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摘要:镉是一种极易在人体内蓄积的有毒元素 ,长期的生物蓄积和生物放大 , 会对机体产生一系列的损伤 , 其中 , 对心血管系

统的损伤包括易造成动脉硬化 、高血压和心肌病等。本文将镉在心血管损伤方面的毒作用的研究进展进行了总结 , 包括镉对

心血管的氧化损伤 ,对心血管粘附因子的破坏 ,对心血管内皮细胞的功能和 DNA损伤修复机制的破坏 , 以及对心血管内皮细

胞凋亡的促进等 ,指出全面系统地研究镉对心血管损伤的毒作用的主要机制是未来研究的重要方向。
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Abstract:Cadmium (Cd) is a cumulative heavy metal poison which may exe rt a wide variety of adve rse

ef fects on humans through bioconcentrat ion and biomagni fica tion processes. The cardiovascular injuries

caused by Cd include atherosclerosis , hype rtension and cadiomyopathy. This review aims to summarize the

to xicological mechanism of Cd on cardio vascular sy stem , including oxidat ive damage , adhesion mo lecules

damage , damage to functions of vascular endothelial cells , damage to DNA repairing system , and promo-

tion of apoptosis o f vascular endo thelial cells. Conducting a sy stematic research on the to xico logical mecha-

nism o f Cd-induced cardiovascular disease is suggested as one of the focuses o f the future study in this are-

a.
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　　镉是工业上常用的一种二价重金属 。自然界中

天然存在的镉的丰度并不高 ,但随着现代工业的发

展 ,镉污染日益严重 ,已成为威胁人类健康和生态环

境的重要因素[ 1] 。环境中镉污染的最主要来源是有

色金属的矿产开发和冶炼所排放的废气 、废水和废

渣;此外 ,煤和石油燃烧排出的烟气 ,电镀 、汽车 、航

空 、颜料 、油漆 、电池 、印刷和塑料等行业生产过程中

排放的含镉废物 ,含镉肥料和农药 ,以及餐饮具 、食

品包装和烟草均是镉的污染来源[ 1] 。WHO将镉定

为优先研究的食品污染物 ,而日本和中国是全球范

围内镉污染暴露的主要国家[ 1] 。

　　镉主要通过消化道和呼吸道吸收 ,进入人体后
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通过血液循环释放到全身各组织器官中 ,其中 ,肝和
肾等内脏器官中含量较高

[ 2]
。进入人体内的镉虽有

小部分可通过排泄等生理活动排出体外 ,但大部分
存留在体内 ,具有很强的蓄积性

[ 2]
。长期摄入低剂

量的镉会引起镉慢性中毒 ,生物体的肝脏 、肾脏 、骨
骼 、生殖和免疫系统都将受到不同程度的伤害

[ 2]
。

肝脏虽可通过诱导产生金属硫蛋白与镉形成络合物

的方式进行解毒 ,但随着镉含量的增高 ,这种络合物
中的镉会释放出来 ,从而首先对肝脏产生毒作用 ,损
害肝功能[ 2] 。同时 ,镉是一种 IA 级致癌物(人体的
确定致癌毒物), 对原癌基因 c-myc 、c-fos 和 c-jun
的表达具有明显的诱导作用[ 3] 。近年来 ,有研究表
明 ,镉在体内过量蓄积也可能是引起动脉硬化 、高血
压等心脑血管疾病的原因之一

[ 4]
,并逐渐为环境医

学领域的研究者所重视 ,故探索镉对心血管的毒作
用机制具有重要的科学意义和应用价值 。

1　镉对心血管内皮细胞功能的毒性作用
　　心血管内皮细胞不只是血流的屏障 ,更是一个
十分活跃的代谢及内分泌组织 ,可以在感受血流压
力 、炎症信号和血液循环中激素水平的同时 ,通过旁
分泌和自分泌作用产生多种血管活性物质 ,参与调
节血管生长 、舒缩 、通透性 、凝血 、纤溶 、血栓形成 、脂
质氧化 、炎症和免疫反应等多种血管生理功能 , 因
此 ,内皮细胞功能障碍是许多心血管疾病的始动因
素[ 4] 。一些学者对镉染毒引起血管内皮功能障碍的
主要机制进行了探讨 ,但研究范围较少且结果比较
零散 。Woods 等[ 5] 的 研 究 表 明 , 镉 即 使 在
1μmol L

- 1
浓度下 ,也能通过改变 VE-cadherin 蛋

白(血管生成的必需分子)的功能实现对血管生长的
抑制 。Dong 等

[ 6]
利用镉离子探针传感器技术研究

了低浓度镉对人静脉血管内皮细胞的细胞自噬和凋

亡的影响 ,结果表明 ,低浓度的镉促进了细胞自噬与
integrin b4(整合素 b4)、caveo lin-1(小窝蛋白-1)和
PC-PLC(磷脂酰胆碱特异性磷脂酶 C)的活性 ,这些
指标可能是镉作用于血管内皮细胞的靶标 。Tem-

pleton和 Liu[ 2] 研究发现 ,镉能够降低内皮细胞间
的粘附能力 ,导致血管壁的渗透能力增强 ,进而引发
水肿 、出血 、缺氧和炎症等一系列病理变化 。总体
上 ,镉经心血管转运时 ,首先会导致血管内皮细胞的
功能受到损伤 ,进而诱发各种功能障碍 , 详见表
1
[ 4]

。

2　镉对心血管粘附因子的破坏作用

　　细胞粘附分子是参与细胞与细胞间以及细胞与

细胞外基质间相互作用的一类独立的生物分子 ,这

类分子通过识别与其粘附的特异性受体来实现相互

间的粘附 ,大致分为钙粘素(cadherin)、选择素(se-

lect in)、免疫球蛋白超家族 (Ig-superfamily , Ig-

SF)、整合素(integ rin)和透明质酸粘素(hyaladhe r-

in)5大类。

　　很多研究表明 ,镉染毒引起心血管内皮功能障

碍的一个重要机制可能是镉破坏了细胞间的粘附功

能。Prozialeck
[ 7]
研究发现 ,体外培养肾小管上皮细

胞暴露在 10 ～ 20μmol L - 1镉 1 ～ 4 h 后 ,上皮细胞

出现缺失现象 ,进一步研究发现细胞粘附分子数量

减少 ,肌动蛋白结构遭到破坏 , 而细胞膜的完整

性 、细胞内 ATP 和谷胱甘肽含量未见改变 ,表明

镉染毒的损害主要在细胞间的连接部分 。Pea r-

son等[ 8] 以大鼠为对象研究了镉染毒导致的肺损

害 ,结果显示 , 损害早期出现的肺水肿与肺泡上

皮细胞间内皮粘附因子以及血管内皮细胞间内

皮粘附因子的减少有关 。然而 , Prozialeck[ 7] 认

为 ,上皮细胞钙粘蛋白(E-cadherin)是一类钙依

赖性粘附分子 , 当 E-cadherin 与细胞外的 Ca
2+

结合 ,其分子结构会发生改变 , 从而启动粘附区

域 ,发挥出细胞间的粘附作用;当游离镉浓度

表 1　血管内皮细胞的组成和镉相应诱发的功能障碍

Table 1　Vascular endo thelial cell compositions and the corresponding functional impediments induced by Cd

活性物质 组　成 障碍表现

血管舒张因子 一氧化氮(NO)、前列环素(PGI2)、内皮源性超极化因子(EDHF)等

血管收缩因子 内皮素(ET)、血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)、血栓素 A2(T XA2)等

粘附分子
血管细胞粘附分子-l(VCAM-1)、细胞间粘附分子(ICAM)、E-选择素(E-

selectin)等

凝血纤溶物质
组织型纤溶酶原激活物(t-PA)、纤溶酶原激活物抑制物-1(PAI-l)、Von

Willeb rand因子(VWF)等

生长因子
血管内皮生长因子(VEGF)、血小板源性生长因子(PDGF)、转化生长因

子(TGF)等

管舒缩异常 ,张力增加

血小板黏附和聚集 , 凝血活性

增加和血栓形成

动脉中膜平滑 ,肌细胞增殖
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达到 10 ～ 100 μmol L - 1时 , 镉将与钙竞争 E-cad-

herin上的结合位 ,选择性地破坏依赖于 E-cadherin

的细胞间的连接 ,降低细胞内 E-cadherin 的含量 ,

破坏细胞连接的结构和功能 ,增加细胞间的通透性;

但在机体内镉主要以 Cd-M T(镉-金属硫蛋白)等结

合态存在 ,因此推测镉可能通过介导一条或数条信

号通路影响细胞间的连接与信息传递。

3　镉对心血管的氧化损伤作用
　　研究表明 ,镉的毒性与氧化损伤密切相关 。镉

能引起肝 、肾 、睾丸 、心 、肺 、神经 、胃粘膜 、血液和血

管等器官和组织的脂质过氧化 , 1 ～ 20 μmol L
- 1
的

镉即可引起超氧阴离子自由基(O
 -
2 )、羟自由基

( OH)和过氧化氢(H 2O2)等活性氧族(ROS)生成

量的增大[ 9] 。但镉本身并不具有氧化性 ,不直接引

起氧化反应造成 DNA 的损伤 ,而是间接地造成氧

化应激
[ 10]

。陈珏等
[ 11]
利用人脐静脉内皮细胞体外

培养实验观察镉对血管内皮细胞的损伤时发现 ,镉

能通过抑制结构型一氧化氮合酶(cNOS)的活性而

减少内皮细胞分泌一氧化氮(NO)。之后 ,有人用类

似的试验推测相关机制可能在于镉通过影响细胞膜

钙通道 、钙离子 A TP 酶和钙调蛋白等途径 ,调节了

细胞内钙离子的浓度 ,进而抑制了 cNOS 的活性 ,造

成在镉染毒 12 h内 NO 的减少
[ 12]

。对免疫系统的

研究发现 ,镉能增强淋巴细胞的诱导型一氧化氮合

酶(iNOS)活性 ,诱导大量 NO 产生 ,从而诱发免疫

应激 ,引起氧化损伤[ 13] 。镉引起的氧化应激可使细胞

膜的结构和功能受到损害 ,还可导致细胞成分的损害 、

DNA的损伤 、基因表达的改变和细胞的凋亡 ,并影响

细胞信号的转导等[ 14-15] 。此外 ,镉也可以削弱机体抗

氧化损伤的能力 ,镉与超氧化物歧化酶(SOD)、谷胱甘

肽还原酶(GR)的巯基结合 ,与谷胱甘肽过氧化物酶

(GSH-Px)中的硒形成硒镉复合物 ,或取代铜锌超氧化

物歧化酶(Cu /Zn-SOD)中的锌形成 Cu /Cd-SOD ,使这

些酶的抗氧化活性降低或丧失
[ 16]

。

4　镉对心血管内皮细胞 DNA的损伤及 DNA

修复的破坏
　　Mikhailov a等

[ 17]
和 Liu 等

[ 18]
研究表明 ,镉可直

接与 DNA 分子中的磷酸 、碱基等作用引起 DNA 损

伤 ,使 DNA单链断裂 ,并形成碱基修饰物 8-羟基脱

氧鸟苷(8-OHdG),8-OHdG 的含量和 DNA 单链断

裂均与镉浓度呈正相关关系 ,而 DNA 单链断裂被

认为是镉在致癌作用中细胞氧化应激的标志物。但

这种 DNA损伤可被一些抗氧化酶系统所减弱。

　　镉也可以抑制 DNA 损伤的修复 ,其抑制作用

机制目前还不完全清楚 ,可能与以下 DNA 修复路

径有关:①错配修复(MMR),是使含有错配碱基的

DNA 分子恢复正常的核苷酸序列的修复方法。错

误的 DNA 复制会导致新合成的链与模板链之间产

生错误的碱基配对 ,这些配对可以通过肠埃希氏菌

(E. coli)中的 3个蛋白质(MutS 、MutH 和 MutL)

校正 。低浓度的镉(5 μmol L - 1)即可抑制 A TP 水

解 , 并抑制 M sh2-M sh3 (MutSβ)和 M sh2-M sh6

(MutSα)活性 ,从而抑制 MMR
[ 19]

;②核苷酸切除修

复(NER),是通过切除-修复内切酶使 DNA 损伤消

除的修复方法。镉暴露可通过影响着色性干皮症

(XPA)蛋白 、切除修复蛋白 1(ERCC1)、转移因子Ⅱ

H(TFⅡH)和复制蛋白 A(RPA)等的酶活性而干

扰 DNA 损伤的识别 、切除 、填充和连接
[ 20-22]

;③碱

基切除修复(BER),是将 DNA 中不正确的碱基切

除 ,并以正确配对的 、完好的碱基来代替的修复方

法。糖基化酶(DNA glycosy lases)是识别和切除

DNA 中不正确的碱基并形成脱嘌呤或脱嘧啶部位

(AP 位点)的关键酶。每种类型的碱基损伤特异通

常对应一种 DNA 糖基化酶。镉暴露可抑制糖基化

酶活性或减少糖基化酶数量[ 23] ,镉通过影响 p53和

AIF 基因的表达而影响 BER。镉也可影响其他

BER酶 ,如 Sp1 、Ape1等[ 24] 。

　　镉对转录因子的影响也是镉抑制 DNA 修复的

作用机制之一 ,镉可影响信号通路 ,抑制 DNA 修复

酶或氧化还原稳态 。Bert in 和 A verbeck[ 25] 研究表

明 ,镉可诱导一些特殊的激酶或磷脂酶使转录因子

Sp1失活 ,OGG1的表达下调 ,从而使 DNA 修复活

性降低 ,导致突变的发生。镉可影响无嘌呤 /无嘧啶

核酸内切酶的氧化还原敏感域 ,调节 DNA 结合蛋

白转录因子 ,导致细胞内氧化还原稳态的失衡[ 9] 。

5　镉对心血管内皮细胞凋亡的促进作用

　　细胞凋亡(apopto sis)是细胞在分化与发育过程

中受一系列基因调控的 、自发性的细胞程序性死亡 ,

是机体的一种自我调节过程 。但在不利条件下 ,过

早 、过晚以及过多的凋亡都属异常 。细胞凋亡是在

基因的调控下进行的 ,相关基因很多
[ 25-26]

。导致细

胞凋亡的相关因子主要有细胞色素 c(Cy t c)、凋亡

诱导因子(apoptosis induced factor , AIF)和聚

ADP-核糖聚合酶(poly (ADP-ribo se)polyme rase ,

PA RP)。其中 , ①细胞色素 c是呼吸链中的基本成

分 ,当胞液或细胞核内存在外源性 Cyt c和 A TP 时
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细胞凋亡就会受到诱导 ,这可能与 Cy t c 的释放导

致线粒体功能障碍有关
[ 27]

;②凋亡诱导因子分布于

线粒体内膜 ,可通过改变线粒体外膜的通透性 ,或促

进Cy t c和凋亡促进因子(Apaf-1)的释放等途径引发

细胞凋亡;③聚ADP-核糖聚合酶通过AIF介导激活引

发细胞凋亡 ,Potts等
[ 23]
提出 , PARP 裂解是细胞凋亡

最有价值的标志物 ,PARP 和p53都能被 DNA损伤激

活 ,二者都有“DNA 损伤感受器”之称 ,且存在交互作

用 ,有研究报道 ,镉可使 Cyt c从受损的线粒体中释放

出来 ,从而导致天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶

(caspase)激活 ,同时伴随着PARP的裂解
[ 28]

。

6　结　语

　　镉虽可引起机体的急 、慢性中毒 ,但除了职业性

镉中毒外 ,对于大多数人来说 ,镉的威胁主要源于工

业“三废”导致的食物镉污染 ,通过饮食和吸烟摄入

镉是非职业人群镉暴露的主要途径 。但镉是已知的

最易蓄积的毒物 ,很少量的镉进入体内就可因生物

蓄积和生物放大的作用对机体产生一系列的损伤 ,

如慢性镉中毒可导致肾脏 、肝脏 、骨质 、神经 、血液和

睾丸等多器官损伤 。对于心血管系统 ,镉染毒也可

以引起包括动脉硬化 、高血压和心肌病等一系列病

理变化[ 29-30] 。然而 ,目前关于镉对心血管的致病机

制尚不十分清楚 ,相关的研究报道也不多 ,且大多数

研究比较分散 ,缺乏系统性。因此 ,对于镉对心血管

损害机制的研究应注重全面性和系统性 ,综合理解

血管生成在镉染毒导致的心血管损害的病理机制中

的作用 ,可能为镉导致的心血管疾病的预防性和治

疗性干预措施的选择提供新的依据 。
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