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铁过载对大鼠骨髓及肝脾组织的影响 *
王亚锦 胡迎芬△ 王 洋 姜 颖 马爱国

（青岛大学医学院营养研究所 山东青岛 266021）

摘要 目的：通过腹腔注射右旋糖酐铁建立铁过载大鼠模型，观察过量补铁对大鼠骨髓及肝脾组织的影响。方法：雄性Wistar大鼠
40只随机分为：正常对照组、低剂量铁组、中剂量铁组和高剂量铁组。经隔日腹腔注射每次分别给予右旋糖酐铁 0.9 mg、0.3 mg、9

mg、18 mg，共干预 6周。观察各组大鼠的生长发育状况并检测相关指标。结果：四组大鼠白细胞计数、红细胞计数、血红蛋白浓度

以及血小板计数差异均无统计学意义(P＞ 0.05)。骨髓外铁含量分析，中、高剂量铁组大鼠骨髓基质中均出现不同程度的铁蓄积，

骨髓细胞外铁含量均显著高于正常对照组（P＜ 0.05）。与正常对照组比较，中、高剂量铁组大鼠肝脏系数分别升高 52%和 148%

（P＜ 0.05），脾脏系数分别升高 56%和 100%（P＜ 0.05）。与正常对照组比较，中、高剂量铁组大鼠肝组织铁分别升高 154 %和 303%

（P＜ 0.05），脾组织铁分别升高 40%和 127%（P＜ 0.05），血清铁含量分别升高 35%和 165%（P＜ 0.05）。结论：过量补铁（腹腔给药）

可使大鼠骨髓基质出现铁沉积，肝脏和脾脏脏器系数及其组织铁含量显著增加，导致铁在机体内过量蓄积。因此临床铁补充应防

止过量长期用药。
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Effect of Iron Overload on Bone Marrow, Liver and Spleen in Rats*

To explore the effects of the iron dextran on bone marrow, liver and spleen in iron overload rats. :

Forty Wistar male rats were randomly divided into four groups including control group (0.9 mg), low-dose iron group (0.3 mg),

middle-dose iron group (9 mg) and high-dose iron group (18 mg), then were injected with intraperitoneal iron dextran every other day for

six weeks. The general situation and the related indicators were detected. There was no significant difference in white blood

cells, red b1ood cells, hemoglobin and platelets among these groups (P＞ 0.05). Compared with the control group, the iron content of

bone marrow in the middle-dose iron group and the high-dose iron group were significantly higher than that of the control group (P＜
0.05). Compared with the control group, the liver coefficient and the spleen coefficient of the middle-dose iron group and high-dose iron

group was increased by 52%, 148%, 56% and 100% respectively (all P＜ 0.05). Compared with control group, the iron concentration of

the liver and spleen in the middle-dose iron group and high-dose iron group was increased by 52%, 148%, 40% and 127% (all P＜ 0.05),

and the serum iron was increased by 35% and 165% (P＜ 0.05). Even the iron overload doesn’t impact on peripheral blood

of rats, but inhibits the function of rat bone marrow, liver and spleen significantly.
Iron dextran; Iron overload; Serum iron

前言

长期以来，相关研究多集中于铁过载对胰腺、肝脏、心脏、

大脑等实质器官的损伤，以及内分泌系统、消化系统、心血管系

统等方面的影响[1]。近年研究发现，铁过载对骨髓造血及血液系

统疾病的影响不容忽视。临床研究中发现，在原发性血色病、地

中海贫血、再生障碍性贫血、骨髓增生异常综合征等血液系统

疾病中，长期输血治疗和疾病本身因素导致了患者发生铁过载

[2]。一些研究通过建立铁过载体外造血细胞模型发现，铁过载可

致活性氧（ROS）生成增加，而 ROS能够显著影响骨髓造血功

能[3-5]。铁过载对造血器官影响的相关动物研究较少，本研究通

过对大鼠腹腔注射右旋糖酐铁，探讨过量铁补充对大鼠骨髓、

肝脏、脾脏等主要造血器官的影响。

1 材料与方法

1.1 实验动物与分组
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雄性Wistar大鼠(SPF级)40只，购自青岛派特福德白鼠养

殖专业合作社，6~7周龄，体重 160± 20 g，适应性喂养一周后
按随机数字表法分为四组：正常对照组（CG）、低剂量铁组

（LIG）、中剂量铁组（MIG）、高剂量铁组（HIG），每组各 10 只。

隔日经腹腔注射分别给予 0.9 mg、0.3 mg、9 mg及 18 mg右旋

糖苷铁，连续干预 6 周。大鼠进行分笼饲养，每笼 5 只，按照
AIN-93G配方[6]，制备无铁基础饲料。动物房温度 22～ 24 ℃，湿

度(50-60)%，严格控制环境中铁污染。观察大鼠的一般状况，每

周称量大鼠体重。6周后，大鼠禁食 8小时，10%水合氯醛腹腔
麻醉，腹主动脉采血，取脏器待测。

1.2 主要试剂与仪器

右旋糖酐铁注射液(25 mg/mL)购自浙江瑞安市制药厂，普

鲁士蓝染色试剂盒(北京雷根生技术有限公司)，血清铁测试盒

（南京建成生物工程研究所），722 s分光光度计(上海精密科学
仪器有限公司)，全自动血液分析仪（Sysmex XS-800i)，荧光成

像显微镜（OlymPus）。
1.3 观察指标及方法
1.3.1 外周血象 全自动血液分析仪检测白细胞计数(WBC)、

红细胞计数（RBC）、血红蛋白浓度（Hb）、血小板计数（PLT）。
1.3.2 骨髓铁染色 腹主动脉取血后，立即剔除大鼠右腿股骨

肌肉与筋膜，用 10 滋L胎牛血清冲洗骨髓腔，迅速推片。采用普

鲁士蓝染色法半定量定性计数骨髓细胞外铁：低倍镜下观察全

部骨髓膜，找到骨髓小粒中蓝绿色颗粒、小珠或小块，再换油镜

鉴别阳性程度。进行分级与计数[7]。

1.3.3 肝、脾脏器系数 生理盐水洗涤肝、脾，滤纸沾干水分后

称重，计算脏器系数：脏器系数 =脏器质量(g)/动物体质量（g）
× 100%。
1.3.4 肝、脾组织铁、血清铁 剪取适量肝、脾组织，加生理盐

水制备成 10%的组织匀浆液，比色法测肝、脾组织铁含量；新鲜

抗凝血静置半小时，4 ℃ 3000 r/min离心 10 min，分离血清，测

血清铁含量。(严格按照组织铁、血清铁试剂盒说明书操作)。
1.4 统计学方法

利用 SPSS 19.0软件对结果进行统计分析。计量资料均以

均数± 标准差（x± s）表示，统计学方法采用单因素方差分析及
LSD-t检验。等级资料采用非参数 Kruskal-Wallis检验，P＜ 0.05

为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 动物一般情况
与 CG组相比，MIG、HIG组大鼠生长缓慢，进食量减少，

皮毛稀疏无光泽，活动减少，粪便呈深黑色，并随着干预时间的

延长上述体征更加明显；DIG组粪便颜色较正常对照组大鼠呈

深黄褐色，相关体征变化不明显。

2.2 外周血象
四组大鼠白细胞计数、红细胞计数、血红蛋白浓度以及血

小板计数差异均无统计学意义(P均＞ 0.05)。见表 1。

表 1 各组大鼠外周血象检测结果（x± s）

Table 1 Results of peripheral blood of rats in different groups (x± s)

Groups Amount
WBC

( × 109 /L)

RBC

( × 1012/L)

Hb

(g/L)

PLT

(× 109/L)

CG

LIG

MIG

HIG

10

10

10

10

9.36± 4.80

8.21± 3.94

11.06± 4.52

11.33± 3.22

7.56± 0.87

7.29± 0.27

7.03± 0.38

7.02± 0.82

142.20± 4.92

141.60± 11.48

143.40± 6.57

142.70± 7.51

1020.90± 162.50

862.40± 148.40

1275.00± 181.64

1014.50± 183.64

2.3 骨髓铁染色

油镜下可见 CG, LIG组骨髓基质无或有少量浅蓝色铁颗
粒和小珠，呈阴性或弱阳性；MIG组骨髓基质中有较多蓝色铁

颗粒、小珠和团块，呈阳性；HIG组骨髓基质中有大量不规则蓝

黑色团块，呈强阳性（图 1）。大鼠骨髓细胞外铁含量分级结果

见表 2。与 CG组相比，MIG组和 HIG组骨髓细胞外铁含量显
著增多（P＜ 0.05），DIG组骨髓细胞外铁含量差异无统计学意

义（P＞ 0.05）。

表 2 各组大鼠骨髓细胞外铁含量分级结果

Table 2 Grading of extracellular iron content of bone marrow of rats in different groups

Groups Amount
Iron grading of bone marrow cells

- + ++ +++ ++++

CG

LIG

MIG

HIG

10

10

10

10

4

7

0

0

3

3

1

1

3

0

4

2

0

0

3*

3*

0

0

2*

4*

2.4 肝、脾脏器系数

与 LIG组相比，MIG, HIG组大鼠肝、脾脏系数均显著性升

高（P＜ 0.05）。与 CG组比较，MIG, HIG组大鼠肝脏系数分别升

高了 52%和 148%（P＜ 0.05），脾脏系数分别升高了 56%和
100%（P＜ 0.05）。与MIG组相比，HIG组大鼠肝脏系数升高了
63%（P＜ 0.05）。见表 3。

Note: The iron content of bone marrow in the MIG, HIG group were significantly higher than that of the CG group, *P<0.05.
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图 1 骨髓普鲁士蓝铁染色 (× 1000)

Fig. 1 Prussian blue iron staining of bone marrow (× 1000)

Note: A.deficiency iron group; B.control group; C.middle-dose iron

group; D. high-dose iron group.

2.5 肝、脾组织铁及血清铁

与 LIG相比，MIG, HIG组肝、脾组织铁，血清铁均显著性

升高(P＜ 0.05)。与 CG组比较，MIG, HIG组肝组织铁分别升高
154%和 303%（P＜ 0.05），脾组织铁分别升高 40%和 127%（P＜

0.05），血清铁含量分别升高 35%和 165%（P＜ 0.05）。与MIG组

相比，HIG组肝、脾组织铁、血清铁分别升高了 59%、63%和
96%（P＜ 0.05）。见表 4。

3 讨论

铁过载主要通过 Fenton反应，产生大量的 ROS，引起细胞
组织的氧化应激损伤[8]。右旋糖酐铁(Iron-dextran)是右旋糖酐

和铁螯合的一种可溶性铁剂，广泛应用于缺铁性贫血的临床治

疗，其主要活性成分为二价铁离子[9,10]。本实验中，通过腹腔注

射不同剂量右旋糖酐铁，构建铁过载大鼠模型；探讨铁过载对

大鼠外周血象、骨髓造血功能及肝脏与脾脏的影响。

肝铁浓度(LIC)是最主要的反映全身铁负荷的参数，通过

肝活检标本测定 LIC，是目前评估铁过载程度的金标准[11]。本研

究中，通过化学比色法测定肝铁浓度，发现 MIG, HIG组 LIC

均显著高于 CG组，结合动物体征改变表明经腹腔注射过量右

旋糖酐铁能够成功构建铁过载Wistar大鼠模型。进一步观察外

周血象，四组大鼠外周血白细胞计数、红细胞计数、血红蛋白浓

度及血小板计数差异均无统计学意义,这与柴笑等[12]的研究结

果基本一致。可能由于铁干预对象为成年Wistar大鼠，造血系

统代偿性机制及红细胞寿命较长，导致铁负荷在短期不足以改

变外周血象。Motohashi等[13]认为，ROS升高增强血小板基因表
达，促使巨核细胞成熟。本研究中、高剂量铁组血小板计数轻度

升高可能与以上机制有关。由于外周血象受多种复杂生理机制

影响，本实验大鼠血象变化不明显的具体原因有待进一步研

究。

骨髓铁染色是反映机体铁的储存与利用水平以及铁过多

或铁代谢障碍时铁异常分布的敏感指标。骨髓铁染色包括骨髓

细胞外铁和骨髓细胞内铁，前者是反映骨髓贮存铁的金标准
[14]。骨髓基质是造血微环境的重要组成部分，Hosokawa[15]等研

究发现 ROS可通过影响骨髓微环境结构因子进而影响骨髓的

造血功能。骨髓外铁染色结果可见MIG, HIG组中大鼠骨髓细
胞外铁含量均显著高于 CG组，表明随着外源铁量增加，大鼠

骨髓贮存铁增加，骨髓基质中出现铁沉积，进而破坏骨髓造血

微环境并影响骨髓造血细胞增殖分化，而相关骨髓细胞形态学

与功能学变化及具体分子机制等有待于进一步研究。

机体铁吸收能力有限，过量的铁主要以铁蛋白和含铁血黄

素等形式沉积于肝、脾和骨髓内。肝实质细胞与网状内皮组织

的巨噬细胞起储存库的作用 [16]。巨噬细胞可吞噬衰老的红细

胞，吸收血红素分解释放出铁，这部分铁大部分储存在脾脏中，

并可以释放入血浆进行重复利用[17]。肝、脾脏器系数是评价肝

脏、脾脏物质毒性的常用指标[18]。本实验观察到MIG, HIG组的

肝、脾脏器系数显著高于 CG组，提示过量右旋糖酐铁能够诱
导大鼠肝、脾损伤。具体损伤需做病理组织切片进一步验证。通

过化学比色法测定肝脾组织铁以及血清铁浓度，我们发现肝脾

脏组织铁与血清铁变化一致，提示铁过载不仅能够提高血清铁

浓度，而且可使体内过量的铁沉积于肝脾组织内。后者是铁过

载导致肝脾脏器系数升高的原因之一，进而影响肝脏及脾脏正

常的组织结构及生理功能，这与文献报道一致[19,20]。

表 3 各组大鼠肝、脾脏脏器系数检测结果(x± s）

Table 3 Results of coefficient of liver and spleen of rats in

different groups(x± s）

Groups Amount
The coefficient of liver

（%）

The coefficient of liver

（%）

CG

LIG

MIG

HIG

10

10

10

10

2.30± 0.29

2.19± 0.35

3.50± 0.59ab

5.70± 1.55abc

0.18± 0.03

0.14± 0.03

0.28± 0.06ab

0.36± 0.14ab

Note: aP<0.05, compared with LIG group; bP<0.05, compared with CG

group; cP<0.05, compared with MIG group.

表 4 各组大鼠肝、脾组织铁和血清铁检测结果(x± s)

Table 4 Iron content of liver and spleen and serum iron of rats in

different groups (x± s)

Groups Amount

Iron Concentration

（滋mol/g Prot） Serum Iron

（滋mol/L）
Liver Spleen

CG

LIG

MIG

HIG

10

10

10

10

44.87± 9.73

30.35± 6.08

114.18± 11.80ab

180.99± 42.65abc

31.70± 5.49

29.00± 5.71

44.24± 7.99ab

72.03± 19.39abc

77.62± 10.84

53.54± 10.97

104.77± 8.91ab

205.30± 7.52abc

Note: aP<0.05, compared with LIG group; bP<0.05, compared with CG

group; cP<0.05, compared with MIG group.
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综上所述，过量右旋糖酐铁短期干预未能影响Wistar大鼠

外周血红细胞计数、白细胞计数、血红蛋白浓度及血小板计数，

但过量铁沉积于骨髓基质、肝脏和脾脏组织将导致骨髓微环境

改变和肝脾脏器系数增高，影响相应器官的正常功能。随着对

铁过载认识的不断深入，其对重要器官影响及相关分子机制有

待于进一步研究，进而为临床治疗血液系统疾病以及合理应用

铁剂提高理论依据。
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