
 

聚苯乙烯纳米塑料的生物学效应及其毒性
机制研究进展
步文霞， 赵新元， 王晓珂， 唐娟
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摘要 ：
　　随着聚苯乙烯纳米塑料（PS-NPs）被广泛应用于工业、制药和消费品的包装材料及医疗
产品领域，PS-NPs 对生物产生的健康效应得到越来越多的关注。因此，从生物学作用机制角
度，对体内外实验研究进行文献综述很有必要。本文综合国内外最新研究成果，介绍了 PS-
NPs 在细胞毒性实验中的特性及其细胞内化情况，并总结了 PS-NPs 对线粒体、溶酶体、蛋白
质和 DNA 等细胞毒性靶点的影响。另外，从理化性质和作用细胞类型这两个方面分析了 PS-
NPs 作用效果的影响因素，讨论当前细胞毒性机制及生物学效应研究热点，为 PS-NPs 的健康
风险防控和生物安全性评估提供参考依据。

关键词 ： 聚苯乙烯纳米塑料 ; 细胞毒性 ; 氧化损伤 ; 自噬 ; 溶酶体

Biological effects and toxicity mechanisms of polystyrene nanoplastics: A review   BU Wenxia,
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Abstract:
　　Polystyrene nanoplastics (PS-NPs) are widely used in industry, pharmaceutical and consumer
packaging materials, and medical products. The biological health impacts of PS-NPs are receiving
increasing attention. Therefore, it is necessary to conduct a literature review of in vitro and in vivo
experimental studies from a biological mechanism perspective. Based on the latest research re-
sults at home and abroad, this review introduced the characteristics and cell internalization of PS-
NPs in cytotoxicity experiments, and summarized the effects of PS-NPs on cytotoxic targets such
as mitochondria, lysosomes, proteins, and DNA. In addition, the influencing factors of the health
effects  of  PS-NPs  were analyzed from the aspects  of  physical  and chemical  properties  and cell
types. Finally, by discussing the current research hotspots of cytotoxicity mechanism and biological
effects, it was anticipated to provide a reference for the health risk management and biological
safety assessment of PS-NPs.
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塑料已在全球几乎所有陆生和水生生态系统中广泛存在。据统计报道，

2019 年全球塑料产量接近 3.7 亿 t，中国占世界塑料产量的 31%[1]。大量塑料不
断被释放到环境中，在各种环境介质中长期存在，并缓慢降解为小于 5 mm 的
微塑料和小于 100 nm 的纳米塑料。微塑料作为一种快速增长的新型污染物，

其毒理学和健康效应已成为国际环境与健康领域的前沿热点之一[2]。其中，聚
苯乙烯纳米塑料（polystyrene nanoplastics, PS-NPs）是最常见的类型（38.5%）之
一[3]

，广泛来源于工业生产和日常生活消费产品[4]
，在其生产和使用过程中可被

释放至环境。普通人群接触 PS-NPs 的机会越来越多，关于其对人类健康影响的
相关研究已成为一个新兴领域。本文就 PS-NPs 的特性、进入人体的途径、对细
胞的生物学效应及其机制的研究进展作一综述。

 1    PS-NPs 的特性及进入人体的途径
PS-NPs 是一种由聚苯乙烯纳米粒子以纳米级尺寸（至少有一个维度的结构，
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尺寸范围在 1~100 nm 之间）[5]分散在聚合物基体中形
成的有机纳米复合材料。PS-NPs 主要为球型，具有粒
径小、相对比表面积大、疏水性强等特性，在含蛋白质
的介质中很容易形成聚集体，易与其他有机物和纳米
颗粒产生联合毒性[6–7]

，且易吸附重金属[8]
，能较易进入

细胞及亚细胞器，具有潜在的人体毒性。
 1.1    口服途径

人体可以通过食物、水和空气等暴露途径接触 PS-
NPs，其中消化道摄入被认为是进入人体的主要途径[7]。
通过消化道进入人体的 PS-NPs 主要源于含有 PS-NPs
的食物和水，而空气中的 PS-NPs 也可以通过吞咽动作
经消化道进入机体。Cox 等[9]根据食品的消费量，估计
得出美国每人每年摄入微塑料的量为 3.9~5.2×104 粒。
同时，已有研究在人体粪便中检测出微塑料[10]

，证实
了 PS-NPs 的消化道摄入。当 PS-NPs 进入肠道后，在肠
道粘蛋白作用下，其表面形成蛋白冠，随后被胃肠道
上皮细胞吸收或通过肠道屏障运输，形成再次分布[5]。
 1.2    吸入途径

呼吸系统是 PS-NPs 进入人体的重要途径 [11]。据
统计，成年男性通过吸入进入机体的微塑料量约为
6.2×104 粒·年−1

，并在人类肺活检中发现了微塑性纤
维[10]

，这表明呼吸器官是空气中 PS-NPs 毒性作用的主
要靶点。进入体内的 PS-NPs 在呼吸道沉积，通过不同
的转移途径和机制扩散至肺外并到达体内的其他靶
器官。同时，吸入的 PS-NPs 还可以透过胎盘屏障从母
体转移至胎儿体内并对胎儿的健康产生不利影响[12]。
 1.3    皮肤粘膜

目前，在部分日用护肤品中已检测到 PS-NPs 的存
在[13]

，这可能引起 PS-NPs 的皮肤暴露。皮肤是人体阻
挡外界理化刺激的重要屏障，即使人体皮肤的毛孔孔
径小至 40~80 μm，PS-NPs 也可能通过简单扩散或渗
透等形式穿过皮肤角质层进入皮下组织并被人体吸
收，并且已有纳米塑料穿过真皮屏障的研究实 �证 [14]

，

但目前仍缺少经皮肤暴露的直接证据。
 1.4    注射途径

由于医疗领域对纳米材料的广泛应用，使得注射
途径成为其暴露人体的新路径。作为药物或生物分子
（如蛋白质、多肽）的纳米载体，PS-NPs 可通过临床常
用的给药方式直接进入机体[15]。

 2    PS-NPs 对细胞的生物学效应
 2.1    PS-NPs 进入细胞的方式

内吞作用是纳米塑料进入细胞的主要方式[16]。

Kuhn 等[17]的研究表明，直径为 40 nm 的 PS-NPs 可通
过吞噬作用和网格蛋白介导的内吞作用被巨噬细胞
吸收。而在上皮细胞中，PS-NPs 可通过网格蛋白或小
窝介导的内吞作用和巨胞饮途径进入宿主细胞，并受
RhoA/F-actin 信号通路调控[18]。除此之外，PS-NPs 还可
以通过非内吞方式被动进入细胞[19]。进入细胞后的 PS-
NPs 大多会通过无能量渗透和能量依赖性溶酶体胞吐
方式或经钙离子依赖性胞吐从细胞中排出[20–21]

，而未
排出的 PS-NPs 则会积累在细胞中产生相应的细胞毒性。
 2.2    PS-NPs 与细胞自噬

自噬是介导纳米材料降解的主要分解代谢途径。
已有多项研究证实，PS-NPs 可以引起细胞自噬的发
生[18，22]。相关研究表明，50 nm PS-NPs 可促进人神经母
细胞瘤细胞自噬，引起自噬标记物轻链 3-II 和自噬相
关蛋白上调[22]。转录因子 EB 是自噬和溶酶体生物发
生的主要调节因子，当 PS-NPs 被细胞内化后可诱导转
录因子 EB 的活化，激活自噬[23]。而没有通过内吞作用
进入细胞的 PS-NPs 也可以触发自噬，这表明纳米颗粒
的细胞质捕获可以通过自噬反应发生[24]。然而，当自
噬体的形成受到干扰时，细胞摄取 PS-NPs 的速度变慢，

最终会降低胞内 PS-NPs 含量[25]。
低水平自噬有助于细胞适应环境，而过度自噬或

阻断自噬通量则均发生细胞损伤，成为细胞死亡的诱
导剂。研究发现，100 nm PS-NPs 被人脐静脉内皮细胞
内化后诱导了自噬启动和自噬体形成，并引起自噬通
量水平受损[26]。同时，氨基修饰的 PS-NPs（amine modi-
fied polystyrene, PS-NH2）也能使溶酶体功能失调，溶酶
体内自噬通量受阻，并最终造成细胞死亡[27]。这可能
是由于纳米颗粒形成的团聚体积聚于细胞内导致自
噬通量阻塞[28]。

PS-NPs 的表面修饰和电荷在自噬信号传导中同
样发挥着至关重要的作用。研究表明，羧基修饰的 PS-
NPs（carboxyl  groups  modified  polystyrene,  PS-COOH）
可能通过不依赖雷帕霉素靶蛋白（mamalian target of
rapamycin, mTOR）途径引起自噬[29]

，而蛋白激酶B（protein
Kinase  B,  Akt）/mTOR 和单磷酸腺苷活化蛋白激酶
（adenosine 5’-monophosphate-activated protein kinase,
AMPK）信号通路参与调节了 PS-NH2 诱发的自噬细胞
死亡[30]。同时，呈现中性或阴离子表面的 PS-NPs 可以
增强自噬底物的清除，而阳离子表面的 PS-NPs 会引起
溶酶体功能障碍，最终导致自噬通量受阻[23]。
 2.3    PS-NPs 与细胞凋亡

细胞凋亡是 PS-NPs 致细胞毒性损伤的病理机制
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之一。已有相关研究证明，PS-NPs 暴露可以降低细胞
增殖率并增加细胞凋亡[18]。宫颈癌细胞暴露于 PS-
NH2 后出现细胞缩小、核浓缩、泡状突起和细胞膜塌
陷等凋亡迹象，并引起由半胱天冬酶-3/7（Caspase-3/7）
激活介导的凋亡[31]。众所周知，Caspase-3 激活是细胞
凋亡的核心过程。相关研究已表明，Caspase-3/7/9 的
激活是 PS-NPs 引起凋亡的主要途径[32]。同时，PS-NPs
还可以通过引起促凋亡蛋白、半胱天冬酶-8 和细胞色
素 C 表达增加，触发肿瘤坏死因子-α 相关的凋亡途径，

引起人肺泡 II 型上皮细胞的凋亡[33]。此外，PS-NPs 还
可通过诱导细胞氧化损伤和炎症反应，激活 p38 MAPK
信号通路[34]

，促进 Bcl-2 相关 X 蛋白的过表达 [35]和线
粒体损伤介导的凋亡机制[32]

，引起细胞凋亡。
然而，当 60 nm PS-NPs 作用于肠上皮细胞时，只

有带正电荷的 PS-NH2 能够诱导细胞凋亡，而带负电荷
的 PS-COOH 和未修饰的 PS-NPs 并不引起细胞凋亡[36]。
另一项研究却显示，除 PS-NH2 外，所有 20 nm PS-NPs
均能引起人内皮细胞的 Caspase-3/7 激活，并引起细
胞凋亡[37]。出现上述细胞毒性的差异可能是由于 PS-
NPs 的粒径和作用细胞系不同所致。

 2.4    其他
细胞焦亡介于凋亡和坏死之间，是由半胱天冬酶-

1（Caspase-1）激活的程序性坏死，通常伴有炎症小体
激活。研究发现，100 nm PS-NH2 可以促进（NOD-like
receptor protein 3, NLRP3）炎症小体复合物的组装，并
招募和激活 Caspase-1，通过切割前促炎性白细胞介素-
1β 诱导白细胞介素-1 的释放，从而引起细胞焦亡[38]。
除此之外，PS-NPs 还会触发细胞坏死[32，39]。研究发现，

表皮生长因子（epidermal  growth factor,  EGF）会增强
PS-NPs 的摄取率并通过细胞质中的 PS-NPs 与 EGF 复
合物共同作用，抑制受体再循环来诱导细胞凋亡，而
如果没有 EGF，细胞内化的 PS-NPs 会触发细胞坏死[40]。

 3    PS-NPs 对细胞产生生物学效应的可能机制
由于 PS-NPs 易透过生物膜进入细胞内或线粒体、

溶酶体等细胞器，并与生物大分子发生结合或催化反
应，从而导致激素或酶的活性丧失。目前，基于包括检
测细胞存活率、细胞膜完整性及通透性�改变、氧化应
激等细胞毒性的研究方法，人们发现 PS-NPs 致细胞毒
性的机制主要有以下几个方面（图 1）。

 3.1    氧化损伤作用
已有多项相关研究证实 PS-NPs 暴露会使细胞产

生大量活性氧（reactive oxygen species, ROS），触发氧
化应激反应[14，41]。100 nm PS-NPs 可增加脑细胞过氧化

氢酶和还原性谷胱甘肽（glutathione, GSH）的活性，而
随着暴露剂量的增加，GSH 合成与消耗失衡后诱发自
身耗竭使脑细胞无法高效清除胞内 ROS，从而导致细
胞死亡[42]。这说明 PS-NPs 可以通过结合并消耗细胞
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图 1   聚苯乙烯纳米塑料致细胞毒性发生机制

Figure 1   Mechanisms of cytotoxicity of polystyrene nanoplastics
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内抗氧化物质，破坏细胞内的氧化平衡，造成细胞死亡。
ROS 是反映细胞氧化应激的重要指示物，过量的

ROS 会引发脂质过氧化、蛋白质和 DNA 等生物大分子
损伤，进而造成细胞死亡 [43]。PS-NH2 能够诱导细胞
ROS 产生、GSH 消耗和氧化应激[39]

，而 PS-COOH 仅产
生微量或不产生 ROS[44]

，甚至可以通过触发溶酶体应
激来减少 ROS[45]。这说明不同表面修饰情况会影响
ROS 的产量，其中 PS-NH2 引起的增量最大，其次是未
修饰的 PS-NPs，而 PS-COOH 引起的增量最小，甚至不
引起。此外，氧化应激还会造成线粒体、溶酶体等细胞
器的损伤，这些将在下文中进行详细阐述。
 3.2    线粒体损伤

线粒体作为细胞的“能量工厂”，在调节氧化应激、
钙离子稳态和凋亡中发挥着重要作用[46]。研究发现，

20 nm PS-NPs 暴露 10 min 便可被细胞内化并积聚在
线粒体中[47]。被内化的 PS-NPs 主要通过引起线粒体
形态改变（线粒体肿胀）或膜电位降低来损伤线粒体功
能[32，48]。据报道，50 nm PS-NH2 暴露引起的氧化应激反
应会导致线粒体 ROS 产生，低剂量时线粒体膜电位发
生超极化，较高剂量时则发生线粒体膜电位的丧 �失[49]。
而超极化本身也会导致 ROS 和氧化应激的增加，并最
终导致线粒体去极化。这表明 PS-NPs 引起的氧化应
激反应在损伤线粒体的同时，又会因线粒体释放 ROS，
加重氧化应激。同时，线粒体 ROS 产量的增加还会导
致其他细胞毒性效应和促凋亡因子的释放[50]。研究发
现，PS-NPs 可以使线粒体膜通透性增加并引起内在凋
亡途径的起始物细胞色素 C 释放增加[51]

，说明 PS-NPs
可以激活线粒体凋亡途径[22]。同时，PS-NPs 引起的线
粒体 ROS 积累还会使硫氧还蛋白（thioredoxin, Trx）氧
化，导致组装炎症小体的细胞质感受器 NLRP3 结构域
构象变化，从而触发 NLRP3 炎症小体激活，引起细胞
焦亡[38]。
 3.3    溶酶体损伤

PS-NPs 被细胞内化后主要积聚在溶酶体中，并可
能引起溶酶体膜通透性改变[20]。部分溶酶体膜通透化
会导致 ROS 生成和细胞死亡，而大量通透化则会诱导
细胞溶质酸化和坏死。以往的研究发现，PS-NPs 暴露
后，溶酶体结构受损，溶酶体膜破裂使溶酶体内容物
释放到细胞质中[40]。溶酶体膜对 ROS 特别敏感，易通
过氧化应激发生急性损伤[52]

，而 PS-NPs 可诱导细胞生
成大量 ROS。同时，ROS 又会诱导溶酶体渗漏，渗漏的
溶酶体蛋白又会促进线粒体产生 ROS，从而形成反馈
回路，导致溶酶体通透性进一步增加，加重细胞毒性[53]。

质子海绵效应是指当溶酶体内的氢离子浓度指
数下降时，溶酶体能捕获大量质子，并引起氯离子和
水分子内流，导致溶酶体渗透性肿胀，最终引起溶酶
体破裂。研究表明，位于表面的氨基能为 PS-NH2 提供
阳离子表面电荷使得颗粒在溶酶体中产生质子海绵
效应，导致溶酶体质子化，并引起溶酶体肿胀[54]。而在
Meindl 的实验中却只有未修饰的 PS-NPs 引起溶酶体
损伤[37]

，这可能是因为蛋白冠的影响。当蛋白冠存在
时，带正电荷的 PS-NH2 起初不会引起细胞损伤，直到
进入溶酶体后蛋白冠被降解并伴随着溶酶体膨胀，重
新暴露的正电荷引起溶酶体膜损伤，导致溶酶体内容
物的胞质释放，最终引起组织蛋白酶诱导的细胞凋亡[54]。
相比而言，PS-COOH 对溶酶体产生的损伤就小得多[55]。
这是由于 PS-COOH 可以通过触发溶酶体应激来减少
ROS[45]

，从而避免因 ROS 产生过多引起的溶酶体损伤。
文献报道，PS-COOH 暴露几乎不引起氧化应激反应，

对溶酶体形态也没有明显损伤，但会使溶酶体硫酸酯
酶活性发生变化[55]。而短时间内酶活性下降比长时间
下降得更明显，这与巨噬细胞短时间暴露于 PS-NPs 时
组织蛋白酶 B 的下降相一致[56]。由此可见，在生物体
内普通型 PS-NPs 对溶酶体的损伤最早发生，随着 PS-
NH2 携带的蛋白冠被溶酶体降解将引起最强烈的损伤，

而 PS-COOH 仅引起溶酶体酶活性改变。
 3.4    DNA 损伤

DNA 损伤是 PS-NPs 暴露后可能引起的另一重要
潜在毒性效应。被核膜包围的 DNA 可能与 PS-NPs 直
接接触而受损；也可能因氧化应激产生的 ROS 与细胞
内 DNA 碱基发生反应，间接诱发 DNA 的损伤和断裂。
此外，PS-NPs 还可引起细胞周期阻滞并诱导 DNA 复制
或修复机制受损[57]。相关研究表明，PS-NPs 能引起洋
葱根细胞有丝分裂细胞周期中 G2/M 期停滞，并产生
细胞毒性（有丝分裂指数降低）和遗传毒性（细胞遗传
学异常和微核形成）[58]；同时，还可引起细胞周期 S 期
停滞并改变与细胞周期相关的蛋白表达[33]。细胞周期
阻滞有助于维持基因的稳定性，但若在此期间未能成
功修复损伤的 DNA，则会诱发凋亡。因此，PS-NPs 可能
通过诱发氧化应激使 DNA 损伤并引起细胞周期阻滞，

进而引发细胞凋亡。
已有多项研究表明，PS-NH2 比未修饰和羧基化的

PS-NPs 具有更强的遗传毒性[44]。Paget 等[59]的研究发
现，PS-NH2 显著增加肺上皮细胞和人巨噬细胞的 DNA
损伤水平并引起 DNA 双链断裂。除此之外，PS-NH2 的
暴露还会影响细胞有丝分裂过程中细胞骨架和染色
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体重组，细胞周期的 G0/G1 期延长和细胞周期蛋白表
达水平下降[60]。然而，50 nm PS-COOH 作用于人宫颈
腺癌细胞（human cervical  adenocarcinoma cell,  HeLa）
和小鼠胚胎成纤维细胞（mouse embryonic fibroblast
cell, NIH 3T3）时未出现明显的遗传毒性[60–61]。值得注
意的是，同为 50 nm PS-COOH 作用的小鼠单核巨噬细
胞却增加了其 DNA 的损伤水平 [62]

，这表明 PS-COOH
的差异遗传毒性可能与作用细胞类型有关。另有研究
发现，未修饰的 PS-NPs 会引起成纤维细胞 DNA 损伤
并导致微核和核芽的形成增加[63]

，而 PS-COOH 没有增
加卵巢 K1 细胞微核的形成[61]

，这说明普通型 PS-NPs
可能更易引起微核的增加。
 3.5    蛋白质功能抑制

几乎所有类型的纳米塑料都能与蛋白质发生强烈
的相互作用并形成蛋白质外壳，从而影响它们的生物
运输和毒性[64]

，其中肌动蛋白是 PS-NPs 最常见的结合
蛋白。当 PS-NPs 与肌动蛋白结合时可以抑制肌动蛋白
的功能，如细胞信号传导、囊泡和细胞器的运输、细胞
连接等[65]。同时，由 PS-NPs 引起的氧化应激还会引起
肌动蛋白骨架重组并使溶酶体运输中断，引起自噬体
增加[66]。此外，PS-NPs 还可以通过抑制某些蛋白质（如质
膜 ATP 结合盒转运蛋白等）的活性造成细胞不良影响[48]。
 3.6    其他

除上述细胞毒性外，PS-NPs 还会引起细胞内钙离
子水平显著增加，且不是由机械因素激活的[37]。细胞
内钙离子水平的增加和细胞毒性通常是相关联的，当
细胞内钙离子持续升高会破坏线粒体结构和功能，促
使自由基生成并可能引起细胞凋亡，在 Tang 等[22]的实
验中也证实了这点。同时，PS-NPs 还会对离子通道产
生急性影响，表现为基底外侧钾离子通道的激活和氯
离子分泌的变化[67]。此外，PS-NPs 还会被内质网吞噬，

诱导内质网应激[49]；影响细胞中蛋白质、脂质和核酸
的占比[50]；引起脂质过氧化[49]、脂质沉积和脂质体破
裂[50]；破坏质膜完整性[37]

，引起细胞膜通透性增加[32]

或膜穿孔[41]；也可能激活炎症基因转录并诱导促炎细
胞因子白细胞介素-8、核因子-κB 和肿瘤坏死因子-α
的显著上调[33]

，从而引发相关细胞毒性。

 4    影响 PS-NPs 对细胞产生生物学效应的因素
PS-NPs 的生物效应受到各种粒子参数的影响，一

般来说，小尺寸、小团聚体和表面正电荷会产生更大
的细胞毒性。同时，当 PS-NPs 作用于不同细胞时产生
的毒性也有所不相同。

 4.1    粒径大小
粒径大小是 PS-NPs 最主要的参数之一，也是影响

细胞摄取 PS-NPs 的主要因素。一般来说，PS-NPs 的粒
径越小，其表面积就越大，而较高的表面积能使 PS-
NPs 的反应活性增加，从而对机体和细胞产生更大的
毒性，这已在研究中得到证实[68]。此外，粒径大小还能
影响促炎因子的释放。有相关研究表明，在人单核细
胞中白细胞介素-6 的分泌随着 PS-NPs 粒径的增大而
增加，而白细胞介素-8 的分泌则呈相反的趋势，这可
能是由于膜损伤产生的差异结果[69]。
 4.2    化学修饰及电荷

PS-NPs 最常见的表面化学修饰是氨基修饰和羧
基修饰，其中位于表面的氨基能为 PS-NH2 提供阳离子
表面电荷，而羧基修饰的 PS-COOH 则表现为阴离子表
面电荷，且通常情况下 PS-NH2 会比 PS-COOH 具有更
强烈的细胞毒性[41]。据统计，带正电荷的 PS-NPs 产生
阳性结果的研究占 86%，而带负电荷的仅占 36%，未修
饰的占 57%[70]。不同化学修饰和表面电荷的 PS-NPs
除了引起氧化应激、炎症反应[70]、溶酶体障碍、DNA
损伤、凋亡和自噬外，还会影响 PS-NPs 在细胞中的转
运[68]。研究发现，在上皮细胞中带正电荷的 PS-NPs 转
运速率远快于负电荷，这可能是由于带负电荷的胞外
质膜蛋白片使上皮细胞通常呈现净负电荷表面导
致[71]。这也解释了带正电荷的粒子比带负电荷或中性
的粒子更容易被细胞膜吸引的原因。

除此之外，PS-NPs 的物理化学特性和生物活性会
随其老化发生改变。研究表明，老化过程诱导了 PS-
NPs 的表面氧化，导致亲水性增加和更多的表面负电
荷聚集[72]。当 45~70 nm PS-NPs 作用于神经外胚层干
细胞时，与“新鲜”PS-NPs 相比，“老化”的 PS-NPs（储存
6 个月）表现出更强的毒性和细胞内蓄积，这可能是由
于大团聚体的形成和/或吸附生物活性化合物[73]。而
紫外老化处理却使 50 nm PS-NPs 表面出现裂纹，平均
粒径变小，但同样使细胞毒性增加[72]。另一项研究却
发现 100 nm 老化的 PS-NPs 作用于大肠杆菌时，会抑
制 ROS 生成，恢复三磷酸腺苷酶活性，并能减轻共同
暴露下银离子的细胞毒性，起到了保护作用[74]。产生
不同结果的原因可能是作用细胞类型不同和制备老
化 PS-NPs 的过程存在差异导致。
 4.3    蛋白冠

当 PS-NPs 接触到生物液体（如血清培养基或血液
等）后，其表面会迅速被一层或多层蛋白质覆盖，形成
蛋白冠。蛋白冠可直接传导信号，也可通过掩盖纳米
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颗粒裸露表面的特性来延迟其影响[54]。除此之外，由
血淋巴蛋白形成的蛋白冠还可增强 PS-NPs 的细胞毒
性，导致细胞损伤和 ROS 产生增加[75]。产生上述功能
的差异可能是由于组成蛋白冠的蛋白质种类不同。
Grassi 等[76]通过双向电泳和质谱分析，在蛋白冠中检
测到多种蛋白（如拓扑小体、肌动蛋白、连接蛋白等）

且具有不同的功能，并发现蛋白冠的存在增强了 PS-
NH2 的细胞结合能力，却抑制了 PS-COOH 的细胞结合
能力。而未修饰的 PS-NPs 悬浮在富含血清的细胞培
养基中会产生负电荷也可能是由于蛋白冠的影响[30，51，59]。
 4.4    作用细胞类型

研究发现，小鼠单核巨噬细胞（mouse monocyte
macrophage  cell,  RAW  264.7）和人支气管上皮细胞
（human bronchial epithelial cell, BEAS-2B）对 60 nm PS-
NH2 非常敏感，而人微血管内皮细胞（human microvas-
cular  endothelial  cell,  HMEC）、小鼠肝癌细胞（mouse
hepatoma Hepa-1c1c7 cell, Hepa-1）和大鼠肾上腺髓质
嗜铬细胞（pheochromocytoma cell, PC-12）却表现出相
对耐受。此外，同样的 PS-NH2 诱导 RAW 264.7 和 BEAS-
2B 细胞死亡的性质也不同，分别表现为凋亡和坏死特
征[51]。在另一项研究中，相同暴露条件下的人胎盘绒
毛膜癌细胞（human placental choriocarcinoma cell, Be-
Wo b30）的代谢活性比结肠癌细胞（human adenocar-
cinoma cell, Caco-2）和结肠腺癌 HT29 细胞（colon ade-
nocarcinoma HT29 cell, HT29-MTXE12）更容易受 50 nm
COOH-PS 的影响 [61]。同时 ，无论是 PS-NH2 还是 PS-
COOH 对正常 NIH 3T3 细胞的影响都比癌症 HeLa 细
胞更明显[60]。因此，作用细胞类型的不同是 PS-NPs 诱
导毒性差异的因素。
 4.5    其他

团聚是影响纳米塑料毒性的另一个潜在因素。纳
米塑料越分散，越容易进入细胞，如果聚集在一起，便
很难穿透组织或细胞，生物利用度也会降低[77]。然而，

有研究发现团聚后的纳米粒子还可能造成物理堵塞，

产生负面影响[78]。因此，PS-NPs 的团聚是否一定会带
来更大的细胞毒性还有待深入研究。此外，纳米粒子
的形状和状态也是影响因素之一，其中球型[79]和雾化
状态[80]的纳米粒子具有更高的细胞毒性。因此在评价
PS-NPs 的细胞毒性时应进行更全面、更仔细地分类讨论。

 5    PS-NPs 对模式动物的体内毒理学研究进展
 5.1    呼吸毒性

无论是全身暴露还是通过气道暴露，肺都是 PS-

NPs 的重点靶器官[81]
，因此对 PS-NPs 呼吸毒性的研究

应得到更多的重视。在大鼠吸入暴露 14 d 后，炎症蛋
白在肺组织中的表达以浓度依赖方式增加[82]

，从而引
起肺部损伤。而在小鼠模型中，暴露于 100 nm PS-NH2

还会导致肺泡壁增厚和肺间质纤维化，并引起肺结构
的显著改变[83]。由此可见，PS-NPs 的呼吸毒性可能主
要表现为肺部炎症和肺纤维化。
 5.2    肝肾毒性

肝和肾作为 PS-NPs 的普遍蓄积部位，极易受其影
响[83]。当大鼠鼻内给药 20 nm PS-NPs 后，会引起肝细
胞胞质空泡、肾小管扩张[84]。同样，在小鼠体内 100 nm
PS-NH2 会导致肝损伤，出现免疫细胞浸润、肝细胞空
泡化、核固缩和肝细胞正弦间隙增大。肾脏的损害主
要表现在肾小管和肾小球的萎缩并伴随炎症反�应[83]

，

不同的肾脏表现可能与 PS-NPs 的粒径相关。另有实
验证明，PS-NPs 诱导的肾毒性可能是由氧化应激和炎
症反应介导的[85]。
 5.3    神经毒性

研究表明，不论急性（7 d）还是慢性（7 周）暴露于
70 nm PS-NPs 均会导致斑马鱼行为中断，并引发神经
毒性反应[86]。PS-NPs 已被证实会沉积在大脑中，并引
起小鼠行为障碍[87]。此外，暴露于 100 nm PS-NH2�的小
鼠大脑中可以观察到大脑皮层中神经元的异常分层
和以核固缩为特征的畸形神经元[83]。然而，PS-NPs
除了会引起直接暴露对象的神经毒性外，还会在聚苯
乙烯微塑料的协助下进入胎儿体内，出现在胎儿大脑，

尤其是丘脑中，产生神经毒性，引发焦虑样行为[88]。
 5.4    肠道毒性

脑-肠轴是胃肠道和中枢神经系统之间的复杂双
向网络，由微生物、免疫系统、神经元和激素组成，对
生物体的健康和发育有着深远影响。研究表明，44 nm
PS-NPs 会导致斑马鱼肠道内的微生物组成和功能改
变并伴有免疫功能紊乱，造成由神经递质代谢物改变
介导的脑-肠轴损坏[89]。同时，100 nm PS-NPs 也能诱导
斑马鱼肠道免疫细胞功能障碍，并增加微生物群的丰
度[90]。这说明 PS-NPs 可能是通过影响肠道免疫功能
和微生物群造成肠道损伤，影响脑-肠轴的健康。除此
之外，PS-NPs 还会破坏大鼠回肠和结肠上皮组织，使
肠绒毛变短[83]。
 5.5    胚胎毒性

20 nm PS-NPs 通过吸入途径进入母体后，会从母
亲的肺部转移到全身组织，并穿过胎盘屏障进入胎儿
和胎儿器官[12]。然而，50 nm PS-COOH 却无法通过胎
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盘屏障[61]。这说明 PS-NPs 能否通过胎盘屏障可能取
决于粒径大小，这在金纳米颗粒中也得到验证 [91–92]。
值得注意的是，纳米颗粒在微颗粒的协助下可以穿透
胎盘屏障[88]

，这说明 PS-NPs 与其他物质的共同暴露可
能会加重其本身的健康损害。
 5.6    其他

除了上述影响外，PS-NPs 还会引起脂质代谢和循
环系统异常。研究表明，雄性小鼠通过尾静脉注射、灌
胃或肺灌注 100 nm PS-NPs 后，均可在血液和尿液中
检测到[93]。同时 PS-NPs 暴露会进入斑马鱼幼鱼体内
并降低心率[94]

，甚至引起鲤鱼心肌组织炎症和心肌细
胞凋亡[95]。而 100 nm PS-NH2 的暴露使小鼠出现白细
胞计数减少、血小板计数上调和血浆总胆固醇降低等
免疫系统和脂质代谢的影响[83]。

 6    总结与展望
近年来，PS-NPs 已被广泛应用于工业、消费品包

装材料等多个领域且极易被释放到环境中，形成新型
环境污染物，从而增加普通人群接触机会，因此 PS-
NPs 对生物体造成的健康效应日益引起关注。细胞毒
性是 PS-NPs 生物安全性评估的重要指标之一，也是人
类健康安全评价的前期研究基础。目前的研究已探讨
了 PS-NPs 对细胞产生的氧化损伤作用以及对溶酶体、
线粒体和 DNA 等靶点的毒性损伤，这在一定水平上推
动了纳米材料的环境健康安全性评价发展，为纳米材
料的可持续发展提供理论实验依据。现阶段对 PS-
NPs 的毒性研究仍处于不断发展的阶段，还有许多未
知的领域需要探索。需从多角度、多学科出发，去更深
入地研究其毒性作用及相关机制，以期完善 PS-NPs 的
环境风险评价及提高对其潜在健康风险的科学认识。
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