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铝的神经毒性与神经退行性变
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摘　要：铝是神经毒元素，可通过各种途径进入体内，能通过血脑屏障，甚至直接通过嗅神经进入脑组织，表现出神

经毒作用，导致认知功能损害，被认为与神经退行性疾病如阿尔茨海默病、巴金森病有关，甚至是诱发阿尔茨海默

病的环境因素之一。现有研究表明，铝可引起职业暴露工人神经行为和认知功能下降，脑电图和脑电地形图改变。

动物实验病理改变表现为大脑皮质和海马神经细胞减少、排列紊乱，突触结构改变，线粒体、内质网破坏，神经细胞

凋亡。铝的神经毒性机制包括：引起神经递质合成和传输紊乱，影响能量代谢，脂质过氧化，影响钙代谢及相关酶，

引起神经细胞凋亡和非凋亡程序性死亡（包括程序性坏死和自噬），引起Ｔａｕ蛋白过度磷酸化形成神经原纤维缠

结，导致βＡＰＰ过度表达形成Ａβ沉积，影响ＧｌｕＮＯｃＧＭＰ通路降低突触可塑性，影响线粒体和线粒体酶。铝还

可和遗传因素ＡｐｏＥε４协同作用，加速痴呆发生。铝还可引起表观遗传修饰改变，如改变甲基化程度而引起认知功

能损害。
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　　铝是地壳中含量最丰富的金属元素（总质量的

８％左右）之一，它多以硅铝酸盐的形式广泛存在于

岩石、矿物和土壤中。正常情况下，铝在生物体内的

含量很少。由于地表含铝岩层风化、近代铝矿的开

采、炼铝工业的发展、铝制品的制作加工使用、酸雨

的频繁发生溶解硅铝酸盐进入河流和湖泊、食品添



加剂的广泛应用等，铝以各种形式通过呼吸道、消化

道等多种途径进入人体，人群的机体内铝负荷越来

越高，但铝非人体必需元素。我国是铝生产和使用

第一大国，职业暴露人群众多，主要以呼吸道暴露铝

氧化物微粒为主，比一般人群暴露水平高得多。研

究发现，进入机体的铝以Ａｌ（Ｈ２Ｏ）
３＋的形式与转铁

蛋白、白蛋白或枸橼酸离子相结合，随血液分布与

脑、肝、肾、骨、肺等组织中。随着体内铝负荷的增

加，会产生神经毒性。

１　铝神经毒性作用的表现

最初引起人们关注的铝神经毒性的研究［１］，当

透析液中铝含量高或患者口服铝盐时，表现为认知

功能障碍甚至痴呆的透析性脑病的发病率就高；当

除去透析液中的铝污染，限制口服铝的摄入，则透析

性脑病病人的临床症状得到改善，应用铝的螯合剂

去铁胺（ＤＦＯ）能够改善或治愈透析性脑病。

自２０世纪９０年代以来，国内外学者研究发现

职业性吸入铝尘会导致工人体内铝负荷增高，紧张、

忧郁、愤怒、疲劳和困惑等负性情感得分高于对照

组，视觉感知能力、短期记忆能力、学习和记忆均受

损，充分说明铝对神经行为的影响作用。Ｈａｎｎｉｎｅｎ

等［２］在对３７名铝作业工人（平均血铝０．１８ｍｏｌ／Ｌ）

的定量脑电图进行了分析，结果显示血铝水平与前

额平均绝对功率呈负相关。在对９０名铝作业工人

进行视觉脑电图检查中［３］，发现轻微的弥散型异常

和癫痫样异常，同时进行的神经心理学测试显示复

杂注意力、信息处理、分析、记忆，抽象视觉模式回忆

发生改变。我们［４５］发现铝作业工人脑电图以β波

为主波率的占２０％，以θ波为主波率的占２０％，明

显高于对照组；α波占６０％，明显低于对照组的

９０％。波幅比较发现，铝作业工人的低波幅发生率

明显高于对照组。从空间分布上看脑波的出现形

式，铝作业工人的广泛性异常率、弥散性异常率及局

限性异常率均高于对照组。较典型的脑电地形图类

似阿尔茨海默病的表现。在脑电图中还发现，在接

触者无自觉症状时，已有脑电图发生改变。轻微认

知功能障碍（Ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）被认

为是痴呆的前期阶段。我们的研究表明，不仅退休

铝作业工人中 ＭＣＩ检出率高于对照人群
［６］，中年在

职铝作业工人也是如此，无论大样本横断面研究还

是队列研究都得到相似结果［７］。英国学者报道了一

例铝职业暴露工人在暴露８年即临床诊断为阿尔茨

海默病，６年后去世，其脑组织样本分别送到６个欧

盟国家实验室，病理诊断均证实是阿尔茨海默病［８］。

大鼠、小鼠、斑马鱼动物实验都表明，铝可以使实验

动物的学习记忆能力下降［９］。

许多资料表明，铝与某些神经系统疾病如阿尔

茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）、帕金森氏综

合症（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）等神经退行性疾病有

相关关系［１０］，并且可能是疾病的病因之一或触发、

加重因素，而这些疾病又影响到人类生存的寿命和

质量。因此，研究铝的神经毒性作用机制有着重要

的意义。

２　铝神经毒性动物实验病理改变

慢性染铝大鼠海马的超微结构显示［１１１２］，大脑

顶叶锥体层锥体细胞、海马锥体细胞数和小脑浦肯

野细胞数明显减少，海马神经细胞发生颗粒空泡变

性（ＧＶＤ），而且ＧＶＤ细胞阳性率与铝剂量呈正相

关。可见核膜、线粒体膜嵴、突触前后膜等膜结构出

现局部甚至大面积溶解破坏。轴突内微丝微管排列

紊乱，甚至出现断裂、溶解、消失。突触结构发生两

种异常改变，一种是突触的透明性变（Ｃｌｅａｒｔｙｐｅ），

即突触前后膜的电子密度明显降低，突触小泡的数

量明显减少；另一种是突触的电子密度显著增高，突

触前后膜甚至融合、粘连，突触前膜内出现髓鞘样改

变，这是由于线粒体、粗面内质网遭破坏后形成的。

核严重变形，有些染色质固缩，聚集在核膜周围，形

成细胞凋亡的现象。线粒体肿胀，嵴消失或紊乱。

轴突内微丝微管排列紊乱、甚至出现断裂、溶解、消

失。突触结构发生异常改变，前膜有脱髓鞘现象。

粗面内质网有脱颗粒现象。

３　铝的神经毒性作用机制

对铝的神经毒作用机制研究，主要集中在以下

方面。

３．１　干扰中枢胆碱能系统功能
［１３１４］

中枢胆碱能神经递质在学习记忆行为中有重要

的调节作用。维持其功能正常，是维持哺乳动物学

习记忆正常进行的必要条件。研究发现，铝可导致

兔脑组织ＣｈＡＴ和 ＡＣｈＥ活性降低。也有学者认

为铝对ＡＣｈＥ有双相作用，即低剂量时刺激其活性

增强，而高剂量时抑制其活性。总之，无论 ＡＣｈＥ

活力增强或减弱，均使神经递质Ａｃｈ的神经传递受

到影响，在脑内的动态平衡受到破坏，使中枢胆碱能

系统功能紊乱，从而引起包括学习记忆能力下降在

内的神经功能退行性变。
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３．２　干扰能量代谢

神经元的核膜、线粒体膜以及突触前后膜等生

物膜结构上或有 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ、Ｃａ２＋ＡＴＰａｓｅ，

或有神经递质的受体等等，与神经元的功能发挥具

有密不可分的关系。铝导致的上述生物膜破坏，直

接干扰了 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ、Ｃａ２＋ＡＴＰａｓｅ的活性，

干扰能量代谢［１５］。

３．３　干扰中枢单胺类系统和氨基酸能系统功能

中枢内单胺类神经递质是又一大类与学习记忆

功能相关的物质，它主要包括儿茶酚胺（多巴胺、去

甲肾上腺素、肾上腺素）和５－羟色胺两大类。提高

中枢去甲肾上腺素水平能增强学习记忆能力，其他

递质也大多对维持觉醒和促进睡眠有作用，而觉醒

是保证学习记忆的前提，因此也从一定意义上可以

认为它们有利于记忆的贮存和巩固。铝影响中枢单

胺类递质的含量，如 ＭＡＯＢ、氨基酸类神经递质

等，引起单胺类系统和氨基酸能神经系统的功能紊

乱。这方面的研究很多［１６２６］。在铝接触职业人群的

调查中，发现铝作业工人的尿中马香草酸（ＨＶＡ）和

香草扁桃酸（ＶＭＡ）含量显著高于对照组工人。而

ＨＶＡ和ＶＭＡ是单胺类神经递质的两大最终代谢

产物。代谢产物的排出量增高说明铝可使体内神经

递质含量降低。在ＡＤ和ＰＤ等神经退行性疾病中

ＭＡＯＢ活力显著增强。我们
［８］发现，染铝大鼠血、

脑 ＭＡＯＢ活力均显著增强，从而使 ＮＥ等单胺类

递质的降解异常增加，突触间隙中含量降低，动物的

阳性条件反射的建立受到严重损害，学习记忆能力

出现障碍。催乳素的分泌是由下丘脑结节漏斗部的

多巴胺能系统的活动控制，多巴胺对催乳素分泌起

抑制作用。如某种因素干扰或破坏了上述神经递质

的释放、代谢和循环，就可能影响ＰＲＬ。Ｍａｎｚｏ
［１４］

等人在一个横断面调查中，对一组具有较高接触水

平的铝接触工人进行了研究［１８］，其血清ＰＲＬ水平

明显升高。Ａｌｅｓｓｉｏ等人的研究
［２２］，发现一组暴露

于低于ＴＬＶＴＷＡ铝浓度的工人在铝暴露的一开

始ＰＲＬ升高，一年半后开始恢复正常并开始降低。

我们的调查，发现铝接触工人ＰＲＬ水平略低于对照

组，与上述研究相符，因为调查的铝接触工人接触时

间都在２年以上，提示铝对ＰＲＬ的长期作用可能是

使其降低，这也符合文献中认为的铝可耗竭中枢神

经系统的多巴胺能和胆碱能递质的观点。神经递质

系统功能的紊乱与产生这些递质的神经元的缺失有

关，其中铝引起的神经细胞缺失有一部分是神经细

胞的凋亡。

３．４　脂质过氧化

大量研究表明，铝的神经毒性与许多神经退行

性病变有关。由于哺乳动物神经系统易遭受氧化攻

击，所以近年来氧化应激（ＯｘｉｄａｔｉｖｅＳｔｒｅｓｓ）被认为

是神经退行性病变过程中最重要的一级事件［２７］，氧

化应激成为 ＡＤ 发病的重要病因假说之一。我

们［２８］发现，经腹腔注射染铝后，血清和脑组织中的

超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活力均有所下降。随染毒剂

量增加，ＳＯＤ活力下降，二氨基二苯甲烷（ＭＤＡ）随

染铝剂量增加而增加，结果说明铝可能通过降低

ＳＯＤ活性而增强了脑中脂质过氧化反应，而使其代

谢产物 ＭＤＡ增多，引起了脑损伤。那么其具体机

制是怎样的呢？国内外大量研究认为有多种方式。

铝可能通过①与负电荷性脂质体成分结合；②改变

脂质物理学特性（抑制磷脂运动，增强酰基链聚集，

促进脂质体聚集等），有利于脂质过氧化传播，来刺

激Ｆｅ２＋介导的脂质过氧化。同时也可能通过介导

活性氧的产生，破坏膜完整性等机制促进脂质过氧

化。从本课题组另一篇研究［２９］所得结果中的超微

结构改变，可见大量生物膜性结构受到严重损害，可

能更支持后一机制。

３．５　铝对钙代谢及其相关酶的影响

Ａｌ３＋可引起神经细胞内Ｃａ２＋浓度升高而导致

细胞功能改变，Ｃａ２＋超载而导致神经细胞死亡，同

时有研究认为，Ｃａ２＋超载与神经细胞凋亡有关。细

胞内钙离子的稳态对维持机体许多正常生理功能具

有很重要的生理意义。突触后膜内游离钙离子浓度

升高是原发免疫性血小板减少症（ＬＴＰ）形成的必要

条件之一。实验证明，在海马ＣＡ１区，与ＮＭＤＡ受

体耦联的钙通道开放是ＬＴＰ产生的触发因素，而

ＬＴＰ的维持则与细胞内钙敏感信使的产生有关。

使用电压钳技术在海马ＣＡ３区所做的研究表明，电

压门控性钙通道的开放是ＬＴＰ产生的重要条件，将

去极化电流通入锥体细胞内，当膜去极化一旦达到

足以激活钙通道时，就可产生ＬＴＰ。动物实验证明

钙通道是铝作用的一个靶点，可以通过改变细胞的

钙稳态，造成细胞的功能障碍，从而影响学习和记

忆。Ｄｅｌｅｅｒｓ的研究
［３０］，在生理条件下，２０～５０

ｍｏｌ／Ｌ的铝就可以取代细胞膜上几乎所有二价阳离

子，使进入细胞的铝增加，并阻碍二价阳离子进入细

胞而使胞内钙离子减少。Ｍａｔｉｊａ的研究证明
［３１］，铝

能增强谷氨酸导致的钙超载，尤其损伤线粒体，神经

细胞的变性死亡可能与胞内钙超载有关。
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３．６　导致神经细胞凋亡

近年来有证据表明，细胞凋亡也参与了与铝有

关的神经退行性疾病（ＡＤ、ＰＤ 等）的发生和发

展［３２］。ＡＤ的主要病理学特征是神经纤维缠结和老

年斑，后者的核心成分是β淀粉样蛋白（Ａβ蛋白）。

实验证实，铝可以促进 Ａβ蛋白的过量表达，Ａβ蛋

白又可以诱发神经细胞的凋亡。在ＰＤ病人中，多

年来一直认为黑质神经元死亡是细胞坏死，但近年

来越来越多的证据提示ＰＤ的发病有细胞凋亡的参

与。

近年来学者将注意力集中在神经细胞凋亡和学

习记忆的关系上，对于铝引起的神经细胞凋亡成为

研究的热点。我们［３３３５］利用生物学技术特异性标记

ＤＮＡ片段，原位检测凋亡细胞。研究结果显示，随

着染铝剂量的增高，细胞排列逐渐凌乱，高剂量组可

见细胞连接松解，细胞周围出现环状带，细胞核骤

缩，染色质边聚，核膜破裂等形态学的变化。大鼠海

马神经细胞凋亡数也随之增多，表明铝可导致海马

神经细胞的凋亡。在细胞凋亡发展过程中，在显微

镜下观察到的一系列形态学变化，如胞膜对称性丧

失、染色质凝集、细胞皱缩、ＤＮＡ破碎、线粒体肿胀

和凋亡小体形成。凋亡的共同特征是细胞容积收

缩，以细胞核的形态改变尤为突出。光镜下凋亡细

胞体积缩小，染色质致密聚集成斑块状。在组织内

细胞凋亡的典型特征出现于单个细胞，且凋亡细胞

周围有环状带。结合其他学者［３６３７］的研究结果，可

以认为：铝可以通过影响细胞凋亡相关基因和蛋白，

如细胞色素Ｃ（Ｃｙｔｃ）、ｂｃｌ２家族、核转录因子κＢ

（ＮｆκＢ）和半胱氨酸蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ），来促进神经

细胞的凋亡。主要机制如下。

（１）随着染铝剂量的增高，犫犮犾２ｍＲＮＡ的表达

降低，而犫犪狓ｍＲＮＡ的表达增高，并且发现染铝大

鼠海马神经细胞中犫犮犾２ｍＲＮＡ的表达与海马神经

细胞凋亡指数的分布呈负相关，犫犪狓ｍＲＮＡ的表达

与海马神经细胞凋亡指数的分布呈正相关，提示在

铝所致的神经细胞凋亡过程中，与犫犮犾２与犫犪狓基因

的表达相关。动物活体染铝和体外实验犅犮犾２，犅犪狓

蛋白的免疫组化结果也证实了这个结论。

（２）胞浆中Ｃｙｔｃ增多，凋亡细胞数也增多，并

且二者具有相关性。

（３）铝引起神经细胞凋亡的机制与Ｃａｓｐａｓｅ３

的表达增高有关，铝引起神经细胞凋亡，胞浆中

Ｃａｓｐａｓｅ３增多，凋亡细胞数增多，二者呈正相关，说

明铝导致神经细胞凋亡的分子机制与Ｃａｓｐａｓｅ３的

表达增多有关，且Ｃａｓｐａｓｅ３与Ｃｙｔｃ的表达呈正相

关。

（４）铝引起神经细胞凋亡时，凋亡细胞数增多，

胞浆中Ｎｆκｂ（Ｐ６５）增多（即激活的Ｎｆκｂ增多），二

者呈正相关，说明铝导致神经细胞凋亡的分子机制

与Ｎｆκｂ的表达增多有关。

（５）在细胞凋亡过程中，自由基作用于细胞膜，

使细胞膜受损，导致线粒体膜破裂，能量代谢障碍，

甚至死亡，而ＳＯＤ能清除神经细胞中的自由基，减

轻损害。有研究表明，铝能抑制 ＡＴＰ酶，乳酸脱氢

酶，能使ＳＯＤ活力降低，抑制线粒体酶的活性。我

们的研究结果显示，随染毒剂量的增高，ＳＯＤ下降

并与凋亡之间有相关性，提示在铝引起的神经细胞

凋亡中ＳＯＤ下降，自由基得不到及时清除，可能也

是一个重要作用因素。有关铝与琥珀酸脱氢酶

（ＳＤＨ）的关系，国内外鲜见报道，我们还发现，随染

毒剂量的增高ＳＤＨ下降。体外培养的神经细胞在

染铝后，随着细胞染毒剂量的增加，细胞的死亡率升

高，线粒体酶活性和膜电位降低，活性氧生成量增

多，提示线粒体发生了氧化损伤。细胞受到凋亡因

素刺激时，引起线粒体的一系列变化：线粒体膜电位

的降低，线粒体生成三磷酸腺苷（ＡＴＰ）减少，线粒

体内膜心磷脂减少，生成活性氧（ＲＯＳ）使线粒体内

膜的通透性升高，线粒体内的转移及转录活动均减

少。铝致神经细胞凋亡过程中既有线粒体的氧化损

伤，也有细胞凋亡，究竟是哪一步发生在前，哪一步

发生在后，尚不清楚。但无论哪一个发生在前，都会

影响另一个的进程。

３．７　导致神经细胞非凋亡性程序性死亡

传统理论认为，神经细胞死亡的主要方式有两

种：凋亡和坏死。凋亡是由细胞信号通路调控的死

亡，是程序化的；而坏死是细胞对环境压力的一种被

动死亡方式，是突发性的。虽然过去数十年，研究工

作者发现了细胞凋亡的重要机制，但在实验中人们

也能发现一些奇怪的现象，如非凋亡的程序性死

亡［３８］。近来，有关带有坏死特征的非凋亡性细胞死

亡的研究报道变得越来越多。但是，研究者们并没

有合适的工具来进行有关这些现象的潜在机制研

究。袁钧英教授和她的研究小组报道了 Ｎｅｃｒｏｐｔｏ

ｓｉｓ
［３９］及其特异的阻断剂Ｎｅｃ１

［４０］，第一次提供了另

一种类型细胞程序性死亡的有力证据。他们在研究

中发现，Ｎｅｃ１有效阻止了非凋亡性程序性细胞死

亡，表明了导致细胞死亡的Ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ这一细胞代

谢途径确实是存在的。这项发现不仅使人们重新认
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识了细胞凋亡的过程，也使人们意识到细胞的死亡

过程可能是非常复杂的行为，即独立于细胞凋亡和

坏死之外还存在第三种类型。Ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ在我国

首次由生物谷网站翻译为坏死性凋亡。我们对Ｎｅ

ｃｒｏｐｔｏｓｉｓ的相关研究
［４１４２］提示，Ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ是一种

由细胞信号通路介导的程序性细胞坏死，它的发生

和发展可能与细胞死亡途径中的多种相关因素有

关，因此我们认为将Ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ译为程序性坏死可

能更加符合Ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ坏死性的病理变化和程序

性的机制特点。我们在国际上发表了该项研究结

果［４３］，首次报道了程序性坏死作为一种新发现的细

胞死亡方式，也存在于铝诱导的神经母细胞瘤细胞

死亡过程中。用程序性坏死的特异阻断剂Ｎｅｃ１作

用于染铝细胞后，可以显著提高细胞活力，提高线粒

体膜电位，降低细胞程序性坏死率，其作用机制与抑

制程序性坏死细胞信号通路关键蛋白有关。在染铝

动物实验证实了以上机制，而且使用了程序性坏死

特异阻断剂Ｎｅｃ１之后，动物的神经行为大有改善。

导致ＡＤ三大病理特征之一就是神经细胞死亡。在

ＡＤ发生过程中，不仅凋亡参与细胞死亡过程，呈坏

死形态的另一种细胞程序性死亡方式，程序性坏死

也参与了细胞死亡过程。铁死亡是一种铁依赖的程

序性细胞死亡方式，细胞自噬是在基因调控下利用

溶酶体降解自身受损的细胞器和大分子物质的正常

过程，但过度会损伤正常细胞。最近也发现铁死

亡［４４］和自噬［４５］也参与铝致神经细胞死亡。既然凋

亡和程序性坏死都参与了铝致神经细胞死亡过程，

我们可以从化学干预的角度来阻止神经细胞死亡，

对染铝动物进行凋亡和程序性坏死的化学干预，预

防铝对神经系统的损伤和ＡＤ动物模型的发生，为

将来用于人类ＡＤ预防和治疗提供科学依据。化学

干预是最简单易行而又经济的方法，如果能够成功，

将为预防ＡＤ提供最有效的预防措施。

３．８　神经元纤维变性和神经元纤维缠结

许多研究资料表明，铝可以引起动物脑组织神

经元纤维变性（ＮＦＤ）及神经元纤维缠结（ＮＦＴ）等

病理改变［４６４８］。Ｍｕｌｌｅｒ
［４９］等人用体外培养的鸡胚

脑神经细胞研究铝神经毒性时，发现铝在较低浓度

即可对神经细胞的分化产生影响，提示铝可能对神

经细胞骨架的改变有特殊毒性。体外培养的原代大

脑皮层神经细胞暴露于氯化铝４８ｈ后，发现许多神

经细胞胞体肿胀，轴突形成串珠，轴突间的网络连结

被破坏，提示发生了神经变性。ＮＦＴ的形成与脑内

神经元纤维蛋白亚单位的过度磷酸化有关。神经细

胞内的铝可阻滞新合成的神经元纤维亚单位的释

放，而导致其在细胞中蓄积并发生磷酸化。ＮＦＴ是

神经元退行性变化的最后阶段，主要由双螺旋细丝

（ＰＨＦ）组成，ＰＨＦ又主要由与微管相关的不溶性的

Ｔａｕ蛋白组成。当Ｔａｕ蛋白被异常磷酸化后可抑

制Ｔａｕ蛋白本身促进微管组装的能力，从而引起微

管组装缺陷，损害轴浆流，引起神经元退变，Ｔａｕ蛋

白聚集形成ＰＨＦ。许多研究表明，铝能促进Ｔａｕ蛋

白的异常磷酸化和聚集，但是铝所导致的 ＮＦＴ与

ＡＤ患者的ＮＦＴ并不完全相同。超微结构研究发

现，铝诱导的实验动物的 ＮＦＴ是由１０ｎｍ单股神

经元微丝组成，而 ＡＤ患者的 ＮＦＴ是有１０ｎｍ的

双股呈螺旋状缠绕的神经元微丝组成。化学和免疫

学研究证实，铝所致实验动物的 ＮＦＴ是由正常的

神经元微丝的多肽组成，而ＡＤ患者的ＮＦＴ是由细

胞骨架构成。那么铝诱发的 Ｔａｕ蛋白异常磷酸化

和ＡＤ的Ｔａｕ蛋白异常磷酸化是否一致或者类似

呢？我们在染铝小鼠脑组织观察和在铝暴露作业工

人血液淋巴细胞观察，发现几个关键ｔＴａｕ磷酸化

位点在铝致Ｔａｕ蛋白磷酸化和 ＡＤ的Ｔａｕ蛋白磷

酸化一致［５０］。

３．９　βＡＰＰ的过度表达

βＡＰＰ的过度表达可能引起动物脑组织中淀粉

样沉淀增加和神经纤维退行性变化，导致神经系统

功能衰退［５１］。最新研究表明，体外实验中铝能引起

βＡＰＰ在神经系统的积聚，从而在ＡＤ的致病过程

中发挥作用。βＡＰＰ的表达增多必导致有神经毒性

的βＡＰ生成增多，βＡＰ可引起自由基生成和氧化

应激，通过突触体脂质过氧化作用，产生神经元细胞

膜损伤，还可扰乱细胞内环境的稳定性，诱导细胞发

生凋亡等。既往研究发现βＡＰ可通过其神经毒性

导致大脑皮质、海马锥体层细胞等直接参与学习记

忆过程的神经元变性死亡来影响动物认知功能。多

名学者［５２５５］的研究结果均证实，染铝组大鼠海马各

区内βＡＰＰ阳性细胞明显增多，βＡＰＰ表达明显增

加，铝盐致大鼠学习记忆障碍的病理机制可能与β

ＡＰＰ在脑内表达的改变有关，提示铝可能通过诱导

βＡＰＰ的表达而影响大鼠的学习记忆功能。

３．１０　导致ＳＳ神经元减少

ＳＳ是一种环状１４肽，广泛分布于脑的各区，功

能上与学习记忆密切相关的神经肽。海马内ＳＳ神

经元属中间神经元，可引起海马锥体细胞去极化及

兴奋性增强，有利于记忆的强化，具有抗遗忘作用，

是学习记忆的物质基础。人们采用免疫组化的方法
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检测了ＳＳ在大鼠脑内海马区的表达，结果显示染

铝组大鼠海马免疫反应性ＳＳ神经元数目减少，铝

盐致大鼠学习记忆障碍的病理机制可能与ＳＳ表达

的改变有关。其他学者的研究也得出同样结果，提

示铝引起的学习记忆障碍可能与ＳＳ神经元的减少

有关［５０，５４，５６］。

３．１１　对ＬＴＰ的直接影响

ＡｌＣｌ３ 能控制大鼠海马ＣＡ１区ＬＴＰ的产生，具

体的可能机制是铝对蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）、谷氨酸

（Ｇｌｕ）、鸟苷酸环化酶（ＮＯ－ｃＧＭＰ）的通路产生了

影响。近年来，对ＬＴＰ产生和维持的机制进行了许

多研究，基本上已经清楚。其重点是高频刺激使突

触前膜的Ｃａ２＋大量流入膜内促发了大量Ｇｌｕ递质

的释放，同时膜上Ｃａ２＋浓度受内质网膜上的ＩＰ３调

控，由于Ｇｌｕ与突触后膜Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸

（ＮＭＤＡ）受体特异性结合，突触后膜去极化，逐出

堵塞ＮＭＤＡ受体通路的 Ｍｇ
２＋，使 ＮＭＤＡ受体打

开，致使Ｃａ２＋流入突触后膜内。Ｃａ２＋作为 ＮＭＤＡ

受体介导的第二信使可刺激两类信号：一是由非

ＰＫＣ中介的启动过程，触发ＬＴＰ的产生，但ＰＫＣ

对于维持ＬＴＰ过程是必需的；二是激活Ｃａ／ＣａＭＫ

Ⅱ，进一步活化一氧化氮合酶（ＮＯＳ）合成一氧化氮

（ＮＯ），ＮＯ作为逆信使回到突触前，作用于 ＮＯ－

ｃＧＭＰ，使ｃＧＭＰ又刺激突触前区Ｇｌｕ的形成一个

循环，产生ＬＴＰ
［５６５８］。

３．１１．１　对ＰＫＣ的影响

有研究［５９６０］表明，铝能与细胞内１，４，５－三磷

酸肌醇（ＩｎｓＰ３）分子的连位磷酸基结合，抑制ＩｎｓＰ３

转化为二磷酸肌醇（ＩｎｓＰ２），使终止Ｃａ２＋释放的信

号减少，因而引起细胞内Ｃａ２＋的大量释放，刺激蛋

白激酶Ｃ活性，导致细胞内磷酸化过程异常，使许

多其他生理过程发生变化。这说明铝能够与钙调蛋

白结合，使该蛋白结构改变，从而影响其发挥生理功

能。当某一神经递质与突触后膜上的靶部位结合

后，Ｃａ２＋参与了一系列连锁反应，激活了蛋白激酶。

已证明极低浓度 Ａｌ３＋即可取代反应中的Ｃａ２＋，而

ＰＫＣ对Ａｌ３＋取代Ｃａ２＋的作用最为敏感。Ｑａｕｌｅｓ等

人在体外实验研究中［６１］，发现加入微量铝到各种培

养系统中就能明显改变细胞功能，激发ＰＫＣ活性，

浓度为２×１０－３ｍｏｌ／Ｌ的Ａｌ３＋就能抑制大鼠脑组织

ＰＫＣ活性达９０％，这可能是由于铝取代钙后可扰乱

对ＰＫＣ的正常激活，导致ＰＫＣ的反应敏感性下降，

从而限制神经活动的复杂性。铝可通过多种途径影

响蛋白激酶，干扰磷酸化过程和破坏细胞功能。

３．１１．２　对ＧｌｕＮＯｃＧＭＰ通路的影响

体内、外实验研究表明，铝可以损伤 ＧｌｕＮＯ

ｃＧＭＰ通路。Ｃａｎａｌｅｓ等人的研究
［６２］，发现长期铝

接触可强烈影响ＧｌｕＮＯｃＧＭＰ通路的功能。铝接

触可降低 Ｇｌｕ诱导的 ＮＯＳ的活性和 ＮＯ诱导的

ｃＧＭＰ合成酶、鸟苷酸环化酶的活性，并发现 ＮＯＳ

和鸟苷酸环化酶的浓度降低，Ｇｌｕ和ｃＧＭＰ形成的

能力明显降低。Ｈｅｒｍｅｎｇｉｌｄｏ等人的研究
［６３］，发现

长期铝接触可降低鸟苷酸环化酶的活性，损伤Ｇｌｕ

ＮＯｃＧＭＰ通路，铝可使ＣａＭ 和 ＮＯＳ浓度分别下

降３４％和２５％，使鸟苷酸环化酶的活性下降６０％，

ｃＧＭＰ浓 度 下 降 ５０％。总 之，铝 可 使 ＧｌｕＮＯ

ｃＧＭＰ通路的各个环节受影响，从而影响ＬＴＰ形

成，最终使学习记忆受到影响。

３．１２　对线粒体和线粒体酶的影响

线粒体在维持细胞体内离子平衡、能量代谢以

及对外界因素的应激方面发挥着重要的作用，也是

许多外源性化学物最敏感和最早累及的靶点。线粒

体结构和功能受损，都会导致细胞结构和功能严重

损害。我们［２９，６４６８］在大鼠体内和体外实验都发现铝

对神经细胞线粒体产生了影响。随着染铝剂量的增

加，线粒体出现肿胀，并伴有线粒体嵴紊乱、嵴数减

少或消失，其中肿胀重者呈气球样变而且外膜破裂，

甚至可见线粒体空泡化。线粒体膜电位明显降低，

线粒体能量动力学失衡，线粒体 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ、

Ｃａ２＋ＡＴＰａｓｅ和 Ｍｇ
２＋ＡＴＰａｓｅ活性都降低，活性

氧生成量明显升高，线粒体分离融合也失衡［６９］。作

者认为铝对线粒体的损伤是导致细胞氧化性损伤、

细胞凋亡以及神经退行性变的触发机制。

３．１３　遗传和铝共同作用的ＡＤ发病机制假说及研

究前景

　　ＡＤ有遗传倾向，但家族性ＡＤ仅占４％－６％，

因此绝大多数ＡＤ是由遗传因素、年龄增高和环境

因素共同作用导致的疾病，铝是最重要的环境因素。

在家族型ＡＤ和散发型 ＡＤ，遗传因素和环境因素

的贡献不同。在年龄增高的前提下，具有 ＡＰＰ基

因、早老素１、早老素２、Ａ２Ｍ 基因突变的个体和家

族的 ＡＤ 发病主要是遗传性；在具有 ＡｐｏＥε４和

ＴｆＣ２等位基因的人群，铝可以“触发”或加速ＡＤ的

发生；铝单独作用也可以导致ＡＤ发生。

本课 题 组 在 铝 作 业 职 业 人 群 中，观 察 了

ＡｐｏＥε４基因亚型对认知功能损害发生的作用，发

现ＡｐｏＥε４基因亚型携带者（包括纯合子和杂合子）

ＭＣＩ发生率高于未携带者
［７０］；我们还在细胞实验中
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发现敲入 ＡｐｏＥε４ 与铝暴露具有协同作用
［７１］；

ＡｐｏＥε４基因敲入小鼠实验不但证实了这一点，而

且还发现染铝ＡｐｏＥε４基因敲入小鼠Ａβ和磷酸化

ｔａｕ蛋白表达增高，神经突触变细、断裂、减少，突触

膜致密部分变薄，曲度降低［７２］。所以今后应在以往

研究的基础上，着眼于铝在ＡＤ发生发展过程中的

作用及其与ＡＤ相关基因的共同作用，进行大规模

回顾前瞻性流行病学调查，寻找铝与上述基因在

ＡＤ发病过程中的联系及其强度，为预防 ＡＤ提供

科学资料。从预防医学的角度来看，我们难以改变

遗传，但我们能够改变环境。如果证实铝是 ＡＤ的

重要因素，我们可以设法降低人们的铝摄入，预防

ＡＤ发生。

３．１４　表观遗传修饰在铝致认知功能损害中的作用

表观遗传修饰在环境因素致疾病过程中起着重

要作用，近十余年来成为研究热点。既然阿尔茨海

默病仅有极少数是家族聚集性的，提示也很可能与

表观遗传修饰有关，铝暴露极少有可能性改变基因，

那么它所致认知功能损害也许与表观遗传修饰有

关。本课题组首先在铝暴露作业工人中发现全血样

本全基因组甲基化较对照组明显降低，而这其中

ＭＣＩ检出者全基因组甲基化较未检出者明显降

低［７３］。组蛋白赖氨酸残基甲基化是最重要的甲基

化形式，我们观察了组蛋白 Ｈ３赖氨酸残基４位点

三甲基化（Ｈ３Ｋ４ｍｅ３）水平、组蛋白 Ｈ３赖氨酸残基

９位点二甲基化（Ｈ３Ｋ９ｍｅ２）、组蛋白 Ｈ３赖氨酸残

基２７位点三甲基化（Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３）、组蛋白 Ｈ３赖氨

酸残基 Ｋ９位点的乙酰化状态 Ｈ３Ｋ９ａｃ表达量，不

同的组蛋白赖氨酸残基甲基化意义不同。我们发现

高血铝组工人 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３表达量低于低血铝组

Ｈ３Ｋ４ｍｅ３表达量；高血铝组工人 Ｈ３Ｋ９ｍｅ２表达量

高于低血铝组和中血铝组工人 Ｈ３Ｋ９ｍｅ２表达量；

高血铝组工人 Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３的表达量高于低血铝组

工人 Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３的表达量；ＢＤＮＦ、ＥＧＲ１两种蛋白

的表达量随着血滤水平升高降低；差异均有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）。结果表明：血铝水平、ＢＤＮＦ、

ＥＧＲ１和 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３、Ｈ３Ｋ９ｍｅ２、Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３的表达

水平之间均有一定的相关性，说明在职业性铝接触

引起的认知功能改变过程中，铝可能通过影响

Ｈ３Ｋ４ｍｅ３、Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３、Ｈ３Ｋ９ｍｅ２调节记忆相关蛋

白ＢＤＮＦ和ＥＧＲ１的表达引起认知功能改变
［７４７５］。

究其机制，在染铝体内和体外实验，观察了在染铝的

情况下，去甲基化酶ＰＨＦ８和甲基转移酶的表达改

变与组蛋白赖氨酸残基甲基化的关系。结果显示：

染铝可致ＰＨＦ８酶活性受到抑制且蛋白表达减少、

Ｈ３Ｋ９ｍｅ２蛋白表达增加、ＢＤＮＦ蛋白表达减少，对

大鼠海马ＬＴＰ产生影响；铝可能通过降低 ＭＬＬ酶

活性引起 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３含量降低，进而影响认知能

力［７６７７］。我们还发现ＬｎｃＲＮＡ通过调控 ｍｉｃＲＮＡ

进而调控细胞信号通路参与铝致认知功能损害［７８］。

３．１５　结语

铝的神经毒性作用机制十分复杂，铝与阿尔茨

海默病的关系也在激烈讨论中。本文仅就现有研究

结果进行了简要的总结，相信随着研究的进一步深

入，铝的神经毒性作用机制及其与阿尔茨海默病的

关系将被探讨的更加清楚。
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ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡｐｏＥＲ２，ＶＬＤＬＲｓ，ａｎｄＬＲＰ１ｉｎＰＣ１２

ＡｐｏＥ４Ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．犖犲狌狉狅狋狅狓犚犲狊，２０１９，３５（４）：９３１

９４４．

［７３］　秦秀军．ＡｐｏＥ４基因与铝联合作用对小鼠认知功能

损伤及机制研究［Ｄ］．太原：山西医科大学，２０２０．

［７４］　ＹＡＮＧＸ，ＹＵＡＮＹ，ＬＵＸ，犲狋犪犾．ＴｈｅＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ

Ｂｅｔｗｅｅｎ ＣｏｇｎｉｔｉｖｅＩｍｐａｉｒｍｅｎｔａｎｄ Ｇｌｏｂａｌ ＤＮＡ

Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ Ｄｅｃｒｅａｓｅ Ａｍｏｎｇ Ａｌｕｍｉｎｕｍ Ｐｏｔｒｏｏｍ

Ｗｏｒｋｅｒｓ［Ｊ］．犑犗犮犮狌狆犈狀狏犻狉狅狀犕犲犱，２０１５Ｊｕｌ，５７（７）：

７７１３．

［７５］　ＰＡＮＢ，ＺＨＯＵ Ｙ，ＬＩＨ，犲狋犪犾．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅ

ｔｗｅｅｎｏｃｃｕｐａｔｉｏｎａｌａｌｕｍｉｎｉｕｍｅｘｐｏｓｕｒｅａｎｄｈｉｓｔｏｎｅ

ｌｙｓｉｎｅｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．犜狉犪犮犲

犈犾犲犿犕犲犱犅犻狅犾，２０２０Ｍａｙ，１８（６１）：１２６５５１．

［７６］　ＬＩＨ，ＸＵＥＸ，ＬＩＺ，犲狋犪犾．Ａｌｕｍｉｎｉｕｍｉｎｄｕｃｅｄｓｙｎ

ａｐｔｉｃｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｉｎｊｕｒｙｖｉａｔｈｅＰＨＦ８Ｈ３Ｋ９ｍｅ２ＢＤＮＦ

ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．犆犺犲犿狅狊狆犺犲狉犲，２０２０Ａｐｒ，２４４，

１２５４４５．

［７７］　ＷＡＮＧＦ，ＫＡＮＧＰ，ＬＩＺ，犲狋犪犾．ＲｏｌｅｏｆＭＬＬｉｎｔｈｅ

ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＨ３Ｋ４ｍｅ３ｉｎａｌｕｍｉｎｉｕｍｉｎｄｕｃｅｄｃｏｇ

ｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．犆犺犲犿狅狊狆犺犲狉犲，２０１９Ｏｃｔ，２３２：

１２１１２９．

［７８］　ＸＵ Ｙ，ＺＨＡＮＧ Ｈ，ＰＡＮ Ｂ，犲狋犪犾．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ

ＷｉｄｅＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙＥｘｐｒｅｓｓｅｄＧｅｎｅｓ

ａｎｄＬｏｎｇＮｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓｉｎＡｌｕｍｉｎｕｍＴｒｅａｔｅｄ

ＲａｔＨｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ［Ｊ］．犖犲狌狉狅狋狅狓犚犲狊，２０１８Ａｕｇ，３４

（２）：２２０２３２．

　　牛侨，男，教授；博士，博士生导师；国务院特贴专家，山西省教学名师，山西

省优秀研究生指导教师；担任中国环境诱变剂学会理事，环境与神经退行性疾病

专业委员会主任，中国毒理学会常务理事，神经毒理专业委员会副主任，《Ｅｕｒｏ

ｐｅａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ》等学术期刊编委；目前主要从事化学物的神经毒

性方面的理论研究工作；主持完成国家和省部级项目２０余项，包括国家自然科

学基金重点项目、面上项目、教育部博士点基金、山西省自然科学基金等；在Ｎｅｕ

ｒｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，ＮｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙＲｅｓｅａｒｃｈ，Ｃｈｅｍｏｓｐｈｅｒｅ等期刊发表论文３７０余篇

（其中ＳＣＩ收录１１５篇），获得国家发明专利５项，主编英文专著１部、中文专著１

部，主编参编规划教材１３部；曾获“中华预防医学会公共卫生与预防医学发展贡献奖”“中国毒理学会毒理学

杰出贡献奖”，山西省自然科学一等奖及中华预防医学科技二等奖。Ｅｍａｉｌ：ｎｉｕｑｉａｏ５５＠ｓｘｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

（责任编辑：杨东东）
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