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摘要: 目的　 观察高铁培养环境下小鼠前成骨样细胞 ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１ 增殖、分化指标的变化趋势ꎬ探讨铁离子对成骨细胞增殖、分
化的影响ꎮ 方法　 小鼠前成骨样细胞 ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１ 在 ３７℃条件下体外培养ꎬ在 １０ ｍｍｏｌ / Ｌβ￣甘油磷酸和 ５０ μｇ / ｍＬ 抗坏血酸的

诱导分化的作用下ꎬ分化为成骨细胞ꎬ同时用不同浓度(５０、１００、２００ μｍｏｌ / Ｌ)枸橼酸铁铵(ＦＡＣ)干预ꎬ用 ＭＴＴ 法检测细胞的增

殖活性ꎬＲＴ￣ＰＣＲ 法检测成骨细胞分化基因成骨相关转录因子(Ｒｕｎｘ２)、锌指结构转录因子(Ｏｓｔｅｒｉｘ)、骨唾液酸蛋白(ＢＳＰ)和
骨钙素(ＯＣ)的表达ꎬ碱性磷酸酶(ＡＬＰ)活性试剂盒检测细胞碱性磷酸酶活性ꎮ 结果　 ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１ 细胞的增殖活性、成骨分化

相关基因的表达以及 ＡＬＰ 水平随 ＦＡＣ 干预浓度的增加呈剂量依赖性降低(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ 结论　 高铁培养环境可明显抑制小鼠

前成骨样细胞 ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１ 的增殖和分化ꎮ
关键词: 铁离子ꎻ成骨细胞ꎻ细胞分化
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　 　 目前ꎬ铁过载对骨关节系统影响的研究已成为

一个新的热点ꎮ 我们以前的多项研究表明ꎬ铁过载

可抑制骨形成ꎬ促进骨吸收ꎬ是骨质疏松的危险因

素[１￣３]ꎮ 而在骨发育过程中ꎬ干细胞或前体细胞向成

熟的成骨细胞分化非常重要ꎮ 但是ꎬ铁过载对成骨

细胞分化的影响如何却不十分明确ꎮ 本研究以小鼠

前体成骨样细胞 ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１ 为研究对象ꎬ用不同浓

度的枸橼酸铁铵加入培养基中造成高铁培养环境ꎬ
观察高铁环境对 ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１ 细胞增殖和分化过程中
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相关基因表达以及碱性磷酸酶活性的影响ꎬ旨为高

铁环境对成骨细胞影响的研究补充实验依据ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 主要材料、仪器

小鼠前体成骨样细胞 ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１(中科院上海

细胞库)ꎬ枸橼酸铁铵(ＦＡＣꎬ国药集团化学制剂有限

公司)ꎬ改良型 α￣ＭＥＭ(美国 Ｇｉｂｃｏ 公司)ꎬ新生胎牛

血清(美国 Ｇｉｂｃｏ 公司)ꎬＭＴＴ 检测试剂盒 (美国

Ｓｉｇｍａ 公司)ꎬＴｒｉｚｏｌ(美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司)ꎬ碱性磷酸

酶试剂盒(南京建成公司)ꎬＢＣＡ 蛋白试剂盒(碧云

天公司)ꎬ高速冷冻离心机 (美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司)ꎬ
Ｇｅｎｅ Ａｍｐ ＰＣＲ Ｓｙｓｔｅｍ ９７００ ＰＣＲ 仪(美国 ＡＢＩ 公

司)ꎬ电泳仪(Ｂｉｏ￣Ｒａｄꎬ ＰｏｗｅｒＰＰＡＣ２００ꎬ 美国)ꎮ
１􀆰 ２　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １　 ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１ 细胞培养:小鼠 ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１ 细胞

置于 ５％ ＣＯ２、３７℃培养箱内培养ꎬ细胞培养基为改

良型 α￣ＭＥＭꎬ含 １０％的胎牛血清、青霉素 １００ μｇ /
ｍＬ 和链霉素 １００ μｇ / ｍＬꎮ 根据细胞的培养情况每

２ ~ ３ ｄ 换液 １ 次ꎬ细胞密度长至 ７０％ ~ ８０％时进行

传代ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 细胞增殖检测:采用 ＭＴＴ 法ꎮ ９６ 孔板接种

细胞ꎬ每孔 ２０００ 个ꎮ 细胞贴壁后更换培养液并加入

终浓度为 １０ ｍｍｏｌ / Ｌ β￣甘油磷酸钠和 ５０ μｇ / ｍＬ 抗

坏血酸ꎬ同时分别加入不同浓度的 ＦＡＣ(０、５０、１００、
２００ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ对照组(０ μｍｏｌ / Ｌ)加入不含 ＦＡＣ 的

等量培养基ꎮ 细胞分为 ４ 组ꎬ每组 ５ 孔ꎮ 干预 ２４ ｈ
后ꎬ加入 ＭＴＴ 液(５ ｍｇ / ｍＬ) ２０ μＬ /孔ꎬ３７℃ 孵育 ４
ｈꎬ吸去孔内液体ꎬ加入 ＤＭＳＯ 液体 １５０ μＬ /孔ꎬ振荡

１０ ｍｉｎꎬ用酶标仪选择 ５７０ ｎｍ 波长测定各孔吸光

值ꎬ其值与细胞数量成正比ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ 　 细胞分化相关基因表达检测:使用半定量

ＰＣＲ 法测定成骨细胞相关基因成骨相关转录因子

(Ｒｕｎｘ２)、锌指结构转录因子(Ｏｓｔｅｒｉｘ)、骨唾液酸蛋

白(ＢＳＰ)和骨钙素(ＯＣ)ꎮ 的表达ꎮ 细胞接种于培

养瓶内ꎬ细胞贴壁后更换培养液并加入终浓度为 １０
ｍｍｏｌ / Ｌ β￣甘油磷酸钠和 ５０ μｇ / ｍＬ 抗坏血酸ꎬ同时

分别加入不同浓度的 ＦＡＣ(０、５０、１００、２００ μｍｏｌ /
Ｌ)ꎬ对照组(０ μｍｏｌ / Ｌ)加入不含 ＦＡＣ 的等量培养

基ꎮ 细胞分为 ４ 组ꎬ每组 ３ 瓶ꎮ 在培养 ４ ｄ 后用

ＲＮＡ ｇｅｎｔｓ Ｔｏｔａｌ ＲＮＡ Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ Ｓｙｓｔｅｍ 试剂盒提取各

组细胞总 ＲＮＡꎬ提取后调整样本 ＲＮＡ 的浓度为 １
μｇ / μＬꎮ 逆转录反应的体积为 ２０ μＬ:含模板总

ＲＮＡ １ μｇꎬＯｌｉｇｏ ( ｄＴ) １８ ｐｒｉｍｅｒ １ μＬꎬ５ × Ｒｅａｃｔｉｏｎ

Ｂｕｆｆｅｒ ４ μＬꎬ１０ ｍｍｏｌ / Ｌ ｄＮＴＰ Ｍｉｘ ２ μＬꎬ ＲｉｂｏｌｏｃｋＴＭ

ＲＮａｓｅ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ( ２０ μ / μＬ ) １ μＬꎬ ＲｅｖｅｒｔＡｉｄＴＭ Ｍ￣
ＭμＬＶ Ｒｅｂｅｒｓｅ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ(２００ μＵ / μＬ)１ μＬꎬ补
加 ＤＥＰＣ 水至 ２０ μＬꎮ 于热循环仪中 ６５℃ ５ ｍｉｎ 预

变性ꎬ４２℃ ６０ ｍｉｎ 逆转录ꎬ７０℃ ５ ｍｉｎ 终止反应ꎮ
聚合酶链反应的总反应体积为 ２０ μＬ:内含 ２ × Ｔａｑ
ＰＣＲ ｍｉｘ １０ μＬꎬＷａｔｅｒ( ｎｕｃｌｅａｓｅ￣ｆｒｅｅ)７ μＬꎬ上下游

引物各 １ μＬꎬ逆转录产物 １ μＬꎮ ＰＣＲ 反应条件:
９４℃ ３ ｍｉｎꎬ９４℃ ３０ ｓꎬ５５℃ ３０ ｓꎬ７２℃ ３０ ｓꎬ共 ３３ 个

循环ꎮ 引物根据 Ｇｅｎｅｂａｎｋ 与 Ｐｒｉｍｅｒ３ 设计ꎬ由上海

生工合成ꎬ序列见表 １ꎮ 取 ＰＣＲ 产物 ６ μＬ 点样于

１􀆰 ２％琼脂糖凝胶ꎬ１１０ Ｖ 电泳 ４０ ｍｉｎꎬ于紫外线箱

凝胶成像系统进行扫描并照相记录ꎬ实验重复 ３ 次ꎬ
并用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 图像分析软件对目的基因和参数基因

条带光密度值进行分析ꎮ
表 １　 ＧＡＰＤＨ 和成骨细胞相关基因引物序列

及分子大小(ｂｐ)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ＧＡＰＤＨ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｒｅｌａｔｅｄ

ｇｅｎｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｉｚｅ (ｂｐ)

基因 引物序列 ｂｐ

ＧＡＰＤＨ 上游:５’￣ ＡＣＣＡＣＡＧＴＣＣＡＴＧＣＣＡＴＣＡＣ￣３’ ４５２ ｂｐ
下游:５’￣ ＴＣＣＡＣＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴＧＴＡ￣３’

Ｒｕｎｘ￣２ 上游:５’￣ ＡＡＣＴＴＣＣＴＧＴＧＣＴＣＣＧＴＧＣＴＧ￣３’ ２０８ ｂｐ
下游:５’￣ ＴＣＧＴＴＧＡＡＣＣＴＧＧＣＴＡＣＴＴＧＧ￣３’

Ｏｓｔｅｒｉｘ 上游:５’￣ ＡＧＧＡＧＧＣＡＣＡＡＡＧＡＡＧＣＣＡＴＡＣＧ￣３’ ２９７ ｂｐ
下游:５’￣ ＡＴＧＣＣＴＧＣＣＴＴＧＴＡＣＣＡＣＧＡＧＣ￣３’

Ｓｉａｌｏｐｒｏｔｅｉｎ 上游:５’￣ ＴＣＣＡＴＣＧＡＡＧＡＡＴＣＡＡＡＧＣＡＧＡＧ￣３’ ２８６ ｂｐ
下游:５’￣ ＣＧＡＧＡＧＴＧＴＧＧＡＡＡＧＴＧＴＧＧＡＧ￣３’

ＯＣ 上游:５’￣ ＧＧＡＣＣＡＴＣＴＴＴＣＴＧＣＴＣＡＣＴＣＴＧ￣３’ ４２５ｂｐ
下游:５’￣ ＧＴＴＣＡＣＴＡＣＣＴＴＡＴＴＧＣＣＣＴＣＣＴＧ￣３’

１􀆰 ２􀆰 ４　 细胞碱性磷酸酶活性检测:６ 孔板中每孔接

种 １ × １０５ / ｍＬ 个 ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１ 细胞ꎮ 细胞贴壁后更换

培养液并加入终浓度为 １０ ｍｍｏｌ / Ｌ β￣甘油磷酸钠和

５０ μｇ / ｍＬ 抗坏血酸ꎬ同时分别加入不同浓度的

ＦＡＣ(０、５０、１００、２００ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ对照组(０ μｍｏｌ / Ｌ)加
入不含 ＦＡＣ 的等量培养基ꎮ 细胞分为 ４ 组ꎬ每组 ３
瓶ꎮ 继续培养至 １０ ｄ 时ꎬ各孔加 ７５ μＬ 裂解液ꎬ收
集上清ꎬ － ７０℃ 冻存ꎮ 用 ＢＣＡ 试剂盒测总蛋白浓

度ꎬ用 ＬａｂＡｓｓａｙ ＡＬＰ 试剂盒测 ＡＬＰ 含量ꎮ 用酶标仪

选择 ５２０ ｎｍ 波长测定各孔吸光值(ＯＤ 值)ꎬ根据测

得 ＯＤ 值计算相对的 ＡＬＰ 活性ꎮ
１􀆰 ３　 统计学处理

实验 所 得 数 据 用 均 数 ± 标 准 差 表 示ꎮ 用

ＳＰＳＳ１９􀆰 ０ 统计分析软件进行单因素方差分析ꎬ各实

验组间比较采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ￣Ｎｅｗｍａｎ￣Ｋｅｕｌｓ(ＳＮＫ)检验ꎬ
以 Ｐ < ０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义ꎮ
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２　 结果

２􀆰 １　 细胞增殖检测结果

ＭＴＴ 结果提示ꎬＦＡＣ 干预 ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１ 细胞 ２４ ｈ
后ꎬＯＤ 值随 ＦＡＣ 浓度增加而降低ꎬ各浓度组间比较

有统计学差异 ( Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ说明 ＦＡＣ 具有抑制

ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１ 细胞的增殖效应(图 １)ꎮ

图 １　 不同浓度的对枸橼酸铁铵对 ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１
细胞增殖的影响

(各浓度组与对照组比较ꎬ∗Ｐ < ０. ０５ꎬＮ ＝ ５)

Ｆｉｇ. １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＦＡＣ ｏｎ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１ ｃｅｌｌｓ

(∗Ｐ < ０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ Ｎ ＝ ５)
　

２􀆰 ２　 细胞分化相关基因表达检测结果

ＧＡＰＤＨ、Ｒｕｎｘ２、Ｏｓｔｅｒｉｘ、ＢＳＰ 和 ＯＣ 的扩增产物

电泳结果显示ꎬ各浓度组泳道条带 ＧＡＰＤＨ 亮度近

似ꎬ各目的基因的亮度随 ＦＡＣ 干预浓度的增加逐渐

减弱(图 ２)ꎬ与 ＧＡＰＤＨ 的光密度比值呈剂量依赖

性降低(图 ３)ꎬ组间比较有统计学意义(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ
提示 Ｒｕｎｘ２、Ｏｓｔｅｒｉｘ、ＢＳＰ 和 ＯＣ 基因的表达在高铁

环境中受到抑制ꎮ

图 ２　 ＧＡＰＤＨ、Ｒｕｎｘ２、Ｏｓｔｅｒｉｘ、ＢＳＰ 和

ＯＣ 的扩增产物的琼脂凝胶电泳图

Ｆｉｇ. ２　 Ｔｈｅ ａｇａｒｏｓｅ ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ｏｆ ＧＡＰＤＨꎬ
Ｒｕｎｘ２ꎬ Ｏｓｔｅｒｉｘꎬ ＢＳＰꎬ ａｎｄ ＯＣ ｍＲＮＡ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓ

　

２􀆰 ３　 碱性磷酸酶活性检测结果

本研究结果提示ꎬ ＦＡＣ 干预 ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１ 细胞

图 ３　 不同组 ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１ 细胞相关

基因电泳条带光密度值分析

(与对照组比较ꎬ∗Ｐ、＃Ｐ、＾Ｐ、 ＄ Ｐ < ０. ０５ꎬＮ ＝ ３)

Ｆｉｇ. ３　 Ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｔｉｃ
ｂａｎｄｓ ｏｆ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１

ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ
(∗Ｐ、＃Ｐ、＾Ｐ、 ＄ Ｐ < ０. ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ Ｎ ＝ ３)

　

１０ｄ 后ꎬ碱性磷酸酶活性指标随 ＦＡＣ 浓度增加而降

低ꎬ各浓度组与对照组比较有统计学差异 ( Ｐ <
０􀆰 ０５)(图 ４)ꎮ

图 ４　 ＦＡＣ 对 ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１ 细胞 ＡＬＰ 活性的影响

(各浓度组与对照组比较ꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬＮ ＝ ３)

Ｆｉｇ. ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＦＡＣ
ｏｎ ＡＬＰ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１ ｃｅｌｌｓ

(∗Ｐ < ０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ Ｎ ＝ ３)
　

３　 讨论

近年来多项研究表明ꎬ铁过载可导致骨质疏松ꎮ
在动物实验中发现ꎬ铁过载可使动物骨密度降低ꎬ骨
形成指标降低ꎬ骨吸收指标升高[４ꎬ５]ꎻ同时我们的体

外实验也证明ꎬ高铁环境可抑制成骨细胞活性ꎬ促进

破骨细胞分化[６ꎬ７]ꎮ 所以ꎬ高铁环境对成骨细胞、破
骨细胞以及骨形成、骨吸收均有显著影响ꎮ 在骨代

谢过程中ꎬ成骨细胞的分化是一个复杂的过程ꎬ对于

成骨细胞功能的发挥有着重要的意义ꎮ 本实验研究

高铁环境对成骨细胞分化的影响ꎬ有助于我们进一

步了解铁过载对骨代谢的影响ꎮ
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ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１ 细胞是一种前成骨细胞系ꎬ由新生

小鼠颅盖骨细胞建株ꎬ在体外培养中具有成骨细胞

的表型特征ꎬ可在抗坏血酸和 β￣甘油磷酸的诱导作

用下分化为成熟的成骨细胞ꎬ因而 ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１ 细胞

可作为一个良好的研究成骨细胞分化的模型[８]ꎮ
成骨细胞的分化过程可分为几个阶段ꎬ包括增殖、细
胞外基质沉积、基质成熟和矿化ꎮ 为了研究成骨细

胞的分化过程ꎬ本实验测定了不同分化阶段相关标

志物的表达水平ꎬ包括 Ｒｕｎｘ２、Ｏｓｔｅｒｉｘ、ＡＬＰ、ＢＳＰ 和

ＯＣꎮ 其中ꎬＲｕｎｘ２ 和 Ｏｓｔｅｒｉｘ 在分化早期表达较高ꎬ
是成骨细胞分化的早期标志物ꎬ而 ＡＬＰ 和 ＢＳＰ 的表

达在中期达到高峰ꎬ 分化后期则是 ＯＣ 和细胞外基

质钙化的出现ꎬＯＣ 被认为是分化的晚期标志物[９]ꎮ
Ｒｕｎｘ２ 又称核心结合因子 ａ１ (Ｃｂｆａ１)ꎬ它的基因结

合位点位于 ＢＳＰ、ＯＣ 和 ＣＯＬ１ 等基因的启动子ꎬ通
过调节生长因子或细胞外基质的基因表达而参与成

骨细胞分化及骨发育的全过程ꎬ因此 Ｒｕｎｘ２被认为

是成骨细胞分化的一个重要开关[１０]ꎻＯｓｔｅｒｉｘ 是成骨

细胞分化过程中一个重要的成骨细胞特异性转录因

子ꎬ是 Ｒｕｎｘ２ 的直接靶标ꎬ促进成骨相关基因的表

达[１１]ꎻＡＬＰ 是成骨细胞所分泌的一种酶蛋白ꎬ特异

性高ꎬ通过水解有机磷酸盐而增加局部磷酸盐的浓

度ꎬ从而导致该处形成羟磷灰石结晶ꎬ是鉴定成骨细

胞的生化和组织学标志ꎬ并可用来评价骨发生[１２]ꎻ
ＯＣ 由成骨细胞合成ꎬ与细胞外基质钙化高度相关ꎬ
是骨细胞外基质特异性蛋白ꎬ成骨细胞的鉴定标

志[１３]ꎮ 在本实验中ꎬ我们运用 ＦＡＣ 作为铁离子的

供体来提供细胞生长的高铁环境ꎬ结果发现ꎬＦＡＣ
对于 ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１ 细胞的增殖具有明显的抑制作用ꎻ
我们在细胞培养 ４ｄ 时即 ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１ 细胞分化的早

期测定了 Ｒｕｎｘ２、Ｏｓｔｅｒｉｘ、ＢＳＰ 和 ＯＣ 基因的表达ꎬ结
果发现ꎬ上述基因均有表达ꎬ其中 Ｒｕｎｘ２ 和 Ｏｓｔｅｒｉｘ
的表达相对较高ꎬＢＳＰ 次之ꎬ而 ＯＣ 的表达相对最

低ꎬ符合成骨细胞早期分化的特点ꎮ 进一步用 ＦＡＣ
干预后发现ꎬ上述基因的表达均受抑制ꎻ我们细胞培

养 １０ｄꎬ即 ＡＬＰ 分泌高峰时测定了 ＡＬＰ 的活性ꎬ结
果发现 ＦＡＣ 对 ＡＬＰ 的活性同样具有明显的抑制作

用ꎮ 因此ꎬ我们认为高铁环境可抑制 ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１ 细

胞的分化ꎮ 对于铁离子抑制成骨细胞增殖和分化的

机制ꎬ一般认为与氧化应激有关ꎮ 高浓度的铁离子

可通过 Ｆｅｎｔｏｎ 反应产生活性较高的羟基氧自由基ꎬ
从而促进活性氧水平的升高ꎬ而后者可通过激活许

多信 号 转 导 途 径 如 促 分 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

(ＭＡＰＫｓ)、热休克因子(ＨＳＦ)和核因子(ＮＦ￣Ｋｂ)等

引起细胞的氧化损伤[１４ꎬ１５]ꎮ
总之ꎬ本研究发现高铁环境可抑制前成骨样细

胞 ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１ 的增殖和分化ꎮ 本研究从成骨前体细

胞增殖和分化的角度阐述了铁离子对成骨细胞的作

用ꎬ补充了我们对铁过载影响骨代谢的认识ꎮ
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ｒａｔｓ. Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙꎬ ２００８ꎬ２４６(２￣３):１４３￣１４７.

[ ５ ] 　 Ｔｓａｙ Ｊꎬ Ｙａｎｇ Ｚꎬ Ｒｏｓｓ ＦＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｉｒｏｎ
ｏｖｅｒｌｏａｄ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ: ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ.
Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１０ꎬ１１６(１４) : ２５８２￣２５８９.

[ ６ ] 　 Ｇｕｏ￣ｙａｎｇ Ｚｈａｏꎬ Ｌｉ￣ｐｉｎｇ Ｚｈａｏꎬ Ｙｉｎ￣ｆｅｎｇ Ｈｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｈＦＯＢ１􀆰 １９ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｉｒｏｎ ｅｘｃｅｓｓ ａｎｄ ｉｒｏｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ. Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｔｒａｃｅ Ｅｌｅｍｅｎｔ
Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ２０１２ꎬ１４９(３): ４８７￣４９５.

[ ７ ] 　 Ｊｉａ Ｐꎬ Ｘｕ ＹＪꎬ Ｚｈａｎｇ ＺＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｉｃ ｉｏｎ ｃｏｕｌｄ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ
ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ. Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｒｅｓꎬ ２０１２ꎬ ３０
(１１): １８４３￣１８５２.

[ ８ ] 　 Ｏｗｅｎ ＴＡꎬ Ａｒｏｎｏｗ Ｍꎬ Ｓｈａｌｈｏｕｂ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ: ｒｅｃｉｐｒｏｃａｌ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｂｏｎｅ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ １９９０ꎬ １４３(３): ４２０￣４３０.

[ ９ ] 　 Ａｕｂｉｎ ＪＥ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｌｉｎｅａｇｅ. Ｂｉｏｃｈｅｍ. Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｌꎬ １９９８ꎬ ７６(６): ８９９ – ９１０.

[１０] 　 Ｋｏｍｏｒ ＩＴ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｂｙ ｔｈｅ Ｒｕｎｘ ｆａｍｉｌｙ
ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ. Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ２００５ꎬ ９５(３): ４４５￣４５３.

[１１] 　 Ｓｕｎ Ｄｏｎｇｍｅｉꎬ Ｌｉｕ Ｚｈｏｎｇｂｏꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙａｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｕｎｘ２ ｉｓ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｇ Ｏｓｔｅｒｉｘ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｐｒｏｇ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓꎬ ２００６ꎬ ３３(１０): ９５７￣９６４.

[１２] 　 Ｙｉｎ￣ｆｅｎｇ Ｈｅꎬ Ｙｏｎｇ Ｍａꎬ Ｃｈａｏ Ｇａｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｒｏｎ ｏｖｅｒｌｏａｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｔｒａｃｅ Ｅｌｅｍｅｎｔ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ２０１３ꎬ １５２(２): ２９２￣２９６.

[１３] 　 Ｙｏｓｈｉｄａ ＣＡꎬ Ｆｕｒｕｉｃｈｉ Ｔꎬ Ｆｕｊｉｔａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｅ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ
ｂｅｔａ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ Ｒｕｎｘ２ ａｎｄ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｓｋｅｌｅｔａｌ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ ( Ｓ１０６１￣ ４０３６)ꎬ ２００２ꎬ ３２ (４):６３３￣
６３８.

[１４] 　 Ｙｅｏｎ￣Ｓｏｏｋ Ｌｅｅꎬ Ｘｉａｏｗｅｉ Ｃｈｅｎꎬ Ｊｏｈｎ Ｊ. Ｂ. Ａｎｄｅｒｓｏｎ.
Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ｆｒｅｅ ｒａｄｉｃａｌ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ｏｆ
ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ￣ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ. Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ２００１ꎬ ２１:
１２８７￣１２９８.

[１５] 　 Ｍａｒｔｉｎｄａｌｅ ＪＬꎬ Ｈｏｌｂｒｏｏｋ ＮＪ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ: ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｆｏｒ ｓｕｉｃｉｄｅ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２００２ꎬ
１９２(１):１￣１５.

(收稿日期: ２０１３￣０３￣２５ꎻ修回日期:２０１３￣０５￣１８)
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