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血清铁蛋白与胆管癌相关性的研究进展

李 郑，李向阳，朱 红

（昆明医科大学第二附属医院肝胆胰外科，云南 昆明 650101）

［摘要］ 血清铁蛋白作为人体血清内的一种贮铁蛋白，为人体内的铁稳态发挥着重要作用，其血清含量的异

常升高或降低常常预示着疾病的存在，而目前临床中常常将铁蛋白作为一种肿瘤标记物来进行筛查机体内可能存

在的肿瘤，使肿瘤的检出率大大增加。胆管癌在我国消化道肿瘤中的发病率中占居第 5 位，且有逐年增高的趋

势。由于其不仅具有极大的侵袭性及转移率，且早期症状较为隐匿，患者自身常常难以察觉，待病情进入中晚期

之后伴有黄疸及感染时才为患者所发现，此时很可能存在瘤体的局部及全身转移，而后续的治疗及疾病的预后往

往很不理想。所以发现一种有力的早期筛查及诊断方法无论是对于医生和患者而言显得极为重要。探索术前血清

铁蛋白滴度与肝内外胆管癌之间的相关性，为胆管癌患者的诊断提供一定的参考。
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Advances in Correlation between Serum Ferritin and
Cholangiocarcinoma
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［Abstract］ As a ferritin storage protein in human serum， serum ferritin plays an important role in iron

homeostasis in human body. Excessive increase or decrease of serum ferritin often indicates the presence of disease.

At present，ferritin is often used as a tumor marker to screen possible tumors in the body in clinical practice，which

greatly increases the detection rate of tumors. Cholangiocarcinoma occupies the fifth place in the incidence of digestive

tract tumors in China，and its incidence is increasing every year. Due to its high invasiveness，high metastasis rate，

and relatively insidious onset， it is often difficult to be detected. It is usually discovered by patients after the disease

enters the middle or advanced stage，accompanied by jaundice or infection. By this time，the local and systemic

metastasis of the tumor is likely to be present resulting in poor prognosis. Therefore，it is crucial for doctors and

patients to find a powerful tool for early screening and diagnosis. This paper reviewed developments on the correlation

between preoperative serum ferritin titer and intrahepatic and extrahepatic cholangiocarcinoma，so as to provide

resources for the diagnosis of patients with cholangiocarcinoma.

［Key words］ Serum Ferritin； Carcinoma of common bile duct； Iron； Tumor marker； Diagnosis and

prognosis

胆管癌 （cholangiocarcinoma，CCA） 是存在于

人体的一种相对较为少见的恶性肿瘤，占人体所

有恶性肿瘤的 2%[1]，且其发病率及死亡率也呈逐

年升高的趋势。病理细胞类型多以腺癌及乳头状

肿瘤为主[2]。由于其早期症状的隐匿，患者在此时

往往不易察觉，而中晚期的胆管癌患者常常由于

胆道的不完全或完全阻塞，出现全身多处的黄疸，

细菌胆道逆行感染，黑便来院等症状。由于胆管癌
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细胞的高度侵袭性，此时患者的体内可能存在瘤

体的转移，其后的治疗及预后往往不佳。提高早

期筛查诊断率，做到早发现，早诊断，早治疗，

是提高患者生存率及生存质量的最有效途径。

目前胆管癌的病因多认为与不良的饮食习惯，

肝胆管内结石的刺激，胆道扩张症，硬化性胆管

炎等病因有关[3]，但具体的病因尚不完全清楚。治

疗上多以手术切除为首选，但由于其对于局部或

全身的化学药物治疗及局部放射疗法的低敏感性

使其处于中晚期的患者预后往往很差，迄今为止，

许多学者针对可切除与不可切除的胆管癌的治疗

方式都在做不同的改革与创新[4-5]，外束放射疗法

的改进不同程度地促进了胆管癌的治疗[6]。目前针

对胆管癌患者的治疗也受到极大的重视。让患者

具有良好的预后条件，须发现一种早期筛查胆管

癌的临床血清学指标。铁蛋白作为人体的一种贮

铁蛋白，广泛存在于人体的各种细胞内，其含量

的增高可能提示体内已存在恶性变。现就铁蛋白

与胆管癌的相关性展开论述。

1 胆管癌的传统血清学标记物检测

胆管癌目前的血清学肿瘤标记物检测指标包

括甲胎蛋白 （AFP）、糖类抗原 199 （CA199）、糖

类抗原 （CA242）、癌胚抗原 （CEA） [7]。

AFP 因在肝胆道系统肿瘤中具有极高特异性

的优越性而被作为首选检查，在筛查肝胆系统的

肿瘤标记物中居于首位，但在胆管癌患者中的血

清阳性率并不高，目前国内外多以血清 AFP 滴度

大于 400 滋g/L 认为机体内可能存在恶性变，尤其

是在病毒性的肝胆管癌中的血清阳性率优于其他

原因所导致的肝胆管癌[8]。有学者[9]报道在患者体

内检测出更高的 AFP 滴度可能提示体内的瘤体更

大、存在肝内外的转移及门静脉癌栓形成，且将

其作为评估患者预后的重要指标之一。虽然 AFP

在病毒性肝胆管癌中具有较高的特异性及阳性率，

但在乙肝表面抗原 （HBSAg） 阴性的早期肝胆管癌

中的阳性率并不理想，所以单纯地检测血清 AFP

滴度显得毫无意义。

CA199 作为肿瘤细胞表面存在的一类高分子

糖蛋白，广泛存在于人体消化道肿瘤的表面，

CA199 在胆道系统肿瘤中的阳性率可达 79%[10]，因

其具有高阳性率和较高特异性，常被纳入胆管癌

的诊断筛查项目，而且 CA199 由于较少受到外界

因素的影响，血清中高水平的 CA199 常作为肝内

外胆管癌患者预后评估的独立危险因素[11]，现已作

为胆管癌重要的筛查指标之一。并且除此之外，

CA199 尚可作为反映肿瘤术后是否复发的重要标

志之一。

CA242 目前作为临床诊断胰腺癌、结直肠癌

的重要肿瘤标记物之一[12]，虽然在胆管癌的诊断阳

性率不高，但有报道称在诊断结石性的胆管癌方

面具有相对较高的特异性[13]，所以亦可作为临床诊

查胆管癌的肿瘤标记物之一。

无论以上任何一种血清肿瘤标记物，单纯地检

测某一种在临床工作中毫无意义。近年来，众多

学者应用多联肿瘤标记物来初筛被检者体内是否

存在恶性肿瘤，比如 AFP 联合 CA199，CA125，

CEA[14-15]；AFP 联合 CA199、CEA、CA242[16- 17]。各

肿瘤标记物之间相互弥补低特异性和低敏感性的

缺陷，从而使肝胆管癌的检出准确率明显升高，

有助于疾病的早期发现。不仅如此，术前血清

CEA，CA199，CA125 的滴度水平也具有预测胆管

癌的可切除性的临床价值[15]。

2 铁蛋白与胆管癌之间的研究进展

铁蛋白分子由人体内多种细胞合成，作为人体

内一类不可缺少的贮铁蛋白质广泛存在于人体各

个细胞和血清中，不仅具有调节体内铁的含量的

作用，从而避免体内的铁过量中毒和铁缺乏导致

的贫血，而且还具有抗细胞过早氧化衰老及调节

细胞增殖的作用[18]，其合成和代谢的异常往往提示

人体已发生某种疾病。人体每天从外界摄入铁元

素，功能性铁可用于合成机体内的必需物质，多

余的铁由肝脏摄取和转化代谢并贮存，肝脏具有

储存和转化体内多余铁物质的作用，其间任何途

径发生异常均会使血清中的铁蛋白滴度发生异常，

而机体内的铁过量会加速体内肿瘤的生长速度和

组织的侵袭性[19]，从而形成恶性循环。据 1992 年

Blatt 等[20]研究中发现，在无血清的培养基内，加入

铁蛋白可以刺激神经母细胞瘤细胞的增殖增加 1.5

倍。1994 年 KiKyo 等[21]在含有铁蛋白的培养基中加

入无蛋白培养基中的人红白血病 K562 细胞和肺癌

T3M-30 细胞，均刺激了其生长和增殖。据 Blatt[20]

和 Kikyo[21]的研究表明，恶性肿瘤细胞可利用机体

血清铁蛋白中的铁来进行自我增殖，同时也可利

用多余的铁并将其贮存而产生更多的铁蛋白，从

而形成恶性循环，促使机体内肿瘤快速发展。在

Chiara Raggi 等[22]对胆管癌干细胞样细胞的研究中



认为，胆管癌干细胞样细胞 （CSC） 中对铁的摄取

及储存均有增加，而 Chanvorachote P 等[23]在铁对人

肺癌细胞干细胞侵袭性的研究中表明，肺癌干细

胞肿瘤细胞中铁的合成可明显促进肺癌细胞的生

长，两者的研究都充分说明了铁对肿瘤的生长及

侵袭均有重要的辅助作用，所以目前有学者运用

铁螯合剂 DtdbC 来介导并激活肝癌癌细胞内的蛋

白酶体和溶酶体，对肝脏内的铁蛋白进行降解，

并成功地抑制了肝癌细胞的生长[24]，为肝癌的治疗

提供了新的路径，然而其是否可有效地在胆管癌

的患者中使用有待进一步研究。据 M.C.KEW 和 J.

D.TORRANCE[25]对 33 例无肝硬化的肝癌患者的研

究实验中，血清铁蛋白水平和血清 AFP 水平呈负

相关，其认为铁蛋白在的原发性肝癌中有重要的

临床参考意义，尤其在 AFP 阴性的原发性肝癌的

患者血清中具有重要临床价值[26]。目前一般认为在

原发性肝癌患者血清中，铁蛋白的异常升高可能

有以下几个原因： （1） 肿瘤细胞自身可合成及分

泌大量的铁蛋白以促进其的生长和增值； （2） 肝

实质细胞对人体血清中铁蛋白的摄取及清除发生

障碍； （3） 肝细胞受损破裂，从而肝细胞内的铁

蛋白大量释放入血引起血清中铁蛋白的异常升高。

无论是肝外胆管癌还是肝内胆管细胞癌，在病理

表型及细胞学行为均有许多相似之处[27]。更有国外

学者[6]建议将肝癌中的胆管细胞癌和肝外胆管细胞

癌同划为胆管癌的范畴之内，但胆管癌血清中的

铁蛋白来源尚需进一步考证。目前国内外对肿瘤

标记物铁蛋白与胆管癌的辅助诊断意义研究甚少。

有学者报道血清铁蛋白可作为肝脏及胆道恶性肿

瘤的预后指标，据 Anna song 等[28]对 80 例晚期未行

手术治疗的胆管癌患者 KM 生存曲线的研究中，认

为血清铁蛋白水平与患者的生存率成反比，并表

明血清铁蛋白是预测晚期肝胆癌患者生存的有效

临床生化标记[18]。更有学者[29]研究发现不稳定的铁

池水平和转铁蛋白受体 1 （transferrin receptor-1）

对胆管癌发展具有明显影响，机体内高铁水平的

持续会对胆管癌患者的预后产生明显影响，所以

无论是术前与术后，对胆管癌患者的血清铁蛋白

及铁水平的检测显得尤为重要。虽然铁蛋白对人

体肝胆道系统恶性肿瘤具有相对较好的特异性和

敏感性，但单一地检测血清铁蛋白就显得毫无意

义，所以临床工作之中需同时检测其他血清学的

临床指标并结合影像学诊断方法，从而做出最后

为之准确的临床判断。

3 小结

就目前的各项研究，国内外对人血清铁蛋白

与肝内外胆管癌的研究甚少，但因其对肝胆道恶

性肿瘤及胰腺恶性肿瘤的诊断特异性使其在肿瘤

标记物中占有一席之地。目前肝内外胆管癌的诊

断大多依赖于患者的临床表现和影像学检测配合

以 CA199 等为主的高分子糖类血清肿瘤标记物，

在疾病的早期诊断方面已作出了巨大进步。影像

学检查方法虽然具有直观的诊断体验，但有时单

纯地在诊断图像上难以区分肿块的良恶性，临床

检验学结果因其具有绝对客观性，可作为临床医

师明确疾病辅助参考的重要补充。目前运用影像

学及传统的肿瘤标记物虽然较以往针对早期的胆

管癌的诊断已经取得了重大进步，但依然存在一

部分的漏诊率。而铁蛋白的加入，联合多种传统

肿瘤标记物分子并结合现有的影像学方法，相信

早期筛查率较目前也会得到相应的提高。并且随

着研究的不断横向及纵向的深入，肝内外胆管癌

的诊断途径及胆管癌与血清铁蛋白的关系也将不

断完善。
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