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饮水砷暴露对 SD 大鼠肝脏损伤的形态学研究

丁关鑫 　 黄 　 佳 　 夏荣香 　 林 　 勤 　 马 　 艳 　 吴顺华 　 张 　 玲

摘 　 要 　 目的 　 研究不同浓度亚砷酸钠染毒对大鼠肝脏超微结构变化的影响。 方法 　 将 56 只健康成年 SD 大鼠随机分为

对照组、低剂量组、中剂量组、高剂量组。 记录尿砷含量以及观察肝脏病理形态学改变的情况。 结果 　 低、中、高剂量组的尿砷含

量均大于对照组,经检验差异有统计学意义(Z = 48. 50,P < 0. 01),且随着亚砷酸钠剂量的增大,尿砷的含量也随着升高。 与对

照组比较,中、高剂量组的肝脏重量下降明显,经检验,差异有统计学意义(F = 3. 246,P < 0. 05)。 电镜下观察,低剂量组肝细胞

细胞核异形,中、高剂量组出现细胞核畸形,肝细胞灶性坏死。 结论 　 亚慢性饮水砷暴露会造成肝脏超微结构变化,且随着亚砷

酸钠剂量的增加,肝脏的病理变化也随之加重。 同时,SD 大鼠尿砷含量增高,肝脏重量下降。

关键词 　 饮水砷暴露 　 肝脏 　 病理形态学
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Morphological Study of Liver Injury in SD Rats Induced by Arsenic Exposure in Drinking Water. 　 Ding Guanxin, Huang Jia, Xia

Rongxiang, et al. School of Public Health, Xinjiang Medical University, Xinjiang 830011, China

Abstract　 Objective　 To study the effects of different doses of sodium arsenite on the ultrastructure of rat liver. Methods　 Fifty -

six healthy adult SD rats were randomly divided into 4 groups: control group,low - dose group,medium - dose group, high - dose group.

Urine arsenic content was recorded and liver pathomorphology was observed. Results 　 The urinary arsenic content of the low - dose

group,medium - dose goup,high - dose group were higher than that of the control group, the difference was statistically significant (Z =

48. 50, P < 0. 01), and the urinary arsenic content increased with the increase of the exposure dose. Compared with control group, liver

weight of the medium - dose group and high - dose group decreased significantly, and the difference was statistically significant ( F =
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3. 246, P < 0. 05) . Under electron microscope, the liver nucleus was abnormal in the low - dose group, and nuclear abnormality and focal
necrosis of liver cells were observed in the medium - dose group and high - dose group. Conclusion 　 Subchronic arsenic exposure in
drinking water can cause ultrastructural changes in the liver, and with the increase of sodium arsenite dose, the pathological changes in the
liver are also aggravated. Meanwhile, arsenic content in the liver of SD rats increases, and the weight of the liver decreases.

Key words　 Arsenic exposure in drinking water; Liver; Pathomorphology

　 　 砷是一种化学元素,通常有无机砷和有机砷两种

形式,普遍存在于自然界中,其中无机砷 ( inorganic
arsenic,iAs)被国际癌研究机构( International Agency
for Research on Cancer, IARC) 和美国环境保 护 署

(Environmental Protection Agency,EPA) 确认为Ⅰ类

致癌物 [1,2] 。 通过饮用水摄入砷是大多数人群摄入

砷的主要途径,饮水砷暴露引起的机体慢性砷中毒

受到全球范围内的普遍关注 [3] 。 在机体中,肝脏是

无机砷进行生物转化的主要场所,部分生物转化在

肾脏和肺中进行 [4] 。 据 2016 年的调查结果显示,
世界上大约有 1 . 5 亿人长期摄入砷含量超出标准

的饮用水,这些人群分布在全球约 70 多个地区,长
期饮用高砷水可造成人体器官和系统多方面损伤,
其中肝脏为砷的主要靶器官之一 [5,6] 。 本研究通过

给实验动物饮用不同剂量亚砷酸钠水溶液 12 周的

体内实验,记录大鼠肝脏重量,测定尿砷含量,观察

肝脏组织病理学变化,为探讨砷中毒的发病机制提

供实验基础。
材料与方法

1. 主要仪器与试剂:亚砷酸钠(NaAsO2,分析纯,
美国 Fluka 公司),砷的标准液,原子荧光分光光度计

(北京吉天仪器有限公司,AFS - 933),高速冷冻离心

机(美国 Thermo 公司,ST40), - 80℃ 超低温冰箱(美
国 Thermo 公司,705 型),恒温水浴箱(德国 IKA 公司,
DSHZ -300A),超薄切片机(瑞典 LKB 公司,LKB - V
型),透射电镜(日本日立公司,H -7650 型),电子天平

(郑州南北仪器设备有限公司,JD200 - 3)。
2. 动物的分组与染毒:选择健康成年 SD 大鼠 56

只,体质量为 200g ± 20g,雌雄对半,从新疆医科大学

动物实验中心购入。 饲养条件:12h 昼夜光照,饲养

温度调控在 20 ~ 24℃ ,相对湿度调控为 40% ~ 65% 。
将 56 只 SD 大鼠随机分为 4 组,即对照组(未染毒)、
染毒低剂量组、染毒中剂量组和染毒高剂量组。 采

用的染毒方式为经口自由饮水,其中对照组染毒剂

量:0mg / L,大鼠饮用去离子水;低剂量组染毒剂量

2mg / L;中剂量组染毒剂量 10mg / L;高剂量组染毒剂量

50mg / L[7] 。 在实验期间,大鼠进行自由饮水、进食,

连续染毒12 周。
3. SD 大鼠一般情况:在实验期间,每天密切查看

并记录大鼠的进食情况、饮水情况、毛发柔顺度、精神

状态、活动情况,并及时对受伤的大鼠进行处理。
4. 尿砷含量的测定:采用原子荧光分光光度法对

尿砷含量进行测定。
5. 大鼠肝脏称重及其肝脏系数的计算: 在消毒无

菌的操作台上快速取下大鼠肝脏,去除结缔组织,后在

4℃ 0. 9%氯化钠溶液下进行冲洗,用滤纸将水分吸干,
然后对肝脏重量进行称量,计算其系数。 公式:肝脏系

数(% ) = 肝脏重量(g) / 体质量(g) × 100% 。
6. 肝组织的电镜观察:将肝脏组织切成 1mm ×

1mm × 1mm 的超小组织块后,放入浓度为 2. 5% 的戊

二醛溶液中,在 4℃条件下固定,然后用 1% 锇酸再固

定,丙酮梯度脱水,EPON812 包埋,进行切片 (50nm
厚度),然后醋酸铀和柠檬酸铅双重染色,烤干后在

电镜下观察肝脏组织超微结构改变。
结 　 　 果

1. 一般情况:对照组大鼠摄食与饮水正常、毛
发柔顺有光泽、有活力,无不良情况。 其他不同浓

度染毒组,大鼠摄食饮水量减少,毛发光洁度低,
动作缓慢,易激惹,其症状随着染毒剂量的增加而

加重。
2. 尿砷的检测:染毒结束后,对大鼠尿砷含量进

行检测,测得对照组、低剂量组、中剂量组和高剂量组

大鼠尿砷含量 [M( Q1,Q3)] 分别为:18. 96 (10. 90,
43. 00)μg / L、135. 31 (103. 03,145. 24) μg / L,790. 86
( 640. 92, 1119. 50 ) μg / L 和 3036. 60 ( 1252. 70,
4922. 90)μg / L,发现随染毒剂量的增大,尿砷的水平

也随之升高,差异有统计学意义(Z = 48. 50,P < 0. 01)。
3. 各组小鼠肝脏系数的变化:染毒结束后,通过

对肝组织的称重以及其系数的计算,发现与对照组比

较,中、高剂量组肝脏重量下降,差异有统计学意义

(F = 3. 246,P < 0. 05),低剂量组肝重量略微升高,但
整体大致呈下降趋势。 各实验组之间肝系数发现肝

脏系数的变化比较,差异无统计学意义(F = 0. 188,
P > 0. 05,表 1)。
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表 1　 各组大鼠肝脏重量及其肝脏系数结果(n = 56,x ± s)

组别 肝脏重量( g) 肝脏系数(% )
对照组 14. 89 ± 1. 51 4 ± 1

低剂量组 14. 98 ± 1. 73 4 ± 1
中剂量组 14. 42 ± 2. 11 3 ± 2
高剂量组 14. 25 ± 1. 21 4 ± 1

　 　 4. 电镜观察肝组织(病理检测结果):通过电镜

观察发现对照组大鼠肝细胞水肿。 低剂量组出现肝

细胞水肿,细胞核异形,狄氏间隙胶原纤维增生。 中

剂量组肝细胞明显肿胀,肝血窦充血,异染色质和毛

细胆管明显增生,细胞核畸形,发现肝细胞灶性坏死。
高剂量组发现肝细胞水肿、局部出现肝细胞灶性坏

死,详见图 1。

图 1　 电镜下肝细胞超微结构(醋酸铀和柠檬酸铅双重染色)
A. 对照组( × 10000) ;B. 低剂量组( × 6000) ;C. 中剂量组( × 6000) ;D. 高剂量组( × 10000)

　

讨 　 　 论

砷是大自然中常见的一种对人体健康具有损害

作用的重要类金属元素、环境毒物和已确认的人类致

癌物 [8] 。 世界卫生组织(WHO)建议人类日常饮用水

中砷的 最 大 允 许 限 量 ( maximum permissible limit,
MPL)为 10μg / L(WHO,1996 年),这与中国生活饮用

水卫生标准(GB5749 - 2006)中规定的砷的最大允许

浓度指标相同 [9] 。 肝脏是砷累积和代谢的主要场

所,是砷中毒的一个主要靶器官 [10] 。 砷对肝脏的损

害作用早在部分研究中已经得到了证实,砷中毒可以

导致肝组织发生病变,但发病机制尚不清楚,这成为

制约其防治的瓶颈问题 [11] 。
毒物进入人体后不能完全从体内排出,未排出的

部分在体内进行蓄积,从而引起慢性毒物中毒。 常用

的砷中毒的生物学标志物主要包括尿砷、血砷、发砷

或指甲砷 [12] 。 在砷暴露的评估中,砷在人体内的生

物转化及排出都非常迟缓,虽然砷暴露人群在离开砷

暴露环境后,人体中尿砷会随着时间的延长逐步减

少,甚至可能恢复至正常水平,但是尿砷水平不会在

短时间内急速减少,因此尿砷能够反映人体近期砷暴

露水平,但尿砷具有一定的局限性,其不能反映长期

的砷暴露水平 [13] 。 本研究中随着染毒剂量的增大,
尿砷水平也逐步升高,经统计学检验,各剂量组尿砷

含量比较,差异有统计学意义(Z = 48. 50,P < 0. 01),
提示人群长时间暴露在砷环境中会导致砷在机体内

进行蓄积。 这与高怡等 [14,15] 宋秋楠等 [16] 报道的尿砷

与砷暴露浓度呈正相关结果一致。
本研究中染毒结束后,通过对肝组织的称重及肝

脏系数的计算发现,与对照组比较,中、高剂量组肝脏

重量减少,差异有统计学意义(F = 3. 246,P < 0. 05)。
肝脏系数可以反映肝组织的损伤情况,是一个常用的

经济、有效的指标,可以为深入探寻外源化学物作用

的靶器官和病理组织学检测等提供线索。 肝脏系数

在排除大鼠体质量对其干扰的条件下,可以旁证肝组

织是否发生病变。 本研究经检验,各组大鼠肝脏系数

的变化比较,差异无统计学意义(F = 0. 188,P > 0. 05),
分析原因可能与实验中亚砷酸钠染毒剂量的设计有

关,有待于深入对其进行设计研究。 但这并不能否定

砷暴露对肝脏病理改变以及肝功能影响的可能性。
通常情况下,毒物进入人体后,首先对体内敏感
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的细胞器产生伤害。 因此,电镜观察有助于发现毒物

对人体的早期损害作用。 在本实验中,电镜下观察到

对照组肝细胞水肿,分析原因可能是在固定过程中发

生挤压。 低剂量组肝细胞水肿、细胞核异形。 中、高
剂量组发现肝细胞灶性坏死,随着亚砷酸钠染毒剂量

的增大,肝脏损伤情况随之明显。 这与徐梦伟等 [17]

和张露露等 [18] 报道结果一致。 在电镜观察下,低剂

量组肝组织病变不明显,随着亚砷酸钠染毒剂量的增

加,肝细胞水肿更加明显,中、高剂量组出现肝血窦充

血,细胞核畸形,异染色质和毛细胆管明显增生,狄氏

间隙胶原纤维增生。 这与谢瑶芸等 [19] 研究的随着亚

砷酸钠染毒剂量的增大,肝脏的病理变化也随之加重

的结论一致。
本实验通过观察 SD 大鼠肝脏病理形态学变化

发现,亚慢性饮水砷暴露会造成肝脏超微结构变化,
且随着亚砷酸钠剂量的增加,肝脏的病理变化也随之

加重。 同时,SD 大鼠尿砷含量增高,肝脏重量下降。
由于砷中毒严重威胁人体健康,因此, 深入研究砷暴

露致肝损伤机制对于预防肝损伤至关重要。
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