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摘  要 

血清铁蛋白是一种去铁蛋白和铁核心形成的复合物，除作为储存铁外，血清铁蛋白还被作为一种癌症标

志，血清铁蛋白通过铁依赖或非铁依赖的方式参与多种生物学过程，较高水平的血清铁蛋白能够促进急

性髓系白血病的发生、发展和化疗耐药等过程。并且高血清铁蛋白在AML患者中是独立以及常见的导致

不良预后的因素。因此，关于血清铁蛋白导致AML不良预后的研究，有希望为高血清铁蛋白的AML患者

的治疗提供更为有针对性的选择方案。本文就血清铁蛋白在AML治疗中的研究进展作一综述。 
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Abstract 
Serum ferritin is a complex formed by ferritin and iron core. In addition to storing iron, serum fer-
ritin is also used as a cancer marker. Serum ferritin participates in a variety of biological processes in 
an iron-dependent or non-iron-dependent manner. Higher levels of serum ferritin can promote 
the occurrence, development and chemoresistance of acute myeloid leukemia. And high serum 
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ferritin is an independent and common factor leading to poor prognosis in AML patients. There-
fore, the study on the adverse prognosis of AML caused by serum ferritin is hopeful to provide 
more targeted options for the treatment of AML patients with high serum ferritin. This article re-
views the research progress of serum ferritin in the treatment of AML. 
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1. 引言 

急性髓系白血病(acute myeloid leukemia, AML)是一类病因以及发病机制都存在较大差异的疾病。无

论依据形态学、生物化学进行分型还是依据细胞遗传学、分子生物学进行分组，并依据分型、分组选择

最佳的治疗方案，但是治疗效果依然没有较大的改善。因此，新的或补充性的预后预测和治疗方法仍然

需要不断地探索。近年来，血清铁蛋白重新受到关注，大量的研究表明，血清铁蛋白水平可用于评价 AML
预后[1] [2] [3]。本文就血清铁蛋白水平对 AML 的化疗耐药以及未来治疗方向的研究进展进行一简述。 

2. 血清铁蛋白在 AML 的化疗耐药中所起的作用 

Alkhateeb 等[4]的研究表明铁蛋白对细胞核 DNA 具有保护作用，这就使得作用于 DNA 的化疗药物

更容易产生耐药性。大量的研究证明了这一观点。阿糖胞苷是作用于细胞核 DNA 而发挥抗肿瘤作用的，

发现对此耐药的 AML 患者表达的铁蛋白基因非常丰富[5]。阿霉素通过诱导的氧化应激反应发挥作用，

血清铁蛋白可以对抗阿霉素诱导的氧化应激反应，从而导致了化疗耐药的产生[6]。另一项研究表明，阿

霉素可促进铁蛋白的产生，可能与阿霉素作用于产生铁蛋白的轻链和重链的 mRNA 有关，而铁蛋白促进

化疗耐药的产生，最终导致一个恶性循环的形成[7]。 
已有研究表明较高的血清铁蛋白与阿糖胞苷等化疗药物耐药性的产生有关，血清铁蛋白水平越高越

容易导致耐药性的产生[5]。为了使得血清铁蛋白较高的患者获得最佳预后，有必要在治疗前明确血清铁

蛋白的水平，用以为进一步选择去铁治疗或者利用铁死亡而不进行去铁治疗亦或者避免使用较容易产生

耐药性的化疗药物，使得患者获得最佳治疗疗效。血清铁蛋白的水平对 AML 的治疗选择提供一定的参

考价值。 

3. 血清铁蛋白对 AML 预后的影响 

因为血清铁蛋白是一种癌症标志物，对于癌症的预后有不利的影响，所以目前大量的研究，大多是

关于血清铁蛋白导致 AML 预后不利的。这些研究大多是依据血清铁蛋白水平取一最佳截断值，来研究

血清铁蛋白对 AML 预后的影响，但并没有得出一个确切的、统一的结论。最近有研究提出，一方面血

清铁蛋白对白血病细胞具有促突变的作用，这会导致疾病进展以及化疗耐药的产生；另一方面血清铁蛋

白对白血病细胞具有促死亡的作用，这会导致白血病细胞进行铁死亡，从而有利于疾病的预后[8]。考虑

到血清铁蛋白对白血病细胞的这种双重作用，这可以很好地解释既往大量关于血清铁蛋白对预后的关系

并没有得出一个确切的、统一的结论。这很容易理解，当血清铁蛋白截断值取在这双重作用刚好相互抵
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消的位置附近的时候，可以得出高血清铁蛋白是 AML 预后的不利因素，但是当该截断值偏离这个位置

较远时可能得不出有统计学意义的结论甚至会得出相反的结论。 
黄贵清等[9]研究发现，细胞内以及血清铁蛋白的水平越高，转铁蛋白受体(TfR)的位点数越高，该研

究还表明，急性白血病预后较好组的转铁蛋白受体(TfR)的位点数与预后较差组的相比明显较低。可见高

血清铁蛋白预示着 AML 的不良预后。Lebon 等研究发现[3]当 SF 截断值为 1200 ng/L 时，高 SF 组与较高

的累积复发率以及较差的总生存率和无病生存率显著相关。Bertoli 等发现[5]当 SF 超过 900~1200 ng/L 时

与 AML 患者的总生存率、无病生存率以及早期死亡率显著相关，当 SF 高于 2100 ng/L 时与患者的完全

缓解率和 DFS 显著相关。Bebeshko 等[1]研究血清铁蛋白的截断值取 500 ng/L 也得出了类似的结论。血

清铁蛋白为非特异性指标，较容易受到炎症以及感染的影响。Ihlow 等[2]基于 C 反应蛋白对血清铁蛋白

的值进行校正，排除影响，血清铁蛋白的截断值为 750 ng/L 时，同样也得出血清铁蛋白是 AML 的不良

预后指标的结论。但是当血清铁蛋白的截断值为 400 ng/L，对于低风险和中风险核型组得不出血清铁蛋

白是 AML 的不良预后因素的结论[10]。 
类似的现象出现在进行造血干细胞移植的骨髓恶性肿瘤的患者中[11] [12]。Artz 等[13]对异基因造血

干细胞移植的 AML 患者进行分析，发现移植相关死亡率与血清白蛋白截断值小于 3.5 g/dl (p = 0.01)相关，

但是与血清铁蛋白截断值大于 2500 ng/ml 无关。类似的现象在 Alva [14]和 Yang [15]的研究中也被表述。

不同的是，Alva 等[14]的数据表明当 SF 的截断值为 2000 ng/L 时，两组患者的 FAB 分型以及分子或细胞

遗传学异常没有显著差异，但是当截断值为 1000 ng/L 时，高 SF 组具有预后不佳特征。而 Yang 等[15]
的 meta 分析显示造血干细胞移植前 SF 水平超过 1000 ng/L 是 AML 和 MDS 的不良预后因素，但是奇怪

的是移植前 SF 水平超过 1400 ng/L 时，SF 的水平对 AML 和 MDS 患者的 OS 并无显著影响。最近 Chan
等[8]的研究通过动物模型的研究得出血清铁蛋白具有促突变和促死亡的双重作用的结论，该研究对放射

诱导的 AML 动物模型进行研究，发现铁是体内白血病发生的促进剂，并发现铁负荷和放射诱导的 AML
之间存在双向的关系，随着铁剂量的增加放射诱导 AML 的风险先升高后下降，这可能是由于铁促突变

和促死亡的双重作用的结果。该研究还从反面证明的铁具有促突变和促死亡的双重作用这一观点，即使

用铁螯合疗法进行干预时降低了铁负荷时放射诱导 AML的风险，但是当铁负荷极高时 AML的发病更快，

可能降低了铁负荷的促死亡作用，从而突显了促突变的作用[8]。为了更好地利用血清铁蛋白来对 AML
进行治疗指导，我们似乎应该选取一个血清铁蛋白对预后不利的范围，在该范围内的进行去铁治疗，低

于该范围的可考虑暂不进行去铁治疗，而超出该范围的利用铁死亡的作用而使得患者获益。回顾性或者

前瞻性的研究有待进行。 

4. 血清铁蛋白对 AML 未来治疗方向的研究 

AML 的治疗当下以化疗药物以及造血干细胞移植治疗为主，并依据细胞遗传学和分子生物学进行分

组，以选择更加敏感的治疗方案[16]。虽然取得了一定疗效，但是 AML 的病因以及发病机制差别较大，

对于每一个个体治疗选择仍然缺乏准确性，总体来说治疗效果不够理想。AML 作为一种异质性疾病，很

难找出一种对所有亚型的 AML 均有效的治疗方法，所以对表现出不同预后特征的亚组的识别以及针对

性治疗显得尤为重要[17]。血清铁蛋白是 AML 的不良预后因素，考虑可作为新的预后指标，为患者的个

体化治疗提供依据。对于血清铁蛋白升高的 AML 患者的治疗一直以来是仅针对铁促突变的不利影响而

进行的去铁治疗。因为癌细胞具有无限增殖的特征，诱导癌细胞凋亡有希望成为一种治疗癌症的方法[18]。
所以，利用铁下垂诱导白血病细胞死亡有希望成为一种有效的治疗方法，并引起了人们的极大兴趣。目

前研究表明，铁下垂可作为癌症治疗的有效治疗靶点[19]。因为铁下垂是铁蛋白依赖性的受调控的一种新

的铁诱导的非凋亡性程序性细胞死亡，而且铁蛋白是调节细胞铁代谢和癌变的重要介质，这可能最终为
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癌症研究和治疗策略提供新的方向[20]。 

4.1. AML 患者去铁治疗方面的研究 

高血清铁蛋白不仅会增加某些药物的耐药性导致疾病的不良预后，而且对机体各个系统均有不利的

影响，因此何时进行去铁治疗显得尤为重要。目前有报道指出，对于骨髓增生异常综合征的患者当血清

铁蛋白大于 2500 ng/mL 时开始去铁治疗，当降至小于 1000 ng/mL 时可停止治疗[21]。目前并未见关于

AML 患者何时进行去铁治疗的相关报道，但有研究提示进行去铁治疗可以改善白血病患者的预后[22]。
Estrov 等[23]的一个案例显示，经去铁胺联合阿糖胞苷再次治疗的一例经化疗未达完全缓解的急性白血病

患儿，提示去铁胺具有抗白血病的作用，因为两周后外周血中白细胞完全消失了。结合最近的研究考虑

可能是经去铁治疗减低了铁促进突变的，相应的增加了化疗药物的敏感性以及减少了化疗产生耐药的风

险有关。Cho 等[24]研究了经异基因造血干细胞移植的 AML 患者，发现经去铁治疗的患者复发率有所下

降。最近的一些研究表明当患者暴露于缺氧的环境时，缺氧可以促进体内过量的铁合成高质量的血红蛋

白，从而明显降低血清铁蛋白的含量[25]。有研究表示定期静脉放血也是高血清铁蛋白患者有效的治疗措

施[26]。另一项研究表明，机体缺铁是可以使得转移抑制基因的上调并且缺铁可以诱导白血病细胞的进一

步分化，对白血病患者有一定的治疗效果[27]。但是重要的是引发缺铁可能会加重 AML 患者的造血功能

异常，更加详细可行的方案有待进一步探究。 

4.2. AML 患者铁死亡方面的研究 

近年来，利用铁下垂诱导治疗癌症，引起了全世界的关注[28]。铁下垂是一种铁诱导的程序性细胞死

亡[29]，其过程不仅受到铁代谢的调节，而且受到脂质代谢、氨基酸代谢、铁蛋白抑制剂 1、热休克蛋白

等因子的调节[30]。癌细胞对铁的需求量和敏感性均比正常细胞高[31]，另有研究表明白血病细胞易患铁

下垂[19] [32]。对于铁下垂的进一步研究，使得铁下垂有希望成为一种治疗 AML 的新疗法或补充疗法。 
铁下垂的中心特征是芬顿反应氧化脂质导致大量促进铁死亡的 ROS [33]。细胞内存在一个低分子量

的铁池，当红细胞或细胞成分被破坏过量的游离铁被释放进入铁池[34]，而未被铁蛋白缓冲，该游离铁可

直接破坏细胞的遗传物质，导致细胞因铁下垂而死亡[35]。被敲除铁蛋白重链基因的小鼠是无法存活的也

验证了上述观点[35]。 
目前已经有大量致力于可以触发铁下垂的研究。香蒲新甙是一种从香蒲中提取出来的新药，它可以

抑制AMPK信号，从而使得铁蛋白降解，进而使得细胞内游离的铁大量增加而导致细胞线粒体功能障碍、

脂质过氧化水平升高和触发铁下垂的作用，由于该过程是铁依赖性的，对于血清铁蛋白水平极高的 AML
患者具有很重要的应用意义[36]。双氢青蒿素(DHA)是一种从青蒿中提取的天然药物，它也是通过影响

AMPK 信号，使得铁蛋白的降解，增加细胞内的游离铁，导致铁下垂的发生，除此之外 DHA 还参与了

铁蛋白的自噬调节铁稳态，进一步增加了细胞内的游离铁含量[37]。Du 等[32]研究发现 ATRA 的衍生物

ATPR，不仅可以诱导 AML 细胞分化，而且也可引发铁自噬而导致触发铁下垂，具有更安全高效的抗肿

瘤活性。另外的一些研究也证明了，利用某些物质诱导铁下垂可以达到治疗疾病的目的。例如，(磷脂酰

乙醇胺结合蛋白 1) PEBP1 与脂氧合酶结合，会促进脂质过氧化而导致铁下垂[38]；敲除乙醛脱氢酶 3a2 
(Aldh3a2)，会导致小鼠模型中白血病细胞发生嗜铁性死亡，其总体存活率明显增加，因为白血病细胞对

Aldh3a2 具有较高的依赖性而正常造血完全不依赖，所以可以在保留正常的造血的同时诱导白血病细胞铁

死亡[39]；APR-246 可以通过耗竭细胞内 GSH 并诱导脂质过氧化物的产生，进而导致铁下垂，另外

APR-246 导致的铁下垂对常规治疗不敏感的细胞敏感性更高，因此对存在此类细胞的 AML 患者的识别

以及个性化治疗显得尤为重要[28]；circKDM4C 在 AML 细胞中显著下调，circKDM4C 是 KDM4C 基因
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表达的一种新的环状 RNA (circRNA)通过调节 has-let-7b-5p 和 p53 诱导铁下垂，但是如果使其过度表达

时会抑制 AML 细胞的增殖[40]。这为白血病患者的治疗提供了极为重要的研究方向。 
虽然关于利用铁下垂治疗 AML 的研究有限，但是已有大量关于利用铁下垂治疗其他癌症的相关研

究。RSL3 作为一种铁死亡诱导剂，不仅可以有效地诱导各种癌细胞死亡，还可以增强肿瘤细胞对化疗药

物的敏感性，包括结直肠癌对奥沙利铂的敏感性、骨肉瘤细胞和前列腺癌(PCa)对顺铂(DDP)的敏感性[41]。
二甲双胍、柳氮磺吡啶和其他几种铁死亡诱导剂来增加铁离子的氧化能力，可以诱导癌细胞死亡，从而

抑制细胞抗氧化防御[42]。 

5. 总结与展望 

近年来 AML 的治疗效果虽然取得了一定的进展，但仍然不能令人们满意。针对具有特殊不良预后

特征的 AML 患者的个性化治疗可能为其治疗提供可靠的治疗思路。血清铁蛋白作为 AML 的不良预后因

素一直以来都存在争议，结合最新的研究结果可以发现这种争议极大可能与血清铁蛋白促进突变以及致

死亡的双重作用有关。一方面，去铁治疗会改善 AML 的预后；另一方面，利用铁下垂诱导白血病细胞

死亡，同样也会改善患者的预后。目前的问题是如何选取患者采取不同的治疗方向。对于去铁治疗的药

物已经应用于临床，但是关于诱导铁死亡的药物仍在进一步的研究中。无论回顾性还是前瞻性的实验有

待进一步研究，使患者获得更加精准个性化的治疗。 
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