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食物慢性砷暴露对小鼠脑组织中砷形态的影响 
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摘要：为探索食物慢性砷暴露对生物体脑组织的影响，本研究以水稻中的砷形态和比例为参考，设计了三个含砷剂量组：模拟

组（S）：0.91 mg/kg；低剂量组（L）：9.10 mg/kg；高剂量组（H）：30 mg/kg，对 C57BL/6 小鼠进行为期三个月的染毒研究，并测定

小鼠血和脑组织中总砷和各种砷形态（iAsIII、iAsV、MMA、DMA 和 AsB）的含量。结果显示，在 C、S、L 和 H 中，血的总砷含量

分别为 0.022、0.023、0.068 和 0.132 mg/kg；大脑的总砷含量分别为 0、0.006、0.075 和 0.172 mg/kg；其中，五种砷形态均可在血液

中检测到，在 L、H 组小鼠大脑中仅检测到 DMA 和未知形态的砷（uAs）。因此，小鼠血液和大脑中的总砷含量随暴露剂量增大而升

高，砷在体内的解毒过程也随暴露剂量增大而加速；血液中有机砷与无机砷之比可反映机体砷暴露水平；尽管食物中无机砷不能通过

血脑屏障，但由于大脑中仍能检测到低毒的 DMA 和毒性未知的 uAs，因此，食物的砷毒特别是大米的砷毒性仍应引起关注。 
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Abstract: In order to explore the effects of chronic arsenic (As) exposure in food on organisms, in this study, As-treated feeds with the 

proportion of the arsenic composition in rice were prepared and three arsenic-containing dose groups (Simulate dose group: 0.91 mg/kg, Low 

dose group: 9.10 mg/kg, High dose group: 30 mg/kg) were designed according to the dose gradient, which were used to feed C57BL/6 mice 

over three months and the contents of total arsenic and five arsenic species (iAsIII, iAsV, MMA, DMA and AsB) in blood and brain tissues of 

mice were determined. In groups of C, S, L and H, the total arsenic (tAs) contents in blood were 0.022, 0.023, 0.068 and 0.132 mg/kg, 

respectively, and the total arsenic contents in brain were 0, 0.006, 0.075 and 0.172 mg/kg, respectively. While the five arsenic species can be 

detected both in blood, and only DMA and some unknown As species (uAs) were detected in the brain in groups of L and H. The results 

presented a clear dose-related accumulations of total arsenic (tAs) reflected both in blood and brain, the detoxification process of arsenic in vivo 

also accelerated with the increase of exposure dose, and the ratio of organic arsenic/inorganic arsenic (oAs/iAs) can reflect the dose of arsenic 

exposure. Thus, the current study indicated that although the toxic iAs in food could not transfer across the blood-brain barrier and the toxicity of 

As in food especially for the staple should be concerned. 
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类金属元素砷（As）被认为是岩石圈中最广泛存

在的矿物质之一[1]。水稻作为一种禾本科植物，由于

稻田厌氧的特殊化学性质和水稻髓腔中空的特殊解剖 
结构[2-4]，对土壤中砷具有特殊的积累能力[5]，其砷含

量远高于旱作农作物，可以富集包括亚砷酸盐

（Arsenite，iAsIII），砷酸盐（Arsenate，iAsV），一甲

基砷酸（Methylarsonic acid，MMA）和二甲基砷酸

（Dimethylarsulate acid，DMA）等多种砷形态[6-8]。在

水稻中，除主要的无机砷（iAsIII和 iAsV）外，有机砷

（MMA 和 DMA）的含量为 20%[8,9]。砷化物的代谢

和分布因具体化合物形态、摄入途径和暴露程度而异
[10,11]，因此，这些因素在确定不同砷化合物之间的毒

性差异和不同器官产生的毒性效应具有重要意义。 
砷的毒性与其形态密切相关。不同砷形态的毒性

大小为 iAsIII>iAsV>MMA>DMA，而 AsB 基本无毒
[1,12]。一些流行病学研究已经报道了人类健康损害与

无机砷（iAsIII和 iAsV）暴露之间的关系[13,14]，砷可诱

发多种疾病，包括癌症[15]，糖尿病[16]和心血管疾病[17]。

近年来，有研究表明砷暴露与神经退行性疾病发病率

增加有关[18-21]，然而其致病机理尚不清楚。此外，目

前有关砷毒性的影响研究主要集中在饮用水（iAsIII）

中，而食物慢性砷暴露对生物体，尤其是对大脑的影

响研究极其缺乏。因此，对于终生将大米作为主食的

人群来说（全球约数十亿人），应通过食用模拟大米的

砷形态及含量进行长期砷暴露的研究，并严格评估大

米来源的砷对神经系统如脑的影响和毒性，特别是对

神经退行性疾病的诱发[22]。 

 
图1 本文的研究方法及主要研究结果概览 

Fig.1 The overview of the method and the major results 

本课题组前期研究发现，给予小鼠为期 1 个月的

食物砷暴露后，砷能在血液和肠肝肾脏器中蓄积[23]。

为进一步研究慢性砷暴露对机体的影响，本研究将染

毒时间延长至 3 个月，通过 ICP-MS 和 HPLC-ICP-MS
对血液和脑中砷形态和含量进行测定，评估食物砷暴

露的健康风险，以进一步了解大米砷暴露对机体不同 
 

砷形态积累的影响。 

1  材料与方法 

1.1  试剂 

用 Milli-Q 水净化系统（Millipore，Bedford，MA，

USA）获得的去离子水用于制备所有溶液。以碳酸铵

(Ammonium carbonate，(NH₄)₂CO₃)为流动相。用浓

HNO3（69%）进行样品消化，稀 HNO3（1%）进行样

品提取。通过国家计量研究所（北京，中国）提供的

标准库存溶液稀释或混合制备成标准溶液来测定总砷

含量和砷形态：前者从储备溶液（iAsV）中稀释至 10 
mg As/L，经认证的浓度为 1000 mg As/L；后者由 iAsIII

（1.011 μmol/g），iAsV（0.233 μmol/g），MMA 制备

（0.355 μmol/g），DMA（0.706 μmol/g）和 AsB（0.518 
μmol/g），混合制备所有储备液于 4 ℃保存。国家标准

参考材料：GBW10049（大葱，中国地质科学院地球

物理地球化学勘查研究所，廊坊，中国），GBW10051
（猪肝，中国地质科学院地球物理地球化学勘查研究

所，廊坊，中国），GBW08573（黄鳍金枪鱼，第二海

洋研究所，杭州，中国），GBW(E)100358（水稻，国

家钢铁材料测试中心，北京，中国）和 NRC TORT-3
（龙虾肝，加拿大国家研究委员会，渥太华，加拿大）

被用作认证的参考物质（Certified reference material，
CRM）。 

1.2  动物的分组及处理 

6 周龄 SPF 级 C57BL/6 雄性小鼠（n=24，平均体

重：18 g）（小鼠许可证号：SCXK（粤）2016-0041），
广东省实验动物中心），于实验前进行 1 周的适应性喂

养（不添加砷）。实验期动物饲养环境为屏障系统，温

度保持在 20±2 ℃，相对湿度为 50%~60%，12 h昼夜

循环。在整个研究过程中，所有小鼠可自由摄食、饮

水。正式染毒实验：将小鼠分为四组：对照组（C 组），

模拟大米的砷剂量组（S 组），低砷剂量组（L 组）和

高砷剂量组（H 组）。按照在 1.3 中准备的相应剂量饲

料对各剂量组喂食 3 个月。研究过程中记录饲料消耗

量，每周对小鼠进行称重。暴露 3 个月后，通过脊椎

脱臼法处死小鼠。从眼眶后神经丛中收集血液样本，

并迅速取出脑样本，在预冷后的等渗盐溶液中冲洗，

匀浆后保存在聚丙烯试管中，分别进行总砷和砷形态

的检测。本次实验所有动物实验操作经南方医科大学

实验动物福利和伦理管理委员会（项目编号：

44002100016988）批准。 
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1.3  含砷饲料的设计与制备 

为评估摄入食物砷暴露对机体健康的影响，在本

次实验中，设计了一种小鼠饲料来模拟大米中砷的组

成和含量。根据 Meeh-Rubner 方程（公式 1）计算人

与小鼠之间的等效剂量转换系数 K 值，以及根据健康

风险评估模型中大米砷的每日估计摄入量（公式 2）
（Environment  Protection Agency，EPA）设计模

拟剂量组（S）： 
2
3A = K BW×                           （1） 

C IREDI
BW
×

=                            （2） 

公式（1）和（2）中，K 为常数，随动物种类的不同而不

同；而 2/3 是皮肤表面积（A）与体重（BW）相关联的质量指

数；EDI [mg/(kg·day)] 是估计的每日砷摄入量，C（mg/kg）是

饮食中总砷的浓度；IR 是食物的每日摄入量。 

在这项研究中，人与小鼠之间的 K 值为 9.1，Crice

为 1.6 mg/kg（高砷地区大米中砷的平均含量 Crice可达

1.6 mg/kg[24]）、IR 人、IR 小鼠、BW 人和 BW 小鼠分别为 0.5 
mg/kg、0.004 mg/kg、60 kg 和 0.03 kg。最后计算的 S
组中饲料总砷含量（Cfeed）为 0.91 mg/kg。 

此外，本次实验中还设计了低砷暴露组（L 组，

tAs：9.1 mg/kg，为 S 组的 10 倍）和高砷暴露组（H
组，tAs：30 mg/kg，其中 CiAsⅢ为小鼠口服亚砷酸钠

半数致死量的三分之一），按水稻中主要砷形态的比例

iAsV:iAsIII:MMA:DMA=7.3%:72.7%:1.0%:19.0% 添 加

四种砷化合物[25-29]。同时，对照组（C 组）的小鼠给

予标准小鼠饲料（不添加砷）。 
为确保饲料中砷的稳定性，根据小鼠的摄食量约

为 4 至 8 g/d，本研究将所有饲料按每包 25 g 分成小包

装，以便每天更换。 

1.4  总砷及砷形态测定 

根据本课题组前期研究[30]，通过 ICP-MS（Agilent 
7800，Santa Clara，A，USA）测定组织中的总砷浓度

（CtAs）。首先在微波消解系统中使用浓 HNO3 消化

研磨好的样品，其次，将样品冷却至室温并过滤。将

离心后的上清液作为样本注入 ICP-MS 进行检测。设

备运行参数：射频功率 1550 W，载气 1.05 L/min，碰

撞模式为 He 4.2 mL/min，等离子体气体流量 15 
L/min，辅助气体流量 0.1 L/min，选择同位素=m/z 75。
样品使用 iAsV 标准品进行外标法定量（校准点：5、
10、50、100 和 200 nL/L）。每个样本进行三次平行

测定，并测定相应的空白样（每个样品系列一个）。 

通 过 Agilent1260 高 效 液 相 色 谱 系 统

（HPLC-ICP-MS，Agilent，USA）分离和测定五种砷

形态（iAsIII，iAsV，MMA，DMA，AsB）。利用稀

HNO3将样品置于 90 ℃恒温箱中热浸提后，冷却至室

温，取上清过滤后进样测定。该色谱仪配备了标准自

动进样器，IonPac AG19 保护柱（4×50 mm）和

IonPacAS19 分离柱（4×250 mm）。用于 HPLC 的主要

色谱条件如下：流动相为 25 mmol/L 碳酸铵，PH=9.5；
流速为 1.0 mL/min；柱温为室温，进样量为 50 μL。
通过 ICP-MS 分离出的砷形态检测，并将保留时间与

标准品进行比较。根据相应的标准，使用外部校准曲

线（校准点：0、2.5、5、10、50 和 100 nL/L）来对 iAsIII，

iAsV，MMA，DMA 和 AsB 进行定量。每个样品进行

三次重复分析。在每个工作阶段中，均通过

HPLC-ICP-MS 分析提取空白。对于同一样品，通过

CtAs与 5 种砷形态之和之间的 δ 值计算其他未检出的

有机砷（uAs）。质量控制参照本课题组前期研究进

行[30]，包括回收率的测定，提取和消化效率的确定，

以及认证的标准物质的验证。 

1.5  统计学分析 

利用 SPSS（V25.0，SPSS Inc.，Chicago，IL，USA）

进行数据统计分析。采用 Student-t 检验或 ANOVA 检

验或 Kruskal-Wallis 检验方法对不同组织，不同组之间

的总砷和砷形态含量进行统计分析并比较。p<0.05 被

认为具有统计学意义。 

2  结果与讨论 

本研究中，饲料，血液和大脑中四个不同处理组

（C，S，L 和 H）中砷形态的总离子流如图 2 所示。

各剂量组小鼠饲料、血液和大脑中总砷和各种砷形态

含量测定结果见表 1。 

2.1  总砷和砷形态仪器分析性能验证 

本研究通过线性度（R=0.9999~1.000），检测限

（LODs<2 μg/kg），定量限（LOQs<7 μg/kg），相对标

准偏差（RSDs<7%），回收率（86.8%~110.2%），CRM
物质对总砷和砷形态的质量控制进行了验证，见表 2、
表 3 和表 4。 

2.2  小鼠饲料的制备 

水稻中的砷大部分集中在种子（大米）里，并且

形态也会改变（与土壤及灌溉水中不同）[7]。为了模

拟人类进食大米导致的砷暴露，本研究制备模拟受污

染的大米饲料对小鼠进行喂养。根据 1.3 所述，本次
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研究按照 iAsV，iAsIII，MMA 和 DMA 的配比含量分

别为 7.3%，72.7%，1%，19%为各实验组制备了相应

剂量的含砷饲料。为确保所制备饲料中的砷形态比例

与大米相同，本研究同时对饲料中的总砷和砷形态的

含量进行了检测。结果表明，尽管对照组（C 组）的

饲料是标准的小鼠饲料，未添加砷，但是由于环境中

普遍存在砷，仍能检测到微量的砷[31]。减去基底水平

（标准小鼠饲料中的砷）后，结果显示，饲料中不同

砷形态比例几乎接近大米的砷含量比例（图3和表5）。
因此，本课题组精准制备了能稳定存储且能模拟大米

中砷形态及含量的饲料（即在制备期间没有砷形态的

转化）。 

 

 

图 2 通过HPLC-ICP-MS定量获得的色谱图 

Fig.2 Chromatogram obtained quantitatively by 

HPLC-ICP-MS 

注：a：以 100 μg/L 的 AsB，DMA，iAsIII，MMA 和 iAsV

混合标准样品；b：对照组饲料样品；c：S 组饲料样品；d：L

组血液样品；e：H 组大脑样品。 

表1 饲料、血液和大脑中总砷和砷形态的含量 

Table 1 Concentrations of total As and As species in Feeds, Blood and Brain 

 组别 
iAsV1 

(mg/kg2)/%3 
iAsIII 

(mg/kg) /% 
MMA 

(mg/kg) /% 
DMA 

(mg/kg) /% 
AsB 

(mg/kg) /% 
uAs 

(mg/kg) /% 
Total As
/(mg/kg)

饲料 

C 0.307 (80.79) 0.069 (18.16) BDL4 0.004 (1.05) BDL BDL 0.38 

S 0.471 (36.34) 0.699 (53.94) 0.003 (0.23) 0.123 (9.49) BDL BDL 1.296 

L 2.585 (25.34) 6.279 (61.55) 0.107 (1.05) 1.23 (12.06) BDL BDL 10.201

H 4.473 (15.10) 21.286 (71.86) 0.27 (0.91) 3.593 (12.13) BDL BDL 29.622

血液 

C 0.010 (45.45) 0.012 (54.55) BDL BDL BDL BDL 0.022 

S 0.011 (47.83) 0.012 (52.17) BDL BDL BDL BDL 0.023 

L 0.019 (27.94) 0.023 (33.82) BDL 0.027 (39.71) BDL BDL 0.068 

H 0.011 (8.33) 0.038 (28.79) 0.006 (4.55) 0.061 (46.21) 0.005 (3.79) 0.011 (8.33) 0.132 

大脑 

C BDL BDL BDL BDL BDL BDL BDL 

S BDL BDL BDL 0.006 (100.00) BDL BDL 0.006 

L BDL BDL BDL 0.048 (64.00) BDL 0.027 (36.00) 0.075 

H BDL BDL BDL 0.099 (57.56) BDL 0.073 (42.44) 0.172 

注：1.iAsV，iAsIII，MMA，DMA，AsB，uAs 和总砷分别是砷酸盐，亚砷酸盐，一甲基亚砷酸，二甲基砷酸，砷酸甜菜碱，未

知砷和总砷的缩写；2.浓度以每组的平均值表示，相对标准偏差（RSD）小于 7%。3.每种砷的相对丰度；4.BDL 表示低于检测限的值。 



现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2020, Vol.36, No.7 

293 

表2 ICP-MS对总砷的分析性能和HPLC-ICP-MS对各砷形态的分析性能 

Table 2 Analytical performances for total Arsenic by ICP-MS and Arsenic species by HPLC-ICP-MS 
分析物 线性范围/(μg/L) 线性方程 相关系数 R 检出限 LOD/(μg/kg) 定量限 LOQ/(μg/kg) 
Total As 0.5-500 y=804.166x+5.55 1.0000 2.3 6.9 

iAsIII 0.2-300 y=2690.89x+280.53 0.9999 1.0 3.0 

iAsV 0.2-300 y=2682.78x+1279.2 1.0000 1.1 3.3 

DMA 0.2-300 y=3891.14x+0 1.0000 1.3 4.0 

MMA 0.5-300 y=2792.50x+40.12 1.0000 2.2 6.6 

AsB 0.2-300 y=2972.19x+85.02 1.0000 1.1 3.3 

表3 检测方法的回收率和精密度 

Table 3 Recovery and precision of the method 

分析物 背景值/(mg/kg) 添加量/(μg/L) 测定值/(μg/L) 回收率/% RSD/%(n=6) 

Total As 0.17 

5.00 8.03~8.56 92.1~102.8 4.1 

10.0 12.2~14.1 87.3~105.7 4.7 

50.0 51.9~54.7 96.1~103.3 1.8 

AsB 0.0026 
2.00 1.98~2.22 91.3~104.3 4.2 

10.0 9.03~9.82 88.4~95.8 2.6 
50.0 45.6~54.6 89.3~108.1 5.3 

DMA 0.12 

2.00 7.83~8.21 90.8~110.1 4.4 

10.0 15.2~17.1 91.4~108.8 3.6 

50.0 56.7~59.9 101.1~107.2 1.4 

iAsIII 0.029 

2.00 3.28~3.37 89.2~95.6 5.1 

10.0 10.3~12.3 86.8~106.9 5.9 

50.0 48.6~55.2 93.5~106.6 3.3 

MMA 0.0077 

2.00 2.29~2.36 95.0~98.3 2.1 

10.0 10.5~11.2 100.7~107.6 1.5 

50.0 46.3~49.9 91.2~98.2 2.0 

iAsV 0.0047 
2.00 2.19~2.44 96.4~110.1 6.3 

10.0 10.4~11.1 101.1~108.0 3.8 
50.0 47.6~55.6 93.1~110.2 4.6 

表4 国家标准参考物质值（mg/kg，平均值±标准偏差）以及总砷和无机砷的测定值 

Table 4 National Standard Reference Materials values (mg/kg, mean ± standard deviation) and determined values for total and inorganic 

arsenic (n=5). 

样品类型 参考标准 标准值/(mg/kg) 测定值/(mg/kg) 回收率/% 
大葱 GBW10049 0.52±0.11 0.513±0.10 98.7 

猪肝 GBW10051 1.4±0.3 1.43±0.17 102.1 

黄鳍金枪鱼 GBW08573 5.08±0.39 5.02±0.20 98.8 

水稻 GBW(E)100358 
0.16±0.02（total As） 0.166±0.012 103.8 

0.13±0.02（iAs） 0.141±0.010 108.5 

龙虾肝 NRC TORT-3 59500±3800（total As）54900±2500（AsB） 63422±26452496±4352 106.695.6 

2.3  砷在血液中代谢的过程 

小鼠（包括人体）经由口服暴露砷后，先经由胃

肠道吸收，再转运至各器官代谢。且大多数砷直接由

尿液和粪便排出，一小部分砷通过各种甲基化和还原

作用达到“减毒”的效果[32]。本研究中，C，S，L 和 H
组的血液中总砷（ tAs ）的含量范围分别为

0.004~0.0051 mg/kg，0.0069~0.0091 mg/kg，0.0465~ 
0.0584 mg/kg，0.1158~0.1432 mg/kg，经统计学分析，

L 组和 H 组中砷含量显著高于 C 组（C&L：p<0.01；
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C&H：p<0.001）。同时，观察到小鼠给与慢性食物砷

暴露后，血液中的总砷含量随着暴露剂量的增加而明

显升高，表现出高度的剂量相关性（图 2c）。该结果

与 Juarez-Reyes 等的研究一致[33]。 
此外，各组饲料中总砷浓度的比例为1:3:18:54，

而在血液中其比例为1:1:3:6，与饲料相比，有明显的

降低趋势（图3d）。这种失配表明，小鼠可能存在某种

代谢机制从而限制甚至负反馈调控高浓度暴露下砷从

胃肠道向血液的吸收。这可能有以下两种原因：①由

于砷可与红细胞中的血红蛋白、血浆蛋白结合[34,35]，

当暴露剂量达到某个阈值时，蛋白结合砷的能力即达

到饱和，使得血液中的砷代谢到其他器官中；②由于

食物砷暴露导致对肠屏障造成损伤，肠道组织的功能

损伤障碍又可能反向导致对食物砷的吸收不足[36]。 

表5 饲料中总砷和砷形态的浓度（减去基底水平后） 

Table 5 Concentrations of total As and As species in Feed(after subtracting the base level) 

组别 iAsV1 (mg/kg2)/%3 iAsIII (mg/kg)/% MMA (mg/kg)/% DMA (mg/kg)/% AsB (mg/kg)/% uAs (mg/kg)/% Total As/(mg/kg)
rice5 (7.30) (72.70) (1.00) (19.00) - - - 

S 0.164 (17.90) 0.63 (68.78) 0.003 (0.33) 0.119 (12.99) BDL4 BDL 0.916 

L 2.278 (23.20) 6.21 (63.23) 0.107 (1.09) 1.226 (12.48) BDL BDL 9.821 

H 4.166 (14.25) 21.217 (72.56) 0.27 (0.92) 3.589 (12.27) BDL BDL 29.242 

注：1.iAsV，iAsIII，MMA，DMA，AsB，uAs 和总砷分别是砷酸盐，亚砷酸盐，一甲基砷酸，二甲基砷酸，砷砷甜菜碱，未知

有机砷和总砷的缩写；2.浓度以每组的平均值表示，相对标准偏差（RSD）小于 7%。3.每种砷的相对丰度；4.BDL 表示低于检测极

限的值；5.中国水稻中不同砷物种的比率。 

另一方面，就血液中的砷形态（多样性）的种类

而言，尽管所有小鼠暴露于五种砷形态下，但只有高

剂量组的小鼠血液中能检测到这五种砷形态，在 C 和

S 组中仅检测到 2 种砷形态（iAsV和 iAsIII），在 L 组

中仅检测到 3 种砷形态（iAsV，iAsIII和 DMA）。简言

之，砷形态种类的数量随着暴露剂量的增加而增加。

这表明，对于生物而言，生物转化可能会因砷暴露的

程度不同而发生变化，甲基化过程可能会因高剂量砷

暴露而受到刺激（例如 L 和 H 组）[37]。当暴露剂量达

到某个阈值时，机体会启动某种调节机制来加速砷的

代谢。亚砷酸盐-3-甲基转移酶(AS3MT)是一种特异的

砷抗性酶，可氧化甲基化所有三价砷化合物（iAsIII、

MMAIII 和 DMAIII），在高砷暴露下，AS3MT mRNA
的表达会被激活[38,39]。 

此外，尽管饲料中添加的 iAsV成比例增加，但在

不同的暴露剂量下，血液中的 iAsV含量保持稳定（含

量范围在 10~19 ng/g 内），经统计学分析，各组间 iAsV

含量无统计学差异（p>0.05），表明小鼠体内存在 iAsV

的代谢转化阈值。该推论与 A.Juárez-Reyes 等人的观

点一致，他们推论甲基化能力可能因高无机砷负荷而

饱和[33]。 
除 iAsV外，血液中其他形态的砷（iAsIII，DMA，

MMA 和 AsB）在不同的实验剂量下均表现出明显上

升趋势（图 3c）。iAsIII是 C 和 S 组血液中的主要砷形

态，分别占砷总量的 54.55%和 52.17%。在 L 和 H 组

中，iAsIII的比例显著下降，而 DMA 的含量百分比则

上升，分别占 39.71%和 46.21%。随着剂量的增加，iAsV

的百分比含量下降。这可能是由于当暴露剂量逐渐增

高时，血液中对砷减毒的甲基化过程才逐渐启动，而

血液中砷的减毒过程又以 iAsIII 的甲基化为主[40]，同

时谷胱甘肽可动员结合 DMAIII，并转化为较稳定的

DMAV[34]。由于 MMA 与血浆蛋白的结合不明显，并

可进一步转化为 DMA，因此血液中 MMA 含量较低。

L、H 组中高含量 DMA 与低含量 MMA 的结果与

Twaddle 等人结果一致[40]。即，有机砷与无机砷的比

例（oAs/iAs）随暴露剂量增大而相应增加（图 3b），
表明体内发生剂量级配的砷解毒过程，小鼠的甲基化

能力随高剂量砷暴露而增加，即血液中有机砷与无机

砷之比可反映机体砷暴露的剂量。 

2.4  砷沿血液向大脑的转移过程 

已有文献报道，食物中的砷可以沿血液运输，穿

过血脑屏障并进入脑组织[41]。本次研究发现，DMA
是脑中的主要砷形态，即使在 H 组中也无法在血液中

检测到血液中的其他暴露形态（iAsIII，iAsV，MMA，

AsB）。这表明，DMA 可能是唯一可以穿过血脑屏障

进入大脑的砷形态，而其他砷形态，尤其是高毒性的

无机砷（iAsIII和 iAsV）则被血脑屏障所阻断。另一项

研究报道，只有当血脑屏障尚未成熟时，iAs（iAsV

和 iAsIII）才能轻易地穿越血脑屏障[42]。 
因此，对于小鼠而言，为了保护大脑的生理功能，

在慢性饮食砷暴露下只能允许毒性最低的 DMA 穿过

成熟的血脑屏障从而进入大脑，这些 DMA 与 iAs 相
比对大脑代谢的影响可能比较小。K. Yamanaka 等研

究发现 DMA 可诱导活性氧，目前认为其可致染色体

改变和 DNA 损伤，并具有致癌性[42]。康朝胜等研究
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表明大脑中蓄积的砷对成年大鼠海马神经元、神经胶

质细胞及突触具有损伤作用[43]。Kiburn K. H.通过对

78名长期砷暴露对象和117名对照组受试对象神经心

理学和神经生理学测试，发现砷暴露组出现外周神经

病，表现为对称性的感觉和运动障碍，并且通过神经

组织活检发现其轴突发生退行性病变[44]。因此，大米

的终生食用和 DMA 在大脑中的蓄积有着明确的联

系，不容忽视。这些蓄积在大脑中的 DMA 是否与神

经退行性疾病的发生尚需进一步深入研究。 

 

 

 

 
图3 饲料、血液和大脑中总砷和砷形态的含量 

Fig.3 Concentrations of total As and As species in Feed, Blood and 

Brain 

注：a.饲料，血液和大脑中各组中每种砷形态的比例（%）；

b.饲料和血液中的 oAs/iAs 比（左 Y 轴）和大脑中的 uAs/DMA

比（右 Y 轴）；c.不同组之间血液和大脑中总砷和砷形态的含

量；d.饲料，血液和大脑中总砷的浓度。 

值得注意的是，本研究在 L 和 H 组的小鼠大脑中

检测到一些未知的砷形态（uAs），分别占总砷含量的

36%和 42.44%。这些未知的砷形态（uAs）可能是 DMA
在大脑中的次级代谢产物[45]。有研究指出，大脑可能

具有代谢 DMA 的机制[46]。此外，未知砷形态的比例

随着实验剂量的增加而显著增加，这可以推断出砷在

大脑中可能发生了进一步的“减毒”。这对于了解砷对

大脑的毒性作用和解毒机理是至关重要的，应进一步

研究确定这些未知砷形态的详细信息，这些信息可能

有助于阐明砷对神经退行性疾病的作用机理，并更准

确地评估食用大米的风险。 

3  结论 

在这项研究中，我们通过模拟大米砷形态设计含

砷饲料，明确了通过食物长期暴露于多种砷形态

（iAsIII，iAsV，DMA 和 MMA）的小鼠血液和大脑中

总砷和砷形态的水平。结果表明血液和大脑中总砷

（tAs）含量与砷暴露剂量呈明显相关性，机体有机砷

与无机砷之比可反映机体砷暴露的剂量，而血脑屏障

可有效阻隔高毒的无机砷进入大脑。但大脑中蓄积的

DMA 和某些未知的砷形态（uAs），仍有待进一步研

究。 
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