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摘 要 探讨纳米氧化锌（ＺｎＯ）对体外培养的人肺腺癌细胞 Ａ５４９的生物学效应．使用原子力
显微镜（ＡＦＭ）、透射电镜（ＴＥＭ）和 Ｘ射线衍射仪（ＸＲＤ）研究纳米 ＺｎＯ颗粒物的理化性质．然
后，使用０ｍｍｏｌ?Ｌ、０１ｍｍｏｌ?Ｌ、０５ｍｍｏｌ?Ｌ、１ｍｍｏｌ?Ｌ、５ｍｍｏｌ?Ｌ、１０ｍｍｏｌ?Ｌ的纳米ＺｎＯ处理体外培养
的人肺腺癌Ａ５４９细胞，ＭＴＴ法测定细胞生长活性．并且测定１ｍｍｏｌ?Ｌ纳米 ＺｎＯ染毒２４ｈ后细
胞培养液上清中，乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）和胞内的超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）的活
性，以及丙二醛（ＭＤＡ）的含量．使用透射电镜和流式细胞仪检测细胞凋亡的情况．荧光染色检
测细胞产生活性氧（ＲＯＳ）的生成．实验所用的ＺｎＯ纳米颗粒为长７５ｎｍ、直径２０ｎｍ的针状纤锌
矿晶体．细胞实验结果表明，纳米 ＺｎＯ颗粒对 Ａ５４９细胞的生长活性具有明显的抑制作用，存
在剂量效应关系．培养液上清中ＬＤＨ活性显著升高（Ｐ＜００５），胞内ＣＡＴ活性显著下降、ＭＤＡ
含量显著升高（Ｐ＜００１），但ＳＯＤ活性下降不明显．荧光染色检测发现染毒后 Ａ５４９细胞出现
细胞凋亡，而且细胞内ＲＯＳ的生成与纳米ＺｎＯ存在剂量效应关系．结论是纳米氧化锌诱导人
肺腺癌Ａ５４９细胞产生活性氧，引发细胞凋亡，并产生细胞毒性．
关键词 纳米氧化锌，人肺腺癌Ａ５４９细胞，细胞毒性
中图分类号 Ｒ９９４６

近几年来，随着纳米技术的产业化，纳米材料已经应用于染料、涂料、医药诊断等传统产业中［１］．纳
米ＺｎＯ是当前应用前景较为广泛的一种多功能无机材料，由于其颗粒尺寸的细微化，比表面积急剧增
加，表面分子排布、电子结构和晶体结构都发生变化，从而使纳米 ＺｎＯ具有一系列特殊的物理、化学、表
面和界面性质，在磁、光、电、催化等方面具有一般 ＺｎＯ所无法比拟的性能和用途［２］．纳米颗粒可在生产
和使用过程中直接进入人体，或通过食物链被摄入人体，因此，纳米材料产生的生物效应引起了人们的

广泛关注，尤其是对呼吸系统的影响．研究发现，纳米颗粒能大大降低巨噬细胞的吞噬能力，导致巨噬细
胞清除外来异物的能力降低．纳米颗粒可以穿过肺泡上皮细胞进入肺间质组织中，引发肺部严重的炎症
反应，导致肺的间质纤维化［３～５］．

在过去的研究中，ＺｎＯ的生物效应主要集中在其抗菌作用上．研究表明［６～８］，ＺｎＯ对革兰氏阳性和
阴性细菌均有抑制作用，纳米ＺｎＯ比微米 ＺｎＯ的抑菌作用更加明显．随着氧化锌纳米颗粒的大规模使
用，纳米ＺｎＯ的毒性作用越来越受到关注．Ｗａｎｇ等［２］比较了纳米 ＺｎＯ和微米 ＺｎＯ对小鼠的经口急性毒
性作用，结果表明，纳米ＺｎＯ在较低的剂量下对胃、肝、脾、心和胰等脏器造成明显的病理损伤．
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验结果表明，纳米ＺｎＯ具有较强的细胞毒性［９］，３７５μｇ?ｇ纳米ＺｎＯ可使间皮瘤细胞和成纤维细胞的活性
明显降低［１０］．目前，有关纳米ＺｎＯ生物效应的研究及其报道还比较少．

本实验选用了纳米ＺｎＯ作为实验材料，在理化性质表征的研究基础上，使其作用于体外培养的人
肺腺癌细胞Ａ５４９，探讨纳米ＺｎＯ粒子对Ａ５４９细胞的生物效应，从体外实验方面评价纳米ＺｎＯ的细胞毒
性．

１ 材料与方法

１１ 材料

Ａ５４９细胞（购于协和医大基础医学院细胞中心）．ＺｎＯ纳米材料（粒径２０ｎｍ，购自江苏海泰纳米材料
有限公司）．

１２ 试剂

Ａ５４９细胞培养液：ＤＭＥＭ（Ｇｉｂｃｏ），１０％标准胎牛血清（天津灏洋生物制品科技有限责任公司）．胰蛋
白酶（Ｓｉｇｍａ）、噻唑蓝（ＭＴＴ，Ｓｉｇｍａ）、二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）、羧甲基纤维素钠（ＣＭＣＣ）（北京化学试剂公司）．
乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）试剂盒、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）制剂盒、丙二醛（ＭＤＡ）试剂盒、过氧化氢酶（ＣＡＴ）试剂
盒（南京建成生物工程研究所），活性氧（ＲＯＳ）检测试剂盒、ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ细胞凋亡检测试剂盒（碧云天
生物技术研究所）．所用化学试剂均为分析纯．

１３ 仪器

ＣＯ２恒温培养箱（ＭＣＯ１５ＡＣ，ＳＡＮＹＯ，Ｊａｐａｎ），酶联免疫检测仪（ＭＫ３，Ｔｈｅｒｍｏ，ＵＳＡ），紫外可见分光光
度计（ＴＵ１９０１，北京普析通用仪器有限责任公司），超声波破碎仪（ＶＣＸ１３０，Ｓｏｎｉｃｓ，ＵＳＡ），透射电子显微
镜（ＣＭ１２０，Ｐｈｉｌｉｐｓ，Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ），原子力显微镜（ＳＰＭ９５００Ｊ３，Ｓｈｉｍａｄｚｕ，Ｊａｐａｎ），动态光散粒度仪（９０ｐｌｕｓ?ＢＩ
ＭＡＳ，Ｂｒｏｏｋｈａｖｅｎ，ＵＳＡ），电感耦合等离子体质谱仪（ＩＣＰＭＳ，ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒＳＣＩＥＸＥｌａｎ５０００，Ｔｈｏｒｎｈｉｌｌ，
Ｏｎｔａｒｉｏ，Ｃａｎａｄａ），氮吸附比表面仪（ＡＳＡＰ２０１０，Ｍｉｃｏｍｅｒｉｔｉｃｓ，ＵＳＡ），广角Ｘ射线衍射仪（Ｄ?ｍａｘ２４００，Ｒｉｇａｋｕ，
Ｊａｐａｎ），流式细胞分析仪（ＦＡＣＳ４２０，ＢＤ，ＵＳＡ），荧光和化学发光检测仪（ＦｌｕｏｒｏｓｋａｎＡｓｃｅｎｔＦＬ，Ｔｈｅｒｍｏ，
ＵＳＡ）．

１４ 实验方法

１４１ ＺｎＯ纳米颗粒的表征
使用电感耦合等离子体质谱仪（ＩＣＰＭＳ）分析纳米 ＺｎＯ材料的纯度，原子力显微镜（ＡＦＭ）和透射电

镜（ＴＥＭ）表征纳米ＺｎＯ颗粒的粒径大小和形状，广角 Ｘ射线衍射仪（ＸＲＤ）分析纳米 ＺｎＯ颗粒的晶体结
构．并用氮吸附比表面仪分析纳米ＺｎＯ颗粒的比表面积，动态光散粒度仪测量纳米 ＺｎＯ悬液中 ＺｎＯ颗
粒的粒径分布．
１４２ 纳米ＺｎＯ悬液的制备

称取一定质量的纳米 ＺｎＯ颗粒，用含 ００２５％羧甲基纤维素钠的细胞培养液配制终浓度分别为
０１ｍｍｏｌ?Ｌ、０５ｍｍｏｌ?Ｌ、１ｍｍｏｌ?Ｌ、５ｍｍｏｌ?Ｌ、１０ｍｍｏｌ?Ｌ的纳米 ＺｎＯ颗粒悬浮液，超声处理３０ｓ（每次５ｓ，间隔
１０ｓ）后立即用于细胞染毒．
１４３ ＭＴＴ（噻唑蓝）法检测细胞活性

０２５％胰酶消化收集对数生长期 Ａ５４９细胞，用 ＤＭＥＭ培养液配制细胞悬液，调整细胞浓度为
５×１０４?ｍＬ，接种于９６孔细胞培养板内（１００μＬ?孔），３７℃恒温培养１２ｈ．对照组换用１００μＬ含００２５％羧甲
基纤维素钠的细胞培养液，实验组换用１００μＬ上述５个浓度的纳米 ＺｎＯ颗粒悬浮液，培养 １２ｈ后加入
ＭＴＴ溶液（５ｇ?Ｌ）１０μＬ?孔，培养４ｈ，去上清，每孔加入ＤＭＳＯ１５０μＬ，轻微震荡３０ｓ，每孔吸出１００μＬ于酶标
条中，然后用酶标仪测定５７０ｎｍ处吸光度值（ＯＤ）．以同样的方法检测与ＺｎＯ共同培养２４ｈ、３６ｈ、４８ｈ的细
胞活性．以细胞活性百分比作为纳米颗粒对细胞活性影响的评价指标，其计算公式为：细胞活性百分比
（％）＝（染毒组各孔ＯＤ值－空白ＯＤ值）?（对照组ＯＤ均值－空白ＯＤ值）×１００％，对照组细胞活性百分
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比为１００％．
１４４ 细胞生化指标的检测

１ｍｍｏｌ?Ｌ纳米ＺｎＯ悬液染毒处理Ａ５４９细胞２４ｈ后，收集培养液上清，按照 ＬＤＨ试剂盒使用说明进行
检测；细胞经过超声破碎，按照ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＭＡＤ试剂盒操作说明测定胞内的ＳＯＤ、ＣＡＴ活性和ＭＡＤ含量．
１４５ 细胞内活性氧含量的检测

用０１ｍｍｏｌ?Ｌ、０５ｍｍｏｌ?Ｌ、１ｍｍｏｌ?Ｌ纳米ＺｎＯ悬液染毒Ａ５４９细胞后，用活性氧检测试剂盒检测 Ａ５４９
胞内活性氧浓度．
１４６ 细胞凋亡检测

１ｍｍｏｌ?Ｌ和５ｍｍｏｌ?Ｌ纳米ＺｎＯ悬液染毒处理Ａ５４９细胞１２ｈ后，使用流式细胞仪检测细胞凋亡．
１５ 统计分析

实验数据以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示．使用 ＳＰＳＳ１３０进行单因素方差分析（ＯｎｅｗａｙＡＭＯＶＡ），
Ｐ＜００５被认为差异具有统计学意义，Ｐｅａｒｓｏｎ检验相关性．

２ 结果

２１ ＺｎＯ纳米颗粒的表征
使用ＩＣＰＭＳ分析纳米ＺｎＯ的化学成分，几种杂质金属的含量如表１所示．该结果表明，纳米ＺｎＯ的

纯度很高，大于９９８％．在纳米ＺｎＯ粒径大小的表征分析中，首先用 ＡＦＭ表征纳米 ＺｎＯ的粒径大小，结
果表明，纳米ＺｎＯ平均粒径为（４５±２７）ｎｍ．然后用ＴＥＭ表征纳米ＺｎＯ的粒径大小及晶体形状，图１结果
说明纳米ＺｎＯ颗粒发生聚集，其单个粒子为针状的纤锌矿晶体，长约７５ｎｍ，直径约为２０ｎｍ．这与商家标
定的２０ｎｍ尺寸存在一定的差异．为此，我们采用广角 Ｘ射线衍射仪分析纳米 ＺｎＯ的晶体形状．ＸＲＤ谱
（图２）表明，比对证实纳米ＺｎＯ为具有六方形晶胞的纤锌矿晶体［１１］．采用快速比表面积和孔径分布测定
仪测定纳米ＺｎＯ的比表面积，分析结果为３５３４ｍ２?ｇ．采用动态光散粒度仪测量了各浓度纳米 ＺｎＯ悬液
中的颗粒粒径，结果各浓度ＺｎＯ悬液中ＺｎＯ的粒径在１５０～４００ｎｍ之间，最终保持在３５０ｎｍ左右．结果表
明，纳米ＺｎＯ在ＤＭＥＭ细胞培养液中发生了聚集，加入００２５％羧甲基纤维素钠再经过超声处理后，ＺｎＯ
颗粒可以较稳定的在溶液中分散和悬浮．

图１ ＺｎＯ纳米颗粒的透射电镜照片

表１ ＺｎＯ纳米颗粒中杂质金属的含量 （％）

Ｍｎ Ｆｅ Ｎｉ Ｃｕ Ｐｂ Ｃａ

００００１７４ ０００６４７１ ０００１６１７ ００００４４７ ００２２８２８ ０１６２７４８

图２ ＺｎＯ纳米颗粒的Ｘ射线衍射图谱
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图３ 不同浓度的纳米ＺｎＯ
对Ａ５４９细胞活性的影响

２２ 纳米ＺｎＯ对Ａ５４９细胞活性的影响
如图３所示，ＭＴＴ实验的结果表明，在不同时间点

Ａ５４９细胞的活性均随着纳米 ＺｎＯ剂量的增大而显著降
低，细胞活性与纳米 ＺｎＯ浓度之间为显著负相关（ｒ＝
－０８９８，Ｐ＜００１）．纳米 ＺｎＯ浓度为 １ｍｍｏｌ?Ｌ时，细胞
的活性与染毒时间之间为显著负相关（ｒ＝－０９８８，
Ｐ＜００１）；当纳米 ＺｎＯ浓度为５ｍｍｏｌ?Ｌ时，Ａ５４９细胞的
活性明显降低．
２３ 纳米ＺｎＯ对Ａ５４９细胞生化指标的影响

Ａ５４９细胞经 １ｍｍｏｌ?Ｌ纳米 ＺｎＯ悬液染毒处理 ２４ｈ
后，其ＬＤＨ、ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＭＤＡ的变化情况见表 ２所示．染
毒组细胞培养液上清中的ＬＤＨ活性显著高于对照组（Ｐ
＜００５）．染毒组细胞内的 ＣＡＴ活性极显著地低于对照

组（Ｐ＜００１），ＭＤＡ含量明显高于对照组（Ｐ＜００１），ＳＯＤ的活性低于对照组，但无统计学意义（Ｐ＞
００５）．

表２ 纳米ＺｎＯ对Ａ５４９细胞生化指标的影响（珔ｘ±ｓ，ｎ＝４）

Ｇｒｏｕｐ ＬＤＨ?（Ｕ?Ｌ） ＣＡＴ?（Ｕ?ｍｇ） ＳＯＤ?（Ｕ?ｍｇ） ＭＤＡ（μｍｏｌ?ｇ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ３３３４８±１４７９ ３５５±０３１ ２２９１±２０３ ０２５３±００１４

ＺｎＯ（１ｍｍｏｌ?Ｌ，２４ｈ） ３７１５７±１９３９ １６８±０１９ ２０５７±１９９ ０３４±００４

实验组与对照组比较 Ｐ＜００５；实验组与对照组比较 Ｐ＜００１．

实验组与对照组相比 Ｐ＜００５；实验组

与对照组相比 Ｐ＜００１．

图４ 纳米ＺｎＯ对Ａ５４９细胞产生ＲＯＳ的影响

２４ 纳米ＺｎＯ对Ａ５４９细胞产生ＲＯＳ的影响
用０１ｍｍｏｌ?Ｌ、０５ｍｍｏｌ?Ｌ、１ｍｍｏｌ?Ｌ纳米 ＺｎＯ悬液染

毒Ａ５４９细胞６ｈ后，检测细胞产生 ＲＯＳ的情况．如图 ４
所示，各染毒组细胞产生的活性氧量显著高于对照组

（Ｐ＜００５）．当ＺｎＯ浓度达到１ｍｍｏｌ?Ｌ时，细胞产生的活
性氧量极显著高于对照组和其他染毒组（Ｐ＜００１）．
ＲＯＳ产生的荧光强度与纳米 ＺｎＯ浓度之间为显著正相
关（ｒ＝０９３５，Ｐ＜００５）．
２５ 纳米ＺｎＯ对Ａ５４９细胞凋亡的影响

采用ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ细胞凋亡检测试剂盒检测了
１ｍｍｏｌ?Ｌ纳米 ＺｎＯ悬液染毒 Ａ５４９细胞１２ｈ后的细胞凋
亡情况，图５中的统计数字表明，对照组仅有 ２７２％的
细胞发生凋亡，而染毒组细胞的凋亡率为１７４９％，明显
高于对照组．

３ 讨论

随着全球范围内纳米科技的发展，人造纳米颗粒的生物学效应越来越引起科学家们的关注．纳米颗
粒的毒性受多种因素的影响，如粒径、形状、表面特征（电荷或化学物修饰等）、化学组成等．目前，大多数
研究者认为纳米材料的毒性不仅依赖于其小粒径、大的比表面积，而且与纳米粒子自身的一些理化性

质，如晶体形状、聚合态、表面电荷等也有关［１０］．研究表明，纳米颗粒的表面特征是影响其毒性大小的主
要因素之一［１２～１４］．因此，纳米材料的性质对其毒性效应的研究是至关重要的．如果一项毒理学效应研究
没有对所用材料的性质进行表征，那么该研究将毫无意义［１５］．纳米材料的表征研究不仅包括其物理化
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学特性，而且还要对其纯度、晶体形状、表面积、粒度分布和分散状态等进行研究［１６］．纳米氧化锌晶体本
身由于制备条件的不同，其形貌会发生很大的变化，并影响其生物效应的研究．在本研究中，我们首先对
所用的纳米ＺｎＯ进行了较为详细的表征．ＴＥＭ的结果表明，实验所用ＺｎＯ是一种针状的晶体结构，不同
于普通球形颗粒［１７］．该晶体形态有可能对细胞膜造成严重的机械损伤，从而增大其细胞毒性作用［１０］．氧
化物金属纳米颗粒在生物体液环境中的聚集是一种固有的物理特性，本实验选用了羧甲基纤维素钠作

为分散剂，使得纳米ＺｎＯ在细胞培养液中稳定分散．我们研究发现，００２５％的羧甲基纤维素钠既能够使
纳米ＺｎＯ稳定在３５０ｎｍ左右，也能减少分散剂对细胞生长的影响．

图５ 流式细胞仪检测Ａ５４９细胞凋亡

人肺腺癌细胞Ａ５４９作为一种肺上皮细胞在肺毒理学的体外研究中得到广泛使用［１８～２０］．该细胞易
于培养，对外加作用因子较为敏感，比较适用于纳米材料的体外毒性作用研究．

在纳米 ＺｎＯ对细胞生长代谢状态影响的研究中，ＭＴＴ方法可用于评价细胞的存活率［２０］．实验结果
表明，纳米ＺｎＯ颗粒在各个时间点对培养的Ａ５４９细胞产生很强的毒性，细胞活性与纳米 ＺｎＯ浓度呈负
相关性．与纳米ＳｉＯ２、ＴｉＯ２等材料相比

［１６］，纳米ＺｎＯ具有很强的细胞毒性．此外，乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）为胞
浆酶，当细胞膜受损或通透性增加时可漏出至细胞外，导致细胞外液中 ＬＤＨ的活性明显增加，因此，细
胞培养液上清中ＬＤＨ活性的大小可反映细胞膜的受损程度，而膜通透性的改变是许多毒性物质作用于
细胞膜时的一种常见的早期反应，能够表明细胞的损伤程度［１７］．本研究的ＬＤＨ检测结果显示，纳米 ＺｎＯ
染毒组Ａ５４９细胞膜的损伤程度明显高于对照组．该结果提示纳米颗粒影响细胞膜结构的完整性并对细
胞造成毒性损伤．

目前的研究显示，纳米颗粒引起的活性氧（ＲＯＳ）可能是纳米颗粒产生细胞毒性的主要原因之一［２１］．
吴凯等发现，纳米颗粒表面的电子受体和供体活动位点能与分子氧（Ｏ２）发生作用，形成超氧离子，并通
过歧化反应产生过量的ＲＯＳ，过量的ＲＯＳ可以使细胞或机体内的氧化压力增加，并对核苷酸进行攻击，
导致ＤＮＡ断裂［２２］．丙二醛（ＭＤＡ）作为细胞发生脂质过氧化反应的代表性产物，是氧化损伤的标记物，其
生成量是一个反映体内ＲＯＳ生成量的间接指标［２３］．在细胞抗氧化反应方面，超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和
过氧化氢酶（ＣＡＴ）作为细胞内的氧自由基清除酶可以抵抗超氧阴离子的损伤和分解过氧化氢，减少细
胞ＤＮＡ的氧化损伤［２４］．本研究发现，染毒组细胞内 ＲＯＳ水平显著高于对照组，与 ＺｎＯ的浓度存在显著
的正相关关系（ｒ＝０８０８，Ｐ＜００５）．而且，细胞内 ＳＯＤ和 ＣＡＴ的活性均降低，ＭＤＡ的含量显著升高．该
结果说明，纳米ＺｎＯ导致细胞产生过量的ＲＯＳ，导致细胞内氧化和抗氧化状态失去平衡，发生氧化应激
反应［２５，２６］．由此证实了纳米颗粒引起的活性氧可能是纳米颗粒产生细胞毒性的主要原因之一．

细胞凋亡是细胞受外来或内源性刺激后的一种主动死亡形式．Ｒａｈｍａｎ等［２７］用粒径小于 ２０ｎｍ的
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ＴｉＯ２颗粒作用于原代大鼠胚胎纤维原细胞，其微核数目明显升高，ＤＮＡ发生变化，细胞核核仁消失，细
胞膜起泡，形成小体，ＤＮＡ出现梯状的随机断裂．通过 ＴＥＭ检测还可发现细胞核染色质聚集，表明纳米
ＴｉＯ２引发了细胞凋亡．并推测其作用机制可能是反应活性很大的纳米颗粒产生的氧化应激引起细胞膜
脂质层的破裂，细胞内钙稳态失去平衡，导致依赖于Ｃａ２＋离子浓度的核酸内切酶的活化，引起了细胞凋
亡［２７］．本实验也观察到纳米ＺｎＯ引起细胞核核仁消失，凋亡细胞数目明显增多，引发体外培养的 Ａ５４９
细胞发生凋亡．结合细胞氧化指标和细胞活性氧含量检测的结果，我们认为，纳米 ＺｎＯ产生的氧化应激
与Ａ５４９细胞的凋亡存在着密切联系．

到目前为止，纳米粒子的毒性作用机制仍然没有定论．有的研究者认为纳米材料的毒性作用可能与
微粒的表面电荷分布有关［１３］．纳米颗粒比表面积较大，电荷不均匀，表面电荷越多，氧化还原能力越强，
其生物学毒性效应相应越强［２８］．纳米颗粒产生的细胞毒性主要由２个方面共同作用：（１）纳米颗粒自身
化学组成所产生的化学毒性，例如释放的金属粒子或者颗粒表面催化的化学反应等．（２）纳米颗粒的大
小、表面或形状等因素造成的机械损伤作用．但是，这２个方面的作用并不是完全独立的［１０］．本文的研
究结果显示，实验采用的针状纤锌矿纳米 ＺｎＯ颗粒对 Ａ５４９细胞产生了很大的毒性作用．分析其原因一
方面可能是由于Ｚｎ２＋在胞外或者胞内的聚集，对细胞产生化学损伤；另一方面则可能是由于纳米 ＺｎＯ
颗粒的特殊形状所引起的机械损伤．该梭状的颗粒结构两端很尖，在与细胞接触时，很容易刺伤细胞膜
或者进入到细胞内损伤胞内的功能性结构［２９］．

综上所述，纳米氧化锌可以降低体外培养 Ａ５４９细胞的生长活性，破坏细胞膜的完整性．纳米 ＺｎＯ
产生的氧化应激诱导细胞发生凋亡，产生细胞毒性．由此可见，纳米材料的毒性大小与粒径、形状及化学
组成等因素相关，其细胞毒性的作用机制尚需作进一步的细致研究和探讨．
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