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摘要    随着纳米科技的迅速发展, 纳米颗粒物的安全性评价备受人们关注, 而由

于中枢神经系统有可能是纳米颗粒作用的潜在靶器官, 纳米颗粒的中枢神经毒性效

应已成为研究热点. 本文首先总结了纳米颗粒进入中枢神经系统的可能途径, 从生

物整体水平和细胞水平分析了纳米颗粒对中枢神经系统的毒性效应研究以及可能的

机制. 最后讨论了目前的实验研究中所存在的问题与缺陷, 并对纳米颗粒的中枢神

经毒性效应方面的研究方向进行了探讨. 
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1  概述 
纳米材料由于具有独特的物理化学性质—— 小

尺寸效应、表面效应、量子尺寸效应、宏观量子隧道

效应、介电限域效应等, 广泛应用于电子、光学、磁

学、能源化工、生物医学、环境保护和纳米微加工技

术等各大领域. 随着纳米技术的产业化进程, 纳米材

料大规模投入生产并得到广泛应用, 使得人们接触

到纳米材料的机会大大提高, 有关纳米材料对人体

的健康安全性评价日益受到人们的关注. 目前已有

的研究表明纳米颗粒物可经由呼吸道吸入、胃肠道摄

入、经皮接触、药物注射等方式进入人体, 并在体内

经淋巴、血液循环转运到达全身各个器官, 从而产生

潜在的生物毒性效应[1~4].  
血脑屏障的高选择性, 能阻止异物进入大脑组

织. 但现有的研究显示, 纳米材料由于其小尺寸和高

表面活性, 可相对容易地跨越血脑屏障进入大脑, 同
时发现纳米颗粒还可沿嗅神经转运, 这就使得由脑

和脊髓组成的中枢神经系统有可能成为纳米材料暴 

露后的蓄积靶器官[2~4]. 虽然目前关于纳米材料的神

经生物效应研究尚处于起步阶段, 但已有研究报道

显示进入中枢神经系统的纳米颗粒可引起一定的神

经毒性效应, 从而导致神经组织损伤[2~4]. 一般组织

受损后, 可以通过再生进行修复, 而神经元不具有分

裂的能力, 虽然有报道显示成人脑内存在少量的神

经干细胞可分化为神经元[5], 但神经组织的再生能力

仍然非常有限, 故大多神经损伤具有不可逆性. 同时

大多数治疗药物不可通透血脑屏障转运入脑从而直

接发挥治疗作用, 这就使得对于神经损伤的控制治

疗十分困难. 因此对纳米材料的神经毒性效应进行

全面详细的评价, 为预防、控制和干预神经疾患的发

生提供科学依据, 显得尤为重要.  
本文综述了纳米颗粒的中枢神经毒性效应研究

进展, 介绍了纳米颗粒进入中枢神经系统的三种可

能路径, 对大气纳米颗粒和人造纳米颗粒的神经损

伤作用进行了分别讨论, 从细胞水平上分析了小胶

质细胞在纳米颗粒的神经生物效应研究中所发挥的 
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重要作用, 并重点介绍了氧化应激和炎症反应学说

来解释纳米颗粒的毒性作用机制, 最后对于目前实

验研究中存在的问题进行了分析讨论, 提出了针对

纳米颗粒的神经毒性效应研究尚待解决的科学问题.  

2  纳米颗粒进入中枢神经系统的途径 

2.1  纳米颗粒跨越血脑屏障 

纳米材料由于其小尺寸和独特的物理化学特性, 
人体暴露后可以逃避宿主防御和吞噬调理作用, 相
对容易地跨过生物屏障而进入到循环系统, 经淋巴

或血液流动转运至全身各个脏器和组织, 从而产生

损伤作用[6,7]. 而任何物质由血液进入大脑都必须通

过血脑屏障, 血脑屏障因其特殊的结构特点, 具有很

高的选择性, 从而阻止异物(微生物、毒素等)的侵入

而对大脑发挥保护作用. 但已有大量研究显示, 纳米

材料可以跨越血脑屏障而进入中枢神经系统[8~16], 如
表 1 所示. 

通过模拟人体暴露纳米颗粒的方式 , Kreyling  
等[8]将WKY雄性大鼠吸入暴露于 15 和 80 nm的192Ir
纳米颗粒 1 h, 发现纳米颗粒可从肺组织吸收进入血

循环并转运到脑组织. 当ICR小鼠吸入暴露于 50 nm 
荧光磁性纳米材料(FMNPs), 4 周后荧光检测显示

FMNPs也可以通过血脑屏障到达脑组织[9]. 我们实验

室通过支气管灌注 22 nm的59Fe2O3颗粒于SD雄性大

鼠, 发现59Fe2O3纳米颗粒可穿越肺血屏障进入系统

循环, 并转运至脑组织[10]. 同时采用灌胃法研究 25、
80 和 155 nm TiO2在ICR小鼠体内的分布和毒性, 单
次给药剂量为 5g/kg 体重, 2 周后观察到TiO2暴露组

小鼠脑内的Ti含量明显升高[15]. 比较研究腹腔注射、

皮下注射、灌胃和静脉注射四种给药方式下125I标记

的羟基化单壁碳纳米管(125I-SWNTols, 直径 1.4 nm)
在雄性KM小鼠内的代谢分布, 四种给药方式下都可

在鼠脑内观测到少量的125I-SWNTols, 且其含量不受

给药方式影响[16]. 说明纳米颗粒经呼吸暴露、消化道

摄入、注射等方式进入生物体后, 可以进入血液循环, 
并跨越血脑屏障进入脑组织.  

正是由于纳米材料的小尺寸和高表面活性, 可
相对容易跨越血脑屏障, 科学家们开始考虑将纳米

材料进行一定的表面修饰, 提高其跨越血脑屏障的

能力, 从而可以利用纳米颗粒来辅助进行脑部疾病 

治疗和诊断. Lockman等[11]将Fischer-344 雄性大鼠经

左侧颈动脉插管 ,  按 10  mL / min泵入纳米颗粒

[3H]thiamine-NPs和[3H]NPs(直径 67 nm, 浓度 20 
μg/mL)5~120 s, 纳米颗粒可跨越血脑屏障进入大脑, 
并不损伤血脑屏障完整性 ,  [ 3 H]thiamine-NPs比 
[3H]NPs更易通过血脑屏障进入大脑, 且其转运模式 
与硫胺通过血脑屏障的方式相同. 将 BALB/c 雌性小 
鼠经尾静脉注射 5 mg/kg的111In标记的硫胺或PEG 
包被的纳米材料(直径 67 nm), 注射 2 和 6 h 后检测发 
现脑组织中有大量 1 1 1 In放射性存在 ,  说明硫胺或 
PEG 包被的纳米颗粒可转运到大脑, 且进入脑组织 
的量无明显差异. 将磁性纳米颗粒用二氧化硅包被 
后标记荧光素罗丹明B异硫氰酸盐 (MNPs@SiO 2  

(RITC), 50 nm), 经腹腔注于 ICR雄性小鼠 4周, 在大 
脑 观 测 到 大 量 的 纳 米 颗 粒 存 在 ,  研 究 显 示 
MNPs@SiO2(RITC)能够穿透血脑屏障而不影响血脑 
屏障完整性[14]. 纳米颗粒经改性处理后, 可明显改善 
其跨越血脑屏障的能力, 进入脑组织内的纳米颗粒 
含量大大提高, 具有一定的应用价值, 但同时需要进 
一步研究进入脑组织内的纳米颗粒将会如何代谢分 
布, 并是否会发挥神经损伤作用, 以确保其应用安 
全性.  

2.2  鼻腔黏膜摄入纳米颗粒至嗅球, 经嗅神经 
转运 

纳米颗粒除跨越血脑屏障转运入脑外, 还可沿

神经转运. 已有研究证实, 经嗅神经转运外来物质进

入中枢神经系统的途径是存在的[17~19]. 呼吸暴露纳

米材料后, 在鼻腔部会有大量的纳米颗粒沉积, 人们

开始关注鼻腔沉积的纳米颗粒是否也可经嗅粘膜上

皮转运到达嗅球 , 并经嗅神经转运入脑 . Bodian和
Howe[20,21]于 1941 年首先报道了鼻腔滴注 30 nm的脊

髓灰质炎病毒(polio virus)可经嗅神经转运入猴脑 , 
其传输速度可达 2.4 mm/h. 之后de Lorenzo[22]在 1970
年报道了鼻腔滴注 50 nm的金颗粒于松鼠猴后, 同样

发生了嗅神经转运, 传输速度为 2.5 mm/h.  
近期的研究报道显示, 将Fischer 344雌性大鼠呼

吸暴露于 133 μg Ag/m3 (颗粒浓度 3×106/cm3, 颗粒直

径 15 nm) 6 h后, 用ICP-MS测试发现鼻腔(尤其是鼻

腔后部)有大量的Ag颗粒蓄积 , 嗅球及大脑内也检 
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表 1  纳米颗粒跨越血脑屏障进入脑组织的研究报道a)

纳米材料 研究对象 暴露方式 研究方法 研究结果 文献

15、80 nm 192Ir颗粒 WKY 雄性大鼠 吸入 γ谱仪测定组织中192Ir放射性活度 192Ir纳米颗粒可经肺组织吸收进入血循环, 并转运到脑组织 [8]

50 nm 荧光标记的磁性纳米颗粒(FMNPs) ICR 小鼠 吸入 脑核磁共振成像(MRI)与激光共 
聚焦显微镜(CLSM)成像分析 

FMNPs 可以通过血脑屏障 , 并在脑组织观察到明显增多的
FMNPs [9]

22 nm 59Fe2O3颗粒 SD 雄性大鼠 支气管灌注
高纯锗γ谱仪测定组织中 
59Fe放射性活度 

脑组织内观察到少量59Fe, 59Fe2O3纳米颗粒可 
穿越肺血屏障进入系统循环, 并转运至脑组织 

[10]

67 nm 3H标记的未包被或硫胺包被的 
纳米颗粒([3H]NPs、[3H]thiamine-NPs) Fischer-344 雄性大鼠 颈动脉注射 γ谱仪测定组织中3H放射性活度 

二种纳米颗粒都可迅速跨越血脑屏障进入大脑, 同时并不损伤 
血脑屏障完整性. 但[3H]thiamine-NPs进入脑组织的含量明显 
高于[3H]NPs, 且其转运模式与硫胺通过血脑屏障的方式相同 

[11]

67 nm 111In标记的硫胺或聚乙二醇包被 
的纳米颗粒([111In]thiamine-NPs、 
[111In]PEG-NPs) 

BALB/c 雌性小鼠 尾静脉注射 γ谱仪测定组织中111In放射性活度 
二种纳米颗粒都可迅速跨越血脑屏障进入大脑,  
同时并不损伤血脑屏障完整性, 比较其进入脑组 
织的含量, 二种纳米颗粒之间并无明显差异 

[11]

10~30 nm 直径, 2~3 μm 长径骨架碳为 
富集13C的单壁碳纳米管(13C-SWNT) KM 雄性小鼠 尾静脉注射 同位素质谱仪测定 13C/12C 比 脑组织内观测到一定含量的13C, 说明13C-SWNT转运进入大脑 [12]

21 nm SiO2包被的CdSeS量子点 ICR 雄性小鼠 尾静脉注射 ICP-MS测定组织中111Cd含量 脑组织内观测到少量的 Cd, 说明量子点转运进入大脑 [13]

50 nm 罗丹明 B 异硫氰酸盐标记的二 
氧化硅包被的磁性纳米颗粒  
[ MNPs@SiO2(RITC)] 

ICR 雄性小鼠 腹腔注射 激光共聚焦显微镜 
(CLSM)成像分析 

脑组织内观测到大量的荧光纳米颗粒存在,  
MNPs@SiO2(RITC)能够穿透血脑屏障同 
时不影响血脑屏障完整性 

[14]

25、80、155 nm TiO2颗粒 ICR 小鼠 灌胃 ICP-MS 测定组织中 Ti 含量 TiO2暴露组小鼠脑内的Ti含量明显升高 [15]

1.4 nm 125I标记的羟基化单壁 
碳纳米管(125I-SWNTols) KM 雄性小鼠 

腹腔注射、

皮下注射、

静脉注射、

灌胃 

γ谱仪测定组织中125I放射性活度 四种暴露方式下都可在鼠脑内观测到少量的 
125I-SWNTols, 其含量不受暴露方式影响 

[16]

a) 英文缩写摘自引用文献 
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测到少量的Ag, 说明Ag纳米颗粒经嗅神经发生了转

运[23]. Oberdörster等[24]研究雄性Fischer 344 大鼠吸入

36 nm 13C颗粒(160 μg 13C/m3)6 h后, 观察大鼠肺、嗅

球、大脑、小脑中的13C浓度在暴露 1、3、5、7 天内

的变化情况 , 结果显示肺中13C从 1.39 μg/g下降至

0.59 μg/g, 而嗅球中13C从 0.35 μg/g上升至 0.43 μg/g, 
大脑和小脑中的13C浓度也有所升高, 但随时间变化

趋势不一, 可能是受到血脑屏障的影响, 肺部的13C
转运入脑受限, 同时嗅球内的部分13C缓慢转运到大

脑和小脑. 该研究结果显示经嗅球途径转运是13C纳

米颗粒进入大脑的重要机制之一.  
另外, Elder等[25]将Fischer 344 雄性大鼠呼吸暴

露于 30 nm 氧化锰颗粒(~ 500 μg/m3; 18 ×106 颗粒

/cm3)6 h/天, 每周 5天, 暴露 12天后嗅球内Mn含量增

加 3.5 倍, 在纹状体、额叶皮质和小脑内也观察到Mn
含量增加. 当堵塞大鼠右侧鼻孔进行暴露实验, 则仅

在左侧嗅球观察到Mn含量升高. 研究表明吸入纳米

氧化锰颗粒可以经嗅球途径转运至中枢神经 
系统.  

以上的研究显示, 经嗅神经转运是纳米材料进

入中枢神经系统的可能途径之一. 但由于大鼠具有

和人明显不同的生理和解剖特点, 这就使得实验动

物的结果外推到人存在一定的局限性. 首先, 大鼠只

能通过鼻腔呼吸, 而人除鼻腔外还可通过口呼吸; 其
次, 大鼠嗅黏膜上皮占鼻腔黏膜上皮总面积的 50%, 
而人体仅占 5%; 再则, 相对于自身体重, 人体的嗅

球比重为 168 ng/70 kg 体重, 而大鼠的嗅球比重为

85 ng/0.2 kg 体重, 是人体的 177 倍[4]. 说明人体经嗅

神经通路转运纳米颗粒入脑, 相比大鼠而言似乎更

困难, 其转运的纳米颗粒数量也更少. 但这并不能排

除其存在可能性, 且在灵长类动物观察到嗅球通路

转运纳米颗粒[20~22], 这就更加增强了经鼻腔黏膜摄

入纳米颗粒至嗅球, 并经嗅神经转运纳米颗粒的途

径在人体的存在可能性.  

2.3  经感觉神经末梢直接摄入及神经转运 

除嗅神经转运外, 由三叉神经发出的感觉神经

末梢贯穿于鼻腔黏膜及嗅黏膜, 呼吸暴露后鼻腔沉

积的纳米材料可直接经末梢神经转运入脑. Hunter和
Dey[26]研究Fisher-344 雄性大鼠鼻腔滴注 20~200 nm

罗丹明荧光染料标记的乳胶微球, 发现乳胶颗粒可

经眼支和上颌支神经元摄入并转运到三叉神经节 . 
随后Hunter和Undem[27]给豚鼠气管滴注同样的纳米

颗粒, 研究显示乳胶颗粒积聚在支气管上皮组织内, 
且不能迁移至基底膜, 而广泛分布在支气管区域的

感觉神经可摄入乳胶颗粒, 并将其转运至颈部的迷

走神经结状神经节.  
关于经感觉神经摄入并转运纳米颗粒的报道虽

不多, 但其重要性不容忽视. 流行病学调查结果显示, 
心血管疾病的发生和大气颗粒物暴露之间存在一定

的相关性[28~30], 但具体的原因尚不明确. 从已知的研

究结果可以提出一个可能的假设机制：进入呼吸道的

大气超细颗粒物可被位于该区域的感觉神经末梢吸

入并转运至自主神经系统, 从而发挥直接损伤作用, 
导致自主神经功能紊乱, 进而引发心血管疾病[31]. 因
此, 纳米颗粒进入中枢神经系统的转运途径, 以及纳

米颗粒在转运过程中对神经纤维的损伤作用, 对正

常神经元及神经功能的影响, 值得人们继续深入研

究与探索.  

3  纳米颗粒的中枢神经毒性效应 

3.1  体内实验研究纳米颗粒引发的神经系统损伤 

目前对于纳米颗粒的神经生物效应研究, 可根

据纳米颗粒的来源不同而分为二类：一类是针对天然

来源的纳米颗粒, 如柴油、汽油等燃烧后产生的大气

超细颗粒物(PM0.1, 粒径<100 nm, 也称大气纳米颗

粒物)进行神经毒性效应研究; 另一类是研究人工制

造的新型纳米颗粒物对神经系统的生物学作用, 如
碳纳米管、富勒烯、量子点、金属及其金属氧化物纳

米材料等.  

3.1.1  大气纳米颗粒物暴露引发的神经系统炎症
反应 

关于大气纳米颗粒物与中枢神经系统疾病之间

的相关性, 已有大量研究报道[32~39]. 长期暴露于大气

污染环境中, 肺部炎症因子可以进入血循环系统引

发系统性炎症反应, 从而诱导中枢神经系统炎症发

生. 同时大气纳米颗粒物进入中枢神经系统, 发挥直

接损伤作用, 导致神经病变. 其机制可能是超细颗粒

引起大脑组织产生氧化应激, 诱导脑部炎症反应, 从
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而增加了神经变性疾病的易感性[32].  
Calderón-Garcidueñas 等比较研究了暴露于空气

污染严重和空气质量相对良好的城市内的狗的脑组

织的病理变化 ,  发现大气污染对大脑具有损伤作 
用[33,34]. 研究发现生活在重污染城市内的狗, 鼻咽部

和呼吸道黏膜首先发生损伤, 肺组织病变严重, 脑组

织部也发生明显病理变化, 如脑组织内神经元高表

达核转录因子NFκB; 在脑血管内皮细胞、胶质细胞、

神经元大量表达iNOS; 嗅球海马区观察到大量AP位
点, 提示发生了DNA损伤; 在脑血管内皮细胞、胶质

细胞高表达环氧化酶-2(COX-2); 脑血管、胶质细胞

和神经元观察到大量载脂蛋白E(ApoE); 在神经元和

脑病变斑块内发现淀粉样前体蛋白APP和β-淀粉样蛋

白的表达; 血脑屏障发生损伤. 当对生活在高污染城

市内的居民进行尸检, 同样在人脑组织中观察到类

似的病理变化 [35,36] . 说明长期暴露于大气污染环境

中, 可诱使脑部发生炎症反应和淀粉样病变, 引起神

经功能紊乱. 随着疾病的进一步恶化, 可促使神经元

斑形成和发生神经纤维缠结, 最终导致阿尔茨海默

病的发生. 而大气超细颗粒广泛沉积于肺泡引起严

重的炎症反应, 及颗粒经鼻粘膜转运导致嗅球损伤, 
在 大 气 污 染 引 发 脑 损 伤 方 面 发 挥 重 要 作 
用[33~36].  

为了进一步说明大气纳米颗粒物与神经组织病

变的关系, Campbell等[37]通过给BALB/c雄性小鼠每

日鼻腔滴注卵清蛋白以提高动物对损伤的敏感性后, 
将小鼠呼吸暴露于正常大气环境和颗粒浓度含量较

高的大气环境中(颗粒直径小于 2.5 μm或 180 nm )4 h/
天, 每周 5天, 2周后取脑组织检测发现大气颗粒暴露

组的IL-1α和TNF-α、NF-κB表达水平明显上升. 说明

大气颗粒暴露能引发神经组织炎症反应, 从而导致

神经疾病发生. van Berlo等[38]将雄性Fischer F344 大

鼠呼吸暴露于含 1.9 mg/m3柴油机废气颗粒(直径 65 
nm)的大气环境中 2 h, 分别于暴露后 4 和 72 h处死动

物取脑垂体、下丘脑、嗅球、嗅结节、大脑皮质和小

脑, qRT-PCR法提取RNA研究血红素氧化酶(HO-1)、
诱导型一氧化氮合酶(iNOS)、环氧化酶-2(COX-2)和
细胞色素P450 1A1(CYP1A1)表达水平. 发现短期暴

露柴油机废气颗粒后脑组织内HO-1、COX-2 和

CYP1A1 表达水平明显升高. 大量的前炎症因子表达

水平升高, 启动神经组织内炎症反应发生, 造成神经

系统功能损伤.  
以上的研究表明, 大气纳米颗粒经吸入进入生

物体后, 主要通过引起机体脑部组织的炎症反应, 进
而导致神经功能损伤.  

3.1.2  人造纳米材料与神经损伤 

人造纳米材料的广泛使用, 大大增加了人体暴

露于纳米颗粒物的机会. 研究显示, 人造纳米材料的

暴露同样可以导致中枢神经系统的毒性. 人造纳米

材料富勒烯(C60)可形成水溶胶nC60, 具有亲脂性和氧

化还原活性 ,  生物体暴露于C 6 0 可引起氧化损伤 . 
Oberdörster[39]将大口黑鲈鱼暴露于四氢呋喃C60溶胶

(nC 60 )环境中, 通过检测脂质过氧化、蛋白氧化和

GSH水平来评价C60对鱼脑的氧化损伤作用. 结果显

示暴露于 0.5 μg/mL C60水溶胶(nC60)48 h后, 大口黑

鲈鱼脑部发生明显的脂质过氧化, GSH水平显著下降. 
且由于nC 60的杀菌活性 , 水透明度增高 . 之后Zhu 
等 [40]比较研究了将C60分别溶解于四氢呋喃(THF)和
水中, 对大型蚤和黑头软口鲦(Fathead Minnows)的毒

性作用. 染毒 48 h, THF-nC60作用于大型蚤的LC50为

0.8 μg/mL, 而H2O-nC60的LC50>35 μg/mL. 在 0.5 
μg/mL的染毒浓度下, 黑头软口鲦暴露于THF-nC60中

6~18 h就可全部死亡, 而H2O-nC60处理 48 h却未发现

有死亡现象发生, 但在鱼脑和腮部检测到明显脂质

过氧化, 肝组织CYP2 同工酶表达显著上升. 说明溶

解介质对C60的生物活性有一定的影响, C60可导致水

生鱼类的脑组织发生脂质过氧化 ,  造成氧化 
损伤.  

鼻腔滴注 14 和 95 nm 的碳黑颗粒于 BALB/c 雄 
性小鼠, 每周滴鼻一次, 每次 125 μg 纳米碳黑颗粒,  
四周后取嗅球和海马组织, 用 RT-PCR 方法研究细胞 
因子和趋化因子的 mRNA 表达水平. 研究发现鼻腔 
滴注 14 nm 碳黑颗粒的小鼠嗅球组织中, 细胞因子 
(IL-1β 和 TNF-α)、趋化因子(单核细胞趋化蛋白 
-1/CCL-2 和巨噬细胞炎症蛋白 1α/CCL-3)、趋化因子 
配体(干扰素-γ诱生单核因子/CXCL-9)的 mRNA 表达 
水平明显升高 ,  而在海马组织并无明显改变 [ 4 1 ] .  
Lockman等 [42]给雄性Fischer-344 大鼠左侧颈动脉插 
管, 接蠕动泵以 10 mL/min的速度经颈动脉泵入[3H] 
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标记的各种纳米颗粒悬液(纳米颗粒浓度为 10 和 20 
μg/mL)60 s 后, 比较研究表面电荷不同的纳米颗粒对

血脑屏障功能的影响. 研究显示, 表面电荷显中性的

纳米颗粒(neutral-NPs)和低浓度的表面带负电纳米颗

粒(anionic-NPs)不影响血脑屏障功能, 而高浓度带负

电纳米颗粒(anionic-NPs)和表面带正电荷纳米颗粒

(cationic-NPs)可明显破坏血脑屏障的完整性.  
采用灌胃法研究 25、80 和 155 nm TiO2在ICR小

鼠体内的分布和毒性, 发现TiO2暴露 2 周后导致了小

鼠轻微的脑部损伤, 海马神经元发生脂肪变性[15]. 将
Fischer 344 雄性大鼠呼吸暴露于 30 nm 氧化锰颗粒

(~ 500 μg/m3; 18 ×106 颗粒/cm3)6 h/天, 每周 5 天, 暴
露 11 天就可在嗅球、大脑皮质、中脑、纹状体和小

脑组织观察到TNF-α、巨噬细胞炎症蛋白(MIP-2)、
GFAP、神经细胞黏附分子应激反应蛋白的mRNA水

平表达明显升高, 其中以嗅球内含量最高, TNF-α蛋
白可升高 30 倍. 显示吸入纳米氧化锰颗粒引起各个

脑区的炎症反应的发生[25]. 我们实验室[43]采用长期

低剂量 (130 μg)鼻腔滴注 21 和 280 nm Fe2O3于

CD-ICR雄性小鼠, 研究纳米氧化铁的神经毒性效应. 
结果显示Fe2O3暴露组的小鼠脑组织发生明显的氧化

应激, 其中嗅球和海马组织内GSH-Px、CuZn-SOD和

cNOS活性明显升高, T-GSH和GSH/GSSG水平显著

性下降, 而在大脑皮质、小脑和脑干组织内变化不明

显; 海马区还观察到单胺类神经递质含量升高; 21 
nm暴露组脑组织损伤水平明显高于 280 nm. TEM显

示神经细胞超微结构改变, 21 nm Fe2O3暴露组小鼠嗅

球神经突起变性、膜性结构破坏和溶酶体增多, 海马

粗面内质网轻度扩张和溶酶体增多; 而 280 nm暴露

组细胞形态损伤相对轻微, 仅在嗅球区可见轻度肿

胀的线粒体, 在海马胞浆中可见少量空泡. 说明鼻腔

滴注纳米氧化铁可诱导脑组织发生氧化应激, 并导

致神经细胞损伤, 且具有纳米尺寸效应, 小尺寸纳米

颗粒导致的神经损伤作用更严重.  
总而言之, 人造纳米颗粒对神经系统的损伤作

用类似于大气纳米颗粒, 并因纳米颗粒的小尺寸和

大比表面积, 具有很高的表面反应活性, 当其进入生

物体后, 首先引起神经组织发生氧化应激反应, 进而

引发炎症反应, 导致神经组织损伤.  

3.2  体外实验研究纳米材料的神经生物学效应 

3.2.1  神经细胞摄入纳米颗粒及其在亚细胞器内
的分布 

纳米材料因其小尺寸和高比表面积活性, 能被

细胞内化而分布于各亚细胞器内. Garcia-Garcia等[44]

将 166 nm 14C-PHDCA和 171 nm 14C-PEG-PHDCA(14C
标记的聚乙二醇包覆的聚十六烷基氰基丙烯酸酯)按
20 μg/mL的剂量分别暴露于大鼠脑血管内皮细胞

(RBEC)20 min, 结果显示 80%的PHDCA吸附在细胞

膜表面, 只有 10%左右PHDCA进入到细胞浆和囊泡

内; 而PEG-PHDCA相对容易进入细胞, 48%吸附在

细胞膜表面, 24%在细胞浆内, 20%在细胞囊泡内, 8%
在细胞核、细胞骨架和胞膜窖内 , 内吞作用是

PEG-PHDCA纳米颗粒进入细胞的主要方式. 同时用

荧光染液尼罗红标记PEG-PHDCA纳米材料, 按 20 
μg/mL的剂量暴露于RBEC 20 min, 共聚焦显微镜观

察显示RBEC细胞浆内和细胞核周表现高荧光强度, 
提示大量PEG-PHDCA纳米颗粒进入大鼠脑血管内皮

细胞.  
Cengelli等[45]将葡聚糖修饰的超顺磁性氧化铁纳

米颗粒SPIONs(Endorem和Sinerem, 水合粒径分别为

80~150, 15~30 nm)分别暴露于EC219 大鼠脑血管内

皮细胞、N9 和N11 小鼠小胶质细胞 2~24 h, 测定细

胞内含铁量的变化, 结果显示, 只有N11 小胶质细胞

内含铁量上升, 而EC219 和N9 细胞内含铁量无明显

变化. 随着Endorem暴露剂量和暴露时间的增加, N11
细胞内铁含量逐渐缓慢增大, 脂多糖处理活化N11 小

胶质细胞可增加其摄入Endorem含量; 而Sinerem暴

露只在低剂量水平促使N11 细胞内含铁量上升, 将
E C 2 1 9 分别与 N 9 、 N 1 1 小鼠小胶质细胞共 
培养, 并用脂多糖处理活化小胶质细胞, 细胞内含铁

量都无明显变化 .  说明脑来源细胞对葡聚糖修饰

SPIONs 的摄入水平较低并摄入缓慢. 比较研究各种

聚乙烯醇包覆的 S P I O N s ( P VA - S P I O N s、氨基

aminoPVA-SPIONs、羧基 carboxyPVA-SPIONs、硫醇

thiolPVA-SPIONs; 水合粒径 30 nm)的生物效应, 发
现只有表面带正电荷的 aminoPVA- SPIONs 可被 N11
小鼠小胶质细胞和 EC219 大鼠脑血管内皮细胞摄入, 
但 EC219 摄入 aminoPVA- SPIONs 的水平低于 
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元是神经系统的结构和功能单位, 具有接受刺激、传

导冲动和整合信息的功能. 神经胶质细胞对神经元

起支持、营养、保护、绝缘等作用, 构成神经元生长

分化和功能活动的微环境. 其中又以星形胶质细胞

和小胶质细胞最受人们关注. 星形胶质细胞参与组

成血脑屏障, 阻止异物侵入, 并可通过增生修复病变 

N11 细胞, 且随着暴露剂量和时间的增加, 细胞内铁

含量逐渐增大, 但并未引起细胞活化, 胞内 NO 水平

未见升高. N9 小鼠小胶质细胞暴露于荧光素标记的

氨基聚乙烯醇 SPIONs(Cy3.5-aminoPVA-SPIONs), 细
胞内铁含量随着温度和暴露时间的变化而改变, 以
20 μg Fe/mL 的浓度暴露 20 h, 共聚焦显微镜观察显

示纳米颗粒位于 N9 细胞浆内. 取孕 16 天大鼠的胎鼠

端脑组织进行三维细胞培养, 随着培养时间的延长, 
神经元和胶质细胞不断分化而处于不同的状态. 分
别于细胞培养第 7、14、21、28 天加入 11.3 μg Fe/mL
的 aminoPVA-SPIONs, 暴露 72 h 后更换新鲜培养液

继续培养 48 h, 观察处于不同分化状态的细胞摄入

SPION 的能力. 结果显示分化早期(1~2 周), 细胞内

分布的染色铁颗粒成不规则形状, 甚至在细胞团聚

体的第二层细胞内也可观察到铁颗粒, 而在高度分

化时期(3~4 周), 细胞复层结构完全建立, 染色铁颗

粒只在表层细胞内观察可见. 细胞内 BS-1 lectin 染色

显示小胶质细胞未活化, 细胞内 NO 水平未见升高. 
结果说明 aminoPVA-SPIONs 可被脑组织细胞摄入, 
并不造成组织损伤.  

组织, 在中枢神经系统损伤反应中具有保护功能. 小
胶质细胞作为中枢神经系统的主要免疫细胞, 具有

提呈抗原、分泌多种细胞因子、吞噬病原体和坏死组

织的作用. 当纳米材料进入到神经组织, 小胶质细胞

首先被激活发挥免疫活性, 吞噬清除纳米颗粒, 同时

分泌产生毒性因子, 导致神经元功能损伤[46,47], 如图

1 所示.  
Block等[46]取孕 14 天大鼠的胎鼠中脑组织进行

体外神经元和胶质细胞混合培养, 分别暴露于 25 和

50 μg/mL直径<0.22 μm的柴油机排出颗粒(diesel ex-
haust particles, DEP)7 天, 暴露组神经元多巴胺摄入

量明显下降, 酪氨酸羟化酶免疫组织化学染色阳性

细胞数量下降, 而GABA摄入量和NeuN阳性细胞数

量无明显变化, 提示DEP选择性损伤多巴胺能神经元

(DA); OX-42 免疫组织化学染色显示小胶质细胞着色

深, 胞体粗大, 形状无规则而处于活化状态. 单独进

行纯神经元细胞培养, 用 50 μg/mL DEP处理后并不

导致DA神经毒性, 而将小胶质细胞与神经元细胞混

合后, 再用 50 μg/mL DEP处理就能观察到明显的DA
神经毒性, 且随着小胶质细胞加入数量的增加而毒

性增大. 将 25 和 50 μg/mL DEP作用于小胶质细胞, 
可产生大量的超氧阴离子和活性氧, 而细胞松弛素D
预处理可抑制DEP诱导小胶质细胞产生超氧阴离子, 
说明小胶质细胞吞噬的DEP诱导细胞产生了超氧阴

离子. 取孕 14 天小鼠的胎鼠中脑组织进行体外神经

元和胶质细胞混合培养, 暴露于 50 μg/mL DEP 8-9天, 
正 常 小 鼠 来 源 的 多 巴 胺 能 神 经 元 数 量 减 

已有研究结果表明, 纳米颗粒进入细胞, 受两方

面的作用影响. 一是纳米颗粒本身, 纳米颗粒因其小

尺寸, 可相对容易穿过细胞膜进入细胞内, 但不同类

型的纳米颗粒进入细胞的能力不同. 经表面修饰的

纳米颗粒具有更高的生物相容性, 相对容易进入细

胞内; 且由于哺乳动物细胞表面带负电, 受静电作用

影响, 表面带正电的纳米颗粒更容易进入细胞内. 另
一方面是由于不同种类的细胞对纳米颗粒的摄入能

力不同, 直接影响纳米颗粒进入细胞的含量, 小胶质

细胞具有吞噬能力, 相对能摄入较多的纳米颗粒.  

3.2.2  纳米材料的神经细胞毒性 

神经组织由神经元和神经胶质细胞组成. 神经 
 

 
 
图 1  纳米材料的神经损伤作用 
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少, 而 gp91(phox)基因敲除小鼠来源的多巴胺能神经

元无损伤, 说明NADPH氧化酶在DEP毒性机制中发

挥主要作用. 上述研究结果显示 DEP 选择性损伤多

巴胺能神经元, 主要通过激活小胶质细胞发挥作用, 
DEP 被活化的小胶质细胞吞噬, 激活 NADPH 氧化酶, 
产生大量自由基导致氧化损伤, 从而损伤多巴胺能

神经元.  
此外, Long等[47]把BV2 小鼠小胶质细胞暴露于

Degussa P25 TiO2纳米颗粒中(2.5~120 μg/mL), 研究

发现BV2暴露于P25(≥10 μg/mL)不到 5 min就能迅速

产生ROS, 且ROS水平具有剂量依赖性, 并可持续保

持至 120 min; TEM显示暴露于 2.5 μg/mL P25 颗粒

6~18 h, BV2 细胞吞噬P25, 细胞质内聚集分布着大量

的纳米TiO2颗粒, 细胞线粒体亦发生肿胀和结构紊

乱. 说明Degussa P25 纳米TiO2颗粒可被BV2 小胶质

细胞吞噬, 刺激细胞迅速发生呼吸爆发, 随后干扰线

粒体能量代谢功能, 从而诱导BV2 细胞产生大量的

自由基反应, 但并不导致细胞死亡. 随后Long等 [48]

把BV2 小鼠小胶质细胞, N27 大鼠多巴胺能神经元和

原代培养的胚胎大鼠脑纹状体组织分别暴露于

2.5~120 μg/mL的Degussa P25 纳米TiO2颗粒. 研究发

现BV2 小胶质细胞迅速产生ROS并长时间保持ROS
高水平, 同时BV2 细胞发生凋亡; 基因芯片技术分析

P25 暴露 3 h (20 μg/mL)的BV2 细胞上调炎症、凋亡

和细胞周期相关基因表达水平, 下调细胞能量代谢

相关基因表达水平. TEM显示暴露于P25 的N27 大鼠

多巴胺能神经元细胞浆内分布有大量的P25 纳米颗

粒及其团聚体, 但并未观察到细胞吞噬和胞饮现象, 
线粒体结构无异常. 原代培养的胚胎大鼠脑纹状体

组织暴露于 5 μg/mL的P25 纳米TiO2颗粒 6~24 h, NSE
免疫组织化学染色阳性细胞数量明显下降, 并在镜

下可观察到凋亡细胞. 上述结果显示, P25 纳米TiO2

颗粒可激发BV2小胶质细胞产生活性氧, 但对N27多
巴胺神经元无毒性. 然而, 低浓度P25 可迅速损伤纹

状体组织中的神经元, 可能是通过激活小胶质细胞

产生的活性氧而产生神经元损伤作用.  
总的说来, 纳米材料对脑组织内神经元的毒性

效应, 大多通过活化小胶质细胞而间接发挥作用, 但
亦有研究报道显示纳米材料可直接影响神经细胞的

分化和功能. 以大鼠嗜铬细胞瘤细胞 PC12 的研究报

道为例, PC12 细胞具有嗜铬细胞瘤和肾上腺嗜铬细

胞相关的表型, 能合成、储存并释放适量的儿茶酚胺

(主要为多巴胺和去甲肾上腺素). PC12 细胞的重要生

物学特征之一是可对神经生长因子(NGF)产生反应, 
在暴露于 NGF 数天之后, PC12 细胞表型发生显著变

化, 获得许多交感神经元特有的生物性质. 如经 NGF
处理的细胞将停止增殖, 生长出神经突起, 可形成网

络并建立细胞间连接, 具有电兴奋性并有许多与神

经细胞分化有关的组分改变. 故 PC12 广泛用于有关

神经细胞分化和功能的各种研究.  
Hussain等 [49] 将PC12 细胞分别暴露于 5~50  

μg/mL 的 40 nm 氧化锰、15 nm 银颗粒(阳性对照)、 
醋酸锰和硝酸银(分别用Mn2+和Ag+作对照)24 h后,  
15 nm Ag和Ag+可导致PC12 细胞皱缩、细胞边界不 
清, 而 40 nm 氧化锰和Mn2+暴露组细胞形态无明显 
变化, 但 40 nm 氧化锰可被 PC12 细胞内化, 并导致 
线粒体功能障碍, 细胞产生 ROS 水平显著升高. 同 
时发现 40 nm 氧化锰和Mn2+可致多巴胺(DA)及其代 
谢产物二羟苯乙酸(DOPAC)、高香草酸(HVA)水平下 
降, 并具有剂量依赖性; 而 15 nm Ag和Ag+ 在 50  
μg/mL 的高浓度下才能显著下调 DA 及其代谢产物水 
平. 提示 40 nm 氧化锰损耗DA可能与其产生的高水 
平 ROS 有关.  

Pisanic等[50]将PC12 细胞暴露于含 1.5 mmol/L Fe
浓度的表面带负电荷的DMSA包覆的Fe2O3纳米颗粒

(AMNPs, 直径 5~12 nm)24 h, TEM结果显示大量的

AMNPs可进入PC12 细胞并聚集分布在细胞核周的细

胞浆和内涵体内. 暴露于含 0.15、1.5、15 mmol/L Fe
的AMNPs 2~6 天, 可导致细胞死亡, PC12 细胞存活

率随暴露剂量和暴露时间的增加而下降, 同时贴壁

生长的PC12 细胞大量脱落, 其脱落的细胞数量随暴

露剂量和暴露时间的增加而增加 . PC12 暴露于

AMNPs 6 天, 用NGF刺激 5 天, 免疫荧光分别标记肌

动蛋白和微管蛋白, 研究发现 0.15 mmol/L Fe含量的

低剂量水平AMNPs暴露就可使PC12 神经元样细胞胞

体内肌动蛋白微丝数量减少, 随着暴露剂量的增大, 
胞体内肌动蛋白微丝数量显著下降, 15 mmol/L Fe的
AMNPs暴露下, PC12 细胞内观察不到完整的肌动蛋
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白微丝, 细胞成圆形, 不形成神经突起, 说明AMNPs
可明显影响PC12 细胞骨架结构. 通过对PC12 伸出的

细胞突起进行计数, 计算平均每个细胞含有的突起

数, 结果显示AMNPs暴露使PC12 细胞的突起明显变

短, 长突起数量显著下降, 且随着暴露剂量的增加, 
单个细胞所含的突起数量明显减少, 建立细胞连接的

突起数量亦明显下降. West-blot显示, 随着AMNPs暴
露剂量的增加 , PC12 细胞的神经生长相关蛋白

(GAP-43)表达水平显著下降 . 结果说明 , 暴露于

AMNPs可降低PC12 细胞存活率, 影响NGF对PC12
细胞的诱导分化作用, 并具有剂量依赖性.  

3.2.3  纳米材料的独特生物学效应及其潜在应用 

纳米材料尺寸小, 在单位体积中的比表面积非

常大, 使纳米材料具有很强的表面活性, 拥有与普通

材料截然不同的物理化学性质, 这也导致纳米材料

作用于生物体时 , 能产生一些独特的生物学效应 . 
Schubert等[51]研究发现CeO2、Y2O3纳米颗粒因其特殊

的原子结构特点, 具有氧化还原活性, 能作为抗氧化

剂发挥神经保护作用. 他们用HT22 小鼠海马神经细

胞作为研究对象, 发现CeO2、Y2O3和Al2O3纳米颗粒

暴露不影响HT22 细胞存活率, 但当用谷氨酰胺预处

理HT22 导致海马神经元发生氧化应激进而导致细胞

死亡, 加入CeO2和Y2O3纳米颗粒可抑制HT22 海马神

经元产生ROS, 下调氧化应激水平而提高神经元存

活率, 而Al2O3纳米颗粒不发挥作用.  
纳米材料的独特物理化学性质和其独特的生物

学效应, 使其具有潜在的应用价值. 如纳米铁氧化合

物(γ-Fe2O3、Fe3O4)具有超顺磁性, 可透过生物屏障进

入器官组织和细胞内并不引起毒性效应, 被广泛应

用于MRI造影对比剂和药物靶向传输. Fleige等 [52]将

大鼠胶质瘤细胞系C6 和F98、大鼠胶质肉瘤细胞系 
9L、单核巨噬细胞系 P-388D1、原代培养星形胶质细

胞、小胶质细胞暴露于 1.5、3、6 mmol/L 荧光标记

葡聚糖修饰的超顺磁性铁氧化物纳米颗粒(USPIO, 
水合粒径(31.3 ± 15.8) nm)30 min, 发现只有单核巨噬

细胞系 P-388D1 和小胶质细胞细胞内有大量的

USPIO, 细胞摄入 USPIO 后, 在胞内形成内涵体, 
USPIO 位于细胞囊泡内, 细胞浆内并无散在分布. 采

用增强型绿色荧光蛋白(eGFP)基因转染 F98 大鼠胶

质瘤细胞后, 注入 Fischer CD 344 大鼠脑内建立 F98
大鼠胶质瘤模型. 接种 14 天后, 处死动物并取脑组 
织切片, 置于 3 mmol/L 的荧光标记葡聚糖修饰的超

顺 磁 性 铁 氧 化 物 纳 米 颗 粒 (USPIO, 水 合 粒 径

31.3±15.8 nm)溶液中 30 min, OX-42 免疫荧光标记脑

内巨噬细胞和小胶质细胞, 共聚焦显微镜观察可见, 
大量的巨噬细胞和小胶质细胞迁移至胶质瘤细胞周

围 , 活化小胶质细胞和巨噬细胞内摄入大量的

USPIO 并密集分布在肿瘤组织周围, 将肿瘤组织与

正常组织的边界明显区别开来, 因此 USPIO 可用来

确定脑内胶质瘤的大小和范围. 同时实验也证实小

胶质细胞摄入 USPIO 可用 MRI 监测. 采用 F98 胶质

瘤模型动物, 肿瘤细胞接种 14 天后, 用 300 μmol 
USPIO/kg 体重的剂量处理动物, MRI 观察动物脑部

结构, 通过小胶质细胞和巨噬细胞摄入 USPIO 并在

肿瘤组织周围形成边界可确定脑部肿瘤位置和大小.  
在研究纳米材料的毒性效应时, 科学家们意外

地发现某些富勒烯类化合物具有显著的抗肿瘤效 
应 [53] , 为肿瘤药物的开发提供了一个新的研究方向. 
Isakovic等[54]比较研究了C60和[C60(OH)n]纳米材料对

L929 小鼠纤维肉瘤细胞、C6 大鼠神经胶质瘤和U251
人神经胶质瘤细胞的细胞毒性行为. 结晶紫染色法

检测纳米颗粒暴露 24 h后的细胞存活率, 1 μg/mL的
C60可致细胞活力下降至 20%以下, 而[C60(OH)n]在 10 
μg/mL的暴露浓度下对细胞活力仍无明显影响, 当剂

量增加至 1000 μg/mL时可使细胞活力下降至 40%左

右, 说明C60对肿瘤细胞杀伤力远远高于[C60(OH)n]. 
Annexin V–FITC和PI荧光双染检测细胞坏死和凋亡, 
结果显示 1 μg/mL C60诱导细胞迅速发生坏死(暴露 6 
h), 细胞坏死与ROS的水平升高相关, 而 1000 μg/mL 
[C60(OH)n]诱导迟发性细胞凋亡(暴露 24 h), 但与细

胞ROS水平无明显相关. 加入抗氧化剂N-乙酰半胱

氨酸可减轻C60诱导的细胞坏死, 但对[C60(OH)n]诱导

的细胞凋亡无作用, 而加入pan-caspase抑制剂可明显

减弱[C60(OH)n]致细胞凋亡作用, 但不影响C60的致细

胞坏死作用 . 结果说明C 60通过诱导细胞迅速发生

R O S 依赖的细胞坏死而产生细胞毒作用 ,  而

[C60(OH)n]通过诱导不依赖于ROS的迟发性细胞凋亡
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而发挥细胞毒作用. 随后Harhaji等[55]将C6 大鼠神经

胶质瘤和U251 人神经胶质瘤细胞暴露于C60水溶胶

(nC60)24 h后, 研究发现随着暴露剂量的增大, 细胞

活力明显下降. 高剂量nC60暴露(1 μg/mL)可诱导细 
胞坏死, 是由于C60刺激细胞产生大量ROS, 引起氧

化应激反应, 激活了ERK所介导的信号转导通路, 从
而导致细胞坏死. 低剂量nC60暴露(0.25 μg/mL)并不

诱导细胞发生凋亡和坏死, 却可使细胞发生G2/M期

阻滞, 从而抑制细胞增殖, 此生物效应的发生不依赖

于氧化应激的产生和ERK激酶活化. 在nC60暴露的细

胞质内发现酸性囊泡存在, 细胞可能发生自体吞噬

现象. 用bafilomycin A1 预处理细胞以抑制自体吞噬, 
低剂量nC60暴露(0.25 μg/mL)所致的细胞生物效应可

明显被削弱, 而高剂量nC60暴露(1 μg/mL)所致的细

胞坏死不受影响. 将原代培养的星形胶质细胞暴露

于nC60, 却并未观察到G2/M期阻滞和细胞坏死现象, 
说明nC60特异性地作用于肿瘤细胞, 通过抑制细胞增

殖和诱导细胞坏死发挥抗肿瘤效应.  

4  纳米材料的神经毒性效应机制研究 
根据现有的研究结果, 推测纳米材料导致中枢

神经损伤的可能途径有以下三种[34]. 首先, 进入机体

的纳米颗粒引发组织炎症反应, 如吸入纳米颗粒大

量沉积于肺泡组织引起肺部炎症, 使大量的炎症因

子进入血循环并引起系统炎症反应, 进而引起脑部

炎症反应导致功能损伤; 其次, 转运到中枢神经系统

内的纳米颗粒, 可通过激活小胶质细胞, 导致自由

基、炎症因子等神经毒性分子大量表达, 导致神经损

伤; 最后, 纳米颗粒在感觉神经内转运的同时, 亦损

伤神经元的正常功能 ,  直接导致脑边缘系统毒性 
效应.  

关于纳米材料所产生的生物效应机制研究, 目
前主要关注的是纳米材料的氧化应激和炎症反应学

说[3,56,57]. 纳米材料通过引起生物体产生活性氧, 促
使氧化应激发生, 从而产生炎症反应和其他生物毒

性效应. 正常情况下, 线粒体活性氧产生量非常少, 
且可轻易地被机体的抗氧化防御系统如抗氧化剂谷

胱甘肽(GSH)和抗氧化酶所清除. 当纳米材料暴露于

生物体时, 会导致过量ROS生成, 体内的抗氧化防御

系统无法清除完全, 从而打破机体的氧化系统和抗

氧化系统平衡, 导致氧化应激的产生, 引起生物体氧

化损伤.  
按照氧化应激毒性机制假说, 可以将其分为三

个不同的等级水平[56]. 第一层次, 在氧化应激低水平

状态, 抗氧化剂谷胱甘肽(GSH)和抗氧化酶广泛参与

清除活性氧等自由基, 转录因子Nrf-2 活化促使Ⅱ期

酶(phase Ⅱ enzymes)大量表达, 表现为生物体抗氧

化能力水平上升, 机体处于主动防御状态; 第二层次, 
随着氧化应激水平的上升, 机体的保护作用逐渐被

炎症反应和细胞毒作用所替代, 大量的前炎症基因

表达活跃, 如AP-1、NF-κB, MAPK激酶信号转导通路

活化, 炎症因子和趋化因子大量表达分泌, 引起炎症

反应发生; 第三层次, 在氧化应激高水平状态, 线粒

体结构与功能紊乱, 凋亡信号通路被激活, 细胞发生

程序性死亡. 在纳米材料的生物效应研究中, 对处于

不同层次水平的氧化应激反应损伤都已有报道, 各
种类型的纳米材料都可直接靶向损伤线粒体[2~4].  

与其他脏器组织相比, 大脑对氧化应激反应损

伤更敏感. 这是由其特殊的生理结构特性所决定的. 
首先, 脑组织是以氧化分解为主获取能量的, 故脑耗

氧量很大, 约占全身总耗氧量的 20%~30%. 其次, 脑
内含有丰富的不饱和脂肪酸、核酸和蛋白质, 易受氧

自由基攻击而发生脂质过氧化和氧化损伤. 再则, 脑
组织内抗氧化酶如过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化酶含

量较低, 当氧自由基产生较多时, 脑内抗氧化防御系

统根本无法将其完全清除. 纳米材料因其特殊的物

理化学特性, 具有很高的表面活性, 易发生氧化还原

反应, 从而导致大量的自由基产生而发生氧化应激, 
这就使得具有氧化应激敏感性的脑组织容易成为纳

米材料的毒性效应靶器官.  
Veronesi等 [58] 采用C25BL/6 正常健康小鼠和

ApoE基因缺陷小鼠作为研究对象, 呼吸暴露于正常

大 气 环 境 和 颗 粒 浓 度 含 量 较 高 的 大 气 环 境

(concentrated ambient particles, CAPs), 取脑组织切片

进行免疫组织化学染色, 酪氨酸羟化酶(TH)用于标

记多巴胺神经元, 神经胶质纤维酸性蛋白(GFAP)用
于特异性标记星形胶质细胞. C25BL/6 小鼠CAPs暴
露组与大气暴露组表达TH和GFAP水平无差异, 而 
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ApoE 基因缺陷小鼠 CAPs 暴露组相对大气暴露组黑

质部位 TH 水平明显下降, GFAP 水平明显升高. 这是

由于 ApoE 基因缺陷小鼠相对 C25BL/6 小鼠, 在大气

颗粒物的刺激作用下, 能引起大脑产生高水平的氧

化应激反应, 从而促使多巴胺神经元发生变性. 该研

究证明氧化应激是大气纳米颗粒物引起脑部损伤导

致神经变性疾病的机制之一.  
Kleinman等[59]将C25BL/6 雄性ApoE基因缺陷小

鼠分成三组分别呼吸暴露于正常大气环境、高水平

CAPs(CAP15, 114.2 μg/m3)和低水平CAPs(CAP4, 30.4 
μg/m3)大气环境中, 每周暴露 3天, 每天 6 h, 6周后取

各脏器组织进行检测. 脑组织内核转录因子NFκB和

AP-1 表达水平随大气颗粒物浓度升高而增高, 可促

使脑部炎症反应的发生. GFAP表达水平上升提示胶

质细胞活化. 为了阐述其机制, 研究了MAPK信号转

导通路, 显示ERK-1、IkB、P38 活化水平无明显改变, 
而JNK活化水平明显升高, 提示大气纳米颗粒物通过

激活JNK相关的MAP激酶信号转导通路, 从而使核

转录因子NFκB和AP-1 表达升高, 引起脑部炎症反

应.  
从现有的研究报道显示, 纳米材料的神经毒性

效应机制主要表现为纳米颗粒刺激神经组织产生活

性氧, 引起氧化应激, 并激活 MAPK 信号转导通路, 
使大量的前炎症因子表达, 诱导炎症反应, 从而发挥

组织损伤作用.  

5  存在问题与展望 
虽然纳米材料的生物毒性研究已经取得了较大

的进展[1~4,60~62], 但是对于神经毒性的研究还很有限. 
这是由于中枢神经系统的功能复杂性, 以及现有的

实验手段对于纳米毒性研究的适用性还存在争议 , 
给实验研究带来一定的难度和困难. 目前研究纳米

材料在生物体和细胞内的分布, 主要基于四种实验

方法, 一是通过组织和细胞切片, 应用组织细胞染色

方法和透射电子显微镜(TEM), 直接在显微镜下观察

纳米颗粒的分布; 二是采用放射性同位素标记纳米

颗粒, 通过测定各器官组织内的放射性活度来定量

纳米颗粒的组织分布; 三是采用荧光素标记纳米颗

粒, 应用荧光显微镜观察和测定荧光强度的方法来

确定组织和细胞内纳米颗粒的分布; 四是用ICP-MS
或ICP-AES测定组织和细胞内元素含量的变化, 可以

定量测定进入细胞的纳米颗粒的量.  
上述实验研究方法, 有各自的优点, 但同时也存

在一定的缺陷. 使用组织染色和 TEM 方法, 肉眼可

直接观察到组织和细胞内纳米颗粒, 具有很高的直

观可信性, 但观察的样品数量和范围有限, 使得测量

结果缺乏统计性, 且具有很大的偶然性. 用同位素和

荧光素标记纳米颗粒, 每个纳米颗粒上结合的同位

素和荧光素并不均匀一致, 且同位素和荧光素与纳

米颗粒的结合并不能始终保持稳定, 同位素和荧光

素可能从纳米颗粒上面脱落下来, 因此通过观察与

测定同位素和荧光素, 并不能完全准确地确定纳米

颗粒的组织分布.  
纳米材料进入生物体后, 在机体的调理作用下

会发生溶解现象, 溶解的纳米材料组份可随循环转

运到全身各个脏器. 尤其是纳米材料中的金属组分, 
在机体内的各种还原剂(如超氧阴离子、抗坏血酸和

谷胱甘肽)和金属螯合剂(如转铁蛋白、乳铁蛋白、柠

檬酸、尿酸)作用下, 可溶解成金属离子而发生转运. 
故采用ICP-MS或ICP-AES通过单纯测定组织内的元

素含量增高, 并不能说明纳米颗粒本身也能转运到

脑 [63]. Fechter等 [64]曾报道雄性大鼠吸入 1.3 μm的

MnO2颗粒, 在嗅球和大脑皮质内都检测到升高的Mn
水平 . 但大鼠的嗅神经元直径<200 nm, 远远小于

MnO2颗粒直径, 故不可能在嗅神经发生固体颗粒转

运, 所测定的大脑内Mn水平升高应该是因为MnO2颗

粒发生了溶解, 进而经嗅神经转运入脑. 当神经组织

内离子水平过高时, 会导致神经功能障碍并引发神

经疾病[65,66]. 因此, 在进行纳米材料生物效应研究时, 
需要考虑到纳米材料的溶解问题, 并尽量采用多种

实验方法相结合的方式进行实验研究, 对实验结果

应该进行综合分析考虑, 力求更准确地解释纳米颗

粒的神经生物效应.  
目前对于纳米材料的中枢神经毒性研究尚处于

起步阶段, 虽然已经证实纳米颗粒可经嗅球和感觉

神经摄入, 但纳米颗粒神经摄入机制仍不清楚, 是否

是由于受体介导的内吞、胞饮作用, 还是轴突的转运

机制发挥主要作用？经神经转运的纳米颗粒是否可
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到达脑部各个分区, 是否又可从脑组织进入循环系

统从而转运到全身各器官, 并是否能引起各器官组

织损伤？纳米颗粒的毒性分子机制尚不完全明了 , 
活性氧激活的 MAPK 信号转导通路中, 有哪些信号

分子被活化发挥作用, 是否有关键信号分子存在？

除了氧化应激学说之外, 是否还存在其他的毒性作

用机制？实验研究纳米材料多是采用实验动物作为

研究对象, 而将动物实验结果外推到人存在一定的

局限性, 且实验中采用的暴露剂量过大, 不能说明人

体正常的暴露环境下, 纳米材料在人体内发生中枢

神经转运的机制, 以及纳米颗粒是否可以引起中枢

神经系统损伤, 这些都需要进一步的深入研究提供

直接证据来证实. 而上述这些问题, 正是纳米颗粒的

神经毒性效应研究中尚待急需解决的问题, 今后的

研究方向也将更多地关注在针对上述问题的解答性

研究. 
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