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镉对胚胎/胎儿发育的损害作用及其机制

朱华龙，熊永伟，王华

安徽医科大学公共卫生学院卫生毒理学系 /环境毒理学安徽普通高校重点实验室，安徽  合肥  230032

摘要：

镉对生态环境和人群健康的危害受到广泛关注。以往研究主要关注成年期镉暴露对肝

脏、肾脏、肺脏、大脑和睾丸等脏器的损害作用，但对子代及其远期损害作用的研究甚少。

近年来，孕期母体环境镉暴露与胚胎 /胎儿发育损伤的关联研究已成为当前重要的公共卫

生问题，镉的发育毒性作用及其机制已有大量研究报道。众多研究资料显示，孕期母体镉暴

露能够引起胚胎 /胎儿死亡、胎儿畸形和胎儿生长受限等。此外，出生前镉暴露还可以引起

子代智力低下、情感障碍、心血管疾病、雄性生殖障碍等慢性疾病高发。镉引起胚胎 /胎儿

发育损伤的机制主要包括母源性机制、胎盘机制和胎儿损伤机制等。因此，本文着重综述了

镉对胚胎 /胎儿发育的损害作用及其机制的研究进展。
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Abstract: 

The adverse effects of cadmium on ecosystem and human health have attracted worldwide 
attention. Previous studies have focused mainly on the toxic effects of cadmium exposure in 
adulthood on liver, kidney, lung, brain, and testis; however, there are few studies on progeny 
and its long-term effects. Recently, the association between maternal cadmium exposure during 
pregnancy and embryonic/fetal dysplasia has become a hot topic in public health as a lot of 
studies have reported cadmium-induced developmental toxicity and its mechanism. Other 
studies have shown that maternal cadmium exposure during pregnancy can cause fetal death, 
fetal malformation, and fetal growth restriction. In addition, prenatal cadmium exposure can 
lead to lower IQ, mood disorders, cardiovascular diseases, male reproductive impairments, and 
other chronic diseases. The mechanisms of cadmium causing embryonic/fetal development 
injury mainly include maternal mechanism, placental mechanism, and fetal injury mechanism. 
Therefore, the adverse effects of cadmium on embryonic and fetal development and its 
mechanism were summarized in this review. 
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重金属镉（cadmium，Cd）广泛存在于铅锌矿、有色金属冶炼、电镀以及使

用镉化合物制成的原料或触媒等。工业生产中含镉的废水、废气和废渣大量排

放，农业活动中含镉的化肥、农药和杀虫剂广泛使用，引起水、大气和土壤污

染。普通人群主要通过长期进食镉污染的大米、饮水，或吸入香烟烟雾等暴露

于低浓度的镉，而作业工人可通过职业暴露短期接触较高水平的镉。镉在人体

内的半衰期长达 10~30年，体内蓄积的镉对骨骼、肝脏、肾脏、睾丸、胎盘、肺

脏和大脑等组织产生损害作用［1］。孕期母体镉暴露可以引起胚胎死亡、胎儿畸

形、胎儿生长受限等发育毒性，其中胎儿生长受限还可能增加成年期慢性疾病

发生风险［2-4］。本文拟综述镉对胚胎 /胎儿发育损害作用及其机制的研究进展。

1　镉引起胚胎与胎儿发育损害

1.1　胚胎 /胎儿死亡和胎儿畸形

动物实验研究表明，镉暴露可引起胚胎 /胎儿死亡和胎儿畸形。胎牛（奶
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牛和水牛）死亡组的母牛血浆、胎盘、胎牛血浆和羊

水中的镉含量均明显高于正常出生组［5］；受孕第 5天

和第 9天 CFLP小鼠经腹腔注射 2.5 mg/kg氯化镉分别

引起 4.2%和 18.0%的胎鼠死亡［6］；受孕第 12天和第

18天Wistar大鼠经皮下注射50 μmol/kg氯化镉分别引

起 11.7%和 82.2%的胎鼠死亡［7］。上述动物实验结果

提示孕期母体暴露于一定剂量的镉可以引起胚胎 /胎

儿死亡，但尚未检索到胚胎和胎儿死亡相关的人群调

查资料。

人群调查发现，先天性心脏锥干畸形的新生儿胎

粪中镉浓度较健康新生儿明显升高（n=132），且孕妇

高镉（发镉质量分数≥25.85 ng/g）暴露明显升高新生

儿先天性心脏锥干畸形发生风险（2.81倍）和先天心脏

畸形发生风险（1.96倍）（n=672）［8-9］。Swiss小鼠于受

孕第7至第9天分别每日单次经皮下给予不同剂量氯

化镉（1、2、4 mg/kg），于妊娠第 18天（GD18）对所有

胎鼠进行外观畸形评价，结果发现高剂量镉处理引起

21.3%（17/80）露脑畸形、5.0%（4/80）小颌畸形、5.0%

（4/80）突眼、10%（8/80）畸形脚和6.4%（5/80）多趾畸

形，而中低剂量镉处理未引起露脑和突眼畸形［10］；不同

品系的小鼠于GD8单次腹腔注射氯化镉（4或5 mg/kg）

溶液，于GD18进行胎鼠畸形检查，结果显示，C57BL/6N

胎鼠露脑畸形率为33.1%，CD-1小鼠胎鼠露脑和脑膜膨

出畸形率达20%，而SWV胎鼠露脑畸形率为4.6%［11-12］；

受孕第9天CD-1小鼠单次腹腔注射氯化镉（4.5 mg/kg）

溶液，于GD18进行胎鼠畸形检查，结果显示，镉处理

引起 22.8%胎鼠前肢缺趾畸形和卷尾 /短尾畸形［13］。

上述结果提示，镉诱发的畸形类型主要与镉暴露的发

育关键期有关，而畸形发生率高低可能与镉暴露剂量

等有关。 

1.2　对胎儿体格生长的影响

孕期母体镉暴露与胎儿生长受限的关联尚存在争

议。最近几项小样本或横断面调查结果显示，母亲孕

期血清镉（n=55、125）、全血镉（n=1 027、901和 209）

或尿液镉（n=1 616）水平与新生儿出生体重呈现负相

关［14-16］。然而，也有两项研究发现，母亲孕期全血镉含

量（n=1 565和44）与新生儿出生体重无关联［17-18］。但

这些研究要么样本量太少、代表性较差，要么用尿液镉

不能准确反映母亲孕期镉暴露的真实水平。一项基于人

群较大型的出生队列研究发现，孕期母体高镉暴露明显

增加小于胎龄儿发生风险（1.43倍）（n=3 254）［12］。Wang

等建立的两种动物实验模型均发现，小鼠在整个孕期

（GD0—GD17）经饮水暴露于低剂量镉（250 mg/L）引起

胎鼠体重和身长明显下降，孕晚期（GD13—GD17）母

鼠每日单次暴露于低剂量镉（0.5 mg/kg，腹腔注射）

诱发胎鼠生长发育迟缓［19-20］。最新研究发现，脐血清

镉浓度与新生儿出生体重呈现负相关［21］。上述研究

结果提示，镉暴露可以引起胎儿生长受限。宫内生长

受限儿（包括低出生体重儿）较正常出生体重儿成年

后冠心病、高血压、肥胖、高血脂等慢性疾病的发生

风险明显升高［22-25］。

1.3　远期健康影响

人群调查发现，出生前高镉暴露明显限制4岁女童

身高生长［26］，增加5岁儿童智力低下［27］以及7~8岁儿

童情感障碍的发生风险（相对危险度为1.53）［28］。一项

韩国的多中心出生队列研究发现，孕早期母体血镉浓

度与60月龄幼儿操作智商呈现负向关联，而与其认知

智商无关联［29］。Ji等［20］研究发现，孕晚期连续5 d低剂

量镉暴露（0.5 mg/kg，腹腔注射）引起胎鼠体重、身长

和睾丸质量均明显下降，导致雄性仔鼠成年后血清和

睾丸睾酮含量降低，并降低F2代平均每窝活胎数。最

近研究发现，大鼠从妊娠第0至第20天暴露于30 mg/L

氯化镉溶液，其仔鼠成年后（出生后60~70 d）发生左心

室肥大、主动脉环内皮细胞反应性下降，这些远期影

响可能与主动脉血红素加氧酶 -1（heme oxygenase-1，

HO-1）表达上调相关［30］。这些结果提示，孕期母体镉

暴露可能是子代成年后部分慢性疾病高发的重要因

素之一。

2　镉损害胚胎 /胎儿发育的毒性作用机制

2.1　母源性机制

镉暴露致胚胎 /胎儿发育损害可能的毒性作用机

制，一方面可能通过诱发母体锌缺乏或皮质酮升高而

间接损害胚胎 /胎儿发育。孕妇吸烟可能通过降低母

血浆锌含量而引起脐血红细胞锌含量下降，后者可能

与低出生体重有关［31］；孕期镉暴露引起大鼠和小鼠

肝脏金属硫蛋白表达明显上调，而肝脏金属硫蛋白结

合大量锌，导致母鼠血清锌含量降低，这可能引起胎

鼠缺锌和胎鼠生长受限［19，32］。以上结果提示，母血

锌含量降低可能是镉诱发胎儿发育异常的原因之一。

连续 35 d暴露于较高剂量氯化镉（100、300 mg/L）引

起小鼠血浆皮质酮和醛固酮含量明显升高，而低剂

量（30 mg/L）氯化镉处理对小鼠血浆皮质酮含量无

影响［33］；早期研究已经发现，镉主要通过激活下丘

脑 -垂体 -肾上腺轴而刺激肾上腺分泌大量皮质酮，最

终释放入血［34］。在正常妊娠中，人类胎盘11β-羟类固
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醇脱氢酶2（11β-HSD2）通过催化母体皮质醇转变为皮

质酮，而啮齿类动物胎盘11β-HSD2催化皮质酮转变为

11-脱氢皮质酮，继而保护胎儿免受过多母体糖皮质激

素暴露［35］。体外研究发现，镉处理明显下调人胎盘绒

毛膜癌滋养层细胞11β-HSD2蛋白质表达、mRNA表达

和活性［36］。上述结果提示，镉暴露通过诱发母体营养

素缺乏或内分泌紊乱而间接损害胚胎 /胎儿发育。

另一方面，镉可能通过诱发母源性疾病间接损害

胚胎 /胎儿发育。人群调查发现，妊娠合并先兆子痫的

妇女易分娩低出生体重儿和宫内生长受限儿等［37］；动

物实验研究发现，从受孕第 5至19天连续暴露于氯化

镉（0.5 mg/kg，腹腔注射）引起母鼠高血压、蛋白尿、肾

小球内皮增生和胎盘迷路层和蜕膜层病理改变等先兆

子痫表型，伴有胎鼠体重和身长明显下降［38］。这些结

果提示，镉引起胎儿生长受限可能与其诱发的先兆子

痫有关。此外，环境镉暴露还与2型糖尿病有关。几项

人群研究发现，孕妇尿镉含量与其空腹血糖水平呈正

相关，且糖尿病孕妇镉含量显著高于正常对照组［39-41］；

巢式病例 -对照研究发现，孕妇妊娠糖尿病组新生儿胎

粪镉含量明显高于正常妊娠组，且随着新生儿胎粪镉

含量升高，其母亲妊娠糖尿病发生率升高［42］；动物实

验证实，孕期镉暴露诱导大鼠胰岛β细胞坏死、变性和

脱落，并引起大鼠血糖水平明显升高［43］；妊娠糖尿病

模型小鼠（血糖大于250 mg/dL）其子代易发生神经管

畸形、胎鼠生长发育迟缓或巨大儿［44-45］。这些结果提

示，镉抑制胚胎 /胎儿发育可能与先兆子痫或妊娠期

糖尿病等母源性疾病有关。

2.2　胎盘机制

胎盘是联结母体与胎儿之间的枢纽，由绒毛膜

和底蜕膜组成，具有物质转运、屏障功能和内分泌功

能［46-48］，研究发现孕期母体镉暴露引起胎盘镉大量蓄

积，胎盘极有可能是镉的毒作用靶器官。镉污染地区

孕妇胎盘镉含量较无污染地区明显升高，且胎盘组织

的镉引起胎盘细胞端粒缩短［49］。另一项人群研究发

现，孕妇吸烟容易引起新生儿低出生体重，其胎盘镉

含量明显高于非吸烟孕妇［50］。最近研究发现，母血镉

浓度与胎盘镉浓度呈正相关，且镉通过上调金属硫蛋

白表达引起胎盘镉蓄积［51-52］。早期动物实验结果发

现，孕鼠镉暴露未引起全胚胎体内镉浓度升高［53-54］。

Wang等［19］研究结果发现，小鼠孕期经腹腔注射较高

剂量镉后，胎盘镉含量明显高。孕期母体镉暴露引起

胎盘结构异常与功能障碍。孕鼠暴露氧化镉明显降低

胎盘重量和胎鼠体重［54］。孕中期小鼠暴露于氯化镉

（4.5 mg/kg，腹腔注射）引起胎盘组织血窦区面积减

少、胎盘细胞增殖抑制、胎盘细胞凋亡加快［13，19］。长

期主动吸烟或被动吸烟的孕妇主要通过镉暴露引起

胎盘滋养细胞基底膜变薄、绒毛间质胶原含量升高和

迷路层血管形成障碍，以及11β-HSD2表达下调［55］；动

物实验结果表明，孕鼠镉暴露下调胎盘锌转运体1和锌

转运体2表达而干扰胎盘转运锌至胚胎体内［19］；孕鼠

镉处理通过下调胎盘质子偶联叶酸转运体而干扰胎盘

转运叶酸进入胚胎体内［12］。体外研究进一步发现，镉

处理明显下调人胎盘滋养层细胞11β-HSD2、瘦素、P450

胆固醇侧链裂解酶、胎盘催乳素等内分泌功能相关基

因表达［32，56-58］。上述结果提示，孕期母体镉暴露可能通

过损害胎盘结构和部分功能而诱发胎儿生长受限。

进一步研究发现，整个孕期经饮水暴露于氯化镉

（70 mg/L）引起大鼠胎盘脂质过氧化产物丙二醛和髓过

氧化酶含量明显升高，而还原型谷胱甘肽含量以及超

氧化物歧化酶和过氧化氢酶活性下降［59］；孕中期单次

高剂量镉暴露（4.5 mg/kg，腹腔注射）引起小鼠胎盘谷

胱甘肽含量明显下降，HO-1和 3-硝基络氨酸蛋白表

达明显上调，且自由基清除剂N-叔丁基 -α-苯基硝酮

明显抑制镉上调胎盘HO-1和3-硝基络氨酸蛋白表达，

减弱镉耗竭的胎盘还原型谷胱甘肽［13］。此外，抗氧化

剂N-乙酰半胱氨酸预处理通过抑制胎盘内质网应激

反应和氧化应激而明显保护镉所致胎鼠生长受限［28］。

上述结果提示，氧化应激和内质网应激可能在镉诱导

胎盘结构与功能障碍中起重要作用。

2.3　胎儿损伤机制

早期人群研究报道，母体镉可以少量透过胎盘

屏障，且脐血镉含量与新生儿出生体重大小呈现负

相关［60］。最新研究发现，吸烟孕妇流产的胚胎组织中

镉含量较非吸烟孕妇流产的胚胎组织中镉含量升高2

倍［61］。动物实验结果表明，整个孕期经饮水暴露于氯

化镉（70 mg/L）或孕中期单次暴露氯化镉（4.5 mg/kg，

腹腔注射）均引起母鼠肝脏、胎盘、胎鼠肝脏镉含量

升高［20，59］。这些结果提示，镉可以少量透过胎盘屏障

进入胚胎 /胎儿体内。

体外研究发现，89 μmol/L乙酸镉处理明显抑制

鸡胚胎外胚层细胞增殖，促进鸡胚胎体节和神经管细

胞凋亡，继而导致鸡胚胎外观畸形［62］；50 μmol/L镉

处理可能通过下调细胞增殖与分化调控因子MSX1和

MSX2表达而引起鸡胚胎脐膨出［63］；体外全胚胎实验

还发现，较高剂量镉暴露（1 mmol/L）明显诱导海胆细

胞凋亡，伴有裂解型Caspase-3活性升高和裂解型死
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亡底物（α-胞衬蛋白和A型核纤层蛋白）增多［64］。上

述结果提示，镉可以通过直接抑制胚胎细胞增殖和促

进胚胎细胞凋亡而诱导胚胎 /胎儿发育异常。

3　总结与展望

如上所述，镉暴露引起胚胎 /胎儿死亡、胎儿畸

形、胎儿生长受限以及远期损害效应，主要与镉诱发

的母源性损伤、胎盘损伤和对胚胎 /胎儿的直接损伤

机制有关（图1）。

 

图1　镉损害胚胎 /胎儿发育及其作用机制

结合发育毒理学研究进展，进一步阐明以上发育

毒作用机制，需深入研究镉抑制胎盘血管发生与形成、

诱导细胞自噬等胎盘机制，推进母体镉暴露对子代神

经、呼吸、消化、免疫和生殖等系统发育损害的远期效

应（包括传代效应）及其机制，拓宽镉与其他环境有害

因素联合暴露对胚胎 /胎儿发育的损害效应及其机制。

这些有待更多人群流行病学和动物实验证据的支持。
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