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低砷染毒致小鼠肝功能及氧化损伤的实验研究
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　　摘　要：目的　观察低剂量砷染毒致小鼠肝脏和血清肝功能及氧化损伤情况。方法　４０只健康ＫＭ 小鼠随机分组，设染毒

砷剂量为０．０（对照组）、１２．５（低剂量组）、２５．０（中剂量组）、５０．０（高剂量组）μｇ／Ｌ４组，雌雄各半，经饮水途径染毒，染毒时间为

１０周，检测小鼠肝脏和血清中丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、

谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）水平。结果　血清中，高剂量组 ＡＳＴ与对照组比较显著增高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

ＧＳＨＰｘ活性与对照组相比，ＧＳＨＰｘ活性有明显改变，而中、高剂量组无明显变化。肝组织中，中剂量组清蛋白水平显著增高（犘

＜０．０５）。结论　低砷可以诱导小鼠肝功能损伤，但是抗氧化酶ＧＳＨＰｘ活性在染毒组则增高，对抗其氧化损伤作用。
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　　砷是公认的致癌物，可导致机体肝脏损伤，以往研究大部

分都是在高浓度砷作用下而导致了肝功能损伤及脂质过氧

化［１３］。随着美国国家环境保护局（ＥＰＡ）将饮水砷浓度的标准

降为１０μｇ／Ｌ，使研究接触低浓度砷产生的健康效应具有很重

要的意义［４］，而且因动物种属、受试物种类及染毒方式的不同

而得出了不尽一致的结论［５］。故本实验以代谢与人相似的小

鼠为研究对象，通过饮水方式染毒，探讨低砷对小鼠肝脏和血

清中肝功能和氧化损伤指标的影响，为低砷作用机制提供毒理

学依据。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　实验动物分组及染毒　健康雄性昆明种小白鼠４０只，

雌雄各半，体质量２２～２５ｇ，由赣南医学院动物实验中心提供。

将其随机分为４组，每组１０只，经饮水途径染毒。适应性饲养

１周后开始染毒，染毒剂量为０．０（对照组）、１２．５（低剂量组）、

２５．０（中剂量组）、５０．０（高剂量组）μｇ／Ｌ，染毒期限为１０周。

１．１．２　主要试剂和仪器　亚砷酸钠（ＮａＡｓＯ２）购于德国 Ｍｅｒ

ｃｋ公司，丙氨酸氨基转移酶（ｇｌｕｔａｍｉｃｐｙｒｕｖｉｃｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，

ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ｇｌｕｔａｍｉｃｏｘａｌａｃｅｔｉｃｔｒａｎｓａｍｉ

ｎａｓｅ，ＡＳＴ）、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶

（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉ

ｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨＰｘ）试剂盒由南京建成生物工程研究所

提供。低温冷冻离心（ＤＫＣ２０４６，科大创新股份有限公司中佳

分公司）、酶标仪（ＭＫ３，美国热电）、内切式组织匀浆机（浙西

机械厂）、可调微量移液器（美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司）、超低温冰箱

（ＤＷ８６Ｌ３８６／２８６，青岛海尔）。

１．２　方法　采取摘眼球取血法，取血后静置３０ｍｉｎ，５０００ｒ／

ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液储存于低温冰箱备用；肝脏用冰冷

的生理盐水制成１０％匀浆液经５０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上

清液储存于低温冰箱备用。观察指标测定严格按照试剂盒说

明书操作。

１．３　观察指标　小鼠血清及肝组织中 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＭＤＡ、

ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ水平。

１．４　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１４．０统计软件经单因素方差分

析，所有数据均采用狓±狊表示，组间两两比较采用ＳＮＫ法，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　小鼠的一般情况　在整个实验过程中，对照组小鼠活动

正常，皮毛光亮，染毒组状态稍差，并且活动也略有减少。

２．２　小鼠各浓度染毒后血清中各指标水平比较　与对照组比

较，染毒组血清中清蛋白、ＡＬＴ变化差异均无统计学意义（犘＞

０．０５）；ＡＳＴ水平则随着染毒剂量的增加而增加，高剂量组与

对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

２．３　小鼠各浓度染毒后肝组织各指标水平比较　与对照组相

比，肝组织中清蛋白在中剂量组显著增高（犘＜０．０５）；而ＡＬＴ、

ＡＳＴ变化差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表２。

２．４　各组小鼠血清氧化损伤指标变化　血清中 ＭＤＡ水平与

对照组相比，各组之间变化不明显（犘＞０．０５）；ＳＯＤ活性低、高

８５７２ 重庆医学２０１３年８月第４２卷第２３期
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剂量组有增高，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＧＳＨＰｘ活性

染毒组均比对照组有所增高，低剂量组明显增高（犘＜０．０５），

见表３。

表１　　低砷染毒对小鼠肝功能血清各指标的影响（狓±狊）

组别 清蛋白（ｇ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／ｍＬ） ＡＳＴ（Ｕ／ｍＬ）

对照组 ４２．９２±８．０５ ４３．７０±２８．９４ ２６．３４±２．５４

低剂量组 ４６．４３±５．６２ ５０．３７±１６．１９ ３５．９８±１．０４

中剂量组 ４７．９２±４．６５ ２８．６１±１５．３７ ３９．６６±８．０４

高剂量组 ３８．１９±５．５８ ４９．９４±１７．０５ ８２．４２±７．１４

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

表２　　低砷染毒对小鼠肝功能肝组织各指标的影响（狓±狊）

组别 清蛋白（ｇ／ｍｇ） ＡＬＴ（Ｕ／ｍｇ） ＡＳＴ（Ｕ／ｍｇ）

对照组 ２．８７±０．０２ ４５．６６±４．１５ １０３．５６±５３．５１

低剂量组 ０．９０±０．５３ ４６．４９±４．５１ ８２．１７±２０．５２

中剂量组 ４．７２±０．７９ ６５．２０±３．１９ ２２６．２４±４３．１８

高剂量组 １．９５±０．４５ ８１．０６±９．２９ １５０．９７±７６．５９

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

表３　　低砷染毒对小鼠血清氧化损伤指标结果（狓±狊）

组别 ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍＬ） ＳＯＤ（Ｕ／ｍＬ） ＧＳＨＰｘ（Ｕ／ｍＬ）

对照组 ３４．７８±９．７２ １４６．４７±４．１８ ３１３．４４±１６０．９３

低剂量组 ２８．２９±５．２８ １５１．１６±５．９４ ８０１．０８±５３９．４９

中剂量组 ３２．６０±１１．６１ １３６．６８±９．９９ ７５１．６１±４３８．１２

高剂量组 ２９．４０±１３．２８ １５７．７０±４０．５１ ６６３．０８±５７０．５２

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

２．５　各组小鼠肝组织氧化损伤指标变化　肝组织中 ＭＤＡ水

平在各组之间变化比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＳＯＤ活

性呈现先增高后降低的趋势，但差异无统计学意义（犘＞０．

０５）；ＧＳＨＰｘ活性各组间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），

见表４。

表４　　低砷染毒对小鼠肝组织氧化损伤指标结果（狓±狊）

组别 ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｇ） ＳＯＤ（Ｕ／ｍｇ） ＧＳＨＰｘ（Ｕ／ｍｇ）

对照组 ３７．２０±１０．４１ １１９．９１±４３．３５ １５９８．９９±３１１．６１

低剂量组 ３３．１７±５．４０ １４２．０２±３５．８２ １４４９．０６±８１１．３１

中剂量组 ３０．４１±１０．６４ １３４．３４±５０．１０ １５８６．５３±４２５．５７

高剂量组 ２６．３１±７．９８ １１８．４９±７．７２ １６７４．７０±１２５．３５

３　讨　　论

本次实验结果显示，ＡＬＴ、ＡＳＴ活性呈现增高趋势，表明

低砷染毒对小鼠肝脏有损伤作用，砷及其砷化物经呼吸道、消

化道等途径进入人体主要与血红蛋白结合，随血液分布到全身

各组织器官中。肝脏是砷及其砷化物的主要解毒器官。砷及

其砷化合物，对巯基具有较强亲和力，尤其易于与含有２个相

邻巯基的酶结合，形成较稳定的二硫键，从而影响酶活力，抑制

酶的正常功能。肝脏中有多种转氨酶可反映肝细胞的损害情

况，其中ＡＬＴ和ＡＳＴ为最重要的２种。肝细胞内的 ＡＬＴ活

性远远超过其他脏器，所以可以更为特异地反映肝脏损伤。血

清中的ＡＳＴ主要来源于细胞胞浆和线粒体，肝细胞释放的

ＡＳＴ为线粒体源性，正常血清中为胞浆源性
［６］。有研究表明：

尿砷小于０．１ｍｇ／Ｌ的职业接触者 ＡＬＴ和 ＡＳＴ活性显著高

于无砷接触人群，但仍属正常；尿砷大于０．１ｍｇ／Ｌ职业接触

者ＡＬＴ、ＡＳＴ活性都显著高于无砷接触人群和尿砷小于０．１

ｍｇ／Ｌ的职业接触者，并且 ＡＬＴ、ＡＳＴ活性高于正常参考值。

研究不同工龄砷接触作业工人肝功酶谱的变化发现，工龄１０

～１５年的工人血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ活性显著高于无砷接触人群，

工龄大于或等于１５年时，血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＡＬＰ的活性

都高于无砷接触人群。从而得出了 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ和 ＡＬＰ

可以作为职业接触砷工人肝脏损伤的早期联合监测指标［７］。

有研究发现，ＭＤＡ水平显著升高，ＳＯＤ活性显著降低，其

差异有统计学意义（犘＜０．０５）；五氧化砷（Ａｓ２Ｏ３）浓度为５、２５

ｍｇ／Ｌ中ＧＳＨＰｘ活性显著降低，且呈剂量－效应关系
［８］。以

前的实验多集中在高浓度砷对氧化应激的影响［９］，而本次实验

研究是在ＮａＡｓＯ２ 浓度为小于或等于５．０μｇ／Ｌ的水平上研究

砷对小鼠 ＭＤＡ水平、ＳＯＤ活力、ＧＳＨＰｘ活力的影响。低剂

量ＮａＡｓＯ２ 对小鼠ＭＤＡ水平测定结果显示各实验组ＭＤＡ水

平比对照组低，显示低砷对小鼠脂质过氧化损伤不明显，可能

原因为砷的浓度低，也有可能是因为小鼠体内抗氧化酶的清除

作用。对小鼠ＳＯＤ活性测定结果显示低砷对小鼠ＳＯＤ活性

改变不明显，当 ＮａＡｓＯ２ 浓度为１．２５μｇ／Ｌ可引起小鼠血清

ＧＳＨＰｘ活性明显增高，说明低剂量ＮａＡｓＯ２ 对ＧＳＨＰｘ起明

显兴奋效应，且中、高剂量组中血清ＧＳＨＰｘ活性较低剂量组

有降低趋势，进一步说明了低砷对ＧＳＨＰｘ的兴奋效应。由此

可见，低剂量的ＮａＡｓＯ２ 对小鼠氧化系统有一定的兴奋效应，

与以往研究结果一致［１０］。低砷具体的作用机制还需进一步的

探讨。

参考文献：

［１］ 周晓倩，何云，吴君．砷中毒所致氧化应激与肝脏损伤

［Ｊ］．中国地方病杂志，２００７，２６（１）：１１４１１６．

［２］ 李贞，安艳．砷毒性作用氧化应激机制研究进展［Ｊ］．卫生

研究，２００９，３８（５）：６４３６４６．

［３］ 蒋玲，李玲，吴君，等．氧化应激致慢性水砷暴露小鼠肝损

伤作用［Ｊ］．中国公共卫生，２００８，２４（５）：５９３５９５．

［４］ ＲａｍｓｅｙＫＡ，ＬａｒｃｏｍｂｅＡＮ，ＳｌｙＰＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｕｔｅｒｏｅｘｐｏ

ｓｕｒｅｔｏｌｏｗｄｏｓｅａｒｓｅｎｉｃｖｉａｄｒｉｎｋｉｎｇｗａｔｅｒｉｍｐａｉｒｓｅａｒｌｙ

ｌｉｆｅｌｕｎｇｍｅｃｈａｎｉｃｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＢＭＣＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，

２０１３，１４（１）：１３２１．

［５］ ＲａｍｏｓＯ，ＣａｒｒｉｚａｌｅｓＬ，ＹáｅｚＬ，ｅｔａｌ．Ａｒｓｅｎｉｃｉｎｃｒｅａｓｅｄ

ｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎｉｎｒａｔｔｉｓｓｕｅｓｂｙａｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｎｄｅｐｅｎｄ

ｅｎｔｏｆｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＨｅａｌｔｈＰｅｒｓｐｅｃｔ，

１９９５，１０３（１）：８５８８．

［６］ 纪春艳，傅春玲，向全永，等．低砷饮水人群血管内皮损伤

早期效应标志物的观察［Ｊ］．中国地方病杂志，２０１１，３０

（５）：４９３４９７．

［７］ 杨晓光，彭珊茁，费成，等．职业接触砷工人肝功酶谱及肝

功能变化［Ｊ］．中国工业医学杂志，２００５，１８（２）：８５８７．

［８］ 王燕，贾汉·沙比提，刘开泰．砷致小鼠肝肾脂质过氧化

的实验研究［Ｊ］．新疆医科大学学报，２００４，２７（２）：１３３

１３４．

［９］ 白彩军，刘丹，李冰．砷的氧化应激分子机制研究进展

［Ｊ］．实用预防医学，２０１２，１９（２）：３１４３１６．

［１０］杨萍，刘起展，李爱萍，等．亚砷酸钠所致人胚肺成纤维细

胞增殖兴奋效应与氧化应激的关系［Ｊ］．中华劳动卫生与

职业病杂志，２００６，２４（２）：１０３１０５．

（收稿日期：２０１３０１１９　修回日期：２０１３０５２２）

９５７２重庆医学２０１３年８月第４２卷第２３期




