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铝在阿尔茨海默氏病和帕金森氏病及透析病发病中的毒性

及减轻铝负荷的药物研究进展
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本文综 述了近年来铝在 阿尔茨海默 氏病和帕金森氏病及透析脑
、

骨及血病发病 中的毒性及减轻人体铝负

荷 的药物研究的进 展
。

介绍 了该类病的病理学及病源学的研究成果
。

减轻铝负荷的药物主要涉及 了去铁胺
、

经

基毗咤酮
、

儿茶酚类
、

肌 醇或其衍生物等铝的鳌合剂
。

讨论 了血 中铁转移蛋 白在铝的存储 及传输 中的作用
。

关键词

分类号

铝 阿尔茨海默 氏病 帕金森 氏病 透析脑病 透析骨病

透析血病

 

引 言

微量元素与人体健康 的关系是当前生物无机化学的热门课题
。

铝是人体非必需元素
。

随着

铝制品的广泛使用
,

铝与人体健康的关系更受关注
。

铝在 年被发现
,

当时拿破仑三世曾炫

耀用铝碗饮酒 川
。

但随着铝工业 的蓬勃发展
,

到 年就有铝中毒造成记忆丧失
、

颤抖和运动

颠波的报道 【 。

当时的研究认为仅有大量吸人含铝的尘粒才导致肺和脑病
「 ,

人的胃肠消化道

能有效地阻止铝的吸收
,

并从粪便 中排出  
。

因此铝一直被视为无害元素
,

氢氧化铝甚至被

用作抗胃酸的药物
,

而且至今硫糖铝被用作治疗消化性溃疡的新药  
。

近年来
,

有关铝对人类

健康作用 的研究表明铝能穿透 胃肠消化道屏障
,

正常人的十二指肠能吸收铝  
。

同时阿尔茨海

默氏病
’  ,

简称 和 帕金森 氏病
 ’  

简称 及肌萎缩侧

硬化
, ,

是一种严重的 患者尸体脑中均测 出异常高量铝
‘ 一 ’。

同

时
,

汤氏综合症
’ ,

岁左右发展成 及长期血透析的 如尿毒症
,

肾功能衰

退 患者出现的脑
、

骨和血病也被认为与铝有关
‘ 一

川
。

尽管铝作为这些病的必要发病因素有

争议
’ 一 ’ ’,

但铝能促进这些病的发病
。

和 被医学界认为是 世纪人类健康要面临的可

怕挑战
。

由于铝广泛存在于 自然界
,

加上酸雨使矿物状态的铝溶解后进人水体和散布于 土壤等

环境
,

日常生活中人们难以避免接触和吸收铝
。

因此
,

研究铝在人体中的传输途经
、

结合状态
、

生理作用及对人健康的影响
,

对控制环境污染
、

保护人类健康及开发相应的治疗药物有重要意

义
,

已成为环境
、

医学
、

生物
、

生物化学及化学工作者高度关注 的重大前沿课题
。

本文结合阿尔

茨海默氏病
、

帕金森氏病及透析脑
、

骨
、

血病的病理学和病源学的研究进展
,

对铝在这些病的发
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病 中的毒性作用及减轻铝负荷的药物的研究现状进行综述
。

铝与阿尔茨海默氏病

阿尔茨海默病的病理学和病源学研究成果

老年性痴呆 中有
一

为阿尔茨海默氏病
,

是一种逐渐失去记忆和认知能力

及行为稳定性的老年病
。

一般发病于 岁之后
,

但 岁后发病者居多
,

而且仅有人类发生此

病 ’。

因而动物试验结果不一定具有代表性
,

这是该病研究 的困难所在 『’“’。

目前普遍认为该病

脑组织病理学特征
, ’, , ‘, ’”

,

’ 一

川 包括  在海马区和脑皮层 出现神经斑块及神经纤维缠结
,

神经键和神经原损失
,

粒状空 泡变性
。

神经斑块由淀粉样蛋 白
,

十字 蛋

白
,

载脂蛋 白
一

 
一 ,

神经递质及神经递质酶等组成
‘川

。

淀粉样蛋白的主要成份是 刀
一

淀

粉样蛋 白 刀
,

而 刀是由 患者的 尽 淀粉样蛋 白的前驱体蛋 琳 的水解分裂产

生 ’ 一 ’ 。

患者脑中不溶性的 刀若呈无定形沉积即称扩散 尽 淀粉样蛋 白 川
,

若呈浓

密核状沉积便称老年斑块
,

刀既是老年斑块 的最初成份又是最主要成份
,

而老年斑块仅出现

在 患者脑 中
,

’ 。

刀具有神经毒性和细胞毒性
’

,

, ”〕 。

神经纤维缠结的主要成份是十

字蛋 白
,

而十字蛋 白与微管相联且高度磷醋化
’, ’ “, “】。

这是 的另一个重要特征
。

现 已表

明染色体 和 染色体 及染色体 的基因 突变是早发性 岁 家族性 发病的重要

原因 染色体 上的
一

基因突变是晚发性 一 岁 家族性 发病的关键因 素
,

染色

体
一

的突变基因是
,

这 四种染色体上基因的突变均导致 刀的增加和沉积 ”
,

’, ’, ” 一 ” 。

人 的  
一

能与合成 的 刀和 十字蛋白相结合
,

直接促进 刀纤维的形成
【 

。

因此 月和
一

对 发病起重要作用
。

铝与

原子吸 收光谱法测得 患者脑皮层及海马 区铝 的含量显著高于正常人相应脑区的铝含

量
“ ,

而且扫描 电镜和 能量分布
一

射线分析法表明不论患 与否凡有神经纤维缠结的神经

原均有铝
,

无神经纤维缠结的常人的神经原 中不含铝 能量分布
一

射线微分析结合 固体核

磁共振表明 患者和神智正常的老年人的老年斑块核 中均同时含有硅和铝
,

而且结合状态

为硅酸铝 〔川
。

与 患者脑中相近 浓度的铝即便是没有激酶存在
,

也能诱导人的十字蛋 白及其

它蛋白质的聚集
,

并催化三磷酸酷基从 向十字蛋白转移
‘ “’ 。

即使是低于核显微 〔’ ’检测下

限量的铝就足 以促进合成的 刀聚集
’ ’。

铝能将二聚的 淀粉样蛋白的非 刀成份 的前驱体

转变成单体结构
,

使蛋 白质翻转和聚集
汇’ 。

星形细胞经柠檬酸铝预处理后
,

会损伤保护神经原

免受谷氨酸盐诱导致死的保护能力 ‘’ ’。

低浓度铝能激活乙酞胆碱醋酶的活性
,

造成胆碱的神

经传递损伤 〔
,

,

同时铝也会抑制胆碱及去甲肾上腺素的吸收
’ 。

这些研究结果表明铝能起协

同和促进 发病的作用
。

铝与帕金森氏病

帕金森氏病 是导致老年残废 的常见病因之一
。

年
,

首次描述 了

的临床症状 持续颤抖
、

肌 肉僵化
、

运动徐缓及姿势不稳 【 ’。

的临床症状还包括运动不

能
、

张力障碍和 由此产生的痉挛
、

痴呆 【, ’。

痴呆是 发展到高级阶段后的症状〔 ’。

脑组织病

理学特征‘“
,
‘, “

一 ‘ ’
有  海马区神经纤维缠结  海马区 和脑皮层出现神经原变性

,

体和

神经炎
。

自发性 患者的颤抖
、

肌肉僵化
、

运动徐缓及姿势不稳 的症状是 由从黑质的骨
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密质部分伸向纹状体的带黑条纹的神经原变性造成纹状体多巴胺缺乏引起的 ‘ 〕。

而 体

和 神经炎及次脑皮层核的变性引起的神经递质缺乏是产生痴呆的原因‘ ’。

发病原因

与正常的衰老
、

毒剂及基因异常有关
。

涉嫌的毒剂 】为
, 一

甲基
一

苯基
一 , , ,

四氢化

毗咤  
,

自由基产生剂
, 一

经基多巴胺
。

其中  能诱导常人和拂拂出现类似 的症

状
,

而且黑质破坏及 体的出现也与 自发性 相近
,

但是对拂拂的作用是可逆的而对人

的影响却是不可逆的’, ’。

家族性 发病与染色体遗传有关系
,

与 有关的基因有 细胞色

素
。

 
、

氨基氧化酶
、

锰超氧歧化酶
、

多巴胺受体和
一 ’“ 。

美国关岛土著居民和 日本

基尼滨尼 苏拉地 区及新几内亚居 民 发病率 明显偏高
,

而这些地区 的饮用水 中铝浓度很高
,

同时关岛土著 患者脑 中海马 区神经原内神经纤维缠结 的核和细胞浆中有异常量的铝集

聚
。

年报道的铝中毒症状
’与 临床症状类似

。

患者黑质中的黑色素粒 内不但有

铁和铝聚集
,

而且其量还远远高于 患者脑 中的铝量
,

铝可能通过促进
“

氧化负荷
”

即产生

自由基 而选择性地破坏含神经黑色素的神经原
’〕 。

铝盐能促进双氧水对人血红细胞的过氧

化
,

在酸性条件下促进铁诱导的脑磷脂质体  ! 记 和 鼠脑髓磷醋的过氧

化作用 ,
’ ’ 。

中性条件下铝倾向与具双螺旋结构的  小牛腺 结合而使  稳定
,

在酸性

条件下则倾 向与变性 在双螺旋链 内交叉结合
,

使  不稳定
,

结合 的部位是  中的

磷氧基
,

即使是低浓度 (生理浓度)的铝便能不可逆地打开 D N A 的超级螺旋结构
,

造成基因功

能失 灵 【54
一 ’6]

。

铝 不但能 与神经递质 多巴 胺 (图 IA 左 )配位
「57 ’,

而且还会 阻碍多 巴 胺的吸

11女[4’]
。

3 铝与透析患者的脑
、

骨和血病

3.1 铝与透析患者的脑病

肾功能失常 的尿毒症患者采用含铝浓度较高的水进行长期血透析后产生脑病的发病过

程
,

首先是语言困难
,

继而出现运动障碍
,

最后出现痴呆 ‘’“〕
。

然而患者大脑既无明显萎缩又无

神经胶质增生和脂褐素聚集或水肿 {’“}
,

也无神经纤维化 【9“
]

。

这与 A D 患者脑组织病理特征不

同
。

但患者脑灰质中铝浓度是未透析尿毒症患者的十倍
,

而肌 肉和骨头 中铝则是后者的一百

倍
[’“]

。

虽然改用去离子水或采用渗透析后脑病发生率下降
,

但是进行腹膜透析和未透析的尿

毒症患者及服用氢氧化铝的肾功能衰退患者仍会出现该脑病 [2, ’“
,

川
。

铝可能通过抑制二氢喋

咤酶造成脑 中四氢喋吟和酪氨酸及神经递质减少而起神经毒作用〔2]
。

因此
,

目前医学界 比较肯

定铝是导致透析脑病 的关键因素
12,

g a, ’0, 川
。

3

.

2 铝与透析患者骨病

一般 20 % 的肾功能衰退者在后期会患骨软化症
,

而且经维生素 D 治疗后有改善
汇’“, 。

但长

期透析的患者普遍产生渐进性 的严重骨软化症
,

造成骨痛和骨裂 ;而且血中即使维持正常人不

产生骨矿化的钙和镁浓度
,

用 V D
治疗后仍不能改善骨营养不 良及骨损伤

‘2, ’“
]

。

只有个别患者

在停止使用含铝 的透析盐后能治愈 汇川
。

类骨质的矿化层中存在铝 [2, ’“〕
,

骨中铝含量仅与透析时

间长短有关而与患者服用氢氧化铝量无关
【2 }

。

铝可能导致缺磷并通过影响钙代谢而造成骨软

化症 LZ’。

长期透析的尿毒症患者出现高草酸尿并伴有骨软化症
,

矿化前端有铝聚集
,

骨梁柱表

面的 30% 被铝履盖 ‘58 〕 。

用碳酸钙作磷结合剂进行短期血或腹膜透析的低 甲状旁腺的糖尿病

患者均有 27 % 的人患铝骨病
,

而且服用铝胶襄 (主要成份是 Al (O H )
3
)的糖尿病人患铝骨病率

高于透析的无糖尿病人I”〕
。

慢性肾衰透析患者的关节软骨及 尽
一

淀粉样微球蛋 白滑液中铝的
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存在形式也是硅酸铝 159 〕,

与 A D 患者脑铝的存在形式一致
。

铝可能通过增生局部骨细胞和增强

胰岛素生长因子活性来调节人骨细胞的致丝分裂作用‘““’。

3

.

3 透析患者的血铝研究

通常人每 日从饮食中约食人 3 一
5 m g 铝

,

其 中约 15林g 被 吸收
,

而且被吸收的铝大部分将

从 肾脏 排 出并保 持体 内铝量 低 于 30 ~
40 m g ,

若 血铝 超过 100
~ 150 林g

·

L

一 ’

可 能危及 健

康
!’‘’。

甲状旁腺激素不但起增加消化道吸收铝的作用而且影响铝在组织 中的分布
〔2 ’,

柠檬酸和

维生 素 C 及乳酸均能增加尿毒症 鼠胃肠消化道对铝的吸收 161 ],

钙可用来减少消化道对铝的吸

收{”·’。

透析患者的血铝不但高于 正常人
,

而且随透析液铝浓度升高而升高
,

如果同时又患透析

脑病则血铝更高;患透析脑病的尿毒症患者服用铝胶襄者比不服者血铝还要高 汇’“】 。

慢性肾功

能不全者
、

用含铝低 于 5林g
·

L

一 ’

的透析液透析 的患者的血铝均显著高于非透析患者和 正常

人 ’“2 」,

氮血症患者透析后也是如此{63 ’。

正常人每 日服用 2
.
29 铝后

,

血和尿 中铝均显著增加
,

除

其它 胃肠消化道外
,

主要是十二指肠吸收铝 151
。

即使长期服用低剂量 的氢氧化铝药片仍会使

慢性 肾功能不全患者血红蛋白及血细胞比容显著下降
L“礴]

。

人血清蛋 白中的铁转移蛋白和白蛋白均能与铝鳌合
‘
651

,

每一分子的铁转移蛋白结合两个

铝 L66, ,

鳌合稳定常数 (1
09尽 为 37“ , ’

) 很大
,

而且与铁的 (1
09刀

2
为 40 ‘6, ’

) 相差不大
,

铝倾 向与脱

辅基铁转移蛋 白的
“

N 叶
”

赘合 【68 ’。

铁转移蛋白能结合血中 90 % 的铝 169 ’。

铁转移蛋白所携带的

铝或铁 的量不但影响其进一步结合铁或铝的能力
,

而且和其它因素共同调节 胃肠消化道对铁

或铝的吸收 【
70]

。

因此缺铁可造成患者血 中铝聚集
,

而血铝过高会使患者出现小红细胞贫血

症 〔7 ’
·

’2 ’。

铁转移蛋 白在铝的储存和传输中起重要作用
,

可能是血 中铝 的最终携带者
,

但却不能

穿越 人体组织膜
173),

而且 A D 患者脑中铝可 能不是通过铁转移蛋白来聚集的 「
74]

,

同时动力学

上铁转移蛋 白却可能将铝释放给柠檬酸 〔63 ’,

柠檬酸是血浆中最可能结合铝的小分子‘75 ’。

4 减轻铝负荷的药物研究

尽管铝在各种机体组织 中的具体存在状态仍不十分明确
,

但是铝在人体 中的过多聚集将

协同或促进脑
、

骨及血病 的发病(见上文 )
。

因此减轻体内铝负荷有利于健康
。

目前减轻人体中

铝负荷 的方法是采用强的铝鳌合剂从机体组织中将铝夺取
,

然后经代谢排 出
。

E D T A 曾用作铝

的鳌合剂
,

期待其能清除体内过多的铝
,

但可能是因为不能在细胞中分散
,

所以临床试验无

效 !76, 。

去铁胺与铝鳌合物稳定常数
【77 ’

为 1护
, ,

能从血
、

骨及其它组织 中将铝夺取 ‘2
,

’“
,

6
9, 7卜 8“, ,

治疗透析骨病
【79, 8“〕和小红细胞贫血症

18‘〕
效果明显

,

也能减轻透析脑病症状[2]
。

这是运用化学反

应原理来治疗疾病的成功范例之一
。

其铝鳌合物结构示于图 IB
。

然而它价格昂贵
,

对人体有较

多的副作用外
,

必须静脉注射
L781

。

3

一

经基毗陡酮类化合物 (图 1C 左 ) 与铝鳌合稳定常数大于

IJ “ ,

在生理 pH 条件下有效鳌合稳定常数
〔82 ’为 1少

4 一
”

。

其铝鳌合物既溶于水又溶于脂
「83 〕,

在

pH 3
.
5 一

10 范围内不水解‘甄 84’。

该类化合物 已用于临床作铝的解毒药物
,

与去铁胺相 比
,

不但

副作用少
,

而且便宜
,

同时可 口 服 [78 ] 。

目前治疗 A D 和 P D 虽然并非着眼于除去脑中铝
,

而是

在脑中分别补充 乙酞胆碱和多巴胺等神经递质 l“5 一 ““’。

但是多巴胺及治疗 PD 的特效药左旋多

巴 (图 IA 右 )均能与铝配位
【57 ’,

铝与乙酞胆碱酶
‘
401 也有作用

。

针对减轻铝负荷的鳌合药物还有

l,

3

,

5

一

三脱经基
一

1

,

3

,

5 三 (二 甲氨基 )顺肌醇 ‘
89]

、

l

,

3

,

5

一

三氨基
一

1

,

3

,

5

一

三脱经基顺肌醇
‘
90]

( 图 ID )
、

2

一

乙 酞基
一

3

一

经基 吠喃 「ge ,
( 图 IC 右 )

、

儿茶酚类及其衍生物
〔“3

,
9 ” 、

经基毗喃酮类
192 ,

9 , 」

( 图 IC 中)
。

但 尚未见临床试验报道
。

果糖和 蔗糖
汇94 ’也能结合 Al (O H )

3,

但这些作用对人体健
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康的影响尚待进一步研究
。

然而
,

作为一个有效的减轻铝负荷 的药物至少必须具备
:
(l) 鳌合铝

的能力应接近去铁胺
,

( 2) 有一定的水和脂溶性
,

以便在体内保持适当的浓度及接近和进人细

胞或各种组织
,

(3 ) 能穿越血脑屏 障和生物膜
,

( 4) 毒副作用少
。

5 展 望

由于 对 A D 和 P D 患者脑中异常量的铝测定结果有争议
【’5 一 ’7 , ; 而且 A D 和 PD 的病理特征

与透析脑病的不同 ;净化透析水时不仅降低了铝的浓度
,

同时也可能除去 了其它致病因素
【2’;

因此应进一步深人研究铝对人的毒性作用
。

首先必须研究和发展灵敏的活体检测铝的分析方

法
,

其次是研究铝 在人体中的传输
、

储存及生理毒性作用
,

同时开发对铝鳌合选择性高的药物
,

检验治疗效果
。
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