
表 3 氟化钠对 BV-2 细胞培养液中 NO 含量的影响 ( x ± s，n = 3)

NaF ( μg /ml) 1 h 6 h 12 h 24 h R 值 P 值

0 0. 402 ± 0. 260 1. 234 ± 0. 268 2. 802 ± 0. 353 4. 158 ± 1. 036 0. 935 0. 000
1 0. 600 ± 0. 222 1. 117 ± 0. 365 3. 311 ± 0. 801 3. 763 ± 0. 777 0. 863 0. 000
5 1. 119 ± 0. 257* 1. 175 ± 0. 304 2. 802 ± 0. 595 4. 441 ± 0. 739 0. 934 0. 000
10 1. 119 ± 0. 463* 1. 117 ± 0. 405 2. 746 ± 0. 339 3. 763 ± 0. 944 0. 881 0. 000
25 1. 489 ± 0. 222* 1. 292 ± 0. 101 2. 350 ± 0. 196 3. 876 ± 0. 595 0. 929 0. 000
50 1. 489 ± 0. 222* 1. 760 ± 0. 365 1. 616 ± 0. 353* 2. 463 ± 0. 098 0. 777 0. 003

R 值 0. 693 0. 601 － 0. 760 － 0. 613
P 值 0. 001 0. 008 0. 000 0. 007

注: 与对照组相比，* P ＜ 0. 05。

传导过程。但过多的活性氧自由基就会有破坏作用，主要有

细胞膜破坏、血清抗蛋白酶失活、基因损伤导致细胞变异。
本实验研究结果显示，氟化钠能够增加细胞内 ROS 含量，说

明氟能够引起小胶质细胞过氧化，产生活性氧自由基; 50 μg /
ml NaF 处理组，细胞内 ROS 含量与暴露时间正相关，说明随

暴露时间延长，活性氧自由基在细胞内逐渐蓄积; 1、5 μg /ml
NaF 处理组，细胞内 ROS 含量与暴露时间负相关，这可能与

细胞中抗氧化系统的代偿能力有关。
一氧化氮由 L-精氨酸受 NOS 催化产生，脑组织中含有

NOS，并可产生一氧化氮的细胞有神经元、血管内皮细胞、血

管平滑肌细胞、小胶质细胞和星形胶质细胞等［4］。iNOS 能够

持续大量地催化 NO 产生，而 NO 具有潜在神经毒性，过量

NO 可通过多种途径损伤膜性结构、蛋白质及 DNA，导致神经

元坏死或凋亡［5，6］。本实验研究结果显示，BV-2 细胞短时间

( 1、6 h) 暴露于氟化钠，细胞培养液 NO 含量与染氟剂量正

相关，推测在氟暴露早期，一氧化氮合酶水平升高，催化生

成 NO; 随暴露时间延长 ( 12、24 h) ，细胞培养液 NO 含量随

染氟剂量增加而降低，推测长时间大剂量氟暴露，可能会抑

制一氧化氮合酶活性，需要今后进一步研究。本研究还发现，

随着时间的增加，每个浓度组细胞培养液中 NO 含量均增加，

说明随暴露时间延长，NO 在培养液中逐渐蓄积; 0 μg /ml NaF
处理组，细胞培养液中 NO 含量与暴露时间正相关，可能由于

染毒时培养液中血清的消耗刺激了 NO 的生成。
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摘要: 126 只昆明小鼠随机分为 3 个组，分别给予未包

裹、巯基乙酸包裹、巯基乙醇包裹纳米硫化铅。采用腹腔注

射法一次性染毒 0. 2 ml ( 200 mg /kg) 。于染毒后第 0. 5、1、
6、12、24、36、48 小时各时点取血，检测血铅含量。随着小

鼠染毒时间的增加，血铅上升到一定峰值后逐渐降低。小鼠

染毒后 48 h 内，3 组样品中血铅浓度呈未包裹组 ＞ 巯基乙酸

组 ＞ 巯基乙醇组，毒代动力学铅浓度-时间曲线符合一级吸收

二室模型，毒代动力学参数显示，巯基乙醇组代谢最快，而

未包裹组代谢最慢。提示包裹后纳米硫化铅在血中含量低，

代谢速度快。

关键词: 纳米硫化铅; 电感耦合等离子体质谱仪; 毒代

动力学
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纳米材料是指物质结构在三维空间内至少有一维处于纳

米尺寸 ( 0. 1 ～ 100 nm，1 nm = 10 －9 m) ［1］或由纳米单元构成

的新型材料，随着纳米材料被迅速普及和广泛应用，其对人

体健康以及环境的潜在影响，已经引起公众的广泛关注。纳

米硫化铅是新型荧光发光材料、新型太阳能电池板和半导体

材料，本课题利用电感耦合等离子体质谱仪 ( ICP-MS) ［2］ 检

测不同时间血铅含量，研究包裹后纳米硫化铅粒子与未包裹

粒子在体内代谢的情况。
1 材料与方法

1. 1 材料

清洁级健康雄性小鼠 126 只，体重约 20 g，购自北京华

阜康实验有限公司，动物号 SCXK ( 京) 2009-0004，动物房

SYXK ( 冀) 2005-0038。
未包裹的纳米硫化铅 PbS Ⅰ ( 球状粒径 20 nm) ，巯基乙

酸包裹的纳米硫化铅 PbS Ⅱ ( 球状粒径 20 nm) ，巯基乙醇包

裹的纳米硫化铅 PbS Ⅲ ( 球状粒径 20 nm) ，均由南开大学环

境科学与工程学院提供。硝化液: 硝酸、高氯酸。
电子天平、电热板、离心机、7500 型电感耦合等离子体

质谱联用仪 ( ICP-MS) ( 美国 Agilit 公司产品) 。
1. 2 方法

1. 2. 1 动物分组及染毒，实验开始前将小鼠进行 1 周的适应

性饲养。随机分为 3 组，分别为 PbS Ⅰ、PbS Ⅱ、PbS Ⅲ组，

每组 42 只。塑料笼饲养，自由饮水、进食，饲养室温度在

22 ℃左右，环境干燥，通风良好。将不同的纳米硫化铅加生

理盐水配制成浓度 20 mg /ml 的混浊液，经过充分的超声振荡

使液体均匀。每组分别一次性腹腔注射 3 种不同的纳米硫化

铅 ( 按 200 mg /kg 给药) 。于小鼠腹腔注射染毒后第 0. 5、1、
6、12、24、36、48 小时，每个时间点取 6 只小鼠，自眼部采

血，消化后用 7500 型电感耦合等离子体发射质谱仪 ( ICP-
MS) 进行铅的定量分析。
1. 2. 2 仪器测定条件 本次实验用 7500 型电感耦合等离子

体质谱仪 ( 美国 ICP-MS) 测定血铅含量。仪器主要参数: 载

气 1. 18 L /min，辅助气 1. 14 L /min，等离子气 15. 0 L /min，

等离子体发生器发射功率1 400 W，雾化器 SCF，雾室温度

2. 5 ℃，内标液209 Bi，溶液进样速度 1 ml /min，进样时间 1
min，稀硝酸冲洗时间 30 s，超纯水冲洗时间 30 s。

1. 2. 3 样品测定 准确配制一系列标准溶液，使铅的浓度为

1、20、60、100 μg /ml，上机进行测定，以强度为纵坐标，浓

度 ( μg /ml) 为横坐标，绘制样品的标准工作曲线。Pb 标准

溶液回归方程:

Y = 3. 701E － 0. 03X + 8. 871E － 0. 05，r = 0. 999 9
血消化液测定条件同标准曲线，根据测定结果，计算出

血铅含量。
1. 3 数据处理

一次腹腔给药后，测得不同时间点的血铅浓度，数据用

3p97 软件处理房室模型并计算药代动力学参数，速率常数

Ke、半衰期 T1 /2、曲线下面积 AUC、分布容积 V、清除率 CL，

然后用 SPSS 软件进行统计分析。
2 结果

2. 1 方法学考察

本方法灵敏度高，检出限为 0. 15 μg /L。连续 2 d 检测方

法的日间精密度的相对标准偏差 ＜ 5%，稳定性符合生物样品

分析的要求，所作标准曲线 r≥0. 999。
2. 2 毒代动力学研究

各组染毒后 0 ～48 h 铅浓度经统计学 ( x ± s) 处理，得染

毒后各采样时间点的血铅浓度。以采样时间为横坐标，分别以

血样品中铅浓度为纵坐标，做出血铅浓度-时间曲线，见图 1。

图 1 血浆中铅元素的铅浓度-时间曲线

由图 1 可见，随着染毒时间的增加，血铅元素含量达到

一定的峰值后呈逐渐降低的趋势。PbS Ⅰ组、PbS Ⅱ组在 6 h
达到高峰，PbS Ⅲ组在 0. 5 h 达到高峰。达峰值时浓度关系

为，PbS Ⅰ ＞ PbS Ⅱ ＞ PbS Ⅲ。小鼠腹腔一次给药后血铅毒代

动力学参数，见表 1。

表 1 小鼠腹腔注射给药后血铅毒代动力参学数

组别 Ke ( 1 /h) T1 /2 ( h) AUC V［( mg /kg) / ( μg /mg) ］ CL［( mg /kg) /h·( μg /g) ］

PbS Ⅰ 0. 023 4 ± 0. 036 3 28. 670 9 ± 4. 859 221. 848 ± 7. 362 7 12. 049 2 ± 2. 602 6 0. 960 4 ± 0. 083 6

PbS Ⅱ 0. 066 0 ± 0. 005 6* 11. 008 7 ± 3. 921 6* 126. 650 7 ± 4. 457 8* 53. 786 8 ± 4. 984 1* 1. 333 8 ± 0. 436 0

PbS Ⅲ 0. 074 1 ± 0. 077 9* # 5. 467 5 ± 0. 279 6* # 53. 777 1 ± 1. 353 5* # 69. 687 6 ± 2. 888 1* # 3. 371 3 ± 1. 063 36* #

F 值 63. 426 33. 871 842. 156 199. 606 11. 414

P 值 ＜ 0. 000 1 ＜ 0. 000 1 ＜ 0. 000 1 ＜ 0. 000 1 0. 009

注: 与 PbS Ⅰ相比，* P ＜ 0. 01; 与 PbS Ⅱ相比，#P ＜ 0. 01。

由表 1 可知，巯基乙醇组的毒代动力学参数与未包裹组、
巯基乙酸组差异均有统计学意义; 而未包裹组的 CL 与巯基乙

酸组差异无统计学意义，其余的毒代动力学参数差异明显。
其中巯基乙醇组 T1 /2和 AUC 最小，而 Ke 和 V 最大; 而未包裹
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组的 Ke 和 V 最小，说明未包裹的硫化铅 PbS Ⅰ清除速度最

慢，分布范围最广，巯基乙醇包裹的硫化铅 PbS Ⅲ清除速度

最快，分布范围最小。提示未包裹纳米硫化铅比包裹纳米硫

化铅在血中消除慢、代谢慢、停留时间长且含量高，3 组的血

铅关系为 PbS Ⅰ ＞ PbS Ⅱ ＞ PbS Ⅲ。包裹纳米硫化铅中，巯基

乙醇包裹的比巯基乙酸包裹的在血中代谢速度快、消除快、
停留时间短、含量低。
3 讨论

本实验结果表明，小鼠血铅为一级二室模型，我们根据

所获得的毒代动力学参数用 SPSS 软件进行方差分析，结果显

示纳米硫化铅在体内消除、代谢、停留时间及含量依次为 PbS Ⅰ
＞ PbS Ⅱ ＞ PbS Ⅲ，水溶性最好的巯基乙醇包裹的纳米 PbS 清

除、代谢最快，分布范围、含量最小，未包裹的硫化铅 PbS
Ⅰ清除、代谢最慢，分布范围、含量最大。原因是纳米 PbS
用巯基乙酸和巯基乙醇包裹后，形成 Pb—SH( 巯基) 结构，包

裹后纳米 PbS 外端的—COOH( 羧基) 和—OH( 羟基) 具有良好

的水溶性，巯基乙醇的—OH 亲水性好于巯基乙酸的—COOH，

Pb 和—SH 结合被包在中间，外端是亲水基团，这样就降低了

铅和机体的接触，使毒性降低，外端良好的亲水基团有利于

体内代谢。有研究表明巯基对于铅急性中毒具有解毒作用［3］，

铅染毒后立即给巯基，能显著降低小鼠血、肝和肾中铅的含

量，提高急性铅染毒小鼠的存活率。实验结果提示包裹后纳

米硫化铅毒性减轻，提示有毒的纳米粒子用无毒或低毒的材

料包裹后，可以有效地减小毒性，包裹材料的选择应该遵循

的原则是毒性低、包裹效果好、基团亲水性好和有特殊用途。
纳米材料种类繁多，理化性质各异，不同修饰的同一种纳米材

料毒性也有差异，有必要从多角度对其安全性进行研究，以便

为制定纳米材料安全应用提供有价值的依据。
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纳米 PbS 经呼吸道染毒对大鼠神经递质的影响
Effect of lead sulfide nanoparticles exposure by respiratory tract on neurotransmitters in rats
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摘要: 探讨纳米 PbS 对大鼠神经递质的影响。将清洁级

SD 雄性大鼠随机分为对照组和纳米 PbS 高、低剂量组，每组

10 只，纳米 PbS 高、低剂量组分别气管注入剂量为 30、15
mg / kg 粒径 20 nm 纳米 PbS 混悬液 1 ml，对照组灌注等体积生

理盐水，每周 1 次，连续 3 个月，测定其学习记忆能力、全

血及海马组织中铅含量、血清及海马组织中神经递质含量。
与对照组比较，染毒组大鼠错误反应次数较高，且潜伏期延

长; 全血及海马组织中铅含量增高; 血清及海马组织中神经

递质含量降低，差异均有统计学意义 ( P ＜ 0. 05) 。提示纳米

PbS 经呼吸道染毒可能导致血清及海马组织中神经递质含量

降低，进而损伤学习记忆能力。
关键词: 纳米 PbS; 呼吸道染毒; 神经递质; 学习记忆
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纳米 PbS 是一种重要的半导体材料，已被广泛应用于发

光二极管 ( LED) 、生物荧光探针、摄影及太阳能接收器等方

面，在其生产制造和应用过程中，与人体产生了广泛的接触。

研究表明［1］，纳米材料由于其特殊的理化性质，可相对容易

地通过血脑屏障到达脑部，因此，研究纳米 PbS 颗粒的潜在

神经毒性具有重要意义。本次研究通过建立纳米 PbS 经呼吸

道亚慢性染毒模型，对血清及海马组织中的 Glu、NO 含量及

NOS 活性进行测定和分析，探讨纳米 PbS 对神经递质的影响，

为进一步阐明纳米 PbS 神经毒性作用机制提供理论依据。
1 材料与方法

1. 1 仪器与试剂

Y 型电迷宫 ( 张家港市仪器厂) ，7500 型电感耦合等离

子体原子发射光谱仪 ( ICP-MS) ( 美国 Thermo 公司) ，62311

型电热板 ( 浙江嘉兴县新腾电器厂) ，CA94089 连续光谱酶标

仪 ( 美国分子仪器公司 Molecular Devices) ，FA2004 型电子天

平 ( 上海精科天平厂) ，纳米硫化铅 ( 由南开大学环境工程

与科学学院提供) ，硝酸 ( 优级纯) ( 天津市风船化学试剂科

技有限公司) ，高氯酸 ( 优级纯) ( 天津正成化学制品有限公

司) ，谷 氨 酸 ( Glu ) 、一 氧 化 氮 ( NO ) 、一 氧 化 氮 合 酶

( NOS) 试剂盒 ( 南京建成生物工程研究所) 。
1. 2 动物选择及分组

·84· 中国工业医学杂志 2012 年 2 月第 25 卷第 1 期 Chinese J Ind Med Feb 2012，Vol． 25 No． 1


