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铁代谢红细胞系调节因子与铁稳态
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摘要　 红细胞合成是人类和其他脊椎动物最耗铁的生理过程ꎬ对机体铁稳态具有重要调节作用ꎮ
Ｅｒｙｔｈｒｏｆｅｒｒｏｎｅ(ＥＲＦＥ)是红细胞系来源的调节铁调素的主要激素ꎮ 当机体存在应激性红细胞合成

时ꎬＥＲＦＥ 合成增加ꎬ铁调素表达受抑ꎬ可促进机体铁吸收和储铁动员ꎬ满足红细胞合成对铁的需

求ꎬ但在无效红细胞生成疾病中ꎬ通过此作用也导致了铁过载的发生ꎮ ＥＲＦＥ 抑制肝细胞合成铁调

素的作用机制尚不清楚ꎬ但至少部分地依赖 ＢＭＰ / ＳＭＡＤ 信号通路ꎮ ＥＲＦＥ 对铁代谢障碍性疾病和

红细胞生成紊乱性贫血有重要的诊断及治疗价值ꎮ
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　 　 铁是红细胞合成的重要原料ꎬ合成红细胞是脊

椎动物最耗铁的生理过程[１]ꎮ 人类红细胞寿命相

对较短ꎬ更新较快ꎬ每毫升红细胞含铁约 １ ｍｇꎬ如果

按成年人含 ５ Ｌ 血液、红细胞压积为 ４５％计算ꎬ成人

红细胞中约有 ２􀆰 ３ ｇ 铁ꎮ 红细胞的寿命约 １２０ ｄꎬ衰
老后被巨噬细胞吞噬消化ꎬ铁被回收利用输送到骨

髓制造新的红细胞ꎮ 人体每天约合成 ２０ ｍＬ 红细

胞ꎬ需要从血浆获取 ２０ ｍｇ 铁ꎻ而血浆中仅含有 ２ ｍｇ
转铁蛋白结合铁ꎬ血浆铁必须更新 １０ 次才能满足合

成红细胞的铁需求ꎮ 因此ꎬ红细胞合成对铁的高需

求量和高周转率的特点ꎬ决定了红细胞生成与铁代

谢之间必须相互依赖和密切配合[２]ꎮ
在人类进化过程中ꎬ外伤和感染是生存和繁衍

后代的两大威胁ꎬ而这两种威胁却以相反的方式对

铁代谢进行调节ꎮ 外伤通常伴随着出血和贫血ꎮ 为

了恢复丢失的红细胞ꎬ需要机体加速红细胞生成ꎮ
人类一次性出血后ꎬ红细胞生成率约为平时的 ３ 倍ꎬ
如果重复出血或慢性溶血时可高达 ８ 倍ꎮ 红细胞生
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成对铁供应非常敏感ꎬ如果血浆铁不足将严重影响

贫血的恢复ꎻ当转铁蛋白浓度和转铁蛋白饱和度低

于正常值时ꎬ即使基础红细胞的生成也将受到抑制ꎮ
合成新的红细胞需要消耗大量铁ꎮ 因此ꎬ机体储铁

动员和肠道铁吸收增加ꎬ使血液中的铁供给量大幅

增加ꎻ但这会促进病原微生物生长和繁殖ꎬ机体外伤

后就倾向于患感染性疾病[３]ꎻ另外ꎬ铁过载也促进

自由基生成和过氧化反应ꎬ加重组织损伤[４]ꎮ 为了

较好地解决这些矛盾ꎬ机体进化出一系列调控机制ꎬ
如严密控制血清和细胞内的游离铁浓度ꎬ将铁与高

亲和力的蛋白质结合而隔离ꎮ 另外ꎬ通过某些调节

因子反过来抑制肠道铁吸收和储铁的动员ꎬ以降低

血液铁供给量ꎬ控制感染和铁过载等[５]ꎮ
机体铁稳态主要根据细胞和组织的铁需求量进

行控制和调节ꎮ 人体通常铁丢失量非常少ꎬ铁稳态

主要通过调控肠道饮食铁吸收、巨噬细胞铁再循环

利用、储铁器官的铁动员ꎬ以及循环铁向组织细胞

的分布等过程实现ꎮ 人体铁丢失主要是由上皮细

胞脱落和微小的渗血引起ꎬ近端十二指肠的铁吸

收大约 １ ~ ２ ｍｇ / ｄꎬ足以弥补日常铁丢失ꎻ但当机

体铁缺乏时ꎬ肠道铁吸收量可升高 １０ 倍ꎮ 普遍认

为ꎬ由两个系统对肠道铁吸收和储铁释放进行控

制:一是储铁调节系统ꎬ当储铁缺乏时促进铁吸

收ꎬ而当铁过载时降低铁吸收ꎬ以维持一定的储铁

量ꎻ另一个调节因素是红细胞生成调节系统ꎬ在红

细胞生成加速时ꎬ通过增加肠道铁吸收和储铁释

放ꎬ来供应生成红细胞的铁需求ꎮ 这两个调节系

统紊乱或异常均会引起相关的临床疾病ꎬ如遗传性

血色病(ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｈｅｍｏｃｈｒｏｍａｔｏｓｉｓꎬＨＨ)ꎬ是由于储

铁调节系统紊乱引起的典型疾病ꎮ 患病时饮食铁过

度吸收ꎬ引起组织器官铁过载ꎬ最终导致组织损伤ꎻ
再如 β￣地中海贫血(β￣ｔｈａｌａｓｓａｅｍｉａ Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａ)患者

的铁过载ꎬ就是红细胞前体细胞的过度增殖和对铁

的需求增加ꎬ通过红细胞生成调节系统造成的铁

过载ꎮ
铁代谢和红细胞生成相互调节的基本生理过

程ꎬ尤其是红细胞生成对铁代谢调控的分子机制ꎬ仍
存在大量空白ꎮ 近年来ꎬ人们对此进行大量研究ꎬ并
取得一些研究成果ꎬ本文将重点论述目前该领域取

得的最新研究进展ꎮ

１　 铁稳态调控关键机制———铁调素 /膜铁转
运蛋白 １ 轴
　 　 尽管体内红细胞生成量和饮食铁吸收量有波

动ꎬ但血浆铁浓度还可稳定在 １０ ~ ３０ μｍｏｌ / Ｌꎬ即使

长期摄入高铁食物ꎬ机体总铁含量也能保持长久稳

定ꎮ 因此ꎬ人们早就预测机体肯定存在某种铁稳态

调节机制ꎮ 目前ꎬ证实的 １ 条铁稳态调节轴由铁调

素(ｈｅｐｃｉｄｉｎ)和膜铁转运蛋白 １( ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ １ꎬＦＰ１)
组成ꎮ ＦＰ１ 是细胞唯一的铁输出蛋白质ꎬ主要介导

多种细胞向血浆输出铁ꎬ包括从膳食吸收铁的十二

指肠上皮细胞和从衰老的红细胞中回收铁的巨噬细

胞和储铁的肝细胞ꎮ 铁调素由肝合成和分泌ꎬ可通

过与 ＦＰ１ 结合并引起其内吞和降解[６]ꎮ 在铁调素

较高浓度下ꎬ还可直接抑制 ＦＰ１ 的铁转运功能[７]ꎮ
如给小鼠注射铁调素ꎬ会迅速降低血浆铁浓度[８]ꎮ
注射铁调素激动剂ꎬ可以阻止膳食铁的吸收和肝的

铁蓄积[９]ꎮ 而机体铁稳态的维持主要依赖储铁对

肝细胞铁调素的反馈刺激ꎮ 血浆铁浓度的短期稳

定ꎬ则主要依赖转铁蛋白结合铁对铁调素的反馈刺

激ꎮ 有趣的是ꎬ这两种反馈机制都是通过骨形态发

生蛋白(ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＢＭＰ)￣ＳＭＡＤ 途

径对铁调素的转录进行控制的[１０￣１２]ꎮ 尽管 ＦＰ１ 几

乎在所有动植物细胞内表达ꎬ但铁调素及其在 ＦＰ１
上的结合位点只出现在脊椎动物ꎬ而脊椎动物体内

有大量红细胞ꎬ造血组织也需要高水平的铁供给

量[１３]ꎮ 这就提示ꎬ红细胞生成可能参与机体铁调

控轴ꎮ

２　 铁稳态的红细胞系调节因子

早在 ５０ 年前有人发现ꎬ注射促红细胞生成素

(ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎꎬＥＰＯ)或缺氧导致红细胞合成增加

后ꎬ均可促使十二指肠铁吸收增加ꎮ 推测红细胞合

成与铁吸收之间存在某种联系[１４]ꎮ 后又发现ꎬ贫血

和低氧可抑制铁调素的生成[１５]ꎬ而推断铁调素肯定

也在其中发挥重要作用ꎮ 后续多项研究再次证实ꎬ
在铁参数未发生任何变化之前ꎬ促红细胞生成素抑

制铁调素的作用在不到 １ ｄ 时间内就可出现[１６]ꎮ
但这种作用离不开造血组织骨髓和脾的参与[１７]ꎮ
总之ꎬ这些研究均提示ꎬ缺氧或注射 ＥＰＯ 时ꎬ骨髓和

脾等造血器官会产生某些红细胞系调节因子作用于

铁调素来发挥铁代谢调节作用ꎮ
通过对无效红细胞生成疾病ꎬ尤其是 β￣地中海贫

血的研究ꎬ发现生长分化因子 １５(ｇｒｏｗｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ １５ꎬＧＤＦ１５)和 ｅｒｙｔｈｒｏｆｅｒｒｏｎｅ(ＥＲＦＥ)两种物质ꎬ最
具有铁代谢红系调节因子的特征[１８￣２０]ꎮ
２􀆰 １　 ＧＤＦ１５

通过对体外培养人红细胞的转化生长因子 β

７８４
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(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣βꎬＴＧＦ￣β)家族成员的转

录谱进行鉴定ꎬ发现随着幼红细胞成熟 ＧＤＦ１５ 表达

显著增加[２１]ꎮ 目前ꎬ部分证据支持 ＧＤＦ１５ 可通过

调节铁调素而发挥铁代谢调节作用ꎮ 如临床研究发

现ꎬ健康成人血浆 ＧＤＦ１５ 浓度为 ０􀆰 ５±０􀆰 ０５ ｎｇ / ｍＬꎮ
Ｉ 型先天性红细胞生成性贫血时浓度为 １０±３ ｎｇ /
ｍＬ[２２]ꎮ ＩＩ 型患者为 １􀆰 ８±１􀆰 ７ ｎｇ / ｍＬ[２３]ꎮ β￣地中海

贫血患者为 ６６±１０ ｎｇ / ｍＬꎮ 且 ＧＤＦ１５ 浓度与可溶

性转铁蛋白受体、促红细胞生成素和铁蛋白含量呈

正相关ꎻβ￣地中海贫血患者血清也能抑制原代培养

人肝细胞的铁调素 ｍＲＮＡ 的表达ꎮ 但取消 ＧＤＦ１５
后ꎬ可以逆转这种抑制[２１]ꎮ 这些研究均表明ꎬ病理

性升高的 ＧＤＦ１５ 可抑制铁调素表达ꎬＧＤＦ１５ 可能是

红细胞系调节铁代谢的因子[２１]ꎮ
但另有研究并不支持 ＧＤＦ１５ 作为主要的红细

胞系调节因子ꎬ如丙酮酸激酶缺乏症表现为无效红

细胞合成和铁过载性贫血ꎮ 此时ꎬ尽管患者有明显

的铁过载ꎬ血清铁调素被强烈抑制达 １３ 倍ꎬ但是

ＧＤＦ１５ 的含量仅轻度升高ꎮ 这提示ꎬ在该病中ꎬ
ＧＤＦ１５ 并非是抑制铁调素生成的主要因素[２４]ꎮ 另

外ꎬ缺乏 ＧＤＦ１５ 表达的小鼠放血ꎬ对铁调素的抑制

作用与野生型并无差异[２５]ꎮ β￣地中海贫血小鼠模

型的表现也有别于人类患者ꎬＨｂｂｔｈ３ / ＋小鼠骨髓和

脾 ＧＤＦ１５ 表达并未增加[２５]ꎮ 同样的模型的另一项

研究发现ꎬ脾和骨髓的 ＧＤＦ１５ 含量虽有所增加ꎬ但
可能只是红细胞系细胞数量增加的结果ꎬ并非每

个未成熟红细胞 ＧＤＦ１５ 的表达增加[２０] ꎮ 这些研

究均提示ꎬＧＤＦ１５ 调节铁调素的作用在小鼠和人

类可能有区别ꎬ小鼠模型并不太适合研究人类某

些疾病ꎮ 而健康志愿者在注射 ＥＰＯ ２４ ｈ 后ꎬ铁调

素受到抑制ꎬ但 ＧＤＦ１５ 未见发生显著改变ꎮ 这也提

示ꎬＧＤＦ１５ 可能并未参与促红细胞生成素引起的铁

调素抑制作用[１６ꎬ ２６]ꎮ 总之ꎬＧＤＦ１５ 并非铁调素主要

的红细胞系抑制因子ꎬ但高浓度的 ＧＤＦ１５ 还是可能

参与了无效红细胞生成性贫血疾病铁调素受抑的病

理过程ꎮ
２􀆰 ２　 Ｅｒｙｔｈｒｏｆｅｒｒｏｎｅ (ＥＲＦＥ)

２０１４ 年ꎬ Ｋａｕｔｚ 等[２７] 在小鼠骨髓中发现ꎬ由

ＦＡＭ１３２Ｂ 基因编码的 ＥＲＦＥꎬ人类 ＥＲＦＥ 基因及氨

基酸序列与小鼠非常相似ꎬ且在其他物种中高度保

守ꎮ 虽在多个组织中均检测到 ＥＲＦＥ ｍＲＮＡꎬ但

ＥＲＦＥ 主要由未成熟红细胞合成并分泌ꎬＣ￣末端含

有 ＴＮＦα 样结构域ꎬ属于 ＴＮＦα / Ｃ１ｑ 超家族成员ꎮ
Ｋａｕｔｚ 等研究发现ꎬ给小鼠放血或注射促红细胞生成

素 １５ ｈ 后ꎬ肝及血清铁调素 ｍＲＮＡ 下降到基线的

１０％ꎮ ９ ｈ 时ꎬＥＲＦＥ ｍＲＮＡ 表达增加 ３０ 倍以上ꎮ 在

离体骨髓细胞中ꎬ促红细胞生成素可诱导 ＥＲＦＥ
ｍＲＮＡ 表达超过 ３０ 倍ꎬ但 Ｓｔａｔ５ 的化学抑制剂可完

全抑制其增加ꎬ提示 ＪＡＫ２￣ＳＴＡＴ５ 通路参与促红细

胞生成素对 ＥＲＦＥ 表达的调控[２７]ꎮ 经过系统性筛

查骨髓转录组证实ꎬＥＲＦＥ 是一种生理性调节铁调

素的红细胞系调节因子ꎬ失血或注射促红细胞生成

素均可促进其表达ꎮ 转化医学的研究亦证实ꎬＥＲＦＥ
在多种无效红细胞生成性贫血或铁过载疾病中均发

挥重要的作用[２８]ꎮ

３　 ＥＲＦＥ 对铁调素的抑制作用

对 ＥＲＦＥ 基因敲除小鼠模型研究发现ꎬＥＲＦＥ
是一种生理性铁调素抑制因子ꎮ ＥＲＦＥ 基因敲除小

鼠模型表型正常ꎬ但在红细胞大量生成的 ６ 周左右ꎬ
会出现轻度低色素性贫血[２７]ꎮ 给正常小鼠放血或

注射促红细胞生成素 １５ ｈ 时ꎬ肝和血清铁调素

ｍＲＮＡ 浓度均会明显降低ꎮ 但 ＥＲＦＥ 基因敲除小鼠

在 ２４ ｈ 内均不会出现铁调素表达的抑制ꎬ多次促红

细胞生成素注射之后亦是如此ꎬ且小鼠需要更长时

间来恢复出血引起的贫血ꎬ这可能就是因为缺乏对

铁调素抑制ꎬ储铁动员和膳食铁吸收增加也延迟ꎮ
在研究 β￣地中海贫血时ꎬ发现 ＥＲＦＥ 也是无效

红细胞生成性贫血中抑制铁调素的调节因子ꎮ 在

β￣地中海贫血小鼠模型(Ｈｂｂｔｈ３ / ＋)的骨髓和脾内ꎬ
ＥＲＦＥ ｍＲＮＡ 显 著 增 加 ( 比 野 生 型 升 高 达 ３２
倍) [２９]ꎮ 相比之下ꎬＧＤＦ１５ ｍＲＮＡ 不变或仅轻微增

加(少于 ２ 倍)ꎮ 而消除 ＥＲＦＥ 后ꎬ可恢复循环铁调

素浓度到正常水平ꎬ肝脾的铁含量明显降低ꎬ也可部

分缓解无效红细胞生成ꎬ但并不能改善贫血症状ꎮ
对红细胞标记物血型糖蛋白 Ａ 的 ｍＲＮＡ 和 ＥＲＦＥ
ｍＲＮＡ 分析显示ꎬ骨髓 ＥＲＦＥ 的 ｍＲＮＡ 增加是由单

个未成熟红细胞前体细胞表达增高引起ꎬ而脾内

ＥＲＦＥ ｍＲＮＡ 增加的原因ꎬ部分是由红细胞前体细

胞数量增加所致ꎮ 野生型小鼠血清 ＥＲＦＥ 含量极

低ꎬ注射促红细胞生成素 ２００ Ｕ 后会明显升高ꎬ
Ｈｂｂｔｈ３ / ＋ 小鼠也明显升高ꎬ促红细胞生成素似乎通

过至少 ２ 种途径影响 ＥＲＦＥ 的产生ꎬ既增加每个红

细胞 ＥＲＦＥ ｍＲＮＡ 的表达量ꎬ也增加分泌 ＥＲＦＥ 的

幼红细胞数量ꎮ 给 Ｈｂｂｔｈ３ / ＋小鼠输入 ４００ μＬ 红细

胞 ４８ ｈ 时ꎬ可明显抑制骨髓和脾内 ＥＲＦＥ ｍＲＮＡ 的

表达ꎮ Ｈｂｂｔｈ３ / ＋ 小鼠断奶后ꎬ铁调素表达即受到抑

制(约 ８ 倍)ꎬ到了成年会出现进行性铁过载ꎮ 由于

８８４
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受铁过载调节ꎬ小鼠体内铁调素水平与野生型并无

区别ꎬ但肝的铁含量升高 ５ 倍ꎮ Ｈｂｂｔｈ３ / ＋小鼠消除

ＥＲＦＥ 后ꎬ可完全逆转对铁调素的抑制ꎬ但仅部分地

阻止了铁过载ꎬ小鼠贫血并未改善ꎮ 这些研究均表

明ꎬＨｂｂｔｈ３ / ＋小鼠肠道铁吸收并非完全由 ＥＲＦＥ 介

导ꎬ可能还存在其他调节机制ꎮ 有研究发现ꎬ缺氧诱

导因子 ２α(ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ￣２αꎬＨＩＦ２α)可升

高十二指肠铁转运蛋白二价金属转运体 １(ｄｉｖａｌｅｎｔ
ｍｅｔａｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １ꎬＤＭＴｌ)、ＦＰ１ 的表达[３０]ꎬ肠道铁吸

收增加可能与此有关ꎬ但具体机制仍需进一步研究ꎮ
内源性促红细胞生成素可促使 ＥＲＦＥ 增加ꎬ铁

调素表达抑制ꎬ促进铁吸收和动员ꎬ不仅有利于失血

引起的贫血恢复[２７]ꎬ也有利于炎症性贫血[３１]、溶血

性贫血[３２]等其他类型贫血的恢复ꎮ 用注射灭活牛

布氏杆菌诱导的小鼠炎症性贫血模型中ꎬ早期炎症

诱导铁调素升高ꎬ引起铁限制ꎬ但随着贫血加重ꎬ血
浆促红细胞生成素含量升高ꎬ铁调素含量会降低ꎬ当
炎症反应消退后ꎬ靠高水平的促红细胞生成素恢复

贫血ꎬ而低水平的铁调素促使铁吸收和动员ꎮ 就像

铁调素基因敲除小鼠出现炎症性贫血时ꎬ恢复时间

缩短ꎬ说明铁调素抑制有利于贫血的恢复[３３ꎬ ３４]ꎮ 事

实上ꎬ贫血恢复期ꎬ骨髓和脾内 ＥＲＦＥ ｍＲＮＡ 表达增

加和血液中 ＥＰＯ 的增加是一致的[３１]ꎬＥＲＦＥ 对抑制

铁调素发挥关键作用ꎮ 正常小鼠炎症贫血在刺激后

２８ ｄ 会恢复到正常ꎬ这也与恢复期低水平的铁调素

有关ꎮ 但 ＥＰＯ 基因敲除小鼠的贫血比野生型更严

重ꎬ贫血恢复期由于高水平的血浆铁调素ꎬ导致炎症

刺激后 ２８ ｄ 还未完全恢复到正常水平ꎮ 这些研究

均支持ꎬ在炎症性贫血恢复期ꎬＥＲＦＥ 通过抑制铁调

素ꎬ对贫血恢复发挥了重要的作用ꎮ 在苯肼诱导的

短暂溶血性贫血小鼠模型中同样发现ꎬＥＲＦＥ 会升

高ꎬ对铁调素有抑制作用ꎬ也促进了贫血的恢复[３２]ꎮ
另外ꎬ在血红蛋白缺乏症( ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ｄｅｆｉｃｉｔꎬ ｈｂｄ)
小鼠、膳食铁缺乏小鼠等贫血模型中ꎬ也发现骨髓和

脾内 ＥＲＦＥ ｍＲＮＡ 含量增加ꎮ 这些研究均表明ꎬ除
了低铁因素外ꎬＥＲＦＥ 均表现出在铁缺乏性贫血时

抑制铁调素的作用ꎮ
ＥＲＦＥ 在生理或病理情况下抑制铁调素的作

用ꎬ对人类也有证据ꎮ 人类 ＥＲＦＥ 在骨髓或胎肝等

造血组织中高表达ꎬ促红细胞生成素也可诱导其表

达[２７]ꎮ ２０１７ 年ꎬＧａｎｚ 等[３５] 成功建立人 ＥＲＦＥ 免疫

分析方法ꎬ使研究生理或病理情况下 ＥＲＦＥ 的直接

临床意义更为便捷ꎮ 与溶血性小鼠的表现相同ꎬ献
血员丢失约 ４００ ~ ４５０ ｍＬ 血液后ꎬ也会出现 ＥＲＦＥ

含量升高、铁调素含量降低ꎬ可持续至少 ２ 周ꎬ直到

１６ 周后这两种激素浓度才恢复到基线水平ꎮ 人体

注射促红细胞生成素后ꎬ血清 ＥＲＦＥ 也会快速升高ꎬ
１ ~２ ｄ 达到峰值ꎬ随后铁调素浓度才会降低ꎻ未输

血的 β￣地中海贫血患者血清 ＥＲＦＥ 水平最高ꎬ铁调

素浓度最低ꎮ 经输血治疗后 ＥＲＦＥ 水平有所降低ꎬ
但输血 １ 周后又开始增加ꎻ在慢性肾性贫血患者中

ＥＲＦＥ 也增加ꎬ在肾病晚期用促红细胞生成素治疗

贫血也会促进 ＥＲＦＥ 升高ꎬ提示 ＥＲＦＥ 对内源性和

外源性 ＥＰＯ 均有反应性[３６]ꎮ 与贫血小鼠模型一

致[２０]ꎬ在中度缺铁性贫血儿童中也发现血清 ＥＲＦＥ
的增加[３７]ꎮ 总之ꎬ这些临床研究均表明ꎬ人类 ＥＲＦＥ
在生理和病理情况下均可抑制铁调素ꎬＥＲＦＥ 也最

有可能是人类铁代谢的主要红细胞系调节因子[３８]ꎬ
但其具体作用机制仍需进一步研究ꎮ

４　 ＥＲＦＥ 抑制铁调素的作用机制

研究发现ꎬ微摩尔浓度的 ＥＲＦＥ 即可抑制原代

肝细胞[２７] 和肝细胞系 Ｈｅｐ３Ｂ 细胞[３９] 铁调素的表

达ꎬ提示抑制作用能通过精确的信号传导途径发挥

作用ꎮ ＢＭＰ￣ＳＭＡＤ 途径是调节铁调素表达的主要

信号传导通路ꎬＢＭＰ 和铁等因素均可通过此信号途

径调节铁调素的表达[４０]ꎮ 利用小鼠模型发现ꎬ铁和

ＥＲＦＥ 通过相似的机制调节铁调素的表达ꎮ 最初有

研究提出ꎬＥＲＦＥ 对铁调素的抑制可能不依赖于

ＢＭＰ [２７]ꎮ 但后期的研究[３９]显示ꎬＥＲＦＥ 抑制原代肝

细胞和 Ｈｅｐ３Ｂ 细胞 Ｓｍａｄ１ / ５ 的磷酸化ꎬ而小鼠体内

促红细胞生成素抑制铁调素的作用也是依赖于完整

的 Ｓｍａｄ１ / ５ 信号途径ꎮ 当敲除肝细胞和 Ｈｅｐ３Ｂ 的

Ｓｍａｄ１ 和 Ｓｍａｄ５ 后ꎬ即可消除 ＥＲＦＥ 抑制铁调素的

作用ꎮ 因此ꎬＥＲＦＥ 抑制铁调素的作用至少部分地

依赖 ＢＭＰ￣ＳＭＡＤ 信号通路ꎮ
进一步的研究发现ꎬＥＲＦＥ 可能通过跨膜丝氨酸蛋

白酶 ６(ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｅｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅｓ ６ꎬＴＭＰＲＳＳ６)来
发挥抑制铁调素的作用ꎮ ＴＭＰＲＳＳ６ 又名基质酶￣２
(ｍａｔｒｉｐｔａｓｅ￣２)ꎬ可降解 ＢＭＰ 受体复合物的关键成分

ＨＪＶ[４１￣４３]ꎮ 继而ꎬ发挥负性调控 ＢＭＰ￣ＳＭＡＤ 通路的

作用[４４ꎬ ４５]ꎮ ＴＭＰＲＳＳ６ 基因突变可使血浆铁调素含

量增加ꎬ减少肠道铁吸收和巨噬细胞铁释放ꎬ从而导

致 铁 限 制 性 贫 血 ( ｉｒｏｎ￣ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｉｒｏｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ａｎｅｍｉａꎬＩＲＩＤＡ)发生[４５ꎬ ４６]ꎮ 值得注意的是ꎬ铁限制

性贫 血 患 者 对 ＥＰＯ 治 疗 有 抵 抗 性ꎮ 同 样ꎬ 在

ＴＭＰＲＳＳ６ 基因失活的小鼠促红细胞生成素可促进

ＥＲＦＥ ｍＲＮＡ 表达增加ꎬ但对铁调素表达无抑制作

９８４
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用ꎮ 这提示ꎬ促红细胞生成素在 ＴＭＰＲＳＳ６ 功能丧失

的情况下ꎬ对铁调素的表达不能发挥抑制作用[４７]ꎮ
地中海贫血模型小鼠(Ｈｂｂｔｈ３ / ＋)的 ＴＭＰＲＳＳ６ 基因

失活后ꎬ虽然血清促红细胞生成素浓度很高ꎬ但血清

铁调素浓度并未受到抑制[４８￣５０]ꎻＴＭＰＲＳＳ６ 基因敲除

小鼠的 ＥＲＦＥ 水平很高ꎬ且与其贫血和高浓度的促

红细胞生成素表现一致[４７]ꎮ 这些证据均表明ꎬ
ＥＲＦＥ 和 ＴＭＰＲＳＳ６ 之间可能存在某种交互作用ꎮ
但问题是ꎬＴＭＰＲＳＳ６ 是否在 ＥＲＦＥ 抑制铁调素的过

程中发挥关键性作用呢? 一方面ꎬＥＲＦＥ 可能通过

ＢＭＰ 信号通路抑制铁调素的表达[２７]ꎮ 当 ＴＭＰＲＳＳ６
失活时ꎬ导致 ＢＭＰ 信号通路高度激活ꎬＥＲＦＥ 对铁

调素的抑制成比例被缩小ꎮ 多种铁过载小鼠模型经

Ｆｉｇ.１　 ＥＲＦＥ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｒｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｈｅｐｃｉｄｉｎ

静脉放血治疗后ꎬ对铁调素的表达有急性抑制作

用[２７ꎬ ４７]ꎮ 当铁过载加重时ꎬ对铁调素的抑制也会成

比例减少ꎬ这些现象支持上述解释ꎮ 当然ꎬ也存在另

一种可能性ꎬＴＭＰＲＳＳ６ 可能直接参与了 ＥＲＦＥ 的信

号传导通路ꎮ 然而ꎬ重组 ＥＲＦＥ 作用于 ＴＭＰＲＳＳ６ 基

因缺失小鼠的肝细胞ꎬ仍然表现出抑制铁调素的作

用[５１]ꎮ 使用 ＢＭＰ 信号通路抑制剂并不影响促红细

胞生成素对铁调素的抑制作用[４７]ꎮ 总之ꎬＥＲＦＥ 对

铁调素抑制的具体机制仍有待进一步研究和探索ꎮ

５　 ＥＲＦＥ 的临床应用

鉴于 ＥＲＦＥ 可抑制铁调素表达ꎬ若能准确检测

血液中 ＥＲＦＥ 浓度的变化规律ꎬ并明确其与多种铁

过载或红细胞生成紊乱疾病的关系ꎬ将对于这些疾

病具有重要的诊断价值ꎮ 若将 ＥＲＦＥ 作为靶点研发

相关激动剂或拮抗剂ꎬ将对这些疾病亦具有重要的

治疗价值ꎮ 许多 β￣地中海贫血患者血浆 ＥＲＦＥ 浓

度升高可引起铁调素抑制ꎬ尤其在反复输血或铁超

载的患者中更是如此[３５]ꎮ 一些临床前研究证实ꎬ
ＥＲＦＥ 拮抗治疗策略将增加铁调素的表达ꎬ可有效

防止铁过载发生[２９]ꎻ血浆 ＥＲＦＥ 升高仅限于纳摩尔

级ꎮ 因此ꎬ通过人源化单克隆抗体来中和 ＥＲＦＥ 也

是可行的ꎬ且使用剂量较少ꎻＥＲＦＥ 拮抗剂也可用于

其他铁过载性贫血ꎬ包括遗传性疾病ꎬ如先天性红细

胞生 成 异 常 性 贫 血 ( ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｄｙｓｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｃ
ａｎｅｍｉａꎬＣＤＡ)、某些铁粒幼细胞贫血和丙酮酸激酶

缺乏性贫血等ꎬ及后天获得性疾病如骨髓增生异常

综合征的某些诊断亚型ꎮ 总之ꎬ对于这些需要反复

输血的贫血患者ꎬＥＲＦＥ 拮抗剂对预防铁过载会非

常有效[５２]ꎮ 相反ꎬ炎症性贫血和慢性肾性贫血等疾

病ꎬ铁调素浓度升高ꎬ并限制了铁的利用ꎬ干扰了红

细胞生成ꎮ 此时ꎬ应用模拟 ＥＲＦＥ 活性的蛋白质、肽
和小分子物质等激动剂ꎬ亦可能是非常有价值的ꎮ

６　 问题与展望

综上所述ꎬ铁调素 / ＦＰ１ 轴在铁稳态调节中发挥

关键作用ꎮ 红细胞生成作为人体最主要的耗铁过

程ꎬ既对机体铁代谢有依赖性ꎬ也对机体铁稳态具有

调节作用ꎮ 目前已经发现ꎬ由未成熟红系细胞产生

的多种因子能通过抑制铁调素的表达参与铁代谢的

调控过程ꎮ 其中ꎬ ＥＲＦＥ 可能是主要的红细胞系调

节因子ꎬ它通过抑制铁调素来发挥作用(见 Ｆｉｇ.１)ꎬ
其抑制作用可能依赖 ＢＭＰ / ＳＭＡＤ 信号通路ꎬ但具体

的作用机制仍需开展多种高通量的研究来证实ꎮ 值

得一提的是ꎬ ＥＲＦＥ 也在骨骼肌 (亦称肌联素ꎬ

０９４
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ｍｙｏｎｅｃｔｉｎ)中高表达ꎬ可影响脂肪组织及肝的脂肪

酸代谢ꎬ并与饥饿所致的肝自噬密切相关[５３]ꎮ 因为

骨骼肌细胞合成肌红蛋白也需要消耗铁元素ꎬ是否

骨骼肌来源的 ＥＲＦＥ 可调节铁调素表达和调控铁代

谢ꎬ值得进一步研究ꎮ 另外ꎬ若能对 ＥＲＦＥ 检测方法

进行标准化ꎬ深入分析 ＥＲＦＥ 的变化规律及其与疾

病的关系ꎬ研发以 ＥＲＦＥ 为靶点的相关激动剂或拮

抗剂ꎬ将对铁代谢障碍性疾病或红细胞生成紊乱性

贫血有重要的诊断及治疗价值ꎮ 探索 ＥＲＦＥ 临床疾

病诊断及治疗之路仍很长ꎮ
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(３): ５０５￣５０８

[１７] 　 Ｌｉｕ Ｑꎬ Ｄａｖｉｄｏｆｆ Ｏꎬ Ｎｉｓｓ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｈｅｐｃｉｄｉｎ ｖｉａ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ￣ ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｓｉｓ[ Ｊ] .
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０１２ꎬ １２２(１２): ４６３５￣４６４４

[１８] 　 Ｋｉｍ Ａꎬ Ｎｅｍｅｔｈ Ｅ. Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｉｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｓｉｓ[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｈｅｍａｔｏｌꎬ ２０１５ꎬ ２２(３): １９９￣２０５

[１９] 　 Ｗａｎｇ Ｃꎬ Ｆａｎｇ Ｚꎬ Ｚｈｕ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｉｐｒｏｃａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｈｅｐｃｉｄｉｎ ａｎｄ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ[Ｊ] . Ｅｘｐ Ｈｅｍａｔｏｌꎬ ２０１７ꎬ ５２: ２４￣３１

[２０] 　 Ｍｉｒｃｉｏｖ ＣＳꎬ Ｗｉｌｋｉｎｓ ＳＪꎬ Ｄｕｎｎ ＬＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｕｔａｔｉｖｅ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｈｅｐｃｉｄｉｎ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ
ａｎｅｍｉａ[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１７ꎬ １２(１): ｅ０１７１０５４

[２１] 　 Ｔａｎｎｏ Ｔꎬ Ｂｈａｎｕ ＮＶꎬ Ｏｎｅａｌ ＰＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＧＤＦ１５ ｉｎ
ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｈｅｐｃｉｄｉｎ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２００７ꎬ １３(９): １０９６￣１１０１

[２２] 　 Ｔａｍａｒｙ Ｈꎬ Ｓｈａｌｅｖ Ｈꎬ Ｐｅｒｅｚ￣Ａｖｒａｈａｍ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｇｒｏｗｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １５ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ｄｙｓｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｃ ａｎｅｍｉａ ｔｙｐｅ Ｉ [ Ｊ] . Ｂｌｏｏｄꎬ ２００８ꎬ １１２ ( １３):
５２４１￣５２４４

[２３] 　 Ｃａｓａｎｏｖａｓ Ｇꎬ Ｓｗｉｎｋｅｌｓ ＤＷꎬ Ａｌｔａｍｕｒａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｒｏｗｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １５ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ｄｙｓｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｃ ａｎａｅｍｉａ ( ＣＤＡ ) ｔｙｐｅ ＩＩ [ Ｊ ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ
(Ｂｅｒｌ)ꎬ ２０１１ꎬ ８９(８): ８１１￣８１６

[２４] 　 Ｆｉｎｋｅｎｓｔｅｄｔ Ａꎬ Ｂｉａｎｃｈｉ Ｐꎬ Ｔｈｅｕｒｌ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｒｏｎ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｔｈｒｏｕｇｈ ＧＤＦ１５ ａｎｄ ｈｅｐｃｉｄｉｎ ｉｎ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ[Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｈａｅｍａｔｏｌꎬ ２００９ꎬ １４４(５): ７８９￣７９３

[２５] 　 Ｃａｓａｎｏｖａｓ Ｇꎬ Ｖｕｊｉｃ Ｓｐａｓｉｃ Ｍꎬ Ｃａｓｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｕｒｉｎｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １５ ｉｓ ｎｏｔ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｒｏｎ
ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｐｈｌｅｂｏｔｏｍｉｚｅｄ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａꎬ ２０１３ꎬ ９８
(３): ４４４￣４４７

[２６] 　 Ｒｏｂａｃｈ Ｐꎬ Ｒｅｃａｌｃａｔｉ Ｓꎬ Ｇｉｒｅｌｌｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｈｅｐｃｉｄｉｎ ｌｅｖｅｌｓ
ａｎｄ ｍｕｓｃｌｅ ｉｒｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｏｗ￣ ｏｒ ｈｉｇｈ￣
ｄｏｓｅ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｈａｅｍａｔｏｌꎬ ２０１３ꎬ ９１(１): ７４￣８４

[２７] 　 Ｋａｕｔｚ Ｌꎬ Ｊｕｎｇ Ｇꎬ Ｖａｌｏｒｅ ＥＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｒｙｔｈｒｏｆｅｒｒｏｎｅ ａｓ ａｎ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｒｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ[ Ｊ] .
Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１４ꎬ ４６(７): ６７８￣６８４

[２８] 　 Ｇｕｒｉｅｖａ Ｉꎬ Ｆｒｙｄｌｏｖａ Ｊꎬ Ｒｙｃｈｔａｒｃｉｋｏｖａ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｓｐｌｅｎｉｃ ｅｒｙｔｈｒｏｆｅｒｒｏｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ
ｌｉｖｅｒ ＴＭＰＲＳＳ６ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｂｌｏｏｄ Ｃｅｌｌｓ Ｍｏｌ Ｄｉｓꎬ
２０１７ꎬ ６４: １￣７

[２９] 　 Ｋａｕｔｚ Ｌꎬ Ｊｕｎｇ Ｇꎬ Ｄｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｒｙｔｈｒｏｆｅｒｒｏｎｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ｈｅｐｃｉｄｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｒｏｎ ｏｖｅｒｌｏａｄ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｂｅｔａ￣
ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ[Ｊ] . Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１５ꎬ １２６(１７): ２０３１￣２０３７

[３０] 　 Ｔａｙｌｏｒ Ｍꎬ Ｑｕ Ａꎬ Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＥＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ￣
２ａｌｐｈａ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ａｄａｐｔｉｖｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ
ｄｕｒｉｎｇ ｉｒｏｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙꎬ ２０１１ꎬ １４０
(７): ２０４４￣２０５５

[３１] 　 Ｋａｕｔｚ Ｌꎬ Ｊｕｎｇ Ｇꎬ Ｎｅｍｅｔｈ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｒｙｔｈｒｏｆｅｒｒｏｎｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｆｒｏｍ ａｎｅｍｉａ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１４ꎬ １２４
(１６): ２５６９￣２５７４

[３２] 　 Ｊｉａｎｇ Ｘꎬ Ｇａｏ Ｍꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＰＯ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｒｙｔｈｒｏｆｅｒｒｏｎｅ ｄｒｉｖｅｓ ｈｅｐｃｉｄｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｉｒｏｎ
ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒ ｐｈｅｎｙｌｈｙｄｒａｚｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｍｏｌｙｔｉｃ ａｎｅｍｉａ[ Ｊ] .
Ｂｌｏｏｄ Ｃｅｌｌｓ Ｍｏｌ Ｄｉｓꎬ ２０１６ꎬ ５８: ４５￣５１

[３３] 　 Ｋｉｍ Ａꎬ Ｆｕｎｇ Ｅꎬ Ｐａｒｉｋｈ ＳＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｎｅｍｉａ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ: ｃｏｍｐｌｅｘ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｗｉｔｈ ｐａｒｔｉａｌ ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ ｏｎ
ｈｅｐｃｉｄｉｎ[Ｊ] . Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１４ꎬ １２３(８): １１２９￣１１３６

[３４] 　 Ｇａｒｄｅｎｇｈｉ Ｓꎬ Ｒｅｎａｕｄ ＴＭꎬ Ｍｅｌｏｎｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｒｏｌｅｓ ｆｏｒ
ｈｅｐｃｉｄｉｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｆｒｏｍ ａｎｅｍｉａ ｉｎ ｍｉｃｅ
ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｅａｔ￣ｋｉｌｌｅｄ Ｂｒｕｃｅｌｌａ ａｂｏｒｔｕｓ[Ｊ] . Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１４ꎬ １２３
(８): １１３７￣１１４５

[３５] 　 Ｇａｎｚ Ｔꎬ Ｊｕｎｇ Ｇꎬ Ｎａｅｉｍ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｓｅｒｕｍ
ｅｒｙｔｈｒｏｆｅｒｒｏｎｅ[Ｊ] . Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１７ꎬ １３０(１０): １２４３￣１２４６

[３６] 　 Ｈａｎｕｄｅｌ ＭＲꎬ Ｒａｐｐａｐｏｒｔ Ｍꎬ Ｃｈｕａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ￣ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｈｏｒｍｏｎｅ ｅｒｙｔｈｒｏｆｅｒｒｏｎｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ
ｈｕｍａｎｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａꎬ ２０１８ꎬ

１９４
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１０３(４): ｅ１４１￣ｅ１４２
[３７]　 Ｅｌ Ｇｅｎｄｙ ＦＭꎬ Ｅｌ￣Ｈａｗｙ ＭＡꎬ Ｓｈｅｈａｔａ ＡＭＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｒｙｔｈｒｏｆｅｒｒｏｎｅ

ａｎｄ ｉｒｏｎ ｓｔａｔｕｓ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｒｏｎ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｅｍｉａ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｈａｅｍａｔｏｌꎬ ２０１８ꎬ １００(４): ３５６￣３６０

[３８]　 Ｌａｗｅｎ Ａ. Ｉｓ ｅｒｙｔｈｒｏｆｅｒｒｏｎｅ ｆｉｎａｌｌｙ ｔｈｅ ｌｏｎｇ ｓｏｕｇｈｔ￣ａｆｔｅｒ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｒｏｎ? [ Ｊ] . Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１５ꎬ ６
(３): ７８￣８２

[３９] 　 Ｗａｎｇ ＣＹꎬ Ｃｏｒｅ ＡＢꎬ Ｃａｎａｌｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｍａｄ１ / ５ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ
ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐｃｉｄｉｎ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ ] .
Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１７ꎬ １３０(１): ７３￣８３

[４０] 　 Ｙｕ ＰＢꎬ Ｈｏｎｇ ＣＣꎬ Ｓａｃｈｉｄａｎａｎｄａｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｒｓｏｍｏｒｐｈｉｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＢＭＰ ｓｉｇｎａｌｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｅｍｂｒｙｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｒｏｎ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌꎬ ２００８ꎬ ４(１): ３３￣４１

[４１] 　 Ｓｉｌｖｅｓｔｒｉ Ｌꎬ Ｐａｇａｎｉ Ａꎬ Ｎａｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｓｅｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ
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