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铁氧化应激与脑血管病的研究进展
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【摘　 要】 　 血清铁蛋白可作为炎症、贫血及肿瘤的标志性指标,是体内铁代谢及铁储存的重要指标。 铁超载后,体内血清铁

蛋白水平相应升高,过多的铁可以通过 Fenton 反应产生过多自由基,后者可通过氧化应激及脂质代谢、动脉粥样硬化等过程

引起相关血管性疾病。 本文对脑梗死、脑出血及脑白质疏松 3 种类型脑血管病中铁氧化应激的研究现状进行综述,以期从铁

氧化应激的角度,寻求防治脑血管疾病的办法。
【关键词】 　 脑白质疏松症;脑梗死;脑出血;脑血管病;铁超载;血清铁蛋白;氧化应激

【中图分类号】 　 R743　 　 　 　 　 【文献标志码】 　 A　 　 　 　 【DOI】 　
 

10. 11915 / j. issn. 1671-5403. 2019. 01. 018

收稿日期:
 

2018-05-02;
 

接受日期:
 

2018-07-16
基金项目:

 

哈尔滨市科技局青年后备人才项目(2014RFQGJ042)
通信作者:

 

范鹰,
 

E-mail:
 

fanyingyan@ 163. com

Research
 

progress
 

in
 

relation
 

of
 

iron
 

oxidative
 

stress
 

and
 

cerebrovascular
 

diseases
WANG

 

Li-Jiao,
 

FAN
 

Ying∗

(Department
 

of
 

Geriatrics,
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Harbin
 

Medical
 

University,
 

Harbin
 

150001,
 

China)

【Abstract】　 Serum
 

ferritin,
 

an
 

important
 

indicator
 

of
 

iron
 

metabolism
 

and
 

iron
 

storage
 

in
 

the
 

body,
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

marker
 

for
 

inflammation,
 

anemia
 

and
 

tumor.
 

Iron
 

overload
 

results
 

in
 

increased
 

serum
 

ferritin,
 

and
 

excessive
 

iron
 

can
 

generate
 

excessive
 

free
 

radicals
 

through
 

Fenton
 

reaction,
 

which
 

can
 

contribute
 

to
 

occurrence
 

of
 

vascular
 

diseases
 

through
 

oxidative
 

stress,
 

lipid
 

metabolism
 

and
 

atherosclerosis.
 

In
 

this
 

paper,
 

we
 

reviewed
 

the
 

status
 

quo
 

of
 

the
 

research
 

on
 

iron
 

oxidative
 

stress
 

in
 

cerebral
 

infarction,
 

cerebral
 

hemor-
rhage

 

and
 

leukoaraiosis
 

in
 

a
 

view
 

to
 

finding
 

a
 

way
 

to
 

prevent
 

and
 

treat
 

cerebrovascular
 

diseases
 

in
 

consideration
 

of
 

oxidative
 

stress
 

of
 

iron.
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　 　 氧化应激是指机体受各种内外环境有害刺激

时,机体或细胞内氧自由基的产生与清除失衡,细胞

内活性氧生成速度大于清除速度,致使活性氧在体

内大量蓄积,从而打破了氧化与抗氧化平衡,对核

酸、蛋白质和脂质产生损伤,破坏了细胞的正常功

能。 铁作为人体必需的一种微量元素,可作为催化

剂参与机体活性氧的产生,使机体处于氧化应激状

态,并 参 与 癌 症、 炎 症、 动 脉 硬 化 等 多 种 疾 病

的发生[1] 。

1　 铁氧化应激

　 　 铁主要通过胃肠道吸收,并在十二指肠上皮细

胞中以 3 种形式存在,即游离二价铁、三价铁及血红

素铁。 三价铁首先由十二指肠细胞色素 b 还原为二

价铁,然后通过二价金属转运体-1 转运至肠细胞的

顶膜。 血红素铁通过血红素载体蛋白 1 被吸收,随
后被血红素氧合酶 1 降解以释放出铁。 所吸收的铁

构成肠细胞的不稳定铁池,既可以储存在铁蛋白中,
也可以借助铁转运蛋白穿过基底外侧膜运输,通过

铜蓝蛋白将二价铁氧化成三价铁。 三价铁最终与血

浆转铁蛋白结合,在血浆转铁蛋白与转铁蛋白受体

1 复合物结合后,传递到不同的组织[2] 。 当体内铁

超载时,过多的铁一部分可生成铁蛋白(重链铁蛋

白和轻链铁蛋白),另一部分可通过 Fenton 反应产

生大量的活性氧(超氧阴离子、羟自由基及过氧化

氢),其中羟自由基的活性最强,可使机体处于氧化
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应激状态,并可能参与动脉硬化[3] 、脂质过氧化、蛋
白质破坏及内皮细胞凋亡的产生和进展。 研究发

现,动脉粥样硬化斑块中氧化还原型铁的出现及斑

块中重链铁蛋白和轻链铁蛋白的高水平表达间接证

明了动脉硬化与铁超载有关[4] 。 同时研究表明,糖
尿病患者的铁蛋白水平存在明显升高现象[5] ,而在

慢性并发症(心脏血管、脑血管、肾脏血管及视网膜

血管病变等) 患者中升高的现象最为明显[4] ,证实

铁超载时对血管性疾病有一定危害。

2　 颅脑铁代谢

　 　 正常情况下,铁进入颅脑是通过循环中的转铁

蛋白与位于脑内皮细胞顶膜的转铁蛋白受体 1 结合

后以细胞溶胶或受体介导的内吞模型进入大脑。 靠

近脑内皮细胞顶膜的星形胶质细胞可释放低分子化

合物,如抗坏血酸盐、柠檬酸等,结合从脑内皮细胞

顶膜释放出来的铁,增加大脑的非转铁结合铁池。
颅内的铁既可以储存在铁蛋白中,也可以通过膜铁

转运蛋白 1 和循环中的铜蓝蛋白从星形胶质细胞中

输出。 但铁从颅内输出过程中需要淀粉样前体蛋白

对膜铁转运蛋白 1 的稳固,并通过微管相关蛋白转

运到细胞膜上。 在核内酸化时,三价铁从转铁蛋白

或铁蛋白中释放出来,被还原成二价铁,通过二价金

属转运体-1 进入神经元细胞质中,而适量的铁可参

与髓鞘的合成及神经传递过程[6] 。 铜蓝蛋白缺乏

症患者铁输出减少,导致颅脑内铁增多,过多的铁产

生自由基,使氧化应激标志物升高,说明铁超载时颅

脑内存在氧化应激。 铁超载时产生的大量自由基,
可增加活性氧的浓度和脂质过氧化,从而引起血-
脑屏障破坏、动脉硬化和神经元死亡[7] 。 当组织存

在缺血、出血等血管损伤时,可进一步加重缺血 / 再
灌注损伤[8] 。

3　 铁氧化应激和脑血管病

3. 1　 铁氧化应激和脑梗死

　 　 高素玲等[9] 发现血清铁蛋白水平升高是缺血

性脑卒中进展的重要危险因素。 Dávalos 等[10] 研究

了 100
 

例发病在 24
 

h 内的急性脑梗死患者,发现此

类患者血清铁蛋白及脑脊液铁蛋白浓度均明显增

高,提示早期血清铁蛋白升高与脑梗死进展明显相

关,血清铁蛋白> 275
 

g / L 是脑卒中进展的危险因

素。 有文献报道,大脑内皮细胞中铁含量的增加会

导致脑卒中患者病情进展和预后恶化,同时在某些

类型(脑出血、脑梗死)的卒中发生后,使用螯合剂

去除多余的铁元素可对机体产生治疗效应[11] 。 国

外一项动物实验显示,铁超载与小鼠脑梗死体积增

加呈正相关,血清铁蛋白在铁超载组小鼠中明显高

于对照组, 表明铁超载可能加速受损脑组织死

亡[12] 。 另有研究发现,缺血再灌注增加了铁调素和

白细胞介素-6 的表达,铁调素诱导膜铁转运蛋白 1
内化降解,减少铁的流出,从而导致铁的积累;其次,
缺血再灌注可上调重组人缺氧诱导因子-1α 水平,
进而上调转铁蛋白受体 1 表达,最终加速缺血组织

中铁的积累[13] 。
3. 2　 铁氧化应激和脑出血

　 　 临床研究发现,脑出血患者 72
 

h 内的脑血肿体

积与高血清铁蛋白有显著相关性[14] 。 Yang 等[15] 在

100 例脑出血患者和 75
 

例对照组中亦测得预后较

差的患者血清铁蛋白明显升高,血清铁蛋白与第

1 天和第 3 天的相对水肿量(或比值)及第 1
 

天的血

肿量显著正相关。 动物实验研究表明,与健康组比

较,脑出血小鼠模型在 14
 

d 和 1
 

个月后脑血肿周围

铁沉积显著增多[16] 。 脑出血后,脑内的铁超负荷产

生大量的活性氧,导致神经毒性,此时丙二醛的水平

在脑出血后亦出现升高,这与神经细胞凋亡相关,表
明铁氧化应激参与了脑出血诱导的脑损伤。
　 　 二价铁螯合剂能够结合铁,改善脑出血后的神

经系统,减轻脑水肿。 铁超载引起的活性氧生成增

加在脑出血后继发性脑损伤中起关键作用,应用铁

螯合剂后减少血肿面积,减轻脑损伤[17] 。 动物研究

表明,大鼠脑出血模型 1 ~ 28
 

d 内颅周血肿中铁离

子浓度均明显高于对照组,但给予铁螯合剂后,铁离

子的浓度明显减少,同时小胶质细胞分泌的神经毒

性因子如肿瘤坏死因子的数量亦明显减少,血肿周

围组织神经元的丢失显著减少,神经系统的缺陷分

数显著降低。 分析认为脑出血后血肿的红细胞开始

溶解,释放大量的血红蛋白,铁从血红蛋白中降解,
进而铁在血肿及周围脑组织中不断聚集,导致铁超

载,异常升高的铁离子可以作用于神经小胶质细胞

和神经元,诱导脂质氧化和自由基形成,进一步引起

局部神经元的氧化损伤,在应用铁螯合剂后通过清

除血肿周围脑组织的铁离子,抑制了小胶质细胞的

过度活化,减少了脑出血的神经元死亡,从而改善了

继发性神经功能障碍[18] 。 此外,脑出血后应用二价

铁螯合剂能够使二价金属转运体-1 下调、膜铁转运

蛋白 1 表达增加,减少颅内铁摄入,增加铁输出,从
而减轻颅内铁超载,减轻脑水肿和活性氧的产生,改
善神经系统[19] 。
3. 3　 铁氧化应激和脑白质疏松

　 　 脑白质疏松 ( leukoaraiosis) 由 Hachinski 等在

·87· 中华老年多器官疾病杂志　 2019 年1 月28 日 第18 卷 第1 期 Chin
 

J
 

Mult Organ Dis Elderly, Vol. 18,
 

No. 1, Jan 28, 2019



1986
 

年首次提出,指脑室周围及皮质下(半卵圆中

心)在 CT 上的低密度带或磁共振成像
 

T2 加权像上

的高信号区,病变呈弥漫的斑点或斑片状,边缘模糊

不清,也被称为白质高信号(white
 

matter
 

hyperinten-
sities,WMH)、白质脑病或白质疾病等。 脑白质疏松

与腔隙性脑梗死、脑微出血共同组成脑小血管病,其
患病率是脑卒中的 5 倍,临床症状通常隐匿,如认知

障碍、损伤、痴呆和抑郁,同时使卒中的风险增加

3 倍,痴呆的风险增加 2 倍,并且死亡风险也随之增

加[20] 。 脑白质疏松的高危因素包括年龄、高血压、
高盐饮食、吸烟、颅外血管狭窄、高同型半胱氨酸、血
小板平均体积、血脂异常、颈动脉内膜中层厚度增加

(即颈动脉粥样硬化)等[21-23] 。 脑白质疏松可见于

正常老年人,但其发病机制尚不明确。 大量研究认

为内皮功能障碍、氧化应激、血-脑屏障损伤、炎性

反应、低灌注、β 淀粉样蛋白沉积以及遗传因素等参

与脑白质疏松的发病[24] 。 铁氧化应激参与动脉粥

样硬化[3]和血-脑屏障损伤[8] ,故也可能参与脑白

质疏松的发病。 而脑白质疏松是否存在铁沉积、铁
超载是脑白质疏松的结果还是原因,需进一步研究

并探讨相关机制。
　 　 超敏核磁共振成像技术测量颅脑铁含量发现,
大脑白质中的铁沉积增加[25] 。 有研究认为,铁沉积

可能是一种小血管疾病的指标,会导致白质损伤,进
而影响认知功能,分析可能原因为脑白质疏松患者

因脱髓鞘改变,导致脑组织对铁的需求减少,使颅内

处于相对铁沉积状态[26] 。 铁染色病理研究显示,与
正常对照组比较,脑白质疏松组织弥漫性铁染色增

加,推测铁的增多促进了自由基的产生,这可能是脑

白质疏松发展的一个潜在因素[27] 。 分析其机制可

能为:脑白质疏松组织中沉积的铁可能来源于髓磷

脂或少突胶质细胞碎片及巨噬细胞中的浓缩铁,同
时脑白质疏松慢性缺血状态可能导致自由基的积累

和酸中毒,这均有利于铁的沉积。 此外,铁的大量沉

积是一种强大的趋化刺激,会吸引大量储存铁的巨

噬细胞,通过触发免疫级联,增加活性氧生成,引起

氧化应激,加速髓磷脂的破坏,从而破坏大脑白质区

域的髓鞘。 然而近来有研究者分析核磁共振成像

R2∗(有效横向弛豫率,用来反映该处的铁含量)检

查结果,发现重度脑白质疏松患者苍白球中的 R2∗

较低,脑白质疏松体积与 R2∗ 水平没有相关性,因
此提出脑白质疏松疾病本身导致了脱髓鞘改变而苍

白球中铁沉积并没有增加的观点,推测在缺血性小

血管疾病发病机制中没有铁积累的作用[28] 。 笔者

分析出现上述文献结论不一致的原因可能有以下几

方面:(1)纳入标准不一致;(2)颅内测量铁沉积方

法之间存在一定差异;(3)可能与患者病情程度有

一定关系,即轻中度脑白质疏松患者表现为铁沉积,
当患者处于重度脑白质疏松时,体内处于铁耗竭状

态。 总之,有待于综合更多研究进行证实。

4　 小结与展望

　 　 脑大血管疾病中铁氧化应激的本质是铁超载,
而在脑白质疏松时铁沉积的意义尚需进一步探讨。
临床上存在脑血管疾病风险者可检测血清铁蛋白,
指导铁蛋白升高者应用铁螯合剂,减轻铁超载,同时

发挥其抗凋亡、抗氧化应激、抗吞噬、抗炎作用,预防

及治疗脑血管疾病。
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