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&&铁是生命体必不可少的微量元素#参与氧和电

子转运*S8T合成及多种酶促反应等#对细胞基本

功能至关重要#铁对维持妊娠及胚胎正常生长发育

更为重要) 研究显示胎儿每天所需的 L$$ /K铁均

通过胎盘来自于母体) 当母体轻度缺铁#并不一定

导致胎儿严重的发育障碍#这与胎盘主动转运铁的

功能代偿性增加有关) 当孕期严重缺铁性贫血

%)4,* 2.D);).*;F3*./)3#CST&时则可致胎儿发育迟

缓*死亡率和发病率增加#即使出生时无明显影响#

成年后患高血压*智力和免疫力下降的危险性也会

增加) 而研究表明孕期补铁治疗的效果并不如人

意#补铁过多还可致围生期血色素病的发生) 胎盘

作为母胎物质交换器官#胎盘铁转运受到严格调控#

是一种逆浓度主动转运过程#其机制目前尚未完全

认识!!##"

) 了解胎盘铁转运机制及铁转运蛋白的作

用#对防治围生期血色素病*孕期缺铁性贫血等对胎

儿的不良影响具有重要意义) 本文就胎盘铁转运相

关蛋白及其在铁转运中作用的研究进展进行综述)

EP胎盘铁转运蛋白

研究显示胎盘铁转运依赖于众多铁转运蛋白相

互协作#并且受到精密的调节) 包括'转铁蛋白

%-43*AD.44)*#HD&及其受体%-43*AD.44)* 4.;.0-,4# HD:&*

二价金属离子转运体 ! % 2)<36.*-/.-36-43*A0,4-.4#

SEH!&*铁蛋白%D.44)-)*#B*&*遗传性血色素病蛋白

%(.4.2)-34F(./,;(4,/3-,A)A04,-.)*# RBQ&*膜铁转

运蛋白 ! %D.44,0,4-)*!#B1! & 及铁调素 % (.0;)2)*#

R.0&*含铜氧化酶*铁调节蛋白%)4,* 4.K963-,4F04,P

-.)*A#C:1A&等)

EUEP转铁蛋白及转铁蛋白受体$S-及S->%

血液中的铁主要与HD结合进行转运#HD是分子

量为 @$ gS3的单肽糖蛋白#含有两个相似的结构

域#每个结构域上有一个高亲和力的 B.

L e结合位

点) 血液中的B.

L e

PHD:通过HD介导进入组织细胞)

目前共发现两种HD:#即HD:! 和HD:#) HD:! 广泛表

达于机体各组织细胞#而 HD:# 主要表达于肝细胞*

十二指肠隐窝细胞和红细胞) HDPHD:途径是哺乳动

物组织细胞生理条件下主要的摄铁途径#同样在胎

盘铁转运中也起关键作用) 胎盘合体滋养层细胞

%AF*;F-),-4,0(,>63A-#=HM&母体侧%顶膜&主要表达

HD:!#母体血液中 B.

L e

PHD与 =HM顶膜上 HD:! 结合

成HDPHD:复合物被内吞#在内吞小体酸性环境下#

B.

L e从HD中释放#脱铁HD和HD:被运回胞外可继续

利用!L"

)

EUBP二价金属离子转运体 E$T=SE%

SEH! 是一种含 !# 个跨膜区域高度疏水的铁

转运蛋白#广泛分布于人体组织#十二指肠表达最

高) 目前认为SEH! 在细胞HDPHD:的摄铁途径中发

挥重要作用'内吞小体酸化环境使B.

L e从HD上释放

并转变为B.

# e

#B.

# e经内吞小体膜上的 SEH! 介导

释入胞浆!G"

) #$$$ 年 J.,4K).DD等!?" 研究证实与

HD:定位于 =HM顶膜不同#SEH! 表达于胎盘 =HM

胞浆和基底膜%胎儿面&) J490.4等!""研究也显示

SEH! 主要表达于胞浆内后期的内吞小体上)

SEH! 在胎盘铁转运中可能的作用机制是'母体血

液中B.

L e

PHD与 =HM顶膜HD:结合成复合物被内吞

后#胞浆内的SEH! 再结合到内吞小体膜上#然后铁

通过SEH! 释入胞浆内) 但 J9*A()* 等!b"研究发现

SEH! 基因敲除小鼠出生时胎鼠总铁含量与野生型

无差异#但出生后易患贫血#更重要的是其肝脏铁含

量反而高于野生型#因而他们认为 SEH! 在胎盘铁

转运中不是必需的) 在肠道铁吸收中发挥重要作用

的SEH!#在胎盘铁转运中的作用机制仍有待进一

($!?(
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步证实)

EUQP铁蛋白$M#%

B* 是由重链和轻链组成的 #G 聚体#可容纳

G ?$$个铁离子) 组织细胞摄取的B.

# e被B*氧化为

B.

L e后转入铁核贮存#因此B*被认为是一种调节细

胞铁稳态的储铁形式) 胎盘细胞富含 B*#M4326.F

等!@"研究发现随着孕龄增加#胎盘 B* 逐渐增加#至

足月时达高峰#这与胎儿最后 L 个月从母体获取最

大量的铁#满足胎儿快速生长发育的需要相一致)

孔佩艳等!%"研究发现 B* 定位于整个滋养层细胞#

但以 =HM膜表面最多) !%@" 年H3g3/)等!!$"就用放

射配体分析法证实了微绒毛膜 B*:的存在#认为胎

盘滋养层细胞还可通过膜上 B*:介导的胞饮作用

摄入B*#是胎儿铁供给的另一个来源) 另外#E,4,N

等!!!"研究发现胎盘 =HM表达一种新的铁蛋白 1UCB

%063;.*-36)//9*,/,2963-,4FD.44)-)*#1UCB&#类似于

B*轻链#但'末端的氨基酸序列不同#其 /:8T不

含铁反应元件%)4,* 4.A0,*A..6./.*-#C:Q&#不受铁

含量调节) 这种铁蛋白的特征与睾丸高表达的一种

线粒体铁蛋白极其相似!!#"

#但是否就是线粒体铁蛋

白以及这种1UCB与B*的关系及其在胎盘铁调节中

的作用如何#仍有待进一步研究)

EUGP遗传性血色素病蛋白$6ML%

RBQ是在研究遗传性血色素病时发现的一种

人类主要组织相容性复合体同系物) 遗传性血色素

病是由于RBQ基因RD.突变而造成摄铁失调#导致

体内多器官铁沉积!!L"

) 野生型 RBQ可与 HD:形成

复合物#负性调节细胞摄铁) 也有研究证实RBQ必

须与HD:结合才能发挥铁调节作用#RBQ能将 HD:

与 HD的亲和力降低 !$ 倍左右) 早在 !%%b 年#

134gg)63等!!G"的实验就显示 RBQ亦可表达于胎盘

=HM顶膜#而顶膜正是B.

L e

PHD通过HD:介导将铁转

运入滋养层细胞的位置#RBQ可与 HD:形成复合

物#负性调节胎盘滋养层细胞摄铁) 在研究肠道铁

吸收时发现#肠上皮细胞中 HD:]RBQ]

%

P#E复合物

对维持细胞铁池稳态起重要作用#而胎盘组织也发

现存在这种复合物#但是否能调节滋养层细胞的铁

池稳态尚不清楚!!G"

) 总之 RBQ在维持母胎铁稳态

中起重要作用!""

$同时也引出了一系列问题'RD.突

变是否会影响母胎铁转运#造成胎儿铁超载$围生期

血色素病是否由RD.突变引起等) 解决这些问题对

于临床围生期血色素病*胎儿铁超载等疾病的防治

将可能是重大突破)

EUXP膜铁转运蛋白 E$MAE%和铁调素$6"$%

B1! 又名金属转运蛋白 ! %/.-36-43*A0,4-04,P

-.)*#EH1!&#由 !$ 个跨膜区域组成#最初在小肠组

织上发现#B1! 具有还原酶活性#可使胞内B.

L e转化

为B.

# e

#介导胞内铁跨膜外向转运!!?"

) S,*,<3*

等!!?"发现B1! 也存在于胎盘组织#主要表达于胎盘

=HM胎儿侧%基侧&#在母体铁向胎儿转运中起作

用) M4326.F等!@"发现 B1! 随孕龄的增加在胎盘的

表达增高#而孕晚期胎盘B*表达和铁转运的增多均

可能是B1! 表达增高的结果) 同样 E,g 等!!""在研

究红细胞增多症基因突变小鼠时发现#胎鼠铁缺乏

与胎盘 =HM细胞B1! 在孕晚期表达降低有关)

近期研究显示 B1! 的功能主要受 R.0 调节)

R.0最初被证实是一种肝脏合成的抗菌多肽#可结

合并促使肠上皮细胞基底侧面和巨噬细胞表面的

B1! 降解#具有负性调节铁吸收的作用!!b"

) 铁缺乏

和妊娠时#肝脏 R.0 表达下降#B1! 降解减少#肝脏

和肠道其他促铁吸收蛋白基因表达升高#是孕期肠

道铁吸收增加的原因!!@"

) 而孕期 R.0 在胎盘铁吸

收中的作用如何呢. E34-)* 等!!%"利用转基因动物

研究发现#R.0过度表达时#胚胎出现严重贫血和死

亡#采用 ;S8T微点阵和即时 :HP1':技术发现胎

盘HB:!/:8T下调#且并不依赖于胎盘铁含量和

C:Q]C:1的活性) 这些研究显示#R.0 可能通过下

调胎盘铁摄入相关蛋白的转录水平而发挥作用!!%"

#

但R.0对胎盘 B1! 作用的研究尚未见报道#R.0 对

胎盘铁摄入的调节机制仍不清楚)

E7FP含铜氧化酶

目前的研究认为参与铁代谢的含铜氧化酶包括

铜蓝蛋白%;.496,063A/)*#'0&和膜铁转运辅助蛋白

%(.0(3.A-)*#R0&) '0 是一种血浆亚铁氧化酶) 可

能的机制是 '0 将细胞内释出的 B.

# e转化为 B.

L e

#

以便结合到 HD上运输) S3*N.)A.* 等!#$"在利用 M.P

Z,细胞研究时发现胎盘铁释放机制也是如此#但

并不是依赖于血浆'0#胎盘细胞自身可产生一种与

膜结合的内源性 '0) 人类妊娠期胎盘也有类似的

氧化酶表达) 在M.Z,细胞#这种内源性'0不仅定

位在内质网和高尔基复合体#在细胞核周围也有表

达) S3*N.)A.* 等!#!"认为这种蛋白与血浆 '0 发挥

同样的作用#其表达量与细胞铁含量成负相关#在胎

盘的铁释放中起作用) 现也有人认为这种内源性

'0可能是R0) R0 是 '0 的同源类似物#主要表达

在小肠上皮细胞基侧面#也具有氧化酶活性#在铁跨

肠上皮细胞基侧面进入血液过程中发挥作用) 研究

发现R0突变可引起性连锁性贫血#铁可以进入小

肠上皮细胞#但不能通过上皮细胞基底面进入血液#

造成机体铁缺乏!#L"

) 总之#关于胎盘铜氧化酶的种

(!!?(
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类及作用仍有待进一步证实)

EUHP铁调节蛋白$V>A,%

C:1A是维持哺乳动物细胞铁稳态的一个重要

部分#C:1A需与 C:Q结合才能发挥铁调节作用)

C:Q是在HD:/:8T#B* /:8T等铁代谢蛋白/:8T

上的一段调控序列#与C:1A有较高的亲和力) C:1A

能感受胞内游离铁水平的变化#通过与 C:Q结合或

解离#来调控相关铁代谢蛋白 /:8T稳定或降解#

从而发挥调控胞内铁水平的功能) 当胞内游离铁减

少时#C:1A表达增加#与 C:Q结合#维持 HD:/:8T

稳定和促进B* /:8T降解#利于铁的摄入和利用)

C:1A有 C:1!*C:1# 两种形式#C:1! 分布广泛#C:1#

主要分布于脑及小肠!#L"

) 89.0.4-等!#G"首先在体

外培养的合体滋养层细胞中发现 C:1的存在#后来

J.,4K).DD等!#?"调查了糖尿病孕妇胎盘 C:1!*C:1#

和HD:/:8T的含量#发现胎盘 HD:/:8T的含量

与C:1! 的活性呈正相关#而与 C:1# 无关) 其中一

些糖尿病孕妇脐带血B*和胎盘铁含量降低#而胎盘

C:1! 活性和HD:表达却升高#这证实了胎盘的铁储

量与C:1! 的活性有关#胎盘铁摄入多少主要是由

C:1! 调节 HD:的表达来实现) 另外#M4326.F等!@"

发现C:1! 的活性可持续整个孕期#孕妇胎盘 B* 和

铁转运随孕龄的延长而增加#可能就是受C:1! 活性

持续存在所调节的)

BP妊娠期缺铁性贫血与胎盘铁转运蛋白的

关系

动物实验和体外研究证实孕鼠缺铁性贫血时可

通过上调 HD:来增强滋养层细胞铁转运) #$$$ 年

J3/>6)*K等!#""通过给予孕鼠铁含量不同的饲料#建

立不同铁状态 CST孕鼠模型#发现随母鼠缺铁程度

的加重#胎盘HD:! /:8T和蛋白表达增高#且与饲

料铁含量有剂量依赖关系) 在低铁培养液中#滋养

层细胞的 HD:! 表达也增高!#b"

) I.F)I4,,A等!#@"研

究表明#在有 # B.

L e

PHD的培养基中滋养层细胞 HD:

合成减少了#用铁螯合剂去铁敏可刺激其合成HD:)

孕妇合并糖尿病时#胎儿处于缺氧和红细胞增

殖旺盛状态#是研究胎儿需铁增加的合适人群)

!%%G 年 1.-4F等!#%"研究表明患糖尿病的足月孕妇

胎盘HD:! 数目明显增高#因此提出当胎儿需铁增加

时#胎盘上调 HD:! 数目来增加铁转运) 随后

J.,4K).DD等!#?"发现HD:! /:8T在糖尿病孕妇胎盘

中也高度表达#胎盘HD:! /:8T和蛋白水平表达都

增高#更多的铁从母体转入胎盘#是向胎儿供铁的物

质基础) 有部分胎盘HD:的 8P寡糖的糖基化#三维

构象发生改变#虽然 HD:表达升高但其结合活性降

低了#仍然不能缓解胎儿缺铁!L$"

#因此临床上孕妇

合并糖尿病时#胎儿易患CST)

大量临床资料也证实孕期缺铁时#胎盘可通过

调节铁转运蛋白来满足胎儿的铁需求) 廖清奎

等!L#"研究发现孕母轻度 CST时#胎盘 HD:! 数量增

加# HD的亲和力与正常组无明显差异#而中度 CST

时#胎盘HD:! 数目反而降至正常#从而提出/有限

无私0理论#即一般情况下#孕妇铁状态不影响胎儿

按其自身需要从母体摄取铁#当孕妇缺铁或胎儿需

铁增加时#可通过增加胎盘绒毛膜HD:! 数目来维持

胎儿铁状态相对稳定#但胎盘调节功能是有限的#当

孕妇严重缺铁时#HD:! 数目反会下降#削弱胎盘铁

摄取进而可影响胎儿铁代谢) 廖清奎等!L#"研究还

发现妊娠中期严重缺铁的孕妇胎盘 B*:表达显著

增高#但其结合位点和解离常数未发生变化#表明胎

盘也可通过改变B*:数量#而非B*:结合活性对铁

转运进行调节)

另外#J3/>6)*K等!#""检测了孕期低铁饮食大鼠

胎盘其他铁转运蛋白的表达#结果发现 / eC:Q0

SEH! /:8T明显升高#而/PC:Q0SEH! /:8T无明

显变化#SEH! 蛋白增高) 参与胎盘铁输出的 B1!

表达无明显改变#而 '0 活性增强) 这些结果证实

母体铁缺乏时#机体可通过调节胎盘其他铁转运蛋

白的表达#来缓解胎儿的铁缺乏或贫血程度)

QP展望

众多铁转运蛋白参与了胎盘的铁转运#CST时

机体可调节它们的表达来满足胎儿的铁需求) HDP

HD:途径被认为是胎盘铁吸收的主要方式#其中

SEH!#RBQ#B1!#'0#C:1A等也在铁转运中发挥了

重要的作用$B*PB*:途径也是一条铁摄入途径$

5.44)Y-等!LL"通过体外研究发现#=HM还存在非转铁

蛋白铁%如抗坏血酸铁等&的吸收$另外子宫转铁蛋

白%9-.4,D.44)*&可完全通过胎盘屏障#也是胎儿的供

铁源!LG"

$在肠道铁吸收中发挥作用的
%

#

P微球蛋白

也可表达于足月胎盘 =HM顶膜#参与胎盘的铁转

运!L?"

) 目前胎盘铁转运的机制仍然不十分清楚#深

入研究和探讨胎盘铁转运蛋白及铁转运机制#将对

防治妊娠期胎儿 CST*围生期血色素病等具有重要

的指导意义)

(#!?(
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