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【摘 要】 目的 探讨铁死亡相关指标与 2 型糖尿病( T2DM) 代谢相关脂肪性肝病( MAFLD) 的相关性。方法
选取 2023年 1月—2024年 4月于包头医学院第二附属医院内分泌科收治的 T2DM患者 167例，根据腹部超声结果
分为 T2DM组 44 例和 T2DM-MAFLD 组 123 例，根据脂肪肝指数( FLI) 将 T2DM-MAFLD 患者分为低风险亚组 37 例
( FLI＜30) 、中风险亚组 46例( FLI 30～ ＜60) 、高风险亚组 40例( FLI≥60) 。采用酶联免疫吸附试验检测铁死亡相关指
标［铁蛋白( FE) 、谷胱甘肽过氧化物酶 4 ( GPX4) 、活性氧( ＲOS) 、酰基辅酶 A合成酶长链家族成员 4( ACSL4) 、谷胱
甘肽( GSH) 、超氧化物歧化酶( SOD) ］水平;采用 Pearson及 Spearman相关性分析铁死亡相关指标与 T2DM-MAFLD患
者临床指标的相关性;多因素 Logistic回归分析 T2DM患者发生 MAFLD的影响因素。结果 血清 FE、ＲOS、ACSL4水
平比较，T2DM组＜低风险亚组＜中风险亚组＜高风险亚组( F /P = 112．240 /＜0．001、42．118 /＜0．001、22．607 /＜0．001) ，血
清 GPX4、GSH、SOD水平比较，T2DM组＞低风险亚组＞中风险亚组＞高风险亚组( F /P= 40．784 /＜0．001、11．040 /＜0．001、
17．371 /＜0．001) ; BMI、FPG、HbA1c、TG、TC、GGT、HOMA-IＲ水平比较，T2DM组＜低风险亚组＜中风险亚组＜高风险亚组
( F /H /P= 5．904 /0．001、25．409 /＜0．001、26．011 /＜0．001、16．694 /＜0．001、6．633 /＜0．001、91．146 /＜0．001、44．600 /＜0．001) ，
LDL-C水平比较，T2DM组＜低风险亚组＜中风险亚组( F /P= 7．215 /＜0．001) ，HDL-C水平比较，T2DM组＞低风险亚组＞
中风险亚组＞高风险亚组( F /P= 6．894 /＜0．001) ;铁死亡相关指标 FE、GPX4、ＲOS、ACSL4、GSH、SOD与 T2DM－MAFLD
患者临床指标 BMI、FPG、HbA1c、TG、TC、HDL-C、CPS、HOMA-IＲ、GGT均存在相关性( P＜0．05) ，但与 LDL-C、FINS无明
显相关性( P＞0．05) ; BMI高、FE高、ＲOS高、ACSL4高、FPG 高、HbA1c高、TG 高、GGT 高、HOMA-IＲ 高是 T2DM 患者发
生 MAFLD的独立危险因素［OＲ( 95%CI) = 1．182 ( 1．003 ～ 1．392) 、1．044 ( 1．009 ～ 1．080) 、1．552 ( 1．512 ～ 1．592) 、1．008
( 1．002～1．014) 、1．879( 1．051～3．360) 、1．760( 1．114～2．782) 、1．209( 1．007～ 1．453) 、1．072( 1．025～ 1．121) 、1．482( 1．152～
1．906) ］，GPX4高是独立保护因素［OＲ( 95%CI) = 0．951( 0．912～ 0．993) ］。结论 铁死亡与 2型糖尿病代谢相关脂肪
性肝病有相关性。
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【Abstract】 Objective To investigate the correlation between ferroptosis-related indicators and metabolic-associated

fatty liver disease (MAFLD) in type 2 diabetes mellitus (T2DM). Methods A total of 167 T2DM patients admitted to the
Department of Endocrinology of the Second Affiliated Hospital of Baotou Medical College from January 2023 to April 2024
were selected. Based on abdominal ultrasound results, they were divided into a T2DM group (44 cases) and a T2DM-MAFLD
group (123 cases). According to the fatty liver index (FLI), T2DM-MAFLD patients were further divided into a low-risk sub-
group (37 cases, FLI < 30), a medium-risk subgroup (46 cases, 30 ≤ FLI < 60), and a high-risk subgroup (40 cases, FLI ≥
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60). Enzyme-linked immunosorbent assay was used to detect the levels of ferroptosis-related indicators including ferritin (FE),
glutathione peroxidase 4 (GPX4), reactive oxygen species (ROS), acyl-CoA synthase long-chain family member 4 (ACSL4),
glutathione (GSH), and superoxide dismutase (SOD). Pearson and Spearman correlation analyses were used to investigate the
correlation between ferroptosis-related indicators and clinical parameters in T2DM-MAFLD patients. Multivariate logistic re-
gression analysis was performed to identify influencing factors for MAFLD in T2DM patients. Ｒesults Serum levels of FE,
ROS, and ACSL4 showed an increasing trend: T2DM group < low-risk subgroup < medium-risk subgroup < high-risk sub-
group (F/P =112.240/<0.001, 42.118/<0.001, 22.607/<0.001). Serum levels of GPX4, GSH, and SOD showed a decreasing
trend: T2DM group > low-risk subgroup > medium-risk subgroup > high-risk subgroup (F/P =40.784/<0.001, 11.040/<0.001,
17.371/<0.001). BMI, FPG, HbA1c , TG, TC, GGT, and HOMA-IR levels showed an increasing trend: T2DM group < low-risk
subgroup < medium-risk subgroup < high-risk subgroup (F/H/P =5.904/0.001, 25.409/<0.001, 26.011/<0.001, 16.694/<0.001,
6.633/<0.001, 91.146/<0.001, 44.600/<0.001). LDL-C levels showed: T2DM group < low-risk subgroup < medium-risk sub-
group (F/P =7.215/<0.001). HDL-C levels showed: T2DM group > low-risk subgroup > medium-risk subgroup > high-risk
subgroup (F/P =6.894/<0.001). Ferroptosis-related indicators FE, ROS, and ACSL4 were positively correlated with clinical in-
dicators BMI, FPG, HbA1c , TG, TC, CPS, HOMA-IR, and GGT in T2DM-MAFLD patients (allP <0.05). FE and ROS were
negatively correlated with HDL-C (r/P =－0.255/0.001, －0.160/0.039). GPX4, GSH, and SOD were negatively correlated with
BMI, FPG, HbA1c , TG, TC, CPS, HOMA-IR, and GGT (allP <0.05). Multivariate logistic regression analysis showed that high
BMI, high FE, high ROS, high ACSL4, high FPG, high HbA1c , high TG, high GGT, and high HOMA-IR were independent
risk factors for MAFLD in T2DM patients［OR (95%CI ) =1.182 (1.003－1.392), 1.044 (1.009－1.080), 1.552 (1.512－1.592),
1.008 (1.002－1.014), 1.879 (1.051－3.360), 1.760 (1.114－2.782), 1.209 (1.007－1.453), 1.072 (1.025－1.121), 1.482 (1.152－

1.906)］, while high GPX4 was an independent protective factor［OR (95%CI ) = 0.951 (0.912－0.993)］. Conclusion Fer-
roptosis is associated with the progression of metabolic-associated fatty liver disease in type 2 diabetes mellitus.
【Key words】 Metabolic-associated fatty liver disease; Type 2 diabetes; Ferroptosis; Fatty liver index; Correlation

根据国际糖尿病联合会最新报道，2045 年全球预
计有 7． 832 亿人患有糖尿病，而中国将达到 1． 744
亿［1］。代谢相关脂肪性肝病( metabolic-associated fatty
liver disease，MAFLD) 是一种慢性肝脏疾病，其通常发
病于糖尿病或肥胖患者，据统计，MAFLD 在 2 型糖尿
病( T2DM) 患者中的发病率是普通人的 3 倍［2］。脂肪
肝指数( fatty liver index，FLI) 能够反映肝脏脂肪沉积
情况，对于脂肪肝有较好的预测价值，该指标也可替代

超声检查诊断肝脂肪变性的程度［3-4］。铁死亡是一种
铁依赖性细胞死亡新形式，典型病理特征为细胞内脂

质过氧化产物异常蓄积，主要涉及谷胱甘肽系统代谢

受损、脂质过氧化、线粒体功能衰竭等机制［5-6］。研究
表明，在糖尿病及其并发症的疾病进展中，铁死亡发挥

着关键作用［7-9］。本研究拟通过对铁死亡相关指标测
定，初步探索其与 T2DM-MAFLD 的相关性，为该病的
诊治提供新思路，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2023年 1月—2024年 4 月于包
头医学院第二附属医院内分泌科收治的 T2DM 患者
167例为研究对象，根据《代谢相关( 非酒精性) 脂肪性
肝病防治指南( 2024年版) 》［10］分为 T2DM组( n = 44)
和 T2DM-MAFLD组( n = 123) 。T2DM 组:男 21 例，女
23 例，年龄 ( 61． 66 ± 13． 70 ) 岁，体质量指数 ( BMI )

( 23．79±2．37) kg /m2 ; T2DM-MAFLD组:男 70 例，女 53
例，年龄( 59．54±13．29) 岁，BMI ( 25．31±2．77) kg /m2。
2组患者性别、年龄比较差异无统计学意义 ( t /P =
1．281 /0．734、2．961 /0．398) ，BMI 比较差异有统计学意
义( t /P= 3．225 /0．002) 。本研究已获得医院伦理委员
会批准 ( 2023 年科伦审第 ZX-073) ，患者或家属知情
同意并签署知情同意书。
1．2 病例选择标准 ( 1 ) 纳入标准: ①年龄 18 ～ 75
岁;②符合《中国 2 型糖尿病防治指南 ( 2020 年
版) 》［11］中 T2DM的诊断标准。( 2) 排除标准: ①1 型
或其他特殊类型的糖尿病; ②大量饮酒史、药物性肝
病、病毒性肝炎、肝豆状核变性、酒精性肝病、胆道蛔
虫、肝硬化等;③合并严重心、脑、肾、肺及血液系统疾
病;④贫血患者，近 3个月内服用铁剂或进行去铁治疗
者;⑤因肿瘤、炎性反应、感染等影响血清铁代谢相关
指标。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 铁死亡相关指标检测:在清晨空腹状态下抽取
患者肘静脉血 2 ml，离心留取血清置于－80℃冰箱待
测。采用酶联免疫吸附试验检测铁蛋白( FE) 、谷胱甘
肽过氧化物酶 4 ( GPX4) 、活性氧( ＲOS) 、酰基辅酶 A
合成酶长链家族成员 4( ACSL4) 、谷胱甘肽( GSH) 、超
氧化物歧化酶( SOD) 水平。
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1．3．2 T2DM-MAFLD 相关指标检测: 取上述静脉血，
采用 AU-2700自动生化分析仪检测空腹血糖( FPG) 、
糖化血红蛋白 ( HbA1c ) 、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) 、谷氨酰氨基转移酶( GGT) 、空腹胰岛
素( FINS) 、空腹 C肽( CPS) 水平。
1．3． 3 FLI 计算及分组: BMI = 体质量 ( kg ) /身高
( m) 2，胰岛素抵抗指数( HOMA-IＲ) = FPG( mmol /L) ×
FINS ( mU/L ) /22． 5 ( 采用稳态模型评估 ) ，FLI =
［ e0．093× ln( TG) +0．139× BMI+0．718× ln( GGT) +0．053× WC－15．745 ］/［ 1 +
e0．093× ln( TG) +0．139× BMI+0．718× ln( GGT) +0．053× WC－15．745］ × 100。将
T2DM-MAFLD患者分为低风险亚组 37 例( FLI＜30) 、
中风险亚组 46 例 ( FLI 30 ～ ＜60) 、高风险亚组 40 例
( FLI≥60) ［12］。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 26．0软件进行数据统计
学分析。计数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比
较采用 χ2 检验; 符合正态分布的计量资料以 �x± s 表
示，2 组间比较采用独立样本 t 检验，多组间比较采
用 ANOVA分析，进一步两两比较行 S-N-K 检验; 偏

态分布的计量资料以 M( Q1，Q3 ) 表示，多组间比较采

用 Kruskal-Wallis H 检验分析，进一步两两比较行
Mann-Whitney U检验;采用 Pearson及 Spearman相关
性分析铁死亡相关指标与 T2DM-MAFLD 患者临床
指标的相关性; 多因素 Logistic 回归分析 T2DM 患者
发生 MAFLD的影响因素。P＜0．05 为差异有统计学
意义。
2 结 果
2．1 铁死亡相关指标比较 血清 FE、ＲOS、ACSL4 水
平比较，T2DM 组＜低风险亚组＜中风险亚组＜高风险
亚组;血清 GPX4、GSH、SOD水平比较，T2DM组＞低风
险亚组＞中风险亚组＞高风险亚组( P＜0．01) ，见表 1。
2．2 各组 T2DM-MAFLD 相关临床指标比较 BMI、
FPG、HbA1c、TG、TC、GGT、HOMA-IＲ 水平比较，T2DM
组＜低风险亚组＜中风险亚组＜高风险亚组( P＜0．01) ;
LDL-C水平比较，T2DM组＜低风险亚组＜中风险亚组
( P＜0．01) ，高风险亚组升高不明显( P＞0．05) ; HDL-C
水平比较，T2DM 组＞低风险亚组＞中风险亚组＞高风
险亚组( P＜0．01) ，见表 2。

表 1 T2DM组及 T2DM-MAFLD各亚组铁死亡相关指标比较 ( �x±s)
Tab．1 Comparison of ferroptosis-related indexes in T2DM group and T2DM-MAFLD subgroups

组 别 例数 FE( μg /L) GPX4( ng /L) ＲOS( μg /L) ACSL4( ng /L) GSH( ng /L) SOD( ng /L)
T2DM组 44 150．05±16．39 663．79±35．70 10．72±0．88 514．97±388．54 60．46±25．63 117．10±35．70
T2DM-MAFLD组 123
低风险亚组 37 168．57±24．39a 630．66±63．40a 12．24±1．27a 868．65±408．58a 45．41±21．87a 91．18±19．63a

中风险亚组 46 213．63±28．96ab 572．67±60．52ab 13．98±1．29ab 1 030．71±448．80a 40．17±25．64a 86．36±17．08a

高风险亚组 40 236．87±25．79abc 547．18±53．66abc 15．55±3．74abc 1 267．28±479．30abc 30．76±23．58ab 76．15±32．17ab

F值 112．240 40．784 42．118 22．607 11．040 17．371
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

注:与 T2DM组比较，aP＜0．05;与低风险亚组比较，bP＜0．05;与中风险亚组比较，cP＜0．05。

表 2 T2DM组及 T2DM-MAFLD各亚组 T2DM-MAFLD相关临床指标比较 ( �x±s)
Tab．2 Comparison of T2DM-MAFLD-related indexes in T2DM group and T2DM-MAFLD subgroups

项 目 T2DM组( n= 44)
T2DM-MAFLD组

低风险亚组( n= 37) 中风险亚组( n= 46) 高风险亚组( n= 40)
F /H值 P值

BMI( kg /m2 ) 23．79±2．37 24．36±2．78 25．60±2．04ab 25．84±3．28ab 5．904 0．001
FPG( mmol /L) 6．78±1．52 8．52±2．05a 11．35±4．32ab 13．32±5．51abc 25．409 ＜0．001
HbA1c( %) 7．72±1．17 8．71±1．41a 10．03±1．72ab 10．49±2．03ab 26．011 ＜0．001
TG( mmol /L) 1．14±0．33 1．71±0．86a 2．13±1．06a 3．41±2．73abc 16．694 ＜0．001
TC( mmol /L) 4．18±1．25 4．28±1．15 4．95±1．32ab 5．10±1．24ab 6．633 ＜0．001
HDL-C( mmol /L) 1．43±0．65 1．13±0．27a 1．08±0．27a 1．05±0．43a 6．894 ＜0．001
LDL-C( mmol /L) 2．42±0．86 2．56±0．91 3．36±1．09ab 2．77±1．21a 7．215 ＜0．001
GGT( U /L) * 17．00( 15．80，26．00) 23．00( 18．00，30．00) 57．00( 39．25，63．00) ab 74．50( 46．00，98．00) ab 91．146 ＜0．001
FINS( mU /L) * 11．15( 6．68，25．93) 12．75( 7．40，27．36) 13．85( 8．26，19．97) 15．56( 11．55，19．29) 0．860 0．835
CPS( μg /L) * 0．86( 0．57，2．47) 1．29( 1．05，2．68) 1．68( 1．07，2．01) 2．25( 1．39，2．65) 2．086 0．104
HOMA-IＲ* 2．92( 2．52，5．46) 5．34( 3．64，6．72) a 5．85( 3．92，8．48) a 6．72( 6．18，8．44) ab 44．600 ＜0．001

注: * 为 M( Q1，Q3 ) 。与 T2DM组比较，aP＜0．05;与低风险亚组比较，bP＜0．05;与中风险亚组比较，cP＜0．05。
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2．3 铁死亡相关指标与 T2DM-MAFLD 患者临床指标
的相关性分析 采用 Pearson 相关分析正态分布的计
量资料，采用 Spearman 相关分析计数资料与非正态分
布的计量资料。铁死亡相关指标 FE、ＲOS、ACSL4 分
别与 T2DM-MAFLD 患者临床指标 BMI、FPG、HbA1c、
TG、TC、CPS、HOMA-IＲ、GGT 呈正相关，与 HDL-C 呈
负相关( P＜0．05) ; 铁死亡相关指标 GPX4、GSH、SOD
分别与 T2DM-MAFLD 患者临床指标 BMI、FPG、
HbA1c、TG、TC、CPS、HOMA-IＲ、GGT 呈负相关 ( P ＜
0．05) ;铁死亡相关指标与 LDL-C、FINS 无明显相关性
( P＞0．05) ，见表 3。
2．4 多因素 Logistic 回归分析 T2DM 患者发生
MAFLD的影响因素 以 T2DM患者发生 MAFLD为因
变量( 赋值: 是为“1”; 否为“0”) ，以上述结果中 P＜
0．05项目为自变量( 连续变量，原值代入) 进行多因素
Logistic回归分析，结果显示: BMI 高、FE 高、ＲOS 高、
ACSL4高、FPG高、HbA1c高、TG 高、GGT 高、HOMA-IＲ
高是 T2DM 患者发生 MAFLD 的独立危险因素，GPX4
高是独立保护因素( P＜0．05) ，见表 4。
3 讨 论
目前 MAFLD已被公认为是全球流行率最高的肝

脏疾病，同时也是 T2DM 患者最常见的慢性并发症之
一。MAFLD的发病机制较为复杂，主要与胰岛素抵抗
和遗传易感性相关，与 T2DM联系密切，两者相互作用
促进其发生发展。T2DM患者的慢性高血糖状态可通
过多重机制引发肝脏损害: 一方面通过激活氧化应激

反应，另一方面通过诱发内质网应激，这些病理过程不

仅会损害胰岛 β细胞功能，还会加重外周组织胰岛素抵
抗，最终导致肝细胞出现脂肪沉积或病理性坏死［13］。
本研究发现，T2DM-MAFLD肝脂肪变性高风险亚组患

表 4 T2DM患者发生 MAFLD的多因素 Logistic回归分析
Tab．4 Ｒisk multivariate Logistic regression analysis affecting the

occurrence of T2DM-MAFLD

自变量 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
BMI高 0．167 0．057 7．162 0．046 1．182 1．003～1．392
FE高 0．043 0．012 17．140 0．012 1．044 1．009～1．080
GPX4高 －0．050 0．020 9．166 0．022 0．951 0．912～0．993
ＲOS高 0．106 0．044 7．745 0．007 1．552 1．512～1．592
ACSL4高 0．008 0．003 8．391 0．006 1．008 1．002～1．014
GSH低 0．018 0．025 0．497 0．507 1．019 0．965～1．075
SOD高 －0．135 0．056 6．643 0．322 0．874 0．670～1．141
FPG高 0．631 0．297 4．522 0．033 1．879 1．051～3．360
HbA1c高 0．565 0．193 8．913 0．015 1．760 1．114～2．782
TG高 0．190 0．038 5．924 0．042 1．209 1．007～1．453
TC高 0．086 0．026 8．264 0．546 1．090 0．824～1．442
HDL-C低 0．056 0．018 5．873 0．872 1．060 0．520～2．205
LDL-C高 0．059 0．021 6．248 0．714 1．062 0．768～1．456
GGT高 0．070 0．023 9．208 0．002 1．072 1．025～1．121
HOMA-IＲ高 0．393 0．151 4．855 0．009 1．482 1．152～1．906

者的 BMI、FPG、HOMA-IＲ 显著升高，提示脂肪蓄积、
胰岛素抵抗及糖脂代谢异常增加单纯 T2DM 人群患
MAFLD的风险。Zhang等［14］的研究表明，FPG水平升
高是 MAFLD 发生的重要危险因素，这一关联在非肥
胖人群中尤为显著，本研究结果与之基本一致。因此，
对 T2DM 患者进行健康宣教，使其将体质量、血糖、血
脂控制在正常范围内可能会保护肝脏功能并延缓

MAFLD的发生。
铁死亡是近年来发现的一种依赖铁离子的程序性

细胞死亡形式，其发生机制主要与细胞内脂质过氧化

物代谢失衡有关。研究表明，铁死亡诱导剂可通过多
种信号通路作用于谷胱甘肽过氧化物酶系统，从而削

弱细胞的抗氧化防御功能，造成 ＲOS 大量蓄积，最终
引发细胞的氧化应激性死亡［15-17］。铁死亡相关代谢

表 3 铁死亡相关指标水平与 T2DM-MAFLD患者临床指标的相关性分析
Tab．3 Correlation analysis between ferroptosis-related indexes and T2DM-MAFLD-related indexes

变 量
FE

r值 P值
GPX4

r值 P值
ＲOS

r值 P值
ACSL4

r值 P值
GSH

r值 P值
SOD

r值 P值
BMI( kg /m2 ) 0．204 0．008 －0．126 0．016 0．336 ＜0．001 0．179 0．021 －0．231 0．003 －0．239 0．002
FPG( mmol /L) 0．494 ＜0．001 －0．422 ＜0．001 0．508 ＜0．001 0．200 0．009 －0．320 ＜0．001 －0．282 ＜0．001
HbA1c( %) 0．365 ＜0．001 －0．323 ＜0．001 0．497 ＜0．001 0．286 ＜0．001 －0．186 0．016 －0．328 ＜0．001
TG( mmol /L) 0．505 ＜0．001 －0．334 ＜0．001 0．440 ＜0．001 0．212 0．006 －0．286 ＜0．001 －0．238 0．002
TC( mmol /L) 0．266 0．001 －0．203 0．009 0．214 0．006 0．062 0．028 －0．178 0．022 －0．074 0．031
HDL-C( mmol /L) －0．255 0．001 0．160 0．039 －0．160 0．039 －0．056 0．041 0．129 0．097 0．134 0．084
LDL-C( mmol /L) 0．141 0．069 －0．140 0．070 0．121 0．120 0．074 0．344 －0．105 0．175 －0．083 0．284
FINS( mU /L) －0．033 0．675 0．001 0．994 －0．025 0．752 0．136 0．081 －0．010 0．897 0．097 0．214
CPS( μg /L) 0．204 0．008 －0．184 0．018 0．173 0．025 0．246 0．001 －0．257 0．001 －0．157 0．043
HOMA-IＲ 0．308 ＜0．001 －0．359 ＜0．001 0．286 ＜0．001 0．345 ＜0．001 －0．299 ＜0．001 －0．175 0．023
GGT( U /L) 0．588 ＜0．001 －0．647 ＜0．001 0．527 ＜0．001 0．372 ＜0．001 －0．236 0．002 －0．293 ＜0．001
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通路涉及多种关键生物标志物，其中，GPX4 是铁死亡
发生的关键防御机制，研究发现雷公藤甲素可以明显

降低 GPX4的表达，促进肝细胞发生铁死亡［18］。本研
究发现，随着肝脂肪变性危险程度的加重，GSH、GPX4
水平降低，ＲOS水平升高，通过 Logistic 回归分析发现
GPX4升高是发生 MAFLD的保护因素，ＲOS 升高是发
生 MAFLD的独立危险因素，提示 GPX4功能受抑制会
使抗氧化防御系统受损，进而诱发氧化应激并触发铁

死亡程序，这与 Wang 等［19］、Zhu 等［20］的研究结果相
符，上调 GPX4 水平可以抑制肝铁死亡和改善
MAFLD。ACSL4 是脂肪酸代谢的重要调节因子，同时
也是铁死亡的关键因子。脂质组学分析表明，活化的
ACSL4催化含多不饱和脂肪酸的脂质生物合成，促进
脂质过氧化产物的积累，导致铁死亡［21-24］，本研究中

观察到 T2DM-MAFLD 组患者 ACSL4 水平高于单纯
T2DM组，且随着肝脂肪变性程度的加重而明显升高，
另通过相关性分析发现其与 TG 呈正相关性，提示血
脂升高可能导致 ACSL4 表达上调，GPX4 水平降低，
ＲOS水平升高，进而通过脂质过氧化物集聚，诱导铁
死亡促进 MAFLD 的发生。既往研究表明，铁超载是
铁死亡发生的主要机制之一，且可触发脂质过氧化级

联反应，加速肝纤维化进程，从而加重 MAFLD［25-28］。
本研究观察到 T2DM-MAFLD 患者 FE 水平表达上调，
GPX4水平降低，ＲOS水平升高，且不同亚组间也显现
出明显的统计学差异，另通过 Logistic 回归分析发现
FE升高是发生 MAFLD 的危险因素，提示 FE 生成过
多通过诱导氧化应激引发铁死亡，同时在 T2DM 肝脂
肪变性的诱导中发挥着重要作用。
4 结 论
综上所述，铁超载、脂质过氧化物积累、机体抗氧

化能力减弱、氧化应激反应增强促进铁死亡的发生，加
剧 T2DM-MAFLD的进展及肝脂肪变性，表明铁死亡相
关指标与 T2DM-MAFLD关系密切，可能会成为潜在的
防治靶点。本研究尽管取得了一定的成果，但仍存在
一些局限性。由于样本量较少，可能无法正确反映铁
死亡相关指标水平与 T2DM-MAFLD之间的因果关系，
也无法更深入地探讨两者的内在联系，未来可以通过

大样本的前瞻性队列研究和试验性研究来进行探索。
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