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[摘要]　铁作为人体内重要的微量元素之一，参与多种重要的生理过程。血清铁蛋白(SF)是铁的主要贮存蛋白，

可调节铁的储存和代谢。尽管铁蛋白检测已在临床应用较长时间，但其部分生物学特性如组织来源、分泌途径、受体

相互作用及细胞效应等仍存在争议。虽然许多研究关注铁蛋白变化与肝脏疾病的关系，但各研究采纳的铁蛋白过高/

过低阈值不尽相同，阻碍了对不同研究结果的一致性分析，亟需研究和制定铁蛋白参数的统一标准，以更好地阐明铁

蛋白变化所反映的机体内铁状态。该文就铁的体内代谢过程，铁蛋白的结构及病理生理功能，以及SF与肝脏疾病关系

的研究进展进行综述，以期为未来的研究提供导向。
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[Abstract]　As a crucial microelement of human body, iron is involved in many important physiological processes. Serum 

ferritin (SF) is the main form of protein for iron storage, and regulates the storage and metabolism of iron. Although detection of 

ferritin has been applied for clinical use for a long time, some biological properties of ferritin still remain controversial, including 

its tissue origin, secretory pathway, interactions with receptors and cellular effects. Although many researches paid attention to the 

relationship between the changes of ferritin and liver diseases,  the cut-off points of ferritin used varies in different studies, which 

hinders the consistency analysis of the results of different studies. It is urgent to explore and establish uniform standard for the 

parameter of ferritin, so as to better elucidate the iron status in the body reflected by changes in ferritin. This paper reviews the in 

vivo metabolic process of iron, the structural composition and pathophysiological function of ferritin, and the relationship between 

SF and liver diseases for providing guidance for future research.
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相互作用以及细胞效应等仍存在争议[2]。本文综述

铁在体内代谢的过程，铁蛋白的结构及病理生理功

能，以及SF与肝脏疾病关系的研究进展。

1　血清铁蛋白

1.1　铁的体内代谢　铁元素以二价铁的形式吸收

入血后被氧化成三价铁，经转铁蛋白转运到组织或

细胞内，而后在线粒体中合成血红素，血红素与珠

蛋白结合形成血红蛋白。未结合的铁与蛋白质结合

形成铁蛋白及含铁血黄素，贮存于肝、脾、骨髓等

器官的单核巨噬细胞系统中[3-4]。

1.2　铁蛋白的结构　铁蛋白由蛋白质外壳和铁核

心组成，其中蛋白质外壳是由L和H两种亚单位构

成的24亚基蛋白，铁核心含4500个铁原子，是体

内储存铁的形式之一。L、H型亚基分别由人体肝
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作为重要的微量元素之一，铁参与了人体内多

种重要的生理过程。血清铁蛋白(serum ferritin，SF)
是铁的主要贮存蛋白，调节铁的储存和代谢[1]。铁

蛋白最早于1937年由法国科学家Laufberger发现并

从马的脾脏中分离出来[2]。SF的精确测量依赖于铁

蛋白和抗铁蛋白抗体的纯化，以及高敏感度免疫检

测技术的研发。1972年，Addison等建立了血清铁

蛋白的免疫放射分析法，成功地从人血清中检测出

铁蛋白。尽管铁蛋白检测已在临床应用较长时间，

但其部分生物学特性如组织来源、分泌途径、受体
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脏、心脏分离而出，其中L型比重较低。铁蛋白的L
型与H型亚基比例取决于不同的组织类型和发育阶

段[5]。由于大量分离、纯化SF较难，研究者常使用

外源性组织铁蛋白研究其对细胞的作用，以模拟体

内细胞分泌铁蛋白的旁分泌作用，取得了一定的研

究成果，包括铁蛋白受体的识别、铁蛋白的增殖和

信号反应等[2,6]。

1.3　铁蛋白的病理生理功能

1 . 3 . 1　铁蛋白作为信号分子的作用　细胞外铁

蛋白可作为肝星状细胞的促炎信号分子。外源性

给予铁蛋白处理细胞，可激活磷脂酰肌醇 -3羟激

酶(phosphatidylinositol 3-hydroxy kinase，PI3K)磷
酸化，以及活化蛋白激酶Cζ( protein kinase Cζ，
PKCζ)和丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-act ivated 
protein kinase，MAPK)，从而导致核因子κB(nuclear 
factor kappa-B，NF-κB)激活，进而增强白细胞介素

1β(interleukin-1β，IL -1β)、诱导型一氧化氮合酶

(inducible nitric oxide synthase，iNOS)等促炎介质的

表达[7]。

1.3.2　铁蛋白在炎症中的作用　普遍认为SF是体内

多种炎症的急性期反应物与标志物，可在多种炎症

状态下非特异性升高，包括慢性肾脏病、类风湿性

关节炎、其他自身免疫性疾病，以及急性感染和恶

性肿瘤等[8-9]。

1.3.3　细胞外铁蛋白作为铁转运系统的作用　研

究表明，细胞外铁蛋白可作为向细胞内输送铁的载

体。转铁蛋白最多可携带2个铁原子，而单个铁蛋

白分子可螯合多达4500个铁原子，是潜在的非常有

效的铁转运系统[2]。既往研究发现铁蛋白可与多种

不同细胞进行饱和结合，且识别了铁蛋白在人类淋

巴细胞表面饱和结合的位点，并证实该结合为H铁

蛋白而非L铁蛋白的特异性结合[2]。

1.3.4　铁蛋白与肿瘤的关系　多种恶性肿瘤患者均

存在SF升高[10]。某些情况下，循环系统中铁蛋白水

平增高与铁蛋白构成向富含H铁蛋白的形态转变相

关。铁蛋白和含铁血黄素释放的三价铁被还原为二

价铁，后者在超氧化物和过氧化氢的存在下催化羟

自由基形成。羟自由基是一种强氧化剂，可引起脂

质过氧化、基因突变、DNA双链断裂、原癌基因激

活以及抑癌基因抑制[11]。铁过载可改变T淋巴细胞

亚群的分布，抑制T辅助细胞的功能及巨噬细胞和

单核细胞的肿瘤杀伤作用，增加抑制性T细胞的数

量和活性，进而损伤免疫系统对肿瘤细胞的监视和

杀伤作用[12]。

2　铁蛋白与肝脏疾病的关系

2.1　与病毒性肝炎的关系　肝脏能够合成铁代谢

中的关键蛋白——铁调素。铁调素与细胞结合后，

会通过内吞作用及配体-受体复合物的蛋白水解作

用触发转铁蛋白降解，从而减少铁流入血浆并导致

饮食中铁的吸收受阻 [13]。肝脏发生病毒性肝炎等

炎症时，此过程因肝细胞合成铁调素减少而受阻，

导致铁超负荷，从而引起肝脏中铁沉积和SF水平升 
高[14-15]。沉积于肝脏的铁通过对肝细胞的氧化应激

进一步损伤肝脏。

据统计，慢性乙型肝炎病毒 ( H B V ) 感染

影响全球约 2 亿人，并可能导致包括慢性乙型

肝炎(C H B)、肝硬化和肝细胞癌( h e p a to c e l l u l a r 
carcinoma，HCC)在内的慢性肝病。尽管有疫苗和

抗病毒药物，每年仍有880 000例患者死于HBV相关

肝病[16]。有研究发现，与非HBV感染者相比，HBV
感染患者血液中可检测到较高水平的SF和较低水平

的血清铁调素，其机制可能是由于HBV复制，被破

坏的肝细胞释放铁蛋白增多，从而加重了肝细胞铁

沉积[17]。

全球有超过 1亿 7千万人感染丙型肝炎病毒

(HCV)，占全球人口的2.8%~3.0%，对全球健康构

成了沉重的负担 [18]。在慢性HCV感染中，铁吸收

增加，导致肝脏铁过载而损害肝细胞，释放出铁蛋

白并最终导致肝纤维化[19]。中国台湾一项连续纳入

738例慢性丙型肝炎患者的研究发现，40.8%的患者

SF水平升高，高SF水平与慢性丙型肝炎患者肝细胞

脂肪变性和纤维化密切相关，SF水平升高是慢性肝

病严重程度的早期标志[18]。有研究发现，SF水平与

肝炎相关肝硬化患者的预后密切相关，与SF水平较

低的患者相比，SF水平升高的肝硬化患者病死率更

高[20]。肝炎相关肝硬化患者的SF水平与肝脏疾病的

严重程度相关，且与早期病死率相关[21]。

2.2　与酒精性肝病的关系　酒精能够增加人体内

铁的吸收，吸收的铁到达肝脏后发挥促氧化作用，

刺激肝胶原和铁蛋白合成以及肝星状细胞活化，从

而促进肝纤维化和炎症的发生，这种致病机制在理

论上支持铁蛋白作为酒精性肝病过渡到肝硬化的

标志，也支持铁蛋白作为一种反映不良预后的因 
素[22]。酒精和铁对肝细胞的持续性损伤加剧了酒精

性肝病患者的肝损伤程度[23]。有研究发现，在铁蛋

白升高的酒精性肝病人群中，患者的SF在戒酒期间

迅速降低，于戒酒后1~6周达到正常水平，此外，在

肝功能和肝纤维化严重程度相近的条件下，未戒酒

的酒精性肝病患者铁超负荷显著高于戒酒患者[24]。

2.3　与非酒精性脂肪性肝病的关系　除酒精性肝

病外，非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease，NAFLD)、Wilson病及遗传性血色素沉积症

等其他疾病也可导致肝脏脂肪变性和铁超负荷。中
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国一项研究分析了2029名有/无NAFLD的成人，对

血清谷丙转氨酶(ALT)和SF的水平进行logistic回归

分析，以评估SF与NAFLD和ALT升高的相关性，结

果表明，在正常体重的中国成人中，SF与NAFLD
发病风险和ALT升高呈正相关 [25]。另一项研究发

现，4%~65%的NAFLD患者合并高铁蛋白血症，肝

铁含量增加可达11%~52%，表明铁超载与氧化应

激、晚期纤维化和存活率降低相关 [26]。体内过量

的铁可能参与胰岛素抵抗，其机制包括降低碳水化

合物的燃烧能力和改变脂肪组织的功能，从而加重

NAFLD[2]。

2.4　与肝纤维化的关系　肝纤维化是一种对持续

性肝脏损伤产生过度活跃的修复反应所致的细胞外

基质过多沉积的病理状态，是慢性肝病向肝硬化的

进展过程。在一些未经治疗的慢性肝病如血色素沉

积症、病毒性肝炎、酒精性肝病及NAFLD中经常

可观察到肝纤维化[27]。铁水平升高是上述促纤维化

疾病的共同特征，因此，铁超负荷可能是此类疾病

进展的危险因素 [28]。过量的铁会导致产生大量的

氧自由基，引起严重的细胞和组织损伤，还可在细

胞中诱导促纤维化信号，加速肝纤维化进程[29]。肝

硬化是临床常见的慢性进行性肝病，病理特征为广

泛的肝细胞坏死、残存肝细胞结节状再生以及纤维

间隔形成导致假小叶形成，最终肝脏变硬形成肝硬 
化[30]。CTP(Child-Turcotte-Pugh)评分已用于预测肝

硬化患者的严重程度及预后。有研究发现，高SF水
平可能与肝硬化预后不良相关[13]。肝硬化患者的SF
水平与CTP评分存在明显正相关关系，高铁蛋白血

症患者CTP评分更高。铁过载可通过诱导促炎性细

胞因子的分泌而加重肝细胞炎症和凋亡，进而加重

肝脏损害，SF作为胞质蛋白从坏死的肝细胞中漏出

进入血管系统，引起高铁蛋白血症，因此，SF水平

升高与肝硬化的程度及预后相关[31]。

2.5　与HCC的关系　HCC通常基于慢性肝病而发

生，是全球与癌症相关死亡的重要原因[32]。有研究

发现，肝癌患者的SF水平高于健康受试者或其他肝

病患者[33]，肿瘤引起的SF水平升高可归因于两个方

面：一方面，肿瘤相关巨噬细胞可导致SF的合成增

加；另一方面，部分肿瘤组织可直接分泌SF[34]。

SF检测可用于早期肝癌的诊断，铁水平升高使患者

更容易发生感染，并可诱发氧化应激，改变免疫系

统，以及促进肿瘤细胞的生长。在肝癌预测方面，

存在肝脏铁过载的患者，慢性肝病进展更重、HCC
发病风险更高。有前瞻性队列研究发现，男性和女

性患者中均存在SF水平与肝癌风险之间的关联，在

甲胎蛋白值低的患者中尤为明显。甲胎蛋白是诊断

肝癌公认的肿瘤标志物，但其对肝癌的预测准确率

并不高，有研究发现，将SF纳入甲胎蛋白预测模型

后，预测肝癌的准确率显著增高 [33]。术前SF是接

受根治性肝切除术的肝癌患者术后生存率的重要独

立预测因素，SF预测肝癌术后生存率的最佳临界值

为267 ng/ml，术前SF水平升高提示患者的预后较 
差 [34]。韩国的一项研究发现，晚期肝癌患者的SF
水平增高与不良生存结局明显相关，在接受相同治

疗的情况下，SF较高的患者中位生存期较短，表明

SF在预测晚期肝癌患者的生存预后中具有重要作 
用[35]。因此，可通过SF识别可能预后不良的患者，

以便在术前进行相应的个体化治疗。SF是一种临床

上可通过非侵袭性手段获取的生物标志物，因而也

适用于随访过程中的实时检测和重复监测[36]。

2.6　与肝移植的关系　肝移植常作为不可逆肝损

伤的最终治疗选择，目前主要通过终末期肝病模型

评分(model for end-stage liver disease，MELD)评估需

求，预测不同肝脏疾病的3个月病死率，以及决定

肝脏供体分配的优先级。MELD包括国际标准化比

值(international normalized ratio，INR)、血清肌酐

和血清胆红素等指标，高MELD评分提示病死率和

并发症发生率更高，即更换器官的需求更加迫切。

为更好地改善MELD评分分配的准确性，研究者开

始关注SF与肝移植术后存活率的关系[37]。一项使用

365 μg/L作为临界值将328例肝移植患者分为低SF
组与高SF组的研究发现，高SF组患者的3年、5年生

存率降低，总生存期显著缩短，提示肝移植术前SF
水平升高预示肝移植术后病死率增高，SF可作为肝

移植术后生存的独立预测因素[38]。

肝移植术中缺血再灌注损伤(ischemia-reperfusion 
injur y，IRI)可影响术后多种器官的功能，因此，

准确判定IRI的严重程度对预测术后其他器官的损

伤程度十分必要。研究发现，供体高SF水平与受

体IRI风险呈正相关，且SF的检测具有微创、简便

和经济的优势，有利于评估IRI的严重程度[39]。此

外，有研究表明，术中SF的峰值与术中急性肺损

伤、术后早期感染以及ICU停留时间存在正相关关

系[40]。

3　总结与展望

虽然现有研究越来越多地关注铁蛋白变化与

肝脏疾病的关系，但到目前为止，各研究中使用的

铁蛋白过高/过低阈值不尽相同，阻碍了对不同研

究结果的一致性分析。未来研究应针对不同基础疾

病人群进行分层分析，进一步明确铁蛋白变化与肝

脏疾病的关系，且亟需研究和制定铁蛋白参数的统

一标准，以更好地阐明铁蛋白变化所反映的机体内

铁状态。铁稳态对维持人体的正常功能至关重要。
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肝脏通过产生铁调素在铁水平的调节中起着关键作

用，慢性肝病患者常因产生的铁调素较少而导致铁

超负荷。根据与转铁蛋白相互作用的铁调素结构域

设计合成的迷你铁调素不仅可发挥降解转铁蛋白、

减少铁流入血浆、阻止铁吸收的作用，还可避免天

然铁调素价格昂贵、吸收率低、半衰期短等问题。

未来研究可侧重于迷你铁调素的临床研究及操纵各

种代谢途径来增加铁调素的内源性生成。
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