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摘要
长期砷暴露引起的肝损伤, 可进展为肝纤维
化、肝硬化. 对砷暴露人体和动物的肝组织病
理研究发现, 肝细胞呈广泛脂肪变性、坏死及
汇管区炎性细胞浸润及纤维化. 目前, 砷致肝
纤维化发生机制的研究尚少有报道, 且迄今没
有合适的动物模型. 本文综述了砷与肝纤维化
相关性及有关机制的研究进展.
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0  引言

各种病因所致反复或持续的慢性肝实质炎症、

坏死可导致肝脏持续不断的纤维增生, 使以胶

原为主的细胞外基质(extracellular matrix,  ECM)
合成和降解不平衡, 致使过多ECM沉积于肝内

引起肝纤维化[1]. 近年来, 人群流行病学调查及

动物实验均显示砷与肝纤维化、肝硬化的发生

发展密切相关, 砷暴露所致肝纤维化、肝硬化

发生机制的研究逐渐成为热点.

1 砷与肝纤维化

近年来, 随着砷暴露引起肝纤维化、肝硬化报

道的不断增多, 砷致肝病的研究越来越引起人

们的重视. 目前, 砷与肝纤维化的关系尚缺乏系

统研究, 多为人群流行病学和肝组织病理学研

究, 尚缺乏一个适用于研究长期砷暴露致肝纤

维化的动物模型[2].  
动物实验研究砷暴露鼠所导致的肝脏病理

学改变发现砷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. 杨瑾 et al [3]采用亚慢性毒性试验, 将

大鼠经口染毒, 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. Santra et al [4]用含砷浓度3.2 mg/L
的水给鼠饮用, 6 m o后发现肝细胞膜的损伤,  
15 mo可见少许纤维化. 朱建华 et al [5]用20 mg/kg
体重, 0.2 mL/100 g亚砷酸钠(溶于水)ig染毒大鼠,   
3次/wk, 连续12 wk, 第2, 4周见中央静脉周围肝

窦扩张, 肝细胞浊肿, 胞质疏松、点状坏死, 病
变以中央带明显, 汇管区炎性细胞浸润、胆小

管增生; 第6, 8周见中央和周围带出现灶状坏死, 
炎性细胞浸润, 胆小管增生更明显, 肝细胞中出

现较多微小脂滴; 第l0, 12周除上述病变外, 见纤

维化组织明显增生. 
人群研究表明, 长期摄入高砷水可导致肝脏

纤维化, 何云 et al [6]对贵州省兴仁县交乐村65例
慢性燃煤型砷中毒患者做肝穿活检, 见肝汇管

区内有炎性细胞浸润, 肝细胞脂肪变性、嗜酸

性变性, 有一定坏死及再生和纤维组织增生、

纤维隔形成. 电镜观察发现: 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

及胶原纤维增生明显. 杨大平 et al [7]对确诊为燃

煤型慢性砷中毒184例患者进行了临床调研发

现, 燃煤型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, 病理早期表现以肝细胞及细胞器的肿胀、

变性为主, 中、晚期则以坏死及纤维增生为主. 

2 肝纤维化的发生机制

各种病因如病毒性肝炎、血吸虫病、酒精性

肝损伤、代谢性肝病、化学毒性肝病、及免

疫性肝病等所致肝纤维化(liver fibosis, LF)的
发生、发展和结局均类似, 肝纤维化是涉及复

杂的细胞因子及分子机制的动态过程, 需要多

种细胞的密切协作, 并由多种细胞因子相互作

用、相互影响组成的网络来调控 .  肝星状细 
胞[8-10](hepatic stellate cell, HSC)是肝纤维化形

成中起关键作用的细胞, 他的激活是整个肝纤

维化发生的开端. 各种损肝因子引起肝细胞损

®

■背景资料
长期砷暴露可导
致暴露者出现肝
脏损伤、肝纤维
化及肝硬化, 但其
发病机制尚未完
全阐明, 且缺乏一
个适用于研究长
期砷暴露致肝纤
维化的动物模型. 
本文对砷与肝纤
维化相关性及发
生机制的研究进
展进行综述. 

■创新盘点
本文与其他相关
文章不同点在于
对砷致肝纤维化
的 人 群 发 病 情
况、动物实验研
究及发生机制研
究 进 展 进 行 了
全 面 综 述 ,  且 提
示 肝 纤 维 化 形
成 相 关 因 子 如
TGFβ1、PDGF、
T I M P - 1 、

TIMP-2、 Col-1、
Col-3  mRNA、

MMP-1及MMP-2
参与了砷致肝纤
维化的发生.
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伤、坏死、凋亡及肝组织炎症反应, 激活枯否

细胞分泌多种细胞因子, 随同肝细胞、血小板

和窦内皮细胞等分泌的细胞因子、脂质过氧化

产物等化学递质共同作用于肝星状细胞, 激活

一系列细胞内信号传递结构和分子, 如促分裂

原活化蛋白激酶(MAPK)、Smad家族, 磷脂酰

肌醇3-激酶(PI3-K)等, 最终导致基因表达的变 
化[11-12].  

目前, 砷致肝纤维化发生机制的研究尚少

有报道. 无机砷及代谢产物对肝细胞的毒性、

DNA损伤及砷诱导的脂质过氧化进程中产生多

种自由基和非自由基产物, 可引起细胞功能紊

乱或直接攻击细胞造成损伤[13-14], 反复肝细胞

损伤、修复, 最终向肝纤维发展. 国内有对砷中

毒肝损伤患者的研究发现, 肝细胞在砷的作用

下大量死亡(坏死或凋亡)将破坏肝脏的正常网

状纤维结构, 并启动肝星状细胞向肌成纤维细

胞转化, 肌成纤维细胞分泌的胶原、非胶原等

多种ECM会在肝内过量沉积, 导致大量纤维增 
生[15].  

作者所在课题组, 目前正从事砷致肝纤维

化发生机制的研究, 用高砷水自由饮用的方式, 
小鼠10 mo小鼠肝组织病理学可见肝细胞有明显

炎细胞浸润, 肝细胞坏死、再生, 汇管区少许纤

维增生, 纤维条索形成; 肝纤维化形成相关因子

如TGFβ1、PDGF、TIMP-1、TIMP-2、 Col-1、
C o l-3 m R N A在肝组织中高表达, M M P-1、
MMP-2表达降低, 进一步的研究在进行中.
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■应用要点
长期砷暴露引起
的不同程度肝脏
损伤、肝纤维化
及肝硬化, 对人类
身体健康威胁极
大, 应该重视对砷
致肝纤维化发生
机制及防治的研
究.

■同行评价
本文就肝纤维化
与砷的关系进行
了阐述, 立体有一
定的新颖性, 为临
床上明确砷与肝
纤维化的关系提
供了一些前沿信
息, 有一定的临床
意义.
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