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摘  要 

贫血是结直肠癌(CRC)最常见的伴随问题之一，可由肿瘤慢性失血导致的缺铁性贫血(IDA)、炎症驱动的

癌相关贫血(CRA/ACD)及二者叠加所致。目前国际上的队列研究提示，CRC患者术前贫血比例可达约40%
左右，且不同红细胞指数(如小细胞/正细胞)对应的病因谱、炎症负荷与肿瘤部位存在差异；其中正细胞

性贫血更常与系统炎症与不良预后相关。铁代谢异常并非是一种“被动结果”，而是肿瘤与宿主免疫与

炎症互作的核心环节：以铁调素(Hepcidin)-铁输出蛋白(FPN)轴为枢纽的铁隔离反应限制循环可用铁，

导致功能性缺铁与贫血；同时，肿瘤上皮细胞通过上调铁摄取、抑制铁外排，甚至在局部表达铁调素等

方式完成“铁重编程”，以维持核苷酸池和增殖需求，促进肿瘤发生发展。此外，铁稳态与缺氧、氧化

应激、肠道微生态及免疫治疗反应密切交织：口服铁可能增加肠腔铁供给但是会改变黏膜、肿瘤相关菌

群谱，提示静脉铁在围手术期纠正贫血时或具有“更少微生态扰动”的潜在优势。本文将系统梳理CRC
贫血的分型诊断框架、铁代谢与肿瘤免疫微环境的机制联系，并结合患者血液管理(PBM)理念总结围手

术期与新辅助治疗或系统治疗背景下的实践要点与未来方向。 
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Abstract 
Anemia is one of the most common comorbid conditions in colorectal cancer (CRC). It may result from 
iron deficiency anemia (IDA) caused by chronic tumor-related blood loss, cancer-related anemia/ane-
mia of chronic disease (CRA/ACD) driven by inflammation, or an overlap of both conditions. Current 
international cohort studies suggest that the prevalence of preoperative anemia in patients with CRC 
is approximately 40%. Different erythrocyte indices, such as microcytic and normocytic patterns, 
are associated with distinct etiologic profiles, inflammatory burdens, and tumor locations; among 
these, normocytic anemia is more often associated with systemic inflammation and poor prognosis. 
Disordered iron metabolism is not merely a “passive consequence”, but rather a central component 
of the interaction among tumors, host immunity, and inflammation. The hepcidin-ferroportin (FPN) 
axis serves as the key regulator of iron sequestration, restricting circulating bioavailable iron and 
thereby leading to functional iron deficiency and anemia. Meanwhile, tumor epithelial cells undergo 
“iron reprogramming” by upregulating iron uptake, suppressing iron efflux, and even locally ex-
pressing hepcidin, thus sustaining nucleotide pools and proliferative demands and promoting tu-
mor initiation and progression. In addition, iron homeostasis is closely intertwined with hypoxia, 
oxidative stress, the gut microbiota, and responses to immunotherapy. Oral iron supplementation 
may increase luminal iron availability, but it can also alter mucosal and tumor-associated microbial 
communities, suggesting that intravenous iron may have the potential advantage of causing less mi-
crobiota disturbance when used to correct perioperative anemia. This review systematically sum-
marizes the diagnostic framework for anemia subtypes in CRC, the mechanistic links between iron 
metabolism and the tumor immune microenvironment, and, within the concept of patient blood man-
agement (PBM), the practical considerations and future directions in perioperative care as well as 
in neoadjuvant or systemic treatment settings.  
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1. 引言 

CRC 是常见消化道恶性肿瘤，手术仍是局部、可切除肿瘤的核心治疗方式[1]。围手术期结局不仅取

决于肿瘤分期与根治质量，也与营养、炎症、凝血、贫血等可干预因素高度相关[2] [3]。贫血一方面可能

提示长期隐匿失血与肿瘤负荷，另一方面也会影响组织氧供、化疗放疗耐受程度[4]、术后恢复及免疫功

能，因此贫血控制在肿瘤全程管理中具有举足轻重的位置[5]。贫血在 CRC 中普遍存在，在 CRC 人群中，

其发生率在诊断时可达 30%~70%，但多项综述与共识均强调其常见性及与结局的潜在关联[6]。当前世界

上存在的队列研究进一步提示：并非所有贫血都等同于缺铁。例如在一项 CRC 队列中，术前贫血约占

43%；小细胞性贫血更常见于近端肿瘤，提示慢性失血、缺铁在贫血的发生中的贡献更大，而正细胞性贫

血则与更高的炎症指标(如CRP、IL-8)相关，并且这一类与更短的总体生存期相关(多因素HR约 1.61) [7]。
这意味着：贫血分型可反向提示病因谱与风险层级，进而影响在临床上针对病因的正确纠正策略与对患

者预后的警示。同时，在新时代免疫治疗的背景下，贫血与铁代谢也留下了浓墨重彩的一笔。免疫检查
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点抑制剂(ICIs)已在 dMMR/MSI-H CRC 中体现出显著疗效，典型研究显示一线帕博利珠单抗较化疗延长

无进展生存并减少治疗相关不良反应。免疫治疗的疗效不仅由肿瘤基因组特征决定，也受缺氧、代谢底

物、炎症与微生态等生态位因素调控，而铁稳态恰位于这些因素的交汇点上，例如缺氧与 HIF 信号可重

塑免疫抑制性微环境并影响肿瘤对免疫治疗的敏感性[8]，在代谢方面，铁竞争与铁处理方式会影响 T 细

胞增殖、线粒体功能、Treg 细胞群的稳定性与免疫耐受，从而潜在改变抗肿瘤免疫效应以及免疫逃逸[9]，
另外在瘤类菌方面，肠道菌群既影响炎症与屏障功能，也与免疫治疗反应密切相关，但是口服或者膳食

铁可显著影响肠道菌群结构与黏液屏障的状态[10]。因此，贫血与铁代谢可能是免疫治疗时代新的分层变

量与可干预靶点之一。 

2. 方法 

Pubmed 是由美国国家生物技术信息中心(NCBI)维护的一个权威、全面且免费的文献检索工具，涵盖

了医学、生命科学、生理学等领域的研究文献。为了完成此篇综述，在 Pubmed 中使用了以下检索关键

词：“anemia”；“ICIs”；“colorectal cancer”；“IDA”；“iron Deficiency”。时间范围为 2003 年 1
月~2026 年 1 月。纳入标准：1) 研究对象为成人 CRC 患者，或与 CRC 强相关的机制研究；2) 包含贫血、

铁缺乏或铁稳态相关指标；3) 研究类型包括指南/共识、RCT、队列/病例对照研究及高相关机制研究；4) 
英文/中文全文可获得。排除标准：1) 非 CRC 人群或未区分 CRC；2) 无关键暴露/结局信息、无法提取

核心数据；3) 重复发表数据或无完整结局资料。共计检索出 132 篇文献。 

3. 结直肠癌相关贫血：流行病学、表型差异与预后意义 

贫血定义通常采用世界卫生组织阈值(男性 Hb < 130 g/L、女性 Hb < 120 g/L)或按研究人群/情境略作

调整。围术期研究中，亦有采用“低于 WHO 阈值 1 g/dL”为纳入标准的试验设计(女性 Hb ≤ 110 g/L、
男性 Hb ≤ 120 g/L)。CRC 患者贫血发生率受定义(Hb 阈值)、疾病阶段、是否纳入急性出血与合并症影响，

报道差异较大，但普遍认为其常见且需要在诊断与围手术期管理中前置评估[11]。临床上最有价值的第一

步并不是立刻“补铁”，而是识别贫血表型背后的病因。首先，细胞低色素更支持慢性失血或缺铁而正

细胞正色素更常见于炎症驱动的铁隔离与骨髓抑制(CRA)，若二者叠加，常形成混合型缺铁。贫血分型与

肿瘤部位以及炎症负荷相关。多项回顾性研究提示，小细胞性贫血与近端(右半结肠)肿瘤更相关，而正细

胞性贫血与更高炎症指标(如 CRP、IL-8)相关[12]。这与临床经验一致：右半结肠肿瘤更易长期隐匿失血

而不出现明显血便；而炎症因子驱动的铁调素升高、铁外排受阻会导致铁在体内的储备量足够，但是无

法利用的功能性缺铁，此时红细胞指数反而可能更接近正细胞。贫血也无时无刻不影响着 CRC 患者的预

后。在同一 CRC 队列中，正细胞性贫血与总体生存不良相关，并在多变量校正后仍保留风险信号(HR 约

1.61)，提示其可能不仅是“肿瘤晚期”或“营养差”的替代指标，而与炎症–免疫–铁代谢轴的持续激

活有关[13]。 

4. 贫血的病因谱与诊断框架 

贫血在 CRC 患者中常分为缺铁性贫血(IDA)和癌症相关贫血这两种。缺铁性贫血，是当机体对铁的

需求与供给失衡，导致体内贮存铁耗尽，继之红细胞内铁缺乏，最终引起缺铁性贫血。IDA 是铁缺乏症

的最终阶段，表现为缺铁引起的小细胞低色素性贫血及其他异常，在 CRC 中常常由肿瘤相关慢性失血与

吸收障碍导致，而 CRC 引起的慢性黏膜出血是 IDA 的重要原因，尤其以右半结肠恶性肿瘤更为显著，

因其起病更隐匿，常以低血色素和低平均红细胞体积作为首发表现。相关研究讨论了右侧结肠癌更易出

现贫血并与隐匿失血相关的临床现象[14]。除失血外，炎症状态下肠道铁吸收也会受抑制，使得 CRA 和
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混合型贫血中即使口服足够疗程铁剂也无济于事。癌相关贫血(CRA/ACD)则是炎症–铁调素–铁隔离的

核心链条。CRA 的关键并不是体内“总铁不足”，而是可利用铁不足：炎症因子促进铁调素升高，铁调

素与 FPN 结合并促其内吞降解，抑制肠道吸收与网状内皮系统(巨噬细胞/肝细胞)向血液释放铁，导致转

铁蛋白饱和度下降、红系造血受限，即功能性缺铁。在 CRC 围手术期贫血中，这一机制被作为 CRA 的

重要病理生理基础[15]。回到临床中，针对 CRC 患者的围术期管理更应该着重关注患者贫血的分型、病

因诊断。在 PBM 共识中，术前应系统评估贫血病因，并结合铁代谢指标进行分型[16]。根据指南，实操

上可采用如下框架：从最基本的血常规与红细胞指数：Hb、MCV、MCH、RDW，到铁代谢三件套，铁

蛋白(Ferritin)、转铁蛋白饱和度(TSAT)、血清铁/总铁结合力，同时加上炎症背景：C 反应蛋白、NPAR 等，

必要时加做可溶性转铁蛋白受体(sTfR)、网织红细胞 Hb 含量等以区分 IDA 与 CRA。国际共识提出：术

前贫血应以 Hb < 130 g/L (男女同阈值)作为识别标准，并建议尽早筛查与治疗，避免在临近手术时“被动

输血”。 

5. 铁代谢生理与肿瘤“铁重编程” 

铁的吸收、转运与储存受多层调控，其中 Hepcidin-FPN 轴是系统铁稳态的总闸门，其决定了铁是否

能从肠上皮和巨噬细胞输出进入循环。炎症上调铁调素后，机体出现“铁隔离”，从进化角度这是一种

限制病原体用铁的防御策略，但在癌症慢性炎症环境中却可转化为持续性贫血与组织缺氧[17]。铁调素不

仅是一种系统激素，也是肿瘤内自分泌信号之一。铁调素不仅来自肝脏，结肠上皮和肿瘤局部也可表达，

并且进一步参与肿瘤铁稳态的调控。在小鼠模型中，结肠上皮来源铁调素的减少，可显著降低肿瘤发生

率，并且同时表现出与肿瘤内核苷酸池受损相关，这一机制提示了肿瘤对铁的需求以及铁调素和 DNA 合

成代谢紧密耦合[18]。这一发现把最初的贫血引起铁调素升高进而导致铁隔离的传统框架进一步推进到

了肿瘤自身利用铁调素囤铁促生长的层面。CRC 组织中多种铁相关基因表达发生改变，总体表现为铁摄

取增加、铁外排减少。综述与机制研究显示：肿瘤细胞可上调 DMT1 等摄铁通路；抑制 DMT1 或相关信

号可降低结肠肿瘤发生[19]。同时，转铁蛋白受体 TFRC 是重要的细胞表面摄铁分子，在 CRC 中具有潜

在治疗与成像价值。相关研究显示 TFRC 在结直肠肿瘤中上调，且在动物实验中针对 TFRC 的干预能够

抑制肿瘤生长、延长生存[20]。因此，CRC 呈现出一种系统性可用铁不足(贫血)与肿瘤内铁富集(促增殖)
并存的悖论，这一悖论的本质是铁流向被重新分配，从循环、造血系统流向肿瘤。而铁–氧化应激–炎

症轴也发出了不同声音，可谓是从促癌到铁死亡(Ferroptosis)的双刃剑。铁可通过 Fenton 反应放大脂质过

氧化与 DNA 损伤。高红肉饮食摄入道德膳食铁相关研究提示，其中的膳食铁可增强结直肠黏膜 DNA 损

伤标志物 γH2AX 的表达，同时伴随上皮凋亡减弱，呈现出了损伤增加但清除减少这种促癌条件[21]。另

一方面，铁过载也可能提高肿瘤对铁死亡相关机制的敏感性，使限制铁供给和诱导铁死亡成为潜在治疗

方向。该领域正在快速发展，但临床转化仍需明确不同分子亚型与免疫背景下的获益人群。 

6. 贫血以及铁代谢对免疫治疗的影响 

贫血可机体降低氧运输能力，可加重肿瘤局部缺氧。缺氧则会通过 HIF 信号重塑肿瘤免疫微环境，

促进免疫抑制细胞募集、抑制效应 T 细胞功能、影响抗原呈递与检查点分子表达，从而降低免疫治疗敏

感性。多项综述强调缺氧是肿瘤免疫耐受的重要来源，并与免疫治疗反应存在机制关联[22]。铁不仅是肿

瘤细胞的燃料，也是免疫细胞功能所需的关键微量元素。铁竞争决定着免疫细胞“代谢权利”，对于 T
细胞、Treg 与巨噬细胞来说，其发挥生理功能都对铁有不同需要。研究汇总指出：铁螯合可抑制活化 T
细胞增殖；铁不足会损害 CD8+ T 细胞线粒体功能并影响核苷酸合成底物(如天冬氨酸)供给；同时 Treg
可通过上调铁处理/储存相关机制支持 Foxp3 转录与免疫耐受，从而促进肿瘤进展[23]。这提示一个重要
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观点：铁代谢干预若想要服务于免疫治疗，则必须要避免限制铁水平是出现既饿死肿瘤也饿死 T 细胞的

两败俱伤情况，需要更精确的空间与细胞类型特异性策略。 

7. 铁与肿瘤类菌群 

肠道菌群与 CRC 发生发展、炎症及免疫治疗反应密切相关，而铁可显著改变菌群生态。PNAS 研究

显示：高红肉饮食诱导的上皮高增殖依赖肠道微生物群；使用广谱抗生素可消除高红肉饮食诱导的高增

殖并强化黏液屏障，提示菌群同黏液层以及上皮损伤之间存在关键因果链条[24]。同期研究也指出，heme
摄入可改变菌群组成并与屏障破坏、炎症相关。在临床中来自口服铁同静脉铁补铁的干预研究在贫血 CRC
患者中，不同补铁途径与肿瘤旁菌群 α/β 多样性及特定菌群丰度差异相关，作者推断口服铁可能塑造更

“促癌”样的微生态，而静脉铁可能减少这种扰动[25]。这为纠正围手术期贫血增加了一个新的决策维度，

不仅要看血红蛋白的补充速度，也要考虑对黏膜生态位的影响。而铁影响瘤类菌进而影响免疫治疗在机

制层面，特定菌群可通过上调 PD-L1 等路径影响免疫逃逸。相关研究显示，具核梭杆菌可通过特定信号

轴上调结直肠癌细胞 PD-L1 并促进免疫逃逸[26]。由于铁供给方式可能改变菌群结构，理论上存在“补

铁–菌群-PD-L1/免疫抑制”链条的可能性，这在新辅助免疫治疗时代尤其值得关注(但仍需前瞻性临床

研究验证)。 

8. 围手术期与全程管理 

国际共识建议将术前贫血定义为 Hb < 130 g/L (男女同阈值)，并强调应在手术前尽早筛查与启动治

疗，避免临近手术被动输血。这是因为：纠正贫血需要时间；即便是口服铁，Hb 上升也通常需要数周，

铁储备恢复更需更长时间。CPOC 指南指出口服铁治疗通常需要约 4 周才能观察到 Hb 上升，而补足铁储

备可能需要 3~6 个月；当手术在 4 周内或存在口服不耐受/吸收不良时，可考虑静脉铁[27]。从 CRC 特异

证据看，口服与静脉补铁会带来不同的肠道微生态结局：研究比较口服硫酸亚铁与静脉羧基麦芽糖铁后，

发现肿瘤旁黏膜菌群多样性与特定菌群丰度存在差异，并提示口服铁可能与更“促癌”微生态相关，而

静脉铁或更利于限制菌群扰动[28]。因此，在 CRC 患者中选择补铁路径时，建议综合考虑到手术时间窗

(<4 周更倾向静脉铁)，贫血分型，因为 IDA 更可能从补铁中直接获益，而 CRA 需同时控制炎症和肿瘤

负荷，胃肠道耐受与吸收以及潜在微生态影响，尤其是在合并炎症、菌群失衡或计划接受免疫治疗的患

者。大型围手术期研究(如 PREVENTT)对术前静脉铁能否改善终点事件提出挑战。研究显示术前静脉铁

提高了术前或术后 Hb 并且降低术后 30 天再次输血，但对主要终点，例如输血或死亡的复合终点，这一

事件未见显著差异。这提示我们，运用静脉铁剂来补铁对血红蛋白提升较稳定，但其对并发症出现率、

住院周期、死亡等终点因素影响有限，因为其受到其他例如手术类型、基线炎症、失血量、术后感染等

因素影响[29]。在 CRC 患者中，还应额外关注微生态与免疫背景带来的潜在差异化效应。 

9. 贫血与铁代谢如何影响治疗选择与疗效评估 

贫血是“耐受性”和“剂量强度”的瓶颈，因其可降低体力与器官储备，增加化疗相关疲乏与心肺

负担，间接影响剂量强度与治疗连续性。对放疗而言，组织氧合度与放疗敏感性存在经典联系，贫血–

缺氧可能削弱局部控制[30]。尽管 CRC 放化疗场景与头颈部恶性肿瘤与宫颈肿瘤不同，但贫血作为整体

耐受性指标的价值仍然成立。特别是在 dMMR/MSI-H CRC 中，PD-1 抑制剂已被证实可带来更优的一线

疗效与更低的不良反应负担[31]。当免疫治疗前移到新辅助阶段时，疗效评估更依赖病理缓解与微环境重

塑，而这恰是铁代谢可能发挥影响的层面。首先缺氧-HIF-免疫抑制轴可能降低 ICIs 敏感性[32]。其次铁

竞争与 T 细胞代谢可能影响效应 T 细胞扩增与持久性[33]。另外口服铁对菌群生态位的影响会导致免疫

逃逸可能改变免疫生态位[34]。 
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10. 结论 

CRC 相关贫血与铁代谢紊乱是一个贯穿“肿瘤生物学–免疫微环境–微生态–治疗敏感性–围术期

恢复”的系统性问题。现有证据支持：在炎症背景下以 TSAT 等指标识别缺铁更具可解释性；静脉铁在

纠正术前贫血与补足铁储备方面优于口服铁，但对输血这一短期终点的影响并不稳定(IVICA)；与此同时，

补铁途径可能通过肠道微生态产生差异性影响；更重要的是，缺铁与侵袭性表型、新辅助疗效不足及术

后恢复受损之间出现越来越多可转化证据，且与铁稳态/铁死亡相关通路异常相呼应，为未来的风险分层

与靶向干预提供了方向。 
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