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【摘要】 帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是一种好发于老年人的神经变性病。在 PD 病例中，约

90%的病例无法用遗传背景解释，因此，环境因素在 PD 中起十分重要的作用，其中重金属在神经系统中

发挥多种生理和病理作用，人体必需重金属元素失衡及有毒重金属元素过量积累会导致氧化应激、线粒

体功能障碍、α-突触核蛋白形成，从而导致多巴胺能神经元的损伤。本文对这些重金属如何影响大脑生

理及病理过程，以及在进行重金属与 PD 的相关性研究时生物标志物的选择问题作一综述。
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【Abstract】 Parkinson’s disease（PD）is a neurodegenerative disease that predominantly affects the elderly.
Approximately 90% of PD cases cannot be explained by genetic background，therefore，environmental factors play
a very important role in PD. Among them，heavy metals play various physiological and pathological roles in the ner⁃
vous system，and imbalance of essential heavy metal elements and excessive accumulation of toxic heavy metal ele⁃
ments can lead to oxidative stress，mitochondrial dysfunction，and α-synaptic nuclear protein formation，resulting in
dopaminergic neuronal damage. In this review，we explore how these heavy metals affect brain physiological and path⁃
ological processes and the selection of biomarkers when conducting studies on the relevance of heavy metals to PD.
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PD是第二大神经退行性疾病［1］。随着社会人口

老龄化，其发病率呈逐年增长的趋势，2016年，全球

约有 610万人患PD［2］，到 2030年，中国PD患者将增

加到494万人，占全球PD患者的一半［3］。PD一旦发

病往往不可逆，且无很好的治疗手段［4］，带来越来越

大的社会和经济负担［2］，因此，寻找PD的病因及可疑

危险因素，做好疾病的一级预防十分重要。流行病

学研究表明，PD与长期接触铅、汞、铜和锌等重金属

之间存在明显关联［5］，重金属在PD的发病上占有重

要地位。

国内外学者在进行重金属与 PD的相关性研究

时选取了不同的生物标志物，包括血液、尿液、脑脊

液、头发、指甲等，这些生物标志物各有优势。本文

将就PD与重金属之间的相关性，以及在进行相关研
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究时生物样本选择问题上进行探讨。

1 重金属与PD的关系

人体存在常量元素与微量元素两大类别，其中

微量元素仅占人体质量的0.05%，却在人体发挥至关

重要的作用。微量元素又分为必需微量元素和非必

需微量元素，非必需微量元素中汞、镉、铅、砷等具有

高度毒性，也被列为有毒微量元素。部分重金属也

被视为微量元素，因它们在人体中以痕量浓度（生物

体中含量＜0.01%）存在。有研究显示，人体微量元

素中某些重金属元素与PD的发病密切相关，本文将

重点对人体必需微量元素及有害微量元素中的与帕

金森病发病密切相关的重金属进行探讨。

1.1 人体必需微量元素与PD 人体必需微量元素

包括铁、氟、碘、铜、锌、硒、钼、锰、钒、铬、钴、镍、锡、

硅，其中重金属铁、锌、铜与PD发病密切相关。

1.1.1 铁与 PD：铁是参与氧气运输、线粒体呼吸和

DNA合成等基本生物过程的重要辅助因子。由于各

种因素，包括血-脑屏障通透性升高、大脑中铁的重

新分布、炎症以及铁稳态的变化，人体总铁浓度随着

年龄的增长而增加，并且随着年龄的增长，黑质、苍

白球、壳核和尾状核中铁的浓度会增加［6］。最近一项

研究发现，所有阶段的PD患者黑质中的铁水平均有

所增加［7］。

动物研究同样证实了铁与 PD的相关性。大鼠

单侧鼻腔内注射低剂量的铁会引起运动行为的时间

依赖性改变，并伴随同侧纹状体中多巴胺浓度减少

95%［8］。此外，内源性铁络合配体（如神经黑色素）可

能会改变铁沉积的有害影响，与神经黑色素结合可

能是铁的关键储存形式［6］。有学者利用大鼠模型将

神经黑色素-铁悬浮液注射到大鼠左侧黑质致密部

（substantial nigra pars compacta，SNpc）的外侧区域，

注射 8周后多巴胺神经元数量减少 50%。但这个剂

量的铁不能观察到运动异常，也没有多巴胺的减少，

表明在这些实验条件下引起了亚临床多巴胺能病

变［8］。

在病理机制上，铁诱导多巴胺能黑质纹状体系

统的氧化应激及蛋白质异常折叠而产生毒性作用，

如 SNpc 和 外 侧 苍 白 球 中 铁 的 过 量 积 累 通 过

Haber-Weiss和Fenton反应产生高反应性羟基自由基

离子导致多巴胺能神经元损伤，从而破坏神经元的

结构完整性。此外，α-突触核蛋白是一种高酸性蛋

白质，其C端含有 16～42（38%）个酸性氨基酸（谷氨

酸和天冬氨酸），这些酸性氨基酸为铁蛋白与蛋白质

（神经丝）的结合提供了合适的环境。微摩尔浓度的

α-突触核蛋白在细胞内与二价铁相互作用并以剂量

依赖性方式形成α-突触核蛋白聚集体，并且铁促进

了PD患者 SNpc中的α-突触核蛋白从α-螺旋向β-折

叠构象的转化［5］。

铁螯合剂去除Fe可能是一种合适的治疗方法［9］，

用螯合剂（如去铁酮或去铁胺）治疗PD动物模型可

防止黑质神经元丢失并减轻运动障碍［6］。在一项双

盲安慰剂对照试验中，患者服用去铁酮12个月后，与

服用安慰剂相比，统一帕金森病评定量表 - Ⅲ

（Unified Parkinson’s Disease Rating Scale，UPDRS-

Ⅲ）降低了3分［10］。同时，有研究显示，去铁胺是治疗

老年人群神经退行性变的强有力的候选药物［11］。由

此可见，降低铁浓度对PD有一定的治疗作用。铁作

为人体必需元素，如果去除过量同样会引起疾病的

发生，如缺铁性贫血。如何合理去除黑质中过量的

铁，仍需要进一步研究。

1.1.2 锌与PD：锌是浓度仅次于铁的第二种微量元

素［5］。有研究显示，PD患者体内锌水平较低［12］，然而

也有其他研究表明，PD 患者体内锌水平升高［13-14］。

最近的Meta分析研究指出，与健康对照组相比，PD
患者的血清和血浆以及脑脊液（cerebrospinal fluid，
CSF）中的锌水平较低［15］。

锌对 PD具有保护作用。血液系统中锌水平降

低和PD之间的关联可以通过其抗氧化作用解释，因

这种微量元素对于参与氧化应激和炎症的各种酶和

蛋白质（氧化超氧化物歧化酶、金属硫蛋白和白细胞

介素）的活性及生物学效应发挥至关重要的作用［16］。

一项针对大鼠的动物研究表明，外源性锌可以通过

多种机制产生有益作用，锌通过增加金属硫蛋白的

表 达 来 抑 制 6- 羟 基 多 巴（6-hydroxydopamine，
6-OHDA）诱导的氧化应激，并降低甲基苯丙胺诱导

的多巴胺能神经毒性［8］。

过量的锌对PD有毒性作用。过量的离子型Zn2+

存在于 PD 患者体内，并且与多巴胺能神经变性有

关。锌暴露已被确定为PD的环境危险因素，尸检研

究显示，在特发性 PD 患者的黑质（substantia nigra，
SN）和纹状体中锌沉积过多［17］。PD动物模型实验表

明，在雄性大鼠中锌暴露导致黑质中锌大量积累，多

巴胺能神经元数量减少，纹状体多巴胺含量下降，α-

突触核蛋白表达和聚集升高，而左旋多巴治疗部分

恢复了这些影响和行为变化［18］。更重要的是，用细

胞内锌螯合剂治疗可防止由许多神经毒素（6-OHDA
和百草枯等）引起的神经退行性变，证实了细胞溶质

1007



中国实用神经疾病杂志 2022 年 8 月第 25 卷第 8 期 Chinese Journal of Practical Nervous Diseases Aug.2022，Vol.25 No.8

Zn2+的积累会导致多巴胺能神经元丢失［19］。然而，导

致PD患者SN中Zn2+积累的机制知之甚少。

综合来看，内源性Zn2+是PD病理生理学中的关

键因素。然而，这种阳离子的作用似乎非常复杂，因

细胞内 Zn2+的有益和有害作用都与 PD有关。Zn对

多巴胺能神经元的作用机制仍有待阐明。

1.1.3 铜与PD：血-脑屏障（blood-brain barrier，BBB）
是铜进入大脑中枢神经系统（central nervous system，

CNS）的主要途径。除肝脏外，大脑是铜含量最高的

器官［20］。

铜在 PD中的作用是有争议的。因铜是人体必

需微量元素，最近一项Meta分析显示，PD患者SN中

铜水平显著降低［21］，但也有证据表明，铜在PD病理

学中是有害的［14，22-23］。在病理机制上，铜是氧化还原

活性金属，是线粒体能量和神经递质合成过程中所

需的重要微量元素。然而游离铜能够增加氧化应

激，促进α-突触核蛋白寡聚化，从而导致路易体形

成［24-25］。此外，铜促进儿茶酚胺的自氧化不仅会增加

超氧化物的产生，而且由儿茶酚胺氧化产物和铜产

生的复合物也会氧化损伤DNA，该观察结果已用于

解释神经退行性疾病，特别是PD中的铜神经毒性［26］。

然而，补充铜和使用血-脑屏障可渗透的铜络合物已

被证明在动物模型中具有神经保护作用，而铜螯合

剂不具有神经保护作用［26］。因此，铜在PD中的作用

目前尚有争议。

1.2 有毒元素与PD 所谓人体有毒重金属元素，是

指其在体内无论含量多少，均对人体有危害作用，人

体有害元素包括重金属铅、汞、镉。

1.2.1 铅与 PD：铅是一种有毒重金属，以金属无机

盐和有机铅的形式存在。研究表明，铅对心脏、肠

道、骨骼、生殖、肾脏和神经系统等各种器官和组织

有毒性作用［5］。铅暴露途径包括受污染的空气、水、

土壤、食物和消费品等，职业接触是成人铅中毒的常

见原因。最近一项Meta分析研究表明，暴露于铅使

得患 PD 风险增加 50%［27］，表明铅暴露与 PD 风险增

加之间存在相关性。

铅导致PD发生、发展的作用机制有以下几个方

面：铅暴露通过线粒体功能障碍、氧化应激和星形胶

质细胞中的胶质丝增加来减少多巴胺能神经传递。

铅容易通过BBB并与改变各种抗氧化酶和增加脂质

过氧化有关。大鼠大脑和肝脏中脂质过氧化物水平

的升高证实了慢性铅中毒会导致氧化应激，铅容易

通过蛋白激酶C激活诱导氧化应激，从而导致神经

毒性［28］。同时有学者证实，铅导致Tau蛋白过度磷酸

化和α-突触核蛋白在大脑的积累，导致细胞凋亡和

自噬的激活［29］，从而导致PD的发生和发展。

铅为有毒重金属，临床上及机制上均证明了其

毒性作用。然而，有学者在进行PD患者血样重金属

检测的研究中却发现，与对照组相比，PD患者的铅

水平显著降低［30］。可能是由于 PD患者营养不良的

风险较高，而这种情况会直接影响重金属在血液样

本中的含量，可以选择受人体内环境波动较小的样

本，如头发。关于铅与PD相关性的研究尚少，样本

量不充足，机制研究不充分，未来需要进一步研究。

1.2.2 汞与 PD：众所周知，汞可以从牙科修复体和

其他植入物中释放出来，并通过BBB进入大脑。汞

与PD密切相关。研究显示，接触汞（牙科汞合金填

充物）的患者PD发病率是未接触汞的患者的6倍［31］。

环境中的汞也在 PD中起作用。鱼类中的汞含量稳

步增加［32］，这可能是PD发病率增加的原因之一。大

气中的汞通过大气-水-土壤循环分布于世界各地［33］，

这与 PD的全球流行相吻合。男性在工业职业中更

容易接触到汞，男性更有可能患PD［2］，这与PD的性

别差异相吻合。汞在人体细胞中的含量随年龄增长

而增加［34］，这可能是PD症状在晚年增加的原因。

在机制上同样支持汞与 PD的相关性。汞有多

种毒性作用，包括产生自由基、自身免疫性炎症，以

及附着在线粒体、溶酶体和高尔基体等细胞器中富

含巯基的细胞膜上，这些特征都与PD的发病机制有

关［35］。最新研究显示，汞存在于受疾病影响的大脑

区域的神经元和少突胶质细胞中，并通常与聚集的

α-突触核蛋白共定位［35］。汞与α-突触核蛋白的聚集

有关，可能参与路易体形成。

1.2.3 镉 与 PD：根 据 有 毒 物 质 和 疾 病 登 记 局

（Agency for Toxic Substances and Disease Registry，
ATSDR）在环境污染物中的排名，镉是毒性第七大的

不可生物降解重金属［36］。镉暴露常见于通过接触工

业废物或通过采矿、地下水、商业产品等途径，以剂

量依赖性方式引起细胞毒性。慢性重金属暴露与促

进某些神经退行性和年龄相关疾病的进展有关，包

括PD和AD［5，37］。

机制上，镉影响细胞中的许多过程，并可通过多

种机制引起毒性。最新研究显示，镉影响α-突触核

蛋白聚集体在细胞内的分布，减少α-突触核蛋白的

清除，并加剧α-突触核蛋白的毒性［38］。另外，镉能够

干扰氧化还原代谢和诱导氧化应激［38］。镉通过激活

氧化还原敏感性转录因子诱导氧化应激，造成多巴

胺能神经元变性并产生帕金森病样症状［39］。此外，
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镉能够改变BBB的完整性［40］，对神经细胞带来直接

的毒性作用。然而，镉与 PD 相关性的临床样本量

小，且镉影响疾病过程的机制仍不完全清楚，未来需

要进一步研究。

2 PD相关重金属检测的生物标志物选择

在进行生物检测时，需要依据研究的目的选择

适合的生物标志物，生物标志物大体分为两类，一类

会随着人体的新陈代谢而发生实时的变化，反映人

体短期内的重金属暴露，如血液、尿液、脑脊液、唾液

等。另一类生物标志物在人体内稳定存在，不易随

人体新陈代谢而发生变化，且能长期保存，能够反映

重金属的长期积累，如头发、指甲。现将生物各种生

物标志物的特点总结如下。

2.1 短期生物标志物 在过去的几年中，人们对机

体中有毒元素和必需元素产生了相当大的兴趣，因

它们会破坏器官的稳态，导致许多健康问题。在大

多数情况下，研究者选择分析全血、血清、血浆和尿

液［41］。血液和尿液样本是在职业和环境毒理学中用

于生物监测重金属暴露的最广泛使用和接受的基

质［42］。浓度水平可以单独解释，因其参考值和基于

毒理学的值已由国际人体生物监测机构（如美国国

家职业安全卫生研究所、美国劳工部职业安全卫生

管理局、美国环境保护署、美国毒物与疾病登记署

等）建立［43］。人体短期生物标志物主要包括血液、尿

液、脑脊液、唾液。

2.1.1 血液：血液在人体各个器官中处于稳定状态，

参与全身物质代谢，能够代表人体内金属暴露水平，

血管内的红细胞介导金属的全身传播。通常血液会

给出瞬时浓度并反映最近的暴露，但由于血液在人

体的瞬息万变，这也使得在使用血液作为生物标志

物进行研究时容易受到人体健康状况的影响，如急

性炎症、近期饮食状况，存在不稳定因素干扰，易影

响实验结果。

2.1.2 尿液：肾脏是人体的重要代谢器官［41］，参与人

体内的物质代谢，生成尿液，排泄代谢废物，许多重

金属也通过肾脏代谢出现在尿液中，尿液相比血液

更容易获得而且无创，患者更容易接受尿液取样。

与血液相同，尿液也反映人体近期的重金属暴露，并

且容易受到肾功能的影响，如在研究时，常常需要排

除肌酐值的影响。

2.1.3 脑脊液：脑脊液由侧脑室脉络丛分泌产生，留

在脑和脊髓的表面，脑脊液是大脑生存的最直接液

体环境。在进行PD研究时，检测脑脊液中的重金属

含量是具有代表性的，为很好的检测重金属的短期

生物标志物之一，但由于脑脊液在取样时会给患者

造成较大的创伤，临床上患者依存性不高，在研究上

受到一定的限制。

2.1.4 唾液：我们关注的另一种生物标志物是唾

液。由于其易获取和非侵入性采样性质，唾液可作

为血液或尿液样本的理想生物基质替代品，用于一

般人群的大规模生物监测。使用唾液作为适合分析

目的的样本存在一些局限性，如唾液流速的变化、唾

液采集过程中潜在的污染、缺乏标准或经过认证的

参考材料、缺乏可靠的人群参考值等。由于必需金

属离子不是被动地从腺体扩散到唾液，而是主动转

运到唾液中，因此，唾液和血液之间的金属水平缺乏

相关性。

2.2 长期生物标志物 经典的生物样本（血液和尿

液）在测定重金属含量方面存在一些局限性，侵入性

较小的生物样本（如头发和指甲）作为替代品在生物

监测方面体现了重要性。尽管血液和尿液分析是评

估人体微量元素水平的传统方法，但随着时间的推

移，这些化合物会稳定地掺入头发或指甲中［42］。人

体长期生物标志物主要包括头发、指甲。

2.2.1 头发：人类头发是一种有趣的基质，因头发中

的浓度比血液或尿液样本中的浓度高出10倍［43］。人

发被美国环保署认为是用于元素环境监测的最重要

的 生 物 材 料 之 一 ，它 也 被 国 际 原 子 能 机 构

（International Atomic Energy Agency，IAEA）用于监

测元素水平的趋势［42］。头发分析似乎是一种强大的

非侵入性技术，用于评估重金属的暴露程度，这些重

金属在毛发生长过程中容易积聚在头发基质中［44］。使

用头发有许多优点，包括稳定性更强、易于收集和运

输、方便储存以及比其他生物指示剂有更高的元素

浓度。描述头发重金属含量的科学著作很多［45-46］，到

目前为止，头发已被用于各种前瞻性试点研究，以识

别受污染地区风险增加的人群亚群，并用于生物监

测研究，以识别环境或职业暴露于有毒元素。头发

中元素浓度与其在身体中的水平之间的相关性，无

论是在生理状态还是病理状态下，都证实了头发作

为诊断工具的有用性［41］。

与血液和尿液样本不同，头发在进行元素分析

之前必须清除外部污染物［43］。头发生长于体表，容

易受到环境中污染物的影响，难以区分是内源性重

金属沉积还是外源性重金属污染，因此，在使用头发

作为生物标志物研究重金属与 PD相关性的研究很

少。近期有文献指出，头发在经过适当的洗涤之后，
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头发中外源性污染可以忽略不计［47］，为使用头发作

为重金属与PD相关性的研究奠定了基础。

2.2.2 指甲：指甲是新陈代谢的终产物，在生长过程

中会将金属掺入其结构中。与头发相似［48］，指甲分

析提供了 4～8周内的暴露量，消除了血液和尿液测

量中发生的日常变化［49］。指甲是重金属暴露的合适

生物标志物，因微量元素与头发和指甲中角蛋白结

合的浓度远高于任何其他生物样品。与血液和尿液

相比，指甲是实用的生物材料，因样品的收集和保存

相对容易，此外，还为处理样品的分析人员提供了生

物安全性［48］。

3 总结与展望

大量研究表明，PD与人体必需重金属失衡存在

很大的相关性，而对于有毒重金属的研究很少，目前

尚无法定论重金属是否为PD的潜在危险因素，且重

金属与PD发生、发展的机制问题仍不十分明确。在

未来，需要有更多的专家学者进行深入研究。

在进行重金属与PD的相关性研究时，需要考虑

生物样本的选择，血液、脑脊液、尿液等生物样本较

为传统，更能够被广泛认可。但在探讨重金属长期

暴露方面，头发、指甲等生物标志物似乎更有优势。

重金属或将为PD的早期预防提供新的思路，重金属

螯合剂或将成为PD治疗的新方向。
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