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镉的雌性生殖毒性研究进展
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摘要：

伴随我国工业化进程的快速发展，重金属镉对健康产生的危害引起社会的高度关注。

随着对镉认识的不断深入，镉的雌性生殖毒性也逐渐成为镉研究领域中普遍关注的重点问

题。研究表明，镉可蓄积于卵巢和胎盘中，从而影响卵巢和胎盘的结构和功能。镉具有雌激

素样作用，其内分泌干扰作用可能是镉雌性生殖毒性的重要机制之一。本文就近年来镉对

雌性生殖系统影响及其作用机制的研究进行综述，为维护妇女儿童的身体健康提供理论研

究依据。
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Abstract: 

With the rapid development of industrialization process, the harmful health effects of cadmium 
become a public concern. With the deepening understanding of cadmium, the female reproductive 
toxicity of cadmium also becomes a focus of cadmium research. Studies have shown that cadmium 
can accumulate in ovary and placenta, thus affecting the structure and function of ovary and placenta. 
Cadmium has an estrogen-like effect and its endocrine interference may be one of the important 
mechanisms of its female reproductive toxicity. This paper reviewed the reproductive toxicity of 
cadmium on female and its action mechanism, aiming to provide a theoretical basis for safeguarding the 
health of women and children. 
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重金属镉（cadmium，Cd）被广泛用于电镀、化工和核工业等领域，容易通

过废水、废气等环境介质释放到环境中，是一种对人类和动物具有高度毒性的

环境污染物［1］。人类主要通过呼吸道和消化道暴露于镉环境中，进入生物体内

的镉排出缓慢，生物半衰期长达 10~30年，极易在体内器官中蓄积［2］。人类长

期接触镉可导致肝、肾、骨骼,生殖、心血管、神经和呼吸系统等的损伤［3］。其

中，镉对生殖系统的毒害作用尤为明显，这种污染物不仅可破坏血睾屏障，降

低精子质量［2］，还可引起女性体内性激素紊乱，影响子宫的发育及卵巢功能。

研究发现，镉是乳腺癌、子宫内膜癌等雌激素依赖性疾病的潜在致病因素［4-6］。

镉暴露的健康损害效应已引起人们的广泛关注，且体内长期蓄积镉的生殖毒性

及其对子代的远期影响都亟待研究和解决。本文就近年来镉对雌性生殖系统影

响及其有关作用机制的研究进行综述，为维护妇女儿童的身体健康提供理论研

究依据。

1　镉的雌性生殖毒性

1.1　镉对子宫结构和功能的影响

人群流行病学调查显示，镉能在妇女的子宫中长期蓄积，且脱离镉接触
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后，子宫内的镉水平也无明显降低［7-9］。Saroj等［10］的

研究发现，大鼠血液及子宫组织内的镉含量呈剂量依

赖性增高，且与血液中镉的蓄积趋势相比，子宫中镉

的蓄积趋势更明显（P < 0.05）。研究表明，镉可引起子

宫结构的明显改变，包括上皮高度明显增加、间质水

肿和毛细血管修饰等［11］。此外，镉会抑制子宫内膜细

胞的血管生成，导致子宫内膜功能障碍，增加生育问

题的风险［12-13］。Nasiadek等［8］的最新研究发现，无论

镉剂量多少，都能引起大鼠子宫内膜水肿，其前期研

究还发现镉暴露可引起子宫脂质过氧化，提示氧化应

激可能是镉对子宫毒性的作用机制之一［7］。Sapmaz-

Metin等［14］研究了镉暴露 30 d和 60 d对小鼠子宫的

形态学影响，结果发现，镉暴露可降低发情阶段小鼠

子宫内膜厚度和腺体数量；且与对照组相比，两个镉

暴露组的子宫内膜上皮细胞的凋亡指数均增加，增殖

指数均下降，这可能会影响着床时子宫的可受性。Li

等［15］研究发现，雌性大鼠在妊娠期和哺乳期间持续

暴露于镉会导致镉蓄积于雌性后代的子宫和卵巢中，

其结果也发现 F1雌性后代的子宫内膜厚度及子宫重

量均增加。镉的雌性生殖毒性不仅包括影响母体子

宫的结构及功能，其长期暴露还可对雌性后代的生殖

系统产生不利影响。

1.2　镉对卵巢结构和功能的影响

除子宫外，卵巢也是镉生殖毒性的重要靶器官。

镉可直接作用于卵巢，引起积液、出血、萎缩等病理

性改变，进而损害卵母细胞，抑制卵泡发育并增加了

闭锁卵泡的数量［11］。Zhang等［16］的动物实验研究也

发现，离体的新生大鼠卵巢经镉处理后卵泡发育受到

抑制。有学者用 0、0.5、2.0、8.0 mg/kg氯化镉对大鼠

进行灌胃染毒，结果发现大鼠的卵巢湿重、卵巢指数

和原始卵泡的数量均明显降低，而闭锁卵泡的数量有

所上升［17］，提示镉暴露可影响卵巢的正常发育。研究

表明，暴露于镉环境中可导致雌性小鼠超数排卵后卵

母细胞的数量减少（P < 0.05），与对照组相比，镉处理

组中成熟卵母细胞所占比例下降，且免疫荧光显示，

镉处理可导致成熟（MII期）卵母细胞染色体、纺锤体

和细胞极性异常，同时肌动蛋白帽出现丢失，提示接

触镉可影响MII期卵母细胞的质量，从而影响卵母细

胞的成熟［18］。有学者利用小鼠模型研究了饮用水中

的镉对卵母细胞减数分裂的影响，及与卵母细胞成熟

损伤有关的潜在机制，研究结果发现，与对照组相比，

体内和体外镉暴露均降低了卵母细胞的数量［1］。此

外，镉暴露可破坏减数分裂纺锤体形态和肌动蛋白的

积累和分布，降低ATP含量，改变线粒体分布，影响

卵母细胞的减数分裂成熟［1］。由此可见，吸收入血的

镉可于卵巢中蓄积并直接产生毒性作用，影响卵巢的

结构和功能，进而影响生殖过程。

1.3　镉对胎盘的毒性作用

研究表明，胎盘对镉具有明显的屏障作用［19］，

镉主要在胎盘中蓄积并影响胎盘的发育［20-21］，但其

毒性作用机制尚未明确。动物实验结果也表明，孕期

母鼠镉暴露可引起胎盘镉蓄积，明显降低胎盘重量和

胎盘大小，导致胎盘结构与功能障碍，并诱发胎鼠生

长受限［20，22］。马合红等［23］的实验结果表明，镉暴露

组孕鼠胎盘结构严重损伤，电镜下可见合体滋养细胞

微绒毛数量明显减少，线粒体空化明显，粗面内质网

脱颗粒现象明显，从而干扰胎盘功能，影响胎儿发育

导致宫内营养不良或发育分化障碍。本课题组前期实

验研究也发现镉暴露可导致大鼠胎盘滋养层细胞退

化，组织充血及糖原细胞减少［24］。最近一项体内研究

表明，经皮下注射镉（0.5 mg/kg）可引起不同孕期大

鼠胎盘细胞的凋亡［25］。此外，动物模型和体外研究均

表明，母体孕期镉暴露可明显诱导胎盘组织的氧化应

激［26］，干扰胎盘糖皮质激素合成［21］，并改变滋养层

的增生和凋亡［25］。胡隽等［27］研究发现，以较高浓度

氯化镉处理人胎盘滋养细胞 6 h后可抑制胎盘细胞增

殖，凋亡检测结果也显示裂解型Caspase-3蛋白水平

明显升高，TUNEL染色阳性细胞数明显增多，提示镉

能够促进人胎盘滋养细胞凋亡，影响胎盘的结构和功

能。胎盘对镉的屏障作用虽然能在一定程度上阻止镉

对胎儿产生负面影响，但蓄积在胎盘中的镉可造成胎

盘结构损伤，从而影响胎儿的健康。

1.4　镉与雌激素相关肿瘤

镉除了造成机体多种器官的功能损伤以外，还

具有较强的致癌作用。1994年，Gracia-Morales等［28］

首次提出镉是一种金属雌激素，具有雌二醇类作用，

其研究结果表明镉能够影响雌激素受体（estrogen 

receptor，ER）的活性及其表达，降低 ER蛋白和mRNA

的稳定性。流行病学研究显示，长期接触镉会增加乳

腺癌的发病风险［29-30］。Liu等［31］的研究表明环境长期

低剂量环境镉暴露是乳腺癌的危险因素。Nagata等［32］

对 178名确诊为乳腺癌的女性患者和 431名健康女性

进行病例对照研究，结果发现乳腺癌患者的尿镉水

平高于健康女性，且尿镉水平越高，患乳腺癌的风险
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越大。Julin等［33］对 55 987名绝经后的妇女进行了为

期12年的前瞻性队列研究，结果发现，膳食中镉摄入

量的增加是乳腺癌发生的危险因素，随着镉暴露的增

加，乳腺癌的发生风险也增加。此外，Rahim等［34］和

Van Maele-Fabry等［35］的Meta分析结果也均表明，经

镉暴露可明显增加人群患乳腺癌的风险。目前虽有

大量研究揭示了镉的摄入与乳腺癌发生发展的关系，

但镉对乳腺癌的作用机制尚未阐明。凌晓斐等［36］用

E-screen检测法从体外实验的角度证明镉可以通过发

挥雌激素样作用，促进人乳腺癌细胞MCF-7的增殖，

促进细胞DNA复制及 ER蛋白的表达。李碧云等［37］研

究结果表明镉可能通过雌激素信号通路调节乳腺癌

细胞的增殖与凋亡。Ponce等［38］探讨了慢性镉暴露对

乳腺癌进展的影响，其研究结果表明长期接触镉可导

致更具侵略性的乳腺癌癌症表型产生，以及乳腺癌细

胞的生长、迁移和入侵增加。美国中西部地区一项大

型病例对照研究的结果表明，尿镉含量与子宫内膜癌

的发生风险存在正相关关系（OR=1.22，95%置信区

间：1.03~1.44）［39］。上述研究结果表明，镉具有类雌

激素作用，并且能增加雌激素相关肿瘤的发病风险，

探究镉的雌性生殖毒性的作用机制对预防乳腺癌、子

宫内膜癌等雌激素依赖性肿瘤的防治具有重要意义。

2　镉的生殖发育毒性作用机制

2.1　内分泌干扰作用

月经周期的正常与否取决于下丘脑 -垂体 -性腺

轴的平衡调节，正常情况下，下丘脑产生促性腺激

素释放激素，作用于垂体前叶，引起促卵泡生成素

（folliculestimulating hormone，FSH）和促黄体生成素

（luteinizing hormone，LH）的释放，二者相互配合，促

进卵巢合成并分泌雌激素、孕激素和雄激素［40］。下丘

脑 -垂体 -性腺轴是镉的作用靶点［41-42］，镉的生殖内

分泌干扰效应主要表现为对性腺激素的干扰，长期暴

露于镉环境中可扰乱女性体内性激素稳态［2］。流行病

学调查表明，接触镉作业女工的月经周期明显紊乱，

未成年女工尤其突出［43］。有研究发现，镉暴露可能会

影响绝经前期妇女雌激素和雄激素的合成，当镉在体

内累积到一定水平时，雌二醇（estradiol，E2）稳态也

会受到影响［44］。张纯等［45］观察了镉亚慢性皮下注射

染毒对未成年雌性大鼠卵巢组织中雌、孕激素分泌的

影响，结果显示与对照组相比，染镉组未成年大鼠卵

巢组织 E2、孕酮（progesterone，P4）水平明显降低，

提示镉可抑制卵巢组织性激素的分泌从而影响其内

分泌功能。Lu等［46］研究发现，急性暴露于镉（3 mg/kg

或 5 mg/kg，皮下注射）可降低 SD大鼠血清中 E2和P4

的浓度，引起大鼠性激素稳态的破坏。张俊峰等［40］的

实验结果显示，染镉组血清 E2、P4含量明显低于对照

组，且差异具有统计学意义（P < 0.05），表明镉对卵巢

E2和 P4分泌功能存在明显的抑制作用。Nagata等［44］

研究表明，绝经前妇女中，尿镉水平增加与总睾酮和

游离睾酮水平的降低相关。由此可见，体内 E2、P4等

性激素水平都会受到长期镉暴露的影响，进而对女性

的生殖健康产生影响。以上研究结果表明，镉具有明

显的雌性生殖毒性，其对内分泌的干扰作用是镉的雌

性生殖毒性的重要作用机制之一。

2.2　氧化应激

Nasiadek等［7］研究发现，子宫内蓄积的镉能够明

显改变过氧化氢酶（catalase，CAT）的活性及增加脂质

过氧化产物丙二醛（malondialdehyde，MDA）的含量，

提示镉能够诱导子宫内氧化应激和脂质过氧化，从而

对生殖系统产生负面影响。王华［22］的动物实验结果表

明，孕期母体镉暴露可诱导胎盘滋养细胞内质网应激

（endoplasmic reticulum stress，ERS）和未折叠蛋白反

应（unfolded protein response，UPR）。活性氧（reactive 

oxygen species，ROS）在镉诱导胎盘内质网应激中起

关键作用，而内质网 IRE1信号在镉损害胎盘滋养层细

胞内分泌功能中也发挥着重要作用。有研究显示，斑

马鱼卵巢中MDA的含量随镉浓度的增加而升高，引

起卵巢细胞膜结构发生改变，提示镉能够引起斑马

鱼卵巢的脂质过氧化，造成氧化损伤，从而导致斑马

鱼的生殖能力降低［47-48］。刘洋等［49］的研究结果也表

明，慢性低浓度镉暴露后斑马鱼卵巢组织中超氧化物

酶（superoxide dismutase，SOD）和谷胱甘肽过氧化物

酶（glutathione peroxidase，GPx）的活性均受到抑制，

MDA含量均升高。Wang等［26］研究发现，孕期母体镉

暴露后，小鼠胎盘组织中 ERS相关蛋白GRP78和ATF4 

mRNA水平明显升高，且胎盘组织GRP78、peIF2α和

CHOP蛋白表达上调，提示孕期镉暴露会诱导小鼠胎

盘发生 ERS。此外，还有研究发现镉暴露可使小鼠卵

母细胞线粒体氧化活性明显增强，说明细胞内ROS水

平增高，线粒体功能出现异常，导致ATP生成水平下

降［18］。氧化应激是镉毒性作用的重要机制，从上述研

究结果可推测镉雌性生殖毒性的作用机制之一可能

是镉暴露可引起组织氧化应激，造成卵巢组织过氧化
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产物增多及抗氧化酶相关基因的表达量发生变化，从

而导致卵巢和卵母细胞结构功能受到损伤。

2.3　表观遗传修饰

近年来表观遗传学的研究为镉所致疾病的病因

分析提供了新的方向，DNA甲基化是常见的表观遗传

学修饰。研究发现，母体血液中增加的镉及胎盘中蓄

积的镉有可能通过DNA甲基化等表观遗传修饰影响

胎儿基因组，可遗传的表观遗传变异可能影响后代的

激素水平［50］。刘洋［18］的组蛋白修饰检测结果显示，

镉处理明显增强了MII期卵母细胞H3K9的甲基化水

平和H4K12的乙酰化水平。吴中强［51］的研究发现，镉

暴露可引起小鼠胎儿宫内生长受限，可能与胎盘中

葡萄糖转移载体GLUT3的表达量下调有关。通过采用

亚硫酸氢盐 PCR检测小鼠胎盘DNA甲基化水平发现，

GLUT3表达量下调可能是由于甲基转移酶DNMT3B和

DNMT3L的过表达引起GLUT3基因启动子区序列低甲

基化所造成。吴停停等［52］的研究表明，镉暴露后卵

巢组织甲基转移酶DNMT1和DNMT3α蛋白的表达发

生改变，直接影响增殖颗粒细胞内DNA甲基化模式

的复制和基因组DNA新甲基化的形成，可能引起颗粒

细胞异常增殖和卵母细胞的非正常生长。此外，在卵

母细胞的成熟过程中，组蛋白的去乙酰化是染色体正

确分离的关键，在缺乏组蛋白去乙酰化酶的卵母细胞

中，组蛋白乙酰化程度增加且卵泡发育停滞于次级卵

泡阶段［53］。刘洋［18］的研究结果发现，镉暴露组小鼠卵

母细胞组蛋白H3第9位赖氨酸残基甲基化水平和组蛋

白H4第12位赖氨酸残基乙酰化水平均升高，说明卵

母细胞的去乙酰化水平降低，影响染色体的正常分离，

进而影响到受精后受精卵的正常发育。综上所述，DNA

甲基化等表观遗传学改变在镉引起生殖系统的损伤中

也发挥着至关重要的作用，因此，从表观遗传学的角

度揭示镉的雌性生殖毒性及其机制具有生物学意义。

3　展望

自从国际癌症研究机构（International Agency for 

Research on Cancer，IARC）将重金属镉归为 I类致癌物

以来［54］，有关镉的毒性研究一直受到人们的广泛关

注，其中，环境镉暴露对生殖系统的影响已成为镉毒

性研究中的一个重要方向。目前镉的雌性生殖毒性的

毒理学研究虽取得了一定进展，但其毒性作用机制尚

未完全阐明，应加强镉暴露对女性生殖系统影响的发

生机制研究，从蛋白水平、基因水平等方面探究镉暴

露致雌性生殖毒性的分子机制，了解镉生殖毒性的作

用靶点，寻找有效的早期暴露标志，为人群健康的风

险筛查提供依据，以便采取更合理有效的预防措施，

达到保护妇女儿童身体健康的目的。
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