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0   引言 
糖尿病是一种由多病因引起的以慢性高血糖为特征的代

谢性疾病，主要症状表现为“三多一少”，即多饮、多尿、多食
和体重减少。长期的高血糖可致全身多处重要器官（眼底、
肾脏、心肌等）的损害，严重影响患者生活质量和寿命。铁元
素作为一种过渡性金属元素，其在人体所发挥的作用越来越
受到重视，铁代谢变化与 2 型糖尿病的关系成为近年来研究
的热点。铁超载所致的氧化应激、脂质过氧化及铁调素相关
调控等在 2 型糖尿病的发病中起着关键的作用。本文对 2
型糖尿病与铁代谢关系的研究现状作一综述。

1   糖尿病的流行病学
随着经济快速发展、生活方式改变和社会老龄化进程的

加速，糖尿病患者日益增多。据 IDF 流行病学调查显示 [1]，
2017 年糖尿病患病率（20-79 岁）估计为 8.8%，预计到 2045
年会达到 9.9%。2017 年，全球约 4.25 亿人患糖尿病，预计
到 2045 年将增至 6.29 亿。而中国是糖尿病患病人数最多的
国家，2013 年横断面调查中国大陆 170287 名 18 岁以上成人
糖尿病和糖尿病前期患病情况 [2]，结果显示：中国成人糖尿病
的发病率为 10.9%，其中男性 11.7%，女性 10.2%；糖尿病前
期 35.7%，其中男性 36.4%，女性 35%。目前估计我国约有
1.144 亿（20-79 岁）糖尿病患者，糖尿病俨然已经成为我国
的一个严重公共卫生问题。

2   铁的正常代谢
2.1   铁的吸收、分布

铁是人体内的生物微量元素中含量最丰富 [3] 的一种过

渡性金属元素，和其他微量金属元素一样，对维持正常的细
胞功能有着至关重要的作用。哺乳动物体内的大部分铁元素
都以 20-25mg/ 天的速率释放进入血液，且每天大约有 5%-
10% 的铁量是通过肠道吸收的 [4]。铁吸收的部位主要在十二
指肠和上段空肠。铁在肠道吸收是一个高度调节的过程，在
十二指肠，Fe³Ⅲ 首先通过 [5] 十二指肠细胞色素 b（DCTB）转
化为 Fe²Ⅲ，Fe²Ⅲ 再通过二价金属转运蛋白 1（Divalent metal 
transporter 1,DMT1）转运进入细胞。DMT1 是一种 12- 跨膜
的膜蛋白，它位于顶端浆膜中，是唯一已知的通过铁调节直
接从食物中摄取铁的一种铁转运体 [6]。进入细胞的 Fe²Ⅲ 再
通过一种铁输出通道（Ferroportin ,FPN）[7] 转运出肠上皮细
胞，并经膜铁转运辅助蛋白（Hephaestin,HEPN）氧化为 Fe³Ⅲ，
然后在循环中与转铁蛋白（transferrin,TRF）结合。与转铁蛋
白结合的铁又叫血清铁，它可被细胞表面的可溶性转铁蛋白
受体（transferrin receptors,TFRs）转运进入细胞 [8]。TFRs 在
血清中的水平是判断功能铁缺乏的敏感指标。在 TFRs 中，
最常见的为 TFR1，携带铁离子的 TRF 以高亲和力结合于细
胞表面的 TFR1 后，TRF 进一步被细胞内吞，形成内吞体。
所形成的内吞体在细胞内被酸化，Fe³Ⅲ 从 TRF 中释放，被铁
还原酶的 STEAP 还原，通过 DMT1 进入细胞质发挥作用 [9]。
2.2   血清铁蛋白

体内超过 90% 的铁在运输到组织后与蛋白质结合而发
挥生理作用。当体内铁过量时，过量的铁通过铁蛋白的形式
而储存在体内，铁蛋白主要有两种生理类型，一种是贮铁蛋
白，广泛存在于各种实质细胞中，在一些含铁复合物（幼红细
胞、肝细胞、巨噬细胞等）中尤其丰富。另一种是含铁血黄素，
它的铁含量较转铁蛋白更高，但因其中所含的铁只能以较缓
慢而不规则的方式重新回到细胞内铁循环中 [10]，故含铁血黄
素不如铁蛋白易被利用。在临床中，血清铁蛋白水平（serum 
ferritin ,SF）常用来评估体内铁含量，可作为判断人体铁超负
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荷或铁缺乏的重要指标，但 SF 也是一种急性炎症反应的反
应物，在轻度炎症的个体中可能会升高，如肥胖，代谢综合征
和 2 型糖尿病 [11]。SF 参考范围较广，通常男性在 20-300ug/L，
女性在 15-200ug/L[3]。
2.3   铁调素

铁调素（Hepcidin）是一种富含半胱氨酸的抗菌多肽，主
要在肝脏和肠道中合成，是一种重要的铁稳态调节激素 [12]。
它的合成受多种生理因素或病理因素的调控。一般来说，组
织铁储备过多、转铁蛋白 ( TF ) 过度饱和、缺氧状态、炎症情
况及促红细胞生成需求均对其合成产生影响 [13]。hepcidin
作为铁储备的负调节因子 , 当铁水平增加，肝脏 hepcidin 合
成也随之增加，所合成的 hepcidin 随后作用于铁的吸收位点
( 十二指肠 ) 的肠细胞的顶端膜上抑制 DMT1 的转录 [14]，减
少 DMT1 的表达水平，而抑制肠道对铁的吸收，同时作用于
铁的储存位点 ( 主要是肝脏的肝细胞 ) 或再循环位点 ( 网状
内皮系统的巨噬细胞 )，导致铁从这些组织中释放的减少，进
而引起血铁水平下降 [15]。

3   铁代谢与糖尿病 
铁代谢与糖尿病的研究中，发现铁代谢障碍性疾病：遗

传 性 血 色 素 沉 着 病（Hereditary hemochromatosis,HH）有 较
高的 2 型糖尿病患病率，大约有 53-80% 的 HH 患者会发展
为 T2DM，提示铁超载与 T2DM 可能有关 [16]。HH 引起糖尿
病的主要机理可能是由于胰腺铁沉积致使胰岛 ß 细胞功能
障碍，进而影响胰岛素分泌以及肝脏铁沉积导致胰岛素抵抗
有关 [5]。当降低膳食铁摄入时，可降低患者胰岛素抵抗，使胰
岛素敏感性增加 [17]。而通过血液稀释 [18] 或使用铁螯合剂 [19]

可降低铁蛋白水平，使健康受试者和糖尿病患者葡萄糖耐受
力、血管反应性及胰岛素敏感性增高，HbA1c 降低。同时，静
脉切开术 [20] 和自愿献血 [21] 可降低发生 T2DM 的风险。对于
铁超载引起糖尿病可能有以下机制参与其中：
3.1   氧化应激

研究提示 , 体内的铁离子，作为生物氧化分子氧化损伤
的一种催化剂，产生的羟自由基，通过级联作用放大过氧化
反应，进而导致氧化应激 [22] 。氧化应激是指机体活性氧类
自 由 基（reactive oxygen species,ROS）和 活 性 氮 类 自 由 基

（reactive nitrogen species,NOS）等 的 产 生 过 多 或 清 除 过 少
所导致的组织损伤 [23]。其中，ROS 包括超氧阴离子（O2-）、 
羟 自 由 基（OH-）和 过 氧 化 氢（H2O2）等。Fenton 反 应 与
Haber-Weis[24] 是氧化应激中发生的主要反应。在 Fenton 反
应中，Fe²Ⅲ 与 H2O2 反应，生成 Fe³Ⅲ、羟自由基和氢氧根离子。
此后，Fe³Ⅲ 被超氧阴离子还原为 Fe²Ⅲ。Haber-Weiss 反应是
利用铁来催化 H2O2 和超氧阴离子产生羟自由基和氢氧根离
子和氧气。该反应级联放大后导致更加严重的细胞损伤。另
外，铁还与某些有机分子直接反应产生 ROO-、RO-、RS- 或
者 RSOO- 等自由基 [25]。上述自由基可对组织细胞的细胞器
如线粒体、溶酶体造成破坏。高水平铁所致氧化应激可破坏
线粒体 DNA、蛋白质及脂质 [26]。胰岛 ß 细胞内富含高活性
的线粒体，它对 ROS 特别敏感，可通过多种机制引发自身功
能障碍。 Hansen 等的研究表明 [27]，ß 细胞铁含量调节 ROS
形成的一种可能方法是直接通过 Fenton 反应来提供信号，从
而增加胰岛素分泌，当 ROS 过量，胰岛素分泌将减少。ROS
还会不同程度干扰胰岛素信号转导 [28]，通过直接影响胰岛素
受体功能和抑制细胞膜中葡萄糖转运体 4（GLUT4）从胞质
到细胞膜上的转运，当减少铁储备时可以通过减少这一系列
事件来改善胰岛素抵抗。另外 [29]，ROS 可通过激活多种应
激敏感的细胞内信号途径 ( 例如 NF -κB、p38 MAPK、JNK 
/ SAPK 等 ) 间接损伤细胞，这些途径的激活导致许多基因产
物的表达增加，这些基因产物可导致胰岛素抵抗和胰岛素分

泌受损。
3.2   LCN2、Bad与细胞凋亡

脂质运载蛋白 2（lipocalin-2, LCN2）是一种铁载体结
合蛋白，它在过量的铁转运至线粒体导致细胞死亡的过程
中发挥着重要的作用 [30]。在 mRNA 微序列中，LCN2 被过
度 表 达 的 胰 十 二 指 肠 同 源 异 型 盒 基 因 1[31](pancreatic and 
duodenal homeobox 1,Pdx - 1 ) 的 INS - 1 细胞中的细胞因子
上调，进而抑制胰岛素分泌，引起 ß 细胞凋亡。其主要机制
是被细胞因子上调的 LCN2 通过 DMT1 浓聚炎性 ß 细胞铁，
导致线粒体中铁聚集增加，从而诱导细胞凋亡。Bcl-2 相关
D 蛋白 (Bcl-2-associated D-protein,Bad ) 在细胞凋亡中也起
着一定作用 [32]。钙调磷酸酶激活 Bad 的活性位点有赖于铁。
铁与可渗透细胞的铁螯合剂去铁酶的螯合作用能够维持 Bad
的去磷酸化 [33]。Bad 磷酸化、失活及与葡萄糖激酶相互作用
可诱导胰岛素分泌，反之，Bad 去磷酸化可启动细胞凋亡途
径 [34]。由此可见，铁影响胰岛素分泌和细胞凋亡，从而在 2
型糖尿病发生发展中起一定作用。
3.3   脂联素负性调控与脂质过氧化

小鼠模型 [35] 和人类 HH[36] 患者表现出较高的脂联素水
平。所谓脂联素是一种由脂肪细胞分泌的类激素样蛋白质，
它与胰岛素敏感性有关 [37]。Gabrielsen 等研究发现，与 HH
相反，以高膳食铁负荷的大鼠的脂联素水平低于低膳食铁组
[38], Wlazlo 等研究证实 [36]，不仅铁蛋白与脂联素呈负相关，而
且这两种标志物都与脂肪细胞胰岛素抵抗有关。过量铁离
子可因自由氧化导致过氧化脂质形成。增加的过氧化脂质
可引起脂质断裂、重排和聚合 [39]，进而改变细胞膜特性，使组
织器官发生损伤。另外，脂质过氧化物还能够减少具有抗血
小板聚集、保护细胞膜作用的前列环素的合成，诱导抗凝血
酶 III 的失活，进一步导致血栓形成、微血管病变 [40]。
3.4   血红素加氧酶 1( Heme oxygenase 1,HO-1）基因表达
增加

前面提到，铁是一种强有力的氧化剂，能促进氧化应激的
发生。在葡萄糖不耐受的机体中，氧化应激会增加 [41]。慢性
高血糖浓度会增加应激基因的表达，其中包括 HO-1 基因 [42]。 
人类 HO-1 基因在近端启动子区域有一个 GT 位点以及转录
因子 NF-kB 和 AP-2 位点 [43]。HO-1 蛋白表达的增加可能
与氧化应激诱发疾病的发展有关。T2DM 作为一种氧化应激
相关性疾病，其 HO-1 基因活性增加，在 HO-1 基因序列中
显示出多态性基因启动子的特点，[44] 由于这种特点，人体的
铁的储存将会增加。主要机制为 HO 积极参与血色素降解，
而降解过程释放的铁具有潜在细胞毒性，因此，增加的 HO-1
基因的表达导致体内铁超载，进而促进氧化应激发生，推动
T2DM 的发展。
3.5   腺苷 - 5’-单磷酸激活蛋白激酶 (AMPK）磷酸化

在 Huang 等人的血色病小鼠模型中 [45]，铁超载可减少葡
萄糖氧化并且诱导 AMPK 磷酸化。在胰岛 ß 细胞中，AMPK
是胰岛素分泌的负性调节剂，当 AMPK 活性增加时胰岛素分
泌将被抑制。因此，在血清葡萄糖浓度降低时，活性 AMPK
的基因表达增加，而可作为胰岛素释放的抑制因子抑制胰岛
素的分泌 [46]。而随着葡萄糖浓度增加，AMPK 活性逐渐降低。
然而，在骨骼肌和肝脏中，活化的 AMPK 通过刺激外周组织
中的葡萄糖摄取和脂肪酸氧化来克服由高脂饮食诱导的 ß 细
胞中的 AMPK 活化引起的胰岛素分泌减少，并抑制肝脏中的
糖异生，导致糖耐量提高 [45]。AMPK 在 ß 细胞中与在骨骼肌
和肝脏中的功能差异可能是由于在胰岛素产生（ß 细胞）和
胰岛素应答的外周组织（骨骼肌和肝）中不同亚型的 AMPK
的表达 [47]。
3.6   铁调素负性调节

目前，国内外已有不少关于铁调素与 2 型糖尿病关系
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的研究。Espinoza 等 [5] 的研究发现，在肝脏中，对于高膳食
铁摄入组、2 型糖尿病组及膳食铁摄入控制组的对比，暴露
于高浓度铁元素的前两组中，其 Hepcidin 更高。前面提到，
hepcidin 是铁储备的负性调节剂，T2DM 患者体内铁超负荷，
铁调素水平升高，增高的铁调素可通过抑制小肠铁吸收以及
使巨噬细胞铁释放减少，进而降低体内铁水平，而体内铁浓
度又可反过来调节铁调素的表达 [48]。

4   展望
研究 2 型糖尿病与铁代谢相关的关系可为体内铁超负荷

的 T2DM 患者提供早期干预及治疗的方向，但其相关病因及
机制较为复杂，因此，我们需要开展更多的临床试验来进一
步探究。
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Goldberg 的研究认为 ,IR 时体内炎症细胞因子 C 反应蛋白
(CRP)、肿瘤坏死因子 -α(TNF-α)、白细胞介素 -6(IL-6) 等可
致损伤内皮细胞。这些炎症因子可引起 IR，此过程通过介
导细胞内炎症反应的信号转导 , 使胰岛素敏感细胞 ( 如肝
细胞、肌肉细胞和脂肪细胞 ) 内的胰岛素受体底物 -1 ( IRS 
-1) 、丝氨酸磷酸化 , 抑制其酪氨酸磷酸化 [23]。糖负荷后的
胰 岛 素 抵 抗 指 数（homeostasis model assessment of insulin 
resisitance，HOMA-IR）随肾小球滤过率下降呈下降趋势，提
示随肾功能恶化 IR 加剧 [24]，二者相互作用形成恶性循环。

3   IR与 HCY
目前无论是国内或是国外均有研究发现，Hcy 水平与空

腹胰岛素水平有是正相关，说明 Hcy 的升高促进空腹胰岛素
分泌，影响机体糖代谢，提示患者发生 IR 的风险，因此降低
血中 Hcy 水平有利于维持机体血糖浓度稳定 [25]。Huang 等 [26]

表明叶酸缺乏可以对有自发性高血压大鼠产生促进 IR 作用 , 
可能间接说明了 Hcy 与胰岛素抵抗呈正相关。

4   小结
目前暂时没有根治糖尿病肾病的有效方法，早期诊断和

及时干预对糖尿病肾病患者病程进展意义重大。糖尿病肾
病早期起病隐匿，患者多不予以重视，而糖尿病肾病的死亡
又高，所以 HCY 和 IR 的升高对于早发现糖尿病肾病意义重
大，早发现后积极治疗有利于延缓糖尿病肾病的进展，降低
死亡率。综上所述，Hcy 在 DN 患者中与 IR 的关系，并将成
为 DN 防治的新方向。
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