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慢性镉暴露小鼠肝、肾、脑组织镉分布情况和肾毒性研究
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［摘　要］　目的　检测慢性镉暴露小鼠肝、肾、脑组织镉分布情况，初步探究镉的肾毒性。方法　选取４５只 ＳＰＦ级雄性
Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠（７周龄），随机分成对照组、低浓度组和高浓度组，每组１５只。低浓度组小鼠用低浓度镉水（０．６ｍｇ／ＬＣｄＣｌ２）喂养，
高浓度组小鼠用高浓度镉水（３．６ｍｇ／ＬＣｄＣｌ２）喂养，对照组正常饮水。每周监测小鼠体质量至２０周龄。镉暴露１２个月后，心脏灌
注取材，电感耦合等离子体质谱仪（ＩＣＰＭＳ）检测小鼠肝、肾、脑组织镉含量，相应试剂盒检测肾组织丙二醛（ＭＤＡ）含量、超氧化物
歧化酶（ＳＯＤ）活力值和谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）活力值，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肾组织 ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、Ｂｃｌ２／Ｂａｘ蛋白相对表达
量。结果　各组小鼠７～２０周龄体质量差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。低浓度组和高浓度组小鼠肝、肾、脑组织中均检测到镉分
布，其中肾组织镉含量最高。与对照组比较，低浓度组和高浓度组 ＭＤＡ含量均增高（Ｐ＜０．０５），低浓度组 ＳＯＤ活力值、ＧＳＨＰｘ活
力值均增加（Ｐ＜０．０５），高浓度组 ＳＯＤ活力值、ＧＳＨＰｘ活力值均无明显变化（Ｐ＞０．０５）。与对照组比较，低浓度组和高浓度组
ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、Ｂｃｌ２／Ｂａｘ蛋白相对表达量无显著差异（Ｐ＞０．０５）。结论　慢性镉暴露小鼠肝、肾、脑组织中均有镉分布，其中肾
组织镉含量最高，会造成肾组织氧化应激改变。
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　　镉（ｃａｄｍｉｕｍ，Ｃｄ）是一种广泛存在于环境中的重
金属污染物，半衰期很长，在人体中的生物半衰期为

１０～３０年［１］。镉通过食物、空气、水等途径被人体摄

入后会累积于肾、肝、骨骼等组织器官中，诱导肾、肝、

神经元等多种器官和组织的损伤［２］。肾是镉暴露和

毒性的主要靶器官，机体摄入的镉有近 ５０％蓄积在
肾［３］，尤其是肾皮质和近端小管，从而导致肾出现不

可逆的病理改变［４］。临床上，慢性镉中毒患者可出现

糖尿或者蛋白尿，甚至发展成慢性肾疾病［５］。

电感耦合等离子体质谱仪（ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙｃｏｕｐｌｅｄ
ｐｌａｓｍａｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＩＣＰＭＳ）可用于化学元素的
分析检测，尤其对金属元素的分析较为精确。Ｅｇｇｅｒ
等［６］利用ＩＣＰＭＳ测定了４名人体器官捐献者的４０个
不同组织中的镉浓度，发现镉除了在肾、骨骼和肝中沉

积外，在肌肉和脂肪组织中亦有分布。ＩＣＰＭＳ被认为
是在组织学水平上阐明镉毒性的有力工具。

先前的研究发现，镉致肾毒性的主要机制有：活性

氧堆积、线粒体应激、钙代谢紊乱、细胞凋亡等［７９］。然

而，镉在动物或人体组织、器官中的分布情况仍不清

楚，且镉的肾毒性分子机制尚不十分明确。故本研究

通过构建慢性镉暴露小鼠模型，监测小鼠体质量增长

情况，利用 ＩＣＰＭＳ检测小鼠肝、肾、脑组织中的镉含
量，并进一步研究小鼠肾组织氧化应激指标和凋亡相

关蛋白表达水平的变化，以期对慢性镉暴露小鼠的器

官毒性进行初步探究。

１　材料与方法

１．１　实验材料及主要试剂
ＳＰＦ级雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠，４５只，７周龄，由陆军

军医大学实验动物中心提供［生产许可证号：ＳＣＸＫ
（渝）２０１７０００２，使用许可证号：ＳＹＸＫ（渝）２０１７０００２］；
所有动物实验的开展均获得陆军军医大学实验动物伦

理审查委员会批准（批准号：ＡＭＵＷＥＣ２０２２４９９８）。
氯化镉（ＣｄＣｌ２）粉末（ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ，美国）；丙二

醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）试剂盒、超氧化物歧化酶
（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）试剂盒、谷胱甘肽过氧化
物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨＰｘ）试剂盒（南京建
成生物工程研究所，南京）；兔抗小鼠ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３
抗体、兔抗小鼠 Ｂａｘ抗体（ＡｆｆｉｎｉｔｙＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，美国）；
小鼠抗小鼠Ｂｃｌ２抗体（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，美国）；小鼠抗小鼠
βａｃｔｉｎ抗体（ＣＳＴ，美国）；ＲＩＰＡ裂解液、ＢＣＡ蛋白
浓度测定试剂盒（碧云天生物科技研究所，上海）。

ＩＣＰＭＳＮｅｘｉｏｎ２０００Ｐ（铂金埃尔默企业管理有限
公司，上海）。

１．２　构建慢性镉暴露小鼠模型
雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠４５只，在 ＳＰＦ级屏障环境中

饲养，温度为２５℃，自由饮水及进食１２个月。小鼠被
随机分为对照组、低浓度组和高浓度组，每组１５只。
对照组正常饮水，低浓度组用低浓度镉水（０．６ｍｇ／Ｌ
ＣｄＣｌ２）喂养，高浓度组用高浓度镉水 （３．６ｍｇ／Ｌ
ＣｄＣｌ２）喂养。实验过程中对照组和高浓度组各死亡１
只，故最终对照组和高浓度组入组数为１４只。
１．３　监测小鼠体质量增长情况

测量并记录７周龄小鼠的体质量，作为初始体质
量，以后每周测量１次小鼠体质量至小鼠２０周龄。
１．４　ＩＣＰＭＳ检测小鼠肝、肾和脑组织镉含量

小鼠慢性镉暴露１２个月后，以２５％乌拉坦５ｍＬ／ｋｇ
腹腔麻醉，生理盐水心脏灌注至左心耳流出澄清液体，

取肝、肾和脑组织（每个组织６～８个样本），于液氮罐
中临时保存。取材完毕后所有组织标本放于 －８０℃
冰箱保存。干冰运送至上海铂金埃尔默企业管理有限

公司，采用ＩＣＰＭＳ检测肝、肾、脑组织中镉含量。
１．５　试剂盒检测肾组织 ＭＤＡ含量、ＳＯＤ活力值和

ＧＳＨＰｘ活力值
　　准确称取小鼠肾组织体质量，按体质量（ｍｇ）∶体
积（μＬ）＝１∶９的比例加入９倍体积的匀浆介质（０．９％
生理盐水）。冰水浴条件下机械匀浆，制备成１０％的
匀浆液，３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，取上清液为待测
样品。用标准品制作标准曲线，算出待测样品蛋白

浓度（ｍｇ／ｍＬ）。
１．５．１　ＭＤＡ含量测定　　按照表１依次向空白管、
标准管、对照管和测定管中加入试剂，混匀，试管口用保

鲜膜扎紧并扎１个小孔，９５℃沸水浴 ４０ｍｉｎ。流水
冷却，４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，于波长５３２ｎｍ处测吸
光度（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）值。计算公式：ＭＤＡ含量
（ｎｍｏｌ／ｍｇ）＝（测定管ＯＤ值－对照管ＯＤ值）／（标准管
ＯＤ值－空白管 ＯＤ值）×标准品浓度（１０ｎｍｏｌ／ｍＬ）／
待测样品蛋白浓度（ｍｇ／ｍＬ）。

表１　ＭＤＡ试剂盒操作表（ｍＬ）
试剂 标准管 空白管 测定管 对照管

１０ｎｍｏｌ／ｍＬ标准品 １
无水乙醇 １
待测样品 １ １
试剂一 １ １ １ １
试剂二 ３ ３ ３ ３
试剂三 １ １ １
５０％冰醋酸 １

１．５．２　ＳＯＤ活力值测定　　按照表２依次向对照管
和测定管中加入试剂一、二、三、四，待测样品，蒸馏水，

混匀，３７℃恒温水浴４０ｍｉｎ。随后加入显色剂，静置
１０ｍｉｎ后进行显色反应，于波长５５０ｎｍ处测 ＯＤ值。
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计算公式：ＳＯＤ活力值（Ｕ·ｍｇ－１）＝（对照管 ＯＤ值 －
测定管 ＯＤ值）／对照管 ＯＤ值／５０％ ×反应液总体积
（３．３１ｍＬ）／取样量（０．０１ｍＬ）／待测样品蛋白浓度
（ｍｇ／ｍＬ）。每１ｍｇ肾组织蛋白在１ｍＬ反应液中ＳＯＤ
抑制率达 ５０％时所对应的 ＳＯＤ量为 １个 ＳＯＤ活力
单位（Ｕ·ｍｇ－１）。

表２　ＳＯＤ试剂盒操作表（ｍＬ）
试剂 测定管 对照管

试剂一 １ １
待测样品 ０．０１
蒸馏水 ０．０１
试剂二 ０．１ ０．１
试剂三 ０．１ ０．１
试剂四 ０．１ ０．１
显色剂 ２ ２

１．５．３　ＧＳＨＰｘ活力值测定　　按照表３向对照管和
测定管中加入ＧＳＨ标准液和待测样品，混匀，３７℃水
浴预温５ｍｉｎ。随后加入试剂一，混匀，３７℃水浴酶促
反应５ｍｉｎ。再加入试剂二和待测样品，４０００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ。对照管和测定管各取上清液１ｍＬ进行
显色反应。按照表４向空白管、标准管、对照管和测定
管中加入试剂进行显色反应，混匀，室温静置１５ｍｉｎ，
于波长４１２ｎｍ处测 ＯＤ值。计算公式：ＧＳＨＰｘ活力
值（Ｕ·ｍｇ－１）＝（对照管 ＯＤ值 －测定管 ＯＤ值）／
（标准管ＯＤ值 －空白管 ＯＤ值）×标准管浓度
（２０μｍｏｌ／Ｌ）×稀释倍数（５）／反应时间（５ｍｉｎ）／
（取样量×待测样品蛋白浓度）。每１ｍｇ蛋白每分钟
扣除非酶促反应的作用使反应体系中 ＧＳＨ浓度降低
１μｍｏｌ／Ｌ为１个酶活力单位（Ｕ·ｍｇ－１）。

表３　ＧＳＨＰｘ试剂盒酶促反应操作表（ｍＬ）
试剂 对照管 测定管

１ｍｍｏｌ／ＬＧＳＨ标准液 ０．２ ０．２
待测样品 ０．２
试剂一 ０．１ ０．１
试剂二 ２ ２
待测样品 ０．２

表４　ＧＳＨＰｘ试剂盒显色反应操作表（ｍＬ）
试剂 空白管 标准管 对照管 测定管

ＧＳＨ溶剂 １
２０μｍｏｌ／ＬＧＳＨ １
上清液 １ １
试剂三 １ １ １ １
试剂四 ０．２５ ０．２５ ０．２５ ０．２５
试剂五 ０．０５ ０．０５ ０．０５ ０．０５

１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肾组织ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、Ｂｃｌ２／
Ｂａｘ蛋白相对表达量

　　准确称取小鼠肾组织质量，每１００ｍｇ肾组织中加
入ＲＩＰＡ裂解液（含有蛋白酶抑制剂和磷酸酶抑制剂）
０．１ｍＬ，最大程度研磨后于冰上裂解 ２５ｍｉｎ。随后
２００００×ｇ，４℃离心２５ｍｉｎ，取上清液，标准蛋白法测

定蛋白浓度。蛋白样品煮沸变性（９９℃，１５ｍｉｎ）后，
－８０℃分装保存。
１２％预制胶，每孔２０μｇ上样。恒压８０ＶＳＤＳ电

泳２ｈ。将胶上的蛋白转移至聚偏二氟乙烯（ｐｏｌｙｖｉｎｙ
ｌｉｄｅｎｅｆｌｕｏｒｉｄｅ，ＰＶＤＦ）膜上，恒流２５０ｍＡ电转１ｈ。加
入快速封闭液室温封闭 ２０ｍｉｎ。加入小鼠抗小鼠
βａｃｔｉｎ抗 体 （１∶１０００）、小 鼠 抗 小 鼠 Ｂｃｌ２抗
体（１∶５００）、兔抗小鼠 Ｂａｘ抗体（１∶１０００）、兔抗小鼠
ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３抗体（１∶１０００），４℃摇床孵育过夜。
ＴＢＳＴ洗脱３次，每次１０ｍｉｎ，加入相应的辣根过氧化
物酶结合的山羊抗兔 ＩｇＧ或兔抗小鼠 ＩｇＧ（１∶５０００），
室温摇床孵育１ｈ，ＴＢＳＴ洗脱３次，每次１０ｍｉｎ，加入
ＥＣＬ化学发光底物，在 Ｉｍａｇｅｌａｂ凝胶成像系统中曝
光。采用Ｉｍａｇｅｌａｂ软件分析条带灰度值，并计算目的
蛋白与内参蛋白βａｃｔｉｎ灰度比值。
１．７　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行分析，实验数据以
均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。对照组、低浓度组和高浓
度组比较采用单因素方差分析。Ｐ＜０．０５为差异具有
统计学意义。

２　结果

２．１　各组小鼠体质量情况
各组小鼠７周龄的初始体质量差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），各组小鼠７～２０周龄的体质量增长情况
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表５。各组小鼠７～
２０周龄体质量增长曲线见图１。

表５　小鼠初始体质量和体质量增长情况（ｇ）

组别 初始体质量 体质量增长

对照组 １８．２８６±１．９３５ ５．８５７±３．０１５
低浓度组 ２０．１９７±１．３５４ ４．８０３±２．２４７

高浓度组 ２１．９４３±１．９１３ ４．６３９±２．７３６

：与对照组比较，Ｐ＞０．０５

２．２　低浓度组和高浓度组小鼠肝、肾、脑组织镉含量
及镉分布

　　慢性镉暴露１２个月后，低浓度组和高浓度组小鼠
肝、肾、脑组织中均检测到镉分布，且肾组织中镉含量

最高，见表６、图２。
２．３　各组小鼠肾组织ＭＤＡ含量、ＳＯＤ活力值和ＧＳＨ

Ｐｘ活力值
　　低浓度组 ＭＤＡ含量、ＳＯＤ活力值、ＧＳＨＰｘ活力
值与对照组比较，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
高浓度组 ＭＤＡ含量与对照组比较，差异具有统计学
意义（Ｐ＜０．０５），高浓度组 ＳＯＤ活力值、ＧＳＨＰｘ活
力值与对照组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
见图３。
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ａ：对照组和低浓度组小鼠体质量增长曲线；ｂ：对照组和高浓度
组小鼠体质量增长曲线

图１　各组小鼠体质量增长曲线图

２．４　各组小鼠肾组织ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、Ｂｃｌ２／Ｂａｘ蛋
白表达水平

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测显示，低浓度组和对照组比较，
高浓度组和对照组比较，小鼠肾组织ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３／
βａｃｔｉｎ、Ｂｃｌ２／Ｂａｘ蛋白相对表达量（灰度值比值）差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见图４。
表６　低浓度组和高浓度组小鼠肝、肾、脑组织镉含量（μｇ／ｋｇ）

组别 肝组织 肾组织 脑组织

低浓度组 ３２．４１３±７．９００ ２２６．６８４±２１．００６ ０．４４９±０．２６８

高浓度组 ６２．６３５±２５．５９４ ６２１．４６７±１５５．１３９ １．０８６±０．２５８

图２　低浓度组和高浓度组小鼠肝、肾、脑组织镉分布情况

ａ：小鼠肾组织ＭＤＡ含量；ｂ：小鼠肾组织ＳＯＤ活力值；ｃ：小鼠肾组织ＧＳＨＰｘ活力值　：与对照组比较，Ｐ＜０．０５
图３　各组小鼠肾组织ＭＤＡ含量、ＳＯＤ活力值、ＧＳＨＰｘ活力值

ａ：各组小鼠肾组织目的蛋白（ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、Ｂｃｌ２、Ｂａｘ）和内参蛋白（βａｃｔｉｎ）条带；ｂ、ｃ：各组小鼠肾组织 ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３／
βａｃｔｉｎ、Ｂｃｌ２／Ｂａｘ蛋白相对表达量（灰度值比值）

图４　各组小鼠肾组织ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、Ｂｃｌ２／Ｂａｘ蛋白相对表达量

３　讨论

镉是一种具有致癌、致畸、致突变作用的重金属污

染物。根据之前的研究，摄入过量的镉会导致生物体

肾、肝、骨骼、神经、呼吸以及生殖等多个器官和系统损

伤［１０］。其中，肾是慢性镉中毒的主要靶器官之一，大
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量流行病学研究发现，镉暴露与慢性肾疾病之间存在

强烈关联［１１］。

然而，镉暴露的剂量不同，产生的效应也不完全相

同［１２］。为探索合适的镉暴露剂量，本研究进行了预实

验，得出半数致死剂量（ｍｅｄｉａｎｌｅｔｈａｌｄｏｓｅ，ＬＤ５０）为
１０５．６ｍｇ／ｋｇ，因此采用１／７２０×ＬＤ５０为低浓度组暴露
剂量，即镉水浓度为０．６ｍｇ／Ｌ，采用１／１２０×ＬＤ５０为
高浓度组暴露剂量，即镉水浓度为３．６ｍｇ／Ｌ，与Ｚｈａｎｇ
等［１３］的研究结果一致。本研究中小鼠暴露时间为

１２个月，仅监测小鼠７～２０周龄体质量增长情况是因
为镉暴露３个月后，小鼠体质量趋于稳定，故没有继续
监测。

镉通过饮食饮水或者皮肤接触进入生物体后，与

金属硫蛋白（ｍｅｔａｌｌｏｔｈｉｏｎｅｉｎ，ＭＴ）结合，形成镉—金属
硫蛋白复合物（ＣｄＭＴ）。ＣｄＭＴ通过血液到达肾，并
在肾中沉积，主要损害肾小管和肾皮质［１４１５］。本研究

结果显示，镉进入小鼠体内后，主要蓄积在肾，与文献

报道结果一致［１４１５］。值得注意的是，镉在各器官的分

布还取决于暴露时间，急性暴露后，镉主要富集于

肝［１６１７］，与本实验的慢性暴露有所不同。

氧化应激是镉致肾毒性的主要机制之一。在正常

生理情况下，机体有一套完整的抗氧化酶系统以抵御

氧自由基损伤。ＳＯＤ是其中一种重要的抗氧化酶，能
够将氧自由基歧化为过氧化氢，并进一步在 ＧＳＨＰｘ
的作用下转化为水，从而达到清除过量氧自由基的目

的。研究表明，在慢性镉暴露造成肾损伤的过程中，氧

自由基大量生成，而ＳＯＤ和ＧＳＨＰｘ等酶活性受抑制，
未被清除的氧自由基持续攻击细胞膜脂质，出现脂质

过氧化反应，造成终产物 ＭＤＡ的堆积，因此，ＭＤＡ含
量可间接反映机体受氧自由基攻击的程度［１８］。Ｒｅｎｕ
ｇａｄｅｖｉ等［１９］研究发现，经 ＣｄＣｌ２５ｍｇ／ｋｇ处理４周后，
大鼠血清尿素、尿酸和肌酐水平明显升高，肌酐清除率

显著降低，尿中尿素、尿酸和肌酐的含量明显降低，提

示肾功能损伤；进一步研究发现大鼠肾组织脂质过氧

化指标ＭＤＡ升高，抗氧化酶ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ及过氧化氢
酶ＣＡＴ显著降低，大鼠肾小管坏死变性，基底膜增厚、
管腔铸型形成，提示氧化应激参与了肾损伤过程。本

研究结果亦显示，低浓度组和高浓度组小鼠肾组织

ＭＤＡ均升高，提示存在脂质过氧化损伤；然而，低浓度
组小鼠肾组织抗氧化酶 ＳＯＤ和 ＧＳＨＰｘ亦被激活，推
测可能是由于低浓度镉暴露后小鼠肾组织尚有一定的

代偿能力，而高浓度组小鼠由于镉暴露剂量大，持续时

间长，已无法检测到抗氧化酶系统的激活。

镉引起的肾毒性还与镉诱导的凋亡通路激活有

关。Ｃａｓｐａｓｅ３是白细胞介素 １β转化酶家族成员之
一，在细胞凋亡过程中占据重要地位。正常情况下，胞

质中的Ｃａｓｐａｓｅ３以无活性的酶原（ｐｒｏＣａｓｐａｓｅ３）形
式存在，当凋亡信号通路被激活时，在多种蛋白水解酶

作用下，ｐｒｏＣａｓｐａｓｅ３发生裂解而活化。活化的
Ｃａｓｐａｓｅ３（ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３）蛋 白 表 达 水 平 与
Ｃａｓｐａｓｅ３的活性呈正相关。Ｂｃｌ２是第一个被确认的
能对抗细胞凋亡的基因，其中Ｂｃｌ２α是抑制凋亡的主
要蛋白。促凋亡基因编码的 Ｂａｘ与 Ｂｃｌ２对抗，可阻
止Ｂｃｌ２α抗凋亡作用的发挥，通常 Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比值下
降反映凋亡通路的激活。Ｍａｏ等［２０］发现 ＨＥＫ２９３细
胞在３０～６０μｍｏｌ／ＬＣｄＣｌ２作用下Ｂａｘ表达增加，Ｂｃｌ２
表达下降，Ｃａｓｐａｓｅ３活性增强，预处理转染 ｐｃＤＮＡ３／
Ｂｃｌ２质粒后，这些现象均得到缓解。Ｐｒｏｚｉａｌｅｃｋ等［２１］

研究发现，ＳＤ大鼠给予镉处理６周后，其肾小管细胞
出现明显凋亡现象，尿液中肾损伤分子１、ＧＳＨＰｘ、乳
酸脱氢酶显著增高。Ｌｉ等［２２］认为镉通过电压依赖性

钙通道进入细胞，诱导内质网钙释放，进而诱导 ＤＮＡ
碎片化和细胞凋亡；另一方面，镉可能激活 Ｃａｓｐａｓｅ８，
进而激活Ｃａｓｐａｓｅ３诱导细胞凋亡，但是这种情况往往
发生于急性镉暴露的情形。另有研究表明，镉暴露的

细胞中只有一小部分死于凋亡，其余的细胞则可能成

为抗凋亡细胞，而镉转化或镉适应细胞反而增加了对

凋亡的抵抗，更容易发生肿瘤转化［２３］。事实上，凋亡

的破坏被认为是肿瘤形成和恶性进展的关键［２４］。本

研究未检测到低浓度组和高浓度组慢性镉暴露小鼠中

ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３蛋白的激活，Ｂｃｌ２／Ｂａｘ相对表达量
和对照组比较亦没有显著差异。推测可能是由于暴露

时间较长，慢性镉暴露小鼠肾组织出现了代偿，或者小

鼠肾组织已出现坏死或肿瘤转化，导致无法检测到凋

亡蛋白的激活。本研究的局限性在于未能及时对小鼠

肾组织进行病理切片观察，故缺少肾损伤的病理学证

据支持，并且没有进一步在动物或者细胞水平上进行

氧化应激或者凋亡的机制研究。

综上，本研究发现，对于慢性镉暴露的小鼠，镉主

要蓄积在肾，并诱导肾组织氧化应激改变，造成组织损

伤。研究表明，减轻氧化应激可缓解镉的肾毒

性［２５２６］，若能将防治镉致肾毒性的药物运用到临床治

疗上，对于保护人类健康具有重要的现实意义。
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