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摘$要!目的$研究短期经口摄入纳米氧化锌对大鼠的毒性作用及其对肠道免疫的影响" 方法$将断乳 JS大鼠
随机分为 ! 组(对照组和低!中!高剂量组)%每组雌!雄各 &" 只%连续 ’- I 灌胃给予纳米氧化锌%剂量分别为 -%/)!
&%)!#)" M;0L;P6%观察体质量及摄食量变化&试验结束后禁食取血%检测各项血液学!血生化指标%并剖检进行脏
器称重以及组织病理学检查&取肠道派氏结进行淋巴细胞分型检测以及开展肠液中分泌型免疫球蛋白 +( J[;+)检
测" 结果$大鼠一般状况正常%体质量!进食量!脏器重量!脏体比以及血常规!凝血!血生化等指标均未发现有意
义改变&组织病理学检查发现%部分动物出现胃黏膜局灶性上皮细胞脱落%黏膜下层以嗜酸性粒细胞为主的炎细胞
浸润及水肿%小肠绒毛上皮脱落%与对照组比较%高剂量组病变发生例数增加&肠道派氏结淋巴细胞分型检测显示%
雄性大鼠中!高剂量组 Q细胞比例增高%自然杀伤(=@)细胞比例降低%各剂量组 J[;+浓度差异无统计学意义(3k
"/"))" 结论$短期经口摄入纳米氧化锌%在 #)" M;0L;P6剂量条件下%可导致大鼠胃肠黏膜损伤%并对肠道免疫
指标产生影响"
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$$纳米材料是由粒径介于 &‘&"" :M之间的晶态
或非晶态超微粒为基本结构单元构成的材料&因具

有小尺寸效应.表面效应等独特的理化性质 , &- &在

化妆品和食品等领域得到广泛应用 , ’,#- / 纳米氧化

锌是应用较为广泛的纳米材料之一 , !- &因其对大肠

埃希菌.沙门菌和金黄色葡萄球菌等食源性致病菌
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有较好的抗菌作用&目前常被应用到食品包装材
料 , )- / 随着纳米氧化锌在食品领域的应用&其被人
体摄入后潜在的毒性作用备受关注&有研究 , .,--报
道经口摄入一定剂量纳米氧化锌可引起机体血液.
血生化等指标的变化&并对脾脏.胃.胰腺等脏器产
生不同程度的毒性作用&但相关的毒性作用剂量水
平差异较大&作用机制尚不明确’此外&由于肠道黏
膜免疫系统是机体内最大.最复杂的免疫系统&且
是经口摄入的受试物接触最多的部位 , (- &纳米氧化
锌的摄入是否会影响肠道黏膜免疫&其敏感性是否
优于一般毒性&目前鲜见报道/

本研究参考经济合作与发展组织"WY?S#毒性
试验指南 Q]!"% "啮齿动物 ’- I 经口毒性试
验# , &"- &采用灌胃方式给予大鼠纳米氧化锌 ’- I&通
过一般体征观察.血液学.血生化指标检测.脏器称
重以及组织病理学检查评价纳米氧化锌的短期经
口毒性作用&并通过派氏结淋巴细胞分型及肠液中
分泌型免疫球蛋白 +" J[;+#含量检测&初步探讨纳
米氧化锌对肠道黏膜免疫的影响&从而为进一步开
展纳米氧化锌长期经口毒性研究的剂量和指标设
计提供基础数据/

&$材料与方法
&/&$材料
&/&/&$受试物

纳 米 氧 化 锌 购 自 美 国 =D:9KGFR3GRFAI l
+M9F_59RKNDGAF<DOK&为白色粉末状物质/
&/&/’$主要仪器与试剂

%"-" 全自动生化分析仪 "日本日立#.希森美
康,iQ,&-""<全自动血球计数仪"日本希森美康株式
会社#.+?CQW_%"" 全自动凝血分析仪"西班牙沃
芬#.流式细胞仪"美国 PS#.酶标仪.电子天平.离
心机.显微镜/

生化试剂"中生北控生物科技股份有限公司#.

血球稀释液及溶血剂"上海东湖仪器试剂科技有限
责任公司#.淋巴细胞分型检测试剂盒"美国 PS#.
J[;+检测酶联免疫吸附试验"YC[J+#试剂盒"英国
+E3DM#/
&/&/#$实验动物

无特定病原体 " J_H级 # 健康断乳 JS大鼠
-" 只&雌雄各半&体质量 ((/&‘&#’/’ ;&购自北京维
通利华实验动物技术有限公司 ,生产许可证号$
J?i@"京#’"&’,"""&-&饲养于北京汇智泰康生物科
技有限公司动物房 ,使用许可证号$ J8i@"京 #
’"&#,""&--&饲养温度为 ’" ‘’. m&湿度为 !"^‘
%"^/ 普通维持饲料购自北京华阜康生物科技股份

有限公司,生产许可证号$J?i@,"京#’""(,"""--/
&/’$方法
&/’/&$纳米氧化锌表征及灌胃液的制备

用透射电镜对纳米氧化锌的粒径和形态进行
表征/ 称取纳米氧化锌 &/! ;&加至 #-/- MO的
"/)^葡萄糖";OR39KA& ]C7#溶液中&使用超声破碎
仪冰浴条件下超声处理 ’ M<:&再加入 &/’ MO胎牛
血清"4AGDOE9U<:AKAFRM& HPJ#&摇匀后继续超声处
理 & M<:&将纳米氧化锌配制成 #) M;0MO的混悬液
作为高剂量&中.低剂量按同样方法配制成 &%/).
-/%) M;0MO的混悬液&使用纳米粒度仪测定纳米氧
化锌在混悬液中的粒径分布/
&/’/’$实验动物分组及处理

断乳 JS大鼠 -" 只&按体质量随机分为 ! 组&即
对照组和 # 个受试物组&每组 ’" 只&雌雄各半/ 设
纳米氧化锌低.中.高剂量组分别为 -%/).&%) 和
#)" M;0L;P6/ 各剂量组灌胃给予受试物&对照组
灌胃 给 予 "/)^ ]C7 和 #^ HPJ& 灌 胃 量 均 为
&" MO0L;P6&连续灌胃 ’- I/ 自由饮食&每周记录
大鼠进食量&每周称 ’ 次体质量以调整灌胃量&连续
观察 ’- I/
&/’/#$纳米氧化锌短期经口毒性检测指标

试验结束后&大鼠空腹过夜&麻醉后腹主动脉
取血处死&利用全自动血球计数仪测定红细胞数.

血红蛋白含量.红细胞比积.白细胞数及其分类计
数.血小板计数.平均血红蛋白含量和平均血红蛋
白浓度’利用全自动凝血分析仪检测凝血酶原时
间.活化部分凝血酶原时间.凝血酶时间和纤维蛋
白原’利用全自动生化分析仪测定谷丙转氨酶.谷
草转氨酶.碱性磷酸酶.谷氨酰转肽酶.尿素氮.肌
酐.血糖.总蛋白.白蛋白.总胆固醇.甘油三酯.氯.
钾.钠/ 解剖时进行大体观察&取心脏.肝.肾.脾.

胸腺和性腺称重&计算相应的脏体比 "以百克体质
量计算#/ 将心.肝.脾.肾.脑"大脑.小脑和脑干#.

肾上腺.甲状腺.胸腺.胃.肠"十二指肠.空肠和回
肠#.胰腺.睾丸.卵巢.膀胱.派氏结和肠系膜淋巴
结固定于 &"^中性福尔马林液中&对对照组和高剂
量组动物脏器进行组织病理学检查/
&/’/!$纳米氧化锌对肠道黏膜免疫影响指标

试验结束后&对派氏结淋巴细胞分型和肠液中
J[;+含量进行检测/ 解剖时取下小肠&清除内容
物&取下全部派氏结&使用 ) MO预冷的 &.!" 完全培
养液洗 ’ 遍&倒入培养皿中&用注射器针头将派氏结
划碎&经 %" !M筛网过滤& #"" n2 离心 ) M<:&用
&.!" 完全培养液洗 # 遍&悬浮于 ’ MO&.!" 完全培
养液中&取 & MO经 ?S!0?S-0?S#,?S# 别藻蓝蛋白
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"+_?#0?S! 藻红蛋白"_Y#0?S-D异硫氰酸荧光素
"H[Q?#- 和 Q0P0=@ " ?S# +_?0?S&.&D _Y0
?S!)*+H[Q?#大鼠流式抗体染色后上流式细胞仪
进行淋巴细胞分型检测/ 解剖时自盲肠向上约
&) 3M处取一段约 ) 3M的肠段&纵向剖开&放入盛有
’ MO磷酸盐缓冲液"_PJ#的小皿中&用玻片将肠黏
膜及其内容物刮下并转移至 Y_管中&#%%n2 离心
&" M<:&取上清&按试剂盒说明书进行 J[;+含量
检测/
&/#$统计学分析

试验结果以均数o标准差""4o&#表示&采用 J_JJ
&%/" 进行统计分析&各组间均数比较采用单因素方
差分析并对数据进行方差齐性检验&多重比较采用
P9:4AFF9:<法 "方差齐时#或 SR::AGGQ# 法 "方差不
齐时#&以 3p"/") 为差异有统计学意义/

’$结果
’/&$纳米氧化锌的表征

在电镜下观察&纳米氧化锌呈球形&颗粒粒径
为"’)/#o)/-# :M&呈现一定程度的聚集0团聚"图
&#/ 纳米氧化锌配制成 & M;0MO的混悬液后测定水
合粒径为"’"#/(o!&/"# :M&纳米氧化锌低.中.高
剂量经稀释后检测&水合粒径分别为 " ’"!/% o
’-/!#."’"%/#o#)/.#和"&()/!o#./.# :M&与直接
配制成 & M;0MO时测定结果一致’但是当纳米氧化
$$$

锌混悬液浓度增加至 !".!) M;0MO时&水合粒径分
别为"#!#/#o&’&/’#."!&"/!o&#"/"# :M&表明随着
浓度的增加&纳米氧化锌团聚程度加强&不易被超
声分散’因此&本研究中确定以能保持纳米氧化锌
团聚稳定性的最高浓度 #) M;0MO作为高剂量组的
灌胃浓度&灌胃量为 &" MO0L;P6&最终确定高剂量
组为 #)" M;0L;P6&中.低剂量组以 ’ 倍组间距
下设/

图 &$纳米氧化锌的透射电镜图
H<;RFA&$QFD:KM<KK<9: AOA3GF9: M<3F9;FDT5 94f<:3

9X<IA:D:9TDFG<3OAK

’/’$大鼠生长状况及一般表现
各组大鼠活动.生长正常&被毛浓密有光泽/

由图 ’ 可见&以 -%/).&%) 和 #)" M;0L;P6剂量的
纳米氧化锌灌胃给予大鼠 ’- I&各剂量组雌雄大鼠
体质量.进食量与对照组比较均差异无统计学意义
"3k"/")#/

图 ’$纳米氧化锌对大鼠体质量"左#和周进食量"右#的影响
H<;RFA’$Y44A3G94f<:39X<IA:D:9TDFG<3OAK9: E9IBVA<;5GD:I VAALOB499I 39:KRMTG<9: 94FDGK

’/#$血液学指标
由表 & 可见&与对照组比较&中剂量组雌雄大鼠

红细胞计数.血红蛋白含量均升高&差异均有统计
学意义 ".b)/&)’&3p"/")’.b%/#.-&3p"/")’
.b-/%.!&3p"/")’.b&&/’’&&3p"/")#’中剂量组
雌性大鼠红细胞比积升高&高剂量组雄性大鼠淋巴
细胞百分比升高&差异均有统计学意义".b)/%&&&
3p"/")’.b&’/%(-&3p"/")#’高剂量组雄性大鼠

中性粒细胞百分比.其他细胞百分比和平均血红蛋
白含量降低&差异均有统计学意义 ".b(/.’"&3p
"/")’.b./.!(&3p"/")’.b#/##’&3p"/")#’低.高
剂量组雌性大鼠凝血酶时间升高&低.中剂量组雄
性大鼠活化部分凝血酶原时间降低&差异均有统计
学意义".b&"/-.#&3p"/")’.b’#/)!%&3p"/")#/
上述指标无剂量,反应关系&且在历史正常对照检测
范围内&故认为无生物学意义/
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表 &$纳米氧化锌对大鼠血液学指标的影响""4o&&$b’"#

QDEOA&$Y44A3G94f<:39X<IA:D:9TDFG<3OAK9: 5AMDG9O9;<3DOTDFDMAGAFK<: FDGK

性别 组别
白细胞计数
0"n&"( 0C#

红细胞计数
0"n&"&’ 0C#

血红蛋白含量
0";0C#

血小板计数
0"n&"( 0C#

中性粒细胞
0̂

淋巴细胞
0̂

其他细胞
0̂

平均红细胞
体积04C

雌

雄

对照组 )/"o&/- ./-o"/’ &#-/(o!/% & &!#/&o&"’/( &’/(o%/) -’/.o%/! !/)o&/) )-/-o&/%

低剂量组 !/#o&/% %/"o"/! &!&/%o%/) & &&-/#o&’./% &#/’o)/( -&/)o./& )/’o&/’ )-/.o!/"

中剂量组 ./)o’/& %/#o"/## &!(/)o)/)# & "(’/%o&’’/’ ./-o&/- --/(o’/" !/!o&/’ )-/’o&/-

高剂量组 !/-o&/’ %/"o"/’ &#-/)o#/’ & &’!/!o&"./% (/.o!/’ -)/.o!/( !/(o&/- )%/%o’/"

对照组 %/#o&/( %/&o"/’ &!./#o)/& & &%&/%o((/’ &"/)o’/# -!/%o’/# !/-o"/% ."/!o’/&

低剂量组 %/"o&/) %/!o"/# &!%/!o#/% & &)-/!o%#/# &&/(o#/! -#/!o#/# !/-o"/( )-/)o’/-

中剂量组 (/)o’/’ %/%o"/## &))/)o!/-# & &)!/%o&’)/) -/!o’/# -./!o#/" )/’o&/! )-/&o&/&

高剂量组 %/"o’/" %/’o"/! &!&/%o%/! & "--/.o&)-/" ./)o&/&# ("/&o&/&# #/!o"/%# )(/"o#/’

性别 组别
红细胞
比积 0̂

平均血红
蛋白含量
0T;

平均血红
蛋白浓度
0";0C#

活化部分
凝血酶原
时间0K

纤维蛋白原
0";0C#

凝血酶
时间0K

凝血酶
原时间0K

雌

雄

对照组 #(/%o&/& ’"/.o"/% #!(/(o!/" &-/"o&/" &/)o"/’ ’"/’o&/. (/%o"/)

低剂量组 !"/-o’/) ’"/#o&/& #!%/’o./% &./(o"/! &/)o"/& ’’/#o&/&# &"/&o"/.

中剂量组 !’/)o&/## ’"/)o"/. #)’/’o#/( &%/"o"/. &/.o"/& ’"/%o&/" &"/&o"/)

高剂量组 !"/#o&/" &(/-o"/% #!#/%o#/# &-/-o&/& &/)o"/& ’’/%o"/-# (/-o"/!

对照组 !’/(o&/% ’"/.o"/. #!&/’o!/! &(/&o&/) &/%o"/& ’"/-o"/- &"/.o"/)

低剂量组 !’/(o&/’ ’"/&o&/" #!#/%o!/. &%/"o"/-# &/%o"/& ’’/#o&/# &"/.o"/.

中剂量组 !!/(o&/& ’"/&o"/! #!./’o!/( &./(o"/.# &/%o"/& ’"/(o&/! &"/%o"/)

高剂量组 !’/!o’/’ &(/%o"/(# ##!/#o!/- ’"/"o"/( &/.o"/& ’#/#o’/- &"/.o"/%

注$#表示与对照组比较&3p"/")

’/!$血生化指标
由表 ’ 可见&与对照组比较&低.中剂量组雌性

大鼠和中剂量组雄性大鼠血清氯水平均升高&低.
中剂量组雌性大鼠血清钠水平升高&低剂量组雄性
大鼠尿素氮含量升高&低.中剂量组雄性大鼠肌酐

升高&差异均有统计学意义 ".b&"/#&)&3p"/")’
.b&&/(%.&3p"/")’.b%/-!&&3p"/")’.b&"/%!&&
3p"/")’.b&./’)(&3p"/")#/ 上述指标无剂量,反
应关系&且在历史正常对照检测范围内&故认为无
生物学意义/

表 ’$纳米氧化锌对大鼠血生化指标的影响""4o&&$b’"#

QDEOA’$Y44A3G94f<:39X<IA:D:9TDFG<3OAK9: KAFRME<935AM<3DOTDFDMAGAFK<: FDGK

性别 组别
谷丙转氨酶
0"70C#

谷草转氨酶
0"70C#

碱性磷酸酶
0"70C#

尿素氮
0"MM9O0C#

肌酐
0"!M9O0C#

胆固醇
0"MM9O0C#

甘油三酯
0"MM9O0C#

雌

雄

对照组 ’./(o)/. &’)/’o’"/’ &’&/#o’%/" )/#o"/) #"/)o’/% &/)o"/# "/#%o"/&"

低剂量组 ’(/"o./) (-/-o&-/) &’’/!o.-/! )/%o"/% ##/&o#/’ &/!o"/! "/’(o"/"%

中剂量组 ’!/)o#/# &#-/)o’’/- &"!/&o&-/- )/%o"/. #!/’o’/( &/%o"/’ "/!"o"/&!

高剂量组 ’’/"o!/. &"&/"o’#/. &&&/’o#)/" )/#o"/% ’(/-o!/! &/)o"/! "/!.o"/’(

对照组 #&/’o#/! &’"/-o’&/’ ’")/#o.!/! !/!o"/% ’!/&o#/# &/)o"/’ "/-)o"/!.

低剂量组 #%/)o)/. &&%/"o’!/) ’&-/!o../" )/%o"/(# ’(/)o’/’# &/!o"/# "/%"o"/’"

中剂量组 #./.o%/- &’#/!o’!/) ’"-/"o)’/& )/)o"/% ’(/%o&/(# &/)o"/# "/%)o"/#%

高剂量组 ’-/"o#/! (./-o&!/) ’&"/!o’%/) #/(o&/" ’#/)o’/( &/#o"/# "/%"o"/’%

性别 组别
血糖

0"MM9O0C#
总蛋白
0";0C#

白蛋白
0";0C#

谷氨酰转
肽酶0"70C#

氯
0"MM9O0C#

钾
0"MM9O0C#

钠
0"MM9O0C#

雌

雄

对照组 ./.o"/% )!/#o’/( ’(/.o’/# "/-o"/) &""/%o&/) !/’o"/# &#%/.o"/(

低剂量组 %/’o&/" )!/-o#/% #"/’o’/# "/-o"/! &"#/%o&/!# !/&o"/’ &#(/"o"/.#

中剂量组 %/"o"/. )!/’o’/& #"/’o&/’ "/-o"/# &"#/(o&/-# !/’o"/’ &#(/’o&/##

高剂量组 ./)o"/( )"/.o’/# ’%/(o&/) &/’o"/) &"&/%o&/! !/!o"/# &#%/.o&/"

对照组 %/"o"/. )&/#o&/( ’%/%o&/& "/(o"/) &"&/!o&/& !/!o"/’ &#(/)o"/!

低剂量组 %/%o"/% )#/%o’/- ’-/.o&/. "/-o"/! &"’/%o"/( !/)o"/’ &#(/(o&/)

中剂量组 %/%o"/. )’/(o’/’ ’-/(o&/" "/.o"/! &"#/"o"/-# !/!o"/& &#(/)o"/(

高剂量组 (/%o#/. )"/)o’/# ’%/%o&/’ "/.o"/# &""/-o&/" !/)o"/! &#(/"o&/#

注$#表示与对照组比较&3p"/")

’/)$大鼠脏器重量及脏体比
由表 # 可见&各剂量组大鼠宰杀前体质量.脏器

重量及各脏器脏体比与对照组比较&差异均无统计
学意义"3k"/")#/

’/.$大体解剖及组织病理学检查
大体解剖肉眼观察未发现各脏器异常/ 对照

组和高剂量组大鼠病变结果见表 !&部分大鼠出现
胃黏膜局灶性上皮细胞脱落&黏膜下层以嗜酸性
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$$$ 表 #$纳米氧化锌对大鼠脏器重量及脏体比的影响""4o&&$b’"#

QDEOA#$Y44A3G94f<:39X<IA:D:9TDFG<3OAK9: DEK9ORGAD:I FAODG<UA9F;D: VA<;5GK94FDGK

性别 组别
宰杀前体
质量0;

肝脏 脾脏 肾脏
重量0; 脏体比 0̂ 重量0; 脏体比 0̂ 重量0; 脏体比 0̂

雌

雄

对照组 ’#(/(o&’/( %/%.o&/&# #/’!o"/)" "/)(o"/"- "/’)o"/"! &/%(o"/&! "/%)o"/"!

低剂量组 ’!"/.o’-/& %/!&o&/’- #/"(o"/!( "/))o"/&& "/’#o"/"# &/-!o"/’% "/%%o"/".

中剂量组 ’#!/#o’#/# %/&#o&/"( #/"#o"/’) "/))o"/&& "/’#o"/"# &/%&o"/’’ "/%#o"/")

高剂量组 ’’%/’o’#/# %/&)o&/"& #/&!o"/’! "/."o"/"! "/’%o"/"# &/%%o"/’# "/%-o"/")

对照组 #../)o’!/) &&/%’o&/’! #/’"o"/’- "/%.o"/"( "/’&o"/"’ ’/%.o"/&( "/%)o"/"!

低剂量组 #%#/(o’./! &&/)%o"/(( #/"(o"/&# "/%"o"/&) "/&(o"/"! ’/.#o"/&( "/%"o"/"!

中剂量组 #.(/!o#&/" &&/’)o&/&. #/"!o"/&’ "/%-o"/&! "/’&o"/"! ’/.’o"/’’ "/%&o"/")

高剂量组 #%&/#o’#/) &’/.’o&/&! #/!"o"/’( "/-!o"/&’ "/’#o"/"# ’/(-o"/&( "/-"o"/"!

性别 组别
宰杀前体
质量0;

性腺 胸腺 心脏
重量0; 脏体比 0̂ 重量0; 脏体比 0̂ 重量0; 脏体比 0̂

雌

雄

对照组 ’#(/(o&’/( "/’"o"/". "/"-o"/"’ "/..o"/&" "/’-o"/") "/("o"/"% "/#%o"/"’

低剂量组 ’!"/.o’-/& "/&.o"/"’ "/"%o"/"& "/).o"/&- "/’#o"/". "/-!o"/"( "/#)o"/"&

中剂量组 ’#!/#o’#/# "/&(o"/"! "/"-o"/"’ "/)%o"/&! "/’!o"/"! "/-(o"/&& "/#-o"/"!

高剂量组 ’’%/’o’#/# "/&%o"/"! "/"%o"/"’ "/.)o"/&. "/’-o"/". "/-!o"/&" "/#%o"/"’

对照组 #../)o’!/) ’/(#o"/)& "/-"o"/&& "/%"o"/&& "/&(o"/"# &/#!o"/&. "/#%o"/"!

低剂量组 #%#/(o’./! #/&"o"/#) "/-#o"/"% "/.#o"/&! "/&%o"/"! &/#&o"/’’ "/#)o"/")

中剂量组 #.(/!o#&/" #/’%o"/#) "/-(o"/"% "/)(o"/&! "/&.o"/"! &/#"o"/&- "/#)o"/")

高剂量组 #%&/#o’#/) #/#&o"/#! "/-(o"/"- "/..o"/&. "/&-o"/"! &/#’o"/&% "/#.o"/"!

表 !$大鼠脏器组织病理学检查结果
QDEOA!$><KG9TDG59O9;<3DO4<:I<:;K<: FDGK

器官 损伤
对照组0只 高剂量组0只
雌 雄 雌 雄

胃 胃黏膜下层局部水肿 " " ’ )

胃黏膜局部小灶性上皮细胞脱落&黏膜下层以嗜酸性粒细胞为主的炎细胞浸润 " " ) )

十二指肠 部分绒毛顶部上皮细胞脱落 ! " % !

空肠 部分绒毛顶部上皮细胞脱落 # ’ - )

回肠 部分绒毛顶部上皮细胞脱落 ’ # - !

注$+为正常胃组织’P为正常十二指肠组织’?为正常空肠组织’S为正常回肠组织’Y为胃黏膜下层水肿’

H为十二指肠绒毛上皮细胞脱落’]为空肠绒毛上皮细胞脱落’>为回肠绒毛上皮细胞脱落

图 #$大鼠胃和小肠病理学检查结果"&""n#

H<;RFA#$_59G9M<3F9;FD;5K945<KG9M9FT59O9;<3DOAXDM<:DG<9: 94KG9MD35 D:I KMDOO<:GAKG<:A<: FDGK

粒细胞为主的炎细胞浸润以及水肿&十二指肠.空
肠.回肠出现绒毛顶部上皮细胞脱落"见图 ##&上述
胃肠病理改变仅在对照组和高剂量组出现&但高剂
量组出现病理改变的大鼠数量增多&因此考虑与纳
米氧化锌的给予有关/ 其余脏器未发现有意义的
病理改变/

’/%$派氏结淋巴细胞分型检测
雄性大鼠派氏结淋巴细胞分型流式图见图 !/

由表 ) 可见&与对照组比较&高剂量组雄性大鼠 Q5

细胞比例.Q50Q3增高&差异有统计学意义 ".b

!/’#&&3p"/")’.b#/%).&3p"/")#&但无剂量,反应
关系&故认为无生物学意义’中.高剂量组雄性大鼠
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注$?S# 为 Q细胞表面标志物’?S!)*+为 P细胞表面标志物’?S&.&D为 =@细胞亚群表面标志物’+.P为对照组 Q.P.=@细胞数量’

?.S为低剂量组 Q.P.=@细胞数量’Y.H为中剂量组 Q.P.=@细胞数量’].>为高剂量组 Q.P.=@细胞数量

图 !$雄性大鼠派氏结淋巴细胞分型结果
H<;RFA!$*AKROGK94OBMT593BGAGBT<:;<: MDOAFDGK

表 )$纳米氧化锌对大鼠派氏结淋巴细胞分型的影响""4o&&$b’"#

QDEOA)$Y44A3G94f<:39X<IA:D:9TDFG<3OAK9: TAF3A:GD;A94OBMT593BGAKREKAGK<: _ABAFeKTDG35 94FDGK
性别 组别 Q5 细胞 0̂ Q3细胞 0̂ Q细胞 0̂ P细胞 0̂ =@细胞 0̂ Q50Q3

雌

雄

对照组 )/&"o’/.( ’/)&o&/!. ’"/%%o-/#. )&/)’o&&/!- #/!&o’/%. ’/"%o&/&(

低剂量组 !/’%o&/&! ’/.’o&/)- ’"/.’o)/(’ !&/%)o&"/&! #/)-o&/’# ’/&-o&/!!

中剂量组 #/’!o"/%. &/-)o"/%% &-/(-o./&% !&/-%o&&/&) #/-!o&/!& ’/"#o&/"’

高剂量组 ’/(.o"/%% ’/"(o"/%( ’!/#"o)/-’ )#/&’o&’/"# ’/#’o&/&’ &/)’o"/#%

对照组 &"/#-o)/#) %/-"o!/.% #/’!o&/!- !)/#!o&’/!. &!/(.o(/%’ &/)&o"/.’

低剂量组 %/"!o’/#- %/("o./&# )/(!o#/## !’/(&o&&/#! &"/&)o)/.& &/’(o"/%!

中剂量组 &#/#’o-/". &"/"’o-/)’ %/&’o#/)-# !’/-)o(/"( -/’#o%/-## &/%.o&/"’

高剂量组 &)/(’o./’)# %/&&o&/)’ &’/!-o-/’%# #./!)o&!/’" )/.’o’/"(# ’/’%o"/%%#

注$#表示与对照组比较&3p"/")

Q细胞比例增高&=@细胞比例降低&与对照组比较
差异有统计学意义".b./#%’&3p"/")’.b#/’!%&
3p"/")#/
’/-$肠液中 J[;+浓度测定

由图 ) 可知&各剂量组雌雄大鼠肠液中 J[;+浓
度与对照组比较差异均无统计学意义"3k"/")#/

图 )$纳米氧化锌对大鼠肠液中 J[;+浓度的影响
H<;RFA)$Y44A3G94f<:39X<IA:D:9TDFG<3OAK9: G5A

39:3A:GFDG<9: 94J[;+<: G5A<:GAKG<:DO4OR<I 94FDGK

#$讨论
纳米氧化锌由于其良好的抑菌效果在食品领

域广泛应用&但也增加了人体的暴露机会&其潜在
的毒性作用近年来备受关注/ 目前对纳米氧化锌
经口毒性研究主要有急性毒性.亚急性毒性.亚慢
性毒性&结果表明经口摄入一定剂量的纳米氧化锌
可引起动物肝.肾.脾.胃肠道.胰腺等器官损
伤 , !&-&&&- &因此&本研究通过连续灌胃给予大鼠纳米
氧化锌 ’- I&研究纳米氧化锌的短期经口毒性及其
对肠道免疫的影响&为研究纳米氧化锌长期经口毒
性积累基础数据/

纳米颗粒的毒性与其理化性质 "化学成分.粒
径.表面电荷及团聚性等#密切相关/ 由于纳米颗
粒的团聚性&分散介质也会影响纳米颗粒的水合粒
径 , &’- &而纳米材料是否发生团聚则会影响其毒性作
用 , &#- &本实验室前期研究发现纳米氧化锌在不同的
分散剂"水.生理盐水._PJ."/)^]C7和 "/)^]C7
h#^HPJ#中团聚性不同 , &!- &最终选择对纳米氧化
锌分散性较好的 "/)^]C7h#^HPJ 作为分散剂&纳
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米氧化锌初级粒径为"’)/#o)/-# :M&配制成混悬
液后水合粒径为 ’"" :M左右&纳米氧化锌浓度在
#) M;0MO及以下浓度时团聚程度保持稳定/

本研究将纳米氧化锌以 -%/).&%)和 #)" M;0L;P6

灌胃给予大鼠 ’- I&大鼠体质量.进食量.脏器重量.
血液学和血生化指标均未见有意义的异常改变/
组织病理学检查结果显示&纳米氧化锌可引起大鼠
胃肠道上皮细胞脱落及黏膜下层以嗜酸性粒细胞
为主的炎细胞浸润和水肿等损伤/ 6+=]等 , &&-研
究了纳米氧化锌对小鼠的经口急性毒性&发现纳米
氧化锌可引起胃肠道炎症反应/ @W=]等 , !-的研究
表明&经口摄入纳米氧化锌导致大鼠胃部肿胀和小
肠上皮细胞脱落/ _+*@等 , --在纳米氧化锌 (" I

经口毒性试验中也发现大鼠胃黏膜下水肿并有炎
症发生/ 本研究中胃肠道损伤的结果与文献报道
结果基本一致/ 纳米材料的毒性受到其物理化学
因素的双重影响 , &)- &梅兴国等 , &.-提出物理损伤是
纳米毒性的根源&纳米粒子引起的物理损伤主要包
括粘附.膜损坏和大分子卡钳/ @[N等 , %-和 _+*@

等 , --在纳米氧化锌 (" I 经口毒性试验中发现胃黏
膜病变在恢复期恢复正常&可能是由纳米氧化锌连
续刺激引起的/ 本研究并未发现与一般毒性有关
的血液学.血生化等指标的改变&因此&推测本研究
中胃肠道上皮细胞脱落.水肿等可能是由纳米氧化
锌造成的物理损伤/

肠道是机体消化吸收的重要场所&是与经口摄
入的纳米材料接触最多的部位&同时肠道黏膜免疫
系统是机体内最大的免疫系统&然而目前纳米颗粒
对肠道免疫影响的研究不足/ 肠道免疫屏障由肠
上皮细胞.肠上皮内淋巴细胞.固有层淋巴细胞.派
氏结和肠系膜淋巴结等肠道组织及肠道 J[;+构
成 , &%- / 其中派氏结是小肠内诱导免疫应答的重要
部位&派氏结中 P淋巴细胞分化为浆细胞&是 J[;+
的主要来源&而 J[;+是肠黏膜的主要免疫球蛋白&

发挥免疫调节作用 , &-- / 杨鹏飞 , &(-将纳米氧化锌灌
胃给予小鼠&发现纳米氧化锌可上调小肠组织中
J[;+的基因表达&增加小肠液中 J[;+的分泌&并促
进或抑制小肠组织中相关炎症因子的表达/ 本研
究中&纳米氧化锌经口摄入对大鼠肠液中 J[;+含量
和派氏结淋巴细胞分型中 P细胞比例均未见影响/
=@细胞是一类无需预先致敏即可直接杀伤靶细胞
效应的淋巴细胞&具有非特异性杀伤作用&Q细胞作
为免疫调节细胞在机体的细胞免疫和体液免疫中
均有重要作用 , ’"- / 本研究中&经口摄入纳米氧化锌
导致大鼠小肠派氏结淋巴细胞分型中 Q细胞比例
增高.=@细胞比例降低&可能对肠道免疫产生一定

影响/
综上所述&本研究表明&纳米氧化锌可引起大

鼠胃肠道细胞脱落及胃黏膜下层水肿等病理改变&
同时通过引起雄性大鼠派氏结中 Q细胞比例增高.
=@细胞比例降低&提示纳米氧化锌的摄入可引起
胃肠道的毒性作用并对肠道免疫产生影响&其长期
摄入对机体的毒性作用及其发生机制有待进一步
探索研究/
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市场监管总局办公厅关于规范使用食品添加剂的指导意见
市监食生%’"&(&)# 号

各省!自治区!直辖市及新疆生产建设兵团市场监管局(厅!委)’

为督促食品生产经营者(含餐饮服务提供者)落实食品安全主体责任%严格按标准规定使用食品添加

剂%进一步加强食品添加剂使用监管%防止超范围超限量使用食品添加剂%扎实推进健康中国行动%现提出

以下指导意见’

一!食品生产经营者对生产加工的食品应当制定产品标准或者确定产品配方%按照#食品安全国家标准

食品添加剂使用标准$(]P’%.")规定的食品添加剂的使用原则!允许使用的食品添加剂品种!使用范围及

最大使用量或残留量%规范使用食品添加剂"

二!食品生产经营者应当加强生产加工制作过程控制%配备符合要求的计量器具%由专人负责投料%准

确称量食品添加剂%并做好称量和投料记录%保证食品添加剂的使用符合产品标准或者产品配方"

三!食品生产经营者生产加工食品使用复配食品添加剂的%应当对复配食品添加剂中所包含的各单一

品种食品添加剂的实际名称!含量进行确认计算%确保食品中含有的食品添加剂符合食品添加剂使用标准"

四!食品生产经营者应当加强食品原辅料控制和检验%对食品原辅料中带入的食品添加剂合并计算%防

止因原辅料带入导致食品添加剂的超范围超限量使用"

五!食品生产经营者生产加工食品应当尽可能少用或者不用食品添加剂" 积极推行减盐!减油!减糖行

动" 科学减少加工食品中的蔗糖含量%倡导使用食品安全标准允许使用的天然甜味物质和甜味剂取代蔗糖"

六!各地市场监管部门应当督促食品生产经营者落实本意见提出的要求%严格按照本意见和食品添加

剂使用标准使用食品添加剂%防止超范围超限量使用食品添加剂"

七!各地市场监管部门应当加强监督检查和抽样检验%重点检查产品标准或者产品配方!原辅料及食品

添加剂的采购管理和投料使用!产品检验和标签标识等%依法严厉查处超范围超限量使用食品添加剂的违

法行为"

市场监管总局办公厅

二〇一九年九月五日

(相关链接’5GGT’00;LMO2KDMF2;9U23:0:K1;0KTK3K0’"&("(0G’"&("(&"q#"..(’25GMO)


