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钙离子超载在镉致大鼠肝细胞凋亡中的作用
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摘　要：拟探讨Ｃａ２＋超载在镉诱导大鼠肝细胞凋亡中的作用。采用两步灌流法获得大鼠肝细胞，经过２４ｈ培养，

用醋酸镉、醋酸镉与ＢａｐｔａＡＭ共同处理肝细胞。用 ＭＴＴ法检测细胞存活率，倒置显微镜和荧光显微镜观察细胞

形态和凋亡，流式细胞仪检测细胞内Ｃａ２＋浓度、ＲＯＳ生成和ΔΨｍ变化。结果表明，随着镉剂量的增加和作用时间

的延长，细胞变形，坏死细胞和凋亡细胞增多，镉可极显著提高细胞内Ｃａ２＋浓度和ＲＯＳ生成量（犘＜０．０１），极显著

降低线粒体膜电位（犘＜０．０１），ＢａｐｔａＡＭ 可显著（犘＜０．０５）或极显著（犘＜０．０１）降低镉的毒性。研究结果提示

Ｃａ２＋超载在镉致肝细胞凋亡中发挥重要作用。
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　　镉是电池、合金等工业上广泛应用的重金属，并

且也是食物中存在的污染物。镉对目标器官有潜在

的致癌性［１］，其致癌效应与其干扰ｐ５３蛋白表达有

关，国际肿瘤研究机构（ＩＡＲＣ）将其列为Ⅰ类致癌

物［２］。Ｃａ２＋是细胞内重要的信号传导因子，细胞内

游离钙离子浓度（［Ｃａ２＋］ｉ）的变化在细胞生理过程

中具有重要作用，许多细胞以Ｃａ２＋作为第二信使传

递胞内信息，诱发一系列的细胞形态、生理和分子生

物学事件的发生，它在细胞增殖、分化、成长和死亡

过程中均发挥重要作用，因此Ｃａ２＋稳态失调会引起
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细胞凋亡［３４］。研究表明镉可引起多种细胞凋亡和

死亡，镉的细胞毒理作用与细胞内的Ｃａ２＋动态平衡

有关，镉可以竞争性地减少细胞外的Ｃａ２＋内流或者

通过其它途径增加细胞内Ｃａ２＋水平，可以通过钙或

氧化还原途径改变凋亡等基因的表达，可以干扰钙、

锌和铜等必需金属的吸 收，尤其是 肝 细 胞 的

Ｃａ２＋
［５６］。

镉可引起大鼠肝细胞凋亡且呈剂量依赖关

系［７］。Ｃａ２＋稳态失调是细胞凋亡过程中普遍存在

的生化事件［８１４］，镉引起多种细胞凋亡［４，９１０］与其

Ｃａ２＋稳态失调密切相关。但镉引起大鼠肝细胞凋

亡是否与钙稳态相关未见报道。本研究以大鼠肝细

胞为研究对象，细胞用镉和钙离子抑制剂Ｂａｐｔａ

ＡＭ处理，通过测定肝细胞形态和凋亡、细胞存活

率、［Ｃａ２＋］ｉ，以及活性氧（ＲＯＳ）和线粒体膜电位

（ΔΨｍ）的变化。探讨钙稳态在镉诱导肝细胞凋亡

中的作用。

１　材料与方法

１．１　实验动物

ＳＤ大鼠，１８０～２２０ｇ，雄性，清洁级，扬州大学

医学院实验动物中心提供。

１．２　主要试剂和仪器

Ｌｅｉｂｏｖｉｔｚ１５（Ｌ１５）培养基（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ），２′，７′

二氢二氯荧光素二乙酸酯（ＤＣＦＨ２ＤＡ，２′，７′Ｄｉ

ｃｈｌｏｒｏｆｌｕｏｒｅｓｃｉｎｄｉａｃｅｔａｔｅ）、罗丹明１２３（Ｒｈｏｄａｍｉｎｅ

１２３，Ｒ１２３）、钙离子探针 Ｆｌｕｏ４ＡＭ（Ｉｎｖｉｒｔｏｎ公

司）、钙离子抑制剂ＢａｐｔａＡＭ（瑞士 Ａｌｅｘｉｓ）、醋酸

镉、胰岛素、地塞米松、青霉素、链霉素（美国Ｓｉｇｍａ

Ａｌｄｒｉｃｈ），Ｔｒｙｐｓｉｎ、ＭＴＴ、牛血清白蛋白 （ＢＳＡ）

（Ａｍｒｅｓｃｏ），胎牛血清（ＦＢＳ）（杭州四季青），其他试

剂均为国产分析纯。

ＦＡＣＳＡｒｉａ型流式细胞仪（美国ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎ

ｓｏｎ），８０ｉ型荧光显微镜（日本Ｎｉｋｏｎ），Ｓｕｎｒｉｓｅｂａｓｉｃ

型酶标仪（澳大利亚Ｔｅｃａｎ）等。

１．３　大鼠肝细胞的分离与培养

大鼠肝细胞的分离参照裔传卉等［１５］的两步灌流

法。收集肝细胞于含１０％胎牛血清、０．８μｍｏｌ·Ｌ
－１

胰岛素、０．５μｍｏｌ·Ｌ
－１地塞米松、１００ｋＩＵ·Ｌ－１青霉

素和１００ｍｇ·Ｌ
－１链霉素的Ｌ１５培养基中，台盼蓝

排斥法检测细胞存活率并作细胞计数。细胞活力大

于９０％者用于后续试验。调整细胞密度接种于铺

鼠尾胶原的培养板中，于３７℃、５％ ＣＯ２ 环境中培

养。接种后４ｈ换液去除未贴壁及死细胞，继续培

养２０ｈ进行试验。

１．４　细胞处理

将培养２４ｈ的单层肝细胞，单独添加醋酸镉，

或在添加醋酸镉的同时加入ＢａｐｔａＡＭ，并设空白

对照组，置于３７℃、５％ＣＯ２ 环境中继续培养，在一

定时间检测相关指标。

１．５　醋酸镉、醋酸镉和犅犪狆狋犪犃犕 对细胞形态、细

胞凋亡、细胞内犆犪２＋含量、犚犗犛、ΔΨ犿变化的影响

　　２．５、５．０、１０．０μｍｏｌ·Ｌ
－１的醋酸镉作用于肝

细胞不同时间，作用结束后，用倒置显微镜观察细胞

形态；用 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８染色法并用荧光显微镜观察

细胞凋亡［９］；用Ｆｌｕｏ４ＡＭ 标记细胞，检测细胞内

Ｃａ２＋的含量
［９］；用ＤＣＦＨ２ＤＡ和 Ｒ１２３分别标记细

胞［１６］，检测细胞内ＲＯＳ水平和ΔΨｍ的变化。同时

用醋酸镉和ＢａｐｔａＡＭ 处理细胞，检测上述指标变

化。

１．６　统计分析

所测数据以平均数±标准差表示，采用狋检验

进行差异显著性分析。

２　结　果

２．１　镉和犅犪狆狋犪犃犕对细胞存活率的影响

镉和／或 ＢａｐｔａＡＭ 共同作用细胞２４ｈ时，

ＢａｐｔａＡＭ对细胞存活率没有影响，ＢａｐｔａＡＭ 能够

显著提高镉处理组细胞的存活率（犘＜０．０５）（表１）。

表１　犅犪狆狋犪犃犕对镉致细胞存活率的影响（２４犺，狀＝８）

犜犪犫犾犲１　犈犳犳犲犮狋狊狅犳犅犪狆狋犪犃犕狅狀犆犱犻狀犱狌犮犲犱犮犲犾犾狏犻犪犫犻犾犻狋狔犻狀

犺犲狆犪狋狅犮狔狋犲狊（２４犺狅狌狉’狊狋狉犲犪狋犿犲狀狋）

细胞处理

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

细胞存活率

Ｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １００．００±７．８３

５μｍｏｌ·Ｌ
－１ＢａｐｔａＡＭ １０２．８９±１２．１０

１０μｍｏｌ·Ｌ
－１Ｃｄ ５２．２０±３．８８

Ｃｄ＋ＢａｐｔａＡＭ ５９．７１±７．０９＃

与对照组比较，．犘＜０．０１；与染镉组比较，＃．犘＜０．０５
．犘＜０．０１ｖｓ．ｕｎｔｒｅａｔｅｄｃｏｎｔｒｏｌ，＃．犘＜０．０５ｖｓ．Ｃｄ

ｔｒｅａｔｅｄｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ

２．２　镉和犅犪狆狋犪犃犕对细胞形态的影响

如图１所示，镉和ＢａｐｔａＡＭ 共同作用于肝细

胞２４ｈ，随着镉剂量的增大，肝细胞急剧变形，表现

９６１１
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为细胞皱缩、收缩变圆和与邻近细胞分离，细胞间隙

增大，坏死细胞增多，１０μｍｏｌ·Ｌ
－１Ｃｄ剂量组更显

著，胞核破碎消失。ＢａｐｔａＡＭ 对细胞形态无影响，

但可使染镉组细胞形态趋于完整、变形细胞和死亡

细胞减少，许多胞核清晰可见，但细胞形态不能恢复

到对照组水平。

０～１０μｍｏｌ·Ｌ
－１镉和５μｍｏｌ·Ｌ

－１ＢａｐｔａＡＭ共同作用肝细胞２４ｈ。Ａ．对照组；Ｂ．２．５μｍｏｌ·Ｌ
－１Ｃｄ；Ｃ．５．０μｍｏｌ·Ｌ

－１

Ｃｄ；Ｄ．１０．０μｍｏｌ·Ｌ
－１Ｃｄ；Ｅ．５．０μｍｏｌ·Ｌ

－１ＢａｐｔａＡＭ；Ｆ．１０．０μｍｏｌ·Ｌ
－１Ｃｄ＋５．０μｍｏｌ·Ｌ

－１ＢａｐｔａＡＭ

Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ０１０μｍｏｌ·Ｌ
－１Ｃｄｆｏｒ２４ｈ．Ａ．Ｃｏｎｔｒｏｌ；Ｂ．２．５μｍｏｌ·Ｌ

－１Ｃｄ；Ｃ．５．０μｍｏｌ·Ｌ
－１Ｃｄ；Ｄ．１０．０

μｍｏｌ·Ｌ
－１Ｃｄ；Ｅ．５．０μｍｏｌ·Ｌ

－１ＢａｐｔａＡＭ；Ｆ．１０．０μｍｏｌ·Ｌ
－１Ｃｄ＋５．０μｍｏｌ·Ｌ

－１ＢａｐｔａＡＭ

图１　镉和犅犪狆狋犪犃犕对肝细胞形态的影响（２００×）

犉犻犵．１　犈犳犳犲犮狋狅犳犅犪狆狋犪犃犕狅狀犆犱犻狀犱狌犮犲犱犿狅狉狆犺狅犾狅犵犻犮犪犾犮犺犪狉狋犲狉犻狊狋犻犮狊犻狀犺犲狆犪狋狅犮狔狋犲狊（２００×）

２．３　镉和犅犪狆狋犪犃犕对细胞凋亡的影响

由图２可见，镉和／或ＢａｐｔａＡＭ 共同作用肝

细胞２４ｈ，对照组细胞核呈圆形或卵圆形，染色质

均匀分布；染毒组出现染色质浓缩，细胞核缩小，

有的呈新月形，出现凋亡小体，甚至出现核碎裂，

且随着剂量的增大，凋亡细胞明显增多。Ｂａｐｔａ

ＡＭ不引起细胞凋亡，并可使染镉组凋亡细胞显著

减少。
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２．４　镉和犅犪狆狋犪犃犕对［犆犪
２＋］犻的影响

如表２所示，镉作用肝细胞１．５ｈ时，各剂量组

［Ｃａ２＋］ｉ极显著升高（犘＜０．０１），呈剂量关系。但随

着时间的延长，［Ｃａ２＋］ｉ水平迅速下降，６ｈ后即降至

对照组水平附近，６、１２和２４ｈ镉处理组［Ｃａ２＋］ｉ与对

照组相比差异不显著（犘＞０．０５）。５μｍｏｌ·Ｌ
－１的

ＢａｐｔａＡＭ和１０μｍｏｌ·Ｌ
－１的镉共同作用于细胞１．５

ｈ，ＢａｐｔａＡＭ可以极显著降低由１０μｍｏｌ·Ｌ
－１镉引

起的［Ｃａ２＋］ｉ升高（犘＜０．０１）（表３）。

不同浓度镉和ＢａｐｔａＡＭ作用肝细胞２４ｈ，Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８染色。Ａ．对照组；Ｂ．２．５μｍｏｌ·Ｌ
－１Ｃｄ；Ｃ．５．０μｍｏｌ·Ｌ

－１Ｃｄ；

Ｄ．１０．０μｍｏｌ·Ｌ
－１Ｃｄ；Ｅ．５．０μｍｏｌ·Ｌ

－１ＢａｐｔａＡＭ；Ｆ．１０．０μｍｏｌ·Ｌ
－１Ｃｄ＋５．０μｍｏｌ·Ｌ

－１ＢａｐｔａＡＭ

ＨｅｐａｔｏｃｙｔｅｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＣｄｆｏｒ２４ｈ，Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８ｓｔａｉｎ．Ａ．ｃｏｎｔｒｏｌ；Ｂ．２．５μｍｏｌ·Ｌ
－１Ｃｄ；Ｃ．５．０μｍｏｌ·Ｌ

－１Ｃｄ；Ｄ．

１０．０μｍｏｌ·Ｌ
－１Ｃｄ；Ｅ．５．０μｍｏｌ·Ｌ

－１ＢａｐｔａＡＭ；Ｆ．１０．０μｍｏｌ·Ｌ
－１Ｃｄ＋５．０μｍｏｌ·Ｌ

－１ＢａｐｔａＡＭ

图２　镉和犅犪狆狋犪犃犕对肝细胞凋亡的影响（４００×）

犉犻犵．２　犈犳犳犲犮狋狅犳犆犱犪狀犱犅犪狆狋犪犃犕狅狀狀狌犮犾犲犪狉犮犺狉狅犿犪狋犻狀犮狅狀犱犲狀狊犪狋犻狅狀犻狀犺犲狆犪狋狅犮狔狋犲狊（４００×）
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表２　镉对［犆犪２＋］犻的影响（相对对照组荧光强度，狀＝３）

犜犪犫犾犲２　犈犳犳犲犮狋狅犳犆犱狅狀［犆犪２＋］犻犻狀犺犲狆犪狋狅犮狔狋犲狊（％狅犳犮狅狀狋狉狅犾）

Ｃｄ２＋／（μｍｏｌ·Ｌ
－１）

作用时间／ｈＴｉｍｅ／ｈ

１．５ ６ １２ ２４

０ １００．００±１０．５４ １００．００±６．００ １００．００±２．０２ １００．００±５．０５

２．５ １３１．７６±４．４２ １００．６４±５．５７ １０９．５５±３．８１ ９０．８７±５．７０

５ １３８．１５±１１．０８ ８５．７２±１１．６８ １０１．４５±４．２８ ８８．６０±６．６８

１０ １６１．１９±７．４１ ９０．３６±４．７０ ８７．６５±５．８８ ８１．０８±６．１９

与对照组比较，．犘＜０．０５，．犘＜０．０１

．犘＜０．０５，．犘＜０．０１，ａｓｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

表３　犅犪狆狋犪犃犕对镉致［犆犪
２＋］犻的影响（相对对照组荧光强

度，狀＝３）

犜犪犫犾犲３　犈犳犳犲犮狋狅犳犅犪狆狋犪犃犕狅狀［犆犪
２＋］犻犻狀犺犲狆犪狋狅犮狔狋犲狊（％

狅犳犮狅狀狋狉狅犾）

细胞处理

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

荧光强度

Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｉｎｔｅｎｓｉｔｙ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １００．００±４．９４

５μｍｏｌ·Ｌ
－１ＢａｐｔａＡＭ １０９．３０±１１．２２

１０μｍｏｌ·Ｌ
－１Ｃｄ １３５．９９±７．０３

Ｃｄ＋ＢａｐｔａＡＭ １０３．３４±４．０２＃＃

与对照组比较，犘＜０．０１；与染镉组比较，＃＃犘＜０．０１

犘＜０．０１ｖｓ．ｕｎｔｒｅａｔｅｄｃｏｎｔｒｏｌ，＃＃犘＜０．０１ｖｓ．Ｃｄｔｒｅａ

ｔｅｄｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ

２．５　镉和犅犪狆狋犪犃犕 对犚犗犛生成、ΔΨ犿变化的影

响

　　镉和 ＢａｐｔａＡＭ 共同作用于肝细胞２４ｈ，５

μｍｏｌ·Ｌ
－１的ＢａｐｔａＡＭ 对肝细胞 ＲＯＳ生成无影

响，但与５μｍｏｌ·Ｌ
－１镉共同作用可显著降低镉处理

组细胞ＲＯＳ水平（犘＜０．０５）；５μｍｏｌ·Ｌ
－１的Ｂａｐｔａ

ＡＭ对ΔΨｍ没有显著影响，但与５μｍｏｌ·Ｌ
－１镉共

同作用可极显著提高镉处理细胞的ΔΨｍ（犘＜０．０１），

见表４。

表４　犅犪狆狋犪犃犕对镉致犚犗犛和ΔΨ犿的影响（相对对照组荧光强度，狀＝３）

犜犪犫犾犲４　犈犳犳犲犮狋狊狅犳犅犪狆狋犪犃犕狅狀犆犱犻狀犱狌犮犲犱犚犗犛犵犲狀犲狉犪狋犻狅狀犪狀犱ΔΨ犿犮狅犾犾犪狆狊犲（％狅犳犮狅狀狋狉狅犾）

细胞处理 Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ＲＯＳ ΔΨｍ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １００．００±５．９６ １００．００±１２．６８

５μｍｏｌ·Ｌ
－１ＢａｐｔａＡＭ １０９．９４±１５．１１ １２６．９４±１４．５１

５μｍｏｌ·Ｌ
－１Ｃｄ １４１．３７±６．９２ ５６．７３±３．５３

Ｃｄ＋ＢａｐｔａＡＭ １１４．８３±１０．１０＃ ９４．９２±１１．８０＃＃

与空白对照组比较，．犘＜０．０１；与染镉组比较，＃．犘＜０．０５，＃＃．犘＜０．０１

．犘＜０．０１ｖｓ．ｕｎｔｒｅａｔｅｄｃｏｎｔｒｏｌ，＃．犘＜０．０５，＃＃．犘＜０．０１ｖｓ．Ｃｄｔｒｅａｔｅｄｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ

３　讨　论

研究证明，细胞凋亡与 ［Ｃａ２＋ ］ｉ 的升高有

关［８，１７］。Ｃａ２＋引起的细胞凋亡与以下几个方面相

关：激活钙依赖性内源性核酸酶，使ＤＮＡ降解；激

活谷氨酰胺转移酶，使胞质蛋白质交联，形成凋亡小

体；激活钙钙调素依赖的磷酸脂酶，参与细胞凋亡

时的磷酸化过程；激活钙依赖性中性蛋白酶，使细胞

骨架破坏，细胞皱缩；可直接作用于核内转录因子，

如ｆｏｓ、ｊｕｎ等；激活其他一些钙离子敏感的蛋白激

酶，如降解核基质蛋白所需的酶［１８］。研究表明，很

多细胞在凋亡初期，［Ｃａ２＋］ｉ迅速出现持续性升高，

随之出现核酸内切酶活化、ＤＮＡ降解和细胞死亡
［３］。

Ｌｅｍａｒｉｅ等
［９］报道１０μｍｏｌ·Ｌ

－１镉可引起 Ｈｅｐ３Ｂ细
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胞２４ｈ内［Ｃａ２＋］ｉ水平持续升高，６０μｍｏｌ·Ｌ
－１镉可

使１０ｈ内肝Ｌ０２细胞［Ｃａ２＋］ｉ持续升高
［１０］。

本研究选用有强荧光强度的Ｆｌｕｏ４／ＡＭ 作为

分子探针检测［Ｃａ２＋］ｉ，同时用Ｃａ
２＋抑制剂Ｂａｐｔａ

ＡＭ和镉同时作用于细胞检测［Ｃａ２＋］ｉ等相关指标

变化。ＢａｐｔａＡＭ可通过细胞膜进入细胞，进入细

胞后脂酶水解作用下释放出Ｂａｐｔａ而与Ｃａ
２＋络合，

从而降低细胞内［Ｃａ２＋］ｉ。所以如果在镉作用下细

胞内Ｃａ２＋升高而导致如凋亡等生化现象的发生，在

镉作用同时加入ＢａｐｔａＡＭ能使这些现象发生的程

度降低或消失，则说明钙稳态失调在这些现象发生

中起重要作用。

试验表明镉可使肝细胞内Ｃａ２＋浓度短暂性升

高，即１．５ｈ时［Ｃａ２＋］ｉ极显著升高（犘＜０．０１），呈

剂量关系，说明［Ｃａ２＋］ｉ升高是肝细胞凋亡的早期

现象，但６、１２和２４ｈ时各剂量组［Ｃａ２＋］ｉ与对照组

相比差异不显著（犘＞０．０５）。这与Ｌｅｍａｒｉé等
［９］报道

１０μｍｏｌ·Ｌ
－１镉可引起 Ｈｅｐ３Ｂ细胞２４ｈ内［Ｃａ

２＋］ｉ

水平持续升高、Ｙｅ等
［１０］研究表明６０μｍｏｌ·Ｌ

－１镉可

使肝Ｌ０２细胞［Ｃａ２＋］ｉ１０ｈ内持续升高不同。这种

差异与使用细胞类型、镉剂量浓度和作用时间等有

关。在凋亡启动的过程中，导致［Ｃａ２＋］ｉ稳态失调

涉及到胞外Ｃａ２＋内流、胞内钙库动员和空间分布的

改变等［３］，因此具体机制有待进一步探讨。同时

ＢａｐｔａＡＭ可以极显著降低镉引起的［Ｃａ
２＋］ｉ升高，

显著提高镉引起的细胞存活率降低，明显改善镉暴

露组细胞形态和使凋亡细胞明显减少，说明镉引起

［Ｃａ２＋］ｉ稳态失调是镉引发细胞凋亡的重要机制。

线粒体是生成ＲＯＳ的场所
［１９］，ＲＯＳ在 Ш 型呼

吸链中以过氧化物阴离子生成，然后过氧化物歧化

酶将过氧化物阴离子转化为 Ｈ２Ｏ２，Ｈ２Ｏ２ 可自由释

放入细胞质。Ｌｅｍａｒｉé等
［９］研究表明，钙使 Ｈｅｐ３Ｂ

细胞线粒体内电子从电子传递链中逸出而形成

ＲＯＳ，线粒体抑制剂鱼藤酮和黄素蛋白抑制剂二联

苯碘均可阻止镉引起的ＲＯＳ生成，说明镉可致线粒

体生成ＲＯＳ。ＲＯＳ产生的氧化应激与［Ｃａ２＋］ｉ稳

态密切相关，ＲＯＳ能直接损害线粒体、内质网及质

膜上的Ｃａ２＋转运系统，导致胞内Ｃａ２＋稳态失调
［２０］，

花生四烯酸的代谢产物氧化二十碳烯酸可使胞内

［Ｃａ２＋］ｉ升高而破坏Ｃａ
２＋稳态［２１］，但也有研究表明

［Ｃａ２＋］ｉ升高早于并导致ＲＯＳ生成
［２２］。这些机制

尚未完全阐明。镉引起凋亡的另一个重要原因是镉

与细胞核和内质网中钙依赖性ＡＴＰ酶的硫醇基团

结合而抑制其活性［５］，导致细胞核内［Ｃａ２＋］ｉ的动

态平衡而显著增加，细胞质中Ｃａ２＋的升高而导致其

在线粒体积聚使ΔΨｍ下降
［９，２３］并导致细胞凋亡，

而ΔΨｍ是线粒体功能是否正常的一个重要指标。

因此镉的毒性与其引起［Ｃａ２＋］ｉ升高、ＲＯＳ生成、线

粒体功能紊乱（表现为ΔΨｍ下降等）
［２４２５］并导致细

胞凋亡密切相关。已有研究证明镉可引起大鼠肝细

胞ＲＯＳ生成并使 ΔΨｍ 下降，最终导致肝细胞凋

亡［２６］。本试验条件下，Ｃａ２＋抑制剂ＢａｐｔａＡＭ 可显

著降低镉致肝细胞ＲＯＳ的生成量和阻止镉引起的

ΔΨｍ下降，表明镉致［Ｃａ
２＋］ｉ升高并通过损伤线粒

体而导致ＲＯＳ升高和ΔΨｍ下降。

综上所述，镉可导致大鼠肝细胞Ｃａ２＋超载并通

过损伤线粒体是引起肝细胞凋亡的重要原因。
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