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摘要  随着纳米技术在全球的迅猛发展, 人造纳米颗粒已经广泛应用于生物医学领域, 其生

物安全性成为研究者的关注热点. 由于呼吸道是人造纳米颗粒进入机体的主要途径之一, 纳

米颗粒对机体呼吸系统的毒性和生物效应的相关研究越来越多. 本文介绍了人造纳米颗粒和

纳米药物在治疗呼吸系统疾病中的应用, 重点归纳了几种常见人造纳米颗粒对机体呼吸系统

的毒性效应和可能的毒性作用机制, 阐述了影响纳米颗粒毒性的几点因素, 为今后人造纳米

颗粒的研究和应用提供有价值的参考.  
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目前, 国际标准化组织(ISO)将纳米颗粒定义为

二维或三维处于纳米尺寸(1~100 nm)范围内的实质

性颗粒[1]. 纳米颗粒可自然生成, 如通过火山喷发、

山火[2], 也可人工制造. 而人造纳米颗粒又可分为意

外生成(通常称为污染物)和占大多数的由工厂和实

验室有目的合成 [3]. 纳米颗粒具有很多独特的性质 , 

如表面效应、量子尺寸效应及宏观量子隧道效应等, 

这些性质使其在性能上与微米材料间存在显著差异, 

在电子、化学、环境保护和生物医学等领域有优越而

广泛的应用[4].  

随着纳米产品大量进入生活、环境中, 尤其是职

业环境中悬浮着大量的纳米颗粒 , 呼吸暴露无疑是

人造纳米颗粒进入机体的主要暴露途径之一 , 主要

的暴露人群包括生产工人、工程师和研究者. 经呼吸

道吸入的纳米颗粒能到达肺泡 , 避开巨噬细胞的吞

噬而转运入血[5], 对其他系统造成损伤. 也有研究显

示 , 纳米颗粒还可以经过实验动物的嗅神经进入中

枢神经系统[6]. 人群研究表明, 空气中的超细颗粒物

是呼吸系统疾病入院率和死亡率增高的危险因素之

一, 且危害与颗粒物粒径相关, 纳米颗粒对呼吸系统

的影响不容忽视 . 鉴于纳米颗粒种类众多 , 实验繁

杂 , 本文就常见的几种人造纳米颗粒对机体呼吸系

统毒性及生物效应做一总结 , 力求为今后人造纳米

颗粒呼吸毒性的研究提供指导, 并为相关部门制定相

应的法律法规来预防纳米颗粒的吸入毒性提供参考.  

1  人造纳米药物在呼吸系统疾病中的应用 

纳米科技的发展对一系列高新技术的发生与发

展具有极为重要的影响, 在药物研究领域亦是如此. 

纳米药物主要分为两类: 一类是利用纳米技术改良

传统的分子药物 , 如研发具有精确表面模式的纳米

颗粒载体; 二是全新的纳米药物. 与传统的分子药物

相比, 纳米药物的最大优点在于: (1) 纳米药物利用

纳米颗粒的小尺寸效应 , 容易进入细胞而实现高效

的治疗作用; (2) 纳米药物的比表面积大, 可链接或

载带的功能基团或活性中心多; (3) 纳米材料的性能

优越, 便于生物降解或吸收; (4) 纳米颗粒所具有的

多孔、中空、多层等结构特性, 易于实现药物的缓控

释放的功能, 达到长期有效的治疗效果[7].  

携带药物进入机体肺部是药物运载最早开展的



 
 
 

    2015 年 3 月  第 60 卷  第 8 期 

730   

研究之一 . 呼吸道在解剖学和生理学上的独特优势

使其有广阔的比表面积, 加之肺血交换容易, 利于药

物高效吸收并广泛分布 . 再加上蛋白和核酸在肺部

并不容易被分解失活 , 这些都使得呼吸道在纳米颗

粒携带药物运载治疗呼吸系统疾病方面具有独特的

优势[8]. 研究者发现, 目前已有很多种类的人造纳米

药物可以用于治疗呼吸系统疾病, 如肺结核、肺动脉

高血压、哮喘以及肺癌等[9~13]. 人造纳米颗粒携带药

物一经入肺, 颗粒即降解释放药物, 而药物则通过上

皮细胞屏障渗透入血. 因此, 纳米药物可以纳入呼吸

系统疾病的治疗方案中 , 以提高药物的生物利用度

和长期效应.  

目前, 纳米药物的研究是美国、日本、德国等发

达国家的新热点 , 例如 , 2005~2006年 , 由美国国立

卫生研究院(NIH)出资在美国建立了20个纳米医学研

究中心. 当然, 我国在纳米药物的研究方面也不甘落

后, 我国科技部的“973”和“863”计划包括了多个纳米

医学和纳米药物的研究项目 . 纳米药物作为一个新

兴领域, 研发异常火热, 然而上市的产品却很少, 究

其原因 , 不外乎是将纳米技术应用到制药行业还面

临很大挑战 , 尚存在很多难以解答的技术性和安全

性问题, 例如其有效性、特异性、靶向性等诸多问题

仍不明晰, 使得各国的药品评审专家疑问重重, 产品

无法获准进入临床试验, 更无法上市. 若要使这项新

型治疗方案能够应用于人体 , 其中最重要的就是人

造纳米药物的生物安全性评估. 所以, 纳米颗粒毒性

和生物效应研究将在很长一段时间内受到全球研究

者的关注.  

2  常见的人造纳米颗粒类型及其对呼吸系

统的毒性和生物效应 

人造纳米颗粒可以由碳和各种金属合成 ; 也可

以设计成各种形状, 如管型、棒型、梳型、钉型、空

心或实心球以及复杂的链式结构 . 不同的材料和形

状不但使其拥有了不同的应用功能 , 而且也使其生

物效应不尽相同 . 鉴于呼吸道是人造纳米颗粒进入

机体的主要途径之一 , 呼吸系统成为纳米颗粒毒性

和生物效应的一个重要作用靶点 . 并且纳米颗粒一

经入肺即可被肺泡细胞吸收, 在肺部蓄积. 呼吸系统

毒性已经成为纳米颗粒对机体生物效应研究的重点. 

目前研究发现纳米颗粒暴露对机体呼吸系统造成的

生物毒效应大致包括氧化应激损伤、DNA损伤、 

炎症反应和由此恶化形成的肺纤维化、尘肺等[14]. 由

于人造纳米颗粒种类繁多 , 不同类型的纳米颗粒对

呼吸系统会造成不同的生物毒效应 , 此处选取了目

前常用的、具有代表性的并已经商业化生产的3种类

型的人造纳米颗粒做具体阐述.  

2.1  碳纳米管 

碳纳米管(CNTs)是一种具有特殊结构(径向尺寸

为纳米量级, 轴向尺寸为微米量级, 管子两端基本上

都封口)的一维量子材料, 主要由呈六边形排列的碳

原子构成数层到数十层的同轴圆管 . 层与层之间保

持固定的距离, 约0.34 nm, 直径一般为2~20 nm, 外

部包裹单层膜或多层膜 , 因而可分为多壁碳纳米管

(MWCNT)和单壁碳纳米管(SWCNT). 碳纳米管凭借

优越的理化性质可以运载药物 , 用于治疗呼吸系统

疾病 , 其对机体的潜在危害多是由于它的小尺寸效

应和纤维结构引起的. Mitchell等人[15]将小鼠呼吸暴

露于0.3~5.3 mg/m3的多壁碳纳米管14 d后发现, 所有

暴露组小鼠的免疫功能均受到损害, 脾脏中T细胞分

裂素显著降低, 而白介素-10 (IL-10)显著升高. 这可

能是由于进入呼吸系统的碳纳米管能被呼吸系统黏

膜纤毛和肺淋巴系统中的巨噬细胞吞噬 , 从而刺激

了机体免疫反应 . 而胸膜淋巴系统清除肺中的碳纳

米管又可能造成更严重的负面效应 , 如胸膜炎症和

胸膜下间质纤维化[16].  

Shvedova等人 [17]发现, 5.0 mg/m3的单壁碳纳米

管呼吸暴露4 d导致小鼠中性粒细胞和巨噬细胞浸润, 

并在中性粒细胞明显减少后出现氧化应激反应 , 提

示了碳纳米管的肺毒性 . 但Morimoto等人 [18]的研究

却显示 , 若短期暴露剂量够低(该实验为0.03和0.13 

mg/m3), 单壁碳纳米管则不会引起任何呼吸系统毒

性 . 但是 , 将实验鼠长期 (3个月 )暴露于较低浓度

(0.1~2.5 mg/m3)的多壁碳纳米管中, 虽然小鼠没有发

生严重的全身中毒现象 , 但是研究者观察到肺脏重

量明显增加 , 肺部和肺相关淋巴结出现显著的多病

灶肉芽肿性和中性粒细胞性炎症, 组织细胞扩散, 肺

泡内脂蛋白沉积[19].  

此外 , 碳纳米管进入机体产生的生物效应还包

括可引起一些常见的呼吸系统疾病 . 研究显示单壁

碳纳米管可以通过Th2免疫激活和氧化应激加剧小

鼠过敏性气道炎症 [20]. 同样 , 多壁碳纳米管也有损
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伤实验鼠呼吸道功能的作用 [21]. 由此可见 , 若要将

碳纳米管应用到哮喘的治疗中 , 还需要克服其对过

敏性气道的潜在损伤作用. 另外, 若将实验鼠先进行

细菌内毒素的感染 , 会显著增加多壁碳纳米管造成

肺纤维化的可能性 [22]. 同样有研究显示相较于单独

暴露单壁碳纳米管或感染李斯特氏菌 , 实验鼠同时

暴露于两者将造成更严重的肺部炎症 [23]. 此实验结

果表明 , 微生物感染可能是职业或医疗环境中人造

纳米颗粒暴露人群的一项重要的危险因素 , 值得注

意和深入研究.  

Yamashita等人 [24]研究显示, 碳纳米管可以在机

体内引起遗传毒性 , 并且形状长而厚的多壁碳纳米

管有着最强的损伤DNA和引起炎症的能力 . 另外 , 

给实验鼠腹腔重复注射无修饰或COOH修饰的多壁

碳纳米管均能浓度依赖性地引起基因毒性作用 , 如

结构染色体畸变, DNA损伤和核异构[25]. 由于遗传毒

性在机体癌症发展中起着重要的作用 , 研究结果暗

示碳纳米管可能为潜在的致癌物质(图1). 并且 , 由

于碳纳米管会造成长期炎症反应 , 促进细胞增殖和

肺泡纤维化 , 其严重后果之一即为肺部原位肿瘤的

发生 [26]. 碳纳米管作为一种经典而常用的人造纳米

颗粒已被研究多年 , 上述提到的吸入毒性和对呼吸

系统的生物效应在下面几类纳米颗粒中同样会有所

涉及.  

2.2  金属及金属氧化物纳米颗粒 

(ⅰ) 氧化铁纳米颗粒.  氧化铁纳米颗粒用于磁

性药物载体, 肿瘤靶向定位、诊断以及治疗的研究已

广泛开展, 为医学研究带来新契机和希望, 其中较为

常用的纳米氧化铁颗粒为Fe2O3、Fe3O4磁体、磁铁矿

等. 氧化铁纳米颗粒在广泛使用的同时, 其生物安全

性亦越来越受到人们的重视.  

Pauluhn[27]使用鼻式暴露的方式使Wistar大鼠接

触Fe3O4粉尘, 染毒浓度为0, 4.7, 16.6和52.1 mg/m3, 

动物暴露每天6 h, 每周5 d, 连续13周后取支气管肺

泡灌洗液(BALF)检测, 发现嗜中性粒细胞比例明显

升高; 组织病理学检查发现, 颗粒沉积部位的上呼吸

道表现为杯状细胞的过度上皮化和在鼻腔细胞内出

现嗜酸性小体, 下呼吸道的细支气管中炎性改变, 这

些改变都提示当染毒剂量为16.6和52.1 mg/m3时有肺

部炎症的发生; 而在52.1 mg/m3的染毒剂量下, 还观

察到肺部间隔有胶原纤维产生. Lin等人[28]使用气管

滴注的方式将Wistar大鼠暴露于Fe3O4纳米颗粒每2天

一次, 共5周, 将肺泡灌洗液中乳酸脱氢酶(LDH)、总

的抗氧化能力(T-AOC)、超氧化物歧化酶(SOD)和丙

二醛(MDA)作为氧化应激指标, IL-6作为炎性生物标

志物, 结果表明Fe3O4纳米颗粒通过氧化损伤和炎症

反应引起肺损伤.  

Ahamed等人[29]发现, Fe3O4纳米颗粒染毒的人类

肺上皮细胞可以浓度依赖性地导致氧化应激 , DNA

损伤以及caspase-3和caspase-9 mRNA介导的细胞凋

亡 , 氧化铁纳米颗粒表现出遗传毒性 . 但是 , Zhang

等人 [30]应用彗星实验和微核实验研究左旋谷氨酸包

裹的Fe2O3纳米颗粒对中国仓鼠肺细胞的遗传毒性却

发现, 虽然有氧化应激反应的发生, 但是无论是低浓

度(8 mg/m3)还是高浓度(128 mg/m3)的Fe2O3纳米颗粒

暴露, 细胞均没有产生遗传毒效应, 暗示了纳米颗粒

的有效修饰可以显著降低其毒性并增加生物相容性. 

该发现可以很好地应用于提高人造纳米颗粒的生物

安全性.  

(ⅱ) 二氧化钛纳米颗粒.  二氧化钛(TiO2)纳米

颗粒也是一种可以用于生物医疗领域的纳米材料 ,  

 

图 1  人造纳米颗粒致癌性的潜在过程. 左侧显示的不同纳米颗粒类型在生物有效浓度作用下通过潜在病理过程导致癌症发生(改自文献[26])  

Figure 1  The potential processes that might be involved in manufactured nanoparticles carcinogenesis. Biological effective doses are shown below 
each particle type on the left and potentially pathobiological processes are shown around the arrows leading to cancer on the right (revised from 
Ref. [26]) 
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其生物安全性不可避免地引起了研究者的关注 . 在

一个急性呼吸暴露实验中 , 将实验鼠置于2, 10, 50 

mg/m3TiO2纳米颗粒气溶胶中5 d, 每天6 h, 尸检结

果发现了浓度依耐性的肺部炎症和中性粒细胞增加, 

但是实验鼠并没有发生可检出的系统性疾病 [31]. 

Nurkiewicz等人[32]发现, 24 h呼吸暴露20 mg/m3TiO2

纳米颗粒可以造成实验动物肩膀肌肉中小动脉的微

血管障碍 , 该外周血管影响可能与炎症和神经源性

机制的活化有关. 但是, 低浓度TiO2纳米颗粒呼吸暴

露引起的微血管障碍可能并非是肺部炎症和损伤导

致的结果 . 这是由于我们已经熟知纳米颗粒与心血

管疾病间的关系 , 大量研究表明纳米颗粒可以显著

改变心率、血压、血液凝固性等[33].  

van Ravenzwaay等人 [34]发现 , 实验动物短期暴

露于100 mg /m3TiO2纳米颗粒和250 mg/m3微米尺寸

的TiO2产生了相似的肺部炎症反应 , 提示相同浓度

的TiO2纳米颗粒可能会造成更严重的炎症反应和肿

瘤发生. 但是, Rourgaard等人[35]给实验鼠鼻内滴注5, 

50和500 μg/mL的直径小于5 μm的TiO2颗粒和TiO2纳

米颗粒, 结果发现短期(24 h)内, 两者在最大暴露浓

度时均能增加BALF中的IL-6和总蛋白含量; 长期(3

个月)则产生了相似的气道炎症反应, 表明TiO2纳米

颗粒似乎并没有更高的毒性. 由此可见, 我们需要更

多的实验来验证这些矛盾的结论.  

Sun等人[36]发现, 实验鼠气管滴注2.5, 5和10 mg/m3 

TiO2纳米颗粒90 d后, 血红蛋白氧合酶-1(HO-1)表达

增加 , NF-kB抑制因素和Hsp70表达降低 , 肺部炎症

的发生与TiO2纳米颗粒引起的氧化应激和炎性细胞

因子表达密切相关 . TiO2纳米颗粒可以有效激活

caspase-3和caspase-9 mRNA, 影响肺部特定基因和

蛋白的表达. 早在20世纪80年代就有研究发现, 将实

验鼠暴露于高浓度的微米尺寸的TiO2颗粒长达2年 , 

观察到了肺部肿瘤的发生 [37]. 在2006年 , 国际癌症

协会 (IARC)将TiO2列为 2B级致癌物 (即可疑致癌

物)[38]. 但是, 鉴于纳米颗粒较短的制造和使用历史, 

有关其负面健康效应的流行病学调查还很缺乏 . 因

而 , 今后的研究重点将放在各种类型的商业用人造

纳米颗粒的人群暴露调查和剂量-反应关系分析, 以

求更安全地使用它们.  

(ⅲ) 纳米银颗粒.  纳米银颗粒在机体中是否分

解释放银离子, 或聚合为大分子决定了其毒性效应. 

有研究显示, 肺表面活性剂的一种主要成分——二棕

榈酰磷脂酰胆碱(DPPC)延迟了银离子的释放 , 但并

没有显著改变整个银离子的总量 . TEM图像显示

DPPC呈半透明层包裹纳米银颗粒, 改善了纳米银颗

粒的色散, 抑制其聚合和粗化. 由此可见, 纳米银颗

粒在机体肺部的活动性很复杂 , 研究其呼吸系统毒

性需要注意很多因素[39].  

Roberts等人[40]将实验鼠暴露于低剂量(银含量为

20 mg/L)和高剂量(银含量为200 mg/L)的纳米银颗粒

气溶胶中5 h, 并于1和7 d后检测BALF中LDH活性和

白蛋白浓度 , 判定纳米银颗粒对细胞通透性的影响

等毒性作用. 结果发现, 2个染毒组的BALF中LDH活

性和白蛋白浓度没有显著差异 , 但是高浓度组的

BALF中中性粒细胞数显著增加, 提示纳米银可能导

致的呼吸系统生物效应包括肺部炎症的发生、肺泡气

血屏障损伤和肺泡巨噬细胞活动 . 近期一项实验显

示单次气管滴注胶状纳米银颗粒可以导致中度的急

性肺部炎症和组织损伤 , 而肺组织中金属硫蛋白的

表达则表明机体对纳米银颗粒的侵入存在保护性反

应[41].  

Wang等人[42]研究发现, 相比于尺寸110 nm、包

裹聚乙烯吡咯烷酮(PVP)和柠檬酸的纳米银颗粒(简

写为: P110和C110), 尺寸20 nm的纳米银(P20和C20)

表现出更严重的细胞毒性和氧化应激损伤能力 , 可

能与其高分解率和高生物利用率有关 . 而P110有比

C110更低的细胞毒性 , 与PVP增加纳米银颗粒的稳

定性, 减少了银离子释放有关. 当比较C20和C110会

发现C20更倾向于诱发实验动物急性肺中性粒细胞

炎症和肺纤维化并产生趋化因子 . 但是C110颗粒可

以缓慢而持续地释放银离子, 导致长期损害. 释放的

金属银在气道和肺间质上的胶原纤维中沉积 . 该实

验结果表明尺寸和表面修饰可以影响纳米银颗粒的

细胞毒性以及急性和慢性肺损伤. Gliga等人 [43]也得

出相似的结论, 小尺寸的纳米银颗粒(10 nm)对体外

培养的人类肺细胞表现出更高的毒性 , 该毒性效应

与细胞内金属银的释放有关 , 即为一种“特洛伊木

马”效应.  

Suliman等人[44]以纳米银颗粒染毒人类肺上皮细

胞 , 发现其表现出剂量依耐性和时间依耐性的细胞

毒性. 暴露组细胞中检测到氧化应激反应, caspases

基因的活化, 促炎性细胞因子水平增高和DNA损伤. 

该研究结果显示了纳米银颗粒对遗传物质可能有损

伤作用.  
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(ⅳ) 氧化锌纳米颗粒 .  如今 , 氧化锌(ZnO)纳

米颗粒越来越多地用于制造防晒霜、生物传感器、食

品添加剂、颜料、橡胶制品和电子材料. 由于人类暴

露于该物质的几率增加, ZnO的生物安全性也成为人

们关注的焦点. Fukui等人 [45]以ZnO纳米颗粒气管滴

注实验鼠和ZnO染毒体外培养的肺恶性上皮细胞 . 

结果显示, ZnO纳米颗粒导致了实验鼠肺部严重的氧

化应激损伤 , 脂质过氧化 , HO-1和α-生育酚水平升

高 . 染毒的体外细胞胞内活性氧和锌水平也显著增

加, 导致细胞死亡. 并且ZnO纳米颗粒可以蓄积在肺

部 , 持续释放锌离子 , 造成长期毒性作用 . Sahu等

人[46]将人肺细胞暴露于5, 25, 50和100 μg/mL 50 nm

的ZnO纳米颗粒中孵育24 h, 实验结果显示染毒细胞

收缩、核凝结、凋亡小体形成. 谷胱甘肽(GSH)水平

的损耗和ROS的升高暗示了氧化应激的形成 ; DNA

断裂则显示死亡细胞的凋亡类型. 此外, ZnO纳米颗

粒暴露增加了作为金属导致毒性的生物标志物——

金属硫蛋白基因的表达.  

Yan等人[47]研究发现, ZnO纳米颗粒暴露浓度依

赖性地增高了IL-8 mRNA和蛋白的表达 , 而以转录

抑制剂放线菌素D (Act D)预处理细胞可以抑制ZnO

导致的NFκB和C/EBPβ转录因子参与的IL-8 mRNA表

达. mRNA衰变实验则显示, ZnO纳米颗粒刺激延迟

了BEAS-2B细胞中IL-8 mRNA的退化 , 而细胞预处

理吞噬作用抑制剂细胞松弛素B(CB)可以阻止30%的

IL-8 mRNA表达. 由此可见, ZnO纳米颗粒暴露通过

转录激活和mRNA稳定诱发了IL-8基因的表达, 纳米

颗粒的内在化(Internalization)也部分解释了该诱导现

象(图2).  

近期 , Juang等人 [49]的研究发现 , 暴露于高浓度

35 nm ZnO纳米颗粒的实验动物体内有多达46种蛋

白表达发生了显著变化, 并且根据基因本体论(Gene 

Ontology)的注释 , 这些表达差异的蛋白说明ZnO纳

米颗粒暴露主要影响了机体免疫和炎症过程. 其中, 

作为特发性肺纤维化和肺癌的候选标记物——

S100A8和S100A9蛋白在ZnO暴露后明显上调. 该实

验结果较好地解释了ZnO纳米颗粒引起肺损伤的作

用机制.  

此外 , 若将实验动物同时暴露于ZnO纳米颗粒

与其他一些有毒物质 , 可能会造成更严重的健康危

害. Jain等人[50]模拟涂料生产车间, 将ZnO纳米颗粒

和甲苯结合染毒雄性大鼠, 分为空气对照, 200 ppm  

 

图 2  公认的氧化锌纳米颗粒的体外毒性作用机制(改自文献[48])  

Figure 2  Putative mechanisms underlying the in vitro effects of ZnO 
NPs (revised from Ref. [48]) 

(1 ppm=1 g/g)甲苯暴露, 10 mg/m3ZnO暴露组, 低剂

量ZnO (5 mg/m3)和甲苯(200 ppm)联合暴露和高剂量

联合暴露(ZnO为10 mg/m3). 研究结果显示, 即使低

剂量的ZnO纳米颗粒和甲苯联合暴露(即涂料生产行

业的职业接触限制)也可以导致实验鼠肺部炎症和纤

维化. 可见, 为了工人的健康, 涂料行业需要与时俱

进, 根据最新的科学研究及时修改职业卫生标准.  

2.3  半导体纳米颗粒 

量子点是我们最熟知的一种人造半导体纳米颗

粒. 量子点(Quantum Dots, QDs)是一种由Ⅲ~Ⅴ族或

Ⅱ~Ⅵ族元素组成的, 典型的量子点直径通常在1~10 

nm. 量子点的结构一般以一种半导体材料为内核 , 

外面包裹第二种半导体材料 [51]. 目前应用最广泛的

为内核含镉(Cd)和碲(Te)的量子点, 因为它们的量子

限制区域横跨整个光谱. 通常, 我们需要在量子点表

面包裹一层ZnS的外壳来减少或消除高毒的Cd2+的释

放, ZnS还可以提高量子点的荧光效能并减少氧化和

光漂白反应 [52]. 量子点由于本身可能用到有毒的重

金属作为组成材料, 研究者普遍认为其存在毒性. 随

着量子点的制备技术和表面生物修饰技术的进步 , 

量子点在生物医学领域被广泛用于药物运载和生物

成像, 其毒性和生物安全性也得到了高度重视.  

Brunetti等人[53]通过常规毒性实验发现CdSe/ZnS

量子点降低了人肺腺癌细胞的活性 , 可能是量子点

释放的Cd2+和导致的胞内氧化应激联合作用的结果. 

有些研究认为 , 氧化应激损伤是Cd2+造成的毒性生
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物作用之一 , 但是最新的研究证据显示即使将含镉

量子点包裹一层严密的外膜抑制Cd2+的释放 , 量子

点染毒的细胞内ROS含量依然显著升高 [54]. 由此可

见 , 氧化应激可能是量子点本身理化特性造成的后

果之一 , 仅仅抑制量子点中重金属离子的释放并不

能完全降低量子点的毒性.  

与其他纳米颗粒类似 , 用量子点给实验动物染

毒也会引起机体的免疫反应 . Hoshino等人 [55]发现 , 

量子点可以影响染毒的实验动物机体内免疫细胞的

扩散. Bruneau等人 [56]的研究显示, 量子点可以引起

适应性免疫反应 , 浓度依赖性促进淋巴细胞转化 . 

Sadaf等人[57]则发现机体在与量子点接触后白细胞激

增. 免疫反应的增强可以排除机体内的量子点, 但由

于小尺寸效应 , 通过呼吸道摄入的量子点依然很容

易在呼吸系统蓄积. Roberts等人 [58]给实验鼠气管滴

注CdSe/ZnS量子点, 共14 d, 发现量子点可以在整个

呼吸道蓄积 , 肺泡巨噬细胞是主要的摄入量子点的

细胞. 同时, 在肺部蓄积的量子点很难由机体自主排

出 . Ma-Hock等人 [59]发现实验鼠肺部水溶性CdS/ 

Cd(OH)2量子点含量在呼吸道染毒3周后还没有下降. 

其他种类的无镉量子点同样可以在肺部沉积 , 不存

在明显差异[60].  

肺部炎症和组织损伤依旧是量子点对呼吸系统

毒性的主要表现. Roberts等人[58]还发现, 增加CdSe/ 

ZnS量子点的染毒剂量的同时 , 也增加了肺损伤参

数, LDH水平和白蛋白含量, 并在染毒后第7和14天

损伤最为严重. 在最高暴露剂量组, BALF中的炎症

细胞(肺泡巨噬细胞、中性粒细胞和淋巴细胞)以及炎

性趋化因子MCP-1和MIP-2含量在暴露后第7和14天

达到顶峰 . 另外 , McConnachie等人 [61]的研究显示 , 

肺部炎症反应与量子点导致的氧化应激损伤密切相

关. CdSe/ZnS量子点造成的肺部炎症在基因缺陷(严

重的GSH合成不足)的实验鼠中表现最为严重. 此外, 

Ho等人 [62]研究发现 , 除了持续性炎症反应 , 长期含

镉量子点暴露还能诱发间质淋巴细胞渗透和肉芽肿

反应, 促进肺纤维化的发生, 损伤肺功能.  

在量子点遗传毒性研究方面, Jacobsen等人[63]将

实验鼠暴露于量子点后, 检测到BALF中细胞的DNA

损伤水平显著升高 . Nagy等人 [64]应用实时PCR技术

观测量子点染毒的正常人类支气管上皮细胞中与细

胞死亡和炎性通路有关的基因表达水平的变化 , 结

果发现与细胞凋亡相关的基因CASP9以及线粒体功

能相关的基因CYP1A2和UCP1出现上调 . 上调基因

中BAD和CASP9与细胞中DNA碎片的增加有密切联

系. 在Gagné等人[65]的实验中观察到了多达25种与炎

症反应, 氧化应激、内分泌系统和与免疫相关的基因

对量子点暴露产生了特异性变化(图3). 量子点在基

因层面上引起的生物效应对机体可以产生很严重的

健康危害. 因而, 研究者表示即使量子点的优异特性

使其能用于癌症治疗 , 但它同样对正常细胞存在较

大风险.  

为了使读者能够更简洁地了解此3类人造纳米颗

粒的呼吸毒性研究结果 , 并较方便地就纳米材料种

类、选用的实验模型、暴露方式和时间等进行比较, 

表1就不同纳米颗粒的毒性效应给出直观展示.  

3  影响纳米颗粒吸入毒性的主要因素 

前文已经提到很多可以影响纳米颗粒毒性的因

素, 例如尺寸大小、形貌、浓度、表面涂层、化学组

成和聚集能力 . 国际放射防护委员会(ICRP)早在10

年前就指出 , 不同粒径的纳米颗粒在人类呼吸道不

同部位的沉积率不同[67]. 粒径为1 nm 的颗粒, 90%

左右在鼻咽部沉积 , 其余10%在气管支气管区沉积, 

肺泡中几乎无沉积; 粒径为5~10 nm的颗粒, 吸入后

在鼻咽部、气管、支气管和肺泡3个区域的沉积均为

20%~30%; 粒径10~100 nm的颗粒吸入后在肺泡中沉

积量最大, 鼻咽部最少, 粒径为20 nm的颗粒, 吸入

后有50%左右在肺泡内沉积 [67]. 纳米颗粒由此可以

造成严重程度不同的负面生物效应.  

对于人造纳米颗粒的众多形貌 , 早在20世纪就

有研究显示相较于球形的纳米颗粒 , 纤维状赋予纳

米颗粒更强的细胞遗传毒性 , 并且肺纤维化和肺癌

的发生风险更高 [68]. 而在纤维状的纳米颗粒中 , 例

如碳纳米管, 除了尺寸大小外, 其长径比也是影响毒

性的一个主要因素 . Magrez等人 [69]比较了长径比不

同的3种碳纳米管: 多壁碳纳米管、碳纳米纤维和纳

米炭黑(长径比分别为80~90, 30~40和1 nm)对人肺癌

细胞H546, H446和Calu-1的毒性, MTT结果显示纳米

碳黑毒性最大, 而多壁碳纳米管最小.  

制造纳米颗粒所选用材料的理化性质 , 可以说

在本质上决定了其毒性 . 特别是大多数人造纳米颗

粒都含有金属, 甚至重金属, 金属材料的转变通常可

以在分子水平上改变各种生物过程进而损伤细胞 . 

例如 , 氧化铁纳米颗粒中铁元素可以诱导促炎性细 
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图 3  量子点暴露导致的细胞遗传水平上的变化(改自文献[66])   

Figure 3  Changes at the cellular epigenetic and genomic levels induced by QDs (revised from Ref. [66]) 

胞因子IL-6水平增高 [28]; 含镉量子点释放的镉离子

更是高毒物质 , 可造成一系列严重的毒效应 [70]. 此

外, 纳米颗粒具有聚集能力, 表现为吸附蛋白质, 改

变纳米颗粒的空气动力学特性 , 从而影响它们在气

道中的沉积和清除, 影响免疫功能, 产生毒效应[71].  

暴露剂量是实验中不可或缺的一项研究系数 , 

有关人造纳米颗粒的生物安全性研究大多显示毒性

随着浓度的增加而增加 . 但是鉴于越来越多的研究

者认识到化学物质在低浓度时的“兴奋效应”, 或许

目前公认的“剂量依赖性的毒效应”结论将受到挑战. 

由于不同的应用需求 , 纳米颗粒表面往往附着有涂

层, 而涂层可以决定纳米颗粒的毒性大小. 某些情况

下, 涂层的作用可以促进中性粒细胞流入肺部, 改变

肺上皮渗透性 , 使纳米颗粒沉积于淋巴结中 [72]; 或

使纳米颗粒表面带正/负电荷, 导致不同程度的毒性

效应 , 在图4中有直观展示 . 但是 , 若选用适当的涂

层也可以增加纳米颗粒的生物相容性 , 减小材料的

理化性质造成的毒性作用.  

4  展望 

通过总结已有研究 , 我们发现人造纳米颗粒普

遍存在毒性 , 通过呼吸道摄入的纳米颗粒可以对呼

吸系统造成不同程度的负面生物效应 . 其中含有金

属乃至重金属的纳米颗粒毒性尤为明显 , 需要研究

者采取不同的措施, 例如涂层修饰, 来降低或消除毒

效应 . 随着人造纳米材料工业化进程的加快和在生

物医学领域的巨大价值 , 其广泛应用与生物安全性

的矛盾将越来越突出 . 目前的研究结果为人们深入 
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表 1  人造纳米颗粒呼吸毒性研究汇总 

Table 1  Overview of toxicity studies on the respiratory system using manufactured nanoparticles 

人造纳米 

颗粒类型 
纳米颗粒 实验模型 

暴露途径和 

暴露时间 

观察到的毒性效应 

文献 

细胞 

毒性 

细胞 

膜完 

整性 

细胞 

凋亡 

肺肉 

芽肿 

和/或 

纤维 

化 

肺损 

伤 

炎症 

反应 

氧化 

应激 

细胞 

因子/ 

白介 

素水 

平升 

高 

免疫 

损伤 

基因 

毒性 

碳纳米管 多壁碳纳米管 C57BL/6小鼠 全身/鼻式暴露;  

6 h, 7 d, 14 d 
   + + + + + + + 

[15,16, 
21,24] 

多壁碳纳米管 A549细胞  +  +    +   + [24] 

单壁碳纳米管 C57BL/6小鼠 鼻式暴露; 4 d    + + + +   + [17] 

多壁碳纳米管 Wistar大鼠 鼻式暴露; 90 d    + + +   +  [19] 

单壁碳纳米管 ICR小鼠 鼻式暴露; 6周 +     + +  +  [20] 

单壁碳纳米管 C57BL/6小鼠 腹腔注射; 24 h +  + + + +    + [24] 

多壁碳纳米管 Swiss-Webster
小鼠 

腹腔注射; 5 d 
      + +  + [25] 

金属及金属氧 

化物纳米颗粒 

Fe3O4纳米颗粒 Wistar大鼠 鼻式暴露; 5和13周 +   + + + + + + + [27~29] 

Fe2O3纳米颗粒 CHL细胞  +      +    [30] 

TiO2纳米颗粒 Wistar大鼠 鼻式暴露; 5 d      +   +  [31, 34] 

TiO2纳米颗粒 BALB/cJ小鼠 单次静脉注射      +  +   [35] 

TiO2纳米颗粒 ICR小鼠 气管滴注; 90 d     + + + +  + [36] 

纳米银颗粒 SD大鼠 全身暴露, 5 h +   + + +   +  [40] 

纳米银颗粒 C57BL/6小鼠 单次气管滴注      + +    [41] 

纳米银颗粒 C57BL/6小鼠 鼻式暴露; 40 h, 21 d    + + +  +   [42] 

纳米银颗粒 BEAS-2B细胞 24 h + +     +   + [42,43] 

纳米银颗粒 A549细胞 24 h +  +    + +  + [44] 

ZnO纳米颗粒 Wistar大鼠 单次气管滴注       + +   [45] 

ZnO纳米颗粒 A549细胞 24 h       +    [45] 

ZnO纳米颗粒 L-132细胞 24 h + + +    +   + [46] 

ZnO纳米颗粒 BEAS-2B 
细胞 

24 h 
       +  + [47] 

ZnO纳米颗粒 SD大鼠 全身暴露; 24 h      +  +  + [49] 

半导体纳米 

颗粒 

CdSe/ZnS QDs A549细胞 24, 48 h + + +    +   + [53] 

CdSe/ZnS QDs CD4+细胞 24, 48 h      +  + + + [55] 

CdSe/ZnS QDs SD大鼠 单次气管滴注      + + + +  [58] 

CdS/Cd(OH)₂	
QDs 

Wistar大鼠 鼻式暴露; 5 d     + +     [59] 

CdSe/ZnS QDs C57BL/6小鼠 单次鼻腔滴注     + + + +  + [61] 

CdTe QDs C57小鼠 单次气管滴注     + +  +  + [63] 

 

研究纳米颗粒的吸入毒性提供了一定的理论依据与

线索, 但还存在很多问题亟待解决:  

虽然有大量优秀的纳米颗粒毒性以及生物和环

境效应研究, 但大多数为体外细胞实验或动物实验, 

相关的人群流行病学调查的资料极度缺乏 . 而职业

人群是人造纳米颗粒暴露的高危人群之一 , 亟需流

行病学数据制定相关职业卫生标准 , 预防职业中毒

事件的发生;  

由于不同粒径的纳米颗粒在人类呼吸道不同部

位的沉积率不同 , 纳米颗粒的吸入毒效应显示出相
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图 4  纳米颗粒表面电荷导致不同的细胞摄取率. 相比于表面带负电荷和中性的纳米颗粒, 表面带正电荷的纳米颗粒更易被细胞摄取, 从而破

坏溶酶体以加强胞质交换和诱导细胞死亡信号. 图中下部为分别暴露于表面带负/正电荷超顺磁性铁纳米颗粒(SPION)的 HeLa 细胞的电子显

微镜图(改自文献[73])  

Figure 4  The importance of the surface charge on the yield of cell uptake. Positively charged NPs illustrate significant cellular uptake, in comparison 
with negative and neutral one, and are capable of disrupting the lysosomes to enhance cytoplasmic delivery and induce cell death signaling cascades. 
The bottom panels show TEM images of HeLa cells which have been exposed to negatively and positively charged SPIONs (revised from Ref. [73]) 

当大的尺寸依赖性 , 而尺寸并不是传统毒理学考虑

的导致毒性效应的因素之一. 因此, 在原有毒理学的

理论框架下, 需要引入新的概念和参数, 同时建立新

的知识体系;  

(3) 着重加强纳米颗粒的机制探讨, 包括其在生

命体内的分布和代谢, 与生物大分子的相互作用机制.  

解决这些问题将是未来人造纳米颗粒吸入毒性

研究的主要方向 . 开展人造纳米颗粒暴露所致的呼

吸系统毒性和机制的研究时 , 可以更好地利用纳米

材料的正面效应 , 为纳米材料安全性评价及标准的

制定提供理论依据. 我们必须承认, 人造纳米材料的

生物安全性研究还有很长的一段路要走.  
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With the rapid development of nanotechnology in recent years, manufactured nanoparticles have been increasingly used in a wide 
range of applications in the bio-medicine field. Meanwhile, the bio-safety of manufactured nanoparticles have received more and more 
attention. As inhalation is one of the primary routes where manufactured nanoparticles can enter the body, a number of studies have 
investigated the toxic effects of nanoparticles on the respiratory system. This review briefly introduced the application of nano-drugs 
for the treatment of diseases associated with the respiratory system, and then focused on the toxic effects and potential toxicity 
mechanisms of several common manufactured nanoparticles on the body’s respiratory system. Further considerations of the factors 
influencing the toxicity of nanoparticles have also been provided. This review intended to provide valuable clues for further research 
into manufactured nanoparticles and their applications. 
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