
 

·2170·    Chin J Mod Appl Pharm, 2021 September, Vol.38 No.17                        中国现代应用药学 2021 年 9 月第 38 卷第 17 期 

纳米氧化铈在医药领域中的应用研究进展 
    

王皓 1,3，姚青 2，杨阳 3，高春生 3，韩翠艳 1*(1.齐齐哈尔医学院药学院，黑龙江 齐齐哈尔 161006；2.沈阳药科大学，沈阳 110016；

3.军事科学院军事医学研究院毒物药物研究所，北京 100850) 
 

摘要：纳米氧化铈作为金属氧化物纳米颗粒中重要的一员，通过与氧原子的可逆结合以及氧空位的存在，在 Ce3+和 Ce4+

之间不断循环转换，使其具有氧化还原的双重特性。由于其特殊的物理化学性质，纳米氧化铈作为一种用途广泛的纳米

材料得到广泛的关注，尤其是在医药领域方面。越来越多研究表明纳米氧化铈具有抗氧化、抗肿瘤、抗菌及神经保护等

作用，这些作用通过模拟天然酶活性、诱导肿瘤细胞凋亡、抑制异常血管生长、破坏细菌细胞壁、清除活性氧等作用机

制来实现。本文综述了纳米氧化铈在医药领域方面的应用，以期为纳米氧化铈生物医学研究和临床应用提供参考。 
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ABSTRACT: Cerium oxide nanoparticles as an important member of metal oxide nanoparticles, through the reversible 
combination with oxygen atoms and the existence of oxygen vacancies, it continuously switches between Ce3+ and Ce4+, make it 
have the dual characteristic of redox. Because of its special physical and chemical properties, cerium oxide has been widely 
concerned as a widely used nanomaterials, especially in the field of medicine. More and more studies have shown that cerium 
oxide nanoparticles have antioxidant, anticancer, antibacterial and neuroprotective effects, these effects were achieved by 
mimicking the mechanisms of natural enzyme activity, inducing apoptosis of cancer cells, inhibiting abnormal vascular growth, 
destroying bacterial cell walls and reactive oxygen species. This article reviews the biological activity and mechanism of 
nano-cerium oxide in many aspects, hoping to provide reference for biomedical medicine and clinical application of nano-cerium 
oxide. 
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纳米材料具有许多优良和独特的性质，已成

为生物医学研究的热点，引起人们广泛的关注[1]。

铈属于镧系元素中一种含量丰富的稀土金属，与

三价态存在的大多数稀土金属不同，它同时存在

Ce3+和 Ce4+2 种氧化状态[2]，见图 1。铈元素与氧

元素以纳米粒子的形式组合在一起，构成了纳米

氧化铈(cerium oxide nanoparticles，CeONP)。

CeONP 是一种具有混合价态的金属氧化物纳米颗

粒，其晶体结构是一种典型的萤石型结构，表面

具有大量的氧空位(oxygen vacancy，OV)，这些氧

空位可以给超氧化物和氢氧化物提供氧化还原的

结合位点，并由此实现清除自由基的功能[3]。由于

其特殊的物理化学性质，CeONP 用途广泛，可通

过天然抗氧化酶的方式清除细胞中多余的活性氧

(reactive oxygen，ROS)和活性氮(reactive nitrogen 
species，RNS)，有望成为治疗氧化应激等相关疾 

 

 
图 1  2 种不同氧化态 Ce3+和 Ce4+的切换及抗氧化机制[4] 
Fig. 1  Two switching and antioxidant mechanism of 
different oxidation states Ce3+ and Ce4+ [4] 
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病的新型药物[4]。越来越多的研究表明，CeONP
具有抗氧化、抗肿瘤、抗菌及神经保护等多种作

用，本文对 CeONP 在医药领域中的应用进行梳理

总结，以期为 CeONP 生物医学研究和临床应用提

供参考。 
1  抗氧化作用 

体内抗氧化酶防御系统负责维持氧化平衡和

细胞稳态，ROS 诱导的氧化应激导致的体内氧化/ 
抗氧化状态失衡是引起多种疾病的主要因素之一[5]。

在萤石结构中，每个铈原子都被 8 个氧阴离子包

围，并且每个氧原子占据一个四面体位置，氧化

还原反应中，伴随氧原子的失去或晶格中电子构

型的改变，铈原子能快速适应环境的变化，在 2
种氧化价态之间快速地相互转化[6]。值得注意的

是，正是源自纳米材料在 CeO2 和 CeO2-x 之间转变，

铈可以兼具氧化催化剂和还原催化剂的作用，促

进羟基自由基(·OH)、超氧阴离子自由基(O2
• −)及过

氧化氢(hydrogen peroxide，H2O2)的催化分解，具

有模拟生物体内超氧化物歧化酶(superoxide anion 
dismutase，SOD)与过氧化氢酶的特性，可在许多

生物环境中充当 ROS 自由基清除剂[7]，见图 2，

这种独特的氧化还原特性可以保护不同组织和器

官免受各种自由基或 ROS 引起的细胞损伤。

CeONP 具有自我再生的抗氧化能力，也被用作抗

氧化剂活性的比色指示剂[8]。 
 

 
图 2  CeONP模拟生物体内超氧化物歧化酶与过氧化氢酶

作用机制 
Fig. 2  Mechanism of CeONP mimics superoxide dismutase 
and catalase in biology 
 

氧化应激可导致内皮细胞损伤，从而引发心

血管疾病。Chen 等[9]为了研究 CeONP 对内皮细胞

氧化损伤的保护作用及潜在机制，制备出晶体尺

寸约 20 nm 的 CeONP。这种 CeONP 通过小窝蛋

白和网格蛋白介导的内吞作用被摄取到内皮细胞

并分布于细胞质，内化后的 CeONP 有效地抑制

了过氧化氢诱导的 ROS 过量生成，说明 CeONP
有助于预防由氧化损伤引起的心血管疾病。见图

3。Rubio 等[10]用人上皮肺细胞系 BEAS-2B 作为

研究 CeONP 抗氧化和抗基因不良反应的模型，探

讨 CeONP 对溴酸钾诱导的氧化应激的抗氧化活

性，结果表明 CeONP 预处理可降低细胞死亡率，

减少细胞内 ROS 的产生，使其接近空白组的水平，

可能通过下调 Nrf2 途径的 Ho1 和 Sod2 基因的表

达，从而保护细胞免受氧化损伤。Ranjbar 等[11]用

大鼠脑组织样本检测 CeONP 对百草枯诱发脑氧化

应激损伤的影响，发现 CeONP 显著改善了脑组织

脂质过氧化、DNA 损伤和细胞凋亡因子胱天蛋白

酶 3 水平，可能通过增加总硫醇含量和总抗氧化

能力增强抗氧化作用。Elshaer 等[12]探讨了 CeONP
对异丙肾上腺素致大鼠心脏毒性的潜在保护作

用，测定 CeONP 处理后的心脏组织中的抗氧化指

标并进行组织病理学检查，结果发现 CeONP 治疗

组的 SOD 和过氧化氢酶在组织中的水平升高，心

脏组织形态没有改变，也没有明显的炎症迹象，

表明 CeONP 对心脏毒性有明显的改善和预防作

用。顺铂是目前广泛应用的抗肿瘤药物，但由于

其可引起肾毒性，临床应用受到限制。 Abdelhamid
等[13]探讨 CeONP 对顺铂处理♂大鼠不良反应的改

善，结果表明 CeONP 可显著降低肾损伤标志物血

浆中肌酐和血尿素氮的含量，并增强了肾组织中

白细胞介素 10 和总抗氧化物表达水平，从而减轻

氧化应激。 
 

 
图 3  CeONP 的活性氧清除和表面再生性能示意图[9] 

Fig. 3  Schematic diagram of reactive oxygen removal and 
surface regeneration properties of CeONP[9] 
 

众所周知许多慢性病的发病率与氧化应激密

切相关，CeONP 具有优良的生物活性和独特的抗

氧化作用，能有效清除体内 ROS 自由基，可作为

用于治疗氧化应激相关疾病的候选药物[14]。 
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2  抗肿瘤作用 
癌症是仅次于心脑血管疾病的第 2 大类致死

性疾病，每年数百万人因此丧命，抗肿瘤药物对

癌症的防治至关重要。然而目前的抗肿瘤药物特

异性普遍较差，往往会导致各种不良反应，不仅

如此，日益严峻的耐药性问题也使得现有药物的

疗效呈逐年下降之势，因此亟需开发新型抗肿瘤

药物[15]。 
由于糖酵解率和乳酸生成增加，肿瘤细胞与

健康细胞相比所处环境酸性更强。在酸性环境中，

CeONP 的抗氧化剂活性丢失，成为一种促氧化剂，

通过产生 ROS 诱导细胞凋亡[16]。CeONP 的促氧化

和抗氧化作用机制：CeONP 通过受体介导的细胞

内吞进入并释放到细胞质中，在肿瘤细胞中表现

出促氧化作用，酸性的胞内环境有利于 CeONP 模

拟 SOD 活性，将超氧化物还原为 H2O2，但会抑制

其模拟过氧化氢酶活性，促使大量 H2O2 在肿瘤细

胞中积聚，这些 ROS 进一步破坏线粒体结构、氧

化蛋白质和 DNA 变性，最终导致肿瘤细胞凋亡。

与肿瘤细胞不同的是，CeONP 在正常细胞中具有

抗氧化作用，通过内吞作用进入细胞清除 ROS，

从而保护健康细胞[17]，作用机制见图 4。 
肿瘤细胞由于致癌原刺激、代谢活性的提高

以及线粒体功能紊乱，呈现出较高的 ROS 水平和

改变的氧化还原状态，使其更加容易受损于 ROS
水平的提高。这提供了一种基于促氧化作用设计

肿瘤预防和治疗试剂的策略，促氧化疗法通过使

用促氧化剂或是氧化还原干预试剂进一步提高细

胞内 ROS 的产生来杀死肿瘤细胞[18]。Datta 等[19]

旨在研究 CeONP 在人结直肠癌细胞系(HCT116)
中的促氧化活性，为了了解 CeONP 诱导细胞凋亡

的复杂分子机制，进行了一系列实验表明，CeONP
治疗可增强 ROS 的生成而导致 DNA 断裂，最终

通过 p53 依赖的线粒体信号通路导致细胞凋亡。 
肿瘤细胞侵袭转移是胃癌患者死亡的主要原

因。Xiao 等[20]为了研究 CeONP 对人胃癌细胞系

(MKN28)的影响，用不同浓度的 CeONP 共培养，

结果发现 CeONP 可能促进 ATP 依赖的 RNA 解旋

酶 DEAH(Asp-Glu-Ala-His)box-helicase 15(DHX15)
及其下游信号传导途径的表达，从而在体内外抑

制胃癌细胞的转移和增殖。 
卵巢癌(ovarian cancer，OvCa)是妇科恶性肿瘤

的主要死因，对女性生命造成严重威胁[21]。异常

的血管生成是大多数实体肿瘤生长、存活和转移

的 必 经 阶 段 ， 血 管 内 皮 生 长 因 子 (vascular 
endothelial growth facto，VEGF)是血管生成的重要 

 

 
图 4  CeONP 的促氧化和抗氧化作用机制[17] 

Fig. 4  Mechanism of promoting oxidation and antioxidant action of CeONP[17] 
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因子之一，因此，VEGF 信号转导成为 OvCa 抗血

管生成靶向治疗的重点。Giri 等[22]发现，CeONP
能够抑制 VEGF 介导的卵巢癌细胞 SKOV3 的迁移

和侵袭，还通过靶向血管内皮细胞来抑制血管生

成和肿瘤在体内的生长，降低卵巢异种移植物中

的毛细血管密度，抑制内皮细胞的增殖和诱导细

胞凋亡。Hijaz 等[23]表明经叶酸修饰的 CeONP 能

显著增加卵巢癌细胞内 ROS 的产生，抑制肿瘤细

胞迁移和侵袭，诱导细胞凋亡，有效地减少在异

种移植小鼠模型的增殖和血管生成。 
CeONP 可选择性地诱导肿瘤细胞凋亡，抑制

肿瘤细胞的增殖和入侵，具有良好的生物相容性

和优异的生物安全性，作为一种新型治疗癌症及相

关疾病的纳米药物治疗剂具有潜在的应用前景[24]。 
3  抗菌作用 

目前多药耐药表型的病原菌是最重要的感染

源之一，然而治疗多药耐药病原体感染的方法有

限且往往无效，亟需新的药物去克服抗菌药物介

导的耐药性[25]。CeONP 对致病菌的独特作用机制，

为抗菌药物开辟了新的途径，有望成为新型抗菌

药物[26]，具体机制见图 5。 
 

 
图 5  CeONP 的抗菌作用机制 
Fig. 5  Antibacterial mechanism of CeONP 

 

铜绿假单胞菌是一种需氧革兰阴性细菌，是

住院患者感染的主要病原体[27]。Wang 等[28]使用右

旋糖酐涂层的 CeONP 可显著抑制铜绿假单胞菌的

生长，24 h 后与对照组进行比较，抑制率高达

55.14%，且呈浓度依赖性。对比于其他具有氧化

还原功能材料，CeONP 具有易于制备、稳定性好、

成本低、可重复利用、便于修饰等优点，在抗菌

方面具有更广泛的应用前景。Pop 等 [29]为研究

CeONP 对 2 种革兰氏阴性和 3 种革兰氏阳性食源

性致病菌的抗菌活性，在培养基上对这 5 种病原

微生物进行了抑菌试验，结果发现细菌菌落数随

CeONP 浓度的增加而减少，是很好的抗菌剂。其

作用机制为 CeONP 与细菌细胞壁的相互作用，破

坏细胞壁，渗透到细胞内，产生 ROS 影响 DNA、

核糖体和蛋白质，干扰蛋白质的合成以及抑制核

酸的转录和复制，破坏细胞分裂和有关酶的合成，

最终导致细胞死亡[30]。钛牙种植体已广泛应用于

牙科修复失牙，然而种植牙经常遭受严重的术后

并发症，因此开发具有抗菌和抗炎功能的新型牙

种植体以延长使用寿命是非常有必要的。Li 等[31]

运用一种新的种植体表面改性策略，在钛表面涂

覆不同形状的 CeONP，以增强其抗菌和抗炎性能，

CeONP 通过与巯基的相互作用导致细菌细胞表面

蛋白失活，不仅可降低细菌黏附力，还使细胞膜

通透性降低，说明钛上的 CeONP 涂层在缓解和消

除种植体周围炎方面具有很大的治疗潜力。 
许多细菌通过形成一种叫做生物膜的外聚合

保护性基质来逃避大多数抗菌药物治疗和宿主防

御系统[32]。三磷酸腺苷通过刺激细胞溶解和细胞

外 DNA 释放，在细菌黏附和生物膜形成中发挥重

要作用。基于此 Qiu 等[33]开发了一种简单而稳健

的抑制生物膜形成的策略，利用 CeONP 修饰卟啉

基金属-有机骨架(metal organic framework，MOFs)，
CeONP-MOFs 可抑制细胞外 ATP 的功能，从而破

坏细菌的初始黏附，为设计灵活有效的生物膜抑

制系统提供新的方向。Masadeh 等 [34]旨在研究

CeONP 对细菌外膜通透性的影响及其在提高抗菌

药物对多耐药菌(multi drug resistant，MDR)病原体

的抗菌活性方面的应用，结果发现，大肠杆菌中，

在 CeONP 存在下，外膜渗透系数增加，与 CeONP
联合使用后，β-内酰胺类抗菌药物对肺炎克雷伯菌

的抗菌活性增强，可作为潜在的抗菌药物佐剂。  
4  神经保护作用 
4.1  视网膜疾病 

视网膜神经元直接投射到大脑，两者密切接

触，年龄相关性黄斑变性、糖尿病视网膜病变和

遗传性视网膜变性是致盲疾病的首要病因，氧化

应激在这些疾病的发病机制中起着关键作用[35]。

CeONP 维持细胞氧化还原平衡的能力使其成为治

疗与氧化损伤密切相关的视网膜疾病的理想候选

药物。Fiorani 等[36]在大鼠光损伤前 24 h，单次玻

璃体内注射 2 mmols CeONP，可减少光感受器细
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胞的死亡，降低视网膜中 TNFα 的产生和小胶质细

胞的活化，维持神经元细胞的生长和分化，增加

了与抗氧化防御相关的多种基因的表达。CeONP
能抑制病理性新生血管形成，Cai 等[37]实验数据表

明，即使极小剂量 CeONP 的治疗功能也可维持 6
周甚至更久，在 P28 vldlr-/-小鼠玻璃体内注射

CeONP，使现有氧化应激诱导的异常血管持续消

退，阻止血管渗漏并抑制 ASK1-P38/JNK- NF-κB
细胞凋亡信号通路。Zhou 等[38]通过单次玻璃体内

注射 CeONP 可抑制 Vldlr-/-视网膜中 ROS 的升高，

通过减缓神经变性过程和小胶质细胞活化来保护

大鼠免受光诱导的视网膜损伤。特别是在轻伤模

型给药前后，在上调神经保护相关基因的表达和

下调凋亡信号通路中起着不可或缺的作用，展现

其治疗视网膜退化疾病的独特能力。  
4.2  神经退行性疾病(neurodegenerative diseases，
NDs) 

NDs 是影响全球数以百万计的人最严重的健

康问题之一，这种疾病是以神经元在中枢神经系

统中的进行性变性或死亡为特征[39]。大脑是身体

中最高氧化器官之一，由于氧利用率高、多不饱

和脂肪酸过氧化和内源性抗氧化系统水平低，它

们对氧化应激极为敏感，特别是在神经退行性疾

病中 [40]。CeONP 在神经退行性病变中有潜在的应

用前景，能够改变大脑信号通路，极小的直径允

许其通过血脑屏障和清除 ROS，增强神经元的分

化、存活和调节来操纵神经元的生长和活动[41]。

CeONP 扩展了培养的皮层和脊髓神经元的寿命，

减少与氧化应激相关的细胞功能障碍，增加轴突

生长和神经保护相关的基因转录。与其他自由基

清除剂如正乙酰半胱氨酸、维生素 C 以及褪黑素

相比，CeONP 对氧化应激时神经元存活和正常钙

离子信号的维持具有更好的保护作用[42]。使用抗

氧化剂改善 NDs 的治疗效果的成功率有限，目前

的抗氧化剂只能清除单一自由基的化合物，并在

这个过程中被破坏，因此需要重复给药，这不足

以处理产生的过量自由基[43]。基于 CeONP 作为一

种再生抗氧化剂的优越作用，将 CeONP 应用于

NDs 是可行的，CeONP 治疗 NDs 的作用机制见

图 6。 
4.2.1  创伤性脑损伤(traumatic brain injury, TBI) 
TBI 是患者脑部受到创伤而导致的脑部疾病，由初

级机械损伤触发的复杂生化级联反应导致组织缺

损和神经功能障碍。继发性损伤的机制之一是自 

 
图 6  CeONP 用于有效治疗神经退行性疾病的作用机制 
Fig. 6  Mechanism of CeONP for the effective treatment of 
neurodegenerative diseases 

 

由基产生异常和氧化应激增加[44]。Bailey 等[45]利

用大鼠轻度侧液叩击脑损伤的体内模型，测试

CeONP 在 TBI 组织培养模型中改善生存和信号功

能的能力。表明 CeONP 增加神经元存活和保留细

胞内游离信号，减少氧化应激，保存内源性钙抗氧

化活性，并改善大鼠 TBI 后的认知功能，具有减轻

轻度 TBI 的神经病理影响和改变恢复过程的潜力。 
4.2.2  缺血性脑卒中  缺血性脑卒中是世界上导

致严重残疾甚至死亡的主要原因之一，缺血性脑

卒中患者的高死亡率和致残率给个人、家庭和整

个社会带来沉重的负担[46]。脑卒中过程中产生的过

度 ROS 会导致氧化损伤，破坏脑血管和神经网络，

并伴有缺血性损伤和血脑屏障破坏的症状[47-48]，具

体机制见图 7。CeONP 具有跨血脑屏障的高渗透

性，可通过清除 ROS 和减少细胞凋亡防止缺血性

中风，He 等[49]设计了一种具有生物活性的咪唑盐

骨架-8-封端的 CeONP，该纳米系统有效抑制大脑

中动脉闭塞小鼠脑组织脂质过氧化，并通过抑制

星形胶质细胞的活化和促炎细胞因子的分泌来抑

制炎症和免疫反应引起的损伤，从而在脑神经保

护治疗中取得了满意的预防和治疗效果。Bao 等[50]

利用脑缺血的小鼠海马脑片模型，发现 CeONP 可

减少约 50%的缺血性细胞死亡，CeONP 处理可显

著降低缺血诱导的 3-硝基酪氨酸水平，3-硝基酪氨

酸是过氧亚硝酸盐自由基诱导的蛋白质中酪氨酸

残基修饰的代表。表明清除过氧化亚硝酸根可能

是 CeONP 减轻缺血性脑损伤的一个重要机制。 
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图 7  CeO2@ZIF-8 对缺血性脑卒中再灌注损伤的神经保护作用机制[48] 

Fig. 7  Neuroprotective mechanism of CeO2@ZIF-8 on reperfusion injury of ischemic stroke[48] 
 

4.2.3  阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease，AD)  
随着社会人口老龄化进程加剧，AD 已成为常见的

神经退行性疾病，对患者及家庭造成较大影响[51]。

神经元线粒体功能障碍和氧化应激密切相关[52]，

线粒体功能障碍可导致 ROS 水平异常，进而导致

神经细胞死亡，将 CeONP 靶向到线粒体是一种很

有前途的治疗神经退行性疾病的方法，治疗 AD
线粒体抗氧化剂 TPP-CeONP 的设计、合成和表征

见图 8。Kwon 等[53]设计并合成了定位于线粒体抑

制神经元死亡的三苯基膦酸 CeONP，在 5XFAD
转基因 AD 小鼠模型中，TPP-CeONP 减轻了在小

鼠中观察到的反应性胶质增生和线粒体形态学损

伤，还进行 Morris 水迷宫试验，评估是否能改善

转基因 AD 小鼠的认知功能，结果显示相对于对照

组，第 5 周后给药组在目标象限的时间明显缩短，

游泳速度快，跨越平台的次数多。保护线粒体免受

ROS 氧化应激对 AD 的预防和早期治疗非常有意

义，未来可能成为治疗 AD 的潜在候选药物。 
4.2.4  帕金森症(parkinson’s diseas，PD)  PD 是常

见的中老年神经系统退行性疾病，临床上以静止性 
 

 
图 8  治疗阿尔茨海默病线粒体抗氧化剂 TPP-CeONP 的

设计、合成和表征[52] 
Fig. 8  Design, synthesis, and characterization of the 
mitochondrial antioxidant TPP-CeONP in the treatment of 
Alzheimer’s disease[52] 

震颤、运动迟缓、肌强直和姿势步态障碍为主要特

征[54]。Hegazy 等[55]评估 CeONP 治疗是否能减轻

6- 羟 基 多 巴 胺 (6-hydroxydopamine hydrobromide, 
6-OHDA)诱导的大鼠神经毒性和神经生化缺陷，

在损伤后第 3 周腹腔注射 0.5 或 1 mg·kg–1 的

CeONP，处死对纹状体纹状体多巴胺水平，氧化

应激标志物进行生化分析。结果发现不同剂量的

CeONP 对 6-OHDA 注射所致的运动功能障碍有不

同程度的改善作用。0.5 mg·kg–1 剂量的 CeONP 几

乎可以逆转神经生化紊乱，1 mg·kg–1 的 CeONP 可

部分改善纹状体多巴胺，减少细胞凋亡，但对氧

化应激无明显影响。说明 CeONP 对 6-OHDA 诱导

的 PD 大鼠具有一定治疗作用，其抗氧化和抗凋亡

作用可能是纹状体多巴胺水平升高和运动能力改

善的机制之一。人 α-突触核蛋白 (human alpha 
synuclein，α-syn)是一种小脂质结合蛋白，主要位

于突触前末端，是 PD 患者神经元中不溶性胞质聚

集物 Lewy 小体的主要成分[56]。虽然 α-syn 的确切

功能尚不清楚，但它似乎参与了神经元突触囊泡

运输网络的调节，其功能紊乱是 PD 发生的关键

性因素 [57]。Ruotolo 等 [58]观察到 α-syn 吸附在

CeONP 表面，CeONP 以剂量依赖性的方式显著降

低 α-syn 诱导的毒性，抑制胞浆 α-syn 聚集。此外，

CeONP 抵消了 α-syn 诱导的线粒体功能障碍，降

低酵母细胞中 ROS 的产生，表明 CeONP 不仅作

为自由基清除剂，而且通过与 α-syn 在体内的直

接作用，成为 α-syn 毒性的抑制剂。 
4.2.5  多发性硬化症(multiple sclerosis，MS)  MS
是一种局灶性脱髓鞘斑块和贯穿大脑和脊髓的神
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经丢失的自身免疫性疾病。Heckman[59]等用柠檬

酸修饰的 CeONP 对 MS 模型小鼠进行初步研究，

通过转子、挂线和平衡木等日常测试来估计，发

现与空白组相比 CeONP 注射组的小鼠运动性能有

所 改 善 。 Heckman 等 [60] 合 成 了 具 有 较 小 直 径

(2.9 nm)和负电位的独特 CeONP，在自由基介导的

氧化损伤诱导的 MS 小鼠模型中，观察其生物学效

应，当这种制剂静脉注射时，它能到达大脑并清

除 ROS，减轻小鼠的临床症状和运动缺陷。 
5  潜在毒性 

CeONP 的毒性研究是能否应用于生物体内的

关键。目前，已经报道了 CeONP 的一些不良反应。

当 CeONP 在体内聚集达到一定浓度时会对机体产

生不良反应，Kumari[61]等人使用急性口服暴露的

♀Wistar 大鼠来评估 CeONP 的基因毒性。结果表

明，高剂量(1 000 mg⋅kg–1)的 CeONP 引起了外周

血白细胞和肝细胞显著 DNA 损伤。Ma[62]等人在♂
大鼠肠内持续长期注射大量 CeONP，结果表明，

CeONP 能激活原炎性细胞因子 IL-12 的分泌。这

些对持续的肺炎症和细胞信号的肺反应可能会导

致肺纤维化。CeONP 的毒性机制需要进行长期、

细致、系统的考察，寻求 CeONP 安全有效无毒的

作用方式，这将是以后需要共同关注研究的重点，

尤其是在医学领域应用，要保证 CeONP 在不造成

机体损伤情况下发挥其性能。 
 

表 1  关于涉及的 CeONP 在医药领域研究中的文献 
Tab. 1  Literature on CeONP involved in the medical field 

测试 
类型 

细胞系/动物模型 用途 引用

体外 原发性人类皮肤

成纤维细胞 
线粒体代谢的改变 [63]

BV-2 和 PC-12 小胶质细胞的表型活化 [64]

A375 与多霉素联合进行癌症治疗 [65]

 THP-1 评价 CeNPs 的 ROS 清除能力 [66]

 BY-2 自噬介导的 CeNPs 的抗氧化剂和基

因组保护作用 
[67]

体内 XFAD 老鼠 抑制阿尔茨海默病中的神经元死亡 [68]

裸鼠 减少卵巢癌中的肿瘤生长 [69]

P23H-1 大鼠 预防常染色体显性色素性视网膜炎

的光感受器细胞丢失 
[70]

Wistar 鼠 对肥胖症的治疗 [71]

SD 大鼠 肝缺血再灌注损伤的预防性治疗 [72]

 
6  总结与展望 

铈是镧系元素中一种丰富的稀土金属，CeONP
是一种纳米级别稀土金属氧化物，同时具有纳米

材料和金属氧化物的物理、化学和生物学性质，

已开始应用于生物医学领域，关于涉及的 CeONP
在医学领域研究中的文献见表 1。其晶体结构是一

种典型的萤石型结构，CeONP 表面氧空位的存在

所产生的晶格缺陷导致氧化还原反应中 CeO2 和

CeO2-X 之间的转换，其广泛的抗氧化活性和表面

自我再生能力使其成为体内 ROS 的有力治疗剂。 
虽然 CeONP 的生物模拟活性在体外得到了广

泛的研究，但体内相互作用、生物分布及降解尚

不完全清楚,在将其应用于生物医学领域前，仍需

进行系统的探索及长期动物模型试验。在不损害

其生物效应的前提下，用适当的生物相容性和可

生物降解的有机化合物进行涂层，设计出改善分

散性、减少团聚和降低蛋白质相互作用的 CeONP，

未来可对 CeONP 的包封潜力及其与其他药物协同

治疗作用进行研究。此外，CeONP 作为不可降解

纳米材料，存在一定的健康风险。为了实现纳米

药物的临床应用，对其进行详细全面的毒性评价

和生物学效应研究也是在未来必须考虑的重要因

素。总之，CeONP 作为一种潜在的纳米药物在生

物医学方面展现出良好的应用前景，仍需进一步

探索其在生物医学领域的研究和临床应用开发新

的有效治疗策略。 
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