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纳米银材料的安全性评价与管理规范现状初探
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摘!要! 纳米银具有显著优于银离子化合物的杀菌性能& 近年来& 产业界和学术界在利用纳米银提高生物医药) 电子) 家用

产品的抗菌性能方面进行了广泛的探索和开发( 随着纳米银生产数量的增加和各种医用与日用产品进入市场& 人们接触纳米

银的机会也随之增多& 纳米银对于健康) 环境和安全的影响受到了学术界及政府管理机构的密切关注( 纳米银的生物安全

性) 临床应用必要性和有效性) 在产品中的结合方式与结合稳定性的检测与评价标准) 以及含纳米银医疗器械的管理规范是

需要认真而慎重考虑的关键问题( 概要介绍了纳米银的毒理学研究进展& 总结和评述了国际上对于纳米银及其他纳米材料用

于生物医药和日常生活用品的安全性评价标准和监管政策现状(

关键词! 纳米银# 毒理# 标准# 监管
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M8FK& K5KMVF49CM89L E4GOKE45L ZF4LGMVOLGKV4CVOBGME OVF49HKF89VCBCMF4̂C85ZKFY4FB89MKVE89 M49[K9VC4985OC5[KFM4B?

Z4G9LOP(K89aEC5K& VEKC9MFK8OC9HK̀Z4OGFK4Y9894OC5[KFF8COKOVEKOKFC4GOM49MKF9 aCVE CBZ8MVOGZ49 VEKEK85VE& O8YKV\&

89L K9[CF49BK9V4YVEK9894OC5[KF?M49V8C9C9HZF4LGMVOP-9 VEKLK[K54ZBK9V4Y9894OC5[KF?M49V8C9C9HZF4LGMVO& VEK̂ C4?O8YK?

V\& 9KMKOOCV\89L KYYKMVC[K9KOOC9 M5C9CM85ZF8MVCMKO& 89L OV89L8FLCD8VC49 89L FKHG58VC49 OE4G5L ^KM8FKYG55\M49OCLKFKLP-9

VECO8FVCM5K& VEK89VCBCMF4̂C85BKME89COB89L VEKFKOK8FME ZF4HFKOOC9 9894OC5[KFV4̀CM454H\aKFKC9VF4LGMKLP*EKOV89L8FL?

CD8VC49 Y4FZE\OCM4MEKBCM85ME8F8MVKFCD8VC49 89L O8YKV\K[85G8VC49 Y4F9894B8VKFC85O8OaK558OVEKFKHG58VC49 aKFK8L?

LFKOOKLP

+,- ./(0&'

9894OC5[KF# V4̀CM454H\# OV89L8FLCD8VC49# FKHG58VC49

!

!前!言

大块银单质材料表面具有抑菌性质早已为人共识&

其机理是位于材料表面的银原子被环境中的氧气缓慢氧

化而释放出银离子!)H

R

"& 这些银离子通过与细菌壁上

巯基结合& 阻断细菌的呼吸链& 最终杀死附着在材料表

面的细菌( 基于上述原理& 银盐化合物在临床上被用于

创伤表面的抗感染& 如磺胺嘧啶银!尽管如此& 银离子

对人体的长期毒副作用也并不清楚"( $纳米银%是$银

纳米颗粒%的俗称& 指由银原子组成的单质银颗粒& 其

粒径通常在 $ b$&& 9B范围( 与大块银单质材料相同&

纳米银表面也会被氧化而释放出银离子# 但其不同之处

在于纳米银表面银离子的释放速率与数量显著高于大块

银单质材料# 此外& 纳米银可以通过内吞途径以颗粒形

式进入细胞并持续释放银离子( 因此& 纳米银不仅可以

通过其表面释放的银离子对细胞膜造成直接损伤& 而且

可以在细胞内发挥作用& 因此具有明确的抗菌性和细胞

毒性(

近些年来& 以医学应用为目标对纳米银的开发与应

用主要包括创面的防感染) 慢性炎症相关的抗菌治疗)

以及抗病毒的治疗# 相关产品的应用形式涉及敷料) 凝
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胶) 栓剂和洗液等# 纳米银作为抗菌组分& 以物理吸附

的方式与产品的其他组份相结合( 严重烧伤或创伤的创

面通常会有大量的渗出液& 引起严重的细菌感染而影响

创面的愈合( 含有纳米银的敷料和凝胶类产品的预期作

用是有效吸收渗出液& 同时& 敷料中的纳米银通过释放

银离子而将吸收到敷料中的细菌杀死& 使创面周围形成

无菌微环境& 从而达到促进创面愈合的目的( 但是& 纳

米银一旦从敷料或凝胶中脱落而进入体内& 则会带来安

全风险( 当纳米银作为抗菌治疗产品的组份之一与粘膜

组织直接接触时& 则会穿过粘膜屏障而进入体内( 此

外& 银是机体难以代谢的重金属& 在体内的蓄积也是值

得重视的问题( 因此& 纳米银的生物安全性及检测和评

价的标准与规范管理是产品研发中需要考虑的关键问

题( 本文结合纳米银的抗菌性和细胞毒性& 重点对纳米

银的标准化工作和监管政策的现状进行综合评述(

"

!纳米银的毒理学研究现状

纳米银的细胞毒性主要表现为诱导细胞凋亡或坏

死& 其作用机制包括'

!

无论是纳米银本身还是其表面

的银离子均可作用于细胞膜的膜蛋白& 激活信号转导通

路& 抑制细胞增殖*$ :"+

#

"

通过颗粒表面的高浓度银离

子对细胞膜的氧化作用而引起细胞膜通透性改变& 导致

钙离子内流和过载& 引起氧化应激和线粒体膜改变*=+

#

#

进入细胞内的纳米银释放银离子& 通过作用于线粒体

而引起呼吸链功能受损& 导致 ,T/ 产生& 引起氧化应

激和)*W合成障碍& 导致 _2)损伤*#+

#

$

胞浆内的纳

米银引起细胞周期阻滞& 引起细胞凋亡*'+

#

+

纳米银通

过吸附蛋白分子而引起多种蛋白的结构改变& 如抑制脑

和肌肉细胞内肌酸激酶活性*;+

#

,

由于胞浆内的纳米银

持续释放银离子& 导致其所引起的 _2)损伤不能被完

全修复*<+

(

在严重的烧伤和创伤情况下& 皮下组织会与敷料或

凝胶等医疗产品直接接触& 纳米银有可能从产品中游离

出来而进入循环血液# 而抗菌治疗产品通常需要与粘膜

直接接触( 因此对纳米银毒理学的研究通常选择皮下)

静脉) 呼吸或口服的暴露途径( 在剂量选择上& 为达到

毒性反应的最大暴露& 需要选择高剂量水平的暴露程

度& 并考虑单次或者重复暴露的情况(

动物体内的研究结果表明& 无论以何种暴露途径&

纳米银都会导致各器官和组织中银元素水平的显著上

升& 且蓄积可长达数月# 特别是在主要蓄积在动物肝)

脾) 肺) 肾中*A :$%+

& 造成明显的肝) 肾毒性和免疫毒

性( 例如' 尾静脉注射纳米银会导致小鼠肝细胞 _2)

氧化损伤& 引起明显的肝毒性*$"+

# 皮下单次注射低剂

量纳米银即可引起小鼠血清中补体活化& 导致肾细胞形

态的改变和肾小球通透性的损伤*$=+

( 与此同时& 纳米

银也会引起动物的免疫毒性反应& 包括淋巴细胞增殖受

到抑制) 功能降低# 过敏性分子的水平升高# 与炎症和

组织损伤相关的基因均上调& 并引发氧化应激反应和

炎症*$#+

(

纳米银可以跨越血睾和胎盘屏障& 在小鼠胚胎和睾

丸里聚集& 造成明确的生殖系统毒性和遗传毒性& 如'

使血清和睾丸内的睾丸素水平明显增加& 睾丸上皮细胞

形态和睾丸间质细胞大小都有明显的改变*$'+

# 引起胚

胎细胞的_2)缺失) 骨髓细胞不可逆转的染色体损伤)

外周血或骨髓细胞中 _2)双链断开和氧化损伤& 进而

导致基因序列的不稳定*$;+

( 口服纳米银还会增加胚胎

小鼠的致死率以及显著影响果蝇发育过程*$<+

( 纳米银

的遗传毒性也受到关注& 体内血液微核实验和肝脏彗星

实验均有阳性结果报道( 在植物和动物实验中均发现有

严重的_2)损伤现象*$A :%&+

( 此外& 纳米银可以跨越血

脑屏障& 引起明显的中枢神经毒性*%$+

(

#

!国内外监管现状

国家食品药品监督管理总局在含纳米银产品的相关

安全性评价及管理规范方面做出了积极和不懈的努力&

开展了大量的研究工作& 一系列监管文件的制定工作正

在进行中( 美国食品药品监督管理局!c_)"对应用纳米

技术的产品& 特别是涉及公众生活和健康的产品& 一贯

持十分严谨的监管政策( %&$= 年 ' 月 c_)发出系列文

件& 阐述其对所监管的涉及纳米技术应用的产品的态

度& 并对工业界给予指南( 在$如何界定 c_)监管产品

是否涉及纳米技术的应用%这份指南中*%%+

& c_)提出了

重要的框架& 要求企业明确回答两个问题'

!

人造材料

或终产品是否有至少一个外部或者内部或者表面结构处

于纳米尺寸范围!大约 $ b$&& 9B"1

"

人造材料或终产

品是否表现出具有依赖于材料尺寸的物理) 化学或生物

学性质1 这种尺寸依赖性可以超出纳米尺度& 达到

$ &&& 9B( 如果任意一点成立& 则要求企业必须考虑评

价产品的安全性) 有效性和产品对公共健康的影响& 以

及产品是否充分阐明了其独特的性质和行为( c_)特别

强调了敦促企业在产品设计和研发的初期就与 c_)相

关专家交流沟通& 讨论需要证实产品安全性的测试方法

和数据& 包括短期毒性和其他长期毒性数据(

迄今& c_)尚未对含有纳米银的医疗器械产品给出

专门的安全性评价指南& 但是& 在关于含纳米材料的化

妆品的安全性评价指南中*%"+

& c_)明确指出' 与具有

相同化学组成但更大尺度的材料相比& 纳米材料的较小

;"
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粒径能改变材料的分布和生物利用度( 小尺寸增加了颗

粒的表面积N质量比& 从而导致生物分子相互作用的增

加( 此外& 材料的摄取) 吸收和生物分布可能会发生改

变& 导致潜在的全身性接触( 在关于评估化妆品内纳米

材料安全性的几点意见中& c_)要求' 关于纳米材料表

征& 应该通过全面描述纳米材料性质和检测各种物理)

化学性质& 以及检测杂质!如果存在"来评估安全性(

可通过了解接触途径) 摄取) 吸收和毒性测试而得知化

妆品内纳米材料的毒理学和吸收) 分布) 代谢和排出(

此外& 在确定传统检测方法对含纳米材料化妆品毒性测

试的适用性时& 应充分考虑纳米材料所有的独特性质和

生物学活性( 根据需要& 应改善传统毒性测试方法或开

发新方法& 从而评价可能影响纳米材料毒性的关键化学

和物理性质以及这些性质对化妆品配方功能的影响( 毒

理学测试应包括主要成分和杂质的毒性) 体外和体内剂

量测定的毒性研究!如果需要") 临床测试!如有必要")

毒物动力学和毒效学( 所有的数据和信息应确保使用条

件下的产品的安全性( 在指南纳米材料表征) 物理与化

学特性) 杂质) 以及接触途径) 吸收和摄取) 毒性测试

等方面都给出了非常全面和严格的要求与提示( 但是&

c_)也强调了目前在技术和方法方面对于监管产品中纳

米材料检测与毒性测试的局限性( c_)对于新技术和新

的检测方法的开发一直十分重视& 期望围绕纳米材料的

发展不断研发新的测试方法*%= :%#+

(

随着纳米银毒理学研究的不断进展& 含纳米银医疗

器械的监管面临诸多技术方面的挑战( 纳米银以剂量依

赖的方式表现出明确的细胞) 器官) 生殖和遗传) 以及

神经毒性# 但由于技术手段的局限性& 纳米银中长期的

遗传和生殖毒性) 中枢神经毒性等还难以清晰地分析与

评价( 因此& 医疗产品中纳米银是否游离出来而进入体

内是其安全应用的关键& 亟需建立相应的检测方法和标

准( 美国 c_)于 %&$# 年通过了 ,44OC9 /C5[KF085MCGB

)5HC98VK_FKOOC9H#$&!]" 文件*%'+

& 其产品描述为由古罗

糖酸钙和银颗粒!未给出粒径"组成的无纺布垫& 用于

吸收中度到高度烧伤创面渗出液( 产品明确指出渗出液

被无纺布垫吸入& 古罗糖酸钙吸收水分后形成凝胶& 将

渗出液锁住在凝胶中& 由此防止银颗粒通过创面进入体

内( 渗出液中的细菌则被无纺布中银颗粒所释放的银离

子杀死( 但是& 对于一位美国医生推荐并销售未经美国

c_)批准的纳米银产品用于治疗埃博拉& 美国c_)) 世

界卫生组织@1T和美国0_0等多家机构表明了对未获

得c_)批准的纳米银产品用于埃博拉病毒临床的反对

态度( c_)认为纳米银作为埃博拉治疗制剂使用违反了

c_)条例*%;+

( 上述文件和案例也体现了 c_)对于以公

众医疗为目标的纳米技术产品所持的审慎研判态度( 此

外& 含纳米银医疗产品的应用需要针对对于不同人群和

不同的情况做相应的考虑( 对于婴幼儿) 青少年) 适龄

孕产妇女) 以及大多数健康人群& 纳米银的暴露有可能

带来长期潜在的健康风险& 而对于重大危险事件造成的

面临生死的严重创伤& 以及老年糖尿病患足) 褥疮等&

抢救生命) 改善生存质量应是优先的考虑(

与此同时& 纳米银的产量不断增加及相关产品的不

断开发& 也引起学术界的讨论( 虽然纳米银几乎可以杀

死任何种类的细菌& 但是大量的纳米银进入人类生活环

境& 其对于水生动植物的影响以及对人类的长远影响值

得关注& 纳米银相关产品的开发应该以更加成熟和负责

的方式进行*%<+

(

$

!结!语

目前& 在医疗产品中纳米银的相关测试方面还面临诸

多技术挑战# 此外& 由于纳米银的小尺寸特性和化学反应

性& 传统的分析检测方法有可能产生假阳性或者假阴性结

果# 同时& 也缺乏合适的动物模型来准确评价纳米银的长

期) 慢性风险与隐患( 迄今& 各国 c_)及卫生组织与机

构均未发布纳米银及含纳米银产品的安全性评价指南和技

术规范& 关于纳米银及其各种复合形式材料的动物体内毒

理学和环境毒理学的研究正在广泛进行( 未来应开展多方

合作& 不断研究和发展新的科学检测技术& 建立高质量)

高水准的检测方法和生物安全性评价方法(
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