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摘要 在过去的几十年时间里, 纳米材料已经被广泛运用到美容、食品、工程、医疗等领域. 伴随着纳米材料

的普及, 这些材料对人体、环境展现出的毒理特征也逐渐引起了人们的关注. 本文就纳米材料进入人体的传播途

径(皮肤传递、呼吸和消化系统)、纳米材料对机体的毒性、纳米材料的理化性质(尺寸、形状、表面修饰、表面

电荷)对纳米材料毒理性的影响以及现有的纳米毒理学研究方法进行概括与总结. 该论述可为国内纳米材料研究

工作者提供参考与借鉴.
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1 引言

纳米材料是指至少有一个维度的尺寸在1~100 nm
之间的材料, 因其具有独特的理化性质如界面效应、

大比表面积等受到了广泛关注. 目前, 纳米材料作为

一种新兴的工业材料已被广泛应用于食品、医疗、化

妆品、医疗成像等领域
[1,2]. 在2020年, 全球纳米工业

总产量大约在58000 t, 微塑料的渗透、汽车的尾气、

食品中的增白添加剂都含有纳米颗粒, 人类已经不可

避免地暴露在纳米环境中
[1,3]. 目前已经有许多科学家

通过体内外实验评估了部分纳米粒的毒理性, 比较常

见的材料有纳米金
[ 4 ]

、纳米银
[ 5 ]

、纳米氧化石墨

烯
[6]
、纳米硅等

[7]. 这些材料由于尺寸(size)、表面电

荷(surface charge)、形状(shape)和材料的表面修饰

(coat)等理化性质的不同展现出不同的毒性. 令人遗憾

的是, 至今未有一套较为全面的流程和标准去评估纳

米材料的毒理性. 目前许多关于纳米材料毒理性研究

的结果描述不统一, 还有研究对现有的一些标准提出

了质疑
[8].

我们对Web of Science现有的10000多篇标题和摘

要含有Nanotoxicity相关的文章进行分析, 找出100个
最常出现的关键词, 可以发现, 目前关于纳米材料毒

性的研究热点主要集中在研究纳米金、纳米硅、纳米

TiO2等无机纳米材料和碳纳米材料, 以及这些材料的

理化性质(图1). 相比于无机纳米材料的毒理性, 有机

纳米材料毒理性的报道总体偏少, 这可能是因为有机

材料具有更好的生物相容性且容易降解, 产生的毒副

作用较小
[7]. 本文重点讨论了无机纳米材料的毒理性

研究. 从图1可知, 纳米材料的递送方式也是毒理学研

究的热点方向. 除了静脉注射外, 纳米材料主要通过皮
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肤渗透、消化系统、呼吸系统进入人体. 在血液中, 纳
米材料会与血液中蛋白相互作用形成蛋白质冠(pro-
tein corona), 进而对血液、细胞的理化性质造成影响.
纳米材料还可以通过血液循环系统到达人体各个组

织, 部分纳米材料被器官吸收, 会引起器官、组织的损

伤. 目前, 国内外关于纳米材料的毒理性研究主要应用

的是体外细胞模型、啮齿动物和哺乳动物
[1,9,10], 较少

在临床研究纳米材料的毒理性. 本文中, 我们会对目

前纳米材料进入人体的传播途径、纳米材料对机体的

毒性、纳米材料的理化性质对纳米材料毒理性的影响

以及现有的纳米毒理学研究方法所取得的成果进行总

结和概述.

2 纳米材料进入人体的途径

纳米材料可以通过人体的几种半开放体系与人体

进行物质交换. 除了直接注射之外, 大多数纳米材料需

要穿越皮肤、呼吸系统或胃肠道组成的消化系统才能

进入人体血液循环. 常见的纳米材料对人体的潜在暴

露途径列于表1中[11~14]. 不同的纳米材料通过不同途

径进入人体时产生的潜在毒副作用也是不同的, 因此

有必要阐述纳米材料进入人体的不同途径.

2.1 呼吸系统

通过呼吸系统进入人体是纳米材料进入人体的一

种常用方式. 我们生活的环境充满了纳米颗粒, 例如,
汽车尾气的烟尘、暴露在空气中的微塑料等都含有纳

米粒子
[3,15]. 这些纳米颗粒可以通过气管进入肺部. 有

研究指出, 小于100 nm的纳米颗粒可以穿过气管进入

肺部
[16]. 在肺部中, 这些纳米粒子可能发生团聚, 贴附

在肺泡细胞表面, 亦或穿越内皮细胞屏障, 进入血液循

环系统
[1]. 巨噬细胞会对这些穿越细胞屏障的物质进

行清除, 若清除不成功, 则会引发一些诸如呼吸爆发

(respiratory burst)等毒性作用
[17].

有报告指出纳米材料在通过呼吸系统进入人体的

过程中, 其在肺部的含量会逐渐降低
[18], 这与纳米材

料通过血液循环进一步传递至人体心脏、肾脏, 甚至

大脑等重要器官中有关
[15].

2.2 皮肤

皮肤是人体最大的器官, 约占人体10%的体重, 其
构成了人体抵抗环境的第一道屏障. 目前, 纳米材料已

经被广泛应用于化妆品(如TiO2、ZnO)[2,11]、医疗诊断

器材(磁性Fe2O3、纳米金等)[4,13]中. 这些纳米颗粒可

以通过细胞运输和跨细胞运输经附肢、汗腺和毛囊进

入人体
[19].

关于纳米材料通过皮肤渗透到人体的机理, 有研

究者假设纳米粒子可以透过皮肤角质进入脂质基质

图 1 Web of Science数据库中标题与摘要含有“nanotoxi-
city”的论文中最常出现的100个关键词(网络版彩图)
Figure 1 The top 100 keywords of the articles published in the Web
of Sciences database with “nanotoxicity” in the title or abstract (color
online).

表 1 纳米材料对人体的潜在暴露途径

Table 1 Potential exposure pathways of nanomaterials

产品 纳米材料 进入人体方式 参考文献

护肤品、化妆品 SiO2、TiO2等无机纳米颗粒 皮肤 [2,11]

空气、饮用水、食品包装 塑料纳米颗粒 呼吸、消化道 [3]

消毒凝胶 无机金属纳米溶胶 皮肤 [12]

医疗成像剂 磁性纳米粒 皮肤、注射 [13]

药物制剂 脂质纳米颗粒、聚合物纳米粒等 皮肤、呼吸、消化道、注射 [14]
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中, 随后可缓慢释放至更深层的真皮层中
[20]. 纳米材

料的尺寸、形状、电荷、表面性质等理化性质均会影

响皮肤的渗透. 目前普遍认为尺度小于4 nm的纳米颗

粒可以完全穿过皮肤, 尺度在4~29 nm的纳米颗粒可

以穿过受损的皮肤进入血液循环, 进而与血液中的化

学组分发生系列反应
[19].

不过仅根据纳米材料的尺寸、组成或表面化学等

物理性质进行渗透评估是不理想的, 因为纳米材料的

某些特性在与生理介质相互作用时可能发生完全改

变. 例如, 纳米材料所搭载的载体、环境温度、纳米材

料的表面改性等可以影响材料间的聚集和团聚
[21], 使

纳米材料尺寸改变, 从而影响皮肤渗透. 图2列出了纳

米材料穿过皮肤的主要途径.

2.3 消化系统

通过消化系统进入人体也是纳米材料进入人体的

一种重要方式. 虽然饮用水中暴露着含量不均匀的纳

米微塑料与无机纳米颗粒, 但是由于含量较低, 暂时

没有研究表明其会对人体造成威胁
[22]. 一些纳米材料

的应用为纳米材料通过消化道进入人体提供了良好的

途径. 例如, 许多纳米材料被制备成纳米药物供口服给

药
[14], 食品与某些保健品中含有的纳米材料

[23]. 除此

之外, 部分通过呼吸作用在肺部沉积的纳米颗粒也会

在肺部清理液的作用下进入胃部
[18]. 这些材料到达胃

肠道后, 会穿过血管屏障, 进入血液. 在血液中纳米材

料通过浓度差与细胞的胞吞作用进入靶向细胞
[10].

在口服给药过程中, 纳米药物需要经过食管、

胃、大肠、小肠等器官, 组织器官的化学组成、pH、

肠道菌落构成等均会影响纳米材料的功效与毒性
[24].

此外, 药物的水溶性、肝脏/肠道细胞膜的固有通透

性、外排转运代谢等与药物的口服生物利用度密切

相关
[10]. 这些因素也同样影响了纳米材料的毒性. 纳

米材料进入肠道后, 肠道壁的黏液分泌会捕获这些

纳米材料, 降低纳米材料与肠道上皮细胞的接触程

度 , 这在一定程度上降低了纳米材料进入血液的

概率
[2].
在早期的一些研究中, 研究者主要关注的是纳米

材料对一些二维胃肠道细胞模型表现出的毒理特

征
[23]. 在一些新的研究中, 研究人员运用多种细胞搭

建一个生态微体系来评估纳米药物对某一器官(如肠

道)的影响
[25]. 研究表明, 不同细胞间的协同作用确实

会影响纳米材料的毒理性. 这为之后改良评价纳米材

料的细胞毒理方式提供了参考
[3].

3 纳米材料的毒理学效应机制

无论纳米材料以何种方式进入人体, 最后都会穿

越人体的第一道屏障(皮肤、肺、消化系统), 进入人

体与血液中的蛋白质、巨噬细胞相互作用, 再被运输

至身体各处, 最终对机体产生一系列毒副作用.
纳米材料穿过皮肤屏障进入人体, 可对人体皮肤

造成损害. 有研究指出, 纳米颗粒进入人体皮肤会产

生氧自由基, 还会引发氧化应激与胶原蛋白的损耗,
这会导致皮肤角质化(keratinization)、皮肤萎缩(atro-
phy of the dermis)和皮肤起皱(skin wrinkling)[10]. 在一

项关于银纳米颗粒的研究中, 研究人员发现, 9.1 ±
2.6 nm的银纳米颗粒会促进人体皮肤角质细胞IL-8、
IL-6、TNF-α和IL-1β等促炎因子的激增. 运用单细胞

模型与多细胞模型评估纳米材料毒性得出的结论可能

是不同的. 例如, 在一种类似于人体表皮的三维(3D)结
构——EpiKutis模型中,纳米颗粒表现出的毒性相比于

单细胞显著降低
[26]. 如何更合理地评估纳米材料对皮

肤的毒性是科学研究需要思考的问题之一
[27].

许多研究显示, 纳米药物对肺部细胞的损伤主要

与纳米药物的浓度、形状、尺度与化学成分有关
[7].

有报告指出, 吸入超微小尺度的TiO2会损害巨噬细胞

的吞噬功能
[15,17]. 在另一项研究中, 尺度在10 nm×

40 nm同成分的TiO2则会使得健康小鼠的肺中性细胞

中趋化因子CXCL5显著增加
[28]. 对于一些纵横比较大

图 2 纳米材料穿过皮肤的途径
[19] (网络版彩图)

Figure 2 The transfer and absorption of nanomaterials through skin
[19] (color online).

中国科学: 化学 2022 年 第 52 卷 第 1 期

17



的物质, 如碳纳米管, 则不能被巨噬细胞有效清除
[29].

一些实验显示较长的碳纳米管会贯穿巨噬细胞, 给巨

噬细胞产生不可逆的损伤
[7,29]. 低纵横比的纳米材料

可以更好地通过肺部屏障进入血液和巨噬细胞
[29]. 这

些材料可以在巨噬细胞引发氧化应激与促炎反应. 此

外, 纳米药物也可能在肺部产生空泡结构
[15].

此外, 一些抗菌、抗癌纳米材料是利用氧化应激

破坏癌细胞的遗传物质与细胞结构, 其较强的氧化应

激除了能破坏癌细胞的遗传物质之外, 也会对正常细

胞的结构造成威胁. 靶向纳米药物脱靶表现出较大的

分子学毒性也是值得关注的议题
[2].

4 纳米材料理化性质对毒理性影响

对于一些结构较大的纳米材料, 如碳纳米棒, 细胞

通过胞吞作用无法将整个材料吸收进入细胞体内, 此

时, 纳米材料会因为细胞持续性的胞吞作用而贯穿整

个细胞, 给细胞造成不可逆的损伤
[30]. 纳米材料的一

些性质与尺寸有关, 一些常见的小尺寸纳米材料进入

细胞体内表现出有别于大尺寸粒子的毒副作用
[6,31].

除此之外, 表面修饰也会影响纳米粒子毒理特征. 经过

长时间的实践, 科学家已经认定纳米粒子的尺寸、表

面电荷、形状和材料的表面修饰是影响纳米粒子毒理

作用的主要因素
[7].

4.1 尺寸

目前许多研究认为, 尺寸是影响纳米材料毒理性

的主要原因之一. 一般而言, 尺寸越小的纳米粒子其

毒性越强
[9]. 这是因为, 更小的尺度赋予了纳米材料更

大的比表面积, 这在一定程度上增加了纳米粒子与生

物大分子、细胞膜蛋白相互作用的机会. 在血液或者

是细胞内, 小尺寸的纳米材料与蛋白质分子更容易结

合变为蛋白冠, 诱导细胞环境发生改变
[31].

目前针对超细尺寸颗粒(<50 nm)与大粒子(>50 nm)
毒性大小的研究已达成共识, 即超细尺寸颗粒比大粒

子更具毒性. 这归因于超细颗粒对更深层组织的超强

渗透性, 且免疫系统对其的识别能力较低, 因而其在

组织中的保留时间更长
[17]. 对于一些拥有特殊结构的

纳米粒子, 如小尺寸光催化ZnO纳米量子点, 更小的

尺寸使其表现出更强的光催化活性, 从而对细胞产

生更强的毒副作用
[32]. 对于一些可以在细胞内引发氧

化应激去破坏细胞结构的材料, 更小的纳米尺寸往往

意味着更高的氧化应激水平. Park课题组
[5]
比较了银

纳米颗粒大小对L929成纤维细胞和小鼠巨噬细胞

RAW264.7的影响.在20、80、113 nm的颗粒中, 20 nm
的纳米颗粒诱导巨噬细胞产生最多的活性氧(ROS),
且成纤维细胞膜的完整性最低, 促炎因子含量显著

增加.
尺寸除了影响纳米材料的氧化应激水平之外, 还

影响细胞内酶的活性与特定基因表达. 2012年Song
课题组

[33]
发现, 在给药量超过200 μg/L的条件下, nC60

纳米粒尺寸与抑制Taq DNA聚合酶的表达水平呈负相

关, 较小尺度的nC60可以诱导Bax蛋白转移至线粒体

内, 从而诱导细胞凋亡. Akhavan课题组
[6]
发现与较大

的石墨烯纳米颗粒(3 μm)相比, 平均横向尺寸为11 nm
的还原石墨烯(rGO)具有更高的细胞毒性, 并引起更多

的细胞损伤.这是因为11 nm rGO颗粒可以有效地转移

到细胞核, 即使在非常低的浓度(0.1~1 μg/mL)下也能

诱导遗传毒性, 如DNA破裂、染色体畸变等.

4.2 形状

纳米材料的形态结构会影响其毒理性, 其中一个

原因是, 纳米材料的形态学往往与细胞对该材料的吞

噬情况有直接关联
[29]. 在许多研究中, 纳米材料的形

状已经成为研究细胞摄取能力、摄取动力学、摄取机

理、材料对细胞毒性的重要参考对象
[5,6]. 常见的纳米

材料形态有纳米球、纳米片、纳米丝、纳米棒等
[19].

常见的试验细胞有巨噬细胞、上皮细胞、内皮细胞、

HeLa细胞等
[1,34].

评价纳米材料形状的一个常见的方式是比较样品

材料的长宽比, 可以简单地将材料区分为球形和棒形.
有课题组合成了大量形状、尺寸不同的聚苯乙烯颗

粒, 用于评估肺泡巨噬细胞对不同尺寸、形状材料的

吞噬情况
[35]. 实验结果发现, 球形材料比棒形材料更

容易被吞噬, 比巨噬细胞体积大的材料, 巨噬细胞也

可以吞噬. 这种情况与研究巨噬细胞对碳纳米管的吸

收的结论相似
[29]. 在另一项研究纳米金形状对HeLa细

胞摄取材料的影响中发现, 将棒形改为球形, HeLa细
胞对纳米金的吸收程度增加了500%[36]. 这可能是由于

细胞在吞噬纳米材料前会形成肌动蛋白冠(actin cup),
更接近球形的纳米材料更容易贴附细胞表面形成蛋白

冠, 因此更容易被吞噬
[37].
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在评价纳米材料形态学对其毒理性影响时, 需要

注意对于同一化学组分的物质其诱导细胞毒性的成因

可能不同. 例如, 有课题组研究石墨烯层和碳纳米管对

PC12细胞的毒性. 在低浓度时(0.1 μg/mL), 纳米管体

现出较高毒性; 而在高浓度(100 μg/mL)时, 层状石墨

烯毒性大幅增加
[38]. 研究人员认为在浓度较低时, 层

状石墨烯只能在PC12细胞膜表面简单聚集, 并不会破

坏细胞膜结构, 而碳纳米管可以被胞吞, 并贯穿细胞从

而对细胞造成较大伤害;在浓度较高时,石墨烯层会诱

导产生大量ROS, 从而对细胞膜表面造成创伤, 同时

诱导caspase 3激增, 促使细胞发生凋亡
[38]. 这些实验

结果表明不同形状的纳米材料诱导细胞毒性机理可能

不同.

4.3 表面电荷

表面电荷的电性与大小是影响纳米材料与细胞膜

相互作用的一个重要的参数. 纳米材料进入细胞前首

先要穿越由磷脂双分子层组成的细胞膜, 细胞膜带有

负电荷, 表面带有负电荷的纳米材料会与膜表面相互

排斥, 阻碍细胞摄取
[39]. 电荷为中性或者带正电的纳

米粒可以通过静电作用与细胞膜分子相互吸引. 表面

正电荷较大, 又可能破坏细胞膜结构. 例如, 带有较大

正电荷的金纳米粒相比带负电的纳米粒细胞内化率

高 , 这与纳米粒子破坏细胞膜后直接进入细胞相

关
[40].
在纳米材料设计中, 可通过调节纳米粒子的表面

电荷来改变细胞对其摄取. 改变表面电荷的方法较多,
一种常见的方法是通过表面官能化. 例如, 有课题组发

现通过在普通碳纳米管表面添加带有正电荷的基团可

以显著增加碳纳米管的毒性
[7]. 用氨基修饰的聚苯乙

烯纳米粒, 相比于普通的纳米粒子具有更高的细胞毒

性
[10]. 此外, 改变合成材料的pH也会影响其ζ电势的分

布
[39]. 对于一些两性的材料, 通过改变其表面电荷可

以很好地改变纳米粒子的表面ζ电势大小. 如果纳米粒

子是配合物, 中心离子与配体离子间的相互作用也是

决定其毒性十分重要的因素
[41]. 除此之外, 纳米材料

的分散程度也会影响其表面电荷大小. 在一项研究中,
研究人员发现, 在血清环境里, 没有利用超声处理的金

红石材料其ζ电势为正, 运用超声处理后, 电势为负. 这
项工作可为日后制备表面电荷可调的纳米材料提供一

些借鉴
[42].

4.4 表面修饰

由上文可知, 纳米药物的毒理性与纳米材料的表

面电荷、形态结构与尺寸有关. 表面修饰是改变这些

参数的重要方法. 通过表面修饰, 纳米材料具有了更

大的尺寸、更低的正电性以及可满足人体细胞环境的

三维结构
[7]. 例如, 纳米Ni一直被认为是导致细胞毒

性、肺部纤维化的元凶之一. 有课题组发现, 通过用

碳修饰的纳米Ni可以极大程度地降低纳米Ni对肺部细

胞的毒性
[16].

目前, 纳米材料的表面修饰常被应用于改善纳米

药物运输条件. 例如, 表面修饰可以改变纳米材料分

散程度. 应用两性聚合物包裹药物, 在一定程度上可

以减少纳米粒在血液中与蛋白质分子的相互作用, 从

而避免药物聚沉
[43]. 表面修饰也可以改变纳米药物的

在体分布. Sharma课题组
[44]

发现, 利用十二烷基二甲

基溴化铵(DMAB)修饰的纳米粒可以显著提高PC-3肿
瘤细胞对其的摄取量. 在另一项研究中,研究人员发现

用聚乙二醇等修饰纳米粒可以帮助纳米粒逃避网状内

皮系统(RES)的捕获, 从而赋予纳米载体更高的运输效

率
[45]. 在药物输送领域, 利用生物相容性大分子改善

药物疗效、降低毒理性也是一种常见的策略. 例如,
壳聚糖可以促进蛋白质与纳米药物的结合, 并通过渗

透增强和滞留(EPR)效应增加靶向性
[27], 同时由于壳

聚糖较强的生物相容性, 也赋予了药物较低的免疫原

性(immunogenicity). 这些工作都说明通过表面修饰可

以抑制纳米材料毒性.

5 纳米毒理学的研究方法

纳米材料种类繁多、毒性机理各异. 针对各种机

理, 虽然目前国际上已经出现了种类繁多的纳米材料

的毒理性评估实验与手段, 但尚未出现一套统一的框

架去全面、有效地评估纳米材料的毒性大小. 目前要

详尽地评估一种纳米材料的毒性, 研究人员通常会采

用体外(in vitro)和体内(in vivo)评估的方法进行. 下面

将对纳米材料体内外评估的常见方法与手段进行简单

的介绍.

5.1 细胞毒性

纳米材料的细胞毒性是指纳米材料与细胞接触、
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相互作用时引发的细胞坏死现象. 目前已经出现许多

评价方法可以有效地评价细胞的毒性 , 如MTT、
XTT、WST-1检测法、乳酸脱氢酶 (LDH)分析法

等
[15,31,41]. 造成细胞毒性原因与因素有很多, 如纳米材

料的横纵比过高、材料氧化应激水平过高、具有较强

的光氧化活性等. 基于不同种类的不同原因, 通过不同

的检测手段可以有效检出.
对于许多纳米材料, 如TiO2、ZnO等, 他们被细胞

摄取后会引发细胞体内氧化剂与抗氧化剂失衡, 进而

在细胞体内产生ROS, 危害细胞
[15]. 目前比较常见的

ROS检测试剂盒是利用2,7-二氯二氢荧光素二乙酸酯

(DCFH-DA)荧光探针进行检测. 这种探针自身没有荧

光, 进入细胞内后, 可以被细胞内的酯酶水解生成

DCFH (dichlorofluorescin), 在ROS存在时DCFH被氧

化为不能透过的强绿色荧光物质DCF (dichlorofluores-
cein), 进而评估细胞内的氧化应激水平

[46].
在哺乳动物的宿主细胞中, 纳米材料的暴露会导

致一些细胞的凋亡, 或者是抑制细胞的再生, 这会对

宿主造成一定程度的损伤, 因此测量哺乳动物的细胞

凋亡水平是很重要的毒性检测途径. 在细胞发生凋亡

时, 会释放一些标记物, 常见的有磷脂酰丝氨酸(PS)、
caspase 8、caspase 9、Bax、p53、p21等凋亡蛋白

[38].
通过检测这些蛋白表达水平可反映出细胞凋亡水平.

5.2 遗传毒性

在纳米材料浓度亚致死的状态下, 细胞的遗传物

质可能会被纳米材料破坏. 这可能会导致细胞染色体

畸变、DNA损伤、细胞小核出现等. 目前常见的遗传

毒理性的检测手段有彗星实验、微核测定、HPRT基
因突变测试等

[15,47].
彗星实验是一种可以用于敏感检测细胞DNA的

单链断裂(SSBs)和双链断裂(DSBs)的技术. 不同种类

的DNA损伤可以应用不同的培养基浓度与pH值进行

评估. 微核也被称为卫星核(MCN), 是真核生物细胞核

染色体畸变产生的一种异常结构
[15]. 可以用间期微核

计数来代替繁杂的中期畸变染色体计数, 以此来评估

真核细胞基因损伤的大小. HPRT基因是人哺乳动物X
染色体一段非常重要的基因. 许多外源性物质能导致

该基因发生突变, 这种突变可以在特定的毒理性检测

中被检出, 这意味着检测HPRT突变体数目可以成为

一种广谱性的基因突变的检测手段
[47].

5.3 体内毒性

在纳米材料毒理性研究中, 研究人员常用啮齿动

物(如小鼠、大鼠)进行纳米材料的体内实验, 主要通

过研究纳米材料暴露在动物体内的生理反应(如呕

血、组织器官受损)去评估纳米药物的毒理性大小
[8].

其中根据时间的长短可以分为急性毒性(acute toxi-
city)、亚急性毒性(subacute toxicity)、亚慢性毒性

(subchronic toxicity)和慢性毒性(chronic toxicity)[7,43].
研究组织细胞受损是评估纳米材料体内毒性很重

要的一部分内容. 组织器官的受损情况与纳米材料进

入人体的途径有关. 以碳纳米管材料为例, 相比于静

脉注射, 鼻腔给药后碳纳米管更有可能聚集在肺部,
并促使肺部器官出现严重的炎症反应

[29,48]. 通过尾静

脉注射的碳纳米管可以分布到小鼠的肾脏、心脏、肠

道甚至骨髓中
[48]. 运用体内荧光成像等技术可以观察

纳米材料在体内的分布情况. 通过观察组织器官、细

胞的形貌以及运用苏木精、曙光红等染料染色法处理

受损组织器官的切片也是组织毒性评价很常见的手

段
[49].
对于一种全新合成的纳米材料, 没有任何毒理学

记录, 研究人员一般会先对材料进行常规动物实验,
获得这种材料的最低致死剂量(LD50)、未观察到的毒

副剂量(NOEL)和最小可见损害作用水平(LOAEL). 研

究人员可以通过研究动物体内的一些参数(如小鼠体

重的变化与器官大小的变化)、血液效应和肝毒性等

对纳米材料进行简单的毒理评价
[10,23,49].

6 总结

由于不断增长的纳米材料的商业应用, 纳米材料

毒理学内容也逐渐引起人们的重视. 本文系统地回顾

了纳米材料进入人体的途径、纳米材料的毒理学机

制、纳米材料的理化性质对毒性的影响以及当今毒理

学的一些常见的研究手段. 但是, 目前关于毒理学研究

还缺少一套完善、权威的综合评价体系, 我们呼吁有

关组织与研究领域的专家共同行动, 建立一套完善的

纳米材料毒理学描述与评价体系. 同时, 对于纳米材

料日益工业化的趋势, 有关的工程师与科学家应联合

起来, 建立纳米尺度毒性物质的数据库, 用于防范纳

米材料在生物成像和使用过程中对人体造成的危害;

冯辰昀等: 纳米材料的毒理学研究进展

20



加强对暴露人群的教育,树立纳米安全理念;同时对纳

米材料工业化中已经出现的问题或潜在问题, 如如何

优化合成工艺以避免超微纳米颗粒对人体的威胁、如

何降低微塑料对环境生态的影响等进行深入的探讨,
并给出合理的解决方案, 以使纳米材料能更安全、可

靠地服务于人类.
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Abstract: In the past few decades, nanomaterials have been widely used in cosmetics, food, engineering, medical care
and so on. With the popularization of nanomaterials, the toxicology of these materials on human body and the
environment have gained great attention. In this article, we discussed the transmission pathway of nanomaterials into
human body (skin transfer, respiration and digestive system), the toxicity of nanomaterials to the body, and the effects of
the physical and chemical properties of nanomaterials (size, shape, surface coating, surface charge) on their nanotoxicity
and summarized the existing methods for investigation of nanotoxicology, which can provide references for the
nanomaterials researchers.

Keywords: nanomaterials, physicochemical property, toxicity

doi: 10.1360/SSC-2021-0138

冯辰昀等: 纳米材料的毒理学研究进展

22

https://doi.org/10.1073/pnas.0600997103
https://doi.org/10.1021/nl052396o
https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2014.02.037
https://doi.org/10.1021/nn1007176
https://doi.org/10.1021/nl803487r
https://doi.org/10.1039/C6DT04559F
https://doi.org/10.1016/j.colsurfa.2019.123979
https://doi.org/10.1016/j.canlet.2013.03.011
https://doi.org/10.1007/s00204-016-1797-5
https://doi.org/10.1016/j.tiv.2019.02.015
https://doi.org/10.1007/s10876-017-1313-y
https://doi.org/10.1021/ar300028m
https://doi.org/10.2217/nnm-2020-0009
https://doi.org/10.1360/SSC-2021-0138

	纳米材料的毒理学研究进展
	1�� 引言
	2�� 纳米材料进入人体的途径
	2.1�� 呼吸系统
	2.2�� 皮肤
	2.3�� 消化系统

	3�� 纳米材料的毒理学效应机制
	4�� 纳米材料理化性质对毒理性影响
	4.1�� 尺寸
	4.2�� 形状
	4.3�� 表面电荷
	4.4�� 表面修饰

	5�� 纳米毒理学的研究方法
	5.1�� 细胞毒性
	5.2�� 遗传毒性
	5.3�� 体内毒性

	6�� 总结


