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【摘要】 认知障碍现已成为严重威胁老年人身心健康的进展性疾病。而糖尿病被发现是认知障碍

出现的独立危险因素。近年来研究发现铁稳态失衡可能参与了糖尿病患者认知功能的损伤过程。本综

述对铁失衡参与的糖尿病认知损害过程进行简要总结，并对相关可能的机制进行初步探讨，旨在为糖尿

病群体认知功能的减退尽早防治提供参考。
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【Abstract】 Cognitive impairment has now become a progressive disease that seriously threatens the physical
and mental health of the elderly. Diabetes was found to be an independent risk factor for cognitive impairment. In
recent years，studies have found that iron homeostasis imbalance may be involved in the process of cognitive im⁃
pairment in diabetic patients. This review briefly summarizes the process of cognitive impairment in diabetes in⁃
volving iron imbalance，and preliminarily discusses the possible mechanisms，in order to provide a reference for
the early prevention and treatment of cognitive decline in the diabetic population.
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铁稳态与糖尿病合并认知障碍的相关性研究进展

·综述·

认知障碍包括轻微的认知能力下降、轻度认知

障碍（mild cognitive impairment，MCI）和认知严重损

害的痴呆［1］。与仅轻微影响日常功能的MCI相较，痴

呆的主要类型—阿尔茨海默病（Alzheimer disease，
AD）以进行性的认知障碍、语言功能减退和人格改变

等多领域损害为特点影响着患者的身心健康。近年

来，糖尿病被发现是认知障碍的独立危险因素，故

AD又有“3型糖尿病”之称［2-5］。

1 糖尿病相关认知障碍的流行病学特点及机制

糖尿病是一种常见的可影响多系统的慢性代谢

病，预计到 2045 年将影响 6.93 亿成人［6］。其中

90%～95%为 2 型糖尿病（type 2diabetes mellitus，
T2DM）［7-8］。在 T2DM 中，MCI 患病率为 20%～30%，

而患痴呆的概率约为 17.3%［9］。另有研究指出在合

并有轻度和重度认知障碍的糖尿病患者中，全因死

亡风险分别增加了33%和50%［3］。
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目前T2DM相关认知损害的具体机制尚未完全

清楚。除了慢性高血糖会在中枢神经系统（central
nervous system，CNS）中产生更多对神经元具有潜在

毒 性 的 晚 期 糖 基 化 终 产 物 和 活 性 氧（reactive
oxygen species，ROS）以 外 ，胰 岛 素 抵 抗（insulin
resistance，IR）、淀粉样沉积、线粒体损伤、氧化应激

等因素可能也参与了认知功能的损伤过程［10-11］。而

近年研究发现铁代谢紊乱可能与上述途径有着密切

联系［12-16］。

2 铁对大脑的影响

铁在健康成人脑中浓度约为 40 mg/g，是脑内含

量最丰富的D形块状金属离子［17-18］，这对维持正常的

大脑功能至关重要［19］。作为生理过程中常见的辅助

因子，铁参与了核酸、蛋白质、髓磷脂及神经递质（如多

巴胺）的合成并促进了神经髓鞘的发生与生长［20-21］。

神经元表达了高水平的转铁蛋白受体 1（transferrin
receptor 1，TfR1），转铁蛋白（transferrin，Tf）与TfR1识

别是其主要铁转运方式［22］。体内Fe3+主要通过结合

转铁蛋白（Tf）后经血-脑屏障（blood brain barrier，
BBB）上的 TfR1 识别，以 Tf/TfR1 复合物跨膜转运至

脑实质内，这个过程依赖于膜上的二价金属离子转

运蛋白 1入胞和铁排出蛋白（ferroportin，FPN）出胞。

当进入胞内的铁过量时，后者被结合到不稳定铁池

（labile iron pool，LIP）中。正常情况下，胞质内铁主

要用于：（1）在线粒体中用于合成铁硫簇和血红素假

体基团，铁硫簇对DNA的合成和修复酶的生物功能、

铁调节蛋白 1及ATP的生成都至关重要［23-25］，因此，

铁失衡会对线粒体功能产生影响；（2）胞质中储存

为铁蛋白（ferritin，Fn）；（3）或经 FPN 介导排到细胞

外液中［22，26］。

铁在脑中的分布也存在差异。铁含量最丰富的

是锥体外系，尤其是基底节区域，而大脑皮质中铁含

量相对较低，白质和延髓的含量最低［18］。脑铁沉积

可见于AD、帕金森病等神经退行性疾病［27］。脑铁水

平过高对认知能力有不利影响。过量的铁沉积于尾

状核、海马体和丘脑中时与记忆力减退相关，而在壳

核中时则与MCI相关［28］。另有研究通过建立铁沉积

的动物模型，发现了其脑内类似AD的病理特征［29］。

3 T2DM的脑铁沉积现象及原因

既往研究提示T2DM患者出现认知障碍的病因

可能是多方面的，新出现的证据表明其与大脑中的

铁过载有关，特别是海马中［30］。影像技术的进步促

使定量磁化率图（quantitativesusceptibility mapping，
QSM）成为评估脑铁含量的热门手段。QSM代表了

一种最新的MRI技术，使脑铁沉积的非侵入性定量

分析成为可能，其提供了对大脑区域铁负荷的近距

离评估，并有力预测了认知能力的下降，可替代组织

中的铁水平［27］。脑 QSM 图是根据复杂的多回波

ME-GRE图像数据，使用支持形态学的偶极子倒置

和自动均匀脑脊液（cerebrospinal fluid，CSF）零参考

算法（MEDI + 0）计算的［31］。与正常受试者相比，

T2DM的脑铁在纹状体和额叶中显著增加，提示其执

行功能下降可能与脑铁负荷有关。此外，丘脑、纹状

体和额叶的平均磁化率值与中文版 Trail-making
Test评分显著相关，可能反映了铁沉积在T2DM过程

中的关键作用［32］。因此，QSM中敏感值的变化可能

是早期评估T2DM认知损害的潜在定量成像标志物。

然而，T2DM 中铁沉积的潜在机制仍不清楚。

T2DM的发病机制以 IR为主。大部分胰岛素经主动

转运通过BBB至大脑中［33］，除了维持大脑供能外，还

参与了铁进入细胞的过程。脑内高水平的胰岛素促

使TfR重新分布到细胞表面增加对铁的摄取，导致神

经元铁过载［34-35］。另有报道指出，T2DM患者血清中

铁调素呈现低水平［36］。LIU 等［30］发现 T2DM 大鼠海

马铁沉积与铁调素的表达密切相关，其缺乏是导致

体内铁过载的原因。铁调素主要是由肝细胞产生的

一种广泛分布于脑和肝的抗菌肽，是铁稳态的重要

调节剂［30］。大脑中的铁调素主要来自血液和脑内的

神经胶质细胞［37］，其可以通过诱导其位于细胞膜上

的受体FPN的内化和降解来抑制巨噬细胞和肝细胞

释放铁，从而调节肠道铁吸收和血浆铁浓度，并降低

组织铁含量。体内铁的过度负荷与铁调素缺乏有

关，如血色素沉着病［30］。基于此，T2DM 脑内 IR 状

态、铁调素的缺乏可能影响了铁的正常代谢过程，导

致细胞内呈铁过载状态。

4 铁稳态失衡参与T2DM相关认知损伤的途径

4.1 淀粉样蛋白沉积 AD 和 T2DM 为两种最常见

的淀粉样蛋白源性疾病，具有着共同的病理症状，即

分别由淀粉样蛋白β（Aβ）和胰淀素肽组成的淀粉样

蛋白沉积物。胰淀素在胰岛细胞中的积累是大多数

T2DM的特征之一。胰淀素与胰岛素同时分泌，是一

种由无活性的前肽蛋白水解产生的肽激素。这些蛋

白质的病理变化可能是胰岛素信号通路失调的结果

之一。铁能够促进具有金属结合能力的Aβ寡聚体

的形成，也可通过Fenton反应和Haber-Weiss反应成
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为促氧化剂，产生H2O2和下游的高活性ROS。众所

周知，AD 脑内特征性的病理表现为淀粉样斑块

（amyloid plaques，APs）的 沉 积 和 神 经 纤 维 缠 结

（neurofibrillary tangles，NFTs）的形成。而在 APs 和

NFTs周围同样发现了明显的铁沉积。铁的积累会导

致蛋白质的错误折叠和聚集，淀粉样蛋白沉积不仅

局限于大脑，还表现在T2DM胰岛中。胰淀素过度蓄

积可导致胰岛β细胞中毒，进而加重 T2DM的进展。

此外，Aβ和过度磷酸化的 tau也可能在胰岛功能障碍

和外周组织的胰岛素敏感性降低和葡萄糖摄取方面

发挥作用。这表明铁过载对相关淀粉样蛋白沉积过

程的促进又会加重T2DM及AD的进展。

4.2 氧化应激 大脑中富含多不饱和脂肪酸的脂

质，因此脂质过氧化是脑内氧化损伤的主要类型。

T2DM由于葡萄糖氧化作用增强，可产生大量ROS。
过量的易改变氧化状态的铁与ROS（如H2O2）反应，

将会产生高反应性的羟基自由基，进而可以诱导铁

从线粒体内的铁硫簇和铁蛋白中释放出来，再次进

入循环，放大ROS的产生效应。这将诱导氧化应激，

导致DNA完整性丧失、脂质过氧化、线粒体损伤、蛋

白质错误折叠，促使神经细胞死亡［28］。

此外，铁死亡是2012年由DIXON团队发现的一

种不同于传统细胞死亡途径的新型细胞死亡方式［38］。

铁死亡的形态特征是没有气泡的完整细胞膜，没有

染色质凝聚的大小正常的细胞核，致密的小线粒体

和退化的嵴。过量的铁可以参与脂质过氧化物自由

基的形成与增殖，这在铁死亡的机制中起到关键作

用。Fe2+主要构成胞内LIP，增多的LIP通过Fenton反

应可产生过多的 ROS，使细胞更容易发生铁死亡。

且进入线粒体的Fe2+增加也会损伤其功能。随着研

究发现了铁死亡途径参与了T2DM相关认知损伤的

过程。除了糖尿病大鼠海马线粒体的变化与在铁死

亡中的线粒体变化相似［39］，研究还发现，在铁死亡信

号通路中编码FPN的关键基因SLC40A1在糖尿病大

鼠的海马体中也明显低于对照组。SLC40A1的下调

会影响细胞内铁的输出，导致铁过载［39］。因此，由

SLC40A1基因下调引起的铁死亡途径可能是与糖尿

病相关认知障碍的一个重要发病机制。

T2DM 脑内 IR 状态可以使神经细胞表面的 TfR
重新分布，促进Fe3+过多的进入神经细胞内。过量的

Fe3+通过与Tf-TfR结合以胞吞形式入胞后游离转为

Fe2+，经DMT1释放到胞质内。正常状态下，部分Fe2+

参与了线粒体的组成及正常活动，部分储存在Fn中，

部分经FPN排至胞外参与循环，维持细胞内铁的水

平稳定。当胞内Fe2+过度时，这不仅对线粒体功能有

所影响，还会堆积参与构成LIP，促进铁死亡途径中

ROS的过度生成，导致细胞膜的脂质过氧化，最终膜

破裂造成细胞功能不可逆损伤。

5 总结与展望

T2DM发病率的不断升高促使相关的认知损害

越来越成为患者家庭和社会沉重的负担。而在临床

前期找到有效的生物标志物成为近年来研究的热

点。有研究示CSF中Fn升高与认知减退有关，增加

了携带ApoEε4遗传基因的正常个体认知恶化的风

险，促进MCI转化为AD。血中Fn水平与AD的Aβ沉
积程度呈显著正相关，这可发生在AD发病的非常早

期。尽管如此，外周血及脑脊液中铁代谢相关标志

物水平与认知障碍的关系尚存有争议。铁失衡参与

T2DM群体认知损害的具体途径在未来仍需深入探

索。这将为T2DM群体认知损害的早期防治提供更

好的参考。
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