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金属元素与阿尔茨海默病发病机制的研究进展
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摘要 ：

阿尔茨海默病（AD）是一种进行性神经退行性疾病，也是导致老年痴呆的最主要原因
之一。目前认为 β- 淀粉样蛋白（Aβ）的过表达和沉积以及 Tau 蛋白的过度磷酸化在 AD 发生
发展中起着关键性作用，然而 AD 的发病机制十分复杂，至今也尚未完全阐明。近年来，越
来越多的研究表明体内金属元素水平的变化与 AD 的发生发展密切相关。体内的金属元素可
通过影响与 Aβ 的生成、转运和代谢相关蛋白的表达和活性，调控 Aβ 在脑内的生成和沉积 ；
此外，金属元素还可通过调控 Tau 蛋白的过度磷酸化在 AD 的发生发展中发挥重要作用。本
文总结了 4 种金属元素（铜、铝、铁、铅）在 AD 发生发展中的作用，阐述了其在 Aβ 过表达和
Tau 蛋白过度磷酸化中的机制，希望能为 AD 的预防和治疗提供一定的理论依据。
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Abstract: 

Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disease and also the leading cause of 
dementia. The over-expression and deposition of amyloid β (Aβ) and the hyperphosphorylated 
Tau protein play critical roles in the pathogenesis of AD. However, the underlying mechanisms of 
AD are complex and still not fully understood. In recent years, increasing studies have found that 
changes of metal element levels in the body are closely associated with the progression of AD. 
Metal elements could regulate the production and deposition of Aβ in the brain by affecting the 
expression and activities of proteins related to the production, transport, and metabolism of Aβ. 
In addition, metal elements also play an important role in the progression of AD by regulating 
the hyperphosphorylation of tau protein. In this review, we summarized the roles of four metal 
elements including copper, aluminum, iron, and lead in the development of AD, and illustrated 
their mechanisms in Aβ over-expression and Tau protein hyperphosphorylation, aiming to 
provide new sights and a theoretical basis for the prevention and treatment of AD. 
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综述 
Review

阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种进行性神经退行性疾病，
也是导致老年痴呆的最主要原因之一。目前 AD 影响着全球约 4 700 万人，预计
到 2050 年 AD 患者可达到 1.15 亿［1］。AD 患者的主要症状是早期记忆丢失、人
格改变以及感觉和运动功能缺陷。但是其发病机制十分复杂，至今也未完全
阐明。近些年来，越来越多的研究表明除了遗传因素、衰老因素以及生活习惯
等，体内金属元素（铜、铝、铁、铅）水平的变化与 AD 的发生发展密切相关。本
文总结了铜、铝、铁、铅 4 种金属元素在 AD 发生中的作用及其在 β- 淀粉样蛋白

（amyloid β，Aβ）生成和 Tau 蛋白过度磷酸化过程中的相关机制。

1   AD 的发病机制
淀粉样蛋白前体（amyloid protein precursor，APP）蛋白是于 1987 年发现
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的一种在细胞内普遍存在的 I 型跨膜蛋白。目前认为
APP 蛋白在神经系统主要有两种代谢途径。（1）淀粉
样蛋白生成途径 ：APP 蛋白在限速酶 β- 分泌酶 1（β-site 
amyloid precursor protein cleavage enzyme 1，BACE1）
和 γ- 分泌酶的作用下，通过剪切不同的位点生成 Aβ1-40

或 Aβ1-42。（2）非淀粉样蛋白生成途径 ：APP 蛋白还可通
过 α- 分泌酶和 γ- 分泌酶的作用形成分泌性 APP 蛋白。

体内生成的 Aβ 同时可以通过三种途径被代谢
清除。（1）酶降解途径 ：Aβ 可被胰岛素降解酶和脑
啡肽酶等降解。（2）细胞内吞途径 ：Aβ 可通过自噬 -

溶酶体途径被内吞降解［2］。（3）转运途径 ：Aβ 可被
脑血管内皮细胞上的低密度脂蛋白受体相关蛋白 -1

（low-density lipoprotein receptor-related protein-1，
LRP-1）转运出血脑屏障，进而被肝脏细胞摄取、降
解。在这一过程中，脑血管内皮细胞上的晚期糖基化
终产物受体也可以将外周的 Aβ 重新摄入脑中［3］。当
出现病理状态时，体内 Aβ 的生成、代谢和清除发生
异常，则会导致脑内 Aβ 的过表达和沉积，进而引起
神经损伤。

Tau 蛋白是一种微管相关蛋白，是神经细胞骨架
的重要组成部分。当细胞内的 Tau 蛋白过度磷酸化
会逐渐聚集形成神经纤维缠结［4］。Tau 蛋白的异常磷
酸化还会导致突触可塑性的异常，细胞活力的下降，
最终引起神经细胞的死亡。在神经元中，丝裂原活
化蛋白激酶、糖原合成酶激酶 -3β（glycogen synthase 
kinase-3β，GSK-3β）等多种蛋白酶和蛋白激酶参与调
节 Tau 蛋白磷酸化和去磷酸化［5］。

2   铜与 AD
铜是人体必需金属元素，是机体多种氧化还原酶

和单氧化酶的重要组成部分。中枢神经系统铜稳态的
改变是神经退行性疾病患者的一个典型特征。研究发
现，AD 患者脑中 Aβ 斑块铜浓度高达 390 µmol·L-1，而同
龄健康人脑中铜的浓度仅约 79 µmol·L-1［6］。Hutchinson

等［7］发现脑内 Aβ 的聚集依赖于铜的水平。当铜水平
升高后，其脑中 Aβ 的聚集和老年斑的形成均明显增
加［8］。因此，脑中铜分布的异常与 AD 的发生发展密切
相关。

在 APP 蛋白上有两个铜的结合位点，一个在 Aβ 片
段区，一个在 APP 蛋白的 N- 末端结构域，其中 His147、
His151、Tyr168 和 Met170 是铜与 APP 蛋白 N- 末端结合
的关键配体［9］。Kitazawa 等［10］发现慢性铜暴露还可

提高 APP 蛋白的稳定性。此外，BACE1 同样受到铜的
调节。铜可与 BACE1 蛋白的 C- 末端的铜（I）结合位点
结合，促进 BACE1 mRNA 表达的下调，从而降低 APP

蛋白的 β 裂解［11］。铜还可以抑制脑血管内皮细胞上
LRP-1 的表达，抑制 Aβ 从中枢神经系统向外周的转
运，从而导致 Aβ 在脑中的蓄积［12］。通过乙酸锌阻断
Tg2576 小鼠胃肠道对铜的吸收后，可降低脑中铜的水
平，并抑制 Aβ 在脑中的表达［13］。

铜在 Tau 蛋白的调节中也发挥重要作用。Tau 蛋
白表达相关基因中微管相关蛋白基因可被特异性蛋
白 1（special protein 1，Sp1）所调控，而 Sp1 被证实是
一种铜依赖的转录调节因子［14］。在人神经母细胞瘤
细胞中发现，铜可以增加 Tau 蛋白的磷酸化水平，而
通过铜螯合剂四硫代钼酸盐处理后 Tau 蛋白的过度磷
酸化水平降低［15］。因此，铜可通过多种机制诱导 Aβ

的生成以及上调胞内 Tau 蛋白的过度磷酸化，参与 AD

的发生发展。

3   铝与 AD
铝具有很强的神经毒性，是导致 AD、脊髓侧索硬

化症及帕金森综合征等神经退行性疾病的重要环境
危险因素之一。1986 年挪威的一项研究发现饮用水中
铝含量相对较高的地区痴呆症的死亡率明显增加［16］。
随后在英格兰和威尔士的一项横断面研究中也发现，
与饮用水中铝质量浓度低于 0.01 mg·L-1 的地区相比
较，饮用水中铝质量浓度高于 0.11 mg·L-1 的地区居民
患 AD 的风险明显升高［17］。与正常人相比较，AD 患者
脑中铝质量浓度增加［18］。在动物实验中，通过免疫组
织化学方法同样观察到了铝暴露的动物脑中与 AD 患
者相似的成对螺旋丝状结构［19］。Murayama 等［20］进一
步证实具有成对的螺旋丝状结构的 Tau 蛋白可与铝结
合。Praticò 等［21］利用 AβPP 基因转染小鼠发现铝暴露
增加了小鼠脑中 Aβ 的表达和老年斑的形成。但也有
报道表明铝对 Tg2576 小鼠的学习记忆和 Aβ 的表达并
无影响［22］。综上研究结果表明，铝作为一种人体的非
必需金属元素，与 AD 的患病密切相关，通过减少铝
的摄入，可有效降低 AD 的发生发展。

4   铁与 AD
铁是人体必需的微量元素之一，在机体内参与各

种生理生化活动，包括细胞的能量代谢，DNA 的合成
和修复等。Crespo 等［23］发现，与同龄健康人相比较，
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AD 患者血清中铁的水平也同样明显偏低。动物实验
发现，幼年时期的铁缺乏会诱导其体内与 AD 发生发
展相关的基因出现明显上调［24］。

然而，不仅是铁的缺乏，铁的蓄积也与 AD 的发
生发展密切相关。早在 1953 年就发现铁的蓄积与 Aβ

的沉积密切相关。利用定量核磁共振成像技术证实与
正常人相比较，AD 患者皮层和海马组织中铁含量明
显升高［25］。Cho 等［26］通过体外实验发现，在 SH-SY5Y

细胞内铁可以通过调节铁应答元件上调 APP 的表达，
而铁螯合物又可以促进铁调节蛋白 -1 的表达，选择性
抑制 APP 的翻译，抑制 APP 的表达。铁还可以通过调
节 APP 的表达，影响 Aβ 的聚集。细胞内的 Fe2+ 和 Fe3+

可与 Aβ42 和 Aβ40 相互作用，促进 Aβ 聚集成纤维状的
程度和速度［27］。在 Aβ 聚集过程中，铁可以延缓 Aβ 从
非结构化构象向有序的交叉 β 原纤维转变，阻碍 Aβ

的聚集，从而降低其对神经系统的毒性［28］。此外，Aβ

的聚集也会改变脑中铁水平的稳态。转铁蛋白主要
负责铁的转运，其主要在少突胶质细胞和脉络丛细胞
上表达［29］。有研究发现，AD 患者脑白质中转铁蛋白
的表达明显降低［30］。转铁蛋白受体 1 和二价金属调
节转运蛋白 1 主要调节脑组织对铁的摄取［31］。而 Aβ

可以增加线虫和 SH-SY5Y 细胞中铁的含量，其机制可
能与上调转铁蛋白受体 1 和二价金属调节转运蛋白 1

的表达有关［32］。因此，铁在 Aβ 的生成和聚集中发挥
了重要作用。

5   铅与 AD
铅是一种常见的环境污染物，越来越多的研究发

现铅是导致阿尔茨海默病的重要环境危险因素之一。
早在 1975 年就证实患者发育期铅暴露后，其脑组织
中出现大量的神经纤维缠结和老年斑的沉积［33］。研
究发现小鼠生命早期的铅暴露可引起脑组织中 APP 
mRNA 和蛋白的表达升高［34］。Wu 等［35］也发现食蟹
猴生命早期铅暴露可导致其老年期脑组织中 APP 和
BACE1 mRNA 表达升高，促进 Aβ 在脑中的沉积，并推
测其原因可能是由于 DNA 甲基转移酶活性减少以及
DNA 氧化损伤水平升高引起的。此外，铅不仅影响脑
中 Aβ 的生成，还导致脉络丛组织中与 Aβ 转运相关蛋
白 LRP-1 的表达明显降低［36］。同时，铅暴露还抑制脉
络丛组织中胰岛素降解酶的活性，从而降低 Aβ 在脑
中的降解［37］。在铅与 AD 方面，本课题组也进行了相
关研究，发现大鼠发育期铅暴露可在早期就引起脑组

织中 APP、BACE1 mRNA 和蛋白水平的升高，促进 Aβ

的表达和老年斑的形成，并且这种改变可能与铅改变
脑胆固醇稳态，激活 SREBP2-BACE1 通路相关［38］。

铅同样也影响 Tau 蛋白的表达。铅暴露不仅能增
加老年期食蟹猴大脑皮层中 Tau mRNA 和蛋白表达，并
且还增加了 Tau 蛋白的磷酸化［39］。Gassowska 等［40］认
为铅通过增加 GSK-3β 和细胞周期依赖性蛋白激酶 5 的
活性，促进了 Tau 蛋白 Ser396 和 Ser199/202 的磷酸化。
通过转基因小鼠模型进一步证实，当 Tau 蛋白被敲除
后，铅暴露不会引起小鼠的认知功能下降，也不会导
致脑中 APP 蛋白和 Aβ 表达改变［41］。因此，铅主要通
过促进 Aβ 的生成，抑制 Aβ 的降解，并且上调 Tau 蛋
白的磷酸化在 AD 的发生发展中发挥重要作用。

6   小结与展望
随着对阿尔茨海默病研究的深入，金属元素在

AD 发生发展中的作用逐步受到关注。尽管目前关于
金属元素在 AD 中的确切作用尚无最后定论，甚至尚
有争议，但可以肯定金属元素在 AD 的发生发展中发
挥了重要作用。有学者提出通过测定体内金属元素水
平作为预测和诊断 AD 的方法之一，也有人提出通过
金属螯合剂调节体内金属稳态来缓解和治疗 AD。尽
管以上问题仍需进一步研究，但为 AD 的预防和治疗
提供了新的靶点和思路。
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