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摘要  具有中空介孔的纳米材料有望成为一种新型的药物载体应用于药物缓控释领域. 为了

系统研究这一类具有精细结构的载体, 选取具有代表性的材料夹心二氧化硅纳米颗粒(silica 

nanorattle, SN), 系统研究其经尾静脉注射后对小鼠的急性毒性作用, 并从氧化应激的角度初

步探讨其对机体损伤的机制. 选取 40 只雌性 ICR 小鼠, 随机分为 4 组: 分别为尾静脉注射 40, 

80 及 240 mg/kg SN 的实验组和注射等体积 5%葡萄糖溶液的对照组. 检测其体重、采食量、血

常规、血生化、组织形态学和肝脏氧化应激指标. 结果发现, 与对照组相比, 240 mg/kg 实验组

小鼠的 ALT, AST 有显著升高趋势(P<0.05), 而 BUN 和 CREA 的含量无明显变化. 同时发现, 

所有实验组均引起肝脏超氧化物歧化酶(SOD)的活性显著下降(P<0.05). 综上所述, 夹心二氧

化硅纳米颗粒经静脉注射途径暴露后, 肝脏为主要的靶器官, 损伤表现为转氨酶升高和炎症

反应, SOD 活性的降低可能在 SN 引起肝脏急性损伤中发挥了重要作用.  
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近年来 , 介孔纳米材料作为一种新型纳米材料

在物理、化学、纺织, 特别是在医药领域表现出良好

的应用前景, 从而引起人们的普遍关注 [1~5]. 介孔二

氧化硅由于具有独特的介孔结构, 大的比表面积, 适

合作为药物载体使用[6], 但传统介孔二氧化硅载药率

偏低、结构不规则, 制备量小等缺点限制了其更进一

步的发展. 为了解决这一难题, 人们开始尝试制备具

有新型结构的介孔二氧化硅纳米颗粒 , 如中空介孔

结构[7]. 单分散性和批量制备的问题一直也是一个挑

战性的课题. 最近, 课题组发展了一种制备夹心结构

介孔中空二氧化硅纳米颗粒(Silica Nanorattle, SN)的

新方法 , 该方法制备的颗粒与其他颗粒相比具有以

下优势: 颗粒单分散性好, 颗粒尺寸、形貌、核壳结

构皆可以调控, 可以实现宏量级制备, 而且独特的夹

心核壳结构, 不但提供了更大的内腔空间[1], 实现更

高的载药率, 而且期待实现多级药物释放, 在肿瘤的

靶向治疗、成像方面具有广阔的发展前景[4,8,9].  

随着中空介孔纳米颗粒在生物领域应用的研究

日益增多 , 其生物安全性也引起了人们的广泛关

注[10~12]. 目前, 就介孔二氧化硅而言, 其安全性研究

主要集中在体外细胞实验研究 [13], 为数不多的体内

研究则主要集中在呼吸系统毒性研究 [14], 这主要是

由于以前人们普遍认为二氧化硅纳米颗粒进入人体

的主要途径为呼吸道、消化道和皮肤接触等意外暴露

途径, 但是, 随着介孔二氧化硅纳米颗粒在生物医药

领域应用研究的迅速发展 , 尤其是被作为药物载体

进行研发 , 介孔二氧化硅纳米颗粒经其他途径如静

脉注射、皮下注射等途径进入机体的机会将成为可

能 [8,15]. 然而, 介孔二氧化硅纳米颗粒经此类暴露途

径进入机体后引起的生物学效应及体内分布转运并

没有得到充分的了解 , 这势必会影响介孔二氧化硅

纳米颗粒在药物载体和生物影像领域的进一步应用.  

本文以夹心介孔二氧化硅(Silica Nanorattle, SN)

为研究对象, 系统考察 SN 经静脉注射暴露小鼠后引
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起的毒性作用 , 并从氧化损伤角度初步探讨其损伤

机制.  

1  材料与方法 

(ⅰ) 试剂.  110 nm SN, 由中国科学院理化技

术研究所纳米材料可控制备与应用研究室制备提

供[1]; 乙醇、葡萄糖(分析纯), 北京化工厂; 甲醛溶液

(分析纯), 汕头市西陇化工厂有限公司; 石蜡(熔点为

50~52℃和 52~54℃)上海化工有限公司; Paraplast®包

埋蜡, sigma; 谷胱甘肽(GSH)、丙二醛(MDA)、总抗

氧化能力(T-AOC)、过氧化氢酶(CAT)、一氧化氮合

酶(iNOS)和总超氧化物歧化酶(SOD)测定试剂盒, 南

京建成生物工程研究所.  

(ⅱ) 材料表征.  SN 经 75%乙醇浸泡 4 h 后, 灭

菌的超纯水洗 3 次后, 分散于无菌的 5%葡萄糖溶液

中 , 调节浓度后 , 紫外线照射 30 min, 用前再超声 

15 min 后使用. SN 溶液调整浓度为 1 mg/mL, 使用

Zetasize3000HS 电位粒度仪测其粒度和电位. 同时使

用 JEM-2100 透射电子显微镜观察其形态.  

(ⅲ) 动物分组和处理.  40 只雌性 ICR 小鼠, 体

重 20~22 g, 购自北京维通利华实验动物技术有限公

司, 称重后随机分为 4 组, 每组 10 只, 实验组小鼠尾

静脉注射 SN 葡萄糖溶液 , 剂量分别为 40, 80 和   

240 mg/kg, 对照组注射等体积 5%的葡萄糖注射液.  

(ⅳ) 临床表现和死亡情况.  动物注射 SN 后, 

密切观察各组动物有无异常临床表现 , 记录每组动

物死亡情况, 每日记录动物采食量和体重.  

(ⅴ) 血常规和血清生化检测.  注射 14 d 后, 眼

眶内眦静脉采血于抗凝管中, 进行血常规检测, 眼球

摘除后收集血液, 3000 r/min 离心 20 min, 获得血清

进行血生化指标检测.  

(ⅵ) 组织形态学研究.  在实验 14 d 处死动物, 

取肝、脾、肺、肾、心、脑等主要脏器, 4%中性甲醛

固定, 制作石蜡切片, HE 染色后使用 Nikon Eclipese 

Ti-S 型显微镜观察主要脏器组织形态.  

(ⅶ) 氧化损伤指标检测.  处死小鼠后, 取部分

肝脏冻存, 检测氧化损伤指标. SOD, MDA, T-AOC, 

CAT, iNOS, GSH 等按照产品说明书进行检测.  

(ⅷ) 数据统计.  数据统计以平均数±标准差表

示( x ± s), 采用 SPSS 17. 0 软件对数据进行单因素方

差分析(One way ANOVA). P<0.05 认为差异显著, 具

有统计学意义.  

2  结果 

2.1  SN 颗粒的表征 

SN 的 TEM 照片及在葡糖糖溶液中的粒径分布

如图 1 所示. 由图可见, SN 具有独特的中空夹心核壳

结构, 单分散性好, TEM 平均粒径约为 110±10 nm(图

1(a)), 在葡萄糖溶液中的平均水合直径为 180±55 nm 

(图 1(b)), 电位为 37.2±1.48 mV.  

2.2  小鼠临床表现 

在整个实验观察期内, 与对照组相比, 经尾静脉

注射不同剂量 SN 的小鼠, 体态正常, 采食、饮水、

机体反射等活动未见明显障碍, 呼吸、体温等指征也

未出现明显异常, 所有处理组都没有出现死亡情况. 

如图 2 所示, 与对照组相比, 各实验组小鼠日平均采 

 

图 1  SN 分散在葡萄糖溶液中的 TEM 照片(a)及粒度范围(b)(×50000) 
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图 2  不同剂量的 SN 暴露后小鼠日平均采食量(a)和体重变化(b)  
SN-40, SN-80 和 SN-240 代表 SN 的剂量分别为 40, 80 和 240 mg/kg  

食量(图 2(a))和体重(图 2(b))均未出现明显差异.  

2.3  血常规检测结果 

取全血进行血常规检测 , 检测指标通常包括白

细胞计数 (WBC)、红细胞计数 (RBC)、红细胞压积

(HCT)、血红蛋白(HGB)、平均红细胞血红蛋白浓度

(MCHC)、平均红细胞容积(MCV), 平均红细胞血红

蛋白(MCH)及血小板计数(PLT). 如图 3 所示, 与对照

组相比, 40, 80 和 240 mg/kg 剂量 SN 对小鼠血液中的

WBC, RBC, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC 和 PLT

等指标皆没有显著影响(P>0.05).  

2.4  血清生化检测结果 

血生化主要检测指标包括谷丙转氨酶(ALT)、谷

草转氨酶(AST)、尿素氮(BUN)和肌酐(CREA). 如图

4 所示, 与对照组相比, 注射 240 mg/kg SN 会引起小

鼠的 AST 和 ALT(图 4(a),(b))的显著升高, 差异显著

(P<0.05), 而 40 和 80 mg/kg 剂量 SN 则不会对小鼠

ALT 和 AST 造成明显的影响. 各剂量 SN 对血清 BUN

和 CREA 水平都没有明显的影响(图 4(c),(d)).  

2.5  组织形态学检测结果 

于注射 14 d 后剖杀小鼠, 制作组织切片, 对肝

脏、脾脏、肾脏、肺脏、心脏和脑进行组织形态学分

析. 与对照组(图 5(a))相比, 40 和 80 mg/kg 剂量 SN

对小鼠肝脏组织形态结构没有显著的影响 , 其细胞

核明亮, 胞浆丰富(图 5(b)), 然而 240 mg/kg 剂量 SN

可引起小鼠的肝脏细胞肿胀、炎性细胞浸润(图  5(c)

箭头所示). 与对照组脾脏相比(图 5(d)), 各处理组小

鼠的脾脏 , 其红白髓分界清楚 , 未出现明显异常(图

5(e), (f)). 各实验组的肾脏组织结构亦无异常变化(图

5(g)~(i)). 各实验组的心(图 6(a)~(c))、肺(图 6(d)~(f))、

脑(图 6(g)~(i))等脏器也未发生明显变化.  

2.6  氧化损伤指标检测结果 

氧化损伤被认为是引起纳米材料毒性的可能机

制之一. 本文对各组小鼠肝脏的抗氧化指标进行检测, 

结果如图 7 所示. 与对照组相比, 40,80 和 240 mg/kg 

SN 尾静脉注射 14 d 后导致肝脏中 SOD(图 7(a))活性

降低且差异显著(P<0.05), 各实验组之间 SOD活性差

异不显著. 各实验组的 GSH 和 MDA(图 7(b),(e))的含

量没有显著变化(P>0.05); 与对照组相比, 各实验组

的 CAT(图 7(c))的活力有升高的趋势, 但是差异不显

著(P>0.05); 各实验组的 iNOS(图  7(f))的活力与对照

组相比, 80 mg/kg 实验组有升高的趋势, 40 和 240 

mg/kg 实验组有下降的趋势, 但差异不显著(P>0.05).  

3  讨论 

最近研究发现, SN 作为潜在的新型纳米药物载

体能提高对肿瘤的靶向递呈和治疗效果 , 降低药物

的毒副作用[16,17], 但是 SN 的生物安全效应等问题仍

未解决[18,19]. 因此, 本文在整体动物水平上研究了静

脉注射暴露 SN 对小鼠的毒性作用. 研究结果表明, 

尾静脉注射 40 和 80 mg/kg SN 后, 小鼠的血常规、血

生化和组织形态学等指标无异常变化, 说明 SN 在这

两个剂量下无明显的毒副作用.  
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图 3  不同剂量的 SN 暴露后血常规结果  
SN-40, SN-80 和 SN-240 代表 SN 的剂量分别为 40, 80 和 240 mg/kg 
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图 4  不同浓度的 SN 暴露后小鼠血生化检测结果 
*表示与对照组相比差异显著, 具有统计学意义, P<0.05 

 

图 5  不同浓度的 SN 暴露后小鼠的肝、脾和肾组织的形态学观察  
×200, 箭头表示炎性细胞. (a), (d), (g)表示对照组的肝、脾和肾; (b), (e), (h)表示 40 mg/kg 实验组的肝、脾和肾; (c), (f), (i)表示 240 mg/kg 实验组

的肝、脾和肾 
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图 6  不同浓度的 SN 暴露后小鼠的心、肺和脑组织的形态学观察  
(a), (d), (g)表示对照组的心、肺和脑; (b), (e), (h)表示 40 mg/kg 实验组的心、肺和脑; (c), (f), (i)表示 240 mg/kg 实验组的心、肺和脑 

但当剂量提高到 240 mg/kg 时, 虽然动物没有出

现死亡, 但血生化和组织形态学结果表明高剂量 SN

会对动物肝脏造成一定的损伤. 高剂量 SN 导致小鼠

血清中 ALT 和 AST 含量显著升高. ALT 和 AST 是体

内重要的氨基转移酶, ALT 主要存在于肝、肾、心肌

等组织细胞中, AST 主要分布在心肌、肝、骨骼肌、肾

等组织细胞中[20], 当富含 ALT 和 AST 的组织细胞受

损时, ALT 和 AST 便可从细胞中释放增加, 从而导致

血液中 ALT 和 AST 含量上升. 血清中 AST 和 ALT

含量的变化对于监测肝脏和心脏细胞损伤具有重要

的参考价值[21,22]. 在本研究中, 我们发现高剂量 SN

暴露小鼠的血清 ALT 和 AST 指标显著升高, 而组织

形态学结果表明心脏没有明显的损伤表现 , 但是肝

脏出现了炎症反应 , 说明转氨酶指标的升高是由肝

脏损伤引起的 . 另外 , 组织形态学结果表明 , 虽然

240 mg/kg 引起肝脏出现炎症反应, 但不会对脾、肺、

肾、脑等脏器造成损伤, 这提示我们肝脏可能是 SN

主要的作用靶器官.  

纳米材料引起的细胞和组织的氧化损伤一直受

到人们的广泛关注 , 是研究纳米材料毒性机制的重

要假说之一 [23]. 氧化损伤是机体的氧化和抗氧化过

程的平衡遭到破坏的结果 . 抗氧化防御系统是生物

体内重要的氧自由基清除系统, 包括酶性清除剂(如

SOD, CAT, GPX 等)、小分子抗氧化剂(如 GSH, 维

生素 C、维生素 E 等)[24]. 因此, 本文对肝脏的抗氧化

系统的酶性清除剂 SOD, CAT 及小分子抗氧化剂

GSH 等相关的指标进行了系统地考察, 研究结果表

明静脉注射后 SN导致 SOD活性降低, 而其他指标无

显著变化. 这可能与 SOD 在机体的抗氧化中的重要

作用有关, SOD 是机体内唯一的清除超氧阴离子的

抗氧化酶 [25]. 有研究发现, 二氧化硅纳米颗粒暴露

导致机体组织细胞损伤的重要原因是诱导生成了活

性氧[26]. 为了清除活性氧的产生, SOD 被大量的消耗, 

从而使组织细胞处于氧化和抗氧化失衡的状态 , 发 



 
 
 

 

  1097 

特邀论文 

 

图 7  不同浓度的 SN 暴露后引起小鼠肝脏不同氧化应激指标的变化  
*表示与对照组相比差异显著, 具有统计学意义, P<0.05 

生氧化应激[27]. 本文的研究提示我们 SN 引起的肝脏

损伤可能与 SOD 酶活性降低有关, 这为我们进一步

研究纳米材料的毒性作用机制和构建防治对策提供

了重要参考.  

综上所述, 我们研究发现, 夹心二氧化硅纳米颗

粒在低剂量下没有明显的毒副作用 , 只有在高剂量

时会对肝脏造成一定的损伤作用 , 证明夹心二氧化

硅纳米颗粒是一种生物相容性良好的纳米材料 , 具

有广阔的生物应用前景 , 我们可以通过控制夹心二

氧化硅纳米颗粒的使用剂量 , 使其既能获得满意的

治疗疗效, 同时又可以避免载体带来的毒副作用, 这

为纳米药物载体的临床应用提供了重要的实验数据.   

4  结论 

(1) 纳米颗粒的生物安全性问题已经成为当前

纳米科技领域的研究热点之一 , 本文以新型纳米材

料夹心介孔二氧化硅纳米颗粒为模型 , 评价了该颗

粒在啮齿类动物小鼠体内的急性毒性作用并初步探
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讨了其损伤机制 , 对其他类型纳米材料生物安全性

研究具有重要的参考价值.  

(2) 本文研究发现 SN 颗粒具有良好的生物相容

性, 在 80 mg/kg 剂量下静脉注射不会引起动物明显

的损伤, 临床表现、血清生化、血常规和组织形态学

指标皆正常, 显示 SN 生物毒性低, 具有良好的生物

应用前景.  

(3) 当暴露剂量高达 240 mg/kg 时, SN 可以引起

动物肝脏损伤, 血生化指标 ALT 和 AST 显著升高, 组

织形态学发现肝脏组织发生炎症 , 同时我们还发现

这种损伤可能与 SN 造成的肝脏 SOD 活性降低有关, 

这为深入研究 SN 的生物毒性机制提供了重要依据. 
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气相规则胞格爆轰波统一框架理论研究取得新进展 

爆轰波是自然界存在于预混可燃气体中的两种燃烧

形式之一, 它通过前导激波压缩可燃气体自点火, 并借助

迅速释放的化学反应放热实现超声速自持传播. 爆轰物理

研究一方面应用于煤矿瓦斯爆炸、化工厂和各种可爆粉尘

场所的爆轰事故的预防和防护; 另一方面作为一种高速、高

效的燃烧模式, 在航空航天的热力推进技术领域具有重要

的应用前景.  

气相爆轰波耦合了气体动力学、热力学、燃烧反应动

力学与激波动力学诸多物理现象, 是一个典型的非线性与

多尺度的复杂三维流动过程. 根据目前人们对于爆轰现象的

研究和认知, 建立一套精细的理论描述依然是极其困难的.  

1881 年 Berthelot 和 Vieille 在研究火焰传播时观察到

了爆轰现象; 忽略爆轰的三维结构, 假定可燃气体化学能

量的瞬时释放, 1899 年 Chapman 和 Jouguet 提出了一维 CJ

理论 , 表述了平衡态条件下宏观稳定传播爆轰波的特征 . 

考虑爆轰的化学反应区结构 , 1940 年 Zeldovich, Von 

Neumann 和 Döring 分别提出了一维的 ZND 模型, 把爆轰

化学反应过程与激波动力学过结合在一起. 1978 年 Lee 提

出了 SWACE 理论, 解释了压缩波在传播过程中不断受到

化学反应能量的支持而加速, 最后形成爆轰波的能量放大

机制. 这些爆轰理论假定了不同的爆轰波结构, 从不同侧 

面反应了爆轰的某些物理特征和传播机制, 都具有一定的

客观性和科学性, 同时也具有各自的局限性.  

由中国科学院力学研究所姜宗林研究员撰写的《气相

规则胞格爆轰起爆与传播统一框架的几个关键基础问题研

究》一文, 从实际的三维爆轰波结构出发, 提出了统一框

架理论, 界定了关键物理问题, 初步建立关于气相爆轰现

象的统一描述理论. 该研究发表于《中国科学: 物理学 力

学 天文学》2012 年第 4 期. 作者的同类研究工作从 1995

年起步, 发表相关论文 30 多篇, 奠定了统一框架理论的基

础. 该框架理论由 1 个机制: 非线性波传播/化学反应过程

相互作用机制; 2 个基本过程: 热点起爆和化学反应带加速

过程; 3 个关键物理状态: 平衡传播状态、临界起爆状态和

稳定胞格尺度等 6 个关键要素组成.  

气相规则胞格爆轰统一框架理论略去爆轰现象的复

杂精细结构, 选择几个基础物理要素, 构建了气相爆轰的

骨骼框架, 给出了三维爆轰的素描图像. 应用这个统一框

架理论能够解释目前已有的爆轰理论的物理基础、并对于

开展深入爆轰物理研究具有启示性意义.  

该研究得到了国家自然科学基金重点项目(90916028)

资助. 

(本刊讯)

 
 


