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基于骨细胞调节机制谈铁代谢与骨质疏松
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【摘　要】研究发现铁代谢通过影响成骨细胞与破骨细胞与骨质疏松紧密联系，因此深入探索两者的细胞

调节机制有助于骨质疏松的治疗和预防。文章通过总结近年来有关铁代谢对骨稳态的影响，讨论了铁代谢在骨

质疏松中的作用，提出铁相关制剂治疗骨质疏松的前景，指出骨质疏松临床研究的潜在方向。
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铁代谢是人体代谢的重要过程，对骨骼肌肉系统

的代谢过程有影响。研究发现细胞的生存对铁有依赖

性，但过量的铁或铁量未达到细胞生存所需量均会导

致骨质疏松，铁超量也会使细胞发生铁死亡 [1]。研究

表明铁代谢可引起骨质疏松，但对其具体机制研究相

对较少 [2]。目前已有研究探索铁代谢如何影响破骨细

胞和成骨细胞，但具体如何影响骨相关细胞的机制尚

未明确 [3]。因此，文章通过总结铁代谢诱发骨质疏松

疾病发生发展的细胞调节机制，并分别就铁超载及铁

缺乏在与骨质疏松的关系及研究进展进行综述。

1 铁代谢

1.1 循环铁代谢

正常生理情况下，循环中铁离子在铁蛋白的调节

转化下防止过度积累或丢失，使其保持于稳态状态 [4]。

循环铁代谢过程主要与铁蛋白的内化和降解、铁调素

等密切相关。铁调素可通过诱导铁蛋白抑制肝肠细胞

和巨噬细胞中的铁向循环系统输出而控制循环系统的

铁量 [5]。当循环铁代谢异常，如铁超载的状态下，铁

调素可通过加速铁蛋白降解使循环铁量减少从而控制

铁量；相反当循环铁量下降时，铁调素的表达会迅速

减少进而促进循环铁的吸收减少来保持循环铁量的稳

定 [6]。

1.2 细胞内铁代谢

细胞内铁代谢与铁调素、铁调节蛋白及脂褐素

等密切相关 [7]；首先，细胞内铁主要通过介导羟化酶

活性调节铁调素对铁量产生影响，研究证实促红细胞

生成素通过改变铁含量来介导血细胞中铁调素的含量
[8]。铁调节蛋白在细胞铁代谢过程中，监测细胞内铁

含量的水平，当细胞内铁升高时，调节铁蛋白与线粒

体相关酶结合，减少与铁质反应元素的结合，达到降

低细胞内铁量的目的；当细胞内铁含量下降时，调节

铁蛋白则会与铁质反应元素结合 [9]。学者提出先天性

铁粒幼细胞性贫血病会导致线粒体的缺乏进而影响铁

代谢，而成熟红细胞中线粒体铁超载的存在则说明铁

调节蛋白是一种双功能调节因子 [10]。研究指出老年人

的细胞铁积累会导致各种疾病包括骨质疏松，这种细

胞铁沉积与铁蛋白、脂褐素密切相关，脂褐素积累也

是细胞铁催化的结果 [11]。

2 铁代谢影响成骨细胞与破骨细胞

2.1 铁代谢影响成骨细胞

铁代谢对成骨细胞的影响表现在铁离子可显著抑

制碱性磷酸酶的表达和成骨细胞矿化，同时也可抑制

成肌细胞及成骨分化标记物 [12]；研究表明在成骨诱导

过程中，铁细胞对成骨细胞分化标记物表达的抑制作

用，主要表现在成骨前体细胞中 [13]。同时铁超量可

同时导致成骨细胞表型标记的下调和骨矿化形成的降

低。因此过量的铁可对成骨细胞的分化、成骨细胞的

活性和矿化产生负面影响 [14]，使骨形成减少而加重骨

质疏松。

2.2 铁代谢影响破骨细胞

线粒体是细胞进行有氧呼吸的场所，依赖铁代谢

产生的氧含量；线粒体也是破骨细胞能量的主要来源
[15]。在破骨细胞的分化过程中，血红素和转铁蛋白依

赖性铁的摄入基因上调，证实破骨细胞分化与转铁蛋

白 1 活化和铁吸收增强密切相关，说明破骨细胞可能

通过转铁蛋白受体介导的铁摄入途径获得铁质 [16]。成

熟破骨细胞中转铁蛋白的缺失导致细胞内总铁含量降

低，转铁蛋白 1 的耗竭会减弱成熟破骨细胞的骨组织

和线粒体代谢而减少骨吸收 [17]。观察核因子配体与骨

保护素比率发现，当铁水平过高时两者比率增加，印

证了铁吸收可促进破骨细胞的分化和骨吸收；同时发

现乳铁蛋白可通过抑制核因子配体与骨保护素比值降

低骨吸收 [18]。

3 铁代谢异常与骨质疏松
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3.1 铁超载与骨质疏松

探索铁超载与小鼠骨质疏松症，发现铁超载状态

下小鼠骨小梁数量降低、厚度减少和间距增加，对骨

质疏松大鼠的研究也得到了同样的结果 [19]。学者建立

斑马鱼骨质疏松模型研究铁与骨质疏松的关系时，结

果显示铁超载可显著抑制骨形成以及使成骨细胞特异

性基因表达下降 [20]。另外，铁超载引起体内产生严重

的炎症反应并发生骨质疏松症。铁超载通过破坏细胞

氧化还原状态的动态平衡，进而抑制骨重建、影响骨

量和骨微结构最终导致骨量减少，被证明是骨质疏松

症的一个关键原因 [21]。提示铁超载通过抑制成骨细胞

增生、增加破骨细胞生成等造成骨质疏松。

3.2 铁缺乏与骨质疏松

骨形成与骨矿化相关，骨胶原作为骨矿化的核心

因素主要由赖氨酸和脯氨酸羟化形成；铁元素作为赖

脯氨酸羟化的辅助因子，其缺乏可通过影响骨胶原形

成进一步影响骨形成 [23]；同时铁与成骨细胞内酶活性

密切相关，铁缺乏可降低酶活性导致骨的矿化能力下

降并抑制成骨细胞分化 [22]。有学者在低铁环境下培养

成骨细胞，发现成骨细胞的增殖能力与活性均降低，

骨矿化减少和骨凋亡指标升高 [20]。在成骨细胞早期分

化过程中，铁离子的作用主要表现为抑制成骨细胞活

化 [23]。缺铁饮食对骨代谢的意义的研究发现，在保证

钙摄入量充足条件下，骨密度与铁摄入量成正比；通

过激素替代治疗观察铁摄入对骨密度的影响，发现摄

入的铁量越高骨密度 T 值越高 [24]，证实了铁缺乏可影

响骨质疏松。

4 讨论

通过建立缺铁模型大鼠研究铁代谢与骨代谢的联

系，发现铁代谢对骨形成及骨吸收均有影响并与骨质

疏松密切相关；不同铁环境中成骨细胞的活性不同，

低铁环境下成骨细胞活性的增加，而当铁量过低则会

抑制成骨细胞活性 [25]。相反铁超载即铁死亡作为一种

细胞死亡模式，已被证明是影响骨质疏松的一个关键

因素，为骨质疏松的治疗提供了新的研究方向 [26]。然

而人体铁代谢调控机制复杂，涉及多个系统及器官协

同，虽然目前铁代谢对成骨细胞及破骨细胞的影响已

经得到了证实；但其对骨代谢的确切机制及其潜在分

子机制需要进一步的研究来明确铁代谢在骨质疏松的

研究与治中的可能性。

目前已经有铁螯合剂用于临床，通过比较铁螯合

疗法的疗效，发现其可通过促进成骨细胞和抑制破骨

细胞的分化 [27]，同时通过使用铁制剂作用于小鼠原始

成骨细胞，发现成骨细胞被抑制、骨代谢及骨矿化下

降，说明铁制剂可通过促进成骨细胞增殖、减少破骨

细胞分化并影响骨代谢等影响骨质疏松 [28]，表明铁制

剂相关可能是骨质疏松治疗的潜在方向。

5 结论

随着对铁代谢的不断研究已确定铁代谢可影响骨

质疏松的发生发展及治疗，证实了其在骨代谢中的地

位。然而对于铁代谢对骨质疏松的影响的研究主要集

中在对破骨细胞和成骨细胞的研究，对于其他细胞如

骨细胞、间充质干细胞的研究较少；伴随着对铁代谢

与骨质疏松的研究，使后期应用铁相关制剂治疗骨质

疏松已经成为趋势，因此对影响骨代谢相关的骨细胞

研究是有必要的。但遗憾的是，目前仍未评估出对骨

健康有益的最佳铁量区间，需要更多的研究来优化治

疗方案，探索在不同铁量情况下的可替代治疗策略，

以指导骨质疏松症治疗中铁代谢的研究；同时对骨细

胞机制的研究或将提供治疗骨质疏松的新方向。
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