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摘  要 

慢性乙型病毒性肝炎(Chronic viral hepatitis B)是由于机体感染乙型肝炎病毒引起的，严重危害人类健

康的世界性传染性疾病。在慢性乙型肝炎患者中，我们可以观察到铁过载，过量的铁形成非转铁蛋白结

合铁(NTBI)，从而产生大量的活性氧(ROS)，导致肝细胞和组织损伤，进而引起肝纤维化。因此，深入

了解铁过载在肝纤维化中的作用，从而制定对于CHB患者铁过载的诊断、治疗的有效措施，有助于在纤

维化达到不可挽回的阶段前阻止或减缓纤维化进程。本综述主要叙述了铁过载在肝纤维化中的作用，还

描述了铁过载在CHB患者疾病进展中的作用。 
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Abstract 
Chronic viral hepatitis B (CHB) is a worldwide infectious disease caused by hepatitis B virus, 
which seriously harms human health. Iron overload can be observed in patients with chronic he-
patitis B, where excess iron forms non-transferrin binding iron (NTBI), resulting in the production 
of large amounts of reactive oxygen species (ROS), resulting in liver cell and tissue damage, which 
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in turn causes liver fibrosis. Therefore, an in-depth understanding of the role of iron overload in 
liver fibrosis and the formulation of effective measures for the diagnosis and treatment of iron 
overload in CHB patients can help prevent or slow down the fibrosis process before fibrosis 
reaches the irreversible stage. This review focuses on the role of iron overload in liver fibrosis and 
the role of iron overload in disease progression in CHB patients. 
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1. 引言 

在生理情况下，人体内的铁处于动态平衡状态，铁也是人体所必须的微量营养素。铁作为许多物质

的组成成分，参与了人体内的代谢过程，但是过量的铁对于机体是不利的。正常人体内约含有 4 克铁，

约 1 克铁以铁蛋白的形式储存于肝脏，同时每天约有 1 毫克的铁通过粪便、尿液、汗液和皮肤排出，约

1~2 毫克的膳食铁被肠上皮细胞吸收，通过一系列作用进入体循环的游离铁与转铁蛋白结合，然后转铁

蛋白将铁转运到身体的不同部位(肺、肾、心脏、胰腺和内分泌腺等组织)，其中骨髓和肝脏仍然是主要的

储存库。在病理情况下，体内从肠道吸收铁或进入肝细胞的铁吸收量可增加，过量的铁不能与转铁蛋白

结合，就会与低分子化合物(如柠檬酸等)结合，形成非转铁蛋白结合铁(NTBI)。NTBI 容易被肝细胞所吸

收，导致活性氧(ROS)的产生，ROS 通过诱导溶酶体、细胞质、核和线粒体膜的损伤及脂肪链的过度氧

化，进而参与氧化介导的细胞坏死或凋亡[1]。 

2. 肝脏在铁稳态中的作用 

肝脏是重要的铁储存库，也是合成铁调素(hepcidin)的主要场所，参与维持体内的铁平衡，其中铁蛋

白是铁的主要储存蛋白。肝脏铁含量与 Hepcidin 的 mRNA 表达有密切关系。人体内转铁蛋白结合铁和非

转铁蛋白结合铁都能被肝脏摄取，因 NTBI 具有高毒性，hepcidin 在转铁蛋白饱和度明显增加时出现于血

清中，其通过二价金属转运体 1 (DMT1)运入肝细胞，减少血清中的 NTBI [2]。转铁蛋白受体 1 (TfR1)和
转铁蛋白受体 2 (TfR2)是人体内调节铁动态平衡的关键调节因素，这两者介导肝脏对转铁蛋白结合铁的

吸收。Hepcidin 调节铁转运蛋白的活性将铁从肠细胞、肝细胞和巨噬细胞的储存部位转移到循环中[3]。
这些调节蛋白的表达受遗传和表观遗传因素的控制，基因表达或关键信号通路中各种分子调节器的缺陷

可能会引起铁调节紊乱。 
参与调节 hepcidin 转录的信号通路受到严格控制，炎症会通过依赖于 IL-6 和铁含量增加的 STAT3

信号来刺激 hepcidin 的表达，另外，其转录调节还取决于另一条对铁含量敏感的途径，包括激活骨形态

发生蛋白(BMP)，主要是 BMP6 信号，其次是细胞内 Smad 蛋白的磷酸化。BMPs 属于 TGF-β多肽生长因

子家族，其与膜受体(BMPR)形成复合物，诱导激活与 Smad 蛋白有关转录的信号通路，尤其是 Smad4。
Smad 蛋白进入细胞核影响特定基因的转录，并激活 HAMP、Smad6、Smad7 和 Id1 的表达[4]。hepcidin
的表达也受缺氧控制，根据 Chaston 等[5]发表的数据，缺氧可以通过抑制 BMP/Smad 信号来调节 hepcidin
的表达。 
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3. 铁超载在肝纤维化中的作用 

在慢性肝病患者的疾病进展过程中，肝脏纤维化是一个复杂的组织和细胞动态变化过程，其导致细

胞外基质(ECM)成分逐渐积累，从而导致肝脏损伤。肝实质再生结节在肝纤维化的进展中形成，导致小

叶结构的破坏、血管结构的损伤、门静脉高压的发生及肝脏代谢功能紊乱，增加静脉曲张出血、脑病和

肾功能不全的风险[6]。肝硬化在原发性肝癌(HCC)的发生发展中是一个重要风险因素，也是我国及欧洲

各国常见的非肿瘤性死亡原因[7]。 
慢性肝病中铁超载也是常见现象，肝组织炎症活动的强度、损伤的严重程度、以及贫血和组织缺氧

的存在导致铁超载，进而导致肝脏损伤。过量的铁离子引起 ROS (超氧化物、过氧化氢、羟基自由基和

单线态氧)的产生，可以破坏细胞膜，影响基因表达，损害线粒体功能，诱发肝细胞损伤，并促进肝脏纤

维化。ROS 的形成可以促进脂质过氧化和蛋白质损伤[8]。这使肝细胞对其他损伤因素敏感，最终导致线

粒体功能障碍和细胞凋亡，造成肝组织的变性或凋亡。凋亡的肝细胞被 Kupffer 细胞吞噬，活化的 Kupffer
细胞合成许多促炎因子和促纤维化因子，如：TNF-α、IL-1、IL-10、IFN-γ、TGF-β1、PDGF、bFGF、MCP-1
和 ROS 等[9]。活化的 Kupffer 细胞损伤也可以通过这些细胞中过多的铁沉积的直接作用而发生。活化

Kupffer 细胞以及受损的肝细胞产生的可溶性因子会导致巨噬细胞和淋巴细胞的招募和浸润，同时也会激

活肝星状细胞(HSCs)，这是启动纤维化的一个关键步骤[10]。HSCs 在所有肝细胞中的占比为 13%~15%，

被认为是正常和纤维化肝脏中胶原蛋白和 ECM 等其他成分的主要来源[11]。激活的 HSCs 转分化为肌成

纤维细胞样肝星状细胞(HSC-MFs)。HSC-MFs 与其他类型的肌成纤维细胞(MF)起源于不同类型的细胞，

但都具有高度的增殖能力，能合成 ECM 的成分以及一些生长和免疫调节因子，因此能够维持和延续肝脏

中的纤维化、慢性炎症和血管生成[12]。此外，因为目前已经发现肝星状细胞可以被铁蛋白或转铁蛋白激

活，证明铁也可以直接激活肝脏中的纤维化过程。 
肝星状细胞持续活化是肝脏纤维化的早期影响因素和关键因素，同样是纤维化到肝硬化的进展是关

键步骤。在铁过载患者肝组织的病理中，HSCs 的活化和过度的 ECM 沉积是铁对 HSCs 细胞直接和间接

影响的后果。正常人体内肝铁浓度(LIC)是低于 35 μmol/g [13]，当体内 LIC 超过 60 μmol/g 时，HSCs 的
功能逐渐失去控制，当它超过 250 μmol/g 时，肝硬化就不可避免的发生[14]。目前已有的一些研究，已

经证实了铁可以增强肝脏纤维化的作用。例如，铁引起大鼠中胶原基因表达增加，提高了大鼠中 TGF-β
表达水平，诱导沙鼠肝脏中胶原的沉积，促进小鼠的肝硬化过程[15]。Ramm 等首次证实了人类 LIC 和

HSCs 活化之间的相关性[16]。在大鼠的 HSCs 中也观察到类似的结果，铁增加了 HSCs 的增殖，选择性

地增加了胶原蛋白的合成，而不影响非胶原蛋白[17]。 

4. 铁超载的诊断 

关于铁超载的诊断，主要的指标有 hepcidin、LIC、铁蛋白和转铁蛋白。其中，肝组织活检常被认为

是明确诊断的金标准，但其存在有创性、采样误差、可变性等风险，不作为首选方法。磁共振成像(MRI)
可以精确测量 LIC，包括瞬时弹性成像和 MRI 弹性成像均可以评估肝铁浓度，因此大大减少了肝活检的

必要性[18]。血清标志物与 MRI 结合使用，不仅可以检测和定量肝脏铁，还可以帮助判断高度纤维化的

分期(F3-F4) [19]。虽然 LIC 的测定很重要，因为它与全身铁含量相关，但它不能完全反映铁在肝外器官

的沉积。 
在人体内，铁蛋白是一种具有重要临床意义的铁相关蛋白。在小鼠模型中，巨噬细胞是血清铁蛋白

的主要来源[20]。有研究表示，血清铁蛋白高于正常上限的 1.5 倍(女性 > 300 ng/ml，男性 > 450 ng/ml)
与肝脏铁过载有关[21]。血清铁蛋白升高有助于预测失代偿期肝硬化的患者的早期死亡率，但也有少数研
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究未能观察到纤维化与血清铁蛋白之间的明确关联。值得注意的是，在铁超负荷和机体炎症状态下均可

观察到铁蛋白水平的升高[22]。 
Hepcidin 对肝纤维化的评估具有意义，但其同样也受炎症和铁超载的影响。在肝脏纤维化加重的过

程中，hepcidin 与铁蛋白比值降低，血清铁蛋白和转铁蛋白饱和度升高[23]。这些研究表明 hepcidin 是在

纤维化进展中有价值的标记物，血清 hepcidin/铁蛋白比值也是肝硬化的潜在标志物。除外病毒等因素引

起的原发性损伤，在肝硬化中氧化应激也可能进一步抑制 hepcidin 的合成，导致肝脏损伤[21]。 
在纤维化评估中，转铁蛋白也具有重要意义。转铁蛋白 < 180 mg/dl 时，患者的生存估计值较低[24]，

因此其可作为肝硬化患者生存的预测因子。在慢性乙型肝炎感染中，随着纤维化从早期发展到晚期，血

清转铁蛋白降低，肝硬化患者的血清转铁蛋白低于非肝硬化患者[25]。 
根据目前研究，血清铁蛋白和 hepcidin 的比值似乎能够显著和充分地有助于纤维化的评估，铁相关

蛋白能否单独用于预测、诊断和分期纤维化或者肝硬化仍有待完全解答。 

5. 铁超载与慢性乙型病毒性肝炎 

41%的慢性乙型肝炎患者有铁调节紊乱的血清学证据，其中 35%的患者有肝脏铁过载，而肝脏的铁

过载的程度血清中铁蛋白、GGT 和碱性磷酸酶水平增加有关。在慢性乙型病毒性肝炎中，肝铁浓度的增

加可能是肝铁稳态失调和感染过程中的正常防御过程相互作用的结果，其中也包括肝细胞中游离铁限制

接触病原体以抑制其增殖。这些表现可能解释了在 CHB 感染早期和晚期 LIC 的差异；在早期阶段 LIC
较低，而在 2 周后逐渐增加[26]。 

在慢性乙型病毒性肝炎患者中，铁过载的患者比没有铁过载的患者可以观察到组织瘢痕的快速进展，

且 LIC 与星状细胞数量呈正相关，其中铁可能在肝星状细胞活化和纤维化进展中发挥关键作用，推测铁

过载会增加疾病的严重程度[27]。其次，铁可以增加 HepG2 细胞中乙型肝炎病毒 mRNA 的表达，这可能

有助于维持感染和炎症，从而加重纤维化程度[28]。虽然这些患者中铁负荷的原因归因于病毒诱导的氧化

应激导致的 hepcidin 减少，但在临床研究中没有发现铁超载与 hepcidin 抑制之间存在因果关系[29]。 
肝硬化是 CHB 患者疾病进展过程中的步骤，也是发展 HCC 的主要风险因素，全世界 70%~90%的

HCC 病例都是由肝硬化发展而来。肝硬化引起肝脏微环境的改变，包括细胞因子、生长因子、HSCs 和

Kupffer 细胞活化而释放的氧化应激产物，可以刺激肿瘤的发生[6]。不同病因的肝硬化患者的 HCC 发生

风险与肝脏铁过载有关，在慢性乙型肝炎引起的肝硬化患者中，铁超载和 HCC 的发生率很高[30]。在有

肝硬化的情况下，肝脏内过量铁可以引起肿瘤性转化，也可以直接导致肝癌。NTBI 会催化高毒性 ROS
的形成，ROS 可以介导的 DNA 损伤，也可以促进慢性肝损伤向 HCC 的发展。随着端粒酶活性的诱导和

促癌微 RNA miR-92 的过度表达，也可导致细胞永生化从而导致肿瘤发生[31]。长期严重的铁超载导致肝

细胞受损，可能导致 HCC 中表观遗传学异常。铁过载还可能通过影响体内免疫系统的功能，从而阻止机

体有效清除出现的肿瘤细胞。HCC 的发展与铁调节基因的表达变化有关，HAMP、脑磷脂、转铁蛋白和

TfR2 的 mRNA 水平降低，而 TfR1 的表达则升高[32]。 

6. 总结 

铁过载在肝纤维化及肝硬化的发生发展中是一个重要的影响因素。铁平衡的紊乱是多种因素共同引

起的结果，最终导致肝脏小叶结构的破坏、渐进性纤维化和实质的破坏。通过本综述的回顾，我们进一

步明确了铁超载导致肝纤维化的机制及其在慢性乙型病毒性肝炎患者病情进展中的作用。肝硬化中的铁

超载被认为与肝衰竭、HCC 的发展风险有关，通过更好地了解与铁过载的机制及其临床后果，为进一步

制定肝硬化铁超载的诊断标准、治疗措施奠定了基础。 
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