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摘要  肝脏是人体和动物的重要解毒器官, 可作为环境污染物在体内负荷的指示器, 肝脏中的元素含
量及其赋存状态与人体健康和疾病密切相关. 采用差速离心分离技术将正常人肝组织分离为细胞核、线
粒体、溶酶体、微粒体和胞液等 5个亚细胞组分, 结合原子吸收和原子荧光光谱分析研究了 As, Cd, Hg, 
Pb 等重金属在正常人肝组织及其分离细胞器组分中的相对分布. 结果表明所测重金属总量与已报道的
值基本一致. 分离亚细胞组分分布表明, Hg在线粒体、微粒体和胞液等组分中浓度较高; Cd在胞液中浓
度最高, 其次为线粒体; As在细胞核中浓度较高; 而 Pb在微粒体中浓度很高, 且与 Fe的分布模式相类
似. 人肝中汞主要以无机汞形态存在, 甲基汞约占总汞的 9%~50%, 平均为 20.9%±13.3%.  
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肝脏是人体和动物的重要解毒器官, 机体有毒
物在此积聚, 故其可作为污染物在体内负荷的指示
器 . 世 界 几 大 国 家 环 境 标 本 库 (National 

Environmental Specimen Bank)均已将人肝列为与环
境相关的人体标本之一, 作为重要研究对象, 可供实

时环境监测及回顾分析之用, 并为环境监测提供可靠
数据[1]. 血液中重金属水平往往仅反映当时或近期机

体从饮食和环境摄入的情况, 而肝脏更能客观反映
人体长期积累的状况. 有关人肝重金属蓄积研究的
报道较少 , 而重金属在其亚细胞成分的分布及定位

尚未见报道. 由于不同重金属或毒物在细胞内作用
的靶位不同, 因此, 仅分析元素在生物体组织和体液

中的总量是不够的, 需进一步测定生物样品各组成
部分, 如亚细胞组分和蛋白质中的含量及分布等, 从
而深入研究和揭示重金属在生物体内的分布、代谢和

毒性机制.  
本文对人体危害极大的几类重金属元素在人肝

组织及其分离亚细胞组分的相对分布进行了分析测

定和研究 , 并探讨这些重金属在亚细胞器组分的蓄

积、负荷水平和对人体可能造成的影响. 这将有助于
认识重金属在人体中代谢和解毒的机制, 并可提供
在低暴露水平环境中的人群人体中重金属含量的基

础数据, 为环境有毒元素的研究提供重要信息.  

1  材料与方法 
(ⅰ) 人体肝脏样本采集及亚细胞分离.  人体肝

组织样本取自天津市因意外死亡的正常成年人, 取
样在死后 24 h 内进行. 采样过程按推荐的国际标准

程序进行 [2,3], 样品用经严格清洗的聚乙烯袋密封 , 
置于聚四氟乙烯小罐中, 密封后于−70℃低温保存待
用. 57例人肝样品每例各取约 20 g, 经冷冻干燥, 研

磨均匀后, 分析测定样品重金属含量. 
选择其中 10 例人肝样品(6 例男性, 4 例女性)进

行亚细胞分离[4]. 取 70~80 g 人肝组织, 用钛刀及聚
四氟乙烯镊子除去外膜和血管等 , 用预冷的 10 
mmol/L HEPES (含 0.25 mol/L蔗糖, pH 7.4)洗涤 3次. 
切成小块, 加入 3 倍体积缓冲液于玻璃匀浆器中匀 
浆, 得匀浆液. 100 g × 7 min离心, 除去未破碎细胞
和大细胞碎片; 采用连续差速离心法(Beckman L7超
速离心机)1000 g × 10 min, 9000 g × 10 min, 30000 g 
× 30 min 和 100000 g × 120 min 等分离获得细胞核、
线粒体、溶酶体、微粒体和细胞上清液等亚细胞组分; 
每一步沉淀用缓冲液洗涤、重新悬浮, 离心除去上清, 
收集相应的亚细胞组分. 以上操作均在 4℃进行. 各
组分经冷冻干燥, 研磨均匀后, 分析测定几类重金属
含量. 实验采用 Milli-Q 系统(Millipore 公司产品)制
备超纯水 ; 试剂及分离过程中重金属污染经实验检
测可忽略. 为保证得到准确可靠的分析结果, 同时分
析标准参考物质(国际原子能机构的马肾 IAEA-H 8
和我国猪肝 GBW 08551及人发 GBW 07601等). 测
定值与鉴定值对比见表 1, 分析结果与鉴定值相符, 
分析准确度为±10%.  

(ⅱ) 痕量汞测定 .  仪器为无色散原子荧光仪
(WFY-II, 北京吉大小天鹅仪器公司). 取固体样品约
200 mg放入 25 mL刻度试管中, 上置小漏斗, 插入带
孔控温电炉, 硝酸-高氯酸低温消化至溶液变清亮, 加 
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表 1  几种标准参考物的分析结果 a) 
猪肝 GBW 08551 马肾 IAEA Horse kidney H-8 人发 GBW 07601 

元素 
本文 推荐值 

 
本文 推荐值 

 
本文 推荐值 

As 0.048 ± 0.01 0.044 ± 0.008 ND  0.25 ± 0.01 0.28 ± 0.04 

Fe 1120 ± 65 1050 ± 80 303.6 ± 24.2 262.3±44.9 56.4 ± 3.9 54 ± 6 

Cd 0.06 ± 0.01 0.067 ± 0.004 198 ± 24 189±5 ND  

Hg ND  0.88 ± 0.03 0.91±0.08 0.40 ± 0.08 0.36 ± 0.05 

Pb 0.48 ± 0.08 0.54 ± 0.04 0.54 ± 0.25 0.59±0.22 ND  

a) 单位µg·g−1（干重）, n = 3∼5, X ± SD; ND表示本研究未测 
 

入高锰酸钾保持红色. 测定前用盐酸羟胺使高锰酸钾
褪色, 硼氢化钾作还原剂, 用汞无极灯作激发光源, 在
负高压 300~350 W及炉温 850℃下测定样品中汞含量[5]. 
检测限为 5 ng·L–1. 

(ⅲ ) 甲基汞测定 .  仪器为冷原子荧光检测仪
(CV-AFS, Brooks Rand 公司). 溶剂萃取法提取人肝中
的甲基汞[6]. 取样品 100~200 mg, 加入 5 mL 5% H2SO4 
和 18% KBr 以及 1 mL 1 mol·L–1 CuSO4 溶液, 室温放
置 15 min 后, 再加入 10 mL CH2Cl2 剧烈振荡 15 min. 
3200 r/min 离心 5 min, 分离得有机相. 加入超纯水 40 
mL, 通N2气除CH2Cl2, 以NaBEt4作乙基化试剂. 乙基
化的甲基汞经 Tenax (Alltech公司)捕集, 800℃热解, 用
CV-AFS测定. 检测限为 0.1 ng·L–1. 

(ⅳ) 铅、镉、铁测定.  仪器为原子吸收分光光
度仪(Spectra AA-40, Varian 公司), 石墨炉(GTA-96), 
计算机(DS-15)全自动进样. 取固体样品 25～50 mg, 
硝酸-高氯酸消解, 定容至 10 mL. 吸取部分溶液用 
KI-MIBK 有机溶剂萃取分离, 石墨炉原子吸收法测
定铅、镉、铁含量, 检测限分别为 4 ng·L–1 (Cd), 2 
µg·L–1 (Pb)和 80 µg·L–1 (Fe).  

2  结果与讨论 

正常人肝中 As, Cd, Hg, Pb含量如表 2所示. 可
以看出, 对不同个体, 这几种重金属含量差别较大, 
存在明显个体差异. 不同地区、不同人群肝脏中元素
含量差别在一定程度上与收集地环境及人群营养状

况有关. 考虑肝脏干湿比为 1︰3～1︰4, 与其他国家 

人肝样品[7~10]相比, 本文测得重金属含量基本在同一
范围.  
肝脏是多种重金属靶器官及代谢重要场所 , 其

中重金属含量普遍高于除肾外的其他器官. 本文对
人肝分离亚细胞组分中重金属 As, Cd, Hg, Pb的相对
分布研究所得结果如表 3所示. As在细胞核中大量聚
集, Hg在线粒体中浓度较高, Cd在胞液中浓度最高, 
而 Pb在微粒体中浓度很高. Cd在各分离亚细胞组分
浓度分布顺序为 : 胞液>>微粒体>线粒体>细胞核 , 
溶酶体; Pb 浓度分布顺序为: 微粒体>>胞液>溶酶体
>线粒体, 细胞核; Hg浓度分布顺序则为: 线粒体>胞
液, 微粒体>细胞核>溶酶体. 这些重金属在细胞内定
位不同, 蓄积靶位有显著差异, 提示其在体内代谢机
制不同. 
除胞液外 , 其余亚细胞组分是细胞不可溶部分. 

本研究表明, 约有 70% Hg和 Pb分布于人肝不可溶部
分, 而生物必需微量元素 Fe 80%以上分布于不可溶
部分中 . 上述各重金属元素在肝脏中总量计算结果
表明, Cd在胞液中大量富集, 占肝 Cd总量一半以上. 
Hg 和 Pb 主要分布在细胞核、线粒体和胞液 3 个组
分中. 约有 70% As位于细胞核中, 其次位于线粒体. 
低含量 As 是否为人和动物所必需, 目前尚存在较大
争议. 近年来毒理病理学研究发现高浓度砷化合物
是强细胞染色体断裂剂, 可引起人和哺乳动物细胞
染色体畸变 [11], 砷治疗白血病研究及其机理探讨也
在进行之中[12]. 因此, As富集于人肝细胞核的机制值
得深入研究. 

表 2  本文结果与不同国家和地区正常人肝脏中几种重金属含量的比较 
地点 
样本数(n)  
mg·kg−1 

中国天津 
57 
干重 

加拿大[7] 

143 
湿重 

英国[8] 

6~11 
湿重 

日本[9] 

9 
干重 

新西兰[7] 

 
干重 

中国上海[10] 

11~24 
干重 

As 0.53 ± 0.31  0.46 ± 0.04(6)   0.16 ± 0.11 

Cd 6.86 ± 5.24 0.1~9.1 4.3 ± 0.08(11) 7.1 ± 4.1 4.5 ± 4.4 8.6 ± 5.3 

Fe 674 ± 345 51~997 176 ± 28.9(9) 1100 ± 970  1160 ± 1210 

Hg 0.25 ± 0.21(n = 20) 0.01~0.37    0.37 ± 0.26 

Pb 4.89 ± 1.78(n = 10) ≤0.1~1.7 2.3 ± 0.6(11) 2.0 ± 1.2 4.1 ± 2.2  
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表 3  几类重金属元素在人肝分离亚细胞组分的分布及与肝中总量的比值 a) 
元素 细胞核 线粒体 溶酶体 微粒体 胞液 

As/µg·g−1 0.69±0.35 0.27±0.18 0.18±0.27 0.15±0.07 0.08±0.03 

As/% 72.1±28.2 16.3±7.4 2.7±2.9 2.9±1.3 6.0±2.1 

Cd/ µg·g−1 1.02±0.75 1.88±1.43 0.92±0.86 1.31±1.01 4.37±2.62 

Cd/% 22.1±10.1 20.7±11.5 2.1±1.1 1.9±1.2 53.2±20.3 

Hg/ µg·g−1 0.043±0.012 0.070±0.025 0.037±0.022 0.065±0.050 0.065±0.009 

Hg/% 34.8±11.6 28.8±12.3 3.2±1.2 3.6±2.0 29.6±5.2 

Hg/µg·g−1 4.81±0.49 5.04±0.98 6.35±1.99 17.16±9.61 7.98±5.49 

Hg/% 35.0±4.4 18.7±4.4 5.0±1.4 8.6±5.9 32.7±19.6 

Fe/ µg·g−1 516 ±304 410 ±220 428 ±240 4914±2390 291±122 

Fe/% 40.1±18.5 16.2±7.8 3.6±1.5 26.3±11.2 13.7±7.4 

a) 单位µg·g−1 (干重), X ± SD, n = 10 

 

作者曾发现 Fe 在微粒体中浓度高于其他组分

3~7倍[13]. 经超速离心分离得到的微粒体并不是一种

细胞器, 而是内质网变形碎片, 含有丰富的血红素铁

蛋白及其他蛋白质和酶类. 文献报道结果[14]表明, Pb

对血红素生物合成中各种含巯基酶(如δ -氨基-γ-酮戊

酸合成酶(ALAS)、δ -氨基-γ-酮戊酸脱水酶(ALAD)和

血红素合成酶等)具有高亲和能力, 这有可能解释微

粒体中高 Pb 现象, 而 Hg, Cd 对巯基具高亲和能力, 

却无此现象. 本文结果表明铅与铁的分布有相似性, 

提示铅毒性与呼吸链中氧化还原蛋白酶的失活有一

定关系. 

在水俣病人中, 肝 Hg可达 2.05~70.5 µg/g湿重, 

汞在急性汞中毒患者中器官积累顺序为 : 肝>肾>  

脑>>血液, 慢性患者则为: 肝>肾＝脑[15]. 因此, 肝

汞水平作为环境汞水平监测指标是合适的. 尽管人

们对汞污染较严重地区和人群已有较多研究, 但对

环境低剂量汞毒性及机理的认识还不够, 这可能低

估环境低剂量汞对人体的危害. 然而, 汞污染所致日

常汞接触仍在所难免, 据报道健康人每日从食物和

环境中摄入约 0.02 mg汞, 其中约有 5%~10%被吸收. 

表 4列出了人肝中甲基汞含量, 其约占总汞 9%~50%, 

平均为 20.9%±13.3%. 因此, 人肝中汞主要以无机汞

形态存在, 与动物研究结果相类似. 一般认为无机汞

主要积存于肝和肾内. 有机汞以甲基汞为代表, 由于

其亲脂性, 可沉积于神经和脊髓组织中, 并能通过血

脑屏障进入大脑组织后仍以有机汞形式存在. 
Cd, Hg 在大型海洋哺乳动物肝、肾组织分布的

研究显示, 生活在加拿大巴芬岛的角鲸、加利福尼亚
的海狮、海豚等[16~18], 其肝、肾组织中的 Hg主要存
在于不可溶部分, 分别为 88%和 73%, 而在胞液中仅
为 12%和 27%. 肝、肾组织中甲基汞含量很低, 仅占 

表 4  人肝中总汞和甲基汞含量(单位: µg·g−1 (干重)) 
样品 总汞 甲基汞 % 

1 0.229 0.030 13.1 

2 0.167 0.078 46.7 

3 0.246 0.023 9.35 

4 0.176 0.018 10.2 

5 0.391 0.060 15.3 

6 0.375 0.114 30.4 

7 0.241 0.051 21.2 

8 0.591 0.055 9.31 

9 0.320 0.047 14.7 

10 0.123 0.048 39.0 

平均值±标准偏差( X ±SD) 0.286±0.139 0.052±0.028 20.9±13.3 

 

总汞的 5.5%和 5.4%. 与Hg不同, 88% (肝)和 92%(肾)
的 Cd 位于细胞可溶部分(即胞液). 加利福尼亚海狮
胞液中 Cd占 43％~58%(肝)和 60％~65%(肾). 这些结
果与本文人肝的结果相一致. Cd 在人体内主要贮存
于肝和肾中, 约占全身 Cd 总量的 1/2~1/3. 由于人肝
中Cd在胞液中大量存在, 我们对肝胞液中Cd的分布
及与蛋白质结合的状况, 尤其是与金属硫蛋白关系
等方面正在进行深入的研究, 其结果将另文发表.  
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(2003-12-12 收稿, 2004-04-01 收第 1 次修改稿,  
2004-07-23 收第 2 次修改稿) 

 

《科学通报》投稿指南 

在《科学通报》发表的原创性研究论文应同时具备以

下条件:  

(ⅰ) 是自然科学基础理论或应用研究的最新成果. 

(ⅱ) 有重要科学意义, 属国际研究热点课题. 

(ⅲ) 有创新(新思路、新方法、新认识、新发现等). 

(ⅳ) 对本领域或/和相关领域研究有较大的促进作用. 

(ⅴ) 就内容和写作风格而言, 对大同行或非同行科学

家都有可读性和启发性. 

文章应论点明确、数据可靠、逻辑严密、结构简明; 尽

量避免使用多层标题; 文字、图表要简练, 在较少的篇幅

内提供较大的信息量 ; 论述应深入浅出、表达清楚流畅; 

专业术语的运用应准确, 前后保持一致. 

题目是文章的点睛之处, 要紧扣主题, 有足够的信息, 

能引起读者的兴趣; 应避免使用大而空的题目, 最好不用

“⋯的研究”、“⋯的意义”、“⋯的发现”、“⋯的特征”等词; 回

避生僻字、符号、公式和缩略语. 一般不超过 24个汉字, 英

文以两行为宜. 不使用副标题. 

摘要应反映文章的主要内容, 阐明研究的目的、方法、

结果和结论, 尽量避免使用过于专业化的词汇、特殊符号

和公式. 摘要的写作要精心构思, 随意从文章中摘出几句

或只是重复一遍结论的做法是不可取的. 

关键词用于对研究内容的检索. 因此, 关键词应紧扣

文章主题, 尽可能使用全国科学技术名词审定委员会颁布

的主题词, 不应随意造词. 

引言是文章的重要组成部分, 关系到文章对读者的吸

引力. 在引言中应简要回顾本文所涉及到的科学问题的研

究历史, 尤其是近2～3年内的研究成果, 需引用参考文献; 

并在此基础上提出本文要解决的问题; 最后扼要交代本研

究所采用的方法和技术手段等. 

讨论和结论部分应该由观测和实验结果引申得出, 切

忌简单地再罗列一遍实验结果. 讨论得出的结论与观点应

明确, 实事求是. 

致谢部分应先向对本文有帮助的有关人士表示谢意 ; 

然后列出本工作的资助基金来源, 并注明项目批准号. 

参考文献引用是否得当, 是评价论文质量的重要标准

之一 . 如果未能在论文中引用与本项研究有关的主要文 

献, 尤其是近 2～3年内的文献, 或是主要引用作者自己的

文献, 编辑可能会认为对这篇文章感兴趣的读者不多. 对

文中所引参考文献, 作者均应认真阅读过, 对文献的作者、

题目、发表的刊物、年代、卷号和起止页码等, 均应核实

无误, 并按《科学通报》体例要求的顺序排列. 切忌转引

二手文献的不负责任的做法.  
科技论文的署名是一件十分严肃的事情, 在论文中署
名的每一位作者都应对文中的论点和数据负责. 第一作者
应保证每一位作者在投稿前都读过这篇文章, 并同意署名. 
文章的署名在投稿后不可随意更改. 


