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一、前言

近年來隨著奈米科技的發展，人造奈米材料應

用逐漸廣泛，目前奈米科技運用於許多產業，例如

材料、量測、光電、資訊、環境整治及生物醫學等
(1)

。奈米是長度單位，一奈米等於十億分之一公

尺，所謂奈米科技是指在奈米尺度下，操控原子、

分子，運用奈米尺度表現的特性，開發新的材料、

製程、元件與系統的科技。奈米科技也使用於生物

醫學，特別在醫療上，可幫助疾病的診斷與治療，

提升健康。不過動物實驗已經發現，奈米微粒可引

起肺部發炎與纖維化反應，而在同樣質量濃度之

下，奈米微粒比大粒徑微粒毒性高
(2)

。因此，奈米

材料可能的健康危害也開始引發關注
(3-4)

，有關奈

米微粒健康效應的研究近年來陸續發表，而 奈米

毒理學 (nanotoxicology) 也成為重要新議題
(2, 5)

。

二、奈米微粒毒理研究

1.大氣微粒與健康
有關奈米微粒健康危害的研究，大多來自空氣

污染微粒的研究，這些微粒主要是燃燒的產物。流
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行病學
(6,7)

與毒理學
(8,9)

研究顯示，小粒徑顆粒可能

造成較大的毒性，這些毒性主要發生在呼吸道與心

血管系統。近年也有研究顯示，微粒可能經呼吸道

進入中樞神經系統，造成發炎反應
(10)

。不過，人造

奈米微粒與空氣污染微粒的物理化學特性並不完全

一致，其健康危害可能也不一樣，有關人造奈米微

粒的健康危害需要進一步的研究。

2.奈米微粒特性與毒性
有關人造奈米微粒的毒性研究，尚在起步階

段，目前並無病例報告及流行病學研究，所以奈米

毒性研究必須仰賴實驗室的研究。有關奈米毒性研

究之綜論文章為數不多，請參閱參考文獻
(2,11-16)

，

目前相關研究僅限於幾種材質，包括碳黑、二氧化

鈦、聚苯乙烯、氧化鋅及奈米碳管等。

研究顯示奈米微粒具有下列特性，可能增加其

毒性
(2)

。於同樣質量濃度下，小粒徑微粒比大粒徑

表面積大，反應面積變大；小粒徑比較容易進入肺

臟深部，而且容易穿透細胞膜及細胞間隙，進入循

環系統；奈米微粒不容易被吞噬細胞處理，多數存

留於間質組織，可與細胞發生反應；同時奈米微粒

表面原子活性較高，所以奈米微粒接觸細胞後，比

較容易產生發炎及後續的病變。

動物實驗研究顯示，在同質量濃度下，奈米微

粒相較於大粒徑微粒，產生較大的呼吸道發炎反

應，這些毒性與微粒總表面積有關
(10,12)

。除了表面

積外，不同結構的二氧化鈦奈米微粒其毒性也不

同，在細胞實驗中，同樣表面積的銳鈦礦其毒性比

金紅石的二氧化鈦微粒大，這些毒性與氧化壓力有

關，同時也與光線照射有關，事實上，銳鈦礦常用

來作光觸媒
(17)

。在動物實驗中也有類似結果，將大

鼠暴露於石英微粒中，發現微粒產生的毒性，其表

面活性比表面積重要
(18)

。近來也有研究指出經過處

理的微粒毒性表現不同，二氧化鈦微粒表面經不同

成分組成的的矽與鋁處理，其毒性不同
(19)

。為了不

同功能的需求，許多奈米材料表面會加以處理，例

如加上功能基，使水溶性提高，研究顯示有胺基的

奈米微粒較有羧基的奈米微粒引起的肺部發炎毒性

高
(12)

。另外，也有研究指出，二氧化鈦經表面處理

後，水溶性增高，肺部發炎反應降低
(12)

。除了表面

積及表面特性，還有其他物理化學特性可能與奈米

毒性有關，需要進一步研究
(1)

。

3.奈米微粒的急慢性毒性
奈米微粒經由呼吸道吸入後，除了引起肺部發

炎反應之外，最新的研究指出，讓過敏小鼠暴露於

奈米碳黑微粒中，可能引起明顯的免疫相關反應
(20)

。此外，最近的動物實驗及人類暴露研究也發

現，奈米微粒經由呼吸或是氣管灌注後，可以穿透

肺部間質，直接進入循環系統及其他器官
(21,22)

。比

利時的科學家將惰性聚苯乙烯奈米微粒直接注入實

驗動物的氣管中，發現除了呼吸道發炎反應之外，

也發現實驗動物的血管有血栓形成
(23)

，顯示奈米微

粒可以穿過呼吸道進入血液，並且在身體其他系統

引發健康危害。

目前有關奈米微粒的研究多集中在急性毒性的

探討，針對長期低濃度的奈米微粒暴露效應的研究

較少。杜邦實驗室曾針對奈米粒徑二氧化鈦的長期

暴露，使用不同小動物進行研究，發現經過 13 星

期的微粒暴露，高劑量組在第 52 星期時可觀察到

大鼠肺部有纖維化反應，不過在其他兩種動物的反

應較不明顯
(29)

。另外，也有報告指出各種微粒長期

暴露可引起動物肺部腫瘤，而且與其表面積有相關
(30)

。有關奈米微粒與腫瘤發生的正確機制目前並不

清楚，研究發現長期暴露於碳黑微粒中，氧化壓力

於肺組織造成的的基因損傷增加，顯示氧化壓力或

是發炎反應與腫瘤發生有關
(31)

。

隨著奈米材質的廣泛使用，我們有許多機會可

能暴露於奈米微粒中，比較重要的暴露途徑為製造

過程中所產生的呼吸暴露，以及化妝品的皮膚接觸
(2)

，奈米生醫材料也可能應用於皮膚表面，進行治

療或診斷用途。有關皮膚暴露的直接效應及全身暴

露劑量需要進一步的評估。

除了呼吸系統的病變，奈米微粒可進入循環系

統，最後進入身體其他器官。最近有關奈米微粒進

入中樞神經系統的發現已引起注意，研究顯示正常

狀況時，微粒經由血液進入腦部的量不多，但是腦

血管障礙有病變時，有可能提高通過率，不過目前

研究顯示奈米微粒主要經鼻腔嗅神經傳輸到腦部，

同時在腦部引起發炎反應
(34)

。此外，懷孕婦女暴露

於奈米微粒中，胚胎的發育與生長特別容易受到影

響，有關微粒於的胎盤穿透性對於胚胎的影響值得
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注意。

醫療用途的奈米微粒大都經由注射，劑量比較

清楚，但是暴露後在體內的分布、排泄及健康效

應，則需要進一步探討。另外，除了一般奈米材料

的毒理研究，有關藥物及醫學上奈米材料的使用，

提供許多奈米毒理研究可以參考的資料，這些藥物

都強調進入特殊器官或細胞，發揮特定作用，所以

採用的奈米微粒會作各種表面處理，這些藥理測試

資料都可提供我們進一步瞭解奈米微粒的毒理機

轉。

4.新興奈米微粒與毒性
隨著奈米科技的蓬勃發展，不同特性的奈米材

質陸續開發使用，以因應不同的功能及需要，這些

新興奈米材質的毒性也都需要進一步檢驗。有關新

興奈米材質毒性的研究，特別是奈米碳管的毒性值

得注意，由於奈米碳管的直徑是奈米尺寸，但是其

長度可達微米，類似石綿纖維，其健康危害值得進

一步探討
(24)

。

近來有研究將人類上皮質細胞暴露於多壁奈米

碳管 (multi-walled carbon nanotube, MWCNT) 中，發

現奈米微粒可快速進入細胞，同時引起發炎反應
(25)

。在動物實驗方面，杜邦公司研究人員使用含鎳

及鈷的單壁奈米碳管 (single-walled carbon nanotube,

SWCNT, 30 nm) 進行大鼠氣管灌注，暴露三個月後

發現部分動物肺部出現肉芽腫，但是沒有劑量反應

關係
(26)

。同時，另一組以美國太空總署為首的研究

團隊，利用萊斯大學及 CarboLex 公司生產的不同成

分組成的單壁奈米碳管，同樣以氣管灌注的方式注

入小鼠體內，三個月之後發現奈米碳管會造成肉芽

腫的發生，並有劑量反應關係
(27)

。最近的研究報告

進一步指出以咽部吸入方式將小鼠暴露於單壁奈米

碳管中，發現在較低的劑量 (20－40 mg／隻) 就可引

起肉芽腫及間質組織纖維化，同一研究也發現奈米

碳管暴露會引起肺功能異常與排除細菌能力降低
(28)

。

5.奈米微粒的健康易感性
目前醫療相關的藥物與儀器都需要經過嚴格的

試驗，才能應用於人體。有關奈米微粒毒性的易感

性研究顯示，相較於健康動物，在肺部敏感的肺高

血壓大鼠中，較低濃度的聚苯乙烯奈米微粒可造成

肺部發炎及傷害。同一研究團隊也以糖尿病大鼠為

心血管疾病動物模式進行實驗，結果發現暴露於奈

米碳黑會造成糖尿病大鼠血漿氧化壓力指標增加，

以及血管內皮細胞功能的異常，這些變化可能造成

血管局部收縮，增加心血管疾病發生的危險性。不

過在同一實驗中，正常的健康動物暴露於奈米微粒

後，並未觀察到類似變化
(32)

。這些結果顯示奈米微

粒在有疾病的動物身上比較容易造成危害，事實

上，大氣微粒的流行病學及毒理研究上也有類似的

發現
(33)

。這些研究顯示，奈米微粒除了有醫療功

能，也可能對某些器官系統造成傷害，特別是許多

醫療用途的奈米材料，直接注射進入人體，沒有經

過肺部的沉積與排除，而許多生醫材料為了達到特

定用途，表面可能經過特殊處理，這些經特殊處理

的材料，其吸收、分布、排泄，及毒性等機制，目

前都尚未能完全掌握。雖然奈米材料使用於醫療用

途，需要經過一定的試驗程序，但是在奈米毒理機

制尚未完全瞭解之前，這些產品都應經過嚴格的效

益與危害的評估。

三、目前奈米微粒毒理研究的困難及
可能解決方案

目前奈米毒理研究多使用商業販售的現成奈米

材料製備成溶液，然後進行細胞實驗及動物實驗。

奈米微粒溶液製備時，奈米微粒會有聚集的現象，

微粒聚集會影響其粒徑及毒性表現，研究顯示許多

奈米材料製備成溶液時，其粒徑多達到微米粒徑
(10)

。為了減少微粒聚合，實驗室常使用震盪方式來

處理溶液，事實上，分散效果可能不大，而且可能

影響微粒表面及實驗結果。為了改善聚集現象，又

不影響微粒特性，有學者建議使用表面活性劑或是

肺部灌洗液，但是目前並無定論。

為了解決微粒聚合的問題，目前有人開發微粒

擴散單一微粒暴露系統，使用於細胞及動物實驗，

這個系統將暴露微粒聚集現象降低，達到所謂單一

微粒，對於暴露微粒的劑量及特性掌握有重要性。

除了以上方式，許多實驗室採用高溫蒸發及凝結方

式來產生奈米微粒，也獲得初步成果，顯示呼吸暴
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露方式於奈米研究有其重要性。不過上述呼吸暴露

方法，並不適合於醫療用途的微粒，因為這些微粒

大都懸浮於溶液中，不是以呼吸暴露方式進入人

體。

除了粒徑影響毒性，奈米的其他特性也可能影

響結果，例如奈米碳管的研究結果並不一致，研究

顯示奈米碳管多含有各種金屬，會影響毒性測試結

果。另外，實驗採用的奈米材料多屬商業產品，並

不是設計來進行毒理實驗，因為成分不一，當然結

果也無法比較，所以建立庫藏標準品制度，使得奈

米研究結果可以在同一基礎上來比較，是目前奈米

微粒毒理研究的重要議題。

奈米毒理研究提供不同領域專家共同探討問題

的機會，奈米微粒的物理化學特性複雜，不是傳統

毒理學家自行購置毒性物質即可進行實驗，特殊奈

米微粒的製備、特性的測量及毒性測試都需要不同

領域專家的合作。

四、綠色的奈米科技

許多材料有很好的用途，例如石綿及 DDT，

但是後來發現會危害健康，同時也對環境造成污

染。化學家與工程師一樣，都在創造能夠產生某些

特定功能的新產品，基本上其思考模式以功能為取

向，對於產品上市後可能產生的危害，通常比較不

在其考量範圍。所以這些產品發生的健康及環境危

害，只能採取事後補救的方式來減少危害。為了減

少這些的缺陷，有必要從實驗設計就開始考量化學

品或產品對人及環境的影響，發展所謂綠色的產

品，以減少將來商品化後對人及環境的危害。目前

奈米科技正在起步階段，更應該採取綠色化學及生

命週期概念，研發比較不會產生健康危害的產品。

而醫療用途的產品需經過長期研發，還需要經過嚴

格的毒性檢驗，更應該在開發早期考量到毒性問

題，以免投資無法得到回報。

五、結論

奈米毒理研究可幫助我們瞭解奈米材料之毒

性，避免將來發生健康危害。奈米材料並非單一物

質，同一材料可能製造不同產品，而有不同毒性，

所以探討奈米毒理，必須針對奈米微粒特性作瞭

解，包括粒徑大小、聚集狀況、形狀、表面處理、

結晶結構、成分及污染物等，目前實驗的奈米微粒

製備還未能克服微粒聚集的問題，特別是醫療用的

奈米粒子常懸浮於溶液，這方面特別需要加強。另

外急需解決的問題是標準品的庫藏制度，實驗結果

可互相比較。除了呼吸系統，其他器官也都可能是

奈米微粒的標的器官，特別是醫療及藥物的發展，

為了進行診斷及治療，奈米微粒常經由注射直接進

入人體，然後分布到其他器官。另外，大氣微粒研

究顯示有所謂易感性族群，相信人造奈米微粒也有

類似情形，這方面的研究不僅有實際的考量，同時

對瞭解機轉也有幫忙，特別是醫療用奈米粒子常使

用於病人身上，其可能受到奈米粒子的影響更大。
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