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摘要: 纳米碳酸钙是指粒径在 1 ~ 100 nm 之间的碳酸钙颗粒,它因具有某些特殊性质,如量子尺寸效应、表面效应等而被广泛

用于橡胶工业、食品加工业、化妆品及医药领域。 随着纳米碳酸钙的生产和使用,它们大量进入生态系统,并通过呼吸道、消
化道和皮肤等途径进入人体,从而引起人们对其潜在健康风险的关注。 目前很多研究报道,纳米碳酸钙在细胞水平及动物体

内均具有一定的毒性作用,但大多只是针对单一的暴露途径进行分析,毒性机制也各不相同,并没有明确定论。 因此,基于碳

酸钙这类本身无毒或低毒性纳米颗粒的研究,本综述详细阐述纳米碳酸钙通过不同途径进入体内的转运代谢过程、体内外毒

性作用和可能的毒性机制,为评估纳米碳酸钙的生物安全性提供新思路。
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Abstract: Nano-calcium carbonate refers to the calcium carbonate particles with size between 1 ~ 100 nm. Due to
its special properties such as quantum size effect and surface effect, nano-calcium carbonate widely adopted in rub-
ber industry, food processing, cosmetics and medicine synthesis. With the extensive production and application, a
large amount of nano-calcium carbonate comes into the ecosystem, and further enters the human body through re-
spiratory tract, digestive tract and skin, thus arousing people’ s attention to their potential health risks. At present,
many studies have reported that nano-calcium carbonate shows a certain toxic effect at the cellular level as well as
in animals. However, most of them only analyzed a single exposure route and provided different toxicity mecha-
nisms without clear determinism. Therefore, based on the research of calcium carbonate, non-toxic or low-toxic
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nano-particles, this review introduces the transport and metabolism process, in vitro and in vivo toxicity and possi-
� ble toxicity mechanism through different pathways in detail. The current research is expected to provide a new idea

for evaluating the biological safety of nano-calcium carbonate.
Keywords: nano-calcium carbonate; exposure pathways; transport metabolism in vivo; nanotoxicity; health risks;

� toxic mechanism

　 　 纳米材料由于具有尺寸效应、表面效应、界面效

应和量子效应等常规尺寸材料所不具有的独特物理

化学性质,其相关领域发展迅速。 各种纳米材料大

量涌现,人们接触纳米材料的机会亦随之增加。 纳

米颗粒物一旦摄入,会严重影响细胞和蛋白质的生

理活性,甚至造成细胞死亡。 这就引发了人们对纳

米颗粒健康风险的关注和讨论[1-2]。
纳米碳酸钙是目前用途最广的无机化工产品之

一,通常指颗粒直径在 1 ~ 100 nm 之间的超细粉末

碳酸钙,其主要来源于海底有机骨架材料的残余物,
极少量是钙盐与二氧化碳的反应产物。 与普通碳酸

钙产品相比,它具有粒子细、比表面积大、表面活化

率高和白度高等特点,在多个行业均有着广泛的应

用[3]。 例如,纳米碳酸钙常代替钛白粉被用于化妆

品中;代替部分陶土以提高纸的白度和不透明度;还
用于耐火保温材料、补钙剂等生产中。 这些产品的

使用会使大量的纳米碳酸钙进入环境介质(如大气

环境、水环境和土壤环境等),并进行复杂的迁移转

化过程[4],转化前后的纳米碳酸钙可能会被生物体

吸收积累,进而通过不同途径进入人体[5]。 它们进

入人体后,将与体液、免疫系统、细胞膜以及细胞内

环境相互作用,这些作用可能产生不良影响[6],最直

接的体现就是其在细胞层上聚集和沉积,导致极高

的局部颗粒浓度和颗粒摄取,并与细胞发生一系列

复杂反应,如细胞吞噬后产生活性氧(reactive oxy-
gen species, ROS),破坏细胞的 DNA 复制,造成细胞

凋亡和坏死,并最终导致机体或器官受损[7],具有一

定毒性[8]。 研究发现,纳米材料甚至能跨过血脑屏

障等生物屏障[9],并能通过嗅觉神经进入人体大脑

中,使得人体脑部、肺部、心血管系统和免疫系统受

到一定的损伤。
目前国内外关于纳米材料毒性的报道很多,为

了使人们了解环境中普遍存在的纳米碳酸钙的生物

毒性及其潜在健康风险,本文基于已有的纳米碳酸

钙相关研究,将从纳米碳酸钙的不同人体暴露途径

出发,系统地总结纳米碳酸钙对机体和器官的潜在

毒性及其作用机制。

1　 纳米碳酸钙的人体暴露途径及体内转运代谢

(Human exposure pathways and in vivo transport
and metabolism of nano-calcium carbonate)

纳米碳酸钙的摄入途径与人类接触的机会有关,
人类接触纳米碳酸钙的机会主要来源于生产企业的

职业接触和环境逸散物[10]。 这些物质会通过呼吸道、
消化道和皮肤进入人体,进行复杂的转运代谢过程。
1. 1　 呼吸道摄入及清除

对于在矿业中接触碳酸钙粉尘或涉及碳酸钙材

料机械加工的工人来说,纳米碳酸钙主要通过呼吸

道进入肺部。 肺由气道(气管、支气管和细支气管)
和肺泡(气体交换区)组成。 气道上皮细胞具有大量

起保护作用的黏液,纳米颗粒难以通过。 然而,肺泡

壁和动脉血管之间的气血屏障则非常薄,这为纳米

颗粒进入肺组织提供了生理学基础[11]。 颗粒吸入后

沉积的部位、程度和效率主要受其尺寸的影响,尺寸

越小,其在肺部的扩散迁移率越大,肺部各区域的沉

积也随之增加[12-13]。 研究表明,相比于粒径更大的

矽尘,纳米碳酸钙更容易到达并沉积于肺泡,造成肺

泡细胞膜损伤或细胞死亡[14]。
吸入的大颗粒物(>1 μm)可被黏膜纤毛运动、肺

泡巨噬细胞的吞噬作用清除[15-16]。 而纳米碳酸钙尺

寸较小,当它在呼吸道沉积后,更容易通过胞吞转运

作用穿过肺泡上皮细胞到达间质空间,并由此进入

血液或淋巴循环,甚至通过血脑屏障等普通微米颗

粒不易通过的生物屏障,而分布于全身[17]。 胡博

骅[18]利用多光谱活体荧光分子影像成像系统观察到

裸鼠从鼻腔摄入的纳米碳酸钙首先在肺部积聚,随
后经肺入血,进入脑、肝、脾、肾等其他组织器官。 因

此,即使吸入的纳米碳酸钙浓度不高,但由于其粒径

小、数量大,且易于进入肺脏深部,甚至循环系统、脑
等其他重要部位,这就为纳米碳酸钙引发肺、心血管

和脑部等疾病提供了可能。
1. 2　 消化道摄入及肠道转运

除了补钙剂,纳米碳酸钙还存在于硬水烧开冷

却的过程[19],人们可通过口服直接摄入。 纳米碳酸

钙由口腔进入胃部,在胃部酸性条件下发生部分溶
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解。 溶解的纳米碳酸钙特性完全丧失,它们仅以离

子形式存在[7];而未溶解纳米碳酸钙的形态大小几

乎保持不变[20],它们经胃进入肠道,与覆盖在肠道表

面的黏液层接触[21]。 穿透黏液的颗粒到达肠细胞后

的摄取是由受体和非受体介导的内吞作用启动的,
还与微细胞增多和吸附介导的转运有关。 目前报道

的关于口服纳米颗粒胃肠道吸收途径如图 1 所示,
包括细胞旁路通道转运、肠道上皮细胞跨胞摄取和

经回肠内集合淋巴结的微皱褶细胞(M 细胞)吞噬,
这些机制在某种程度上可同时运转。 其中,M 细胞

吞噬被确定为纳米碳酸钙的重要肠道吸收途径,表

现出明显的能量依赖性[22]。 纳米碳酸钙进入细胞后

进行复杂的胞内转运,通过胞吐机制被释放到细胞

外,或通过内溶酶体转运在细胞内降解[23]。
穿透肠细胞的纳米碳酸钙可以进入淋巴系统和

毛细血管,然后到达各个器官。 Lee 等[20]在口服给

药大鼠后评估了纳米碳酸钙的吸收和组织分布,结
果表明,14 d 反复口服给药后,纳米碳酸钙在肾脏、
肺和脾脏均有积累,且在脾脏中观察到总钙浓度增

加显著。 虽然纳米碳酸钙在胃部会有部分溶解,但
是存在穿过肠上皮细胞进入其他器官的可能,增加

了人类健康风险。

图 1　 纳米颗粒的胃肠道吸收途径

Fig. 1　 Gastrointestinal absorption pathway of nanoparticles

1. 3　 皮肤接触及易位

皮肤表皮是由角质层、刺状细胞层和基底细胞

层组成的紧密保护层[17]。 纳米颗粒渗透皮肤的能力

取决于皮肤的损伤程度和颗粒直径。 对于健康完整

的皮肤,纳米颗粒几乎无法穿透表皮层,通常停留在

发囊或者皮肤褶皱里,被生物体正常的皮脂代谢清

除[24]。 Parayanthala Valappil 等[25]用磷酸钙纳米颗粒

(<50 nm)处理大鼠皮肤 28 d,未观察到明显的不良

反应,说明健康皮肤是对抗纳米颗粒的有效屏障。
而纳米碳酸钙作为一种常见的无机化合物,可能和

其他纳米颗粒一样,穿透健康皮肤的深度不会超过

几毫米[26]。
但当皮肤破损或纳米颗粒的粒径减小时,它可

穿过毛囊渗透到真皮层[27]。 Monteiro-Riviere 等[28]

在研究纳米颗粒对由紫外线造成损伤的皮肤渗透作

用时,发现其可渗透到上皮浅层。 将离体无毛小鼠

皮肤固定在渗透扩散装置中,计算得出纳米级珍珠

粉中碳酸钙皮肤渗透速率及渗透累积量均高于微米

级珍珠粉[29]。 纳米碳酸钙进入真皮层后,会通过淋

巴吸收、真皮内血液循环和感觉神经的密集网络进

入血液和周围组织。 在血液中,它们将被蛋白质迅

速覆盖(形成蛋白质电晕)[30-31]。 因此,纳米碳酸钙

经皮摄入的暴露途径也不能忽视。

2 　 纳米碳酸钙的体内外毒性及流行病学研究

(Toxicity and epidemiology of nano-calcium car-
bonate in vitro and in vivo)

纳米碳酸钙能够通过不同途径进入生物体内,
并转运、分布到重要的组织器官,所以研究其对生物

体的毒性作用就十分有必要。 目前纳米碳酸钙的毒

性研究主要集中在细胞体外实验、动物体内实验以

及流行病学研究,它们通过不同的研究对象确定

纳米碳酸钙在体内外不同程度的毒性影响,如图 2
所示。
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图 2　 纳米碳酸钙的毒性研究方法示意图

Fig. 2　 The schematic diagram of toxicity study methods of nano-calcium carbonate

2. 1　 体外毒性

细胞体外实验成本低、耗时短、效率高,是评价

生物材料毒性的首选。 细胞毒性评价的方法有很

多,通常采用多种方法同时使用以获得更多与材料

毒性本质相关的生物学信息。 首先是细胞活性检

测,可利用MTT 法[32]、MTS 法[33]、XTT 法[34]、乳酸脱

氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)释放[35]以及 ROS
的产生 [33]等方法,直接或间接评价细胞活性。 此

外,还可以利用流式细胞仪定量分析细胞的凋亡

和坏死 [36]。 其次是细胞形态检测,一般通过丫啶

橙、台盼蓝等染色后利用荧光显微镜 [35]、激光共聚

焦显微镜 [37]等多种显微技术观察细胞与材料间的

相互作用。 细胞功能检测主要通过测定某些细胞

因子的释放水平 [38-39],以评价材料的生物相容性。
表 1 列出了纳米碳酸钙体外毒性实验及所用的检

测方法[22,40-44]。
宋秋坤[45]培养大鼠肺泡巨噬细胞(NR8383)并将

其暴露于纳米碳酸钙,24 h 后细胞形态发生改变,

且随着染毒剂量的升高,细胞存活率下降,细胞膜通

透性增加,细胞抗氧化和吞噬能力下降,细胞超微结

构也发生了改变。 纳米碳酸钙对人表皮细胞

(HaCaT)的增殖抑制作用明显,但是在半数致死浓度

条件下,纳米碳酸钙对 HaCaT 细胞内谷胱甘肽过氧

化物酶(glutathione peroxidase, GSH-Px)、超氧化物歧

化酶(superoxide dismutase, SOD)活力、丙二醛 (ma-
londialdehyde, MDA)活力和 BAX 蛋白表达无显著

影响,说明纳米碳酸钙对 HaCaT 细胞氧化应激和凋

亡作用不显著[42]。 Kim 等[22]评估了食品级纳米碳酸

钙对人肠上皮细胞(INT-407)的毒性影响,即使在最

高浓度 1 000 μg·mL-1下培养 24 h,也未发现纳米碳

酸钙对细胞增殖的影响,表明它们的细胞毒性较低,
但 ROS 和 LDH 显著增加,说明其可以损伤细胞膜。
而 d’Amora 等[43]的实验证明纳米碳酸钙对正常细

胞(NIH-3T3)和癌症细胞 (MCF-7)的细胞活力无影

响,在高浓度下也未显示遗传毒性。 可见,对于不同

的细胞,纳米碳酸钙显示出不同程度的毒性影响[46]。
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表 1　 纳米碳酸钙的体外毒性研究

Table 1　 In vitro toxicity of nano-calcium carbonate

研究对象

Research object

给药条件

Conditions of administration

检测方法

Detection methods

毒性

Toxicity

参考文献

References

人肠 INT-407 细胞

Human intestinal

INT-407 cells

0 ~ 1 000 μg·mL-1;
0 ~ 24 h

WST-1法;LDH 释放;H2DCFDA 荧光探针

WST-1 assay; LDH release;

H2DCFDA fluorescent probe

ROS 生成,LDH 释放

ROS generation, LDH release
[22]

HCT-8细胞

HCT-8 cells
0 ~ 300 μg·mL-1;

0 ~ 72 h

MTT 法;DCFH-DA 荧光探针;
GSH、SOD、MDA 释放

MTT assay; DCFH-DA fluorescent probe;

GSH, SOD, MDA release

抑制细胞增殖

Inhibition of cell proliferation
[40]

HaCaT 细胞

HaCaT cells
0 ~ 300 μg·mL-1;

0 ~ 24 h

MTT 法;GSH-Px、SOD、MDA 释放;

Western blot 法[41]

MTT assay; GSH-Px, SOD,
MDA release; Western blot assay

细胞存活率下降

Decreased cell survival rate
[42]

NIH 3T3 细胞

和 MCF7 细胞

NIH 3T3 cells and

MCF7 cells

0 ~ 50 μg·mL-1;
0 ~ 72 h

WST-1法;DCFH-DA 荧光探针;彗星实验

WST-1 assay; DCFH-DA fluorescent probe;

Comet assay

无明显毒性

No obvious toxicity
[43]

THP-1巨噬细胞

THP-1 macrophages
0 ~ 200 μg·mL-1;24 h

WST-1法;LDH 释放;
酶联免疫吸附试验(ELISA)

WST-1 assay; LDH release; enzyme linked

immunosorbent assay (ELISA)

IL-8和 TNF-α 释放

IL-8 and TNF-α release
[44]

2. 2　 体内毒性

体内试验可得到纳米颗粒与体内多种细胞、血
液、蛋白、酶类和激素的反应情况。 因此,选择合适

的动物模型进行体内毒性评价非常必要,评价方式

主要包括血液生化指标和组织学分析。 有关纳米碳

酸钙毒性的体内研究如表 2 所示[47-53]。
2. 2. 1　 对呼吸系统的影响

纳米颗粒吸入后可穿过肺泡上皮在肺间隙部位

沉积,影响肺的正常功能。 仇玉兰等[54]用气管注入

法对 Wistar 大鼠进行染毒,5 周后发现大鼠肺泡灌

洗液中 LDH 活性和血液酸性磷酸酶(acid phospha-
tase, ACP)活性均随染毒剂量升高而增加;病理组织

学检查也发现纳米碳酸钙染毒大鼠支气管和肺泡均

有不同程度损伤,表明纳米碳酸钙会对肺实质和膜

性组织造成损伤。 用滴鼻法对 SD 大鼠染毒后发现

大鼠肺泡壁充血水肿,局部肺不张,部分小血管出现

玻璃样变;支气管黏膜萎缩、剥脱,大量炎性细胞浸

润[52]。 王慧等[55]的实验也发现了类似的结果,即纳

米碳酸钙可引起大鼠肺脏急慢性炎症、充血、出血,
以及肺泡结构破坏。
2. 2. 2　 对血液循环系统的影响

纳米碳酸钙经各种途径吸收后,可能会对血液

循环系统造成一定的影响。 有研究表明[49],皮下注

射纳米碳酸钙的大鼠的血清生化指标中丙氨酸氨基

转移酶、碱性磷酸酶、天冬氨酸转氨酶、总胆红素、肌
酐和尿素等显著升高(P<0.05);红细胞水平、血红蛋

� 白等显著下降(P<0.01)。 尾静脉注射纳米碳酸钙的

� 大鼠心脏切片显示:低剂量组大鼠心脏切片有轻度

的炎性浸润;中剂量组大鼠心肌细胞间质中有明显

扩张的充血血管,红细胞外渗和中度炎性浸润;高剂

量组心肌纤维肿胀、断裂甚至坏死,伴有严重的淋巴

细胞浸润[56]。
2. 2. 3　 对泌尿系统的影响

有研究认为,长期或大量摄入碳酸钙后,可能出

现肾功能不全、组织钙化等不良反应,甚至对泌尿系

统结石的形成有促进作用[57]。 亚慢性染毒纳米碳酸

钙大鼠组织病理学研究发现,大鼠肾小球充血肿大,
囊间隙缩窄;高剂量组甚至可以观察到肾间质灶状

淋巴细胞浸润,部分肾小球囊间隙消失[52]。 钱怡[53]

将染毒后的大鼠处死后取肾脏组织测定其氧化损伤

程度,发现 MDA 含量高于对照组,且随着剂量的增

高总体呈上升趋势(P<0.05)。 邵春燕和付文亮[56]在

� 中高剂量下也观察到肾小球出现萎缩和裂隙,同时

发现动脉管壁增厚。
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表 2　 纳米碳酸钙的体内毒性研究

Table 2　 In vivo toxicity of nano-calcium carbonate

研究对象

Research

object

给药方式

Administration

method

给药条件

Conditions of

administration

检测方法

Detection methods

毒性

Toxicity

参考文献

References

SD 大鼠

SD rats

灌胃给药

Intragastric

administration

0 ~ 1 000 mg·kg-1;
每天 1 次,

连续给药 90 d

0 ~ 1 000 mg·kg-1 ;

once a day, for 90 d

血液分析;血液生化

分析;尸体剖检

Hematology; Blood

biochemistry; Necropsy

血液中 Ca2+含量升高,
肾脏出现多灶性囊肿

Elevated calcium ions

levels in the blood,

emergence of multifocal

cysts in the kidneys

[47]

ICR 小鼠

ICR mice

灌胃给药

Intragastric

administration

7 d 急性毒性

(1.3 g·kg-1 );
28 d 亚慢性毒性

(1.3、0.13 和 0.013 g·kg-1 )

7-day acute toxicity

(1.3 g·kg-1 );

28-day sub-chronic toxicity

(1.3, 0.13, 0.013 g·kg-1 )

临床观察;血清钙浓度检测

Clinical observations;

Serum calcium

concentration detection

血钙浓度增加

Elevated serum calcium

concentrations

[48]

SD 大鼠

SD rats

皮下注射

Subcutaneous

injection

14 d 急性毒性

(1 770、11 800 mg·m-2 );
28 d 亚慢性毒性

(59、590 和 5 900 mg·m-2 )

14-day acute toxicity

(1 770, 11 800 mg·m-2 );

28-day sub-chronic toxicity

(59, 590, 5 900 mg·m-2 )

临床观察;血液学

和血清生化;
组织病理学检测

Clinical observations;

Haematology and serum

biochemistry; Histopathology

注射部位水肿,红细胞水平下降,
肝脏颗粒状病变,心脏和肾脏充血等

Oedema at the site of injection,

decreased red blood cells,

granular lesions in the liver,

congestion of the

heart and the kidneys

[49]

Wistar 大鼠

Wistar rats

气管注入

Tracheal injection

0.8、4 和 20 mg·mL-1;
每周染毒 1 次,连续 5 周

0.8, 4, 20 mg·mL-1 ;

once a week, for 5 weeks

彗星实验;精子畸形试验

Comet assay;

Sperm deformity test

DNA 损伤

DNA damage
[50]

SD 大鼠

SD rats

滴鼻法

Nasal drip

12.5、50 和 200 mg·kg-1;
每周 5 次,连续 12 周

12.5, 50, 200 mg·kg-1 ;

five times a week, for 12 weeks

旷场试验;
Morris 水迷宫试验

Open-field test;

Morris water maze test

精神萎靡

Mental fatigue
[51]

SD 大鼠

SD rats

滴鼻法

Nasal drip

12.5、50 和 200 mg·kg-1;
每周 5 次,连续 12 周

12.5, 50, 200 mg·kg-1 ;

five times a week, for 12 weeks

血液学和血清生化;
组织病理学检测

Haematology and serum

biochemistry; Histopathology

肺泡壁充血水肿,肾小球肿胀

Alveolar walls hyperemia and

edema, glomerular swelling

[52]

SD 大鼠

SD rats

滴鼻法

Nasal drip

12.5、50 和 200 mg·kg-1;
每周 5 次,连续 12 周

12.5, 50, 200 mg·kg-1 ;

five times a week, for 12 weeks

比色法;TBA 法;ELISA 法

Colorimetry; TBA assay;

ELISA assay

氧化损伤

Oxidative damage
[53]

2. 3　 流行病学研究

一般来说,纳米颗粒的生物活性要比同种物质

的微米级颗粒强,对机体产生损伤的可能性更大。

目前纳米颗粒对人群健康影响的流行病学资料相对

较少,且研究结果并不一致。 冯涓等[58]对山西某纳

米碳酸钙厂 129 名工人进行常规体检发现,暴露组
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工人高血压患病率、心率和心电图异常率,血液中血

红蛋白、红细胞计数和红细胞压积等指标的异常率

均高于对照组(P<0.05),说明纳米碳酸钙对职业暴露

人群的血液和心血管系统有一定影响。 梁丽红[59]对

纳米碳酸钙厂工人的检查结果表明纳米碳酸钙的接

触对循环系统、消化系统、免疫系统和血液系统有一

定影响,对骨密度和遗传毒性的影响效应不明显。
Li 等[60]的调查结果表明纳米碳酸钙暴露组工人的

血红蛋白、磷酸激酶等水平显著升高,但白色血细胞

计数、总蛋白、尿酸和肌氨酸酐均显著降低;肺功能

低下的患病率明显较高(P<0.037),肺活量和用力肺

� 活量等指标与纳米碳酸钙质量浓度呈负相关 (P <
� 0.05)。 Franck 等[61]的研究也得到相似的结论。 总

之,长期和高水平的纳米碳酸钙暴露会对作业人群

的健康产生一定的影响。

3　 毒性机制(Toxicity mechanism)
目前国内外研究所报道的纳米材料的毒性机制

如图 3 所示[62],主要包括氧化应激和炎症反应。 有

研究结果表明,自噬也是纳米材料产生毒性的重要

方面,且自噬与氧化应激和炎症反应可能存在一定

的联系[63]。
3. 1　 氧化应激反应

氧化应激是指机体有氧代谢过程中产生的

ROS 增多或机体清除 ROS 能力下降的状态。 Kim
等[22]评价了纳米碳酸钙对 INT-407 细胞的细胞毒

性,发现细胞直接接触纳米碳酸钙后产生 ROS,造
成细胞功能紊乱。 ROS 是正常氧代谢的副产物,具
有很高的反应活性,在细胞信号传导中发挥重要作

用,但是过高的 ROS 水平会破坏细胞内蛋白结构,
导致脂质氧化,并影响细胞线粒体功能和细胞的正

常代谢,最终产生细胞毒性,造成细胞损伤[64]。
在 ROS 产生过量的情况下,GSH 等抗氧化剂

被大量消耗,SOD 等抗氧化酶的活性降低,随后,过
量的 ROS 和自由基能攻击生物膜上的多不饱和脂

肪酸,引发脂质过氧化,形成 MDA 等脂质过氧化产

物和新的自由基,并通过链式反应放大 ROS 的损害

作用[65]。 张淑华等[40]体外观察了不同粒径碳酸钙颗

粒对人回盲肠上皮细胞(HCT-8)的细胞毒性和氧化

损伤作用,发现微米和纳米碳酸钙颗粒均可导致细

胞活力降低、细胞内 ROS 和 MDA 产生增多,而
SOD 活性和 GSH 含量下降(P<0.05),并呈剂量依赖

� 性。 用滴鼻法对小鼠进行纳米碳酸钙染毒后,在血

清、肺、肝脏和肾脏中均检测到 MDA 含量随剂量的

升高显著上升,GSH 含量随剂量的增加呈下降趋

势[53]。 宋益娟[66]用纳米碳酸钙处理细胞后,细胞内

ROS 产生显著增多,GSH 被消耗,SOD 酶活性降低,
脂质氧化产物MDA 产量增加,以上均证实了氧化应

激可能是纳米碳酸钙造成细胞毒性的原因之一。
3. 2　 炎症反应

炎症反应本质是为了消除微生物和化学物质

等,促进损伤愈合,恢复体内平衡。 然而,永久或过

度的炎症反应可能压倒机体的代偿能力,最终导致

大多数器官衰竭。 免疫细胞产生的细胞因子是炎症

过程中至关重要的介质,肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、
白细胞介素-6(IL-6)和白细胞介素-8(IL-8)都在手术

损伤和创伤中被描述[67]。 Tabei 等[44]研究了 THP-1
巨噬细胞对碳酸钙的生物反应,发现 THP-1 巨噬细

胞释放的 IL-8 和 TNF-α 增强,证明针状碳酸钙颗粒

触发促炎反应。 纳米碳酸钙染毒 5 周后,可导致大

鼠肺泡灌洗液中白蛋白、LDH 和 ACP 含量升高,大
鼠肺组织出现了充血水肿、炎症细胞浸润等现象,表
明纳米碳酸钙能够引起肺组织的炎症反应[45]。 因

此,纳米碳酸钙诱发的炎性反应可能是组织损伤的主

要机制之一,损伤程度与纳米碳酸钙的沉积量有关。
3. 3　 自噬

细胞自噬是在细胞质中形成双层或多层膜结构

的自噬小体通过和溶酶体融合对包裹的内容物进行

降解的过程。 已有研究证明不同大小和不同组成成

分的纳米材料均能激活细胞的自噬系统[68]。 自噬在

纳米材料毒性机制中具有两面性,一方面作为细胞

的自我保护程序,可以增强细胞清除异物的能力[69];
另一方面,当纳米材料诱导的细胞自噬不能应对环

境改变时会表现为损伤性自噬,导致细胞死亡[70-71]。
水溶性纳米珍珠粉的主要成分是碳酸钙,成骨前体

细胞(MC3T3-E1)经其处理后显著诱发了自噬标记

物(LC3-Ⅱ/Ⅰ、Beclin-1 和 ATG7)的表达,显著上调

丝裂原活化蛋白激酶/细胞外信号调节激酶信号通

路[72]。 Liu 等[73]发现与纳米碳酸钙性质相似的羟基

磷灰石纳米颗粒会阻断自噬通量,导致自噬体和自

溶酶体在血管平滑肌细胞中积累,转化为更多含钙

的外泌体释放到细胞外基质中,从而加速血管钙化。
目前的研究表明,纳米材料主要是通过 ROS 的

产生触发自噬激活。 线粒体是细胞中产生最多

ROS 的细胞器,当纳米颗粒与线粒体相互作用时,
可引起线粒体膜损伤。 受损的线粒体可诱导细胞自

噬,去除功能失调的细胞器以维持体内细胞质的平
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图 3　 纳米颗粒对细胞的毒性机理示意图

注:NP 表示纳米颗粒;1 表示 NP 产生活性氧物质;2 表示 NP 释放金属离子;3 表示 NP 附着在细胞表面;4 表示 NP 通过

细胞内陷、膜通道及细胞吞噬作用等进入细胞内部;5 表示 NP 产生的 ROS 和有毒物质破坏细胞膜;6 表示 NP 通过破坏的细胞膜

进入细胞;7 表示 NP 对细胞产生氧化压力并破坏细胞器等;8 表示细胞内含物外泄;9 表示 NP 最终导致毒性效应。

Fig. 3　 The schematic diagram of cytotoxicity mechanism of nanoparticles on cells
Note: NP stands for nanoparticles; 1 represents that NP produces reactive oxygen species; 2 represents that NP releases metal ions; 3 represents NP

adhered to the cell surface; 4 represents that NP enters the cells through cell collapse, membrane channel and cell phagocytosis; 5 represents that ROS

and toxic substances produced by NP destroy cell membrane; 6 represents that NP enters cells through damaged cell membrane; 7 represents that NP

generates oxidative stress on cells and destroys organelles; 8 represents cell inclusion leakage; 9 represents that NP eventually leads to toxic effects.

衡[74]。 但当细胞暴露于过多的 ROS,自噬功能受

损,导致受损的细胞器累积,从而导致氧化应激、炎
症和 DNA 损伤,最终造成细胞凋亡或自噬性细胞

死亡[75]。 大鼠注射钙化性纳米微粒后,细胞自噬激

活,细胞膜损伤,产生大量氧自由基和炎症因子,发
生氧化、炎症反应;Beclin-1、LC3 表达增强,诱导细

胞自噬活动增强,加重细胞损伤,形成恶性循环[76]。
Wang 等[77]也证明纳米碳酸钙及其释放的 CO2 会破

坏溶酶体,在破裂的溶酶体周围出现完整的自噬体,
且 Beclin-1 和 LC3-Ⅱ表达上调。

4　 结论与展望(Conclusion and prospect)
纳米碳酸钙由于其独特的理化性质,展现了巨

大的应用潜力,故其对生物体安全性的研究势在必

行。 吸入、口服和皮肤接触纳米碳酸钙均可能引起

不利情况下的颗粒吸收,导致细胞内钙浓度的潜在

增加和局部炎症反应。 纳米碳酸钙对不同细胞有不

同程度的损伤作用,它会影响细胞的增殖和形态,使
细胞发生凋亡、坏死;引起细胞 DNA 损伤及染色体

断裂。 此外,纳米碳酸钙可在生物体内各组织分布,

它可以刺激活性氧物质的产生,引发炎症反应,诱导

自噬,最终导致机体受损,如肺部炎症、遗传毒性、肝
毒性和神经毒性等。 但是,对于纳米碳酸钙的毒理

学与安全性问题,目前尚无明确结论,纳米碳酸钙毒

性的评估仍然缺乏系统性的方法。 因此,需要建立

标准、系统、可比较的纳米毒理学研究方法来检测经

不同途径摄入的纳米碳酸钙对人类健康和环境的影

响,并根据其毒性机制制定出有效的解决措施,从根

本上降低纳米材料的潜在健康风险,推进纳米技术

的发展。

通讯作者简介:卢金锁(1977—),男,博士,教授,主要研究方

向为给排水系统优化、饮用水品质提升理论与技术等。
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