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大米中的砷形态对小鼠各组织中砷代谢分布及其 
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摘要：旨在探讨经口暴露的大米砷形态引起的砷毒性以及其生物转化。实验以四个砷含量剂量组（C、S：0.91 mg/kg、M：9.1 mg/kg 

和 H：30 mg/kg）喂养模拟大米砷形态饲料 30 d，通过 ICP-MS 和 HPLC-ICP-MS 测定小鼠肠、血、肝脏和肾脏中的砷含量及砷形态

（iAsⅢ、iAsⅤ、MMA、DMA 和 AsB）分布；H&E 染色后光学显微镜下观察小鼠肠组织、肝脏和肾脏的组织学变化。结果显示，在

C、S、M 和 H 中，血的总砷浓度分别为 5.33、8.24、55.75 和 196.49 μg/kg；肝的总砷浓度分别为 14.34、32.70、237.10 和 708.74 μg/kg；

肠中五种砷形态浓度之和分别为 27.97、163.12、892.78、3085.325 μg/kg；肾中五种砷形态浓度之和分别 10.38、25.79、245.85、1656.14 

μg/kg。肠中主要的砷形态为 iAsⅢ和DMA，血液中有机砷与无机砷的比值随暴露剂量升高而增加，肝脏和肾脏中主要的砷形态为DMA。

与对照组比较，各实验组小鼠肠组织、肝脏和肾脏出现的病理损伤程度随砷暴露剂量的增加而深化，在 H 组中最明显。本研究表明，

短期的大米砷暴露对机体代谢组织无明显损伤，且砷在组织中的累积较少；而高剂量的大米砷暴露将对机体病理结构造成严重损伤；

提示长期低剂量的大米砷暴露也可能对机体产生损害。 
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Abstract: This work was designed to investigate the toxicity of arsenic caused by oral exposure to rice-simulated arsenic species in four 

dose groups (C, S: 0.91 mg/kg, M: 9.1 mg/kg and H: 30 mg/kg) and its biotransformation. The arsenic content and arsenic species (iAsⅢ, iAsⅤ, 

MMAⅤ, DMA  Ⅴ and AsB) distribution in the bowel, blood, liver and kidney of mice were determined by ICP-MS and HPLC-ICP-MS, 

respectively. The histological changes of bowel tissue, liver and kidney were observed by light microscope after H&E staining. The results 

showed that in the group of C, S, M and H, the total arsenic concentrations in the blood were 5.33, 8.24, 55.75 and 196.49 μg/kg, respectively; 

and in the liver were 14.34, 32.70, 237.10 and 708.74 μg/kg, respectively; The sum of the five arsenic species concentrations in the bowel were 

27.97, 163.12, 892.78 and 3085.325 μg/kg, respectively; and in the kidney were 10.38, 25.79, 245.85, and 1654.14 μg/kg, respectively. The 

dominant arsenic species in the bowel were iAsⅢ and DMA. The ratio of organic arsenic to inorganic arsenic in the blood increased with the  

引文格式： 

王佳婷,方衡,杨林洁,等.大米中的砷形态对小鼠各组织中砷代谢分布及其病理特征的影响[J].现代食品科技,2020,36(4):9-17 

WANG Jia-ting, FANG Heng, YANG Lin-jie, et al. Effects of arsenic species in rice on arsenic metabolism distribution and pathological 

feature in mouse tissues [J]. Modern Food Science and Technology, 2020, 36(4): 9-17 

收稿日期：2019-10-21 

基金项目：广东省自然科学基金项目（2018A030313094，2020A151501457）；东莞市社会发展项目（20185071521641）；高校教育人才“组团式”帮扶专项（4SG19046G） 

作者简介：王佳婷（1994-），女，在读研究生，研究方向：营养与食品卫生学 

通讯作者：李华文（1966-），男，博士，副教授，研究方向：营养与食品卫生学；共同通讯作者：郭莲仙（1984-），女，博士，副教授，研究方向：卫生检验学、

食品安全学 



现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2020, Vol.36, No.4 

10 

exposure dose. The main arsenic species in the liver and kidney is DMA. Compared with the control group, the degree of pathological damage 

in the bowel, liver and kidney of test group was deepened with the increase of arsenic exposure dose. This study shows that the short-term 

arsenic exposure in rice has no obvious damage to the metabolic tissues of the body, and the accumulation of arsenic in the tissues is less; the 

high-dose arsenic exposure in rice will cause serious damage to the pathological structure of the body; it suggests that the long-term low-dose 

arsenic exposure in rice might also cause damage to the body. 

Key words: rice arsenic species; food exposure; arsenic bio-transformation; tissue damages  

 
砷是一种广泛存在的环境污染物，砷元素存在于

水资源及食物链中。砷在机体中的几种常见的存在形

态有：亚砷酸盐（iAsⅢ）、砷酸盐（iAsⅤ）、一甲基砷

（MMA）、二甲基砷（DMA）和砷甜菜碱（AsB）。
不同砷代谢产物的毒性相差迥异，几种常见砷形态的

毒性依次为 iAsIII>iAsV>MMA>DMA，而 AsB 基本无

毒[1,2]。据 WHO2001 年推测，在全球范围内受砷污染

危害人数约有 140 万人，如今全球大约有 2 亿人的饮

用水中砷含量超标[3]。由于含砷农药、化肥的过度使

用，土壤、水源受到不同程度的污染，一些地区的粮

食作物砷含量也超标[4-7]。水稻对砷有特殊的偏好，在

生长过程中会对砷进行密集吸收，再加上稻田厌氧的

特殊化学性质和水稻髓腔中空的特殊解剖结构，使得

砷在稻米中的含量要远高于旱作农作物[8]。在水稻中，

除了 iAsⅢ和 iAsV外，MMA 和 DMA 也可能对身体产

生危害，或进一步转化为其他砷形态[9,10]。因此，对

于生活在高砷本底值地区，并以水稻为主食的人群来

说，长期的砷暴露可能使其健康状态受到不同程度的

威胁。 
研究显示，砷中毒可引起人行为异常和智力减退，

以及使皮肤色素高度沉着、皮肤高度角化；严重时可

致癌，包括皮肤癌、膀胱癌等癌症[11]。但对经口暴露

的大米砷形态引起的砷中毒以及其生物转化的研究还

不完善。因此，弄清砷在机体中的代谢形式以及砷形

态分布以应对砷中毒治疗的研究，尤为重要。为了探

讨长期经口暴露的大米砷形态对机体的病理效应和体

内的砷形态转化，在本研究中，在给予小鼠模拟大米

砷形态的饲料喂养 30 d 后，收集小鼠组织（肠、血、

肝脏和肾脏），通过 H＆E 染色的石蜡切片观察其病理

损伤状况，同时通过 ICP-MS 和 HPLC-ICP-MS 测定

这各组织中的砷浓度及砷形态分布。 

1  材料与方法 

1.1  含砷饲料的设计与制备 

染毒剂量的设计：对人类来说，通过大米摄入砷

是一个贯穿一生的持久过程，长期暴露的砷可能会在

人体内逐渐积累，最终导致机体的病理变化。为了全 

 
面评估砷在小鼠体内的蓄积并观察亚慢性砷暴露引起

的组织病理学损害程度，应根据毒理学中的剂量-反应

关系设计用于该研究的饲料中砷的浓度，使其覆盖多

个剂量组[12,13]。我们首先根据标准的 Meeh-Rubner 方
程（公式 1）中人与小鼠之间的等效剂量转换系数 K
值和健康风险评估模型（环境保护署，EPA）中大米

砷的每日估计摄入量（公式 2）设计了模拟剂量组（S）： 
A=K×BW2/3                            (1) 

EDI= C IR
BW
×                             (2) 

注：在公式(1)和(2)中，K 为常数，随动物种类而不同；

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，人与小鼠间的 K 值为 9.1，C 大米

为 1.6 mg/kg（大米中的最高砷含量[14]），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 C 饲料为 0.91 mg/kg。 

相应地，设计了另外两个剂量梯度，分别为中间

剂量组（M：9.1 mg/kg）和高剂量组（H：30 mg/kg）。
根据大米中主要砷形态的平均比例[15,16]，饲料中的砷

形态由 iAsⅤ（砷酸钠）、iAsⅢ（亚砷酸钠）、MMA（单

甲基砷酸钠）和 DMA（二甲基砷酸钠）分别以 7.3%、

72.7%、1.0%和 19.0%的比例添加，H 组中 iAsⅢ的浓

度相当于 1/3 小鼠的半数致死量（LD50）。对照组（C）
饲料中不额外添加砷。 

饲料的制备与储存：有研究发现，不同于生菜、

甜菜等蔬菜中多与不溶性多糖缔合的较低生物可及性

的砷（生物可及性约为 50%），在消化道中，煮熟的

大米在淀粉酶的作用下可完全水解，其中砷的生物可

及性可高达 80%[17-20]。在本实验中，为模拟相同的生

物利用度，直接将各种游离态的砷形态的纯化合物均

匀添加至小鼠饲料原材料中（GB 2762-2017），将各种

砷形态按比例与饲料原材料均匀混合，再制成颗粒状。

为了确保饲料中每种砷形态的稳定性，将新制成的饲

料用密封袋（约 25 g 饲料密封在一个袋子中）真空包

装并于-20 ℃保存。 
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1.2  动物分组及处理 

6 周龄 SPF 级 C57BL/6 雄性小鼠（平均初始体重

18 g）24 只，许可证号：SCXK（粤）2013-0002，购

于广东省实验动物中心，喂养适应 1 周后用于实验，

饲养环境为屏障系统，温度 22 ℃，湿度 40%~70%，

每天光照 12 h（8:00~20:00），动物可以自由进食和饮

水。所有动物实验操作经东莞松山湖明珠实验动物科

技有限公司实验动物管理和使用委员会批准。 
在整个实验中，按每个试验组的含砷饲料和对照

组的正常饲料给予各组小鼠（6 只/组），动物可以自

由饮食和饮水。采集饲料和饮用水，分别进行砷测定。

每周记录小鼠的进食量和体重，每天记录小鼠的健康

状况（腹泻、脱发、震颤和活动）。实验 30 d 后，在

乙醚麻醉下取血后处死，及时取肝、肾、小肠组织，

用生理盐水去除组织表面血迹和肠内容物，滤纸吸干。

每个组织分为三部分，分别进行 H&E 染色、总砷和

砷形态测定。 

1.3  组织病理学检测 

将取下的组织立即固定在 4%多聚甲醛溶液中，

经过脱水、透明、浸蜡、包埋、切片，经苏木精和伊

红（H&E）染色后在光学显微镜下观察组织学的变化。 

1.4  总砷及砷形态的测定 

根据前期研究[21]，通过 ICP-MS 测定组织中的总

砷浓度（CtAs）。大致如下，组织经过研磨、消化（加

浓 HNO3，置于微波消化系统）并过滤，将过滤后的

上清液稀释至 25 mL，注入 ICP-MS。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 μg/L）。

每个样本进行三次平行测定。 
采用 HPLC-ICP-MS（Agilent 1260 Infinity II，

Agilent 7800，USA）对 5 种砷形态（iAsⅢ、iAsⅤ、
MMA、DMA 和 AsB）进行分离和测定。采用美国

Agilent 1260 高效液相色谱系统（Agilent 1260）、IonPac 
AG 19 保护柱（4×50 mm）和 IonPacAS 19 分离柱

（4×250 mm）对 5 种砷形态进行分离。色谱条件为：

流动相为 25 mmol/L 碳酸铵，pH=9.5，流速为 1.0 
mL/min，柱温为 25 ℃。外标法定量，标准品由 iAsⅢ

（0.233 mol/g）、iAsV（1.011 mol/g）、MMA（0.355 
mol/g）、DMA（0.706 mol/g）和 AsB（0.518 mol/g）
配制而成，校准点分别为 0、2.5、5、10、50 和 100 μg/L。
对每个样本平行测定三次。 

其他未检出的砷（uAs）由 CtAs 与 5 种砷形态之

和之间的 δ值计算得来。为了保证检测的准确性，将

样品量较少的肠组织和肾脏全部用于检测砷形态，因

此缺少这两者的 tAs 的数据。质量控制根据我们的前

期研究进行[21]，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 

所有数据计算为均值±标准差（x±SD）。应用 SPSS
统计分析软件（V 25.0，SPSS Inc，Chicago，IL，USA）

对各组间进行单因素方差分析及事后检验，评估组间

差异，以 p<0.05 表示有统计学意义。 

2  结果与讨论 

2.1  总砷和砷形态仪器分析性能验证 

各砷形态及总砷在 0.2~500 μg/L 范围内，线性关

系良好。线性方程、决定系数（R2）、检出限（LOD），

定量限（LOQ），回收率和相对标准偏差（RSD）见

表 1 和表 2。 
表1 ICP-MS的总砷分析性能和HPLC-ICP-MS的砷形态分析性能 

Table 1 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 决定系数 R2 检出限 LOD/(μg/kg) 定量限 LOQ/(μg/kg)

Total As 0.5~500 y=804.166x+5.55 1.00 2.3 6.9 

AsB 0.2~300 y=2972.19x+85.02 1.00 1.1 3.3 

DMA 0.2~300 y=3891.14x+0 1.00 1.3 4.0 

iAsⅢ 0.2~300 y=2690.89x+280.53 0.99 1.0 3.0 

MMA 0.5~300 y=2792.50x+40.12 1.00 2.2 6.6 
iAsⅤ 0.2~300 y=2682.78x+1279.2 1.00 1.1 3.3 

 

 

 



现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2020, Vol.36, No.4 

12 

表2 检测方法的回收率和精密度 

Table 2 Recovery and precision of the method 

分析物 背景值/(μg/kg) 添加量/(μg/L) 测得值/(μg/L) 回收率/% RSD/(%, n=6) 

Total As 170.00 

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 2.60 

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 120.00 

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 29.00 

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 7.70 

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 4.70 
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3 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 3 National standard reference materials values (mg/kg, mean ± standard deviation) and determined values for total and 

inorganic arsenic (n=5) 

样本 国标 认定值(mg/kg) 测量值(mg/kg) 回收率/% 

Green Chinese onion GBW10049 0.52±0.11 0.513±0.10 98.7 

Pork liver GBW10051 1.40±0.30 1.43±0.168 102.1 

Yellow- fin tuna GBW08573 5.08±0.39 5.02±0.202 98.8 

Rice GBW100358 0.16±0.02（total As） 0.166±0.012 103.8 
0.13±0.02（iAs） 0.141±0.01 108.5 

以相同方法检测的标准参考物质（CRM）分析结

果与认证值吻合良好，总砷检测的回收率为

98.7%~103.8%，iAs 检测的回收率为 108.5%，如表 3
所示。 

2.2  肠组织中总砷含量与砷形态分布和组织

病理 

小鼠暴露砷后，口服的砷先经过肠道，被肠道广

泛吸收。当砷进入血液循环，进一步被其他脏器代谢

转化之后，其代谢产物可再回到肠道，并通过粪便排

出，因此，肠道是砷经口进入机体后的主要滞留地之

一。相对于检测的其他组织，肠道中含砷水平最高（图

1），这与 Watanabe 等人文章叙述一致，至少 90%的

摄取的 iAsV和 iAsIII从肠道被吸收[22]。从病理切片染

色结果可观察到当砷暴露剂量较高时（M 和 H 组），

肠粘膜上皮细胞出现增生及细胞排列不规则的病理变

化（图 2）。 
由图 1 可得随着砷暴露剂量的增加，小鼠肠组织

中所吸收的砷含量呈升高趋势，C、S、M 和 H 组中

五种砷形态加和分别为 27.97、163.12、892.78 和

3085.32 μg/kg，经统计学分析，M 组和 H 组中砷含量

显著高于 C 组（C&M：p<0.01；C&H：p<0.001）（图

1）。由图 3 可得，五种砷形态（iAsⅢ、iAsⅤ、MMA、

DMA 和 AsB）均能在小肠中检出，其中 iAsⅢ的所占

比例最高，在 C、S、M 和 H 组中分别为 53.64%、

51.49%、47.27%和 57.47%；其次为 DMA，在 C、S、
M 和 H 组中分别为 30.60%、35.19%、42.84%和

29.05%。 
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图1 小鼠砷暴露30 d后肠道（a）和肾脏（d）中五种砷形态

浓度加和、血液（b）和肝脏（c）中的总砷浓度  

Fig.1 The concentration of sum of five arsenic species in the 

bowel (a) and kidney (d), and the total arsenic concentration in 

the blood (b) and liver (c) after 1 month of exposure to arsenic 

in mice 

注：C、S、M 和 H 分别为对照组，模拟组，中剂量和高

剂量组。统计学差异**：p < 0.01，***：p < 0.001。 

肠道是砷代谢的初始部位。在肠道中观察到的主

要砷形态为 iAsⅢ，这与本研究中模拟大米砷形态设计

的饲料中含有的 iAsⅢ比例最高（72.7%）相符。然而，

甲基化砷（MMA 和 DMA）在肠道砷形态中的比例远

高于所设计的饲料（图 3），其来源有：①肠道中的砷

代谢，②进入血循环的砷经过机体代谢后通过胆汁排

入肠道。亚砷酸盐-3-甲基转移酶(AS3MT)可氧化甲基

化所有三价砷化合物（iAsⅢ、MMAⅢ和 DMAⅢ）[23]，

有证据表明，肠上皮具有 AS3MT 活性[24]。 

 
图2 砷暴露后小鼠组织（肠、肝、肾）切片的形态学特征（200

倍放大率） 

Fig.2 The histomorphological features of mouse tissue 

(intestinal, liver, kidney) after exposure to arsenic (200-fold 

magnification) 

注：（A1）~（A3）、（B1）~（B3）、（C1）~（C3）和（D1）

~（D3）分别是对照组，模拟组，中剂量组和高剂量组。箭头

颜色指示：绿色：A1 中呈单细胞整齐有序排列的肠粘膜上皮组

织、A2 中正常的肝脏细胞和 A3 中正常的肾脏组织；黄色：增

生及不规则的肠粘膜上皮细胞；蓝色：细胞水样变性；粉色：

肝血窦扩张；黑色：坏死；红色：炎性细胞浸润；深蓝：D3

肾小管萎缩。 

另外，iAsⅤ的还原是砷代谢的第一步，可在还原

型谷胱甘肽酶(GSH)的作用下进行，同时，部分 iAsⅤ

也可在肠道菌群的作用下通过 GSH 还原成 iAsⅢ[25]，

另外，一些细菌可在厌氧环境中利用硝酸盐作为电子

受体和无机碳作为碳源将 iAs Ⅲ转化为 iAs Ⅴ[26]。 

 

图3 各组织中各砷形态的占比 

Fig.3 The proportion of arsenic species in tissues 

注：C、S、M 和 H 分别为对照组，模拟组，中剂量和高

剂量组。 

2.3  血液中总砷含量与砷形态分布 

经过肠组织吸收的砷在细胞水平上被吸收到血液



现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2020, Vol.36, No.4 

14 

中，进入血液循环。C、S、M 和 H 组的血液中 CtAs

分别为 5.33、8.24、55.74 和 196.49 μg/kg，经统计学

分析，M 组和 H 组中砷含量显著高于 C 组（C&M：

p<0.01；C&H：p<0.001），同 Souza 等人实验结果一

致，与对照组相比，含砷大米喂养小鼠的血液中 CtAs

浓度均较对照组明显升高，差异有显著性(p<0.05)[27]。

五种砷形态均能在血液中检出，其中 iAsV含量在 C、
S 中最高，分别为 26.07 和 7.821 μg/kg；DMA 含量在

M、H 中最高，分别为 29.63 和 105.9 μg/kg。除此之

外，我们还在 M、H 组中检测出其他未知的有机砷形

态，即 uAs（未知有机砷），在 M、H 中的量分别为

4.34 和 39.02 μg/kg。 
砷可与血液中的血浆蛋白、血红蛋白结合[28,29]，

且血液中的富含的 GSH 可促进砷的累积[30]。因此，

随着砷暴露剂量的升高，血液中的砷含量显著升高。 
砷暴露可刺激机体的砷代谢活动，随着暴露剂量

的升高，机体将无机砷转化为有机砷的比例升高，表

现为血液中无机砷的占比逐渐减少，而有机砷的比例

逐渐增高，C、S、M 和 H 组中有机砷与无机砷之比

分别为 0.24、0.49、1.56 和 2.90，即，血液中有机砷

与无机砷之比可反映机体砷暴露的剂量。当小鼠暴露

的砷剂量较低时，红细胞中清除三价砷的速度通常快

于五价砷，并且 iAsⅢ以甲基化作用为主[31]，因此 iAsV

比例较高。血浆中 DMA 清除速度最慢，谷胱甘肽可

动员结合 DMAⅢ，并转化为较稳定的 DMAV[28]。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。M、H 组中高含

量 DMA 与低含量 MMA 的结果与 Twaddle 等人结果

一致[31]。 

2.4  肝脏中总砷含量与砷形态分布和组织病理 

肝脏是人体重要的解毒器官，也是进行砷代谢的

主要场所之一。无机砷可在肝脏中进行一系列的氧化

还原和甲基化反应，最终代谢为毒性较小的甲基化砷，

再通过结合其他的有机化合物如蛋白质等生成其他甲

基化砷的衍生物，此过程即无机砷在肝脏中的降毒过

程[32]。从图 1 可知，随着砷暴露剂量的升高，肝脏中

砷含量升高，C、S、M 和 H 组的肝脏中 CtAs分别为

14.34、32.70、237.10 和 708.74 μg/kg；经统计学分析，

M 组和 H 组中砷含量显著高于 C 组（C&M：p<0.01；
C&H：p<0.001）。五种砷形态均能在肝脏中检出，其

中 DMA 含量最高，在 C、S、M、H 中分别为 4.19、
17.94、104.76 和 357.54 μg/kg，而在 Kengen 等人的小

鼠口服 iAsV的实验结果中显示，实验后期 DMA 是小

鼠肝脏的主要代谢物，其 DMA 比例占 iAsV、MMA

和 DMA 三者总和的 62.63%[33]；其次，M 和 H 组肝

脏中的 uAs 大幅增加，占比分别达到 43.50%和

48.86%，而相对于检测的其他组织，砷暴露后小鼠肝

脏中所含无机砷（iAsⅢ+iAsⅤ）比例最低，在实验组

中均小于 10%（M 和 H 组）。 
由病理切片染色结果可观察到正常对照组肝小叶

结构完整，肝索结构正常，肝细胞结构完好，形态基

本正常，而各实验组中均出现肝细胞水样变，尤其 H
组中发现肝血窦扩张及部分肝组织坏死。而各实验组

肝脏中 DMA 和 uAs 的增加及无机砷的相应减少，提

示其砷代谢反应代偿性增多。 
研究发现，肝细胞表面的葡萄糖载体 2（GLUT 

2）、水通道蛋白（AQP 9）和一种有机阴离子转运蛋

白（OATP）参与了肝细胞对 iAsIII的摄取；肝特异性

OATP-C（OATP-2 或 LST-1）的表达已被证明能介导

人胚肾（HEK-293）细胞摄取 iAsIII和 iAsV[34]。因此，

机体中的砷可通过这些蛋白通道进入肝脏，以完成后

续的代谢活动。肝脏中富含 AS3MT，且 iAsIII的暴露

会刺激 AS3MT mRNA 的表达[35]，因此，肝脏中的砷

形态分布以甲基化的代谢产物为主。 

2.5  肾脏中总砷含量与砷形态分布和组织病理 

肾脏是砷及其代谢产物的主要排泄器官, 因而其

结构和功能易受到砷累积的损伤。砷在肾脏中能通过

引起氧化应激、诱导肾细胞凋亡、调节其相关基因表

达以及干扰肾细胞 DNA 的修复等方式造成对肾的损

伤，如各种肾病、肾癌等[36]。图 2 中正常对照组可见

肾小球和肾小管结构正常，细胞核圆形，胞排列整齐，

无明显病变；随着砷暴露剂量的增加，肾脏组织中开

始出现炎性细胞浸润，在H组中可观察到肾小管萎缩。

有研究表明，高砷环境下肾脏中的砷可以通过与多种

酶蛋白的巯基结合[37]，或干扰负责有害物质的代谢和

排泄的抗氧化剂 GSH 的形成[37]，促进炎症因子的增

加，导致活性氧自由基 ROS 在细胞内堆积。ROS 的

积聚可引起肾脏细胞包括肾小球血管内皮细胞和肾小

管上皮细胞的损伤[38]。 
通过图 1 可发现当饲料砷含量增加时，小鼠肾脏

内砷代谢产物（五种砷形态加和）的浓度呈升高趋势，

其在 C、S、M 和 H 组中分别为 10.38、25.79、245.85
和 1656.14 μg/kg；与 C 组相比，M 组和 H 组中砷含

量显著升高（C&M：p<0.01；C&H：p<0.001）。 
在 S 组中，肾脏中主要的砷形态为 DMA，其次

为 iAsⅢ和 AsB，其含量分别为 21.04、2.13 和 2.62 
μg/kg，C 组和 S 组均未检出 iAsⅤ和 MMA；在 H 组

中，DMA 仍为肾脏中主要的砷形态，其含量为 543.57 
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μg/kg，且其他四种砷形态均能检出，尤其 iAsⅤ和

MMA 的占比均分别超过 iAsⅢ和 AsB（图 3）。同样

在 Kengen 等人的小鼠口服 iAsV的实验结果中显示，

实验后期 DMA 是小鼠肾脏脏的主要代谢物，其 DMA
比例占 iAsV、MMA 和 DMA 三者总和的 41.40%[33]。 

有研究指出，暴露于 iAsⅢ的大鼠肾脏内出现高比

例的 DMA，而 MMA 含量显著低于 iAsⅤ暴露组[39]；

同样地，本研究中设计的含砷饲料中含有高比例的

iAsⅢ，暴露 30 d 后 S 组小鼠肾脏主要砷形态为 DMA，

这与前人研究相似。然而，在 H 组中，出现大量的 iAsⅤ

和 MMA，所占比例分别达到 41%和 22%，我们发现，

在 Hughes 等人的研究中，砷暴露环境下培养小鼠第 9 
d 后，肾脏中的 iAsV、MMA 和 DMA 所占三者总和

比例分别达到 56.54%和 12.49%，其 iAs 是肾脏中占

优势的砷形态，而 MMA 是也呈增多的趋势，这与我

们的实验结果相一致[40]。提示机体对砷的代谢作用达

饱和状态，甲基化水平降低；有两个原因可能导致大

量的 iAsⅤ累积：①机体砷代谢活动处于动态平衡，高

剂量砷暴露下甲基转移酶和谷胱甘肽硫转移酶活力降

低，其中的 iAsⅤ部分无法进一步代谢，逐渐累积到肾

脏中；②甲基化砷在肠道微生物的作用下，发生去甲

基化和氧化还原反应，最终生成 iAsⅤ[41]。MMA 浓度

的升高也可能归因于甲基转移酶活性降低导致的次级

甲基化程度下降。因此，当机体肾脏中 iAsⅤ和 MMA
浓度逐渐升高时，可提示机体砷代谢活动受到抑制，

可诱发肾脏病理损伤。 

3  结论 

3.1  本研究通过模拟大米砷形态设计含砷饲料，测定

小鼠肠、血、肝脏和肾脏中的砷形态分布和组织学变

化，说明在经食物暴露砷的过程中各组织的砷形态分

布特异性，同时也指出机体内的砷累积可能对组织器

官造成得病理学损伤，为应对长期砷中毒治疗提供了

一定的理论依据。 
3.2  此外，在本研究中，小鼠的饲料依据 GB 
2762-2017，以肉粉，豆粕，麸皮和各种营养元素为原

材料制作而成，其物质组成与大米存在差异，进而可

能在砷的生物可及性方面存在一定差异。在今后的实

验中，为保证更为客观地模拟染毒实验，可预先对两

者的生物可及性进行评估，然后再调整饲料中各种砷

形态的比例。 
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