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摘要 ：
　　铝是一种在地壳中含量丰富且应用广泛的轻金属。近年来，环境和职业铝暴露对人体的
不良健康影响引起越来越多学者的关注。铝暴露对中枢神经系统产生毒性作用，并被认为与
阿尔兹海默病的发生发展密切相关。铝的神经毒性机制十分复杂，调节性细胞死亡（RCD）在
铝诱导神经细胞死亡过程中的作用有待深入研究。RCD 是指在生理和病理条件下由多种细
胞内信号转导途径调节的所有细胞死亡方式，包括细胞凋亡、坏死性凋亡、细胞自噬、细胞
焦亡和铁死亡等。本文概述了每种 RCD 方式在铝诱导神经细胞死亡过程中的形态学特征和
机制研究进展，并讨论了不同 RCD 方式之间的联系与转化，为今后铝暴露致神经毒性的治疗
和干预提供新的科学依据。
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Abstract:
　　Aluminum is a light metal which is rich in the earth's crust and widely used. Recently, the
adverse health  effects  of  environmental  and occupational  aluminum exposure on human have
attracted more and more attention. Aluminum exposure has toxic effects on the central nervous
system and is believed to be closely related to the development and progression of Alzheimer's
disease. The neurotoxic mechanism of aluminum is complex, especially the role of regulated cell
death (RCD) in aluminum-induced neuronal death remains to be further studied. RCD refers to
all  modes  of  cell  death  regulated  by  multiple  intracellular  signal  transduction  pathways  under
physiological and pathological conditions, including apoptosis, necroptosis, autophagy, pyropto-
sis, and ferroptosis. This review summarized the morphological characteristics and mechanisms
of each RCD mode in the process of aluminum-induced neuronal death, and discussed the rela-
tionship and transformation between different RCD modes, providing a new scientific  basis for
future  studies  on  the  treatment  and intervention  of  neurotoxicity  induced by  aluminum expo-
sure.

Keywords: regulated cell death; aluminum; neurotoxicity; apoptosis; necroptosis

  

自十九世纪末电解铝的工业方法逐渐成熟以来，铝被广泛应用于建筑、汽车、
家用电器、食品加工、电线电缆、航空及国防等多个领域。随着铝工业的不断发
展，职业铝暴露及其对神经系统的危害已成为严重的职业健康问题。流行病学调
查显示，职业铝暴露的工人发生轻度认知功能障碍的风险增加，具体表现为信息
处理速度下降，记忆功能障碍和空间位置识别缺陷[1–2]。另外，环境铝污染对人体
的影响不容忽视。在日常生活中铝随食物、水、婴幼儿配方奶粉、净水剂、抗酸
剂、食品接触材料、粉尘、透析液、全胃肠外营养液、疫苗佐剂、止汗剂和化妆品
等进入人体[3]。对以环境污染闻名的西班牙穆尔西亚地区妇女母乳中的金属污染水
平进行评估发现，在工业区或矿场居住五年以上的妇女母乳中铝的平均浓度超过
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了世界卫生组织的最高推荐浓度[4]
，这可能对妇女及

其子女健康构成威胁。一项系统评估妊娠期和儿童期
多种金属暴露对 2~3 岁儿童神经认知功能影响的前
瞻性队列研究发现，妊娠期铝暴露会导致儿童精细运
动发育系数、适应性发育系数、语言发育系数和社交
发育系数降低[5]

，这意味着妊娠期铝暴露可能引起儿
童神经发育受损。这些研究仍存在一定的局限性，如
无法排除生物学和生活方式的影响（年龄、饮食、肌肉、体
育活动等），以及混杂因素（教育、遗传因素等）的影响。

许多体内外实验表明铝诱导神经细胞死亡是其
发挥神经毒性作用的重要途径。深入了解铝诱导神经
细胞死亡的关键信号机制可为减少环境和职业铝暴
露对健康的不利影响提供理论基础。目前认为铝诱导
的神经细胞死亡属于主动的调节性细胞死亡（regulat-
ed  cell  death,  RCD）。 RCD 是程序性细胞死亡 （pro-
grammed cell death, PCD）的更新术语[6]

，在维持细胞内
环境稳态和多细胞生物生存方面发挥重要作用。细胞
凋亡是最重要的 RCD 方式，此外还包括坏死性凋亡、
自噬、焦亡和铁死亡等。本文综述了 RCD 在铝诱导神

经细胞死亡中的形态学特征和机制研究进展，以期为
铝污染的防治探索提供新的思路。

 1    RCD 在铝诱导神经细胞死亡中的形态学变化
大鼠铝暴露后，大脑皮层神经元核膜模糊、胞浆

皱缩，海马 CA1、CA3 和 DG 区神经元胞核伸长，核型
不规则，可见空泡状细胞质。同时，脑内神经递质失衡，

如乙酰胆碱水平降低、乙酰胆碱酯酶活性升高、5-羟
色胺和多巴胺水平降低等，严重影响大鼠学习记忆能
力[7]。另外，铝暴露使大鼠颗粒细胞层和锥体细胞层细
胞数量减少、分布稀疏，这可能与铝诱导的氧化应激
有关[8]。此外，透射电镜下可见铝处理后的大鼠原代皮
层神经元细胞核染色质高度浓缩，胞内线粒体和内质
网肿胀。在凋亡细胞的胞质中可见核碎片和破裂细胞
器的混合物，另有许多分离的核碎片被完整的膜包围，

形成凋亡小体[9]。PC12 细胞染铝后，细胞胞体变圆、核
固缩、突触萎缩、细胞间突触连接减少，导致细胞活力
降低、凋亡率升高等[10]。RCD 在铝诱导神经细胞死亡
中的形态学变化主要有以下几种，见表 1。

 2    RCD 在铝诱导神经细胞死亡中的机制研究
进展
 2.1    细胞凋亡
 2.1.1   细胞凋亡的机制　细胞内半胱氨酸蛋白酶家族
（cysteine aspirate protease, caspase）的激活在细胞凋
亡的信号传导过程中发挥核心作用。目前，在详细阐
明的两条激活途径中，铝主要通过内源性线粒体途径
诱导神经细胞凋亡。铝暴露使抗凋亡蛋白 Bcl-2 水平
降低、促凋亡蛋白 Bax 水平升高、Bcl-2/Bax 降低[20–22]

，

参与形成凋亡小体的细胞色素 c（cytochrome c, Cyt c）

释放增加，以及与上游凋亡信号紧密耦合的启动因子
caspase-9[23]和执行因子 caspase-3[24]表达升高，从而触
发神经细胞凋亡。另外，铝可能导致 Fas 配体（Fas lig-

and, FasL）[25–26]和 caspase-8[27]的表达异常，以及长期高
浓度铝暴露可通过内源性和外源性两条途径引起海
马神经元凋亡[28]。
 2.1.2   细胞凋亡的调控　（1）MAPK 信号通路。丝裂原
激活蛋白激酶（mitogen activated protein kinase, MAPK）

通过将细胞外信号转导至细胞内来调控多种生理过
程。典型的 MAPK 包括细胞外信号调节激酶（extracel-

lular signal-regulated kinases, ERK）、c-jun 氨基末端激
酶（c-jun N-terminal kinase, JNK）和 p38 丝裂原活化蛋白
激酶（p38 mitogen activated protein kinase, p38MAPK）

等[29]。研究发现，纳米氧化铝可能通过增加 ERK 和
p38MAPK 磷酸化来促进小鼠海马 caspase-3 激活，从
而诱导神经细胞凋亡，但此过程中 JNK 表达不受铝的

 

表 1   RCD 在铝诱导神经细胞死亡中的形态学变化
Table 1    Morphological changes of RCD in aluminum-induced neuronal death

 

类型 形态学特征[11] 铝暴露导致的形态学变化 参考文献

细胞凋亡 细胞皱缩，核破裂，以及凋亡小体的形成 大鼠皮质原代神经细胞核呈圆形或椭圆形、碎片化，核碎片被凋亡小体包围；小鼠
皮质和海马神经细胞萎缩、死亡、核固缩 [9，12]

坏死性凋亡 膜完整性丧失，细胞质内容物释放，细胞器肿胀 大鼠皮质原代神经细胞膜完整性丧失、细胞内线粒体和内质网肿胀、染色质凝聚 [9]

自噬 自噬液泡积累，细胞质的液泡化，无染色质凝结 大鼠海马神经细胞中可见空泡状细胞质；SH-SY5Y细胞和斑马鱼端脑可见大量的
自噬小体和自噬溶酶体；大鼠原代神经元中可见典型的自噬小体 [7，13-15]

焦亡 质膜上形成孔，细胞膨胀、破裂，释放细胞内容
物和促炎细胞因子，细胞无肿胀 小鼠皮层神经元膜的连续性中断，出现胞吐现象 [16]

铁死亡 线粒体收缩、嵴消失，线粒体膜密度增加、外膜
破裂

大鼠海马神经细胞线粒体膜密度增加、膜破裂和嵴消失；PC12细胞线粒体缩小，线
粒体膜密度集中，线粒体嵴减少或消失，线粒体外膜破裂 [17-19]
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影响[30]。铝暴露后 JNK 的表达水平变化有不同的研究
结果出现，这可能与铝化合物种类、染毒剂量和持续
时间的不同有关。如氯化铝通过促进白细胞介素-
1β（interleukin-1β, IL-1β）与其特异性受体结合激活 JNK，
活化的 JNK 调控 Bcl-2 家族蛋白的表达水平，进而启
动 caspase 级联反应，诱导大鼠海马神经细胞凋亡[31]。

（2）PI3K/Akt 信号通路。磷脂酰肌醇 3-激酶（phos-
phatidylinositol  3-kinase, PI3K）及其下游分子丝氨酸/
苏氨酸蛋白激酶 B（protein kinase B, PKB，也称 Akt）是
介导多种细胞功能的重要信号通路，包括调节细胞生
存、分化、增殖、凋亡和代谢等[32]。铝通过 PI3K/Akt 信
号通路调控多种信号因子的表达水平来诱导神经细
胞凋亡。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target
of rapamycin, mTOR）是一种非典型的丝氨酸/苏氨酸
蛋白激酶，它由两个分子配合物组成：mTORC1 和
mTORC2。其中，mTORC1 主要调控细胞死亡过程，如
凋亡、坏死和自噬等[33]。研究表明，铝通过下调 PI3K、
Akt 和 mTORC1 的表达水平促进神经细胞凋亡，从而
导致斑马鱼学习和记忆功能障碍[34]。糖原合成酶激酶-
3β（glycogen synthase kinase 3 beta, GSK-3β）在细胞凋
亡中起重要作用。铝暴露后 Akt 活性下降，Akt 对 GSK-
3β 的抑制作用减弱，GSK-3β 活性升高，进而使促凋亡
标志物（Bad、Bax、caspase-3 和 caspase-9）水平升高、
抗凋亡标志物（Bcl-2 和 Bcl-xL）水平降低，诱导大鼠海
马和皮质神经细胞凋亡[35]。
 2.2    坏死性凋亡

坏死性凋亡是一种受基因调控的细胞死亡方式，

可导致神经细胞死亡，并在多种神经退行性疾病的发
病机制中发挥关键作用[36]。在被病原体或化学物质感
染后，细胞释放出损伤相关分子模式（damage-related
molecular  patterns,  DAMPs）和病原体相关分子模式
（pathogen-related  molecular  patterns,  PAMPs）。周围
的吞噬细胞识别 DAMPs 和 PAMPs 并产生肿瘤坏死因
子受体 1（tumor  necrosis  factor  receptor  1,  TNFR1）或
toll 样受体（toll-like receptors, TLR）等，引起受体相互
作用蛋白（receptor interacting protein, RIP）1、RIP3 的
激活，随后混合系激酶区域样蛋白（mixed lineage ki-
nase domain like protein, MLKL）被激活并转移至细胞
膜诱导膜破裂[37]。研究发现，铝暴露诱导大鼠海马 TN-
FR1、RIP3、MLKL 蛋白水平升高，表明坏死性凋亡参与
了铝诱导的神经细胞死亡过程，这可能与 IL-1β/JNK 信
号通路有关[31]。另外，坏死性凋亡抑制剂 Necrostatin-
1（Nec-1）可通过 mTOR 信号通路下调 RIP1 和 RIP3 活

性，抑制铝诱导的神经细胞坏死性凋亡，从而改善铝
暴露后斑马鱼的学习和记忆缺陷[38]。
 2.3    自噬

自噬是指细胞通过溶酶体降解自身成分的生理
过程。在此过程中，受损的细胞器或错误折叠的蛋白
质被包裹于自噬小体中，并被运送至溶酶体进行降解，

以维持细胞内稳态[39]。但在细胞营养缺乏如氨基酸饥
饿、胰岛素降低、ATP 水平下降等异常情况下，mTORC1
激酶复合体失活，过度诱导细胞自噬，从而危害机体
健康。mTORC1 激酶复合体失活后，其磷酸化 unc-51
样自噬激活激酶 1（unc-51-like autophagy activating ki-
nase 1, ULK1）和自噬相关基因（autophagy-related gene,
Atg）13 的作用减弱，使由家族相互作用蛋白 200（fam-
ily interacting protein, FIP200）、ULK1、Atg13 和 Atg101
等自噬相关因子组成的 ULK1 复合体活性增强，诱导
下游由空泡分选蛋白（vacuolar protein sorting, VPS）34、
VPS15、Beclin-1 和 Atg14 组成的 PI3K 复合体形成吞噬
泡。吞噬泡成熟后形成一个被称为自噬小体的球形脂
质双分子层囊泡，随后自噬小体与溶酶体结合形成自
噬溶酶体，对细胞成分进行降解。自噬小体的形成涉
及两种泛素样结合反应系统，即微管相关蛋白轻链
3（the microtubule-associated protein light chain 3, LC3）
结合反应系统和 Atg12-Atg5 结合反应系统，二者共同
参与自噬小体膜的延伸和闭合[40]。LC3-I 是由 Atg4 蛋
白酶裂解 LC3 蛋白的 C 端产生的，其与磷脂酰乙醇胺
（PE）结合后生成 LC3-II。LC3-II 暴露在成熟自噬小体的
外侧，可作为自噬特异性指标[41]。纳米氧化铝暴露使
斑马鱼幼鱼发育畸形、行为异常，这可能与自噬相关
蛋白 Beclin-1、LC3-II/LC3-I 表达升高有关[42]。此外，在
小鼠中，通过颈动脉暴露纳米氧化铝颗粒可导致颗粒
在大脑内皮细胞中沉积、大脑中自噬相关基因的表达
和自噬活性增加、紧密连接蛋白的表达减少，以及血
脑屏障的通透性增加，进而诱导中枢神经系统神经血
管毒性作用[43]。

在选择性自噬受体及其与上游 Atg 蛋白的相互作
用下，自噬小体选择性地识别、隔离和降解特定的靶
标，如线粒体、内质网、脂滴和细胞病原体等，这一过
程被称为选择性自噬[44]。线粒体自噬是一种高度进化
保守的过程，受损的线粒体被选择性降解，从而维持
细胞代谢平衡和能量供应[45]。最近有研究表明，麦芽
酚铝破坏了 PC12 细胞线粒体融合与裂变之间的平衡，

显著影响线粒体动力学[10]。另外，纳米氧化铝染毒后，

线粒体直径明显增加、平均数量减少，进而使线粒体
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Na+-K+ ATP 酶、Ca2+-Mg2+ ATP 酶活性降低，以及呼吸链
复合体 IV 含量下降，导致线粒体功能障碍。受损的线
粒体被自噬小体包裹，并表现出被自噬溶酶体降解的
趋势，这一过程可能与铝诱导的选择性自噬受体 p62
表达异常有关[15，46]。
 2.4    焦亡

焦亡是一种由炎症小体依赖或不依赖的方式激
活，再由跨膜成孔蛋白（gasdermins）执行的炎性形式
的细胞死亡途径。在 PAMPs 或 DAMPs 的刺激下，先
天免疫系统启动炎症小体的组装和激活。炎症小体是
由 NOD 样受体（nucleotide binding oligomerization do-
main like receptor, NLR）、凋亡相关斑点样蛋白（apop-
tosis-associated speck-like protein containing CARD, ASC）
和 caspases 组成的细胞质多蛋白复合物[47]。经典的炎
症小体依赖性细胞焦亡是指 caspase-1 被招募到炎症
小体胞质支架后变得活跃[48]

，活化的 caspase-1 裂解
gasdermin D（GSDMD），诱导膜孔形成，并导致炎症因
子 IL-1β 和 IL-18 释放。不依赖炎症小体的焦亡途径是：
caspase-4/5/11 被脂多糖激活，直接裂解 GSDMD，进而
诱导焦亡[49]。随着对炎症小体和 gasdermins 蛋白的深
入了解，越来越多的研究发现焦亡及其相关蛋白在各
种神经疾病发展中起着关键作用。小鼠染铝后，大脑
皮层 Nod 样受体家族蛋白 3（nod-like receptor family
protein 3, NLRP3）、ASC 和 GSDMD 的 mRNA 和蛋白水
平显著升高，cleaved caspase-1 和 IL-1β 的蛋白水平升
高。另外，BV2 小胶质细胞染铝后，NLRP3、ASC、cleaved
caspase-1、GSDMD、IL-1β 和 IL-18 的蛋白水平显著升
高。这表明焦亡可能是铝诱导神经细胞死亡的机制之
一，并且焦亡很可能是源自小胶质细胞[16]。在另一项
研究中，慢性应激和纳米氧化铝共同暴露可通过激活
组织蛋白酶 B（cathepsin B）/NLRP3 信号通路介导大鼠
海马小胶质细胞焦亡，相比之下，单独使用纳米氧化
铝不能诱导海马小胶质细胞焦亡。这一结果可能是由
于该研究中纳米氧化铝的剂量较低或暴露时间较短，

未能引起明显的铝积累和铝神经毒性[50]。此外，多项
研究发现铝暴露导致大鼠抑郁[7，51]

，这可能与铝诱导
的神经细胞焦亡有关。因为在应激条件下，神经元突
触末梢会产生过多的谷氨酸，促使星形胶质细胞释放
ATP，进一步激活小胶质细胞上的 P2X7 受体，导致 NL-
RP3 过度激活，分泌 IL-1β 诱导神经炎症，加重抑郁[52]。
 2.5    铁死亡

铁死亡是一种不同于凋亡的细胞死亡过程，其标
志是铁依赖的脂质过氧化物的积累[53]。游离铁可与活

性氧（reactive oxygen species, ROS）相互作用，从多不
饱和脂肪酸中提取氢原子，形成脂质自由基，后者与
氧快速反应后生成脂质过氧化物。通常，脂质过氧化
物及其降解产物受到谷胱甘肽（glutathione, GSH）的还
原反应的抑制。GSH 的合成和还原反应分别由胱氨酸/
谷氨酸反向转运蛋白系统（由亚基 SLC7A11/xCT 和
SLC3A2 组成，简称为 System Xc−）和谷胱甘肽过氧化物
酶 4（glutathione  peroxidase  4,  GPX4）介导 [54]。若 Sys-
tem Xc−或 GPX4 被破坏或抑制，就会引起脂质过氧化
物及其降解产物积累，导致膜不稳定性、细胞骨架改
变和形态改变，进而启动铁死亡[55]。当前研究表明，铝
通过诱导铁稳态失衡和氧化应激来促进神经细胞铁
死亡[56]。大鼠铝暴露后，海马二价金属离子转运体
1（divalent metal transporter 1, DMT1）表达升高，膜铁
转运蛋白 1（ferroportin 1, Fpn1）、铁蛋白重链（ferritin
heavy chains,  Fth）和转铁蛋白受体（transferrin recep-
tor, TfR）表达降低，导致海马铁的输入、输出和储存之
间的平衡被破坏，海马铁含量升高[57]。另外，PC12 细
胞染铝后 xCT、GPX4 蛋白表达水平降低，同时氧化还
原失衡，表现为 GSH、GSH-PX 水平降低，ROS 水平升
高[19]。此外，作为细胞周期和细胞死亡的关键调节因
子，p53 通过抑制 System Xc−亚基 SLC7A11 的表达直接
参与铝诱导的神经细胞铁死亡过程[18]。

 3    不同 RCD 方式在铝诱导神经细胞死亡中的
联系与转化

上述内容强调了每种 RCD 方式在铝诱导神经毒
性中的独特作用。然而，神经细胞的死亡过程非常复
杂，不同类型的 RCD 方式可被视为一个协调的细胞死
亡系统，其中各个信号通路之间高度关联又相互补
偿[37]。凋亡是 RCD 的首选机制，而坏死性凋亡和自噬
则是清除无法发生凋亡的应激细胞和感染细胞的备
选方案。研究发现，当 caspase-8 被抑制、耗尽或激活
不足时，细胞发生坏死性凋亡[58]。例如，150 mg·kg−1 的
氯化铝引起大鼠海马神经细胞凋亡，而 450 mg·kg−1 的
氯化铝更易引起坏死性凋亡。这可能是因为高剂量的
氯化铝抑制 caspase-8 活性，导致神经细胞由凋亡转
为坏死性凋亡[31]。此外，体外转染 caspase-3 siRNA 后，

氯化铝诱导的 SH-SY5Y 细胞凋亡被抑制、LC3-II 表达
升高，表明当凋亡受到阻碍时，铝可能诱导神经细胞
自噬[13]。另外，在使用坏死性凋亡抑制剂 Nec-1 和自
噬抑制剂 3-MA 后，铝诱导的 cleaved caspase-3 高表
达被抑制[59–60]。这说明坏死性凋亡和自噬信号通路可
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能参与了铝诱导的神经细胞凋亡。目前关于铝诱导神
经毒性过程中不同 RCD 方式相互沟通转化的研究较
少，但在其他疾病中针对不同 RCD 方式相互作用的因
素及机制研究已较为深入，这可能是铝神经毒性机制
的一个潜在研究方向。另外，铝诱导的神经细胞死亡
方式可能随铝化合物的种类改变而有所不同。目前认
为，氯化铝主要诱导神经细胞凋亡和坏死性凋亡，而
纳米氧化铝主要诱导神经细胞自噬，这可能与纳米氧
化铝的粒径更小，更易在细胞积聚，从而导致强大的
细胞毒性有关[15]。

值得注意的是，铝引起的其他病理生理变化，如
线粒体功能障碍、氧化应激和炎症反应等，与其诱导
的几种 RCD 方式密切相关。其中，线粒体功能障碍可
被视为铝诱导神经细胞死亡的中心事件。首先，在凋

亡过程中，Bax/Bak 二聚体进一步形成高阶多聚体，在
线粒体外膜产生脂质孔，导致线粒体外膜渗透（mito-
chondrial  outer  membrane  permeabilization,  MOMP），
Cyt c 释放和随后的 caspases 激活。其次，作为 ROS 的
主要来源之一，线粒体可能通过调节 ROS 促进 RIP1
磷酸化，进而诱导坏死性凋亡的发生[61]。同时，ROS 引
起的脂质过氧化促进了神经细胞铁死亡[62]。最后，

MOMP 还参与激活 NLRP3 炎症小体，导致细胞焦亡，

并释放炎症因子 IL-1β 和 IL-18[63]。另外，焦亡过程中
的 GSDMD 氨基末端裂解片段可诱导 MOMP，激活
caspase-3，从而促进细胞凋亡[64]。总而言之，不同 RCD
方式在分子水平上相互连接，共同诱导细胞死亡，但
铝在其中的具体作用和机制仍有待发现和补充。

RCD 在铝诱导神经细胞死亡中的分子机制见图 1。
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图 1   RCD 在铝诱导神经细胞死亡中的分子机制
Figure 1   Molecular mechanisms of RCD in aluminum-induced neuronal death
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 4    结论与展望
近年来，环境和职业铝暴露诱导的神经毒性作用

备受国内外学者关注。RCD 是铝诱导神经毒性的关键
机制之一。本综述详细阐述了多种 RCD 方式，如细胞
凋亡、坏死性凋亡、自噬、焦亡和铁死亡在铝诱导神
经毒性中的形态学变化和信号机制，并讨论了不同
RCD 方式之间的相互联系与转化，希望可以为研究铝
诱导神经毒性的分子机制提供一定的见解，为铝污染
防治提供科学依据。然而，尽管上述研究在阐明 RCD
在铝诱导神经毒性的分子机制方面已经取得了重要
进展，但仍有许多问题尚未解决。一方面，铝暴露后可
能出现多种 DAMPs 和 PAMPs 信号，哪种刺激因素在
驱动神经细胞坏死性凋亡或焦亡中占主导地位尚不
清楚。另一方面，铝暴露后不同的神经细胞类型介导
的 RCD 方式可能不同，它们又是如何协调作用最终导
致神经毒性还有待进一步的研究。
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