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营养相关血液学指标在非小细胞肺癌免疫治疗预后方面的研究进展
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摘要：PD-1/PD-L1 免疫治疗是非小细胞肺癌重要的治疗方法，然而只有部分患者对免疫检查点抑制剂有反应，且临床

上易产生各种免疫相关不良反应甚至耐药。寻找与癌症发生、发展关系密切的分子标志物，并利用这些标志物指导癌症的

免疫治疗，是当前研究的热点和难点。肿瘤中 PD-L1 表达水平和肿瘤突变负荷是目前公认的生物标志物，但这些指标依赖

肿瘤组织，单一选择某项评价指标的效果不尽如人意，综合使用多项指标更为合理有效。近年来营养相关血液学指标，包

括血脂水平、血清白蛋白水平、血清铁蛋白水平等，在预测免疫治疗预后方面的应用越来越受到关注。本文全面综述了营

养相关血液学指标在非小细胞肺癌免疫治疗预后方面的研究进展及相关机制，对免疫治疗疗效预测有一定的临床指导意义。
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Abstract: PD-1/PD-L1 immunotherapy is an important treatment for non-small cell lung cancer (NSCLC), however, only some 
patients respond to immune checkpoint inhibitors (ICIs) and are clinically prone to a variety of immune-related adverse effects or 
even drug resistance. Therefore, identifying molecular biomarkers closely associated with cancer initiation and progression, and 
leveraging these biomarkers to guide cancer immunotherapy, has become both a research hotspot and a significant challenge. While 
PD-L1 expression levels and tumor mutation burden (TMB) in tumors are currently recognized as established biomarkers, their 
tumor tissue dependency and suboptimal efficacy when relying on single biomarkers highlight the need for integrated approaches 
utilizing multiple biomarkers. In recent years, nutrition-related hematological biomarkers—including blood lipid levels, serum 
albumin levels, and serum ferritin levels—have garnered increasing attention for their potential in predicting immunotherapy 
outcomes. This article comprehensively reviews the research progress and related mechanisms of nutrition-related hematological 
indicators in the prediction of immunotherapy efficacy in NSCLC, which will play a certain clinical significance in the prediction of 
immunotherapy efficacy.
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肺癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一，据

WHO 国际肿瘤中心统计，2022 年全世界新增肺癌

患者 2 480 308 例，死亡 1 817 131 例[1]。非小细胞

肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)约占肺癌

总数的 85%，大多数患者在就诊时已经是晚期，

仅有 15% 的患者在初次就诊时处于早期阶段。美

国的肿瘤资料表明，传统的手术、放化疗等疗法

虽然对 NSCLC 有很好的效果，但 5 年存活率却只

有 17%[2]。寻求新的治疗方法就成为当今肺癌研究

的热点。研究表明，肺癌具有较低的免疫原性，

近年来研究发现的细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原-4

(cytotoxic T lymphocyte antigen-4，CTLA-4)、程序

性细胞死亡蛋白-1(programmed cell death protein-1，
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PD-1)及其配体 PD-L1 等免疫检查点分子为肺癌的

免疫治疗带来了新的突破[3-4]。针对这些分子的免

疫 检 查 点 抑 制 剂 (immune checkpoint inhibitors，

ICIs)是一类新型的抗肿瘤药物，通过解除 T 细胞受

到的抑制，能够增强患者免疫系统对肿瘤的攻击

力，延长患者的无进展生存期和总体生存期，尤

其在 PD-L1 高表达的患者和联合应用 CTLA-4 抑制

剂时，进一步增强 T 细胞的活性，进而增强抗肿瘤

治疗的免疫效应，为肺癌的免疫治疗打开了一个

崭新的时代[5-7]。目前临床上公认的、使用最多的

生物标志物是通过免疫组化和基因实验确定的肿

瘤 PD-L1 表达水平[8-11]。但这些以组织检测为基础

的生物标记物存在成本高、难以推广应用、样品

易产生偏差、检测无法标准化等问题，并且单一

选择某项评价指标的效果不尽如人意，因此寻找

更多综合、便捷、有效的生物标志物帮助临床医

师选择 ICIs 的受益群体显得尤为重要。近年来一

些营养相关的血液学指标在预测免疫治疗疗效方

面的应用越来越受到关注，其中血脂水平、血清

白蛋白水平、血清铁蛋白水平等指标备受关注。

营养状态不仅是免疫功能低下的重要原因之一，

也是影响 ICIs 的关键因素[12-14]。因此，以营养为基

础的血液学指标有望成为预测免疫治疗疗效的生

物标志物。本文全面综述了营养相关血液学指标

在非小细胞肺癌免疫治疗预后预测方面的研究进

展及相关机制，为免疫治疗疗效的预测起到一定

的临床指导意义。

1　非小细胞肺癌免疫治疗预后与血脂水平

的关系

肿瘤代谢的研究起源于 20 世纪 20 年代，随

着对脂质代谢的深入研究，我们认识到，血脂

等脂类物质不但在多种心脑血管疾病的治疗和

预后预测中具有重要意义，还可能通过调控细

胞的发育分化、细胞间的交互作用、细胞膜流

动性等生物学行为，在肿瘤发生、发展以及调

节肿瘤免疫反应中发挥重要作用，脂类物质与

肿瘤发病的相关性已成为当前肿瘤代谢领域的

研究热点[15]。

针对癌症中异常脂质代谢的治疗，通过给予

脂质代谢抑制剂药物的基础研究发现，外源性脂

肪酸(fatty acids，FAs)的摄取与 CD36 表达密切相

关，CD36 抑制剂对多种肿瘤的治疗效果有明显的

抑制作用，同时与 PD-1 单抗联用能更好地发挥抗

肿 瘤 作 用[16-17]。 硬 脂 酰 辅 酶 A 去 饱 和 酶 (stearyl 

coenzyme A desaturated enzyme，SCD)是 FAs 合成

的重要酶，与多种肿瘤的发生、发展及预后密切

相关。有研究发现，以 SCD1 和 FAs 为靶点的药物

可增强免疫治疗的抗肿瘤效果，乙酰辅酶 A 羧化

酶 (acetyl-CoA carboxylase，ACC)抑制剂 TOFA 可

使 DCs 内脂类含量正常化，从而显著增强肿瘤疫

苗效果[18]。

除了 FAs，胆固醇也是肿瘤免疫治疗研究中的

重要脂质。肝 X 受体(liver X receptors，LXRs)是膳

食胆固醇的主要传感器，可调节胆固醇稳态[19]。

在免疫小鼠模型中，激活 LXRs 显示出明显的抗肿

瘤作用，LXRs 激动剂可以有效诱导小鼠肿瘤消退

并延长小鼠生存[20]；当 LXRs 激动剂 GW3965 与一

线药物达卡巴嗪和抗 CTLA-4 抗体联合使用时，也

表现出了明显的抗肿瘤效果[21]。此外，由于细胞

膜中的游离胆固醇可以调节 T 细胞的免疫应答，通

过使用阿伐麦布抑制酰基辅酶 A-胆固醇酰基转移

酶 (acyl coenzyme A-cholesterol acyltransferase，

ACAT)，联合抗 PD-1 治疗在减缓肿瘤进展中有显

著的疗效[22]。不仅如此，PPAR 激动剂可以通过促

进肿瘤细胞使用肿瘤微环境中的脂质，增加疫苗

诱导的肿瘤浸润性 CD8+ T 细胞对葡萄糖的利用效

能 ， 提 高 肿 瘤 疫 苗 的 疗 效[23]。 在 临 床 实 践 中 ，

Karayama 等[24]发现，在接受 PD-1 抑制剂治疗的患

者 中 ， 患 者 的 无 进 展 生 存 期 (progression-free 

survival，PFS)和总生存期(overall survival，OS)随

着胆固醇水平的升高而增加。然而有些研究者得

出了与此相反的结论，Ma 等[25]通过研究胆固醇在

T 细胞移植中的作用时发现，随着胆固醇水平的下

降，肿瘤免疫治疗的疗效会随之提高。为了进行

验证，他们在治疗肿瘤治疗前就增加了降低胆固

醇的药物，结果发现免疫治疗前胆固醇水平低者

抗肿瘤作用较好。另外一项研究同样发现，通过

将一种降低胆固醇注射剂在动物模型中试用发现，

胆固醇水平降低能提高免疫治疗的疗效[26]。在非

小细胞肺癌的免疫治疗方面，Perrone 等[27]研究发

现，血清转运蛋白 ABCA1 和 ABCG1 和被动扩散

(passive diffusion， PD) 介 导 的 胆 固 醇 流 出 量

(cholesterol efflux capacity， CEC) 能 够 影 响 接 受

ICIs 治疗的晚期非小细胞肺癌患者的临床结果，

是 OS、PFS 和临床获益(clinical benefit，CB)的阳

性预测指标。此外，有研究表明，接受免疫治疗

的非小细胞肺癌肥胖患者瘦素浓度高于正常体质
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量或低体质量患者，而瘦素可以诱导促炎性脂肪

因子(在脂肪组织中产生)，介导肥胖中抗肿瘤免

疫的增加，进而增加免疫治疗的效果[28]。意大利

一项单中心研究的数据表明，高胆固醇血症与晚

期非小细胞肺癌免疫治疗后较好总生存期结果有

关，并且作为低度炎症状态的表现，可以识别对

免疫疗法更有可能反应的肿瘤[29]。基础实验及不

同临床分析差异的可能原因为混杂因素之间存在

某种相互作用，因此针对这些复杂的现象和机制

需要新颖的治疗策略以及更深入的分层研究，后

续 可 能 需 要 大 规 模 的 前 瞻 性 研 究 来 阐 明 这 些

作用。

2　非小细胞肺癌免疫治疗预后与血清白蛋

白水平的关系

血清白蛋白是血液中含量最高的蛋白质，其

浓度直接影响脏器的功能。有研究显示，当机体

免疫功能低下时，会在一定程度上抑制体内白蛋

白的产生，故血清白蛋白水平不仅是一项简便的

营养指标，同时能反映身体的炎症反应和免疫水

平[30-31]。不仅如此，肿瘤患者血清白蛋白水平下降

是影响肿瘤生长的重要原因[32]。研究发现，血清

白蛋白能与脂肪酸结合，进而影响肿瘤细胞的生

长和代谢，随着肿瘤的进展，血清白蛋白显著降

低，其水平与肿瘤进展及预后密切相关[33-34]。而

且，在血清白蛋白与免疫治疗预后的关系方面，

低血清白蛋白水平也是预测免疫治疗效果的重要

指标。Shoji 等[35]对 102 例接受 ICIs 治疗的 NSCLC

患者进行了回顾性分析显示，基线血清白蛋白水

平与客观反应率和疾病控制率显著相关，是 OS 的

预后因素。一项应用纳武单抗单一治疗转移性非

小细胞肺癌的研究提示，乳酸脱氢酶与白蛋白的

比值是预测转移性非小细胞肺癌预后的潜在生物

标记物[36]。而且，血清白蛋白作为重要的预后营

养指数(prognostic nutritional index，PNI)，是非小

细胞肺癌接受 ICIs 治疗的 OS 独立预后因素，可以

帮助临床医师正确识别非小细胞肺癌患者接受一

线 ICIs 治疗的治疗效果[37-38]。由此我们可以推测，

血清白蛋白结合了患者的炎症和营养状态，能够

全面反映机体的免疫水平，可以用来预测免疫治

疗的疗效，筛选潜在获益人群，具有重要的临床

预测应用价值。但现阶段不同治疗方法间血清白

蛋白预后作用是否存在差异，需要在未来的研究

中进行分层深入研究。

3　非小细胞肺癌免疫治疗预后与血清铁蛋

白水平的关系

血清铁蛋白是重要的储铁蛋白，可反映机体

铁储备情况和营养状态，与多种疾病相关，对肿

瘤患者的治疗及预后具有良好的预测价值。研究

表明，肿瘤患者血清铁蛋白水平升高通常提示肿

瘤进展和总生存情况差，在治疗前血清铁蛋白水

平较高者预后较差，且接受化疗后肿瘤患者血浆

中血清铁蛋白的水平与化疗药物的应答程度有

关[39]。不仅如此，研究提示血清铁蛋白可以弥补

PD-L1 表达的缺失，或可以将这两个预后因素结合

起来预测癌症患者免疫治疗的效果[40]。免疫治疗

前的基础血清铁蛋白水平和免疫治疗过程中的相

应变化都是癌症患者强有力的独立预后因素，免

疫治疗前基础血清铁蛋白水平较低的患者和免疫

治疗期间血清铁蛋白下调的患者 PFS 较长，疾病控

制率较高，说明血清铁蛋白对预测癌症患者的免

疫治疗效果具有重要的临床价值[41]。

多个研究对铁蛋白影响治疗和预后的机制进

行了探索和阐释，主要包括以下方面。(1)抗氧化

损伤：铁蛋白可以螯合溶液中的 Fe2+，减少 Fenton

型反应引起的脂质过氧化[42-43]，减少化疗药物引起

的活性氧损伤，从而减弱对肿瘤细胞的杀伤作

用[44]；(2)促进肿瘤细胞增殖：铁蛋白可促进肿瘤

细胞增殖，并降低化疗药物的疗效[45]；(3)降低化

疗药物敏感性：铁蛋白表达与化疗敏感性呈负相

关，研究表明多柔比星通过诱导细胞周期调节因

子 P21 的表达发挥抑癌作用，但铁蛋白可抑制 P21

的表达，降低药物疗效[46]，而通过小干扰 RNA 下

调铁蛋白表达，可增加肿瘤细胞对化疗的敏感

性[47]；(4)免疫抑制：铁蛋白的高表达使巨噬细胞

呈现为 M2 免疫抑制型，并抑制肿瘤微环境中的免

疫状态[48]；(5)促进血管生成：铁蛋白可抑制肿瘤

微环境中 HKa(一种双链高分子量激肽原)的抗血管

生成作用[49]。

4　结语

近年来，肿瘤免疫治疗飞速发展，在某些癌

种已取得较好的效果，为临床广泛应用免疫治疗

提供了一个很好的前景。由于免疫治疗的机制非

常复杂，有关免疫治疗的作用原理也并不十分清

楚，因此寻找一种较为稳定的、可用于免疫治疗

的分子标记物，筛选出适宜免疫疗法的患者群体，
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是当前亟待解决的问题。尽管 PD-L1 表达仍是最

广泛使用的预测肿瘤免疫治疗疗效的生物标志物，

但 PD-L1 的单独表达不足以预测其疗效，PD-L1 表

达升高与较高的应答率无相关性。随着免疫学、

分子生物学、临床统计学等学科的快速发展，肿

瘤患者的血液学指标有望联合各种分子病理学指

标，利用最新的统计学方法建立免疫治疗的预测

模型，成为一种新型的、成体系的、更加准确的

预测免疫治疗疗效方法，为指导预后、提高肺癌

的治疗有效率和整体生存率提供了重要参考；但

如何综合多种因素构建更为准确的预测模型仍任

重道远，并且营养相关血液学指标影响免疫治疗

疗效的具体机制仍需要进一步研究。
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