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铁调素与慢性心力衰竭合并贫血关系的研究进展

刘　晶，李英梅

上海中医药大学附属普陀医院，上海　２０００６２

　　［摘要］　铁调素是近年来发现的一种负性调节血清铁浓度的激素，有助于维持机体内铁代谢的动态平衡。铁调素代谢紊

乱可以导致血红蛋白降低等多种与铁代谢异常相关的病证。贫血是慢性心力衰竭患者的常见并发症，其与铁代谢异常紧密相

关。近年来，随着铁调素在铁代谢中的重要作用被发现，铁调素与慢性心力衰竭合并贫血发生发展的紧密联系也逐渐受到

重视。
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　　铁调素是近年来新发现的多肽类激素，能够调

控机体内铁代谢，使铁含量维持动态平衡。慢性心

力衰竭严重影响患者的生活质量，威胁其生命健

康。近年来研究［１］表明，血红蛋白减少是加重慢性

心力衰竭患者病情、增加心衰患者死亡风险的独立

因素之一。铁作为血红蛋白生成及其功能必不可

少的元素，与心衰患者发生贫血密切相关。铁调素

作为铁代谢的核心调节因子，与心衰患者发生贫血

的关系近年来愈来愈受到关注。本文就近年来国

内外对铁调素与慢性心力衰竭合并贫血关系的研

究进展作一综述。

１　铁调素

１．１　铁调素的结构和功能　铁调素由肝脏合成并

分泌，是一种富含半胱氨酸的抗菌多肽类物质，

２０００年由 Ｋｒａｕｓｅ等
［２］首先从人血中分离纯化，

２００１年Ｐａｒｋ等
［３］又从尿液中分离出来，并命名为

铁调素。铁调素前体在肝细胞合成后由激素原转

化酶切割为含２５个氨基酸的铁调素。铁调素呈简

单的发夹结构，含８个半胱氨酸
［４］。其功能主要是

调节铁代谢，维持铁稳态。此外，铁调素的胱氨酸

结构与抗菌多肽的胱氨酸结构相似［４］，有一定的杀

菌、抑菌作用，因此也被称为肝脏抗菌多肽。

１．２　铁调素的表达和调节

１．２．１　铁调素表达的调控　目前发现，调控铁调

素表达的信号通路有两条：ＢＭＰＳｍａｄ信号通路
［５］

及炎症因子激活的ＳＴＡＴ信号通路
［６］。在ＢＭＰ

Ｓｍａｄ信号通路中，ＢＭＰ６可能是调节铁调素表达

的主要内源因子［７］，能够正向或负向、直接或间接地

调控铁调素的表达，进而维持机体铁稳态。炎症状
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态下则主要由ＳＴＡＴ信号通路调控铁调素的表达，

其中以ＩＬ６引起铁调素表达升高为主
［８］。此外，缺

氧、红细胞生成减少等因素对铁调素的表达也有一

定影响 ［９－１１］。

１．２．２　铁调素对铁代谢的调节作用　铁调素调节

铁代谢主要是通过调控细胞表面的膜铁转运蛋白１

（ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ１，ＦＰＮ１）从细胞内向血液运输铁来实

现的。ＦＰＮ１由１２个跨膜蛋白组成，位于上皮细胞

的基底表面和非极性细胞的表面，在十二指肠上皮

细胞、肝脏、网状内皮组织巨噬细胞的细胞膜上均

有表达。铁调素可与ＦＰＮ１结合，促进ＦＰＮ１内化

和降解，阻碍铁从小肠吸收细胞和巨噬细胞中释放

入血液。当血清铁含量过多时，铁调素合成分泌增

多，加快了ＦＰＮ１的降解，进而间接降低血清铁浓

度；当血清铁含量降低时，铁调素表达减少，铁调素

与ＦＰＮ１结合减少，ＦＰＮ１通道开放增多，则细胞

向血液中释放的铁增加，同时小肠对铁的吸收加

强，血清铁水平升高［１２］。

２　慢性心力衰竭与贫血的关系

慢性心力衰竭是各种心脏病发展的严重阶段，

贫血则是慢性心力衰竭患者的常见并发症。心衰

能引起贫血，贫血的严重程度亦随心力衰竭加重而

发展。贫血也会加重患者心脑血管的损伤，贫血程

度越严重，心力衰竭患者死亡率越高。Ｇｒｏｅｎｖｅｌｄ

等［１３］的研究中，合并贫血的慢性心力衰竭患者中有

４６．８％死亡，而不合并贫血的慢性心力衰竭患者病

死率为２９．５％。Ｈｅ等
［１４］研究表明，贫血与慢性心

力衰竭患者的死亡风险增加有关，贫血可作为慢性

心力衰竭不良预后的独立危险因素。

３　铁调素与慢性心力衰竭合并贫血的关系

动物实验［１］提示，慢性心力衰竭合并贫血与铁

调素之间存在一定关系。铁调节异常可导致慢性

心力衰竭患者缺铁及合并缺铁性贫血［１５］。有研

究［１６］认为，慢性心力衰竭合并贫血患者中有１７％

铁缺乏。铁储存减少，如铁摄入不足、铁吸收障碍

或慢性失血等，会导致绝对性铁缺乏；铁储存未减

少，但心衰时炎症因子等导致的铁代谢紊乱也会致

功能性铁缺乏［１７］。后者铁含量降低是由于铁调素

表达量增加而发挥了负性调节作用，导致铁的吸收

和利用被抑制。慢性心力衰竭病理变化过程中，炎

症因子如白细胞介素６（ＩＬ６）等表达增多可诱导铁

调素合成及释放增加，进而引起细胞膜上ＦＰＮ１减

少，导致血浆中铁含量减少，阻碍红细胞的生成；肝

脏中的铁调素也能与巨噬细胞和库普佛细胞上的

ＦＰＮ１结合，阻止肝脏释放铁元素
［１８］。循环中铁减

少引起铁利用障碍性贫血。

在慢性心力衰竭初期，不伴有贫血及炎症，而

循坏中铁调素含量升高，可能与肾功能不全导致铁

调素排出减少有关。研究［１９］表明，肾小球滤过率下

降会引起血清铁调素含量增加。慢性心力衰竭患

者由于血流动力学和神经内分泌变化，导致肾脏慢

性缺血、缺氧、肾功能减退、合成及分泌促红细胞生

成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）不足，进而诱导铁调素

过多表达。随着慢性心力衰竭病情的发展，铁调素

水平下降。研究［２０］发现，铁调素水平降低与心衰患

者的不良预后显著相关，是心衰患者预后不良的独

立危险因素。

４　小　结

铁调素是调节铁代谢的主要物质，与慢性心力

衰竭患者发生贫血密切相关。铁调素表达量可在

受慢性心力衰竭患者炎症等因素的影响下增加，导

致血清铁含量减少，从而影响血红蛋白的生成，患

者发生贫血，病情进一步加重。在抗心衰治疗同时

积极纠正贫血，能延缓慢性心力衰竭进展，改善预

后。输血治疗在慢性心力衰竭合并严重贫血时可

以采用，但是输血可能导致感染、免疫抑制甚至不

可逆转的后果；铁剂联合ＥＰＯ治疗心衰合并贫血能

有效提高患者血红蛋白水平，但可能导致血栓形成

等，目前未广泛应用于临床。因此，希望寻找或研

制可以有效阻断铁调素合成的制剂，用于慢性心力

衰竭患者因铁调素过度表达引起铁缺乏进而导致

的血红蛋白降低或相关疾病的治疗。
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