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血清NK细胞活化性受体、γ干扰素与非小细胞
肺癌患者病情程度、预后的相关性分析*
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摘要：目的 分析血清NK细胞活化性受体（NKG2D）、γ干扰素（IFN-γ）与非小细胞肺癌（NSCLC）患者

病情程度、预后的相关性。方法 选取沧州市中心医院2020年5月—2021年5月收治的NSCLC患者150例为

研究对象，根据 TNM 分期标准分为Ⅰ、Ⅱ期组 50 例和Ⅲ、Ⅳ期组 100 例。比较两组患者的血清 NKG2D、

IFN-γ、肿瘤标志物［癌胚抗原（CEA）、细胞角质蛋白19片段抗原21-1（CYFRA21-1）、糖类抗原125（CA125）］

及6个月内病死率；采用Pearson法检验血清NKG2D、IFN-γ与肿瘤标志物的相关性；比较不同预后NSCLC患

者血清NKG2D、IFN-γ；绘制ROC曲线，分析血清NKG2D、IFN-γ及两者联合预测NSCLC患者预后的价值。

结果 Ⅲ、Ⅳ期组血清 NKG2D［（67.12±5.28）%］低于Ⅰ、Ⅱ期组［（81.50±7.33）%］（P <0.05），血清 IFN-γ
［（23.67±5.74）ng/mL］、CEA［（43.76±6.48）ng/mL］、CA125［（35.62±6.03）u/mL］、CYFRA21-1［（11.69±

1.86）ng/mL］高 于Ⅰ、Ⅱ期 组［（17.91±4.82）ng/mL、（21.53±4.62）ng/mL、（23.59±5.17）u/mL、（6.84±

1.12）ng/mL］（P <0.05）。Pearson相关性分析显示，血清NKG2D与CEA（r =-0.683）、CA125（r =-0.615）、

CYFRA21-1（r =-0.704）均呈负相关（P <0.05）；IFN-γ与CEA（r =0.512）、CA125（r =0.439）、CYFRA21-1

（r =0.543）均呈正相关（P <0.05）。150例NSCLC患者病死率为22.67%（34/150）。Ⅲ、Ⅳ期组6个月内病死率为

28.00%（28/100），Ⅰ、Ⅱ期组 6 个月内病死率为 12.00%（6/50），经 χ2检验，差异有统计学意义（χ2 =4.868，P =

0.027）。死亡组血清 NKG2D［（58.58±5.62）%］低于非死亡组［（84.23±4.39）%］（P <0.05），血清 IFN-γ
［（29.93±3.17）ng/mL］高于非死亡组［（20.95±2.20）ng/mL］（P <0.05）。ROC曲线显示，IFN-γ、NKG2D及两

者联合预测NSCLC患者预后的AUC分别为0.780 （95% CI：0.673，0.942）、0.820 （95% CI：0.675，0.955）、

0.860（95% CI：0.761，0.984），敏感性分别为78.1%（95% CI：0.648，0.892）、82.6%（95% CI：0.713，0.955）、

86.5%（95% CI：0.752，0.978），特异性为51.3%（95% CI：0.443，0.714）、53.6%（95% CI：0.467，0.735）、41.5%

（95% CI：0.328，0.616）。结论 血清NKG2D、IFN-γ与NSCLC患者病情程度、肿瘤标志物水平有关，且两者

联合检测可有效预测患者早期预后。
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of 150 NSCLC patients admitted to Cangzhou Central Hospital from May 2020 to May 2021 were selected as

research subjects and divided into group I/Ⅱ (50 cases) and group Ⅲ/Ⅳ (100 cases) according to TNM staging

criteria. The two groups of serum NKG2D, IFN- γ, tumor markers [carcinoembryonic antigen (CEA), human

cytokeratin 21-1 fragment (CYFRA21-1), sugar antigen 125 (CA125)], and 6-month survival rate were recorded.

Bivariate Pearson linear correlation was used to test serum NKG2D, IFN-γ, and tumor markers. the serum levels of

NKG2D and IFN in different prognosis NSCLC patients were compared to draw the ROC curve, and the value of

serum NKG2D, IFN- γ and both combined to predict the prognostic value of NSCLC patients were analyzed.

Results Serum NKG2D in stage Ⅲ/Ⅳ group [(67.12 ± 5.28)%] was lower than that in stage I/Ⅱ group [(81.50 ±

7.33)%] (P < 0.05). Serum IFN-γ [(23.67 ± 5.74)ng/mL], CEA [(43.76 ± 6.48)ng/mL], CA125 [(35.62 ± 6.03)u/mL],

CYFRA21-1 [ (11.69 ± 1.86) ng/mL] in stage Ⅲ/Ⅳ group were higher than those in stage Ⅲ/Ⅳ group [ (17.91 ±

4.82) ng/mL, (21.53 ± 4.62) ng/mL, (23.59 ± 5.17) u/mL, (6.84 ± 1.12) ng/mL] (P < 0.05); Pearson correlation

analysis showed that serum NKG2D was negatively correlated with CEA level (r = −0.683), CA125 level (r =

−0.615), and CYFRA21-1 level (r = −0.704) (P < 0.05). IFN-γ was positively correlated with CEA level (r = 0.512),

CA125 level (r = 0.439), and CYFRA21-1 level (r = 0.543) (P < 0.05). The overall mortality rate in 150 patients

with NSCLC was 22.67%（34/150）. The mortality rates within six months in the stage Ⅲ/Ⅳ group were 28.00% (28/

100), while those in the stage I/Ⅱ group were 12.00% (6/50) within six months. The difference was statistically

significant with χ2 test (χ2 = 4.868, P = 0.027). Serum NKG2D [ (58.58 ± 5.62) % in the death group was lower than

that in the non-death group [ (84.23 ± 4.39) %], and serum IFN-γ [ (29.93 ± 3.17) ng/mL] was higher than that in the

non-death group [ (20.95 ± 2.20) ng/mL] (P < 0.05). The ROC curve results showed that the AUC of IFN- γ,

NKG2D, and both combined outcome prediction outcomes was 0.780 (95% CI: 0.673, 0.942), 0.820 (95% CI: 0.675,

0.955), and 0.860 (95% CI: 0.761, 0.984) in NSCLC patients, respectively; the sensitivity were 78.1% (95% CI:

0.648, 0.892), 82.6% (95% CI: 0.713, 0.955), 86.5% (95% CI: 0.752, 0.978); the specificity were 51.3% (95% CI:

0.443, 0.714), 53.6% (95% CI: 0.467, 0.735), 41.5% (95% CI: 0.328, 0.616). Conclusion The levels of serum

NKG2D and IFN-γ are related to the severity of NSCLC and the levels of tumor markers, and the combination of the

two can effectively predict the early prognosis of NSCLC.

Keywords: carcinoma, non-small-cell lung; NK cell activating receptor; IFN-γ; degree of disease; correlation

非 小 细 胞 肺 癌（non-small cell lung carcinoma,

NSCLC）在原发性肺癌中最常见，发生率约为80%～

85%，其中75%左右的患者确诊时已处于中晚期，预

后较差[1]。手术是目前治疗肺癌的主要方式，早期

诊断、准确分期是保障疗效的前提。临床至今尚缺

乏检测NSCLC敏感性较高的指标，比较常见的包括

癌胚抗原（carcinoembryonic antigen, CEA）、细胞角质

蛋 白 19 片 段 抗 原 21-1（cytokeratin 19 fragment

antigen 21-1, CYFRA21-1）、鳞 状 细 胞 癌 抗 原

（sguamous cell carcinoma antigen, SCC-Ag）、糖类抗原

125（carbohydrate antigen 125, CA125）等 肿 瘤 标 志

物[2]。研究[3]发现，机体T淋巴细胞参与的免疫应答

是控制肿瘤生长、杀灭肿瘤细胞的重要途径。γ干

扰素（Interferon γ, IFN-γ）是由CD4+ T淋巴细胞亚群

Th1 分泌，能激活效应细胞，提高自然杀伤细胞

（natural killer cell, NK cell）、巨噬细胞和T淋巴细胞

等活性，通过免疫机制杀伤肿瘤细胞[3]。现代免疫

学研究提出，机体处于应激或感染状态下，体内一

些细胞受体可产生相关的分子调节免疫功能[4]。NK

细胞活化性受体（NKG2D）是对细胞免疫调节最有

效的受体之一，广泛表达于NK细胞、γ细胞中。有

研究指出，NKG2D可通过免疫应答调节T细胞、NK

细胞、树突状细胞、巨噬细胞，从而影响机体免疫状

态[5]。目前国内外针对 NKG2D、IFN-γ与 NSCLC 相

关性的研究不多。本研究探讨血清NKG2D、IFN-γ
水平与 NSCLC 患者病情程度、预后的相关性，旨在

寻找更有效、准确的预测指标。

1 资料与方法

1.1 临床资料

本研究属于前瞻性研究，且获得沧州市中心

医院医学伦理委员会审查批准。选取沧州市中心

医院 2020 年 5 月—2021 年 5 月收治的 NSCLC 患者

150例为研究对象，根据TNM分期标准分为Ⅰ、Ⅱ期

组50例，Ⅲ、Ⅳ期组100例。Ⅰ、Ⅱ期组男性34例，

女性 16 例；年龄 39～70 岁，平均（54.69±7.94）岁；
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病理类型：鳞状细胞癌13例，腺癌21例，腺鳞癌

16例。Ⅲ、Ⅳ期组男性71例，女性29例；年龄38～

72岁，平均（54.87±8.12）岁；病理类型：鳞状细胞癌

27例，腺癌43例，腺鳞癌30例。两组患者临床资料

比较，差异无统计学意义（P >0.05），具有可比性。

纳入标准：符合《中华医学会肺癌临床诊疗指南

（2018 版）》[6]的诊断标准，并有明确的病理结果；

均为原发性肺癌；年龄> 18岁；在初次治疗前有血

清指标检测结果；造血功能正常；患者对本研究

知情同意并自愿签署知情同意书。排除标准：造

血功能异常；心肝肾脏器功能不正常；有严重感

染性疾病、免疫系统疾病；有化疗或靶向治疗史。

1.2 方法

1.2.1 仪器与试剂 FACSC Calibur 型流式细胞仪

（美国BD公司），Centrifuge 5430高速冷冻离心机、微

量移液器（德国Eppendorf公司），海尔DW-86L288型

（上海领德仪器有限公司），UniCel DxI 800 Access全

自动化学发光免疫分析仪（美国贝克曼库尔特公

司）。鼠免疫球蛋白（Immunoglobulin G，lgG）、鼠抗

人抗NKG2D PERCP-CY5.5抗体、鼠抗人CD3-FITC、

鼠抗人CD8-PE-CY7、鼠抗人CD56-PE、细胞因子刺

激剂、细胞固定破膜剂（美国 CST 生物科技有限公

司），96孔酶联免疫吸附试验（ELISA）板（美国R&D

公司），Ficoll 淋巴细胞分离液（北京Solarbio 化学试

剂公司），ELISA试剂盒（武汉中美科技公司）。

1.2.2 标本采集 取患者入院时的外周静脉血4 mL，

3 000 r/min离心 15 min，取上清液分装于1.5 mL的

EP管中，置入-80℃冰箱冷冻保存待测。

1.2.3 NKG2D检测 取样本加入等体积的磷酸盐

缓冲液（PBS）混匀移至15 mL离心管中，加入等体积

的 Ficoll 淋巴细胞分离液；20℃、2 400 r/min 离心 30

min，轻吸单个核细胞层，PBS 液 100 r/min 离心 10

min，洗涤 2次，弃上清液；用适量PBS液重悬细胞，

混匀注入新离心（EP）管；加入小鼠 IgG 10 μg/mL，

40℃孵育 30 min，排除假阳性；分别加入 20 μL 的

NKG2D PERCY-CY5.5 抗 体 、CD3-FITC、CD56-PE，

4℃避光反应30 min，1 000 r/min离心10 min，弃上清

液，PBS液洗涤2次，移至流式管；加入4% 0.5 mL多

聚甲醛，采用流式细胞仪检测488 nm 波长处NKG2D

水平。

1.2.4 IFN-γ水平检测 取样本EDTA抗凝处理，

混匀，分装于2个流式管中，加入30 μL的外周血、

2 μL的细胞因子刺激剂、1 mL 1640培养基，混匀，

37℃、5%二氧化碳培养箱培养4～6 h；1 500 r/min

离心3～5 min，弃上清液；加入100 μL的1640培养

基重悬细胞；加入适量 CD3-FITC、CD8-PE-CY7，

4℃避光孵育 30 min；再加入 500 μL 的 1640 培养

基，洗涤 2 次，1 500 r/min 离心 3～5min，弃上清

液；加入100 μL的 1640培养基重悬细胞，再加入

细胞固定破膜剂，4℃ 20 min；加入 500 μL 的 1×

perm/wash buffer 洗涤，1 500 r/min 离心 3～5 min，重

复 2 次，弃上清液；加入 500 μL 的 1640 培养基重

悬细胞。采用流式细胞仪检测IFN-γ水平。

1.2.5 肿瘤标志物水平检测 采用 UniCel DxI 800

Access 全 自 动 化 学 发 光 免 疫 分 析 仪 检 测 CEA、

CA125、CYFRA21-1水平。

1.2.6 预后情况 采用门诊复查、电话随访等方

式，记录患者6个月内的病死率。

1.3 统计学方法

数据分析采用 SPSS 23.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较采用 t检验；计

数资料以构成比或率（%）表示，比较采用 χ2检验；

绘制ROC曲线；相关性分析用Pearson法。P <0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者血清NKG2D、IFN-γ比较

两组患者血清 NKG2D、IFN-γ比较，差异有统

计学意义（P <0.05），Ⅲ、Ⅳ期组NKG2D低于Ⅰ、Ⅱ期

组，IFN-γ水平高于Ⅰ、Ⅱ期组。见表1。

2.2 两组患者的肿瘤标志物水平比较

两组患者的血清CEA、CA125、CYFRA21-1水平

比较，差异有统计学意义（P <0.05），Ⅲ、Ⅳ期组

CEA、CA125、CYFRA21-1高于Ⅰ、Ⅱ期组。见表2。

表1 两组患者血清NKG2D、IFN-γ比较 （x±s）

组别

Ⅰ、Ⅱ期组

Ⅲ、Ⅳ期组

t 值

P 值

n

50

100

NKG2D/%

81.50±7.33

67.12±5.28

13.754

0.000

IFN-γ/（ng/mL）

17.91±4.82

23.67±5.74

6.102

0.000

·· 69



中国现代医学杂志 第 32 卷

2.3 NSCLC患者血清NKG2D、IFN-γ与肿瘤标志

物的相关性

Pearson相关分析显示，血清NKG2D与CEA（r =

-0.683）、CA125（r =-0.615）、CYFRA21-1（r =-0.704）

均呈负相关（P <0.05）；IFN- γ 与 CEA（r =0.512）、

CA125（r =0.439）、CYFRA21-1（r =0.543）均呈正相关

（P <0.05）。见表3。

2.4 不同预后NSCLC患者的血清NKG2D、IFN-γ
比较

150例NSCLC患者总病死率为22.67%（34/150）。

Ⅲ、Ⅳ期组 6 个月内病死率为 28.00%（28/100），Ⅰ、

Ⅱ期组 6 个月内病死率为 12.00%（6/50），经 χ2 检

验，差异有统计学意义（χ2 =4.868，P =0.027）。死亡

组与非死亡组血清NKG2D、IFN-γ比较，经t检验，

差异有统计学意义（P <0.05），死亡组NKG2D低于

非死亡组，IFN-γ高于非死亡组。见表4。

2.5 血清NKG2D、IFN-γ及两者联合对NSCLC患

者预后的预测效能

ROC曲线分析结果显示，IFN-γ、NKG2D及两者

联 合 预 测 NSCLC 患 者 预 后 的 AUC 分 别 为 0.807

（95% CI：0.673，0.942）、0.815（95%CI：0.675，0.955）、

0.872（95% CI：0.761，0.984），敏感性分别为 78.1%

（95% CI：0.648，0.892）、82.6%（95% CI：0.713，

0.955）、86.5%（95% CI：0.752，0.978），特 异 性 为

51.3%（95% CI：0.443，0.714）、53.6%（95% CI：0.467，

0.735）、41.5%（95% CI：0.328，0.616）。 见 图 1

和表5。

3 讨论

肿瘤细胞是一群生长调控机制失常且可发生

恶性转化的自身细胞[7]。T淋巴细胞是参与免疫应

答、抑制肿瘤生长的重要免疫细胞，根据T细胞受

体类型和表面标志可分为 CD4+和 CD8+两个亚群。

CD4+T细胞主要是通过激活并释放效应细胞，增强

清除肿瘤细胞的能力，在抗原特异性免疫过程中，

表2 两组患者血清肿瘤标志物水平比较 （x±s）

组别

Ⅰ、Ⅱ期组

Ⅲ、Ⅳ期组

t 值

P 值

n

50

100

CEA/

（ng/mL）

21.53±4.62

43.76±6.48

21.646

0.000

CA125/

（u/mL）

23.59±5.17

35.62±6.03

12.059

0.000

CYFRA21-1/

（ng/mL）

6.84±1.12

11.69±1.86

16.949

0.000

表3 NSCLC患者血清NKG2D、IFN-γ与肿瘤标志物的

相关性

指标

NKG2D

IFN-γ

CEA

r 值

-0.683

0.512

P 值

0.000

0.000

CA125

r 值

-0.615

0.439

P 值

0.000

0.000

CYFRA21-1

r 值

-0.704

0.543

P 值

0.000

0.000

表4 不同预后NSCLC患者的血清NKG2D、IFN-γ比较

（x±s）

组别

死亡组

非死亡组

t 值

P 值

n

34

116

NKG2D/%

58.58±5.62

84.23±4.39

28.030

0.000

IFN-γ/（ng/mL）

29.93±3.17

20.95±2.20

18.796

0.000
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0.6

0.4

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

敏
感
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1-特异性

IFN-γ
NKG2D
两者联合
参考线

图1 血清NKG2D、IFN-γ及两者联合对NSCLC

患者预后预测价值的ROC曲线图

表5 血清NKG2D、IFN-γ及两者联合对NSCLC患者预后预测的效能分析

指标

IFN-γ
NKG2D

两者联合

临界值

24.77 ng/mL

71.39%

-

AUC

0.807

0.815

0.872

95% CI

下限

0.673

0.675

0.761

上限

0.942

0.955

0.984

P 值

0.001

0.001

0.000

敏感性/

%

78.1

82.6

86.5

95% CI

下限

0.648

0.713

0.752

上限

0.892

0.955

0.978

特异性/

%

51.3

53.6

41.5

95% CI

下限

0.443

0.467

0.328

上限

0.714

0.735

0.616
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CD4+ T细胞释放的IFN-γ作用于肿瘤细胞，可诱导

多种抗原呈递细胞表达 MHC-I 类分子，提高靶细

胞对CD8+ T细胞的敏感性，同时还能刺激B细胞增

殖、产生抗体，通过体液免疫途径抑制肿瘤细胞

复制[8]。CD4+ T细胞亚群按照分泌的细胞因子与介

导的功能不同又分为 Th1 和 Th2 细胞。Th1 主要分

泌 IFN-γ、白细胞介素-2（IL-2）、肿瘤坏死因子-β
（TNF-β），Th2主要分泌IL-4、IL-6、IL-10，分别

具有介导细胞免疫和体液免疫的作用[9]。NSCLC表

面表达的肿瘤抗原被机体免疫系统识别后，可通

过以上免疫机制产生免疫应答，攻击并抑制肿瘤

生长[10]。

既往国内外研究关于IFN-γ的研究较多，NK细

胞、NKT 细胞、巨噬细胞、树突状细胞等均有产生

IFN-γ的能力，此效应细胞能够激活多条信号途径，

其中被广泛认知的有 JAK-STAT 途径[11]。PAN 等[12]

研 究 显 示 ，IFN- γ -JAK-STAT 信 号 通 路 可 促 进

NSCLC细胞生长和转移。不过IFN-γ在抗肿瘤免疫

调节方面还具有一定争议性。KANAI 等[13]研究指

出，非进展期NSCLC的 IFN-γ水平显著高于进展期

NSCLC。本研究结果显示，Ⅲ、Ⅳ期组IFN-γ水平高

于Ⅰ、Ⅱ期组，提示血清IFN-γ水平与NSCLC患者的

分期与病情有关。其原因可能为：①IFN-γ可通过

激活并增强NK细胞、巨噬细胞、T细胞等活力，从而

调节免疫，增强抗肿瘤能力[14]；②IFN-γ可抑制癌基

因表达，延缓肿瘤细胞恶性转化过程；③IFN-γ可增

强 TNF 的分泌、加强 MHC-II 类抗原的表达、上调

TNF 受体进而促进杀伤性 T 细胞识别肿瘤细胞[15]；

④IFN-γ还可通过负性调控肿瘤相关纤维细胞功

能，如纤维细胞中的SMAD信号通路，抑制成纤维细

胞牵拉肿瘤细胞群而导致肿瘤侵袭和转移[16]。

NKG2D最早被发现是NK细胞表面主要的激活

性受体，随后不断深入研究发现，NKG2D还广泛表

达于 γ、δ、T细胞等绝大多数免疫细胞上，在天然免

疫中发挥着重要作用[17]。本研究结果显示，Ⅲ、Ⅳ期

组 NKG2D 低 于Ⅰ、Ⅱ期 组 ，NKG2D 异 常 降 低 与

NSCLC患者病情有关。张靖悦等[18]研究指出，Ⅲ、Ⅳ
期NSCLC患者NKG2D明显低于Ⅰ、Ⅱ期患者，与本

研究结论相似。分析原因为：①NKG2D可通过固有

性免疫应答和适应性免疫应答调节 T 细胞、NK 细

胞、树突状细胞、巨噬细胞，进以影响机体的免疫功

能[19]；②NKG2D 可通过与应激细胞表面的配体结

合，传递细胞活化信号，激活效应细胞，发挥杀害肿

瘤细胞的作用[20]；③NKG2D 可与许多配体结合，如

NK 细胞与其配体 MIC-A 结合，可刺激前者表达

NKG2D，发挥对肿瘤的免疫监视作用[21]；④NKG2D

与配体MIC可同时刺激CD3+CD4+与 CD3+CD8+NKG2

D细胞增殖，调节免疫。

CEA、CA125、CYFRA21-1是临床比较常见的肿

瘤标志物，通常用于评估肿瘤的疗效及预后判断

中。Pearson相关性显示，以上3项指标与NKG2D呈

负相关，与IFN-γ呈正相关，两者对评估NSCLC患者

病情程度具有一定价值。LEE 等[22] 研究指出 ，

NSCLC 患 者 血 清 IFN- γ 水 平 较 高 ，可 有 效 预 测

NSCLC 的无进展生存期。OKITA 等[23]研究显示，

NKG2D 配体表达水平可以预测 NSCLC 患者的临床

病理学特征和预后。本研究ROC曲线显示，IFN-γ、
NKG2D及两者联合预测NSCLC患者预后的AUC分

别为0.807、0.815和0.872，具有较高预测效能。由此

可见，检测 NKG2D、IFN-γ能够更好地了解 NSCLC

的发生发展，为预后提供参考依据。

综上所述，血清 NKG2D、IFN-γ与 NSCLC 患者

病情程度与肿瘤标志物水平有关，且两者联合检测

可有效预测患者早期预后。
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