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雌激素减少对大鼠铁代谢的影响
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摘要： 目的　在机体，铁调素（Ｈｅｐｃｉｄｉｎ）、膜转铁蛋白（ＦＰＮ）、二价金属转运蛋白 １（ＤＭＴ１）、十二指肠色素 ｂ（ＤＣＹＴＢ）是调节
铁代谢的重要通道蛋白；本研究通过观察大鼠去势后铁代谢相关通道蛋白基因表达的变化，探讨雌激素与铁代谢的关系。 方
法　雌性大鼠 １２只，随机分为 ２组：一组大鼠切除双侧卵巢（去势组），一组切除卵巢周脂肪（对照组），１２ ｗ后取标本检测观
察；观察指标：①酶联免疫吸附法（Ｅｌｉｓａ）检测雌二醇浓度，②全自动生化分析仪检测大鼠血清铁，③电感耦合等离子体发射光
谱仪原子吸收法检测鼠胫骨铁含量、肝组织铁含量，④半定量 ＲＴ-ＰＣＲ法检测肝脏 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ、ＦＰＮ的表达，以及十二指肠 ＦＰＮ、
ＤＭＴ１、ＤＣＹＴＢ的 ｍＲＮＡ的表达。 结果　去势组 ３项指标（雌二醇 １９畅４５ ±２畅２８ ｎｇ／Ｌ、血清铁 ３６畅３６ ±９畅３４ μｍｏｌ／Ｌ、胫骨铁含
量 ４１畅００ ±５畅５９ μｇ／ｇ）比对照组相应指标（雌二醇 ３４畅９８ ±４畅４８ ｎｇ／Ｌ、血清铁５４畅７３ ±１１畅０８ μｍｏｌ／Ｌ、胫骨铁含量 ６６畅９２ ±２１畅９４
μｇ／ｇ）显著降低（P ＜０畅０５）；去势组肝脏铁含量（７５０畅２０ ±９４畅０８ μｇ／ｇ）比对照组（３６９畅６０ ±６１畅８７ μｇ／ｇ）显著升高（P ＜０畅０５）；
ＲＴ-ＰＣＲ结果显示：两组均有肝脏 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ 和 ＦＰＮ ｍＲＮＡ 表达，表达水平两组比较存在显著差异；两组均有十二指肠 ＦＰＮ、
ＤＭＴ１和 ＤＣＹＴＢ ｍＲＮＡ表达，其中 ＦＰＮ、ＤＣＹＴＢ ｍＲＮＡ 表达水平两组比较有显著性差异，ＤＭＴ１ 两组比较无明显变化。 　结
论 　大鼠去势后可以使调控铁代谢的基因通道发生改变，影响铁的摄入和分布。
关键词： 去势；雌激素；铁代谢；铁调素
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Abstract： Objective　Hepcidin， FPN， DMT１， and DCYTB are iron-regulating channel proteins in the body．This study was to
explore the relationship between estrogen and iron metabolism by observing the changes of the gene expression of iron metabolism
related channel protein in ovariectomized rats．Methods　Twelve female SD rats were randomly divided into ２ groups： OVX group
and Sham group．Rats in OVX group underwent bilateral ovariectomy， while rats in Sham group were excised some fat tissue around
the ovaries．Twelve weeks later， the specimen were collected．The serum concentration of E２ was detected using ELISA method．
The serum iron was detected using were automatic biochemical analyzer．The iron content in the liver and the tibia was detected
using an ICP tester．The expression of hepcidin and ferropotin （FPN） mRNA in the liver and the expression of FPN， DMT-１， and
DCYTB mRNA in the duodenum were detected using semi-quantitative reverse transcription-polymerase chain reaction （RT-PCR）．
Results　The serum levels of E２ and iron， as well as the iron content in the tibia in OVX group were １９畅４５ ±２畅２８ng／L， ３６畅３６ ±
９畅３４ μmol／L， and ４１畅００ ±５畅５９ μg／g， respectively， which were significantly lower than those in Sham group （３４畅９８ ±４畅４８ ng／
L， ５４畅７３ ±１１畅０８ μmol／L， and ６６畅９２ ±２１畅９４ μg／g， respectively， P ＜０畅０５）．On the contrary， the iron content in the liver in
OVX group was significantly higher than that in Sham group （７５０畅２０ ±９４畅０８ μg／g VS ３６９畅６０ ±６１畅８７ μg／g， P ＜０畅０５）．The
results of RT-PCR revealed that the expression of hepcidin and FPN mRNA in liver in both groups was observed， showing
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significant different between ２ groups．The expression of FPN， DMT-１， and DCYTB mRNA in the duodenum in both groups was
observed， and the expression of FPN and DCYTB mRNA showed significant difference between ２ groups， while no significant
change of the expression of DMT１ mRNA was observed．Conclusion　The ovariectomy in rats may change the channel proteins
modulating the iron metabolism， thus affecting the absorption and distribution of iron．
Key words： Ovariectomy； Estrogen； Iron metabolism； Hepcidin

　　近年来铁代谢与骨质疏松症的关系越来越为人
们所认识，较多临床和实验研究均提示铁过载可能
是骨质疏松的一个危险因素［１-３］ 。 雌激素是影响骨
代谢的经典因素，可以通过作用于骨系细胞影响骨
吸收和骨形成过程，缺乏时常导致骨质疏松，即 １ 型
骨质疏松［４］ 。 女性绝经时因卵巢功能衰退，体内雌
激素水平下降，月经逐渐不规律至停止；由于铁随宫
血丢失是铁排出的一种重要途径，因此从围绝经期
开始至绝经后铁蛋白水平显著升高［５］ 。 针对女性
绝经后低雌激素、高铁状态，有学者提出雌激素、铁
代谢之间可能相互作用，共同影响绝经后骨质疏松
病理过程的发生与发展［６］ 。 近年来有关雌激素和
铁代谢关系有一些研究，但结果提示并不相一
致［７-９］ 。
在机体铁代谢过程中，铁调素（Ｈｅｐｃｉｄｉｎ）、膜转

铁蛋白（ＦＰＮ）、二价金属转运蛋白 １（ＤＭＴ１）、十二
指肠色素 ｂ（ＤＣＹＴＢ）是调节铁离子吸收、转运和分
布的重要通道蛋白［１０］ ；本实验对 ＳＤ大鼠进行去势，
观察去势对大鼠机体铁含量和分布的影响，以及调
节铁代谢相关基因转录水平的变化，以进一步了解
雌激素与铁代谢的关系。

1　材料和方法
1畅1　主要材料、仪器

试剂与设备　焦碳酸乙二酯（ＤＥＰＣ） （美国
Ｓｉｇｍａ公司），Ｔｒｉｚｏｌ（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司），ＡＵ５４００
自动生化分析仪（日本奥林巴斯公司），一步法 ＲＴ-
ＰＣＲ试剂盒 （美国 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司）， Ｇｅｎｅ Ａｍｐ ＰＣＲ
Ｓｙｓｔｅｍ ９７００ ＰＣＲ仪（美国 ＡＢＩ公司），ＵＶ-２０００紫外
分光 光 度 计 （ ＵＮＩＣＯ 公 司 ）， 电 泳 仪 （ Ｂｉｏ-
ＲａｄＰｏｗｅｒＰＰＡＣ２００，美国），Ｃｈａｍｐ Ｇｅｌ ５０００ 凝胶成
像系统（北京赛智创业科技有限公司）。
1畅2　实验方法
1畅2畅1　实验动物及处理：３ 月龄雌性 ＳＤ 大鼠购于
苏州大学实验动物中心（清洁级），体重（２６０ ±２０）
ｇ，共 １２ 只。 将 １２ 只大鼠随机分为两组，去势组
（ＯＶＸ组）和假手术组（Ｓｈａｍ 组），每组 ６ 只。 自由
摄食饮水，标准颗粒饲料，自然昼夜光线照明，室内

通风良好，相对湿度 ４０％ ～７０％。 饲养 １ ｗ适应环
境后，两组大鼠用 ３畅６％水合氯醛（１０ ｍＬ／ｋｇ）腹腔
注射麻醉后，减去手术区毛发，碘伏消毒，逐层切开
皮肤、肌层，进入腹腔，找出双侧卵巢，ＯＶＸ 组将卵
巢切除；Ｓｈａｍ组进行假手术处理，仅切除部分腹内
脂肪。 术后所有大鼠臀肌注射青霉素 ５ 万 Ｕ／ｄ，持
续 ３ ｄ，预防感染。

１２ ｗ后采用 ３畅６％水合氯醛腹腔麻醉，心脏取
血，３０００ ｒ／ｍｉｎ离心 １５ ｍｉｎ，取上层血清用于相关指
标检测；然后心脏灌洗后取大鼠肝脏、十二指肠，剪
成小块，用 ＰＢＳ冲洗干净，迅速置于经 ＤＥＰＣ处理过
的 １畅５ ｍＬ离心管中，冻存于－８０ ℃冰箱中，用于测
定铁相关通道蛋白 ｍＲＮＡ水平；另取一部分肝脏用
于原子吸收法测定肝脏铁含量。 取右侧胫骨，剔除
干净周围的肌肉组织，用于原子吸收法铁含量测定。
1畅2畅2　血清指标测定：血清铁的测定由苏州大学附
二院生化实验室完成（奥林巴斯 ＡＵ５４００ 自动生化
分析仪）；按照 Ｅｌｉｓａ 试剂盒说明书步骤，采用酶联
免疫夹心法测定血清雌二醇含量（ＩＤＳ公司）。
1畅2畅3　胫骨和肝脏铁含量测定：左侧胫骨烘干至恒
重，称干重，置于 ６５０ 度马弗炉中煅烧至粉末，用研
钵充分研碎，精确称取灰化后的样品 ０畅０５ ｇ，加入 １
ｍＬ １∶１ ＨＮＯ３，０畅２ ｍＬ １∶１ ＨＣｌ混合溶液溶解，用超
纯水（１８畅２兆欧）定容至 １０ ｍＬ，再超声充分溶解至
透亮，在电感耦合等离子体发射光谱仪 （ ＩＣＰ-ＡＥＳ，
美国 Ｐｅｒｋｉｎ Ｅｌｍｅｒ公司，型号：Ｏｐｔｉｍａ ２１００ＤＶ）上采
用原子吸收法测定铁含量；肝脏的前处理步骤为：
取 ０畅２ ～０畅４ｇ肝脏置于 １ ｍＬ １∶１ ＨＮＯ３，０畅２ ｍＬ １∶１
ＨＣｌ酸溶液中，在电热板上 ２２０℃加热溶解至澄清，
上机检测方法同胫骨铁含量测定。
1畅2畅4　ＲＴ-ＰＣＲ测定铁代谢相关基因 ｍＲＮＡ水平：
取出冻存于－８０℃冰箱中的离心管，向每一离心管
中加入 １ ｍＬ的 Ｔｒｉｚｏｌ试剂，用匀浆器匀浆。 提取总
ＲＮＡ，取 ３ μｇ ＲＮＡ，用 Ｆｅｒｍａｎｔａｓ逆转录试剂盒建立
逆转录体系进行 ｃＤＮＡ逆转录。 以上述 ｃＤＮＡ产物
为模板，用相关引物（表 １）进行 ＲＴ-ＰＣＲ扩增。 ＲＴ-
ＰＣＲ总反应体系为 ２０ μＬ，反应条件 ９４℃预变性 ５
ｍｉｎ；９４℃变性 ３０ ｓ，５５℃退火 ３０ ｓ，７２℃ 延伸 ３０ ｓ，
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进行 ３５个循环；７２℃延伸 ７ ｍｉｎ。 取 ６ μＬ扩增产物
在 １畅５％琼脂糖凝胶中电泳（１１０ Ｖ）３０ ｍｉｎ用 Ｂｉｏ-
ＲＡＤ 凝胶成像系统对电泳产物进行显影照，用
ＬＡＮＥ-１Ｄ Ａｎａｌｙｚｅｒ 图像分析软件对各条带进行分
析。
表 1　ＧＡＰＤＨ、Ｈｅｐｃｉｄｉｎ、ＦＰＮ、ＤＭＴ-１、ＤＣＴＹＴＢ基因

的引物序列及分子大小（ｂｐ）
Table 1　Ｔｈｅ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ＧＡＰＤＨ， ｈｅｐｃｉｄｉｎ， ＦＰＮ，

ＤＭＴ-１， ａｎｄ ＤＣＹＴＢ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｉｚｅ （ｂｐ）
基因 引物序列 ｂｐ

ＧＡＰＤＨ 上游：ＧＡＣＡＴＧＣＣＧＣＣＴＧＧＡＧＡＡＡＣ
下游：ＡＧＣＣＣＡＧＧＡＴＧＣＣＣＴＴＴＡＧＴ

１２８ D

Ｈｅｐｃｉｄｉｎ 上游：ＡＣＡＧＡＡＧＧＣＡＡＧＡＴＧＧＣＡＣＴ
下游：ＧＡＡＧＴＴＧＧＴＧＴＣＴＣＧＣＴＴＣＣ

２０１ D

ＦＰＮ 上游：ＴＡＣＧＧＡＡＡＣＡＧＣＣＴＣＣＴＣＴＴ
下游：ＧＣＡＴＴＣＴＴＡＴＣＣＡＣＣＣＡＧＴＣＡ

１０１ D

ＤＭＴ-１ Ζ上游：ＡＧＣＣＡＴＣＡＧＡＧＣＣＡＧＴＧＴＧＴ
下游：ＣＣＣＣＡＧＴＧＴＴＴＣＣＣＡＡＣＴＡＡ

１１１ D

ＤＣＹＴＢ 上游：ＴＣＴＣＴＴＣＣＡＡＡＧＴＣＡＧＣＣＣＴＡＣ
下游：ＣＴＣＡＧＴＣＡＡＣＡＣＡＡＴＣＧＣＴＣＴＣ

１０７

1畅3　统计学处理

图 1　ＲＴ-ＰＣＲ检测 ＯＶＸ组和 Ｓｈａｍ组肝脏 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ、ＦＰＮ，十二指肠 ＦＰＮ、ＤＭＴ-１、ＤＣＹＴＢ及 ＧＡＰＤＨ的表达
Fig．1　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐｃｉｄｉｎ， ＦＰＮ， ａｎｄ ＧＡＰＤＨ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＦＰＮ ， ＤＭＴ-１， ＤＣＹＴＢ， ａｎｄ ＧＡＰＤＨ

ｉｎ ｔｈｅ ｄｕｏｄｅｎｕｍ ｉｎ ＯＶＸ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ｕｓｉｎｇ ＲＴ-ＰＣＲ　

采用 ＳＰＳＳ１７畅０进行数据处理，数据以均数±标
准差表示，两组间比较用两样本均数比较 t 检验，P
＜０畅０５认为差异有统计学意义。

2　结果
2畅1　大鼠血清雌激素、游离铁含量及胫骨铁含量、
肝脏铁含量

表 ２ 可见，大鼠去势后血清雌二醇水平较假手
术组显著下降（P ＜０畅０１）；去势组大鼠血清游离铁
水平、胫骨铁含量也低于假手术组，差异有统计学意
义（P＜０畅０５）；去势组大鼠肝脏铁含量显著高于假
手术组，差异有统计学意义（P ＜０畅０５）。
表 2　去势组（ＯＶＸ组）和假手术组（Ｓｈａｍ组）血清雌激素、

游离铁、胫骨铁含量、肝脏铁含量（珋x±s，n ＝６）

Table 2　Ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｅｓｔｒｏｇｅｎ， ｓｅｒｕｍ ｉｒｏｎ， ａｎｄ ｉｒｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｉｂｉａ ｉｎ ＯＶＸ ｇｒｏｕｐ

ａｎｄ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ（珋x±s，n＝６）
组别 ＯＶＸ 组 Ｓｈａｍ组

雌二醇 （ｎｇ／Ｌ） １９ 殮．４５ ±２．２８ ３４ v．９８ ±４．４８倡倡

血清铁 （μｍｏｌ／Ｌ） ３６ 殮．３６ ±９．３４ ５４ v．７３ ±１１．０８倡

胫骨铁含量（μｇ／ｇ） ４１ 殮．００ ±５．５９ ６６ v．９２ ±２１．９４倡

肝脏铁含量（μｇ／ｇ） ７５０ 殮．２０ ±９４．０８ ３６９ v．６０ ±６１．８７倡

　　注：ｖｓ ＯＶＸ倡P ＜０畅０５，倡倡P ＜０畅０１

2畅2　大鼠肝脏、十二指肠各铁相关基因的表达变化
对大鼠进行去势和假手术处理 １２ｗ 后，提取肝

脏、十二指肠 ＲＮＡ后进行 ＲＴ-ＰＣＲ， 肝脏 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ、
ＦＰＮ，十二指肠 ＦＰＮ、ＤＭＴ１、ＤＣＹＴＢ 均有条带显示
（见图 １）。 通过凝胶成像系统分析仪对 ＧＡＰＤＨ、
Ｈｅｐｃｉｄｉｎ、ＦＰＮ、ＤＭＴ１、ＤＣＹＴＢ 基因条带进行像素值
测定，测定各扩增条带的光密度值，并与 ＧＡＰＤＨ 基
因扩增条带的光密度值进行比较。 光密度比值统计
学比较结果：①与假手术组相比，去势组大鼠肝脏
Ｈｅｐｃｉｄｉｎ、ＦＰＮ基因光密度值降低，组间比较有统计
学差异（P ＜０畅０５）②与假手术组比较，去势组十二
指肠 ＦＰＮ基因光密度值降低，组间比较有统计学差
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异（P ＜０畅０５）；ＤＭＴ-１ 比较无明显差异（P ＞０畅０５）；
ＤＣＹＴＢ基因光密度值升高，组间比较有统计学差异

（P ＜０畅０５）。 （表 ３）

表 3　ＯＶＸ组和 Ｓｈａｍ组肝脏 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ、ＦＰＮ，小肠 ＦＰＮ、ＤＭＴ-１、ＤＣＹＴＢ与 ＧＡＰＤＨ的光密度比值（珋x ±s，n＝６）
Table 3　Ｔｈｅ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｈｅｐｃｉｄｉｎ ａｎｄ ＦＰＮ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ＦＰＮ ， ＤＭＴ-１， ａｎｄ ＤＣＹＴＢ ｉｎ ｔｈｅ

ｄｕｏｄｅｎｕｍ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ＧＡＰＤＨ （珋x±s，n＝６）

组别
肝脏 十二指肠

Ｈｅｐｃｉｄｉｎ／ＧＡＰＤＨ ＦＰＮ／ＧＡＰＤＨ ＦＰＮ／ＧＡＰＤＨ ＤＭＴ-１／ＧＡＰＤＨ ＤＣＹＴＢ／ＧＡＰＤＨ
ＯＶＸ组 １ ��畅０８６ ±０  畅１４５５８ ０ ΖΖ畅１８２ ±０ 览畅０１５ ０ ,,畅４０８ ±０ F畅０１７ ０ 灋灋畅５６０１ ±０ 噜畅０１３ ０ PP畅１６３ ±０ j畅０２２
Ｓｈａｍ组 １ ��畅３４４ ±０  畅１５４１３倡 ０ ΖΖ畅２５４ ±０ 览畅０１２倡 ０ ,,畅４６０ ±０ F畅０３１倡 ０ 破破畅５５３ ±０ 噜畅０２０ ０ PP畅４８３ ±０ j畅００６倡倡

　　注：ｖｓ ＯＶＸ倡P ＜０畅０５，倡倡P ＜０畅０１

3　讨论
铁和雌激素是影响机体生长代谢的两种重要因

素。 其中，雌激素可影响乳腺、皮肤、骨骼等组织的
生长、分化和功能的正常发挥［１１］ 。 铁作为微量元素
中含量最多的一种，是血红蛋白、肌红蛋白、细胞色
素系统的重要组成成分，参与了有氧呼吸、氧化应激
和免疫反应等过程［１２］ 。 尤其对于女性，在不同年龄
段铁和雌激素存在具有特征规律性的变化。 月经是
年轻女性一个独特的生理现象，由于周期性的经血
排出，很容易出现缺铁性贫血；在围绝经期，由于卵
巢功能的衰退，月经逐渐出现不规则，这种情况将持
续 １０年左右；当进入绝经期，铁不再能通过月经血
排出体外了，逐渐在身体累积，从围绝经初期约 ４５
岁到绝经后 ６０岁这段期间，血清铁蛋白水平提高了
２ ～３倍［５］ 。 以１ μｇ／Ｌ的铁蛋白相当于 １２０ μｇ每公
斤体重的储存铁换算［１２］ ，从 ４５ 岁到 ６０ 岁，机体每
公斤体重的铁由 ４畅８ ｍｇ增加到 １２ ｍｇ。 Ｈｕａｎｇｘｉ 根
据第三次国际健康和营养调查中各年龄段铁蛋白数

据，结合雌激素变化的，绘制了雌激素和铁蛋白随年
龄变化的趋势图，他发现女性铁蛋白含量与雌激素
含量犹如跳探戈舞那样，“你进我退”，呈相反的趋
势变化［５， １３］ 。 针对年轻女性高雌激素、低铁状态，
和绝经女性低雌激素、高铁状态这种现象，一般认为
雌激素可能通过调节月经调节铁，而人们忽视了另
一个可能性：即雌激素和铁代谢之间可以相互作用。
3畅1　铁代谢稳态的调节

体内铁的吸收、代谢过程受到严格的调节。 这
种调节主要通过两种途径：铁的摄入和铁的排出。
目前尚没有研究表明铁具有有效的排出途径，铁代
谢稳态主要是通过铁的吸收环节调控的［１０］ 。 食物
中的铁主要是以无机铁形式存在，另有 ３０％是血红
素结合铁。 目前，对无机铁的吸收过程研究的较为
清楚。 铁的吸收主要发生在十二指肠和空肠上段，

食物中无机铁主要是以三价铁形式（Ｆｅ３ ＋）存在，须
通过肠细胞刷状缘表面一种叫十二指肠细胞色素 Ｂ
（ＤＣＹＴＢ）的铁还原酶转变成二价铁形式（Ｆｅ２ ＋），才
能通过二价金属转运蛋白 １（ＤＭＴ-１）进入肠细胞。
铁进入肠细胞后，根据机体对铁的需要一般有两种
结局，当机体铁需求低时，它将以铁蛋白的形式停留
在肠细胞内并随着肠细胞脱落丢失；而当机体需要
铁时，铁则通过肠细胞基底侧的膜铁转运蛋白
（ＦＰＮ）排出细胞，与血液中的转铁蛋白结合并输送
到全身各处。 铁调素（Ｈｅｐｃｉｄｉｎ）是 ２００１ 年被鉴定
的一种含 ２５个氨基酸的蛋白，主要由肝脏合成，有
较强的抗真菌活性［１４］ 。 后来发现它是调节铁代谢
的一个关键因素。 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ 与 ＦＰＮ结合，使 ＦＰＮ的
酪氨酸发生磷酸化、内化并在溶酶体降解。 ＦＰＮ 高
表达于肠细胞、肝细胞和巨噬细胞，Ｈｅｐｃｉｄｉｎ 通过封
闭 ＦＰＮ，可以抑制肠细胞吸收铁、肝脏脾脏等组织铁
释放入血液，降低循环中的铁含量［１２］ 。
3畅2　去势对血清铁的影响

本研究中我们对大鼠去势，观察铁的分布和相
关调控通道基因的改变。 我们发现，去势 １２ ｗ 后，
大鼠的血清雌二醇浓度较假手术组显著降低，同时
血清铁亦较假手术组低。 Ｕｌａｓ 等［１５］对大鼠去势后

３０ ｄ也发现血清铁降低，而补充雌激素后血清铁浓
度升高；另外一个研究中在大鼠去势 ７ 周后亦发现
了类似的结果［１６］ 。 由于 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ 可调控全身铁代
谢，十二指肠 ＦＰＮ、ＤＭＴ１、ＤＣＹＴＢ 是肠铁吸收的重
要通道蛋白，因此，我们研究了去势对这些基因的影
响。 本实验发现，去势后 ＦＰＮ、ＤＣＹＴＢ 较假手术组
明显降低，ＤＭＴ１未见明显改变，这可能部分解释去
势后血清铁为什么降低：即去势可以抑制 ＤＣＹＴＢ，
从而使肠道的三价铁还原过程受抑制；而且，去势可
抑制小肠 ＦＰＮ表达，使小肠细胞中的铁不能进入血
液。 我们研究发现，去势后肝脏铁调素表达亦下降，
这与 Ｙａｎｇ［８］的报道不一致。 Ｙａｎｇ 认为雌激素可抑
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制肝细胞 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ 的表达，并在 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ 的启动子
上游序列发现了雌激素反应元件半位点，用雌二醇
干预雌性小鼠亦发现肝脏 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ１、Ｈｅｐｃｉｄｉｎ２ 的
表达都下降；两种结果出现差异的原因可能是，在
ｙａｎｇ的研究中雌激素干预小鼠 ２４ ｈ后即处理，可能
只反映短期的效应；而本实验对大鼠去势后 １２ ｗ，
观察时间更长，在这段时间小鼠体内可能有代偿的
机制存在。
3畅3　去势对肝脏铁含量的影响

肝脏是铁储存的一个重要器官。 本研究通过原
子吸收法测肝脏铁浓度，发现去势组较假手术组铁
含量显著提高，这与 Ｈｏｕ和 Ｙａｓｕｍａｓａ 的研究结果相
同［７， ９］ 。 我们发现去势组肝脏 ＦＰＮ 的表达较假手
术组下降，这可能是被 ｈｅｐｃｉｄｉｎ 封闭；通过这种方式
使肝细胞内铁排出减少，不断蓄积在肝内。
3畅4　去势对骨铁含量的影响

虽然微量元素在骨组织的成分中含量很少，但
在调节骨代谢和骨重建中起着重要作用［１７］ 。 近年
来研究发现铁与骨代谢有着密切的联系。 从 ２００６
年Ｗｅｉｎｂｅｒｇ ［１８］提出“铁过载：一个骨质疏松症危险
因素”开始，铁代谢与骨代谢的研究取得了长足的
进展。 临床中一些以铁过载为特征的疾病如遗传性
血色素沉着症、地中海贫血、镰刀形细胞贫血病人都
有骨质疏松或骨量下降的报道［１９-２１］ ；２０１２ 年韩国一
项回顾性队列研究中，针对健康体检的 ９４０ 名绝经
女性和 ７８９ 名中年男性进行了为期 ３ 年的随访，发
现即使在正常人群，机体储存铁的增加也是加速骨
量丢失的一个危险因素［３］ ；在离体和动物实验中也
证实：铁可以抑制成骨活性、促进骨吸收作用，铁过
载可以降低雄性小鼠骨量［２２-２４］ 。 我们对骨灰化强
酸溶液处理后用原子吸收法进行铁测定，发现去势
组胫骨铁含量较假手术组低。 郑高利等［２５］也报道

了去势后大鼠骨骼铁含量下降。 我们团队在人成骨
细胞 ｈＦＯＢ１畅１９上证明了有 ＦＰＮ 的表达，并且和肝
脏、肠细胞上的 ＦＰＮ 一样，同样可以被 Ｈｅｐｃｉｄｉｎ 以
及不同浓度的铁环境调控［２６ ， ２７］ 。 Ｙａｎｇ［８］对小鼠雌

激素干预后也发现骨髓细胞转铁蛋白受体 １（ＴｆＲ１）
和 ＤＭＴ-１的表达有变化。 这些研究表明，骨细胞中
也存在铁通道蛋白，并可能在系统水平受雌激素的
调控。
综上，我们发现大鼠去势后，伴随雌激素水平的

下降，出现铁吸收减少，循环铁和骨铁降低，肝脏铁储
存增加，这些可能与雌激素下降导致的铁代谢通道蛋
白表达变化有关。 但雌激素减少引起的肝脏铁增高，

是否通过一些机制（如炎症介质释放、氧化应激增强）
使肝功能改变，引起肝性骨病［２８］ ；以及循环铁和骨铁
含量下降，是否影响机体的稳态和骨各细胞正常功能
发挥，还有待进一步研究。 总之，本实验证实了雌激
素与铁代谢之间的关系，雌激素可影响全身铁的代谢
和分布；女性绝经后雌激素减少也可能通过类似的机
制使铁代谢发生改变，本实验可能为女性绝经后有关
健康问题的认识和防治开拓新的理念。
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［ ６ ］　Ｈｕａｎｇ Ｘ， Ｘｕ Ｙ， Ｐａｒｔｒｉｄｇｅ ＮＣ．Ｄａｎｃｉｎｇ ｗｉｔｈ ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅｓ，
ｃｏｕｌｄ ｉｒｏｎ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｇｅｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ？
Ｂｏｎｅ， ２０１３， ［Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ］．

［ ７ ］　ＩｋｅｄａＹ，Ｔａｊｉｍａ Ｓ， Ｉｚａｗａ-ｌｓｈｉｚａｗａ Ｙ， ｅｔ ａｌ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｈｅｐｃｉｄｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ＧＰＲ３０-ＢＭＰ６-ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ．ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１２，７（７）： ｅ４０４６５．

［ ８ ］　Ｙａｎｇ Ｑ， Ｊｉａｎ Ｊ， Ｋａｔｚ Ｓ， ｅｔ ａｌ．１７ｂｅｔａ-Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｉｒｏｎ
ｈｏｒｍｏｎｅ ｈｅｐｃｉｄｉｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｈａｌｆ-
ｓｉｔｅ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２０１２，１５３（７）： ３１７０-３１７８．

［ ９ ］　Ｈｏｕ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｒｏｎ
ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｇｏｖｅｒｎｉｎｇ ｈｅｐａｔｉｃ ｈｅｐｃｉｄｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ａｎ
ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ．Ｇｅｎｅ， ２０１２，５１１（２）： ３９８-４０３．

［１０］　Ａｎｄｒｅｗｓ ＮＣ．Ｆｏｒｇｉｎｇ ａ ｆｉｅｌｄ： ｔｈｅ ｇｏｌｄｅｎ ａｇｅ ｏｆ ｉｒｏｎ ｂｉｏｌｏｇｙ．
Ｂｌｏｏｄ， ２００８，１１２（２）： ２１９-２３０．

［１１］　Ｓｉｍｍ ＰＪ， Ｂａｊｐａｉ Ａ， Ｒｕｓｓｏ ＶＣ， ｅｔ ａｌ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎｓ ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ．
Ｐｅｄｉａｔｒ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｒｅｖ， ２００８， ６（１）： ３２-４１．

［１２］　ＭａｃＫｅｎｚｉｅ ＥＬ， Ｉｗａｓａｋｉ Ｋ， Ｔｓｕｊｉ Ｙ．Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｒｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ
ａｎｄ ｓｔｏｒａｇｅ： ｆｒｏｍ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｏ ｈｅａｌｔｈ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ．
Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌ， ２００８， １０（６）： ９９７-１０３０．

［１３］　Ｚａｃｈａｒｓｋｉ ＬＲ， Ｏｒｎｓｔｅｉｎ ＤＬ， Ｗｏｌｏｓｈｉｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｇｅ， ｓｅｘ， ａｎｄ ｒａｃｅ ｗｉｔｈ ｂｏｄｙ ｉｒｏｎ ｓｔｏｒｅｓ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ： ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ＮＨＡＮＥＳ ＩＩＩ ｄａｔａ．Ａｍ Ｈｅａｒｔ Ｊ， ２０００， １４０（１）： ９８-１０４．

［１４］　Ｐａｒｋ ＣＨ， Ｖａｌｏｒｅ ＥＶ， Ｗａｒｉｎｇ ＡＪ， ｅｔ ａｌ．Ｈｅｐｃｉｄｉｎ， ａ ｕｒｉｎａｒｙ
ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，
２００１， ２７６（１１）： ７８０６-７８１０．

（下转第 １２４页）

９１１中国骨质疏松杂志　２０１４ 年 ２ 月第 ２０ 卷第 ２ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１４，Ｖｏｌ ２０， Ｎｏ．２



ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ［ Ｊ］．Ｊ Ｃｈｉｎ
Ｍｅｄ Ｍａｔ，２００４，２７（ ８）：６２０-６２２．（ ｉｎ ｃｈｉｎｅｓｅ）

［ ６ ］　Ｃｈｅｎ Ｋ， Ｇｅ Ｂ， Ｍａ Ｈ， ｅｔ ａｌ．Ｉｃａｒｉｉｎ， ａ ｆｌａｖｏｎｏｉｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｈｅｒｂ
Ｅｐｉｍｅｄｉｕｍ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔ ｐｒｉｍａｒｙ
ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］．Ｄｉｅ Ｐｈａｒｍａｚｉｅ-Ａｎ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２００５， ６０（１２）： ９３９-９４２．

［ ７ ］　陈克明， 葛宝丰， 马慧萍， 等．淫羊藿苷对体外培养骨髓基

质干细胞成骨性分化的影响 ［ Ｊ］．中国骨质疏松杂志，

２００８， １４（９）： ６４２-６４５．

Ｃｈｅｎ ＫＭ， Ｇｅ ＢＦ， Ｍａ ＨＰ， ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｃａｒｉｉｎ ｏｎ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｙｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ in vitro．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｏｐｏｒｏｓ， ２００８， １４（９）： ６４２ －６４５．（ ｉｎ ｃｈｉｎｅｓｅ）

［ ８ ］　Ｃｈｅｎ Ｋ， Ｇｅ Ｂ， Ｌｉｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ．Ｉｃａｒｉｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＲＡＮＫＬ ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ-ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｃｕｌｔｕｒｅ ［ Ｊ］．Ｄｉｅ Ｐｈａｒｍａｚｉｅ-Ａｎ
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２００７， ６２（５）：

３８８-３９１．

［９］　Ｂｈａｒｇａｖａｎ Ｂ， Ｓｉｎｇｈ Ｄ， Ｇａｕｔａｍ Ａ Ｋ， ｅｔ ａｌ．Ｍｅｄｉｃａｒｐｉｎ， ａ
ｌｅｇｕｍｅ ｐｈｙｔｏａｌｅｘｉｎ， ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｅａｋ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ ａｃｈｉｅｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｒａｔｓ： ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ

ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ β-ｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｒｐｉｎ
［ Ｊ］．Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０１２， ２３（１）： ２７-

３８．

［１０］　Ｋｌｅｉｎ ＲＦ， Ｍｉｔｃｈｅｌｌ ＳＲ， Ｐｈｉｌｌｉｐｓ ＴＪ， ｅｔ ａｌ．Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｔｒａｉｔ ｌｏｃｉ
ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｐｅａｋ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｏｎｅ
ａｎｄ Ｍｉｎｅｒａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， １９９８， １３（１１）： １６４８-１６５６．

［１１］　Ｆｅｌｓｅｎｂｅｒｇ Ｄ， Ｂｏｏｎｅｎ Ｓ． Ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ：
ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｎｔｅｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ， ａｎｄ
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ［ Ｊ ］． Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ， ２００５， ２７（１）： １-１１．

［１２］　Ｖａｓｈｉｓｈｔｈ Ｄ．Ａｇｅ-ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｂｏｎｅ
［ Ｊ］．Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｅｖｉｅｗｓ ｉｎ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ２００５， １５

（４）： ３４３．

［１３］　Ｍａｒｔｉｎ ＴＪ， Ｓｅｅｍａｎ Ｅ．Ｂｏｎｅ ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ： ｉｔｓ ｌｏｃａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｅｎｃｅ ｏｆ ｂｏｎｅ ｆｒａｇｉｌｉｔｙ ［ Ｊ］．Ｂｅｓｔ Ｐｒａｃｔｉｃｅ ＆ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ ＆ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ２００８， ２２（５）： ７０１-７２２．

［１４］　Ｌｉｕ ＺＧ， Ｚｈａｎｇ Ｒ， Ｌｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒａｄｉｘ
ｄｉｐｓａｃｉ ｅｘｔｒａｃｔ ｉｎ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｒａｔｓ ［ Ｊ ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２００９， １２３（１）： ７４-８１．

（收稿日期： ２０１３-０１-０１；修回日期：２０１３-０２-２８）

（上接第 １１９页）
［１５］　Ｕｌａｓ Ｍ， Ｃａｙ Ｍ．Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ １７ｂｅｔａ-ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ａｎｄ ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｃｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｅｎｚｙｍｅ ｌｅｖｅｌｓ
ｉｎ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｒａｔｓ．Ｂｉｏｌ Ｔｒａｃｅ Ｅｌｅｍ Ｒｅｓ， ２０１１， １３９ （３ ）：

３４７-３５５．

［１６］　Ｍａｔｔａｃｅ Ｒａｓｏ Ｇ， Ｉｒａｃｅ Ｃ， Ｅｓｐｏｓｉｔｏ Ｅ， ｅｔ ａｌ．Ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ ａｎｄ
ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｉｒｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｒａｔ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ．
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２００９， ７８（８）： １００１-１００７．

［１７］　Ｃｈａｎｇ Ｘｉａｏｘｉａ， Ｗｕ Ｊｉｅ， Ｒｅｎ Ｍｕｌａｎ．Ｔｒａｃｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ａｎｄ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，
２００６，１２（１２）：６３５-６３８．

［１８］　Ｗｅｉｎｂｅｒｇ ＥＤ．Ｉｒｏｎ ｌｏａｄｉｎｇ： ａ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．
Ｂｉｏｍｅｔａｌｓ， ２００６，１９（６）： ６３３-６３５．

［１９］　Ｖａｌｅｎｔｉ Ｌ，ｖａｒｅｎｎａ Ｍ，Ｆｒａｃａｎｚａｎｉ ＡＬ ｅｔ ａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｉｒｏｎ ｏｖｅｒｌｏａｄ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ
ｈｅｍｏｃｈｒｏｍａｔｏｓｉｓ．Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ Ｉｎｔ， ２００９，２０（４）： ５４９-５５５．

［２０］　Ｅｂｒａｈｉｍｐｏｕｒ Ｌ，Ａｋｈｌａｇｈｐｏｏｒ Ｓ，Ａｚａｒｋａｙｖａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
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