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摘 要: 铝(aluminum,Al)是地壳上第三大化学元素,也是地球上含量最丰富的金属。人体的神经系统是铝元素危

害的最主要部位。本文将从铝介导的神经毒性表现,以及铝暴露过程中β-淀粉样蛋白(β-amyloidprotein,Aβ)过量产生

和蓄积、神经细胞凋亡、磷酸化Tau蛋白过量表达和胆碱能投射受损等方面综述其研究进展。
关键词:铝;暴露;神经毒性;机制

中图分类号:R114   文献标识码:A   文章编号:1001-5817(2016)06-0616-03
doi:10.3969/j.issn.1001-5817.2016.06.022

  铝(aluminum,Al)是地壳上第三大化学元素,也
是地球上含量最丰富的金属。人体可从饮用水、食物、
铝制容器、药物、粉尘等途径摄入铝,对骨骼系统、血液

系统、神经系统、肾脏和肝脏等组织器官产生各种危害

作用。其中,人体的神经系统是铝元素危害的最主要

部位。铝易在脑部海马区、额皮质等敏感区域蓄积,是
阿尔茨海默病(Alzheimer’sdisease,AD,又称老年性

痴呆)、帕金森病(Parkinson’sdisease,PD)、透析性脑

病(dialysisencephalopathy,DE)等神经退行性疾病的

潜在重要危险因素[1]。现对铝暴露的神经毒性表现及

其作用机制作一综述。

1 铝暴露神经毒性的表现

有学者研究报道[2-3]铝暴露与 AD发病有密切关

系。AD是以进行性记忆减退、认知障碍和人格改变

为主要临床表现的神经退行性疾病,以老年斑(senile-
plaques,SPs)、神经纤维缠结(Neurofibrillarytangles,

NFTs)和大脑皮层萎缩(神经元丢失)、皮层动脉和小

动脉出现淀粉样变性为特征性病理 表 现[4]。Shen
等[5]研究表明,土壤中铝含量与人群 AD的死亡率呈

正相关。动物实验证实,慢性和亚慢性染铝可影响大

鼠长时程增强和长时程抑制的诱导、表达和维持,可使

动物出现明显的神经行为改变[6]。胡红柳等[7]研究发

现,铝暴露可使大鼠学习记忆能力降低,血清和海马组

织超氧化物歧化酶(SOD)活性显著降低,而丙二醛

(MDA)水平有增加趋势。对AD患者尸检发现,其特

征性病理表现SPs和NFTs中均含有铝,而且含量比

年轻人和同龄非痴呆患者明显偏高[8]。任佩等[9]研究

发现长期职业性铝接触可对中青年作业工人的记忆功

能造成损害,主要发生在听觉注意力、听觉记忆广度和

言语执行功能方面,并呈现一定的剂量-效应关系。

2 铝神经毒性作用机制

神经系统病理改变是铝导致认知功能损害的基

础。当人体摄入过量铝后,血清铝含量增高,并结合转

铁蛋白,通过血脑屏障进入脑内。目前认为铝介导的

神经退行性病变导致认知障碍,与淀粉样前蛋白表达

升高[10]、β-淀粉样蛋白(β-amyloidprotein,Aβ)蓄积引

起SPs形成[11]、神经细胞凋亡[12]、磷酸化Tau蛋白过

量表达形成NFTs[13]和胆碱能系统受损[14]有关。

2.1 Aβ蓄积导致神经退行性变级联反应

2.1.1 铝/Aβ级联变化假说 AD的发病机制的重

要特征是β-淀粉样前体蛋白(β-amyloidprecursorpro-
tein,APP)经α和β分泌酶的分解,产生Aβ。Aβ是构

成SPs的主要成分,也是形成NTFs及血管淀粉样变

的生化基础[15]。Aβ是一种由40-43氨基酸所构成的

难溶性蛋白质,是从 APP中持续产生的产物,正常生

理条件下,APP经过α和β分泌酶的分解,产生无毒性

的片段,不产生 Aβ;在病理状态下无法降解,APP代

谢可产生大量的Aβ
[16],聚集到脑部,导致神经退行性

变级联反应,包括SPs累积、NFTs形成、神经细胞颗

粒空泡病变出现。Aβ的过度产生和蓄积可能是各种

原因诱发AD的共同途径,可导致神经退行性变级联

反应,是AD形成和发展的关键因素。Walton等[11]研

究表明,慢性铝暴露可导致小鼠海马和大脑皮层(脑部

与记忆功能有关的重要区域)的 APP过度表达,引起

Aβ级联反应;Ricchelli等[17]报道铝可促进Aβ由α-螺
旋向β-片层结构转变,加速 Aβ生成和聚集,增加 Aβ
低聚物的稳定性。

淀粉样级联变化假说认为Aβ的产生和降解相对

速度是AD发病的关键,包括两方面:一是铝可能是通

过磷酸化蛋白的交联作用,参与了Aβ的聚集过程;二
是铝诱导 Aβ转化为β-表蛋白,介导非正常铁催化氧
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化作用,增加了自由基的产生、脂质过氧化作用(lipid
peroxidation,LPO)、炎症反应和神经元凋亡。

2.1.2 促进 Aβ过量蓄积的因素 Al3+ 与其他金属

离子(尤其是Cu2+、Fe3+和Zn2+)可以结合Aβ,降低

Aβ溶解度,促进Aβ42聚集和沉淀。Al、Cu、Fe和Zn
在NFTs和SPs浓度提高,可加速形成氧化应激的产

物-体外Aβ寡聚体和淀粉样β低聚物[18]。表观遗传

与AD发病发挥着重要作用。杨晓娟等[19]发现铝职

业接触人群的外周血全基因甲基化水平降低,证实

DNA甲基化可能参与了铝致神经毒性的过程,而且氯

化铝染毒可以引起大鼠海马组织 APP启动子区甲基

化降低,影响 APPmRNA表达水平增高,海马组织

APP表达量增多,进而影响Aβ产生增多聚集[20]。

2.2 铝引起神经细胞凋亡,损伤海马突触可塑性 海

马是负责学习记忆功能的关键脑区,海马的损伤可引

起近期记忆的严重丧失。其中CA1区与学习记忆关

系最为密切。海马负责学习记忆的机制主要为突触可

塑性的变化,包括长时程增强效应(LongTermPoten-
tiation,LTP)和长时程抑制效应(LongTermDepres-
sion,LDP)。LTP是在神经元受到高频刺激后诱发

出的突触传递效率的持续性增强现象,被广泛用作学

习记忆研究的模型。铝可以诱导小鼠神经元细胞凋

亡,损伤海马突触可塑性,影响记忆过程[12]。亚慢性

铝暴露损害大鼠学习记忆能力的机制可能与AlCl3 造

成海马CA1区神经细胞病理学改变、功能减弱以及c-
Fos表达水平降低有关[21]。宋静等[22]研究发现,慢性

铝暴露能够使LTP的波幅下降,抑制LTP的形成。
李朝阳等[23]研究发现,染铝可能通过作用于大鼠海马

PHF8(去甲基化的特异性酶)-H3K9me2(组蛋白 H3
赖氨酸K9位点的二甲基化状态)-BDNF(脑源性神经

营养因子)途径,对LTP产生影响,继而损伤大鼠的学

习记忆能力。代谢性谷氨酸受体(mGluRs)与神经细

胞凋亡和学习记忆密切相关,神经递质与其受体之间

相互调节,在小鼠的认知和学习记忆过程中可能有重

要作用,而铝可以抑制大鼠脑突触小体对谷氨酸的摄

取,增强谷氨酸介导的兴奋性神经毒性。魏建宏等[24]

研究表明,mGluR3和 mGluR7的表达升高可能介导

了铝的神经毒性过程。

2.3 铝导致Tau蛋白磷酸化形成 NFTs 微管相关

性Tau蛋白聚集形成NFTs,可引起神经元纤维损伤,
进而导致AD。Tau是一种含磷蛋白质,主要存在于神

经元轴突中,主要功能是稳定微管。它含有大量的丝

氨酸和苏氨酸残留物,是许多激酶的底物。Tau的非

正常蓄积形成了不可溶的双螺旋丝(pairedhelicalfil-
aments,PHFs),它是NFTs的主要成分,在病理状态

下,慢性铝暴露可引起Tau聚集、磷酸化,导致微管解

聚,轴突运输中断和聚集[13]。Lu等[25]发现从事铝熔

化的退休工人认知功能水平较对照组有着明显的下

降,并伴有Tau蛋白的过度表达,表明铝和Tau蛋白

之间有着密切的联系。王昊等[26]对SH-SY5Y细胞用

三氯化铝处理,与对照组相比,随着铝的浓度升高,神
经元死亡率增高,神经元突触缩回,且伴有明显的Tau
蛋白磷酸化的表达。BDNF是与学习和记忆有关的重

要的鞘脂激活肽,人类野生型Tau过度表达介导了Aβ
诱导 的 BDNF 抑 制 作 用,引 起 学 习 和 记 忆 功 能 障

碍[27]。

2.4 铝导致胆碱能系统损伤 AD的发生与多种神

经递质系统紊乱有关,其中以胆碱能系统最明显,胆碱

能系统损伤是引起 AD的重要原因。王继芬等[28]研

究表明铝可引起大鼠脑内胆碱能神经元、海马CA3区

ChAT阳性神经元数目减少,Ach的释放及含量下降,
影响大鼠及子代的学习记忆能力。许晓利等[29]研究

提示染铝大鼠学习记忆功能减退,可能是铝破坏了海

马神经细胞的结构和功能,引起海马胆碱能系统的功

能低下所致。
综上所述,铝介导的神经退行性病变可导致认知

障碍,影响人体的学习记忆功能。铝的神经毒性与Aβ
过量产生和蓄积、神经细胞凋亡、磷酸化 Tau蛋白过

量表达和胆碱能投射受损有关,但其作用机制尚未完

全明确,需要进一步研究,为铝中毒的预防控制提供科

学依据。
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