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Abstract
During liver resection or transplantation, temporary occlusion of hepatic blood flow is frequently observed. Hepatic ischemia-
reperfusion injury (HIRI) is a prevalent postoperative complication that not only results in compromised liver function but also 
induces damage to distant organs, including the central nervous system, such as the brain. With ongoing advancements in medical 
technology and an increasingly aging population, postoperative cognitive dysfunction (POCD) has emerged as a pressing concern 
that requires immediate attention. Ferroptosis, a newly characterized form of regulated cell death, is instrumental in the pathogenesis 
of various neoplastic diseases and organ injury conditions through its mechanism of iron-dependent lipid peroxidation. Perioperative 
inflammatory responses, oxidative stress, and metabolic abnormalities are known contributors to neuronal ferroptosis. Nonetheless, 
the modulation of ferroptosis by additional perioperative factors and the precise underlying mechanisms remain inadequately 
understood. This article presents a thorough review of current research and proposes insights and recommendations for future 
investigations.
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摘　要

 短暂阻断肝脏血流常发生于肝脏切除术或肝移植的患者中，肝脏缺血再灌注损伤是术后常见并发症之一，不仅导致肝脏功
能受损，还会介导远隔器官甚至大脑等中枢神经系统的损伤。随着医学技术的不断进度和人口老龄化，术后认知功能障碍
成为一个急待解决的问题。铁死亡作为一种近年被确认的新型调节性细胞死亡形式，其通过铁依赖的脂质过氧化机制，在
多种肿瘤性疾病及器官损伤病理过程中均发挥重要作用。围术期的炎症反应、氧化应激及代谢异常都能导致神经细胞铁死
亡。围手术期其它因素对铁死亡的调节，以及铁死亡作用机制尚不清楚。本文对现有研究综合评述，并为后续研究提供一
些思路和建议。
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1 引言

肝 脏 缺 血 再 灌 注 损 伤（hepatic ischemia-reperfusion 
injury, HIRI）是指肝脏血流不足或中断一段时间后，当血流

恢复供应后，使肝脏损害加重、功能障碍、结构破坏加剧的

多因素参与并共同作用的复杂病理生理过程 [1][2]。这一过

程不仅直接损害肝实质细胞，除全身性脏器损伤外，肝脏缺

血再灌注损伤还可能损害患者认知功能 [3][4]。术后认知功

能障碍 (	postoperative	cognitive	dysfunction，POCD	) 是指术

后数天至数周发生的长期认知功能障碍。POCD 是最常观察

到的并发症，发生率为 30-79%[5]，表现为记忆力下降、注

意力不集中和执行功能障碍等症状，严重影响患者的康复质

量和生活质量。由于与衰老相关的生理、药代动力学和药效

学变化，老年人发生 POCD 的风险增加 [6]。术后认知功能

障碍不仅可能延长患者住院周期、加重家庭与社会经济负

担，甚至与围术期死亡率上升相关，因此阐明其发病机制具

有重要的临床意义。

随着全球人口老龄化趋势的加剧和外科手术技术的不
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断发展，POCD 已成为围术期管理中的重要挑战。尽管已有

研究表明炎症反应、氧化应激和代谢紊乱参与 POCD 的发

生发展，但其确切分子机制尚未完全阐明。铁超载能引起一

种新的细胞死亡方式—“铁死亡 (ferroptosis)”，其在形态学、

生物化学和遗传学上不同于坏死、凋亡、自噬和焦亡 [7][8]。
有研究证明，铁死亡与认知功能障碍的发生有关，尤其在

神经退行性疾病以及术后认知功能障碍中，但具体机制不 
详 [9]。然而，铁死亡是否参与肝脏缺血再灌注后认知功能

障碍的病理过程，以及其与氧化应激之间的相互作用关系，

目前仍不明确。

2 肝脏缺血再灌注损伤与认知功能障碍的联系

肝脏作为人体最大的代谢器官，其缺血再灌注过程可

引发复杂的全身性病理反应。当肝脏血流暂时中断后，再灌

注恢复时会产生大量活性氧，激活炎症反应通路，导致肝细

胞损伤。这一过程不仅局限于肝脏局部，还会影响全身器官

包括大脑。研究表明，肝缺血再灌注损伤与细胞因子诱导

的急性炎症反应有关，这些细胞因子包括肿瘤坏死因子 -α 
(TNF-α)、白介素 -1	(IL-1)	和 IL-6，它们受核因子 -κB(NF-
κB) 的调控 [13]。海马区作为边缘系统的重要组成部分，

在学习和记忆等高级认知功能中发挥关键作用。海马作为大

脑中负责学习和记忆的关键区域，对炎症反应尤为敏感。神

经炎症可导致海马神经元突触可塑性降低、神经递质释放异

常，最终影响认知功能。动物实验证实小鼠肝脏缺血再灌注

损伤可导致短期认知功能障碍 [14]。提示肝脏缺血再灌注可

间接影响大脑功能。这些发现提示海马结构功能的完整性对

维持正常认知能力至关重要。

目前认为认知功能障碍的发生受多重因素影响，其中

年龄、手术应激、麻醉方式、基础疾病及血栓形成等是常见

的风险因素。手术操作引发的急性应激反应，尤其是器官缺

血再灌注损伤所诱导的全身性炎症反应，是促进认知功能障

碍发生与发展的重要机制 [10][11]。POCD 最常见于大型手

术后，例如心胸外科手术，但流行病学证据表明，该病在其

他各种外科手术后也很普遍，包括腹部手术 [12]。由于其复

杂的发病机制及其对术后恢复的影响，POCD 最近已成为临

床研究的热点领域。肝脏作为人体重要的代谢器官，其缺血

再灌注损伤不仅造成局部肝组织损伤，还可能通过 " 肝 - 脑

轴 " 影响中枢神经系统功能。

3 铁死亡、氧化应激与术后认知功能障碍

铁死亡是近年来新发现的一种调节性细胞死亡形式，

不同于凋亡、坏死、自噬等其他细胞死亡方式。铁死亡在神

经系统疾病中的作用逐渐成为研究热点。现有证据表明，铁

死亡与认知功能损害之间存在密切联系，特别是在神经退行

性疾病及术后认知功能障碍的发生发展中，但其确切作用机

制仍有待进一步阐明 [15]。从分子机制来看，铁死亡主要表

现为铁超载及脂质过氧化加剧等。其中，谷胱甘肽过氧化物

酶 4（GPX4）作为铁死亡的核心调控因子，通过清除细胞

膜脂质过氧化物来维持细胞氧化还原平衡 [16]。在术后认知

功能障碍的研究中，越来越多的证据支持铁死亡的参与。研

究表明通过激活 Nrf2/Keap1-GPx4 信号通路来减少铁沉积、

增强抗氧化能力，可显著抑制海马神经元铁死亡，改善血

管性痴呆大鼠的学习记忆功能 [17]。这些发现为铁死亡参与

POCD 的发病机制提供了重要线索。

氧化应激是指体内活性氧产生与清除失衡，导致氧化

损伤的过程。在肝脏缺血再灌注后，氧化应激与铁死亡之

间形成复杂的相互作用网络，共同推动认知功能障碍的发

展。氧化应激为铁死亡提供必要的反应底物和催化环境。

围绕脂质过氧化物 (lipidperoxides，LPO) 的生成，铁死亡的

调控通路主要包括铁稳态、脂质过氧化和抗氧化系统 [18]。
铁是产生 LPO 的关键，一方面，其与细胞内过氧化氢发生

芬顿反应产生大量活性氧 (reactive	oxygen	species，ROS)，
尤其是羟自由基，直接氧化脂质产生 LPO[19]；另一方面，

在铁死亡过程中，铁离子扮演着关键角色。铁依赖的脂氧

合酶 (lipoxygenases，LOXs) 和细胞色素 P450 氧化还原酶

(cytochrome	P450	oxidoreductase，POR)是重要的脂氧化酶，

能经酶促途径催化脂质氧化产生 LPO[20]。因此，铁代谢相

关受体或蛋白的功能失调可导致细胞内铁超载，进而触发铁

死亡。脂质过氧化在这一过程中起着关键的驱动作用。主要

作用于膜磷脂并引发其过氧化损伤。值得注意的是，铁稳

态失衡与脂质过氧化等病理状态同时也是 POCD 发生的常

见风险因素，这提示铁死亡可能在其中扮演关键角色。综

上，铁死亡不仅参与 POCD 的发病机制，还有望成为防治

POCD 的潜在干预靶点。值得注意的是，铁死亡与其他形式

的细胞死亡可能存在交叉对话，共同参与认知功能障碍的发

生发展。

这些因素之间并非简单叠加，而是形成复杂的调控网

络。在肝脏缺血再灌注后认知功能障碍的背景下，氧化应激

与铁死亡可能形成正反馈环路。肝脏缺血再灌注引发全身性

氧化应激，促进脑内铁死亡；铁死亡又进一步加剧氧化应激，

扩大神经损伤范围。这种恶性循环可能是认知功能障碍持续

发展的重要机制。

4 结语

肝缺血再灌注是肝外科手术中常见的病理生理过程，

其不仅可造成肝损害，还可导致脑损伤和术后认知功能障

碍。随着医疗技术的创新及人口老龄化的加剧，有效防治

POCD 已成为当前临床实践中亟待突破的重要课题。从预防

角度看，识别高危患者是关键。老年、术前已存在轻度认知

障碍、铁代谢异常的患者可能更容易在肝脏手术后发生认知

功能障碍。因此，术前评估这些风险因素，有助于制定个体

化的围术期管理方案，从而降低认知功能障碍的发生风险。

肝脏缺血再灌注后认知功能障碍是多种因素共同作用

的复杂病理过程，其中铁死亡和氧化应激在其中发挥重要作

用。肝脏缺血再灌注通过引发全身性炎症反应和氧化应激，

干扰机体铁代谢稳态，进而促进神经细胞铁死亡，损害认知
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功能。这一过程涉及多个分子通路和细胞类型的相互作用，

形成复杂的调控网络。

尽管铁死亡和氧化应激在肝脏缺血再灌注后认知功能

障碍中的作用已引起广泛关注，但目前研究仍存在一些局限

性，多数研究停留在现象观察和相关性分析层面，缺乏因果

关系的直接证据。尽管动物实验表明抑制铁死亡可改善认知

功能，但这并不能完全证明铁死亡是认知功能障碍的必要条

件。需要设计更精细的实验，如在特定细胞类型或特定时间

点干预铁死亡关键分子，观察对认知功能的影响，才能确立

其因果关系。此外，现有研究多关注急性期变化，对长期认

知功能的影响了解不足。需要开展长期随访研究，观察肝脏

缺血再灌注后认知功能随时间的变化规律。未来需要建立老

龄动物模型，更真实地模拟临床情况。毋庸置疑的是铁死亡

和氧化应激在肝脏缺血再灌注后认知功能障碍中的作用研

究具有重要的临床意义，为预防和治疗这一并发症提供了新

的思路和靶点。

铁死亡作为一种新近被揭示的调节性细胞死亡方式，

在多种器官损伤过程中均扮演关键角色，提示其可作为疾病

干预的潜在靶点。尽管铁死亡在神经退行性认知障碍中的作

用已得到较多证实，但针对 POCD 情境的研究仍显不足。

目前，围术期复杂因素如何调控铁死亡过程，以及铁死亡介

导认知功能损害的具体下游信号通路，尚有待进一步阐明。

厘清这些问题，不仅有助于完善 POCD 的发病理论体系，

也可能为临床防治提供新的干预策略。未来研究应着重关

注以下几个方面：肝脏缺血再灌注损伤后系统性氧化应激、

炎症反应与中枢铁死亡的关联机制；针对铁死亡防治 POCD
的潜在治疗策略。

这些研究将为老年手术患者围术期脑保护提供重要的

理论依据和实践指导。从更广阔的视角看，肝脏缺血再灌注

后认知功能障碍的研究不仅有助于改善患者预后，也为理解

其他器官损伤导致的脑功能障碍提供了范例。心、肺、肾等

重要器官的缺血再灌注或功能障碍也可能通过类似机制影

响大脑，形成“器官 - 脑轴”病理联系。相关领域的交叉研

究，将进一步深化我们对全身性疾病与脑健康之间复杂关系

的认识。
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