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摘要: 镉是一种无处不在的重金属环境污染物ꎬ广泛用于工业环境中ꎮ 普通人主要通过摄食、吸烟及饮水等方式摄入镉ꎮ
1993 年国际肿瘤研究机构(IARC)就已将镉及其化合物列为第 1 类人致癌物ꎬ镉的致癌性被广泛研究ꎬ大量研究发现镉会提高

肺癌、前列腺癌、乳腺癌、消化道肿瘤等肿瘤的患病风险ꎮ 但至目前为止ꎬ镉的致癌分子机制尚不清楚ꎮ 大量研究认为镉通过

以下几方面致癌:氧化应激、抑制 DNA 损伤修复、DNA 异常甲基化、抑制细胞凋亡、影响细胞周期调控、致多种基因异常表达、
雌激素样效应、促进肿瘤干细胞生长、慢性炎症刺激ꎮ
关键词: 镉ꎻ重金属ꎻ致癌ꎻ分子机制

文章编号: 1673￣5897(2015)6￣054￣08　 　 中图分类号: X171.5　 　 文献标识码: A

Ｒｅｃｅｎｔ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｃａｄｍｉｕｍ Ｉｎｄｕｃｅｄ
Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ

Wu Jing1 , Dong Xinmin2 , Zheng Yanfang1,#, Zhang Jiren1,*

1. Oncology Center, Zhujiang Hospital, Southern Medical University, Guangzhou 510282, China

2. Department of Oncology, Affiliated People’s Hospital of Inner Mongolia Medical University, Huhehaote 010010, China

Ｒｅｃｅｉｖｅｄ 10 April 2015　 　 ａｃｃｅｐｔｅｄ 6 July 2015

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Cadmium (Cd) is a ubiquitous environmental heavy metal pollutant which causes increasing worldwide
concern. In the general population, exposure to cadmium occurs primarily through dietary sources, cigarette smok￣
ing, and drinking water. Cadmium has been classified as a human carcinogen by the international agency for re￣
search on cancer (IARC). In 1993, its carcinogenicity has been long established; most evidence is available for ele￣
vated risk for lung cancer, prostate cancer, breast cancer, gastroenteric cancer and so on. But the underlying mecha￣
nisms of cadmium carcinogenesis are still not clear. Many studies have been demonstrated that Cd induces cancer
by multiple mechanisms: induction of oxidative stress, inhibition of DNA damage repair as well as apoptosis, aber￣
rant methylation and gene expression, resulting in cell cycle arrest, as a metalloestrogen, promotion of cancer stem
cell growth and induction of cancer via chronic inflammation. This review summarizes the recent advances in the
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carcinogenic mechanism of cadmium on the molecular medicine level.
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ: cadmium; heavy metal; carcinogenicity; molecular mechanism

　 　 镉是一种常见的有毒金属及环境污染物ꎬ广泛

应用于工业生产环境中ꎬ包括电镀、制造工业颜料、
塑料稳定剂、镍铬电池等ꎬ与人们生活息息相关ꎮ 对

于普通人群ꎬ主要是通过吸入污染空气中的镉ꎬ及食

用镉污染的农作物(如含镉大米)等方式摄入镉ꎮ 当

然ꎬ吸烟也是慢性镉吸入的另一重要来源ꎮ 随着经

济的飞速发展ꎬ镉污染对于人类的影响越来越大ꎮ
镉具有分子毒性作用ꎬ可引起人和动物的肺、

肝、肾等多种器官[1]以及心血管、免疫、神经等多系

统功能损伤[2]ꎬ还具有较强的致癌作用ꎮ 1993 年国

际肿瘤研究机构(IARC)已将镉及其化合物列为第 1
类人致癌物[3]ꎮ 各国学者进行的流行病学、动物及

人的实验中ꎬ皆认为镉与肺癌、前列腺癌、肾癌、乳腺

癌、消化系肿瘤等多系统肿瘤发生相关[2,4]ꎮ 之后各

国学者就镉致癌的分子机制又进行大量研究ꎬ发现

镉可通过诱导氧化应激、抑制 DNA 修复、促使 DNA
异常甲基化、干扰多种基因表达、影响细胞周期调

控、抑制细胞凋亡、促进炎症因子产生等多种方式致

肿瘤发生(详见图一)ꎬ近年来多国学者又提出镉作

为拟雌激素内分泌干扰物ꎬ影响雌激素作用ꎬ从而促

进乳腺癌发生发展ꎮ 此外ꎬ镉作用于细胞周围微环

境ꎬ促进正常干细胞转化为肿瘤干细胞ꎬ也是近年来

镉致癌所提出的一种新观点ꎮ 本文就将对近年来关

于镉致癌的可能分子机制的研究进展作一综述ꎮ

图 １　 镉致癌的作用机制

Fig. 1　 Molecular mechanisms of cadmium
induced carcinogenesis

１　 镉致癌的分子机制 (Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｃａｄｍｉｕｍ ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ)
１.１　 诱导氧化应激

多项研究表明ꎬ镉能诱导细胞氧化损伤ꎬ产生活

性氧自由基(reactive oxygen speciesꎬROS)ꎬ这被认为

是镉致癌的重要机制[2,5￣6]ꎮ 和其他金属不同ꎬ镉极

少通过芬顿反应(fenton￣type)参与自由基形成ꎬ因其

无法像其他金属离子一样接收及传递电子ꎮ 镉主要

通过抑制超氧歧化酶 (superoxide dismutaseꎬSOD)、
谷胱甘肽还原酶(glutathione reductaseꎬGSSG￣R)等自

由基清除酶活性而增强 ROS 对细胞损伤ꎮ 研究证

实ꎬ镉主要通过 3 方面抑制自由基清除酶:1)与
SOD、GSSG￣R、硫氧还原蛋白等酶的巯基紧密结合ꎬ
抑制这些酶的抗氧化活性[5]ꎻ2)替代铜和锌与 MT 蛋

白结合ꎬ减少锌、铜离子运送至肝脏ꎬ抑制 CuZn￣
SOD 形成[2]ꎻ3)与谷胱甘肽过氧化物酶中的硒形成

复合物ꎬ抑制其活性[7]ꎮ 此外ꎬ镉还可通过活化黄嘌

呤氧化酶、血红色素氧化酶 2 (heme oxygenase 2ꎬ
HO￣2)使机体产生过量 ROS[2]ꎮ 镉对于线粒体的侵

袭及损伤也是另一产生 ROS 的重要原因ꎮ 线粒体

是细胞呼吸及能量产生的重要场所ꎬ也是产生大量

ROS 的场所ꎮ 镉可通过钙单向通道进入细胞基质ꎬ
打开线粒体通透性转换孔[6]ꎬ也可通过作用于线粒

体内膜上的腺嘌呤核苷酸转运蛋白[6]ꎬ影响线粒体

通透性ꎬ致线粒体肿胀、损伤ꎬ从而影响线粒体电子

链传导ꎬ产生 ROSꎮ
大量 ROS 攻击不饱和脂肪酸ꎬ形成多种形式自

由基及其他终产物ꎬ攻击 DNA 致其损伤ꎬ最终致使

基因突变ꎮ 而原癌基因、抑癌基因等基因突变 (如
ras 癌基因 GC 与 TA 易位ꎬ导致其活化ꎻ抑癌基因

p53GC 与 TA 易位ꎬ导致其灭活)则进一步诱导肿瘤

的发生发展[8]ꎮ 也有研究认为ꎬ镉致氧化应激只是

致肿瘤过程中的启动因子ꎬ其通过刺激细胞产生一

系列反应ꎬ导致细胞功能、代谢紊乱ꎬ甚至抑制凋亡ꎬ
从而促使肿瘤发生[9￣10]ꎮ
１.２　 抑制 ＤＮＡ 损伤修复

DNA 损伤修复在维系生物体遗传或基因组稳

定性中发挥重要作用ꎬ其功能抑制与多种肿瘤的发

展息息相关ꎮ 多项研究皆证实镉可通过多种途径抑

制 DNA 损伤修复:1)抑制碱基切除修复(base￣exci￣
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sion repairꎬBER):研究证实低剂量镉可以抑制 BER
相关修复酶人 8￣羟基鸟嘌呤 DNA 糖苷酶(human 8￣
hydroxyguanine deoxyribonucleic acid glycosidaseꎬ
hOGG1)的表达及活性ꎬ从而影响人 8 氧鸟嘌呤(7,8￣
dihydro￣8￣oxoguanineꎬ8￣oxoG)(氧化应激常见产物)
GT 易 位 的 碱 基 修 复ꎬ 而 致 基 因 突 变[11]ꎮ 而 且

hOGG1 的活性抑制与镉暴露呈时间及剂量依赖

性[12]ꎮ Bravard 等[12]认为镉是通过增加 hOGG1 对应

激颗粒的亲和力ꎬ抑制 hOGG1 基因的翻译速率ꎬ从
而抑制 hOGG1 的表达ꎻ2)抑制核苷酸切除修复(nu￣
cleotide excision repairꎬNER):研究指出ꎬ镉可通过替

代锌指蛋白中的锌而影响 DNA 修复酶 XPA、Fpg 的

活性ꎬ从而抑制 NER[13￣14]ꎻ3)抑制错链断裂修复(mis
mathch repairꎬMMR):镉可抑制错配修复蛋白 Msh2￣
Msh6 和 Msh2￣Msh3 的活性ꎬ影响 ATP 结合、水解

MMR 相关作用酶以及 Msh2￣Msh6 和 Msh2￣Msh3
与 DNA 的结合ꎬ并且也降低它们对错配部位的分

辨能力[15￣16]ꎮ
１.３　 诱导 ＤＮＡ 异常甲基化

DNA 异常甲基化也是镉致癌的重要机制之一ꎮ
Yuan 等[17]发现当小鼠暴露于镉会导致小鼠体内

DNA 甲基转移酶 DNMT1 及 DNMT3b 显著增加ꎬ
从而使抑癌基因 p16 超甲基化ꎬ导致其表达降低ꎬ而
当运用脱甲基试剂后ꎬ p16 则表达增加ꎮ Hossain
等[18]则发现长期暴露于低剂量镉ꎬ会致使 LINE￣1
基因(即长散步重复元件反转座子)低甲基化ꎬ而
LINE￣1 基因的低甲基化可引起染色体断裂、缺失、
扩增、转位和杂合子缺失等基因不稳定性事件发生ꎬ
从而促进肿瘤进展ꎮ 此外ꎬ研究发现短期暴露于镉ꎬ
会致使原癌基因甲基化减少ꎬ而长期暴露于镉则会

导致基因超甲基化ꎬ推测这可能与 DNMT 活性有

关[19]ꎬ但具体机制尚待研究ꎮ
１.４　 抑制细胞凋亡

镉还可能通过抑制细胞凋亡而诱导肿瘤发生ꎬ
多项研究均显示镉会抑制多种细胞凋亡ꎮ 镉抑制细

胞凋亡可能是通过以下途径实现的:1)影响细胞自

噬:Son 等[10]发现经镉处理的细胞ꎬ会促使 Bcl￣2 基

因蛋白(B￣cell lymphoma￣2ꎬBcl￣2)、Bcl￣xL 基因蛋白

(B￣cell lymphoma￣extra largeꎬBcl￣xL)等抗凋亡蛋白

以及 Nrf2(NF￣E2￣related factor 2)、P62 等基因高表

达ꎬ而这些基因、蛋白的高表达ꎬ可能会干扰细胞自

噬而使细胞无法凋亡ꎬ而其中又以 Nrf2、P62 基因的

高表达作用明显ꎮ 敲除 Nrf2、P62 基因后ꎬ细胞的生

长速度大大降低ꎻ2)通过 AKT/GSK￣3β/β￣catenin 通

路作用:Son 等[9] 发现长期暴露于镉会促使 PI3Ks/
AKT 及 Wnt/β￣catenin 两条信号通路中的多种物质

活性大大增加ꎬ包括细胞内糖原合成酶激酶 3β(Gly￣
cogen synthase kinase￣3βꎬGSK￣3β)、β￣catenin、磷脂

酰肌醇￣激酶 (phosphatidylino￣sitol 3￣kinasesꎬPI3Ks)
及其下游分子丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 Akt 等物质ꎬ
而这两条通路都与肿瘤的发生发展关联紧密ꎮ 后续

研究发现ꎬ镉通过刺激细胞产生 ROSꎬ产生大量抗

氧化酶ꎬ而其中抗氧化酶 SOD1 及 SOD2 会抑制信

号转导通路中的磷酸化水平ꎬ抑制 GSK￣3β 活化ꎬ从
而抑制 β￣catenin 降解ꎬ致细胞凋亡失控ꎮ 而 AKT
也是通过 GSK￣3β 抑制 β￣catenin 的降解而致癌的

(详见图 2)ꎻ3)影响抑癌基因表达:Urani 等[20]发现镉

可能通过两方面机制作用于抑癌基因 P53:a 通过磷

脂酰肌醇￣3 激酶相关激酶磷酸化作用影响 P53ꎻb
替代锌指结构中的锌而影响 DNA 结合能力ꎬ从而

抑制细胞凋亡[21]ꎮ

图 ２　 镉作用于 ＡＫＴ / ＧＳＫ￣３β/ β￣ｃａｔｅｎｉｎ 通路

Fig. 2　 Cadmium￣induced activating of
AKT/GSK￣3β/β￣catenin signaling

　 　 当然大量研究也证实镉可通过各种途径诱导细

胞凋亡[6￣7,22]ꎮ 镉究竟在何种情况下诱导细胞凋亡ꎬ
又在何种情况下抑制细胞凋亡ꎬ尚待研究ꎮ Son
等[9]发现用 2 μmol􀅰L￣1镉处理支气管上皮细胞(BE￣
AS￣2B)1 月后ꎬ未观察到细胞显著增殖ꎬ而将处理时

间延长至 2 月后ꎬ则发现细胞显著增殖ꎮ 这是否意

味着ꎬ只有当机体内镉含量达到一定水平及剂量时ꎬ
才会抑制细胞凋亡ꎬ而低于此剂量时则不仅不会抑

制细胞凋亡ꎬ甚至会促进细胞凋亡ꎮ 此外也有学者
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认为ꎬ在镉致癌过程中ꎬ其可能通过启动细胞凋亡机

制ꎬ促使表型接近正常的癌细胞群凋亡ꎬ而抑制恶性

程度显著的癌细胞的凋亡ꎮ
１.５　 影响细胞周期调控

细胞周期是细胞生命活动的基本过程ꎬ细胞在

周期时相的变迁中进入增殖、分化、衰老和死亡等生

理过程ꎬ若细胞周期调控异常ꎬ则细胞将进入病理状

态ꎬ易致肿瘤ꎮ 目前关于镉影响细胞周期调控的研

究较少ꎮ Choi 等[23]认为镉主要是通过抑制细胞周

期蛋白依赖性激酶Ⅱ (cyclin￣dependent kinase 2ꎬ
CDK2)ꎬ增加 P21 表达ꎬ 从而增加 p21￣cyclin E￣
CDK2 复合体的合成而导致细胞 G1 期阻滞ꎻBork
等[24]则认为镉可通过氧化应激及 DNA 损伤激活

ATM/ATR 通路致细胞 G2/M 期阻滞ꎬ而 G2/M 期阻

滞则有利于细胞抗凋亡ꎬ当逆转镉诱导的 G2/M 期

阻滞后ꎬ细胞凋亡增加ꎮ
１.６　 雌激素样效应

1994 年ꎬGarcia 等[25]首次提出镉是一种金属雌

激素ꎮ 之后 Johnson 等[26]发现去除大鼠卵巢后ꎬ在
大鼠腹腔内注射低浓度镉ꎬ会诱导子宫内膜增生、乳
腺发育ꎬ具有早期致癌性ꎮ 之后学者通过实验验证

镉确实具有雌激素效应ꎬ但同时也发现镉只能在较

低浓度下影响雌激素作用ꎬ浓度过高则会导致细胞

损伤[27]ꎮ 后续研究发现ꎬ镉是以非竞争性抑制的方

式阻止雌二醇(E2)与雌激素受体 α(estrogen receptor
αꎬERα)结合ꎬ从而影响雌激素调节基因的转录和表

达ꎮ 研究认为ꎬ镉与 ERα 结合的 2 个机制位点可能

为:1)镉与配体结合区域ꎻ2)镉取代与 DNA 结合区

域的锌ꎬ增加 DNA 与 ERα 的结合力ꎬ从转录水平影

响雌激素对乳腺细胞的作用[28]ꎮ Ponce 等[29]则发现

镉是通过刺激趋化因子 SDF￣1 表达ꎬ作用于 ERα 通

路ꎮ 此外ꎬLiu 等[30]发现镉具有致有丝分裂的能力ꎬ
可通过与细胞膜表面相应受体 GPR30 结合ꎬ激活

Erk￣1/￣2 及 AKT 途径而产生促增殖能力ꎮ
１.７　 促进正常干细胞转化为肿瘤干细胞

近年来提出一个新观点ꎬ多项研究认为镉可作

用于细胞周围微环境ꎬ促使正常干细胞转化为肿瘤

干细胞[31￣33]ꎮ Xu 等[33]认为镉可能通过遗传、渐进性

改变、氧化应激或感染等机制作用于细胞周围微环

境ꎬ而感染这一机制得到支持较多ꎬ因为镉可作为一

个炎症刺激因子ꎬ可以刺激前列腺细胞周围微环境

改变ꎬ而事实上学者们也在镉暴露下发现细胞周围

环境中多种炎症因子的增加ꎮ Barrett 等[32]也得到了

相似的结论ꎮ Qu 等[31]也观察到在镉作用于细胞周

围微环境后ꎬOCT4(细胞分化的重要因子ꎬ在肿瘤干

细胞中高度表达)、CD44(一种干细胞表面标志ꎬ在致

癌细胞群中高度表达)及 CXCR4(利于肿瘤转移)等
基因表达增加ꎬ而这些基因的表达增加将大大促进

肿瘤干细胞的增殖、转移ꎮ
１.８　 干扰多种基因的表达

大量研究发现镉可作用于多种基因ꎬ干扰多种

基因表达(上调或下调)ꎬ从而从多个方面影响肿瘤

的增殖、分化、转移等(详见表 1)ꎮ
１.９　 作用于炎症因子ꎬ影响细胞免疫功能

多年前学者就提出肿瘤的发生发展可能与炎症

相关ꎬ如幽门螺杆菌感染所致的慢性萎缩性胃炎增

加胃癌发生的危险性ꎬHBV 感染致慢性肝炎、肝硬

化增加肝癌发生的危险性ꎮ 而近年来不少学者发现

镉会刺激一系列炎症因子产生ꎬ从而促进肿瘤发生

发展ꎮ Kundu 等[34]发现镉可通过促使上皮细胞生长

因子过表达ꎬ而促使下游通路炎症因子表达ꎬ最终促

进细胞增殖ꎮ Freitas 等[35]也发现镉、锌、镍可以促进

NF￣κB 通路激活ꎬ产生大量炎症因子ꎬ而这些炎症

因子的产生在促进肿瘤的发展方面起到重要作用ꎮ

２　 研究展望 (Ｆｕｔｕｒｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ)
总之ꎬ镉致癌的机制相当复杂ꎬ镉可通过多种分

子机制从多个方面作用于细胞(详见图 3)ꎬ影响细胞

分化、增殖、转移、凋亡等多个方面ꎬ但目前研究表

明ꎬ要完全理解这些相关因素在镉致癌过程中的相

互作用ꎬ尚需大量更进一步的研究ꎮ 结合目前有关

镉致癌分子机制的研究情况ꎬ今后我们可以从以下

几个方面展开对镉致癌的深入研究:
1)镉致癌的具体机制ꎮ 如前所述ꎬ镉可以通过

多种途径导致肿瘤的发生ꎬ但是各个途径尚存在很

多值得探索与解决的问题ꎮ 如在不同情况下ꎬ镉既

可以诱导细胞凋亡ꎬ又可以促进细胞增殖ꎬ究竟是何

种机制导致镉出现这 2 种不同的生物学作用ꎬ有待

研究ꎻ短期暴露于镉ꎬ会致使原癌基因甲基化减少ꎬ
而长期暴露于镉则会导致基因超甲基化ꎬ这其中的

机制也需进一步探索ꎻ镉是通过何种机制作用于多

种不同基因(表 1)ꎬ从而导致癌症的发生ꎬ也是值得

解决的一个课题ꎮ 此外ꎬ镉可以通过众多的通路导

致肿瘤的发生ꎬ这些通路之间是否会相互影响ꎬ是否

会环环紧扣ꎬ最终共同导致肿瘤的发生ꎬ这也需深入

研究ꎮ 目前ꎬ随着生态污染的日益严重ꎬ有很多学者

提出多种金属联合作用致癌的新理念ꎬ认为癌症的
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图 ３　 镉致癌分子机制示意图

Fig. 3　 A schematic representation of the mechanisms involved in cadmium￣induced carcinogenesis

发生发展和多种重金属联合作用息息相关ꎬ而镉抑

制自由基清除酶系统、抑制 DNA 修复系统等作用ꎬ
是否会提高其他致癌因素的作用力ꎬ也有待探索ꎮ
总之ꎬ只有更加深入的去研究镉致癌的分子机理ꎬ才
能使我们更加全面的了解镉致癌的原理ꎬ也才能为

我们日后镉致癌的分子防治工作奠定研究基础ꎮ
2)镉的生物毒性评价ꎮ 目前ꎬ有大量文献着重

于研究镉致癌的分子机制ꎬ但是如何能客观、准确、
方便的评估镉对于生物个体的毒性作用ꎬ却有待研

究ꎮ 我们现在能通过原子吸收光谱(atomic absorp￣
tion spectroscopyꎬAAS)定量检测法、电感耦合等离

子体质谱仪 (inductively coupled plasma mass spec￣
trometryꎬICP￣MS)定量检测法等方法ꎬ测得血清、血
浆、尿液、头发中的镉含量ꎬ而这仅仅只能反映镉在

体内的储存含量ꎬ无法直接、客观的反映镉对于机体

的生物毒性损伤作用ꎮ 众所周知ꎬ铅进入红细胞后

主要作用于红细胞中的 δ￣氨基酮戊酸脱水酶(delta￣
aminolevulinic acid dehydrataseꎬ ALAD)ꎬ抑制其活

性ꎬ因而 ALAD 活性可以间接反映铅对于机体的生

物毒性损伤ꎮ 那么ꎬ参照铅ꎬ利用镉致癌的多种机

理ꎬ我们能否寻找到一种合适的标志物ꎬ去反映、评
估镉对于机体的生物毒性损伤ꎬ这也是值得我们研

究的一大课题ꎮ
3)镉的分子防治ꎮ 既然镉会导致癌症的发生ꎬ

那么如何防治、逆转镉的这种生物毒性作用ꎬ成为我

们研究的重中之重ꎮ 在清楚的了解镉致癌的分子机

制上ꎬ我们才能更好的进行镉的分子防治工作ꎮ 在

镉的众多致癌通路中ꎬ我们是否可以寻找到几个药

物靶点ꎬ一方面阻断镉对于机体的致癌作用ꎬ另一方

面减轻药物对于机体的毒性损伤ꎬ甚至寻找到一种

可以逆转镉的致癌作用的药物ꎬ这也是我们未来的

研究重点之一ꎮ
如今分子生物学、基因技术的飞速发展ꎬ相信将

更有助于我们进一步了解镉致癌的机制ꎬ而这又必

定推动我们镉致癌防治研究工作前进一大步ꎮ
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