
 第 30卷  第 2期 华 侨 大 学 学 报 ( 自 然 科 学 版 ) Vo l. 30  No . 2  

 2009 年 3 月 Journal of H uaqiao University ( Natur al Science)  Mar. 2009  

 文章编号:  1000-5013( 2009) 02-0179-04

纳米二氧化钛对小鼠肺、脑和肝脏组织的影响

刘  青, 薛秀玲, 叶  静, 张  宏
(华侨大学 化工学院, 福建 泉州 362021)

摘要:  研究不同剂量的纳米二氧化钛颗粒对小鼠肺、脑及肝脏组织的影响. 给小鼠一次性腹腔注射不同剂

量的纳米二氧化钛颗粒溶液, 14 d 后测定小鼠脑、肺组织中的超氧化物歧化酶( SOD) 和还原型谷胱甘肽过氧

化物酶( GPX)、过氧化氢酶( CAT )的活性及丙二醛( MDA )的浓度, 并测定肝脏中谷草转氨酶( GOT )及谷丙

转氨酶( GPT )的活性. 结果表明,给予纳米二氧化钛颗粒后,小鼠肺及脑组织中的抗氧化酶 ) ) ) SOD, GPX 和

CAT 的活性及 MDA 浓度都呈现出一定的变化. 肝脏中 GOT , GPT 的活性显著增高. 纳米二氧化钛颗粒对肝

脏有一定损害作用,并能造成脑、肺组织的氧化防御体系失衡,使抗氧化酶活性及比例失调,氧化损伤程度因

组织器官的不同而不同.
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纳米技术已广泛应用于机械化工、计算机、环境保护、化妆品和医药等诸多领域.纳米二氧化钛是国

内产量最高、应用最广泛的纳米材料之一,而各国在纳米材料及其技术领域进行的基础性研究, 大多集

中在纳米材料性能及应用方面1 尽管也有一些关于纳米二氧化钛对细胞和肺部的生物效应研究的报
道[ 1-4] ,但是研究还不够深入 [ 5] ,其潜在危害仍不清楚. 纳米材料的生物安全性问题正逐渐受到人们的关

注,目前纳米二氧化钛对抗氧化防御系统的影响的报道较少 [ 6] .本文通过不同剂量的纳米二氧化钛对小

鼠肺、脑及肝脏组织的影响,探讨其在小鼠肺和脑组织的氧化损伤作用.

1  材料与方法

1. 1  材料

纳米二氧化钛(粒径为 20~ 40 nm, 福建泉州斯达纳米科技公司) ; SOD, MDA, GOP, GPT 试剂盒

(江苏南京建成生物工程研究所) ; 其他为国产市售分析纯试剂. 昆明系小鼠 40只,体质量为 20~ 30 g,

雌雄各半,由福建医学科学研究院提供.

1. 2  方法

1. 2. 1  纳米二氧化钛颗粒溶液的配制  用双蒸水将纳米二氧化钛配制成高、中、低剂量的纳米二氧化

钛悬液,质量比分别为 603. 50, 121. 90, 24. 38 mg # kg
- 1
(按体积比 1% 的量加入分散剂偏磷酸钠) .在

100 Hz, 30 e 下超声 30 m in.分装后于 4 e 下保存,使用前超声处理 10 m in.

1. 2. 2  动物分组及染毒方案  将 40只昆明种小鼠按体质量与性别,每组 10只,随机分为纳米二氧化

钛颗粒低、中、高剂量组(分别简称高剂量组、中剂量组、低剂量组)和对照组. 一次性腹腔注射给予纳米

二氧化钛颗粒, 注射剂量:高剂量组为 120. 7 mg # kg - 1 , 中剂量组 24. 38 mg # kg- 1 , 低剂量组 4. 876

mg # kg- 1 , 空白组仅给双蒸水,正常喂养 14 d 后记录小鼠体质量. 眼球取血后,脱臼法处死小鼠, 立即

取出肺、肝脏及脑组织.用滤纸沾去脏器表面的血迹后称取重量, 计算脏器系数( G)1 脏器系数= (小鼠

脏器质量/小鼠体质量) @ 1 000.
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1. 2. 3  组织匀浆的制备及抗氧化酶的测定  将脏器称量后放入匀浆器内,量取预冷的生理盐水(质量

比为 1B 9) ,制成匀浆1 用低速离心机将匀浆以 3 000 r # min- 1离心 10 min,取上清液分装在离心管

中,标记, 放置- 20 e 冰箱中保存备用.

分别用试剂盒测定各组小鼠肺和脑组织匀浆中 SOD的活力、MDA 浓度, 以及肝匀浆中 GPT 和

GOP 的活力. CAT 的活性按照文[ 7]的方法测定1CAT 活性单位(Lkat # g
- 1
) 定义: 25 e 下, 1 mg 蛋

白 100 s 内分解 H 2O 2一半时的酶蛋白量. GPX 的活性采用文[ 8]方法测定1GPX 活性单位(Lkat #

g
- 1
) 定义: 25 e 下, 1 mg 蛋白 1 s 使谷胱甘肽下降的浓度.

1. 3  统计学处理
统计学方法采用 SPSS 11. 0软件对实验结果进行分析,数据以�x ? s 表示.

2  实验结果

2. 1  小鼠脑、肺和肝脏组织的脏器系数

表 1为小鼠肺、脏和脑组织的脏器系数( G) , 试验的小鼠数量为 9只1 各组小鼠体质量( m)无明显

差异,染毒 14 d 内小鼠毛色、活动、饮食正常,未出现死亡现象.从表 1可知, 纳米二氧化钛颗粒的 3个

剂量组的小鼠脑、肝脏组织的脏器系数与空白组小鼠相比,无统计学差异. 肺脏器系数是评价早期肺纤

维化程度的指标,实验数据显示,各实验组小鼠肺组织的脏器系数变化不大.

表 1  小鼠肺、脏和脑组织的脏器系数

T ab. 1 T he lung tissue index and brain tissue index o f mice

组别 m/ g G(脑) G(肺) G(肝)

对照组 34. 71? 5. 44 12. 31? 2. 11 6. 68? 1. 18 54. 96 ? 4. 96

低剂量组 35. 39? 3. 61 11. 48? 2. 72 6. 68? 0. 93 56. 78 ? 3. 22

中剂量组 32. 25? 2. 86 13. 39? 1. 40 6. 46? 0. 94 52. 76 ? 4. 81

高剂量组 33. 08? 4. 21 13. 39? 1. 77 6. 45? 1. 06 56. 19 ? 3. 87

2. 2  小鼠肺脏和脑组织中的抗氧化酶活性

小鼠肺脏和脑组织中的抗氧化酶活性实验结果,如表 2 所示1 表 2中,试验的小鼠数量为 9只,而

u( SOD) , u( CA T) , u( GPX)分别为 SOD, CAT 和 GPX的活性, c( MDA)为 MDA 的浓度1
表 2 小鼠肺脏和脑组织中的抗氧化酶活性

Tab. 2  The antiox idases activ ities in the lungs and brains of mice

组织 组别 u( SOD) /Lkat # g- 1 u( CAT ) /Lkat # g - 1 u( GPX) /Lkat # g- 1 c( MDA) / nmol # L- 1

脑

对照组
761. 91? 244. 05
75. 70? 14. 64

191. 54 ? 61. 68
11. 49 ? 3. 70

37. 84 ? 15. 84
2. 27 ? 0. 95 267. 52? 91. 67

低剂量组
445. 76? 82. 68
26. 74? 4. 96º

211. 54 ? 73. 68
12. 69 ? 4. 42

14. 84 ? 6. 67
0. 89? 0. 40¹

254. 27? 85. 52

中剂量组
429. 59? 117. 52
25. 77? 7. 05º

222. 54 ? 76. 52
13. 35 ? 4. 59

33. 01 ? 9. 50
1. 98 ? 0. 57

171. 15? 50. 93

高剂量组
764. 99? 132. 53
45. 89? 7. 95º

209. 71 ? 82. 18
12. 58 ? 4. 93

28. 34 ? 10. 34
1. 70 ? 0. 62

221. 50? 75. 94

肺

对照组 477. 87? 110. 36
10. 67 ? 6. 62

37. 51 ? 7. 23
2. 25? 0. 434

12. 84? 3. 67
0. 77 ? 0. 22

54. 27? 16. 49

低剂量组 362. 91? 217. 21
21. 77? 13. 03

43. 68 ? 3. 17
2. 62 ? 0. 19

11. 84? 4. 50
0. 71 ? 0. 27

60. 40? 10. 31

中剂量组 380. 41? 185. 37
22. 82? 11. 12¹

49. 34 ? 21. 17
2. 96 ? 1. 27

22. 84? 7. 50
1. 37 ? 0. 45¹

62. 96? 15. 53

高剂量组 465. 09? 193. 37
27. 90 ? 11. 60¹

67. 85 ? 18. 84
4. 07 ? 1. 13º

26. 51? 6. 50
1. 59 ? 0. 39¹

69. 16? 30. 39

  ¹ 与对照组比, P < 0. 05; º与对照组比, P< 0. 011

2. 2. 1  小鼠肺脏组织的抗氧化酶活力  给予纳米二氧化钛颗粒 14 d后,小鼠肺组织中 SOD的活性与
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对照组相比呈上升趋势, 其中中剂量组、高剂量组中 SOD活性明显激活(表 2) .小鼠肺组织中另外两个

抗氧化酶 CAT , GPX的活性也呈现出上升趋势,其活性随纳米二氧化钛剂量的增大而增大.

2. 2. 2  小鼠脑组织的抗氧化酶活力  纳米二氧化钛颗粒的 3个剂量组的小鼠脑组织中 SOD的活性表

现为抑制, 显著低于对照组( P< 0. 01) ,小鼠脑组织中的 GPX的活性也呈下降趋势, 其中二氧化钛低剂

量组的活性抑制较显著( P< 0. 05) ,而脑组织中 CAT 活性的变化不明显(表 2) .

2. 2. 3  小鼠脑及肺脏组织的 MDA 浓度  MDA 是氧自由基与生物膜不饱和脂肪酸发生脂质过氧化反

应的中间产物, 其浓度的变化间接地反映组织损伤的程度. 给予纳米二氧化钛后,小鼠脑组织中 MDA

表 3 小鼠肝脏中 GT P和 GOP的活性

Tab. 3  The activ ities of GTP and GOD in mice lung s

组别 u( GOP) /Lkat # g - 1 u( GTP ) /Lkat # g - 1

对照组 3 568. 65? 876. 34
94. 10? 52. 57

409. 422? 60. 85
24. 56 ? 3. 65

低剂量组 3 378. 84? 936. 35
202. 69? 56. 17 º

700. 97 ? 236. 05
42. 05? 14. 16 ¹

中剂量组 2 079 ? 1 015. 70
124. 75 ? 60. 93

428. 42 ? 155. 03
25. 70 ? 9. 30

高剂量组 3 563. 88? 572. 11
213. 79? 34. 42 º

630. 63 ? 74. 51
37. 83 ? 4. 47º

  ¹ 与对照组比, P < 0. 05; º与对照组比, P< 0. 011

浓度呈下降趋势, 而肺组织中 MDA 浓度呈

缓慢上升趋势,但与空白组相比无统计学差

异(表 2) .

2. 3  小鼠肝脏中 GTP和 GOP的活性

表 3为小鼠肝脏中 GT P 活性 u( GT P)

和 GOP 的活性 u( GOP)1 表 3中,小鼠数量

为 10只1 从表 3可知,给予纳米二氧化钛颗

粒后,小鼠肝脏组织中 GPT 和 GOP 的活性

被诱导,都呈上升趋势,低剂量组、高剂量组

中 GPT 和 GOP 的活性与对照组相比有高

度显著差异( P< 0. 01) .

3  讨论

纳米二氧化钛是医学复合生物活性材料的重要组成成分,广泛应用于人工骨、人工齿、介入导管和

药物控释体系载体的制造,其生物安全性已引起人们的重视 [ 9] .实验结果表明,纳米二氧化钛对小鼠脑、

肺组织的抗氧化酶及肝脏中转氨酶有明显影响.

抗氧化防御系统是生物体内重要的氧自由基清除系统,包括酶性清除剂(如 SOD, CAT , GPX 等)、

小分子抗氧化剂(如 GSH、维生素 C、维生素 E 等) . 在正常生理条件下,体内自由基的产生和清除保持

动态平衡.但当机体受到外物作用时,体内的氧化应激系统可能被激活,随生物体内氧自由基的增加,抗

氧化酶和部分抗氧化剂的合成可能相应增加.当氧自由基的产生速度超出了机体抗氧化防御系统的清

除能力,就会对机体造成氧化胁迫,从而引发一系列毒性效应.

实验给予不同剂量的纳米二氧化钛后,小鼠脑、肺组织的抗氧化酶 ) ) ) SOD, GPX, CAT 活性呈现

出一定的变化. 纳米二氧化钛颗粒进入小鼠肺组织 14 d后,肺组织处于应激状态.由于大量氧自由基的

产生, SOD的活性被显著激活,且其活性随纳米二氧化钛剂量的增加而增强. CAT 和 GPX是体内重要

的分解 H 2O 2酶,随体内的 H 2O 2 增多其活性在增强. 小鼠脑组织中抗氧化酶的变化趋势与肺组织不

同,总体上呈抑制状态.随着大量氧自由基的产生, SOD的活性被显著抑制, GPX 的活性也下降,其清

除 H 2O 2的能力减弱. CAT 活性随时间的变化趋势与 SOD活性随时间变化的趋势不同, 实验中未显示

出明显的变化.

实验结果表明, 纳米二氧化钛进入机体后,对肺组织、脑的氧化还原系统均产生影响,但是在不同的

组织其影响有差异. 二氧化钛进入肺组织后, 产生大量的自由基激活了氧化应激系统, 应激反应引起抗

氧化酶活性随之增高,代偿性清除体内大量产生的自由基. 在脑组织,已不能完全清除产生的自由基,处

于失代偿状态. 脑内的抗氧化防御系统平衡失调, 抗氧化酶的活性下降.由此推断,由于二氧化钛粒径很

小而可进入血脑屏障,对脑组织造成损伤可能早于肺组织.

MDA 是脂质过氧化的中间产物, 测定 MDA 的量常可反映机体内脂质过氧化的程度,间接地反映

出细胞的损伤程度. 纳米二氧化钛进入机体后,在脑、肺组织抗氧化酶发生变化的同时,各纳米二氧化钛

剂量组 MDA浓度与对照组相比变化不大,无统计学差异. M DA 的变化与抗氧化酶比,则相对滞后.抗

氧化的平衡失调快于细胞的损伤, 抗氧化的平衡失调与细胞的损伤并不同步.肝脏是机体主要的代谢器

官,转氨酶是反应肝脏功能的重要指标, 小鼠肝脏中两种转氨酶 GOP, GT P 的活性变化较一致,较对照
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组有明显升高, 提示纳米二氧化钛对肝脏可能有一定毒性.

实验结果表明, 不同剂量的二氧化钛颗粒对抗氧化酶的作用不同;二氧化钛颗粒对不同的组织的氧

化防御体系的影响也存在差别.有关纳米二氧化钛在不同组织中的吸收分布是否存在差异,以及对组织

的影响是否具有明显量效关系,还需进一步研究.
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The Effects of Nanometer-Sized Titanium Dioxide

on the Brains, Lungs and Livers of Mice

LIU Qing, XUE Xiu-ling, YE Jing, ZHANG Hong

( C ol lege of Chem ical En gineering, Hu aqiao Un iversi ty, Quanzhou 362021, C hina)

Abstract:  Studies w ere car ried out on t he effects of the different concent ration of nanometer- sized titanium diox ide on the

br ains, lungs and liv ers of mice. The nanometer- sized titanium dio xide of different concentration w as injected into the ab-

dominal cav ity of mice. T he act ivities of supero xide dismutase ( SOD) , glutat hione perox idase ( GPX ) , catalase ( CAT )

and the cont ents of maleic dialdehyde ( MDA) in the br ains and lungs of mice were determined after 14 days. A t the same

time g lutamic-oxalo acet ic transaminase ( GOP) and g lutamic-pyruv ic tr ansaminase ( GPT ) w ere examined in the livers o f

mice. The activ ities of SOD, GPX, CAT and the contents of MDA in the bra ins and lung s of mice all display ed cer tain

changes. T he activit ies o f GOP and GTP increased obv iously . The livers of mice w ere impaired after the nanometer- sized

titanium diox ide w as administ ered and the system o f antiox idant defenses became imba lance. The activit ies and t he pr o-

por tions of antiox idases were disr egulated and caused certain ox idation damages to the br ains and lung s o f m ice. But such

damages vary from organs.

Keywords:  nanometer- sized titanium diox ide; brain; lung ; liv er; ox idat ive damage
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