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铁转运平衡在“铁-炎”稳态偶联中的研究进展及治疗探讨

杨丽娜, 杜欣珂, 刘 丽, 李曼菁, 冉庆森, 杨 庆, 孙立东, 李玉洁,

陈 颖, 朱晓新*, 李 琦*

(中国中医科学院中药研究所, 北京 100700)

摘要: 铁稳态与炎症稳态具有明确的偶联关系, 是机体内环境稳态调节的整合功能单元。通过对细胞内外铁的

摄取-释放进行双向调节和跨膜浓度动态管理,“铁转运平衡”成为维系铁稳态的关键机制, 更是炎症“促进-消散”平

衡的生理基础。病理状态下, 以炎症性肠病等疾病为代表, 铁转运平衡贯穿炎症“诱发-进展-治疗”的全链条, 是疾

病炎症微环境复稳的根本前提和有效途径。巨噬细胞是炎症“促-消”稳态的核心调节细胞且密切参与铁转运平衡,

是“铁-炎”稳态的重要偶联环节。目前, 基于铁转运平衡理论的转化应用明显不足, 特别是基于“铁-炎”稳态偶联的

药物干预策略无法同时维持二者稳态, 显示出较高的复杂性, 且尚未得到合理发掘。本综述拟聚焦于巨噬细胞, 通

过文献挖掘, 以表型极化等免疫学过程为窗口, 总结、梳理铁转运平衡的理论研究进展; 探求、展望基于铁转运平衡

进行炎症干预的治疗价值。本综述以铁转运平衡为切入点, 将为炎症性肠病、动脉粥样硬化等疾病的药物研发提供

必要的知识准备和有益的研究提示。
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Research progress and therapeutic perspective of iron transport
balance based on "iron-inflammation" homeostatic coupling theory
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Abstract: The iron and inflammation homeostasis are closely coupled, forming an integrated functional unit

under physiological conditions. "Iron transport balance" has become the key mechanism to maintain iron

homeostasis through bidirectional regulation of iron uptake and release and dynamic management of transmembrane

concentration. It is also the physiological basis for the inflammatory balance between promotion and resolution.

Under pathological conditions, represented by inflammatory bowel disease (IBD), disturbed iron transportation

was highly involved in almost every step of inflammatory diseases. Therefore, the iron transporting rebalancing

provides the mechanistic basis and effective approach for the normalization of inflammatory microenvironment.

Macrophage is the key regulator of inflammation homeostasis and determinant for iron transport balance.

Unfortunately, the current clinical transformation based on iron transport balance theory has still been insufficient.

Sometimes, this strategy even showed high complexity and contradiction, severely restricting its clinical

application. By summarizing the theoretical research progress of iron transport balance, especially its relevance to

macrophage phenotypic polarization, this review aims to explore the therapeutic value in inflammation intervention
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by targeting iron transporting balance. This review will provide the necessary knowledge and hints for the research

and development of candidate drugs in treating inflammatory diseases.

Key words: iron homeostasis; inflammatory homeostasis; macrophage; iron transport balance; the treatment

of inflammation

铁是机体新陈代谢的重要物质基础, 在能量供给、

物质转化、生长发育、神经反射等众多生命过程中必不

可少, 但同时铁也是支持病原体生长的重要物质之一。

所以铁对机体免疫反应的状态和属性, 特别是对于免

疫微环境中“人-病”的整合相互作用具有重大的、双向

的影响。面对外界和人体组织器官的复杂刺激, 维系

微环境中铁的相对稳态对于生理功能执行和疾病干预

治疗具有重大意义。

人体主要通过循环机制对体内所储存的铁进行反

复利用, 使铁调节处于吸收、利用、储存、释放[1]的动态

平衡中, 即形成了铁稳态。铁稳态通过对氧化还原状

态、线粒体功能、炎症因子分泌等的精细调节[2], 进一

步与炎症“促进-消散”稳态紧密关联 , 具体体现在 :

① 铁调控是机体实现抗原清除的重要手段: 在病原体

感染的情况下, 机体通过铁稳态调节, 降低血液中铁的

可用性, 抑制病原体的增殖, 维持体内免疫稳态。如在

血色素沉着症小鼠模型中, 限制铁的含量可以有效控

制小鼠伤寒沙门氏菌感染[3]; ② 铁是触发炎症反应、维

系促炎水平的重要标志: 铁在细胞内的浓度水平与微

环境的炎症状态呈正相关关系, 特别是铁的胞内过载

会上调免疫细胞的炎症水平和加重炎症损伤的状态,

成为包括癌症、神经退行性疾病等多种器官损伤的重

要病理机制[4]。在这一过程中, 铁对免疫环境的影响

取决于铁的含量及参与的免疫细胞的类型, 如铁过载

会通过增殖、程序性死亡等途径对不同的T细胞亚群

产生广泛的影响, 抑制TH1细胞主转录因子T-BET及

B细胞抗体 IgG的表达, 扰乱TH1/TH2平衡, 并间接影

响粒细胞的募集和NK细胞的活化[5]; 此外, 铁也会通

过细胞代谢、表观遗传等调节巨噬细胞表型转化, 发挥

促炎或抑炎功能。综上可知, 铁稳态与炎症稳态彼此

偶联、双向互动, 构成机体生命活动协同整合的功能单

元, 成为机体内环境稳态调节的核心要素。在众多铁的

稳态调节机制中, 铁的吸收及释放 (转运) 平衡是维持

铁稳态的关键步骤, 也是细胞利用铁进行生命活动的前

提与保障, 更是进行疾病干预和稳态重塑的可行途径。

巨噬细胞是机体重要的天然免疫细胞, 广泛参与

了抗原摄取、递呈、免疫杀伤、组织修复等过程。在炎

症反应中, 巨噬细胞对于炎症“促进-消散”平衡具有双

向、动态的调控特征, 其功能表型具有极强的可塑性和

矛盾性。

铁稳态和铁转运平衡中, 巨噬细胞同样发挥着核

心的调控作用: 人体内铁主要通过红细胞血红蛋白进

行循环利用, 人体内大约有 4 g铁, 其中 2.5 g的铁存在

于血红蛋白中[6], 被红细胞运输到达全身各处, 红细胞

受损或衰老后由巨噬细胞进行识别并触发红细胞吞噬

程序; 血液中破裂的红细胞释放出的游离血红蛋白和

血红素进入巨噬细胞。与之相对应, 人体大概每秒产

生 250万红细胞, 此生成过程需要消耗大量的铁, 其中

约 90%的铁来自被巨噬细胞回收的衰老、破坏的红细

胞[7]。另外 , 当巨噬细胞膜铁转运蛋白 (ferroportin-1,

FPN1) 发生铁转出异常时, 机体将出现明显的铁稳态

失稳, 巨噬细胞成为铁释放的重要来源[8]。这对铁在

体内的高效循环利用、平衡有序代谢及可用性调节具

有重要意义[9,10]。

基于上述巨噬细胞在免疫和铁稳态中的双重核心

作用, 现在研究表明: 巨噬细胞介导的铁转运平衡是

“铁-炎”稳态偶联机制中的关联节点。铁在巨噬细胞

中转运的相对平衡与巨噬细胞介导的炎症“促-消”稳

态紧密整合。聚焦巨噬细胞, 充分梳理其中参与铁转

运平衡的分子机制, 对于理解“铁-炎”稳态、发掘铁转

运平衡对于炎症性疾病的治疗价值具有重要意义。

1 巨噬细胞与铁转运平衡

巨噬细胞是铁转运平衡的典型代表性细胞类型,

在机体铁稳态调节中发挥了核心性作用, 具体表现为:

① 在铁的细胞转入过程中, 巨噬细胞通过特异性铁运

输通道, 成为摄取利用铁的代表性细胞类群, 负责对机

体内半数以上的铁进行回收利用, 在机体铁稳态的调

节中扮演着最为重要的角色[6]; ② 在铁的细胞转出过

程中, 巨噬细胞表面的 FPN1相关分子体系是重要的

介导机制。巨噬细胞内的铁被释放入血并以转铁蛋

白 (transferrin, Tf) 结合的方式进行循环, 经需铁细胞

表面的转铁蛋白受体 1 (transferrin receptor 1, TfR1) 作

用进入细胞。铁在巨噬细胞中的转入、转出平衡共同

构成了巨噬细胞的铁转运平衡。巨噬细胞的铁转运途

径大致分为以下两个部分。

1.1 巨噬细胞的铁转入

巨噬细胞与其他需铁细胞摄取铁的途径不同, 大

致遵循两条途径将铁摄入胞内并加以利用: ① 摄取血
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红素铁: 血红素铁是与血红蛋白及肌红蛋白中的卟啉

结合而形成的铁。可通过细胞膜表面的 CD91 (热休

克蛋白的共同受体)、CD163 (血红蛋白清道夫受体富

含半胱氨酸超家族的成员)、血红素载体蛋白 1等被摄

入细胞[11]; ② 摄取非血红素铁: 非血红素铁指含于蛋

白质或蛋白质复合体中血红素形态以外的铁离子。主

要通过吞噬受损或衰老的红细胞对铁进行分离并回收

利用[11,12], 或通过 TfR1、二价金属转运蛋白 1 (divalent

metal transporter 1, DMT1)、天然抗性相关的巨噬细胞

蛋白 1对非血红素铁进行摄入[13]。此外, 人们还发现

了一种名为脂质运载蛋白-2 (lipocalin-2, Lcn-2) 的载

体蛋白, 它既可以与铁进行结合转入巨噬细胞, 又可以

部分与细菌的铁载体进行结合。巨噬细胞在机体发生

感染时可上调 Lcn-2的表达, 增强对细菌铁的隔离作

用[14]。Lcn-2 的铁转运作用独立于 Tf 存在[15], 二者承

载的铁虽在进入胞内后经历的加工方式及位置有所区

别, 但皆可实现巨噬细胞对铁的回收利用[16]。

在上述途径的紧密协同配合下, 铁处于“机体内部

循环利用 (对膳食中铁的依赖性较低)、双向动态平衡

调节 (对吸收-释放具有双向调节作用)”的状态。巨噬

细胞在吞噬受损或衰老的红细胞后, 红细胞被活性氧

类和水解酶解离, 释放血红蛋白和血红素, 在血红素加

氧酶1 (heme oxygenase-1, HO-1) 的作用下将血红素消

化成等摩尔数量的铁、一氧化碳和胆绿素, 完成对红细

胞内铁的回收[6]。除此之外, 在以TfR1与DMT1为代

表的铁转入靶点研究中 , 血清中的大部分铁与 Tf 结

合, 以饱和转铁蛋白的形式将结合铁传递给 TfR1, 携

载的Fe3+经金属还原酶还原为Fe2+, 再由DMT1将其运

输进入细胞[17]。在细胞发生缺氧或缺铁的情况下, 缺

氧诱导因子 (hypoxia inducible factor, HIF)-缺氧反应

元件 (hypoxia-response elements, HRE) 系统、铁调节蛋

白 (iron regulatory proteins, IRPs) -铁响应元件 (iron

response element, IRE) 系统积极响应以诱导TfR1基因

转录[18], 促进其表达量增加 , 加强细胞对铁的摄取。

DMT1的表达不仅受 IRPs-IRE系统的影响, 还会受到

泛素-蛋白酶体系统的调控[19]。当细胞铁缺乏时 , 泛

素-蛋白酶体系统与 DMT1之间的相互作用降低, 如

Nedd家族相互作用蛋白Ndfip1和Ndfip2被泛素连接

酶WWP2募集的能力下降, 减弱DMT1泛素化及溶酶

体、蛋白酶体的降解, 使DMT1的数量、活性升高, 增强

铁的摄入能力[20]。

1.2 巨噬细胞的铁储存

在巨噬细胞的铁储存机制中, IRPs与 IRE的相互

作用是核心机制, 尤其对铁蛋白和不稳定铁池 (labile

intracellular iron pool, LIP) 的调控成为巨噬细胞铁储

存的重要枢纽[21]。进入巨噬细胞中的铁储存在铁蛋白

或不稳定铁池中[8]。铁蛋白是体内铁的主要储存形

式, Fe2+在蛋白质外鞘中与分子氧反应被氧化为 Fe3+,

Fe3+向空腔表面移动形成铁核并逐渐增大[22], 当胞内

铁含量较低时, IRPs与 IRE结合, 增加 TfR mRNA, 降

低铁蛋白mRNA; LIP中储存游离的铁离子, 是一种快

速响应细胞对铁的需求的形式, IRPs和 IRE的相互作

用也可以作为 LIP的传感器, 避免过量的“游离”铁存

于胞内[8]。综上所述, IRPs与 IRE的结合是巨噬细胞

铁储存的重要通路。

1.3 巨噬细胞的铁转出

FPN1是目前唯一已知的哺乳动物细胞铁输出蛋

白[21,23], 需要在膜铁转运辅助蛋白的辅助下将输出细

胞的 Fe2+氧化为 Fe3+, 以方便与 Tf结合并进行下一步

的转运。FPN1在铁转运平衡中的作用不可忽视, 其表

达主要受到 hepcidin 和 IRPs 两方面的影响[21]。一方

面, 当机体的铁含量较低时, hepcidin的表达量会减少,

放松对 FPN1蛋白功能的抑制, 可使铁由胞内向外持

续转运; 当机体的铁含量较高时, hepcidin的表达量将

会增加, hepcidin与FPN1大量结合, 使FPN1的蛋白功

能降低, 过多的 FPN1被内吞并进一步在溶酶体里发

生降解, 从而维持细胞铁转运平衡[24]。另一方面, 铁的

转出同样会受到 IRPs的监控, IRP1和 IRP2具有感知细

胞质内铁的浓度和修饰其靶基因mRNA的功能, 在胞

内低铁条件下, IRPs与FPN和铁蛋白的 IRE mRNA相结

合, 诱导其降解, 减少铁的输出以维持铁的转运平衡[25]。

通过上述分析可知: 在铁稳态调控的众多分子机

制中, IRPs-IRE系统成为贯穿铁转运全过程的重要调

控途径之一, 是机体铁稳态中不可或缺的关键靶点。

在研究中发现[26], 缺乏 IRPs的小鼠会导致早期胚胎死

亡, 而肠道或肝脏特异性缺乏 IRPs的小鼠在出生后会

发生铁吸收受阻或肝脏铁超载和脂肪性肝炎, 最终因肠

道营养吸收不良或肝脏衰竭发生死亡。在与 IRPs-IRE

系统缺陷具有直接相关关系的疾病中, 如遗传性高铁

蛋白血症-白内障综合征, 同样出现了与铁相关的异常

表现[26]。

2 巨噬细胞介导的铁转运对炎症稳态的影响及其在

临床治疗中的复杂性

巨噬细胞的铁转运会通过“铁-炎”稳态偶联关系

对炎症反应“促-消”稳态产生重要的影响, 在多种炎症

相关疾病的治疗中, 铁稳态与炎症稳态之间表现出极

强的矛盾性及复杂性, 调控巨噬细胞的铁转运或许可

以为此类疾病提供新的治疗思路。

2.1 巨噬细胞铁转运平衡与炎症稳态的关联

巨噬细胞铁转运平衡与机体的炎症反应“促-消”
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稳态密切相关, 巨噬细胞可降低血液中铁的可用性, 阻

止病原体的生长。且进入巨噬细胞的铁存储在铁蛋白

中, 参与巨噬细胞内过氧化物酶等与炎症防御相关的

蛋白的产生[11]。上述过程共同构成了机体免疫系统对

外界和自身抗原有效防御、积极对抗的重要诱发机制。

铁转运失衡将不利于炎症稳态的维持及疾病的痊

愈[27], 铁的转运失衡大致分为两种情况: ①“转出远大

于转入”: 此种情况下, 巨噬细胞内铁的含量降低, 将通

过 Toll 样受体 4/β干扰素 TIR 结构域衔接蛋白 (Toll-

like receptor 4/TIR-domain-containing adapter-inducing

interferon-β, TLR4/TRIF) 传递信号[28]或降低胞内线粒

体乌头酸酶和琥珀酸脱氢酶 B 的蛋白质水平[29]减少

TNF-α、IL-6等炎症因子的产生。但受阻的TfR1会抑

制淋巴细胞的增殖, 导致人的联合免疫缺陷[30]。有研

究认为铁含量过低的巨噬细胞是自身免疫性脑脊髓

炎、关节炎等疾病的致病原因[31]; ②“转入远大于转

出”: 此种情况下, 巨噬细胞内表现为铁超载现象, 会促

进活性氧 (reactive oxygen species, ROS)、NO 的生

成 [32], 引发脂质过氧化 , 导致线粒体碎裂、线粒体膜

电位改变及 ATP 耗尽[33], 诱导花生四烯酸通过 COX/

LOX/CYP450三条途径催化为前列腺素、白细胞三烯、

脂氧素类、羟十二烷酸、环氧三烯酸等炎症介质[34], 进

一步加重炎症症状。如具有铁超载特征的巨噬细胞在

慢性静脉性腿部溃疡中被发现是促进炎症发展的关键

因素[31]。

2.2 巨噬细胞铁转运平衡与功能表型极化的关联

巨噬细胞的免疫功能和属性受到组织器官免疫微

环境的严密调控, 进而诱导功能表型的极化状态: 当机

体受到病原体、促炎因子等刺激时, 巨噬细胞极化为

M1型, 释放 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-12和 IL-23等炎症

因子, 直接抑杀病原体并激活适应性免疫。与之对应,

M2型巨噬细胞主要由 IL-4、IL-13等刺激活化, 促进炎

症消散, 防止机体过度损伤, 促进组织修复[35]。病理状

态下, 失衡的M1、M2极化分别与组织器官炎症病理性

损伤和免疫失能、免疫逃逸紧密相关。因此, 改变极化

失衡状态, 诱导极化平衡重塑, 是免疫微环境生理功能

维系和复稳的机制基础。

在巨噬细胞极化调控的众多机制中, 与铁的转运

平衡存在双向关联、动态可塑的调控特征 (图1)。

2.2.1 巨噬细胞铁转运与M1表型的关联 巨噬细胞

发生铁超载时, 细胞中的铁与过氧化氢 (H2O2) 或脂质

过氧化物反应产生高活性羟基自由基 (OH) 或脂质自

由基 (如LO和LOO)。除此之外, ROS大量生成, 使得

巨噬细胞内 p53乙酰化转移酶 (p300/CBP) 活性增强,

从而增加 p53乙酰化, 巨噬细胞向M1型极化[36], 显著

增高 iNOS、TNF-α的表达, 而TGF-β1的表达却明显降

低[37]。由巨噬细胞释放的大量自由基会增加黏膜和血

管的通透性, 触发中性粒细胞的募集、NF-κB的激活及

炎症因子和趋化因子的转录[6]。M1型巨噬细胞虽能

促进机体清除入侵的病原体 , 但同时会激活 TH1、

TH17细胞以及释放ROS、活性氮, 引发过度炎症反应

对组织细胞造成损伤, 若不能实现M1型巨噬细胞应

答的“令行禁止”, 将会导致机体免疫损伤的持续积累

和修复失能, 这一情况常见于慢性炎症疾病及自身免

疫性疾病[38]。上述病理特征在多种炎症性疾病中广泛

存在, 如慢性下肢静脉溃疡[39]及慢性多发性硬化症[40]

Figure 1 Relationship between iron transport balance and polarization of macrophages. M1-type macrophages show the expression of high

iron transfer-related protein, high ferritin and low ferroportin-1 (FPN1) expression, while M2-type macrophages show the opposite state.

Macrophages recycle iron by phagocytic red blood cells to reduce the availability of iron in the blood and inhibit the growth of pathogens.

However, iron in cells will react with H2O2 or lipid peroxides to produce highly active OH or LO, LOO, triggering inflammation. Iron

regulatory proteins (IRPs), hypoxia inducible factor (HIF) and hepcidin act on transferrin receptor 1 (TfR1), ferritin and FPN1 to regulate

iron transport in macrophages to maintain iron homeostasis

·· 1596



杨丽娜等: 铁转运平衡在“铁-炎”稳态偶联中的研究进展及治疗探讨

均存在铁超载触发M1型极化失衡的病理特征。

此外, 铁还可通过表观遗传调控 M1型巨噬细胞

极化。有研究指出, 当胞内铁超载时, 可升高miR-214

的表达, 促使巨噬细胞向M1型极化。且铁可以增加

JMJD3、HR23A酶的活性, 通过H3K27me3、H4K20me3

去甲基化, 促使巨噬细胞M1型极化。而胞内铁缺失

时 , 可 能 会 导 致 H3K9Ac、H3K4me3 缺 失 或 增 加

HDAC1、HDAC3与相关基因的结合, 降低巨噬细胞向

M1型极化的诱导强度[41]。

在上述 M1极化失衡状态下, 为避免巨噬细胞的

炎性反应对组织造成损伤, 机体会自发启动免疫自稳

机制, 对M1为主的极化表型特征进行纠偏, 诱导微环

境加强M2极化功能的诱导。

2.2.2 巨噬细胞铁转运与M2表型的关联 当巨噬细

胞内铁的含量下降时, 低铁储存量、高 FPN1表达的特

征使其表现为 M2表型[42]。与之相对应, 当胞内铁超

载时 , 铁可降低 miR-29a 的表达 , 阻断 STAT6 信号通

路, 抑制M2型巨噬细胞极化[41]。M2型巨噬细胞通过

释放细胞因子及生长因子、吞噬作用等促进受损组织

的修复、血管生成[38]。且有研究发现, 体内急性铁下调

会增强糖酵解过程, 减弱氧化磷酸化, 增加巨噬细胞衣

康酸与琥珀酸的比例, 从而降低巨噬细胞依赖性新月

肾小球肾炎的炎症程度[43]。另外 , 低铁水平诱导 M2

型巨噬细胞极化还可能抑制TLR4/TRAM/TRIF通路、

HIF-1通路、IL-6通路等信号传导途径, 减少脂多糖诱

导的促炎因子表达[28], 下调 iNOS的产生[42], 降低炎症

反应水平。

2.3 巨噬细胞在铁稳态中具有主动调控作用

巨噬细胞不仅被动地接受微环境中铁的调控, 精

准调控免疫促-消的属性 (铁决定免疫状态), 还能够基

于自身的免疫促-消状态, 主动且精细地调控对铁的摄

取、储存和释放, 成为微环境铁含量调控的主动参与

者 (免疫状态改变铁)。研究者发现, M1型巨噬细胞能

够增强铁蛋白、hepcidin和 Lcn-2的mRNA水平, 倾向

于将铁积聚于铁蛋白中, 增加铁在胞内的积累, 抑制细

胞外细菌的增殖; 与之相对应, 在M2巨噬细胞中上述

mRNA表达水平无明显变化, 胞内铁多储存于LIP中,

但 FPN1 和 TfR 的 mRNA 表达水平上调 , 倾向于将铁

输出, 实现铁的有效代谢和释放, 促进组织修复[44,45]。

上述机制充分地揭示出“铁-炎”稳态偶联的双向调节

关系, 成为机体微环境稳态维系的重要内容。

2.4 基于“铁-炎”稳态偶联在临床治疗中的矛盾与复

杂性

铁稳态与炎症稳态具有紧密的联系, 必然影响炎症

性疾病的疾病进程[46], 在动脉粥样硬化 (atherosclerosis,

AS)[47]、慢性肝病[48]、帕金森病[49]等疾病中, 巨噬细胞铁

超载被认为是一种危险的信号, 如在AS中, 巨噬细胞

中铁含量的升高导致其多极化为M1型, M1型巨噬细

胞会通过脂质积累转化为泡沫细胞, 这一变化是AS发

生的关键步骤, 而当巨噬细胞内铁的含量降低后, 机体

内炎症反应随之减少, 是抗AS的有效途径[47]。

不可忽视的是, 在炎症性疾病微环境中, 往往由于

慢性失血或免疫系统激活导致铁的可用性和摄取减少,

进一步发展为慢性病贫血 (anemia of chronic disease,

ACD)[46]。在炎症疾病中, 缺铁性贫血 (iron deficiency

anemia, IDA) 最为常见[24]。如在炎症性肠病 (inflam‐

matory bowel disease, IBD) 中, 约有 3/4的患者因肠道

出血和肠道炎症抑制铁吸收而出现铁缺乏的现象 ,

IDA成为 IBD最常见的血液并发症, 严重影响了患者

的生活质量[24]。因此, 患者通常需要通过口服或注射

进行补铁。然而, 这同样引发了众多问题, 成为铁炎稳

态偶联治疗复杂性的代表性案例: ① 口服补铁: 口服

补铁剂通常以硫酸亚铁、葡萄糖酸亚铁等亚铁盐的形

式为人体补充铁, 但是亚铁化合物会在肠腔或黏膜内

被氧化, 释放活化的羟基自由基攻击肠壁, 引发一系列

的胃肠道症状[40]; ② 静脉补铁: 静脉补铁与口服补铁

相比, 具有更好的增强血红蛋白及铁储备、减少胃肠反

应的作用[50]。但是, 补充的铁会通过氧化还原反应催

化ROS的形成, ROS通过细胞膜脂质过氧化增强黏膜

损伤, 损害细胞完整性, 影响能量状态, 并会发生中性

粒细胞的募集及NF-кB的激活, 加重肠道炎症反应[6]。

除此之外, 进入血液的铁将有助于病原体生长。单一

的补铁治疗会使机体陷入“炎症-缺铁-补铁-促炎”的

恶性循环中。

上述治疗矛盾鲜明地提示, 目前单一补铁或单向

抗炎的治疗方法不能实现铁与炎症真正意义上的偶联

调节。这一问题极大地限制了炎症性疾病的有效治

疗, 弱化了其药物干预价值。在这一背景下, 以加强机

体平衡维系机制的有效运作代替对机体铁或炎的单向

干预, 并将铁稳态与炎症稳态关联耦合, 形成整体、整

合干预, 才能安全有效地控制炎症反应, 同时重塑炎症

状态下的铁转运平衡。

综上所述, 维持巨噬细胞铁转运平衡有利于通过

铁与炎症之间的稳态偶联关系维持炎症反应“促-消”

稳态及炎症性疾病的转归。减轻因巨噬细胞铁超载现

象为炎症反应平衡带来的影响可以为 IBD、AS等疾病

的治疗提供新的研究思路或药物研发策略。

3 铁稳态对炎症性疾病的治疗探讨

通过上述讨论已明确铁的转运平衡可以有效调控

炎症反应“促-消”稳态; 维持巨噬细胞的铁转运平衡可
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作为部分炎症性疾病的潜在治疗靶点, 对于疾病免疫

微环境的复稳具有重要药物干预价值。目前, 巨噬细

胞的铁转运平衡在炎症稳态中的治疗价值未引起足够

的重视, 现有的代表性案例不够充分, 所以, 本文就铁

转运相关蛋白及机体铁稳态的调节药物进行归纳和讨

论, 发掘其在炎症稳态中的治疗价值, 为药物的开发及

利用提供新的思路。

在上述论述中, 巨噬细胞的铁转运途径最关键的

是对受损或衰老红细胞的吞噬作用及 FPN1的转运作

用[11,12]。除此之外, 与铁转运过程关系最为密切的蛋白

还有 TfR1 和 DMT1[17]。铁转运相关蛋白所受的调控

机制主要为 IRPs-IRE系统、HIF-HRE系统及 hepcidin-

FPN1轴。IRPs、HIF、hepcidin的表达可直接影响铁转

运相关蛋白的活性, 并进一步调控铁转运平衡以治疗

炎症性相关疾病。其中, IRPs-IRE系统在铁代谢中的

重要性虽已引起人们重视, 并围绕此靶点进行的病理

研究已得到临床前实验的证实 , 但其在炎症性相关

疾病中的应用较少, 且多数抗炎药未涉及关于铁转运

的探究、讨论 , 故此处仅介绍基于调节 HIF-HRE 系

统、hepcidin-FPN1轴的代表性药物在部分炎症性疾病

中治疗应用。

3.1 具有HIF调控活性的炎症调节相关药物

在低氧环境下, HIF与TfR1启动子中的特定元件

结合, 诱导 TfR1基因表达[18], 从而通过铁转运途径影

响“铁-炎”稳态。HIF 家族中发挥最关键作用的为

HIF-1α[51], 现将具有 HIF调控活性的炎症调节相关药

物按中西药两类分别总结如下: ① 中药: 红景天提取

物及红景天苷可以稳定HIF-1α的表达, 激活mTOR通

路, 刺激旁分泌功能, 促进血管新生[52], 在脓毒症、败血

症、哮喘、胃溃疡等炎症性疾病中发挥明显的抗炎作

用[53]; 低剂量的枸杞多糖显著抑制 HIF-1α, 利于慢性

阻塞性肺病的恢复, 但具体的影响机制仍未明确[54]; 大

黄素下调组织中HIF-1α蛋白的表达, 降低炎症因子的

生成, 通过mTOR/HIF-1α/VEGF信号通路减轻急性肺

损伤的肺部炎症反应[55]; ② 西药: 吖啶黄素可以有效

抑制HIF-1α的积累, 在病毒性角膜基质炎中改善了中

性粒细胞对浸润感染角膜的程度 , 缓解了疾病的发

展[56]; 地高辛通过调节 PKM2/HIF-1α轴通路 , 减弱

HIF-1α的持续活性和氧化应激反应, 抑制肝损伤及炎

症的发展[57]。

HIF 与铁转入相关蛋白 TfR1 及 DMT1 的表达息

息相关, 具有HIF调控活性的炎症调节相关药物在多

种炎症性疾病中的研究均未涉及其与铁转运的关系,

但良好的治疗效果提示此类药物可能借助铁转运途径

发挥抗炎疗效, 这有待进一步研究说明。

3.2 具有hepcidin调控活性的炎症调节相关药物

在影响铁转运平衡的众多靶点中, FPN1是铁输出

细胞的唯一通道[23], 调控FPN1的蛋白功能成为最不可

忽视的环节。有研究[58]认为 hepcidin-FPN 轴是 FPN1

发挥蛋白功能的关键, 使用 hepcidin的激动剂和拮抗

剂可以有效通过 FPN1影响铁的转出。胞内铁含量降

低时, 需要抑制 FPN1的蛋白功能, 可以使用激动剂增

大 hepcidin的表达量, 如大豆异黄酮染料木素被证实

可以通过STAT/SMAD途径增强 hepcidin的表达[59], 进

一步抑制 FPN1的蛋白功能, 减少细胞铁的输出。相

反 , hepcidin 的拮抗剂可以使 FPN1 的蛋白功能上调 ,

如PRS-080#22可以与 hepcidin结合从而阻断 hepcidin-

FPN的相互作用[60], 进一步增强 FPN1的蛋白功能, 提

高细胞铁的输出的能力。在 IBD[61]、类风湿关节炎[62]

等炎症性疾病中均发现 hepcidin 的表达增加 , 抑制

hepcidin的表达对疾病的治疗及愈后具有重要的指导

意义。

当归多糖是中药材当归的水溶性活性物质之一,

具有抗肿瘤、免疫调节等药理作用。在关节炎大鼠模

型中 , 当归多糖可以明显抑制 hepcidin 的表达 , 使

FPN1的蛋白功能不再受阻, 上调血清中铁的含量, 减

少炎症细胞因子的产生, 从而控制炎症及炎症性贫血

的发生发展[63]。所以, 当归多糖可以基于调控hepcidin

应用于临床上炎症性疾病的治疗。

复方脑泰方是由黄芪、川芎、僵蚕和地龙组成的中

药复方, 包含黄芪甲苷、川芎嗪、阿魏酸等药效成分, 具

有益气、活血、通络的功效, 有研究认为其功效与抑制

神经细胞铁超载、增强抗氧化能力有关[64]。复方脑泰

方可以抑制脑神经细胞铁超载, 减轻脑缺血后炎症反

应, 从而对脑组织发挥保护功能[65]。有研究提出这一

疗效是由于复方脑泰方可以促进 FPN1表达, 防止铁

在胞内发生聚集而有效地保护神经元[66]。

3.3 其他相关调控药物

调节细胞铁转运过程的药物研究尚未引起足够的

重视, 在现有的铁与炎症的稳态关系讨论中, 多以调节

机体的铁稳态为主要研究对象, 缺乏与炎症稳态之间

的关联, 现对其进行部分梳理 (表1)[67-96]。

可以减少细胞铁的含量的药物又被称为“铁螯合

剂”, 用于治疗铁超载相关疾病。它可以有效减少 IBD

等疾病中发生的自由基损伤[92]。铁螯合剂可以降低

IBD的肠道炎症症状并调节铁稳态趋向于不利于病原

体生长的状态, 这也明确地提示了铁稳态与炎症之间

的关系。但是这也恰恰说明了目前 IBD等炎症性疾病

的治疗中的不足: 铁稳态与炎症稳态处于一个矛盾的

恶性循环的关系中。对于缺铁的炎症性疾病而言, 补
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铁是必需的, 但是单一的补铁仅能解决机体缺铁的问

题, 却对最需要关注的炎症本身起到了反作用。利用

铁螯合剂虽可以减轻补铁对炎症的不良反应, 却又无

法保证机体能否获取足够的铁。因此, 研究者需要提

出一种新的治疗方案, 打破铁稳态与炎症稳态之间的

恶性循环。

4 总结与展望

通过上述分析, 并基于近年来铁代谢与炎症调节

的最新研究成果, 可以明确得出如下结论: ① 机体铁

稳态与炎症稳态紧密关联, 彼此互作, 协同配合, 是调

节机体内环境稳定的整合功能单元; ② 铁转运平衡是

实现铁稳态进而维系微环境炎症稳态的机制基础, 是

铁稳态与炎症稳态偶联的桥梁单元; ③ 基于铁转运平

衡的调节, 是以 IBD、AS等为代表的炎症相关疾病微

环境稳态重塑的重要治疗靶点, 包括铁螯合剂在内的

多种药物在其中已经显示出明确的治疗价值, 并预测

出良好的应用前景; ④ 在机体微环境整合联动的视角

下, 基于铁与炎症稳态偶联关系的药物治疗策略具有

明确的复杂性, 成为未来“铁-炎”稳态研究的重点和临

床转化应用的关键。

以ACD为代表的贫血疾病是临床炎症性疾病中

最常见的并发症, 患者在疾病中对补铁具有急迫的需

求和必要性。但单纯补铁往往造成疾病微环境中铁浓

度异常升高, 进一步诱发铁过载, 加剧病灶组织炎症反

应水平, 持续炎性病理损伤。上述治疗矛盾, 是临床治

疗实际应用中“铁-炎”稳态冲突的代表性案例, 困扰临

床用药, 迁延疾病病程, 极大地限制了基于铁-炎联动

的炎症性疾病的治疗应用, 成为提升此领域在炎症相

关疾病中治疗和应用水平的关键瓶颈。

基于铁与炎症的紧密偶联关系, 此类疾病在治疗

用药中需以补铁为救急, 以时时顾护“铁-炎”稳态为核

心, 进行多靶点联合论治。巨噬细胞深度参与炎症性

疾病进展, 密切调节机体铁的转运平衡, 是维系“铁-

炎”稳态的关键桥梁, 亦是打破上述矛盾的有效平台。

但目前对此关注尚有不足, 主要表现在: ① 在慢性炎

症性出血疾病的治疗中, 仍单一依赖降低铁含量以调

控炎症, 忽视其单一靶点的抑制对于病灶微环境的级

联恶化。如铁螯合剂广泛应用于 IBD、全身炎症反应

综合征等疾病以达到抗炎目的[6,46], 而使用铁螯合剂后

容易加重炎症性贫血; ② 对于巨噬细胞在ACD等疾

病中的作用, 其关注重点仅在炎症调节或促进组织修

复层面, 而对巨噬细胞可逆转铁系统性失衡作用的认

识尚且不足; ③ 在已发现的可调节铁转运相关蛋白的

药物中, 缺乏对 IRPs-IRE系统的调节和对巨噬细胞铁

转运平衡和铁稳态影响的研究探讨; ④ Hepcidin已被

发现在脾脏、肝脏和十二指肠等处对 FPN1 的调控

表现出组织特异性[97], 不同组织的 FPN1具有不同的

hepcidin阈值, 或许“铁-炎”稳态的调节效率不能一概

而论。因此, 对于以ACD为代表的疾病, 未来应立足

于以“免疫复稳”联动“铁复稳”的治疗策略; 以调节巨

噬细胞为代表的免疫调节制剂与铁剂联合使用的用药

原则, 多层次共同论治; 围绕 IRPs-IRE的临床前实验

进行临床应用转化, 不断开发可调节铁转运相关蛋白

的药物, 并发掘其在巨噬细胞铁转运与机体铁代谢中

的调节作用; 在药物的基础上突破组织特异性对铁、炎

症稳态复稳的阻碍, 实现高效治疗。

Table 1 Iron homeostasis related regulatory agents

Type of drug
Synthetic

Phytochemicals

Traditional Chinese medicine

Prescription

Increase intracellular iron
Erastin[67]

RAS-selective lethal 3[68]

L-Buthionine sulfoximine[69]

Ferric ammonium citrate[69]

Sorafenib[70]

Sulfasalazine[71]

Artemisinin compounds[72]

Piplartin[73]

Phenethyl isothiocyanate[74]

Tanshinone IIA[75]

Polyphyllin II[76]

Erianin[77]

Ginkgo seed[78]

Trametes[79]

Reduce intracellular iron
Trolox[80]

Glutathione[81]

Ferrostatin-1[81]

Liproxstatin-1[82]

Deferoxamine[83]

Deferiprone[84]

Deferasirox[85]

Thiosemicarbazone[86]

Desferrithiocin[87]

Baicalein[88]

Puerarin[89]

Anthocyanins[90]

Guereetin[91]

Maltol[92]

Curcumin[93]

Donkey-hide gelatin[94]

Folium eriobotryae[78]

Bushen huoxue formula[95]

Sijunzi decoction[96]
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值得注意的是, 上述铁-炎稳态偶联机制不仅对炎

症相关疾病产生影响, 更在多种代谢性疾病中凸显其

核心作用。非酒精性脂肪肝 (nonalcoholic fatty liver

disease, NAFLD)、2 型糖尿病 (type 2 diabetes, T2D)、

AS等代谢性疾病具有典型的炎症失衡性特征, 是代谢

与免疫失稳的代表性疾病。而其中炎症失衡的重要诱

因之一是铁代谢的失稳。巨噬细胞可以在此类疾病中

显著地调控“铁-炎”稳态, 通过改变自身极化状态进而

对代谢性疾病产生理想的治疗价值。不同疾病中的特

异性巨噬细胞在铁-炎调控方面的价值也得到了验证,

如在 NAFLD中, 被招募的单核细胞来源的巨噬细胞

通过维持铁稳态可以有效地调控其极化状态并减轻

NAFLD中发生的肝脏炎症及损伤[27]; T2D主要是由肥

胖引发的胰岛素抵抗导致的, 肥胖促使脂肪组织巨噬

细胞 (adipose tissue macrophages, ATMs) 表现为M1表

型, M1巨噬细胞分泌炎症细胞因子导致脂肪组织的胰

岛素抵抗, 干预 T2D患者的铁水平可以影响ATMs极

化方向, 有效改善疾病状态并阻止其并发症的发生发

展[98]; 同样地, 在AS斑块中, M1型巨噬细胞被认为在

炎症及AS中发挥促进作用, 靶向巨噬细胞的铁代谢对

AS具有一定的治疗作用[99]。综上, 聚焦于组织特异性

的巨噬细胞极化调控, 铁稳态是多种代谢性疾病进展、

治疗、转归的核心要素, 也成为未来基于铁-炎稳态偶

联开展药物干预的潜在靶点, 具有明确的应用价值。

综上所述, 在炎症性相关疾病、代谢性疾病等多种

机体复杂系统性疾病的治疗中, 铁-炎稳态不仅揭示出

驱动疾病进展的病理基础, 更指引出治疗的可行方向。

这一领域的药物研发, 应通过多靶点联合干预, 以维系

稳态代替单向补充, 突出平衡调节的核心价值。而与

西药相比, 中医药多成分、多途径、多靶点联合干预、重

视平衡调节的治疗特色恰恰符合铁-炎相关疾病的治

疗所需。这一思路有望突破补铁与促炎之间的矛盾关

系, 解决铁与炎症关联治疗的瓶颈, 强化临床应用有效

性和安全性的关键途径。“加强铁-炎治疗联动、实现稳

态紧密偶联”, 亦是本综述撰写的理论主线, 希望能够

引发读者在这一领域的深度思考。
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