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纳米银的脑神经毒性效应研究进展
李文华，薛玉英

东南大学公共卫生学院环境医学工程教育部重点实验室，江苏  南京  210009

摘要 ：

纳米银指粒径为1~100 nm之间的银单质颗粒，被广泛应用于抗菌、超导、催化、光学材
料等多个领域。人体可经消化道、呼吸道、皮肤等途径接触到纳米银。脑是中枢神经系统的
重要器官，也是纳米银作用的靶器官之一。当前研究表明纳米银可经3条途径——穿越血脑
屏障、沿嗅神经到达嗅球和经三叉神经感觉末梢入脑。进入脑内的纳米银通过释放Ag+、引
起氧化应激、炎症反应和Ca2+内流等机制造成脑神经毒性损伤。本文总结了纳米银进入脑
的具体途径，归纳有关纳米银的体内、体外脑神经毒性效应的研究，并分析纳米银的脑神经
毒性作用机制。目前关于纳米银的脑神经毒性研究资料较少，尤其是纳米银对脑各个结构
及功能分区的毒性研究很不充分，建议在该方面加大研究力度。体外实验研究纳米银对脑
神经细胞的毒性时不应局限于常见的永生化细胞株，应着重于对原代神经细胞毒性的研究，
使实验代表性更好。纳米银的脑神经毒性作用机制研究中，纳米银释放Ag+的定量仍是一个
难题，对于多个毒性机制之间的相互联系需进一步明确。
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Abstract: 

Silver nanoparticles (AgNPs), 1-100 nm in diameter, have been wildly used in anti-bacterial 
agents, superconductors, catalyzers, optical materials, etc. Human exposure pathways of AgNPs 
include digestive tract, respiratory tract, and skin contract. As the important organ of central 
nervous system, brain is one of the target organs of AgNPs. Available studies have revealed 
three pathways of AgNPs entering the brain: crossing the blood-brain barrier, translocating 
into the olfactory bulb along the olfactory nerve, and passing through the trigeminal sensory 
terminals. Then AgNPs induce brain neurotoxic effects by releasing Ag+ and causing oxidative 
stress, inflammation, and Ca2+ influx. Therefore, the specific ways of AgNPs entering the brain, 
in vivo and in vitro studies on AgNPs neurotoxicity, and related neurotoxic mechanisms were 
summarized in this paper. Considering that there are few studies evaluating the neurotoxicity 
of AgNPs, especially the toxicity to brain structures and functional areas, it calls for more efforts 
in this field. In vitro studies on AgNPs neurotoxicity should focus on primary nerve cells more 
than common immortalized cell lines to improve experiment representativeness. To quantify 
the release of Ag+ from AgNPs is still a difficult problem in studying the mechanism of brain 
neurotoxicity; moreover, the relationship among different toxic mechanisms needs to be clarified.
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纳米材料是指三维尺度中至少有一维在 1~100 nm之间的物质。纳米银是
目前应用最广泛的金属纳米材料之一，具有比表面积大、小尺寸效应、量子效
应等特性，与常规尺寸的银颗粒相比，其化学和生物活性显著增强［1］。在生物
医学（如抗菌剂、抗菌涂料、药物输送、医疗器械涂层和个人健康护理）［2］、化
学工业（如油漆、清漆、黏合剂和聚合物）、化妆品和护理产品（如肥皂和牙膏）、
食品包装和家用电器（如冰箱、洗衣机和含纳米银涂层的空调）中都有纳米银
的存在［3］。其可通过消化道、呼吸道、皮肤等途径进入体内［4］，因此，人体通过
各种方式接触纳米银的机会大大增加。
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由于其尺寸微小，纳米银可穿过血脑屏障、血睾
屏障［5］和胎盘屏障［6］等多种生理屏障，因此纳米银可
能对人体产生的毒性作用范围广泛。尽管纳米银应用
广泛，但目前有关纳米银安全性的研究主要集中在肝
脏、肺脏等靶器官毒性，对神经毒性研究欠缺。目前，
国内外对于纳米银进入脑内的研究已有一些成果，但
关于纳米银入脑后对脑神经系统的毒性研究数据有
限，主要集中在纳米银对海马体和小脑的神经毒性效
应，纳米银对脑神经细胞毒性的研究仍局限于几种常
见的细胞株，并且对于纳米银的脑神经毒性机制并没
有统一的结论。本文综合现有的纳米银脑神经毒性研
究资料，对纳米银进入脑中枢神经系统的途径、脑神
经毒性效应以及毒性机制进行系统综述，以期增强人
们对纳米银脑神经毒性的认识，对纳米银在脑神经毒
性方面的研究提供有价值的参考。

1   纳米银进入脑的途径
中枢神经系统（central nervous system）是神经系

统的主要部分，包括椎管内的脊髓和颅腔内的脑。脑
可分为脑干、间脑、大脑和小脑四部分，分别具有不
同的功能。研究表明纳米银可通过以下 3条途径进入
脑内，对脑中枢神经产生损伤。
血脑屏障是脑毛细血管壁与神经胶质细胞形成

的血浆与脑细胞之间的屏障和由脉络丛形成的血浆
和脑脊液之间的屏障。通常情况下，血脑屏障可以阻
止血液中的许多外来物质进入脑中。但是纳米银尺寸
微小，血液中的纳米银可以穿过血脑屏障入脑［5，7］，
这是纳米银进入脑的主要途径，同时由于血脑屏障
的存在使穿过血脑屏障的纳米银更难被机体清除出
去［8-9］。纳米银在穿过血脑屏障的过程中也会对血脑
屏障造成损伤，破坏血脑屏障的紧密连接，使血脑屏
障发生炎症反应，通透性增加，使纳米银进入脑内更
加容易［10-12］。
此外，经呼吸道暴露的纳米颗粒可沉积在鼻部的

嗅黏膜上，沿着嗅神经通过嗅球入脑［13-15］。除嗅神经
外，纳米颗粒也可直接经鼻腔黏膜和嗅黏膜还有三叉
神经发出的感觉神经末梢入脑［16］。体内实验中常用鼻
内滴注的方式模拟纳米颗粒经呼吸道途径暴露。Wen

等［17］用 SD大鼠经鼻滴注聚乙烯吡咯烷酮（polyvinyl 

pyrrolidone，PVP）包被的 20 nm纳米银，观察到连续
滴注4周后大鼠肝脏中银含量最高，持续滴注到 12周
后脑中银含量最高，提示慢性鼻内滴注可致纳米银在

脑内蓄积。Genter等［18］对成年雄性C57BL/6J小鼠单次
经鼻滴注 25 nm的纳米银（100 mg/kg和 500 mg/kg），
暴露 1 d和 7 d后发现，不仅脾、肺、肾和鼻气道中有
纳米银蓄积，嗅球、脉络丛和侧脑室室管膜也有纳米
银的聚集。

2   纳米银的脑神经毒性表现
体内和体外实验研究表明纳米银会对脑中枢神

经产生各种类型的损伤，而中枢神经细胞不可再生，
因此纳米银造成的脑内中枢神经损伤也难以修复，对
纳米银的脑神经毒性需要全面系统的认识。
2.1   体内脑神经毒性
神经元即神经细胞，是神经系统最基本的结构

和功能单位，神经毒性最直接的表现就是神经元
损伤。有研究显示大鼠经灌胃给予无包被纳米银
［（10±4）nm］2周后，1 mg/kg和 10 mg/kg组大鼠出现
脑组织中神经元细胞体皱缩，星形胶质细胞的细胞质
水肿以及血管外淋巴细胞增多，血液中炎症因子增
加，提示纳米银会损伤神经细胞，引起神经细胞炎症
反应［19］。
海马体与学习、记忆和情绪等脑的多种高级功能

相关，海马体新突触的建立是学习记忆的基础，其受
损会导致这些功能的缺陷［20-21］，这也是神经毒性的表
现之一。研究显示妊娠期大鼠暴露于 20 nm和 50 nm

无包被和PVP包被的纳米银，子代雄性大鼠海马体中
银含量升高，出现Morris水迷宫实验逃避潜伏期延
长、海马体细胞皱缩、细胞间隙增大、尼氏体数量减
少等神经毒性表现，表明妊娠期间母体暴露于未包被
的纳米银会降低大鼠后代的空间认知能力，产生认知
障碍［22］。Ghooshchian等［23］对雄性Wistar大鼠连续
5 d腹腔注射粒径为14 nm的PVP包被纳米银，结果显
示纳米银暴露使大鼠海马体细胞Bcl-2基因的表达水
平减少，Bax基因表达水平增加，Bax/Bcl-2值增加，诱
导海马体细胞凋亡，从而产生神经毒性。
小脑是重要的运动调节中枢，参与维持身体平

衡、协调随意运动等功能，小脑受损会导致共济失调
和协同障碍等功能损伤。研究表明通过鼻内滴注的方
式将新生 SD大鼠暴露于 20 nm 纳米银 14周后，大鼠
出现运动协调功能障碍、运动能力减弱，提示纳米银
暴露会导致大鼠小脑共济失调。小脑切片显示纳米银
引起小脑皮质颗粒层破坏并激活胶质细胞，并且大鼠
小脑组织中的银含量与暴露剂量相关［24］。
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2.2   脑神经细胞毒性
人神经母细胞瘤（SH-SY5Y）细胞起源于未成熟的

肿瘤神经嵴细胞，不仅具有干细胞特性，还有许多人
类神经元的特性，被广泛应用于研究神经元分化、神
经元毒性和包括帕金森病在内的神经退行性疾病［25-26］。
Dayem等［27］研究认为 30 nm的无包被球形纳米银染
毒导致 SH-SY5Y细胞发生细胞质水肿，细胞间界限不
清等细胞形态学改变和神经突长度增加，并且纳米银
染毒增加了神经元分化标志物如微管相关蛋白 -2、β-

微管蛋白 III、突触体素、生长相关蛋白 -43和多巴胺
受体D2型等的产生。此外，纳米银染毒的 SH-SY5Y细
胞活性氧（reactive oxygen species，ROS）产生增加、胞
外信号调节激酶和蛋白激酶B等几种激酶激活、双特
异性磷酸酶表达下调，提示纳米银调节细胞内信号转
导途径，诱导神经元分化。在另一项研究中 Tan等［28］

发现急性暴露于26 nm的纳米银 1 h可导致 SH-SY5Y细
胞线粒体功能紊乱，降低线粒体膜电位和降低腺苷三
磷酸和腺苷二磷酸水平，提示线粒体损伤和ATP生成
减少，纳米银对 SH-SY5Y细胞有毒性作用。

PC12细胞即小鼠嗜铬瘤细胞，具有神经内分泌细
胞的一般特征，常被用于研究化学物质的发育神经毒
性［29-30］。大量研究表明纳米银的毒性作用与其表面释
放的银离子（Ag+）有关［31］，但是对于Ag+在纳米银毒
性中的具体作用并没有明确的认识。Powers等［32］研
究了柠檬酸盐包被的 10 nm纳米银和 PVP包被的 10、
50 nm的纳米银对PC12细胞的细胞毒性，以AgNO3作
为对照，结果发现对于未分化的PC12细胞，纳米银有
抑制DNA合成作用，但毒性效应低于相同剂量的Ag+，
而两者对蛋白质合成的抑制作用没有差异，纳米银不
会造成氧化应激和细胞活力下降。相反，在分化细胞
中，纳米银会引起强烈的氧化应激，使细胞分化受损，
难以分化为乙酰胆碱表型。两种不同包被的纳米银对
PC12细胞的毒性表现相似，毒性大小与粒径和表面包
被有关。该研究提示纳米银对 PC12细胞神经发育有
不良影响，纳米银的毒性效应不应单独归因于Ag+的
释放。
神经胶质细胞是神经系统的间质细胞，广泛分布

于中枢和周围神经系统，除支持、连接作用外，神经
胶质细胞还起着分配营养物质、参与神经修复和吞噬
等作用。神经胶质细胞受损，会使神经系统修复功能
减弱。有研究发现与神经元相比，星形胶质细胞更容
易受纳米银染毒影响［33］。另一项实验采用人胚胎干

细胞的神经元和星形胶质细胞，研究柠檬酸盐包被的
纳米银诱导的神经毒性。结果显示0.1 mg/L纳米银可
以增加星形胶质细胞 /神经元比值，而 5.0 mg/L纳米
银则显著改变星形胶质细胞的形态，表明星形胶质
细胞比神经元对纳米银暴露更加敏感［34］。

3   纳米银的脑神经毒性效应机制
纳米银的脑神经毒性效应机制尚未明确，根据目

前的研究结果来看，可能涉及氧化应激、炎症反应、
释放Ag+和钙离子（Ca2+）内流。
3.1   氧化应激
由于脑的生理结构特性，脑组织耗氧量很大，同

时，脑内含有大量的不饱和脂肪酸，易受氧自由基的
攻击而引起脂质过氧化，因此脑对氧化应激损伤也比
其他脏器更加敏感［29］。大量研究表明氧化应激是纳
米银脑神经毒性效应的主要机制。纳米银暴露会造成
SH-SY5Y细胞［27］、人胚胎干细胞谷氨酸能神经元［35］、
小鼠脑星形胶质细胞ALT、小鼠小胶质细胞BV-2、小
鼠神经母细胞瘤细胞N2a［36］、皮层神经元［37］、神经
干细胞［38］等各类脑神经细胞或组织内ROS含量升高，
发生氧化应激，进而损伤细胞，使细胞膜破损，释放
出乳酸脱氢酶。纳米银还会引起小鼠脑内氧化应激相
关基因表达水平增加［39］，外加抗氧化剂如乙酰左旋
肉碱可以降低纳米银引起的氧化损伤［38］。
3.2   炎症反应
炎症反应是人体应对外来刺激做出的一种防御

反应，可以消除有害刺激，但是强烈的炎症反应会造
成损伤，这也是纳米银产生脑神经毒性的机制之一。
Huang等［36］的研究显示小尺寸的纳米银（3~5 nm）染
毒后，小鼠脑星形胶质细胞ALT、小胶质细胞BV-2和
神经元细胞N2a等多种脑神经细胞中炎性介质白介素
1β分泌增加，提示细胞内有炎症反应发生。纳米银染
毒也会使大鼠脑星形胶质细胞发生炎症反应，这可能
是纳米银染毒造成细胞存活率降低的原因［40］。在小
鼠视网膜的体外组织培养模型中，纳米银不仅会引起
神经细胞发生凋亡，还会使小胶质细胞活化，活化的
小胶质细胞会释放炎症因子，进而损伤神经元，导致
神经元变性、坏死，出现神经组织损伤的典型特征［41］。
值得注意的是，血液中的纳米银在通过血脑屏障进入
脑内前便可能会与脑微血管产生促炎级联反应，进一
步诱发脑部炎症和神经毒性［11］。另外，氧化应激和炎
症反应之间还存在 “扩大循环 ”，一方面促炎症细胞
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因子能增加氮氧化物 /NADPH氧化酶家族的表达和激
活，产生大量氧自由基；另一方面，除氧自由基本身
的炎性作用外，氧化剂也可通过激活转录因子、低氧
诱导因子等调节炎症介质的释放，从而导致氧化应激
和炎症反应之间相互引发、相互促进［42］。因此，炎症
反应是纳米银毒性作用重要机制之一。
3.3   释放 Ag+

研究显示纳米银在进入细胞或机体时会通过释
放Ag+产生毒性作用［43-44］，纳米银在细胞外释放的Ag+

极少，产生的健康效应可以忽略不计［45］。而进入细
胞后，在溶酶体内酶的作用下，纳米银可以产生大量
Ag+，造成剂量依赖性的细胞损伤［46］。研究表明，纳米
银会增强大鼠星形胶质细胞 caspase活性，诱导细胞
凋亡，而Ag+则破坏细胞膜完整性，导致细胞坏死，并
且纳米银使大鼠星形胶质细胞产生炎症反应，而Ag+

不会引起炎症反应［40］。这提示纳米银与Ag+的毒性机
制有差异，在研究纳米银的毒性机制时，还应当考虑
纳米银释放的Ag+的作用。
3.4   Ca2+ 内流

Ca2+是机体各项生理活动中不可缺少的离子，参
与神经递质合成与释放、激素合成与分泌，在维持细
胞膜两侧的生物电位、维持正常的神经传导功能方面
都有重要作用。研究表明纳米银会使脑内中枢神经
的离子通道门控调节受损，引起细胞内外Ca2+水平失
衡［33，35］。Haase等［33］的研究发现纳米银染毒导致混
合原代神经细胞模型发生氧化应激和Ca2+内流，并且
Ca2+内流发生在氧化应激反应之前。在另一项用人胚
胎干细胞谷氨酸能神经元研究20 nm柠檬酸盐包被和
PVP包被的纳米银的神经毒性的研究中发现，两种纳
米银均抑制神经突触生长，使神经元产生过量ROS，
发生氧化应激和Ca2+内流，并且ROS的大量产生引起
了Ca2+内流。由此可见，关于纳米银的毒性机制中氧
化应激和Ca2+内流发生的顺序和两者之间的关系还不
明确，需要进一步的研究［34-35］。

4   结语及展望
作为使用最多的金属纳米材料之一，目前研究对

纳米银的毒性已有一定的认识，但是由于神经系统的
复杂性，对于纳米银脑神经毒性的研究有限。目前体
内实验纳米银对脑各个分区的毒性效应研究还主要
是针对海马体、小脑等主要功能区的研究，对其他分
区的毒性作用研究资料还很欠缺，神经系统的发育时

间特殊，纳米银在脑神经发育不同时期的毒性效应研
究还较少。关于纳米银进入脑内中枢神经的具体机制
仍不明确，纳米银是通过胞吞还是轴突转运等方式被
神经摄入，神经摄取的纳米银能否到达脑内各个分
区，脑中的纳米银又能否进入循环系统对全身器官产
生损伤作用，这些问题都还不清楚。体外实验中多用
永生化的细胞株和肿瘤细胞，其与体内正常神经细
胞在各种细胞特征等方面有所不同，代表性不如原
代细胞。因此，在研究纳米银对脑神经细胞的毒性效
应时应注重利用原代神经细胞来进行实验。此外，纳
米银的神经毒性机制还没有明确，纳米银释放的Ag+

量的确定和两者毒性的界定以及氧化应激和 Ca2+内
流之间的关系都有待研究。希望本文能够为研究纳
米银脑神经毒性提供参考，推进对纳米银脑神经毒
性的研究。
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