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摘  要 

近年来，随着人口老龄化的加快、神经影像学技术的普及和广泛应用，具有高隐袭性、高发病率、高致

残率的脑小血管病(Cerebral small vessel disease, CSVD)逐渐被发现且被人们所重视，但目前其发病机

制尚未明确，既往有研究发现CSVD因血脑屏障破坏及大脑缺血缺氧导致脑铁含量增多，铁过载能通过芬

顿反应，产生大量自由基，引起脂质过氧化，导致神经元死亡、认知能力下降。同时，铁元素具有升压

作用，且可能是糖尿病的标志性元素，糖尿病患者血清铁蛋白水平明显升高，而高血压、糖尿病，特别

是高血压是CSVD及其所致认知障碍的主要危险因素。并且通过铁螯合剂(去铁胺、去铁酮)治疗CSVD可

延缓细胞、神经损害及神经退变的发生，取得显著疗效。因此铁代谢紊乱可能与CSVD发生发展有关，然

而，目前这方面文献报道较少，现就铁代谢与CSVD的研究进展进行综述。 
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Abstract 
In recent years, with the acceleration of the aging of the population, the popularization and wide 
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application of neuroimaging technology, Cerebral small vessel disease (CSVD) with high insidious, 
high incidence, high disability rate has been gradually discovered and paid attention to, but its 
pathogenesis has not been clear. Previous studies have found that CSVD results in increased brain 
iron content due to the destruction of blood-brain barrier and cerebral ischemia and hypoxia. Iron 
overload can generate a large number of free radicals through fenton reaction, resulting in lipid 
peroxidation, neuronal death and cognitive decline. At the same time, iron has a hypertensive ef-
fect and may be a hallmark element of diabetes. Serum ferritin level in diabetes patients is signifi-
cantly increased, while hypertension and diabetes, especially hypertension, are the main risk fac-
tors for CSVD and the cognitive impairment caused by it. In addition, the treatment of CSVD with 
iron chelating agent (deferroamine, deferroone) can delay the occurrence of cell and nerve dam-
age and nerve degeneration, and achieve significant curative effect. Therefore, iron metabolism 
disorder may be related to the occurrence and development of CSVD. However, there are few stu-
dies on this aspect at present. This paper reviews the research progress of iron metabolism and 
CSVD. 
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1. 引言 

近年来，随着医学、健康等各方面的快速发展，进而明显延长了人类预期寿命，从而导致人口老龄

化问题突出[1]。因此，与年龄相关的疾病，如糖尿病、高血压、脑卒中等病的日益高发对社会及卫生保

健系统带来严峻挑战[2]，其中，随着神经脑血管影像技术的广泛应用，更多的 CSVD 被识别和发现，其

具有高隐袭性、高发病率、高致残率，势必成为认知研究工作者未来的研究重点。但是，对于发病机制

目前尚不明确，有研究显示，脑铁代谢紊乱后脑内铁含量的增加可能和脑白质病变相关[3]。也有研究发

现脑梗死后因血脑屏障破坏致使脑脊液铁离子水平高于健康对照组[4]。另有研究表明大脑缺血缺氧会导

致神经元中二价金属离子转运体-1 功能增强，从而导致神经元细胞内的铁沉积[5]，并通过 Fenton 反应产

生大量的氧自由基[6]，导致线粒体的破坏，从而致使神经元损伤，同时，过多铁也可能致使 α-synuclein
寡聚体的异常沉积。外周的铁代谢紊乱，可以通过血脑屏障进入颅内，导致脑铁的代谢紊乱，脑铁代谢

紊乱可能参与了 CSVD 的发生发展。现就铁代谢与 CSVD 进行综述，为 CSVD 的发病机制及诊疗提供新

思路。 

2. CSVD 概况 

2.1. 定义与流行病学 

CSVD 是指各种病因影响脑内小动脉及其远端分支、微动脉、毛细血管、微静脉和小静脉所导致的

一系列临床、影像、病理综合征。CSVD 在全球范围内发病率逐年上升，且多好发于 60 岁以上人群中，

现已经是威胁人类健康的重要原因之一[7]，同时，也是老年人群中继阿尔茨海默病后第二大疾病，占脑

卒中的 25%~30%以上，占老年性痴呆的 45%左右[8]。流行病学数据显示，约 80%的 65 岁以上和所有 90
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岁以上的老年人均有 CSVD 的临床或放射学表现[9]，约 25%的卒中及 45%的痴呆可归因于 CSVD [10]，
且 CSVD 与卒中后抑郁显著相关。西方的 CSVD 以及腔梗发生率稍低于中国[11]，在我国，CSVD 引起

的腔梗占缺血性脑卒中的 25%~50%，脑微出血占所有类型脑卒中的 25%，美国人群中约 72%的 60 岁以

上老年人患有程度不一的脑白质病变和脑微出血，并女性发现率明显高于男性。在 65 岁以上人群中，约

90%存在程度不一的脑白质病变，6%~20%出现腔梗，5%~15%出现脑微出血[10]。另有研究表明老年性

相关的 CSVD 与性别、地理及人种没有明显差异[12] [13]。 

2.2. 高危因素 

CSVD 高危因素很多，其中高龄、高血压、糖尿病是 CSVD 的主要危险因素。国内学者封红亮[14]
研究发现高龄是严重脑白质病的独立危险因素，其机制可能跟随着年龄增长，卵磷脂的减少及血管粥样

硬化有关。Ver [15]等人发现脑微出血数目与年龄存在正相关，年龄越大，其发病率愈高。脑白质病变与

年龄也明显相关，并随着年龄增长，发病率逐渐升高。高血压是脑血管病的独立危险因素，P [16]等人发

现高血压与各型 CSVD 都密切相关，血压愈高，脑部损害愈重。Del [17]等人发现 2 型糖尿病与脑白质病

变的发生和严重程度相关。同时 CSVD 与糖化血红蛋白、高同型半胱氨酸、高脂血症[18]、尿酸及遗传

因素均有一定关系。 

2.3. 发病机制 

CSVD 发病机制尚未明确，目前认为可能是由缺血和低灌注损伤、血脑屏障破坏(blood brain barrier, 
BBB)、炎症反应、血管内皮功能障碍(endothelial dysfunction, ED)、氧化应激及遗传因素[8] [19]等机制共

同作用所致，其中血脑屏障破坏可能为重要机制之一。血脑屏障破坏使血液成分外渗至血管周围组织及

脑实质，继而导致相应的病理生理反应，导致脑小血管病的发生发展；炎症反应也参与 CSVD 的发生发

展，但各型炎症因子具体作用不详。有学者认为抑制炎症反应有可能成为 CSVD 治疗措施之一[20]。 

2.4. 临床表现 

CSVD 临床表现差异性较大，可分为急性缺血性病变和慢性隐匿起病性临床综合征。其中急性缺血

性 CSVD 表现为腔隙性脑梗塞，慢性 CSVD 可无任何临床症状，多根据影像学相关检查确诊。CSVD 可

以引起突发性脑卒中样反应、容易被忽视的神经症状及体征、进行性认知能力下降、痴呆、抑郁和残疾

等。据报道，全世界大约五分之一的卒中是由 CSVD 所致，它也是导致老年人认知损害、痴呆和日常生

活能力下降的主要原因[21]。 

2.5. 诊断 

CSVD 诊断主要依靠影像学相关检查，表现有五项：腔隙性脑梗死(lacunar infarcts, LI)、脑白质病变 
(white matter lesions, WMLs)、脑微出血(cerebral micro bleeds, CMBs)、血管周围间隙(perivascular space, 
PVS)和脑萎缩[22]。J 等人[23]提出一个可以全面综合评估 CSVD 影像相关改变总负荷的评分表，将 LI、
WMH、CMBs 及 EPVS 最典型的四项 CSVD 影像学表现分析，有典型表现即计为 1 分，总分是 4 分。总

负荷评分考虑更适合于对整体脑功能损害的 CSVD 患者的评估，并且有利于在确认的风险因素之外进行

临床风险预测。所以总负荷评分可能更加适用于评价 CSVD 的总体表现。根据我国 2015 年《中国脑小血

管病诊治共识》[24]中意见：CSVD 主要依靠 MRI 检查，MRI 上只要显示至少一个及以上下列征象即可

诊断：WMH (Fazekas 评分 ≥ 2 分)、LI、PVS、CMB。CSVD 一般发生在 50 岁以上患者，主诉可有：头

晕、步态异常、焦虑抑郁、记忆力下降或认知能力减退等。 
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3. 脑铁代谢与 CSVD 

3.1. 脑铁代谢 

很多机体重要生命活动都需要铁参与，如氧气输送、细胞呼吸、免疫反应、DNA 合成及一氧化氮代

谢等[25]。铁在保持大脑相应的形态、神经化学及生物能量代谢中均扮演重要角色。铁也参与维持单胺能

系统和谷氨酸、γ氨基丁酸的稳态情况，还是酪氨酸羟化酶和色氨酸羟化酶的辅助因子，这两种酶分别负

责多巴胺和血清素的合成。若出生后脑铁低下或缺乏会造成神经递质的合成障碍，导致言语、活动等行

为的发育延迟。相反，脑内铁的过载，在多种神经退行性疾病(Neurodegenerative disease, NDs)常见，比

如帕金森、阿尔茨海默病等患者脑内铁异常沉积。过量的铁会和细胞内过氧化氢反应生成羟基等一些活

性氧自由基(Reactive oxygen species, ROS)，这些自由基能够引起一系列的连锁反应，损坏细胞的磷脂膜、

蛋白质和核酸等结构，从而引起细胞病变，甚至死亡[26]，从而导致神经元的异常凋亡。现有的研究表明，

脑铁的异常沉积是一些 nDs 神经元死亡的开始原因之一[27]。所以，机体对颅内铁水平调控是非常严格

的。 

3.2. 脑铁代谢与 CSVD 

正常机体脑铁含量相对处于稳定状态，脑铁的过度沉积或缺乏都会引起相应的临床症状，有研究表

明铁不仅沉积于黑质纹状体中[28]，还广泛沉积于皮质、额叶、小脑、脑桥等重要部位[29] [30]。同时有

研究表明[31]在人体生长发育过程中铁在大脑中分布有着明显的优先性，龋齿类动物当于人类(6~12 个月

大)，在短时间喂食低铁饮食后，皮层、纹状体和后脑的铁含量显着下降 25%，而丘脑显示仅减少 5%，

并且在断奶后缺铁期间，丘脑对膳食铁变得更加敏感。婴幼儿早期发育过程中缺铁会导致脑髓鞘合成障

碍和行为异常。铁缺乏是全球最普遍的单一营养缺乏症，会导致贫血、免疫功能下降、儿童智力落后、

生长迟缓、神经系统发育不良和体温调节受损等[32] [33]。 
CSVD 因血脑屏障破坏及大脑缺血缺氧会导致脑内铁含量增多，铁过载能通过芬顿反应，产生大量

自由基，引起脂质过氧化，导致神经元死亡、认知能力下降等。Gebri 等[34]研究发现过量的铁会导致大

量氧自由基的产生，从而促使脑白质病变的发生发展。脑铁过载是神经退行性疾病的共性。大脑中的铁

含量随着年龄的增长而增加[35]，且有大量证据表明，不仅衰老会导致氧化应激增加[35] [36]，而且铁含

量增加也会促进活性氧的产生，导致细胞和组织损伤。如，线粒体的老化会导致 ROS 的升高及抗氧化防

御机制的降低，从而促进各种组织的损伤，这已经被证实主要发生在受疾病影响的大脑区域，包括阿尔

茨海默病、帕金森病和亨廷顿病等。铁过载导致的神经元损伤可能会在出生后和衰老期间发生，因为铁

流入大脑的速度在生命的早期和晚期都会增加。铁过载已被清楚地证实会破坏神经递质稳态。也有研究

发现，在小鼠出生后发育生长过程中，铁过载对学习和记忆缺陷也有一定的影响[37] [38]，然而，仅有少

数研究描述了铁负荷对情绪行为的影响，比如，铁失衡会增加大鼠焦虑、恐惧感，并对贫血女性的铁补

充剂可以改善情绪行为，例如焦虑或抑郁[39]。 
铁作为机体生命活动中各种酶的重要组成成分，参与了颅脑中很多重要的过程，如柠檬酸循环、氧

化磷酸化、髓鞘合成及相关神经递质的合成[40]。大脑利用 75%左右能量去维持神经元电活动，其余能

量用于维持细胞的“管家”功能，这些细胞主要有星形胶质细胞、少突胶质细胞和小胶质细胞的[41]。铁

是细胞色素和细胞氧化链中铁硫复合物重要辅助因子，同时在 ATP 的产生过程中起着至关重要的作用

[42]。 

也有大量研究证实脑铁沉积与许多 nDs 相关，比如阿尔茨海默病[43]、帕金森病[44]、多发性硬化[45]。
Liu 等[46]发现皮质下缺血性血管性痴呆与脑铁异常沉积有关的。Li [47]等人发现 CSVD 患者的脑铁增加
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和认知障碍有关。因此 CSVD 发病机制与脑铁沉积可能存在一定关系。脑内铁代谢异常是导致 nDs 病变

发病机制的重要原因之一，并随着研究不断挖掘，尤其对铁代谢蛋白相关基因突变的研究，为探索脑内

铁代谢具体机制提供了很好的入口。 

3.3. 铁代谢相关指标与 CSVD 

微量元素对血压、血糖都具有调控作用，可以通过调节心脑血管，进而影响血调相关激素等途径实

现对血压的调控，通过影响胰岛素活性及糖代谢途径来实现对血糖的调控[48] [49]。铁具有升压作用，并

可能是糖尿病的标志性元素[50]，糖尿病患者的铁蛋白水平明显升高[51]，而高血压、糖尿病，特别是高

血压是 CSVD 及其所致认知障碍的主要危险因素，因此铁代谢必然在 CSVD 病发生发展过程中起着关键

作用。国内学者江艳柳等[52]研究发现 CSVD 患者铁蛋白水平明显高于正常健康人群，且铁蛋白与 CSVD
独立相关。徐武平团队[53]研究发现血管性痴呆患者红细胞内铁含量显著升高。国内也有学者通过对血管

性痴呆小鼠的研究发现血清和脑组织内铁含量明显升高。李[54]等人研究发现血红蛋白水平与血管性认知

障碍严重程度呈负相关，是血管性认知障碍的危险因素之一。 
脑内铁代谢相关环节，如摄取、转运、输出等都受到非常严格调控机制，并各种各样的铁代谢相关

蛋白一起协作共同维持着颅脑内铁稳定环境。如果铜蓝蛋白缺失或不足就会造成颅脑铁稳态失衡，说明

中枢神经系统中为了免受铁介导的自由基损害，铜蓝蛋白起着不可或缺的作用。如果人为的降低血清中

铜蓝蛋白水平，就会发现帕金森病患者的黑质处铁沉积加重[55]。有实验表明，若将铜蓝蛋白相关基因敲

除，小鼠的大脑皮层中铁的含量明显是增加的，并提高了神经元缺血性损伤的敏感性[56]，这些均能够说

明铜蓝蛋白其中之一的功能是将脑铁释放到外周血清中。铁的存储蛋白是主要是铁蛋白，正常状况下，

血清铁如果增加，就会导致铁蛋白的增加，颅内铁蛋白相应增加。转铁蛋白是铁运输的主要载体，能高

效的支配游离铁的水平，同时转铁蛋白是能够通过血脑屏障将外周铁转运至颅脑内的主要转运体[57]。与

此同时，高血压、糖尿病发生发展均与铁相关，而且均是血管粥样硬化的高危因素。因此铁代谢相关指

标(铜蓝蛋白、血清铁、铁蛋白、转铁蛋白)可能参与 CSVD 的发生发展。 

4. 治疗方案 

CSVD 发病机制尚不明确，且病理机制复杂，因此对于不同的患者应给予不同的治疗方案。目前治

疗 CSVD 的常规方法有：降压、降脂、抗血小板聚集及抗凝治疗。然而针对 CSVD 铁超载，有研究发现：

铁螯合剂能将铁清除，主要是通过和铁发生结合，从而减少组织中的过量铁，延缓细胞、神经元损坏及

神经退性变的发生发展[58]。另外，铁螯合剂通过对抗 ROS 直接发挥抗氧化作用，从而减轻氧化应激反

应对脑细胞的损伤[59]。其中去铁胺是当前研究较多的一种铁螯合剂，主要是通过螯合非转铁蛋白铁清除

自由基并防止脂质过氧化，对于脑基底节区铁沉积有针对性，从而起到缓解效果，但当前无法通过外周

给药的方法作用在人体上[60]；去铁胺属于羟肟酸络合剂，羟肟酸基团能和游离或蛋白结合的 3 价铁(Fe3+)
和铝(Al3+)形成稳定的、无毒的水溶性铁胺和铝胺复合物(在酸性 pH 条件下结合作用加强)，由尿排出，

同时能清除铁蛋白和含铁血黄素中的铁离子，但对转铁蛋白中的铁离子清除作用弱，更不能清除血红蛋

白、肌球蛋白和细胞色素中的铁离子，因此，主用于急性铁中毒的解救药，由于其在胃肠道中吸收甚少，

可通过皮下、肌肉或静脉注射吸收，并迅速分布到各组织，在血浆组织中很快被酶代谢掉。去铁酮可以

通过直接和血清铁离子结合而发挥祛铁作用，去铁酮在逆转脑铁毒性方面具有突出作用，并能提高治疗

效果[61]，在治疗 nDs 取得重要进展。铁死亡抑制剂-1 也可以抵抗神经细胞的受损或死亡[62]，以减轻神

经炎症反应和损伤，能提高远期认知能力和行为[63]。N,N-二(2-羟基苯基)亚乙基二胺-N,N'-二乙酸盐酸

盐是供氢体和羟自由基抑制剂，通过直接穿过 BBB 和线粒体膜后，与亚铁离子结合，并将亚铁离子转化
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成铁离子，从而减轻亚铁离子导致的脑功能损害。但目前针对 CSVD 铁过载治疗的研究甚少，且有众多

不足之处，如衡量预后改善情况的观察指标太少，临床研究病例数量不足及副作用不明确等。所以，铁

清除剂在全面应用于临床时，需要更多更有力的实验研究和临床试验结果。 

5. 展望 

由于人口老龄化的加剧，CSVD 发病率逐年升高，但其病理机制复杂，发病机制尚不明确。既往研

究显示铁代谢与 CSVD 的发生发展密切相关，铁代谢指标的测定(如血清铁、铁蛋白、转铁蛋白饱和度)
可能对 CSVD 的预防、诊断、疗效的判断提供一定的参考价值。但是目前对于 CSVD 与铁代谢的相关研

究仍然处于起步阶段，相关文献较少，并存在很多疑点，未来需要更多实验性研究及临床研究去进一步

探索证实。 
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