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纳米二氧化钛神经毒性及其机制的研究进展 
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摘要：纳米二氧化钛(TiO2 NPs)作为一种新型纳米材料，已成为多个领域的研究热点。随着在日常生活中接触 TiO2 NPs

愈发容易，TiO2 NPs 的毒性也逐渐受到关注。TiO2 NPs 能够通过血脑屏障进入脑内并蓄积，引起脑组织、神经细胞的损

伤，影响情感与认知，降低学习记忆能力。本文对近年来 TiO2 NPs 引起的体内外神经毒性，以及其毒性机制如氧化应激、

炎症反应、凋亡等的研究现状进行综述，旨在丰富 TiO2 NPs 的毒性研究数据库，为其日常安全使用提供科学依据。 
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ABSTRACT: Titanium dioxide nanoparticles(TiO2 NPs) possess unique characteristics and have found many practical 
applications in industry and daily life. A wide use of TiO2 NPs raises the question about their safety to the environment, humans 
and biota. Once exposed to TiO2 NPs, they could be absorbed and easily enter the body, cross blood-brain barrier and then 
accumulated in the brain regions, especially in the cortex and hippocampus, leading to dysfunctions of central nerve system. In 
vivo and in vitro studies have demonstrated that the morphology and function of glial or neuronal cells could be damaged by TiO2 
NPs. It is summarized the previous studies that the neurotoxic mechanisms mainly consist of oxidative stress, inflammation, 
apoptosis, genotoxicity, and autophagy. Meanwhile, other factors such as disrupted signaling pathways, depleted 
neurotransmitters and direct impaired cell components have also been seen in neurotoxicity of TiO2 NPs. In short, this review 
aims at understanding the potential neural risks of TiO2 NPs fully and improving its bio-safety for applications in the near future. 
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纳米材料是指其三维空间结构至少有一维处

于纳米尺度(直径<100 nm)，或是由纳米结构单元

所构成的材料。纳米二氧化钛(Titanium dioxide 

nanoparticles，TiO2 NPs)是其中的一种新型纳米材

料，其比表面积大而尺寸小，因此具有许多独特

的理化性质，如表面稳定性、吸附力强、吸光率

高、对热/磁/光敏感等，使其被广泛应用于生物医

学工程、药品食品、化妆品、化工制造等众多领

域[1-2]。 

TiO2 NPs 的广泛应用，使得各数量级的 TiO2 

NPs 可通过不同的途径进入机体，如在生产、使用

中直接进入，或经由环境、食物链等间接被摄取。

一般认为 TiO2 NPs 的毒性较小，并且 TiO2 还于

2002 年被美国食品药品监督管理局正式认可为食

品添加剂。然而由于 TiO2 NPs 独特的纳米效应：

表面效应、体积效应、量子尺寸效应，使其可能

存在一些不同于常规 TiO2 的生物学活性[3]。大量

体外研究表明，TiO2 NPs 的表面活性极高，容易

与胞内蛋白质、DNA 等生物大分子发生反应，诱

导活性氧、炎症反应、改变酶活性、干预基因表

达，甚至导致细胞死亡[4]；体内实验也证实，TiO2 

NPs 进入血液后，极易到达并蓄积在机体各重要器

官(如脑、脾、肝、肾、肺等)中，引起组织器官的

损伤[5-6]。 

因此，TiO2 NPs 的生物安全性亟待评估，阐

明其可能的毒性机制也迫在眉睫。 目前 TiO2 NPs

的毒性研究主要集中在组织影响、细胞毒性、对

生物大分子的表达与活性的影响等几个方面。本



 

·772·         Chin J Mod Appl Pharm, 2017 May, Vol.34 No.5                          中国现代应用药学 2017 年 5 月第 34 卷第 5 期 

文结合国内外相关文献，以 TiO2 NPs 为研究对象，

综述其对机体神经系统的不良反应。 

1  暴露途径与体内分布 

TiO2 NPs 进入机体的途径较多，一般可经胃

肠道、呼吸道、皮肤、注射等方式进入体内，并

分布、蓄积到重要的组织器官中。由于 TiO2 NPs

可作为食品添加剂及药物载体等，因此胃肠道暴

露是 TiO2 NPs 最常见的暴露方式之一。含 TiO2 

NPs 最高的食品为口香糖、糖果与巧克力等，喜食

甜食者易成为纳米 TiO2 的高暴露人群，口香糖中

超过 93%的 TiO2 是 TiO2 NPs 级别的，非常容易通

过咀嚼进入人体，胃肠道中的 TiO2 NPs 可在 24 h

内达到 200 g·mL1 [7]。除食品外，清洁水质时使用

的 TiO2 NPs[8]也能够经消化道进入人体，通过血液

循环分布到脑、肝、骨等各种器官中，其余部分

经粪便和尿液排出。TiO2 NPs 经口摄取进入胃肠

道后，可经血液循环和淋巴循环，运输到体内各

部位。Geraets 等 [9]口服给予大鼠 5 类 TiO2 

NPs(NM-100、 NM-101、 NM-102、 NM-103 和

NM-104)后，经 Ti 分析发现，TiO2 NPs 主要分布

在肝脏中，其次是脾和肺；与对照组相比，大鼠

脑内的 TiO2 NPs 含量也显著升高。然而最近越来

越多的研究显示，胃肠道对 TiO2 NPs 存在吸收限

度，因此进口摄入的 TiO2 NPs 并不会在体内过量

堆积[10]。 

在日常应用中，TiO2 NPs 还被广泛用于各类

化妆品(特别是防晒霜)中，其能否经透皮吸收进入

体内也引起了研究人员的重视。健康成人在使用

了含 TiO2 NPs 的防晒霜后，TiO2 NPs 多沉积在皮

肤角质层、毛囊角质层和毛乳头处等，无法穿透

活皮肤组织[11]。Coelho 等[12]发现，连续使用含 TiO2 

NPs 的防晒霜 8 d 后，TiO2 NPs 可以穿透毛囊角质

层，沉积在毛囊周围的真皮中。Miquel-Jeanjean

等[13]采用与人皮肤最相似的猪皮肤进行 TiO2 NPs

的皮肤渗透性研究，结果显示 TiO2 NPs 可穿透角

质层进入到表皮，主要蓄积在角质层与表皮，渗

透液中未检测到其存在。而将人类皮肤成纤维细

胞系暴露于 TiO2 NPs 后，TiO2 NPs 不会促使皮肤

细胞死亡，也未出现染色体断裂、DNA 损伤等基

因毒性[14]。 

由于 TiO2 NPs 在空气消毒等方面的应用，大

气中亦存在极少量的 TiO2 NPs，其粒径极小，能

经过呼吸道吸入体内，主要沉积在鼻咽、支气管

和肺泡区域，并且可以通过感觉神经分布到脑内[15]。

氧化钛制造业的工人长期暴露于含 TiO2 NPs 空气

中，其肺部可发现明显的 TiO2 NPs 沉积，且其尿

液中亦检测到 TiO2 NPs [16]。SRXRF 图谱分析显

示，经鼻吸入 TiO2 NPs 的小鼠，TiO2 NPs 一方面

可以沿嗅觉神经转移到嗅球后，进入中枢神经系

统，并主要累积在海马区；另一方面 TiO2 NPs 还

扩散到血液循环中，穿过血脑屏障进入中枢，影

响脑部基因的表达[17-18]。此外，腹腔注射也是一

种常用的评估 TiO2 NPs 体内毒性的暴露途径。

Krystek 等[19]对 Wistar 大鼠注射给予 TiO2 NPs，

14 d 后，TiO2 NPs 主要富集在大鼠的肝脏与脾脏

中，也有少量分布在肺、脑、肾等组织。 

2  神经毒性反应 

2.1  体外神经毒性   

大量研究结果显示，TiO2 NPs 的高生物活性

以及易被细胞摄取内化，使其能造成神经细胞损

伤[20]。研究人员采用人类 U373、SHSY5Y 细胞 

(20~150 μg·mL1 TiO2 NPs，作用 3，6，24 h)[21]，

大鼠 C6、P12、N27 细胞(20 μg·mL1 TiO2 NPs，

作用 2，4，6，24 h)[22]等作为体外研究对象，发

现 TiO2 NPs 能显著抑制神经细胞的增殖，改变其

形态，诱导凋亡。在原代培养的大鼠海马神经元

细胞中，TiO2 NPs(5，15，30 µg·mL1)作用 24 h

后能引起线粒体肿胀、脊消失、细胞核固缩、DNA

断裂、染色质边缘化等典型的凋亡特征[23]。此外，

0.25 mg·mL1 TiO2 NPs 作用 24 h 后还能引起小神

经胶质细胞内活性氧(ROS)堆积，炎症因子水平上

扬，内质网扩张，胞内钙水平升高，线粒体膜电

位降低等现象，提示 TiO2 NPs 引起的凋亡可能与

ROS 及 ROS 依赖的线粒体途径相关[24]。在预先使

用抗氧化剂 N-MPG 后， TiO2 NPs(5 ， 10 ，

50 µg·mL1，作用 1 h)的细胞毒性得到了一定程度

的缓解，其机制为抑制 ROS 依赖的 p53 凋亡通路

和 caspase 家族活化，从而减少细胞的死亡[25]。 

2.2  体内神经毒性  

目前，研究人员多采用非哺乳类脊椎动物(鱼

类)和哺乳类脊椎动物(啮齿类)2 类动物模型来评

估 TiO2 NPs 的体内神经毒性。Federici 等[26]发现

将虹鳟鱼暴露于 TiO2 NPs(0.1，0.5，1.0 mg·L1) 

14 d 后，TiO2 NPs 能进入虹鳟鱼脑部并引起脑部

电解质和微量元素水平的变化，K+、Mn、Cu、Zn

等含量显著上升，轻微抑制 Na+-K+-ATP 酶；恢复
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期时，K+含量水平恢复正常，Cu、Zn 含量水平下

降至峰值时的一半，但依然高于对照组。Ramsden

等[27]将虹鳟鱼暴露于 TiO2 NPs(10，100 mg·L1) 

8 周后，也发现了类似的离子浓度和酶活性的变

化。Boyle 等[28]发现 1 mg·L1 TiO2 NPs 作用 14 d

后，除了直接影响虹鳟鱼的脑组织外，还会聚积

在腮组织，抑制有氧呼吸，引起缺氧，造成神经

损伤。Ramsden 等[29]在斑马鱼模型上发现，同样

暴露于 TiO2 NPs(0.1，1 mg·L1)14 d 后，斑马鱼脑

内 TiO2 NPs 的含量虽然呈现出时间依赖性增长，

但并未出现如虹鳟鱼样的脑部电解质及微量元素

水平的改变。Wang 等[30]也认为 1 mg·L1 TiO2 NPs

在作用 72 h 后尚不能影响斑马鱼胚胎的发育与神

经发生分化。而 Sheng 等[31]发现 TiO2 NPs(5，10，

20，40 μg·L1)对斑马鱼造成的神经毒性是亚慢性

的，将斑马鱼持续暴露于 TiO2 NPs 45 d，低剂量

的 TiO2 NPs(5 μg·L1)就可引起脑组织损伤，斑马

鱼的空间认知记忆水平显著下降，脑内神经递质

去甲肾上腺素、多巴胺、5-羟色胺水平大幅减少，

NO 水平增加，胶质细胞过度增殖，神经元出现凋

亡。这些神经细胞损伤可能与 TiO2 NPs 激活了

C-jun、BDNF 基因，抑制了 p38、NGF、CREB 等

基因的表达相关。 

Hu 等[32]对小鼠连续灌胃 TiO2 NPs(5，10，

50 mg·kg1) 60 d 后发现，TiO2 NPs 对小鼠的神经

系统造成了不可逆的严重损伤：小鼠脑组织异常、

脑质量减少，空间认知与记忆能力受损，并出现

了与非哺乳类脊椎动物模型相似的微量元素水平

改变、神经递质分泌失衡、代谢酶活性降低等病

变。Zhang 等 [33]通过鼻腔滴注给予小鼠 TiO2 

NPs(500 μg·kg1)30 d 后发现，TiO2 NPs 能穿透血

脑屏障富集在脑组织如皮质、纹状体、海马区等，

引起小鼠的海马神经元出现空泡，锥体细胞拉长

变大，神经元形态发生改变，数量也大幅减少。

Ze 等[34]采取同样的方式将小鼠暴露于 TiO2 NPs 

(2.5，5，10 mg·kg1)90 d 后，TiO2 NPs 能剂量依

赖性减少小鼠脑质量，胶质细胞水肿、细胞核不

规则，椎体细胞体积变小、细胞核固缩、变性，

蛋白质分析显示脑内促凋亡蛋白(如 Bax 等)含量

升高、而抑凋亡蛋白(如 Bcl-2 等)减少；在对小鼠

海马区的亚慢性毒性的研究[35]中也发现，暴露于

TiO2 NPs(2.5，5，10 mg·kg1)9 个月后，海马细胞

凋亡，海马组织出现严重病理学改变，如锥体神

经元水肿、出血和神经胶质细胞增殖等，伴有组

织坏死。这些结果表明，TiO2 NPs 引起的动物体

内神经毒性存在种属之间的差异性，虽然其神经

毒性的表现、强弱及机制存在不同，但是在日常

应用中，TiO2 NPs 的亚慢性神经毒性依然不容忽视。 

3  机制 

3.1  细胞结构损伤  

研究显示，细胞膜和线粒体是 TiO2 NPs 攻击

的靶标之一。TiO2 NPs(25，50，100 mg·kg1，作

用 24 h)可通过脂质过氧化破坏细胞膜结构，使细

胞线粒体肿胀、嵴减少、出现空泡，导致原代培

养的大鼠星形胶质细胞死亡[36]。Coccini 等[37]发

现，神经细胞 D384 和 SH-SY5Y 暴露于 TiO2 NPs 

(急性毒性：1.5~250 μg·mL1，作用 4，24，48 h；

亚急性毒性：0.05~31 μg·mL1，作用 10 d)后，细

胞形态发生改变，细胞膜呈现不完整状态，线粒

体膜孔开放、膜电势降低，使细胞活性显著降低。

此外，该研究亦显示 SH-SY5Y 细胞对 TiO2 NPs

的敏感性较 D384 细胞高，出现线粒体功能紊乱的

毒性剂量分别为 15 μg·mL1 和 31 μg·mL1。Mao

等[38]发现 100 μg·mL1 TiO2 NPs 作用 24 h 后能破

坏 SH-SY5Y 细胞的微管结构，与微管和 Tau 蛋白

相互作用，使微管紊乱、收缩、强度下降，降低

新生微管寿命，增加微管的不稳定性，引起神经

毒性。 

3.2  氧化应激   

Pelclova 等 [39-40] 将 30 名工人间歇 (14± 

9)min·d1 暴露于含 TiO2 NPs 气溶胶的工厂车间中

(0.4~0.65 mg·m3)，探究 TiO2 NPs 影响人体健康的

潜在生物标记物，依据伦理委员会要求，收集工

人的呼气浓缩物为生物样本进行检测，其脂质过

氧化物标记物 MDA、HHE、8-异前列腺素，以及

氨基酸氧化标记物 o-Tyr、3-ClTyr、3-NOTyr 的含

量均显著上升，出现氧化应激损伤。TiO2 NPs(0.1~ 

200 μg·mL1，作用 0~24 h)被摄取进入细胞后，能

够时间、剂量依赖性升高 BV2 小神经胶质细胞内

ROS 的含量，过量的 ROS 能攻击线粒体膜孔蛋白，

引起线粒体膜电势崩解、干扰呼吸链功能，影响

细胞能量代谢，导致细胞损伤[41]。在 P12 大鼠嗜

铬细胞中同样也出现了 TiO2 NPs(1~100 μg·mL1，

作用 0~24 h)引起的 ROS 堆积，并且胞内的内源性

抗氧化酶(如 SOD、CAT、GSH-Px 及 GST 等)的含

量与活力水平均明显下降[42]。由于 ROS 能引起胞



 

·774·         Chin J Mod Appl Pharm, 2017 May, Vol.34 No.5                          中国现代应用药学 2017 年 5 月第 34 卷第 5 期 

内脂质、蛋白及 DNA 等生物分子损伤，使细胞膜

和细胞器的功能受损，Liu 等 [43]在单次暴露于

40 mg·kg1 TiO2 NPs 的小鼠脑内检测到超氧阴离

子及 H2O2 的同时，也发现了小鼠皮质与海马区出

现脂质过氧化、DNA 解旋与断裂、蛋白质变性及

线粒体损伤等，并且受损的线粒体能释放促凋亡

因子(如细胞色素 C 等)，引起细胞的死亡。Ze 等[44]

也发现，TiO2 NPs (1.25，2.5，5 mg·kg1，作用 9

个月)能上调 ROS 水平、激活其下游的 p38、c-Jun

等通路，抑制小鼠脑部抗氧化酶的活性，减少细

胞对 ROS 的清除；预先使用抗氧化剂减少 TiO2 

NPs 引起的 ROS，则能一定程度上减轻动物的脑

部损伤。 

3.3  基因损伤  

一些外源物质如化疗药物等可以通过直接或

间接的方式，引起细胞核内 DNA 损伤，产生基因

毒性。对暴露于含 TiO2 NPs 空气中的工作人员进

行职业风险评估，结果显示其核酸氧化损伤标记

物 8-OHdG、8-OHG、5-OHMeU 含量显著上升[45]。

研究人员通过彗星试验、微核测试和染色体畸变

试验等手段，对 TiO2 NPs 引起的 DNA 损伤程度

进行评估[46]。TiO2 NPs(1.25，2.5，5 mg·kg1，作

用 9 个月)作用于人神经干细胞 24 h 后，能通过改

变 DNA 的脱氧核糖和碱基，诱导 DNA 发生解旋

或者断裂，导致 DNA 损伤[47]。研究人员认为，TiO2 

NPs(1 mg·kg1，作用 24 h)引起的基因毒性与其诱

导产生的活性氧相关，大量堆积的 ROS 能作用于

神经细胞的 DNA，引起 DNA 的氧化损伤[48]。超

氧阴离子能诱导 DNA 的碱基突变、破坏或脱落，

促使脱氧核糖分解，促进磷酸二脂键断裂等，引

起 DNA 单链断裂，抑癌基因 p53 的 5，7，8 位外

显子发生突变，从而产生神经毒性[49]。在预先使

用自由基清除剂叶绿素(CHL)的小鼠脑组织中，

ROS 水平显著降低，且 DNA 的损伤程度也明显被

缓解[36]。 

3.4  炎症反应   

TiO2 NPs[20 mg·kg1·(2 d)1，作用 20 d]作为

外来物质被转运入中枢神经系统后，易引起细胞

间免疫调节，使小神经胶质细胞活化，活化的小

神经胶质细胞能表达复合刺激因子 MHC、B7 及

CD40，成为抗原呈递细胞；还能释放促炎因子和

趋化因子，上调胞内 IL-1β、IL-2、TNF-α、MCP-1、

MIP-2 等含量，诱导神经炎症 [50]。 IL-1β 能与

NMDAR(N-甲基-D-天氡氨酸受体)离子通道相互

作用，诱导 Ca2+内流，增加炎症状态下的神经元

的易感性[51]。这些炎性因子的升高与 TiO2 NPs 激

活了小鼠海马区 NF-κB 信号通路相关，TiO2 

NPs(2.5，5，10 mg·kg1，作用 90 d)能诱导炎症信

号，促使 IκBα降解，NF-κB 游离并转位入核、与

相应的DNA位点结合，促进炎症相关基因的表达，

引起神经炎症[52]。ROS 能通过活化 IKK/IkB 或

Akt、ERK 来激活 NF-κB 通路，NF-κB 活化后产

生的炎症因子也能加剧 ROS 堆积，形成正反馈，

加重 TiO2 NPs 引起的神经损伤。 

3.5  凋亡  

细胞凋亡也称为细胞程序性死亡，是一种由

基因控制的细胞自主而有序的死亡方式，涉及基

因的调控、激活及表达等复杂过程[53]。Sheng 等[23]

发现 TiO2 NPs 能导致原代培养的大鼠海马神经元

细胞发生凋亡。TiO2 NPs 被细胞摄取之后，能增

加细胞内 Ca2+含量，激活 Ca2+依赖的内质网应激。

同时破坏线粒体膜电位，从而引起线粒体膜孔开

放，释放细胞色素 C，激活 caspase 家族，引起细

胞凋亡。这一凋亡现象在小神经胶质细胞 N9(TiO2 

NPs：16，64，125 μg·mL1，作用 24 h)[54]和星形

胶质细胞 U87(TiO2 NPs：1，10，50 μg·mL1，作

用 48 h)[55]中也被观察到。暴露于 TiO2 NPs 后，

细胞内促凋亡因子 Bax 含量显著上升，抑凋亡因

子 Bcl-2 含量显著下降，Bax 从细胞浆内转位到线

粒体外膜，与线粒体膜孔蛋白相互作用，促进膜

孔开放，使凋亡诱导因子从线粒体内膜间隙中释

放到细胞浆内，激活 caspase-3，导致凋亡。 

3.6  其他机制   

TiO2 NPs 作用于动物的中枢神经系统，可引

起神经细胞膜破裂，胞内 Ca2+浓度上升；减少神

经递质(如多巴胺、乙酰胆碱)的生成，损伤学习与

记忆能力；激活胞内信号通路如 B 细胞受体通路、

钙通路及死亡受体通路等，改变其下游基因如内

源性抗氧化系统(如 Nfr-2 体系)、炎症因子、死亡

因子的表达水平；作用于细胞器，能影响其超微

结构，引起线粒体应激、内质网应激等[56]。孕鼠

暴露于 TiO2 NPs 后，TiO2 NPs(100 mg·kg1，作用

21 d)不仅造成孕鼠的神经系统变性，还能通过胎

盘进入胎鼠的大脑皮层与海马区，影响胎鼠大脑

的发育，使海马神经元数量减少，神经细胞出现

G2/M 期细胞周期阻滞，并干预与 DNA 修复、免
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疫应答、脂质代谢以及记忆、认知相关的基因表

达，抑制 Na+-K+-ATP 酶、Ca2+-ATP 酶活性，影响

细胞能量代谢等[57]。 

4  小结 

本文总结了现阶段关于 TiO2 NPs 神经毒性的

研究成果，TiO2 NPs 在给人们生活带来便利的同

时，其引起的神经毒性也不容忽视。它通过呼吸

道、消化道等方式进入机体后，能被转运至脑内，

也能由母体传递到胚胎，引起氧化应激、炎症、

凋亡等反应，甚至引起细胞死亡，最终造成脑部

损伤。目前关于 TiO2 NPs 在脑内的蓄积、毒性及

其机制的研究尚少，有待研究人员进一步深入探

讨，并将动物研究的结果与日常接触 TiO2 NPs 人

群的数据进行综合对比，建立更加合理的评估准

则，为 TiO2 NPs 的安全使用提供更加可靠的科学

依据。 
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