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重金属镉暴露诱导肝细胞癌发生的
分子机制研究进展

安红梅 1，胡帅悦 2，陈炯菲 1，应士波 2*

【摘要】镉是环境中一种常见的有毒金属，已被证实与多种人类疾病密切相关，特别是肝细胞癌。近年来，环境污染加

剧，人们对重金属影响健康的关注持续增加，因此镉的致癌机制逐渐成为研究的热点。研究表明，镉通过氧化应激、炎症

反应和基因表达调控等途径影响肝细胞，从而促进肝细胞癌的发生。然而，关于镉诱导肝细胞癌的具体分子机制仍未完全

阐明。本文将综述镉暴露对肝细胞的影响及其诱导癌变的分子机制，探讨镉如何通过不同途径促进肝细胞癌的发生，并分

析其致癌作用，以期为将来的防治措施提供科学依据。
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【Abstract】 Cadmium is a common and highly toxic environmental heavy metal that has been shown to be

closely associated with various human diseases, particularly hepatocellular carcinoma (HCC). Ⅰn recent years,

with the worsening of environmental pollution and growing public concern over the health effects of heavy

metals, the carcinogenic mechanisms of cadmium have become a major focus of research. Studies have shown

that cadmium can affect hepatocytes through several biological pathways, including oxidative stress,

inflammatory responses, and gene expression regulation, thereby promoting the development of HCC. However,

the exact molecular mechanisms underlying cadmium-induced hepatocarcinogenesis have not yet been fully

elucidated. This review summarizes recent findings on the impact of cadmium exposure on hepatocytes and its

role in carcinogenesis, examines how cadmium contributes to HCC development through different biological

pathways, and analyzes its oncogenic effects, with the aim of providing a scientific foundation for future

preventive and therapeutic strategies.
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0 引言

重金属镉是一种广泛存在于工业废弃物、矿业

和农业施肥中的有毒金属，对环境和人类健康造成

了严重威胁。长期接触镉可导致多种疾病，尤其是

肝细胞癌（Hepatocellular Carcinoma，HCC）。研究

表明，镉暴露主要通过诱导氧化应激、炎症反应和

基因表达调控等途径影响肝细胞的生理功能，导致

细胞损伤和恶变，从而引发HCC[1]。

近年来，关于镉诱导 HCC 的研究逐渐增多，

研究者们通过动物实验和细胞实验揭示了其潜在的

分子机制。有研究发现，生命早期阶段的镉暴露会

增加小鼠 HCC 的发生率，并伴随严重的炎症反应

和脂肪代谢紊乱[2]。此外，镉半衰期极长，进入体

内后在肝脏、肾脏等组织中持续存在并累积，从而

引发慢性损伤和癌变[1]。已有的研究表明，镉暴露

可以通过多种机制引起细胞损伤和恶变，导致

HCC 的发生。因此，探究镉暴露诱导 HCC 的分子

机制对于其有效预防和治疗策略的制定具有重要意

义。本文将综述镉诱导HCC的分子机制研究进展，

以期为更深入的研究和临床实践提供参考。

1 镉诱导的氧化应激

镉暴露对生物体造成了显著的毒性影响，尤其

是在肝脏细胞中。镉引发的氧化应激是导致HCC发

生的重要机制之一。它导致细胞内活性氧（Reac-

tive Oxygen Species，ROS） 的过量生成，引起细

胞内的氧化还原失衡，进而导致细胞凋亡和坏死。

研究发现，镉暴露影响肝细胞的内源性抗氧化

系统，加剧细胞的氧化损伤，从而导致肝脏功能的

恶化和肝癌的发展[3]。镉通过抑制抗氧化酶的活性

（如超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶）来增

加细胞内 ROS 的水平，从而导致氧化应激的发

生[4]。此外，镉还通过激活细胞分子通路来调节抗

氧化反应，但在高浓度镉的作用下，这一保护机制

可能被抑制，导致细胞的氧化损伤加重[1]。

已有的实验证据表明，镉能够通过诱导 ROS

生成，激活表皮生长因子受体和胰岛素样生长因子

受体，进而激活 PⅠ3K/AKT 通路[5]。镉暴露能够显

著增加AKT的磷酸化和GSK-3β的磷酸化，同时伴

随时间依赖性方式[6]。使用 PⅠ3K 抑制剂 LY294002

预处理可完全显著阻断镉诱导的 AKT 激活，证实

PⅠ3K 依赖性[7]。总之，镉通过 ROS-EGFR-PⅠ3K/

AKT轴，驱动代谢重编程和抗凋亡。镉能够引起肝

细胞内 ROS 的产生，进而激活多条信号通路，如

AKT/mTOR和Notch信号通路，而这些通路与细胞

增殖、凋亡及肝脏纤维化密切相关[8]。

此外，镉暴露还会严重干扰细胞的能量代谢和

引发线粒体功能障碍，导致细胞内脂质代谢异常和

乳酸堆积等，进一步加剧氧化应激的程度，加剧肝

细胞的变性和凋亡[9]。镉可诱导肝细胞内ROS生成

增加，超出机体抗氧化防御系统的清除能力，从而

导致肝细胞发生脂质过氧化和细胞膜损伤，干扰脂

质合成、分解和转运，导致脂质在肝细胞内积聚，

出现脂质代谢紊乱。同时脂质代谢紊乱又加重了氧

化应激。脂质代谢紊乱会导致肝细胞内脂滴增多，

脂肪酸β-氧化过程异常，产生大量ROS，进一步加

重氧化应激[10]。此外，一些脂质代谢产物，如神经

酰胺，在镉诱导的肝损伤中起重要作用。研究发现，

脂质过氧化产物 （如 4-羟基壬烯酸） 进一步激活

ROS 生成通路 （如 NADPH 氧化酶），加重氧化损

伤[11]。研究表明，镉暴露下肝细胞的脂肪变性和纤

维化现象显著加重，进一步促进了HCC的发生[12]。

综上所述，镉诱导的氧化应激通过氧化还原失

衡、抗氧化系统的损伤和信号通路激活等多种机

制，促进了 HCC 的发生。这些发现为进一步研究

镉的毒理机制及其在肝癌中的作用提供了重要的理

论基础和实验依据。

2 镉与肝脏炎症反应

2.1 镉所致炎症微环境

镉在体内的积累可引发一系列的炎症反应。镉

暴露后，机体会释放多种炎症介导物，如肿瘤坏

死因子 α（Tumor Necrosis Factor-alpha，TNF-α）、

白细胞介素-6 （Ⅰnterleukin-6，ⅠL-6） 和白细胞介

素-1β（Ⅰnterleukin-1 beta，ⅠL-1β），这些因子在肝

脏的炎症反应中起着关键作用[13]。研究表明，镉的

累积通过肝细胞的氧化应激，激活多条信号通路，

包括 NF-κB 和 MAPK 通路，这些通路的激活促进

TNF-α、ⅠL-6等炎症介导物的释放，从而加剧肝脏

的炎症状态[1]。此外，镉诱导的炎症反应还可能通

过改变细胞因子和趋化因子的表达，影响免疫细胞

的浸润和功能，进一步推动HCC的发生和发展[14]。

炎症微环境在 HCC 的发生和进展中也扮演着

重要角色。镉暴露引起的慢性炎症会导致肝脏微环

境的改变，从而促进癌症的发展。研究发现，镉诱

导的炎症反应不仅会提高肝脏中促炎细胞因子的水

平，还会改变肝脏内的免疫细胞组成，增加肿瘤相

关巨噬细胞和调节性 T 细胞的比例，这些细胞在

HCC 的微环境中具有免疫抑制作用，抑制抗肿
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瘤免疫反应[3]。此外，炎症微环境中的细胞因子如

ⅠL-6和TNF-α可通过激活STAT3等信号通路，促进

肝细胞的增殖和存活，增加HCC的发生风险[15]。

2.2 镉对免疫细胞的影响

免疫细胞在镉诱导的炎症反应及 HCC 的发生

中起着双重作用：一方面，镉暴露会导致免疫细胞

的浸润和激活，尤其是巨噬细胞和T细胞的浸润增

加，这些细胞在肝脏的炎症反应中扮演着重要角

色[16]；另一方面，镉诱导的炎症微环境会导致免疫

细胞功能的抑制，尤其是CD8+ T细胞的活性降低，

从而使HCC细胞能够逃避免疫监视[17]。研究表明，

镉暴露会促进调节性T细胞的增殖，这些细胞通过

分泌抑制性细胞因子，抑制效应T细胞的功能，进

而促进 HCC 的进展[15]。因此，理解镉暴露对免疫

细胞的影响及其在 HCC 中的作用机制，对于开发

新的治疗策略具有重要意义。

2.3 镉暴露中的环境多机制协同网络

镉暴露使肝细胞内 ROS 生成增多，激活 ⅠKK

复合物，ⅠκB发生磷酸化，NF-κB入核，促炎相关

因子（TNF-α、ⅠL-6）表达增加引发炎症反应。此

外，受损细胞释放 DAMPs 如高迁移率族蛋白 B1

等，激活免疫细胞和肝细胞上的模式识别受体，如

Toll 样受体 [18]。同样会激活 NF-κB 等炎症信号通

路，促使炎症细胞释放炎症因子，引发炎症反应。

氧化应激诱导炎症反应发生的同时，包括巨噬

细胞在内的炎症细胞被激活，可产生大量ROS，进

一步加剧氧化应激。同时，炎症因子如 TNF-α、

ⅠL-1β等可抑制抗氧化酶的表达降低，同时激活

NADPH 氧化酶，使细胞抗氧化能力下降，导致

ROS积累，加重氧化损伤[19]。

综上所述，一方面，镉暴露可诱导 ROS 生成

过多，进而激活 MAPK 等信号通路，AP-1、Nrf2

等磷酸化激活转录因子并调节抗氧化基因、炎症

相关基因等的表达；另一方面，炎症信号通路如

NF-κB通路的激活，可促进炎症相关基因、细胞增

殖相关基因等的转录[20]。此外，氧化应激和炎症反

应还可能引起 DNA 甲基化、组蛋白修饰等表观遗

传改变，调控基因表达[21]。镉暴露可能通过改变某

些基因启动子区域的甲基化水平，影响基因的转录

活性，促进癌细胞的增殖、存活和侵袭。氧化应激

和细胞的炎症损伤互相促进，形成恶性循环，共同

推动HCC的发生发展。

3 基因表达与调控机制

3.1 遗传毒性效应与调控

重金属镉的暴露与 HCC 的发生密切相关，研

究表明镉可以通过诱导遗传毒性效应促进癌症发

展。镉暴露引发的基因突变主要影响与细胞增殖、

凋亡和 DNA 修复相关的基因[12]。研究发现，镉暴

露导致DNA损伤和突变增加，这与HCC的发生有

直接关系[22]。除了直接的细胞毒性，镉暴露会导致

多种与肝癌相关的基因表达上调或下调，这些基因

在细胞周期调控、凋亡和炎症反应中发挥重要作

用[8]。镉的毒性作用通过影响 DNA 修复基因 （如

OGG1）和增殖相关基因（如 c-Myc）来实现，这些

基因的突变和表达失调可能导致细胞的恶性转化。

此外，镉还通过影响细胞周期调控基因（如 p53和

Rb）促进肝细胞的增殖，从而加速肝癌发生[23]。

3.2 表观遗传学改变

表观遗传学改变在镉诱导的 HCC 发生中扮演

了重要角色。研究显示，镉会引起肝细胞中肿瘤抑

制基因的甲基化，从而抑制其表达，促进肝细胞的

恶性转化[24]。此外，镉还可以通过改变组蛋白修饰

（如组蛋白乙酰化和甲基化）来影响基因的转录活

性，导致与肝癌相关的基因表达失调。镉诱导的

表观遗传改变不仅影响肝细胞的增殖和凋亡，还

可能通过改变细胞微环境和免疫反应来促进肝癌

的进展[13]。

4 镉与其他环境因素的交互作用

镉与其他环境因素如其他重金属、病毒感染等

共同作用，会通过多种机制影响HCC的发生。

4.1 镉与其他重金属的协同作用

4.1.1 联合作用诱导细胞氧化损伤

多种重金属同时存在时，可能会协同诱导肝细

胞产生更多的 ROS，加剧肝细胞内的氧化应激反

应。同时暴露于镉和砷的肝细胞，ROS水平较单一

暴露组提升约 3～5 倍，丙二醛含量增加 2～3 倍，

谷胱甘肽等抗氧化物质消耗增加，超氧化物歧化

酶、过氧化氢酶等活性被抑制，细胞内氧化与抗氧

化平衡进一步失调，引起脂质过氧化、蛋白质和

DNA损伤，从而促进HCC的发生发展[19，25]。

4.1.2 干扰细胞代谢与信号通路

多种重金属的暴露，还会干扰肝细胞正常代谢

与信号传导。研究发现，镉与铅共同作用时，会抑

制肝细胞内线粒体呼吸链关键酶活性，降低ATP生

成效率，破坏细胞能量代谢。同时，它们还能协同

激活 MAPK 信号通路，使细胞外信号调节激酶、

c-Jun 氨基末端激酶磷酸化水平显著升高，促进细

胞异常增殖[19]。此外，铅和镉共同诱导抑癌基因

（如 RASSF1A） 启动子高甲基化，同时激活促癌

miRNA （如miR-21），通过STAT3通路促进肝细胞
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增殖[26]。镉与砷联合暴露于肝细胞，砷抑制多聚

ADP 核糖聚合酶 1 活性，而镉降低错配修复蛋白

（如MSH2）表达，协同增加突变负荷[27]。

4.2 镉与病毒感染的协同作用

4.2.1 免疫逃逸与病毒持续感染

镉暴露可能抑制机体的免疫功能，使免疫系统

对病毒感染的清除能力下降，从而有利于病毒在体

内持续存在和复制。研究发现，镉可以抑制自然杀

伤细胞的活性，干扰 T 细胞和 B 细胞的免疫应答，

使得感染肝细胞的肝炎病毒（如乙型肝炎病毒、丙

型肝炎病毒） 更容易逃避机体的免疫监视，持续

感染肝细胞，引发慢性炎症，进而增加 HCC 的发

生风险[28]。

4.2.2 基因表达调控紊乱

镉与病毒感染在基因表达调控层面存在协同作

用。研究发现，在丙型肝炎病毒感染基础上，镉暴

露会进一步上调原癌基因 c-Myc、Cyclin D1 表达，

同时下调抑癌基因 p53、PTEN表达[29-30]。乙型肝炎

病毒的X蛋白与镉诱导激活的NF-κB协同作用，增

强炎症因子（如TNF-α、ⅠL-6）的表达，促进肝细

胞增殖与癌变[31]。

5 镉暴露浓度、时间与HCC发生的相关性

及剂量依赖性

镉暴露浓度与时间对 HCC 发生具有显著影

响，呈现明显的剂量-效应关系。研究表明，长

期低剂量镉暴露同样具有致癌风险[32]。在人群队

列研究中发现，生活在镉污染区域，长期暴露于

低浓度镉 （血镉浓度 0.5～2.0 μg/L） 环境中的人

群，其 HCC 发病风险显著高于对照人群，且随着

暴露时间的延长 （超过 10 年），风险进一步增

加[1，33]。Cartularo 等[34]的研究发现，使用 0.1、0.5

或 1.0 μmol/L 镉急性处理 24 h 或长期处理 3 周后，

显著改变人类 333和 181个基因的表达。此外，职

业性镉暴露 （如电池制造业） 累积剂量升高可导

致 HCC死亡率显著上升[35]。

6 镉的毒性作用在肝癌发生发展各阶段的机制

6.1 肝纤维化阶段

镉通过激活TGF-β1/Smad信号通路，促使造血

干细胞转化为肌成纤维细胞样细胞，大量分泌胶原

蛋白 （如Ⅰ型、Ⅲ型胶原蛋白） 和纤维连接蛋白

等。同时，ROS诱导肝细胞坏死，释放高迁移率族

蛋白 B1，激活 TLR4/MyD88 信号，进一步加重肝

组织炎症反应，加速肝纤维化[36]。韩国的一项全国

横断面研究显示，人群血液镉水平通常与肝脂肪变

性指数和纤维化指数评分呈正相关关系，尤其是女

性中的镉暴露水平与女性的肝纤维化高度相关[37]。

低浓度的镉通过激活Notch和AKT/mTOR通路，调

节HCC患者体内肝细胞中的脂肪变性以及纤维化和

致癌信号[8]。

6.2 肝硬化阶段

研究发现，镉可抑制肝细胞线粒体功能，减少

ATP生成，影响细胞的能量供应和修复能力[38]。此

外，镉暴露会导致肝细胞DNA损伤和染色体畸变，

破坏细胞的遗传稳定性，使肝细胞在修复过程中更

容易发生异常增殖和转化，为肝硬化向 HCC 的转

变奠定基础[39-40]。

6.3 癌变阶段

研究表明，镉诱导肝细胞中的 8-羟基脱氧鸟苷

水平升高 3 倍，从而诱导其发生 DNA 氧化损伤，

且抑制DNA修复基因（如BRCA1启动子高甲基化，

甲基化率增加40%），同时镉暴露激活原癌基因，促

使 c-Myc表达量增加 2.5倍，沉默抑癌基因，p16甲

基化率增加 35%[41]。总之，镉通过基因突变与表观

遗传失调促使HCC发生。

7 镉在脂肪性肝病、病毒性肝炎中的促癌

协同作用机制

7.1 与脂肪性肝病协同促癌

在脂肪性肝病背景下，肝细胞内脂质代谢紊

乱，细胞对氧化应激和毒性物质更敏感。镉暴露会

进一步加剧脂质代谢异常，通过激活 PPARγ信号

通路，促进脂肪酸合成和细胞内脂质蓄积，加重脂

肪变性[24]。同时，镉诱导的氧化应激和炎症反应与

脂肪性肝病中的代谢性炎症相互作用，激活MAPK

和 PⅠ3K/AKT等信号通路，促进肝细胞增殖和抗凋

亡，加速HCC的发生[2]。

7.2 与病毒性肝炎协同促癌

镉与病毒性肝炎病毒协同作用显著增加 HCC

发病风险。一方面，镉暴露可抑制机体的免疫功

能，降低免疫系统对病毒的清除能力，使病毒持续

感染肝细胞，促进病毒的复制和整合。另一方面，

病毒感染和镉暴露共同激活 NF-κB、Wnt/β-catenin

等信号通路，诱导炎症因子持续释放和肝细胞异

常增殖。乙型肝炎病毒的 X 蛋白与镉诱导激活的

NF - κB 协同作用，上调原癌基因 （如 c - Myc、

Cyclin D1）表达，下调抑癌基因（如 p53、PTEN）

表达，从而促进肝细胞的恶性转化[33]。
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8 镉诱导HCC的防治措施

由于长期暴露于镉环境会增加人群患 HCC 的

风险。因此对于普通人群而言，可以在日常饮食中

增加富含钙、铁、锌等金属离子的乳制品、绿叶蔬

菜，坚果、鱼类等富含硒元素的食物以及全谷物、

豆类等富含膳食纤维的食物，从而减少镉的吸收并

且增加排泄，同时通过抗氧化作用减轻镉诱导的氧

化损伤[42-44]。此外，由于烟草是镉暴露的重要来

源，因此减少烟草的摄入从而降低体内的镉负荷对

普通人群具有重要意义。

对于暴露在镉环境中的高危人群来说，首先，

应该避免居住在工业污染区，使用净水设备过滤饮

用水中的重金属；其次，对于从事电池制造、焊接

等行业的人员需严格使用防护设备，减少职业性镉

暴露；再次，应注重定期体检筛查，包括肝功能检

查、肝脏超声检查以及血液、尿液中镉含量的检测

等，以便早期发现镉中毒和 HCC 的迹象，及时采

取治疗措施；最后，如果明确已经发生镉中毒，那

么患者应在医生指导下使用乙二胺四乙酸和二巯基

丁二酸等金属螯合剂促进其排泄，补充 N-乙酰半

胱氨酸、维生素C和E以及含有姜黄素、绿茶多酚

等具有抗氧化和抗炎作用的植物提取物，防止镉诱

导产生HCC[45-47]。

9 展望

镉作为一种重要的环境污染物，对肝细胞的致

癌作用逐渐引起广泛关注。近年来的研究表明，镉

不仅通过氧化应激、炎症反应等机制影响肝细胞的

正常功能，还可能通过基因调控等多重致癌机制促

进HCC的发生和发展。此外，个体对镉代谢的不同

也可能是导致HCC发生机制出现差异性的原因。因

此，将来的研究需要考虑多种因素对镉致癌作用的

影响，以便更全面地理解其在HCC发生中的角色。

针对镉在 HCC 中的作用机制，今后的研究方

向应集中于几个关键领域。首先，深入探讨镉如何

通过氧化应激和炎症反应影响肝细胞的信号通路，

尤其是与细胞增殖、凋亡和自噬相关的机制。其

次，研究镉的生物标志物对于 HCC 早期诊断的重

要性，建立有效的生物标志物检测方法，将有助于

提高 HCC 的早期筛查率。此外，对于靶向治疗的

研究应更进一步，探索针对镉诱导的特定信号通路

的干预措施，有望为HCC的防治提供新的思路。

总之，镉作为一种金属环境污染物，对肝细胞

的致癌作用机制复杂，涉及多个氧化应激、炎症反

应和基因表达调控等多种生物学过程。未来的研究

应致力于揭示镉在 HCC 发生中的具体机制，为早

期诊断和靶向治疗提供科学依据。
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