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摘要: 目的 探索小鼠在其早期发育阶段暴露不同浓度亚砷酸钠后，各砷形态在肝和脑组织中的代谢与分布情

况。方法 母鼠在妊娠和哺乳期以自由饮水方式暴露 0、10 和 30 mg /L iAsⅢ水溶液，仔鼠在哺乳期后继续摄入与母鼠
相同浓度的含砷水溶液。分别在仔鼠出生后第 0、10、15、21 和 35 天，采用氢化物发生-超低温捕集-原子吸收分光光
度法测定肝和脑组织中无机砷 ( iAs) 、一甲基胂 ( MMA) 和二甲基胂 ( DMA) 水平。结果 从出生后 15 d起，肝组
织中 iAs含量开始逐步增加; 从出生后 21 d起，肝组织中 MMA含量开始逐步增加; 肝组织中 DMA 含量在出生后 10
～ 15 d最低，以后逐步增高。脑组织中 iAs含量，在出生后 15 d开始升高，在出生后 21 d时达最高水平; MMA含量
在早期发育阶段的脑组织中没有检测到; DMA含量在出生后 10 ～ 15 d最低。结论 母鼠体内各形态砷化物可通过胎
盘屏障进入胎鼠体内，但其基本不能通过乳房屏障进入母鼠乳汁，进而进入仔鼠体内，成熟的血脑屏障对 iAs具有一
定的阻挡作用，但可允许部分 DMA进入脑组织。
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Determination on speciation of arsenic in liver and brain of baby-mice
exposed to arsenite during early developmental stages
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( * : Department of Environmental and Occupational Health，School of Public Health，China Medical University，Shenyang 110001，China)

Abstract: Objective To explore the metabolism and distribution of different speciations of arsenic in liver and brain of
baby-mice exposed to arsenite during early developmental stage． Methods Mother mice were exposed to iAsⅢ through drinking
water during gestation and lactation，the concentrations of iAsⅢ in the water were 0，10 and 30 mg /L． After birth，the baby-
mice were also given same water． At the 0，10，15，21 and 35 postnatal days ( PND) ，the level of inorganic arsenic ( iAs) ，
monomethylarsonic acid ( MMA) and dimethylarsinic acid ( DMA) in both liver and brain of the baby-mice were determined by
hydride generation-atomic absorption spectrometry ( HG-AAS) ． Results In liver，level of iAs increased from PND 15，and
level of MMA increased from PND 21，however，level of DMA showed some lower between PND 10 and 15． In brain，level of
iAs increased from PND 15，the peak was on PND 21; level of MMA was undetected during the early developmental stages;
level of DMA was also showed a valley between PND 10 and 15． Conclusion It was suggested that various speciations of arsen-
icals might enter into the body of pregnant mice and permeate through transplacental barrier，basically they could not permeate
through lactational barrier then get into the body of baby-mice via milk of mother mice; additionally，well-developed blood-brain
barrier has certain hindrance to iAs，but some DMA could still enter into brain．
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慢性饮水型砷暴露是无机砷 ( inorganic arsenic，
iAs) 进入人体并危害人类健康的主要途径。近期研
究表明，人类早期的砷暴露会引起潜在的健康危害并

在以后的生活中逐渐显现出来
［1 ～ 3］。饮水中的 iAs 进

入人体后，主要在肝脏进行甲基化代谢，通过连续的

还原反应和氧化甲基化过程生成一甲基胂 ( monom-
ethylarsonic acid，MMA) 和二甲基胂 ( dimethylarsinic
acid，DMA) ［4］。然而，这一代谢过程并不彻底，一
些 iAs和 MMA仍可在尿中被检测到，通常以尿中各
砷形态的水平作为评价人体砷甲基化代谢的能力。近
年来，砷的甲基化代谢被认为是一种活化过程［5，6］，

主要原因是 iAs 的三价中间代谢产物 ( MMAⅢ，
DMAⅢ ) 具有更强的毒性。然而，iAs 的五价代谢终
产物的毒性明显减弱，且更容易随尿排出，尽管体内

的砷甲基化代谢过程是活化还是解毒仍有争论，但研

究结果显示，砷甲基化能力差的个体更容易引起皮肤
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损害
［7］，表明人体的砷甲基化代谢能力可以影响砷

对人体的毒性作用。
婴幼儿的脑组织正处于快速发育时期，对环境中

污染物非常敏感，易于受到环境中有毒因子的作用产

生永久性损害。血脑屏障的主要功能是限制一些有毒
因子进入脑组织，由于早期发育阶段血脑屏障发育还

不成熟，有毒因子较容易进入脑组织，进而产生长久

危害。本研究通过探讨早期不同发育阶段仔鼠肝和脑
组织中 iAs及其代谢产物的含量，分析各砷形态能否
自由通过胎盘屏障、乳房屏障和未成熟与成熟的血脑
屏障，从而为评价各发育阶段的砷神经毒性提供实验

参考数据。
1 材料和方法
1. 1 材料
主要试剂亚砷酸钠 ( NaAsO2 ) 、硫酸 ( H2SO4 ) 、

氢氧化钠 ( NaOH) 和硼氢化钠 ( NaBH4 ) 购于上海

化学试剂上海分析试剂厂; MMA、DMA 的标准品购
于日本山梨 Tri 化学试剂有限公司，iAs 的标准品购
于国家标准品中心 ( 中国，北京) 。
1. 2 实验动物分组与染毒
选用健康昆明种小鼠，体重 ( 26 ± 2 ) g，由中

国医科大学实验动物中心提供。正式实验前适应性喂
养一周后，按雌∶ 雄 = 2∶ 1 于每晚合笼。以查到阴栓
之日为受孕第 0 天，随机分成 3 组，每组 6 只，从怀
孕第 1 天起单笼饲养，并分别自由饮用砷含量为 0、
10 和 30 mg /L 的亚砷酸钠水溶液直到哺乳期结束，
哺乳期后仔鼠继续饮用相同砷含量的水，对照组的孕

鼠和仔鼠饮用蒸馏水。每 24 h 新鲜配制含砷水溶液，
以保证亚砷酸盐处于三价态。所采用的砷浓度在正常
耐受范围内，不影响母鼠及仔鼠的体重增长。
1. 3 样品采集
断头处死生后 0、10、15、21、35 d 的仔鼠，每

窝 1 只。立即取出肝和脑组织于 － 40 ℃冷冻保存，
用于肝和脑组织中砷形态的检测分析。
1. 4 砷形态检测

采用氢化物发生-超低温捕集-原子吸收分光光度
仪 ( ASA-2SP-AA6800，岛津，日本) 。取新鲜肝和脑
组织各 50 mg，加入 2 ml双蒸水制备组织匀浆，然后
与 1. 0 ml 1. 5mol /L H2SO4 混合，并在 10 ml 聚甲基
戊烯试管内，经超声消化 10 min。测定时分别进样
1. 0 ml或 1. 5 ml，与 10%的 NaBH4 溶液混合，生成

砷氢化物，在 193. 3 nm 处原子吸收分光光度法测定
iAs、MMA和 DMA 含量。三种砷形态的加标回收率
分别为 85% ～90%、90% ～ 95%和 95% ～ 106%。将
含1 000 μg /L iAs、MMA和 DMA 的标准液 0. 1 ml 加
入 9. 9 ml对照组脑或肝组织匀浆液中，作为标准样，
按与组织样品同样方法测定，该方法对三种砷形态的

检测阈值都是 1 ng。总砷含量 ( TAs) = iAs + MMA
+ DMA。
1. 5 统计分析
实验数据输入计算机，用 SPSS 13. 0 进行实验数

据的统计分析。肝和脑组织中各砷形态含量为非正态
分布，因此，采用秩和检验 ( Kruskal-Wallis test) 进
行分析，组间比较采用秩次代替原变量进行 ANOVA
及 SNK参数分析。
2 结果
2. 1 不同发育阶段仔鼠肝组织中各砷形态含量
低和高砷暴露组的 iAs 含量在出生后 0 ～ 10 d 最

低，15 d 开始显著增加，35 d 时达最高水平; 高砷
暴露组，生后 35 d与生后 21 d 比较差异有统计学意
义; 低砷暴露组，生后 21 d 与 35 d 比较差异无统计
学意义。低和高砷暴露组的 MMA含量直到生后 21 d
才开始检测到并逐步升高，且生后 35 d 与生后 21 d
比较差异有统计学意义。低和高砷暴露组的 DMA 含
量在出生后 10 ～ 15 d最低，与生后 0、21、35 d比较
差异有统计学意义; 高砷暴露组中，新生仔鼠的

DMA含量显著低于生后 21、35 d。对照组肝组织的
各砷形态含量均低于砷暴露组，且 MMA 和 DMA 含
量均没有检测到。详见表 1、表 2。

表 1 低砷暴露组小鼠出生后肝脏砷形态水平 ( x ± s，n = 6) μg /g

砷化物形态 新生仔鼠 生后 10 d 生后 15 d 生后 21 d 生后 35 d

iAs 0. 014 ± 0. 012 0. 013 ± 0. 003 0. 050 ± 0. 015ab 0. 080 ± 0. 012abc 0. 104 ± 0. 051abc

MMA 0 0 0 0. 040 ± 0. 062abc 0. 128 ± 0. 080abcd

DMA 0. 090 ± 0. 008 0. 009 ± 0. 004a 0a 0. 116 ± 0. 048bc 0. 138 ± 0. 073bc

TAs 0. 104 ± 0. 010 0. 022 ± 0. 006a 0. 050 ± 0. 020ab 0. 236 ± 0. 105abc 0. 370 ± 0. 200abcd

注: a，与新生仔鼠比较，P ＜0. 05; b，与生后10 d比较，P ＜0. 05; c，与生后15 d比较，P ＜0. 05; d，与生后21 d比较，P ＜0. 05。表 2、3、4同。

2. 2 不同发育阶段仔鼠脑组织中各砷形态含量
低和高砷暴露组的 iAs含量在生后 21 d时达最高

值，与生后 15 d和 35 d 比较差异有统计学意义; 高
砷暴露组中， 生后 35 d的 iAs含量显著低于生后 15
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表 2 高砷暴露组小鼠出生后肝脏砷形态水平 ( x ± s，n = 6) μg /g

砷化物形态 新生仔鼠 生后 10 d 生后 15 d 生后 21 d 生后 35 d

iAs 0. 016 ± 0. 005 0. 015 ± 0. 003 0. 074 ± 0. 010ab 0. 111 ± 0. 030abc 0. 218 ± 0. 046abcd

MMA 0 0 0 0. 203 ± 0. 056abc 0. 281 ± 0. 080abcd

DMA 0. 118 ± 0. 031 0. 028 ± 0. 004a 0. 042 ± 0. 014a 0. 249 ± 0. 128abc 0. 290 ± 0. 056abc

TAs 0. 134 ± 0. 035 0. 043 ± 0. 006a 0. 116 ± 0. 051ab 0. 563 ± 0. 150abc 0. 789 ± 0. 161abcd

d。MMA在各早期发育阶段的脑组织中均没有检测
到。低和高砷暴露组的 DMA含量在生后 10、15 d 时
最低，与生后 0、21、35 d 相比差异有统计学意义;
在低砷暴露组，生后 21 d的 DMA含量显著低于生后

0、35 d。对照组脑组织的各砷形态含量均明显低于
砷暴露组，且脑组织中 MMA 和 DMA 含量均没有检
测到。详见表 3、表 4。

表 3 低砷组脑组织砷形态的含量 ( x ± s，n = 6) μg /g

砷化物形态 新生仔鼠 生后 10 d 生后 15 d 生后 21 d 生后 35 d

iAs 0. 015 ± 0. 005 0. 013 ± 0. 005 0. 028 ± 0. 011 0. 068 ± 0. 010abc 0. 012 ± 0. 003d

MMA 0 0 0 0 0

DMA 0. 072 ± 0. 017 0a 0a 0. 050 ± 0. 014abc 0. 080 ± 0. 025bcd

TAs 0. 087 ± 0. 030 0. 013 ± 0. 008a 0. 028 ± 0. 005a 0. 118 ± 0. 014bc 0. 092 ± 0. 028bc

表 4 高砷组脑组织砷形态的含量 ( x ± s，n = 6) μg /g

砷化物形态 新生仔鼠 生后 10 d 生后 15 d 生后 21 d 生后 35 d

iAs 0. 014 ± 0. 005 0. 012 ± 0. 004 0. 043 ± 0. 007ab 0. 103 ± 0. 021bc 0. 023 ± 0. 003abcd

MMA 0 0 0 0 0

DMA 0. 106 ± 0. 030 0. 023 ± 0. 013a 0. 021 ± 0. 009a 0. 131 ± 0. 035bc 0. 132 ± 0. 032bc

TAs 0. 120 ± 0. 034 0. 035 ± 0. 015a 0. 064 ± 0. 014ab 0. 234 ± 0. 025abc 0. 155 ± 0. 036abcd

3 讨论
尽管人们已经关注慢性饮水型砷暴露对人体健康

产生的潜在危害，但在生命发育早期 iAs暴露后，其
在肝和脑组织中的代谢与分布情况还了解的很少。本
研究拟探讨小鼠在早期发育阶段砷暴露后的肝和脑组

织中各形态砷化物的含量。研究结果显示，生后 10 d
的仔鼠肝和脑组织中各形态砷含量的水平是最低的。
生后 10 d仔鼠的食物来源主要是母体的乳汁，这表
明母鼠乳汁中的各形态砷化物含量可能极低，提示母

体的乳房屏障可能有效地限制了砷化物从血液进入乳

汁中。Concha等人［8］的研究数据显示，人乳汁中砷的
含量为 3 μg /kg，在出生后 4个月内婴儿尿中砷的含量
从 80 μg /L 降到 30 μg /L。Fangstrom 等人［9］的研究也
表明高砷饮水地区的妇女乳汁中 iAs 水平很低，这与
我们的研究数据相一致。因此，母乳喂养婴儿可有效
地防止砷化物对婴儿的危害。据报道孕期母体暴露砷，
砷化物可通过胎盘屏障进入胎儿体内，并产生损害作

用
［10，11］。有研究表明，脐血中砷含量为 9 μg /L，和其
母体血液中砷含量一样高 ( 11 μg /L) ，且新生小鼠
及其母鼠血液中主要的砷形态均是 DMA［12］。本研究
表明，新生小鼠肝和脑组织中 DMA 含量明显高于生
后的 10、15 d，且 DMA 是新生仔鼠肝和脑组织中主

要的砷形态，提示胎盘屏障不能有效阻挡母鼠血液中

砷进入胎儿体内。
本研究中，生后 13、14 d 的小鼠开始睁开眼睛，

并开始进食和饮水，生后 15 d 的肝和脑组织中 iAs 含
量明显升高，但 DMA含量却没有明显升高，而肝组织
中 MMA含量没有检出，这表明生后 15 d 仔鼠开始通
过饮水直接暴露 iAs，由于此时肝组织的甲基化代谢能
力较弱，因此，生后 15 d仔鼠肝和脑组织的砷形态以
iAs为主。流行病学调查结果揭示，儿童对砷的甲基化
代谢能力比成人差，儿童和成年妇女尿中 iAs 所占的
比例分别为 50%和 32%［8，13］。基于上述研究结果，提
示生命早期的 iAs暴露可增加其对人体的毒性作用。
仔鼠的哺乳期通常为 21 d，生后 21、35 d 的仔

鼠通过饮水直接暴露 iAs。生后 21 d仔鼠的肝组织中
各形态砷含量提示，此时仔鼠的肝组织已具备甲基化

代谢能力。生后 21 d仔鼠的肝组织中 iAs含量比生后
35 d的低，但生后 21 d 仔鼠的脑组织中 iAs 含量却
比生后 35 d 的高。这表明在哺乳期末，仔鼠的血脑
屏障还没有发育成熟，不能有效限制 iAs 进入脑组
织。生后 35 d 仔鼠的脑组织中 DMA 含量很高，但
MMA却没有检出，其具体原因尚不清楚，但推测可能
与砷在脑组织中进行甲基化代谢有关。有研究显示，
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MMA和 DMA可在 iAs暴露的脑切片中被检测到［14，15］。
此外，研究显示脑和肝组织中 MMAⅤ还原酶的活性分
别为 91. 4、29. 8 nmol MMAⅢ / ( mgPro·h) ［16］，表明
脑组织中砷的二次甲基化代谢能力远比肝组织强大。
因此，脑组织中 MMA可迅速被代谢转化为 DMA。
综上所述，本研究发现，胎盘屏障对砷化物从母

体进入胎鼠体内不具有阻挡作用，但乳房屏障可有效

阻挡母体血液中的砷化物进入乳汁。发育成熟的血脑
屏障可有效阻挡 iAs进入脑组织，提示生命早期的砷
暴露，可增加 iAs进入脑组织的量，使砷对个体更容
易产生神经毒性危害。
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