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摘要 ：

纳米银因其优良的物理、化学及生物学特性，目前已广泛应用于化妆品、纺织品和医
疗卫生等领域，涉及人们日常生活的各个方面。然而纳米银粒径小，可以通过多种途径进
入中枢神经系统，并且容易在其中蓄积，从而影响中枢神经系统的正常生理功能。本文归
纳了纳米银进入中枢神经系统的途径，主要包括透过血脑屏障和嗅神经途径 ；简述了纳米
银对中枢神经系统的影响，体现在对神经细胞及组织的正常生理功能的干扰和对生物个体
神经行为学的影响 ；总结了纳米银对中枢神经系统的影响机制，集中于纳米银影响基因表
达和导致细胞凋亡、引起细胞氧化应激以及破坏神经元间连接这三方面。文章最后提出纳
米银对神经系统毒性作用现存的问题及日后的研究趋势，以期为其毒理学的发展提供借鉴
和参考。
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Abstract: 

Due to the excellent physical, chemical, and biological properties, silver nanoparticles 
(AgNPs) have been widely applied in the fields of textiles, cosmetics, and health care, involving 
all aspects of daily life. However, AgNPs have a small particle size and can enter the central 
nervous system through various routes and accumulate therein, thereby affecting the normal 
physiological functions of the central nervous system. This paper summarized the routes of 
AgNPs entering the central nervous system, including passing through the blood-brain barrier 
and the olfactory nerve pathway; briefly described the effects of AgNPs on the central nervous 
system such as interfering with the normal physiological function of nerve cells and tissues and 
the neurobehaviors of individual organisms; and summarized related mechanisms: affecting 
gene expression and causing cell apoptosis, inducing cellular oxidative stress, and destroying 
interneuronal connections. Finally, the paper raised existing problems in studies linking AgNPs 
to neurotoxicity and future development trend, aiming to provide insights and reference for the 
development of AgNPs toxicology. 
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纳米银是由 20~15 000 个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 之间［1］。纳米银和金属银相比，有着更为优良的物理化学特
性，并且因能够克服细菌对抗生素的抗药性而表现出强效的抗菌性能，已广
泛应用于化妆品、纺织品和医疗卫生等领域［2-3］。然而，生物体可通过胃肠道
吸收、皮肤接触和呼吸道吸入等多种途径暴露于纳米银［4］，在其各组织器官
中产生不同程度的纳米银蓄积［5］。有研究表明，纳米银可通过多种方式进入
中枢神经系统，并在其中具有较强的滞留能力，即使经过较长恢复期也无法
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完全被清除［6］。纳米银对中枢神经系统的损伤是不可
逆的，因此探究纳米银的神经毒性成为研究的热点。
鉴于此，本文综述了纳米银进入中枢神经系统的途
径、纳米银对中枢神经系统的影响及纳米银对中枢神
经系统的毒性机制，以期为其毒理学的深入研究提供
一定的参考。

1   纳米银进入中枢神经系统的途径
中枢神经系统是脊椎动物最为重要的一个系统，

其正常状态是维持生物体内环境稳态所必需的。为了
维持中枢神经系统的正常生理功能，血脑屏障（blood 

brain barrier，BBB）通过其对物质的选择性通过作用，
将中枢神经系统与外周血液隔离，保护其免受外来致
病因素的影响。已有研究表明，纳米银可以通过血脑
屏障和嗅神经途径进入中枢神经系统，并在神经系统
内滞留［6］。
1.1   通过血脑屏障进入中枢神经系统

纳米银可通过破坏血脑屏障中的紧密连接蛋白
以增加血脑屏障的通透性，进而使其更易进入中枢
神经系统。Chen 等［7］建立由内皮细胞和星形胶质细
胞共培养的体外血脑屏障模型，经脂多糖处理，模拟
炎症反应，并将细胞暴露于粒径为 8 nm 的纳米银溶
液（2 μg/mL）24 h，发现该模型的经皮电阻值下降，内
皮细胞和星形胶质细胞的活性降低，血脑屏障间的
紧密连接蛋白闭合蛋白 5（claudin-5）和闭合小环蛋
白 1（zonula occludens-1，ZO-1）不连续。经口给予大
鼠粒径为 10 nm 的纳米银溶液（0.2 mg/kg）14 d，通过
实时荧光定量聚合酶链式反应（real-time quantitative 

polymerase chain reaction，RT-PCR）检测到紧密连接蛋
白 claudin-5、ZO-1 和咬合蛋白（occludin）的 mRNA 水
平下降，同时观察到脑皮质和海马区内血管周围的星
形胶质细胞和神经纤维水肿，但并没有发现作为周细
胞标记物的血小板衍生生长因子受体 β（β-type platelet-

derived growth factor receptor，PDGFβR）表达发生变化，
也没有鉴别出周细胞在超微结构上的变化［8］。
1.2   通过嗅神经进入中枢神经系统

嗅神经是纳米银进入脑的重要的途径。Patchin

等［9］分别将小鼠暴露于粒径为 20 nm（C20 组）和 110 nm

（C110 组）的纳米银 - 柠檬酸盐缓冲液雾化剂中，在 1 d

和 7 d 后均发现 C20 组和 C110 组小鼠的嗅球中存在纳
米银蓄积现象，C20 组的蓄积水平比 C110 组高，且蓄
积水平随着时间的增加而增高。另外，Wen 等［10］经鼻

腔分别给予新生大鼠粒径为 20 nm 的纳米银溶液，发
现暴露 4 周的短期实验组（1 mg/kg）和暴露 12 周的长
期实验组（0.1 mg/kg）的大鼠脑部均有纳米银蓄积，
且经过恢复期后纳米银的消除率远低于其他器官。
Genter 等［11］经鼻腔给予小鼠粒径为 25 nm 的纳米银
溶液（100、500 mg/kg），然后通过金属自显影技术观
察到在小鼠的嗅球和侧脑室中有纳米银分布。

2   纳米银对中枢神经的影响
中枢神经系统与生物体的各种生理活动密切相

关，其主要由神经元和神经胶质细胞组成。纳米银可
通过影响中枢神经系统细胞的活性与功能来影响中
枢神经系统的正常生理作用，也可对生物体行为产生
直接的影响。
2.1   对神经细胞及组织的影响

神经元在生物体内主要起兴奋传导作用，然而纳
米银可破坏神经细胞正常结构，影响神经系统正常
生理功能。Ahmed 等［12］经皮下注射给予大鼠粒径为
1~100 nm 纳米银溶液（30 mg/kg）8 周后，发现纳米银
可通过血脑屏障进入大脑，导致神经元变性和细胞膜
破裂，然后从致密神经元转移到其他神经元，且随着
纳米银在神经系统中蓄积时间增长，坏死神经元数量
增加，表明纳米银可破坏神经细胞正常结构并影响神
经系统正常生理功能。Hsiao 等［13］将小鼠神经母细胞
瘤细胞Neuro-2a暴露于粒径为10 nm的纳米银溶液中，
发现纳米银可直接导致 Neuro-2a 细胞的凋亡和坏死。

星形胶质细胞参与血脑屏障的组成，具有为神经
细胞提供营养物质和通过产生谷胱甘肽以防止发生氧
化应激反应的作用，但有研究发现纳米银会破坏血脑
屏障正常生理结构并增加其通透性。Xu 等［14］发现在
高剂量（10 mg/kg）和低剂量（1 mg/kg）经口暴露粒径
为 3~30 nm 的纳米银溶液 14 d 的大鼠脑组织神经轴突
中存在纳米银，且伴随有明显的神经元变性和星形胶
质细胞肿胀现象。使用大鼠脑微血管内皮细胞、周细
胞和星形胶质细胞三种细胞进行共同培养建立血脑屏
障体外模型，并将其暴露于粒径为 100 nm 的纳米银溶
液（1、10 μg/mL）24 h，观察到大鼠脑微血管内皮细胞
紧密连接蛋白 ZO-1 的表达水平下降，血脑屏障通透
性显著增加，星形胶质细胞中线粒体严重收缩、内质
网扩张和核型异化［15］。此外，纳米银还通过增加硫氧
还蛋白互作蛋白的含量抑制硫氧还蛋白（thioredoxin，
Trx）系统，降低 Nr4a1 和 Dusp1 的表达水平，抑制星形
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胶质细胞的抗氧化作用。同时，纳米银通过调节星形
胶质细胞中的丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 

protein kinase，MAPK）信号通路、B 细胞淋巴瘤 -2 基
因（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）表达或哺乳动物雷帕霉
素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）活
性，诱导炎症和细胞凋亡［15］。

小胶质细胞属于中枢神经系统内的常驻免疫细
胞，在调节正常生理功能上至关重要，研究发现纳米
银具有促进小胶质细胞活化的作用。Patchin 等［9］将
大鼠暴露于纳米银气溶胶时发现纳米银在鼻内蓄积，
其入脑速度和引起嗅球中胶质细胞的活化程度具有
尺寸依赖性，并与暴露时间有关。Söderstjerna 等［16］将
小鼠视网膜小胶质细胞进行体外培养，分别暴露于粒
径为 20 nm 的纳米银溶液（0.003 5 mg/mL）和 80 nm 的
纳米银溶液（0.22 mg/mL）72 h，发现纳米银暴露组的
小胶质细胞发生了明显的形态学变化，细胞形态从
静息态下的分枝样经由中间态转变为变形虫样的活
化态。Duffy 等［17］将小鼠小胶质细胞和下丘脑细胞共
同培养，分别暴露于粒径为 20 nm 的纳米银细胞培养
液（0.01、0.05、0.1 µg/mL）2 h 和 24 h，发现小胶质细
胞代谢活动增强，肿瘤坏死因子 α（tumour necrosis 

factor-α，TNF-α）释放量增加，而下丘脑细胞活性下
降，且具有剂量依赖性。
2.2   对生物个体神经行为学的影响

Ghaderi 等［18］每隔 3 d 经皮下注射给予孕期小鼠
粒径为 32 nm 的纳米银溶液（0.2、2 mg/kg）直至分娩，
对后代进行水迷宫实验、被动回避学习实验、高架十
字迷宫实验等，与对照组相比，暴露组后代的认知行为
受到了严重的损伤并出现各种神经行为障碍，其中雌性
小鼠受影响更为显著。Javurek 等［19］经鼻腔给予小鼠边
长 45 nm 的立方形纳米银和粒径平均为50 nm 的球形纳
米银（3.6 mg/kg）溶液，发现两组小鼠出现明显的头倾
病症，暴露于立方形纳米银的小鼠表现得更为焦虑。
Hritcu 等［20］将大鼠暴露于粒径为 29 nm 的纳米银溶液

（5、10 μg/kg）和 23 nm 的纳米银溶液（5、10 μg/kg）7 d

后，通过 Y 迷宫和径向臂迷宫实验发现纳米银严重损
伤大鼠短期记忆和工作记忆，但对运动记忆和参考记
忆无明显影响。

3   纳米银对中枢神经系统影响的机制
纳米银对神经系统的损伤是不可逆的，因此其毒

作用机制一直是研究的热点，只有充分了解其对神经

系统的损伤机制才能有效预防。近年来，纳米银对中
枢神经系统毒作用机制的研究主要集中于纳米银影
响基因表达和导致细胞凋亡、引起细胞氧化应激以及
破坏神经元间连接等方面。

但是需要注意的是，大量研究表明很多因素会对
纳米银的神经毒性产生影响，其中银离子的释放在纳
米银的毒理学研究中具有较大争议。银离子的毒性通
常较纳米银大，但又区别于纳米银［10，21］，Sun 等［22］通
过对比研究发现纳米银通过增加细胞内半胱氨酸蛋
白酶活性诱导细胞凋亡，而银离子则通过破坏细胞膜
的完整性而导致细胞坏死。因此，下文主要针对纳米
银对中枢神经系统的毒作用机制进行归纳。
3.1   影响基因表达和导致细胞凋亡 

纳米银能够诱导神经细胞 DNA 损伤，影响基因表
达并导致细胞凋亡。将小鼠暴露于粒径为 20 nm 的纳
米银气溶胶中，检测到炎症因子 TNF-α 在小鼠体内大
量存在，同时检测到小胶质细胞中核因子 κB（nuclear 

factor kappa-B，NF-κB）信号通路 p65 磷酸化以及活性
氧（reactive oxygen species，ROS）的产生，表明纳米
银可通过激活 NF-κB 信号通路影响基因的表达来触
发神经炎症反应［17］。Bax 与 Bcl-2 为细胞内的一对同
源基因，Bax 促进细胞凋亡，而 Bcl-2 抑制细胞凋亡。
Ghooshchian 等［23］经腹腔给予小鼠纳米银（0.1、0.2、
0.4 mg/mL）溶液，通过 RT-PCR 检测发现小鼠海马神经
元细胞中 Bax 基因表达上调、Bcl-2 基因表达下调，且
Bax 与 Bcl-2 比值随剂量的增加而增大，表明纳米银可
通过调节神经元中 Bax 和 Bcl-2 的表达来促进细胞凋
亡。此外，有研究发现纳米银能导致小鼠胚胎细胞中
的 DNA 缺失，损伤小鼠骨髓细胞中的染色体，同时下
调大部分的碱基切除修复基因的表达［24］。
3.2   引起细胞的氧化应激

纳米银可在神经元中引起氧化应激反应，导致细
胞内的 ROS 水平急剧上升，从而破坏细胞内蛋白质、
细胞膜、DNA 等生物大分子以及细胞器。Haase 等［25］

建立了主要由神经元等细胞组成的混合原代细胞模
型，将模型分别暴露于粒径为 20、40 nm 的纳米银溶
液（10、20 μg/mL），发现 20 μg/mL 暴露组有强烈的氧
化应激反应。Guo 等［26］的研究中将新生小鼠的海马神
经干细胞体外培养 3~7 d 形成神经网络之后，暴露于
粒径为 20 nm 的纳米银溶液（2 μg/mL）中，观察到细
胞活性降低且神经细胞的轴突和树突断裂，细胞内超
氧化物歧化酶水平升高，线粒体膜电位水平降低，表
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明即使在 2 μg/mL 浓度下，纳米银仍可以通过引起氧
化应激和破坏线粒体来促进细胞凋亡。另外，Ishido

等［27］在神经干细胞的体外神经球实验中发现，纳米
银可使细胞内线粒体膜电位遭到破坏，并且阻碍神经
干细胞的迁移，这进一步说明纳米银对于神经细胞的
发育具有毒性作用。
3.3   破坏神经元间的突触联系

中枢神经系统依靠神经元间的正常突触结构以
实现细胞间的物质信息交流，纳米银能影响突触正常
生理功能。Xu 等［28］发现粒径为 20 nm 的纳米银可抑
制小鼠皮质原代培养的神经纤维生长，且引起突触前
膜突触素和突触后膜受体密度下降。Skalska 等［29］采
用灌胃方法将大鼠暴露于粒径为 10 nm 的纳米银溶
液（0.2 mg/kg）14 d 后，观察到大脑皮质与海马区发生
了一系列病理变化，包括突触小体肿胀、突触小泡堆
积以及突触间隙变窄等。此外，Repar 等［30］将神经元
和星形胶质细胞共培养物暴露于粒径为 20 nm 的纳米
银 - 柠 檬 酸 盐 溶 液（0.1、1.0、5.0、10、30、50 μg/mL）
发现，纳米银能下调神经元中突触后致密蛋白 95 和
突触素的表达，并导致神经变性，且下调程度和变性
程度随纳米银浓度增大而增加。

4   小结与展望
纳米银已被证实能以多种方式进入人体，并给人

体健康带来一定威胁。但就目前现状来看，关于纳米
银对中枢神经系统影响的研究还不够全面，并且大多
是动物实验和体外神经细胞实验，由这些实验结果外
推到人仍存在一定的不确定性，鲜有人群流行病学
的调查，难以确定纳米银对人体产生毒性的阈值。除
此之外，不同途径暴露于纳米银会对神经细胞产生不
同程度的毒性，且纳米银的存在状态也会干扰其毒性
的评价，而目前并没有建立出一个完善的毒性对照
机制。因此，纳米银对中枢神经系统的影响仍待进一
步探究，其对人体神经系统的毒理学研究将会成为重
点。随着研究的深入，纳米银的神秘面纱将会被一一
揭开，为纳米银的安全使用提供科学依据。
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