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摘要 ：
　　帕金森病（PD）是神经退行性疾病的研究热点之一，其发病机制尚存在争议。微量金属元
素在人体正常生长发育中发挥重要的作用，金属离子会穿过血脑屏障进入大脑导致 α-突触
核蛋白聚集、线粒体功能破坏并导致多巴胺能神经元变性，继而诱发 PD 的发生。本文主要
回顾了不同金属元素对 PD 影响的作用机制以及探讨了人体内常见微量金属铜、铁、锰、锌
代谢失衡在 PD 中的作用，并为 PD 的治疗提出新见解。
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Abstract:
　　Parkinson's disease (PD) is one of the hotspots in the research field of neurodegenerative
diseases, and its pathogenesis is still controversial. Trace metal elements play an important role
in  normal  growth  and  development  of  the  human  body.  Metal  ions  can  cross  the  blood-brain
barrier  and  enter  the  brain,  leading  to  α-synapnuclein  aggregation,  mitochondrial  dysfunction,
and degeneration of dopaminergic neurons, and then inducing the occurrence of PD. This article
mainly  reviewed  the  potential  mechanisms  of  metal  elements  in  PD,  discussed  the  role  of
metabolic imbalance of common trace metals (copper, iron, manganese, and zinc) in PD, and put
forward new insights into the treatment of PD.
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帕金森病（Parkinson's disease, PD）是仅次于阿尔茨海默病的中枢神经退行
性疾病第二大好发疾病，多发于 65 岁以上的老年人。作为一个主要的全球性健
康问题，已经出现几种假设来阐明 PD 的发病基础和发病机制。金属稳态在 PD
发展中发挥重要作用，其稳态失衡会引起线粒体氧化应激及功能障碍、谷胱甘
肽（glutathione, GSH）减少、脂质过氧化等一系列变化[1]。本文主要对与 PD 中常
见金属离子代谢失衡所诱导的毒性分子机制以及基于金属螯合疗法和星形胶
质细胞的治疗前景进行综述，强调了人体内金属稳态平衡的重要性，并为以后
发展新型药物等方面开辟新的治疗途径。

 1    PD 概述
PD 是一种常见的中枢神经系统退行性疾病，目前全世界患者约有 1 000 多万，

随着世界人口老龄化的继续发展，各国 PD 的发病率逐年递增，引发社会关注[2]。
PD 在临床表现上主要以运动迟缓、肌僵直、静止性震颤和步态姿势异常形
成的运动症状为主要特征，并随着疾病的发展出现认知功能障碍及自主神经
功能障碍等非运动症状[3]。国际上对于 PD 的发病机制尚未有统一的 �定论，线
粒体功能障碍、金属毒性、环境、遗传等危险因素均会导致疾病的发生[4]。
PD 的病理特征包括黑质纹状体系统中多巴胺能神经元（dopaminergic neurons,
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DA）的丧失，主要表现为由错误折叠的 α-突触核蛋白
（α-synapnuclein,  α-syn）形成路易小体（Lewy 小体）[5]。
大多数 PD 病例被归类为散发性，其他 10%~15% 涉及
家族性 PD 中常染色体显性遗传或隐性遗传的关键遗
传危险因素。编码 α-syn 基因错义突变（A30P、A53T、
E46K、A53E、H50Q 和 G51D）直接参与家族性 PD 的发
生[6]。加强对 PD 发病机制及治疗方法的研究，对于应
对我国的老龄化问题及提升人民幸福水平有具重要
的意义。

 2    人体内金属
近年来，多项研究表明环境所产生的有害金属或

者体内金属离子过多会导致 PD 的发生。金属离子与
人体健康之间有着直接的关系[7]。农药暴露诱导金属
离子含量增加，继而使 PD 发病率呈递增状态 [8]。铜
（Cu）、铁（Fe）、锰（Mn）、锌（Zn）金属离子对于人类生
活至关重要，均以极低浓度存在于大脑某些区域并维
持稳态平衡[9]。稳态改变会导致疾病的发生，如阿尔兹
海默症、PD、心血管疾病、缺血性脑卒中等。人体内金
属离子过度沉积可引发神经毒性、α-syn 过度表达、氧
化应激、线粒体损伤等，引起 DA 变性进而诱导 PD 发
生[10]。
 2.1    铜离子与 PD

铜元素是人体所必需的金属元素，通常以 Cu2+在
人体中存在，在大脑、肝脏、肾脏中含量最高，其中大
脑是负责代谢的主要器官[11]。铜在各种生物过程中的
重要性主要通过在多种铜蛋白中作为辅助因子或结
构 成 分 体 现[12]。 铜 通 过 蛋 白 质 腺 苷 三 磷 酸 酶
7A（adenosine triphosphatase, ATP7A）进入血液，而腺
苷三磷酸酶 7B（triphosphatase, ATP7B）负责平衡组织
中的铜[13]。近年来，通过放射性和稳定性同位素的实
验对铜代谢有了进一步了解[14]。铜以 Cu+和 Cu2+两种
状态存在，在细胞中主要表现的 Cu+

，在多种生物学过
程中发挥作用，包括铁稳态、氧代谢、多巴胺氧化、神
经递质的合成等[15]。铜蓝蛋白（ceruloplasmin, CP）是一
种含有多铜的糖蛋白，主要在肝脏中生物合成，铜作
为 CP 的一种成分，含有高达 95%的循环铜 [16]。铜与
CP 相互作用将 Fe2+转化为 Fe3+

，参与血浆中的铁转
运[17]。铜还可以通过芬顿反应作为催化剂促使羟基自
由 基 的 形 成 ：Cu2++H2O2→Cu++·O2H+H+、 Cu++H2O2→
Cu2++·OH+OH-[18]。研究发现 PD 患者的黑质和脑脊液中
铜浓度升高[19]。当机体铜含量增加时，细胞内活性氧
（active  oxygen  species,  ROS）的水平显著增高 [20]。当

ROS 浓度超过了机体抗氧化的浓度时，易引起氧化应
激，参与 PD 的发生[21]。另一方面 ROS 也能增强大脑中
的铜积累。例如 6-羟基多巴胺（6-hydroxydopamine, 6-
OHDA）是一种 DA 特异性 ROS 发生器，在 PD 大鼠模型
中诱导与 DA 途径相关的大脑区域中铜的增加[22]。DA
的变性是 PD 的发病机制之一，越来越多的证据表明
多巴胺本身在促进细胞死亡方面起作用。铜已被证明
可以增加多巴胺的氧化过程，导致多种潜在的有毒物
质[23]。一项研究报告，硫酸铜直接注射到啮齿动物的
黑质中可以引起 DA 细胞毒性，例如多巴胺减少、氧化
应激增加和细胞凋亡[24]。GSH 在体内具有抗氧化的作
用，且 GSH 神经保护功能的丧失及耗竭是早期 PD 的
主要特征[25]

，GSH 代谢的改变也可能参与了 PD 的发
病机制并可能与铜毒性有关[26]。

α-syn 富集在许多神经元的突触前末端，α-syn 聚
集被认为是 PD 发病机制的关键事件[27]。同时研究表
明 mmol 浓度铜会促进部分折叠的淀粉样蛋白构象的
形成，这些构象更易聚集[28]。铜和 α-syn N 末端和 C 末
端的两个结合位点具有高亲和力，生理状态下加速 α-
syn 形成 [29]。当铜离子与 α-syn 结合时引起其纤维化
并进一步沉淀形成路易小体继而促使自由基的形成，

使其处于氧化应激状态[30]。α-syn 的错误折叠及氧化
应激都是 PD 的发病机制。

铜作为一种神经毒性金属，参与氧化还原反应，

是细胞色素 c 氧化酶、超氧化物歧化酶（superoxide
dismutase, SOD）的组成部分。此外，铜是多巴胺 β-羟
化酶的成分，参与儿茶酚胺的生物合成[31]。铜过量是
PD 发病的关键事件，纠正受到干扰的铜稳态可能是治
疗神经退行性疾病的前提[28]。
 2.2    铁离子与 PD

铁是人体所必需的微量元素，在人体内发挥关键
作用，但它也会引起毒性问题，因此铁的缺乏和铁的
过量均会导致疾病的产生[32]。当铁摄入量过少不满足
机体生理病理活动需要时，则导致机体引发贫血等疾
病的发生[33]。当游离铁过量时，会在体内造成严重的
后果。20 世纪后期，在 PD 患者黑质致密部以及在其
他大脑区域发现铁沉积增加，包括壳核、红核和苍白
球[34]。更多研究报道了铁沉积参与 DA 的死亡，因为铁
可作为酪氨酸羟化酶（tyrosine hydroxylase, TyrH）的辅
助因子限制神经递质的合成[35]。TyrH 是一种启动细胞
质中酪氨酸转化为 DA 的酶[36]。Cho 等[37]通过磁共振
成像（magnetic resonance imaging, MRI）技术对 PD 患
者进行诊断，结果显示中脑黑质（substantia nigra, SN）
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中铁含量过载引起 DA 的退化诱导 PD 的发生并验证
了上述机制。

铁具有氧化还原的特性，使 Fe3+与 Fe2+之间相互
转换，Fe2+由膜铁转运蛋白（ferroportin 1, FPN1）进入间
质液，而肠液中的 Fe2+可被膜所结合的 CP 或者膜铁转
运辅助蛋白（hephaestin, Hp）氧化为 Fe3+

，也可以被周
细胞和星形胶质细胞所分泌的 CP 氧化为 Fe3+[13]。Fe2+

与 Fe3+之间的平衡功能障碍通过芬顿反应使 ROS 的产
生而破坏氧化应激环境[38]。铁离子通过芬顿反应产生
ROS 以及高活性的羟基自由基在黑质中形成导致氧化
应激继而促使 PD 的发生：Fe 2++ H2O2 → Fe 3+ +·OH +
OH−[39]。PD 脑中的铁代谢主要通过转铁蛋白（transfer-
rin,  Tf）驱动与高亲和力的 Fe3+结合位点，Tf 结合的
Fe3+在转铁蛋白受体-1（transferrin receptor1, TfR-1）的
帮助下通过内吞作用被吞噬到细胞中，随后被还原为
Fe2+

，并通过二价金属转运蛋白-1（divalent metal trans-
porter 1, DMT1）释放到细胞质中[40]。细胞内铁水平由
与 DMT1 和 TfR-1 协同作用的铁调节蛋白（iron regula-
tory protein, IRP）进一步控制[41]。在缺铁细胞中，IRP 选
择性地与铁响应元件（iron response element, IRE）结合，

稳定 TfR-1 和 DMT1 的 mRNA 编码来促进铁的摄取。
转铁蛋白受体 2（transferrin receptor2, TfR-2）没有 IRE
也存在于黑质致密部的 DA 中，并且更多地集中在这
些细胞的线粒体内，PD 中 Tf 和 TfR-2 水平升高表明铁
的氧化还原反应促进线粒体氧化应激的发生。

神经黑色素（neuromelanin, NM）是一种深色颗粒
状色素，存在于 SN 的 DA 中，对金属离子具有较强的
结合能力，且为铁离子提供了结合位点从而捕获铁发
挥神经保护作用[42]。其色素沉着从儿童早期到成年早
期增加，中年达到平台期，并在第 6 个十年下降。PD
患者的 SN 中，NM 颗粒不仅存在于内部，还存在于神
经元外部[43]。Fe3+与 NM 结合可以捕获大量铁，阻断芬
顿效应产生的羟基自由基[44]。在 PD 的 SN 中发现的组
织铁增加可能会使 NM 上的铁螯合位点饱和，而铁和
NM 之间更疏松地结合导致更高浓度的有毒游离铁可
能导致自由基物种的产生增加，从而导致 PD 中观察
到的神经元损伤[45]。在 PD 中铁、DA 代谢和 NM 之间
的平衡对细胞稳态至关重要。

α-syn 也被认为与 PD 的发病机制相关，α-syn 是
散发性和家族性 PD 的病理特征，也是路易小体的重
要组成部分[46]。典型的 α-syn 聚集形态涉及天然展开
的单体繁殖到最终形成原纤维结构的低聚物种[47]。
PD 中过量铁的沉积使 α-syn 构象发生改变引起其纤

维化[48]。Fe2+、Fe3+均可与 α-syn 结合，且有研究发现
Fe3+具有更强的结合能力，诱导 α-syn 增加聚集[49]。多
巴胺以及过氧化氢的存在也可以增强铁对 α-syn 的聚
集作用[50]。
 2.3    锰离子和 PD

锰是正常发育不可或缺的一种微量元素，以氧化
态的形式在人体内存在[51]。锰具有氧化还原的特性，

主要以 Mn2+和 Mn3+最为常见，且是多种酶的辅助因子
如精氨酸酶、谷氨酰胺合成酶、丙酮酸羧化酶和锰超
氧化物歧化酶等，这些酶是神经递质合成和代谢及神
经元和胶质细胞所必需的[52]。人体内锰状态的改变对
神经系统造成伤害，影响运动功能及认知功能导致神
经退行性变化[53]。由于大多数食品中锰含量较高，故
膳食锰的缺乏病例在生活中较为罕见，相比之下，过
量锰的暴露导致的疾病较为常见。多项研究对生活在
工业区及长期使用农药等居民进行调查，锰在人体的
含量显著增高[54]。Du[55]所进行的一项荟萃分析显示
PD 患者血清中的锰水平明显高于正常对照组，而脑脊
液中锰水平没有明显的变化，并在死后 PD 患者中 SN
中 DMT1 水平升高，且锰/Tf 通过 TfR 内吞转运到小鼠
海马和纹状体神经元细胞，因此 DMT1 和 Tf/TfR 将锰
从脑脊液转运到神经元中。长期职业性接触锰、铜、
铁、铅等是导致 PD 的危险因素。锰的沉积使大脑基
底节内苍白球、纹状体、尾状核内多巴胺的水平下降
从而影响神经传递诱导了 PD 病变[56]。

锰暴露可触发 α-syn 过表达导致 α-syn 的聚集和
错误折叠引起神经毒性[52]。α-syn 最初通过减少线粒
体依赖性凋亡信号传导来防止锰诱导的神经毒性，而
长期暴露于锰会显著改变 α-syn 蛋白的稳定性，增加
聚集 α-syn 蛋白量[57]。其次持续暴露 Mn2+导致产生大
量的 ROS，当 ROS 过度积累时与糖皮质激素的表达增
强氧化损伤[58]。SOD 是生物体内的抗氧化剂，锰超氧
化物歧化酶是线粒体内清除超氧化物防止氧化应激
的主要抗氧化剂，持续地暴露于重金属，锰超氧化物
歧化酶这些酶的活性也会下降，抗氧化剂和 ROS 水平
不平衡时，生物体内发生氧化应激[59]。线粒体是生物
体内产生腺嘌呤核苷三磷酸 (adenosine triphosphate,
ATP）主要的细胞器，功能障碍会导致产生退行性疾病。
锰在线粒体的积聚破坏了线粒体的稳态释放 ROS 导
致坏死、细胞凋亡以及线粒体自噬的保护作用受损[60]。
最新研究表明锰诱导蛋白激酶 1（PTEN induced puta-
tive kinase 1, PINK1）的 S-亚硝化通过 PINK1/ParKin 介
导线粒体自噬功能的抑制，最终导致细胞损伤[61]。因
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此研究得出结论金属锰的暴露是导致 PD 的危险因素
之一。
 2.4    锌离子与 PD

锌作为人体内第二大微量元素，对中枢神经系统
功能的重要性越来越受到重视[62]。锌促进神经发生，

提高免疫力并作为多种酶的辅助因子参与突触传递
以及细胞凋亡[63]。体内锌稳态主要有胃肠道调节吸收
继而经肾脏排泄。体内超过 90%的锌贮存在骨骼和骨
骼肌中，以 Zn2+的形式稳定存在[64]。大脑中锌主要位
于谷氨酸神经元中，约占总含量的 1.5%。大脑中细胞
的锌总共分为三部分：（1）主要与金属酶与金属蛋白
结合，约占大脑中锌含量的 80%；（2）以不稳定 Zn2+形
式存在于突触囊泡和细胞器内；（3）极小部分存在细
胞质中[65]。锌是 SOD 的一部分，可以催化超氧阴离子
自由基歧化生成氧和过氧化氢。通常在中 SN 的 DA
中以高浓度的形式存在，充当自由基清除剂的角色，

保护神经元免受氧化应激的影响[66]。与其他金属一样，

生物体内高浓度或者低浓度锌均会对身体产生负面
影响，锌含量不足导致脂质过氧化、红细胞膜脆性增
加以及氧化应激[67]。同样锌含量过高导致神经元变性
促使 PD 发生[68]。锌通过与 α-syn 聚集对 PD 产生一定
影响，在硫酸锌治疗的雄性大鼠中，锌对泛素-蛋白酶
体系统（ubiquitin-proteasome system,  UPS）损伤有显
著影响，导致 α-syn 聚集和 DA 的最终神经变性[69]。因
此，维持锌稳态对人体的正常功能至关重要，锌稳态
障碍可能是 PD 的原因之一[70]。

最近的一项 Meta 分析中，与健康对照组相比，

PD 患者血清、血浆及脑脊液中锌水平相对较低[71]。在
生理浓度下，锌表现出神经保护性。Petering[72]研究发
现外源性锌抑制 6-OHDA 诱导的氧化应激以及增加金
属硫蛋白表达阻止 ROS 的产生。金属硫蛋白是一组对
锌具有高亲和力的金属结合蛋白，可作为锌的储存站
点。另外，大量证据表明 Zn2+在 PD 发病机制中的作用，

早期在 PD 患者尸检中黑质区域以及纹状体区域出现
了大量的 Zn2+的沉积[73]。并在 PD 动物模型的体内及
体外实验中得知，胞质内 Zn2+积累是导致 DA 退化的
主要原因[74]。而细胞内锌螯合剂可保护 DA 预防由 1-
甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶（1-methyl-4-phenyl-1,2,3,
6-tetrahydropyridine, MPTP）、鱼藤酮、6-OHDA 引起的
神经变性[75]。在遗传和分子研究中，锌在 PD 中有害作
用与人 PARK9（ATP13A2）基因编码阳离子泵有关 [76]。
PARK9（ATP13A2）属于跨膜 p5 型 ATP 酶家族与常染色
体隐性早发性 PD 相关，该泵可作为溶酶体隔离细胞

质 Zn2+的转运蛋白 [77]。PARK9 的缺乏会导致细胞内
Zn2+稳态失衡继而诱发 α-syn 积累、氧化应激及线粒
体功能障碍[78]。

大脑中大部分 Zn2+包装在谷氨酸能神经元的突触
囊泡中，因此突触内 Zn2+稳态不平衡影响着大脑内锌
稳态[79]。在突触活动时囊泡锌与谷氨酸一起释放，并
通过与突触受体 N-甲基-d-天冬氨酸（NMDA）和 γ-氨
基丁酸 A 型（GABA-A）受体结合，从而影响大脑中的兴
奋性和抑制性突触传递[80]。谷氨酸能皮质通路的多动
被认为是导致 PD 症状以及 DA 毒性发展的关键病理
生理机制[81]。因此，Zn2+与谷氨酸一起过量释放可能会
进入受伤的 DA 并加剧持续的神经毒性 [82]。在 PD 6-
OHDA 的小鼠模型中，突触 Zn2+诱导认知缺陷及运动
障碍[83]。锌作为 PD 的新兴参与者，在 PD 中发挥重要
作用。

 3    基于金属螯合剂在 PD 中治疗方法
目前临床上治疗金属诱导 PD 的方法是螯合疗法，

这是一种用于治疗许多疾病中重金属中毒的常用治
疗方法[84]。螯合剂疗法基于它们选择性结合特定原
子/离子的能力，形成稳定的复杂环状结构，其是否有
用取决于螯合作用，金属螯合剂是将金属浓度保持在
生理水平的最有前途的工具之一[85]。最初的金属螯合
疗法基于 8-羟基喹啉类似物，在 PD 患者的 II 期临床
试验中测试的 8-羟基喹啉类似物之一是氯碘喹醇
（chloroquinol, CQ）化合物；CQ 的第二代化合物是一种
中度亲和性 8 羟基喹啉过度金属配体 PBT2，该化合物
被证明在溶解度、穿过血脑屏障以及增强转基因小鼠
的认知等方面优于 CQ 的药物；最后，SOD 模拟化合物
也被设计作为金属螯合剂，其活性与 CQ 相似。这些小
分子金属螯合物在临床阶段存在争议，因此可能应该
开发一种新的金属螯合疗法策略来治疗神经退行性
疾病[86]。目前，肽作为金属螯合剂在治疗神经退行性
疾病中正在被广泛研究，神经肽为其中一种[87]。神经
肽是由神经元产生和释放的小分子，包括许多亚家族
的组。相对而言关于神经肽研究较少，希望这些研
究将鼓励神经肽作为金属螯合剂治疗 PD 等退行性
疾病[88]。

 4    星形胶质细胞作为神经毒性的主要靶标
生活中环境污染的增加和重金属含量的增加以

及相关的神经毒性正受到广泛的关注，金属毒性会影
响大脑发育，损害人类的认知、记忆和学习，长期过量

 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2023, 40(11) 1337

www.jeom.org

www.jeom.org


摄入金属会引起神经系统症状，这些症状也可能预示
着神经退行性过程的开始，因此金属神经毒性的有效
管理可被视为预防或延缓神经退行性疾病的潜在策
略[89]。星形胶质细胞是中枢神经系统的稳态细胞，维
持着神经组织电离平衡。过量重金属暴露破坏神经组
织的完整性，影响神经胶质神经元相互作用，因此星
形胶质细胞可能成为金属毒性的主要靶标[90]。谷氨酸
和 γ-氨基丁酸（gamma-aminobutyric acid, GABA）分别
是大脑中主要的兴奋性和抑制性神经递质，它们的分
解代谢依赖于星形胶质细胞[91]。谷氨酰胺是谷氨酸的
无毒前体，在神经元处通过磷酸盐活化的谷氨酰胺合
成酶转化为谷氨酸。金属离子失衡，可抑制谷氨酰胺
合成酶活性和下调谷氨酸转运体等，影响谷氨酸/GA-
BA-谷氨酰胺穿梭体的表达和功效，严重破坏谷氨酸稳
态[92]。金属诱导的谷氨酸兴奋性毒性引发病理性 Ca2+

信号传导和细胞内 Ca2+损伤，触发氧化应激，破坏线粒
体，并引发细胞死亡[93]。尽管对兴奋性毒性机制的研
究仍在继续，但目前还没有药物干预措施能够在 PD
的临床环境中提供显著的神经保护。因此，减轻兴奋
性毒性损伤的靶点最近成为较为关注的热点。

 5    结局与展望
金属离子对于维持人体健康必不可少，自由使用

金属离子以及环境、农业等因素的影响使 PD 的发病
率逐渐递增。PD 病因复杂多变，常见金属离子与 PD
之间的关联不容忽视。金属离子通过增强代谢活动以
及消除受损途径在大脑中的积累，导致 α-syn 增加、氧
化应激以及 DA 变性从而引发 PD 产生。PD 的治疗策
略正在取得进展，本综述中所提到的金属螯合疗法以
及星形胶质细胞作为神经毒性的重要特异靶标或可
成为治疗 PD 的新方法并有助于开发 PD 治疗药物。
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