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·临床研究·

铁蛋白重链在预测下咽鳞状细胞癌患者预后中的价值

何本均 金茂 吴玉婷 叶荆 姜晓华 肖芒 徐辉

[摘要] 目的 研究铁蛋白重链（FTH1）在预测下咽鳞状细胞癌患者预后中的价值。方法 回顾性分析单中心

2017年 1月至 2018年 12月期间收治的下咽鳞状细胞癌患者的临床资料数据。分析病理切片中 FTH1、p16免疫组

织化学染色结果，采用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，使用 log-rank 检验分析单因素对肿瘤疾病进展和生存的影

响。使用Cox比例风险回归模型分析患者 5年内总生存期（OS）和无病生存期（DFS）多因素相关性。结果 55例患

者中，共有 25 例（45.45%）患者在随访期内出现肿瘤复发或进展，平均出现复发或进展的时间为（24.84±15.16）个

月，中位时间为 21 个月。共有 18 例（32.73%）患者在随访期内死亡，平均确诊肿瘤至死亡时间为（30.94±14.42）个

月，中位数为 29.5个月。随访期内出现肿瘤复发或进展患者的FTH1评分均值高于无进展或复发的患者（t=2.24，P

＜0.05）。生存曲线分析显示，FTH1高表达组患者 5年死亡率高于 FTH1低表达组，死亡风险是低表达组的 2.89倍

（95%CI 1.13～7.43，P＜0.05）。FTH1高表达组患者 5年疾病进展率高于FTH1低表达组，发生疾病进展风险是低表

达组的 2.44 倍（95%CI 1.10～5.42，P＜0.05）。多因素 COX 回归结果显示，肿瘤 N 分期 N1~N3 患者 5 年疾病进展率

高于 N0 患者，发生疾病进展风险是 N0 患者的 2.56 倍（95%CI 1.01～6.46，P＜0.05）。FTH1 高表达组患者 5 年疾病

进展率高于 FTH1 低表达组，发生疾病进展风险是低表达组的 2.40 倍（95%CI 1.06～5.44，P＜0.05）。结论 FTH1
高表达的下咽鳞状细胞癌患者5年内肿瘤复发、进展或死亡的风险可能更高。
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The predictive value of ferritin heavy chain in prognosis of patients with hypopharyngeal squamous cell carcino⁃
ma HE Benjun，JIN Mao，WU Yuting，et al. Department of Otolaryngology，People’s Hospital of Kaihua，Quzhou 324300,
China.
[Abstract] Objective To evaluate the predictive value of FTH1 in prognosis of patients with hypopharyngeal squa⁃
mous cell carcinoma. Methods The medical records of patients with hypopharyngeal squamous cell carcinoma treated
in single center from January 2017 to December 2018 were reviewed. The results of immunohistochemical staining for
FTH1 and p16 in pathological sections were analyzed. The Kaplan-Meier method was used to plot survival curves. Log-
rank tests were utilized to analyze the impact of single factors on tumor progression and survival. Furthermore，Cox pro⁃
portional hazards regression models were applied to investigate the multifactorial associations with overall survival and
disease-free survival within a 5-year period for these patients. Results Among the 55 patients，a total of 25（45.45%）

experienced tumor recurrence or progression during the follow-up period，with an average recurrence or progression time
of（24.84±15.16）months and a median time of 21 months. A total of 18 patients（32.73%）died during the follow-up
period，with an average time from diagnosis of tumor to death of（30.94±14.42）months and a median of 29.5 months.
The mean FTH1 score of patients who experienced tumor recurrence or progression during the visit period was higher
than that of patients without recurrence （t=2.24，P＜0.05）. Survival curve analysis revealed that patients with high
FTH1 expression had a lower 5-year survival rate compared to patients with low FTH1 expression，with a hazard ratio of

2.89（95% CI 1.13-7.43，P＜0.05）. Furthermore，
patients with high FTH1 expression also demonstrat⁃
ed a higher rate of 5-year disease progression than
patients with low FTH1 expression，with a hazard
ratio of 2.44（95% CI 1.10-5.42，P＜0.05）. Multi⁃
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variate regression analysis showed that patients with N1-N3 stage had a higher rate of disease progression in five years
compared to patients with N0 stage，with a hazard ratio of 2.56（95% CI 1.01-6.46，P＜0.05）. Patients with high FTH1 ex⁃
pression exhibited a higher rate of disease progression in five years compared to patients with low FTH1 expression，with a
hazard ratio of 2.40（95% CI 1.06-5.44，P＜0.05）.Conclusion Patients with high expression of FTH1 with hypopharyn⁃
geal squamous cell carcinoma may have a higher risk of tumor recurrence，progression，or death within a 5-year period.
[Key words] ferritin heavy chain； ferritin； hypopharyngeal squamous cell carcinoma； prognostic prediction

头颈部恶性肿瘤是最常见的恶性肿瘤之一，其

全球发病率位居恶性肿瘤的第六位，死亡率则位居

第五位[1]，而在中国，其发病率位居男性恶性肿瘤的

第六位，死亡率位居第七位[2]。鳞状细胞癌是最常

见的头颈恶性肿瘤[3]，而下咽鳞状细胞癌又因为恶

性程度高、肿瘤分期晚、易复发进展转移等特点给

治疗带来了挑战 [4～6]。

血清铁蛋白已被证实可以作为胰腺癌、肺癌、

肾癌等肿瘤的生物标记物，用于预测肿瘤分期和预

后[7]。而铁蛋白重链（ferritin heavy chain，FTH1）近

年来被证明与多种肿瘤的发生和预后相关[8]，但其

在下咽鳞状细胞癌患者中的预测价值仍不明确。

因此，本研究旨在探讨 FTH1和血清铁蛋白在预测

下咽鳞状细胞癌患者预后中的作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究回顾了 2017年 1月至 2018
年 12月期间在浙江大学医学院附属邵逸夫医院耳

鼻咽喉头颈外科就诊的下咽鳞状细胞癌患者的临

床资料。纳入标准为：①患者病理确诊为下咽鳞

状细胞癌，且留存病理切片；②患者年龄≥18 岁；

③无合并其他活动期的恶性肿瘤。并剔除：①拒

绝接受所有肿瘤相关的化疗、放疗、手术治疗、免

疫治疗等常规治疗的患者；②初诊时已为恶液质

或多器官功能障碍的患者；③随访过程中失访的

患者。所有患者均接受了 5年以上的随访或随访

至死亡。本研究最终共纳入了 55例患者，其中男

性 53 例、女性 2 例；年龄 53～80 岁，平均年龄

（64.05±6.85）岁。本研究通过了浙江大学医学院

附属邵逸夫医院伦理委员会审批，患者对本次研

究均知情同意。

1.2 方法

1.2.1 FTH1和 p16的检测 使用免疫组织化学染

色的方法测定患者肿瘤病理标本中FTH1和 p16的

表达情况。具体的方法为：从病理科获取切片后进

行脱蜡和水化。将一抗（由美国Cell Signaling Tech⁃
nology公司生产）稀释至最佳浓度，覆盖组织片并孵

育。将二抗稀释至最佳浓度，覆盖组织片并孵育。

底物制备和显色。在显微镜下观察相应生物标记

物的表达情况并记录相应数值。FTH1的高、低表达

及评分根据染色的细胞比例来界定，不表达为0分，

＞0且≤25%为 1分，＞25%且≤50%为 2分，＞50%
且≤75%为3分，＞75%为4分。0～2分界定为低表

达，3～4分界定为高表达。p16的阳性、阴性的判定

标准也根据被染色的细胞比例来界定，≤50%判定

为p16阴性，＞50%则判定为p16阳性。

1.2.2 收集资料 收集患者的基本信息、肿瘤分期

情况、治疗方案以及疾病是否复发进展、5年内总生

存期（overall survival，OS）和无病生存期（disease
free survival，DFS）等随访数据。血清铁蛋白、血红

蛋白、血清白蛋白等检验结果采用了患者接受初次

治疗前的临床化验数据用于统计分析。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 26.0 及 Graphpad
Prism 9.5.1 进行统计学分析。连续性数据使用均

数±标准差（x±s）表示，两组间比较采用独立样本 t

检验。采用Kaplan-Meier法进行肿瘤进展和生存分

析，肿瘤进展和生存分析比较采用 log-rank 检验。

采用单因素及多因素COX比例风险回归模型探讨

下咽鳞状细胞癌患者5年内OS和DFS的影响因素。

设P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 随访及预后 所有患者随访时间为 5～78个

月，中位随访时间为 62 个月。55 例患者中，共有

25 例（45.45%）患者在随访期内出现肿瘤复发或进

展，平均出现复发或进展的时间为（24.84±15.16）个

月，中位时间为 21个月。共有 18例（32.73%）患者

在随访期内死亡，平均确诊肿瘤至死亡时间为

（30.94±14.42）个月，中位数为29.5个月。

2.2 免疫组织化学染色结果 55例患者病理组织

标本免疫组化染色结果显示，共有 8例（14.55%）患

者p16染色阳性，47例（85.45%）患者p16染色阴性。

共有 26 例（47.27%）患者呈 FTH1 高表达，29 例

（52.73%）患者呈FTH1低表达。
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2.3 肿瘤预后的预测分析

2.3.1 FTH1对肿瘤预后的单因素分析 随访期内

出现肿瘤复发或进展患者的 FTH1 为（2.56±1.30）
分，高于未出现肿瘤进展或复发患者的（1.80±1.17）
分，差异有统计学意义（t=2.24，P＜0.05）。随访期内

死亡患者的 FTH1 为（2.50 ± 1.21）分，存活患者为

（1.97±1.28）分，差异无统计学意义（t=1.43，P＞0.05）。
FTH1高低表达患者的生存曲线分析详见封二图3。

由封二图3可见，FTH1高表达组患者5年的OS

较 FTH1低表达组患者差，差异有统计学意义（χ2=
4.86，P＜0.05），FTH1高表达组对比低表达组的相

对风险比（hazard ratio，HR）为 2.89（95%CI 1.13～
7.43）。FTH1高表达组患者 5年的DFS较 FTH1低

表达组患者差，且差异有统计学意义（χ2=3.95，P＜

0.05），FTH1 高表达组对比低表达组的 HR 为 2.44
（95%CI 1.10～5.42）。
2.3.2 影响下咽鳞状细胞癌患者OS和DFS的多因

素相关性分析见表1~3
表1 下咽鳞状细胞癌患者5年内DFS和OS的单因素分析

因素

年龄

肿瘤T分期（T3、T4期）

肿瘤N分期（N1～N3期）

肿瘤总分期（Ⅲ/Ⅳ期）

初始治疗方案（手术治疗）

血清铁蛋白

FTH1表达情况（高表达）

血红蛋白

血清白蛋白

p16表达情况（阳性）

DFS
HR（95%CI）

0.99（0.93～ 1.06)
1.31（0.58～ 2.97)
2.52（1.00～ 6.34)

31.68（0.63～1594.93)
1.50（0.56～ 4.00)
1.00（1.00～ 1.00)
2.37（1.05～ 5.36)
1.01（0.98～ 1.04)
0.95（0.83～ 1.09)
0.40（0.10～ 1.71)

P

＞0.05
＞0.05
＜0.05
＞0.05
＞0.05
＞0.05
＜0.05
＞0.05
＞0.05
＞0.05

OS
HR（95%CI）

1.02（0.94～ 1.09）
0.60（0.24～ 1.50）

56.77（1.24～2604.00）
29.58（0.24～3622.72）
1.77（0.51～ 6.12）
1.00（1.00～ 1.00）
2.86（1.07～ 7.64）
0.99（0.95～ 1.02）
0.86（0.73～ 1.00）
0.28（0.04～ 2.12）

P

＞0.05
＞0.05
＜0.05
＞0.05
＞0.05
＞0.05
＜0.05
＞0.05
＜0.05
＞0.05

表2 下咽鳞状细胞癌患者5年内DFS的多因素

COX回归分析

因素

肿瘤N分期（N1～N3期）

FTH1表达情况（高表达）

HR（95%CI）
2.56（1.01～6.46)
2.40（1.06～5.43)

P

＜0.05
＜0.05

表3 下咽鳞状细胞癌患者5年内OS的多因素COX回归分析

因素

肿瘤N分期（N1～N3期）

FTH1表达情况（高表达）

血清白蛋白

HR（95%CI）
4.49（1.01～56.84）
2.69（0.98～ 7.41）
1.00（1.00～ 1.00）

P

＞0.05
＞0.05
＞0.05

由表 1可见，肿瘤N分期、FTH1表达情况对患

者DFS有影响，差异具有统计学意义（P＜0.05）。由

表2可见，肿瘤N分期及FTH1表达情况对患者DFS
均有影响（P＜0.05）。由表 3 可见，肿瘤 N 分期、

FTH1表达情况、血清白蛋白对患者OS无影响，差异

均无统计学意义（P＞0.05）。
3 讨论

过去有多项研究表明铁代谢在头颈肿瘤的发

生、发展中起到作用，但血清铁蛋白在头颈肿瘤患

者预后预测中的价值仍不明确，且存在争议。有研

究发现晚期口腔癌患者的血清铁蛋白水平较早期

口腔癌患者显著升高[9]，也有研究认为对比正常人

群，头颈鳞癌患者血清铁蛋白无显著升高[10]。而本

次研究结果显示，在下咽鳞状细胞癌患者中，无论

是不同 TNM分期的患者还是 5年内出现疾病进展

或死亡的患者，其血清铁蛋白量与对照组对比均无

明显差异。COX回归分析的结果也显示血清铁蛋

白对患者5年内DFS或OS没有影响。并且，患者血

清铁蛋白的数据方差较大，原因可能在于血清铁蛋

白的数值容易受多种疾病，包括自身免疫性疾病、

感染和患者营养状态等影响[11，12]，导致血清铁蛋白

的特异度较差。因此，血清铁蛋白可能并不适合作

为预测下咽鳞状细胞癌患者预后的关键指标。

FTH1在头颈肿瘤预后预测中的显示出更好的

特异度。过去有研究表明，在头颈鳞状细胞癌中，

FTH1在肿瘤细胞中表达显著增高，且在颈部转移的

患者中，FTH1的表达更高，也有研究通过GEO数据

库分析，提示 FTH1 高表达的患者更容易出现肿

瘤进展，预后更差 [10，13]。本次研究结果显示，在下

咽鳞状细胞癌患者中，有颈部淋巴结转移和分期为

Ⅲ/Ⅳ期的患者FTH1的平均表达水平更高，且FTH1
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高表达的患者 5年的肿瘤出现进展的比例更高，总

体生存率更低，预后更差。FTH1的表达情况与患者

的预后存在负相关性，而其中的机制可能较为复

杂。既往有研究发现，FTH1可以通过影响M2巨噬

细胞的浸润而抑制铁死亡，从而影响肿瘤的发展[14]。

此外，FTH1可以通过与高分子量激肽原结合并阻断

其对内皮细胞的抗血管生成活性，从而调节恶性肿

瘤的血管生成。FTH1也可以在氧化应激下结合、稳

定和激活p53，从而对肿瘤造成影响[15]。而在下咽鳞

状细胞癌中，相应的机制有待进一步的研究。

尽管通过本次研究生存曲线分析发现FTH1既

可以影响肿瘤的复发、进展，也可以影响患者的总

体生存。但是多因素的Cox回归结果提示，肿瘤的

复发、进展也受到肿瘤N分期的影响。而OS的多因

素Cox回归分析甚至未找到明显相关的因素。这意

味着 FTH1和肿瘤N分期可能存在一定的相关性，

FTH1高表达的患者可能在就诊时肿瘤N分期就晚，

从而影响预后。因此，FTH1高表达的下咽鳞状细胞

癌患者可能预示着更高的淋巴结转移率，更晚的肿

瘤N分期，更高的 5年内肿瘤复发、进展可能，以及

更低的5年内总生存率。

本研究还有一些不足之处。首先，在选择入组

患者时仅选择了我科收治并随访的患者，这导致很

多发现肿瘤时已经远处转移的患者没有被纳入研

究。此外，因为当时的肿瘤标本未送组织库进行留

存，无法提取组织的RNA进行进一步验证。未来可

针对以上不足开展进一步研究。
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