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镉的毒性损伤作用与自由基

刘爱萍 (综述 ) 　　赵金垣 (审校 )

　　自由基与人类疾病的关系 , 近 20年来受到越来越

多的重视。镉是高毒性物质 ,生产过程及环境污染均使

镉有机会进入人体产生急、 慢性毒害 , 引起多器官如

肝、 肾、 肺、 睾丸、 心血管等损伤 , 甚至有报道 , 镉接

触与机体的某些间质肿瘤密切相关 , 揭示镉还可能有

一定的致癌性、 致突变性。近年来 ,对镉毒性机制的研

究逐渐注意到了自由基的损害问题。本文仅就镉与自

由基的某些研究情况作一概述。

1　镉毒性损伤与自由基

1. 1　镉与抗氧化保护系统

Ganthe r等研究认为镉在睾丸中可影响谷胱甘肽

过氧化物酶 ( GSH-Px )活性 ; Omaye等给大鼠皮下注

射氯化镉 , 发现 36小时后血清 GSH-Px活性及 36小时

和 7天后睾丸组织中 GSH-Px活性均有下降 ; 赵永同

亦指出镉对睾丸的损害可能与镉抑制 GSH-Px活性

有关 , GS H-Px活性受抑后 , GSH-Px的底物—— 脂质

过氧化物则在体内堆积 , 导致细胞损害 [1]。Jamall[2]报

告镉引起胞浆 SOD活性下降与脂质过氧化增加明显

相关 ,并指出线粒体是镉致过氧化损伤的主要部位 ,而

过氧化损伤是发生在抗氧化酶受到损害之后 [3] , 其研

究还显示镉可致超氧阴离子自由基 ( O2
— ) 产生增

多 [2]。 Shukla等给大鼠腹腔注射 0. 4mg /kg Cd2+ 30天 ,

发现镉可引起除海马区以外所有脑区超氧化物歧化酶

( SOD)活性的抑制 , 并见小脑、 大脑皮层、 纹状体以

及中脑的脂质过氧化反应增强 , 提示镉可以通过抑制

SOD活性 ,使活性氧中间体水平升高 , 诱发细胞膜的

脂质过氧化 , 导致神经细胞的损伤。王实等对职业性

镉接触者血清 CuZn-SOD活性的调查也发现 , 其血清

CuZn-SOD活性显著低于对照组 , 且镉的接触程度越

重 , 血清 Cu Zn-SOD的活性越低 [4]。 Shukla等在另一

项研究中指出染镉动物肾组织中谷胱甘肽还原酶和
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6-磷酸葡萄糖脱氢酶活性均明显受抑 , 使肾脏还原型

谷胱甘肽 ( GSH) 浓度明显下降 , 氧化型谷胱甘肽

( GSSG)浓度显著升高 , GSH /GSSG比例明显下降 ,使

细胞分裂速度较快的组织易受损 ; 他给大鼠腹腔注射

醋酸镉后 , 还发现镉可引起不同器官维生素 E ( V itE)

水平呈时间依赖性降低 , 而脑组织中 Vit E的改变早

于其他组织 , 作者认为 , Vit E水平的降低导致机体防

御自由基损伤能力下降、脂质过氧化反应增强 ,是损伤

的发病基础 [5]。

Kostic[6]通过对染镉大鼠红细胞抗氧化指标的检

测 , 发现镉处理大鼠红细胞所有抗氧化酶活性均显著

增强 ,其中最明显的是 SOD和谷胱甘肽还原酶 ,同时

GSH、 GSSG浓度均显著增加 , 因此 GSSG / GSH比例

未见改变 ,脂质过氧化也并不增高 ,提示谷胱甘肽参与

了对抗镉毒性保护红细胞的作用。流行病学调查发现 ,

镉污染区人群红细胞中的 SOD活性明显高于非污染

区 , 提示镉引起 O2
— 产生增多 , 在一定范围内可能导

致 SOD合成增加 [7 ]。Gupta等的研究也表明 , 口服镉

72小时后 , 镉可引起肝脏抗氧化酶活性和抗氧化剂水

平呈剂量依赖性增加 , 主要包括 SOD、 GSH-Px、 6-磷

酸葡萄糖脱氢酶以及 GSH、 金属硫蛋白 ( M T) , 同时

脂质过氧化损伤则有减弱 ,作者认为 ,这是镉进入机体

后引起机体的适应性或防卫性反应 [8]。

可见 ,镉进入机体后 ,体内同时存在对机体的损伤

作用和保护作用 , 何者占优势可能与镉的剂量、 途径、

作用器官的代偿能力等因素有关。只有当机体的抗氧

化能力耗竭 , 损伤才会出现。

1. 2　镉对脂质过氧化的影响

Gabo r等在 1978年曾显示了镉可致肾脏和睾丸发

生脂质过氧化。Jamall[3 ]等指出 , 镉处理大鼠心脏毒效

应表现为脂质过氧化的增加和组织病理学改变。Hus-

sain[9 ]等在实验中发现大鼠腹腔注射 0. 4mg /kg30天 ,

可抑制 SOD活性 ; 继而引起肝、肾脂质过氧化物水平

和脂质过氧化作用的增加 , 体外实验也表明镉可直接

与膜作用产生脂质过氧化反应。以上研究表明镉具有
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引发组织脂质过氧化的作用。

Sugihire[10]等给大鼠腹腔注射 Cd-M T , 发现注入

后 12小时肾脏脂质过氧化指标乙烷和戊烷水平显著升

高 , 24小时尿酶 〔碱性磷酸酶 ( ALP )、 乳酸脱氢酶

( LDH)〕 呈剂量依赖性增高 , 而作为胞浆标志酶的乳

酸脱氢酶 ( LDH) , 排出最多 , 肾小管功能损害的指标

尿糖、尿蛋白亦同时增高 ,表明脂质过氧化部分地参与

了 Cd-M T引起的肾损害。Sole[11 ]等研究也表明 , 腹腔

注射 CdCl2后 1小时 , 可见肝 MDA含量增高。24小时

肝、肾 MDA含量均显著增高。王克跃等进一步研究了

镉引起脂质过氧化的剂量 -效应关系及与肾损害之间

的关系 ,表明镉处理可使肾皮质 GSH含量降低、M DA

含量增高 , 并与镉存在剂量 -效应关系 ; 肾损害指标尿

蛋白排出量与镉剂量亦存在正相关关系 [11]。

O
¨
ne r[12 ]等给大鼠饮用 15ppm的镉水 30天 ,发现做

为胃粘膜屏障的粘膜中粘蛋白和前列腺素 E ( PGE2 )

水平显著低于对照组。且 PGE2的降低与粘膜镉含量呈

负相关 ;而血液和粘膜中的脂质过氧化物则显著增高 ,

并与粘膜镉含量呈正相关 , 表明镉所致脂质过氧化程

度与大鼠胃粘膜对损伤的敏感性增加有关。作者认为 ,

这种易感性可能是人群中应激性胃溃疡高发的原因。

Manca[13 ]等在研究镉肺毒性中脂质过氧化与炎症

的关系时 ,发现腹腔注射 Cd Cl2后 24小时 ,用肺总蛋白

(肺炎的指标 )标化肺中总硫代巴比妥酸物质 (脂质过

氧化产物 )后 , 脂质过氧化物与肺镉浓度呈线性关系。

提示 ,炎症与脂质过氧化之间可能存在因果关系 ,支持

急性镉性肺炎是对脂质过氧化物生成作出反应的最可

能结果。

Manca[14 ]等给大鼠腹腔注射 CdCl2后动态观察了

镉对组织脂质过氧化和损伤的关系 , 发现低剂量的镉

( 25μgCd2+ /kg )在注射后 2小时即引起肝、 肺组织的脂

质过氧化 , 肝组织的脂质过氧化早于肝损伤指标如血

清丙氨酸氨基转移酶 ( AL T)、 山梨醇脱氢酶 ( SDH)

和组织 ALP等的改变 , 提示脂质过氧化发生于肝损

害之前 ; 而肺组织中则见γ-谷氨酰转肽酶 ( GGT ) 显

著增高 , GGT的增高正是肺损害的代偿性表现 [15] ,表

明脂质过氧化也是肺组织对低剂量镉的早期反应。Ri-

ca rd等用敏感的和非侵害性的方法测定呼出戊烷量

以评价腹腔注射 CdCl2后大鼠体内连续的脂质过氧化

程度 , 发现用能引起主要器官如肝、 肺 M DA含量增

加的镉剂量染毒 ,戊烷的产生并未增多 ,作者认为是由

于易挥发的碳氢化合物分解代谢增加所致 , 因而认为

戊烷的测定不能作为镉毒性的早期指标 , 因此适用于

人类的脂质过氧化指标尚待进一步研究 [16]。

综上可见 , 脂质过氧化是组织对镉暴露的早期反

应 , 此反应参与了镉对组织的损伤机制。

2　镉毒性损伤的抗氧化剂治疗

自由基的破坏作用在于它能与机体内的生物大分

子发生反应 ,由于此反应呈链式反应 ,有放大效应 ,因

此阻止自由基的破坏作用之关键是打破其反应链 , 通

常的抗氧化剂系指能打破反应链的脂质过氧化抑制

剂。VitE是公认的生理抗氧化剂 ,其酚环能形成共振 ,

使酚基上的氧易被释出 ,提供给氧自由基 ,使之形成稳

定的分子结构 , 已发现它能清除 O2
— 、  OH、′O2等 , 尤

其可作用于过氧化自由基 , 过氧化自由基将 Vit E氧

化成生育酚自由基 ,终止了自由基链式反应。姜傥等将

肾小管上皮细胞与镉一起培养 , 观察到脂质过氧化反

应增强、脂质过氧化产物明显增加 ,与此同时肾小管上

皮细胞超微结构亦发生改变 ; 加入 Vit E可使脂质过

氧化作用减弱 , 肾小管上皮细胞损伤程度减轻 [17 ]。

Rana[18 ]等进一步探讨了 Vit E的抗氧化作用 , 发现给

大鼠交替喂饲 CdCl2和 Vit E后 ,可抑制脂质与氧自由

基的结合 , 表现为肝、 肾中 MDA含量下降。

硒化合物也具有抗氧化能力 , Rot ruck[19]等人证

实硒是 GSH-Px的必需组分 , 其活性中心为硒半胱氨

酸 , 硒半胱氨酸残基易被自由基链反应产生的多种有

机过氧化物所氧化 , 同时 , 硒还可通过中心自由基

( RSe或 RSe-Se )发挥其直接消除脂氧自由基的作

用 [20]。有文献报道硒可降低小鼠接触 CdCl2后引起的

睾丸脂质过氧化 ,同时睾丸出血亦减轻。为了进一步探

讨硒对睾丸的保护效应 , 给皮下染镉的大鼠同时注射

SeO2 , 14天中 , 镉组死亡 60% , 硒组 100%存活 , 这清

楚地表明抗氧化剂硒化合物对镉引起的睾丸坏死有明

显抑制作用 [21]。急性镉中毒前给大鼠饮用含硒水 , 可

使体内 MDA含量显著低于镉中毒组 , 血、 肝、 肾中

GSH-Px活性显著高于镉组 [22]。杨成峰 [23]等发现给大

鼠同时腹腔注射 CdCl2和 Na2 SeO3 , 硒可拮抗镉引起

的大鼠肝微粒体和线粒体的脂质过氧化反应 , 同时增

加了 GSH-Px的活性 , 减少了胞浆中具有重要抗氧化

能力的 GSH的消耗。Rana[18 ]等给大鼠交替喂食 Cd-

Cl2和 Na2 SeO3后 ,镉并未引起肝、肾 M DA的增加 ,作

者认为硒的投入增加了 GSH的形成 , GSH可将亚硒

酸盐还原为硒化合物 , 后者有高度的亲脂性从而改变

了镉在关键组织的分布与毒性。这提示 , GSH也具有

一定抗氧化作用。 Rana还发现给喂食 CdCl2的大鼠隔

天腹腔注射 GSH, 可明显抑制镉引起的大鼠肝、 肾脂
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质过氧化。Chan [24 ]等试验则证明 GSH是机体超氧化

物和自由基的还原剂 , 它对镉细胞毒的保护作用与其

降低自由基活性有关。

综上所述 , 表明自由基参与了镉对细胞和组织的

损伤 ,这也可能是镉的毒性损伤作用的主要机制之一。

某些抗氧化剂的防治效果研究 , 进一步证实了上述实

验 , 也为预防和治疗镉性损伤作用开拓了一条新的途

径。然而 ,自由基与镉毒性损伤间的关系还有许多细节

尚不清楚 ,如镉是如何引起自由基增多的 ,是直接刺激

O2
— 生成 ,还是通过抑制组织 SOD等抗氧化酶使氧自

由基蓄积而实现 ,有无其他途径等 ,均有待进一步研究

探讨。
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