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　 　 [摘　 要] 　 铁死亡是一种特殊的细胞死亡形式, 在阿尔茨海默病 (AD) 的脑组织中广泛存在。 铁

死亡参与了神经退行性病变、 肿瘤和骨质疏松等多种疾病的进展且相关差异表达基因在 AD 相关基因中高

度富集。 铁稳态异常是铁死亡过程的一种重要机制, 在中枢神经系统中铁对于维持线粒体能量供应、 髓

磷脂和神经递质合成等多种基础生理过程发挥重要作用。 本文就铁死亡中几种铁稳态关键因子与 AD 典型

病理过程的相互作用进行综述。
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　 　 [Abstract] 　 Ferroptosis

 

is
 

a
 

distinct
 

type
 

of
 

cellular
 

demise
 

frequently
 

identified
 

in
 

the
 

cerebral
 

tissues
 

of
 

individuals
 

afflicted
 

with
 

Alzheimer􀆳s
 

disease
 

(AD) .
 

It
 

contributes
 

to
 

the
 

advancement
 

of
 

several
 

disorders,
 

including
 

dementia,
 

malignancies,
 

and
 

osteo-
porosis,

 

with
 

the
 

differentially
 

expressed
 

genes
 

associated
 

with
 

it
 

being
 

significantly
 

enriched
 

in
 

Alzheimer􀆳s
 

disease-related
 

genes.
 

Dis-
ordered

 

iron
 

homeostasis
 

is
 

a
 

critical
 

mechanism
 

in
 

the
 

process
 

of
 

ferroptosis.
 

Iron
 

is
 

essential
 

in
 

the
 

central
 

nervous
 

system
 

for
 

sustain-
ing

 

mitochondrial
 

energy
 

production,
 

synthesizing
 

myelin
 

and
 

neurotransmitters,
 

and
 

facilitating
 

other
 

fundamental
 

physiological
 

func-
tions.

 

This
 

article
 

offers
 

an
 

extensive
 

analysis
 

of
 

the
 

interactions
 

among
 

many
 

critical
 

elements
 

related
 

to
 

iron
 

homeostasis,
 

ferroptosis,
 

and
 

the
 

common
 

pathogenic
 

mechanisms
 

linked
 

to
 

Alzheimer􀆳s
 

disease
 

(AD) .
　 　 [Key

 

words] 　 Alzheimer􀆳s
 

disease,
 

Ferroptosis,
 

Iron
 

homeostasis,
 

Iron
 

homeostasis
 

regulators

　 　 铁死亡是一种铁依赖性的细胞死亡形式, 它

在形态学、 生物化学、 基因和蛋白表达水平上,
均不同于其他形式的细胞死亡[1] 。 阿尔茨海默病

(Alzheimner􀆳s
 

disease, AD) 亦称老年性痴呆, 常

发生于 65 岁以上的老年人群, 是一种以近期记忆

障碍为主要临床症状, 以老年斑 ( Senile
 

plaque,
 

SP)、 神 经 原 纤 维 缠 结 ( Neurofibrillary
 

tangles,
 

NFT) 和神经元丢失为主要病理改变的进行性神经

退行性病变[2] 。 Fe2+ 的蓄积是铁死亡的标志性特

征,
 

AD 患者的海马和皮层等区域的 Fe2+ 含量显著

增加, 尤其在 β-淀粉样蛋白 ( Amyloid
 

β-protein,
Aβ)、 SP 和 NFT 周围蓄积最为严重[3] 。 铁死亡与

AD 之间关系密切, 但需进一步探明确切机制。 本

文以 AD 和铁死亡为基础, 阐述铁死亡中铁稳态相

关因子的研究进展, 为 AD 诊断工具的开发和精准

治疗提供新的思路和方法。

1　 铁死亡和铁稳态调节

1. 1　 铁死亡

铁死亡以脂质过氧化、 铁蓄积、 谷胱甘肽耗

竭及谷胱甘肽过氧化物酶活性 ( Glutathione
 

peroxi-
dase

 

4, GPX4) 下降为主要特征[4] 。 铁死亡的调节

途径主要包括: 谷氨酰胺分解途径; 铁死亡抑制

蛋白 1 (Ferroptosis
 

suppressor
 

protein
 

1, FSP1) 调

控途径, 即铁死亡抑制蛋白 1 / 辅酶 Q10 / 还原型烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 ( Ferroptosis
 

suppressor
 

protein
 

1 / Coenzyme
 

Q10 / Nicotinamide
 

adenine
 

dinu-
cleotide

 

phosphate, FSP1 / CoQ10 / NADPH ); GPX4
调控途径, 即胱氨酸-谷氨酸逆向转运系统 / 谷胱

甘肽 / 谷胱甘肽过氧化物酶 4 轴 (Cysteine
 

glutamate
 

reverse
 

transport
 

system / Glutathione / Glutathione
 

per-
oxidase

 

4, Xc-系统 / GSH / GPX4) 和铁离子稳态调

节等[5] 。 目前在铁死亡调节通路研究较多的是

GPX4 调控途径, 多种铁死亡诱导剂如 Erastin 正是
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通过抑制 Xc-系统减少胱氨酸输入, 导致 GSH 合成

减少, 使反应活性氧 ( Reactive
 

oxygen
 

species,
ROS) 聚集而诱导铁死亡。 铁和铁稳态对铁死亡的

调节同样重要, 以下对铁稳态的调节进行重点

阐述。
1. 2　 铁稳态的调节

铁稳态是指生物体内通过多元调控机制, 维

持铁的摄入、 运输、 储存、 利用和排泄的动态平

衡状态。 铁是血红蛋白、 过氧化氢酶和过氧化物

酶等多种蛋白和酶的重要组成因子, 在氧化还原

体系中具有不可或缺的作用, 如生物催化、 呼吸

链电子传递、 氧的运输和免疫调控等[6] 。 生理条件

下, 人体以多种调节方式维持铁稳态的平衡, 铁

稳态的调节可概括为全身水平和细胞水平两个方

面。 全身水平的铁稳态调节涉及肝脏、 十二指肠、
骨髓、 脾脏等多个组织脏器, 主要由铁调素进行

调节; 细胞水平的铁稳态调节主要是由铁响应元

件-铁调节蛋白 (Iron
 

response
 

element-Iron
 

regulato-
ry

 

protein,
 

IRE-IRP ) 系统和细胞内外的铁转运、
代谢、 储存等因子进行调节。

铁在体内的循环主要包括以下几个方面: ①
吸收, 巨噬细胞吞噬衰老红细胞, 释放的铁入血

可供机体重复使用, 在胃肠道, 铁以 Fe3+的形式经

空肠和十二指肠吸收; ② 转运, 以转铁蛋白铁

(Transferrin-Fe,
 

Tf-Fe) 的形式存在于血液循环并

转运到各组织, Tf-Fe 与细胞表面的转铁蛋白受体

(Transferrin
 

receptor,
 

TfR) 结合进入细胞内维持细

胞功能; ③储存, 多余的铁以铁蛋白 ( Ferritin,
Fn) 的形式在细胞内储存; ④输出, 通过膜铁转

运蛋白 ( Ferroportin1, Fpn1) 输出到细胞外进入

血液循环。
铁进入中枢神经系统受到血脑屏障的阻隔,

绝大部分的铁以 Tf-Fe 的形式由转铁蛋白 / 转铁蛋

白受体复合物 1 ( Transferrin / Transferrin
 

receptor1,
Tf / TfR1) 吞噬进入神经元, 受到多种激素、 多条

信号通路的调节[7] 。 随着年龄的增长, 大脑皮质灰

质、 海马体中的转铁蛋白 ( Transferrin, Tf) 水平

会降低或保持稳定, 而铁和 Fn 的水平通常会增

加, 在 AD 患者中这些情况会加剧。 铁进入血脑屏

障和神经细胞的机制如图 1、 图 2[8-9] 。
2　 AD 与铁稳态失衡

2. 1　 铁稳态与 AD
铁的超量蓄积可以通过增加血脑屏障的通透

性, 诱发炎症, 影响脑内各营养成分的重新分布,
进而持续改变中枢神经的铁代谢, 形成恶性循环,
对神经系统造成不良后果[10] 。 越来越多的证据表

明, 细胞内异常的铁积累和异常水平的铁调节分

子与 AD 发病机制有关, 与 SP、 NFT 和认知衰退

的严重程度呈正相关[11] 。 AD
 

患者和铁稳态发生之

间存在必然性, 尤其是血清铁含量显著降低和 AD
患者脑内特定区域的铁超载现象。 不仅如此, 铁

　 注: GPI-P97 , 黑色素转铁蛋白; S-P97 -Fe, 内吞黑色素转铁蛋白

铁复合物; Lf-Fe, 乳铁蛋白铁复合物; LfR, 乳铁蛋白受体; Tf,
转铁蛋白; TfR, 转铁蛋白受体; DMT1, 二价金属转运体 1;
Dcytb, 十二指肠细胞色素 b; AMP, 腺苷一磷酸; FPN1, 膜铁转

运蛋白 1; CP, 铜蓝蛋白; HP, 铁氧化酶; GPI
 

A-MTf, 糖基磷脂

酰肌醇酸性金属蛋白酶-转铁蛋白复合物; S-MTf-Fe, 内吞糖基磷

脂酰肌醇酸性金属蛋白酶铁复合物

图 1　 铁由血脑屏障进入脑脊液的机制

Fig. 1　 Mechanisms
 

of
 

iron
 

entering
 

cerebrospinal
 

fluid
 

through
 

the
 

blood
 

brain
 

barrier

　 注: HFE, 遗传性血色病蛋白; TfR, 转铁蛋白受体; Tf, 转铁

蛋白; STEAP3, 前列腺六次跨膜上皮抗原 3; Heme, 血红素;
Nrf2, 核因子红系 2 相关因子 2; HO-1, 血红素加氧酶 1; DMT1,
二价金属转运体 1; FPN1, 膜铁转运蛋白 1; PCBP1, 多聚胞苷酸

结合蛋白 1; PCBP2, 多聚胞苷酸结合蛋白 2; Prominin2, 造血干

细胞抗原 CD133 相关蛋白 2; CP, 铜蓝蛋白

图 2　 铁由脑脊液进入神经细胞的机制

Fig. 2　 Mechanism
 

of
 

iron
 

entering
 

nerve
 

cells
 

from
 

cerebrospinal
 

fluid
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代谢调节因子的表达和 AD 的病理生物标志物, 如

脑脊液 Aβ42、 磷酸化微管相关蛋白 ( Tau
 

protein,
p-tau) 等均相互影响[12] 。 另有研究者从血脑屏障

完整性、 大脑炎症和氧化状态来评估不同年龄的

大脑状态, 发现这些关键特征都与衰老过程和脑

内铁稳态极度相关[13] 。 依布硒啉, 在铁死亡细胞

模型降低二价金属转运体 1 ( Divalent
 

metal
 

trans-
porter

 

1, DMT1) 和 Fn 轻链、 增加了 Fpn1 的表达

来改善的铁过载, 通过控制不稳定铁池缓解细胞

衰老和改善 AD[14] 。 阿司匹林具有确切的抗炎作

用, 它可以显著抑制白细胞介素-6 诱导的铁调素

的表达, 降低轻链 Fn 的含量, 增加 Fpn1 的表达,
该机制可能是阿司匹林缓解焦虑抑郁、 帕金森病

和 AD 的原因之一[15] 。
2. 2　 铁稳态相关因子与 AD

铁在中枢神经系统的稳态调节受多种调节因

子的影响。 大脑铁稳态以参与铁输入、 铁输出和

铁储存的蛋白因子为基础, 由 IRE-IRP 和铁调素之

间的互相作用来维持。
2. 2. 1　 Fn　 Fn 以无氧化还原活性形式存储铁, 除

了众所周知的过氧化防御体系: 如超氧化物歧化

酶、 GPX4 等之外, Fn 在抵抗铁的毒性作用方面发

挥着重要作用[16] 。 生理条件下, 细胞内铁含量高

时 Fn 合成增加, 并在机体铁需求增加时降解而释

放出铁。 然而 AD 患者脑脊液中的铁和 Fn 明显增

加, 而且 p-tau 蛋白、 总 tau 蛋白之间存在正相关,
与相关炎症因子之间亦存在显著关联[17-18] 。 载脂蛋

白 E (Apolipoprotein
 

E, ApoE) 是脑内的胆固醇载

体, 其中 ApoE4 被认为是 AD 的遗传风险因素[19] 。
Fn 和脑脊液中 ApoE 基因存在显著的正相关, 从认

知功能障碍发展到 AD 的过程中, 脑脊液的 Fn 水

平显著增加, 可能是认知能力恶化的原因之一[20] 。
据报道, AD 转基因小鼠 APP / PS1

 

的 Aβ 斑块形成

初期, Fn 积聚在 Aβ 斑块附近边缘并参与 Aβ 斑块

的恶化过程[21] 。 AD 患者的认知障碍与星形胶质细

胞铁死亡相关, 单细胞 RNA 测序表明, 铁蛋白重

链
 

1 (Ferritin
 

heavy
 

chain
 

1, FTH-1) 的 mRNA 过

表达加重星形胶质细胞铁死亡过程[22] 。 莫诺苷激

活核因子红细胞 2 相关因子 2 / 抗氧化反应元件

( Nuclear
 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

2 / Antioxidant
 

response
 

element, Nrf2 / ARE ) 信 号 通 路, 上 调

FTH-1 的表达, 修复了线粒体损伤, 抑制了 ROS
和异常的脂质过氧化[23] 。 麝香水提取物激活 Kelch
样 ECH 相关蛋白 1 (Kelch-like

 

ECH-associated
 

pro-
tein

 

1, Keap1) / Nrf2 途径, 上调 FTH-1 使脂质过

氧化物的积累显著减少, 抑制铁死亡进程, 进而

有助于减轻对神经的损害, 以此方式减慢 AD 病程

的进展[24] 。 以上证据表明 Fn 可能为潜在的 AD 生

物标志物。
2. 2. 2　 Tf 和 TfR　 Tf 和 TfR 是调节脑内铁稳态的

重要角色, Tf / TfR / DMT1 途径是铁进入中枢神经

细胞的主要途径, Tf-Fe 与 TfR 结合, 经内吞作用

进入细胞, 铁释放后 Tf-TfR 经过 DMT1 的介导又

返回细胞外进行再利用。 Tf 和 TfR 参与的铁稳态

调节对细胞的铁摄取、 Fn 储存、 线粒体活性、 能

量产生和细胞成熟至关重要。 据报道, Tf 与氧化

应激和自由基损伤相关, Tf 基因被建议作为 AD 的

候选基因座[25] 。 研究者分析实验组人群脑脊液中

转铁蛋白异构体与 p-tau 蛋白存在平行涨幅的关

系[26] 。 另有研究报道了铁依赖 Tf 和 TfR 的转运激

活环氧化酶 2 ( Cyclooxygenase
 

2, COX-2), 导致

Aβ 产生和沉积加重 AD 的进展[27] 。 在药剂学领域,
研究者制备了装载有维生素 B12 ( Vitamin

 

B12,
VB12)、 槲皮素、 没食子酸的 Tf 脂质体, 增加了药

物的脂溶性, 并验证了药物的脂质体复合物能够

延迟 Aβ 纤维的形成, 显示出 AD 治疗的优势

潜力[28] 。
TfR 有 TfR1 和 TfR2 两个亚型, TfR1 在脑内尤

其是血脑屏障分布更广, 因此在 AD 领域的研究更

加宽泛。 研究表明, TfR1 与 Aβ 的产生和积累相

关, 并且其表达水平在不同 AD 阶段差异较大, 在

AD 病程的初期 TfR1 的表达升高, 随着病情的恶

化, TfR1 的表达逐渐降低。 NFT 的分期越高, TfR
阳性和 p-tau 蛋白表达越丰富[29] 。 TfR 可输送药物

到脑毛细血管内皮细胞, 因此, 将具有 AD 治疗作

用的药物制作成 TfR 抗体-药物融合蛋白可以提高

药物的脑内浓度[30] 。 使用抗 TfR 单克隆抗体和抗

Aβ 功能的药物制作成纳米颗粒后递送到大脑中,
也可提高 AD 的靶向治疗效果[31] 。 另有研究表明,
髓系细胞触发受体 2 靶向 TfR 治疗 AD 小鼠显著增

强了小胶质细胞清除 Aβ 的能力, 并增强了小胶质

细胞对 Aβ 的吞噬作用[32] 。 酸枣仁汤通过激活帕金

森 病 蛋 白 7 ( Parkinson
 

disease
 

protein
 

7,
PARK7) /

 

Nrf2 信号通路, 减少了 AD 导致的神经

元损 伤 和 铁 死 亡, 其 中 TfR1 蛋 白 表 达 显 著

下降[33] 。
2. 2. 3　 Fpn1　 Fpn1 是存在于细胞表面的唯一将铁

释放的哺乳动物蛋白, 受多种因子调控, 如 Nrf2、
铁调素等。 Fpn1 病是 Fpn1 基因突变的显性遗传

病, 以血液系统的病变为主要表现, 侧面揭示了

Fpn1 在全身铁稳态调节的重要地位[34] 。 AD 患者

脑内 Fpn1 的表达水平降低可能与铁升高后蓄积,
诱导氧化应激损伤神经元有关[35] 。 当归多糖通过

上调 Fpn1 的表达, 促进十二指肠对铁的摄取并影

响铁的运出, 提高细胞的抗氧化应激能力, 从而

显著减轻神经元氧化损伤, 延缓 AD 病程进展[36] 。
小檗碱调节 Nrf2 的转录增加 GPX4、 Fpn1 和溶质

载体家族 7 成员 11 ( Solute
 

carrier
 

family
 

7
 

member
 

11, SLC7A11) 的表达, 并控制 Aβ 斑块形成和

tau 蛋白的过度磷酸化, 减轻 AD 小鼠的认知障碍、
神经元损伤和铁死亡过程[37] 。 ApoE 是 AD 的遗传

风险因素,
 

ApoE 基因沉默小鼠的脑铁含量随年龄
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的增长而逐渐增加, ApoE 依赖的脑铁稳态调节过

程是 IRP / Fpn1 相关的细胞铁输出减少引起的[38] 。
2. 2. 4　 DMT1　 DMT1 是维持细胞内外二价金属离

子稳态的转运蛋白, 参与多种二价金属离子的转

运, 与细胞内 Fe2+的含量相关。 DMT1 作为脑内神

经元及神经胶质细胞的主要的 Fe2+转运体, 可将细

胞外 Fe2+转运到胞质中[14] 。 DMT1 的分布与异常表

达存在于细胞衰老、 凋亡的全过程, 相比野生型

小鼠, DMT1 在 AD 小鼠模型的皮层和海马区表达

显著上调, 使大量的 Fe2+入脑并进入神经细胞, 引

发芬顿反应导致细胞铁死亡[35] 。 大脑铁的含量随

年龄的增加可能部分是由于 DMT1 表达的增加, 与

AD 的病理性标志物 ( 如 NFT、 Aβ 等) 相关,
DMT1 的过度表达可能加重 AD 的发生发展。 DMT1
的失活主要由泛素化进行修饰与调控, 该过程由

神经前体细胞发育下调蛋白 4 ( Neural
 

precursor
 

cell
 

expressed
 

developmentally
 

down-regulated
 

protein
 

4, Nedd4) 家族介导, 从而减少细胞内铁积累,
抑制 Aβ 和 tau 蛋白异常聚集, 延缓 AD 病程进

展[39] 。 白细胞介素-6 过表达激活酪氨酸激酶 2 亚

家族成员 1 / 信号转导因子和转录激活因子 3 ( Ja-
nus

 

kinase
 

1 / Signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

tran-
scription

 

3, JAK1 / STAT3) 信号轴, 上调 DMT1 的

表达, 加重了细胞内铁超载, 加速 SP 和 NET 的形

成, 引起神经元衰老与死亡[40] 。 当小胶质细胞的

DMT1 被依布硒啉抑制后, tau 蛋白磷酸化水平降

低, Aβ 的形成和聚集也显著减少, Aβ 诱导的神

经炎症明显减弱, 并稳定了细胞内铁平衡, 对 AD
具有神经保护作用[41] 。
2. 2. 5　 铁调素和 IRP 　 铁调素是由肝脏细胞分泌

的肽类激素, 通过与 Fpn1 结合之后, 使 Fpn1 发生

内化和降解, 减少铁进入血液循环, 具有调节人

体铁代谢的重要功能, 对维持机体铁稳态至关重

要, 铁调素水平往往与血浆铁水平呈负相关[42] 。
铁调素能防止神经元中铁超载和维持脑中铁稳态。
AD 患者脑内多个区域铁调素的含量降低, 并可观

察到相应区域的铁蓄积, 而外源性铁调素使 Fpn1
的水平增加, 降低了脑中铁的水平, 铁调素的干

预有效抑制了 Aβ 诱导的炎症, 降低因铁过载而导

致的氧化应激, 保护细胞免受氧化损伤[43] 。 敲除

铁调素基因的小鼠, 出现了 AD 样的海马和齿状回

的神经元丢失和神经发生减少, 神经炎症活跃[44] 。
铁调素对铁的调控作用不仅仅是通过诱导 Fpn1 减

少使细胞铁增加, 而且能够抑制 TfR1 和 DMT1 的

表达[45] 。 减少细胞内铁沉积, 增强神经元功能,
延缓细胞衰老和 AD 的进程。

IRP 包括 IRP1 和 IRP2, 两者结构相似, 都能

与 IRE 的 mRNA 序列结合, 感应铁的含量来调节

IRE 的翻译过程或稳定 mRNA 结构, 该过程受多种

因素 (如缺氧、 一氧化氮等) 的调节[46] 。 IRP 可

调控范围广泛, Fn、 Tf 及 TfR 等均具备 IRE 结构

域, 从而可以与 IRP 结合[47] 。 细胞内铁浓度降低

时, IRP 与 Fn 的 mRNA
 

5′非翻译区结合, 阻断 Fn
的翻译过程; IRP 也可以与 TfR1 的 mRNA3′非翻译

区结合, 促进 TfR1 表达, 使细胞内的铁浓度增

高[48] 。 有研究在淀粉样前体蛋白 mRNA 的 5′非翻

译区中发现了一种新的功能性 IRE, 可以与 IRP 特

异结合, 淀粉样前体蛋白 mRNA 的 5′非翻译区阻

断剂—赛林 ( Posiphen), 是一种新型的胆碱酯酶

非竞争性抑制剂, 可以减少神经元 Aβ 产生, 现已

进入 AD 治疗的临床试验[49] 。 白细胞介素-1β 是一

种 AD 中的促炎因子, 可以增加 IRP1 和 TfR1 的表

达, 同时减少 Fpn1 的表达, 加重细胞铁累积

蓄[50] 。 因此, 该类抑制剂可以维持铁稳态, 可能

是一个 AD 预防和治疗的重要靶点。
3　 小结与展望

在 AD 患者脑组织的不同区域中出现了不同程

度的铁沉积, 铁稳态的失衡是铁死亡发生和进展

的重要过程, 本文对 Fn、 Tf、 DMT1、 Fpn1、 铁调

素等铁代谢相关蛋白及调节因子与 AD 的关系做了

阐述, 未来的研究还应以铁为契机, 阐明铁的失

衡是发生在 AD 之前, 之中, 还是之后, 以及具体

的关联机制, 以更全面地解释 AD 的病因、 发展、
预防及治疗。
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食物线索反应强度

面对同样的食物线索, 不同的人可表现出不同程度的反应, 有人不为所动, 有人却必食之而后快。
前者的食物线索反应强度低, 后者的强度高。 食物线索反应强度是个体对食物线索的敏感程度, 可影响

进食行为。
一些恒定因素 (如遗传因素) 影响食物线索反应强度[1]。 食物线索激活大脑奖赏系统, 尤其是中脑

边缘多巴胺系统, 这一系统因遗传背景而不同。 在看到如美食图片的食物线索时, 强反应个体大脑的奖

赏系统往往有更强的 “吃” 的冲动。
瞬时因素如个体的情绪状态、 昼夜节律、 睡眠质量、 环境因素都能改变食物线索反应强度[1]。 焦虑、

无聊和应激的个体更容易被食物线索吸引。 应激时产生的皮质醇释放促进饥饿素 (Ghrelin) 的分泌, 引

发 “情绪性进食”。 习惯用零食缓解应激的人, 其大脑会逐渐将食物线索与愉悦感绑定[1]。 昼夜节律紊乱

(如轮班工作、 熬夜) 的人的大脑奖赏系统对高糖高脂食物的反应更强烈。 睡眠不足的个体会分泌更多的

饥饿素, 因此增加对高热量食物的渴望。 工作场所的零食、 24 小时营业的外卖平台, 都在无形中强化对

食物线索的敏感度。 儿童的食物线索反应可被长期暴露的食物线索 (如垃圾食品广告) 增强, 这种增强

会改变他们的饮食偏好和习惯。
 

超重或肥胖的个体通常都是食物线索反应的 “强” 者, 强在即使饱腹仍不节制进食[1]。
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