
颅脑外伤（traumatic brain injury，TBI）是全球成

年人死亡和残疾的重要原因之一。仅在中国，以人口

为基础的TBI死亡率约达到每10万人中有13例［1］。

除了外伤造成的直接损伤外，患者在创伤后通常会

出现严重和广泛的神经元坏死、脑组织水肿、血脑

屏障（blood brain barrier，BBB）破坏、氧化应激加剧

和过度活跃的炎症反应。这些不利因素的恶性循

环最终导致死亡、残疾和植物人状态［2］。有创伤性

颅脑损伤背景的老年人更有可能发生认知障碍、痴
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［摘 要］ 颅脑外伤（traumatic brain injury，TBI）是由外力引起的大脑结构和生理功能破坏的损伤性疾病。它是全世界导致

患者死亡和残疾的主要原因。颅脑外伤包括原发性和继发性损伤。铁含量的过度积累和铁死亡进程高度参与继发性脑损伤

的病理生理过程。铁死亡是一种可调节的程序性细胞死亡，因为脑内铁积累增加导致脂质过氧化、活性氧（reactive oxygen spe⁃
cies，ROS）产生、线粒体功能障碍和神经炎症反应，从而导致神经元的损伤。因此，减少铁的过度积累和抑制脂质过氧化等因

素可能是一种有前途的治疗方法。铁螯合剂可以消除过量的铁，减轻部分颅脑外伤的临床症状。文章将重点讨论在颅脑外伤

中的铁含量和铁死亡的机制，以拓宽对铁螯合剂治疗脑外伤的认识，为进一步的颅脑外伤治疗寻找新的研究方向。
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［Abstract］ Traumatic brain injury（TBI）is a structural and physiological disruption of brain function caused by external forces. It is
the leading cause of death and disability worldwide. TBI includes both primary and secondary injuries. Excessive iron accumulation
and ferroptosis are highly involved in the pathophysiological process of secondary brain injury. Ferroptosis is a form of regulatory cell
death，characteristic as increased iron accumulation，lipid peroxidation，reactive oxygen species（ROS）production，mitochondrial
dysfunction and neuroinflammatory responses，resulting in cellular and neuronal damage. For this reason，eliminating factors like
excessive accumulation of iron and inhibiting lipid peroxidation may be a promising therapy approach. Iron chelators can be used to
eliminate excess iron and to alleviate some of the clinical manifestations of TBI. In this review，it was focused on the mechanisms of
iron and ferroptosis involved in the manifestations of TBI，broadening our understanding of the use of iron chelators for TBI，better
seeking new research directions for further treatment of TBI.
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呆和神经退行性疾病，这也应该是创伤性脑损伤患

者预后差的原因。因此，这也增加了对创伤性颅脑

损伤治疗药物的需求，这些药物有望在多方面减轻

原发性脑损伤的危害，并消除创伤性脑损伤的继发

性病理缺陷。

铁代谢在创伤性脑损伤的病理过程中已经逐

渐被广大学者所认可。铁是一种重要的微量元素，

维护正常的细胞生理学。在产生脱氧核糖核酸（de⁃
oxyribonucleic acid，DNA）和三磷酸腺苷（adenosine
triphosphate，ATP）的过程中发挥作用，能够调节三

羧酸循环（tricarboxylic acid cycle，TCA）的周期，合

成电子传递链中的多种蛋白质，并参与髓磷脂和中

枢神经系统中多种神经递质的合成［3-4］。

哺乳期大脑缺铁也会引起神经递质合成受损，

导致行为功能发育迟缓。细胞内过量的铁同样会

严重破坏神经功能，尤其是创伤性脑损伤后的脑功

能区。脑组织破坏，血脑屏障塌陷，脑血管通透性

增加，局部严重炎症反应共同导致大量铁从血液中

涌向脑实质。过量的铁，即二价亚铁离子Fe2+，可分

别与过氧化氢或有机过氧化氢反应生成可溶性羟

基或脂质烷氧基。这是细胞中由 Fe2+产生活性氧

（reactive oxygen species，ROS）的主要来源，称为

Fenton反应［5］，它最终会导致一种新的受调控的细

胞死亡，称为铁死亡（ferroptosis），其特征是铁依赖

的脂质过氧化过程。神经元膜富含胆固醇和多不

饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty acid，PUFA），对

ROS相关的过氧化高度敏感［6］。此外，神经元以一

个自治的方式清除活性氧的能力是有限的，因为超

氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）和谷胱甘

肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GPX）的含量

在大脑中相对于其他类型的组织要更低。而且在

氧化代谢过程后期，SOD和GPX的含量与整个氧化

过程中所需要的量相比相差甚远［7］。以上证据都说

明了一个事实，即神经元对过量铁引起的损伤特别

敏感。

本课题组前期实验研究发现，铁死亡的参与会

影响 TBI所造成的继发性损伤，从而影响 TBI的治

疗效果。通过RNA⁃Seq技术，发现了一个在TBI中
富集在神经元中的基因，前动力蛋白Prokineticin⁃2
（Prok2），能够促进 F⁃box家族成员 F⁃box only pro⁃
tein 10（Fbxo10）的表达，发挥E3泛素化链接酶的作

用，进而靶向长链脂酰辅酶A合成⁃4（long⁃chain⁃fat⁃
ty⁃acid⁃CoA ligase 4，Acsl4）的泛素化降解。这一过

程会显著降低TBI后的铁死亡进程，从而促进神经

修复。同时，最近研究表明，铁含量超载与阿尔茨

海默病（Alzheimer’s disease，AD）和帕金森病（Par⁃
kinson’s disease，PD）的发生密切相关。近年报道铁

含量过负荷参与继发性脑损伤的病理生理过程［8］。

更重要的是，脑内铁沉积是衰老的必然结果［9］。这

表明，铁稳态受损与老年TBI患者预后不良之间存

在必然的联系。这里，将讨论与脑外伤相关的铁含

量异常和铁死亡，拓宽对TBI中铁代谢的认识，探索

一种针对TBI后铁死亡的有效治疗新手段。

1 铁含量和铁的代谢过程

由于铁的亲水性，铁从血液进入脑实质需要通

过血脑屏障有效输送。成年动物血脑屏障对铁的

摄取是由脑微血管内皮细胞前腔表面的转铁蛋白

受体（transferrin receptor，TfR）介导的［3，10］。

在 pH为酸性的环境下，核内体释放出三价铁

（Fe3+），并在核内体中还原为亚铁（Fe2+）。二价金属

转运体 1（divalent metal⁃ion transporter⁃1，DMT1，也
被称为 SLC11A2）可以介导铁离子从核内体释放到

细胞质的不稳定“铁池”中［3］。血浆铜蓝蛋白是一种

糖基磷脂酰肌醇（glycosylphosphatidylinositol，GPI）
连接的膜蛋白，在哺乳动物中枢神经系统中表达，

主要在环绕脑微血管的星形胶质细胞中表达［11］。

在发现铜蓝蛋白的铁氧化酶活性后，研究表明铜蓝

蛋白在铁代谢中的作用是通过与铁转运蛋白结合，

从而在细胞水平上帮助铁离子排出［12-13］。

转铁蛋白的变化会影响铁的代谢。铁代谢异

常，包括铁缺乏和铁超载，都会对全身功能产生负

面影响，并导致一些疾病（表 1）。铁缺乏会降低大

脑中，特别是海马和前额叶区域的细胞色素氧化酶

活性［14］。这可能会导致大脑发育障碍，如运动发育

和认知记忆［15］。体内高水平的铁可沉积在大脑中，

这涉及一些神经退行性疾病，如PD和AD［16-17］。

2 铁死亡及其分子机制

早在2012年，Stockwell团队就将这种新型调节

性细胞死亡（regulated cell death，RCD）定义为铁死

亡（ferroptosis），这一定义与其他类型的RCD完全不

同（表2）。死亡细胞的细胞核结构完整性得到了保

留。核凝聚或染色质边缘化通常出现在细胞凋亡、

坏死和自噬中，但在铁死亡中不存在［18］。电镜下，

铁死亡导致细胞死亡，线粒体萎缩，线粒体膜密度

增加，线粒体嵴消失［19-20］。抑制凋亡、坏死和自噬途

径中的关键分子并不能阻止这一过程，而选择的抗
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氧化剂和铁螯合剂可以显著缓解这种新的RCD［18］。

随着人们对铁死亡的关注不断深入，其分子机

制也被深入研究。本文列出了一些分子途径，这些

途径现已被具体证明与铁死亡有关。

2.1 System Xc-—谷胱甘肽（glutathione，GSH）合成

—glutathione peroxidase 4（GPX4）经典铁死亡机制

System Xc-是Na+依赖的半胱氨酸⁃谷氨酸反向

转运体，位于细胞膜上。它将细胞内的谷氨酸输出

到细胞外空间，同时将胱氨酸输入到细胞质，随后

胱氨酸转化为半胱氨酸，合成 GSH。GPX4 催化

GSH与脂质⁃过氧化氢的反应，以防止ROS的产生，

支持细胞能够对抗氧化应激。System Xc-独立于

ATP，是由高浓度的细胞内谷氨酸盐驱动的。因此，

它对细胞外谷氨酸浓度特别敏感。在脑外伤背景

下，细胞外谷氨酸水平的升高抑制了System Xc⁃运输

系统，从而触发了铁死亡［21］。最近研究表明，直接

抑制 System Xc⁃可以通过降低半胱氨酸摄取从而诱

导细胞死亡，进而导致谷胱甘肽消耗，并最终损害

细胞抵抗氧化应激的能力［20］。

脑外伤后谷胱甘肽耗竭在一些实验病例中可

见，通常会导致继发性损伤［22-23］。其他一些研究也

支持谷胱甘肽减少与铁死亡有关。一类诱导铁死

亡的化合物（first ⁃ class ferroptosis ⁃ inducing com⁃
pound，FIN），如多样药理学的抑制剂 ⁃ 2（diverse
pharmacological inhibitor⁃2，DPI2）和 buthionine sulf⁃
oxine（BSO），可以消耗90%的细胞谷胱甘肽，并可诱

导细胞铁死亡［24-25］。

GPX4是GPX家族的一个成员，比家族中其他

亚体更密切地参与铁死亡。GPX4与谷胱甘肽一起

将游离过氧化氢（H2O2）或有机过氧化氢（ROOH）还

原成水或相应的醇。与此同时，谷胱甘肽被转化为

氧化的对应物——谷胱甘肽二硫键（L⁃glutathione
oxidized，GSSG）。 BSO 诱导的谷胱甘肽消耗使

GPX4失活，从而提高脂质中的ROS水平，同时伴随

NADPH和溶血磷脂酰胆碱（一种产脂ROS的指标）

的氧化增加。抑制GPX4活性而无任何GSH缺乏也

会导致铁死亡。

2.2 铁依赖的脂质过氧化机制

铁死亡的典型特征是铁依赖的脂质过氧化引

起的细胞死亡，这可以通过铁螯合物和脂质抗氧化

剂来改善，脂质过氧化的罪魁祸首通常被认为是

ROS。ROS可与细胞膜上的 PUFA发生反应，诱导

脂质过氧化。然而，ROS诱导铁死亡的具体机制尚

不清楚。一些促进细胞内和线粒体ROS产生的化

合物不能促进铁依赖的细胞死亡，而ROS的大量产

生也被认为与其他类型的调节细胞死亡（坏死、凋

亡等）有关［20，26］。是否任何类型的致死性脂质过氧

化反应都可被归为铁死亡，还是只有特定类型的致

死性脂质过氧化反应才可被归为铁死亡，这是一个

有待解决的问题。因此，了解参与铁死亡的特定脂

质及其前体是非常重要的。

2.3 磷酸化酶激酶G2调节铁纳入的机制

磷酸化酶激酶（phosphorylase kinase，PHK）G2
可以诱导糖原释放葡萄糖⁃1⁃磷酸，在铁死亡中发挥

表1 铁代谢紊乱的相关疾病

Table 1 Diseases palated to ironmetabolism disorders
铁代谢紊乱

铁含量超载

铁含量缺乏

转铁蛋白

病因

①血液中的红细胞涌入；②肠道吸收铁；③铁代

谢的基因异常；④其他

①吸收障碍；②铁需求增多（怀孕，失血）；③铁摄

入少；④铁代谢基因异常；⑤溶血

升高：缺铁缺氧；降低：节食，免疫刺激，基因异常

相关疾病

吸入性铁尘肺；脊髓发育不良；遗传性血色素沉着；血浆

铜蓝蛋白缺乏症；阿尔兹海默病；帕金森病

缺铁性贫血；慢性炎症性贫血

缺铁性贫血；急性病毒性肝炎；恶性肿瘤；类风湿性关节

炎；先天性转铁蛋白缺乏症

表2 铁死亡、凋亡和坏死性凋亡之间的区别

Table 2 Differences among ferroptosis，apoptosis and necroptosis
细胞死亡种类

铁死亡

凋亡

坏死性凋亡

形态

①细胞核正常大小；②线粒体缩小：线粒体膜密度增高；

线粒体嵴减少；线粒体膜破坏；③细胞形态仍然存在

①细胞核：体积缩小；破裂；染色体聚集；②细胞出现亮

泡，收缩

中等程度的染色体聚集；细胞肿胀，细胞膜破裂

特征

铁依赖性脂质过氧化

激活caspaseDNA断裂

ATP水平下降释放DAMPs

标志物

System Xc-，GPX4，
GSH，VDAC2/3，Tfr1

Bax，Bcl⁃2

RIP1，RIP3，MLKL
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重要作用。PHKG2是 PHK的肝脏和睾丸亚型，而

PHKG1主要存在于肌肉中。PHKG2突变与糖原储

存疾病、肝硬化和人类 1型糖尿病相关的并发症相

关［27-28］。

在细胞中沉默PHKG2可以降低铁的利用率，从

而抑制脂质氧化。迄今为止，PHKG2已被初步提

出，通过其对铁含量的调节功能可以调节Erastin的
敏感性。从本质上讲，铁死亡的调控是通过PHKG2
诱导的铁利用率来调控的。然而，PHKG2调控胞质

铁水平以影响铁死亡的方式仍有待验证。一种假

设是，这可能是由于 PHKG2与最近报道的 p53的

非典型功能之间的联系。p53的抑癌功能包括细

胞周期阻滞、凋亡、衰老和新近发现的铁死亡的激

活［29-30］。后者由于其抑制胱氨酸⁃阳离子氨基酸转

运成员 11（recombinant solute carrier family 7，mem⁃
ber 11，SLC7A11）的转录调控，导致细胞半胱氨酸水

平降低，谷胱甘肽减少，从而诱导铁死亡。本质上，

乙酰化缺陷型p53突变体的失活抑制了SLC7A11的
转录，从而促进ROS，导致癌细胞的铁死亡和细胞

死亡。此外，谷氨酰胺酶2（glutaminase 2，GLS2），一
种p53调控的谷氨酰胺酶，参与了谷氨酰胺溶解⁃铁
死亡的关系。因此，两种不同的表型特征明确证实

了 p53在铁死亡中的主要功能。但值得注意的是，

Jennis等［29］发现了一种p53变体，该变体表现出抑制

SLC7A11或转激活GLS2的能力受损，无法诱导铁

死亡。p53的分子机制调节铁死亡最近在一份报

告中［31］，证明了亚精胺和精胺N1⁃acetyltransferase 1
（SAT1，一个 p53 的靶基因）提高了 ALOX15 的表

达。此外，在肿瘤样本中发现 SAT1水平较低，其

敲低可以显著抑制 p53 诱导的铁死亡。由此得

出，SAT1与 ROS可以协同促进脂质过氧化，进而

导致铁死亡进程。然而，p53的表达被抑制后，其

经典的促癌细胞死亡的功能也受到抑制。

3 铁死亡在颅脑外伤中的作用

创伤性脑损伤包括原发性和继发性损伤。原

发性损伤是指由外力引起的头部损伤。可造成皮

质或皮质下挫伤和撕裂伤、颅内出血（蛛网膜下腔

出血或硬脑膜下血肿）和血脑屏障破裂。弥漫性轴

索损伤（diffusion axonal injury，DAI）是TBI的标志性

损伤，是一些TBI长期并发症的主要原因，可能是神

经炎症和神经退行性变的交互结果［32］。

研究报道，TBI后的颅内出血导致铁释放可表

现为脑内铁沉积。在创伤性脑损伤患者中，小胶质

细胞被激活释放出有毒物质，如促炎细胞因子白介

素（interleukin⁃ 6，IL⁃6）和肿瘤坏死因子α（tumor ne⁃
crosis factor⁃α，TNF⁃α），补体蛋白和蛋白酶，导致脑

损伤。与此同时，血脑屏障被破坏，使中性粒细胞、

巨噬细胞等进一步浸润到脑组织［33］。一方面，它们

参与细胞自噬，分泌抗炎因子，增强对受损细胞的

清除，减少细胞降解引起的毒性作用。同时，这可

以促进细胞修复，恢复神经可塑性［34］。另一方面，

它会产生更多的毒性自由基和活性氧，如超氧自由

基和一氧化氮，导致患者认知功能障碍、脑水肿等

危害。随着ROS的产生，这会导致线粒体呼吸减

少、脂质过氧化、蛋白质和酶氧化功能障碍，从而导

致神经元损伤［35］。细胞外谷氨酸毒性的增加和谷

氨酸N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸（N⁃methyl⁃D⁃aspartic acid
receptor，NMDA）和α⁃氨基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异恶唑丙

酸［36］受体的过度刺激可影响钙的摄入，导致神经元损

伤和细胞死亡。TBI患者皮层和海马的细胞外谷氨

酸含量增加，而谷氨酸转运体含量降低。同时可导致

线粒体功能障碍，自由基产生过多，激活caspase信号

通路，促进细胞凋亡。可以发现线粒体断裂、铁沉积

和脂质ROS积累，这些都是铁死亡的特征［37］。

4 脑外伤后的脑组织水肿

颅脑外伤后的脑水肿是指创伤引起的一系列

反应，导致细胞内或细胞外水分过多。它是脑外伤

患者的主要并发症之一。同时，由于颅骨致密，导

致颅内压（intracranial pressure，ICP）升高，进一步导

致了TBI的不良后果。大约 50%的TBI患者死于脑

水肿及其相关病变［38-39］。及时缓解颅脑损伤后的脑

水肿有助于患者的恢复。通常，脑水肿在创伤性脑

损伤后2~3 d达到高峰。

颅脑外伤后的脑水肿主要分为细胞毒性水肿

和血管源性水肿。细胞毒性水肿是指细胞内水增

加，而脑含水量没有改变，不会导致颅内压增加。

细胞毒性水肿发生在所有细胞类型中，尤其是星形

胶质细胞，它主要导致脑外伤急性期细胞肿胀［40］。

细胞毒性水肿的发生可能与水通道蛋白 4（aquapo⁃
rin 4，AQP4）有关，这是一种广泛存在于脑星形胶质

细胞中的双向水通道蛋白。降低AQP4表达已被证

明可以减少TBI水肿的形成［41］。IL ⁃1β和TNF⁃α以
及核因子⁃κB（NF⁃κB）都是细胞促炎因子。TBI诱导

其上调，与AQP4表达增加有关［42-43］，他们也参与了

铁死亡。铁死亡的抑制剂Fer⁃1进一步降低 IL⁃1β、
TNF⁃α和血脑屏障破坏的水平，从而减少脑水肿［44］。
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同时，颅脑外伤会破坏氧化系统和抗氧化系统的平

衡，也会导致脑水肿［45］。GPX4是铁死亡的主要上

游调控因子，它的减少增加了ROS的产生。GPX4
的过表达可减弱TBI动物模型中的脑水肿和血脑屏

障破坏［44］。花生四烯酸等 PUFA会增加ROS的含

量，导致铁死亡。脑内花生四烯酸和PUFA的增加

导致水和钠的增加，而钾和ATP依赖的Na+/K+泵的

减少，导致脑水肿［46］。

血管源性水肿是血脑屏障破裂，导致液体外溢

和血管内蛋白（如白蛋白）进入脑实质。水向脑实

质的流动形成一个通透性梯度。血管源性水肿的

最大特征是血脑屏障的创伤性开放，脑组织中水分

含量增加导致脑组织肿胀和颅内压增加。铁死亡

可能与血管源性水肿有关，Fer⁃1和GPX4过表达均

可减少血脑屏障破坏，缓解血管源性水肿［44］。也有

一些因素导致血管源性水肿。基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinase，MMP）可以降解多种细胞

外基质蛋白，包括组成血脑屏障的紧密连接蛋白。

血管内皮生长因子A（vascular endothelial growth fac⁃
tor，VEGF⁃A）有助于血管生成，增加微血管通透性，

还具有增加脑内皮细胞通透性的能力。研究发现，

MMP⁃2、MMP⁃3、MMP⁃9和VEGF⁃A在 TBI后升高，

导致血脑屏障急性损伤，导致血管源性水肿［47-48］。

5 脑外伤后的认知障碍

认知功能障碍主要表现为意识障碍、记忆障

碍、注意缺陷和学习加工障碍［49］。创伤后认知障碍

会严重影响生活质量。目前还没有明确的理论表

明认知功能障碍的原因，但一些研究推测它与铁死

亡、轴索损伤（DAI）、神经元缺陷和脑屏障紊乱有

关。TBI患者GSH下降以及铁含量沉积，可能与认

知障碍有关。在 TBI动物模型的脑室中给予 Fer⁃1
可显著减少铁沉积和神经元变性，并改善认知功

能，因此铁死亡可能参与了认知障碍的过程［50］。许

多研究表明，头部损伤是AD的一个危险因素［51］。

AD患者最大的特点是认知功能障碍，AD的神经元

缺陷，特别是伴随铁死亡增加的海马神经元损伤，

这意味着Nrf2/GPX4信号通路的激活，可能也是脑外

伤患者认知功能障碍的原因。与此同时，AD的动物

模型表明，大脑屏障损伤在AD患者早期发生［52］。因

此，脑外伤患者BBB的损伤也可能是认知功能障碍

的原因之一。DAI常发生在脑外伤后，其特征是意

识丧失和大脑半球、小脑和脑干的广泛轴突损伤。

TBI后，大脑的白质轴突更容易受到损伤，头部创伤

对白质轴突产生的剪切力可能导致其断裂，从而中

断运输，引起肿胀等病理变化。研究表明，在TBI患
者中，脑内轴突畸形在损伤后持续数年，DAI可能诱

发长期进行性神经退行性过程。

6 脑外伤后癫痫（post⁃traumatic epilepsy，PTE）
PTE是指因头部外伤导致的脑外伤后至少1周

发作多次的癫痫。PTE的特征是反复发作的癫痫症

状，临床表现多样，持续时间从几周到几个月不

等。PTE通常是由颞叶或额叶引起的局部相关癫

痫。可进一步加重TBI引起的记忆和认知障碍、睡

眠障碍、抑郁等症状。因此，及时诊断和治疗 PTE
是必要的，这有助于提高患者的生活质量。

PTE的发生可能与脑外伤引起的BBB损害和颅

内出血有关。红细胞和血液成分的渗透造成溶血

和血红蛋白分解，导致游离铁和富含铁的化合物如

血红素的积累。已有研究表明金属可以刺激癫痫

的发作。铁和亚铁离子引发炎症反应，并增强自由

基的产生和线粒体碎片化。氧化应激导致脂质过

氧化，导致脂质损伤，从而促进癫痫。将FeCl3注射

到小鼠体内可以构建癫痫模型。在脑外伤癫痫模

型中，参与铁死亡的转录因子Nrf2显著降低，从而

促进各种抗氧化、抗炎和神经保护蛋白的表达。

NMDA受体介导的谷氨酸兴奋性毒性、ROS形成和

随后的脂质过氧化以及神经元细胞死亡都可能加

剧脑缺血。进一步去极化导致更低的癫痫发作阈

值，从而诱发癫痫［53］。

7 脑外伤后脑积水（posttraumatic hydrocephalus，
PTH）

脑积水主要发生在脑外伤后 3个月内，并不是

所有的脑外伤患者都会出现 PTH，这与患者的年

龄、脑外伤致残程度、意识障碍和反复手术有关。

PTH的病因可能与脑外伤后颅内出血和炎症介质

粘连有关，这些炎症介质影响脑脊液（cerebral spi⁃
nal fluid，CSF）的流出和吸收。PTH的发生也可能与

大脑中的铁过量有关。一项研究发现，在狗的枕大池

注射红细胞会导致铁含量增加，并形成脑积水［54］。另

一项研究表明，蛛网膜下腔出血（subarachnoid hem⁃
orrhage，SAH）患者脑脊液中的铁和铁蛋白水平显著

升高。

脑外伤后并发 SAH 的患者更有可能发展成

PTH，其风险是其他类型脑外伤患者的 3倍。铁蛋

白的增加可能与蛛网膜下腔较强的炎症反应有关，
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导致炎症细胞的增加和炎症细胞因子促进铁蛋白

的合成。同时，动物模型显示，注射血红蛋白可导

致血红素加氧酶活性增加，加速血红素代谢［55］，增

加红细胞溶解，导致脑内铁过量。铁螯合剂去铁胺

（deferrioxamine，DFO）可上调HO⁃1，从而减轻TBI引
起的脑室扩张导致急性脑积水。DFO可以浓度依

赖性的方式结合并去除铁蛋白中的铁，并从饱和转

铁蛋白中去除大约10%~15%的铁，但没有从血红蛋

白中去除铁［56］。脂质过氧化增加可导致血管改变，

也可引起脑积水。外伤后癫痫表现为正常压力脑

积水（normal pressure hydrocephalus，NPH）。其典型

症状为认知功能障碍、尿功能障碍和步态改变。也

可表现为肥厚性脑积水伴 ICP升高，表现为头痛、恶

心、呕吐、视乳头水肿、局灶性神经功能障碍等。由

于TBI的症状与PTH的症状更一致，诊断差异很大，

大部分患者难以检测，发病率在 0.7%~51.4%之间。

PTH的显像有时表现为急性梗阻性脑积水伴脑室

系统扩大，特别是在侧脑室前角；侧脑室周围明显

的间质水肿带，特别是在额角；脑室的扩大大于脑

池；脑回无萎缩，沟无增宽。额角指数是同一轴向

CT切片中额角最大宽度与大脑最大宽度的比值。

据报道，比率大于0.3表明脑室增大［57］。

8 脑外伤后的铁含量测量

由于磁共振（magnetic resonance imaging，MRI）
技术的发展，每年都有更多的新方法被引入。其中

一些已经存在了几十年，但由于其功能尚未完全被

发现，且通常需要特殊的操作和计算。因此，仍然

被认为是先进的技术。

由于铁含量超载在TBI病理中起作用，磁场相

关MR成像对非血红素铁的存在敏感［58-59］，一些MR
成像技术可以更好地检测和评估铁沉积与TBI患者

之间的相关性。

通过MRI方法如磁场相关性（magnetic field cor⁃
relation，MFC）和 磁 敏 感 加 权 成 像（susceptibility
weighted imaging，SWI）［59-60］可以记录患者双大脑特

定区域的铁含量积累。MFC是MRI的成像度量指

标，其定量值为均匀磁场（magnetic field in homoge⁃
neous，MFI）。MFI的值根据不同组织在MRI中的磁

灵敏度不同以及宏微观组织结构的不同而不同。

富含铁的细胞的MFC值增加。因此，MFC在MRI中
可以作为铁的生物标志物。已有研究表明，在TBI
患者的丘脑、球状苍白球和深部灰质中MFC值显著

升高，提示铁参与了TBI形成过程中的白质和皮质

下灰质损伤［59］。SWI对脑组织铁和血氧饱和度的变

化特别敏感，可以显示不同组织的磁化率变化。研

究表明，SWI可以检测PD患者的脑铁水平，并确定

疾病的严重程度［61］。对TBI患者进行的SWI显示脑

内灰质和皮质下灰质角弧度值升高［62］。弥散张量

成像（diffusion tensor imaging，DTI）指标可以反映脑

损伤患者脑白质脱髓炎的细微变化或组织显微结

构的破坏，导致各向异性分数降低，平均扩散系数

增加［63］，DTI对轻度TBI的微小变化比MRI更敏感。

9 脑外伤后的铁死亡药物治疗

目前主要有3种医用铁螯合剂：铁载体螯合剂、

合成螯合剂和天然螯合剂［64］。铁载体螯合剂是从

微生物中提取的低分子量化合物，最常用的药用铁

载体是DFO。DFO作为非转铁蛋白螯合剂，通过还

原血红蛋白，与Fe3+结合产生超氧自由基。它还作为

还原剂，防止脂质过氧化。在液体撞击损伤模型中，

DFO还可以减少脑积水的形成和HO⁃1的表达［56］。在

脑外伤动物模型中，DFO降低铁和铁蛋白水平，改

善空间记忆，减少脑萎缩的可能性［65］。在颅内出血动

物模型中，DFO对铁诱导的脑水肿有有益作用［66］。

N，N’⁃二（2⁃羟基苄基）乙二胺⁃N，N’⁃二乙酸盐酸盐

（HBED）也是一种铁螯合剂，通过血脑屏障与亚铁

结合，将其转化为三价铁，减轻铁的危害。与去铁

胺相比，HBED是一种合成产物，对铁有更高的亲和

力，不良反应更少［66］。在动物模型中，HBED可以减

少脑损伤的程度，限制脑损伤后脑功能的恶化。它

可以改善运动功能和神经功能障碍，减少皮质损伤

和氧化应激标志物的数量。这伴随着脑损伤体积

和海马肿胀的显著减少。HBED还可以降低AQP通

道的表达，AQP通道参与细胞水肿，可以减少TBI后
的脑水肿。二甲胺四环素是一种高亲脂性化合物，

是一种容易通过血脑屏障的铁螯合剂。与DFO相

比，它在减少铁诱导损伤方面具有更高的活性［67］。

在创伤性脑损伤动物模型中，二甲胺四环素可降低

铁超载、神经元死亡和血清铁水平。它通过抑制小

胶质细胞的激活和炎症反应来提供神经保护，并减

轻脑出血后铁诱导的脑水肿和血脑屏障损伤。临

床试验也表明二甲胺四环素对出血和脑外伤患者

的预后有影响。

Fer⁃1是一种特异性铁死亡抑制剂，可减少亨廷

顿病、急性脑损伤等模型的细胞死亡［68］。已有研究

表明，Fer⁃1不仅能减少脑外伤动物模型中的铁聚

集和神经元死亡，而且还能改善脑外伤诱导的认
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知和运动功能缺陷。此外，还有一些中药可能在

TBI的治疗中发挥作用。黄芩素是一种黄酮类化合

物，在许多神经系统疾病中具有神经保护作用［69］。

在FeCl3诱导的PTE动物模型中，它通过抑制12/15⁃
LOX和防止脂质过氧化发挥神经保护作用，从而

在一定程度上抑制铁死亡［70］。

10 结 论

铁死亡是一种新的细胞死亡形式，在TBI的发

病机制中起着越来越重要的作用。当铁的积累和

脂质过氧化被激活时，细胞发生铁死亡。然而，我

们对创伤性脑损伤的这些过程仍处于早期阶段。

因此，探讨铁与脑外伤原发性和继发性后果的关系

十分必要。对于TBI中铁死亡对临床表现的具体调

控机制以及铁在ROS生成和神经毒性中的作用，还

需要进一步研究。目前，由于对肾脏和心脏的毒性，

铁螯合剂仅用于实验。铁螯合治疗在脑外伤患者中

的临床应用及远期预后也值得进一步研究。
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