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心脏铁代谢及其相关疾病研究进展

陈莹莹　钱忠明

　　铁是一切生物体所必需的微量元素。它参与细胞的增

殖和分化 , 通过催化氧化-还原反应参与电子传递 、细胞呼

吸 、能量代谢 、解毒等许多重要生理过程 ,以及调节一氧化氮

合酶 , PKC-β 、p21 等与细胞生长和功能有关的基因表达[ 1] 。

近年来 ,铁超载在心脏疾病中的作用越来越受到重视。本文

将介绍一些主要参与心脏铁代谢的蛋白及其功能和调节 , 以

及目前对铁诱导的心肌损伤在心肌缺血-再灌注 、血色病 、β-

地中海贫血和冠脉粥样硬化等心脏疾病中作用的认识。

一 、铁在心脏的分布 、关系及功能

正常成人体内铁的总量为 3～ 4g。体内的铁可分为两大

类:(1)执行生理功能的铁(75%):70%以血红蛋白和肌红蛋

白形式存在 ,其余则与各种蛋白质和酶结合 , 以细胞色素 、过

氧化氢酶 、过氧化物酶等的形式存在 。(2)储存铁(25%):主

要以铁蛋白及含铁血黄素形式存在。一般认为 ,心肌细胞内

的铁有五种形式:(1)铁蛋白:是心肌细胞内铁的主要形式 ,

可防止铁离子逸出 ,避免对组织和细胞的损伤;(2)含铁血黄

素:存在于溶酶体 , 是铁蛋白的降解产物;(3)血红素蛋白:如

肌红蛋白 , 细胞色素等 , 参与氧的储存和利用以及细胞呼吸

等过程;(4)转铁蛋白结合铁:转铁蛋白结合铁与细胞上的转

铁蛋白受体结合 ,通过内吞进入细胞内[ 2] ;(5)低分子量铁:

在心肌细胞中含量极少 , 主要是游离铁或与 ATP、AMP 结合

的铁 ,具有生物活性。正常生理条件下 , 不同细胞的铁代谢

基本相同 ,即通过转铁蛋白-转铁蛋白受体途径获得铁 , 并将

大部分所摄取的铁供给线粒体 , 用于细胞色素 、肌红蛋白等

血红素蛋白的合成;此外还用于合成非血红蛋白 ,如含铁酶;

另外一部分则合成铁蛋白。与其他组织一样 ,在心脏也存在

着大量与铁的摄取 、转运 、储存及利用有关的蛋白 ,所以心肌

能够快速 、有效地利用胞浆内的铁。

二 、心脏铁代谢相关蛋白及其功能和调节

1.铁的转运蛋白:在哺乳动物 , 铁的摄取和转运可通过

转铁蛋白受体依赖的途径和非转铁蛋白受体依赖途径介导 ,

而后者可能与二价金属转运体(divalent metal transporter 1 ,

DMT1)和金属转运蛋白(FP)有关。

转铁蛋白(transferrin , Tf)和转铁蛋白受体(transferrin

receptor , TfR):在正常生理情况下 , 心肌细胞和其他许多细胞

一样 , 通过 Tf-(Fe3+)2 和细胞膜上特异的受体 TfR 结合 , 从

血液中摄取铁。TfR是一个跨膜的二聚糖蛋白 , 每个亚基结

合一个Tf-(Fe3+)2后内吞 , 形成内核体。在内核体 Fe3+被释

放出来还原为 Fe2+, 经 DMT1 介导 , 转移至胞浆中。一部分

Fe2+与线粒体膜受体结合 , 进入线粒体用于血红素的合成;

另一部分进入铁蛋白。细胞铁摄取的多少与细胞表面的TfR

数目有关[ 2] 。细胞表面的 TfR密度越高 , 摄取的铁就越多 ,

细胞增殖速度越快。心肌细胞从59Fe-Tf摄取铁的速率较低 ,

而心肌细胞对非转铁蛋白结合铁(non-transferrin binding iron ,

NTBI)的摄取速率是 Tf-Fe3+的 300 倍。TfR基因表达受细胞

内铁浓度的调节。我们最近的研究证明 , 在心脏中同样存在

此现象。

二价金属转运体 1(Divalent Metal Transporter 1 , DMT1):

DMT1 是 1995 年首次发现的哺乳动物体内第一种非血红素

铁转 运 体 , 又 称 为 Nramp2 (natural resistance associated

macrophage protein 2)或 DCT1(Divalent cation transporter 1)。

DMT1 基因几乎在所有组织中均有表达
[ 3]
。 DMT1 基因有两

种不同的形式(IRE 和 non-IRE), 分别编码含不同羧基端的

两种蛋白。前者在 3′端含有一个铁反应元件(iron responsive

element , IRE), 后者则缺乏 IRE。 本实验室研究发现 , 两种

DMT1 基因在心脏中均有表达 , 且其表达量具有年龄依赖性 ,

其中 DMT1 IRE基因表达明显高于 DMT1 non-IRE。 DMT1 是

含 12 个跨膜区域的膜蛋白 , 主要分布在细胞膜和核内体膜

上 ,参与多种二价金属离子(包括 Fe2+)的转运[ 3] 。 DMT1 不

仅参与十二指肠细胞膜摄取铁的过程 , 还是将 Fe2+从 Tf 循

环的内核体转运至胞浆的转运体[ 4] 。 DMT1介导的铁转运是

质子藕联的 , 依赖于细胞膜电位的过程[ 3] 。某些二价金属离

子可竞争性地抑制 Fe2+的转运[ 5] 。 DMT1 基因的表达和

(或)翻译受细胞含铁量的调节。本实验室研究发现 ,心肌细

胞内低铁时 , DMT1蛋白合成增加 ,而细胞铁负荷时 , DMT1 蛋

白合成减少。

金属转运蛋白(ferroportin , FP):FP 又名 MTP1(metal

transporter protein)或 IREG1(iron-regulated transporter), 是 2000

年才发现的哺乳动物细胞内另一种铁离子转运体[ 6] 。在 FP

mRNA 的 5′端含有功能性的 IRE结构。一般认为 FP蛋白有

10个跨膜区。在十二指肠细胞的基底膜和肝脏窦状隙的肝

细胞膜上发现有 FP存在 , 在亚铁氧化酶(Hephaestin 和/或铜

蓝蛋白)的协助下 ,可将肠细胞和肝细胞内的铁释放至血液

中。小鼠在低铁膳食或低氧时 , 十二指肠的 FP 基因表达和

翻译增加。FP基因还在胎盘中高度表达 , 参与母体和胎儿

之间的铁转运[ 7] 。 FP 蛋白与 NADH 还原酶 、NADHP还原酶 、

酵母铁还原酶一样 , 含有 NADP/腺嘌呤结合位点 ,提示该蛋

白可能具有还原酶活性[ 7] 。人体心脏中发现有 FP基因的表
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达[ 8] ,它在心脏中是参与铁的释放还是铁在胞浆及胞浆内容

物的转运 ,有待于进一步研究。

乳铁蛋白(lactoferrin , LF):LF 是含有两个铁结合位点的

糖蛋白。小鼠心脏上发现有 LF1 、LF2 和 LF3 三种不同亚型

存在。离体实验证明 , LF 具有抗炎 ,抗菌和免疫调制特性并

能影响细胞的生长和分化[ 9] 。 LF 和 Fe3+具有高亲和力(是

Tf的 300倍),在 pH 低于 3 时 ,可作为铁的螯合剂 ,具有抗氧

化作用。是否 LF在心脏上铁转运过程中具有生理作用目前

尚不明了。

亚铁氧化酶(ferroxidases):与铁代谢有关的亚铁氧化酶

包括铜蓝蛋白(ceruloplasmin , CP)和肠铁释放蛋白(hephaestin ,

HP)。CP是一种多铜氧化酶 , 肝脏是合成 CP并将其释放进

入血液的主要器官。在心脏上有CP的受体 ,与血浆中 CP的

亲和力高于肝脏的 CP , 可将 CP 摄取进入心肌细胞内[ 10] 。

而心脏本身 ,亦有 CP基因的表达 , 其新合成的 CP主要存在

于高尔基复合体膜上。CP 的主要生理作用是为细胞色素氧

化酶提供 Cu2+;催化铁的氧化 ,使铁与铁蛋白和 Tf 结合 , 调

节铁的转运和储存 ,维持细胞铁稳态。 CP在心脏上存在着

双面效应。研究发现 , CP具有抗氧化作用 , 可对抗心肌缺血

损伤。 CP还可通过延长有效不应期和动作电位持续时间 ,

对抗复灌性心律失常。但血清 CP过度增高可能是心肌梗死

等心血管疾病的一个危险因素;离体实验证明 CP引起低密

度脂蛋白的氧化 ,可能是导致动脉粥样硬化的主要原因[ 11] 。

HP是一种近年才发现的与 CP极其相似的多铜氧化酶 , 含有

一个跨膜区域 ,具有亚铁氧化酶的活性 ,在十二指肠细胞中

可促进铁的释放[ 12] 。而最新研究显示 HP 在心脏中表达极

高[ 8] ,这说明 HP可能在心脏铁代谢中起着重要作用。

2.铁的储存蛋白:心脏的铁主要以铁蛋白(ferritin , FR)和

含铁血黄素(haemosiderin)的形式储存 , 小部分以自由 FR的

形式存在胞浆中。在正常心肌细胞含铁血黄素与FR的比例

为 2∶1 , 而当心肌铁超负荷时 , 两者的比例上升至 5∶1。一般

组织中的 FR由 24 个亚基组成 ,而心脏FR是由 34～ 38 个亚

基组成 ,因此心脏的 FR分子量高于其他组织的 FR。 FR有 L

型(light type)和 H 型(heavy type)两种亚型。在心脏 H 型

mRNA和 L型 mRNA的含量相等 , 然而后者的翻译效率明显

低于前者。实验证明 ,H亚型是维持FR摄取铁的功能单位 ,

H 亚型的亚铁氧化酶使 Fe2+氧化后迁移入 FR ,而 L亚型的

作用在于促进蛋白壳内铁核的形成
[ 13]

。在心肌细胞膜上也

存在一种与心肌细胞内 CP 相似的酶 , 它亦可促进铁与脱铁

的FR结合 , 此酶是否是 HP或其他的亚铁氧化酶尚待证明。

FR在控制细胞内铁的分布和储存中起了重要的生理作用。

铁在FR中心被隔离 , 阻止铁催化 Haber-Weiss 反应和自由基

的产生。研究表明 , FR-铁复合物可能也参与阿霉素对线粒

体的毒性作用。阿霉素可增加心脏微粒体中铁的积聚 , 同时

伴有蛋白巯基的氧化和 Ca-ATPase活性下降 , 此变化可被 FR

所催化。FR受机体和细胞内铁的含量的调节。细胞内的铁

增加 ,可通过增加 H 型mRNA 和 L型 mRNA 的翻译 ,促进 FR

的合成。在铁超载的心脏中 , L 型 FR比正常心脏明显增

多[ 14] 。

3.铁调节蛋白(iron regulatory proteins , IRPs):IRPs 是胞浆

中一类可与铁转运和储存蛋白的 mRNA 中的铁反应元件

(iron responsive elements , IREs)结合的蛋白质 , 目前发现有两

种形式——— IRP1 和 IRP2 , 主要对参与编码铁稳态和利用的

蛋白质的 mRNA 的表达和翻译进行调控[ 15] 。 当 IRP 和 FR

mRNA、线粒体乌头酸酶 mRNA、5-氨基果糖酸合酶(5-

aminolevulinate sunthase , ALAS)mRNA 的 5′端 IREs 结合时 , 可

抑制其翻译。而当 IRP 和 TfR mRNA 及 DMT1 mRNA3′端的

IREs 结合时 ,可增加 mRNA的稳定性。 IRP1 和 IRP2 均受细

胞内铁水平的调节 , 但机制不同。在高铁情况下 , IRP1由无

活性的[ 3Fe-4S] 形式转变成有活性的[ 4Fe-4S] 形式 , 失去与

IREs 结合的活性 ,而 IRP1 本身的含量不变;相反 , IRP2 在高

铁情况下降解增加 , 从而降低与 IREs 结合的活性。 IRP1 和

IRP2除受细胞内铁的调节外 , 还可被过氧亚硝酸盐(ONOO-)

和氧自由基所抑制[ 16] 。

三 、铁增加与心脏疾病

1.阿霉素(adriamycin , doxorubicin)导致的心肌损伤:阿霉

素是临床上一种最有效的抗肿瘤药物之一 , 常用于治疗恶性

肿瘤如恶性白血病 、恶性淋巴瘤等疾病。阿霉素和其他的蒽

环类抗生素一样 , 通过结合并破坏 DNA以达到抗肿瘤的作

用。然而使用阿霉素化疗的患者常出现心肌铁超载 ,对心脏

功能的抑制呈剂量和时间依赖性关系[ 17] 。阿霉素对心脏的

损伤作用主要是通过增加心肌线粒体氧自由基的产生介导

的。在阿霉素分子的 2 个生色团的中心分别含有泛醌和氢

醌 , 泛醌和氢醌易于发生单电子的氧化或还原。除阿霉素分

子本身的`氧化-还原′作用外 , 阿霉素还是一种很强的铁螯

合剂 , 可结合游离和结合的铁 , 形成阿霉素-铁复合物 , 催化

Haber-Weiss 反应产生氧自由基。 阿霉素对心脏的损伤机制

还可能与铁催化的各种反应有关。阿霉素处理的心肌发生

钙超载 , 组胺的释放 , 从而影响心脏功能的调节。阿霉素可

刺激氧合肌红蛋白自身氧化为高铁肌红蛋白 , 限制氧的储存

和转运 , 引起心肌的毒性作用[ 18] 。 许多铁螯合剂(如去铁

敏)不能阻断阿霉素的心脏毒性 , 是因为这些螯合剂不足以

从阿霉素-铁复合物中夺取铁。而 ICRF-187 与铁的亲和力极

高 ,可与阿霉素竞争铁离子 ,有效地阻断阿霉素的心脏毒性

作用 , 故临床使用较广泛。

2.心肌缺血-再灌注损伤:心肌缺血常见于急性心肌梗

死的患者。临床上 , 患者在接受冠状动脉成形术和心肺旁路

等手术 、或进行溶栓治疗的过程中 , 亦容易引发心肌缺血-再

灌注损伤。实验证明 , 心肌缺血引起的心肌坏死主要发生在

其后的复灌期 , 心肌铁的增加是引起心肌缺血-再灌注损伤

的主要原因之一。 Salonen 等对芬兰东部 1984 年到 1995 年

间2 862例男性进行前瞻性流行病学跟踪调查发现 , 曾有献

血史的男性与无献血史的男性相比 , 发生急性心肌梗死的风

险降低了 88%。动物实验发现 , 高铁饮食可以加重心肌缺
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血再灌注性损伤。心肌缺血后 ,心肌细胞内的低分子量铁含

量急剧增加 ,约为正常的 27倍[ 19] 。心肌缺血的时间长短与

复灌初期冠状动脉流出液中铁的浓度 ,复灌性心功能丧失成

正比。心肌细胞内的低分子量铁有两个来源:(1)由铁蛋白

释放:心肌缺血 30 min 后 , 心肌细胞的 pH 可下降至 5.9 , 在

酸性环境中铁蛋白中的铁被释放出来 ,氧化态(Fe3+)还原为

有活性的还原态(Fe2+),催化产生氧自由基[ 19] 。(2)心肌细

胞外来源的铁:实验缓冲液和溶液中的铁通过依赖或不依赖

铁转蛋白途径摄入心肌细胞内[ 19] 。在缺血预处理的研究中

发现 , 短暂缺血引发心肌的铁丢失 , 可能是保护其后长时间

缺血-再灌注性损伤的主要机制[ 20] 。缺血复灌时铁超载的

心肌损伤机制 ,一般认为是通过铁离子参与催化 Haber-Weiss

反应 ,产生氧自由基所致。心肌缺血时 , 氧自由基产生增加 ,

导致心肌脂质过氧化 , 酶活性受损 , 线粒体呼吸链的氧化还

原状态异常 ,最终引起心肌细胞损害和一系列临床症状。

3.遗传性血色素病(hereditary hemochromatosis ,HH):HH

是一种常染色体遗传性疾病 , 以铁的吸收异常和肝 、心等组

织大量铁沉积导致功能障碍为主要特征。 80%～ 90%患者

的HFE(hereditary hemochromatosis protein)基因发生 C282Y 突

变 ,HFE 蛋白功能异常 , 不能与 β2-微球蛋白结合 , 使铁代谢

发生异常[ 21] 。临床表现有肝硬化 、肝癌 、心脏病 、糖尿病等。

大约 1/3 患者死于心脏病变。心脏铁沉积在 HH 患者中较

常见 ,并以心室肌病变为主。疾病早期铁沉积在心外膜 , 而

随着疾病的发展 ,逐渐侵袭至整个心室壁;心房肌中铁沉积

较少;而心脏的神经和脉管系统无铁增加的迹象。HH 患者

早期表现为限制性心肌病的特征———心肌舒张功能障碍 , 而

晚期发展为以左室收缩功能不良为主的扩张性心肌病的特

征 ,左室功能障碍与心脏铁沉积的严重程度相关。同时传导

系统(尤其是房室结 , 窦房结)中铁的沉积现象亦较严重 , 缓

慢型心律失常发生率极高 ,这些患者常需安装起搏器。室性

和房性快速性心律失常也较常见。患者的心包膜上亦可见

铁沉积 ,故心包膜综合征发生较频繁。临床上 ,用静脉放血

方法可改善心脏的收缩和舒张功能 ,提高生存率。

4.β-地中海贫血(thalassemia):β-地中海贫血是由于 β-球

蛋白基因或附近存在突变位点 , 导致 β-球蛋白的合成减少 ,

不稳定的α-球蛋白链积聚 , 骨髓细胞不能有效地生成红细

胞 ,胞浆的铁增加但与红细胞的结合率下降 , 红细胞的寿命

缩短 ,以至发生贫血[ 22] 。β-地中海贫血的患者常存在心脏继

发性铁超载 。患者出现不明原因的小肠铁吸收增加及铁储

存抑制是一个主要原因;在接受输血治疗的患者中 , 心脏铁

超载是由于铁吸收过多和输血性高铁血症综合作用的结果。

患者血清铁一般达到正常的 10 ～ 15 倍 , 这些铁以与铁蛋白

或含铁血黄素结合的形式在心脏积聚。非转铁蛋白结合铁

增加可促进羟自由基的形成 ,导致心脏线粒体呼吸链和能量

代谢发生异常 ,临床上出现致命的含铁血黄素沉积性心肌病

的表现。如没有铁螯合剂治疗 , 大部分患者生存期小于 20

年。临床上 ,用长期静脉注射去铁敏以治疗继发性铁超载。

接受输血治疗的患者 , 如同时用铁螯合剂将血清铁蛋白控制

在 2 500 ng/ ml , 将不发生心脏病变 , 预后很好;并且铁螯合剂

与输血合并使用越早 , 效果越佳[ 23 , 24] 。

5.冠状动脉粥样硬化(coronary atherosclerosis):动脉粥样

硬化是西方国家的主要致死原因之一 , 占死因的 48%。 目

前已证明 , 低密度脂蛋白(low-density lipoprotein , LDL)和脂质

的氧化是导致脉管系统粥样斑块形成的关键。 氧化的 LDL

引发巨噬细胞将脂质大量内吞 ,产生泡沫细胞 , 在血管内皮

下聚集并形成斑块 , 引起血管损伤[ 25] 。1981 年 , Sullivan提出

`铁假说′机制 ,认为铁催化 LDL的氧化是斑块形成的主要原

因。这一假说被大量的实验结果所证实。组织学研究发现 ,

在早期的动脉粥样硬化病变时 , 大量铁沉积于泡沫细胞的溶

酶体处[ 26] 。在人体动脉粥样硬化的主动脉标本中发现 , 巨

噬细胞和平滑肌细胞内外的铁沉积均增加 , 同时铁的沉积部

位与蜡样质(脂质和蛋白质复合物氧化的终产物)一致 ,在病

变处还见大量的铁蛋白。主动脉铁的沉积量与动脉粥样硬

化的严重程度呈正相关。动物实验亦证明 , 高铁饮食可增加

LDL的脂质过氧化 ,而低铁饮食正相反。铁的螯合剂可保护

组织的氧化损伤及动脉粥样硬化。

6.弗里德赖希共济失调(friedreich′s ataxia, FRDA):FRDA

是一种常染色体隐性遗传性疾病 ,发生率在 1∶50 000。主要

临床表现为进行性共济失调 , 肌腱反射消失 , 下肢无力等。

相当一部分患者发生心肌病 , 糖尿病和脊柱后侧凹 , 其中心

肌病是 FRDA患者主要的致死原因。 97%的患者在9 号染色

体的 frataxin基因的第 1 个内含子处发生突变。 Frataxin蛋白

位于线粒体上 , 在富含线粒体的组织(如心肌 、肝脏 、骨骼肌

等)中高表达[ 27] , 但其功能目前不很明了。在 FRDA患者 , 发

现铁在心脏的沉积增加 , 心肌线粒体复合物 I , II/ III 和乌头

酸酶的活性明显下降 , 线粒体 DNA水平降低。实验证明 , 其

原因可能是由于 frataxin基因突变 ,导致线粒体铁调节异常 ,

或铁-硫中心合成紊乱所致[ 28] 。

四 、小结和问题

综上所述 , 心肌细胞内铁异常 , 尤其是铁超载在许多心

脏疾病中的发生和发展中起了重要的作用。 铁超载可以导

致心肌细胞内具有氧化-还原活性的自由铁大量增加 , 铁是

自由基的促进剂 , 大量增加的自由铁因此可以导致大量自由

基产生 ,后者可以损害生物分子包括心肌脂质 、蛋白质和核

酸等因此造成心肌细胞丧失功能直至死亡 , 这是铁超载疾病

损伤心脏细胞的共同机制。然而 , 虽然目前对于生理条件下

铁以 Tf-TfR途径转运机制研究较明了 ,但对与铁超载引起的

心脏疾病关系密切的非转铁蛋白铁的摄取机制知之甚少。

而铁超载诱发的心肌损伤作用的细胞内机制仍尚未完全清

楚。这些问题的阐明将有利于对各种心脏疾病起因及发展

的了解以及预防和治疗。
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