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铁调素#

;=

F

)&D&E

!

5=

F

)

$是调控体内铁稳态的关键的铁调

节激素&它是由肝脏合成并分泌到血液循环中的富含
4-

个氨

基酸的抗菌多肽#

412,!3

$&

5=

F

)

最初是在血液和尿液中以

抗菌肽的形式被发现的&

5=

F

)

在生物体内检测是含有
4-

个

氨基酸的多肽形式#

;=

F

)&D&E$4-

$和
4

种较小的同种型#

;=

F

)&$

D&E$44

和
;=

F

)&D&E$40

$!但只有
;=

F

)&D&E$4-

已被证实参与铁代

谢的调节&尽管
5=

F

)

在体外具有抗菌作用!但在生理条件下

低浓度的
5=

F

)

不能发挥上述抗菌活性!也就是说发挥抗菌肽

作用的浓度比生理状态下的浓度要高'

*

(

&

5=

F

)

是铁稳态的中

央调节因子!它可以通过
5=

F

)$

膜铁转运蛋白#

@=CC#

F

#C(&E

!

:>L

$轴!调控肠道铁的吸收和巨噬细胞铁的释放!这一功能是

通过诱导
:>L

细胞内吞和降解而实现的'

4

(

&

$

!

5=

F

)

与铁代谢的关系

$!$

!

5=

F

)

对铁稳态的调节
!

5=

F

)

是调节铁稳态的关键物

质!可在铁的动态平衡中发挥有效作用!它的变化会引起铁含

量超负荷和铁缺乏&因此!对它的研究得到了科学界的广泛重

视!并成为研究机体铁代谢的一个重要领域&

5=

F

)

对铁代谢的调节主要通过
:>L

实现!

:>L

是目前

在哺乳动物中发现的唯一的细胞铁输出蛋白!在肝脏)十二指

肠上皮细胞)网状内皮组织巨噬细胞的细胞膜上均有表达'

/

(

&

具体机制为"

5=

F

)

与细胞表面的
:>L

结合!形成
5=

F

)$:>L

复合物!诱导了
:>L

的泛素化及
5=

F

)$:>L

复合物的降解&

从而抑制小肠吸收细胞和巨噬细胞的铁释放进入血液!使血清

铁水平降低&

:>L

的降解具体又可分为
5=

F

)

依赖的降解途

径和非
5=

F

)

依赖的降解途径&前者因为
5=

F

)

与
:>L

的结

合导致了胞质蛋白激酶
G684

与
:>L

的结合!一旦与
G684

结

合上!

:>L

发生磷酸化和内化!内化的
:>L

在溶酶体内被降

解&而后者中铜蓝蛋白活性的丧失会导致
:>L

的内化!细胞

表面
:>L

可以被泛素化进而导致其在溶酶体内内化和降

解'

3

(

&实验证据证实了
5=

F

)

这种作用机制"

5=

F

)

基因的破

坏导致了细胞膜上
:>L

的堆积和随后表达的铁超载'

-

(

!

5=

F

)

表达的增加导致血清铁和铁的吸收降低&研究表明"

:>L

缺

陷的小鼠在小肠细胞)巨噬细胞和肝细胞中积累了大量的铁!

这一结果证明
:>L

在这些细胞的铁代谢中起着关键的作用&

总之!

5=

F

)

通过限制铁的吸收和巨噬细胞铁的释放来调控铁

稳态&

$!!

!

5=

F

)

的转录调控
!

作为体内铁代谢的中央调节因子!

5=

F

)

的表达也被改变铁的动态平衡的因素所调节!包括体内

铁储备的变化)贫血)缺氧)炎症和红细胞生成&口服和肠外铁

的摄入会提高
5=

F

)

的水平!另一方面!铁缺乏的状态会降低

5=

F

)

的水平'

-

(

&

$!!!$

!

铁储备变化调控
5=

F

)

表达
!

体内肝铁储存和血液循

环中与转铁蛋白结合的铁#

B@$:=

4

$通过不同的信号影响肝脏

5=

F

)

的表达'

+$1

(

&转铁蛋白受体
$*

#

(C6E'@=CC&EC=)=

F

(#C$*

!

B@N*

$!转铁蛋白受体
4

#

B@N4

$和遗传性血色病铁蛋白#

;=R#$

);C#R6(#'&'&C#E

F

C#(=&E

!

5:̂

$组成的肝细胞复合体可感受血

液循环中的转铁蛋白&

B@N4

和
5:̂

的缺陷通过胞外的信号

调节激酶"

N̂O

*

MI>O

途径和
AM>

*

?MIT

途径来下调
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年
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5=

F

)

的表达&胞内铁储备通过骨形态发生蛋白#

<#E=R#C$

F

;#

%

=E&)

F

C#(=&E

!

AM>

$以自分泌或旁分泌的形式调控
5=

F

)

的表达!包括
AM>+

在内的
AM>'

已经被证实在体内影响

5=

F

)

的生成&例如
AM>

基因敲除的大鼠模型导致严重的超

铁负荷'

2

(

&这些细胞外信号分子作用于肝细胞
AM>

受体进

一步激活细胞内
?MIT

信号通路来增加
5=

F

)

的转录&

5=

F

)

调节蛋白#

;=R#

Y

QK=J&E

!

5Ga

$作为
AM>

蛋白的辅助受体!因

为不同的
5=

F

)

的调控途径会聚于该膜结合蛋白!所以其在

5=

F

)

表达中尤为关键&在低铁储备情况下!膜锚定的
5Ga

被

蛋白裂解酶
$4

所裂解!跨膜丝氨酸蛋白酶
+

#

BM>N??+

$基因

编码蛋白裂解酶
$4

!从而降低
AM>

途径的活性来抑制
5=

F

)

的产生'

,

(

&

$!!!!

!

红细胞生成调控
5=

F

)

的表达
!

红细胞生成需要大量

的原料铁!因此红细胞生成成为
5=

F

)

产生的抑制剂&临床研

究及动物实验表明血清
5=

F

)

和
RNLI

水平均由下游
>̂_

管

理'

*0$**

(

!虽然红细胞生成影响
5=

F

)

的机制不明!早期的证据

表明有两种蛋白通过产生红细胞前体来调控
5=

F

)

的表达&

一种 是 生 长 分 化 因 子
*-

#

%

C#9(;D&@@=C=E(&(6(&#E@6)(#C

!

VT:*-

$!它可以抑制
5=

F

)

的表达且在
$

$

珠蛋白生成障碍性

贫血患者中表达增高'

*4

(

%另一个因子是扭转原肠胚形成同系

物
*

#

(9&'(=D

%

6'(CQJ6(&#E

F

C#(=&E

!

BUV?*

$!它和
VT:*-

通过

抑制
AM>

*

?MIT

信号在体外抑制
5=

F

)

的表达'

*/

(

&

$!!!#

!

炎症调控
5=

F

)

的表达
!

炎症刺激通过增加白细胞介

素
$+

#

X"$+

$水平!进而提高
5=

F

)

的表达&

X"$+

与其受体结合

激活
GIO

*

?BIB

信号通路!导致
?BIB

磷酸化!进而促使转

录激活因子
?BIB/

结合到
5=

F

)

基因的启动子区并激活转

录'

*3

(

&

!

!

缺氧和铁代谢

!!

既往研究表明!当人类进入低氧环境时!会影响膳食中铁

的吸收!增加红细胞生成&随着海拔高度的增加氧分压下降!

贫血或局部组织缺氧时!激活一系列缺氧诱导因子#

;

7F

#S&6$

&EDQ)&<J=@6)(#C

!

5X:

$*缺氧反应元件#

;

7F

#S&6C='

F

#E'==J=$

R=E(

!

5N̂

$系统&在常氧条件下!

5X:$*

#

由脯氨酰羟化酶

#

F

C#J

7

J;

7

DC#S

7

J6'=

!

>5T

$羟基化!然后结合希佩尔
$

林道#

K#E

5&

FF

=J$"&ED6Q

!

a5"

$蛋白最终导致泛素化和蛋白酶体降解&

在缺氧条件下!羟化酶的活性被抑制!导致
5X:$*

#

积累!与大

多数低氧反应基因的低氧反应元件#

;

7F

#S&6C='

F

#E'&K==J=$

R=E(

!

5N̂

$结合&与
5X:$*

#

类似!

5X:$4

#

的稳定性也通过

>5T

受氧分压的调节!并在促红细胞生成素#

>̂_

$表达的缺

氧信号中起着主导作用'

*-

(

&

5X:$4

诱导肾脏和肝脏分泌
>̂_

#取决于缺氧的严重程度$!导致血清
>̂_

水平增加和红细胞

生成增加!后者则导致肝脏抑制
5=

F

)

的分泌'

*+

(

&

5X:$4

直接

调控肝脏和肾脏
>̂_

合成的调节!但是通过刺激骨髓造血活

动来间接调节
5=

F

)

的表达'

*1

(

&

#

!

缺氧和
5=

F

)

的表达

!!

L&)#J6'

等'

*2

(于
4004

年率先提出缺氧抑制
5=

F

)

的表达!

他在氧浓度为
0!*.

!

4.

的条件下培养
5=

F

V4

细胞!发现与

氧浓度为
40.

的常氧条件下培养细胞相比
5=

F

)RNLI

的表

达明显下降&相似的!大鼠在低氧氧舱#模拟海拔
--00R

$缺

氧
32;

后
5=

F

)

的表达也下降&

5&E(\=

等'

*,

(也报道在
*.

氧

浓度下培养大鼠肝脏
5=

F

V4

细胞!

5=

F

)RNLI

表达与在氧

浓度为
40.

下培养肝脏细胞相比下降&但是连接缺氧和

5=

F

)

表达下调的具体分子机制尚不清楚&

aD8=C

'

40

(研究表明肝细胞特异性
5X:$*

#

基因敲除的大鼠

与野生型大鼠相比!饮食中铁缺乏可以下调
5=

F

)

表达&这就

表明"

5X:$*

#

可能是
5=

F

)

信号的负性调控因子&另外肝细胞

特异性
a5"

基因敲除的大鼠有较高的
5X:$*

水平!但降低

5=

F

)

增加了肝脏
:>L

的水平&这就更进一步表明
5X:

系统

是
5=

F

)

表达的负性调节因子&有研究表明!

5=

F

)

的启动子

区域存在
5X:

*

5N̂

信号通路负调控靶点!

5X:

信号通路直

接或间接通过上游介质参与
5=

F

)

的表达调控!这与之前的研

究相似&通常情况下
5X:

系统是基因表达的正性调控因子!

但是
5X:

系统的负性转录调控也并不是前所未有的&

缺氧时
5Ga

被剪切为可溶性的
5Ga

从而抑制
AM>

*

AN̂

信号通路!进而降低
5=

F

)

启动子的活性'

4*

(

&有一种假

说'

44

(是
5Ga

调节
5=

F

)

不论
5Ga

是锚定于细胞膜上还是可

溶性的
5Ga

#

?5Ga

$!膜锚定
5Ga

参与
AM>

*

?MIT

的正调

控!而
?5Ga

作为虚拟受体抑制此通路导致
5=

F

)

表达下降&

一些研究表明'

4/

(缺氧对
5=

F

)

的调控通过
5Ga

*

AM>

轴

和缺氧调控的蛋白裂解酶
$4

#也称跨膜丝氨酸蛋白酶
+

!

BM$

>N??+

$和弗林蛋白酶实现&也有研究认为缺氧没有引起

5X:$*

#

或
5X:$*

$

基因敲除大鼠中
5=

F

)

表达上调%缺氧引起

了
5=

F

V4

细胞中
5=

F

)

的表达下调!但与
5X:$*

#

无关&因此

缺氧*
5X:$*

#

信号通路与
5=

F

)

表达调控之间的关系有待进一

步研究&
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等'
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(研究表明缺氧时导致
5=

F

)

显著减少并

且血小板衍生生长因子#

F

J6(=J=(D=C&K=D

%

C#9(;@6)(#C

!

>TV:$

AA

$增加!他们推断
>TV:$AA

与
5=

F

)

的下调有关!可能是通

过
>TV:$AA

下调转录的蛋白表达因子
PN̂ A

和
PN̂ A$5

!抑

制
5=

F

)

的转录&缺氧抑制
5=

F

)

的表达通过
>TV:$AA

的新

兴通路!导致循环铁更多地用于红细胞的生成&

但是
"QED

%

C&E

等'
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(在研究埃塞俄比亚南部的阿姆哈拉

族和奥罗莫族
5=

F

)

水平发现"高海拔#

/100R

$的阿姆哈拉族

与低海拔#

*400R

$的阿姆哈拉族相比!其血浆
5=

F

)

水平更

高%而高海拔#

3000R

$的奥罗莫族
5=

F

)

水平与低海拔#

*-00

R

$的奥罗莫族
5=

F

)

水平相比!二者无明显差异&这与之前的

研究是有冲突的&

"QED

%

C&E

等得出结论"在持续低氧时阿姆

哈拉族或奥罗莫族
5=

F

)

水平并未得到抑制!可能是因为红细

胞生成是稳定的!由于低血红蛋白水平)

>̂_

水平和体内铁储

存增高导致低铁需求并未抑制
5=

F

)

表达&

%

!

小
!!

结

!!

5=

F

)

是当前公认的参与维持机体铁稳态和调节铁代谢的

关键物质&调节
5=

F

)

的通道主要是铁依赖性
5:̂

*

B@N4

通

道)炎性反应引起的
GIO

*

?BIB/

通道和转化因子超家族的

AM>

*

?MIT

信号通路&为低氧状态下红细胞增殖及慢性高

原病的发病机制提供了一系列的理论依据!进而为慢性高原病

的防治提供了更多的新方法和途径&
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