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摘　要：近来研究表明，铁过载与骨质疏松有密切的关系。遗传性血色素沉着症和地中海贫血症等铁代谢

紊乱的疾病患者中都伴随有不同程度的骨质疏松现象。另外，长期在轨飞行环境下，航天员出现机体铁沉

积现象，同时，骨丢失情况十分严重，每月的骨丢失量约与地面上绝经后妇女每年的骨丢失量相当。铁水

平升高能够抑制成骨细胞的分化，降低成骨细胞功能，成骨能力下降，骨形成受到抑制。铁沉积的同时，

能够促进破骨细胞活性，增强骨吸收的能力，造成机体骨量减少，导致骨质疏松。铁调素能够作用于成骨

细胞，随着铁调素剂量的增加，成骨细胞中与骨形成相关的基因表达量明显升高。铁调素还能作用于破骨

细胞，促进破骨细胞的分化。在预防和治疗骨质疏松方面，有实验证明，铁螯合剂和铁调素都有治疗骨质

疏松的作用。利用铁调素调节机体铁代谢平衡，降低铁过载程度，为日后临床治疗骨质疏松提供了理论支持。
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Abstract: Recent researches indicate that iron overload is closely related with osteoporosis. Osteoporosis is a 
frequent problem in disorders characterized by iron overload, such as the thalassemias and hereditary 
hemochromatosis. Furthermore, long-duration space flight can increase body iron stores and induce bone loss in 
astronauts. Iron overload can inhibit osteoblast differentiation and function, which leads to reduced bone formation. 
Meantime, iron overload can enhance osteoclast function and increase bone absorption. Thus, iron overload can 
induce osteoporosis. Hepcidin has been found to be a main regulator of iron homeostasis, recent studies demonstrate 
that liver hepcidin level is associated with osteoporosis. Hepcidin can regulate osteoblast function, and enhance the 
bone formation gene expression in a dose dependent manner. Moreover, hepcidin can significantly facilitate 
osteoclast differentiation in vitro. As iron overload and osteoporosis are closely associated, the approaches for 
decreasing iron overload may have clinical potential for treatment and prevention of osteoporosis. 
Key words: osteoporosis; iron overload; hepcidin

1　铁过载疾病与骨质疏松症  

骨质疏松症是以骨量减少，骨组织微细结构破

坏导致的骨脆性增加和骨折危险性增加为特征的系

统性骨骼疾病 [1]。近年来的研究和临床报道，铁代
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谢与骨质疏松有密切关系。在与铁过载有关的疾病

中，常常并发骨代谢相关的疾病。骨质疏松患者往

往也伴有血清铁较低，血清转铁蛋白升高等铁过载

的现象 [2]。早在 20 世纪 60 年代，Dellbarre [3-4] 就

已经将骨质疏松症描述为是血色素沉着症的并发

症。血色素沉着症的患者铁过载并伴有股骨头无菌

性坏死 [5]。在地中海贫血症、镰刀形贫血症以及肝

脏疾病患者中均有骨丢失的现象 [6-8]。在调查中发

现，在 106 例镰刀形贫血症患者中，79.6% 的患者

骨密度较低，血清中铁蛋白的含量升高了 3~4 倍 [7]。

抗坏血酸缺乏、铁过载、酒精滥用都会导致骨质

疏松 [9-10]。在对 30 例重型地中海贫血患者 ( 接受换

血和激素替代疗法治疗的患者 ) 研究中发现血清中

的铁蛋白增加非常明显，腰椎骨和股骨、胫骨密度

减小。全世界三分之一的女性，由于绝经导致的全

身性铁沉积与绝经后的骨质疏松有关。临床证据显

示，在绝经过渡期雌激素会降低 90%，铁水平会有

明显的升高 [11]。在分析 70 例女性股骨颈骨折的患

者中可将患者分为两组，大于 75 岁患者和小于 45
岁的患者，结果显示 , 在第一组患者中铁过载作为

骨质疏松的生物指标非常明显 [12]。临床数据显示，

铁过载伴随骨质疏松性骨折在老年女性中非常普

遍 [13]。有研究报道，宇航员在飞行过程骨丢失明显 [14]，

铁代谢发生改变，铁储存量增加 [15] 并且造成氧化

损伤 [16-18]。长期的重复的航天飞行任务会导致骨密

度下降和骨矿盐含量的再分布 , 失重引起的骨丢失

及钙磷代谢的负平衡在返回地球后较难恢复，严重

影响航天员的身体健康 , 且在实验中发现在动物模

拟失重模型中组织铁含量增加，说明铁沉积与骨质

疏松密切相关。 

2　铁过载影响骨质疏松的机制 

2.1　铁过载对成骨细胞的影响 
铁是非常重要的微量元素，承担着许多生物功

能，包括构成血红蛋白、参与氧化应激和免疫反应

等 [19]，但是高浓度的铁会对组织与细胞产生危害。

当铁过多时，转铁蛋白与铁结合的能力达到饱和后，

组织和血液循环中会出现大量的自由铁，产生严重

的病理状态，被称为是铁过载。这种铁过载的现象

首先是在心血管系统疾病和脑疾病中被报道的 [20-

21]，但最近铁过载与铁调素 (hepcidin) 在骨质疏松

和骨代谢过程中的作用成为广泛关注的热点。体内

过多的铁可以通过 Fenton 反应产生的大量活性氧破

坏包括骨骼系统在内的多个器官与组织。在成骨前

体细胞中，氧化应激削弱了 Wnt 信号途径，将

β-catenin 的下游信号从 T 细胞因子 (TCF) 介导的转

录调控转向了插头转录因子 (FOXO) 介导的转录调

控 [22]。过量铁可抑制成骨细胞的分化及活性，减少

Ⅰ型胶原分泌，骨基质合成及矿化减少，钙结节减

少，从而导致骨质疏松。Yamasaki 和 Hagiwara[23]

研究发现，在成骨细胞中 (MC3T3-E1 与大鼠颅盖

骨培养的原代成骨细胞 )，高铁离子影响其增殖、

分化及钙化，他们发现铁对 MC3T3-E1 细胞活性的

抑制具有剂量依赖性。铁蛋白 (Ft) 重链有亚铁氧化

酶的活性，当铁蛋白重链具有亚铁氧化酶活性的部

位突变后就会减少对矿化作用的抑制作用，这说明

铁抑制成骨细胞活性有可能是通过铁蛋白的亚铁氧

化酶活性起作用。成骨细胞特异性骨形成相关的基

因，如碱性磷酸酶、骨钙素、成骨特异性转录因子

(ALP、OcN、Cbfα1) 的表达也与铁蛋白的水平呈剂

量依赖的负相关 [24]。 
2.2　铁过载对破骨细胞功能的影响 

铁可以通过增加线粒体的呼吸产生活性氧促进

破骨细胞的分化以及骨的重吸收。在卵巢摘除的大

鼠模型中，骨质减少明显并且伴有组织铁沉积现

象 [25]。有实验表明，在卵巢摘除同时用柠檬酸铁处

理的小鼠中，破骨细胞活性比单独卵巢摘除或用柠

檬酸铁处理组的活性强 [26]，并且在卵巢摘除的小鼠

中用铁螯合剂能够抑制破骨细胞对骨的吸收，从而

对抗骨丢失 [27]。在破骨细胞内，瞬态感受器电位阳

离子通道 (TRPV1) 的激活和抑制能够影响抗酒石酸

酸性磷酸酶的表达及活性，而这种影响是铁依赖的
[28]。有研究报道，高浓度的铁可以在一定范围内促

进破骨细胞的分化，增强破骨细胞的功能，降低骨

密度，骨代谢平衡被打破从而造成骨骼内孔隙增大，

呈现中空疏松现象。另一项在小鼠中的研究也证实

了铁过载引起的氧化应激与骨代谢有关。Tsay 等 [29]

证实铁过载的小鼠骨代谢异常，活性氧水平升高，

血清中肿瘤坏死因子 (TNF-α) 和白介素 6 (IL-6) 浓
度升高。当用抗氧化剂 N-acetyl-L-cysteine 治疗铁

过载的小鼠时，可以有效防治骨小梁的骨代谢异常。

由于铁过载引起的骨质疏松现象在大鼠中也十分明

显，有实验证明，用 5% 的乳酸亚铁饲养绝经后的

大鼠 4 周，体重有明显的下降，另外，血清中通过

RANK/RANKL 信号通路增加破骨细胞活性 [30]。桡

骨和小梁骨的干骺端以及股骨远端的骨密度在铁过

载的大鼠中都有明显的降低 [9]。破骨细胞内铁离子

的吸收主要通过转铁蛋白 / 转铁蛋白受体 (Tf/TfR)
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通路，在 Steap4 的还原作用下促进铁的吸收和利

用 [27,31]。图 1 总结了铁过载对成骨细胞和破骨细胞

的影响。 

3　铁代谢调节与骨质疏松 

3.1　铁调素与骨代谢相关 
铁调素最初被认为是在肝脏表达的抗菌多肽，

之后发现在调节铁代谢方面发挥着重要作用 [32-34]。

铁调素主要是由肝脏分泌，调节体内铁代谢的一种

小分子多肽，通过调节小肠对铁的吸收与红细胞对

铁的利用，从而调节机体的铁代谢水平。在用维甲

酸制作的大鼠骨质疏松模型中肝脏铁调素的表达变

化非常明显，第 3、第 5 天铁调素相对表达量开始

下降，在第 8、第 9 天达到最低值，随后又开始回

升 [35], 说明铁调素的表达与骨质疏松有密切联系。

铁调素在骨质疏松形成前期也是先下降后回升，但

是随着骨质疏松的时间和程度的加深，铁调素的表

达量开始升高；用不同剂量的铁调素处理人成骨细

胞，处理后能够明显增加细胞内钙离子浓度 [36-37]。

尤其是当细胞处于铁浓度较高的环境下，铁调素使

细胞内的钙升高更加明显 [38]。铁调素能够促进钙离

子向 hFOB1.19 细胞内瞬时转运，而对铁离子瞬时

转运的作用没有明显影响，铁调素促进钙离子向成

骨细胞内瞬时转运是非铁离子依赖的 [39]。用铁调素

处理成骨细胞，影响了成骨细胞内钙离子浓度的变

化，细胞内钙离子浓度增加可促进成骨细胞外的钙

盐沉淀，为骨基质的形成提供物质基础 [40]。EDTA
是钙离子螯合剂，用来检测铁调素是否对细胞内的

钙离子释放有作用，发现 EDTA 对细胞内钙离子浓

度的变化没有影响。但是用 EDTA 预先处理后，能

够降低铁调素对细胞内钙离子浓度的刺激作用，这

说明细胞内钙离子浓度的增加依赖于细胞外钙离子

的流入。同时，用尼莫地平 (L 型钙离子通道抑制剂 )
预先孵育人的成骨细胞，也能够消除铁调素对细胞

内钙离子浓度的刺激作用，证明钙离子的流入是通

过 L 型钙离子通道泵入的 [36,38]。Jang 等 [41] 证实，

增加细胞内的钙离子能够明显的加速成骨细胞的分

化。所以铁调素增加细胞内钙离子浓度有助于提高

成骨细胞活性。此外，在成骨细胞表面检测到有膜

铁转运蛋白 (ferroportin) 的表达，当成骨细胞内铁离

子浓度增加时，Fe2+ 可以被膜铁转运蛋白运输到胞

外 [42]。这些结果证实了成骨细胞是铁调素的效应细

胞。国内也有学者研究报道，随着铁调素干预浓度

的增加，成骨细胞骨形成相关基因 (COL1、 OPG、 
BGP) 表达量逐渐增多，且有一定剂量依赖 [43]。骨

形态发生蛋白 (BMPs) 能够诱导未分化的间充质干

细胞向成软骨细胞和软骨细胞分化，同时 BMP6 又

是调节铁调素表达与铁代谢的关键因子，所以，研

究人员猜测铁调素可能是通过 BMPs 途径参与骨代

谢的。Wang 等 [44] 研究报道，铁调素对 RAW264.7
细胞向破骨细胞晚期分化有促进作用，而对早期分

化影响甚微。当 BMM 细胞与 RAW264.7 细胞用

hepcidin 处理后，细胞内的康酒石酸酸性磷酸酶

(TRAP)、 组织蛋白酶 K(cathepsin K)、基质金属蛋

白酶 (MMP-9) mRNA 水平升高，TRAP-5b 蛋白分

泌增加 [45]。实验发现，向 RAW264.7 细胞中转染铁

调素过表达的质粒也能促进破骨细胞的分化。铁调

素促进破骨细胞的分化可能与铁调素可以和破骨细

胞膜表面的膜铁转运蛋白结合而降低铁的输出有

关 [45]。2015 年，Gu 等 [46] 研究结果显示，降低膜

铁转运蛋白本身能够促进骨髓瘤细胞的增殖和破骨

细胞的分化。 
3.2　调节铁代谢对抗骨质疏松 

综上，铁过载与骨质疏松有密切的联系，那么

降低铁过载为临床上治疗或者预防骨质疏松症提供

了好的思路。利用铁的螯合剂可以有效地缓解骨质

疏松，降低骨的重吸收。实验结果显示，给绝经后的

大鼠口服铁螯合剂治疗骨质疏松效果非常明显 [47]。

向 C3H10T1/2 细胞培养基中加入去铁敏和 BMP2
能够明显地增加 ALP 的活性和钙沉积，证实了降

低铁过载对于成骨细胞的增长是有益处的 [48]。生活

方式对于是否产生铁过载也有很大的影响，如绿茶被

证实具有铁螯合剂的潜能，有喝绿茶习惯的绝经后的

女性，骨密度好于没有喝绿茶习惯的女性 [49]。 铁调图1　铁过载对成骨细胞和破骨细胞的影响 
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素被认为是肝性骨营养障碍中的关键因子 [12]，铁调

素的变化会引起体内铁水平的改变，铁调素敲除会

导致体内铁沉积，铁调素的增加能够上调血清中的

铁含量，血清铁水平的变化影响了骨质疏松症。监

控血清中的铁调素水平可以反映肝脏是否发生病

变，因为铁调素分泌过低说明肝功能很有可能发生

了损坏，并且很有可能与骨代谢相关疾病有关。铁

调素的治疗价值在于增强了成骨细胞的活性和功

能 [36,42]。2010 年，美国的一项专利“铁调素治疗绝

经前和绝经后妇女骨质疏松症”为铁代谢介导的治

疗骨质疏松症能够应用于临床又向前迈进了一步 [47]。 

4　总结 

铁是地球上非常重要的金属元素，同时也是生

命有机体不可缺少的微量元素 [50]。机体需要铁参与

氧气的运输、酶的合成、电子的转移以及氧化还原

反应等 [51]。铁过载时会增加氧化应激水平从而促进

了骨的重吸收，干预了骨样的形成，减少骨矿化作

用造成骨质疏松。但是过度的使用铁螯合剂造成铁

极度缺乏也会造成骨质疏松。当铁含量降低时会造

成缺氧现象，而低氧会促进破骨细胞生成，增加骨

吸收 [52-53]。铁在机体内参与许多酶的合成，包括胶

原酶的合成 [54]，在骨组织中约有 90% 的骨蛋白是

由 I 型胶原酶组成的 [55]。另外，铁还可以通过细胞色

素 P450 调节维生素 D 的活性从而参与骨的代谢 [56]。

因此，维持正常铁含量对于骨骼健康是必需的，如

果长期过度降低铁含量也会对骨组织造成损害 [57]。

铁在成骨细胞和破骨细胞中的功能作用不同，因此，

不同剂量的铁浓度对成骨细胞和破骨细胞的影响也

不一致，究竟铁离子是如何影响成骨细胞和破骨细

胞以及什么样的铁浓度对骨组织是有保护作用的，

还有待进一步研究。研究铁过载与骨质疏松之间的

关系为治疗骨质疏松症提供了新思路，通过调节铁

代谢对抗骨质疏松以及将检测血清铁含量的变化作

为骨质疏松的生物标记物，研究铁调素在骨组织疏

松中的作用将为临床骨质疏松的治疗与诊断提供很

好的帮助。
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