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脂质代谢与淋巴瘤因果关联的遗传学证据:

大颗粒低密度脂蛋白的保护作用
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摘 要:目的 本研究通过双样本孟德尔随机化方法,评估大颗粒低密度脂蛋白总脂质(TL-LDL)与弥漫性大B细胞淋

巴瘤(DLBCL)风险的因果关系,并验证其抗炎/抗氧化机制。方法 利用欧洲人群全基因组关联研究(GWAS)数据(26
个SNPs,F>10),结合梧州市红十字会医院73例初治DLBCL患者临床数据,以LDL-C/ApoB(K1)和HDL-C/TG(K2)

为TL-LDL表型代理指标,分析其与C反应蛋白(CRP)、超氧化物歧化酶(SOD)、乳酸脱氢酶(LDH)及国际预后指数

(IPI)的关联。结果 TL-LDL升 高 显 著 降 低 DLBCL风 险(IVW:OR =0.4907,95%CI:0.3369~0.7148,P =

0.0002);质量控制证实结果稳健。临床分析显示:K1 与CRP负相关(r=-0.41,P <0.01)、与SOD正相关(r=
0.33,P<0.01);K2 与SOD正相关(r=0.32,P<0.01)。SOD升高与高危IPI风险降低独立相关(OR =0.975,P
=0.005),而CRP、LDH升高与高危IPI风险升高相关(OR =1.014,1.002;P<0.05)。结论 TL-LDL对DLBCL具

因果保护作用,其机制可能通过抗炎、抗氧化通路实现。
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  Abstract: Objective Thisstudyaimedtoevaluatethecausalrelationshipbetweentotallipidsinlarge
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low-densitylipoproteinparticles(TL-LDL)andtheriskofdiffuselargeB-celllymphoma(DLBCL)usinga
two-sampleMendelianrandomizationapproach,andtoverifyitsanti-inflammatory/antioxidantmechanisms. 
Methods UtilizingGWASdatafromaEuropeanpopulation(26SNPs,F>10)combinedwithclinicaldata
from73newlydiagnosedDLBCLpatientsatWuzhouRedCrossHospital,LDL-C/ApoB(K1)andHDL-C/TG
(K2)wereusedasphenotypicproxiesforTL-LDL.TheassociationsbetweentheseproxiesandC-reactivepro-
tein(CRP),superoxidedismutase(SOD),lactatedehydrogenase(LDH),andtheInternationalPrognosticIn-
dex(IPI)wereanalyzed. Results ElevatedTL-LDLsignificantlyreducedtheriskofDLBCL(IVW:OR =
0.4907,95%CI:0.3369-0.7148,P=0.0002);qualitycontrolconfirmedtherobustnessoftheresults.Clin-
icalanalysisrevealedthatK1wasnegativelycorrelatedwithCRP(r=-0.41,P<0.01)andpositivelycorre-
latedwithSOD(r=0.33,P<0.01);K2waspositivelycorrelatedwithSOD(r=0.32,P<0.01).Elevated
SODwasindependentlyassociatedwithareducedriskofhigh-riskIPI(OR =0.975,P=0.005),whileele-
vatedCRPandLDHwereassociatedwithanincreasedriskofhigh-riskIPI(OR =1.014,1.002;P<0.05).
 Conclusion TL-LDLhasacausalprotectiveeffectagainstDLBCL,likelymediatedthroughanti-inflammato-
ryandantioxidantpathways;clinicaldatasupportitsbiologicalplausibility.
  Keywords: Mendelianrandomization;lipoproteins,LDL;lymphoma,diffuse,largeB-cell;lipidmetab-

olism;causality

  弥漫性大B细胞淋巴瘤(diffuselargeb-celllym-
phoma,DLBCL)是非霍奇金淋巴瘤中最常见的亚

型[1-2]。尽管近年来治疗策略取得了显著进展,DL-
BCL的发病机制仍未完全阐明,部分患者的预后仍然

不佳[3-5]。脂质代谢在多种癌症的发生与发展中扮演

了重要角色[6-8]。然而,目前关于大颗粒低密度脂蛋白

总脂质(totallipidsinlargeLDL,TL-LDL)与DLBCL
风险之间关系的研究相对有限,且观察性研究难以避

免混杂因素的影响,无法提供因果关系的直接证据。
孟德尔随机化(MendelianRandomization,MR)是一

种利 用 遗 传 工 具 变 量 (singlenucleotidepolymor-
phism,SNP)来评估暴露与结局之间因果关系的统计

方法。由于遗传变异在分配时具有随机性,不易受到

传统观察性研究中的混杂因素和反向因果关系的影

响,MR方法为复杂暴露因子(如脂质水平)与疾病(如

DLBCL)的因果推断提供了强有力的工具[9]。本研究

旨在通过双样本孟德尔随机化(Two-sampleMende-
lianRandomization,TSMR)方法,评估 TL-LDL与

DLBCL风险之间的遗传因果关系。这不仅为DLBCL
的病因学研究提供新的遗传学证据,也为未来探索脂

质代谢相关的预防和治疗策略提供重要线索。

1 资料与方法

1.1 研究设计 本研究采用TSMR方法,评估TL-
LDL与DLBCL之间的遗传因果关系。TSMR利用

来自不同独立样本的全基因组关联研究(Genome-
WideAssociationStudy,GWAS)数据,评估暴露与结

局之间的因果关系,有效避免单样本 MR方法可能产

生的偏倚。

1.2 数据来源 暴露数据为 TL-LDL(ID:met-c-

883),GWAS数据来源于 KETTUNENJ等[10]发表

的一项 Meta分析,该研究共纳入24925名欧洲人,包
含11820652个SNP。结局数据为DLBCL(ID:finn-
b-C3_DLBCL),GWAS数据来源于芬兰基因联盟,共
纳入218792名欧洲人,包含16380466个SNP。

1.3 工具变量筛选 在 MR分析中,工具变量(in-
strumentalvariables,IVs)的选择需要满足以下3个

假设:相关性假设,工具变量与暴露显著相关(P <5
×10-8,F>10);独立性假设,工具变量独立于暴露

与结局之间的混杂因素;排除性假设,工具变量仅通过

暴露变量影响结局,而非通过其他路径。计算 TL-
LDL每个SNP的F 值,F>10定义为强工具变量将

被纳入分析,F<10定义为弱工具变量将被剔除,以
确保工具变量与TL-LDL强相关[11]。

1.4 MR分析 本研究采用5种方法来评估因果关

联的稳健性:逆方差加权法(InverseVarianceWeigh-
ted,IVW)、MR-Egger回归、加权中位数法(Weighted
Median)、简单模式法(SimpleMode)和加权模式法

(WeightedMode)。

1.5 质量控制 异质性检验通过Cochrane’sQ检验

评估工具变量间效应的不一致性[12]。水平多效性检

验使用MR-Egger回归、MR-PRESSO分析,评估工具

变量的多效性[13]。敏感性分析通过Leave-One-Out
(LOO)方法逐一移除工具变量,重新计算因果效应,
检验结果的稳健性[14]。所有统计分析均在 R语言

(4.3.3版本)中 完 成,使 用 TwoSampleMR 和 MR-
PRESSO包进行因果估计和检验,显著性水平设置为

P<0.05。

1.6 临床数据验证 本研究纳入梧州市红十字会医
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院2020年9月至2025年4月确诊的73例初治DL-
BCL患者,男36例(49.32%),女37例(50.68%),年
龄(55.67±14.29)岁,国际预后指数(IPI)3~5分24
例(32.88%)。纳入标准:病理确诊、治疗前完成血脂

及炎症/氧化指标检测;排除标准:合并其他恶性肿瘤、
严重肝肾功能不全、近3个月使用调脂或免疫调节药

物。定义两个 TL-LDL的代理指标:K1= LDL-C/

ApoB,该比值升高反映单位LDL颗粒携带更多胆固

醇,物理上对应大而疏松的LDL颗粒;K2= HDL-C/

TG,该比值升高反映胰岛素敏感状态,在代谢表型研

究中与TL-LDL表型高度共现(见下文:K1 与超氧化

物歧化酶(SOD)正相关、与C反应蛋白(CRP)负相

关;K2 与SOD正相关)[15-16]。主要分析:①机制关联:

K1/K2 与CRP、SOD的Pearson相关;②预后关联:乳
酸脱氢酶(LDH)、SOD、CRP与高危IPI(3~5分)的
二元Logistic回归(P <0.05为显著)。所有临床数

据分析使用R语言(4.5.1版本)完成。

2 结果

2.1 工具变量数据特征 在GWAS数据中选出26

个与TL-LDL显著相关的SNP(P <5×10-8),并计

算了F 值以验证工具变量的强度。筛选后的F 值范

围为32.0884~568.8739,所有F 均>10,避免了弱工

具变量偏倚,满足相关性假设。经过连锁不平衡(LD)
筛选(r2<0.001,kb=10000)和排除与混杂因素相

关的SNP后,最终保留了这26个工具变量用于后续

的TSMR。

2.2 TSMR 使用5种方法评估TL-LDL(暴露)与

DLBCL(结局)之间的因果关系。IVW 显示TL-LDL
与DLBCL风险显著负相关(OR =0.4907,95%CI:

0.3369~0.7148,P =0.0002)。加权中位数法也支

持类似的因果关系(OR =0.4659,95%CI:0.2683
~0.8091,P=0.0067)。MR-Egger回归显示效应方

向一致,结果表明负相关性(OR =0.4288,95%CI:

0.2344~0.7846,P =0.0112)。简单模式法未达到

统计学 显 著 性(OR =0.7682,95%CI:0.3264~
1.8079,P=0.5514)。加权模式法呈显著性统计学

差异(OR =0.5184,95%CI:0.2950~0.9110,P=
0.0311)。见表1、图1、图2。

表1 5种 MR方法估算TL-LDL对DLBCL发病风险的因果效应

暴露 结局 方法 nSNP b OR 95%CI P

TL-LDL DLBCL MREgger 26 -0.8467 0.4288 0.2344~0.7846 0.0112
Weightedmedian -0.7638 0.4659 0.2683~0.8091 0.0067

IVW -0.7118 0.4907 0.3369~0.7148 0.0002
Simplemode -0.2637 0.7682 0.3264~1.8079 0.5514
Weightedmode -0.6570 0.5184 0.2950~0.9110 0.0311

    图1 单核苷酸多态性及总体孟德尔随机化效应森林图     
图2 单核苷酸多态性对暴露(TL-LDL总脂质)

与结局(DLBCL)效应的散点图

2.3 质量控制 实施一系列统计方法来确保结果的

稳健性和可靠性。首先,通过异质性检验,包括IVW
检验(Q=20.7066,P=0.7089)和MR-Egger回归(Q
=20.3938,P=0.6742);这些检验结果表明数据之间

不存在显著的异质性。此外,漏斗图的对称分布(见图

3)进一步支持了这一结论。其次,为了评估多效性的

影响,采用 MR-Eggerintercept方法(eggerintercept
=0.0244,P=0.5812),结果表明不存在显著的水平

多效性。此外,MR-PRESSO分析也未检测到显著异

常值,支持了因果关系估计的稳健性。最后,通过
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Leave-One-Out(LOO)敏感性分析方法逐一排除每个

SNP后重新计算因果效应,结果表明无SNP对总体效

应估计产生显著影响,分析结果稳健(见图4)。

         图3 评估定向多效性的漏斗图           图4 留一法敏感性分析图

2.4 临床数据验证结果 共纳入73例初治DLBCL
患者,K1、K2 与主要机制指标和预后指标的关联,图

5、图6及表2所示:K1 与CRP呈显著负相关(r=
-0.41,P<0.01),与SOD呈显著正相关(r=0.33,

P<0.01);K2 与SOD亦呈正相关(r=0.32,P <
0.01);单因素Logistic回归显示,SOD每升高1U/

mL,患者属于高危IPI组的风险降低2.5%(OR =
0.975,95%CI:0.958~0.993,P =0.005);CRP每

升高1mg/L,高危IPI风险增加1.4%(OR =1.014,

95%CI:1.001~1.027,P =0.034);LDH 每升高1
IU/L,高危IPI风险亦显著增加0.2%(OR =1.002,

95%CI:1.000~1.003,P=0.045)。尽管K1 与K2
本身未 与IPI评 分 等 级 达 统 计 学 显 著 关 联(P >
0.05),但其与SOD/CRP的强关联,结合SOD/CRP
与IPI的独立关联,共同构建了“TL-LDL-抗炎/抗氧

化-降低疾病负荷”的间接证据链。

图5 73例初治DLBCL患者中LDL-C/ApoB比值(K1)与SOD、CRP、LDH及NLR的相关性
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图6 73例初治DLBCL患者中 HDL-C/TG比值(K2)与SOD、CRP、LDH及NLR的相关性

表2 初治DLBCL患者临床指标对IPI
状态的单因素Logistic回归分析

变量 OR 95%CI P

K1 1.358 0.362~5.093 0.650
K2 0.876 0.447~1.173 0.698
LDH 1.002 1.000~1.003 0.045
SOD 0.975 0.958~0.993 0.005
CRP 1.014 1.001~1.027 0.034
NLR 1.158 0.971~1.381 0.102

 注:IPI状态按评分二分类,0~2分为低危(赋值0),3~5分

为高危(赋值1);LDH作为连续变量纳入分析(单位:IU/L)。

3 讨论

本研究采用TSMR方法发现,TL-LDL的增加与

DLBCL风险的降低呈负相关,表明这一脂质组分可能

对这种恶性肿瘤的发生发展具有潜在的保护作用。提

供了遗传学证据验证TL-LDL水平与DLBCL风险之

间可能存在因果关系,增进了对脂质代谢与淋巴瘤发

生之间潜在生物学机制的认识。越来越多的研究表明

脂质代谢与癌症风险之间存在相关性。然而,TL-
LDL在淋 巴 瘤 发 生 发 展 中 的 作 用 尚 未 充 分 探 索。

ZHANGZH等[17]的一项研究表明,血清中总胆固醇

(TC)、甘油三酯(TG)和高密度脂蛋白胆固醇(HDL-
C)浓度与肝细胞癌风险呈负相关。相比之下,血清中

低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平与肝癌风险之间未

发现显著相关性。在淋巴瘤的背景下,脂质的作用一

直被忽视。本研究提示TL-LDL这一特定脂质组分对

DLBCL可能具有保护作用。TL-LDL与 DLBCL风

险之间的负相关可能通过几种复杂的生物学机制介

导。理解这些途径对于阐明脂质代谢,特别是LDL颗

粒中的脂质代谢如何影响淋巴瘤发生发展至关重要。

TL-LDL在调节免疫细胞功能方面至关重要。LDL
颗粒通过其脂质参与免疫信号和炎症反应,这两个因

素在癌症发病机制中至关重要。TL-LDL水平的升高

可能调节免疫系统的反应,通过影响树突状细胞、巨噬

细胞和B细胞等抗原呈递细胞(APCs)的功能实现免

疫调节。LDL中的脂质可以影响免疫细胞的分化和

激活,无论是促进还是抑制炎症细胞因子的释放[18]。
一些研究表明,LDL水平的升高增强免疫系统识别和

清除恶性细胞的能力,从而防止癌症的发展[19]。氧化

LDL是炎症和氧化应激的已知贡献者[20]。LDL颗粒

中的氧化脂质可以直接损伤内皮细胞,促进促炎细胞

因子的形成并改变免疫细胞功能。然而,TL-LDL水

平的升高可能减少这些颗粒的氧化修饰,阻止它们的

促炎效应。此外,与较小较密的 LDL颗粒相比,大

LDL颗粒更稳定、不易氧化,这表明它们可能会降低

身体的炎症环境[21]。氧化应激和炎症的减少会降低

允许淋巴瘤发展的遗传突变和免疫逃逸的可能性。
本研究临床数据在DLBCL患者中观察到,反映

大颗粒LDL表型的K1(LDL-C/ApoB)与系统性炎症

标志物CRP呈显著负相关,同时与内源性抗氧化酶

SOD呈正相关。这一发现为 MR结果中提出的“抗
炎、抗氧化应激”机制提供了临床参考意义。既往研究

表明[15-16],大颗粒LDL颗粒结构疏松、胆固醇酯含量

高,不易被氧化修饰,因而较之小而密LDL具有更低

的促炎潜能;而SOD作为清除超氧阴离子的关键酶,
其水平升高可减轻氧化损伤、稳定 NF-κB等信号通

—64—

2026年             右江民族医学院学报              第1期



路,抑制肿瘤微环境中的慢性炎症驱动。本研究发现,

SOD水平升高与高危IPI风险降低独立相关,而CRP
升高则与之正相关,提示这一“脂质-炎症-氧化-疾

病负荷”轴在DLBCL中可能具有临床可测量的连续

性。而LDH作为DLBCL指南推荐的核心预后指标,
其水平升高亦与高危IPI显著相关(OR =1.002,

95%CI:1.000~1.003,P =0.045),进一步验证了

本队列中IPI分层具有一定临床合理性,并为SOD/

CRP的中介效应提供了外部效度支持。尽管受限于

样本量,K1/K2 未直接与IPI显著关联,但上述中介路

径的证据链在一定程度上支持 MR验证生物学合理

性。
本研究具有几个优势:首先,MR的使用减少了在

观察性研究中固有的常见偏倚,如逆向因果关系和混

杂因素的同时验证因果关系。利用与TL-LDL相关的

遗传变异可以绕过经常困扰传统流行病学研究的混杂

因素[9];其次,本研究使用的大规模GWAS数据集提

高了统计效能,增强了估计的精确性[22-24]。基于它们

与暴露的关联,严格选择工具变量,进一步增强了结果

的有效性。而包括水平多效性和异质性测试在内的敏

感性分析,确认了TL-LDL与DLBCL之间观察到的

关联的稳健性和可靠性。
尽管有这些优势,仍然存在几个方面的局限性:首

先,GWAS数据中的研究人群主要是欧洲后裔,这可

能限制了本发现推广到其他种族的普遍性。未来仍需

东亚人群特异性GWAS数据进一步验证;其次,虽然

在 MR分析中使用成熟可靠的统计学方法(例如,MR-
intercept和 MR-PRESSO)考察了多效性,但仍可能存

在未测量的混杂因素或偏倚,这些因素可能影响结果。
饮食习性、生活方式选择和环境暴露等因素可能与脂

质代谢和淋巴瘤发生风险都有关联,没有直接纳入分

析,它们的影响不能完全排除;最后,本研究依赖于与

TL-LDL相关的遗传变异,而这些遗传变异的可用性

可能会影响因果估计的精确性。尽管所使用的遗传工

具与暴露因素密切相关,但进一步完善针对脂质亚型

的遗传工具,可能会提高未来 MR研究的分辨率。
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