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　　摘　要：铁是胎儿正常发育必不可少的微量元素。需要储存大约５００ｍｇ的铁满足妊娠期对铁的需求，约４０％的
女性进入妊娠期缺乏储备铁。因此铁缺乏是导致妊娠期贫血最常见的一个原因，妊娠期维持铁代谢的稳态至关重要。
近些年研究发现存在一种调节铁代谢的蛋白，即铁调节蛋白（ｈｅｐｃｉｄｉｎ），又称铁调素。Ｈｅｐｃｉｄｉｎ是由肝脏合成的一种
含有丰富二硫键的多肽，主要作用是调节哺乳动物全身铁代谢。本文针对铁代谢、妊娠期铁的需求及 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ对铁
调控的研究进展进行论述。
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　　铁是人体血红蛋白、肌红蛋白、细胞色素系统、
过氧化物酶等的重要组成成分，因此，机体铁平衡至
关重要。由于妊娠期孕妇及胎儿对铁的需求不断增
加，铁缺乏是导致妊娠期贫血最常见的原因之一。
人体铁的吸收、转运、储存、利用、排泄是一个比较复
杂的过程，受诸多因素调节，其中包括近年发现的铁
调节蛋白－Ｈｅｐｃｉｄｉｎ，已被确定为铁平衡的关键调节
激素。因此对铁代谢途径的认识及铁调节蛋白－
Ｈｅｐｃｉｄｉｎ调控机制的了解对妊娠期缺铁性贫血的治
疗提供了新的选择和研究方向。

１　铁代谢
膳食铁的吸收主要发生在十二指肠和空肠上

段，且只有Ｆｅ２＋和血红素铁可以被吸收［１］。无机铁
（非血红素铁）占膳食铁的９０％，以不溶性Ｆｅ３＋的形
式在肠腔占主导地位。Ｆｅ３＋被十二指肠细胞色素ｂ
还原为Ｆｅ２＋ ［２］，随后Ｆｅ２＋在二价金属离子转运蛋白

１介导下跨过顶膜运输至小肠上皮细胞内。血红素
铁比无机铁生物利用度高，血红素铁在血红素的转
运体的介导的内吞作用直接穿过肠上皮细胞的顶

膜，在血红素加氧酶的作用下在肠上皮细胞降解并
释放Ｆｅ２＋，被膜铁转运辅助蛋白则氧化为Ｆｅ３＋，之
后在膜铁转运蛋白１（ＦＰＮ１）的介导作用下进入到血
液循环之中并到达各个组织并与转铁蛋白结合，当
遇到具有转铁蛋白受体（ＴｆＲ）的巨噬细胞和肝细胞
时，这部分铁离子就会被吸收并贮存起来［３－４］。机体

需要造血时，肝细胞释放的铁进入血液循环，后进入
骨髓参与造血，而巨噬细胞则会吞噬衰老的红细胞
回收铁。铁代谢中没有可以调节的排泄途径，铁稳
态的维持主要通过机体根据体内铁的需求量和铁的

贮存水平来进一步实现小肠对铁的吸收、循环和再
利用［５］。

２　铁营养状况评估
机体储存铁的主要场所是骨髓网状内皮细胞、

肝、脾以及肝实质细胞。细胞内铁与铁蛋白分子结
合，从而保护细胞免受游离铁的毒性作用。机体铁
储量低时，铁主要以铁蛋白的形式存在；铁富余时，

铁蛋白聚合成含铁血黄素，并在骨髓活检、肝组织活
检进行普鲁士蓝组织化学染色时可以观察到。

机体可动员的储存铁可以用血清铁蛋白（ＳＦ）浓
度评估，它是评价健康人群铁储存的良好生物指
标［６－７］。在非妊娠妇女中，１μｇ／Ｌ的ＳＦ大概相当于

７～８ｍｇ可动员铁，ＳＦ＝３０μｇ／Ｌ时，表明大概有

２１０～２４０ｍｇ储存铁；ＳＦ＝１５～３０μｇ／Ｌ时，表明储
存铁已经很少了；ＳＦ＜１５μｇ／Ｌ时，表明机体铁消
耗；ＳＦ＜１２μｇ／Ｌ时，就会出现铁缺乏

［８－１１］。

３　妊娠与铁需求

１９９７年Ａｌｌｅｎ等［１２］发表了对妊娠和缺铁的第一
次调查结果，缺铁和缺铁性贫血（ＩＤＡ）是中国乃至全
世界普遍存在的公共健康问题。妊娠期间铁需求不
断增加，从孕早期０．８ｍｇ／ｄ到孕晚期７．５ｍｇ／ｄ，妊娠
期铁需求平均为４．４ｍｇ／ｄ，１个单胎妊娠整个妊娠期
预计铁需求量为４８０～１　１５０ｍｇ，其中近３００ｍｇ储
存在胎儿体内。为适应孕妇的铁需求，在进入妊娠
前，孕妇体内大约需要有５００ｍｇ的储存铁，然而据
估计仅２０％的育龄妇女有足够的储存铁，世界范围
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内约４０％的妇女在没有储存铁的情况下就怀孕
了［１３－１５］，孕前就存在潜在性贫血的妇女在妊娠期间
铁需求量又增加，这使得她们更容易患缺铁性贫血。

４　妊娠期的铁吸收
妊娠期间促进铁吸收的因素主要包括：①孕妇

体内铁耗尽；②妊娠期红细胞生成增加；③分娩时血
液流失；④产后促红细胞生成素（ＥＰＯ）的治疗［１６］。
既往研究使用两种不同的方法测定孕妇的铁吸收：

①摄入放射性亚铁（５９　Ｆｅ）后，检测其在体内的保留
量［１７－１８］。②摄入稳定的非放射性铁同位素后，检测
其在体内的保留量［１９－２０］。这两种方法的结果不能直
接进行比较，因为它们所依赖的原则不同，并且使用
铁载体的剂量也不同。瑞典的一项研究使孕妇摄入

１００ｍｇ放射性亚铁（５９　Ｆｅ），发现在妊娠１２、２４和３６
周时铁的相对吸收分别为７％、９％和１４％［１７］；德国
的一项研究使孕妇摄入０．５６ｍｇ放射性亚铁（５９　Ｆｅ），
发现在妊娠１８、２６和３４周时铁的相对吸收分别为

５０％、８０％和９０％［１８］；英国的一项研究使孕妇早餐
服用稳定的铁同位素和６ｍｇ放射性亚铁（５９　Ｆｅ），发
现在妊娠１２、２４和３６周铁的相对吸收分别为７％、

３６％和６６％［１９］。表明随着妊娠期的增长，铁吸收逐
渐增加，且在妊娠２０周后增加更显著。秘鲁的一项
研究则采用稳定的铁同位素和６０ｍｇ放射性亚铁（５９

Ｆｅ）检测妊娠晚期铁吸收的状况［２０］。妊娠晚期每天
摄入６０ｍｇ放射性亚铁（５９Ｆｅ）的孕妇，平均铁吸收在

１２％左右，与正常非孕妇相似，ＳＦ和铁吸收呈明显
负相关性，当ＳＦ≤３０μｇ／Ｌ时，平均铁吸收在１２．２％
左右；ＳＦ＞３０μｇ／Ｌ时，平均铁吸收在６．８％左右；ＳＦ
为６１μｇ／Ｌ的高值时，平均铁吸收仅１．５％左右，这一
结果充分说明妊娠期铁吸收增加主要是由体内铁贮

存量减少引起的。

５　妊娠期的铁营养状况
妊娠期间，孕妇血红蛋白（ＨＧＢ）和血清铁蛋白

（ＳＦ）浓度均发生特征性变化。由于生理原因，血浆
容量增加约５０％，但红细胞仅增加２５％，导致血液稀
释［２１］。由于不同孕妇血液稀释的程度不同，即使红
细胞计数相同，也会出现不同的血红蛋白浓度［２２］。
因此，血红蛋白作为单一参数在评价妊娠期铁营养
状况或体内铁贮备时并不是有效的生物指标。而ＳＦ
在妊娠期间不断降低，在妊娠３５～３８周时达到最
低，分娩后又逐渐回升［２３－２４］，ＳＦ是铁贮存最常用的
标志，铁蛋白主要由巨噬细胞分泌，少量由肝细胞分
泌，与体内铁含量成正比，所以ＳＦ是评价妊娠期铁
营养状况一个较好的生物指标。

６　妊娠期铁稳态
在怀孕期间，铁元素需要大量增加来支持胎儿

胎盘的发育和母亲对怀孕的适应。为了满足这些铁
的需求，饮食中铁的吸收和储存铁的调动都会增加，
这一机制在很大程度上依赖于铁调节激素ｈｅｐｃｉｄｉｎ。
在健康的人类妊娠中，孕中期和晚期妊娠时ｈｅｐｃｉｄｉｎ
的浓度被抑制，从而促进了铁进入血液循环的增加。
母体ｈｅｐｃｉｄｉｎ在妊娠期的抑制机制尚不清楚，但

ｈｅｐｃｉｄｉｎ在怀孕期间受铁、促红细胞生成素和炎症的
调节。孕期母体ｈｅｐｃｉｄｉｎ的不适当增加会影响胎盘
转运铁的有效性，影响补铁的效果［２３］。

７　铁调节蛋白－Ｈｅｐｃｉｄｉｎ
２０００年和２００１年有学者分别从人血浆超滤液
和尿液中发现了 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ，并进一步证实了它在体
外抑制某些细菌和真菌的作用［２５－２６］。Ｈｅｐｃｉｄｉｎ的发
现为人们研究铁吸收、循环及铁代谢的分子机制开
辟了一个新方向。人类 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ基因位于第１９号
染色体ｑ１３．１，由２个内含子和３个外显子构成，它是
由２５个氨基酸组成的多肽，具有单一发夹结构，在
两臂之间连有由８个半胱氨酸残基组成的４个二硫
键，含有稳定的反向β片层结构

［２７－２８］。

７．１　Ｈｅｐｃｉｄｉｎ的作用机制　Ｈｅｐｃｉｄｉｎ主要在肝细
胞合成，并被分泌到血液中，最终经肾脏排泄。它参
与缺铁性贫血、慢性病贫血及遗传性血色素沉着症
等多种铁代谢紊乱疾病的发病机制［２９－３１］。研究表
明，损伤、感染、炎症、补充铁剂等刺激均可引起

Ｈｅｐｃｉｄｉｎ基因表达上调，造成肠道对铁的吸收减少，
巨噬细胞铁释放减少，体内循环铁减少。当机体贫
血时，该基因表达降低，肠道铁的吸收增加，巨噬细
胞铁释放增加。因此，研究者们认为，Ｈｅｐｃｉｄｉｎ对铁
在肠道的吸收及从巨噬细胞的释放起负调节作用，
动物实验也证实，当 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ低表达或不表达时，小
鼠发生铁负荷过重［３２－３３］。当 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ高表达时，小
鼠发生比较严重的缺铁性贫血，其具体调节机制如
下：十二指肠隐窝细胞是近端小肠上皮细胞的前体
细胞，是感受或接收机体铁变化信号的部位，分化为
成熟肠上皮细胞后，十二指肠细胞色素ｂ，二价金属
离子转运蛋白、ＦＰＮ１和细胞膜铁转运蛋白辅助蛋白
的表达增加，ＦＰＮ１在成熟的十二指肠绒毛上皮细胞
基底侧，肝、脾、网状内皮组织的巨噬细胞及胎盘合
体滋养层细胞等都有表达。Ｈｅｐｃｉｄｉｎ通过与ＦＰＮ１
结合，促使其内化和降解，从而减少肠道铁吸收，并
减少巨噬细胞和肝细胞内储存铁的释放，有效地把
铁锁定在细胞内［３４］。

７．２　Ｈｅｐｃｉｄｉｎ表达的调控机制　目前研究认为调节
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肝细胞合成 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ的途径有如下：①储存铁的调
节；②白细胞介素６（ＩＬ－６），Ｃ－反应蛋白（ＣＲＰ）等炎
症因子的调节；③红细胞生成的调节；④强制信号途
径的调节。这些途径通过与肝细胞相互作用，使肝
脏合成 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ的水平改变，从而维持机体铁代谢
的平衡［３５－３７］。因此，血清 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ含量受铁水平等
的负反馈调节。当铁缺乏时，肝细胞合成 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ
受抑制，其血清含量减少，肠道对铁的吸收增加。当
机体铁过剩时，肝脏合成 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ增多，其血清含量
也升高，肠道对铁的吸收减少。
目前研究比较明确的调控 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ表达的信号

通路主要有两条：即ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路和骨基
质蛋白（ＢＭＰ）信号通路。ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路
中，ＩＬ－６与肝细胞膜上的ＩＬ－６受体结合，激活下游的

ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３激酶途径，从而上调 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ的表
达。ＩＬ－１、ＴＮＦ等其他炎症因子被认为是先通过使

ＩＬ－６升高，再作用于ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３途径使 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ
表达上调。另一条即ＢＭＰ－ＳＡＭＤ信号通路，可通过
体内铁储量调节 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ的表达。常染色体隐性遗
传性血色病蛋白（ＨＦＥ）与转铁蛋白受体２（ＴｆＲ２）结
合，再与血幼素－骨基质蛋白－骨基质蛋白受体
（ＨＪＶ－ＢＭＰ－ＢＭＰＲ）结合，进而激活磷酸化信号转导
途径，最终上调 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ基因（ＨＡＭＰ）的表达，维
持载铁蛋白ＨＦＥ／ＴｆＲ１、（ＴＦ）／ＴｆＲ１与ＨＦＥ／ＴＦＲ２
之间的动态平衡，调节 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ的水平［３８］。除肝脏
分泌 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ进入血液循环，最近研究还发现脂肪
细胞、巨噬细胞和心肌细胞也可以释放 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ到
局部环境中去，这说明 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ可能在铁代谢的其
它途径中也起着一定作用。

７．３　Ｈｅｐｃｉｄｉｎ检测方法　检测 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ的方法有：

①免疫化学法：检测样本为尿液，准确性差并且尿液
收集不方便；②Ｎｏｒｔｈｅｒｎ　ｂｌｏｔ法：检测 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ的

ｍＲＮＡ；③荧光实时定量聚合酶链式反应（ＲＴ－ＰＣＲ）
法：检测 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ　ｍＲＮＡ的表达量，由于 ｍＲＮＡ与
成熟 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ之间不完全平行，因此该方法只能间
接反映 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ的量；④质谱法：设备要求高，用于
医院的常规检测比较困难。⑤竞争法酶联免疫吸附
试验（Ｃ－ＥＬＩＳＡ）法：采用Ｃ－ＥＬＩＳＡ法检测血清及尿
液中的 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ［３９］，这一方法操作简单，成本低廉，
使得该指标检测常规化成为可能。

８　前景与展望

Ｈｅｐｃｉｄｉｎ在体内异常降低或升高与铁代谢密切
相关，可作为临床贫血、炎症及感染的一项重要生物
指标，因此建立特异性的 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ检测方法有很高
的实用价值。抑制 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ表达，机体内的储存铁

可以被动员起来，因此 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ抑制剂可辅助或替
代补铁药物对缺铁性贫血进行治疗，或者通过阻断

Ｈｅｐｃｉｄｉｎ与ＦＰＮ１结合，使Ｈｅｐｃｉｄｉｎ不能发挥作用，
从而解除其对肠道铁吸收和巨噬细胞铁释放的抑

制，起到有效的治疗作用［４０］。总之，Ｈｅｐｃｉｄｉｎ可以作
为治疗机体铁代谢相关性疾病的一种重要靶分子，
其发现为深入研究机体铁内稳态、铁代谢相关性疾
病的预防、诊断及治疗提供了一个新的切入点。同
时 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ检测联合红细胞和铁代谢常规参数检测
可对妊娠期缺铁性贫血的早期发现、诊断、治疗及预
后判断具有重要的临床应用价值。
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