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摘要　膜铁转运蛋白 Ferroportin 1(2000年发现)在细胞铁的输出中起重要作用。它在成熟的十二

指肠绒毛上皮细胞基底面 、脾和肝的巨噬细胞 、胎盘的合体滋养层细胞等都有表达。经序列分析显

示Ferroportin 1具有十个跨膜结构域 、一个还原酶位点和一个基底定位信号位点。此外 ,Ferroportin

1 mRNA转录在 5' 非翻译区包含一个铁反应元件 。本文对 Ferroportin 1的目前研究进行了综述 ,并

阐述了其医学应用前景。
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　　1831 年 , Fordisch证明缺铁性贫血患者血液中

铁含量比健康人低 ,确认了铁是人体必需微量元素

之一 。铁广泛参与机体的代谢过程 ,如血红蛋白 、肌

红蛋白 、激素以及 DNA 等的合成 ,还能增强中性粒

细胞杀菌及吞噬功能 ,维护 T 、B 细胞增殖 、分化及

抗体的产生(Folin等.1991)。长期以来 ,人们对铁与

健康的关系 ,多着眼于铁缺乏的危害 ,如导致缺铁性

贫血 、缺铁吞咽困难综合征等疾病 。然而 ,近年来有

关铁过多引起的健康问题越来越引起人们的关注 ,

研究发现 ,过多的铁会产生有毒性的自由基 ,继而损

伤细胞 ,造成遗传性血色素病 、神经退行性疾病

等[ 1 ,2] 。因此 ,体内必需具有严格的调节机制 ,以保

持铁代谢的平衡 。

膜铁转运蛋白 Ferroportin 1 ,又称铁调节转运体

1(Fe-regulated transporter 1 , IREG1)或金属转运蛋白

(metal transport protein 1 ,MTP1),是一种跨膜的铁输

出蛋白。2000年 ,三个研究小组几乎同时分离鉴定

了编码该蛋白的基因 。Donovan等[ 3]首先采用定位

克隆的方法从低血色素贫血的斑马鱼中分离鉴定出

导致该症的基因 ,命名为 Ferroportin 1(FP1)。与此

同时 ,Abboud[ 4] 和McKie 等[ 5] 分别用指数富集配体

系统进化技术和消减杂交法鉴定了该基因 ,并分别

命名为MTP1和 IREG1。目前对 Ferroportin 1的研究

已成为铁代谢研究的热点问题之一 。

一 、FP1的结构特点

目前 ,斑马鱼 、非洲爪蟾 、小鼠 、大鼠和人的 FP1

的 cDNA已被克隆 ,小鼠 、大鼠和人的 FP1序列同源

性大于 90%。人的 FP1基因定位于 2号染色体上 ,

长度 20kb ,含 8个外显子 ,其 mRNA的 5' 末端非翻

译区含有一个典型的铁反应元件 IRE。FP1 mRNA

编码的蛋白有 571 个氨基酸 ,分子量约 62000 ,至少

含有10个跨膜结构域(图 1),是一种膜蛋白。

图 1　FPI蛋白结构示意图

McKie 等
[ 5]
的进一步分析表明 , FP1 具有

NADP/腺嘌呤结合位点序列 IFVCGP 和 C 末端还存

在基底外侧定位信号位点(图 1)。FP1的最后四个

氨基酸(TSVV)包含一个 T/S-X-V/L PDZ 蛋白靶序

列 ,可被 PDZ 蛋白所识别(图 1)。而 PDZ 蛋白质能

够通过 PDZ 的作用 ,将靶蛋白聚集到极化的上皮细

胞的基底膜上。FP1 mRNA序列分析显示在其5' 非

翻译区存在一个铁反应元件 IRE
[ 3～ 5]

。

二 、FP1的分布特点

FP1广泛分布于机体各组织中 。Northernblot分

析显示 , FP1 mRNA 在小肠 、胎盘 、脾 、肝 、肾 、心脏 、

肌肉 、肺和脑均有表达
[ 4]
。FP1 蛋白在肠中主要分

布于十二指肠绒毛上皮细胞 ,并且小肠绒毛顶部的

粘膜上皮细胞比隐窝部的 FP1 表达要强 。从十二

指肠到结肠 ,FP1表达递减 ,此分布模式与肠对铁的
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吸收能力相一致 。在脾的巨噬细胞和巨核细胞以及

肝的枯否细胞 ,FP1 表达也很显著 ,肾小球细胞 、近

端小管 、肺上皮细胞 、支气管上皮细胞(Yang 等.

2002)也有微弱的 FP1表达 。在人类胎盘中 ,FP1主

要表达在合体滋养层细胞中。对大鼠脑的研究表明

(Burdo 等.2001),海马 、大脑皮层 、小脑 、丘脑和纹状

体 ,FP1有高度表达 。其中皮质的锥体神经元的胞

体和顶树突表达很强 。海马的颗粒细胞和锥体细胞

以及缰核 ,也有 FP1高度表达 。

FP1的亚细胞定位:小鼠十二指肠冰冻切片的

免疫荧光染色显示 ,FP1 主要分布在肠上皮细胞的

基底胞质和基底膜 ,上皮细胞顶端胞质中也有少量

表达。FP1 在肝与小肠的亚细胞分布有显著的不

同 ,在肝内 ,FP1主要表达在枯否细胞的细胞质 ,并

且在含铁血黄素分布较多 ,肝细胞的窦周隙边缘 ,表

达也很多 。在网状内皮细胞 , FP1主要定位于内质

网。与此相似 , 体外培养的小鼠单核细胞系

RAW267.4 ,FP1在细胞质有表达 ,而细胞膜无表达 。

体外培养的大鼠肠 IEC-6细胞系 ,在 4℃时 ,FP1 在

细胞膜有表达 ,而 37℃时 ,在细胞质有表达 。在人

类胎盘 ,合体滋养层细胞的基底面与胎儿的血液循

环相邻 ,而顶面与母体的血液循环相邻 ,而FP1主要

表达在合体滋养层细胞的基部 。

三 、FP1的生理功能及其调节

FP1广泛分布于机体多种组织中 ,其主要功能

可能与机体的铁代谢有关 。此外 , FP1也可能参与

锌 、铜等金属离子的转运。铁转运紊乱导致的疾病

如斑马鱼的低血色素贫血 ,人的遗传性血色素沉着

症等均与 FP1异常有关。根据现有的研究资料 ,FP1

主要功能有以下几方面:

(一)铁离子转运功能　先前的研究已证实 ,

DMT1是哺乳动物细胞摄取铁的蛋白。那么铁的释

放又是如何进行的呢 ?将非洲爪蟾的卵母细胞预先

负载55Fe ,然后分别注射 FP1 cRNA 和 DMT1 cRNA ,

在铜蓝蛋白和转铁蛋白的存在下 ,注射FP1 cRNA的

卵母细胞将 80%的
55
Fe 释放出来 ,而注射 DMT1 cR-

NA的卵母细胞 ,则极少释放55Fe。Donovan等也证明

了表达FP1的卵母细胞释放铁的量比不表达 FP1的

要高 5倍。这些结果证明 FP1蛋白具有将铁从细胞

内释放出来的功能。

FP1在与铁吸收密切相关的组织内的表达也进

一步说明了它的铁转运功能 。FP1在十二指肠绒毛

细胞的基底膜 ,特别是肠绒毛顶端吸收细胞的基底

膜有表达[ 3～ 5] ,在空肠[ 3 , 5] 、回肠[ 3]不表达 。

基于已发现的与铁转运相关的蛋白 ,非血红素

铁在十二指肠的吸收过程可用图 2 说明:首先由十

二指肠细胞色素 b(DCb)[ 6]将食物的三价铁还原为

二价铁 ,之后二价金属离子转运体 1(DMT1)将二价

铁吸收进入小肠粘膜上皮的吸收细胞 , 然后再由

FP1将铁从小肠吸收细胞释放到胞外 ,继而被 hep-

haestin
[ 7]
氧化为三价铁进入血液循环 , 与转铁蛋白

(Tf)结合 ,被运输到机体各个组织 。

图 2　十二指肠非血红素铁吸收示意图

肝和脾也有较多的 FP1表达[ 3 ,4] ,小鼠免疫组

化表明 ,FP1表达在枯否细胞的细胞质 ,肝细胞表面

靠近肝血窦一侧和脾的巨噬细胞[ 4] 。肝和脾在铁的

再循环中发挥重要的作用 ,肝的枯否细胞 、脾的巨噬

细胞可吞噬衰老的红细胞 ,在溶酶体的作用下将红

细胞裂解 ,血红蛋白降解后在血红素氧化酶的作用

下释放铁。因此 FP1在这些部位的表达表明其可能

与铁的贮存和重新利用有关。FP1在胎盘合体滋养

层细胞也有表达 ,并且在妊娠的最后三个月最高
[ 5]
,

这一时期也是胎儿需要铁较多的时期 ,这表明 FP1

在铁从母体到发育的胎儿的转运中有着重要作用。

急慢性肺病患者机体的铁都有高度积累 ,由铁引起

的自由基产生将导致组织伤害 ,铁的正常转运对肺

的防御功能很重要 ,因此 ,FP1在肺和支气管上皮细

胞也有表达 ,并受铁的正调控。

(二)其它功能　许多金属转运体并非专一的转

运铁 。如 Gunshin等证明 ,在转染 DMT1的爪蟾卵母

细胞中 , DMT1 对 Mg2+、Co2+、Cd2+、Cu2+ 、Zn2+、

Ni2+、Pb2+也有转运功能 。因此 ,FP1转运其它离子
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的功能有待研究 。

FP1还具有一个 NADP/腺嘌呤结合位点序列

IFVCGP ,该结构域在 NADH 和 NADPH 还原酶家族

(包括酵母铁还原酶和嗜中性白细胞氧化还原酶)中

都存在 ,这表明 FP1 可能具有铁转运还原酶活性 。

二价和三价铁都存在于细胞复杂的平衡之中 ,这两

种氧化还原价态之间的转化在铁的转运和螯合中有

很重要的作用 。三价铁离子从细胞的输出可能与

FP1的还原结构域将三价铁还原为二价铁有关 ,这

还有待研究。

(三)FP1表达的调节　尽管 FP1具有 5' IRE序

列 ,但其表达的调控机制现在还很难解释 。 IRE 可

以形成稳定的茎环结构 ,与铁调节蛋白(IRP)结合 。

当铁缺乏时 ,mRNA的 5' 末端的 IRE 与 IRP 的亲和

力增强 ,形成的 IRE/ IRP 复合体将阻止 mRNA 的翻

译。在肝的枯否细胞 ,FP1的调节与 IRP-IRE机理是

相一致的[ 3] 。然而 ,与 IRP-IRE机制相反 ,有报道表

明 ,铁缺乏(饲以低铁饲料)引起了 FP1在十二指肠

的表达增加 ,而铁超负荷小鼠(注射铁右旋糖苷)FP1

表达降低[ 3] 。细胞实验显示 ,铁处理后人类结肠癌

细胞系 Caco-2 细胞的 FP1 mRNA 减少(Martini等.

2002)。这些结果表明有一个 IRE 独立的机制

控制着FP 1在肠细胞的表达 。此外 , 在胎盘细

胞可能存在另一个 IRE独立的机制 , 铁缺乏的

小鼠胎盘的FP1的表达没有变化(Gambling等 .

2001)。

综合上述研究结果 ,不同的细胞类型和器官的

铁对 FP1表达的调控可能是不同的 ,其原因可能是

在肠上皮细胞 、肝细胞 ,FP1 mRNA 不能通过 IRE 机

制调控表达 ,因为这些结构在铁吸收和贮存中起重

要的调节作用 ,如果这些类型的细胞内铁含量增高 ,

铁依赖的 FP1表达增加的话 ,随后的铁释放增加将

会对机体的健康有害 。因此细胞内铁浓度升高会引

发FP1补偿性的负反馈调节 ,将导致肠铁吸收的减

少 ,有利于肝细胞内铁含量的稳定 ,从而保护了组织

细胞免受铁超载带来的伤害。与之相反 ,在其他细

胞类型(如巨噬细胞),预期的 IRP 依赖的 FP1表达

的增加可能以促进铁释放来促使血色素再生 ,或避

免铁过度积累诱发的过氧化伤害。

在高锌[ 8]和高铜[ 9]条件下 ,Caco-2细胞顶膜到

基底膜的铁转运显著减少 ,FP1 mRNA 则显著增加 。

锌和铜依赖的调控机制仍不清楚 ,可能是在 FP1启

动子区存在金属反应元件。

新生小鼠的十二指肠 FP1 mRNA 的合成较低 ,

在生长发育过程中逐渐增加 ,至 23天时可达到成年

小鼠的水平 ,说明 FP1 基因的表达受发育因素调

控[ 5] 。

四 、在医学中的应用前景

FP1的发现可能对铁超载或铁缺乏疾病的诊断

和治疗有重要的医学应用前景 。例如 ,斑马鱼 weh

突变导致低血色素贫血症 , 人类也存在相似的由

FP1突变引起的疾病 。最近 ,有研究表明 ,在第 2号

染色体上人的 FP1基因的第 5个外显子内 734位核

苷酸突变 ,引起氨基酸的改变(Asp 变为 His)。这一

改变可能引起过多的铁被转运进入血液循环 ,因此

导致遗传性血色素病的病症 。显然 ,FP1的发现有

助于相关疾病的诊断和治疗 。
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