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摘　要　流行病学结果显示慢性砷暴露可导致人群罹患皮肤癌、膀胱癌、肺癌等恶性疾病，但其致毒

/癌机制尚不明确. 目前关于砷暴露致毒/癌机理的讨论主要集中在砷的胞内作用途径，而较少关注砷摄入

调控过程对其暴露致毒/癌的贡献. 在生理条件下，部分砷化合物由于结构与磷酸根、葡萄糖、甘油等天

然底物相近，可借由相应的载体被细胞摄入，摄入途径和效率存在显著的砷形态依赖性. 此外，砷化合

物的生物毒性效应与其赋存形态直接相关. 可见，砷的摄入调控对于砷的暴露致毒/癌具有重要作用. 本
文主要综述了在哺乳动物体系中不同砷形态的摄入载体、载体调控及对应的砷摄入分布、效率和暴露毒

性，在此基础上，强调了以往在砷致毒/癌机制研究中被忽视的砷摄入调控途径. 然而，砷摄入调控过程

中的诸多重要环节如砷胁迫下的摄入启动和调控机制等都是空白，需进一步系统深入地研究，为深入理

解砷的致毒机制提供了新的视角和研究思路.
关键词　砷化合物，致毒/癌机制，细胞摄入，载体蛋白，调控通路.
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Abstract　The  epidemiological  results  demonstrate  that  chronic  exposure  to  inorganic  arsenic  is
closely  associated  with  the  malignant  diseases  of  skin,  bladder  and  lung  cancer,  however,  the
molecular  toxicity  mechanism  has  not  been  clarified.  The  related  studies  mainly  focus  on  the
interaction  of  arsenicals  inside  cells,  while  the  transmembrane  transport  of  arsenicals  has  been
overlooked. Some arsenicals can enter into cells by the transporters specific for the natural substrates
of  phosphate,  glucose  and  glycerol,  because  of  their  similar  structure  under  the  physiological
conditions.  Furthermore,  the  transport  pathway  and  efficiency  are  significantly  dependent  on  the
arsenic species. Meanwhile, the toxic effects upon arsenic exposure vary a lot with different species.
Thus,  it  is  speculated  that  the  regulation  of  arsenical  uptake  plays  an  important  role  in  the
toxicological/carcinogenic effects. Herein, we reviewed the transporters and their regulation signaling
in  mammalian  system  for  transmembrane  transport  of  different  arsenic  species.  And  the  uptake
efficiency,  distribution,  and  resultant  toxicity  of  arsenicals  in  terms  of  species  has  also  been
summarized. In this term, the uptake regulation of arsenicals has been emphasized in the research of
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the toxicological/carcinogenic mechanism upon arsenic exposure. Nevertheless, several key steps in
the course of arsenic uptake, like the patterns for uptake initiation and regulation are scarcely studied,
which  deserve  further  investigation  in  detail.  This  review  provides  new  insights  into  the  toxicity
mechanism for arsenic exposure.
Keywords　 arsenical， toxicity/carcinogenesis  mechanism， cellular  uptake， transporter，
regulation signaling.

  

砷元素主要经地质活动等过程释放入大气、土壤和水体等介质，造成环境砷污染 [1 − 3]. 截止

2012 年，全球超过 2 亿人处于饮水型慢性高砷暴露[4]，我国有近 2000 万人暴露砷超过 WHO 安全水平

（10 μg·L−1）[5]. 流行病学结果显示，人群通过摄食、饮水等途径长期暴露环境砷可导致皮肤癌、膀胱癌、

肺癌等恶性疾病[6 − 7]. 此外，砷暴露还会加速糖尿病、心血管疾病等慢性疾病的病程[8 − 9]. 美国有毒物质

和疾病登记署（ATSDR）在 2011 年优先风险物质清单上将砷列为头号公共健康威胁，国际癌症研究机

构（IARC）也将砷化合物归为一类（Group 1）致癌物[7]. 可见，砷污染引起了全球的环境健康危害. 然而，

砷暴露致毒/癌的确切分子机制目前仍不明确.
环境介质中砷化合物主要以三价无机砷（iAsⅢ）和五价无机砷（iAsⅤ）形态存在，而无机砷在环境微

生物的作用下可转化为三价二甲基砷（DMAⅢ）和一甲基砷（MMAⅢ）、五价二甲基砷（DMAⅤ）和一甲基

砷（MMAⅤ）等多种有机砷形态[7]. 当环境中的无机砷进入生物体后，通过甲基化、硫化等代谢过程，可

进一步转化为多种甲基化和硫化形态，而不同形态砷化合物的物理化学性质差别较大，毒性也不尽相

同[10 − 11]（如表 1）. 一般认为，五价砷化合物的毒性低于三价砷化合物，有机砷的毒性比无机砷小. 但也

有例外，如 DMAⅢ和 MMAⅢ的毒性比 iAsⅢ更强[10]，五价二甲基一硫代砷酸（DMMTAV）表现出与三价无

机砷和甲基砷相当的高毒性[10 − 11].
 
 

表 1    典型砷形态的名称及结构

Table 1    Names and structures of typical arsenicals
 

典型砷化合物
Typical arsenicals

结构及名称
Names and structures

五价砷
Pentavalent arsenic

三价砷
Trivalent arsenic

　　注：表中标注*砷形态具有相近的生物毒性，其中iAsⅢ被列为一类（Group 1）致癌物.
　　*The arsenicals exhibit similar toxicity. Among them, iAsIII has been classified as the “carcinogenic to humans” (Group 1).
 
 

目前，关于砷暴露致毒 /癌分子机制的讨论主要集中在两方面：1）砷化合物可诱导产生活性氧

（ROS），引起氧化应激、能量代谢异常、DNA 链发生断裂或缺失突变等，从而诱导细胞癌变[12 − 13]. 2）砷

化合物可通过半胱氨酸残基与蛋白质结合[14 − 15]，改变蛋白质构象，影响蛋白功能[16 − 17]. 以上推测机制

只关注了砷在胞内的作用途径，并未考虑砷化合物的摄入调控过程对其毒性效应的影响. 一方面，砷化
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合物的摄入是其与细胞作用的第一步，摄入途径、摄入剂量等都直接影响砷化合物在胞内的暴露特征

（形态、分布、浓度），影响胞内的生化作用/反应；另一方面，已有文献报道部分砷形态如 DMMTAV、

DMAⅢ和 MMAⅢ的摄入、分布与其毒性密切相关[18 − 19]. 可见，砷的分子摄入途径及摄入形态/浓度的调

控机制对其致毒/癌效应具有重要影响. 因此，本文对不同砷形态的摄入行为（摄入载体类型、载体调控

通路和摄入模式）和毒性效应等研究结果进行归纳，发现介导砷摄入的载体蛋白类型存在一定的形态

依赖性，如 iAsV 主要借助钠依赖性磷酸转运蛋白 NaPi-IIb 进入细胞，而 iAsⅢ和 MMAⅢ等则主要通过水

通道蛋白 AQPs 介导入胞. 介导载体的调控则主要通过改变载体表达水平或定位状况来实现，相关调

控通路涉及细胞增殖、分化、凋亡等生命过程. 同时，细胞摄入砷的浓度水平、空间分布及毒性效应规

律存在一致性. 本文强调了砷摄入对其暴露致毒/癌的重要作用，为砷暴露致毒/癌机制研究提供了新的

视角和思路，同时针对摄入调控机制中待研究的内容也提出了自己的见解. 

1    砷化合物的摄入载体及载体调控 （Transporters of arsenicals and related regulation signaling）

砷不具备特异性的摄入系统，在生理条件下，部分砷化合物的结构与磷酸根、葡萄糖和甘油等天

然底物相近，因此可借由对应的转运载体被细胞吸收[20]. 截至目前，发现与砷化合物摄入相关的载体主

要包括磷酸盐转运蛋白、水甘油通道蛋白、葡萄糖转运蛋白和有机阴离子转运蛋白等四大类[21]，它们

对砷化合物的转运呈现出形态依赖的特点. 此外，部分砷形态例如 iAsⅢ和三价一甲基砷的谷胱甘肽复

合物 [MMAⅢ(GS)2] 等由于具有较高的辛醇-水分配系数和脂-水分配系数（0.04—0.13），理论上可通过

简单扩散入胞，但相关研究较少，还需更多实验数据支撑[22]. 

1.1    砷化合物的摄入载体 

1.1.1    五价无机砷（iAsV）的摄入载体

砷（As）和磷（P）都是第五周期主族元素，五价砷酸与磷酸的三级电离平衡常数较为接近，在生理

pH 值下，两者主要以二氢酸根和一氢酸根的混合形式存在. 因结构类似，它们在细胞摄入时存在一定

的竞争[23 − 24]. 在非洲爪蟾卵母细胞表达系统中，发现了 5 种可能与 iAsV 摄入有关的磷酸盐转运蛋白亚

型，即 NaPi-Ⅱa、NaPi-Ⅱb、NaPi-Ⅱc、PiT1 和 PiT2. 在该表达系统中，检测到小鼠、大鼠、人的 NaPi-
Ⅱb 亚型对 iAsV 和 P 显示出相近的亲和力，对应 Km 值分别为 57 、51、9.7 µmol·L−1[24 − 25]. 在肠上皮细胞

表达体系中，人结直肠腺癌 Caco-2 细胞暴露 iAsV 24 h 和 48 h 后，NaPi-Ⅱb 的 mRNA 显著上调（NaPi-
Ⅱb 较 NaPi-Ⅱa 高 2 倍）[26]，提示 NaPi-Ⅱb 很可能是人体摄入无机砷的重要途径. 

1.1.2    三价无机砷（iAsⅢ）的摄入载体

目前在哺乳动物中已鉴定出 13 种水通道蛋白（AQPs），其中 AQP3、AQP7、AQP9 和 AQP10 被归

为水甘油通道蛋白[27]. 除水分子外，它们还可顺浓度梯度转运甘油、尿素等中性小分子[28]. 生理 pH 值

下，iAsⅢ主要以未解离的中性 As(OH)3 分子形式存在[29]，因此，理论上也可通过 AQPs 介导被细胞摄入.
在非洲爪蟾表达体系中，人源水甘油通道蛋白 AQP3（hAQP3）、hAQP7 和 hAQP9 对 iAsⅢ的渗透效率分

别是水分子的 2 倍、5 倍和 25 倍 [30]. 近来，在人早幼粒急性白血病 HL-60 细胞、人慢性骨髓性白血病

K562 细胞和人急性 T 淋巴细胞白血病 Jurkat 细胞等 10 种髓系白血病和淋巴系白血病细胞中发现，

AQP9 的表达与 iAsⅢ诱导的细胞毒性呈正相关性，其中 Jurkat 和 HL-60 细胞中 AQP9 的 mRNA 和蛋白

水平相对较低，同时砷耐受性较强 [31]. 当 AQP9 转染到 iAsⅢ不敏感的 K562 细胞和人肝癌 Hep3B 细胞

中后，iAsⅢ诱导的细胞毒性明显增强 [31]，表明 AQP9 蛋白与 iAsⅢ的摄入和毒性密切相关. 在 AQP7 和

AQP9 未表达的体系中，AQP3 在介导 iAsⅢ摄入细胞/组织中发挥重要作用. 例如人膀胱癌 EJ-1 细胞和

人皮肤鳞癌 A431 细胞均未表达 AQP7 和 AQP9，但 A431 细胞显著表达 AQP3，在 iAsⅢ相同条件暴露

下，对 A431 引起更高毒性 [10, 32]. 以上研究结果均表明，AQP3、AQP7 和 AQP9 等水通道蛋白可作为

iAsⅢ的转运载体，促进不同体系对三价无机砷的摄入[33]，增强砷的累积和毒性.
除 AQPs 外，有机阴离子转运蛋白（OATPs）也被报道与无机砷的转运有关. OATPs 是 SLCO 基因

编码的溶质载体超家族（SLC）成员[34]. 人体内已发现的 OATPs 有 11 种，主要负责内、外源性溶质如胆
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红素、前列腺素、类固醇、药物等的运输，转运特点为顺浓度梯度的被动运输[35]. 现有关于 OATPs 参与

砷转运的报道相对较少，研究结果提示 OATP1B1 和 OATP2B1 可能在砷迁移过程中起作用，其中

OATP1B1 主要与 iAsⅢ和 iAsV 的转运有关[36]，而 OATP2B1 则参与 iAsⅢ的转运[26].
葡 萄 糖 转 运 体 （GLUTs） 也 被 报 道 与 三 价 无 机 砷 的 摄 入 相 关 [26].  GLUTs 是 SLC2A 基 因 编 码 的

SLC 家族成员，主要负责转运包括葡萄糖、半乳糖、果糖在内的单糖入胞. 已发现的人类 GLUTs 亚型

共有 14 种，除 HMIT/SLC2A13 外，均为促进性转运载体，可介导渗透物顺浓度梯度入胞 [37]. GLUT1、

GLUT2 和 GLUT5 这 3 种亚型与砷化合物的生物摄入相关，其中 GLUT2 和 GLUT5 与三价无机砷的转

运相关. iAsⅢ可诱导 Caco-2 细胞中的 GLUT2 和 GLUT5 表达上调，而沉默 GLUT5 基因可使细胞摄入

iAsⅢ的效率降低约 2.5 倍[26]. 

1.1.3    三价有机砷的摄入载体

摄入相关数据显示 AQP9 对三价有机砷的摄入起重要作用. 在酿酒酵母表达体系中，哺乳动物源

AQP9 对三价有机砷 MMAⅢ的转运效率几乎是 iAsⅢ的 3 倍[38]. 在表达 hAQP9 的非洲爪蟾卵母细胞中，

AQPs 抑制剂 Hg2+可同时抑制 iAsⅢ和 MMAⅢ基于 AQP9 的介导入胞[39].
GLUTs 也被报道与三价有机砷的摄入相关 [40]. 在转染表达大鼠 GLUT1（rGLUT1）的酵母菌中，

iAsⅢ暴露累积量较空载对照增加 1.7 倍，大鼠 rGLUT1 对 MMAⅢ的转运水平比 iAsⅢ高 40 倍，比空载体

高 7 倍[40]. 此外，rGLUT1 对 MMAⅢ（Km = 1.2 mmol·L−1）的亲和力与其天然底物葡萄糖（Km = 3 mmol·L−1）

相似，且两者基于 GLUT1 的转运表现出非竞争性抑制的特征，提示 MMAⅢ利用了与葡萄糖不同的初

始结合位点或转运路径 . 在非洲爪蟾卵母细胞表达体系中，rGLUT1 对 MMAⅢ的转运水平约为人源

GLUT1（hGLUT1）的 4 倍，说明不同来源的 GLUT1 对于 MMAⅢ转运效率差异较大. 

1.1.4    五价有机砷的摄入载体

水通道蛋白 AQPs 也可转运五价有机砷[39]，非洲爪蟾卵母细胞表达 hAQP9 后，对 MMAV 和 DMAV

等五价有机砷表现出 pH 依赖的摄入行为. pH 值在 5.5—7.5 范围内，MMAV 和 DMAV 的细胞摄入效率

随 pH 值升高而降低. 此外，AQP9 还可介导 MMAV 和 DMAV 的细胞排出[39]. 目前关于五价硫代砷等新

型砷形态的摄入研究还相对较少，涉及的摄入载体类型尚不明确.
砷摄入载体的相关研究主要是通过考察不同表达体系中砷化合物摄入与不同载体蛋白表达的相

关关系，从而判断不同砷形态的摄入载体类型和相应摄入模式. 同时，以上数据也说明了通过人为调控

载体蛋白水平可以在很大程度上改变/调控砷形态的摄入效率、速率等摄入行为. 

1.2    摄入载体的调控

细胞对砷的摄入载体调控主要是通过改变载体表达量或膜定位情况两种途径来实现，调控信号通

路主要涉及增殖、分化和凋亡以及氧化应激、能量代谢等细胞过程[41 − 42]，依据载体类型将调控途径归

纳如下. 

1.2.1    AQPs 转运蛋白的调控

AQP3 广泛分布于肾脏、皮肤、眼结膜、脾、胃、膀胱、呼吸道[27] 等器官组织中. AQP7 则主要存在

于人肾脏和白色脂肪组织（WAT）、大鼠/小鼠 WAT 和棕色脂肪组织（BAT）中[43 − 45]. AQP9 的表达模式

存在物种差异，大鼠 AQP9 主要分布在大脑和睾丸间质细胞内，人类 AQP9 存在于外周血白细胞内

以及白细胞含量较高的器官如肺、脾和骨髓中，AQP9 在其他动物的肝脏、附睾、皮肤等器官中也有

表达[27].
真核生物主要通过以下 3 种途径调节 AQPs 的转运. 第一，在 mRNA 和蛋白水平调控 AQPs 的表

达. 细胞表皮生长因子（EGF）通常被认为是癌细胞中 AQP3 上调表达的调控因子[46]，在结直肠癌[47]、卵

巢癌[48] 和胰腺癌等细胞[49] 中，EGF 对 AQP3 的上调诱导呈现出时间和剂量依赖的特征. 除 EGF 外，雌

激素也可通过激活 AQP3 基因启动子中的雌激素反应元件（ERE）上调 AQP3 的 mRNA 水平 [50]. 第二，

通过改变 AQPs 构象或门控分子机制调控其活性. 现有植物和微生物 AQPs 的相关报道表明，AQPs 可

以通过门控机制进行活性调节，使其构象上呈现出打开或关闭的不同状态，如菠菜水通道蛋白的磷酸
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化、pH 和 Ca2+门控分子机制[51]，以及酵母水通道蛋白 Aqy1 的机械敏感性[52] 等均可实现对 AQPs 介导

的转运调控. 第三，通过调节 AQPs 转运-嵌入细胞膜的易位过程，调控 AQPs 的介导入胞效率[53]. A 类

G 蛋白偶联受体（GPCRs）激动剂如肾上腺素能受体（α-AR）激动剂-肾上腺素可使蛋白激酶 C（PKC）磷

酸化，从而增加 Caco-2 细胞[54] 中 AQP3 的细胞膜易位，调控 AQP3 的转运. GPCR 的下游信号通路分子

如腺苷酸环化酶（AC）、环磷酸腺苷（cAMP）、过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR-γ）、磷酸腺苷酸活

化蛋白激酶（AMPK）、丝氨酸 -苏氨酸蛋白激酶（Akt/PKB）等可以调节 AQPs 的膜丰度，例如诱导

AQP3 和 AQP7 在 人 肝 癌 HuH7 细 胞 中 上 调 表 达 [55]， 调 控 AQPs 的 介 导 转 运 . 磷 酸 化 AMPK 和

Akt/PKB 等还可抑制人肝母细胞瘤 HepG2 细胞中的 AQP9 基因表达 [56]. 可见，GPCR 可通过调控下游

信号通路调控 AQPs 转运蛋白的表达及膜定位状态，提示它有可能是砷胁迫下的生物靶分子. 

1.2.2    GLUTs 转运蛋白的调控

人源 GLUTs 一般由 500 多个氨基酸残基组成，具备 12 个跨膜域、1 个单一的 N-连接糖基化位

点、1 个相对较大的中央细胞质连接域，它的 N 端和 C 端位于细胞质的拓扑结构域. 11 种 GLUTs 亚型

均能参与葡萄糖转运. 其中，GLUT1 在小肠、肾脏组织中有一定表达，主要负责果糖转运；GLUT2 分布

在肝、胰岛、肠、肾、脑等组织，负责葡萄糖、半乳糖、果糖、甘露糖的转运；GLUT5 则主要转运果糖，

分布在小肠和肾脏[37].
与 AQPs 介导运输类似，GLUTs 的介导转运也可通过调节 DNA 转录表达或其膜丰度来调控 .

GLUT1 在转录水平上受到多种机制的调控，例如转录因子骨髓细胞瘤病毒癌基因（c-Myc）和同源异型

框基因（SIX1）可直接转录激活 GLUT1 相关基因[57 − 58]，从而促进细胞的糖酵解过程. 此外，GLUT1 转运

蛋白的表达和膜定位还可受与 GPCRs 和受体酪氨酸激酶（RTKs）等膜受体相关的信号通路，如磷脂酰

肌 醇 3-激 酶 （ PI3K） /雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 （mTOR） /Akt、 cAMP、AMPK 等 的 调 控 [59  −  60]. 部 分 RTKs 如

EGFR[60] 和胰岛素受体（IR）可参与 GLUT1 膜丰度的调控 [59 − 60]. 在 EGFR 突变的肺腺癌细胞中，抑制

PI3K/mTOR 通路，可降低糖酵解和戊糖磷酸途径的早期代谢物葡萄糖-6-磷酸和 6-磷酸葡糖酸的水平，

阻碍 GLUT1 向细胞膜转运和膜定位[59]. PI3K 及下游信号通路蛋白 Akt 对调节 GLUT1 的转移、表达及

活性也十分重要 . 在淋巴细胞中，白介素 3（IL-3）可激活 PI3K 调节 GLUT1 蛋白转移至细胞膜表面，

Akt 的 活 化 则 可 独 立 促 进 GLUT1 的 循 环 及 活 性 ， 抑 制 GLUT1 内 化 [61]. 此 外 ， IR 的 激 活 可 促 进

AMPK 和 Akt 诱导硫氧还蛋白互作蛋白（TXNIP）的磷酸化，上调 GLUT1 的 mRNA 表达，同时减少结

合 GLUT1， 增 加 GLUT1 的 膜 易 位 ， 多 方 面 促 进 GLUT1 的 介 导 运 输 [60]. 除 RTKs 之 外 ， 部 分 A 类

GPCR 如棕色脂肪组织中的 β3 肾上腺素能受体（β3-AR）可通过调节下游信号分子 cAMP 的形成，介导

GLUT1 转录合成，从而增加葡萄糖分子的摄取[62]. 

1.2.3    有机阴离子转运蛋白的调控

SLC 家族覆盖数百种蛋白，可介导不同亲水性和亲脂性的小分子或溶质穿过细胞质膜完成跨膜运

输，其中，有机阴离子药物转运蛋白 OATPs 在运输内、外源性药物方面起重要作用 [34]. ABC 超家族

（ABC）或 SLC 超家族对药物转运的功能主要取决于质膜上载体蛋白的表达量. 除了特征明确的转录

修饰外，转运活性还会受到翻译后修饰的影响，从而使载体蛋白的定位和活性发生改变[63]. 早期研究表

明，肝脏特异性的 OATP1B1 和 OATP1B3 表达受肝细胞核因子 1α（HNF-1α）控制[64]. 在人肝癌 HCCLM3
细胞中，OATP1B3 表达水平降低，OATP1B1 的 mRNA 表达正常，但蛋白水平略有降低. 在过表达肝细

胞核因子 3β（HNF-3β）的 HCCLM3 细胞中，OATP1B3 转录表达受到抑制，但不影响 OATP1B1 转录表

达 ， 说 明 HNF-3β 可 在 HCCLM3 中 选 择 性 调 控 OATP1B3 的 表 达 [65]. 此 外 ，OATP2B1 的 功 能 还 受

GPCR 下游信号通路 PKC 的介导调控，激活 PKC 将导致 OATP2B1 磷酸化增加，并降低 OATP2B1 的

运输能力[63].
综上，细胞可通过增殖、分化、凋亡等相关通路来调节砷摄入载体如 AQPs、GLUT 和 OATPs 的表

达或易位，具体信息总结如表 2.
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表 2    砷化合物的摄入载体与载体蛋白的表达调控

Table 2    Transporters of typical arsenicals and related regulation signaling
 

载体蛋白类别及名称
Transporter category and name

砷形态
Arsenic species

载体蛋白调控通路
Regulation signaling

载体蛋白调控方式
Regulation fashion

磷酸盐转运蛋白 NaPi-Ⅱb iAsV[24 − 26]

AQPs

AQP3 iAsⅢ[10,30,32]

EGF[47 − 49]、ERE[50]、AC、cAMP、
PPAR-γ、AMPK、Akt/PKB[55] mRNA、蛋白表达

PKC[54] 膜易位

AQP7 iAsIII[30]
AC、cAMP、PPAR-γ、
AMPK、Akt/PKB[55] mRNA表达

AQP9
iAsⅢ[30,31,33]、MMAⅢ[38 − 39]

MMAV[39]、DMAV[39] AMPK、Akt/PKB[56] mRNA表达

GLUTs GLUT1
MMAⅢ[40]

转录因子c-Myc[57]、SIX1[58] mRNA表达

PI3K/mTOR/Akt[59]、cAMP、
AMPK、Akt[60]

mRNA、蛋白表达和
膜易位

GLUT2、GLUT5 iAsⅢ[26]

OATPs
OATP1B1 iAsⅢ、iAsV[36] HNF-1α[64]，HNF-3β[65]

mRNA表达、
蛋白表达

OATP2B1 iAsⅢ[26] PKC[63] 蛋白修饰
 
 

然而，砷胁迫下的载体调控情况仍未见报道，具体调控途径尚并不明确. 此外，砷摄入调控过程中

的其他重要环节，例如不同砷形态的靶分子及响应方式，载体蛋白经调控对下游砷摄入行为的影响等，

都有待进一步的系统研究（如图 1）.
 
 

图 1    砷化合物的摄入调控机制

Fig.1    The regulation mechanism of arsenical uptake 

 
 

2    砷化合物的摄入、分布与毒性（The uptake，distribution and toxicity of arsenicals）

砷化合物的摄入、分布及毒性效应具有显著的形态依赖性. 在已知砷形态中，iAsⅢ被认为是毒性最

高、危害最大的形态，五价砷化合物如 iAsⅤ、MMAⅤ和 DMAⅤ的毒性显著低于三价砷化合物如 iAsⅢ、

MMAⅢ和 DMAⅢ[66]. 五价硫代有机砷中，五价一甲基一硫代砷酸（MMMTAV）与 iAsV 相似，二甲基二硫

代砷酸（DMDTAV）与 DMAV 相似，显示出较低的细胞毒性 [10 − 11]，DMMTAV 与 iAsⅢ、DMAⅢ相似，与蛋

白质中的硫醇基团具有较强亲和力[67]，可通过结合功能蛋白，导致氧化应激，产生较高毒性[10 − 11]. 

2.1    砷化合物的活体摄入、分布及毒性

砷的体内分布和毒性高度依赖于砷化学形态及实验物种. 不同动物对 iAsⅢ的毒性敏感度不同，大

鼠、小鼠和仓鼠等对砷的敏感性相对较高[68]. 小鼠的主要砷累积器官为膀胱、肾脏和皮肤，代谢最慢的
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组织为皮肤，这与砷暴露致癌的靶器官相一致[69]. 无机砷 iAsV 和 iAsⅢ大多通过肠道被吸收，通过尿液

被排出 [70]. 小鼠经口服 iAsV 急性暴露 24 h 后，肝、肾中 iAsV 的浓度最高 [71]，各组织中还检出 MMAⅢ、

MMAV、DMAⅢ、DMAV 等砷形态，最终主要以 DMAV 经尿液排出体外 [71]. 慢性饮水暴露 [73As] 砷酸盐

9 d 后，除以上甲基砷形态外，小鼠肝脏中还检出了 TMAOV 形态[69]. 由于肝脏内富含甲基供体 S-腺苷

甲硫氨酸（SAM）、砷甲基转移酶（AS3MT）[72] 和多种氧化还原酶，无机砷可在肝脏内发生一系列的甲

基化反应，并转化为相应形态[67]，提示肝脏是砷的主要代谢器官. 大鼠和仓鼠经静脉注射 DMMTAV 和

DMDTAV 后，DMMTAV 与 DMAⅢ两种化合物分布特征类似，主要滞留在红细胞，并大量累积于肝、肾、

肌肉等器官，少部分累积于皮肤；DMDTAV 的分布特征与 DMAV 类似，少量分布在肝、肾、皮肤，

DMDTAV 在肌肉的停留时间比 DMAV 更长，后以 DMAV 形态随尿排出[18 − 19]. 仓鼠口服暴露 iAsⅢ后，砷

在红细胞中的累积率（<0.8%）远小于大鼠（75%）[73]，同时，仓鼠体内并不存在明显的靶器官，尿液排泄

砷的速率也更快，说明红细胞是砷通过代谢滞留在靶器官的关键.
慢性砷暴露会造成多种组织器官的毒性效应，而毒性症状通常首先表现在皮肤上. 砷通过影响烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶（NADPH oxidase）等负责维持氧化还原稳态的蛋白质/酶来诱发氧化

应激，三价砷比五价砷诱导更多的 DNA 氧化损伤和更高频率的染色体畸变，表现出更强的基因毒

性[12,74]. 此外，三价砷等毒性较高的砷形态更易在富含角蛋白的组织如皮肤等累积[17]，导致皮肤色素沉

着、角化过度、鲍文氏病、鳞状细胞癌和基底细胞癌等病理表型[6]. 砷暴露会影响细胞外基质中金属蛋

白酶-9（MMP-9）、Clara 细胞 16 蛋白（CC16）等蛋白分子的表达，使肺上皮沉积及发生永久性结构改变.
随着砷暴露量的增加，组织炎症和肺形态变化进一步加剧，最终导致支气管炎、间质性肺病、慢性阻塞

性肺疾病和肺鳞状细胞癌等疾病[75]. 高毒性砷化合物如 DMMTAV 和 DMAⅢ因较难代谢而累积在肾脏

和肝脏等人体重要的代谢和解毒器官中，诱导肝酶水平升高，使丙二醛和细胞色素 P450、谷胱甘肽

（GSH）等水平降低，导致肝血管损伤、肝硬化等肝脏疾病[76 − 77]. 砷还可通过对白介素 8（IL-8）的表观遗

传调控及其他相关细胞通路的调节增加肾脏细胞迁移和增殖能力，使其细胞周期失调并产生肾毒

性[78]，导致肾小管上皮细胞变性和局部矿化、尿液体积和 pH 值增加、电解质水平降低、尿钙水平和水

消耗的增加、膀胱细胞损伤等[79]. 

2.2    砷化合物的细胞摄入与毒性

砷化合物的细胞毒性、摄入规律与其在体内暴露的相关规律基本一致. 两种无机砷暴露小鼠成纤

维 L-A 细胞时，iAsⅢ的摄入效率比 iAsV 高约 20 倍，同时 iAsⅢ暴露会影响细胞增殖，降低细胞活力，增

加 LDH 释放，刺激乳酸产生，表现出比 iAsV 暴露高 10 倍的细胞毒性[80]. 甲基化以往被认为是三价无机

砷 iAsⅢ的主要生物解毒途径，然而，随着三价甲基砷[81] 和五价硫代砷代谢物的检出，毒理学研究结果

揭示三价甲基砷如 DMAⅢ和五价硫代甲基砷 DMMTAV 具有与高毒 iAsⅢ相当的细胞毒性 [82,10 − 11]. EJ-
1 细胞对各砷形态的吸收量及暴露产生的细胞毒性一致，顺序为 DMAⅢ≈DMMTAV>iAsⅢ>>MMAV≈
DMAV≈DMDTAV[11]，同时，DMMTAV 暴露组细胞膜的总砷浓度最高，比 DMAⅢ和 iAsⅢ暴露组分别高出

2 倍 和 4 倍 [11]， 提 示 DMMTAV 可 能 比 三 价 iAsⅢ和 五 价 甲 基 砷 化 合 物 具 有 更 高 的 细 胞 膜 通 透 性 .
A431 细 胞 对 三 价 砷 iAsⅢ和 DMAⅢ的 摄 入 水 平 比 五 价 砷 iAsV 和 DMAV 分 别 高 出 7 倍 和 14 倍 ，

DMMTAV 的细胞摄入量比 iAsⅢ高出 2 倍. 以上五种砷化合物的毒性大小与摄入水平一致，排序依次

为 DMAⅢ > iAsⅢ > DMMTAV >>iAsV > DMAV[10]. 虽然 DMAⅢ、DMMTAV 和 iAsⅢ三种形态都有较高的细

胞摄入量，但各自的吸收方式并不相同. iAsⅢ和 DMAⅢ暴露后，砷元素主要分布在消解后的细胞沉淀

中，而 DMMTAV 暴露组主要分布在消解后的细胞上清中[10]，提示 DMMTAV 可能以不同于三价砷化合

物的方式/途径被细胞摄入累积.
高毒性的砷化合物如 iAsⅢ、DMMTAV、DMAⅢ、MMAⅢ因细胞摄入/累积效率较高、体内滞留时间

较长，同时它们易于与重要的生物大分子作用，扰乱正常的生化反应或诱发氧化应激，产生较高毒性；

低毒砷化合物如 DMDTAV、DMAV 等因细胞摄入、累积率较小、代谢速率较快，与生物分子的相互作

用也较弱，因此产生的毒性也相对较小. 可见，砷化合物的摄入特征（量、效率、分布等）与其体内外毒

性有正相关性，因此明确砷摄入的调控机制，对于阐明砷化合物致毒/癌的分子作用途径提供了重要理

论依据. 

5 期 雷梦瑾等：砷化合物的摄入调控机制 1475



3    总结与展望（Conclusion and Outlook）

综上所述，砷化合物的摄入行为（量、效率、分布等）与其体内外毒性密切相关，砷可借由其他天然

底物或药物载体蛋白进入细胞，摄入行为具有显著的形态依赖性. iAsV 主要借助钠依赖性磷酸盐转运

蛋白 NaPi-IIb 进入细胞；iAsⅢ和 MMAⅢ，MMAV 和 DMAV 则主要通过水通道蛋白 AQPs 介导入胞；葡萄

糖转运蛋白 GLUTs 也可辅助 MMAⅢ等三价砷化合物进入细胞. 相关载体表达和膜易位状况与细胞增

殖、分化和凋亡以及细胞的氧化应激、能量代谢等过程的调控相关. 以上调控过程都将影响砷摄入的

效率、选择性以及在体内外的分布、累积和毒性效应. 本文强调砷化合物的摄入调控是其致毒/癌的重

要调控机制之一，为深入理解砷的致毒/癌机制提供了新的视角和启发. 然而，截至目前，砷的整个摄入

调控过程仍有诸多环节并不明确，例如：1）砷摄入调控的启动过程不清（生物靶点、响应/启动方式）；2）

新型砷形态（如含硫砷等）的转运载体蛋白未明；3）相关载体蛋白在砷胁迫下的调控机制鲜有报道等

等. 以上过程均为砷摄入调控的关键步骤，对于深入理解砷摄入调控机制，及进一步全面阐释砷暴露致

毒/癌分子机制十分重要，值得进一步探讨研究.
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