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摘要
砷是一种环境有毒物质. 近年来流行病学研
究表明长期、过量摄入砷可导致暴露者出现
不同程度的肝损害, 严重危害人类健康. 砷暴
露致肝脏损害的临床表现以乏力、纳差、恶
心、腹痛、腹胀、肝肿大等为主, 并伴有门脉
高压, 血清转氨酶升高或不升高等, 肝脏活检
组织病理可见广泛肝细胞及细胞器的肿胀、

变性为主, 晚期则以存在不同程度肝细胞坏死
及纤维增生为著. 砷致肝病的研究越来越引起
人们的重视.
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0  引言

砷为一种常见的环境毒物和已知的人类致癌

物 [1], 在世界上分布广泛, 迄今我国已发现地

方性砷中毒病区的省有贵州、新疆、陕西、青

海、宁夏、内蒙、安徽、吉林、台湾等. 人们

对慢性砷中毒所构成的危害, 最初倾向于关注

其引起的皮肤病变、皮肤癌, 近年来发现慢性

砷中毒可导致机体诸多器官和组织发生病变, 
与皮肤癌、膀胱癌、肺癌、肝癌、胃癌、前列

腺癌及直肠癌等多种癌症的发生有密切关系[2-3], 
动物实验和人群流行病学调查均表明砷可引起不

同程度的肝损伤、肝纤维化、肝硬化及肝癌[3-5], 
严重威胁人类健康.

1  人群流行病学调查

饮水型砷中毒和燃煤型砷中毒是环境砷中毒的

两大主要类型, 近年来, 有报道肝脏损伤的病例

在这两种类型砷中毒病区患者中普遍存在, 晚期

可发展为肝硬化腹水、肝癌. Santra et al [6]对248
例饮水型砷中毒患者调研发现190例有肝脏肿大

(76.6%), 69例患者做了肝组织病理检查, 91.3%
显示有非硬化性汇管区纤维化的改变. 在煤含

砷量高的地区, 1996年体检时发现的肝肿大发病

率为33.3%, 1998-2000年的调查肝肿大发病率约

50%, 肝脏B超检查异常率为46.19%[5,7-8]. 由砷引

起的肝脏受损最严重的病变是肝硬化和腹水, 患
者一般在腹水明显出现后大约6-12 mo后死亡. 
周运书 et al [9]对140例燃煤型砷中毒死亡患者死

因调查发现, 燃煤型砷中毒对人体各系统均有较

明显的损害, 在由砷中毒所致的16种死因中, 肝
硬化腹水患者死亡较为显著, 占整个死亡人数的

28.57%. 目前记载肝硬化腹水患者已死亡60多例, 
占砷中毒死亡人数的80%以上[8-13]. 李达圣 et al [14]

对贵州燃煤型砷中毒病区患者恶性肿瘤死亡情

况调查发现, 砷中毒患者癌症年死亡率显著高于

非砷中毒组, 死亡率与总砷摄入量呈明显的剂量

反应关系, 癌症构成中肝癌(30.89%)仅次于肺癌

占第2位.

2  临床表现和肝组织病理学改变

砷中毒所致肝脏损害的临床表现以乏力、纳

差、恶心、腹痛、腹胀、肝肿大等为主, 并伴

有门脉高压, 血清转氨酶升高或不升高等, 肝脏

活检组织病理研究发现, 早期表现以广泛肝细胞

及细胞器的肿胀、变性为主, 中、晚期则以存在

不同程度肝细胞坏死及纤维增生为著[13,15]. 对砷

中毒病区190例亚急性砷中毒患者临床分析发

现, 血清谷丙转氨酶(ALT)升高102例(52.85%), 
血清谷草转氨酶(AST)升高60例(31.09%)[16].

近年来许多动物实验研究证实砷暴露可致

不同程度的肝细胞损伤, 如肝细胞脂肪变性、

坏死及汇管区炎性细胞浸润及纤维化. 采用亚

慢性毒性试验, 将大鼠灌胃染毒6 wk后光镜下观

察肝组织, 染砷组肝汇管区内有炎性细胞浸润, 
肝细胞脂肪变性、嗜酸性变性; 电镜观察发现, 
染砷组肝细胞内有脂滴, 线粒体肿胀, 膜破坏, 
粗面内质网肿胀, 脱颗粒[17]. 小鼠长期饮用含砷

®

■背景资料
长期砷暴露与肝
脏损伤密切相关, 
可导致暴露者出
现不同程度的慢
性肝炎、肝纤维
化、肝 硬 化 ,  甚
至 肝 癌 ,  严 重 威
胁 人 类 的 健 康 . 
然而其发病机制
尚 未 完 全 阐 明 , 
这给临床防治带
来较大的困难. 

■研发前沿
人群流行病学调
查和动物实验均
证实长期砷暴露
可致肝细胞膜损
伤、脂肪变性、

坏 死 及 纤 维 化 , 
对其发生机制及
防治的研究已成
为目前众多学者
关心的热点. 
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的水, 4-6 mo可见肝细胞膜损伤、脂肪变性和点

状坏死, 15 mo可见纤维化[3,18].

3 治疗进展

目前针对砷中毒致肝损伤的治疗研究报道较多

的有砷拮抗剂和抗氧化物如超氧化物岐化酶

(SOD)、竹荪物等对砷中毒患者的抗氧化作用

及对肝、肺、肾、心等脏器的保护作用. 砷对

生物膜上的巯基又有很强的亲和力, 在体内As3+

与细胞中许多巯基酶的巯基(-SH)相结合, 而锌

制剂和硒制剂可与As3+竞争巯基来减轻对机体

的毒作用, 对砷中毒肝损伤患者有较好的治疗

作用[19-20]. 抗氧化剂如含SOD、竹荪、维生素

C、E等可通过提高肝SOD活性及降低脂质过氧

化物水平, 纠正砷所致的脂质过氧化损伤, 恢复

或改善受损的肝功能[20-21].
国内有报道中草药制剂治疗慢性砷中毒引

发肝损害, 吴君 et al [22]研究显示, 无论是通过临

床表现, 还是通过用药前和用药后的肝脏活体

解剖样本的组织结构来看, 复方中草药制剂汉

丹肝乐对砷中毒引起的肝损伤都有明显疗效. 
何云 et al [23]用银杏叶片治疗84例燃煤型慢性砷

中毒肝损伤患者, 治疗前后血清学及病理组织

学观察显示肝纤维化明显改善, 其机制可能通

过拮抗血小板活化因子(PAF)诱发的系列脂质过

氧化反应.
尽管目前砷与肝损伤及发病机制的研究备

受关注, 但缺乏大样本多中心前瞻性流行病学

调查, 且迄今尚未合适的动物模型, 因此, 需要

建立合适的动物模型, 结合针对性多中心人群

流行病学调查, 采用一些现代分析系统对砷与

肝损伤的相关性及发生机制进行深入研究.
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■创新盘点
本文与其他相关
文章不同点在于
对砷致肝损伤的
人群发病情况、

动物实验研究及
治疗进展进行了
全面综述. 对近几
年来砷与肝脏损
伤相关性方面的
新认识、新进展
进行了总结, 提出
深入研究发生机
制对防治工作的
重要性.

■同行评价
本文详细综述了
砷导致肝损伤的
作用机制, 立题新
颖, 行文流畅; 提
醒了更多的医务
工作者及研究者
充分的重视砷中
毒的严重性和研
究性, 有很好的临
床意义.


