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铁代谢及其与脂质代谢的关系
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摘要：铁作为机体必须的微量元素之一，以多种存在形式参与脂质代谢的过程。铁与脂质两种代谢途径在体内许多场所相互

作用，铁可通过参与脂质代谢的酶和转运蛋白的组成，直接影响脂质的分布、转归和分泌，也可通过亚铁形式的铁诱导氧化应

激和炎症间接影响脂质代谢。而脂质代谢也不同程度影响铁的吸收和分布。探讨铁与脂质两者代谢的相互关系对于伴有血

脂紊乱相关疾病的预防和治疗有重要意义。
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　 　 近几十年来，随着中国社会经济生活提升，中国
人群的饮食结构和健康状况都发生了明显的变化。

各种慢性疾病发病率，尤其伴有血脂代谢异常的慢

性疾病发生率升高，例如糖尿病［１］、慢性肾病［２］、心

脑血管疾病［３］和肥胖［４］等。《中国成人血脂异常防

治指南（２０１６ 年修订版）》指出中国成人血脂异常
总体患病率高达 ４０．４０％，较 ２００２年大幅度上升［５］。

而近年研究发现，这些慢性疾病多伴有铁稳态紊

乱［６８］。我们之前的研究［６，９］也发现血清铁蛋白与

代谢综合征、糖尿病和肥胖存在相关性，与机体血脂

代谢紊乱存在独立的相关关系［１０１１］。因此，梳理铁

代谢与脂质代谢中可能的关系和机制，对于慢性疾

病，尤其是对慢性疾病伴发的贫血、脂质紊乱等的预

防和治疗有重要意义，同时对于避免盲目补铁治疗

造成的继发损伤也具有重要的指导和帮助作用。

１　 铁代谢

　 　 铁作为细胞和高等真核生物所必需的微量元
素，参与机体内多种酶、激素、运载蛋白和维生素的

组成，并以各种形式存在于各组织和器官中，如在红

细胞中参与组成血红蛋白，在血清中表现为转铁蛋

白和铁蛋白，在肝脾中以铁蛋白及黄素蛋白形式存

在。多样的存在形式，使铁在机体内存在复杂的特

性和作用，铁过量或铁缺乏都会对主要的代谢通路

产生影响。有研究显示［１２１３］，有铁参与构成的酶、

蛋白、激素等物质在脂质代谢过程中发挥着重要作

用。而脂质代谢紊乱又会在某些途径影响铁的吸

收、分布和功能［１４］。

２　 铁对于脂质代谢的影响

　 　 铁作为机体基础代谢的必需微量元素之一，在
脂质代谢过程中，参与一些酶和脂质转运蛋白的构

成，可以直接影响肝脏脂质负荷、代谢与分泌。而在

铁蓄积的状态下，铁能通过 Ｆｅｎｔｏｎ 反应和 Ｈａｂｅｒ
Ｗｅｉｓｓ反应催化生成不稳定的羟自由基，也能从过
氧硝酸盐催化产生硝阴离子，参与多个不饱和脂肪

酸的脂质氧化，产生共轭二烯，进一步导致四羟壬烯

醛和丙二醛的生成。这些脂质过氧化物自由基和更

多的脂肪酸反应可形成脂氢过氧化物，脂氢过氧化

物容易被亚铁、三价铁螯合物裂解产生诸多氧化应

激标志物，造成细胞器功能失调和功能减退，导致能

量和蛋白质产生障碍，影响膜脂质，进而间接影响脂

质代谢［１５］。铁可以在小肠、胰腺、肝脏、骨骼肌等不

同器官中对脂质代谢产生影响（见图 １），也可以对
神经组织和周围组织中的脂质代谢产生影响。

２．１　 铁在小肠中对于脂质代谢的影响 　 作为基础
代谢的必需微量元素，铁也是细菌生长的必需元素

之一。机体铁稳态的变化可能影响肠道的铁含量，

从而影响肠道细菌的组成。有研究显示［１６］，小鼠机

体中铁代谢基因的缺失会影响其肠道细菌的组成。

而来自日本熊本大学学者们的研究则证明肠道菌群

变化会对糖和脂质代谢产生影响［１７］。

肠道微生物可以通过多种途径参与机体能量代

谢：其一，肠道微生物参与转运胆汁酸，肠道内胆汁

酸主要依靠拟杆菌属、优杆菌属、梭菌属转化，小部

分的生物转化也由需氧菌如放线菌、变形菌门控制

调节，包括微生物利用水解酶将结合胆汁盐牛磺酸、

甘氨酸的解离，再各自形成次级胆汁酸（如脱氧胆

酸和石胆酸），胆汁酸转化物会被回肠末端上皮细

胞的转运蛋白等重吸收回到肝脏；其二，肠道微生物

可将人体内不消化多糖进行发酵降解，为宿主提供

能量。多糖可被肠中的细菌消化分解为短链脂肪酸

（ｓｈｏｒｔｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡｓ），如丁酸盐、丙酸盐、
肠内分泌细胞表达的 Ｇ 蛋白偶联受体（Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
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ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＧＰＣＲｓ）如 ＧＰＣＲ４１、ＧＰＣＲ４３ 等。
在肠道中，丁酸盐通过刺激小鼠细胞内表达的脂肪

中瘦素以调节热平衡，也可以诱导胰高血糖素。其

他的 ＳＣＦＡｓ可以在血流中运输至不同的器官作为
氧化底物生成酯，参与新陈代谢，肝细胞用丙酸来进

行糖质新生。ＳＣＦＡｓ是最重要的肠道细菌产物之一
并且影响着人体的能量消耗与肠道动力［１８］。其三，

肠道微生物酶可以把胆碱催化为三甲胺，进一步被

黄素单氧酶（含铁酶）系统代谢成为二水氧化三甲

胺。这些转化作用降低了可利用胆碱的量，可能会

触发小鼠形成非酒精性脂肪肝病。而胆碱在脂质代

谢、合成低密度脂蛋白中起重要作用，若获取胆碱不

足又会引发小鼠和人肠道微生物菌群的改变［１５］。

图 １　 铁代谢与脂质代谢的关系

２．２　 铁在胰腺中对脂质代谢的影响 　 胰腺作为同
时具有内分泌和外分泌功能的器官，在能量代谢中

具有重要作用。在铁超载时，胰腺 β 细胞和腺泡细
胞受损，β细胞表达的许多铁稳态调节蛋白出现异
常，例如铁调素、膜铁转运蛋白 １和二价金属铁离子
转运蛋白 １，同时造成铁与胰岛素之间信号转导减
弱。而这种关系的减弱是由于 β 细胞产生胰岛素
减少，还是由于肝细胞对胰岛素的敏感性降低仍然

有待进一步研究，这些都直接或间接影响了机体的

脂质代谢［１５，１９］。

２．３　 铁在肝脏中对脂质代谢的影响　 乙型肝炎、丙
型肝炎、非酒精性脂肪肝和酒精性肝损伤等肝脏疾

病的常见特征是以肝脏铁储存量增加和血清铁蛋白

水平升高为表现的铁代谢紊乱［２０２１］。这与铁调素

合成量的变化、小肠铁转运蛋白表达异常和随后的

铁吸收增加，以及伴随着肝脏铁的重分布而发生的

坏死性炎症有关［８］。而铁稳态的紊乱可以影响催

化胆固醇转变为胆酸的 ７α－羟化酶和 １２α－羟化酶
的活性，导致胆酸合成和清除变化，胆固醇排除障

碍，造成脂质代谢异常。铁参与细胞色素和细胞色

素氧化酶等多种酶的组成，参与细胞的氧化－还原
反应，能促进磷脂的形成，进而影响脂肪吸收和

利用［１６］。

２．４　 铁在骨骼肌中对脂质代谢的影响 　 骨骼肌是
机体运动中利用铁的重要器官，运动会改变骨骼肌

细胞的铁稳态，骨骼肌铁稳态紊乱反过来也会影响

骨骼肌细胞的功能。骨骼肌细胞膜上铁转运蛋白受

体 １、二价金属铁离子转运蛋白 １、膜铁转运蛋白 １
及铁调素调节蛋白等参与了铁的摄取和释放，但对

肠铁吸收的调控作用有待进一步明确［２２］。而有研

究显示铁参与肉碱在机体内的生物合成［１３］。肉碱

存在于肌细胞中的线粒体中，它对由脂肪酸氧化成

ＡＴＰ 能量的过程起着根本作用，可以促进脂肪酸的
运输与氧化，促进碳水化合物和氨基酸的利用，降低

胆固醇和三酰甘油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）。因此由铁参
与的肉碱代谢变化可以影响脂质代谢。

２．５　 铁在神经系统中对脂质代谢的影响 　 大脑中
的铁浓度在出生时最低，之后慢慢增加，铁对神经传
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递系统和认知方面有着复杂的、持续性的影响［７］。

铁可以作为脂质和胆固醇生物合成中的主要成分促

进神经髓鞘的形成［２３］。除了正常的髓鞘形成，铁对

细胞色素 ｃ氧化酶的功能也是必须的，它是一种铁
依赖酶，参与氧化磷酸化，是神经元代谢活性的一个

定量标志物［２４］。铁是神经递质合成的一个先决条

件，是络氨酸羟化酶和色氨酸羟化酶的活性所必需

的［１２］。铁在神经退行性疾病中具有重要作用。

有研究分析［７］，神经退行性疾病中铁和胆固醇

相互作用，以及 ＨＦＥ（Ｈ６３Ｄ 和 Ｃ２８２ＹＨＦＥ）基因变
异对于铁和胆固醇代谢的影响，均有助于帮助理解

复杂神经退行性疾病的病因。在几种神经退行性疾

病，特别是阿尔茨海默病中，存在铁稳态和胆固醇稳

态破坏的大量流行病学、遗传学和分子生物学证据。

２．６　 铁在肾脏组织中对脂质代谢的影响 　 在慢性
肾病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）患者中，肾功能
紊乱会导致促红细胞生成素的产生相对不足，失血、

炎症和营养缺乏等原因会造成贫血和缺铁［２５］，降低

脂蛋白脂肪酶（ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ，ＬＰＬ）的表达，并且
ＣＫＤ患者中载脂蛋白 ＣⅢ（ＬＰＬ 的竞争性抑制剂）
的水平增加，使极低密度脂蛋白分解减少，引起清除

障碍，并容易迅速氧化，更不利于清除，同时血浆 ＴＧ
清除也发生障碍，组织对 ＴＧ 的摄取减少，使血浆
ＴＧ水平升高，形成高三酰甘油血症，最终产生脂质
代谢紊乱［２６］。

２．７　 铁在外周组织中对脂质代谢的影响 　 铁除了
在上述与铁代谢和脂质代谢主要相关的器官中发挥

作用外，在其他外周组织中也参与脂质代谢。如

ＬＰＬ广泛存在于脂肪细胞、心肌细胞、骨骼肌细胞、
乳腺细胞以及巨噬细胞等实质细胞，铁缺乏可以影

响 ＬＰＬ的合成，导致 ＬＰＬ 活性下降，造成脂质代谢
紊乱。铁缺乏还可引起与脂肪合成有关酶的变化，

降低一系列酶的活性，从而影响脂肪消化率［８］。

３　 脂质对于铁代谢的影响

　 　 铁稳态紊乱可影响脂质代谢，而脂质紊乱对于
铁代谢影响的相关研究相对较少。但有些研究也揭

示了脂质代谢对于铁代谢的影响，脂质紊乱可以造

成脂肪组织增加和肥胖，引发机体营养性铁缺乏，还

可以因为血液体积增加，导致铁需求增加，使铁稳态

发生紊乱［７］。动物实验证明喂食高胆固醇饮食的

兔子模型，有脑内铁蓄积，死亡率增加［１４］。

肥胖往往伴有脂肪组织重塑和脂肪组织中巨噬

细胞浸润。在肥胖者的脂肪组织中，巨噬细胞经常

被激活形成 Ｍ１表型，而交替激活的 Ｍ２巨噬细胞的

数量减少。Ｍ１巨噬细胞能够螯合铁，而 Ｍ２ 巨噬细
胞能够调节细胞内铁含量。考虑在网状内皮细胞中

铁调素介导的铁螯合作用，有学者提出肥胖者的脂

肪组织浸润的巨噬细胞（主要是 Ｍ１）可以过量负
载铁［２７］。

Ｏｒｒ等［２８］的研究数据表明，与 Ｍ２ 巨噬细胞相
比，经典途径激活的巨噬细胞导致细胞内铁含量降

低，脂肪组织铁含量增加，脂肪细胞内铁含量增加四

倍并伴有铁调节蛋白表达的改变。肥胖相关的铁过

载可能是铁螯合和铁蛋白行为的共同结果。而肥胖

引起的炎症可导致由内脏系统内皮细胞中的铁螯合

引起的低铁血症［２７］。中科院营养研究所首次在小

鼠体内证明了巨噬细胞中铁泵蛋白 Ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ１
（Ｆｐｎ１）是具有外排铁离子以及参与免疫功能［２９］。

这可能是慢性肾病、类风湿关节炎等慢性疾病中血

脂紊乱、感染和贫血共存的一种机制。

脂质代谢对于铁代谢的影响机制还不完全明

确。有一种存在于肝脏、胰腺和脂肪组织中的糖蛋

白———脂质运载蛋白－２，也称中性粒细胞明胶酶相
关脂蛋白［３０］。肥胖时脂肪细胞表达水平增加，脂质

运载蛋白－２ 的主要功能是通过螯合铁参与先天免
疫机制，随后限制致病菌的铁可利用性。在内毒素

血症的存在下，上述机制可能能够引起脂质运载蛋

白－２诱导的低铁血症。脂质运载蛋白－２ 与细菌细
胞的铁限制一起作用，增加铁进入细胞，从而导致细

胞内铁的升高［２７］。

４　 铁代谢和脂质代谢生物标志物的应用

　 　 一直以来，铁代谢相关标志物多用于铁营养状
态评估和贫血类型鉴别。例如铁蛋白是经典的铁储

存指标，但近来研究发现其可以作为慢性代谢性炎

症标志物和肿瘤标志物应用于临床诊疗；可溶性转

铁蛋白受体也不仅仅是红细胞生成状态的指标，有

研究将其与肝脏脂肪密度评估联合应用，发现与老

年非酒精性脂肪性肝病患者认知功能相关［３１］；而铁

调素等铁代谢相关蛋白，随着重要性的提升和检测

方法的改进，也将很快从科研应用到临床。将铁代

谢与脂质代谢标志物联合应用，综合使用传统方法

和新技术，对疾病状态综合评估更是检验医学的发

展方向。

５　 结语与展望

　 　 我们对于铁代谢与脂质代谢之间的相互作用的
关注，正是基于铁在机体内的多种存在形式，以及多

种慢性疾病病程中伴有脂质紊乱和铁稳态异常的现
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象。通过文献资料的学习，发现铁是一把双刃剑，机

体内或器官内铁超载或铁缺乏均可影响机体脂质代

谢状态。而脂质也可通过多种途径影响机体铁代

谢。有学者曾提出铁与心血管疾病的同源假说［３２］，

认为两者相互作用，互为因果。因此，铁代谢与脂质

代谢之间的真正关系，是由于铁及含铁物质水平变

化对于脂质代谢产生影响，还是由于脂质变化影响

铁的吸收和分布，还是二者之间相互作用，共同致

病，还有待进一步的研究。
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ＤＯＩ：１０．１３６０２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｃｌｓ．２０２０．０２．０５ ·临床实验研究·
血清小而密低密度脂蛋白胆固醇水平对冠心病患者心

血管不良事件的预测价值


吴嘉，韦伟市，李卓玲，汪俊军（南京大学医学院附属金陵医院 ＆中国人民解放军东部战区总医院临床检验科，
南京 ２１０００２）

摘要：目的　 分析冠心病（ＣＡＤ）患者血清小而密低密度脂蛋白胆固醇（ｓｄＬＤＬＣ）的水平，并评估 ｓｄＬＤＬＣ对 ＣＡＤ患者主要心
血管不良事件（ＭＡＣＥ）发生风险的预测价值。方法　 检测 ９３ 例急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）、４８ 例稳定性 ＣＡＤ（ＳＣＡＤ）患者
和 １２３例健康对照者的血清 ｓｄＬＤＬＣ水平。计算 ＣＡＤ患者的 Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分，随访 ＣＡＤ 患者 １ 年内 ＭＡＣＥ 的发生情况。采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关和多元线性回归分析 ＣＡＤ 患者血清 ｓｄＬＤＬＣ 水平与 Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分的关系。采用多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析血清
ｓｄＬＤＬＣ评估 ＣＡＤ发生风险的预测价值。采用 Ｃｏｘ回归分析血清 ｓｄＬＤＬＣ评估 ＣＡＤ患者ＭＡＣＥ发生风险的预测价值。结果
　 ＡＣＳ组血清 ｓｄＬＤＬＣ水平高于对照组（Ｐ＜０．００１）和 ＳＣＡＤ组（Ｐ＝ ０．０３８）。ＣＡＤ患者血清 ｓｄＬＤＬＣ水平与 Ｇｅｎｓｉｎｉ积分独立
相关（β＝ ０．３１５，Ｐ＝ ０．０１７，校正 Ｒ２ ＝ ０．０８３）。多因素 Ｌｏｇｉｓｉｔｉｃ 回归分析显示，血清高 ｓｄＬＤＬＣ 水平与 ＡＣＳ 发生风险密切相关
（ＯＲ＝ ７．８９５，９５％ＣＩ：２．３４４～２６．５８９，Ｐ＝ ０．００１），且对 ＡＣＳ和 ＳＣＡＤ的区分具有统计学意义（ＯＲ＝ ５．９４８，９５％ＣＩ：１．１５８～ ３０．５５８，
Ｐ＝ ０．０３３）。随访 １年内，ＣＡＤ患者的 ＭＡＣＥ发生率为 ２２．７０％；发生 ＭＡＣＥ的 ＣＡＤ患者血清 ｓｄＬＤＬＣ水平高于未发生 ＭＡＣＥ
的 ＣＡＤ患者（Ｐ＝ ０．００１）。多因素 Ｃｏｘ 回归分析显示，血清高 ｓｄＬＤＬＣ 水平与 ＣＡＤ 患者 ＭＡＣＥ 的发生风险密切相关（ＨＲ ＝
５．３２６，９５％ＣＩ：１．６２３～１７．４８３，Ｐ＝ ０．００６）。结论 　 ＡＣＳ 患者血清 ｓｄＬＤＬＣ 水平升高；血清 ｓｄＬＤＬＣ 可望作为评估 ＣＡＤ 患者
ＭＡＣＥ发生风险的预测指标。
关键词：小而密低密度脂蛋白胆固醇；血脂异常；冠心病；主要心血管不良事件；预后
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