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中枢神经系统铁沉积与血管性认知障碍研究进展

谷正盛，杜冰滢，吴　汶，殷　歌，孙　瑞，毕晓莹*

海军军医大学（第二军医大学）第一附属医院神经内科，上海 200433

［摘要］ 血管性认知障碍（VCI）是仅次于阿尔茨海默病的第二大常见认知障碍性疾病，目前尚无有效的干预手

段。铁是人体必需的一种金属元素，不仅参与 ATP 和 DNA 合成，还与髓鞘合成、神经递质循环密切相关，当铁稳态

被破坏时出现中枢神经系统铁沉积。研究表明中枢神经系统铁沉积与认知障碍性疾病有关，如阿尔茨海默病和 VCI，
但目前对这种联系的具体机制所知甚少。本文总结了中枢神经系统铁沉积的形成过程和分类，概述了中枢神经系统

铁沉积与不同类型 VCI 的相关性，初步探讨了中枢神经系统铁沉积引发 VCI 的可能机制，试图寻找中枢神经系统铁

沉积与 VCI 的基础及临床联系。
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Iron deposition in central nervous system and vascular cognitive impairment: research progress
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［ Abstract ］ Vascular cognitive impairment (VCI) is the second most common cognitive impairment disease after 
Alzheimer disease (AD), and there is no effective intervention method at present. Iron is an essential metal element for 
human body. It is not only involved in the synthesis of ATP and DNA, but also closely related to myelin synthesis and 
neurotransmitter cycle. When iron homeostasis is disrupted, iron deposition occurs in the central nervous system. Several 
studies have shown that iron deposition in central nervous system is associated with cognitive disorders, such as AD and 
VCI, but the specific mechanism of this association is still poorly understood. This paper summarizes the formation and 
classification of iron deposition in central nervous system, overviews the correlation between iron deposition in central 
nervous system and different types of VCI, preliminarily discusses the possible mechanism of iron deposition in central 
nervous system to induce VCI, and tries to understand the basic and clinical relationship between iron deposition in central 
nervous system and VCI.
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血管性认知障碍（vascular cognitive impairment，
VCI）是脑血管病变及其危险因素导致的一大类智

能障碍谱系疾病，范围从轻度认知障碍到痴呆不

等，临床发病率仅次于阿尔茨海默病（Alzheimer 
disease，AD）［1］。目前为止，临床上尚无针对

VCI 的特异性干预药物，沉重的疾病负担给家庭和

社会带来了极大的经济压力。因此早期诊断 VCI
和寻找防止脑血管疾病发展为 VCI 的方法具有重

大的医学和社会意义。

铁代谢是人体的重要生理过程，与髓鞘合成、

线粒体功能稳定及神经递质的循环密切相关。铁稳

态破坏会导致铁沉积，通过氧化应激等途经损伤认

知功能。血管性脑损伤常伴随局部铁代谢紊乱，易

出现铁沉积现象，因此越来越多的研究开始关注中

枢神经系统铁沉积与VCI的病理生理及临床联系。

本文总结中枢神经系统铁沉积与 VCI 的研究进展，
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并对这种联系的可能机制进行探讨，希望为全面

了解中枢神经系统铁沉积与 VCI 的关系提供一定 
参考。

1　铁代谢与中枢神经系统铁沉积

对于人体而言，食物是铁的主要来源，但食物

中的铁绝大部分是高铁（Fe3＋），不易被吸收，摄

入后需借助小肠上部肠黏膜上皮细胞刷状缘上的

Fe3＋还原酶和十二指肠细胞色素 b 将 Fe3＋还原成 
Fe2＋，再经二价金属离子转运体 1（divalent metal 
ion transporter 1，DMT1）进入小肠黏膜上皮细胞，

之后Fe2＋在亚铁氧化酶或铜蓝蛋白的作用下再转换

为 Fe3＋并经铁转运蛋白 1（ferroportin 1，FPN1）
穿过十二指肠黏膜进入血液循环。由于血脑屏障

和血 -脑脊液屏障的存在，外周循环中的 Fe3＋先与

转铁蛋白结合形成 Fe3＋- 转铁蛋白复合物，然后在

脑毛细血管细胞表面转铁蛋白受体 1（transferrin 
receptor 1，TFR1）的介导下通过胞吞作用进入细

胞内并形成内吞小体。之后 Fe3＋在内吞小体的酸

性环境下经前列腺 6次跨膜上皮抗原 3转化为Fe2＋， 
并在 DMT1 的作用下转移至神经元胞质内。为防

止细胞质和细胞核内的游离铁浓度过高，一部分细

胞质内的 Fe2＋经氧化还原反应转换为 Fe3＋并以与

铁蛋白结合的形式储存下来，另外一部分 Fe2＋通过

铁转运蛋白排出神经元，还有一部分 Fe2＋可进入线

粒体参与其呼吸链的氧化还原反应。

当游离Fe2＋异常增多并超出神经元中铁相关蛋

白质储存、转运和调节铁的代偿能力时，铁代谢的

稳态便受到破坏，导致神经元摄铁增加和铁排出减

少，从而形成铁沉积。除此之外，慢性蛛网膜下腔

出血使红细胞扩散至脑脊液中，当红细胞总量超出

吞噬细胞的清除能力时便会发生溶血，释放出的血

红蛋白被代谢为铁离子，与铁蛋白结合后形成含铁

血黄素沉积在脑和脊髓表面的细胞中。因此，中枢

神经系统铁沉积可分为脑皮质表面铁沉积（cortical 
superficial siderosis，cSS）和皮质下铁沉积，其中

皮质下铁沉积的累及部位主要为深部的灰质核团，

以基底节区、黑质、红核和丘脑等最为常见。中枢

神经系统铁沉积引起的临床表现与铁沉积的部位有

一定的关系，如累及海马和基底节区可出现认知功

能障碍，累及小脑可出现小脑性共济失调和痉挛步

态，累及黑质、尾状核、壳核可出现舞蹈症、手足

徐动症等。既往在多种神经系统疾病中均观察到了

脑铁沉积的形成，包括 AD、多发性硬化、帕金森

病、亨廷顿病、多系统萎缩、脑组织铁沉积神经

变性病等，提示铁沉积已成为中枢神经系统疾病发

生、发展的重要因素和特征［2］。

2　中枢神经系统铁沉积与VCI的联系

不同于 AD，VCI 以血管性损伤为核心特征，

患者认知障碍具有阶梯性加重和波动性的特点。根

据病因，VCI 分为危险因素相关性、缺血性、出血

性、其他脑血管病性及脑血管病合并 AD 等。中枢

神经系统铁沉积广泛存在于 VCI 患者的脑皮质表

面和皮质下部位，在 VCI 的发生、发展过程中中枢

神经系统铁沉积的作用逐渐受到关注。

2.1　皮质下铁沉积与 VCI　各种原因所致的皮质

下颅内血管损伤均可引起铁沉积，以缺血性和出血

性损伤最为多见。目前国内外尚缺少皮质下铁沉

积在 VCI 患者中的检出率等流行病学数据，但铁沉

积异常多见于海马、壳核、尾状核、苍白球等部 
位［3］。由于病变部位较深，临床上主要借助影像学

技术观察皮质下铁沉积的产生，尚缺少病理学研究

的报道。常用的影像学技术有横向弛豫率（R2）、

表观横向弛豫率（R2*）、有效横向弛豫时间

（T2*）、磁敏感加权成像（susceptibility weighted 
imaging，SWI） 和 定 量 磁 化 率 图（quantitative 
susceptibility mapping，QSM）， 目 前 以 SWI 和
QSM 的应用最为广泛。

SWI 是一种利用不同组织间磁化率的差异及

血氧水平依赖效应增强图像对比度，以提高各种磁

化率来源的组织可见性、促进临床和影像学诊断的

MRI 技术。它结合了高空间分辨率、完全流动补

偿和三维梯度回波序列，以带有相位掩膜的方式突

出顺磁性和反磁性物质，可以对中枢神经系统铁沉

积进行半定量评估，且无论铁是以脱氧血红蛋白、

铁蛋白还是含铁血黄素的形式出现，SWI 对于中枢

神经系统铁沉积的检测都非常敏感。

QSM 是一种利用生物组织内在的磁化率信

息，通过梯度回波的磁共振相位像定量测量组织磁

化特性的新兴 MRI 技术。受限于磁化率引起的非

局部性场图变化，SWI 技术很难对磁化率进行定

量分析，无法评估中枢神经铁沉积的具体含量，而

QSM 则可通过场图与磁化率之间的反演关系实现
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脑铁含量的定量评估。

2.1.1　皮质下铁沉积与缺血性 VCI　早在 1988 年

就有影像学研究发现，急性缺血性脑损伤后基底节

区、丘脑、皮质下白质区域等部位出现铁沉积增加

的现象［4］，这在随后的一项研究［5］中得到了证实。

动物实验研究也发现，在双侧颈动脉闭塞所致的慢

性脑缺血状态下，大鼠的海马部位出现局部铁沉积

且与其认知功能障碍相关［6］。以上结果初步说明，

铁沉积在急性或慢性脑缺血事件发生后均可出现且

可能与随后的认知功能障碍有关。为进一步验证这

一结论，有研究利用 T2* 梯度回波序列探究了急性

小卒中发生后基底节区铁沉积与卒中 1 年后认知水

平的关系，发现基线水平基底节区铁沉积无法预测

小卒中远期的认知功能变化［7］，但该研究选取的

观察部位单一，随访时间和样本量有限，定量评估

铁沉积的能力不足，且卒中后认知障碍本身具有波

动性特点，这些局限性可能影响了最终结论。

此外，随着研究的深入，越来越多的研究者意

识到卒中后认知障碍可能与卒中损伤的部位无直接

联系，而与病灶的远隔部位病变有关［8］。基于此，

有研究聚焦了急性脑梗死后远隔丘脑的铁沉积状况

与长期临床预后的关系，发现梗死远隔部位的丘脑

铁沉积含量与较差的长期认知预后独立相关［9］；而

在另一项针对梗死后远隔黑质的研究中，未发现黑

质铁沉积含量与脑梗死后长期的认知预后相关［10］。 
未来或许可以针对不同梗死部位和相应的多个远隔

部位开展相关研究，进一步验证梗死远隔部位铁沉

积与 VCI 的关系。

除了大血管病变引起的 VCI，小血管和微血管

病变引起的脑小血管病所导致的 VCI 因其起病隐

匿和症状轻微亦应予以警惕，铁沉积在这个过程中

扮演着重要角色。根据起病特点，脑小血管病可分

为急性和慢性脑小血管病。已有研究表明，无论是

轻度 VCI［11］还是血管性痴呆［12］，铁沉积在慢性脑

小血管病患者大脑中分布广泛且与多个认知域的损

伤密切相关，并推测这种相关性可能与血脑屏障的

持续破坏有关［13］。最新研究表明，急性脑小血管

病患者的皮质微梗死和铁沉积相关［14］，提示急性

脑小血管病的临床预后亦可能和铁沉积有关，但这

一结论尚需组织病理学进行验证。

2.1.2　皮质下铁沉积与出血性 VCI　脑出血是引

起出血性 VCI 的主要疾病，通常是指高血压性脑

出血。与缺血性脑卒中相比，脑出血相关认知障碍

研究较少，这主要与脑出血较高的致死率和致残率

使相关研究开展较困难有关［15］。发生脑出血时，

血管破裂使红细胞流出，过剩的红细胞最终代谢为

Fe2＋或 Fe3＋沉积在血肿周围。既往动物实验已证实

脑出血产生的过量铁沉积与继发性脑损伤有关，且

这种持续的损伤与认知功能障碍等脑出血相关不良

预后相关［16］。进一步研究发现脑出血的不良预后

可能与 Fe2＋对血管内皮细胞的破坏所导致的血脑

屏障功能障碍有关［17］。有学者采用影像学技术对

脑出血患者血肿周围的铁沉积情况进行分析，发现

血肿周围的铁沉积随出血后的时间推移而增加，且

不随血肿大小发生改变［18］。这一研究结果在人体

层面证实了脑出血后铁沉积的发生，且铁沉积会随

时间逐渐累积，最终造成一系列脑损伤后果如 VCI
等的出现。

2.1.3　皮质下铁沉积与危险因素相关性 VCI　危险

因素相关性 VCI 是指在无明确脑卒中病史且影像

学无明显血管损伤病灶的情况下，长期血管危险因

素如高血压病、糖尿病等导致的认知损害。为了在

临床上早期识别和干预 VCI，越来越多的研究开始

关注血管危险因素对认知功能的影响，铁沉积可能

是危险因素相关性 VCI 发生和发展的重要原因之

一。正常情况下，铁沉积随着年龄增长在大脑中逐

渐积累，但可能仅从老年期才开始对认知功能造成

影响［19］，包括记忆和执行功能等，且这种影响与

髓鞘脱失有关［20］。

先前的一项病理学研究发现，在年龄＞70 岁

且无明确脑卒中病史的死者脑组织标本中可以

检出含铁血黄素沉积即脑微出血，并且高血压

病史可能并非脑微出血的必要条件［21］。随后一

项研究发现铁沉积含量在高血压患者大脑中广

泛增加，并可作为大脑衰老和萎缩的敏感标志 
物［22］，这一结果在最近的一项研究中得到证实［23］。

最新的一项研究利用 QSM 技术探究了铁沉积与高

血压患者认知功能之间的关系，发现高血压伴认知

障碍患者的尾状核、壳核和齿状核等部位铁沉积含

量明显升高且与认知评估结果相关［24］，进一步证

明铁沉积与危险因素相关性 VCI 有关。以上研究

结果提示临床医师有必要在早期就开始关注铁沉积

的影响，而不仅仅是在发生脑血管事件后，且随着

血管危险因素的出现，铁沉积含量会进一步增加，

第 3 期．谷正盛，等．中枢神经系统铁沉积与血管性认知障碍研究进展
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以至于对患者造成不良影响（如导致认知功能障 
碍等）。

除了高血压病，糖尿病也是 VCI 的独立危险

因素，糖尿病患者的认知功能常存在多个认知域缺

陷，皮质下铁沉积也经常出现在糖尿病患者中［25］。

有研究利用 QSM 技术分析了 2 型糖尿病伴或不伴

认知功能障碍患者的皮质下铁沉积情况，发现糖尿

病伴认知功能障碍患者的多个部位铁沉积含量明显

增高且与认知评估结果呈负相关［26］。也有研究发

现糖尿病伴认知障碍患者的海马和丘脑部位铁沉积

含量降低，推测可能和糖尿病代谢紊乱引起的钙沉

积有关［27］。

2.2　cSS 与 VCI　cSS 是含铁血黄素在脑皮质表面

形成的线样沉积物，主要见于淀粉样脑血管病，认

知功能障碍是其典型的临床表现之一。流行病学数

据显示，cSS在认知障碍人群中的患病率为 3.4%［28］，

血管性痴呆患者的 cSS 患病率可高达 13%［29］。最

新的一项研究发现，社区老年人群中 cSS 的患病率

为 0.43%；并且在之后的随访过程中 42.4% 的 cSS
患者发生了卒中事件，3.8% 的 cSS 患者发生了痴 
呆［30］。cSS 与认知测试表现更差和海马体积更小相

关［31］，这在中晚期淀粉样脑血管病及有血管因素参

与的 AD 中表现得尤为突出［32］。此外，预先存在的

cSS 也与脑出血前的认知功能减退有关［33］。最近的

一项针对淀粉样脑血管病的病理学研究显示，cSS
与蛛网膜下腔和浅表皮质铁离子阳性的含铁黄素沉

积相对应，且 cSS 的严重程度与反应性星形胶质细

胞的增殖有关［34］，揭示了 cSS 产生继发性脑损伤的

可能机制。上述结果表明 cSS 与 VCI 相关，尤其是

在淀粉样脑血管病患者中，目前尚不清楚 cSS 的严

重程度是否与 VCI 认知功能的变化有关。

3　中枢神经系统铁沉积引起VCI的可能机制

铁代谢稳定是维持大脑功能的重要环节，其异

常情况包括铁过载和铁含量降低。中枢神经系统

铁沉积是铁过载的结果，铁过载与脑血管事件的发

生、发展密切相关，因此任何与铁过载有关的神经

细胞损伤机制均可能引起 VCI，其中以炎症与氧化

应激、铁死亡等最为常见。此外，遗传因素在铁沉

积所致VCI的发病机制中可能也发挥了一定的作用。

3.1　炎症与氧化应激　脑血管疾病是引起VCI的主

要原因，在不同脑血管事件造成认知损害的共同途

径中，炎症与氧化应激是最常见的机制之一。近年

研究发现，神经炎症影响铁稳态的维持，而铁稳态失

调在神经炎症的产生中扮演关键角色，两者相互影

响、相互作用，形成以氧化应激反应为特征的环路，

共同导致神经元死亡［35］。在脑血管事件发生后，一

方面，小胶质细胞和星形胶质细胞诱导促炎细胞因

子的产生，引起铁调素功能紊乱［36］；另一方面，在

炎症因子的刺激下 DMT1 表达增加、FPN1 表达减

少，两者共同导致中枢神经细胞摄铁增加和铁排泄

减少，最终造成中枢神经系统铁沉积［37］。过量沉积

的铁产生活性氧，激活氧化应激反应，从而破坏线粒

体功能、促进炎症反应及加速细胞凋亡，并通过表

观遗传学机制损伤 DNA 和线粒体 DNA，与此同时

活性氧还可诱导铁蛋白释放铁离子并借助芬顿反应

生成更多的活性氧，形成恶性循环并进一步加重神

经元的损伤和死亡［38］，从而引起VCI。
3.2　铁死亡　铁死亡是一种氧化性、铁离子依赖

性的程序性细胞死亡方式，其发生机制包括铁稳态

失调、谷胱甘肽耗竭和脂质过氧化，反映在病理改

变中即为铁沉积。已有研究表明，铁死亡介导了脑

卒中的病理生理过程，抑制铁死亡可改善脑卒中患

者的预后［39］。对于铁稳态失调而言，一方面细胞

内铁过载和铁依赖性的脂质活性氧的产生和积累可

诱发铁死亡、损伤神经元并引起认知障碍，而这一

过程可被铁螯合剂缓解［40］。另一方面，脑血管事

件引起的缺血 -再灌注损伤也可通过自噬途径引起

铁蛋白过度降解，导致神经元中游离铁增加［41］，

进而造成后续的认知功能损害。

脂质过氧化是铁死亡形成的另一关键机制。既

往研究表明，VCI 患者血清脂质过氧化标志物水平

升高［42］，提示脂质过氧化在 VCI 的病理生理过程

中发挥重要作用。在脂质过氧化的形成过程中，脂

氧合酶和烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸发挥着重要作

用，两者在中枢神经系统中过度表达会造成海马神

经元死亡和神经功能缺失，引发认知功能障碍［43］。

此外，在脑小血管病中，一些脂质过氧化产物可破

坏轴突髓鞘，通过损伤白质引起认知功能障碍［44］。

近年来，研究者的注意力又逐渐转移至氨基

酸与铁死亡的关系，其中以谷胱甘肽过氧化物酶 4
（glutathione peroxidase 4，GPX4）最受关注。作

为唯一可以将脂质过氧化物还原为无毒脂质醇的

酶，GPX4 一旦受损，脂质过氧化物及其降解产物
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便会逐渐积累，诱发铁死亡，从而导致 VCI。GPX4
发挥清除脂质活性氧的作用时必须以谷胱甘肽为底

物，谷胱甘肽的耗竭会影响 GPX4 的激活、扰乱抗

氧化防御机制、促进脂质过氧化物的积累、诱导铁

死亡的发生。最新研究表明，谷胱甘肽水平在缺血

性脑卒中患者和大脑中动脉闭塞的动物模型中明显

降低［45］，证实了谷胱甘肽对于脑卒中发生及预后

的重要作用。

3.3　遗传因素　大脑中铁稳态的维持是新陈代谢

和遗传过程之间复杂的相互作用的结果。铁沉积

的形成倾向与编码铁调节蛋白有关的基因发生突

变有关，如血色素沉着病蛋白（hemochromatosis，
HFE）基因、铁调素调节蛋白基因、FPN1 基因及

转铁蛋白受体基因等，此外载脂蛋白 E 基因的表达

情况也与铁沉积的发生有一定联系，目前以载脂蛋

白 E 基因和 HFE 基因研究得最为广泛［46］。有研究

指出携带载脂蛋白 E ε4 基因型是血管性痴呆患者

铁沉积形成的危险因素［47］，在载脂蛋白 E ε4 存在

的背景下铁沉积的形成具有区域偏向性，以苍白球

的铁沉积最为显著［48］。携带载脂蛋白 E ε2 基因型

的患者有更多 cSS 形成和远期颅内出血风险上升的

趋势［49］。

HFE 基因突变被认为与铁沉积具有较强的相

关性，但其对认知功能的影响存在着争议。最新研

究发现携带 HFE 基因突变型 C282Y 和 H63D 的患

者较非携带者表现出更高的壳核铁沉积负荷，但壳

核铁沉积的含量与执行功能呈正相关，而在非携带

者中则相反［50］。另一项大型队列研究发现，携带

HFE C282Y 纯合子的患者更容易出现脑铁沉积且

是痴呆发生的危险因素，而 C282Y 杂合子与痴呆

风险之间无相关性［51］。此外，有研究指出，C282Y
的突变降低了 AD 和血管性痴呆的发生风险，并中

和了载脂蛋白 E ε4 基因的不利影响，对认知功能

有保护作用，而 H63D 仍是 AD 和血管性痴呆的危

险因素之一［47］。以上研究结果表明遗传易感性在

VCI 发病机制中的作用是综合性的，有利和不利影

响可能同时存在，且内外环境的混杂因素亦可能起

到了一定的作用，在未来的研究过程中需考虑不同

基因之间及基因与环境因素之间的相互作用。

4　小 结

目前我国是全球脑卒中风险最高和疾病负担

最重的国家，VCI 严重影响着我国人民生活质量

和水平。中枢神经系统铁沉积广泛存在于 VCI 患
者的脑皮质表面和皮质下部位，通过炎症与氧化应

激、铁死亡、遗传因素等机制介导认知功能损害，

与临床常用的认知评估方法相关性较好且有多种手

段对其进行检测，可作为评估 VCI 患者认知障碍严

重程度的生物标志物。中枢神经系统铁沉积与 VCI
认知功能变化的关系及铁沉积引起 VCI 的作用机

制仍需进一步明确。
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