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金属离子在阿尔兹海默症发病机制中的作用 
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  
摘要：阿尔兹海默症(Alzheimer’s disease，AD)又称原发性老年痴呆症，是一种中枢神经系统退行性疾病，主要表现为渐

进性记忆障碍、认知功能障碍、人格改变及语言障碍等神经精神症状。由于其发病机制复杂，尽管人们已对该病研究百

余年，但关于 AD 发病的具体机制仍不十分清楚。脑内金属离子失衡，加速 β 淀粉样蛋白沉积和 Tau 蛋白聚集，与 AD

的发生发展密切相关。本文对金属离子(如锌、铜、铁)在 AD 发病机制中的作用进行概述。 
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AΒSTRACT: Alzheimer’s disease (AD), also known as primary dementia, is a complex neurodegenerative disorder, with 
patients develop neuropsychiatric symptoms of progressive memory impairment, cognitive dysfunction, personality change and 
language disorders, etc. Due to the complexity of its pathogenesis, it is not really clear what the mechanism related to AD works 
up to now. The aberrant of metal homeostasis in the brain may be one of the main reasons that induce amyloid β-protein 
deposition and Tau protein aggregation, and accelerate the development of AD. In this paper, the role of metal ions, such as zinc, 
copper and iron in AD pathogenesis is overviewed. 
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阿尔兹海默症(Alzheimer’s disease，AD)是一

种中枢神经系统退行性疾病，据 2010 年世界 AD

学会报告统计，全世界约有 3 560 万 AD 患者，预

计 2050 年将达到 1.154 亿[1]。AD 确诊后的平均存

活期为 8 年，严重影响了患者的正常生活，并给

患者家属带来巨大的精神压力和经济压力[2]。目

前，已上市的 AD 治疗药物仅能缓解 AD 症状，不

能阻止疾病的进展[3]。在人口老龄化问题日趋严重

的今天，由于有效治疗药物的缺乏、高额的治疗

费用以及 AD 患者呈比例上升、发病年龄日益趋

小，AD 已成为当今乃至今后整个医药界关注的焦点。 

AD 发病机制复杂，淀粉样蛋白沉积、脑内金

属离子动态失衡、氧化应激、线粒体功能障碍以

及乙酰胆碱含量降低等因素，都在其中发挥着重

要作用。流行病学研究表明[4]，由于重金属离子，

如铅、镉、汞，参与了细胞毒性和表观遗传相关

机制，从而与 AD 的发生发展有关。其中一个最重

要的原因是金属离子处于中毒水平或长期暴露于

低浓度环境中都可导致大脑缺氧，从而导致严重

的脑外伤[5]。另一方面，被认为是人体健康组成的

重要微量元素包括铁、锌、铜、锰、铬、钼，通

常都是一个或多个酶的组成部分，影响酶正常的

生理功能，进而影响人体的生化过程。特别是铁、

锌、铜等出现异常，可导致认知丧失和神经退行

性变[6]。研究表明，AD 患者脑内金属离子(铁、锌、

铜)含量比正常人脑内含量高出 3~7 倍[7]，在有关

还原AD患者以及AD转基因老鼠脑内金属离子稳

态能够逆转抗体聚集、溶解淀粉样蛋白斑和延缓

AD 等报道发布后，金属离子在 AD 发病机制中的

作用再次引起人们的广泛关注。本文对金属离子

在 AD 发病机制中的作用进行了系统的概述。 

1  金属离子和 AD 的关系 

金属离子(特别是锌、铜、铁)是人类中枢神经

系统正常运转必不可少的物质。锌参与所有神经
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细胞中碱性磷酸酶(alkaline phosphatase，ALP)的合

成，ALP 在髓鞘的形成和脑的成熟过程中发挥着

重要作用。铜储存于神经胶质细胞中，并可通过

含铜酶、神经受体等多种途径来参与和调节神经

系统功能。铁在中枢神经系统代谢过程中，作为

一个辅因子参与氧化磷酸化，神经递质的产生，

NO 代谢和氧输送过程，铁还能催化自由基反应，

这可能是导致神经细胞死亡的原因之一。 

单胺氧化酶 B 是在神经递质降解过程中非常

重要的酶，其受到金属铝离子的调节，这也是 AD

金属离子假说的基础，即体内金属离子的稳态对

于维持神经元的功能是至关重要的[8]。很多证据支

持金属离子的动态失衡导致神经元死亡。如氧化

还原金属离子有助于提高产生活性氧(ROS)[9]，影

响细胞的氧化还原平衡(谷胱甘肽的耗竭)，或者造

成线粒体功能中断(线粒体内膜耗散)，以及导致细

胞信号通路中游离钙离子的失调，导致细胞死亡。 

AD的病理学特征主要表现为由 β淀粉样蛋白

(amyloid β，Aβ)沉积形成的老年斑和由 Tau 蛋白高

度磷酸化所导致的神经纤维缠结。其中 Aβ 是一种

由淀粉样蛋白前体的 C-末端裂解出来的 39~43 个

残基的肽，含量最多的是 Aβ(1-40)和 Aβ(1-42)，

Aβ(1-42)的神经毒性更强[10]。根据淀粉样蛋白级联

假说，Aβ 在突触间隙的增加可导致毒性寡聚体的

形成，这些毒性寡聚体进而再聚合成原纤维，最

终导致淀粉样蛋白的沉积。过量 Aβ的沉积可导致

一系列的炎症反应，进而导致神经元的丢失和认

知功能的下降[11]。然而，Aβ的自聚集特性还不足

以解释 AD 患者特定大脑区域内肽的积累[12]。相

关研究表明，Aβ是金属离子结合蛋白，其上有金

属离子结合位点。金属离子能影响到 Aβ 的合成、

降解和清除，如铅能够在特定时期内影响大脑的

发育、表达和调节，并能够在以后的过程中潜在

地影响 Aβ的形成和氧化损伤过程[4]。Aβ在 AD 中

的沉积和神经毒性最主要是由于和金属离子(铜、

铁、锌)的不正常反应所引起的。其中不同的金属

离子与 Aβ的亲和能力也不同，这主要取决于聚合

的状态，长度以及 pH。锌，铜的螯合剂可抑制 AD

患者 Aβ斑块沉积，进一步表明淀粉样蛋白病理学

的出现与这些金属离子的失调有关[13]。铁过量可

增加 Aβ产生，并可导致形成环形原纤维并减慢有

序交叉 β 纤维形成短的、较少的有序聚集体，这

被认为有更大的潜在毒性[14]。也有研究表明，Mn2+

也可结合到 N-末端部分的 Aβ(1-40)，进而影响 Aβ

的沉积，这表明金属离子结合到 Aβ是不仅限于生

理上丰富的金属离子[15]。Tau 蛋白是主要的微管相

关蛋白并稳定其结构，可联合微管蛋白组合成微

管。因此，Tau 蛋白的异常磷酸化将导致 AD 患者

大脑的正常功能损失和毒性增加。金属离子也同

样参与了 Tau 蛋白异常磷酸化与聚集，研究表明，

铜和铁可以以一种与 Aβ相似的方式与 Tau 蛋白进

行结合，从而有助于神经元氧化应激[16-17]。 

1.1  锌和 AD 的关系 

锌参与 AD 相关的多个过程，如神经传递、早

老素的合成、淀粉样前体蛋白(amyloid precursor 

protein，APP)的加工、Aβ有关酶的降解和 Aβ-DNA

的相互作用[18]。首先，利用原子吸收光谱等技术

手段证实锌离子在 AD 患者的大脑皮质和海马区

域内的含量明显高于正常同龄人脑，有资料显示

锌离子水平在 AD 神经纤维网中比正常相邻的神

经纤维网高 2~3 倍，而在斑块中相比正常相邻的

神经纤维网更是高 3~4 倍，提示锌离子在 AD 的

发病机制中可能发挥重要作用[19]。其次，通过拉

曼光谱发现锌离子与Aβ的N末端的组胺酸残基相

结合，在体外接近生理条件下，可迅速引起 Aβ聚

集。在体内，锌离子被证明在突触间隙神经元兴

奋时可促进 Aβ 聚集，分子动力学研究表明，锌离

子可以与 1~2 个 Aβ分子结合，有利于 Aβ 多态型

聚合物的形成，这大大增加锌离子参与 Aβ 的聚合

能力[18]。另外，研究表明锌离子主要是促进 Aβ

分子的 α螺旋而导致Aβ的聚合，而锌螯合剂TPEN

能使这种聚合体解聚，而且锌离子绑定到 Aβ上可

掩盖其蛋白酶水解切割位点，抑制金属蛋白酶的

降解。这些证据表明锌离子在脑内 Aβ沉积过程中

发挥关键性作用[20]。 

目前关于锌在 AD 中失调的原因并不清楚，这

可能与一个到多个参与锌稳态调节的蛋白有关，

如金属硫蛋白Ⅲ，是神经元细胞内协调结合和释

放锌离子的主要蛋白，是硫醇-金属结合蛋白，由

于其硫醇的非常低的氧化还原电位(366 mV)，金

属硫蛋白Ⅲ很容易被氧化，而这种氧化将导致束

缚中的锌离子被解放出来[21]。而目前有关锌在 AD

发病机制中作用的观点则是高浓度和低浓度的锌

均能够引起痴呆，加速衰老。 

1.1.1  高浓度的锌在 AD 发病机制中的作用  研

究表明，高浓度的锌能增加 Aβ 的神经毒性[22]。
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AD 患者神经病理水平的锌主要来自于大脑中富

含锌的谷氨酸突触。氧化应激等各种病态事件发

生时会直接或间接地促进锌释放，释放出的过量

的锌能够快速诱导 Aβ的沉淀，形成蛋白酶抗性的

“非结构化”聚集，造成神经元细胞死亡[23]。同

时，在神经原纤维缠结中也检测出高浓度的锌，

锌离子与 Tau 蛋白结合可促进其高度磷酸化，高、

低浓度的锌分别诱导粒状集合体和纤维形成[24]。 

1.1.2  低浓度的锌在 AD 发病机制中的作用  研

究表明，低浓度的锌能够减缓 Aβ的沉淀，稳定细

胞膜的结构和功能，降低 Aβ 的细胞毒性。然而，

缺锌则导致 SOD 的活性减弱，不易形成 Zn-SOD

系统，进而无法清除体内产生的自由基，导致脑

血管损伤，从而导致脑细胞萎缩、衰老、死亡，

引发痴呆[25]。同时，锌浓度的降低会导致突触前

神经元谷氨酸盐的过度释放，引发兴奋性毒性损

伤，进而可加速引起衰老型小鼠神经细胞的损伤

和脑衰老。 

锌离子不能自由通过细胞质膜，必须由锌转

运蛋白(ZNTs)家族转运。其中，在锌离子的积聚和

Aβ聚集物形成过程中发挥重要作用的是锌离子转

运体 3(ZnT-3)[25]。用 Western blot 法检测 APP/PS1

转基因小鼠大脑皮质和海马区的 ZnT-3 表达水平

时发现：ZnT-3 在 APP/PS1 转基因小鼠的大脑皮质

和海马区的表达均明显高于野生型小鼠，同时还

发现 APP/PS1 转基因小鼠大脑内存在大量的

ZnT-3阳性 Aβ聚集物；而在 ZnT-3基因敲除的 APP

转基因小鼠的大脑皮质和海马区的神经纤维轴突

终末内没有发现锌离子聚集，脑内 Aβ 聚集物也明

显减少，这为 AD 的治疗提供了新的切入点[26]。 

1.2  铜和 AD 的关系 

近期已有研究表明，血液中游离铜(血液中未

与血浆铜蓝蛋白结合的铜离子)的水平与 AD 患者

的认知能力成负相关，并可预测认知能力丧失的速

度，加重 AD 患者和轻度认知障碍者的病情[27-28]。 

1.2.1  铜与 Aβ和 Tau 蛋白的关系  铜与 Aβ之间

是相互作用的关系：一方面，铜离子可与 Aβ结构

中长链酰胺肽结合(相互作用的实验和计算研究表

明，铜离子既可结合 Aβ的 N 末端也可绑定 Aβ的

C 末端[29])，导致肽链间发生交联而聚集，进而产

生神经毒性。但该结合受到 pH 的调节：在中性条

件下，铜离子与 Aβ结合形成可溶性复合物；在弱

酸性条件下，铜离子与 Aβ 结合形成不溶性 Aβ聚

集物[30]。体外研究表明，铜离子在低于等摩尔金

属离子/肽比率条件下可诱导 Aβ(1-42)聚集成硫磺

素 T 阳性原纤维，而在超等摩尔比率条件下可形

成对神经元细胞有毒性的非纤维状椭圆形低聚物[31]。

铜还可促进二酪氨酸与 Aβ交联诱导加速 Aβ的聚

集，而另一方面，Aβ也可将铜离子排出脑外，并

猝灭由铜离子诱导产生的羟基自由基，降低脑内

因氧化作用而所带来的损伤[32]。 

铜还可诱导 Tau 蛋白聚集和磷酸化。在体外

实验中显示铜可与 Tau 蛋白某些区域确定的 4 个

重复的微管片段结合，促进 Tau 蛋白的聚集，此外，

铜与 Tau 蛋白结合还可以诱导过氧化物的产生[33]。铜

和神经元纤维缠结(Neurofibrillarytangles，NFTs)也

显示出一种氧化还原依赖性的方式结合。慢性的

铜暴露依然可以导致 Tau 蛋白高度磷酸化，进而

促进 AD 的发生发展。 

1.2.2  铜与氧化应激  氧化应激是指体内产生的

氧自由基等超过了机体内源性抗氧化能力的代偿

而引起组织氧化损伤的过程。1956 年，Harman 首

次提出氧化损伤可能与衰老有关的观点。此后的

研究发现：自由基不仅与细胞的衰老有关，而且

与细胞的损伤、神经元的凋亡以及某些神经退行

性疾病的发生和发展都有着密不可分的关系。在

AD 中，氧化损伤过程发生在早期，在老年斑和神

经纤维缠结出现之前就已发生。人们已在 AD 患者

的神经纤维缠结中发现了大量的氧化应激标记物

如硫代巴比土酸和丙二醛，此外还发现了过氧化

亚硝酸盐、糖化终末产物等与氧化应激有关的产

物[34]，这一系列的发现都直接或间接地证明了氧

化应激与 AD 病理改变直接相关。 

AD 的神经病理学特征是氧化损伤的 DNA、

RNA、蛋白质和磷脂。过渡态金属元素 Cu 和 Fe

在与 Aβ结合的过程中能够促进过氧化氢(H2O2)的

释放，体内释放较多的 H2O2 则可通过 Feton 反应

产生大量高度活性的羟基自由基，而羟基自由基则

可引发一系列的脂质过氧化和蛋白质修饰过程[35-36]。 

Fe2++H2O2          Fe3++·OH+OH 

铜与锌类似，高浓度和低浓度的铜均能够引

起老年痴呆。过多的铜离子与 Aβ结合被还原为亚

铜离子的同时，分子氧也催化变成 H2O2，诱导产

生有害的活性氧簇，进而氧化损伤 AD 脑组织。铜

缺乏时对 AD 的作用主要是通过含铜酶和蛋白实

现的。APP 生成 Aβ过程中有 2 种关键酶：β-分泌
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酶和 γ-分泌酶。铜原子可以与 β-分泌酶的 C 末端

24-肽残基端结合，而 β-分泌酶胞浆区则结合超(过)

氧化物歧化酶 1(SOD1)。超氧化物歧化酶(SOD)是

由 2 个亚基构成的金属酶，每个亚基含一个铜原

子和一个锌原子，故又称“铜锌超氧化物歧化酶”

(Cu/Zn-SOD)。Cu/Zn-SOD 是体内非常重要的一种

生物活性物质，能够及时消除机体新陈代谢过程

中所产生的自由基等有害物质，具有抗衰老的作

用，是一种重要的抗氧化酶。铜缺乏的情况下可

引起 Cu/Zn-SOD 和铜蓝蛋白这 2 种抗氧化物质的

含量下降，而肝线粒体和微粒体的脂质过氧化作

用增强，从而造成肌体损伤，这也可能是 AD 的神

经元退行性变的因素之一[37]。 

1.3  铁和 AD 的关系 

AD 中的高铁含量最早是于 1953 年开始有报

道的。进一步研究发现在 NFTs 和神经元老年性斑

块(Senile plaques，SPs)中铁的含量非常丰富，其

浓度估计为 3 倍于正常神经纤维的水平。铁主要

以铁蛋白的形式存储于大脑中，AD 患者的海马组

织完整性的丧失与铁蛋白的增加和膜铁转运蛋白

的蛋白水平降低有关[38-39]，铁的含量还随着年龄

增加，铁的不断蓄积将导致有关铁调节的蛋白失

调，进而加速 AD 的发生发展。 

1.3.1  铁与 Aβ和 Tau蛋白的关系  体内研究表明

铁能够引起 Aβ 的沉积，加速 AD 的发生发展。

Bijani 等通过核磁法证明了铁可以与 Aβ 上的

ASP1，Glu3 和组氨酸位点结合[40]。与铜一样，在

另一方面，Aβ 与铁结合的同时也能够降低由铁所

引起的氧化应激效应，降低脑内氧化损伤。 

铁也结合 Tau 蛋白，利用铁-螯合亲和层析柱，

可以清楚地表明Tau蛋白与Fe3+结合，而不是Fe2+。

因此可以通过铁螯合剂或将 Fe3+转化为 Fe2+，从而

减缓 Tau 蛋白的磷酸化和聚集[33]。 

1.3.2  铁与氧化应激  神经系统中过量的铁沉积

可导致活性氧簇的产生，进而损坏各种生物大分

子的结构，破坏细胞的正常生理功能，最终导致

细胞的死亡。体外实验研究发现，Fe3+能够直接与

Aβ(1-40)和 Aβ(1-42)相互作用产生 H2O2，产生的

这些 H2O2 如果没有及时被抗氧化酶充分地清除，

就会使 Fe2+发生 Fenton 反应生成羟基自由基。羟

基自由基在体内比 H2O2 具有更大的毒性，它能够

导致脂质的过氧化、蛋白的羧基修饰和核酸加和

物的生成[41]。铁与 NFTs 绑定，则也可作为一个神

经元内活性氧的来源，进而产生一系列的氧化应

激反应。铁除了参与体内活性氧的产生外，自身

在氧化还原过程中与氧结合形成的复合物也能够

导致脂质、DNA 和各种蛋白的氧化损伤。 

2  总结和讨论 

AD 自 1906 年被首次提出以来，在其发病机

制等方面已作了大量的研究。随着研究的深化，

金属离子(尤其是锌、铁、铜)在其中所起的作用越

来越受人们关注。而金属离子螯合剂能够清除过

量的金属离子，减慢 Aβ的沉积、Tau 蛋白的异常

磷酸化与聚集，降低体内氧化应激带来的损伤。

从而在缓解 AD 患者的记忆和认知功能衰退中起

到巨大作用[42]。更是给研究者以启示：类药性的

金属螯合剂或许可以成为治疗 AD 的可能药物。 

然而，要找到能够有效治疗 AD 的类药性金属

螯合剂并非易事：首先，绝大多数金属螯合剂无

法顺利通过血脑屏障；其次，绝大多数金属螯合

剂不具有靶向性，最后，往往具有单一靶向功能

的金属螯合剂不足以达到治疗 AD 的理想效果。研

究者们也采用了各种方法，如将金属螯合剂设计

成预金属螯合剂，以使其顺利地通过血脑屏障，

针对 AD 的多个靶点设计多靶点的金属螯合剂，从

而改善治疗效果[43]。目前，在类药性金属螯合剂

治疗 AD 的这一类中，PΒT2 已进入 AD 治疗的二

期临床研究，并显示出比较良好的效果[33]。 

最后，金属离子通过作用于神经细胞代谢，

参与氧化应激以及氧化损伤过程，促进 Aβ 沉积以

及老年斑形成等方面与 AD 的发病机制相关。然而

金属离子是否还与 AD 的其他发病机制有关，在未

来仍还需要更加深入的研究。 
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