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脑铁沉积与衰老关系的研究进展
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【摘　 要】 　 铁是人类机体内重要的微量元素,具有重要的生理功能。 铁的生理代谢受到机体精密地调节。 当大脑内铁稳态

发生失衡,出现铁的异常沉积,可导致细胞损伤,而这一过程与机体的衰老密切相关。 本文简要总结了机体内铁稳态的调节

机制及其与生命体的衰老和预期寿命的联系,阐述了脑铁沉积与衰老之间的密切关系,同时回顾了脑铁沉积测定方法以及去

铁治疗的最新研究进展,旨在为铁代谢和衰老相关神经系统疾病的研究提供参考。
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【Abstract】　 Iron
 

is
 

an
 

important
 

trace
 

element
 

in
 

human
 

body
 

and
 

has
 

important
 

physiological
 

functions.
 

There
 

is
 

a
 

precise
 

mecha-
nism

 

to
 

regulate
 

physiological
 

metabolism
 

of
 

iron
 

in
 

the
 

body.
 

When
 

iron
 

homeostasis
 

in
 

the
 

brain
 

is
 

out
 

of
 

balance
 

and
 

abnormal
 

iron
 

deposition
 

occurs,
 

cell
 

damage
 

can
 

be
 

caused,
 

and
 

this
 

process
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

aging
 

of
 

the
 

brain.
 

This
 

paper
 

briefly
 

summa-
rized

 

the
 

regulatory
 

mechanism
 

of
 

iron
 

homeostasis
 

in
 

the
 

body
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

aging
 

and
 

life
 

expectancy,
 

elaborated
 

the
 

close
 

relationship
 

between
 

brain
 

iron
 

deposition
 

and
 

aging,
 

and
 

reviewed
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

of
 

determination
 

methods
 

of
 

brain
 

iron
 

deposition
 

and
 

iron
 

removal
 

therapy.
 

We
 

hope
 

that
 

this
 

review
 

can
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

research
 

of
 

iron
 

metabolism
 

and
 

aging
 

related
 

nervous
 

system
 

diseases.
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　 　 铁是人类体内含量最丰富的微量元素,分布在

几乎所有组织和器官中,包括肝、脾、肾、心脏、肌肉

和脑[1] 。 人体约含有 4 ~ 5
 

g 铁,其中约 65%结合在

血红蛋白中,30% ~ 35%以铁蛋白形式储存在肝脏。
铁还是多种酶的辅助基团,参与一系列重要生理

过程[2] 。
大脑是人体代谢最活跃的器官之一,尽管只

占体质量的 2%,却消耗身体能量的 20%。 大约

75% ~ 80%的能量用于维持神经元信号活动,其余

用于维持各种神经细胞的功能[3] 。 铁在维持大脑

功能中发挥重要作用,包括氧转运、脱氧核糖核酸

(deoxyribonucleic
 

acid,DNA) 合成、线粒体呼吸、髓
鞘合成及神经递质合成[4] 。 当铁代谢障碍时,细胞

内沉积过多的铁可导致铁超载,产生神经毒性[5] 。
脑铁沉积也是许多神经系统疾病的病理表现,包

括帕金森病、阿尔茨海默病等[6] 。 目前主流观点

认为,细胞铁超载可能导致铁死亡———这是一种

新型的铁依赖性细胞死亡,是以细胞内铁超载和

脂质活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,ROS) 积累而

介导的过氧化为特征的细胞死亡方式,并引起衰

老的加速发生[7] 。 然而,有学者提出不同观点,认
为细胞衰老先于铁沉积发生,衰老细胞中沉积的

铁并没有启动机体自我新陈代谢的调节性死亡方

式———铁死亡,从而使衰老细胞逃避了清除,加速

了机体老化[8] 。 因此,铁与衰老的发生发展存在

密切的关系,铁就像一把双刃剑,需要精确地调节

其细胞水平,在吸收、循环、储存和调节之间保持

微妙的平衡。 本文综述了脑铁沉积与衰老之间的

关系,以及脑铁沉积测定和去铁治疗方面的研究

进展。
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1　 铁稳态调节与衰老及预期寿命

　 　 铁稳态的调节是一个复杂过程,涉及分子、细胞
和全身水平的多种调节机制。 不同水平之间的交叉
对话是机体感知铁水平、相应地调整铁的吸收与循
环的关键,它们共同维持生物体的铁稳态。 维持安
全水平的铁稳态对于机体至关重要,在细胞和系统
水平上控制铁的吸收、循环、储存和调节,可以限制
铁过量或异常分布的毒性作用[9] 。 肝细胞分泌的
铁调素( hepcidin) 是铁代谢负性调节的关键蛋白,
血浆和组织中的铁水平增加会刺激肝脏中的肝磷脂
生成,降低肠上皮细胞上的膜铁转运蛋白水平,抑制
铁的吸收,降低血清铁浓度[10] 。 另一方面,细胞铁
稳态也通过影响信使核糖核酸(messenger

 

ribonucleic
 

acid,mRNA)翻译来控制。 机体内铁状态的变化可
以导致铁稳态的铁调节蛋白和铁调节元件系统的补
偿变化,进而影响铁蛋白的翻译表达[11] 。

衰老是指机体受遗传因素和环境因素影响,各
种系统、器官和组织的生理功能和心理适应能力因
年龄增长而进行性降低并逐渐趋向死亡的自然生命
过程[12] 。 近年来,人们越来越关注铁在衰老中的作
用。 研究显示铁离子在衰老细胞中的过度积累会产
生过多的 ROS,从而导致 DNA 损伤并抑制其修复功
能,加速衰老过程[13] 。

铁参与细胞内 ROS 的形成[14] 。 ROS 是含有氧
的化学活性物质,包括超氧化物、氧自由基和过氧化
物。 生物体内的 Fe2+和过氧化氢可氧化各种基质并
造成生物损伤,同时产生羟基自由基和铁的高氧化
状态[14] 。 铁与许多底物交换单电子的能力可导致
ROS 的产生、氧化应激、脂质过氧化和 DNA 损伤,导
致基因组不稳定和 DNA 修复缺陷,最终损害细胞活
力并促进细胞程序性死亡[15] 。

自由基理论提出,衰老的原因在于线粒体水平
上 ROS 的产生,ROS 会导致广泛的线粒体和细胞功
能障碍[16] 。 最近,对酵母和哺乳动物的研究表明,
线粒体中的铁随着年龄的增长而增加,尤其是在细
胞应激状态下,这可能是年龄相关线粒体功能障碍
的潜在原因[17,18] 。 当线粒体铁转运机制异常时,线
粒体内铁积累,从而导致线粒体内蛋白质、脂质和核
酸等结构成分的衰退,诱导铁依赖性氧化应激和衰老
的发生[19] 。 衰老过程中的线粒体功能障碍表现为随
着年龄的增长线粒体中血红素和铁硫簇生物合成的
多个缺陷,这可能导致生物体的能量代谢失衡和基因
组的不稳定[20] 。 总之,上述结果表明铁与线粒体衰
老密切相关,铁调节可能是干预衰老的潜在靶点。

细胞内铁含量随年龄逐渐增加,导致 ROS 生成
增加, 这种生物学效应的影响也体现在寿命缩
短[21] 。 在多种实验生物如蠕虫、果蝇和酵母中,使

用铁螯合剂结合游离铁,防止氧化物诱导的损伤,或
通过基因操作调节铁代谢过程已被证明可以延长寿
命[22] 。 近期的一项研究显示,在酿酒酵母中,通过
限制铁来诱导自噬以延长寿命。 自噬对于延长寿命
至关重要,研究显示通过限制或耗尽铁可能是延长
寿命的最终手段,而过量的铁则会促进衰老[23] 。 热
量限制是已知最强大的延长寿命的干预措施之一,
有研究提示这种方法促进长寿的作用机制可能与减
少肝脏、肾脏和大脑中的铁有关[24] 。 总之,铁是许多
延长寿命干预措施的共同环节,铁与衰老密切相关,
控制体内铁储存可能是延长寿命的重要途径。

2　 脑铁沉积与衰老密切相关

　 　 大脑中铁代谢的调控机制较为复杂,机体需要
维持铁稳态,以利用其在细胞功能中的效用,同时防
止其有害的作用。 当基因突变导致各种铁调节蛋白
功能异常或丧失,可发生脑铁沉积[25] 。 随年龄增
长,大脑中铁代谢的调节机制的各种蛋白变化,可能
是引起脑铁沉积的原因之一;血脑屏障对维持脑内
铁稳态至关重要,当血脑屏障随年龄增长出现受损,
会增加脑铁沉积;脑和脑脊液之间存在铁的转运系
统,脑细胞外液和脑脊液循环的系统,如淋巴液系
统,在健康老化时也效率较低;此外,脑微出血也是
引起脑铁浓度变化的潜在原因[5] 。

近年来,越来越多的证据表明,脑铁沉积与许多
神经系统疾病及并发症相关,如阿尔茨海默病、帕金
森病、遗传性铜蓝蛋白缺乏症、神经铁蛋白变性病和
其他神经功能障碍,以及共济失调、认知障碍、情感
障碍、精神运动迟缓等[9] 。

衰老可能导致铁调节的多重失效,是多种神经
系统疾病的重要危险因素。 与年龄相关的脑铁蓄积
可作为脑功能缺陷的预测因子,包括认知下降和运
动障碍,提示脑铁参与年龄相关脑功能下降的可
能[26] 。 铁衰老主要发生在神经系统,这和铁在脑中
过度沉积密切相关,而脑铁代谢相对特殊[13] :首先,
大脑位于血管屏障后,限制其从血浆获取铁;其次,
关于铁如何转运并释放到大脑及其调节机制,目前
尚未完全阐明,深入了解这种转运机制对于理解过
量铁如何在脑中积聚并引发疾病至关重要;最后,不
同脑区和细胞类型间的铁浓度差异很大。

研究表明,基底神经节的黑质和苍白球中的铁
浓度随着年龄增加而增加[27] 。 近期的研究还发现,
在衰老的大脑中,铁与小胶质细胞的比率升高,尤其
是在基底节,而铁与星形胶质细胞的比率在纹状体
中较低,但在黑质和苍白球中升高。 在衰老过程中,
星形胶质细胞易受铁累积和氧化损伤的影响[28] 。
Burgetova 等[29]的研究发现,基底神经节中的铁累积
随年龄线性增加,而在丘脑、枕叶、中央前皮质和楔
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前叶中,铁累积遵循二次或指数模式。 在大脑皮层
中,涉及运动(中央前区和中央后区、运动前皮质)、
认知(前额叶皮质、颞上回、岛叶、楔前叶) 和视觉
(枕回、楔叶、后扣带回、梭形回、跟骨回和舌回)功
能相关的区域,铁的积累随着年龄的增长而增加。
Venkatesh 等[30]的研究发现,与年龄相关的铁含量
与受试者记忆能力下降相关。 海马和尾状体的铁含
量变化为中低等,壳核和苍白球的铁含量为中高等。
这种模式与铁相关神经胶质增生的不同阶段相一
致,从可能影响细胞内扩散的星形胶质增生到可能
影响所有扩散来源的小胶质增生和血管通透性增
加。 此外,海马限制性扩散与记忆能力显著相关,这
与海马体中铁含量较高的星形胶质细胞增生症与记
忆力较差的假设相一致。 Khattar 等[31] 关注了脑铁
含量和髓鞘含量之间的关系,研究发现受试者的全
脑髓鞘水分数与大多数脑区的铁含量呈负相关,表
明较低的髓鞘含量对应较高的铁含量。 此外,在大
多数结构中,随着年龄增长铁含量显著升高,男性较
女性呈现出铁含量更高的趋势。 在所有研究的脑区
中,全脑髓鞘水分数和年龄之间的关系表明,大脑髓
鞘形成持续到中年,然后在老年时退化。

3　 脑铁沉积的测定方法的研究进展

　 　 大脑中不同区域的铁含量测定方法主要分为直
接测定和间接测定。
3. 1　 直接定量测量法
　 　 铁沉积的直接定量测量通常在死后标本上进
行。 Ramos 等[32]通过微波辅助酸消化样本后,采用
石墨炉原子吸收光谱法的方法,对 42 例没有神经系
统或精神疾病的成年患者的不同脑区铁水平进行测
定,发现成人大脑中的铁分布是相当不均的,其最高
水平出现在壳核和苍白球,最低水平出现在脑桥和
延髓。 McAllum 等[33] 研究了 7 例无神经病理的死
后人类大脑的 10 个解剖结构中区域铁水平的异质
性,采用 Allen 人脑图谱和定量尺寸排阻色谱-电感
耦合等离子体质谱法,研究铁水平和铁调节蛋白的
转录组化表达模式,评估细胞质铁结合的分子团的
脑区差异。 在近期的一项研究中,Zeng 等[34] 结合
了多种物理科学方法,用于研究阿尔兹海默症患者
的脑铁沉积情况,包括 X 射线能量色散光谱学、聚
焦离子束和电子能量损失光谱学,结合磁共振成像、
组织学和光学显微镜,取得了很好的结果。
3. 2　 间接定量测量法
　 　 间接测定脑铁含量是目前判断脑铁沉积程度的
首选方式,主要依赖于磁共振成像技术,如场强依赖
弛豫成像法 ( field-dependent

 

relaxometry
 

imaging,
FDRI)技术与磁敏感加权成像(susceptibility

 

weighted
 

imaging,SWI)技术可评估脑铁沉积。 但是,FDRI 扫

描时间长,影像分辨率低,数据误差大;SWI 技术可
以定性检测铁沉积,但不能进行定量分析,因此并非
理想的检测方法[35] 。 定量磁敏感图 ( quantitative

 

susceptibility
 

mapping,QSM)是在 SWI 技术的基础上
发明出来的,可定量测量人体组织磁化率,用于精准
定量脑内感兴趣区和全脑体素水平的铁含量变
化[36] 。 脑组织的磁化率受髓鞘、钙和脱氧血红蛋白
的影响。 而在基底节和其他灰质结构中,QSM 主要
受铁蛋白饱和度影响[37] 。 横向弛豫率 R2 ∗可以
为 QSM 提供补充信息,两者均随组织中铁含量增
加,而髓鞘组织 R2∗提高,QSM 降低[38] 。

4　 铁沉积治疗的研究进展

　 　 铁螯合剂可以结合铁离子,形成稳定的大分子
化合物,从而防止铁诱导的氧化应激反应,这提示铁
螯合是改善脑铁沉积的其他铁代谢异常神经系统疾
病的潜在治疗方法。 铁螯合剂具有高度可溶性和容
易跨越血脑屏障的特性,它们还必须对铁离子的螯
合具有高度的特异性和选择性。 临床上常见的铁螯
合剂包括去铁胺、去铁酮和去铁氨酸[39] 。 一些天然
多酚由于其螯合金属离子的能力,在疾病的治疗中
发挥着重要作用。 同时,这些多酚本身具有抗氧化
和抗炎作用,可以有效缓解金属离子引起的氧化应
激。 例如姜黄素是一种从姜黄中提取的天然植物化
学物质,是具有抗氧化作用的铁螯合剂,有研究证实
姜黄素治疗铁超载安全有效[40] 。 槲皮素作为抗氧
化剂和螯合剂具有双重功能,研究显示其共轭形式
在临床应用中降低了氧化铁纳米颗粒的神经毒
性[41] 。 褪黑素具有很高的铁螯合能力和直接清除
自由基的活性,有研究表明,可以抑制铁超载引起的
脂质过氧化过程,可能成为铁过载相关疾病的潜在
补充疗法[42] 。 此外还有一些新型的铁螯合剂在研
究中显示出潜在的治疗效果,总之,通过去铁药物抑
制大脑铁的增加或将铁还原至正常水平是所有与铁
相关的神经系统疾病的主要治疗策略。

5　 小　 结

　 　 综上,铁是生物体必须的微量元素,维持铁稳态
对机体的正常生理功能尤为重要。 铁的蓄积可导致
ROS 的产生、线粒体功能障碍,最终导致细胞衰老。
铁在大脑中的沉积会影响大脑的正常功能,并导致
许多与年龄相关的神经系统疾病的发生。 然而,铁
在细胞衰老中的作用在一定程度上仍不确定,铁超
载究竟是衰老的原因还是结果尚存在争议。 因此,
关于铁代谢对衰老和衰老相关疾病的作用机制的研
究还需要继续探索。
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