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钒及其化合物毒性作用研究进展

李佳萍，蒋兆强 综述；李涛 审校

杭州医学院公共卫生学院，浙江 杭州 310013

摘要：钒因其可塑性、可锻性良好而广泛应用于钢铁制造、航空航天和医疗等行业，但大量钒化合物被排放到环境中，

人类主要通过环境和职业暴露于钒。钒及其化合物可导致生殖系统、呼吸系统、神经系统和免疫系统等多系统损伤，

其毒性作用机制可能与氧化应激、表观遗传损伤、DNA损伤、细胞凋亡及细胞增殖失调有关。本文对钒暴露导致的健

康危害及其作用机制进行综述，为钒及其化合物的毒性作用研究提供参考。
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Research progress on toxic effects of vanadium and its compounds
LI Jiaping, JIANG Zhaoqiang, LI Tao

School of Public Health, Hangzhou Medical College, Hangzhou, Zhejiang 310013, China

Abstract: Vanadium is widely used in the steel manufacturing, aerospace and medical industries because of its good
plasticity and malleability, and is released into the environment in large quantities. Human were exposed mainly through
environmental and occupational exposure. Vanadium and its compounds can cause multi-system damage to the reproduc⁃
tive, respiratory, neurological, and immune systems, and the toxic mechanisms may be related to oxidative stress, epigen⁃
etic damage, DNA damage and repair, apoptosis, and dysregulation of cell proliferation. This article summarizes the
health hazards caused by vanadium exposure and its mechanism, providing the reference for the studies into the toxic
effects of vanadium and its compounds.
Keywords: vanadium; toxic effect; oxidative stress; DNA damage; mechanism

钒是一种过渡金属，分布广泛，约占地壳构成的

0.02%，在自然界中通常以化合物形式存在。钒具有

良好的可塑性、可锻性，广泛用于钢铁制造、电池制

造、航空航天和医疗等行业。我国是钒的最大生产

国，占全球钒资源的 53%，但大量钒化合物的排放

使大气、水和土壤受到污染，研究显示我国 8.6% 的

土壤被钒污染［1-2］。动物实验和人群研究表明，钒及

其化合物污染可能影响肝脏、呼吸系统、神经系统和

生殖系统等［3］。本文通过检索 PubMed 数据库建库至

2024 年 3 月发表的相关文献，对钒暴露导致的健康

危害及其作用机制进行综述，为钒及其化合物的毒性

作用研究提供依据。

1 基本性质及暴露途径

钒在环境中通常以三价、四价和五价的形式存

在。在体液和细胞外，钒主要作为钒酸根阴离子

（VO3-）以五价形式存在；在细胞内，主要作为氧钒

阳离子（VO2+）以四价形式存在，并与蛋白质结合。

钒的毒性、价态与化学形式密切相关，具有毒性作用

的化合物包括五氧化二钒 （V2O5）、偏钒酸钠 （Na⁃
VO3）、原钒酸钠（Na3VO4）、硫酸氧钒（VOSO4）和

钒酸铵（NH4VO3）［4］。人群暴露方式包括环境暴露和

职业暴露，环境暴露主要来自化石燃料的燃烧［5］，

职业暴露主要来自燃油发电厂、石油化工、钢铁制造

和采矿行业［6-7］。人体主要通过呼吸道吸入和消化道

摄入途径接触钒［2］。

2 生理毒性作用

2.1 生殖毒性

钒暴露可能引起男性生殖系统损伤，并影响胚胎
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发育。一项对重庆 796 名男大学生的前瞻性队列研

究结果表明，钒暴露浓度与精子正常形态率、血清睾

酮水平呈负相关，提示钒可能会引起男性精液质量下

降［8］。但 CALOGERO 等［9］未发现钒环境暴露与男

性精液质量下降存在相关性，这可能与环境中钒的浓

度和暴露人群不同有关。动物实验表明，钒可引起睾

丸及附属性器官质量减轻和血清睾酮水平下降，损害

精子的超微结构，降低精子数量和精子活力，导致精

子形态异常［10-12］。钒暴露还可导致母体和胚胎毒性，

实验结果表明氧化钒引起后代外部异常，如后肢旋转

不良和错位、血肿和颅骨化减少等［13］；国内一项出

生队列研究支持这一发现，认为妊娠中期和晚期可能

是钒暴露对生长发育产生不利影响的窗口期，钒通过

消化道和呼吸道进入孕妇体内，再通过胎盘屏障进入

胎儿生长环境并在其骨骼等组织中蓄积［14］。目前关

于钒生殖健康效应的人群研究较少，尤其缺乏出生队

列研究证据。

2.2 呼吸系统毒性

钒暴露可影响巨噬细胞活性，引起肺部感染，从

而损害呼吸道［15］。动物实验结果显示，钒可能会导

致小鼠细支气管上皮增生，小炎症病灶和非纤毛细支

气管细胞脱落，对呼吸道产生影响［16］。一项针对 6~
11 岁儿童的研究发现，钒暴露与急性上呼吸道感染

发病率相关［17］。钒暴露浓度与下呼吸道感染也存在

相关性，尿钒浓度与幼儿肺功能呈负相关［18］。除了

单独作用，钒还会与屋尘螨产生协同效应，加剧气道

炎症，增强气道重塑［19］。

2.3 神经毒性

钒化合物暴露会导致神经行为缺陷。动物实验发

现，腹腔注射钒会引起新生大鼠髓鞘减少和少突胶质

细胞损伤，影响大脑发育［20］。钒暴露还可通过海马

体和纹状体影响记忆功能。已有研究报道，钒暴露可

引起海马体损伤、树突棘丧失和亲神经性改变，导致

空间记忆损伤［21］。钒可能在纹状体中的累积，引起

纹状体组织损伤，降低大鼠的学习和记忆能力［22］。

2.4 肝毒性

钒暴露可能会引起肝损伤。血清谷丙转氨酶

（ALT）是肝损伤的生物标志物，近年来研究发现尿

钒浓度与血清 ALT 含量呈正相关关系［23］。另一项动

物实验证实，钒会诱导肝细胞损伤，导致严重的萎

缩、坏死、脂肪变性及肝纤维化［24］。

2.5 免疫系统毒性

钒暴露可能引起免疫系统损伤。小鼠吸入 V2O5
会导致胸腺树突状细胞数量减少，生物标志物分化群

（cluster of differentiation，CD）中的 CD11c 和主要组

织相容性Ⅱ类复合体的表达降低［25］，胸腺细胞分布

破坏，影响阴性选择，同时引起脾形态改变和体液免

疫反应下降［26］。一项对武汉 407 名儿童的出生队列

研究发现，出生前后的钒暴露对儿童细胞免疫存在抑

制作用［27］。

3 毒性作用机制

3.1 诱导氧化应激

氧化应激是钒发挥毒性作用的重要途径。钒暴露

导致活性氧 （reactive oxygen species，ROS） 增加，

ROS 通过与细胞脂质、蛋白质和核酸反应，导致细

胞膜磷脂氧化变性、细胞膜物理性质改变和脂质过氧

化产物产生，打破了细胞内氧化还原平衡。为应对这

种情况，细胞抗氧化防御系统增强，超氧化物歧化酶

和过氧化氢酶等抗氧化酶的活性增加，以清除多余的

ROS 并恢复氧化还原平衡。但是钒的持续作用会进

一步引起超氧化物歧化酶和过氧化氢酶活性降低，抑

制机体的抗氧化防御功能，导致氧化和抗氧化系统失

衡。在钒诱导的氧化应激作用下，雄性小鼠血清睾酮

和促性腺激素水平急剧下降，生精停滞，从而损伤睾

丸间质细胞和抑制类固醇合成酶活性［28-29］。

3.2 表观遗传修饰改变

DNA 甲基化是钒化合物引起的主要表观遗传

修饰改变。人群研究发现，空气中的钒浓度与白介

素-4、干扰素-γ 基因的低甲基化有关，并且在患有

哮喘的超重或肥胖儿童中发现钒浓度与促炎性一氧化

氮合酶基因 NOS2A CpG+5099 低甲基化有关［30］。体外

实验表明，在高浓度 NaVO3 作用下，HepG2 细胞在

G1 和 G2 期会出现 DNA 甲基化水平显著升高的现

象［31］，提示高浓度钒暴露可能产生肝毒性。除了引

起基因甲基化改变以外，钒化合物也可通过诱导

ROS 的产生，导致组蛋白修饰增加［32］。但总的来说，

目前对钒所致表观遗传效应仍知之甚少。

3.3 DNA 损伤及修复障碍

DNA 损伤反应是钒及其化合物所致健康效应的

重要机制和新的研究方向。研究发现，尿液和血浆钒

浓度与精液质量、精子 DNA 损伤之间存在一定相关

性［29］。V2O5 抑制 DNA 同源重组修复、非同源末端

连接和碱基切除修复，以及较小程度的核苷酸切除修

复，增加核质桥率和核芽率，影响 DNA 修复能

力［33］。钒可能通过抑制磷酸酶、磷酸二酯酶和三磷

酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）酶活性，以及

与紫外线等产生协同作用来影响 DNA 修复［34］。通过
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监测钒暴露后的成纤维细胞的 DNA 修复动力学，观

察到与钒酸盐单独处理相比，钒酸盐与紫外线或博

来霉素联合作用后，碱性彗星试验中 DNA 迁移明

显增加，并伴有持续性 DNA 双链断裂，表明钒酸

盐本身具有遗传毒性，也可能通过可修复的 DNA
单链断裂转化为不可修复的 DNA 双链断裂，产生

间接遗传毒性［35］。

3.4 细胞凋亡

钒化合物可能通过线粒体损伤等途径引起细胞凋

亡。实验证明钒化合物诱导剂量依赖性线粒体膜电位

减少和 ATP 含量降低，引起线粒体损伤，并发现高

浓度钒暴露诱导 HepG2 细胞凋亡，这可能是机体针

对钒所致细胞损伤的保护机制［36］。在人肺癌上皮细

胞（A549）和支气管上皮细胞（BEAS-2B）中也出

现同样情况，线粒体通过激活胞质半胱天冬酶-3 导

致快速和不可逆的细胞凋亡［37］。钒化合物还会导致

细胞活力下降和颗粒度增加，并且显著增加 B 淋巴

细胞瘤-2 关联死亡启动子（Bad）和磷酸化 Bad 表

达，促进细胞凋亡［38］。

3.5 细胞增殖失调

研究发现，钒暴露可抑制 A549、BEAS-2B 细胞

及人恶性非霍奇金淋巴瘤患者的自然杀伤细胞的增

殖，也可促进巨噬细胞和淋巴细胞的增殖［37，39-40］。

钒化合物可以特异性地抑制蛋白酪氨酸磷酸酶的活

性，调节减数分裂期纺锤体和纺锤体检查点的聚集，

从而影响细胞增殖［41］。钒化合物可激活肿瘤坏死因

子和激活蛋白-1 等转录因子，影响基因表达，导致

细胞恶性生长［42］。钒化合物还可影响细胞周期。

MATEOS-NAVA 等［43］发现氧化钒暴露后，白细胞姐

妹染色单体早熟分离的发生率明显增加，有丝分裂指

数和复制指数下降，产生基因毒性。但也有研究发现

钒暴露对成纤维细胞增殖没有显著影响［44］。因此，

关于钒及其化合物暴露对细胞增殖的影响机制还有待

深入研究。

4 小 结

钒及其化合物暴露可导致生殖系统、呼吸系统和

神经系统等多系统损伤，引起精液质量下降、胚胎发

育异常、肺部感染和神经行为缺陷等，主要与氧化应

激、表观遗传损伤、DNA 损伤及修复干扰、细胞凋

亡和细胞增殖失调等机制相关。但目前关于钒及其化

合物健康危害的人群前瞻性研究较少，生物安全性评

估和健康风险评估尚不完善，毒性作用机制研究缺乏

完整的证据链。今后需进一步分析基因突变与钒的交

互作用，通过多组学技术综合分析钒及其化合物的毒

性作用机制，钒毒性与内质网应激、细胞自噬和核仁

应激等机制的关系也有待深入研究。
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果较好［13］。本研究结果表明，3 组近视儿童接受干

预后，视功能均有一定程度提升，但组间差异无统计

学意义，可能与本研究样本量少有关。提示近视早期

儿童应采用医学配镜矫正或视觉训练等干预措施，对

近视控制及视功能的改善均有积极作用。临床研究证

实，对学龄儿童实施视觉训练 6 个月可以增强眼的

调节灵活度，减缓中低度近视的发展［14］。

随着干预时间增加，干预组正负相对调节、调节

幅度和调节灵活度均改善，表明儿童近视早期积极采

取治疗能够改善视力、屈光度，联合视功能训练，更

有利于改善调节灵活度和调节幅度。同样有研究证

实，干预 3 个月，近视儿童在屈光度、眼轴长度等

指标差异并不明显，可能与干预时间较短有关；在干

预 6、12 个月后，近视儿童屈光度、眼轴长度等指标

显著改善［15-16］。本研究同样发现在干预时间延长至 6、
12 个月后，儿童调节功能相关指标有较大改善。

近视早期儿童采用医学配镜或视觉训练均能取得

较好的近视防控作用，联合视功能训练改善眼调节功

能作用相对较强，为近视防控和早期治疗提供参考。

本研究不足之处在于样本量较小，可能存在抽样偏倚

等问题，同时视觉训练和检查对儿童认知及配合度要

求较高，可能造成数据存在偏差，今后研究需增加样

本量、提高样本代表性和加强视功能训练监管。
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