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Abstract: To investigate the oxidative stress of nano-TiO2 in vivo, mice were intravenously injected with 25 
nm, 100 nm and fine TiO2 suspension. After 72 hours, the superoxide dismutase(SOD), glutathione peroxi-
dase (GSH-PX)and malondialdehyd (MDA) of the liver, kidney and spleen in the mice were measured. The 
results showed that the liver was affected most significantly, while MDA was the most sensitive indicators in 
antioxidant enzyme system. And it was conducted that nano-TiO2 showed dimension effects which indicated 
that 25 nm group signified much more difference than 100nm group in our experiment. Therefore, it was con-
cluded that nano TiO2 possessed the deleterious effects on antioxidant enzymes and caused the increase of 
lipid peroxidation level at different degree between different organs． 
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摘  要:为研究纳米 TiO2摄入后对机体造成的急性氧化损伤，将 25 nm、100 nm TiO2和常规 TiO2悬浮

液经尾静脉注射进小鼠体内，72 h 后检测小鼠肝、肾、脾脏中的超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽

过氧化物酶（GSH-PX）和脂质过氧化产物丙二醛（MDA）的含量。结果表明：纳米 TiO2对小鼠不同

脏器表现出一定的氧化损伤，脂质过氧化水平有不同程度提高，其中肝脏受到的损伤最大，而 MDA

是最敏感指标，且 25 nm 组比 100 nm 组影响显著，表现出尺度效应。 
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1 引言 

随着纳米科技的快速发展，人们接触纳米材料的机

会日益增多，纳米颗粒的生物学效应正引起人们广泛关

注[1]。2000年11月以来，Science、Nature和Environmental 

Science & Technology 等杂志已先后多次发表文章，探

讨纳米技术的安全性和MNMs的生物效应以及对健康、

环境的不利影响[2-4]。美国、欧盟和英国等分别设立研

究基金支持有关纳米技术和 MNMs 对环境和健康风

险评价的课题[5-7]。国内在 2004 年也召开了第一次以

“纳米尺度物质的生物效应”为主题的第 243 次香山

科学会议，国内这方面的研究已经起步。 

由于纳米 TiO2具有高的化学稳定性、抗腐蚀性以

及光催化活性，使其在化妆品、印刷、杀菌陶瓷纤维、

塑料、去污剂、涂料、食品添加剂等众多消费领域都

有着广泛应用。纳米 TiO2的生物毒性的研究在国内外

已得到了广泛的开展，众多研究人员采用了支气管注

入法研究了纳米 TiO2对动物（小鼠或大鼠）的肺部病

变的影响。基本认为纳米 TiO2会使肺组织间质化、诱

发炎症、抗氧化酶活性升高、肺巨噬细胞吞噬能力下

降，并表现出尺寸效应[8-11]，但 Warheit D B[12]研究不

同纳米尺度 TiO2 与常规尺度 TiO2 在经支气管吸入后
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对肺部诱发炎症和细胞损伤的影响，结果显示纳米

TiO2 不表现出尺寸效应，同样 Jiangxue Wang[13]等研

究了不同纳米尺度 TiO2与常规尺度 TiO2经口染毒后，

小鼠的急性毒性反应以及在体内的分布，结果表明纳

米 TiO2对小鼠的急性毒性也并不表现出尺寸效应。 
鉴于前人对纳米 TiO2 的毒性研究主要集中在经

口和支气管吸入的染毒方式，本文采用尾静脉注射的

染毒方式来研究纳米 TiO2对小鼠肝、肾和脾的氧化应

激的影响。 

2 材料和方法 

2.1 材料和仪器 

纳米 TiO2颗粒由杭州万景新材料有限公司提供，

粒径分别为 25 和 100 nm（经动态光散射粒度散射仪

测定），纯度≥99.1%，常规尺度 TiO2为 AR 级。一

次性注射器、鼠用固定器、医用眼科手术剪刀、电子

天平、微量式移液器、分光光度计、低温台式离心机、

电热恒温水浴锅、漩涡混合器、微量式移液器等。 

2.2 试验动物 

选用 SPF (Specific Pathogen Free)级 ICR (Institute 

of Cancer Research)瑞士种小鼠，六周龄，购自上海西

普 尔 - 必 凯 试 验 动 物 有 限 公 司 ， 许 可 证 号 ：

SCXKC2003-0002，重量在 20±2 g 之间，雌雄各半。

所有购来小鼠在实验室动物房里观察 1 周，使其适应

环境，记录动物的行为活动、饮食、体重及精神状况。

环境条件（温度：24±1℃，湿度：55%~65%，光照

12 h/d）。喂以标准饲料，饲料和饮用水都经高压灭菌，

自由饮食。染毒前将试验动物随机分组，所有小鼠同

室分笼饲养。  

2.3 检测指标与方法 

染毒方式采用尾静脉注射，注射体积为 0.4 ml/20g

体重。根据前期 LD50实验，以及为了比较不同尺度之

间在同一剂量下不同的氧化应激反应，注射剂量采用

0.8 g/kg 体重。染毒 72 h 后，脱臼处死小鼠，立即解

剖取出肝、脾、肾，用 0.9%冰冷的生理盐水清洗干净，

用试纸擦干，称量并记录重量，计算脏器系数。准确

称取肝、肾、脾各 0.1 g，用手动组织匀浆器制成 2%

的组织匀浆，3000 r/min 低温下离心 10 min。取上清

液置于-20 ℃下冷藏，用于酶活性及蛋白含量的测定。

超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、谷胱甘

肽过氧化物酶（GSH-PX）测定试剂盒均由南京建成

生物工程研究所提供 

2.4 统计分析 

采用 SPSS15.0 软件，用 LDS 方差分析对各组间

数据进行统计分析，采用 Excel 作图。  

3 结果与分析 

3.1 TiO2对小鼠脏器系数的影响 

Table 1. The effects of TiO2 on the coefficients of organisms in mice 
表 1. TiO2对小鼠各脏器系数的影响 

尺度 肝 肾 脾 

CK 5.411 1.154 0.648 

25nm 8.227**++ 1.982**++ 0.876*+ 

100nm 7.924**++ 1.440**++ 0.867*+ 

常规 6.047 1.366 0.686 

注：**与对照相比差异极其显著，*与对照相比差异显著；++与常

规相比差异极其显著，+与常规相比差异显著。 

从表 1 可以看出，25 nm 组、100 nm 组小鼠肝、

肾、脾的脏器系数与对照和常规组相比都有较大提升，

差异显著，其中肝、肾影响极其显著。 

3.2 TiO2对小鼠肝、肾、脾脏中 SOD 的影响 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1. Effects of multiscale TiO2 on the activity of SOD in liver, 

kidney and spleen of mice 

图 1. TiO2对小鼠肝、肾、脾脏中 SOD 酶活性的影响 

注：不同小写字母表示各处理间在 0.05 水平差异显著 

图 1 为常规和纳米 TiO2对小鼠肝、肾、脾中 SOD

的影响，从图中可以看出,不同器官表现出不同的差异

性，不同粒径 TiO2对小鼠的肾脏和脾脏中 SOD 酶活

性的影响不显著，且各组的肾和脾 SOD 酶活性差别不

大。而对肝脏的影响差异显著（p<0.05)，其中，25 nm

组与对照组相比降低了 29.2%。 
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3.3 TiO2对小鼠肝、肾、脾脏中 MDA 的影响 

图 2 为 TiO2对小鼠肝、肾、脾脏脂质过氧化的影

响，从图中可以看出，常规 TiO2 和纳米 TiO2 对小鼠

肝、肾、脾脏的脂质过氧化均影响显著，其中肝脏和

脾脏的影响极显著（p<0.01)。从对肝脏的影响可以看

出，常规组和 100 nm 组与对照组相比差异不显著，而

25 nm 组与对照组相比有显著的提高，提高的比率达

到 47.2%。肾脏和脾脏的变化趋势与肝脏类似。 

 

 

 

 

 

 

Figure 2. Effects of multiscale TiO2 on the activity of MDA in liver, 

kidney and spleen of mice 

图 2. TiO2对小鼠肝、肾、脾脏中 MDA 含量的影响 

注：不同小写字母表示各处理间在 0.05 水平差异显著 

  不同大写字母表示各处理间在 0.01 水平差异极显著 

3.3 TiO2对小鼠肝、肾、脾脏中 GSH-PX 的影响 

图 3 为 TiO2对小鼠肝、肾、脾脏中 GSH-PX 酶活

性的影响，从图中可以看出，各脏器的 GSH-PX 酶活

性的大小顺序为肾>肝>脾。对肝和脾的影响表现出显

著（p<0.05)，其中肝和脾的常规组和 100 nm 组与对

照相比，差异不大，而 25 nm 组与对照相比则有较大

升高，提高的比率分别为 14.4%和 14.7%。 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3. Effects of multiscale TiO2 on the activity of GSH-PX in 

liver, kidney and spleen of mice 

图 3. TiO2对小鼠肝、肾、脾脏中 GSH-PX 酶活性的影响 

注：不同小写字母表示各处理间在 0.05 水平差异显著 

4 讨论 

氧化应激已被普遍接受为是纳米颗粒物引起毒性

效应的机制之一[13,14]。 在抗氧化酶体系中，超氧化物

歧化酶(SOD)是催化具有高反应活性和潜在毒性的超

氧自由基(O2
-)发生歧化反应转化为 H2O2,是酶促体系

中最重要的抗氧化酶之一。MDA 的含量反映机体内脂

质过氧化的程度，间接地反映出细胞损伤的程度。SOD

活力的高低间接地反映了机体内清除氧自由基的能

力，而 MDA 的高低又间接反应了机体细胞受自由基

攻击的严重程度。从图 1 和图 2 的结果可以看出，SOD

只有肝脏表现除显著差异，而 MDA 对于肝、肾、脾

都表现出显著差异，其中肝和脾极其显著，相应的这

两个指标中 25nm 组的变化趋势最明显。25nm 组肝脏

中 SOD酶与对照组相比降低了 29.2%，而相应的MDA

则升高了 47.2%。这充分说明 25nm 组的小鼠在受到

25nm 的纳米 TiO2 攻击后，肝脏的抗氧化系统受到严

重打扰，抗氧化能力显著下降。究其原因可能是纳米

TiO2进入机体后，由于纳米 TiO2主要积累在肝脏，而

纳米 TiO2表面容易产生大量自由基，使得肝脏受到的

脂质过氧化的程度最大。这也与表 1 对脏器系数的变

化趋势很吻合，这可能是当细胞的脂质过氧化水平提

高时，细胞间质会产生许多空泡，使得器官的重量增

加。 

GSH-PX 可通过去除超氧阴离子和羟自由基以减

轻和阻断脂质过氧化作用的一级引发作用，还可通过

还原过氧化物来减轻和阻止二级引发作用。GSH-PX

是细胞内抗脂质过氧化酶保护系统的主要成分，是反

映机体抗氧化能力的重要指标之一。从图 3 可以看出

肝脏和脾脏的影响显著，其中 25nm 组与对照相比显

著增加。这可能是 25nm 的纳米 TiO2在小鼠体内经过

72h 后在肝脏和脾脏还保持了较高的含量[14]，使肝脏

和脾脏出于较高的氧化应激状态，GSH-PX 酶可能就

是参与了 25nm 的纳米 TiO2在肝脏和脾脏诱发氧化应

激的防御反应。这表明受到 TiO2纳米颗粒作用后，尽

管细胞启动自我保护机制诱导了抗氧化酶的生成，却

未能消除 TiO2纳米颗粒产生的毒副作用。 
纳米 TiO2在经尾静脉注射进小鼠体内后，对小鼠

的肝脏影响最显著，这与采用支气管注射有很大不同，

但与经口的情况类似[14]。这可能是由于肝脏是全身氧

化还原机制和解毒机制最重要的器官,大部分的酶包

括 SOD、GSH-PX、CAT 等都在这里合成[15]，而这些

238

Conference on Environmental Pollution and Public Health

978-1-935068-16-7 © 2010 SciRes.



 
 

 

 

 

抗氧化酶参数在哺乳动物体内都是很有价值的生物标

志物。对脾脏的影响次之，对肾脏的影响最小。纳米

TiO2对小鼠抗氧化酶活性及脂质过氧化水平的影响表

现出显著的尺寸效应，25nmTiO2组效应最显著。这与

Jiangxue Wang，Warheit D B 的研究结果有很大差异，

说明不同染毒方式对小鼠的致毒机理有很大差异。本

实验的研究结果为纳米 TiO2 安全性评价补充不同角

度的毒理学数据，有助于健全整体纳米 TiO2的环境风

险评价体系。 

5 结论 

（1）纳米 TiO2 对小鼠的抗氧化系统影响最大的是肝

脏，脾脏次之，肾脏最小。 
（2）纳米 TiO2 对小鼠的抗氧化酶和脂质过氧化的影

响最大的是 MDA，GSH-PX 次之，SOD 最小。 

（3）25 nm TiO2组对小鼠的抗氧化系统影响大于 100 

nm 组，表现出尺寸效应。 

（4）纳米 TiO2 对小鼠的不同脏器表现出不同程度的

氧化损伤，脂质过氧化水平有不同程度的提高。 
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