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摘  要 

阿尔茨海默症(Alzheimer’s disease, AD)是一种复杂的神经退行性疾病，其发病机制尚未完全阐明。近

年来的研究表明，体内金属离子的代谢异常，尤其是铜和铁的代谢失衡，与该病的发病密切相关。铜和

铁的异常积累对淀粉样斑块的形成和氧化应激水平的增加有显著影响，从而加速阿尔茨海默症的病程发

展。同时，铜和铁在细胞内存在竞争与平衡，因此调节铜和铁的代谢可能为该疾病的预防和治疗提供新

的策略。本文综述了铜与铁在神经系统中的生理功能，以及二者失衡对阿尔茨海默症发病进程的影响，

并结合最新研究进展，探讨了基于铜和铁代谢的AD生物标志物及可能的治疗策略，为该病的预防、诊断

及治疗提供思路。 
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Abstract 
Alzheimer’s disease (AD) is a complex neurodegenerative disorder and its pathogenesis has not 
been fully elucidated. Recent studies have shown that abnormal metabolism of metal ions in the 
brain, particularly the imbalance of copper and iron, is closely related to the onset of the disease. 
Abnormal accumulation of copper and iron significantly affects the formation of amyloid plaques 
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and increases oxidative stress levels, thereby accelerating the progression of Alzheimer’s disease. 
Further, there is competition and equilibrium between copper and iron within cells, so regulating 
their metabolism may provide new strategies for the prevention and treatment of the disease. This 
article reviews the physiological functions of copper and iron in the nervous system, as well as the 
impact of their imbalance on the progression of Alzheimer’s disease. It also discusses AD bi-
omarkers and potential therapeutic strategies based on copper and iron metabolism, providing in-
sights for the prevention, diagnosis, and treatment of the disease. 
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1. 引言 

阿尔茨海默症(Alzheimer’s disease, AD)是一种复杂的神经退行性疾病，其发病机制尚未完全阐明。近

年来的研究表明，体内金属离子的代谢异常，尤其是铜和铁的代谢失衡，与该病的发病密切相关。铜和

铁在细胞代谢、能量产生以及抗氧化防御中发挥着重要作用，如铜可促进神经元的生长和突触的形成，

影响神经元的可塑性和功能。阿尔茨海默症患者的脑组织中的铜与铁代谢异常已被许多研究证实。铜的

过量积累可促进 β-淀粉样蛋白(Aβ)斑块的形成，从而加剧神经退行性变[1]，而铁的过量积累会导致氧化

应激增加，从而促进神经细胞的死亡[2]。因此，调节铜和铁的代谢可能为该疾病的预防和治疗提供新的

策略[3] [4]。本文综述了铜与铁在神经系统中的生理功能，以及二者失衡对阿尔茨海默症发病进程的影响，

并结合最新研究进展，探讨了基于铜和铁代谢的 AD 生物标志物及可能的治疗策略，为该病的预防、诊

断及治疗提供思路。 

2. 铜代谢与阿尔茨海默症的关系 

2.1. 铜的生理功能及其对神经元的影响 

铜是一种重要的微量元素，在人体内发挥着多种生理功能。作为多种酶的辅因子，铜参与能量代谢、

抗氧化防御和神经传递等关键生物过程[4]。在神经元中，铜的适当浓度对于维持神经元的正常功能至关

重要。研究表明，铜的缺乏或过量均可导致神经元的功能障碍，进而引发一系列神经退行性疾病，包括

阿尔茨海默症(AD) [5]。铜通过调节神经递质的释放、促进神经元的生长和突触的形成，影响神经元的可

塑性和功能[6]。此外，铜还参与细胞内信号传导，影响神经元的生存和死亡。 

2.2. 铜代谢失调与阿尔茨海默症的关联 

在阿尔茨海默症患者中，铜代谢的失调被认为是病理进程的重要因素之一。研究发现，AD 患者的脑

组织中铜的浓度显著升高，这种铜的积累与 β-淀粉样蛋白(Aβ)的沉积密切相关[1]。铜的过量不仅促进了

Aβ的聚集，还会引发氧化应激和神经炎症，这些都是 AD 的主要病理特征[7]。此外，铜的异常代谢还可

能导致神经元的凋亡和功能障碍，进一步加重认知功能的下降。因此，铜的代谢失调不仅是 AD 的一个

重要病理特征，也可能成为潜在的治疗靶点。 
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2.3. 铜离子在淀粉样斑块形成中的作用机制 

铜离子在淀粉样斑块的形成中发挥着复杂的作用。研究表明，铜离子可以通过不同的氧化态影响 Aβ
的聚集过程。Cu2+在一定 pH 条件下能够抑制 Aβ的聚集，而 Cu+离子则可能促进 Aβ的聚集[8]，这种使

得铜离子在调节 Aβ聚集动力学中扮演了双重角色。此外，铜与 Aβ的相互作用还可能导致活性氧(ROS)
的产生，进一步加剧氧化应激水平，促进神经细胞的损伤和死亡[9]。调节铜的浓度和氧化态，可能为 AD
的治疗提供新的思路，尤其是在干预淀粉样斑块形成的策略方面[10]。该机制的深入理解将有助于开发新

的治疗方法，减缓该病的病理进程。 

3. 铁代谢与阿尔茨海默症的关系 

3.1. 铁的生物学功能及其对大脑的影响 

铁是生物体内必不可少的微量元素，参与多种生理过程，包括氧气运输、细胞能量代谢和神经递质

合成等。在大脑中，铁的正常代谢对于神经元的功能至关重要。研究表明，铁的缺乏或过量均会对神经

元的健康产生负面影响。铁的过量积累会导致氧化应激的增加，进而引发细胞损伤和死亡，这在阿尔茨

海默症(AD)等神经退行性疾病中尤为明显[11]。铁的生物学功能不仅限于参与细胞代谢，还与神经元的发

育和功能维持密切相关，铁的异常代谢可导致认知功能的下降和记忆障碍[12]。 

3.2. 铁过载与神经毒性的关系 

铁过载被认为是导致阿尔茨海默症病理进展的重要因素之一。研究表明，AD 患者大脑中铁的积累与

神经毒性密切相关，过量的铁会通过 Fenton 反应生成羟基自由基，导致细胞膜、蛋白质和 DNA 的氧化

损伤[13]。铁的过量积累不仅直接导致神经元的死亡，还可能通过激活铁依赖的细胞死亡途径(如铁死亡)
加剧神经毒性[14]。此外，铁的积累还与 AD 的两个主要病理特征——淀粉样 β蛋白(Aβ)和 tau 蛋白的异

常聚集相关，从而形成恶性循环，进一步加重病情[15]。 

3.3. 铁代谢失衡对阿尔茨海默症病理进展的影响 

研究发现，AD 患者大脑中铁的异常积累与认知功能的下降密切相关，且铁的过量会促进 Aβ的聚集

和 tau 蛋白的磷酸化，从而加速神经元的损伤和死亡[16] [17]。此外，铁代谢失衡还可能通过干扰神经元

的能量代谢和增加氧化应激，进一步推动 AD 的进展[14]。因此，针对铁代谢的干预，如使用铁螯合剂，

可能为阿尔茨海默症的治疗提供新的思路和策略。 

4. 铜与铁的相互作用 

4.1. 铜和铁在细胞内的竞争与协同作用 

研究表明，铜和铁之间存在竞争性吸收的关系，过量的铁会抑制铜的吸收，反之亦然。这种相互作

用在神经系统中尤为重要，因为神经元对这两种金属的需求相对较高。铜的缺乏会导致铁的积累，从而

引发氧化应激和神经元损伤，而铁的过量则可能导致铜的缺乏，进一步加重神经退行性疾病的进展[18] 
[19]。例如，在阿尔茨海默病患者的大脑中，发现铁的积累与铜的缺乏存在显著相关性，这种金属的不平

衡被认为是导致神经退行性变的一个重要因素[20] [21]。又如，补充锌可以抑制肠道对铜的吸收，从而改

善阿尔茨海默症患者的认知功能，这提示我们在治疗中需要综合考虑铜和铁的平衡[22]。此外，铜和铁的

协同作用能够促进 Aβ斑块形成。Cu2+可还原为 Cu+ (通过 Aβ或抗坏血酸) [8]，进一步催化自由基生成，

导致 Aβ氧化交联，而 Fe3+与 Cu2+可共同促进 Aβ聚集体的不可溶性。 
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4.2. 铜与铁的失衡加剧氧化应激 

铜和铁的失衡会显著加剧氧化应激的发生。氧化应激是指体内活性氧(ROS)生成与清除之间的失衡，

过量的 ROS 会损害细胞的结构和功能。在阿尔茨海默病中，异常的铜和铁水平会导致 ROS 的生成增加，

从而引发细胞损伤和凋亡[20] [23]。具体而言，铜的过量会促进铁的氧化还原反应，形成更多的自由基，

而铁的过量则通过 Fenton 反应生成更多的 ROS，这些反应都与神经元的死亡密切相关[24] [25]。因此，

维持铜和铁的平衡对于防止氧化应激引起的细胞损伤至关重要。 

4.3. 铜铁相互作用与病理机制研究进展 

近年来，关于铜和铁相互作用的研究逐渐增多，揭示了其在多种神经退行性疾病中的病理机制。研

究表明，铜和铁的异常代谢与阿尔茨海默病、帕金森病等疾病的发生密切相关[19]。例如，铜的缺乏可能

导致铁的过量积累，从而引发神经炎症和细胞凋亡，进一步加重病理变化[20] [26]。此外，金属离子与蛋

白质的相互作用也被认为是导致神经退行性疾病的重要机制，铜和铁的异常结合可能导致蛋白质聚集，

从而影响细胞功能[21]。这些研究为开发针对铜和铁代谢失衡的治疗策略提供了新的思路，未来可能通过

调节金属离子的平衡来改善神经退行性疾病的症状。 

5. 铜和铁代谢在 AD 中的最新研究进展 

近年来，铜和铁代谢在阿尔茨海默症的研究中引起了广泛关注。最新的研究进展主要聚焦于筛选铜

和铁相关生物标志物、探索铜或铁的螯合剂以及在动物模型上的金属代谢研究等方面。 

5.1. 铜和铁代谢相关的生物标志物研究 

通过生物信息学分析，可识别出与铜代谢相关的生物标志物，这些标志物在 AD 患者中表现出显著

的表达差异，可能为早期诊断和治疗提供新的靶点[15]。如铜代谢相关的基因 COX11、LDHA 和 SOD1 等，

被确定为潜在的 AD 早期诊断生物标志物，这些基因的表达水平在患者与健康对照组之间存在显著差异

[27]。此外，研究还发现，某些铜代谢相关基因的表达与 AD 的病理变化密切相关，这为开发新的生物标

志物提供了理论基础。 

5.2. 相关治疗策略的探索 

针对铜和铁代谢异常的治疗策略正在不断探索中。铜螯合剂被认为是一种潜在的治疗手段，能够通

过降低铜的生物可用性来减轻 AD 的病理进程[6]。此外，研究还发现，某些天然化合物如多酚类物质可

能通过调节铜代谢来改善神经退行性疾病的症状[4]。铁螯合剂也显示出在减少铁积累和改善认知功能方

面的潜力。临床试验表明，铁螯合治疗能够有效改善 AD 患者的认知能力[28]。同时，结合抗氧化剂和抗

炎药物的联合治疗策略也在研究中显示出良好的前景，这些策略可能通过多重机制改善AD的病理状态。 

5.3. 动物模型中观察到的金属代谢变化 

在动物模型中，铜和铁代谢的变化为理解 AD 的发病机制提供了重要线索。研究表明，AD 动物模型

中铜和铁的积累与神经元的损伤和死亡密切相关[7]。例如，使用转基因小鼠模型，研究发现铜的过量积

累导致了线粒体功能障碍和细胞死亡，进一步加重了 AD 的病理特征[4]。此外，铁的过量也被证实会

引发氧化应激和神经炎症反应，这些反应在 AD 的进展中起着关键作用[29]。通过对这些动物模型的研

究，科学家们能够更好地理解金属代谢失调如何影响神经退行性疾病的发生，为未来的治疗策略提供了

基础。 
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6. 未来研究方向 

6.1. 金属代谢靶向治疗的可能性 

金属代谢的失调被认为是阿尔茨海默症(AD)发病机制中的关键因素之一，尤其是铜和铁的异常代谢。

近年来，针对金属代谢的靶向治疗策略逐渐受到关注。例如，研究表明，使用金属螯合剂可以有效降低

脑内铜和铁的积累，从而减缓 AD 的进展。此外，普鲁士蓝纳米颗粒(PBNPs)在体外研究中显示出能够通

过螯合铜来减少淀粉样 β纤维的形成[30]。未来的研究可以进一步探索不同金属螯合剂的组合使用，以及

其在临床试验中的有效性和安全性，以期为 AD 患者提供更有效的治疗方案。 

6.2. 结合多组学技术的综合研究 

随着技术的发展，多组学研究(如基因组学、转录组学、蛋白质组学和代谢组学)的结合为我们提供了

更全面的生物学视角。在阿尔茨海默症的研究中，整合多组学数据可以帮助我们理解金属代谢与疾病之

间的复杂关系。例如，通过分析不同组学数据，可以揭示金属离子在神经元损伤中的作用机制以及其与

淀粉样蛋白和 tau 蛋白的相互作用[31]。未来的研究应着重于建立多组学数据的整合平台，以便更好地识

别 AD 的生物标志物，并为个体化治疗提供依据。 

7. 小结 

阿尔茨海默症的发病机制复杂，其中铜和铁的代谢异常是其关键因素之一。干预金属离子的代谢调

节可能是预防和治疗阿尔茨海默症的一个重要方向。铜和铁的缺乏可能导致神经元功能障碍，而过量的

金属离子同样对神经系统造成危害。这提示我们，未来需要制定更加精细化的研究方案，以探索铜和铁

在阿尔茨海默症病程的不同阶段中的双重角色，从而在临床应用中找到合理的平衡点。未来的研究应着

重于开发针对金属代谢的干预策略，例如通过药物或营养补充剂来调节铜和铁的水平。 
总之，铜和铁在阿尔茨海默症中的角色尚需深入探讨，未来的研究应在多学科合作的基础上，推动

金属代谢干预策略的发展，以期为阿尔茨海默症患者带来更有效的治疗方案。这一领域的探索不仅将丰

富我们对这一疾病的理解，也可能为其他神经退行性疾病的研究提供重要参考。 
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