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封面说明:     深部煤炭开采、油气资源开发、二氧化碳地质封存及地下水环境保
护等重要工程问题与地下岩体介质中流体的渗流性质密切相关. 岩体介质原始存
在着大量形态复杂、跨尺度、无序分布的孔隙, 由于深埋于地下, 开采引发的岩体
介质孔隙结构变形、演化、流体渗流等内在物理力学过程“看不见、摸不着”, 现场
探测的难度大、风险高、经济性差, 这些问题成为定量表征对岩体介质渗流起控
制作用的内部机制, 以及准确把握岩体介质渗流性质变化与其内在结构之间联系
的瓶颈难题. 鞠杨课题组发展了一种基于岩体介质内部结构CT图像与三维重构
模型的CH4微观渗流的Lattice Boltzmann模拟方法, 结合有限元数值方法定量解
析了三轴应力作用下介质孔隙结构变形对CH4渗流的影响机制. 封面图片形象地
描绘了地下岩体开采变形、介质孔隙结构模型与渗流模型. 该研究尝试为分析地
下岩体开采变形对流体渗流性质的影响、评价储层气体渗流能力提供定量方法
与可视化手段. 详见鞠杨等人文(p2127).
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2127 变形条件下孔隙岩石CH4微细观渗流的Lattice Boltzmann模拟
 鞠杨, 王金波, 高峰, 谢和平
 基于孔隙岩石的三维数字模型, 运用格子Boltzmann及有限元法分析了岩石CH4微观渗

流特征及应力作用下孔隙结构变形对CH4渗流的影响, 为定量表征地下岩体开采变形
对流体渗流的影响提供了一种新方法. 

 特邀进展  

 化学生物学

2137 聚3-羟基丙酸及其共聚物的生物合成
 杨鹏, 王琦, 咸漠, 薛永常, 赵广
 聚3-羟基丙酸是一种新型的可生物降解塑料, 具有良好的材料性能、生物降解性和生

物相容性. 本文介绍了近年来在其生物合成, 尤其是利用葡萄糖、甘油等廉价碳源进
行生物合成方面的研究进展. 

 进展  

 生物工程

2145 纳米银细胞毒性体外检测方法研究进展
 朱玲英, 郭大伟, 顾宁
 纳米银材料以其独特的理化性质被广泛应用于生物医学领域. 本文围绕纳米银细胞毒

性, 介绍了其体外检测方法的研究进展, 总结了纳米银细胞毒性的可能机制, 并对其未
来发展做出了展望.

 
2153 功能生物界面的“微纳尺度构建-功能-力学耦合”机制
 孙全梅, 敖卓, 冯建涛, 李宏义, 韩东
 总结了不同生物界面上的微纳尺度结构对于界面特定功能意义的最新研究进展, 提出

了“微纳尺度构建-功能-力学耦合”的机制. 

 评述  

 生物物理

2160 分子动力学模拟研究穿透肽的跨膜机制及引导新肽设计
 曹赞霞, 刘磊, 王吉华
 分子动力学模拟是研究细胞穿透肽跨膜分子机制的重要工具, 与实验研究相互促进, 

对特异性靶向穿透肽的设计具有重要的指导作用. 

 神经科学

2169 肠道菌群影响宿主行为的研究进展
 罗佳, 金锋
 肠道菌群的调控作用不局限于胃肠道, 通过肠-脑轴能够对宿主的应激反应、焦虑、抑

郁和认知功能产生重要影响. 主要的证据来自于相关动物研究以及肠道菌群失调导致
的肠-脑疾病和中枢神经系统疾病.
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 材料科学

2191 高场磁体用套管法Nb3Al超导线材制备及性能
 潘熙锋, 闫果, 陈传, 齐铭, 崔利军, 陈永亮, 赵勇, 白质明, 李成山, 刘向宏, 
 冯勇, 张平祥
 采用套管法制备了Nb3Al前驱体长线, 并利用自主设计制作的高温急热急冷装置对导

线进行了热处理, 获得了高性能Nb3Al超导线材. Nb3Al超导材料在高场磁体应用上有
望替代传统Nb3Sn超导线材. 

 生态学

2197 高黎贡山天然阔叶林的土壤微生物功能基因多样性
 张于光, 周慧, 丛静, 李迪强
 应用微生物功能基因芯片, 分析了云南高黎贡山阔叶林土壤微生物的功能基因多样性

及其主要环境影响因子.

2205 人类母乳微生物菌群的生态学分析
 关琼, 马占山
 母乳微生物菌群是人类与微生物协同进化相互适应的产物, 而“微生物群落-宿主”生态

系统的动态平衡则是保持健康母乳的基础. 本文从生态学角度, 应用宏观生态学中的
“中性”理论和Taylor幂法则探讨了母乳菌群群落多样性进化以及细菌种群之间相互作
用的机制. 

 地质学

2213 东准噶尔滴水泉地区发现洋中脊型蛇绿岩
 胡朝斌, 廖群安, 樊光明, 陈帅, 吴魏伟, 田健, 王富明
 在东准噶尔滴水泉地区新发现了一套蛇绿岩, 研究认为其形成于早泥盆世早期的洋中

脊环境, 代表了哈萨克斯坦-准噶尔古板块和西伯利亚板块之间的古洋盆岩石圈残片. 

 工程热物理

2223 各向异性发射球体小目标热红外特性研究
 黄勇, 崔雪
 采用蒙特卡洛法建立小目标红外探测的随机概率模型. 在保持目标表面平均半球发射

率不变时, 调整发射率的角度分配性, 可以改变目标红外能量信号在探测阵列上的分
布情况. 
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摘要  纳米银因具有良好的光学、导电和抗菌等性能被广泛应用于生物、医学相关的许多领域. 利

用纳米银所产生的细胞毒性有望改善某些疾病的治疗, 但银纳米材料的广泛使用也引发了人们对

其生物安全性的高度关注. 如何更有效、更低毒地使用银纳米材料, 需要对其细胞毒性进行更全

面的检测. 近年来已有大量文献对如何进行纳米银细胞毒性的体外检测进行了研究, 本文综述了

该领域内的重要进展, 有望为进一步开展银纳米材料的体内实验乃至临床实验提供重要参考.  
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细胞毒性  
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毒性机制 

  

 

纳米银以其良好的抗菌性能 , 被广泛应用于医

疗器械等领域, 从而与皮肤或血液相接触, 进入体内

并蓄积[1]. 因此, 纳米银的生物安全性越来越受到人

们的关注 , 其进入生命体和环境以后可能带来的生

物安全性问题需要定量评价 . 目前纳米材料生物毒

性的评价方法, 大致可分为体内和体外两种. 体外评

价作为一种重要的毒性检测手段 , 具有诸多优点 [2]: 

检测方法快速简便, 产生较少的毒性物质, 以人体组

织或细胞作为实验对象, 减少了动物的使用, 易获得

时间依赖性的结果, 减少了实验组间的差异等. 尽管

目前的体外检测方法繁多 , 但尚无证据表明现有的

某个方法能单独作为检测所有纳米材料体外毒性的

通用方法 , 也无证据表明综合这些方法就能全面评

估纳米材料的生物安全性 , 因此有必要建立一个准

确的毒性检测方法, 进行重复性毒性实验, 改进操作

方法, 对生物学产物标准化, 去除实验环境的影响.  

纳米银与细胞相互作用的研究方兴未艾 . 细胞

活力检测是纳米银细胞毒性评价的重要方法之一 . 

而细胞活力检测又包括了细胞增殖、凋亡、坏死等方

面 . 纳米银体外毒性的研究对于进一步开展纳米银

体内的研究具有重要的指导意义, 鉴于此, 本文就纳

米银细胞毒性产生的可能机制及各种体外检测方法

进行归纳与分析 , 以期为纳米银生物安全性评价的

标准化以及进一步的动物实验及临床实验研究等方

面提供一定的参考.  

1  纳米银诱导细胞毒性的可能机制 

大量研究表明 , 纳米银诱导的细胞毒性受其纳

米材料尺寸、表面化学、及电荷等理化特性的影响, 

然而其确切机制尚无定论. 如图 1 所示[3], 纳米银细

胞毒性的机制可能有如下几种方式: (ⅰ) 纳米银在

胞内释放银离子 . 离子同呼吸链中的酶如烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸(nicotinamide adenine dinucleotide)脱氢

酶相互作用 , 使呼吸链解偶联 , 抑制三磷酸腺苷

(adenosine-triphosphate, ATP)的合成. 银离子与核酸

结合也会干扰呼吸链功能[4], 或与传递蛋白结合, 使

质子发生泄漏 , 质子泵运作失常 [5]. (ⅱ) 氧化应激 . 

纳米银可以直接刺激细胞产生活性氧(reactive oxy-

gen species, ROS), 也可以诱导细胞发生炎症反应 , 

继而间接诱导 ROS 的产生[6]. 细胞内高水平 ROS 将

诱导氧化应激以及一系列二级反应, 如蛋白质损伤、

DNA 损伤及脂质体的过氧化等. 有文献报道, 纳米
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银诱导的细胞毒性与线粒体依赖的 jun-N terminal 

kinase (JNK)途径有关[4], 线粒体呼吸链中 O2 能够接

受电子形成 H2O, 当纳米银处理细胞后, 呼吸链被纳

米银阻断, 截住的电子使得 O2 形成 O2
, 进一步形成

H2O2. 我们的研究结果表明, 加入 ROS 清除剂维生

素 C (Vitamin C, Vit C)及氮乙酰半胱氨酸(N-acetyl- 

cysteine, NAC)后, 可有效阻滞纳米银诱导产生的细

胞凋亡[7]. (ⅲ) 纳米银直接损伤细胞膜, 但一般而言, 

纳米颗粒难以进入细胞核. 纳米银引起 DNA 损伤的

途径通常有两种: 第一, 在有丝分裂期, 微管蛋白产

生非整倍体细胞, 使细胞核核膜破裂, 纳米银直接与

DNA 作用; 第二, 纳米银使细胞溶酶体破裂, DNase

释放到细胞质中, 进一步进入细胞核, 使 DNA 双链

断裂[6]. DNA 损伤时, 细胞周期监测蛋白 P53 发生聚

集, 使细胞周期停留在 G2/M 期, 进行 DNA 损伤修复. 

而 DNA 双链断裂时, 组蛋白 H2AX 上 139 位丝氨酸

将发生磷酸化. 因此, DNA 损伤时, 组蛋白 H2AX

及 DNA 损伤修复蛋白 Rad51 的表达均有所上调, 据

此, 可将 P53 蛋白等作为纳米银诱导细胞毒性产生

的分子标志物[8]. 

由于纳米银诱导的细胞毒性受多种因素的影响, 

其产生的毒性机制也不相同, 因此, 有必要同时使用

不同的方法从多角度进行细胞毒性评价 , 从而阐明 

其毒性机制.  

2  细胞毒性体外检测方法 

体外检测是评价纳米材料生物安全性的重要工

具, 相较于体内实验, 体外实验更加方便、经济、便

于控制 . 目前纳米材料细胞毒性常用的体外检测方

法 , 可以根据细胞活性或毒性机制进行总结归纳 

(表 1). 细胞活性评价包括细胞增殖、凋亡、坏死等

方面, 而毒性机制的评价主要包括 DNA 损伤和氧化

应激等[9].  

2.1  基于细胞活性分析的检测方法 

纳米材料对细胞活性影响的体外检测方法 , 主

要是基于细胞增殖、细胞凋亡及细胞坏死这 3 个方面

进行评价的. 目前最常用的四唑盐还原法包括 MTT, 

XTT, WST-1 及 CCK-8 等. 研究表明[10], 体外四唑盐

的还原与细胞增殖之间的联系是不可维持的 , 且这

种还原的机制目前也并不是十分清楚. Laaksonen 等

人 [11 ]发现 , 纳米硅同 MTT 的还原产物直接反应 , 

MTT 被还原的同时, 纳米硅表面被氧化. Hussain 等

人 [12]研究表明, 巯基乙胺包裹的量子点会催化还原

MTT. 与四唑盐还原法相比, 阿尔玛蓝红(Alamar red 

Blue, AB)法采用单一试剂, 可以连续、快速地检测细 

 

图 1  纳米银诱导细胞毒性的可能机制(改自文献[3]) 
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表 1  纳米材料细胞毒性检测方法 

实验类型 种类 评价指标 实验名称 

活性 

细胞增殖 
代谢活性 MTT, XTT, WST-1, CCK-8, Alamar Blue  

DNA 合成 [3H]Thymidine incorporation  

细胞凋亡 细胞膜结构 Annexin-V  

细胞坏死 细胞膜完整性 LDH, TB, NR, PI  

机制 

DNA 损伤 
DNA 破碎 Comet Assay, micronucleus test  

DNA 双链断开 TUNEL  

氧化应激 

ROS 产生 DCF, Rhodamine123  

SOD 表达 Immunoblotting  

抗氧化物减少 DTNB 

 

胞的增殖状态. 有研究表明, 在没有细胞的情况下纳

米硅同 AB 发生反应[12]. 测定掺入新合成的 DNA 中

的 3H-dT 是一种灵敏度非常高的细胞增殖检测方法. 

但由于费用较高、需要接触 3H 同位素、对体外的细

胞有损伤等缺陷限制了该法的使用 . 研究表明超过

一定浓度的纳米银被细胞摄取后会影响细胞活

性 [13~16], 而细胞凋亡是纳米银引起细胞活性下降的

主要原因 [17,18]. 细胞凋亡检测最常用的方法为膜联

蛋白 V (Annexin V). Annexin V 是一种 Ca2+依赖性磷

脂结合蛋白 , 能与磷脂酰丝氨酸(phosphatidylserine, 

PS)高亲和特异性结合. 在细胞凋亡的早期, PS 可从

细胞膜的内侧翻转到细胞膜表面 . 因此 , 应用

Annexin V 法可鉴定早期凋亡细胞. 细胞坏死检测主

要利用细胞膜的完整性作为评价指标, 台盼蓝(Trypan 

Blue, TB)和碘化丙啶(Propidium Iodide, PI)是带电荷

的分子, 不能进入活细胞. 当细胞膜出现破裂时, TB

和 PI 就会进入细胞中, 分别呈现蓝色和红色. 在活

细胞中, 溶酶体的酸度较高 (pH 约为 4.8), NR 会被

质子化并聚集于溶酶体中. 因此, NR 可使活细胞染

成红色, 而死细胞不变色. 乳酸脱氢酶(lactate dehy-

drogenase, LDH)法可以定量检测细胞死亡后渗漏到

细胞培养基中的活性酶的量, LDH 是一种糖酵解酶, 

胞膜损伤后 LDH 可快速释放到细胞培养液中, 此时, 

培养液中 LDH 含量同细胞死亡数成正比. 该法优点

是测定迅速, 避免了同位素的使用, 并且能够进行定

量分析. 缺点是乳酸脱氢酶是大分子, 只有细胞膜完

全被破坏后才能释放出来 , 不能较早地反映细胞的

存活状态. 但有研究表明, 依赖于细胞膜完整性的检

测方法可能会影响到纳米材料透膜的过程[19].  

2.2  基于细胞毒性机制分析的检测方法 

研究纳米材料对细胞毒性机制的检测方法主要

是基于 DNA 损伤和氧化应激这 2 个方面来进行评价. 

DNA 损伤的检测方法主要有单细胞凝胶电泳法

(single cell electrophoresis assay, SCGE)、微核实验 

(micronucleus test)、TUNEL 原位标记法等. 单细胞凝

胶电泳又称彗星实验 , 是目前唯一能精确地测出

DNA 修复功能并及时发现致畸物质的方法. 加入试

剂造成 DNA 损伤后可将试剂除去, 然后检查损伤的

程度, 但纳米颗粒会遗留在细胞内不易去除. Karls-

son 等人[6]研究发现, 使用彗星实验进行纳米银细胞

毒性检测会影响到细胞对纳米颗粒的吸收 . 微核实

验通常与彗星实验一起用来检测 DNA 的损伤, 然而

这 2 种方法时常得到完全不同的结果, 这可能是由于

微核实验过程中使用的细胞松弛素 B 抑制了纳米颗

粒吞噬, 从而影响细胞毒性. 而在显微镜下纳米颗粒

也会干扰实验结果的分析 [20], 即便如此 , 仍有许多

研究使用这种方法. TUNEL 原位标记法是分子生物

学与形态学相结合的方法 , 可检测出极少量的早期

凋亡细胞, 且特异性和灵敏度都较高. 纳米银在引起

细胞凋亡的过程中多伴随 DNA 的损伤[21,22], 这种损

伤与细胞内的氧化应激水平有关 [16,23]. 氧化应激是

指机体在遭受各种有害刺激时 , 体内高活性分子如

活 性 氧 (reactive oxygen species, ROS) 和 活 性 氮

(reactive nitrogen speciesl, RNS)产生过多, 氧化程度

超出氧化物的清除, 氧化系统和抗氧化系统失衡, 从

而导致组织损伤 . 二氯荧光黄 (dichlorofluorescein, 

DCF)法是目前检测 ROS 最常用的方法, 利用 DCF 的

荧光变化反映细胞内活性氧的水平 . 而许多文献表
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明 ROS 的产生与纳米银诱导细胞凋亡有关[24,25].  

3  纳米银细胞毒性体外检测的现状、难点

及可能的对策 

对近年来纳米银诱导细胞毒性的体外研究中所

使用的方法进行了整理, 参见表 2. 目前纳米银细胞

毒性的体外研究中最常用的方法为 MTT 法、Annexin 

V-PI 法及 DCF 法. 许多研究在检测纳米银细胞毒性

中使用这些方法, 结果显示, 纳米银处理的细胞相较

于未用纳米银处理的细胞呈现出显著的细胞毒性变

化(P<0.05), 且这种毒性表现出显著的剂量依赖性, 

这个过程中涉及 ROS 的产生及 DNA 损伤[13,21,23,26]. 

纳米银的毒性效应与其粒径及表面特性密切相关 , 

对不同的细胞类型的毒性也有所差异 [4,9,27]. 大多数

体外研究中使用癌细胞作为研究对象 , 纳米银暴露

时间较短 (4~48 h) ,  纳米银的使用浓度范围较大

(0~500 g/mL), 粒径也从几纳米到几百纳米不等 . 

Yang 等人[28] 研究表明, 纳米银(0~0.65 g/mL)处理

PBMC 细胞 6 h 后用 CCK-8 法检测细胞活性, 相较于

100, 5 及 28 nm 的纳米银显示出更强的毒性. 然而, 

由于不同实验研究之间纳米银的制备方法、理化性质

及使用浓度等因素的不同 , 大多数研究都使用了多 

种方法进行纳米银细胞毒性的体外评价, 如文献[27]

使用了 MTT, LDH, AB 和 DCF 法从多角度出发进行

毒性评价 . 许多研究工作可以根据研究的侧重点不

同而选择不同的毒性检测方法 , 少部分研究中使用

了染色法通过检测细胞膜完整性来评价纳米银对细

胞活性的影响, 其中常用的是 TB 活细胞计数法[21,23]. 

目前纳米银细胞毒性的体外检测就上述方法而言 , 

从检测指标, 如灵敏度、特异性、成本、使用是否方

便安全来说 , 四唑盐还原法受到了更多的青睐 , 但

MTT 操作较为繁琐, 其产物也可能同纳米材料相互

作用 . 而基于细胞膜完整性检测的实验方法由于依

赖试剂透膜过程 , 实验中需考虑到这一过程对纳米

材料的影响 , 纳米材料是否有可能吸附到试剂表面

从而更易进入细胞而扩大毒性 [19]. 有些文献中将各

种不同的检测方法进行了比较, 如文献[26]的毒性实

验结果显示, 采用 MTT 法检测纳米银细胞毒性显著

大于考马斯亮蓝  (Coomassie brilliant blue, CB)法 . 

MTT的检测机制依赖于酶活性, 而 CB则依赖于蛋白

质 , 由此可认为线粒体是纳米银毒性的靶标 . 然而, 

由于各个实验之间具有独立性 , 针对于采用不同的

纳米银材料、不同的处理条件及细胞类型, 并不能仅

仅因为一个个体性的结果来说明整体性的差异 . 要

建立一个标准的纳米银细胞毒性体外检测方法需要进

行长期地探索与不断地改进, 建立系统的实验模型.  

目前 , 对于纳米银细胞毒性的检测方法并没有

一个统一的衡量标准, 主要是由于 [13]: (ⅰ) 缺乏纳

米材料的剂量标准; (ⅱ) 纳米材料理化性质描述不

完全; (ⅲ) 缺乏国际公认的相关纳米材料的比较研 

表 2  纳米银细胞毒性的体外研究 

年份 细胞 毒性检测方法 
纳米银质量浓度 

(mg/mL) 

纳米银尺寸 

(nm) 
参考文献 

2014 HL-60, HepG2, Jurkat MTT, LDH, DCF, TB 0~500 4.7, 42 [16,21] 

2013 
A431, A549, RAW264.7, BEAS 2B, 

MDA-MB-231, RBE4 
MTT, DCF, TB, Comet assay, Micronu-
cleus assay, PI, LDH 

0~200 10~440 
[25,17,22, 

30~31] 

2012 
A549, HepG2, THP-1,  Mouse testicular 

cells, PBMCs 
MTT, CCK-8, Annexin V/PI, PI, Comet 
Assay WST-1, LDH, DCF 

0~140 5~200 
[18,26,28, 

32,33] 

2011 
RAW264.7, J774.1, A549m A498, 

HepG2, Neuro 2A, PC12, MDCK, 
HepG2  

CB, DCF, Annexin V, DNA ladder-  
ing, [3H]Thymidine, incorporation, Comet 
Assay 

6.25~200 10~2000 [24,34,37] 

2010 
HaCaT, MCF-7, C18-4, HEKs, keratino-

cytes, Promelas embryos, HepG2 

MTT, PI, DAPI, TB, TUNEL, LDH, Rho-
damine, 96AQ, Alamarred Blue, Comet 
Assay, 32P, Annexin V, XTT 

0~100 10~100 [5,38~43] 

2009 
HepG2, BRECs, Human mesenchymal 

stem cells, IMR-90, U251, THP-1, Pri-
mary fibroblasts and Primary liver cells 

MTT, LDH, Alamar Blue, DCF, Western 
blot, DNA ladder, Micronucleus test, An-
nexin V, PI, Comet Assay, TUNEL, XTT 

0~2500 1~300 
[15,25, 
27,47] 

2008 
NIH3T3, A10, HT-1080, A431, Mes, 

MEF, Macrophages 
MTT, Annexin V, Western blot, XTT, 
DNA laddering, LDH, DCF 

0~75 1~100 [4,8,48,49] 

2007 PBMCs MTT 10 1~2.5 [50] 

2006 PC-12 MTT, DCF 0~30 15 [51] 

2005 BRL 3A, BALB/c mice, HIV-1 LDH, MTT, DCF TUNEL, TB 0~250 1~100 [12,52,53] 
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进 展 

究; (ⅳ) 纳米材料毒性定量分析实验具有局限性. 而

由于纳米银细胞毒性存在多种可能的机制 , 有必要

从多个评价指标来进行检测 , 在大多数的研究中都

会使用多种检测方法从不同角度来进行分析 , 以获

得较为准确全面的结果 , 而建立一个纳米银在较大

浓度范围内、暴露条件下全面评估多种因素的毒性检

测方法是很有必要的 . 另一方面纳米银细胞毒性并

不仅仅表现在细胞凋亡、坏死等显著变化的生物学效

应, 一些亚毒性细胞变化例如衰老、炎症等也应予以重

视. Lim 及 Kawata 等人[14,15]利用基因芯片(microarray)

进行高通量筛选发现亚毒性纳米银处理条件下 , 一

些与炎症反应, 细胞周期相关的基因表达升高. 这种

新型的实验手段灵敏度高, 检测包含面广, 从基因水

平更加精确得研究纳米银对细胞的体外毒性 , 但检

测成本较高. 而无论是分子层面、细胞层面还是组织

层面 , 有限的实验条件下进行的短时间定量分析很

难推广到复杂的生物自然环境下的实际情况 , 并且

有限的实验条件也不足以使人们对复杂的问题达成

共识 , 因此在原有实验的基础上建立专门用于纳米

材料的毒性检测方法是人们所期待的 , 这不仅需要

考虑到纳米材料独特的理化性质 , 建立一个标准系

统的实验对照, 还需要长时间系统性的实验参考. 并

且纳米银细胞毒性的体外检测最终应该与体内检测

联系起来 , 这里对于临床样本的检测就显得尤为重

要了, 在我们之前的研究工作中, Guo 等人[7,29]利用

TB 活细胞计数法检测了 PVP 包裹的纳米银对慢性粒

细胞白血病(chronic myelogenous leukemia, CML)及

急性髓系白血病(acute myeloid leukemia, AML)患者

样本的细胞活性影响, 研究发现, 纳米银无论是对于

AML 还是 CML 都呈现出显著的细胞毒性, 然而, 在

较低浓度条件下(<4 g/mL), 患者样本相较于正常骨

髓(normal bone marrow, NBM)细胞呈现出更加敏感

的细胞活性变化 . 在我们接下来的研究中将进一步

展开纳米银对其他类型细胞样本的体外检测实验 , 

以期能够更加系统、可靠地评估纳米银诱导的细胞 

毒性.  

4  总结 

纳米银在医药领域及日常生活中的广泛应用使

其对人体健康具有潜在的危害 . 体外细胞实验为评

价纳米银细胞毒性提供了有力手段, 然而, 迄今为止

纳米银细胞毒性评价方法不尽相同 , 人们对研究中

使用的纳米银材料的组成成分、制备方式、暴露途径、

形貌粒径的描述也有所差别 , 因此很难将所有的实

验放在一起比较并得到定论 . 文章回顾了纳米银细

胞毒性的体外检测方法 , 基于不同评价指标将这些

方法进行分类, 从细胞活性和毒性机制 2 方面进行综

述. 笔者认为, 在今后的纳米银细胞毒性体外检测实

验中, 以下问题应予以重视: (ⅰ) 纳米颗粒与细胞相

互作用的影响因素 , 许多文献表明纳米颗粒在细胞

内与蛋白质相互作用 [54], 蛋白吸附在纳米颗粒表面

形成蛋白冠, 可提高纳米颗粒的稳定性, 同时可能会

影响到纳米材料的生物学效应 . 大多数蛋白与纳米

颗粒是非特异性吸附 , 这种吸附可以被具有更高亲

和力的蛋白所取代 [55], 并且纳米颗粒吸附蛋白质可

增强其与细胞间的联系 , 或有可能影响细胞中酶活

性等 [56]. 然而传统的毒性实验中并未将蛋白质标志

或去除, 蛋白包覆影响了纳米颗粒与细胞的作用, 而

在无血清培养液下可能导致纳米颗粒的不稳定 , 同

样影响纳米颗粒与细胞的作用 . 影响纳米颗粒与细

胞作用的因素还有许多 , 纳米银细胞毒性的体外检

测应该考虑到纳米银是否会同试剂相互作用以及试

剂使用过程是否会影响到细胞对纳米银的摄取 . 事

实上 , 由前部分的论述可以看出这些可能性并不能

够被排除, 因此, 所有这些毒性实验都需要一个高标

准的对照实验. (ⅱ) 细胞对纳米银的摄取过程, 这一

过程是影响纳米银细胞毒性的重要因素 , 只有充分

了解这个过程才能够避免实验过程对于毒性检测的影

响, 然而, 目前关于这方面的研究仍有不足.  

体外毒性实验的最终目的是为体内毒性实验服

务 , 因此 , 要把体内和体外毒性实验联系起来 , 但 

目前这方面研究还比较缺乏 . 为了将体内和体外毒

性实验联系起来, 我们需要很准确的剂量、浓度、操

作过程和分析, 这是一个很复杂的过程, 需要考虑许

多方面 . 关于纳米银细胞毒性的研究也多为体外实

验, 由于各个研究使用不同的实验对象、处理条件及

检测模型 , 对纳米银的毒性进行总结是相当困难  

的. 迄今为止, 国内外对于纳米银细胞毒性的研究方

法多集中于形态学的测定 , 而整体水平的测定少有

报道 , 全面诠释纳米银对生物体的影响 , 需要从分

子、细胞、基因、整体水平上系统性地研究. 纳米材

料毒性的研究, 会促使人们重新设计、制造毒性较小

的纳米银材料 , 最终使纳米科技成为安全造福人类

的新技术.  
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