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镉、铅、汞、砷和铬致肾损伤机制的研究进展

申云帅，胡建安

（中南大学公共卫生学院劳动卫生与环境卫生学系，湖南 长沙 ４１００７８）

　　摘要：重金属镉、铅、汞、砷和铬是最常见的环境和职业危害因素。不同的重金属对人体损伤的表现不尽相同，但都具有
肾损伤特性。多年来，国内外学者对这些重金属的肾损伤机制进行了较多的研究。本文综述了其氧化应激、细胞凋亡、金属

硫蛋白、生物膜损伤和细胞内Ｃａ２＋平衡失调的几种肾损伤机制。
关键词：肾；细胞凋亡；金属硫蛋白；生物膜

中图分类号：Ｒ９９５　　文献标志码：Ａ　　文章编号：１０００３００２（２０１３）０４０７６６０３
　　ＤＯＩ：１０．３８６７／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００３００２．２０１３．０４．０２８

　　随着工业的发展，重金属对环境的污染及其造成人群的危
害日益严重。镉、铅、汞、砷和铬是最主要的环境和职业危害因

素，主要通过呼吸道和消化道进入人体，可对人的神经系统、呼

吸系统、消化系统和泌尿系统等多个系统造成急慢性损伤。作

为人最主要的排泄器官，肾是重金属进入人体后重要的蓄积器

官和靶器官，因而其结构和功能易受到损伤。本文对镉、铅、汞、

砷和铬导致肾损伤的氧化应激、细胞凋亡、金属硫蛋白、生物膜

损伤和细胞内Ｃａ２＋平衡失调机制进行了综述。

１　氧化应激

氧化应激是重金属肾损伤的主要机制之一。一般认为，氧

化应激参与早期肾小管损伤，最终导致肾小管转运功能缺陷。

活性氧类（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）数量在抗氧化防御
系统可控范围内具有生理作用，它们作为活化的转导信号调控

许多细胞内的信号通路［１］。正常情况下，细胞的抗氧化防御系

统能够将ＲＯＳ产生的影响降低到最小；当ＲＯＳ的数量超过抗
氧化酶和ＲＯＳ分子的清除能力时，就会造成ＤＮＡ、蛋白质和线
粒体的损伤、脂质过氧化作用及细胞凋亡［２］。

镉被认为可通过取代氧化还原活性金属（铜和铁）发生芬

顿反应参与自由基的形成［３］。镉也可通过活化黄嘌呤氧化

酶、血红素氧化酶导致机体内ＲＯＳ的大量产生，进而使生物
膜上的多聚不饱和脂肪酸发生脂质过氧化而损伤膜结构［４］。

铅可引起ＲＯＳ增加导致氧化应激，损伤细胞重要生物
大分子（脂质、蛋白质和ＤＮＡ）。铅可能主要是通过对δＡＬＡ
的亲氧化作用和对膜脂的直接作用产生大量的超氧阴离子

自由基、羟自由基和过氧化氢发生氧化应激［５］。铅能诱导人

肾近曲小管上皮人胚肾细胞（ｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙ
ｃｅｌｌｓ，ＨＫ２）氧化应激及线粒体损伤。铅诱导的 ＨＫ２细胞
氧化应激可能主要是由羟自由基引起的。

　　Ｎａｖａ等［６］发现氯化汞（ＨｇＣｌ２）的毒性与产生ＡＴＰ的线
粒体内膜表面积减小有着密切关系，汞参与氧化代谢进而导
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致ＲＯＳ的产生。Ｈｇ２＋可改变线粒体内膜的通透性，使得汞
参加氧化代谢，从而导致过氧化氢的产生。汞也可以增强诱

导型一氧化氮合酶ｍＲＮＡ和蛋白的表达，使得机体产生大量
一氧化氮自由基等［７］。Ｓｅｎｅｒ等［８］证明，汞可以引起超氧阴

离子自由基和羟自由基的产生。ＲＯＳ激活细胞内信号转导
途径及转录因子可直接造成蛋白、脂质及ＤＮＡ等生物大分子
的氧化性损伤［９－１０］。

砷可引起细胞内过氧化物，超氧阴离子自由基、羟自由基

和过氧化氢增多，造成ＤＮＡ氧化性损伤，生成８羟基２脱氧
鸟嘌呤［１１］。而近年来的研究表明，除了ＲＯＳ，活性氮族也可
造成核酸损伤［１２］。ＰｉｎｅｄａＺａｖａｌｅｔａ等［１３］发现，砷暴露可造

成儿童体内ＮＯ生成增多。砷可能通过ＲＯＳ引起ＤＮＡ的氧
化损伤，通过活性氮主要引起ＲＮＡ的损伤［１４］。

六价铬是很强的氧化剂，在氧化过程中被还原产生多种

中间产物Ｃｒ（Ⅴ）、Ｃｒ（Ⅳ）和自由基等，最终形成稳定的三价
态。与体内的还原剂如抗坏血酸和硫醇等和六价铬反应时

可能会产生有机自由基，从而形成 ＲＯＳ，过量的 ＲＯＳ会对
细胞内蛋白质和ＤＮＡ造成损伤，产生氧化应激［１５］。

２　细胞凋亡

镉诱导产生大量ＲＯＳ，大量ＲＯＳ导致线粒体膜电位的
改变，细胞色素 ｃ（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｃ，Ｃｙｔｃ）进入细胞质中，作
为凋亡体激活胱天蛋白酶９途径是镉引起细胞凋亡可能的
主要途径［１６］。Ｌｅｅ等［１７］通过实验证明，在微摩尔剂量镉暴

露３～６ｈ情况下，大鼠肾近端小管细胞发生凋亡；同时指
出，其凋亡机制与线粒体凋亡因子、钙蛋白酶和胱天蛋白酶的

相互作用有关，镉的暴露量和时间对其凋亡起到决定作用。

镉可以诱导ＨＥＫ２９３细胞凋亡，线粒体可能发挥重要作用；研
究表明，镉可以直接引起ＨＥＫ２９３细胞线粒体功能障碍，通透
性增加、呼吸抑制和氧化应激的发生，这可能提示镉引起的

ＨＥＫ２９３细胞线粒体凋亡途径的存在［１８］。

铅诱导ＨＫ２细胞凋亡，其可能机制是铅损坏ＨＫ２细胞线
粒体膜，导致Ｃｙｔｃ的释放，先后激活胱天蛋白酶９和胱天蛋白
酶３，进而引起胱天蛋白酶依赖性细胞凋亡。ＲＯＳ启动的、线粒
体介导的细胞凋亡可能是铅诱导的ＨＫ２细胞损伤的主要途径。
铅可通过细胞凋亡和细胞坏死引起肾小管上皮细胞的死亡，氧

化应激诱导的细胞凋亡是细胞死亡的主要机制［１９］。
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汞通过氧化应激产生ＲＯＳ除直接引起生物膜脂质过氧
化导致细胞不可逆损伤外，还可通过激活Ｐ３８促分裂原活化
的蛋白激酶等多途径介导细胞凋亡［２０］。肾是 ＨｇＣｌ２排泄、
蓄积和毒性主要器官。线粒体是细胞能量产生的主要部位，

是细胞的活力、生存和死亡的调节中心。ＨｇＣｌ２具有极强的
与巯基分子结合的能力和亲电性，通过氧化损伤和抑制线粒

体呼吸功能，最终引起细胞凋亡。研究表明，汞可使线粒体

内自由基含量增加，刺激线粒体膜上蛋白酶活力改变，提高

线粒体膜的通透性，影响ＡＴＰ合成，导致Ｃｙｔｃ释放，进而诱
导细胞凋亡［２１］。

砷中毒可引起肾小球细胞凋亡［２２］。砷致细胞凋亡的机

制可能与脂质过氧化和甲基化有关，脂质过氧化产生多种自

由基和非自由基产物，如脂自由基（Ｌ·，ＬＯ·以及ＬＯＯ·），易
穿透并扩散进入细胞核，直接攻击ＤＮＡ或ｍＲＮＡ，与碱基起
加合反应，引起ＤＮＡ突变并可导致细胞癌变［２３］；砷在体内主

要通过甲基化进行代谢，二甲基砷可导致ＤＮＡ损伤断裂，加
重对肾损伤的作用。另外，砷还可通过与细胞中大分子的巯

基结合而产生毒性效应；核糖聚合酶是ＤＮＡ损伤修复中重要
的酶之一，砷可与核糖聚合酶结合，干扰ＤＮＡ的修复［２３－２４］。

３　金属硫蛋白

金属硫蛋白是一类广泛存在于生物体内富含半胱氨酸、

低分子量的以及可被金属诱导产生的金属结合蛋白。金属

硫蛋白在重金属解毒，维护机体内稳态，增强机体适应能力

等方面发挥着重要的生物学作用，是一种可以抵抗外源性损

伤的细胞防御性蛋白。研究发现，镉在肾的积累主要通过肾

小管上皮细胞受体介导的自由滤过和镉金属硫蛋白的内吞

作用进入细胞，在内涵体和溶酶体的降解作用下，Ｃｄ２＋被释
放入细胞质，可产生ＲＯＳ并激活细胞死亡途径［２５］。

肾是无机汞的主要靶器官，Ｈｇ２＋与巯基有很强的亲和
力，与肾组织中含巯基蛋白结合是汞所致肾损伤的主要病理

基础，它可使体内一些重要的活性基团活性丧失，影响蛋白

质功能，扰乱机体的生理生化功能，导致毒性效应。Ｈｇ２＋可
诱导金属硫蛋白的表达，金属硫蛋白的表达可以部分拮抗

Ｈｇ２＋的肾毒性作用 ［２６－２７］。但是，金属硫蛋白与二价金属离

子具有较强的亲和力，金属硫蛋白结合了人体必需的 Ｚｎ２＋

和Ｃｕ２＋，造成人体离子紊乱，对肾产生毒性［２８］。

４　生物膜损伤

镉肾毒性机制与脂质过氧化有关。镉可通过增强膜脂

质过氧化和改变细胞内的抗氧化系统而在不同的组织诱导

生物膜的氧化损伤［２９］。镉可通过活化黄嘌呤氧化酶和血红

素氧化酶导致机体内 ＲＯＳ的大量产生，进而通过使生物膜
上的多聚不饱和脂肪酸发生脂质过氧化而损伤膜结构［４］。

铅通过与膜蛋白的巯基作用，改变了膜的结构及稳定

性，使其流动性降低、通透性增强。铅可影响线粒体能量产

生及抑制ＡＴＰ酶，进而影响细胞膜的运输功能。
研究表明，ＨｇＣｌ２可造成线粒体膜流动性显著降低。膜

脂质过氧化程度增加会导致膜结构紊乱，膜有序性下降，膜蛋

白构象的改变，这种变化也会对膜的流动性产生影响［３０］。膜

流动性降低将抑制膜酶系统，损害受体功能，使其不能正常发

挥作用，进而抑制了线粒体的呼吸功能，影响能量代谢［３１］。

细胞膜损伤是铬所致细胞损伤的重要结果。生物膜的流

动性和通透性改变可引起细胞功能紊乱和病理改变。Ｆａｔｉｍａ
等［３２］发现，重铬酸钾的肾毒性可能由它对刷状缘细胞膜的损

伤引起。另有研究发现，大鼠肾细胞膜中胆固醇水平显著升

高而磷脂水平显著降低，提示细胞膜结构发生了改变。肾质

膜碱性磷酸酶、总 ＡＴＰ酶，Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活性也显著降
低，而添加抗坏血酸可以减轻这些酶活性降低的程度［３３］。

５　细胞内Ｃａ２＋平衡失调

汞可导致细胞内Ｃａ２＋平衡失调，使细胞内 Ｃａ２＋浓度升
高，从而造成细胞损伤。尽管钙参与细胞兴奋性的控制、细胞

代谢和细胞形态的维持及细胞周期的调控等生理过程，但高

浓度的细胞内Ｃａ２＋可引发一系列的损伤过程，甚至导致细胞
死亡。Ｚｈａｎｇ等［３４］利用 ＭＤＣＫ细胞证明汞能够独立激活
Ｋ＋通道，增加细胞内Ｃａ２＋浓度，通过使用Ｆｕｒａ２作为钙离子
敏感染料，表明Ｈｇ２＋诱导细胞Ｃａ２＋浓度升高的存在。

６　展望

目前看来，重金属镉、铅、汞、砷和铬主要通过氧化应激、

细胞凋亡和生物膜损伤机制导致肾损伤；金属硫蛋白在镉与

汞对肾的损伤过程中起一定的作用；细胞内Ｃａ２＋平衡失调，
在汞的肾损伤作用时有所表现。这些重金属所致肾损伤机

制相对独立又相互影响。迄今为止，任何一种金属的肾损伤

机制都未被完全阐明，重金属的肾损伤机制尚待深入研究。
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