正态分

布的计量资料以平均值±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组间

比较行 ｔ 检验；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析 ＮＳＣＬＣ 患者血

清 ＣＡ２１１ 表达水平和 ＮＫ 细胞数的相关性；采用

Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析 ＮＳＣＬＣ 患者血清 ＣＡ２１１ 表达

水平和 ＮＫ 细胞数与患者预后关系；多因素 Ｃｏｘ 回

归分析影响 ＮＳＣＬＣ 患者预后的相关因素。 当

Ｐ＜０ ０５时，差异视为有统计学意义。

２　 结果

２ １　 一般资料比较

两组年龄、性别、ＢＭＩ、吸烟史、饮酒史等一般资

料差异无统计学意义，而实验组 ＮＬＲ 值 （ ３ ９３ ±
０ ７９）高于对照组（２ ９０±０ ４２）（Ｐ＜０ ０５）。
２ ２　 两组血清 ＣＡ２１１ 表达水平和 ＮＫ 细胞数

实验组患者血清 ＣＡ２１１ 表达水平高于对照组，
而 ＮＫ 细胞数则低于对照组（Ｐ＜０ ０５）（表 １）。
２ ３　 血清 ＣＡ２１１ 表达水平及 ＮＫ 细胞数相关性

分析

实验组患者血清 ＣＡ２１１ 表达水平与 ＮＫ 细胞数

呈负相关（ ｒ＝ －０ ４０５，Ｐ＜０ ００１）（图 １）。

表 １　 两组血清 ＣＡ２１１ 表达水平和 ＮＫ 细胞数

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｅｒｕｍ ＣＡ２１１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＮＫ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ
　 　 　 　 ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝１３２）

ｇｒｏｕｐ ＣＡ２１１ ／ （ｎｇ ／ ｍＬ） ＮＫ ｃｅｌｌ（１０６ ／ Ｌ）

ｃｏｎｔｒｏｌ ３ ２２±０ ８７ ４０７±１０１

ｔｅｓｔ ５ ７９±１ ７１∗ ２１２±６０∗

∗Ｐ＜０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

图 １　 血清 ＣＡ２１１ 表达水平及 ＮＫ 细胞数相关性分析

Ｆｉｇ １　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
　 　 　 ｓｅｒｕｍ ＣＡ２１１ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＮＫ ｃｅｌｌｓ

２ ４　 血清 ＣＡ２１１ 表达水平、ＮＫ 细胞数与 ＮＳＣＬＣ
患者临床病理特征的关系

血清 ＣＡ２１１ 表达及 ＮＫ 细胞数与年龄、肿瘤直

径、肿瘤部位、有无胸腔积液、有无心包积液及组织

学类型与无关，而不同血清 ＣＡ２１１ 表达水平和 ＮＫ
细胞数的患者淋巴结转移情况以及 ＴＮＭ 分期存在

性差异（Ｐ＜０ ０５）（表 ２）。

表 ２　 血清 ＣＡ２１１ 表达水平、ＮＫ 细胞数与 ＮＳＣＬＣ 患者临床病理特征的关系

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＣＡ２１１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｒ ＮＫ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
　 　 　 　 ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ｎ（％）］

ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌ⁃ｏｇｉｃａｌ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

ｎｕｍｂｅｒ

ｏｆ ｃａｓｅ

ＣＡ２１１ ｌｏｗ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

（ｎ＝ ６６）

ＣＡ２１１ ｈｉｇｈ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

（ｎ＝ ６６）

χ２ Ｐ

ｌｏｗ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ

ＮＫ ｃｅｌｌ

（ｎ＝ ６８）

ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ

ＮＫ ｃｅｌｌ

（ｎ＝ ６４）

χ２ Ｐ

ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ５ １３２ ０ ０２３ ５ ２０９ ０ ０２２

　 ｎｏ ６９ ４１（５９ ４２） ２８（４０ ５８） ２９（４２ ０３） ４０（５７ ９７）

　 ｙｅｓ ６３ ２５（３９ ６８） ３８（６０ ３２） ３９（６１ ９０） ２４（３８ １０）

ＴＮＭ ｓｔａｇｅ ４ ３８０ ０ ０３６ ４ ２９６ ０ ０３８

　 ｐｈａｓｅ Ⅰ＋Ⅱ ６２ ３７（５９ ６８） ２５（４０ ３２） ２６（４１ ９４） ３６（５８ ０６）

　 ｐｈａｓｅ Ⅲ＋Ⅳ ７０ ２９（４１ ４３） ４１（５８ ５７） ４２（６０ ００ ２８（４０ ００）
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丁飞　 非小细胞肺癌患者血清 ＣＡ２１１ 水平和 ＮＫ 细胞数与预后相关

２ ５　 ＮＳＣＬＣ 患者血清 ＣＡ２１１ 表达水平、ＮＫ 细胞

数与生存时间的关系

ＣＡ２１１ 低表达患者 １ 年生存率（６１ ／ ６６，９２ ４２％）
高于 ＣＡ２１１ 高表达患者 （ ５３ ／ ６６， ８０ ３０％） （ χ２ ＝
４ １１７，Ｐ＜０ ０５），ＮＫ 细胞高水平患者 １ 年生存率

（６３ ／ ６８，９２ ６５％）高于 ＮＫ 细胞低水平患者（５１ ／ ６４，
７９ ６９％）（χ２ ＝ ４ ７０２，Ｐ＜０ ０５）（图 ２，３）。

图 ２　 ＮＳＣＬＣ 患者血清 ＣＡ２１１ 表达水平与患者

　 　 １ 年总生存率的关系

Ｆｉｇ ２　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＣＡ２１１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
　 　 　 ｌｅｖｅｌ ａｎｄ １⁃ｙｅａｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｉｎ ＮＳＣＬＣ
　 　 　 ｐａｔｉｅｎｔｓ

图 ３　 ＮＳＣＬＣ 患者血清 ＮＫ 细胞数与患者 １ 年
　 　 总生存率的关系

Ｆｉｇ ３　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＮＫ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ ａｎｄ
　 　 　 １⁃ｙｅａｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２ ６　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＮＳＣＬＣ 患者预后的影

响因素

淋巴结转移、ＴＮＭ 分期、ＣＡ２１１ 是影响 ＮＳＣＬＣ
患者预后的危险因素 （ Ｐ ＜ ０ ０５）， ＮＫ 细胞数是

ＮＳＣＬＣ 患者预后的保护因素（Ｐ＜０ ０５）（表 ３）。

３　 讨论

ＮＳＣＬＣ 是临床常见的肺癌类型，常发于老年人

群，大多数患者确诊时已存在不同程度的转移，导致

常规治疗方法效果并不理想，患者生存率较低［８］。
因此寻找相关指标对 ＮＳＣＬＣ 患者的预后进行预测，
并及时施以干预措施具有重要意义。 本研究探究了

血清 ＣＡ２１１ 表达水平及 ＮＫ 细胞数与 ＮＳＣＬＣ 患者

预后的相关性。
ＣＡ２１１ 是临床常见的肿瘤标志物，其表达水平

与胰腺癌、胃癌等肿瘤疾病的发生密切相关［９］。 本

研究中，实验组患者血清 ＣＡ２１１ 表达水平高于对照

组，并且 ＮＬＲ 值也高于对照组。 这主要是由于

ＣＡ２１１ 存在于肿瘤细胞胞质中，当肿瘤细胞发生溶

解、破裂时，ＣＡ２１１ 会释放入血液，进而导致血清

ＣＡ２１１ 表达水平的升高。 本研究结果还显示，
ＣＡ２１１ 低表达患者 １ 年生存率高于 ＣＡ２１１ 高表达

患者。 相关研究也显示，ＣＡ２１１≥５ ｎｇ ／ ｍＬ 的非小细

胞癌患者无进展生存时间短于 ＣＡ２１１＜５ ｎｇ ／ ｍＬ 的

患者［１０］。 以上结果均表明血清 ＣＡ２１１ 表达水平与

ＮＳＣＬＣ 的发生及患者预后状态密切相关。 ＮＬＲ 值

是反映机体炎性反应与免疫平衡的指标，ＮＬＲ 值升

高表明该平衡趋向于肿瘤前的炎性反应，因此实验

组 ＮＬＲ 值高于对照组。
大量研究表明，肺癌患者的预后状态与机体免

疫逃逸有关，而 ＮＫ 细胞作为机体免疫系统的屏障，
在抗肿瘤免疫逃逸过程中发挥着重要作用［１１］，因此

在诊断评估恶性肿瘤疾病时具有较高的稳定性。 本

表 ３　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＮＳＣＬＣ 患者预后的影响因素

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｉｎｄｅｘ β ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ ＨＲ ９５％ ＣＩ

ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ０ ６９１ ０ ２１７ １０ １３０ ０ ００１ １ ９９５ １ ３０４－３ ０５３

ＴＮＭ ｓｔａｇｅ ０ ５７２ ０ ２４１ ５ ６３５ ０ ０１８ １ ７７２ １ １０５－２ ８４２

ＣＡ２１１ ０ ６０６ ０ ２１１ ８ ２４７ ０ ００４ １ ８３３ １ ２１２－２ ７７２

ＮＫ ｃｅｌｌ －０ ５０３ ０ ２４５ ４ ２０７ ０ ０４０ ０ ６０５ ０ ３７４－０ ９７８
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研究结果显示，实验组患者 ＮＫ 细胞数低于对照组，
并且 ＮＫ 细胞高水平患者 １ 年生存率高于 ＮＫ 细胞

低水平患者，推测是由于 ＮＫ 细胞能够与肿瘤细胞

表面的活化或抑制体结合，起到杀伤肿瘤细胞、抑制

细胞逃逸的作用，进而也会影响 ＮＳＣＬＣ 患者的预后

状态［１２］。 进一步分析 ＮＳＣＬＣ 患者的临床病理特

征，结果显示，淋巴结转移、ＴＮＭ 分期、ＣＡ２１１，及 ＮＫ
细胞是影响 ＮＳＣＬＣ 患者预后的重要因素。

综上所述，ＮＳＣＬＣ 患者血清 ＣＡ２１１ 表达水平、
ＮＫ 细胞数与临床病理特征及预后有密切联系，但
ＣＡ２１１ 及 ＮＫ 细胞对 ＮＳＣＬＣ 患者预后状态的具体

影响机制还需进行深入探讨。
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