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　　摘要:砷是有毒的类金属元素 ,对人体的皮肤 、神经系统 、心血管 、肝脏及肾脏等有明显的损伤 , 其毒作用机制尤其是

分子机制尚不清楚 ,在生物监测中 , 用尿砷总量来评估砷暴露量有一定的局限性 , 没有考虑到砷形态的变化。本文就对砷

暴露量的检测以及对反映砷毒性的生物效应指标的检测等方面 , 对有关砷的生物学指标的研究进展进行综述。
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Progress of study on the biological indicators for arsenic toxicity
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Abstract:Arsenic is a poisonous metalloid element , with obvious harmful effect on skin , nervous system , cardiovascular system ,

liver and kidney etc., but the mechanism of its toxicity especially the molecular mechanism has still been unclear.In biological monitor-

ing , the total urinary arsenic is always used to evaluate the exposure level of arsenic , actually it is quite limited because the forms of ar-

senic is not well considered.The article will focus on those indicators that may reflect the biological effects of arsenic , their measurement

and further more , the progress in these field.
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　　砷是有毒的类金属元素 , 广泛存在于地壳 、 土壤 、 海水 、

河水 、 大气及食物中。人类接触砷化合物已有久远的历史 ,

而随着砷化合物在工 、 农 、 医药等领域的广泛应用 , 职业 、

环境以及药物性砷中毒对人类构成的威胁越来越大 , 由于砷

对机体的作用非常复杂 , 毒作用机制尤其是分子机制尚不清

楚 , 加之砷在体内有较强的蓄积性 , 在临床上表现为渐进性

不可逆发病过程 , 无敏感特异的早期检测手段。 因此 , 对人

体内砷暴露量的监测以及对反映砷毒性的生物效应指标的监

测 , 引起广大砷中毒研究者的关注。本文就近年来有关砷的

生物学指标的研究进展综述如下。

1　砷的代谢途径与毒性表达

影响人类健康的砷有无机砷和砷甲基化合物。无机砷

(iAs)有 3 价砷 (iAs3+)和 5 价砷 (iAs5+), 已知具有代表性

的 iAs3+中有三氧化二砷 (As2O3)和 iAs5+中的砷酸。甲基化

合物有一 、 二 、 三甲基化合物 , 其中一甲基砷 (MMA)和二

甲基砷 (DMA)有 3 价 (MMA3+、 DMA3+)和 5 价 (MMA5+、

DMA5+)的化学形态。三甲基砷化合物中 , 已明确化学结构的

有三甲基砷氧化物和砷甜菜碱 (AsB)。在哺乳动物的体内不

能生成砷甜菜碱 , 其存在是由于从鱼贝类摄取的结果。Mandal

等人[ 1]采用高效液相色谱法-高频等离子体质谱法 (HPLC-ICP-

MS)分析了正常人的生物样品中不同形态砷的含量 , 结果表

明 , 尿中含 AsB 1.0%, iAs3+11.3%, iAs5+10.1%, MMA3+

6.6%, MMA5+10.5%, DMA3+13.0%, DMA5+47.5%;指甲中

含 iAs3+62.4%, iAs5+ 20.2%, MMA5+ 5.7%, DMA3+ 8.9%,

DMA5+2.8%;头发中含 iAs3+58.9%, iAs5+34.8%, MMA5+

2.9%, DMA5+3.4%;红细胞中含 AsB 22.5%, DMA5+77.5%;

血浆中含 AsB 16.7%, iAs3+21.1%, MMA5+27.1%, DMA5+

35.1%。在血浆和红细胞中没有发现MMA3+、 DMA3+和 iAs5+,

但尿中包含所有化学形态的砷。

无机砷和甲基砷化合物经消化道和呼吸器官吸收 , 消化

道对砷化合物的吸收率高达 90%, 呼吸器官对砷的吸收受砷

化合物的溶解性和粒子大小的影响 , 皮肤对砷的吸收率很低 ,

经皮吸收仅为有机砷和三氯化砷。

砷化合物的毒性作用一般是细胞毒 , 砷化合物与体内巯

基结合 , 使许多酶受到抑制 , 影响细胞代谢 , 起到原浆毒作

用 , 侵犯神经系统 、 心 、 肝 、 肾 、 胃肠等器官 , 并直接损害

毛细血管或作用于血管舒缩中枢 , 使血管平滑肌麻痹 、 毛细

血管扩张及通透性改变[ 2] 。目前 , 对 iAs 进入体内后在肝脏发

生生物转化的过程基本清楚:iAs5+※还原※iAs3+※甲基化※

MMA5+※还原※MMA3+※甲基化※DMA5+※还原※DMA3+[ 3] 。

以往的研究认为 , 无机砷化合物的毒性较强 , 但 1999 年以后 ,

根据美国 Arizona大学研究者的报告 , MMA3+和 DMA3+毒性更

强 , 由此开始了有关 3 价甲基砷化合物的毒理学机理的新研

究[ 4 ～ 7] 。研究发现用 Chang人肝细胞检测了各种形态砷的相对

毒性 , 发现毒性大小的顺序为:MMA3+=DMA3+>iAs3+>

iAs5+>MMA5+=DMA5+;Aposhian 等用仓鼠评价了 MMA3+和

iAs3+的相对毒性 , 结果发现 , MMA3+的急性毒性是无机砷化

合物的 4倍 , 在所有的细胞株中毒性是最强的。这些研究引起
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了对砷毒性的重新认识 , 对评价砷中毒患者的不同临床症状

可能开辟了重要途径。比如 , 暴露相同无机砷但症状却不同

的患者可能与砷代谢途径 、 比例及量有关 , 而涉及氧化还原

和甲基化的因素影响砷在体内的代谢过程 , 进而影响砷的毒

性表达等。

2　砷暴露危害的评价方法

2.1　环境监测

环境中普遍存在砷 , 正常人每日都要摄入微量砷。 据

WHO报告 , 正常人每日摄入总量不超过 200 μg , 因此 , 居民

每日砷摄入总量的测定是评价环境中砷危害的一个方面[ 8] 。

日本的环境砷浓度一般在 10 ng/m3 以下 , 职业性砷暴露容许

浓度为 0.003 mg/m3 , 属致癌性物质;美国政府工业卫生学家

会议 (ACGIH)的时间加权平均容许浓度 (TWA)为 0.01 mg/

m3 , 划分在致癌物质类;我国的 TWA 是 0.01 mg/m3 , 短时间

接触容许浓度 (STEL)为 0.02 mg/m3[ 9] 。

2.2　生物监测

2.2.1　尿砷　尿砷代表近期暴露 , 美国建议尿砷的生物阈限

值为 50 μg/g 肌酐 , 德国建议尿砷 51 μg/ L为生物阈限值 , 日

本 Yamaguchi报道 , 在无职业接触砷的人群中 , 尿中总砷量为

2.62～ 22.70μg/ L (35 ～ 303 nmol/L)[ 2] 。中国各地区的尿砷正

常参考值不尽相同 , 北京 0～ 0.088 mg/ L, 上海 0 ～ 0.22 mg/ L ,

山东0.5～ 0.87 mg/ L, 云南 0 ～ 0.5 mg/ L[ 10] 。尿砷的检测受各

种因素 (个体之间 、 饮食 、 测定分析方法等)的影响 , 因此

有效的评价方法是尿中砷的化学形态测定[ 11 , 12] 。

2.2.2　发砷　采取适当的措施 , 发砷可以成功地用于环境暴

露监测和法医毒理学。发砷和饮水砷的含量存在近似直线的

关系 , 饮水砷 1 mg/L相当于发砷约 10 mg/ kg。发砷通常呈偏

态分布 , 其几何均值在 1 mg/kg 以下[ 8] 。我国正常人群发砷平

均值为 0.656 μg/ g , 高于 1 μg/g 应视为异常[ 2] 。有研究表明 ,

当经口暴露水平没有变化时 , 可用摄入量或发砷水平进行危

险度评价 , 当经口暴露水平有变化时 , 可用发砷作现况患病

率评价[ 13] 。发砷宜用于群体而不是个体评价。

2.2.3　血砷　血砷由于进入血液后 , 大部分以高速率从血浆

中清除 , 生物半衰期较短 , 不同的砷化物又具有不同的生物

学意义 , 仅作为近期接触的辅助观察指标 , 一般少用。有报

道正常人群的血砷水平为 0.13 ～ 8.5 μmol/L , 急性砷中毒时可

以升高[ 2] 。

2.2.4　指甲砷　关于指甲砷的正常值有报道为200～ 300 μg/

100 g[ 8] 。Agahian[ 14]的研究表明 , 指甲砷含量与职业接触空气

中砷浓度相关 , 可以作为职业接触砷有意义的生物学指标。

Mandal[ 15]认为 , 尽管指甲和头发中砷含量与砷暴露呈正相关 ,

但在形态分析中 , 指甲砷比发砷与慢性砷中毒更相关 , 由于

指甲砷不像发砷受外部污染的干扰 , 因此建议指甲砷是砷暴

露的较好的生物标志物。

3　不同形态尿砷的分析与应用

尿砷通常被认为是最可靠的近期暴露无机砷的指标 , 是

最主要的生物标志物之一。研究表明 , 摄入的砷 60%～ 75%

是由尿中排出的。尿总砷量也用来评价无机砷暴露 , 但不能

有效的区分无机砷及其代谢物 , 尤其是来自海洋生物的低毒

的砷甜菜碱 , 其被摄入后很快从尿中排泄出去 , 使得尿砷总

量增加 , 从而导致错误地评价无机砷的暴露量。因此 , 作为

急性 、 慢性砷中毒以及职业性砷暴露的生物学暴露指标的有

效评价法是尿中砷的化学形态的测定 , 据此可区分中毒性砷

(无机砷 、 甲基砷 、 二甲基砷)与来自鱼贝类的低毒砷 (三甲

基砷即砷甜菜碱)。

3.1　在职业暴露监测中的应用

尿砷的总量测定是用来评价职业暴露的一个重要的指标 ,

研究表明 , 这一指标存在局限性。 Farmer 和 Johnson[ 16] 用尿砷

浓度和砷的形态分析对职业暴露与无机砷的工人进行评价 ,

结果表明 , 在暴露组中 , 尿砷形态分析平均范围是 iAs5+1%～

6%, iAs3+11%～ 14%, MMA14% ～ 18%, DMA63%～ 70%。

研究者认为对尿中无机砷和代谢物的测定可以估计总的暴露

量以及评估每个暴露的个体。Hakala 等人[ 17] 报道从事铜冶炼

和氧化砷提纯工人 , 在经过 1 ～ 8 h 的职业暴露后 , 其尿中

iAs3+和 iAs5+的总量与车间空气时间加权平均浓度 (TWA)存

在很好的相关 (r=0.78 , P=0.001), 但尿中 DMA 浓度与暴

露相关性差 , 其原因可能是饮食中摄入的 DMA 可以引起尿中

DMA 的排泄增加。Apostoli等人[ 18]在充分考虑来自食物和饮水

中的砷可能产生的混淆作用后 , 对职业性无机砷暴露的可靠

的生物学指标进行了评价 , 结果表明 , 接触砷的受试者尿中

iAs、 MMA 和 DMA 总含量是多变的 (平均 106 μg/L , SD=84 ,

中值 65), AsB 的排泄最高 (34%), 依次是 DMA (28%),

MMA (26%), iAs3++iAs5+(12%);同时发现空气中的砷和

尿砷种类之间的相关性以总 iAs 和 iAs3++iAs5+为最好。研究

者认为 , 为了避免非职业性砷来源对砷种类的影响 (特别是

DMA), 建议 iAs3++iAs5+可作为监测无机砷暴露的指标。

3.2　在评估毒性强度中的应用

过去一直认为 , 砷甲基化是机体脱毒的一个重要途径 ,

随着尿砷形态分析研究的深入 , 这一学说正在被质疑。Hopen-

hayn-Rich等人[ 19]在通过研究环境暴露砷人群甲基化能力的研

究中发现 , 尿中 MMA∶DMA 的比率差异与暴露水平及时间长

短 、 性别 、 吸烟与否和种族有关 , 而尿中无机砷的含量并不

具有生物意义上的差异 , 研究者认为无机砷甲基化能力在砷

的脱毒能力方面起重要作用。而 Aposhian[ 20]在对通过饮水而暴

露砷的人群尿中砷形态分析的研究中指出 , 在今后研究砷暴

露的尿砷方面 , 必须检测 MMA3+的浓度 , 并且对以前所涉及

的暴露人群的尿砷的研究方面应重新检查和评估。 此外 , 由

于 MMA3+比无机砷的毒性强 , 因此对于甲基化是无机砷的脱

毒过程和无机砷是导致中毒的主要因素以及无机砷的致癌性

这些假说都必须重新审视。同样 Mandal[ 21] 也认为甲基化是无

机砷脱毒途径的假说应该重新评估 , 同时提出在机体内由于

MMA5+还原酶与谷胱苷肽 (GSH)是造成 MMA5+转化成

MMA3+的原因 , 那么 DMA5+还原酶与 GSH 是否也是造成

DMA5+转化成 DMA3+的原因呢? 此外 , 由于 DMA3+在机体内

可形成活性氧 (ROS)自由基 , 因此推测 DMA3+可以是造成无

机砷致癌的原因。
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3.3　在解释研究结果中的应用

Chen 等人[ 22]采用 HPLC-ICP-MS 方法评估尿砷形态的稳定

性以及尿中不可溶解的砷 , 结果表明 , iAs3+和 iAs5+在 4℃保

存时仅可稳定 4周 , 而 MMA和 DMA可稳定 4.5 个月;离心时

不溶解的砷可丢失 , 范围从 1/2 ～ 1/7。研究者认为尿原液在

稳定砷形态中起重要作用 , 离心过滤时不溶解砷的丢失 , 导

致对暴露水平的低估 , 这也可解释在某些流行病学调查中 ,

砷暴露水平与健康危险度结果的不一致性。 Chowdhury 等人[ 23]

在比较儿童和成人砷化合物排泄方式时发现 , 儿童尿中平均

砷含量高于成人 , 每公斤体重砷排泄量也高于成人;儿童尿

中 iAs和 MMA量低于成人 , 而 DMA量高于成人;儿童和成人

MMA/ iAs 比率分别为 0.74 和 0.93 , DMA/MMA 比率分别为

8.15和 4.11 , 这表明代谢途径中甲基化反应第一步成人比儿

童活跃 , 二甲基化反应第二步儿童比成人活跃 , DMA/MMA 比

率随年龄增长而下降 , 根据这些结果推断 , 儿童体内砷少于

成人 , 这也解释了同样饮用污染水 , 而儿童没有发现皮肤病

变。

近年来关于尿砷的形态分析应用的报道很多 , 测定的仪

器和分析方法也不尽相同 , 因此所得出的结论也各不一致。

以上的研究表明 , 在今后的砷暴露评价中 , 仅有尿砷总量的

测定是不够的 , 应有尿砷的形态分析 , 以保证评价的科学性。

4　砷的效应生物标志物研究与应用

能够反映化学物或其代谢物早期的生物学效应 、 机体结

构或者功能改变 、 疾病等可识别的生化 、 生理 、 行为或体内

的其他改变等效应指标统称为效应生物标志物 (biomarker of

effect)[ 24] 。由于砷的高致病性 , 近年来 , 很多学者致力于砷的

生化标志物和分子生物学标志物的研究 , 力图找到其损伤机

体的早期效应指标。

4.1　肝损伤的效应标志物

研究表明 , 在肝损伤方面 , 特殊肝功能检测和肝功酶谱

的检测比常规检查判断砷致肝损伤更为敏感。 血清总胆汁酸

(TBA)能在砷中毒早期反映肝损伤情况 , γ-谷氨酰转移酶 (γ-

GT)、 丙氨酸氨基转移酶 (ALT)、 天冬氨酸氨基转移酶

(AST)、 碱性磷酸酶 (ALP)、 谷胱甘肽-S-转移酶 (GST)、 血管

内皮素 (ET)、 透明质酸 (HA)、 IV 型胶原 (IV-C)可在中毒

发展过程中显示异常 , 这些指标的联合应用在砷致肝损伤的

筛查及动态观察其病情发展中有重要参考价值[ 25 ～ 27] 。

4.2　肾损伤的效应标志物

对砷中毒患者肾功能检查发现 , 在常规肾功能检查正常

的情况下 , 可见血 、 尿 β2-微球蛋白 (β2-MG)、 尿微量白蛋白

(mALB), 尿 N-乙酰-β-D-氨基葡萄糖苷酶 (NAG)异常 , 提示

砷可在早期致肾脏损伤[ 28 , 29] 。虽然这些指标缺乏特异性 , 但

在明确砷接触且排除其他病因的前提下 , 仍不失为有效的常

用效应标志物。

4.3　致癌作用的生物标志物

砷是确认的人类致癌物 , 砷对 DNA 的损伤是通过诱导氧

化应激间接产生的。砷暴露可导致氧化性 DNA 加合物 8-羟基

脱氧鸟苷 (8-OhdG)生成增加[ 30 ,31] , 脂质过氧化产物丙二醛

(MDA)含量增加 , 与氧化应激有关的代谢酶类如超氧化物歧

化酶 (SOD)、 谷胱苷肽过氧化物酶 (GSH-Px)、 过氧化氢酶

(CAT)、 谷胱甘肽-S-转移酶 (GST)等活力下降等[ 32] , 但砷诱

导的氧化应激的机制仍不清楚 , 是砷代谢过程中自身变成自

由基还是引发其他物质生成自由基 , 引起皮肤损伤和导致癌

症的 ROS 的种类及作用方式有何不同等 , 都尚需深入研

究[ 33 ～ 35] 。

砷能诱发细胞染色体畸变 、 姊妹染色单体互换 (SCE)和

微核的增加等 DNA 结构损伤的细胞学后果[ 36 ～ 38] , 研究者认

为 , 这些指标能够有效地反映靶器官的暴露剂量 , 可以用作

生物标志物的研究;砷能引起抑癌基因 p53 的改变 , 干扰 p53

功能 , 使细胞周期发生紊乱[ 39 , 40] , 但砷对 p53 基因的影响机

制仍不是很清楚 , p53 能否作为分子标志物有待于进一步的研

究。

此外 , 作为肿瘤标志物的血清铁蛋白 (FP)、 唾液酸

(SA)、 岩藻糖苷酶 (AFU)的改变 , 在砷致癌进程中有一定的

预警意义。砷中毒患者血清白细胞介素-2 (IL-2)、 肿瘤坏死因

子 (TNF)的降低 , 提示砷对机体免疫系统造成损害。血管内

皮损伤是砷中毒较特异的病理改变之一 , 由于血管内皮细胞

是一氧化氮 (NO)合成的主要场所 , 其损伤将直接导致 NO 合

成障碍 , 有研究表明 , 砷可致体内 NO 水平下降 , 并于体内

GSH 呈正相关[ 41 , 42] 。

5　结语

生物标志物涵盖了机体从接触毒物到疾病发生的整个过

程 , 不同阶段的生物标志的组合可反映疾病发生发展过程的

详情和因果关系 , 因此研究与砷有关的生物学指标对于高危

人群的筛选 、 中毒机理的探讨 、 早期诊断 、 健康监测 、 危险

度评价 、 内剂量的确定 、 各种砷性癌的防治以及防治措施提

供等都具有十分重要的意义 , 我们期待砷暴露的更灵敏 、 更

特异的生物学指标被开发和应用。
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