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　　酒精性肝病（ＡＬＤ）是指因长期大量饮酒导致的肝脏疾病，

患者初期表现为单纯的肝脏脂肪变性，随后可进一步进展为肝

纤维化，最终导致肝硬化［１］。近年来，饮酒所导致的肝硬化在

所有肝硬化病因中所占比例呈现上升趋势，ＡＬＤ已经成为我

国最主要的慢性肝病之一［２］。而在欧盟国家，所有肝病导致的

死亡中，有４１％归因于酒精性肝病
［３］。除酒精性肝病外，许多

慢性肝脏疾病（ＣＬＤｓ），如血色病、病毒性肝炎（乙肝和丙肝病

毒感染）和非酒精性脂肪性肝病等在肝脏纤维化进展期均会出

现铁水平的升高，尤其是在遗传性血色病患者当中，发生肝纤

维化和肝硬化患者的肝脏铁含量比无纤维化患者的肝脏铁含

量明显升高，提示铁过载可能是导致疾病进展以及加重肝脏病

理表现的重要因素［４５］。

一、铁的生物学功能

铁是几乎所有生物所必须的微量元素。含铁蛋白除起到

运输和储存铁的作用外，也可携带或储存氧并参与催化氧化还

原反应，除此之外，铁也可参与核酸复制、宿主防御和信号转

导［６７］。然而，当过量的游离铁存在时可与活性氧（ＲＯＳ）结合

通过芬顿反应催化自由基的产生，从而破坏ＤＮＡ、蛋白质和脂

质，导致严重的细胞和组织损伤，进而诱导实质细胞和非实质

细胞内促纤维化信号，加速疾病进展从而导致肝纤维化［１，４，７］。

因此维持人体内铁的平衡至关重要。人体仅通过肠上皮细胞

的脱落和失血每天排出１～２ｍｇ铁，而无法通过其他生理途径

的调控排出体内多余的铁，因此人体对体内铁含量的调控主要

是通过对铁吸收调控而实现的［４，６７］。食物中大部分的铁可以

三种不同形式通过十二指肠被人体吸收，即无机非血红素结合

铁、血红素结合铁和铁蛋白结合铁，其中最主要的吸收形式是

无机非血红素结合铁。无机非血红素结合的Ｆｅ３＋被十二指肠

细胞色素Ｂ还原酶还原为Ｆｅ２＋后，通过位于肠细胞顶端的

ＤＭＴ１进入肠细胞。进入胞质中的Ｆｅ２＋与伴侣蛋白结合后，

被转运至小肠细胞基底部通过ＦＰＮ运出细胞，Ｆｅ２＋经ＦＰＮ转

运至门静脉后被氧化为Ｆｅ３＋，然后与血浆中的转铁蛋白结合

后进行运输［８］。８０％转铁蛋白结合铁直接到达骨髓，通过转铁

蛋白受体１（ＴＦＲ１）进入有核红细胞，剩余２０％进入不同的髓

外细胞参与多种代谢过程［９］。

二、人体内铁稳态的调节

肝脏在人体铁稳态中发挥着关键作用，在正常生理条件

下，系统性铁平衡是由肝脏肝细胞合成和分泌的铁调素介导

的［６，７］。ＦＰＮ是目前哺乳动物体内已知的唯一的铁输出蛋白，

主要表达于十二指肠上皮细胞、网状内皮巨噬细胞、肝细胞和

胎盘合体滋养细胞的基底侧。铁调素与ＦＰＮ细胞外结构结

合，触发胞内区域赖氨酸残基泛素化，最终使其在溶酶体内内

化和降解［１０］。当红细胞生成需要较多的铁时，铁调素的合成

受到抑制，因此较多的铁可通过肠细胞和巨噬细胞上的ＦＰＮ

进入血液循环，相反当体内铁超载时如病原体增殖或炎症，可

诱导铁调素的表达增加，ＦＰＮ内化降解，因此进入血液循环的

铁下降［１１］。除此之外，细胞内铁的调节也对人体系统性铁稳

态产生重要影响，其中最重要的是铁反应元件（ＩＲＥ）铁调节蛋

白（ＩＲＰ１和ＩＲＰ２）系统。ＩＲＰｓ可以与多种编码铁代谢相关蛋

白的ｍＲＮＡｓ的非翻译区域（ＵＴＲｓ）内ＩＲＥ结合。当细胞内铁

的浓度较低时，一方面ＩＲＰｓ与铁蛋白ｍＲＮＡ的５’ＵＴＲ结合

抑制其翻译，从而生成少量的铁蛋白；另一方面，ＩＲＰｓ与ＴＦＲ１

ｍＲＮＡ的３’ＵＴＲ区域内的ＩＲＥ结合增加其稳定性，保证其

不被降解因而通过其转运入细胞的铁增加。而当细胞内的铁

浓度较高时，则产生相反的效应［１２１３］。

三、不同因素对铁调速表达的调控

铁调素作为人体内重要的铁调控因子，其表达受到多种因

素的调节。目前已知的对铁调素的调控主要发生在转录水

平［６，１４］，其中包括人体内铁的状态、炎症和红细胞生成等。血

清铁水平／转铁蛋白饱和度和肝脏内铁含量都会影响铁调素的

表达［６］。当血浆中的转铁蛋白饱和度增加时，其使ＨＦＥ基因

编码蛋白与转铁蛋白受体２（ＴＦＲ２）的相互作用增加，并与铁

调素调节蛋白ｈｅｍｏｊｕｖｅｌｉｎ（ＨＪＶ）形成复合物，进一步稳定骨

形态发生蛋白（ＢＭＰ）Ⅰ型受体ＡＬＫ３，激活ＢＭＰ／ＳＭＡＤ信号

通路；也可活化细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）／丝裂原活化蛋白

激酶（ＭＡＰＫ）信号通路，进而促进铁调素的表达。但是也有研

究表明ＥＲＫ／ＭＡＰＫ通路活化后可通过调节ｆｕｒｉｎ蛋白的表达

而抑制铁调素的表达［７，１５１６］。除血清铁水平／转铁蛋白饱和度

影响铁调素表达之外，肝脏内铁含量也会影响铁调素的表达。

当肝窦内皮细胞内的铁浓度增加时，可通过ＲＯＳ激活核因子

ＮＦＥ２相关因子进而通过转录调节ＢＭＰ６的生成，活化ＢＭＰ／

ＳＭＡＤ信号通路促进铁调素的转录
［７，１６］。ＨＪＶ是活化ＢＭＰ

受体重要的协同受体，其可通过与ＳＭＡＤ结合而促进铁调素
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的表达［１０］。ＨＪＶ的表达受到多种因素的调节，如第一个发现

的肝脏铁调素表达的负性调控因子跨膜丝氨酸蛋白酶／基质

酶２（ＴＭＰＲＳＳ６）可通过裂解和灭活ＨＪＶ而作为ＢＭＰ／ＳＭＡＤ

信号通路的负性调控因子，同时也可抑制铁调素启动子的活

性［１０，１７］。体内研究发现，ＴＭＰＲＳＳ６也可不依赖于 ＨＪＶ而抑

制ＨＪＶ敲除小鼠铁调素的表达，同时在体外研究中证实，

ＴＭＰＲＳＳ６可裂解铁代谢相关蛋白ＨＦＥ和ＴＦＲ２等
［７］。除此

之外，ｆｕｒｉｎ蛋白可水解ＨＪＶ生成可溶性ＨＪＶ（ｓＨＪＶ），ｓＨＪＶ

可与ＢＭＰ２、ＢＭＰ４和ＢＭＰ６结合，竞争性抑制 ＨＪＶ与ＢＭＰ

的结合，进而抑制ＢＭＰ／ＳＭＡＤ信号通路
［６］。

炎症是除人体内铁状态外另一种调节铁调素表达的重要

因素。白细胞介素６（ＩＬ６）与其受体结合后可活化信号转导与

转录激活因子３（ＳＴＡＴ３），磷酸化后的ＳＴＡＴ３与铁调素启动

子中的ＳＴＡＴ３反应元件结合上调铁调素的表达
［７］。也有研究

表明，炎症除了活化ＩＬ６／ＳＴＡＴ３信号通路外，也可刺激

ＢＭＰ／转化生长因子β超家族配体激活素Ｂ与ＢＭＰＩ型受体

结合进而活化ＢＭＰ／ＳＭＡＤ信号通路，并且ＩＬ６／ＳＴＡＴ３和

ＢＭＰ／ＳＭＡＤ信号通路之间存在相互作用
［７，１８］。

红细胞生成也与人体内铁水平密切相关，因此也会影响铁

调素的水平。其中由促红细胞生成素（ＥＰＯ）诱导分泌的

ｅｒｙｔｈｒｏｆｅｒｒｏｎｅ（ＥＲＦＥ）可能是抑制铁调素表达的因子，其抑制

铁调素表达的过程需要ＳＭＡＤ蛋白的参与，并且不依赖于

ＢＭＰ６、ＨＪＶ和ＴＭＰＲＳＳ６
［７］。

四、酒精性肝病（ＡＬＤ）患者肝脏铁沉积机制

除原发性血色病外，各种ＣＬＤｓ也会出现铁调节障碍。

ＡＬＤ患者中血清铁蛋白水平和转铁蛋白饱和度升高的比例分

别为６３％和２９％，１１％～５２％ＡＬＤ患者出现肝脏铁含量的增

加，并且与健康对照组相比具有统计学差异［１０］。早期轻度

ＡＬＤ患者肝脏铁主要沉积于肝细胞，而晚期重度ＡＬＤ患者肝

脏铁主要沉积于网状内皮组织［１９］。肝脏铁的存在被认为是影

响ＡＬＤ患者生存的一个独立危险因素，是肝纤维化相关因素

之一，并且可预测酒精性肝硬化患者肝细胞肝癌甚至死亡的发

生［１，１０］。既然肝脏铁含量对疾病的进展会产生很大影响，那么

了解ＡＬＤ患者肝脏铁沉积机制十分必要。

（一）铁调素表达的降低　许多ＡＬＤ铁过载患者都会出

现血清铁调素的表达量降低［１０］，在ＡＬＤ患者中铁调素水平的

降低通常伴随着巨噬细胞中的铁沉积，酒精介导的肝内铁调素

合成的下调可能是ＡＬＤ患者肝脏铁过载主要的潜在的机制之

一［１９，２０］。

１、基因突变：在一项ｍｅｔａ分析中发现，ＨＦＥ基因Ｈ６３Ｄ

位点纯合突变与患ＡＬＤ的易感性相关
［１７，２１］，并且ＨＦＥ单一

位点突变会使ＡＬＤ患者发生肝脏铁沉积的风险增加
［２２］。与

无肝铁蓄积的ＡＬＤ患者相比，ＨＦＥ突变在出现肝铁沉积的

ＡＬＤ患者中更常见，但ＨＦＥ突变与肝纤维化、疾病严重程度

或炎症活动度的增加无关。然而也有研究表明无论是ＨＦＥ基

因的Ｃ２８２Ｙ还是Ｈ６３Ｄ杂合突变都不会增加ＡＬＤ患者铁沉

积的风险［１０，２３］。这可能与两项研究的人群不同有关。

２、生长因子表达增高：表皮生长因子（ＥＧＦ）和肝细胞生

长因子（ＨＧＦ）是肝脏损伤后肝细胞修复和再生的重要介质。

ＥＧＦ和ＨＧＦ以及其他生长因子，可能通过抑制铁调素的合

成，促进肝脏中铁蓄积，进而加速肝脏疾病的进程［１０，２４］。体外

研究表明，ＥＧＦ可通过减少ＳＭＡＤ１／５／８的核定位来抑制铁调

素的表达。ＨＧＦ对铁调素的调节发生在转录水平，可通过磷

脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶Ｂ通路和 ＭＡＰＫ／ＥＲＫ通路干扰

ＳＭＡＤ的核定位、增加ＳＭＡＤ转录抑制物质ＴＧ相互作用因

子、抑制铁调素启动子活性进而抑制铁调素的表达［２４］。

３、应激反应：酒精诱导的肝细胞氧化应激是其抑制肝细

胞铁调素表达下降的主要机制之一［１７］。酒精代谢过程中可通

过增加细胞色素Ｐ４５０２Ｅ１的活性和破坏线粒体的抗氧化反应

两种方式增加ＲＯＳ的生成
［１０］。除此之外，酒精也可能通过增

加血液循环中脂多糖（ＬＰＳ）水平，诱导巨噬细胞促炎性细胞因

子尤其是肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和ＲＯＳ的释放。氧化应激可

以增加ＴＭＰＲＳＳ６、ｓＨＪＶ和ＨＧＦ等的表达进而抑制铁调素的

表达［１０］，也会抑制铁调素启动子的活性和转录调节因子Ｃ／

ＥＢＰα的活性进而抑制铁调素的表达
［１４，１７］。尽管如此，目前关

于ＲＯＳ对铁调素调节的研究仍然存在争议。Ｈ２Ｏ２作为一种

最主要的ＲＯＳ，当其浓度在０．３～６μＭ之间时会通过增加

ＳＴＡＴ３的磷酸化促进铁调素启动子的活性，而当Ｈ２Ｏ２的浓

度大于５０μＭ时又会抑制铁调素的表达
［２５］。除氧化应激外，

内质网应激也会导致肝脏铁过载。在酒精和高脂饮食诱导的

肝损伤小鼠模型中，肝脏铁过载会诱导发生内质网应激反

应［１０］，而在内质网应激的早期阶段，Ｃ／ＥＢＰ同源蛋白表达增

加，作为Ｃ／ＥＢＰα的抑制剂，可显著抑制铁调素的表达
［２６２７］。

４、低氧：酒精可能通过增加肝代谢活性和改变肝血流量

来降低肝内的氧张力［１０］。体内研究表明，酒精处理组小鼠与

对照组小鼠相比可发生较强的低氧反应，且这种低氧反应与铁

调素的表达抑制相关［２０］。研究发现，低氧时发生改变的基因

主要受低氧诱导因子（ＨＩＦ）调控。ＨＩＦ由 ＨＩＦα和 ＨＩＦβ组

成，低氧发生时，ＨＩＦα首先在细胞浆积聚，随后易位进入细胞

核与ＨＩＦβ结合形成二聚体复合物，并进一步结合至许多参与

低氧反应基因的启动子，如ＴＦＲ１、ＤＭＴ１和ＦＰＮ等，促进其转

录［２０，２８］，进而增加人体铁的吸收。而低氧除了通过诱导 ＨＩＦ

增加人体铁吸收外，也会通过调控ＥＰＯ的生成间接抑制铁调

素的表达［２９］。同时ＨＩＦ也会通过调节ＥＰＯ生成，进而诱导红

细胞生成ＥＲＦＥ而间接抑制铁调素的表达
［７］。但也有研究表

明在低氧情况下铁调素水平的改变与血清ＥＰＯ水平无关
［１４］。

除此之外ＨＩＦ也可介导转录调节因子ＣＣＡＡＴ／增强子绑定蛋

白α（Ｃ／ＥＢＰα）降解进而抑制铁调素的表达，而Ｃ／ＥＢＰα的过表

达以及抑制肝脏ＨＩＦ功能时则可逆转酒精对铁调素的抑制作

用［２０］。低氧环境下，ＲＯＳ的显著升高可进而抑制Ｃ／ＥＢＰα以

及ＳＴＡＴ３与铁调素启动子的结合
［３０］。此外，在低氧情况下，

血清中的血小板源性生长因子（ＰＤＧＦ）ＢＢ升高，ＰＤＧＦＢＢ可

通过下调转录调节因子环磷酸腺苷反应元件结合蛋白（ＣＲＥＢ）

和ＣＲＥＢＨ的表达，抑制生理性和ＢＭＰ６诱导性铁调素的表
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ＣｈｉｎｅｓｅＨｅｐａｔｏｌｏｇｙ，Ｄｅｃ．２０２０，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．１２

达［７，１４］。

５、肝脏铁水平下降：在研究酒精对铁代谢影响的体内实

验中发现，酒精会使肝脏铁含量和铁蛋白的表达显著下降，因

此酒精诱导铁调素水平下降可能通过铁水平降低而实现［３１］。

低铁饮食或者细胞内较低水平的铁会抑制ＴＭＰＲＳＳ６的降解，

同时也会通过ｆｕｒｉｎ蛋白裂解ＨＪＶ，增加ｓＨＪＶ的产生，以上均

会抑制铁调素的产生［７］。除此之外，ＤＭＴ１转录后ｍＲＮＡ的

稳定性受ＩＲＥＩＲＰｓ系统的调控，肝细胞内铁水平下降时，ＩＲＰｓ

和ＩＲＥ结合稳定ＤＭＴ１的转录进而使其表达水平上调，因此

铁吸收增加［８］。

６、其他可抑制铁调素表达的因素：酒精的摄入可能会干

扰炎症对铁调素的刺激而起到抑制铁调素表达的作用［１９］。如

体外实验表明，酒精并不改变铁调素水平，但是可显著抑制ＩＬ

６对铁调素的诱导作用
［３２］。除此之外，酒精也可抑制ＢＭＰ受

体和ＳＭＡＤ１、５的活化，以及ＳＭＡＤ４与铁调素启动子的结合

从而抑制铁调素的表达［３３］。慢性酒精摄入增加ＡＬＤ患者门

静脉中肠源性内毒素ＬＰＳ的水平，ＬＰＳ与Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌ

ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲ）４结合后可活化核因子（ＮＦ）κＢ。体内实

验研究表明，酒精可抑制野生型小鼠铁调素的表达而不能抑制

ＴＬＲ４突变型小鼠，并且不发生ＮＦκＢｐ６５亚基的磷酸化和核

易位，因此酒精可通过ＴＬＲ４信号通路发挥对铁调素的抑制作

用［３４］。

（二）其他导致铁沉积的机制　铁吸收的增加是除铁调素

外导致ＡＬＤ患者肝脏铁过载的另一重要因素。除上文所提到

的低氧和肝铁水平降低可导致铁吸收增加外，肠道通透性的改

变以及葡萄酒中所含的铁同样被认为是促进肠道铁吸收的潜

在机制。酒精可增加肠道的通透性，使铁和内毒素通过肠道进

入人体循环增加［１７］。有文献报道酒精代谢产物乙醛可能通过

增加ＩＲＰ的活性而增加肝细胞ＴＦＲ１的表达，ＴＦＲ１表达增加

后肝细胞摄取转铁蛋白结合铁增加［３５］。同时酒精也会诱导库

普弗细胞内转录因子ＮＦκＢ的活化、炎症因子ＴＮＦα等的释

放，炎性因子又会增加库普弗细胞铁的摄取由此形成正反馈调

节［１７，３５］。

五、展望

ＡＬＤ已成为我国最主要的肝病之一，其在同期肝病住院

患者中的比例不断上升，酒精性肝硬化占肝硬化病因的构成比

也在逐年上升。约有５０％的ＡＬＤ患者出现肝脏铁沉积。酒

精介导的铁调素的表达下调，肝细胞中ＴＦＲ１表达的上调，以

及同时伴随的十二指肠ＤＭＴ１和ＦＰＮ表达的增加，均导致了

ＡＬＤ患者的系统性铁沉积。现有研究表明，铁调素表达的降

低是ＡＬＤ患者铁沉积的主要原因，铁沉积物和非转铁蛋白结

合铁通过刺激肝细胞的氧化应激而进一步损伤肝脏。因此，深

入研究酒精肝患者铁沉积机制尤其是铁调素相关机制有利于

对该疾病提供新的临床诊断和治疗依据。未来对于ＡＬＤ的研

究，更应该侧重于铁调素激动剂、人工合成铁调素，以及通过干

预各种代谢途径以刺激内源性铁调素合成等方向。
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