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镍化合物中的某些物质如氧化镍（NiO）、硫酸镍（NiSO4）、

亚硫酸镍（NiSO3）等是一类多器官毒物，可累及机体多个重要

器官导致各种毒效应［1］。现今人们越来越多的关注其细胞毒性

损伤及细胞凋亡等领域中自由基、磷酸三腺苷（ATP）和钙离

子（Ca2+）的作用及其机制，以及三者对细胞的活性相互制约相

互影响，本文将相关研究进展予以综述报道。

1   氧化应激在镍化合物毒性试验中的研究
氧化应激（oxidative stress）是指机体在遭受各种有害刺激

时，体内高活性分子如活性氧自由基（reactive oxygen species，

ROS）和活性氮自由基（reactive nitrogen free radicals，RNS）产

生过多，氧化程度超出机体氧化物的清除能力，致机体氧化系

统和抗氧化系统失衡，而使组织损伤。在机体中，有一套有效

的抗氧化防御系统来防止氧及其代谢物对机体的毒性效应。

氧化防御系统包括一类预防性抗氧化剂，如超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD）、过氧化氢酶（catalase，CAT）、谷

胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）、硫氧 - 蛋

白等；另一类自由基链反应阻断剂，为维生素 C（Vitamin C，

VitC）、胡萝卜素等。
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摘要：镍化合物（nickel compounds）是人类在生产和生活中广泛接触的工业物质。镍化合物对细胞的损伤表现主要
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1.1   ROS在镍化合物染毒实验中的研究

镍化合物引起氧化应激同时对 DNA、蛋白质造成氧化损

害。不少学者认为 ROS 可直接损伤 DNA［2-3］，因为 ROS 中间产

物自由基可直接作用于核酸，引起碱基修饰和 DNA 链断裂，导

致聚二磷酸腺苷（adenosine diphosphate，ADP）核酸转移酶的

活化和抑癌蛋白 P53 积累，从而导致细胞凋亡。但是，实验中

0.17 mmol 的硫酸镍可以使人外周血白血病 T 细胞（Jurkat 细胞）

内的 ROS 水平在染毒后 4 h 明显增加，证明硫酸镍对细胞内活

性氧的产生有直接影响［4］。

DAS 研究左旋抗坏血酸（L-VitC）在 NiSO4 染毒大鼠中保护

作用的实验中，将大鼠分组后，在单独 NiSO4 染毒（2 mg/100 g，

腹腔注射）组大鼠血液中发现红细胞的 SOD、GSH-PX 及 CAT

的活性均比正常对照组升高［5］。有关人 Jurkat 细胞防御机体氧

化损伤的血红素加氧酶 -1（heme oxygenase-1，HO-1）研究［6］显

示，当人 Jurkat 细胞在 80 mg/L 的氯化镍染毒 6 h 后和 40 mg/L 的

氯化镍 24 h 后，都可以观察到 HO-1 的 mRNA 表达上调，说明

镍化合物可以使人 Jurkat 细胞产生 ROS，加速细胞的凋亡［7］。

1.2   RNS在镍化合物毒性试验中的研究

RNS 中 最 活 跃 的 明 星 分 子 就 是 一 氧 化 氮（nitric oxide，

NO），NO 是一种自由基，既溶于水，又溶于脂，具有非常活泼

的化学性质；另外也是影响多种生理病理过程的信号分子。

NO 可直接引起细胞毒性作用，与过氧化物一起导致过氧化，

从而引起组织损伤［ 8 ］。

在研究镍细胞毒性诱导人 T 细胞凋亡的实验中，在氯化镍

（NiCl2）（20~80 mg/L）染毒 Jurkat 细胞 6 h 后，可以检测到随着
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NiCl2 浓度的升高，NO 的量也随着升高，80 mg/L NiCl2 染毒组不

仅 NO 的含量是正常对照组的 5 倍，同时细胞凋亡率也明显升

高接近 30%，说明在镍细胞毒性中，NO 在细胞凋亡中起着一定

的作用［9］。另有研究表明，巨噬细胞刺激因子和脂多糖存在的

情况下镍可以使细胞产生 NO 的量明显升高［10］。

最 近 的 研 究 还 显 示 NO 通 过 核 转 录 因 子（nuclear factor-
kappa B，NF-кB）水平产生一个自动调整作用：在低浓度NO时，

NF-кB 水平上升，上调诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric 

oxide synthase，iNOS）表 达； 相 反 在 高 浓 度 NO 时，NF-кB 与

DNA 结合活性被抑制，减少 iNOS 表达［11］。而 NF-кB 被认为是

调节抑制细胞凋亡的重要调节因素，间接反映 NO 是通过多途

径引起细胞凋亡的。

在用 NiSO4 染毒胎儿皮肤树突状细胞，发现 NiSO4 可以

使胎儿皮肤树突状细胞分泌 NO，同时在用 Western blot 检测

NiSO4 是否会调节 iNOS 相关蛋白的实验中发现，在 50 mg/mL 和

100 mg/mL 两种浓度 NiSO4 刺激下的胎儿树突状细胞的 iNOS 相

关蛋白表达相对于正常对照都有明显升高，而且升高的趋势随

着 NiSO4 浓度的升高而升高，证明 NiSO4 是胎儿树突状细胞中

iNOS 的相关蛋白升高的敏感因素［12］。

1.3   脂质过氧化在镍化合物毒性中的研究

脂质过氧化是脂质中不饱和脂肪酸氧化降解的链反应过

程，由启动、延伸、终止三个阶段组成，脂质过氧化过程的延

伸阶段产生多种自由基，如：脂质过氧化自由基、脂氧自由基

和脂自由基，这是自由基直接攻击细胞膜的结果。终止阶段产

生多种小分子产物如丙二醛（malondialdehyde，MDA）。研究表

明，脂质过氧化的产物和自由基一样都能够破坏生物膜的完整

性，使生物膜功能发生显著变化，从而引起一系列病理过程的

发生，而导致机体出现相应的病理改变［13］。

DAS 研究 L-VitC 在大鼠 NiSO4 毒性保护作用的实验中，用

硫代巴比妥酸（thiobarbituric acid，TBA）测定 MDA，发现 NiSO4

染毒大鼠血液中红细胞 MDA 的含量明显增加，表明 NiSO4 可以

引起大鼠明显的脂质过氧化［5］。同时在给予大鼠腹腔部分注射

0、100、150、500、750 μmol/kg 氯化镍，24 h 后测定 MDA，结果

显示血清中 MDA 随着氯化镍剂量的增加而呈现上升趋势［14］。

DORESWAMY 等［15］研究发现，Ni2+ 能引起睾丸组织中线粒体、

微粒体脂质过氧化物含量增加，使 DNA 单链断裂造成损伤，

导致细胞走向程序性死亡。

2   ATP在镍化合物毒性试验中的研究
细胞内 ATP 是维持细胞生命的重要能量物质，细胞内 ATP

缺失将导致细胞死亡。细胞内 ATP 水平是决定细胞凋亡还是

坏死的主要因素。只有细胞内维持一定的 ATP 水平时，细胞才

能保持正常的生存状态。细胞内过高的 ATP 对神经系统、免疫

系统以及内皮细胞和肿瘤细胞在内的多种细胞具有细胞毒作

用［16］，该作用主要是通过诱导细胞凋亡而实现。研究显示 ADP

和 ATP 含量的变化，也与细胞的活性状态有密切关系，细胞内

的 ATP/ADP 值在 0.2 时，是决定细胞活性的关键比值。当此比

值高于 0.2 时，可以诱导细胞凋亡。在 JIA 等［17］研究 NiSO4 引起

小鼠嗅上皮细胞（olfactory epithelium，OE 细胞）萎缩的试验中，

在小鼠鼻腔里直接滴注 NiSO4，最后观察到在 NiSO4 可以引起

OE 细胞在凋亡的的过程中释放 ATP，使得 OE 细胞内 ATP/ADP

值降低，从而减轻 NiSO4 对 OE 细胞的损伤。

同时，ATP 酶（adenosine triphosphatase，ATPase）作为水解

ATP，并利用 ATP 解释放出能量驱动物质跨膜运输的运输蛋白

（如：Na+-K+ ATPase，Ca2+-ATPase），在分别给大鼠腹腔连续注

射不同浓度 NiSO4 10 d 后，检测 Na+-K+ ATPase，Ca2+-ATPase 活

性，结果显示：NiSO4 可以明显抑制心肌、肝、肾小管细胞膜

Na+-K+ ATPase，Ca2+-ATPase 活性［18］，从而影响细胞对 ATP 的

利用，使得细胞内 ATP 升高诱导凋亡。

3   细胞内Ca2+浓度在镍化合物毒性试验中的研究

Ca2+ 是细胞生命活动的一个重要的调节因子，在细胞对外

界刺激产生反应以及细胞死亡过程中，Ca2+ 均起重要作用。细

胞质中的 Ca2+ 浓度必须处于严格的调控之中，钙稳态失调将导

致细胞严重损伤或死亡（凋亡或坏死）［19］。

细胞膜脂质过氧化，通透性异常增加，影响细胞膜对离

子的选择性通透，引起肝细胞内 Ca2+，Ni2+，H+ 及 Na+ 升高，在

Ni2+ 进入细胞内时，可以抑制 Ca2+-ATPase、Na+-K+-ATPase 和钙

调素（calmodulin，CaM）活性［20］，钙库中 Ca2+ 释放增多，钠泵

向细胞外转运 Na+ 的能力减弱，细胞内 Na+、Ca2+ 增高，高 Na+

或高 Ca2+ 激活 Na+-Ca2+ 交换蛋白，使细胞内高 Na+ 和高 Ca2+ 相

互影响，导致细胞内钙超载，渗透压上升，细胞外水分流入造

成细胞损伤。Ni2+ 进入细胞核引起 DNA- 蛋白质交联和 DNA 单

链断裂、线粒体数目减少，使细胞周期延长［21］。

在 0~4 mol/L NiSO4 诱导离体人淋巴细胞调亡实验中发现，

在使用钙通道抑制剂和细胞内钙拮抗剂来阻止细胞内钙离子

的调节，可以明显抑制 NiSO4 所诱导的淋巴细胞调亡。说明

NiSO4 诱导淋巴细胞调亡信号通路的激活不仅涉及氧化应激，

而且 NiSO4 诱导的线粒体膜电位及细胞钙的稳态出现紊乱，通

过细胞内 Ca2+ 浓度变化来诱导淋巴细胞死亡［22］。

WEAVER 等［23］研究发现许多金属二价阳离子（如 Ni2+，

Ba2+，Mn2+）可与 Ca2+ 竞争性的结合 CaM，同时还能给予 L- 精氨

酸提供超氧阴离子（O2
·），通过氧化 L- 精氨酸的胍基而产生 NO

和氧化亚氮，NO，O2
· 和氧化亚氮三者相互作用引起氧化损伤

并产生细胞毒性作用，致使细胞严重受损。VERMA 等［24］研究

镍致癌分子机制时发现，不可溶性镍盐染毒的大鼠胚胎细胞中

的钙结合蛋白（calnexin）的基因表达上调，说明镍盐可以引起

Ca2+ 细胞内浓度升高。

4   结论
综上所述，镍化合物通过刺激细胞产生的自由基来损伤细

胞的活性，同时自由基的增加不仅本身对细胞进行氧化损伤，

还使 ATP 含量减少，使细胞处于缺氧状态，而 ATP 的减少可以

使 ATPase 抑制，进一步引发细胞内 Ca2+ 蓄积，使细胞处于钙

超载状态，进一步加剧细胞发生功能性改变，最终引起细胞凋

亡，进而引起机体器官的病理生理变化。镍可以通过影响细胞

表观基因如碱基甲基化而影响细胞活性，研究表明镍可与组蛋

白 H2A［25］特定氨基酸序列结合形成 Ni2+- 肽复合物，这种复合
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物具有氧化活性，可直接或间接引起 DNA 氧化损伤和特定序

列组蛋白的水解，从而降低 DNA 复制转录的保真度，易导致基

因表达异常利于肿瘤的发生。不同的镍化合物引起的细胞毒性

也是有所区别，可溶性和不可溶性镍盐在损伤细胞活性方面的

致病机制还有待探讨。
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