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低密度脂蛋白与转铁蛋白比值在肺癌患者中的预后价值

张全,刘丽雯,莫远新,陆榆金,邱模勤,丘宏图,苏翠云,赵文华

(广西医科大学附属肿瘤医院呼吸肿瘤内科,广西 南宁 530021)

摘 要:目的 研究低密度脂蛋白与转铁蛋白比值(LTR)在接受免疫治疗的晚期非小细胞肺癌患者中的预后价值。方

法 利用回顾性分析的方法纳入广西医科大学附属肿瘤医院2019年3月10日至2022年12月31日期间入院的168例

驱动基因阴性的非小细胞肺癌患者的住院信息,用受试者工作特征曲线(ROC)找到最佳截断值对LTR进行分组,并进

行两组间单因素和多因素COX分析,评估影响预后的因素。使用卡普兰梅尔(Kaplan-Meier)和分层分析评估两组预后

差异。结果 高LTR组(≥1.43mmol/L)显示出较高的死亡风险(单因素 HR =1.88,95%CI:1.04~3.40,P =

0.036;多因素 HR =3.60,95%CI:1.02~12.67,P =0.046)。Kaplan-Meier分析表明高LTR组生存期较短(P =

0.033)。分层分析显示LTR在65岁以下患者和无肝转移的患者中有显著预测价值。结论 LTR可作为接受一线免

疫联合化疗治疗晚期非小细胞患者的潜在预后生物标志物,特别是在年轻患者和无肝转移的患者中。
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Prognosticvalueofthelow-densitylipoproteinto
transferrinratioinpatientswithlungcancer

ZHANGQuan,LIULiwen,MOYuanxin,LUYujin,QIUMoqin,

QIUHongtu,SUCuiyun,ZHAOWenhua

(DepartmentofRespiratoryOncology,AffiliatedTumorHospitalof
GuangxiMedicalUniversity,Nanning530021,Guangxi,China)

  Abstract: Objective Toinvestigatetheprognosticvalueoflow-densitylipoproteintotransferrinratio
(LTR)inpatientswithadvancednon-smallcelllungcancer(NSCLC)undergoingimmunotherapy. Methods
 Aretrospectiveanalysiswasconductedonthehospitalizationinformationof168patientswithdrivergene-
negativeNSCLCadmittedtotheAffiliatedTumorHospitalofGuangxiMedicalUniversityfrom March10,

2019,toDecember31,2022.TheoptimalcutoffvalueforLTRwasdeterminedusingthereceiveroperating
characteristic(ROC)curve,andpatientsweregroupedaccordingly.UnivariateandmultivariateCoxregression
analyseswereperformedtoassessfactorsinfluencingprognosis.TheKaplan-Meiermethodandstratifiedanal-
ysiswereusedtoevaluateprognosticdifferencesbetweenthetwogroups. Results ThehighLTRgroup(≥
1.43mmol/L)exhibitedahigherriskofmortality(univariateHR =1.88,95%CI:1.04to3.40,P=0.036;

multivariateHR=3.60,95%CI:1.02to12.67,P=0.046).Kaplan-Meieranalysisindicatedshortersurvival
inthehighLTRgroup(P=0.033).StratifiedanalysisrevealedsignificantprognosticvalueofLTRinpatients
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under65yearsoldandthosewithoutlivermetastasis. Conclusion LTRcanserveasapotentialprognostic
biomarkerforpatientswithadvancedNSCLCreceivingfirst-lineimmunotherapycombinedwithchemotherapy,

particularlyinyoungerpatientsandthosewithoutlivermetastasis.
  Keywords: transferrin;low-densitylipoprotein;immunotherapy;carcinoma,non-smallcelllung

  肺癌在全球癌症中的发病率和死亡率均居首位,
肺癌中约3/4为非小细胞肺癌(non-smallcelllung
cancer,NSCLC)。目前免疫检查点(Programmedcell
death1ligand1,PD-L1)/(ProgrammedCellDeath
1,PD-1)抑 制 剂 联 合 化 疗 是 晚 期 驱 动 基 因 阴 性

NSCLC患者的标准一线治疗[1],然而它的总体治疗的

反应率仅为20%~40%。目前有几种生物标志物可

以预测肿瘤免疫治疗相关的疗效,例如PD-L1的表

达、肿瘤突变负荷、微生物组成等[2-3]。然而,这些生物

标志物仍存在局限性,例如PD-L1表达在空间和时间

上存在差异,同一患者的检测结果可能在不同时间和

不同检测部位得到不同的结果[4];肿瘤突变负荷仅在

高负荷患者组有一定的预测作用[5]。免疫治疗的效果

依赖于 T 细胞,以前的研究通常将低密度脂蛋白

(LDL)与心血管疾病联系起来。但最近的研究表明,

LDL在CD8+T细胞抗肿瘤免疫中是必需的[6]。另一

方面,铁可以影响葡萄糖和脂肪代谢,转铁蛋白和转铁

蛋白受体信号通路对肿瘤的形成和癌变至关重要,其
载体也广泛用于肿瘤治疗[7-8]。综上,LDL和转铁蛋

白在肿瘤发展中扮演着各自独特且互补的角色,两者

的相关性尚不明确,本研究通过将低密度脂蛋白与转

铁蛋白比值(LTR)作为研究指标,旨在消除单一因素

潜在的量级差异和测量偏差,从而使得研究结果更具

可比性和科学性。

1 对象与方法

1.1 研究对象 采用回顾性研究的方法,资料来自于

2019年3月10日至2022年12月31日期间在广西医

科大学附属肿瘤医院呼吸肿瘤内科住院的患者。患者

资料纳入标准:①年满18~80岁;②肿瘤体力状态评

分(ECOG)0~2分;③组织学或者病理学确诊的非驱

动基因阳性(EGFR基因突变、ALK 融合、ROS1融

合、BRAFV600/NTRK融合、MET14外显子跳跃突

变、RET融合、KRASG12C、HER-2突变)的NSCLC
患者;④国际肺癌联盟(IASLC)肺癌第八版分期ⅣA
或ⅣB期;⑤一线接受过至少两周期的PD-1抑制剂联

合化疗方案。排除标准包括:①治疗前未检测LDL或

转铁蛋白;②缺少随访数据。共有168例患者被纳入

进一步分析,研究中每3个月进行1次随访,最后随访

时间为2023年8月15日。筛选流程见图1。

图1 筛选患者流程图

1.2 数据收集及分析 本研究收集的患者资料包括

性别、年龄、肿瘤转移(转移部位被分开考虑,以单独评

估各个部位转移对预后的影响)、ECOG评分、病理类

型、吸烟史(当前吸烟或曾经有过吸烟行为记为有吸烟

史,否则为无吸烟史)、转移部位、病理分期、LDL、转铁

蛋白,将 LTR 数 值 变 量 用 PowerStats(https://

www.empowerstats.com,XandYSolutions,Inc,

Boston,MA)的受试者工作特征曲线(ROC)方法,选
取最佳截断值1.43mmol/L作为分界点,转换为二分

类变量,即高 LTR 组(LTR≥1.43mmol/L)和低

LTR组(LTR<1.43mmol/L)。研究设计已得到广

西医科大学附属肿瘤医院伦理审查委员会的批准,审
查委员会批准号为LW2024108。

1.3 分析方法 分类变量以频率和百分比显示,连续

变量以(췍x±s)显示。连续和分类变量的测量使用了学

生t检验和皮尔逊χ2 检验。为了确认治疗前LTR对

总生存期(OS)的独立预测影响,使用了单因素和多因

素COX风险回归模型分析。通过Kaplan-Meier生存

分析来确定治疗开始时的LTR水平是否可以作为预

测NSCLC患者联合免疫治疗和化疗疗效的预后生物

标志物。为了进一步评估LTR在不同患者特征中的

预测效力,还进行了分层分析。本研究统计分析使用

了R(https://www.R-project.org)和PowerStats软

件。双侧P<0.05被视为具有统计学意义。

2 结果

2.1 人群特征 共有168例患者资料被纳入分析(见
表1),其中低LTR组(LTR<1.43mmol/L)73例,高
LTR组(LTR≥1.43mmol/L)95例。由于临床样本

条件、检测时间等问题,部分患者未能获得PD-L1相
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关检测数据,共获得PD-L1检测数据共75例。两组

的分布仅在肝转移方面差异有统计学意义(P <
0.05),而在年龄、性别、吸烟史、ECOG评分、病理类

型、PD-L1表达、TNM分期或脑转移方面差异无统计

学意义(P>0.05)。

表1 人群基线特征

因素
LTR<1.43mmol/L

(n=73)
LTR≥1.43mmol/L

(n=95)
P

年龄/岁 0.271
 <65 52(71.23) 60(63.16)
 ≥65 21(28.77) 35(36.84)
性别 0.506
 男 52(71.23) 72(75.79)
 女 21(28.77) 23(24.21)
吸烟史 0.749
 无 32(43.84) 44(46.32)
 有 41(56.16) 51(53.68)
ECOG评分 0.529
 0 20(27.40) 22(23.16)
 1~2 53(72.60) 73(76.84)
病理类型 0.771
 腺癌 45(61.64) 54(56.84)
 鳞癌 23(31.51) 35(36.84)
 其他 5(6.85) 6(6.32)
PD-L1 0.479
 <1 9(36.00) 14(28.00)
 ≥1 16(64.00) 36(72.00)
TNM分期 0.344
 ⅣA 43(58.90) 49(51.58)
 ⅣB 30(41.10) 46(48.42)
脑转移 0.052
 无 68(93.15) 79(83.16)
 有 5(6.85) 16(16.84)
肝转移 0.015
 无 67(91.78) 74(77.89)
 有 6(8.22) 21(22.11)
骨转移 0.417
 无 49(67.12) 58(61.05)
 有 24(32.88) 37(38.95)

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。

2.2 单因素COX回归分析 与非吸烟者相比,有吸

烟史的患者死亡风险增加了81%(P=0.045),而高

LTR组患者的死亡风险是低LTR组的1.88倍(P=
0.036)。年龄、性别、ECOG评分、PD-L1表达、TNM
分期和转移部位在死亡风险上差异无统计学意义,见
表2。

2.3 多因素COX回归分析 调整了年龄、性别、吸
烟史、ECOG评分、PD-L1表达、TNM 分期和转移等

变量,得到了与单因素分析一致的结果(P=0.046),
见表3。

2.4 Kaplan-Meier生存分析 高LTR组患者的OS
为12.4个月,而低LTR组患者的OS为15个月。两

组之间的生存差异有统计学意义(P =0.033),见图

2。

表2 单因素COX回归分析

因素 n(%) HR 95%CI P
年龄/岁

 <65 112(66.67) 1.00
 ≥65 56(33.33) 1.37 0.78~2.41 0.269
性别

 男 124(73.81) 1.00
 女 44(26.19) 0.68 0.35~1.32 0.251
吸烟史

 无 76(45.24) 1.00
 有 92(54.76) 1.81 1.01~3.25 0.045
ECOG评分

 0 42(25.00) 1.00
 1~2 126(75.00) 1.90 0.94~3.82 0.072
病理类型

 腺癌 99(58.93) 1.00
 鳞癌 58(34.52) 0.88 0.50~1.56 0.662
 其他 11(6.55) 0.00 0.00~Inf 0.995
PD-L1
 <1 23(30.67) 1.00
 ≥1 52(69.33) 1.30 0.47~3.58 0.614
TNM分期

 ⅣA 92(54.76) 1.00
 ⅣB 76(45.24) 1.50 0.86~2.60 0.151
脑转移

 无 147(87.50) 1.00
 有 21(12.50) 1.58 0.79~3.16 0.192
肝转移

 无 141(83.93) 1.00
 有 27(16.07) 1.07 0.52~2.20 0.853
骨转移

 无 107(63.69) 1.00
 有 61(36.31) 0.98 0.55~1.75 0.941
LTR
 <1.43mmol/L 73(43.45) 1.00
 ≥1.43mmol/L 95(56.55) 1.88 1.04~3.40 0.036

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。

表3 多因素COX分析

因素 HR 95%CI P

LTR<1.43mmol/L 1.00
LTR≥1.43mmol/L 3.60 1.02~12.67 0.046

图中红色线条代表低LTR组,蓝色线条代表高LTR组;

纵坐标代表生存率,横坐标代表生存时间。

图2 不同LTR分组下患者OS的生存曲线

—772—

2025年             右江民族医学院学报              第2期



2.5 分层分析 在没有肝转移的晚期 NSCLC患者

中,LTR 对 免 疫 联 合 化 疗 的 预 测 效 力 更 高(P =
0.012),在年龄<65岁患者中也发现了同样的规律

(P=0.009),见表4。

表4 分层分析

因素 n HR 95%CI P
年龄/岁

 <65 112(66.67) 3.42 1.37~8.54 0.009
 ≥65 56(33.33) 0.85 0.28~2.61 0.773
性别

 男 124(73.81) 2.12 0.95~4.72 0.066
 女 44(26.19) 1.86 0.46~7.58 0.387
吸烟史

 无 76(45.24) 2.03 0.63~6.47 0.234
 有 92(54.76) 2.24 0.93~5.42 0.074
ECOG评分

 0 42(25.00) 5.14 0.94~28.14 0.059
 1~2 126(75.00) 1.64 0.75~3.54 0.213
PD-L1
 <1 23(30.67) 3.20 0.30~34.59 0.338
 ≥1 52(69.33) 3.96 0.78~20.20 0.098
TNM分期

 ⅣA 92(54.76) 2.32 0.88~6.12 0.088
 ⅣB 76(45.24) 1.77 0.65~4.82 0.265
脑转移

 无 147(87.50) 2.00 0.95~4.24 0.069
 有 21(12.50) 1.50 0.20~11.54 0.697
肝转移

 无 141(83.93) 2.68 1.25~5.75 0.012
 有 27(16.07) 0.40 0.06~2.57 0.334
骨转移

 无 107(63.69) 2.27 0.97~5.33 0.060
 有 61(36.31) 1.82 0.55~6.07 0.327

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。

3 讨论

本研究共有168例接受化疗联合免疫治疗的

NSCLC患者资料被纳入分析,单因素和多因素COX
回归分析结果均表示治疗前高LTR组的生存期较

短。同时,在分层分析中结果显示,LTR水平在年龄

较小和无肝脏转移的患者组中,更具有提示意义。
目前少有将铁代谢指标和脂肪代谢指标联合预测

NSCLC预后的研究。然而,既往研究表明铁和脂质代

谢所代表的代谢重编程在肿瘤的发生发展中扮演着至

关重要的角色[9]。科学界普遍认同肥胖与某些癌症的

发展有关[10],肥胖本身已被证实是肿瘤远处转移和耐

药的一个重要风险因素[11]。LDL可以向癌细胞提供

胆固醇,满足肿瘤细胞生长的高胆固醇需求[12]。特别

是在肺癌中,有研究发现高LDL水平与预后不良相

关,这其中就包括接受免疫治疗和靶向 治 疗 的 患

者[13]。脂肪代谢促进肿瘤生长的能力与它能够抑制

免疫微环境有关。更多的LDL吸收增加了其与CD36
(一种清道夫受体)的结合[14],通过CD36CAF中的脂

质过氧化/p38/CEBPs轴招募CD33来源的髓系抑制

细胞,增强免疫抑制的肿瘤微环境。有研究表明,LDL
通过调节细胞表面 T细胞受体和 MHC-I的水平的

PCSK9(一种前蛋白酶)调控癌症中的免疫检查点[6]。
目前,各种药物正在与PCSK9抑制剂和免疫检查点

抑制剂联合研究中[15]。肿瘤的代谢重编程从不孤立

发生。如前所述,PCSK9促进LDL受体的降解并提

高LDL水平,且被SREBP负向调控[16-17]。SREBF是

脂肪调节的促进因子,在包括胶质母细胞瘤、前列腺癌

和乳腺癌在内的各种肿瘤背景中异常表达[18]。研究

表明,在黑色素瘤中,SREBF2结合的启动子的一个亚

组调控参与铁稳态的基因[19],诱导转铁蛋白的转录。
转铁蛋白在肝脏中合成,其主要作用是运输铁,肿瘤细

胞通常需要大量铁以支持其快速增长和增殖。转铁蛋

白通过运输铁间接影响肿瘤细胞的铁获取和生长,失
调的铁代谢影响免疫细胞。鸟苷三磷酸环化酶1促进

了激活T细胞中的线粒体铁转运蛋白和线粒体铁蛋

白的表达。同样,铁的减少会减少B细胞的增殖[20],
而铁的增加则促进浆细胞分化和IgG的产生[21]。因

此,多项研究聚焦于靶向铁死亡以增强癌症治疗免疫

疗法的有效性,铁的减少预示着肿瘤的不良预后[22-23]。
综上,高LDL水平以及低转铁蛋白水平均能通过影响

肿瘤微环境中的免疫活性,对肿瘤的免疫调节产生抑

制作用。本研究选择将LTR作为生物标志物来评估

其对肺癌免疫治疗的潜在影响,这种比值的使用可以

更综合地反映出患者体内两种重要代谢过程的交互作

用,进而提供更全面的预后信息。通过分析LTR,能
够探索并验证这两种标志物在调节免疫反应及肿瘤生

长中的协同作用,为开发新的治疗策略提供理论基础。
不同年龄肿瘤患者的免疫功能不同,有研究显示

外周T细胞比例随年龄增长逐渐下降[24],年龄较小的

患者更容易调动体内的免疫来抵抗肿瘤。在本研究的

分层分析中,LTR在年龄≥65周岁的患者中预测效

能更好,这也和上文提到的LTR对免疫调节功能有

关。肝脏 会 调 节 外 周 血 液 中 LDL 和 转 铁 蛋 白 水

平[25],同时肝脏转移肿瘤会改变局部微环境,导致免

疫抑制因子的增加,使抗肿瘤药物可依赖的肿瘤免疫

反应减弱[26],在本研究中就体现在LTR在有肝转移

晚期NSCLC患者中的预测效能不佳。
以往的研究主要集中在脂肪代谢或铁代谢对于肿

瘤发生发展的影响,但是很少有将二者看作整体来研

究。本研究通过观察LTR对免疫联合化疗治疗肿瘤

患者OS的影响,选择了合适的统计分析方法,通过分

层分析来找出LTR在不同人群特征上的预测效果。
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LTR作为一种潜在的预后生物标志物,其临床应用前

景值得进一步探讨。首先,LTR的测定相对简单且成

本较低,只需要常规的血液生化检查即可获得,这使得

其在临床上的推广具有可行性。相比于其他需要复杂

基因检测的免疫标志物,如PD-L1表达或肿瘤突变负

荷(TMB),LTR的易获得性使得其特别适合在资源

有限的环境中使用。此外,LTR的使用可以帮助临床

医生更好地为患者制定个体化的治疗策略。对于高

LTR的患者,可能需要更加积极的干预措施,例如更

频繁的随访或联合使用其他治疗药物来控制肿瘤进

展。结合其他生物标志物使用,LTR还可以作为一个

辅助指标,帮助筛选可能受益于免疫治疗的患者。然

而,在将LTR应用于临床之前,还需要进一步的前瞻

性研究来验证其在不同人群中的预测效能和临床应用

价值。例如,本研究中所纳入的患者全部来自于单一

医院,这可能会导致一定的选择性偏倚。未来的研究

应包括来自不同地区和种族背景的患者,以增强结论

的普适性。尽管本研究得出了LTR作为 NSCLC患

者预后生物标志物的初步结论,但依然存在一些局限

性。首先,本研究的样本量相对有限,仅纳入了168例

患者,这可能会影响统计分析的稳定性。未来的研究

可以通过多中心、大样本的设计来进一步验证LTR
的预测价值。此外,LTR在肿瘤治疗中的机制尚不完

全明确,虽然本研究提出了一些可能的生物学机制,但
这些机制仍需要通过体内和体外实验进行验证。未来

的研究还可以探索如何有效干预LDL和转铁蛋白的

代谢来改善患者的预后。例如,PCSK9抑制剂已被证

实能够通过降低LDL水平来改善心血管健康,是否能

够在癌症患者中起到类似的抗肿瘤作用,值得进一步

研究。此外,调节铁代谢的药物,如铁螯合剂,是否能

够改善高LTR患者的免疫反应,也是一个值得探索

的方向。
综上所述,LTR作为一个新型的预后生物标志

物,具有重要的临床应用潜力。它不仅能够反映肿瘤

代谢的综合状态,还能够在一定程度上预测免疫治疗

的疗效,为个体化治疗提供参考依据。希望未来通过

更多的基础和临床研究,能够进一步验证和扩展这一

发现,使LTR真正应用于临床实践中,造福更多的晚

期NSCLC患者。
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