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摘　要 ：铁元素是许多含铁酶及含血红素酶活性的关键因子，在细胞增殖、代谢、解毒等过程中扮演着重

要角色。铁进出细胞及其发挥生物学作用均涉及二价铁和三价铁之间的转换，过量的铁催化产生活性氧

(ROS)，造成 DNA 损伤、脂质过氧化、蛋白质变性，导致致突变、致癌效应。机体内过多的铁主要储存在

肝细胞，越来越多的证据表明，肝铁过负荷是原发性肝癌的危险因素。现从铁过负荷与肝癌发生的关系、

肝癌发生过程中铁含量及铁代谢的变化及作用、铁作为靶点在肝癌治疗中的应用 3 个方面的研究进展进行

综述。
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Research progress on iron metabolism disorder and liver cancer
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Abstract: Iron is a key factor for the activities of iron-containing enzymes and heme-containing enzyme, playing 
important roles in cell proliferation, metabolism, and detoxification. The transport of iron and its participation in the 
enzyme activities are involved in the conversion between Fe2+ and Fe3+, which could induce the reactive oxygen 
species (ROS) if excess, causing DNA damage, lipid peroxidation and protein denaturation, leading to mutagenesis 
and carcinogenesis. The excess iron is mainly stored in the hepatocytes. Increasing evidences show that hepatic iron 
overload is an independent risk factor for primary hepatocellular carcinoma. Thus, the present review focused the 
following three aspects: the relationship between iron-overload and hepatocarcinoma, the alterations of iron 
metabolism and its effects during the development of hepatocarcinoma, and the treatment of hepatocarcinoma 
targeting iron-related molecules.
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铁元素在哺乳动物生长发育中至关重要。作为

铁的主要储存和代谢器官，肝脏感受机体铁状况并

维持铁的动态平衡。在正常情况下，铁以 Fe2+ 形式

与铁蛋白 (ferritin) 结合，储存在肝细胞内。细胞外

铁主要以 Fe3+ 形式与转铁蛋白 (transferrin, Tf) 结合

进行运输。肝脏分泌铁调素 (hepcidin) 调节铁代谢，

铁调素可与排铁蛋白 (ferroportin) 结合使其降解，

影响铁在小肠的吸收及在肝细胞内的释放 [1]。因此，

铁过负荷最先累及肝脏。越来越多的证据表明，铁

过负荷可协同其他肝癌危险因素或独立诱导肝细胞

肝癌发生。

肝癌作为全球第四大致死癌症，每年的新发病
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例数超过 84 万。我国肝癌的新发病例数和死亡人

数占全世界总数 50% 以上，严重威胁着我国居民

的身体健康 [2]。遗憾的是，现有肝癌治疗手段，如

局部放疗、切除术、肝移植以及对不适宜手术患者

介入治疗和化疗，均无法治愈肝癌。肝癌的高转移

率、高复发率，已让其成为世界范围内严重的健康

问题。肝细胞肝癌 (hepatocellular carcinoma, HCC)
在原发性肝脏癌症中最为常见，占 90% 左右 [3]。研

究表明，肝铁过负荷在肝细胞肝癌的发生、发展中

起到重要作用。本文将从铁元素的角度出发，简要

综述铁代谢紊乱与肝细胞肝癌的研究进展。

1　肝铁过负荷诱导原发性肝癌发生 

机体铁含量超过安全限值导致储存铁的铁蛋白

变性，铁离子释放至肝细胞胞质。过量的铁对肝脏

的危害首先在遗传性血色素沉着患者和非洲膳食铁

过负荷人群中被发现。近来，人们发现多种慢性肝

脏疾病以及一些代谢性疾病，如糖尿病、肥胖等，

也会造成肝铁过负荷 [4]。随着研究的进展，越来越

多的证据表明，铁过负荷是不依赖于任何因素的原

发性肝癌独立危险因素。

1.1　人群资料研究

遗传性血色素沉着病是由于多种铁稳态相关蛋

白突变引起的异质性铁超载疾病。70%~95% 的血

色素沉着患者是由于 HFE 基因 C282Y 位点发生同

源异构突变 [5]，造成细胞膜上 HFE 蛋白表达减少，

细胞感知铁的能力降低，铁调素合成减少或铁调素 -
排铁蛋白结合减少 [6]，肠铁吸收增加并不断蓄积在

肝细胞，导致肝铁过载。遗传性血色素沉着病患者

肝细胞肝癌发生率在 8%~10% [6-8]。一项纳入 230
例遗传性血色素沉着病患者，及 230 例非铁相关

慢性肝病患者的队列研究表明，血色素沉着患者

处于患癌高危状态，发生肝细胞肝癌的相对危险度

是非铁相关慢性肝病的 1.8 倍，发生其他恶性肿瘤

的相对危险度也是 1.8 倍，但在调整嗜酒、吸烟和

癌症家族史等因素后，相对危险度上升至 1.9 倍 [6]。

Fracanzani 等 [7] 研究显示，HFE 基因突变和非 HFE
基因突变的血色素沉着患者，有同样的铁过负荷和

相似的临床病史，说明血色素沉着患者肝细胞肝癌

或其他肝病发生，与导致铁过负荷的遗传背景无关，

而与铁过负荷关系密切。

非洲南部和中部的农村地区超过 2/3 的成年男

性饮用铁桶盛装的自制啤酒，致 15% 的人口铁过

负荷 [9]，其负荷量与遗传性血色素沉着症患者肝铁

含量相当 [10]。但与血色素沉着患者不同的是该人群

在轻度或中度铁过负荷时即出现肝纤维化和肝硬

化，而血色素沉着患者发生肝纤维化和肝硬化时往

往伴有严重的肝铁过负荷 [9-10]。调整混杂因素，如

慢性乙肝病毒感染、慢性丙肝病毒感染、肝硬化和

黄曲霉毒素 B 暴露后，铁过负荷的非洲南部黑人患

肝细胞肝癌的相对危险度增至 10.6 倍 (95% 置信区

间 1.5~76.8) [11]。

研究显示，我国台湾省西南沿海城镇人群饮用

含高浓度铁的地下水与肝癌高发相关。该地区地表

水匮乏，水产养殖过度抽取地下水导致地面严重沉

降，地下水中铁含量升高。抽取的地下水含铁量

[(1.04 ± 0.20) mg/L] 显著高于地面未沉降区域地下

水 [(0.34 ± 0.05) mg/L，饮用水中铁含量一般小于 0.3 
mg/L]。沉降严重区域的居民长期大量饮用含高浓

度铁的地下水，可能是该地区肝细胞肝癌高发的原

因。另外，肝细胞肝癌的其他病因，如慢性乙型肝

炎病毒感染或黄曲霉毒素 B1 暴露也可能是肝癌恶

性转化的原因 [12]，但相关调查工作还没有在该地区

展开。

肝铁含量增加也可以促进非酒精性脂肪肝和非

酒精性肝硬化患者的肝细胞癌变 [13-14]。过量肝铁蓄

积不仅与其他致肝癌因素存在协同作用，促进肝硬

化向肝癌的恶性转化，还可直接导致肝细胞癌变，

如有肝铁蓄积表现的地中海贫血、铁粒幼细胞性贫

血以及球形红细胞增多症的患者也会偶发肝细胞肝

癌，且大量血色素沉着患者并没有肝硬化而直接表

现出肝细胞肝癌 [15-16]。 
1.2　铁过负荷促进肿瘤发生发展的分子机制

一般认为铁的肝毒性和促肝癌发生作用是基于

芬顿反应产生的大量活性氧 (ROS)，造成DNA损伤、

脂质过氧化和蛋白质变性，导致肝细胞坏死、凋

亡 [17]。氧化应激导致细胞和细胞器膜上不饱和脂肪

酸过氧化，产生的毒性产物如丙二醛 (malondialdehyde)、
4- 羟基 -2'- 壬烯醇 (4-hydroxy-2'-nonenol) 等也会损

伤细胞，影响蛋白质合成、诱导 DNA 损伤 [18]。铁

也涉及脂质过氧化物 β 裂解，产生与 DNA 交联的

醛类化合物。另外，DNA 脱氧鸟苷残基可被活性

氧羟基化，生成 8- 羟基 -2'- 脱氧鸟苷 (8-hydroxy-
2'-deoxyguanosine)，该物质有强致突变作用，可使

G:C 转为 T:A、DNA 解螺旋以及链断裂。长期大量

的离子铁可致肝细胞功能紊乱、肝细胞损伤、肝组

织纤维化。随着纤维化不断加重逐渐发展为肝硬化

乃至肝癌。除此之外，铁造成的氧化应激耗竭机体
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的抗氧化物质，也会产生致突变效应 [19]。游离铁也

可引起免疫系统异常，使肿瘤恶性转化逃离免疫系

统的监视 [20]。

肝纤维化是肝硬化的早期阶段，肝硬化是肝癌

的重要病因之一，铁过负荷对肝纤维化和肝硬化的

刺激机制尚不清楚。目前的解释多集中在铁氧化应

激致脂质过氧化和蛋白质变性，该状态下的肝细胞

对其他刺激更敏感，最终导致线粒体功能紊乱乃至

凋亡 [21]。凋亡的肝细胞被肝内巨噬细胞吞噬，巨噬

细胞激活后合成分泌大量促炎症、促纤维化的细胞

因子，包括肿瘤坏死因子 α (TNF-α)、白细胞介素 1 
(IL-1)、白细胞介素 10 (IL-10)、干扰素 γ (IFN-γ)、
转化生长因子 β1 (TGF-β1)、血小板衍生生长因子

(PDGF)、碱性成纤维细胞生长因子 (bFGF)、单核

细胞趋化蛋白 1 (MCP-1) 和活性氧。过量的铁蓄积

也可直接激活巨噬细胞。炎性细胞主要浸润在血色

素沉着患者的门静脉及周围汇管区，与纤维化程度

密切相关 [21]，激活的巨噬细胞和损伤的肝实质细胞

也可激活肝星状细胞 (hepatic stellate cells, HSCs)，
使其转化为成肌纤维样肝星状细胞 (HSC-MFs)，连

同其他成肌纤维细胞 (MF) 一起大量增生并合成细

胞外基质以及多种生长、免疫调节因子，导致长期

持续的肝纤维化、慢性炎症和血管生成 [22]。Ramm 
等 [23] 研究发现，肝星状细胞可被铁蛋白或 Tf 通过

与其细胞表面高亲和力受体结合而激活，直接激活

肝纤维化过程。另外，血色素沉着病患者的肝星状

细胞激活程度随着肝铁含量增加而增加，该进程可

通过放血疗法减轻铁负荷而逆转 [24]。Wiseman 等 [25]

研究发现，过量的铁可阻断免疫系统清除肿瘤细胞，

外源性铁会造成巨噬细胞的肿瘤杀伤活性降低，淋

巴细胞增生抑制和 T 细胞亚群数量变化。

除经典氧化应激损伤机制外，铁过负荷还可以

改变细胞周期、纤维化进程及凋亡等导致肝炎肝硬

化以及肝癌。Brown 等 [26] 研究显示，喂食 6 个月

右旋糖酐铁的大鼠肝脏显著增大，肝铁蓄积量超过

50 倍，肝细胞核内 S 期标志物增生，细胞核抗原

(PCNA)、细胞周期蛋白 D1 (cyclin D1) 显著增多，

提示肝细胞增生加强。慢性肝炎是发展为肝纤维化、

肝硬化、肝癌的起始步骤，多个研究表明铁过负荷

可以造成炎症趋化因子、肿瘤转化因子 [27]、白介素、

肿瘤坏死因子 [28] 等升高，导致肝脏炎症信号通路

激活 [7, 28]。肝铁过负荷引起肝细胞损伤也可导致表

观遗传学异常。血色素沉着病患者肝组织肿瘤前结

节有异常的高甲基化 [29]。肿瘤抑制基因 RASSF1A、 

p16-CDKN2A，细胞周期蛋白 D2 基因表现出不同

程度的甲基化状态，并在肝癌癌旁组织中也检测到

这些基因甲基化状态的改变。miR-122 是包括肝脏

发育、代谢、炎症和肿瘤发生等多种过程涉及的诸

多信号通路中的关键调控分子，在高铁饲料喂食的

小鼠肝脏中 miR-122 表达下调 [28]，miR-122 敲除小

鼠肝细胞肝癌发生率显著增加 [30-31]。这些研究说明，

铁过负荷可能通过抑制 miR-122 表达而促进肝癌

发生。

铁对某些信号通路的影响可能解释铁影响肿瘤

细胞生长和增殖不为人知的作用机制。WNT 信号

通路异常可促进多种癌症发生 [32]，其终点为 β 连环

蛋白 (β‑catenin)，β 连环蛋白增加可激活 T 细胞因

子 (T cell factor, TCF)- 淋巴增强因子 (lymphoid enhancer 
factor, LEF) 转录复合物，引起如原癌基因 MYC 等

目的基因表达。WNT 信号通路受到腺瘤性结肠息

肉病蛋白 (adenomatous polyposis coli, APC)、虫漆

脂蛋白 (axin)、酪蛋白激酶 1 (casein kinase 1, CK1)
和糖原合成激酶 3β (glycogen synthase kinase 3β, GSK3β)
组成的摧毁复合体调控，该摧毁复合体与 β 连环蛋

白结合可使其降解。研究表明，铁对 WNT 信号通

路有两种重要影响 ：一是铁在 APC 或 β 连环蛋白

异常表达的细胞中放大 WNT 信号通路的效应；二是

铁以非 APC 依赖机制导致 E- 钙黏着蛋白 (E-cadherin)
下调。APCmin/+ 小鼠模型是 APC 失活小肠癌症模型，

该模型中高水平膳食铁可加速肿瘤生成，缺铁可减

少肿瘤生成。虽然高通量基因组分析结果显示，肝

癌中铁代谢基因和 WNT 信号通路相关基因均发生

改变，但铁和 WNT 通路相互作用相关研究较少。

目前已知肝特异性敲除 β 连环蛋白可加重铁过负荷

引起的炎症、脂肪变性、纤维化和肝脏再生结节，

小鼠 3 月龄便诊断为肝细胞肝癌 [33]。此外，两个独

立研究小组通过高通量筛选，发现铁螯合剂 ( 如酰

基腙类化合物、HQBA) 是 WNT 信号通路的高效抑

制剂 [34-35]，这也说明 WNT 信号通路对铁的依赖性，

当然两者在肝癌发生发展过程中的作用还需进一步

研究。

2　原发性肝癌中铁代谢的变化及作用

正如前文所述，铁过负荷通过多种机制直接或

间接地增加肝细胞肝癌的危险性。铁作为多种生理

进程的关键辅助因子，是肝癌细胞扩增繁殖必需的

微量元素。肝铁过负荷不仅是肝癌的前期步骤，也

会出现于多种慢性肝脏疾病 [36]，理论上肝癌组织内
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铁含量增高用以满足肝癌细胞旺盛的生长需求；但

多个独立研究结果表明，相比癌旁组织及远处正常

肝组织，肝癌组织铁含量降低 [14, 37-41]。鉴于肝细胞

癌变过程中铁代谢变化的特殊性，接下来将对肝癌

组织中铁含量、铁代谢分子变化进行综述，并通过

间接证据讨论缺铁在肝癌细胞转移过程中的作用及

可能机制。

2.1　铁含量变化

早在 1987 年，上海医学院附属中山医院便发

现肝癌组织铁含量下降：40 例原发性肝癌患者 ( 一
例并发肝胆管癌 ) 的正常肝组织铁染色阳性率为

65% (26/40)，而肝癌组织铁染色阳性率仅10% (4/40) [40]。

Park 等 [37] 对 19 例原发性肝癌患者肝组织进行矩阵

辅助激光解吸电离质谱分析发现其铁含量下降，铁

蛋白轻链 (ferritin light chain, FTL) 降低，而转铁蛋

白受体 (TfR) 升高。Tan 等 [39] 对 24 例肝癌患者癌

组织和癌旁组织进行包含 42 个铁代谢分子的基因

芯片筛选，结果表明，铁调素、TfR2、STEAP 家

族成员 3 (STEAP3)、铜蓝蛋白 (CP)、Tf、铁调节蛋

白 1 (IRP1) 基因表达显著下降，笔者认为肝癌组织

中铁调素下降反映肿瘤细胞旺盛的铁需求，但该研

究仅观察到铁代谢相关分子的表达变化情况，尚不

能解释铁含量下降原因。一项对 41 例肝癌患者手

术切除的癌组织研究表明，虽然肝癌组织 TfR1 和

TfR2 均高于癌旁组织，但在 25 例癌旁组织中可检

测出铁沉积 (25/41)，而癌组织中仅两例检出铁沉积

(2/41)，提示肝癌组织 TfR 升高并不会引起铁含量

升高，而可能是机体缺铁的表现 [38]。虽然诸多报道

称，肝癌组织铁含量下降，但在其他癌症组织中铁

含量却表现出一致的升高 [42]。这种截然相反的结果

表明，肝细胞癌变与其他细胞癌变过程中铁代谢变

化不同，对其他类型肿瘤的研究结果可能在肝细胞

肝癌上并不适用。

目前肝癌铁含量下降机制尚不清楚，许多研究

描述肝癌组织与癌旁组织或正常组织中包括铁摄入

分子、铁储存分子及铁排出分子等的变化，但其结

果可能不是铁含量下降的原因，因为铁含量变化也

会造成铁代谢分子表达变化，因果关系很难鉴定；

但通过比较肝癌组织和缺铁条件下，铁代谢分子的

变化，找出在肝癌组织中不受缺铁影响的铁代谢分

子，似乎是一个可行的寻找肝癌组织中铁含量下降

机制的方法。Youn 等
[41] 通过该方法找到肝癌组织

中不受铁含量调控的分子铜蓝蛋白和二价金属离子

转运体 1 (DMT1)，但他们只观察到 mRNA 表达变

化，蛋白质水平尚不清楚，且这两个蛋白质又是多

种金属离子转运体，对铁的转运没有特异性。还有

研究称，条件性敲除 DMT1 小鼠肝脏铁含量并不降

低 [43]。虽然以上结果表明，这两个基因可能不是肝

癌组织铁含量下降原因，但该研究方法值得借鉴。

2.2　铁代谢机制变化

铁代谢过程复杂又精密，目前已知的生理情况

下哺乳动物铁代谢及铁稳态调节通路，Hentze 等 [44]

作过详细的阐释。与其他组织不同，肝脏除吸收铁

外，还包括储存铁、释放铁以及合成铁稳态调节分

子，如铁调素等，因而肝脏的铁代谢尤为复杂。进

入肝细胞的铁主要储存在铁蛋白中。虽然肝癌组

织 [37, 40] 和其他癌组织 [45-46] 均有报道称铁蛋白表达

改变，但其表达变化与铁含量的相关性受到质疑 [40]。

铁蛋白的表达不仅受铁调节蛋白调控，同时也受其

他因素调控，如铁蛋白重链可被 p53 [47]、NF-κB [48] 
等转录激活。

铁调素是肝脏合成分泌的小分子多肽，与排铁

蛋白组成铁调素 - 排铁蛋白轴，在铁稳态调节过程

中起重要作用 [1]。排铁蛋白是哺乳动物细胞已知的

具有排铁作用的唯一通道，它在细胞表面的表达受

到循环肽激素铁调素的调控。当细胞内和循环中铁

含量升高，通过骨形态蛋白 (BMP) 介导的信号通路

诱导肝细胞合成铁调素，随后释放入血。铁调素 -
排铁蛋白轴突变可导致异常铁蓄积和遗传性血色素

沉着病 [49]。Udali 等 [50] 发现铁调素在肝癌组织中表

达下降，可能与其 DNA 启动子区甲基化有关。Abd 
Elmonem 等 [51] 发现，与正常组织相比，慢性丙肝

中铁调素 mRNA 表达下降，肝细胞肝癌组织中则

更低，提示在肝癌进展中铁调素表达具有铁含量依

赖性。He 等 [52] 发现在肝癌组织中铁调素的转录因

子 BMP6 下降，可能是铁调素表达下降的原因之一。

与铁元素相同，铁调素在肝癌组织中表达下降，在

其他癌组织中却更多的表现为升高，包括肾癌 [46, 53]、

肺癌 [54]、结肠直肠癌 [45] 等。有研究报道，作为铁

调素作用靶点，排铁蛋白在肝癌组织中表达升高 [39]，

但也有研究报道，排铁蛋白在肝癌组织和非肝癌组

织表达无明显差异 [55]。铁调素降低和排铁蛋白升高

可能是肝癌组织缺铁的原因，当然这两种变化也可

能是肝细胞在缺铁时即表现为铁调素下降、排铁蛋

白升高，其中的因果关系无法定论。有意思的是，

在乳腺癌细胞系 [56] 和人乳腺癌组织 [57] 中，排铁蛋

白表达下调，下调的排铁蛋白与体外培养乳腺癌细

胞系中铁含量增加有关，也与体内移植瘤生长增加
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有关 [57]。同一篇文献中 4 个独立队列近 800 人的研

究表明，排铁蛋白下降与预后差也有关系 [57]。综上

所述，铁调素 - 排铁蛋白轴在肝癌组织表现为铁调

素下降、排铁蛋白升高，而在其他癌组织更多地表

现为铁调素升高、排铁蛋白下降，铁调素 - 排铁蛋

白轴的变化可能是肝癌组织铁含量下降而其他癌组

织铁含量升高的原因，但需进一步研究证实。

STEAP3 是一种细胞膜定位与 TfR 高度一致的

跨膜铁氧还原酶。Tf 结合的 Fe3+ 释放，需要经

STEAP3 还原成 Fe2+，经 DMT1 进入细胞。STEAP3
在肝癌组织中表达下降，同时 DMT1 表达也下降 [41]。

而在膀胱癌中 STEAP3 表达升高 [58]，在结肠直肠癌

中 DMT1 表达也同样升高 [59]，这似乎是肝癌组织

铁含量下降而其他肿瘤组织铁含量升高的原因。但

矛盾的是，STEAP3 敲除 [60] 和 DMT1 敲除 [43] 小鼠

肝铁含量并没有下降甚至升高，可能是正常情况下，

这两个基因敲除并不会造成缺铁，或者肝癌缺铁并

非这两个蛋白质表达下调而是由其他原因造成。

另有研究观察到脂质运载蛋白 2 (lipocalin 2) 对
铁代谢机制的调控作用，也值得进一步探索。

2.3　铁在肝细胞肝癌转移中的作用

肿瘤的恶性程度取决于转移性，超过 90% 的

肿瘤患者死于肿瘤转移 [61]。肿瘤细胞转移中缺铁的

作用也受到关注。体内外研究结果表明，缺氧诱导

因子 (hypoxia inducible factor, HIF) 信号通路在肿

瘤转移中发挥重要作用，铁可调控缺氧控制中枢

HIFα 的表达而发挥重要作用 [62]。HIFα 家族有 3 个

成员：HIF1α、HIF2α 和 HIF3α，与 HIF1β 形成同

源异构体。HIF1α 亚基受脯氨酰羟化酶 (PDH) 转录

后调控，而 PDH 是铁、2- 酮戊二酸和氧依赖修饰

HIF1α 的酶，这种修饰会导致 HIF1α 降解。PDH 发

挥活性需要铁，所以在缺铁条件下，HIF1α 因降解

阻滞而表达升高。这与肝癌组织中铁含量下降，

HIF1α 升高表现一致。Zhang 等 [63] 研究表明，肝癌

组织在缺氧 - 炎症微环境下，HIF1α 信号通路可通

过巨噬细胞促进肝癌细胞上皮间质转化 (EMT)。
Kai 等 [64] 通过人群调查和动物移植瘤模型发现，

HIF-1α/miR-210/HIF-3α/TIMP2 调节反馈环路在细

胞外基质降解和肝癌转移过程发挥重要作用。Guo
等 [65] 认为 HIFs-MiR-33a-Twsit1 轴调控肝癌细胞

EMT，在肝癌细胞侵袭中发挥作用。HIF 诱导肝癌

细胞 EMT 不仅会增加肝癌细胞本身的侵袭性，还

可诱导免疫抑制的肿瘤微环境，促进肝癌转移 [66]。

HIF1α 还可调控血管内皮生长因子 (VEGF) 转录起

到促血管生成作用，促进肝癌生长和转移灶存活 [67]。

缺氧诱导 HIF1α 介导 BCL9 表达改变，也会影响人

肝癌组织中 WNT/β 连环蛋白信号通路活性 [68]。除

直接影响肿瘤进展和恶性程度，HIF1α 信号通路还

可加快非酒精性肝硬化向肝癌发展的速度 [69]。已

有多个研究发现 HIF1α 失活或干扰其表达显著抑

制肝癌的生长、进展以及肝癌细胞的侵袭性 [70-71]。

除 HIF1α，HIF2α 也影响肝癌细胞 EMT [72]、血管

生成 [73] 和肝癌细胞干细胞特性 [74]，促进肝癌细胞

侵袭转移。大量的研究报道，HIF 与肝癌的诱导、

生长、进展、恶化和预后等多个进程密切相关。虽

然缺铁可以稳定 HIF，提高其活性，但目前针对缺

铁条件下，HIF 活性升高对肝癌细胞、肝癌组织作

用的研究较少。就肝癌组织铁含量下降的现象而言，

缺铁是否通过 HIF 信号通路对肝癌进展产生促进作

用，具有重要的研究意义和实际价值。

EMT 是肿瘤侵袭和转移的重要过程，表现为

细胞极性丧失，黏附性下降，E- 钙黏着蛋白下降和

运动性增加，同时上皮细胞的特征，如形态特征和

分子特征也向间质细胞转化，波形蛋白 (vimentin)
和 N- 钙黏蛋白表达增加，迁移和侵袭能力增加，

这些都导致癌细胞转移 [75]。HIF1/β 连环蛋白复合

体加强缺氧诱导的 EMT，HIF1α 转录活性增强，加

速在缺氧条件下肝细胞肝癌 EMT [76]。作为一种重

要的黏附分子，膜上 E- 钙黏着蛋白表达下降是

EMT 重要标志 [77]。同时，EMT 过程中波形蛋白升

高也是 EMT 标志之一。但铁对 E- 钙黏着蛋白和波

形蛋白的作用尚存在争议：Naito 等 [78] 在大鼠慢性

肾病模型中发现口服铁螯合剂去铁斯若 (deferasirox, 
DFX) 使 E- 钙黏着蛋白基因表达升高，而波形蛋白

基因表达下降。Zhang 等 [79] 报道 DFX 在结肠癌细

胞中使 E- 钙黏着蛋白表达下降，波形蛋白、N- 钙
黏着蛋白表达升高 ；而 Nishitani 等 [80] 报道在食管

鳞状细胞癌细胞系中，DFX 降低 N- 钙黏着蛋白的

表达从而抑制 EMT ；另外，Chen 等 [81] 报道铁螯合

剂去铁胺 (deferoxamine, DFO) 和 Dp44mT，通过维

持结肠癌细胞膜上 E- 钙黏着蛋白和 β 连环蛋白，

抑制 TGFβ 诱导的 EMT，其可能机制是铁螯合剂

上调抑癌基因 N-Myc 下游调节基因 1 (NDRG1)。
NDRG1 是转移抑制蛋白，能够通过维持 E- 钙黏着

蛋白和 β 连环蛋白的细胞膜定位而抑制 EMT。有

研究指出铁螯合剂可通过 HIF1α 依赖性和非 HIF1α
依赖性两种途径使 NDRG1 上调 [82]，但这与 HIF1α
上调促进肿瘤转移相矛盾 [61]，且有研究发现在肺癌
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细胞系 DMS53 的裸鼠移植瘤中，铁螯合剂 Dp44mT
和 Triapine 虽然可以上调 NDRG1 的表达，但在该

小鼠肝组织中这两种铁螯合剂却抑制 NDRG1 表

达 [83]。这些在不同细胞、组织上截然相反的结果，

提示铁缺乏对肿瘤细胞的作用并不统一，对特定

的肿瘤细胞有特定的作用，作用机制也不尽相同。

Salis 等 [84] 注意到这个问题，并重点关注缺铁对

NDRG1 的不同作用，认为 NDRG1 的转录本不同，

使得不同肿瘤细胞中铁螯合剂表现出不同作用。他

们发现，在人乳腺癌细胞系 MCF-7 中，铁螯合剂

DFO和PHEN导致NDRG1的2型转录本增多(NDRG1 
mRNA Variant 2) 并表现出抗增生效应和细胞毒性，

而在人肝癌细胞系 HepG2 中，这两种铁螯合剂导

致 1 型转录本增多 (NDRG1 mRNA Variant 1) 并促

进该细胞系增生。目前在肝细胞中，关于不同铁状

态下 NDRG1 的表达及下游靶效应的研究较少，同

时，缺铁在肝癌细胞迁移侵袭中的作用研究也较少，

至今人们对缺铁在肝癌进展中的作用所知甚少。

3　铁作为肝癌治疗靶点的应用

现有关于原发性肝癌的治疗手段均无法治愈肝

癌。早期患者采取联合治疗尚能取得一定效果，5
年生存率达 70% [85] ；无法手术治疗的中期患者经

导管动脉栓塞术介入治疗后中位生存时间约 26 个

月 [86] ；晚期患者采取化疗手段只能将生存时间由 7
个月提高至 10 个月左右 [87]，肝癌给人类健康带来

了极大威胁。临床上已有以铁过负荷为靶点的治疗

方法，多种铁螯合剂已被用于临床前期试验或已经

开展临床治疗 [88]。铁螯合剂是天然或人工合成的小

分子物质，与铁有高度亲和力，可以与之结合限制

铁的生物活性。铁螯合剂 ICL670 (25 μmol/L)、CP20 
(150 μmol/L) 可抑制 HUH7 细胞增殖 (–50%) 和 DNA
复制 (–90%) [89]。DFO 增强干扰素 γ 对肝癌细胞的

抗增殖作用 [90]。铁螯合剂缩氨基硫脲 -24 (TSC24)
可引起细胞周期阻滞和凋亡，抑制肝癌细胞系和人

源移植肝肿瘤的生长 [91]。另外，三 (4- 甲基 -1- 吡
唑基 )硼氢化钾 [potassium tris (4-methyl-1-pyrazolyl) 
borohydride, KTp4-Me] [92] 、DFX [93] 等铁螯合剂也

可以通过抑制肝癌细胞增殖而限制肝癌进展。铁剥

夺还会影响多个下游分子，包括 HIF、VEGF、p21、
细胞周期蛋白 D1 和 NDRG1 等 [94]。

虽然铁螯合剂在体外实验及动物实验中表现出

抗肿瘤效应，但在肝癌患者体内临床试验效果却不

甚理想。10 位中晚期肝癌患者的临床试验发现，动

脉灌注铁螯合剂 DFO 后，仅有 2 位患者出现良性

反应，3 位患者病情稳定，剩余 5 位患者病情却进

一步进展 [95]。有研究显示 DFX 具有体外抗肝癌细

胞增生及抑制 N- 亚硝基二乙胺 (DEN) 诱导小鼠肝

癌的能力，但同时招募的 6 位中晚期肝癌患者进行

DFX 治疗 28 d 的结果表明，5 位坚持完成治疗疗程

的患者中仅 1 位患者病情稳定，剩余 4 位患者病情

恶化，6 位中晚期肝癌患者的一年生存率仅 17% [93]。

虽然铁螯合剂在体内治疗肝癌效果较差，甚至可能

加速肝癌进展，但也有研究发现，铁螯合剂可加强

化疗药物索拉菲尼 (sorafenib) 治疗肝癌的效果 [96]

和防止产生不良副作用 [97]。有些天然化合物如中药

提取物也有螯合铁的能力，与人工合成化合物相比

具有良好的安全性，作为化疗预防措施为肿瘤治疗

提供新的可能。如姜黄素具有预防肿瘤作用，并且

该作用在某种程度上依赖于其螯合铁的能力 [98]。如

前文所述，由于肝癌患者病因复杂，发病机制多样，

肝癌患者肝癌组织铁含量明显的下降 [14, 37-41]。这种

下降是机体抵抗肝癌的反应或者肝癌细胞本身表现

尚不清楚，其下降对肝癌细胞的作用也有待研究，

因此铁螯合剂疗法在临床的应用及普及，还有待进

一步考究。

此外，Daniels 等 [99] 研究发现，TfR1 可作为良

好的药物进入肿瘤细胞。这可能由于包括肝癌在内

的几乎所有癌组织 TfR 都高表达，所以对 Tf 有较

高的转运能力。临床上与 Tf 结合的多种药物已经

开发并使用，如 Tf 聚合的化疗药物：Tf-doxorubicin、
Tf-cisplatin 和 Tf-chlorambucil；Tf 聚合的细胞毒素：

Tf-ricin A chain 和 Tf-diptheria toxin ；Tf 聚合的微胶

粒 (micelles)、Tf 聚合的树枝状聚合物 (dendrimers)
以及 Tf 聚合的其他携带抗肿瘤核酸的大分子等 [99]。

4　结论

本文从铁过负荷、铁缺乏两方面综述铁与肝癌

的研究进展。铁元素涉及细胞生理进程的方方面面，

包括氧的运输、细胞氧化呼吸、生长发育、物质代

谢乃至细胞死亡都离不开铁的参与 [44]。各种原因造

成的肝铁过负荷与肝癌发生、发展密切相关，其中

的作用机制也被多方探究。比较经典的机制如过量

铁造成的氧化应激，以及随之而来的各种致突变效

应。近期有研究报道，铁过负荷诱导肝细胞癌变的

新机制，如原癌基因激活及抑癌基因失活等。但奇

怪的是，在铁过负荷及非铁过负荷导致的肝癌中，

癌组织铁含量均表现为明显下降，这种现象与理论
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推断有两点明显的矛盾：一是铁过负荷造成肝癌，

理论上肝癌组织应该有更高的铁含量；二是癌细胞

生长旺盛，对铁的需求较大，铁含量应该增加，肝

癌组织高表达的 TFR1 也反应这点。目前虽然发现

肝癌组织铁含量下降这一现象，但其机制及原因至

今仍无强有力的解释，铁含量下降对肝癌的影响也

是一团迷雾。由于铁是细胞增殖必需的元素，铁剥

夺似乎是限制肝癌生长行之有效的方法，在体外实

验及动物模型中也证明了这一点，但在肝癌患者的

体内试验结果却不甚理想。种种迹象表明缺铁会通

过 HIF、VEGF、EMT、免疫调节等机制促进肿瘤

细胞侵袭转移，但目前尚无直接证据表明缺铁会造

成肝癌细胞转移能力增强。

虽然铁与肝癌发生发展的关系已有诸多研究，

但还有更多的未知等待人们去探索，特别是在肝癌

的进展及治疗方面。研究肝癌发展过程中铁含量下

降的原因及铁含量下降对肝癌细胞的作用，可能是

一个尚未受到重视的预防、治疗和改善肝癌预后的

突破点。
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