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［摘要］　目的：自制纳米级超顺磁性氧化铁（ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃｉｒｏｎｏｘｉｄｅ，ＳＰＩＯ），观察其对小鼠的急性毒性作用，为进一步研

究其长期毒性及将其作为载体应用于磁共振（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＭＲ）基因成像奠定基础。方法：采用共沉淀法制备纳米级

ＳＰＩＯ，应用透射电镜、原子力显微镜及１．５Ｔ超导型 ＭＲ仪等测定其相关理化指标。９０只小鼠按纳米级ＳＰＩＯ给药方式和剂

量随机分为口服灌胃、静脉注射、腹腔注射组（ｎ＝３０），分别按总剂量２１０４．８ｍｇ／ｋｇ、给药容积４０ｍｌ／ｋｇ口服灌胃；总剂量

４３８．５ｍｇ／ｋｇ、给药容积２５ｍｌ／ｋｇ静脉注射；以及总剂量１５７８．６ｍｇ／ｋｇ，给药容积３０ｍｌ／ｋｇ腹腔注射；各组另设１０只小鼠按

相应方式给予等量生理盐水作为对照（ｎ＝１０）。给药后饲养１４ｄ，观察饲养期间小鼠的一般情况，检测小鼠血清主要生化指

标；观察主要脏器的病理学改变。结果：成功制备纳米级ＳＰＩＯ，其核心颗粒为Ｆｅ３Ｏ４晶体，颗粒大小２０～３５ｎｍ，Ｔ２弛豫率

０．１５５×１０６ｍｏｌ－１·ｓ－１，比饱和磁化强度６８．３９５６８ｅｍｕ／ｇ，剩磁２１．４６３７４Ｇｓ。观察期间各组小鼠均未见死亡；各组小鼠血清

生化指标无显著差异；ＨＥ染色及 Ｗｒｉｇｈｔ骨髓染色见各组小鼠肝、脾、肾、心、肺和骨髓细胞均无水肿、变性、坏死等改变；普鲁

士蓝染色见给药组小鼠肝、脾内分布少许铁蓝色颗粒，而对照组未见。结论：自制的纳米级ＳＰＩＯ符合作为 ＭＲ成像对比剂的

要求，对小鼠无明显急性毒性，值得进一步研究以用于磁共振基因成像。
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　　纳米级超顺磁性氧化铁（ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃｉ
ｒｏｎｏｘｉｄｅ，ＳＰＩＯ）具有磁力矩，体积小，且具有生物
可降解性，能使周围质子的磁场梯度出现巨大的微
观相位差，导致组织的Ｔ２加权相信号显著降低，能
明显增加磁共振（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＭＲ）对于细
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胞的发现率，且在极低浓度（ｍｍｏｌ级）即可在 ＭＲ
上造成明显的信号对比，因而具有广阔的应用前景
和潜在的市场价值。目前国外已有商品化的相关产
品上市，但该类产品价格昂贵，国内引进成本很高，
且相关产品核心颗粒的大小从几十到几百纳米不

等，颗粒外包被物也各不相同，这不利于相关产品的
规范化和标准化［１２］，而自主合成纳米级ＳＰＩＯ不失
为解决以上问题的好办法。

　　本研究采用共沉淀法自制纳米级ＳＰＩＯ，通过不
同的给药方式注入小鼠体内，观察小鼠主要脏器的
病理学变化及血清生化指标的改变，评价其急性毒
性，探讨其应用于 ＭＲ基因成像的可行性，为进一步
的 ＭＲ分子影像学研究奠定基础。

１　材料和方法

１．１　材料和试剂　葡聚糖Ｔ４０购自国药集团化学
试剂公司，三氯化铁、二氯化铁、氨水、冰乙酸和染色
试剂（ＨＥ、Ｗｒｉｇｈｔ染色）均为国产分析纯，色谱柱
购自美国ＡｍｅｒｓｈａｍＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司，ＣＬ２型恒温
磁力搅拌器为河南巩义予华仪器厂产品，高效液相
色谱仪为美国 ＡＫＴＡｐｒｉｍｅｐｌｕｓ生物分离纯化系
统。

１．２　纳米级ＳＰＩＯ的制备及理化特性观察　参照
文献［１，３４］，采用共沉淀一步法制备ＳＰＩＯ，具体步骤
如下：将２．５ｇ葡聚糖 Ｔ４０、１．１４ｇ三氯化铁和

０．４３ｇ二氯化铁（二者摩尔比接近２１）混合，充氮
气条件下（避免接触氧气产生氧化反应）搅拌并加入
氨水４ｍｌ及超纯水１１ｍｌ，保持ｐＨ 值＞９．２；之后
在恒温磁力搅拌器中以８００ｒ／ｍｉｎ、６５℃的条件反应

１ｈ，加入适量冰乙酸，调节ｐＨ值至中性；再将反应
物１０００×ｇ离心１５ｍｉｎ，取上清液，超纯水稀释１００
倍，放置透析袋过滤２４ｈ，０．２２μｍ滤膜再过滤，超
声振荡５ｍｉｎ，高效液相色谱纯化并分装后，置于

４℃冰箱备用。

　　参照文献［５］，取适量样品，应用Ｘ射线粉末衍射
法、透射电镜、原子力显微镜及振动样品磁强计和

１．５Ｔ超导型 ＭＲ仪检测其相关理化指标，包括核
心粒径、颗粒大小、Ｔ２弛豫率、比饱和磁化强度、比剩
余磁化强度和剩磁等。

１．３　实验动物分组及处理　健康清洁级昆明种小
鼠１２０只，１．５～２月龄，体质量（１５±２）ｇ，雌雄不
限，由重庆医科大学实验动物中心提供。随机选择
其中９０只小鼠按照给药方式和剂量的不同，随机分
为口服灌胃、静脉注射、腹腔注射组，每组３０只。参
照文献［６］采用最大给药量法进行给药：口服灌胃组

总剂量为２１０４．８ｍｇ／ｋｇ，１２ｈ内分３次给药（８：００
ａ．ｍ、１：００ｐ．ｍ、６：００ｐ．ｍ），以给药容积４０ｍｌ／ｋｇ
调整给药浓度，３次共灌药１ｍｌ；静脉注射组总剂量
为４３８．５ｍｇ／ｋｇ，以给药容积２５ｍｌ／ｋｇ调整给药浓
度，从小鼠尾静脉一次性注射０．４ｍｌ；腹腔注射组总
剂量为１５７８．６ｍｇ／ｋｇ，１２ｈ内注射３次（９：００
ａ．ｍ、２：００ｐ．ｍ、７：００ｐ．ｍ），以给药容积３０ｍｌ／ｋｇ
调整给药浓度，３次共注射０．８ｍｌ。

　　各组另设１０只小鼠按相应方式（口服灌胃、静
脉注射和腹腔注射）给予等量生理盐水作为对照
（ｎ＝１０）。所有小鼠均在（２０±２）℃室温下自由摄食、
饮水。

１．４　小鼠急性毒理学观察

１．４．１　给药后小鼠一般情况观察　饲养期间观察
并记录每只小鼠的食欲及活动状况，有无饮水增加、
呕吐、腹泻、便血、嗜睡或死亡等出现。

１．４．２　给药后小鼠生化指标的测定　给药后饲养

１４ｄ，饲养期末从每只小鼠眼球采集血液，置于１ｍｌ
试管，离心后取上清液，采用连续检测法，应用 Ｏ
ｌｙｍｐｕｓＡＵ５４００型全自动生化分析仪检测主要生
化指标，包括：天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）、丙氨酸转氨
酶（ＡＬＴ）、肌酐（Ｃｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）、乳酸脱氢酶
（ＬＤＨ）、尿酸（ＵＡ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）、总胆汁酸
（ＴＢＡ）等。

１．４．３　给药后小鼠各脏器的病理学变化　给药后
饲养１４ｄ后处死，根据统计学上的样本估计，随后
在每组中随机抽取４只小鼠，取其肝、脾、肾、心、肺、
骨髓（取自股骨）组织进行病理组织学检查：大体标
本观察脏器颜色、形态，并计算脏器系数（脏器湿质
量／体质量，脏器系数计算时针对１２０只小鼠）；ＨＥ
染色（骨髓为 Ｗｒｉｇｈｔ染色）和普鲁士蓝染色观察细
胞有无水肿、变性、坏死以及铁颗粒沉着等情况。

１．５　统计学处理　计量指标以珚ｘ±ｓ表示，组间比
较采用多变量的 ＨｏｔｅｌｌｉｎｇＴ２检验，数据处理均在

ＳＡＳ８．０软件上完成，Ｐ＜０．０５表示差异有统计学
意义。

２　结　果

２．１　自制纳米级ＳＰＩＯ的理化特性　结果表明：样
品的核心颗粒为Ｆｅ３Ｏ４晶体，核心粒径５ｎｍ左右，
整个颗粒大小 ２０～３５ｎｍ；样品的 Ｔ２弛豫率

０．１５５×１０６ｍｏｌ－１·ｓ－１，比饱和磁化强度６８．３９５６８
ｅｍｕ／ｇ，比 剩 余 磁 化 强 度３０．４６４８ｅｍｕ／ｇ，剩 磁

２１．４６３７４Ｇｓ。结果提示所制备的样品符合作为

ＭＲ成像对比剂的要求。
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２．２　给药后小鼠的一般情况　给药后连续饲养１４
ｄ内小鼠均未出现死亡；口服灌胃组给药当日１２只
小鼠出现食欲下降和饮水量增多，７只腹泻，４只嗜
睡，次日全部恢复正常；静脉注射组和腹腔注射组小
鼠分别有２５只、２３只给药当日出现活动增加、烦
躁，次日亦全部恢复正常；对照组小鼠各亚组均未出

现异常。

２．３　给药后小鼠血清主要生化指标的观察　结果
（表１）表明：３种给药方式对小鼠主要生化指标的影
响不明显，各对照组与给药组比较均无显著差异，组
间亦无显著差异。

表１　各组小鼠血清主要生化指标的测定

Ｔａｂ１　Ｍａｉｎｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｉｃｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（珚ｘ±ｓ）

Ｉｎｄｅｘ
Ｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

Ｓａｌｉｎｅｃｏｎｔｒｏｌ
（ｎ＝１０）

ＳＰＩＯ
（ｎ＝３０）

Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

Ｓａｌｉｎｅｃｏｎｔｒｏｌ
（ｎ＝１０）

ＳＰＩＯ
（ｎ＝３０）

Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

Ｓａｌｉｎｅｃｏｎｔｒｏｌ
（ｎ＝１０）

ＳＰＩＯ
（ｎ＝３０）

ＡＳＴ（ｚＢ／Ｕ·Ｌ－１） １４３．５２±８．７６ １５１．７０±９．７９ １４０．５０±７．６２ １４３．２０±７．３５ １４４．０９±９．３７ １４０．４０±９．３０
ＡＬＴ（ｚＢ／Ｕ·Ｌ－１） ４０．４２±６．８６ ４０．２０±５．３５ ３８．４３±４．３３ ４３．２０±４．５７ ３７．４６±５．８３ ４２．３０±３．２７
Ｃｒ（ｃＢ／μｍｏｌ·Ｌ－１） ９．２５±０．３２ ９．６８±０．７７ ９．１９±０．１８ ９．４６±０．６２ ９．１０±０．５６ ９．２６±１．０３
ＢＵＮ（ｃＢ／μｍｏｌ·Ｌ－１） ８．４１±０．３７ ８．５９±０．４２ ８．５９±０．４８ ８．５１±０．０６ ８．７１±０．８２ ８．７７±０．５３
ＬＤＨ（ｚＢ／Ｕ·Ｌ－１） ４２０．３０±１１．３１ ４１７．６０±１３．６０ ４２１．２０±９．５４ ４０９．９０±８．７９ ４１５．６０±１０．２７ ４２３．６０±１０．１８
ＵＡ（ｃＢ／μｍｏｌ·Ｌ－１） １４１．６５±７．２９ １３９．３０±７．４５ １４５．１６±５．２９ １４４．４０±８．９６ １４３．０５±６．２９ １４３．４０±６．２０
ＴＢＩＬ（ｃＢ／μｍｏｌ·Ｌ－１） １．８７±０．０５ １．８３±０．１５ １．９１±０．１２ １．８５±０．１４ １．９３±０．０９ １．７８±０．１１
ＴＢＡ（ｃＢ／μｍｏｌ·Ｌ－１） １．６０±０．１９ １．５１±０．２１ １．６０±０．１５ １．６６±０．１３ １．５８±０．２３ １．５６±０．１３

２．４　给药后小鼠主要脏器的病理学观察　大体标
本观察：各实验组与对照组小鼠肝、脾、肾、心、肺、骨

髓组织颜色、形态均无明显差异，未见显著异常；各
组间脏器系数无显著差别（表２）。

表２　各组小鼠的脏器系数

Ｔａｂ２　Ｏｒｇａｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（珚ｘ±ｓ）

Ｏｒｇａｎ
Ｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

Ｓａｌｉｎｅｃｏｎｔｒｏｌ
（ｎ＝１０）

ＳＰＩＯ
（ｎ＝３０）

Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

Ｓａｌｉｎｅｃｏｎｔｒｏｌ
（ｎ＝１０）

ＳＰＩＯ
（ｎ＝３０）

Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

Ｓａｌｉｎｅｃｏｎｔｒｏｌ
（ｎ＝１０）

ＳＰＩＯ
（ｎ＝３０）

Ｌｉｖｅｒ ３１．５０±２．５６ ３１．５０±１．８３ ３１．６０±１．９７ ３０．１０±３．５３ ３０．９０±２．３５ ３１．６０±２．６３
Ｓｐｌｅｅｎ ４．４９±１．０１ ４．７４±０．７１ ４．６０±０．７８ ４．４１±０．９２ ４．６５±０．６３ ４．３３±０．８７
Ｋｉｎｄｅｙ ７．８６±０．７９ ８．０１±１．０９ ７．９７±０．６５ ７．６２±０．９１ ７．７７±０．９８ ７．６７±０．８４
Ｈｅａｒｔ ３．３６±０．５８ ３．５６±１．０３ ３．４５±０．８１ ３．３０±０．０６ ３．６２±０．５７ ３．４２±０．９１
Ｌｕｎｇｓ ２．８７±０．６９ ２．８４±１．０４ ２．９０±０．５８ ２．９３±０．７３ ２．７３±０．９１ ３．０６±０．８１

　　ＨＥ染色及 Ｗｒｉｇｈｔ骨髓染色观察：各组小鼠
肝、脾、肾、心、肺和骨髓细胞均无水肿、变性、坏死等
改变（图１）；普鲁士蓝染色观察：三种给药方式的实
验组小鼠肝、脾内均分布少许蓝色铁颗粒（图２），
肾、心、肺、骨髓无异常发现，而对照组各观察脏器均
未见该蓝色铁颗粒。

３　讨　论

　　纳米级ＳＰＩＯ核心为Ｆｅ３Ｏ４晶体，外层包被多糖
类、蛋白质或糖蛋白，是一种水基磁性液体，即磁流
体。它既具有固体材料的磁性，又有液体的流动性，
每单位的金属铁可造成组织的Ｔ２加权像信号显著

降低，当千万个铁原子聚集后，效应更加明显，在

ＭＲ上能引起组织间信号明显差别。此外，ＳＰＩＯ还
能在光学及电子显微镜下直接观察，成为继钆类对
比剂 之 后 用 于 ＭＲ 成 像 的 又 一 个 重 要 对 比

剂［１４，７１０］。鉴于ＳＰＩＯ巨大的应用前景，国外不少
研究对ＳＰＩＯ进行了广泛的动物实验和人体临床试
验，已有部分商业化的产品推向市场，常作为对比剂
用于肝脏肿瘤的 ＭＲ成像，或标记干细胞，或作为基
因载体用于分子影像学研究［１，３，７１１］，为肝脏恶性肿
瘤的鉴别诊断、显示干细胞移植后的分布或迁徙存
活等，提供了可视化的手段，受到研究者的高度重
视。　　　　　　　　
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图１　给药后小鼠肝、脾、肾、心、肺组织ＨＥ染色及骨髓组织 Ｗｒｉｇｈｔ染色无异常发现

Ｆｉｇ１　Ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｈａｎｇｅｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｌｉｖｅｒ，ｓｐｌｅｅｎ，ｋｉｄｎｅｙ，ｈｅａｒｔ，ａｎｄｌｕｎｇｓｂｙＨＥ

ｓｔａｉｎｉｎｇａｎｄｍａｒｒｏｗｂｙＷｒｉｇｈｔｓｔａｉｎｉｎｇａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｉｎｒａｔｓ
Ａ：Ｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｉｎｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ＨＥ，×４００）；Ｂ：Ｓｐｌｅｅｎｔｉｓｓｕｅｉｎｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ＨＥ，×２００）；Ｃ：Ｋｉｎｄｅｙｔｉｓｓｕｅ

ｉｎｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ＨＥ，×４００）；Ｄ：Ｈｅａｒｔｔｉｓｓｕｅｉｎｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｇｒｕｏｐ（ＨＥ，×４００）；Ｅ：Ｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｉｎ

ｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｇｒｕｏｐ（ＨＥ，×４００）；Ｆ：Ｍａｒｒｏｗｔｉｓｓｕｅｉｎｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｗｒｉｇｈｔｓｔａｉｎｉｎｇ，×１０００）

图２　给药后小鼠肝、脾组织普鲁士蓝染色结果

Ｆｉｇ２　Ｐｒｕｓｓｉａｎｂｌｕｅｓｔａｉｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｏｆ

ｌｉｖｅｒａｎｄｓｐｌｅｅｎｔｉｓｓｕｅａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
Ｏｎｌｙａｆｅｗｂｌｕｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒｉｎｔｈｅｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏ

ｎｅａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ａ，×４００）ａｎｄｉｎｔｈｅｓｐｌｅｅｎｉｎｔｈｅｉｎｔｒａ

ｖｅｎｏｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｂ，×２００）

　　但是，该类产品价格昂贵，国内引进成本很高，
目前ＳＰＩＯ产品在国内市场上难觅踪影，且这些产
品的核心晶体粒径大小不等（５～４９ｎｍ），颗粒外包
被物也各不相同，这不利于相关产品的规范化和标
准化［１２，５６］，而自主合成ＳＰＩＯ不失为解决以上问题
的好办法。制备ＳＰＩＯ的方法较多［１２］，本研究采用
共沉淀法，步骤简单，价格低廉，经检测，其理化性质

及磁学性质完全可以满足作为载体用于 ＭＲ成像的
需要［５］。但是，考虑到制备方法为化学反应，反应过
程中是否会出现具有毒性特别是急性毒性的氧化产

物或羟基自由基等，还不得而知。所以，本研究在以
往研究［２，５，１２］的基础上进一步对ＳＰＩＯ进行急性毒理
学观察，为后续的长期毒理学研究及进一步应用奠
定基础。

　　急性毒理试验是指使受试动物１次或２４ｈ内
数次染毒后，观察其急性中毒表现和经过。由于染
毒方式不同，毒物进入体内被吸收的速度、吸收率和
暴露量会有所不同，可以出现不同的中毒反应。本
研究选择液体试剂３种常见的染毒方式，即口服灌
胃、静脉注射和腹腔注射，旨在尽可能多角度、最大
限度地客观评价自制纳米级ＳＰＩＯ对靶器官的毒性
作用。按照我国２００５年版《化学药物急性毒性试验
技术指导原则》（编号：［Ｈ］ＧＰＴ１１），结合ＳＰＩＯ的
代谢动力学［１２，７］，本实验选择连续观察１４ｄ，以便能
一次性观察到毒性反应出现的时间及其恢复时间、
有无动物死亡及死亡时间等指标。

　　在常规的急性毒理试验中，一般采用半数致死
剂量（ＬＤ５０）、最大无毒性反应剂量（ＥＤ０）、最大耐受
剂量（ＬＤ０）等参数来评价药物的急性毒性，其中

ＬＤ０是指在某试验总体的受试动物中，不引起动物
死亡的最大药物剂量，是评价药物毒性的一个上限
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指标，具有十分重要的药物毒理学意义［１３］。体外细
胞研究［１４１６］发现，ＳＰＩＯ用于标记干细胞时，终浓度
为２５μｇＦｅ／ｍｌ（在本实验相当于５０ｍｇ／ｋｇ）标记率
可达１００％，且对细胞的增殖活性和生存没有明显
的影响，也没有出现短期或长期的毒性作用。国内
王国斌等［６］采用共沉淀法自制ＳＰＩＯ，分别用口服灌
胃、静脉注射和腹腔注射３种给药方式，按不同给药
浓度和不同给药容积给药于清洁级昆明种小鼠，发
现小鼠口服ＬＤ５０＞２１０４．８ｍｇ／ｋｇ，ＥＤ０为３２０．１０
ｍｇ／ｋｇ；静脉注射 ＬＤ５０＞４３８．５０ ｍｇ／ｋｇ，ＥＤ０为

１６０．０５ｍｇ／ｋｇ；腹腔注射 ＬＤ５０＞１５７８．６ｍｇ／ｋｇ，

ＥＤ０为３２０．１０ｍｇ／ｋｇ。Ｂｅｌｌｉｎ等［１１］发现在人体注射

ＳＰＩＯ（商品名Ｆｅｒｕｍｏｘｉｄｅｓ）０．５６ｍｇ／ｋｇ（或０．０７５
ｍｌ／ｋｇ）即可造成 ＭＲ信号强度的改变。本实验在
王国斌等所取得的数据基础上，采用最大给药量法
进行实验，除了增加观察的脏器标本并同时进行两
种方式染色外，还从血清主要生化指标方面了解

ＳＰＩＯ对小鼠脏器有无功能损害，且所采用的剂量远
远高于临床及常见的试验所需用量。实验结果显
示，给药组仅在注射早期部分小鼠出现轻度中毒症
状，无１例死亡，说明ＳＰＩＯ的毒性较低，属于实际
无毒级化合物，值得进一步研究以用于磁共振基因
成像。

　　研究证实［４，１１］，ＳＰＩＯ进入体内后，常为网状内
皮系统摄取，经过血液循环，８０％到达肝脏，５％～
１０％到达脾脏，一部分通过肾脏排泄，一部分被红细
胞代谢后进入正常血浆铁池，参与血红蛋白、肌红蛋
白、细胞色素氧化酶的合成，或参与能量代谢与造血
功能。考虑到铁元素也是常见的无机类趋肝毒物，
可造成多种多样的肝损害并聚集在肝实质内，故本
研究除了将肝脏的病理切片采用两种不同的染色方

法重点观察外，还对能反映肝损害的血清学指标进
行测定，期望从形态及代谢两方面了解ＳＰＩＯ对肝
脏的毒理。此外，为全面了解ＳＰＩＯ的可能毒性，本
研究还观察了其对肾、心、脾、肺及骨髓等脏器的影
响。通过对上述脏器或组织的病理观察，未见明显
的损伤性改变，仅见到肝、脾内少量铁颗粒沉积，提
示自制的纳米级ＳＰＩＯ粒径非常小，多数能逃避巨
噬细胞的吞噬；血清学指标检测各组间无显著差异，
说明ＳＰＩＯ对肝、肾功能无明显影响。

　　本研究结果表明，自制的ＳＰＩＯ生物相容性较
好，急性毒性低，值得进一步研究以应用于 ＭＲ基因
成像。

　　（志谢　本实验得到重庆医科大学附属第一医

院检验科毕小云老师的大力支持，实验数据的处理
得到重庆医科大学公共卫生学院统计学教研室何美

硕士的帮助，在此一并表示感谢！）
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