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非小细胞肺癌患者血清铁蛋白表达水平及其对 
微血管侵犯预测价值研究

彭凤翔，高蓉梅，李永春，叶小娟（武警四川省总队医院检验与病理科，四川乐山  614000）

摘　要：目的　探讨血清铁蛋白对非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）患者微血管侵犯（microvascular 
invasion，MVI）的预测价值。方法　纳入 2020 年 1 月～ 2021 年 12 月在武警四川省总队医院接受根治性手术治疗的

109 例 NSCLC 患者作为研究对象，按术后病理检查结果是否并发 MVI 分为 MVI 组（n=46，42.20%）和 N-MVI 组（n=63，

57.80%），比较两组患者一般临床病理资料以及血清铁蛋白表达水平的差异，多因素 Logistic 回归分析评估血清铁蛋

白对 NSCLC 患者并发 MVI 的预测价值，对血清铁蛋白与患者临床病理特征进行 Person 相关性分析。绘制血清铁蛋白

以及其他独立预测因素预测 NSCLC 患者并发 MVI 的 ROC 曲线和决策曲线，进一步分析其预测效能和净收益率。结

果　MVI 组患者肿瘤直径 5.92（3.12,7.65）cm，癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）73.91±9.25ng/ml，糖类抗

原 125（sugar antigen 125，CA125）68.92±10.21U/ml 以及铁蛋白 678.93±41.23μg/L 水平高于 N-MVI 组 [4.13（2.12，

5.67）cm，64.22±11.37ng/ml，61.34±11.24U/ml，635.94±51.24μg/L]，差异均有统计学意义（t/Z=2.765 ～ 5.662, 均

P<0.05）。MVI 组中多发肿瘤（67.39%）、IIIa 期 TNM/T 分期（73.01%）、血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor，VEGF） 阳 性（65.22%） 以 及 淋 巴 结 转 移（70.00%） 所 占 比 例 高 于 N-MVI 组（36.51%，31.75%，

34.78%，36.51%），差异具有统计学意义（χ2=10.144 ～ 18.991, 均 P<0.05）。多因素 Logistic 回归分析结果显示，肿瘤

直径、TNM/T 分期、淋巴结转移以及铁蛋白 4 个指标是 NSCLC 患者并发 MVI 的独立预测因素（P<0.05），其中铁蛋

白每增加 1 μg/L，并发 MVI 的风险增加 1.234 倍（OR: 2.234, 95%CI: 1.456 ～ 3.889, P=0.013）。Person 相关性分析显示，

NSCLC 患者血清铁蛋白表达水平与肿瘤直径、CEA, CA125, VGEF 呈正相关（r=0.584 ～ 0.772, 均 P< 0.05）。ROC 分

析结果显示，铁蛋白预测 NSCLC 患者并发 MVI 的曲线下面积（AUC）为 0.734（0.718 ～ 0.867），最佳诊断截点为

652 μg/L，而 4 个指标的联合预测的价值最高，AUC 为 0.938（0.868 ～ 0.975）。决策曲线分析结果显示，在大多数合

理阈值概率范围内，肿瘤直径、TNM/T 分期、淋巴结转移以及铁蛋白 4 个指标预测 NSCLC 患者并发 MVI 均具有良好

的净收益率，并且联合预测的净收益率高于单一指标。结论　血清铁蛋白用于预测 NSCLC 患者并发 MVI 具有良好的

预测效能和净收益率，并且结合血清铁蛋白的联合预测模型可提高诊断 NSCLC 患者并发 MVI 的准确性。
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Study on Serum Ferritin Expression and Its Predictive Value for 
Microvascular Invasion in Patients with Non-Small Cell Lung Cancer

PENG Feng-xiang, GAO Rong-mei, LI Yong-chun, YE Xiao-juan

（Department of Laboratory and Pathology, Sichuan Provincial Corps Hospital of Armed Police,  
Sichuan Leshan 614000, China）

Abstract: Objective　To investigate the predictive value of ferritin on microvascular invasion (MVI) in patients with non-small 
cell lung cancer(NSCLC). Methods　109 NSCLC patients who received radical surgical treatment in Sichuan Provincial Corps 
Hospital of Armed Police from January 2020 to December 2021 were included as the study subjects. 46 patients (42.20%) in MVI 
group and 63 patients (57.80%) in N-MVI group were divided according to whether they were complicated with MVI in 
postoperative pathological examination. The differences in general clinical pathological data and serum ferritin expression level 
of patients between the two groups were compared. Multivariate logistic regression analysis was used to evaluate the predictive 
value of serum ferritin in NSCLC patients with MVI, and Person correlation analysis was conducted between ferritin and clinical 
pathological characteristics of patients. Draw the ROC curve and decision curve of serum ferritin and other independent 
predictors to predict NSCLC patients with MVI, and further analyze their prediction efficiency and net return. Results　The 
tumor diamete 5.92(3.12, 7.65) cm, carcinoembryonic antigen (CEA) 73.91±9.25ng/ml, carbohydrate antigen 125 
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(CA125) 68.92±10.21U/ml and ferritin 678.93±41.23μg/L in MVI group were higher than those in N-MVI group[4.13(2.12, 
5.67)cm, 64.22±11.37ng/ml, 61.34±11.24U/ml, 635.94±51.24μg/L] ,the differences were statistically significant(t/
Z=2.765 ～ 5.662, all P<0.05). The proportion of multiple tumors(67.39% vs 36.51%), stage IIIa TNM/T(73.01% vs 31.75%),  
positive vascular endothelial growth factor (VEGF)(65.22% vs 31.75%) and lymph node metastasis (70.00% vs 36.51%) in MVI 
group was higher than that in N-MVI group, the differences were statistically significant (χ2=10.144 ～ 18.991, all P<0.05). 
Multivariate logistic regression analysis showed that tumor diameter, TNM/T stage, lymph node metastasis and ferritin were 
independent predictors of NSCLC patients with MVI (P<0.05), for every 1μg/L increase in ferritin, the risk of MVI increased by 
1.234 times (OR: 2.234, 95% CI: 1.456 ～ 3.889, P= 0.013). Person correlation analysis showed that ferritin was significantly 
positively correlated with tumor diameter, CEA, CA125 and VEGF in patients with NSCLC(r=0.584 ～ 0.772, all P< 0.05), ROC 
analysis showed that the area under the curve (AUC) of ferritin for predicting NSCLC patients with MVI was 0.734 (0.718 ～ 
0.867), and the best diagnostic cut-off point was 652μg/L. The value of combined prediction of the four indicators was the 
highest, with AUC of 0.938 (0.868 ～ 0.975). The analysis results of decision curve showed that within most reasonable threshold 
probability ranges, tumor diameter, TNM/T stage, Lymph node metastasis and ferritin four independent prediction indexes had 
good net benefits in predicting NSCLC patients with MVI , and the overall net benefit of joint prediction was higher than that of 
single index. Conclusion  Serum ferritin could be used to predict MVI in NSCLC patients with good prediction efficiency and net 
profit rate, and the combined prediction model combined with ferritin can improve the accuracy of the diagnosis of NSCLC 
patients with MVI.
Keywords：non-small cell lung cancer；microvascular invasion；ferritin

肺癌是世界范围内最常见恶性肿瘤之一，主

要分为小细胞肺癌和非小细胞肺癌（non-small cell 
lung cancer，NSCLC）两类，NSCLC 占肺癌的 85% 
以上 [1-3]。微血管侵犯（microvascular invasion，

MVI） 是 NSCLC 常 见 的 病 理 学 特 征， 也 是 影 响

NSCLC 患者手术预后的重要因素 [4]。杨修成等 [5]

的研究证实了并发 MVI 的 NSCLC 患者术后肿瘤

复发转移风险明显高于不并发 MVI 的患者。因此

术前准确预测 MVI 有助于临床医师筛选需进行辅

助性化疗的 NSCLC 高危人群，从而降低 NSCLC
患者术后肿瘤复发转移风险。但目前临床上确诊

NSCLC 患者并发 MVI 的检测为术后的病理检查，

很难通过传统的常规术前检查对 NSCLC 患者是否

并发 MVI 进行预测。相关文献 [6] 报道，铁蛋白

（ferritin）作为近年来新型的肿瘤标志物，在肺癌、

肝癌、胃癌、胰腺癌等恶性肿瘤的诊断、治疗效果

以及预后评估方面具有十分重要的价值，但目前关

于血清铁蛋白与 NSCLC 患者 MVI 的相关性未见文

献报道。本研究通过检测 NSCLC 患者术前血清铁

蛋白表达水平，拟探讨铁蛋白对 NSCLC 患者并发

MVI 的预测价值，现报道如下。

1　材料与方法

1.1　 研 究 对 象　 纳 入 2020 年 1 月 ～ 2021 年 12
月在武警四川省总队医院接受根治性手术治疗的

NSCLC 患者 109 例，所有患者按术后病理检查是

否并发 MVI 分为 MVI 组 46 例（42.20%）和 N-MVI
组 63 例（57.80%）；MVI 组患者男性 27 例（58.70%），

女性 19 例（41.30%），平均年龄 51.44±8.26 岁；

N-MVI 组 患 者 男 性 38 例 (60.32%），女 性 25 例

（39.68%），平均年龄 50.93±7.95 岁，两组患者年龄、

性别比较差异均无统计学意义（P>0.05）。纳入标

准：①所有患者均经术后细胞学及病理学、组织学

确诊为 NSCLC；②均接受肺叶切除术；③ TNM/T 
分期为 I~IIIa 期；④预计生存期 >6 个月。排除标准：

①小细胞肺癌；②术前评估存在广泛的淋巴结转移、

胸腔转移或远处转移者；③并发严重心、肝、肾、

血液系统、免疫系统疾病；④并发严重精神疾病；

④术前处于急性感染或肺结核活动期；⑤存在其他

部位的原发恶性肿瘤；⑥妊娠期或哺乳期妇女。本

研究经医院伦理委员会批准，所有患者及家属均知

情同意。

1.2　仪器与试剂　罗氏 e601 电化学发光免疫分析

仪（美国 Becton Dickinson 公司）；Thermo scientific
恒温离心机（美国 Thermoscientific 公司）；铁蛋白、

癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）及糖类

抗 原 125（sugar antigen 125，CA125）试 剂（ 上 海

碧云天生物有限公司），兔抗人血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）单克隆

抗体（北京中杉金桥生物技术有限公司）。

1.3　方法　所有患者于入院后第 2 天清晨空腹抽

取上肢静脉血 5 ml，EDTA 抗凝，3 000 r/min 离心

5 min，将分离后的上清液样本置于低温冰箱保存

直至检测。采用电化学发光免疫法检测血清样本中

铁蛋白、CEA 以及 CA125 含量；从石蜡切片中提

取 DNA，用焦磷酸测序法检测表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）基因外

显子突变情况；采用免疫组织化学法检测病理切片

中 VEGF 表达情况。
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1.4　统计学分析　采用 SPSS 25.0 和 R4.1.2 统计学

软件对数据进行分析，符合正态分布的计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采用两独立

样本 t 检验；非正态分布的计量资料采用中位数（四

分位间距）[M（P25，P75）] 表示，组间比较采用

Mann-Whitney U 检验，计数资料以构成比或 n（%）

表示，组间比较采用 χ2 检验，单因素分析中有统计

学意义的变量纳入多因素 Logistic 回归分析，采用

最大似然比前进法筛选出最终变量，获得 NSCLC
患者并发 MVI 的独立预测因素，采用 Person 相关

性分析探讨血清铁蛋白与 NSCLC 患者临床病理特

征的相关性，绘制独立预测因素预测 NSCLC 患者

并发 MVI 的 ROC 曲线和决策曲线，进一步分析其

预测效能和净收益率，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患者临床病理资料比较　见表 1。MVI
组患者肿瘤直径明显高于 N-MVI 组，多发肿瘤、

IIIa 期 TNM/T 分期、VEGF 阳性以及淋巴结转移所

占比例高于 N-MVI 组，差异具有统计学意义（均

P<0.05）。
表 1                             　　　　　　　　两组患者临床病理资料比较

类  别 MVI 组（n=46） N-MVI 组（n=63） t/Z/χ2 P

病理类型 鳞癌 20（43.48） 26（41.27）

腺癌 21（45.65） 29（46.03） 0.106 0.948

其他 5（10.87） 8（12.70）

肿瘤直径（cm） 5.92（3.12，7.65） 4.13（2.12，5.67） 5.662 <0.001

肿瘤数目 单发 15（32.61） 40（63.49）
10.144 0.001

多发 31（67.39） 23（36.51）

VEGF 阳性 30（65.22） 20（31.75）
11.996 0.001

阴性 16（34.78） 43（68.25）

EGFR  野生型 14（30.43） 17（26.98）
0.156 0.693

突变型 32（69.57） 46（73.02）

TNM/T 分期   I ～ II 期 12（26.09） 43（68.25）
18.991 <0.001

IIIa 期 34（73.91） 20（31.75）

淋巴结转移  是 32（69.57） 23（36.51）
15.243 <0.001

否 14（30.43） 40（63.49）

2.2　两组患者实验室指标比较　见表 2。MVI 组

患者 CEA, CA125 以及铁蛋白表达水平高于 N-MVI
组，差异均有统计学意义（均 P<0.05）。

表 2 　　　　 两组患者实验室指标比较

项目 MVI 组（n=46） N-MVI 组（n=63） t P

CEA（ng/ml） 73.91±9.25 64.22±11.37 3.799 <0.001

CA125（U/ml） 68.92±10.21 61.34±11.24 2.765 0.009

铁蛋白（μg/L） 678.93±41.23 635.94±51.24 4.788 <0.001

2.3　多因素 Logistic 回归分析　见表 3。以 NSCLC
患者是否并发 MVI（是 =1，否 =0）为因变量，将单

因素分析中有统计学意义的指标 : 肿瘤直径（实际

值）、CEA（实际值）、CA125（实际值）、铁蛋白

（实际值）、肿瘤数目（单发 =0，多发 =1）、TNM/

T 分 期（I ～ II 期 =0，IIIa 期 =1）、VEGF（ 阴 性

=0，阳性 =1）以及淋巴结转移（是 =1，否 =0）作为

自变量代入多因素 Logistic 回归模型进行分析，结

果显示，肿瘤直径、TNM/T 分期、淋巴结转移以及

铁蛋白为 NSCLC 患者并发 MVI 的独立预测因素（均

P<0.05），其中铁蛋白每增加 1μg/L，NSCLC 患者

并发 MVI 的风险增加 1.234 倍（OR: 2.234，95%CI: 
1.456 ～ 3.889，P=0.013）。 
2.4　相关性分析　以铁蛋白为因变量，以年龄、肿

瘤 直 径、CEA，CA125，VEGF 为 自 变 量，Person
相关性分析结果显示，铁蛋白与 NSCLC 患者肿

瘤直径、CEA，CA125 以及 VEGF 呈明显正相关

（r=0.772, 0.663, 0.584, 0.689, P=0.014, 0.034, 0.038, 
0.018），与年龄无相关性（r=0.245，P=0.145）。

表 3　　　　　　　　　　　　NSCLC 患者并发 MVI 的多因素 Logistic 回归分析

类  别 β 值 SE Walds χ2 P 值 OR 值 95%CI

肿瘤直径 0.885 0.338 8.234 0.006 2.645 1.324 ～ 4.587

TNM/T 分期 1.567 0.773 8.289 0.005 5.267 2.344 ～ 16.566

淋巴结转移 1.215 0.558 6.112 0.016 3.987 1.589 ～ 11.226

铁蛋白 0.684 0.228 7.321 0.013 2.234 1.456 ～ 3.889
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2.5　ROC 分 析　 见 图 1。 肿 瘤 直 径、TNM/T 分

期、淋巴结转移以及铁蛋白预测 NSCLC 患者并发

MVI 均具有良好的预测效能（P<0.05），其中铁蛋

白预测 NSCLC 患者并发 MVI 的曲线下面积（area 
under curve，AUC） 为 0.734（0.718 ～ 0.867），

最佳诊断截点为 652 μg/L，而 4 个指标联合预测

（collaborative forecasting，CF）的价值最高，AUC
为 0.938（0.868 ～ 0.975）。

2.6　决策曲线分析　见图 2。在大多数合理阈值概

率范围内，肿瘤直径、TNM/T 分期、淋巴结转移

以及铁蛋白 4 个指标预测 NSCLC 患者并发 MVI 均

具有良好的净收益率，并且联合预测的净收益率高

于单一指标。

图 1　预测 NSCLC 患者并发 MVI 的 ROC 曲线

图 2　预测 NSCLC 患者并发 MVI 净收益率的决策曲线

3　讨论

既 往 的 研 究 [7-9] 认 为 MVI 是 影 响 早 中 期

NSCLC 患者术后生存的一个重要因素，并发 MVI
的 NSCLC 患者术后无瘤生存率和总生存率明显低

于不并发 MVI 的患者，同时 MVI 阳性也是进行术

后辅助化疗的依据。术后手术标本的病理诊断虽然

是目前判定 NSCLC 并发 MVI 的金标准，但 MVI
评估工作量较大，并不是病理常规检查项目。因此

术前准确预测 MVI 对于指导 NSCLC 患者的个性化

治疗以提高患者生存率具有十分重要的临床意义。

本研究多因素分析结果显示，术前血清铁蛋白为

NSCLC 患者并发 MVI 的独立预测因素，并且结合

铁蛋白的联合预测模型用于预测 NSCLC 患者并发

MVI 具有良好的预测效能和净收益率。

铁依赖是肿瘤细胞的一个重要特征，铁蛋白作

为一种可溶性蛋白，是维持铁代谢稳态的一个重

要成员，它不仅具有储存铁、抗氧化等功能，还

参与肿瘤细胞免疫逃逸、新生肿瘤血管生成等过 
程 [10-11]。近年来的研究表明 [12]，当患者存在恶性

肿瘤时，其机体恶性肿瘤细胞合成铁蛋白量明显增

加，提示恶性肿瘤患者机体普遍存在着铁超载，此

外，还发现肿瘤细胞在发生淋巴结转移的过程中伴

有铁蛋白水平的上调，提示铁蛋白上调可能参与了

肿瘤细胞的淋巴结转移。WU 等 [13] 的研究发现术

前血清铁蛋白可以用于独立预测结直肠癌患者根治

术后的肿瘤特异性死亡率，血清铁蛋白高表达的

结直肠癌患者肿瘤特异性死亡风险较高。谢锦华 
等 [14] 的研究发现，随着肺癌患者临床分期的增加，

其血清铁蛋白表达水平也越高，提示铁蛋白可反映

肺癌肿瘤组织的大小和范围，可作为判断肺癌病

情进展、肿瘤是否远处转移的指标。BIAMONTE 
等 [15] 的研究显示，血清铁蛋白与肺癌患者的肿瘤

分期和淋巴结转移显著相关，即肿瘤分期较晚和淋

巴结转移的患者血清铁蛋白表达水平较高，并且治

疗前铁蛋白表达水平升高可能是肺癌患者预后的不

良因素之一。而本研究结果表明，血清铁蛋白是预

测 NSCLC 并发 MVI 的敏感指标。肿瘤的生长、

侵袭转移与肿瘤血管生成密切相关，丰富的新生血

管为快速生长的肿瘤提供了充分的营养支持，增加

了肿瘤侵犯脉管的机率，为之后的淋巴结转移和远

处转移提供物质基础，因此肿瘤侵袭转移能力、恶

性程度以及新生血管能力与 MVI 密切相关。本研



175现代检验医学杂志　第 38 卷　第 2 期　2023 年 3 月　J Mod Lab Med, Vol. 38, No. 2, Mar. 2023

究相关性分析结果显示，血清铁蛋白表达水平与

NSCLC 患者肿瘤直径、CEA，CA125 以及 VEGF
呈明显正相关，提示血清铁蛋白表达水平越高，

NSCLC 患者肿瘤负荷越大，肿瘤侵袭转移能力和

恶性程度越高，这正好可以解释血清铁蛋白可作为

敏感指标用于预测 NSCLC 患者并发 MVI; 此外升

高的铁蛋白引起的氧化应激损伤可能加速 NSCLC
基因组的不稳定性，增加 DNA 双链断裂和修复错

误，促进肿瘤细胞的增殖和恶性转化 ; 铁超载通过

调节自然杀伤细胞、T 淋巴细胞免疫功能参与肿瘤

生长、免疫逃逸和肿瘤血管生成，促进肿瘤淋巴结

转移和远处转移，但其具体作用机制还需更多研究

进一步阐明。本研究的局限性；①样本量较小，下

一步研究中需要加大样本量；②只是结合铁蛋白建

立了联合预测模型，未对其进行外部验证；③纳入

的患者都是来自于同一个机构，缺乏多中心的样本。

综上所述，血清铁蛋白用于预测 NSCLC 患

者并发 MVI 具有良好的预测效能和净收益率，

并且结合血清铁蛋白的联合预测模型可提高诊断

NSCLC 患者并发 MVI 的准确性。
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