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摘要：　 目的　 研究亚砷酸钠染毒对大鼠氧化应激、肝功能及糖脂代谢的影响，探索砷暴露与糖尿病的关联，为砷的发病

机制提供依据。 　 方法　 大鼠亚砷酸钠饮水染毒建立砷染毒模型，高脂饲料加链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ， ＳＴＺ）建立 ２ 型

糖尿病模型。 １６ 周后采集血液、组织样本，测定超氧化物歧化酶（ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶

（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＧＳＨ－Ｐｘ）、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ）、丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ）、天
门冬氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＳＴ）、空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＢＧ）、空腹胰岛素（ ｆａｓｔｉｎｇ ｉｎｓｕｌｉｎ，
ＦＩＮＳ）、总胆固醇 （ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＴＣ）、甘油三酯 （ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ， ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇 （ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＬＤＬ－Ｃ）及高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＨＤＬ－Ｃ）；ＨＥ 染色观察肝脏组织形态学变

化。 　 结果　 与对照组比较，糖尿病模型组和高砷组大鼠肝脏系数升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），糖尿病模型组和中、高砷组大鼠血清

ＭＤＡ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＦＢＧ、ＦＩＮＳ、ＴＣ、ＴＧ 和 ＬＤＬ－Ｃ 明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ 和 ＨＤＬ－Ｃ 明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 低砷组

大鼠血清 ＳＯＤ［（２８３􀆰 ３８ ± ２１􀆰 １４） Ｕ ／ ｍｌ］、ＧＳＨ－Ｐｘ［（３ １６８􀆰 ０１ ± １８６􀆰 ３２） Ｕ］ 较糖尿病模型组 ［（ ２４７􀆰 ９４ ± ３８􀆰 ７０） Ｕ ／ ｍｌ、
（２ ３９３􀆰 ８１±２８１􀆰 １９）Ｕ］升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）；低、中砷组血清 ＭＤＡ［（４􀆰 ３７±０􀆰 ６７）μｍｏｌ ／ Ｌ、（６􀆰 １８±１􀆰 １０）μｍｏｌ ／ Ｌ］、ＡＬＴ［（３５􀆰 ５４±
６􀆰 １５）ＩＵ ／ Ｌ、 （ ４５􀆰 ３４ ± ６􀆰 １９） ＩＵ ／ Ｌ］、 ＡＳＴ ［（ １０１． ９４ ± １２． ８９） ＩＵ ／ Ｌ、 （ １２９． ５２ ± １４． ３４） ＩＵ ／ Ｌ］ 较糖尿病模型组 ［（ ９． ７８ ±
１．２８）μｍｏｌ ／ Ｌ、（５９􀆰 ７５±６􀆰 ３８）ＩＵ ／ Ｌ、（１５６􀆰 ３７± １４􀆰 ２１） ＩＵ ／ Ｌ］ 降低（Ｐ＜ ０􀆰 ０５）；低、中砷组血清 ＴＣ［（１． ５８ ± ０． ３２） ｍｍｏｌ ／ Ｌ、
（１．９４±０􀆰 ２６）ｍｍｏｌ ／ Ｌ］、 ＴＧ ［（ ０􀆰 ７２ ± ０． １１） ｍｍｏｌ ／ Ｌ、 （ ０． ９４ ± ０． １５） ｍｍｏｌ ／ Ｌ］ 和 ＬＤＬ － Ｃ ［（ ０． ７９ ± ０． ０７） ｍｍｏｌ ／ Ｌ、 （ ０． ８３ ±
０．０６）ｍｍｏｌ ／ Ｌ］水平较糖尿病模型组［（３． ３８± ０． ８７） ｍｍｏｌ ／ Ｌ、（ １． ７８± ０． ４８） ｍｍｏｌ ／ Ｌ、（ １． ２２± ０． １６） ｍｍｏｌ ／ Ｌ］降低，ＨＤＬ－Ｃ
［（１．２９±０．１５）ｍｍｏｌ ／ Ｌ、（０􀆰 ９７±０􀆰 ０８）ｍｍｏｌ ／ Ｌ］水平较糖尿病模型组［（０􀆰 ７９±０􀆰 ０４）ｍｍｏｌ ／ Ｌ］升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 高砷组与糖尿

病模型组大鼠血清 ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ、ＭＤＡ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ、ＨＤＬ－Ｃ 差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 　 结论　 砷染

毒模型可通过诱发大鼠氧化应激损伤，导致肝脏功能损伤和糖脂代谢紊乱。 高砷组大鼠的各方面指标变化倾向于糖尿病

模型组，提示高砷暴露可能是糖尿病发生发展的危险因素之一。
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ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ （ＴＣ）， ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ （ ＴＧ）， ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ （ ＬＤＬ － Ｃ） ａｎｄ ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
（ＨＤＬ－Ｃ）． Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ． 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ａｒｓｅｎｉｃ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （ｂｏｔｈ Ｐ＜０．０５）． Ｔｈｅ
ｓｅｒｕｍ ＭＤＡ， ＡＬＴ， ＡＳＴ， ＦＢＧ， ＦＩＮＳ， ＴＣ， ＴＧ ａｎｄ ＬＤＬ－Ｃ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｍｉｄｄｌｅ ａｒｓｅｎｉｃ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｉｇｈ
ａｒｓｅｎｉｃ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （ａｌｌ Ｐ＜０．０５）， ｗｈｉｌｅ ＳＯＤ， ＧＳＨ－Ｐｘ ａｎｄ ＨＤＬ－Ｃ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （ａｌｌ Ｐ＜０．０５）． Ｓｅｒ⁃
ｕｍ ＳＯＤ （（２８３．３８±２１．１４） Ｕ ／ ｍｌ） ａｎｄ ＧＳＨ－Ｐｘ （（３，１６８．０１±１８６．３２） Ｕ） ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｗ ａｒｓｅｎｉｃ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ
ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （（２４７．９４±３８．７０） Ｕ ／ ｍｌ， （２，３９３．８１±２８１．１９） Ｕ， ｂｏｔｈ Ｐ＜０．０５）． Ｓｅｒｕｍ ＭＤＡ （（４．３７±０．６７） μｍｏｌ ／
Ｌ， （６．１８±１．１０） μｍｏｌ ／ Ｌ）， ＡＬＴ （（３５．５４±６．１５） ＩＵ ／ Ｌ， （４５．３４±６．１９） ＩＵ ／ Ｌ） ａｎｄ ＡＳＴ （（１０１．９４±１２．８９） ＩＵ ／ Ｌ， （１２９．５２±
１４．３４） ＩＵ ／ Ｌ） ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｗ ａｎｄ ｍｉｄｄｌｅ ａｒｓｅｎｉｃ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （（９．７８±１．２８） μｍｏｌ ／ Ｌ，
（５９．７５±６．３８） ＩＵ ／ Ｌ （１５６．３７±１４．２１） ＩＵ ／ Ｌ， ａｌｌ Ｐ＜０．０５）． Ｓｅｒｕｍ ＴＣ （（１．５８±０．３２） ｍｍｏｌ ／ Ｌ， （１．９４±０．２６） ｍｍｏｌ ／ Ｌ）， ＴＧ
（（０．７２±０．１１） ｍｍｏｌ ／ Ｌ， （０．９４±０．１５） ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ａｎｄ ＬＤＬ－Ｃ （（０．７９±０．０７） ｍｍｏｌ ／ Ｌ， （０．８３±０．０６） ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｗ ａｎｄ
ｍｅｄｉｕｍ ａｒｓｅｎｉｃ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （（３．３８±０．８７） ｍｍｏｌ ／ Ｌ， （１．７８±０．４８） ｍｍｏｌ ／ Ｌ， （１．２２
±０．１６） ｍｍｏｌ ／ Ｌ）， ｗｈｉｌｅ ＨＤＬ－Ｃ （（１．２９±０．１５） ｍｍｏｌ ／ Ｌ， （０．９７±０．０８） ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ （（０．７９±０．０４） ｍｍｏｌ ／ Ｌ， Ｐ＜０．０５）． Ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ＳＯＤ， ＧＳＨ－Ｐｘ， ＭＤＡ， ＡＬＴ，
ＡＳＴ， ＴＣ， ＴＧ， ＬＤＬ－Ｃ ａｎｄ ＨＤＬ－Ｃ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ａｒｓｅｎｉｃ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （ａｌｌ Ｐ＞０．０５）．　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
Ａｒｓｅｎｉｃ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｃａｎ ｉｎｄｕｃｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ， ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｉｓ⁃
ｏｒｄｅｒ． Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ａｒｓｅｎｉｃ ｇｒｏｕｐ ｔｅｎｄ ｔｏｗａｒｄ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ
ｔｈａｔ ｈｉｇｈ ａｒｓｅｎｉｃ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｍａｙ ｂｅ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　 ａｒｓｅｎｉｃ； ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ； ｇｌｙｃｏｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ； ｌｉｖｅｒ ｄａｍａｇｅ

　 　 砷是一种严重危害人类健康的环境致癌物，含砷

饮用水由于波及范围广，受害人群众多，而成为全球主

要的公共卫生问题之一［１－２］。 研究证明，饮水中砷含

量与糖尿病的发生密切相关，饮水砷污染地区，糖尿病

的发病率显著升高［３－４］。 近年来，人们越来越重视环

境污染物在糖尿病的发生和发展过程中所发挥的作

用。 肝脏是砷代谢及解毒的重要靶器官之一，砷染毒

可对机体多种器官造成损害，并导致机体功能紊乱，严
重影响着人类健康［５－６］。 本研究拟通过建立大鼠砷染

毒模型及糖尿病模型，分析砷染毒对大鼠氧化应激、肝
功能及糖脂代谢的影响，为砷与糖尿病发病关联机制

提供依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 主要仪器与试剂 　 主要仪器：低温高速离心机

（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司），倒置相差显微镜（日本

Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司），ＹＤ－３１５ 生物组织微薄切片机（金华

市益迪医疗设备有限公司），全波长酶标仪 （美国

Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司），ＪＰＳ－５ 型血糖仪（北京

怡成生物有限公司），葡萄糖脱氢酶法血糖试纸（北京

怡成生物有限公司）。
主要试剂：亚砷酸钠（纯度为 ９７％，德国 Ｍｅｒｃｋ 公

司），链脲佐菌素（ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ， ＳＴＺ） （德国 Ｓｉｇｍａ 公

司），３５％高脂饲料（北京博爱港生物技术有限公司），
水合氯醛（中国 Ｂｉｏｓｈａｒｐ 公司），４％多聚甲醛（中国

Ｂｉｏｓｈａｒｐ 公 司 ）， 超 氧 化 物 歧 化 酶 （ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶 （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＧＳＨ － Ｐｘ ）、 丙 二 醛 （ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）、丙氨酸氨基转移酶（ ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
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ＡＳＴ）、空腹胰岛素（ ｆａｓｔｉｎｇ ｉｎｓｕｌｉｎ， ＦＩＮＳ）、总胆固醇

（ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＴＣ）、甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ， ＴＧ）、低
密度脂蛋白胆固醇（ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＬＤＬ － Ｃ ） 及 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＨＤＬ－Ｃ）测定试剂盒（武汉伊莱

瑞特有限公司），大鼠胰岛素酶联免疫吸附测定试剂

盒（武汉伊莱瑞特有限公司）。
１􀆰 ２　 实验动物分组与染毒方法　 选择健康清洁级 ＳＤ
大鼠 ５６ 只，体重为 ７０ ～ ８０ ｇ，由新疆医科大学动物实

验中心提供［实验动物生产许可证：ＳＣＸＫ（新）２０１８－
０００２；使用许可证：ＳＹＸＫ（新）２０１８－０００３］。 饲养于新

疆医科大学动物实验中心 ＳＰＦ 级动物房，温度为

２０ ℃ ～２５ ℃，湿度为 ５０％ ～ ６０％，照明为 １２ ｈ ／ ｄ。 实

验期间，动物自由饮水、摄食。 本实验经新疆医科大学

实验动物伦理委员会批准， 审批编号为 ＩＡＣＵＣ －
２０２１０７１５－０２。

适应性喂养 １ 周后，根据体重均衡的原则将大鼠

随机分为 ５ 组，即对照组、糖尿病模型组、低砷组、中砷

组和高砷组，其中糖尿病组 １６ 只大鼠，其余各组

１０ 只。 亚砷酸钠染毒组采用自由饮水的方式染毒，根
据本课题组前期预实验得出 ＳＤ 大鼠半数致死量

（ｍｅｄｉａｎ ｌｅｔｈａｌ ｄｏｓｅ， ＬＤ５０ ） 为 ４６ ｍｇ ／ ｋｇ，以 ＬＤ５０ 的

１ ／ １００、 １ ／ ２０、 １ ／ ４ 将 亚 砷 酸 钠 用 蒸 馏 水 配 成 低

（０．４６ ｍｇ ／ ｋｇ）、中（２􀆰 ３ ｍｇ ／ ｋｇ）、高（１１􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ） ３ 个

剂量组，按照各组大鼠饮水量及体重配置染毒溶液，对
大鼠连续染毒 １６ 周，实验期间自由进食普通饲料。 糖

尿病模型组大鼠自由饮水并食用高脂饲料 ８ 周后，记
录体重并一次性腹腔注射 ３５ ｍｇ ／ ｋｇ ＳＴＺ，分别于注射

第 ３、７ ｄ 尾静脉采血测空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ，
ＦＢＧ），以 ＦＢＧ≥１１􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，同时伴有多饮、多食、多
尿、体重下降等症状，判定 ２ 型糖尿病模型成功。 对照

组自由饮用无菌蒸馏水，进食普通饲料。
１􀆰 ３　 大鼠一般状况的观察　 染毒期间，每日观察并记

录各组大鼠饮水量及进食量，观察大鼠皮毛、活动量、
精神及行为有无变化。 每周称量各组大鼠体重。 大鼠

糖尿病模型建立成功后，每 ２ 周采集各组大鼠尾静脉

血检测血糖变化。
１􀆰 ４　 大鼠脏器重量及其脏器系数的测定　 染毒１６ 周

后，大鼠禁食 １２ ｈ 称重，１０％水合氯醛溶液腹腔注射

麻醉，腹主动脉采血后，迅速剥离出大鼠的肝脏及胰腺

组织，称量脏器重量，计算脏器系数，后于－８０ ℃冰箱

冻存。
１􀆰 ５　 大鼠肝脏病理组织学观察　 取大鼠同一小叶的

肝脏组织，经过固定、脱水、透明、石蜡包埋及切片，ＨＥ
染色后，光镜下观察肝脏组织病理学变化。
１􀆰 ６　 大鼠血清氧化应激指标的测定　 将收集的大鼠

腹主动脉血置于真空采血管中，４ ℃下静置 ３０ ｍｉｎ，以
３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，４ ℃离心 １０ ｍｉｎ，收集上层血清于离心管

中，放入－８０ ℃冰箱保存备用；采用硫代巴比妥酸法检

测血清 ＭＤＡ 含量；采用黄嘌呤氧化酶法检测血清

ＳＯＤ 活性；采用二硫代双硝基苯甲酸法检测血清

ＧＳＨ－Ｐｘ活性，严格按照试剂盒说明书操作。
１􀆰 ７　 大鼠血清肝功能指标的测定　 ＡＬＴ、ＡＳＴ 测定试

剂盒对各组大鼠血清样品进行检测，严格按照试剂盒

说明书操作。
１􀆰 ８ 　 大 鼠 糖 脂 生 化 指 标 的 测 定 　 采用 ＴＣ、 ＴＧ、
ＬＤＬ－Ｃ、ＨＤＬ－Ｃ 和大鼠胰岛素酶联免疫吸附测定试剂

盒对各组大鼠血清样品进行检测，严格按照试剂盒说

明书操作。
１􀆰 ９　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件进行统计分

析，计量资料经正态性检验服从正态分布或近似正态

分布，实验数据以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示。 多组间比

较采用单因素方差分析，两两比较方差齐时采用

ＬＳＤ－ｔ 检 验， 方 差 不 齐 采 用 Ｔａｍｈａｎｅ ＇ ｓ Ｔ２ 检 验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 各组大鼠一般情况及脏器系数测定结果　 实验

过程中，对照组大鼠饮水、进食、活动均正常，生长良

好。 砷染毒组大鼠毛发粗糙，活动减少，饮水量及进食

量减少，高砷组尤为明显。 糖尿病模型组大鼠自注射

ＳＴＺ 后出现明显多饮、多尿、多食和体重减轻的 ２ 型糖

尿病症状，且精神状态不佳，反应迟钝，造模成功率为

６２􀆰 ５％。 实验第 ０、４、８、１２、１６ 周各组大鼠体重差异均

无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），见表 １。

表 １　 各组大鼠体重变化情况（ｇ，􀭰ｘ±ｓ）
组别 动物（只） 第 ０ 周 第 ４ 周 第 ８ 周 第 １２ 周 第 １６ 周

对照组 １０ １０４􀆰 ７３±９􀆰 ４６ ２０２􀆰 ６１±２０􀆰 １２ ２９５􀆰 ０９±６２􀆰 ５１ ３２２􀆰 ０８±６６􀆰 ８５ ３４１􀆰 ８３±７９􀆰 ８７

糖尿病模型组 １０ １０６􀆰 ４６±３􀆰 ５６ ２３４􀆰 ４３±３４􀆰 ２７ ３２４􀆰 ４６±５４􀆰 ９２ ２８１􀆰 ４３±３１􀆰 １０ ３１０􀆰 ８６±３０􀆰 １１

低砷组 １０ １０５􀆰 ２６±７􀆰 ６２ ２２７􀆰 ３７±４０􀆰 ７４ ２９６􀆰 ９０±６３􀆰 ２９ ３４１􀆰 ３７±８５􀆰 ６６ ３６３􀆰 ８１±９２􀆰 ９１

５３４实用预防医学 ２０２３ 年 ４ 月 第 ３０ 卷 第 ４ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ａｐｒ． ２０２３， Ｖｏｌ． ３０， Ｎｏ．４



　 　 续表 １

组别 动物（只） 第 ０ 周 第 ４ 周 第 ８ 周 第 １２ 周 第 １６ 周

中砷组 １０ １０３􀆰 ６１±６􀆰 ６８ ２３５􀆰 ９８±５０􀆰 ０４ ３１７􀆰 ９６±９２􀆰 ４９ ３５６􀆰 ０７±１１３􀆰 ２２ ３６６􀆰 ４６±１２８􀆰 １４

高砷组 １０ １０６􀆰 ９４±９􀆰 ８２ ２４２􀆰 ００±３５􀆰 ０１ ３０１􀆰 ３５±５４􀆰 ７５ ３２３􀆰 ９３±６６􀆰 ７９ ３３７􀆰 ８６±６７􀆰 ３１

Ｆ 值 ０􀆰 ２９７ １􀆰 ６８５ ０􀆰 ３９０ １􀆰 ３０７ ０􀆰 ６９１

Ｐ 值 ０􀆰 ８７８ ０􀆰 １６８ ０􀆰 ８１５ ０􀆰 ２８２ ０􀆰 ６０２

　 　 与对照组比较，糖尿病模型组和高砷组大鼠肝脏

系数升高，低、高砷组大鼠胰腺脏器系数升高，差异有

统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与糖尿病模型组比较，砷染毒

组大鼠肝脏系数降低、高砷组胰腺脏器系数较高，差异

有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ２。
２􀆰 ２　 各组大鼠肝脏组织病理学观察结果 　 ＨＥ 染色

结果显示，对照组肝组织结构正常、肝小叶结构清晰、
未见细胞变性、坏死及炎性细胞浸润等病理性改变。
糖尿病模型组肝细胞肿胀，有部分脂肪变性及气球样

变。 低砷组肝细胞体积稍有增大，有少量炎性细胞浸

润，肝细胞点状坏死。 中砷组肝细胞体积增大，可见炎

细胞浸润及肝细胞点状坏死。 高砷组肝细胞水肿，见
明显炎性细胞浸润，肝细胞灶性坏死，见图 １。

表 ２　 各组大鼠脏器系数测定结果（％，􀭰ｘ±ｓ）

组别 动物（只） 肝脏 胰腺

对照组 １０ ２􀆰 ３１±０􀆰 ３５ ０􀆰 １３±０􀆰 ０４

糖尿病模型组 １０ ４􀆰 ３４±０􀆰 ６０ａ ０􀆰 １５±０􀆰 ０４

低砷组 １０ ２􀆰 ４２±０􀆰 ３７ｂ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０８ａ

中砷组 １０ ２􀆰 ５２±０􀆰 ３９ｂ ０􀆰 ２６±０􀆰 １１

高砷组 １０ ３􀆰 １８±０􀆰 ４６ａ，ｂ，ｃ，ｄ ０􀆰 ２７±０􀆰 １０ａ，ｂ

Ｆ 值 ３６􀆰 ０２４ ６􀆰 ２３６

Ｐ 值 ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００

　 　 注：ａ 与对照组相比，Ｐ＜０􀆰 ０５；ｂ 与糖尿病模型组相比，Ｐ＜０􀆰 ０５；ｃ 与

低砷组相比，Ｐ＜０􀆰 ０５；ｄ 与中砷组相比，Ｐ＜０􀆰 ０５。

　 　 　 　 　 　 　 对照组　 　 　 　 　 　 　 糖尿病模型组　 　 　 　 　 　 　 低砷组　 　 　 　 　 　 　 　 中砷组　 　 　 　 　 　 　 　 高砷组

图 １　 各组大鼠肝脏病理变化（ＨＥ 染色，×４００）

２􀆰 ３　 各组大鼠血清氧化应激指标测定结果　 与对照

组相比，糖尿病模型组和中、高砷组大鼠血清中 ＳＯＤ、
ＧＳＨ－Ｐｘ 活性均显著降低、ＭＤＡ 含量显著升高，低砷

组 ＳＯＤ 活性降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与

糖尿病模型组比较，低砷组大鼠血清 ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ 活

性增强，低、中砷组大鼠 ＭＤＡ 含量减少，差异有统计

学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 糖尿病模型组与高砷组大鼠血清

ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ 活性及 ＭＤＡ 含量差异无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５），见表 ３。
表 ３　 各组大鼠血清氧化应激指标测定结果（􀭰ｘ±ｓ）

组别 动物（只） ＭＤＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＳＯＤ（Ｕ ／ ｍｌ） ＧＳＨ－Ｐｘ（Ｕ）

对照组 １０ ３􀆰 ４３±０􀆰 ５２ ３１４􀆰 ５０±２５􀆰 １６ ３ ３３４􀆰 ９１±２２４􀆰 ４２

糖尿病模型组 １０ ９􀆰 ７８±１􀆰 ２８ａ ２４７􀆰 ９４±３８􀆰 ７０ａ ２ ３９３􀆰 ８１±２８１􀆰 １９ａ

低砷组 ９ｅ ４􀆰 ３７±０􀆰 ６７ｂ ２８３􀆰 ３８±２１􀆰 １４ａ，ｂ ３ １６８􀆰 ０１±１８６􀆰 ３２ｂ

中砷组 １０ ６􀆰 １８±１􀆰 １０ａ，ｂ，ｃ ２６５􀆰 ２８±２２􀆰 ０４ａ ２ ６０４􀆰 ６４±２７９􀆰 ６２ａ，ｃ

　 　 续表 ３

组别 动物（只） ＭＤＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＳＯＤ（Ｕ ／ ｍｌ） ＧＳＨ－Ｐｘ（Ｕ）

高砷组 ９ｅ ９􀆰 ５１±１􀆰 ４５ａ，ｃ，ｄ ２３９􀆰 ３１±２９􀆰 ８７ａ，ｃ ２ ２３２􀆰 ２６±３６７􀆰 ４３ａ，ｃ，ｄ

Ｆ 值 ７１􀆰 ９３１ １０􀆰 ９７１ ２９􀆰 ６０９

Ｐ 值 ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００

　 　 注：ａ 与对照组相比，Ｐ＜０􀆰 ０５；ｂ 与糖尿病模型组相比，Ｐ＜０􀆰 ０５；ｃ 与

低砷组相比，Ｐ＜０􀆰 ０５；ｄ 与中砷组相比，Ｐ＜０􀆰 ０５。 ｅ 低、高砷组各有 １ 只

大鼠砷染毒模型造模失败。

２􀆰 ４　 各组大鼠血清肝功能测定结果　 与对照组比较，
糖尿病模型组与砷染毒组大鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 活力均

升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与糖尿病模型组

比较，低、中砷组大鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 活力较低，差异有

统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），砷染毒组呈剂量依赖性。 糖尿

病模型组与高砷组大鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 活力差异无统

计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），见表 ４。

６３４ 实用预防医学 ２０２３ 年 ４ 月 第 ３０ 卷 第 ４ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ａｐｒ． ２０２３， Ｖｏｌ． ３０， Ｎｏ．４



表 ４　 各组大鼠血清肝功能测定结果（ＩＵ ／ Ｌ，􀭰ｘ±ｓ）

组别 动物（只） ＡＬＴ ＡＳＴ

对照组 １０ ２９􀆰 ７３±５􀆰 ３２ ８２􀆰 ４３±７􀆰 ９５

糖尿病模型组 １０ ５９􀆰 ７５±６􀆰 ３８ａ １５６􀆰 ３７±１４􀆰 ２１ａ

低砷组 ９ｅ ３５􀆰 ５４±６􀆰 １５ａ，ｂ １０１􀆰 ９４±１２􀆰 ８９ａ，ｂ

中砷组 １０ ４５􀆰 ３４±６􀆰 １９ａ，ｂ，ｃ １２９􀆰 ５２±１４􀆰 ３４ａ，ｂ，ｃ

高砷组 ９ｅ ５６􀆰 １０±７􀆰 ２１ａ，ｃ，ｄ １４８􀆰 ４８±１１􀆰 ６９ａ，ｃ，ｄ

Ｆ 值 ４０􀆰 ９６１ ６１􀆰 ０８３

Ｐ 值 ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００

　 　 注：ａ 与对照组相比，Ｐ＜０􀆰 ０５；ｂ 与糖尿病模型组相比，Ｐ＜０􀆰 ０５；ｃ 与

低砷组相比，Ｐ＜０􀆰 ０５；ｄ 与中砷组相比，Ｐ＜０􀆰 ０５。 ｅ 低、高砷组各有 １ 只

大鼠砷染毒模型造模失败。

２􀆰 ５　 各组大鼠糖脂代谢生化指标测定结果　 与对照

组比较，糖尿病模型组与砷染毒组大鼠血清 ＦＢＧ、
ＦＩＮＳ、ＴＣ、ＴＧ 和 ＬＤＬ－Ｃ 水平均升高，ＨＤＬ－Ｃ 的水平均

降低，除低砷组外，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与

糖尿病模型组比较，砷染毒组大鼠 ＦＢＧ 和 ＦＩＮＳ 水平

较低，低、中砷组大鼠血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ 水平下降，
ＨＤＬ－Ｃ 水平升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 糖

尿病模型组与高砷组大鼠血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ － Ｃ、
ＨＤＬ－Ｃ水平差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），见表 ５。

表 ５　 各组大鼠糖脂代谢指标测定结果（􀭰ｘ±ｓ）

组别 动物（只） ＦＢＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＦＩＮＳ（ｍＩＵ ／ Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

对照组 １０ ４􀆰 ２４±０􀆰 ２５ ６􀆰 ７７±０􀆰 ６２ １􀆰 １４±０􀆰 ２１ ０􀆰 ４９±０􀆰 ０８ ０􀆰 ７１±０􀆰 ０４ １􀆰 ５０±０􀆰 １７

糖尿病模型组 １０ １９􀆰 ８３±３􀆰 ３０ａ ２５􀆰 ９１±２􀆰 ０８ａ ３􀆰 ３８±０􀆰 ８７ａ １􀆰 ７８±０􀆰 ４８ａ １􀆰 ２２±０􀆰 １６ａ ０􀆰 ７９±０􀆰 ０４ａ

低砷组ｅ ９ ４􀆰 ７２±０􀆰 ２７ａ，ｂ ７􀆰 ９０±０􀆰 ６０ａ，ｂ １􀆰 ５８±０􀆰 ３２ａ，ｂ ０􀆰 ７２±０􀆰 １１ａ，ｂ ０􀆰 ７９±０􀆰 ０７ｂ １􀆰 ２９±０􀆰 １５ｂ

中砷组 １０ ５􀆰 １２±０􀆰 ４４ａ，ｂ ８􀆰 ８１±１􀆰 ０３ａ，ｂ １􀆰 ９４±０􀆰 ２６ａ，ｂ ０􀆰 ９４±０􀆰 １５ａ，ｂ，ｃ ０􀆰 ８３±０􀆰 ０６ａ，ｂ ０􀆰 ９７±０􀆰 ０８ａ，ｂ，ｃ

高砷组ｅ ９ ６􀆰 ２５±０􀆰 ６６ａ，ｂ，ｃ，ｄ １１􀆰 ９３±１􀆰 ６７ａ，ｂ，ｃ，ｄ ２􀆰 ３８±０􀆰 ４３ａ，ｃ １􀆰 ３７±０􀆰 ２９ａ，ｃ，ｄ １􀆰 ０１±０􀆰 １８ａ，ｃ ０􀆰 ８１±０􀆰 ０８ａ，ｃ，ｄ

Ｆ 值 １８８􀆰 ８１５ ３４２􀆰 ４４３ ３１􀆰 １４ ３６􀆰 ５３２ ３１􀆰 ４１４ ６９􀆰 １３８

Ｐ 值 ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００

　 　 注：ａ 与对照组相比，Ｐ＜０􀆰 ０５；ｂ 与糖尿病模型组相比，Ｐ＜０􀆰 ０５；ｃ 与低砷组相比，Ｐ＜０􀆰 ０５；ｄ 与中砷组相比，Ｐ＜０􀆰 ０５。 ｅ 低、高砷组各有 １ 只大鼠砷

染毒模型造模失败。

３　 讨　 论

目前，在不同研究阶段进行的不同研究表明，砷暴

露与糖尿病的发生之间存在关联，但砷诱发糖尿病的

潜在机制存在不一致性［７－８］。 本研究建立大鼠砷染毒

模型，先观察大鼠体重、饮水、摄食和日常行为等可反

应毒性效应或疾病的参数。 结果表明各组大鼠体重差

异均无统计学意义，而随着亚砷酸钠剂量的增加，砷染

毒组大鼠的体重和饮水量均有降低表现。 与曾丹

等［９］的研究结果一致。 本研究结合大鼠脏器系数的

变化和组织病理改变以评估砷染毒对大鼠肝脏的损伤

程度。 结果显示，与对照组比较，高砷组和糖尿病模型

组大鼠肝脏和胰腺脏器系数升高，表明砷染毒与糖尿

病均可对大鼠肝脏和胰腺造成损伤影响。 光镜下观察

显示，糖尿病模型组肝组织出现脂肪样及气球样变，这
可能是肝脏糖原和脂肪蓄积所致，砷染毒组表现为随

着砷染毒剂量的增加，肝组织的炎性细胞浸润程度、肝
细胞坏死程度不断加重。 由以上结果推测，砷染毒及

糖尿病均导致了肝脏结构不同程度损伤的发生。
前期已有研究提示，氧化应激是砷暴露或糖尿病

引起器官损伤的重要原因，也与胰岛素抵抗密切相

关［１０－１２］。 ＭＤＡ 是机体氧化应激反应的最终产物，其
含量可反映氧化应激损伤的程度。 ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ 是

两种重要的抗氧化酶，可反映机体抗氧化损伤的能力。
因此，本研究选取 ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ、ＭＤＡ 作为检测指标，
观察不同组别大鼠氧化应激水平的变化。 研究结果显

示，与对照组相比，糖尿病模型组和中、高砷组大鼠血

清中 ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ 活性均显著降低、ＭＤＡ 含量显著

升高。 与糖尿病模型组比较，低砷组大鼠血清 ＳＯＤ、
ＧＳＨ－Ｐｘ 活性增强，低、中砷组大鼠 ＭＤＡ 含量减少。
高砷组与糖尿病模型组大鼠血清 ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ 活性

及 ＭＤＡ 含量差异无统计学意义。 其机制可能是亚砷

酸钠导致 ＳＤ 大鼠体内发生明显的氧化应激损伤，从
而降低 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ－Ｐｘ 活力，使抗氧化作用减弱，导
致 ＭＤＡ 含量升高。 该结果提示，砷暴露及糖尿病都

可诱导氧化应激损伤，而且氧化损伤会在砷染毒组呈

剂量依赖性，以高砷组尤为明显。 机体内产生的过氧

化产物不能被及时清除而大量堆积，可能造成肝脏损

伤［１３］。 肝脏是机体代谢及解毒的重要场所，正常的结

构和功能是肝脏正常发挥作用的基础，ＡＬＴ、ＡＳＴ 是衡

量肝功能的重要指标。 在本研究中，与对照组比较，糖
尿病模型组与砷染毒组大鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 活力均升

高。 砷染毒组 ＡＬＴ、ＡＳＴ 活力呈剂量依赖性。 结果表

明砷暴露和糖尿病均可导致肝功能损伤。 此结果与相

关研究结果一致［１４－１５］，即经饮水砷暴露可引起不同程

７３４实用预防医学 ２０２３ 年 ４ 月 第 ３０ 卷 第 ４ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ａｐｒ． ２０２３， Ｖｏｌ． ３０， Ｎｏ．４



度的肝损伤，糖尿病大鼠也造成肝功能损害。
在糖尿病的发生发展过程中，胰岛素抵抗贯穿始

终，是 ２ 型糖尿病的病理基础［１６］。 本研究通过检测大

鼠 ＦＰＧ 和 ＦＩＮＳ 水平，对大鼠胰岛素抵抗水平进行评

估。 当发生胰岛素抵抗时，胰岛素生理作用会降低，导
致机体对糖脂代谢调节紊乱。 此外，血糖升高会刺激

胰岛 β 细胞分泌更多的胰岛素从而调节机体血糖［１７］。
其中脂代谢指标 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ 水平随血糖升高而升

高，ＨＤＬ－Ｃ 水平随血糖升高而降低。 本研究结果显

示，与对照组比较，除低砷组外，糖尿病模型组与砷染

毒组大鼠血清 ＦＢＧ、ＦＩＮＳ、ＴＣ、ＴＧ 和 ＬＤＬ－Ｃ 水平均升

高，ＨＤＬ－Ｃ 的水平均降低。 与糖尿病模型组比较，砷
染毒组大鼠 ＦＢＧ 和 ＦＩＮＳ 水平较低，低、中砷组大鼠血

清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ 水平下降，ＨＤＬ－Ｃ 水平升高，血脂

与血糖都表现出异常。 高砷组与糖尿病模型组大鼠血

脂差异无统计学意义，但是高砷组大鼠糖脂代谢指标

都表现出明显的变化。 Ｍｏｎｄａｌ 等［１８］研究表明，砷暴露

也可导致胰岛素抵抗的发生，葡萄糖摄取障碍从而引

发糖耐量异常。 本研究结果提示，构建的砷染毒模型

大鼠出现肝脏功能损伤，体内发生了血脂代谢异常及

糖代谢紊乱，并发生了胰岛素抵抗，空腹胰岛素的增

加，这与上述研究结果一致。 且砷染毒组剂量越高，与
糖尿病模型组的指标结果越相近，高砷组大鼠与糖尿

病模型组大鼠糖脂代谢水平相似，并出现了类似糖尿

病症状。
本研究结果表明，砷暴露可通过诱发大鼠氧化应

激损伤，导致肝脏功能损伤和糖脂代谢紊乱。 随着砷

染毒剂量的增加，高砷组大鼠各指标变化倾向于糖尿

病模型组大鼠，从而提示砷暴露，尤其是高砷暴露可能

是糖尿病发生发展的危险因素之一。 本研究为砷暴露

与糖尿病的发病关联以及砷的发病机制提供新的依

据。 建议进一步进行分子途径中的相关实验，以及人

群流行病学研究，来验证砷暴露和糖尿病两者间的相

关性。
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