
码ＲＮＡ意义的关注更显重要，十分有必要拓展和加强 ｌｎｃＲＮＡ研究。目前，毒理学中的 ｌｎｃＲＮＡ研究正处
于起步阶段，已有的报道了证明了化学物暴露对 ｌｎｃＲＮＡ的表达可产生重要影响，我们的研究发现 ｌｎｃＲＮＡ
的异常表达和调控是化学致癌的重要机制之一。非编码ＲＮＡ不仅在外来化学物对机体损伤中具有重要机
制性作用，我们还发现在循环系统中非编码ＲＮＡ分子同时还具有重要的暴露损伤标志物意义，非编码ＲＮＡ
为有害物质早期暴露损伤标志检测提供了新的手段。外来化学物毒性作用的非编码ＲＮＡ机制及其标志物
是将来若干年内表观毒理学的重要研究内容和发展方向。

Ｅｍａｉｌ：ｊｉａｎｇｙｉｇｕｏ＠ｖｉｐ．１６３．ｃｏｍ

纳米材料的毒理学效应及其关键影响因素

陈春英，徐莺莺，王　鹏
（国家纳米科学中心 中国科学院纳米生物效应与安全性重点实验室，北京 １００１９０）

　　摘要：纳米材料具有特殊的性质，包括量子尺寸效应、表面效应以及宏观量子隧道效应等。这些特性
赋予纳米材料不同于块体材料的新的物理化学性能。随着纳米技术的发展，越来越多的应用了纳米材料的

纳米产品开始进入人们的日常生活，纳米材料的毒性因此成为人们日渐关注的问题。对纳米材料的毒性效

应研究衍生出纳米科学的一个重要分支学科：纳米毒理学。纳米毒理学的概念在２００３－２００５年间提出，
这一领域主要研究纳米材料与生物体系，包括组织、器官、细胞、亚细胞结构以及生物大分子的相互作用及

其引起的毒性效应。阐明纳米材料对生物体的影响及其作用机制，对于纳米材料的合理设计和安全应用具

有重要的指导意义。近年来，纳米材料毒性的研究取得了很大进展，包括体内和体外实验研究纳米材料与

生物大分子、细胞、器官和组织的相互作用以及其引起的毒性。大多数纳米材料通过诱导氧化应激和炎症反

应等机制产生一系列毒性效应。例如，在诸多影响碳纳米管毒性评价的因素中，碳纳米管的长度和金属杂质

被认为是重要因素。我们发现不同种类金属残留物可诱导自由基的生成，造成细胞的氧化损伤；在动物肺部

吸入实验中，短的碳纳米管毒性比较小，长的碳纳米管激活巨噬细胞并通过 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路促进肺
纤维化。纳米材料对细胞自噬的抑制或激活也是纳米材料毒性效应的一个重要方面。目前已经报道多种纳

米材料可以诱导细胞自噬，包括各种金属氧化物、贵金属Ａｕ，树枝状聚合物、富勒烯Ｃ６０，ＳＷＣＮＴ等。自
噬与很多细胞功能相关联，包括免疫、炎症和细胞凋亡等。纳米材料本身的物理化学性质，包括尺寸、形状、

表面电荷、化学组成、表面修饰、金属杂质、团聚与分散性、降解性能以及“蛋白冠”等等对其毒性有决定性的

影响。本文对影响纳米材料毒性的关键因素进行了总结和分析，对近年来纳米材料毒性效应的研究进展进

行了综述。通过合理的合成设计，能够调控纳米材料与生物体的相互作用，降低甚至消除毒性作用。

Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｃｈｙ＠ｎａｎｏｃｔｒ．ｃｎ

环境铅暴露致脑发育损伤的机制

陈景元

（第四军医大学军事预防医学院劳动与环境卫生学教研室，陕西 西安 ７１００３２）

　　摘要：随着我国工业化的快速进展，环境铅污染及其带来的健康威胁成为日益严重的公共卫生问题，近
年来全国各地多次发生较大规模儿童铅中毒事件，造成了严重的健康危害和恶劣的社会影响。大量研究证

实：即使在较低的暴露剂量下，铅也可产生显著的中枢神经系统毒性，导致智力损伤、注意力缺陷、攻击性行

为、神经退行性病变等一系列神经系统损害。铅神经毒性的机制目前尚不完全清楚。血脑屏障（ＢＢＢ）是铅
进入大脑的第一道防线，但是，ＢＢＢ同时也是铅神经毒性的重要靶点。铅暴露可以造成ＢＢＢ紧密连接（ＴＪ）
的结构破坏、屏障通透性增加、以及紧密连接蛋白（ＴＪＰ）表达水平的下降，其机制可能与诱导多种蛋白激酶
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（如ＭＡＰＫ，ＡＫＴ和ＰＫＣ等）的磷酸化有关。我们最近的研究发现：铅可以通过诱导ＢＢＢ血管内皮细胞葡
萄糖调节蛋白７８（ＧＲＰ７８）的高表达，进而引起Ｓｒｃ通路的磷酸化，特异性地引起紧密连接蛋白ｏｃｃｌｕｄｉｎ的
表达水平降低。铅诱导神经胶质细胞基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）表达水平的增高和分泌增多，也参与了铅暴露
后ＢＢＢＴＪＰｓ降解的机制。同时，ＢＢＢ上也存在与铅离子转运相关的转运体蛋白，其中二价金属转运体
（ＤＭＴ１）对于铅通过 ＢＢＢ的转运具有重要作用；铅可以通过诱导蛋白激酶磷酸化而调控铁调节蛋白 １
（ＩＲＰ１）的水平，从而可能影响ＤＭＴ１的表达。铅通过ＢＢＢ进入大脑后，主要蓄积在海马等部位，除了直接
损伤神经元，造成海马神经元凋亡、数量和突触数量减少外，还可引起海马小胶质细胞的显著活化，这种异常

的活化现象受到ＴＬＲ４ＭｙＤ８８ＮＦｋＢ信号通路的调控，且伴随有大量炎性因子（如 ＩＬ１和 ＴＮＦα等）的释
放。通过药物抑制小胶质细胞的活化，可以显著减轻铅所诱导的ＬＴＰ诱导障碍、海马神经元凋亡、以及ＬＤＨ
的释放，表明小胶质细胞的异常活化在铅诱导的神经毒性中起到重要的作用。另外，补充某些元素可以抑制

铅的神经毒性。适量补充铁剂可以抑制铅在ＢＢＢ的转运，降低大脑组织铅含量，减少铅诱导的神经元凋亡；
而补硒可能通过抑制铅所引起的氧化应激损伤，而对学习记忆功能起到一定的保护作用。上述研究一方面

发现了铅破坏大脑屏障系统、在大脑中转运的新机制，为进一步揭示铅在中枢神经系统的分布规律与其神经

毒性之间的关系提供了重要的研究基础；另一方面，发现了小胶质细胞在铅损伤学习记忆机制中的重要作用

和分子机制，为从神经胶质细胞角度进行铅神经毒性机制的研究提供了理论依据；同时，通过补充某些微量

元素减轻铅神经毒性的探索也为铅毒性防治措施的研究提供了新的思路。

关键词：铅；学习记忆；血脑屏障；紧密连接；小胶质细胞
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