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纳米氧化锌抗血液肿瘤的药理作用及机制研究进展
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摘 要： 纳米氧化锌（ZnO-NPs）是直径在 1～100 nm的无机材料，具有靶向肿瘤细胞、对血液肿瘤细胞敏感的特性，而

对正常细胞影响较小，在治疗血液肿瘤方面逐渐成为研究热点。ZnO-NPs通过阻滞细胞周期、抑制肿瘤细胞增殖、调控线

粒体功能、通过释放Zn2+来影响细胞稳态等进而诱导肿瘤细胞凋亡，从而破坏肿瘤细胞稳态；还可增敏化疗药物，并作为

生物传感器，在治疗血液肿瘤方面具有很大潜力。对ZnO-NPs的药理作用及其在抗白血病、多发性骨髓瘤、淋巴瘤中的药

理机制进行综述，以期为优化血液肿瘤治疗手段提供新策略。
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Abstract: Nano-zinc oxide (ZnO-NPs) is an inorganic material with a diameter of 1 − 100 nm, which has the characteristics of 

targeting tumor cells and being sensitive to blood tumor cells, but has little influence on normal cells, and has gradually become a 

research hotspot in the treatment of blood tumors. ZnO-NPs induces apoptosis by blocking cell cycle, inhibiting the proliferation of 

tumor cells, regulating mitochondrial function, and releasing Zn2+ to affect cell homeostasis, thus destroying the homeostasis of blood 

tumor cells. It can sensitize chemotherapy drugs and can be used as a biosensor, which has great potential in the treatment of blood 

tumors. The pharmacological effects of ZnO-NPs and its mechanism in leukemia, multiple myeloma and lymphoma were reviewed 

in order to provide new strategies for optimizing treatment methods.
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血液恶性肿瘤的复发与耐药是普遍存在的问

题，尽管化疗、放疗、免疫治疗取得了进展，但仍然

威胁患者健康，带来沉重的负担［1-2］，因此，药物靶向

肿瘤细胞成为药物研究的焦点。近年来，基于纳米

材料的治疗和诊断技术在改善肿瘤疗效方面展现

了可观的潜力。纳米颗粒（NPs）包括金属纳米颗

粒、脂质体、量子点、碳纳米管、聚合物胶束和纳米

球等，由于其独特的理化特性与结构特征，使其在

医药领域广泛应用。NPs可降低药物耐药，结合纳

米技术靶向治疗肿瘤的方法能够克服传统治疗的

弊端，较传统药物安全，而且疗效更佳［3］。而金属纳

米颗粒具有独特的小尺寸与大表面积，因此能穿透
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血液肿瘤的细胞膜并聚集在靶位点，引起细胞毒活

性［4］。目前，许多基于纳米材料的抗肿瘤药处于研

发与临床前阶段。

纳米氧化锌（ZnO-NPs）是目前最常用的金属纳

米材料之一，其易于合成、生物相容性佳、具有靶向

肿瘤细胞的特性，在医疗领域具有巨大的应用前

景。ZnO-NPs 中的 Zn2+可以作用于细胞膜上的通

道、受体等分子，有助于维持内环境的稳定，故相较

于其他种类的纳米材料，ZnO-NPs具有良好的生物

相容性，并且可参与人体的主动营养循环［5］。ZnO-

NPs可以靶向肿瘤细胞［6］，其细胞毒活性源于小尺

寸与大表面积，使其易于进入靶细胞，以及各种药

物分子可以结合在ZnO-NPs的表面，这是ZnO-NPs

介导药物递送的重要方面，可强化其对肿瘤细胞的

选择性细胞毒活性。本文拟对 ZnO-NPs的药理作

用及其在白血病、多发性骨髓瘤、淋巴瘤中的作用

机制进行综述，为深入研究及临床应用提供新

思路。

1　ZnO-NPs的药理作用

药理研究表明 ZnO-NPs 具有良好的抗血液肿

瘤的活性，主要通过抑制肿瘤细胞增殖、诱导细胞

凋亡，进而在抗白血病、多发性骨髓瘤、淋巴瘤中发

挥作用。

1.1　抗白血病

Alsagaby 等［7］进行了体外细胞实验，采用噻唑

蓝（MTT）法测定细胞活力，将人慢性髓系白血病

K562 细胞与 4 种浓度（0、20、40、80 μg·mL−1）ZnO-

NPs培养 5 d，对 K562细胞的平均细胞半数中毒浓

度（CC50）为 20 μg·mL−1，而 ZnO-NPs 对人正常外周

单核细胞（PBMC）的存活影响不大；ZnO-NPs浓度

在 40 μg·mL−1 时 K562 细胞的存活率为 21%，在

80 μg·mL−1时 K562细胞的存活率为 1%，表明 ZnO-

NPs对白血病细胞具有选择性的细胞毒活性；采用

流式细胞分析仪测定ZnO-NPs处理后的细胞，早期

凋亡和晚期凋亡的数目增多，且呈时间相关。

Premanathan等［8］进行体外细胞实验，与 PBMC

相比，人急性髓系白血病 HL60 细胞对 ZnO-NPs更

敏感，且具有浓度相关，处理浓度分别为、15.63、

31.25、62.5、125、250、500、1 000 μg·mL−1，CC50值为

52.80 μg·mL−1，对 PBMC 的 CC50为 741.82 μg·mL−1；

进一步分析ZnO-NPs作用于HL60细胞和对照细胞

的DNA谱，以确定细胞毒活性是否由凋亡引起，发

现用ZnO-NPs处理的HL60细胞发生了细胞凋亡。

Yin等［9］进行了体外细胞实验，发现人急性髓系

白血病 THP-1 细胞存活率随 ZnO-NPs 浓度和作用

时间的增加而降低，且呈浓度和时间相关性，不同

浓度（0、5.0、10.0、20.0、40.0、80.0、120.0 μg·mL−1）的

ZnO-NPs分别作用于THP-1细胞 24、48、72 h后，半

数抑制浓度（IC50）分别为（26.64±8.37）、（24.63±

8.45）、（21.99±5.72）μg·mL−1，采用流式细胞分析仪

检测，发现随着ZnO-NPs浓度的增加，THP-1细胞的

凋亡水平不断升高，并呈浓度相关。

1.2　抗多发性骨髓瘤

ZnO-NPs可以抑制人多发性骨髓瘤RPMI 8226

细胞在体外的增殖，诱导细胞凋亡。Li等［10］采用细

胞计数试剂盒（CCK8）分析不同浓度（0、5.0、10.0、

20.0 μg·mL−1）的 ZnO-NPs 对 RPMI 8226 细胞的影

响，分别作用 24、48、72 h。结果发现，随着ZnO-NPs

浓度的增加，RPMI 8226细胞存活率逐渐降低，作用24、

48、72 h的IC50分别为 33.83、28.90、20.31 μg·mL−1，并

具有时间和浓度相关。

Simon等［11］的研究包括 4种纳米颗粒：纳米银、

纳米二氧化钛、ZnO-NPs 和碲化镉/硫化镉量子

点（QDs），发现暴露于ZnO-NPs后有关氧化应激反

应的转录物升高，只有ZnO-NPs能够诱导氧化应激

反应，并抑制蛋白酶体，而蛋白酶体抑制剂对人多

发性骨髓瘤起到治疗作用。

1.3　抗淋巴瘤

刘佳蕙等［12］使用了不同尺寸及不同浓度的

ZnO-NPs 处理人组织细胞淋巴瘤 U937 细胞，ZnO-

NPs 浓度分别为 12、120、240、600 µmol·L−1，随着

ZnO-NPs 浓度的增加，细胞活力及存活率均降低，

但同一浓度不同尺寸的 ZnO-NPs对细胞活力及存

活率的影响差异，无统计学意义。

Alsagaby 等［13］采用 MTT 法比较了 ZnO-NPs 对

PBMC和人B细胞淋巴瘤OCI-LY3细胞的细胞毒活

性，使用不同浓度（0、10、20、30 μg·mL−1）的 ZnO-

NPs处理 120 h，发现ZnO-NPs对OCI-LY3细胞具有

细胞毒活性；CC50 为 10 μg·mL−1；采用 Annexin V-

FITC和碘化丙啶（PI）染色后的流式细胞术分析，发

现ZnO-NPs诱导OCI-LY3细胞发生细胞凋亡。

Li 等［14］使用不同浓度（0、3.0、6.0、12.0、18.0、

24.0、48.0、60.0 μg·mL−1）的 ZnO-NPs 分别干预人 B

细胞淋巴瘤 U2932 细胞 24、48、72 h，IC50 分别为

33.84、23.09、14.26 µg·mL−1 ，发现细胞存活率随

浓度和时间的增加而降低 ，表明 ZnO-NPs 对

U2932 细胞的增殖的抑制作用具有浓度和时间

相关性。
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2　ZnO-NPs的作用机制

ZnO-NPs 抗血液肿瘤药理作用主要是诱导细

胞凋亡，其作用机制包括阻滞细胞周期、诱导产生

活性氧（ROS）氧化应激、调控相关蛋白及基因的表

达、诱导Zn2+稳态失调、诱导线粒体自噬、、调节线粒

体膜电位、调控线粒体分裂等。

2.1　阻滞细胞周期

细胞周期在肿瘤进展中起重要作用，阻滞肿瘤

细胞的细胞周期是治疗肿瘤的有效方法之一［15］。

由于细胞周期被阻断的细胞无法进入有丝分裂期，

ZnO-NPs 可能是潜在的阻断 U2932 细胞分裂的新

药。Li 等［14］采用 PI 染色法测定细胞周期，发现

U2932细胞停滞于 G0/G1期的逐渐增多，而 G2/M 期

的细胞则相应减少，且随着 ZnO-NPs 浓度（0、6.0、

12.0、24.0 μg·mL−1）的增加，G2/M期的细胞减少得更

为明显，说明 ZnO-NPs可阻滞细胞周期，进而诱导

细胞凋亡。

2.2　诱导氧化应激

ROS是线粒体的重要产物，在维持细胞正常生

理功能方面起重要作用，过量的ROS产生可能导致

细胞死亡。 Ivanova 等［16］发现，增加 ROS 并上调

ROS 相关调控基因，是抗癌药发挥作用的重要方

式。Premanathan 等［8］研究表明 ZnO-NPs 的细胞毒

活性可能与产生过量的ROS有关，ZnO-NPs可诱导

ROS产生及氧化应激，使其超过细胞抗氧化能力，

最终导致肿瘤细胞凋亡。ZnO-NPs 对快速增殖的

细胞最敏感，诱导产生的ROS比正常细胞多，肿瘤

细胞和正常细胞对细胞毒活性响应的显著差异，是

肿瘤细胞对纳米颗粒介导的毒性更敏感的基础。

许多金属纳米颗粒通过诱导 ROS产生来发挥抗肿

瘤作用［17-18］，ROS可与蛋白质、膜脂质及 DNA相互

作用而导致其失活，最终导致肿瘤细胞死亡。

Alsagaby等［13］的研究表明，ZnO-NPs用于靶向

癌细胞的作用模式是通过增加ROS的产生，导致氧

化应激诱导的细胞凋亡，采用不同浓度（0、30、40、

50 μg·mL−1）ZnO-NPs 的 ROS 水平测定和转录组测

序所得的结果支持这一观点，即 ZnO-NPs 增加了

OCI-LY3细胞中ROS的产生，能够上调氧化基因的

表达，触发氧化应激诱导的细胞死亡。Li等［14］进行

的体外细胞实验，发现随着 ZnO-NPs 浓度（0、6.0、

12.0、24.0 μg·mL−1）的增加，U2932细胞中的ROS水

平显著升高，ROS水平分别从 1.02%上升到 5.01%、

23.40%和 54.13%。Yin等［9］研究发现随着ZnO-NPs

作用于THP-1细胞浓度（0、10.0、20.0、40.0 μg·mL−1）

的增加，细胞内 ROS 水平呈浓度相关地升高。Li

等［10］发现，在不同浓度（0、5.0、10.0、20.0 μg·mL−1）

ZnO-NPs 干预下，RPMI 8226 细胞内 ROS 水平从

6.72% 升高至 44.65%，PBMC 中 ROS 仅从 7.63% 增

加至 17.13%，该结果说明 ZnO-NPs可以诱导 RPMI 

8226细胞产生过量的ROS。

2.3　调控相关蛋白及基因的表达

Kao 等［19］进行的体外细胞实验发现 0、1、10、

100 μg·mL−1 ZnO-NPs 可以使含半胱氨酸的天冬氨

酸蛋白水解酶（Caspase）活化，从而诱导细胞凋亡。

MT1基因在许多恶性肿瘤中发挥肿瘤抑制活性，如

肝细胞癌（MT1X、MT1M、MT1H 和 MT1G），前列腺

癌（MT1H、MT1E）和甲状腺癌（MT1G、MT1M）。

Alsagaby等［7］进行转录组学分析，鉴于MT1基因的

抑癌特性，MT1基因的过表达可能促进了ZnO-NPs

处理的 K562细胞的凋亡；ZnO-NPs处理后的 K562

细胞中还发现了抑制增殖和促进凋亡的 FOS基因

的过表达，以及促进癌细胞存活、增殖和迁移的胰

岛素样生长因子（IGF-1）、EGF受体（EGFA）和NCK

样相关蛋白 1（NCKAP1L）的下调表达。Yin等［9］发

现不同浓度ZnO-NPs（0、10.0、20.0、40.0 μg·mL−1）作

用于 THP-1 细胞后，动态相关蛋白 1（Drp-1）和

BCL2关联X蛋白（Bax）mRNA的表达升高，而B淋

巴细胞瘤-2基因（Bcl-2）mRNA的表达明显降低。

2.4　调节Zn2+稳态

Zn2+在维持肿瘤抑制基因 p53的活性中起主要

作用：生理状态下，Zn2+维持一定稳态以保护细胞免

受肿瘤侵袭，Zn2+缺乏则导致细胞稳态破坏。p53和

半胱天冬酶定期检查细胞有无DNA损伤点，保证基

因组的完整性，如有损伤，p53蛋白阻止DNA复制，

以提供足够的时间使损伤DNA修复；如修复失败，

p53蛋白则引发细胞凋亡，以防止癌变［5］。补充Zn2+

可显著增加自然杀伤（NK）细胞的数量，NK细胞不

仅在直接杀伤靶细胞起关键作用，而且在发送刺激

免疫反应的信号中发挥关键作用，NK细胞参与了

癌症预防过程，而 Zn2+是激活 NK 细胞所必需的物

质［5］。既往研究表明肺癌、乳腺癌、结直肠癌和子宫

内膜癌患者血清铜/Zn2+值升高［20-21］；细胞内 Zn2+稳

态受到锌转运蛋白（ZnT）和锌铁转运蛋白（ZIP）的

精密调控，前列腺细胞中Zn2+水平降低是前列腺癌

进展的重要因素，此为锌铁转运蛋白 1（ZIP1）下调

的结果［22］。此外，84.3% 的恶性淋巴瘤患者血清

Zn2+水平降低［23］。所有研究结果表明，肿瘤细胞中

存在Zn2+稳态失调，进而影响细胞稳态。有研究发
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现，暴露于 Zn2+ 是导致细胞凋亡的因素［ 5］。因

此，Zn2+对细胞存活至关重要，高水平 Zn2+导致

细胞死亡。

ZnO-NPs 溶解度测试、Zn2+水平检测和透射电

镜观察的结果均表明ZnO-NPs浓度为 12、120、240、

600、1 200 μmol·mL−1对巨噬细胞U937的毒性主要

是由 ZnO-NPs 溶解而产生 Zn2+所引起的［12］。Kao

等［19］测定 0、1、10、100 μg·mL−1 ZnO-NPs 干预后

Jurkat 细胞的 Zn2+水平，结果显示 ZnO-NPs 干预后

Jurkat 细胞 Zn2+水平比对照组高 20 倍（P＜0.01）；

Jurkat线粒体中Zn2+水平高 7.0倍（P＜0.05），高水平

Zn2+进而诱导细胞凋亡；ZnO-NPs在细胞中溶解而

成的Zn2+，继而Zn2+构成损伤的机械途径，细胞通过

吞噬作用摄入ZnO-NPs，细胞内ZnO-NPs主要存在

于囊泡中，在细胞膜内的运输过程中，内吞的囊泡

与初级核内体融合产生核内体，导致ZnO-NPs存在

于核内体，在酸性条件下逐渐溶解，高水平Zn2+从核

内体中释放导致线粒体内Zn2+水平升高，进而引起

细胞线粒体功能障碍、Caspase活化，最终导致细胞

凋亡。

刘佳蕙等［12］通过体外实验发现，暴露于直径为

30 nm 的 200 μmol·mL−1 ZnO-NPs 后，细胞内 Zn2+浓

度明显升高，该现象支持了ZnO-NPs细胞毒活性主

要来自 Zn2+的推测；通过透射电镜观察发现，ZnO-

NPs极少被吞噬，说明实验中观察到的 Zn2+含量上

升不是由 ZnO-NPs 被吞噬造成的，间接说明 ZnO-

NPs的细胞毒活性主要还是由溶解的Zn2+引起的。

2.5　促线粒体自噬

线粒体自噬对细胞稳态有双相影响，适度的线

粒体自噬对细胞有保护作用，过度的线粒体自噬则

促进细胞死亡［24］。磷酸酶及张力蛋白同源物诱导

的 蛋 白 激 酶 1（PINK1）和 PARK2 基 因 编 码 蛋

白（Parkin）是线粒体自噬的重要调节因子，在正常

情况下，PINK1 被运输到线粒体中，并通过蛋白质

水解被破坏。当线粒体去极化并失去膜电位时，

PINK1迅速聚集在线粒体外膜上并吸引Parkin启动

线粒体自噬。

PINK1/Parkin被发现与线粒体基因相互作用，

以调控线粒体生理过程和维持体内平衡［14］。Li

等［14］采用单丹磺酰尸胺（MDC）染色法，发现 0、6.0、

12.0、24.0 μg·mL−1 ZnO-NPs在mRNA和蛋白水平上

调PINK1、Parkin和微管相关蛋白 1轻链（LC3）的表

达，下调P62的表达，表明PINK1/Parkin介导的线粒

体自噬被激活，诱导U2932细胞自噬。

2.6　调节线粒体膜电位

线粒体是细胞生成ATP的主要场所，线粒体将

电化学势能储存于线粒体内膜中从而产生能量，在

内膜两侧造成质子及其他离子浓度的不对称分布

而形成线粒体膜电位（MMP）。Yin等［9］推测调控线

粒体相关通路可能是 ZnO-NPs诱导细胞凋亡的环

节之一，流式细胞分析结果显示，与对照组比较，0、

10.0、20.0、40.0 μg·mL−1 ZnO-NPs 处理后的 THP-1

细胞 MMP 显著降低，ATP 水平下降，并呈浓度相

关，说明THP-1细胞暴露于ZnO-NPs后线粒体功能

受损。与Yin等结果一致，Li等［10］研究发现，0、5.0、

10.0、20.0 μg·mL−1 ZnO-NPs干预后RPMI 8226细胞

ATP呈浓度相关的降低。

2.7　调控线粒体分裂

线粒体分裂使线粒体碎片化，促进细胞凋亡，

线粒体分裂主要由 Drp-1 介导。Yin 等［9］进行了体

外细胞实验，观察到 0、10.0、20.0、40.0 μg·mL−1 ZnO-

NPs干预后THP-1细胞线粒体分裂和凋亡水平均增

加，随着ZnO-NPs浓度的增加，Drp-1 mRNA和蛋白

水平升高，而 Drp-1 抑制剂干预后 THP-1 细胞的凋

亡水平显著降低，说明ZnO-NPs可以促进THP-1细

胞的线粒体分裂，进而促进 THP-1 细胞凋亡，提示

凋亡通路的激活可能与 ZnO-NPs介导的线粒体分

裂有关。

2.8　增强化疗敏感性

ZnO-NPs 可起到增敏化疗药的作用，P-糖蛋

白（P-gp）是由多药耐药（MDR1）基因编码的 1.70×

105蛋白质，具有ATP相关，其过表达与急性髓系白

血病（AML）不良预后相关。在初诊和复发的AML

患者中，P-gp可减少细胞中药物累积，致使药物对

靶细胞作用效率降低；ZnO-NPs 具有 P-gp 抑制作

用，可改善细胞膜通透性，增加细胞中药物累积，增

敏化疗药，提高其靶向白血病细胞的效率［25-26］。

2.9　充当光敏剂杀伤细胞

ZnO-NPs可以在紫外线照射下，有效诱导ROS

生成，并通过脂质过氧化进一步攻击细胞膜，导致

酶失活，改变细胞通透性，导致细胞质外流，从而诱

导抗肿瘤药物进入肿瘤细胞而发挥细胞毒活性。

已有研究表明［27］，ZnO-NPs可充当光敏剂以杀伤白

血病细胞，且可与抗肿瘤药物协同，无论是否在紫

外线照射的条件下，ZnO-NPs对K562细胞株的细胞

毒活性更显著。

ZnO-NPs 诱 导 细 胞 凋 亡 的 作 用 机 制 总 结

为图1。
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3　结语

ZnO-NPs 在多种血液肿瘤细胞中均表现出显

著的细胞毒活性，可通过阻滞细胞周期、诱导产生

ROS氧化应激、调控相关蛋白及基因的表达，释放

Zn2+导致细胞稳态失调、诱导线粒体自噬、调节线粒

体膜电位、调控线粒体分裂等机制抑制血液肿瘤细

胞生长、增殖、侵袭和转移；还可以增强化疗药敏感

性，并充当光敏剂杀伤细胞，证实了 ZnO-NPs对白

血病、多发性骨髓瘤、淋巴瘤有良好的治疗作用，提

示 ZnO-NPs在防治血液肿瘤方面具有广阔的应用

前景。

然而，目前对于ZnO-NPs抗血液肿瘤药理作用

及机制研究尚存有不足之处：（1）ZnO-NPs 具有良

好的安全性和生物相容性，但过量使用可能会对生

物体产生不良影响。细胞毒活性实验中具有明显

的时间和浓度相关性，但当作用时间过短或浓度过

低时，其抗血液肿瘤的能力较低；而高浓度时则会

出现细胞毒性，所以需要更多的大型随机对照试验

去进一步确定其有效浓度及安全性。（2）ZnO-NPs

对于血液肿瘤的研究大多局限于体外细胞实验，在

体内实验及临床研究方面尚属空白，因此未来仍需

更多的研究来验证其疗效。

因此，研究应重点从 ZnO-NPs 的尺寸、提升其

理化性能及精准靶向与提高疗效等方面作为切入

点；可基于ZnO-NPs开展相关血液肿瘤疾病防治作

用、作用靶点、信号通路及基因组学等方面的研究，

为抗血液肿瘤新药研发提供基础数据。考虑到

ZnO-NPs将来的临床应用，可对ZnO-NPs的毒理作

用以及作用机制、吸收和代谢进行深入研究，从而

确定相对安全的使用剂量。本文通过对 ZnO-NPs

的抗血液肿瘤药理活性及作用机制进行综述，在明

确ZnO-NPs抗血液肿瘤机制的基础上，以期为ZnO-

NPs新药研发和临床应用提供理论依据，以使更多

的血液肿瘤患者受益。
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