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铁调素受体
*

膜铁转运蛋白的研究进展"

刘玉洁 综述!耿
!

惠#审校

"青海大学附属医院血液科!西宁
+'%%%'

%

!!

"关键词#

!

铁代谢$膜铁转运蛋白$铁调素

"中图分类号#

!

f$&

"文献标识码#

!

:

"文章编号#

!

'&!'*+G)+

"

$%'&

%

%+*'''%*%)

!!

膜铁转运蛋白$

?011A

H

A1;36

#

W

H

6

%是唯一已知的膜铁输出

蛋白#并且在不同类型细胞间铁的转运是必需的+

W

H

6

在机体

铁稳态中的重要性已经在人体及动物的研究中得到验证+铁

调素$

B0

H

@3536

%通过与它的受体
W

H

6

相结合#介导了
W

H

6

的内

化降解作用#来调控十二指肠吸收铁进入血液循环及巨噬细胞

循环再利用铁#从而维持机体的铁稳态+

W

H

6

首先由
8A6AC<6

等于
$%%%

年采用定位克隆的方法从

低血红蛋白贫血的斑马鱼中分离鉴定出来#随后由
:EEA-5

和

M@̂30

等分别用不同的方法鉴定了该基因#并分别命名为金属

转运蛋白
'

$

20;<=;1<69

H

A1;01

H

1A;036'

#

MJO'

%和铁调节转运

%'''

重庆医学
$%'&

年
G

月第
)L

卷第
+

期

"

基金项目&青海省科技计划项目$

$%')*e#*!$%

%+

!

作者简介&刘玉洁$

'(++Y

%#硕士#主要从事血液病方面的研究+

!

#

!

通讯作者#

Z*

2<3=

&

D

B%$$!

%

936<"@A2

+



蛋白
'

$

31A6*10

D

-=<;05;1<69

H

A1;01'

#

>UZ,'

%+

W

H

6

在将细胞内

铁输出到血液中发挥必要的作用#它的变化会引起铁的超载或

铁的缺乏#因此#

W

H

6

的调节对维持机体铁稳态非常关键+

W

H

6

的表达可以在多种水平$包括转录*转录后及翻译后%被调节+

本文将就
W

H

6

的结构*分布*功能*表达的调节及其在临床中

的应用前景作一综述+

!

!

W

H

6

的分子结构及基因结构

!!

W

H

6

的结构至今仍未被明确阐明#然而
W

H

6

被推测是一种

含有
'$

个预测的跨膜结构域的膜结合蛋白#它由
L!'

个氨基

酸组成#相对分子质量约为
&$c'%

G

#且与二价金属离子转运

体
'

$

8MJ'

%高度同源+

W

H

6

的氨基酸序列很容易从基因组计

划中检索出来#其
]

端是溶于胞质中的#然而其
S

端的定位是

尚不明确的!

'

"

+

.0B

等!

$

"研究发现抗原决定簇的存在可能会

影响
W

H

6

的结构+多年来#学者们对
W

H

6

是作为单体发挥功

能还是以一种低聚体的形式发挥作用的问题做了很多研究#但

仍然存在争议#且没有得出确切的结论!

G

"

+

目前#斑马鱼*非洲爪蟾*小鼠*大鼠和人的
W

H

6

的
@8]:

已被克隆#小鼠*大鼠和人的
W

H

6

序列同源性大于
(%T

+人的

W

H

6

相应的
W

H

6'

$

KXS)%:'

%基因定位于
$

号染色体上#长度

为
$%dE

#且含有
+

个外显子+其
2U]:

的
Ll

末端非翻译区含

有一个典型的铁反应元件$

>UZ

%#且能够与铁调节蛋白$

>UO

%

相结合!

)

"

+

"

!

W

H

6

的分布及功能

!!

W

H

6

高表达于脾脏巨噬细胞*十二指肠上皮细胞及肝脏细

胞#从而能够使巨噬细胞从衰老的红细胞中重新利用铁#使十

二指肠上皮细胞从饮食中吸收铁#使肝脏细胞储存铁+

W

H

6

在

肾小球细胞*近端小管细胞*肺及支气管上皮细胞*胎盘合体滋

养层细胞*心肌细胞*脑细胞等也有表达+

j-

等!

L

"研究证明

W

H

6

在人的成骨细胞也有表达+

W

H

6

在上述细胞中的表达说明它在铁转运中发挥重要作

用+

W

H

6'

基因的缺失或突变会引起多种铁紊乱性疾病#例如

铁超载疾病$主要是遗传性血色素沉着病及
(

珠蛋白缺乏性贫

血%及缺铁性贫血$与感染*炎性疾病及某些恶性肿瘤相关的贫

血#慢性肾病性贫血#难治性贫血%+近来#

M<A

等!

&

"研究发现

小鼠
W

H

6'

基因的缺失或突变能够引起包括神经管闭合延迟

在内的严重的发育畸形+这些都强调了
W

H

6

的调节对维持机

体铁稳态是非常关键的+此外#尽管
W

H

6

对锌*铜等其他金属

离子也有转运作用#但是亲和力较低+

#

!

W

H

6

的表达的调节

!!

研究表明#至少有
G

种调节机制来调节
W

H

6

的水平&转录

调节*翻译控制及蛋白水平调节+

#"!

!

W

H

6

的转录调节
!

研究已经表明#

W

H

6

的转录可以被铁

缺乏*缺氧*过渡金属*亚铁血红素*炎症性的细胞因子等多种

因素调节+这些广泛的调节因素强调了
W

H

6

在维持机体铁稳

态的重要作用+但是至今为止#有关
W

H

6

基因表达的转录调

节方面的研究仍需完善+

#"!"!

!

缺氧对
W

H

6

的调节
!

机体铁吸收增加的一个主要的

生理性诱因就是缺氧或贫血+红细胞生成增加导致了铁的吸

收增加及
W

H

62U]:

水平的提高+缺氧导致铁代谢相关基因

的转录发生了巨大变化+

J<

F

=A1

等!

!

"研究表明低氧诱导因子
*

$

+

$

V>W*$

+

%是
W

H

6

转录的直接激活者+而缺氧反应的基础是

转录因子中
V>W

家族成员的稳定性+

M<9;1A

D

3<66<d3

等!

+

"研

究发现#

V<2

H

靶向缺失的小鼠的小肠中
V>W*$

+

的特定缺失

导致了
8MJ'

及
W

H

62U]:

水平的下降#从而表明了
W

H

6

转

录调节的重要性+

73=d369A6

等!

(

"发现
V>W*$

+

的表达依赖于

>UO'

#这个结果进一步强调了铁与缺氧之间的关系+

#"!""

!

亚铁血红素及金属对
W

H

6

转录的调节
!

亚铁血红素

是一种多种类型蛋白$比如血红蛋白*肌红蛋白及细胞色素%的

非阮基聚合体#它是调节多种基因表达的传感器分子+研究表

明铁*亚铁血红素以及其他过渡金属能够诱导
W

H

6

的转录+

M<11A

等!

'%

"的研究已经证实&噬红细胞作用首先依赖亚铁血

红素诱发巨噬细胞中
W

H

6

及血清铁蛋白
2U]:

的表达#然后

依赖铁刺激
W

H

6

及血清铁蛋白
2U]:

的翻译#这些都依赖于

位于
W

H

6

基因转录起始点上游
!dE

的功能性的巨噬细胞活化

因子识别元件$

2<?10@A

D

63;3A60=0206;9

#

M:UZ

%的存在+也

有研究证明铁也能够转录性的调节
W

H

6

的水平+

:

F

50231

等!

''

"发现#当铁超载时#

W

H

62U]:

及异种核
U]:

的水平就

会升高#且转录水平也会升高+然而研究结果表明使用不同的

细胞类型获得的结果不尽相同+一些案例表明了亚铁血红素

及铁在
W

H

6

的转录中独立地发挥作用+例如#

M<11A

等!

'%

"表

明在
U:7$&)"!

小鼠的巨噬细胞中#亚铁血红素或缺乏原卟

啉
>j

的铁能够诱导
W

H

6

的转录#且添加铁盐对
W

H

6

的转录没

有影响+相反的#

6̂-;9A6

等表明在小鼠巨噬细胞样细胞株

#!!)

中#亚铁血红素铁的释放促使了亚铁血红素诱导的
W

H

6

的转录!

''

"

+

J1A<50@

等!

'$

"研究表明转录因子
MJW*'

的活化

同样能够诱导
W

H

6

的转录#

MJW*'

在锌介导的
W

H

62U]:

感

应现象中发挥重要的作用+

#"!"#

!

炎症抑制
W

H

6

的转录
!

炎症刺激能够诱导铁调素的

表达#细菌产物通常通过桥样受体发挥作用+炎症同样能影响

W

H

6

的转录#这种对
W

H

6

转录的作用独立于特定的细胞因子#

因为
>X*&

*

J]W*

+

及
>X*'

基因缺失的小鼠都对血铁过少的脂

多糖起反应#并能减少
W

H

62U]:

的水平+

#""

!

W

H

6

的翻译控制
!

在翻译水平#

W

H

6

的表达是受其
Ll

末

端及
Gl

末端非翻译区的铁反应序列调控的+

W

H

62U]:

的翻

译能够被低水平细胞内铁抑制且被高水平细胞内铁促进#这都

是由
Ll

末端非翻译区
>UZ

'

>UO

反应体系所造成的+

MAd

等!

'G

"用辐射诱导小鼠
W

H

6'

的突变#从而导致了
W

H

6'

启动子

区一个
L+E

H

的微缺失#这个缺失改变了转录起始点并消除了

Ll*>UZ

#导致了早期产后发育阶段十二指肠及肝脏细胞中的

W

H

6'

蛋白水平的升高#携带此种突变的小鼠表现出一种复杂

的表型#包括&出生时的红细胞增多症#随后成年后的铁超载疾

病以及随小鼠年龄的增加而出现的贫血+

Gl

末端非翻译区通

过微小
U]:

依赖机制翻译性调节
W

H

6

的表达#微小
U]:

是

一种非编码小
U]:

#它能够结合靶
2U]:

的
Gl

末端非翻译

区#从而驱动了
W

H

6

翻译性的表达及
2U]:

的降解!

'

"

+最近

的研究发现选择性的灭活小鼠巨噬细胞里的
>UO$

#对
W

H

6

的

表达或巨噬细胞内铁的含量都没有影响#这使得
>UO

介导的

W

H

62U]:

翻译控制的重要性受到了质疑+

#"#

!

W

H

6

的蛋白水平调节
!

W

H

6

的表达也能被翻译后地调

节+一旦
W

H

6

表达就会被锁定到细胞表面#细胞表面
W

H

6

的

聚集决定了铁的输出量#细胞表面
W

H

6

的水平受其合成率*内

化率及降解率高度地调节+

#"#"!

!

铁调素介导的
W

H

6

的内化
!

铁调素介导的
W

H

6

的内

化降解作用在铁稳态的维持中起着关键作用+铁调素或
W

H

6

的产物发生变化或者二者之间的相互作用都能引起铁超载疾

病或缺铁性贫血!

')

"

+

铁调素的水平受多种因素调节#缺氧及红细胞生成增加能

使铁调素的水平下降#慢性炎症$比如关节炎或肿瘤相关的炎

''''
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症%及机体铁含量的增加能使铁调素的水平升高+慢性炎症引

起的铁调素水平升高使得铁吸收减少#从而导致铁限制性的红

细胞生成#这就是所谓的慢性炎症性贫血+

已经有很多研究描述了巨噬细胞及其他多种人工培养的

细胞中铁调素介导的
W

H

6

内化的发生机制+

:-13<@

等!

'L

"发表

了一个有挑战性的
W

H

6

内化作用的发生机制+他们利用初级

培养的骨髓组织获得了巨噬细胞或一个巨噬细胞株+研究发

现#

W

H

6

与位于巨噬细胞胞膜里且被脂质筏包含的微畴样结构

有关联+这些胞膜结构是富含胆固醇*神经鞘脂及各种各样膜

蛋白$包括
,O>*

锚合蛋白或传统的跨膜蛋白%的短程有序的结

构+有实验用菲律宾菌素$一种能抑制脂质筏依赖性的胞吞作

用的抗菌素%将胆固醇屏障后#铁调素介导的
W

H

6

的内化率明

显降低#使
W

H

6

与脂质筏的结合对铁调素介导的
W

H

6

内化作

用变得不可或缺+感兴趣的是#用氯丙嗪抑制网格蛋白介导的

胞吞作用后#并不能阻止铁调素介导的
W

H

6

内化作用#这与先

前
8A2063@A

等!

'&

"所得的铁调素与网格蛋白共同介导
W

H

6

的

内化作用的研究结果是相互矛盾的+大部分关于磷酸化的研

究报道之后#铁调素介导的
W

H

6

内化作用的细胞特异性解释

了存在这些明显差异的原因#在转染
VẐ $(G

细胞$一种永生

的细胞株%中完成了网格蛋白介导的
W

H

6

内化作用#然而
:-*

13<@

等在初级及永生巨噬细胞的培养基中完成了
W

H

6

与脂质

筏之间的关联性的研究+很显然#尚需要更多的研究来证实在

W

H

6

的内化降解作用中#

#:̂ *$

或脂质筏介导途径各自发挥的

作用+

#"#""

!

不依赖于铁调素的
W

H

6

的内在化
!

铁调素是唯一已

知的能够介导
W

H

6

内在化的配体+然而有研究证明
W

H

6

的内

在化可以不依赖于铁调素+铜蓝蛋白$

@01-=A

H

=<9236

#

S

H

%是多

铜氧化酶家族中的一员#它普遍存在于脊椎动物体中#且具有

广泛的生物功能+

S

H

通过其铁氧化酶活性在细胞内铁输出中

发挥一定的作用#能够促进
W0

Ga与转铁蛋白的结合+很多研

究发现#

S

H

靶基因的缺失能够影响机体的铁代谢+另外#血浆

铜蓝蛋白缺乏症的患者表现出正常的铜稳态#但是铁稳态却受

到了严重的影响#血浆铜蓝蛋白缺乏症是非常罕见的由
S

H

基

因突变引起的常染色体疾病+

S

H

被看作是继铁调素之后的维

持
W

H

6

稳定性的次要因素&$

'

%

S

H

能稳固浆膜上
W

H

6

对铁的

输出功能.$

$

%

S

H

的缺乏或无功能的
S

H

的存在能够导致
W

H

6

在特定的细胞中发生降解+

808A2063@A

等!

'!

"研究发现#当

S

H

缺乏时#一个无法运输铁的
W

H

6

的突变体$

]'!)>

%并没有

发生内在化+后来研究发现#使用免疫沉淀法从L(

W0

标记但缺

乏
S

H

的细胞中可以得到被L(

W0

结合的野生型的
W

H

6

.使用同

样方法从L(

W0

标记并表达
S

H

的细胞中得到没有L(

W0

结合的

W

H

6

+这些发现引出了这样一个假设&

S

H

缺乏时#铁结合于

W

H

6

且不能分离下来从而影响了
W

H

6

的构象+进一步假设到&

构象发生变化的
W

H

6

可以被
ZG

连接酶所识别#从而导致
W

H

6

被标识并发生内化降解作用+他们同时证明由
S

H

的缺乏所

引起的
W

H

6

的内在化是不依赖于铁调素及
#:̂ *$

的#但是依

赖于
$̂!G

及
]055)*$

的泛素化!

'+

"

+

Â6A

等!

'(

"研究表明
S

H

能部分抑制铁调素介导的
W

H

6

的内化作用+然而#

S

H

影响铁

调素介导的
W

H

6

的内化作用的机制是尚不明确的!

$%

"

+尽管学

者们对
S

H

与
W

H

6

的相互作用做了很多研究#但仍没有得出确

切的结论+然而基于
Â6A

的研究发现#可以推断
S

H

能与铁

调素竞争性的结合
W

H

6

+

$

!

W

H

6

在临床中的应用前景

!!

W

H

6

的发现对铁限制性贫血$例如与感染*炎性疾病及某

些恶性肿瘤相关的贫血#慢性肾病性贫血#难治性贫血%及铁超

载疾病$主要是遗传性血色素沉着病及
(

*

珠蛋白生成障碍性贫

血%的诊断和治疗有重要的临床应用前景+

K-6

等!

$'

"以铁调

素
*W

H

6

轴为目标#发现了慢性病贫血及炎症相关性贫血的新

颖的治疗方案+有研究表明#使乳腺癌的小鼠模型转染
W

H

6

#

能够明显地减缓其乳腺癌的生长速度+而且
OA

D

13E6

F

等!

$$

"研

究表明#

W

H

6

的表达及铁调素基因可能被用作乳腺癌患者的个

体化治疗的导向+另外#

7<6

D

等!

$G

"通过研究
&%

例肝细胞癌

患者的
W

H

6

的表达水平#推断
W

H

6

是肝细胞癌的关键蛋白#并

推断
W

H

6

可能是判断肝细胞癌预后的一个独立标准#且可能

作为肝细胞癌的一个新的治疗靶向+
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炎症细胞因子在
$

型糖尿病发病机制中的研究进展

张黎明 综述!高
!

凌#审校

"湖北省襄阳市中心医院内分泌科
!

))'%$'

%

!!

"关键词#

!

糖尿病!

$

型$白细胞介素$肿瘤坏死因子$

S

反应蛋白

"中图分类号#

!

UL+!"'

"文献标识码#

!

:

"文章编号#

!

'&!'*+G)+

"

$%'&

%

%+*'''G*%)

!!

近来的研究说明
$

型糖尿病$

J$8M

%是一种自然免疫及

炎症性疾病#是一种(慢性低度炎症状态)#认为炎症*免疫与

J$8M

的发病存在关联!

'

"

+在炎症因子中#除了肿瘤坏死因子

$

J]W

%*白细胞介素$

>X

%*

S

反应蛋白$

SUO

%等作为炎症过程

的调节因子外#近年来关于树突状细胞等细胞因子的研究#在

J$8M

特别是糖尿病大血管病变#如动脉粥样硬化斑块形成发

展中的作用也日益受到关注#本文拟对相关机制进展进行

综述+

!

!

炎症标志物的探讨

!!

J$8M

的特征是胰岛素抵抗$

>U

%和进行性
(

细胞凋亡#二

者可能有着共同的发病机制+近几年的研究表明!

$

"

#慢性炎症

可能与
J$8M

的
>U

及
(

细胞损伤有关+有观点认为!

G

"

#

J$8M

是一种自然免疫和炎症性疾病+炎症因子包括&免疫炎

症反应细胞#如白细胞#与急性炎症有关.急性期反应蛋白#如

SUO

.炎症因子#如
J]W

*

>X

*脂联素及抵抗素等.以及凝血因

子*血脂成分及其他如唾液酸*淀粉样物质等+炎症细胞因子

作为炎症过程的调节因子#在
J$8M

的发病机制中起着重要

作用+

!"!

!

J]W

!

J]W

是一种单核细胞因子#主要由巨噬细胞*自

然杀伤细胞$

]̂

%及
J

淋巴细胞活化所产生#分为
J]W*

+

和

J]W*

(

+

J]W*

+

的生物学活性占
J]W

总活性的
!%T

"

(LT

+

J]W*

+

与
>U

和
(

细胞损伤关系密切!

)

"

#

J]W*

+

具有多向生物

学活性#通过诱导一些促炎症因子如
>X*&

*

>X*+

*

>X*'%

等的产

生#从而引起急性炎性反应*发热及趋化因子的释放等#其作用

包括免疫调节#褪黑素生成#溶骨作用#促炎性反应等+在

J$8M

发病过程中#

J]W*

+

可通过作用于酪氨酸激酶$

>UK*'

%*

葡萄糖转运体
)

$

,XhJ)

%抑制
,

蛋白$

,3

%的水平#间接诱导

>U

+

J]W*

+

同时作为一种独立的细胞毒素#直接作用于胰岛
(

细胞#产生一氧化碳$

]P

%#导致胰岛素分泌不足!

L*&

"

+

J]W*

+

还能刺激单核细胞趋化蛋白
*'

$

MSO*'

%的产生#使巨噬细胞浸

润脂肪组织#产生大量的炎症因子!

!

"

+总而言之#

J]W

具有杀

伤肿瘤细胞*抗感染及促进细胞增殖和分化的作用+

相关的研究显示!

+

"

#肥胖患者及
J$8M

患者的脂肪组织

内
J]W*

+

蛋白高表达#

J]W*

+

水平及生物活性显著高于常人+

此外#

J]W*

+

还可抑制磷酯酰肌醇
*G

激酶活性#抑制过氧化物

酶体增生物激活受体
*

6

$

OO:U*

6

%活性!

(

"

+

J]W*

+

同时还可通

过多种机制引起
>U

#在饮食诱导加遗传性肥胖的患者中#其机

体存在有
J]W*

+

信号遗传缺陷#能显著改善
>U

信号转导能

力#降低胰岛素敏感性+在一些动物模型中#

J]W*

+

可使胰岛

素信号转导增强#从而进一步提高胰岛素敏感性+另外也有相

G'''
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