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纳米颗粒物对心血管系统的影响及其作用机制研究进展

周　维，李艳博，郭彩霞
（首都医科大学公共卫生学院，北京 １０００６９）

　　摘要：随着纳米技术的快速发展和纳米材料的大量出现和广泛应用，人们接触纳米材料的机会大大增加。纳米材料将通
过环境暴露、职业暴露以及医源性暴露作用于人类，对人类健康产生潜在危害。越来越多的流行病学研究证实，纳米颗粒暴

露与心血管疾病的发生发展关系密切。因此，纳米颗粒心血管系统毒性的研究逐渐受到关注，目前国内外学者已经从细胞、

动物和流行病等方面开展了大量研究工作，并取得了一定的进展。本文就国内外有关纳米颗粒物心血管系统毒性研究的进

展作一简要的综述。
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　　纳米材料（ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌ）是指三维空间尺寸至少有一
维处于纳米量级（１～１００ｎｍ）的材料［１］。通常将三维都在

纳米尺度的纳米材料称为纳米颗粒，在环境和职业卫生学研

究中也叫超微颗粒或超细颗粒（ｕｌｔｒａｆｉｎｅｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＵＦＰ）［２］。
纳米尺度处在原子簇和宏观物体交界的过渡区域，当粒子尺

寸进入纳米量级时，由于纳米颗粒的表面原子与体相总原子

数之比随粒径尺寸的减小而急剧增大，其物理化学性质将发

生改变，显示出强烈的体积效应、量子尺寸效应、表面效应和

宏观量子隧道效应。正是凭借着这些特性，纳米材料在军

事、医药、环保和化工等方面的应用和基础研究在飞速发展。

早期的纳米颗粒生物效应研究主要集中于肺部毒性。近年

来，随着纳米颗粒生物学效应和安全性研究的不断深入，越

来越多的实验室研究结果和流行病学调查结论提示：纳米颗

粒与心血管疾病的发生密切相关。心血管疾病属于人类重

大疾病，严重威胁人类的健康和生命。纳米颗粒对心血管系

统的潜在危害越来越受到重视，心血管系统也逐渐被认为是

纳米材料毒性效应靶点之一。本文重点综述纳米颗粒物对

心血管系统的影响及其可能作用机制。

１　纳米颗粒物对心血管系统的影响

目前有关纳米颗粒物对心血管系统的危害研究在国内

外主要集中在动物和细胞实验，有关人群流行病学研究报道

相对较少。

１．１　流行病学研究
在对纳米颗粒物心血管生物毒性研究尚未系统开展之

前，已经存在大量关于空气中大气颗粒物（ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ
ｍａｔｔｅｒ，ＰＭ）和心血管疾病相关性的流行病学资料。早在
２０世纪９０年代，哈佛等６城市研究和 ＡＣＳ队列研究就证
明了心血管疾病发病率增加与 ＰＭ长期暴露有关。越来越
多的流行病学资料证实，空气中ＰＭ１０和ＰＭ２．５日平均浓度与
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心血管疾病的发病率以及死亡率相关［３］；ＰＭ１０每上升
１０μｇ·ｍ－３，冠心病死亡风险可增加０．８％，当日医院就诊率
增加０．４％，滞后４ｄ的就诊率增加１．１７％［４］；ＰＭ２．５每增加
１０μｇ·ｍ－３，心血管疾病的死亡率增加８％～１８％，死亡原因
与缺血性心脏病、心律不齐、功能紊乱和心脏停搏等有关［５］。

随着对颗粒物认识的加深和研究技术的进步，关于纳米或

ＵＦＰ对心血管影响的流行病学研究也逐渐有所展开。研究
发现，空气中纳米级颗粒能导致心血管疾病和呼吸道疾病发

病率以及入院率上升［６］。与 ＰＭ总浓度相比，ＰＭ中所含纳
米颗粒的比例与心血管系统疾病有着更为密切的关联。纳

米颗粒物与心肌缺血、心律不齐、高血压和心率变异性

（ｈｅａｒｔｒａｔｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ＨＲＶ）降低以及外周血中炎症和血栓
形成的循环标志物的增加之间存在高度关联，提示纳米颗粒

可能是引起慢性心血管疾病的重要因素［７］。Ｗｅｉｎｅｒ等［８］开

展了长达２５年的队列研究，结果显示，长期接触硅尘可增加
工人心血管疾病的发病率，而硅尘中的纳米尺度颗粒物有着

较大的危害。德国学者采用群组追踪方法研究纳米级颗粒

物与人群心血管疾病的关系，结果显示，空气中ＵＦＰ浓度的
升高能增加男性冠心病患者心律不齐的发生率［９］，且 ＵＦＰ
暴露能使男性冠心病患者血小板数量减少，改变血液黏滞

度［１０］。还有研究发现，短期暴露于纳米尺度颗粒物可使有

心梗病史患者的隐匿性的冠心病病情恶化［１１］。

１．２　生物整体水平实验研究
１．２．１　志愿者试验

志愿者试验一般选择不吸烟、健康或患有心血管疾患的

人群作为研究对象。有研究发现，人体在高浓度细颗粒物

（直径为０．０２～１．０μｍ）下锻炼３０ｍｉｎ后，动脉血管发生收
缩，血流峰值降低，灌注减弱，血氧值下降［１２］；在直径 ＜
０．１２μｍ的颗粒物环境中可出现心率改变，迷走神经易兴
奋，ＱＴ间期延长，血液生化检测显示血中ＩＬ８水平升高，
Ｄ二聚体含量增加［１３］。还有研究发现，ＵＦＰ暴露可导致健
康志愿者心律及心率改变，出现急性炎性反应［１４］；还能使冠

心病患者心电图ＳＴ段压低，且浓度越高 ＳＴ段压低危险性
越大［１５］。以上结果提示，空气中处于微米和纳米级的细颗

粒物和ＵＦＰ暴露可诱发心血管疾病，增加心血管疾病的发
生率和死亡率。

·４９２· 中国药理学与毒理学杂志２０１３年４月第２７卷第２期　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２７，Ｎｏ２，Ａｐｒ２０１３



１．２．２　动物实验
越来越多的动物实验研究发现，纳米级颗粒物可以诱导

心血管系统的损伤或病变，主要表现如下。

对心脏功能的影响：动物实验研究发现，纳米颗粒可提

高心肌氧化应激水平，改变血管反应性，加重心肌缺血再灌

注损伤［１６］；纳米二氧化钛可增强与心肌损害有关的肌酸激

酶、乳酸脱氢酶、天冬氨酸转氨酶和羟基丁酸脱氢酶的表

达［１７］。吸入纳米碳黑颗粒可引起短时的心率加快以及交

感、迷走神经协调性改变，引发心脏ＨＲＶ、ＳＴ、全部窦性心搏
ＲＲ间期等改变，导致心脏自主调节功能紊乱［１８］。同样，

Ｈａｒｄｅｒ等［１９］将健康的年轻ＷＫＹ大鼠暴露于１８０μｇ·ｍ－３，

３８ｎｍ的纳米碳颗粒２４ｈ，大鼠出现轻微且持久的心率加快
（１８ｍｉｎ－１，４．８％），ＨＲＶ显著降低。

对血管功能的影响：纳米颗粒能导致小鼠左心室舒张末

期压降低，冠脉血流复苏缓慢，心肌梗死区域再灌注受到明

显影响［２０］。以 ＡｐｏＥ－／－小鼠为动物模型的实验研究也发
现，碳黑纳米颗粒可导致血管功能紊乱，且以血管舒张功能

降低为主［２１］。

对血液的影响：纳米颗粒能导致血液中成分发生改变

（如血小板和纤维蛋白等），增加血液中炎症反应物质的含

量，如白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、中性粒细胞和可溶
性Ｅ选择素等［２２］；可诱导并激活血小板，进而活化的血小板

可与受损或激活的内皮细胞作用而发生凝聚，增加心血管疾

病发生的危险。Ｎｅｍｍａｒ等［２３］发现，仓鼠气管滴注或注射

给予带有正电荷的氨基酸聚氯乙烯纳米颗粒（６０ｎｍ），可在
１ｈ内引发血小板活化，发生前血栓效应。Ｒａｄｏｍｓｋｉ等［２４］

也证实，一些碳纳米颗粒和微小颗粒能激活血小板并大大缩

短动物模型中颈动脉血栓形成的时间，加快血栓形成速度。

对血管内皮的影响：内皮损伤与动脉粥样硬化的发生相

关。有研究明确指出，处于纳米尺度的颗粒物能直接损伤血

管内皮，促进早期动脉粥样硬化的形成，且粒径越小作用越

强［２５］；能诱使单核巨噬细胞向斑块下移动［２６］，还能促使粥

样斑块下单核巨噬细胞源性泡沫细胞的数量增加，上调Ⅳ型
胶原表达，增加内皮细胞外基质厚度，最终导致粥样斑块不

稳定［２７］。研究证实，纳米碳黑颗粒和纳米镍等可加速

ＡｐｏＥ－／－或ＬＤＬＲ－／－小鼠动脉粥样硬化的发生进程［２８－２９］。

值得一提的是，动物实验研究表明，相对于健康正常动

物而言，患病或有缺陷的动物对纳米材料心血管毒性更为敏

感［３０］。另外，纳米颗粒生物效应还与年龄有关。比较不同

年龄期大鼠吸入含纳米二氧化硅的气溶胶的变化发现，老年

大鼠出现明显的心血管改变，包括心肌缺血损伤、房室传导

阻滞、血浆黏度和纤维蛋白原浓度升高，而幼年和成年大鼠

变化甚微。也就是说，仅观察到年老的大鼠可处于患心血管

疾病的风险［３１］。这与流行病学研究资料发现的“环境颗粒

物污染与人类心血管疾病相关，尤其是对于老年人”相吻合。

１．３　细胞实验研究
近年来，从细胞水平上去探索纳米颗粒物心血管系统毒

性的研究越来越多，取得了一定的进展，主要表现在：① 对
心血管细胞的直接损伤。纳米颗粒具有心肌细胞和血管内

皮细胞毒作用。纳米钛颗粒能直接导致心肌细胞结构改变，

加之氧化应激，最终导致心肌细胞的直接损害［３２］。纳米二

氧化硅颗粒可损害心肌细胞，造成细胞结构改变，诱发细胞

氧化应激，导致细胞周期发生阻滞［３３］；还可损害内皮细胞，

导致细胞死亡，引发炎症反应［３４］。同样，纳米碳黑颗粒能直

接影响血管内皮细胞，引起细胞毒损伤和炎症反应，抑制细

胞增殖［３５］。② 对细胞分子表达的影响。大量研究表明，纳
米颗粒能导致多种心血管细胞中炎症反应标志物或产物含

量增加，如ＩＬ６，ＩＬ８和 ＩＬ１１等［３６］。Ｏｅｓｔｅｒｌｉｎｇ等［３７］的研

究发现，经纳米铝暴露后的人脐静脉内皮细胞中黏附分子的

含量及其ｍＲＮＡ表达增加，包括血管细胞黏附分子１、细胞
间黏附分子１和内皮细胞白细胞黏附分子。③ 其他。除通
过直接损害心血管细胞、影响细胞炎症因子、黏附分子等的

表达外，有研究证实，纳米镍颗粒暴露可导致骨髓源性内皮

前体细胞的数量减少且功能降低，进而促进心血管疾病的进

展［３８］。

２　纳米颗粒物心血管毒性的可能作用机制

２．１　炎症反应
不论病因如何，炎症反应在心肌炎、动脉粥样硬化、高血

压、急性心肌梗死和心力衰竭等心血管疾病的发生发展中均

扮演着重要的角色。已有研究证明，纳米颗粒经呼吸道进入

肺部后，能持续诱导肺部炎症，同时引起全身性的炎症反应，

增加心血管事件的危险度。而未被及时清除机体的颗粒能

迅速通过气血屏障通过血液到达全身各个器官。进入体循

环的纳米颗粒能刺激机体产生一系列的炎症细胞因子，如肿

瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、ＩＬ１β、Ｃ反应蛋白、可溶性血管内皮
细胞蛋白Ｃ受体、ＩＬ６和ＩＬ８等，诱导炎症反应并最终造成
细胞毒性［３９］。现在针对这一机制最主要的问题是：心血管

系统的炎症反应是源于肺部炎症所致的全身炎症反应，还是

纳米微粒直接引起的。有研究显示，经过碳黑纳米颗粒暴露

后，在受损的心脏组织中并未发现纳米颗粒物，但更多的研

究并未提及类似的结果［４０］。

２．２　氧化应激
目前研究证明，多种纳米材料能对不同生物体或细胞产

生氧化应激反应。这可能是由于纳米材料的表面原子数多，

空键多，故其活性高，能产生自由基，继而激发活性氧簇

（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的生成，干扰抗氧化系统。
氧化应激可导致细胞膜氧化受损，流动性降低而通透性增

加，从而纳米颗粒能更容易地进入胞内；还可引发ＤＮＡ和蛋
白质等大分子物质发生氧化损伤，导致细胞生长抑制、细胞

周期异常和细胞死亡等［４１］。研究表明，处于纳米尺度的颗

粒物ＰＭ０．１可直接进入细胞及线粒体引起 ＲＯＳ生成增多，
或通过影响钙离子通道和钙稳态，从而导致细胞内 ＲＯＳ生
成增多，激活转录因子ｐ５３，进而导致细胞死亡，甚至在未引
起肺组织炎症之前就可造成心脏和血管内皮功能障碍［４２］。

国内外研究发现，炎症反应和氧化应激在纳米颗粒心血

管毒性方面占据着重要的地位，但二者并不是独立的。如氧

化应激产物能刺激巨噬细胞和Ｔ淋巴细胞分泌ＴＮＦα和ＩＬ
１β；反过来，ＴＮＦα和ＩＬ１β能吸引大量粒细胞聚集，在炎症
反应的过程中产生ＲＯＳ等氧化产物，对机体造成氧化损伤。
另外，信号通路的激活或启动是炎症反应和氧化应激造成心

血管系统毒性的最后路径。越来越多的学者认为，纳米材料

启动所有信号转导通路的关键是上调 ＮＡＤＰＨｐ４７ｐｈｏｘ活
性，诱导Ｏ２

÷等ＲＯＳ产物的产生，进而 Ｏ２
÷等激活相应的

信号转导通路［４３］。产生的 Ｏ２
÷等可激活ＮＦκВ信号通路，
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诱使细胞产生大量炎症物质和黏附分子的产生，致使内皮黏

附性增强，血液黏性增加［４４］；磷酸化激活 ＭＡＲＫ信号通路，
诱导细胞产生炎症介质，造成细胞损伤［４３］；激活 Ｒｈｏ／
ＲＯＣＫ通路来促进平滑肌收缩，导致血管舒缩功能失衡［４５］；

促使内皮型一氧化氮合酶／神经型一氧化氮合酶的解偶联，
降低内皮细胞产生ＮＯ的能力，减弱其抗炎能力［４６］；还可通

过抑制ｂｃｌ２、促进Ｂａｘ的表达来抑制细胞生长，促进细胞凋
亡［４１］。

２．３　其他
多数研究表明，纳米颗粒的心血管毒性可能与其诱发肺

部和（或）全身的炎症反应，引起血管内皮功能损伤，形成前

凝聚状态，促进动脉粥样硬化发生，以及炎症刺激引起自主

神经系统功能紊乱有关［４７－４８］。除上述炎症反应和氧化应激

是目前较为公认的纳米颗粒心血管毒性的主要作用机制外，

纳米颗粒暴露所致的血液黏度和血管状态改变、心肌细胞离

子通道功能改变以及心脏自主神经功能改变等也是其心血

管毒性的可能作用机制。① 血液黏度和血管状态改变。纳
米颗粒暴露能诱导血液成分发生改变，增加纤维蛋白原的生

成，诱导并活化血小板，从而引起血液凝集、血栓形成以及血

液黏度增加，最终导致严重的心血管疾病。② 心肌细胞离
子通道功能改变。纳米颗粒还可影响心肌细胞离子通道功

能，造成心肌缺血和损伤线粒体，引起心脏衰竭［４９］。如钙离

子是细胞内重要的转导系统之一。细胞中游离钙离子浓度

在心肌纤维细胞兴奋收缩偶联及调节收缩强度中起关键作

用。细胞内外钙离子浓度差的降低会引起细胞功能性损伤，

甚至死亡。吸入纳米颗粒物可引起细胞钙稳态的失衡和破

坏。研究发现，纳米碳黑颗粒可增加人单核细胞ＭｏｎｏＭａｃ６
细胞内钙离子浓度［４８］。③ 心脏自主神经功能改变。纳米颗
粒暴露可改变自主神经反射等机制，减少迷走感神经的心脏

信号转导，引发心律不齐等。

３　问题与展望

随着纳米材料在生活生产中的普及，人们暴露于纳米材

料的机会也越来越多，纳米材料的安全性问题引起了世界范

围的广泛关注。目前，纳米材料心血管毒性方面已取得一定

的研究成果，氧化应激和炎症反应假说被认为是纳米材料心

血管毒性的主要机制，但这些研究更多地集中在体外细胞水

平，不过纳米材料通过改变血液和血管功能、心脏神经功能

等来诱导心血管毒性方面的研究尚浅，故而目前纳米材料心

血管生物效应的证据还相对有限，且作用机制尚不明确。另

外，纳米材料特殊、复杂的理化特性，纳米材料的生物学效应

与其小尺寸（表面积和尺寸分布）、化学组成（纯化、结晶、电

化学特性等）、表面结构（表面反应性、表面基团、有机物或无

机物的包被等）、可溶性、形状和聚集性等均有关，这给研究

带来了困难。心血管疾病是环境因素诱导的人类重大疾病

之一，严重威胁人类健康与生命，开展纳米材料暴露所致心

血管系统毒性作用及其机制的研究具有重要的意义。因此，

应利用各种动物实验、临床试验及流行病学研究探讨纳米颗

粒对心血管系统的影响，建立适合反映纳米颗粒致损伤的生

物学终点，明确其作用机制。在进行纳米材料生物学效应研

究的同时，应弄清楚纳米材料进入细胞后的亚细胞器定位，

并深入探讨纳米材料对细胞信号通路影响的研究。
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