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铁蓄积、骨内血管与骨质疏松关系的研究进展
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摘要：铁蓄积可能是骨质疏松症发生的独立危险因素，许多研究表明铁蓄积可导致骨质疏松症的发生。目前，骨内血管是骨

质疏松研究的热点，骨中特殊的血管亚型偶联了骨形成与血管形成。那么，铁蓄积能否通过影响骨内特殊血管亚型，进而引

起骨量下降?本文就铁蓄积与血管的关系作一综述，探讨铁与骨内血管调控骨代谢的潜在意义。
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Abstract： Iron accumulation is an independent risk factor of osteoporosis． Basic research shows that iron accumulation 1eads to

osteoporosis． CuHently，microvasculature in bone becomes a hot topic in osteoporosis research． A special Vessel subtype is found in

skeletal system，coupling angiogenesis and osteogenesis．Whether iron accumulation could cause low BMD by decreasing the special

vessel subtype of Vessel?This paper reViews the relationship between iron accumulation and blood Vessel，and explores its potential

clinical significance．
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铁蓄积对骨质疏松症的影响已得到了国内外学

者的认可，铁蓄积通过氧化应激、wnt／B—catenin信

号通路等途径，抑制骨形成，促进骨吸收。1。21。骨质

疏松与骨内血管的关系是近些年研究的热点，骨内

存在一种特殊血管亚型，与骨形成相偶联，二者间偶

联的机制可由Notch信号来解释，老年后骨形成与

血管形成均下降，但可为专用药物所逆转¨“。既然

骨质疏松与血管形成存在密切关联，那么，铁蓄积影

响骨代谢是否通过调控骨内血管从而影响骨代谢

呢?笔者对近5年“铁蓄积”与“骨质疏松”、“骨质

基金项目：国家自然科学基金(81572179)；苏州市吴江区第一

人民医院课题立项(院201615)；江苏省研究生创新计划(KYLxl5—

1227)；苏州市科教兴卫青年项目(KJXw2015016)；苏州科技计划项

目(sYs201637)

}通讯作者：徐又佳，Email：xuyoujia@medmail．com．c“

#共同作者

疏松”与“骨内血管”及“铁蓄积”对“骨内血管”影

响的相关文献作一综述。

1铁蓄积的定义

临床上反映机体铁稳态的主要指标是血清铁蛋

白∽。。当血清铁蛋白大于1000 ug／L时(血清铁蛋

白正常值男性为15～200 ug／L、女性为12～

150 ug／L)，常被认为存在病理性铁过载；当血清铁

蛋白大于正常值而小于1000 u∥L时，被认为存在

铁蓄积。机体目前已知的排铁方式主要有排便、月

经、皮肤等。铁蓄积常发生于绝经后女性，主要原因

包括以下几点：①女性经月经排铁约36 mg／年，一

旦绝经，排铁减少，常发生铁蓄积；②雌激素下降至

正常值10％，血清铁蛋白水平可增加2～3倍o 7】。

cho等¨1对1691名绝经前女性和1391名绝经后女

性进行临床相关数据分析，发现血清铁蛋白的增加
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与绝经后女性代谢症候群有关，而与绝经前女性的

状态无关。所以，围绝经期及绝经后期相关症状与

疾病可能与血清铁蛋白水平升高存在相关性。

2 铁蓄积对骨质疏松的影响

2006年美国学者WeinbergH。提出铁蓄积是骨

质疏松的独立危险因素，铁蓄积能抑制成骨细胞的

分化，干扰骨的再生与修复。2013年徐又佳等。1 0。

在《中华医学杂志》发表专家论坛《铁与性激素关系

在骨质疏松性别差异中的影响》；2015年徐又佳

等。6’“1在《中华骨科杂志》分别发表述评及综述《重

视绝经后骨质疏松性骨折及铁蓄积》和《铁蓄积与

绝经后骨质疏松关系的研究进展》；2016年赵国阳

等-．2一分析临床相关数据认为输血相关铁蓄积的患

者存在骨密度的降低，骨密度与体内铁蓄积的水平

呈负相关。这一系列文章都说明铁蓄积与骨量下

降、骨质疏松关系极其密切，是当今研究的热点，这

一理念为骨质疏松相关疾病的防治提供了新的理

论。笔者分别从细胞和临床病例方面作一总结。

2．1 铁蓄积对成骨细胞、破骨细胞及问充质干细胞

的影响

Borriello等¨3。提取人骨髓间充质干细胞

(mesenchvmal stem cells，Mscs)进行体外培养，应用

铁剂干预，观察MSCs增殖、分化的情况，铁通过激

活MAPK信号通路明显抑制MScs向成骨细胞分

化，并干扰基质矿化。xie等。14。通过提取小鼠股骨、

胫骨骨髓细胞并进行体外培养，使用不同浓度外源

性铁剂干预3～5 d后，观察到骨髓源性巨噬细胞向

破骨细胞分化的程度增加，而去铁胺(deferoxamine，

DFO)治疗后可部分抑制其分化作用。国内刘禄

林H5。等报道DFO治疗后可缓解铁蓄积导致的破骨

细胞增强和成骨细胞功能的抑制，从而提高骨密度、

改善骨微结构。

Tsay等¨6。建立铁蓄积小鼠模型，铁蓄积后小鼠

体内产生过量活性氧，造成骨量下降及骨显微结构

的破坏，使用抗氧化剂后能部分改善骨量。zhang

等⋯1报道铁蓄积对小鼠骨髓微环境也产生不良影

响，该团队构建铁蓄积小鼠模型，观察骨髓问充质干

细胞的增殖及分化，证实铁蓄积后MSCs增殖能力

下降，成骨／成脂分化失衡，应用抗氧化剂治疗可部

分缓解骨髓细胞的受损程度。国内袁晔等。1副报道

铁蓄积小鼠模型，骨髓内造血干细胞也受影响，该研

究提示铁蓄积导致成骨相关指标明显受到抑制，而

造血干细胞的数量及功能呈现增强现象，考虑可能
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与造血干细胞是破骨细胞的前体有关。wang等‘1引

报道铁蓄积小鼠增加了氧化应激的水平，在雌激素

存在的情况下，铁蓄积对骨的影响较小，而雌激素一

旦缺失(去势)，铁蓄积通过促进破骨细胞的分化显

著降低了骨量。国内王啸等担叫报道了一定浓度的

高铁环境可升高活性氧水平，通过促进p50—65二聚

体核易位，加速单核细胞RAw264．7向破骨细胞分

化，骨量下降。

2．2铁蓄积与临床患者相关性分析

国内张林林等。2¨率先在本领域进行了临床相关

研究，他们回顾性分析了76例绝经后髋部脆性骨折

患者临床资料，结果显示绝经后髋部骨折患者的骨密

度与血清铁蛋白相关。张伟等口2‘对156例绝经后股

骨颈骨折患者的股骨头进行骨铁含量测定，发现股骨

颈脆性骨折患者骨铁含量随年龄增加而升高，且高龄

女性骨小梁边缘和表面均有铁沉积，而年轻女性则未

见。Li等。2 3。在《0steoporosis Int》发表综述，阐述了铁

稳态在骨质疏松防治中具有潜在的临床作用。Chen

等旧4 o认为降低铁蓄积对绝经后骨质疏松防治具有重

要的临床价值。韩国学者Kim等嵋5。”。对1729名体检

人群股骨颈骨密度与血清铁蛋白进行分析发现二者

呈负相关；该团队又对45岁以上693名女性进行股

骨颈骨强度和血清铁蛋白结果分析发现，高血清铁蛋

白与低股骨颈骨强度有关；因此他们认为铁蓄积可能

是骨密度下降的独立危险因素。

3 骨内血管与骨形成的偶联关系

2014年德国学者Kusumbe等¨。通过对小鼠骨

组织进行免疫荧光染色，发现在鼠类骨骼系统中存

在一种新的毛细血管亚型，这种特殊的亚型血管表

现为两种内皮细胞表面抗体共定位(CD31和

Emcn)，这种特殊的亚型血管之所以重要，是因为其

周围伴随大量Osterix阳性染色的骨祖细胞，进一步

分化为成骨细胞参与骨形成，二者的偶联关系主要

存在于骨骺端及骨内膜区，而在骨干部位几乎不存

在，这种现象可能与干骺端、骨膜下骨代谢活跃有

关。所以，研究骨内特殊血管与骨形成之间的偶联

具有潜在的临床意义。Ramasamy等”。进一步证明

Notch信号通路参与了二者的偶联机制，在内皮细

胞上特异性敲除Notch信号通路的相关基因，不仅

骨量下降，形态变短，骨小梁稀疏，而且骨内特殊亚

型血管也减少，应用外源性Noggin(骨形态蛋白拮

抗剂)可部分恢复骨量。同年，xie等。41报道破骨细

胞前体细胞分泌的血小板源性生长因子(PDGF．
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BB)能诱导血管新生及骨形成，利用外源性PDGF—

BB增加了骨内这种特殊的亚型血管并刺激了骨形

成。为了强调上述发现，Kusumbe等‘2川在《Nature

Medicine》上发表评述《破骨前体细胞可促进骨内血

管新生与骨形成》。可见，骨内存在特殊亚型血管

偶联了骨形成与血管形成，进一步研究其在骨代谢

领域的作用具有重要的临床价值。

4铁蓄积与血管形成

4．1 铁蓄积对组织器官血管形成的影响

张强等128。报道在肿瘤的生长过程中铁能促进三

阴性乳腺癌类血管的形成，三阴性乳腺癌细胞可通过

自身变形形成类血管样结构，给肿瘤细胞提供营养，

DFO处理后能明显抑制类血管样管腔的形成。铁蓄

积可增加心血管病的风险，引起血压升高，促进动脉

粥样硬化形成，通过产生氧自由基对血管产生损伤，

加重心力衰竭；过多铁蛋白是脑损伤过程中的危险因

素之一，参与了自由基的形成，损伤血管内皮细胞，可

引起脑卒中或再灌注损伤。2⋯。所以，铁水平的检测

可作为动脉粥样硬化程度和预测脑梗死风险的重要

指标。在肿瘤细胞代谢中铁蓄积可促进类血管腔形

成，而在心血管及脑血管病的发病过程中，可产生血

管损伤，加速了脑卒中、冠心病的发生。

4．2 铁蓄积对骨相关血管形成的影响

铁蓄积对骨的影响除了对破骨细胞、成骨细胞

及骨髓相关细胞方面的作用以外，是否还存在其他

方面的作用从而影响骨代谢呢?笔者查阅文献，作

一总结。

Eckard等‘3⋯、Jian等。3u通过体外细胞培养证

实铁缺乏能稳定HIF信号通路，显著促进VEGF的

分泌，增强血管形成；而铁蓄积则增加了氧化应激的

水平并激活MAPK信号通路，抑制血管新生。

saghiri等。32。发表综述评价多种元素(N、Fe、se、P、

Au和ca)对血管形成的影响，体外实验表明铁蓄积

干扰了HIF的稳定性，下调HIF相关信号通路基因

的表达，导致VEGF水平下降，抑制血管形成。

Farberg等”副通过对动物下颌骨进行延长实验，证

实应用去铁胺能显著促进血管形成，加速骨再生。

国内王亮等旧4o首先在人的骨标本中发现H亚型血

管的存在，并进一步探讨了骨质疏松患者的骨标本

中H亚型血管的量较非骨质疏松明显减少，提示H

亚型血管与骨密度存在密切偶联，那么，上述实验结

果提示铁蓄积可通过抑制骨内血管形成来干扰骨形

成，降低铁蓄积可缓解其对血管及骨形成的影响，这

或许是铁蓄积干扰骨形成领域新的热点(图1)。

图1 铁蓄积通过影响骨内血管形成

导致骨生成障碍

Fig．1 Iron accumulation leads to osteogenesis

disturbance by afrecting 山e forma“on of blood

vessels in Lhe bone

5 小结

综上所述，临床上确实存在铁蓄积的患者，铁蓄

积程度与年龄相关，常引起骨量下降。骨形成与血

管形成的偶联是近年比较热点的话题，本文从二者

的偶联现象、机制及相关干预等方面进行了系统总

结，为临床相关问题的解决提出了新的思路。另外，

笔者对铁蓄积影响血管的可能机制也进行了初步阐

述，希望能引入铁蓄积对骨内血管方面的研究，为临

床铁蓄积导致骨密度降低的机制提供新的思路。
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