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慢性亚砷酸钠染毒对大鼠肝损伤的研究

丁关鑫 1，黄佳 2，林勤 2，夏荣香 2，吴顺华 1，张玲 2

1.新疆医科大学公共卫生学院，新疆 乌鲁木齐 830011；2.新疆维吾尔自治区疾病预防控制中心，新疆 乌鲁木齐 830002

摘要：目的 探讨慢性亚砷酸钠染毒对大鼠肝损伤的作用。方法 选择健康成年SD大鼠56只，雌雄各半，随机纳入对

照组、低暴露组、中暴露组和高暴露组。暴露组通过自由饮用亚砷酸钠水溶液染毒，剂量分别为2、10和50 mg/L，连

续染毒24周，对照组给予去离子水。测量大鼠体重和肝重，计算肝系数；采用原子荧光分光光度法检测尿砷含量；肝

组织切片采用醋酸铀和柠檬酸铅双重染色，电镜下观察肝组织形态。结果 各组雄性、雌性大鼠体重随染毒时间呈上

升趋势（Wald χ2=3 610.621，P<0.001；Wald χ2=2 186.217，P<0.001），24周后各组雄性、雌性大鼠体重变化差异明

显，时间与组间存在交互作用（Wald χ2=15.874，P=0.001；Wald χ2=9.460，P=0.024）。各组大鼠肝重和肝系数差异均

有统计学意义（雄性：F=18.964、29.968，均P<0.001；雌性：F=11.919、15.070，均P<0.001），高暴露组雄性大鼠肝

重和肝系数最低，分别为（10.17±1.15） g和（1.99±0.21）%；高暴露组雌性大鼠肝重和肝系数最高，分别为（12.91±
1.29） g和（4.10±0.56）%。对照组、低暴露组、中暴露组和高暴露组大鼠尿砷含量［M（QR）］分别为25.60（30.27）、
146.56（101.06）、1 034.68（600.06）和3 796.98（19 966.89）μg/L，差异有统计学意义（χ2=50.211，P<0.001）；中、

高暴露组大鼠尿砷含量高于对照组（均P<0.001）。低、中暴露组大鼠可见肝细胞水肿；高暴露组大鼠可见肝细胞水肿、

灶性坏死，毛细胆管增生和毛细胆管旁细胞质溶解。结论 慢性砷暴露可导致大鼠肝组织形态变化，且随着暴露剂量

增加，肝损伤加重。
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Effects of chronic exposure to sodium arsenite on liver damage in rats
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Abstract: Objective To examine the effect of chronic exposure to sodium arsenite on liver damages in rats. Methods
Fifty-six healthy adult SD rats (28 males and 28 females) were randomly divided into 4 groups. Rats in the low-, medi⁃
um- and high-dose groups were given sodium arsenite solutions at doses of 2, 10 and 50 mg /L for successive 24
weeks, while animals in the control group were given deionized water. The rat body and liver weights were measured
and the liver coefficient was estimated. The urine arsenic level was detected using atomic fluorescence spectrometry,
and hepatic tissue sections were stained with uranium acetate and lead citrate for morphological observations under an
electron microscope. Results The body weights of both male and female rats appeared a tendency towards a rise with
the duration of exposure to sodium arsenite (male rat: Wald χ2=3 610.621, P<0.001; female rat: Wald χ2=2 186.217, P<

0.001, and there were no significant differences in the rat body weight 24 weeks post-exposure to sodium arsenite in
each group, while there was an interaction between time and group (male rat: Wald χ2=15.874, P=0.001; Wald χ2=
9.460, P=0.024). There were significant differences in the rat liver weight and liver coefficient in each group (male rat:
F=18.964 and 29.968, both P<0.001; female rat: F=11.919 and 15.070, both P<0.001), with the lowest liver weight
(10.17±1.15) g and liver coefficient (1.99±0.21)% measured in male rats in the high-dose group, and the highest liver
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weight (12.91±1.29) g and liver coefficient (4.10±0.56)% in female rats in the high-dose group. The median urine arse⁃
nic levels (interquartile range) were 25.60 (30.27), 146.56 (101.06), 1 034.68 (600.06) and 3 796.98 (19 966.89) μg/L
in rats in the control, low-dose, medium-dose and high-dose groups, respectively (χ2=50.211, P<0.001), and the urine
arsenic level was significantly higher in the medium- and high-dose groups than in the control group (both P<0.001).
Hepatic edema was seen in rats in the low- and medium-dose groups, and hepatic edema, focal hepatic cell necrosis,
hyperplasia of bile capillaries and peri-bile capillary endolysis were observed in rats in the high-dose group. Conclu⁃
sions Chronic exposure to arsenic may cause morphological alterations of rat hepatic tissues, and the rat hepatic dam⁃
age aggravates with the dose of exposure to arsenic.
Keywords: arsenic exposure; sodium arsenite; liver damage; urine arsenic

砷是一种对人体健康有害的环境毒物，广泛分布

于自然环境中，长期砷暴露可导致机体多器官功能和

结构异常，诱发肾癌、肺癌和肝癌等，其中无机砷已

被国际癌症研究机构和美国环境保护署确认为Ⅰ类致

癌物［1-2］。调查显示，全球约 70 个国家，超过 2 亿

人长期饮用砷浓度超标的饮用水［3-4］。无机砷主要通

过肝脏代谢和积累，肝脏是砷毒性和致癌性的主要靶

器官之一［5］。本研究以大鼠为研究对象，通过自由

饮水进行慢性染毒实验，研究亚砷酸钠对肝脏的毒性

作用，探讨砷致肝损伤作用机制。

1 材料与方法

1.1 主要仪器与试剂 JD200-3 电子天平（郑州南北

仪器设备有限公司）；AFS-933 原子荧光分光光度计

（北京吉天仪器有限公司）；705 型-80 ℃超低温冰箱

（美国 Thermo 公司）；DSHZ-300A 恒温水浴箱（德国

IKA 公司）；ST40 高速冷冻离心机（美国 Thermo 公

司）；LKB-V 型超薄切片机（瑞典 LKB 公司）；H-
7650 透射电镜（日本日立公司）；大鼠代谢笼。亚砷酸

钠（分析纯，美国 Fluka 公司），去离子水。

1.2 实验动物 健康成年 SD 大鼠 56 只，雌雄各

半，体重为 （200±20） g，购自新疆医科大学动物

实验中心，实验动物许可证号：SYXK （新） 2018-
0003。本研究通过新疆维吾尔自治区伦理委员会审

查，审批号：20150216-003。实验动物饲料由新疆

医科大学动物实验中心提供，执行 GB/T 14924.1—
2001《实验动物 配合饲料通用质量标准》［6］。饲养

条件：交替进行 12 h 光照、12 h 黑暗，温度 19～
25 ℃，相对湿度 45%～65%；适应性饲养 1 周。

1.3 方法

1.3.1 实验分组与染毒 56 只大鼠随机分为对照组、

低暴露组、中暴露组和高暴露组，每组 14 只，雌雄

各半。低、中、高暴露组大鼠采用经口自由饮水方式

染毒，分别给予 2、10 和 50 mg/L 的亚砷酸钠水溶

液，对照组给予去离子水。各组大鼠普通饲料喂养，

持续 24 周，在每周结束时记录体重。

1.3.2 尿砷含量测定 实验结束后用代谢笼收集大鼠

24 h 尿液，采用原子荧光分光光度法测定各组大鼠

尿砷含量。

1.3.3 肝系数测定 禁食 24 h，脊椎脱臼处死大鼠，

取肝，4 ℃生理盐水冲洗，滤纸吸干水分后称重，计

算肝系数，肝系数（%）＝［肝重/体重］×100%。

1.3.4 肝组织形态学观察 取 1 mm3 肝组织块，

2.5% 戊二醛和 1% 锇酸溶液双重固定，丙酮梯度脱

水，环氧树脂 812 包埋，切片机切片 （50 nm 厚

度），醋酸铀和柠檬酸铅双重染色，烤干后在电镜下

观察肝组织形态学变化。

1.4 统计分析 采用 SPSS 25.0 软件统计分析。定

量资料服从正态分布，采用均数±标准差（x±s）描

述，组间比较采用单因素方差分析，进一步两两比较

采用 LSD 法；不服从正态分布则采用中位数和四分

位数间距［M（QR）］描述，组间比较采用 Kruskal-
Wallis H 检验；采用广义估计方程分析大鼠体重变

化。检验水准 α=0.05。
2 结 果

2.1 大鼠体重变化 实验过程中无大鼠死亡。各组

雄性大鼠体重随染毒时间呈上升趋势（P<0.05），组

间差异无统计学意义（P>0.05），时间与组间存在交

互作用（P<0.05），染毒 24 周后各组雄性大鼠体重变

化差异明显。各组雌性大鼠体重随染毒时间呈上升趋

势（P<0.05），组间差异无统计学意义（P>0.05），时

间与组间存在交互作用（P<0.05），染毒 24 周后各组

雌性大鼠体重变化差异明显。见表 1。
2.2 大鼠肝重和肝系数 染毒结束后，各组大鼠肝

重和肝系数比较，差异均有统计学意义（P<0.05）。

进一步两两比较结果显示：低、高暴露组雄性大鼠肝

重和肝系数均低于对照组；中暴露组雄性大鼠肝重和

肝系数均高于低暴露组；高暴露组雄性大鼠肝重和肝

系数均低于低暴露组（均 P<0.05）。高暴露组雌性大
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鼠肝重和肝系数均高于对照组和低暴露组 （P<

0.05）。见表 2。

表 2 各组大鼠肝重和肝系数比较（x±s，n=7）
Table 2 Comparison of liver weights and liver coefficients among

rats in different groups (x±s, n=7)

组别Group

雄性Male
对照组Control
低暴露组Low-dose
中暴露组Medium-dose
高暴露组High-dose

F值

P值

雌性Female
对照组Control
低暴露组Low-dose
中暴露组Medium-dose
高暴露组High-dose

F值

P值

肝重Liver
weight/g

14.51±0.66
12.74±1.52 a

14.81±1.62 b

10.17±1.15 ab

18.964
<0.001

10.74±0.73
10.63±0.93
10.19±0.65
12.91±1.29 ab

11.919
<0.001

肝系数Liver
coefficient/%

2.61±0.08
2.32±0.17 a

2.64±0.07 b

1.99±0.21 ab

29.968
<0.001

3.30±0.05
3.17±0.22
3.14±0.16
4.10±0.56 ab

15.070
<0.001

注：a表示与对照组比较，P<0.05；b表示与低暴露组比较，P<
0.05。Note: a, P<0.05 compared with the control group; b, P<0.05
compared with the low-dose group.

2.3 大鼠尿砷含量 染毒结束后，对照组、低暴露

组、中暴露组和高暴露组大鼠尿砷含量分别为 25.60
（30.27）、 146.56 （101.06）、 1 034.68 （600.06） 和

3 796.98（19 966.89）μg/L，差异有统计学意义（χ2=
50.211，P<0.001）；进一步两两比较结果显示，中、

高暴露组大鼠尿砷含量高于对照组（均 P<0.001）。
2.4 肝细胞组织形态学观察结果 对照组大鼠肝细

胞结构正常；低暴露组大鼠出现肝细胞水肿；中暴露

组大鼠可见肝细胞明显水肿；高暴露组大鼠可见肝细

胞水肿、灶性坏死，毛细胆管增生和毛细胆管旁细胞

质溶解。见图 1。
3 讨 论

人体通过呼吸道、皮肤和消化道等途径摄入砷及

其化合物，进行砷中毒相关实验研究对于机体保护有

着重要的公共卫生意义。既往研究证实砷中毒可导致

肝组织病理变化，但致病机制尚不明确，缺乏有效防

治措施［7-8］。体重是动物实验中反映机体毒效应的重

要综合性指标：高艳芳等［9］研究发现，低浓度亚砷酸

钠染毒小鼠体重增长明显；李文波等［10］研究发现，

与对照组比较，亚砷酸钠高暴露组大鼠体重明显降

低；时明阳等［11］研究发现，随着砷浓度的增加，中、

高暴露组大鼠体重较对照组下降。本研究结果显示，

不同剂量亚砷酸钠染毒 24 周后，低暴露组雌性大鼠

表 1 染毒前后各组大鼠体重比较（x±s，g，n=7）
Table 1 Comparison of body weights among rats in different grous before and after poisoning (x±s, g, n=7)

组别Group

雄性Male
对照组Control
低暴露组Low-dose
中暴露组Medium-dose
高暴露组High-dose

Wald χ2
时间Time/P值

Wald χ2
组间Group/P值

Wald χ2
时间*组间Time*Group/P值

雌性Female
对照组Control
低暴露组Low-dose
中暴露组Medium-dose
高暴露组High-dose

Wald χ2
时间Time/P值

Wald χ2
组间Group/P值

Wald χ2
时间*组间Time*Group/P值

染毒前

Before

179.57±16.03
172.64±16.53
174.99±6.53
167.20±18.86

3 610.621/<0.001
1.841/0.606

15.874/0.001

179.26±7.58
165.01±14.55
173.54±10.21
176.00±11.50

2 186.217/<0.001
6.552/0.088
9.460/0.024

4周
4 weeks

348.30±20.93
336.20±18.15
346.33±22.33
340.44±15.48

255.74±14.74
259.16±21.01
249.72±14.57
246.16±12.28

8周
8 weeks

435.80±26.18
401.50±22.33
432.04±28.29
403.50±16.15

279.13±17.34
288.74±19.34
276.21±17.89
274.14±13.17

12周
12 weeks

492.87±27.50
480.20±27.17
495.70±37.74
447.30±13.06

297.97±17.86
300.77±27.44
289.57±18.20
288.86±20.39

16周
16 weeks

524.60±31.37
514.93±26.41
531.81±48.42
478.83±13.56

301.34±18.47
313.07±27.90
301.70±21.33
298.03±18.44

20周
20 weeks

540.25±34.85
524.90±28.53
541.20±49.27
492.13±12.07

310.67±21.28
309.90±21.78
313.76±23.31
305.61±18.99

24周
24 weeks

556.97±34.93
547.09±31.12
559.99±50.26
510.39±9.12

325.57±21.90
335.71±29.39
325.51±24.04
316.37±22.48
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体重略高于对照组，而高暴露组大鼠体重低于对照

组，与上述研究结果一致，可能原因为低浓度砷刺

激机体代谢加快，蛋白合成增多，体重上升，但随

着染毒剂量增加，机体正常生长发育受到影响，体

重下降。

脏器系数是评价外源化学物对机体影响的重要指

标。黄佳等［12］研究发现，亚砷酸钠染毒后，大鼠肝

重随染毒剂量的增加呈下降趋势。另有研究发现，

低、中暴露组大鼠肝系数高于对照组，高暴露组大鼠

肝系数低于对照组［13-16］。本研究结果显示，中暴露

组雄性大鼠肝系数高于对照组，高暴露组雄性大鼠肝

系数低于对照组和低暴露组，与上述结论一致。分析

可能原因为当低剂量砷作用于机体时，肝脏出现代偿

性增生，随着染毒剂量的增高，超出肝脏的代偿作用

时，出现肝损伤。高暴露组雌性大鼠肝系数高于对照

组，可能与雌雄大鼠个体差异有关，有待进一步研究

证实。

人体暴露于外源化学物后，外源化学物在体内经

过一系列代谢转化不能完全排出，未排出部分在体内

蓄积，引起机体慢性中毒，甚至引发肝癌、心血管疾

病和糖尿病等的发生［17］。砷中毒生物学标志物包括

尿砷、血砷和发砷等。尿砷水平可反映砷排泄状况，

且不会在短时间内急速改变，能够反映机体近期砷暴

露水平［18］。本研究结果显示，随着染毒剂量的增加，

大鼠尿砷含量升高，与既往研究结论［19-20］一致，提

示长时间砷暴露可导致大鼠体内砷蓄积。

肝组织形态学观察有助于发现毒物对机体的早期

损害。张露露等［21］研究发现，亚砷酸钠低暴露组大

鼠肝细胞轻微水肿，伴有少量肝脂肪变性，中、高暴

露组大鼠肝组织中央静脉扩张明显，肝细胞水肿明

显，可见小灶状炎性细胞浸润，部分区域出血坏死。

曾丹等［22］研究发现，随着亚砷酸钠染毒剂量的升

高，大鼠肝增生纤维组织面积增加。万亭池等［23］研

究发现，中、高砷暴露组大鼠出现肝细胞轻度空泡变

性，局部可见淋巴细胞浸润和肝细胞坏死。本研究发

现，随着砷染毒剂量增加，大鼠肝组织病理改变加

重，出现肝细胞水肿、灶性坏死和毛细胆管增生，进

而可导致肝纤维化，与上述研究结果一致，提示砷暴

露会造成肝损伤。

本研究通过观察大鼠肝脏超微结构变化发现，慢

对照组Control（×5 000） 低暴露组Low-dose（×5 000）

中暴露组Medium-dose（×5 000） 高暴露组High-dose（×10 000）
图 1 各组大鼠肝细胞组织形态（醋酸铀和柠檬酸铅双重染色）

Figure 1 Histological morphology of liver cells among rats in different groups（double staining of uranium acetate and lead citrate）
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性饮用水砷暴露可导致肝组织病理变化，且随着砷浓

度的增加，尿砷含量升高，肝损伤加重。
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