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　　磁性纳米颗粒除了具有一般纳米颗粒的特性外，还具有

超顺磁性，在外加磁场作用下可定向操纵，因此其在生物医

学中有着广泛的应用前景，如药物输送、磁共振成像（ＭＲＩ）

对比剂、靶向药物以及细胞分离和免疫分析等等［１３］。超顺

磁性氧化铁颗粒（ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃｉｒｏｎｏｘｉｄｅｓ，ＳＰＩＯｓ）粒径

小（直径不超过１００ｎｍ），血液半衰期长（一般可达６ｈ），是

医学成像对比剂研究理想的纳米材料。其功能核团为Ｆｅ３Ｏ４
晶体，急性毒理实验表明，短期内使用安全剂量的ＳＰＩＯｓ对

生物体无明显损害［４５］。但是，大部分被网状内皮系统吞噬

的纳米尺度Ｆｅ３Ｏ４晶体在体内的长期代谢过程尚未完全明

了，在体内重要器官和组织内的分布亦不十分清楚［６８］。鉴

于其在生物医学领域的应用前景，本研究从组织器官水平研

究该纳米材料对机体重要器官的形态和功能影响，通过单次

和连续给药对其在体内的单次和重复积累作定量研究，为合

理开发利用该纳米材料奠定实验基础。

１　材料和方法

１．１　仪器　精密电子天平（上海天平仪器厂，型号：ＰＬ６００１

Ｓ／００）；原子吸收光谱仪（美国ＶａｒｉａｎＳｐｅｔｒＡＡ２４０ＦＳ）；光学

显微镜（日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司，型号：ＣＸ２１）；电热鼓风干燥箱

（上海精密实验设备厂，型号：ＤＨＧ９１２３Ａ）。

１．２　试剂　纳米材料ＳＰＩＯｓ（南京工业大学纳米应用研究

中心，经电镜检测粒径在３０ｎｍ左右［６］），自制注射用纯水，

生理盐水，铁标准液：ＧＢＷ０８６１６，浓度１ｇ／Ｌ（上海测试与

计量技术研究院），ＨＥ染色试剂，锥虫蓝染色试剂，石蜡，甲

醛。

１．３　实验动物　昆明种小鼠，雄性，体质量１７～２１ｇ，６～８

周龄，动物合格证号：ＳＣＸＫ（沪）２００７０００５，购于上海市斯莱

克实验动物有限责任公司。

１．４　ＳＰＩＯｓ单次和连续给药在小鼠体内重要器官中的组织

分布及形态学研究　４０只小鼠随机分为阴性对照组（２组）、

单次给药组和多次给药组，每组１０只。阴性对照组中的一

组单次腹腔注射２０ｍｌ／ｋｇ生理盐水，另一组连续给生理盐

水。单次给药组在预实验基础上，采用剂量为１００ｍｇ／ｋｇ
（２０ｍｌ／ｋｇ）腹腔注射１次；多次给药组同法给药，每日１次，

持续１０ｄ。观察给药后小鼠的一般表现，单次给药组于给药

后１８ｈ、多次给药组于最后一次给药后１８ｈ处死，剥离心、

脾、肝、肺、肾、脑等器官，各取一部分用于测定新鲜样品组织

铁含量，余下部分用４％甲醛固定，石蜡包埋、切片，制作病理

组织标本，常规 ＨＥ染色和锥虫蓝染色，光镜下观察纳米粒

的分布和组织的病理学变化。

１．５　新鲜组织铁含量的测定　波长：２４８．３ｎｍ；灯电流：５

ｍＡ；光谱通带：０．２ｎｍ；火焰：空气乙炔。各组织置８５℃鼓

风干燥箱中烘烤至恒重，转入锥形瓶中准确称重。加入浓硝

酸４ｍｌ，混匀，称取０．２～１．０ｇ的试样置于消解罐中，加入

约２ｍｌ水，采用优化的ＣＥＭＭＡＲＳ微波消解方法消解。用

少量水溶解残渣，转入２５ｍｌ比色管，清洗锥形瓶，洗液转入

２５ｍｌ比色管并定容至２５ｍｌ，待测浓度。将１ｇ／Ｌ铁标准溶

液依次稀释成０．５、１．０、２．０、３．０、４．０、５．０μｇ／ｍｌ标准系列

溶液，按原子吸收分光光度仪操作条件测定（采用程序升温

法，最终至２００℃，２０Ｐａ，１６ｍｉｎ，４００Ｗ），绘制组织铁浓度测

定标准曲线。方法学考察表明，本法稳定性、精密度、重现性

良好，回收率９３．９％，可以满足含量测定的要求。按相同条

件测定各样品管，得出光密度值，代入标准曲线方程中求算
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相应浓度值，按稀释比例换算后得到干品组织铁含量，转换

成新鲜样品组织铁含量。

１．６　统计学处理　数据用ＳＰＳＳ统计软件包处理，计量资料

齐性 （ＨｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙｏｆＶａｒｉａｎｃｅｓ）检验后进行方差分析

（ＡＮＯＶＡ）和比较（ＭｕｌｔｉｐｌｅＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ）。

２　结　果

２．１　一般情况及体质量变化　给药前，各组小鼠状态良好，

进食饮水正常，大便成形，黄褐色，毛色润泽；给药后，除阴性

对照组外，其余各组小鼠均表现为不活泼，聚堆；反抗性增

强，反抗力减弱；进食及饮水稍有减少，体质量略微下降，但

不明显；脏器指数变化不明显；无死亡情况发生。

２．２　原子吸收光谱仪检测结果　从图１可见，ＳＰＩＯｓ经注

射后，迅速分布至各器官、组织中，依次为心、脾、肝、肺、肾、

脑等脏器，心脾肝脏富集量最高。连续１０ｄ同等剂量重复

腹腔注射ＳＰＩＯｓ，体内重要脏器组织铁含量与单次给药相比

差别不明显，可见连续给药体内代谢较快，无蓄积，毒性较

低。本次实验中ＳＰＩＯｓ的最大耐受量大于１００ｍｇ／ｋｇ。

图１　ＳＰＩＯｓ单次和连续给药在小鼠

体内重要器官中的组织分布

ｎ＝１０；珔ｘ±ｓ

２．３　病理组织学检查　取心、脾、肝、肺、肾、脑进行病理组

织学检查，常规 ＨＥ染色下各组织均未见明显的形态学改

变，锥虫蓝试剂染色状态下观察不到铁粒子的存在。

３　讨　论

　　由于磁性纳米颗粒的广泛应用前景，其对人类健康与生

存环境甚至生命过程的各个方面将产生什么样的影响，已经

成为人们广泛关注的热点［９１０］。然而，关于其生物安全性的

风险评估工作刚刚起步，尚处于积累原始数据的初级阶段。

本研究通过预实验，采用１００ｍｇ／ｋｇＳＰＩＯｓ腹腔注射给药较

为稳定，遂通过单次给药与连续给药２种给药方式，观察了

ＳＰＩＯｓ在小鼠体内的分布情况，结果发现ＳＰＩＯｓ在小鼠体内

的分布依次为心、脾、肝、肺、肾、脑，对体内重要脏器功能有

一定影响，导致小鼠一般反应变差，但各器官的组织病理学

均未见明显改变，而且连续给药无蓄积，显示其毒性较低。

本次实验中ＳＰＩＯｓ的最大耐受量大于１００ｍｇ／ｋｇ。

　　ＳＰＩＯｓ小鼠体内实验显示其毒副反应风险低，结合前期

体外实验，证实其有较好的临床应用前景。其体内作用机制

尚待进一步研究。
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