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微量元素对机体调节的生物学效应研究进展
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摘要 : 微量元素 (trace elements, TEs) 在生物学中也被称为微量营养素 , 是人体所需的微量成分 , 占体重的

0.005%～0.01%。TEs虽然在人体中含量较少, 却在细胞代谢、酶活性调节、免疫功能、神经传导和骨骼健康等方面

发挥着重要作用。本综述全面分析和总结了TEs (锌、铁、镁、硒、铜、铬和锰) 对机体调节的生物学影响, 深入探讨了

各种TEs在免疫系统、酶促反应、氧化应激、机体发育和血糖调节等方面的作用机制, 强调了TEs对维持机体正常生

理功能的不可或缺性。此外, 本文还展望了TEs未来的研究方向, 包括对TEs在细胞水平作用机制、摄入量、代谢和

存储等。本综述进一步为探索TEs的生物学效应和开发相关的应用提供方向。

关键词: 金属元素; 矿物质; 免疫系统; 氧化应激; 血糖

中图分类号: R967   文献标识码: A   文章编号: 0513-4870(2024)04-0811-11

Progress in the effects of trace elements for modulating biological 
functions on organisms

WANG Shuang-qing1, WANG Nuo-ya1, YIN Ji-shan2, GAO Zhong-gao1*

(1. Beijing Key Laboratory of Drug Delivery Technology and Novel Formulations, Institute of Materia Medica, Chinese 

Academy of Medical Sciences and Peking Union Medical College, Beijing 100050, China; 2. Beijing Jinshan 

Ecological Power Element Manufacturing Co., Ltd., Beijing 100050, China)

Abstract: Trace elements (TEs), also known as micronutrients in biology, are trace components required by 

the human body, accounting for 0.005% to 0.01% of body weight. Although TEs are present in small quantities in 

the human body, they play significant roles in cellular metabolism, enzyme activity regulation, immune function, 

nerve conduction, and bone health. In this review, the effects of TEs (zinc, iron, magnesium, selenium, copper, 

chromium, and manganese) for modulating biological functions on organisms are comprehensively analyzed and 

summarized. The mechanisms of various TEs in immune system, enzymatic reaction, oxidative stress, physical 

growth, and blood glucose regulation are deeply discussed, emphasizing the indispensable role of TEs in 

maintaining normal physiological functions of body. In addition, the future research directions of TEs are also 

prospected, including the mechanism of action, intake, metabolism, and storage of TEs at the cellular level. This 

review will provide useful information to further understand the biological effects and the application of TEs.
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微量元素 (trace elements, TEs) 在生物学中也被称

为微量营养素 , 是人体所需的微量成分 , 占体重的

0.005%～0.01%[1]。铁 (iron, Fe) 是一个例外 , 其含量

略高, 但由于其生物学作用, 它也被归类为TEs[2]。据

世界卫生组织统计, 已知人体必需的 TEs有 14种, 包

括Fe、锌 (zinc, Zn)、铜 (cuprum, Cu)、硒 (selenium, Se)、

锰 (manganese, Mn)、铬 (chromium, Cr)、锶、钼、铷、铅、

砷、钴、钒和镉[3]。虽然它们在人体内的含量非常少, 
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但其生物学效应是多样性的, 如酶活性调节、细胞信号

传递、神经传导、膜电位维持、免疫防御、细胞能量供应

以及氨基酸、脂质、蛋白质和碳水化合物的代谢[4]。每

种TEs在体内发挥着不同的作用和功能, 缺乏或过量

都可能导致各种临床疾病。如过度摄入 Se可导致慢

性和急性中毒[4]。Fe本身没有毒性, 但过量摄入可能

会引起Fe中毒, 严重者可导致糖尿病、心力衰竭、癌症

等疾病[5]。Zn和Cu的过量或不足也会引起不良反应。

过量的Zn会在线粒体内蓄积, 诱导神经元死亡[6]。缺

Zn又会导致认知功能紊乱[7]。Cu缺乏被认为是冠心

病的主要原因[8], 但过量的Cu摄入会导致神经毒性[9]。

TEs对机体的独特作用可能为理解某些疾病的病因提

供重要线索。没有这些 TEs, 酶的活性就会降低 , 激

素、蛋白质、维生素的合成和代谢就会受到阻碍, 生命

过程就会不可持续。因此, 深入了解TEs在机体中的

作用和必要性对于维持人体健康至关重要。

随着对 TEs研究的不断深入, 人们对于 TEs在维

持健康的重要性有了更深入的认识。本综述的目的在

于全面分析和总结常见 TEs [Zn、Fe、镁 (magnesium, 

Mg)、Se、Cu、Cr和 Mn] 对疾病调节的生物学影响, 以

及其在维持机体正常生理功能中的作用机制。通过详

细讨论这些TEs的生物学作用, 旨在深入探究其对人

体免疫系统、酶促反应、氧化应激和生长发育等方面的

影响, 以期更好地认识TEs在人体中的作用和必要性, 

有助于更好地理解机体的正常功能和疾病机制, 为人

们提供更加科学、全面的营养指导。希望本综述能为

探索TEs的生物学效应和开发相关的应用提供方向。

1 常见微量元素 

1.1　Zn　 Zn广泛分布于肝、肾、肌肉、前列腺和毛发。

人体内约有 2 g Zn, 其中 50%在血液中。成年人每天

需要摄入约 12 mg Zn。Zn参与多种细胞的代谢过程, 

如细胞增殖、分化、细胞膜稳定、氧化还原信号、细胞凋

亡、RNA/DNA合成和能量代谢[10]。

1.2　Fe　 Fe是大脑和机体最丰富的 TEs。Fe是血红

蛋白、肌红蛋白和多种酶的组成部分 , 身体内多达

30% Fe以铁蛋白 (ferritin, FR) 和含铁血黄素等形式储存

于脾、肝、骨髓和肌肉中。成年人Fe含量为60 mg·kg-1[11]。

成年每天损失 1 mg, 但需要摄入约 10 mg才能达到平

衡。成年女性在月经期间损失 2 mg·d-1, 需要摄入

12～13 mg·d-1。Fe主要功能是氧气运输、线粒体呼吸、

DNA 合成、氧化磷酸化、能量代谢、髓鞘和神经递质 

(多巴胺、儿茶酚胺、血清素) 的合成, 还参与免疫调节

等多种生理过程[12]。

1.3　Mg　 Mg存在于人体内的各个组织和细胞。人

体内的 Mg 含量约为 20～28 g, 其中约 60% 储存在骨

骼中, 剩余 Mg以游离态或结合蛋白质的形式存在于

细胞和体液[13]。每日推荐补充剂量为 200～300 mg。

Mg在DNA合成、能量产生、蛋白质分泌、肌肉和神经

功能、血糖控制、离子跨膜转运、氧化磷酸化和糖酵解

中具有关键作用[14]。

1.4　Se　 Se具有广泛的生物活性。成年人的推荐摄

入量 50～60 μg·d-1, 最大耐受剂量为 900 μg·d-1。作为

Se 化合物和 Se 蛋白 (selenoprotein, SP) 的一部分 , Se

在新陈代谢、皮肤发育、氧化损伤保护、调节免疫系统、

抗病毒和DNA合成中起着关键作用。

1.5　Cu　 Cu是人类最早发现和使用的元素之一。人

体含有 70～100 μg·d-1, 广泛分布于肝、脑、肾、心脏、甲

状腺、垂体和下胸腺中。肝脏是体内 Cu 的主要储存

库 , 通过胆汁将其排出体外[15]。成人摄入量为 0.6～

0.8 mg·d-1, 最大耐受剂量为 8 mg·d-1。Cu是许多酶的

辅助因子, 参与多种生理过程, 包括能量代谢、自由基

清除、Fe代谢、神经传导、胶原合成、细胞外基质和神

经肽的成熟。

1.6　Cr　 Cr存在于人体的骨、皮肤、肾上腺、大脑和肌

肉之中。人体内 Cr 的含量约为 6～7 mg, 每天需要

30～50 μg, 耐受剂量为 500 μg·d-1。Cr 是多种酶的辅

助因子, 参与多个生物化学反应, 包括葡萄糖代谢、脂

肪代谢和蛋白质合成[16]。

1.7　Mn　 Mn主要分布在脑、心、肝、肾、骨和胰腺等

组织中。成年人体内含 12～30 mg Mn, 需要补充 2～

5 mg·d-1。它是水解酶、裂解酶和连接酶等多种酶的辅

助因子, 参与多个生物化学反应, 包括骨骼发育、脂肪

代谢和蛋白质合成等。

2 常见微量元素对机体的调节效应 

2.1　强化免疫系统　 免疫系统决定了宿主抵抗病原

体的能力, 受免疫细胞控制 (图 1)。免疫细胞的增殖、

发育和功能依赖于TEs。反过来, TEs缺乏可损害免疫

系统, 增加感染风险。TEs通过控制细胞因子、趋化因

子和其他信号分子的表达, 调节免疫细胞, 介导免疫反

应, 保护免疫器官, 降低宿主对传染病的易感性。

TEs中, Zn对免疫系统的影响最大[17]。Zn直接参

与核酸和蛋白质的合成、能量代谢和氧化还原过程。

同时, Zn激活胸腺肽, 增强淋巴细胞有丝分裂, 增加T

细胞数量, 增强免疫反应[17]。Zn还能增强白细胞和巨

噬细胞的吞噬功能, 提高趋化和杀菌作用。白细胞中

Zn的含量与机体的免疫功能密切相关。Zn不足会降

低单核细胞对内皮细胞的黏附、粒细胞趋化性、巨噬细

胞吞噬、T细胞和巨噬细胞分泌的细胞因子活性、NK

细胞活性、T细胞分化以及某些白细胞介素和抗体的

释放[18]。Zn缺乏还导致脾脏、胸腺和淋巴结的重量减
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少 20%～40%, 淋巴细胞功能受损, 降低免疫力, 并增

加各种细菌和病毒感染[19]。Zn缺乏引起的胸腺肽减

少可能是免疫功能降低的主要原因。Zn另一个重要

作用是维持膜屏障的完整性, 这在肺和肠上皮中至关

重要[20]。肺和肠上皮是保护生物体免受病原体侵害的

第一道屏障。Zn的最佳摄入量可恢复正常的免疫反

应并降低感染风险。然而, Zn的最佳免疫刺激剂量尚

未确定。同时, 由于其免疫抑制作用, 过量的Zn是危

险的。揭示Zn的双重作用有利于评估其对机体的有

益和消极作用。

Fe主要通过FR调节免疫系统[21]。FR是一种能够

存储和释放 Fe的蛋白质。免疫细胞和炎症介质通过

FR获取 Fe。FR的释放可以提供 Fe, 满足机体对免疫

细胞的需求。另一方面, FR的储存可以调节 Fe平衡, 

防止Fe过量积累和氧化应激损伤[22]。然而, 机体的Fe

代谢和利用异常可能导致一些问题。缺 Fe可减少外

周血淋巴细胞, 影响吞噬作用, 降低中性粒细胞的杀伤

能力, 并减少T细胞的数量[23]。Fe流失还导致贫血和

免疫功能的紊乱, 这是贫血患者免疫力低下的原因。

缺Fe性贫血使患者的面部、嘴唇和眼睛因缺氧而显得

苍白和无精打采, 并伴有头晕、虚弱、疲劳、记忆力下

降、注意力不集中等。特别是儿童, 智力下降, 免疫力

降低, 易受到感染。然而, 滥用Fe补充剂会增加疟疾、

腹泻和结核病的发病率和死亡率[24]。

Mg对免疫细胞的活性和功能具有重要影响, 参与

调节免疫细胞的增殖、分化和活化。适当补充 Mg可

以增强免疫细胞功能, 调节免疫应答。将 Mg棒植入

肿瘤产生 Mg(OH)2, Mg(OH)2通过免疫抑制调节肿瘤

酸性微环境[25]。在 Mg 缺乏下诱导的 TNF-α、IL-1 和

IL-6增加了癌细胞转移能力[26]。低Mg饮食也会加重

血压升高, 增加体内患心血管疾病的风险。其中, 低

Mg血症与DNA突变、低度全身炎症、促炎细胞因子升

高、线粒体功能障碍和 ROS产生增加有关, 导致氧化

性低密度脂蛋白数量增加[27]。Mg已被考虑用于治疗

几种主要疾病, 包括先兆子痫、婴儿猝死综合征、脑卒

中、心肌梗死、哮喘和癌症[28]。

Se的免疫调节作用主要是由于SP, 特别是其在氧

化还原稳态中的作用。Se通过参与多种酶的合成, 调

节免疫细胞的活性和功能。在哺乳动物中已鉴定出

22 种 SP, 如硫氧还蛋白还原酶 (thioredoxin reductase, 

TRXRs)、谷胱甘肽过氧化物酶 (glutathione peroxidase, 

GPXs)、硒磷酸合成酶和碘甲状腺素脱碘酶等[29]。Se

影响先天免疫系统和适应性免疫系统。Se缺乏会降

低淋巴细胞的有丝分裂能力[30]。在小鼠模型中, 富 Se

饮食促进辅助性 T 细胞转向 Th1 表型 , 升高 INF-γ水

平[31]。Se的摄入也会影响体液免疫。缺 Se导致 B淋

巴细胞分泌的 IgG 和 IgM 滴度降低[30]。研究表明, Se

与COVID-19患者的死亡率呈反比关系。与幸存者和

健康个体相比, 病危和去世患者的Se浓度极低[32]。总

体而言, Se对免疫系统的影响是多因素的, 即调节细

胞因子、巨噬细胞、中性粒细胞、T和 B淋巴细胞。补

充 Se的免疫增强作用也可能是 Se降低癌症发病率和

死亡率的机制之一。然而, 将Se含量补充到超营养水

平对免疫系统的益处尚不清楚, 并且Se如何影响免疫

系统和癌症免疫的机制也尚未完全了解。

Cu可激活先天免疫细胞, 在细菌感染、白细胞分

化和成熟阶段发挥吞噬作用[33]。缺Cu会损害先天免

疫反应, 促进肿瘤发生。硫化铜 (CuS) 通过线粒体分

Figure 1　The human immune system
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裂和芬顿反应触发ROS生成, 细胞内高水平的ROS通

过经典的 IKK依赖性NF-κB活化, 引导骨髓源性巨噬

细胞 (bone marrow derived macrophages, BMDM) 向

M1表型极化[34]。CuS刺激的BMDM延长了荷黑色素

瘤小鼠的中位生存时间, 增强了BMDM对癌细胞的吞

噬和消化能力。用卵清蛋白作为模板制备了

CuS@OVA[35]。CuS@OVA 在酸性肿瘤微环境释放

Cu2+, 不仅促进巨噬细胞M1极化, 还诱导树突状细胞

活化和成熟, 激活T细胞[35]。

2.2　缓解氧化应激　 炎症反应是机体的一种正常生

理过程, 旨在应对感染、损伤和异物。然而, 在某些情

况下, 炎症反应可能变得过度活跃或持续存在, 导致组

织损伤和免疫功能紊乱。氧化应激是导致多种慢性疾

病的重要因素, 如动脉粥样硬化、心脏病、神经退行性

疾病和癌症。

Zn具有多种抗氧化作用。它是 Cu/Zn-SOD 酶的

辅助因子, 可催化超氧自由基成为O2和H2O2。它还抑

制 NADPH 氧化酶, 减少 ROS 产生。此外, Zn 诱导金

属硫蛋白 (metallothionein, MT) 产生。MT 含有大量

半胱氨酸, 是一种高效的ROS清除剂[36]。Zn与蛋白质

的巯基结合, 防止其被氧化, 这是Zn阻碍氧化过程的

重要机制。此外, Zn还能拮抗Cu和 Fe等具有氧化还

原作用的过渡金属, 这些过渡金属主要通过芬顿反应

催化自由基的形成。当金属被细胞内容物络合时, 会

与 H2O2 发生反应 , 形成活性 ·OH, 导致脂质过氧化 , 

DNA和蛋白质损伤, 严重影响组织。Zn能够替代Cu

和 Fe, 减轻局部氧化损伤[37]。此外, Zn作为 NF-κB信

号通路的负调节因子, 参与调节炎症反应 (图 2), 主要

的机制之一依赖于 Zn影响 A20蛋白的表达。A20是

一种抗炎型的锌指蛋白, 它负调控肿瘤坏死因子受体 

(tumor necrosis factor receptor, TNFR) 和Toll样受体启

动的NF-κB通路[37]。在TNFR信号转导过程中, A20通

过调控受体相互作用蛋白 1泛素化, 阻止其与 NF-κB

的调节因子 IKKγ相互作用。它还能去除TNF受体相

关因子 6上的泛素链, 抑制 Toll样受体启动的信号转

导。虽然Zn螯合剂不会改变A20的去泛素化酶活性, 

但在前单核细胞、内皮细胞和癌细胞中, A20 mRNA的

诱导和蛋白质的生成是 Zn 依赖性的[38]。此外, 补 Zn

还能通过上调A20的mRNA和DNA特异性结合, 降低

IL-1β和TNF-α的基因表达, 抑制NF-κB的激活, 下调

炎性细胞因子[39]。

氧化应激不一定是由缺Fe引起的, 但它通常表现

为一种合并症, 因为导致缺Fe的条件也会促进氧化应

激。在感染或炎症期间 , 身体往往会吸收较少的 Fe, 

从而剥夺入侵细菌增殖所需的 Fe[40]。氧化应激是许

多长期缺 Fe的慢性疾病的共同特征。在这种情况下, 

铁调素对铁转运蛋白的负调节被认为是缺 Fe 的原

因[41]。此外, 贫血诱发的缺氧状态可能通过促氧化剂

的变化加重氧化应激, 包括细胞代谢改变、儿茶酚胺代

谢增加和白细胞活化。适当补充Fe可以改善贫血, 缓

解氧化应激[11]。过量 Fe将导致氧化应激和产生有害

的自由基, 引发细胞损伤甚至细胞死亡。因此, 研究铁

死亡机制有助于开发针对相关疾病的治疗策略, 如肿

瘤、心血管疾病和神经退行性疾病等。

Se主要通过 SP参与炎症介质的合成和释放。SP

利用其硒代半胱氨酸残基催化细胞、血液和肠道中的

氧化还原反应。GPXs表现出极强的抗氧化活性, 在细

胞保护中发挥重要作用 , 防止 RNS 和 ROS 的氧化应

激 , 包括 H2O2、超氧化物、NO、·OH 和过氧亚硝酸

盐[42]。TRXRs是另一种必需的抗氧化剂, 使用硫氧还

蛋白 (thioredoxin, TRX) 作为底物来维持还原状态下的

TRX/TRXRs系统, 去除有害的H2O2。通过增加GPXs、

过氧化氢酶活性及血清中的谷胱甘肽 (glutathione, 

GSH) 含量, 有效缓解紫外线辐射引起的皮肤损伤和

氧化应激[43]。Se增加T细胞和巨噬细胞对靶细胞的杀

伤作用 , 促进肿瘤细胞凋亡[44]。补充 Se 可以改善由

L-精氨酸引起的胰腺功能的整体恶化, 保护急性胰腺

炎大鼠胰腺的分泌功能[45]。其机制主要是通过维持 β

细胞完整性, 抑制氧化应激, 提供抗炎、抗氧化和促细

胞凋亡作用, 显著降低血淀粉酶、脂肪酶和 IL-1β水平。

Se 通过抑制 NO 产生和增强抗氧化酶活性来抑制炎

症[46]。当 Se 缺乏时, 诱导一氧化氮合酶/NF-κB 通路, 

增加炎症因子[47]。Se通过减弱氧化应激、抑制亨廷顿

蛋白聚集和下调组蛋白去乙酰化酶表达, 减少神经元

死亡, 缓解应激条件下的行为障碍[48]。Se通过增加阿

尔茨海默病 (Alzheimer's disease, AD) 小鼠超氧化物歧

化酶 (superoxide dismutase, SOD)、GPXs 和乙酰转移

酶水平, 减少氧化应激损伤, 并调节Gsk3b基因编码糖

原合成酶激酶-3β表达, 抑制 tau (Ser396/Ser404) 的过

Figure 2　The action mechanism of zinc in response to oxidative 

stress
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度磷酸化, 减少炎症反应[49]。最后, 提高了AD小鼠的

学习和记忆能力, 延缓了AD进程。GPXs和TRXRs活

性位点中硒代半胱氨酸的存在使其能够同时进行氧

化/还原反应[50]。补充 Se 可改善临床症状 , 清除自由

基, 减少氧化损伤, 并增强GPXs和TRXRs等抗氧化酶

活性 , 阻止自由基扩张 , 减少细胞损伤 , 增强免疫

功能[51]。

Cu/Zn-SOD主要存在于红细胞、肝和脑中, 在抗氧

中毒、抗辐射损伤和抗衰老等方面具有重要作用。MT

是目前已知的最强的参与清除自由基的蛋白质。与

MT结合的Cu被提供给Cu/Zn-SOD以及线粒体的Cu

酶 , 发挥抗氧化作用[52]。Cu 通过铁硫簇蛋白、GSH、

NO和SOD调节氧化应激, 防止细胞死亡[53]。Cu2+抑制

丙二醛 (malondialdehyde, MDA), 同时促进 GSH 和

SOD功能以对抗大鼠的自由基和细胞死亡[54]。然而, 

当Cu稳态被打破, 过量Cu通过氧化应激、线粒体功能

损害和DNA损伤等机制诱导细胞死亡。因此, 深入研

究铜死亡机制对预防和治疗 Cu 相关疾病具有重要

意义。

补充 Cr在炎症和免疫激活中起着至关重要的作

用[55]。Cr 具有抗氧化作用 , 参与自由基清除 , 减少

H2O2和NO, 缓解氧化应激。Cr作为抗炎和抗氧化剂, 

可抑制NF-κB活化, 增加AMPK活性[56]。补充Cr显著

提高总抗氧化能力, 降低MDA水平。MDA是氧化应

激的标志物, 也是自由基脂质过氧化的主要产物。表

明Cr通过增加细胞抗氧化剂水平和减少脂质降解实

现抗氧化保护。

2.3　参与酶的合成　 酶在机体中起着至关重要的作

用, 调节和促进了多种生物化学反应和代谢途径, 是维

持机体正常功能和健康的关键因素。

在体内, Zn参与 300多种酶、蛋白质和核酸的合成

和代谢, 如碳酸酐酶、DNA聚合酶、RNA聚合酶、胸腺

嘧啶核苷酸激酶、碱性磷酸酶和乳酸脱氢酶[57]。补充

Zn可以恢复突触部位 Shank3水平, 调节兴奋性突触, 

从而改善自闭症谱系障碍表型[58]。缺 Zn会降低垂体

激素分泌, 使细胞发育停滞在G0/G1期, 降低细胞分裂, 

导致发育停滞、骨骼发育障碍、生殖器发育迟缓[59]。补

Zn可显著降低总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇和甘油

三酯水平, 同时促进患者高密度脂蛋白胆固醇升高[18]。

肥胖者的Zn含量低, 瘦素含量高, 两者可能有至关重

要的联系[18]。

目前发现有几十种酶的合成或活性与 Fe 有关。

Fe 是多种酶如细胞色素氧化酶 (cytochrome oxidase, 

CCO)、过氧化氢酶、过氧化物酶、单胺氧化酶、琥珀酸

脱氢酶、黄嘌呤氧化酶、细胞色素 P450和核糖核苷酸

还原酶等的一部分[60]。Fe 通过这些酶参与细胞内的

氧化还原反应。过氧化氢酶是一种 Fe结合的血红素

酶, 能有效地清除氧化过程中产生的 H2O2、有机过氧

化物等有害物质[61]。脑组织的单胺氧化酶是一种含

Fe的单胺神经递质失活酶。缺 Fe可影响单胺氧化酶

的活性, 引起单胺神经递质代谢紊乱[62]。缺Fe还诱发

海马锥体细胞树突结构异常, 导致婴幼儿智商降低[63]。

在大脑发育的关键阶段缺 Fe, 可能导致不可逆的

损伤。

Mg 是许多酶的辅助因子 , 参与细胞内的代谢过

程。细胞内Mg主要位于线粒体, 负责氧化磷酸化, 用

于ATP的产生和活化。Mg稳态的破坏会增加氧化应

激, 诱导线粒体失调, 最终触发细胞衰老[64]。Mg缺乏

将加速内皮细胞和成纤维细胞的衰老。

Se通过调节肝脏中与甾醇代谢相关的两种酶 (重

组 3-羟基 3-甲基戊二酰辅酶A还原酶和 7α-羟基胆固

醇) 以及与脂肪酸相关的 3种酶 (脂肪酸合酶、乙酰辅

酶A羧化酶和硬脂酰辅酶A去饱和酶 1) 的表达, 抑制

甾醇和脂肪酸代谢, 预防高脂血症。

Cu参与多种酶的激活和合成。体内常见的Cu酶

有CCO、SOD、酪氨酸酶、多巴胺 β羟化酶、赖氨酰氧化

酶 (lysyl oxidase, LOX) 和铜蓝蛋白等[65]。Cu 作为催

化活性的辅助因子, 其作用主要是由金属蛋白酶体现。

SOD能够清除机体细胞中的自由基, 抵御氧化应激。

铜蓝蛋白是最丰富的含铜酶 (占人血浆铜的 95%), 具

有抗氧化特性。最新发现, Cu是甲酰甘氨酸生成酶不

可或缺的辅因子[65]。

Cr能增强血浆卵磷脂胆固醇脂酰转移酶和肝内

皮细胞脂肪酶的活性。随着血脂和血清胆固醇水平的

降低, 动脉粥样硬化的发生率也会降低。Cr通过抑制

内皮细胞凋亡, 降低胆固醇和磷脂含量, 减少动脉粥样

硬化病变中的脂质浸润, 治疗动脉粥样硬化[66]。

Mn是精氨酸酶、丙酮酸氧化酶、脯氨酸内肽酶和

RNA 聚合酶的组分 , 参与鸟氨酸循环和尿素合成过

程[67]。Mn是丙酮酸羧化酶的组成部分, 参与柠檬酸循

环, 促进葡萄糖代谢。此外, Mn是SOD的重要组成部

分, 特别是Mn-SOD。它能清除自由基, 保护细胞免受

自由基的损伤[68]。Mn 也是多种酶 (如碱性磷酸酶、

DNA聚合酶、黄素激酶、丙酮酸激酶和肌酸激酶) 的活

化剂。黄素激酶与蛋白质、核酸、葡萄糖和脂肪等生物

代谢密切相关。Mn 通过抑制炎症、多胺分解代谢和

caspase-3激活, 降低吲哚美辛诱导的大鼠胃肝肾损伤。

Mn水平降低会降低精氨酸酶水平, 升高 NO水平, 诱

导哮喘[68]。由于其抗脂质能力, Mn在胆碱代谢过程中

具有预防脂肪肝的功能。
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2.4　促进机体发育　 机体生长发育与体内 TEs 水平

密切相关。

Zn在生长过程中发挥着重要作用。Zn是生物膜

的结构离子, 作用机制涉及DNA和RNA合成, 软骨细

胞、成骨细胞和成纤维细胞的分化。Prasad[69]于 1961

年首次报道了人类Zn缺乏症的病例, 这种疾病的特征

是侏儒症伴身体和性发育迟缓。Zn还参与骨骼生长

的激素相互作用, 如生长调节素-c、骨钙素、睾酮、碱性

磷酸酶、甲状腺激素和胰岛素。Zn 与骨代谢密切相

关。与其他组织相比, 骨骼中的Zn浓度非常高, 它被

认为是钙化基质的重要组成部分。Zn还通过刺激骨

细胞中的DNA合成来增强维生素D对骨代谢的影响。

Zn在哺乳动物的性成熟中也发挥着重要作用, 补充Zn

可以提高生殖能力。Zn几乎参与精子发生的各个方

面, 包括内分泌调节、运输过程中染色质的稳定性、获

能和受精[70]。补充适量Zn改善提高动物精子数量[71]、

活性[72]和活精子水平[73]。女性生殖系统中, 卵母细胞

成熟、受精、胚胎和胎盘发育也需要 Zn[74]。妊娠猪补

充 Zn 可增加仔猪的出生体重并降低总体死亡率[75]。

补充 Zn 的雌性羊具有更高的生育率 , 产下更重的

羔羊[71]。

Fe平衡在生育能力中发挥着重要作用。Fe对于

精子产生和代谢至关重要, 缺Fe会阻碍精子发生。大

鼠形态学研究表明, 缺氧导致生精上皮损伤、基底膜折

叠、生精细胞变性和脱落、精原细胞变性和染色质边缘

化[76]。缺Fe性贫血会导致氧气循环减少, 显著降低生

殖器官和组织中的氧气水平 , 影响男性生育能力[77]。

这表明补充 Fe可以通过减轻贫血的缺氧影响以提高

生育能力。在全球范围内, 缺Fe性贫血在非妊娠育龄

妇女中常见, 患病率为 29.9%[78]。因此, 世界卫生组织

将育龄女性确定为维持Fe平衡的首要目标群体, 建议

年轻女性每天口服补充 Fe, 预防贫血和各种胎儿发育

障碍[78]。缺Fe可导致女性生育能力差、不孕以及关键

生殖组织或器官如子宫内膜和卵巢的病理改变[79]。在

一项针对 18 555名已婚、绝经前、无不孕史、已怀孕或

试图怀孕的妇女的研究, 增加非血红素铁和摄入Fe补

充剂能降低40%排卵障碍性不孕风险[80]。乳糜泻是一

种自身免疫性疾病, 会导致麸质吸收不良和肠道炎症, 

也经常导致缺 Fe。无麸质饮食可提高女性生育能

力[81], 这进一步证明了Fe在生育中的重要性。

Mg 通过促进受损组织细胞的恢复、加速细胞迁

移、调节细胞代谢和控制酶活性参与组织修复。Mg缺

乏会减少甲状旁腺激素的分泌, 导致维生素D水平降

低。研究发现, 缺乏维生素D的妇女的甲状旁腺激素

和Mg水平低于未缺乏维生素D的妇女[82]。在细胞水

平上, Mg 已被证明可以刺激成纤维细胞中的胶原合

成 , 表明其在促进结缔组织形成方面的潜在作用[83]。

Mg还调节整合素的功能活性。整合素参与细胞与细

胞外基质成分的黏附, 促进细胞迁移。Mg的存在可增

强角质细胞和成纤维细胞与 I型胶原蛋白和层粘连蛋

白之间的粘连。掺入Mg的藻酸盐水凝胶对成骨细胞

的增殖和分化有潜在影响[84]。此外, 聚乳酸−聚乙二醇

与 MgO 和 MgCO3 共同包埋的微球能有效治疗骨缺

损[85]。因此, 适当补充 Mg 可能是一种很有前景的促

进骨再生的方法。

Mn 参与调节骨骼中的成骨细胞增殖、分化和代

谢[86]。一般来说, Mn激活整合素, 参与硫酸软骨素的

形成, 改善细胞黏附, 促进骨骼再生[87]。动物饮食中缺

乏 Mn会导致骨骼发育不良和畸形, 严重者导致其后

代骨骼发育不良, 四肢缩短, 出现跗关节病, 关节严重

变形, 死亡率也较高[88]。缺 Mn 可能是导致骨质疏松

和骨折的重要因素。缺Mn也会损害雌性动物的生殖

功能。当给予缺Mn饮食时, 牛出现发情抑制、受孕率

降低、流产率增加和胎牛体重降低[89]。饲喂 50 mg·L-1 

Mn的雌性牛所生的牛犊比对照组牛犊重 7 kg[90]。补

充Mn还显著增加了牛犊在哺乳期间的体重[91]。

2.5　调节血糖水平　 TEs与血糖水平之间存在着许多

复杂的因素和机制。

Zn是胰岛素合成和分泌所需的关键TEs。它参与

胰岛素的合成和储存, 并影响胰岛素受体的功能。缺

Zn会导致胰岛素分泌减少, 影响血糖的调节。

几乎 50%的 2型糖尿病患者患有低Mg血症, 主要

由Mg摄入量低和尿中丢失增加引起[92]。一项临床试

验报道, 共有 116名年龄在 30～65岁的男性和非妊娠

女性, 患有低 Mg血症, 诊断为前驱糖尿病, 入组接受

30 mL MgCl2溶液 (相当于 382 mg Mg), 每日 1次, 持续

4个月。主要试验终点是Mg补充剂降低血糖水平的疗

效。随访结束时, 禁食 (86.9 ± 7.9和98.3 ± 4.6 mg·dL-1) 

和餐后血糖 (124.7 ± 33.4 和 136.7 ± 23.9 mg·dL-1) 降

低 , 胰岛素抵抗指数 (2.9 ± 1.0 和 4.1 ± 2.7) 和甘油三

酯 (166.4 ± 90.6和227.0 ± 89.7) 降低, 而高密度脂蛋白

胆固醇 (45.6 ± 10.9 和 46.8 ± 9.2 mg·dL-1) 和血清 Mg

水平 (1.9 ± 0.27和 1.6 ± 0.26 mg·dL-1) 增高, 改善了血

糖状态[93]。

妊娠期糖尿病患者补充 Se的临床试验结果表明, 

Se (200 μg·d-1, 持续6周) 可降低空腹血糖、血清胰岛素

水平和胰岛素抵抗[94]。

Cr可改善胰岛素受体 β的激酶活性, 增加胰岛素

信号PI3K-AKT下游效应物的活性, 并改善Glut 4向细

胞表面的转运[95]。Cr还下调PTP-1B (一种胰岛素负调
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节剂), 减轻内质网应激, 使胰岛素受体底物免于 JNK

介导的磷酸化和泛素化[96]。Cr对 AMPK 的瞬时上调

有助于增加葡萄糖摄取。Cr介导胆固醇从膜流出, 导

致Glut 4易位和葡萄糖摄取[97]。研究显示, 补充Cr后

糖尿病患者的血糖控制在统计学上有显著改善[98]。单

独和联合补充Cr可显著改善血糖控制。特别是, Cr单

独治疗显著降低了甘油三酯并增加了高密度脂蛋白-c

水平。每天单次补充 200 μg Cr可改善血糖控制。在

血糖控制不足的患者中, 糖化血红蛋白和空腹血糖值

也有所改善[99]。Cr还增强胰岛素作用, 用于治疗和预

防糖尿病。

2.6　其他　 TEs对机体还有其他不容忽视的作用, 如

神经传导、胶原合成和脂质代谢等。

Mg是神经和肌肉系统的必需元素。Mg参与神经

递质的释放和神经传导过程, 维持神经系统的正常功

能。Mg神经保护作用的可能机制是稳定细胞膜、血压

和增加脑流量[100]。补充Mg可以缓解神经系统的兴奋

性 , 减轻神经疼痛和痉挛[101]。Cu 是单胺氧化酶和

LOX的组分, 参与合成弹性蛋白和胶原蛋白。Cu催化

肽键中的赖氨酸残基和氨基, 使弹性纤维不溶, 保持结

缔组织和动脉壁的弹性, 并增强骨骼强度。缓慢成熟

的弹性蛋白和胶原蛋白引起心肌细胞的氧化和代谢的

异常。这会引发心脏畸形和心肌病, 导致急性心力衰

竭和死亡。与此同时, Cu缺乏导致弹性蛋白和胶原纤

维共价交联形成障碍。血管组织弹性的丧失在严重情

况下会导致主动脉和其他主要血管的突然破裂。血清

Cu水平与心脏代谢危险因素密切相关, 如血脂异常、

2型糖尿病、肥胖和非酒精性脂肪性肝病, 被认为是疾

病患病率的预后因素[102]。Cu 缺乏通过胆固醇、脂肪

酸、甘油三酯和脂蛋白代谢失调的机制导致血脂异常

和冠心病[103]。补充Cu可通过调节细胞状态减少心肌

损伤[104], 降低冠心病患病率[105]。然而, Cu代谢障碍和

紊乱参与心肌损伤的发病机制仍然是未知的, 需要更

多的实验和临床研究来确定Cu代谢紊乱在人体心肌

损伤中的作用。

图3总结了常见TEs对机体调节的生物学效应。

3 微量元素应用过程中的注意事项 

TEs适用范围和注意事项是临床应用的重要考虑

因素。首先, 补充 TEs适用于具有明确的 TEs缺乏症

和免疫功能减弱的患者。通过适当补充TEs可以改善

症状和提高治疗效果。其次, 个体化的治疗策略和剂

量要根据患者TEs水平、个体禁忌症、病情严重程度和

免疫系统的情况。此外, 患者应遵循医生指导, 在治疗

过程中注意合理膳食和营养搭配, 避免过量补充和不

良反应的发生。

实现对不同刺激的最佳免疫反应并避免组织损伤

是一种微妙的平衡。TEs不利影响的发生取决于许多

因素, 包括剂量、暴露条件、生物利用度和化学物质。

细胞中TEs的过量或缺乏会导致细胞死亡, 对死亡机

制的研究成为TEs当前研究的热点, 如铁死亡、铜死亡

和锌诱导溶酶体死亡等。Fe过量会引发自由基, 导致

氧化应激和细胞损伤, 可用于抗肿瘤的治疗; 适量 Fe

具有抗氧化作用, 通过缓解氧化应激治疗炎症疾病[11]; 

而Fe缺乏则会影响血红蛋白合成, 导致贫血。Cu过量

会产生氧化应激和细胞损伤, 而Cu缺乏则会影响铜依

赖性酶的功能, 引发代谢紊乱和神经系统疾病。Zn过

量或缺乏也会导致细胞功能紊乱和疾病发生[6,7]。过

量 Mn 会刺激 ROS 产生, 破坏 GSH 合成, 引发纹状体

中的氧化损伤[88]。然而, 迄今为止收集的大部分数据

都来自体外和动物实验。体外实验可以提供对TEs的

基础了解, 包括化学性质、生物活性和潜在的作用机

制。动物实验提供了更接近人体情况的实验数据, 有

助于初步评估TEs的生物利用度、毒性和生理效应, 评

价其潜在的治疗和预防作用。这些数据为进一步的临

床试验提供了理论基础, 并指导医生在特定疾病或患

者群体中使用TEs的合理性和安全性。考虑到人和动

物之间存在生物学和生理学差异, 为了更准确地了解

TEs在人体中的作用和效果, 临床研究仍然是必要的。

4 总结与展望 

TEs在维持人体生理功能和健康方面起着不可或

Figure 3　Schematic the effects of trace elements for modulating biological functions on organisms
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缺的作用。常见TEs (Zn、Fe、Mg、Se、Cu、Cr和Mn) 都

对机体有重要的生物学效应, 参与免疫系统、酶促反

应、氧化应激、机体生长和控制血糖等方面。然而 , 

TEs缺乏或过量摄入可能导致各种健康问题, 这凸显

了TEs对机体健康的重要性。

本综述详细阐述了 TEs 的生物学效应和作用机

制, 为TEs的合理运用提供了科学依据和具体指导, 有

助于制定合理的TEs摄入量和开发针对相关疾病的治

疗策略。未来, TEs的研究仍然需要进一步深入。首

先, 利用基因组学、蛋白质组学、代谢组学和生物信息

学等新技术和新方法, 深入探究TEs在细胞水平的作

用机制, 包括其与特定蛋白质的相互作用和信号通路

的调节, 揭示TEs与细胞功能相关的分子机制, 更全面

地理解TEs在细胞内的功能和调控机制。其次, 随着

TEs代谢途径研究的不断深入, 研究TEs的摄入量、代

谢途径、存储和排泄等方面的机制, 以便合理地指导人

们的膳食摄入和 TEs的补充, 提高 TEs的生物利用度

和生物学效应。结合个体的生物学特征、性别、遗传背

景和环境因素, 这也包括了对不同人群 (老年人、儿童

和孕妇等) 对TEs需求的研究, 制定更加个性化的营养

指导。此外, TEs与疾病的关联也十分重要。通过监

测TEs在疾病进程中的变化, 研究TEs在疾病的发生、

发展和治疗中的作用, 理解TEs与疾病之间的关系, 有

助于为临床医学提供更加科学的依据。重要的是, 提

高公众对于TEs的认知也尤为关键。通过健康教育和

宣传, 加强对于均衡饮食、合理膳食搭配和补充TEs重

要性的科普, 推动TEs营养学领域的研究进展, 进一步

提高人体健康水平。
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