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  [摘要] 金属元素是自然界中最常见、分布最广泛的化学元素,与人体健康息息相关,其过量或缺乏均会

对机体生理病理过程产生深远影响。该文定义了“金属元素应激”的概念,即当体内的金属元素含量超过或低

于一定水平时,可在全身各类细胞、组织和器官中发生的应激反应。根据应激的程度,可具体分为生理应激、负

荷应激、病理应激和疾病应激四个维度。该文通过全面阐述金属元素与机体相互作用的程度、方式和生物学效

应,提出了金属元素应激的“四维理论”,旨在为未来寻求潜在的金属元素应激干预策略提供新思路和新方法。
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  [Abstract] Metal

 

elements
 

are
 

the
 

most
 

common
 

and
 

widely
 

distributed
 

chemical
 

elements
 

in
 

nature,
which

 

are
 

closely
 

related
 

to
 

human
 

health,and
 

their
 

excess
 

or
 

lack
 

will
 

have
 

a
 

profound
 

impact
 

on
 

the
 

physio-
logical

 

and
 

pathological
 

processes
 

of
 

the
 

body.This
 

paper
 

defines
 

the
 

concept
 

of
 

“metal
 

element
 

stress
 

re-
sponse”,that

 

is,the
 

stress
 

response
 

that
 

can
 

occur
 

in
 

various
 

cells,tissues
 

and
 

organs
 

throughout
 

the
 

body
 

when
 

the
 

content
 

of
 

metal
 

elements
 

in
 

the
 

body
 

exceeds
 

or
 

falls
 

below
 

a
 

certain
 

level.According
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

stress,it
 

can
 

be
 

divided
 

into
 

four
 

dimensions:
 

physiological
 

stress,burden
 

stress,pathological
 

stress
 

and
 

disease
 

stress.This
 

paper
 

comprehensively
 

describes
 

the
 

degree,mode
 

and
 

biological
 

effect
 

of
 

the
 

interaction
 

between
 

metal
 

elements
 

and
 

organism,and
 

“four-dimensional
 

theory”
 

of
 

metal
 

element
 

stress
 

response
 

is
 

pro-
posed,aiming

 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

and
 

new
 

methods
 

for
 

seeking
 

the
 

potential
 

intervention
 

strategies
 

of
 

metal
 

element
 

stress
 

response
 

in
 

the
 

future
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  目前,自然界已知的化学元素有118种,通常根

据其性质和用途可分为金属元素和非金属元素。其

中,金属元素一般指具有特有光泽、延展性、导热、导
电性的化学元素。大多数金属元素常以化合物的形

态广泛分布于自然界,部分以单体或游离形式存在。
同时,小部分元素外表呈现金属的特性,但在化学性

质上却表现出金属和非金属两种性质,这类元素被称

为类金属元素,如砷、硅、硼等。金属元素和类金属元

素在维持人体健康和疾病发生发展中共同发挥着至

关重要的作用。
人体主要由60多种化学元素组成,可分为常量

元素和微量元素,其中常量元素通常指体内含量超过

体重0.01%的元素,微量元素则一般在体重中的占比

为0.005%~0.010%。常量元素中钾、钠、钙、镁的含

量可占体内金属元素总量的99%以上,其余金属元素

一般属于微量元素。根据正常生命活动是否需要,金
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属元素还可分为必需金属元素和非必需金属元素。
如钾、钠、钙、镁、铁、铜、锰、锌、钴、钼、铬、镍、钒、硅、
锡等属于人体必需的金属元素[1]。金属元素含量过

多或缺乏均会引起机体功能的紊乱,进而导致生长发

育不良、神经退行性疾病、心脑血管疾病及各脏器肿

瘤等多种疾病的发生[2]。因此,将金属元素维持在适

宜的生理浓度范围内显得尤为重要。
必需金属元素主要来源于食物,在人体多种生理

功能中发挥重要作用。例如,钠和钾维持着细胞内外

的渗透压和体液的酸碱平衡,参与细胞内糖和蛋白质

的代谢;钙是骨骼和牙齿的主要组成成分;铁是血红

蛋白的重要成分,参与氧气的运输,铁缺乏可导致贫

血;锌是构成300多种金属酶的主要元件,参与蛋白

质和DNA的合成,缺乏可能导致生长发育迟缓;锰参

与酶的催化反应,合成骨骼和结缔组织;铜可以抑制

血栓的形成,促进血管内皮再生,反之铜缺乏可能导致

免疫系统功能低下。除了人体必需金属元素外,环境和

职业暴露是体内其他非必需金属元素的重要来源。如

环境中铅、汞、镉、铬等重金属污染,及职业场所中铝、
锰、砷、镍等暴露,可通过呼吸道、胃肠道和皮肤接触等

途径进入体内,造成多器官功能受损甚至病理性改变。
由于重金属一般难以在生态环境中自净,因此会在食物

链的生物放大效应下在生物体内不断蓄积,通过低浓

度、长时间、持续应激的致病作用模式,对机体产生损害

效应,引发各类疾病,甚至导致死亡[3]。
由此可见,无论是必需还是非必需金属元素,均

对健康生命活动产生十分复杂的生物学效应,需对

“金属元素-机体互作”从不同的层面进行深入剖析,明
确其具体发展过程。据此,本文拟从生理、负荷、病理

和疾病四个维度,提出了金属元素应激的“四维理

论”,旨在全面阐述金属元素与人体相互作用的方式

及不同阶段产生的生物学效应,并为未来干预金属元

素应激带来的机体损害提供理论依据。
1 金属元素应激的“四维理论”
  金属元素应激(metal

 

element
 

stress
 

response)是
指当机体内金属元素含量低于或超过其特定范围时,
可在各类细胞、组织和器官中产生的一种全身性的应

激反应。根据应激的程度,金属元素应激可具体分

为:生理应激、负荷应激、病理应激和疾病应激四个维

度。其中,生理应激通常表现为适度的、短暂的良性

或有益的生物学效应,可对身体产生积极的反馈;负
荷应激则涉及机体某些特定组织或器官的生理功能

和生化代谢的变化,但这些变化多为生理代偿性,不
会造成组织病理学改变。通过精准或适当干预,可以

有效地逆转这种生物学效应;病理应激则出现了较为

明显的病理生理学改变,此时机体处于病理性代偿或

调节状态,可能导致代谢紊乱和器官功能障碍,但尚

未出现典型的临床症状;疾病应激则表现为机体出现

严重的生理功能失调,可观察到显著病理学损害,同

时出现一种或多种特定疾病的临床症状,需要进行相

应的干预治疗来缓解症状。
1.1 第一维度:生理应激

金属元素的生理应激通常不会导致明显的生理

功能和生化代谢的变化,而是产生一些特定的有益应

激,帮助机体执行正常生命活动,或提升机体抵御损

害效应的能力。以金属元素钙为例,众所周知钙是人

体骨骼和牙齿的主要无机成分,也是神经传导、肌肉

收缩、激素释放和乳汁分泌等所必需的常量金属元

素。健康成人体内大约含有占体重1.5%~2.0%的

钙,主要以无机盐和游离钙形式存在于骨骼和血液

中,并由甲状腺与甲状旁腺进行调节,以维持骨钙与

血钙之间的动态平衡。因此,补充适量的钙可产生良

性的生理应激,有助于促进机体正常发育,调控细胞

功能和肌肉活动,增强人体生理功能[4]。另一种具有

相似作用的常量金属元素镁,其主要储存在骨骼和牙

齿,与钙元素共同维护人体生长发育,并能作为酶的

激活剂,广泛参与超过数百种酶促反应,被誉为“生命

活动的激活剂”。因此,外源性补充镁具有调节糖酵

解、脂肪酸氧化和蛋白质合成等重要生理过程的作

用[5]。此外,某些金属元素还具有抗肿瘤等特殊的生

理应激效应。如三氧化二砷过去被认为是剧毒的类

金属化合物,我国学者首次将其应用在急性早幼粒细

胞白血病的临床治疗中,并取得了令人瞩目的疗效,
现已成为抗白血病的一线化疗药物,并推广到肝癌、
胃癌等其他肿瘤的治疗中[6]。值得注意的是,金属的

生理应激效应与其接触或应用的浓度、作用时间和方

式密切相关,有益的生理应激反应通常有其特定、局
限的范畴,并且与金属元素的种类、元素的价态和类

型有关。
1.2 第二维度:负荷应激

金属元素的负荷应激是指金属元素的水平在生

理应激条件下持续增高,体内生理负荷进一步加剧,
进而导致某些机体生理功能和生化代谢指标的明显

变化,但这种变化是生理代偿性的增加或降低,不会

引发明显病理改变或显著不良结局效应。具体来说,
金属元素含量一般在较低水平、较长时间,或较高浓

度、较短时间的刺激条件下,会引起负荷应激。例如,
锂的低水平摄入能改善造血功能,提高机体免疫机

能,调节中枢神经活动。但长期锂接触会在不导致明

显病理性损伤的程度下,引起神经肌肉兴奋性增高及

意识改变。这种介于良性生理效应和病理反应之间

的过渡阶段,即是典型的负荷应激[7]。另有一些研究

表明,当无机砷经胃肠道吸收进入人体后,可在肝脏

等组织被代谢转化为有机砷化合物,如单甲基胂酸盐

和二甲基胂酸盐,但其中大部分会随尿液和粪便排出

体外。部分有机砷,如砷甜菜碱能快速从血液中清

除,并通过肾脏排泄,从而造成尿液中砷的总含量升

高[8]。砷在体内的代谢通常对机体各脏器的影响较
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小,只有在长期累积和持续慢性刺激下,才会导致如

抗氧化酶活性下降和肿瘤坏死因子、白细胞介素等炎

症因子增多等不良生物学效应[9]。此外,锌作为一种

人体必需金属元素,适量的补充不仅能增强机体免疫

力、抗氧化能力,还能降低一些慢性疾病的易感性。
然而,过低的锌水平或过多的锌摄入却可诱导内质网

应激,并激活细胞凋亡信号通路[10]。这些负荷效应若

持续存在,可能进一步发展,消耗机体的功能储备和

防御机制,直至造成代谢紊乱和器官功能障碍,形成

病理损害效应,此时便很难进行自我修复或恢复至正

常水平。负荷应激介于生理应激与病理应激之间,是
进行干预的关键窗口期。
1.3 第三维度:病理应激

金属元素导致的病理应激状态,通常表现为某些

特定生化代谢或生理功能的明显异常,以及某些组织

或器官的病理学损害表型。此时,机体的功能异常较

为严重,或处于代谢失代偿状态,可无明显的临床症

状或伴有一些轻微的临床症状。病理应激是金属元

素过量或缺乏导致疾病的重要前提,同时也是某些金

属元素作用于靶器官后,引发特定疾病的病理学特征

改变的基础。金属元素的病理应激一般具有两个主

要特征:一方面,病理应激主要围绕金属元素作用的

靶器官发生形态结构、功能代谢变化和病理改变等;
另一方面,病理应激可受多种因素的影响,如金属元

素的浓度和作用时间,以及人体暴露时的年龄和性别

等。例如,镉过量暴露会刺激呼吸系统,导致骨质疏

松和软化;同时,镉经呼吸道和胃肠道吸收后,能够在

肝脏和肾脏积累,造成脏器功能损害,导致肝脏发生

细胞凋亡和坏死,以及多尿、糖尿和蛋白尿等病理生

理学改变[11]。在病理应激阶段,通常只能延缓其发展

为疾病,而干预措施在大多数情况下无法完全逆转损

害效应。更为重要的是,金属元素的病理应激还可能

受到包括年龄在内的多种因素影响。有报道显示,即
使是低剂量的铅暴露都足以导致儿童的神经系统发

育异常,进而对儿童智力、注意力和学习成绩产生巨

大影响;而成人在低剂量铅暴露时主要导致肾功能受

损和贫血,在高剂量铅暴露时才会引起周围神经病变

和神经行为损伤[12]。与铅暴露相似,锰暴露可能通过

破坏髓鞘的形成,影响青少年前额皮层的结构和功

能,进而影响智力和认知能力;而过量锰暴露则可能

造成成年或老年个体的脑部β-淀粉样蛋白或α-突触

核蛋白的堆积,进一步诱发认知障碍或帕金森症等退

行性病变[13]。
1.4 第四维度:疾病应激

金属元素的疾病应激主要表现为过量或缺乏金

属元素的摄入引起的机体功能严重紊乱及特定的疾

病临床症状。在经历持续的生理、负荷、病理应激后,
疾病逐渐进展到早、中、晚期的临床表现,这些症状基

本符合该疾病的临床诊断标准,且可在血液、尿液、头

发、指甲等生物标本中检测到明显超标或缺乏的金属

元素含量。流行病学调查已证实,汞、铅、铬等金属元

素的长期暴露与肺癌、喉癌、皮肤癌等恶性肿瘤的发

病密切有关[14-16]。同时,确诊的肿瘤患者生物标本中

金属元素含量明显高于对照人群。值得一提的是,金
属元素含量与肿瘤之间存在相关性,不仅局限于上述

的毒性重金属元素,也包含人体必需的金属元素[17]。
有研究证实,长期过量吸入金属钴或硫酸钴与肺癌和

三阴性乳腺癌的发生概率增加有关[18-19]。此外,金属

元素的疾病应激还与人体多个脏器系统的疾病息息

相关。例如,高水平的钒暴露可能会增加儿童注意缺

陷多动障碍症状和育龄夫妇不孕不育的发生风险[20];
长期吸入二氧化硅粉尘可导致肺部纤维化和引起矽

肺,而长期摄入过量硅酸盐可在泌尿系统堆积并导致

尿结石和局灶性肾小球肾炎[21]。并且,金属元素的缺

乏也与多种疾病的发生紧密相关。如铜元素缺乏与

生长发育停滞密切相关,还会引发血液、视力、中枢神

经等的功能指标异常,导致贫血、视力下降和癫痫

等[22];当机体锌元素缺乏时,免疫功能会受到明显抑

制,对外源性病原体的抵抗能力也会随之降低,临床

上锌缺乏的患者也更容易出现一系列的免疫异常症

状,如淋巴细胞减少、自然杀伤细胞活性降低等。
2 展望与局限性

  总而言之,人体内金属元素含量的过多或缺乏与

生命健康息息相关。其中,必需的金属元素可参与机

体的组织结构、生理功能和生化反应,以维持正常的

生命活动。然而,这些金属元素的含量需受到严格控

制,保证其水平都在一定有益于生命活动的范围内波

动,一旦超过人体自我调节的阈值,那么这些金属也

会引发一系列不良的健康结局。除此之外,非必需金

属元素,如一些常见重金属元素的暴露能够引发不同

类型的疾病,但其致病过程还与化学形态、接触剂量、
接触时间、性别、年龄、行为方式、饮食习惯、年龄等诸

多因素有关。重要的是,不论必需或非必需金属元素

所产生的应激过程,都是一种渐进式的演变过程,一
般情况下需要经历生理、负荷、病理和疾病应激四个

主要阶段。基于此,本文提出了金属元素应激的“四
维理论”,具有十分重要的科学价值和意义。

首先,对金属元素应激的概念和内涵进行了定义

和总结,将有助于深入系统地了解金属元素与人体之

间相互作用的方式和机制。在传统研究范式中,人们

对于金属元素与机体效应的研究成果较为零散,一些

研究常关注某一金属元素的生物学效应,抑或是注重

单一金属元素的作用方式或机制,缺乏对剂量-时间-
效应的系统研究,没有相应的理论体系进行总结和归

纳,无法全面了解并掌握金属元素生物学作用效应的

全貌,对不同金属元素之间的相互作用亦缺乏深入阐

释。因此,从“金属元素应激”的角度,以含量为依托,
以时间为长轴,以应激程度来区分不同效应,可以较
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为全面、完整和系统地剖析金属元素在人体生命活动

中扮演的关键角色。
其次,从生理、负荷、病理和疾病四个层面,通过构

建不同维度剖析金属元素应激,进行金属元素的生物学

效应研究,一方面这可为未来金属元素的生物学效应研

究提供新的理论参考依据,分析现有研究的现状和不

足,并指明具体的方向和重点。另一方面,理论中四个

维度构建主要以“健康效应谱”为参考,采用的是负荷由

少到多,效应从轻到重,应激由浅入深的方式进行维度

划分。该模式更符合自然界中物质作用的普遍规律,遵
循循序渐进,由量变到质变的进程,可以为未来研究和

总结工作提供更多的新思路和新方法。
第三,目前针对金属元素对人体健康效应的研究

主要采用的是整体性的思维策略,评估的方法也通常

运用某一种金属元素的特征性生物学效应分子作为

单一指标,忽略了金属元素不同含量可能对机体效应

产生截然相反的生物学作用,对金属元素缺乏或过多

持续时间对结局影响的差异性认识也不够,干预或治

疗的手段以螯合、清除、补充等策略为主,忽略了不同

金属元素生物效应在不同维度中的作用特点及不同

金属元素的潜在相互作用,造成了当前相关临床治疗

或疾病防控中存在的普遍困境。因此,深入挖掘理论

的内涵和实质,将有助于筛选和发现崭新的金属元素

应激不同维度的特异性生物标志物,研发针对性的干

预策略,提升治疗或预防的效果,具有十分积极的促

进作用。
需要说明的是,金属元素应激的“四维理论”是笔

者基于近年来研究工作的一些归纳、总结与思考,目
前形成的理论体系和框架仍可能存有不足或不当之

处,如人体必需和非必需金属元素的效应差异性、四
个维度之间特征性事件或标志的确定、急性金属中毒

是否符合理论体系、金属元素是否进行详细分类后划

分维度分级等问题尚未得到较好解决和阐释。这一

理论的内容未来仍需大量科学实践和检验,不断进行

充实、完善和丰富,以期为金属元素相关疾病的防治

提供坚实的理论依据。
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