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论著
* 种形态砷在大鼠体内的药物动力学及亚急性毒性比较研究

王旭%!董燕’!耿安静%!易浪’!文典%!李汉敏%!!!赵亚荣%!!!王富华%!!

!%2广东省农业科学院农产品公共监测中心 农业部农产品质量安全检测与评价重点实验室"
广东 广州$#%&,*&$ ’2广州中医药大学临床药理研究所"广东 广州$#%&*&#$

!2广东省农业科学院 农业部农产品质量安全风险评估实验室!广州#"广东 广州$#%&,*&#

摘$要!目的$* 种形态的砷()H)在大鼠中的吸收’分布’转化’排泄及毒性的初步比较研究" 方法$通过采用

"% 只大鼠对砷的 * 种形态 ’" E 动物代谢试验!获得大鼠排泄物(粪和尿)’血液’- 个身体部位的 * 种砷含量数据

* &#& 个!以及 ’" E 给药后的肝脏和肾脏的病理分析!比较研究了砷酸盐*)H(d)+’亚砷酸盐*)H(QQQ)+’一甲基砷

酸([[)d)和二甲基砷酸(Y[)d)在大鼠中的分布’代谢及亚急性毒性效应" 结果$大鼠分别给药 * 种形态的砷

后!分别有 "’./e的 )H(QQQ)’"#.%e的 )H(d)’/#.&e的 [[)d和 /,.’e的 Y[)d通过粪便和尿液排出!%,.’e

的 )H(QQQ)’%*.%e的 )H(d)’*.,#e的 [[)d和 &.%’&e的 Y[)d保留在血液中" 随着 )H(QQQ)’)H(d)和 [[)d

给药时间的延长!Y[)d在血液和尿液中积累!血液中的含量比尿液中高 " 倍" * 种形态的砷对大鼠肝功能’肾功

能均有一定影响!对肝功能的影响为急性期效应!对肾功能的影响主要表现为累积效应!)H(QQQ)的影响最明显!其

次为 [[)d" * 种形态的砷均会引起组织细胞变形!炎性细胞浸润!但未表现出组间差异" 结论$* 种形态的砷在

大鼠体内的分布’代谢’排泄和肝肾毒性方面均存在不同程度的差异!对砷的健康风险应针对不同形态分开研究"

关键词!砷# 大鼠# 动力学# 代谢# 毒性# 毒理学试验

中图分类号!(%##$$文献标识码!)$$文章编号!%&&*+"*#,"’&%-#&*+&*&&+&-
!"#$%&.%!#/&01231452’&%-.&*.&&!

收稿日期!’&%-+&*+%*

基金项目!广东省科技计划项目"’&%!K&/%,&*&&## $广东省农业科学院院长基金项目"’&%!%"#

作者简介!王旭$女$副研究员$研究方向为农产品质量安全风险评估$T+J>;B$N>=LaPLP>=LR5APU%’,23AJ

通信作者!王富华$男$研究员$研究方向为农产品质量安全与农业标准化$T+J>;B$N45NbHU%,!23AJ

6/,;’3*%/./0;+’3,’5/C*.-&*5%’.2%:(’5:&-&/D*5*&4 0/30/:3’3%-.*5%;-5*-%*.3’&%
_)?VcP%% YX?VZ>=’% VT?V)=+1;=L%% ZQ9>=L’% _T?Y;>=%% 9Q7>=+J;=%%!%

67)XZ>+CA=L%%!% _)?VDP+5P>%%!

"%.]:G9>OAC>@ACGA4S:H@;=L>=E T̂>BP>@;A= 4AC)LCA+MCAEP3@F>4:@G>=E hP>B;@G% [;=;H@CG
A4)LC;3PB@PC:% ‘POB;3[A=;@AC;=L<:=@:C4AC)LCA+‘CAEP3@% VP>=LEA=L)3>E:JGA4)LC;3PB@PC>B
F3;:=3:H% VP>=LEA=LVP>=LR5AP #%&,*&% <5;=>& ’.Y:M>C@J:=@A4QJJP=ABALG% Q=H@;@P@:A4
<B;=;3>B‘5>CJ>3ABALG% VP>=LR5AP 8=;̂:CH;@GA4<5;=:H:[:E;3;=:% VP>=LEA=LVP>=LR5AP
#%&*&#% <5;=>& !.9>OAC>@ACGA4hP>B;@G>=E F>4:@G(;HI )HH:HHJ:=@4AC)LCA+MCAEP3@H
"VP>=LR5AP#% [;=;H@CGA4)LC;3PB@PC:% VP>=LEA=L)3>E:JGA4)LC;3PB@PC>BF3;:=3:H%

VP>=LEA=LVP>=LR5AP #%&,*&% <5;=>#

7(%&3’5&$ "(@-5&*A-$ F@PEGA= @5:>OHACM@;A=% E;H@C;OP@;A=% @C>=H4ACJ>@;A=% :a3C:@;A= >=E @Aa;3;@GA44APC4ACJHA4
>CH:=;3;= C>@H2B-&+/2%$DAPC@5APH>=E >=E 4;4@GE>@>N:C:AO@>;=:E 4CAJ’" E>GH>=;J>BJ:@>OAB;HJ:aM:C;J:=@HA4"%

C>@H:aMAH:E @A@5:4APC)HHM:3;:H2Y;H@C;OP@;A=% J:@>OAB;HJ% :a3C:@;A=% >=E HPO>3P@:@Aa;3;@GA4* )HHM:3;:HN:C:

3AJM>C:E OG>=>BGR;=L@5:>CH:=>@:))H"d#*% >CH:=;@:))H"QQQ#*% J:@5GB>CH:=>@:"[[)d# >=E E;J:@5GB>CH:=>@:

"Y[)d# 3A=@:=@A4C>@4:3:H":a3C:J:=@>=E PC;=:#% OBAAE% H:̂:= ACL>=H% >=E B;̂:C>=E I;E=:GM>@5ABALG2=-%:)&%$

)4@:CAC>B>EJ;=;H@C>@;A= A4:>35 )HHM:3;:H% "’./e A4)H"QQQ#% "#.%e A4)H"d#% /#.&e A4[[)d>=E /,.’e A4

Y[)dN:C:>33PJPB>@;̂:BGH:3C:@:E ;̂>4:3:H>=E PC;=:% N5;B:%,.’e A4)H"QQQ#% %*.%e A4)H"d#% *.,#e A4[[)d

>=E &.%’&e A4Y[)dN:C:E:@:3@:E ;= OBAAE2S5:Y[)d>33PJPB>@:E ;= OBAAE >=E PC;=:>4@:CEAH;=L)H"QQQ#% )H"d#

>=E [[)d% >=E @5:3A=@:=@A4Y[)d;= @5:OBAAE N>H" @;J:HLC:>@:C@5>= PC;=:2DAPCI;=EHA4>CH:=;35>E :44:3@HA= C>@

B;̂:C>=E I;E=:G4P=3@;A=% @5:;=4BP:=3:A= B;̂:CN>H>3P@:M5>H::44:3@N5;B:@5>@A= C:=>BN>H3PJPB>@;̂::44:3@H2S5:



* 种形态砷在大鼠体内的药物动力学及亚急性毒性比较研究!!!王旭%等 !*&%$$ !

:44:3@A4)H"QQQ# N>H@5:JAH@H;L=;4;3>=@% 4ABBAN:E OG[[)d2DAPCI;=EHA4>CH:=;33APBE 3>PH:@;HHP:E:4ACJ>@;A= >=E

;=4B>JJ>@ACG3:BBH;=4;B@C>@;A=% OP@H5AN:E =AE;44:C:=3:O:@N::= LCAPMH26/.5):%*/.$S5:E;H@C;OP@;A=% J:@>OAB;HJ%

:a3C:@;A=% >=E @Aa;3;@GA4@5:4APCI;=EHA4>CH:=;3;= C>@HN:C:E;44:C:=@;= >̂CG;=LE:LC::H2S5:C:H:>C35 A45:>B@5 C;HI 4AC

>CH:=;3H5APBE 3A=H;E:C;@HE;44:C:=@4ACJH2

8-4 1/32%$ )CH:=;3& C>@H& I;=:@;3H& J:@>OAB;HJ& @Aa;3;@G& @Aa;3ABALG:aM:C;J:=@

$$砷")H#是环境中普遍存在的有害物质 )%+!* , 在
阿根廷+澳大利亚+巴基斯坦+智利+中国+印度+墨
西哥等国家%地下水和土壤中的砷经常容易超
标 )*+#* , 砷对人体有较强的生物富集和毒性作
用 ),+-* , 砷酸盐))H"d#*和亚砷酸盐 ))H"QQQ#*是
无机砷的主要形态%一甲基砷酸"[[)d#和二甲基
砷酸"Y[)d#是有机砷的主要形态, 无机砷对动物
的毒性效应已经比较清楚 )"* %已有证据证明无机砷
的暴露和肝癌+糖尿病+皮肤病+前列腺癌有关
系 )/+%’* , 对砷的代谢方式研究 )%!+%,*证明%甲基化是
无机砷在动物体内的主要代谢方式, 有人还从兔
子和猕猴的肝酶提取物中纯化了甲基转移酶证明
了无机砷的甲基化是存在的 )%-+’%* , 9Q等 )%*比较了
无机砷从土壤向猪和老鼠转移的生物活性, 而鲜
少关于有机砷的报道%因此有机砷和动物健康的关
系有待进一步的研究 )’’+’!* ,

为了初步探明有机砷在动物体内的代谢并与
无机砷比较%本研究通过大鼠的动物代谢试验%获
得大鼠排泄物"粪和尿#+血液+心脏+脑+肝+肺+脾+
肾+肌肉等的 * 种砷含量 * &#& 个数据%以及 ’" E 给
药后的肝脏和肾脏的病理分析%比较研究了)H"d#+
)H"QQQ#+[[)d和 Y[)d在大鼠中的分布+代谢及
亚急性毒性效应,

%$材料与方法
%.%$主要仪器与试剂

)DF+/!& 原子荧光光度计"北京吉天#%高效液
相色谱+串联等离子电感耦合质谱仪"美国安捷伦%
7‘9<+Q<‘+[F#,

)H"d#"?>’7)HX*/-7’X#+Y[)d)"<7!#’)HX’?>*
均 购 自 美 国 F;LJ>% )H"QQQ# "?>)HX’ #+ [[)d
"<7!)HX!7?>/%.#7’X#均购自美国 <5:J F:Ĉ;3:%总
砷参考物质"VK_&-,&’%中国标准物质中心#%苏木
素染色剂"福建迈新生物公司#%丙氨酸氨基转移酶
"V‘S#+天门冬氨酸氨基转移酶 "VXS#+尿素氮
"K8?#和肌酐 "VC#+9:乙酰:":3+氨基葡萄糖苷酶
"?)V#试剂盒均购自南京建成生物工程研究所%甲醇
"优级纯#%氩气+氮气"?’#纯度均!//.//e,
%.’$方法
%.’.%$砷溶液的配制

用 %& JJAB09的 7<B溶解配成的 % &&& JL09

"以 )H计%以下所涉及的砷浓度均以 )H计算#的
* 种价态的砷溶液%存于 * \的避光环境中%使用时
用超纯水溶解,
%.’.’$大鼠代谢试验

F‘D级 FY雄性大鼠"%"& i’&# L和饲料均购
自广州中药大学实验动物中心 )许可证号$ F<c]
"粤#’&%!+&&!*"?A2**&&#"&&&&%/,!#*, "% 只大鼠平
均分成 / 组$对照组%)H"d#+)H"QQQ#+[[)d+Y[)d
高剂量组%)H"d#+)H"QQQ#+[[)d+Y[)d低剂量组,
以 )H"!#的半数致死剂量"%* JL0ILK_#的 %0" 为
高剂量"%.-#& JL0ILK_#%%0%,"&."-# JL0ILK_#
为低剂量, 大鼠每天称重且每 ’&& L体质量灌胃的
砷溶液为 % JB%砷溶液的浓度根据摄入量的要求计
算获得, 对照组给予同体积的纯水,

分别在灌胃 %+%*+’" E 时采集尿+粪+血液%采
样当天灌胃后断食 " 5%用代谢笼收集尿和粪标本%
断食 %’ 5 后在内眦静脉丛取血, 测定排泄物及血
液的 * 种不同形态的砷和总砷%血清用于测定 V‘S+
VXS+K8?和 VC%尿液用于测定 ?)V, 灌胃 ’" E
后%经过 ’* 5 代谢%将大鼠处死%取心脏+脑+肝+肺+
脾+肾+肌肉%称重%测定 * 种不同形态的砷和总砷的
含量, 肝脏和肾脏做病理切片 )’*+’#* ,
%.’.!$砷和病理指标测定及病理切片

动物样品经同等浓度的 7?X!+7’FX*+7<BX* 消
化后用原子荧光光度计测定总砷浓度, &.# L样品%
加入 #&e甲醇水溶液超声提取 !& J;=%%’ -#& j;
* \离心 %& J;=%重复两次合并上清液%过 &.’’ "J
聚对苯二甲酸乙二醇酯 "‘TS#滤膜%用 7‘9<+Q<‘+
[F 测定其中的 )H"QQQ#+)H"d#+[[)d和 Y[)d
含量, 液相色谱柱为 7>J;B@A= ‘(‘c+%&& 色谱柱
"’#& JJj*.% JJ%&.* "J#%流动相为 M7k,.& 的
’& JJAB09"?7* # ’7‘X* 溶液%流速 %.’# JB0J;=%
质谱条件参照文献)’,+’"*,

V‘S+VXS+K8?+VC+?)V采用试剂盒测定, 肝
脏和肾脏用蒸馏水洗后吸干水分%用 *e的多聚甲
醛固定%酒精脱水%包埋%切片%烤片%苏木素染色%
脱色%在 *&& 倍显微镜下拍照,
%.!$统计学分析

大鼠的砷和病理指标数据取 , 只平行大鼠的平
均数%用平均数 i标准偏差表示, 所有的数据均以
鲜重计算, 差异分析")?Xd)#采用 F‘FF %!.& 的
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最小显著性差异"9FY#分析%以 <l&.&# 为差异有
统计学意义, 拟合曲线采用 F;LJ>‘BA@完成,

’$结果与分析
’.%$大鼠中的砷分布

采用高剂量 " %.-#& JL0ILK_# 和低剂量
"&."-# JL0ILK_#* 种形态的砷灌胃 ’" E 后%在大
鼠各个器官+肌肉+粪+尿+血液中的砷含量分布见
$$$$

图 %, 经 )H"QQQ#+)H"d#和 [[)d处理的大鼠器官
和肌肉中均能检测到 Y[)d)除低剂量 )H"QQQ#处理
的肾以外*%砷主要转化为 Y[)d保留在大鼠体内,
采用 )H"QQQ#+)H"d#和 [[)d灌胃处理后的尿液
和粪便中均能检测到 Y[)d和 [[)d%不管是保留
在体内还是排泄出来%砷在大鼠体内均是甲基化为
有机的形态, )H"QQQ#处理的大鼠粪便中有)H"QQQ#%
)H"d#处理的粪便中有 )H"QQQ#和 )H"d#%在粪便
$$$

图 %$砷灌胃 ’" E 后在大鼠器官+肌肉+血液和排泄物中的砷含量
D;LPC:%$)HHM:3;:H3A=@:=@A4C>@ACL>=HJPH3B:H% OBAAE >=E 4:3:HH@C:HH:E OG)H4AC’" E>GH
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中的形态转化可能是受到肠道微生物的影响造成
无机态间存在着转化, Y[)d处理的大鼠仅在肝
脏+血液+尿液和粪便中发现了 Y[)d%Y[)d的吸
收较少代谢较快, 高剂量 )H"QQQ#处理的大鼠血液
中 Y[)d含量高达 #".%& JL09%分别是粪便+尿液+
肝+肺+脾+肾+心+脑和肌肉中 Y[)d含量的 *!+%&+
%-+%%+-+,&+,!+!"- 和 % %,’ 倍, 高剂量 )H"d#处
理的大鼠血液中 Y[)d含量高达 #&.’! JL09%分别
是粪便+尿液+肝+肺+脾+肾+心+脑和肌肉中 Y[)d
含量的 *,+"+!/+/+*+%*+%’+% ,-* 和 "!- 倍, 高剂
量 [[)d处理的大鼠血液中 Y[)d含量高达
’!."# JL09%分别是粪便+尿液+肝+肺+脾+肾+心+脑
和肌肉中 Y[)d含量的 -+%&+%%*+’#+*!+!&+,+%"!
和 #/, 倍, 而高剂量 Y[)d处理的大鼠血液中
Y[)d含量仅 &.!* JL09%粪便+尿液和肝脏中的
Y[)d含量分别为 !.!-+&.!# 和 &.%" JL09, 采用
)H"QQQ#+)H"d#和 [[)d处理的大鼠血液中的砷含
量是其他部位或者排泄物的 * f% ,-* 倍%砷在血液
中的分布浓度较高,
’.’$砷在大鼠体内的代谢动态

* 种形态的砷在大鼠体内的质量代谢平衡图见
图 ’, 经灌胃后%"’./e的 )H"QQQ#+"#.%e的 )H"d#+
/#.&e的 [[)d和 /,.’e的Y[)d通过尿液和粪便
排出, 不管是有机砷还是无机砷%主要以有机态从尿
液中排出%其中 -!.’e的 )H"QQQ#+,#.-e的 )H"d#和
/%.&e的 Y[)d以 Y[)d形态通过 尿液排 出%
,’.*e的 [[)d通过尿液以 [[)d和 Y[)d形式
排出, 还有 !’.-e的 [[)d通过粪便以 [[)d和
Y[)d形式排出, 摄入 )H"QQQ#+)H"d#+[[)d和
Y[)d后%分别有 %,.’e+%*.%e+*.,#e和 &.%’&e
保留在血液中%其他部位留存较少,

图 ’$砷在大鼠体内的质量代谢平衡图
D;LPC:’$[>HHO>B>=3:A4)HHM:3;:H;= C>@H

* 种形态的砷经灌胃大鼠 % f’" E 体内的砷含
量动态见图 !, 从粪便排出砷的情况看%* 种形态的
砷中除了采用低剂量 [[)d灌胃排出的 [[)d在
粪便中随着灌胃时间延长而增加外%其他在粪便的
排出物中砷含量增幅不大, 从灌胃第二天开始%
* 种形态的砷在大鼠的粪便均有 Y[)d, 从尿液排
出砷的情况看%* 种形态的砷中采用 [[)d灌胃排
出的 [[)d在尿液中随着灌胃时间延长而明显增
加, 从血液排出砷的情况看%除了给药 Y[)d后
/,.’e通过尿液和粪便排出%很少留存在体内组织
中%随着 )H"QQQ#+)H"d#和 [[)d给药的增加%血
液中的 Y[)d增加%呈积累效应, 尿砷可以作为砷
急性中毒的生物标志物来检测 )’/* %而如果长期摄入
砷就会在血液中积累%推荐血液中的砷作为砷慢性
中毒的生物标志物来检测 )!&* ,

’.!$砷对大鼠肝肾功能的影响

表 % 为砷的 * 种形态对大鼠肝脏功能指标的影
响, 给药 % E 后%灌胃砷各组与对照组比较%V‘S升
高%差异有统计学意义"<l&.&##%砷的 * 种形态均
表现出对肝功能的急性期影响, 给药 %* E 后%与对
照组比较%除 )H"QQQ#和 [[)d低剂量组+)H"d#高
剂量组外%其他组 V‘S升高差异有统计学意义"<l
&.&##&而对 VXS的影响只有 )H"QQQ#和 [[)d高
剂量组差异有统计学意义 "<l&.&##, 给药 ’" E
后%与对照组比较%只有 [[)d高剂量组的 V‘S升
高%)H"QQQ#和 [[)d高剂量组的 VXS升高%差异有
统计学意义"<l&.&##, 也就是说%砷的 * 种形态
对肝功能的影响均有急性期效应%)H"QQQ#的影响更
明显%随着给药时间的延长肝功能有所恢复%但是
)H"QQQ#和 [[)d高剂量组在持续给药 ’" E 后依旧
表现出肝毒性,

表 ’ 为砷的 * 种形态对大鼠肾脏功能指标的
影响, 给药 % E 后%无论是高剂量还是低剂量的砷
处理%K8?+<C和 ?)V与对照组比较均差异无统
计学意义"<m&.&## %均未表现出明显的砷毒性作
用, 给药 %* E 后%与对照组比较%)H"QQQ#各剂量
组+[[)d各剂量组及 )H"d#低剂量组 <C含量升
高%差 异 有 统 计 学 意 义 "<l&.&# # %)H"QQQ# +
)H"d#和 [[)d均已经不同程度地出现毒性作
用%而 Y[)d没有表现出肾毒性, 给药 ’" E 后%
与对照组比较%除 [[)d高剂量组外%其他形态砷
剂量组 K8?含量升高差异有统计学意义 "<l
&.&## , 砷的 * 种形态对大鼠肾脏均表现出积累
效应%但是不同形态的砷毒性效应不同%)H"QQQ#最
先表现出毒性效应且持续积累%其次为 [[)d+
)H"d# %Y[)d肾毒性最小,
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图 !$砷经大鼠灌胃的代谢动态
D;LPC:!$YG=>J;3>33PJPB>@;A= >=E J:@>OAB;HJA4)HHM:3;:H;= C>@H

表 %$砷灌胃对大鼠肝功能指标的影响动态

S>OB:%$T44:3@EG=>J;3A4)HHM:3;:HA= B;̂:C4P=3@;A= A4C>@

分组
% E %* E ’" E

V‘S VXS V‘S VXS V‘S VXS

对照组 !’.& i!." !-.# i!.& ’!.! i%./ !#.’ i%.* ’"., i’.& *,.* i,.!

)H"QQQ#低剂量组 %!%.& i/.#" *,., i!.’" ’,.& i&." -/.’ i,.- !!.’ i’.# *!., i’.&

)H"QQQ#高剂量组 %&!.& i%!.," !".& i!.* !*.* i’.’" -/.’ i,.-" ’’.- i’., #-.& i’.,"

)H"d#低剂量组 #/.% i*."" ’!.# i%., !*./ i’.%" !%., i*." ’,.- i%.& !-., i’.&

)H"d#高剂量组 #,.* i*.," ’*.- i%./ ’/.# i%., !*.* i*.% %/.# i%., !-.’ i!.%

[[)d低剂量组 %&’.& i-.’" #&.- i’."" ’/." i%./ *#." i!.- !,.% i%.! #%.- i’.-

[[)d高剂量组 %%*.& i%!.’" *%./ i#.% !*.* i,.!" ,’.* i/.*" *’." i’.," ,#./ i!.-"

Y[)d低剂量组 ,#." i/.#" ’%./ i%./ !%." i%.!" !&./ i!.’ ’*.* i%.& *!./ i%.,

Y[)d高剂量组 ,%., i#.*" ’,.# i%.* !!.& i%./" !!.* i%.* ’%.! i%.’ !,.% i%.-

注$"为与对照组比较 <l&.&#%差异有统计学意义
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表 ’$砷灌胃对大鼠肾功能指标的影响动态
S>OB:’$T44:3@EG=>J;3A4)HHM:3;:HA= I;E=:G4P=3@;A= A4C>@

分组
% E %* E ’" E

K8? <C ?)V K8? <C ?)V K8? <C ?)V

对照组 #./% i&.’/ *"." i*./- ,.!" i%.&/ #.&% i&.#’ !#." i’.* ’.,% i%.&& #.*% i&.%# !!.* i’., *.-& i%.%%
)H"QQQ#低剂量组 ,.’% i&.*% #!./ i’.-& "./, i!.’" %&., i&.*#" *#./ i’."" ".,’ i!.#%" -."- i&.%/" !-.# i’.* ".#! i!.-&
)H"QQQ#高剂量组 ,."! i&.*’ #".- i*.!, #.#’ i%./" /."# i&.!/" *-." i!.-" -."’ i%.", ".*’ i&.’’" !".- i’.- ’’./ i,."&"

)H"d#低剂量组 ,.!! i&.!! *’./ i%.," *.!/ i%.#! %#.’ i%./*" *#., i!."" !.!’ i%.*, ,.-/ i&.%/" !!.% i%.- ,.#* i’.*,
)H"d#高剂量组 #."" i&.!* **.# i’.#, -.,’ i’.!& %&./ i&."&" ’/./ i%." !./* i%.&/ -.-% i&.’%" !&.& i%.! %’./ i!.,&
[[)d低剂量组 ,.’/ i&.*! ,&.- i’.*- /.’% i!.*- %%.’ i&."&" */.& i%."" #."% i%./" -.%" i&.’%" *#.’ i’.*" ’%.’ i*.#&"

[[)d高剂量组 #.#" i&.’- */.’ i%.,’ %!.* i’.#* %%./ i&.#-" *-./ i!.-" ".,* i’.%%" #.#& i&.%’ !!.* i%." %#.- i-.*&
Y[)d低剂量组 #.&! i&.!" !*.# i%.*, -.!/ i’.&# %*.! i’.%," !%.& i’.- !.’’ i&.,# ,.## i%.-’" !&.& i%.- ’’.- i*.%&"

Y[)d高剂量组 *.-# i&.%" **.’ i*.*% /./* i!.#" -.%! i%."#" ’/./ i’., *.,! i&.-’ ,.#% i&.%!" ’/./ i’., "."! i!.&*

注$"为与对照比较 <l&.&#%差异有统计学意义

’.*$砷对大鼠肝肾病理分析
* 种形态的砷分别给药 ’" E 后%大鼠的肝肾病

理切片见图 *, 与对照组比较%各给药组的肝脏组
织切片均可见肝细胞水肿%变形&局部可见粒细胞
浸润%提示局部出现炎性细胞浸润&给药组各组间
差异无统计学意义"<m&.&##, 肾脏病理切片与对
照组比较%各给药组的肾脏组织切片均可见肾小管
上皮细胞水肿%小管变形&部分可见炎细胞浸润%提
示局部出现炎性细胞浸润%但各组间差异无统计学
意义"<m&.&##,

注$)表示低剂量砷灌胃后肝脏病理切片&K表示低剂量砷灌胃

后肾脏病理切片&<表示高剂量砷灌胃后肝脏病理切片&Y表示

低剂量砷灌胃后肾脏病理切片

图 *$砷处理 ’" E 后大鼠的肝肾病理切片
D;LPC:*$‘>@5ABAL;3>B;J>L:HA4B;̂:CH>=E I;E=:GH

H@C:HH:E OG)H4AC’" E>GH

!$小结
大鼠分别给药 * 种形态的砷后%一部分是以原

有的形态或者转化为其他形态排出体外%一部分是
留存在体内, 排出体外的形式比较多样化%分别有

"’./e的 )H"QQQ#+ "#.%e 的 )H"d#+ /#.&e 的
[[)d和 /,.’e的 Y[)d通过粪便和尿液排出%
-!.’e的 )H"QQQ#+,#.-e的 )H"d# 和 /%.&e的
Y[)d是在尿液中以 Y[)d的形态排出%,’.*e的
[[)d通过尿液以 [[)d和 Y[)d形态排出%
!’.-e的 [[)d通过粪便以 [[)d和 Y[)d的形
式排出, 保留在体内的均是甲基化为有机态的形
式存在, %,.’e 的 )H"QQQ#+ %*.%e 的 )H"d#+
*.,#e的 [[)d和 &.%’&e的 Y[)d保留在血液
中, 采用 )H"QQQ#+)H"d#和 [[)d处理的大鼠血
液中的砷分布浓度较高%含量是其他部位或者排泄
物的 * f% ,-* 倍, 随着 )H"QQQ#+)H"d#和 [[)d
给药时间的延长%Y[)d在血液和尿液中积累%血液
中的含量比尿液中高 " 倍%各形态间的积累规律不
同, * 种形态的砷对大鼠肝功能+肾功能均有一定
影响%对肝功能的影响为急性期效应%)H"QQQ#的影
响更明显%随着给药时间的延长肝功能有所恢复%
但是 )H"QQQ#和 [[)d高剂量组在持续给药 ’" E 后
依旧表现出肝毒性, 砷对肾功能的影响主要表现
为累积效应%但是不同形态的砷毒性效应不同%
)H"QQQ#最先表现出毒性效应且持续积累%其次为
[[)d+)H"d#%Y[)d肾毒性最小, * 种形态的砷
在大鼠体内的分布+代谢+排泄和肝肾毒性方面均
存在不同程度的差异%建议对砷的健康风险应针对
不同形态分开研究,
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