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区&有
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千
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百万人口居住于海拔
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以上的地区$
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+在

高海拔地区缺氧可导致许多症状&如贫血和机体将氧运输到组

织的能力降低+血红蛋白是运输氧的关键工具&它包含一个重

要的微量元素
%

铁+铁对于许多生物过程如氧的运输都是必不

可少的&它的供给受到严格的调控+然而缺氧条件下的铁代谢

机制并未完全清楚+较早的研究表明&在缺氧环境下缺氧诱导

因子
%!
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白如铜蓝蛋白'转铁蛋白!

JG

"和储存形式的铁蛋白转录的关键

因子&而随后的研究表示
Ta)%0

才是在铁代谢中发挥着重要

作用的因子$

0

%

+

!

!

Ta)

简介

!!

Ta)

是
0"

世纪
#"

年代初&在研究低氧诱导的促红细胞生

成素!

7E

8

>PE=

D

=A7>A6

&

*̂_

"基因表达时&从细胞核提取物中发

现的参与氧稳态失衡调节的一个核心调节因子+

Ta)

是一种

基本的螺旋
%

环
%

螺旋异源二聚体&在氧平衡及适应缺氧中扮演

着重要的角色+

Ta)

由
#

和
$

两个亚基组成&其中
#

亚基包括

Ta)%!

#

'

Ta)%0

#

和
Ta)%,

#

&

#

亚型受缺氧信号的调控&

$

亚基

则在细胞内稳定表达+常氧情况下
Ta)%

#

持续合成&但半衰

期不到
1LA6

&即被迅速降解+

Ta)%

#

的氧依赖降解结构域

!

_:::

"中的脯氨酸残基被氧及亚铁离子依赖性的脯氨酸羟

化酶!

D

E=3

8

3P

8

5E=X

8

34O7

&

*T:

"羟化&从而增加
Ta)%

#

与肿瘤

抑制蛋白!

eT+

"的亲和力+

Ta)%

#

与
D

eT+%

泛素
%

蛋白酶复

合体结合&经泛素
%

蛋白酶途径将
Ta)%

#

快速降解$

,

%

+在缺氧

及缺铁状态下&

*T:

羟化
Ta)%

#

的反应受阻&使其不易被降

解&造成
Ta)%

#

在细胞内积聚&并由细胞质进入细胞核&与恒

定表达的
Ta)%

$

结合形成二聚体&

Ta)

与被招募入核的辅激

活蛋白
D

,""

(

.;*

结合&形成
:Q(

结合复合体&结合于缺氧反

应元件!

T9̂

"位点&促进低氧反应基因的转录&引起细胞对低

氧的一系列适应性反应$

'

%

+其中
Ta)%!

是
R7L76C4

等于
!##!

年在诱导肝癌细胞株
T7

D

,;

细胞核提取物中发现的一种转录

因子&它在人体组织中广泛表达&最初的研究表明
Ta)%!

是低

氧环境下调节
*̂_

的主要调节因子&而随后的研究发现
Ta)%

0

才是调节
*̂_

的主要因子$

1

%

+

Ta)%0

最早是在
!##$

年由

JA46

等$

H

%克隆出来的&由功能性
Ta)%0

#

亚基和结构性
Ta)%!

$

亚基共同组成的异源二聚体+其代谢途径与
Ta)%!

相似+

Ta)%0

表达谱相对较窄&缺氧条件下&

Ta)%0

在多种组织器官

如内皮'肺'心'肝'肾'脑'肠'胰腺的特定细胞中稳定表达&主

要负责调节肿瘤生长'细胞周期与维持干细胞多功能性等方面

的基因+尽管
Ta)%!

和
Ta)%0

共享许多转录靶点&但某些基

因和过程似乎没有共同调节&例如无糖酵解似乎主要有
Ta)%

!

#

调节&而
*̂_

的合成和铁代谢为
Ta)%0

#

的调节过程+

Ta)%,

#

亦广泛表达于各组织&但其功能目前仍未清楚阐明+

"

!

铁在常氧环境下的代谢机制

!!

血清铁的水平主要依赖于肠道由食物中摄取'血液运输'

衰老红细胞被吞噬释放出的铁循环再利用及其他组织如肝脏

储存铁的释放+用于正常红细胞生成的大多数铁来源于衰老

红细胞被吞噬释放出的铁循环再利用+衰老红细胞被巨噬细

胞吞噬&释放出血红素铁&经膜铁转运蛋白!

)*Q

"转运入血+

膳食中的铁主要吸收部位在十二指肠及空肠上段&三价铁被十

二指肠上皮细胞肠腔面的细胞色素
;

!

:B

8

>;

"还原为二价铁&

随后由二价金属离子转运蛋白
!

!

:KJ%!

"转运至细胞内+转

运至细胞内的二价铁可以以铁蛋白的形式储存&或与基底面的

)*Q

结合并转运入血+

)*Q

通过循环中的铜蓝蛋白和基底膜

上的亚铁氧化酶将二价铁氧化为三价铁&才能与
JG

结合&通过

血液循环与肝细胞表面的
JG

受体!

JG9

"结合并利用+小肠对

铁的吸收由多种信号通路共同调控&缺氧时通过
Ta)%0

调节&

肠上皮细胞的铁量由铁调节蛋白(铁反应元件!

a9*

(

a9̂

"调

节&机体铁量由铁调素调节+

#

!

Ta)%"

对铁调素的调节

!!

铁调素是由肝脏合成及分泌的抗菌多肽&由
T(K*

基因

编码+最早由
2E4<O7

于
0"""

年从人血中分离出来&铁调素高

表达于肝细胞&其表达受到铁储存'贫血'缺氧及炎症等多种因

素调节+

Ta)

影响铁调素的分子调控&进而影响铁代谢+铁调

素被描述为)铁稳态主要调节器*&它通过十二指肠上皮细胞影

响着铁的吸收&并且影响巨噬细胞和其他铁输出细胞铁的释

放+而进一步与膳食铁摄取没有直接关系的一系列因子也影

响着铁调素的水平&如炎症'红细胞生成增多和缺氧+在
0""!

年&人们发现当膳食中铁负荷过载时&铁调素就会过度表达&进

而提出铁调素也许是一种调节铁稳态的重要调节器$

$

%

+随后

的研究证明了以上的假设+铁调素主要是通过与
)*Q

结合来

调节铁稳态&

)*Q

是十二指肠黏膜'巨噬细胞和胎盘合体滋养

层惟一能将细胞内铁转运至细胞外的转运体+铁调素与
)*Q

在细胞表面结合&使
)*Q

内化并降解$

S

%

+

QAB=34O

等$

#

%发现缺

氧时铁调素表达降低&然而具体的生理及缺氧调控铁调素的机

制仍不十分清楚&且互相矛盾+在细胞培养和动物实验研究

中&以及红细胞增多症患者的临床数据均支持铁调素的合成涉

及
eT+

(

Ta)

(

*T:

轴这一概念$

!"

%

+然而铁调素氧依赖的分

子机制&尤其是
Ta)

对其调节中所扮演的角色并不清楚+通

过转录测定法对铁缺乏小鼠进行遗传研究提出肝细胞中活化

的
Ta)%!

可以通过低氧反应元件!

T9̂

"依赖机制直接抑制铁

调素$

!!

%

+而这一论点存在争议&且最近更多的体内试验表明

Ta)

并未起到直接抑制
T(K*

转录的作用+另一缺氧诱导

铁调素抑制的模型是通过铁依赖信号途径控制
T(K*

的转

录+信号通过遗传性血色素沉着病的患者体内突变产生的

T)̂

基因'

JG9!

'

JG90

或铁调素调节蛋白!

T/e

"从而增加铁

调素的表达+体内研究表明
Ta)

诱导弗林蛋白!一种蛋白原

转化酶"将
T/e

转化为可溶性
T/e

&竞争骨形态发生蛋白
H

!

;K*H

"从而拮抗
T/e

对
T(K*

转录的信号转导$

!0

%

+同样

的&跨膜丝氨酸蛋白酶
H

!

JK*9RRH

"&即蛋白裂解酶
%0

&是一种

铁调素抑制剂&已被证实是由
Ta)

调节的&并推测在缺氧环境

下
JK*9RRH

可钝化
;K*H

(

T/e

调节信号$

!,

%

+也有一些机

械学说提出低氧抑制铁调素&最简单的模型是
Ta)%0

增加肾

脏
*̂_

的生成和)红细胞生成驱动*&从而间接抑制铁调素+

据推测&红细胞生成增强一种骨髓发出的系统信号&导致铁调

素在肝脏受抑制&这样就可以增加
)*Q

在细胞膜表面表达&从

而增加红细胞生成所需的可利用铁+这一信号的候选因子是

生长分化因子
!1

!

-:)!1

"&受铁和氧调控!依赖
Ta)

"&属于转

化生长因子超家族的成员$

!'

%

+

+A<

等$

!1

%用基因方法抑制
Ta)

激活
*̂_

的合成&发现
Ta)

对
T(K*

的抑制调节需要
*̂_

诱导+

*̂_

诱导与红细胞生成增加及血清中高水平的
-:)!1

有关+当红细胞生成受到药物抑制&即使血清中
*̂_

处于高

海拔地区
T(K*

水平仍不再受到抑制&提示
*̂_

并非自己直

接调节
T(K*

+研究证明
Ta)

通过诱导
*̂_

合成刺激红细

胞生成来抑制
T(K*

+而已有研究证明缺氧环境下
Ta)%0

是

调节
*̂_

的主要因子+

K4O>E=

@

A4664IA

等$

!H

%使用敲除铁调素

基因的小鼠&将其肠细胞的
Ta)%0

#

删除&发现可以明显减缓

组织铁过载的程度&提示
Ta)%0

在铁调节方面起着重要作用+

$

!

Ta)%"

对
:B

8

>;

及
:KJ%!

的调节

!!

铁从肠腔向循环系统定向转运需要一系列的精确调控&这

一体系包括
:B

8

>;

'

:KJ%!

'

)*Q

和辅助蛋白&在哺乳动物新

陈代谢中维持铁稳态+这一肠道转运过程包含转录中
Ta)%0

调节及转录后
a9*

(

a9̂

调节+已有两项独立研究表明
:B

8

>;

受
Ta)%0

的转录调控+

:B

8

>;

是哺乳类动物体内的一种血浆

铁还原酶&催化膳食中的三价铁还原为二价铁&随后由
:KJ!

转运至细胞内+

RP4P

等$

0

%发现当低铁喂养小鼠两周导致小肠

1!'!
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期



铁缺乏时&可导致
:B

8

>;

和
:KJ%!

表达增加&从而增加铁的

摄入&与此同时
Ta)%0

#

活性增加而
Ta)%!

#

基本不变+当

Ta)

信号途径被破坏时&铁缺乏导致的
:B

8

>;

和
:KJ%!

表达

增加的效应消失&造成机体铁缺乏和贫血+

K4O>E=

@

A4664IA

等$

!$

%研究发现十二指肠上皮细胞处于缺氧状态可避免
Ta)%

0

#

的降解&从而促进肠道内铁的吸收&当特异性敲除
Ta)%0

#

基因时&可造成血清铁水平降低和肝脏铁减少&

:B

8

>;

和

:KJ%!

表达降低&但
Ta)%!

#

特异性敲除则没有这种效应+两

项研究均表明
Ta)%0

#

是参与调控小肠铁吸收相关基因的表

达和铁摄取的重要因子+

+<=

等$

!S

%应用
W7O>7E6F3=>

及定量

*.9

方法研究
:B

8

>;

与
Ta)%0

的关系&发现
Ta)%0

沉默时

:B

8

>;

和
:KJ!

的表达降低+研究结果亦进一步证明了
Ta)%

0

可上调
:B

8

>;

和
:KJ!

的表达+分析表明
:B

8

>;

和
:KJ!

都存在
T9̂

序列&体外实验证明这些序列都可与
Ta)%0

#

结

合而使基因表达增加+前期研究已表明
Ta)

对机体铁代谢的

调节受到
eT+

的影响&

eT+

通过对
Ta)%0

#

泛素化修饰而实

现对
Ta)%0

#

含量的调节$

!#

%

+缺氧时氧及亚铁离子依赖性的

脯氨酸羟化酶对
Ta)%0

#

的羟基化修饰作用减弱&

eT+

无法

进行泛素化修饰&

Ta)%0

#

活性增加&与
Ta)%

$

形成异源二聚

体&同时在转录调节蛋白辅助下诱导
:B

8

>;

和
:KJ!

基因表

达&进而促进铁吸收+

%

!

Ta)%"

对
JG

(

JG9

的调节

!!

JG

是一种由
H#S

个氨基酸组成的糖蛋白&他由肝细胞分

泌至血浆&可以结合两个三价铁+

JG

是脊椎动物血清中主要

的铁结合蛋白&未与铁结合的
JG

通常被称为脱铁运铁蛋白+

JG

与血浆中细胞膜上的
JG9

具有高亲和力+低氧环境下
JG

L9Q(

的表达受
Ta)

依赖方式的调节&

JG

的转录起始点上游

的第
,,""

"

,H""

位点发现增强子中存在
0

个
T9̂

&二者均

可与
Ta)

结合&但是
,̀

端的
T9̂

要比
1̀

端的亲和力低+在缺

氧条件下
Ta)

与
JG

的
T9̂

结合致使
JG

的
L9Q(

和蛋白的

表达均增加$

0"

%

+

JG9!

和
JG90

分别是由
$H"

个氨基酸和
S"!

个氨基酸组成的蛋白+

JG90

可以与
JG

结合&但是其亲和力较

JG9!

要低得多+

JG9O

包含一个位于细胞质中短的
Q

端'一

个独立的跨膜区及一个位于细胞外的长的
.

端+一旦与载铁

的
JG

结合&

JG9

便通过受体介导的内吞作用被内化&细胞核内

较低的
D

T

值将三价铁还原为二价铁&并释放
JG

+释放的二

价铁通过
:KJ%!

离开细胞核转化为可利用形式的铁蛋白'膜

)*Q

'合成亚铁血红素或与非血红素铁结合蛋白结合+

JG9!

在缺氧环境下通过
Ta)

依赖方式调节+在人类
JG9!

基因转

录起始位点上游的增强子
S"

"

#,

碱基对之间存在
T9̂

+单

一的
T9̂

突变可以使缺氧对
JG9!

的调节消失+另外&在人

类
JG9!L9Q(

中发现存在
1

个
a9̂

位点+当氧水平低时&

a9*%!

与
JG9!

中
a9̂

的结合减少&然而
a9*0

与
JG9!

中
a9̂

的结合增加$

0!

%

+所有的
JG9!

中
a9̂%a9*0

相互作用的结果

都是在低氧环境下稳定
JG9!L9Q(

及增加
JG9!

蛋白的表

达+研究认为缺氧环境下稳定
JG9!

的生理意义是通过红细

胞增加铁的摄取$

00

%

&对于最佳的血红蛋白及红细胞生成至关

重要+

有研究表明&

Ta)

维持铁稳态的直接靶器官包括
JG

和

JG9

&后者与
JG

具有高亲和力$

0,

%

+

JG

用于运输三价铁形式的

血清铁至靶器官&血红蛋白合成消耗的铁大部分来自血浆中的

JG

&而这一过程需要红系细胞膜表面
JG9

的高表达+研究表

明在红细胞分化时
JG9

水平急剧增加发生在转录水平&该研

究通过调查小鼠白血病细胞中
JG9

启动子活性剂及
:Q(%

蛋

白质结合来研究
JG9

的转录调节&发现
JG9L9Q(

的启动子

区含有
T9̂

&在低氧环境下可以与缺氧诱导因子结合&进而促

进
JG9

的表达$

0'

%

+缺氧会诱导
Ta)

的表达量增加&进而通过

调节这些铁代谢蛋白参与调控铁稳态$

01

%

+缺氧条件下&

JG9

的表达调控呈现
Ta)

依赖模式&说明
Ta)

可以通过调控
JG9

&

进而调节铁稳态+

946IA6

等$

0H

%发现&在小鼠肝细胞中敲除

Ta)%0

基因可使肝组织
JG

表达水平显著减低&提示
Ta)%0

可

能诱导
JG

基因表达+虽然已有大量研究表明调节铁代谢的主

要是
Ta)%0

&但是
JG9

在低氧环境下具体是由
Ta)%!

调节还

是由
Ta)%0

调节目前尚不清楚+

&

!

Ta)%"

与
a9*%!

的相互调节

!!

a9*%!

的作用是作为细胞内铁的传感器&通过与相关蛋白

L9Q(

的
a9̂

结合&调控经典的铁敏感基因表达&如
JG9

'铁

蛋白及
:KJ%!

$

0$

%

+

-P=OP

等$

0S

%将野生小鼠及敲除
a9*%!

基

因小鼠的肺内皮细胞分别在低氧环境下培养&发现无论是正常

铁膳食还是低铁膳食&敲除
a9*%!

基因的小鼠
Ta)%0

#

蛋白表

达均明显升高&然而
L9Q(

水平却未升高+

Ta)

调控的一些

靶点如内皮素
%!

'

;K*

等的表达也有增加+相反&

Ta)%!

#

在敲

除
a9*%!

基因的小鼠肺内皮细胞中的表达并未改变+表明

Ta)

主要的
*T:

降解通路并没有改变+因此&

Ta)%0

表达的

改变并不是转录改变或降解通路改变导致的&有可能是
a9*%!

缺失导致翻译抑制剂失活致
Ta)%0

表达增加+

Ta)%0

表达增

加&从而使受
Ta)%0

调控的靶基因包括
*̂_

表达增加&因此红

细胞生成增加&导致红细胞增多及组织内铁重分布用于红细胞

的生成+

Ta)%0

作为
*̂_

的主要调节器&也受到缺氧'贫血及

铁状况的调节&通过
*T:0

(

eT+

调节
Ta)%0

的降解通路+有

研究表明
Ta)%0

#

L9Q(

的
1̀

端也含有非编码区
a9̂

&是一种

茎
%

环结构&在细胞内铁水平降低时与
a9*%!

结合$

0#

%负向调节

Ta)%0

&这反过来限制
*̂_

的生成&从而调节低氧诱导红细胞

生成对铁的可利用性+当低氧环境下红细胞生成消耗铁过多

时&细胞内铁降低&

a9*

与
Ta)%0

的
L9Q(1̀

端非编码区的

a9̂

结合&抑制
Ta)%0

的表达&进而减少
*̂_

的合成&使红细

胞生成减少&从而减少铁的消耗+随后
+<=

等$

,"

%通过培养哺

乳类
T7

D

-0

细胞并进行生物化学处理&研究
a9*%!

的调控在

低氧环境下的潜在分子机制&发现在短暂缺氧环境下
T7

D

-0

细胞内的
a9*%!L9Q(

及蛋白质水平均降低&且通过
-76=%

L4>AXK4>a6O

D

7B>=E

软件分析得出
a9*%!

的
1̀

调控区含有

T9̂

&可与
Ta)%!

结合进而通过
Ta)

(

T9̂

系统负调节
a9*%

!

+表明低氧环境下
Ta)

可以与
a9*%!1̀

调控区的
T9̂

结合

调节
a9*

的表达&进而调控铁的代谢+但是这一研究发现仅

在短暂缺氧时
a9*

受
Ta)

的调控表达减低&而在长期缺氧时

a9*L9Q(

水平是上调的+因此提出低氧环境下对
a9*

的调

控可能存在两种机制+低氧环境下
Ta)

对
a9*

的调节机制至

今仍未能阐明+

目前低氧环境下铁代谢的调节机制尚未完全解释清楚&有

研究表明
Ta)%!

为主要调节因子&也有研究证实
Ta)%0

是调

节铁稳态的主要因子+且
Ta)

对铁代谢的调节通路也未清楚

阐明+关于
Ta)%0

对铁代谢的调节机制还有许多问题尚待

研究+
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