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摘要:目的
 

评估聚苯乙烯纳米塑料(PS-NPs)口服暴露与小鼠肝肾损伤的相关性,并初步评估芒果苷(MGF)的干预趋

势。 方法
 

60 只 BALB / c 小鼠随机分为 6 组:Saline 组、0. 1
 

mg·kg-1·d-1
 

NPs 组、1
 

mg·kg-1·d-1
 

NPs 组、10
 

mg·kg-1·d-1
 

NPs 组、100
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组和 100
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs+120
 

mg·kg- 1·d- 1
 

MGF 组,每组 10 只。 所有组别灌胃体积

均为 10
 

μL·g- 1 ,相应给药剂量通过“10
 

μL·g- 1 ×PS-NPs / MGF 浓度”换算获得。 观察并记录各组小鼠的体重变化以

及肝、肾脏器系数的变化;酶联免疫吸附测定法( Elisa) 检测血清谷丙转氨酶( ALT) 、谷草转氨酶( AST) 、碱性磷酸

酶( AKP) 、血尿素氮( BUN) 、血肌酐( SCr)和尿酸( UA) 水平;苏木素-伊红( HE) 染色观察肝、肾组织病理变化;过
碘酸-雪夫( PAS)染色观察肝、肾组织糖原变化;荧光探针法检测肝、肾组织活性氧( ROS)水平,微板法检测谷胱甘

肽( GSH) 、丙二醛( MDA)和 8-羟基脱氧鸟苷( 8-OHdG)水平。 数据分析采用单因素 ANOVA( one-way
 

ANOVA) 及

Tukey 事后检验,设定双侧 α = 0. 05。 结果
 

与 Saline 组比较,各 PS-NPs 暴露组小鼠的体重下降,肝、肾脏器系数增

加;血清肝、肾功能指标( ALT、AST、AKP、BUN、SCr、UA)均呈上升趋势;肝组织出现肝小叶结构紊乱、肝血窦扩张及

肝细胞肿胀;肾组织表现为肾小球体积增大、肾小管上皮细胞变薄、排列松散及管腔扩张;肝、肾 PAS 染色显示紫红

色颗粒物随 PS-NPs 剂量递增而增多;肝、肾组织 ROS、MDA 和 8-OHdG 水平升高,GSH 水平下降。 100
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs+120
 

mg·kg- 1·d- 1
 

MGF 组上述指标均较 100
 

mg·kg·d- 1
 

NPs 组呈现改善趋势。 结论
 

PS-NPs 口服暴露与肝肾损

伤及氧化应激升高相关,MGF 显示潜在缓解。 因材料表征与分子通路未完善,因果关系待后续验证。
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Abstract:
  

Objective
 

To
 

evaluate
 

the
 

correlation
 

between
 

oral
 

exposure
 

to
 

polystyrene
 

nanoplastics
 

( PS-NPs)
 

and
 

hepatorenal
 

injury
 

in
 

mice,
 

and
 

to
 

preliminarily
 

assess
 

the
 

intervention
 

trend
 

of
 

mangiferin
 

(MGF) .
 

Methods
 

Sixty
 

BALB / c
 

mice
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

six
 

groups
 

(n = 10
 

per
 

group):
 

Saline,
 

0. 1
 

mg·kg-1·d-1
 

NPs,
 

1
 

mg·kg-1·d-1
 

NPs,
 

10
 

mg·kg-1·d-1
 

NPs,
 

100
 

mg·kg-1·d-1
 

NPs,
 

and
 

100
 

mg·kg-1·d-1
 

NPs+120
 

mg·kg-1·d-1
 

MGF.
 

All
 

groups
 

were
 

administered
 

via
 

oral
 

gavage
 

at
 

a
 

volume
 

of
 

10
 

μL·g-1 ,
 

with
 

corresponding
 

dosages
 

calculated
 

as
 

" 10
 

μL·g-1 ×PS-NPs / MGF
 

concentration. "
 

Changes
 

in
 

body
 

weight
 

and
 

organ
 

coefficients
 

of
 

the
 

liver
 

and
 

kidney
 

were
 

observed
 

and
 

recorded
 

for
 

each
 

group
 

of
 

mice.
 

Serum
 

levels
 

of
 

alanine
 

aminotransferase
 

(ALT),
 

aspartate
 

aminotransferase
 

(AST),
 

alkaline
 

phosphatase
 

(AKP),
 

blood
 

urea
 

nitrogen
 

(BUN),
 

serum
 

creatinine
 

(SCr),
 

and
 

uric
 

acid
 

(UA)
 

were
 

measured
 

using
 

enzyme-
linked

 

immunosorbent
 

assay
 

( ELISA) .
 

Histopathological
 

changes
 

in
 

liver
 

and
 

kidney
 

tissues
 

were
 

observed
 

through
 

hematoxylin-eosin
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( HE)
 

staining,
 

and
 

glycogen
 

changes
 

in
 

these
 

tissues
 

were
 

examined
 

using
 

periodic
 

acid-Schiff
 

(PAS)
 

staining.
 

Reactive
 

oxygen
 

species
 

(ROS)
 

levels
 

in
 

liver
 

and
 

kidney
 

tissues
 

were
 

detected
 

using
 

fluorescent
 

probes,
 

while
 

glutathione
 

( GSH),
 

malondialdehyde
 

( MDA),
 

and
 

8-hydroxy-2’ -deoxyguanosine
 

(8-OHdG)
 

levels
 

were
 

measured
 

by
 

microplate
 

assay.
 

Data
 

were
 

analyzed
 

using
 

one-way
 

ANOVA
 

with
 

Tukey’s
 

post
 

hoc
 

test
 

( two-sided
 

α = 0. 05) .
 

Results
 

Compared
 

to
 

the
 

Saline
 

group,
 

mice
 

exposed
 

to
 

all
 

concentrations
 

of
 

PS-NPs
 

exhibited
 

reduced
 

body
 

weight
 

and
 

increased
 

liver / kidney
 

organ
 

coefficients.
 

Serum
 

indicators
 

of
 

liver
 

and
 

kidney
 

function,
 

including
 

ALT,
 

AST,
 

AKP,
 

BUN,
 

SCr,
 

and
 

UA,
 

demonstrated
 

an
 

upward
 

trend.
 

Histological
 

examination
 

of
 

liver
 

tissues
 

revealed
 

disordered
 

hepatic
 

lobule
 

structures,
 

dilated
 

hepatic
 

sinusoids,
 

and
 

swollen
 

hepatocytes.
 

Kidney
 

tissues
 

exhibited
 

enlarged
 

glomerular
 

volumes,
 

thinning
 

and
 

disarrangement
 

of
 

renal
 

tubular
 

epithelial
 

cells,
 

and
 

tubular
 

dilation.
 

PAS
 

staining
 

revealed
 

a
 

dose-dependent
 

increase
 

in
 

purplish-red
 

granules
 

in
 

both
 

liver
 

and
 

kidney
 

tissues.
 

ROS,
 

MDA,
 

and
 

8-OHdG
 

levels
 

were
 

elevated,
 

while
 

GSH
 

levels
 

were
 

decreased
 

in
 

liver
 

and
 

kidney
 

tissues.
 

Notably,
 

the
 

group
 

receiving
 

100
 

mg·kg-1·d-1
 

NPs
 

combined
 

with
 

120
 

mg·kg-1·d-1
 

MGF
 

exhibited
 

impro-
ving

 

trends
 

in
 

the
 

aforementioned
 

indicators
 

compared
 

to
 

the
 

group
 

receiving
 

100
 

mg·kg-1·d-1
 

NPs
 

alone.
 

Conclusion
 

Oral
 

PS-NPs
 

exposure
 

is
 

associated
 

with
 

hepatorenal
 

injury
 

and
 

elevated
 

oxidative
 

stress,
 

while
 

MGF
 

demonstrates
 

potential
 

alleviative
 

effects.
 

However,
 

due
 

to
 

incomplete
 

material
 

characterization
 

and
 

molecular
 

pathway
 

validation,
 

the
 

causal
 

relationship
 

requires
 

further
 

investigation.
Key

 

words:
 

polystyrene
 

nanoplastics;hepatorenal
 

injury;oxidative
 

stress;mangiferin

　 　 纳米塑料 ( Nanoplastics,NPs) 作为一种新兴的

环境污染物,其潜在健康风险正日益受到关注。 肝

脏参与糖脂蛋白代谢与解毒,还通过合成胆汁促进

脂质消化,并生成 85% ~ 90%循环蛋白质,对生命活

动至关重要 [ 1] 。 肾脏不仅是机体重要的排泄器官,
还通过调节电解质平衡(如 K + / Na+ / Ca2+ 浓度) 、酸
碱稳态( HCO3

- 重吸收与 H + 分泌) 及体液渗透压维

持内环境稳定 [ 2] 。 NPs 粒径较小,可以通过呼吸道

和胃肠道进入生物体,经过吸收或表皮浸润通过血

液循环积累到肝脏和肾脏中,可能对其产生多种影

响,诱导形态和功能变化 [ 3] 。
氧化应激作为外源性毒物诱发肝肾损伤的核心

病理枢纽,其动态失衡是评估化学物质毒性的关键

靶标。 氧化应激通过介导活性氧 ( Reactive
 

oxygen
 

species,ROS)的异常蓄积,触发脂质过氧化,从而直

接破坏肝细胞膜完整性并介导肾小管上皮细胞程序

性死亡,最终导致肝、肾组织不可逆的病理损伤 [ 4] 。
肝脏与肾脏因其高代谢活性易受环境污染物、药物

或工业化学物的靶向攻击 [ 5] 。 目前针对新型环境

污染物 NPs 诱导肝肾损伤的具体分子机制尚未完

全阐明,氧化应激是否在其间作为主导调控通路,仍
缺乏关键性实验证据支撑。

芒果苷(Mangiferin,
 

MGF)是一种天然多酚类化

合物,广泛存在于芒果、知母等植物中,已有研究报道

其具有抗氧化、抗炎及细胞保护等多种药理活性[ 6] 。
其在化学性肝损伤、代谢紊乱等相关疾病模型中显示

出一定的保护潜力,但其在 NPs 所致肝肾复合毒性中

的干预效果与作用特点尚待深入探讨。 因此,本研究

通过建立聚苯乙烯纳米塑料( Polystyrene
 

Nanoplas-
tics,PS-NPs)口服暴露小鼠模型,系统观察不同剂量

PS-NPs 对肝肾功能、组织结构及相关氧化应激指标

的影响,并初步评估 MGF 的干预趋势,旨在为 NPs 的

毒理学机制阐释及潜在防护策略提供实验依据。

1　 材料与方法

1. 1　 动物、试剂与仪器
　 　 雄性 BALB / c 小鼠 60 只,SPF 级,6 ~ 8 周龄,体
重 20 ~ 25

 

g,由湖北省实验动物研究中心提供,动物

合格 证 号: 42000600060293。 动 物 房 温 度 24 ~
26 ℃ ,湿度 45% ~ 50%,昼夜节律为 12

 

h,动物自由

饮食进水。 已经过湖北科技学院实验动物伦理委员

会审批,符合伦理学规定,动物伦理审批编号:2024-
11-010。

80
 

nm
 

PS-NPs 购自天津均益佳科技有限责任

公司(货号 6-1-0008) 。 MGF 购自上海源叶生物科

技有限公司( 货号 G08J12L136772) ,羧甲基纤维素

钠( CMC-Na) 购自阿拉丁生化科技股份有限公司

(货号 B2215321) ,过碘酸-雪夫( PAS) 染色液购自

武汉 赛 维 尔 生 物 科 技 有 限 公 司 ( 货 号 G1008 -
20ML) ,苏木素-伊红( HE)染色液购自北京中杉金

桥生物技术有限公司(货号 ZLI-9610) ,谷丙转氨酶

( ALT) 、谷草转氨酶( AST) 和碱性磷酸酶( AKP ) 检

测试剂盒购自南京建成生物工程研究所(货号 C009-
2-1、C010 - 2 - 1 和 A059 - 2 - 2) ,血尿素氮( BUN) 、
血肌酐( SCr) 和尿酸( UA) 检测试剂盒购自南京建

成生物工程研究所(货号 C012 - 2 - 1、C013 - 2 - 1 和

C011-2-1) ,ROS 检测试剂盒(绿色荧光)购自北京

普利莱基因技术有限公司(货号 2024C1D) ,谷胱甘

肽( GSH)和丙二醛( MDA) 检测试剂盒购自南京建

成生物工程研究所 ( 货号 A006 - 2 - 1 和 A003 - 1 -
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2) ,8-羟基脱氧鸟苷( 8-OHdG) 检测试剂盒购自上

海源桔生物科技中心(货号 YJ002198) 。
RM2245 石蜡切片机(德国 Leica 公司) ,CH2 生

物显微镜(日本 Olympus 公司) ,5415R 低温冷冻离

心机( 德国 Eppendorf 公司) , FLx
 

800 荧光酶标仪

(美国 Bio-Tek 仪器有限公司) ,BAS124S 电子天平

(德国 Sartorius 公司) ,MDF-U53V
 

- 80 ℃ 超低温冰

箱(日本 Sanyo 公司) 。

1. 2　 动物分组和给药
　 　 适应性喂养 1 周后,采用 3 次随机数字表法将

60 只 BALB / c 小鼠分为 6 组:Saline 组、0. 1
 

mg·kg-1·d-1
 

NPs 组、1
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组、10
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs
组、100

 

mg·kg-1·d-1
 

NPs 组和 100
 

mg·kg-1·d-1
 

NPs+
120

 

mg·kg- 1·d- 1
 

MGF 组,每组 10 只。
80

 

nm
 

PS-NPs 原液( 25
 

mg·mL- 1 ) 经纯水稀释

为 0. 01、0. 1、1 及 10
 

mg·mL- 1
 

4 个浓度,4 ℃ 保存。
所有 PS-NPs 组均通过口服暴露进行染毒,各组 PS-
NPs 溶液于操作前前室温超声处理 5

 

min,给药剂量

分别为 0. 1、1、10 和 100
 

mg·kg-1·d-1 ,每日 1 次(qd) ×
28

 

d。 Saline 组同期灌胃等体积 0. 9%氯化钠溶液。
给药体积统一为 10

 

μL·g- 1体重 [ 7] 。
0. 5%

 

CMC-Na 溶液的配制:称定 1. 0
 

g
 

CMC-Na
 

粉末,缓慢平铺于 150
 

mL 的灭菌后的去离子水中,
加热震荡 20

 

min,待溶胀完全后,搅拌 30
 

min,待溶

解完全后加入灭菌后的去离子水,定容至 200
 

mL,
临用前配制。

MGF 溶液配制:称定 480. 0
 

mg
 

MGF 粉末,加入

40
 

mL
 

0. 5%
 

CMC-Na 溶液搅拌充分至溶解完全,即
配制成 12

 

mg·mL- 1
 

MGF 混悬液, 4 ℃ 保存备用。
100

 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs+120
 

mg·kg- 1·d- 1
 

MGF 组小鼠

在 100
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 口服暴露 2
 

h 后,灌胃给予

120
 

mg·kg- 1·d- 1
 

MGF 混 悬 液, 给 药 体 积 同 为

10
 

μL·g- 1 [ 7] ,qd×28
 

d。 本研究未单独设置 CMC-Na
及 MGF 对照组,此局限性在结果解读时需加以考虑。
1. 3　 PS-NPs 表征
　 　 用超纯水将 PS-NPs 稀释成浓度为 100

 

μg / mL
 

的溶液,超声 30
 

min
 

备用。 吸取 5
 

μL
 

PS-NPs 溶液

滴至铜网上,将干燥后的样品置于电镜下观察其形

貌并拍照记录。 将上述制备的 PS-NPs 悬液用
 

Zeta
 

电位分析仪测定
 

Zeta
 

电位。 本研究仅表征了纳米

材料的形貌与 Zeta 电位,未检测其 DLS / PDI、内毒

素及介质稳定性,此局限在结果分析中应予考虑。

1. 4　 一般情况检测
　 　 观察并记录小鼠饮食、毛发情况,称量小鼠染毒前

体重(第 1 天体重)和末次染毒后体重(第 28 天体重)。

1. 5　 肝、肾脏器系数的测定
 

　 　 染毒结束后记录小鼠体重,颈椎脱臼法处死小

鼠,立即取小鼠肝脏和肾脏,分别记录肝、肾质量,并
计算脏器系数(脏器质量与动物体重之比) 。

1. 6　 肝、肾功能检测
　 　 染毒结束后小鼠经眼球取血收集血液,静置 2

 

h
后,离心机 4 ℃ ,3

 

000
 

r·min- 1 离心
 

20
 

min
 

分离血

清,严格按照各试剂盒说明书要求,通过酶联免疫吸

附测定 法 ( Elisa ) 检 测 各 组 小 鼠 血 清 ALT、 AST、
AKP、BUN、SCr 和 UA 水平。

1. 7　 形态学检测

1. 7. 1　 HE 染色

染毒结束后将小鼠脱颈处死,仰卧固定于手术

台上,开胸暴露心脏,将输液管针头沿心轴方向刺入

从心尖 5 ~ 6
 

mm, 开始灌流后剪破右心耳, 先用

50
 

mL 温热的生理盐水快速冲洗血管,再用 450
 

mL
预冷的 4%多聚甲醛灌注固定,取出整肝和肾后将

其放入同种固定液中再固定 24 ~ 48
 

h。 常规制成石

蜡包埋块后制成厚度约 4
 

μm 的切片。 常规 HE 染

色,双蒸水漂洗,70%酒精分色,梯度酒精脱水,二甲

苯透明,封片后在光学显微镜下观察肝、肾组织的形

态学变化并拍照保存。
1. 7. 2　 PAS 染色

染毒结束后将小鼠脱颈处死,仰卧固定于手术

台上,开胸暴露心脏,将输液管针头沿心轴方向刺入

从心尖 5 ~ 6
 

mm, 开始灌流后剪破右心耳, 先用

50
 

μL 温热的生理盐水快速冲洗血管,再用 450
 

mL
预冷的 4%多聚甲醛灌注固定,取出整肝和肾后将

其放入同种固定液中再固定 24 ~ 48
 

h。 常规制成石

蜡包埋块后制成厚度约 4
 

μm 的切片。 常规 PAS 染

色,双蒸水漂洗,70%酒精分色,梯度酒精脱水,二甲

苯透明,封片后在光学显微镜下观察肝、肾组织的糖

原变化并拍照保存。

1. 8　 肝、肾氧化应激检测
　 　 染毒结束后将小鼠脱颈处死,仰卧固定于手术

台上,开胸暴露心脏,将输液管针头沿心轴方向刺入

从心尖 5 ~ 6
 

mm, 开始灌流后剪破右心耳, 先用

50
 

mL 温热的生理盐水快速冲洗血管,再用 450
 

mL
预冷的 4%多聚甲醛灌注固定,取出整肝和肾后将

其放入同种固定液中再固定 24 ~ 48
 

h。 取肝、肾组

织各 0. 1 g
 

左右,按照 0. 1 g
 

组织与 900 μL 生理盐水

的比例混合,放入手持匀浆器中,置于冰上研磨,混悬
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液倒入离心管中,离心机 4 ℃ ,10
 

000
 

r·min-1
 

离心
 

10
 

min,取上清液,严格按照各试剂盒说明书要求,通过

荧光探针法检测各组小鼠肝、肾组织 ROS 水平,微
板法测定 GSH、MDA 和 8-OHdH 水平。

1. 9　 统计学处理
　 　 数据基于每组 10 只动物的独立实验样本( n =
10) ,采用 SPSS

 

27. 0 软件进行统计分析,GraphPad
 

Prism
 

10. 0 软件进行图表绘制。 计量资料以均值±
标准差( 􀭰x±s)表示,并报告 95%置信区间(95%

 

CI)。
HE 与 PAS 染色图像通过 Image

 

J 软件,以肝小叶、肾
小球及肾小管结构为感兴趣区域( ROI)进行半定量

分析。 组间比较采用单因素方差分析( one-way
 

ANO-

VA),事后检验选用 Tukey 法,设定双侧检验水准 α =
0. 05。 P<0. 05 视为差异具有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 PS-NPs 表征结果
　 　 在对 PS-NPs 的毒性进行研究之前,先对其物理

性质进行表征,以确定 PS-NPs 的形状、粒径和电位。
由图 1a

 

PS-NPs 的电镜图像可知,所用 PS-NPs 形状

为均匀的球形,平均直径为
 

80
 

nm
 

左右,分散性良好。
PS-NPs 分散于超纯水中的

 

Zeta
 

电位如图 1b 所示,测
定为( -15±0. 9)mV。 以上结果表明,所用 PS-NPs 形

状与尺寸均匀,粒径为
 

80
 

nm
 

左右,带负电性质。

图 1　 PS-NPs 表征结果

Figure
 

1　 PS-NPs
 

characterization
 

results

组间比较采用 one-way
 

ANOVA 及 Tukey 事后检验;与染毒前比较,∗表示 P<0. 05;与 Saline 组比较,#表示 P<0. 05,
 

##表示 P<0. 01,
 

###表示 P<0. 001;与 100
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组比较,&& 表示 P<0. 01, 􀭰x±SD,n = 10。

图 2　 各组小鼠体重的变化

Figure
 

2　 Changes
 

in
 

body
 

weight
 

of
 

mice
 

in
 

each
 

group

2. 2　 一般情况比较
　 　 与染毒前比较,末次染毒后 Saline 组小鼠摄食正

常,毛发有光泽,体重明显增加;0. 1
 

mg·kg-1·d-1
 

NPs
组、1

 

mg·kg-1·d-1
 

NPs 组、10
 

mg·kg-1·d-1
 

NPs 组、
100

 

mg·kg-1·d-1
 

NPs 组和 100
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组

小鼠摄食相对减少,毛发粗糙无光泽,体重略有增

加。 末次染毒后,与 Saline 组比较,0. 1
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组、1
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组、10
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs
组、100

 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组和 100
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs
组小鼠体重减轻,体重增长率降低,差异具有统计学

意义(P < 0. 05) ;与 100
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组比较,
100

 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs+120
 

mg·kg- 1·d- 1
 

MGF 组小鼠

体重增加,体重增长率升高,差异具有统计学意义

(P<0. 05) ,见图 2。
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2. 3　 脏器系数比较
　 　 脏器系数是实验动物某脏器的质量与其体重的

比值,是毒理学实验中常用的指标。 肝脏系数结果

表明,与 Saline 组比较, 0. 1
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组、
1

 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组、 10
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组 和

100
 

mg·kg-1·d-1
 

NPs 组肝脏系数显著升高(P<0. 05);
与 100

 

mg·kg-1·d-1
 

NPs 组比较,100
 

mg·kg-1·d-1
 

NPs+

120
 

mg·kg- 1·d- 1
 

MGF 组小鼠肝脏系数显著下降

(P<0. 05) ;肾脏系数结果表明,与 Saline 组比较,
0. 1

 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组、 1
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组、
10

 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组和 100
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组肾

脏系数显著升高(P<0. 05);与 100
 

mg·kg-1·d-1
 

NPs
组比较,100

 

mg·kg-1·d-1
 

NPs+120
 

mg·kg- 1·d- 1
 

MGF
组小鼠肾脏系数显著下降(P<0. 05) ,见图 3。

􀭰x±SD,n = 10;组间比较采用 one-way
 

ANOVA 及 Tukey 事后检验;与 Saline 组比较,#表示 P<0. 05;与 100
 

mg·kg-1·d-1
 

NPs 组比较,& 表示 P<0. 05。

图 3　 各组小鼠肝脏和肾脏系数的变化

Figure
 

3　 Changes
 

of
 

liver
 

coefficient
 

and
 

kidney
 

coefficient
 

in
 

each
 

group
 

of
 

mice

2. 4　 血清 ALT、AST、AKP 水平比较

　 　 末次染毒后,与 Saline 组比较,0. 1
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组、1
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组、10
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs
组和 100

 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组小鼠血清 ALT、AST 和

AKP 水平升高,差异具有统计学意义(P< 0. 05) ;与
100

 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组比较,100
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs+
120

 

mg·kg-1·d-1
 

MGF 组小鼠血清 ALT、AST 和 AKP 水

平略有下降,差异具有统计学意义(P<0. 05),见图 4。

􀭰x±SD,n = 6;组间比较采用 one-way
 

ANOVA 及 Tukey 事后检验;与 Saline 组比较,∗表示 P<0. 05;∗∗表示 P<0. 01;

∗∗∗表示 P<0. 001;与 100
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组比较,#表示 P<0. 05。

图 4　 各组小鼠血清 ALT、AST、AKP 水平比较

Figure
 

4　 Comparison
 

of
 

ALT,
 

AST
 

and
 

AKP
 

levels
 

in
 

serum
 

of
 

mice
 

in
 

each
 

group

2. 5　 血清 BUN、SCr、UA 水平比较

　 　 末次染毒后,与 Saline 组比较,0. 1
 

mg·kg-1·d-1
 

NPs 组、1
 

mg·kg-1·d-1
 

NPs 组、10
 

mg·kg-1·d-1
 

NPs 组

和 100
 

mg·kg-1·d-1
 

NPs 组小鼠血清 BUN、SCr 和 UA

水平 升 高, 差 异 具 有 统 计 学 意 义 ( P < 0. 05 ); 与

100
 

mg·kg-1·d-1
 

NPs 组比较,100
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs+
120

 

mg·kg-1·d-1
 

MGF 组小鼠血清 BUN、SCr 和 UA 水

平略有下降,差异具有统计学意义(P<0. 05),见图 5。
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􀭰x±SD,n = 6;组间比较采用 one-way
 

ANOVA 及 Tukey 事后检验;与 Saline 组比较,∗表示 P<0. 05;
∗∗表示 P<0. 01;∗∗∗表示 P<0. 001;与 100

 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组比较,#表示 P<0. 05。
图 5　 各组小鼠血清 BUN、SCr、UA 水平比较

Figure
 

5　 Comparison
 

of
 

BUN,
 

SCr
 

and
 

UA
 

levels
 

in
 

serum
 

of
 

mice
 

in
 

each
 

group

2. 6　 肝、肾组织 HE 染色
　 　 Saline 组肝小叶轮廓清晰,肝血窦间隙均匀,肝细

胞呈规则多面体形,排列整齐,细胞核居中且染色均

匀;与 Saline 组 相 比, 0. 1
 

mg·kg-1 ·d-1
 

NPs 组、
1

 

mg·kg-1·d-1
 

NPs 组、 10
 

mg·kg-1 ·d-1
 

NPs 组 和

100
 

mg·kg-1·d-1
 

NPs 组呈现渐进性肝脏损伤,表现为

肝小叶结构破坏、肝血窦扩张、肝细胞排列紊乱,并出

现明显的细胞肿胀和体积增大,同时伴有细胞核固缩

和染 色 加 深 等 病 理 改 变; 100
 

mg·kg-1·d-1
 

NPs +
120

 

mg·kg-1·d-1
 

MGF 组较 100
 

mg·kg-1·d-1
 

NPs 组肝组

织中,肝小叶结构较为完整,肝细胞形态与排列趋于规则。
Saline 组小鼠肾小球形态正常且分布均匀,肾

小管上皮细胞排列紧密、管腔规则;与 Saline 组相

比,0. 1
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组、1
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组、
10

 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组和 100
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组呈

现剂量依赖性的肾脏病理改变,表现为肾小球体积

增大、肾小管上皮细胞变薄、排列松散,管腔扩张等

特征;100
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs + 120
 

mg·kg- 1·d- 1
 

MGF
组较 100

 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组肾组织中,肾小球形态

与肾小管结构排列较为规整,见图 6。

n = 3;比例尺:100
 

μm;ROI 为肝小叶及肾小球和肾小管结构,∗表示 P<0. 05;∗∗表示 P<0. 01;∗∗∗表示 P<0. 001;
与 100

 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组比较,#表示 P<0. 05;##表示 P<0. 01。
图 6　 各组小鼠肝、肾组织 HE 染色(20×)

Figure
 

6　 HE
 

staining
 

of
 

liver
 

and
 

kidney
 

tissues
 

in
 

each
 

group
 

of
 

mice
 

(20×)
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2. 7　 肝、肾组织 PAS 染色
　 　 Saline 组小鼠肝组织结构正常,肝细胞胞质内

未见 紫 红 色 颗 粒 粒 状 物 质。 与 Saline 组 相 比,
0. 1

 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组、 1
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组、
10

 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组和 100
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组肝

细胞胞质内中可见紫红色颗粒状物质,其数量随

NPs 剂量递增而增多。 与 100
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组

相比,100
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs+ 120
 

mg·kg- 1·d- 1
 

MGF
组的紫红色颗粒状物质有所减少。

Saline 组小鼠肾组织结构正常,肾小球及肾小

管区域未见紫红色颗粒粒状物质。 与 Saline 组相

比,0. 1
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组、1
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组、
10

 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组和 100
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组肾

小管等结构中可见紫红色颗粒状物质,其数量随

NPs 剂量递增而增多。 与 100
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组

相比,100
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs + 120
 

mg·kg- 1·d- 1
 

MGF
组的紫红色颗粒状物质减少,见图 7。

n = 3;比例尺:100
 

μm;ROI 为肝小叶及肾小球和肾小管结构;∗表示 P<0. 05;∗∗表示 P<0. 01;∗∗∗表示 P<0. 001;

与 100
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组比较,#表示 P<0. 05,##表示 P<0. 01。

图 7　 各组小鼠肝、肾组织 PAS 染色(20×)
Figure

 

7　 PAS
 

staining
 

of
 

liver
 

and
 

kidney
 

tissues
 

in
 

each
 

group
 

of
 

mice
 

(20×)

2. 8　 肝、肾组织氧化应激水平比较

　 　 末次染毒后,与 Saline 组相比,0. 1
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组、1
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组、10
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs
组和 100

 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组小鼠肝、 肾匀浆中

ROS、
 

MDA 和 8 - OHdG 水平升高,GSH 水平下降,
差异具有统计学意义(P<0. 05);与 100

 

mg·kg-1·d-1
 

NPs 组比较,100
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs+120
 

mg·kg- 1·d- 1
 

MGF 组小鼠肝、肾组织中 ROS、MDA 和 8 -OHdG 水

平略有下降,GSH 水平略有上升,差异具有统计学

意义(P<0. 05) ,见图 8 和图 9。

3　 讨论

　 　 近年来,NPs 的存在和释放已经成为全球性的

环境问题,其对生态系统和人类健康的潜在风险正

逐渐受到重视。 NPs 具有更小的尺寸、更大的比表

面积以及更高的丰度和反应活性,因而更容易穿透

细胞膜, 从 而 对 生 物 体 造 成 更 为 严 重 的 毒 性 损

伤 [ 8- 9] 。 有研究表明 [ 10- 11] ,直径极小的 NPs 经口服

暴露后可通过肠道屏障,进入血液循环,从而被转运

到多种器官中。 肝脏和肾脏作为外源物代谢与清除

的关 键 场 所, 被 认 为 是 NPs 毒 效 应 的 潜 在 靶

点 [ 12- 13] 。 因此,本研究旨在观察不同剂量 PS-NPs
口服暴露对小鼠肝、 肾组织的影响, 并初步评估

MGF 的干预趋势。
NPs 经口服暴露后,部分 NPs( <100

 

nm)可穿透

肝血窦内皮间隙,通过被动扩散或 Kupffer 细胞吞噬
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􀭰x±SD,n = 6;组间比较采用 one-way
 

ANOVA 及 Tukey 事后检验;与 Saline 组比较,∗表示 P<0. 05;∗∗表示
 

P<0. 01;

∗∗∗表示 P<0. 001;与 100
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组比较,#表示 P<0. 05。

图 8　 各组小鼠肝组织 ROS、GSH、MDA、8-OHdG 水平比较

Figure
 

8　 Comparison
 

of
 

levels
 

of
 

ROS,
 

GSH,
 

MDA
 

and
 

8-OHdG
 

in
 

liver
 

homogenate
 

of
 

mice
 

in
 

each
 

group

􀭰x±SD,n = 6;组间比较采用 one-way
 

ANOVA 及 Tukey 事后检验;与 Saline 组比较,∗表示 P<0. 05;∗∗表示 P<0. 01;

∗∗∗表示 P<0. 001;与 100
 

mg·kg- 1·d- 1
 

NPs 组比较,#表示 P<0. 05。

图 9　 各组小鼠肾组织 ROS、GSH、MDA、8-OHdG 水平比较

Figure
 

9　 Comparison
 

of
 

the
 

levels
 

of
 

ROS,
 

GSH,
 

MDA
 

and
 

8-OHdG
 

in
 

renal
 

homogenate
 

of
 

mice
 

in
 

each
 

group

进入肝实质,破坏肝细胞膜完整性[ 14] 。 未被吸收的

NPs 经血液循环进入肾小球形成原尿,部分通过肾小

管重吸收,其余随尿素、尿酸等排出或沉积于肾

脏[ 15-17] 。 本研究结果发现,与 Saline 组相比,各 PS-
NPs 暴露组小鼠体重有所下降,肝、肾脏器系数上升;
血清中 ALT、AST、AKP 及 BUN、SCr、UA 水平呈现升

高趋势;肝组织出现肝小叶结构紊乱、肝血窦扩张及

肝细胞肿胀,肾组织则表现为肾小球体积增大、肾小

管上皮细胞变薄及管腔扩张;PAS 染色显示组织中紫

红色颗粒物随 PS-NPs 剂量递增而增多。 这些变化提

示 PS-NPs 口服暴露与肝、肾功能指标及组织结构改

变之间存在相关性,且表现出一定的剂量依赖特征。
氧化应激被认为是 NPs 致毒的重要机制之一。

作为环境新兴污染物,NPs 可通过多种途径破坏细胞

内氧化还原平衡,导致 ROS 过度累积与抗氧化防御

系统衰竭,进而触发级联性细胞损伤。 NPs 与 GSH
直接结合形成 NPs-SG 复合物,同时抑制 γ-谷氨酰半

胱氨酸合成酶,减少 GSH 生物合成;并且 NPs 诱导的

8- OHdG 蓄 积 可 引 发 DNA 双 链 断 裂, 同 时 抑 制

PARP1 和 XRCC1 介导的碱基切除修复,增加基因组

不稳定性[ 18-20] 。 本研究中,PS-NPs 暴露组小鼠肝、肾
组织 ROS、MDA 和 8 -OHdG 水平升高,GSH 水平下

降,提示氧化应激可能与 PS-NPs 诱导的组织效应

有关。
MGF 通过直接清除自由基、抑制脂质过氧化反

应链式进程,并调控 NF-κB 等炎症通路关键因子表

达,在多层面发挥其抗氧化与抗炎作用[ 6] 。 本研究

中,100
 

mg·kg-1·d-1
 

NPs+120
 

mg·kg-1·d-1
 

MGF 组在

肝、肾组织结构(如肝小叶结构、肾小管排列)、血清生

化指标(如 ALT、AST、BUN、SCr)及氧化应激水平(如

ROS、MDA、GSH)方面,均较 100
 

mg·kg-1·d-1
 

NPs 组

显示出改善趋势,提示 MGF 在 PS-NPs 口服暴露背景

下可能具有一定的缓解作用。
本研究表明,PS-NPs 口服暴露与小鼠肝肾损伤

及氧化应激水平升高之间存在相关性,且存在剂量依

赖趋势;而 MGF 干预在上述变化中表现出一定的缓

解趋势。 需要说明的是,本研究存在以下局限:纳米

材料仅表征形貌和 Zeta 电位,未检测 DLS / PDI、内毒
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素及介质稳定性等参数;实验未设 CMC-Na 与 MGF
单独对照组,无法完全排除辅料及药物自身影响;未
深入探讨 Nrf2 / Keap1 / HO-1 通路及线粒体功能等机

制;病理评估亦未采用盲法,存在一定主观性。 这些

局限在结果解读时需予以考虑。 由于本研究在材料

表征与分子通路探讨方面尚不完善,PS-NPs 口服暴

露与氧化应激之间的因果关系仍有待后续实验进一

步验证。
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