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  [摘 要] 镉是一种重金属污染物,由于镉的生物半衰期非常长,难以降解,影响人们的健康。在日常生

活中镉的来源有2个,一是来自矿产中,二是来自化学品的混合物中。因肾脏具有重吸收和积累二价金属的能

力,是作为镉中毒的第一个靶器官,因此,研究其毒性作用显得尤为重要。该文从镉的理化性质、污染途径、镉

染毒的病理变化、镉的毒作用机制、镉的防治等方面进行系统综述。
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[Abstract] Cadmium

 

is
 

a
 

heavy
 

metal
 

pollutant.Due
 

to
 

the
 

very
 

long
 

biological
 

half-life
 

of
 

cadmium,it
 

is
 

difficult
 

to
 

degrade
 

and
 

affects
 

people's
 

health.In
 

our
 

daily
 

life,there
 

are
 

two
 

sources
 

of
 

cadmium,one
 

is
 

from
 

minerals,and
 

the
 

other
 

is
 

from
 

the
 

mixture
 

of
 

chemicals.Because
 

the
 

kidney
 

has
 

the
 

ability
 

to
 

reabsorb
 

and
 

accumulate
 

divalent
 

metals,it
 

is
 

the
 

first
 

target
 

organ
 

of
 

cadmium
 

poisoning,so
 

it
 

is
 

particularly
 

important
 

to
 

study
 

its
 

toxic
 

action.This
 

paper
 

makes
 

a
 

systematic
 

review
 

from
 

the
 

physical
 

and
 

chemical
 

properties
 

of
 

cadmium,pollution
 

pathways,pathological
 

changes
 

of
 

cadmium
 

exposure,the
 

mechanism
 

of
 

cadmium
 

toxicity,

and
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

cadmium.
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  镉的符号为Cd,相对原子质量为112.41,位于元

素周期表的ⅡB族,物理状态为银白色过渡金属[1],
质地较为柔软,熔点为321.18

 

℃,沸点为765
 

℃,密
度为8.65(g/cc,300

 

k),化学性质主要为碱性,难溶

于盐酸和硫酸,较能溶于硝酸,室温状态下性质稳定。
但应避免与空气、氧化剂、酸类、硫、锌、钾等接触。镉

应贮存于阴凉、通风、干燥、清洁的库房内。在潮湿空

气中表面缓慢氧化,形成氧化镉薄膜,加热燃烧呈红

色火焰,在高温下与卤素作用剧烈,加热能与硫直接

化合,但不能与氢和氮化合。镉的烟尘和化合物毒性

很大,且具有很强的还原性,镉主要存在于矿产中,也
就是存在地壳中,一般均以硫镉矿的形式存在,并且

是与锌、铂、铜、锰等共同存在的,而正是因如此复杂

的理化性质导致镉在生活中用途十分广泛,20世纪

40年代主要用作合金的制作,但至今为止,镉的应用

领域极为广泛,有颜料的生产、电池和塑料制品的制

作,以及玻璃、陶瓷、涂料等,与人们生活息息相关,因
此,必须重视镉对人体的危害。

由于大自然的平衡机制,不需要担心自然状态下

的镉对人体造成危害,主要应关注将镉废气、废物排

放到大自然中对人体造成的危害。有资料显示,平均

每年人为排放约100万吨镉在全世界,危害较大。一

般来说,从事重金属冶炼更容易受到镉的污染,包括

回收金属垃圾者、接触机会更高者均容易受到镉的污

染,从非职业的角度来说,主要是农作物、烟草等。烟

草是镉危害最主要来源,因为土壤中可能富含镉,导
致烟草中含镉量高,以及烟民长期吸烟,日积月累导

致对自身的危害非常大[2],另外对非吸烟者的非职业

人员来说,主要是吸入废气导致镉污染。镉是一种肾

毒性环境污染物[3],对肾脏造成极大污染,
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1 镉作用于肾脏的病理变化

  肾脏的功能主要为泌尿,而一旦泌尿受到影响就

会对肾脏本身造成影响,使机体无法维持生命体的正

常活动,而镉对肾脏的损伤通常是不可逆的。有资料

显示,镉对肾脏危害主要是引起肾小管损伤,最直观

的病理变化是引起小管蛋白尿,这是一个长期的不良

反应[4]。日常观察主要是尿金属硫蛋白(MTS)、尿

β2-微球蛋白、尿视黄醇结合蛋白、尿N-乙酰-β-氨基葡

萄糖苷酶及其同工酶,最常用的检测指标为检测尿镉

和血镉,检测肌酐变化就可以知道是否有蛋白尿的发

生,在瑞典进行的一项研究发现,低剂量镉就会导致

蛋白尿的发生,且值得注意的是,还有研究对诊断为

职业性慢性镉中毒患者的血液和尿液样本进行了微

小RNA微阵列分析,其中尿液β-2-微球蛋白是肾小

管蛋白尿的指标,指出血镉水平是与肾小管蛋白尿有

着非常显著的正相关关系[5]。吸烟人群血镉水平高

于非吸烟人群。镉对肾功能的影响,尤其是对小管重

吸收的影响,在成人与儿童时期,儿童更加显著,儿童

接触镉是特别值得关注的问题,因其可能比成人更易

受到其毒性作用的影响。与成人比较,儿童每天体重

所需的食物和水摄入量更大,并且肠道吸收增加,肾
脏排泄有限[6]。

一般来说,对镉毒性的研究使用的动物大多数为

小鼠。一项对小鼠的实验研究表明,镉主要集中在肾

皮质,在显微镜下观察明显可见主要分布在近曲小管

的S1和S2段,在高浓度镉的作用下大部分的镉分布

在细胞顶部,而近曲小管的情况较糟糕,出现大范围

萎缩、坏死及凋亡[7],再用高倍电镜观察,早期可见近

曲小管上皮细胞出现一些较特殊的空泡,并且形成了

很多的含有镉的溶酶体颗粒及线粒体的肿胀,中晚期

观察出现了非常严重的细胞坏死,并且发生了炎性反

应,有些出现了纤维化的现象;后期发现肾小球和肾

间质有损伤,表现为肾小球滤过率下降、滤膜有损伤、
血管的系膜发生增生、毛细血管内皮细胞发生肿胀,
以及基膜增厚等[8]。

对镉中毒的病理变化的总结为早期特征有低分

子蛋白尿、肾小管功能损伤,中晚期特征为对肾脏的

进一步损伤,加重了损伤程度,同时,不再出现小分子

蛋白尿,而是大分子蛋白尿,并且糖、钙、氨基酸、尿素

氮等在尿液中的含量均升高,脲酶活力也增强,镉中

毒与糖尿病、高血压等慢性疾病有很大的关系,镉的

作用是一个慢性过程,从肾小管开始慢慢波及整个

肾脏。

2 镉对肾脏的作用机制

2.1 脂质过氧化 细胞膜上的多不饱和脂肪酸与自

由基发生氧化反应称为脂质过氧化,而大部分过氧化

物均是具有毒性的,对细胞造成严重的损害。镉所致

的肾毒性与氧化损伤的关系十分密切,据资料显示,
在低浓度镉作用下机体抗氧化酶活力会在短时间内

升高,与之相反,在浓度较高的镉作用下会抑制机体

抗氧化酶活性[9];慢性镉损伤是因为镉的作用使体内

自由基代谢失衡,自由基的代谢产物积聚过多而导致

的氧化损伤。当机体长期暴露在镉污染的环境中,自
身免疫系统受到损害,抗氧化系统也受到侵害,镉本

身不是氧化还原活跃类金属,镉也不能直接介导芬顿

类型反应。镉损伤是通过间接途径使细胞内活性氧

(ROS)产量增加,ROS首先攻击细胞膜上的脂质产生

脂质过氧反应生成丙二醛(MDA)
 [10]。至今 MDA含

量被世界公认为细胞氧化损伤机制的主要标志之一。
镉主要通过间接方式介导氧化应激反应,即通过降低

细胞内抗氧化物水平并通过介导线粒体和内质网等

功能损伤增加ROS的产生[11],使机体清除自由基的

能力下降,从而发生氧化损伤。
 

2.2 镉与 MTS结合 在慢性暴露过程中镉分子会

与 MTS结合,从而进入血液循环到达肾脏[12],除

MTS外,还有很多转运机制和转运蛋白参与了镉在

人体内的运输。镉在人体中没有一点益处,而且在其

含量极其微小的时候也具有毒性[13]。二价阳离子对

细胞、人体均是十分重要的,但大部分均为微量元素,
过量就会产生毒性作用,而低剂量镉便会有毒性作

用,也正是因为二价金属转运体的存在,镉与 MTS结

合,形成镉-MTS复合物从肝脏到达肾脏,之后镉被近

端小管重吸收从而在肾脏中蓄积[14],70%的镉会被肾

小管重吸收,并且会在肾皮质集中[15],同时,镉与二价

金属转运体的结合导致人体所需微量金属元素(包括

钙、铁等)减少,对人体造成危害。长期在镉的暴露下

或高浓度镉的暴露下,镉会蓄积在肾脏的近端小管,
而现已证实会影响蛋白质重吸收和肾小管功能,管状

损伤后小部分β2-微球蛋白逃脱重吸,会导致蛋白尿

的发生[16]。环境镉暴露时,低剂量的镉会导致早期肾

小管损伤,镉诱导的肾损伤最早迹象为微蛋白尿,其
特征通常是存在β2-尿液中的微球蛋白。但这种早期

损伤变化并无临床意义,但长期影响后会对肾脏造成

严重损伤,最终导致肾脏衰竭。

2.3 抑制近端小管上的刷状缘转运蛋白 
 

镉对肾脏

毒性的细胞机制目前尚不完全清楚,有研究发现,镉
对肾皮质上的刷状缘转运蛋白具有直接抑制作用,对
镉污染的小鼠,这些改变与每个细胞体积的微绒体膜

表面密度的降低有关。小鼠肾脏的近端肾小管刷边

缘,镉抑制液泡氢离子-三磷酸腺苷(ATP)酶和内吞

作用,过滤蛋白的内吞作用可能受到阻碍,并且囊泡

介导的特定膜再循环可能受到干扰[17]。其负责将被
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滤过的蛋白质重吸收,这个作用对于在细胞内膜和刷

状缘之间进行运输的膜蛋白非常重要,而镉对这种囊

泡循环过程的抑制会损害蛋白质的重吸收,从而导致

蛋白尿的发生。
 

2.4 对还原型辅酶Ⅱ(NADPH)氧化酶(NOX)的影

响 NOX可使用NADPH作为其还原剂产生超氧阴

离子,这些NADPH氧化酶通过调节肾脏代谢和稳态

(包括葡萄糖转运、糖异生、肾血流动力学、电解质转

运和平衡)以有益的方式发挥作用,可过度生成ROS,
从而损害细胞成分(包括DNA、蛋白质和脂质),导致

细胞死亡和肾损伤[18]。镉能降低近端小管刷状缘膜

中的液泡氢离子-ATP酶数量及其活性,同时,能消除

肾皮质内吞囊泡中的跨膜pH 梯度,pH 的变化会引

起较弱的代谢性酸中毒,但对人体的影响较弱。

2.5 基因表达改变 线粒体在镉的作用下是会造成

损伤的,在此期间有一些线粒体凋亡蛋白,如B淋巴

细胞瘤-2基因(bcl-2)家族被释放到细胞质,然后凋亡

信号传导执行凋亡过程。在很多的研究中均提到了

bcl-2家族蛋白,其主要在线粒体内膜中表达[19],很多

凋亡激活因子的释放受bcl-2家族蛋白的调控。其中

bcl-2与Bax蛋白的比例可决定细胞生存。有研究发

现,镉处理组出现Bax蛋白表达增加,同时,bcl-2家

族蛋白的表达降低,说明会影响其比例,使其失衡,导
致细胞死亡[20]。并且Bax蛋白和bcl-2家族蛋白表

达的变化还会激活胱天蛋白酶3(caspase-3),从而诱

导凋亡过程[21]。总之,镉引起的细胞凋亡可能受bcl-
2家族蛋白、Bax蛋白、胱天蛋白酶3(caspase-3)的诱

导,最终损害肾脏功能[22]。

3 镉中毒的防治

3.1 重金属螯合剂 重金属螯合剂一直用来治疗重

金属中毒,最常见的是非硫化结合物,如乙二胺四乙

酸盐、三亚乙基四胺、去铁胺、去铁酮或硫化结合物

等。这些物质对肾脏排出镉具有非常好的效果,而治

疗镉引起的急性中毒通常使用血液透析,目前,临床

医生使用的就是重金属螯合剂。

3.2 D-半胱氨酸 上述化合物可能具有次要作用,
一旦进入血液,镉与白蛋白和其他含半胱氨酸的蛋白

质和肽(如谷胱甘肽)结合,给中毒动物服用半胱氨酸

可使肾脏中镉的沉积量减少40%[16]。

3.3 利尿剂 布美他尼这类利尿剂也可以降低金属

二价转运体的转运,从而达到减低镉毒性作用[23]。

3.4 维生素C 有资料显示,在大概4周时间,设计

2组对照,对低剂量镉(1~3
 

μg/kg
 

BW)一组添加维

生素C,一组不添加,但均会引起大鼠镉毒性。2组血

清碱性磷酸酶均显著升高,即便是补充维生素C也存

在毒性。
 

但对一些其他评估参数,如血清钙和骨蛋白

水平,维生素C阻止了镉对治疗大鼠的影响,表明维

生素C可能具有保护作用,即使是低剂量镉[4,24]。此

外有研究表明,氯化镉在病理学上积累和影响肝脏和

肾脏组织,通过使用维生素C和硒等补充剂,这些影

响可以消退,通过这种联合治疗可减轻镉的毒性[25]。

3.5 黄酮醇 有研究首次证明了黄酮醇能抵抗镉诱

导的小鼠肾脏氧化损伤,黄铜醇能防止镉诱导小鼠肾

脏结构和超微结构改变,可归因与黄铜醇的抗氧化和

自由基杀灭功效,显著降低了氧化应激[26]。黄酮醇在

抵抗环境镉对人体肾小球和肾小管的损伤作用具有

很大的希望,对镉毒性的治疗具有非常好的前景。

3.6 硒 硒是人体的一种必需微量元素,在人体的

正常生命活动中具有非常重要的作用,参与人体的生

理代谢。众所周知,硒还有延长寿命的作用,是因其

能对抗氧化损伤,有效清除体内氧自由基,提高各器

官及机体的免疫功能,由此可见,硒在一定程度上是

可对抗镉的毒性作用[27]。
 

3.7 钙 至今全球关于镉毒性的研究热点是研究镉

暴露的毒性,以及钙和镉的相互作用[28]。目前,有研

究发现,钙对镉的肾毒性引起的肾功能障碍、氧化应

激、病理损伤均具有保护作用,同时,能减少镉在肾脏

中的积累,因此,在膳食中增加钙的摄入将是预防、治
疗镉的一个重要途径[26]。但以上治疗和预防的办法

只能在一定程度上抵抗镉的毒性,不能从根本上解决

问题,最关键的还是要减少镉的摄入[29]。此外还有其

他的二价金属也具有一定作用,如铁、锌等同样可减

轻镉的毒性。

3.8 植物提取物和草药 为进一步支持氧化应激和

氧化损伤是镉毒性的普遍的机制观点,在此列出证据

证明许多天然产物(如植物提取物和草药)已被用于

抵消镉对肾脏的氧化、有害作用。其中许多研究使用

了镉诱导的肾损伤动物模型作为平台[30],可减轻镉诱

导的与肾损伤有关的氧化应激,如仙灵古葆能预防镉

的肾毒性[31]。

4 小结与展望

  随着经济的不断发展,空气、水、土壤污染愈演愈

烈,镉作为一种有害的重金属对人类社会所造成的危

害是非常大的,因此,了解镉对人体的毒性作用机制

显得尤为重要。
积聚在肾脏近端小管的镉,损伤肾小管重吸收而

导致低分子量(LMW)蛋白的尿排泄增加,此前10~
15年的许多研究表明,低剂量镉摄入就会发生蛋白

尿,并且是使用尿液中的镉作为镉的检验标志,但在

最近研究中饱受质疑,因有学者指出,镉与蛋白质的

排泄受镉毒性之外的原因影响[32-34],那么值得思考的

是还有哪些原因,镉在低水平的情况下对实验者中的
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尿镉和尿中LMW蛋白之间是存在联系的,但在面对

是否吸烟、年龄、利尿的残留等影响下的关联就显得

不那么明显了。在 HADDAM 等[32]的研究中,特别

指出一个使其困惑的原因就是在尿液镉和蛋白质水

平的决定因素中,每克肌酐表示的视黄醇结合蛋白和

白蛋白的尿排泄量与尿肌酐不再相关。吸烟、年龄、
利尿和LMW 蛋白排泄之间的关联机制尚需进一步

研究。
查阅大量文献后发现,缺乏关于镉如何诱导bcl-2

家族蛋白的表达的文献报道,也就是在基因的水平上

关于镉是如何影响细胞的凋亡的机制目前尚不清楚,
在后续的研究中应进一步阐明凋亡机制。

另外,关于预防镉污染的发生的研究同样重要,
这种类型的污染主要是由人为活动引起,如车辆交

通、化石燃料燃烧、采矿、冶金活动、污泥处置等,因
此,可切断源头,达到预防的效果。此外,通过上述阐

述的治疗方法治疗镉中毒具有较好的效果。
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