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纳米颗粒物对嗅球影响及其机制的研究进展
刘蕊，季晓亚，唐敬龙

青岛大学公共卫生学院 ，山东  青岛  266021

摘要 ：

嗅球是端脑皮质的一部分，是嗅冲动传向神经中枢的中继站，嗅球也可以汇集嗅觉冲
动，调节嗅信息的传入。近年来有一些流行病学和动物实验结果表明，纳米颗粒可以通过呼
吸暴露的途径沿嗅觉系统进入嗅球及大脑其他区域，诱导神经炎症、氧化应激及神经递质
紊乱，进而导致嗅球内出现神经元肥大、核染色质浓缩及边缘化等病理改变，影响嗅觉功能。
本文主要综述了纳米颗粒物经呼吸暴露后沿嗅觉感觉神经元轴突进入嗅球的生理过程，并
对纳米颗粒引起的嗅球毒性损伤效应及相关机制进行了汇总，为纳米颗粒经呼吸暴露引起
嗅球及相关系统损伤的预防提供合理的依据。
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Research progress on effect of nanoparticles on olfactory bulb and its mechanism   LIU Rui, JI Xiaoya, 
TANG Jinglong (School of Public Health, Qingdao University, Qingdao, Shandong 266021, China)
Abstract: 

The olfactory bulb is part of the brain cortex, and is a relay station for olfactory impulses to 
the central nervous system, which can collect olfactory impulses and regulate information about 
odors from the nasal epithelium. In recent years, some epidemiological and animal experimental 
results show that the nanoparticles can enter the olfactory bulb and other regions of the brain 
along the olfactory system through respiratory exposure, inducing neuroinflammation, oxidative 
stress, and neurotransmitter disorder. Nanoparticles exposure can further lead to pathological 
changes in olfactory bulb, such as neuronal hypertrophy, condensation and marginalization of 
chromatin in nuclei to affect the olfactory function. In this paper, the physiological process of 
nanoparticles entering the olfactory bulb along the axons of olfactory sensory neurons after 
respiratory exposure was reviewed, its toxic effect on olfactory bulb and related mechanism were 
summarized, aiming to provide a reasonable basis for prevention of injury of olfactory bulb and 
related system caused by respiratory exposure to nanoparticles. 
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综述 
Review

嗅球是嗅觉系统的重要组成部分，气味经鼻气流进入嗅上皮与嗅觉神经
元特异性表达的受体结合，嗅觉神经元的轴突将气味信息精确地传递给嗅球
中的嗅小球，再经投射神经元和中间神经元处理后，传递到大脑嗅觉皮层产生
嗅觉［1］。虽然嗅上皮中有各种物理屏障如支持细胞、鲍曼氏腺分泌的黏液，且
嗅觉神经元的神经束中特定的小胶质细胞和巨噬细胞能够阻止一部分有害物
质进入嗅球和大脑［2］，但很多研究已经表明病毒、颗粒物等可经嗅觉神经元轴
突进入嗅球［3-4］。

纳米尺寸颗粒物具有比表面积大、化学活性高、扩散能力强等特性，不仅
能有效地沉积在鼻腔、气管和肺泡区域［5］，而且可能通过嗅觉神经元轴突到
达嗅球。近年来，一方面由于工程纳米材料越来越多地应用于生活中（如化妆
品［6］、医学领域、燃料添加剂［7］及电子产品等），大量的纳米产品进入工业生
产阶段，职业和环境中暴露的风险也随之增加 ；另一方面由于对大气超细颗粒
物、微塑料等微纳尺度的环境颗粒污染物对肺外系统的毒性损伤作用有了比
较深的了解，纳米 / 超细颗粒通过嗅球对人体神经系统影响也引起研究人员的
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广泛关注。最近的流行病学调查和动物实验表明，长
期居住在污染严重地区的居民，其嗅球中发现纳米颗
粒，神经元出现病理改变，嗅觉功能下降［8］。动物暴
露柴油机尾气中的纳米颗粒后，神经递质紊乱，子代
嗅觉能力下降［9］。嗅球作为阻止纳米颗粒直接进入大
脑的第一道防线，起着非常关键的作用，所以本文主
要对于纳米颗粒经呼吸暴露进入嗅球的生理过程及
对嗅球的毒性损伤及相关机制进行汇总，为制定预防
措施提供理论依据。

1   嗅球的结构及功能
嗅球是处理嗅觉信息的初级中枢，汇集来自嗅觉

神经元的嗅觉信号，并投射到嗅球内不同层进行处理，
最终经投射神经元的嗅束传到嗅皮层。嗅球从外向内
分别是嗅神经层、突触球层、外丛状层、僧帽细胞层、
内丛状层、颗粒细胞层、室管膜下层［3］。在嗅黏膜中，
气味分子与双极性嗅觉神经元上特异性表达的受体结
合，激发动作电位，并沿嗅觉神经元轴突形成的嗅丝
穿过筛板进入嗅球。在突触小球上，僧帽细胞、丛状
细胞、球旁细胞、短轴突细胞与嗅觉神经元以轴突 - 树
突的方式接触，接受来自嗅觉神经元突触后的谷氨酸
能并形成兴奋性突触联系［2］，并且短轴突细胞在突触
小球之间形成广泛的兴奋性激活网络。嗅球内形成的
局部神经回路对嗅觉信号加工处理并使投射神经元产
生同步振荡，即中间神经元如球旁细胞、颗粒细胞通
过突触释放 γ- 氨基丁酸能侧抑制僧帽细胞 / 丛状细胞。
因此，投射神经元在突触小球接受嗅觉信息，并经过
中间神经元的侧抑制作用调节嗅觉信息，最终将直接
嗅觉信息汇集到嗅皮层，而不经过下丘脑。同时嗅球
也接受其他脑区离心纤维调节，包括斜角带水平支核
和蓝斑核的离心纤维等投射到嗅球的不同层［1］。

此外，嗅球内具有独特的增殖机制，嗅球中新神
经元生成过程是侧脑室的室管膜下区的祖细胞从喙
状侧流管道以链状向嗅球切向迁移，进入嗅球后以单
个细胞的形式径向移动，并分化为颗粒层和突触小球
层的中间神经元。研究表明，颗粒物进入嗅黏膜损伤
嗅上皮的感觉神经元，嗅球内发生神经传入阻滞，颗
粒细胞凋亡，但也会引起室管膜下区的祖细胞增殖能
力增强，不断补偿嗅球内损失的神经元，维持嗅觉［3］。

2   纳米颗粒物进入嗅球的途径
纳米颗粒跨越生理屏障已经有大量文献报道。有

学者认为纳米颗粒可以穿过任何生物屏障，并可经多
种途径进入人体［10］。如纳米颗粒经呼吸暴露后，一部
分可经过上呼吸道进入嗅黏膜沿着嗅觉神经进入嗅
球，或者沿三叉神经进入嗅球或脑脊液 ；另一部分经
下呼吸道到达肺部，进入体循环，经血脑屏障进入大
脑。同时，纳米颗粒物也可经消化系统或者皮肤途径
进入人体。根据颗粒物粒径不同，其在不同沉积部位
的沉积效率也不同，因此，Oberdörster 等［11］认为大
鼠经呼吸暴露超细颗粒物（粒径 < 100 nm）后，约 50%

沉积在鼻咽部，而沉积在嗅黏膜约 20% 的超细颗粒物
可经嗅觉神经元进入嗅球。但是动物和人类由于生理
结构等的种间差异，如大鼠前鼻腔突然转弯，导致尺
寸非常小（< 2 nm）的纳米颗粒被过滤，纳米颗粒在大
鼠和人类嗅觉区域的沉积率不具有可比性，但随着
粒径的增加，在大鼠嗅觉区域的总沉积速率和每单
位嗅觉表面积纳米颗粒沉积率迅速接近于人类，具
有可比性［12］。

纳米颗粒在神经元的转运过程中往往是逆行转
运，即从树突转运到胞体，大多数可重复利用的物质
也是通过这一方式转运，而营养物质一般是通过顺行
转运从胞体到达轴突。利用纳米颗粒物能够经过嗅球
达到神经系统的特性，一些中枢神经系统疾病的治疗
药物采用纳米颗粒作为载体，实现药物的神经系统靶
向递送［13］。研究人员将胶体金微粒（50 nm）滴入松鼠
猴鼻内，发现胶体金微粒先通过内吞作用被鼻黏膜的
嗅觉棒吸收，然后在嗅觉神经元树突内逆行转运，并
沿嗅丝轴浆顺行转运，最后进入嗅球后可以到达突
触小球，穿过突触到达僧帽细胞层［11］。一项对墨西
哥的多年研究发现居住在污染严重地区的居民嗅上
皮及嗅球发生病理改变，且在一名 17 岁男性的尸检
结果中发现嗅球小动脉的内皮细胞中存在 16 nm 和
20 nm 的颗粒物［8］。此外，Kao 等［14］建立动物模型也验
证了纳米颗粒可经鼻吸入后进入嗅球，即大鼠暴露于

（2.0~6.6）×106 个 ·cm-3 的氧化锌纳米颗粒（12~14 nm）
后，嗅球和大脑中均发现氧化锌颗粒，并且通过免疫
荧光染色和活细胞共聚焦成像发现氧化锌颗粒可通过
内吞作用进入神经元。同时 Maher 等［15］在人的额叶
皮层内发现来自外界空气中经过燃烧的磁铁矿纳米粒
子。近年来，已有研究发现一些工程纳米颗粒如不溶
性 13C 纳米颗粒［11］、Fe2O3 颗粒［16］、TiO2 纳米颗粒［17］、
氧化锰气溶胶［18］可以进入嗅球及大脑其他区域。纳
米颗粒进入嗅球及大脑主要经嗅觉神经元轴突，然而
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也有实验表明在右侧鼻孔中滴注金属锰后，锰沿着嗅
觉神经元的轴突在左右两侧嗅球中达到饱和［19］，可能
是由于肺泡巨噬细胞中锰氧化物溶解所致的血源性
锰［20］或锰通过鼻中隔窗口转运进入嗅球［21］。此外，纳
米颗粒物还可以穿过胎盘屏障进入胎儿嗅觉系统［9］。

3   纳米颗粒物经鼻吸入后嗅球毒性改变
3.1   结构改变

纳米颗粒进入嗅球后，激活小胶质细胞引起的炎
症反应、线粒体损伤、产生内质网应激及凋亡等过程，
从而导致嗅球产生结构改变［22］。体外细胞实验表明
柴油机尾气颗粒物及燃烧产生的纳米颗粒激活小胶
质细胞，损坏下丘脑神经元［23］、小脑颗粒细胞［24］、多
巴胺神经元［25-26］，在污染严重的墨西哥年轻居民中发
现嗅球小动脉的基底细胞和内皮细胞中存在 16 nm 和
18 nm 颗粒物，且僧帽神经元减少，突触小球小而松
散，血管壁增厚［8］。动物实验表明小鼠经鼻滴注 TiO2

纳米颗粒后嗅神经层神经元排列不规则，核染色质浓
缩边缘化，线粒体增加［27］。新西兰白母兔在妊娠期经
鼻吸入 1 mg·m-3 粒径为 69 nm 柴油机尾气纳米颗粒后，
子代嗅球中球旁细胞肥大，颗粒细胞和球旁细胞核染
色质浓缩边缘化［9］，这些病理改变也可能导致嗅觉能
力下降。
3.2   神经递质紊乱

神经递质参与神经传导，谷氨酸能兴奋投射神经
元，球旁细胞和颗粒细胞分泌 γ- 氨基丁酸能侧向抑
制投射神经元形成局部神经回路。但神经递质紊乱
可引起神经毒性，如谷氨酸水平升高可导致兴奋性毒
性［28］。研究表明，小鼠单次鼻内滴注 250 μg 的 14 nm

炭黑后嗅球内谷氨酸和甘氨酸水平升高［29］，而小鼠
暴露于粒径为（26.21±1.50）nm、（148.86±8.44）µg·m-3

柴油机尾气纳米颗粒 4 周后，嗅球中谷氨酸水平和
N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体亚基均升高［30］，产生兴奋性
毒性。而实验表明谷氨酸与 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体
参与了产生新的颗粒细胞和球旁细胞过程中所必需
的环磷腺苷效应元件结合蛋白磷酸化［31］，因此嗅球
中神经递质的升高及相关激酶和转录因子的变化可
能是嗅球中神经元不断更替的自我保护机制。

嗅球同时接受大脑的反馈神经调节如去甲肾上
腺素、5- 羟色胺、乙酰胆碱能等，通过改变信噪比、
传入和突触后反应之间的时间精度的变化进行嗅觉
信息调整，但是纳米颗粒对于这些神经递质产生的影

响结果并不一致，如小鼠鼻内滴注纳米颗粒铜后，嗅
球内去甲肾上腺素升高，多巴胺降低，5- 羟色胺升高
等［32］，但兔子在妊娠期吸入柴油机尾气纳米颗粒后
胎儿嗅球中 5- 羟色胺水平下降，去甲肾上腺素增加，
多巴胺有增加趋势［9］，这可能是由于不同纳米颗粒物
组分不同所导致的结局差异。
3.3   嗅觉障碍

纳米颗粒，尤其是空气中的纳米颗粒成分复杂，
包括表面吸附的不溶性成分进入嗅球影响嗅觉，还有
一部分可溶性成分不依赖纳米颗粒的载体运输，可直
接刺激嗅黏膜。而且嗅黏膜上丰富的血管使其快速
吸收部分纳米颗粒，而且避开了肝脏，所以嗅上皮可
能最先遭受损伤，生活在空气污染严重的墨西哥居民
出现上呼吸道症状，鼻活检发现在中鼻甲的前部分有
基底细胞增生和鳞状上皮不典型增生［10］。同样，墨西
哥城老年犬的嗅觉上皮细胞退化和紊乱，组织学上还
可见上皮化生，神经束和鲍曼腺缺失，并伴有炎症。
同时一些流行病学调查表明相较于空气清洁地区的
居民，生活在 PM2.5 浓度较高的墨西哥［33-34］、德国［35］、
波兰［36］、西班牙［37］居民的嗅觉灵敏度及辨别气味的
能力下降，而且在 57~85 岁美国居民中的流行病学调
查，发现城市空气污染对 57~64 岁人群嗅觉下降影响
最大［38］。此外，研究人员在污染严重地区居民的嗅
球中发现 β- 淀粉样蛋白和 α- 突触核蛋白，认为空气
污染导致的嗅觉障碍可能是神经退行性疾病的前驱
症状。

4   纳米颗粒进入嗅球产生毒性效应的机制
纳米颗粒对嗅球产生的毒性效应往往是通过

炎症机制发挥功能。纳米颗粒及其携带成分被胞吞
后往往会攻击细胞线粒体，可直接产生或经线粒体
P450 酶代谢后产生活性氧，同时也可通过氧化酶、
芬顿反应等产生活性氧［22］。大量活性氧可引起神经
炎症，而大量研究已表明慢性脑部炎症是神经退行
性疾病的诱因之一［39］。同时，小胶质细胞作为大脑
中重要的免疫细胞，当外界环境中颗粒物进入嗅球
中，小胶质细胞被激活极化成 M1 型分泌促炎因子
或 M2 型分泌抗炎因子应对外界刺激，但活性氧也在
小胶质细胞 M1 型极化中起着重要作用［40］。Taetzsch

等［41］认为颗粒物激活小胶质细胞产生活性氧，进而
产生核因子 -ĸB p50 自由基，降低核因子 -ĸB p50 功
能，导致小胶质细胞向 M1 型极化，且增加了小胶质
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细胞对促炎因子的敏感性。小胶质细胞引起的炎症
反应也可通过星型胶质细胞放大，如激活的小胶质
细胞也可分泌细胞因子如前列腺素 2 激活星形胶质
细胞［42］，同时星型胶质细胞也分泌细胞因子刺激小
胶质细胞，进而放大氧化应激反应［43-44］。体外实验
也表明纳米颗粒激活小胶质细胞产生活性氧及细胞
因子，引起神经元毒性如多巴胺能神经元和下丘脑
神经元死亡增加［23，45］。小胶质细胞表面有许多感知
病原体相关分子模式（pathogen-associated molecular 

patterns，PAMPs）的受体，纳米颗粒可通过小胶质细
胞表面的 Toll 样受体激活核因子 -κB 途径［22］引起炎症
反应，同时纳米颗粒也可调控氧化应激的上游 P38- 核
因子 E2 相关因子 2 信号通路［46］。研究表明，生活在空
气污染严重的墨西哥居民尸检结果显示嗅球中炎症
标记物环氧合酶 2、白介素 1 和 CD14 的水平升高，而
墨西哥犬的嗅球中诱导型一氧化氮合酶、环氧合酶 2

增多，且激活核因子 -ĸB 路径及诱导 DNA 损伤［47］。小
鼠吸入锰氧化物气溶胶或超细炭黑颗粒物一周内嗅
球中炎症因子如肿瘤坏血因子 -α、巨噬细胞炎性蛋
白 -2 和胶质纤维酸性蛋白、神经元细胞黏附分子基因
表达升高［11，18］，进而可能引起早期的神经系统改变。

5   展望
随着环境中纳米颗粒物暴露风险的增加，吸入纳

米颗粒物引起的健康危害也会增加。尽管关于纳米
和超细颗粒物吸入暴露引起的呼吸系统改变已经有
大量的研究，但是关于纳米颗粒物暴露对神经系统的
危害尚无明确定论。嗅球作为大脑前端汇聚嗅觉神
经和传导神经冲动的重要结构，研究纳米颗粒物对其
结构和功能的影响对于认识纳米颗粒物吸入暴露引
起的肺外系统毒性具有重要的科学意义，特别是能够
为合理预防相关暴露引起的神经系统损害提供一定
理论依据。
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