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摘要： 目的　 观察甲磺酸去铁胺（ＤＦＯ）干预对铁蓄积导致的小鼠骨量下降骨代谢的治疗作用及其相关机制。 方法　 ３２ 只 ２
月龄雄性小鼠随机分为 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ ４ 组，每组 ８ 只，Ａ 组为对照组（生理盐水干预），Ｂ 组、Ｃ 组、Ｄ 组均运用铁剂腹腔注射干预 ２
月，２ 月后 Ａ、Ｂ 组处死；Ｃ 组和 Ｄ 组分别再用生理盐水、ＤＦＯ 干预 １ 月后处死；检测血清铁、钙、磷水平，骨转换指标 Ｉ 型胶原 Ｃ
端肽（ＣＴＸ）、抗酒石酸酸性磷酸酶（ＴＲＡＰ⁃５ｂ）、骨钙素（ＢＧＰ）含量，以及氧化应激指标超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性、丙二醛

（ＭＤＡ）水平；测定肝脏铁含量，肝脏铁 Ｐｅｒｌｓ’染色；股骨远端松质骨 ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 扫描分析和三维重建。 结果　 ①血清铁、肝脏铁

含量测定及肝脏 Ｐｅｒｌｓ’染色示 Ｂ 组铁指标显著高于 Ａ 组，铁蓄积模型成功建立；ＤＦＯ 干预后 Ｄ 组铁指标显著下降。 ②血清骨

转换指标示 Ｂ 组 ＣＴＸ、Ｔｒａｐ⁃５ｂ 显著高于 Ａ 组，ＢＧＰ 水平低于 Ａ 组；Ｄ 组 ＣＴＸ、Ｔｒａｐ⁃５ｂ 水平均低于 Ｃ 组，ＢＧＰ 含量高于 Ｃ 组，提
示 ＤＦＯ 可以部分逆转铁蓄积导致的骨吸收增强和骨形成抑制。 ③血清氧化应激指标示 Ｂ 组 ＭＤＡ 水平高于 Ａ 组，ＳＯＤ 活性

低于 Ａ 组；Ｄ 组较 Ｃ 组 ＭＤＡ 水平显著降低、ＳＯＤ 升高。 ④ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 示 Ｂ 组较 Ａ 组骨密度下降，各骨小梁参数减低；而降铁干

预 １ 月后 Ｄ 组较对照干预 Ｃ 组各骨参数指标均有改善。 结论　 ＤＦＯ 可部分逆转铁蓄积导致的骨吸收活性增强和骨形成抑

制，从而提高骨密度、改善骨的微结构，其机理可能与降铁改善氧化应激水平有关。
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　 　 近年来许多研究显示铁蓄积与骨代谢之间有着

密切的关系，铁蓄积可能是骨质疏松症一个危险原

因［１⁃２］。 一方面，在一些患有以铁过量蓄积为特征的

疾病，如血色素沉着症、地中海贫血、镰刀型贫血等

的患者中骨质疏松的发病率很高［３］；另一方面，有
学者提出女性绝经后体内异常升高的铁蛋白参与了

Ⅰ型骨质疏松的发病［４］。 此外，韩国一项为期 ３ 年

的大型回顾性队列研究中，发现即使在正常人群，机
体铁储存增加也是加速骨量丢失的一个危险因

素［５］。 笔者之前的研究发现用铁剂干预雄性小鼠

可导致骨量下降，这种作用主要是铁蓄积促进破骨

细胞分化和骨吸收［６⁃７］。 那么，对这样的模型，采用

临床常规使用的降铁药甲磺酸去铁胺（ＤＦＯ）是否

有改善效果？ 目前尚无文献报道。 本实验拟在铁蓄

积致雄性小鼠骨量下降模型基础上采用 ＤＦＯ 干预，
观察降铁对骨量和血清相关指标的影响，分析指标

之间关系，旨在为防治铁蓄积相关的骨代谢异常提

供实验数据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 主要材料、仪器

Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ（ＳＫＹＳＣＡＮ，１１７６ 型），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），全自动生化分析仪（日本奥林巴

斯公司），酶标仪（Ｂｉｏ⁃ｔｅｃｈ 公司），酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）试剂盒抗酒石酸酸性磷酸酶（ＴＲＡＰ⁃５ｂ）、Ｉ
型胶原 Ｃ 端肽（ＣＴＸ） （均由 ＩＤＳ 公司提供）、骨钙素

ＢＧＰ（Ｒ＆Ｄ 公司），ＭＤＡ、ＳＯＤ 测定试剂盒（南京建

成），枸橼酸铁铵（Ｓｉｇｍａ 公司）、水合氯醛（国药集团

化学试剂有限公司），注射用枸橼酸铁铵（诺华公

司），生理盐水（中国大冢制药有限公司）。

１􀆰 ２　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １　 实验动物分组及处理： 选用 ７ 周龄雄性 ＩＣＲ
小鼠（苏州大学实验动物中心提供），体质量（３０􀆰 ００
± ３􀆰 ００）ｇ，共 ３２ 只。 适应性喂养 １ 周后，将 ２ 月龄

小鼠随机分为 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ ４ 组。 Ａ 组为对照组，生理

盐水干预 ２ 月处死；Ｂ 组小鼠 ＦＡＣ ０􀆰 ０４ ｇ ／ ｋｇ 腹腔

注射，每周 ３ 次，干预 ２ 个月处死； Ｃ 组小鼠按 Ｂ 组

方案干预 ２ 个月后，再生理盐水干预 １ 月；Ｄ 组为在

Ｂ 组方案干预基础上，ＤＦＯ ０􀆰 ４５ ｇ ／ ｋｇ，隔天 １ 次，干
预 １ 个月（ＦＡＣ 剂量参考贾鹏［７］ 报道 ＦＡＣ ０􀆰 ０４ ｇ ／
ｋｇ，ｑｏｄ；ＤＦＯ 剂量根据 Ｉｓｈｉｉ ＫＡ［８］ 报道 ２５０ ｍｇ ／ ｋｇ，
Ｂｉｄ 改良）。
１􀆰 ２􀆰 ２　 标本收集：各组小鼠到干预时间终点后用 ４％
水合氯醛以 １ ｍｌ ／ １００ ｇ 剂量麻醉，摘眼球取血 １ ｍｌ，３
０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，取上层血清用于检测。 肝脏

经门静脉生理盐水灌洗 ４ ～ ５ ｍｉｎ；取左侧股骨，剔除

骨周围的肌肉；肝脏与股骨冻存在 －８０ ℃冰箱。
１􀆰 ２􀆰 ３　 血清指标测定：全自动生化分析仪测定血清

铁、钙、磷水平；ＥＬＩＳＡ 法检测 ＣＴＸ、ＴＲＡＰ⁃５ｂ、ＢＧＰ
含量；ＴＢＡ 法检测血清 ＭＤＡ 含量，ＷＳＴ⁃１ 法检测

ＳＯＤ 水平。 具体操作步骤按说明书进行。
１􀆰 ２􀆰 ４　 肝脏铁含量测定和普鲁士蓝染色：肝铁含量

测定方法为：取 ０􀆰 ２ ～ ０􀆰 ４ ｇ 肝脏置于 １ ｍＬ １ ∶ １
ＨＮＯ３，０􀆰 ２ ｍＬ １∶ １ ＨＣｌ 酸溶液中，在电热板上 ２２０
℃加热溶解至澄清，加入 １ ｍＬ １∶ １ ＨＮＯ３，０􀆰 ２ ｍＬ １∶
１ ＨＣｌ 混合溶液溶解，用超纯水（１８􀆰 ２ 兆欧）定容至

１０ ｍＬ，在电感耦合等离子体发射光谱仪上采用原

子吸收法测定铁含量。 另取大小合适的肝脏经常规

固定、脱水、石蜡包埋切片并做 Ｐｅａｌｓ’铁染色，晾干

后于光镜下观察。
１􀆰 ２􀆰 ５ 　 ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 扫描股骨远端进行三维重建及参
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数分析：取右侧股骨，放入 Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ （ ＳＫＹＳＣＡＮ，
１１７６ 型）样品杯中固定。 在相同的条件下扫描，进
行骨计量学分析和三维形态重建。 分析参数包括体

积骨密度（ｖＢＭＤ）、相对骨体积（ＢＶ ／ ＴＶ）、骨小梁厚

度（Ｔｂ． Ｔｈ）、骨小梁数量（Ｔｂ． Ｎ）、骨小梁间隙（Ｔｂ．
Ｓｐ）和结构模型指数（ＳＭＩ）。
１􀆰 ２􀆰 ６　 统计学方法：应用统计软件 ＳＰＡＳＳ １７􀆰 ０ 对

数据进行统计学分析，组间比较采用 ＡＮＯＶＡ 分析，
各数据指标以平均值 ±标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示。

２　 结果

２􀆰 １　 小鼠血清钙、磷、铁水平，肝脏铁含量及铁染色

如表 １、图 １ 所示，与 Ａ 组相比，铁干预 ２ 个月

后 Ｂ 组血清铁、肝脏铁浓度显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而
钙、磷无显著变化（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；经 １ 个月生理盐水干

预后，Ｃ 组血清钙、磷、铁及肝脏铁浓度与 Ｂ 组比较

都有下降，但只有肝脏铁浓度有统计学差异（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；而 ＤＦＯ 干预 １ 个月后，Ｄ 组血清钙、磷、铁及

肝脏铁浓度与 Ｂ、Ｃ 组比较均下降，而且都有统计学

差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 肝脏普鲁士蓝铁染色可见铁干预

２ 个月后有明显的铁染颗粒，经 １ 个月的 ＤＦＯ 干预

后，铁染颗粒明显减少（图 ２）。 结果提示 ＤＦＯ 在降

低血清铁、肝脏铁含量的同时，也会引起血清钙、磷
水平下降。
表 １　 各干预组小鼠血清钙、磷、铁水平和肝脏铁含量对比

（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃａｌｃｉｕｍ，
ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ， ｉｒｏｎ， ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｉｒｏｎ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ （􀭰ｘ ± ｓ）

组别 钙（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） 磷（μｍｏｌ ／ Ｌ） 铁（μｍｏｌ ／ Ｌ） 肝脏铁（μｇ ／ ｇ）

Ａ ２􀆰 ４８ ± ０􀆰 １３ ３􀆰 ０６ ± ０􀆰 １６ ３２􀆰 ４４ ± ２􀆰 ８４ １７５􀆰 ８３ ± １１􀆰 ０４
Ｂ ２􀆰 ４４ ± ０􀆰 １１ ３􀆰 ０６ ± ０􀆰 １３ ５７􀆰 １０ ± ５􀆰 １５ａ １２１３􀆰 ９０ ± １６０􀆰 ６５ａ

Ｃ ２􀆰 ３０ ± ０􀆰 １０ ２􀆰 ６２ ± ０􀆰 ０７ ５６􀆰 １３ ± ３􀆰 ２２ １００５􀆰 ７５ ± ９３􀆰 ５０ｂ

Ｄ ２􀆰 １９ ± ０􀆰 ０５ｂ，ｃ １􀆰 ７９ ± ０􀆰 ０４ｂ，ｃ ３５􀆰 ４７ ± １􀆰 ３７ｂ，ｃ ４５７􀆰 ８２ ± ２７􀆰 ９３ｂ，ｃ

　 　 注：Ｂ 组与 Ａ 组比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０１；Ｃ、Ｄ 组与 Ｂ 组比较，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０１；
Ｄ 组与 Ｃ 组比较，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０１

Ｎｏｔｅ： Ｂ ｇｒｏｕｐ ｖｓ Ａ ｇｒｏｕｐ，ａＰ ＜ ０􀆰 ０１； Ｃ， Ｄ ｇｒｏｕｐ ｖｓ Ｂ ｇｒｏｕｐ，ｂＰ ＜

０􀆰 ０１； Ｄ ｇｒｏｕｐ ｖｓ Ｃ ｇｒｏｕｐ，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０１．

２􀆰 ２　 小鼠血清骨转换指标

一方面，反映破骨方面的指标 ＣＴＸ、Ｔｒａｐ⁃５ｂ Ｂ
组较 Ａ 组显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；Ｃ 组与 Ｂ 组比较有

所下降，但无统计学差异；而 Ｄ 组与 Ｂ、Ｃ 组比较，骨
吸收活性均降低，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
另一方面，反映骨形成指标 ＢＧＰ 在 Ｂ 组较 Ａ 组显著

降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），Ｃ 组较 Ｂ 组有所升高，但无显著差

异，而 Ｄ 组较 Ｂ、Ｃ 组都显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见表

图 １　 小鼠血清钙、磷、铁水平和肝脏铁含量对比

趋势图

注：Ｂ 组与 Ａ 组比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０１； Ｃ、Ｄ 组与 Ｂ 组比较，ｂＰ

＜ ０􀆰 ０１；Ｄ 组与 Ｃ 组比较，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０１

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｒｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ
ｓｅｒｕｍ ｃａｌｃｉｕｍ， ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ， ｉｒｏｎ， ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｉｒｏｎ
ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｍｉｃｅ
Ｎｏｔｅ： Ｂ ｇｒｏｕｐ ｖｓ Ａ ｇｒｏｕｐ，ａ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； Ｃ， Ｄ ｇｒｏｕｐ ｖｓ Ｂ

ｇｒｏｕｐ，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０１； Ｄ ｇｒｏｕｐ ｖｓ Ｃ ｇｒｏｕｐ，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０１．
　

图 ２　 各组小鼠肝脏铁染色（普鲁士蓝染色， × １００）
Ａ：正常肝脏；Ｂ：铁干预组，可见明显的铁沉积；Ｃ：１ 个月对

照干预组，较 Ｂ 组铁沉积稍减少；Ｄ：降铁干预组，可见铁染

颗粒明显减少

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｉｒｏｎ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ
ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （Ｐｅａｌｓ’ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × １００）
Ａ： ｎｏｒｍａｌ ｌｉｖｅｒ； Ｂ： ｉｒｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ， ｗｉｔｈ ｏｂｖｉｏｕｓ ｉｒｏｎ
ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ； Ｃ： ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ｏｎｅ ｍｏｎｔｈ ｉｒｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，
ｗｉｔｈ ｌｅｓｓ ｉｒｏｎ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ； Ｄ： ＤＦＯ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ｏｎｅ ｍｏｎｔｈ ｉｒｏｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ｗｉｔｈ ｏｂｖｉｏｕｓ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｉｒｏｎ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ．
　

２、图 ３。 结果表明铁蓄积可促进骨吸收、抑制骨形

成，ＤＦＯ 干预后可以中和这种效应。
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　 　 表 ２　 各干预组小鼠血清骨转换、氧化应激指标对比（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｉｎｄｉｃｅｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｍａｒｋｅｒｓ ａｍｏｎｇ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （􀭰ｘ ± ｓ）

组别 ＣＴＸ（ｎｇ ／ ｍＬ） Ｔｒａｐ⁃５ｂ（Ｕ ／ Ｌ） ＢＧＰ（ｎｇ ／ ｍＬ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ ／ Ｌ） ＳＯＤ（Ｕ ／ ｍｌ）

Ａ ８３􀆰 ５８ ± ９􀆰 ４２ ７􀆰 ５９ ± ０􀆰 ６２ ９８􀆰 ７６ ± １５􀆰 ２１ ５􀆰 ４３ ± ０􀆰 ８１ ９􀆰 ０６ ± ０􀆰 ９７
Ｂ １１７􀆰 ４６ ± １０􀆰 ５７ａ １１􀆰 ５３ ± ０􀆰 ３３ａ ５２􀆰 ５８ ± ３􀆰 ７０ａ ８􀆰 ３６ ± ０􀆰 ９４ａ ６􀆰 ９０ ± ０􀆰 ８１ａ

Ｃ １０８􀆰 ０９ ± １１􀆰 ３４ ９􀆰 ９１ ± ０􀆰 ５１ ６０􀆰 ２８ ± ３􀆰 ２２ ８􀆰 ２７ ± ０􀆰 ９２ ８􀆰 ００ ± ０􀆰 ７５ｂ

Ｄ ８４􀆰 ９１ ± ９􀆰 １２ｂ，ｃ ６􀆰 ０３ ± ０􀆰 ２７ｂ，ｃ ９５􀆰 ５２ ± １２􀆰 ９３ｂ，ｃ ６􀆰 ８３ ± ０􀆰 ７６ｂ，ｃ ８􀆰 ７６ ± ０􀆰 ７８ｂ，ｃ

　 　 注： Ｂ 组与 Ａ 组比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０１； Ｃ、Ｄ 组与 Ｂ 组比较，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０１； Ｄ 组与 Ｃ 组比较，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｎｏｔｅ： Ｂ ｇｒｏｕｐ ｖｓ Ａ ｇｒｏｕｐ，ａＰ ＜ ０􀆰 ０１； Ｃ、Ｄ ｇｒｏｕｐ ｖｓ Ｂ ｇｒｏｕｐ，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０１； Ｄ ｇｒｏｕｐ ｖｓ Ｃ ｇｒｏｕｐ，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０１．

图 ３　 小鼠血清骨转换指标对比趋势图

Ｆｉｇ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｉｎｄｉｃｅｓ
ａｍｏｎｇ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
注： Ｂ 组与 Ａ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０１；Ｃ、Ｄ 组与 Ｂ 组比较，ｂＰ ＜ ０．

０１；Ｄ 组与 Ｃ 组比较，ｃＰ ＜ ０． ０１

Ｎｏｔｅ： Ｂ ｇｒｏｕｐ ｖｓ Ａ ｇｒｏｕｐ，ａＰ ＜ ０． ０１； Ｃ、Ｄ ｇｒｏｕｐ ｖｓ Ｂ ｇｒｏｕｐ，ｂ

Ｐ ＜ ０． ０１； Ｄ ｇｒｏｕｐ ｖｓ Ｃ ｇｒｏｕｐ，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０１
　

２􀆰 ３　 小鼠血清氧化应激指标

ＭＤＡ 反映自由基水平，结果表明 Ｂ 组 ＭＤＡ 含

量 （８􀆰 ３６ ± ０􀆰 ９４ ） ｎｍｏｌ ／ Ｌ 较 Ａ 组 （５􀆰 ４３ ± ０􀆰 ８１ ）
ｎｍｏｌ ／ Ｌ 明显升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；Ｃ 组（８􀆰 ２７ ± ０􀆰 ９２）
ｎｍｏｌ ／ Ｌ 与 Ｂ 组比较有所下降，但无统计学差异；而
Ｄ 组（６􀆰 ８３ ± ０􀆰 ７６） ｎｍｏｌ ／ Ｌ 与 Ｂ、Ｃ 组比较，ＭＤＡ 水

平均降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 ＳＯＤ 反映机体清除氧自由基

的能力，与 Ａ 组 ＳＯＤ 含量（９􀆰 ０６ ± ０􀆰 ９７）Ｕ ／ ｍｌ 相比，
Ｂ 组（６􀆰 ９０ ± ０􀆰 ８１）Ｕ ／ ｍｌ 显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；Ｃ 组

（８􀆰 ００ ± ０􀆰 ７５）Ｕ ／ ｍｌ 较 Ｂ 组有所升高，具有统计学

差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；Ｄ 组（８􀆰 ７６ ± ０􀆰 ７８）Ｕ ／ ｍｌ 较 Ｂ、Ｃ 组

都有显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（见表 ２、图 ４）。 结果表明

铁蓄积使氧自由基水平增加，ＤＦＯ 降铁后可降低氧

自由基水平。
２􀆰 ４　 小鼠股骨远端松质骨 ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 分析及三维结

构重建

各组小鼠股骨远端松质骨三维重建图见图 ５，

图 ４　 小鼠血清氧化应激指标对比趋势图

Ｆｉｇ． ４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ｍａｒｋｅｒｓ ａｍｏｎｇ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
注： Ｂ 组与 Ａ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０１； Ｃ、Ｄ 组与 Ｂ 组比较，ｂ

Ｐ ＜ ０． ０１； Ｄ 组与 Ｃ 组比较，ｃＰ ＜ ０． ０１
Ｎｏｔｅ： Ｂ ｇｒｏｕｐ ｖｓ Ａ ｇｒｏｕｐ，ａ Ｐ ＜ ０． ０１； Ｃ、Ｄ ｇｒｏｕｐ ｖｓ Ｂ
ｇｒｏｕｐ，ｂＰ ＜ ０． ０１； Ｄ ｇｒｏｕｐ ｖｓ Ｃ ｇｒｏｕｐ，ｃＰ ＜ ０． ０１．
　

图 ５　 各组小鼠股骨远端骨小梁三维结构示意图。 Ａ：
Ａ 组；Ｂ：Ｂ 组；Ｃ：Ｃ 组；Ｄ：Ｄ 组。 Ｂ 组小鼠骨小梁较 Ａ
组明显减少，连续性下降，空隙率增加；降铁治疗后 Ｄ
组较 Ｃ 组骨小梁数量增多，间隙减小

Ｆｉｇ． ５　 Ｔｈｅ ３⁃Ｄ ｉｍａｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｎｃｅｌｌｏｕｓ ｂｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｔａｌ
ｆｅｍｕｒ． Ａ： ｇｒｏｕｐ Ａ； Ｂ： ｇｒｏｕｐ Ｂ； Ｃ： ｇｒｏｕｐ Ｃ； Ｄ： ｇｒｏｕｐ
Ｄ． Ｔｈｅ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｎｕｍｂｅｒ ａｎｄ ｃｏｎｔｉｎｕｉｔｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｍｏｒｅ
ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｂ ｔｈａｎ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ａ． Ａｆｔｅｒ ＤＦＯ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ｔｈｅ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｎｕｍｂｅｒ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｐａｃｅ
ｎａｒｒｏｗｅｄ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｄ ｔｈａｎ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｃ． 　
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松质骨骨密度及微结构参数的差异见表 ３。 Ｂ 组的

ｖＢＭＤ、ＢＶ ／ ＴＶ、Ｔｂ． Ｎ、Ｔｂ． Ｔｈ 显著低于 Ａ 组，Ｔｂ． Ｓｐ、
ＳＭＩ 高于 Ａ 组，提示骨小梁减少、板状结构向杆状结

构退变（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 Ｃ 组较 Ｂ 组各骨形态指标都有

好转，但无显著差异，而 Ｄ 组与 Ｂ、Ｃ 组比较，有显著

改善（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。

表 ３　 各干预组小鼠股骨远端松质骨三维参数（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔｈｅ ３⁃Ｄ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｎｃｅｌｌｏｕｓ ｂｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｔａｌ ｆｅｍｕｒ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｅｄ ｇｒｏｕｐｓ （􀭰ｘ ± ｓ）

组别 ｖＢＭＤ（ｍｇ ／ ｍｍ３） ＢＶ ／ ＴＶ（％ ） Ｔｂ． Ｎ（Ｎ ／ ｍｍ） Ｔｂ． Ｔｈ（μｍ） Ｔｂ． Ｓｐ（μｍ） ＳＭＩ

Ａ ２１１􀆰 １６ ± ３０􀆰 ５２ １６􀆰 ７２ ± ４􀆰 ２１ ４􀆰 ２５ ± ０􀆰 ３４ ７６􀆰 ５５ ± ３􀆰 ６２ ２５５􀆰 ０５ ± ２１􀆰 １０ １􀆰 ７２ ± ０􀆰 １５
Ｂ １６０􀆰 ９８ ± １６􀆰 ５７ａ ９􀆰 ８４ ± ２􀆰 １３ａ １􀆰 ４５ ± ０􀆰 ４６ａ ６４􀆰 ７３ ± １􀆰 ７９ａ ９６􀆰 ３２ ± １４􀆰 ２７ａ ２􀆰 ４８ ± ０􀆰 ２３ａ

Ｃ １６７􀆰 ２９ ± １８􀆰 ２３ １２􀆰 ４４ ± ３􀆰 １１ ２􀆰 ５０ ± ０􀆰 ７７ ６６􀆰 ４７ ± ３􀆰 ２８ １４７􀆰 １６ ± １６􀆰 ５５ ２􀆰 ２３ ± ０􀆰 ４５
Ｄ １９４􀆰 ０９ ± ２４􀆰 ２５ｂ，ｃ １５􀆰 ６８ ± ２􀆰 １７ｂ，ｃ ３􀆰 ７２ ± ０􀆰 ３１ｂ，ｃ ７２􀆰 １３ ± ２􀆰 ７７ｂ，ｃ ２１３􀆰 １５ ± １３􀆰 １６ｂ，ｃ １􀆰 ９０ ± ０􀆰 ３１ｂ，ｃ

　 　 注： Ｂ 组与 Ａ 组比较，ａＰ ＜ ０􀆰 ０１； Ｃ、Ｄ 组与 Ｂ 组比较，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０１； Ｄ 组与 Ｃ 组比较，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ： Ｂ ｇｒｏｕｐ ｖｓ Ａ ｇｒｏｕｐ，ａＰ ＜ ０􀆰 ０１； Ｃ、Ｄ ｇｒｏｕｐ ｖｓ Ｂ ｇｒｏｕｐ，ｂＰ ＜ ０􀆰 ０１； Ｄ ｇｒｏｕｐ ｖｓ Ｃ ｇｒｏｕｐ，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０１．
ｖＢＭＤ：体积骨密度；ＢＶ ／ ＴＶ：骨体积分数；Ｔｂ． Ｎ：骨小梁数量；Ｔｂ． Ｔｈ：骨小梁厚度；Ｔｂ． Ｓｐ：骨小梁间隙；ＳＭＩ：结构模型指数。

３　 讨论

骨质疏松症发生原因、防治方法依然存在许多

空白，所以，这个领域研究依然非常活跃，“铁代谢

异常（铁蓄积、铁过载）与骨质疏松关系密切”是这

些年国内外关注的新热点。 ２０１０ 年 Ｈｕａｎｇ 在美国

申请“铁调素降铁治疗绝经后骨质疏松症”发明专

利［９］；２０１２ 年《ＪＢＭＲ》发表韩国研究：健康人群中铁

蛋白升高与骨密度下降相关［５］； 《 Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ》评论认为该项研究为骨质疏松的防

治提供了新的观点［１０］。 ２０１２ 年 Ｌｉ 提出“铁稳态与

骨质疏松症相关，针对存在铁过载的人群，尤其是绝

经女性，降铁可能是治疗骨质疏松的一种策略” ［１］。
原发性骨质疏松症分为 Ｉ 型和 ＩＩ 型，Ｉ 型主要

与雌激素相关，给雌性老鼠去势是骨质疏松实验研

究的经典模型；而对于非 Ｉ 型骨质疏松研究，采用雄

性小鼠的一个重要优势是可以较好的排除雌激素的

干扰［９］。 Ｊｉａ 和 Ｔｓａｙ Ｊ 曾采用铁剂干预雄性小鼠，结
果提示铁蓄积后小鼠骨量明显降低［７，１１］。

本研究对雄性 ＩＣＲ 小鼠铁剂干预，２ 个月后血

清铁、肝脏铁浓度都升高，肝脏铁 Ｐｅｒｌｓ’染色也可见

明显的铁颗粒沉着；肝脏是铁储存的主要部位，肝脏

铁含量可很好的反映全身总体铁含量［１２］。 因此，本
实验结果提示铁蓄积模型成功。 对血清钙、磷的检

测发现高铁组这些指标都没有显著的变化，与

Ｍａｔｓｕｓｈｉｍａ Ｓ 等［１３］ 报道结果不一致，他用乳酸铁干

预大鼠后发现乳酸铁可以通过影响甲状旁腺、肾小

管的功能从而引起血、尿中钙、磷等生化指标。 本实

验采用枸橼酸铁铵（ＦＡＣ）作为铁剂，ＦＡＣ 作用比较

温和、组织相容性较好，可能对组织器官的影响较

小［１４］。 Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 分辨率达微米级，对骨标本可无破

坏的进行定量评估，提供丰富的三维结构指标［１５］。
笔者发现铁干预后 ｖＢＭＤ、ＢＶ ／ ＴＶ、Ｔｂ． Ｎ、Ｔｂ． Ｔｈ 较

对照组都显著减少，Ｔｂ． Ｓｐ 和反映骨结构退变的指

标 ＳＭＩ 都增大，说明铁蓄积组小鼠骨量及微结构都

明显下降。
笔者证明了铁蓄积可导致小鼠骨量下降。 在这

个模型基础上，笔者再运用铁螯合剂 ＤＦＯ 干预 １ 个

月。 结果提示 ＤＦＯ 干预后血清铁、肝脏铁都显著下

降，肝脏铁染颗粒也显著减少；同时，ＤＦＯ 干预后血

清钙、磷水平也较其他组低，这可能是 ＤＦＯ 也同时

具有螯合二价钙离子的效应［１６］。 Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 三维结

构及相关的参数分析都提示降铁治疗后骨微结构有

显著的改善。
为进一步了解铁蓄积后以及 ＤＦＯ 治疗是通过

哪一个环节影响骨代谢，笔者检测了反映骨吸收和

形成的指标 ＣＴＸ、Ｔｒａｐ⁃５ｂ 和 ＢＧＰ［６］。 结果提示：铁
蓄积能提高血清中 ＣＴＸ、Ｔｒａｐ⁃５ｂ 含量，降低 ＢＧＰ，说
明铁蓄积可促进骨吸收、抑制骨形成活性，这也与

Ｊｉａ 的研究一致［７］；ＤＦＯ 干预后，血清中 ＣＴＸ、Ｔｒａｐ⁃
５ｂ 含量明显下降，而 ＢＧＰ 显著提高。 笔者还检测

了血清活性氧（ＲＯＳ）水平。 铁参与了体内活性氧的

产生，通过 Ｈａｂｅｒ⁃Ｗｅｉｓｓ 反应可引起 ＲＯＳ 增多［１７］，
ＲＯＳ 可激活 ＥＲＫ 及 ＥＲＫ 依赖的 ＮＦ⁃ｋβ 途径抑制成

骨细胞分化［１８］。 Ｌｅｅ 发现在 ＲＡＮＫＬ 介导的破骨细

胞分化中 ＲＯＳ 也起了非常关键的作用［１９］。 机体

ＲＯＳ 的平衡由自由基的产生系统和清除系统得以

维持，其中 ＭＤＡ 反映了机体受自由基攻击的严重

程度，ＳＯＤ 活力的高低间接反映了机体氧自由基的

能力。 本研究结果表明铁蓄积可增加 ＭＤＡ 水平，
降低 ＳＯＤ 活力，而通过 ＤＦＯ 降铁后可逆转这种效

应。
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综上所述，本研究结果发现铁蓄积可促进骨吸

收、抑制骨形成导致小鼠骨量下降，ＤＦＯ 干预后可

以部分改善铁蓄积对骨的这种不良影响，其机理可

能与降铁改善氧化应激水平有关，表明铁螯合剂对

铁蓄积相关性的骨量下降或骨质疏松有一定的干预

作用。
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（收稿日期： ２０１４⁃０４⁃１３）

“综合征”与“证”、“症”

“证”、“症”、“征”这 ３ 个字表示对“病”的不同描述。 “证”最早指患者的临床表现，随着理论的发展，转
而包括对病机的判断和诊断结论，是对疾病所处一定阶段或一定阶段某种类型的病因、病性、病位所做的概

括，如适应证、禁忌证等；“症”只是病证的外在表现，专指病证的临床表现，如失语症、遗忘症、炎症、癌症、肥
胖症、高血压症等；“征”主要指“综合征”，是指出现的一系列症状，也叫“症候群”，如更年期综合征、多动综

合征、帕金森综合征，以及心理学上的表征等。
（本刊编辑部）

３９中国骨质疏松杂志　 ２０１５ 年 １ 月第 ２１ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ． １


