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肠癌组织铁调素和膜转铁蛋白的表达及其与
临床病理特征、贫血的关系

程旭，　 陆晔，　 李蓉，　 严敏，　 潘湘涛

苏州大学附属太仓医院血液肿瘤科， 江苏 苏州　 ２１５４００

摘要： 目的　 探讨肠癌患者与铁代谢相关的铁调素、膜转铁蛋白（ＦＰＮ）的表达特点及其与临床特征、贫血的相关

性。 方法　 选取 ２００９ 年 １ 月至 ２０１４ 年 １ 月在苏州大学附属太仓医院手术切除的 ６２ 例肠癌患者的病理标本，另选

择 １５ 例肠癌患者的癌旁正常肠粘膜组织作为对照组。 应用 ＳＡＢＣ 免疫组化方法检测 ６２ 例肠癌患者癌组织中的铁

调素及 ＦＰＮ 的表达情况，并分析它们之间的相关性及其与临床病理特征、贫血的关系。 结果　 （１）铁调素在正常

肠黏膜组织中阳性表达率为 ２０􀆰 ０％ ，肠癌组织中阳性表达率为 ６６􀆰 １％ ，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；ＦＰＮ 在正常

肠黏膜组织中阳性表达率为 ８６􀆰 ７％ ，肠癌组织中阳性表达率为 ６４􀆰 ５％ ，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 （２）铁调

素的表达与肿瘤 Ｔ 分期有关（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而与年龄、性别、淋巴结转移、远处转移均无关（Ｐ 均 ＞ ０􀆰 ０５）；ＦＰＮ 的表达

与 Ｔ 分期及淋巴结转移有关（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），而与年龄、性别、远处转移均无关（Ｐ 均 ＞ ０􀆰 ０５）。 （３）贫血与铁

调素及 ＦＰＮ 的表达无相关性（ ｒ ＝ ０􀆰 ０８， － ０􀆰 ０４；Ｐ 均 ＞ ０􀆰 ０５）；铁调素与 ＦＰＮ 表达呈负相关（ ｒ ＝ － ０􀆰 ３９，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
结论　 肠癌组织中铁调素的表达与患者肿瘤分期有关，并与 ＦＰＮ 表达呈负相关，ＦＰＮ 表达与肿瘤分期及淋巴结转

移有关。 联合检测铁调素及 ＦＰＮ 可作为反映肠道肿瘤生物学行为的客观指标。 肠道肿瘤患者术前贫血与肿瘤组

织中铁调素及 ＦＰＮ 的表达无关。
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　 　 近年来研究表明，铁代谢紊乱在肠道肿瘤的发

生、发展中起重要作用。 而铁调素（ｈｅｐｃｉｄｉｎ）来自于

一个含 ８４ 个氨基酸前多肽的 Ｃ 末端，富含半胱氨

酸，其铁调素基因位于 １９ 号染色体上；被认为是调节

铁代谢的关键因素之一。 铁调素是通过影响膜转铁

蛋白（ ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ，ＦＰＮ）的表达，从而来调节人体内铁

的含量，达到影响肿瘤细胞增殖的作用。 同样肿瘤患

者存在贫血，除了和失血有关外，还可能与其铁代谢

紊乱有关。 本研究采用 ＳＡＢＣ 免疫组化方法测定 ６２
例肠癌患者病理组织标本中的铁调素及 ＦＰＮ 的表达

情况，并分析两者与临床特征、术前贫血之间的关系。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 选取 ２００９ 年 １ 月至 ２０１４ 年 １ 月在

苏州大学附属太仓医院手术切除的 ６２ 例肠癌患者存

档蜡块，均经病理学检查确诊，术前均未行化疗或放

疗。 其中男 ３９ 例，女 ２３ 例；中位年龄 ６６ 岁。 以 Ｈｂ
值男性 ＜ １２０􀆰 ０ ｇ ／ Ｌ 和女性 ＜ １１０􀆰 ０ ｇ ／ Ｌ 作为临床贫

血的诊断标准，６２ 例中贫血 ２１ 例，无贫血者 ４１ 例。
ＴＮＭ 分期符合全国肠癌协作组病理组规定标准，Ｔ１、
Ｔ２ 期 １６ 例，Ｔ３、Ｔ４ 期 ４６ 例。 有淋巴结转移 ３１ 例，无
淋巴结转移 ３１ 例。 有远处转移 ７ 例，无远处转移 ５５
例。 另选年龄、性别、ＴＮＭ 分期相匹配的 １５ 例肠癌

患者的癌旁正常肠黏膜组织作为对照组。
１􀆰 ２　 方法　 试剂盒均购自武汉博士德生物工程有限

公司。 采用 ＳＡＢＣ 免疫组织化学染色法，所有石蜡标

本均进行 ５ μｍ 切片，连续切 ４ 张，置于 ６０℃烤箱内

烤 ３０ ｍｉｎ；均分别予二甲苯脱蜡、无水酒精及其他不

同浓度酒精脱蜡，自来水洗 ２ ｍｉｎ 水化。 一张切片进

行 ＨＥ 染色复核病理诊断、其余 ３ 张 ＳＡＢＣ 染色，严
格按试剂盒说明书操作。 以 ＰＢＳ 代替一抗做阴性

对照。
１􀆰 ３　 结果判定　 以细胞质和细胞浆被染成棕黄色或

黄褐色为阳性。 高倍镜下随机选取 ５ 个视野，按照瘤

细胞着色的深度计分，染色强度浅黄色 １ 分，棕黄色

２ 分，棕褐色 ３ 分。 按照阳性细胞数记分，阳性细胞数

～ １０％ ０ 分， ～ ２５％ １ 分， ～ ５０％ ２ 分； ～ ７５％ ３ 分，
７５％以上 ４ 分。 两个分值相乘，０ 分为阴性，记为

（ － ）；１ ～ ４ 分为弱阳性，记为（ ＋ ）；５ ～ ８ 分为中度阳

性（ ＋ ＋ ）； ＞ ８ 分为强阳性（ ＋ ＋ ＋ ）。

１􀆰 ４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 软件进行统计分

析。 计数资料采用 χ２ 检验，贫血与铁调素、ＦＰＮ 表达

的相关性，以及铁调素与 ＦＰＮ 表达的相关性采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级相关分析。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学

意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 肠癌组织中铁调素表达情况　 铁调素在正常肠

黏膜组织中阳性表达率为 ２０􀆰 ０％ （３ ／ １５），肠癌组织

中阳性表达率为 ６６􀆰 １％ （４１ ／ ６２），差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 Ｔ１、Ｔ２ 期和 Ｔ３、Ｔ４ 期阳性表达率分别

为 ４３􀆰 ８％和 ７３􀆰 ９％ ，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
有淋巴结转移和无淋巴结转移阳性表达率分别为

７４􀆰 ２％和 ５８􀆰 １％ ，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 有

远处转移和无远处转移阳性表达率分别为 ８５􀆰 ７％ 和

６３􀆰 ６％ ，差异无统计学意义 （ Ｐ ＞ ０􀆰 ０５ ）。 见图 １、
表 １。
２􀆰 ２　 肠癌组织中 ＦＰＮ 表达情况 　 ＦＰＮ 在正常肠黏

膜组织中阳性表达率为 ８６􀆰 ７％ （１３ ／ １５），肠癌组织中

阳性表达率为 ６４􀆰 ５％ （４０ ／ ６２），差异无统计学意义

（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 Ｔ１、Ｔ２ 期和 Ｔ３、Ｔ４ 期阳性表达率分别

为 ８７􀆰 ５％和 ５６􀆰 ５％ ，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
有淋巴结转移和无淋巴结转移阳性表达率分别为

４８􀆰 ４％和 ８０􀆰 ６％ ，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 有

远处转移和无远处转移阳性表达率分别为 ５７􀆰 １％ 和

６５􀆰 ５％ ，差异无统计学意义 （ Ｐ ＞ ０􀆰 ０５ ）。 见图 １、
表 １。
２􀆰 ３　 贫血与铁调素、ＦＰＮ 表达的相关性分析　 铁调

素阳性表达 ４１ 例中，贫血 １５ 例，无贫血 ２６ 例；铁调

素表达阴性 ２１ 例中，贫血 ６ 例，无贫血 １５ 例。 经

Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级相关检验，贫血与铁调素表达无相关

性（ ｒ ＝ ０􀆰 ０８，Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 ＦＰＮ 阳性表达 ４０ 例，贫血

１３ 例，无贫血 ２７ 例；ＦＰＮ 表达阴性 ２２ 例中，贫血

８ 例，无贫血 １４ 例。 经 Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级相关检验，贫血

与 ＦＰＮ 表达无相关性（ ｒ ＝ － ０􀆰 ０４，Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ４　 铁调素与 ＦＰＮ 表达的相关性 　 铁调素阳性表

达 ４１ 例中，ＦＰＮ 阳性表达 ２１ 例，阴性 ２０ 例；铁调素

表达阴性 ２１ 例中，ＦＰＮ 阳性表达 １９ 例，阴性 ２ 例。
经 Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级相关检验，铁调素与 ＦＰＮ 表达呈负

相关（ ｒ ＝ － ０􀆰 ３９，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
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　 　 注：１ａ：铁调素阳性；１ｂ：铁调素阴性；１ｃ：ＦＰＮ 阳性；１ｄ：ＦＰＮ 阴性。

图 １　 铁调素与 ＦＰＮ 表达情况（ＳＡＢＣ 免疫组化染色， × １００）

表 １　 肠癌组织中铁调素和 ＦＰＮ 表达与临床特征、贫血的关系　 （ｎ ＝ ６２，例）

项目
铁调素

阴性 阳性 χ２ 值 Ｐ 值

ＦＰＮ
阴性 阳性 χ２ 值 Ｐ 值

年龄（岁）
　 ≤６０ ５ １４

０． ７０ ＞ ０． ０５
９ １０

１． ６９ ＞ ０． ０５　 ＞ ６０ １６ ２７ １３ ３０
性别

　 男 １５ ２４
０． ９９ ＞ ０． ０５

１３ ２６
０． ２１ ＞ ０． ０５　 女 ６ １７ ９ １４

Ｔ 分期

　 Ｔ１、Ｔ２ ９ ７
４． ８２ ＜ ０． ０５

２ １４
４． ９８ ＜ ０． ０５　 Ｔ３、Ｔ４ １２ ３４ ２０ ２６

淋巴结转移

　 有 ８ ２３
１． ８０ ＞ ０． ０５

１６ １５
７． ０５ ＜ ０． ０１　 无 １３ １８ ６ ２５

远处转移

　 有 １ ６
１． ５２ ＞ ０． ０５

３ ４
０． １９ ＞ ０． ０５　 无 ２０ ３５ １９ ３６

３　 讨　 论

铁是一切生命体不可缺少的元素，也是人体中最

丰富的过渡金属，它广泛参与重要的生命代谢过程，
在 ＤＮＡ 的合成、电子传递、氧运送等过程中起着重要

的作用；此外，参加三羧酸循环的酶和辅酶约半数均

含有铁或需要铁的存在。 在肿瘤的增殖和分化中铁

可能作为一个协同因子起促进作用，因此很多肿瘤表

现出对铁的需要增加。 而调节铁代谢的各种蛋白的

异常表达可明显影响肿瘤的增殖、转移［１ － ３］。
Ｂｏｏｋｅｓ 等［４］研究表明，肠癌患者的 ＦＰＮ 表达下

调，肠癌患者的肿瘤组织中细胞内铁增多并与肿瘤的

增殖有关，同时细胞内铁的增多可导致钙粘蛋白的表

达下调，从而增加肿瘤的侵袭性和转移性。 也有研究

表明，细胞内铁的增多可能通过刺激 Ｗｎｔ 信号途径

促进肿瘤的发生、发展［５ － ６］。 Ｗａｒｄ 等［７］ 研究表明，肠
癌患者的铁调素表达与 Ｔ 分期有关。 本文结果显

示，高的 Ｔ 分期（Ｔ３、Ｔ４）肠癌患者存在铁调素高表达

及 ＦＰＮ 低表达；铁调素及 ＦＰＮ 的表达与肿瘤的局部

侵袭性存在相关性，而 ＦＰＮ 的低表达还与局部淋巴

结转移有关；但铁调素及 ＦＰＮ 表达水平与远处转移

无关，但由于本组远处转移患者例数较少，尚需要进

一步证实。

本文结果显示，铁调素与 ＦＰＮ 表达呈负相关，说
明在肠道肿瘤中 ＦＰＮ 可能是铁调素的下游靶点之

一，铁调素通过促使 ＦＰＮ 表达降低及诱导 ＦＰＮ 的降

解来调节铁代谢［８ － ９］。
贫血是肠道肿瘤患者常见症状，可显著降低患者

的生存质量，因此成为肿瘤临床治疗的一个重要方

面。 引起肿瘤患者贫血的原因很多，除失血和放化疗

影响外，以铁代谢紊乱为基础的慢性病贫血也被认为

是重要原因之一，而铁调素被认为在慢性病贫血中起

关键作用［１０ － １１］。 铁调素表达水平升高促使 ＦＰＮ 表

达降低及诱导 ＦＰＮ 降解，使细胞内铁贮留，减少铁的

输出，最终导致铁失利用及贫血［１２ － １４］。 笔者既往的

研究也表明在术后放化疗患者及晚期肿瘤贫血患者

血清中铁调素起重要作用［１５］。 但对于未经放化疗的

术前肠道肿瘤患者，其贫血是否跟肿瘤组织标本中的

铁调素及其相关因素的表达水平有关，还有待进一步

的研究。 与 Ｗａｒｄ 等［７］的研究一致，本研究结果表明

肠道肿瘤组织中的铁调素及 ＦＰＮ 表达在有贫血及无

贫血肠癌患者中无区别。 原因考虑为引起术前患者

的贫血的重要原因之一可能是慢性失血或由此导致

的铁的缺乏；另外，肿瘤组织中局部的铁调素水平，并
不能代表患者全身的铁调素水平。 因此肠道肿瘤患

者术前贫血与肿瘤组织中铁调素及 ＦＰＮ 的表达
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无关。
综上所述，肠癌组织中铁调素表达增高与患者肿

瘤分期有关，并与 ＦＰＮ 呈负相关。 联合检测铁调素

及 ＦＰＮ 的表达情况可作为反映肠道肿瘤的生物学行

为的客观指标。 肠癌患者术前贫血与肿瘤组织中铁

调素及 ＦＰＮ 的表达无关。
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