
海军军医大学学报　　2024 年 4 月第 45 卷第 4 期　　http://xuebao.smmu.edu.cn
Academic Journal of Naval Medical University, Apr. 2024, Vol. 45, No. 4· 470 ·

· 论 　著 ·

［收稿日期］ 2023-11-27    ［接受日期］ 2024-01-29
［作者简介］ 王　诺，博士生．E-mail: 724128156@qq.com

* 通信作者（Corresponding author）. Tel: 021-31161939, E-mail: bixiaoying2013@163.com 

血清铁死亡相关指标与绝经后女性认知障碍的关系

王　诺，汪　玲，谷正盛，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］ 目的　研究血清铁死亡相关指标与绝经后女性认知障碍的关系。方法　选择 2019 年 8 月至 2021 年

12 月就诊于海军军医大学（第二军医大学）第一附属医院神经内科的女性 148 例，其中生育期 22 例、围绝经期 11 例、

绝经后 115 例，比较 3 组女性的一般资料及血清铁死亡相关指标［谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）、还原型谷胱甘

肽（GSH）、胱氨酸 / 谷氨酸反向转运体（Xc－系统）、酰基辅酶A 合成酶长链家族成员 4（ACSL4）、活性氧（ROS）、

脂质过氧化物（LPO）和丙二醛（MDA）］。根据蒙特利尔认知评估量表（MoCA）评分，将绝经后女性分为认知障

碍组（77 例）和无认知障碍组（38 例），比较两组血清铁死亡相关指标，采用多重 logistic 回归模型分析绝经后女

性认知障碍的影响因素，并通过 ROC 曲线评估影响因素对绝经后女性认知障碍的诊断价值。结果　与生育期和围绝

经期女性相比，绝经后女性 MoCA 评分较低（均 P＜0.05）。在生育期、围绝经期、绝经后女性中，血清 Xc－系统、

GPX4、GSH、ACSL4、ROS、LPO 及 MDA 水平均逐渐升高，3 组间比较差异有统计学意义（均 P＜0.001）。与无

认知障碍组相比，认知障碍组绝经后女性受教育年限短，血清 Xc－系统、GPX4、GSH、ACSL4、ROS、LPO 及 MDA
水平均升高（均 P＜0.05）。多重 logistic 回归分析显示受教育年限（OR＝0.785，95% CI 0.662～0.930，P＝0.005）
和血清 GSH（OR＝1.291，95% CI 1.087～1.534，P＝0.004）是绝经后女性认知障碍的影响因素，ROC 曲线分析显示

两者联合诊断认知障碍的 AUC 值为 0.764，灵敏度为 0.750，特异度为 0.676。结论　绝经后女性血清铁死亡相关指

标 Xc－系统、GPX4、GSH、ACSL4、ROS、LPO 及 MDA 水平升高。血清 GSH 与女性认知障碍发生有关，其与受教

育年限联合有望成为绝经后女性认知障碍早期诊断的潜在标志物。

［关键词］ 绝经后女性；认知障碍；铁死亡；铁代谢

［引用本文］ 王诺，汪玲，谷正盛，等．血清铁死亡相关指标与绝经后女性认知障碍的关系［J］．海军军医大学

学报，2024，45（4）：470-476．DOI: 10.16781/j.CN31-2187/R.20230667.

Relationship between serum ferroptosis-related indexes and cognitive impairment in postmenopausal women
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Shanghai 200433, China

［ Abstract ］ Objective　To explore the relationship between serum ferroptosis-related indexes and cognitive 
impairment in postmenopausal women. Methods　A total of 148 women were selected from Department of Neurology of 
The First Affiliated Hospital of Naval Medical University (Second Military Medical University) from Aug. 2019 to Dec. 
2021, including 22 cases in reproductive group, 11 in perimenopausal group, and 115 in postmenopausal group. The general 
information and serum ferroptosis-related indexes (glutathione peroxidase 4 ［GPX4］, reduced glutathione ［GSH］, cystine/
glutamate antiporter ［system Xc－］, acyl-CoA synthetase long-chain family member 4 ［ACSL4］, reactive oxygen species 
(ROS), lipid hydroperoxide ［LPO］, and malondialdehyde ［MDA］) of the 3 groups were compared. According to Montreal 
cognitive assessment (MoCA) score, the postmenopausal women were divided into cognitive impairment group (n＝77) 
and non-cognitive impairment group (n＝38). The levels of the serum ferroptosis-related indexes were compared between 
the 2 groups. Multiple logistic regression model was used to analyze the influencing factors of cognitive impairment 
in postmenopausal women. Receiver operating characteristic (ROC) curve was used to analyze the diagnostic value of 
the influencing factors for cognitive impairment in postmenopausal women. Results　Compared with the reproductive 
and perimenopausal groups, the MoCA score of the postmenopausal group was significantly lower (both P＜0.05). The 
serum levels of system Xc－, GPX4, GSH, ACSL4, ROS, LPO and MDA were gradually increased in the reproductive, 
perimenopausal and postmenopausal groups, and the differences were significant (all P＜0.001). Compared with the non-
cognitive impairment group, the educational years of the postmenopausal women was significantly shorter in the cognitive 
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impairment group, and serum levels of system Xc－, GPX4, GSH, ACSL4, ROS, LPO and MDA were significantly higher 
(all P＜0.05). Multiple logistic regression analysis showed that educational years (OR＝0.785, 95% confidence interval 

［CI］ 0.662-0.930, P＝0.005) and serum GSH (OR＝1.291, 95% CI 1.087-1.534, P＝0.004) were the influencing factors of 
cognitive impairment in postmenopausal women, and ROC curve analysis showed that area under curve of the combination 
in diagnosing cognitive impairment was 0.764, with a sensitivity of 0.750 and a specificity of 0.676. Conclusion　The serum 
levels of ferroptosis-related indexes system Xc－, GPX4, GSH, ACSL4, ROS, LPO and MDA are increased in postmenopausal 
women. Serum GSH is associated with cognitive impairment, and its combination with educational years may be a potential 
marker for early diagnosis of cognitive impairment in postmenopausal women.

［ Key words ］ postmenopausal women; cognitive impairment; ferroptosis; iron metabolism
［ Citation ］ WANG N, WANG L, GU Z, et al. Relationship between serum ferroptosis-related indexes and cognitive 

impairment in postmenopausal women［J］. Acad J Naval Med Univ, 2024, 45(4): 470-476. DOI: 10.16781/j.CN31-2187/
R.20230667.

认知障碍是一类以获得性认知功能损害为核

心，可导致患者日常生活、社会交往和工作能力等

明显减退的综合征，包括轻度认知障碍和痴呆［1］。随

着社会老龄化的发展，认知障碍的发病率逐年升高，

已成为影响患者生活质量的严重公共卫生问题［2］。 
研究表明，女性认知障碍的发生率高于男性，尤其

绝经后女性认知障碍的患病风险明显增加，约为同

年龄段男性的 2 倍［3-4］。因此，关注绝经后女性认

知功能减退，探究绝经后女性认知障碍的病因，对

于该病的早期诊断和干预具有重要意义。

绝经是女性必经的自然生理过程，其显著特点

是卵巢功能衰退、雌激素水平下降及月经停止。随

着月经停止、自主铁丢失减少，体内铁水平较绝经

前明显升高［5-6］。铁死亡是一种铁依赖性的脂质过

氧化物（lipid hydroperoxide，LPO）积累引起的细

胞死亡方式［7］，体内铁增加引起的铁死亡可能是

影响绝经后女性认知功能的重要因素。基础研究证

明，脑铁沉积、铁死亡在认知障碍的发生与发展中

起着重要作用［8-10］，但目前尚无有关外周血清铁死

亡相关指标与绝经后女性认知障碍关系的报道。铁

死亡过程涉及铁代谢、谷胱甘肽代谢和脂质过氧化

反应等多个方面［11］，本研究以绝经后女性为研究

对象，探讨血清铁死亡相关指标与绝经后女性认知

障碍的关系。

1　资料和方法

1.1　研究对象　选择 2019 年 8 月至 2021 年 12 月

就诊于海军军医大学（第二军医大学）第一附属医

院神经内科的女性患者 148 例。纳入标准：（1）年 
龄≥18 岁；（2）小学及以上文化程度且能够配合

完成神经心理学量表评估。排除标准：（1）神经

梅毒、药物滥用或酗酒等明确病因导致的认知障

碍；（2）存在严重的视觉、听觉损伤；（3）有严

重焦虑、抑郁等精神问题。通过面对面访谈或电话

沟通，根据月经规律，有无经期延迟并出现潮热、

易怒等围绝经期综合征，以及停经是否 1 年以上将

患者分为 3 组：生育期组（22 例）、围绝经期组 
（11 例）和绝经后组（115 例）。本研究经海军军

医大学（第二军医大学）第一附属医院伦理委员会

审批（B2021-047）。

1.2　研究方法

1.2.1　一般资料收集　收集患者的基本情况，包括

年龄、受教育年限、高血压病史、糖尿病史、高脂

血症病史、吸烟史、饮酒史和卒中病史等。

1.2.2　认知功能评估　采用蒙特利尔认知评估量表

（Montreal cognitive assessment，MoCA）对患者

进行认知功能评估［12］。MoCA 的重测信度高（重

测信度为 0.92），内部一致性较好（Cronbach’s α

系数为 0.83），与简易精神状态检查量表显著相关

（相关系数为 0.87）［12］。

由获得国家认知测量师资质的临床医师在经

过量表标准化评分培训后进行评估。根据 MoCA
评分规则，女性受教育年限≤12 年加 1 分。MoCA
评分最高分为 30 分，MoCA 评分越低提示认知功

能受损越严重。MoCA 评分≥26 分表示认知功能

正常，MoCA 评分＜26 分提示认知障碍［12］。

1.2.3　血液标本采集及检测　采集患者晨起空腹静

脉血送检，用 ELISA 检测试剂盒（上海博光生物

科技有限公司）检测血清铁水平。另采集 4 mL 静
脉血取血清，用 ELISA 检测试剂盒（上海博光生

物科技有限公司）检测血清中铁死亡相关指标（谷

胱甘肽代谢指标、脂质过氧化反应指标）。谷胱甘
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肽代谢指标包括谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione 
peroxidase 4，GPX4）、还原型谷胱甘肽（reduced 
glutathione，GSH）和胱氨酸 / 谷氨酸反向转运体

（cystine/glutamate antiporter，Xc－系统），脂质过

氧化反应指标包括酰基辅酶 A 合成酶长链家族成

员 4（acyl-CoA synthetase long-chain family member 
4，ACSL4）、 活 性 氧（reactive oxygen species，
ROS）、LPO和丙二醛（malondialdehyde，MDA）［11］。

1.3　统计学处理　应用 SPSS 26.0 软件进行数据

分析。计数资料以例数和百分数表示，组间比较

采用 χ2 检验，多重比较采用 Bonferroni 法。对计

量资料进行 Shapiro-Wilk 检验，呈正态分布的计量

资料以 x±s 表示，两组间比较采用独立样本 t 检
验，多组间比较采用单因素方差分析，多重比较采

用 Bonferroni 法；呈偏态分布的计量资料以中位数 
（下四分位数，上四分位数）表示，两组间比较

采用 Mann-Whitney U 检验，多组间采用 Kruskal-
Wallis H 检验，多重比较采用 Bonferroni 法。采用

多重 logistic 回归模型，通过条件参数估计似然比

检验（向前：条件）筛选变量，分析绝经后女性

认知障碍的影响因素，并采用 ROC 曲线评估其对

绝经后女性认知障碍的诊断价值。检验水准（α） 
为 0.05。

2　结　果

2.1　3 组女性的一般资料及血清铁死亡相关指标 
比较　共入组 148 例女性，其中生育期 22 例，年

龄 20～44 岁，平均（31.36±8.73）岁；围绝经期

11 例，年龄 45～52 岁，平均（49.55±2.30）岁；

绝经后 115 例，年龄 56～79 岁，平均（67.06±5.58）
岁。绝经后女性受教育年限短于生育期女性（P＜ 

0.01），绝经后与围绝经期女性受教育年限差异无

统计学意义（P＝0.266）。绝经后女性的 MoCA
评分低于生育期女性（P＜0.01）和围绝经期女性 
（P＝0.037）。绝经后女性患高血压病和糖尿病的

比例高于生育期和围绝经期女性（均 P＜0.05）；

绝经后女性和围绝经期女性患高脂血症及有卒中病

史的比例均高于生育期女性（均 P＜0.05）。3 组

女性吸烟史和饮酒史差异无统计学意义（均 P＞
0.05）。见表 1。

表 1　3 组女性的一般资料和血清铁死亡相关指标比较

Tab 1　Comparison of general information and serum ferroptosis-related indexes among women in 3 groups

Characteristic
Reproductive group 

N＝22
Perimenopausal group

N＝11
Postmenopausal group

N＝115
Statistic P value

Age/year, x±s 31.36±8.73 49.55±2.30** 67.06±5.58**△△ F＝347.782 ＜0.001
Education/year, M (QL, QU) 12 (9, 16) 12 (9, 12)   9 (9, 12)** H＝8.768  0.012
Risk factor, n (%)
　Hypertension   0   1 (9.1)  38 (33.0)*△ χ2＝18.069 ＜0.001
　Diabetes mellitus   0   1 (9.1) 70 (60.9)*△ χ2＝34.612 ＜0.001
　Hyperlipidemia   0   3 (27.3)* 20 (17.4)* χ2＝8.704  0.013
　Stroke history   0   2 (18.2)* 24 (20.9)* χ2＝9.330  0.009
　Smoking 10 (45.5)   4 (36.4) 50 (43.5) χ2＝0.262  0.877
　Drinking history   6 (27.3)   3 (27.3) 35 (30.4) χ2＝0.124  0.940
MoCA score, M (QL, QU) 28 (26, 29) 26 (25, 29) 23 (20, 26)**△ H＝24.926 ＜0.001
Cognitive impairment, n (%)   0   3 (27.3) 77 (67.0) χ2＝36.768 ＜0.001
Laboratory test, x±s
　Serum iron/(μmol·L－1) NA 17.32±5.32 14.97±4.45 t＝1.074  0.290
　System Xc－/(pg·mL－1) 318.00±85.80   398.73±150.50 571.79±140.92** F＝34.956 ＜0.001
　GPX4/(U·mL－1)   43.83±11.13   52.05±16.14 67.89±22.19**△ F＝14.361 ＜0.001
　GSH/(ng·mL－1)   6.36±1.17    9.18±4.14* 10.99±2.88** F＝25.791 ＜0.001
　ACSL4/(ng·mL－1) 171.73±32.48 194.34±83.26 272.81±68.87** F＝24.753 ＜0.001
　ROS/(IU·mL－1)   680.74±170.16   813.06±172.01 1 159.91±264.52**△△ F＝38.008 ＜0.001
　LPO/(ng·mL－1) 23.92±5.33    34.89±13.14* 42.61±10.77** F＝30.175 ＜0.001
　MDA/(nmol·L－1)   6.76±1.65   7.82±4.06 11.14±2.42**△△ F＝33.099 ＜0.001

*P＜0.05, **P＜0.01 vs reproductive group; △P＜0.05, △△P＜0.01 vs perimenopausal group. MoCA: Montreal cognitive 
assessment; System Xc－: Cystine/glutamate antiporter; GPX4: Glutathione peroxidase 4; GSH: Reduced glutathione; ACSL4: Acyl-
CoA synthetase long-chain family member 4; ROS: Reactive oxygen species; LPO: Lipid hydroperoxide; MDA: Malondialdehyde; 
NA: Not available; M (QL, QU): Median (lower quartile, upper quartile).
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表 2　认知障碍组和无认知障碍组绝经后女性的一般资料和血清铁死亡相关指标比较

Tab 2　Comparison of general information and serum ferroptosis-related indexes of postmenopausal women with and 

without cognitive impairment
Characteristic Non-cognitive impairment N＝38 Cognitive impairment N＝77 Statistic P value

Age/year, x±s 68.29±5.29 66.45±5.65 t＝1.672 　0.097
Education/year, M (QL, QU) 12 (9, 15)   9 (9, 12) Z＝－3.291 　0.001
Risk factor, n (%)
 Hypertension   7 (18.4) 31 (40.3) χ2＝15.093 ＜0.001
 Diabetes mellitus 20 (52.6) 50 (64.9) χ2＝0.759 　0.384
 Hyperlipidemia   5 (13.2) 15 (19.5) χ2＝0.031 　0.860
 Stroke history   4 (10.5) 20 (25.9) χ2＝0.187 　0.665
 Smoking 24 (63.2) 26 (33.8) χ2＝9.240 　0.002
 Drinking history 14 (36.8) 21 (27.3) χ2＝1.050 　0.306
MoCA score, M (QL, QU)    28 (26, 29)    21 (18, 23) Z＝－8.724 ＜0.001
Laboratory test, x±s
　Serum iron/(μmol·L－1)  17.21±1.73  14.25±4.82 t＝1.683 　0.102
　System Xc－/(pg·mL－1)    494.50±132.35    601.71±133.44 t＝－3.349 　0.027
　GPX4/(U·mL－1)    61.41±17.61    71.09±23.59 t＝－2.238 　0.027
　GSH/(ng·mL－1)    9.61±2.69  11.67±2.74 t＝－3.828 ＜0.001
　ACSL4/(ng·mL－1)  235.39±66.64  293.94±61.09 t＝－4.387 ＜0.001
　ROS/(IU·mL－1) 1 006.18±237.16 1 246.70±239.89 t＝－4.761 ＜0.001
　LPO/(ng·mL－1)    36.05±10.15  45.14±9.97 t＝－3.776 ＜0.001
　MDA/(nmol·L－1)    9.82±2.31  11.88±2.16 t＝－4.399 ＜0.001

MoCA: Montreal cognitive assessment; System Xc－: Cystine/glutamate antiporter; GPX4: Glutathione peroxidase 4; GSH: 
Reduced glutathione; ACSL4: Acyl-CoA synthetase long-chain family member 4; ROS: Reactive oxygen species; LPO: Lipid 
hydroperoxide; MDA: Malondialdehyde; M (QL, QU): Median (lower quartile, upper quartile).

生育期女性未常规行血清铁检测。绝经后

和围绝经期女性的血清铁水平差异无统计学意义 
（P＝0.290）。绝经后女性血清谷胱甘肽代谢指标

Xc－系统高于生育期女性（P＜0.01），GPX4 水平

高于围绝经期和生育期女性（均 P＜0.05）；围绝

经期和绝经后女性GSH水平均高于生育期女性（均

P＜0.05）。绝经后女性血清脂质过氧化反应指 
标 ACSL4 水平高于生育期女性（P＜0.01），ROS
和 MDA 水平均高于围绝经期和生育期女性（均 
P＜0.01）；围绝经期和绝经后女性 LPO 水平均高

于生育期女性（均 P＜0.05）。见表 1。

2.2　认知障碍与无认知障碍绝经后女性的一般资

料及铁死亡相关指标比较　无认知障碍组绝经后女

性 38 例，认知障碍组绝经后女性 77 例。两组绝经

后女性年龄差异无统计学意义（P＝0.097）。认知

障碍组绝经后女性受教育年限短于无认知障碍组 
（P＝0.001），患高血压病的比例高于无认知障碍

组（P＜0.001），有吸烟史的比例低于无认知障碍

组（P＝0.002）。两组血清铁水平差异无统计学

意义（P＝0.102）。认知障碍组血清 Xc－系统、

GPX4、GSH、ACSL4、ROS、LPO 和 MDA 水平均 
高于无认知障碍组（均 P＜0.05）。见表 2。

2.3　绝经后女性认知障碍的影响因素分析　将表 2 
中差异有统计学意义的变量及年龄纳入多重

logistic 回归模型，结果显示受教育年限与绝经后

女性认知障碍风险呈负相关（OR＝0.785，95% CI 
0.662～0.930，P＝0.005），而血清GSH水平（OR＝ 

1.291，95% CI 1.087～1.534，P＝0.004）与绝经后

女性认知障碍的发生呈正相关。

2.4　教育年限联合 GSH 对绝经后女性认知障碍的

诊断价值　ROC 曲线分析结果显示，受教育年限

和 GSH 联合诊断绝经后女性认知障碍的 AUC 值

为 0.764（P＜0.001），灵敏度为 0.750，特异度为

0.676。见图 1。

3　讨　论

绝经后女性会出现多种不适，44%～72% 的绝

经后女性有主观认知障碍［13-15］。本研究中绝经后

女性认知障碍的发生率为 67.0%（77/115），与既

往报道［13-15］一致。国内横断面调查显示，绝经后女
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性认知障碍的患病率约为 20%［16-17］，明显低于本

研究结果，考虑原因可能是本研究的患者均来自神

经内科门诊和病房，而门诊和病房较流行病学调查

有富集效应。女性雌激素水平在绝经前后变化显

著，一直是绝经后女性认知障碍研究的重点，但应

用雌激素治疗绝经后女性认知障碍的随机对照研究

并未发现雌激素疗法可以改善认知功能，甚至可能

会加重认知损伤［18-20］，提示绝经后女性认知功能

的损害还存在其他机制。

无认知障碍的绝经后女性比较差异无统计学意义。

今后需进一步扩大样本量，并结合转铁蛋白饱和

度、铁蛋白和铁调素等铁代谢相关指标整体分析其

与绝经后女性认知功能的关系。

铁死亡主要是由细胞内脂质 ROS 生成与降解

的平衡失调所致。人体最具特征的抗氧化防御系统

是 Xc－系统 -GSH-GPX4 轴［28］。Xc－系统是一种膜

蛋白，以 1 ∶ 1 摄入胱氨酸并排出谷氨酸。摄入的

胱氨酸被还原为半胱氨酸后参与 GSH 合成并维持

细胞内 GSH 含量。GPX4 则通过 GSH 抑制脂质过

氧化，是铁死亡的核心调控蛋白［11］。GSH 耗竭是

细胞发生铁死亡的重要原因之一，因此多通过检测

GSH 水平及其代谢指标监测铁死亡过程。研究显

示，发生铁死亡的组织和细胞中 Xc－系统功能被抑

制，GSH 减少，GPX4 活性降低［11,29］。而 Shen 等［24］ 

发现体外培养的原代 OPC 发生铁死亡时，随着

ROS 积累，GPX4 活性先代偿性升高后迅速下降，

提示在病程的不同阶段，铁死亡代谢产物水平可能

不同。目前铁死亡研究主要是通过体外实验或基础

实验，尚未正式转化到临床研究。血清 Xc－系统、

GPX4 和 GSH 与绝经后女性认知障碍的关系有待

大样本量的临床研究验证。

铁死亡是细胞中 ROS 在亚铁离子存在下氧

化脂膜上多不饱和脂肪酸产生 LPO 引起细胞膜损

伤最终造成的细胞死亡［11］，可见铁死亡的发生必

然存在 ROS 水平升高。本研究中绝经后女性血

清 ROS 水平升高，而绝经后认知障碍女性的血清

ROS 水平升高更明显，提示其氧化应激损伤更严

重。细胞膜磷脂过氧化在铁死亡过程中发挥核心作

用，ACSL4 是人体内脂肪代谢的关键酶之一，可能

通过激活多不饱和脂肪酸等途径驱动细胞发生铁死 
亡［30-31］。MDA 是铁死亡过程中磷脂过氧化物分解

代谢的脂质过氧化终末产物，Van Coillie 等［32］发

现血清铁和 MDA 水平与多器官功能衰竭患者死亡

风险呈正相关，并通过基础实验推测过量脂质过氧

化引起铁死亡进而导致多器官功能衰竭模型小鼠

预后不良。本研究中绝经后认知障碍的女性血清

ROS、ACSL4、MDA 及 LPO 水平均升高，提示该

类人群可能存在更严重的脂质过氧化反应和铁死亡

过程。

本研究结果显示，绝经后认知障碍女性的受教

育年限短于绝经后无认知障碍的女性，提示提高受

AUC＝0.764, P＜0.001

图 1　受教育年限联合血清 GSH 诊断绝经后女性 

认知障碍的 ROC 曲线分析

Fig 1　ROC curve analysis of education level combined 

with serum GSH in diagnosis of cognitive impairment in 

postmenopausal women 
GSH: Reduced glutathione; ROC: Receiver operating characteristic; 

AUC: Area under curve.

月经是女性体内铁元素丢失的重要途径，绝经

后女性的血清铁蛋白水平增加 2～3 倍，提示体内

铁储存增加，过多的铁在脑内沉积会引起脑组织铁

过载，亚铁离子通过芬顿反应导致脑内细胞发生铁

死亡［6,21］。少突胶质细胞前体细胞（oligodendrocyte 

progenitor cell，OPC）分化的少突胶质细胞的成

熟和稳定对于维持和修复髓鞘完整性至关重要，但

OPC 缺乏谷胱甘肽还原酶，对氧化应激较其他脑细

胞更敏感［22-23］。有研究表明 OPC 发生铁死亡可引

起脑白质损伤［24］，本团队前期研究观察到脑白质

损伤与老年女性认知功能下降显著相关［25］，提示

铁过载可损伤脑白质进而损害绝经后女性的认知功

能。血清铁是与转铁蛋白结合的铁，其浓度反映了

机体吸收铁和储存铁释放的状况。文献报道认知障

碍患者的血清铁水平更低，考虑可能与较多的铁离

子进入细胞内形成不稳定铁池有关［26-27］。本研究

中有认知障碍的绝经后女性血清铁水平较低，但与
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教育水平或许可以预防女性绝经后认知障碍的发

生。本研究结果显示血清 GSH 水平也与绝经后女

性认知障碍的发生有关。ROC 曲线分析结果显示

受教育年限与血清 GSH 联合诊断认知障碍的 AUC
值为 0.764，灵敏度为 0.750，特异度为 0.676，对

绝经后女性认知障碍有潜在的预测价值。

综上所述，绝经后女性血清铁死亡相关指标

Xc－ 系 统、GPX4、GSH、ACSL4、ROS、LPO 及

MDA 水平升高，其中 GSH 与绝经后女性认知障碍

发生有关。血清 GSH 与受教育年限联合有望成为

绝经后女性认知障碍早期诊断的潜在标志物。 
本研究存在如下不足：（1）研究设计为单中

心回顾性病例对照研究，样本量小，代表性不足； 
（2）仅探讨了血清铁死亡相关指标与绝经后女性

这一特殊人群认知障碍的关系，未分析认知障碍的

病因，且未深入研究铁死亡与认知障碍的相互作

用机制；（3）入组女性是神经内科门诊和住院患

者，且部分患者临床资料不全，可能会对结果产生

影响；（4）仅研究了血清中的铁死亡相关指标，

由于存在血脑屏障的影响，这些指标在脑脊液中的

表达水平与外周血可能有所不同。有研究报道脑

脊液铁蛋白水平升高与阿尔茨海默病患者认知功能

下降及海马萎缩有关［33］，但尚未见有关脑脊液铁

死亡相关指标与认知障碍研究的报道。因此，本研

究结果尚需在今后的临床和基础实验研究中进一步 
证实。
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