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摘要　汞、镉、铅和砷是自然界中毒性较强的金属，镉和砷已确定为致癌物，汞和铅为可能致癌物。人类活动过程的排放是
汞、镉、铅和砷的主要污染来源，由这些金属污染物暴露导致的人类疾病已经引起了公众的广泛关注。研究汞、镉、铅和砷在

环境中实际暴露水平，尤其是汞、镉、铅和砷复合暴露对人体健康和生态环境影响及毒性效应的机理极为重要。根据暴露途

径、暴露剂量和暴露时间，汞、镉、铅和砷具有不同的代谢途径，产生不同的毒性效应，具有不同的毒性效应机理。在总结现有

汞、镉、铅、砷单一和混合暴露的健康损害及毒性效应的基础上，回顾、归纳汞、镉、铅和砷诱导产生毒性效应的机理，讨论基因

组、转录组、蛋白质组和代谢组学等技术在汞、镉、铅和砷单一、混合毒性效应及机理研究中的应用并探讨未来的研究方向。
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汞、镉、铅和砷均为地壳元素，广泛存在于自然

界。随着人类生产活动和工业化进程，如采矿、冶

炼、加工和新型材料的生产和使用，电子垃圾的拆解

等过程向环境中排放了大量的金属汞、镉、铅和砷及

其化合物。人类活动过程每年向大气排放２２００～
３４００ｔ汞，据估算我国生产活动向环境中排放的汞
从２０００年３５６ｔ增加到２０１０年的５３８ｔ，年增长率
为４２％［１］。２００６—２０１２年，我国主要人为排放源
（如发电厂、工业锅炉厂等燃煤，金属冶炼，废物燃

烧等）向大气排放镉３１９２ｔ，铅８８８５２６ｔ，年增长
率为１５％ ～７２％，２０１２年我国向大气中排放砷
２５２９ｔ，年增长率为４４％［２３］。汞、镉、铅和砷环境

暴露导致的人类疾病事件时有发生，如１９５６年日本
爆发的“水俣病”，发生在日本的“痛痛病”，含铅汽

油污染事件和地下饮用水砷中毒导致的“黑足病”

等。基于对汞、镉、铅和砷诱导产生生物学效应及人

体健康损害的认识，美国国家环境保护局（ＵＳＥＰＡ）
把汞、镉、铅和砷列为毒性效应最强的４种金属，国
际癌症研究机构（ＩＡＲＣ）将镉和砷列为人类致癌物，
汞和铅为可能的人类致癌物［４］。

污染水源、食物、采矿、冶炼和皮革鞣制是汞、

镉、铅和砷暴露的主要来源，过量暴露导致细胞损伤

和凋亡、炎症反应、神经毒性、心血管功能异常和癌

症。汞、镉、铅和砷通过不同的分子机理诱导产生细

胞生物学效应和健康危害。为了保护生态环境和降

低人体健康风险，依据不同单一金属的毒性效应，各

国颁布了饮用水、地表水、土壤等介质中金属的浓度

限值。研究揭示低于环境标准浓度的金属混合物，

长期暴露仍可以造成雄性大鼠肾脏、肝脏和脑部结

构变化，产生毒性效应［５］，表明环境实际浓度水平

的污染物及其混合物长期暴露诱导的毒性效应及可

能的健康危害需要关注，事实上其也已成为目前生

态毒理和环境健康研究的重点领域。揭示金属及其

复合物暴露如何导致毒性效应和健康危害的分子机

理，研究基因表达水平变化与生理指标、健康结局之

间的效应关系是目前需要解决的关键问题。本文将

在系统分析、归纳汞、镉、铅和砷暴露及诱导产生的

生物学效应的基础上，结合目前环境实际浓度水平

及其混合物暴露导致生物学效应的研究进展，探讨

表观遗传组学、转录组学和暴露组学等技术，在研究

评价汞、镉、铅和砷单一及混合毒性机理和健康危害

中的应用及发展前景。

１　汞、镉、铅和砷毒性效应及作用机理

１１　汞
１１１　暴露及毒性效应

汞以金属汞、无机汞和有机汞 ３种形态存在。
金矿冶炼和燃煤是其主要人为源，汞广泛用于医疗

器械、汞合金及一些生活用品中。无机汞经微生物

甲基化转化为甲基汞，进而在食物链中富集，高达

１０６倍。食用富集甲基汞的海产品是人类甲基汞暴
露的主要途径，如１９５６年日本的“水俣病”，患者均
表现为运动、听力及语言障碍、肢端麻木；重者痉挛、

死亡；孕妇暴露会导致婴幼儿智力发育缺陷；患者头

发汞平均浓度为３０ｍｇ?Ｌ，最高可达９２０ｍｇ?Ｌ［６］。

同时汞暴露损害心血管、消化、神经和泌尿系统的生

理功能，并影响发育和免疫系统。

根据暴露时间、剂量和途径，３种形态的汞均诱
导毒性效应，其中甲基汞神经毒性最强。现有证据

支持汞具有神经、免疫、遗传、发育、心血管、肾脏毒

性，同时可以通过干扰内分泌和代谢过程产生毒性

效应，汞诱导淋巴细胞、小胶质细胞、单核细胞、神经

细胞等的凋亡和坏死［７］。汞中毒导致视野变窄，感

觉、运动功能受损，与成年大脑相比，发育期的大脑

更易受甲基汞的影响［８］。汞通过干扰内分泌系统

进而影响生殖，并影响免疫功能。甲基汞暴露导致

母鼠肝脏总抗氧化活力（ＴＡＯＣ）降低，肝脏中丙二
醛（ＭＤＡ）浓度增加；仔鼠ＴＡＯＣ升高，ＭＤＡ浓度增
加，同时母鼠肝脏中有少量细胞肿大、胞质疏松透明

和肝细胞坏死，仔鼠肝脏细胞无明显形态变化［９］。

氯化汞处理导致肾脏内汞浓度明显增加，生理指标

发生变化并产生肾脏毒性［１０］。

１１２　毒性效应机理
甲基汞与半胱氨酸形成复合物，通过中性氨基

酸载体进入细胞。汞通过与含巯基的蛋白质或多肽

结合，进而影响与巯基有关的代谢过程，抑制酶活

性，破坏氧化还原平衡，诱导产生活性氧种类

（ＲＯＳ）?氧化应激，造成细胞损伤，诱导细胞凋
亡［１１］。甲基汞显著增加大脑皮层神经细胞内游离

Ｃａ２＋水平，影响钙稳态，进而影响细胞生理过程。
甲基汞干扰线粒体呼吸链，诱导氧化应激，影响

ＤＮＡ修复并导致细胞凋亡［８］。汞暴露青
!

（Ｏｒｙｚｉａｓ
ｍｅｌａｓｔｉｇｍａ）增加肝脏中过氧化物酶４和６的表达，
降低超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和谷胱甘肽转硫酶

·２２２·
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（ＧＳＴ）活性，抑制脑中 ２种醛脱氢酶（ＡＬＤＨｓ）活
性［１２］。转录组和蛋白质组研究结果显示，汞暴露影

响与胚胎发育、器官形成、能量代谢、蛋白质转运、糖

脂代谢有关基因的表达，影响谷胱甘肽（ＧＳＨ）、硫
氧还蛋白（Ｔｒｘ）、谷氧还蛋白（Ｇｒｘ）及其还原酶和代
谢酶（Ｃｙｐ４５０）等与氧化还原和细胞凋亡相关基因
的表达，同时影响细胞骨架、信号传导和蛋白质

修饰［１２１３］。

１２　镉
１２１　暴露及毒性效应

工业废水是水体中镉的主要来源，土壤中的镉

主要来源于大气中镉的沉积和含镉废水。“痛痛

病”是镉中毒导致的疾病，表现为神经痛、骨痛，四

肢弯曲，骨质松脆等症状。镉主要导致肾脏损伤，慢

性镉中毒患者可能出现神经、免疫和生殖系统损害

及肿瘤发生。镉主要累积在骨骼、肺、肝脏、肾脏和

神经组织，体内半衰期长达１０～３０ａ，代谢半衰期为
４～１９ａ。５０ｍｇ?Ｌ镉暴露导致大鼠食欲下降，体重
减轻并影响生殖系统。２００ｍｇ?Ｌ镉暴露３５ｄ后导
致大鼠肾小管坏死和肾小球肿大。欧洲食品安全局

（ＥＦＳＡ）规定人体可以接受膳食镉每周摄入量为
２５μｇ?ｋｇ［１４］。对８２０名女性的研究显示，尿镉浓度
与骨密度存在负相关，与骨吸收呈正相关，导致尿脱

氧吡啶啉（ＵＤＰＤ）浓度增加［１５］。镉暴露大鼠肝脏

中镉的累积有剂量依赖性［１６］。血液镉浓度升高增

加血液天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）、丙氨酸转氨酶
（ＡＬＴ）和碱性磷酸酶（ＡＬＰ）浓度，且肝功能显著异
常［１７］。镉诱导肾脏损伤，对镉污染地区７９０人的研
究结果显示，高、中污染区人群中尿 Ｎ乙酰βＤ葡
萄糖苷酶（ＮＡＧ）、ＮＡＧ同工酶 Ｂ（ＮＡＧＢ）、β２微球
蛋白、视黄醇结合蛋白和白蛋白均显著增高，同时伴

有不同程度的肾小球损伤［１８］。镉暴露导致小鼠睾

丸坏死，且睾丸间质细胞的活性和分泌睾酮的能力

显著下降［１９］。

１２２　毒性效应机理
镉在体内主要与金属硫蛋白（ＭＴ）结合，形成

ＣｄＭＴ，其在肾小管被重吸收，在近曲小管的溶酶体
中降解、分离并释放出游离的镉，干扰近曲小管上皮

细胞线粒体的能量代谢和氧化磷酸化作用，导致肾

细胞损伤和死亡［２０２１］。镉通过代替铁和铜，经芬顿

反应增加未结合自由基数量或减少参加氧化应激反

应的铜和铁离子数量，生成 ＲＯＳ并诱导氧化应
激［２２］。Ｃｄ２＋通过干扰 Ｃａ２＋运输，替代含锌酶和锌
指结构转录因子中的 Ｚｎ２＋，影响依赖 Ｃａ２＋、Ｚｎ２＋的

蛋白质生理功能，干扰氧化磷酸化途径来产生毒性

效应［２１］。基因表达研究揭示，低剂量镉暴露诱导转

录调控，锌指蛋白，热休克蛋白（ｈｓｐ７０、ｈｓｐ９０），氧
化还原平衡（Ｇｓｔａ２、Ｇｓｔａ４、Ｎｏｑ１），抗氧化基因
（Ｃｙｐ４５０）和 ＭＴ的表达。镉通过影响泛素蛋白酶
（Ｕｃｈｌ１、Ｕｂｅ２ｃ），调控细胞周期基因（ｃｃｎｂ１、ｃｄｃ２ａ、
ｃｄｃ２５ｃ），同时改变 ＤＮＡ甲基化，抑制甲基转移酶
（ＤＮＭＴ）活性等产生细胞毒性［２３］。

１３　铅
１３１　暴露及毒性效应

铅生产、加工过程和含铅汽油是铅的主要人为

源。１９９０—２００９年我国空气铅排放量８１９％来源
于机动车尾气，禁用含铅汽油后，交通尾气中铅的排

放减至５％［２４］。铅主要累积于肾脏、肝脏和中枢神

经系统。铅影响认知能力，损害神经行为；对儿童的

影响更加明显，诱导肠胃疾病，慢性肾功能衰竭和心

血管疾病等。基于流行病学研究结果，世界卫生组

织（ＷＨＯ）将５μｇ?ｄＬ血铅浓度定为限定值［２５］。对

２４０名儿童长达１０ａ的追踪调查研究发现，当血铅
浓度低于１０μｇ?ｄＬ时，血铅浓度与认知功能下降存
在剂量效应关系，而且血铅浓度越低，智商（ＩＱ）与
血铅浓度负相关性就越好［２６］。低剂量铅暴露导致

斑马鱼胚胎鱼鳔充气、脊柱弯曲、卵黄囊水肿等，并

影响成年斑马鱼的学习和记忆能力［２７］。蚯蚓暴露

在Ｐｂ浓度大于２０００ｍｇ?ｋｇ之下其死亡率增加，体
重显著下降，完全抑制繁殖［２８］。

１３２　毒性效应机理
铅通过与蛋白质的巯基和Ｍｇ２＋、Ｃａ２＋的活性位

点不可逆的共价结合，影响蛋白质的功能，诱导毒性

效应［２９］。如铅与 Ｃａ２＋竞争受体，影响细胞内第二
信使的活性，通过取代 Ｚｎ２＋与锌指蛋白结合，影响
其功能［３０］。铅通过诱导产生ＲＯＳ，消耗细胞中抗氧
化物。细胞内可溶性的铅结合蛋白通过控制细胞内

铅水平来调控δ氨基γ酮戊酸脱水酶（ＡＬＡＤ）和谷
胱甘肽还原酶（ＧＲ）活性产生氧化应激［３１］。铅抑制

细胞活性，抑制抗细胞凋亡基因 Ｂｃｌ２，激活半胱氨
酸天冬氨酸蛋白酶 ３（ｃａｓｐａｓｅ３），导致细胞凋
亡［３２］。蛋白质组学研究揭示铅诱导包括谷胱甘肽

转移酶、热休克蛋白、钙离子结合蛋白、内质网分子

伴侣ＧＲＰ７８蛋白等多个蛋白质的表达变化。铅诱
导Ａｐｐ、ＢＡＣＥ１、ＭＢＤ１、ＮＭＤＲ等与甲基化和神经系
统功能有关的基因表达变化。通过比较铅诱导的基

因表达变化与人类致病基因数据，揭示铅暴露与智

力缺陷、癌症、发育缺陷、内分泌和免疫疾病高度相

·３２２·
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关，与现有流行病学研究结果一致［２３］。

１４　砷
１４１　暴露及毒性效应

砷主要以有机和无机形式存在，无机砷毒性强

且更易在生物体内累积。三价砷毒性最强；五价砷

毒性较弱，抑制氧化磷酸化能力最强。饮用水是砷

暴露的主要途径，ＷＨＯ规定饮用水中砷标准浓度应
低于１０μｇ?Ｌ。１９６８年发生于中国台湾的黑足病，
涉及约１５万人［３３］。长期暴露于无机砷会导致皮肤

损伤，膀胱癌，肝脏、肾脏和肺部疾病，糖尿病及生殖

和神经系统损伤。饮用水中砷浓度达到 １００ｍｇ?Ｌ
时，孕期大鼠及其子代鼠的学习能力及记忆功能均

受损，且影响子代鼠的神经运动反射功能。低浓度

砷可降低大鼠星形胶质细胞的生存能力，诱导 ＤＮＡ
损伤，并呈现剂量反应关系［３４］。１００μｍｏｌ?Ｌ的三价
和五价砷导致斑马鱼胚胎死亡，影响其发育和声动

反应行为，０７５ｍｍｏｌ?Ｌ五价砷损伤斑马鱼的长期
记忆［３５］。１０ｍｇ?Ｌ砷干扰小鼠肠道微生物的组成，
影响其肠道微生物群落丰度并干扰代谢功能［３６］。

汞、镉、铅和砷单一毒性效应见表１。

表１　汞、镉、铅、砷单一暴露毒性效应
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｏｘｉｃｉｔｙｅｆｆｅｃｔｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｓｉｎｇｌｅｅｘｐｏｓｕｒｅｏｆｍｅｒｃｕｒｙ，ｃａｄｍｉｕｍ，ｌｅａｄａｎｄａｒｓｅｎｉｃ

金属 毒性效应 研究对象 观察现象 来源

Ｈｇ

神经毒性

肝脏毒性

肾脏毒性

斑马鱼 肌原纤维解体，线粒体结构变化，代谢异常 文献［７］

斑马鱼 感觉功能障碍，运动协调失常 文献［８］

斑马鱼 肝脏线粒体损伤；肝脏严重受损，肝细胞解体、内质网损伤 文献［７］

ＩＣＲ母鼠 肝脏细胞肿大、胞质疏松透明、细胞坏死，少量淋巴细胞和单核细胞浸润 文献［１２］

小鼠 肾小管上皮细胞损伤，部分细胞死亡，肾小管扩张 文献［１５］

Ｃｄ

肝脏毒性 大鼠 活性氧自由基，细胞损伤 文献［１９］

骨骼毒性 女性 尿镉浓度与骨密度呈负相关，与骨吸收呈正相关，ＵＤＰＤ浓度增加 文献［１８］

肾脏毒性 人 高、中污染区人群出现肾脏损伤，伴有不同程度的肾小球损伤 文献［２１］

生殖毒性 小鼠睾丸间质细胞
睾丸间质细胞活性和睾酮分泌能力显著下降，ＭＤＡ浓度和

ＧＰｘ活性显著升高，ＳＯＤ活性降低，ＤＮＡ损伤严重
文献［２２］

Ｐｂ

胚胎毒性 斑马鱼胚胎 胚胎畸形、脊柱弯曲、卵黄囊水肿等，影响成年斑马鱼的学习和记忆能力 文献［２９］

肾脏毒性 人类肾皮质上皮细胞 抑制细胞活性，Ｂｃｌ２下调、ｃａｓｐａｓｅ３活化，细胞核浓缩，细胞凋亡 文献［３４］

生殖毒性 蚯蚓 死亡率增加，体重显著下降，抑制繁殖 文献［３０］

Ａｓ

代谢功能 Ｃ５７ＢＬ?６小鼠 改变肠道微生物群落丰度，干扰代谢功能 文献［３７］

神经毒性 大鼠 抑制血液中ＡＬＡＤ活性，增加ＧＳＨ、ＺＰＰ；增加肾脏和肝脏中ＧＳＳＧ和ＴＢＡＲＳ水平 文献［３５］

发育毒性 斑马鱼胚胎
五价砷导致斑马鱼胚胎卵黄囊水肿，心包积液，损伤斑马鱼的长期记忆；

三价砷减少基于光诱导的反射行动，改变斑马鱼胚胎的神经功能
文献［３６］

１４２　毒性效应机理
砷的毒性效应与砷的价态有关，五价砷通过取

代磷酸盐来干扰机体代谢和血液运输功能［３７］。三

价砷通过抑制细胞内酶的活性，影响葡萄糖的吸收、

脂肪酸氧化、糖异生作用以及乙酰辅酶 Ａ的产生和
ＧＳＨ的合成［３８］。砷诱导产生 ＲＯＳ和活性氮
（ＲＮＳ），这些自由基通过激活氧化敏感信号通路，进
而导致细胞损伤、死亡，甲基亚砷酸和二甲基胂酸都

能导致ＤＮＡ链断裂，并有剂量依赖关系［３９］。表观

遗传组学研究揭示砷暴露诱导基因组、肝脏细胞、单

核细胞 ＤＮＡ和特异基因，如肿瘤抑制基因 ｐ１５、

ｐ１６、ｐ５３和 ＤＡＰＫ等调控序列甲基化改变，抑制
ＤＮＭＴ表达，同时砷诱导 ｍｉＲＮＡｓ表达变化。人群
研究结果揭示砷暴露诱导 ＣｐＧ岛中 ＣｐＧ超甲基化
并改变免疫细胞比例，尤其是增加 ＣＤ８＋Ｔ型淋巴
细胞数量［２３］。

２　混合暴露毒性效应及作用机理

混合污染物暴露导致的健康效应主要关注２个
问题：１）混合污染物是否诱导新型的毒性效应，即
混合污染物诱导的毒性效应不同于任何单一污染

物；２）混合污染物诱导的毒性效应是否产生毒性协

·４２２·
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同和增强效应。现有转录组学研究成果支持通过诱

导表达基因的变化，不但能够揭示金属毒性效应的

机理，区分不同金属的毒性效应，而且能够预测化学

物质的毒性。

２１　混合暴露及毒性效应
不同化学物质间的相互作用比较复杂，根据化

学物质毒性效应模式，一般有协同、加和及拮抗效

应。例如氯化汞、２，３二巯基１丙磺酸（ＤＭＰＳ）、乙
酰半胱氨酸（ＮＡＣ）单独作用时不造成小鼠死亡和
生理指标的显著变化，汞与 ＤＭＰＳ和汞与 ＮＡＣ暴
露，诱导小鼠死亡及生理指标显著变化［４０］。砷与莎

稗磷混合暴露产生比砷与莎稗磷单独作用更显著的

毒性效应，包括面裂、脑和眼畸形等［４０］。硒通过和

汞形成化合物，增加汞代谢，提高含硒酶活性来降低

汞的毒性效应［４２］。

２１１　２种金属混合暴露
铅和镉的毒性具有协同效应。大鼠铅和镉的半

致死剂量分别为３１６３和８８ｍｇ?ｋｇ，大鼠暴露于铅
和镉混合物浓度依次为１４０２ｍｇ?ｋｇ铅 ＋３４ｍｇ?ｋｇ
镉、１９２１ｍｇ?ｋｇ铅 ＋４７ｍｇ?ｋｇ镉、２６３３ｍｇ?ｋｇ铅 ＋
６４ｍｇ?ｋｇ镉、３６０７ｍｇ?ｋｇ铅 ＋８７ｍｇ?ｋｇ镉和４９４２
ｍｇ?ｋｇ铅＋１２０ｍｇ?ｋｇ镉，３０ｍｉｎ后高剂量组大鼠出
现行动缓慢，对声音极其敏感，抽搐等现象，最后全

部死亡。计算得到的混合暴露的半致死浓度为

２６９６５４ｍｇ?ｋｇ［４３］。大鼠暴露于铅和镉混合浓度依
次为２９２５ｍｇ?ｋｇ铅 ＋０７１ｍｇ?ｋｇ镉、８７７４ｍｇ?ｋｇ
铅＋２１４ｍｇ?ｋｇ镉、２６３２３ｍｇ?ｋｇ铅 ＋６４２ｍｇ?ｋｇ
镉（以干质量计），９０ｄ后低剂量混合暴露会导致大
鼠血液生理和生化参数显著改变，且呈剂量效应关

系，大鼠肝细胞发生细胞核浓缩，中性粒细胞浸润，肾

小管结构异常，且肾脏中发现大量炎症细胞［４３４４］。

铅、镉单独暴露，铅与镉混合物暴露均导致蛤蜊

（Ｒｕｄｉｔａｐｅｓｄｅｃｕｓｓａｔｕｓ）受精率（铅、镉及复合暴露半
数效应浓度分别为５、１８６和１０８μｍｏｌ?Ｌ）显著下
降，胚胎发育成功率（铅、镉及复合暴露半数效应浓

度分别为１２４、５０８和２６８μｍｏｌ?Ｌ）下降［４５］。铅、

镉及复合暴露９６ｈ幼虫半致死剂量为２２、７８和
４３μｍｏｌ?Ｌ。根据ＡＩ（加和指数）法（０即表示加和
性）计算的精子毒性、胚胎毒性和９６ｈ幼虫死亡试
验的添加毒性指数分别为００１、００８和０１８［４５］。

镉和砷暴露诱导钩虾（Ｇａｍｍａｒｕｓｐｕｌｅｘ）死亡率
呈拮抗效应。与单一金属效应比较，最低浓度镉和

砷混合物（镉２５％致死浓度为 ７５μｇ?Ｌ，砷 １０％、
２５％和 ５０％ 致死浓度依次为 ２７４７、５３４６和

１０１０５μｇ?Ｌ），导致钩虾死亡率和生物富集性下
降，最高浓度导致生物富集下降而死亡率增加，表明

试验浓度下的混合暴露对钩虾不产生更高的安全风

险［４６］。产生拮抗现象的可能性有：１）砷和镉存在竞
争性吸收途径；２）金属的络合作用；３）解毒过程的
加强，如镉和砷暴露导致钩虾 ＧＳＨ含量和 ＭＴ浓度
增加，γ谷氨酰半胱氨酸连接酶活性升高。
２１２　铅、镉和砷混合暴露

最低可观察效应浓度（ＬＯＥＬ）铅、镉和砷（２５、
１０和５ｍｇ?Ｌ）混合暴露导致雄性大鼠体内δ氨基乙
酰丙酸（ＡＬＡ）、铁和铜浓度上升。与单一金属作用
相比，混合暴露增强了这一效应，且 ＡＬＡ的增加伴
随着肾脏中铜水平上升［４７］。流行病学研究表明，职

业暴露浓度铅、镉和砷（暴露浓度依次为４８、２０和
２４μｍｏｌ?Ｌ）混合暴露ＢＡＬＢ?Ｃ３Ｔ３细胞导致与细胞
死亡、生长和增殖、炎症反应和癌症有关的基因和

ｍｉＲＮＡｓ显著变化，并发现 ３种金属暴露诱导的
ｍｉＲＮＡｓ可作为预测铅、砷和镉混合暴露导致疾病
的生物标记物［４８］。用饮用水中实际浓度的砷、镉和

铅混合物（印度饮用水中单一金属浓度为 ０３８、
００９８和０２２ｍｇ?Ｌ）暴露发育期大鼠，发现髓鞘碱
性蛋白（ＭＢＰ）、蛋白脂质蛋白、２′，３′环核苷酸３′
磷酸二酯酶、髓鞘相关糖蛋白和神经丝蛋白（ＮＦ）等
浓度下降，砷、镉和铅呈协同效应。砷、镉和铅混合

物导致髓磷脂纤维区域减少，有泡状结构的轴突增

加，在胼胝体区域更加明显。视神经中髓磷脂厚度

和轴突密度减少，视网膜的神经纤维厚度、视网膜神

经节细胞数量减少［４９］。

２１３　４种及多种金属混合暴露
汞、镉、铅和砷混合暴露诱导产生的小鼠毒性效

应高于单一金属暴露。与金属单独作用相比，用ＧＢ
５７４９—２００６《生活饮用水卫生标准》规定的最大允
许限值汞（１μｇ?Ｌ）、镉（５μｇ?Ｌ）、铅（１０μｇ?Ｌ）和砷
（１０μｇ?Ｌ）的混合物暴露导致小鼠脑、肝、肾中 ＭＤＡ
显著增加，血液中 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ和低密度脂蛋白
（ＬＤＬ）显著升高，脑、肝、肾脏中 ＳＯＤ活性显著下
降［５０］。汞、镉、铅和砷混合暴露对斑马鱼胚胎的免

疫系统产生毒性效应，单一金属通过影响先天性免

疫基因的表达，混合物通过影响抗氧化基因表达产

生毒性效应［５１］。通过影响斑马鱼胚胎神经系统基

因的表达，诱导ＮＭＤＡ受体亚基２Ａ、２Ｂ、２Ｄ和Ｂｃｌ２
基因来影响斑马鱼的神经发育过程［５２］。

用印度饮用水中最常检测到的砷、镉、铅、汞、

铬、锰、铁和镍８种金属，按照 ＷＨＯ标准规定的最
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高允许浓度制备１倍模式浓度混合物，并按照０（纯
净水）、１、１０、１００倍单个金属的模式浓度制备的混
合物暴露雄性大鼠９０ｄ。３０ｄ暴露不产生明显的生
理指标变化，６０ｄ后１００倍，９０ｄ后１０和１００倍模
式浓度混合物诱导大鼠体内ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＢＵＮ水平升
高，Ｓｃｒ活性增加，血清总蛋白和白蛋白水平降低。
经９０ｄ暴露，１倍模式浓度不影响大鼠心脏、肝脏、
肾脏和大脑中 ＬＰＯ、ＧＳＨ、ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＰｘ和 ＧＲ水
平，１０和１００倍混合物增加肾脏、肝脏和大脑中的
ＬＰＯ，降低 ＧＳＨ，抑制抗氧化酶活性，对肾脏的影响
最显著［５，５３］。大鼠造血和免疫系统对混合物敏感，

１０和１００倍模式浓度混合物暴露导致大鼠贫血、抑
制体液和细胞介导的免疫应答［５４］。综上，８种金属

ＷＨＯ最高允许浓度混合物９０ｄ暴露，虽然没有诱
导大鼠产生可检测的生理指标的显著变化，但是１０
和１００倍模式浓度导致明显的变化及氧化损伤。因
此在评估环境污染事件导致的水环境单一金属污染

暴露所造成的生态效应和健康损害时，需要关注金

属混合物暴露所产生的效应。例如用铅、镉和砷的

ＬＯＥＬ混合物暴露大鼠，虽然细胞保护系统能够缓
冲铅、镉和砷混合物９０ｄ暴露所诱导的氧化应激，
但是１８０ｄ暴露诱导显著的氧化应激反应和生理指
标的变化［５５］。因此，在目前制订的最高允许金属浓

度环境标准条件下，需要关注金属混合物整个生命

周期暴露可能带来的生态效应和健康风险。汞、镉、

铅和砷混合毒性效应见表２。

表２　汞、镉、铅、砷多元暴露毒性效应
Ｔａｂｌｅ２　Ｍｉｘｔｕｒｅｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｘｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｅｒｃｕｒｙ，ｃａｄｍｉｕｍ，ｌｅａｄａｎｄａｒｓｅｎｉｃ

金属 毒性效应 研究对象 观察现象 来源

Ｐｂ＋Ｃｄ 发育毒性 蛤蜊 受精率显著下降，胚胎成活率下降 文献［４５］

Ａｓ＋Ｃｄ 死亡率 钩虾
死亡率和生物富集均下降，ＧＳＨ含量减少，γ谷氨酰半胱氨酸连接

酶活性，ＭＴ浓度下降
文献［４６］

Ｐｂ＋Ｃｄ
肝脏?肾脏损伤?

炎症反应
ＳＤ大鼠

肝细胞发生细胞核浓缩，中性粒细胞浸润；肾小管结构异常，出现大

量炎症细胞
文献［４３４４］

Ｐｂ＋Ｃｄ＋Ａｓ 氧化应激 ＳＤ大鼠 ＡＬＡ、铁、铜水平增加，ＡＬＡ增加伴随着肾脏中铜水平上升 文献［４７］

Ｐｂ＋Ｃｄ＋Ａｓ 神经毒性 大鼠

ＭＢＰ、脂质蛋白、２′，３′环核苷酸３′磷酸二酯酶、髓鞘相关糖蛋白和

ＮＦ等水平下降；髓磷脂纤维区域减少，有液泡的轴突增加；视神经

中髓磷脂厚度和轴突密度减少；神经纤维厚度、ＲＧＣ数量减少

文献［４９］

Ｐｂ＋Ｃｄ＋Ａｓ＋Ｈｇ
神经?肾脏?

肝脏毒性
小鼠 脑、肝、肾中ＭＤＡ显著增加，血液中ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＬＤＬ显著升高 文献［５０］

Ｐｂ＋Ｃｄ＋Ａｓ＋Ｈｇ 神经发育 斑马鱼胚胎 ＮＭＤＡ受体亚基２Ａ、２Ｂ、２Ｄ和Ｂｃｌ２基因上调 文献［５２］

Ａｓ＋Ｃｄ＋Ｐｂ＋Ｈｇ＋

Ｃｒ＋Ｍｎ＋Ｆｅ＋Ｎｉ

神经?肾脏?

肝脏毒性
雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠

体内ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＢＵＮ水平和Ｓｃｒ的活性增加，血清总蛋白和白蛋白

水平降低
文献［５３］

Ａｓ＋Ｃｄ＋Ｐｂ＋Ｈｇ＋

Ｃｒ＋Ｍｎ＋Ｆｅ＋Ｎｉ
免疫毒性 雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠 大鼠贫血、抑制体液和细胞介导的免疫应答 文献［５４］

２２　混合暴露毒性效应机理
金属诱导细胞毒性的机理有待阐明，尤其是缺

少直接的分子水平的证据。现有研究证据支持金属

及其混合物可以通过改变细胞内氧化还原平衡状态

影响细胞呼吸链，诱导氧化应激?产生 ＲＯＳ种类，导
致脂质氧化、ＤＮＡ损伤，进而影响细胞分裂和分化、
诱导细胞凋亡，产生细胞毒性效应。例如８种金属
影响大鼠器官中 ＬＰＯ、ＧＳＨ含量，超氧化物歧化酶、
过氧化氢酶及ＧＰｘ和ＧＲ活性［５，５６］。通过干扰细胞

内必需金属的稳态及其正常的生物学功能，影响代

谢、细胞信号传导过程，产生细胞毒性效应。汞、镉、

铅和砷混合物暴露诱导神经系统中Ｃｕ２＋、Ｍｇ２＋浓度
上升，Ｚｎ２＋浓度下降［５７］。氧化应激和 ＲＯＳ的产生
激活Ｎｒｆ２介导的细胞氧化应激反应系统，调节抗氧
化多肽、抗氧化蛋白、细胞解毒和转运蛋白基因的表

达，影响ＤＮＡ修复、细胞分裂和分化。同时通过激
活，抑制ＮＦкＢ、ＭＡＰＫｓ、ＰＩ３Ｋ、ＨＩＦ１、细胞生长因子
受体、Ｇ蛋白等细胞信号传导和转录因子活性，诱
导下游基因的表达，影响细胞增殖、分化，细胞凋亡

和癌变［５８］。汞、铅、镉和砷复合暴露诱导斑马鱼胚
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胎１５８个基因表达发生显著变化，大约是汞、铅、镉
和砷单一金属相同浓度诱导表达基因的２倍；同时
转录组结果显示，复合暴露诱导表达基因除呈加和、

协同效应外，还诱导新基因的表达［５９］。基于毒理基

因组学研究结果显示，环境水平金属浓度暴露诱导

的基因表达变化涉及 ＨＮＦ４、ＮＦкＢ、ｐ３８ＭＡＰＫｓ信
号通路。细胞癌变、细胞分化、死亡，炎症和氧化应

激基因 ＣＮＲ２、ＩＬ１ＲＮ、ＬＩＮ２８、ＡＦＡＰ１Ｌ２、Ｓ１００Ａ２、
ＳＦＲＰ１和ＳＴ３ＧＡＬ１可作为潜在的金属毒性效应标
记基因。人外周血中 ｍｉＲＮＡ２２２和 ｍｉＲＮＡ２１表达
量升高与含砷、铁、镍、铅、镉、铬和锰的粉尘暴露有

关，而尿中砷和铅浓度升高，则抑制 ｍｉＲＮＡ２２２和
ｍｉＲＮＡ２１表达［６０］。汞、镉、铅和砷的毒性效应机理

见图１。

图１　汞、镉、铅和砷的毒性效应机理
Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｍｅｒｃｕｒｙ，ｃａｄｍｉｕｍ，ｌｅａｄａｎｄａｒｓｅｎｉｃｔｏｘｉｃｉｔｙ

３　小结

自然界的生命有机体普遍暴露于多种金属污染

物中，现有研究证据支持单一金属无可观察效应浓

度（ＮＯＥＣ）混合物长期暴露仍然导致生态效应和健
康损害，同时研究发现欧洲国家人群红细胞中镉、铅

和汞的浓度虽然在逐年下降，但是仍然有部分人群

处于有害水平，处于安全浓度的镉、铅和汞是否带来

健康效应有待进一步研究［６１］。事实上，目前多用基

于金属暴露导致实验动物致死、非致死状态下所产

生的，细胞水平组织器官形态变化为依据的作用机

制建立的３种模型来预测金属混合物的毒性效应。
但是由于金属相互作用的复杂性，如生物可利用性、

在细胞内的转运、代谢动力学和毒性效应等特性的

差别，再加上环境温度、ｐＨ和水的硬度对金属毒性
效应的影响，以及在自然环境条件下，动物和人类金

属暴露的浓度、暴露的时间不易甚至不可能进行有

效的控制等原因，导致目前对环境水平金属及其混

合物长期暴露是否带来生态效应，并导致人类疾病

的认识不一致。为了解决这一问题，需要建立新的

方法来全面、系统研究，获取金属污染物诱导产生生

物学效应，造成健康损害的直接证据，尤其是可以揭

示金属及其混合物暴露诱导产生毒性效应机理的分

子证据。在此基础上，建立基于诱导表达基因、蛋白

质、代谢产物，表观遗传变化和 ｍｉＲＮＡ为生物标记
基因的，特异性高，可定量评价单一金属及混合物毒

性效应的方法，提高目前基于形态变化和死亡率为

指标的评价金属毒性效应的准确性，实现通过定量

分析标记基因表达水平来评价金属毒性效应。

４　展望

组学技术，如转录组学、表观遗传组学、蛋白质

组学、代谢组学等能够获取与金属污染物暴露诱导

产生的生物学效应、健康结局有关的分子水平的精

细变化，并能够快速提供在细胞、组织水平上全面系

统反映毒性效应的分子水平变化的相关信息，已经

成为化学物质安全性评价及预测新型化学物质毒性

效应的关键技术。如毒理基因组学提供了一种全面

定量分析金属污染物诱导基因的表达水平，表观遗

传组学、蛋白质组学、代谢组学则揭示金属诱导的表
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观遗传改变，蛋白质和代谢产物变化与其毒性效应

和健康结局的相关性。这些方法为系统揭示金属及

其混合物暴露诱导产生的生物效应和人类疾病与可

能的分子证据提供了可能。事实上基于毒理基因组

学方法研究环境污染物、药物和农药及混合物对人

类胚胎干细胞、斑马鱼胚胎等基因表达变化的结果

揭示，通过分析诱导表达基因的变化，可以评价、区

分不同化学物质、化学物质混合物的毒性效应和可

能的健康危害。组学技术，尤其是以揭示整个生命

周期环境因素影响生命过程的暴露组学研究将为金

属及其混合物的毒性效应，健康损害的评价和预测

提供一种新的途径，为从分子水平上建立环境水平

金属污染物长期暴露与疾病，细胞癌变的剂量效应

关系提供技术保障。事实上，欧洲和美国已经在建

立基于组学技术的化学物质风险评估方法和体系。
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