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鐵
質是一種人體的必要元素，但因其潛

在的毒性，所以必須嚴密監控血液中

游離的鐵濃度。血漿中鐵濃度的調控主要是

由十二指腸細胞及巨噬細胞釋放出鐵的速度

來決定。

大部分的調控機制可以經由鐵調素

（Hepcidin）這個胜 解釋，它的作用是抑

制細胞使細胞不要釋放鐵到血液裡。鐵調素

主要在肝臟合成，隨著肝臟內鐵的濃度升高

而誘導肝臟合成鐵調素，身體若有發炎也會

誘導鐵調素的合成。在找出「面具」老鼠的

貧血原因時，杜先生（Du X）和他的團隊發

現了一個抑制鐵調素表現的主要路徑，這個

發現讓我們知道體內的鐵質平衡主要是由抑

制鐵調素或是引發鐵調素的兩種相反路徑所

維持。

擁有25個胺基酸的鐵調素，其發現解

釋了很多體內鐵質平衡的機制，肝臟內的

鐵質多寡和鐵調素的表現與否有直接的關

聯性。鐵調素藉由細胞膜上鐵質輸出蛋白

（iron export protein）內的鐵質轉運蛋白

（ferroportin）結合，誘導轉運蛋白往細胞

內移動及分解，由此降低腸細胞和巨噬細
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鐵的體內平衡是經由對鐵調素的刺激及抑制訊號的平衡所維持

鐵調素的「自動恆定裝置」：上升—血液中鐵質過多及炎
症反應；下降—貧血或旺盛的紅血球生成反應、體內的鐵質低
下及缺氧。

胞的鐵質輸出。鐵調素同時也是體內對介白質-1α

（IL-1α）、介白質-6（IL-6）的緊急反應蛋白。

鐵調素啟動子中對於鐵和炎症反應的表現是不同

部位，這提供了一個簡單的血漿中調控機制模式：

肝臟儲藏的鐵質提高或是炎症反應誘導鐵調素的合

成，降低血漿中的鐵質濃度，保護身體組織免於被

氧化，以及降低鐵質變成致病原因的機率。

如果身體處於低鐵質的情況，將會導致身體對

食物中的鐵質吸收增加及巨噬細胞釋放鐵的速率。

但是這個反應似乎不是缺乏鐵調素所誘發的結果，

當紅血球生成反應很活躍的時候，體內的鐵調素濃

度就會降到能夠產生反應的基本濃度以下。

近來發現β型海洋性貧血的病人血漿中，含有

非常多的生長變異激素-15（Growth differentiation 

factor 15,GDF15)，GDF15可以抑制鐵調素的轉

錄。在刊登於5月份Science雜誌的一篇文章中，杜

先生和他的工作夥伴使老鼠激發亞

硝基 的基因突變，造成牠有顯性

貧血、雌體不孕症和不正常分布的

毛皮。這個突變被稱為「面具」，

因為它會全身脫毛，僅面部沒有脫

毛。研究發現維持高鐵飲食可以讓

毛皮重新生長及治療不孕。

其中一個關鍵性的發現是，

即使「面具」老鼠有貧血症狀，

仍具有很高的鐵調素轉錄活性。

這個突變的基因已經辨識出來是

在肝臟跨細胞膜的絲氨酸水解 -6

（Transmembrane protease, serine6 

;Tmprss6）。經由人工轉植Tmprss6

基因的細菌，可以將之前提過的突

變老鼠顯性貧血反轉成隱性貧血。

Tmprss6的點突變造成抑制鐵調素

的活性喪失，使得鐵調素增加以及

蛋白質分解消失。其後，有數個實

驗室緊接著證實這個基因是人體內

鐵質平衡機轉的重心，另發現數個

Tmprss6基因突變造成家族性的小球

性貧血、對於鐵劑療法的低反應性

及很高的鐵調素濃度。

在鐵調素的啟動子中，鐵調

素的抑制是經由近端的抑制。作者

同時也提供在缺乏細胞外刺激的時

候，細胞外的區域也會抑制訊號傳

遞的證據，而細胞內的區域則是原

本認為是訊號傳導的主要區域。
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即使Tmprss6、HIF1-α或GDF15，都被證實有參與一般抑制鐵調素的部分機轉，但是

Tmprss6對於體內鐵質平衡的影響仍有一層神秘的面紗，這是未來我們找出抑制鐵調素作用途徑

的研究方向。
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