
随着纳米技术的迅速发展，纳米材料应用于多

个领域，其暴露风险不断增加。纳米材料经呼吸、

消化、皮肤、静脉注射等途径进入机体，随血液循环

到达各组织和器官［1］。有研究资料显示，经呼吸进

入机体的纳米材料，首先会在鼻腔、呼吸道和肺部

大量积累，随后会转移到肝、肾、心和脑等器官，最

终经肝、脾和肾等器官代谢后，随粪便和尿液排出

体外［2］；经口进入机体的纳米材料，首先在消化道壁

中出现，随后在肝、肾和脾等脏器中可以检测到，最

后随粪便和尿液排出体外，其中消化道壁和粪便中

含有大量未被吸收的纳米材料［3］；经皮肤进入机体

的纳米材料，会在皮肤中产生颗粒沉着［4］；静脉注射

进入机体的纳米材料，首先在肝、脾等网状器官中

出现，随后在心、肺、肾和脑中均可检测到，最后经

肝、脾和肾等器官的代谢作用后，随粪便和尿液排

出体外，其中蓄积在脑的纳米材料很难被消除［5］。

进入体内的纳米材料与细胞相互作用，跨过细胞膜

进入胞内，主要存在于线粒体、内质网、溶酶体进而

引起细胞器结构和功能改变［6-7］，从而影响细胞生
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长、诱导细胞凋亡和坏死。本文通过阐述目前纳米

材料对细胞器结构和功能的影响，深入而全面认识

纳米材料的毒性特征。

1 纳米材料

纳米材料指在三维空间中至少有一维处于 1~
100 nm范围内的材料［8］。纳米材料具有独特的物理

与化学特性，如小尺寸效应、宏观隧道效应、表面效

应及量子效应［9］，改变了材料的力学、光学、电磁学等

特性，这些特性会影响纳米材料进入细胞的方式，以

及与细胞器之间的相互作用方式。Kuang等［10］研究

表明，纳米材料的尺寸越小，其单位质量浓度的数

量浓度越高，比表面积越大，穿过细胞膜的数量越

多。Kang等［11］研究表明，纳米材料的表面性质影响

其与细胞之间的相互作用，例如：细胞表面为带有

负电荷的脂质双分子层，表面带正电荷的纳米材料

更容易通过细胞膜进入细胞内。

2 纳米材料引起的细胞毒性表现及影响因素

纳米材料进入细胞，在一定作用时间和剂量下

引起细胞毒性。细胞摄入纳米材料的量、时间和纳

米材料自身的理化性质如尺寸、化学组成、表面化

学等均是影响纳米材料细胞毒性的因素。不同类

型纳米材料引起细胞损伤的毒性表现不同，不同类

型纳米材料与不同类型细胞相互作用后，在一定剂

量下引起细胞存活率降低、形态改变、增殖减慢或

升高、分化、凋亡、坏死等［12-15］，主要通过损伤细胞膜

或细胞器的结构，引起细胞内活性氧（reactive oxy⁃
gen species，ROS）升高、离子水平改变、抗氧化酶含

量降低、线粒体膜电位升高、呼吸抑制、三磷酸腺苷

（adenosine triphosphate，ATP）合成减少、内质网应

激、DNA损伤等一系列毒性表现。

3 亚细胞结构与纳米材料引起的细胞毒性之间的

关系

亚细胞结构指细胞膜、线粒体、中心体、高尔基

体、内质网、溶酶体、细胞核等细胞结构，纳米材料

损伤或杀死细胞是通过影响各细胞器的结构、功

能、新陈代谢活动来实现。纳米材料尺寸小、表面活

性高，易穿过细胞膜［6］，一方面可能对细胞膜造成损

伤，另一方面与细胞器发生相互作用，影响细胞器的

结构与功能。研究表明，碲化镉量子点（CdTe quan⁃
tum dots，CdTe QDs）进入细胞后，在核周区聚集较多，

释放的Cd2+可能扩散到细胞核内，引起核损伤［16］。纳

米银（silver nanoparticles，Ag NPs）不仅能够诱导活

性氧的产生，造成线粒体呼吸功能障碍［17］，而且还

能够穿过细胞膜到达细胞核，与DNA相互作用［18］。

此外，磁性氧化铁纳米粒子（magnetic iron oxide
nanoparticles，M⁃FeNPs）进入RAW264.7细胞内，引

起线粒体功能障碍和内质网应激反应，诱导细胞自

噬、凋亡［19］。

4 纳米材料对亚细胞结构的生物效应及毒性表现

4.1 纳米颗粒的摄入及亚细胞分布

纳米材料穿过细胞膜的方式尚无定论，多数研

究认为纳米材料主要通过吞噬作用穿过生物膜，进

入细胞和细胞器内［12］。也有研究表明，纳米材料可

通过细胞的内吞作用和（或）生物膜上的孔隙、胞浆

转运活性进入细胞及细胞器内［20］，与细胞内生物大

分子发生相互作用，破坏生物膜和生物大分子的正

常空间结构等［12］。Peng等［20］研究显示量子点（quan⁃
tum dot，QD）首先通过细胞内吞作用穿过细胞膜，进

入早期内涵体，然后QD能够从早期内涵体逃脱进

入细胞质，再进一步转运进入晚期内涵体或溶酶体

内，尺寸等因素决定纳米材料能否进入细胞核。

穿过细胞膜的纳米材料会分布在不同细胞器

中，在细胞器中的分布部位不同会产生不同的生物

学作用。Chu等［21］研究表明进入细胞内的纳米二氧

化硅（silicon dioxide nanoparticles，SiO2）大多蓄积在

具有膜包被的细胞器中，影响各细胞器正常的生理

活动，少量纳米SiO2被释放到细胞质中，但当SiO2纳

米材料聚集时，其在细胞质中的蓄积量会显著增

加。由此可见，纳米材料的尺寸影响其在细胞内的分

布。Peng等［20］研究显示，粒径为2.7 nm和4.2 nm在水

相中合成的量子点（aqueous synthesized⁃QD，aqQD）
能够到达细胞核，粒径>9 nm的 aqQD则不能到达细

胞核，而是蓄积于细胞质内，这与Lusk等［22］关于粒径

<9 nm的纳米材料能够很容易进入细胞核，粒径>
9 nm的纳米材料很难进入细胞核内的研究结果一

致，进一步说明纳米材料的尺寸影响其在亚细胞中

的分布。Zhu等［23］研究结果显示，细胞内的石墨烯

量子点（graphene quantum dot，GQD）（d=3.98 nm）主

要分布于溶酶体和细胞质中，与Mrakovcic等［6］研究

结果（20 nm的聚苯乙烯纳米粒主要分布于溶酶体）

不一致，这种分布的差异可能与纳米材料的表面化

学有一定关系。aqQD在细胞内主要分布于细胞核

和细胞质内［20］，与Zhu等［23］研究结果也不一致，进一

步说明纳米材料的表面化学影响其在亚细胞内的
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分布。

4.2 细胞膜

细胞膜的主要功能是防止细胞外物质自由进

入细胞内，维持细胞内环境的相对稳定，使各种生

化反应能够有序进行。纳米材料对细胞膜的毒性

作用主要表现为损伤细胞膜的完整性，改变细胞膜

的通透性［24-25］。通过检测细胞培养液中乳酸脱氢酶

（lactate dehydrogenase，LDH）的量可以反映细胞膜

的受损程度。Zhang等［26］用不同浓度（0~14 μg/mL）
2.2 nm 的硒化镉量子点（CdSe quantum dot，CdSe
QD）孵育L929细胞24 h，结果显示实验组中LDH的

量显著高于对照组，且随着染毒剂量增加，呈现出

一定剂量依赖性关系。Cheng等［14］研究者用不同浓

度（20~80 pmol/L）的银纳米棒（gold nanorod core/
silver shell nanostructure，AgNR）孵育成纤维细胞

24 h，结果显示细胞膜结构的改变呈现一定剂量依

赖性。与对照组成纤维细胞光滑的细胞膜相比

较，20 pmol/L AgNR处理组的细胞膜明显粗糙化，

40 pmol/L AgNR处理组的细胞膜呈现出多空结构，

60 pmol/L和80 pmol/L AgNR处理组活细胞数减少，

细胞膜呈现出严重皱缩损伤。随着染毒剂量的增

加，除了细胞膜完整性被破坏，细胞膜表面的微绒

毛量也随之减少，提示细胞摄取活动减弱，可能会

出现供能不足。Cheng等［14］进一步研究表明AgNR
损伤成纤维细胞膜后，引起细胞膜通透性改变，允

许钙流入细胞内并诱导细胞内钙超载，进一步诱导

ROS过度产生和线粒体膜电位的改变，最终导致细

胞凋亡。

4.3 细胞核

纳米材料能够穿过细胞膜到达细胞核［18］，对细

胞核的影响主要是对遗传物质的影响，如破坏细胞

核形态、损伤DNA、影响基因表达［12］。赵兴强等［12］

用不同粒径（15 nm、30 nm、60 nm）50 mg/mL的纳米

SiO2 刺激人支气管上皮细胞（immortalized human
bronchial epithelium cell，BEAS⁃2B）24 h后，观察其

对细胞核的影响，发现细胞核肿胀，染色质边集，粒

径越小的纳米颗粒越靠近细胞核边缘，部分侵蚀细

胞核膜，细胞核碎裂、溶解，细胞坏死。进一步用荧

光显微镜观察，可见DNA荧光拖尾现象，说明存在

DNA损伤；Kumar等［15］研究也表明纳米二氧化钛（ti⁃
tanium⁃dioxide nanoparticle，TiO2 NP）能够造成染色

体和DNA损伤，通过上调Bax/Bcl⁃2比值、线粒体膜

电位的损失和细胞色素 C的释放诱导细胞凋亡；

Ahamed等［27］研究显示，Ag纳米材料诱导P53蛋白表

达上调、DNA双链断裂和细胞凋亡，与上述研究结

论一致。Pasquali等［28］研究表明，量子点进入细胞

内通过调节几个关键的核基因如TOM5和FKSI，引
起细胞内活性氧水平增加，还原型谷胱甘肽/氧化型

谷胱甘肽比值降低，耗氧量降低，影响线粒体形态

和功能，影响细胞生长。

4.4 线粒体

纳米材料引起的线粒体毒性包括形态改变、

ROS产生增加、钙水平变化、线粒体膜电位损失、抑

制各种酶的活性、抑制电子传递链、抑制细胞呼吸、

减少ATP合成等［29-30］，引起供能不足，影响细胞活

力。Nguyen等［29］发现CdTe⁃QD引起HepG2细胞线粒

体肿胀、线粒体膜电位损失和细胞内钙水平增加，

通过诱导电子传递链中酶的数量和活性变化抑制

线粒体氧化磷酸化的过程，抑制呼吸作用，降低ATP
合成，这与Maurer等［30］的研究结果：纳米Ag引起线

粒体膜电位损失、抑制参与氧化磷酸化酶的活性、改

变细胞内钙水平等一致。Dong 等［17］发现牛血清白蛋

白包被的银纳米簇（silver metal nanocluster coated by
bovine serum albumin，Ag⁃BSA NC）引起线粒体功能

障碍主要是通过诱导线粒体膜通透性的转换（mito⁃
chondrialmembrane permeability transition，MPT）和诱

导ROS的产生，破坏线粒体呼吸链，线粒体呼吸功能

被破坏，造成氧化磷酸化障碍，ATP合成不足，细胞活

力降低。Paesano 等［31］发现低剂量硫化镉量子点

（CdS quantum dot，CdS⁃QD）未造成线粒体DNA明显

损伤，应激引起ROS生成增加，激活线粒体介导的内

源性凋亡通路，诱导以细胞凋亡为主的细胞死亡发

生，在此过程中，线粒体膜电位丧失，线粒体合成ATP
功能障碍［32］，造成细胞功能不足。

4.5 内质网

纳米材料引起内质网的变化包括形态改变、功

能紊乱、内质网应激反应等［33］，如内质网肿胀、代谢

紊乱、蛋白质的错误折叠、蛋白质的合成增加或减

少等［10］。Yu等［33］研究显示纳米TiO2引起小鼠肺细

胞内质网肿胀、破裂，Grp78/Bip、CHOP和 IRE⁃1a等
内质网应激相关蛋白的表达水平增加，且与其摄入

纳米TiO2的量呈现一定剂量依赖性关系。内质网应

激被认为是纳米材料引起细胞毒性的早期敏感指

标之一，Chen等［34］研究发现当用120 μmol/L的氧化

锌纳米材料（Zinc oxide nanoparticle，ZnO NP）孵育

人脐静脉内皮细胞（human umbilical veinendothelial
cell，HUVEC）时，CCK⁃8的检测结果显示没有明显

细胞毒性，通过实时荧光定量PCR技术检测xbp⁃1s
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mRNA的水平来确定内质网应激的水平，在此染毒剂

量下，xbp⁃1s mRNA在8 h的表达量高于 4 h和 12 h，
这意味着内质网应激在这一时间点处于最高水平，

而此时尚未有明显的细胞毒性。Yu等［35］研究显示

纳米 TiO2进入细胞后诱导内质网应激反应，用 50、
100 μg/mL的纳米TiO2处理人支气管上皮细胞（hu⁃
man bronchial epithelial cells，16HBE14o⁃）24 h、48 h
后，各实验组人支气管上皮细胞内质网应激相关蛋

白（Grp78/Bip、IRE⁃1α、CHOP、phospho⁃IRE⁃1α）表达

增加，用100 μg/mL的纳米TiO2处理细胞48 h后，内

质网应激标志性蛋白的比值 phospho⁃IRE⁃1α/ IRE⁃
1α与对照组相比显著增加；内质网应激抑制剂牛磺

熊去氧胆酸（tauroursodeoxycholicacid，TUDCA）能够

减轻细胞毒性，这表明纳米TiO2可以通过内质网应

激途径产生细胞毒性［35］。Park等［19］研究结果显示

磁性氧化铁纳米材料处理RAW264.7细胞，引起活

性氧生成增加、线粒体功能障碍、内质网应激等，导

致细胞自噬和凋亡，这一结果说明内质网应激参

与纳米材料引发的细胞自噬过程。Simard等［36］研

究表明，纳米银诱导人单核细胞株THP⁃1细胞内质

网应激，且纳米银通过内质网应激途径对靶器官造

成的损伤是永久性的［37］。这些研究表明，内质网应

激在纳米材料引起细胞毒性反应中发挥作用。

4.6 溶酶体

纳米材料主要通过被动扩散或内吞作用进入

溶酶体，引起溶酶体结构改变［38］。Condello等［38］研

究显示，ZnO纳米材料主要通过内吞作用进入溶酶

体内，在与酸性环境相互作用过程中，造成溶酶体

形态损伤，释放出大量Zn2+，进入胞质内的Zn2+部分

被线粒体捕获，触发ROS产生，引起线粒体功能障

碍和细胞凋亡。Wang等［39］研究表明纳米硅通过损

伤溶酶体超微结构，增加膜通透性，下调溶酶体蛋白

酶和组织蛋白酶B的表达来损害溶酶体功能，肝细胞

中Si纳米材料通过损伤溶酶体来抑制自噬体降解，

引起自噬功能障碍。

4.7 其他

纳米材料作用于核糖体造成蛋白质合成障

碍。Pizzoe等［40］研究显示，纳米金（aurum nanoparti⁃
cle，Au NP）进入细胞内，造成核糖体相关蛋白和

（或）酶的失活，引起核糖体功能障碍，蛋白质合成

困难。赵光强等［12］研究表明，SiO2纳米材料造成核

糖体结构改变，可能从粗面内质网上脱落。

高尔基体是真核细胞中内膜系统的组成之一，

是由光面膜组成的囊泡系统，主要功能是对蛋白质

的加工、分类、包装和运输。纳米材料进入细胞之

后，主要引起高尔基体形态改变，如高尔基体扩张、

结构不清，甚至呈块状脱落［12］。高尔基体的结构改

变会对其功能造成一定影响，蛋白质的加工、修饰

和运输会出现障碍。

5 总 结

纳米材料与细胞间相互作用是一个复杂的生

物学过程，一方面纳米材料与细胞之间的相互作用

受自身理化性质的影响，纳米材料的理化性质影响

材料被细胞的摄取方式、在细胞内的分布以及代谢

和降解过程。了解纳米材料作用细胞的方式有利

于设计出适合做药物载体的生物纳米材料，使其能

够将有治疗作用的药物直接输送到靶细胞内的作

用位点，提高靶向给药的治疗效率。另一方面进入

细胞内的纳米材料改变细胞器的结构和功能，影响

细胞正常的生物学功能，引起细胞结构和功能障

碍，这些最终对纳米材料引起的毒性大小和阈剂量

产生影响。

目前，在亚细胞水平上关于纳米材料毒理学的

研究仍处于起步阶段，仍有许多问题有待研究者解

答。纳米材料进入细胞后理化性质是否会发生改变，

通过细胞膜和细胞器膜的方式是否相同，影响其在某

一个细胞器内聚集的主要因素是什么？在亚细胞水

平上，低毒、靶向、高效的纳米材料如何设计？通过深

入研究纳米材料的特性与其引起的亚细胞损伤之间

的关系，以及通过合理优化纳米材料的性质，设计出

毒性低，生物安全性高的纳米材料对于纳米材料的生

物医学应用具有重要意义。
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