
［２４］ＤａｓａｒｉＶＲ，ＶｅｅｒａｖａｌｌｉＫＫ，ＴｓｕｎｇＡＪ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｎａｌａｐ

ｏｐｔｏｓｉｓｉｓｉｎｈｉｂｉｔｅｄｂｙｃｏｒｄｂｌｏｏｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｓｐｉｎａｌ

ｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｔｒａｕｍａ，２００９，２６（１１）：２０５７２０６９．

［２５］ＫａｎｅｒＴ，ＫａｒａｄａｇＴ，ＣｉｒａｋＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｕｍａｎ

ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉ

ｍｅｎｔａｌｌｙｉｎｄｕｃｅｄｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ

Ｓｐｉｎｅ，２０１０，１３（４）：５４３５５１．

［２６］ＳｃｈｉｒａＪ，ＧａｓｉｓＭ，ＥｓｔｒａｄａＶ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｌｉｎｉｃａｌ，

ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｂｅｈａｖｉｏｕｒａｌｒｅｃｏｖｅｒｙｆｒｏｍａｃｕｔｅ

ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｔｒａｕｍａｂｙｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｆａｗｅｌｌｄｅｆｉｎｅｄ

ｓｏｍａｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｆｒｏｍｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄ［Ｊ］．

Ｂｒａｉｎ，２０１２，１３５（Ｐｔ２）：４３１４４６．

（收稿日期：２０１３０８２３　修回日期：２０１３１１０３）

作者简介：张琳（１９８８－），硕士，主要从事糖尿病慢性并发症的研究。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｏｓｈｉｗｕｈａｎ＠１２６．ｃｏｍ。

·综　　述·

铁过载与糖尿病及其神经并发症的研究进展

张　琳
１综述，李　竞

２，赵　
３△审校

（１．湖北省荆门市第一人民医院内分泌科　４４８０００；２．武汉大学人民医院内分泌科，武汉４３００６０；

３．湖北省武汉市中心医院内分泌科，武汉４３００１４）

　　关键词：铁超负荷；糖尿病；神经病变；铁代谢；糖代谢

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．０３．０４４ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）０３０３６９０３

　　铁是人体中最丰富的过渡金属，它既是许多含铁蛋白发生

重要生化反应的必需元素，又能作为生物氧化损伤的催化剂，

通过Ｆｅｎｔｏｎ反应，产生大量高细胞毒性的羟自由基造成组织

器官损伤。近年来大量研究提示铁在２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）发

生、发展过程中扮演着重要角色，两者之间是相互影响的，铁代

谢影响了糖代谢，而长期高血糖又损伤铁代谢通路，在相互关

系中，氧化应激和炎症因子可能起到枢纽作用［１］。本文就铁过

载与糖尿病及其神经并发症的相关性作一综述。

１　铁过载概述

铁过载是指铁在体内过度沉积，导致重要器官的损害和功

能障碍，尤其是心脏、肝脏、胰腺、垂体和关节。这是由于当铁

供给超过铁需求时，机体内缺乏清除过多铁的机制，从而导致

体内总铁量增高，造成组织损伤，引起毒性表现。

生理情况下，成人每天从食物中摄取１～２ｍｇ铁。当饮食

中铁被十二指肠和空肠上端黏膜吸收入血后，与转铁蛋白结

合，运输到全身各细胞加以利用。机体铁储存量的调节主要靠

小肠吸收和机体铁需要之间的平衡［２］。当机体缺铁时，增加了

小肠对铁的吸收；铁负荷过多时，这种调节机制却并不完善，因

此易导致铁负荷水平过高，进而促发肝脏、心血管、糖尿病等疾

病。血清铁蛋白（ｓｅｒｕｍｆｅｒｒｉｔｉｎ，ＳＦ）能反映体内铁存储量及机体

的营养状态，是判定体内铁缺乏及铁负荷过大的有效指标，通常

认为ＳＦ＞３００μｇ／Ｌ，转ＳＦ饱和度大于４５％，即可诊断为铁超负

荷。据估计，目前全世界约有几百万人患有铁超负荷症［３］。

２　铁过载与糖尿病

２．１　铁过载与糖尿病相关的临床及流行病学证据　越来越多

的流行病学研究表明：不论是１型糖尿病、Ｔ２ＤＭ 还是妊娠糖

尿病，都有部分患者普遍存在铁代谢指标异常，表现为血清铁、

ＳＦ、转ＳＦ饱和度显著高于普通人群。Ｒｅｎ等
［４］在对Ｔ２ＤＭ家

系研究中发现，ＳＦ水平由高至低依次为：Ｔ２ＤＭ 患者、葡萄糖

耐量降低者、糖耐量正常伴一级亲属家族史者、健康对照者，说

明铁在糖尿病发病进程中有相当重要的地位。雷海燕等［５］研

究发现，Ｔ２ＤＭ患者ＳＦ水平显著高于健康者，且Ｔ２ＤＭ 患者

ＳＦ水平与空腹血糖、低密度脂蛋白水平及胰岛素抵抗指数呈

正相关，与餐后胰岛素、Ｃ肽水平以及胰岛素分泌指数呈负相

关。张惠英等［６］研究发现与健康人相比，单纯糖尿病组和并发

症组ＳＦ含量较高，可溶性转ＳＦ受体（ｓＴｆＲ）含量较低。Ｒａ

ｊｐａｔｈａｋ等
［７］也发现ｓＴｆＲ水平升高与患有糖尿病风险有关，未

来可以检测ｓＴｆＲ水平，并且通过干预ｓＴｆＲ水平降低体内铁

储存，减少糖尿病的发病率。同时，研究发现放血治疗可引起

糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平下降，胰岛素分泌及胰岛素敏感性

得到改善［８］。经常献血者的铁负荷下降已被证实能改善餐后

高胰岛素血症，增加胰岛素的敏感性，是避免发生糖尿病的一

个保护因素。而在糖尿病大鼠模型中，无论饮食中有没有加入

过量的铁，都可以引起铁代谢异常，铁调素与转ＳＦ１表达
［９］。

Ｊｉａｎｇ等
［１０］发现在糖尿病患者中铁调素水平较高，这可能是由

于血清ＳＦ和ＩＬ６升高所致，其中铁调素可能通过减少铁的吸

收，从而在Ｔ２ＤＭ中发挥重要作用。

ｄｅＯｌｉｖｅｉｒａＯｔｔｏ等
［１１］的研究亦证明了摄取来自红肉中的

血红素铁，而非来源于其他，增加了患者代谢综合征、Ｔ２ＤＭ、

冠心病风险。一项回归分析表明，随着ＳＦ水平的升高，糖尿

病发生的危险度逐步增大，提示体内铁含量过高是Ｔ２ＤＭ 的

一个独立危险因素［１２］。查英等［１３］对１５９１名老年Ｔ２ＤＭ和糖

耐量受损（ＩＧＴ）患者调查发现，老年 Ｔ２ＤＭ 患者体内铁超负

荷；随着ＳＦ的升高，胰岛素抵抗逐渐增加，而胰岛β细胞功能

呈下降趋势。

２．２　铁与胰岛β细胞　早期就有研究发现，铁过载的非糖尿

病及糖尿病患者胰岛细胞内铁沉积增多，并选择性储存在胰岛

β细胞内，引起β细胞凋亡。１９９４年 ＭａｃＤｏｎａｌｄ等
［１４］在用２０

ｍｍｏｌ／Ｌ的葡萄糖溶液处理小鼠胰岛细胞时意外地发现，胰岛

β细胞内存在大量的脱铁ＳＦ，铁离子选择性滞留在β细胞并引

起糖尿病。在我国，冯婷等［１５］在正常离体大鼠胰岛细胞体外

灌注实验发现，胰岛细胞经过一定浓度（０．０５ｍｍｏｌ／Ｌ、０．１

ｍｍｏｌ／Ｌ）氮基三醋酸铁（ＦｅＮＴＡ）的培养液孵育５ｈ后，试用含

１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖的刺激液灌注，胰岛素分泌相与单纯的高

糖刺激对照组完全不同，与对照组相比，ＦｅＮＴＡ组一相胰岛素

分泌峰值几乎完全消失。研究表明，一定浓度的铁负荷可能通

过损害胰岛素一相分泌而导致糖代谢的异常。Ｃｏｏｋｓｅｙ等
［１６］

对糖尿病肥胖大鼠模型限制了饮食铁或口服铁螯合剂治疗后，

９６３重庆医学２０１４年１月第４３卷第３期



显著增加胰岛素敏感性和β细胞功能，使大鼠保持正常糖耐

量，效果持久而可逆。

２．３　铁与胰岛素抵抗　胰岛素抵抗在Ｔ２ＤＭ 的发生和发展

中扮演举足轻重的角色。铁过载可能正是通过胰岛素抵抗途

径来参与糖尿病的发生和发展的。在伊朗德黑兰的一个横断

面研究发现［１７］，糖尿病患者有较高的胰岛素抵抗、ＨｂＡ１ｃ和

血清ＳＦ，其中血清ＳＦ与胰岛素抵抗、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ

α）均呈正相关，揭示了Ｔ２ＤＭ患者体内铁储存，炎症和胰岛素

抵抗之间的相关性［１］。Ａｎｄｒｅｗｓ等
［１８］在体外培养肝细胞和脂

肪细胞时，加入２０、４０μｍｏｌ／Ｌ铁剂，并用２０ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖

后加以诱导，铁过载的肝细胞增加了 ＮＦκＢ，ＩＬ６和 ＴＮＦα

ｍＲＮＡ的表达，降低 Ｍｆｎ２ｍＲＮＡ表达；铁过载的脂肪细胞细

胞增加 ＮＦκＢ的 ｍＲＮＡ表达，并降低 Ｍｆｎ２的表达。其中

ＩＬ６和ＴＮＦα是脂肪组织分泌的促炎症细胞因子，可以导致

胰岛素抵抗，肝脏中ＩＬ６和ＴＮＦα通过抑制磷酸化或人胰岛

素受体底物１（ＩＲＳ１）的泛素化诱导胰岛素抵抗。由此可见，在

胰岛素抵抗的发展过程中，铁是Ｔ２ＤＭ 的危险因素。Ｆｒｅｄｅｒｉｃ

等［１９］研究发现体内ＳＦ水平和转ＳＦ饱和度与糖代谢异常呈正

相关，支持了铁代谢有可能引起胰岛素抵抗和Ｔ２ＤＭ 发生的

假设。Ｐｏｌｌａｋ等
［２０］研究发现，具有神经保护功能的铁螯合化

合物 Ｍ３０能降低肝ＳＦ水平，增加肝脏胰岛素受体和葡萄糖转

运体１水平，能改善Ｔ２ＤＭ小鼠的糖耐量。

２．４　铁代谢、糖代谢与氧化应激　以上这些研究提示体内铁

过载可能对糖尿病的发生、发展起到了推动作用。其机制目前

主要认为是铁过载引起的体内氧化应激所致。氧化应激是胰

岛素抵抗、糖尿病和心血管疾病的病理生理基础［２１］。体内大

量的铁离子，作为生物氧化应激损伤的催化剂，主要通过Ｆｅｎ

ｔｏｎ反应（Ｆｅ２＋＋Ｈ２Ｏ２→Ｆｅ
３＋ ＋ＯＨ·＋ＯＨ－）产生具有高活

性，高细胞毒性羟自由基ＯＨ·，从而引起胰岛β细胞损伤，诱

发胰岛素抵抗和糖尿病并发症。过量活性氧自由基可以使脂

质过氧化，膜流动性大幅度降低，严重影响到细胞膜和细胞内

各种带膜细胞器或亚细胞结构（如线粒体、溶酶体等）的物质交

换功能［２２］，最终导致细胞破裂，引起蛋白质失活、交联和变性；

对糖类的损伤导致主要由糖蛋白构成的细胞膜上各种受体功

能的改变，影响细胞信号传导。氧自由基其对细胞的损伤主要

是对溶酶体、线粒体两种细胞器产生破坏。肝细胞、心肌细胞

和胰岛β细胞富含线粒体，因此容易受到氧化应激的损伤。

在正常的生理情况下，转铁蛋白（ＴＦ）足以结合血清中存

在的大部分游离铁离子，只有小部分血清铁是以非转ＳＦ结合

铁形式存在，从而保证没有足够游离铁来催化氧化应激的发

生。而糖尿病患者体内铁代谢平衡被破坏，使循环ＳＦ和 ＴＦ

中铁结合位点利用率显著降低，导致血浆中游离铁大量增加而

致氧化应激发生［２３］。

３　铁过载与糖尿病神经病变

铁促进氧化应激是神经细胞损伤的重要病理机制，铁主要

通过芬顿化学反应产生羟自由基等高活性自由基，这些高活性

自由基使线粒体电子传递系统受损，胞内钙平衡紊乱，蛋白酶

作用加强，膜脂质过氧化反应增强，最终导致细胞死亡及多种

神经系统疾病［２４］。在体外试验中发现，神经细胞在含低浓度

铁培养基（５μｍｏｌ／Ｌ）中可以正常生长，而在含高浓度铁的培养

基（≥１０μｍｏｌ／Ｌ）中，７ｄ以后就出现大量死亡，这些细胞死亡

的原因是由于铁浓度的增高诱发的氧化应激反应所致。随着

铁浓度增加，神经元死亡率增加，丙二醛的含量增加，这些结果

说明，高浓度铁培养的神经元死亡可能是由于铁诱导的脂质过

氧化反应所致，铁过载可能加速了神经元的衰老和死亡。

氧自由基的活性升高，已证明与糖尿病及血管并发症的病

因有关［２５］。最近的研究表明，神经内膜灌注受损是实验性糖

尿病神经纤维功能障碍的主要原因。自由基清除剂治疗，防止

了对糖尿病大鼠神经传导功能异常的发展。在体外实验表明，

由过渡金属离子催化的葡萄糖自氧化反应是糖尿病自由基的

潜在来源。早在１９９５年Ｃａｍｅｒｏｎ等发现去铁胺可以恢复糖

尿病大鼠运动和感觉神经传导速度，坐骨神经血流灌注及神经

滋养血管的内皮依赖性舒张功能。在大鼠诱导糖尿病后２个

月，其坐骨神经传导速度减少了２０％，而有９０％在去铁胺治疗

２周后恢复正常。大鼠坐骨神经的神经营养内膜血流量患糖

尿病后减少４５％，但可被去铁胺完全矫正。相比之下，去铁胺

对非糖尿病大鼠血流传导速度则没有影响。因此，由过渡金属

代谢紊乱催化的葡萄糖自氧化反应所产生的活性氧自由基是

糖尿病早期神经血管病变的主要原因。２００１年 Ｃａｍｅｒｏｎ

等［２６］又继续深化了这个实验，发现糖尿病大鼠在８周后，坐骨

神经血流量和传导速度分别减少了４８．３％和１９．９％。静脉注

射了２周羟乙基淀粉去铁胺后，可以纠正这些现象。若只注射

淀粉是无效的，在注射去铁胺第一天神经血流量迅速增加，第

９天时达到正常血流速度，到第２７天时又下降至糖尿病神经

血流量水平。相比之下，神经传导速度改变则较慢，到第６天

时达到正常传导速度，２７ｄ时又下降至糖尿病水平。这说明铁

的催化反应在实验性糖尿病神经血管病变中发挥了重要作用。

在人体体内试验中，亦获得如此效果。但是糖尿病神经病变、

铁代谢水平、氧化应激三者是否相关尚无明确证据，目前关于

这方面研究较少。

综上所述，铁过载与糖尿病及其神经并发症的发生、发展

都有着十分密切的关系。但确切的机制尚未明确阐明，有待进

一步研究和探讨。
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药物治疗心力衰竭新进展
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（天津市南开医院心血管内科　３００１００）
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　　心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）是各种心血管疾病发展的最

后阶段，已成为世界范围内主要公共卫生问题。随着人口老龄

化和对急性心肌梗死、高脂血症、高血压病二级预防水平的提

高，ＨＦ的发病率和医疗耗资日益增加。据统计，欧洲４７个国

家近１０亿人口中，ＨＦ患者约占５％，美国总人口的２．３％亦受

到了 ＨＦ的影响
［１］。我国 ＨＦ患者已达４００万，用于 ＨＦ诊断

和治疗的医疗卫生支出高于其他疾病。治疗 ＨＦ是对心脏疾

病干预治疗的最后机会，以往 ＨＦ的治疗重点是强心、利尿、扩

血管，目前 ＨＦ 的常规治疗是血管紧张素转换酶抑制剂

（ＡＣＥＩ）、β受体阻滞剂、利尿剂。为了更有效地治疗 ＨＦ，提高

患者的生存率，人们在不断探索新型药物。本文就近几年国内

外最新用于治疗 ＨＦ的药物予以综述，以期指导临床治疗。

１　血管加压素受体拮抗剂

精氨酸加压素（ＡＶＰ）的过量分泌导致血管收缩，加重了

ＨＦ时的液体潴留。托伐普坦是一种非肽类 ＡＶＰ２受体拮抗

剂，可以阻断肾小管细胞的 Ｖ１ａ、Ｖ２受体，具有排水不排钠的
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