
■背景资料
近年来砷对肝脏
的危害性及其致
病机制的研究逐
渐得到国内外学
者的关注, 随着砷
暴露动物模型的
成功建立, 对砷致
肝纤维化发生相
关分子生物学方
面的深入研究尚
有很多工作要做. 
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Abstract
Arsenic exposure may cause liver injury, fibrosis 
and cirrhosis, and the main pathological changes 
include swelling, degeneration and necrosis 
of hepatocytes, inflammatory cell infiltration 
in portal area and different degrees of fibrosis. 
The mechanisms by which arsenic causes liver 
fibrosis are complicated. Many kinds of cytokines 
which are closely related to oxidative stress 
injury, inflammation and liver fibrosis participate 
in the development and progression of arsenic 
induced liver fibrosis. 
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摘要
砷暴露可以引起肝损伤、肝纤维化和肝硬
化, 主要病理改变为肝细胞肿胀、变性、坏
死及汇管区炎性细胞浸润和不同程度的纤
维化. 砷致肝纤维化的机制是多方面的, 氧
化应激损伤、炎症反应及肝纤维化形成相
关的多种细胞因子参与了砷暴露肝纤维化
的发生发展. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文详实地描述了近年来砷暴露致

肝纤维化发生机制的一些进展 ,  包括氧化应

激、促炎因子、促肝纤维化因子的相互作用及

肝星状细胞(hepatic stellate cell)激活. 
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0  引言

众所周知, 砷是一种环境毒物和已知的人类致
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■研发前沿
砷致肝纤维化发
生的机制涉及到
多种细胞因子的
参与 ,  阐明砷本
身毒性及活性氧
自由基(reactive 
oxygen species, 
ROS)诱导产生的
多种促炎因子、
促纤维化因子在
肝纤维化发生中
的相互作用 ,  可
能为肝纤维化靶
点治疗提供方向. 

癌物, 慢性砷中毒的主要表现为皮肤改变和某

些周围神经系统症状, 以及对多器官系统的影

响. 90年代后期, 由于国内外大量研究证实[1-4]

长期砷暴露可以导致肝损伤、肝纤维化、肝

硬化, 甚至肝癌, 砷暴露所致肝脏病变的研究

越来越受到重视, 尤其近7-8年来对砷暴露致

肝纤维的机制研究取得了许多新的进展[5,6]. 本
文评述了砷致肝纤维化的临床、病理改变、

动物模型及发生机制的研究进展, 尤其阐明

砷本身毒性及活性氧自由基(reactive oxygen 
species, ROS)诱导产生的多种促炎因子、促纤

维化因子在肝纤维化发生中的相互作用. 

1  砷暴露致肝脏损害的临床及病理改变

高砷水和高砷燃煤型砷中毒病区人群流行病

学调查均发现[1-4]慢性砷中毒患者普遍存在慢

性肝脏损害, 后期可发展肝纤维化、肝硬化、

肝癌. 对燃煤型砷中毒病区慢性砷中毒死因调

查显示[7,8], 肝硬化腹水患者死亡较为显著, 占
整个死亡人数的28.57%, 癌症年死亡构成中肝

癌占第2位, 表明高砷对肝脏有明显的损害. 
砷暴露致肝脏损害患者的临床表现有乏

力、纳差、慢性消化不良、腹痛、肝肿大并

或伴有门脉高压等, 血清转氨酶升高或不升高. 
肝脏活检组织病理[9,10]早期主要表现为肝细胞

及细胞器的肿胀、变性(空泡化变性, 脂肪变

性, 嗜酸性变性), 肝细胞点状或灶状坏死, 汇
管区炎性细胞浸润; 中、晚期则以不同程度的

肝细胞坏死及纤维增生为著. 
多项动物实验研究[11-13]表明长期砷暴露可

以引起动物肝脏损害, 肝脏病理学改变与人类

相似, 光镜下观察肝组织出现不同程度的肝细

胞损伤, 如肝细胞空泡化变性、脂肪变性、嗜

酸性变性、坏死及汇管区炎性细胞浸润和纤维

化; 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. 

2  砷暴露肝纤维化动物模型建立

尽管国内外学者在10多年前就开始了砷致肝

脏损害人群及动物实验研究, 但由于人体实验

涉及伦理, 且缺乏成熟的砷暴露肝纤维化动物

模型, 针对长期砷暴露引起肝纤维化的发生机

制的研究报道甚少. 较早Santra等[14]用含砷浓

度3.2 mg/L的水给鼠饮用, 6 mo后发现肝细胞

膜的损伤, 15 mo可见少许纤维化. 也有学者[15]

用较高浓度单纯砷水或加复合高脂低蛋白饮

食灌胃染毒大鼠, 12 wk可见肝纤维化形成, 但
对鼠的创伤及毒性较大, 鼠耐受差, 也不符合

人群自由饮用高砷水致肝脏损害的暴露方式. 
2009年作者所在团队采用自由饮用高砷

水暴露, 成功建立了砷暴露肝纤维化动物(大
鼠、小鼠)模型[16,17]. 小鼠饮用高砷水(300 mg/L)
暴露3 mo, 肝细胞水样变、点状或灶性坏死及

炎性细胞浸润. 随着暴露时间的延长, 肝组织

病理损伤逐渐加重, 6 mo显示少量的纤维化, 
10 mo时表现肝细胞广泛变性, 不同程度的点

状, 灶状, 碎片状坏死及炎性细胞浸润, 并有不

同程度的肝细胞再生及纤维增生; Masson染色

显示汇管区及中央静脉区纤维条索状增生. 大
鼠饮用高砷水(100 mg/L)暴露1 mo后, 肝组织

HE染色就显示有肝细胞广泛水样变、点状坏

死和炎性细胞浸润; 造模3、4 mo时肝组织电

镜、光镜HE染色和Masson染色均显示汇管区

及中央静脉区纤维增生, 呈条索状增生. 上述

两个模型造模时间较短, 出现肝损害的时间早, 
鼠耐受性好.

随后Ghatak等[18]研究也显示砷暴露12 mo, 
小鼠肝脏表现出了脂肪变性、纤维化等较为

严重的病理. 李媛媛等[19]发现, 砷暴露6 mo大
鼠肝纤维组织增生纤维隔形成比3 mo多, 呈剂

量反应关系, 雌雄大鼠肝纤维组织增生无差异. 

3  砷暴露肝纤维化的发生机制

肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)激活[20]

是肝纤维化的中心环节, 各种病因所致肝脏细

胞受损后, 释放各种炎症因子及细胞因子, 启
动多条信号转导通路促进HSC的激活、增殖

及转化, 合成大量的细胞外基质(extracellular 
matrix, ECM), 并抑制其降解, 从而引起ECM在

肝脏内过度沉积, 最终导致肝纤维化. 
研究显示, 有多种细胞因子参与了砷暴露

肝纤维化的发生发展. 
3.1 ECM合成与降解失调 肝纤维化的实质是

以Ⅰ型胶原(collagen Ⅰ, COL-Ⅰ)和Ⅲ型胶原

(collagen Ⅲ, COL-Ⅲ)为主的ECM合成和降解

失平衡, 导致ECM在肝脏中过多沉积[20]. 肝脏

ECM的代谢主要由基质金属蛋白酶类(matrix 
metallopmteinases, MMPs)及基质金属蛋白酶组

织抑制因子(tissue inhibitors of metallopmtein-
ases, TIMPs)的调节[21-25], MMPs促进ECM的降

解, 而TIMPs通过抑制MMPs活性阻止ECM的

■相关报道
目前国外多集中
在短期砷暴露时
甲基化、氧化损
伤、DNA损伤等
对肝脏影响的研
究 ,  砷致慢性肝
损伤 ,  尤其是肝
纤维化机制方面
的研究报道较少. 
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降解, MMPs和TIMPs之间的动态平衡在肝纤

维化的形成与逆转过程中发挥了极其重要的

作用. 
实验研究 [26-29]显示, 砷暴露可导致小鼠

肝组织中COL-ⅠmRNA、COL-Ⅲ mRNA、

TIMP-1 mRNA、TIMP-2 mRNA水平增高, 
而MMP-2 mRNA、MMP-8 mRNA、MMP-9 
mRNA水平下降, ECM在肝组织中过度沉积, 
形成肝纤维化. 

广义的ECM成分包括COL、非胶原糖蛋

白(如纤维连接蛋白、层黏连蛋白等)和蛋白多

糖(如透明质酸等), 相关血清生物标志物已用

于临床评价肝纤维化的指标. 砷中毒慢性肝损

伤患者血清中层黏连蛋白、透明质酸、Ⅲ型

前胶原氨基端前肽, COL-Ⅳ的水平明显高于

对照组, 差异有显著意义[10,30]. 
3.2 氧化应激损伤 目前研究[31]认为, 砷及其代

谢产物能够诱发ROS的产生, 同时抑制抗氧化

酶的活力及耗竭抗氧化物质, 使机体的氧化/抗
氧化系统平衡失调, 引发脂质过氧化(lpidper-
oxidation, LPO), 损伤细胞的DNA和酶蛋白分

子结构, 导致疾病的发生. 砷引发的氧化应激, 
可能造成机体多种细胞和分子通路的变化, 包
括信号通路和转录因子活性的异常[32]. 

肝脏是砷在体内的主要代谢场所, 长期砷

暴露产生ROS攻击肝细胞, 受损的肝细胞又可

产生大量新的ROS, 通过促发LPO链式反应, 
激活枯否(Kupffer)细胞、淋巴细胞等释放和

表达多种细胞因子, 攻击HSC使其活化, 产生

各种ECM在肝内沉积[18,33]. 
此外, 砷暴露导致的肝脏抗氧化系统发生

变化, 是砷致肝脏损伤、肝纤维化形成的另一

重要机制. 机体会动员体内的抗氧化物质来

清除自由基, 这一过程需要消耗肝内谷胱甘肽

(glutathione, GSH), 同时ROS可使机体的多种

抗氧化酶活性降低[34]. 大量研究[6,10,14,27,35-39]显

示, 砷暴露肝损伤、肝纤维化肝组织中GSH、

超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)水
平明显降低, 谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione 
peroxidase, GSH-Px)mRNA、谷胱甘肽-S-转移

酶(glutathione-S-transferases, GST-Pi)mRNA、

金属硫蛋白-1(mouse metallothionein-1, MT-
1)mRNA和MT-2 mRNA的表达降低, 肝组织

中LPO及代谢产物丙二醛(maleic dialdehyde, 
MDA)水平增加, 提示氧化应激参与了砷致肝

损伤、肝纤维化的发生. 
3.3 炎症反应 肝组织中有大量的Kupffer细胞, 
被认为是炎症反应的效应细胞, 当肝细胞受

到各种损伤因素刺激时, Kupffer细胞大量增

殖并释放大量炎性因子和炎性介质, 如肿瘤

坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、
白介素-1(interleukin 1, IL-1)、IL-6、IL-8、环

氧化酶-2(cyclooxygenase 2, COX-2)、细胞间

黏附分子-1(intercellular adhesion molecule 1, 
ICAM-1)、巨噬细胞炎症蛋白-2(macrophage 
inflammatory protein, MIP-2)、单核细胞趋

化蛋白-1(monocyte chemoattractant protein-1, 
MCP-1)等, 进一步可激活核因子-κB(nuclear 
factor-kappa B, NF-κB)促进或抑制多种促炎细

胞因子和抗炎因子的表达及转录, 进而加重肝

细胞损害[40,41].  
砷本身的毒性及其诱导的R O S可刺激

Kupffer细胞释放多种炎症因子和炎性介质, 导
致肝脏损伤. 多项研究显示[27,29,42,43], 砷暴露肝

纤维化鼠肝组织中促炎因子TNF-α、IL-6、
NF-κB、COX-2、MIP-2、MCP-1表达均增

高, 而对NF-κB有负向调控作用的过氧化物酶

体增殖物激活受体γ(peroxisome proliferator-
activated receptor γ, PPARγ)表达降低. 长期砷

暴露, 慢性炎症持续存在, TNF-α等多种细胞因

子激活并启动HSC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[44], 导致大量纤维增生, 可能

是砷致慢性肝炎、肝纤维化的基本机制之一. 
3.4 肝纤维化形成相关细胞因子的作用 肝细胞

炎症损伤过程中所产生的多种促炎因子和促

纤维化因子, 可启动多种信号转导介导HSC活
化、增殖和凋亡, 是肝纤维化形成的关键[45]. 促
纤维化因子如转化生长因子-β1(transforming 
growth factor-β1, TGF-β1)是目前发现的最强

促HSC活化的细胞因子; 血小板衍生生长因子

(platelet-derived growth factor, PDGF)是已知的

促进HSC增殖的细胞因子; 激活素A(activin A, 
ACTA)属于TGF-β超家族成员, 可以促进HSC
分泌Ⅰ型胶原,可以增强TGF-β1的作用[46,47]. 
研究[27,48,49]证实, 砷暴露肝纤维化鼠肝组织中

TGF-β1 mRNA、ACTA mRNA、PDGF mRNA
表达增高, 与肝组织中COL-ⅠmRNA、COL-Ⅲ 
mRNA的水平呈正相关. 

与H S C活化相关的信号途径主要有

■创新盘点
本文总结分析了
近几年砷致肝纤
维化机制方面研
究的进展 ,  为进
一步深入研究及
药物靶点治疗提
供了线索.

■应用要点
砷诱导的氧化应
激、炎症反应通
过释放大量的炎
性因子和炎性介
质影响肝星状细
胞(hepatic stellate 
cell, HSC)活化及
转化 ,  是肝纤维
化 形 成 的 关 键 , 
这为进一步对激
活HSC相关通路
的深入研究提供
了思路. 
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T G F-β/S m a d通路, T G F-β可通过激活下游

Smad信号转导, 将TGF-β信号从胞浆向胞核

转位聚集, 调控靶基因的转录活化 [50].  而微

小RNA(m icroRNA, m iRNA)能在转录后或

翻译水平负调控靶基因的表达, 能通过包括

TGF-β/Smad通路在内的多种信号转导通路影

响HSC活化、增殖和凋亡[18]. 詹洁等[51]研究发

现, 砷诱导的肝纤维化大鼠肝匀浆中透明质酸

(hyaluronic acid, HA)、TGF-β1水平和肝组织

中miRNA-21表达均显著高于空白对照组, 而
肝组织中Smad7 mRNA及蛋白质的表达均显

著低于空白对照组. 提示长期砷暴露, 可引起

肝脏m iRNA-21上调, 抑制Smad7的表达, 使
TGF-β1反馈性表达增多, 进而通过其介导的细

胞信号转导, 刺激HA等ECM合成增加, 可能是

砷所致大鼠肝纤维化的发病机制之一. 

4 结论

砷致肝纤维化的机制是多方面的, 砷本身毒性

及ROS诱导产生的多种促炎因子和促纤维化

因子相互作用, 促使HSC活化及转化, 合成大

量的ECM, 并抑制其降解, 引起ECM在肝脏内

过度沉积, 最终导致肝纤维化. 
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