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摘要：氧化铁磁性纳米颗粒(IONPs)具有优越的理化性质，由于其在与检测分子结合后，可

通过磁力进行简便的样品分离，并可通过表面增强拉曼散射(SERS)和顺磁性放大光学和核磁

检测信号，在生物医学体外诊断领域应用广泛。随着生物医学诊断和治疗需求的发展，开发

适用于体内环境的 IONPs 已成为未来该领域研究的主要方向，而这就首先需要考虑其在体

的生物适应性与毒性问题。本文综述了生物医学检测中常用 IONPs 的体外毒性及影响因素、

其对各主要器官和组织的在体毒性及在血液中相容性的相关研究，并讨论了相关研究中目前

还存在的问题和挑战。希望通过本综述能够为 IONPs 在体检测应用的研究提供一些理论基

础，助力 IONPs 材料在生物医学检测领域的进一步发展。 
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1Research Progress on the Biological Adaptability and 

Toxicity of Iron Oxide Magnetic Nanoparticles Used in 

Biomedical Detection 

Zhang Lan, Wang Sijia 

 

Abstract：Iron oxide magnetic nanoparticles (IONPs) have superior physicochemical properties. 

When combining to target bio-molecular, the molecular can be easily separated via magnetic 

force and the optical and the optical or nuclear magnetic resonance signal of the molecular 

can be enhanced by the surface enhanced Raman scattering (SERS) and paramagnetism, making 

them widely used in in vitro biomedical diagnostics. With the development of biomedical 

diagnostic and therapeutic needs, the development of IONPs for in vivo environments has become 

an important research direction, and the top priority work is to consider the biocompatibility 

and safety of them. Therefore, this review focuses on the in vitro toxicity of IONPs and its 

influencing factors, as well as the in vivo toxicity and hemocompatibility of IONPs to major 

organs and tissues, in addition to discussing the problems and challenges in these researches. 

It is hoped that this review can provide some theoretical basis for the research on the in vivo 

application of IONPs, and promote their development in the biomedical detection.  

Keywords：Iron oxide magnetic nanoparticles, Biomedical detection, Biological adaptability, 

Biotoxicity 

 

磁性纳米颗粒(Magnetic-Nanoparticles, MNPs)性能独特，在生物医学领域的各项研究，

如磁共振成像[1]、药物输送[2]、细胞治疗[3]、光学传感[4]、体外诊断[5]和热疗[6]中发挥着重要

作用。其中，氧化铁磁性纳米颗粒(Iron oxide nanoparticles, IONPs)是最常使用的 MNPs 之

一，由于其具有价格低廉[7]、易分散[8]、易于功能化[9]、生物相容性好[10]和稳定性好[11]等特

点，在体外分子诊断特别是 PCR 检测的样品分离和基于表面增强拉曼散射 (surface 

enhancement of Raman scattering, SERS)的光学标记中应用十分广泛。IONPs 能够有效解决

在生物检测中遇到的部分问题，如减小样品中复杂基质的干扰、降低分析成本、对低丰度分

析物的检测更灵敏和便于样本纯化分离等[12,13]。同时，由于铁元素相比于其他无机材料具有

更好的生物相容性和生物降解性，相比于有机物材料更好的稳定性和操作性，IONPs 在生物

医学检测领域中的应用前景将有更广阔的空间。 

但若要将 IONPs 进一步应用于体外细胞研究乃至在体成像标记，特别是满足生物体内

分子 SERS 或者核磁信号增强标记成像等更高端生物医学检测领域的要求，就必须考虑
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IONPs 的生物适用性和潜在的生物安全。本文综述了 IONPs 在生物适应性与毒性研究领域

的最新进展，主要对不同表面修饰、尺寸和形状下的 IONPs 的体外毒性以及 IONPs 对体内

各主要器官组织的毒性和生物相容性进行详细综述，以供后续研究参考，对推动 IONPs 在

生物医学检测和成像方面更广泛的应用研究提供价值。 

1 IONPs 的体外毒性研究及其影响因素 

IONPs 由氧化铁核心和聚合物涂层组成[14]，目前生物医学检测应用中的 IONPs 通常以

磁铁矿(Fe3O4)或镁铁矿(γ-Fe2O3)为核心[15]，当其尺寸小于 30nm 时粒子具有超顺磁性且

不容易聚集，在医疗中安全性更高[16]。由于铁元素是人体固有元素，相比于其他MNPs，IONPs

的生物相容性和生物降解性更好[17]。而 IONPs 表面通常会修饰聚合物涂层以提高 IONPs 的

稳定性、生物相容性、降低 IONPs 的毒性影响[18]，同时聚合物涂层还可为 IONPs 的后续反

应提供功能基团，如羧基、羟基和氨基等，以实现 IONPs 的功能化和对特定生物大分子的

靶向性[19]。由于生物体环境复杂多变，若要将 IONPs 应用于人体，就必须首先对颗粒毒性

进行试验评估。 

体外毒性试验伦理问题少、成本较低、结果更直观，可以对毒性进行初步定量评估[14]。

研究表明，IONPs 对细胞的毒性主要体现为金属氧化物进入人体，产生氧化应激反应，生成

的大量的 ROS 破坏了生物体正常的抗氧化系统平衡，造成细胞凋亡、细胞器损伤，同时，

氧化应激造成的 DNA 和染色体损伤是导致遗传毒性的主要原因之一[20]。除此之外，IONPs

还会破坏细胞骨架、造成离子失衡、细胞膜受损以及产生炎症反应等[21]。通常通过 MTT 试

验[8]、LDH 试验、CCK-8 试验、WST-8 试验[22]、胰蓝染色[23]等生化检测方法可以对 IONPs

对体外培养细胞活力的影响进行检测。同时，通过 Western Blot 和 qPCR 等分子生物学技术

可以研究 IONPs 对体外培养细胞影响的分子作用机制。除此之外，还可通过光学显微镜研

究其对小鼠骨髓细胞微粒化的影响[24]，通过电子显微镜和原子力显微镜[25]进行细胞内定位

显微分析，以及通过彗星试验[26]等方法对 IONPs 可能的遗传毒性进行评估。目前的研究普

遍认为，IONPs 的毒性受主要受其表面涂层以及尺寸结构的影响[8,39]，本节将对 IONPs 体外

毒性试验研究最新进展进行综述。 

1.1 IONPs 表面修饰对体外毒性的影响  

由于纳米颗粒具有高表面积与体积比，因此具有较高的表面能，IONPs 会趋向于聚集以

减小表面能，从而容易发生聚沉[27]。同时，裸露的氧化铁核心往往化学稳定性较差，容易

被氧化和与生物分子发生反应产生毒性，所以往往需要通过物理吸附或化学键连接包覆表面

修饰涂层的方式以维持 IONPs 的稳定性[9]。用于生物医学检测的 IONPs 为了能够吸附靶标

分子通常会进一步在表面进行修饰响应的特殊官能团或者生物活性基团，而这些表面修饰涂

层是主要与生物分子或组织接触的位点，因此其化学性质就成为 IONPs 毒性和生物适应性

的主要影响因素之一，如表面涂层为短链共聚物的 IONPs 比涂层为长链聚合物的细胞毒性

要高得多[8]。 

夏雷等人的研究中采用共沉淀法利用油酸对 IONPs进行了表面改性从而避免粒子团聚，
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通过接枝形成化学键连接核壳结构，提高了 IONPs 的稳定性。同时采用 MTT 试验法在质量

浓度 300-800mg/L 的情况下培育 24h 后验证了油酸修饰的 IONPs 与未修饰的 IONPs 相比对

人体肝癌细胞 HepG2 细胞系的毒性要更小[28]，因此选用有一定生物相容性的表面涂层材料

可显著降低 IONPs 的毒性。适合 IONPs 表面涂层修饰的生物学相容性较好的材料有二氧化

硅、碳、贵金属、硫化物等无机材料，及硅烷剂、脂肪酸，铵盐、多元醇、氨基酸，柠檬酸

等小分子[27][29][30]和壳聚糖、右旋糖酐、纤连蛋白、无细胞毒性叶酸、聚乙烯醇(Polyvinyl 

alcohol, PVA)、聚乙二醇(Polyethylene glycol, PEG)、聚丙烯酸(Polyacrylic acid, PAA)、

聚乙烯亚胺(Polyethyleneimine, PEI)、聚甲基丙烯酸甲酯(Polymethyl methacrylate, PMMA)、

聚乙烯吡咯烷酮(Polyvinylpyrrolidone, PVP)等有机聚合物分子。 

除了表面涂层材料本身的化学性质，涂层的表面电荷也会对 IONPs 的生物稳定性、体

内循环和细胞内吞机制起到关键作用[33]。如表面含有氨基、胍基的 IONPs 会带正电荷，而

含有羟基、羧基的通常会带负电荷，Nosrati 等人选择了具有胍基的带正电的 L-精氨酸和具

有羧基的带负电的 L-天冬氨酸分别制备了氨基酸涂层修饰的 IONPs，并对两种 IONPs 的细

胞作用进行了研究。他们的研究表明由于细胞膜带负电荷，正电荷修饰的 IONPs 更容易黏

附细胞膜发生内吞，但正电荷过大容易对细胞膜上的活性位点造成损伤而产生毒性，而由带

轻微表面负电荷的 IONPs 可以减少与这些成分的非特异性接触，从而减少毒性[34]。Yang 等

人通过在 IONPs 表面涂覆正硅酸四乙酯(Tetraethyl Orthosilicate,TEOS)、3-氨丙基三甲氧基

硅烷(3-Aminopropyltrimethoxysilane,APTMS)或 TEOS/APTMS 的方式制备了分别具有羟基

和氨基的 IONPs。他们将每种 IONPs 暴露于浓度递增(200-1000μg/mL)的溶液 24 小时后，

使用 CCK-8 测定法测量人真皮成纤维细胞(HDFs)和人纤维肉瘤(HT-1080)细胞的存活率。

结果显示，在低于 500μg/mL 的浓度下，所有 IONPs 对纤维肉瘤细胞的细胞毒性和遗传毒

性均在 5%或以下，而 APTMS 涂层 IONPs 对正常细胞的毒性则超过 10%。同时，他们还发现

带正电荷(APTMS 或 TEOS/APTMS 涂层)的 IONPs 都会诱发多种细胞的 DNA 畸变。[22]另

一项研究也表明高表面正电荷的 IONPs 可能会产生更强的毒性，与 PEI-PEG 胶束修饰的

IONPs(表面电荷+31.2mV)相比，表面电荷更高的仅 PEI 修饰的 IONPs (表面电荷+55.6mV)

对 SH-SY5Y、MCF-7 和 U937 等多种细胞的毒性以及细胞内活性氧成分都有所增加[35]。 

当然，对于 IONPs 表面涂层的毒性还必须要基于不同类型的细胞分别研究。已有多篇

报道表明相同的表面涂层会对不同的细胞产生了不同的毒性影响。如有研究评估和比较了

IONPs 对人牙周韧带成纤维细胞(hPDLFs)和小鼠真皮成纤维细胞(mDFs)的毒性，将细胞与

不同浓度的 IONPs(0.1-100mg/mL)分别培养 6、24 和 48h 后，结果表明前 6 小时，hPDLF

细胞的存活率较高，但随后活性显著下降，而 mDF 细胞则在 24 和 48 小时后的存活率仍较

高，且 hPDLF 细胞在所有时间点测得的乳酸脱氢酶水平都比 mDF 细胞高得多，6 小时后

hPDLF 细胞中形成的 ROS 明显高于 mDF 细胞，验证了 IONPs 的毒性与细胞类型有关[36]。

另一项研究则发现 IONPs 的细胞毒性与物种类型也有关，他们选择了来自人类或小鼠的神

经母细胞瘤细胞系(人类：LA-N-2,小鼠：Neuro-2a)、神经祖细胞系(人类：ReNcell，小
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鼠:C17.2)和神经干细胞(人类：hNSC,小鼠：mNSC),发现 IONPs 对于人体细胞的毒性影响

往往比对鼠体细胞的影响更明显，并且无论人或小鼠的神经干细胞都对 IONPs 更敏感[37]。

这有可能是细胞类型对 IONPs 的影响与不同物种细胞膜的组成和细胞在体位置导致的防御

机制不同有关，因此在对 IONPs 做体外测试时需要考虑种间差异和细胞类型差异以得到更

准确的判断。 

此外，当 IONPs 与体液样本接触后会吸附大量的蛋白质形成蛋白冠[14]，蛋白冠的存在

可以逆转带正电荷纳米颗粒的电荷状态，并且影响纳米颗粒在生物环境中的分散，所以在体

外毒性研究中探究不同表面涂层与蛋白质的作用造成的影响不可或缺。蛋白冠的形成是动态

的，当 IONPs 与体液样本接触，遇到一些蛋白质后形成最初的蛋白冠，但冠上的蛋白质逐

渐会被数量上占据优势的蛋白质或更有亲和力的蛋白质取代，因此其形成与 IONPs 表面涂

层、官能团和表面电荷等因素密切相关[33]。而蛋白冠的形成能够减少细胞对裸露 IONPs 的

吸收而降低体外毒性。如，Kong 等人的研究表明，BSA、牛转铁蛋白等蛋白冠的形成减少

了裸露 IONPs 引起的 HeLa 细胞自噬，降低了细胞毒性。蛋白冠还可防止活性氧生成和促炎

反应，从而降低 PEG 修饰的 IONPs 的细胞毒性[38]。虽然从上述研究可以看出蛋白冠的形成

会降低 IONPs的毒性影响，但也研究表明仍然存在有消极影响的可能性[14]。因此，基于 IONPs

与蛋白质的作用，在体外试验还要注意将 IONPs 加入体液样本或培养基时，需要考虑 IONPs

蛋白冠形成对粒子毒性造成的影响，需要在不同样本和培养基中进行更多的试验以排除其影

响。 

1.2 IONPs 颗粒形状和大小体外毒性的影响  

除了涂层的影响之外，IONPs 的形状和尺寸会通过影响其与生物大分子和细胞的相互作

用而很大程度上影响其生物毒性和适应性。目前用于生物医学检测的 IONPs 形状主要包括，

球形、立方体形、花形、纳米棒、纳米线、纳米管、纳米薄膜、纳米片、纳米板和不规则形

状等[39]，这些不同形状的 IONPs 及颗粒大小会对其细胞内化过程产生影响。颗粒的不规则

形状可能对细胞内化更有利，有研究表明在人类癌细胞中，赤铁矿纳米棒比纳米球的内化程

度更高、速度更快[40]。IONPs 还会影响颗粒的血液循环时间，一般来说，长宽比高的一维

纳米结构比球形纳米结构的血液循环时间更长，因为其更容易躲避巨噬细胞的吞噬作用[33]。

此外有报道指出，IONPs 的形状对其毒性也有影响，Lee 等人使用 3 种不同形状的 IONPs

颗粒，包括微米尺寸的 M-Fe2O3 颗粒、纳米尺寸的 N-Fe2O3 颗粒和长宽比为 20-30 的棒状

的 R-Fe2O3，研究了它们对小鼠巨噬细胞 RAW264.7 的细胞毒性，结果说明，棒状 IONPs

的细胞毒性程度和肿瘤坏死因子α、ROS 产生的程度都最高，R-Fe2O3 直接或间接地造成了

高度的膜损伤时，同时随着浓度增高，R-Fe2O3 的毒性显著增强，这可能与棒状形状和由此

产生的高比表面积有关[41]。 

除了形状，IONPs 颗粒大小也会使其具有一些特殊的性质，研究表明 IONPs 的尺寸会

对 IONPs 的各项性质如磁性、热力学性质有重要作用，还会改变颗粒在溶液中的形状，如

油酸处理后的 IONPs，所有小于 50nm 的 IONPs 都呈球形，当粒子大于 50nm 时，它们明显



6 
 

倾向于形成面状[42]。流体动力学尺寸会影响 IONPs 在体内的循环时间和细胞内吞，通常认

为小的 IONPs 更容易穿透细胞，更加难以清除，并对细胞的结构和功能造成破坏，可能会

具更强的毒性[1]。如，Kunzmann 等人的研究证明，对原代单核细胞衍生树突状细胞而言，

表面包裹二氧化硅的 IONPs 的尺寸对细胞毒性有明显影响，在尺寸较小(30-50nm)时具有剂

量依赖性的细胞毒性，而在尺寸较大(70-120nm)时同样的剂量则未表现出明显毒性[43]。但也

有研究表明大尺寸的 IONPs 毒性稍高，如，Iacovita 等人通过多元醇法在 PEG 和 EG 中分别

合成了颗粒尺寸约为 34nm 的小 IONPs 和颗粒尺寸约为 270nm 的大 IONPs，他们用浓度

0.05-0.2mg/毫升的 IONPs 对四种细胞系进行了培养，毒性实验结果表明小 IONPs 几乎没

有毒性，而大 IONPs 有轻微的毒性[44]。 

如表 1 所示，近年来对 IONPs 对各生物细胞的体外毒性研究及其毒性影响因素进行了

许多研究，基本表明粒子表面涂层、表面电荷、与蛋白质的作用、大小、形状和细胞类型等

都会对影响 IONPs 的毒性。但由于可选择的表面涂层材料较多，而各项研究对于 IONPs 的

制备方法、使用的细胞类型和毒性实验方法不尽相同，导致实验结果不够全面、可对比性较

差。而且体外毒性试验存在检测结果容易受到干扰、试验时间较短、二维细胞无法模拟三维

组织中 IONPs 的累积等问题[45]，所以研究中需要对在体外试验中确定的无毒性或微毒性的

颗粒再进行体内试验从而得到更深入的结果。 

 

表 1  近年来进行的 IONPs 对各生物细胞的体外毒性研究及其毒性影响因素 

Table 1 In vitro toxicity studies of IONPs on cells of various organisms conducted in recent 

years 

序

号 

细胞 

类型 

IONPs 

表面涂层 

粒子 

尺寸

/ 

nm 

粒子 

形状 

给药

剂量/ 

μg/m

l 

孵育

时间

/h
 

研究结果 

参

考

文

献
 

1 

人

HMDM、

MDDC 

二氧化硅 

右旋糖酐 

20- 

120 
球形 100 1-48 

所有剂量对 HMDM 细

胞均无毒性，30nm 和

50nm SiO2 包覆的颗粒

对 MDDC 细胞具有剂

量依赖性毒性 

[43] 

2 

人 A549、

H1703、

DMS114

、

BEAS-2

B 

NHS 基团 

裸 IONPs 

15- 

100 
球形 0-100 72 均无明显细胞毒性作用 [46] 
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3 
人 HK-2 

 

二氧化硅 

氨基 

180- 

200 
球形 

25、 

100 
1-24 

两种修饰的都会破坏微

管网络，抑制细胞生长

活性，且具有时间和剂

量依赖性 

 

[47] 

4 HeLa 

氨基右旋

糖酐、 3-

氨基丙基

三乙氧基

硅烷 

6-10 球形 
50-50

0 

24-7

2 
对细胞毒性非常低 [23] 

5 

小鼠

RAW264

.7 

 

裸 IONPs 
50- 

1000 

棒状 

球状 

10-20

0 
24 

棒状 IONPs 比球状

IONPs 毒性更强，与产

生的较高程度的膜损伤

和 ROS 有关 

[41] 

6 

人 PC3、

C4-2HU

VECs、

HRPEs 

聚环氧乙

烷(PEO)三

嵌段共聚

物 

8-10 球状 5000 1-72 

PEO 尾端嵌段的长度与

毒性成反比；具有最短

0.75kDaPEO 尾段的

IONPs 毒性最大，而具

有 15kDa PEO 尾段的

IONPs 毒性最小 

[8] 

7 

bEnd.3、

小鼠星

形胶质

细胞、神

经元 

氨基硅烷

(AmS)、羧

基

(-COOH) 

27 
多面

体 

0.1- 

224 
24 

在浓度低于 100 μg/mL

时，均无毒性；当超时，

神经元对 AmS-IONPs

更为敏感，而星形胶质

细胞对

COOH-AmS-IONPs 更

为敏感 

[48] 

8 

HFF-2、

HEK-29

3 细胞系 

L-苯丙氨

酸 
20 

离散 

球形 

15-48

0(μM

) 

72 
无毒性，具有生物相容

性 

[9] 

9 
Jurkat 细

胞 
右旋糖酐 7-9 球状 28、56 72 

细胞活力下降和膜完整

性丧失与时间和剂量有

关，72h 后活性氧水平

升高 

[15] 
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10 

3T3/NIH

、HeLa

细胞系 

乳糖酸 147 球状 
25-10

0 
24 具有很高的生物相容性 [49] 

11 
HFF2 细

胞系 
氨基酸 

14-2

0 
球状 

49-37

3 
72 

AA 涂层 IONPs 无毒且

具有生物相容性 

[50] 

12 

A549 和

HeLa 细

胞 

二氧化硅、

氨基硅烷

或磺酸硅

烷钝化 

26 球状 

＜

5nM 

 

＜96 

IONPs 表面钝化降低了

氧化应激和铁平衡的改

变，从而降低了整体毒

性。 

[26] 

13 

人 D407、

A548、

MV35、

小鼠

B12F10 

聚乙二醇

(PEG)、乙

二醇(EG) 

34、 

270 

立方

体多

面体

球体 

＜200 24 

小 IONPs 几乎没有毒

性,而大 IONPs 有较小

毒性 

[44] 

14 

人

HDFs、

HT-1080 

 

TEOS 、

APTMS 或

TEOS/AP

TMS 

10、 

100- 

150 

球形 
200- 

1000 
24 

带正电荷的 IONPs会诱

发细胞明显的 DNA 畸

变。较小且带正电荷的

粒子对正常细胞的毒性

比对癌症细胞的毒性更

严重。 

[22] 

15 
小鼠

NIH3T3 
裸 SPIONs 

10-5

0 
球形 

0.03- 

0.06 
48 

在培养 3-24 小时内，

NIH3T3 细胞的存活率

保持在 95%左右，培养

48 小时后，存活率仅略

有下降。 

[25] 

16 

人

SH-SY5

Y、

MCF-7U

937 细胞

系 

PEI、PEG 
30-5

0 
球形 ＜100 72 

与 MNP-PEI-PEG 相

比，表面电荷更高的

MNP-PEI 增加了对所

有细胞系的细胞毒性作

用和 ROS 生成。高低电

荷 IONPs都会导致细胞

形态发生变化。 

[35] 
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17 

人类外

周血细

胞 

以膦酸 

(PA)和羟

肟酸(HA)

端基的聚

乙二醇 

12 
未说

明 

0.17- 

106 

24-7

2 
均未见细胞毒性作用 [32] 

18 

HFF-2

和

HEK-29

3 细胞系 

L-精氨酸 

L-天冬氨

酸 

18.7

5 

19.8

6 

球状 
50-37

0 
72 

HFF2 和 HEK-293 细胞

系的存活率不受 AAs

涂层 IONPs 影响，有较

高生物相容性 

[34] 

19 

人

hPDLFs、

小鼠

mDFs 

裸 IONPs 
28.3

3 
球状 

0.1- 

100 
6-48 

IONPs 的毒性与细胞类

型、浓度和时间有关，

与 hPDLF 细胞相比，

mDFs 细胞对 IONPs 暴

露更为敏感 

[36] 

 

2  IONPs 的在体生物毒性及适应性研究 

尽管目前基于 IONPs 的生物医学检测主要在体外进行，但随着 SERS 成像和核磁成像

技术的进步以及如肿瘤早期检测等对体内活体实时检测的需求，基于 IONPs 的在体生物检

测方法得到越来越多的研究和应用。因此，不仅要分析 IONPs 在体外和细胞上的毒性，还

要关注 IONPs 对器官和组织的毒性。常见的 IONPs 在体毒性及适应性研究方法包括急性毒

性测试、组织病理学分析、体液生化研究。急性毒性测试通常采用小鼠灌胃、吸入或注射不

同剂量 IONPs 后的中毒和死亡状况来评估其半数致死量和生物安全性[51]；组织病理学分析

主要通过对受试动物的器官组织切片进行 HE 等免疫组化染色进行组织潜在毒性分析[52]；而

体液生化研究主要对受试动物体液中的主要标志物包括谷草转氨酶(AST)、谷丙转氨酶

(ALT)、碱性磷酸酶(ALP)、谷胱甘肽(GSH)等进行分析来了解 IONPs 对生理代谢功能的影

响[53]。 

因此 IONPs 的在体毒性及适应性研究主要通过注射给药、鼻内吸入、口服、肌肉注射

和皮肤吸收等途径进入受试动物体内，其最终可能富集的主要器官也取决于给药途径，研究

表明，IONPs 进入体内后主要会在脾脏、肝脏、肾脏、肺脏、心脏、大脑、睾丸、骨髓等器

官中聚集[54]，通过对主要脏器的组织病理学分析和主要体液中的标志物分析就可以确定

IONPs 具体的生物毒性和适应性。而此部分我们根据 IONPs 对体内不同器官的毒性和生物

适应性研究来分类进行综述。 

2.1 IONPs 对脾脏、肝脏的毒性研究 

静脉注射是最常见的体内 IONPs 给药方式，静脉注射后 IONPs 通常会在血液中发生溶

血吸附蛋白，随后被巨噬细胞识别并吞噬进行清除[19]。肝脏和脾脏等器官构成了单核吞噬
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细胞系统(mononuclear phagocyte system，MPS)。研究表明，IONPs 在血液系统中被清除后

会主要运输进入肝脏和脾脏代谢[54]。IONPs 的药代动力学分布也会受到尺寸的影响，流体

动力学尺寸大于 100nm 的 IONPs 很容易被吞噬细胞捕获并在肝脏和脾脏中积累，而流体动

力学尺寸大于 200nm 的 IONPs 由于主要通过由脾脏中产生的尺寸较大的巨噬细胞吞噬后，

在脾脏中的分布会比在肝脏中的吸收率更高[55]。也有研究表明，IONPs 的药代动力学还会

受到表面电荷影响，带正电荷的 IONPs 主要在肝脏和脾脏积聚，而带负电荷的粒子则更多

在淋巴结中检测到，同时带电的粒子要比电中性的粒子更容易被肝脏吸收[33]。 

IONPs 对肝脏的毒性影响主要与 IONPs 的剂量和表面涂层有关。IONPs 的剂量会影响

细胞内铁离子的浓度、细胞膜离子通道的活性、细胞周期的变化和线粒体的变化[54]。Sadeghi

等人采用 20mg/kg 和 40mg/kg 剂量的 IONPs 作用于成年雄性 Wistar 大鼠，随后的组织学分

析结果显示，经过 IONPs 处理的大鼠的肝脏都出现了炎症、间质充血、中央静脉周围脂肪

变性和肝细胞坏死。同时，生化指标结果表明，高剂量 IONPs 会导致血清中 ALT 和 AST 酶

升高，表明大剂量 IONPs 会对肝细胞产生明显毒性[56]。有研究表明这是因为当 IONPs 剂量

过高，超过了转铁蛋白的铁结合能力，使游离铁浓度过高，就会导致铁在肝脏中蓄积并损害

肝脏结构[19]。表面涂层也会对肝脏的毒性产生影响，适当的表面涂层也可以防止 IONPs 中

有毒离子的溶解和释放。如 Shelat 等人用生物相容性氨基酸(即精氨酸和组氨酸)对 IONPs 进

行了表面改性，然后在雌性大鼠中进行口服急性毒性研究，组织病理学结果显示没有肝脏组

织改变，且各种肝脏生物标志物研究也显示出最小的毒性[57]。但部分表面涂层包覆的纳米

粒子也会表现出对肝脏的毒性，如 Salimi 等人通过共沉淀合成 IONPs，并包覆第四代聚酰

胺胺(PAMAM)树状大分子，给雄性和雌性 BALB/c 小鼠注射 10mg/kg 和 100mg/kg 的

G4@IONPs 后，肝细胞出现水肿和细胞质丢失[58]。 

脾脏也是主要吸收的 IONPs 的器官之一，正常脾脏的结构主要由白髓(包括边缘区)和红

髓组成。有研究表明，IONPs 在给药后存在于大鼠和小鼠脾脏的红髓区或白髓区周围的边缘

区，脾脏边缘区和红髓区的巨噬细胞会吞噬 IONPs[54]。Krukemeyer 等人使用 42 只成年

Wag/Rij 大鼠研究耦合药物的 IONPs 对脾脏等器官的影响，通过静脉注射给药，七天后采集

样本进行组织病理学研究，结果显示铁颗粒在肝脏和脾脏组织中聚集，但不会对这些器官造

成任何结构性损伤。[59]但也有一些研究结果表明 IONPs 对脾脏会产生毒性影响，如，Awaad

研究探讨了 IONPs 灌注后对雌性小鼠脾脏的组织病理学和免疫学影响，结果显示小鼠注入

IONPs 两周后，脾滤泡不如正常脾脏明显，经处理的脾脏中巨核细胞的数量略有增加，6 周

后脾脏组织学受到严重影响，脾脏结构变形，巨核细胞数量大幅增加[60]。这些研究数据表

明，IONPs 在可能对脾脏可能存在一定慢性毒性，在体使用时需要生物相容性材料的修饰包

覆。 

2.2 IONPs 对肾脏的毒性研究 

除了肝脏和脾脏，肾脏也是身体代谢纳米颗粒的主要器官，特别是对于一些小粒径的纳

米颗粒可以通过肾脏对血液的透析作用通过尿液排出。一般情况下肾脏只允许流体动力学尺



11 
 

寸小于 10-15nm 的 IONPs 被过滤排出体外[55]。因此，通常是一些小颗粒的 IONPs 会在肾脏

中积聚，对这些颗粒的过滤可能伴随肾功能受损，可通过分析血液和尿液中的尿素、尿酸、

电解质和肌酐检测肾损伤或脱水情况反应这些颗粒对肾脏的毒性。如 Mahalakshmi 等人使用

IONPs 处理大鼠后，通过使用内源性标记物来测量肾脏的肾小球滤过率，与正常值相比，

IONPs 处理后肌酐清除率变低，表明肾功能恶化[61]。而在另一项研究中，提到小鼠口服植

酸和壳聚糖包覆后的 IONPs 后，血清中的尿素水平明显升高，而肌酐水平无明显差异，根

据先前的研究，如果肌酐水平正常。可见裸露的 IONPs 存在肾脏毒性，可以通过生物相容

性材料包裹后降低其毒性[62]。Ahmada 等人研究了裸 IONPs 和三重聚合物涂层涂覆后的

IONPs(MNP-AC-G2-pPEG)对瑞士白化小鼠的肾脏的毒性。组织病理学评估结果显示，最高

剂量(25mg/kg)的裸 IONPs 会导致肾脏组织结构发生改变，肾皮质和肾小球簇出现异常，观

察到肾小球缩小和扭曲，并伴有炎性细胞浸润、水肿、坏死灶形成，同时肾小球和囊周围有

炎性白细胞聚集，但涂层磁性纳米粒子在几乎所有剂量下都是安全的[63]。说明了在实际应

用中可通过控制 IONPs 的表面涂层和剂量降低粒子对肾脏的毒性，并尽量采用大粒径的

IONPs。 

2.3 IONPs 对肺的毒性研究 

肺是对 IONPs 的毒性最敏感的器官，存在于肺泡间隙的巨噬细胞会吞噬 IONPs，阻止

IONPs 进入血液和其他器官[64]。除了通过注射途径给药后 IONPs 会有少部分分布在肺脏之

外，吸入式给药途径会使 IONPs 大量积聚在副组织中从而造成一定毒性。IONPs 的体内研

究表明，肺部接触 IONPs 可能会诱发炎症，如，Sadeghi 等人采用吸入法给药,探讨了 IONPs

对成年雄性 Wistar 大鼠肺组织的影响，结果显示肺组织中自由基明显增加，谷胱甘肽减少，

中性粒细胞、淋巴细胞和嗜酸性粒细胞浸润增加，证实了 20–40mg/kgIONPs 的吸入会导致

肺组织明显的炎症反应。组织学研究也表明，高剂量的 IONPs 会导致大鼠肺气肿、肺间质

充血和炎症[56]。Zhu 等人的研究则表明肺部长期接触 IONPs 还会导致肺纤维化，他们通过

气管内灌注给药的方式处理雄性 Sprague Dawley 大鼠，根据 TEM 图像显示，给药 30 天后

出现了线粒体肿胀和细胞器溶解，这些现象表明肺泡上皮细胞受损，同时观察到胶原蛋白形

成量增加，显示出肺纤维化诱导的趋势[29]。因此在采用吸入式给药 IONPs 的时候，应尽量

减少剂量。 

2.4 IONPs 对心脏的毒性研究 

许多研究指出心脏也是 IONPs 在体内除 MPS 相关器官外主要的分布位点之一，同时由

于心肌组织对铁的敏感性高，所以评估 IONPs 对心脏的毒性是十分必要的。IONPs 对心脏

最主要的潜在毒性作用之一在于破坏离子通道平衡。Fu 等人合成了 PAA 包覆的 IONPs，并

在体内注射时出现了致死反应，在彩色多普勒超声和动态矢量血流技术下观察到，IONPs

能打破电解质平衡,并进一步导致严重的心力衰竭。从心电图来看，IONPs 对 CaV1，2 离子

通道有明显的影响，从而导致致命性心律失常。但通过后续研究，他们在 IONPs 中加入预

螯合Ca2+，当PAA封住二价阳离子的结合点时，IONPs的心脏和电生理学安全性大大提高[65]。
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Gualdani 等人通过膜片钳记录发现 SPIONs 可抑制人类心室外膜下的快速延迟整流电流

(human ether-à-go-go related gene,hERG)通道，他们认为 IONPs 释放的 Fe2+可能是一种心

脏风险因素，因为它们会改变 hERG 门控，而这些改变可能会损害心脏动作电位。同时，他

们的研究确定了改变 IONPs 的氧化状态、尺寸和涂层会影响粒子对 hERG 通道的抑制作用

[66]。同时 IONPs 也会通过产生 ROS 对心脏产生毒性影响，而且毒性影响与尺寸有关。Wu

等人的制作了直径分别为 2.3、4.2 和 9.3nm 的 IONPs，并通过静脉注射评估了它们对小鼠

的毒性。结果表明，超小型 IONPs(2.3nm 和 4.2nm)在体内显示出很高的毒性，静脉注射后，

在心脏中都观察到了明显升高的羟基自由基水平，容易导致小鼠产生急性心力衰竭和死亡

[67]。因此在 IONPs 在体使用时应注意表面高价离子的封闭和尽量采用大粒径的 IONPs。 

2.5 IONPs 对大脑的毒性研究 

尽管存在血脑屏障，部分小颗粒的 IONPs 可以通过腹腔注射、静脉注射、口服等方式

进入大脑[68]。与其他金属不同，铁是中枢神经系统发挥正常功能的基本要素，大脑内异常

的铁平衡会产生 ROS，从而诱导神经毒性并破坏血脑屏障，这就有可能 IONPs 的使用会对

大脑造成一定毒性[69]。Mabrouk 等人基于硝酸铁和乳酸铁制备 IONPs，通过评估谷胱甘肽水

平等指标，确定了 IONPs 会显著增加脂质过氧化反应[70]。IONPs 可能还会影响涉及大脑活

动和功能的多个神经通路，Kim 等人通过坐骨神经注射 IONPs，得出结论，每天接触氧化铁

纳米粒子会影响突触传递和神经传导，引起神经炎症、细胞凋亡、诱导神经抗氧化反应和免

疫细胞浸润[71]。同时，不同类型的脑细胞对 IONPs 的敏感度不同，与其他类型的脑细胞相

比，小神经胶质细胞更容易受到 IONPs 的影响。Petters 等人将涂有荧光二巯基丁二酸酯的

IONPs 应用于小胶质细胞的原代培养物。与 IONPs 接触 6 小时后，小胶质细胞中的铁含量

出现了强烈的浓度依赖性增加，同时产生了大量活性氧(ROS)，并导致细胞中毒。研究显示，

在小胶质细胞中培养 6 小时后，大部分 IONP 荧光定位于溶酶体中，在酸性 pH 下 IONPs 中

铁的快速释放和铁催化的 ROS 生成参与了 IONPs 诱导的小胶质细胞毒性[72]。因此在 IONPs

在使用时也尽量采用大粒径的 IONPs，减少其通过血脑屏障进入大脑中的可能性。 

2.6 IONPs 对生殖系统的毒性研究 

IONPs 静脉注射后，可穿过血睾屏障在睾丸中聚集。研究表明，高剂量或长期的 IONPs

给药会对雄性睾丸组织和精子质量造成负面影响。如，Varzeghani 等人的研究表明，腹腔注

射 300mg/kg IONPs 后，小鼠的精子活力、睾丸总体积、曲细精管长度、间质组织体积，以

及白细胞、绒毛细胞、精母细胞、精子细胞和精原细胞的总数均明显减少[73]。另有研究给

成年雄性白化大鼠腹腔注射 IONPs，剂量分别为 5mg 和 10mg/kg，每周 3 次，连续 60 天，

结果表明，雄性大鼠的睾丸组织出现了一些中度和严重的退行性变化，精子的数量、活力和

存活率都明显下降，所有经处理的动物均发现精子形态异常[74]。但也有研究表明，注射 IONPs

后虽然精子数量减少，活性降低，但小鼠的生殖能力不变，而且停止注射一段时间后，精液

参数可以恢复，说明 IONPs 可对雄性小鼠的生殖系统造成的损伤是可逆的[75]。IONPs 对雌

性动物子宫的毒性也与剂量密切相关。Rahi等人给 604只成熟雌性大鼠分别口服蒸馏水和 1、
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5、10mg/kg/天的 IONPs 溶液，发现低剂量的 IONPS 对雌性大鼠生殖甚至有改善作用，而

中高剂量则对生殖器官存在负面影响[76]。Bakhtari 等人用葡聚糖包裹的 SPIONs 处理小鼠卵

母细胞和颗粒细胞，研究结果表明，卵母细胞和颗粒细胞的破坏与 SPIONs 的剂量依赖性增

加直接相关，高剂量(250μg/ml)SPIONs 组的大多数颗粒细胞的细胞核破碎，细胞膜紊乱，

颗粒细胞之间有明显的纳米颗粒聚集，同时降低了卵原细胞向卵母细胞发育潜能[77]。IONPs

表面电荷和剂量对胚胎发育也有影响。一项研究用带正电荷的 PEI-NPs 或带负电荷的

PAA-NPs 在器官形成的关键时期处理怀孕小鼠，得出结论，无论电荷如何，低剂量的 IONPs

不会诱发毒性。然而，高剂量接触会导致电荷依赖性胎儿死亡，以及存活后代的子宫(两种

电荷)和睾丸(仅阳性)形态改变。在器官形成后期给予带正电荷的 PEI-NPs 会导致短期胎儿

夭折(42%)和长期生殖改变，包括第二代配种(在子宫内暴露的小鼠)的胎儿夭折率增加。另外，

带负电荷的 PAA-NPs 可在器官形成早期诱导胎儿死亡(22%)，但程度低于 PEI-NPs，而且长

期观察到的后代子宫组织学变化也很轻微[78]。因此，IONPs 在体的使用应尽量避免大剂量

和长期持续用药，以免对生殖系统造成不可逆的损伤。 

2.7 IONPs 对骨髓的毒性研究 

IONPs 进入体内后容易被巨噬细胞吞噬清除，因此，随着巨噬细胞活动有可能会扩散到

红骨髓。关于 IONPs 对骨髓的影响的研究较少，Faraj 等的研究表明，聚乙二醇和羧基修饰

的 IONPs 对骨髓衍生巨噬细胞的生物相容性较好，骨髓细胞中活性氧的释放量低，细胞活

力和线粒体膜电位都没有变化[79]。另外有研究表明，IONPs 对骨髓细胞没有细胞毒性，也

不影响细胞表面标志物的表达和脂多糖诱导的小鼠骨髓树突状细胞分泌细胞因子[80]。当然

剂量也是影响 IONPs 对骨髓中细胞的毒性的主要因素之一，在 Shi 等人的一项研究中验证了

IONPs 对成骨细胞的毒性，他们使检测了不同浓度 IONPs 处理下成骨细胞的凋亡率，同时，

使用激光扫描共聚焦显微镜也显示了成骨细胞细胞骨架的破坏，也发现使用低浓度的 IONPs

对避免成骨细胞受损非常重要[24]。 
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表 2  近年来进行的 IONPs 对各主要器官的体内毒性研究 

Table 2 In vivo toxicity studies of IONPs on major organs conducted in recent years 

序

号 

研究

器官 

使用

的 

IONPs 

给

药

剂

量

/m

g/k

g 

持

续

时

间

/d 

动物 

模型
 

给药 

方式 
研究结果 

参

考

文

献
 

1 肺 

22 nm

和 280 

nm 的 

IONPs 

0.8

、20 

1-3

0 

雄性

Sprague 

Dawley

大鼠 

气管

内灌

注 

两种尺寸的 IONPs气管内暴露均

可诱发肺损伤,与 280 nm 的

IONPs 相比，222 nm 的 IONP 会

增加微血管通透性和肺上皮细胞

裂解，并干扰血液凝固 

[29] 

2 
 脾、

肝 

葡聚

糖修

饰的

IONPs 

1 7 

成年

Wag/Rij

大鼠 

静脉

注射 
不会对器官造成结构性损伤 [59] 

3 心脏 

PAA 

包覆

的 

IONPs 

50- 

350 

1-2

1 
SD 大鼠 

静脉

注射 

体内应用时出现了致死反应，打

破电解质平衡，并进一步导致严

重的心力衰竭， 对 CaV1,2离子

通道有明显的影响，从而导致致

命性心律失常 

[65] 

4 大脑 

DMSA

、PEG、

PEG-

Au 包

裹的 

IONPs 

0.5

-15

0m

M 

0-7 

成年雌

性

Sprague

-Dawle

y 大鼠 

坐骨

内注

射 

IONPs 可引起免疫细胞浸润、神

经炎症和细胞凋亡,并诱导神经

抗氧化反应 

 

[71] 

5 

 脾、 

肝、

肺 

DMSA

修饰

的

IONPs 

15 
0-9

0 

雌性

C57BL/

6 小鼠 

静脉

注射 

在肝和脾中发生生物转化，给药

后一个月发现了一些急性毒性症

状，但症状短暂的，不会影响小

鼠存活 

[52] 
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6 

脾  

肝、

生殖

道 

裸 

IONPs 

170

0 

2-4

2 

14 周成

年雌性

白鼠

(Mus 

musculu

s) 

阴道

灌注 

脾淋巴细胞出现异核和异色，巨

核细胞的数量和淋巴细胞核大小

均显著增加；引起肝脏和跗关节

真皮的急性炎症；诱导阴道分泌

IgA 和肝细胞中的Bcl-2 反应性，

并诱导生殖道组织中岩藻糖残基

的表达和 BM8+细胞的数量 

[60] 

7 
卵巢

子宫 

金和

壳聚

糖修

饰的

IONPs 

1-1

0 
28 

成年雌

性

Wister

大鼠 

口服 

低剂量对雌性生殖有改善作用，

而中高剂量则对生殖器官有病理

影响 

[76] 

8 肝 

硅 烷

-PE 修

饰 的

14nm 

IONPs 

150

μg 
1 

成年雄

性

Wister

大鼠 

静脉

注射 

硅烷-PEG 修饰的 IONPs 诱导的

细胞内 ROS 生成量较低，p53 的

表达量也较低，而未涂覆 SiPEG

的 IONPs容易被单核吞噬细胞系

统吞噬，释放出的 

Fe2+离子会导致急性细胞毒性 

 

[81] 

9 

脾、

肝、

心、

肾 

PEG

包裹

的

IONPs 

0-9

0 
14 

7 周龄

Sprague

-Dawle

y 雄性

大鼠和

雌性大

鼠 

 

静脉

注射 

对脾巨噬细胞有较小毒性，毒性

主要通过溶酶体相关信号通路调

控 

[82] 

10 

脑、

肝、

肾、

肺、

睾丸 

二氧

化硅

外壳

包裹

的 

IONPs 

10- 

100 
28 

雄性

ICR 小

鼠(6 周

大) 

腹腔

注射 

可以穿透血脑屏障(BBB)但不会

干扰其功能或产生明显的毒性；

经过 4 周的观察没有引起明显的

毒性 

[83] 
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11 

肺、

心、

肾、

胃肝 

裸 

IONPs 

50-

500

0 

5 

雄性

Wistar

大鼠 

灌胃 

高剂量和中等剂量会导致昏睡、

共济失调、厌食、孤僻和呼吸心

律失常等症状；低剂量没有出现

中毒症状；在高剂量组中观察到

了特定的组织病理学并发症，如

肺部充血和间质增厚、心脏出血

和肝脏变性 

[51] 

12 大脑 
裸 

IONPs 

25、

50 
28 

雄性瑞

士白化

小鼠 

腹腔

注射 

动物的运动行为和空间记忆发生

了明显变化；对血脑屏障通透性

造成了破坏，反复给药会导致小

鼠大脑中纳米粒子的积累、氧化

应激和细胞凋亡，从而造成神经

行为障碍。 

[84] 

13 

肝、

肾、

脾、

心、

胰腺 

裸

IONPs

、

ACG-

PEG

修 饰

的

IONPs 

5-2

5 
14 

雌性瑞

士白化

小鼠 

静脉

注射 

最高剂量的裸 IONPs会显著改变

重要器官的生化和组织结构，而

修饰的 IONPs几乎在所有剂量下

都安全 

[63] 

14 睾丸 
裸 

IONPs 

20- 

80 
60 

成年雄

性

Wistar

大鼠 

腹腔

注射 

长期接触会对雄性精子的生成和

功能产生不利影响，但影响可逆

转 

[75] 

15 睾丸 
裸 

IONPs 

5、 

10 
60 

成年雄

性白化

大鼠 

腹腔

注射 

雄性大鼠的睾丸组织出现了一些

退行性变化；精子的数量、活力

和存活率都明显下降、发现精子

形态异常；导致睾酮水平显著下

降、丙二醛水平升高、抗氧化酶

活性受损 

[74] 

16 睾丸 
裸 

IONPs 

50- 

300 
4 

雄性

NMRI

小鼠 

 

腹腔

注射 

高剂量会导致精子多种参数显著

下降，如活力、精原细胞、初级

精母细胞、精子数量以及曲细精

管总长度等 

 

[73] 

17 肝、 植酸、 100 14 BALB/ 口服 2000 mg/kg 体重剂量导致小鼠 [62] 
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肾、

脾、

脑、

心、

肺等 

壳聚

糖包

覆的

IONPs 

0 

、 

200

0 

c 小鼠 血清尿素水平明显升高；1000 

mg/kg 体重剂量导致小鼠血清碱

性磷酸酶(ALP)水平明显升高；

但小鼠的肝脏和肾脏未出现明显

的组织病理学变化 

18 
 心、

肺 

裸 

IONPs 
5 79 

5-6 个

月大的

成年雄

性

Wistar

大鼠 

口服 

降低了心脏和肺部的氧合酶 1、

抗氧化酶、总抗氧化能力；肌酸

激酶、肿瘤坏死因子-α、白细胞

介素-6 和脂质的生成量呈剂量

依赖性增加  

[85] 

19 

心、

肝、

肺、

肾等 

多核

封装

的

IONPs 

3.6

-22 
90 迷你猪 

静脉

注射 

单次给药无不良反应，没有明显

的临床病理变化；92 天观察期

间，未发现明显的临床症状，组

织病理学评估也未发现炎症、坏

死或损伤 

[86] 

20 肾 

常规

制备

的和

绿色

合成

的

IONPs 

100 14 

雄性白

化

Wistar

大鼠 

腹腔

注射 

常规方法制备的 IONPs对肾脏及

其上皮细胞具有毒性，而绿色合

成的 IONPs 显示出低毒性；但在

线粒体水平，两种 IONPs 对细胞

器都有潜在毒性 

 

[61] 

21 

肝、

心、

肾、

脾 

Co 掺

杂 

IONPs 

 1、 

10 
7 雄兔 

腹腔

植入 

组织学分析表明会导致肝脏、肾

脏和手术部位肌肉的组织学紊乱

和异常 

[87] 

22 
 肺、

肝 

裸 

IONPs 

 

20、 

40 

14、 

28 

成年雄

性

Wistar

大鼠 

 

肺吸

入法 

肺组织中自由基明显增加，GSH

减少，产生肺气肿、肺间质充血

和炎症；肺组织中出现了多种淋

巴细胞，肺组织出现病变；肝细

胞损伤导致肝酶渗透到血清中 

 

[56] 

 

3 IONPs 的血液相容性 

IONPs 在体内检测中最常通过静脉注射进入，所以 IONPs 进入体内首先会与血液接触。
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裸露的 IONPs 进入血液中，可能会导致溶血、凝血、血小板聚集等风险，所以对 IONPs 的

进行血液相容性评估是其能否在体内应用的重要考量因素。根据国际标准化组织

(International Standards Organization，ISO)10993-4 的定义，血液相容性主要研究：1)材料

与血浆蛋白的相互作用；2)生物材料与血细胞的相互作用；3)材料对血管内皮细胞的影响。

Schlenk 等人使用了 13 种大小相当、具有不同电荷的聚合物外壳、用于全身给药的 IONPs

研究其与血浆蛋白、血细胞和血管内皮细胞的作用。他们进行的细胞和血液相容性试验表明：

1)IONPs核心本身的性质在短期孵育研究中无关；2)毒性随着 IONPs表面修饰的聚合物质量、

表面电荷(中性=阴离子<阳离子)和电荷密度的增加而增加。同时，他们还利用无壳母鸡卵模

型模拟复杂的体内血液环境，在动态流动条件下进行显微注射后，在无壳母鸡蛋体外试验中

获得的结果与在体外试验中获得的结果相同[88]。在另一项研究中，阐明了粒子尺寸和表面

涂层是影响 IONPs 血液相容性的主要因素，Liu 等人选择了三种广泛使用的有机配体 PAA、

透明质酸和壳聚糖对 IONPs 进行了改性，与 10nm 和 30nm 的 SPIONs 相比，5nm 的 IONPs

会影响体外血液凝固时间，还发现与 PAA 改性相比，透明质酸和壳聚糖改性的 IONPs 对红

细胞、血小板、凝血和补体活化的影响最小。IONPs 对血液的副作用还可能体现在诱导人体

全血中的炎症反应，包括激活补体系统和增加细胞因子的分泌[89]。Gerogianni 等人研究了

10-30nmIONPs 在人类全血中与内皮细胞相互作用产生的血栓炎症反应，结果表明，IONPs

主要在 C3 水平上诱导补体活化；此外，小颗粒 IONPs 还介导了强烈的血栓炎症反应，27

种分析细胞因子中有 21 种的释放量显著增加，并显示出细胞毒性作用，但研究还表明通过

补体抑制有望改善 IONPs 的血液相容性[90]。最后，也有研究表明，白蛋白包裹的 IONPs 可

作为一种血管安全载体进一步研究[91]。
 

4 结论和展望 

在本文中我们系统地分析了生物医学检测中常用的 IONPs 对各生物细胞、组织和器官

的毒性和生物相容性，并探究了 IONPs 对生物体毒性的主要影响因素。综合分析后，我们

发现 IONPs 的表面涂层、表面电荷、细胞类型、尺寸、形状、剂量以及蛋白质冠的形成都

会对 IONPs 的体外毒性产生显著影响。同时，我们讨论了 IONPs 对各个器官组织的毒性和

相容性，并提出，在实际应用中应避免选择小颗粒和高剂量的 IONPs 给药，表面需要用生

物相容性高的透明质酸或壳聚糖等材料进行包覆，尽量选用表面呈中性或者负电性的

IONPs，通过这些方法以降低粒子毒性，提高粒子生物相容性。我们也发现，由于缺乏统一

的评判标准，且 IONPs 的毒性受多种因素影响，各因素间关系复杂，导致研究结论的可对

比性较差，使得关于 IONPs 的理化性质对其毒性的影响产生了许多相互矛盾的结论，这大

幅提升了 IONPs 在体内应用的难度。为进一步探究 IONPs 的毒性机制以及提高 IONPs 的生

物相容性，我们提出，应建立统一的毒性评判标准从而深入探究 IONPs 的毒性机制，根据

毒性机制修饰功能基团或开发新的功能化 IONPs。尽管当前 IONPs 在毒性和生物相容性方

面仍面临诸多挑战，但随着研究的深入和技术的不断发展，相信未来 IONPs 会在生物医学

检测乃至整个生物医学领域有广阔的应用前景。 
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