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血清铁蛋白与肝脏疾病研究进展

王傲然, 李晓玲, 门秋爽, 孙凤霞（首都医科大学附属北京中医医院 肝病科，北京 100010）

摘要：血清铁蛋白是人体内铁的主要贮存形式，可有效维持机体内铁平衡。病理状态下，铁过载可诱

发氧化应激损伤机制，造成活性氧生成和DNA损伤等，肝脏的铁存储量最大，是铁过载致组织损伤

的主要靶器官。铁蛋白可有效反映体内贮存铁水平，并参与肝脏疾病的发生发展，因此了解铁蛋白的

结构、功能及其与肝脏疾病的关系在提升肝脏疾病诊断、疗效判定及预后分析水平等方面具有重要意

义。
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Serum ferritin and liver disease
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Abstract: Serum ferritin is the main form of iron storage in human body, which can effectively maintain iron 
balance. Under pathological conditions, iron overload can induce oxidative stress injury mechanisms, leading 
to active oxygen generation, DNA damage, etc. The liver stores the largest amount of iron, and thus becomes 
the main target organ of tissue damage caused by iron overload. Ferritin can effectively respond to the level 
of iron stored in the body and participate in the occurrence and development of liver diseases. Therefore, it is 
of great significance to understand the structure, function of ferritin and its relationship with liver diseases in 
order to improve the level of diagnosis, efficacy evaluation and prognosis analysis of liver diseases.
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铁是必不可少的微量元素，广泛参与人体的生

理生化反应。部分铁以二价铁形式贮存于血红蛋白

和肌红蛋白，部分以三价铁形式贮存于铁蛋白，二

者比例约为7∶3[1]。肝脏是最大的贮铁器官，铁元

素主要通过与铁蛋白结合的方式贮存于肝细胞内。

铁蛋白通过控制铁的贮存与释放有效维持铁稳态，

避免铁元素缺乏。但是当铁沉积过多时，肝细胞

内诱发的Fenton反应可引起氧自由基和羟自由基等

增多，造成肝细胞受损。目前研究表明，铁蛋白与

多种常见肝脏疾病的发生发展关系密切，本文从

铁蛋白的结构与功能，铁蛋白与病毒性肝炎、肝硬

化、非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver 
disease，NAFLD）和肝癌等肝脏疾病的关系等方面

进行综述。

1 铁蛋白的结构与功能

1937年Laufberger从马脾中分离获得含铁蛋

白质，Granick对其提纯分离后获得铁蛋白，随后

Addison等发现铁蛋白同样存在于人体内，伴随放
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射免疫分析法的应用，血清铁蛋白的定量测定得以

实现[2,3]。除参与铁的贮存和代谢外，铁蛋白由于结

构稳定，还可作为药物递送载体，并在血管生成和

免疫调节等方面发挥作用。

1.1 铁蛋白的结构  铁蛋白外壳为去铁蛋白，内核由

三价铁聚合物组成。去铁蛋白一般为外径12 nm、内径

8 nm的球形笼状结构，二、三、四重轴通道分别沿各

自重轴分布[4]。去铁蛋白通常由24个亚基组成，每个

单位包括轻链亚基（L型，主要存在于肝脏）和重链

亚基（H型，主要存在心脏）[5]。轻链亚基参与铁离子

的矿化并维持结构稳定，重链亚基上的氧化酶参与二

价铁的氧化过程[6]。不同组织、不同细胞内铁蛋白的

重链和轻链比例不同，不同疾病间重轻链的比例也不

同，如乳腺癌患者轻链亚基比例显著增加[7]，肝癌患

者重链亚基比例显著增加[8]。三价铁聚合物共同贮存

于铁蛋白的空洞中，主要成分包括缓冲液、水和氧化

铁，每个去铁蛋白平均可贮存4500个铁离子。

1.2 铁蛋白的功能  铁蛋白的主要功能是通过控制铁

的贮存与释放维持铁稳态。铁是细胞大分子的重要

组成部分，参与能量产生和细胞代谢等重要生命活

动，但铁过载后通过氧化还原反应产生的过多自由
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基可引起细胞毒性作用，造成线粒体及溶酶体功能

障碍[9]。当体内游离铁离子浓度较高时，铁蛋白重

链及轻链协同作用于摄取过程，铁离子经过铁离子

通道进入铁蛋白内，重链亚基上的氧化还原酶中心

作用于铁离子，将二价铁转化为三价铁，最终将其

以三价铁聚合物的形式存储在铁蛋白内[10]。当铁离

子需求量增加时，还原后的铁被释放到铁蛋白外。

关于机体内铁的释放途径尚未完全明确，目前有两

种假说[11]，第一种是通过降解途径释放，即通过蛋

白降解的途径完成铁的释放；第二种是酶介导的

还原途径释放，即三价铁先经酶还原为二价铁，待

Fe2+受体出现后排出。研究表明，铁蛋白还具有抗

氧化应激、免疫调节及血管形成等作用[7]，由于铁

蛋白具有良好的生物相容性、稳定性及转铁蛋白受

体1（transferrin receptor 1，TfR1）靶向性等特点，

还可作为良好的药物递送载体应用于肿瘤等多种疾

病的诊疗中[6]。

2 铁蛋白与肝脏疾病的关系

肝脏内可贮存和代谢部分铁，铁水平变化可影

响肝脏疾病的发生和发展。铁负荷大时氧化应激增

多，可造成肝组织损伤，如血色病；而当肝细胞受

损时，网状内皮系统铁承载量增加，大量富含活性

的自由基产生后使细胞色素氧化酶活性减弱，进一

步诱发细胞的炎症损毁反应[12]。铁蛋白作为体内贮

存铁量的重要指标可反映肝细胞受损情况。现根据

不同疾病种类分别论述铁蛋白与肝脏疾病的关系。

2.1 铁蛋白与病毒性肝炎  铁蛋白可反映机体炎症

状态，Mao等[13]研究表明，慢性乙型肝炎患者血清

铁蛋白水平升高，与丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）升高水平呈显著正相关，

其认为肝脏炎症状态下铁蛋白合成增加及受损肝细

胞破裂的进一步释放可能是铁蛋白水平上升的原

因。侯舒文等[14]也得出相似的研究结论，其认为铁

蛋白水平与肝脏炎症状态相关，体外细胞研究提示

乙型肝炎病毒可能通过上调铁蛋白mRNA和蛋白的

表达引起铁蛋白水平上升。赵晶晶等[15]观察不同类

型肝炎患者后发现，血清铁蛋白与白蛋白水平均呈

负相关，其原因可能是炎症状态下肝脏合成功能下

降；丙型肝炎患者常表现为慢性隐匿性肝损伤，肝

功能一般无明显变化，但其血清铁蛋白水平显著升

高，故考虑丙型肝炎病毒感染可作为血清铁蛋白升

高的独立因素，临床中应更加注重丙型肝炎患者铁

蛋白的检测。叶春艳等
[16]发现病毒性肝炎后肝衰竭

组患者血清铁蛋白水平高于非肝衰竭组，Wu等[17]研

究表明肝衰竭患者血清铁蛋白水平与MELD评分相

关，并认为血清铁蛋白可作为此类患者3个月病死

率的独立预测指标，以上结果均提示血清铁蛋白可

作为判断病毒性肝炎后肝衰竭患者病情严重程度的

重要指标。病毒定量测定可有效反映肝炎病毒的复

制水平，目前已有研究表明血清铁蛋白水平可反映

HBV DNA载量[18]，但在敏感性和特异度方面尚缺

乏相关研究。

2.2 铁蛋白与NAFLD  NAFLD是一种代谢综合

征，常累及多个器官，严重危害患者健康。疾病

谱包括非酒精性肝脂肪变、非酒精性脂肪性肝

炎、肝硬化和肝细胞癌[19]。铁代谢紊乱与NAFLD
的发生密切相关，其致病机理可能是过载的铁催

化Haber-weiss反应后产生氧自由基，肝细胞受损

后导致铁的释放，进一步加重铁超载，使疾病持

续进展 [20]。铁过载还可通过参与胰岛素抵抗、加

速氧化应激及脂质过氧化反应等过程共同导致

NAFLD的形成[21]。研究表明，血清铁蛋白水平与

肝脏脂肪含量 [20]、ALT、天门冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase，AST）和γ-谷氨酰转肽

酶（γ-glutamyl transpeptidase，γ-GT）[21]均呈显著

正相关，提示血清铁蛋白水平可反映NAFLD患者

的疾病进展和肝细胞损伤程度。马会民等[22]认为血

清铁蛋白是NAFLD的独立危险因素，冯红萍等[23]

认为血清铁蛋白可作为NAFLD进程的独立预测指

标，在反映早期肝损伤方面较ALT和AST更灵敏。

赵彬 [24]、Goh等 [25]分别发现非酒精性肝脂肪变患

者、非酒精性脂肪性肝炎患者血清铁蛋白水平显著

升高，但Goh等认为铁蛋白单独预测非酒精性脂肪

性肝炎的准确性较低，需与ALT、体重指数（body 
mass index，BMI）、血小板（platelet，PLT）等指

标联合预测。刑敏丹等[26]发现非酒精性脂肪性肝炎

患者血清铁蛋白水平高于非酒精性肝脂肪变患者，

提示血铁蛋白可反映疾病进展程度。此外，王再灵

等[27]发现，在NAFLD患儿中铁蛋白是反映肝纤维

化倾向的敏感指标之一，有助于判断肝损伤和纤维

化程度，降低铁蛋白水平可缓解肝损伤并减缓肝纤

维化进展。

2.3 铁蛋白与肝硬化  肝硬化的形成源于慢性肝损伤

后的修复反应，铁过载本身可引起肝功能损伤，

还可通过催化反应使肝星状细胞向肌成纤维细胞转

化[28]。血清铁蛋白对于反映肝硬化疾病进展程度及

预后具有一定指导意义。Barton等[29]研究表明，血

清铁蛋白基线值＞ 1000 μg/L时对肝硬化预测具有

较为重要的意义。齐宁霞等[30]研究表明，乙型肝炎

肝硬化患者血清铁蛋白水平较慢性乙型肝炎患者显
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著升高，这可能与肝细胞损伤加重有关。此外，肝

硬化患者血清铁蛋白水平与ALT和AST水平呈正相

关，数值随Child-Pugh分级升高而上升，说明血清

铁蛋白能同时反映肝硬化患者肝细胞的受损情况、

炎症进展程度和肝脏储备功能，是判断病情进展和

预后的重要参考指标。崔春吉[31]所得结论与齐宁霞

相似，并证明肝硬化病死组患者血清铁蛋白水平高

于存活组、并发肝性脑病组高于未并发组，进一步

说明血清铁蛋白水平能有效反映肝硬化患者的预

后。血清铁蛋白可用作代偿期和失代偿期乙型肝炎

肝硬化的鉴别诊断，王爱华等[32]研究表明，当血清

铁蛋白取66.3 μg/L时具有较高的鉴别诊断价值，其

敏感性和特异度分别为56.67%和94.12%。肝硬化

失代偿期血清铁蛋白水平与ALT和AST可不呈现明

显相关性，其原因可能是失代偿期患者常表现为系

统性炎症，而ALT和AST一般可反映细胞性炎症水

平。江海燕[33]发现伴发缺铁性贫血的肝硬化患者血

清铁蛋白升高不明显，冯冬霞等[34]按照是否并发缺

铁性贫血将乙型肝炎肝硬化患者分为两组，发现并

发缺铁性贫血组血清铁蛋白数值显著低于未并发组，

提示血清铁蛋白是诊断肝硬化并发缺铁性贫血患者最

有价值的非侵入性检查，可作为首选诊断方式。

2.4 铁蛋白与肝癌  铁过载可诱发肝细胞癌。肝内铁

过量不仅可促进肝硬化向肝细胞癌的转化，还可直

接导致肝细胞癌，其发生机制与铁诱导氧化应激损

伤、原癌基因激活及抑癌基因失活等因素有关[35]。

除肝细胞破坏造成血清铁蛋白释放外，肿瘤细胞及

巨噬细胞均可分泌合成铁蛋白[36]，故肝癌患者血清

铁蛋白水平一般呈显著上升趋势，常以肿瘤标志物

的形式用于疾病诊断。甲胎蛋白是诊断原发性肝癌

最常见的实验室指标[37]，但在肿瘤早期[38]和肿瘤体

积较小[39]时阳性率低，部分患者甲胎蛋白转录水平

可能受到抑制，基于此，周道祥等[40]对甲胎蛋白阴

性肝癌患者进行肿瘤标志物检测，发现血清铁蛋白

的敏感性和特异度最高，可达85%以上；另有研究

表明，肝癌术后未复发患者血清铁蛋白水平显著低

于复发患者，提示血清铁蛋白在诊断和监测肝癌术

后复发方面均有较高的临床价值。其他多项研究也

表明血清铁蛋白分别具有特异度高和诊断阳性率高

的特点
[41,42]。血清铁蛋白联合其他肿瘤标志物可提

高早期肝癌的诊断率[43-45]。综上，血清铁蛋白可作

为诊断原发性肝癌的可靠指标，但相关文献均指出

血清铁蛋白与其他肿瘤标志物联合检测可进一步提升

诊断的特异度和敏感性[40-45]。此外，牛广林等[46]发现

肝癌患者血清铁蛋白水平随TNM分期升高而上升，

其中Ⅳ期＞Ⅲ期＞Ⅱ期＞Ⅰ期，提示其可反映原发性

肝癌的进展程度，在判断肿瘤转移及预后评估方面亦

具有一定价值。在治疗方面，体外实验提示降低铁蛋

白的表达有益于抑制肿瘤增殖和增加化学治疗的敏感

性，并可作为药物载体应用于靶向药物运送[47]，但目

前尚无相关临床资料，有待进一步研究。

2.5 铁蛋白与其他肝脏疾病  肝包虫病是人畜共患的

寄生虫疾病，感染率较高，分为囊型和泡型两种。

肝囊性包虫病主要通过磁共振诊断，但免疫球蛋白G
（Immunoglobulin G，IgG）阴性CE1型肝囊型包虫病

与单纯性肝囊肿在影像学方面表现相似，检测血清

铁蛋白有助于鉴别诊断。康莹丽等[48]认为血清铁蛋

白水平高于或接近391.676 μg/L时更倾向于诊断包虫

病，在此条件下，血清铁蛋白联合磁共振检查诊断

阳性率高于单纯磁共振检查。石岱英[49]发现泡型肝

包虫病患者接受手术治疗后血清铁蛋白和C反应蛋白

等炎性介质水平显著下降，推断铁蛋白联合血清炎

症介质检测有助于泡型肝包虫病的诊断。血色病以

体内铁过量蓄积为特征，常见肝脏和胰腺等受累，

约50%患者死于肝硬化和肝细胞癌等并发症，铁蛋

白可作为诊断的定性指标和疗效的考核指标[50]。成

人斯蒂尔病是自身炎症性疾病，常伴有肝酶异常和

铁蛋白升高，巨噬细胞活化综合征是常见的严重并

发症，可直接导致生存率下降，杨晓佩等[51]研究表

明，铁蛋白＞ 2000 μg/L是斯蒂尔病合并巨噬细胞活化

综合征的预测因素之一，需在治疗过程中密切随访。

3 小结

铁稳态对人体至关重要，血清铁蛋白可通过参与

铁的贮存和释放有效维持人体内的铁水平。铁蛋白参

与肝脏疾病进展并可反映肝脏损伤情况，其在病毒性

肝炎、NAFLD、肝硬化和肝包虫病等疾病的诊断、

进展评估及疗效评价方面具有重要参考价值。但目前

铁蛋白结构和功能研究尚不充分，缺乏铁蛋白治疗肝

脏疾病的研究数据，有待进一步探索。
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