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摘要: 铁代谢异常可能通过多种途径参与肺动脉高压的发生发展。目前研究发现铁缺乏、铁代谢紊乱普遍存在于特发性肺

动脉高压和遗传性肺动脉高压人群中。铁代谢异常既可能是肺动脉高压发生的原因，也可能成为肺动脉高压治疗的靶点。
关键词: 铁; 肺动脉高压; 补铁治疗

Abstract: Iron may involved in the development of pulmonary arterial hypertension from several different mechanisms. Evidence indi-
cates that iron deficiency is prevalent in idiopathic and heritable forms of pulmonary arterial hypertension. Iron homeostasis disorder may be
the reason of pulmonary arterial hypertension，and on the other hand，iron supplementation may be effective for pulmonary arterial hyperten-
sion.
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肺 动 脉 高 压 ( pulmonary arterial hypertension，

PAH) 是由多种原因引起的以肺血管重塑、肺循环阻

力进行性增高为特点，最终导致右心衰竭和死亡的一

类病理生理综合征，其血流动力学诊断标准为: 静息

状态下，经右心导管测量的肺平均动脉压≥25 mm Hg
( 1 mm Hg = 0. 133 3 kPa) 。PAH 的发病机制尚未明

确，以往的研究结果表明铁代谢在 PAH 的发生发展过

程中起到重要作用，铁可能通过启动氧化应激等多种

途径参与肺血管重构，最新研究发现在特发性肺动脉

高压( idiopathic pulmonary arterial hypertension，IPAH)

人群中普遍存在铁缺乏、铁代谢紊乱等现象，但具体

机制尚未明确。现对铁代谢与 PAH 既往研究的结果

做一简要综述。
1 机体铁平衡的调节

铁是许多生命活动的基本元素，正常机体内铁含

量为 3 ～ 4 g，其中大部分用于红细胞生成，其余以铁蛋

白及含铁血黄素的形式储存于细胞中。铁代谢包括

吸收、转运和利用，人体通过多种调节机制使体内的

铁处于平衡状态。转铁蛋白、转铁蛋白受体( transfer-
rin receptor，TfＲ) 、铜蓝蛋白、二价金属转运体 1 以及

铁调素等都在维持铁稳态的过程中发挥重要的调控

作用。
在血液中，转铁蛋白将铁转运至幼红细胞，部分

铁用于合成血红蛋白，衰老的红细胞被巨噬细胞吞噬

降解后可释放出铁，其中一部分储存于细胞内，而另

一部分释放出细胞进入循环，再次用于血红蛋白的合

成。铁调素是由肝脏产生的一种含 25 个氨基酸残基

的抗菌肽，通过减少小肠对铁的吸收以及减少网状内

皮对铁的释放而起负性调节作用，是维持全身铁稳态

的主要调节因子。铁调素可直接与表达于小肠黏膜

表面的膜铁转运蛋白 1 结合，并诱导其内化和降解，从

而减少肠上皮细胞的铁输出［1-2］。当铁储备降低或红

系造血需求增多时，肝脏生成铁调素减少，导致铁吸

收率增加。反之，肝铁储备增加或红系造血铁需求减

少时，铁调素生成增多，铁吸收率降低。血液中的转

铁蛋白与 TfＲ1 结合，通过内吞作用进入细胞并释放出
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Fe3 + ，后进入溶酶体被还原为 Fe2 + ，继而被二价金属

转运体 1 转运至自由铁池，一部分以铁蛋白或含铁血

黄素的形式储存［3-4］，大部分返回血液，与转铁蛋白结

合进入再循环利用。细胞内铁调节蛋白是细胞内铁

稳态的主要调节因子，铁调节蛋白可对 TfＲ1、铁蛋白、
二价金属转运体 1、膜铁转运蛋白 1 等铁代谢相关蛋

白质的 mＲNA 进行转录后水平的表达调控，如在细胞

缺铁时，铁调节蛋白与铁反应原件 结 合 导 致 TfＲ1-
mＲNA稳定翻译，而抑制铁蛋白的 mＲNA 翻译，从而增

加细胞内铁水平。
2 铁代谢与肺动脉血管重构

肺血管重构是 PAH 的基本病理特征，表现为内皮

细胞功能紊乱，中膜平滑肌细胞增殖，细胞外基质沉

积，最终使血管壁增厚，肺血管阻力增加，研究表明氧

化应激在 PAH 血管重构的过程中发挥了重要作用。
氧化 应 激 是 指 机 体 活 性 氧 ( reactive oxygen species，
ＲOS) 生成过多而导致细胞内抗氧化防御系统受损，

ＲOS 及其代谢产物过量聚集，从而对细胞产生多种毒

性作用的病理状态。研究表明氧化应激可通过抑制

肺血管内皮的内皮型一氧化氮合酶活性，降低血管中

一氧化氮含量，并引起平滑肌细胞和内皮细胞的异常

增殖，进而促进肺血管重构和 PAH 的发生［5-8］。ＲOS
含量增加与低氧条件下培养的肺动脉平滑肌细胞呈

现异常增殖反应有关［9］。
铁可通过与细胞膜上的铁转运蛋白结合进入细

胞内，胞浆内聚集的大量自由铁能转运到线粒体，通

过 Fenton 反 应 和 Harber-Weiss 途 径 催 化 生 成 大 量

ＲOS。蛋白质羰基化是细胞氧化损伤过程的重要标志

之一，以往的研究发现这一现象存在于肺血管重构和

细胞增殖过程中。蛋白质羰基化过程是铁依赖性的，

因此铁可能在氧化应激促进 PAH 这一机制中发挥重

要作用［10-11］。Nikolai 等［12］发现当体外培养的肺血管

内皮细胞内 Fe2 + 增多时，细胞结构、极性发生改变，并

表达促炎细胞表型，在随后的实验中对慢性缺氧大鼠

注射铁螯合剂去铁敏，发现去铁敏降低了右心室压力

和肺小动脉管壁厚度，但肺动脉铁蛋白含量没有受影

响。在体外实验，铁螯合剂抑制了内皮素-1 和血小板

源性生长因子诱导的肺动脉平滑肌细胞增殖，此外还

发现 IPAH 患者血清中羰基化的蛋白质含量明显高于

正常对照组，去铁敏能够抑制缺氧诱导的鸟嘌呤核苷

酸解离抑制因子羰基化。
3 铁代谢与低氧性 PAH

低氧性 PAH 形成主要与早期的低氧肺血管反应

性收缩及后期的肺血管重构有关。低氧诱导因子( hy-
poxia inducible factor，HIF) 作为体内重要的氧依赖转

录激活因子，通过激活下游相关靶基因，在 PAH 的发

生发展中发挥重要作用［13-15］。在低氧或 Fe2 + 缺乏条

件下，HIF-1α 降解受抑制并转运到细胞核内参与缺氧

信息传递和缺氧诱导基因转录，从而引起组织细胞产

生一系列病理生理反应［16-18］。除了低氧诱导外，铁离

子螯合物去铁敏也可在常氧或低氧条件下促进 HIF-1
表达［19］。Smith 等［20］证实低氧诱导的 PAH 与铁状态

有关，静脉补充铁离子不仅能降低基础肺动脉收缩

压，还能减低肺动脉对急性缺氧的敏感性，而去铁敏

组增加了肺动脉收缩压和平均肺动脉压; 在随后的临

床研究将健康的受试者移居到高原地区，静脉铁剂治

疗组较安慰剂组肺动脉收缩压有所降低，而对于 11 例

长久居住高原地区的慢性高原病患者，通过间断静脉

放血 2 L 造成的铁缺乏可使肺动脉收缩压升高，经补

铁治疗两周并没有纠正增高的肺动脉压力［21］。以上

数据表明在没有出现贫血的情况下，铁稳态失衡会影

响肺动脉张力和肺动脉压力，但具体机制有待进一步

探讨。
铁调素是由肝脏合成的抗菌肽，在维持机体铁稳

态调控中发挥重要作用，大量体内体外实验表明，缺

氧或低压缺氧会引起铁调素表达下调［22-24］。以往研

究表明铁调素的表达调控与 BMPs /SMAD /BＲE 信号

通路有关，BMPs 同其受体的结合引起 SMAD 蛋白磷

酸化，进而与 BＲE 结合增加基因表达［25-26］，也有研究

认为是缺氧诱导的氧化应激降低了 STAT3 与 C /EBP
蛋白 /DNA 的 相 互 作 用，因 此 导 致 铁 调 素 表 达 降

低［27］。2013 年，Ghosh 等［28］报道铁调节蛋白 1 缺失

大鼠出现 PAH 和红细胞增多症，并可进一步被低铁饮

食加重，铁调节蛋白 1 缺失使大鼠肾脏 HIF-1α 蛋白表

达增多，进而使促红细胞生成素高表达、红细胞增多、
组织铁缺乏伴随出现。低氧对铁代谢的影响有待于

进一步研究，从而进一步阐述低氧诱导的 PAH 与铁代

谢的关系。
4 铁代谢与 IPAH

铁缺乏存在于 IPAH 患者。Ｒuiter 等［29］研究发现

470 例 IPAH 患者中 30 例存在铁缺乏，并且铁缺乏患

者 6 分钟步行距离显著低于铁正常患者，结果与是否

存在贫 血 无 关。在 亚 组 研 究 中，给 予 18 例 铁 缺 乏

IPAH 患者常规口服铁剂治疗 4 周后，仍有 8 例患者血

清铁蛋白不能达到正常水平，提示铁调素升高引起的

铁吸收障碍可能是铁缺乏的原因之一。随后英国剑

桥大学的 Soon 等［30］研究了 1995 ～ 2008 年所有诊断

为 IPAH 或遗传性 PAH 的患者，结果发现 50% 绝经

前、14% 绝 经 后 女 性 IPAH 和 28% 男 性 IPAH 以 及

60%遗传性 PAH 患者存在血清铁降低，而慢性血栓栓
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塞性 PAH 中血清铁降低患者比例较低。同时还发现

这些患者血清白介素-6 水平增高，与血清铁、转铁蛋

白饱和度成正相关，与铁调素呈负相关，因而该研究

者认为 IPAH 患者铁缺乏的原因可能与炎症反应相

关。Ｒhodes 等［31-32］ 对 2002 ～ 2009 年 就 诊 于 伦 敦

Hammersmith 医院的 IPAH 患者进行分析发现，与正常

人相比，IPAH 患者血清铁、铁蛋白、转铁蛋白饱和度

降低，而红细胞分布宽度、铁调素、促红细胞生成素、
可溶性 TfＲ 及白介素-6 升高，同时还发现可溶性 TfＲ
质量浓度与心功能、运动耐力和预后相关。为进一步

探讨 IPAH 患者铁调素升高的机制，该研究发现铁调

素升高与白介素-6 升高无关联，而可能与 BMPＲ2 突

变影响 BMP /SMAD 信号通路相关。以上临床研究提

示铁代谢紊乱存在于 IPAH 患者，但具体机制尚不明

确。2011 年另一项临床研究发现 IPAH 及缺氧相关性

PAH 患者锌卟啉水平及红细胞分布宽度明显增高，并

与疾病严重程度相关。而在亚组研究中，尽管锌卟啉

和红细胞分布宽度增高，TfＲ 水平与对照组相比差别

不大，故 考 虑 铁 代 谢 异 常 与 红 细 胞 铁 利 用 障 碍 有

关［33］。在动物实验中［34］，野百合碱诱导的 PAH 大鼠

进行限铁饮食后肺动脉重构和右心衰竭减轻，肺动脉

组织 TfＲ1 水平增高，右心室心肌中的铁调素水平也明

显增高，可能推测细胞铁转运异常参与了 PAH 与右心

衰竭的病理生理过程。由于铁稳态失衡可能是 PAH
发生发展的重要原因，因而铁稳态失衡可能成为治疗

PAH 的新靶点。
5 小结

综上所述，铁代谢紊乱可能通过氧化应激等多种

途径引起肺血管重构，促进 PAH 的发生发展; 但近期

在 IPAH 或遗传性 PAH 患者发现存在铁缺乏现象，且

与不良预后有关。有学者认为，铁缺乏现象是铁过载

引起 PAH 的负反馈机制，虽然静脉补铁治疗初步取得

了积极成果，但过度补铁是否能够加重肺血管的重构

进而加重病情发展还未可知，因此补铁剂量、时限、疗
程及适用患者还需进一步探索，也需要更多的相关机

制性研究为临床治疗提供证据。
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冠状动脉钙化的研究进展
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摘要: 冠状动脉钙化是冠状动脉粥样硬化病变的重要标志，检测冠状动脉钙化对预测心血管事件有着重要的意义。还可以

有助于了解疾病的进展，从而进一步指导临床治疗。因此，进一步了解冠状动脉钙化发生机制、危险因素等对临床诊治有着重要的

意义。
关键词: 冠状动脉钙化; 危险因素; 心血管事件; 临床治疗

Abstract: Coronary artery calcification is an important symbol of coronary atherosclerotic lesions，and detection of coronary artery cal-
cification is of great significance to predict cardiovascular events. It can contribute to understanding the progress of the disease，so as to fur-
ther guide clinical treatment. Therefore，further understanding of coronary artery calcification mechanism and risk factors on clinical diagnosis
and treatment is of great significance.

Key words: coronary artery calcification; risk factor; cardiovascular events; clinical treatment

冠状动脉粥样硬化性心脏病是指冠状动脉粥样

硬化使管腔狭窄或闭塞，导致心肌缺血、缺氧而引起

的心脏病，简称为冠心病。冠心病的基本病理变化是

冠状动脉粥样硬化。冠状动脉钙化是指钙盐在冠状

动脉血管壁的异位沉积，常发生在动脉粥样硬化斑块

的部位，是冠状动脉粥样硬化病变的重要标志［1］。冠

·283· 心血管病学进展 2015 年 7 月第 36 卷第 4 期 Adv Cardiovasc Dis，July 2015，Vol. 36，No. 4


