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摘要 ：目的  探讨饮水中低含量砷对小鼠生长和发育的影响。方法 小鼠交配受孕后，给予洁净水（对

照组）或 10μg/L 砷水（砷暴露组）饲养小鼠，评价母鼠生产结果、第 1 代幼鼠生长及健康状况。结果 对

照组和砷暴露组产仔数、孕龄及幼崽（包括存活和死亡）出生重量比较，差异无统计学意义（P >0.05）。出

生后 10 和 22 天砷暴露组子代鼠体重低于对照组（P <0.05），表明出生后砷暴露组子代鼠生长发育减缓。妊

娠第 15.5 天时，砷暴露组母鼠脂肪肝发生率为 55.5%（5/9）高于对照组的 0.0%（0/9）（P <0.05）。结论  母

鼠及其第 1 代子鼠暴露于低含量含砷水（含量符合我国当前饮用水标准）对第 1 代子鼠的关键生长发育期产

生不良影响。
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Effects of treatment of low arsenic-containing on growth and 
development of offspring mice*
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Abstract: Objective To study the effect of low arsenic-containing in drinking water on growth and 
development of mice. Methods Clean water (control group) or 10 μg/L arsenic water (arsenic exposure group) was 
fed to pregnant mice to evaluate the maternal results, growth and health of the first generation. Results There were 
no statistically significant difference in litter size, gestational age, and birth weight (including survival and death) 
between the control group and the arsenic exposure group (P > 0.05). The weight of the offspring after the 10 days 
and 22 days in arsenic exposure group was lower than that in the control group (P < 0.05), indicating that the growth 
and development of the offspring of the arsenic exposure group significantly were slowed down after birth. On the 
15.5 day of gestation, the incidence of fatty liver was 55.5% (5/9) in maternal mice in arsenic exposure group, and 
that was 0% (0/9) in the control group. The incidence of fatty liver in the arsenic exposed group was higher than that 
in the control group (P < 0.05). Conclusions Exposure to low arsenic content (in accordance with current drinking 
water standards in China) produces adverse outcomes in the critical growth and development period of the first 
generation mice.
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流行病学研究表明，砷暴露与不良生殖 / 发育

结果有关 [1]。此外，妊娠时砷暴露引起胎鼠出生体

重、存活率降低，自发性流产等发病率升高，但是砷

暴露引起人类疾病发生的机制尚不清楚 [1-2]。由于存

在致癌风险，目前我国《生活饮用水卫生标准》（GB 

5749-2006）已将砷限值提高至≤ 10μg/L（10 ppb）[3]。

但目前 GB 5749-2006 标准中的低剂量砷对孕妇和婴

儿等易感人群的影响尚无共识 [4]。本研究复制早期砷

暴露小鼠模型，旨在观察发育关键期低水平砷暴露对

小鼠生长、发育的影响。

1    材料与方法

1.1    实验动物与分组

C57BL/6J 小鼠购自广州赛业生物科技有限公司，

交配前 2 周采用 AIN-76A 饲料喂养小鼠。检测到小

鼠交配受孕后，给予洁净水（对照组）或 10 ppb 砷水

（砷暴露组）饲养小鼠，直至其完成妊娠和哺乳，雄性

小鼠交配前未暴露于砷。分娩后，砷暴露组母鼠进一

步分为 3 组 ：①出生后砷暴露组（A 组，子代鼠出生

后 1 ～ 30 d 暴露于 10 ppb 砷饮用水）；②子宫内砷暴

露组（B 组，子代鼠出生前暴露于 10 ppb 砷饮用水）；

③子宫内和出生后砷暴露组（C 组，子代鼠出生前至

出生后 30 d 内暴露于 10 ppb 砷饮用水）。从妊娠第

18 天开始，监测 2 次 /d，密切观察母鼠分娩情况。子

代鼠出生后第 22 天断奶，并根据分组饮用洁净水或

10μg/L 砷水。妊娠期第 15.5 天或哺乳期间不同时间

点处死部分母鼠，进行尸检 ；产后第 10、22 和 42 天

处死部分子代鼠，进行尸检。将各组部分（3 ～ 6 只）

小鼠置于代谢笼饲养 24 h，在指定时间点收集尿液，

并测定饮用水摄入量。

1.2    砷暴露

将亚砷酸钠溶于灭菌双蒸水配制成 10 ppb 浓度

的饮用水。采用高效液相色谱仪检测最终溶液中的砷

浓度，饮用水更换 2 次 / 周。

1.3    记录子代鼠生长情况

母鼠分娩时，记录幼崽长度、幼崽数量、平均

幼崽重量（平均幼崽重量 = 所有幼崽总重 / 幼崽数）、

死亡幼崽数和畸形幼崽数。产后记录子代鼠重量（g）

至 28 d。

1.4    肝脏组织 HE 染色

不同时间点处死母鼠和子代鼠后，游离肝脏，用

甲醛（上海国药集团化学有限公司）固定后，石蜡包

埋切片，行 HE 染色（武汉博士得公司）。

1.5    蛋白质浓度测定

产后 10 ～ 12 d，将母鼠与幼鼠分离 6 h 使母乳积

聚。按照 0.1 ml/30 g 体重的比例，肌内注射氯胺酮 - 甲

苯噻嗪混合物（9 ∶ 1）麻醉母鼠，同时注射 1 ml 催产

素。通过手刺激小鼠乳头挤奶，用移液管收集。母乳

储存于 -20℃冰箱备用。母乳用 PBS 稀释，采用二喹

啉甲酸蛋白含量测定试剂盒（上海生工生物工程股份

有限公司）测定母乳中蛋白质浓度。

1.6    三酰甘油的检测

采用自动生化仪（日本奥林巴斯公司）测定母鼠

母乳（1 ∶ 160 稀释）、肝组织匀浆（1 ∶ 20 稀释）和

血清（1 ∶ 2 稀释）中甘油三酯（Triglyceride, TG）的浓度。

1.7    电感耦合等离子体质谱分析

采用电感耦合等离子体质谱（ICP-MS）（德国西

门子公司）测量母乳（5 只）、幼崽胃部（6 只）、母

鼠尿（3 只）和胎盘（3 只）中微量金属总浓度。胎

盘、胃和母乳样品在 70℃条件下用 0.3～ 0.5 ml 最适

HNO3 消化，然后加入 0.05 ～ 0.10 ml 双氧水 H2O2，并

将消化样品稀释至 3 ml（胃和母乳）或 5 ml（胎盘）

终体积。

1.8    统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计软件，计量资料以均

数 ± 标准差（x±s）表示，比较用单因素方差分析，

进一步两两比较用 LSD-t 检验 ；计数资料以率表示，

比较用 Fisher 确切概率法，P <0.05 为差异有统计学 

意义。

2    结果

2.1    分娩结果

对 照 组 产 仔 数（7.5±0.3） 只， 砷 暴 露 组

（7.4±0.3）只，经 t 检验，差异无统计学意义（t =1.341，

P =0.336）。 对 照 组 孕 龄（20.2±0.3）d， 砷 暴 露 组

（19.6±0.4）d，经 t 检验，差异无统计学意义（t =0.942，

P =0.573）。对照组幼崽（包括存活和死亡）平均重

量（1.28±0.01）g，砷暴露组（1.26±0.02）g，经 t 检

验，差异无统计学意义（t =0.963，P =0.566）。以上研

究结果提示，对照组和砷暴露组分娩结果差异无统计学 

意义。

2.2    子代鼠生长情况

出生后第 10 天对照组及 A、B、C 组小鼠体重
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分 别 为（5.33±1.82）、（3.54±0.93）、（3.82±1.04）

和（4.01±1.16）g，经方差分析，差异有统计学意义

（F =58.782，P =0.000）。进一步两两比较经 LSD-t 检验，

A、B、C 组子代鼠体重均低于对照组（P <0.05）；而 A、B、

C 组间子代鼠体重比较，差异无统计学意义（P >0.05），

表明出生后第 10 天砷暴露组（A、B、C 组）子代鼠

生长减缓。见图 1。

出生后第 22 天（断奶时）对照组及 A、B、C

组 小 鼠 体 重 分 别 为（10.84±1.32）、（7.01±1.14）、

（8.23±1.35）和（7.28±1.17）g，经方差分析，差异

有统计学意义（F =973.614，P =0.000）。进一步两两

比较经 LSD-t 检验，A、B、C 组子代鼠体重均低于对

照组（P <0.05），而 A、B、C 组间子代鼠体重比较，

差异无统计学意义（P >0.05），表明出生后 22 天砷暴

露组（A、B、C 组）子代鼠生长减缓。见图 1。

2.3    胎盘、母乳、幼崽胃和尿砷浓度比较

砷暴露组胎盘、母乳和幼崽胃砷含量接近检

出限值。对照组未受孕小鼠尿砷含量（11.5±5.2）

μg/L，暴露组（56.0±13.1）μg/L，经 t 检验，差

异有统计学意义（t =9.913，P =0.000）（见图 2）。

受孕第 15.5 天时，B 组胎盘砷含量（1.2±0.4）ng/g， 

对照组（1.0±0.5）ng/g，经 t 检验，差异无统计学

意义（t =0.974，P =0.351）（见图 3A）。受孕第 15.5

天时，B 组母鼠尿砷含量（26.7±6.9）μg/L，对照

组（6.9±2.5）μg/L，经 t 检验，差异有统计学意义

（t =12.715，P =0.000），B 组母鼠尿砷含量高于对照组 

（见图 3B）。

出生后第 10 天，对照组及 A、B、C 组幼崽胃

砷 含 量 分 别 为（0.6±0.3）、（2.1±0.5）、（0.9±0.4）

对照组              砷暴露组
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图 2    对照组与砷暴露组未受孕小鼠尿砷含量比较    （x±s）

及（2.7±1.0）ng/g，经方差分析，差异有统计学意

义（F =15.412，P =0.000）。进一步两两比较经 LSD-t

检验，A、C 组幼崽胃砷含量高于对照组（P <0.05）

（见图 4A）。对照组及 A、B、C 组母乳砷含量分别

为（1.66±0.7）、（1.72±0.43）、（1.58±0.34） 及

（1.62±0.57）ng/g，经方差分析，差异无统计学意义

（F =0.444，P =0.971）（见图 4B）。出生后第 10 天，对

照组及 A、B、C 组母鼠尿砷含量分别为（4.83±1.12）、

（6.13±1.37）、（18.24±2.82）、（19.33±1.97）μg/L， 

经方差分析，差异有统计学意义（F =137.641，P = 

0.000）。进一步两两比较经 LSD-t 检验，B、C 组母

鼠 尿 砷 含 量 高 于 对 照 组（P <0.05）（ 见 图 4C）。 出

生后第 22 天，对照组及 A、B、C 组幼崽胃砷含量

分 别 为（4.72±1.34）、（5.14±1.28）、（4.83±1.08）、

（4.58±0.94）ng/g，经方差分析，差异无统计学意义

（F =0.197，P =0.882）（见图 4D）。

† 与对照组比较，P <0.05

图 1    砷暴露对子代鼠生长发育的影响    （x±s）
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2.4    母乳营养物质改变

母乳喂养的砷暴露组幼崽体重在出生后早期（出

生后前 10 天）增加不明显，出现生长缺陷，可能与母

乳成分改变有关。4 组母乳总蛋白含量比较，经方差

分析，差异无统计学意义（P >0.05）。4 组母乳 TG 比

较，经方差分析，差异有统计学意义（P <0.05）；进一

步两两比较经 LSD-t 检验，砷暴露组母乳 TG 浓度低

于对照组（P <0.05）。见附表。

2.5    砷对母鼠和子代鼠肝脏脂肪变性的影响

妊娠第 15.5 天时，砷暴露组母鼠脂肪肝发生率为

55.5%（5/9），对照组母鼠为 0.0%（0/9），经 Fisher 确

切概率法，差异有统计学意义（P =0.029），砷暴露组

脂肪肝发生率高于对照组。肝脂肪变性经病理组织学

检查确诊（见图 5A、B）。所有暴露组小鼠出生后第

22 天时未观察到肝脂肪变性，表明砷对肝的影响是暂

时的（见图 5C、D）。
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A：对照组母鼠妊娠第 15.5 天；B：砷暴露组母鼠妊娠第 15.5 天，可见肝脏脂肪变性颗粒；C：对照组子代鼠出生后第 22 天；D：砷

暴露组子代鼠出生后第 22 天，未见肝脏脂肪变性。箭头示脂肪变性。

图 5    孕期砷暴露对母鼠肝脏脂肪变性的影响    （HE×200）
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A：对照组与 B 组小鼠受孕第 15.5 天胎盘砷含量比较；B：对照组与 B 组小鼠受孕第 15.5 天尿砷含量比较。† 与对照组比较，P <0.05

图 3    对照组与 B 组子鼠受孕第 15.5 天砷含量比较    （x±s）

A：出生后第 10 天 4 组幼崽胃砷含量比较；B：出生后第 10 天 4 组母乳砷含量比较；C：出生后第 10 天 4 组母鼠尿砷含量比较； 

D：出生后第 22 天 4 组幼崽胃砷含量比较。† 与对照组比较，P <0.05

图 4    母鼠和子代鼠不同组织样本的砷含量比较    （x±s）
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重程度 [12]。此外，本研究还发现砷暴露母乳有脂蛋白

的改变和肝脏的脂肪变性。

总之，本研究表明，宫内或产后低水平砷暴露会

产生许多直接的不利影响，包括 TG 和脂质水平改变，

子代鼠生长缺陷，提示影响砷暴露易感人群的砷水平

可能低于目前饮用水最高标准（10 ppb）。
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附表    低水平砷暴露对母乳营养成分的影响 

（n =5，mg/ml，x±s）

组别 总蛋白 TG

对照组 203.4±16.7 6 247±118

A 组 218.3±12.6 2 893±109†

B 组 209.8±11.3 3 047±114†

C 组 216.4±13.4 2 678±273†

F 值 2.475 24.928

P 值 0.077 0.000

注：† 与对照组比较，P <0.05

3    讨论

本研究表明，宫内接触我国饮用水最高标准量

的砷暴露对母鼠和子代鼠的影响时间极为短暂，主

要影响包括子代鼠生长减缓、母鼠 TG 水平和成分改

变、母乳营养物质降低（特别是 TGs）等。与对照组

相比，砷暴露组胎盘砷水平未增加，可能是因为砷暴

露组的砷可大量通过胎盘转移，但该动物模型使用砷

水平较低，ICP-MS 的检出范围有限，影响了砷的检测

值。人体暴露模型和高剂量砷暴露小鼠模型研究证实

砷通过胎盘转移 [5]。本研究还观察到所有砷暴露组中，

摄入相同水平的砷，母体在妊娠期和产后期排泄的砷

较未受孕小鼠减少。最近流行病学数据表明，妊娠可

以显著改变砷代谢，因为小鼠对砷的新陈代谢非常高 

效 [6-8]。本研究结果显示，妊娠期小鼠尿中砷含量可能

不是饮用水砷暴露水平的准确标志。

与预期不同的是，本研究发现低剂量砷暴露影响

子代鼠生长发育。既往研究表明，高剂量砷暴露大鼠

模型 [10、50 和 100 mg/L] 影响子代鼠生长发育，而

ppb 和 ppm 级砷水平暴露并未影响子代鼠早期体重变

化 [9-11]。本研究还发现这些影响是暂时的，可以通过

干预加以改善，表明本实验和其他研究相似的模型暴

露时间和实验终点的不同会影响观察结果。此外，本

研究并未发现合并暴露期（即宫内 + 产后）比单一暴

露期（宫内或产后）的影响更大，因此，本研究结果

并不能排除小鼠对低剂量砷暴露可能存在一定的适应

能力。根据本研究结果，砷能够引起子代鼠生长发育

缺陷，其原因可能与母鼠乳汁营养成分改变有关。然

而，本实验不能明确排除母体一些行为的改变在幼崽

培育过程中不会引起生长缺陷。本研究结果表明，砷

暴露会对母乳成分和质量产生影响，即使砷没有直接

通过母乳分泌和转移。既往研究报道，成年小鼠在亚

致死性流感和砷综合暴露下，可增加呼吸道感染的严

（童颖丹  编辑）


