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　　阿尔茨海默症（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种以进行性

智能障碍为主要表现的中枢神经系统退行性疾病，１９０７年由

德国神经科医生ＡｌｏｉｓＡｌｚｈｅｉｍｅｒ发现而得名。其病理表现主

要为细胞内神经元纤维缠结（ＮＦＴｓ）和细胞外老年斑沉淀。临

床上则主要表现为进行性的记忆力障碍、分析判断能力衰退、

情绪改变以及行为失常等。ＡＤ的病因和发病机制尚不明确，

因此缺乏有效的治疗手段。随着全球人口老龄化的程度加快，

ＡＤ已经给社会和家庭带来了沉重的负担。据统计目前在发

达国家 ＡＤ已成为继心脏病、癌症和中风之后第４位危害人

类健康的致死性疾病，世界各国对ＡＤ的预防和治疗给予了高

度关注。硒、铁、锌是中枢神经系统含量丰富的微量元素，对维

持中枢神经正常生理功能具有重要作用。近年来，多项研究表

明，硒、铁、锌等微量元素的代谢紊乱在ＡＤ发病过程中起着重

要作用［１３］。

１　硒代谢紊乱与阿尔茨海默症

１．１　硒的主要生物学功能　硒是人体必需的微量元素，在体

内具有重要的生物学功能。自１９７３年美国的Ｒｏｔｒｕｃｋ发现第

一个硒蛋白谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＰｘ）后，人们陆续发现了多

种硒蛋白，如硫氧还蛋白还原酶（ＴｒｘＲ）、脱碘酶（Ｄｉｏ）等。其

中绝大多数硒蛋白都具有抗氧化活性，它们通过清除体内的脂

质过氧化物和自由基，在维护脑细胞正常功能、抗氧化损伤及

防御各种脑病等方面具有重要的作用［４５］。

１．２　硒代谢紊乱与β淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄβ，Ａβ）的产生与聚

集　影像学检测发现在 ＡＤ患者的大脑中，有许多直径高达

２００μｍ左右的斑块，经过检测证实斑块中的主要成分是Ａβ纤

维沉淀。随着对ＡＤ研究的深入，越来越多的证据显示 Ａβ可

能是ＡＤ发生的原发性病理因子，于是在１９９２年 Ｈａｒｄｙ正式

提出了Ａβ的级联假说
［６］。Ａβ的级联假说认为，Ａβ前体蛋白

（ＡＰＰ）有两条代谢途径，正常状态下 ＡＰＰ的主要代谢途径是

α分泌途径，即ＡＰＰ在α分泌酶的作用下，裂解成可溶性的分

泌型ＡＰＰ和一个含有 Ａβ４３位氨基酸的肽段，对神经具有营

养作用；但是对于ＡＤ患者而言，由于其α分泌酶活性受到抑

制，由β和γ分泌酶介导的途径则变为主要途径，此时ＡＰＰ在

β和γ分泌酶共同作用下水解生成不溶性 Ａβ。Ａβ由３９～４３

个不等的氨基酸组成，其中以４２个氨基酸的Ａβ４２毒性最强，

可以诱导脑神经元产生氧自由基，诱发病理过程的级联反应，

使神经细胞膜的结构遭到破坏而功能异常［７］。

有关ＡＤ的细胞和动物模型实验表明，硒和硒蛋白与 Ａβ

产生和脂质过氧化密切相关。Ｇｗｏｎａ等
［８］以小鼠为模型研究

了硒对减少 Ａβ产生的作用机制，实验发现，硒能使β和γ分

泌酶的活性减少，同时也能使脂质过氧化反应的产物———反式

４羟基壬烯酸（ＨＮＥ）的含量降低。许妍姬
［９］采用跳台实验、

水迷宫测试和生化学检测等方法，观察了硒对ＡＤ模型小鼠学

习记忆障碍以及脑组织中重要的活性氧和活性氮的代谢产物

丙二醛（ＭＤＡ）、ＮＯ含量改变的影响。结果发现ＡＤ模型小鼠

在跳台实验、水迷宫实验中学习记忆能力发生明显障碍；在给

予适量亚硒酸钠后上述现象可以得到缓解，小鼠脑组织中

ＭＤＡ和ＮＯ含量也明显降低。朱志杰等
［１０］的最新研究显示，

硒化聚甘露糖醛酸能显著提高 ＡＤ模型细胞 Ｎ２ａＡＰＰ６９５ｓｗ

中的超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶的活性，降低细胞

·７７５２·国际检验医学杂志２０１３年１０月第３４卷第１９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１９



内活性氧自由基，增加线粒体膜电位，从而具有抑制 ＡＤ细胞

凋亡的功能。金银龙等［１１］以中国四川和山东两省四县市的

２０００名，年龄在６５岁以上的老年人群为调查对象进行了环境

流行病学调查，以认知能力、ＡＰＯＥ基因、指甲硒与血液硒，以

及环境食物硒和老年人群每日硒摄入量为考察因素进行统计

学分析。结果发现，硒水平与老年人群认知能力二者之间有明

显的正相关，并呈现显著的剂量———效应关系，这个结果也支

持了“终身低硒水平与低认知能力相关的假设”。

１．３　硒代谢紊乱与ｔａｕ蛋白过度磷酸化　ＡＤ患者的第二个

病理表现是神经元纤维缠结，其主要成分是异常磷酸化的微管

ｔａｕ蛋白。ｔａｕ蛋白是神经元中含量最高的微管相关蛋白，其

生物学功能是促进微管组装和维持微管的稳定性，是维持神经

元骨架系统稳定的重要分子。正常状态下ｔａｕ蛋白仅在少数

位点被磷酸化，而在 ＡＤ患者脑内其磷酸化水平高出健康人

３４倍。过度的磷酸化可改变ｔａｕ蛋白与微管结合部位的构象，

导致ｔａｕ蛋白与微管分离、微管解体、细胞骨架破坏，并以配对

螺旋丝结构形成神经元纤维缠结在细胞内聚积［１２］。因此ｔａｕ

蛋白的过度磷酸化被认为是 ＡＤ致病过程的关键因素。研究

发现，有多种酶参与了ｔａｕ蛋白的磷酸化过程，包括蛋白激酶

和蛋白磷酸酯酶，其中蛋白磷酸酯酶２Ａ（ＰＰ２Ａ）在ｔａｕ蛋白过

度磷酸化中发挥重要作用。ＰＰ２Ａ主要在神经元表达，也可在

小胶质细胞表达。由于ＰＰ２Ａ可特异性抑制剂ｔａｕ在多个位

点的过度磷酸化，所以ＰＰ２Ａ活性与ｔａｕ蛋白磷酸化水平呈负

相关。研究发现ＡＤ患者脑中ＰＰ２Ａ活性明显降低，因此可诱

导ｔａｕ蛋白过度磷酸化并最终形成神经元纤维缠结。Ｋｅｖｉｎ

等［１３］以小鼠为模型考察了硒对ｔａｕ蛋白磷酸化影响，实验发

现，硒化合物能提高ＰＰ２Ａ活性，降低ｔａｕ蛋白的磷酸化过程

从而减少神经元纤维缠结的生成。

２　锌缺乏与阿尔茨海默症

２．１　锌的主要生物学功能　锌是人体必需的微量元素，具有

重要的生物学功能。锌是许多蛋白质、核酸合成酶的成分，它

参与合成的碱性磷酸酶存在于所有神经细胞内，在髓鞘形成和

脑成熟过程中具有重要作用。锌在中枢神经系统含量也非常

丰富，锌稳态的维持对发挥脑的正常生理功能有着非常重要的

作用。在ＡＤ患者的老年斑及神经纤维缠结中可以检测到包

含锌离子在内的大量金属离子，说明锌离子与 ＡＤ形成密切

相关。

２．２　锌代谢异常与Ａβ的产生与聚集　应用原子吸收光谱和

微粒诱导 Ｘ射线发射（ｍｉｃｒｏＰＩＸＥ）等方法对锌含量进行检

测，发现ＡＤ患者老年斑内锌含量高达１０５５μｍｏｌ／Ｌ，而在同

龄对照组的神经纤维网内锌含量仅为３５０μｍｏｌ／Ｌ。并且脑内

Ａβ水平随锌离子含量的增加而升高。在ＡＤ患者的海马和杏

仁核等区域中，均可检测锌含量均显著增加［１４］。

张勇等［１５］通过实验证实了Ｚｎ２＋对 Ａβ聚集的影响，实验

发现，Ｚｎ２＋对 Ａβ纤维状聚集体的形成起促进作用，尤其在低

浓度时效果明显；从透射电镜也可以观察到Ｚｎ２＋诱导形成的

聚集体具有成团状的类纤维状形貌，其聚集体比 Ａβ聚集要

大。在实验中还发现，使用螯合能力适中的多功能螯合剂４

（ｂｅｎｚｏ
［ｄ］ｔｈｉｏｚｏｌ２ｙｌ）Ｎ，Ｎｂｉｓ（ｐｙｒｉｄｉｎｅ２ｙｌｍｅｔｈｙｌ）ａｎｉｌｉｎｅ

可以使Ｚｎ２＋Ａβ聚集体解聚。说明通过螯合治疗法使 ＡＤ患

者脑中的Ｚｎ２＋浓度减小并且达到一种稳态平衡在理论上是成

立的。体外实验发现［１６］，Ａβ的第１３、１４位组氨酸残基与锌离

子有较强的结合力，因而能够诱导Ａβ聚集。此外还发现由于

锌离子能促进Ａβ分子螺旋结构的形成，因此在稳定Ａβ的三

级空间构象中也发挥了重要作用。这些都说明锌代谢异常与

Ａβ的产生与聚集明显相关。

２．３　锌促进ｔａｕ蛋白过度磷酸化　研究表明，ｔａｕ蛋白与某些

金属离子结合后将引起自身构象的改变，从而促进磷酸化，并

聚集形成神经纤维缠结。Ｍｏ等
［１７］以重组的人ｔａｕ蛋白微管

为研究对象，考察了锌离子对ｔａｕ蛋白纤维化的影响，研究发

现，无论在生理或病理状态，低浓度（５～１０μｍｏｌ／Ｌ）锌离子能

够促进ｔａｕ蛋白的纤维化程度，且具有明显的细胞毒性；而高

浓度（５０～１００μｍｏｌ／Ｌ）锌离子反而降低了ｔａｕ蛋白的纤维化

程度，形成了无显著毒性的颗粒状聚集物。至于其作用机理目

前尚不明确。

３　铁代谢紊乱与阿尔茨海默症

３．１　铁的主要生物学功能　铁是人体必需的微量元素，是血

红蛋白、肌红蛋白、细胞色素以及某些呼吸酶的成分，参与体内

氧与二氧化碳的转运、交换和组织呼吸过程。铁在脑内主要分

布于少突胶质细胞，参与髓鞘质的代谢。缺铁可以引起转铁蛋

白水平升高，导致神经系统髓鞘化不足，神经元的信号转导受

阻。在正常生理情况下铁在脑组织内维持着动态平衡，如果这

种平衡打破，铁在脑组织中沉积过多可导致过量氧自由基形

成，使细胞膜脂质过氧化，神经元和胶质细胞凋亡，最终导致神

经系统功能受损。大量的临床研究发现，ＡＤ的产生与铁代谢

紊乱有关［１８１９］。

３．２　铁代谢异常与Ａβ的产生与聚集　国外学者首次利用磁

共振成像（ＭＲＩ）技术证实在ＡＤ患者脑组织中铁含量增高，基

底核是铁增高的主要部位［２０２１］。Ｗａｎ等
［２２］以转 Ａβ基因细胞

和秀虫模型为研究对象，考察了 Ａβ与铁之间的相互作用机

制，实验发现，转染了Ａβ基因ＳＨＳＹ５Ｙ细胞和秀虫模型铁的

含量和氧化应激水平都增加，钙离子、活性氧、活性氮的含量也

增加，而超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）的活性和抗氧化水平降低。而

增加的铁又能进一步降低细胞活性、减少线粒体膜电位，加重

氧化应激损伤和Ａβ４２的释放。王东等
［２３］为进一步探讨铁在

ＡＤ发病中的作用机制，以ＡＤＡＰＰｓｗｅ／ＰＳ１Ｅ９双转基因小鼠

为模型动物，分别采用ＴｈｉｏｆｌａｖｉｎｅＳ染色、ＰｅｒｌｓＤＡＢ染色（铁

染色）以及Ａβ免疫组化染色等三种不同的组织学染色方法，

观察铁在脑组织中的沉积，并与同月龄野生型小鼠（对照组）

对照比较。结果发现实验组小鼠基底神经节处均见到铁的沉

积，在皮质及海马处呈棕褐色沉积，其分布与老年斑的分布相

类似；而对照组小鼠的皮质及海马未见铁的沉积。实验结果说

明脑内过多铁的沉积可能是Ａβ在脑内聚集，形成老年斑的原

因之一，铁可以增加ＡＤ发生的风险。也有学者认为，由于Ａβ
具有金属结合位点，为减轻氧自由基形成的过氧化损伤，Ａβ与

铁离子相螯合以减少游离铁的含量，这可能是 Ａβ在脑内聚

集，从而形成老年斑的原因之一。基于这种假设而开展的铁螯

合剂疗法有可能成为治疗ＡＤ的一个新的靶点
［２４］。

３．３　铁与ｔａｕ蛋白　近日国外学者公布了澳大利亚墨尔本大

学研究人员的一项新发现［２５］，在 ＡＤ发病过程中起重要作用

的ｔａｕ蛋白间接参与了脑内神经细胞内的铁离子的转运。实

验发现缺失这一蛋白的小鼠随着年龄的增长表现出了与 ＡＤ

患者类似的疾病症状，包括认知和行为能力的明显下降，脑内

特定区域铁离子的异常沉积与功能性神经元缺失。利用ＥＳＲ

技术还发现这些小鼠出现了脑萎缩，但通过调控铁离子可以有

效防止这种病变。这项最新的发现进一步确认了铁离子是一

种重要的神经化学因子，在中枢神经系统的病变中起着重要的

作用。

·８７５２· 国际检验医学杂志２０１３年１０月第３４卷第１９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１９



４　结　　语

尽管ＡＤ的病因和发病机制目前尚不十分明确，但可以肯

定ＡＤ是一个多因素参与的疾病。硒、锌、铁作为人体必需的

微量元素，由于具有独特的化学反应活性，在维持细胞和机体

的正常代谢过程中起着至关重要的作用，目前也有较多的实验

证明了硒、锌、铁在体内的代谢紊乱与 ＡＤ的发生有着密切的

关系，它们在诱发Ａβ的产生与聚集、ｔａｕ蛋白过度磷酸化的过

程中起着重要作用。随着对ＡＤ研究的不断深入，人们将进一

步明确硒、锌、铁等金属离子参与ＡＤ发生的分子生物学机制，

这对未来ＡＤ的防治具有重要的意义。
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　　人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染是一种非常广泛的性传播疾

病［１］。在世界范围内宫颈癌都是女性第二大常见的肿瘤，也是

导致发病和死亡的重要原因，高危型 ＨＰＶ是其致病的重要原

因［２］。此外，很多研究表明 ＨＰＶ还与肛门癌、头颈部鳞状上
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