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　　【提要】　铁代谢紊乱引起的疾患是人类最常见的疾病。生理条件下 ,人体主要通过调控小肠铁吸收
保持机体铁稳态。最近关于 hepcidin 的研究显示 , 这种肝脏合成的已知具有抗菌功能的多肽是控制小肠铁

吸收 ,以及调节机体铁稳态的铁调节激素。肝脏 hepcidin 高表达可能是许多贫血包括炎症和慢性疾病性贫

血的根本原因 ,而 hepcidin表达障碍可能是许多铁过负荷类疾病的起因。
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【Summary】　The understanding of iron metabolism in humans , especially of its mechanism involved in

controlling iron absorption in the proximal small intestine , is of great importance since diseases associated with iron

deficiency or overload are very common worldwide.Recent study on hepcidin which is senthesized by liver has

showed that this originally identified as a circulating antimicrobial peptide is a putative iron regulatory hormone.I t
plays a central role in the regulation of small intestine iron absorption and body iron homeostasis.The increased

expression of hepcidin in the liver , induced by inflammation , might be an initial cause of the anemia of infection or

chronic diseases and the iron-overload diseases might be tightly associated with the decreased hepcidin expression in

the liver.
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　　铁是人体最丰富的必需微量元素之一 , 它广泛参与重要的

生命代谢过程。铁代谢紊乱引起的疾患是人类最常见的疾病 ,

影响着数以千万计的人口。铁缺乏可造成贫血 、智障等多种疾

病。而铁过量则可促发产生大量自由基 , 引起神经退行性变及

许多与老年相关的疾病〔1-3〕。因此 ,人体存在着严格的铁代谢

调节机制 ,可以确保体内铁始终处于正常生理水平。这种机体

铁稳态(iron homeostaisis)关键依赖于小肠铁吸收和机体铁需要

之间的平衡。当机体缺(或需要)铁时 , 小肠铁吸收会相应增

加 ,而机体铁含量太高时 , 小肠则会减少铁吸收〔4〕。然而 ,机体

是通过何种机制控制小肠铁吸收的 ,或小肠是如何感受到机体

铁水平变化的信息尔后调节自身的铁吸收量的? 在过去几十

年中 ,对这一铁代谢领域中极其重要问题的理解几乎没有什么

进展。直到最近 , hepcidin 及其与铁代谢之间关系的意外发现

才使这个问题的答案渐见清晰。研究显示 hepcidin 很可能是

一种控制小肠铁吸收及调节体内铁稳态的关键物质 , 是一种极

为重要的铁调节激素〔5 , 6〕。

一 、Hepcidin 的分子结构 、基因表达与调控

Hepcidin 是一个富含半胱氨酸的抗菌多肽。 2000 年 ,

Krause等〔7〕首先从人血液中分离纯化了这一多肽 , 称之为肝脏

表达的抗菌多肽(liver-expressed antimicrobial peptide , LEAP-1)。

2001 年 Park 等〔8〕从人尿中也分离到这一多肽 , 并将其命名为

hepcidin。人尿中分离出来的 hepcidin 包含有 20 、22 和 25 个氨

基酸多肽等三种组成形式 ,相对分子质量介于 2 000 ～ 3 000 之

间。正常 pH 值情况下 , 这些多肽带有 3+电荷。 20 和 25 个氨

基酸多肽是 hepcidin 的主要存在形式。它们的 C-末端都保留

了半胱氨酸形成的富集区 ,区别仅在于氨基末端被切掉的氨基

酸数目不同。Hepcidin 含有由 8 个半胱氨酸形成的 4 个二硫

键 , CD光谱学特性研究证实 , 在磷酸缓冲液中 hepcidin 具有两

个稳定的 β 折迭结构 ,这一结构与抗菌多肽的胱氨酸结(cy stine

knot)结构非常相似〔8〕。人类 hepcidin 在合成过程中 , 首先产生

一个由 84 个氨基酸组成的早期多肽 , 然后被降解形成含有 60

个氨基酸组成的前体肽 ,最后从单一的前体肽生成具有生物活

性的多肽分子。 与以往在植物〔9〕、昆虫类〔10〕和软体动物〔11〕发

现的抗菌多肽一样 ,人类 hepcidin 也具有广泛的抗菌 、抗真菌 、

抗原生动物的作用。

Hepcidin 基因位于人的第 19 号染色体上 , 而小鼠则位于第

7 号染色体上。Hepcidin 基因由 3 个外显子和 2 个内含子组

成 ,转录后的 mRNA 长约为 0.4 kb。其中第三个外显子编码

了 hepcidin 的氨基酸序列。人 、大鼠和小鼠 hepcidin 的基因结

构极为相似 , 在 hepcidin 基因上游 , 均与上游刺激 因子

(upstream stimulatory factor 2 , USF2)基因紧密相连。两个基因

中间只有 1.24 kb 的间隔 , 在这一部位存在着 HNF3β , C/ EBPβ

和 NF-κB 等潜在转录调节子以及 TATA 起始结合位点。
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Nor thern印迹的分析结果显示 , hepcidin 的基因在肝脏特异表

达 ,心脏 、脊髓 、肺表达很少 , 前列腺 、睾丸 、卵巢 、小肠 、结肠 、肾

脏和膀胱几乎没有表达〔6-8〕。Hepcidin 作为一种抗菌多肽 , 损

伤 、感染和炎症刺激可强烈引起该基因表达的增加〔12 , 13〕。 高

铁饲料饲喂的小鼠 , hepcidin 基因表达也显著增加〔12〕。 但

hepcidin mRNA 没有铁反应组件(IRE), 所以hepcidin mRNA 随

铁状态而改变的机制目前尚不十分清楚〔5〕。

二 、正常铁代谢

对正常铁代谢的基本认识将有助于更好地理解 hepcidin

在调节铁代谢及维持机体铁稳态中的关键作用。在人体 ,小肠

是吸收铁的唯一部位 , 肝脏和网状内皮系统(reticuloendothelial

system , RE)是铁储存的主要部位 , 而利用铁的主要部位是骨

髓。最新的研究已经基本证明 ,小肠吸收铁主要依赖 4 种新发

现的铁代谢蛋白:十二指肠的细胞色素 b(duodenal cy to chrome

b , Dcytb)、二价金属离子转运蛋白(div alent metal transpor ter 1 ,

DMT1)膜铁转运蛋白 1(fer ropor tin 1 , FP1)和膜铁转运辅助蛋

白(hephaestin ,Hp)〔4 , 14-17〕。 Dcytb 和 DMT1 位于肠吸收上皮细

胞肠腔侧膜 , 而 FP1 和 Hp 则位于肠吸收上皮细胞的另一侧

膜。小肠铁吸收的过程起始于 Dcy tb。 Dcytb 首先将食物中的

自由三价铁还原成二价铁 ,尔后在 DMT1介导下二价铁进入肠

吸收上皮细胞。而血红素铁如何被肠上皮细胞吸收目前尚未

明了 ,但已证实血红素铁在进入肠吸收上皮细胞后会从血红素

释出。无论是血红素释出的铁还是经 DM T1 吸收的二价铁在

肠吸收上皮细胞内有二个去向。一是以铁蛋白的形式储存在

细胞内 , 二是在 FP1(也称为 IRT1 , iron-regula ted transpor ter 1

或 MTP1 , metal transporter protein 1)和 Hp 的共同作用下穿过

肠吸收上皮细胞的基底膜 , FP1 的作用是将二价铁运载出细

胞 ,而 Hp则是将二价铁氧化成三价铁 ,后者可以和血液内的转

铁蛋白(transfer rin , T f)结合(T f 只能结合三价铁)〔4〕。 T f结合

铁是血液内铁的主要运输形式。小肠铁吸收量取决于上述四

种铁吸收蛋白的表达量 , 当这些蛋白表达增加时 , 铁吸收量增

加 ,反则减少。

吸收的铁与血液内转铁蛋白结合后 , 首先通过门脉系统到

达肝脏。肝细胞膜上有二种转铁蛋白受体(transferrin receptor ,

T fR):Tf R1 和 Tf R2。后者是最近才发现的一种新的 Tf R。 为

区别于经典的 T fR ,所以将二者分别称之为 Tf R1 和 T fR2。 肝

细胞通过 T fR1 和 T fR2 介导摄取转铁蛋白结合铁 , 而大部分铁

可能是经 T fR2 的途径被肝细胞摄入的〔5〕。部份铁也会经血液

到达骨髓 , 骨髓是红细胞生成及血红素合成的部位 , 也是机体

利用铁的主要部位。网织红细胞(不成熟红细胞)膜上有 T fR ,

转铁蛋白结合铁经 T fR 内吞被网织红细胞摄取用作于血红素

合成〔18〕。衰老的红细胞可被网状内皮组织中的巨噬细胞吞

噬 ,释放出的血红素铁可被重复利用 。巨噬细胞亦可通过膜表

面的转铁蛋白受体直接从循环系统中摄取铁。 巨噬细胞中的

铁可以以铁蛋白的形式储存在细胞内 , 亦可释放入血浆 , 在血

浆铜蓝蛋白的作用下被氧化为三价铁 , 与转铁蛋白结合后在血

浆中被运输到其它组织加以利用〔5〕(图 1)。

三 、铁代谢调节

除了月经 ,人体没有排出体内铁的生理机制。机体主要通

过控制近端小肠铁吸收量达到铁稳态。在近端小肠有一种细

胞称之为十二指肠隐窝细胞(duodenal crypt cells), 有吸收能力

的成熟肠上皮细胞正是由此类细胞分化而成。 十二指肠隐窝

细胞对机体铁变化十分敏感 ,被认为是感受或接受机体铁变化

信号的部位。当机体需(缺)铁时 ,这些成熟肠上皮细胞的前体

细胞可感受到这一变化 ,因此在这些前体细胞分化成成熟肠上

皮细胞后 , 它们的 Dcy tb , DMT1 , FP1 和 Hp 的表达增加 , 进而

铁吸收量增加 ,以满足机体的铁需要或恢复铁稳态。相反 , 体

内铁含量增高时 ,十二指肠隐窝细胞也能接受到这一信息 , 引

起成熟肠上皮细胞上 4 种铁摄取蛋白表达减少 , 相应地铁吸收

量会下降。然而 ,关键的问题是十二指肠隐窝细胞如何感受到

或获得机体铁变化的信息 ,这是一个重要的但一直未有答案的

问题。 最近关于遗传性血色素沉着症(hereditory hemocho r-

matosis ,HH)研究的结果显示十二指肠隐窝细胞本身的铁含量

或者“铁池”(iron pool)的变化是这一调节的重要环节〔5〕。也就

是说 , 不论何种原因造成隐窝细胞铁含量或铁池下降 , 当这些

细胞分化成肠吸收上皮细胞后 4 种铁吸收蛋白表达会增加 , 进

而铁吸收增加 ,反则减少。

研究发现大多数 HH 病人存在着 HFE(H LA-linked

hemechromato sis gene , 简称 HFE)基因缺陷〔19〕。这一基因编码

一个组织相容性复合物 1(histocompatibility complex class 1)的

膜蛋白(HFE 蛋白)。HEF 蛋白与 β2 微球蛋白(β2M)相结合后

才能完成它的跨膜过程 , 然后匍匐于细胞膜表面 , 其旋转体样

结构伸展于 MHC 肽链接合的榫槽相应部位 ,并与转铁蛋白受

体紧密相连〔20-22〕。研究显示 , 十二指肠中仅限于隐窝细胞有

β2M/HFE/ TfR1 复合物。在 HH 病人 , 由于 HFE 基因缺陷导

致HFE蛋白不能与β2M 结合 , 也不能完成跨膜与 T fR结合 , 使

得这类病人的小肠隐窝细胞从血液中摄取铁的能力大为降低 ,

造成隐窝细胞内铁池含量下降(HFF 正常时 ,隐窝细胞摄铁能

力正常 , 血液铁含量增加时 , 隐窝细胞摄铁量及细胞内铁含量

相应增加), 这一结果使隐窝细胞得到一个错误信息 , 误以为体

内铁缺乏 ,造成(由这些隐窝细胞分化成的)肠吸收上皮细胞过

量表达 4 种铁吸收蛋白 ,因此铁吸收量增加。这可能是为什么

HH 病人尽管循环铁水平是增高的 ,小肠铁吸收还是持续增加

的原因。以上的研究和分析可见 ,十二指肠隐窝细胞的正常铁

吸能力(β2M/ HFE/ T fR1 的完整性)是维持铁稳态必不可少的 ,

也是铁稳态调节环中重要环节。另一种可以给我们理解铁调

节机制启示的疾病是炎症性或慢性疾病并发性贫血。这是一

类临床常见的铁代谢紊乱疾病 ,与 HH 相反 , 这类病人 RE 的贮

铁量是增加的 ,循环中铁和肠吸收铁均是降低的。这些病人没

有 HFE 缺陷 ,十二指肠隐窝细胞的 βM/ HFE/ T fR1 复合物结构

是正常的。因此 ,循环铁下降 , 隐窝细胞铁摄取量和胞内铁池

含量均会相应降低 , 理应引起肠上皮细胞铁吸收量增高 , 然而

实际却是降低的。这一事实显示体内可能存在其它的因素可

以调控隐窝细胞铁含量以及肠上皮细胞铁吸收量和 RE 贮铁

量。

四 、Hepcidin 在铁代谢调节中的作用

很久以来 ,科学家们一直推测机体存在调节铁稳态的类似

激素样物质 ,这种物质可溶于血液因此能在组织例如肝脏 、 小
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注:Fe2+:二价铁;Fe3+:三价铁;T f:转铁蛋白;T fR1:转铁蛋白受体 1;T fR2:转铁蛋白受体 2;β2M:β2 微
球蛋白;HFE:HFE 蛋白;FP1:膜铁转运蛋白 1;Dcytb:十二指肠的细胞色素 b;Hp:膜铁转运辅导蛋白;
DMT1:二价金属离子转运蛋白

图 1　Hepcidin调节铁代谢模式图

肠 、网织红细胞和 RE 系统之间传递有关铁调节的信号。

Hepcidin及其在铁代谢中的重要作用的发现证明这种推测是

正确的。最近的研究显示 , hepcidin 很可能就是铁代谢研究者

们长期一直寻找的调节铁稳态的重要激素。 然而 , 有趣的是 ,

这一重大发现并不是在一个有完整 、严密的科学设计的研究中

取得的 , 而是在其它的研究时意外发现的。 Nico las 等使用

USF2 基因敲除小鼠原意是研究 USF2 在某些基因对葡萄糖反

应中的作用 , 但意外地发现这种小鼠的肝脏存在严重的铁沉

积 ,铁沉积的特征与人类遗传性血色素沉着症十分相似 , 主要

分布在肝门静脉周围 , RE 系统铁水平相对较低。为解释这种

铁沉积的原因 ,他们进一步的研究发现 USF2 基因敲除小鼠不

但不能表达 USF2 , 也不能表达下游的 hepcidin〔23〕。他们随后

又证实这种铁沉积的发生与 USF2 无关 , 是 hepcidin 缺乏导致

小鼠进行性组织铁积聚 ,而且发现 hepcidin 高表达的转基因鼠

出现严重的铁缺乏 ,呈现严重的小细胞性贫血且生存时间大为

缩短〔24〕。此外 , Pigeon 等〔12〕也独立地证实 , 饮食铁含量增高或

者肝铁增加均可导致肝脏 hepcidin 表达增加。所有这些结果

均证实 hepcidin 在机体铁代谢调节中具有重要作用。

由于 hepcidin 缺失所引起的组织铁沉积与 HFE 基因敲除

小鼠和 HH 病人铁沉积特征十分相似 , 因此 hepcidin 和 HFE 可

能是在同一个铁代谢调节环中发挥作用。也已证明部分 HH

病人的原因并不是 HFE 基因而是 T fR2或 β2M 基因缺陷 , 也就

是说 T fR2和 β2M 基因缺陷也可造成与 HFE 或 hepcidin 基因

缺陷所致的类似的组织铁沉积。 这一事实说明 T fR2 和 β2M

可能是 hepcidin 和 HFE 参与的铁调节环中的组成部份。根据

这些合理的分析和已获得的研究结果 , Nicolas 等〔23〕和 F leming

等〔6〕提出了关于 hepcidin 调节铁代谢的机制模式。他们认为 ,

当任何原因引起循环铁增加时 , 肝细胞经 T fR2 途径(前已述

及 , T fR2 介导的铁摄取是肝细胞获得铁的主要途径)摄铁也增

加。这会导致肝细胞增加合成和分泌 hepcidin 进入血液 ,

hepcidin 经血流运输到十二指肠隐窝细胞直接作用于 β2M/

HFE/ Tf R1 复合物 , 促成隐窝细胞摄铁量增加 , 隐窝细胞内铁

池增大 , 进而抑制肠吸收上皮细胞四种铁吸收蛋白的表达 , 铁

吸收量因此下降。当循环铁较低时 ,经 T fR2 介导的肝细胞铁

摄取将会减少 ,肝脏合成分泌的 hepcidin 将会减少。 这将引起

隐窝细胞铁池变小 , 肠吸收上皮相关蛋白表达增加 , 肠铁吸收

量增加 ,使铁水平回复到正常。同时肝脏分泌的 hepcidin 也可

经血流到达 RE 系统 , 调节 RE 系统铁代谢作相应变化。这一

模式显示 hepcidin 是肝脏 、小肠和 RE 系统之间铁代谢调节信
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号的传递者。 它在铁稳态调节的作用有赖于 HFE、β2M 和

T fR2 的正常功能。 它们中任一分子基因缺陷均会导致

hepcidin 失去功能。由此不难理解为什么HFE、β2M 或 T fR2 基

因缺陷会出现和 hepcidin 缺陷引起的相似的组织铁沉积特征。

五 、hepcidin 相关疾病

过去数年是铁代谢研究领域飞速发展的时期。 Dcy tb、

DMT1、FP1和 Hp 的相继发现使我们基本理解了小肠上皮细

胞吸收铁的分子机制。Hepcidin 及其在铁代谢中作用的发现使

我们开始明白机体铁稳态调节的关键。如果说 4 种铁吸收蛋

白的发现和小肠铁吸收机制的理解是最近 5 年铁代谢领域里

的最大成就 ,那么 hepcidin 及其在铁调节中作用的认识是进入

21 世纪后铁代谢领域中的第一项突破性进展。无论对临床诊

断还是治疗 ,这一进展的意义是巨大的。现在知道 , hepcidin 是

铁调节激素 ,然而它也是一种抗菌多肽 , 炎症和感染均可导致

肝脏合成和分泌大量 hepcidin , 高浓度 hepcidin可经血液运输到

达十二指肠隐窝细胞作用于 β2M/HFE/ T fR1 复合物 , 导致小

肠铁吸收下降。这可能是炎症性贫血或慢性疾病并发性贫血

的根本起因 ,这也是为什么这些贫血病人循环铁和小肠铁吸收

都减少的原因。可以推断 , 如果抑制这类病人的肝脏 hepcidin

合成或分泌 ,或者阻断 hepcidin 与 β2M/ HFE/ T fR1 复合物相互

作用 , 均应该可以增加小肠铁吸收 ,达到有效治疗这类贫血的

目的。异常升高的 hepcidin 也可能是其它类型临床贫血的原

因。很显然抗 hepcidin 作用类物质也可通过增加小肠铁吸收

的途径改善铁缺乏状况及有效地治疗任何类型缺铁性贫血。

另一方面 ,任何原因引起的肝脏 hepcidin 合成或分泌障碍可能

是临床铁过负荷类疾病的起因。因此给予外源性 hepcidin 可

以预期会缓解或有效地治疗这一类疾病。 此外 , 这一进展也为

开发有效治疗各类贫血或铁积聚性疾病的药物提供了极好的

依据。
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