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摘要: 随着环境重金属污染的加剧和营养学的发展，人们越来越重视对重金属元素及营养金属元素肠道吸收过程的探讨及其

生物有效性影响因素的研究。Caco-2 细胞模型能有效的模拟人体小肠上皮细胞的转运与吸收过程，可结合基因技术、分子技
术等手段用于研究人体肠道吸收物质的机制和影响因素。首先，总结了近年来利用 Caco-2 模型对镉、铬、铅、砷等多种重金属
及铜、铁、锌、钙等多种营养金属在小肠内的吸收、转运方式、代谢机制及影响吸收、转运过程的各类条件等的研究工作，然后
对 Caco-2 细胞模型研究方法及其在未来评估金属人体生物有效性的应用进行了展望。
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Abstract: With the intensification of environmental pollution of heavy metals and the development of nutrition，
people pay more attention to the discussion of intestinal absorption of heavy metals and nutrition metals and research
of biological effectiveness factors． Caco-2 cell model can effectively simulate transfer and absorption process of hu-
man intestinal epithelial cells，and can be applied in combination with gene technology and molecular techniques to
study the mechanism and influencing factors of human material intestinal absorption． The research works using Ca-
co-2 model in recent years of absorption，transport，metabolism of some kinds of heavy metalsand nutrition metals
are reviewed in this paper． Application of Caco-2 cell model research method in the future to assess the biological
effectiveness of metal was discussed．
Keywords: Caco-2 cells; metal; in vitro test; bioavailability; transportation and absorption; health risk assessment

人体通过食物等途径摄入的污染物和营养物，

有多少被人体所吸收，是判断污染物对人体的健康

风险及评价营养物状况的关键。对于如何准确的判
定人体对某种污染物或营养物的吸收状况，一般可
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以用生物可给性 ( bioaccessibility ) 和生物有效性
( bioavailability) 两个指标。生物可给性，通常是指
在模拟胃肠环境条件下，介质中污染物或营养物溶

解到消化液中的部分［1］。生物有效性，通常是指被
人体吸收后进入血液，然后在体内重新分布的污染

物或营养物的含量［2］。
判定污染物的生物有效性一般通过体内试验

( in vivo) 进行，例如临床试验或动物试验等，即试验
进行于完整且存活的生物个体内，而不是一部分生

物组织或死亡的个体。重金属一般具有毒性，无法
利用人体进行体内试验进行评估，只能利用活体动

物试验。其试验周期较长，结果相对来说较为准确
可靠，但由于人体与动物在生理结构上的差异，动物

试验结果有时并不能很好地解释人体的吸收情

况［3］。近年来发展起来的体外试验( in vitro) 方法，
如人体细胞系培养研究方法，可以在一定程度上评

价生物体对物质的吸收状况。相对于体内试验，人
体细胞系培养研究方法可以消除动物模型和人体的

巨大差异，有高通量、节省时间、节省资金等多方面
的优点［4］。
近十几年来，国内外普遍采用组织细胞模型作

为人体肠道吸收外源性物质研究的工具，其中较常

用的是人体结肠腺癌细胞系( human colon adenocar-
cinoma cell lines) 的 Caco-2 细胞。由于其形态学、标
志酶的表达及渗透特性与人体小肠类似，Hidalgo 等
早在 1989 年就提出了利用 Caco-2 单层细胞模型研
究小肠的吸收特性［5］。Caco-2 细胞最早于 20 世纪
70 年代分离自人类结肠癌细胞，其在普通的培养条
件下就可以在有孔的多聚碳酸酯膜上自发的分化为

肠上皮细胞单层，Caco-2 细胞具有与小肠上皮细胞
相同的细胞极性和紧密连接，其形成刷状缘，分化出

绒毛面顶侧 ( apical，AP ) 和基底侧 ( basolateral，
BL) ，在肠腔侧分化出的绒毛面含有典型的小肠微
绒毛水解酶和各种营养物质转运载体，通过一定的

标准化培养规程及测试合格后便可用于体外吸收等

试验［6］。
Caco-2 细胞模型一般被应用于药物吸收试

验［7-8］、食物污染物毒性及土壤、水源污染物毒性评
估［9］，在营养学、毒理学方向的研究发挥重要作用。
同时，也应用于作物育种方向，如调查不同小麦品种

中铁成分的生物有效性培育补铁品种小麦［10］，比较

不同地区扁豆中铁的生物有效性而改良扁豆品

种［11］，测定农作物在转基因处理后其重金属毒素的

生物有效性的变化［12］等。近年来，Caco-2 细胞模型
被广泛用于研究不同暴露场景下多种重金属污染物

及营养金属元素的吸收、转运和代谢等机制。本文
着重就近年来 Caco-2 细胞模型在金属吸收、转运、
代谢机制方面的研究进展进行论述，并对 Caco-2 细
胞模型在未来人体健康风险评估方面的研究进行

展望。

1 Caco-2 细胞吸收金属的方式
1． 1 重金属类

Caco-2 细胞对各重金属的吸收方式差异比较
大。由于它们大多是人体并不需要的元素，因而
Caco-2 细胞本身几乎没有专门用于吸收这类金属的
运载蛋白。但由于金属离子具有相近性，一部分重
金属能通过抢占一些营养金属的运载蛋白，以主动

运输方式进入 Caco-2 细胞。如镉可利用铁转运蛋
白 DMT1 ( divalent metal transporter1，DMT1 ) 、锌转
运蛋白 ZIP8 ( ZＲT，IＲT like protein，ZIP) 等其他金
属的运载体进入 Caco-2 细胞，与金属硫蛋白等结
合，进而进入人体循环系统［13］。有些元素则是通过
被动运输方式进入细胞，如 Caco-2 细胞的铬吸收试
验发现铬从 AP侧和 BL 侧进入 Caco-2 细胞的吸收
效率相同，说明铬的吸收方式为被动运输［14］。而铅
等元素通过主动转运和被动扩散两种方式进入细

胞，其主动运输过程同样被试验证明是通过利用铁

转运蛋白 DMT1 进入细胞［15］，除了已发现的运输方
式外，Caco-2 细胞吸收试验的结果证明了铅应该还
有尚未探明的其它吸收通路［16］。而类重金属元素
砷的吸收与运输过程较为复杂，与其形态息息相关，

通过加入不同的抑制剂分别测定 Caco-2 细胞对砷
的吸收情况发现，无机三价砷类的吸收依赖于葡萄

糖转运蛋白、有机阴离子运输多肽和水通道蛋白，应
含有主动运输的过程; 而无机五价砷类的吸收依赖

于磷酸盐转运蛋白，应属于被动扩散过程［17］，而有

机砷的吸收方式同样为被动扩散，增大磷酸盐的含

量可以抑制细胞对有机五价砷类的吸收，说明其有

可能与磷酸盐使用相同的转运蛋白［18］。
1． 2 营养金属类

Caco-2 细胞对营养金属元素的吸收方式则比较
一致，由于这些元素都是人体所必需的，所以大都是

通过主动运输方式被人体吸收。铜、铁、锌等都有各
自专用的转运蛋白，通过 shＲNA 分别抑制这些蛋白
的表达发现，这些转运蛋白之间有一定的通用能

力［19］。铜主要以稳定的螯合物的形式在小肠被吸
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收，铜转运蛋白可分为 Ctr1 ～ Ctr 5 ( copper transport-
er protein，CTＲ) ，其中 Ctr 1 蛋白和 Ctr 3 蛋白转运
铜离子的能力较强，而以 Ctr1 蛋白为最强［20-21］。锌
的载体蛋白主要为 ZIP家族，试验发现，Caco-2 细胞
AP侧对锌的吸收并不会随锌浓度增加达到饱和，即
该吸收过程中不存在载体调节机制［22-23］。铁的吸
收过程较为复杂，现在比较一致的观点是二价铁进

入小肠上皮吸收细胞是由 DMT1 介导完成的［24］。
而三价铁的摄取途径与二价铁不同，它是通过整合

蛋白-游动铁蛋白-类铁蛋白这一转化途径而实现
的［25-26］。钙的吸收过程发生在小肠处，由小肠刷状
缘细胞分泌配体氨基酸，与食物中的钙发生螯合反

应而生成氨基酸螯合钙，再由人体直接地整体吸收

氨基酸螯合钙［27］。

2 Caco-2 细胞吸收金属的影响因素
Caco-2 细胞中含有与吸收金属相关的基因的表

达情况，直接影响细胞对金属的吸收效果。例如，研
究表明，新生儿肠道细胞的基因可以表达出一种外

排蛋白，增强其对镉的吸收，从而导致新生儿比成年

人更容易吸收镉［28］;细胞中的缺氧诱导因子 HIF2α
可以制约铜转运蛋白 Ctr 1 的基础表达过程，从而抑
制细胞对铜的吸收［29］; SLC 39 基因编码的 ZiP 4 和
SLC 30 基因编码的 ZnT5 两种锌转运蛋白可以调控
锌在人体肠腔处的吸收过程［22-23］。
另一方面，细胞的培养环境也可以通过影响某

些基因的表达结果，从而对吸收结果产生影响。例
如，Caco-2 细胞在经过长时间的低浓度镉预处理后，
细胞中金属硫蛋白的表达明显加强，这促进了其对

镉的摄取［30］; 在 Caco-2 细胞培养基中添加较低浓
度的镉，可提高细胞中铜、锌的含量，降低细胞中锰
的含量［31］;若培养基中缺乏铜会影响铁转运刺激因

子的表达，减少细胞对二价铁和三价铁的摄取［32］;

促乳激素能促进肠道细胞内几种钙相关的激活酶的

表达，增强细胞对钙质的吸收; 依匹乳糖可增强 Ca-
co-2 细胞内肌球蛋白轻链激酶和 γ 相关激酶的表
达，促进 Caco-2 细胞对钙质的吸收［33］。
金属的人体生物有效性一般与溶液中该金属离

子的浓度有关。利用 Caco-2 细胞模型吸收经过体
外消化后的含镉白菜，发现白菜中镉浓度与 Caco-2
细胞最终受到的毒性有一定的正相关［34］。另外，金
属的生物有效性还与溶液中其离子形态的活性有

关。研究表明，处于不稳定复合物形态 ( 如镉氯复
合物) 的镉更容易被细胞吸收，复合物对镉吸收的

促进作用随溶液中镉离子浓度的下降而提高，尤其

当溶液中镉离子含量较低时，其生物有效性远高于

普通形态镉离子，这可能是与不稳定复合态镉的进

入细胞的扩散方式不受转运蛋白限制有关［35］;有试

验发现，纳米级铬的吸收效率远远高于吡啶甲酸铬

( CrPic) 和三氯化铬( CrCl3 ) ，三氯化铬相对于吡啶
羧酸铬而言，在吸收时更容易受到各种因素的影响，

一般来说，同种金属元素的螯合物相较于其自由态的

离子，其吸收过程较稳定，不易受其他因素影响［14］。
温度及 pH等环境因素对多数金属的生物有效

性有较大影响。例如，降低温度能显著降低细胞对
铬的吸收效率［14］;加热处理有利于降低食物中镉元

素的生物可给性［36］; 海藻类食物在经过烹饪后，其

砷成分的生物有效性大幅上升［37］;大米在经过烹饪

后，其无机砷成分的生物可给性会大幅度上升［38］。
有研究结果显示，在微酸性条件下有机五价砷类的

吸收大大增加，这说明有机五价砷类在人体内的吸

收可能主要在近胃侧甚至是胃内阶段［18］。环境的
pH能对铁和镉的吸收产生很大影响，而对铅则几乎
没有影响，这进一步说明了铅的吸收驱动机制有别

于铁等金属［39］。试验发现有机三价砷类也比较特
殊，其吸收效果只与温度有关，与 pH几乎无关［40］。
不同金属元素的吸收过程存在着相互影响，特

别在有共用转运蛋白效果的几种元素之间表现得较

为明显。研究表明，铅、铁可共用同类转运蛋白
DMT1，因而相互抑制对方的吸收。同位素跟踪试验
发现，铁在进入人体十二指肠部位就已经被大量吸

收，在回肠阶段吸收较少，而铅在这两个部位的吸收

速度相似，这说明了铁与金属转运蛋白结合能力比

铅强［16］;铁的加入显著降低了吡啶羧酸铬和三氯化

铬在 Caco-2 细胞中的转运量，而铜和锌的加入则没
有产生这样的影响，这说明铁、铬可能共用某种运载
蛋白，但这与已经被验证的铬的被动运输方式相矛

盾，有待于进一步的研究［14］; 食物中铁和钙的添加

能降低 Caco-2 细胞对镉的吸收。肠道中铅和钙、
锌、铁等共享很多种转运蛋白，在吸收过程中这些元
素间均具有竞争关系而导致相互抑制的结果。另有
研究发现，提高钙、磷、锌、铁的摄入量可有效抑制铅
在肠道的吸收，在细胞水平，缺乏这些营养素会增加

组织中铅的蓄积和毒性，反之，提高这些营养素的浓

度可以抑制细胞中铅的蓄积［41-42］。研究表明，锌、
铁在肠道内的快速吸收过程中存在相互抑制的负面

影响，消化液中铁的浓度越高，锌对铁吸收的抑制作
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用就越强，这与它们的转运方式都需要二价金属离

子转运体 DMT1 及 Zip14 运载体有关［43］，而印度学
者结合运用免疫印迹法、共焦显微镜技术和逆转录
聚合酶链反应研究发现得到不同的结果:尽管锌、铁
共用 DMT1 等转运蛋白，但 DMT1 与锌离子结合后
会脱离细胞质膜促进细胞内 DMT1 相关的 mＲNA
的表达水平产生更多 DMT1，最终对铁的吸收也有
促进作用，而由铁产生的铁泵蛋白( FPN-1 ) 也能促
进锌的吸收［44］。由于前一研究中细胞吸收过程时
间很短，所以与这一研究其实并不矛盾［45］。总体来
说，铜、铁、锌、钙的吸收是互相促进的，若需要人体
有效的补充这些元素，应该考虑将它们一起摄入。
其他物质成分也会对食物中金属元素的吸收产

生一定的影响:碳水化合物、蛋白质和纤维等成分可
促进人体对锌的吸收［46］;将小麦面粉制品和肉类产

品混合食用可以促进人体对小麦面粉制品中铁成分

的吸收［47］;一些酪蛋白磷酸肽能够促进人体肠道对

铁和锌的吸收［48］;食物中的脂类、铁、淀粉等都能促
进人体对钙的吸收，而纤维和磷质则会抑制人体对

钙质的吸收［49-50］;甲萘醌( 维生素 K的一种) 等物质
能抑制细胞吸收钙离子，进而激活细胞凋亡通路，试

验发现槲皮素能有效的解除甲萘醌的影响，使细胞

正常吸收钙质，从而达到抗氧化、抗炎、抗病毒和抗
癌的效果［51］;醋酸可与食物中的镉结合，尽管提高

了其生物可给性，却能有效的降低其生物有效性，解

除一定的毒性，在一些土壤镉污染地区生活的人可

考虑多食用醋酸［36］;食物中的维生素 C和草酸钠成
分显著增加了三氯化铬在 Caco-2 细胞中的转运量，
蔗糖则显著降低了三氯化铬在 Caco-2 细胞中的转
运量［52］;食物中添加空心菜的叶子能显著减少食物

中重金属( 砷、钙、铅) 的生物可给性与生物有效性，
有益于身体健康［53］，脂肪、维生素 D可促进铅吸收，
在食用含铅的食物时应减少这些物质的摄入; 一些

食品制作工艺可能会降低其原料的营养价值，例如

美拉德反应制作的食品会影响人体对铜的吸收［54］;

含有活性膳食茶多酚的食物会极大抑制细胞对锌的

吸收［55］;制作速食扁豆能提高扁豆中钙的生物有效

性，但降低了扁豆中锌和铁的生物有效性［56］。

3 金属元素对 Caco-2 细胞生命活动的影响
金属元素吸收进入人体肠道细胞内后除了进入

人体循环系统转入其他人体组织外，其自身也直接

在肠道细胞内产生影响。
一般来说高浓度的重金属都会对 Caco-2 细胞

造成直接的伤害，且各类有毒金属的毒害效果并不

是简单的累加，例如铬、镉混合后对细胞产生的毒害
作用并不是简单的累加，而是有之前数倍的效

果［57］。有研究比较了不同浓度六价铬类物质对未
完全分化的 Caco-2 细胞的毒害，发现六价铬类物质
在低浓度下的还原过程有破坏细胞的 DNA等效果，
具有很强的基因毒性［58］。无机五价砷类物质对肠
道细胞几乎没有毒性作用，而无机三价砷类物质则

可诱导细胞内谷胱甘肽和脂质进行过氧化作用，减

少细胞内活性氧含量，促使细胞坏死或凋亡，另外还

有影响细胞内过氧化氢酶、应激蛋白和金属硫蛋白
表达的作用［59］，无机三价砷类物质的毒性还体现在

其影响细胞线粒体的功能而抑制细胞有丝分裂对细

胞的分裂过程产生不利影响［60］。所有的无机砷都
还会影响肠道细胞膜的通透性，从而抑制肠道细胞

的吸收能力［61-62］。在吸收了无机砷的 Caco-2 细胞
的代谢产物中检测到了三价砷类物质而几乎没有五

价砷类物质，说明人体肠道本身可能是人体参与砷

代谢的主要器官之一［63］。在过去，学者们一般都认
为有机砷类物质对人体的毒害较小，而最新的研究

表明，有机砷在人体内的代谢产物二甲基砷酸

( DMAV ) 和硫代二甲基砷酸( thio-DMAV ) 等能破坏

人体细胞膜的屏障作用，能加剧其他无机砷产物进

入人体时的生物有效性［64-65］。
铜、铁、锌、钙等元素是人体必需的营养元素，对

人体及细胞的生长发育都有重要作用，在研究中还

发现了它们的其他效果，如锌在 Caco-2 细胞受损后
能有利于帮助其恢复细胞膜的通透性［66］。但营养
元素的摄入如果过度亦会对人体有毒性作用，如高

浓度锌可诱发 Caco-2 细胞发生凋亡［67］。

4 总结与展望
4． 1 Caco-2 细胞模型的局限性与改进的方案

Caco-2 细胞模型毕竟不可能达到完全模拟人体
肠道的吸收方式的程度，随着研究的深入，它的一些

缺点已经暴露了出来，因而研究如何改进该细胞体

系相当重要，这也直接决定了该细胞体系在未来研

究过程中可贡献的价值。现今的 Caco-2 细胞试验
分布于各类实验室，培养条件不一，培养方式存在差

异，试验标准要求也不同，因此不同的试验数据之间

自然存在不同程度的差异。同时，Caco-2 细胞培养
体系容易受辅料的影响，加以 pH 梯度和药物非特
异性结合等因素，会导致在预测药物的渗透性时，出

现和体内试验不一致的情况［68］。通过标准化 Caco-
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2 细胞的培养过程将有助于解决这一问题。
由于 Caco-2 细胞缺少或低表达小肠上皮细胞

内的某些药物代谢酶和转运体，Caco-2 细胞的运体、
代谢酶、核受体的表达与小肠并不完全一致。目前
已有通过定向诱导基因表达、基因改造、亚克隆等手
段对该细胞模型的改造研究出现，未来从基因层面

改造该细胞体系应该是可行的有效方法。
Caco-2 细胞还有细胞间紧密连接过紧，缺乏黏

液层等问题。现在发现，HT29 细胞能补充 Caco-2
细胞缺乏的分泌粘液的能力，形成与小肠上皮细胞

类似的粘液层。混合培养的细胞模型应是近期内比
较可能实现的有效提升 Caco-2 细胞体系应用价值
的好方法。
除了 Caco-2 细胞本身的缺陷性需要改进以外，

其模拟人体吸收的过程还受制于其他模型的发展程

度。例如，现阶段的模拟消化研究还未能实现完全
模拟胃阶段及十二指肠阶段的吸收过程，模拟出的

消化液成分与实际到达小肠部位的物质成分应该存

在差异，肠道中的微生物成分目前也还无法准确模

拟，这些都影响了 Caco-2 细胞体系对人体真实吸收
情况的模拟准确度，在未来，这些科研方向的研究与

Caco-2 细胞体系的价值息息相关。
4． 2 研究元素的吸收机制
除了文中提到的几种元素外，还有很多元素的

吸收机制并未探明，在将来可借助 Caco-2 细胞进行
相应的研究。而随着分子生物学研究手段的发展，
未来将会有更多的涉及基因表达、蛋白质作用的研
究出现，有望借助该模型对物质吸收的机制达到更

深入的了解。
4． 3 健康风险评价
土壤和水体的污染物通过食物链的富集作用最

终进入人体造成伤害，传统的污染评价体系是从污

染物含量的角度入手，对污染物的人体健康风险评

价并不全面，不能直观的反应污染对人体的影响。
而利用 Caco-2 细胞模型测试农作物及水产品中毒
素的有效利用部分，能更全面的反映环境的污染状

况，可成为评价环境的新指标体系。

通讯作者简介:崔岩山 ( 1972—) 男，博士，教授。主要研究
方向为重金属污染的防治及其对人体的健康风险
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欧盟环境专员表示:修订 EDC策略已经准备就绪

2014 年 9 月 25 日 来源: Chemical Watch网站

欧盟环境专员雅奈兹·波托奇尼克表示，欧盟委员会修订内分泌干扰物( EDCs) 的策略工作已经准备就
绪了。不过，他表示，委员会内部存在分歧，使得欧盟委员会环境总理事会( DG) 并未将此事项正式提出。
波托奇尼克先生解释说，环境干事( DG) 们间的观点冲突相当普通，但是，内分泌干扰物本身的复杂性还

需要进一步讨论，以确保达成协议。在十月份完成他作为环境专员的任期以后，他建议他的继任者立即开始
对这些问题展开研究。
为实现这一目标，新委员会的一名副主席将支持对于 EDC策略的修订。在工作时须遵守新架构及由新

任欧盟执行主席让 －克洛德·容克设计的工作方法。这个过程可能会导致作出决策认为第七届欧盟环境行
动项目( 7EAP) 足以管理内分泌干扰物的问题，并不需要其它的策略。然而，在 11 月 1 日新委员会上任之
前，这一问题仍有待观察。
谈到被提议作为欧盟生物杀灭剂和杀虫剂立法一部分的 EDC标准的延迟，波托奇尼克先生表示，这是在科学

定义方面存在分歧所导致的结果，需要加以解决。按照他的说法，正是这一问题导致须对标准的影响进行评估，以
及导致预计将于今年年末举行一次公众咨询会。他还补充说，“路线图已获得批准。并已经采取了一些措施。”
波托奇尼克先生表示，对于延迟的批评在很大程度上并未向环境总干事进行汇报，而是向环境委员会进

行了总体性汇报，“这有很大的不同”。一旦环境总干事确定了一项法律提案，在其正式作为提议草案发布
及向欧盟议会及成员国通报 之前，欧盟委员会的其它总干事必须表示同意。
有人说 EDC标准的延迟是由于委员会总秘书处扣留了文件，因为这份文件太过于敏感。在《化学观

察》要求对此发表评论时，欧盟委员会的发言人 Ahrenkilde Hansen 回应表示此事件并不真实。她解释说，
“我们非常严肃地处理内分泌干扰物的问题”，并指出鉴定内分泌干扰物质的科学标准“必须是正确的”。
Hansen女士说，“这也意味着，必不可少地要进行一次全面的影响评估，这项工作现在正在进行当中”。她指
出，该评估将考察一系列不同选项对这些标准的潜在影响，以及对其在本法律中的实施情况的潜在影响。她
说:“由于此次影响评价，建立本标准比原计划要花费更多的时间”，并补充说这也是正常和合理的，由于问
题具有相当的复杂性，并涉及到科学的不断发展以及科学家和利益相关者之间的意见分歧。

Hansen女士说，“值得铭记的是对在植物保护和生物农药产品中的内分泌干扰物进行了规管，因为这两
条法例已经对此规定了严格的临时标准”。然而她并未对围绕 EDC标准延迟与杀菌剂政策措施由环境干事
移交健康干事是否有任何关系的争论提供任何评论。
“内分泌干扰物是一个严肃的话题。此类物质应该受到重视，我认为重要的是要在将来采取进一步的
行动”。对于 EDC标准的责任从环境干事移交至健康干事的事项发表评论时，波托奇尼克先生告诉《化学
观察》，欧盟委员会主席的责任是确保欧盟法律的实施，无论谁是负责人都一样。
引自《化学品安全信息周报》2014年第 40期总第 304期 (中国检验检疫科学研究院化学品安全研究所编译)
http: / /www． chinachemicals． org． cn / reported_detail． aspx? contentid = 316 ＆ ClassID = 230


