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摘要　铁是机体必需的营养元素 。然而 ,铁过载则导致细胞的损伤 。由于生物体缺少排泄铁的机

制 ,因而 ,肠铁吸收的调控便成为维持机体铁稳态的关键 。新近研究发现 hepcidin对机体铁稳态的

调节起着至关重要的作用 ,被人们称为铁调节激素。 Hepcidin主要在肝细胞中合成 ,之后分泌至血

液将体内铁需要的信号传至小肠 ,调控肠铁的吸收 。这一过程主要通过调节小肠铁转运相关蛋白

的表达而实现。任何影响 hepcidin表达的因素都可能破坏体内的铁平衡 ,造成铁代谢相关疾病 。
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　　铁是生命体必不可少的元素 ,在环境中主要以

难溶的高铁离子 (Fe
3+
)形式存在 。它不能直接被

机体吸收 ,需要特殊的转运系统吸收入血 ,并以可溶

的形式在血流中运输 ,为组织 、细胞所利用 。由于铁

在有氧条件下极易与其它物质交换电子的特性 ,所

以铁对于保证细胞的基本功能是十分重要的。比如

它参与氧和电子的转运 、细胞的呼吸 、DNA的合成

及很多酶促反应 。但是 ,目前越来越引起人们关注

的是:由于铁的不成对电子 ,可催化自由基的生成 ,

使细胞膜发生脂质过氧化反应从而损伤细胞 ,导致

众多的铁代谢相关疾病。因而铁代谢平衡的调节对

于人体正常的生理状态维持至关重要 。然而 ,多年

来对铁代谢调控机制的研究一直没有突破。近几

年 ,才随着铁转运相关蛋白:二价金属离子转运体

(d iva lent-me tal transporter 1, DMT1) (Gunsh in.

1997)、膜铁转运蛋白( ferroportin 1 , FP1)(Donovan.

2000)、膜铁转运蛋白辅助蛋白 (hephaestin, HP)

(V ulpe. 1999)、肠细胞色素 b(duodenal cy tochrome

b, Dcy tb)(M cK ie. 2001)、转铁蛋白受体 2 ( transfe r-

rin receptor 2, TfR2)(常彦忠. 2003)和 HFE基因功

能的相继发现(Roy. 2004),才为正确认识铁代谢机

制提供了理论依据 ,特别是铁调素 (hepc id in)
[ 1, 2]
的

发现 ,使人们对铁代谢生理机制有了崭新的认识。

一 、小肠铁的吸收

几乎所有的食物铁都在十二指肠吸收 。非血红

素铁在小肠的摄取一般分两步完成:首先由粘膜上

皮细胞的腔侧膜吸收铁离子 ,再由细胞的基底膜将

铁转运出去 。 Fe
3+
在进入小肠吸收细胞之前 ,必须

先由肠腔表面的 Dcy tb将 Fe
3+
还原成可溶的 Fe

2+
,

然后通过肠粘膜细胞顶端的 DMT1运进细胞 。进入

细胞的铁一般有三个去向:(1)以铁蛋白 ( ferritin)

的形式储存下来 ,进一步利用;(2)随衰老小肠上皮

细胞的脱落而丢失;(3)通过 FP1和 HP穿过细胞的

基底膜进入血浆 ,转运至其它利用部位 。因此 ,刷状

缘上的 DMT1或基底膜的 FP1和 HP表达改变都可

使铁吸收发生变化 。

二 、体内铁的转运 、利用 、储存和循环

铁在细胞外液和血液的运输主要依靠转铁蛋白

( transferrin, Tf)。但 Tf只能结合 Fe
3+
,所以从细胞

中释放出来的 Fe
2+
需在氧化酶 , HP或铜蓝蛋白

(Cerulop lasm in, CP)(常彦忠. 2002)的作用下氧化

为 Fe
3+
,才能与血浆 Tf结合。每个 T f最多可结合

两分子的 Fe
3+
。因而 ,在血清中存在三种形式的

Tf:双铁转铁蛋白 (Fe2-T f)、单铁转铁蛋白(Fe-Tf)和

脱铁转铁蛋白 (Apo-Tf)。当转铁蛋白饱和度降低时

易形成 Fe-Tf,而随着铁浓度的增高 Fe2-Tf随之增

多。三种 Tf都能和细胞膜上的转铁蛋白受体

(TfRs)结合 ,但 Fe2-Tf与 TfRs的亲和力是 Fe-Tf的

4倍 ,是 A po-T f的 24倍。所以 Fe2-Tf运送铁的效率

远远高于 Fe-Tf。正常情况下 ,体内有充足的转铁蛋

白结合铁可将细胞表达的 TfR完全饱和并发挥作

用。

健康成年男子体内总铁量约为 3000 ～ 4000mg,

其中 2 /3以上用于血红蛋白的合成 。合成血红素的

铁通过 TfRs介导的内吞途径为细胞所摄取 ,其过程
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可以分为七个步骤:(1)结合;(2)内吞;(3)酸化;

(4)解离和还原;(5)移位;(6)细胞质内转运;(7)

Apo-T f返回细胞膜。首先 , Fe2-Tf结合到细胞表面

的 TfRs上 ,然后 Fe2-Tf-TfR复合物在内涵素包被的

凹陷部位内吞进入细胞形成内吞小泡;在质子泵的

作用下 ,内吞小泡内的 pH值降低到 5 ～ 6,使铁与 Tf

的结合减弱并释放出来 ,然后通过 DMT1将铁运至

胞液中;最后 , Apo-Tf-T fR复合物经囊泡外排回到细

胞表面 , Tf被释放到循环体中再利用。释放到胞质

中的铁可用作亚铁血红素和核苷酸还原酶的辅因子

或储存于铁蛋白
[ 3]
。

人和脊椎动物体内大约有 12. 5% ～ 25%的铁

储存于肝脏中 ,所以肝脏是储铁的重要部位 。以往

的研究认为 ,肝细胞通过经典的 TfR1摄取 Fe2-Tf,

然而新的研究发现肝脏铁的摄取主要由 TfR2转运 。

另外 ,肝细胞也可由非受体介导的途径摄取 Fe2-Tf。

目前 ,对于肝脏释放铁的机制鲜为人知 ,有可能是通

过 FP1进行的。

每天 ,机体只吸收 1 ～ 2mg铁 ,而用于生成红细

胞的铁量大约 20mg。为了满足这一需要 ,巨噬细胞

必须不断破坏衰老的红细胞释放铁 ,重新用于红细

胞的生成
[ 4]
。铁的再循环是在网状内皮系统(retic-

u loendo thelial system , RE)内完成的 。红细胞溶血

后释放 Hb, Hb很快便和触珠蛋白 (hap tog lobin)结

合形成 Hb-触珠蛋白复合物 ,此复合物经与巨噬细

胞膜上的 CD163结合后被运进细胞。另外 ,巨噬细

胞也可以通过吞噬衰老的红细胞而获得铁 。巨噬细

胞内的铁要么以铁蛋白或含铁血黄素的形式贮存于

细胞中 , 要么在 FP1的作用下运出细胞进入血

浆
[ 5]
。

三 、机体铁稳态的维持

无论是单细胞还是多细胞生物 ,生理状态下都

缺少排泄铁的机制 。所以 ,铁稳态的维持只能通过

调节铁的吸收来完成 。如果体内铁量降低 ,便会增

加铁吸收;反之则铁吸收就会减少 (Trinder. 2002)。

由此可见 ,铁的自稳机制对于防止十二指肠过度吸

收铁和调节巨噬细胞的铁释放率及铁的再循环是十

分重要的。众多实验证实 ,小肠细胞能从各种各样

的组织获取关于体内铁储存状态的信息。但是联系

身体铁贮存和小肠铁吸收的关键因子到底是什么

呢  它又是怎样发挥调控作用的呢  这些问题一直

是学者们关注的焦点 。

四 、铁调素 hepcid in

铁调素是由两个独立的实验室几乎同时发现 ,

由肝脏合成并分泌的多肽类物质
[ 1, 2]

。该类分子具

有由 8个半胱氨酸残基所组成的单一发夹结构 ,如

图 1所示 (Hunter. 2002)。在铁调素基因上游 ,存在

USF2、HNF3β、C /EBPβ 和 NF-κB 等转录调节子

(Courselaud. 2002)。铁调素的前体是一 84-aa的多

肽 ,经降解后生成不同生物活性的多肽分子 , 20-aa

和 25-aa是其主要的两种形式 ,都具有抗病原微生

物活性。人的铁调素基因位于第 19号染色体上 ,小

鼠的位于第 7号染色体上 ,都含有三个外显子和两

个内含子 ,其中第三个外显子编码铁调素的氨基酸

序列 。人只有一个铁调素基因 ,而小鼠有两个即铁

调素 1和铁调素 2基因 ,其中铁调素 1基因与人的

非常相似 (Lou . 2004)。

图 1　铁调素结构示意图

研究显示 ,大鼠注射脂多糖 、松节油产生炎症反

应的同时 ,铁调素表达增加 。体内 IL-6可以强烈诱

导铁调素 mRNA的表达 (Neme th. 2003)。用苯肼造

成急性溶血或进行连续放血 ,铁调素表达显著降低 ,

缺氧可使铁调素表达明显减少。将 EPO注入小鼠 3

天后也发现铁调素表达大幅度减少 (N ico las.

2002)。

铁调素对铁稳态的作用是由 Pigeon等
[ 6]
首先

发现的。后来 N icolas等
[ 7]
发现 USF2基因敲除的

小鼠 ,其下游的铁调素基因不表达 ,造成肝脏和胰脏

铁大量积累 , 并与遗传血色病 (he reditary haemo-

chroma tosis, HH)、HFE、β2-M 缺陷小鼠相似 (Flem-

ing. 2001, Ahmad. 2002)。铁调素转基因小鼠的肝

脏 ,由于过早 、过多的表达铁调素 ,导致了铁的严重

缺乏而造成贫血。W einstein等最早报道了铁调素

在人体中的作用 ,他们发现在 Ⅰ型糖原过多症顽固

性慢性贫血病人 ,可检测到大面积的肝肿瘤 ,肿瘤部

位的铁调素合成大量增加 ,而在正常肝组织的表达

量却很低 ,当肿瘤切除后贫血症状也同时得到了缓

解(Weinste in. 2002)。最近又发现铁调素基因发生

突变 (C70R、G71D),可引起严重的青少年血色素沉

 234 生理科学进展 2005年第 36卷第 3期



着病 ( juven ile hemochromatosis, JH )(Roe tto. 2004,

B iasio tto. 2003)。这些突变都是使铁调素的分子构

象发生改变 ,使其功能丧失 ,导致机体铁积聚。

由此 ,学者们推测铁调素很可能就是长期以来

人们一直在寻找的存在于小肠 、肝脏 、骨髓和巨噬细

胞间的信号物质 。它可随血液流经肝 、骨髓 、小肠和

巨噬细胞 ,调节十二指肠铁吸收 ,抑制巨噬细胞释放

铁 。因此 ,我们将 hepcidin翻译为铁调素。当机体

铁供过于求时 ,铁调素使肠铁吸收减少 ,由此解释

Usf2
- /-
小鼠由于缺少铁调素基因的表达 ,造成小肠

无限制地吸收铁 ,同时 , RE铁大量释放 ,循环铁增

加 ,造成肝铁积累 。而在贫血和缺氧时 ,铁调素表达

降低 ,肠铁吸收增加 ,补充损失的铁。感染 、损伤和

炎症刺激亦可强烈引起该基因表达 ,造成肠铁吸收

减少 , RE铁外流减少 ,循环铁减少 ,铁储存增高。

五 、铁调素对铁代谢的调节

实验证实肝脏细胞能够表达 HFE、 TfR1、

TfR2、 FP1、 DMT1 (Zhang. 2004)。 HFE 是编码

MHC1分子的一类膜蛋白 , Fraze r等
[ 8]
认为 HFE可

结合于 TfR1的重叠区 ,而 Tf恰恰也结合于此部位 。

因此血浆 Tf和细胞表面的 HFE相互竞争与 TfR1

结合。由于 Fe2-Tf结合 TfR1的能力比 HFE强 ,于

是游离的 HFE位于细胞表面 。它能将信号传至核

内 ,而刺激铁调素表达。当 HFE与 T fR1结合后 ,其

传达信号的作用便会消失。另外 ,肝脏细胞表达的

TfR2对于铁调素的调节也十分重要 。 Fe2-Tf与

TfR2结合的结果同游离的 HFE一样 ,也可增强铁

调素的表达 。当体内转铁蛋白饱和度增加时 ,过多

的 Fe2-Tf与 TfR2结合 ,引起铁调素表达增加。当

机体铁减少时 , Fe2-Tf减少 ,细胞表面的 TfR1表达

增加 ,因此更多的 HFE结合于 TfR1。由于 T fR1与

Fe2-Tf的亲和力是 TfR2的 25倍 ,所以当 Fe2-Tf降

低时 , Fe2-Tf与 TfR1的结合力高于 T fR2,因此 TfR2

不能结合 Fe2-Tf,结果铁调素生成信号减弱 ,血浆铁

调素减少 ,肠铁吸收增加 。相反 , HFE和 T fR2产生

的刺激铁调素生成的信号增强 ,肠铁吸收减少 。然

而 , HFE、 TfR1和 TfR2在感受 Tf饱和度后通过何

种信号途径控制铁调素的合成或释放 ,目前仍不清

楚 。

铁调素是如何发挥调控作用的呢  多数学者认

为 ,铁调素是通过调节小肠粘膜上皮细胞上铁转运

相关蛋白的表达而实现的 。十二指肠隐窝细胞是小

肠吸收细胞的前体 ,存在不稳定的铁池 ,反映机体的

铁储存状态 。铁池内铁的含量可以改变铁调节蛋白

(IRPs)的活性。 DMT1、 ferritin和 FP1等都带有

IREs、 IRP与 IRE结合活性的改变及转录和转录后

调节机制调节这些蛋白的表达 ,当隐窝细胞发育 、分

化为成熟的粘膜上皮细胞时 ,就可以表达适量的铁

转运相关蛋白 。研究显示 ,十二指肠隐窝细胞膜上

有 HFE基因表达 ,能与 β2-微球蛋白 (β2-M)形成复

合物 。它们的结合使 HFE分布到细胞表面 ,然后与

细胞表面的 TfR1相互作用 ,再由 TfR1介导的内吞

途径吸收血浆铁。铁调素可能通过调节这一复合体

的功能 ,控制十二指肠隐窝细胞内铁池的状态。巨

噬细胞也有 TfR1 /HFE /β2-M复合物表达 。铁调素

也会作用于巨噬细胞 ,调节 Fe2-Tf与 β2-M /HFE /

TfR1复合物的结合状态和功能 , 造成胞内铁池升

高 , IRP活性受到影响 ,使铁释放相关蛋白如 FP1表

达减少 ,巨噬细胞释放的铁量降低 ,最终血清 Tf饱

和度下降
[ 9]
。

目前 ,对于铁调素如何作用于小肠绒毛细胞和

巨噬细胞引起铁转运相关蛋白表达的变化仍有不同

的看法。 F razer等
[ 8]
就提出了新的观点 ,他们认为

血浆铁调素直接作用于小肠绒毛细胞 ,调节 FP1的

表达 ,改变铁运出率。在体 (Frazer. 2003, M illa rd.

2004)和离体 (Yam aj.i 2004)的实验结果表明铁调素

可直接作用于小肠绒毛细胞 ,调节 DMT1或 FP1的

表达 ,影响铁的转运。最近 , Neme th等发表在 Sci-

ence上的结果也证明铁调素可直接作用于 FP1,使

FP1表达降低并导致其降解 ,并推测 FP1可能就是

铁调素的受体
[ 10]

。

综上所述 ,铁调素受肝铁浓度和血浆转铁蛋白

饱和度的调控。正常情况下 ,铁在骨髓和 RE间循

环 ,血清 Tf将巨噬细胞释放和小肠细胞吸收的铁运

到骨髓用于造血 ,过量的铁储存在肝脏中。红细胞

生成的需铁状况和体内的铁储存状态信息均可由转

铁蛋白结合铁的情况 ,通过调节肝脏细胞铁调素的

生成和释放 ,传递到小肠吸收细胞和巨噬细胞。

由此可见 , hepcidin目前已经成为人们公认的

铁调节激素 ,控制着十二指肠铁吸收和巨噬细胞铁

释放的水平 ,并作为铁储存和铁循环的调控激素发

挥着重要作用 。然而 ,目前还有关键的问题尚未解

决 ,如什么信号途径影响肝细胞铁调素的合成 ,铁调

素又是通过何种途径调节小肠粘膜细胞和巨噬细胞

铁转运相关蛋白的表达 ,进而调节机体的铁代谢平

衡。因此 ,探索铁调素调控和作用的分子机制 ,特别

是确定它的受体或靶物质 ,不仅能够丰富铁代谢调

节的理论 ,而且对于药物的开发以及各种铁代谢疾
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病的临床治疗都有着巨大的商业和应用价值。

参 考 文 献

1　Krause A, Ne itz S, M agert H J, e t a.l LEAP-1, a nove l

high ly disulfide-bonded human peptide, exh ibits antim icro-

bial ac tivity. FEBS Le tt, 2000, 480:147 ～ 150.

2　Park CH , Va lo re EV, W aringA J, e t a.l H epc id in, a u rina-

ry antim icrob ia l pep tide synthesized in the liver. J B io l

Chem , 2001, 276:7806～ 7810.

3　Q ian ZM , L iHY, Sun HZ, e t a .l T arge ted drug delive ry via

the transfe rrin recep to r-m ed ia ted endocy tosis pa thway. Phar-

m aco l Rev, 2002, 54:561 ～ 587.

4　Ganz T. H epc id in, a key regu la to r o f iron m e tabo lism and

media to r o f anem ia of inflamm ation. Blood, 2003, 102:783

～ 788.

5　KnutsonM , W essling-ResnickM. Ironm e tabo lism in the re-

ticu loendo thelia l system. Crit Rev BiochemM o l B io l, 2003,

38:61 ～ 88.

6　P igeon C, Ily in G, Cou rse laud B, e t a.l A new mouse liver-

spec ific gene, encoding a pro te in hom ologous to hum an anti-

m ic rob ial peptide hepc id in, is overexpre ssed du ring iron o-

ve rload. J B iol Chem , 2001, 276:7811 ～ 7819.

7　Nico la s G, BennounM , Devaux I, e t a.l Lack o f hepcidin

gene expression and seve re tissue iron ove rload in upstream

stimu la to ry facto r 2( USF2) knockout m ice. PNAS, 2001,

98:8780 ～ 8785.

8　F raze rDM , Anderson G J. The o rche stra tion of body iron in-

take:how and whe re do entero cy tes rece ive the ir cues

B lood Ce llsM o l D is, 2003, 30:288 ～ 297.

9　F lem ing RE, S ly W S. H epc id in:a putative iron-regu la tory

horm one re levant to he redita ry hemochrom atosis and the ane-

m ia o f ch ronic d isease. PNAS, 2001, 98:8160 ～ 8162.

10　N em eth E, TuttleM S, Pow elson J, e t a.l H epcidin regu-

la te s iron e fflux by binding to fe rropo rtin and inducing its

interna liza tion. Sc ience, 2004, 306:2090 ～ 2093.

翻 译 科 学

在科学发展的过程中 ,除了科学研究本身外 ,科学家们还面临着如何将科学研究有效地介绍给公众的问

题 。我们称之为 “翻译科学 ”。从公众的反映来看 ,提高公众的科学意识势在必行。例如 ,根据一份来自美

国国家科学基金会的报告 (h ttp:/ /www. ns.f gov /sbe /srs /se ind04 /star.t htm ),尽管很多美国人都对科技感兴

趣 ,但大多数人对这方面的知识了解甚少 。在 2001年的一项调查中 , 30%的美国人认为他们的科学知识非

常贫乏;而在欧洲该项统计高达 61%。相同的调查还显示 ,对科技了解的人更有可能相信它们的好处。这

对于科学家和公众来说都是有利的:公众更有可能支持对科研的资助 ,而不大可能相信和支持那些动物保护

主义者们提出的谬论 。以非专业人士能听懂的方式推广科学技术 ,科学家们对此并不自信 , 42%的科学家报

告 ,他们并未在此方面作出任何努力 。那么如何使科学家们更加轻松自在地与公众对话  宣传成功的科学

故事 ,有效地向媒体和公众推广基础科学研究的好处 ,是一个好的开端 ,但是实际操作起来却并不简单。因

为除了科学本身的价值外 ,基础科学研究与临床成果之间的联系很微弱 ,这势必减弱它们的影响力。从这点

来看 ,更为局限的焦点和更加详细的描述可能会更有说服力 。例如 ,笼统地向公众介绍对突触的研究如何推

动抗精神分裂症 、抑郁症 、肌萎缩性侧索硬化等药物的开发 ,还不如更有针对性地描述基因治疗可医治宠物

狗的雷伯氏先天性黑蒙。毕竟 ,后者在感性上 ,更为人们所接受。但是 ,即使那些直接针对疾病的基础研究 ,

也不能直接应用于临床治疗 ,而人们又习惯于只关心某项工作带来的即刻效应 ,所以 ,科学家们还需做出更

多的努力。另外 ,从人们获取科学知识的手段来看 ,人们更愿意使用互联网 。所以 ,充分应用互联网 ,根据公

众的需求和知识水平选择适当的内容 ,从公众的角度看问题 ,不仅可突出科学的重要性 ,还能让公众更好地

理解科学的过程 。尽管为公众翻译科学并不容易 ,但却不能轻言放弃。意识到人们对科学的看法 ,可预防在

科学 、教育和公共方针上作出错误的决策 。

(Na tu re Neu rosc ience, 2004, 7:1013)(左艳芳　罗　非)
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