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纳米二氧化钛毒理的研究进展

（1.内蒙古医科大学，内蒙古 呼和浩特 010059；2.内蒙古医科大学附属医院 临床医学研究中心）

摘 要：纳米二氧化钛发展迅速，因其极高的稳定性、防腐和光催化性能而被广泛使用，目前已渗透到生产生

活各个领域，如制药、化妆品、医学、生物学、生物技术、农业、工程和工业等。然而，纳米技术是一把双刃剑。纳米

材料在发挥其优点的同时也作为紧急污染物负面影响着周围环境和人类的健康，因其可以在生物体内富集，迫切

需要阐释其对人类健康的潜在副作用。纳米二氧化钛的长期单独或联合使用均存在神经毒性、肝脏毒性等生物

毒性，各类毒性不同程度地危害正常细胞或器官，最终影响人体健康。本文主要探讨纳米二氧化钛对于各个脏器

的毒性研究，为其在医学的应用中提供科学依据。
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Abstract: Nano-titanium dioxide has developed rapidly and is widely used due to its extremely high stability, anti-cor-

rosion and photocatalytic properties. It has now penetrated into various fields of production and life, such as pharmacy, cos-

metics, medicine, biology, biotechnology, agriculture, engineering and industry, etc. . However, nanotechnology is a double-

edged sword. Nanomaterials not only exert their advantages, but also serve as emergency pollutants that negatively affect the

surrounding environment and human health. Because they can be enriched in organisms, it is urgent to explain their potential

side effects on human health. The long-term use of nano-titanium dioxide alone or in combination has biological toxicity such

as neurotoxicity and liver toxicity. Various types of toxicity harm normal cells or organs to varying degrees, and ultimately af-

fect human health. This article mainly discusses the toxicity study of nano-titanium dioxide to various organs, and provides

scientific basis for its medical application.
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自 1959年RichardFeynman首次在论文中提出

纳米的概念后，在世界范围内有关纳米技术应用和

研究日益成为热点。随后由于纳米技术的快速发

展，其应用和发展的阶段可分为纳米颗粒粉体或者

是纳米相材料的阶段（1990年前）、纳米复合材料的

阶段（1990年～1994年）以及纳米组装配件人工材

料阶段（1994年～今）。

纳米材料是一种以微孔颗粒直径小于 100nm

的新型纳米颗粒作为基础和单位而组织起来的一

种高效综合的材料，主要有纳米金属材料、纳米半

导体薄膜、纳米陶瓷性材料及其他纳米生物医疗材

料等，且随着人们对于纳米材料技术研发的进一步

深入，越来越多的纳米材料陆续合成。纳米材料应

用必须具备的特异性隧道效应（小分子尺寸隧道效

应反射、外部空间表面尺度效应反射、宏观微粒空

间量子限域尺寸隧道效应反射、外部空间宏观微粒

·综 述·
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量子限域隧道尺寸效应和介质与电子无限域隧道

效应）进一步发展引起了其自身独特的外部空间结

构力学特性、理化结构特征及对微生物的高度包容

性，故广泛应用在塑胶涂料、电子及元器件、化妆品

以及医疗药物和其他医疗器械中的生物诊断等多

个应用领域。纳米佐料（Nanoadjuvant）、聚合纳米佐

料以及碳纳米颗粒已经被广泛使用。因此，纳米材

料在人类生活中扮演着越来越重要的角色，阐明其

对人类健康潜在副作用至关重要。

氧化钛（TiO2）是一种自然界中天然存在的金属

活性氧化物，以三种多晶型的矿石形式自然存在，

即金红石、锐钛矿和板钛矿[1]，锐钛矿比金红石型显

示出更高的活性，因此它在商业上的应用更为广

泛。金红石比其他两种材料的结构更稳定，锐钛矿

相和板钛矿相分别在高温下进行加热反应时均可

以将其转化成金红石，金红石和锐钛矿TiO2的晶相

分别是一个四方晶相，而板钛矿的晶相则是一个斜

方晶相。此外，板钛矿难以合成，据报道其具有较

高的光催化活性。二氧化钛纳米粒子（TiO2NPs）被

合成用于多个工业部门。在食品工业中，欧洲法规

（EC）第1333/2008号，授权将氧化钛称为TiO2（E171）[2]

并作为食品添加剂，其中包括锐钛矿和金红石两种

形式（欧盟委员会法规（EU）第231/2012号）。

作为广泛应用的一种新型纳米材料之一，纳米

材料二氧化钛（titaniumdioxidenanoparticles，TiO2NPs）

已被用作奶酪、牛奶、冰激凌及糕点等食品产业的

食品增白剂[3]，而且由于其自身反应活性和渗透性

较强，其应用已经逐步扩大至日常涂料、塑料制品、

纸张、药物、医疗、化妆品、半导体光催化以及太阳

能电池[4]等行业。近年来，由于新型纳米颗粒的开

发和生产增加，人们对纳米颗粒的潜在人类健康风

险提出了担忧。大量TiO2NPs的应用增加了人类暴

露于TiO2NPs的可能性，TiO2NPs材料有几种不同的

方式进入人体，如注射（血液循环）、吸入（呼吸道）、

摄入（胃肠道）和皮肤渗透（皮肤）[5]。TiO2NPs既可

以在食物链中进行微生物的积累，且在其他水生动

物中还具有较高的微生物积累倾向，它既可以直接

通过食物链的运输从一个物种直接转移为其他物

种[6]，同时还能够通过体内的血液循环从一个器官

直接转移至其他器官。

1 暴露于纳米二氧化钛的各个脏器的毒理研究

TiO2NPs的暴露主要是通过人体呼吸道、食管

和与人体皮肤的血液接触等三种主要途径进入人

体，随着血液循环系统进入各器官及组织，并在体

内积聚，大量研究表明，小鼠在吸入或食入TiO2NPs

颗粒后，TiO2NPs颗粒在肺、消化道、肝脏、心脏、脾

脏、肾脏等部位积聚，并且会对各器官造成不同程

度的影响，导致器官受累（见表1）。

1.1 对肝脏的影响

一旦纳米颗粒进入体内，它就可以分布到全

身。肝脏是其主要分布的部位，Wang 等人发现

TiO2NPs（直径80nm）经口服用感染毒素后会导致大

鼠中毒血液中谷氨苯丙氨酸转氨酶/酶和谷草氨酸

转氨酶的浓度水平明显升高，并且在机体内同时出

现不同程度的病理性肝脏损伤[7]。Zhou等人发现

TiO2NPs（直径25nm）经口染毒后，大鼠血液中抗氧

化酶的活性增加，肝脏、小肠组织中氧化产物增加，

肝脏炎性因子水平增高[8]。

表1 纳米二氧化钛毒性研究汇总

组成与直径

99％的锐钛矿；
10-25nm

锐钛矿和金红石
（80:20）；21 nm

84.6%
锐钛矿；30 ± 5

nm

金红石；
30-50nm

锐钛矿；
15 ± 15 nm

动植物/细胞模型

怀孕
雌性白化小鼠

小麦

人角质形成细胞
(HaCaT) 和前列腺
(DU145) 细胞系

番茄

鼻黏膜细胞

染毒浓度

30，150，300
和500毫克/

公斤

5、50 或 150
mg L -1

0.5、1和4mM

0.5、1、2
和 4 g/L

1μg/ml

染毒时间

胚胎日 E16
和 E19

3天21天

24小时

4 天

24小时

结果

在 Tio2 暴露组中观察到生长迟缓、体重
(BW) 下降和胎儿头臀长，随着剂量的增加，
情况变得更加严重[24]。

长期暴露于 TiO2 -NP 可以诱导对小麦叶和
根的细胞和遗传毒性，具有剂量依赖性[25]。

NPs 可以引起细胞的ROS，但是其可以引起
的放射增敏最有可能是由在细胞杀伤中非
常有效的 ROS 的产生引起的。

植物对纳米材料的反应似乎是剂量依赖性
的，低剂量促进生长，高剂量抑制生长，纳
米颗粒的暴露会导致植物的营养失衡。

在测试浓度内，TiO 2 -NPs 没有诱导任何
DNA 损伤，且TiO 2-NPs 还可以降低ZnO-
NPs 的细胞毒性，减少DNA的损伤。

阴/阳性

阳性

阳性

阴性

阳性

阳性

Tab.1 Summarg of toxicitg studies of nano titanium dioxide
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小鼠短期注射TiO2NPs后，肝脏某一部位的血

管可能会严重出现肿胀，引发肝脏弥散性病变和局

灶性改变等一系列的肝脏病变，肝细胞的线粒体发

生肿胀和空泡变，甚至可能引起肝细胞的凋亡，

TiO2NPs刺激的小鼠肝损伤的信号通路可能为：激

活TLRs→NIK→IκB激酶→NF-κB→TNF-α→炎症

→细胞凋亡→肝损伤[9]。

1.2 对肺的影响

在生产、流通、使用和回收过程中，TiO2NPs易

扩散到空气中。因此，工业或商业TiO2NPs可能成

为大气的一种常规成分。呼吸道成为吸入TiO2NPs

的主要靶器官系统，增加损伤呼吸系统的风险。研

究结果表明，大鼠短时间内吸入 TiO2NPs可诱发嗜

酸性粒细胞的气道炎症反应，暴露 TiO2NPs 的细胞

物质可直接刺激肺部树突细胞，在哮喘小鼠的模型

中加重了肺部的神经源性炎症及气道的高反应性，

从而引起肺泡内蛋白质总量、乳酸脱氢酶及葡萄

糖-6-磷酸酶的活性增加 [10]。大鼠研究表明，

TiO2NPs会增加中性粒细胞向气道浸润，导致肺组

织的通透性增加和细胞的损伤[11]。TiO2NPs同时还

可以降低肺泡巨噬细胞的吞噬活性，这可能会阻碍

TiO2NPs和其他病原体从肺部的清除。TiO2NPs的

暴露增加了上皮细胞对细菌和病毒感染的易感

性。体外培养的人 THP-1 细胞源性巨噬细胞经

TiO2NPs处理后，PlGF、CXCL1、CXCL5和CCL3表达

上调。这些结果表明TiO2NPs可引起严重的肺气

肿，这可能是由 PlGF 激活及相关炎症途径引起

的[12]。吸入TiO2NPs会引起肺部炎症，而这种炎症在

IL-1R和IL-1α缺陷小鼠中受到强烈抑制[13]。向成

年雄性 ICR 小鼠气管内注射单剂量 0.1 或 0.5mg-

TiO2NPs（19～21nm），第3天、第1周和第2周收集肺

组织进行形态计量学、微阵列基因表达和通路分

析，研究发现，TiO2NPs可引起肺气肿、巨噬细胞聚

集、肺泡间隔广泛破坏、Ⅱ型肺细胞增生和上皮细

胞凋亡。TiO2NPs诱导数百个基因的差异表达，包

括激活细胞周期、凋亡、趋化因子和补体级联。特

别是，TiO2NPs上调胎盘生长因子（PlGF）和其他趋

化因子（CXCL1、CXCL5和CCL3）的表达，可能导致

肺气肿和肺泡上皮细胞凋亡[12]。

1.3 对肾脏的影响

小鼠在暴露于25nm和80nmTiO2NPs后，TiO2NPs

侵入其肾脏时，其肾小管内蛋白渗出，肾小球严重

肿胀并产生血尿，尿素氮和肌酐水平显著上升。由

于暴露于TiO2NPs从而产生氧化应激，蛋白质物质

在许多远侧小管的管腔和髓质中的集合管中积累，

近曲小管可以看到有高立方体嗜酸细胞，管腔狭

窄，远曲小管有低立方体细胞，这表明TiO2NPs会引

起小鼠肾小球肾炎[14]。

1.4 对脾脏的影响

对脾脏而言，小鼠短期腹腔注射TiO2NPs后，

TiO2NPs 在脾脏中积累最多，病理学检查显示，

TiO2NPs会引起脾脏中的中性粒细胞发生严重病

变，导致脾脏组织严重损伤，淋巴结病变、充血和增

殖，最终引起脾细胞凋亡，这可能是由于阻塞血管，

最终导致小鼠免疫力降低[15]。

1.5 对心肌的影响

大鼠短期食入高剂量TiO2NPs会导致心肌细胞

损伤。通过TiO2NPs处理的大鼠心肌细胞之间存在

宽阔的细胞间隙，其中一些心肌细胞出现空泡化。

此外，一些心肌细胞出现深染的均匀嗜酸性肌浆，

并带有褪色的条纹，可观察到严重充血的毛细血管

和外渗的红细胞。在一些细胞中出现核固缩和核

移位，此外还存在单核细胞浸润[16]。

1.6 对大脑的影响

一般来说，大脑处于血脑屏障（BBB）的保护之

下。BBB是一种具有高度选择性的细胞渗透屏障，

能把正在循环的血液和大量脑脊液隔绝，并限制许

多物质进入大脑。但TiO2NPs由于其特殊的物理和

化学性质，可以相对畅通地穿透身体屏障。许多研

究明确表明，TiO2NPs可以通过嗅神经穿过血脑屏

障并少量进入实验动物的中枢神经系统，并在体外

和体内损伤脑神经元和脑组织，可能导致神经退行

性疾病阿尔茨海默病的发生。在培养的脑胶质细

胞中添加TiO2NPs发现，直径25nm的TiO2NPs会引

起小鼠脑胶质细胞发生严重的细胞炎症反应，并抑

制脑胶质细胞能量代谢。Wang等人的研究结果表

明TiO2NPs（直径80nm）经鼻腔内滴注染毒后，能够

穿越体内的血脑屏障，导致一些小鼠的海马神经元

在吸氧时出现空泡化以及受到损伤的情况[17]。

1.7 对肠道的影响

TiO2NPs 的毒性主要通过体重的影响表现出

来，在不同时间间隔用不同剂量TiO2NPs处理的小

鼠有明显的体重下降。小鼠表现出中毒症状，包括

食欲不振，体重下降[11]。这有可能说是因动物的胃

肠道炎症代谢与菌群紊乱因素有关。25nmTiO2NPs

经过口染毒90d，鼠粪便中的产物会逐渐出现明显

的毒性改变，提示我们TiO2NPs在经过口染毒后，鼠

粪便可由肠道炎症代谢反应、葡萄糖的氧化稳态、
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血液循环系统、氧化应激代谢反应和各种氨基酸的

氧化稳态等多种不同原因紊乱鼠的胃肠道和及代

谢菌群[18]，从而导致体重减轻。而TiO2NPs处理的小

鼠肠道绒毛的数量也明显减少[14]，尤其是营养吸收

的表面绒毛。急性暴露时，TiO2NPs会穿过毛囊相

关上皮和正常肠上皮，定位在这些上皮层下方的组

织中。如果没有适当修复，TiO2NPs积累参与上皮

结构维持基因水平蛋白质的基因失调，通过破坏细

胞连接而导致细胞旁通透性增加，进而细胞旁易

位[19]。这表明TiO2NPs在肠道细胞不会溶解，它们会

持续存在于肠道上皮细胞中，穿透肠粘膜，导致肠

壁上皮组织损伤和慢性衰竭。

2 TiO2NPs对哺乳动物的生殖毒理性

有证据表明，吸收TiO2NPs可能穿过胎盘进入

胎儿组织并导致生殖和发育毒性。

2.1 对雄性哺乳动物的生殖毒理性

TiO2NPs可以穿过血睾屏障在睾丸中积聚，导

致睾丸组织损伤降低精子数量和活力。

在一个小鼠35d连续胃内给予TiO2NPs[20]，未能

引起小鼠睾丸上皮组织明显病变[21]，但TiO2NPs可能

导致的病变是一系列睾丸生精上皮细胞的高度氧

化性和损伤，MDA水平增加，睾丸组织中GSH水平

和SOD和GPx的活性均显著下降。此外，TiO2NPs

胃内给药，降低精子的参数（计数、运动性、活力、形

态和DNA质量）及体外生育力（受精率和植入前胚

胎发育）。男性生殖细胞发育涉及下丘脑、垂体和

睾丸之间内分泌的相互作用。下丘脑促性腺激素

释放激素，引起垂体前叶内部释放促性腺激素（FSH

和LH），而TiO2NPs颗粒处理的小鼠的LH、FSH和睾

酮激素水平显着降低。可能是自由基和随后的脂

质过氧化的结果，TiO2NPs处理导致睾丸形态有明

显的变化[22]。需要进一步了解分子机制，以评估

TiO2NPs诱导内分泌和细胞生殖毒性的可能机制。

2.2 对雌性哺乳动物的生殖毒理性

小鼠长期口服TiO2NPs后，TiO2NPs可以穿过卵

巢进入卵泡，改变卵巢组织结构，包括卵巢卵泡的

变性和卵母细胞数量的减少，使卵巢形成囊肿以及

卵泡发育紊乱，进而导致卵母细胞受精率降低，并

影响胚胎发育[23]。

3 小结与展望

TiO2NPs是近年来应用较为广泛的纳米金属氧

化物材料，其应用极大地促进了纳米材料在生物医

药、农林种植与环境科学等领域的发展，有助于研

发抗肿瘤药物，提高农作物产量与质量，保护生态

环境等，但与许多其他纳米材料一样，关于TiO2NPs

毒性的报道使其存在争议。因此，联合体内外实

验、采用多种模式生物、采取多种暴露方式，对

TiO2NPs 进行毒性及危险性评估和管理，寻找

TiO2NPs应用的安全及有效剂量，是目前亟须解决

的问题。未来，应在安全暴露剂量内使用TiO2NPs

以促进各类科学技术的发展。
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