
272

生垦量重堕坠盘查垫!!堡≥旦整!!鲞筮!塑曼!堕!Q!!皇!唑!：丛!苎!垫!!：!型!!：堕!：!
．P．．．．u．．．．b．．．．1．．i．．．s．．h．．．．e．．．．d．．．．．．．o．．．n．．．1i．n．．．．e．．．．．．w．．．．．w．．．．．w．．．．．．．．．．．w．．．．a．．．．n．．．．f—a—nsdate,com．en d．．．，oi：，．．，10．3—9—69／i．issn．1006-7108．2011．03．022

骨代谢与铁代谢指标相关性的研究进展
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摘要：研究骨代谢是研究骨代谢疾病的关键。近年来，在关于骨代谢影响因素的研究中，涉及铁代谢

指标的研究报道越来越多，很多研究结论提示骨代谢与铁代谢有相关性。高铁环境中成骨细胞生物

活性指标(细胞增殖、碱性磷酸酶活性、钙结节)均受到抑制，成骨细胞凋亡增加；而低铁环境使成骨

细胞碱性磷酸酶活性增加，上调成骨细胞I型胶原、骨钙素及骨保护蛋白mRAN的表达。铁调素作

为一种调节体内铁稳态的肽类激素。也对成骨细胞的生物活性有着显著影响。因此本文就骨代谢与

铁代谢的相关研究进展综述如下。
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Abstract：Research on bone metabolism is akey of bone metabolism disease．Recent years，in many studies

about bone metabolism of influentiM factor。reports involved in index of iron metabolism a抛Inore and mol-e，

and many research conclusions revealed that bone metabolism is correlated with iron metabolism．The

biologic activity index of osteoblast including cell proliferation，alkaline phosphatase activity，calcium

nodules were all inhibited and cell apoptosis increased in excess iron environment；and alkaline phosphatase

activity was heightened and upregulated the expression of osteoblastic type I eoHagen。osteoprotegerin and

osteocalcingenes mRNA．Hepeidin is an peptide hormone which regulates iron homeostasis in vivo，having

significant influence on biologic activity．

Key words：Hepcidin；Bone Metabolism；Iron；Metabolism

近几年，许多研究报道铁代谢与骨代谢有着密

切的联系，2008年Weinberg等¨’21报道铁超载与骨

质疏松有密切相关性；2009年Yamasaki等"o报道

铁离子增加可抑制成骨细胞活性；2009年Billy

等H1报道铁凋素与BMP功能有实验相关性。铁超

载、铁离子、铁调素属于铁代谢范畴，而骨质疏松、成

骨细胞、BMP功能属于骨代谢范畴，为此本文就二

者关系的相关文献综述如下。

1关于铁超载与骨代谢

铁超载与骨代谢相关研究报道越来越引起关

注。2008年Weinberg等‘11研究报道，血色病、吸烟、
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·综述·

过量饮酒、HIV感染及停经等都可引起不同程度的

骨量减少，甚至骨质疏松，而它们共同的特点是体内

铁增多甚至铁超载。另有研究表明，体内铁贮存与

骨质矿化密度有着密切的联系：铁超载可致骨质疏

松"1。铁不足又使骨密度降低IS]。2006年Liu等川

研究了骨组织中年龄相关性铁沉积与绝经后骨质疏

松的相关性，研究通过切除大鼠卵巢来建立骨质疏

松症模型，给模型大鼠口服铁螯合剂，阻止铁沉积于

骨组织，检测铁离子水平变化与骨量丢失之间相关

关系。结果显示，铁螯合剂治疗缓解了骨量丢失和

骨微结构破坏，研究认为铁螯合剂减少，骨量丢失和

骨微结构破坏的机制可能是减少骨的再吸收。2008

年Kudo等¨3研究了铁过载对雄性大鼠股骨骨矿物

质密度的影响：实验组给予大鼠尾静脉注射胶体铁，

造成铁超载模型；而对照组给予尾静脉注射生理盐

水，结果显示：与对照组相比，实验组4w后大鼠的

股骨骨矿物质密度显著降低。
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此外，许多临床报道也提示铁超载可能是骨质

疏松的病因之一。2008年Kidson．Gerber等归。报道：

在42例接受输血治疗但没有接受常规铁螯合剂处

理的地中海贫血患者中，33例骨量减少或骨质疏

松。2009年Valenti等¨叫报道：87例血色病患者中

36例骨量减少、22例骨质疏松；骨质疏松的单因素

与多因素分析均证实与铁过载有相关性。

2关于铁离子与骨代谢

成骨细胞是骨代谢中的重要功能细胞，它与破

骨细胞维持着骨代谢平衡。在细胞水平许多研究表

明，铁离子对成骨细胞有着重要的影响。2009年

Messe等⋯1研究表明用FeSO。(0—10 Ixmol／L)干预

胎鼠颅盖骨成骨细胞后，成骨细胞表型标志基因的

表达持续下调，骨矿化结节减少，同时成骨细胞的分

化和功能受抑制，凋亡增加。同年，Yamasaki等∞1

报道：用枸橼酸铁铵(Fe”供体)干预两种不同的成

骨细胞系MC3T3一E1和ROB后，两种成骨细胞的I

型胶原分泌和钙结节形成均减少，碱性磷酸酶的活

性明显降低，该研究表明，体内铁过载可能导致成骨

细胞增殖和分化受到抑制，表明铁过载对成骨细胞

功能活性有抑制性影响。2006年Paralman等"o报

道“铁离子螯合剂(DFO)”对成骨细胞(hFOB 1．19)

钙结节分泌有显著影响。2010年Abolfazl Za巧ou

等¨引研究报道分别用铁离子和去铁胺(DFO)干预

成骨细胞后发现，铁离子能明显减少钙盐沉积和钙

结节形成，抑制碱性磷酸酶的活性和骨钙素的表达；

而DFO能增加钙盐沉积和钙结节形成，提升碱性磷

酸酶的活性和促进骨钙素的表达。2008年张鹏

等¨列在研究铁调素、铁离子对人成骨细胞(hFOB

1．19)内钙离子转运影响时发现，成骨细胞外铁离

子浓度的减少可以增加细胞内的钙离子，而胞外铁

离子浓度增加则减少细胞内的钙离子。以上研究表

明铁离子与骨代谢有着密切关系。

3关于铁调素与骨代谢

铁调素是Park¨412001年发现的一种调节铁代

谢的抗菌多肽，其重要功能是下调体内“铁超载”。

2004年Nemeth等¨列在《Science)上报道铁调素调

节机理：“铁调素”与“膜转铁蛋白(ferroportin，FP)”

结合后，可使其进入细胞后降解，从而阻止胞内铁离

子释放，使胞外铁离子水平下降。2006年Babitt

等¨钊研究发现在体外肝细胞中，BMP信号通路能够

正性调节铁调素的表达。2009年Billy等Ⅲ1在
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《Nature)上发表文章指出BMP-6是调节铁调素表

达和铁代谢的关键因子，他们发现敲除BMP-6基因

老鼠的临床表现都出现血清铁调素含量下降和各组

织器官铁沉积。同年，Meynard等¨引敲除老鼠BMP-

6基因后发现，老鼠的肝脏、心脏、胰脏的腺泡细胞

和肾小管上均出现了严重的铁沉积现象，但敲除

BMP-6基因的老鼠体内的铁调素水平却极为低下。

2010年Amdt等¨引研究报道，BMP6。一老鼠肝脏内

铁严重积聚，而铁调素表达明显增多，而给予

BMP6“+老鼠饮食铁或安泰乐后，能明显上调

BMP6的表达，他们还进一步发现，给予BMP6“一老

鼠饮食铁后，其小肠的BMP2、BMP4、BMIX)表达增

多，研究认为小肠细胞可能是铁过载时BMP-6合成

的主要来源。2009年Sarah等”1研究报道BPM-2

能增加铁调素的表达和降低血清铁的水平。由于

BMP是骨代谢过程中重要的骨形态发生蛋白嵋M“，

因此铁调素与BMP的关系可能在骨代谢中也有着

重要作用。在动物水平研究中，2007年徐又佳

等Ⅲ1研究报道在维甲酸诱导的大鼠骨质疏松模型

中肝脏铁调素的表达有着明显的变化。在细胞水平

的研究上，2008年张鹏等旧“研究报道使用铁调素

干预成骨细胞(Hfobl．19)后发现：铁调素可增加成

骨细胞内钙离子浓度，且具有剂量依赖性。2010年

刘虎等。驯研究发现铁调素干预小鼠Mc3T3．El成

骨细胞细胞株后，骨保护蛋白及骨钙素的表达量明

显增多。这些研究报道均表明铁调素对骨代谢有正

性调节作用。

4 小结

近年来许多研究报道表明铁超载与骨质疏松相

关，而“铁凋素”作为一种“类激素”其主要作用是下

调体内铁超载。因此铁调素作为一种调节铁代谢与

骨代谢的关键信号物质，其与骨质疏松之间可能存

在着直接或间接关系。随着对骨代谢与铁代谢研究

的进一步深入，以及铁调素对铁代谢调节作用研究

的深入，铁调素与骨代谢的关系也会更加明确，这为

进一步研究骨代谢及骨质疏松的治疗提供了新的

方法。
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