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摘　要：目的　研究肿瘤相关性贫血患者中再生蛋白（Ｎｅｏｇｅｎｉｎ）的表达特点，以及与铁调素（Ｈｅｐｃｉｄｉｎ），血清铁蛋白（ＳＦ）

的关系及其意义。方法　应用双抗夹心生物素亲和素酶联免疫吸附试验方法检测５５例肿瘤贫血患者和５２例无贫血肿

瘤患者的血清Ｎｅｏｇｅｎｉｎ，Ｈｅｐｃｉｄｉｎ和ＳＦ水平，并分析它们之间的相互关系。结果　①贫血组Ｎｅｏｇｅｎｉｎ为０．７７±０．４５ｎｇ／

ｍｌ，明显低于无贫血组（０．９８±０．６０ｎｇ／ｍｌ）（狋＝２．００３８，犘＜０．０５）；Ｈｅｐｃｉｄｉｎ则为６．０３±４．２５μｇ／Ｌ，显著高于无贫血组

（４．５１±２．２３μｇ／Ｌ）（狋＝２．３１９５，犘＜０．０５）。②贫血组ＳＦ虽也高于无贫血组，但差异无统计学意义（狋＝１．８９８０，犘＞

０．０５）。③Ｈｂ与Ｎｅｏｇｅｎｉｎ呈正相关关系（狉＝０．２１２４，狋＝２．２２６４，犘＜０．０５），与Ｈｅｐｃｉｄｉｎ呈负相关关系（狉＝－０．３１０１，狋＝

３．３４５２，犘＜０．０１），而与ＳＦ无相关关系（犘＞０．０５）。④Ｎｅｏｇｅｎｉｎ与 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ和ＳＦ均无明显相关关系（均犘＞０．０５）。但

Ｈｅｐｃｉｄｉｎ与ＳＦ呈正相关关系（狉＝０．４８６６，犘＜０．０１）。结论　肿瘤贫血患者低表达Ｎｅｏｇｅｎｉｎ，高表达 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ。Ｎｅｏｇｅｎｉｎ

与 Ｈｂ呈正相关，Ｈｅｐｃｉｄｉｎ与 Ｈｂ呈负相关。Ｎｅｏｇｅｎｉｎ和 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ在肿瘤贫血的发生发展中起重要的作用。
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　　铁调素（Ｈｅｐｃｉｄｉｎ）在慢性病贫血（ａｎｅｍｉａｏｆ

ｃｈｒｏｎｉｃｄｉｓｅａｓｅ，ＡＣＤ）中的作用近来已受到广泛重

视，国外对此研究日益增多。而近年发现再生蛋白

（Ｎｅｏｇｅｎｉｎ）在贫血的发生发展中也起作用，并与

Ｈｅｐｃｉｄｉｎ相关。但有关Ｎｅｏｇｅｎｉｎ在ＣＡＤ中的作

用文献报道较少见，因此，本文应用双抗夹心生物

素亲和素酶联免疫吸附试验（ＡＢＣＥＬＩＳＡ）方法

检测１０７例肿瘤患者的血清 Ｎｅｏｇｅｎｉｎ水平，以研

究其在ＣＡＤ中的表达特点，并分析与 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ，

血清铁蛋白（ＳＦ）的关系，以及在肿瘤相关性贫血

（ｔｕｍｏｒｒｅｌａｔｅｄａｎｅｍｉａ，ＴＲＡ）的发生发展中的意

义。

１　材料与方法

１．１　研究对象　我院２０１２年１月～１２月期间的

住院癌症患者１０７例，均为术后病理确诊。其中男

性４９例，女性５８例，年龄２３～８３岁，平均年龄
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６０．９岁。疾病种类为胃癌４２例，乳腺癌３２例，结

直肠癌２２例，肺癌６例，淋巴瘤５例。以 Ｈｂ值男

性＜１２０．０ｇ／Ｌ和女性＜１１０．０ｇ／Ｌ作为贫血的诊

断标准，根据有无贫血将所研究的病例组患者再细

分为贫血组（５５例）和无贫血组（５２例），并进行对

比分析及相关分析。同时列出正常对照值以作为

参考。

１．２　试剂与仪器　Ｈｅｐｃｉｄｉｎ试剂购自美国ＤＲＧ

ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＩｎｃ．ＵＳＡ，Ｎｅｏｇｅｎｉｎ等其他试剂均为

Ｒ＆Ｄ公司生产，上海天驭科贸有限公司提供。全

部根据试剂产品说明书，以及德国ＳＩＥＭＥＮＳ全自

动生化分析仪操作要求进行。

１．３　试验方法　于清晨抽血分置于试管中，其中

Ｈｂ测定应用常规方法即时检测，而其余血清标本

超低温冰箱保存，对１０７例患者血清标本同时应用

ＡＢＣＥＬＩＳＡ方法检测Ｎｅｏｇｅｎｉｎ和 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ。应

用化学发光法检测ＳＦ，ＶｉｔＢ１２和叶酸，用以排除

ＶｉｔＢ１２和叶酸缺乏所致的营养不良性贫血病例。

１．４　统计学分析　应用ＳＰＳＳ１３．０版软件包进行

统计学分析，计量资料以均数±标准差（珚狓±狊）表

示，其中三组的数据分析比较采用方差分析犉检

验，而对贫血和无贫血两组之间应用狋检验，相关

分析应用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关法。以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结果

２．１　各组血清 Ｎｅｏｇｅｎｉｎ，Ｈｅｐｃｉｄｉｎ和ＳＦ测定结

果　见表１。

　表１ 　各组血清Ｎｅｏｇｅｎｉｎ，Ｈｅｐｃｉｄｉｎ和ＳＦ测定结果（珚狓±狊）及统计学结果

　　项　目 贫血组（狀＝５５） 无贫血组（狀＝５２） 对照组（狀＝２０） 犉值 狋值

Ｈｂ（ｇ／Ｌ）

Ｎｅｏｇｅｎｉｎ（ｎｇ／ｍｌ）

Ｈｅｐｃｉｄｉｎ（ｕｇ／Ｌ）

ＳＦ（ｎｇ／ｍｌ）

９８．００±１６．００

０．７７±０．４５

６．０３±４．２５

２９２．９８±２３３．１４

１２６．８０±９．５０

０．９８±０．６０

４．５１±２．２３

１６３．４６±１６２．６８

１４４．８０±６．９０

１．００±０．５１

３．０７±１．６８

１７８．８０±１０８．１１

１１．３３

３．１１

８．４５

１．１０

１１．３７４４０

２．００３８

２．３１９５

１．８９８０

　　　　注：①犘＜０．０５，犘＜０．０１，余均犘＞０．０５。②犉值为三组比较结果，狋值为贫血与无贫血组比较结果。

２．２　相关分析　应用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关法进行

相关分析。

２．２．１　Ｈｂ与 Ｎｅｏｇｅｎｉｎ，Ｈｅｐｃｉｄｉｎ及ＳＦ水平之

间的相关关系：Ｈｂ与 Ｎｅｏｇｅｎｉｎ呈正相关关系（狉

＝０．２１２４，狋＝２．２２６４，犘＜０．０５）；Ｈｂ与 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ

呈负相关关系（狉＝－０．３１０１，狋＝３．３４５２，犘＜

０．０１）；而Ｈｂ与ＳＦ无相关关系（狉＝－０．１５６７，狋＝

１．６２５５，犘＞０．０５）。

２．２．２　Ｎｅｏｇｅｎｉｎ，Ｈｅｐｃｉｄｉｎ和ＳＦ三者之间的相

互相关关系：Ｎｅｏｇｅｎｉｎ与 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ和ＳＦ均无相

关关系（分别为狉＝０．１６８０和－０．１０８０，均犘＞

０．０５）。但 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ与 ＳＦ 呈正相关关系（狉＝

０．４８６６，狋＝５．７９６９，犘＜０．０１）。

３　讨论　我们的研究表明贫血患者的 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ

表达明显高于无贫血患者（犘＜０．０５），Ｈｂ与 Ｈｅｐ

ｃｉｄｉｎ呈负相关关系，并且与ＳＦ呈正相关关系，这

与我们［１］既往的研究结果与国外文献相一致［２，３］。

说明Ｈｅｐｃｉｄｉｎ的高表达与肿瘤患者的贫血有密切

的关系，即是肿瘤患者高表达 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ，从而导致

铁代谢紊乱，机体铁丢失利用，患者发生贫血，同时

大量的铁积累于机体组织。

　　本研究同样发现贫血患者的Ｎｅｏｇｅｎｉｎ水平明

显低于无贫血患者（犘＜０．０５），并与 Ｈｂ呈正相关

关系，提示Ｎｅｏｇｅｎｉｎ其与肿瘤患者的贫血有一定

的关系。但我们发现 Ｎｅｏｇｅｎｉｎ与 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ之间

并无明确的相关关系，与ＳＦ之间也无相关关系，

似乎与肿瘤贫血患者中的上述Ｎｅｏｇｅｎｉｎ的低表达

和Ｈｅｐｃｉｄｉｎ高表达不相一致。我们分析认为这与

Ｎｅｏｇｅｎｉｎ和 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ代谢和作用途径是有关的。

因为Ｈｅｐｃｉｄｉｎ的表达尚受到其他多种因素影响，

如我们［４］既往的研究证实细菌脂多糖（ＬＰＳ）可以

诱导ＩＬ６的表达，而后者则促进 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ的高表

达；另外机体缺血、缺氧抑制 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ的表达，而

体内铁的含量也影响 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ。如我们
［５］既往的

研究发现缺铁性贫血（ＩＤＡ）患者 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ明显低

于正常对照者。Ｌｅｅ等
［６］通过研究认为 Ｎｅｏｇｅｎｉｎ

通过抑制可溶性铁幼素（ｓＨＪＶ）的分泌而增强

ＨＪＶＢＭＰ信号而促进 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ的表达，但并不

影响Ｈｅｐｃｉｄｉｎ具体的表达；Ｘｉａ等
［７］的研究结果也

证实了这一点。可见，在肿瘤相关性贫血患者中，

Ｎｅｏｇｅｎｉｎ的表达与 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ表达有一定的关联

性，但对具体 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ表达的数量来说则并不是

决定性因素。

　　总之，肿瘤相关性贫血患者低表达Ｎｅｏｇｅｎｉｎ，

而高表达 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ，它们在贫血的发生发展过程

中起重要的作用。至于 Ｎｅｏｇｅｎｉｎ与 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ两

者之间无明确的相关关系，是因为 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ受到

多种因素及代谢途径的影响。当然，（下转７６页）
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是激活整合素信号通道的关键蛋白之一，通过此通

道可促进肝癌细胞的增殖和增强其侵蚀力有关［６］。

付顺军等［１０］的研究表明肝癌ＧＰＣ３表达的强度和

癌旁组织ＧＰＣ３的表达与否是影响 ＨＣＣ患者术

后无瘤生存率的独立危险因素，本实验未对此进行

研究，这是本实验的不足之处。

　　总之，ＧＰＣ３蛋白在ＨＣＣ组织中广泛表达，可

用于 ＨＣＣ的诊断及早期诊断，ＧＰＣ３表达水平还

与 ＨＣＣ的病情进展相关。
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我们将做进一步深入的研究。
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ｎａｎｄｓａｎｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｄｅｐｅｎｄｔｌｙｏｆｎｅｏｇｅｎｉｎ［Ｊ］．

Ｂｌｏｏｄ，２００８，１１１（１０）：５１９５５２０４．
收稿日期：２０１５０４１３

修回日期：２０１５０７１８
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