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摘要 研究表明，脑内金属离子代谢失衡与阿尔茨海默病(AD)有关，但其机理尚需深入探讨．结合本实验室研究结果，作者
对金属离子代谢紊乱与氧化应激，金属离子代谢紊乱与 茁-淀粉样蛋白、转铁蛋白和转铁蛋白受体、铁调节蛋白、二价金属
离子转运体以及天然抗氧化剂通过调节金属离子代谢平衡缓解 茁-淀粉样蛋白的毒性和保护细胞的作用进行探讨．提出：铁、
铜等金属离子缺乏可能主要与 AD早期关系密切，而铁、铜等金属离子过载可能主要与 AD后期损伤关系密切的学术 观

点．
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阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)的病因
与多种因素有关，发病机制十分复杂[1-2]，如内外

环境因素[3-4]、基因变异[5]、蛋白质异常修饰[7]及沉

积 [7]、神经营养及可塑性改变 [8-9]、氧化应激 [10-11]、

离子通道[12]、能量代谢紊乱等等[13]．但金属离子代

谢紊乱在 AD发生发展中的重要性[14]最近非常引人

注意．本文总结近年来相关领域的研究进展并结合

本实验室的研究结果，重点对铁、铜离子代谢紊乱

和氧化应激，茁-淀粉样蛋白(茁-amyloid，A茁)和金
属离子代谢紊乱，铁铜过载或者缺失对 AD的形成
及天然抗氧化剂通过调节金属代谢平衡缓解 A茁毒
性对诱导减轻细胞损伤的作用进行了深入讨论．

1 铁、铜代谢紊乱和氧化应激

氧化应激是指能导致化学或代谢来源的活性氧

(ROS)和活性氮(RNS)及其代谢产物产生的一种细
胞内或细胞外的损伤状态．线粒体电子传递的许多

环境和基因因素都可以诱导产生过量的 ROS 及
RNS，在铁的作用下，发生 Fenton反应，形成氧
化能力很强的羟基自由基．大脑皮层神经元、小脑

颗粒细胞和星形胶质细胞等多种细胞在病理条件

下，特别是在炎症条件下，可以产生过量的一氧化

氮(NO)和 O2
·，NO与 O2

·反应可以生成反应活性更

强的过氧亚硝基 ONOO- 及其代谢产物羟基自由
基．由于脑组织的氧代谢率很高，金属离子铜和铁

的含量也很高，同时抗氧化的保护机制又相对缺

乏，极易导致脑组织的氧化损伤和抗氧化防御之间

失去平衡．过量的 ROS及 RNS不仅可以影响细胞
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膜的通透性，引起 Ca2+内流和细胞第二信使含量

的升高，进而激活多条氧化还原通路，而且可以直

接通过与线粒体的相互反馈调节作用，启动细胞的

凋亡通路．线粒体是 ROS敏感的细胞器之一，它
的损伤还能反馈性地增加 ROS的产生，释放凋亡
因子细胞色素 c，激活 caspases蛋白家族，最后导
致细胞凋亡．任何始发因素引起的神经元死亡，都

能导致脑内大量铁释放和活性氧物质生成的增加[15].
在脑内，低浓度的谷胱甘肽和过氧化氢酶，以及高

比例的多不饱和脂肪酸使脑组织对氧化损伤极其敏

感．多种神经退行性疾病都出现氧化应激，使氧

化 -抗氧化稳态失衡，朝氧化方向倾斜[16]．

细胞有氧代谢产生的 O2
·和过氧化氢，特别是

由铁、铜催化产生的羟自由基将造成涉及所有类型

生物分子的损伤．细胞内产生这些自由基的部位包

括线粒体、溶酶体、过氧化物酶体、细胞核、内质

网和细胞质膜，自由基和它们的产物也存在于细胞

质中．自由基攻击的主要靶位置是细胞膜脂的不饱

和链，造成脂质过氧化，引起膜流动性的降低，膜

上受体排布的改变，最终可导致细胞的破裂．活性

氧自由基可以引起一些含硫酶和其他蛋白质的损

伤，导致蛋白质的失活、交联和变性．活性氧自由

基还可以攻击核酸，造成 DNA损伤而导致突变和
癌变．自由基对糖类的损伤将导致主要由糖蛋白

构成的细胞膜上各种受体功能的改变，影响细胞信

号转导的正常进行，引起机体免疫和内分泌功能的

改变．

大量证据表明，过渡金属离子，特别是铁、铜

离子，作为生物分子氧化损伤的催化剂，是引起氧

化应激的一个重要因素．铁离子除了参与体内活性

氧的产生外，自身在氧化还原过程中所形成的与氧

结合的复合物也能引起脂质过氧化、DNA 损伤、
各种蛋白质和非蛋白质中巯基的氧化，并改变细胞

内钙离子的浓度．铁离子与其他过渡金属离子(如
铜、铬、镉、铅、汞、镍和钒)一样，可以引起对
神经、肝和肾的毒性作用[17]．

另外，铜和铁是还原态的金属，它们在很多酶

中都有很重要的催化活性．铜和铁的含量在生物体

内是受严密调控的，以免其过量地诱导 ROS的产
生而对细胞产生损害．过氧化氢可以自由地穿透细

胞膜，如果过氧化氢没有被抗氧化酶如过氧化氢酶

(CAT)、超氧化歧化酶(SOD)、过氧化物酶等充分
清除，就会和 Cu+，Fe2+反应产生羟基自由基，导

致脂质过氧化、蛋白质羧基修饰、核酸加和物(如

8- 羟基鸟苷)生成等[18-21]．我们研究发现，过表达

A茁的 SH-SY5Y 细胞和线虫中，铁的含量显著升
高，氧化应激明显加强[22]．反之，如果铜和铁过

少，一些抗氧化酶如过氧化氢酶(铁是活性中心)和
SOD(铜是活性中心)的催化活性就不高，不足以清
除细胞内产生的 ROS，也会引起氧化应激，导致
神经损伤[22]．

目前 AD的具体发病机理还不是很清楚，研究
发现自由基的损伤和 AD 有着密切的联系 [23-24].在
AD中，最主要的自由基来源是由过渡态金属产生
的[25-26]．在 AD病人脑中的 A茁蛋白沉积斑中发现
了高浓度的铜、锌和铁离子 [27-28]．A茁蛋白与金属
元素之间的相互作用产生的活性氧导致了 茁-淀粉
样蛋白的神经毒性，是 AD大脑氧化损伤的直接
诱因．

2 铁、铜缺乏与 AD早期发病的关系
金属离子过载引起其代谢失衡和 AD中氧化应

激损伤密切相关．相反，金属离子缺乏也会引起其

代谢失衡，与 AD的发病机制也密切相关．这方面
的研究报道很少．铁和铜是人体必需微量元素，由

于其独特的化学反应活性，在维持细胞和机体正常

代谢过程中起着至关重要的作用，如氧气的输送、

线粒体电子转移、神经递质、DNA合成、氮的固
定、电子传递等都离不开金属离子，特别是一些抗

氧化酶的活性中心就是金属离子．因此金属离子，

特别是铁铜的缺乏与 AD的关系应更加引起我们的
注意和研究．

铁的获取对脑细胞非常重要是因为神经元的活

动特别依赖需氧代谢．铁是细胞色素蛋白中血红素

的关键成分，在细胞呼吸过程中介导线粒体内的电

子传递，所以铁代谢对脑组织的功能活动极为重

要．近年来的研究发现，AD 病理中的关键蛋
白———淀粉样蛋白前体(APP)在铁代谢中有重要作
用．APP是 A茁的前体蛋白，在 A茁的形成中起重
要作用．在 AD发病机理的研究中，大多是针对突
变型 APP进行的，忽视了对野生型 APP的研究．
家族性 AD病人的脑中 APP水平上升，APP过量
表达导致早发型 AD[29-30]．在转基因鼠中，过表达

的 APP导致突触传导障碍．海马区神经形成减少
及学习和记忆能力下降[31-33]．APP蛋白基因位于人
的第 21对染色体上，21三体综合征(唐氏综合征)
又称为先天愚型，患者比正常人多了一条 21号染
色体，细胞中的 APP蛋白也相应过量．唐氏综合
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征患儿的脑部存在着多种脑发育的异常，包括迟发

性脱髓鞘病、神经元数目较少、突触密度的减少以

及乙酰胆碱神经递质受体减少等．患者常在 30岁
以后出现老年性痴呆症状，中年以后大脑呈现淀粉

斑，患 AD 的比率较高[34-35]．APP 定位于线粒体，
过表达 APP会影响线粒体蛋白运输通道的正常运
行，导致线粒体功能紊乱[36]．在 AD发病过程中，
有多种炎性因子参与病理过程，白介素 21(IL-21)
可通过蛋白激酶 2C(iprotenkinase2C, PKC)途径促进
APP的合成和分泌裂解，促进 A茁的产生和沉积．
茁2转化生长因子(TGF2茁)是脑部对损伤及炎症反应
的关键调节剂，可上调 APP的表达．严重的脑外
伤可致 APP表达增加，脑外伤是 AD的危险因素
之一．

在过表达野生型 APP的细胞中，我们发现氧
化应激增强．细胞的铁含量下降，过氧化氢酶

(catalase)活力下降，活性氧和钙离子浓度升高，线
粒体膜电位下降[37]．在细胞培养过程中，发现过表

达 APP的细胞长得很慢．用电感耦合等离子体发
射光谱(ICP-OES)方法测定细胞里的金属元素含量，
过表达 APP的细胞中铁元素含量显著低于对照细
胞．铁不足导致过氧化氢酶酶活力下降，清除羟基

自由基能力减弱，细胞内总 ROS水平升高，钙离
子浓度增加，线粒体膜电位下降．铁是过氧化氢酶

的辅基，过氧化氢酶催化过氧化氢生成水和氧．

APP mRNA 5忆非编码区有一个铁应答元件
IRE，与铁调节蛋白 IRP1结合[38-39]．Duce等发现，
APP有亚铁氧化酶活性，能将二价铁离子氧化成三
价铁离子，具有输出细胞内铁的功能，并且 APP
和铁输出蛋白都位于细胞膜上，它们之间有相互作

用[40]．在我们的实验中观察到，细胞中过量的 APP
蛋白将铁输出细胞，使得细胞处于缺铁状态，

50 mg/L柠檬酸亚铁铵(FAC)处理细胞，对照细胞
活力没有显著变化，却使过表达 APP的细胞活力
显著上升，加入少量的铁就提升了细胞活力．

100 mg/L FAC 处理后，对照细胞活力显著下降，
过表达 APP的细胞活力没有变化．过表达 APP的
细胞加入 FAC后，活性氧和钙离子浓度都显著下
降[39]．

细胞里的铁主要以血红素的形式存在，血红素

是血红蛋白的重要组成成分，贫血中缺铁性贫血占

很大一部分．铁缺乏时，许多其他重要的含铁蛋白

活性减低，如细胞色素 c、细胞色素氧化酶、琥珀
酸脱氢酶、过氧化氢酶、乌头酸酶、黄嘌呤氧化

酶、肌红蛋白等，很多组织细胞代谢和机能发生紊

乱，神经系统机能出现障碍．缺铁的患者单胺氧化

酶活性降低，神经和智力发育受到损害．血红素缺

乏引起的代谢异常与 AD病人神经元的功能紊乱有
相似之处[41]．一项研究表明，在没有痴呆的老年人

中，过低的血红蛋白水平与高风险的 AD和快速的
认知下降有关联[42]．调查结果表明，患 AD的人群
中，农村人口比例高于城市，女性高于男性．我们

认为这与营养状况和贫血有关，在广大的农村贫困

地区营养不良容易造成缺铁性贫血．女性在特定的

生理时期，也容易出现贫血．我们推测铁缺乏和供

血不足可能是 AD病理的一个早期事件，与轻度认
知障碍期(MCI)有关．

AD发病机制比较复杂，一直以来比较推崇 茁-
淀粉样蛋白学说，认为 茁-淀粉样蛋白是 AD发病
机制的核心，其余影响发病的因素只是 茁-淀粉样
蛋白的上行或下行通路起作用，但这种说法存在局

限，不能仅用这一种机制完全解释该病．AD患者
脑中常见有 A茁斑块，但 A茁的量并不与疾病严重
程度成正比．在新药研制方面，一种用于清除 AD
患者脑内淀粉样蛋白斑块的疫苗虽然在清除斑块上

十分有效，但却并不能阻止由该疾病引起的神经系

统的退化．疫苗可以减少甚至完全清除斑块，但患

者症状并未得到相应的改善．新近的研究对 茁-淀
粉样蛋白学说提出了很多质疑：a．临床 - 病理研
究发现部分脑内老年斑广泛存在的患者并无痴呆表

现；b．与老年斑相比，脑细胞内神经纤维缠结程
度与患者临床痴呆程度有更好的相关性；c．迄今
为止，几乎所有基于 茁-淀粉样蛋白学说的治疗方
案均被临床研究否决，而未能形成有效的治疗手

段．有学者提出，茁- 淀粉样蛋白沉积和老年斑并
不是 AD病理损害的初始和主要损害机制，而仅仅
是 AD病理损害过程中伴发的病理标志，虽然它们
在一定程度上可以反过来加重 AD的病理损害．
在我们的细胞模型中，过表达 APP的细胞和

对照细胞分泌到培养基中的 A茁含量没有显著性差
异，但过表达 APP的细胞却受到了明显的氧化损
伤．有研究表明，过表达人 APP的转基因鼠中的
早期认知障碍和神经病理学改变与 A茁 水平无
关[43]．铁缺乏、贫血和脑供血不足在很大程度上是

一致的．AD 的神经血管假说是在 2005 年由
Zlokovic首次提出 ，他认为神经血管功能的衰退
使神经血管解偶联、血管退化、脑血流低等，最终

影响血脑屏障功能，从而导致神经外环境失衡，神
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经血管功能对 AD的严重程度起着重要作用[44]．铁

缺乏及由此导致的缺铁性贫血在老年人中很常见．

AD 患者脑血液流量及耗氧量明显低于同龄正常
人．我们推测铁缺乏和供血不足可能是 AD病理的
一个早期事件，与轻度认知障碍有关．老年性痴呆

病人常伴有血管性痴呆，存在广泛的缺血性病变．

在临床上，脑血管性痴呆与老年性痴呆在同一病人

身上同时存在的情况十分常见．在人的短暂又漫长

的一生中，或许儿童期或青少年时期的贫血导致了

老年时的痴呆．

与高浓度铜加速 A茁线虫的瘫痪相反，我们研
究发现低浓度的铜(10-4 mol/L)却减少了 A茁线虫的
瘫痪行为．这说明了铜的浓度高低影响了 A茁发挥
毒性的程度．低浓度铜处理 A茁线虫后，还能够降
低活性氧水平、改善瘫痪行为的原因主要是显著地

高表达超氧化物歧化酶 sod-1、硫氧还蛋白还原酶
prdx-2和氧化应激调控因子 skn-1．这些现象说明
A茁线虫本身其实是缺少铜的，适当地补充铜可以
改善 A茁线虫的瘫痪行为[39]．

以上结果表明，铁、铜缺乏同样可以引起氧化

应激，损伤神经细胞，可能主要与 AD早期形成关
系更密切一些．

3 铁、铜过载与 AD后期脑损伤的关系
尽管铁、铜在脑的正常生理功能中具有十分重

要的意义，但脑铁、铜过量将会破坏细胞功能促使

神经元死亡，导致多种中枢神经系统疾病，铁过载

与 AD密切相关，在其发病机制中发挥重要作用[45].
在 AD病人脑中的 茁-淀粉样蛋白沉积斑中发现了
高浓度的铜、锌和铁离子[46]．铜和铁可以伴随 A茁
在大脑中沉积，也会诱导 APP 和 A茁 产生 ROS，
这是 AD中氧化应激的主要来源，氧化应激越来越
被认为和 AD有着密切的联系，在 AD的大脑中表
现出了蛋白质、脂类和核酸的氧化[47]，金属元素的

失衡是机体处于氧化应激状态的重要原因[48]．大脑

中的铜和铁的含量会随着年龄的增长而增加，它们

会和 A茁反应产生活性氧，最终导致神经元的损
伤，金属代谢紊乱是衰老的一个不可避免的结果．

铜和铁的含量在生物体内是受严密调控的，以免其

过量诱导活性氧的产生而对细胞产生损害．作为

APP水解产物的 A茁在 AD大脑皮层中大量聚集，
A茁 可以把 Cu2+ 还原成 Cu+，把 Fe3+ 还原成 Fe2+，

并在这一过程中催化产生过氧化氢[49]．过氧化氢可

以自由地穿透细胞膜，就会和 Cu+，Fe2+反应产生

羟基自由基，导致脂质过氧化，蛋白质羧基修饰，

核酸加和物(如 8-羟基鸟苷)生成等[50]．由于脑组织

的氧代谢率很高，金属离子和铁的含量也很高，同

时抗氧化的保护机制又相对缺乏，极易导致脑组织

的氧化损伤和抗氧化防御之间失去平衡，出现氧化

应激，损伤神经细胞[15]．

铁代谢的紊乱可以发生在铁的摄取和释放、贮

存、细胞内代谢和调节等多个层次．细胞通过转铁

蛋白 (Tf) 循环来不断地获取铁．血浆中的转铁蛋
白受体 (TfR)是细胞从转铁蛋白中摄取铁过程中的
重要蛋白质．脑主要通过 Tf-TfR介导和非 Tf-TfR
介导的途径摄取铁．DMT1是二价金属离子转运蛋
白，可转运 Fe2+、Zn2+、Mn2+、Co2+、Cd2+、Cu2+、

Ni2+和 Pb2+等二价金属离子[51]，在非 Tf-TfR依赖型
的铁摄取中具有重要作用．TfR广泛地分布在脑的
各个区域，脑内铁和 TfR的分布是不一致的，含
TfR 高的部位含铁量并不高，而含铁量高的部位
TfR的含量却很低[17]．在 AD病人脑中，海马和视
皮层内 TfR 的密度都显著下降[52]．过表达 A茁 的
SH-SY5Y 细胞、APP/PS1 转基因鼠和 AD 病人脑
中 DMT1的表达都明显增加[53]．

当铁进入细胞后，其中有一部分不是马上被细

胞利用，而是被储存在铁蛋白(ferritin)和 ferritin类
似的蛋白质中．机体在许多病理条件下可以导致铁

游离释放增多，造成细胞死亡和组织损伤．铁蛋白

常常被看作是一种安全的铁贮库，但在病理条件

下，组织内生成大量 O2
·和 H2O2，O2

·可作用于铁蛋

白使铁被还原释放，H2O2 亦可作用于血红蛋白

(Hb)，使其氧化降解，亦可导致铁的游离，游离铁
通过 Fenton 反应生成羟基自由基，造成组织
损伤．

铁调节蛋白(iron regulatory protein，IRP)能与
特定的 RNA上 3忆端或 5忆端的非翻译区存在的铁反
应元件(iron responsive element，IRE)结合，从而控
制铁蛋白和转铁蛋白受体的表达水平． IRP具有一
个活跃的 Fe-S 中心，是细胞内铁水平分子感应
器．当细胞内铁过多时，IRP 与 IRE 的亲和力下
降，TfR的 mRNA不稳定，易遭受核酸酶的攻击
而致 TfR的表达下降，细胞摄铁的过程亦减少．
而铁蛋白的 mRNA因 IRP与 IRE结合力下降而使
其翻译增加，铁蛋白表达增加，细胞内过多的铁被

贮存在铁蛋白里而封闭起来，细胞的铁稳态得以维

持．相反，当细胞内铁耗竭时，执行相反的调控过

程，使细胞摄铁增加而贮铁减少，同样起到了维持
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细胞内铁稳态的作用．膜铁转运蛋白(ferroportin)，
又称铁调节转运体 (Fe-regulated transporter 1，
IREG1) 或金属转运蛋白(metal transport protein 1，
MTP1)，是一种跨膜的将铁输出细胞的蛋白质．铜
蓝蛋白(ceruloplasmin，CP)是人体重要的亚铁氧化
酶．它的主要作用是催化二价铁成为三价铁，从而

促进铁与转铁蛋白结合，CP对机体铁转运和铁平
衡起着重要作用．

我们在研究中发现，稳定转染人 APP突变基
因 (APPsw，Swedish mutation)的 SH-SY5Y细胞模
型中，过表达 A茁的 APPsw细胞中铁含量显著高
于对照细胞．另外，APPsw细胞中铜元素含量也
明显增加[28]．与对照细胞相比，APPsw细胞中活性
氧强度增加、钙离子浓度升高、一氧化氮水平升

高．APPsw细胞线粒体中的钙离子浓度也显著高
于对照细胞[54]．APPsw细胞中转铁蛋白受体 (TfR)
表达降低、线粒体膜电位下降、SOD酶活力和细
胞抗氧化水平下降．另外，铁处理降低了细胞活力

和线粒体膜电位，增加了脂质过氧化水平并促进了

A茁的分泌．细胞的实验结果在线虫(C. elegans)上
得到了印证，表达人 A茁的线虫 CL2006中，铁含
量显著高于对照线虫 N2 [22]．APPsw 细胞中 O2

·和

NO自由基含量增加也使得细胞内的铁增多．O2
·和

NO能促进铁从铁蛋白中释放出来，成为游离铁．
研究已发现将 NO生成剂硝普钠加入铁蛋白中会引
起铁蛋白中铁的释放，同时激发脂质过氧化反应．

由此推测，体内 NO的生成会导致铁蛋白中铁的转
移、破坏胞内铁的平衡、升高活性氧水平、引起脂

质过氧化反应[55]．

我们研究发现，高浓度的铜(10-3 mol/L)在成虫
后第 8天左右显著地加重了 A茁线虫的瘫痪行为，
这说明铜和 A茁要发挥显著的行为学效果需要一个
缓慢的时间过程，同时也证实了高浓度铜加剧 A茁
的毒性．应用同步辐射微束 X射线荧光扫描技术
分析线虫体内元素含量的分布变化发现，A茁线虫
体内的铜含量在头部、中部随着时间变化而显著变

化，主要是在 8天以前．在高浓度铜处理后，A茁
线虫体内铜的含量在第 4天就已经有显著增加，相
应地，锌和铁的含量此时在头部也有显著增加．这

些都说明铜处理后确实影响了 A茁 线虫体内铜、
锌、铁的含量分布，这也暗示细胞质中的

CuZn-sod、硫氧还蛋白还原酶 prdx-2 和线粒体中
的 Mn-sod 等基因表达会受到影响 [56]．高浓度铜

(10-3 mol/L)处理后，在第 4天的时候 A茁线虫活性

氧的水平显著升高了 75%，同时显著提高线粒体应
激反应因子 hsp-60和内质网应激反应因子 hsp-16.2
表达，显著降低过氧化氢酶 ctl-2表达．
将行为学实验和活性氧检测联系起来看，高铜

处理 A茁线虫后所导致的活性氧显著变化的时间发
生在瘫痪行为显著变化之前．说明活性氧升高是

A茁导致线虫瘫痪的一个重要原因．高浓度的铜显
著地增加了 A茁线虫的瘫痪行为，说明铜和 A茁可
以协同地发挥毒性．铜与 A茁(1～42)协同作用发挥
毒性的体内机制主要是，通过与氧化应激相关的氧

化应激调控因子 skn-12、线粒体应激反应因子
hsp-60、内质网应激反应因子 hsp-16.2及过氧化氢
酶 ctl-2的表达水平来影响线虫体内活性氧水平发
生氧化损伤，从而最终导致行为上的显著变化．

以上结果表明铁、铜过载可以引起氧化应激，

损失神经细胞，可能主要与 AD后期损伤关系更密
切一些．

4 天然抗氧化剂通过调节金属代谢平衡缓

解 A茁的毒性
很多抗氧化剂都是铁、铜等金属的螯合剂．我

们研究了尼古丁降低 A茁毒性的机制及其对阿尔茨
海默病(AD)的防护作用和机理，发现与 A茁和铁、
铜和锌之间的反应与 A茁的沉积有很密切的联系．
我们研究了尼古丁对金属离子在 APPv717I转基因
鼠的海马和皮层的代谢平衡的影响．结果发现，尼

古丁可以显著降低铁、铜离子和锌离子在老年沉积

斑和其周围神经细胞元中的含量．在海马 CA1区
的一个亚区中也观察到了铁、铜离子和锌离子的分

布密度的减少．进一步用转染 A茁的 SH-SY5Y细
胞研究了尼古丁介导的金属代谢平衡的可能机理．

发现尼古丁处理可以显著降低细胞内的铁、铜的含

量，并且这个作用是不依赖尼古丁乙酰胆碱受体

的．这些结果表明尼古丁降低 A茁的毒性是部分通
过调节金属离子的代谢平衡来达到的[57-62]．

我们研究发现，染料木黄酮能抑制 A茁25～35导

致的海马神经细胞凋亡，其表现为染料木黄酮抑制

A茁25～35导致的细胞活力降低，抑制 A茁25～35导致的

核凝集和片段化，抑制 A茁25～35导致的细胞内自由

钙离子的增加、活性氧的积累，抑制 caspase-3的
激活．我们还发现，不同浓度的染料木黄酮对

A茁25～35导致的海马神经凋亡的抑制作用是通过不同

的机制实现的：在高浓度(40 滋mol/L)时，主要通过
其抗氧化性作用；在低浓度(0.1 滋mol/L)时，通过
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激活雌激素受体作用[21]．

我们还使用过表达 APPsw的 SH-SY5Y细胞，
并用铁、铜离子处理，A茁 的毒性显著地被提高
了．木瓜素(FPP)是一种发酵的有很强抗氧化性的
天然提取物．在实验中发现 FPP预处理细胞可以
缓解由 A茁引起的细胞内钙离子升高、ROS的过量
产生、一氧化氮的升高，从而保护 A茁 对细胞的
损害[28]．

5 结 语

铁、铜代谢紊乱、氧化应激与 AD关系非常密
切，铁、铜过载可能主要与 AD后期损伤关系更密
切，而铁、铜缺乏可能主要与 AD早期形成关系更
密切，金属螯合剂和天然抗氧化剂通过调节金属代

谢平衡对缓解 A茁毒性诱导细胞损伤有明显保护作
用(图 1)．今后在这方面进行深入研究是非常必要
的，这对阐明 AD的发病机理和寻找预防策略都具
有重要意义．
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Metal Metabolic Homeostasis Disruption and Early
Initiation of Mechanism for Alzheimer忆s Disease*
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Abstract Many studies have shown there is a close relationship between metal homeostasis disruption and
Alzheimer's disease (AD), but the mechanism needs to be discussed. Recent progresses about these studies are
reviewed especially the results in author's laboratory are discussed. Iron and copper homeostasis disruption,
oxidative stress，茁-amyloid (A茁), amyloid precursor protein (APP), iron regulatory protein (IRP) and divalent
metal transporter 1(DMT1) are discussed in detail. We suggested that the overload of iron and copper might have
closer relationship with the oxidative stress damage in the later phase in AD and the deficiency of iron and copper
might have closer relationship with the early initiation of AD. The protective effects of natural antioxidant against
AD through regulating iron and copper homeostasis disruption and oxidative stress are also discussed. This review
may be useful for further research and prevention and therapy of AD.
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