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摘要 ：

随着工业的发展和人类生活水平的提高，重金属通过职业暴露、工业污染、日用品加工
等各种各样的途径，直接或间接地威胁人类的生命健康，其对机体的损伤呈现多系统性、多
器官性，且均会造成肝脏的损伤。本文结合国内外近五年的研究，归纳环境中常见的重金属
铅、镉、汞、砷单独或联合暴露产生的肝毒性作用及可能的机制，并指出现阶段联合暴露尚
存在的评估体系不完善、毒性机制研究较少等问题，为进一步研究开展提供参考。
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Abstract: 

With the development of industry and the improvement of living standards, heavy 
metals directly or indirectly threaten human life and health through various channels such as 
occupational exposure, industrial pollution, and commodity manufacturing. The adverse health 
effects caused by heavy metals show multiple systemic and organ damage, and all can cause 
liver damage. In this paper, combined with research conducted in the past five years at home 
and abroad, we summarized the hepatotoxic effects and possible mechanisms of common heavy 
metals (lead, cadmium, mercury, and arsenic) in the environment caused by single or combined 
exposure. The article pointed out that current assessment systems for joint exposure remain to 
be improved and related toxicity mechanisms to be elucidated, aiming to provide insights for 
further research.
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综述 
Review

现如今，人类生活现代化和生产工业化程度飞速提高，重金属逐渐成为环
境问题中最具危害性的污染物之一。环境中的重金属广泛分布并通过多种途径
威胁人体健康［1］，铅、镉、汞和砷作为其中毒性较强、危害最重的重金属，主要
经由呼吸道、消化道进入人体，对呼吸系统、免疫系统、神经系统等多个系统
或心、肝、肾等多个器官造成损伤，甚至引起癌症的发生［2］。

肝脏是机体消化系统中起新陈代谢作用的重要器官，它不仅是重金属在机
体中代谢的重要场所，也是其毒性作用的靶器官之一。重金属在肝脏中蓄积，
引发肝损伤、肝纤维化甚至肝癌。近年来，重金属污染物暴露所致的肝毒性引
起了研究人员的关注。本文结合近 5 年的文献，总结了铅、镉、汞和砷单独或
联合暴露产生的肝毒性作用及其可能的作用机制，为重金属致肝毒性的后续研
究提供参考。
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1   铅、镉、汞和砷的肝毒性作用
1.1   单独暴露的肝毒性作用
1.1.1   铅   人体通过职业暴露或环境污染产生铅接
触，铅被吸收并蓄积于体内对肝脏产生毒性作用，蓄
积程度不同，造成肝脏损伤的程度也不同。少量的
铅在人体中先进入血液，蓄积于软组织中，多数经
由肾脏排出，少数仍留在体内。急性醋酸铅暴露可
引起明显肝毒性，表现为肝功能异常，血清总蛋白、
白蛋白和葡萄糖浓度显著降低［3］。亚急性铅中毒一
般发生于长期较低水平铅接触人群，主要蓄积在肝
脏和肾脏中［4］。有实验表明，醋酸铅诱导的肝损伤
表现为纤维组织增生和静脉血管阻塞，大鼠肝脏局
部出现大面积肝脏变性和胶原沉积增加，血清谷丙
转 氨 酶（alanine aminotransferase，ALT）、谷 草 转 氨
酶（aspartate aminotransferase，AST）和 乳 酸 脱 氢 酶

（lactate dehydrogenase，LDH）水平升高［5］。
1.1.2   镉   镉暴露对肝脏的影响主要由于环境污染或
吸烟所致［6］。镉暴露可导致肝功能障碍、肝坏死性炎
症、非酒精性或酒精性脂肪肝和肝纤维化。镉主要通
过消化道进入机体，经血液循环后在肝脏发生蓄积。
研究显示，镉的肝毒性表现出性别差异，在女性 / 雌
性体内更易吸收和蓄积，孕激素激活受体介导的钙离
子通道参与急性镉暴露造成的性别差异性肝损伤［7］。
实验表明急性镉暴露对斑马鱼肝脏的应激防御、免疫
和锌离子转运系统造成负面影响，产生炎症反应［8］。
采用动物模型模拟中年人群肝脏慢性镉沉积发现，长
期慢性镉暴露使小鼠肝细胞内脂肪过度沉积，造成非
酒精性脂肪肝炎［9］。研究表明，镉的肝毒性呈现剂量
和时间依赖性，通过干扰肝脏中的抗氧化屏障，降低
谷胱甘肽和巯基的浓度，导致总抗氧化能力下降，产
生氧化应激［10］。
1.1.3   汞   汞主要以有机汞、无机汞和元素汞 3 种形
式存在，人为造成的汞污染远大于自然中的汞含量。
在不同的接触途径中，人类主要通过摄入受有机汞污
染的食物和职业接触两种途径造成汞暴露，肝脏中汞
的过度蓄积会改变肝脏的结构和功能。汞与靶细胞或
组织中的谷胱甘肽和谷胱甘肽过氧化物酶等几种蛋
白质和非蛋白巯基之间存在复杂的结合作用，导致蛋
白质损伤和含巯基的抗氧化剂损耗，从而引起氧化应
激介导的肝损伤［11］。有动物实验表明，氯化汞所致大
鼠肝毒性存在性别差异，雌性肝毒性明显高于雄性 ；
氯化汞处理后雄性大鼠肝细胞膜中阴离子转运蛋白

Oat3 丰度降低，限制汞离子进入肝脏，从而保护其免
受汞的肝毒性作用［12］。
1.1.4   砷   砷进入机体后主要蓄积于肝脏并在肝脏内
进行甲基化代谢，生成甲基砷酸和二甲基砷酸，而代
谢过程中还会产生甲基亚砷酸等中间产物，均具有很
强的肝毒性［13］。长期接触砷会导致肝细胞坏死、变性，
肝功能损伤，甚至肝硬化、肝癌等不同程度的肝脏疾
病，成为砷致死的主要原因之一。组织学病理研究发
现，砷对肝脏的毒性早期表现为肝细胞及细胞器肿胀、
变性，晚期表现为不同程度的肝细胞坏死、纤维化或
增生。亚砷酸钠在体内可引起肝脏的损伤和纤维化，
并伴有大量胶原沉积和肝星状细胞活化［14］。动物研究
显示，砷染毒大鼠肝脏内存在大量砷蓄积，且观察到
肝细胞崩解、中央静脉连接坏死和肝小叶溶解现象，
砷诱导肝组织中碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，
ALP）水平增加，肝脏脏器指数降低，可作为衡量肝脏
毒性的指标［15］。
1.2   联合暴露的肝毒性作用

铅、镉、汞和砷于环境污染中往往以两种或两种
以上组合的方式出现，多种重金属的混合物通过空
气、水和食物联合暴露，其间相互作用复杂。重金属
种类不同，联合产生的肝毒性效应也不同，存在协同、
相加及拮抗 3 种形式。联合暴露产生的肝毒性效应还
与受试对象、染毒剂量、染毒方式以及评估标准等多
个因素相关。铅、镉、汞和砷之间联合暴露的肝毒性
作用［16-25］详见表 1。

2   铅、镉、汞和砷的肝毒性作用机制
2.1   氧化应激

氧化应激代表氧化活性物质和抗氧化防御体系
之间出现失衡［26］。氧化活性物质分为活性氧（reactive 

oxygen species，ROS）和活性氮（reactive nitrogen species，
RNS）两种，重金属诱导机体产生过量高度有害的 ROS

是导致肝脏发生氧化应激的直接原因。抗氧化防御体
系包括抗氧化物质、酶类抗氧化物质和非酶类抗氧
化蛋白。重金属作用于抗氧化防御体系，干扰机体内
ROS 的消除以及氧化还原反应的正常发生，是重金属
致使肝脏发生氧化应激的间接原因。
2.1.1   单独暴露   铅通过直接增加肝脏线粒体 ROS 水
平，或消耗肝细胞内超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧
化物酶等抗氧化物质干扰抗氧化防御系统［27］；镉耗
竭谷胱甘肽促成 ROS 的产生，造成肝脏线粒体损伤和
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肝细胞脂质过氧化［28］。同时，镉与膜蛋白（如二价金
属转运蛋白、锌转运蛋白等）竞争性结合进入靶细胞，
参与铜、锌、锰等必需金属的运输，破坏肝细胞中的
氧化还原平衡［29］；汞与巯基或硒基极易发生共价结
合，引起抗氧化酶活性变化，阻碍肝细胞内 ROS 的清
除［24］。此外，Hg2+ 还会置换锌指蛋白中的 Zn2+，在肝
脏中产生 ROS 堆积，从而诱导氧化损伤［30］；砷在机体
代谢的过程中引起肝脏的脂质过氧化物、蛋白羰基含
量增加，抗氧化酶含量减少，进一步损伤细胞膜和蛋
白质［31］。无机砷通过核因子 Nrf2 信号通路调控抗氧
化酶的表达下调，使机体的抗氧化能力降低，引发氧
化损伤，从而造成肝脏损伤［32］。
2.1.2   联合暴露   铅镉的联合暴露会产生协同效应。
研究表明，铅镉联合处理使得机体抗氧化酶及相关微
量元素的表达上调，造成肝脏发生氧化应激 ；镉汞联
合暴露改变 ALT、AST、LDH 和胆红素等各种肝毒性生
化指标，在肝脏中主要表现为协同作用，肾脏中则表
现为拮抗作用［20］；铅、镉和汞共暴露会造成大鼠肝脏、
肾脏等多器官性损伤，实验中表现出的白蛋白的浓度
降低可能是由于机体对抗氧化应激所致 ；铅、镉、汞
和砷混合暴露具有更高的毒性，主要通过氧化应激诱
导肝细胞损伤，表现为 ALT、AST、ALP 水平升高，抗氧
化物质水平降低。一般来说，接触金属混合物会减少
单一金属在靶器官中的积累，然而接触铅和砷的混合

金属会增加这些金属在肝脏中的浓度［33］。
2.2   细胞凋亡与自噬

重金属暴露会诱导细胞凋亡，凋亡是一个多基因
严格控制的过程。铅、镉、汞和砷等具有致癌性的过
渡金属均能促进细胞凋亡，主要通过线粒体介导的内
源性途径和内质网途径发生。细胞自噬是指细胞将折
叠错误的蛋白及受损的细胞器用自噬小泡传递至溶
酶体中降解的途径，肝脏疾病的发生发展与细胞自噬
功能的缺失有关。细胞凋亡和自噬之间相互抑制，在
重金属所致的肝毒性机制中具备高度调控性和关键
性［34］。
2.2.1   单独暴露   铅暴露使肝细胞内产生 ROS，大量
ROS 的蓄积直接损伤线粒体膜结构，由氧化应激介
导的丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinase，MAPK）通路发生改变进而诱导细胞凋亡。另
外，铅诱导肝细胞 P53 表达上调，经半胱氨酸蛋白酶

（cysteine aspirate protease，caspase）家族介导细胞凋
亡［35］；镉与含硫化合物有很高的亲和力，镉离子与
线粒体膜上充足的含巯基蛋白紧密结合，造成巯基基
团失活，引起线粒体和内质网等功能的紊乱，从而导
致肝脏中细胞凋亡和 DNA 损伤的发生［36］；实验发现，
汞对肝细胞的毒性作用通过细胞凋亡和自噬作用导
致，汞诱导的氧化应激造成线粒体功能丧失，细胞质
酸化明显，细胞骨架和内质网功能失调，表现出肝脏

表 1   铅、镉、汞和砷联合暴露的肝毒性作用
Table 1   Hepatotoxicity of combined exposure to lead, cadmium, mercury, and arsenic

重金属 受试对象 染毒方式 染毒药品及剂量 肝毒性作用 联合作用 参考文献

铅、镉 电子垃圾污染暴露人群 食物和饮水暴露 — 诱导肝细胞凋亡，影响人体肝功能及相关血液指标 — ［16］

Wistar 大鼠 灌胃 300 mg·kg-1 PbAc2

50 mg·kg-1 CdCl2

总蛋白降低，AST、ALT 升高 协同 ［17］

SD 大鼠 饮水暴露 150 mg·L-1 PbAc2

15 mg·L-1 CdAc2

肝脏超微结构损伤，胞内有液泡，胞核消失 协同 ［18］

镉、汞 家兔 灌胃 1.2 mg·kg-1 CdCl2

1.5 mg·kg-1 HgCl2

AST、ALT、LDH 升高，总蛋白降低 拮抗 ［19］

Wistar 大鼠 饮水暴露 100 mg·L-1 CdCl2

25 mg·L-1 HgCl2

肝细胞频繁凋亡且出现炎症、坏死、正弦状扩张、退
行性变化

协同 ［20］

镉、砷 Wistar 大鼠 灌胃 1 mg·kg-1  CdCl2

5 mg·kg-1  NaAsO2

肝组织发生炎症反应，出现表观遗传变化 协同 ［21］

蛋鸡 饲料暴露 100 mg·kg-1  CdCl2

200 mg·kg-1  As2O3

较于单独暴露，联合组 ALT、AST、ALP 下降 拮抗 ［22］

铅、镉、汞 SD 大鼠 饮水暴露 250 mg·L-1 PbAc2

75 mg·L-1 CdCl2

1.5 mg·L-1 HgCl2

细胞色素 P450 升高，肝组织出现脂肪变性 — ［23］

铅、镉、汞、砷 ICR 小鼠 饮水暴露 0.01 mg·L-1 PbAc2

0.005 mg·L-1 CdCl2

0.001 mg·L-1 HgCl2

0.01 mg·L-1 NaAsO2

ALT、AST、ALP 升高，肝功能受损 协同 ［24］

铅、镉、汞、铬、锰、
镍、铜、锌

SD 大鼠 饲料暴露 饲料中重金属元素量
6.110 mg·g-1

出现肝脏淤血，炎性细胞浸润，胞核固缩、浓染 — ［25］
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细胞活力下降、细胞质收缩、细胞核碎裂等现象［37］；
砷的肝毒性可能是通过抑制不同线粒体复合体的活
性，造成线粒体功能紊乱而实现，线粒体复合体活性
的整体下调增加 ROS 生成，从而引起 DNA 和其他分子
的氧化损伤，诱导肝细胞凋亡［38］。
2.2.2   联合暴露   铅镉联合处理诱导自噬对肝细胞造
成损伤，自噬相关蛋白 Atg5、Atg7、Beclin-1、p62、LC3

和 mRNAs 的表达水平上调［18］。低剂量铅镉共暴露通
过引起线粒体的氧化损伤，导致促凋亡蛋白 Bcl-2、
Bax、caspase-3 等向胞浆中释放，产生细胞凋亡，最终
损害肝功能［39］。此外，氟镉联合作用会导致肝细胞线
粒体功能障碍、肿胀以及膜电位降低，增加凋亡蛋白
的表达，通过凋亡途径增强肝毒性作用［40］。
2.3   炎症反应

肝脏受到环境中重金属的诱导产生一种以防御
为主的病理反应，即为炎症反应。炎症反应在通常情
况下造成的影响对机体是有利的，机体暴露于重金
属时，则会产生一系列肝脏疾病，包括脂肪性肝病
和肝纤维化等［41］。炎症细胞随着炎症反应的发生而
激 活，释 放 出 肿 瘤 坏 死 因 子（tumor necrosis factor，
TNF）、白细胞介素（interleukin，IL）、转化生长因子 -β

（transforming growth factor-β，TGF-β）等 促 炎 症 细 胞
因子。重金属性肝脏炎症的产生多由氧化应激介导，
炎症细胞的聚集又会促成 ROS 生成，两种机制相互协
同，加剧肝脏的损伤。

研究显示，铅中毒增加肝组织中促炎症细胞因
子 TGF-β、IL-4 和 TNF-α 的表达，降低抗氧化酶和抗炎
症细胞因子 IL-10 的表达，铅通过触发肝组织中的炎
症化学介质、降低免疫调节因子，扰乱信号传导从而
引起肝损伤［42］；镉暴露可引起肝细胞损伤、炎症浸
润、血清 ALT、AST 和促炎因子 IL-1β、IL-6、TNF-α 表达
上调，活化 NLRP3 炎症小体，发生肝脏炎性损伤和肝
功能减退［43］；长期砷暴露使得肝细胞反复发生炎症、
坏死或凋亡。三氧化二砷可上调细胞自噬水平，其诱
导的细胞死亡依赖于组织蛋白酶 B 介导的 NLRP3 炎症
小体的激活［44］。亚砷酸钠通过调控 MAPK 信号转导通
路上的蛋白表达，诱导肝星状细胞活化，造成肝脏纤
维化［45］。
2.4   其他机制

生物膜损伤也是重金属致肝损伤的重要结果。
铅、镉暴露可导致肝细胞内 Ca2+ 平衡失调产生肝毒
性，镉离子抢占钙离子通道，与细胞膜上有特异性功

能的钙调蛋白相结合，导致蛋白表达水平发生改变，
干扰信息的传递［29］。

3   结语与展望
重金属铅、镉、汞和砷通过环境污染和职业暴露

两种途径进入机体，对肝脏造成不同程度的损伤。根
据重金属的种类、剂量、暴露方式不同，对机体造成
的毒性及毒性机制也不尽相同。

目前，针对铅、镉、汞和砷的肝毒性作用及其机
制已经做出了很多研究，但在未来仍存在一些问题，
主要分析总结为以下几方面 ：①生活中的重金属污染
往往以铅镉、铅镉汞、铅镉汞砷等复合形式出现，重金
属单独暴露产生肝毒性机制的研究现已存在很多，但
对于联合的研究却相对较少，仍需进一步深入。②目
前，重金属联合暴露的肝毒性机制仅涉及氧化应激和
细胞凋亡两方面，可以综合单独暴露的特点拓宽思
路，增加炎症反应的研究。③铅、镉、汞和砷联合暴露
的评估体系并不完善，不同学者对于染毒剂量的选择
也不尽相同，不同实验相同重金属联合所得的交互关
系可能不同。因此，应逐步完善和标准评估体系，这
样才能更有利于联合毒性的研究。④在动物实验中，
重金属暴露对不同种属动物的相同组织器官（肝脏）
产生的毒性机制是否相同尚未可知，有待探寻。⑤最
后，重金属肝毒性机制相互联系，应从多角度全面考
虑，任何一种重金属所致的肝毒性机制至今都还没有
分析透彻，仍需继续进行实验研究。
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