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摘!要! 纳米银是目前全球产量和使用量最大的人工纳米材料之一( 由于其优良的抗菌等特性& 纳米银应用范围广泛& 与人

们的生产) 生活密切相关( 随着纳米银在工业品) 医疗品和生活用品中日益广泛的应用& 其伴随的环境与健康风险也日益受

到人们的关注& 并成为重要的研究热点( 近年来& 关于纳米银的生物过程) 生物效应及其相关分子作用机制的研究都取得重

要进展& 为全面地阐明纳米银的环境和生物安全性提供了重要的理论依据( 为了更深入地理解纳米银暴露的环境健康危害&

系统地总结了纳米银进入生物体的途径以及在生物体内的组织分布# 纳米银与生物分子的相互作用# 纳米银进入细胞的途径

以及引发致死效应的毒性机制等方面的研究现状和进展( 此外& 还阐述了纳米银的环境健康风险及其在低剂量暴露条件下引

发生物体非致死效应的作用机制& 并对未来可能的研究前景进行了展望(

关键词! 纳米银# 生物过程# 致死效应# 非致死效应# 环境健康风险
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!前!言

随着纳米科技的发展& 越来越多的人工纳米材料被

应用到人类的生活和生产过程中( 不同于常规材料& 纳

米材料由于其独特的尺寸和表面性能& 因而在光) 电)

热) 磁等性质上具有独特的微观效应& 可以根据不同的

用途进行设计和改造( 其中& 纳米银! /C5[KF2894Z8FVC?

M5KO& )H2WO"是最为重要的人工纳米材料之一& 由于其

优良的抗菌等特性& 已经成功地推广和应用到多个领域

内!如医疗) 建筑) 水处理等"( 目前& 由于其广阔的

应用前景& 纳米银仍然是重要的研究热点& 而且越来越

多的人力和物力投入到纳米银产品的研发( 然而& 目前

关于纳米银的生物安全性和潜在生物毒性的研究远远落

后于对纳米银性能及应用方面的研究( 为了更深入地理
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解纳米银暴露的环境健康危害& 作者课题组系统地总结

了近年来有关纳米银的生物过程) 生物效应及其分子作

用机制的研究& 并指出纳米银安全性研究中存在的

问题(

"

!纳米银的基本性质

)H2WO是最重要的金属类人工纳米材料之一( 纳米

银颗粒是直径在 $ b$&& 9B) 含有 %& b$# &&& 个银原子

的银原子簇*$ :%+

( 目前& 市场上的人工纳米产品中& 纳

米银产品占据非常大的比例& 其生产和开发规模也日益

扩大( 近年来& 纳米银合成方法已经被广泛和深入地探

索!如化学还原法) 光学还原法) 电化学法等"& 各种

具有不同形貌!如纳米球) 纳米线) 纳米片) 纳米立方

体等"和表面性质!正电荷) 负电荷) 极性和非极性等"

的纳米银材料被不断开发出来*$+

( 这些纳米银材料具有

不同的光) 电和催化性质& 如球形纳米银颗粒的表面等

离子体子共振性质!/GFY8MKW58OB49 ,KO4989MK& /W,"就

与其尺寸紧密相关( 此外& 作为新一代的抗菌剂& 纳米

银具有广谱抗菌特性& 能有效抑制和杀死细菌) 真菌)

霉菌等微生物& 这些特点也使得纳米银具有非常大的应

用潜力(

#

!纳米银的功能和应用

相对于块状银& 纳米银颗粒由于其比表面积高) 催

化活性高) 表面活性强等优点而受到广泛的关注& 并成

功应用到光学) 医疗和食品等领域*$&"+

( 作为发展最快

的人工纳米产品之一& 纳米银产品主要生产于美国) 亚

洲和欧洲地区*%+

( 据报道& 在中国大陆生产的含有人工

纳米材料的医疗器械产品中& 接近 '&h的产品含有纳

米银抗菌成分*=+

( 由于其广谱的抗菌活性& 纳米银已被

作为抗菌剂添加至多种商品中& 包括'

!

抗菌织物!如

抗菌纱布"& 作为外科手术纱布& 可以治疗烧伤) 烫伤

等#

"

医疗器械!如手术刀"& 可增强器械的抗菌能力#

#

建材涂料& 可有效杀灭建材表面细菌并抑制其生长#

$

导尿管) 妇科栓剂) 食品包装) 净水处理) 生活日用

品等方面*#+

( 未来& 随着纳米银产品的开发和市场需求

的增加& 纳米银产品的种类和数量都会日益扩大& 相应

的人体暴露风险也不断增加(

$

!纳米银进入生物体的主要途径和组织

分布

!!随着纳米银的广泛使用& 人体暴露的风险也不断增

加& 特别是经常接触含有纳米银医用品!如纳米银的喷

剂) 绷带) 医疗器械等"的病人和医生& 或长期使用含

有纳米银工业品和生活品!如含纳米银的涂料) 食品包

装等"的人群& 长期的接触可能会对人体健康产生潜在

的威胁( 根据暴露途径的不同& 纳米银颗粒可通过呼吸

道) 消化道) 皮肤及直接包埋等途径进入人体的循环系

统& 然后被特定的脏器!如肝脏和脾脏"吸收和积累&

并最终通过代谢系统排出体外( 根据已有的研究报道&

纳米银进入生物体的能力与其颗粒大小及表面性质紧密

相关& 并最终影响其在生物体内的分布*'+

( 目前& 已知

纳米银主要分布和累积于生物体的肝脏) 脾脏) 肺)

肾) 脑等重要的器官!如图 $"(

图 $!纳米银的人体暴露途径和组织分布示意图

cCH6$!*EKK̀Z4OGFKF4GVKO89L 4FH89 LCOVFĈGVC49 4Y)H2WO

不同于金属离子& 金属纳米颗粒在生物体内的代谢

和排泄要困难的多& 比如通过呼吸系统进入人体的纳米

颗粒的半衰期可长达 ;&& 天之久*;+

( 本研究组前期的研

究也发现& 通过腹腔注射和尾静脉注射的方式对实验动

物>).>NM小鼠进行纳米银暴露& 实验结果表明纳米银

主要累积于小鼠的肝脏和脾脏& 而且其在小鼠肝脏中停

留的时间可超过 = 个月之久*<+

( 这意味着纳米银颗粒一

旦进入生物体& 就很难被清除( 虽然目前还没有纳米银

直接致病的报道& 但大量基于动物和体外细胞的科学研

究都证明了纳米银的生物毒性*$&'&A+

& 如小鼠和大鼠分

别暴露纳米银 $ 天和 %< 天后& 其肝脏会吸收超过 %&h

的纳米银*$& :$$+

& 且高剂量的纳米银暴露! q%& BHNXH"

会导致其肝功能的损伤( 因而& 纳米银的长期暴露所引

发的潜在健康风险依然不能被忽视(

%

!纳米银与生物分子的相互作用

在进入生物体后& 纳米银颗粒会与多种生物分子

!如蛋白) _2)和 ,2)等"发生直接或间接的相互作

用& 这种相互作用的强弱取决于纳米银颗粒的理化性质

!如尺寸) 形状) 电荷) 极性等"( 此外& 同原始的纳

米银颗粒比较& 与生物分子发生相互作用后的纳米银颗

粒的理化性质和状态也会发生变化& 并最终决定其在生

A%
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物体内的行为(

%

6

!

!纳米银与蛋白的相互作用

当纳米银颗粒进入生物介质后!如血液"& 由于颗

粒表面带有电荷或有机分子& 生物介质中的蛋白就会吸

附在其颗粒的表面& 并形成一层$蛋白冠界面!WF4VKC9

04F498"% !如图 %"& 该层界面的形成是一个动态的过

程*$%+

( 伴随着纳米银颗粒所处环境的改变& 由于蛋白

亲和能力的不同& 蛋白分子会在纳米银颗粒表面不断地

被吸附和解离( 这些被吸附的蛋白分子的生物功能也决

定了纳米银颗粒与生物体发生相互作用的过程& 如被细

胞识别和吞噬的过程) 引起机体的免疫反应) 触发机体

的应激反应等( @85XK\等通过鉴定和比较不同纳米银

表面蛋白冠界面的$指纹图谱!cC9HKFZFC9V"%研究并预测

了不同纳米银颗粒与细胞的相互作用& 结果表明透明质

酸连接蛋白!1\85GF4989?>C9LC9HWF4VKC9O"可能是介导纳

米颗粒与细胞间相互作用的一类重要蛋白分子*$"+

( 同

时& 多项研究也证明血清和胞内蛋白& 如白蛋白!)5̂G?

BC9"

*$=+

) 肌动蛋白 !)MVC9"

*$#+

) 泛素蛋白 ! ŜCdGCV?

C9"

*$'+等都会与纳米银的表面发生直接的相互作用& 并

改变纳米银的生物学特性!>C454HCM85-LK9VCV\"和行为(

图 %!纳米银颗粒与蛋白直接相互作用的示意图

cCH6%!/MEKB8VCMLC8HF8B4YVEKLCFKMVC9VKF8MVC49 ^KVaKK9 )H2WO

89L ZF4VKC9 B45KMG5KO

此外& 由于纳米银颗粒会被氧化而释放出银离子

!)H

R

"& 其释放出的)H

R也会同蛋白等生物分子发生相

互作用& 如与蛋白分子中的目标基团!如巯基) 羟基和

磷酸基等"结合& 形成$)H?生物分子%复合物& 进而破

坏生物分子的生物功能和代谢过程( 本研究组前期的研

究发现& 在细胞内& 纳米银颗粒具有$特洛伊木马!*F4?

J89 14FOK"%效应*$;+

& 进入细胞后能够进一步释放银离

子& 并产生细胞毒性( gCG 等通过实验证明& 在无氧环

境中& 因为纳米银不会被氧化而释放 )H

R

& 其对大肠杆

菌几乎没有毒性& 所以推测纳米银释放的银离子才是纳

米银毒性的主要原因*$<+

( .4D8等研究和比较了纳米银

在不同生物介质中的银离子释放情况& 同样发现处于还

原或无氧条件下的纳米银更加稳定& 释放出比较少的银

离子而具有更低的细胞毒性*$A+

(

%

6

"

!纳米银与
35/

的相互作用

纳米银暴露对生物体遗传物质!如 _2)"的损伤也

是其产生生物毒性并带来潜在健康风险的主要途径之

一( 根据报道& 18MXK9^KFH等发现纳米银颗粒可以进入

人间充质干细胞的细胞核& 并造成细胞 _2)的损伤&

产生遗传毒性*%&+

( )E8BKL等研究和比较了具有不同表

面化学性质的纳米银对小鼠胚胎干细胞和成纤维细胞的

_2)损伤& 发现损伤的程度与纳米银颗粒的表面性质

有紧密的关系*%$+

( 此外& 动物实验也进一步的证实了

纳米银的遗传毒性和对遗传物质的损伤*%% :%"+

( ]4aGFG

等发现小鼠经口途径暴露 W3W修饰的纳米银后& 会造

成发育过程中小鼠胚胎的 _2)缺失) 骨髓不可逆的染

色体损伤) 外周血和骨髓 _2)双链的断裂和氧化

损伤*%"+

(

研究证明& 纳米银和银离子都会引起细胞的氧化应

激& 并造成胞内活性氧!,T/"水平的上升*%=+

& 而增加

的,T/会破坏 _2)分子( 1GOO8C9 等报道纳米银暴露

%=E会导致大鼠肝细胞!>,.")"的氧化应激& 细胞内

的谷胱甘肽!Q/1"水平明显降低& 而 ,T/ 的水平明显

上升*%#+

( ]CB等 发 现 纳 米 银 暴 露 的 人 肝 癌 细 胞

!1KZQ%"中& 由纳米银引起的 _2)损伤可以被抗氧化

物!2?乙酰半胱氨酸"阻止*%'+

( 因而& 细胞在暴露纳米

银后& 胞内 ,T/ 的含量增加& 可能会破坏胞内的氧化

还原平衡并导致细胞的凋亡(

然而& 纳米银和 _2)分子发生相互作用& 并造成

_2)损伤的具体分子机制还没有完全清楚( 特别是&

_2)损伤到底由纳米银颗粒本身& 其释放的 )H

R

& 还

是二者共同作用造成的1 除了对 _2)双链的直接破坏&

纳米颗粒暴露是否还可能对 _2)的修饰!如 _2)甲基

化"产生影响& 从而进一步影响生物正常的遗传和发育1

除了_2)分子& 纳米银是否还会和其它遗传物质!如

,2)分子"发生相互作用& 并破坏其结构和功能1 这些

问题都有待于进一步研究(

&

!纳米银进入细胞的途径与机制

纳米颗粒能否进入细胞以及在细胞内的分布是其发

挥生物效应和毒性作用的基础*%;+

( 研究表明& 纳米银

主要通过主动的内吞!+9L4M\V4OCO"途径进入细胞& 并且

该过程与细胞类型密切相关( 对于非吞噬性的真核细胞

!如上皮细胞和神经细胞"& 纳米银可以通过包括'

!

&"
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网格蛋白 !058VEFC9"依赖的内吞作用#

"

小窝蛋白

!08[K45C9"依赖的内吞作用#

#

网格蛋白和小窝蛋白非

依赖的内吞作用#

$

大胞饮作用!WC94M\V4OCO"在内的多

种途径转运入细胞内*%< :"&+

( 对于吞噬性的真核细胞

!如巨噬细胞和单核细胞"& 吞噬作用!WE8H4F\V4OCO"则

是纳米银跨膜转运的主要机制*"$ :"%+

( 这些不同的内化途

径已通过特异性的抑制剂) 显性失活突变体和基因敲除等

多种手段证实( 此外& 纳米银的细胞摄取过程可以同时

涉及多种内吞作用( 例如& 氯丙嗪!0E54FZF4B8DC9K& 一

种网格蛋白抑制剂"和渥曼青霉素!@4FVB899C9& 一种胞

饮作用抑制剂"预处理人间叶干细胞后& 纳米银的细胞

摄入量明显减少& 这表明网格蛋白依赖的内吞作用和大

胞饮作用同时存在于纳米银的胞内转运过程*"&+

( 再如&

通过使用多聚肌苷酸!W45\C94OC9CM)MCL& 清道夫受体结

合抑制剂") 氯丙嗪) 制霉菌素!2\OV8VC9& 一种小窝蛋

白抑制剂"和细胞松弛素!0\V4ME858OC9& 一种肌动蛋白抑

制剂"等多种抑制剂& 证实纳米银颗粒会与细胞表面的

清道夫受体发生相互作用& 然后经过网格蛋白和肌动蛋

白依赖的内吞作用被吞噬入小鼠巨噬细胞 7;;=)6$ 的胞

内*"$+

( 进入细胞后& 纳米银颗粒主要存在于内吞体中&

后者可进一步与溶酶体融合( 同时& 内吞体和溶酶体中的

纳米银颗粒可逃逸到细胞质中& 并进入其它亚细胞器!如

线粒体和细胞核"(

纳米颗粒的几何结构!如尺寸) 形状和比表面积")

表面配体和配体密度都是影响其与膜蛋白发生相互作用&

并进入细胞的关键因素*""+

( 这种相互作用除了依赖于纳

米颗粒自身的理化性质& 还取决于纳米颗粒表面所形成的

生物界面!如蛋白冠界面"( 纳米颗粒表面吸附的蛋白分

子的结构和功能可以进一步影响纳米颗粒与膜受体) 膜蛋

白之间的相互作用*"= :"'+

( 研究表明& 小尺寸纳米银!$&

9B"比大尺寸纳米银!%& 9B和 =& 9B"更易被细胞摄入*";+

(

相对于椭圆形和盘形的纳米银& 球形纳米银更容易进入细

胞*"< :"A+

( 此外& 表面修饰也是影响纳米银颗粒进入细胞

的重要因素& 例如& 支气管上皮细胞对无表面修饰的纳

米银的摄入量达到 $& ZH)HNMK55& 而对 W3W和柠檬酸修

饰的纳米银的摄入量则少于 = ZH)HNMK55

*=&+

( 值得注意的

是& 纳米银在生物体内的物理转化!如团聚"和化学转化

!如溶解"也会显著改变其细胞摄入和组织分布等相互

作用过程*=& :=%+

(

4

!纳米银的生物毒性机制

纳米银进入生物体和细胞后会引起一系列的生物效

应( 这些生物效应的强弱又与纳米银自身理化性质) 暴

露剂量和暴露时间紧密相关( 纳米银不合适的形貌和表

面修饰) 过高的纳米银暴露剂量或过长的暴露时间都会

诱发明显的生物毒性& 如导致细胞形态异常& 细胞生长

速率下降& 生理器官的病变和衰竭等*=" :='+

( 例如& 08F5O49

等发现& 在相同的暴露剂量下!$#

'

HNB."& $# 9B的纳

米银能够使细胞活力降低 <#h以上& 而 ## 9B的纳米银

仅使细胞活力降低了约 $#h

*=;+

# )E8BKL等发现& 表面

具有多糖修饰的纳米银所引发的 _2)损伤和细胞凋亡

要强于表面无修饰的纳米银*=<+

(

4

6

!

!氧化自由基"

'61

#的生成

大量体外细胞实验的研究结果表明& ,T/的产生和

氧化应激是纳米银诱发生物毒性效应的主要机制*=A+

(

由于纳米银颗粒具有$*F4J89 14FOK% 效应*$;+

& 在进入细

胞和生物体后& 可以在胞内或体内释放 )H

R

& 并导致

,T/水平的上升和多种氧化应激反应& 最终造成对细胞

和组织的损伤( ,T/ 的产生可能由纳米银的$颗粒效

应%和$)H

R离子效应%共同作用而引起& 其可能的机制'

!

纳米银颗粒进入线粒体& 并诱发线粒体的机械性损伤&

阻断电子在呼吸链上的传递& 最终破坏线粒体的功能& 导

致细胞内的 ,T/ 增加*%<+

#

"

)H可以取代蛋白分子中的

cK

% R离子& 后者则可通过 cK9V49 反应产生 ,T/

*#& :#%+

#

#

)H可以破坏胞内的氧化还原平衡& 如与抗氧化剂谷

胱甘肽!Q5GV8VEC49K"结合& 降低胞内还原分子的水平&

导致过量的,T/无法被清除*=" :==+

& 过多的 ,T/ 可以导

致炎症反应和细胞死亡*#" :#=+

( 纳米银诱发产生高水平

的,T/可以通过以下几种途径导致细胞死亡'

!

引发

脂质过氧化& 提高膜通透性#

"

激活线粒体相关的凋亡

通路#

#

干扰细胞自噬过程#

$

氧化损伤 _2)& 阻滞

细胞周期(

4

6

"

!触发凋亡$ 坏死和自噬过程

研究表明& 纳米银暴露可以引发不同类型的细胞死

亡过程!凋亡) 坏死和自噬"

*## :#'+

( 纳米银诱发产生的

,T/可以激活 72]!7G9?2*KFBC985]C98OK"和 Z#" 蛋白&

伴随前凋亡体>8̀向线粒体的转运以及线粒体中细胞色

素0!激活08OZ8OK的活化剂"的释放& 从而引发线粒体

依赖的细胞凋亡*#;+

( 随着暴露剂量的增加和暴露时间

的延长& 纳米银可进一步引发细胞坏死( 除了线粒体&

高水平的 ,T/ 还可以通过内质网!+9L4Z58OBCM,KVCMG?

5GB& +,"应激加速细胞凋亡*#<+

( 自噬!)GV4ZE8H\"是细

胞的一种生存机制& 可以清除衰老的蛋白分子和损伤的

细胞器& 同时& 它也是细胞对氧化应激的一种生理反

应*#A :'&+

( 最近的研究发现& 纳米银处理细胞后诱发的

高水平,T/ 可以干扰自噬体与溶酶体的融合& 最终引

发细胞凋亡或者自噬性细胞死亡*#'+

( 此外& ,T/ 和氧

化应激还可引发_2)损伤( ,T/被认为是导致 _2)自

$"
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发性损伤的主要来源& 例如& 高反应活性的羟基自由基

!T1."可以导致_2)发生突变& 形成 <?羟基腺嘌呤和

<?羟基鸟嘌呤结构& 降低重复序列的稳定性& 进而引起

_2)发生单链和双链的断裂) 链内和链间的交联*%<&'$+

(

_2)损伤将会引起细胞周期停滞& 为 _2)修饰提供时

间( 如果_2)损伤无法完全修复& 细胞将会进入程序

性死亡即凋亡过程( +4B和 0E4C等发现 *细胞在暴露

纳米银后& 其诱发的 ,T/ 和氧化应激& 会进一步活化

Z"< 丝裂原活化的蛋白激酶!()W]"& 导致 _2)链断

裂& 细胞周期停滞于Q%N(期& 细胞活力显著下降*'%+

(

7

!纳米银的环境健康风险与机制

在实际环境中& )H在地表水体!主要是河流和湖

泊"中的含量为 &6% b%

'

HN.& 在土壤中的含量为 %&& b

"&&

'

HNXH& 在空气中的含量则低于 $ n$&

:'

'

HN.

*'"+

(

目前& 虽然还没有关于实际环境中纳米银相关研究的报

道& 但是随着人类生产和生活过程中纳米银的释放& 其

带来的环境和健康风险也不能被忽视*'=+

( 除了纳米银

自身可能带来的风险& 进入实际环境的纳米银还可以进

一步发生& 例如团聚) 离子释放) 与有毒污染物相互作

用) 结合天然有机物等环境转化过程& 这些转化可能会

改变纳米银的生物有效性& 带来其它的潜在风险*'#+

(

7

6

!

!纳米银的非致死效应

在洗涤过程中& 医疗用品!如纱布"和日用品!如袜

子"中所含的纳米银& 可能会脱落并释放到城市污水中&

随着排放进入水环境或底部污泥& 进而进入土壤*'' :';+

(

由于纳米银具有抑菌特性*'< :'A+

& 分散在环境中的纳米

银可能会破坏水体和土壤中微生物群落!如细菌"的生

态平衡( 已有研究报道& 纳米银会抑制污水处理系统中

细菌!如硝化细菌"的生长& 并干扰土壤中微生物群落

的正常功能*';&;&+

( 另一方面& 纳米银的释放可能会进

一步提高水体和土壤中细菌对 )H的耐受性*;& :;$+

( gCG

等发现大肠杆菌!+6M45C"暴露于不同尺寸和表面修饰的

纳米银 ' E后& 相对于无纳米银处理的对照组& 低剂量

纳米银!% b;

'

HNB."暴露组的存活率增加了 'h b

%$h& 这说明非致死剂量的纳米银可以提高细菌的存活

率和耐受性*;%+

( 除了细菌& 据报道& 非致死剂量的纳

米银暴露可以干扰鱼类胚胎的发育过程( .KK等发现&

纳米银颗粒可以进入斑马鱼胚胎& 并沉积于大脑) 心

脏) 腮部和尾部& 导致胚胎发育畸形和形态异常*=$+

(

该项研究中所使用的纳米银暴露剂量!= b;$ 9HN."与污

染水体中的)H含量类似*'=+

& 这也说明水体中如果发生

纳米银污染& 确实可能会对水生生物带来威胁(

纳米银进入动物体内所引发的健康危害已有报道( 急

性和高剂量暴露可以导致实验动物死亡*;" :;=+

& 而慢性和

低剂量纳米银暴露则会引起局部炎症反应并造成组织器官

损伤( @89H等通过口咽滴入的方式对小鼠暴露低剂量的

纳米银溶液后& 观察到肺部炎症和轻度纤维化*;#+

( 这项

研究所使用的暴露剂量!&6$& &6#& $6& BHNXH"是根据纳

米银在其生产车间空气中的实际含量推算出来的& 具有环

境相关性*;# :;'+

( 本研究组的研究结果发现& 对 >).>N0

小鼠暴露低剂量的纳米银!%%

'

HNXH和 $&<

'

HNXH"后&

可以在胎儿体内& 尤其是在胎肝中检测到银& 且累积于

胎儿体内的纳米银会导致胚胎发育迟缓( 同时& 纳米银

暴露后& 母体小鼠并没有发生饮食和运动异常) 器官损

伤及血液指标的变化*<+

(

虽然纳米银在医疗卫生用品中已有应用& 但目前鲜

有关于纳米银中毒的报道( 据研究报道& 临床上纳米银

的慢性中毒通常表 现 为 皮 肤 变 色& 即 银 质 沉 着

!)FH\FC8"& 它既可以是局部性的& 也可以是全身的*=A+

(

此外& 纳米银生产和应用过程中的长期低剂量的职业暴

露也不能被忽视( 在过去的研究中& 低剂量纳米银的生

物效应研究的比较少& 但是低剂量暴露可以更客观地反

映环境中可能的纳米银暴露的特征( 因此& 在未来的研

究中& 还需要更多地关注低剂量纳米银暴露的潜在环境

与健康危害(

7

6

"

!纳米银非致死效应的分子机制

纳米银高剂量和低剂量暴露不仅引发的毒性效应不

同& 而且相应的分子机制也不完全相同( 虽然二者引发

的毒性作用均与纳米银的理化性质) 生物体和细胞内的

分布以及)H

R的毒性密切相关& 但是& 高剂量的纳米银

暴露主要诱发 ,T/ 产生和氧化应激& 导致细胞形态异

常和细胞死亡# 低剂量的纳米银暴露可以干扰细胞内生

物分子的功能及其介导的信号转导& 引发细胞功能障

碍& 参与更广泛的生物学过程& 并且细胞中没有检测到

大量的 ,T/& 细胞活力没有显著下降*;;+

( 因而& 低剂

量纳米银暴露条件下& 其触发的生物效应和潜在机制也

值得深入的研究和探索(

<6%6$!影响细胞的能量平衡和代谢

线粒体是哺乳动物细胞产生能量并维持能量平衡的

重要细胞器*;<+

( 高剂量的纳米银干扰细胞内的氧化还

原平衡& 诱导产生 ,T/& 进而提高线粒体膜的通透性&

使呼吸链的氧化磷酸化接偶联& 中断 )*W的合成& 导

致_2)损伤和细胞凋亡*;A :<&+

( 而低剂量的纳米银则可

以抑制线粒体呼吸链复合体的活性& 改变能量代谢相关

基因的表达水平和蛋白水平& 进而破坏细胞内的能量平

衡*<$ :<%+

( 本研究组的研究发现& 低剂量的纳米银可以

抑制过氧化物酶体增殖物激活受体
!

辅助活化因子 $

"

%"
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!WQ0:$

"

& 控制能量代谢的关键调节因子"以及丙酮酸

脱氢酶!W_1& 起始氧化磷酸化的关键酶"的浓度& 引发

细胞能量稳态从氧化磷酸化为主的有氧代谢转换到糖酵

解为主的无氧代谢& 导致能量代谢的重新编程!+9KFH\

(KV8̂45COB,KZF4HF8BBC9H"

*<$+

(

<6%6%!促进细胞增殖相关基因的表达

虽然高剂量和低剂量的纳米银均可以改变细胞的基

因表达谱& 但前者常常提高与应激反应有关的基因的表

达水平& 降低与细胞周期相关的基因的表达水平# 后

者则更易于促进与细胞增殖有关的基因的表达 *<" :<=+

(

]8a8V8等发现& 当暴露剂量!$

'

HNB."对肝细胞的生

存能力没有影响时& 纳米银导致细胞内 %"' 个基因的

表达水平上升& 其中 $%% 个基因参与细胞增殖和细胞

周期进程& 包括(期& 基于微管的细胞活动& _2)合

成和胞内转运 *<=+

( 需要指出的是& 在该实验条件下&

细胞内没有明显检测到 ,T/的产生以及应激相关基因

的表达(

<6%6"!抑制细胞内,2)的转录

纳米颗粒不仅可以通过 ,T/ 引发 _2)点突变和

_2)链断裂& 也可以通过损害细胞转录机器而干扰遗

传信息的完整性*<#+

( 本研究组的研究结果显示& 当细胞

存活率为 $&&h时& 红细胞前体细胞在暴露低剂量纳米

银!$ b<

'

HNB."=< E 后& 细胞内 B,2)& $</ F,2)和

%</ F,2)的转录水平均下降( 通过体外结合实验和免

疫共沉淀实验& 证实纳米银可以原位结合 ,2)聚合酶&

抑制聚合酶介导的 ,2)转录效应& 从而降低细胞内整

体基因的表达水平& 扰乱遗传信息传递的稳定性*$;+

(

进一步的动物实验证明了纳米银可以抑制红细胞前体细

胞内,2)的转录水平( +$=6# 天的胎肝中 A&h的细胞

属于红系前体细胞& 是研究红细胞生成的理想模型*<'+

(

在>).>NM小鼠暴露 %%

'

HNXH纳米银 = 周后& 进行组内

交配& 并于+$=6# 天时取出胚胎& 对胎肝细胞进行基因

芯片分析& 发现纳米银暴露后有 "&$ 个基因的表达水平

发生了改变& 其中有 %'= 个基因的表达水平被抑制*$;+

(

这些被抑制的基因大部分与造血和红细胞生成密切相

关( 纳米银对造血相关基因表达水平的抑制作用导致红

细胞生成发生障碍& 引发贫血和胚胎发育迟缓(

8

!结!语

纳米银是目前全球产量和使用量最大的人工纳米材

料之一( 由于其优良的抑菌特性& 纳米银应用范围很广&

与人们的生活与医疗等密切相关( 这种背景下& 纳米银

可经皮肤) 呼吸系统) 消化系统或破损处进入人体& 对

机体造成潜在的损伤( 尽管目前没有关于纳米银直接造

成人体健康危害的报道& 但其潜在的健康风险已日益受

到关注(

到目前为止& 虽然已开展了一些研究并取得了一定

的成果& 仍存在诸多的问题& 尚待深入探索'

!

用于定

性定量检测以及原位表征生物介质中纳米银!纳米形态和

变化后的赋存形态等"的技术手段还不完善#

"

纳米银与

生物分子的相互作用!特别是蛋白分子"机制仍不清楚&

同时对于这种相互作用如何影响其生物效应等需要深入

探索#

#

纳米银在生物系统中的组织分布) 传递及累积

微观过程等尚不明确#

$

大多数研究仅考察原始态纳米

银的生物效应& 而对于机体的实际暴露形态!即在环境介

质和生物介质中发生变化后的赋存状态"对其生物效应的

影响尚不了解#

+

多数研究采用急性暴露方式& 纳米材

料的使用剂量较大& 无法客观地反映实际日常生活或者

医疗背景下纳米材料低剂量暴露的安全性特征& 需要更

多的研究关注低剂量暴露的潜在健康危害( 围绕纳米银

在生命体内的生物过程及影响& 上述这些问题亟待展开

深入研究(
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