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Abstract: Increasing evidence indicates that brain iron deposition contributes to cognitive impairment, but the mecha-
nism remains unclear. Clinical studies found increased brain iron accumulation significantly correlated with cognitive 
impairment. Histopathological studies confirmed that patients with body iron overload had increased brain iron accu-
mulation. Several clinical trials showed systemic administration of iron chelation agent could slow the decline rate of 
cognitive function. Thus, systemic iron dysregulation was assumed as one contributor to brain iron accumulation. 
Herein, we reviewed the relationship of brain iron deposition, systemic iron status and associated cognitive impairment. 
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摘  要：多项研究发现脑铁沉积与认知功能障碍密切相关，但具体机制尚待明确。临床研究发现外周铁过载患

者脑内存在脑铁异常沉积，与患者认知功能下降显著相关。组织病理学研究亦证实外周铁过载患者同时存在脑

铁异常沉积。外周给予铁螯合剂可改善患者认知功能减退。综上，外周铁代谢紊乱被认为可能是脑铁沉积的原

因之一，为脑铁代谢异常相关疾病的诊疗提供新思路。本文就脑铁沉积、外周铁代谢异常与认知功能损伤的相

关性做一综述。 
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1. 引言 

既往研究已证实：铁缺乏可致认知功能损伤，补

铁治疗可显著改善缺铁患者的认知功能[1-3]，但铁沉积

或铁过载对认知功能的影响尚未明确。Hallervorden 

和 Spatz 最早报道了一组因 Pantothenate Kinase 2 

(PANK2)基因突变所致脑铁沉积和 Pantothenate Ki- 

nase 相关的神经元变性，临床表现为进行性肌张力障

碍和痴呆的患者，病理检测发现神经元缺失、轴索肿

胀、胶质增生和基底节区铁沉积，自此铁代谢与神经

变性病及相关认知障碍的研究日益受到重视[4]。 

*资助信息：本课题受上海市科委基础处项目资助(10JC1402800，
13DJ1400301)。 
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许多组织病理学研究已证实，在阿尔兹海默病

(Alzheimer’s Disease, AD)、帕金森病 (Parkinson’s 

Disease, PD)等中枢神经退行性变疾病患者脑内存在

铁异常沉积。脑铁异常沉积参与了中枢神经系统变性

疾病的病理生理过程，引起或加重神经功能改变。研

究显示，脑铁含量异常升高可能与患者认知功能下降

相关。Santillo 等报道了一例表现为额颞叶痴呆和肌萎

缩侧索硬化的晚发型脑铁沉积相关神经系统变性病

(Neurodegeneration with brain iron accumulation, NBIA)。

该男性患者于 66 岁起病，表现为人格改变：失抑制、

情感愚钝，构音障碍，肌张力障碍和皮质脊髓束损伤；

核磁共振成像显示广泛大脑皮质萎缩、双侧苍白球铁

沉积(“虎眼征”)；神经心理学检查发现全面性认知

功能减退，尤以执行功能损伤最为明显[5]。在肝脏疾

病等影响外周铁代谢的患者中，也发现患者脑内额叶

–基底节–丘脑回路的铁含量异常增加与认知功能

下降显著相关。多因素分析提示脑内铁含量异常增加

是轻微肝性脑病的独立危险因素[6]。 

有关脑铁沉积的机制目前尚待深入研究明确。有

研究提示脑内铁的异常沉积可能受外周铁代谢改变

的影响。Eng 及其同事对 3 位因酒精性肝硬化死亡的

患者进行尸检，使用免疫组织化学染色的方法检测各

器官内铁沉积情况，并检测血清铁蛋白及转铁蛋白饱

和度。结果发现：所有患者血清铁蛋白及转铁蛋白饱

和度明显高于正常值，提示存在循环铁含量异常增

高；同时，在这些患者多个脏器发现铁异常沉积。Eng

等还首次在一位患者的脑内发现铁的异常沉积，提示

循环铁含量的异常增高，可能影响脑内铁含量[7]。最

新的研究也发现，乙肝肝硬化患者血清转铁蛋白饱和

度升高，总铁结合力及血清转铁蛋白降低，提示循环

铁过载。这些患者血清铁调素 hepcidin 水平显著降低，

并与脑内铁异常沉积程度显著正相关，提示外周铁调

节紊乱与脑内铁含量存在密切的关系[8]。本文就脑铁

沉积、外周铁代谢异常与认知功能损伤的相关性做一

综述。 

2. 脑铁沉积对认知功能损伤的临床研究 

已有多项研究发现脑铁沉积与认知功能障碍密

切相关。Zhu 等采用磁共振成像技术发现 AD 患者双

侧海马、顶叶、壳核、尾状核和齿状核的铁含量显著 

高于对照组，且双侧顶叶的脑铁沉积与 AD 患者认知

功能损害的严重程度呈正相关[9]。Ding 等使用磁敏感

成像技术定量检测 20 位阿尔茨海默病患者脑内各感

兴趣区铁含量情况，发现这些患者海马区铁含量较正

常对照者明显增高，且与患者的简易精神状态检查

(Mini-Mental State Examination, MMSE)评分及病程显

著相关[10]。Haller 等采用磁敏感成像技术发现，与对

照组相比，轻度认知功能损害 (Mild cognitive im-

pairment, MCI)患者右侧苍白球与右侧黑质的铁含量

显著增高，且铁含量分析软件可区分 MCI 患者与正常

对照组(准确率 84%，敏感度 89%，特异度 85%)及稳

定型 MCI 与进展型 MCI(准确率 85%，敏感度 84%，

特异度 83%)[11]。华盛顿大学阿尔茨海默病研究中心

的神经病理学研究发现，亚临床 AD/MCI 患者的皮层

和小脑均发现大量铁沉积，亚临床 AD 患者小脑的胶

质细胞内含有大量氧化活性铁，且随着认知功能的进

行性减退而升高。该研究提出脑铁稳态的破坏导致神

经元变性进而促成了 AD 的发生，且脑铁失平衡无明

显脑区特异性[12]。 

Kirsch 及其同事使用磁敏感加权成像技术对 73

位 MCI 患者及 39 位认知功能正常的对照者进行 50

月的随访。在随访期间，每 2 年随访 1 次认知功能评

估；每 9~14 月进行头颅磁共振随访。随访结束时，

认知功能正常组中有 2 人认知功能下降，被归入 MCI

组，1 人归入痴呆组；4 人脱离试验。试验前 MCI 组

中，46 人认知功能水平下降不明显，仍为 MCI 组(24

人因非影响因素脱离试验)；26 人因认知功能进一步

下降而被归入痴呆组。因此，在试验结束时，正常对

照组 33 人，MCI 组 23 人，痴呆组 27 人。Kirsch 等

对这 58 位受试者颅内 14 个感兴趣区的磁敏感加权成

像进行分析发现：随访前后认知功能下降明显的患者

(痴呆组)左侧壳核相位值较随访前相位值明显下降；

试验前后认知功能下降不明显的正常对照组及 MCI

组受试者，各感兴趣区相位值变化不明显；受试者认

知功能变化与脑内微出血数量无明显相关，因此结果

提示：受试者认知功能下降与脑内铁含量的异常沉积

增多密切相关[13]。Edith 等观察了 10 名非痴呆老年人

(男、女各 5 名)的脑铁沉积情况与认知功能的相关性，

发现痴呆量表评分(Dementia rating scale，DRS)和注意

测验的反应时间延长与尾状核和壳核的铁异常沉积
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相关；而 MMSE 评分和数字符号测验(Digit-Symbol 

Test, DST)评分的下降与丘脑的铁沉积相关[14]。 

3. 外周铁代谢与认知功能关系的临床研究 

临床研究显示，体内铁含量异常可能与认知功能

下降相关。Lam 等对 1451 位居住于社区内年龄大于

60 岁的非痴呆老人进行横断面研究，检测血清铁等微

量金属物质含量及进行 12 种认知功能量表评估，研

究发现：被调查者血清铁含量与长时记忆及计算力呈

“U”字形关联，即在所有受试者中，血清铁含量过

高或过低的受试者长时记忆力及计算力较差。在 849

位女性被调查者中，血清铁含量水平与长时、短时记

忆及注意力呈负性相关[15]。 

Schiepers 及同事对 818 位非痴呆老年受试者(50~ 

70 岁)进行血清铁代谢指标、HFE 基因检测，并通过

认知功能量表(Visual Verbal Word Learning Task, the 

Stroop Color-Word Interference Test, the Concept Shif- 

ting Test, the Letter Digit Substitution Test, the Verbal 

Fluency Test)评估认知功能，并进行 3 年的随访研究。

在入组时横断面研究发现，血清铁蛋白或血清铁含量

升高与受试者特定领域的认知功能 (sensorimotor 

speed, complex speed, information-processing speed)下

降密切相关[16]。然而，Milward 团队进行的有关血清

铁含量及认知功能关系的横断面研究得到不一致的

结果。他们在 1994 年，2003 年分别对 800 位居住在

社区的年龄大于 60 岁的老年人进行血清铁，血清转

铁蛋白饱和度，血清铁蛋白；同时使用剑桥认知功能

测试(The Cambridge Cognitive Test, CAMCOG)，改良

剑桥老年精神性疾病测试，澳洲成人阅读水平测试

(National Reading Testing, NART)对受试者进行认知

功能筛选，CAMCOG < 84 分的受试者，试者使用临

床痴呆评级量表(Clinical Dementia Rating Scale)进行

评估。结果显示：痴呆及非痴呆受试者之间血清铁代

谢指标无明显差异，血清铁代谢指标水平与认知功能

无明显相关[17]。有关外周铁含量及认知功能改变之间

关系的研究仍需进一步临床试验探究。 

分析原因，可能与各研究采用认知评估量表不同

有关。现临床常用评估认知功能的量表可分为综合性

评估量表和单项功能评估量表。常用综合评估筛查量

表包括：MMSE，蒙特利尔认知评估(Montreal cognitive 

assessment, MoCA)。评估记忆力量表包括 Rey 听觉词

语学习测试，California 词语学习测试，韦氏记忆量表

等。评估执行功能的量表包括，数字符号测验，数字

广度和连线测试，语言流畅性测验等。Milward 研究

中使用综合认知功能评估量表，而 Schieper 则使用更

偏向于测试执行功能的认知功能量表，推测这可能是

造成研究结果不同的原因之一。至今，有关外周铁代

谢指标及认知功能相关性的临床研究较少，仍需要大

样本量的临床研究阐明。 

4. 祛铁治疗改善认知功能的临床试验 

Mandel 综述了多项临床试验和动物实验均已发

现喝绿茶可显著降低 AD 等神经系统变性性疾病的发

病率，尤其肯定了绿茶中富含的儿茶酸 (Catechin, 

EGCG)作为一种抗氧化剂、铁螯合剂的神经保护作用
[18,19]。多种铁螯合剂，如 VK-28、M-30、EGCG、脱

铁氨(Desferrioxamine, DFO)、氯碘羟喹(Clioquinol)、

哌嗪(Piperazine)均可抑制APP全蛋白(Holo-protein)的

表达，减少 Aβ分泌[20]。 

脱铁氨(Desferrioxamine, DFO)是最早用于治疗铁

过载相关疾病的螯合剂，也是美国 FDA 唯一指定的

祛铁剂。McLachlan 进行的一项持续 2 年的单盲临床

试验，48 位被诊断为 AD 的患者被随机分成 DFO 治

疗组，安慰剂对照组(口服卵磷脂)和空白对照组。DFO

治疗组中，给于患者每 12 h 肌肉注射铁螯合剂 DFO 

500 mg，连续注射 3 d 后暂停 1 d，随后继续以相同的

剂量治疗 2 d，暂停 1 d。按此方法总共治疗 17 d；之

后便以每 12 h 肌肉注射 125 mg 铁螯合剂DFO 维持治

疗 2 年。在试验 6、12、18 和 24 个月时，研究人员

分别使用录像记录所有受试者日常行为能力，并在试

验 12 和 24 个月时，用韦氏成人智力量表-修订版

(Wechsler Adult Intelligence Scale-revised)、韦氏记忆

量表Ⅰ(Wechsler Memory Scale form Ⅰ)和西方失语

症成套测验(Westen Aphasia battery, WAB)对所有受

试者的智力、记忆力及语言能力进行评估。录像记录

的受试者日常行为能力总共分为 3 部分，包括自主运

动、定向、执行能力。每一部分又细分为多条项目，

正确完成的项目占所有项目的百分比及每部分中准

确完成项目的百分比作为最后得分。将不同时期同一

患者的得分进行线性拟合，所得直线的斜率来反映该

受试者病情发展的速度。该结果显示，铁螯合剂治疗

组患者日常行为能力下降速度较其他两组受试者明
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显减缓(P = 0.038)，提示 DFO 维持治疗可减缓 AD 患

者的痴呆发展速度[21]。 

第一代 8-OH 喹啉衍生物，氯碘羟喹，Clioquinol 

(PBT1)是一种强效金属蛋白解毒剂(Metal-protein at-

tenuating compounds, MPAC)，螯合铁、铜、锌等金属，

具有减少 Aβ沉积或清除 Aβ的作用，被认为是 AD 治

疗的新方向。Ritchie 团队在 2003 年进行了一项随机、

双盲的 2 期临床试验前期试验。试验为期 36 周，总

共 36 位阿尔茨海默病患者随机分为 2 组(每组 18 人)，

分别口服 Clioquinol 或安慰剂。Clioquinol 口服剂量

为：前 12 周每天服用 250 mg；13~24 周每天服用 500 

mg；25~36 周每天服用 700 mg，每天药物剂量均分 2

次服用。在第 4、12、24、36 周随访患者的认知功能

(Alzheimer’s Disease Assessment Scale, ADAS-cog 评

分)；每 4 周随访血浆 Aβ、血清微量金属等水平。总

共 32 位患者完成试验，结果发现，在第 20 周，服用

Clioquinol 组血浆 Aβ42 较服用前水平显著下降；而安

慰剂组患者血浆 Aβ42 较服用前水平上升。在第 8 周、

32 周、36 周两组患者血浆 Aβ40 也呈现相似的变化趋

势。然而，两组所有患者服药后 ADAS-cog 评分变化

没有显著差异。但将所有患者分层分析发现，服药前

ADAS-cog 评分高于 25 分的中重度 AD 患者服用

Clioquinol 后第 4、24 周的认知功能水平下降速度较

安慰剂组同类别患者显著缓慢[22]。 

5. 小结与展望 

许多临床研究显示循环铁含量异常增高及脑内

铁沉积都可引起认知功能损伤。随着铁过载引起的神

经毒性逐渐受到人们的重视，铁螯合剂为治疗 AD、

PD 等与脑铁代谢异常相关疾病治疗提供新的思路。

但是，有关铁螯合剂的疗效仍有待大规模的临床试验

证实。有关脑铁沉积、外周铁代谢紊乱与认知功能改

变间关系的研究目前仍少并存在争议。调控外周铁代

谢水平与脑铁含量改变、认知功能变化的意义，尚待

大规模的临床试验及深入的基础研究明确。 
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