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铁超载在非酒精性脂肪性肝病中的作用
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［摘要］　铁超载与非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃ　ｆａｔｔｙ　ｌｉｖｅｒ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）关系紧密，肝脏铁超载可分

为原发性及继发性病因两大类，常规采用血清铁蛋白及核磁共振成像来评估。铁作为肝脏损伤和肝病进展的

重要因素，通过使肝脏处于氧化应激状态和增加胰岛素抵抗产生肝损伤，并对多种免疫细胞产生影响，促进

ＮＡＦＬＤ进展至肝纤维化。治疗以去铁疗法／抗氧化剂的应用为主。本文对铁超载与 ＮＡＦＬＤ的关系，铁超载

参与ＮＡＦＬＤ疾病进展的机制，以及ＮＡＦＬＤ铁超载的治疗进行综述。
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　　非酒精性脂肪性肝疾病（ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃ　ｆａｔｔｙ
ｌｉｖｅｒ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）涵盖从肝脂肪变性到非酒精
性 脂 肪 性 肝 炎 （ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃ　ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，

ＮＡＳＨ）一系列肝脏疾病，最终可能导致肝硬化［１］，
它是代谢综合征在肝脏的主要表现［２］。２０２０年３
月，国际专家共识建议将ＮＡＦＬＤ更名为代谢相关
脂 肪 性 肝 病 （ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　ｆａｔｔｙ　ｌｉｖｅｒ　ｄｉｓｅａｓｅ，

ＭＡＦＬＤ），但我国尚未出台相关的指南［３］。铁为人
体内必不可少的微量元素，并广泛存在于人体的各
组织器官中。肝脏为体内平衡铁的重要器官，通常
铁在体内保持着动态平衡，但多种因素可打破这种
平衡导致铁超载。大约三分之一的ＮＡＦＬＤ患者表
现出铁稳态紊乱，出现代谢异常铁超载综合征［４］。
肝脏作为主要的铁存储器官之一，也是最早显示铁
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超负荷的器官。近年来，铁超载在 ＮＡＦＬＤ中的作
用受到广泛的关注。本文就铁超载在ＮＡＦＬＤ中的
作用进行综述。

１　铁超载与ＮＡＦＬＤ的关系

１．１　铁超载的原发性及继发性病因
铁超载为体内过多的铁沉积，病因通常可分为

原发性及继发性。原发性病因通常与遗传因素相
关，如遗传性血色素沉着病。继发性病因可由于过
度输血、促红细胞生成异常综合征、慢性溶血或补充
铁等引起，两者相应地表现为原发性或继发性铁超
负荷状态［５］。人体缺乏一种生理机制来清除输血造
成的多余铁负荷，当输血时每单位红细胞含有２００～
２５０ｍｇ铁元素。不稳定的细胞铁被释放到血浆中
与转铁蛋白结合，在转铁蛋白结合饱和后，非转铁蛋
白结合铁很容易通过钙通道运输到肝脏，易造成肝
脏铁负荷［６］。人体中９０％的铁消耗可归因于用于
合成血红蛋白和产生红细胞，当促红细胞生成异常
时铁消耗减少，可进一步造成肝脏铁负荷。饮食中，
维生素Ｃ可刺激铁的吸收，而饮酒可促进铁在肝脏
的沉积，故应避免过度摄入维生素 Ｃ和酒精。红
肉、铁强化谷物及谷类食品的摄取可加重肝脏铁沉
积，且存在于肉类、鱼类及家禽中的亚铁血红素（动
物性铁）比非亚铁血红素（植物性铁）更容易被吸
收［５］。在血液透析人群中大多存在贫血，过去３０年
中常规使用红细胞生成刺激剂 （ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｓｉｓ
ｓｔｉｍｕｌａｎｔ，ＥＳＡ），以纠正贫血，减少对输血的需求，
为了确保ＥＳＡ治疗期间红细胞生成所需的足够可
用铁，几乎所有接受ＥＳＡ治疗的血液透析患者均常
规使用铁剂治疗。近期，此种治疗方法越来越被认
为是一种潜在的导致铁超载的临床问题［７］。铁超载
产生的器官损伤在成人乃至儿童中导致了严重的临
床后果，影响生活质量和预期寿命。因此，早期诊断
及使用简便易行的方法诊断铁超载尤为重要。

１．２　铁超载的评估方法
近年来，肝组织铁染色／定量、血清铁蛋白、核磁

共振成像 （ｎｕｃｌｅａｒ　ｍａｇｎｅｔｉｃ　ｒｅｓｏｎａｎｃｅ　ｉｍａｇｉｎｇ，

ＭＲＩ）仍为评估铁超载的主要方法。肝活检仍是诊
断ＮＡＦＬＤ肝细胞内铁超载的金标准［８］。肝活检虽
然临床诊断价值高，但其为有创检查，无论是广大患
者的接受度还是简便性来说实施的难度都较大，不
利于ＮＡＦＬＤ患者早期铁超载的诊断。

血清铁蛋白是人体重要的铁贮存蛋白，它是判
断机体是否缺铁或铁负荷过多的有效指标。有研究
表明，ＮＡＦＬＤ患者常伴有血清铁蛋白升高［９］。多

变量分析显示，肝铁和铁调素水平是血清铁蛋白的
主要决定因素［１０］。研究发现，血清铁蛋白测量和无
创成像技术可用于诊断铁超负荷，量化其在不同器
官中的程度，并监测对治疗的临床反应［６］。一项前
瞻性横断面研究得出血清铁蛋白可正确反映肝铁储
藏，且在ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析中，只有血清铁蛋白才能
将整个队列正确分类为肝铁储量正常（ＬＩＣ≤５０

μｍｏｌ／ｇ）和肝铁储量升高（ＬＩＣ＞５０μｍｏｌ／ｇ）
［１１］。

尽管也有研究认为，在个别ＮＡＦＬＤ患者中，血清铁
蛋白可以作为非侵入性诊断的一部分进行评估，但
不能单独评估，联合其它诊断方法将能达到更好的
效果［１２］。但血清铁蛋白作为一种简便易行且经济
的检查方法在临床上仍广泛使用。

有研究表明，ＭＲＩ可以在一次检查中提供肝脂
肪，铁和纤维化的无混淆的区分，使虚拟活检成为临
床现实［１３］。磁共振成像弛豫时间Ｔ２ 和Ｔ２＊用于监
测器官中的铁沉积以及铁生物标记物（如血清铁蛋
白和转铁蛋白铁饱和度）有助于阐明铁的毒性机理
和途径，以及对螯合剂治疗与铁超载，毒性和代谢有
关的疾病的功效和作用方式的评估［１４］。但也有相
关报道显示，基于Ｔ２＊或Ｒ２＊采集的肝铁 ＭＲＩ测量
虽然具有快速且无创的优势，但由于 ＭＲ信号衰减
非常快，因此很难在非常高的肝铁含量下获得可靠
的测量结果［１５］。

１．３　铁超载在ＮＡＦＬＤ中的发生率
在一项对１０４位健康的非糖尿病白种人的横断

面研究中，使用定量磁共振（ＭＲ）成像Ｔ２ 梯度回波
技术用于测量肝铁，发现患有ＮＡＦＬＤ者的肝铁超
载患病率为２６．６％［１６］。有学者将５　３５３名英国

ＮＡＦＬＤ志愿者纳入研究，通过采用腹部 ＭＲＩ扫
描，在肝脏 ｍｕｌｔｉｓｃａｎ采用 Ｔ２＊ Ｄｉｘｏｎ方法测量肝
脏铁含量，发现男性肝铁超载显著高于女性［１７］。

Ｋｏｗｄｌｅｙ等［１８］以血清铁蛋白作为评估铁超载的指
标，在６２８例ＮＡＦＬＤ患者中，发现血清铁蛋白＞
正常值上限（１．５×ＵＬＮ）的比例为３３％（３１２例），
男性为２５％，女性为１７％。由此可知，铁超载在

ＮＡＦＬＤ的发生率与性别和评估方式有关，这种性
别差异可以用铁吸收的异质性来解释。

２　铁超载参与ＮＡＦＬＤ疾病进展的机制

２．１　铁超载与氧应激
铁超载时可通过产生活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ　ｏｘｙｇｅｎ

ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）来增加肝损伤［１９］。ＲＯＳ的产生可能
诱导脂 质过 氧 化和 细 胞 损伤，这 可 能 有 助 于

ＮＡＦＬＤ的进展。肝脏巨噬细胞Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞存在
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于肝脏中，是ＮＡＦＬＤ中铁储存的重要部位，肝脏中
过量的铁可以通过芬顿反应（Ｆｅｎｔｏｎ）产生ＲＯＳ，激
活Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞［２０］。这可能使肝细胞处于氧化应
激状态，释放促纤维化介质，进而引发肝损伤。铁在
这些过程中的影响可能取决于铁在肝细胞或网状内
皮系统中的亚细胞位置。一项研究通过喂食小鼠含
铁食物，使小鼠网状内皮系统产生肝铁超负荷，发现
饮食中铁的过量会引起肝脏氧化应激、炎症小体激
活，炎症和免疫介质的诱导，从而导致肝细胞气球样
损伤［２１］。另外一项研究通过喂养高铁饮食营造体
内肝铁超载状态，评价肝脏生化和氧化应激参数，得
出高铁饮食诱导了氧化应激并降低了肝脏的去饱和
能力，导致肝细胞损伤［２２］。这些观察结果均支持铁
诱导的氧化应激导致了肝细胞损伤的观点。

２．２　铁超载与胰岛素抵抗
有相关研究通过静脉注射铁右旋糖酐诱导小鼠

铁超载，发现铁超载可导致胰岛素抵抗［２３］。而胰岛
素抵抗 通 常可导致肝细胞线粒体 损 伤，导 致

ＮＡＦＬＤ进一步发展。而一项回顾性研究通过７年
的随访，从基线铁标志物与肌肉，肝脏和脂肪细胞胰
岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎ　ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）以及葡萄糖耐量指
数之间的关联，得出铁代谢可能导致肌肉、肝脏和脂
肪细胞中的胰岛素抵抗，进而损伤肝细胞［２４］。

Ｄｏｎｇｉｏｖａｎｎｉ等［２５］的研究表明，大鼠输入过量的铁，
会通过ＳＯＣＳ－３导致抵抗素的表达增加，进而促进
胰岛素抵抗。

２．３　铁超载与肝纤维化

ＮＡＦＬＤ进展似乎与多重因素的打击有关，例
如氧化应激引起的线粒体功能障碍、内质网应激、内
毒素引起的ＴＬＲ４依赖性炎症细胞活化、以及铁超
负荷等［２］。过量的铁可在实质细胞和非实质细胞中
诱导促进纤维化的信号，治疗后可以实现纤维化消
退，但是如果不进行治疗或失败，它可以发展到不可
逆的肝硬化阶段，从而导致器官衰竭和肝细胞
癌［２６］。肝星状细胞存在于肝脏中，正常情况下处于
静止状态，当受到刺激等损伤时，其表型由静止型转
化为激活性，激活的肝星状细胞可通过增生和分泌
细胞外基质参与肝纤维化。有学者通过相关研究证
明ｍｉＲ－３７４ａ／Ｍｙｃ轴通过ＴＧＦ－β１和ＩＬ－６调节铁超
载诱导的ＲＯＳ产生和肝星状细胞激活的新机制，能
显著降低铁超载ＮＡＦＬＤ患者向肝纤维化进展的几
率［２７］。最近，Ｍｅｈｔａ等［２８］证明了铁诱导的鼠肝星状
细胞（ｈｅｐａｔｉｃ　ｓｔｅｌｌａｔｅ　ｃｅｌｌｓ，ＨＳＣ）中ＴＧＦ－β信号的
激活。而ＴＧＦ－β信号传导是最重要的纤维化途径。
此外，肝脏 网状内皮 系统 细胞中的 铁 蓄 积 与

ＮＡＦＬＤ的进一步发展有关。有研究显示，铁可对
巨噬细胞极化产生影响，ＮＡＦＬＤ患者肝网状内皮
系统铁沉积增加了 Ｍ１型巨噬细胞标志物ＩＬ－６，ＩＬ－
１β和ＣＤ４０的基因表达水平，降低了 Ｍ２型巨噬细
胞标志物ＴＧＭ２的基因表达，从而破坏了 Ｍ１／Ｍ２
巨噬细胞极化之间的平衡，导致ＮＡＦＬＤ中巨噬细
胞的炎症和纤维生成［２９］。

３　ＮＡＦＬＤ铁超载的治疗

近年来针对ＮＡＦＬＤ铁超载的治疗仍在探索，
主要包括去铁疗法／抗氧化剂的应用。铁超载螯合
治疗的金标准是用铁螯合剂去铁胺（ｄｅｆｅｒｏｘａｍｉｎｅ，

ＤＦＯ）治疗［３０］。有学者通过相关研究发现，铁如果
被螯合可中和铁诱导的 ＡＤＡＭ１７和氧化应激、铁
调节、凋亡相关的基因，从而达到治疗铁超载的目
的［３１］。通过对肥胖自发突变的纯合子小鼠随机分
成去铁胺组（ＤＦＯ 组）和对照组进行研究，发现

ＤＦＯ通过降低铁水平和氧化应激以及上调 ＨＩＦ－１α
表达来改善肝脂肪变性，从而改善肝脏中的脂质和
铁代谢［３２］。但ＤＦＯ治疗方案苛刻，限制了其常规
应用。为了开发更有效的铁螯合剂递送方法，有学
者研究了两亲性共聚物纳米粒 （ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，

ＮＰｓ），发现在巨噬细胞和肝癌细胞系中，ＤＦＯ－ＮＰｓ
比游离ＤＦＯ更有效地消耗铁，这说明使用ＤＦＯ纳
米制剂是提高其作为铁螯合剂效率的一个有价值的
策略［３３］。有学者认为，静脉切开除铁，改变饮食和
生活习惯，是减少ＮＡＦＬＤ患者代谢改变和肝酶的
治疗方法［３４］。但也有研究结果与之相反，一项为期

６个月的前瞻性随机对照试验发现在非酒精性脂肪
肝患者中，静脉切开减少铁蛋白并不能改善肝酶、肝
脂肪或胰岛素抵抗［３５］。这两种不同的见解需要更
多的大样本实验数据亦或是临床工作来验证。姜黄
素可抗氧化，有学者发现姜黄素可防止硬脂酸处理
的细胞中铁诱导的胰岛素抵抗和氧化应激，从而达
到治疗铁超载的ＮＡＦＬＤ［３６］。姜黄素虽然为具有保
肝活性的饮食植物化学物质，但其生物利用度低，这
给临床应用提出了很大挑战。同时，亦出现了抗氧
化的饮食疗法，如类胡萝卜素、维生素Ｃ等。

４　小　结

铁超载与ＮＡＦＬＤ关系紧密，铁作为肝脏损伤
和肝病进展的重要因素，通过氧化应激和胰岛素抵
抗产生肝损伤，并影响多种免疫细胞，促进纤维化。
因此，在临床中，铁的评估显得至关重要，虽然血清
铁蛋白目前为评估的主要标志物，但 ＮＡＦＬＤ患者



４５４　　 庞华珍，等：铁超载在非酒精性脂肪性肝病中的作用

铁超载的诊断临床阈值仍有待研究考证，其他诊断
方法也仍需进一步探索。磁共振成像信号衰减速度
较快，但其作为一种无创、快速、稳健、有效的肝脏铁
含量测定方法，与血清铁蛋白联合评估或许可提高

ＮＡＦＬＤ患者铁超载的诊断率。抗氧化剂、放血疗
法及饮食调整上虽然取得一定的效果，但仍需要大
样本数据的循证医学证据支持。开展铁超载对以上
方面的研究，有望使铁超载成为治疗 ＮＡＦＬＤ的重
要靶点。
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ｎｏｍａ［Ｊ］．Ｆｒｅｅ　Ｒａｄｉｃ　Ｂｉｏｌ　Ｍｅｄ，２０１９，１３３：２００－２０５．
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ａｊｐｇｉ．００２４６．２０１５．
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ｍｏｄｕｌａｔｅｓ　ｉｒｏｎ　ｏｖｅｒｌｏａｄ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ＲＯＳ　ａｎｄ

ｔｈｅ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｈｅｐａｔｉｃ　ｓｔｅｌｌａｔｅ　ｃｅｌｌｓ　ｖｉａ　ＴＧＦ－β１ａｎｄ
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（３）：４９９－５０４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｒｃ．２０１９．０５．１５２．
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０１８－９７００－５．
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ｏｂ／ｏｂ　ｍｉｃｅ［Ｊ］．Ａｎｎ　Ｎ　Ｙ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ，２０１６，１３７５（１）：

５２－６５．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｎｙａｓ．１３１７４．
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ｐａｔｉｃ　ａｎｄ　ｓｙｓｔｅｍｉｃ　ｉｒｏｎ［Ｊ］．Ｎａｎｏ　Ｌｅｔｔ，２０１８，１８（９）：

５７８２－５７９０．ＤＯＩ：１０．１０２１／ａｃｓ．ｎａｎｏｌｅｔｔ．８ｂ０２４２８．
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ｈｙｐｅｒｆｅｒｒｉｔｉｎｅｍｉａ　ａｎｄ　ｄｙｓｍｅｔａｂｏｌｉｃ　ｉｒｏｎ　ｏｖｅｒｌｏａｄ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ
（ＤＩＯＳ）：ｔｗｏ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ　ｏｒ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｅｎｔｉｔｉｅｓ？［Ｊ］．

Ｃｕｒｒ　Ｐｈａｒｍ　Ｄｅｓ，２０２０，２６（１０）：１０２５－１０３５．ＤＯＩ：１０．２１７４／

１３８１６１２８２６６６６２００１３１１０３０１８．
［３５］Ａｄａｍｓ　ＬＡ，Ｃｒａｗｆｏｒｄ　ＤＨ，Ｓｔｕａｒｔ　Ｋ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｉｍ－

ｐａｃｔ　ｏｆ　ｐｈｌｅｂｏｔｏｍｙ　ｉｎ　ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ　ｆａｔｔｙ　ｌｉｖｅｒ　ｄｉｓｅａｓｅ：ａ

ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌ－
ｏｇｙ，２０１５，６１（５）：１５５５－１５６４．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｅｐ．

２７６６２．
［３６］Ｙｉｌｍａｚ　Ｂ，Ｓａｈｉｎ　Ｋ，Ｂｉｌｅｎ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ｃａｒｏｔｅｎｏｉｄｓ　ａｎｄ

ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃ　ｆａｔｔｙ　ｌｉｖｅｒ　ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ　Ｓｕｒｇ
Ｎｕｔｒ，２０１５，４（３）：１６１－１７１．ＤＯＩ：１０．３９７８／ｊ．ｉｓｓｎ．

２３０４－３８８１．２０１５．０１．１１．

（收稿日期：２０２０－０６－２９；修回日期：２０２１－０９－２１
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欢迎订阅　欢迎投稿


