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摘要 脑铁稳态对于维持脑的正常发育和控制细胞氧化应激水平具有重要作用 . 大量研究已显示，脑铁稳态的失衡与阿尔茨

海默病（Alzheimer’s disease，AD）的发病存在密切关系，但其机理尚需深入研究 . 本文结合本实验室的研究结果，总结了

脑铁代谢失衡参与AD病变的研究进展，重点讨论了脑铁增高与AD症状及细胞损伤的关系，及负责铁摄入、储存、释放和

调控的几种铁代谢关键分子在AD中的表达变化，并展望了改善脑铁水平、调节铁代谢相关分子平衡、降低氧化应激等方

法作为AD治疗策略的前景 . 本文旨在为今后深入研究脑铁代谢及相关分子在AD病理过程中的作用，开发预防和治疗AD

新药物提供参考 .
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是

一种以进行性记忆减退、认知功能障碍为主要临床

特征的神经退行性疾病 . AD 的主要病理特征为，

患者脑内 β淀粉样蛋白 （amyloid β-peptide，Aβ）

在细胞外沉积形成不可溶性淀粉样斑块，和 tau蛋

白过度磷酸化形成神经元细胞内纤维缠结，以及大

量神经元的死亡［1］ . 迄今，AD的起因及发生发展

的确切机制仍未得以揭示［2］ . 近年来，多个研究团

队对脑铁代谢紊乱与神经性相关疾病的研究成果显

示，脑铁增高及铁代谢调控分子的失衡可能在AD

发病过程中起着重要作用［3］ . 靶向降低脑铁水平、

调节铁代谢相关分子平衡及抑制氧化应激等的药物

研发有望为AD治疗提供新手段 .

1 脑铁的生理功能及代谢过程

1.1 脑铁的生理功能

铁是人体含量最高、不可缺少的必需微量元

素 . 铁在生物体内主要参与氧的运输及 DNA、

RNA和蛋白质的合成，电子传递和细胞呼吸等 . 在

中枢神经系统中，铁除了参与上述生理活动外，还

参与多巴胺等神经递质的合成、髓磷脂合成、神经

髓鞘的合成和发育等重要生理过程［4］ . 中枢系统铁

摄入的高峰期与髓鞘形成的高峰期一致［5］ . 此时，

少突胶质细胞摄入的铁主要用于形成髓磷脂合成所

需的还原型辅酶Ⅱ合成酶的辅因子［6］ . 婴幼儿早期

发育中的铁缺乏，可使髓鞘形成减少，从而引起认

知下降、运动和情感障碍以及神经发育迟缓等症

状［7］ . 人脑中的铁含量与年龄呈现相关性，随年龄

的增长而增高［8］ .

1.2 脑铁代谢及调控过程

脑组织中的铁主要来源于脑微血管中运输的血

清铁 . 血浆中的 Fe3+由转铁蛋白 （transferrin，Tf）
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携带，以Tf-Fe复合物的形式与血管管腔面高表达

的转铁蛋白受体（transferrin receptor 1，TfR1）结

合，通过胞吞作用进入脑微血管内皮细胞 . 在内吞

小泡的酸性环境中，Fe3+与Tf分离且被还原为Fe2+，

经 由 二 价 金 属 离 子 转 运 体 （divalent metal

transporter 1，DMT1）释放入胞内［9］ . 内皮细胞内

的 Fe2+通过膜铁转运蛋白 （ferroportin 1，FPN1）

跨越微血管内皮细胞基底膜，并在辅助蛋白

hephaestin或铜蓝蛋白（cerulplasmin，CP）的作用

下氧化为Fe3+，释放入脑组织［9-10］ .

进入到脑组织内的Fe3+可被神经元和胶质细胞

摄取和利用 . 神经元和各种胶质细胞表面也均表达

TfR1、DMT1、FPN1等铁摄入和排出分子 . Fe3+可

被细胞膜上表达的十二指肠细胞色素B （duodenal

cytochrome b，Dcytb）还原为 Fe2+，再通过 DMT1

摄入细胞内［9-10］ . 细胞内的铁可被细胞利用，也可

被氧化成Fe3+存储于储铁蛋白（ferritin）中，多余

的铁经由FPN1释放入脑细胞间隙，供其他细胞再

摄入利用 . 神经元和各胶质细胞内的铁均要维持在

一定水平，既要保障细胞内的各种需要铁参与的生

理活动正常进行，又不因为不稳定铁池 （labile

iron pool，LIP）的升高而造成氧化应激水平增加 .

目前认为，脑铁水平的调控过程与外周系统类

似，分为细胞水平和整体水平两个层次的调控 . 细

胞铁代谢调控主要由细胞质内的铁调节蛋白（iron

regulatory proteins， IRPs） 实 现 ， 包 括 IRP1 和

IRP2. IRPs可以和 ferritin、DMT1、FPN1、TfR1等

mRNA 上的铁反应元件 （iron responsive element，

IRE）结合，组成 IRP-IRE调控系统［11］ . 当细胞内

铁水平上升时，IRPs 与 ferritin、FPN1 mRNA 的 5'

非翻译区（untranslated region，UTR）上的 IRE序

列解离，解除了其对翻译的抑制作用，使二者表达

量均升高 . Ferritin的增高可将大量的自由铁转入其

内部，减少铁在胞内的浓度；FPN1的增高，可增

加细胞铁释放，同样起到降低胞内铁水平的作用 .

同时， IRPs 与 TfR1、DMT1 mRNA 3'-UTR 上的

IRE解离，使其稳定性下降、表达量降低，从而使

细胞内的铁水平降低 . 当细胞内铁水平下降时，则

反之，以上调细胞内铁水平［11］ . 整体水平上，脑

铁总水平主要取决于跨越血脑屏障 （blood brain

barrier，BBB）进入脑内铁的量，所以BBB处的铁

摄取须受到严格调控 . 铁调素（hepcidin）可能在

控制脑铁摄入过程中起着重要作用［12］ . 外周系统

中，hepcidin 可识别并结合细胞膜上的 FPN1，引

起其内化降解，从而减少铁从细胞向外释放［13］ .

我们实验室的研究发现，hepcidin在各脑区的神经

细胞和胶质细胞中均有分布，其中以星形胶质细胞

中的表达量最高［14-15］ . McCarthy等［12］报道，星形

胶质细胞分泌的hepcidin可能在BBB处作用于脑微

血管内皮细胞基底面上的FPN1，通过降低其水平

来调节铁向脑组织的释放 . 然而，脑铁水平调控的

详细机制仍有待进一步研究 .

2 AD中脑铁增高及与AD症状的关系

2.1 AD中脑铁异常增高

铁在 AD 病人脑中 Aβ斑块和神经元缠结中的

分布早有报道 . 1992年，Connor等［16］的研究显示，

在AD患者脑切片中，铁在Aβ形成的老年斑及其

周围聚集的细胞中分布显著增多，这提示AD中存

在脑铁沉积和铁稳态的破坏 . MRI 诊断技术发现

AD 发病早期的 Aβ积聚过程中已经伴随着铁浓度

的升高［17-18］ . 与正常人相比，AD患者的脑皮质和

海马区域均出现明显的铁沉积，且与Aβ斑块的分

布共定位［3，18］ . 利用动物模型研究发现，增加脑内

铁含量可加剧Aβ的聚集、加剧病变脑区神经细胞

的死亡［18］，而使用铁螯合剂降低脑铁水平则对AD

症状起到明显的改善作用［19］ .

2.2 脑铁增高参与AD病变的途径

2.2.1 铁诱导ROS及氧化应激增加

铁含量的增加可以通过 Fenton 反应形成羟基

自由基和超氧基阴离子，产生过氧化物 . 这些活性

氧（reactive oxygen species，ROS）会损伤细胞大

分子，包括蛋白质、脂质和DNA. 正常情况下，细

胞内存在几种解毒系统和抗氧化防御机制来防止这

种损害，如过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶

（glutathione peroxidase，GPX）［20］ . 然而，当 ROS

的形成超过细胞的解毒/抗氧化系统时，细胞就会

发生氧化应激反应 . 铁诱导的氧化应激是极其危险

的，它会导致含铁的蛋白，如 ferritin、血红素蛋白

和铁硫簇等，进一步释放铁，形成破坏性的细胞内

正反馈循环，加剧铁超负荷的毒性作用［21］ . 在机

体衰老过程中，脑部多个区域的铁水平增高，使其

更易发生年龄依赖性的神经退行性病变［22］ . 铁诱
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导的蛋白质和脂质的氧化损伤，可导致突触功能障

碍，并启动神经元的调节性死亡信号通路，加剧神

经元死亡［23］ .

2.2.2 铁沉积与Aβ积聚、Tau异常磷酸化

脑铁增高不仅诱导氧化应激、导致细胞损伤，

同时也直接参与AD病理症状的形成，即铁增高不

仅直接诱导 Aβ产生增多，也增加 tau 蛋白功能障

碍、导致神经元纤维缠结［3］ . 铁的增加可通过多种

机 制 导 致 Aβ 产 生 ， 包 括 增 加 Aβ 前 体 蛋 白

（amyloid precursor protein，APP）的表达，及其随

后的淀粉样变性过程 . 正常情况下，多数APP经非

Aβ生成途径裂解：α分泌酶和 γ分泌酶相继剪切

APP，释放其 N 端片段 P3，在细胞膜中留下 APP

胞内结构域；而少数 APP 可以经由 β 分泌酶

（BACE-1）和 γ分泌酶剪切产生Aβ，此为Aβ生成

途径［24］ . α分泌酶和β分泌酶的活化受弗林蛋白酶

（furin）调控，而 furin的转录受到细胞内铁浓度的

调控［24-25］ . 当总铁水平较高时，furin 蛋白浓度降

低，β分泌酶活性增强，导致Aβ产生增多；相反，

铁缺乏时 furin活性增强、蛋白浓度增加，进而使α

分泌酶活性增强并刺激非Aβ生成途径的发生［25］ .

高铁水平还可以增强 γ分泌酶活性，导致Aβ产生

加速［26］ . 此外，研究也发现 APP 的翻译受到铁水

平的影响 . 由于 APP mRNA 的 5'-UTR 中存在 IRE，

可与 IRPs结合，受其调控［27］ . 在细胞内低铁条件

下，IRPs 结合在 APP mRNA 的 IRE 上，抑制其翻

译；但在细胞内高铁条件下，IRPs与铁离子结合，

解除了对APP mRNA的抑制，导致APP翻译增加，

进而增加脑内Aβ的产生［27］ .

铁过载也会加剧 tau蛋白的功能障碍和神经元

纤维缠结 . 在AD脑中，铁增多诱导的脂质过氧化

可以促进 tau聚合，进而进一步驱动AD中氧化应

激的增多和 tau 原纤维病变形成［28］ . 体外实验表

明，铁超载可导致神经元中 tau蛋白异常磷酸化增

加［29］ . 已有研究显示 tau缺乏可影响APP的翻译后

运输过程，致使其滞留在内质网内，无法转运到膜

表面［30］ . 而 APP 具有亚铁氧化酶的活性，可能通

过稳定细胞膜上的 FPN1，协助铁外排［31］ . 因此，

tau 的缺乏可能通过影响 APP 而影响细胞铁释放，

导致胞内铁增多，进一步加剧细胞损伤 .

2.2.3 铁沉积与细胞死亡——凋亡和铁死亡

大量研究已表明，铁沉积造成的蛋白质和脂类

氧化损伤可导致突触失活和神经细胞死亡［23］ . 研

究发现，AD患者脑内的神经元和胶质细胞内出现

了比同龄正常人脑内多出30到50倍的DNA断裂片

段［32］，这提示细胞凋亡为 AD 脑内细胞死亡的主

要形式之一 . 有研究发现，AD患者的DNA修复系

统功能下降，导致双链 DNA 断裂增多［33］ . 此外，

作为典型凋亡信号的 DNA 断裂片段仅出现在 AD

脑内的老年斑和神经缠结处，而不是正在发生退行

性病变的细胞中［34］，这也说明凋亡通路在 AD 细

胞死亡中的重要作用 .

除 凋 亡 外 ， 脂 质 过 氧 化 和 谷 胱 甘 肽

（glutathione，GSH）减少造成的程序性坏死中也会

出现染色体DNA断裂，尤其是由铁依赖的死亡途

径——铁死亡（ferroptosis）［35］ . Ferroptosis 是一种

最新发现的细胞程序性死亡形式，主要由铁依赖的

氧化损伤所引起，GSH减少、细胞质和脂质活性

氧增多、线粒体变小及线粒体膜密度较大［35］ . 这

一过程受到细胞内信号通路的严密调节，这些信号

通路包括铁稳态的调节通路、RAS 通路及胱氨酸

转运通路［35-36］ . 已有研究表明，铁死亡通路与许多

疾病的病理学过程有关，包括中枢系统的神经退行

性疾病［37］ . 帕金森症的细胞死亡中存在铁死亡，

与PKC通路激活及RAS通路启动密切相关［38］ . 铁

死亡在AD中的具体作用及机理还未见详细报道 .

但是，研究发现在小鼠脑中条件性敲除前脑神经元

中铁死亡的关键调节酶GPX4，可加速小鼠认知下

降和神经退行性病变［39］ . 并且，AD中发现的铁增

多、ROS 水平增高、胞外谷氨酸增多、脂氧化酶

（lipoxygenase，LOX） 12/15活性增加、多不饱和

脂肪酸耗竭、RAS 激活等均为铁死亡的重要特

征［40］ . 因此，铁死亡可能是AD病理中神经细胞发

生退行性病变的重要途径之一 .

3 AD脑内铁代谢相关分子的表达变化及与

AD症状的关系

在AD患者脑内，除脑铁浓度和分布发生明显

变化外，负责运输、储存铁和调控铁稳态的几种关

键分子，包括 Tf、TfR1、DMT1、ferritin、FPN1、
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IRPs、hepcidin 等，在 AD 发病过程中的表达均发

生了变化（表1） . 这些分子的表达变化可能与AD

发病密切相关 . 靶向这些分子的药物研发，有望为

AD的治疗提供新手段 .

3.1 运输铁的分子表达变化

脑微血管中的Tf在协助铁跨越血脑屏障中起

主要作用，脑组织中Tf携带的铁也是神经元和各

胶质细胞铁摄入的重要来源之一［41］ . 早在1992年，

Connor 等［16］的研究已发现AD患者脑中Tf的水平

和分布出现了明显异常 . Tf在正常人脑内的表达以

少突胶质细胞居多，但在AD患者脑中，Tf除了在

少突胶质细胞外，也非常均衡地分布在老年斑周

围，且主要以胞外分布形式存在［16］ . 此外，AD患

者的皮层白质的星形胶质细胞中也出现较多的

Tf［16］ . 研究也发现 AD 患者中 Tf C2 亚型增高［42］ .

近年来的研究发现，Tf可以在一定程度上减轻Aβ

单体积聚成多聚体，进而减缓AD的发展进程［43］ .

这一作用一方面可能是Tf螯合三价铁离子，降低

氧化损伤，从而抑制Aβ聚积，另一方面Tf本身可

以直接结合到Aβ寡聚体上，抑制Aβ单体继续结合

到Aβ寡聚体上生长成更大的多聚体［43-44］ . 最新的

研究发现，Tf在3月龄APP/PS1转基因小鼠脑内的

表达已经显著地高于野生型小鼠［45］，这提示铁代

谢的变化发生在 AD 早期病理进程中 . Lehmann

等［46］的研究显示，Tf与HFE的作用随年龄增加而

增强，并与ApoEε4之间存在协同关系，这提示Tf

相关的铁代谢紊乱可能是AD的一个诱因 .

3.2 细胞铁摄入分子表达变化

3.2.1 TfR1

TfR1在铁跨越BBB进入脑组织的过程中，以

及神经元和胶质细胞铁吸收过程中起到关键作用 .

已有研究针对脑微血管内皮细胞上高表达TfR1这

一特点，制备了具有双特异性的 anti-TfR/BACE1

抗体来抑制Aβ的产生，从而干预AD［47］ . TfR1在

脑皮层和脑干结构中的表达也非常高，这与该区域

神经元进行线粒体呼吸所需大量铁相关［48］，同时

这一区域也是神经元变性损伤的敏感区域之一，可

能与铁诱导自由基生成相关 . 最新的研究发现，

TfR1在3月龄APP/PS1小鼠脑皮层和海马区域的表

达已经出现了显著性升高［45］ . Tf-TfR 通过调控铁

离子水平诱导 APH1 （anterior pharynx-defective-1）

和早老素 1 （presenilin 1，PS1） 表达升高，加剧

AD症状［45］ .

3.2.2 DMT1

DMT1在脑中各类胶质细胞和神经元细胞膜上

均有表达 . 已有研究报道，在 AD 患者和 APP/PS1

小鼠脑皮层区和海马区的Aβ老年斑附近，两种形

式的DMT1 （mRNA中带 IRE和不带 IRE序列）均

有升高［49］ . 增高的 DMT1 导致细胞铁吸收增高，

可能是AD病变区铁沉积的一大重要原因［50］ . 研究

还发现，在神经细胞过表达APP突变体时，DMT1

（+IRE）和DMT1 （-IRE）的表达都升高，而使用

siRNA降低DMT1的表达量时，细胞内表达的APP

减少，产生的Aβ降低［51］ . 这表明DMT1通过影响

铁代谢来影响APP加工和Aβ生成 . 该团队的最新

研究发现，DMT1的泛素化酶Ndfip1在APP/PS1小

鼠脑皮层和海马区的表达量降低，由此可能导致

DMT1 表达量增高 . 而在过表达 Ndfip1 的细胞系

中，DMT1表达降低，细胞铁摄入和Aβ生成均减

少［52］ . 天冬氨酸受体 （NMDARs） 激活可能通过

增强DMT1的表达，增加铁内流及刺激铁从溶酶体

释放，促进铁积累和铁诱导的神经毒性，从而加重

铁诱导的细胞损伤［53］ .

3.3 细胞铁存储分子表达变化

3.3.1 Ferritin

Ferritin，包含 H-ferritin 和 L-ferritin 两个亚型 .

脑内少突胶质细胞表达的 ferritin最高［54］ . H-与L-

ferritin在组织中的比例被精确调节，即使少量的改

变足以诱导细胞功能障碍［55］ . 早在 1990 年，

Grundke-Iqbal 等［56］已发现，在 AD 病人脑海马区

的老年斑中出现强烈的 ferritin 免疫阳性，并且沉

积的 ferritin 主要出现在小胶质细胞内 . Connor

等［16］也报道，AD 患者脑中的 ferritin 不仅含量增

加，其分布水平也出现了明显改变 . AD患者各脑

区的星形胶质细胞和小胶质细胞开始出现 ferritin

增多，并以老年斑和血管周围沉积最多［16］ . 深入

的研究发现，AD患者脑中小胶质细胞 ferritin增加

及胞内铁沉积可通过增加细胞本身的氧化应激水平

导致细胞趋于凋亡［57］ . 此外，AD患者中H-ferritin

和 L-ferritin 的表达水平和比例也发生了变化［58］ .

L-ferritin 在 AD 患者的海马 CA1 和 CA4 区增加显

著，且与老年斑的形成、神经元死亡呈现正相
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关［58］，这提示神经退行性疾病的长期炎症过程促

进了小胶质细胞中L-ferritin的表达增多 . 研究还发

现，在 AD 病人的脑脊液 （cerebrospinal fluid，

CSF）中， ferritin的含量也显著高于同龄正常人，

这提示CSF中 ferritin表达量的升高可能是AD特有

的标志之一［59］，且 CSF 中 ferritin 的升高与 AD 病

变的重要标志分子Apolipoprotein E （ApoE） ε4亚

型的表达变化密切相关［60］ .

3.3.2 线 粒 体 铁 蛋 白 （mitochondrial ferritin，

FtMt）

FtMt 是一种定位于线粒体内的铁储存蛋白 .

FtMt通过结合线粒体的游离铁，调节细胞质和线

粒体之间的铁分布，降低胞质中的铁含量、减少

ROS生成［61］ . FtMt在神经元中的水平高于胶质细

胞［62］，这可能与其保护线粒体免受铁依赖的氧化

损伤相关 . 我们实验室的研究发现，FtMt过表达可

通过调节细胞内铁水平，对抗H2O2引起的细胞损

伤、Erastin诱导的铁死亡以及Aβ的细胞毒性，保

护神经细胞［63-65］ . AD患者脑皮层区，FtMt mRNA

水平和蛋白质水平均显著升高［62］ . 这提示FtMt在

AD发病过程中可能通过调节铁代谢，从而起到对

抗氧化应激的作用 .

3.4 细胞铁释放分子表达变化

3.4.1 FPN1

脑内的FPN1对于铁跨越血脑屏障和脑细胞内

铁的输出具有重要作用 . 研究发现，AD患者和动

物模型的皮层区、海马区表达的 FPN1 显著下

降［49，66］ . Hepcidin-FPN1 神经元铁超载理论认为：

AD 患者脑中长期的炎症导致 hepcidin 表达升高，

hepcidin 作用于神经元上的 FPN1 使其内化降解，

从而使神经元内铁过载，进而导致依赖铁的胞内氧

化应激水平增高，神经元核酸损伤［67］ . 此外，APP

可以稳定细胞膜上的 FPN1，从而协助铁离子外

排［68］ . 在血脑屏障处，可溶性的 sAPP可以通过作

用于脑微血管内皮细胞基底面的FPN1，帮助铁离

子从血管内皮细胞外排入脑内［69］，这可能是导致

AD中脑铁增高的因素之一 .

3.4.2 CP

CP是一种铁氧化酶，将Fe2+氧化为Fe3+，促进

铁从细胞中释放［70］ . 在中枢神经系统中，CP主要

在星形胶质细胞中表达，并以结合糖基磷脂酰肌醇

（GPI）锚定形式存在［70-71］ . Loeffler等［72］的研究显

示，与正常人相比，AD患者脑海马CA1区域表达

的CP显著增高，额叶皮层和顶叶皮层老年斑附近

表达的CP有增高的趋势，但无统计学差异 . 然而

Connor等［73］的研究显示AD患者颞上回CP水平显

著下降 . 我们实验室［74］近年来的研究发现，降低

脑内 CP 表达可导致 DMT1 介导的铁含量的增加，

进而引起ROS 水平增加，并通过Erk、p38和Bcl-

2、Bax等凋亡通路加速AD病变 . CP缺乏还可以增

加BACE-1的表达，增加Aβ生成 .

3.5 脑铁平衡调节分子表达变化

3.5.1 IRPs

在 AD 模型中，细胞铁调节分子 IRP2 的分布

出现了异常 . IRP2与AD中的氧化还原活性铁共定

位在 Aβ斑块和 tau 形成的纤维缠结处［75］ . 此外，

研究发现，AD脑中的 IRPs与 IRE结合形成的复合

物较正常脑内的 IRP-IRE复合物更稳定，这一复合

物稳定性的提高导致其调控的TfR mRNA稳定性升

高，即TfR表达上升、铁摄入增高，同时 ferritin表

达量下降，储存铁的能力降低［76］ . 这可能是铁在

AD 脑中积累的重要原因之一 . 最近的研究表明，

铁积累和 IRP-IRE信号通路的干扰会诱导APP水平

增加，加重 Aβ沉积和 AD 神经元丢失［77］ . 并且，

APP mRNA 的 5'-UTR 中发现了新的功能性 IRE，

可以特异性结合 IRPs［78］，因此，高铁通过调控

IRPs增强APP mRNA翻译和Aβ生成［79］ .

3.5.2 Hepcidin

研究显示，hepcidin在AD病人脑内以及在AD

模型小鼠脑内的表达量明显低于正常对照脑内的表

达量，且其分布区域也显著减小［66］，这一研究首

次提示 hepcidin 可能与 AD 的发病过程密切相关 .

2017 年，Urrutia 等［80］的研究显示，hepcidin 能降

低体外培养的星形胶质细胞和小胶质细胞中Aβ诱

导的神经毒性和氧化损伤 . 小鼠脑内注射 hepcidin

可以缓解Aβ注射引起的炎症反应，降低神经元损

伤 . Hepcidin过表达可调控血脑屏障铁摄入，从而

降低脑铁［81］，适量在脑内提高 hepcidin 的表达量

可能对AD起到保护作用 . 然而，研究也发现，在

有严重炎症存在时，hepcidin可能会加重神经元的

损伤［15，82］ . 因此，hepcidin在AD发病过程中的具

体作用，以及如何将其作用潜在的治疗药物，仍有

待进一步研究 .
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4 脑铁水平及代谢调节在AD治疗中的应用

前景

在过去几十年的研究中，科研人员不断尝试以

预防或治疗AD为目的的药物研发，包括能抑制或

清除Aβ积聚的药物、能抑制 tau蛋白磷酸化以及能

缓解脑内氧化损伤、线粒体损伤的药物，但其治疗

潜力仍需在临床中进一步评估 . 越来越多的研究证

实了铁代谢异常在 AD 的发生和发展中的重要作

用，使用铁螯合剂来螯合AD患者脑中过量的铁，

或靶向铁代谢途径中发生显著变化的分子、及铁依

赖的信号通路中的关键分子有望成为治疗AD的新

策略［83］ .

4.1 铁螯合剂清除AD脑内增高的铁

铁螯合剂可通过与铁离子的强结合作用将铁离

子结合到其内部，从而有效提高铁的排泄、降低体

内游离铁的含量［83］ . 利用铁螯合剂降低脑铁水平

对AD症状起到缓解作用的研究早有报道 . 1991年，

McLachlan 等［84］ 已 将 铁 螯 合 剂 去 铁 胺

（deferoxamine，DFO）应用于临床，结果发现持续

给予DFO后能缓解AD诱导的认知障碍 . 2012年，

Kupershmidt等［85］通过对APP/PS1小鼠进行饲喂铁

螯合化合物M30，发现M30有效减少了脑铁积累、

Aβ积累和 tau磷酸化，并改善了小鼠的记忆缺陷 .

这一改善作用可能是通过M30下调磷酸化细胞周

期蛋白依赖性激酶 5 （CDK-5）的水平，并增加蛋

白激酶 B （PKB/AKT） 和糖原合成酶激酶 3β

（GSK-3β）磷酸化来实现的 . 2017年，Zhang等［86］

的研究发现 DFO 对 APP/PS1 小鼠的认知能力改善

与DFO在海马区域诱导了M2型小胶质细胞激活、

抑制了M1型激活相关 .

为减少DFO的副作用，提高其穿透BBB的效

率，AD中新的给药形式也在研发 . Guo等［87-88］经

鼻腔对 APP/PS1 小鼠给予 DFO 处理，明显降低铁

诱导的 tau 蛋白磷酸化水平、降低 APP 表达及 Aβ

聚积，最终改善小鼠认知能力的下降 . 这一结果可

能是由于DFO通过CDK5和GSK-3β途径对铁诱导

的 tau蛋白磷酸化发挥抑制作用［87］，以及通过激活

MAPK/P38 途径，上调 HIF-1α的表达水平，通过

Table 1 Alterations of iron metabolism-related proteins in AD brains
表1 AD脑中铁代谢相关蛋白质的改变

名称

转铁蛋白

（Tf）

转铁蛋白受体1

（TfR1）

二价金属离子

转运体1

（DMT1）

铁蛋白

（ferritin）

线粒体铁蛋白

（FtMt）

膜铁转运蛋白

（FPN1）

铜蓝蛋白

（CP）

铁调节蛋白

（IRP1/IRP2）

铁调素

（Hepcidin）

作用

运输铁的蛋白质，可结合

Fe3+，通过识别细胞膜上的

TfR1，将铁运入细胞.

铁摄入蛋白，与携带Fe3+的

Tf结合，将铁转入细胞内.

细胞膜上的离子通道蛋白，

控制Fe2+的摄取和吸收.

细胞内的储铁蛋白、可调

节自由铁池、维持细胞铁

稳态.

线粒体内储铁蛋白，结合

线粒体内游离铁，调节胞

质和线粒体之间铁分布.

跨膜铁输出蛋白，可将细

胞内的铁释放出来.

将Fe2+氧化为Fe3+，促进铁

从细胞中释放.

与IRE结合，调节细胞内铁

代谢相关蛋白质的表达.

诱导FPN1内化降解，或抑

制FPN1活性，控制细胞铁

的释放量.

AD中的变化

Tf在老年斑周围表达增高，星形胶质细胞中表达，胞外形式增多［16］；Tf C2亚型增高［42］；

Tf抑制 Aβ单体积聚成多聚体［43］；3月龄APP/PS1小鼠脑内Tf表达显著增高［45］.

TfR1在3月龄APP/PS1小鼠脑皮层和海马区表达升高［45］；Tf-TfR通过调控铁水平，诱导

APH1和PS1表达［45］.

AD患者和APP/PS1小鼠脑皮层区和海马区Aβ斑附近的DMT1升高［49］；降低细胞DMT1的

表达量时，APP表达减少、Aβ降低［51］；DMT1的泛素化酶Ndfip1在APP/PS1小鼠脑皮层和

海马区的表达量降低；过表达Ndfip1时，DMT1表达降低，细胞铁摄入和Aβ生成减少［52］.

AD病人脑海马区老年斑及周围血管中ferritin增高，且主要出现在小胶质细胞和星形胶质

细胞［16，56］；H-ferritin和L-ferritin的表达水平和比例发生了变化，海马CA1和CA4区增

加［61］；AD病人的CSF中 ferritin升高［59］.

AD患者脑皮层区FtMt mRNA和蛋白水平显著升高［62］；FtMt过表达可改善Aβ诱导的铁代

谢紊乱，通过激活p38-MAPK通路和Erk信号通路减少氧化损伤［65］.

AD患者和动物模型的皮层区、海马区FPN1显著下降［49，66］. APP可以稳定细胞膜上的

FPN1［68］. sAPP通过稳定脑微血管内皮细胞基底面FPN1，帮助铁释放入脑.

AD患者脑海马CA1区域表达的CP显著增高，额叶皮层和顶叶皮层老年斑附近表达的CP有

增高的趋势，但无统计学差异［72］；AD患者颞上回CP水平显著下降［73］.

AD 患者Aβ斑块和tau纤维缠结处出现IRP2沉积［75］；AD脑中的IRP-IRE复合物更稳定，导

致铁摄入增高［76］，加重Aβ沉积和AD神经元丢失［82］； IRPs可结合APP mRNA的5'-

UTR［78］，增强APP mRNA翻译和Aβ生成［79］.

AD病人和小鼠模型脑内hepcidin表达下降［75］；hepcidin能降低Aβ诱导的神经炎症和氧化

损伤、减轻Aβ诱导的神经毒性［80］. 严重炎症存在时，hepcidin可能会加重神经元的损

伤［82］



·864· 2019；46（9）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

HIF-1α对铁代谢的调控，最终降低了海马CA3区

域铁水平［87］ . 近期，我们团队研发的一种脑靶向

肽修饰的纳米聚合物包载 DFO，可通过受体介导

的胞吞作用穿越BBB，极大增加了DFO进入脑的

效率，延长DFO的半衰期［89］ . 这一纳米包载DFO

药物将用于靶向降低AD脑内铁水平的研究 .

4.2 靶向细胞铁代谢关键蛋白质分子的治疗

已有细胞实验表明，降低铁摄入蛋白DMT1的

表达可以减少铁的内流，从而降低细胞分泌的

Aβ［51］ . 我们团队的研究显示，过表达FtMt可以恢

复 Aβ诱导的铁及铁代谢相关蛋白质的表达改变，

对Aβ诱导的神经毒性具有神经保护作用［65］ . 特异

提高脑内FtMt水平可能将成为潜在的预防或治疗

AD 的新方法 . 此外，我们实验室的研究也发现，

在小鼠脑内，通过侧脑室注射含CP基因的真核表

达质粒，实现小鼠脑内过表达CP，可降低脑铁水

平和海马区细胞凋亡、减弱Aβ诱导的小鼠记忆功

能障碍［74］，这为将来开发CP作为潜在有效的AD

治疗方法提供了理论基础 .

研究者针对AD脑内的 IRP-IRE复合物更稳定

这一特点以及 APP mRNA 中存在 IRE 序列，已研

究出 IRE抑制剂，如Posiphen、APP 5'-UTR定向翻

译阻断剂、新型 IRE化学抑制剂等，可以有效减少

Aβ生成、缓解 AD 小鼠模型中的认知下降，并已

进入AD治疗的临床试验阶段［90-91］ . 另外，已有报

道利用腺病毒过表达 hepcidin或注射 hepcidin多肽

会显著抑制TfR1、DMT1和FPN1的表达，并减少

脑微血管内皮细胞和神经元中铁的摄取和释放，使

流入脑组织的血清铁降低，进而减少动物大脑中的

铁［81，92］ . 针对AD患者脑中hepcidin下降这一特点，

以及 hepcidin 能降低 Aβ诱导的神经炎症、氧化损

伤、神经元损伤等［79］，调节脑内hepcidin水平来改

善AD的脑铁代谢，可能为AD的治疗或预防研究

提供新思路 .

4.3 靶向改善铁依赖的细胞氧化损伤及死亡通路

的治疗

通过阻断或抑制AD中发现的铁死亡的重要症

状，包括铁增多、ROS 水平增高、胞外谷氨酸增

多、LOX 增加、多不饱和脂肪酸的耗竭等现象，

有望开发AD治疗的新药物［40］ . 已经报道铁死亡抑

制剂Fer-1和PKC抑制剂可以缓解帕金森症中的神

经元丢失［38］ . 亲脂性自由基捕获抗氧化剂维生素

E，是铁死亡途径中重要的内源性调节因子，可直

接抑制LOX［93］，临床数据已显示，维生素E可减

缓轻度到中度AD患者的认知功能下降［94］ . 在AD

动物模型，维生素E供给可降低脑内氧化应激，从

而改善AD［95］ . α脂肪酸（LA）是一种天然存在的

酶辅因子，具有抗氧化和铁螯合物的特性［96］ . LA

被发现对AD具有神经保护作用 . 在临床试验中偶

然发现添加LA可以调节AD患者的认知功能及相

关痴呆症状［97］ . 动物实验也发现，LA 通过减少

AD动物的氧化应激和炎症水平，降低细胞发生凋

亡和铁死亡，从而减少 Aβ沉积和 Tau 磷酸化［98］ .

这些研究均说明，靶向改善铁依赖的细胞氧化损伤

及细胞死亡通路中的关键因子，均有望为AD治疗

提供新手段 .

本综述通过总结铁代谢紊乱在AD病理中作用

的大量文献，重点阐述了关键铁代谢相关蛋白分子

在AD中的表达变化，并结合我们实验室在该方向

的研究结果，展望了靶向脑铁水平及代谢调节作为

治疗AD新手段的应用前景 . 本综述希望对未来深

入研究脑铁代谢失衡及铁相关蛋白质分子表达变化

在AD等神经退行性疾病中的作用有参考意义，也

为将调节脑铁水平及代谢作为预防或治疗AD的药

物开发提供新思路 .
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Alterations of Brain Iron Metabolism Provide More Therapeutic Opportunities
for Alzheimer’s Disease*

XU Yong1)**, ZHANG Ya-Ting1)**, LI Jie1), HONG Chuan2), ZHANG Xin-Wei1),

GAO Guo-Fen1)***, CHANG Yan-Zhong1)***

(1)College of Life Sciences, Hebei Normal University, Shijiazhuang 050024, China;
2)Institute of Metrology of Hebei Province, Shijiazhuang 050051, China)

Abstract Brain iron homeostasis plays an important role in maintaining normal brain development and

controlling cellular oxidative stress. Accumulating studies have shown that the imbalance of brain iron

homeostasis is closely involved in the pathogenesis of Alzheimer's disease (AD). Here, we reviewed the research

progress of the role of iron metabolism in the pathogenesis of AD, particularly focusing on the alterations of

several key molecules responsible for cellular iron uptake, storage, release and regulation, and discussed potential

therapeutic strategies for AD against the elevated brain iron and altered cellular iron metabolic pathways. This

review may contribute to further studies focusing on the role of iron metabolism and related molecules in AD

pathogenesis, and provide new insight for the development of AD drugs targeting these molecules.
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