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重金属污染物诱导的糖尿病肾病

郭传志，李孔栋，顾杰

( 江苏大学生命科学学院，镇江 212013)

专家简介 顾杰，博士，副研究员，硕士生导师，主要从事重金属分子毒理与解毒

机制的研究工作。目前是中国毒理学会会员，香江科技促进会理事，Annals of

urologic oncology 期刊编委，Ecotoxicology and environmental safety， Journal of

inorganic biochemistry，cells 等 30 多个期刊的评审。主持 /参与国家自然科学基

金、江苏省自然科学基金等多个项目; 多次参与国际会议并获得会议报告奖。近 5

年，发表 SCI论文 26篇，第一作者或通信作者论文 17 篇。其中论文“重金属镉暴

露诱导肾癌细胞迁移机制”被列为世界学术组织“Faculty Opinions ( 原 F1000

Prime) ”推荐论文。

摘要 全球范围内的重金属污染加剧，对人类造成的威胁程度不断上升。金属离子进入人体后在肝

脏、心脏、肾脏和大脑等重要的身体器官中积聚，扰乱正常的生物功能。糖尿病肾病是一种常见的肾

脏疾病。除遗传外，环境因素已经逐渐成为人们关注的促进糖尿病向糖尿病肾病发展的一个主要原

因。近年来研究显示，重金属暴露会增加该疾病的风险。本文通过铁、镉、铅等重金属离子对糖尿病

肾病的影响、氧化应激和金属硫蛋白在重金属离子诱导糖尿病肾病中的介导作用，以及金属硫蛋白的

主要金属锌通过抗氧化延缓糖尿病肾病的作用进行综述，为糖尿病肾病的预防和治疗提供理论依据。
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Diabetic nephropathy induced by heavy metal pollutants
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Abstract Heavy metal pollution has intensified worldwide and poses an increasing threat to humanity．

Metal ions enter the body and accumulate in vital body organs such as the liver，heart，kidneys and brain，
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disrupting their normal biological functions． Diabetic nephropathy ( DN) is a common kidney disease． In

addition to genetics，the environmental factors have gradually become a major cause of promoting the

development of DN． In recent years，the studies have shown that exposure to heavy metals increases the

risk of DN． In this paper，the effects of ferrum，cadmium，lead and other heavy metal ions on diabetic

nephropathy，oxidative stress and the mediating role of metallothionein in diabetic nephropathy induced by

heavy metal ions，and the role of metallothionein' s main metal zinc in delaying diabetic nephropathy

through anti-oxidation are reviewed，providing theoretical basis and reference for the prevention and

treatment of diabetic nephropathy in the future．

Keywords: heavy metals; diabetic nephropathy; oxidative stress

根据国际糖尿病联合会和世界卫生组织的数

据，全球目前有 1型糖尿病( type 1 diabetes mellitus，

T1DM) 或 2 型糖尿病 ( type 2 diabetes mellitus，

T2DM) 患者 4．15亿～4．22亿［1］。糖尿病作为一种代

谢性疾病，伴随着胰岛功能衰竭，主要表现为胰岛素

分泌丧失和胰高血糖素释放抑制受损以及机体长期

高血糖。糖尿病肾病( diabetic nephropathy，DN) 是

糖尿病的终末期形式。糖尿病的慢性发展引发肾脏

微血管病变，导致肾脏局部肾素血管紧张素系统激

活，驱动血流动力学改变［2］。微血管病变导致肾小

球和肾小管损伤，包括细胞外基质在肾小球和小管间

室的积累、肾小球基底膜增厚、肾小球硬化、肾内血管

增厚和透明化、系膜扩张、小动脉透明质变性和小管

间质纤维化［3］，最终导致肾功能衰竭［4］。

糖尿病肾病是糖尿病恶性发展的结果，糖尿病

的进展受遗传和非遗传因素的影响。遗传性胰腺 β

细胞发育受损和遗传性肥胖患者后代无法完全吸收

葡萄糖，导致糖基化终产物积累，患糖尿病的概率大

大增加。除遗传外，环境因素已经逐渐成为人们关

注的促进糖尿病向糖尿病肾病发展的一个主要原

因。近年来，铁、镉、铅、汞、铬、金、镍等具有肾毒性

的重金属环境污染物日益危害着人类的健康，并且

不断加剧糖尿病患者的恶性发展。本文就目前几种

重金属离子与糖尿病肾病的病理特征、分子机制及

干预研究进行综述。

1 金属离子对糖尿病肾病的影响
1．1 铁对糖尿病肾病的影响
铁( ferrum，Fe) 是人体必需的金属离子，微量的

铁离子保证了人体的正常代谢。胰岛素的正常分泌

需要铁离子对胰腺微环境进行调控。铁离子具有易

提供和吸附电子的特性，容易在胰腺、肾脏等器官内

储存。铁过载导致的胰腺损伤伴随胰腺 β 细胞死

亡、胰岛素分泌减少、体内血糖水平升高，胰腺细胞

内胶原蛋白沉积过多以及胰腺微循环缺陷，从而加

速糖尿病肾病的进展［5］。

铁过载加剧糖尿病进展的过程中，会对肾脏造

成一定的损伤，铁过载引发肾小管细胞的铁死亡［6］。

在链脲佐菌素诱导的糖尿病肾病雄性大鼠模型中，

转铁蛋白表达水平异常升高，谷胱甘肽过氧化物酶

与谷胱甘水平降低，丙二醛水平升高。铁死亡抑制

处理可以抵消转铁蛋白表达水平异常升高诱导的铁

死亡［7］。因此，通过铁螯合剂来预防糖尿病肾病的

发生，延缓糖尿病肾病的进展值得探究。

1．2 镉对糖尿病肾病的影响
镉( cadmium，Cd) 是一种重金属污染物，主要来

源于铅锌矿、金属冶炼、电镀等相关工厂。镉暴露会

损伤胰腺组织，导致胰腺 β细胞功能障碍，如胰岛素

分泌减少和胰岛素抵抗，并伴随过度刺激靶组织的

糖异生过程。连续灌胃 1．0 mg /kg 氯化镉 45 d 导致

大鼠空腹血糖水平显著升高，接触镉会加剧糖尿病对

肾脏的损伤。腹腔内每日注射 1 mg /kg 氯化镉 12周，

糖尿病组小鼠血清和尿液中肌酐水平升高，肾脏组织

系膜基质弥漫性扩张，肾小球基底膜轻度增厚［8］。国

内一项对糖尿病患者进行的血清中金属离子浓度调

查显示，糖尿病患者的血镉水平( 0．014 9 μg /L) 显著

高于正常人群［9］。
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1．3 铅对糖尿病肾病的影响
铅( lead，Pb) 是最常见和最持久的环境污染物

之一，广泛分布于冶炼和采矿等人类活动频繁的工

业区。铅在人体中的半衰期长达十年，可通过水、食

物和空气等进入人体，并对肾脏、肝脏等靶器官造成

毒副作用［10］。虽然没有证据直接表明铅暴露会导

致糖尿病肾病的发展，但是铅暴露会导致糖代谢紊

乱以及肾功能障碍。铅离子会与钙离子竞争，并将

胰岛细胞中钙离子置换出来，影响胰岛素的释

放［11］。铅诱导葡萄糖-6-磷酸酶水解葡萄糖-6-磷酸

释放，促进生成的葡萄糖进入血液，导致空腹血糖水

平升高［11］。铅暴露还会促进肿瘤坏死因子( tumor

necrosis factor，TNF-α) 的分泌。TNF-α 刺激胰岛素

受体底物丝氨酸残基的磷酸化，导致胰岛素受体底

物无法与胰岛素受体结合，抑制下游信号传导，导致

胰腺 β细胞功能损伤，胰岛素生成减少，空腹血糖升

高，进而发展为 2型糖尿病［12］。

此外，血液循环将机体内超标的铅运送到肾小

管近端，对肾小管造成一定的损害。血铅水平与进

行性肾功能不全、肾功能下降呈正相关。铅中毒导

致肾功能和肾小球滤过受损，对肾脏造成损伤。不

同重金属对人体器官的损伤如图 1所示。

图 1 不同重金属对人体器官的损伤

2 氧化应激在重金属离子诱导糖尿病肾
病中的作用

氧化应激是一种氧化系统失衡从而产生大量活

性氧化物的现象。在哺乳动物细胞中，活性氧作为

信号转导的上游激活剂或下游效应器，改变靶组织

分子的代谢和肾脏微循环血流动力学，将高血糖与

肾脏损伤联系在一起［13］。

糖尿病患者高血糖期间，肾小球系膜细胞内超

氧阴离子过度泄漏，导致活性氧大量生成。高血糖

可激活肾素血管紧张素系统导致肾小球传入和传出

小动脉的阻力降低，肾血浆流量和肾小球滤过率显

著增加，白蛋白从肾小球毛细血管渗漏，系膜基质组

分和基底膜组分的合成增加，最终导致肾小球硬化，

加速糖尿病肾病的进展［13－14］。重金属会通过此过程
加快糖尿病肾病的进展。
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2．1 铁诱导氧化应激对糖尿病肾病的影响
铁离子通过氧化还原失调造成氧化损伤。过度

摄入铁以及体内局部出现病灶诱发铁过载时，铁离

子积聚在细胞内诱导氧化应激，产生大量活性氧，破

坏细胞膜结构，造成细胞损伤。铁离子可通过芬顿

反应促进活性氧的产生，诱导脂质过氧化。脂质过

氧化的最终产物丙二醛和 4-羟基壬烯醛易与蛋白质

和 DNA结合形成复合物，通过细胞外信号如丝裂原

激活蛋白激酶复合体激活凋亡信号，造成细胞凋

亡［15］。铁过载时，游离铁离子通过膜蛋白转铁蛋白

受体进入细胞。当细胞内环境将 Fe3+转化为 Fe2+

时，Fe2+会从核内体释放到细胞质的不稳定铁池中，

多余的铁在铁蛋白中过度积累。在此期间，谷胱甘

肽产生减少并抑制谷胱甘肽过氧化物酶 4 的抗氧化

能力，诱导细胞死亡。

铁过载会诱导线粒体功能障碍，产生氧化应激，

促进糖尿病肾病的进展。铁离子正常水平时，线粒

体中血红素和铁硫簇蛋白通过电子传递链参与将氧

还原为水和产生跨内膜的质子梯度过程。但是铁过

载会将该过程中泄露的电子通过芬顿反应生成大量

自由基，破坏细胞内脂质、蛋白质和 DNA，并加快细

胞凋亡［16］。糖尿病患者病理检测和大鼠实验结果

显示，慢性高血糖引起线粒体功能障碍以及肾铁超

载，糖尿病肾脏表现出氧化应激加剧，伴有线粒体功

能的紊乱。还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸过量产生

引起烟酰胺腺嘌呤二核苷酸氧化还原失衡，导致线

粒体复合物活性丧失［17］。铁处理的糖尿病组大鼠

肾脏病变程度更大，体重明显减轻，肾脏相对重量和

肾脏铁积累明显增加，且肾脏丙二醛值明显增加，巯

基浓度和谷胱甘肽过氧化物酶活性降低。

铁过载会在肾脏积累，造成氧化应激和脂质过

氧化，导致肾小管细胞死亡。铁过载诱导的氧化应

激，产生大量活性氧，诱导胰腺 β 细胞损伤，胰岛素

分泌紊乱。氧化应激造成的肾缺血会导致糖尿病模

型中肾小管低氧诱导因子 1α ( hypoxia inducible

factor-1α，HIF-1α) 和血红素氧合酶 1( heme oxygenase 1，

HO-1) 水平升高。血红素的降解，释放出大量铁离

子，在细胞内引起氧化应激和脂质过氧化，加剧对肾

脏的损伤。小鼠静脉注射铁导致小鼠暂时性的蛋白

尿以及丙二醛排泄量增加，加剧小鼠的急性肾损伤。

链脲佐菌素诱导的 DBA /2J 型糖尿病小鼠和高糖培

养的人肾近端小管( HK-2) 细胞出现铁超载、抗氧化

能力降低、活性氧大量生成和脂质过氧化的现象，表

明铁过载通过氧化应激对糖尿病的发展和肾脏的损

伤是叠加的。

2．2 镉诱导氧化应激加剧糖尿病肾病
镉对抗氧化酶系统的破坏包括直接或间接诱导

活性氧生成、还原型谷胱甘肽消耗和抑制抗氧化防

御酶活性［13，18］、减少活性氧清除剂以及诱导线粒体

损伤，阻碍蛋白质合成，造成 DNA 链断裂，脂质过氧

化，促进糖尿病肾病的发展。镉诱导氧化应激造成

线粒体电子传递链功能障碍，导致电子泄漏，并损害

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶的功能，并产生

大量的活性氧，这也被认为是镉通过氧化应激诱导

机体损伤的主要机制。镉通过氧化应激引发胰腺 β

细胞死亡和肾功能下降等加剧糖尿病肾病的进展。

2．2．1 诱导细胞死亡 镉通过对线粒体和内质网的

氧化应激损伤胰腺 β细胞和减少胰岛素分泌影响葡

萄糖代谢。镉通过氧化应激诱导大鼠脂质过氧化造

成肌肉组织、脂肪和蛋白质的过度分解以及胰腺 β

细胞的死亡，导致镉处理的大鼠表现出体重下降和

胰腺重量的增加。长期接触镉可导致血清葡萄糖水

平升高和血浆胰岛素分泌减少以及尿镉水平升高。

小鼠口服 5 mg /kg 氯化镉会导致镉中毒，胰腺中细

胞防御蛋白转录因子红系 2 相关因子 2 ( nuclear

factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2) 和 HO-1 水平

降低，凋亡信号分子水平升高［19］。

2．2．2 诱导炎症因子表达 镉暴露后分泌促炎细胞

因子水平升高，引起胰腺 β细胞损伤或死亡。此外，

镉暴露可上调胰腺 β 细胞和血清中 TNF-α、白细胞

介素-1β ( interleukin-1beta，IL-1β ) 和白细胞介素-6

( interleukin-6，IL-6) 的表达水平，导致胰腺内长期

的慢性炎症。在 MIN6 细胞中，镉处理抑制 β 细胞

活性和胰岛素分泌，并通过引发 β 细胞铁死亡，促进

TNF-α、IL-1β 和 IL-6 等炎症因子的表达，诱导胰腺

炎症［20］。
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2．2．3 诱导亚细胞器功能损伤 Nrf2 与内源性抑制

剂 ( kelch-like ECH-associated protein 1，Keap1) 紧密

结合形成复合物，从而靶向 Nrf2 在细胞质中被 26S

蛋白酶体降解［21］。镉通过氧化应激诱导 Keap1-Nrf2

相关信号通路，导致肾小管损伤，增加患肾功能障碍

和高血压的风险。Nrf2 的正常表达有利于细胞抗氧

化。镉通过诱导氧化应激，导致 Nrf2 从 Keap1-Nrf2

相互作用中解离，并持续稳定地进入细胞核中，诱导

溶酶体功能障碍，溶酶体生物发生和降解能力受损。

当线粒体功能受损时，促进活性氧的产生，腺嘌呤核

苷三磷酸( adenosine triphosphate，ATP ) 合成受到抑

制［22］。镉暴露诱导的线粒体活性氧激活环氧合酶 2

基因转录，导致前列腺素 2 过量产生，抑制胰岛素分

泌，肾小球的滤过率下降［23］。以上研究表明，镉通

过线粒体氧化应激加剧胰腺 β细胞器的损伤。

2．3 铅加剧氧化应激对糖尿病肾病的影响
铅在体内不存在化合价的改变，也不会通过芬

顿反应生成活性氧，但是铅会增加机体内的氧化压

力，破坏哺乳动物细胞中存在微妙的促氧化 /抗氧化

平衡。铅不直接参与自由基的产生，铅结合在催化

位点，取代必需的锌离子，抑制氨基乙酰丙酸脱水酶

活性，导致 δ-氨基乙酰丙酸在血液中水平升高，并可

能通过自动氧化产生超氧化物。铅通过与抗氧化活

性所必需的巯基或硒代半胱氨酸结合，降低超氧化

物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶的抗氧化活性。

2．3．1 铅暴露通过诱导氧化应激加剧肾脏损伤 铅

会诱导氧化应激。铅暴露的鱼肾脏中丙二醛和高级

氧化蛋白产物显著增加，而谷胱甘肽则显著降低。

糖尿病大鼠铅暴露后，自由基和丙二醛水平升高，导

致内源性抗氧化酶不足以抵消它们产生的氧化应

激，肾脏细胞损伤，刷状缘上皮破坏，无法渗透尿素

和肌酐。由于肾小管对尿素和肌酐的吸收没有改

变，因此大量的尿素和肌酐进入血液，血液中肾脏损

伤标志物水平升高［24］。

2．3．2 铅诱导胰腺氧化损伤 慢性铅暴露分别通过

铅毒性和内质网氧化应激导致糖尿病肾病的恶性发

展。铅通过诱导内质网氧化应激间接诱导还原酶活

性降低以及活性氧水平升高。慢性铅暴露诱导肾脏

氧化损伤是一个长期的过程，体内大量储存的铅会

通过血液向肾脏转移。

铅通过氧化应激削弱胰腺抗氧化系统，诱导胰

腺 β 细胞氧化损伤，体内葡糖糖水平升高，血脂异

常，抑制胰岛素相关信号，如胰岛素受体底物，破坏

胰岛分泌胰岛素功能，降低胰岛素敏感性。糖基化

终产物在血浆和组织中积聚，导致肾小球滤过率下

降，加剧慢性肾病的进展［25］。铅诱导的内质网应激

在未折叠蛋白反应后启动了凋亡过程。醋酸铅处理

32 d后，大鼠空腹血糖胰岛素明显升高［11］。不同金属

离子通过氧化应激诱导糖尿病肾病如图 2所示。

图 2 不同金属离子通过氧化应激诱导糖尿病肾病
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3 金属硫蛋白在重金属离子加重糖尿病
肾病中的作用

金属硫蛋白是一种富含半胱氨酸的小蛋白质，

其分子质量约为 6 500 Da，其大小也会随结合的金

属不同而改变。金属硫蛋白主要存在于肝脏、肾脏、

小肠、尿液、血浆和血液中，在细胞质、溶酶体、线粒

体和细胞核中均有表达，具有维持必需金属锌和铜

的稳态，保护细胞免受镉等有毒金属的威胁。

正常代谢情况下，机体产生适量的金属硫蛋白

调节机体内的金属含量并保持稳态。重金属摄入过

量会诱导肾脏产生大量的金属硫蛋白，通过胞吞和

胞吐的形式运输到血浆和不同的血细胞中，血细胞

内的重金属含量可达血浆的 100 倍。当金属硫蛋白

到达相应的靶点时，通过置换作用将共存离子置换

为重金属离子，降低血浆和血细胞内的重金属浓度，

并携带相关的重金属离子转移到肾脏。

以重金属镉为例，由于镉与金属硫蛋白的结合

程度高于金属硫蛋白中共存的铜离子，会将金属硫

蛋白中的铜置换出来，并结合相应的蛋白质部分，转

移到肾脏，减轻氧化应激，保护血细胞免受重金属介

导的细胞毒性［26］。当体内镉离子浓度超过金属硫

蛋白的负荷时，满载镉离子的金属硫蛋白从血浆和

血细胞中回到肾脏后，在肾脏中降解并释放过量金

属离子，抑制金属硫蛋白的合成。释放到肾脏的重

金属部分伴随尿液排出，部分则储存在肾脏中通过

氧化应激介导的肾毒性造成肾脏损伤。当镉在肾皮

质达到临界浓度时，会出现肾功能障碍［27］。

金属硫蛋白的上调对于缓解氧化应激具有重要

作用。在构建的肾小球足细胞，特异性过表达抗氧

化金属硫蛋白的转基因小鼠，以及与糖尿病小鼠杂

交构建的足细胞，特异性过表达抗氧化金属硫蛋白

的转基因糖尿病小鼠中，金属硫蛋白过表达降低糖

尿病诱导的足细胞损伤，足细胞增多，肾小球细胞死

亡减少，足细胞足突密度增大以及肾小球和系膜体

积的扩张明显减少，蛋白尿明显减少。金属硫蛋白

作为机体内最为强力的抗氧化剂，可以通过缓解氧

化应激减轻糖尿病介导的糖尿病肾病的进展。

金属硫蛋白具有很强的抗氧化能力。金属硫蛋

白是最强的内源性自由基清除剂，其清除 OH 自由

基的能力可达到超氧化物歧化酶的 1 万倍，清除氧

化自由基的能力是还原型谷胱甘肽的 25 倍。金属

硫蛋白对包括糖尿病以及慢性肾病在内的并发症具

有缓解作用。外源性金属硫蛋白可以增强镉暴露糖

尿病小鼠模型中抗氧化相关指标，降低氧化压力，起

到暴露肝脏和肾脏的作用［28］。

4 锌延缓糖尿病肾病的进展
金属锌在金属硫蛋白的抗氧化中发挥主要作

用。锌通过间接调节的方式清除氧化应激产生的自

由基，抑制脂质过氧化，促进细胞代谢和增强免疫

力，提高机体的自我保护和修复功能［29］。锌金属硫

蛋白通过与氧化蛋白质中金属结合的半胱氨酸配体

产生抗氧化活性。铜 /锌超氧化物歧化酶是一种锌

依赖性酶，其活性可能在锌缺乏的情况下受到损害。

当锌与铜和铁等氧化还原活性金属离子竞争，将铜和

铁锁定在蛋白质中，减少金属离子诱导的氧化应激。

超氧化物歧化酶是一种具有抗氧化活性的酶，

锌对于激活超氧化物歧化酶也是必不可少的。慢性

肾脏病患者，锌与肾功能下降之间存在显著相关性。

血浆锌水平随着肾小球滤过率的降低而逐渐下降。

在血液透析患者中，缺锌的患病率甚至达到 40% ～

78%。金属锌可以上调 Nrf2 的表达，它是一种强大

的细胞内抗氧化剂，可对活性氧激活的超氧化物歧

化酶、谷胱甘肽 S-转移酶和其他中和剂起到重要的

防御作用，从而对肾脏和胰腺产生一定的保护作

用［30］。体内糖尿病实验模型和体外人肾小管细胞

中均表明，锌增加 Nrf2的转录，延缓慢性肾脏疾病的

进展。同时，锌也通过增加 Nrf2，激活 Wnt /β-catenin

信号通路，从而在 2 型糖尿病肾病中发挥抗凋亡作

用［31］。对链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠每日补

30 mg /kg的硫酸锌，激活金属硫氨酸，与锌和铁相互

作用，抑制氧化应激，减少肝脏损伤［32］。每日补

10 mg /kg硫酸锌，可完全抑制糖尿病小鼠高血糖的

发展，同时对肝脏和胰腺超氧化物歧化酶活性的恢

复起到一定的作用［33］。这些结果表明，锌对稳定糖

尿病患者的胰岛素储存和分泌，改善血糖水平具有
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重要作用。因此，营养发育生物标志物锌专家小组

和国际锌营养咨询小组建议，不同年龄段的人群应

将体内锌含量保持在不同水平，如果体内缺乏锌则

需要进行适当的补充，而对于糖尿病患者，适量的补

充锌对于糖尿病向糖尿病肾病的恶性发展起到一定

的延缓作用［34］。

5 结论
重金属污染物暴露会促进糖尿病肾病的进展。

重金属污染物会在细胞中引起氧化应激，导致活性

氧数量增加，氧化剂减少，抗氧化剂水平下降，加快

胰腺和肾脏损伤，并通过多种机制导致细胞死亡。

在此过程中，氧化应激发挥重要的介导作用。不同

的重金属污染物影响氧化应激的方式以及产生的影

响有所不同。因此，如何保证机体内氧化还原的稳

定性，对于延缓糖尿病肾病患者的病情至关重要。

金属硫蛋白和锌在一定程度上对人体不同方式摄入

的重金属污染物具有保护作用。但是，当重金属污

染物的摄入量超过金属硫蛋白的承受范围，机体还

是会受到相应的损伤。对于糖尿病肾病的治疗，西

药的毒副作用不容忽视。中药在传统医学理论的基

础上，需要增强分子机制的研究。因此，通过中西医

结合，对不同时期糖尿病肾病患者搭配不同的药物，

可以控制和延缓病情的发展。
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