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摘要:胃肠道和呼吸道是人体接触砷的主要途径,砷中毒可分为急性、亚急性、慢性中毒三个阶段。
砷中毒累及消化系统、心血管系统、呼吸系统、泌尿系统、神经系统、血液系统、内分泌系统及皮肤,
诱导肿瘤发生,降低机体免疫力。本文将详细介绍砷中毒的各个方面,包括砷的理化特性及代谢,
砷中毒患者的临床表现、鉴别诊断及治疗措施等,加强人们对砷中毒危害的认识,为提高砷中毒的

临床诊断和治疗水平提供理论依据。
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Abstract The
 

gastrointestinal
 

tract
 

and
 

respiratory
 

system
 

are
 

the
 

main
 

routes
 

through
 

which
 

the
 

human
 

body
 

comes
 

into
 

contact
 

with
 

arsenic.
 

Arsenic
 

poisoning
 

can
 

be
 

divided
 

into
 

three
 

stages,
 

including
 

acute,
 

subacute,
 

and
 

chronic.
 

Arsenic
 

toxicity
 

affects
 

multiple
 

organ
 

system,
 

including
 

the
 

digestive,
 

cardiovascular,
 

respiratory,
 

urinary,
 

nervous,
 

hematologic,
 

endocrine
 

systems,
 

and
 

the
 

skin.
 

It
 

can
 

induce
 

carcinogenesis
 

and
 

suppress
 

the
 

immune
 

system.
 

This
 

review
 

provides
 

a
 

comprehensive
 

overview
 

of
 

arsenic
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poisoning,
 

covering
 

its
 

physicochemical
 

properties
 

and
 

metabolic
 

pathways,
 

clinical
 

manifestations,
 

differential
 

diagnosis,
 

and
 

treatment
 

strategies.
 

The
 

aim
 

is
 

to
 

enhance
 

awareness
 

of
 

the
 

health
 

risks
 

associated
 

with
 

arsenic
 

exposure
 

and
 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

improving
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

arsenic
 

poisoning.
Keywords arsenic; arsenic
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  砷是一种天然存在的金属元素,在地壳中的含量

位居微量元素第20位,砷有黄色、灰色两种常见的同

素异形体,比重分别为1.97和5.75[1]。砷存在于四

硫化四砷(雄黄,As4S4)和三硫化二砷(雌黄,As2S3)
的硫化物、重金属的砷化物和硫砷化物、氧化物和砷

酸盐中。砷黄铁矿(FeAsS)是最常见的矿物质,在加

热时砷会溶解,留下硫化亚铁[2]。砷及其化合物有

毒,不同砷的化合物毒性差别较大,三价砷(As3+)专
门阻断依赖脂酸的酶,其毒性通常高于五价砷,有机

砷无毒,而无机砷有毒[3-4]。在一个8小时的工作日

内,与 砷 及 其 化 合 物 接 触 的 砷 元 素 不 得 超 过

0.01
 

mg/m3[1]。砷可用于合金制品、油漆、颜料、烟
火、弹丸杀虫剂、除草剂、木材防腐剂、棉花干燥剂、药
物、晶体管等,砷化镓可用作激光材料[2,5]。天然砷由

一种同位素75As组成。目前已知的放射性同位素和

异构体还有30种,最重要的化合物是白色无味粉末

状三氧化二砷,是砷的三价氧化物,化学式为As2O3,
又称氧化亚砷,俗称砒霜、白砒等[2-3,6]。

1 砷的来源

砷在环境中以有机和无机砷、砷化氢气体三种形

式存在,它是造成环境污染的主要污染物之一[7]。全

世界有数百万人受到砷污染的影响,特别是在南亚和

东南亚国家,人们普遍依赖受砷污染的地下水来饮用

和灌溉。水稻是南亚和东南亚国家普遍种植的作物,
它比其他谷物受到更多的砷污染[8]。大多数水体都

含有无机砷,但有机砷被认为是大多数鱼类体内砷的

主要形式。自然和人为都是砷污染水体的来源,砷的

生物累积性和在水生食物链中的转移,使砷中毒成为

一个重要的环境问题。包括鱼类在内的水生生物持

续接触低浓度的砷会导致砷的生物累积,从而可能影

响到更高营养级的生物,人类可通过食用受砷污染的

鱼类接触砷[9]。砷甜菜碱(AsB)和砷胆碱(AsC)占
鱼类和双壳软体动物体内砷总量的90%以上,通常

被认为是无毒的有机砷,主要通过人体尿液完整排出

体外[10]。不过,有些有机砷会在体内代谢,产生毒性

作用。例如,海藻和软体动物中特别丰富的砷糖可代

谢为二甲基胂酸(dimethylarsinic
 

acid,
 

DMA),硫代

DMA带有中性电荷,可轻易渗透细胞(高达16%),
具有显著的细胞毒性[11]。因为砷脂类是双性分子,
砷碳氢化合物(砷脂类的一个亚类)具有细胞毒性和

神经毒性,完整的砷脂似乎可以通过生理屏障进行大

量转移。此外,砷脂类还是有效的渗透性增强剂,可
使其他食源性毒物轻松进入大脑[11]。

砷中毒可能源自天然,例如地质构造的侵蚀和沥

滤过程,亦可能源自人为因素,包括工业活动或个人

行为[12-14]。砷中毒的其他来源包括含砷的杀虫剂、除
草剂、防腐剂、受污染的饮用水和烹饪水、吸烟、储存

和灌溉的粮食作物、膳食食品和饲料添加剂等[5,15]。
人类摄入砷的主要来源是食用大米。无机砷和有机

砷在米粒中的分布模式主要取决于稻株的基因组成、
成熟阶段和环境相互作用,不同砷种类在水稻植株中

的迁移效率不同[16]。在过去几十年中,饮用受污染

的水已成为大规模爆发慢性砷中毒的主要原因。如

孟加拉国的大规模中毒事件,有7
 

700万人通过受高

砷污染的饮用水长期与砷接触[17-18]。
虽然在19世纪末和20世纪之交,As2O3 是治疗

慢性髓性白血病的标准药物,然而,随着20世纪后半

叶现代药理学和化疗药物的出现,As2O3 的使用逐渐

减少[19]。20世纪90年代,As2O3 再次成为治疗急性

早幼粒细胞性髓细胞白血病(acute
 

promyelocytic
 

myelold
 

leukemia,
 

APML)的 药 物[20]。研 究 表

明[21-23],As2O3 可诱导不同类型肿瘤的焦亡、铁死亡

和坏死。此外,研究还发现 As2O3 可通过调节血管

平滑肌细胞的表型转变和新生内膜的形成来抑制支

架内再狭窄[24]。As2O3 不仅是一种有效药物,还是

一种剧毒药物,其对人体的不良影响不容忽视。砷及

化合物的暴露与许多健康问题有关,包括皮肤病、神
经系统疾病、各种癌症、糖尿病和心脑血管疾病,影响

着各个年龄段、地区和国家的人们,每年造成全球

4
 

100万人死亡[15]。
 

2 砷的吸收和分布

砷被摄入、吸入、皮肤渗透和黏膜接触吸收。其

毒理动力学取决于接触的类型和时间、化合物的理化

特性、途径和受影响的生物种类。当人体摄入时,约
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70%~90%
 

的无机砷(三价和五价无机砷)很容易被

胃肠道吸收[25]。吸收的主要部位是小肠,通过涉及

质子(H+)梯度的生电过程吸收[26]。砷吸收的最佳

pH值为5.0,但在小肠环境中,由于胰腺分泌碳酸氢

盐,pH值约为7.0[27-28]。然后通过血液分布到不同

的器官,主要是肝、肾、肺和膀胱,其次是肌肉和神经

组织。在吸收和分布阶段,肝脏中的无机砷积累最

多。无机砷随后主要通过尿液排出体外[29]。
细胞通过三种途径吸收砷:磷酸盐转运系统、水

通道蛋白和己糖渗透酶转运体[25]。砷化合物的吸收

取决于其酸度系数,在生理pH 值下,三价氧化砷不

带电,因此可被细胞有效吸收,砷的羟基很容易与硫

醇化合物发生反应。五价氧化砷在生理pH 值下带

负电荷,因此通常不会被细胞吸收,会减少细胞吸收

和毒性。肠道微生物群的新陈代谢也会影响砷的生

物利用度、全身分布和毒性。同样,无机砷及其代谢

物的分布也有器官特异性,这取决于每个组织中存在

的蛋白质种类和接触程度。例如,As3+ 会与角蛋白

的巯基结合,这意味着高浓度的砷会沉积在头发、皮
肤和指甲中[28]。

3 砷的代谢及排出

在人类和许多哺乳动物体内,主要通过肝脏代谢

砷进而清除[30]。其中涉及两个基本代谢过程:通过

还原/氧化反应,三价砷和五价砷相互转化;通过甲基

化反应,将三价砷转化为不同形式的单甲基胂酸

(methylarsonic
 

acid,
 

MMA)、DMA 和三甲基胂酸

等。这些 化 合 物 具 有 不 同 的 生 物 化 学 特 点 和 毒

性[31]。经过肝脏甲基化形成的单甲基胂酸和DMA,
毒性较低,但并非完全无害。约50%的摄入量可在

三到五天内通过尿液排出。与单甲基胂酸相比,

DMA是主要的尿液代谢物(60%~70%)[32]。少量

无机砷也会直接排出体外。在慢性砷摄入过程中,砷
会在肝脏、肾脏、心脏和肺部积聚,少量会在肌肉、神
经系统、胃肠道和脾脏中积聚[33]。虽然大部分砷会

从这些部位清除,但残留部分仍会留在富含角蛋白的

组织、指甲、头发和皮肤中。摄入约两周后,砷会沉积

在头发和指甲中[28]。虽然有研究显示[34],砷的毒性

会随着甲基化程度的增加而降低,其毒性排序依次为

无机砷>MMA>DMA>AsB>
 

AsC。然而,Petrick
等[35]发现,无论在体内还是体外,MMA的毒性都高

于无机亚砷酸盐,并对无机砷甲基化是一种解毒过程

的假设提出了质疑。
腺苷三磷酸(adenosine

 

triphosphate,
 

ATP)结

合盒转运蛋白参与了大量内源性化合物、药物、致癌

物质和环境毒物的细胞外流,这些转运蛋白也是多重

耐药蛋白(multidrug
 

resistance
 

protein,
 

MRP),包括

MRP3、MRP4和 MRP5,它们都在肝细胞的基底侧

表面 表 达,可 能 参 与 肝 脏 砷 代 谢 物 的 转 运[36-37]。

MRP4是尿中主要砷代谢物的高亲和性转运体,它在

人体内砷的排出过程中发挥着重要作用[38]。部分三

甲基砷通过肺部呼气排出体外,这一特性会损害呼吸

道上皮屏障的完整性[39]。

4 砷的化学性质和毒理效应

砷的毒性会使多达200种酶失活,其中最主要的

是那些参与细胞能量途径和DNA复制与修复的酶,
并在ATP等高能化合物中取代磷酸盐[28]。

摄入的砷在胃肠道中以亚砷酸盐和/或砷酸盐的

形式被吸收,在发生甲基化之前必须先还原。砷的甲

基化主要发生在肝脏中。在人体中砷代谢首先是利

用谷胱甘肽(glutathione,
 

GSH)和硫氧化还原蛋白

作为还原剂,还原血液中的砷酸盐。此外,部分未被

还原的砷酸盐通过含水糖蛋白和磷酸盐转运体进入

细胞,最终在细胞内被还原成亚砷酸盐[40]。之后,亚
砷酸盐在人体肝细胞中被S-腺苷蛋氨酸甲基化。此

外,GSH是通过调节甲基化参与无机砷解毒过程的

主要抗氧化剂[41]。
三价无机亚砷酸盐会与具有巯基(如 GSH 和

δ-氨基乙酰脱水酶)的分子发生反应。它还会通过与

硫辛酸分子结合抑制丙酮酸脱氢酶的活性[42]。甲基

化的三价代谢物与亚砷酸盐或五价代谢物相比,对
GSH还原酶和硫代氧化还原酶的抑制作用更强,阻
碍三羧酸循环并干扰氧化磷酸化[43]。亚砷酸盐可与

葡萄糖和葡萄糖酸形成葡萄糖-6-砷酸酯和6-砷葡萄

糖酸酯,这些化合物类似于葡萄糖-6-磷酸,抑制己糖

激酶的活性[44]。动物实验表明[45],三价无机亚砷酸

盐抑制α-酮戊二酸脱氢酶复合物,胰岛素诱导的葡萄

糖转运会受到抑制,胰岛β细胞也会受损。当葡萄糖

转运受损,再加上其生成受到抑制,导致糖原耗竭和

低血糖[46]。动物实验显示[47],葡萄糖治疗可改善中

枢神经系统的葡萄糖含量并延长存活时间。

As2O3 可 通 过 口 服 途 径 治 疗 APML,剂 量 为

0.15
 

mg/(kg·d)[48]。在此剂量下,当砷浓度达到

0.5~2.0
 

μmol/L时,As2O3 主要通过启动细胞凋亡

产生有 益 作 用[49-50]。细 胞 凋 亡 由 多 种 机 制 引 发,

As3+离子与线粒体膜巯基结合,破坏线粒体膜并使

膜电位崩溃。细胞色素C从受损的线粒体中释放出
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来,随后激活Caspases
 

3、8和9,启动细胞凋亡[50-52],

As2O3 还通过下调 BCL2的基因表达促进细胞凋

亡[53]。最后,As2O3 可使细胞在有丝分裂早期停滞,

随后导致细胞凋亡[54]。
砷化氢(AsH3)是一种无色、无刺激性的气体,可

以利 用 简 单 的 溴 化 汞 试 纸 方 法 进 行 检 测。据 报

道[55],空气中百万分之三至十万分之一的 AsH3,接
触数小时后便可能引发症状。美国政府工业卫生学

家会议规定,长期接触AsH3 的最大安全浓度为百万

分之0.05(而一氧化碳的阈限值为万分之一)[55]。红

细胞迅速发生剧烈溶血是 AsH3 中毒的一个独特特

征,其确切机制尚不完全清楚。有一种理论认为,在
肺部吸收后,AsH3 会进入红细胞,在红细胞中发生

溶血,同时二价铁向三价铁的转化也会受到影响;溶
血活性被认为与氧化应激有关,氧化应激使酶的抗氧

化系统不堪重负,导致蛋白质迅速变性[56]。
五价砷很容易被还原成三价砷,在化学组成和分

子结构上也与磷酸盐相似,可能与磷酸盐有共同的细

胞摄取运输系统,并在3-磷酸甘油醛脱氢酶催化的糖

酵解反应中取代无机磷酸盐,从而抑制氧化磷酸

化[57]。由此产生的不稳定产物1-砷-3-磷酸甘油酸会

自发水解为3-磷酸甘油酸,因此糖酵解继续进行,但
通常在1,3-二磷酸甘油酯转化为3-磷酸甘油酸的过

程中产生的ATP会丢失。在五价无机砷存在的情况

下,如果二磷酸腺苷(adenosine
 

diphosphate,
 

ADP)
形成ADP-砷烯酸盐而不是 ATP,也会发生解偶联。

ADP-砷烯酸盐会迅速水解,从而解除氧化磷酸化的

耦合[58-59]。五价砷可诱导典型的盘状红细胞-棘细胞

转变,进而形成球状棘细胞,这些变化与砷浓度有关。
三价砷也会导致棘细胞形成,但不如五价砷作用的细

胞那样广泛,也没有形成球形棘细胞。所观察到的损

伤与所报道的ATP耗竭引起的变化一致,对这些样

本中ATP的测量证实了这一损伤机制。浓度低至

0.01
 

mmol/L的五价砷处理红细胞5小时会显著消

耗ATP,而三价砷对ATP的消耗相对无效。估计红

细胞对五价砷的易感性是三价砷的1
 

000倍[60]。
砷致癌作用的确切机制仍未得到证实。可能涉

及的机制包括DNA修复、DNA甲基化氧化应激和

基因毒性的改变[58]。

5 临床表现

5.1 急性期中毒表现

患者的中毒症状会因接触的砷化物种类以及暴

露的时长和剂量而异,同时也受到个体在砷的甲基化

过程和排泄能力上的差异影响。较大剂量的强效化

合物(如As2O3)会迅速产生急性中毒症状,而长期摄

入地下水中含量较低的五价砷会随着时间的推移产

生不同的临床表现。急性中毒后存活的患者和环境

中缓慢中毒的患者都可能出现亚急性中毒症状。

5.1.1 消化系统

胃肠道症状是急性中毒最常见的症状。剂量在

5
 

mg以下时会出现恶心、呕吐、腹泻和腹痛。症状在

摄入后数分钟至数小时开始出现,通常在12小时内

缓解[61]。有些患者会持续几天到数周,这在大多数

病毒性和细菌性肠道疾病中并不常见,应警惕砷中毒

的可能性。尤其是有反复胃肠道疾病史的患者,会出

现类似咽炎的金属味感或口咽刺激症状[62]。典型的

腹泻症状是“米汤样”或类霍乱样腹泻,可能带血。砷

对胃肠道黏膜有影响,会导致血管扩张和黏膜组织脱

落,大便呈“血性淘米水样”。胃肠道丢失大量液体,
最终造成严重脱水、循环血量减少,进而导致循环衰

竭[63]。

5.1.2 心血管系统

由脱水和血容量减少引起的低血压是砷中毒的

另一个特征[64]。有报告称[65-67],在接触砒霜数小时

至数天后,心电图会出现异常,包括QTc延长、QRS
增宽、非特异性ST变化、T波变化,以及出现窦性心

动过缓、房室传导阻滞、室性心动过速、尖端扭转型室

性心动过速。

5.1.3 呼吸系统

消化道砷暴露的患者可出现呼吸道感染的全身

表现,包括轻度结膜炎伴流泪和畏光,鼻炎伴鼻塞或

刺激性咳嗽、咽喉疼痛,发烧、出汗和乏力。有的患者

出现肺炎症状,表现为啰音、咯血和胸痛。X射线检

查还显示支气管肺炎和肺不张[62],急性呼吸衰竭是

少见而严重的并发症[68]。研究显示[69],暴露于无机

砷化合物的人群相较于未暴露者出现持续咳嗽、胸
闷、喉咙不适、呼吸困难、声音嘶哑等呼吸道症状几率

更高。

5.1.4 泌尿系统

有报道称[70],严重急性砷中毒的全身中毒患者

会出现急性肾小管坏死和急性肾衰竭,肾损伤的诱发

原因可能是低血压休克、砷对肾小管细胞的直接影响

以及血红蛋白尿或肌红蛋白尿性肾小管损伤,肾小球

损伤可导致蛋白尿。急性肾小管间质性肾炎也是急

性砷中毒的临床表现之一。

5.2 亚急性期(1~3周)中毒表现

在经历大量无机砷暴露后,数天内可能会出现远
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端对称性多发性神经病,或者在长期的环境或工业接

触后,病症可能隐匿地发展[71],最突出的电生理学发

现是感觉神经和混合神经传导明显异常,运动神经传

导中度异常。除了慢性轴索多发性神经病的典型表

现外,还有人描述过砷暴露后1~3周开始出现的急

性或亚急性脱髓鞘性多发性神经病[71]。还有心血管

系统紊乱、血液系统异常以及持续几天到数周的消化

道表现[62,72-73]。

5.2.1 神经系统

周围神经病变通常在急性中毒后1~3
 

周出现,
发病的特征先是脚部出现麻木和“针刺”感,后来手部

也出现这种感觉,偶尔也会出现肌肉痉挛。在出现感

觉症状的几天内,下肢会出现无力感[62,74]。有些患

者还会出现头痛、记忆力差和嗜睡、短暂的意识模糊、
言语不清和谵妄,出现全身抽搐少见,偶尔会出现视

力模糊或复视,也有患者发生了视神经炎,出现持续

数天的短暂失明[62]。还有患者出现膈神经受累、单
侧面神经麻痹、膀胱功能紊乱、尿潴留和尿频[62,75-76]。

5.2.2 心血管系统

砷会影响心脏复极电流,一旦发生中毒,就会导

致室性心律失常(包括尖端扭转性室速),甚至出现阿

斯综合征[65]。研究显示[77-79],暴露于中低浓度无机

砷与左心室壁厚度和左心室质量增加有关,这主要发

生于高血压或高血压前期患者。砷诱发高血压的最

常见机制是氧化应激和氮氧化物信号的破坏。砷暴

露会产生过量的活性氧,从而造成氧化应激,进一步

破坏抗氧化防御系统,并与生物大分子(即脂质、蛋白

质和DNA)相互作用,导致结构和功能改变,降低一

氧化氮的形成和生物利用率,导致血管收缩和高血

压。心血管疾病的另一个风险因素是代谢综合征,包
括血糖升高、高血压、甘油三酯升高、高密度脂蛋白胆

固醇偏低和腰围偏高[80]。

5.2.3 血液系统

大量接触砷通常会导致贫血、白细胞减少和嗜酸

性粒细胞增多[81],但随着骨髓功能的恢复会缓解[82]。

5.3 慢性期中毒表现

长期砷中毒会导致多系统疾病,最严重的后果是

恶性肿瘤。砷中毒的临床特征因个人、人群和地域而

异。起病隐匿,慢性期中毒有腹痛、腹泻和咽喉痛等

非特异性症状[28]。

5.3.1 皮肤

皮肤变化是慢性砷中毒的常见特征,即使在砷含

量小于50
 

μg/L的人群中,皮肤病变的发生率相对较

高[83]。可能出现各种类型的红斑、荨麻疹和多形红

斑[84]。临床上常见色素沉着、掌跖和日光性角化病

都是重要的诊断依据。色素沉着可出现于任何部位,
但以腹股沟和乳晕更显著,表现为弥漫性黑褐色斑

点、弥漫性皮肤变黑或具有特征性的“雨滴”外观;饮
用受污染的饮用水会导致四肢坏疽,又称“黑脚病”。
角化病主要累及手掌和足底,呈多发性、细小、离散呈

棘状或疣状丘疹,开始只是小面积的角化过度,随着

数量和面积的增加,会累及整个手掌和足底。在极少

数情况下,它会扩散到手背、脚背和身体的其他部位,
并可能发展为鳞状细胞癌。砷沉积在角质蛋白丰富

的部位导致的另一种表现是指甲和脚趾甲上的横向

白线,称为“米氏线”[28,84-86]。砷暴露与基底细胞癌以

及继发于角化过度的鳞状细胞癌有关。病变影响手

掌、脚底及腹部的患者,在阳光下长时间暴露后,有患

皮肤癌的风险[84-86]。

5.3.2 消化系统

在一项248例有慢性砷中毒的患者研 究 中,

76.6%的患者出现肝肿大。其中69名接受活检的患

者中有63例(91.3%)出现非肝硬化性门脉纤维

化[87]。在另一项研究中,在42例不完全隔膜型肝硬

化患者中,有5例被认为是由于砷中毒引起的,患者

静脉曲张出血的发生率异常高[28]。

5.3.3 呼吸系统

在采矿或碾磨矿石过程中吸入砷粉尘或烟雾通

常会产生呼吸系统并发症,如慢性咳嗽、喉炎、支气管

炎和鼻炎[88]。一项队列研究显示[89],常见临床呼吸

道症状包括慢性咳嗽、胸闷、气短、痰中带血和其他呼

吸系统疾病。

5.3.4 内分泌系统

糖尿病与砷暴露之间存在密切联系。研究显

示[90],慢性砷中毒流行地区的居民与非流行地区相

比,发病率和死亡率均较高。随着水中无机砷含量的

增加,以及长时间暴露后,2型糖尿病发病风险也随

之增加,并呈现剂量-反应模式。Meta分析数据表

明[91],饮用水中糖尿病每增加100
 

μg/L,2型糖尿病

风险就增加13%。

5.3.5 血液及免疫系统

长期接触砷的人群可能合并贫血、白细胞减少

症、血小板减少症、再生障碍性贫血、白血病和淋巴瘤

等血液系统疾病。与未接触砷的健康人相比,砷暴露

地区不同血液病(急性和慢性骨髓性白血病和淋巴性

白血病、霍奇金淋巴瘤和非霍奇金淋巴瘤、多发性骨

髓瘤和骨髓增生异常综合征)患者中染色体畸变的增

加与头发和指甲中无机砷浓度有关[90]。砷也会诱发

免疫抑制状态,从而加剧细菌和病毒感染[90]。

5.3.6 肿瘤
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自17世纪晚期以来,砷就是一种众所周知的人

类致癌物质,国际癌症研究机构已将其归类为第1类

致癌物质,并有证据表明砷对人类具有致癌性,砷暴

露能够诱导人类皮肤、肺、膀胱、肝脏和前列腺的肿瘤

发生[92]。

5.4 砷化氢气体中毒

吸入AsH3 中毒的症状包括口中有大蒜味、头
痛、恶心、呕吐、腹泻、胸痛、失去平衡、心动过速、发
热,以及接触1~12

 

小时后出现肾功能衰竭。据报

道[93],接触 AsH3 后4~48
 

小时,尿液呈波特酒色,
眼结膜红染,出现黄疸,描述为“板状青铜色皮肤”;体
格检查可发现肝脏、脾脏触痛;心电传导阻滞和心搏

骤停;接触后数周可观察到 Mees纹。

5.5 孕产妇砷暴露

由于砷代谢的复杂性和妊娠期的生理变化,妊娠

期砷暴露评估具有挑战性。由于雌激素水平的上升

会上调胆碱,砷代谢和甲基化的效率在整个孕期都会

增加[94]。砷很容易穿过胎盘,对胎儿造成伤害,甚至

导致胎儿死亡[95]。一项啮齿类动物研究显示[96],在
与人类接触剂量相关且没有母体毒性的情况下,胎儿

会出现生长迟缓和神经毒性。母乳中的砷含量相较

于血液或尿液中的浓度较低[94]。

6 辅助检查

砷的毒性因其化学形态而异,有必要对砷进行精

确的定量和分类。液相色谱(liquid
 

chromatogra-
phy,

 

LC)技术,包括尺寸排阻色谱、亲水作用色谱、
反相色谱和离子交换色谱,适用于分离无机砷和有机

砷。LC-电 感 耦 合 等 离 子 体 (inductively
 

coupled
 

plasma,
 

ICP)-质谱法(mass
 

spectrometry,
 

MS),因
其高灵敏度和高准确度而被广泛用于砷的标示,是全

面砷标本分析的“金标准”。不同砷种类的检测限值

(limit
 

of
 

detection,
 

LOD)也不尽相同,但大多数LC-
ICP-MS检测砷的LOD值都低于1.0

 

μg/L。气相色

谱-MS是检测砷物种的另一种有效技术。除色谱法

外,还有更直接、更具成本效益的技术可用于无机砷

标样,包括吸附技术、比色检测法(如钼蓝法)、氢化物

生成反应和伏安法。微流控和电化学装置等新兴技

术实现了快速和便携式分析,有助于现场检测环境样

本中的亚砷酸盐和砷酸盐[97]。
尿液中的砷浓度可用于量化和监测近期的砷中

毒情况。对血液、头发和指甲样本的分析也是判断接

触砷的良好指标。由于砷在血液中的半衰期为1~2
 

小时,血液中砷的水平有助于诊断急性中毒。然而,

血液中的砷浓度即使在正常参考范围内,也不能排除

严重中毒的可能性;即使摄入可能致命的砷,也可能

在数小时内检测不到血液中的砷(血尿砷浓度参考值

见表1)[98]。由于无机砷与角蛋白中的巯基具有亲和

力,因此会在头发和指甲中检测到。但是,金属的沉

积现象至少需要在接触无机砷两周后才会显现。在

慢性中毒患者中,头发样本中的砷含量为0.1~
0.5

 

mg/kg;而在急性中毒患者中,砷浓度可达到

1.0~3.0
 

mg/kg[99]。在紧急情况下,应在开始螯合

治疗前采集尿砷样本。对于有特征性病史和临床表

现的患者,砷浓度明显升高即可确诊,但砷浓度较低

也不能排除砷中毒[100]。一项关于从饮用水中摄入砷

的研究显示[101],首次晨尿砷浓度与24小时尿砷浓度

之间存在很好的相关性。但目前还没有足够的数据

来确定这种关系是否适用于急性中毒患者,因此24
小时尿砷收集仍是首选。所有尿液样本均应收集于

不含金属的聚乙烯容器内,避免使用经过酸洗处理的

容器,因为酸性环境可能会导致砷的化学反应[102]。
合适的检测样本包括自然水域和未接触过富含砷食

物的个体的尿液,或在采样前3天内被要求不吃海鲜

的个体的尿液。蘑菇通常是被忽视的造成膳食砷负

荷的主要因素[98]。在-20
 

℃或4
 

℃条件下,不含防

腐剂的尿液可稳定保存2个月[102]。
慢性中毒的实验室参数通常在急性接触后数天

至数周内出现异常,检测项目应包括全血细胞计数、
肝肾功能检测、尿液分析和24小时尿砷测定。全血

细胞计数结果可能包括正常细胞性或巨幼红细胞性

贫血,从最初的白细胞增多发展为白细胞减少,中性

粒细胞减少多于淋巴细胞,以及嗜酸性粒细胞相对增

多,血小板减少、血红蛋白迅速下降提示溶血或消化

道出血。红细胞出现嗜碱性条纹,但这在其他中毒和

临床疾病中也有报道。据报道[103],铅中毒和砷中毒

患者都会出现红细胞核分裂(红细胞细胞核破裂,染
色质分解成颗粒从细胞中挤出)和红细胞生成障碍,
这两种结果都是由砷中毒引起的DNA合成抑制和

核膜损伤造成的。
在疑似砷中毒的病例中,如果尿砷浓度低于中毒

浓度,则可通过分析毛发和指甲来确诊。从头皮后顶

区采集约200
 

mg的毛发,使用剪刀尽可能靠近头皮

剪下,将毛发扎在一起,用铝箔纸包裹以防环境污染,
室温保存[100,104]。不过,由于头发中砷的外源性与内

源性沉积问题,以及头发中砷的正常含量存在不确定

性,在这些问题得到解决之前,测定头发中的砷含量

仍只是一种筛查工具[105]。

·41·
巴楚医学 2025年第8卷第2期 BACHU MEDICAL

 

JOURNAL,
 

2025,
 

Vol.8,
 

No.2



表1 血砷和尿砷浓度参考值

项目 单位 界值 说明

血砷 nmol/L
 

(μg/L) 31(2.3) 未暴露人群第95百分位数:其中79%的人在样本采集

48小时内未摄入海鲜,建议参考范围上限

95~238(7.1~18) 未控制饮食时

24小时尿砷排泄量 μmol/24
 

h(μg/24
 

h) 6.1(457) 未控制饮食未暴露人群第95百分位数

随机尿砷 nmol/L(μg/L)

非肌酐校正

133(10) 欧洲化学品管理局建议的无机砷和甲基化砷总和浓度

可接受指导值(取样在工人工作周下班后)

200(15) 建议的参考范围上限和砷标本的界点

143~230(11~17) 未暴露人群中无机砷和甲基化砷总和浓度的第95百分

位数

175~651(13~49) 未暴露人群中总砷含量的第95百分位数:饮食中排除

鱼/海鲜
 

2-4
 

天

252~2
 

096(19~157)未控制饮食

467(35) 美国政府工业卫生学家会议生物暴露指数(无机和甲基

化砷物)

随机尿砷 nmol/mmol(μg/g)

肌酐校正

17(11) 建议的参考范围上限和 砷 的 界 点(基 于 尿 砷 浓 度 为

200
 

nmol/L(15
 

μg/L)和肌酐为12
 

mmol/L(1.36
 

g/L))

13~30(8.9~20) 未暴露人群中无机砷和甲基化砷总和的第95百分位数

58(38) 未暴露人群总砷含量的第95百分位数:4天内未食用

海鲜

76~770(50~510) 未控制饮食

随机尿无机三价砷 nmol/L(μg/L)

非肌酐校正

<15(1.1) 未控制饮食未暴露人群中的第95百分位数

nmol/mmol(μg/g)

肌酐校正

<2.7(1.8)

随机尿无机五价砷 nmol/L(μg/L)

非肌酐校正

<3.1(0.23) 未控制饮食未暴露人群中的第95百分位数

nmol/mmol(μg/g)

肌酐校正

<0.35(0.23)

随机尿 MMA nmol/L(μg/L)

非肌酐校正

<32(2.4) 未控制饮食未暴露人群中的第95百分位数

nmol/mmol(μg/g)

肌酐校正

<4.3(2.9)

随机尿DMA nmol/L(μg/L)

非肌酐校正

<187(14) 未控制饮食未暴露人群中的第95百分位数

nmol/mmol(μg/g)

肌酐校正

<20(13)

随机尿砷甜菜碱 nmol/L(μg/L)

非肌酐校正

487~1
 

692(37~127)未控制饮食未暴露人群中的第95百分位数

nmol/mmol(μg/g)

肌酐校正

56~175(37~116)

  注:MMA:单甲基胂酸;
 

DMA:二甲基胂酸。
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  腹部X光片价值有限,即使在急性摄食后,腹部

放射线 检 查 也 可 能 无 法 识 别 不 透 射 线 物 质 的 存

在[106],因此若腹部X光片结果呈阴性也不能排除砷

中毒。心 电 图 和 神 经 传 导 检 查(nerve
 

conduction
 

study,
 

NCS)也是常用的检测方法,在评估轴突变性

与脱髓鞘的过程中,感觉神经相较于运动神经更易受

到影响。在砷引起的周围神经病变患者中,神经活检

揭示了轴突和髓鞘的解体现象;轴突的损失通常从下

肢的远端部位开始,而剩余功能良好的轴突传导足以

保持神经传导研究的传导测量结果在正常范围或仅

有轻微下降[107]。

7 诊断

积极寻找砷暴露史(包括含砷药物治疗史),结合

患者急性期、亚急性期、慢性期的不同病程和典型临

床表现来解读实验室的检验数据,如果对检验数据存

疑,可复查验证诊断。

8 鉴别诊断

由于临床症状相似,砷中毒必须与铊中毒相鉴

别。铊中毒的胃肠道症状可能与砷中毒的症状非常

相似,但铊的发病时间要推迟12~24
 

小时。脱发在

铊中毒中更为常见,也更为严重。铊中毒很少出现血

液学异常,包括嗜碱性条纹。铊中毒常伴有高血糖,
并可能出现睡眠模式紊乱。如果在尿液、毛发或指甲

中发现过量的砷,或在尿液中发现铊,则可做出最终

诊断。铅中毒与铊中毒在临床上的不同之处在于,铅
中毒患者会出现铅线和手腕下垂,而不是以感觉受累

为主的双侧周围神经病变。尿液中粪卟啉的排泄量

增加是铅中毒的表现,如果在尿液中发现铅或砷,就
可以做出正确诊断[103]。

格林-巴利综合征可能与砷中毒的神经病变相混

淆,但胃肠道症状、色素沉着和角化过度,以及最终在

毛发、指甲或尿液中发现砷,都很容易帮助区分这两

种疾病。颅神经受累和脊髓液中的高蛋白含量更能

说明格林-巴利综合征。尽管如此,阿狄森氏病表面

上可能与砷中毒相似,但角化过度和周围神经病变的

出现则强烈提示了后者的可能诊断,测量肾上腺皮质

激素排泄量可进一步鉴别诊断。通常不难将砷中毒

与汞或金等其他金属中毒以及酒精中毒和糖尿病的

神经病变区分开来。血常规检查三系减少时,应想到

砷中毒可能[103]。

9 治疗

9.1 一般治疗

急性砷中毒会危及生命,必须立即停止接触,及
时启动高级生命支持监测和治疗。由于大量液体丢

失,积极补液治疗时须注意体液平衡,避免发生脑水

肿和肺水肿,维持电解质在正常范围。尽可能避免使

用会延长QT间期的药物,如IA类、IC类和Ⅲ类抗

心律失常药物。补充葡萄糖和高营养液来维持葡萄

糖浓度和糖原储备[46,108-109]。
对急性砷中毒患者进行胃肠道净化还存在争议,

活性炭、考来烯胺(一种胆汁酸结合树脂)和蒙脱石对

砷的吸附性很差[110]。此外,严重中毒的患者通常会

出现恶心、呕吐和精神状态改变,这给活性炭的使用

带来了困难。但还是建议使用活性炭,必要时配合气

道保护措施,即使是少量的吸收也有可能避免或减轻

砷中毒的潜在灾难性后果[111]。如果在消化道中发现

不透射线物质,则应进行全肠道灌洗,直到再次拍摄

腹部X光片时不再发现不透射线物质为止[112]。
在慢性中毒的情况下,患者应远离砷源。如果有

证据表明胃肠道中存在砷,则需进行胃肠道净化[113]。
用肥皂和水用力擦洗去除皮肤上的砷。如有被投毒

可能,则应禁止接触院外饮水、食物和用品,防止重复

中毒[113]。

9.2 螯合治疗

二巯基丙醇(dimercaprol,
 

BAL)和2,3-二巯基

丁二酸(succimer)是治疗砷中毒的两种螯合剂,二巯

基丙磺酸钠(sodium
 

2,3-dimercaptopropane-1-sul-
fonate,

 

DMPS)来自德国Heyl制药公司的另一种螯

合剂,但并未在美国获得批准或上市销售。所有药物

都含有可与砷结合形成稳定的1,2,5-胂二硫醇的邻

位二硫醇分子,治疗药物剂量与砷负荷摩尔剂量相等

时最有效[114]。启动螯合疗法的决定应取决于患者的

临床状况以及尿液、头发或指甲中砷的化验结果。对

于已知或疑似急性砷中毒的重症患者,应在实验室确

认之前立即进行螯合治疗;在亚急性和慢性中毒的情

况下,除非临床状况恶化,否则在开始螯合之前等待

实验室确认是合理的,具体剂量见表2,无论使用哪

种螯合剂,螯合的终点都是24小时尿砷浓度小于

50
 

mg/L[115]。在美国,BAL是治疗急性砷中毒的初

始螯合剂[114]。
在一项细胞研究中,BAL在恢复细胞平衡方面

优于succimer和DMPS[114]。早期使用BAL可提高

存活率,并在开始治疗后24小时内改善脑病[116]。然

而,研究显示[74],BAL治疗急性病例可能与远期周围
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神经病变有关。动物实验表明[117],由于血脑屏障和

血睾屏障对这种亲脂性药物较为敏感,在BAL治疗

后,砷可能转移到大脑和睾丸。BAL常见的副作用

有收缩压和舒张压升高(升高幅度可高达50
 

mmHg)
并伴有心动过速、恶心和呕吐、头痛,嘴唇、口腔和喉

咙有烧灼感,喉咙、胸部或手部有收缩感(有时伴疼

痛),结膜炎、眼睑痉挛、流泪、鼻出血及流涎。较少见

的副作用有阴茎烧灼感、出汗、腹痛和注射部位疼痛

及无菌性性脓肿,30%的儿童会出现发热[118]。显然,

BAL有其局限性,需要一种更安全、更有效的细胞

内/外非肠道螯合剂。

表2 治疗砷中毒的螯合剂

药物 剂量 不良反应

BAL 3~5
 

mg/kg肌注,1次/4~6
 

h 高血压、发热、湿疹、恶心、呕吐、流涎、流泪、鼻出血、喉咙或胸

痛、头痛、注射痛、注射部位出现无菌性脓肿、G6PD缺乏症患

者合并溶血、螯合了体内必需金属导致疗程延长

succimer 口服10
 

mg/(kg·8
 

h),持续5
 

天,然后口服

10
 

mg/(kg·12
 

h)
恶心、呕吐、腹泻、腹胀和腹痛、肝脏转氨酶和碱性磷酸酶浓度

短暂升高、皮疹、瘙痒、咽喉痛、鼻出血、嗜睡、麻痹、血小板减

少、嗜酸性粒细胞增多

DMPS 5
 

mg/(kg·次)肌注,以5%溶液给药,第1
天:1次/6~8

 

h,第2天:1次/8~12
 

h,第3天

及其后:1次/12~24
 

h

过敏反应、铜和锌排泄增加、恶心、瘙痒、眩晕、虚弱、中毒性表

皮坏死症

  注:BAL:二巯基丙醇;succimer:2,3-二巯基丁二酸;DMPS:二巯基丙磺酸钠。

  succimer是一种口服的BAL亲水类似物,是治

疗亚急性和慢性中毒的一种螯合剂[119]。在接触亚砷

酸钠的小鼠中,succimer在降低致死率方面比DMPS
或BAL更有效,在恢复丙酮酸脱氢酶复合物的活性

方面比 BAL 更强[119]。在加速砷排 出 方 面,它 与

BAL效果相当或更佳[114]。succimer亲水性限制了

其进入细胞内的机会,因此主要分布在细胞外液中。
它的生物利用度有限,主要与血浆蛋白共价结合,在
人体内的半衰期低于4小时。在口服剂量的succi-
mer中,10%~25%会随尿液排出,其中大部分在24
小时内排出,其余部分主要随粪便排出体外。在一项

涉及22例患者的随机安慰剂对照试验中,succimer
对慢性砷中毒患者的皮肤病变的临床和组织病理学

改善均无效[99]。

DMPS也是二巯基丙醇的水溶性类似物。它可

通过口服、静脉注射或肌肉注射途径给药。其不良反

应包括胃肠道反应、皮肤反应、轻度中性粒细胞减少

症和肝酶升高。与BAL和succimer一样,DMPS也

会增加铜和锌的尿排泄,从而使一些患者出现缺乏症

状。DMPS对体内矿物质平衡的影响比succimer更

大,因此,succimer比DMPS更受青睐。不过,在治

疗无尿患者的砷中毒时,DMPS可能是最安全、最有

效的螯合剂,而succimer则不应使用[99]。

d-青霉胺在动物试验中对砷中毒的有效性尚未

得到证实,因此不应使用[99]。随着succimer的出现,

d-青霉胺口服的优势已不复存在。研究发现[120],以

植物为基础的产品能够显著减轻砷中毒的毒性效应,
这些产品通过多种机制作用于不同的细胞过程。姜

黄素、槲皮素、二烯丙基三硫化物、胸腺醌等植物成分

通过减轻氧化损伤、膜损伤、DNA损伤和蛋白质病变

发挥作用。
无论是否同时接受BAL治疗,血液透析清除的

砷含量都微乎其微,因此不适用于肾功能正常的患

者[121]。但在大剂量砷中毒中,血液透析和BAL疗法

的使用仍存在争议[122],特别是在无法进行螯合治疗

时,血液透析可以挽救患者的生命[123]。

9.3 砷化氢气体中毒治疗

主要包括支持性治疗,目的是保护肾功能。对于

溶血严重的患者,有必要输注红细胞、补充叶酸或铁

剂。对于少尿、急性肾损伤或肾功能衰竭的患者,应
考虑进行血液透析、交换性输血[124]。对于严重急性

AsH3 中毒患者来说,血浆置换似乎是一种有效的治

疗干预措施,建议尽早使用[125]。

10 预防及预后

世界卫生组织规定[126],饮用水中砷的安全污染

水平应低于0.01
 

mg/L,应做好安全用水和职业保

护。砷中毒的预后变化很大,取决于砷的种类、摄入

量和接触时间。接触砷可导致多种不同的全身性疾

病,停止接触后,周围神经病变可能会缓解。砷是一

种已知的致癌物质,与皮肤癌、肺癌、膀胱癌和肝细胞
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癌有关。无机砷的致死量估计为0.6
 

mg/kg,估计摄

入致死量后1~4天会导致死亡[28]。建议做好环境

监测和保护,个人尽量避免或减少不必要的砷接触。
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