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·综　　述·

慢性病贫血与铁调素、Ｎｅｏｇｅｎｉｎ的相关性

史玉娟１综述，潘湘涛２△审校

（１．苏州大学医学部，江苏苏州２１５０００；２．苏州大学附属太仓医院，江苏太仓２１５４００）

　　关键词：慢性病性贫血；　铁代谢；　铁调素；　Ｎｅｏｇｅｎｉｎ

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．１２．０３５ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）１２１６０４０３

　　慢性病性贫血（ＡＣＤ）又称为炎症性贫血，多为慢性感染、

炎症、恶性肿瘤、自身免疫性疾病或者创伤等疾所引起。ＡＣＤ

的发病与铁代谢异常有着密切的关系，主要为网状内皮系统铁

异常增高，临床上表现为血清铁和总铁结合力降低，血清铁蛋
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白异常增高等特征。但最近有研究表明，铁调素及其上游调节

分子Ｎｅｏｇｅｎｉｎ可能与 ＡＣＤ铁代谢异常有关。现就慢性病贫

血与铁调素及Ｎｅｏｇｅｎｉｎ的关系综述如下。

１　铁调素

铁调素又称肝抗菌多肽（ＬＥＡＰ１），是维持铁稳态极其重

要的负调节激素。近几年的研究证实铁调素对于调节机体铁

离子的代谢平衡有重要的作用，即抑制肠道对铁的吸收和单核

巨噬细胞系统对铁的释放，从而造成机体血清铁降低而储存铁

增加。此外，除了机体铁状况，感染、炎症、贫血和缺氧等原因

也会改变铁调素的表达水平［１］。

１．１　铁调素的结构及其表达　２０００年Ｋｒａｕｓｅ等
［２］首先分离

纯化出肝脏表达的ＬＥＡＰ１。之后Ｐａｒｋ等
［３］于２００１年从人尿

中也分离到这一多肽，并将其命名为铁调素。铁调素是由８个

半胱氨酸残基组成的单一发夹结构，与大多数二硫键相比，这

种二硫键具有更大的化学反应性，代表一类新的抗微生物多

肽［４］。但实际上，铁调素最主要的生理作用并不是抗菌，而是

控制小肠对铁的吸收以及和单核巨噬细胞系统对铁的释放，从

而调节机体铁稳态。肝脏铁调素基因高表达可能是ＡＣＤ的根

本原因。铁调素基因在肝脏特异高表达，而在心脏、脊髓、肺表

达很少，至于前列腺、睾丸、卵巢、小肠、结肠、肾脏和膀胱则几

乎没有表达［３］。

１．２　铁调素对铁代谢的调节

１．２．１　铁调素调节铁代谢的机制　铁调素通过调控十二指肠

对铁的吸收和巨噬细胞网状内皮系统对铁的释放的水平而对

机体铁的储存和铁循环的调控激素发挥着重要作用［５］。铁调

素负调控肠道对铁的吸收，同时它与位于肠上皮细胞及巨噬细

胞表面的跨膜铁输出蛋白———膜铁转运蛋白（ＦＰＮ）结合，引起

ＦＰＮ的内化降解，从而抑制肠道对铁的吸收及巨噬细胞和肝

细胞内铁的释放［６］，从而降低机体血清铁的水平，因此是体内

最重要的铁代谢负调控因子。有实验证实ＦＰＮ是目前已知的

唯一的细胞膜铁输出通道蛋白，与铁调素结合内化后导致单核

巨噬细胞网状内皮系统铁的输出减少，引起铁的潴留［６］。机体

铁储备降低，则铁调素的表达受到抑制，ＦＰＮ将肠细胞中的铁

转运到血浆转运蛋白，通过血液循环供其他组织利用；反之则

诱导肝脏中的铁调素表达增加，从而促使ＦＰＮ内陷降解，阻断

铁从肠黏膜细胞转运到血浆中，因而血浆中的铁浓度降低。

Ｙｅｈ等
［７］证实当由脂多糖诱导的 铁调素表达量增加时，肝脏

和小肠细胞膜上ＦＰＮ表达量显著降低；当铁过量时，ＦＰＮｍＲ

ＮＡ水平增加
［８］，因此，铁调素通过调控ＦＰＮ的表达而调控血

液中铁的水平。此外，机体内还存在其他受铁调素调节的铁转

运蛋白，如铁转运蛋白受体１（ＴｆＲ１）及二价金属离子转运蛋白

１（ＤＭＴ１）等等。铁调素可以通过泛素化途径下调 ＤＭＴ１水

平，降低肠道铁吸收水平［９］。但总的说来，铁调素调控机体铁

代谢的机制较为复杂，除了有多个因子参与外，还通过不同的

途径。另外，不同炎症情况下（包括肿瘤和非肿瘤患者）铁调素

表达有何不同等等均尚不十分明了，尚需进一步深入研究。

１．２．２　调控铁调素的主要因素　目前认为主要有３个途径调

控铁调素。（１）炎症及炎症因子：Ｌｅｅ等
［１０］和潘湘涛等［１１］研究

证实细菌脂多糖（ＬＰＳ）诱导白细胞介素（ＩＬ）６的表达，而ＩＬ６

则诱导铁调素的表达。曾有研究认为ＩＬ１、ＩＬ８、肿瘤坏死因

子α（ＴＮＦα）和干扰素β（ＩＦＮβ）等也可诱导铁调素的表达
［１２］，

但更多的研究证实ＩＬ１、ＩＬ８和ＴＮＦα等炎症因子与贫血无

密切关系，且与铁调素不相关。（２）体内铁水平：当机体缺铁

时，铁调素表达水平下降；而当机体铁超负荷时，铁调素表达水

平就增高。（３）贫血和缺氧：贫血的实质为组织缺氧，所以贫血

与缺氧一样引起肝细胞表达铁调素水平下降［５，１３］，从而起调控

机体铁的水平。

２　Ｎｅｏｇｅｎｉｎ

Ｎｅｏｇｅｎｉｎ是一种膜蛋白，广泛表达于各类组织，是神经管

形成和躯体发生所必需的。铁幼素（ＨＪＶ），又称铁调素调节蛋

白，是新近发现的一种重要的铁代谢调节蛋白，ＨＪＶ与Ｎｅｏｇｅ

ｎｉｎ相互作用，通过参与调节和控制铁调素的表达而在铁代谢

中发挥重要的调控作用。

２．１　Ｎｅｏｇｅｎｉｎ的生物特性及其表达　Ｎｅｏｇｅｎｉｎ由 Ｖｉｅｌｍｅｔ

ｔｅｒ等
［１５］于１９９４年首次发现的，其结构类似于结直肠癌缺失

（ＤＣＣ）蛋白。Ｎｅｏｇｅｎｉｎ在细胞外含有４个免疫球蛋白（Ｉｇ）结

构域和６个ＦＮ３区域，其细胞外部分含有与ＲＧＭ及Ｎｅｔｒｉｎ１

等受体相结合的特异性区域［１５］。人 Ｎｅｏｇｅｎｉｎ蛋白由于选择

性剪接而产生２种形式，分别含有１４６１和１４０８个氨基酸残

基，后者缺乏胞浆区５３个氨基酸，该区有３个潜在的磷酸化位

点。现大量研究证实，Ｎｅｏｇｅｎｉｎ广泛存在于脊椎动物中，尤其

在细胞增殖、分化及迁移旺盛的区域大量表达，并通过与不同

配体结合后参与胚胎血管、肌肉及神经器官系统形态发生。由

于这些活动在成年中以其他方式表现，如组织再生、造血，免疫

及伤口修复等过程。因此，Ｎｅｏｇｅｎｉｎ及其配体在机体生命活

动过程中起重要作用［１６］。

２．２　Ｎｅｏｇｅｎｉｎ及 ＨＪＶ对铁代谢的调节　ＨＪＶ调节细胞铁转

运的功能依赖于Ｎｅｏｇｅｎｉｎ，ＨＪＶ必须首先与 Ｎｅｏｇｅｎｉｎ形成复

合物才能发挥其对细胞铁转运的调节作用［１７］，而 Ｎｅｏｇｅｎｉｎ则

是通过与各种各样的配体结合起作用的，包括神经生长因子

ｎｅｔｒｉｎ、排斥向导分子（ＲＧＭｓ）和铁调节蛋白分子 ＨＪＶ。有报

道证实，Ｎｅｏｇｅｎｉｎ通过近膜第五和第六ＦＮ３域（ＦＮ５～６）与

ＨＪＶ相结合，其中 ＦＮ６介导了大多数至关重要的结合反

应［１８］。ＨＪＶ分子是一种糖基磷脂酰肌醇（ＧＰＩ）锚定蛋白，作

为铁调素的上游调节分子，是在哺乳动物中调控铁循环的一种

重要肽激素［１８］。研究表明，肝细胞膜 ＨＪＶ作为骨形态发生蛋

白（ＢＭＰ）的共受体可以激活ＢＭＰ／Ｓｍａｄ信号通路和铁调素的

表达［２４］。ＢＭＰ６ＨＪＶＢＭＰ受体复合物启动磷酸化信号级联，

Ｓｍａｄ１／５／８被磷酸化并与Ｓｍａｄ４结合，形成Ｓｍａｄ复合物进入

细胞核，从而激活铁调素的转录。ＨＪＶ 基因突变会降低

ＢＭＰ／Ｓｍａｄ信号水平和铁调素表达
［２４］。可溶性 ＨＪＶ（ｓＨＪＶ）

是被酶解后产生的片段，它在血液中大量存在，能够竞争

ＢＭＰｓ配体，负向调控铁调素的表达
［２１］。进一步研究发现，细

胞膜上Ｎｅｏｇｅｎｉｎ调节因子可以抑制ｓＨＪＶ的分泌进而增强

ＨＪＶＢＭＰ信号，起到促进铁调素表达的作用
［２２］。

３　ＡＣＤ与铁调素、Ｎｅｏｇｅｎｉｎ的关系

国内外的研究都证实了铁过载疾病均可以导致肝细胞铁

调素ｍＲＮＡ过度表达，而贫血、缺氧则使铁调素的表达减少，

而炎症刺激（包括脂多糖）在内的情况下都可以通过ＩＬ６途径

促进铁调素 ｍＲＮＡ的表达
［１０１１］，从而导致铁调素的高表达。

随着铁调素的发现和对其生物学功能的深入了解，多数学者趋

向认为铁调素是ＡＣＤ分子发病机制中最为重要的下游效应分

子之一。而 ＨＪＶ作为铁调素的上游调节分子，首先与 Ｎｅｏｇｅ

ｎｉｎ形成复合物才能发挥其对细胞铁转运的调节作用。人肝肿

瘤细胞系 Ｈｅｐｃ３Ｂ可自发产生 ＨＪＶｍＲＮＡ，浓度与人原代肝

细胞相似。培养细胞上清中存在ｓＨＪＶ，它与膜型 ＨＪＶ（ｍ

ＨＪＶ）竞争结合铁调素，重组的ｓＨＪＶ能够抑制铁调素 ｍＲＮＡ

表达，故ｓＨＪＶ可能是铁调素合成的负调节因子。体内 ＨＪＶ
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可能有２种来源：骨骼肌是ｓＨＪＶ的主要来源；肝脏来源的ｍ

ＨＪＶ能够感受饮食铁摄取、传递信号、介导铁调素调控。ＨＪＶ

参与铁调素感知饮食铁变化的途径，而对铁调素参与的炎性途

径影响不大［１９］。ｍＨＪＶ 可酶解产生可溶性形式，ＨＪＶ 与

Ｎｅｏｇｅｎｉｎ相互作用而调节铁代谢，从而在铁的吸收、利用和储

存等不同铁池间进行信号传递。

４　展　　望

铁调素与炎性反应和机体铁代谢状况有着密切的关系，因

此在基础研究和临床应用方面均有重要意义。如补充铁调素

可降低肠道对铁的吸收，在防止遗传性血色病等铁负荷过载方

面有一定的临床应用价值［２０］。有研究发现，应用针对小鼠铁

调素Ｎ末端的几个小分子肽可能成为铁调素激动剂，有可能

研制成一种口服制剂。铁调素拮抗剂单克隆抗体将能用于治

疗铁调素过多的铁限制性贫血等疾病；而铁调素中和抗体也已

成功应用于ＡＣＤ小鼠模型
［２３］。另外，干扰ＢＭＰ信号途径的

小分子抑制剂Ｄｏｒｓｏｍｏｒｐｈｉｎ可阻碍铁诱导的铁调素产生。作

为ＢＭＰ信号途径的ｓＨＪＶ拮抗剂，则降低小鼠铁调素的表

达；抗细胞因子抗体和红细胞生成刺激因子也可抑制铁调素的

产生。当然它们的确切疗效以及对人体的安全性尚需进一步

观察和评价。

由于ＮｅｏｇｅｎｉｎＦＮ５～６片段已被证明可以在体外和体内

抑制ＢＭＰ介导的铁调素的表达，可能会使利用这一片段分子

治疗贫血成为可能。可以设想通过影响 ＨＪＶ、Ｎｅｏｇｅｎｉｎ的表

达降低血中铁调素的水平，从而达到既增加肠道对铁的吸收，

又促使从网状内皮系统释放铁，有效地治疗相关类型的贫血性

疾病。因此，铁调素、ＨＪＶ及 Ｎｅｏｇｅｎｉｎ可能是治疗 ＡＣＤ的新

靶点。另一方面，给予外源性铁调素及其调节蛋白可能会治疗

或缓解年轻型血红蛋白及其他铁过负荷过载患者的临床症状，

甚或能有效地治疗这类疾病［１８，２０］。
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ＩＬ３３及其受体ＳＴ２的结构和在疾病中的作用
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　　关键词：ＩＬ３３；　ＳＴ２；　细胞因子；　炎性反应
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　　ＩＬ３３是ＩＬ１家族的成员，ＳＴ２是其特异性受体，近年来

研究表明，ＩＬ３３与ＳＴ２结合后，激活下游信号通路，促进Ｔｈ２

细胞免疫应答，起到调节免疫应答等功能。研究表明，ＩＬ３３在

自身免疫性疾病、变态反应以及心血管肺部疾病等多种疾病中
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