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摘要：阿尔茨海默病 渊Alzheimer's disease袁 AD冤 与铁代谢异常密切相关遥 目前研究发现人脑内
有生物磁铁矿的存在遥 磁铁矿是一种含有两种价态铁的铁氧复合物袁 呈反铁磁性耦合袁 在 AD
病人脑中其含量和结构均出现异常袁 表明磁铁矿在 AD的发病中可能发挥重要作用袁 氧化应激
可能是磁铁矿发挥作用的一个重要途径遥 深入研究磁铁矿的形成机制以及调控因素袁 可以为解
析 AD的发病机制袁 以及电磁场生物学效应提供新的科学依据遥
关键词：阿尔茨海默病曰 铁曰 铁蛋白曰 磁铁矿曰 电磁场
中图分类号：Q64

引 言

1907年，Alois Alzheimer首次报道一例 51岁患者，临床表现为情感障碍、记忆缺陷、

幻觉以及攻击性行为。4年半后这位患者死亡，尸检发现她的脑组织神经元内有大量异常

的神经元纤维束 (神经纤维缠结，neurofibrillary tangles or NFTs)，同时大脑皮层有许多局
灶性损害 (后被 Simchowicz命名为“老年斑，senile plaques”)。这种进行性早老性痴呆合
并有神经纤维缠结和老年斑的疾病被称为 Alzheimer's disease (AD)[1]。

AD的具体病因和发病机制目前仍不清楚。研究表明，AD 的发病与淀粉样前体蛋白

(APP) 突变、Tau蛋白异常磷酸化 (过磷酸化或超磷酸化)、活性自由基分子生成过多以及载
脂蛋白 (Apo) E异常等多种因素有关。铁是一种重要的化学元素，铁对脑内氧运输、电子

传递链、神经递质合成以及髓鞘的形成具有重要意义。长期以来，人们发现铁运送和贮存

的累积和失调与多种神经退行性疾病相关，也有多篇文献报道铁异常与 AD密切相关，在

AD发病机制中发挥重要作用[2~4]。研究发现，AD患者脑中的乳铁蛋白表达强烈上调，表明

其在 AD患者的脑组织中起着重要作用[5]。磁铁矿 (magnetite，四氧化三铁，Fe3O4) 是体内
铁的一种形式，是体内唯一稳定的 Fe2+存在状态。近年来对于脑内磁铁矿的认识逐渐增多，

本文就 AD与磁铁矿关系的研究进展做一综述。

AD与铁

铁是脑内最多的金属，脑铁水平受血脑屏障和铁相关蛋白控制，比如转铁蛋白、转铁
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蛋白受体、铁调节蛋白等。尽管有这些调节机制的存在，但是在许多神经变性疾病中仍然

有脑铁的增多。铁，尤其是二价铁和非结合铁，能够通过 Fenton反应催化自由基的生成，

由此导致线粒体膜、蛋白质和核酸等的损伤，从而引起神经元损伤：

Fe2++H2O2→Fe3++窑OH+OH-

早在 1953年，Goodman就发现铁浓度异常与 AD有关，也在 AD患者中发现有过多的

铁蓄积。铁增加不仅仅在胶质细胞中存在，神经原纤维缠结和老年斑中也有铁的增多。尤

其在老年斑中，海马、杏仁核、基底核以及大脑皮层等脑区中也发现铁含量的增加[6,7]。研

究发现，临床前 AD病例的皮层和小脑中的铁含量大幅上升，小脑中氧化还原活性态铁的

神经积累十分明显；同时，随着认知损伤病程的递进，高活性态铁的累积不断加剧。这提

示，脑铁动态代谢失衡是导致 AD神经退行性病变的前提，其对受影响脑区的作用并非特

异[8]。脑铁代谢失调是多因素的，包括基因和非基因因素，可以发生在多个水平，如铁的摄

入、释放和贮存，细胞内的代谢以及调节情况等。正常情况下，铁在摄取、贮存和利用的

过程中不断在二价和三价之间转换。二价铁是高反应性的，如果游离铁不能被摄取和储存

为三价铁化合物，就有可能参与到一个有害的化学反应中，生成过量的自由基。

铁蛋白

尽管铁在生命体中有众多作用，其生物利用度仍然有限。在某些情况下，铁对细胞是

有毒性的，因此机体有必要用一套系统将铁以无毒性的形式隔离开来。在人体 (包括人脑)
以及大多数有机体中，大部分铁是在铁储存蛋白———铁蛋白内核中储存。铁蛋白将 90%以

上的亚铁以无活性的高铁形式储存在其核内。铁蛋白是一个由 24 个亚基组成的直径为

12 nm的空心球形壳，壳内径 8 nm，最多能够储存 4 500个铁原子，正常情况下球壳内为水

合氧化铁 (5Fe2O3·9H2O，ferrihydrite) 所占据[9]。

铁蛋白由重链和轻链组成，重链和轻链具有不同的功能，其中重链有一个亚铁氧化酶

区域，可以催化亚铁氧化，这对于细胞保护非常有益，而轻链的主要作用是促进生物矿

化[10]。铁通过铁蛋白亚基之间的通道出入铁蛋白核。利用不同含量的铁重组无铁铁蛋白形

成无机铁核，其拓扑结构与许多环境和土壤系统中衍生的无机水合氧化铁一致[11]。一般认

为，二价铁通过氧化反应变为较稳定的三价铁，以水合氧化铁的形式储存起来。如果铁蛋

白内的铁过多或者铁蛋白功能故障，铁进入铁蛋白的氧化过程可能会缺失，导致铁蛋白内

的水合氧化铁核心结构发生变化。

AD与磁颗粒

1992年，Kirschvink等[12]利用超导量子干涉仪对尸检后的脑组织各个脑区的磁性物质进

行了检测，首次证明在人脑 (大脑、小脑、基底节以及中脑）中也存在有磁性颗粒 (四氧化
三铁，Fe3O4)，而且其表面结构和结晶特征与先前在鸟类和鱼类中发现的非常相似。此后，
Dobson等[13]排除了人为影响，在活体人脑的海马组织中也发现了 Fe3O4颗粒的存在，进一

步确认了人脑中磁铁矿的存在。磁铁矿和磁赤铁矿 (酌Fe2O3) 是铁在体内的另一种形式。
尽管磁颗粒含量仅占脑总铁含量的一小部分，但是近来的一些定量研究表明，AD患者
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尸检脑组织中的磁颗粒含量明显高于对照组[14]，提示磁颗粒可能是 AD的一种标志物，或

者在 AD的发病过程中扮演重要角色。有学者通过电镜研究观察到 AD患者脑组织中某些

铁蛋白核内有立方形磁铁矿样物质存在，而且这种同时包含二价铁和三价铁的磁铁矿样物

质占多数[15,16]。近年来，Dobson等利用超导量子干涉仪研究 AD患者脑组织发现：磁颗粒的

浓度与直径小于 20 nm颗粒所占的比例有明显的线性相关性，即磁颗粒浓度越大，直径小

于 20 nm的颗粒所占比例越多，而且对照组也遵循相似的规律。值得注意的是，最大的磁

颗粒浓度和最小直径的磁颗粒都来自于 AD患者。这暗示：磁铁矿的起源在所有案例中可

能是一样的，但是在 AD中可能是一种加速过程的标志。同时还发现，AD患者脑中生物磁

颗粒的总浓度比较高 (在某些例子中比对照组高出 15倍)，而且具有性别差异，女性患者脑
内的磁颗粒浓度要比其他组的明显增高[17]。先前的研究表明：AD患者脑组织中铁蛋白核心

的纳米晶体结构与正常铁蛋白晶体结构不同。尽管两种铁蛋白核心都是多相性组分，但是

正常生理状态下的铁蛋白核心中大多数是高铁形式的水合氧化铁，而 AD脑中的是两种立

方形的亚铁和高铁混合形式的氧化铁[18]。

磁颗粒在 AD中的可能作用

众多研究表明 AD患者脑中磁铁矿浓度比对照组要高，且结构也与正常有异，暗示磁

铁矿很可能参与了 AD的发病过程，是 AD的病因之一。从目前研究来看，磁铁矿的作用

机制可能有以下几种。

磁铁矿促进氧化应激

正常铁蛋白核心中，大多数是六面体形高铁形式的三氧化二铁，而 AD患者脑中磁铁

矿是含有亚铁和高铁混合形式的四氧化三铁。众所周知，二价铁是氧化还原反应活性高的

铁形式，能够形成自由基，产生氧化应激，导致细胞膜的损伤。但自由 Fe2+形式不稳定，

在体内半衰期短，而磁铁矿形式是体内唯一稳定的 Fe2+存在状态[19]。体内磁铁矿浓度的逐

步升高，意味着稳定的 Fe2+形式的比例增高，也就预示着氧化还原反应活跃态铁引起的组

织损害程度可能加剧，由此可能对 AD等神经退行性疾病带来不利影响 [17]，而磁铁矿中二

价铁形式的铁可能为这种反应提供了更多的铁来源。也有研究表明，对自由基损伤来说，

铁氧复合物可能是一个比 Fenton反应更有效的催化剂，认为在大脑组织中，铁氧复合物，

而不是 Fenton反应，是触发自由基损伤的首要途径[20]。

此外，磁铁矿具有磁性，在地磁场的环境下可以产生一个较强的局部磁场。研究表明，

外加磁场可以影响自由基的产生过程。自由基对机制 (radical pair mechanism) 是被广泛接
受的解释磁场影响生化反应的机制，基本原理是外加磁场可以通过塞曼交互作用 (Zeeman

interaction) 影响未配对电子的自旋状态，从而延长自由基对三重态的时间。Scaiano等研究

认为，磁颗粒能够促进微胞 (micelles) 内自由基对的生成反应，从而改变微胞内自由基的
动力学平衡。在磁铁矿的结构中，Fe2+和 Fe3+的晶格交错排列，呈反铁磁性耦合，这种交错

的晶格和彼此未配对电子自旋数的差异，可赋予磁铁矿以强磁化性。而磁铁矿产生的这种

局部磁场可以使得生化反应过程中的三重态更加稳定，从而增加自由基的产生，即便这种
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磁场非常弱，也能对自由基产生很大影响[21~23]。因此 AD患者脑内的磁铁矿极有可能通过影

响自由基的生成，引起氧化应激反应而产生生物学效应。

磁铁矿影响 A茁产生和沉积
A茁沉积是 AD的重要病理特征，A茁的毒性作用也是 AD的重要发病机制之一。已有

研究显示，铁和 A茁对于 AD中的氧化应激形成具有重要作用。电子顺磁共振结果显示，

A茁的 35位甲硫氨酸对自由基形成起关键作用，取代这个氨基酸将导致自由基的减少 [24]。

另外，A茁的寡聚化在自由基生成中也是非常必要的：将铁与 A茁共孵育，A茁明显聚集[25]。

A茁的寡聚体可以使三价铁转变为二价铁，同时产生活性氧，而二价铁又可以与氧反应产生
超氧阴离子，后者再与过氧化氢反应生成羟自由基；二价铁还可直接与过氧化氢反应生成

羟自由基[26]。已有文献报道，强的局部磁场可以加速老年斑 A茁的聚集，磁铁矿中的二价铁
很容易被氧化，形成磁赤铁矿，而这个过程和产生的局部磁场可能影响 A茁 的产生和沉
积[27]。由此推测，AD中磁铁矿与 A茁的互相作用，可能也是其发挥生物学效应的一个重要
途径。

磁场与 AD

许多研究资料提出极低频 (extremely low frequency, ELF) 电磁场 (electromagnetic

field，EMF) 是神经变性性疾病的危险因素之一。还有一些调查显示，电磁场暴露可以引起
AD。早在 1995年，Sobel等[28]就电磁场暴露与 AD发病的关系，对芬兰和美国三个医疗中

心的散发性 AD患者(分别为 53、198、136例)进行了病例对照研究。结果发现，中度和高

度工频电磁场暴露者患 AD 的优势比 (OR) 在三组患者中分别为 2.9、3.1、3.0，合并后

OR=3.0 也95%可信区间(CI)：1.6～5.4页。Schulte等[29]对美国 27个州 1982～1991年间登记的

神经系统变性病的比例死亡比 (proportional mortality ratio) 进行了分析，发现电业工作与
AD相关，有电磁场暴露史者 AD的比例死亡比升高。有文献报道，将 H4神经胶质瘤细胞

暴露于 3.1 mT的 50 Hz电磁场下，结果发现细胞内 A茁分泌明显增加[30]。上述结果显示电

磁场可能是 AD发病的诱因之一。

人脑中磁铁矿的存在为磁场提供了一个理想的作用位点。Kirschvink[31,32]曾基于磁铁矿

提出一个磁场生物学效应的生物物理机制，其基本模型是一个单磁畴的磁铁矿与跨膜离子

通道相连，外加磁场可使磁性颗粒偏转从而打开或关闭离子通道，进而产生生物学效应。

2007年，Fleissner等人[33]研究了家鸽喙部神经树突上的磁性颗粒，认为其中的簇状小粒径

磁性颗粒 (Fe3O4) 与细胞膜相连，从而传导磁信号。Solov'yov等[34]修正了 Fleissner的模型，

分析认为家鸽头部相对地磁场的改变可以产生 0.2 pN的作用力，而这足以改变神经细胞膜

上的离子通道。以上几种磁场与生物内源磁性颗粒相互作用的模型，其基本思路都是认为

磁场对内源磁性颗粒的物理作用力可以影响离子通道，从而影响神经系统，提示磁铁矿可

能是磁场与 AD相关性的一个桥梁。
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研究前景及展望

磁铁矿的发现已有 50多年的历史，目前已在多种生物体内发现其存在，如蜜蜂、鱼类

以及某些微生物 (磁小体) 等。在这些生物体中，磁铁矿似乎与生物定向和导航有关。尽管
目前对于磁铁矿的研究也取得不少进展，但是还有很多问题有待解决。

1) 磁铁矿的形成过程及其调控因素的研究。铁蛋白内水合氧化铁是正常生理状态下的
铁贮存形式，病理状态下，其铁核的晶体结构发生了变化，铁进入铁蛋白是比较清楚的，

但是核内结晶的过程还知之甚少。有哪些因素参与了结晶过程并且对结晶过程起着什么样

的作用？这个问题的解决有助于我们深入理解某些疾病的病因，寻找新的防治途径。

2) 如前所述，磁场与某些疾病 (如 AD) 相关。磁铁矿作为体内具有磁学特性的物质，
是否是磁场生物学效应的一个媒介？如果是，它又扮演着什么样的角色？因此研究磁场与

磁铁矿之间关系及作用方式，可为评价环境电磁场对健康的影响提供理论依据。
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Alzheimer's disease (AD) is closely correlated with abnormal iron metabolism. It has been shown
that biological magnetite was identified in the human brain. Magnetite is a iron oxide compound with
alternating lattices of antiferrimagnetically coupled Fe2+ and Fe3+. In the AD, the content and structure of
magnetite are all abnormal, indicating that magnetite may play an important role in the pathogenesis of AD,
and of which oxidative stress is probably a route. Study on the mechanism of magnetite formation and
regulatory factors can provide a new scientific evidence for AD pathogenesis and biological effect estimation
of electromagnetic field.
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