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生命早期铁缺乏诱发大鼠成年期氧化应激致铁死亡的相关性研究!
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要"目的
"

探讨生命早期铁缺乏对成年期大鼠氧化应激损伤效应及铁死亡的关系&方法
"

选择健康

aAB'1<

雌性大鼠
*+

只!根据体质量相近原则分为实验组"饲料含铁量
6-#=

@

(

V
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%和对照组"饲料含铁量
+6#-.
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@

(

V

@

%!每组
9

只&通过控制大鼠铁摄入量!制备铁缺乏动物模型&饮食干预
+

周以后!以
+̀ *

的比例与健康

成年
aAB'1<

雄鼠同笼交配
+

周!期间观察母鼠怀孕情况!继续饲料干预至子鼠出生后
#

周转入铁平衡期"即普

通颗粒饲料喂养%!至子鼠出生后
*#

周平衡期结束&检测血液学指标'铁蛋白'超氧化物歧化酶"

2_!

%'丙二醛

"

S!E

%'谷胱甘肽过氧化物酶"

\2Q$Pf

%'谷胱甘肽
2$

转移酶"

\2F

%水平&结果
"

生命早期实验组红细胞

"

DY3

%'血红蛋白"

QH

%'红细胞压积"

Q3F

%'红细胞平均体积"

S3X

%'平均红细胞血红蛋白含量"

S3Q

%'红细

胞平均血红蛋白浓度"

S3Q3

%均低于对照组"

"

$

.-.*

%!红细胞分布宽度"

D!a

%高于对照组"

"

$

.-.*

%!表现

为小细胞低色素性贫血$体质量'铁蛋白水平均低于对照组"

"
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%&成年期实验组子鼠
DY3

'

QH

'

Q3F

'

S3X

'

S3Q

'

S3Q3

'

D!a

与对照组子鼠相比!差异无统计学意义"

"

%

.-.8

%$体质量与对照组相比!差异无统

计学意义"

"

%

.-.8

%!铁蛋白水平明显高于对照组"

"

$

.-.*

%!经过铁平衡期实验组子鼠出现了铁吸收过多现

象&成年期实验组子鼠氧化产物
S!E

高于对照组"

"

$

.-.*

%!抗氧化酶活力
2_!

'

\2F

'

\2Q$Pf

均低于对

照组"
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%!出现氧化损伤&结论
"

生命早期铁缺乏可出现机体成年期铁负荷!诱发氧化应激的发生从而

导致铁死亡&

关键词"铁缺乏$

"

氧化应激$
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铁死亡$
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生命早期
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铁作为生命活动所必需的微量元素'在细胞运

输*生物合成*机体代谢过程中起重要作用'铁缺乏*

铁负荷均会引起机体损伤'所以机体内铁代谢的稳态

调控至关重要(

*

)

&氧化应激是指由于各种有害因素

对机体的刺激'使机体处于过氧化状态所出现的分子

损伤'此时氧化与抗氧化系统不平衡'抗氧化系统不

能完全清除沉积在体内的氧化产物导致组织损伤'从

而使机体表现出来的疾病状态(

+

)

&然而'当铁过量存

在时'游离铁可作为氧化应激反应的催化剂加速活性

氧自由基$

D_2

%的生成'由于其极强的氧化性可损害

一些大分子物质如蛋白质*核酸*脂质等'阻碍细胞的

生长发育或诱发细胞死亡'这种细胞死亡的方式被称

作是一种新型细胞死亡方式'即铁死亡(

,$#

)

&铁死亡

与神经系统疾病*乳腺癌*胰腺癌*卵巢癌*肝癌等多

种疾病相关'关于氧化应激与铁死亡的关系一直是近

几年的研究热点'而生命早期铁缺乏对成年期氧化应

激及铁死亡的影响鲜有报道&本研究旨在通过建立

生命早期铁缺乏动物模型探讨其对成年期大鼠氧化

应激水平及铁死亡的影响&

A

"

材料与方法

A-A

"

实验动物
"

选择健康雌性
aAB'1<

大鼠
*+

只'体

质量为
*5.

"

++.

@

'健康雄性
aAB'1<

大鼠
9

只'体质

量
++.

"

+6.

@

'均购自新疆实验动物中心&

A-B

"

动物分组
"

给予大鼠普通饲料喂养'室内温度

控制在$

+.]+

%

^

'湿度
8.:

"

9.:

'保证每日光照时

间约
*+)

'适应性饲养
*

周后'将雌性大鼠分为实验

组和对照组'每组各
9

只'分别给予低铁*普通饲料喂

养'饲料按美国官方分析化学师协会$

E_E3

%配方结

合课题组前期研究结果经过改良后配制'实验组低铁

饲料平均含铁量为
6-#=

@

"

V

@

'对照组普通饲料平均

含铁量为
+6#-.=

@

"

V

@

'

+

组均自由进食'饮用去离子

水&饲料干预
+

周后与健康
aAB'1<

雄鼠以
+̀ *

比例

同笼交配
+

周$即孕
*

周%'单独分笼饲养'继续饲料

干预至子鼠出生后
#

周转入铁平衡期'给予普通饲料

喂养至子鼠出生后
*9

周处死'期间动态监测血常规*

铁蛋白等代谢指标'子鼠眼眶后静脉丛采血后处死立

即分离血浆放置于
?5.^

冰箱冷冻保存待用&

A-C

"

实验仪器及试剂
"

全自动模块式血液体液分析

仪购自日本希森美康医用电子$上海%有限公司'型

号!

f%$+.

(

E*

)+铁蛋白*超氧化物歧化酶$

2_!

%*丙

二醛$

S!E

%*谷胱甘肽过氧化物酶$

\2Q$Pf

%*谷胱

甘肽
2$

转移酶$

\2F

%检测试剂盒均购自南京建成生

物有限公司&

A-D

"

检测指标及测定方法
"

血红蛋白$

QH

%采用全

自动血液分析仪检测'铁蛋白采用酶联免疫吸附法

$

Z"U2E

%检测吸光度'通过标准品制作标准曲线'应

用
Z"U2E 310(

计算软件求得铁蛋白水平&

2_!

*

S!E

*

\2Q$Pf

*

\2F

采用分光光度计法检测吸光

度'均严格按照说明书进行操作&

A-E

"

统计学处理
"

采用
2P22++-.

软件包进行数据

统计分析'所有数据符合正态分布'计量资料采用

O]F

表示'组间比较采用
=

检验'

(

7.-.8

'

"

$

.-.8

为差异有统计学意义&

B

"

结
""

果

B-A

"

子鼠铁干预末期一般情况
"

子鼠出生后
#

周'

对照组子鼠毛发正常'行为活动无异常'见图
*E

&实

验组与对照组相比'活动较少'粪便颜色较浅'毛发稀

疏'以背部最为明显'见图
*Y

&且实验组有啃食同类

的异常行为'见图
*3

&体型也明显小于对照组'见图

*!

&

B-B

"

子鼠铁干预期末各项指标

B-B-A

"

铁干预期末各组子鼠血液学指标
"

实验组子

鼠给予低铁干预至
#

周龄'其红细胞$

DY3

%*血红蛋

白$

QH

%*红细胞压积 $

Q3F

%*红细胞平均体积

#
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$

S3X

%*平均红细胞血红蛋白含量$

S3Q

%*红细胞平

均血红蛋白浓度$

S3Q3

%均低于对照组$

"

$

.-.*

%'

红细胞分布宽度$

D!a

%高于对照组$

"

$

.-.*

%&表

现为小细胞低色素性贫血'见表
*

&

""

注!

E

表示对照组小鼠+

Y

表示实验组小鼠+

3

表示实验组小鼠+

!

表示实验组与对照组小鼠

图
*

""

实验组和对照组子鼠
#

周龄一般情况

表
*

""

各组子鼠铁干预期末血液学指标结果$

O]F

(

!7+.

%

参数 对照组 实验组
= "

DY3

$

h*.

*+

"

"

%

8-#.].-8* ,-6#].-6+ 5-#+6

$

.-..*

QH

$

@

"

"

%

***-9.]4-84 64-*.]**-,, 4-64*

$

.-..*

Q3F

$

"

"

"

%

.-,#].-,9 .-+*].-8. 4-89*

$

.-..*

S3X

$

O"

%

99-+8],-+8 8*-+.]9-4# 5-665

$

.-..*

S3Q

$

;@

%

++-58]+-#6 *4-96]*-+6 8-*+4

$

.-..*

S3Q3

$

@

"

"

%

,#.-,8]*.-98 +48-5.]*.-96 *,-+*4

$

.-..*

D!a

$

:

%

+8-8.]*-6, *#-,5]*-*# +#-.#5

$

.-..*

B-B-B

"

铁干预期末各组子鼠体质量及铁蛋白指标
"

铁干预期末'实验组子鼠体质量*铁蛋白水平均低于

对照组$

"

$

.-.*

%'见表
+

&实验组经过低铁干预后

出现了生长受限及铁储存量减少&

表
+

""

各组子鼠铁干预期末体质量'铁蛋白

"""

结果$

O]F

(

!7+.

%

组别 体质量$

@

% 铁蛋白$

'

@

"

"

%

对照组
65-*9]8-4, #+-9.],-*#

实验组
,4-,5]8-#+ +8-#5]+-6#

= +*-84. *5-,6+

"

$

.-..*

$

.-..*

B-C

"

子鼠铁平衡末期$成年期%各项指标

B-C-A

"

铁平衡末期各组子鼠血液学指标
"

经过
*.

周的铁平衡期'成年期实验组子鼠
DY3

*

QH

*

Q3F

*

S3X

*

S3Q

*

S3Q3

*

D!a

与对照组子鼠相比'差异

无统计学意义$

"

%

.-.8

%'实验组子鼠的贫血状况得

到明显的改善'见表
,

&

表
,

""

各组子鼠铁平衡末期血液学指标结果$

O]F

(

!7+.

%

组别
DY3

$

h*.

*+

"

"

%

QH

$

@

"

"

%

Q3F

$

"

"

"

%

S3X

$

O"

%

S3Q

$

;@

%

S3Q3

$

@

"

"

%

D!a

$

:

%

对照组
6-*9]9-64 *#9-*.]4-86 .-##].-## 85-.,].-8# +*-,*]+-89 ,#6-#.]+8-9. +,-.4]#-59

实验组
9-99]*-.. *,5-59]*,-8* .-#*].-6# 85-#.],-6, +.-6+]+-#8 ,#*-+8]+*-8* +,-88]+-**

= *-589 *-489 *-#., ?.-,96 .-6#8 .-5+, ?.-,55

" .-.6* .-.85 .-*94 .-6*9 .-#9* .-#*9 .-.6.

B-C-B

"

铁平衡末期各组子鼠体质量及铁蛋白指标
"

经过
*.

周的铁平衡期'成年期实验组子鼠体质量与

对照组相比'差异无统计学意义$

"

%

.-.8

%'铁蛋白水

平明显高于对照组$

"

$

.-.*

%'见表
#

&子鼠铁平衡

期$

*#

周龄%结束时'与铁干预末期$

#

周龄%相比'体

质量及铁蛋白的增长率情况'实验组增长率明显高于

对照组$

"

$

.-.*

%'见表
8

&说明在铁平衡期时'实验

组子鼠在遇到铁营养相对富足的环境时出现了追赶

生长'表现为体质量的快速增长和铁吸收过多&

表
#

""

各组子鼠铁平衡末期体质量'铁蛋白

"""

结果$

O]F

(

!7+.

%

组别 体质量$

@

% 铁蛋白$

'

@

"

"

%

对照组
+5+-*5]*8-68 #8-6.],-4#

实验组
+4.-*6]*6-44 96-9*]**-8.

= ?*-#9. +,-#.*

" .-*8,

$

.-..*

#
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表
8

""

各组子鼠体质量'铁蛋白增长情况$

#

"

*#

周%

"""

对比分析$

O]F

(

!7+.

%

组别 体质量增长率$

:

% 铁蛋白增长率$

:

%

对照组
,+,-5#]*5-88 6-56]*+-#+

实验组
,45-66]+*-8. *94-54]9.-89

= ?**-8,# ?**-6+

"

$

.-..*

$

.-..*

B-D

"

成年期子鼠氧化应激水平
"

成年期实验组子鼠

氧化产物
S!E

高于对照组$

"

$

.-.*

%'抗氧化酶活

力
2_!

*

\2F

*

\2Q$Pf

均低于对照组$

"

$

.-.*

%'见

表
9

&实验组子鼠经历过早期铁缺乏环境'成年期机

体出现氧化应激损伤效应&

表
9

""

各组子鼠氧化应激水平结果$

O]F

(

!7+.

%

组别
S!E

$

>=&0

"

"

%

2_!

$

R

"

="

%

\2F

$

R

"

="

%

\2Q$Pf

$

R

"

="

%

对照组
#-#*].-5* 4#-85],-#5 98-56]5-.6 *8*,-8.]*4#-54

实验组
9-#,]*-*# 85-9,]*,-*, +.-#6]8*-4# 5.6-,8]*6*-99

= ?9-##, **-5,8 +*-*88 *+-*9.

"

$

.-..*

$

.-..*

$

.-..*

$

.-..*

C

"

讨
""

论

""

铁作为各种生物过程中所必需的元素'存在于所

有细胞内'是一种过渡性金属元素&铁缺乏和铁负荷

都会引起相关疾病'所以铁稳态的调节和维持对人类

生命健康至关重要&骨髓*肝脏*脾脏等器官都参与

机体的造血活动'铁主要以铁蛋白和含铁血黄素的形

式存储于其中'参与机体
QH

和氧的运输及生物体内

一些生物化学过程'包括
EFP

的生成*

!%E

的合成

等(

8$9

)

&铁具有潜在毒性'当与铁结合的复合物超过

机体正常生命所需达到饱和时'铁负荷对机体的有害

影响开始出现'游离铁可参与氧化应激反应生成

D_2

'机体氧化抗氧化系统失衡'细胞内大量自由基

堆积'细胞出现损伤和死亡'导致铁死亡的发生'严重

影响生命健康(

6$4

)

&由于铁死亡发生机制的复杂性'

目前尚无有效的阻断方法'本实验通过建立早期缺铁

模型'探讨生命早期铁缺乏对成年期氧化应激的影响

及对铁死亡的促进作用'为减少铁死亡的发生提供新

思路&

铁缺乏是全世界最主要的营养缺乏性疾病'多项

研究表明'缺铁性贫血患病率最高的人群首先是孕期

妇女'其对母亲和后代的影响也是不可低估的(

*.

)

&近

年来大量调查研究发现'在生命早期如果处于营养不

良的状态'出生后及成年后的生长发育都会受到影

响'归因于在生命早期由于各种原因导致的身体所需

的多元化营养素缺乏'机体为了适应环境生长所表现

出来的一系列反馈信号'这些信号可导致控制正常生

长发育的基因表达异常'对未来健康产生长远影

响(

5

)

&

本实验中实验组子鼠在生命早期经历过低铁干

预后'血液学指标
DY3

*

QH

*

Q3F

*

S3X

*

S3Q

*

S3Q3

均低于对照组'

D!a

高于对照组'表现为小

细胞低色素性贫血'且实验组铁蛋白水平明显低于对

照组'由于生命早期实验组子鼠铁摄入量不足'

QH

合

成不足'长期铁缺乏环境最终发展为缺铁性贫血'同

时实验组子鼠铁干预末期啃食同类的异常行为符合

缺铁性贫血的特点&铁蛋白代表体内贮存铁水平'用

来评估机体铁缺乏或者铁负荷的状态(

**

)

'生命早期实

验组长期处于铁缺乏状态'机体铁储存量严重不足'

出现铁蛋白水平降低&同时生命早期实验组子鼠在

干预期末体型明显小于对照组'体质量也低于对照

组'由于营养物质缺乏'机体生长受限'这与
2NZD$

DRccU$PZDDU

等(

*+

)的研究结论一致&经过
*.

周的

铁平衡期各组子鼠进入成年期生长阶段'成年期各项

血液学指标*体质量无差异'实验组子鼠铁蛋白水平

及铁蛋白增长率均高于对照组&由于实验组子鼠生

命早期处于铁缺乏环境'铁营养不良状态刺激了大量

营养代谢过程中相关基因的表达'机体长期形成的生

理机制在成长过程中根据环境条件适应性地提高吸

收利用能力'满足机体代谢而出现的吸收过多的现

象'导致铁负荷状态&

生命早期铁缺乏实验组子鼠在成年期表现出铁

吸收过多'出现铁负荷'游离的
N/

+g可作为体内氧化

应激反应过程中的催化剂'在机体铁负荷时'

N/

+g通

过
N/>'&>

反应与
Q1H/<$a/AB

反应产生
D_2

'即

N/

+g

gQ

+

_

+

'

N/

,g

g _Q

?

gQ_

?

'加速机体氧化

应激的过程'导致线粒体*溶酶体*

!%E

等损伤(

*,

)

&

由于铁储存量的增加'导致超氧自由基生成增多'

N/

,g

g_

+?

'

N/

+g

g_

+

'而
S!E

是氧化应激过程中

的代谢产物'通过检测
S!E

可判断机体氧化损伤的

程度(

*#

)

&本实验中成年期子鼠实验组
S!E

水平高

于对照组'说明生命早期受到低铁干预的子鼠在成年

期出现了氧化应激损伤'同时
S!E

一定程度上可间

接体现机体抗氧化系统对氧自由基的清除能力'实验

组
S!E

水平升高说明机体抗氧化能力较低&

2_!

是机体抗氧化系统中固有存在的具有清除超氧自由

基能力的物质'

\2Q$Pf

在
Q

+

_

+

与
\2Q

反应中起

促进作用'而此两者生成的氧化型谷胱甘肽$

\22\

%

和水分子'在抗氧化过程中扮演催化剂的角色'催化

Q

+

_

+

分解'生成无毒的代谢产物'降低过氧化程度'

对细胞膜结构和功能起保护作用(

*8$*9

)

&

\2F

在还原

型谷胱甘肽的解毒机制中起催化作用'加速毒素清除

过程从而达到解毒的目的(

*6

)

&而实验组子鼠抗氧化

系统
2_!

*

\2Q$Pf

*

\2F

活力均低于对照组'抗氧化

#
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系统不足以清除体内大量堆积的
D_2

'致机体出现蛋

白质*核酸*脂质等损害'从而刺激
\2Q

修复作用增

强'

\2Q

受氧化应激的影响合成减少'依赖于
\2Q

修复作用的
\2Q$Pf

在大量自由基的环境中不能阻

止铁依赖的脂质过氧化物转变为高活性的脂质自由

基&实验组子鼠
\2F

活力明显降低'抗氧化作用弱'

不能还原受损的
!%E

*蛋白质等物质'以上抗氧化系

统功能的降低'致使细胞内大量自由基堆积'导致细

胞损伤和死亡'最终引发铁死亡&

D

"

结
""

论

""

铁代谢的调节不仅对维持正常的细胞功能至关

重要'而且对预防铁介导的氧化应激所致铁死亡的发

生也至关重要&所以'在生命早期应当监测孕妇及胎

儿铁代谢指标'早期预防铁缺乏'减少成年期铁负荷

致铁死亡的发生&根据目前报道的铁死亡相关研究'

结合本实验研究提出以下几点!$

*

%单纯铁过载所致

氧化应激最终导致细胞铁死亡与生命早期低铁干预

致成年期铁负荷现象引发氧自由基增多导致细胞铁

死亡调控机制是否相同'尚且需要进一步研究&$

+

%

本实验在成年期通过检测酶学指标判断氧化应激诱

导铁死亡的发生'可为以后的研究中进行细胞因子及

基因分子水平检测提供更精确的铁死亡证据&$

,

%铁

死亡可介导肿瘤细胞死亡'通过诱导机体发生铁死亡

来消灭肿瘤细胞'如何来平衡氧化应激损伤与肿瘤的

关系及如何诱导消灭特异性肿瘤细胞的铁死亡'仍待

研究&
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