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铁代谢红系调节因子在不同类型
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【摘要】 目的 研究 Erythroferrone（ERFE）等铁代谢红系调节因子（iron- regulatory erythroid

factor）在不同类型红系造血异常疾病中的表达情况。方法 采用ELISA方法检测2016年1月至2019年

11月共47例真性红细胞增多症（PV）、纯红细胞再生障碍（PRCA）、自身免疫性溶血性贫血（AIHA）和

骨髓增生异常综合征（MDS）患者血浆ERFE、生长分化因子15（GDF15）、生长分化因子11（GDF11）和

扭转原肠胚形成同系物（TWSG1）的表达，分析铁代谢调节因子与红系造血异常类型及旺盛程度（以骨

髓有核红细胞比例反映）的适配性。结果 血浆GDF15表达水平在PV、PRCA、AIHA、MDS各组依次

为266.01（112.40,452.37）、110.63（81.41,220.42）、52.11（32.61,171.66）、276.53（132.16,525.70）ng/L，均显

著高于正常对照组的 37.45（19.65,57.72）ng/L（P 值均＜0.01）。不同类型红系造血异常患者血浆

TWSG1表达水平与正常对照组比较差异均无统计学意义（P值均＞0.05）。血浆GDF11表达水平仅在

PV 组患者中明显高于正常对照组［74.75（10.95,121.32）ng/L 对 36.90（3.38,98.34）ng/L，P＜0.01］，而

PRCA、AIHA、MDS 3组患者与正常对照组比较差异无统计学意义（P＞0.05）。PV组血浆ERFE水平

为 129.63（47.02, 170.03）ng/L，AIHA组血浆ERFE水平最高为 121.76（68.12,343.11）ng/L，二者均明显

高于正常对照组的 43.23（35.18,65.41）ng/L（P值均＜0.01）；PRCA组、MDS组血浆ERFE水平分别为

48.92（44.59，84.83）、40.47（26.97,72.87）ng/L，与正常对照组比较差异无统计学意义（P 值均＞0.05）。

骨髓有核红细胞比例与 ERFE（r＝0.458，P＝0.001）呈正相关，而与 GDF15（r＝-0.163，P＝0.274）、

GDF11（r＝0.120，P＝0.421）、TWSG1（r＝-0.166，P＝0.269）无明显相关性。结论 铁代谢红系调节因

子在不同红系造血异常疾病的表达谱不尽一致，ERFE与红系造血旺盛程度相关度最高。
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【Abstract】 Objective To investigate the expression of iron- regulating erythroid factors in
different types of erythropoiesis disorders. Methods From January 2016 to November 2019, the plasma
concentrations of iron- regulating erythroid factors were measured by ELISA methods in 47 patients with
different types of erythropoiesis disorders. The adaptation orientation of iron- regulating erythroid factor
expression with bone marrow erythropoiesis activities（represented by bone marrow-nucleated erythrocytes
ratio）was analyzed. Results The median plasma growth differentiation factor（GDF） 15 levels in
patients with polycythemia vera（PV）, pure red cell aplasia（PRCA）, autoimmune hemolytic anemia
（AIHA）, and myelodysplastic syndrome（MDS）were 266.01 ng/L（112.40, 452.37）, 110.63 ng/L（81.41,
220.42）, 52.11 ng/L （32.61, 171.66）, and 276.53 （132.16, 525.70） ng/L, respectively, which were
significantly higher than those in normal patients with 37.45（19.65, 57.72）ng/L（all P < 0.01）. The
plasma TWSG1 expression levels were not significantly different in patients with PV, PRCA, AIHA, and
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铁是红细胞生成和行使功能的必要元素，机体

内约 70％的铁用于合成血红蛋白［1］，当机体红细胞

造血旺盛时，对铁的需求增加，胃肠道铁的吸收增

多，单核巨噬细胞系统内铁的循环再利用活跃。现

阶段认为红系造血与铁稳态调节的关联是由铁代

谢红系调节因子（iron-regulatory erythroid factor）完

成。本研究中，我们对近年发现的潜在的铁代谢红

系调节因子 Erythroferrone（ERFE）、生长分化因子

15（GDF15）、生长分化因子 11（GDF11）、扭转原肠

胚形成同系物（TWSG1）［2-5］在不同类型的红系造血

异常疾病中的表达情况进行了探究，现报道如下。

病例与方法

1. 病例：以 2016 年 1 月至 2019 年 11 月我院收

治且明确诊断的真性红细胞增多症（PV）、纯红细胞

再 生 障 碍（PRCA）、自 身 免 疫 性 溶 血 性 贫 血

（AIHA）、骨髓增生异常综合征（MDS）患者为研究

对象。纳入标准：①采血前 15 d内无血制品输注，

未接受铁剂、EPO治疗；②15 d内无发热、感染证据；

③无心力衰竭、慢性肝病及肾功能异常。以同期性

别、年龄匹配的10例血液学和铁代谢参数正常的健

康志愿者的血浆标本为正常对照组。所有临床标

本的检测均已征得研究对象知情同意并签署知情

同意书。

2. 实验方法：采用酶联免疫吸附试验（ELISA）

检测研究对象血浆Erythroferrone、GDF15、GDF11、

TWSG1、铁调素（Hepcidin）水平。Erythroferrone试

剂盒购自美国MyBioSource公司，其他四种检测分

子试剂盒均购自武汉华美生物工程有限公司。

ELISA试剂盒操作方法：室温平衡各试剂30 min；向

每孔中加入标准品或待测样本 100 μl，贴膜 37 ℃温

育2 h；弃去液体，甩干；每孔加入生物素标记抗体工

作液100 μl，贴膜37 ℃温育1 h；弃去孔内液体，甩干

洗板3次，每次2 min，每孔200 μl，甩干；每孔加入辣

根过氧化物酶标记亲和素工作液 100 μl，贴膜 37 ℃
温育 1 h；弃去孔内液体，甩干，洗板 5次，每次浸泡

2 min，每孔 200 μl，甩干；每孔加底物溶液 90 μl，

37 ℃避光显色 15～30 min；依序每孔加终止溶液

50 μl，终止反应；在反应终止 5 min 内用酶标仪在

450 nm波长测量各孔的吸光度（A）值；绘制标准曲

线，根据A值计算样本浓度。血细胞分析使用日本

Sysmex 株式会社 XE5000 型血细胞分析仪检测完

成；血浆铁蛋白和红细胞生成素使用化学发光法检

测完成。

3. 统计学处理：采用 SPSS 23.0 统计软件进行

分析。正态分布的计量资料以“均数±标准差”表

示，非正态分布的计量资料以“中位数（第 1四分位

数，第 3四分位数）M（Q1，Q3）”表示；两组间计量资

料比较采用独立样本 t检验；多组间计量资料比较

采 用 Kruskal- Wallis H 检 验 ，两 两 比 较 通 过

Bonferroni法校正。骨髓红系造血旺盛程度与各铁

代谢红系调节因子之间的关联使用Pearson 相关性

检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、纳入患者的基本特征

研究共纳入47例患者，包括：PV 12例（男8例，

女 4 例），获得性 PRCA 11 例（男 6 例，女 5 例），

AIHA 12例（男5例，女7例），MDS 12例［男6例，女

6例，难治性血细胞减少伴多系发育异常（RCMD）

MDS from those of normal patients（P＞0.05）. The median plasma GDF11 level in PV was 74.75（10.95,
121.32）ng/L, which was significantly higher than 36.90（3.38, 98.34）ng/L in normal control subjects（P＜
0.01）. However, no statistical differences were observed in the other three subjects（P＞0.05）. The median
plasma erythroferrone（ERFE） levels in AIHA and PV were 121.76 ng/L（68.12, 343.11）and 129.63
（47.02, 170.03）ng/L, respectively, with the highest level in AIHA in all the studied types of erythropoiesis
disorders. The bone marrow- nucleated erythrocytes ratio was significantly and positively correlated with
ERFE（r＝0.458, P＝0.001）but not with GDF15（r＝−0.163, P＝0.274）, GDF11（r＝0.120, P＝0.421）,
and TWSG1 （r＝− 0.166, P＝0.269）. Conclusion The expression profile of iron- regulating erythroid
factors is not exactly the same in different types of erythropoiesis disorders. ERFE demonstrated the highest
correlation with erythropoiesis activities.

【Key words】 Iron-regulatory erythroid factor; Erythroferrone; Growth differentiation factor 15;
Growth differentiation factor 11; Twisted gastrulation
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2例，难治性贫血伴原始细胞过多（RAEB）1型1例，

RAEB-2型2例，MDS伴多系病态造血（MDS-MLD）

5 例，MDS 不能分类（MDS-U）2 例］。各疾病组患

者的年龄、外周血细胞参数、血浆EPO水平、铁代谢

指标等详见表1。

二、PV、PRCA、AIHA及MDS患者铁代谢红系

调节因子的表达（表2）

12 例 PV 患者 ERFE、GDF15、GDF11 分别为

129.63（47.02,170.03）、266.01（112.40,452.37）、74.75

（10.95,121.32）ng/L，均高于正常对照组（P 值均＜

0.01），而 TWSG1 表 达 水 平 为 3428.13（2327.94,

4785.47）ng/L，与正常对照组比较差异无统计学意

义（P＝0.293）。

11例PRCA患者的ERFE、GDF11、TWSG1的表

达水平分别为 48.92（44.59，84.83）、21.05（8.53,

52.03）、4115.41（2997.60, 4868.40）ng/L，与正常对照

组的 43.23（35.18，65.41）、36.90（3.38,98.34）、

4199.72（3443.44,8081.10）ng/L 相比差异均无统计

学意义（P 值均＞0.05）；而 GDF15 的表达水平为

110.63（81.41,220.42）ng/L，明显高于正常对照组的

37.45（19.65,57.72）ng/L（P＜0.001）。

12例AIHA患者与正常对照组相比较，ERFE、

GDF15 表达水平升高（P 值均＜0.01），分别为

121.76（68.12,343.11）、52.11（32.61,171.66）ng/L；

GDF11、TWSG1 表达水平为 15.09（10.31,88.06）、

2415.99（2003.33, 3183.46）ng/L，与正常对照组比较

差异无统计学意义（P＝0.92、0.07）。

12例MDS患者，其GDF15水平 276.53（132.16,

525.70）ng/L较正常对照组的37.45（19.65,57.72）ng/L

明显升高（P＜0.001），而 ERFE、GDF11、TWSG1 水

平分别为 40.47（26.97,72.87）、2.45（1.41,14.98）、

4090.02（2447.44, 5877.57）ng/L，与正常对照组的

43.23（35.18,65.41）、36.90（3.38,98.34）、4199.72

（3443.44, 8081.10）ng/L 相比差异均无统计学意义

（P值均＞0.05）。

47例不同红系造血异常疾病的ERFE、GDF15、

GDF11、TWSG1和Hepcidin表达比较，GDF11表达

水平仅在 PV 组明显高于正常对照组（P＜0.01）；

GDF15的表达在不同类型的造血异常疾病中均较

正常对照组升高（H＝23.347, P＜0.01）；TWSG1 的

表达情况在各组疾病中差异无统计学意义（H＝

9.135，P＝0.058）；ERFE的表达在PV组及AIHA组

均明显高于正常对照组（P＜0.01，P＜0.01），尤其以

AIHA组升高最为显著，而在PRCA组、MDS组疾病

中的表达与正常对照组差异无统计学意义（P 值

均＞0.05）。

表1 各疾病组患者基本特征和实验室指标比较

实验室指标

年龄（岁，x±s）

WBC（×109/L，x±s）

RBC（×1012/L，x±s）

HGB（g/L，x±s）

MCV（fl，x±s）

MCH（pg，x±s）

MCHC（g/L，x±s）

PLT［×109/L，M（Q1,Q3）］

Ret［×1012/L，M（Q1,Q3）］

Ret-He（pg，x±s）

SI（μmol/L，x±s）

SF［μg/L，M（Q1,Q3）］

sTFR［mg/L，M（Q1,Q3）］

TRF（g/L，x±s）

EPO［U/L，M（Q1,Q3）］

骨髓增生程度

骨髓有核红细胞（％，x±s）

PV

（12例）

49.92±17.78

9.97±3.61

6.21±2.03

191.08±21.87

90.33±10.37

29.88±4.36

330.00±13.71

219（159,431）

0.122（0.087,0.145）

31.98±4.74

19.34±11.92

65.00（36.38,143.48）

2.18（1.42,3.86）

2.34±0.49

2.65（0.91,7.35）

活跃/明显活跃

32.75±17.69

PRCA

（11例）

57.36±14.87

4.87±2.20

2.03±0.95

71.09±39.75

93.44±8.88

31.14±2.79

333.55±11.62

259（213,304）

0.018（0.002,0.032）

34.51±4.29

37.48±13.55

529.90（348.80,674.50）

0.24（0.20,0.40）

1.79±0.35

776.00（193.96,797.00）

活跃，红系明显减低

1.41±2.64

AIHA

（12例）

28.92±13.04

6.97±4.92

2.34±0.86

76.67±20.37

100.04±13.62

34.38±7.68

341.61±37.10

244（110,323）

0.152（0.103,0.230）

31.33±7.90

25.55±10.52

392.40（215.00,708.0）

4.45（3.70,5.38）

1.66±0.35

163.72（27.76,445.63）

活跃/明显活跃

62.00±12.66

MDS

（12例）

38.42±20.55

2.24±1.13

2.36±0.52

79.58±17.78

101.32±11.69

33.99±4.67

334.92±18.46

24（13,39）

0.048（0.032,0.079）

33.67±6.68

30.66±11.77

375.00（250.18,628.48）

1.16（0.85,1.63）

2.12±0.50

747.00（188.48,762.00）

活跃/明显活跃

35.54±11.31

正常参考范围

4.00～10.00

3.50～5.00

110.00～150.00

80～100

27.00～34.00

320.00～360.00

100～300

0.024～0.084

28.00～36.00

12.50～32.20

11.00～306.80

0.76～1.76

2.00～3.60

2.59～18.50

15.00～25.00

注：MCV：平均红细胞体积；MCH：平均红细胞血红蛋白含量；MCHC：平均红细胞血红蛋白浓度；Ret：网织红细胞绝对值；Ret-He：网织红

细胞血红蛋白含量；SI：血清铁；SF：血清铁蛋白；sTFR：可溶性转铁蛋白受体；TRF：转铁蛋白；EPO：红细胞生成素
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三、铁调素在不同红系造血异常疾病患者中的

表达

12例PV患者血浆铁调素水平为 120.76（52.83,

226.79）μg/L，与正常对照组的121.07（63.30,155.55）

μg/L比较差异无统计学意义（P＝0.523），而PRCA、

AIHA、MDS 患者血浆铁调素表达水平分别为

224.10（217.04, 237.81）、268.11（212.57, 338.39）、

197.49（148.33, 219.48）μg/L，均明显高于正常对照

组（P值均＜0.01）。

四、铁代谢红系调节因子与红系造血旺盛程度

的相关性分析

以患者骨髓有核红细胞比例代表骨髓红系造

血旺盛程度，进行铁代谢红系调节因子与红系造血

旺盛程度之间的相关性分析。骨髓有核红细胞比

例与 ERFE（r＝0.458，P＝0.001）呈正相关，而与

GDF15（r＝- 0.163，P＝0.274）、GDF11（r＝0.120，

P＝0.421）、TWSG1（r＝-0.166，P＝0.269）则无明显

相关性。

讨 论

与铁稳态相关联的红系调节因子的表达首先

应与机体本身红系造血的活跃程度相一致。我们

对近年来发现的被认为是潜在的铁稳态红系调节

因子在不同红系造血异常疾病中的表达情况进行

了研究，这四种疾病基本代表了绝对的红系造血增

多、红系造血减少或缺如、压力性红系造血增多及

无效性红细胞生成。我们的结果表明这些因子在

不同红系造血异常疾病中的表达谱是不尽相同的。

PV 主要表现为红系造血的绝对增多，其 EPO

表达水平基本正常或略降低，PV 组患者血浆中

ERFE、GDF15、GDF11表达均较正常对照组明显升

高，而 TWSG1 表达与正常对照间无明显差异。

PRCA中红系造血显著减少或缺如，血浆EPO水平

明显升高，我们检测发现 PRCA 组中血浆 ERFE、

GDF11、TWSG1表达均与正常对照组无明显差异，

而GDF15的表达较正常对照明显升高。由此我们

推测 TWSG1 及 GDF15 的表达与红系造血并不匹

配，而ERFE、GDF11可能与红系造血具有一定的相

关性，这与文献［6］一致。溶血性贫血引起压力性

红细胞生成，机体内铁重新动员来满足造血的

需要［7］。研究发现AIHA组的血浆ERFE、GDF15表

达水平明显升高，而GDF11、TWSG1的表达均与正

常对照组无明显差异。以骨髓无效造血为特征的

MDS 仅有血浆 GDF15 水平较正常对照组升高，而

血浆 ERFE、TWSG1、GDF11 表达水平与正常对照

组间没有明显差异。尽管Bondu等［8］研究发现携带

SF3B1 基因突变的 MDS 伴环形铁粒幼红细胞

（MDS- RS）患者，其血浆中可检测到变异型的

ERFE+12表达水平明显高于正常对照组。但这可能

与 MDS-RS 亚型红系造血相对旺盛或患者是否携

带有 SF3B1 基因突变相关，故在无效造血疾病中

ERFE 是否均能发挥铁代谢的红系调节作用仍需

探究。

本研究中 PV、PRCA、AIHA、MDS 各疾病组中

血浆GDF15的表达水平均明显高于正常对照组，但

各组之间没有明显差异，即红系造血的旺盛与否并

不影响GDF15的表达。因此GDF15在铁稳态红系

造血调节过程中可能不发挥主要作用，这与文

献［9］结果一致。PRCA、AIHA、MDS疾病组中血浆

GDF11表达水平均较低，与正常对照组没有明显差

异，仅有PV组患者可见血浆GDF11表达水平显著

升高。而真性红细胞增多症是一种慢性克隆性疾

病，并非单纯的红系造血异常，可能存在其他的内

源性因素影响了GDF11的表达。故GDF11也不能

很好地解释各组疾病中红系造血与铁代谢之间的

调节关系，Suragani 等［10］研究结论与之相似。PV、

PRCA、AIHA、MDS 各疾病组中血浆 TWSG1 表达

水平均与正常对照组无显著差异，这与文献［11］结

表2 不同红系造血异常疾病患者铁代谢红系调节因子比较［M（Q1,Q3）］

组别

正常对照组

PV

PRCA

AIHA

MDS

ERFE

（ng/L）

43.23（35.18，65.41）

129.63（47.02,170.03）

48.92（44.59，84.83）

121.76（68.12,343.11）

40.47（26.97, 72.87）

GDF15

（ng/L）

37.45（19.65,57.72）

266.01（112.40,452.37）

110.63（81.41,220.42）

52.11（32.61,171.66）

276.53（132.16,525.70）

GDF11

（ng/L）

36.90（3.38,98.34）

74.75（10.95,121.32）

21.05（8.53,52.03）

15.09（10.31,88.06）

2.45（1.41,14.98）

TWSG1

（ng/L）

4199.72（3443.44,8081.10）

3428.13（2327.94,4785.47）

4115.41（2997.60,4868.40）

2415.99（2003.33,3183.46）

4090.02（2447.44,5877.57）

铁调素

（μg/L）

121.07（63.30,155.55）

120.76（52.83,226.79)

224.10（217.04,237.81）

268.11（212.57,338.39）

197.49（148.33,219.48）

注：PV：真性红细胞增多症；PRCA：纯红细胞再生障碍；AIHA：自身免疫性溶血性贫血；MDS：骨髓增生异常综合征
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果一致，由此可见 TWSG1 也不是理想的红系造血

调节因子。

贫血时肾脏EPO产生增加，高水平的EPO能促

进骨髓或脾脏中的有核红细胞分泌产生ERFE［12］。

获得性PRCA是由于感染、免疫等因素等损伤红系

祖细胞引起单纯骨髓红细胞生成障碍的疾病［13］，当

骨髓中红系造血明显减少或缺如时，具有分泌

ERFE功能的有核红细胞数量相应减少，即使机体

血浆EPO水平明显升高，其ERFE表达水平也不会

有明显升高。文献报道与野生型小鼠相比，JAK2

EXON12 突变的小鼠红系造血更为旺盛，相应

ERFE mRNA表达较野生型也显著增加［14］，我们在

PV组患者中同样发现其ERFE表达明显高于正常

对照组。PV是以红细胞增多为主的造血干细胞异

常的骨髓增殖性疾病，当骨髓中红系造血明显增多

时，即使血浆EPO水平正常，其有核红细胞分泌产

生的ERFE水平也明显升高。研究发现EPO可通过

JAK2/STAT5通路在应激性红细胞生成时调节有核

红细胞内ERFE基因的表达［14］，故ERFE的作用机制

可能与 JAK2/STAT5 信号通路具有相关性。AIHA

是压力性红细胞生成的代表性疾病，其红系造血代

偿旺盛，肾脏分泌EPO水平增加，在二者的共同作

用下ERFE的表达显著增加。我们检测证实AIHA

组中血浆ERFE为 121.76（68.12, 343.11）ng/L，在各

疾病组中升高最为显著。ERFE与机体红系造血活

跃程度更为匹配，我们认为ERFE可能是主要的铁

代谢红系调节因子，在压力性红系造血中对铁代谢

的调节更为突出。

铁调素是由肝细胞产生的一种铁调节蛋白，作

用于细胞膜铁转运蛋白调节铁的吸收与释放，在铁

代谢的调节中发挥负调控作用［15］。机体通过EPO-

ERFE-Hepcidin 轴调节红细胞生成与铁代谢，其中

ERFE 可以选择性抑制 BMP 与受体的结合，通过

BMP/SMAD 通路抑制肝脏铁调素表达［5,16-17］。PV、

AIHA、MDS这3种疾病的红系造血程度均较旺盛，

检测其相应ERFE的表达也有不同程度的增加，其

铁调素表达应降低来保证骨髓造血，但通过检测我

们 发 现 PRCA、AIHA、MDS 各 疾 病 组 中 血 浆

Hepcidin 水平均明显高于正常对照组，PV 组血浆

Hepcidin水平与正常对照组没有明显差异。这是由

于在机体内铁调素的表达受多种因素影响，不仅与

红细胞造血相关，还受机体可利用铁，炎症因子等

因素影响［18-20］，血浆铁调素的表达是上述因素共同

作用的结果，而非单纯的红系造血因素所主导。

Mangaonkar等［21］在镰状细胞贫血的研究中也认为

ERFE 与铁调素的表达间并没有直接的线性相关

性，故ERFE在不同类型疾病或不同患者个体中对

铁调素的抑制程度可能不尽相同。

本研究的不足之处：①本研究旨在讨论红系造

血与ERFE的关系，在各类疾病中是否存在其他机

制或因素影响 ERFE 的表达暂无更多参考依据；

② 受样本量限制，可能存在一定数据偏差，同时未

能对ERFE的作用机制进行深入探索，仍需要获取

更多病例资料进一步探究。

既往在动物模型或细胞系的研究中认为ERFE

在红系造血调节中有着重要作用，我们在真实的疾

病患者中得到结果与之相近。潜在的铁稳态红系

调节因子中，GDF15、GDF11和TWSG1均不能客观

反应红系造血的情况，相比之下，ERFE与红系造血

旺盛程度相关性更高，尤其是在压力性红细胞生成

方面，ERFE发挥着重要的调节作用。因为ERFE的

表达还受机体血清EPO水平的影响，因而尽管骨髓

红系造血越旺盛ERFE表达量越高，但ERFE表达增

加与骨髓有核红细胞比例的增加并不完全相称。

骨髓红系造血与铁代谢之间的调节过程十分复杂，

但ERFE的发现使得二者关系更加明朗，对ERFE表

达变化规律的探究很好明确了ERFE与红系造血之

间的关系，这为多种红细胞造血异常类疾病提供了

重要的诊断价值。在地中海贫血小鼠等研究模型

中发现应用ERFE拮抗剂减少对铁调素的抑制进而

阻止铁过载发生是一个很好的治疗策略［22］，这为铁

过载类贫血的治疗提供了新的思路，对于ERFE的

深入研究有着十分现实的临床意义。
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