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食品中纳米二氧化钛的人群暴露水平及其
对胃肠道的影响
段淑敏，高琰钧，吕利枝，王云

北京大学公共卫生学院劳动卫生与环境卫生学系，北京  100191

摘要 ：

二氧化钛（TiO2）常作为食品添加剂用于糖果、巧克力、口香糖、饮料等食品。研究发现，
TiO2 含有大量纳米级颗粒组分，含量可高达 36% 以上。鉴于纳米颗粒具有小尺寸、高表面活
性等特殊理化性质，食品中纳米 TiO2 对生物体可能具有与大颗粒 TiO2 不同的健康影响。已证
实，纳米 TiO2 摄入后被胃肠道吸收并蓄积在肝脏、肾脏、脾脏等组织中，胃肠道作为纳米 TiO2

摄入后的首要接触器官，更易受影响。本文总结当前食品中纳米 TiO2 含量，提示人群在日常
生活中能够通过各种食物接触到纳米 TiO2 ；了解不同年龄段人群 TiO2 暴露水平，并进一步关
注纳米 TiO2 经口摄入后对胃肠道及常见疾病（胃溃疡、胃癌、肠炎、肠癌）等的影响 ；揭示纳
米 TiO2 胃肠道毒性作用，期望借此增加人们对食品中纳米 TiO2 的了解，为指导纳米 TiO2 在食
品科学领域的安全有效应用提供参考依据。
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Abstract: 

Titanium dioxide (TiO2) is used in food like candy, chocolate, gum, and beverage as 
food additives. According to published research findings, the proportion of nanoparticles 
in food addictive TiO2 could be up to 36%. Because of the special physicochemical property 
of nanoparticles like small size and high surface activity, the influence of food-grade TiO2 
nanoparticles on health may be different from that of larger-scale particles. TiO2 nanoparticles 
have been confirmed to be absorbed by the gastrointestinal tract and accumulate in organ tissues 
such as liver, kidney, and spleen after ingestion. The gastrointestinal tract is the primary contact 
organ after oral intake of TiO2 nanoparticles and is more susceptible than other organs. This 
article summarized the contents of TiO2 nanoparticles in food, suggesting human are exposed 
to TiO2 nanoparticles in daily life; summarized exposure levels in different age groups, further 
focused on the effects on gastrointestinal tract and diseases (such as gastric ulcer, gastric cancer, 
enteritis, and intestinal cancer) after ingestion of TiO2 nanoparticles; and revealed its toxic effects 
on gastrointestinal tract, expecting to promote public awareness of TiO2 nanoparticles in food 
and to provide reference for the safe and effective using of TiO2 nanoparticles in food science.
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综述 
Review

二氧化钛（titanium dioxide，TiO2）是一种白色无味粉末，具有强力着色作用，
常作为色素添加剂用于糖果、巧克力、口香糖、饮料等食品，还可用于工业、化
妆品、涂料、医药等行业。据估计，1916—2011 年全世界共生产 1.65×108 t TiO2，
且到 2012 年，全世界作为颜料使用的 TiO2 年消耗量已经达到 6×106 t［1-4］。另外，
有报道表明，2018 年，仅我国维持正常生产的 39 家全流程型规模化钛白粉企
业 TiO2 的综合产量就已经达到 2.95×106 t，相较 2017 年有所上升［5］。因此，TiO2

的高生产量和高消耗量使其成为使用最广泛的颜料之一。
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经检测，目前用于食品色素添加剂的 TiO2，由亚
微米 TiO2（粒径范围为 100~1 000 nm）与纳米 TiO2（粒
径范围为 1~100 nm）颗粒组成［6］。其中纳米 TiO2 由于
具有粒径小、比表面积大、表面活性高等特点，可表
现出与微米 TiO2 不同的生物学作用［7］。纳米 TiO2 被摄
入后，通过消化道进入不同的组织器官，如肝脏、肾
脏、脾脏等，但其在组织中蓄积量很少，绝大部分经
粪便排出体外，因此胃肠道作为食品中纳米 TiO2 的主
要接触器官，首先受到侵袭，从而成为纳米 TiO2 的靶
器官［3-4，8］。本文通过对食品中纳米 TiO2 的人群暴露水
平以及其对胃肠疾病影响的相关研究进行综述，以促
进人们对纳米 TiO2 食品安全的认识。

1   食品中纳米 TiO2 的人群暴露水平
1.1   食品中纳米 TiO2 的含量

1966 年美国食品药品监督管理局（Food and Drug 

Administration，FDA）提出，允许将 TiO2 作为色素添加
剂加入食品中，其含量不应超过食品总重量的 1%［9］。
中国国家标准 GB 2760—2014《食品添加剂使用标准》
也表明，TiO2 可作为食品添加剂中的着色剂，用于多
种食品，最大使用量限值为 10 g·kg-1［10］。欧洲食品安全
局（European Food Safety Authority，EFSA）指 出，TiO2

（又称为 E171［3，8］）在 1969 年就被欧盟授权用作食品
添加剂中的食用色素，且未对其使用量进行限制［11］。
目前，TiO2 主要添加于果酱、凉果类、巧克力类、糖果、
糖浆、熟制坚果等食品中，其中糖果类食品中用量最
高。研究表明，食品（如口香糖、硬糖、软糖、巧克力
等）及个人护理用品（如牙膏等）中总钛含量能够达
到 5.4 mg·g-1 ［12］；Weir 等［13］检 测 了 89 种 食 品 总 TiO2

含量，结果发现钛含量可高达 3.59 mg·g-1。
食品级的 TiO2 颗粒尺寸范围为 1~1 000 nm，且纳米

尺寸颗粒占一定比例。Faust 等［14］对糖果中的 TiO2 进行
分离测定，发现食品级 TiO2 粒径范围为 51~290 nm，其
中含有约 25% 的纳米 TiO2。上海大学研究人员对上海
市售 6 种口香糖中 TiO2 进行分离，通过透射电子显微
镜对其粒径进行分析，发现 27.7%~43.7% 的 TiO2 颗粒
尺寸在 100 nm 以下［15］。不同食品级 TiO2 粉末中也发
现了 19%~35% 的纳米尺寸 TiO2 颗粒［2］。这些结果与
Weir 等［13］在 2012 年提出的食品级 TiO2 中约有 36% 的
颗粒粒径小于 100 nm 的结论相近。因此，按照食品中
钛含量为 5.4 mg·g-1，纳米颗粒占比 43.7% 进行估算，
食品中纳米 TiO2 的含量可高达 2.36 mg·g-1。

1.2   纳米 TiO2 的日摄入量
鉴于纳米 TiO2 在食品中的含量以及糖果等食品在

日常生活中的高食用率，有必要明确人群 TiO2 及纳米
TiO2 的日摄入量。调查研究显示，荷兰 2010—2012 年期
间 7 岁以上人群 TiO2 日摄入量范围为 0.06~0.17 mg·kg-1

（以体重计），而2~6岁儿童的日摄入量达到了0.67 mg·kg-1

（以体重计）［16］。采用蒙特卡洛模型进行人群暴露分
析，结果表明美国人群中 10 岁以下儿童 TiO2 的平均日
摄入量为 1.0~2.0 mg·kg-1（以体重计），其余年龄段人
群为 0.2~0.7 mg·kg-1（以体重计）；英国人群中 10 岁以
下儿童日摄入量为 2~3 mg·kg-1（以体重计），其余年龄
段人群约 1 mg·kg-1（以体重计）；该研究指出，按照食
品中 36% 的 TiO2 颗粒为纳米尺寸进行计算，则人体纳
米 TiO2 的日摄入量为 0.1 mg·d-1［13］。有研究者测定了北
京市售海产品（水母、鱿鱼等）及鱼糜制品（鱼丸、蟹
肉条等）中 TiO2 的含量，按照问卷调查建立人体暴露
模型，测得人群通过海产品及鱼糜制品的 TiO2 日摄入
量为 0.02~3.09 μg·kg-1 （以体重计），其中纳米尺寸 TiO2

颗粒含量高于 30%，即人体通过海产品及鱼糜制品每
日摄入的纳米 TiO2 可达 0.927 μg·kg-1（以体重计）［17］。

Richter 等［18］按照 TiO2 日摄入量 1 mg·kg-1（以体重
计）、纳米颗粒占比 36% 估算，一个体重 70 kg 的成年
人每天摄入 25 mg 纳米 TiO2，即每日纳米 TiO2 摄入量为
0.36 mg·kg-1（以体重计）。此外，由于儿童对于糖果、巧
克力等甜食的喜爱程度更高［19］，故纳米 TiO2 日摄入量
也高于成年人，因此按照 TiO2 最高日摄入量 3 mg·kg-1

（以体重计）［13］，纳米颗粒最高占43.7%［15］，估算纳米TiO2

的人群日摄入量最高可达到1.31 mg·kg-1（以体重计）。

2   纳米 TiO2 对消化道的影响
纳米 TiO2 经口暴露后进入消化道，在酸性胃液

中不易溶解，会发生团聚并少量蓄积于胃中［20］；经
胃排空进入肠道［21］，部分会被近端小肠（十二指肠、
空肠）吸收，但主要还是经远端小肠（回肠）派尔集
合淋巴结中的 M 细胞吸收，进入肠系膜淋巴结，继
而进入血液和肝、肾、脾、肺等器官［22-23］，绝大部分
纳米 TiO2 未能被吸收而通过粪便排出［24］。在吸收过
程中纳米 TiO2 会与消化道主要器官（胃、肠）发生接
触，继而对胃、肠产生影响。当胃、肠处于疾病状态
时，更易受纳米 TiO2 影响。
2.1   纳米 TiO2 对胃的影响
2.1.1   纳米 TiO2 诱导胃炎   胃炎是一种常见的胃部疾
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病，据估计世界约有一半以上的人患有不同程度的胃
炎。胃炎可分为糜烂性胃炎、幽门螺杆菌胃炎、肉芽
肿性胃炎等，病变可发生在胃的任何部位。胃炎会导
致胃部黏膜萎缩、出血、溃疡等，且可能诱导胃癌发
生［25-28］。研究显示，小鼠灌胃 5、50、500 mg·kg-1（以体
重计）纳米 TiO2 5 d 后，出现体重下降以及胃黏膜水肿、
充血、白细胞浸润病灶、黏膜溃疡等不良健康危害，
即使恢复一段时间后仍会出现慢性胃炎［29］。小鼠每
日经灌胃摄入 1.25、2.50、5.00 mg·kg-1（以体重计）的
纳米 TiO2，9 个月后出现了胃部损伤表现，且胃炎相关
炎症指标发生改变，表明发生了胃炎［30］。可见，无论
是短期高剂量暴露还是长期低剂量暴露，纳米 TiO2 都
会诱导胃部产生炎症。
2.1.2   纳米 TiO2 对胃癌的影响   胃癌是一种常见的癌
症，尤其在东亚地区发病率很高［31-32］。即使近几十年
来胃癌的发病率、死亡率急剧下降，但其仍然是第四
大常见癌症及全球癌症相关死亡的第二大原因［33-34］。
因此，胃癌作为一个严重的公共卫生问题，需要密切
关注。目前纳米 TiO2 对胃癌影响的研究非常少，且存
在促癌、抑癌两种效应。

在使用纳米 TiO2 处理人胃上皮细胞 AGS 后，细胞
出现增殖，凋亡下降，并产生了明显的氧化应激以及
遗传损伤，表明纳米 TiO2 颗粒能够在人胃上皮细胞中
诱导肿瘤样表型［35］。在使用被聚乙二醇或牛血清蛋
白包覆的无定形、板钛矿、锐钛矿、金红石四种不同
形态纳米 TiO2 颗粒处理人胃癌细胞 MKN-45 后，细胞
增殖下降，凋亡增加，且在被牛血清蛋白包覆的板钛
矿组中细胞侵袭减少，提示纳米 TiO2 能够杀伤癌细
胞，可能具有治疗作用［36］。
2.1.3   纳米 TiO2 对胃溃疡的影响   除胃炎和胃癌之外，
纳米 TiO2 对其他胃部疾病也存在着一定的影响。经口
摄入纳米 TiO2 30 d 的胃溃疡大鼠白细胞计数、淋巴细
胞计数、单核细胞计数、中性粒细胞计数、红细胞计
数、红细胞压积等多项指标水平上升，且存在剂量 -

效应关系，胃溃疡的存在可能影响了机体对纳米 TiO2

的敏感性［37］。
2.2   纳米 TiO2 对肠道的影响
2.2.1   纳米 TiO2 诱导肠炎   体内研究显示，用纳米 TiO2

对小鼠进行急性灌胃染毒（100 mg·kg-1，以体重计）10 d

后， 小鼠小肠黏膜上皮肥大增生，炎症相关细胞因子
如肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、干
扰素 -γ（interferon-γ，IFN-γ）、白介素 -4（interleukin-4，

IL-4）、白介素 -23（interleukin-23，IL-23）、转 化 生 长 因
子 -β（transforming growth factor-β，TGF-β）分泌水平
升高，提示小肠中产生了 Th1 介导的促炎反应［38］。针
对 TiO2 的胃肠道吸收和作用，研究者采用包含纳米级
和微米级的 TiO2 颗粒 E171 以及纳米级 TiO2 颗粒 P25

（剂量均为 10 mg·kg-1，以体重计）对大鼠进行短期灌
胃染毒 7 d，并将 E171 毒性作用与纳米颗粒模型的毒
性作用进行对比，结果表明大鼠均出现肠道及全身的
免疫反应失衡，派尔集合淋巴结中对免疫防御具有
重要作用的树突状细胞明显增加 ；长期（100 d）经饮
水每日摄入 10 mg·kg-1（以体重计）E171 的大鼠，结肠
中出现异常隐窝病灶，结肠黏膜中 TNF-α、IL-10、IL-8、
IL-1β 等细胞因子分泌明显增多，表明食品中的 TiO2 损
伤了肠道黏膜，在肠道中引发了炎症反应，长期摄入
E171 还可能诱发结肠的癌变［39］。另外一项研究发现，
经口每日摄入 2.5 mg·kg-1（以体重计）的纳米 TiO2 后，
小鼠结肠没有发生明显的炎性反应［20］，可能是由于该
研究暴露期仅 7 d，不足以引起明显的肠道炎症反应。
此外，大鼠经 500 mg·kg-1（以体重计）的 E171 连续灌
胃，10 周后，结肠黏膜紧密连接蛋白 1（tight junction 

protein 1，TJP1）和闭合蛋白（occludin，OCLN）的表达
降低，表明 E171 会损伤肠道屏障［40］。体外研究显示，
将人结肠腺癌细胞 Caco-2 暴露于纳米 TiO2 后，细胞活
力下降，活性氧（reactive oxygen species，ROS）产量增
加［41］，促炎细胞因子 IL-8［42］、TNF-α［6］表达增加，细胞
出现了短暂炎症反应。此外，E171 及纳米 TiO2 还会造
成人结肠癌细胞 Caco-2 和人结肠腺癌细胞 HCT116 细
胞活力下降，产生较多 ROS，出现 DNA 损伤，提示 TiO2

对细胞存在遗传毒性［43］。以上研究表明，纳米 TiO2 进
入胃肠道后，会诱导肠道发生炎症反应。
2.2.2   纳米 TiO2 对炎症性肠病的影响   炎症性肠病是
一种慢性、反复发作、非特异性的肠道疾病，主要包
括溃疡性结肠炎和克罗恩病［44-45］。炎症性肠病在全球
范围内有较高的发病率［46］，近年来，随着生活水平的
提高和生活方式的改变，我国炎症性肠病发病率逐年
提升。炎症性肠病的病因尚不明确，可能是由免疫学、
遗传学、环境以及微生物等因素之间的交互作用引
起，其中通过饮食摄入的微量元素、颗粒，如铁、锌
等也在其中发挥一定作用［47］。

纳米 TiO2 被肠道细胞吸收后，在派尔集合淋巴结
中抗原转运细胞 M 细胞及巨噬细胞中发生蓄积。派尔
集合淋巴结也就是肠道集合淋巴结，是肠黏膜免疫系
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统的重要诱导部位。回肠克罗恩病最初发生炎症的部
位在淋巴滤泡和派尔集合淋巴结中，而在派尔集合淋
巴结中蓄积的纳米 TiO2 可能对克罗恩病的发生发展产
生影响［10，48-50］。使用葡聚糖硫酸钠建立小鼠急性溃疡
性结肠炎模型后，经口给予纳米 TiO2 后，小鼠结肠炎
加重，而对 NLRP3-/- 型小鼠未造成明显影响，提示 TiO2

诱导促炎细胞因子 IL-1β 的分泌是依赖于含 NLR 家族
pyrin 域蛋白 3（NLR family，pyrin domain containing 3，
NLRP3）炎性小体［51］。从炎性肠病患者外周血中提取
单核细胞进行体外实验，发现脂多糖和 TiO2 单独染毒
无明显生物学作用，但脂多糖和 TiO2 共同处理可诱导
促炎细胞因子 IL-1 的分泌，提示 TiO2 会增加肠道免疫细
胞对于脂多糖等内源性分子的应答性［52］。此外，使用
TiO2 处理炎性肠病患者固有层单核细胞后，IL-1β 分泌
水平未发生明显变化，但脂多糖 +Ca2++TiO2 结合物的处
理促进了细胞 IL-1β 的释放［53］。
2.2.3   纳米 TiO2 对肠道癌症的影响   结直肠癌是发生在
肠道的一种严重癌症，在许多国家具有高发病率和死
亡率［54］。近年来 20~40 岁人群的结直肠癌发病率越来
越高［55-56］。在溃疡性结肠炎患者中，持续炎症会导致
结肠炎相关结直肠癌，并且病程的延长使发生结直肠
癌的风险增加［57］。慢性的肠道炎症还会诱发小肠腺
癌、肠淋巴癌、肛门癌等癌症［58］。

已有一些体内研究表明，TiO2 的口服摄入会诱导
肠道癌症的发生。大鼠长期摄入 E171，结肠黏膜促炎
细胞因子分泌增多，且出现异常隐窝病灶［48］。异常隐
窝病灶是最早可识别的结直肠癌癌前微观病变［59］，
其出现预示了 TiO2 可诱导肠道癌症发生。长期（10 周）
给予小鼠含有纳米 TiO2 的 E171，结肠中肿瘤进展标记
物 环 氧 合 酶 -2（cycloxygenase，COX2）、Ki67、β- 连 环
蛋白（β-catenin）表达增加［60］。结直肠癌模型小鼠经含
有纳米 TiO2 的 E171 染毒后，结直肠出现更多肿瘤，加
剧了模型小鼠结直肠癌肿瘤的形成［61］。

体外研究中，纳米 TiO2 作用于 HCT116 和 HT29 这
两种结直肠癌细胞，会使 HCT116 细胞活力增强，促
进细胞增殖，降低细胞凋亡 ；HT29 出现细胞活力下
降和细胞凋亡增加［61］。此研究认为，纳米 TiO2 的暴露
对于不同的细胞系具有选择性生物效应，纳米 TiO2 使
HCT116 细胞增殖，促进癌症的发展，但对于 HT29 细
胞没有类似的作用，其原因需要进一步的研究探讨。
纳米 TiO2 处理后，Caco-2 细胞中含 NLRP3 炎性小体表
达均上升，IL-1β 分泌增多，也提示了纳米 TiO2 的促癌

作用［50］。

3   展望
胃肠道作为人体吸收食物营养的第一道关卡，易

受外源性物质的影响。而纳米 TiO2 在食品领域中的广
泛应用，使得消费者成为其暴露人群。因此，本文综
述了纳米 TiO2 经口摄入后对胃肠道及胃肠道疾病的影
响。但胃肠道疾病种类繁多，发病机制各有不同。当
前研究关注纳米 TiO2 对胃炎、肠炎的影响，对其他胃
肠道疾病的研究甚少，如不同种类的胃溃疡、阑尾炎、
肉芽肿等，故应当关注纳米 TiO2 对这些胃肠道疾病的
影响。慢性炎症有可能诱导癌变，但纳米 TiO2 的长期
暴露是否能够造成胃肠道的癌变，对胃肠道癌症存在
怎样的影响目前尚不明确。此外，鉴于纳米 TiO2 在糖
果类食品中用量大，使得儿童成为高暴露人群，而儿
童胃肠道发育不完全，更易受外源物质的影响。但现
阶段关于纳米 TiO2 对儿童的影响研究甚少，尤其是对
儿童胃肠道及疾病的影响。因此，应进一步研究纳米
TiO2 经口摄入后对人群尤其是儿童胃肠道的作用，以
完善纳米 TiO2 的口服安全性研究，促进纳米 TiO2 在食
品领域的安全有效应用。
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