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摘要: 镉极易在人体内蓄积且自然排泄缓慢，对人体健康危害严重，因此关于镉毒性的干预措施及机理研究意义重大。系统

总结了螯合剂、金属硫蛋白、营养元素( 锌、硒、钙、铁和维生素等) ，以及中药对镉毒性的干预作用及其机理。目前，镉中毒的

许多干预措施均是利用与镉具有更高亲和性的一些外加物质，在动物体内与镉形成易于排出体外的复合物，再通过动物正常

的生理活动将镉排出，以消除镉对机体内一些必需元素的正常新陈代谢活动的干扰。中药对镉中毒的干预机理可能成为新

的研究热点。
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Abstract: Cadmium ( Cd) is easily accumulated in humans but difficult to be discharged by organism itself． Since
the accumulated Cd causes serious effects on human health，it is very important to investigate the methods and
mechanisms of inhibiting Cd toxicity． In this paper，inhibiting Cd toxicity by chelator，metallothionein，nutrient el-
ements ( zinc，selenium，calcium，iron and vitamins) ，and Chinese traditional medicine was summarized． The cor-
responding inhibition mechanisms were discussed and reviewed． Until now，many measurements for inhibiting Cd
toxicity all utilize some additive substances with higher affinity to Cd so as to form some easily － discharged comple-
xes which can be removed out of animal body through its normal physiological activities． Therefore，the interference
of Cd with normal metabolic activities of necessary elements was eliminated． The mechanisms of inhibiting Cd toxic-
ity by Chinese traditional medicine might be a promising research area．
Keywords: cadmium toxicity; inhibition method; inhibition mechanism

镉是已知的在生物体内最易蓄积的毒物之一，

很少量的镉进入体内就可因生物蓄积和生物放大

作用对机体产生一系列的损伤，因而，镉被美国毒

物管理委员会( ATSDR) 列为第 6 位危及人体健康
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的有毒物质［1］。镉可引起机体的急、慢性中毒，急

性镉中毒可损害机体多种靶器官组织，慢性镉中毒

也可导致肾脏、肝脏、骨质、神经、血液和睾丸等多

器官组织损伤，尤其对于心血管系统，镉染毒可引

起包括动脉硬化、高血压和心肌病等一系列的病理

变化［2-3］。通常，除职业性暴露所造成的镉中毒外，

镉威胁主要源于工业“三废”排放所导致的食物污

染，通过食物链的富集，危及人体健康。镉被机体

吸收后，自然排泄非常缓慢，因此，用解毒剂驱排体

内蓄积的镉是防治镉中毒的根本措施之一。目前，

国内外用于治疗金属中毒的药物，主要有 2 类: 一类

为氨羧螯合剂，以乙二胺四乙酸( EDTA) 为代表，另

一类是以 1，2-二巯基丙醇( BAL) 为代表的竞争性解毒

剂。但这些药物治疗方法单一，副作用多且安全性差，

使用效果不理想，不宜长期服用［4］。因此，开展镉中毒

干预措施及机理研究具有重要的科学与实践意义。

1 螯合剂对镉中毒的干预

针对镉中毒的干预措施目前研究最多的是螯

合剂，基本原理是利用螯合剂类药物在体内与镉络

合，再通过代谢将含镉络合物排出体外。常见络合

剂有乙二胺四乙酸( EDTA) 、1，2-二巯基丙醇( BAL)

和二乙基二硫代氨基甲酸钠( DDTC) 。动物( 如小

鼠) 镉染毒后立即给予螯合剂，无论剂量大小，均可

有效地减少肝和肾中的镉含量，增加尿镉的排出

量，尤以大剂量螯合剂的排镉效果为佳［4］。但也有

研究显示，镉染毒 24 h 后给予二乙烯五乙酸( DT-
PA) 和镉染毒后立即给予 DTPA，小鼠肝和肾中的镉

含量分 别 降 低 75% 和 70%，降 镉 效 果 均 比 较 明

显［5］。但较长时间反复使用螯合剂，在增加尿镉排

出量的同时，也可引起体内钙和锌等离子的大量丢

失，使体 内 钙 和 锌 等 元 素 缺 乏，进 而 影 响 机 体 健

康［4］。而且，为达到促排镉的效果，目前动物实验

中所用螯合剂的剂量都高于该螯合剂的 1 /4 LD50，

很可能会导致肾功能损伤［4］。
理想的螯合剂应既可与游离型镉结合，又可与

结合型镉结合，或竞争性地与镉结合，从而减少镉

与金属硫蛋白( metallothionein，MT) 结合生成 Cd-
MT; 既可增加镉的排泄，又不致使体内其他矿物质

丢失，不引起其他组织损伤。

2 金属硫蛋白对镉中毒的干预

金属硫蛋白是一类富含半胱氨酸的金属结合

蛋白，广泛分布于整个生物界的动物机体组织中，

参与体内微量元素代谢、重金属解毒、自由基清除、
DNA 复制和转录等多种生理过程［6］。MT 在哺乳动

物各器官中均有表达，但在肝、肾、胰腺和小肠中含

量最丰富。
MT 含有 30% 的半胱氨酸残基，每一个 MT 分

子可结合 7 ～ 12 个金属离子( 包括 Cd2 + ) ，Cd-MT 是

镉在血液循环中存在的主要形式，还有部分镉与其

他蛋白质，如血清蛋白、氨基酸或含巯基的谷胱甘

肽、半胱氨酸，以松散的结合形式存在［7］。因 MT 对

镉有很强的亲和力，客观上阻滞了镉与其他组织器

官的结合，因此，镉中毒可导致动物体内金属硫蛋

白的内源性增高，而对镉中毒个体给予外源性金属

硫蛋白，将可作为镉解毒的重要途径［7］。
此外，MT 具有很强的抗氧化活性，是一种潜在

的细胞凋亡负调控因子。有研究报道，给予镉染毒

大鼠外源性的金属硫蛋白可降低其氧化损伤［8］，也

可降低镉暴露引起的细胞凋亡［9］。因此，MT 作为

一种有效的心血管系统内源性细胞保护物质受到

高度关注。
同时，镉和氧化损伤均具有一定的调控 MT 基

因表达的能力，一次性镉( CdCl2 ) 染毒后，人体肝癌

细胞株中 MT 基因的表达与镉暴露剂量存在剂量-
效应关系，且具有时间依赖性［9］。

3 营养元素对镉中毒的干预

3． 1 锌

锌是机体必需的微量元素，在生长发育和细胞

功能的发挥等方面都有重要作用。锌作为许多金

属酶和调节蛋白的辅基，可调节 DNA 复制、转录和

翻译过程中多种酶的活性。因此，干扰锌的功能和

代谢，将会严重影响机体健康。
镉与锌在肠道吸收阶段的相互作用表现在: 一

方面，镉干扰锌的吸收; 另一方面，锌的摄入量也影

响镉的吸收。膳食锌摄入不足是镉吸收和储存增

加的重要原因，而补充锌可至少部分阻止镉的吸

收。在镉染毒之前、同时和之后给予锌均可降低实

验动物( 如大鼠) 的镉蓄积，并改变镉在各器官和组

织中的分布［10］。镉可改变体内锌的分布，使锌在肝

和肾中储留量增加，妨碍其他组织对锌的利用，进

而影响机体的许多生化过程［10］。镉使肝和肾中锌

含量增加的原因，可能是镉在肝和肾中的蓄积诱导

了大量 MT 合成，新合成的 MT 与锌结合，导致锌的

储留增加。而且尿中镉、锌排出量显著相关，其原

因可能是镉损害了肾小管，导致锌重吸收减少所
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致［10］。锌对镉所造成的损伤具有拮抗作用，这是因

为锌诱导合成的 MT 发挥了重要作用，而在不同器

官系统中，MT 发挥的作用也不同，在肾脏、睾丸和

骨组织等器官系统中，锌对镉毒性的拮抗作用可能

存在 MT 以外的其他途径［10］。
但锌主要针对的是急性镉中毒，且需早期大量

使用( 80 倍镉染毒剂量) ，故容易引起铜缺乏，损害

机体的免疫器官功能［11］。
3． 2 硒

硒与镉的相互作用是多方面的，有关二者在体

内分布和代谢的相互影响的研究较多。硒与镉经

口摄入时，硒可显著降低镉在肝和肾中的含量，却

显著增加了镉在睾丸中的含量; 同时摄入高硒和高

镉可使大鼠血液和组织中硒含量显著降低，表明在

高硒高镉地区，镉对地方性硒中毒的发生和发展可

能产生有益的影响［12］。通常，硒可防止或拮抗镉引

起的多种损害，如肝损伤、肾损伤、胰损伤、高血压、
生殖损伤和贫血等，甚至对致死剂量的镉中毒也有

解毒作用。研究表明，高硒高镉联合作用时，硒不

仅可使小鼠肝和肾中的镉蓄积明显下降，还可拮抗

镉引起的谷胱甘肽过氧化物酶( GSH-Px) 活性和谷

胱甘肽( GSH) 水平下降; 当低剂量硒和高剂量镉联

合作用时，对小鼠氧化应激增强、免疫功能下降和

心肌损伤均表现为协同作用［13］。进一步的研究表

明，一定剂量( 20 mg·kg －1 ) 的硒可拮抗镉诱导的自

由基生成增加、DNA 损伤、原癌基因表达增强、细胞

凋亡、细胞增殖周期变化、DNA 相对含量下降、端粒

酶活性增强和端粒酶逆转录酶 ( telomerase reverse
transcriptase，TERT) mRNA 的表达增强等［14］。目

前，硒对镉毒性的拮抗作用机制尚未完全明确，可

能与硒的抗氧化作用、硒镉复合物的形成以及镉在

器官和细胞中的重新分布等有关［12-14］。但是硒主

要针对急性镉中毒，且必须早期使用，对慢性镉中

毒效果甚微。硒的有效剂量与中毒剂量相近，剂量

难以控制，过量可引起头发变干、变脆、易断裂甚至脱

落，严重者可致指端麻木，抽搐甚至偏瘫乃致死亡［15］。
3． 3 钙

钙是人体中含量最多的无机元素，对维持体内

细胞正常的生理状态和调节神经肌肉兴奋性具有

重要作用。细胞内钙离子浓度约为细胞外钙离子

浓度的千分之一。细胞内外钙离子的变化过程呈

稳定状态，在细胞信息传递中起到偶联作用，负责

将生物信号传给细胞内各酶反应系统或功能蛋白。

许多毒物引起的细胞损伤或细胞死亡均与胞内钙

离子浓度增高有关，同时，组织损伤时也往往会引

起组织钙含量升高，致细胞外钙离子内流［16］。
钙代谢紊乱是镉毒性的重要表现。镉离子与

钙离子携带相同的电荷数，且离子半径十分接近，

因此，镉离子可能存在与钙离子相同的转运机制，

并且镉离子与钙通道内阴离子结合位点的亲和性

比钙离子更高。镉离子可通过与钙离子竞争而直

接抑制细胞对钙的主动转运，导致钙吸收障碍; 镉

离子还可通过与钙离子竞争细胞膜上的钙通道结

合位点而干扰细胞内钙离子的代谢，并通过影响细

胞内某些钙相关酶类，如蛋白激酶 C ( PKC) 等的活

性而影响细胞增殖［16］。
反之，适当的补充钙也可拮抗镉的毒性。实验

证明，给尚未断乳的大鼠补充钙可显著降低经口镉

暴露后组织中的镉蓄积，并呈现剂量 － 效应关系，

随补钙剂量的增加，组织中的镉蓄积逐渐下降。但

补钙对 皮 下 注 射 镉 染 毒 所 致 的 组 织 镉 蓄 积 无 显

著影响［16］。
3． 4 铁

铁也是人体重要的必需微量元素之一，在维持

机体正常的造血功能、参与体内氧的运输和组织呼

吸等方面具有重要的生理功能，如细胞色素就是一

种含血红素的化合物，在线粒体中具有传递电子的

作用，对细胞呼吸和能量代谢具有重要作用［17］。此

外，铁还与维持正常的免疫功能有关，在催化嘌呤

与胶原的合成、血液中脂类的转运、药物在肝脏内

的解毒，以 及 抗 脂 质 过 氧 化 等 方 面 均 起 着 重 要

作用［17］。
铁的吸收主要在十二指肠和空肠，食物中的铁

在肠道内与二价金属载体( DMT1 ) 结合，再与肠粘

膜细胞上的转铁蛋白受体( transferrin receptor，TfR)

结合，将铁转运到细胞内。铁与镉具有互相拮抗的

生物学作用。Bannon 等［17］研究认为，镉与铁可能

具有相同的转运机制，在小肠的吸收过程中两者竞

争性地与 DMT1 结合，产生竞争性抑制现象，慢性镉

染毒可导致机体铁缺乏，同时，铁缺乏亦可导致肠

道镉吸收的增加。补充铁则可降低肝和肾中的镉

蓄积，拮抗镉导致的碱性磷酸酶下降，预防贫血和

生长阻滞［18］。
3． 5 维生素

维生素 B1 也称硫胺素，是一种抗神经炎因子，

在体 内 以 焦 磷 酸 硫 胺 素 ( thiamine pyrophodphate，



第 4 期 詹杰等: 镉中毒的干预措施与机理分析 357

TPP) 的形式存在，参与体内 α － 酮酸的氧化脱羧反

应和磷酸戊糖途径的转酮醇酶反应。TPP 可与镉形

成易排出的复合物，从而促进镉的排泄［19］。
维生素 E，又称生育酚，是重要的抗氧化剂和氧

自由基的清道夫。维生素 E 与其他抗氧化物质及

抗氧化酶如超氧化物歧化酶( SOD) 和谷胱甘肽过

氧化物酶( GP) 等共同构成机体的抗氧化系统。在

阻断脂质过氧化的自由基链式反应，防止细胞内和

细胞膜上不饱和脂肪酸被氧化破坏，保护细胞膜的

完整性和细胞核的稳定性，抑制肿瘤细胞生长和增

殖等方面发挥重要作用［20］。
维生素 C( L-抗坏血酸) 是一种含有 6 个碳原子

的酸性多羟基化合物，是机体内一种很强的抗氧化

剂和重要的自由基清除剂，通过逐级提供电子，发

挥清除自由基的作用。此外，维生素 C 还可作为羟

化反应过程底物和辅酶，参与细胞间质胶原蛋白的

合成，促进类固醇的代谢，以及促进抗体形成等［21］。
维生素 C 和维生素 E 分别是高效的水溶性和

脂溶性抗氧化剂，可保护机体组织免受镉染毒引起

的自由基增多和氧化反应异常所造成的损害，二者

具有协同作用［20］。维生素 E 与自由基发生反应后，

转变为维生素 E 羟基自由基，此化合物可被维生素

C) 、谷胱甘肽以及辅酶 Q 重新还原为维生素 E，重

新发挥其氧化作用［21］。维生素 C 具有很强的还原

性，同时可与维生素 E 发生协同作用，减弱脂类过

氧化反应，减少脂质过氧化物的产生，保护 SOD 和

GP 等抗氧化酶的活性，清除氧自由基［21］。有研究

表明，二者联合用药可使镉染毒后的小鼠中脑黑质

神经元的损伤程度减轻，脑组织的结构和功能接近

正常［21］。

4 中药对镉中毒的干预

吕团伟等［22］的研究表明，五加皮的水提取物经

口给药对镉诱导的大鼠精子毒性有明显的拮抗作

用; 茯苓的水提取物经口给药也可有效降低镉诱导

的大鼠精子毒性［22］; 灌胃 CdSO4 染毒时，同时给予

白头翁，可使 CdSO4 诱导的小鼠精子畸形率明显降

低，抗诱变性明显［23］; 腹腔注射黄芪注射液对 CdCl2
诱导的大鼠精子毒性有明显的拮抗作用，其机制可

能与黄芪清除自由基的作用有关［24］; 大鼠经 CdCl2
皮下注射染毒后，灌胃给以虫草液对于镉引起的肾

损害有明显的保护作用，且与维生素 C 和核酸等有

协同作用，机制可能是虫草可促进肾小管上皮细胞

增生，以及与其抗氧化和提高机体免疫力的功效有

关［25］; 甘草甜素和甘草酸二铵( DG) 可减少大鼠或

小鼠的急性镉( CdCl2 ) 中毒所引起的氧自由基的产

生，清除脂质过氧化产物，提高抗氧化酶活性，阻断

自由基之间恶性循环及连锁反应，进而发挥对肝脏

的防护作用，并通过减少镉从肝向肾的转移速率，

间接防止肾毒性［26 － 27］; 齐墩果酸对镉对大鼠的亚慢

性肝毒性有防护作用，可诱导大鼠肝内合成 MT，并

间接减轻镉的肾毒性［27］。
花粉枸杞复合液可提高大鼠机体的抗氧化水

平，拮抗镉( CdCl2 ) 致脂质过氧化，减轻镉对肾小管

的损伤，抑制肝镉蓄积，可促进镉的排泄［28］; 加味肾

气汤具有明显的驱镉作用，机制可能是通过抑制钙

离子通道或与细胞膜上的镉受体竞争结合进而减

少了镉的摄入［29］; 此外，针对解毒健脾中药和重金

属螯合解毒剂二巯基丁二酸( DMSA) 的镉中毒干预

效果进行对比研究发现，二者均可显著减弱 CdCl2
对大鼠离体气管平滑肌的抑制作用，使气管平滑肌

对乙酰胆碱的最大收缩效应明显恢复，且二者的作

用效果无显著差异，解毒健脾中药的解毒机理可能

与 DMSA 相同，即与 CdCl2形成络合物，发挥了防治

镉中毒的作用［30］。

5 结 语

镉的许多毒性作用是由它与机体的必需微量

元素和常量元素，尤其是 Ca、Zn、Cu、Fe 和 Se 的相

互作用而引起的。目前所研发的各种干预措施多

是利用与镉具有更高亲和性的一些外加物质，在动

物体内与镉形成易于排出体外的复合物，再通过动

物正常的生理活动将镉排出，以消除镉对机体内这

些必需元素的正常新陈代谢活动的干扰，从而达到

解毒的目的。在多种解毒剂中，外源性金属硫蛋白

( MT) 提取液对镉的解毒作用具有其他解毒剂不可

替代的优势; 中药防治镉中毒具有时间短、效果好

和毒副作用少等特点，中药方剂的驱镉作用机制与

中药所含丰富的无机元素、有机酸以及功能性化合

物有关，是防治镉中毒的一条新途径。然而，这些

相关研究均处于试验阶段，实际应用均未成熟，尤

其针对镉中毒的干预机理的研究明显不足，需要进

一步加强。
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