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镉 的 肾 脏 毒 理 学
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　　摘要:镉 (Cd)是一种有毒的重金属 , 人体长期暴露于镉可造成肾脏的慢性中毒性损伤。本文综述了近年来关于

镉所致慢性肾损伤的研究进展 , 重点介绍镉导致慢性肾损伤的作用机理。
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　　Abstract:Cadmium is a toxic heavy metal.Long term exposure to cadmium could lead to chronic toxic renal injury.This paper

reviews the progress of the research on cadmium-induced chronic renal injury in recent years , especially the mechanism of the injury.
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　　镉是一种重金属 , 它与氧 、 硫 、 氯等元素形成无机化合

物分布于自然界中。镉对人体健康的危害主要来源于工农业

生产所造成的环境污染 , 我国现已明确认定的镉污染区达 20

余处之多[ 1] 。镉对肾 、 肝 、 脑 、 骨骼 、 睾丸及血液系统均可

产生毒性[ 2] , 被美国毒理委员会 (ATSDR)列为第 6位危及人

体健康的有毒物质。 环境中的镉不能生物降解 , 随着工农业

生产的发展 , 受污染环境中的镉含量也逐年上升。 镉具有较

强的毒性 , 镉的毒性取决于接触剂量和接触时间 、 进入人体

的途径和方式等。镉进入人体排泄非常缓慢 , 在人体内生物

半减期约 10～ 30年 , 为已知最易在体内蓄积的毒物。肾脏是

镉最重要的蓄积部位和靶器官 , 肾损伤是慢性接镉对人体的

主要危害。一般认为镉所致的肾损伤是不可逆的[ 3 , 4] , 目前尚

无有效的疗法 , 还有报道因镉所致肾损伤而导致的死亡率逐

渐增加[ 5 ～ 7] ;但也有人认为随着接触镉的减少和停止 , 肾脏

损伤可逐渐恢复[ 8] 。 60 年代确定了镉污染与日本 “痛痛病”

的因果关系后 , 环境中镉与健康关系的研究日益受到重视。

1　镉慢性肾毒性的主要病理学表现

早期的研究主要集中于镉对肾小管的损伤。 Dorian 等人[ 9]

发现 , 小鼠注入非毒性剂量 (0.1 mg/ kg)的镉金属硫蛋白

(CdMT)后 , 镉几乎都集中于肾皮质 , 光镜下观察 , 肾皮质中

的镉优先分布于近曲小管的 S1、 S2 段 , 细胞基底部和顶部的

镉浓度与 CdMT浓度相似;但若注入毒性剂量 (0.3 mg/kg 的

CdMT), 则大部分镉分布于细胞的顶部 , 近曲小管出现大片细

胞萎缩 、 坏死 、 凋亡。
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　　近年来逐渐增加了对肾小球及肾间质的研究。对慢性镉

中毒小鼠的肾小球超微结构的观察和立体定量分析的结果表

明 , 肾小球滤过率明显下降[ 10] , 肾小球 (特别是滤膜)有明

显损伤 , 表现为毛细血管内皮细胞肿胀 、 增厚 , 血管系膜增

生 , 血管基膜增厚 , 基膜和内皮细胞有电子致密物沉积 , 足

细胞次级突起间裂孔缩小 , 裂孔膜变薄等。也有研究认为 ,

镉能收缩肾小球和血管系膜细胞的结构 , 故使肾小球滤过减

少。这两个不同的结论可能与镉的剂量和观测的时间有关。

此外 , 镉中毒对肾间质也造成一定的损伤 , 表现为炎症 、 纤

维化等。肾小球结构也发生损伤 , 其改变与膜性增生性肾小

球肾炎的病理特征相似 , 这可能是慢性镉中毒时尿中出现多

量蛋白质的又一重要原因[ 11] 。除蛋白尿外尿糖 、 氨基酸尿 、

尿钙 、 血尿素氮浓度均明显增高 , 尿酶活力也明显增高。 上

述指标的改变与镉接触的剂量有关 , 如对小鼠进行慢性染镉

(剂量 0.8 mg/kg、 1.2 mg/ kg , 每周 6次 , 连续 6 周)发现高剂

量染镉组尿蛋白增加 3 ～ 4 倍 , 尿糖增加 4 ～ 5 倍 , 尿γ-GT 增

加 6～ 6.5 倍 , 血尿素氮增加 20～ 60 单位[ 12] 。

由上可见 , 慢性镉中毒的病理改变是波及整个肾脏的。

以往常采用一次性注射 CdMT的方法建立动物模型 , 但这种方

法主要造成肾小管细胞的坏死[ 13 , 14] , 对肾脏的其他组织影响

不大 , 无法全面地对镉所致慢性肾损伤进行系统研究 , 提示

有必要建立更为合理的动物模型。

2　镉的肾毒性机理

2.1　镉与氧化损伤

越来越多的实验表明 , 镉的毒性与氧化损伤密切相关 ,

急性镉中毒时 , 镉引起的氧化损伤与细胞内的谷胱甘肽耗竭

有关;而在慢性镉中毒的情况下 , 则与肾脏内非 MT 结合镉浓
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度和微量元素的平衡紊乱有关[ 15] 。 大量实验证明 , 自由基介

导镉的毒性 , 造成肾脏氧化性损伤。氧化性损伤参与镉毒性

的证据有:(1)只有在有氧的情况下 , CdCl2才能诱发 V79细胞

DNA单链断裂;(2)暴露于镉的工人 、 动物出现损伤时 , 过

氧化指标也同时增高 , 包括机体氧化防御系统的破坏;(3)

给予 抗氧化 剂和 自由基 清除剂 如丁羟 甲苯 (butylated

hydroxytoluene , BHT), 过氧化氢酶 (catalase , CAT)等可拮抗

镉的肾毒性 , 而 CAT抑制剂 3-氨基-1 , 2 , 4-三氨唑可增强镉

的肾毒性。

在慢性镉中毒的情况下 , 镉可通过下列途径产生氧化损

伤:(1)镉可以损伤线粒体 , 协同铜 、 铁离子在受干扰的细胞

呼吸过程中产生氧自由基 , 例如可产生具有很强氧化功能的

代谢产物·OH;镉可使人和大鼠的吞噬细胞中超氧阴离子 O
-
·
2

的产生增多 , 从而引发脂质过氧化反应 , 造成肾脏功能及结

构损害 , Cd 与MT 结合过程中有自由基的产生 。 Cd2+与 DNA

结合蛋白 “锌指” 结构中的 Zn2+发生置换反应时也产生自由

基;(2)镉可以削弱机体抗氧化损伤能力。 如镉与超氧化物

歧化 酶 (superoxide dismutase , SOD)、 谷 胱 甘 肽 还 原 酶

(glutathione reductase , GSSG-R)的巯基结合 , 与谷胱甘肽过氧

化物酶 (glutathione peroxidase , GSH-Px)中的硒 (Se)形成 Cd-

Se复合物 , 或取代 CuZn-SOD中的 Zn 形成 CuCd-SOD , 从而使

这些酶的抗氧化活性降低或丧失。 富含巯基的金属硫蛋白

(methallothionein , MT), 还原型谷胱甘肽 (glutathione , GSH),

微量元素 Se、 Zn 能抵制镉的肾毒性的现象也证明了这一点。

另外 , 镉还降低内源性抗氧化物 GSH 的水平 , 妨碍细胞 GSH

循环系统正常执行抗氧化功能 , 而维持机体内部正常的 GSH

水平 , 对防止镉中毒具有重大意义[ 17] ;(3)镉可以通过活化

黄嘌呤氧化酶 、 血红色素氧化酶使机体内产生过量的超氧化

自由基。镉是一种强的脂质过氧化诱导剂 , 可能通过自由基

促进细胞脂质过氧化使细胞膜的结构和功能受到损害[ 18 ～ 19] 。

但在脂质过氧化程度和其他毒性表现 (K+流失 , L/P 比值)

比较试验中 , 脂质过氧化程度和某些毒性的强弱间无相关关

系。利用 N , N-二苯基对苯二胺 (diphenyl-phenylene-diamine ,

DPPD), 虽可降低甚至阻止镉引起的脂质过氧化反应 , 但对

K+的流失并无保护作用;而GSH 对镉引起的脂质过氧化虽无

明显的对抗作用 , 却可明显地保护 K+的流失;乙酰基苯酚

(acetaminophen)可抑制镉引起的脂质过氧化反应 , 但镉引起的

巯基含量下降和膜对台盼兰通透性的增加并不能被阻止。

Sexturk 等人用维生素A 、 C 等脂质过氧化拮抗剂虽可抑制镉引

起的细胞脂质过氧化水平 , 却不能对抗镉引起的细胞其他损

害 , 提示氧化性损伤并非镉引起肾损伤的直接原因 , 可能是

一种伴随现象;(4)镉可以引起炎症反应 , 活化的炎症细胞

可以释放各种细胞因子来产生氧化损伤。镉引起的炎症也伴

随着一些细胞因子的基因表达 , 如 IL-1、 IL-6、 TNF-a、 M IP-2

和 ICAM-I等。

2.2　镉-钙的相互作用及镉对细胞凋亡的影响

一种假说认为镉通过钙离子通道进入细胞 , 通过抑制钙

泵的功能 , 使细胞内钙的浓度增加;进入细胞内的镉能与钙

调蛋白 (calmodulin)结合 , 从而激活某些蛋白激酶 , 干扰细

胞内与钙相关的信息传递系统 , 产生细菌毒性;其又能取代

钙与肌动蛋白 、 微管 、 微丝相结合 , 破坏细胞骨架的完整 ,

损害细胞功能;还能破坏细胞之间的连接 , 干扰细胞信息传

递系统;镉也可和细胞膜上的受体或蛋白结合 , 使细胞膜的

稳定性受影响 , 这可解释蛋白尿现象。

镉可影响细胞凋亡和增生的有关基因和蛋白质的表达 ,

如 bcl2、 Bax和 PCNA 等 , 镉引起的细胞凋亡 、 坏死和增生之

间的平衡是研究镉的毒性 , 尤其慢性毒性和致癌性的一个重

要方面。

2.3　CdMT的毒性

MT是一种低分子量的 、 富含巯基的金属结合蛋白。大量

实验表明:镉中毒将引起体内 MT的显著增加。 有些学者认为

镉所致肾损伤是 CdMT 进入肾脏引起的 , 一次性大量注射

CdMT造成肾损伤的动物模型用来研究镉的肾毒性机制已达 20

年之久。镉进入机体后 , 首先聚集于肝脏 , 诱导肝脏合成 MT

与镉络合为 CdMT;并释放入血液 , 经肾小球滤过在近曲小管

被重吸收 , 降解后释出镉离子产生毒性。所以在慢性染镉大

鼠血中 MT 含量增高的同时 , 肾镉含量增加 , 提示肝脏中的镉

可能以 CdMT 的形式通过血流转运到肾脏。但最近 , 用删除了

MT的转基因动物进行的慢性染镉实验表明 , 镉所致的肾损伤

并不一定依赖于 CdMT 的形成[ 16] , 并且发现无机镉亦能直接

造成肾损伤 , 症状比 CdMT引起的更为严重。

3　肾损伤的生物标志物检测

晚期的镉中毒损伤是不可逆的 , 但早期阶段 , 只要停止

镉暴露 , 肾损伤可以恢复 , 因此 , 寻找敏感的生物检测标志

物十分重要。研究表明 , 早期镉中毒时 , 尿中低分子质量蛋

白质 β2-微球蛋白 (beta 2-microglobulin , β2-MG)、 视黄醇结合

蛋白 (retinol binding protein , RBP)、 白蛋白 (albumin)以及尿

β-N-乙酰-葡萄糖氨酶 (beta-N-acetyl-glucosaminidase NAG)等都

是肾损伤较为理想的生物标志物。 血镉的含量多用以评价近

期的镉暴露 , 尿镉含量则在一定程度上反映了镉性肾损伤和

体内镉负荷 , 尿中的 β2-MG和尿 MT的含量则已作为镉暴露的

生物标志物。尿MT 作为一种分子量比 β2-MG 更小的低分子

金属结合蛋白 , 具有较高的灵敏度 , 其在尿中的变化 , 先于

尿蛋白总量和肾小球滤过率 (glomerular filtration rate , GFR)的

变化;随着肾损伤的加重 , 尿 MT 与 β2-MG 不断增加 , 但尿

MT的增加幅度更大。由轻微的肾损害 (尿中的低分子葡聚糖

升高)到较为严重的肾损害 (GFR下降), 尿 β2-MG的排泄量

仅增加了 3 倍多 , 而MT的排泄量增加了 18 倍 , 且尿 MT还与

肾皮质镉 、 尿镉呈现出一定的相关关系。

尽管目前对镉所致慢性肾损伤已有大致的了解 , 但还不

能系统准确地阐明其机理 , 如镉的生物半减期是 10 ～ 30 年 ,

为何停止镉暴露 , 肾功能可得到恢复;动物实验中 , 为何给

的镉剂量越多 , 镉的生物半减期反会缩短等 , 都有待进一步

探讨。
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(上接第 290 页)另一方面是 RBC免疫紊乱的表现。其结果是

RBC清除血液中 IC 的能力下降 , 外周血循环中 IC 不断增多。

未能经过肝脏清除的 IC 可沉积在其他组织内 , 并引起炎症。

任何降低肝脏清除循环中 IC 的因素 , 都可加重或引起这些炎

症损害[ 7] , 因此 , 增加了的 IC 沉着于结缔组织并诱发炎症的

可能性。

本次实验结果显示 , 大剂量太安能引起大鼠红细胞免疫

功能亢进和紊乱。
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