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　　脑血管疾病是人类三大死亡原因之一。缺血性脑血管

疾病的发病率 、死亡率 、致残率均相当高 ,严重威胁人类的健

康。急性脑缺血再灌注损伤是非常复杂的病理生理过程 , 主

要有缺血后能量代谢障碍 、兴奋性氨基酸(EAA)毒性作用 、

自由基损伤和炎性因子等的相互影响。所以 , 通过抗 EAA、

抗炎和清除自由基抑制脂质过氧化等措施等可以减轻脑损

伤[ 1-4] 。其中铁介导产生的自由基在缺血脑损伤中起着重要

作用。本文就脑内铁代谢的特点 、缺血后铁代谢的变化 、与

铁有关的损伤机制及有关临床研究作一综述。

一 、铁在脑组织中的分布 、存在方式和功能

正常脑组织中平均铁含量约为(63±24)μmol/ g , 脑铁

含量相当于肝脏的 1/5。铁广泛存在于脑的各个部位 , 但分

布是不均匀的[ 5] ,大脑皮层和小脑铁相对较少 ,黑质 、红核和

齿状核浓度较高。在基底神经节铁的浓度最高 ,与肝脏中铁

的浓度相当。铁存在于神经系统的许多细胞中 ,如神经元 、

小胶质细胞 、少突触胶质细胞和一部分星形胶质细胞 , 而以

少突触神经细胞中的铁含量最多。细胞内铁主要存在于铁

蛋白中 , 仅含有大约 1×10-17mol/ L的游离铁。结合在铁蛋

白上的铁为氧化态 , 无活性作用。如果从大分子上游离出

来 ,变成游离铁或与低分子物质如二磷酸腺苷(ADP)结合成

低分子量铁复合物 , 则有活性。脑内铁起着重要的生理作

用 ,它是电子传递者 , 是线粒体氧化反应和氧运输的重要物

质 ,并参与 DNA、RNA、蛋白质合成和髓磷脂的合成 , 以及神

经髓鞘的发生与发展 ,同时在多巴胺等神经递质的合成中发

挥必不可少的功能[ 6] 。

二 、脑铁代谢的特点

在体内 ,铁代谢是十分精细的平衡过程。铁在脑外的许

多组织细胞的被吸收是通过经典的转铁蛋白(transferrin , Tf)

和转铁蛋白受体(transferrin receptor , TfR)途径。这两种蛋白

的表达受细胞内铁浓度变化的调节。 Tf 结合的三价铁首先

与细胞膜上的TfR结合 , 经过细胞内吞 、酸化 、释放和移位等

步骤 , 铁进入细胞浆而被细胞用于合成血红蛋白和其它物

质。目前仍不完全清楚铁通过血脑屏障(blood-brain barrier ,

BBB)的确切机制。一般认为 Tf-TfR途径是铁进入 BBB 毛细

血管内皮细胞的主要途径[ 7] , 但铁是如何从脑毛细血管内皮

细胞进入脑组织 , 目前所知甚少。近年的研究显示 , 脑细胞

的摄铁机制要比外周复杂的多 , 可能有比外周更多的铁代谢

蛋白参与。铁通过血脑屏障后 , 部分铁与少突胶质细胞和脉

络丛上皮细胞分泌的内源性 Tf 结合 , 另外一部分铁与其它

转运物质包括柠檬酸 、白蛋白等结合 , 被转运到需要铁的脑

细胞。

二价金属转运体(divalent metal transporter 1 , DMT1)是近

几年新发现的跨膜铁转运蛋白。在人体组织中 DMT1 分布

十分广泛 , 在近端小肠表达最高。研究表明 , DMT1是细胞吸

收二价铁的泵蛋白 , 小肠铁吸收是一个 DMT1 介导的过

程[ 8] 。正常大鼠的纹状体 、小脑 、丘脑和第三脑室室管膜细

胞及整个大脑的血管内皮细胞的 DMT1 的表达最为明显 , 但

是在大脑皮层最少。在纹状体 DMT1 阳性细胞主要是胶质

细胞和血管内皮细胞 , 在丘脑 DMT1 阳性细胞主要是神经

元 , 阳性血管内皮和胶质细胞的数量要比纹状体少。第三脑

室旁室管膜细胞阳性细胞数比脑其它部位多。在皮层主要

的 DMT1阳性细胞是血管内皮。在海马 、乳头体等 DMT1 的

表达较少。在小脑主要是 Purkinje 细胞 , 颗粒细胞也有中等

程度的表达[ 9] 。 金属转运蛋白(mental transporter protein1 ,

MTP1 ,又名 ferroportin1 FP1)被认为具有使铁从细胞内释放出

来的功能。在正常的大鼠 MTP1 主要分布在海马 、皮层 、小

脑 、丘脑和纹状体 ,而基底节和白质分布较少。在皮层主要

是锥体细胞 ,在丘脑和纹状体主要分布在神经元 ,在白质少

突触胶质细胞也有 MTP1 表达。在小脑主要是 Purkinje 细

胞 , 颗粒细胞也有中等程度的表达[ 9] 。研究也已证实乳铁蛋

白受体 、肠细胞色素 B(DCb)、膜铁转运辅助蛋白(Hp)在脑内

的存在 , 这些结果说明这些蛋白均有可能参与脑铁代谢的平

衡[ 10] ,但是具体作用尚待进一步研究。

三 、急性脑缺血后脑铁代谢的变化及氧化应激

全脑缺血后 , 皮质大部和皮质下区域的总铁含量升高。

沙土鼠的研究证实大脑短暂缺血5 min 后再灌注 , 4 d 后海马

CA1 区处出现 Tf阳性神经元和许多铁蛋白阳性胶质细胞 , 7

d 后纹状体上出现许多铁蛋白阳性的巨噬细胞(活化的小胶

质细胞),说明 Tf和铁蛋白阳性巨噬细胞的动员与缺血后神

经元的变性有关[ 11] 。 大鼠大脑中动脉阻塞 60 min 后 ,

Northern 印迹分析发现缺血皮层区 L-铁蛋白和 H-铁蛋白

mRNA 出现迟发的长时间的合成。在再灌注后 12 h 出现明

显升高 , 并且持续336 h ,高峰期定量分析H-铁蛋白和 L-铁蛋

白分别升高 2.5倍和 6 倍 ,原位杂交结果显示再灌注后72 h ,

同侧梗死皮层周围 、尾壳核中部和海马 CA1 区 H-铁蛋白
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mRNA出现明显的表达 , 而 L-铁蛋白则在梗死皮层 、尾壳核

外侧区表达。缺血后 336 h ,H-铁蛋白 mRNA 梗死周边和同

侧丘脑的表达增加 , 而 L-铁蛋白则仅仅局限在坏死边缘表

达。免疫组化进一步显示 , 60 min 脑缺血可以引起铁在脑的

沉积 , 同铁蛋白的表达有关 , 特别是在巨噬细胞或小胶质细

胞阳性明显的组织或细胞坏死区域[ 12] 。

生物体内的有氧代谢会产生各种活性物质 ,如超氧自由

基O2 、羟自由基·OH , 同时机体可以持续不断地清除这些物

质 ,达到氧化和抗氧化的平衡 。当氧化超过抗氧化时 , 就会

出现“氧化应激”现象 ,导致组织的损伤。脑缺血后线粒体不

能提供足够的电子 ,使自由基大量产生 , 导致细胞膜 Ca2+离

子通透性升高 ,激活蛋白酶使细胞死亡 ,胞浆中的不稳定低

分子“催化性的铁”释放出来 ,同时缺血期葡萄糖无氧代谢产

生大量的 NADPH(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate),

使Fe3+还原为 Fe2+而从铁蛋白上释放出来 , 即铁离子的脱

位 ,脱位的铁离子与 ADP等小分子物质结合具有活性作用 ,

在整个缺血期和再灌注期都有铁的移位 , 催化自由基产

生[ 3 , 13] 。大量证据表明 ,铁离子是生物分子氧化损伤的催化

剂 ,是引起氧化应激的一个重要因素。体内正常代谢和非正

常代谢产生的超氧阴离子(O-2)是反应性低的物质 , 经过酶

促反应转化成H2O2 ,二者所能产生的损伤作用相对较弱 , 但

是在铁离子的参与下通过 Fenton 反应 ,转化成反应性强得多

的羟自由基(·OH), 这些自由基攻击细胞膜上的不饱和脂

链 ,造成脂质过氧化(lipid peroidation , LP)。铁离子除了参与

体内活性氧的产生外 ,自身在氧化还原过程中所形成的与氧

结合的复合物也能引起脂质过氧化。脂质过氧化不仅在脑

缺血-再灌注后立即发生 ,而且在缺血-再灌注后很常一段时

间内继续促使神经元死亡。缺血后脑组织细胞内非血红素

铁发生再分布 ,集中到微粒体内 ,使微粒体的铁浓度明显增

加 ,造成细胞结构和功能发生改变。除了催化自由基产生 、

促进 LP以外 , 铁还有直接毒性作用 ,能与细胞内的有机化合

物结合 , 产生高反应铁或高铁离子 , 损伤溶酶体膜和线粒体

膜 , Fe3+还原成 Fe2+被释放出来 , 可以直接导致 DNA 变性。

自由基与脂质过氧化产物氧合血红蛋白和一氧化氮可以使

脑血管发生痉挛 ,进一步导致脑的缺血损伤。

一般认为脑缺血后葡萄糖无氧代谢产生大量乳酸 , 低

pH 值环境有利于铁的动员 , 加强铁的催化氧化作用从而加

重脑组织的损伤[ 14] 。 老年动物脑的 pH 值由于线粒体功能

下降而较低 , 所以脑缺血后神经功能损伤相对年轻动物为

重。但是犬 30 min 全脑缺血模型研究中发现[ 15] , 全脑缺血

后皮层和皮层下组织铁和低分子铁(LWM)的含量增加 , 但

是 ,通过注射葡萄糖加重缺血酸中毒并不使全部脑区的

LWM含量都增加 , 而仅仅使皮层下灰质的 LWM 增加 , 提示

在该模型中 ,高血糖时脑损伤的加重并非是由于铁离子的释

放增加所致。脑缺血后铁稳态的调节还没有完全阐明 , 铁蛋

白 、转铁蛋白等的表达受到铁反应组件结合蛋白( iron

response element-binding protein IRE-BP)的调节 , 脑缺血和/或

高血糖对这些蛋白表达的影响有待于进一步的研究。

四 、实验与临床研究

由于铁在脑缺血再灌注的自由基产生和介导损伤中起

到重要作用 ,进一步研究其损伤机制 、通过去铁治疗急性脑

梗死引起了广泛的兴趣。沙土鼠低铁饮食 8 周 , 结扎一侧颈

总动脉再灌注后发现 , 低铁饮食沙土鼠神经功能缺损和脑水

肿的程度都比正常饮食沙土鼠明显低[ 16] 。在Wistar 大鼠食

物中添加 2.5%碳酰基铁喂养 9 周后 , 永久性大脑中动脉闭

塞模型中研究发现 , 高铁饮食大鼠比一般饮食的大鼠梗死体

积平均大 66%,同时测定血样中的谷氨酸 、白介素-6(IL-6)、

肿瘤坏死因子-α(TNF-α)的浓度 , 发现高铁饮食组明显要高

于一般饮食组 , 与自由基相关的指标硫代巴比妥酸反应物

(TBARS)的浓度也明显增高。经过原子光谱吸收法测定 , 高

铁饮食组大鼠肝脏铁比一般饮食组高 , 两组脑铁的含量没有

差别 , 说明脑梗死体积增大并不是脑组织中铁的含量直接引

起 , 而是脑梗死后血脑屏障破坏 ,通透性增加 , 高浓度的血浆

铁蛋白或其它非运铁蛋白铁通过破坏的血脑屏障进入到富

含脂质的神经元的周围环境中 , 加剧了炎性反应和氧化应

激;同时由内皮 、平滑肌细胞产生的羟自由基能促进血脑屏

障破坏和加重脑水肿 。高铁饮食导致的高氧化应激也与高

浓度的兴奋性氨基酸和炎性因子产生有关[ 17] 。

临床观察 100 例发病在 24 h 内的急性脑梗死患者 , 测定

血浆 、脑脊液(CSF)中的铁蛋白 、总铁含量和谷氨酸浓度 , 发

现入院后 48 h 内神经功能恶化(加拿大中风指数下降 1 分或

更多)的45 例患者 , 血浆铁蛋白浓度(119 ～ 500 μg/ L , 平均

391μg/ L比 21～ 399 μg/L ,平均 148 μg/L)和 CSF 铁蛋白浓度

(6.8～ 82.0 μg/L ,平均 17.4 μg/L 比 0.6 ～ 14.0μg/ L ,平均 4.

8μg/ L)明显高于神经功能无进展恶化患者。这些患者血浆

中铁蛋白浓度与血浆和 CSF中谷氨酸浓度呈正相关 ,血浆铁

蛋白浓度>275 μg/ L和 CSF 铁蛋白浓度>11μg/ L是早期神

经功能恶化的主要指针[ 18] 。

脑梗死后清除自由基治疗能起到很好的作用 ,脑缺血后

铁相关蛋白被激活 , 高浓度铁蛋白能加重脑缺血再灌注损

伤 ,所以通过使用铁鳌合剂 ,降低血中铁浓度从而保护脑组

织得到了广泛的研究 , 研究发现铁鳌合剂通过不同机制保护

脑组织。在羊脑缺血模型上给以去铁敏(DFO)2.5 mg/kg 和

别嘌呤醇 20 mg/ kg治疗 , DFO 组血浆中非蛋白结合铁(NPBI)

明显低于安慰剂治疗阻 , 去铁敏和别嘌呤醇都可以使皮层中

NPBI明显降低[ 19] 。 DFO 是缺氧诱导转录因子 1(HIF-1)和促

红细胞生成素转录的激活剂 , 在脑内 HIF-1 是缺氧后转录反

应的关键步骤 , 而促红细胞生成素是强效神经元保护剂 。在

体外实验中 , DFO对于培养神经元缺氧损伤有保护作用 , 同

时 DFO 对大鼠和小鼠能诱导脑缺血耐受[ 20] 。 DFO 对培养胚

胎皮层神经元的氧化应激损伤有保护作用 , 在缺氧后增加

DNA 同 HIF-1 和活化转录因子-1/Camp 反应组件结合蛋白

(CREB)的结合 ,由 HIF-1调节的蛋白等包括糖分解蛋白 、p21

和促红细胞生成素等经过 DFO处理后在培养神经元中都增

高[ 21] 。新生羊缺血再灌注后 , DFO 治疗后皮层 Na+-K+-ATP

酶活性明显高于安慰剂治疗组 ,提示铁鳌合剂(DFO)可以减
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少自由基的产生 , 对 Na+-K+-ATP酶活性和缺血脑损伤有保

护作用[ 22] 。一些以铁鳌合剂中和铁作为治疗脑缺血再灌注

损伤的措施被证实有效 , DFO可以防止再灌注时自由基的损

伤作用 ,减小损伤面积 , 促进神经功能恢复 ,在缺血再灌注前

使用能明显降低脑内 LP水平 , 提高生存率[ 23] 。

综上所述 ,急性脑缺血后 , 铁代谢发生变化 ,由铁介导的

自由基损伤在缺血损伤中起着很重要作用 ,铁鳌合剂通过多

种机制保护脑组织。进一步研究其损伤机制 ,选择适当的铁

鳌合剂在治疗时间窗内减轻缺血脑损害 ,将会是治疗急性脑

缺血的一种新方法。
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《血清学诊断肝癌和肝炎方法》影碟出版

　　《血清学诊断肝癌和肝炎方法》系中华医学电子音像出

版社新出版的影碟。影碟介绍的“甲胎蛋白酶标对流电泳测

定法” 、“甲胎蛋白分子变异体交叉亲和酶联免疫电泳分析

法”能快速 、简便 、高灵敏度地诊断原发性肝癌 ,以及用于肝

癌与其他肝病鉴别诊断。这两项检测法适用于各级医院(包

括基层医院)的检验诊断 , 也适用于发现早期肝癌的大规模

普查工作。该研究成果先后荣获国家卫生部重大科技成果

奖 、国家科技进步奖等 7 次奖励。另外还介绍了“乙型肝炎

病毒聚合酶链反应(PCR)检测法” 。 3 种方法均由熟练的专

业人员进行真实 、准确 、规范的操作演示。适用于医学本科

生和研究生的实验教学。联系地址:北京东四西大街 42 号

(100710), 联系人:郝秀萍 , 电话:(010)65133608 , 传真:

65133609 , Email:cmavo@public.bta.net.cn。
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