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铁是人体内含量最多的一种必须微量元素，它广泛参与机体内

的代谢过程，在细胞生命活动中起着至关重要的作用。人体内

的铁主要用于血红素蛋白及非血红素蛋白的合成，包括血红蛋

白、肌红蛋白、呼吸链的主要复合体、细胞色素酶和过氧化物酶

等，在人体内参与氧的运输、细胞内电子传递及能量代谢等过

程［１］。

铁的平衡对于维持细胞生命活动具有至关重要的作用，当

人体内铁不足或铁过剩时均可引起相应的病变。红细胞内缺

铁可致血红素合成障碍，血红蛋白生成减少而发生小细胞低色

素性贫血。其它组织细胞内缺铁可使含铁酶和铁依赖性酶的

活性降低，进而影响生物氧化反应、能量代谢等过程，使患者出

现精神、行为、体力和免疫功能异常，并可影响儿童的生长发育

和智力。铁过剩时可破坏细胞中的蛋白质、核酸及脂质成

分［２］。铁能催化单电子氧化还原反应，当细胞内铁过剩时，可

使细胞内的活性氧化物和羟自由基产生增多，这些活性氧化物

对细胞有毒性作用，能破坏细胞结构［２４］。同时，有研究表明铁

与肿瘤如结肠癌等有密切关系，认为铁可能是一种致癌物，它

催化产生的活性氧化物可使ＤＮＡ链降解并调节基因的表达，

使基因突变，加速突变细胞的形成［１，５８］。

人体内的铁分为两部分：一是功能状态铁，包括血红蛋白

铁、肌红蛋白铁、转铁蛋白铁、乳铁蛋白铁、酶和辅因子结合的

铁；二是贮存铁，包括铁蛋白和含铁血黄素。进入人体血液中

的铁以三价铁的形式与转铁蛋白结合，并被转运到组织细胞

中，转铁蛋白与细胞膜上的转铁蛋白受体结合后通过胞饮作用

进入细胞，三价铁与转铁蛋白分离并还原成二价铁，用于血红

素等的合成，而多余的铁则以铁蛋白和含铁血黄素的形式贮存

于单核巨噬细胞系统中，待需要时再被利用。

细胞内ＩＲＰｓ／ＩＲＥｓ系统组成及作用

维持细胞内铁稳态对于细胞正常机能活动非常重要，生物

体也因此进化出精确复杂的系统用以维持细胞内铁的平衡，其

中最重要的是铁调节蛋白／铁反应元件（ｉｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏ

ｔｅｉｎｓ，ＩＲＰｓ；ｉｒｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｓ，ＩＲＥｓ）系统。

１．ＩＲＰｓ／ＩＲＥｓ系统组成

ＩＲＰｓ／ＩＲＥｓ系统包括转铁蛋白受体（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＴｆＲ）、铁蛋白（ｆｅｒｒｉｔｉｎ，Ｆｎ）和铁调节蛋白（ＩＲＰｓ），它们共同参与

细胞内铁稳态的维持，其中ＴｆＲ和Ｆｎ的表达均受ＩＲＰｓ在转录

后水平上的调控［９１２］。ＩＲＰｓ通过与 ＴｆＲ和ＦｎｍＲＮＡ上的高

度保守的非翻译区（ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎ，ＵＴＲ）作用得以实现调

控功能。

铁调节蛋白（ＩＲＰ）包括ＩＲＰ１和ＩＲＰ２，属于细胞内的同源

性多肽物质，能调节哺乳动物细胞内铁浓度及铁代谢基因的转

录后表达，从而优化细胞内铁的利用［１１，１３，１４］。ＩＲＰ１和ＩＲＰ２同

属于顺乌头酸酶基因家族，在哺乳动物成员中普遍表达，但仅

仅是ＩＲＰ１保持了顺乌头酸酶的功能，而ＩＲＰ２在进化过程中已

经丢失了顺乌头酸酶的活性。研究也发现，在细胞内铁稳态的

调节中，ＩＲＰ２起了主要作用，而ＩＲＰ１的作用相对较低，主要起

顺乌头酸酶的作用［１５１７］。

ＩＲＰ１是一种双功能蛋白，即序列特异性ＲＮＡ绑定蛋白和

顺乌头酸酶［１８］。目前“铁硫簇开关”被广泛认为是ＩＲＰ１具有

顺乌头酸酶活性还是具有ＩＲＥ绑定活性的关键
［１１］。当ＩＲＰ１

丢失一个铁硫簇，携带（３Ｆｅ４Ｓ）簇时，ＩＲＰ１成为ＩＲＥ绑定蛋

白，获得绑定ＩＲＥｓ的能力，与ＩＲＥｓ结合而起到稳定ＴｆＲｍＲ

ＮＡ和抑制铁蛋白合成的作用；当ＩＲＰ１携带一个（４Ｆｅ４Ｓ）簇绑

定酶的活性点，此时不能绑定ＩＲＥｓ，而是作为一种顺乌头酸酶，

在细胞质中催化柠檬酸盐生成异柠檬酸盐［２，１２，１６１９］。

ＩＲＰ２广泛存在于人体组织细胞中，是主要的铁感受器，在

哺乳动物的铁代谢中起到主要的调节作用。ＩＲＰ２与ＩＲＰ１最

大的不同是其近氨基端插入了一个由７３个氨基酸构成的特异

性序列，此为铁依赖性降解位点［１，２，１２，１３，２０］。ＩＲＰ２活性主要通

过富铁细胞内的泛肽蛋白酶系统，由铁依赖降解过程调

节［２，１２，１３］。在富铁细胞中，ＩＲＰ２可被蛋白酶体降解，使ＩＲＰ２含

量降低，不能与ＩＲＥｓ结合或结合减少，使铁蛋白合成增加，ＴｆＲ

ｍＲＮＡ不稳定而被降解。不过，ＩＲＰ２的降解机制尚不清楚
［１３］。

转铁蛋白受体是细胞膜上的一种糖蛋白，由两个相同的跨

膜亚基构成，每个亚基可与一个转铁蛋白分子结合，通过胞饮

作用将转铁蛋白转运入细胞内，转铁蛋白释放出铁供应细胞生

命活动［１］。转铁蛋白受体高表达于不成熟红细胞、胎盘组织、

快速分裂细胞中，其表达受细胞内铁浓度、细胞增殖、分化及分

裂状态影响［４］。转铁蛋白的主要作用是调节细胞从转铁蛋白

中摄取铁，但也有认为它可能还与细胞增殖相关。

铁蛋白是去铁蛋白和三价铁形成的复合物，是铁的贮存形

式，其中的三价铁具有强大的结合铁和贮备铁的能力，以维持

体内铁的供应和血红蛋白相对稳定性。铁蛋白包括铁蛋白重

链（ＦｎＨ）和轻链（ＦｎＬ）
［１１，１２，２１］，前者高表达于心脏，后者高表

达于肝脏［１１］。

铁反应元件（ＩＲＥ）：ＴｆＲ和ＦｎｍＲＮＡ的非翻译区上与ＩＲ

Ｐｓ相结合的位点被称为铁反应元件（ＩＲＥｓ）。它是由２６～３０个

核苷酸构成的发夹样结构，其中含有１个保守的茎环结构，环

的前５个碱基通常是ＣＡＧＵＧ
［２１］。铁反应元件广泛存在于转

铁蛋白受体、铁蛋白及其他铁代谢物的 ｍＲＮＡ上
［１２，２１］，其中以

ＴｆＲ和ＦｎｍＲＮＡ上的ＩＲＥｓ最重要，ＴｆＲｍＲＮＡ上含有５个

ＩＲＥ，位于３＇端 ＵＴＲ；ＦｎｍＲＮＡ 含有一个 ＩＲＥ，位于 ５＇端

ＵＴＲ
［２２］。ＩＲＰｓ与５＇端ＵＴＲＩＲＥｓ结合可抑制 ｍＲＮＡ的翻译，

而ＩＲＰｓ与３＇端 ＵＴＲＩＲＥｓ结合时能增加 ｍＲＮＡ稳定性，保护
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ｍＲＮＡ免受内切酶的降解
［２］。５＇端含ＩＲＥｓ的 ｍＲＮＡｓ编码５

氨基乙酰丙酸合酶特定亚型，这种酶用以催化血红素、铁蛋白

的 Ｈ和Ｌ链、转铁蛋白及线粒体顺乌头酸酶的合成
［１４］。

２．ＩＲＰｓ／ＩＲＥｓ系统的基本调控机制

当细胞内铁超载时，①ＩＲＰｓ与ＦｎｍＲＮＡ５＇端ＵＴＲ的ＩＲＥ

（Ｆｎ有一个ＩＲＥ）不结合或者结合活力下降，导致ＦｎｍＲＮＡ翻

译增加，铁蛋白含量增多，螯合细胞质中的游离铁，细胞内过多

的铁被转化为铁蛋白而被封闭起来，细胞内铁稳态从而得以维

持，保护细胞免受游离铁的毒性作用；②ＩＲＰｓ与ＴｆＲｍＲＮＡ３＇

端ＵＴＲ的ＩＲＥｓ（ＴｆＲ有５个ＩＲＥ）不结合或者结合活力下降，

导致ＴｆＲｍＲＮＡ不稳定，易受核酸酶的攻击而发生降解，从而

导 致 转 铁 蛋 白 受 体 翻 译 水 平 下 降，细 胞 摄 取 铁 减

少［１，１０，１１，１３，１８，２１，２２］。

当细胞内铁浓度过低时，则执行相反的调控过程。ＩＲＰｓ具

有高亲和力，它与ＦｎｍＲＮＡ５＇端 ＵＴＲ的ＩＲＥ结合，从而阻止

铁蛋白合成；ＩＲＰｓ与ＴｆＲｍＲＮＡ３＇端 ＵＴＲ的ＩＲＥｓ结合，起到

稳定ＴｆＲｍＲＮＡ的作用，使其免受内切酶的降解，转铁蛋白受

体翻译增加。

ＳＰＩＯ标记干细胞

ＳＰＩＯ标记干细胞后移植入活体器官内，利用磁共振成像

活体了解移植细胞在靶器官的情况，是一种无创、活体、动态监

测移植细胞的方法。在干细胞治疗研究中，ＳＰＩＯ作为一种示

踪剂被广泛应用。

１．ＳＰＩＯ在干细胞治疗中的可行性

目前，ＳＰＩＯ已被广泛用于干细胞治疗的研究中。这主要

是因为：①ＳＰＩＯ是一种新型的 ＭＲＩ对比剂。ＳＰＩＯ标记干细胞

移植入活体器官后，可利用磁共振成像活体、动态的了解移植

后细胞的归巢、分布、迁徙和分化等生物学行为；②目前普遍认

为ＳＰＩＯ纳米颗粒是一种惰性的、生物兼容性的纳米材料，它能

被生物降解和再利用［２３，２４］。ＳＰＩＯ微粒进入细胞内后将被转移

到溶酶体中，并被降解释放出游离铁［２５］。这些铁可通过铁蛋白

的形式贮存以供细胞再利用。虽然ＳＰＩＯ的潜在毒性作用尚不

清楚，但很多研究表明其并不影响干细胞的活力、增殖能力和

分化潜能；③ＳＰＩＯ已经被商品化，可通过商业途径供给，来源

渠道广泛。目前，ＳＰＩＯ主要分为２种：一种为Ｆｅｒｕｍｏｘｉｄｅｓ，化

学成分为 （Ｆｅ２Ｏ３）ｍ（ＦｅＯ）ｎ，商品名称为Ｒｅｓｏｖｉｓｔ或Ｆｅｆｉｄｅｘ；

另一种为Ｆｅｒｕｍｏｘｔｒａｎ，是ＵＳＰＩＯ，商品名为Ｓｉｎｅｒｅｍ。

２．ＳＰＩＯ标记干细胞的生物安全性

很多研究认为ＳＰＩＯ标记干细胞后并不影响干细胞的活

力、增殖能力及分化潜能［２４，２６３０］，ＳＰＩＯ对标记干细胞没有短期

的及长期的毒性作用［３１］。甚至，有研究发现ＳＰＩＯ能促进干细

胞增殖［３２，３３］。他们认为ＳＰＩＯ作为一种磁性微粒，具有内在过

氧化酶样活性，能减少细胞内的过氧化氢含量，减少其对细胞

的危害，从而有利于促进细胞生长。不过，也有研究认为这可

能与铁介导的 Ｗｎｔ信号通路激活相关
［３２］。

不过，Ｋｏｓｔｕｒａ等
［３４］研究发现，ＳＰＩＯ影响标记干细胞向软

骨细胞诱导分化，其原因可能与细胞内ＳＰＩＯ微粒或离子型铁

影响细胞间的信号交流有关，从而导致向软骨细胞分化障碍。

ＹｉｎｇＣｈｕｎＣｈｅｎ等
［２３］也发现ＳＰＩＯ标记干细胞后经溶酶体降

解形成的游离铁可抑制干细胞向骨样细胞分化。综上所述，

ＳＰＩＯ的细胞毒性仍是一个未解决的问题，可能与细胞内铁含

量的变化密切相关。

３．ＳＰＩＯ在细胞内的代谢

当培养基中含有ＳＰＩＯ时，细胞可通过吞噬作用、胞饮作用

及受体介导的内吞作用摄取培养液中的ＳＰＩＯ，从而起到标记

细胞的作用。进入细胞内的ＳＰＩＯ可被细胞代谢，其被转移至

溶酶体内，并被降解形成游离铁，游离铁再进入胞浆内铁池中

以供细胞生命活动所用。铁池内铁含量增多可激活铁调节蛋

白／铁反应元件系统，使铁蛋白合成增加用以贮存多余的铁，维

持细胞内铁平衡，降低游离铁对细胞的毒性作用。

ＳＰＩＯ标记干细胞后在细胞内的停留时间与ＳＰＩＯ的半衰

期相关。Ｈｕａｎｇ等
［３３］发现用磁共振观察Ｆｅｒｕｃａｒｂｏｔｒａｎ标记的

骨髓间充质干细胞的时间长达２１天。ＳＰＩＯ在细胞内停留时间

越长，越有利于观察细胞活动，但对细胞潜在的毒性作用也越

大。

４．ＳＰＩＯ对标记干细胞内铁平衡的影响

ＳＰＩＯ对细胞潜在的毒性尚不清楚，但ＳＰＩＯ引起细胞内铁

含量变化确是毋庸置疑。已有研究证实，ＳＰＩＯ标记干细胞时

细胞内的铁浓度较正常增加数十至百倍［２６２８，３５］。不过，Ｓｕｎ

等［２８］也发现ＳＰＩＯ标记干细胞１５天后，标记细胞内铁的含量较

未标记时更低，提示细胞内可能存在主动的铁清除机制。所

以，ＳＰＩＯ标记后细胞内铁的浓度的动态变化情况有待于解决。

细胞内 铁 负 荷 超 载 时 可 启 动 ＩＲＰｓ／ＩＲＥｓ系 统 调 节。

Ｐａｗｅｌｃｚｙｋ等
［３６］研究发现，使用转染剂硫酸鱼精蛋白介导ＳＰＩＯ

标记干细胞时，细胞的 ＴｆＲｍＲＮＡ和蛋白表达水平暂时性减

低，而Ｆｎ的ｍＲＮＡ和蛋白表达水平保持不变。Ｓｃｈａｆｅｒ等
［１５］

研究发现使用转染剂介导ＳＰＩＯ标记干细胞对细胞的基因表达

无影响，但如果不用转染剂直接对干细胞进行ＳＰＩＯ标记，则会

导致细胞的ＴｆＲ表达上调。目前，关于ＳＰＩＯ标记干细胞后细

胞内ＩＲＰｓ／ＩＲＥｓ系统的研究很少，也颇不全面，仅有涉及铁蛋

白和转铁蛋白受体方面的少许研究报道。所以，有必要系统研

究ＳＰＩＯ标记后细胞内铁调节蛋白／铁反应元件系统的变化。

展望

铁平衡的维持对细胞生命活动至关重要。虽然ＳＰＩＯ对标

记干细胞的潜在毒性作用仍不清楚，但可确定的是ＳＰＩＯ会引

起标记细胞内铁含量的变化。要了解ＳＰＩＯ对标记干细胞的毒

性作用，首先应了解标记干细胞内铁及其调节系统的变化，但

目前国内外对这方面的研究很少，也很不全面。所以，以后的

研究有待于系统阐明ＳＰＩＯ标记干细胞和经诱导分化细胞铁含

量及ＩＲＰｓ／ＩＲＥｓ系统的动态变化、剂量效应关系以及维持细

胞内铁稳态的分子调控机制，为ＳＰＩＯ标记干细胞时细胞内铁

稳态的维持提供理论依据。
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