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摘要 最近的研究证实，肾小管细胞具有能力表达包括转铁蛋白受体 1(transferrin receptor-1，TfR1)、二价金属离子转运蛋白 1
(divalent metal transporter-1，DMT1)、膜铁转运蛋白 1(ferroportin-1，FPN1)、铁调节蛋白(iron regulatory protein，IRP)和铁调
素(hepcidin，Hepc)在内的几乎所有铁代谢蛋白．这些蛋白质的存在以及相关研究显示肾脏可能具有排出多余铁的功能，因
此对体铁平衡起有十分重要的作用．
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肾脏是人体最重要的排泄器官，肾单位是其结

构和功能单位．血液在流经肾小球时，除了血细胞

和大分子的血浆蛋白外，血液中小分子物质都可以

经肾小球滤过膜 (glomerular filtration membrane，
GFM)进入肾小囊．在流经肾小管各段的过程中，
肾小管液中的物质又可被肾小管选择性地部分或者

全部重吸收．而代谢产物则经终尿排出体外．血浆

中铁的生物学基本形式是转铁蛋白(transferrin，Tf)
结合铁 (transferrin-bound iron，Tf-Fe)．转铁蛋白的
分子质量 78 ku，普遍认为大于肾小球筛选过滤的
最大值．因此，长期以来，肾脏一直被认为没有处

理铁的功能，肾小球不能滤过铁．肾脏铁代谢研究

一直被忽略了．然而，最近的研究证实，肾小管细

胞具有能力表达铁摄取蛋白、铁释放蛋白、铁调节

蛋白和铁调素等多种铁代谢蛋白．这些蛋白质的存

在以及肾小球过滤模型和相关研究显示，肾脏可能

具有排出多余铁的功能．因此，对体铁平衡起有十

分重要的作用．

1 铁摄取蛋白

1援1 转铁蛋白受体 1
转铁蛋白受体(transferrin receptor，TfR)是一个

由二硫键连结的同型二聚体，每个亚单位都有一个

单独的跨膜区域，能与结合了铁的转铁蛋白相结

合．转铁蛋白受体有两种形式———转铁蛋白受体 1

和转铁蛋白受体 2．转铁蛋白受体 1作为一个膜表
面受体在未成熟红细胞合成血红蛋白摄取铁源中发

挥作用[1-2]，它将结合了铁的转铁蛋白从细胞外通

过细胞内吞作用转运至细胞内[3-4]．大多数细胞是

靠调节细胞膜上转铁蛋白受体 1的数量来调节铁摄
取[4]．转铁蛋白受体 2主要在肝脏表达，不受细胞
内铁水平的调节，被认为不太可能在肾铁的代谢中

发挥重要作用[5]．研究表明，转铁蛋白受体 1在小
鼠肾近端小管和远端小管的顶膜、大鼠集合管和髓

质远曲小管，以及人类所有小管中都有表达[6]．转

铁蛋白受体 mRNA主要分布在肾小管和肾小球细
胞中[7]，在MDCK(狗肾细胞株)上，转铁蛋白受体 1
定位于基底膜上[8]．较多的观点认为，近端小管摄

取铁是经转铁蛋白受体 1与结合了铁的转铁蛋白相
结合，形成转铁蛋白 -转铁蛋白受体复合物，在转
铁蛋白受体 1或者 Cubilin介导的细胞内吞作用下
进入小管细胞[6, 9]，胞内体的酸性环境促使转铁蛋白

释放出铁，二价金属离子转运蛋白 1再将铁转运出
胞内体或者溶酶体[6]，实现肾管细胞对铁的摄取．

由于转铁蛋白受体和没结合铁的转铁蛋白分子可在
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胞内体表面以完整的形式循环再利用，因此人们普

遍认为是转铁蛋白受体介导的转铁蛋白内吞作用导

致了转铁蛋白在胞内体中释放铁，并且转铁蛋白受

体和转铁蛋白也在这里分离．

1援2 Cubilin蛋白
Cubilin是一种分子质量为 460 ku的蛋白质．

在肠道，它是内在因子维生素 B12复合体的细胞内

吞作用的受体，在肾近端小管和卵黄囊，它是载脂

蛋白 A1和白蛋白重吸收的受体[9]．Cubilin在肾脏
大量表达于近端小管顶膜，是一个涉及转铁蛋白分

解代谢和 Fe3+摄取的重要分子[9]．转铁蛋白可以从

卵黄囊极性上皮细胞的腔面(顶面)被有效地内吞入
胞体，而不是在分布有转铁蛋白受体的基底膜被内

吞[8, 10]．这说明 Cubilin参与极性上皮细胞摄取转铁
蛋白．另一方面，在人、狗、鼠肾近端小管细胞溶

酶体内有大量转铁蛋白聚集，而狗肾小管上皮细胞

无 Cubilin表达的时候，在溶酶体内亦检测不到转
铁蛋白[9]．进一步说明，存在 Cubilin介导的肾转
铁蛋白的细胞内吞作用．Kozyraki等[9]指出 Cubilin
介导的细胞内吞作用是极性上皮细胞摄取转铁蛋白

的主要途径．Cubilin 蛋白缺乏经典的跨膜区域，
它的跨膜转运被认为是与 Megalin 蛋白相关的．
Cubilin蛋白与 Megalin蛋白结合共同发挥受体功
能[11]．

1援3 二价金属离子转运蛋白 1
二价金属离子转运蛋白 1 (divalent metal

transporter-1，DMT1)由 SLC11a2基因编码，也称
为具天然抗性的巨噬细胞蛋白 2或者二价阳离子转
运蛋白 1．它的一个主要的功能就是在肠腔充当顶
膜铁转运者[12]．在十二指肠中，二价金属离子转运

蛋白 1表达在肠上皮细胞的顶部，并介导 Fe2+从肠

腔横跨顶膜，进入肠上皮细胞[13]．由于二价金属离

子转运蛋白 1负责铁从内吞小体进入细胞质，因此
二价金属离子转运蛋白 1对于细胞内的铁平衡是
尤为重要的，是负责细胞内铁平衡的主要蛋白质之

一[14]．二价金属离子转运蛋白 1在肾脏皮质中的表
达水平很高．整个肾脏的 RT-PCR分析显示，己知
的 4种二价金属离子转运蛋白 1(1A，1B，IRE+和
IRE-)在肾脏中均有表达．它们存在于肾脏皮质及
起源于肾脏近端小管 S1 区隔的大鼠上皮细胞株
WKPR-0293 Cl2中[15]，对二价金属离子转运蛋白 1
进行免疫定位[16]，发现大多数二价金属离子转运蛋

白 1信号位于肾皮质，且染色是从近端小管和集合

管发散出．近端小管唯一被着色的是细胞内的结

构，既不是顶膜，也不是基底外侧膜，而是晚期胞

内体和溶酶体内．从这些数据我们可以得出，二价

金属离子转运蛋白 1不可能负责铁横跨近端小管顶
膜的易位，但是可能涉及铁横跨晚期胞内体和溶酶

体的移动[15]．在参与肾脏铁重吸收方面主要是涉及

小管细胞内的铁转运．另外二价金属离子转运蛋

白 1在鼠肾内髓的大小管胞浆内均匀分布[17]，在远

端小管的表达定位于顶膜上[6]，这提示：二价金属

离子转运蛋白 1可能也参与远端小管铁摄取和 /或
铁的分泌、排泄．

给小鼠喂养铁含量递减的饮食可引起肾脏二价

金属离子转运蛋白 1表达的少许增加[18]．递减大鼠

饮食中的铁则能引起肾脏二价金属离子转运蛋白 1
表达的显著增加，且喂养富含铁的饮食会导致肾脏

二价金属离子转运蛋白 1表达的显著减少[19]．这种

饮食中铁的总数和肾脏二价金属离子转运蛋白 1表
达水平之间的相互关系支持了二价金属离子转运蛋

白 1在肾脏铁代谢方面扮演某种角色．贝尔格莱德
大鼠(b/b)由于二价金属离子转运蛋白 1G185R 突
变，所以二价金属离子转运蛋白 1功能丧失，并能
造成小红细胞性贫血．b/b大鼠有较高的血清铁及
二价金属离子转运蛋白 1功能的丧失，且二价金属
离子转运蛋白 1在肾脏的蛋白质表达具有不稳定
性，较 b/+杂合鼠对照，尿铁浓度明显升高，而尿
铁排泄率没什么变化[20]；喂养高铁饮食的大鼠与贝

尔格莱德(b/b)大鼠的血清铁水平保持一致，但尿铁
排泄率更高[21]．跟正铁饮食的杂合鼠比较，贝尔格

莱德大鼠(b/b)的二价金属离子转运蛋白 1功能丧
失，所以铁的重吸收减少，尿铁浓度明显增加，但

排泄率却并没因为二价金属离子转运蛋白 1的丧
失，引起随着血清铁水平的升高而增加．跟高铁饮

食的杂合鼠比较，两者血清都有较高的铁水平，由

于杂合鼠二价金属离子转运蛋白 1功能正常，所以
尽管高铁饮食可使肾二价金属离子转运蛋白 1表达
减少，但尿铁排泄率仍比 b/b鼠更高．这些发现提
示，二价金属离子转运蛋白 1在近端小管可能负责
细胞内的铁转运，有助于铁的重吸收，而在远端小

管等处则是参与铁的排出过程．由于二价金属离子

转运蛋白 1在近端小管负责细胞内铁转运，所以贝
尔格莱德(b/b)大鼠因为二价金属离子转运蛋白 1功
能的缺失，尿铁浓度增加的同时，有可能在肾管细

胞内出现铁聚积．事实上肾炎综合症伴随肾小球过
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滤器损伤，尿中转铁蛋白浓度急剧增加导致铁损耗

及小红细胞性贫血的患者近端小管细胞溶液中都有

显著的铁聚积[22]．所以二价金属离子转运蛋白 1在
肠道等处是一个铁摄取蛋白，但在肾脏，尤其是近

端小管，它可能更多的是一个细胞内铁转运蛋白，

在远端小管有可能亦参与铁向管腔面转出．

2 铁释放蛋白

2援1 膜铁转运蛋白

膜铁转运蛋白 1 (ferroportin-1，FPN1)是一种
跨膜的铁输出蛋白，是细胞铁释放的唯一通路．在

十二指肠它是上皮细胞基底外侧膜的铁输出体，负

责将铁经基底外侧膜转运出去[13]．己证实膜铁转运

蛋白 1在小鼠肾脏中的表达[20]，主要定位在近端小

管的 S2区隔靠近基底膜和顶部的胞浆内．这提示
在近端小管可能仍是由膜铁转运蛋白 1负责将铁转
运出细胞外，参与将滤过的铁重吸收回血浆中．不

过目前还没有证据说明这一进程．髓质小管也有膜

铁转运蛋白 1的表达，且集中在细胞内区域，而
髓袢细段小管基底膜中没任何膜铁转运蛋白 1表
达[17]．所以在髓袢细段小管膜铁转运蛋白 1可能不
涉及铁的重吸收，但不排除能以跨膜转运的方式参

与髓袢和集合管处铁的分泌排泄．有人观察到贫血

小鼠近端小管内膜铁转运蛋白 1染色增强的同时，
内髓质中膜铁转运蛋白 1染色减少[17]，这可能因为

膜铁转运蛋白 1在近端小管参与重吸收，而在髓袢
和集合管是参与分泌排泄，所以贫血时，铁在近端

小管增加重吸收的同时，在集合管处减少铁的丢

失，显示出不同肾区协调活动的结果．

2援2 膜铁转运蛋白辅助蛋白

膜铁转运蛋白辅助蛋白(hephaestin HP)是一个
贯穿细胞膜的铜依赖的铁氧化酶[23]．在将铁从肠上

皮细胞转入血浆中发挥运输作用．膜铁转运蛋白辅

助蛋白在肾脏亦有表达[23]．有人猜测肾近端小管细

胞铁输出是由膜铁转运蛋白 1负责，膜铁转运蛋白
辅助蛋白在这一过程中将二价铁氧化为三价铁，并

辅助膜铁转运蛋白 1输出铁[21]．但目前人们对肾小

管铁输出的过程并没有太多了解，连小管细胞中的

铁输出是否由膜铁转运蛋白 1负责，都没有定论，
所以对膜铁转运蛋白辅助蛋白在肾脏的作用也是不

清楚的．但膜铁转运蛋白辅助蛋白的 mRNA在肾
脏被检测到[24]，提示膜铁转运蛋白辅助蛋白很有可

能对肾小管细胞铁的输出来说也是必需的，但这需

要进一步对其定位和功能方面进行研究．

3 铁调素和铁调节蛋白

3援1 铁调素

铁调素(hepcidin)是一个近年发现的具有抗菌
性质且富含半胱氨酸的 25氨基酸肽，在肠铁吸收
和巨噬细胞铁释放中作为一个负调节蛋白而发挥作

用．它与膜铁转运蛋白 1相结合，可引起膜铁转运
蛋白 1的内化和降解，减少铁从铁输出体组织流向
血浆中[25]，进而实现对机体铁稳态的调控．它的过

量可促使贫血．但铁调素的表达量亦受机体铁水平

调控，贫血、缺氧和铁缺乏时，它的表达显著降

低，反之则增加[5, 25]．铁调素在肾脏的表达集中在

皮质和远端小管，髓袢升支粗段和肾乳头的集合管

中亦有温和表达，而在髓袢细段，无论升支还是细

支，都没有铁调素的表达[26]．虽然 Kulaksiz的实验
表明铁调素在近端小管无表达，但在 Veuthey等[17]

的实验中发现 Prohepcidin在近端小管的 S2区隔的
胞内接近基底膜处有强烈的表达．内髓集合管的胞

浆中也有 Prohepcidin 表达，且在溶血性贫血时，
表达降低[17]．慢性肾功能不全的病人中铁调素水平

显著增加[26]．这一发现，对了解肾脏参与铁代谢及

机体铁调节有重要意义．Kulaksiz等[26]提出铁调素

是哺乳动物一个固有的肾肽，它不仅仅是在肾脏被

消除，而且还可由肾小管系统合成．铁调素是调节

机体铁稳态的重要激素，它定位于肾小管顶端细胞

的极点上，提示它可能由肾小管细胞合成并被释放

入管腔中，在肾脏和 /或尿路中发挥调节作用[26]．

Prohepcidin 的位置紧密地与基底膜联系在一起，
提示它可能与做为铁调素受体的膜铁转运蛋白 1有
密切的相互作用[25]．做为铁调素受体的膜铁转运蛋

白 1在肾脏的分布和铁调素的部位具有一致性，提
示在近端小管、髓袢升支粗段及集合管处，铁的重

吸收可能都受到铁调素的调节．

3援2 铁调节蛋白

铁调节蛋白 (iron regulatory proteins，IRP)是胞
浆中一类可与铁转运和储存蛋白的 mRNA中铁反
应元件结合的蛋白质，在细胞铁代谢调控中起重要

作用．目前发现，有铁调节蛋白 1和铁调节蛋白 2
两种形式，它们与铁蛋白、转铁蛋白受体和其他一

些目的基因结合，在转录前水平去调控铁代谢蛋白

的表达[27]．虽然铁调节蛋白 1和铁调节蛋白 2并不
直接参与铁的移位，但它们对体内铁稳态尤为重

要．铁调节蛋白 1和铁调节蛋白 2在肾脏近端小管

115· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2011; 38 (2)

Fig. 2 A hypothetical scheme for iron transport in the proximal tubule of kidney[21]

图 2 近端小管铁运输模型[21]

中都有强烈表达[6]，铁调节蛋白 1在肾脏和褐色脂
肪组织的内生性表达水平上大大超过铁调节蛋白

2，肾脏是小鼠各组织中铁调节蛋白 1表达最高的
组 织 [27]，这表明在肾脏中亦有调节铁代谢的需

求．但它们对铁在肾脏的重吸收及分泌排泄中有何

作用尚不清楚．

4 肾脏铁转运的拟议模型

纵观近几年肾脏铁代谢的研究进展，已有相当

的证据说明铁在肾脏的重吸收和滤过这个进程的存

在．图 1是铁代谢蛋白在肾小管各段的表达的诸多
研究结果．图 2是 Smith和 Th佴venod[21]提出的近端

A B C A B C A B C A B C A B C

Prohepcidin
仅限内髓集合管

Hepcidin仅限
S2区隔

D

Fig. 1 Expression of iron metabolism proteins in the kidney
图 1 铁代谢蛋白在肾小管各段的表达

1:近端小管; 2:髓袢细段; 3:升支粗段; 4:远端小管; 5:集合管; A:组织; B:小管细胞; C:管腔; D:溶酶体; : Cubilin; : TfR1; : DMT1;

: FPN1; : Prohepcidin; : Hepcidin.
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小管铁运输模型．他们认为结合了转铁蛋白的铁

在肾小球被滤过后，可通过转铁蛋白受体 1 或
Cubilin 介导的细胞内吞作用在近端小管被再吸
收．转铁蛋白 -铁被送到核内体 /溶酶体中，其内
的酸性环境使铁和转铁蛋白分离，二价金属离子转

运蛋白 1将铁转运出溶酶体至细胞质中．之后，铁
有 3种去路：近端小管线粒体的利用或铁需要过
程；贮存在铁蛋白中；经由膜铁转运蛋白辅助蛋白

的帮助，通过膜铁转运蛋白 1运送回循环系统[21]．

该模型在一定程度上可以帮助我们解释肾小管如何

重吸收铁，但很多相关问题还需要进一步地验证和

完善．综合现有信息，我们认为，肾脏不仅能够重

吸收铁，亦能分泌排泄铁．肾脏各段小管都有从管

腔中摄取铁的功能，主要以转铁蛋白受体 1 和
Cubilin介导的内吞方式，从小管液中重吸收铁．
而近端小管是肾脏处理铁和重吸收铁的主要部位．

髓袢升支粗段及集合管处，也有重吸收铁的功能，

并受铁调素的调控，是调节性重吸收铁的主要部

位．近端小管及髓袢处可能是由膜铁转运蛋白 1负
责 /参与将铁转出管腔．远端小管处则很可能是由
二价金属离子转运蛋白 1负责 / 参与将铁转出管
腔，起到分泌排泄铁的作用．

5 小 结

总而言之，肾脏能够表达多种铁代谢蛋白，能

滤过铁、重吸收铁和排除多余的铁，可能在全身铁

稳态中扮演着及其重要的角色．进一步研究了解肾

铁代谢规则，将为研究机体铁稳态及肾脏铁代谢相

关疾病提供一个崭新的平台及全新的思路．
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Expression and Function of Iron Metabolism Proteins in The Kidney

LIN Yan1, 2), QIAN Zhong-Ming1), KE Ya2)*

(1) Department of Applied Biology & Chemical Technology, The Hong Kong Polytechnic University, Hong Kong, China;
2) School of Biomedical Sciences, Faculty of Medicine, The Chinese University of Hong Kong, Shatin, NT, Hong Kong, China)

Abstract Recent studies demonstrated that the kidney has the ability to express transferrin receptor-1 (Tf R1),
divalent metal transporter-1 (DMT1), ferroportin-1 (FPN1), iron regulatory protein (IRP), hepcidin (Hepc) and
other iron metabolism proteins. The existence of these proteins and the relevant studies about their functions
suggested that the kidney might be an efficient way of eliminating excess iron, and therefore play an important role
in human iron homeostasis.
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