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摘要  随着纳米技术的发展, 越来越多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. 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. 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. 纳米材料本身的物理化学性质

对其毒性有决定性的影响, 这些性质包括尺寸、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”的形成. 阐明物化性质对纳米材料毒性的影响, 对

于纳米材料的合理设计和安全应用具有重要的意义. 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.  
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在生物医学领域 , 纳米材料具有广泛的应用前

景, 包括医学成像、诊断、药物的靶向输运以及癌症

的同步诊断和治疗等[1]. 同时, 纳米材料也已经用于

电子元件、涂料、运动器材、化妆品、食品添加剂等

许多商业产品[2]. 由于纳米材料尺寸很小, 容易通过

吸入、食入和皮肤渗透进入机体[3]. 人们接触纳米材

料的机会越来越多 , 然而对于纳米材料可能的毒性

作用还缺乏系统深入的了解 . 纳米材料的尺寸介于

生物大分子与细胞器之间 , 因此与生物体系的作用

不同于小分子及同种的块体材料[4]. 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 : 纳米

毒理学(nanotoxicology). 纳米毒理学的概念在 2004~ 

2005 年间提出[5,6], 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.  

纳米材料的一般定义为 , 至少在一维尺度上长

度小于 100 nm 的材料. 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物理

性质, 如光、热、电、磁、力学性质, 以及化学性质, 

如吸附、分散与团聚、表面活性与催化、光催化性质. 

因此 , 纳米毒理学关注由纳米材料的特殊性质引起

的, 与生物体的组织、器官、细胞及生物分子之间的

作用(图  1). 国内外近十年来发表了大量纳米毒理学

领域的工作, 包括在体和体外相互作用, 并对纳米材

料毒性效应的机制进行了许多探索 , 得到了一些基

本的结论.  

一般认为 , 纳米材料可以引起氧化应激和炎症

反应(图  1), 进而对细胞和机体产生毒性作用[7]. 纳米

材料能够通过不同的机制产生活性氧(ROS), 对于含

有过渡金属如 Fe2+的纳米材料, 可以通过 Fenton 反应 
2 3

2 2Fe H O Fe OH OH       

产生 OOH·和 OH·自由基[8]. 惰性纳米材料本身不能

诱导自由基的产生 , 但是可以通过与细胞线粒体的

作用, 增加线粒体中 ROS 的产生[9]. 过量的 ROS 引

起细胞氧化应激反应 , 包括脂质过氧化、蛋白质和

DNA 损伤、信号通路紊乱, 最终诱发肿瘤、神经退

行性和心血管病变 . 而富勒烯衍生物则具有清除自 
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图 1  纳米材料与生物体系的相互作用及其影响因素示意图 

由基 , 保护细胞和器官免受活性氧损伤的抗氧化作

用[10,11].  

纳米材料毒性效应的另一方面是引起炎症反

应 [12]. 炎症反应是免疫系统被活化以识别并清除入

侵的病原微生物的过程 , 包括免疫细胞的活化和向

病变部位的聚集 . 通过内吞作用进入免疫细胞的纳

米材料 , 可以通过刺激免疫细胞产生促炎性因子

(IL-1, TNF-, IFN-)和趋化因子(IL-8, MCP-1), 诱导

和加速炎症反应 [13]. 近年的研究发现 , 一些纳米材

料可以活化免疫细胞内的 NLRP3 炎症小体, 产生促

炎性因子 IL-1, 诱导细胞炎症, 如氨基修饰的聚苯

乙烯纳米颗粒[14]、银纳米颗粒[15]以及氢氧化铝纳米

颗粒 [16]. 纳米颗粒对炎症反应的影响还涉及到对

Th1/Th2 免疫反应类型的调节. Th 细胞引发的炎症信

号能进一步活化 T, B 淋巴细胞和巨噬细胞产生炎性

细胞因子. 一些研究认为, 通常较大的颗粒(>1 m)

引起 Th1 型免疫反应, 而较小的颗粒(<500 nm)引起

Th2 型免疫反应[17].  

Nel 等人[18]将氧化应激和炎症反应归结于 ROS

过量产生的结果, 认为在低剂量 ROS 时, 主要通过

nrf-2 转录因子激活细胞抗氧化元件; 较高浓度 ROS

激活 NF-κB 信号通路产生炎症反应; 而更高的 ROS

水平则启动细胞凋亡信号. 最近的研究发现, 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 [19]. 自噬是细胞内成分的一个降解

途径 , 通过双层膜将需要降解的生物大分子和细胞

器包裹, 形成自噬体(autophagosome); 自噬体进而与

溶酶体融合 , 形成自噬溶酶体 (autolysosome), 将包

裹的成分降解 . 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, SWCNTs 等[17]. 自噬与很多细

胞功能相关联, 包括免疫 [20]、炎症 [21]和细胞凋亡[22]

等. 因此, 纳米材料可能通过对细胞自噬功能的抑制

或激活, 对细胞或机体产生毒副作用. 

纳米材料的毒性效应与其自身的物理化学性质

紧密联系, 这些性质包括尺寸、形状、表面电荷、化

学组成、表面修饰、金属杂质、团聚与分散性以及降

解性能等. 同时, 由于纳米材料较大的比表面积和较

高的表面能, 一旦接触生理环境, 将会迅速吸附一系

列的蛋白质, 即形成所谓的“蛋白冠(protein corona)” 

(图  1). 本文首先介绍蛋白冠的形成 , 进而对影响纳

米材料毒性的关键因素进行概述.  

1  蛋白冠的形成 

纳米材料可以通过呼吸道、消化道、皮肤渗透以

及注射的方式进入血液 , 进入血液的纳米颗粒会吸

附血清蛋白质, 形成“蛋白冠”. 纳米颗粒与蛋白质通

过静电吸附、疏水作用、氢键作用结合[23]. 蛋白冠的

形成存在 Vroman 效应[24], 即吸附在纳米颗粒表面的

蛋白质可能会解吸附 , 形成的表面空缺位点会迅速

被其他同种或不同的蛋白占据 . 这一过程取决于血

液中某种蛋白质的浓度以及蛋白质与纳米颗粒的结

合常数 . 对于纳米材料在血浆中的蛋白吸附行为 , 

Vroman 效应将其分为“早期”和“晚期”两个阶段. 在

早期阶段, 纳米颗粒优先吸附白蛋白、IgG、纤维蛋

白原等高浓度和高吸附速率的蛋白质 , 随后则被载

脂蛋白和凝血因子等高亲和力的蛋白质取代[25,26].  

蛋白冠的形成将会改变纳米颗粒的尺寸和表面

组成, 进而影响纳米颗粒的吸收、转运以及毒性 [23]. 

体内和体外实验都表明 , 纳米材料和血浆蛋白的结

合与其被细胞摄取的速率呈正相关 [27]. 血浆中的一

大类蛋白质称为“调理素 (opsonin)”, 如免疫球蛋白

IgG 和补体成分. 调理素的吸附(即调理作用)能够增

加纳米材料被巨噬细胞的摄取 [28]. 通过血浆蛋白的

调理作用, 纳米材料迅速被血液以及组织中的单核/

巨噬细胞摄取, 分布于网状内皮系统, 这导致纳米材

料被快速从血液中清除, 并在肝、脾中富集[29].  

蛋白冠的形成与纳米材料的细胞毒性也直接相

关. Ge 等人[30]采用了实验和理论相结合的方法, 研

究了 SWCNT 与血液蛋白质形成的“蛋白冠”，发现血

浆的主要蛋白(如纤维蛋白原, 免疫球蛋白、白蛋白、

转铁蛋白)会在碳纳米管的表面进行竞争性吸附(图 2),  
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图 2  SWCNT 与血浆蛋白的相互作用 
(a), (b) SWCNTs 与不同的血浆蛋白孵育 10 min 和 5 h 的原子力显微照片; (c), (d) SWCNTs 与不同的血浆蛋白孵育 10 min 和 5 h 的表面相互作

用分子动力学理论模拟, 以及蛋白质结合位点 ((e), (f))[30] 

SWCNT与血浆蛋白的结合主要取决于碳纳米管与蛋

白质芳香氨基酸(Trp, Phe, Tyr)之间的-堆积作用. 

SWNCT 吸附血浆蛋白质之后, 能够显著降低其细胞

毒性. 这表明碳纳米管在进入体内以后, 其表面容易

吸附血液蛋白, 这可以大大降低其细胞毒性, 提高其

生物安全性.  

一般来说 , 进入生理环境的任何纳米材料都会

吸附蛋白质 , 但是其吸附的蛋白质种类以及形成的

“蛋白冠”的结构和组成依赖于纳米材料的合成特性. 

这些合成特性主要是化学组成、形貌和表面曲率[23]. 

研究表明, 相比于亲水性和中性纳米颗粒, 疏水性和

带电荷的颗粒表面吸附更多的蛋白质 , 且更易引起

吸附的蛋白质变性 [31]. 因此 , 通过合成过程调控纳

米材料的物理化学特性 , 能够调控其蛋白质吸附特

性, 进而降低其毒性, 提高生物利用度.  

2  尺寸 

纳米材料的尺寸决定了其比表面积大小 , 进而

影响其与细胞和机体作用的方式和毒性. 首先, 尺寸

影响纳米颗粒进入细胞的内吞方式. 例如, HeLa 细

胞对金纳米颗粒的摄取依赖于其尺寸大小 [32]. 而一

些金属氧化物如氧化铁纳米颗粒 , 在细胞外培养体

系中稳定存在 , 而进入细胞之后存在不同程度的团

聚, 颗粒的尺寸变大, 这种在细胞内的团聚效应能够

增加其作为磁共振显像对照试剂的信号强度[33].  

研究认为, 较大的颗粒(>5 m)主要通过经典的

吞噬作用和巨胞饮作用 , 而亚微米的颗粒主要通过

受体介导的内吞机制 , 其依赖的受体类型与尺寸有
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关 [34]. 其次 , 细胞对纳米材料的摄取也存在尺寸选

择性. 两种主要的抗原呈递细胞, 巨噬细胞和树突状

细胞(DC)对颗粒的摄取也与尺寸有关. DC 和巨噬细

胞均能摄取小于 1 m 的颗粒, 而较大的颗粒只有巨

噬细胞能够处理. 即 DC 更有效地摄取尺寸与病毒相

当的纳米颗粒 , 而巨噬细胞主要摄取与细菌尺寸相

当的微米颗粒[35].  

纳米材料的尺寸同样影响其在体内的毒性作用, 

如 Oberdorster 等人[36]发现吸入 25 nm 的 TiO2 纳米颗

粒, 相比于 250 nm 的颗粒诱导更强的肺部炎症反应. 

对于惰性的金纳米颗粒, 静脉注射小于 50 nm的颗粒

能够迅速扩散到全身组织, 而 100~200 nm 的颗粒则

迅速被网状内皮系统捕获 [37,38]. 对碳纳米管(CNTs)

的研究表明, 细胞对 CNTs 的内吞方式依赖于其尺寸

和表面修饰[39]. CNTs 在体内的分布和毒性也依赖于

尺寸, Wick 等人[40]发现聚集的 CNTs 比分散良好的

CNTs 具有更大的毒副作用, 能够改变间皮瘤细胞的

形态和功能, 产生类似石棉的效应. Park 等人[41]连续

14 d 给小鼠口服银纳米颗粒, 研究其生物分布、毒性

以及炎症反应 , 发现只有粒径较小的纳米颗粒 (22, 

42, 71 nm)能够分布于脑、肺、肝、肾等脏器, 而较

大的颗粒(323 nm)则不能被小肠吸收进入血液循环. 

同时 , 较小的纳米银能够增加血清炎性因子水平并

引起肝、肾的组织病理损伤. 

临床和实验研究表明 , 随着纳米材料的尺寸减

小, 产生的 ROS 增加. 纳米颗粒表面的电子供体或

受体与分子氧反应, 生成超氧阴离子或羟基自由基, 

进一步氧化其他生物分子 . 这对过渡金属及金属氧

化物纳米材料引起的组织损伤和炎症尤其重要 . 例

如, Carlson 等人[42]报道银纳米颗粒能够以一种尺寸

依赖的方式增加大鼠肺泡巨噬细胞炎性细胞因子的

表达. Park 等人[43]研究了三种尺寸的银纳米颗粒(4, 

20, 70 nm)对人巨噬细胞系 U937 的促炎症以及毒性

效应, 发现只有 4 nm 的颗粒表现出最高的细胞毒性、

氧化应激水平以及促炎性因子 IL-8 的分泌.  

3  形状 

形状和长径比也是决定纳米材料毒性的关键因

素. 纳米材料可以制备成各种形状, 包括球状、管状、

纤维状、环形以及平板状. 纳米材料的形状首先影响

其与细胞膜的相互作用 , 进而影响细胞的摄入和内

吞 [44]. 哺乳动物细胞对纳米材料的摄入主要通过内

吞的主动转运方式, 即通过细胞质膜内陷形成囊泡, 

将外界物质包裹 , 随后从膜上脱落将物质输入细胞

的过程 . 纳米材料的形状影响内吞过程中细胞膜的

弯曲. Champion 等人[45]发现球形纳米颗粒比杆状和

纤维状纳米材料更易被细胞内吞.  

对于具有一定长径比的纳米材料 , 长径比对其

生物效应和毒性也有显著的影响 . 例如 , Poland 等

人 [46]报道腹腔注射较长的多壁碳纳米管(MWCNTs)

能引起腹腔炎症, 而较短的 MWCNTs 由于被巨噬细

胞快速摄取和清除 , 没有引起腹腔炎症 . Meng 等

人 [47]采用大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤细胞 PC12(一种类

神经元细胞系)比较了不同长短的 MWCNTs 的毒性作

用, 发现长度较短(0.5~2 m)的CNTs在 10及 30 g/mL

浓度时, 不仅对细胞没有明显的毒性效应, 而且具有

显著的促神经细胞分化的作用. 深入研究显示, 相比

于长的 MWCNTs, 短的 MWCNTs 具有较高的细胞内

吞, 且有外排过程, 并在分子水平上影响神经生长因

子信号通路, 进而促进神经细胞的分化.  

Qiu 等人 [48]研究了不同形状和长径比的金纳米

材料, 发现乳腺癌细胞 MCF-7 对纳米材料的摄取具

有形状依赖性. 随着长径比增加, 细胞摄入的纳米颗

粒减少(图 3). Chithrani 等人[49]也报道 74 nm×14 nm

的金纳米棒的细胞摄取速率小于直径 74 或 14 nm 的

球形纳米颗粒. 对 TiO2 的研究也有类似的结果, 即

具有较大长径比的纤维状结构比球形结构具有更大

的细胞毒性. Hamilton 等人[50]发现 15 比 5 μm 长度的

纳米纤维对肺巨噬细胞表现出更大的细胞毒性 , 且

能够引起肺部炎症反应.  

4  表面电荷 

表面电荷影响纳米材料对离子和生物分子的吸

附, 进而影响细胞和生物体对纳米材料的反应. 同时, 

表面电荷是纳米颗粒胶体行为的主要决定因素 , 通

过影响纳米颗粒的聚集和团聚行为影响纳米材料的

生物效应 [51]. 通常认为 , 阳离子表面比阴离子表面

的纳米材料有更大的毒性 , 并且进入血液循环之后

更易引起溶血和血小板沉积 , 而中性表面的纳米材

料表现出较好的生物相容性 [52]. 一般认为 , 这是由

于纳米材料的阳离子表面更易与细胞膜的负电荷磷

脂头部结合 . 纳米材料的表面电荷也影响其对体内

蛋白质等生物大分子的吸附 , 进而影响其在体内的

组织分布和清除.  
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图 3  长径比和表面修饰对 MCF-7 细胞摄入金纳米材料的影响 
(a)~(d) CTAB 包裹的不同长径比的 Au NRs 的透射电子显微镜(TEM)照片: (a) CTAB-1, (b) CTAB-2, (c) CTAB-3, (d) CTAB-4; 长径比(e)和表面

修饰(f)对 MCF-7 细胞摄入金纳米材料的影响[48] 

Liu 等人[53]用人子宫颈癌 HeLa 细胞和正常的小

鼠胚胎成纤维细胞 NIH 3T3 为模型, 研究了羧基和

氨基表面修饰的聚苯乙烯(PS)纳米颗粒对细胞周期

的影响(图 4), 发现 50 nm 的氨基化 PS 引起细胞周期

G1 期延迟和降低细胞周期蛋白 D, E 的表达. 同时, 

氨基化 PS 表现出更高的细胞毒性, 能够破坏细胞膜

完整性. Saxena 等人[54]报道羧基修饰的 SWCNTs 相

比于未修饰 SWCNTs, 对 CD1 小鼠表现出更大的体

内毒性, 这种毒性可能归因于修饰的 SWCNTs 具有

更好的分散性和表面负电荷. Pietroiusti 等人[55]用孕

鼠模型研究 SWCNTs 的生殖毒性, 发现羧基修饰的

SWCNTs也比未修饰SWCNTs更易导致小鼠胎儿畸形.  

纳米材料的电荷性质也影响其穿透生物屏障的

能力, 研究发现, 50 nm 和 500 nm 的表面正电荷颗粒

可以渗透进入皮肤 , 而同样尺寸的表面带负电荷的

颗粒以及中性颗粒均不能渗透进入皮肤 [56]. 纳米颗

粒的表面电荷可以影响血脑屏障的完整性和通透性, 

高浓度的带电荷纳米颗粒能导致血脑屏障的完整性

受到损伤[57]. Geys 等人[58]研究了氨基化的正电荷量

子点(QDs)和羧基化的负电荷量子点的体内毒性, 通

过静脉注射, 羧基化 QDs 引起更为严重的肺部脉管

栓塞.  

5  化学组成 

相比于纳米材料的尺寸和表面电荷 , 化学组成

对其细胞生物效应有更本质的影响. 例如, 不同金属

或金属氧化物纳米材料诱导细胞产生活性氧的能力

不同, 进而产生的细胞毒性不同[59]. Wan 等人[60]研究

了纳米钴和纳米二氧化钛产生活性氧的能力以及基

因毒性, 发现纳米钴能够诱导人肺癌 A549 细胞产生

活性氧并引起 DNA 损伤, 而纳米二氧化钛没有产生

上述效应.  

对贵金属纳米颗粒金和银的毒性效应也有许多

报道. Yen 等人[61]比较了三种不同尺寸的金和银纳米

颗粒对 J774 A1 巨噬细胞的毒性和促炎症效应, 发现

两种纳米颗粒在浓度大于 10 ppm (1 ppm=1 g g1, 

余同)时都具有显著的细胞毒性效应, 且均能够被巨

噬细胞摄取 , 但是只有金纳米颗粒能够增加巨噬细

胞促炎性因子 IL-1, IL-6 和 TNF-的表达.  

Harper 等人[62]用斑马鱼胚胎模型研究了 11 种尺

寸相同的纳米颗粒的毒性, 包括氧化铝、二氧化钛、

氧化锆、氧化钆、氧化镝、氧化钬、氧化钐、氧化铒、

氧化钇、二氧化硅以及铝掺杂的氧化铈纳米颗粒. 斑

马鱼胚胎暴露于含纳米颗粒的水中 5 d 之后, 50 ppm 
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图 4  不同尺寸和表面修饰的聚苯乙烯(PS)纳米颗粒对 HeLa 细胞周期的影响 
(a) 不同尺寸羧基和氨基表面修饰的 PS 纳米颗粒的 TEM 照片; (b) 不同细胞周期的 HeLa 细胞微管(红色)与羧基修饰的 PS 纳米颗粒(绿色)在

细胞内的定位[53] 

的氧化钐和氧化铒纳米颗粒引起显著的致死率 , 且

250 ppm 的氧化钇、氧化钐、氧化镝纳米颗粒能够引

起斑马鱼胚胎畸形 , 而其他纳米材料没有引起显著

的毒性效应.  

相同化学组成的纳米材料，晶体结构不同, 也会

影响其生物效应. 例如, TiO2 纳米颗粒的细胞毒性与

其晶体结构相关. Sayes 等人[63]发现锐钛矿型比金红

石型 TiO2纳米颗粒的细胞毒性大 100 倍; 同时, 晶型

也影响其致细胞死亡的方式 . 锐钛矿型纳米颗粒主

要引起细胞坏死 , 而金红石型通过产生活性氧诱导

细胞凋亡[64]. Wang 等人[65]通过鼻腔滴注的方法给小

鼠注射两种晶型的 TiO2 纳米颗粒 , 检测小鼠脑部

TiO2 的含量, 并对脑组织进行氧化损伤和病理学检

查. 发现 TiO2 纳米颗粒能够在脑组织中沉积, 在海

马区含量较高 ; 沉积的纳米颗粒引起脑组织脂质过

氧化和蛋白质氧化 , 增加谷胱甘肽和一氧化氮的释

放. 锐钛矿型 TiO2 引起更高的毒性效应, 且具有时

间效应, 随着时间延长, 纳米颗粒的沉积增加, 并能

通过上调 TNF-和 IL-1的表达引起炎症反应[66].  

6  表面修饰 

通过表面修饰可以调节纳米材料的生物效应 . 
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表面修饰的首要作用是稳定纳米颗粒的胶体溶液 , 

减少或防止其团聚和聚沉 , 以利于对其生物效应的

研究和应用 ; 其次可以减少纳米材料组成离子的释

放, 减少不良生物效应; 第三, 纳米材料的合理表面

修饰可以减少其与生理介质中生物大分子的相互作

用, 减少蛋白冠的形成, 例如, 减少血清蛋白质对纳

米颗粒的“调理作用”, 进而减少网状内皮系统对纳

米颗粒的捕获, 增加其生物利用度.  

纳米材料的不同表面修饰引起不同的生物效应

及毒性. Li 等人[67]发现不同手性谷胱甘肽修饰的量

子点, 对人肝癌上皮细胞 HepG2 自噬活性的影响不

同, 因此产生不同的细胞毒性. Xu 等人[68]研究了三

种不同表面修饰的金纳米棒(Au NRs)对免疫系统的

作用, 发现表面修饰对其免疫效应有显著影响. 其中, 

聚二烯丙基二甲基氯化铵 (PDDAC)和聚乙烯亚胺

(PEI)修饰的 Au NRs 显著诱导艾滋病毒膜蛋白编码

基因的体液和细胞免疫应答 , 并能够在体外刺激树

突状细胞成熟. 而十六烷基三甲基溴化铵(CTAB)修

饰的 Au NRs 则引起显著的细胞毒性, 且不能引起有

效的免疫应答 . 不同的表面修饰也会影响细胞对纳

米材料的摄取, Qiu 等人[48]研究了上述三种 Au NRs

被人乳腺癌细胞 MCF-7 细胞的内吞, 发现表面修饰对

Au NRs 的细胞内吞起主要作用, 只有 PDDAC-Au NRs

表现出最有效的细胞内吞和最小的细胞毒性(图  3). 

Wang 等人[69]以肺组织相关的几类细胞, 如正常的人

支气管上皮细胞(16HBE)、人肺癌上皮细胞(A549)、

大鼠原代间充质干细胞(MSC)为模型, 发现 CTAB 修

饰的 Au NRs 可以选择性地定位于肺癌 A549 细胞的

线粒体, 降低线粒体膜电势并增加细胞活性氧水平, 

诱导肿瘤细胞凋亡; 而对于正常的 16HBE 和 MSC 细

胞, Au NRs 主要定位于溶酶体中, 并能被细胞外排, 

对细胞没有表现出毒性作用 . 这是由于不同类型的

细胞对金纳米棒的内吞、胞内转运途径以及溶酶体对

Au NRs 表面分子 CTAB 的耐受性存在明显的差异. 

这种差异导致肿瘤细胞中 Au NRs 蓄积在线粒体中, 

从而降低了线粒体膜电位 , 引起胞内氧化应激水平

增加, 最终导致细胞死亡(图 5).  

聚乙二醇 PEG 是美国 FDA 批准的生物相容性聚

合物, 被用于多种纳米材料的表面修饰, 以提高纳米

颗粒在血液中的循环时间, 减少系统清除. Ballou 等

人[70]用不同分子量的 PEG 修饰量子点, 发现低分子

量 PEG (750 Da)修饰的量子点在静脉注射 1 h 之后迅 

 

图 5  AuNRs 在不同类型细胞中的不同转运方式引起的细胞毒性差异 
(a) 人肺癌细胞 A549 摄入 Au NRs 增加了溶酶体膜通透性, 使 Au NRs 被释放到胞浆, 继而靶向线粒体造成线粒体损伤, 最终导致细胞死亡; (b) 

人正常支气管上皮细胞 16HBE 和大鼠原代间充质干细胞摄入的 Au NRs 能稳定存在于溶酶体中并被细胞外排, 对细胞代谢无明显影响[69] 
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速从系统清除, 但是高分子量(5000 Da)修饰的量子

点在 3 h 之后仍存在于血液循环中. 表面修饰同样对

碳纳米管的生物效应影响显著. Yang 等人[71]用 PEG

修饰 SWCNTs, 可以显著改善其药物动力学性质, 延

长其血液半衰期. Lacerda 等人[72]将二亚乙基三胺五

乙酸修饰的 MWCNTs 通过尾静脉注射到小鼠体内, 

能够达到很高的清除效率.  

7  金属杂质 

在纳米材料的制备过程中 , 可能用到金属催化

剂, 因此会引入一些金属杂质. 尤其对于化学气相沉

积方法制备的碳纳米管 , 可能会含有过渡金属催化

剂如 Fe, Y, Ni, Mo, Co 等. 越来越多的研究表明, 金

属杂质的存在是碳纳米管毒性的一个重要原因 [73]. 

在细胞培养体系和生理介质中, CNTs 中的金属会释

放出来增加 CNTs 的毒性 . 研究表明 , 商业的

SWCNTs 和 MWCNTs (含有 Fe, Co, Mo 和 Ni)能够穿

过细胞膜 , 以剂量和时间依赖的方式增加细胞内活

性氧水平 , 同时降低线粒体膜电位 , 而高度纯化的

CNTs 则没有上述细胞毒性[74]. 细胞内的谷胱甘肽作

为有效的抗氧化剂 , 在氧化应激过程中具有细胞保

护的作用, SWCNTs 中的氧化镍能够影响谷胱甘肽的

氧化还原特性, 增加细胞毒性[75].  

由于 CNTs 中金属杂质和无定形碳的存在, 影响

CNTs 毒性的主要因素还存在一定的争议. Ge 等人[76]

定量研究了金属杂质和管状结构对 CNTs 毒性的贡

献, 实验发现有相当量的金属溶出释放到溶液中, 释

放的量与生物微环境的性质和金属种类有关(图  6). 

用电子自旋共振波谱检测发现 , 含有金属杂质和通

过酸处理去除部分金属杂质的 CNTs 均能产生羟基

自由基, 羟基自由基与 Fe 金属杂质的含量呈正相关. 

Fe 在产生羟基自由基的过程中发挥主要作用, 能够

增加细胞内活性氧的产生进而损伤细胞活力 . 当浓

度小于 80 g/mL 时, CNTs 的管状结构对细胞活力没

有显著影响. Meng 等人[77]比较了不同 Fe 杂质含量的

MWCNTs 对 PC12 细胞的毒性, 发现高 Fe 含量的材

料对细胞的毒性较大, 能够破坏细胞骨架, 减少神经

突的形成, 并抑制神经细胞分化.  

8  团聚与分散性 

团聚和分散性影响纳米材料在生物微环境中的

尺寸和形状 , 因此也是影响纳米材料毒性的重要因

素. 纳米材料由于较大的比表面积和较高的表面能, 

容易发生聚集和团聚, 形成较大的颗粒, 且造成纳米

材料粒径的不均一性. 因此在评价纳米材料毒性时, 

必须考虑到纳米材料的团聚. 例如, CNTs 能够引起

肺部损伤和炎症. 这种损伤是由于 CNTs 形成的较大

的聚集体沉积在气道中[78]. Liu 等人[79]发现单分散的

CNTs 比聚集状态的 CNTs 对细菌表现出更强的毒性. 

Wick 等人[40]发现分散良好的 CNTs 比石棉的毒性更 

 

图 6  CNTs 和金属杂质的细胞内转运以及细胞毒性的分子机制[76] 
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小, 而 CNTs 的绳索状聚集体的毒性大于同样浓度的

石棉纤维. 聚集的 CNTs 具有更大的硬度和刚性, 而

单分散的 CNTs 具有更好的弹性和柔性. 因此, CNTs

的毒性至少部分依赖于其聚集程度. Bermudez 等人[80]

报道大鼠吸入 21 nm 的 TiO2 能够引起肺部毒性, 尽管

纳米颗粒的原始尺寸为 21 nm, 但是所形成的气溶胶

中颗粒尺寸为 1.37 m. 同样, 团聚尺寸为 1.44 m 的

TiO2 气溶胶比同样团聚尺寸而原始粒径较大的 TiO2

气溶胶具有更大的肺部毒性. Grassian 等人[81]发现在

气管滴注和吸入实验中, 21 比 5 nm 的 TiO2 颗粒均表

现出更大的毒性 . 他们认为这是由于较大的颗粒所

形成的聚集体由于颗粒间的结合力较弱而易解聚 . 

同时, 在实验中观察到气管滴注比吸入 TiO2 纳米颗

粒的毒性更大 , 这是由于在吸入实验中所制备的气

溶胶比水分散液所形成的纳米颗粒聚集体更大 . 因

此在实际的研究中 , 要考虑纳米材料的团聚和分散

性能 , 对材料在生理环境中的实际聚集状况进行详

细的表征. 

9  降解性能 

纳米材料的降解是研究纳米材料毒性需要考虑

的一个重要因素. 当纳米材料在体内不能降解, 长期

蓄积于特定的组织和器官时, 可能会产生毒性作用. 

因此 , 采用模式生物对纳米材料在体内的分布和长

期毒性进行研究十分必要.  

对于可生物降解的纳米材料 , 要考虑材料降解

之后的成分对机体的毒性作用 . 作为磁共振成像的

对照试剂 , 超顺磁性氧化铁(SPIO)纳米颗粒在生物

医学上具有广泛的应用. SPIO 具有生物降解性能, 在

细胞内可以通过铁代谢途径被利用 , 实验发现经静

脉注射之后血清中铁含量瞬时性升高 [82]. 但是 , 铁

离子有产生氧化应激的风险 , 因此在实际应用中应

避免高剂量或短时间内重复注射 , 以避免铁代谢的

超负荷. 介孔二氧化硅纳米颗粒(MSN)是具有蜂窝状

孔结构的纳米材料 , 由于具有规整的孔网络和较大

的孔体积, 使其成为有效的药物载体. 为研究 MSN

的降解性能, Cauda 等人[83]用模拟的人血浆与 MSN

共同孵育 , 发现未修饰和三种有机物表面修饰的

MSN 在血浆中均能发生部分降解, 导致孔堵塞和介

孔结构消失 , 并能观察到模拟血浆中有无机物沉积

在 MSN 表面. Zhai 等人[84]研究了人脐静脉内皮细胞

HUVEC 对 MSN 的降解作用, 发现 MSN 能被细胞降

解, 降解首先发生在胞浆和溶酶体中, 随后只发生在

溶酶体中, 同时, 细胞培养液中 Si 的含量随时间增加, 

这表明细胞降解 MSN 产生的 Si 能够被排出到细胞外.  

碳纳米管具有独特的性质和广泛应用 , 然而由

于细胞毒性的存在 [85], 其生物降解性能也受到广泛

关注. Allen 等人[86,87]报道一种天然存在的酶——辣

根过氧化物酶, 在低浓度 H2O2 存在下, 可以缓慢降

解 SWCNTs 的管状结构. Zhao 等人[88]也报道这种酶

同样可以降解 MWCNTs, 且能够对管状结构进行层

层降解, 管壁缺陷的存在能够加速降解过程. Kagan

等人 [89]发现 , 人的中性粒细胞髓过氧化物酶也可以

降解 SWCNTs, 经过降解之后的材料经吸入后不会

引起小鼠肺部的炎症反应.  

量子点具有优良的光学特性 , 在体内外的实时

动态检测中具有广泛的应用前景 , 同时量子点的毒

性与降解特性也引起了极大的关注. Qu 等人[90]使用

秀丽线虫(C. elegans)模型, 结合同步辐射技术如 X射

线原位微区元素成像与化学结构分析技术 , 研究量

子点在体内的代谢与降解过程和长期毒理效应 . 量

子点经摄食进入并积累在秀丽线虫消化系统 , 进入

消化道内皮细胞并定位于溶酶体 , 长期蓄积的量子

点能够从消化系统向生殖系统迁移 , 并导致生殖障

碍和子代发育毒性 . 而另一种被广泛关注的纳米材

料——金纳米棒则在体内长期稳定存在，不会发生降

解[91,92]. 因此, 研究纳米材料的毒性和生物效应需要

首先对其降解性能进行深入了解.  

10  总结与展望 

纳米材料的毒性具有不同于小分子及块体材料

的特殊性, 决定于纳米材料特殊的物理化学性质. 纳

米毒理学的研究经历了近十年的发展 , 已经进入了

系统深入阐明生物效应机制的阶段 . 目前比较认可

的毒性机制有氧化应激和炎症反应 . 进一步系统深

入研究纳米材料与生物大分子、细胞以及器官之间的

相互作用 , 对纳米材料的合理设计和安全应用有重

要的指导意义.  

纳米材料自身的物理化学性质对其生物效应有

着决定性影响, 这些性质包括尺寸、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

解性能以及蛋白冠的形成等 . 纳米材料的“合成特

性”决定其“生物特性”, 包括蛋白冠的组成和结构、   

团聚与分散性等. 因此, 通过合理的合成设计, 能够
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调控纳米材料的生物效应, 降低毒性作用.  

免疫系统作为识别外源物质的第一道屏障 , 对

纳米材料的识别和应答起关键作用 [93]. 这对于纳米

药物载体尤为重要 , 药物载体需要避开非特异性免

疫系统的捕获, 将药物送达预定的靶点. 因此, 研究

免疫系统对纳米材料的识别、应答以及纳米材料的免

疫毒性 , 对了解纳米材料在生物体内的行为具有十

分重要的意义.  
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With the development of nanotechnology, more and more commercial nanoproducts enter our daily life. Therefore, the toxicity of 
nanomaterials becomes an increasing concern. Recently, great progress has been achieved in this field, which includes in vitro and in 
vivo experimental studies of the interactions between nanomaterials and biomacromolecules, cells, tissues and organs, and the toxicity 
they caused. Series of toxic effects of nanomaterials are caused by some mechanisms, such as the oxidative stress, inflammatory 
reaction, autophagy, and so on. These toxic effects are crucially affected by the intrinsic physicochemical properties of nanomaterials, 
which include size, shape, surface charge, surface modification, chemical composition, metal impurities, agglomeration and dispersion, 
degradation, and the formation of “protein corona”. Therefore, it is highly significant to illuminate these effects caused by different 
properties for designing nanomaterials rationally and applying them safely. In this review, we summarize and analyze the key factors 
which influence the toxicity of nanomaterials and the related research progress in recent ten years.  
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