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前言

非酒精性脂肪肝病（NAFLD）目前已成为全球最主要的慢

性肝脏疾病，可进一步发展为肝硬化、肝癌，目前在我国患病率

也呈逐年上升趋势[1]。NAFLD多伴有腹型肥胖、脂代谢紊乱、糖

耐量异常、胰岛素抵抗等，被称为是代谢综合征的肝脏特征[2]。

研究表明 NAFLD与肝细胞氧化应激损伤、炎症反应、纤维激

活等密切相关[3]。
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摘要目的：探讨血清铁蛋白水平与非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD)的相关性。方法：选择 2016年 10月至

2017年 4月我院干保中心诊治的患者 299例，根据腹部超声分为有 NAFLD组及无 NAFLD组。空腹抽血检测肝酶、血脂、血糖、

胰岛素、血清铁蛋白、血常规。Pearson相关分析血清铁蛋白与各代谢指标的关系，采用 Logistic二元回归分析血清铁蛋白水平与

非酒精性脂肪肝患病率的关系。结果：NAFLD组血清铁蛋白水平明显高于非 NAFLD组 (301.9± 206.2 ng/mL vs. 176± 125.6

ng/mL，P约0.05)。血清铁蛋白水平与腹围、体重指数、血红蛋白、谷丙转氨酶、甘油三酯显著正相关(P约0.05)，与高密度脂蛋白胆固醇
显著负相关 (P约0.05)。根据血清铁蛋白从低到高分成 4 等分，Q1 (17.8-124.8 ng/mL)、Q2 (125.6-199.4 ng/mL)、Q3(200.1-339.1

ng/mL)、Q4(345.6-1074.9 ng/mL)，其对应的 NAFLD患病率分别为 37.3%、52.0%、70.7%、78.4%，组间比较差异有统计学意义(P<
0.05)。将血清铁蛋白第一分位患脂肪肝的 OR设为 1.00，校正年龄、性别、体重指数、血红蛋白、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇后，

第二至第四分位的 OR(95%CI)分别为 1.994(0.908-4.379)，3.334(1.464-7.595)，3.954(1.578-9.907) (趋势 P<0.05)。结论：血清铁蛋白
水平与 NAFLD发病明显相关，血清铁蛋白水平升高时，NAFLD的发病风险增加。
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Correlation between Serum Ferritin Level and Nonalcoholic Fatty
Liver Disease *

To investigate the correlation of serum ferritin level with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD).

299 cases of patients admitted in the Nanjing Drum Tower Hospital from October 2016 to April 2017 were selected and

divided into the NAFLD group and the non NAFLD group according to abdominal ultrasound. The relationship between serum ferritin

and various metabolic parameters was analyzed by Pearson correlation analysis and the relationship between serum ferritin and

non-alcoholic fatty liver disease rate was analyzed by Logistic regression analysis. The serum ferritin level in group NAFLD was

significantly higher than that in non NAFLD Group ((301.9± 206.2 ng/mL vs. 176± 125.6) ng/mL, P约0.05). There was a positive
correlation between serum ferritin and waist circumference, BMI, Hb, ALT and TG (P < 0.05), and negatively correlated with HDL-C (P
< 0.05). 299 subjects were divided into 4 groups according to the serum ferritin quartiles. which were Q1 (17.8-124.8 ng/mL), Q2

(125.6-199.4 ng/mL), Q3 (200.1-339.1 ng/mL), Q4 (345.6-1074.9 ng/mL). The corresponding NAFLD prevalence was 37.3%, 52%,

70.7% and 78.4%. The difference between groups was statistically significant (P<0.05). After correction of age, sex, BMI, Hb, TG,

HDL-C, when compared with the first quartile of serum ferritin (reference 1.00) the odds ratio (OR) and 95%confidence interval(CI)for

NAFLD across increasing quartiles of serum ferritin were 1.994 (0.908-4.379), 3.334 (1.464-7.595), 3.954 (1.578-9.907) respectively(P
for trend<0.05). Serum ferritin level was significantly associated with the onset of NAFLD, and when serum ferritin level is

elevated, the risk of NAFLD increases.
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表 1 NAFLD与非 NAFLD组临床资料比较

Table 1 Comparison of the clinical data between NAFLD and non NAFLD group

Groups Gender(M/F) Age
Waist circumference

(cm)

BMI

(kg/m2)

SF

(ng/mL)

NAFLD 136/42 64.9± 14.5 94.6± 8.1 26.4± 2.8 301.9± 206.2

non-NAFLD 81/40 64.9± 13.5 88.0± 8.3 23.7± 2.9 176± 125.6

t/χ 2 2.88 0.03 6.593 7.749 6.94

P 0.09 0.98 0.000 0.000 0.000

Groups
Hb

(g/L)

WBC

(10^9/L)

ALB

(g/L)

ALT

(U/L)

AST

(U/L)

NAFLD 143± 13 6.3± 1.3 41.4± 2.9 28.9± 14.4 23± 8.6

non-NAFLD 135± 13 5.7± 1.4 40.2± 3.1 19.4± 11.8 19.2± 6.6

t 5.23 3.23 2.71 6.17 4.31

P 0.000 0.001 0.007 0.000 0.000

Groups
AKP

(U/L)

GGT

(U/L)

TG

(mmol/L)

TC

(mmol/L)

LDL-C

(mmol/L)

HDL-C

(mmol/L)

NAFLD 67.7± 19.3 37.2± 19.4 2.1± 1.5 4.3± 1.0 2.2± 0.9 1.2± 0.7

non-NAFLD 66.8± 21.5 24.6± 17.3 1.4± 1.1 4.3± 1.1 2.2± 0.8 1.4± 0.7

t 3.59 5.82 4.43 0.012 -0.46 -2.73

P 0.72 0.000 0.000 0.991 0.645 0.007

铁元素是人体重要的微量元素，在机体中构成氧代谢相关

的蛋白、参与含铁酶组成、促成铁依赖酶的活性，但铁过载会导

致病理性氧化应激损伤。血清铁蛋白是人体主要的储铁蛋白，

可反应机体铁储存情况，常用作检测铁缺乏的筛查指标，低血

清铁蛋白水平提示铁储存减少。高血清铁蛋白水平可见于多种

不同的病因，如遗传性血色素病[4]、炎症[5]、肝癌[6]、肺癌[7]等。近

年来有研究显示高血清铁蛋白症与肥胖[8]、代谢综合征[9]、糖尿

病[10]密切相关。本研究拟探讨血清铁蛋白水平与非酒精性脂肪

肝的相关性。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选择 2016年 10月至 2017年 4月南京鼓楼医院干保中心

诊治的患者 299例，其中非酒精性脂肪肝患者 178例，其中男

性 136例，女性 42例；无非酒精性脂肪肝患者 121例，男性 81

例，女性 40例。排除标准：(1)遗传性血色素疾病者；(2)慢性炎

症状态者，包括：急慢性感染者、自身免疫性疾病、恶性肿瘤、慢

性阻塞性肺病等；(3)贫血患者。非酒精性脂肪肝患者符合 2006

年中华医学会肝脏病学分会的诊断标准[11]：(1)肝脏影像学符合

弥漫性脂肪肝的诊断标准；(2)无大量饮酒史(酒精摄人量男性

<140 g/周，女性 <70 g/周)；(3)除外病毒性肝炎、药物性肝病、

全胃肠外营养、肝豆状核变性、自身免疫性肝病等。本研究通过

医院伦理委员会批准，研究对象均签署知情同意书。

1.2 研究方法

收集一般资料：患者晨起空腹，免冠、穿单衣裤，身体直立，

测量腹围，身高、体重，计算体重指数 BMI=体重(kg)／身高 2

(m2)。实验室检查：禁食 8小时后，次日晨 6时抽取空腹血测定

血清铁蛋白 (serum ferritin，SF)，血红蛋白 (Hb)、白细胞计数

(WBC)丙氨酸转氨酶(ALT)、天冬氨酸转氨酶(AST)、谷氨酰转

肽酶(GGT)、碱性磷酸酶(AKP)、白蛋白(ALB)、甘油三酯(TG)、

总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆

固醇(LDL-C)、空腹血糖(FPG)、糖化血红蛋白(HbAlc)、空腹胰

岛素(F-Ins)，空腹 C肽(F-CP)。计算稳态模型胰岛素抵抗指数

(HOMA-IR)=FPG× FIns/22.5。肝脏 B超检查：清晨空腹由固定

专职医生行肝脏 B超检查诊断有无脂肪肝(美国 LOGIQ7彩色

超声诊断仪)。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 20.0软件进行统计学分析。正态分布的计量资

料以均数± 标准差表示，非正态分布资料以中位数及四分位数

间距表示，并均经自然对数 ln转换为正态分布再进行统计分

析；两组间比较采用独立样本 t检验。计数资料以率(%)表示，

组间比较采用 x2检验。采用 Pearson相关分析血清铁蛋白与各

代谢指标的相关性。Logistic二元回归分析血清铁蛋白与非酒

精性脂肪肝患病率的关系，P约0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

NAFLD组患者 178例，包括男性 136例，女性 42例，平均

年龄 64.9± 14.5 岁；无 NAFLD组患者 121 例，男性 81 例，女

性 40例，平均年龄 64.9± 13.5岁。NAFLD组腹围、BMI、Hb、

WBC、ALB、ALT、AST、GGT、TG、HbA1c、F-Ins，HOMA-IR 及

F-CP均高于非 NAFLD组，而 HDL-C低于非 NAFLD组 (P约
0.05)；两组间 AKP、TC、LDL-C、FP比较，差异无统计学意义(P跃
0.05)；NAFLD组血清铁蛋白 301.9± 206.2 ng/mL，非 NAFLD

组血清铁蛋白为 176± 125.6 ng/mL，NAFLD组血清铁蛋白水

平显著高于非 NAFLD组(P约0.001)。(表 1)。
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图 1四分组中 NAFLD病例所占比例

Fig.1 The proportion of NAFLD cases in four quartiles

Variables
OR，95%CI

Q1 Q2 Q3 Q4

SF (17.8~124.8) (125.6~199.4) (200.1~339.1) (345.6~1074.9)

Model 1 1 1.818(0.948-3.488) 4.044(2.043-8.003) 6.085(2.948-12.56) 0.000

Model 2 1 2.323(1.092-4.943) 4.341(1.966-9.585) 5.468(2.355-12.967) 0.000

Model 3 1 1.994(0.908-4.379) 3.334(1.464-7.595) 3.954(1.578-9.907) 0.001

P

表 3 Logistic二元回归分析 NAFLD的影响因素

Table 3 Logistic regression analysis of NAFLD's influencing factors

表 2血清铁蛋白与各代谢指标间的相关性分析

Table 2 Correlative analysis between serum ferritin level and various

metabolic indexes

Variables r P

Age -0.078 0.397

Waist circumference 0.171 0.005

BMI 0.215 0.000

WBC 0.076 0.41

Hb 0.227 0.012

ALT 0.236 0.01

AST 0.118 0.201

AKP -0.012 0.896

GGT 0.117 0.207

ALB 0.062 0.586

TG 0.24 0.009

TC -0.017 0.245

LDL-C -0.008 0.928

HDL-C -0.242 0.008

HbA1C 0.042 0.662

FPG 0.148 0.108

F-INS 0.123 0.365

F-CP 0.126 0.33

HOMA-IR 0.191 0.148

Groups
HbA1c

(%)

FPG

(mmol/L)

FIns

(uIu/mL)
HOMA-IR

F-CP

(pmol/L)

NAFLD 7.1± 1.7 5.8± 2.9 12.7± 2.5 2.87(1.68,4.45) 947.7± 412.9

non-NAFLD 6.5± 1.4 5.3± 2.5 8.1± 5.5 1.46(0.77,2.56) 719.0± 422.9

t 3.24 1.75 3.06 4.55 3.55

P 0.001 0.080 0.003 0.003 0.000

2.2 血清铁蛋白与各代谢指标间的相关性

血清铁蛋白与腹围(r=0.171)、BMI(r=0.215)、Hb(r=0.227)、

ALT(r=0.236)、TG(r=0.24)显著正相关(P约0.05)，与 HDL-C(r=-0.

242)显著负相关(P约0.05)，与年龄、WBC、AST、AKP、GGT、白蛋

白、TC、LDL-C、HbA1C、FPG、F-Ins、F-CP、HOMA-IR 无明显相

关性，见表 2。

2.3 Logistic二元回归分析 NAFLD的影响因素

根据血清铁蛋白从低到高四等分将患者分成 4 组，Q1

(17.8-124.8 ng/mL)、Q2(125.6-199.4 ng/mL)、Q3(200.1-339.1 ng/mL)、

Q4 (345.6-1074.9 ng/mL)，与其对应的 NAFLD患病率随之递

增，分别为 37.3%、52.0%、70.7%、78.4%(P约0.001)，见图 1。

将血清铁蛋白 SF第一分位患脂肪肝的 OR设为 1.00，随

着 SF 递 增 ，Q2-Q4 的 OR 值 (95% CI) 分 别 为 1.818

(0.948-3.488)，4.044(2.043-8.003)，6.085(2.948-12.56) 趋势 P 小

于 0.001(Model1)；校正年龄性别后(Model2)，Q2-Q4 的 OR 值

(95%CI) 分别为2.323 (1.092-4.943)，4.341(1.966-9.585)，5.468

(2.355-12.967)趋势 P 小于 0.001；进一步校正 BMI、Hb、TG、

HDL-C 后 (Model3)，Q2-Q4 的 OR 值 (95%CI) 分别为 1.994

(0.908-4.379)，3.334 (1.464-7.595)，3.954 (1.578-9.907) (P<0.05)，

见表 3。

Note: Model 1未校正；Model 2：校正年龄、性别、BMI；Model 3：校正年龄、性别、BMI、Hb、TG、HDL-C。

Model 1 was not adjusted; Model 2: was adjusted for age, sex, BMI; Model 3: was adjusted for age, sex, BMI, Hb, TG, HDL-C.
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3 讨论

本研究结果显示血清铁蛋白水平与 TG、HDL-C 显著相

关。Ellidag HY等[12]回顾分析了 4205人(其中女性 3139名，男

性1066名) 的血清铁蛋白水平及血脂水平显示血清铁蛋白和

HDL-C水平之间呈负相关，而与 TG之间存在正相关，与我们

的研究结果一致。Shim YS等[13]发现高血清铁蛋白组腹型肥胖

患病率明显高于低血清铁蛋白组，我们的研究也显示血清铁蛋

白水平与腹围、BMI显著正相关。Barton J C[14]等回顾分析 373

研究对象的血清铁蛋白与肝酶，相关分析显示血清铁蛋白与

ALT呈正相关，与我们的研究一致。Chen L等[10]发现高铁蛋白

水平与 2型糖尿病发病风险增高有关，但与此研究结果不一致

的是，我们未发现血清铁蛋白与 HOMA-IR、FPG、HbA1c存在

显著的相关性，我们考虑可能与本研究纳入了一部分已接受正

规糖尿病治疗的 2型糖尿病患者，这些研究对象的 HOMA-IR、

FPG、HbA1c为规律用药后的检测结果，无法代表其疾病初始

情况。

近年来，国外有研究发现血清铁蛋白与脂肪肝发生密切相

关。韩国一项纳入了 2410名 30-59岁男性的队列研究显示在

调整年龄、体重指数、吸烟、饮酒和运动等因素后，与血清铁蛋

白最低四分位数组相比，最高四分位数组患脂肪肝 OR值为

1.54 (95% CI：1.21-1.94)，在进一步调整相关心血管危险因素

后，这种关联仍然很显著。血清铁蛋白与脂肪肝之间的关联在

非超重组或不吸烟组中仍然显著，血清铁蛋白水平升高似乎是

脂肪肝发生的早期预测指标[15]。美国一项纳入 628例经肝穿诊

断非酒精性脂肪肝患者的研究显示与低水平组相比，高血清铁

蛋白组 ALT、AST、GGT存在显著差别，且高血清铁蛋白组肝

穿病理提示肝脏的脂肪变性、肝细胞气球样变性、NASH发生

率、肝脏纤维化的分级明显高于低水平组；多元 Logistic回归

显示高血清铁蛋白与晚期肝硬化及非酒精性脂肪肝活动性评

分独立相关[16]。我们的研究也显示非酒精性脂肪肝组血清铁蛋

白水平显著高于对照组，且与血清铁蛋白可协同反映机体铁储

存情况的血红蛋白水平在非酒精性脂肪肝组中也显著高于对

照组。随着血清铁蛋白水平四分位数的递增，患非酒精性脂肪

肝的 OR值随之显著上升，校正年龄、性别、BMI、血红蛋白、甘

油三酯、高密度脂蛋白胆固醇等因素后，血清铁蛋白仍与非酒

精性脂肪肝患病风险显著相关。

非酒精性脂肪肝被称为是代谢综合征的肝脏特征表现，与

腹型肥胖、脂代谢紊乱、糖耐量异常、胰岛素抵抗等相关[2]。本研

究显示非酒精性脂肪肝组患者的腹围、BMI、糖化血红蛋白、胰

岛素抵抗指数 HOMA-IR显著高于非 NAFLD组。

在非酒精性脂肪性肝病患者中，脂质在肝细胞内异常沉

积，脂肪堆积的肝脏发生慢性炎症反应，消耗肝细胞内的 ATP、

NAD、谷胱甘肽并直接损伤肝细胞的脂质、蛋白质、DNA，微粒

体、线粒体功能受抑制，造成肝细胞凋亡诱发炎症[17]。我们研究

显示非酒精性脂肪肝组反应肝脏炎症指标的肝脏酶学(ALT、

AST、GGT)显著高于非 NAFLD组，且反映全身炎症指标的白

细胞计数也高于非 NAFLD组。铁蛋白是由铁分子和去铁铁蛋

白结合形成的胞内球状蛋白质，是铁的重要储存形式，主要在

肝脏中合成，在铁的循环代谢中起重要作用[18]，且在细胞内通

过结合铁来阻断铁诱导的氧化应激[19]。血清铁蛋白与肝脏铁密

切相关 [20]，肝细胞内铁过载时，铁氧化应激产生 ROS、MDA、

SOD2等物质加重脂质的氧化、肝细胞 DNA的破坏，加重肝细

胞的凋亡 [21]。这些都促进了非酒精性脂肪性肝病的发生与进

展，而且肝脏内铁协同细胞因子等激活肝脏星状细胞[22-24]，诱发

肝脏纤维化。

非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)及其进展形式的非酒精性

脂肪性肝炎(NASH)正迅速成为肝硬化、肝细胞癌和肝移植适

应症的主要原因之一，除了通过饮食和运动改变生活方式外，

目前还没有其他经批准的非酒精性脂肪肝治疗方法[25]。因高血

清铁蛋白与脂肪肝患病风险明显相关，近年来有临床研究通过

静脉放血疗法降低铁负载来缓解脂肪肝。Valenti L[26]等对 198

名非酒精性脂肪肝患者(其中应用静脉放血疗法 79例，仅进行

生活方式调整 119例) 进行了为期 6至 8个月的观察性分析，

静脉放血疗法可以缓解非酒精性脂肪肝患者胰岛素抵抗及降

低肝酶。Khodadoostan M[27]应用静脉放血疗法有效降低了非酒

精性脂肪肝合并高铁蛋白血症患者的肝酶水平并改善了非酒

精性脂肪肝组织学病变。

本研究探讨了血清铁蛋白水平与非酒精性脂肪肝及血清

铁蛋白与一些代谢指标之间的相关性，但仍存在一些不足之

处。本文只进行了单中心回顾性分析研究，且样本量偏小。非酒

精性脂肪肝的诊断采取的超声诊断，未能获得肝穿病理资料，

未能进一步分析血清铁蛋白与肝脏组织学损伤的相关性。且本

研究的非酒精性脂肪肝患者未进一步进行严重程度分级，暂无

法说明血清铁蛋白与非酒精性脂肪肝严重度的相关性。后续研

究可进一步扩大样本量，并尽可能对非酒精性脂肪肝严重度进

行分级，获取病理学数据，进一步行深入研究。

综上所述，本研究提示血清铁蛋白与非酒精性脂肪肝患病

风险明显相关，可能作为非酒精性脂肪肝发病的重要提示。这

一研究结论将提示人们关注脂肪肝患者中铁蛋白的水平，为将

来非酒精性脂肪肝的治疗提供参考依据。
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