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铁过载与糖尿病的关系研究进展
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　　铁是人体必需的微量元素，它广泛参与机体的生化反应，

具有重要的生理功能。糖尿病是一组由于胰岛素分泌或作用

缺陷引起的以血糖增高为特征的代谢病，受免疫、遗传和环境

等多种因素共同作用。已证实，糖尿病的发病与铁代谢异常有

关，铁过载可能是２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的独立危险因素
［１］。近

年来，有关铁过载与２型糖尿病的关系研究，已成为糖尿病研

究的热点之一。本文就铁过载与Ｔ２ＤＭ关系的研究进展综述

如下。

１　铁代谢与铁过载概述

铁是人体中水平最高的必需微量元素，健康人体内铁总量

约４～５ｇ。人体中约７０％的“功能性铁”存在于血红蛋白、肌

红蛋白、血红素酶类、辅助因子及运载铁中，另外约３０％的“贮

存铁”，主要以铁蛋白和含铁血黄素的形式存在于肝、脾和骨髓

中。铁的主要生理功能是造血，参与氧的转运和利用，还具有

增强免疫功能的作用。

铁主要由十二指肠和空肠上段吸收，Ｆｅ２＋吸收后在铜蓝蛋

白的作用下氧化成Ｆｅ３＋，之后与转铁蛋白结合被转运到各组

织，在组织细胞内Ｆｅ３＋与转铁蛋白分离并被还原成Ｆｅ２＋，血浆

转铁蛋白将大部分铁转运到骨髓，用于合成血红蛋白，小部分

运送到组织细胞用于合成含铁蛋白质或储存。而铁的排泄是

一被动过程，主要通过皮肤、胃肠道、泌尿道排出。当调节铁平

衡的任何过程发生紊乱，过量的铁将在血液及组织中积聚，导

致铁过载。铁过载是由于铁供给超过铁的需要，引起体内总铁

量过多，铁的积聚超过体内贮存力，导致组织的损伤，从而引起

毒性表现。

关于铁过载发生的原因有两大突破性进展，一是１９９６年

遗传性血色素沉积症基因的发现，二是２０００年铁调素的发现。

近年来研究表明，机体铁过载的发生是多样性的，原因主要分

为原发性铁过载和继发性铁过载两类。原发性铁过载是由一

系列铁代谢相关蛋白异常而引起的，包括遗传性血色素病、青

少年血色素沉着症（ＪＨ）、转铁蛋白受体２（犜犳犚２）基因突变所

致的铁过载、膜铁转运蛋白基因突变所致的铁过载等。继发性

铁过载的发生不是由铁代谢相关蛋白异常所引起的，它包括由

诸如地中海贫血等红细胞生成障碍性贫血而引起的铁过载、医
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源性铁过载、膳食铁过载、慢性肝脏疾病引起的铁过载等。研

究表明，很多慢性疾病的发生都与铁过载有关，铁过载可以诱

发肝脏疾病、糖尿病、心脏病、激素紊乱和免疫异常等［２］。

２　铁过载与糖尿病

２．１　遗传性血色素沉着症与糖尿病　遗传性血色素沉着症

（ＨＨ）是一种迟发性的，常染色体隐性障碍导致的慢性铁过载

综合征，大多数这类患者在染色体６ｐ２１．３上携带有犆２８２犢 和

犎６３犇犎犉犈 基因突变。众多学者表示，ＨＨ 是影响全身各个

器官功能结构的内分泌代谢疾病，与脂质代谢异常、胰岛素抵

抗、非酒精性脂肪性肝炎相关。Ｔｕｒｌｉｎ等
［３］和ＳｏｌａｎａｓＢａｒｃａ

等［４］发现，在无糖尿病或肝硬化的患者中，铁的损耗增强急性

胰岛素反应但不会影响胰岛素敏感性。但在 ＨＨ个体研究中

显示，患者由于 ＨＨ引起铁过载但并没有糖尿病或肝硬化发

生时，发现其胰岛素敏感性与健康个体没有差别，但胰岛素对

葡萄糖应激反应的测量早期，胰岛素分泌依旧减少。Ｈａｔｕｎｉｃ

等［５］的研究显示，氧自由基可能导致糖尿病及其并发症的发

生，抗氧化剂／氧化剂失衡对其组织损伤起了一定作用。他们

调查发现，ＨＨ患者铁蛋白和转铁蛋白饱和度的正常化能改善

胰岛素的分泌和活性。这可能是由于胰岛素在外围组织的作

用增强，葡萄糖耐受能力同时得到提升所致，此研究显示，患者

铁糖代谢高度相关。在动物实验中，Ｒａｍｅｙ等
［６］对犺犲狆犮犻犱犻狀犾

基因敲除后出现高铁症状的小鼠模型研究，发现胰岛β细胞中

出现铁沉积，β细胞分泌胰岛素受到阻滞的小鼠葡萄糖耐受能

力明显低于胰腺细胞出现铁沉积的小鼠。Ｃｏｏｋｓｅｙ等
［７］发现，

犺犲狆犮犻犱犻狀犾基因敲除的小鼠较正常小鼠更易患糖尿病，其胰岛

素对葡萄糖的敏感程度同时降低。以上实验充分说明铁过载

导致胰岛素分泌能力下降，铁毒性导致的β细胞分泌障碍是

ＨＨ患者患Ｔ２ＤＭ的重要原因。ＨＨ患者中自由铁可降低肝

脏对胰岛素的敏感度，造成高血糖和 Ｔ２ＤＭ 的发展。故有

３０％～６０％的 ＨＨ 患者会发展为 Ｔ２ＤＭ
［８］。研究显示，无糖

尿病 ＨＨ患者早期治疗也许能够一定程度上逆转铁过载对葡

萄糖代谢的毒性效应［５］，故对于 ＨＨ 患者应预防早期糖尿病

和糖尿病引发的并发症。

２．２　铁代谢与妊娠糖尿病

２．２．１　遗传因素影响　妊娠糖尿病（ＧＤＭ）与铁代谢之间存

在遗传因素的影响。周信芳等［９］认为，ＨＬＡⅡ类基因是与

ＧＤＭ相关性很高的基因，它在人体中主要以参与和启动人体

免疫功应答为主。这种遗传因素也存在遗传异质性，它体现于

不同人的ＧＤＭ与ＨＬＡⅡ类基因中不同的等位基因有关。梁

彤等［１０］认为，凋亡基因犅犮犾２、犅犪狓等在胎盘中存在异常表达，

从而造成胎盘细胞过度凋亡，这可能也是 ＧＤＭ 发病原因之

一，同时丛林等［１１］则发现了甘露聚糖结合蛋白（ＭＢＰ）基因突

变可能参与了ＧＤＭ的发病，从基因的角度提出了发病机制的

一种可能性。

２．２．２　糖类物质影响　ＡｆｋｈａｍｉＡｒｄｅｋａｎｉ等
［１２］研究发现，在

患者体内血糖代谢与胰岛素两者关联的生理基础是孕妇体内

胎盘的线粒体丰富与胰岛素酶的过度分泌。Ｐｅｔｒｉｄｏｕ等
［１３］也

总结出，在患者怀孕期间，胰岛β细胞会出现异常增大，分泌过

多胰岛素，而与此同时也存在胰岛素的降解，造成胰岛素抵抗

加重的现象。他们研究发现，随着血清蛋白水平的上升，转铁

蛋白受体相应增加，直接对铁水平的升高造成重要影响。并

且，以铁为中心原子的螯合物参与体内血糖运输，间接影响了

体内血红蛋白等的水平，最终造成了体内血糖的升高。

２．２．３　脂质类物质影响　在ＧＤＭ 患者体内同样发现了脂质

类物质的水平异常。孕妇母血内氧化脂质、超氧化物歧化酶水

平发生变化，同时由于体内血清铁蛋白的作用，造成体内脂肪

堆积，孕妇的肥胖也会加剧，皮下脂肪与内脏脂肪组织均显著

增加［１４］。陈玲等［１５］经过相似的小鼠实验发现，铁代谢异常在

小鼠体内引起的脂质异位堆积，会对胰腺造成损害，导致胰腺

发生病变，胰岛细胞也会进行代偿性异常旺盛分裂。而

ＡｆｋｈａｍｉＡｒｄｅｋａｎｉ等
［１２］也发现，当人体内由于长期的高血糖

导致游离脂肪酸（ＦＦＡ）水平异常升高，同样会引起体内脂质代

谢异常。杨素青等［１６］在病例中同样发现了妊娠期人体内糖脂

的代谢异常与紊乱。而脂质的异常也会加重血糖代谢异常，两

者互相影响，这可能是ＧＤＭ复杂的病因所在。

２．３　其他因素影响　研究证明，糖尿病与血浆铜蓝蛋白异常

相关。血浆铜蓝蛋白缺乏症是一种较罕见的常染色体隐性疾

病的突变，患者血浆铜蓝蛋白的缺乏和功能障碍使得患者体内

铁过载。临床研究显示，糖尿病与血浆铜蓝蛋白缺乏症相关性

很高。大多数学者认为，铁过载是导致该类患者并发糖尿病的

重要原因。但关于ＧＤＭ和铜蓝蛋白缺乏的研究表明，此类患

者主要因胰岛细胞的数量的减少引起，似乎表明该类患者所引

发的糖尿病不是因为细胞内铁过载的影响，而可能是缺陷的血

浆铜蓝蛋白基因导致［１７］。此外，β型地中海贫血患者同样存在

患糖尿病的风险。ＣａｖａｌｌｏＰｅｒｉｎ等
［１８］研究显示，该类患者肝

脏对胰岛素敏感程度降低是导致高胰岛素血症的主要原因，铁

过载可能是引发其产生的重要因素，并且患者体内铁水平异常

导致胰岛素抵抗是使患者糖代谢紊乱的重要原因。

３　铁过载与糖尿病的机制

３．１　铁过载与糖类代谢　铁过载与糖类代谢主要与葡萄糖激

酶（ＧＫ）等物质作用的机制有关。Ｌｉ等
［１９］在实验中发现患有

铁过载和糖尿病的小鼠的肝脏发生病变最为严重，同时其抗氧

化酶的活性与对脂质类物质的抗过氧化能力明显下降，这些都

是可以造成肝脏功能障碍的因素。Ｈａｔｕｎｉｃ等
［５］在动物模型

里发现ＧＫ对机体内葡萄糖稳态起到了很重要的作用，当ＧＫ

减少或者活性下降时，糖尿病的发生与ＧＫ的氧化和硝化概率

上升。Ｓｉｌｖａ等
［２０］也发现，当铁过载存在时，天门冬氨酸氨基转

移酶（ＡＳＴ）活性也会增加，降低线粒体ＡＴＰ生产能力，间接导

致了糖类的新生水平降低，造成代谢异常。

３．２　铁过载与胰岛素　目前关于铁过载引起的糖代谢紊乱有

两个主流理论，一是胰岛素抵抗，二是胰岛素分泌能力下降。

Ｔｓｕｃｈｉｙａ等
［２１］的实验数据证实肝铁代谢与胰岛素抵抗有着相

当高的联系，患有肝铁过载的患者身上大部分出现胰岛素抵抗

情况。而Ｃｈｏｉ等
［２２］的实验则发现，铁过载发生时会诱导铁沉

积，引发胰岛素蛋白表达下降，同时胰岛素的合成也会下降。

以肝抗菌多肽为例，肝抗菌多肽部分在β细胞中表达，这就与

胰岛素的表达和合成形成竞争关系。当铁过载时，肝抗菌多肽

表达增强，从而抑制胰岛素的合成。Ｔｏｙｏｕｋｕｎｉ
［２３］实验也显

示，过量的Ｆｅ２＋可以通过胰岛β细胞表面的二价金属转运体

（ＤＭＴ１），从而使得细胞产生氧化应激效应，进一步造成胰岛

素分泌下降，导致高血糖的产生。

３．３　铁过载与炎性因子　炎性因子与铁代谢之间互相影响。

微量铁即可促进细菌生长，促进机体感染，而炎症又会对铁代

谢造成影响。Ｗａｎｇ等
［２４］研究发现，正常情况下由铁蛋白保护

而无法被细菌利用的铁在炎性因子诱导下会过度在实质器官

中积累，而肝脏的炎性因子基因和ＩＬ１β、ＩＬ６也会在铁过载情

况下显著表达，造成铁代谢异常。同样也发现铁吸收与铁转运

都会受到炎性因子的影响，两者之间相互影响存在某种潜在机
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制。几种常见的细胞因子，如白细胞介素等通过刺激ＳＴＡＴ３

磷酸化和核易位可激活肝脏抗菌多肽的转录，表明过多的铁沉

积会引发炎症通路［２５］。总的来说，炎性因子与铁代谢之间存

在互相影响的机制，炎症和胰岛素抵抗之间的联系信号通路已

经发现。

３．４　铁过载与氧化应激　胰岛素刺激铁蛋白合成和促进铁吸

收。相反，铁减少肝利用和代谢胰岛素，导致周边血高胰岛素，

这可能增加氧化应激作用，抑制了胰岛素促进细胞吸收葡萄糖

的作用。体内生成活性氧的金属氧化剂，如铁氧化剂可能对细

胞造成损伤，损伤包括生成的自由基和增加脂质的过氧化，进

而导致线粒体功能障碍，溶酶体脆弱，ＤＮＡ损伤和细胞死亡。

Ｍａｓｉｎｉ等
［２６］发现，铁诱导氧化应激导致了不可逆转的线粒体

功能障碍与线粒体呼吸链酶活性合成错乱，使线粒体能量转换

功能下降，引起组织ＡＴＰ缺乏。氧化应激的同时可引发细胞

内质网应激，后者一直与Ｔ２ＤＭ 的发病机制和抑制胰岛素信

号有着一定联系。研究显示，尽管当肝细胞细胞质铁过量，线

粒体仍可保持正常水平的铁，但铜、锰、锌元素以及铜依赖的细

胞色素Ｃ氧化酶和锰依赖超氧化物歧化酶活度由于铁过载而

大幅度降低［２７］。铁过载实验也显示，脂质过氧化与肝线粒体

和微粒体功能障碍有关。铁过载能显著增加肝脏的脂肪细胞

因子的表达和加强胰岛素抵抗，从而增加机体患 Ｔ２ＤＭ 的

风险。

综上所述，体内铁过载是导致 Ｔ２ＤＭ 发生的重要原因。

改善体内铁环境，阻止铁过载和Ｔ２ＤＭ的相互促进作用，并早

期积极治疗是预防和改善 Ｔ２ＤＭ 患者发展的重要手段。目

前，仍然没有铁过载对糖尿病发病率的准确评估，需要后续统

计学分析。
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ＪＢｉｏｅｎｅｒｇＢｉｏｍｅｍｂｒ，２０００，３２（２）：１７５１８２．
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（收稿日期：２０１４０２１２）
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