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摘要
砷对肝脏的毒性作用是多方面的, 目前认为氧
化损伤为一重要机制. 环境砷在人体内代谢过
程中可产生多种自由基和非自由基产物, 引起
细胞功能紊乱, 直接攻击细胞或诱发脂质过氧
化引起机体氧化与抗氧化代谢失衡, 造成氧化
应激损伤.

关键词: 砷; 氧化损伤

蒋玲, 陆爽, 吴君. 砷对肝脏的毒性及氧化损伤.  世界华人消化

杂志  2007;15(21):2334-2336

http://www.wjgnet.com/1009-3079/15/2334.asp

0  引言

砷是一种环境有毒物质, 砷暴露对人类健康的

危害已成为世界严重的公共卫生问题. 砷暴露

的途径并不仅限于通过饮用水侵入人体, 含砷

空气及含砷食物也是造成砷暴露的途径. 砷暴

露致肝脏损失的发生机制尚未一个被广泛认同

的理论解释. 目前对砷毒作用机制的研究主要

集中在甲基化代谢, 氧化应激、细胞毒性及细

胞凋亡等方面. 然而这几个机制之间都有一条

共同的线索贯穿始终, 即机体的氧化与抗氧化

平衡.

1 砷在肝脏中的代谢

无机砷(iAs)主要有砷酸盐As(Ⅴ价砷, As5+)和
亚砷酸盐As(Ⅲ价砷, As3+)两种形式存在于自然

界, 研究表明, iAs进入人体后主要在肝脏进行甲

基化代谢, 其生物转化过程已基本清楚[1-2]. iAs
进入机体后, 首先在红细胞内被砷酸盐还原酶

从As5+还原成As3+; 然后被肝细胞摄取, 在甲基

转移酶的催化下利用S-腺苷甲硫氨酸(SAM)作
为甲基供体进行甲基化, 首先生成单甲基胂酸

(MMA5+), 生成的MMA5+又能被MMA5+还原酶

还原成单甲基亚胂酸(MMA3+); MMA3+再次在

甲基转移酶的作用下甲基化生成双甲基胂酸

(DMA5+). 由此可见, 机体细胞至少暴露于无机

砷(三价, 五价)和4种有机亚酸盐等形态砷. 因此, 
形态砷的作用及其与靶分子的相互作用关系为

研究者高度关注.
 
2 形态砷对肝细胞的毒性作用

环境中iAs进入人体后大部分在被甲基化代谢, 
其中80%由肾脏随尿液排出, 未被转化的iAs主
要畜积在肝脏、肾脏、皮肤、毛发等组织中. 
砷是一种胞质毒物, 在体内脏器组织中蓄积, 易
与巯基结合, 形成稳定的络合物, 从而阻碍细胞

呼吸、分裂和增殖使细胞代谢发生障碍, 并对

多种酶有抑制作用, 而引起神经系统、肝脏、

肾脏等多个重要器官发生病变[3]. 动物实验表明, 
砷可在大鼠肝组织中蓄积, 砷含量与暴露浓度

呈正相关, 且高浓度砷组肝组织显微镜下观察

显示有肝细胞变性、炎症及点状坏死, 呈量效

关系[4]. 
i A s(i A s3+和 i A s5+)及代谢产物(M M A和

DMA)均对肝细胞有毒性作用, 可致染色体改变,
引起DNA损伤以及基因改变, 导致相关蛋白信

号传递、修复异常, 具有细胞毒性和致癌性[5-6]. 
Lu et al [7]对贵州燃煤型砷中毒病人的肝组织约

600个基因的表达研究, 发现其中约60个与细胞

繁殖调节、细胞凋亡、DNA损坏等相关的基因

表达明显改变. 

3 砷与氧化损伤

氧自由基是人体正常氧化代谢的产物 ,  机体

产生的自由基包括有氮氧化物自由基(N O、

NO2), 活性氧(O-
2、HO-

2、H2O2、HO· 、RO· 、
ROO·、ROOH、HOCL)等. 由于生物体内同时

®

■背景资料
目前认为氧化应
激损伤为砷对肝
脏毒性作用一个
重要机制. 本文重
点对砷在人体内
代谢过程中产生
的各种代谢产物
及所诱发的脂质
过氧化与肝损伤
相关性的研究进
展进行综述.

■研发前沿
深入研究氧化应
激损伤在砷中毒
肝损伤发生过程
中作用靶点为今
后的研究重点.
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存在着抗氧化防御体系, 在生理状态下二者维

持动态平衡, 从而保护细胞不被损伤, 病理情况

下这种氧化和抗氧化平衡被破坏, 活性氧透过

细胞膜上的磷脂分子所富含的多不饱和脂肪酸

生成脂质过氧化物, 诱发脂质过氧化反应, 损伤

细胞的DNA和酶蛋白分子结构, 导致疾病的发

生[8]. 氧自由基即可通过诱导过氧化引起细胞损

伤, 还可通过脂氢过氧化物的分解引起细胞损

伤, 脂质过氧化作用是一种连锁反应, 他连续产

生自由基, 自由基又可进一步推动过氧化反应, 
这种链式反应放大了活性氧的作用.  

研究表明[9-10]砷在代谢过程中可产生不同

类型的自由基, 此外, 过量的砷离子还可以直接

攻击氧, 干扰氧代谢, 破坏自由基反应链的平

衡, 使组织细胞膜发生脂质过氧化, 造成膜结构

破坏, 细胞坏死, 组织损伤, 与此同时, 机体会动

员体内的抗氧化物质来清除自由基, 使得体内

的抗氧化物减少, 抗氧化酶的活性降低, 从而打

破机体氧化与抗氧化系统的平衡. 谷胱甘肽过

氧化物酶(GSH-Px)是一种含巯基的抗氧化酶, 
主要以还原型谷胱甘肽(GSH)为底物催化过氧

化物的分解, 从而起到抗氧化作用. 砷对生物膜

上的巯基又有很强的亲和力[11], 他在体内可代

谢为有机砷自由基, 从而直接与含巯基的GSH-
Px结合, 使后者的活性降低. 大量研究发现, 砷
暴露鼠肝组织中GSH、6-磷酸葡萄糖脱氢酶、

GSH-Px水平和超氧化物歧化酶(SOD)活力水平

明显降低, 肝组织中脂质过氧化物(LPO)及代谢

产物丙二醛(MDA)水平增加[12-13], 同时伴随不

同程度的肝细胞损伤, 甚至肝纤维化, 提示脂质

过氧化可能参与了肝脏损伤、肝纤维化的过程. 
另外, 体外研究证实在砷及其代谢产物的

外排机制中, 砷及其甲基化代谢产物的转运排

泄有赖于砷-谷胱甘肽复合物的形成和MMA还

原酶的参与. 进入体内的砷及其代谢产物主要

通过与体内重要的解毒物质-GSH结合再由胆汁

和尿液排出体外. 而慢性砷暴露致体内GSH减

少已在人群调查和动物实验中得到证实[14-16]. 如
前所述, GSH参与As5+、MMA5+等还原为As3+和

MMA3+; 能与无机砷及其中间代谢产物形成各

种砷-GSH复合物, 并可加速砷的甲基化反应, 因
而GSH对于无机砷及其中间代谢产物的氧化还

原和甲基化过程具有十分重要的作用[17]. 而砷的

代谢产物MMA3+可能会通过影响GSH的正常代

谢而改变整个砷的代谢过程. 许多资料表明, 细

胞内GSH含量的降低会进一步加重体内、外实

验中砷的细胞毒性[18], 从而造成一种因果恶性 
循环. 

总之, 氧化应激是砷中毒致小鼠肝损伤的

重要机制, 但是近年的新研究提出, 氧化损伤只

是一中间环节, 他带来的活性氧堆积-致使DNA
损伤或是作为信号转导通路上的重要物质诱导

细胞凋亡, 才是砷中毒的最终机制, 总之, 无论

氧化损伤是贯穿始终还是某一阶段的主要机制, 
对其进行深入的研究将对防治因砷中毒引起的

病变机制有重要意义.
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■创新盘点
本文与其他相关
文章不同点在于
对氧化损伤与砷
中毒肝损伤的研
究进展进行了全
面综述.

■名词解释
氧自由基 :   是指
在细胞代谢过程
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去电子而带正电
的氧原子或氧原
子团. 组织细胞在
氧化应激(损伤,炎
症等)的刺激下,产
生活性氧介质,主
要包括NO、O2、

H2O2、HO和脂质
过氧化物等 (前4
种称为氧自由基), 
可通过细胞膜的
多 不 饱 和 脂 肪
酸、DNA的核苷
酸和蛋白质的巯
键反应引起组织
受损.
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■同行评价
本文针对砷对肝
脏损伤的机制进
行 综 述 ,  行 文 流
畅, 文献较新, 对
于指导临床更好
的防治砷中毒有
很好的参考价值.  
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第七届全国消化道恶性病变介入诊疗暨第四届消化介入
新技术论坛会议改期及征文通知 ( 第二轮 )

本刊讯 原定于2007-09-21/25在山东济南召开的第七届全国消化道恶性病变介入诊疗暨消化介入新技术论坛

因故提前一周改在2007-09-15/18举行. 

第七届全国消化道恶性病变介入诊疗暨消化介入新技术论坛的主要议题是卫生部“十年百项”适宜技术

推广和上海市重大医学成果转化项目内容. 是继上海、河北、宁夏、黑龙江、江苏和浙江举办六届研讨会议

的延续. 本次会议由上海同仁医院、山东省省立医院和山东省医学影像研究所联合主办. 山东省省立医院具体

承办. 世界华人消化杂志、中华介入放射学杂志、中华消化内镜杂志以及介入放射学杂志共同参与协办. 会议

将以专题讲座、论文交流、操作演示及研讨沙龙多种形式相结合, 拟安排相关学科的著名专家围绕食管、胆

管、胃肠道等消化道管腔内支架治疗应用技术和发生的问题以及消化道病变、门静脉高压、胆道结石等的消

化内镜、介入放射、外科及化学治疗新进展等热点课题进行精彩演讲及深入研讨. 会议中还将安排手术演示, 

演示内容非常丰富. 相信通过本次会议, 与会者代表必将获益非浅.  

热忱期待全国各地的同仁来到美丽的山东济南做客. 我们诚挚邀请您前来参会, 并衷心感谢您的支持和参

与. 继教学分: 本次会议属国家级继续医学教育, 参会者可获得国家一类继续教育学分12分.   

1    征文内容

(1)消化道恶性病变内镜治疗、介入放射治疗、外科治疗、肿瘤化学治疗、生物治疗及免疫治疗等. (2)消化系

良性病变如: 门静脉高压、胆道结石、消化道出血等的内镜及介入新技术应用. (3)消化病诊治边沿交叉学科

与消化介入诊治新技术相关的论著、文献综述、临床经验、个案报告等各类稿件.

2    投稿要求

(1)专题讲座由组委会约稿, 也可自荐, 需全文. (2)论著需1000字以内的标准论文摘要. 经验交流、短篇报道等

全文限1000字以内. (3)所有稿件内容应科学、创新、实用、数据准确, 书写规范, 稿件应是未发表过的论文. 

优秀论文将安排在国家级杂志上发表. (4)所有稿件一律要求电脑打印(Word格式), 邮寄者需附软盘; 特别鼓励

用E-mail投稿(用附件Word格式). (5)截稿日期: 2007-08-15.

3    征集疑难病例

会议将安排专门时间研讨疑难病例, 欢迎与会代表将临床中遇到的疑难病例带到会上讨论. 通信地址: 山东省

立医院消化科  张春清  济南市经五路纬七路324号  邮编: 250021  电话: 0531-85186350, 0531-86701337  传真: 

0531-87902348  手机: 0531-86701339  Email: zhchqing@medmail.com.cn.


