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摘　 要　 随着人工纳米材料在工业、生活、医疗等各领域中的广泛应用，其环境暴露已不可避免．由于纳米材

料生物可给性决定了其环境危害与人体健康风险，因此近年来这方面的研究已成为环境科学领域关注的热

点．本文基于细胞和微生物、动物、人体等，从纳米材料种类、暴露途径、摄入动力学、体内分布、消除行为等方

面，对人工纳米材料的生物可给性与毒性进行了综述，为客观评价纳米材料的生物安全性提供了科学参考．
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纳米材料是一类三维结构中任何一维、二维或三维的尺寸为纳米级（１—１００ ｎｍ）的新型材料，被认

为是自工业革命以来最大的工程创新、“２１ 世纪最有前途的材料” ［１］，具有异于普通材料的表面效应、小
尺寸效应、量子效应、比表面效应、分散⁃团聚效应、自组装效应等特性，目前已广泛应用于医学、药物、工
业、成像、材料、通信、食品等领域［２⁃７］ ．纳米材料在生产和使用过程中，不可避免地会直接或间接地释放

到环境中，进而造成生物体不同程度的暴露，大规模商品化的纳米灭菌剂和纳米治疗剂的使用［７⁃９］、人工
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合成纳米颗粒在水体、土壤、大气中的存在，都可能作用于生物体并造成不可预计的后果．近年来，研究

表明，以纳米银为代表的纳米颗粒物在细胞模型和动物模型中可以诱导细胞毒性、呼吸系统损伤、皮肤

毒性、肾脏毒性、生殖毒性、遗传毒性、发育毒性以及免疫毒性等损伤效应［１０⁃１６］ ．因此，在应用和发挥纳米

材料的独特优越性能、推动科学技术进步的同时，了解纳米材料对生物体的影响已成为纳米领域的研究

热点．生物可给性，在某些研究中又常被称作生物有效性、生物效价、生物利用率，可定性和 ／或定量描述

物质进入生物体的效率，作为评价该物质对生物体可能产生影响的重要依据．生物可给性在毒理、环境、
生物、医药等相关领域的研究中都是重要的参数或指标．

本文通过归纳总结在多种研究模型、实验手段和分析角度下纳米材料对生物体产生的效应和影响，
全面分析了人工纳米材料的生物可给性，为这类新型环境污染物的生物安全性评价提供了科学依据．

１　 环境中纳米材料的分类

１．１　 自然存在的纳米材料

随着生活水平的提高，人们对汽油、柴油及其他生活燃料的需求日益增加，大气中的颗粒物含量因

此大幅度上升［１７⁃１９］，其中，纳米级颗粒物占颗粒物总量的 ３６％．近年来，在中国以北京为代表的许多大型

城市经受着恶劣的雾霾天气，其诱因之一就在于大气细颗粒物量的剧增．越来越多的研究开始关注包括

纳米颗粒在内的超细颗粒在大气环境中的生成机制、迁移转化及对人体健康的潜在危害［２０⁃２２］ ．在水体

中，粒径在 １—１００ ｎｍ 范围内的颗粒物被分散到液体中可形成胶体溶液．水体中的胶体包括大分子有机

物：腐殖酸、富里酸、蛋白质等；也包括无机类胶体，如典型的水合离子、锰氧化物［２３⁃２４］ ．胶体特有的小尺

寸和大比表面积使之成为有机或无机污染物重要的结合相．
在土壤中，天然存在的纳米材料主要包括黏土、有机质、铁氧化合物等．在土壤中胶体研究的数十年

中，人们主要探讨了胶体对土壤结构行为和成土作用的影响，以及土壤胶体在某些条件下对污染物的转

运促进作用，例如天然土壤胶体在土壤剖面上可携带并转运金属物质［２５⁃２６］ ．通常来讲，在没有人为干扰

的情况下，环境中的纳米材料是微量的，并且有一定的偶然性，其本身对生物体不会产生显著的负面效

应或影响．
１．２　 人工合成纳米材料

人工合成纳米材料得益于本身的纳米级尺寸效应，其商品化应用在近二十年来呈指数增加的趋势，
渗透到生产生活的方方面面［２７⁃３２］ ．人工合成纳米材料主要可以分为以下 ４ 类：碳纳米材料、半导体纳米

材料、聚合纳米材料、金属纳米材料．
对于碳纳米材料，研究热点主要集中于碳纳米管、富勒烯、石墨烯［３３⁃３５］ ．其中，碳纳米管又常分为单

壁碳纳米管和多壁碳纳米管．碳纳米材料强度高、质量轻，又兼具强导电性、耐腐蚀性、耐高温和低温等

优良性能，然而这种材料对生物体可产生一定的毒性作用．研究显示，长碳纳米管和刚性碳纳米管可以

引起生物体内肺组织的慢性炎症，甚至可能引发肿瘤［３６⁃３８］ ．
半导体纳米材料，也被称作量子点，可由单种或多种半导体材料合成，常见的有 Ｓｉ、ＣｄＳｅ、ＺｎＳ、ＣｄＴｅ

等．纳米晶粒和高浓度晶界是半导体纳米材料的两个重要特征，在多个领域均有广泛的应用，如太阳能

电池、电子器件、激光技术、催化剂及生物传感器等［３９⁃４４］ ．Ｈｕａｎｇ 等的研究发现，量子点 ＴＧＡ⁃ＣｄＴｅ 对斑马

鱼胚胎的自主运动频率、心率、孵化率、体长都存在剂量⁃效应关系，能引起斑马鱼胚胎发生心包囊肿、卵
黄囊肿、脊柱弯曲、体节减少等异常症状［４５］ ．

聚合纳米材料主要用于药物传输和治疗，在代谢和免疫毒性等医疗干预中有着广泛的应用［４６⁃４８］ ．聚
合纳米材料的生物可给性与材料本身的形态、聚合度等有着密切的关系．例如，聚合纳米材料的长宽比

降低，可导致其细胞毒性和细胞凋亡率升高；聚合纳米材料的形状也与细胞中活性氧化物（ＲＯＳ）的生成

有关［４９⁃５２］ ．
金属纳米材料主要分为两大类：一类是金属氧化物纳米材料，如 ＴｉＯ２、ＺｎＯ 等金属氧化物颗粒；另一

类是金属单质纳米材料，如金纳米颗粒、银纳米颗粒等．金属纳米材料的制备方法简单，一般化学实验室

均有能力实现金属纳米材料的合成［５３⁃５５］ ．金属纳米材料的应用研究涉及到医药、电子、能源等领域，如铁

（及铁合金）纳米材料可减少水体和土壤中的硝酸盐及六价铬、降低有机氯杀虫剂和多氯联苯的毒性，
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因而在环境治理中常被用于污水、沉积物处理或土壤的治理等［５６⁃５８］ ．

２　 人工纳米材料的生物可给性

纳米技术的高速发展和人工纳米材料的广泛应用意味着人工纳米材料在生产、使用、废弃处理等每

一个环节都可能会不同程度地被释放到周围环境中，进而造成职业生产、消费以及环境等过程中无意识

的暴露；同时，在以药物传输和治疗为代表的医疗领域中，通过注射、口服、外敷等给药方式，人体可直接

暴露于含有人工纳米材料的药物制剂．无论以何种途径，一旦发生暴露，纳米材料就可能进入机体，进而

产生不可预测的生物效应．由于不同纳米材料有着各自独特的物化性质，其对生物体的暴露途径也多样

化，不同种类生物体对纳米材料的吸收率以及产生的生物学响应并不相同，因此探讨人工纳米材料的生

物可给性具有重要意义．目前关于人工纳米材料生物可给性的研究较多，但主要是基于实验室内的工

作，研究模型主要包括细胞和微生物、动物和植物等．
２．１　 细胞和微生物

离体实验作为生物医学领域中最常用的实验手段，有操作简便、易于控制、迅速精准、经济高效等特

点，因此，离体实验被广泛用于所有新型化合物、新型污染物、新型药物的评估．同样地，在纳米材料的活

性、毒性或生物可给性测试中，各种细胞和微生物模型也得到了广泛应用．
研究数据表明，在离体暴露模型中，纳米材料不仅可以进入细胞和微生物内环境，而且还可能产生

细胞毒性、诱发基因突变、导致细胞凋亡［５９⁃６１］ ．例如纳米颗粒直接作用于细胞表面致使细胞膜 ／壁损伤或

破裂进而影响细胞状态；纳米材料诱导产生的活性氧化物可造成胞内氧化胁迫、破坏细胞器结构、影响

细胞功能．另外，不同纳米材料本身的性质可能导致细胞毒性和生物可给性差异．通常，纳米材料的粒径

越小，其进入细胞内部的能力越强，总体细胞毒性效应也更明显，例如 Ｂｏｕｄｒｅａｕ 等发现小尺寸纳米银颗

粒比较大尺寸的纳米银具有更强的毒性和细胞生长抑制效应［６２］ ．
从纳米材料种类的角度来看，碳纳米材料最早引起国际科研工作者的高度关注，尤以对单壁碳纳米

管的研究居多．自 ２０ 世纪 ９０ 年代初美日两国研究团队成功制备出单层碳纳米管起，世界范围内对单壁

碳纳米管生物安全性的关注就随其应用的推广而增强．单壁碳纳米管的特点之一是非常轻，可通过空

气、水体等载体来实现对生物的环境暴露． 对革兰氏阴性大肠杆菌 （ Ｅ． ｃｏｌｉ） ［６３⁃６７］、根癌农杆菌

（Ａ． ｔｕｍｅｆａｃｉｅｎｓ） ［６７］和革兰氏阳性枯草杆菌（Ｂ． ｓｕｂｔｉｌｉｓ） ［６７⁃６８］ 等多种微生物模型的研究显示，富勒烯 Ｃ６０

纳米颗粒对细菌生长具有不同程度的抑制作用，尤其可对根癌农杆菌的细胞结构造成损伤．基于人皮肤

成纤维细胞（Ｈｕｍａｎ Ｓｋｉｎ Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ）暴露模型的研究表明，多壁碳纳米管和碳纳米葱可扰乱多条细胞通

路并且活化相关基因，多壁碳纳米管可诱导胞内免疫和炎症相关基因，碳纳米葱可诱导与外部刺激反馈

相关的基因；并且多壁碳纳米管具有比碳纳米葱更明显的损伤效应，其原因在于多壁碳纳米管暴露激发

干扰素并诱导 ｐ３８ ／ ＥＲＫ⁃ＭＡＰＫ 级联反应［６９⁃７０］ ．Ｊａｃｏｂｓｅｎ 等的研究发现，超微细炭黑对小鼠上皮细胞基因

损伤、氧化应激效应的诱导作用均高于单壁碳纳米管和 Ｃ６０
［７１］ ．

金属纳米材料在细胞和微生物模型中的生物效应研究也很多，这要归功于金属纳米材料在各行各

业的广泛应用和潜在的生物危害．银纳米材料产量最大、应用范围最广，其在细胞和微生物中的生物可

给性也得到了高度重视．一方面由于纳米银颗粒具有优良的抗菌特性，可被用于伤口敷药、食品包装、纺
织品材料或墙面涂料等，使病原微生物失活，提高医院等场所的抗菌性能，从而发挥出巨大的经济价值；
另一方面，银纳米材料能对细胞产生一系列的毒副作用和危害．Ｗａｎｇ 等研究发现，在较低浓度条件下，
纳米银能作用于大肠杆菌（Ｅ． ｃｏｌｉ）并表现出明显的细胞毒性，浓度高于 ５ mｇ·ｍＬ－１时会造成 １００％的死

亡率［６７］，并且这种毒性存在明显的剂量⁃效应关系［７２］ ．关于包括纳米银在内的金属纳米材料的毒性机

制，目前尚没有一致的结论，讨论最多的是纳米材料通过释放高毒性的金属离子从而造成细胞毒性［７３］ ．
例如银纳米颗粒在潮湿有氧环境下可被氧化形成银离子，离子态银能破坏细胞膜结构进入细胞内环境

进而造成细胞功能损伤．另一机制是纳米材料的表面修饰可以影响纳米材料与细胞间的相互作用，从而

造成细胞毒性［７４］ ．基于纳米材料本身特性的毒性机制研究报道也较多，如尺寸效应等．除纳米银外，其它

典型的金属纳米材料包括纳米 ＴｉＯ２、纳米金颗粒、纳米 Ｆｅ２Ｏ３颗粒、纳米 ＣｕＯ 颗粒等．纳米 ＴｉＯ２对孕鼠暴

露可影响乳鼠的脑部发育［７５］ ．纳米金虽然被认为具有相对较高的生物安全性，但仍能通过与蛋白结合
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的方式进入各类细胞［７６⁃７９］ ．纳米 Ｆｅ２Ｏ３可激发人肺上皮细胞活性氧化合物造成氧化胁迫［８０］ ．纳米 ＣｕＯ 能

抑制人肺上皮细胞活性并造成 ＤＮＡ 损伤［８１］ ．
半导体纳米材料主要包括 ＣｄＳｅ、ＺｎＳ、ＣｄＴｅ、ＳｉＯ２等．ＳｉＯ２纳米颗粒暴露可造成细胞凋亡，但其作用机

制不同于纳米 ＴｉＯ２等金属纳米材料和单壁碳纳米管等碳纳米材料．有研究指出纳米 ＳｉＯ２造成细胞凋亡

是由溶酶体失稳引发的，也有学者认为线粒体膜结构完整性的破坏才是纳米 ＳｉＯ２造成细胞死亡的主要

原因，更有大量研究表明 ＲＯＳ 过量生成在 ＳｉＯ２造成的细胞凋亡过程中扮演着重要的角色［８２⁃８５］ ．量子点

的细胞毒性和纳米材料本身的性质也有很大关系，如果量子点外壳易被分解，则容易导致其内部包裹的

重金属溶解并释放出离子，从而产生毒性，并且这种细胞毒性表现出明显的剂量效应．
２．２　 动植物

在人工纳米材料生物学效应评价中，动植物是最常用的实验模型之一，主要包括浮游动物、鱼类、鼠
类、鸟类、兔、蚯蚓等．根据生长环境，又可以分为水生和陆生两大类．不同的生物模型、暴露途径、纳米材

料，在生物学效应评价中可能产生不同的结论．同样，纳米材料的生物可给性也因具体条件的变化而变

化．在实验室内的模拟研究中，水体纳米材料的暴露模式相对单一，主要包括直接通过水体暴露和间接

通过食物链暴露两大方式；而陆生生物的暴露方式则更多样化，以兔、鼠为例，有口服、滴灌、注射、吸入

等多种给药方式．
２．２．１　 水生生物

（１）藻类

藻类作为一种常见的水生生物，在海洋和淡水水体中均有广泛分布，种类涵盖微生物界和植物界．
藻类生物较为低级，形态结构简单，对外界刺激能产生较快的响应，易于观察，在水体研究中是很好的生

物模型．一些藻类的数量就能直接指示水体污染状况，如蓝藻爆发的直接原因就是水体中含氮、磷、钾等

元素的污染物超标．
在纳米毒理学研究中，基于藻类模型的文献报道也屡见不鲜，实验终点指标主要包括藻类的生长速

度、存活率、ＥＣ５０等．例如衣藻 （Ｃｈｌａｍｙｄｏｍｏｎａｓ ｒｅｉｎｈａｒｄｔｉｉ） 经 ≥２．５ ｍｇ·Ｌ－１的聚酰胺胺（ＰＡＭＡＭ）树状

聚合物暴露 ７２ ｈ 后，其细胞活性会明显降低［８６］；绿藻 （Ｄｕｎａｌｉｅｌｌａ ｔｅｒｔｉｏｌｅｃｔａ） 经 １０ ｍｇ·Ｌ－１羧基化多壁碳

纳米管暴露后出现明显的生长滞后和繁殖速度减缓［８７］ ．对于同种藻类来说，不同纳米材料的生物可给

性也不同．例如 Ａｒｕｏｊａ［８８］等发现对月牙藻的毒性，纳米 ＺｎＯ＞纳米 ＣｕＯ＞纳米 ＴｉＯ２；且在 ７２ｈ ＥＣ５０的暴露

浓度下，纳米 ＣｕＯ 中具有生物可给性的铜占 ２５％，而常规尺寸 ＣｕＯ 中具有生物可给性的铜仅为 ０．１８％．
（２）水蚤类

水蚤类生物在自然条件下以颗粒物质为食，如酵母、藻类、细菌等都在其食用范围内，常被用作生物

指示物评价水体中污染物的毒性［８９］ ．正是因为这种特殊的捕食行为，在研究水体中纳米材料的行为时，
蚤类也是一种很好的评价模型．目前，基于蚤类模型对纳米材料短期和长期效应的研究报道均有不少．
Ｈｕｎｄ⁃Ｒｉｎｋｅ 与 Ｓｉｍｏｎ［９０］首次报道了 ＴｉＯ２纳米颗粒对蚤类（Ｄａｐｈｎｉａ）运动产生抑制并引起相关的生物毒

性，并且经光催化激发后 ＴｉＯ２纳米颗粒能造成水蚤运动彻底停止．水蚤致死率也是用于纳米材料生物可

给性评价的常用指标之一．富勒烯对水蚤的致死原因可能来自暴露过程中产生的氧化胁迫；纳米材料表

面官能化修饰也可影响富勒烯对水蚤的毒性和致死率，如未修饰的富勒烯具有较大毒性，而氢化富勒烯

则不会对水蚤产生明显的致死效应［９１］ ．基于纳米材料对水蚤模型的半数致死浓度和半数有效浓度评估

可以发现，纳米材料粒径越大，毒性越小［９２⁃９４］ ．
（３）鱼类

在水体中鱼类是比较理想的实验模型，常见的有：斑马鱼、鲤鱼、黑头呆鱼、虹鳟、日本青鳉．鱼类摄

取纳米材料的途径除了通过喂食方式以外，还可通过鳃丝微环境的物质交换来实现．另外，口、嗅球、眼
等表面小孔也是纳米材料摄入的潜在途径．对纳米材料在鱼类中生物可给性的研究发现，溶剂可影响纳

米材料的毒性和生物可利用性．例如 Ｚｈｕ 等发现 Ｈ２Ｏ⁃ｎＣ６０在黑头呆鱼模型中的 ４８ ｈ ＬＣ５０比 ＴＨＦ⁃ｎＣ６０高

４０ 倍以上［９５］ ．现有研究显示不同纳米材料在不同鱼类模型中可表现出不同的生物学效应．纳米 ＺｎＯ 可

造成斑马鱼的胚胎毒性，使孵化率降低、孵化速度减慢，从而影响胚胎发育［９６］ ．纳米银颗粒暴露则会引

发斑马鱼的肝毒性，造成 ＤＮＡ 损伤，金属硫蛋白 ２（ＭＴ２） ｍＲＮＡ 表达增加，过氧化氢酶（ＣＡＴ）和谷胱甘
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肽 ｍＲＮＡ 表达减少［９７⁃１０１］ ．在欧亚鲈鱼中，纳米银颗粒能引起呼吸胁迫［１０２］，但在日本青鳉中纳米银主要

累积在肠、鳃与肝中，影响肝脏中乳腺脱氢酶和抗氧化酶的活性［１０３⁃１０５］ ．在金鲫模型中 ｎＣ６０可导致慢性毒

性，激发氧化胁迫并抑制生长［１０６］ ．
（４）贝类

海岸线浅水域被认为是许多纳米材料典型的最终沉降点［１０７］，生长在这一水域的代表性贝类，如紫

贻贝，浅海贝类等，是海洋生态研究的常见生物模型之一．纳米炭黑、富勒烯、纳米 ＴｉＯ２与纳米 ＳｉＯ２等均

可对其产生不同程度的生物毒性，诱导氧自由基生成、破坏溶酶体膜的稳定性［１０７］ ．ＺｎＯ 纳米颗粒在牡蛎

中同样可造成类似的氧化胁迫作用［１０８］，在暴露 ２４ ｈ 内，纳米颗粒接触并首先进入牡蛎的呼吸器，４８ ｈ
后转而传递到其消化器官中，由纳米材料诱导产生的氧化胁迫可造成线粒体功能紊乱．纳米银颗粒暴露

对牡蛎胚胎产生的生物效应与暴露浓度密切相关，１．６ mｇ·Ｌ－１纳米银暴露使牡蛎胚胎发育不正常比例高

达 ８０％以上，而纳米银浓度≤ ０．１６ mｇ·Ｌ－１暴露则对牡蛎无显著影响［１０９］ ．近期有关纳米银对牡蛎胚胎无

明显生物效应的研究也有报道［１１０］ ．
２．２．２　 陆生动物

陆生动物中也有不少理想的实验模型可被用于生物学、生态学、毒理学与环境科学等领域的研究．
与水生生物相比，陆生动物更接近于人类生活模式，特别是哺乳类动物，在生理结构、呼吸方式与生活习

性等方面都与人类存在高度的相似性．
（１）鼠类

在基于陆生动物模型的纳米材料相关研究中，哺乳动物鼠类的使用频率最高，常见的品系包括 ＳＤ
大鼠、Ｗｉｓｔａｒ 大鼠、Ｌｅｗｉｓ 大鼠、Ｃ５７ＢＬ 小鼠、ＫＭ 小鼠等．大量研究从呼吸系统、神经系统、代谢系统等各

个角度，利用鼠类模型建立了纳米材料的生物学效应分析方法体系，进而为其潜在的生态环境效应、人
体健康影响及可能的医药应用价值评价提供科学参考．

纳米材料对鼠类模型的暴露途径主要有：口服、注射、吸入、经皮、滴鼻等，其中以口服、注射、吸入最

为常见．在不同暴露模式下，相同的纳米材料可导致不同的生物富集行为．比如：①吸入方式给药最直接

也最容易累积纳米材料的器官是肺部；②鼻腔内滴注的给药方式则可引起脑部靶向性的银累积；③注射

给药可使纳米材料直接进入血液从而导致血液纳米材料含量的急速上升，然后经血液循环转移到全身

脏器或组织中，其中肝脏为主要累积器官；④经口摄入的纳米材料进入生物体后首先接触消化系统，通
过胃肠的吸收消化后才进入血液循环被转移到体内其它组织，故而会在胃壁、大肠壁、小肠壁出现纳米

材料的高累积．吸收后的纳米材料首先会被运输至肝脏，因此肝脏同样是该暴露途径下的重要靶器官；
⑤经皮暴露常出现于临床烧伤敷料等的情况下，纳米材料直接接触皮肤，除了直接累积在表皮组织中，
还会通过毛细血管进入血液循环，从而产生类似于注射模式的纳米材料累积分布行为．相对而言，经皮

方式摄入纳米材料的效率远低于注射方式，故在同等给药剂量条件下，其导致的体内纳米材料的累积量

也远远低于注射方式．
纳米材料被吸收后在动物体内的分布、转移、滞留及代谢等一系列反映纳米材料生物可给性的行为

与特定环境有关．就纳米材料在大鼠（小鼠）体内的分布而言，除了给药部位外，大部分脏器和组织也都

具有明显的纳米材料或其所含元素的高累积［１１１－１１４］ ．各种纳米材料的生物分布因具体的生物环境及暴

露方式而不同．例如纳米银颗粒经鼻腔内滴注给药暴露 ４ 周时，大鼠体内肝脏中的总银含量最高，而给

药 １２ 周后大鼠体内肝脏中银含量极少，而脑组织中出现了银的高累积［１１１］，这说明暴露时间对纳米材料

在动物体内的分布具有重要的影响．同样，纳米材料本身的属性如尺寸大小、包被种类等也能影响其在

生物体内的分布［１１５⁃１１６］ ．
纳米材料进入生物体内后可发生不同程度的转移．例如经口服、经皮、吸入、滴鼻 ／眼等方式暴露的

纳米材料，可以通过摄入器官进入血液，再通过血液循环分布到全身各器官或组织中［１１７－１２０］；而静脉注

射的暴露方式则直接将纳米材料引入动物体内血液循环，从而产生更高效的次级器官累积或组织分

布［１２１］ ．总之，在不同给药条件下同种纳米材料对生物体产生的效应不尽相同，所导致的生物累积和分布

也存在着很大的差异，累积纳米材料的靶脏器（或组织）可明显不同，这表明不同暴露条件对纳米材料

生物可给性的重要影响．



６　　　　 环　 　 境　 　 化　 　 学 ３６ 卷

纳米材料本身种类不同，生物可给性也不同．Ｙｏｋｏｙａｍａ［１２２］ 等通过电子顺磁共振（ＥＰＲ）成像的手段

研究发现，氧化镍（ＮｉＯ）纳米颗粒吸入暴露 ３ ｈ 可引起肺部功能的改变，暴露后 ２ ｄ 至 ２ 周内肺部功能

没有明显恢复，Ｃ６０纳米材料的对比实验暴露则没有产生类似的效应．类似的比较研究发现，大鼠经吸入

方式暴露于纳米银可引起肺部明显的炎症反应［１１３， １２３］，而相似尺寸的纳米金造成的毒性效应并不明

显［１２４⁃１２５］ ．纳米材料的表面修饰也会影响其生物分布．Ｏｗｅｎｓ 和 Ｐｅｐｐａｓ 总结了聚合物纳米粒子的生物分

布和药代动力学［４９］，其中未经 ＰＥＧ 修饰的裸露纳米颗粒通常集中累积在肝脏和脾脏中，可被单核巨噬

细胞很快消除；而经 ＰＥＧ 修饰的隐形纳米颗粒在动物体内的分布和在脏器中的消除速率则更复杂，这
可能与纳米颗粒大小、噬菌素、ＰＥＧ 层包被等自身属性有关．

关于纳米材料在生物体内，尤其是高等生物体内的代谢过程的研究报道目前还较为少见．基于体外

模拟研究的结果可以合理推测纳米材料在实际生物体中可能的转化和代谢过程．以纳米银材料为

例［１２６］，在实验室模拟的生物环境中，纳米银颗粒在胃液中氧化溶解、硫醇结合交换加强，同时光致还原

所得的二次零价纳米银也有所增多；另外纳米银表面和含硒物质的反应也很迅速，硒化产物又与生成的

Ａｇ２Ｓ 进行快速的硫交换．虽然这一系列反应是在体外模拟条件下发生的，但在一定程度上也可以为我们

探究纳米材料在实际生物体中的生化反应以及代谢过程提供依据．
基于鼠类模型的纳米材料生物效应研究侧重点主要包括对呼吸系统、幼体发育和神经系统等的影

响，常辅以相关细胞模型的细胞与分子水平的研究来解释其作用机制．对呼吸系统来说，由于纳米材料

特殊的小尺寸，它们比普通尺寸和微尺寸的材料更能进入肺部深处，从而滞留更久、呼吸毒性更强［１２７］ ．
Ｈｕｓａｉｎ 等研究发现［１２７］，纳米 ＴｉＯ２经鼻给药暴露后，在监测的 ２８ ｄ 内小鼠体内仍表现出剂量正相关的纳

米颗粒的滞留， ３０００ 个基因高表达，其中包括几种炎症相关基因，相应的蛋白表达也有改变．近期

Ｓｈｉｎｏｈａｒａ 等发现［１２８］，经气管内滴注的多壁碳纳米管可对肺部产生长远的效应：在给药后长达 ３６４ ｄ 的

观察检测中多壁碳纳米管在大鼠肺部内未见明显的消除，表明多壁碳纳米管在肺部可持久保留，不被消

除．近年来纳米材料的发育毒性也受到了人们的关注［１２９］ ．Ｈｏｕｇａａｒｄ 等研究发现，对孕鼠进行纳米 ＴｉＯ２的

吸入暴露可导致后代小鼠在旷场实验中减少中间地带的活动，并且后代雌性小鼠表现出增强的前脉冲

抑制效应，这些实验结果证明纳米 ＴｉＯ２的幼体发育毒性效应．金、银、碳、铁、硅等纳米材料对鼠类也可表

现出类似的发育毒性作用［１２９－１３４］ ．在纳米材料神经毒性研究方面，人们发现［１３５⁃１３６］ 纳米银经鼻给药两周

后可对大鼠的空间认知能力产生损伤效应，这可能是暴露动物海马区域中 ＲＯＳ 生成增加引起的．除纳米

银外，碳纳米管［１３７］、纳米 ＺｎＯ［１３８］、纳米 ＴｉＯ２
［１３９］、纳米硒［１４０］ 等纳米材料暴露均可产生一定的神经生物

学效应．虽然人们在纳米材料神经效应方面开展了不少研究，但在这一领域的研究争议仍然很多．例如

有研究显示，纳米银暴露对成年鼠海马神经发生和认知结果并不产生影响［１４１］ ．不同研究情景可能获得

不同的实验结果或结论，这意味纳米材料生物效应的复杂性，只有深入全面探讨纳米生物学效应才能使

人们对其生物安全性有充分清晰的认识．
（２）其他陆生动物

除了常见的鼠类模型以外，蚯蚓、兔、鸟等陆生动物也被报道用于纳米材料生物可给性的研究．以兔

子为动物模型的研究常用于探讨纳米材料在医学中的潜在应用，比如一些研究针对多种纳米材料探讨

了其在体液中的药代动力学，在肿瘤、心肌缺血、防止尿道感染、转基因载体等方面的应用，分析了纳米

滴剂对眼睛的毒副作用等［１４２⁃１４７］ ．鸟类动物模型中最常使用的是鸡，研究热点包括纳米材料对鸡的生长

及免疫力的影响［１４８］，对鸡体内有害菌类的控制［１４９］，对微量元素吸收的影响［１５０］ 等．总体来讲，与鼠类动

物模型相比，兔、鸟类在纳米材料研究中的使用频率和适用研究范围都要小得多，其中又以鸟类模型的

使用频率相对更低．然而在某些特定的研究中，兔、鸟类由于其生理结构的特殊性，也可能优于鼠类等动

物模型．比如由于兔子的眼球较大，便于操作和观察，并可以进行两眼对照实验，因此适用于眼科研究，
这在纳米材料相关研究中也有应用［１４２］ ．

３　 人工纳米材料对人体的暴露

研究纳米材料在各种环境及生物体中的存在和生物效应，根本目的是在于更好地解释和探究其最

终对人类可能产生的影响，而直接基于人体的统计学数据或结果则可更直观反映纳米材料的健康效应．
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在实际生活中，纳米材料可通过不同模式暴露于人体，如经皮、注射、吸入等，随着纳米技术的高速发展，
纳米材料在医药领域也越来越体现出其优势，纳米材料多以药物载体和创伤敷料形式出现．在癌症治疗

中，纳米颗粒由于其特殊的尺寸效应，能够穿透肿瘤血管系统，引起实体瘤的高通透性和滞留效应

（ＥＰＲ），进而将目标药物直接有效地载入细胞［１５１⁃１５２］，由此可实现癌症治疗药物运输中的高效肿瘤靶向

性，避免对正常细胞产生不必要的伤害［１５１］ ．另有研究发现［１５３］，尺寸为 ３０—２００ ｎｍ 的纳米颗粒在肿瘤中

有较高的摄入能力，尺寸较小的颗粒在肿瘤中具有更高的累积及扩散能力；在血液中小颗粒纳米材料比

大颗粒纳米材料消除更缓慢；在肝脏中，噬菌细胞的摄入作用和肝的过滤作用会使 １０—２０ ｎｍ 的纳米颗

粒迅速消除，２０—１５０ ｎｍ 的纳米颗粒消除也很明显；在脾脏中大于 ２００ ｎｍ 的纳米颗粒可以迅速被消

除；在肾脏中小于 ８ ｎｍ 的纳米颗粒亦可通过排泄过程被有效消除．纳米材料作为药剂或保健液在人体

中的使用导致其在人体内的累积并产生效应的临床案例也屡有报道．例如，含银的滴眼液和化妆品可以

使银盐沉积在患者的眼角膜中从而导致眼内银质沉着病［１５４⁃１５５］ ．
职业暴露是纳米材料对人体最直接也可能是最有害的暴露途径．工厂工作人员在纳米材料的生产

制作过程中，可能通过粉尘、气溶胶［１５６］等方式接触到纳米材料（尤其是纳米颗粒）．吸入方式是纳米材

料职业暴露的主要途径，近年来已受到职业健康和纳米材料生物效应研究领域越来越多的关注［１５７⁃１５９］，
尤其是在东盟国家，例如马来西亚、印度尼西亚、菲律宾、新加坡、泰国、越南等，由于那些国家纳米材料

生产工厂密集，纳米职业健康安全性得到了越来越高的重视［１６０］ ．
在实际生活中，由于人工纳米材料在日用品中的广泛应用，人们在生活居所、办公室、餐饮等方方面

面均可能暴露于纳米材料，因而这种低剂量长周期暴露可能对人体产生的潜在影响也日益受到关注．然
而由于接触形式多样、影响因子复杂，因此很难对这种形式的纳米材料暴露的生物可给性进行客观评

价，这也是当前纳米毒理与健康风险研究领域所面临的最大挑战．

４　 影响纳米材料生物可给性的因素

纳米材料的生物可给性与纳米材料本身的性质是密不可分的，从纳米材料本身的形状、尺寸，到包

被物质的化学特性以及表面电荷的属性，都可能对纳米材料在生物环境中的行为和效应产生影响．
４．１　 形状

常见的纳米材料形状有球状、棒状、管状等．形状不同的同种类纳米材料可能具有不同的生物可给

性．研究显示纳米材料的形状可直接影响其在细胞中的摄入：粒径小于 １００ ｎｍ 的球状纳米金材料被细

胞摄入的量大于棒状纳米材料，并且在此范围内棒状纳米金材料的纵横比越高，其被细胞摄入的能力越

低［１６１⁃１６２］；而当纳米尺寸大于 １００ ｎｍ 时，纳米金材料被细胞摄入的能力顺序为：棒状＞球状＞管状［１６３］ ．在
医药应用研究方面，人们发现纳米材料的形状可直接影响药物的运输、吸收和药效［１６４⁃１６６］ ．例如，在小鼠

体内碟状聚苯乙烯纳米颗粒的半衰期（ ｔ１ ／ ２约为 １ ｈ）比同尺寸的球状聚苯乙烯纳米颗粒的半减期（ ｔ１ ／ ２约
为 １５ ｍｉｎ）更长；对小鼠肺部内皮细胞胞内黏和分子⁃１（ＩＣＡＭ⁃１）的靶向定位效率也更高（＞２０ 倍） ［１６７］；
由于多价效应，管状纳米碳可在小鼠肿瘤中高效累积［１６８］；蜗状纳米氧化铁在肿瘤中有类似的高累积、
高滞留效应［１６９］ ．由此可见，纳米材料的形状对其生物可给性具有重要影响．
４．２　 尺寸

对于纳米材料，尤其是颗粒态纳米材料，尺寸对其生物可给性的影响非常重要．通常认为小尺寸纳

米颗粒比大尺寸纳米颗粒有更高的生物可给性［１７０⁃１７１］ ．例如比较 ５ ｎｍ、１０ ｎｍ 与 ５０ ｎｍ 的纳米银进入细

胞的行为发现，小颗粒纳米银更容易进入细胞，并可导致更高的细胞毒性［１７２］ ．分析纳米材料的消除行为

显示，小尺寸纳米材料的消除速度比大尺寸的更慢［１７３］，这意味着小尺寸纳米材料一旦进入生物体产生

累积，将较难排出体外．在非金属纳米材料研究方面，人们发现，聚乙二醇⁃聚乳酸（ＰＥＧ⁃ＰＬＡ）纳米颗粒

在肿瘤模型中的累积与纳米颗粒的尺寸相关．利用裸鼠模型，Ｓｃｈａｄｌｉｃｈ 等发现，较小粒径的 ＰＥＧ⁃ＰＬＡ 纳

米颗粒（１１１ ｎｍ 和 １４１ ｎｍ） 能够有效地累积于人移植肿瘤中，而较大粒径的 ＰＥＧ⁃ＰＬＡ 纳米颗粒

（１６６ ｎｍ）在到达肿瘤之前已被肝脏迅速消除［１７４］ ．ＳＣＫ 纳米颗粒也有尺寸依赖效应．Ｓｕｎ 等发现，在小鼠

体内小尺寸的 ＳＣＫ 纳米颗粒（丙烯酸酯内核 ２４±３ ｎｍ；聚苯乙烯内核 １８±４ ｎｍ）在血液中的滞留力比大

尺寸的 ＳＣＫ 纳米颗粒（丙烯酸酯内核 ３７±４ ｎｍ；聚苯乙烯内核 ３７±２ ｎｍ）更高［１７５］ ．同样在小鼠模型中聚
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丙烯酰氨凝胶纳米颗粒、纳米硒等纳米材料也都表现出明显的尺寸效应［１７６⁃１７７］ ．
４．３　 表面修饰

纳米材料的表面修饰是另一个影响其生物可给性的重要因素．表面修饰可按照包被材料的种类与

电性进行分类．纳米材料的包被物质种类很多，常见有柠檬酸钠、葡聚糖、聚乙烯吡咯烷酮（ＰＶＰ）、聚乙

二醇、聚丙烯酸、聚醚酰亚胺、牛血清蛋白等．
由于包被材料性质不同，纳米材料表面可带正电、负电或呈电中性，例如 ＰＶＰ 包被的纳米材料通常

呈电中性，柠檬酸钠包被的纳米材料呈电负性，而聚醚酰亚胺包被的纳米材料则呈正电性．关于纳米材

料表面包被对其生物可给性的影响研究报道也较多．例如 Ａｎｄｅｒｓｏｎ 等发现，纳米银通过气管内滴注方式

暴露，柠檬酸钠包被的纳米银颗粒在老鼠肺部组织的滞留能力高于 ＰＶＰ 包被的同尺寸纳米银颗粒［１７３］ ．
这方面的发现，虽然有类似的研究报道［１４， １７８］，但也存在着不同的结果［１７９］，这可能与给药模式、实验动

物模型与纳米材料本身性质不同等因子有关．针对带电性对纳米材料生物可给性的影响也有较多研究．
例如 Ｌｏｎｇ 等发现，带负电荷的纳米银颗粒可以通过激发血浆中 ＫＫＳ 系统并干扰血管内皮细胞黏合连

接蛋白表达而导致小鼠视网膜血管通透性增强，然而表面带正电荷和表面电中性的纳米银颗粒或者银

离子却没有类似效应［１８０］ ．在细菌毒性实验中，由于细菌表面带有负电荷，因此带正电荷的纳米材料可更

有效地作用于菌体从而造成杀菌效应［１８１］ ．
除了调控表面电性，纳米材料的包被也可直接影响纳米材料的生物行为．例如，Ｓｕｎ 等发现，经 ＰＥＧ

修饰后，ＳＣＫ 纳米颗粒（丙烯酸酯内核）在小鼠血液中的累积显著增高［１７５］ ．通过不同的方法对纳米材料

进行表面修饰，可改变纳米材料的性能．研究发现，相比于传统的配体交换法、交叉双分子层法、硅包被

法等，交联涂层法能使纳米材料具有更高的胶体稳定性，尤其是聚丙烯酸酯形成的交联涂层［１８２］ ．另外，
人们也可通过控制表面修饰物质种类来调控纳米材料内核物质的释放率，从而实现不同的研究目

的［１８３］ ．由此可见，纳米材料表面修饰对其生物可给性与生物效应的发挥具有重要作用．

５　 展望

近二十年来，针对纳米材料及纳米技术环境效应的探索已形成了初步的研究思路和框架．其中，生
物可给性是评价纳米材料与生物体相互作用的重要指标之一，在纳米材料生物安全性评价中受到了人

们越来越多的关注．虽然通过以往的研究，人们已经积累了一些研究经验与科学认识，但针对以下 ４ 个

方面仍需开展进一步的研究工作．
（１）揭示纳米材料在实际环境中真实暴露状况，客观评价其进入生物体的能力、途径以及暴露剂量．

当前针对纳米材料的生物效应研究大多在实验室条件下开展，实验过程中所有条件都被精确控制；而实

际环境中存在很多未知变量可影响纳米材料的生物可利用性与生物效应，因此探明这些未知影响因子

对于客观评价纳米材料的暴露风险至关重要．
（２）阐明纳米材料进入生物体后的赋存形态、迁移转化行为以及可能存在的毒副作用．纳米材料在

生物体中的赋存形态与纳米材料的生物效应存在着密切联系，并且各赋存形态之间也存在动态转化过

程．即便是同种纳米材料，也可能由于形态、聚集状态、分散体系等条件的差异而造成明显不同的生物学

行为．因此，研究不同赋存形态的纳米材料进入生物体后可能出现的不同生物转化过程并由此评价引起

的生物效应是纳米毒理学研究的重要方向．
（３）由于不同动物存在种间差异，因此基于动物实验获得的研究结果在人体暴露与危害评价中的

可靠性值得深入探究．不同种类生物在生理结构上的巨大差异，可能会导致纳米材料生物学效应评估出

现截然相反的结果，因此基于某类动物模型获得的实验结果在推广应用评价时需要谨慎全面的对比

分析．
（４）改进发展新的纳米技术，进一步完善纳米材料的应用性能，同时降低纳米材料的负面效应，减

少其对环境与人体健康的危害．在纳米材料的生产、运输、使用等过程中，不可避免地会产生纳米材料的

释放与暴露，通过效应调控纳米材料合成等技术改进纳米材料制备工艺，可望降低或消除纳米材料无意

释放对环境和人体造成的不利影响，确保其应用安全性，从而实现纳米技术利益最大化．
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