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金属硫蛋白作为镉接触 、 效应和易感性生物标志物
黄　波 , 金泰

(上海医科大学劳卫教研室 , 上海 200032)

　　摘要:对金属硫蛋白作为镉接触 、 效应和易感性生物标志物的可能性从理论基础 、 优越性以及存在问题等几个方

面作了探讨 , 但要付之应用 , 尚需作深入研究。
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Metallothionein as a biomarker for the exposure , effect and susceptibility of cadmium
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Abstract:The possibility to use urinary metallothionein as a biomarker for the exposure , effect and susceptibility biomarker of

cadmium was discussed by reviewing the theoretic basis , advantage and problems.The data suggested that further studies on using this

biomarker should be considered.
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　　金属硫蛋白 (metallothionein , MT)是一种小分子量应激蛋

白 , 富含金属和巯基 , 其生物合成在基因转录水平上受金属 、

激素及其他理化应激因素的调节[ 1] ;体液 、 组织和器官 MT 含

量的增加 , 是机体与上述因素相互作用的结果 , 因此 , 许多

学者认为MT可作为金属 , 尤其是镉 (Cd)接触的生物标志物

(biomarker)[ 2] 。但由于 MT 家族的复杂性和 MT 对多种因素的

反应性 , 使得在对MT 作为生物标志物 (尤其针对某一因素)

的解释时面临一定的困难。本文拟就 MT 作为 Cd 接触 、 效应

和易感性生物标志物的可能性作一综述。

1　MT作为 Cd接触 、 效应和易感性生物标志物的理论基础

进入机体的 Cd 在肝细胞中诱导 MT 合成并释放入血 ,

CdMT随血液到达肾脏 , 由于分子量小 , 故很容易通过肾小球

基底膜到达肾小管腔 , 被肾小管上皮细胞摄取 , 在溶酶体的

作用下 CdMT降解 , Cd 重新游离出来 , 并在肾细胞内诱导 MT

的合成。当 MT的量不足以结合细胞内游离的 Cd 时 , 肾小管

上皮细胞即受到损害 , 导致肾小管重吸收功能的障碍 , 从而

出现小分子量蛋白 (MT、 β2-微球蛋白 、 视黄醇结合蛋白等)

尿[ 1] 。上述过程中 , (1)在一定范围内 , 机体接触 Cd 的剂量

越大 , MT 受诱导的作用越强 , 血 、 尿中的 MT 含量也会随之

增加;血液中 Cd 含量越高 , 对血中的淋巴细胞和单核细胞

MTmRNA的表达影响越甚 , 这是MT作为 Cd 接触生物标志物的

理论依据;(2)尿MT含量随肾小管重吸收功能受损加剧而升
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高 , 这是MT作为 Cd效应生物标志物的理论依据;(3)个体

可能存在合成 MT 能力的差异 , 从而使 MT保护细胞免遭或减

轻损害的能力不同 , 是 MT作为 Cd 易感性生物标志物的理论

依据。

2　MT与机体 Cd 接触 、 效应和易感性的关系

研究表明 , MT 可反映机体 Cd 接触和 Cd 致肾损害的效

应[3] , 但对于MT是否也能反映机体对 Cd 易感性的问题则仍

无定论。这可能与对 MT 在 Cd 毒作用的发生和发展过程中所

起的作用尚未完全了解有关 , 其次还涉及一个问题:MT作为

Cd 易感性生物标志物能否被检测出来或者在实际上如何应用。

在实验中 , 事先经锌或亚致死剂量 Cd 处理的动物或细胞 , 再

接触更高剂量的 Cd , 动物和细胞的损伤程度或死亡率均明显

低于对照 , 作者的解释是预先接触 Cd诱导了动物 (细胞)MT

的合成增加 , MT通过与 Cd 结合隔离了 Cd 对细胞的毒作用 ,

从而表现对 Cd 毒性的拮抗;MT 高表达型转基因小鼠可明显

耐受镉的急 、 慢性毒性 , 而在无 MT-Ⅰ表达的小鼠则对 Cd 毒

性较敏感[ 4 , 5] , 似乎也支持上述观点。而有学者观察到 , 淋巴

细胞 MT 的基础 mRNA水平和经 Cd 诱导后的 mRNA水平有很

大的个体差异[ 3] , 这是否可用来表示个体对 Cd 毒作用的易感

性 , 尚有待深入研究。

3　MT作为生物标志物的优越性

目前所用的镉接触指标尿镉和血镉在测定过程中易受外

界污染;效应指标尿 β2-微球蛋白 、 视黄醇结合蛋白等低分子

量蛋白仅反映肾小管重吸收功能 , 任何引起肾小管重吸收功

能损害的疾病如 Fanconic综合征 、 糖尿病性肾病等 , 均可见尿

中的含量升高 , 其特异性较差[ 3] ;而尿中的 MT含量的增加 ,
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是Cd等应激因素与机体相互作用的结果 , 而且 , 与其他低分

子量蛋白质一样 , MT也能通过肾小球滤过到达肾小管腔 , 当

肾小管重吸收功能不良时尿中含量会进一步升高 , 故其特异

性较高。

4　MT作为生物标志物所存在的一些问题

4.1　MT 的检测

欲将MT作为生物标志物 , 首先要能对 MT进行准确的定

量检测。常用的检测方法有金属结合法 、 高效液相色谱层析

法 、 蛋白印迹法 、 电化学法和免疫法等[ 6] 。理论上 , 免疫法

的灵敏度和特异性均较好 , 但迄今为止尚无商品化的试剂盒

可供使用。现有报道检测MT的抗体 (一抗)均为自备 , 这使

得MT测定的标准化难以实现 , 来自不同实验室的数据其可比

性也受到影响 , 以至今日尚无公认的人体液 MT 正常参考值 ,

可能与此有关 , 而且免疫法不能判别所检测的 MT所结合的金

属种类 , 因而不能直观地识别 MT 是受到那种金属离子的诱

导 , 使得在解释MT作为生物标志物的特异性方面存在一定的

缺陷 , 必须全面了解受检者接触影响MT 合成因素的背景 , 或

检测体液中各种金属离子的含量。

尽管普遍认为检测血液中淋巴细胞和单核细胞 MTmRNA

的表达要较体液的MT能更早期地反映应激因素的接触[ 7] , 但

由于mRNA 的定量方法所要求的条件和费用 , 限制了它在现

场工作的大规模应用 , 现有的报道也证明了这一点。

4.2　灵敏度和特异性

有资料证明 , 尿 Cd 、 MT 较 β2-微球蛋白更灵敏地反映镉

致肾损害[ 8] , 但由于 MT易受多种应激因素的影响 , 使得许多

学者更关心其特异性。对于这一问题 , 针对 Cd 来说 , MT 能

否仅反映 Cd而不是其他因素的接触并对机体产生不良效应。

其理论基础应该包括:Cd 通过直接的途径诱导 MT 的合成;

Cd与其他应激因素对 MT 的影响 (诱导能力)存在差异;Cd

对机体的生物学效应与其他因素不同并因此而导致MT 有不同

的表现。

在分子水平上 , 应激因素对 MT 的诱导表现在转录过程 ,

位于MT基因启动子 (promoter)的一些特异元素对某一应激因

素有特异的反应。如人 MT-ⅡA 基因上有 7 个金属反应元素

(metal-responsive element , MRE), 其中 4 个与人的金属反应转

录因子 Ⅰ (metal-responsive transcription factor-Ⅰ , MTF-Ⅰ)结

合 , 而后者只被锌 (Zn)而不是其他金属离子所激活 , 从而

启动MT的合成[9] 。而在鼠 MT-Ⅰ的基因中 , 可能存在一个与

抗氧化剂反应因素 (antioxidant responsive element , ARE)重叠

的上游刺激因子 (upstream stimulatory factor , USF), 在通过

USF/ARE 混合元素 (composite element)参与 MT-Ⅰ基因启动子

的激活时 , 是 Cd而不是 Zn在起作用[ 10] 。虽然人的MT基因中

是否也存在这一激活机制尚未见报道 , 但 Chu 等在人神经瘤

细胞中观察到 , Cd通过 MRE 依赖机制激活虫荧光素酶报告基

因 (luciferase reporter gene), 从而激活MT-Ⅰ基因的启动子 , 而

Zn则无此作用 , 提示Cd介导 MRE 的激活似乎是 Cd特异而不

依赖于MTF-Ⅰ 和 Zn 的作用[ 11] 。其他的应激因素如白介素-6

(interleukin-6 , IL-6)对MT的诱导需要通过糖皮质激素反应元

素 (glucocorticoid responsive element , GRE)才得以实现[ 12] 。 而

仿生理性应激物质地塞米松 (dexamethasone , Dex)在不能诱导

MT合成的剂量下可增加 IL-6 的诱导能力[13] , 而且 IL-6 和 Dex

的诱导作用均依赖 Zn 的存在[ 14] , 这似乎提示它们是通过间接

的途径 (金属离子)来实现对 MT的诱导。因此 , 阐明不同金

属对 MT 影响的差异至关重要 , 而在一些研究中确实也观察到

了这一差异。

4.2.1　不同种类的金属对 MT 的诱导时相有所不同　实验

动物经静脉一次分别给予 Cd、 Zn 和铜 (Cu)、 Cd 在 10 分钟内

即从血浆中清除 , 并迅速进入肝脏 , 而 Zn 和Cu 则在 2 小时后

才在血浆中消失 , 缓慢地转移到肝脏 , 而且 , MT在肝中的诱

导也表现相似的时相[15] 。 Garte 等观察了 Cd 诱导人外周血淋

巴细胞 MTmRNA的动力学 , 取自 3 个自愿者的淋巴细胞 mRNA

对 Cd 的诱导作用都表现同一模式 , 即在 0.5mM CdCl2 剂量下

mRNA 与时间的关系呈现拖尾 S 型曲线 , 在 1.0mM CdCl2 剂量

下表现平台 S 型曲线[ 16] 。 但尚未见到有关其他金属诱导

MTmRNA动力学的报道 , 因而无从进行比较。然而 , 基于不同

金属对 MT 的诱导显示不同的时相来看 , 其动力学也可能存在

差异。

4.2.2　不同种类的金属对 MT 的亚型可有不同的影响　体

外实验表明 , 人外周血淋巴细胞和单核细胞经 Zn 和 Cd 接触

后 , 通过离子交换层析可分离出 4 种形式的 MT , 而 Dex 诱导

的MT则无[ 17] ;在另一个实验观察到 Cd2+ 、 Zn2+和 Cu2+可诱

导人肾近曲小管细胞 MT-Ⅰ E 和 MT-Ⅰ A mRNA 的表达 , 但不

影响MT-Ⅰ X或 MT-Ⅰ F mRNA , 而 Hg2+、 Ag2+ (二价银离子)

和 Pb2+则对MT-ⅠmRNA无作用[18] 。

4.2.3　不同种类的金属对 MT 的诱导能力不同　分别给予

爪蟾 (xenopus laevis)胚胎 Zn2+ 300mmol/L、 Cd2+ 18mmol/L、

Ni2+ (二价镍离子)56mmol/L、 Co2+ (二价钴离子) 1 800

mmol/L和 Cu2+5.6mmol/L , 结果显示 Cd2+对 MT的诱导能力较

Zn2+强3 ～ 5 倍 , 另外的几种金属离子诱导 MT 的作用则与对照

无明显差异[19] ;在肝脏 , Cd 和 Zn对 MT的诱导能力较强 , 而

Cu 在大剂量时才是一种好的诱导剂 , Hg 的诱导作用则更弱;

而在肾脏 , Cd 对MT 的诱导能力最强 , Zn 只在大剂量时才是

好的诱导剂 , Hg次之 , Cu 只有很弱的诱导作用。但目前尚不

知道这种差异是否会表现在尿 MT含量或淋巴细胞 MTmRNA表

达的差异上。

4.2.4　不同种类的金属表现不同的生物学效应 , 从而影响

MT在体液的量　尿 MT的量主要取决于肾小管上皮细胞的脱

落和肾脏的排泄 , 而后者又受到 MT在血中浓度 、 肾小球的滤

过率和肾小管的重吸收等因素的影响[20] 。因此 , 不同种类的

金属对肾脏损害的不同表现有可能影响到MT在尿中的水平。

综上所述 , 要恰当地解释 MT 作为 Cd 接触 、 效应和易感

性的生物标志物 , 尚需要在综合分析体液和细胞 (如淋巴细

胞)的金属含量 、 MT (亚型)mRNA 的表达 (动力学)以及蛋

白水平等方面 , 积累更多的资料。
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(上接第 303 页)　TH 为辅助性 T细胞 , 具有协助 B细胞产生

抗体增强T 细胞的杀伤作用 , 促进巨噬细胞的功能。 TH 减少

必将造成体液免疫能力降低 , 但实际情况是矽肺发病过程中

体液免疫功能增强 , 因此推测 TH/ I亚群减少及 CD4/ CD8 比值

降低均由 TI 细胞减少所致。 TI 为诱导性 T细胞 , 具有诱导抑

制T 细胞 (Ts)和诱导白介素 I (IL2)介导的抑制作用来间接

抑制 B 细胞抗体合成的功能。因此 , TI 减少必将导致体液免

疫增强和自身抗体产生。CD8 两组间差异无显著性。

本研究还发现 , 不同期别矽肺病人之间 CD3 、 CD4 、 CD8

百分率及 CD4/ CD8 比值虽有改变 , 但差异无显著性。 以上结

果与国外有关研究报道基本一致〔2〕。

本研究结果提示 , 临床上调整好矽肺病人免疫功能状态 ,

设法抑制其体液免疫而增强其细胞免疫能力 , 可提高抗矽疗

效 , 促进患者康复。
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