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Abstract
Arsenic exposure may induce different types of 
hepatic injury, such as liver fibrosis, cirrhosis and 
even liver cancer. The pathogenesis of arsenic ex-
posure-induced remains unclear. Until now, there 
is no well-established theory to explain it. In this 
article, we summarizes the changes in biochemi-
cal parameters in the liver injured by arsenic ex-
posure and reviews the advances in research on 
the pathogenesis of arsenic toxicity.   
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摘要
砷暴露可致多种形式的肝损伤, 如肝纤维化、

肝硬化, 进一步发展成肝癌, 其致病机制仍在
研究探讨中, 迄今尚无完善成熟的理论解释. 
本文综述了砷致肝损伤后相关生化指标的变
化, 旨在对砷中毒机制的研究和进展作进一步
探讨. 
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0  引言

砷暴露可引起不同程度的肝损伤、肝纤维化、

肝硬化及肝癌, 严重危害人体健康. 本文从生物

化学角度全面综述了砷在肝脏中的代谢过程及

影响, 对砷致肝损伤的临床诊断、防治监测等

有积极作用. 

1  砷蓄积

肝脏是砷的蓄积器官, 动物研究表明, 慢性砷暴

露大鼠肝组织的砷含量且与暴露浓度呈正相关. 
随着染毒程度及染毒时间的延长, 各亚细胞器中

砷浓度不断增加, 其中尤以微粒体和线粒体中砷

浓度增加最快, 到染毒后期砷浓度最高. 因为经

超速离心后得到的微粒体含有丰富的血红素铁

蛋白及其他蛋白质和酶类, 而砷对血红素生物合

成中各种巯基酶具有高度的亲和力, 能生成稳定

的络合物, 从而导致微粒体中出现高浓度砷. 肝
细胞中微粒体是外来化学物的代谢场所, 微粒体

中砷含量的大量增加, 应与砷在微粒体中的代谢

有关[1]. 杨瑞瑛 et al [2]用亚砷酸钠(NaAsO2)诱导出

大鼠亚急性砷中毒模型, 显示中毒组大鼠肝脏中

各亚细胞组分中砷的含量均显著高于正常对照

组(P <0.05), 在中毒组肝脏亚细胞中的浓度遵循: 
微粒体>细胞液>线粒体>细胞核. 

2  砷在肝内的代谢

砷通过饮用高砷水、职业性接触和燃高砷煤污

®

■背景资料
慢性砷中毒对肝
脏的影响是多方
面的, 临床上暴露
相同浓度无机砷
但症状却不同的
患者可能与砷代
谢物种类、比例
及量有关, 而涉及
氧化还原和甲基
化的因素一定影
响砷在体内的代
谢过程, 进而影响
砷的毒性表达. 对
于砷代谢的分子
生物学方面的深
入研究, 仍然有很
多工作值得去做. 

■同行评议者
王蒙, 副教授, 中
国人民解放军第
二军医大学附属
东方肝胆外科医
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染等途径经呼吸道、皮肤、胃肠道吸收进入体

内后, 主要在肝脏中进行甲基化代谢, 可从多方

面影响肝细胞. 目前, 对无机砷(iAs)进入体内

在肝脏发生生物转化的基本过程已基本清楚. 
iAs进入机体后. 在红细胞内被砷酸盐还原酶从

iAs5+还原iAs3+, 然后被肝细胞摄取, 在甲基转移

酶的催化下生成单甲基胂酸(MMA5+). 生成的

MMA5+又能被MMA5+还原酶还原成为单甲基亚

胂酸(MMA3+), 然后MMA3+进一步被甲基化成为

二甲基胂酸(DMA5+), 两步甲基化反应均是以S-
苷甲硫氨酸(S-Adenosyl-l-methionine)为甲基供

体. 进人体内的砷及其代谢产物主要经过胆汁

和尿液排出体外. 其外排机制中, 多药耐药相关

蛋白(MRP)起着重要的作用[3-4], MMA还原酶是

砷代谢整个过程中的限速酶. 用Chang人肝细胞

检测了各种形态砷的相对毒性, 发现毒性大小

顺序为MMAⅢ>iAsⅢ>iAsⅤ>MMAⅤ = DMA
Ⅴ[5]. 

3  砷对肝脏的生化指标的影响

3.1 非特异性指标改变

3.1.1 含巯基酶: 巯基(-SH)是许多酶特别是氧化

还原酶和转移酶类的活性中心和必须基团, 是
构成酶蛋白的辅基, 是辅酶之一, 参与体内多种

代谢活动, 具有重要生物学作用. 研究已证实, 
砷与-SH有很强的亲和力, 砷与砷化物首先与

酶中的-SH结台, 使酶活性受到抑制, 严重干扰

酶的生理功能、结构与代谢. 受影响的重要酶

系统有丙酮酸氧化酶、丙酮酸脱氢酶、磷酸酯

酶、细胞色素氧化酶、脱氧核糖核酸聚合酶等, 
直接影响细胞的代谢、氧化过程、染色体结构

的改变和核分裂等, 导致肝细胞损伤, 造成肝

脏组织的损害, 从而导致机体的一系列代谢紊 
乱[6]. 丙酮酸是糖代谢的中间产物, 糖原或葡萄

糖需经过一系列磷酸化的步骤首先形成丙酮酸, 
才能进一步氧化分解. 丙酮酸氧化酶是含双巯

基的酶, 作用是催化丙酮酸氧化脱羧生成乙酰

CoA, 进入三羧酸循环. 刘起展 et al [7]研究显示, 
砷染毒和氟砷联合染毒在6和12 mo均引起全血

丙酮酸含量显著升高. 已有报道, 接触As(Ⅲ)的
各组织中反映三羧酸循环强度的琥珀酸脱氢酶

活性受到抑制[6], 且砷中毒病区人群的血ATP含
量下降, 提示在慢性砷中毒患者体内三大物质

代谢的共同通路-三羧酸循环是处于抑制状态, 
可能与丙酮酸氧化酶受到抑制, 丙酮酸不能进

一步氧化使血液中丙酮酸增加, 影响细胞正常

代谢有关[8]. 乳酸脱氢酶(LDH): LDH被公认是细

胞膜损伤的敏感且特异指标, 其分子半胱氨酸残

基上的-SH表现其活性. 氧自由基大量产生时, 可
与酶类结合影响酶的活性. 尤其是自由基与-SH
的亲和性较高, 故含有-SH的酶受影响较大[9]. 砷
对LDH活性的影响报道不一, 有人认为砷进入

体内后, 可通过LDH上的巯基结合而直接抑制

LDH的活性, 从而干扰细胞能量代谢[10]; 也有体

外实验中, 随心脏灌注液中砷浓度的增加, LDH
活性逐渐增加[11]. 陆春伟 et al [12]研究发现砷病区

非地砷病患者血清中的LDH活性显著升高, 病
区的地砷病患者LDH活性显著降低. 有报道称

染毒动物细胞质中砷含量与肝组织LDH同工酶胞质中砷含量与肝组织LDH同工酶中砷含量与肝组织LDH同工酶

LDH5之间存在明显正相关[11]. 谷胱甘肽过氧化

物酶(GSH-Px): GSH-Px是体内广泛存在的一种

催化过氧化物分解的含-SH抗氧化酶, 他以还原他以还原以还原

型谷胱甘肽(GSH)作为受氢体, 清除体内有害

的过氧化物, 阻断脂质过氧化链反应[12]. 研究发

现, 砷中毒病区非患者组全血中的GSH-Px活性

显著降低, 且随着中毒程度的加重而下降; GSH-
Px mRNA在iAs3+组和iAs5+组中均呈低水平表达; 
GSH-Px与尿砷呈负相关. 表明GSH-Px也是反映

砷对人体作用的敏感指标[13-15]. 其机制推测可能

是砷及其代谢产物与该酶活性中心的巯基大量

结合, 或与其底物GSH结合而使其大量消耗, 使
其抗氧化活性降低. 
3.1.2 脂质过氧化影响: 砷及其甲基化代谢产物

均可诱发脂质过氧化反应(lipid peroxidation re-
action, LPR), 产生多种自由基和非自由基产物, 
引起细胞功能紊乱; 或直接攻击细胞造成损伤

并产生大量活性氧自由基引发脂质过氧化(lipid 
peroxidation, LPO)反应, 同时机体动员体内的抗, LPO)反应, 同时机体动员体内的抗LPO)反应, 同时机体动员体内的抗

氧化物质清除自由基, SOD、GSH-Px等抗氧化

物数量或活力逐渐消耗, 导致机体氧化与抗氧

化系统平衡紊乱. SOD: SOD是能够有效清除超

氧化物阴离子自由基的一类极重要的抗氧化酶. 
研究显示, 砷可导致小鼠肝、肾组织中SOD活

性下降; 砷对家兔、小鼠全血中SOD活力的影

响, 不论急性实验还是亚慢性实验, 均表现为抑

制作用; 砷也可明显抑制人体中SOD活力[16-17]. 
-S-S-是构成SOD空间构象的主要结构, 砷对S及
含S的化合物具有高度的亲和力[18], 因此其活力

的降低可能与砷破坏了SOD的-S-S-, 导致其分

子构象发生改变有关. Cu2+、Zn2+为SOD的主

要辅基, 其含量的多少直接影响SOD活力的发

挥, 因此砷也可能通过干预SOD的酶蛋白部分

■研发前沿
目前对与砷中毒
引起的基因方向
的研究仍处在初
级阶段, 实验室检
验及临床诊断都
还需不断研究和
完善, 许多理论和
推测都仅在体外
实验获得成功, 但
是在体内研究方
面, 尚缺乏报道.
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与金属离子(Cu2+、Zn2+)的结合而抑制其活性的

发挥[19]. GSH: GSH是体内一种重要的抗氧化剂, 
是GSH-Px和谷胱甘肽-S-转移酶(GST)的特有底

物, GSH的解毒功能主要是通过这两种酶来完成

的, 从而保护细胞免受自由基的毒性作用. 另一

方面, GSH也可以直接与高活性的自由基反应, 
不需要酶的催化. 多次体外研究和人群调查发

现砷暴露后全血中GSH结果并不一致, 提示砷

对GSH含量的影响较为复杂, 可能与砷接触剂

量、接触时间及动物种属等有关[20]. GSH还参与

As5+、MMA5+等还原为As3+和MMA3+, 能与iAs
及其中间代谢产物形成各种砷-GSH复合物, 并
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[21]. 丙二醛(MDA): MDA为砷的

代谢产物之一. 已有研究, 砷中毒病区人群肝组

织中LPO及代谢产物MDA水平增加, 血GSH-Px
活力比对照区显著降低; 血清MDA显著升高, 且
砷接触时间长短与人体内MDA的含量呈正向量

-效关系[14,22-24]. 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, 从而造成一种因果恶性循环[21]. 因此推测

MMA可能通过影响GSH的正常代谢而改变整

个砷的代谢过程. 
3.2 肝损指标的变化 血清总蛋白(TP)和白蛋白

(ALB)是反映肝脏功能的重要的指标, 均在肝脏

中合成. 砷中毒患者的血清中两者含量较正常

对照组明显降低, 提示长期砷接触可使肝脏的

合成功能障碍[24]. 
丙氨酸氨基转移酶(ALT)和天门冬氨酸转氨

酶(AST)是反映肝细胞的炎症损伤的重要指标. 
染砷鼠肝损伤模型研究显示, 鼠血清ALT和AST
水平升高可反映肝细胞的炎症损伤程度[25-26]. 砷
致肝损伤人群的肝功能调查研究显示, ALT和
AST活性高于临床正常参考值, 提示砷对肝脏造

成损害, 其损害程度还可能随着砷作业工龄的

延长而不断加重[27]. 
胆碱酯酶(CHE)是慢性肝损伤时的敏感指

标, 当肝细胞暴露于砷后, 多种机制引起肝细胞

受损(砷直接毒性、甲基化代谢产物引起损伤、

脂质过氧化机制等), 均可影响CHE的合成, 导致

血清CHE活性的降低[28]. 
γ-谷氨酰转移酶(GGT)主要来源于肝脏, 分

布于肝细胞胞质和肝内胆管上皮细胞, 是反映胞质和肝内胆管上皮细胞, 是反映和肝内胆管上皮细胞, 是反映

肝细胞损害的血清酶类, 对肝内胆管阻塞性肝

病有较高灵敏度和特异性. 当肝内合成亢进或

胆汁排出受阻时, 血清中GGT升高[29-30]. 在对砷

中毒肝损伤患者的研究中, 血清GGT有不同程

度的升高. 杨大平 et a l [27]应用生化放射免疫法

检测燃煤型砷中毒患者肝损伤的早期检测指标检测指标指标

时中、重度砷中毒患者血清GGT、血管内皮素

(ET)水平随病情加重呈逐渐升高的趋势. 
血管内皮细胞可以分泌多种舒缩血管因子, 

一氧化氮(NO)和血管内皮素(ET)就是其中一对

最为重要的舒缩因子. 他们相互作保持动态平

衡, 维护血管基础张力并减少白细胞和血小板

黏附和聚集. 一旦平衡失调, 将引起血管内皮细

胞损伤. 在燃煤性砷中毒患者血清ET/NO的检测

及血流变学等指标的观察实验中, 轻、中、重

度组ET均呈上升趋势, 差异有统计学意义, 同时

伴有脱落的内皮细胞数量增加[9,27], 提示慢性砷

中毒过程中存在血管内皮细胞损伤. 许多研究

表明, ET可能是介导肝损伤的重要介质之一, 肝
硬化(LC)伴腹水患者血清ET水平明显升高[30]. 
既往研究显示不同于饮水型和贵州燃煤型砷中

毒使NO含量下降, 推测砷通过损伤人类血管内

皮细胞、抑制谷胱甘肽等抗氧化酶的活性以减

少NO生成. 
胆汁酸(SBA)对检查各类肝硬化的灵敏度

很高, 可反映肝损伤、肝脏排泄功能和门腔分

流3方面的综合情况. 健康正常人空腹SBA含

量很低, 一般在5 μmol/L以下, 在肝胆疾病时则

含量明显上升. 燃煤型砷中毒患者血清研究发

现[27], 轻中重度中毒组SBA和中、重度中毒组

GGT、ET水平均显著高于对照组, 差异有显著

性, 提示SBA对检查燃煤型砷中毒肝损有较高的

敏感性.   
3.3 砷致肝纤维化的指标改变

3.3.1 肝组织病理改变: 大量染砷动物模型及砷

暴露肝损伤患者的肝组织病理结果均显示, 肝
细胞有不同程度的变性、坏死、再生, 汇管区

少许纤维增生, 纤维条索形成[31-32]肝组织电镜观

察结果示, 肝细胞内细胞器有所减少, 可见大量

微丝和细胞内胶原纤维, 肝细胞间胆小管增多, 
管腔明显扩张, 管壁增厚并有较多微丝环绕, 胆
小管周围及肝细胞间桥粒连接增多, 肝血窦扩

张, 狄氏间隙增宽, 并出现假狄氏间隙, 巨噬细

胞内溶酶体增多, 肝细胞间可见较多胶原纤维, 
并可见淋巴细胞攻击肝细胞现象. 肝损伤程度

与砷的价态及蓄积量有关, iAs3+损伤作用强于 
iAs5+[33]. 
3.3.2 反映肝纤维化的指标: 透明质酸(HA)是评

■相关报道
刘起展 et al 研究
显示, 砷染毒和氟
砷联合染毒在6和
12 mo均引起全血
丙酮酸含量显著
升高. 陆春伟 et al
研究发现砷病区
非地砷病患者血
清中的LDH活性
显著升高, 病区的
地砷病患者LDH
活性显著降低.
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价肝细胞损害和肝纤维化相对最敏感的生物标

志物. 张爱华 et al [34]研究发现, 砷中毒患者血清

HA在各病例组均明显高于对照组. 机制可能是

由于染砷致肝细胞发生坏死及炎症刺激, 肝星

状细胞对其合成增加; 另一方面可能是由于肝

血窦毛细血管化、肝血窦内皮细胞受损伤导致

肝脏对血清中的HA摄取和降解减少所致. 
纤维连接蛋白(FN)和Ⅳ型胶原等共同组成

基底膜的成分. 肝纤维化时, 肝组织中细胞型FN
水平明显增加, 而血清FN水平明显下降. 张碧霞 
et al [35]对146名砷中毒患者血清中FN进行检测, 
发现中、重度组FN水平较对照组低, 差异有显

著意义. 
层黏蛋白(LN)是细胞外间质中的一种非胶黏蛋白(LN)是细胞外间质中的一种非胶蛋白(LN)是细胞外间质中的一种非胶

原性结构糖蛋白, 主要存在于基底膜. 目前证实

血清LN含量对及时判断慢性肝病的纤维化形成

情况有重要意义. 张碧霞 et a l [35]实验发现中、

重度组砷中毒患者血清的LN水平明显高于对照

组, 差异有显著意义. 
Ⅲ型前胶原氨基端前肽(PⅢP)升高反映的

是肝脏增生活跃, 对肝纤维化程度的判定主要

在于动态观察PⅢP水平、Ⅳ型胶原(C IV)的含

量升高反映了肝血窦基底膜的更新率加快. PC-
Ⅲ、CIV在有明显肝损害的砷中毒病例组中明

显高于对照组, 且与尿砷、发砷的含量存在明

显剂量-效应关系[34]. 说明慢性砷中毒所致的肝

纤维化是机体对于持续肝实质损伤的一种代偿

修复反应, PⅢP和CIV可作为砷中毒致明显肝损

伤后检测指标和肝纤维化疗效判断的评估指标, 
在病程中、后期诊断中有较确切价值. 有助于

动态了解砷致肝损害的发生发展, 对临床上的

早期诊断和预后判断具有实用价值. 
Ⅰ型胶原(ColⅠ)和Ⅲ型胶原(ColⅢ)是构成

细胞外基质(extracellular matrix, ECM)的主要成

分, 两者是常用于评估ECM沉积的重要指标. 砷
模型研究中发现, ColⅠmRNA、ColⅢ mRNA在

砷暴露小鼠肝组织中高表达[33,36-37],36-37]36-37]. 说明肝脏受

到砷所致的慢性损伤时, 肝脏ECM分泌和降解

失衡, 使ECM在肝脏中过多沉积, 最终导致肝纤

维化和肝硬化. 
肝脏 ECM的代谢主要由基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinase, MMP)及基质金属

蛋白酶组织抑制因子(tissue inhibitor of metal-
loproteinase, TIMP)共同调节. MMP促进ECM
的降解, 其血清水平可估计肝内纤维降解情况. 
MMP-8主要作用是分解Ⅰ型胶原, 有研究[33]显

示MMP-8 mRNA在砷中毒小鼠肝组织中表达

降低, 表明ECM降解减少, 长期暴露于砷环境可

导致ECM在肝脏中过度沉积, 最终形成肝纤维

化. TIMPs通过抑制MMP活性阻止ECM的降解, 
慢性肝病患者血清MMP-1活性随肝病进展逐

渐降低, 与肝组织纤维化程度呈负相关; 而血中

TIMP-1水平升高, 并与肝纤维化程度密切相关. 
3.4 细胞因子(cytokines, CK)类 CK是一类有免

疫活性的小分子多肽. 能调节多种细胞产生生

理效应, 在异常情况下也可导致病理反应.  
TNF-α, IL-6,  IL-1α、β等均属促炎性细胞

因子, 与各种病因所致肝损伤、肝纤维化、LC
的发生机制相关. 多项研究表明TNF-α, IL-6在
砷中毒患者或模型肝组织和血清中的表达随病

情的加重而升高[33,38],38]]. 机制可能是砷作为一种原

浆性毒物进入人体后, 刺激肝脏Kupffer细胞过

度分泌TNF-α、IL-6等因子, 使血清中TNF-α、
IL-6增高. TNF-α大量产生加速了肝细胞的崩解, 
并诱导IL-6等细胞因子的产生, 从而促进肝内炎

症反应, 造成细胞因子TNF-α、IL-6急剧增多的

恶性循环. 另一方面, TNF-α还能激活Ⅰ、Ⅱ、

Ⅲ型胶原, 刺激ECM的合成与分泌增多. 同时, 
肝细胞损伤后对细胞因子清除率低, 造成IL-6增
高. IL-6还可抑制胶原酶活性, 减少胶原的降解, 
导致肝胶原沉淀, 促进肝纤维化的形成, 最终导

致肝硬化的发生[39]. 
细胞因子如 TNF-α, IL-1等是促进细胞凋亡

的诱导因素, 但这些因素并不直接引起细胞凋

亡, 而是通过一定的信号传递方式激活生存与

死亡的相关基因bcl、bax、p53、Fas、c-fos等, 
然后将信号传递到核内切酶, 执行死亡功能[40]. 
研究发现, 砷可通过促发LPO、TNF介导及激发

的caspase途径引起细胞凋亡. 采用免疫组织化组织化

学法对燃煤型砷中毒病区25例砷中毒肝损伤患法对燃煤型砷中毒病区25例砷中毒肝损伤患

者肝组织凋亡相关基因的研究发现, 砷可能通

过上调凋亡基因蛋白Fas/FasL和bcl-2家族中促

凋亡蛋白Bax的表达而启动肝细胞的胞内凋亡

信号传导途径, 导致肝细胞凋亡增加[41]. 
血小板衍生生长因子(p l a t e l e t-d e r i v e d 

growth factor, PDGF)能够强烈刺激肝星状细胞

(hepatic stellate cell, HSC)的增殖和迁移, 促使其

胶原的产生和沉积, 并诱导HSC合成转化生长

因子(transforming growth factor, TGF)、胰岛素

样生长因子(insulin-like growth factor, IGF)等细

胞因子, 在肝纤维化的发生和发展中作用非常

重要. 欧兵欧兵 et a l [42]砷致肝纤维化发生机制的研

■应用要点
本文从生物化学
角度全面综述了
砷在肝脏中的代
谢过程及影响, 对
砷致肝损伤的临
床诊断、防治监
测等有积极作用.
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究课题组, 用高砷水自由饮用的方式, 在小鼠10 
mo小鼠肝组织中发现肝纤维化形成相关因子

PDGF在肝组织中高表达. 推测砷致肝脏受损时, 
巨噬细胞、血小板、浸润的炎症细胞、肝窦内

皮细胞、肝Kupffer细胞及活化的HSC均可分泌

PDGF, 使其在肝脏中表达升高.
血小板活化因子(platelet activating factor, 

PAF)是一生物活性很强的脂质递质, 参与了缺

血再灌流肝损伤和内毒素性肝损伤, 且有中心

放大作用[43]. 正常情况下, 肝脏单核-吞噬细胞能

阻止肠源性内毒素进人体循环. 但当肝Kupffer
细胞受到抑制和损伤时, 内毒素可进人体循环

内毒素是PAF强有力的激动剂, 可刺激单核-吞
噬细胞释放PAF. 何云 et al [44]研究发现随着砷中

毒程度的加重, 患者血中PAF、TNF及ET的含量

也逐渐地增加, 可见由内毒素诱导的一系列细地增加, 可见由内毒素诱导的一系列细增加, 可见由内毒素诱导的一系列细

胞因子在砷中毒肝损害中的作用. TNF也可刺激

多种细胞释放PAF, 参与肝损害的发生. 在肝功

能受损所致肠源性内毒素血症时及低氧血症等

因素可损伤血管内皮细胞释放ET, 而使门静脉

收缩, 肝脏水肿, 细胞脂质过氧化和溶酶体的漏

出, 形成恶性循环, 进一步加重肝损伤[45]. PAF在
增加肝脏血管阻力及糖原分解的同时, 还可促

进多形核白细胞(polymorphonuclear leucocyte, 
PMN)黏附于内皮细胞, 诱导PMN呼吸“爆炸”

和继发性脱颗粒, 释放氧自由基及花生四烯酸

代谢产物等. 
血红素氧化酶同工酶(heme oxygenase-1, 

HO-1)能够被多种刺激或应激因素所诱导, 如重

金属、内毒素、细胞因子等, 该诱导作用被认

为是机体对各种氧化应激刺激的一种适应性保

护反应[46-47]. 罗天永 et al [37]研究表明HO-1 mRNA
在iAs组肝组织中表达明显升高, 说明砷暴露对

肝细胞HO-1 mRNA诱导的一种特异性细胞应激

反应. 该应激反应在慢性砷暴露中的是否也是

应激保护作用, 有待进一步探索. 
激活素A(activin A, ACTA)和转化生长因子

-β1(transforming growth factor, TGF-β1)属于一

类结构相关的多肽类调控蛋白大家族. 研究表

明, 随着TGF-β1的分泌增加, TGF-β1促进ACTA
合成及ACTA自身正反馈调节作用而使其表达

显著增高, 这说明TGF-β1和ACTA都具有致肝

细胞损伤、凋亡及促肝纤维化的作用, 并且二

者具有一定的协同效应[48-49]. 刘芙蓉 et al [50]在砷

暴露大鼠模型中测定肝组织中TGF-β1 mRNA和

ACTA mRNA水平, 发现表达均高于对照组, 且

随着暴露时间的延长, 其表达也逐渐增高, 说明

ACTA及TGF-β1在砷暴露致肝损伤、肝纤维化

的形成过程中有着重要作用, 其具体机制有待

于进一步研究.
MIP-2、MCP-1均属于趋化因子CC亚家族, 

与组织损伤、肝细胞癌的发生有相关性, 在砷

导致肝损伤模型中均表达升高[51-52]. 推测其作用

机制与砷的毒性其诱发活性氧自由基(ROS)的
产生以及抑制抗氧化物的活力从而导致氧化损

伤关系密切. 活性氧等可刺激与肝损伤有关的

基因表达, 从而释放多种促炎症因子. 
这些细胞因子间存在着复杂的网络联系, 他

们的产生和释放过程既可以相互激发又具有协

同作用, 共同参与肝细胞损害. 还有一些重要的

细胞因子与肝纤维化密切有关, 虽然在砷中毒

相关方面鲜有报道, 但对今后的砷致肝纤维化

有积极的启示作用.

4  结论

慢性砷中毒对肝脏的影响是多方面的, 临床上

暴露相同浓度无机砷但症状却不同的患者可能

与砷代谢物种类、比例及量有关, 而涉及氧化

还原和甲基化的因素一定影响砷在体内的代谢

过程, 进而影响砷的毒性表达. 目前对与砷中毒

引起的基因方向的研究仍处在初级阶段, 实验

室检验及临床诊断都还需不断研究和完善, 许
多理论和推测都仅在体外实验获得成功, 但是

在体内研究方面, 尚缺乏这方面的报道. 对于砷

代谢的分子生物学方面的深入研究, 仍然有很

多工作值得去做. 
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