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纳米银神经毒性研究进展
李语童  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, 南京 210009)

摘要      纳米银(sliver nanoparticles, AgNPs)性能优异, 在肿瘤的早期诊断和神经系统疾病的诊

治中应用广泛。然而纳米颗粒可经多种途径进入中枢神经系统, 并可能在神经组织中蓄积, 导致神

经细胞功能紊乱和神经退行性病变。该综述阐述了纳米银的脑累积效应以及进入中枢神经系统的

途径, 主要包括嗅神经和血脑屏障途径; 阐述了纳米银对中枢神经系统的影响和神经毒性作用机

制, 为进一步对纳米银的神经毒性作用机制研究及安全性评价提供参考依据。
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Abstract      AgNPs (silver nanoparticles) are widely used in the early diagnosis of tumors and the diagnosis 
and treatment of nervous system diseases. However, nanoparticles can be transported into the central nervous sys-
tem through a variety of ways, and may be accumulated in nerve tissue, leading to nerve cell dysfunction and neu-
rodegenerative diseases. This review describes the brain cumulative effect of AgNPs and the pathway of AgNPs en-
tering the central nervous system, mainly including the olfactory nerve and blood-brain barrier pathway; expounds 
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纳米银 (sliver nanoparticles, AgNPs)是由银原

子组成的银原子簇, 其在三维尺度上至少有一维在

1~100 nm[1], 在医疗卫生、工业生产、食品、化妆品、

纺织业等领域广泛应用。因纳米材料具有不同于普

通材料的独特理化性质和生物活性, 其广泛应用可

能引起生物安全性问题。研究表明, 纳米银能对机

体的呼吸系统、消化系统、神经系统等产生毒性作

用, 且其毒性作用受到多种因素的影响[2]。然而目前, 
人们对纳米银的神经毒性作用及其机制尚不十分清

楚。因此, 本文结合以往对纳米银及其毒性作用的

研究, 主要阐述纳米银的神经毒性作用及其产生机

制, 进一步为纳米银的安全性评价提供参考依据。

1   纳米银的脑累积效应与入脑途径
1.1   纳米银的暴露与脑内累积

纳米银有多种暴露途径, 主要包括经消化道和

经呼吸道等途径, 且因暴露途径不同, 在机体内的分

布和蓄积情况也有差异。DAVENPORT等[3]研究发

现小鼠经鼻腔吸入纳米银后, 其主要分布于肝、脑

及肠道相关淋巴组织中。而KIM等[4]对SD大鼠经口

暴露纳米银28天后, 发现大鼠体内银蓄积程度按照

肝脏、肾脏、肺部、脑部的顺序依次降低。同时, 
LEE等[5]对SD大鼠分别经口暴露粒径为10 nm、25 nm
纳米银颗粒28天后, 发现相比于肝脏、肾脏、脾脏
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等器官, 进入脑部的纳米银颗粒代谢过程十分缓慢, 
所需时间也长。在长期暴露的条件下, 脑部累积的

纳米银难以代谢, 呈堆积增长趋势; 而其他器官的纳

米银含量经过机体代谢后, 先升高又逐渐降低至检

测背景值。有研究认为, 纳米银在中枢神经系统中

积累的靶组织主要是大脑皮层和海马体[6]。

1.2   纳米银的入脑途径

纳米银有2种入脑途径: 经嗅神经直接入脑和

穿透血脑屏障(blood brain barrier, BBB)入脑。其中, 
经嗅神经直接入脑是纳米银进入脑组织的重要途径

之一。由PATCHIN等[7]研究可知, 纳米银的经鼻腔

染毒可能通过细胞旁运输或跨细胞运输的方式经嗅

觉神经元运输至中枢神经系统, 表明纳米材料可以

不经过血脑屏障直接到达脑。同时鼻腔给药的方式

可能对鼻腔黏膜造成刺激和损伤。

纳米银还可以通过血脑屏障途径进入中枢神

经系统。血脑屏障是血液循环与中枢神经系统之间

的生物屏障。其中紧密连接的脑部血管内皮细胞在

多数情况下仅允许脂溶性的物质通过, 使血脑屏障

具有保护大脑不受病毒、细菌、寄生虫等血源性病

原体的侵害和严格限制流体及离子进入中枢神经系

统的功能。但随着深入研究发现, 纳米银可能会通

过血脑屏障进入中枢神经系统, 并产生神经毒性效

应。CHEN等[8]研究显示, 粒径为8 nm的纳米银可破

坏血脑屏障模型紧密连接结构, 并降低内皮细胞和

星形胶质细胞的活性。同时TRICKLER等[9]研究显

示, 纳米银可使大鼠血脑屏障出现炎症反应, 增加脑

微血管内皮细胞的通透性。因此可知, 纳米银可通

过破坏大脑微血管内皮细胞的连接、促进释放炎性

细胞因子等方式, 破坏血脑屏障的组织结构, 增加血

脑屏障的通透性, 从而进入中枢神经系统。

2   纳米银的神经毒性效应
纳米银可通过血脑屏障渗透或者沿着嗅神经转

移到达脑, 从而诱导细胞毒性, 引发神经系统损伤。

2.1   纳米银诱导动物神经行为学改变

评价纳米银脑神经毒性作用的常见方法之一

是观察受试动物神经行为学的改变。LIU等[10]用粒

径为50~100 nm的纳米银溶液(3 mg/kg和30 mg/kg)
对成年雄性Wistar大鼠经鼻腔染毒14天, 并进行海马

突触传递长时程增强(long-term potentiation, LTP)记
录, 结果显示染毒组LTP结果异常; 对染毒大鼠进行

Morris水迷宫实验显示, 大鼠的空间记忆能力下降。

HRITCU等[11]分别将大鼠暴露于粒径为23 nm和29 nm
酰胺羟基氨基甲酸酯包被的纳米银溶液中7天后进

行Y迷宫和径向臂迷宫实验, 发现各剂量组(5 μg/kg
和10 μg/kg)大鼠的短期记忆能力明显下降。在纳米

银对线虫(Caenorhabditis elegans)的实验中也发现, 
动物神经系统有损伤的情况。李文华[12]等分别用粒

径为20 nm和50 nm无包被纳米银及20 nm聚乙烯吡

咯烷酮(polyvinylpyrrolidone, PVP)包被纳米银对野生

型秀丽隐杆线虫染毒, 发现3种纳米银(10~100 mg/L)
组线虫头部摆动频率和身体弯曲频率均显著降低, 
且纳米银的颗粒尺寸对线虫神经行为表现和运动

活力有明显影响。纳米银还可穿透胎盘屏障, 损伤

染毒动物子代的神经发育和行为认知能力。GHA-
DERI等[13]研究发现, 纳米银暴露组的小鼠子代出现

明显的空间认知能力下降和神经行为障碍等现象。

但一些研究显示, 纳米银未对实验动物的神经

行为产生显著影响。DAVENPORT等[3]对小鼠鼻腔

给药25 nm无包被纳米银颗粒(50 mg/kg) 7天后, 发
现小鼠的空间学习能力并无明显变化。由此推断, 
实验动物神经行为学改变可能还与纳米银的粒径大

小、暴露方式、摄入剂量、持续时间及实验动物品

系类别等多种因素有关。

2.2   神经细胞及组织病理学效应

组织病理学直观体现了外源性化合物对生物

体的器质性病变, 是毒性评价的重要方法。中枢神

经系统主要由神经元和神经胶质细胞组成, 可以调

控生物体的各种生理活动。纳米银除了能够直接影

响生物体的行为, 还可通过破坏神经细胞的正常结

构来影响其活性与功能, 从而扰乱中枢神经系统的

正常生理作用。

神经元在生物体内主要承担兴奋传导作用。纳

米银可通过血脑屏障进入大脑后对神经元产生毒性

作用, 诱导神经元变性坏死。汤京龙等[14]研究显示, 
纳米银颗粒对神经元的细胞毒性遵循一定的剂量–
效应关系, 即当剂量于5~100 μg/mL范围时, 细胞增殖

率随纳米银颗粒剂量的增加基本呈线性下降趋势。

AHMED等[15]对雄性Wistar大鼠皮下注射1~100 nm粒

径纳米银溶液后不仅发现随时间增长神经元变性、

坏死的数量增加, 致使脱髓鞘发生, 还观察到星形胶

质细胞增生现象。 
星形胶质细胞为神经细胞提供营养和保护作
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用, 并参与跨突触的信号传递过程。纳米银可能会

诱导星形胶质细胞凋亡, 从而增加血脑屏障的通透

性, 破坏其正常生理结构。CHOI等[16]发现, 暴露于

粒径为20 nm的纳米银溶液(0.02 mg/mL)的原代星

形胶质细胞中的丝裂原激活的蛋白激酶p38和细胞

外信号调节激酶(extracellular signal-regulated kinase, 
ERK)的磷酸化水平升高, 表明纳米银可通过p38/ERK
介质引起原代星形胶质细胞凋亡。

海马体有长时记忆的存储转换与方向定位等

作用。有研究将粒径为14 nm PVP包被的纳米银持

续5天腹腔注射于雄性Wistar大鼠后, 发现大鼠海马

体细胞Bcl-2基因表达水平下降, Bax基因表达水平

增加, Bax/Bcl-2值随剂量增加而增大, 提示纳米银可

能诱导海马体细胞凋亡, 导致其功能缺陷[17]。

小脑具有维持身体平衡、调节肌紧张、协调随

意运动的作用, 小脑细胞损伤会导致机体共济失调

和运动协调功能障碍等。YIN等[18]对新生SD大鼠鼻

内滴注粒径为20 nm纳米银溶液14周后, 观察小脑组

织病理发现大鼠小脑皮质颗粒层破损、胶质细胞活

化, 大鼠出现明显的运动协调能力障碍的现象, 表明

纳米银暴露会引起小脑共济失调。

2.3   神经递质水平变化

纳米银可改变神经递质分泌水平。脑内抑制

性神经递质γ-氨基丁酸(GABA)与相关受体结合后可

引起氯离子内流, 导致神经元超极化, 抑制神经信号

传递, 从而影响生物体的学习记忆能力。李雅慧[19]

对纳米银诱导的斑马鱼(Danio rerio)脑组织神经毒

性效应研究显示, 暴露于粒径为20 nm纳米银溶

液(50 μg/L和100 μg/L) 30天的斑马鱼GABA受体通

路相关基因gabra1、abat和gad1 mRNA表达量显著

上调, 在100 μg/L组中, gat1 mRNA表达量显著上调。

提示斑马鱼脑组织中神经递质GABA含量、GABA
代谢通路关键基因表达量因受不同剂量纳米银的暴

露而变化, 表明纳米银可通过加快斑马鱼脑组织中

GABA的转运和代谢来影响GABA能系统, 进而影

响抑制性神经信号的传递, 导致神经退行性疾病发

生概率升高。这与YOUSEF等[20]的研究结果相符合。

多巴胺在人类活动中也是一种重要的神经递

质。ATTIA等[21]对小鼠灌胃粒径为26.9 nm柠檬酸包

膜纳米银颗粒溶液(100、1 000 mg/kg) 28天后, 发现

小鼠脑内多巴胺含量明显降低, 多巴胺能神经元出

现神经元萎缩, 提示纳米银暴露可影响脑内细胞分

泌多巴胺, 诱导多巴胺能神经元的退变, 从而破坏多

巴胺通路调控功能。

2.4   破坏神经元间的突触联系

突触是中枢神经系统中传导信号和冲动的重

要结构。纳米银暴露可使神经元突触结构受到严重

损伤, 影响正常的生理活动功能, 导致细胞间无法实

现物质信息交流[22]。SKALSKA等[6]用粒径为10 nm
的纳米银溶液(0.2 mg/kg)对雄性Wistar大鼠灌胃处

理14天后, 发现脑部的突触结构发生明显的病理变

化, 表明纳米银可能导致神经退行性病变。还有研

究表明, 粒径为20 nm的银纳米粒子对小鼠皮质原代

培养细胞突起前膜蛋白和突触后膜受体的分泌均有

抑制作用[23]。

3   纳米银神经毒性作用机制
3.1   银离子的释放

有多种因素可能影响纳米银的神经毒性, 其中

纳米银表面释放的银离子可引起神经毒性作用。多

项研究显示, 银离子的细胞毒性明显高于纳米银, 但
又与纳米银的毒性机制有所区别[24-25]。AMANDA
等[26]发现, 纳米银颗粒水解释放的大量银离子会与

细胞表面的电荷相互吸附, 导致细胞产生氧化应激

反应并迅速死亡。SUN等[27]的对比研究发现, 银离

子主要通过破坏细胞膜完整性导致细胞坏死, 纳米

银则通过激发细胞内半胱氨酸蛋白酶活性而诱导

c-JNK磷酸化从而促进细胞程序性死亡。这与AD-
RAGNA等[28]研究结果相似。ZHANG等[29]研究结果

显示, 纳米银颗粒具有颗粒效应, 表现为随着时间的

推移, 颗粒来源的细胞内银浓度比离子来源的银浓

度增加, 颗粒银暴露引起的细胞内银水平相对离子

来源的银高。因此, 纳米银的神经毒性作用不仅仅

在于纳米银能够于生物体内释放银离子, 其本身的

毒性效应机制同样发挥着重要的作用。

3.2   氧化应激反应

活性氧(reactive oxygen species, ROS)是机体内

由氧组成、含氧且性质活泼的物质的总称, 过量的

ROS可引起细胞氧化应激反应。纳米银可诱导细胞

内产生大量ROS, 进一步导致脂质过氧化水平上升, 
引起氧化损伤。MCSHAN等[30]研究显示, 纳米银穿

透细胞膜并破坏细胞成分, 诱导细胞产生过量ROS, 
促使细胞内产生抗氧化分子如超氧化物歧化酶、过

氧化氢酶、谷胱甘肽等以平衡ROS引起的氧化应激
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作用, 当细胞自身抗氧化机制不足以抵抗ROS的损

伤时, 抗氧化物质的活性及表达水平下降, 细胞死

亡。以上由ROS造成的细胞氧化损伤会启动细胞的

炎症反应[31]。另外, 纳米银诱导细胞产生的大量氧

化物会进一步激活氧化还原敏感转录因子, 通过调

节信号传导促使炎性介质释放, 引发细胞的炎症反

应[32]。

同时, 纳米银还可以激活线粒体相关的细胞凋

亡通路, 造成细胞凋亡。吕洋[33]的纳米银颗粒对纤

毛虫冠突伪尾柱虫(Pseudourostyla cristata)的细胞毒

性效应研究结果显示, 纳米银颗粒诱导细胞产生的

大量ROS会显著降低细胞内线粒体跨膜电位, 进而

引起细胞结构损伤, 导致细胞凋亡, 线粒体跨膜电位

随纳米银粒径的减小而逐渐降低, 且细胞凋亡率逐

渐增加。

3.3   炎性反应

炎性细胞因子是由免疫细胞分泌的可介导多种

免疫反应的内源性活性多肽, 参与神经退行性疾病

中的炎症反应过程。纳米银进入脑组织诱导ROS含
量增加引起氧化应激作用可破坏细胞器并使细胞发

生炎症反应, 进而导致神经损伤[34]。PAVICIC等[35]将

小鼠神经干细胞暴露于3种不同包被(双磺基琥珀酸

钠、十六烷基三甲基溴化铵、聚乙烯吡咯烷酮)粒
径为10 nm的纳米银颗粒溶液(1 mg/L)中, 发现细胞

中IL-6分泌显著增加。LIN等[36]研究发现, BV2细胞

暴露于纳米银中, 细胞内TREX1表达量下降, 进而使

TNF-α、IFN-1、IL-1β分泌量增加; 纳米银还会引起

IRF7的表达量下降, 从而调节细胞的免疫反应。 
但有研究表明, 纳米银并不会引起神经细胞的

炎性细胞因子表达水平的改变[8,37]。这有可能是因

为不同实验所选取的细胞和动物模型不同, 且选用

的纳米银的粒径、表面包被和暴露剂量的差异造成

的。因此, 在讨论纳米银神经毒性效应研究时应注

意纳米银材料的不同性质及剂量等因素。

3.4   内质网应激

内质网主要有细胞内蛋白质折叠与组装、补充

脂质和固醇、囊泡运输以及Ca2+储存等功能, 对内

稳态极为敏感[38]。内质网应激是体内细胞对抗损伤

保护自身的一种机制, 在细胞凋亡、自噬及坏死过

程中发挥重要作用[39-40]。

ZHANG等[41]研究发现, 纳米银能够引起内质网

Ca2+内环境紊乱, 导致线粒体Ca2+超载, 从而产生内质

网应激, 继而诱导蛋白激酶R样内质网激酶[protein 
kinase R (PKR)-like endoplasmic reticulum kinase, 
PERK]及其下游真核翻译起始因子 2α(eukaryotic 
translation initiation factor 2 alpha, eIF2α)蛋白磷酸化, 
并且诱导内质网相关的跨膜蛋白激酶1α(inositol re-
quiring enzyme 1α, IRE1α)磷酸化来调控人X盒结合

蛋白1(X-box binding protein 1, xbp-1)基因水平, 从而上

调内质网应激相关蛋白CHOP的表达, 引发细胞凋亡。

DABROWSKA-BOUTA等[42]用粒径为10 nm的纳米银

溶液(0.2 mg/kg)对大鼠幼鼠灌胃21天后发现, 大鼠

神经元内质网和高尔基复合体的超微结构发生明显

改变 , 神经元兴奋性氨基酸载体1(excitatory amino 
acid carrier 1, EAAC1)蛋白在内质网室和细胞膜之

间转运紊乱, EAAC1 mRNA表达水平也显著降低, 提
示大鼠神经元发生内质网应激。

3.5   细胞自噬

自噬是细胞的一种防御机制, 可维持细胞内环

境稳态和代谢平衡, 具有对抗外源性化合物的毒性、 
防止神经退行性病变的作用[43]。但过度的细胞自噬

可能导致细胞损伤甚至死亡[44]。SKALSKA等[45]研

究发现, 低剂量(0.2 mg/kg)暴露于粒径为10 nm的纳

米银溶液的成年雄性Wistar大鼠脑匀浆中蛋白标记

物Beclin-1和微管相关蛋白1A/1B轻链3B(microtubule-
associated proteins 1A/1B light chain 3B, MAP1LC3-II)
的表达增加, 表明细胞自噬被诱导。CHANG等[46]将

小鼠海马神经元HT22细胞暴露于20 nm粒径的纳米

银溶液(25、50、100 μg/mL) 24 h后, 发现纳米银可通

过PI3K/AKT/mTOR[磷脂酰肌醇-3-激酶(phospha-
tidylinositol 3-kinase)/蛋白激酶B(protein kinase B)/
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of ra-
pamycin)]信号通路介导神经细胞自噬和凋亡。

3.6   诱导细胞凋亡

纳米银能够影响脑内细胞的基因表达水平, 导
致细胞凋亡。DUFFY等[47]研究显示, 暴露于粒径

为20 nm的纳米银气溶胶可导致小鼠小胶质细胞中

核因子κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)信号通路

p65磷酸化, 且ROS和炎性因子TNF-α的含量明显增

加, 提示纳米银可激活NF-κB信号通路从而引起基

因表达变化, 进而触发神经炎性反应, 导致细胞凋

亡。LEBDA等[48]对雄性Wistar白化大鼠腹腔注射

44 nm粒径的纳米银溶液(50 mg/kg)后, 发现脑组织

中TNF-α和IL-1β mRNA转录水平上调, 紧密连接蛋
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白的转录水平下降, 且大脑和小脑中的促凋亡生物

标志物caspase-3蛋白表达过量, 从而诱导细胞凋亡。

4   结论与展望
纳米银已广泛应用于人类生活的必需物中, 然

而它可以在不同的环节中迁移、转化, 在生物体脑

内累积, 从而产生毒性作用, 对机体健康产生威胁。

虽然人们已在纳米银神经毒理学效应与机制研究中

获得初步进展, 但仍然存在尚未解决的问题。在纳

米银神经毒性效应评价中, 因各种研究所使用的纳

米银粒径、表面包被、剂量、暴露方式等条件各不

相同, 所得到的毒性结果也存在明显差异。此外, 目
前主要运用细胞模型或以大鼠、小鼠、斑马鱼、线

虫为主的动物模型为纳米银神经毒理学实验对象, 
这对阐述人体纳米银暴露风险和代谢特征仍有一定

局限性。关于纳米银神经毒性的人群流行病学调查

研究鲜有报道, 纳米银对人类神经毒理学效应仍需

不断研究。相信随着研究的深入, 人类将揭开纳米

银神秘的面纱, 能够客观科学地规避纳米银的安全

威胁。
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