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摘要  从铜在神经系统中的分布、功能、相关酶活性、细胞凋亡、代谢障碍等方面综述铜对神经系统的影响。
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  铜是人和动物的必需微量元素之一。铜在体内大部分

以结合态存在, 如与蛋白结合形成铜蛋白, 铜还以酶辅助因

子的形式参与体内30 多种酶的组成和活化, 并通过酶的活

性中心或激活剂的形式影响动物的造血、代谢、生长和免疫

等生理功能。在神经系统的主要含铜酶有细胞色素氧化酶、

铜锌超氧化物歧化酶和铜蓝蛋白 , 这些酶都与肌体的抗氧化

有关。目前的研究还发现铜能增强肌体促甲状腺释放激素、

生长激素释放抑制激素等的分泌[ 1] , 影响儿茶酚胺代谢[ 2] 。

在神经系统, 铜过量或不足都会引起神经系统结构和功能的

改变。铜参与神经系统功能调节除了通过影响神经系统含

铜酶的活性外, 还具有调节神经受体、内分泌和神经系统相

关基因表达的作用。神经系统常见疾病如: 肝豆状核变性、

帕金森病、阿尔茨海默病和 Menkes 综合症等都与肌体内铜

的含量和代谢密切相关。

1  铜在神经系统中的分布

肌体内的铜在肝、肾、脑、心脏、眼的着色部分以及被毛

中的含量最高。铜在脑中的分布, 以下丘脑和嗅觉区的髓

鞘、突触体亚细胞结构中的浓度最高, 在延脑和脑桥的线粒

体中浓度最低。过量摄入的铜或者铜在体内的代谢障碍使

铜在脑组织沉积, 最常见沉积部位为壳核, 其次为苍白球、尾

状核、丘脑、红核、小脑、人脑皮层、桥脑等处。在脑组织细胞

中, 正常情况下铜主要储存在神经胶质细胞, 过量摄取的铜

则蓄积在神经元内, 如在海马和皮质的锥体细胞。铜在体内

蓄积过多会造成细胞不可逆损伤 , 产生神经毒性。

2  铜对神经组织结构的影响

铜缺乏和铜中毒均可导致神经组织形态结构的改变, 并

引起临床神经病变。研究发现, 铜缺乏在中枢神经系统的损伤

特征是大脑皮层广泛的髓鞘脱失和进行性的脊髓脱髓鞘。超

微结构观察发现进行性尼氏体丢失, 高尔基体异常, 神经元和

星形胶质细胞突起改变, 轴索出现变性损伤。铜中毒引起铜离

子在大脑广泛沉积, 造成大脑高级中枢严重损害, 沉积于脑基

底神经节则引起神经细胞变性或萎缩, 从而发生肌张力增高、

不自主活动、假面具症状和扑翼样震颤等锥体外系症状, 有时

无锥体外系症状而出现智力减退、痴呆或性格改变精神异常等

大脑萎缩表现, 小脑受累则发生共济失调[ 3] 。

3  铜对神经系统功能的影响

3 .1 铜对神经受体的影响 现有的研究资料表明, 铜离子

通过影响受体的位点数和配体的亲和力而影响受体与配体
�
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的结合。体外试验证实铜离子能可逆性地抑制大鼠前脑分

离的神经膜 M- 胆碱受体与3H 标记的高亲和性配体 QNB 结

合。用缺铜食物喂养造成体内铜缺乏的大鼠, 其大脑 M- 胆

碱受体对QNB 的亲和力减弱。有关铜中毒怎样影响 M- 胆碱

受体与配体结合的报道尚未见到。3 H-spinerone 结合测定法测

出, 铜、锌离子均能减少大鼠纹状体 D2- 多巴胺受体的特异性

结合位 点, 这 与铜和锌 离子与受 体的 巯基( SH) 结合 有

关[ 4 - 5] 。所以 , 铜离子在脑内含量的升高会影响 D2- 多巴胺

受体的活性。铜离子通过调节促性腺素释放激素( GnRH) 与

受体的作用, 促进培养的大鼠垂体细胞释放黄体生成素

( LH) [ 6] 。

3 .2  铜对神经组织激素分泌和递质释放的影响 动物肌体

内的铜通过调节神经肽的合成和释放而影响神经肽的水平。

现有研究资料显示, 日粮中添加适量高铜可促生长, 其机理

与铜促进神经组织分泌生长激素和神经肽有关[ 7] 。在断乳

仔猪静脉中注射组氨酸铜, 得到了与饲料添加高剂量铜( 250

mg/ kg 铜) 类似的促生长效果 ,2 种方式都增加了血清中生长

激素 mRNA 含量[ 8 - 9] , 表明铜可影响生长激素分泌过程 , 这

与杨连玉等( 2005) [ 10] 的研究结果一致。在脑内 , 主要的含铜

酶有单胺氧化酶( MAO) , 多巴胺 - 羟化酶和酪氨酸羟化酶 ,

这些酶在儿茶酚胺的代谢中有重要作用。王伟等( 1998) 研究

报道日粮中铜缺乏可使猪和鼠心脏和脾脏中去甲肾上腺素

( NE) 浓度降低、下丘脑多巴胺( DA) 浓度上升[ 11] 。但杨连玉

等( 2005) 研究发现 , 日粮添加高剂量铜( 125 、250 mg/ kg) 时 ,

DA 和 NE 浓度显著升高而生长激素释放抑制激素( SS) 浓度

显著降低[ 10] 。由此推测, 高铜抑制SS 的分泌可能是通过DA

和NE 实现的。根据上述 DA 和 NE 在铜量不同间的变化规

律和儿茶酚胺类物质的合成过程看, 铜可能影响了相关酶的

活性而发挥对儿茶酚胺的代谢调节。然而, 有研究报道对缺

铜而导致共济失调的羊静注一定剂量的 CuCl2 , 可增加脑前

区DA 和 NE 水平, 血浆单胺氧化酶的活性增加 , 但脑单胺氧

化酶的活性不受影响[ 12] 。因此, 目前关于铜对儿茶酚胺代

谢调节的具体作用机理尚不清楚。

3 .3  铜对神经系统相关酶活性的影响 神经系统对缺铜非

常敏感, 一旦发生铜缺乏时 , 动物脑组织的铜含量及含铜酶

活性下降速度比其他组织要快[ 13] 。已有许多研究结果表

明, 铜可影响神经组织中细胞色素氧化酶、铜锌超氧化物歧

化酶、铜蓝蛋白等的活性, 造成结构和功能受损。

3 .3 .1  铜对细胞色素氧化酶活力的影响。含铜的细胞色素

氧化酶( COX) 是线粒体呼吸链中电子传递的受体, 缺铜后该

酶活性降低, 脑中儿茶酚氨水平降低 ,ATP 生成减少, 磷脂和

髓磷脂合成受阻, 赖氨酸转化黑色素的过程受阻, 脑细胞代
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谢障碍, 表现为运动失调。神经元是高度分化的高能耗细

胞, 富含线粒体。生物体90 % 分子氧的消耗过程都在 COX

处完成 ,COX 在保证脑神经元正常能量代谢、维持神经元正

常功能过程中起重要作用[ 14 - 15] 。COX 活力与神经元活性呈

正相关。曹琰等( 2003) 研究结果显示, 铜在0 .05、0 .16 、0 .5

mmol/ L 3 个浓度梯度下 COX 活力呈线性降低, 因此铜过量

对神经元的能量代谢活动有明显的降低作用[ 16] 。

3 .3 .2 铜对铜锌超氧化物歧化酶( CuZn- SOD) 的影响。铜是

CuZn-SOD 的辅助因子。CuZn- SOD 是肌体阻止脂质过氧化损

害的重要防御酶。通常认为CuZn- SOD 活性的降低或完全失

活将导致体内脂质过氧化物大量聚积, 氧化损伤肌体, 引起

一系列相关的疾病。脂质过氧化可能会加重铜氧化还原反

应, 进一步参与外周神经的损伤。有人推测脑中25 % 的铜与

SOD 有关[ 17] 。张江苏等报道, 猪血清CuZn-SOD 含量随铜添

加量增加而升高。铜缺乏时CuZn-SOD 抗氧化活性下降。还

有研究表 明, 老 年痴呆症 与 CuZn- SOD 的活性 有紧密 的

联系[ 18 - 20] 。

3 .3 .3 铜对铜蓝蛋白( CP) 的影响。CP 是一种在所有脊椎动

物血清中携带95 % 以上铜的ɑ2- 糖蛋白唾液酸酶, 主要在肝

脏中合成, 其生理功能主要是作为铜的一种载体运输蛋白 ,

清除体内的自由基, 抑制脂质氧化过程, 从而保护细胞膜结

构。细胞内铜的浓度并不影响前CP 的合成和分泌, 但在CP

合成过程中铜的缺乏可引起 CP 的合成障碍。有研究指出 ,

人或动物缺铜时体内CP 含量下降, 肌体脂质过氧化作用增

强而受损。Goodman 等( 2003) 发现 AD 患者大脑皮层中铁的

含量升高, 催化自由基反应, 导致神经细胞死亡。细胞内铁

蓄积的直接原因是体内 CP 缺乏或活力下降导致铁运出障

碍。研究表明, 只有在铜蓝蛋白缺乏的情况下, 才会引起中

枢神经系统铁的蓄积及相应的神经功能退化[ 21] 。张苏江等

(2003) 报道, 猪血清CP 随铜添加量增加而升高。因此, 在饲

料中添加适量的高铜可提高肌体的CP 含量增强肌体的抗氧

化能力。同时, 作为一种急时性的反应蛋白,CP 可清除体内

的自由基, 所以在人医临床上检测脑脊液( CSF) CP 的含量对

中枢神经系统疾病的诊断有重要意义。例如: 阿尔茨海默病

患者脑脊液铜浓度增加达2 .2 倍时可显著的检测到CP 的升

高, 在脑恶性肿瘤、脑膜白血病患者的CSF 检查中发现 CP 的

含量都较健康人群高[ 22] 。

3 .3 .4 铜对脑脊液乙酰胆碱酯酶( ACHE) 同功酶和单胺氧化

酶( MAO) 同功酶谱变化的影响。铜能通过改变 ACHE 和

MAO 同功酶谱影响这两种酶的活性。ACHE 在哺乳动物大

脑内分布广泛 , 同时它也聚集在脊髓腹角运动神经元胞浆

内。柴春彦等( 2001) 通过对铜缺乏乳牛脑脊液ACHE 研究发

现ACHEⅢ与 ACHEⅠ活性比值较健康乳牛该比值显著升高。

铜缺乏可影响 MAO 的合成过程中的翻译和转录过程, 使

MAOⅠ合成减少, MAOⅢ合成增加而引起脑脊液中 MAO 同功

酶谱的变化改变, 改变 MAO 的生理功能。铜缺乏还可造成

神经细胞膜流动性及受体功能的改变, 引起单胺类神经递质

释放异常, 负反馈性地影响 MAO 的活性。

3 .4  铜诱导对原代神经元的基因表达图谱及铜转运相关基

因的影响 铜通过参与原代神经元和铜转运相关基因的表

达, 影响铜在体内的代谢。陈敏怡等( 2004) 采用 cDNA 微阵

列技术观察到在铜诱导胚鼠皮层神经元的基因表达谱中铜

转运相关基因, 并推测这些基因表达的氨基酸醛酸酶、蛋白

酶、蛋白衔 接子和载 脂蛋白 参与铜 在神 经系 统的代 谢

活动[ 23] 。

铜在体内排泄障碍将导致过多铜蓄积于重要脏器 , 影响

体内重要脏器功能, 尤其是神经系统和肝脏等。铜代谢在体

内是一个复杂多环节过程, 目前对肝细胞与高铜影响研究较

多, 而针对铜诱导的神经系统代谢途径尚不清楚。陈敏怡等

(2004) 以元素铜刺激SD 大鼠原代培养神经元和正常对照 ,

检出39 条有差异表达基因片段 , 进行测序后经 BLAST 鼠基

因数据库比对, 得到已知基因18 条 , 其中为 L- 半胱氨酸蛋

白、载脂蛋白族、信号肽酶、前脑啡肽、鸟氨酸转移酶、醛缩酶

等与果糖- 磷酸氢盐、葡萄糖苷酸酶及神经元特异性烯醇化

酶基因的同源性为98 % ～100 % 。烯醇化酶( NSE) 作为神经

元特异性酶, 是神经元损伤敏感标志。有报道提出, 神经元

在铜暴露下烯醇化酶( NSE) 及人前脑啡肽原基因( HPPE) 等

基因表达增强, 可推测这些基因可能参与铜在神经系统

代谢[ 23] 。

4  铜与神经细胞凋亡

研究报道显示铜对神经细胞凋亡产生影响, 参与神经细

胞凋亡的主要基因有bcl-2 和bax 。吴洁等( 2003) 对铜缺乏大

鼠脑的凋亡检测发现虽然皮质铜含量增加但TUNEL 染色减

少和caspase-3 活性不能被测出, 还有研究显示铜缺乏大鼠的

心脏, 有低Bcl- 2 现象[ 24 - 25] 。故缺铜不会增加神经细胞的凋

亡。吴洁等( 2003) 通过观察铜诱导大鼠大脑皮层和海马组织

bcl- 2、bax 凋亡基因和热休克蛋白70( HsP70) mRNA 表达, 发现

经铜诱导大鼠的皮层和海马组织在mRNA 水平显示bax 表达

增强,bcl- 2 的表达与正常对照无显著差异,HSP70 基因表达

降低。崔恒敏等( 2006) 研究报道 , 雏鸡日粮铜水平达到300

mg/ kg 以上时 ,TUNEL 法检测, 肝脏组织切片中凋亡细胞检

出率随日粮铜水平的升高而升高[ 26] 。上述研究表明 , 铜过

量促进基因bax 的表达, 引起细胞凋亡。

5  铜代谢障碍相关的神经系统常见疾病

最近一些研究结果把铜和某些严重的神经系统疾病联

系起来 , 普遍认为由铜介导产生的自由基是导致神经损害的

原因之一。例如: ①肝豆状核变性( HLD) 是一种常染色体隐

性遗传的铜代谢障碍疾病, 患者可能因体内缺乏ɑ- 球蛋白 ,

血清结合铜的能力降低 , 不能与铜形成血浆 CP , 血浆内呈游

离状态铜增加进入组织沉积下来, 过多的铜主要沉积在肝、

脑、肾和角膜组织中引起全身病变, 同时检测可以发现血清

铜和血浆铜蓝蛋白浓度降低; 另一方面 , 胆汁铜的排泄障碍 ,

也会引起铜在肝、脑等组织的蓄积[ 27] 。②阿尔茨海默病

( AD) 是发生在老年期和老年前期的神经系统退行性疾病, 其

发病机理是铜介导淀粉样前体蛋白( APP) 的合成,APP 又反

过来指导铜代谢所致。在患者体内存在金属离子平衡的严

重失调, 脑神经纤维网中可检测到铜、铁、锌浓度升高, 在淀

粉样斑块中浓度更高, 铜浓度达0 .4 mM。因此认为铜离子的

代谢紊乱, 是 AD 发病的重要因素[ 21] 。③帕金森病( PD) 是原

发于黑质—纹状体通路的锥体外系变性病 , 其发病机制复
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杂。但铜在发病过程中也起一定作用, 研究发现患者黑质中

铜水平降低, 脑脊液中铜浓度却升高。在PD 患者的神经系

统中检测到过量自由基的同时可检测到 Cu2 + 的含量增

加[ 28] 。因此可以推测, 铜作用于PD 患者可能是其介导自由

基的产生而产生的神经损伤。④Menkes 综合征是遗传性铜

代谢病 , 患者由于基因缺陷不能使细胞中铜转运至细胞间液

或入血, 导致肌体铜缺乏 , 同时在肠粘膜上皮、肾小管和胎盘

滋养层极化上皮细胞, 铜输出障碍 , 故铜缺乏是 Menkes 综合

征病因的假说。⑤中枢神经系统疾病是临床的常见病、多发

病,CSF 检查是中枢神经系统疾病诊断、鉴别诊断的重要手

段。如中枢神经系统白血病( CNSL) 患者脑脊液铜( CSF- Cu)

检测含量明显高于对照组及非中枢神经系统白血病组 , 其机

制可能是由于患CNSL 时脑脊液白细胞增高, 使CSF- Cu 的含

量升高所致[ 29] 。此外, 铜的缺乏或过量一旦损害神经系统

必定会引起肌体的一系列其他临床病变[ 27] 。

6  结语

铜对神经系统影响作用机理主要是通过其参与组成和

调节神经系统的酶, 特别是抗氧化酶类活性而实现的。铜缺

乏和过量引起的各种动物缺乏症与中毒症已有许多研究报

道。有关铜对神经系统影响研究报道主要集中在铜缺乏和

体内铜代谢障碍引起的病变, 而高铜对神经系统的影响及其

机理研究文献报道很少。自从 Braud( 1945) 首次认识到高铜

可以显著提高猪的生产性能后, 由于其方便廉价, 被广泛的

应用为饲料添加剂。随着高铜作为添加剂在生产上的广泛

使用, 时有动物铜中毒发生 , 甚至造成环境污染和危害人类

健康。有关铜中毒对其他组织系统影响的报道较多, 但对神

经系统影响的报道缺乏 , 尚需作深入研究, 为高铜对肌体健

康影响的机理研究提供依据, 也为动物养殖生产中合理使用

铜添加剂提供理论依据。
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