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铁代谢失衡与糖尿病及其并发症关系的研究进展
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摘 　 要 　 铁是维持生物体生命活动的重要微量元素之一,铁代谢失衡所致的铁过载或铁缺乏与糖尿病及糖尿病并发症密切

相关。 铁过载可以通过氧化应激、炎性反应、胰岛素抵抗、胰岛素缺乏、肝功能障碍等增加糖尿病的患病风险。 铁大量沉积在血

管壁中可以导致氧化应激、血管功能障碍、内皮细胞结构及功能异常,参与糖尿病大血管并发症的发生;另外铁过载可上调肾

素 - 血管紧张素系统的表达,通过氧化应激、铁死亡等促进糖尿病视网膜病变和肾病的发生、发展。 饮食中铁缺乏促进糖尿病周

围神经病变的发生。 铁螯合剂治疗可以改善或延缓糖尿病及糖尿病并发症的发生、发展。
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　 　 糖尿病已经成为一个主要的公共卫生问题。 据

估计到 2040 年,全球成年糖尿病患者的比例预计将

增加到 10. 4% ,即 6. 42 亿糖尿病患者 [1] 。 相关报道

显示,在新诊断的 2 型糖尿病患者中,约 25% 以上的

患者合并一种或多种糖尿病慢性并发症 [2] 。 糖尿病

并发症常常是糖尿病患者死亡的主要原因。 近年来

研究显示,铁代谢失衡与糖尿病及糖尿病并发症的发

生、发展密切相关,本文就铁代谢失衡与糖尿病及其

并发症关系的研究进展进行综述,旨在为临床上糖尿

病及其并发症的早期诊断和治疗提供新的临床思路。
铁是机体内重要的微量元素,在细胞水平 (代

谢、能量产生和 DNA 合成)和全身(氧气运输)发挥

着多种功能。 正常人维持体内铁平衡每天需摄入铁

10 ~ 15mg,孕期及哺乳期妇女需 20 ~ 40mg。 体内铁

的正常来源为食物摄入和衰老红细胞中血红蛋白的

释放。 铁主要通过十二指肠及空肠上段吸收,吸收的

Fe2 + 在小肠黏膜上皮细胞中氧化为 Fe3 + ,并与转铁

铁蛋白结合成铁蛋白。 吸收入血的 Fe2 + 经铜蓝蛋白

氧化为 Fe3 + 与血浆中的转铁蛋白结合后被转运到各

组织中。 铁主要以铁蛋白和含铁血黄素形式贮存于

单核 - 吞噬细胞系统中。 最后,铁通过体表或消化道

细胞脱落排出。 机体通过严密的控制体系调节铁代

谢的平衡,铁代谢失衡可引起多种疾病,而很多疾病

也可以导致铁代谢的失衡。
铁代谢失衡是人类最常见的疾病之一,从缺铁到

铁超载性疾病,临床表现多种多样。 与其他过渡金属

类似,铁以亚铁( Fe2 + )形式参与芬顿反应,导致氧自

由基和脂质过氧化物的产生,使得组织中氧化应激水

平增加,导致细胞的死亡。 近年来研究显示,铁代谢

失衡与糖尿病及糖尿病并发症的发生、发展密切

相关。
一、铁过载与糖尿病

典型遗传性血色素沉着症患者全身铁过载导致

糖尿病的患病率增高,表明铁过载可导致糖代谢的异

常 [3] 。 铁过载患者 2 型糖尿病的发生率增加,而使用

铁螯合剂可通过降低铁负荷改善糖尿病 [4] 。 铁过载

诱导糖尿病发生的确切机制尚不明确,目前认为其可

能与氧化应激、炎性反应、胰岛素抵抗、胰岛素缺乏及

肝功能障碍有关。
氧化应激是引起胰岛素抵抗、胰岛 β 细胞功能

障碍、糖耐量受损和 2 型糖尿病的主要因素之一 [5] 。
铁诱导三磷酸腺苷和活性氧( reactive oxygen species,
ROS)的合成是胰岛 β 细胞分泌胰岛素的必要条件,
维持铁稳态对胰岛 β 细胞的功能至关重要。 研究发

现,胰岛 β 细胞能够表达铁代谢途径中的一种关键

调节因子———铁调素,它可缓解铁过载状态,维持铁

在胰岛 β 细胞代谢稳态 [6] 。 当胰岛 β 细胞内铁稳态

被破坏时铁过载对其造成的氧化损伤会促进胰岛细

胞凋亡、分化障碍以及胰岛素分泌减少。 另外铁过载

可以诱导胰岛素抵抗,主要表现为脂联素的减少和抑

制胰岛素受体,脂肪组织内的铁过载可以导致脂联素
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分泌减少,这可能与铁通过 FoxO1 负调控脂联素有

关 [7] 。 铁过载可导致巨噬细胞内肿瘤坏死因子 - α、
白介素 - 6 等炎性细胞因子分泌增加,抑制脂联素的

表达 [8] 。 铁过载产生的 ROS 通过肝脏激酶 - B1 / 丝
裂原活化蛋白激酶信号通路抑制胰岛素受体在肝脏、
脂肪组织、肌肉等组织中的磷酸化,降低胰岛素受体

的敏感度 [9] 。
糖尿病患者实际处于一种慢性炎性状态,炎性细

胞因子会影响铁代谢稳态,诱导铁在实质器官中累积,
进一步加强铁过载[10] 。 铁过载会增加糖尿病的患病

风险,而糖尿病也会引起铁代谢稳态失衡,形成恶性循

环,这种恶性循环加速了糖尿病及其并发症的进程。
二、铁过载与糖尿病并发症

1. 铁过载与糖尿病心血管并发症:研究表明,糖
尿病患者动脉粥样硬化和心肌梗死的风险增加,其心

血管疾病的死亡风险高于非糖尿病患者 [11] 。 Zachar-
ski 等 [12] 对糖尿病、非糖尿病心血管疾病患者进行了

一项铁还原反应的临床随机试验,结果表明,在相同

的铁蛋白水平下,糖尿病患者合并心血管疾病的风险

更高。 动脉粥样硬化是糖尿病大血管并发症的主要

危险因素。 动脉粥样硬化的形成主要通过糖氧化和

脂氧化,铁主要作为过渡金属参与蛋白质的晚期糖基

化以及低密度脂蛋白的氧化修饰,导致动脉粥样硬化

的形成 [13] 。 Vinchi 等 [14] 研究发现,与铁蛋白水平正

常的血清载脂蛋白 E 基因敲除(apolipoprotein E - de-
ficient,ApoE - / - ) 小鼠比较,铁过载的 ApoE - / -
膜铁转运蛋白基因突变小鼠动脉粥样硬化程度加重。
另有研究发现,铁和脂质代谢的相互作用发生在富含

巨噬细胞的动脉粥样硬化斑块中,斑块中巨噬细胞中

的铁含量是动脉粥样硬化进展的关键因素,该研究通

过建立巨噬细胞特异性的膜铁转运蛋白( ferroportin,
Fpn)1 缺乏型 ApoE - / - 小鼠模型,结果发现巨噬细

胞中 Fpn1 的缺乏显著加速小鼠动脉粥样硬化的进

展 [15] 。 糖尿病时大量铁沉积在血管壁中,铁过载导

致的氧化应激、脂质分布改变、血管通透性增强、内皮

持续活化、炎性介质水平升高加剧了动脉粥样硬化的

发生。
2. 铁过载与糖尿病视网膜病变和糖尿病肾病:糖

尿病视网膜病变和糖尿病肾病( diabetic nephropathy,
DN)是最主要的糖尿病微血管并发症,是导致糖尿病

患者失明和终末期肾病的主要原因。 糖尿病患者眼

内铁超载的原因目前认为可能与高血糖导致血红蛋

白和肌红蛋白中血红素分子的完全破坏,将游离铁释

放到组织间隙有关;其次,视网膜内和玻璃体出血可

能导致增殖性视网膜病变患者铁超载 [16] 。 糖尿病患

者眼内铁水平的升高会导致光感受器氧化损伤,锥状

体的损伤大于杆状体。 在人类增殖性视网膜病变患

者的视网膜 Bruch 膜中存在高水平过氧化脂质,其是

由局部铁聚集所引起的脂质过氧化导致。 玻璃体出

血的增殖性视网膜病变患者也存在相同情况,玻璃体

出血后,局部释放的游离铁催化了超氧化物生成物的

重新激活。 另外,有研究证实视网膜铁稳态受损与吞

噬缺陷有关,糖尿病患者视网膜色素上皮细胞存在吞

噬功能缺陷,因此,对凋亡细胞和局部碎屑的吞噬作

用延迟和受损,导致自身抗原的积累和促炎性细胞因

子的合成增加 [17] 。
糖尿病小鼠视网膜中铁过载通过琥珀酸受体信

号通路上调肾素 - 血管紧张素系统( renin - angioten-
sin system,RAS)的表达,加速糖尿病视网膜病变的进

展 [16] 。 另外视网膜铁过载通过促进氧化应激和核苷

酸结合寡聚化结构域样受体家族含热蛋白结构域蛋

白 3 炎性小体信号转导而影响视网膜屏障的完整性,
加速视网膜周细胞的丢失 [18] 。 最后,视网膜中铁积

累可能加速小鼠神经细胞的损失,导致视网膜内外屏

障功能障碍 [19] 。 糖尿病高铁基因敲除( high Fe iron
knockout , HFE KO)小鼠与正常对照、非糖尿病 HFE
KO、野生型糖尿病小鼠比较,糖尿病 HFE KO 小鼠肾

组织中铁含量显著增加,进一步研究发现,肾脏中铁

蓄积可以增强肾素活性,激活 RAS,从而导致肾脏血

流动力学的改变,加速 DN 的发生、发展 [20] 。 另一项

研究发现,DN 与铁死亡有关,铁死亡的特征铁依赖

性的脂质过氧化物的积累达到致死水平,该研究采用

链脲佐菌素 ( streptozotocin,STZ) 和 db / db 小鼠建立

DN 模型,结果显示,DN 小鼠组织中铁死亡相关标志

物酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 ( acyl - coa syn-
thetase long - chain family member ,ACSL) 4 的表达

水平增加和谷胱甘肽过氧化物酶 4 的表达水平降低,
脂质过氧化产物和铁含量增加;同时在体外,铁死亡

诱导剂可诱导肾小管细胞死亡,而铁和高水平的 AC-
SL4 增加细胞对铁死亡的敏感度;最后,当 ACSL4 抑

制剂用于 DN 小鼠时,其肾功能及存活率较前改善,
体内脂质过氧化产物和铁含量降低 [21] 。 提示抑制铁

死亡可能是未来 DN 治疗的一个方向。
三、铁缺乏与糖尿病周围神经病变

周围性神经病变是糖尿病的主要并发症之一,其
发病机制目前尚不明确。 Baum 等 [22] 研究发现,STZ
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诱导的糖尿病大鼠运动纤维都受到影响,但只有低铁

饮食的糖尿病大鼠出现坐骨神经的感觉传导速度减

慢,而且低铁饮食糖尿病大鼠坐骨神经中的炎性细胞

数量高于其他实验组,高铁饮食组未观察到上述现

象。 因此是饮食铁缺乏而不是铁过载促进了 STZ 诱

导的糖尿病大鼠的周围神经病变的发生。 Paeschke
等 [23] 研究显示,高铁饮食对糖尿病 db / db 小鼠的神

经传导的有益作用,高铁饮食喂养的糖尿病小鼠坐骨

神经的促炎活性降低,而低铁饮食相反;高铁 db / db
组小鼠血糖和糖化血红蛋白水平较低,而胰岛素浓度

较高,饮食中补充非血红素铁可部分改善糖尿病小鼠

的神经功能障碍,其机制可能是补充非血红素铁后降

低了外周神经系统促炎性细胞因子的活性。 这可能

是糖尿病周围神经病治疗的一个新思路。
四、铁螯合剂对糖尿病及糖尿病并发症的影响

铁螯合剂可显著影响细胞内外铁的水平,其早期

研究主要集中在从地中海贫血患者的组织中去除铁

的能力,铁螯合剂的一个主要优势是可穿透细胞膜并

螯合细胞内铁 [24] 。 临床上主要用于治疗铁过载。
Zou 等 [25] 等研究报道,口服去铁酮可通过调节

促炎 - 促纤维化因子缓解大鼠糖尿病性心肌病。 该

研究发现,糖尿病心肌病大鼠血清铁、铁蛋白和转铁

蛋白饱和度水平明显高于对照组大鼠,且心肌细胞排

列紊乱和细胞间胶原积聚,提示去铁酮可能通过降低

大鼠中铁的积累减轻氧化应激和炎性反应改善糖尿

病心肌病大鼠的心肌损伤或纤维化。
铁螯合剂可以保护糖尿病视网膜色素上皮细胞免

受氧化应激诱导的细胞死亡[16] 。 另外,糖尿病大鼠如

果口服铁螯合剂可减轻肾组织的氧化应激、炎症和纤

维化,对大鼠肾脏具有保护作用[26] 。 提示铁螯合剂可

延迟糖尿病患者、糖尿病动物模型肾病的进展。
去铁胺是最常见的铁螯合剂,但它的使用有一些

局限性,包括需要胃肠外给药,不良反应和成本较高

等。 其他一些安全有效的口服铁螯合剂,如去铁酮和

地拉罗司也可使铁超负荷状态得到改善,但这些药物

还未得到广泛的应用。 当然,这些铁螯合剂在预防和

治疗糖尿病及其糖尿病并发症中的有效性需要更多

的药物随机临床试验证实。
五、展 　 　 望

铁是维持生物体生命活动的重要微量元素之一,
铁代谢失衡,如铁过载或铁缺乏与糖尿病及糖尿病并

发症的发生、发展密切相关。 铁过载导致糖尿病的发

生风险增加,促进糖尿病视网膜病变、糖尿病肾病的

发生、发展;而动物实验表明铁缺乏与糖尿病周围神

经病变相关。 因此,对糖尿病及糖尿病并发症患者体

内铁代谢指标的监测,维持铁代谢平衡的治疗可能是

未来糖尿病及糖尿病并发症患者一个新的诊断和治

疗策略,特别是铁螯合剂在预防和治疗糖尿病及其糖

尿病并发症中的有效性需要更多地研究来证实。
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