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Abstract: Objective: In order to summarize the advance of study on cytotoxicity and application of the metal nano- 
particles, the typical representative: gold, silver, copper. Method: The national and international literatures looked up in 
recent years were analyzed. Results and Conclusions: Metal nanoparticles have proved to be a potential in anti-cancer. 
But they are still needed to be further understood and optimized with their powerful characteristics, so that they could 
be used more effectively in treatment strategies in the fight against cancer with a wide range of clinical applications. 
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摘  要：目的：以金、银、铜三种金属为代表综述了金属纳米粒子在细胞毒性及其应用研究方面的进展。方法：

以国内外近年有代表性的文献为依据，进行分析、整理和归纳。结果与结论：金属纳米粒子已经证明是强大抗

癌工具，但仍需要进一步的优化和了解它们潜在的特性，在对抗癌症的有效治疗策略有广泛的临床应用。 
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1. 引言 

纳米技术已经应用新合成材料用于生物医学领

域，是直接加强在癌症部位的治疗技术。随着有机物

纳米粒子在医院领域应用的不断深入，尤其是在抗癌

方面的研究进展的影响，无机纳米粒子(其中以金属纳 

米粒子为代表)的研究开始兴旺起来。金属纳米粒子的

尺寸小可以过细胞表面和细胞里面的活性分子，产生

更好的特殊靶向治疗。由于金属纳米粒子的性质和影

响不断扩大，他们目前正在探索治疗癌症的潜在工具。 

金属的物理化学特性是早已被人们熟知的，但是

金属纳米粒子的生物学特性是近年来才被关注的。最

近医药方面的专家学者对其纳米粒子的生物学特性非
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常感兴趣，并且在癌症治疗方面做了大量的研究工作，

本文以金、银、铜三种金属为代表，综述了其纳米粒

子的细胞毒性方面的研究及其在抗肿瘤方面的应用。 

2. 纳米金 

金纳米粒子(gold nanoparticles, GNPs)最常用的合

成方法是化学还原法，其基本原理是：向一定浓度的

氯金酸溶液中加入适量的还原剂，防止纳米颗粒的团

聚。Brust 等[1]通过一步合成了表面功能化的 GNPs，

具体方法是巯基稳定剂存在的条件下，使用 NaBH4

还原 AuCl4-盐，获得了表面带有巯基、单分散性的

GNPs，通过调整巯基的数量，核径可在 1.5~6 nm 范

围内调节。在此基础上，Murray 等[2]又发展了合成多

元功能 GNPs 的方法，即引入外源巯基取代原有 GNPs

外包被层上的巯基。 

2.1. 金纳米粒子对肿瘤细胞的细胞毒性 

金纳米粒子在医药领域的应用，很大程度上取决

于固有的细胞毒性。在文献中，金纳米粒子已报告引

起不良反应和急性毒性[3]。因此被认为是在生物医学

应用的生物相容性兼容的实体[3,4]。然而，最近的研究

表明有可能金纳米粒子的毒性比已推测的毒性程度

反应更强，而且毒性大小与金纳米粒子尺寸大小密切

相关[5,6]。调查表明，降低纳米粒子的尺寸能更广泛的

分布于组织，会加剧特定组织的渗透性，更加有效的

进入细胞，并增加毒性作用[7]。在表面功能方面，研

究结果表明，修饰的金纳米粒子表面影响其细胞组成

和对纳米粒子的吸收、及其相互作用[8,9]。 

2.1.1. 金纳米粒子体外的细胞毒性研究 

多项研究表明，金纳米粒子通过诱导氧化应激发

挥其细胞毒性。例如，当暴露在 1.4 nm 的金纳米粒子

HeLa 宫颈癌细胞表现出增加的活性氧(ROS)的产生

和氧化应激反应，导致蛋白质和脂质过氧化，线粒体

功能严重受损，并最终细胞死亡[10]。同样的研究表明，

Z.VAD-fmk，蛋白酶抑制剂是无法拯救垂死的细胞，

最终导致细胞坏死死亡。因此，全基因组的 mRNA 表

达分析验证，用金纳米粒子治疗将引起压力上调因子

和炎症基因在细胞周期基因表达同时减少。它出现连

续生产，细胞内的内源性活性氧耗尽细胞内的抗氧化

池，因此诱导导致不可逆转的破坏，最终导致坏死。 

2.1.2. 在体内金纳米粒子的细胞毒性研究 

在目前对于金纳米粒子的体内毒性研究提供有

限的信息。研究主要集中在金纳米粒子在体内的生物 

分布。大鼠模型的一项研究显示纳米粒子的大小影响

生物分布。静脉注射静脉注射后金纳米粒子的分布依

赖器官。为 10 nm 的金纳米粒子被发现是广泛分布，

它渗透到血液和心肺器官系统，如脾脏，胸腺和免疫

系统，生殖系统，肝脏，肾脏和大脑。而较大尺寸的

(50，100，250 nm)的金纳米粒子只定位到血液，肝脏

和脾脏中[11]。一项类似的研究，金银铜纳米粒子的细胞

毒性及其应用研究进展使用 15，50，100 和 200 nm 的

金纳米粒子表明：最大尺寸金纳米粒子纳米粒子只能

积聚在静脉注射到小鼠体内的器官，在很多组织中检

测到最小尺寸的金纳米粒子，包括血液和其他器官，

如肝，肺，脾，肾，脑，胃和心脏[12]。研究结果表明，

较小的尺寸金纳米粒子更容易在体内各组织，因此如

果有更小尺寸的纳米粒子的话倾向造成广泛的伤害。 

另一组研究人员评估在体内的纳米毒性，在 13 

nm 的金纳米粒子与聚(乙烯)乙二醇(PEG)给小鼠静脉

注射金纳米粒子，粒子在小鼠肝、脾累计长达一个星

期，并引起急性炎症和肝细胞凋亡[13]。而 4 nm 或 100 

nm 的聚乙二醇涂层的金纳米粒子在小鼠诱导凋亡，

细胞周期，炎症，肝组织中的代谢过程相关的常见基

因调控[14]。在体纳米粒子细胞毒性研究是从动物模型

转向人类的挑战。 

2.2. 金纳米粒子在癌症治疗中应用 

2.2.1. 金纳米粒子用于探测传感器和成像肿瘤细胞 

金纳米粒子在标记应用是很好的载体，因为它们

在可见光下相互作用能力很强。在光下暴露，在金纳

米粒子原子里的自由电子是一种集体震荡作为等离

子共振，指的是金纳米粒子的能力去吸收和分解可见

光[15]。在标记应用中，金纳米粒子是目标靶向和积累

在有兴趣的位点上，集于他们的潜能的分散特性，它

们有能力在研究学习下可视化。金纳米粒子也可以被

以下几种方式检测：相称显微镜、暗场显微镜、光热

成像、光声成像[16]。此外，对于它的高能原子重力，

金纳米粒子保持更倾向于在用透射电镜下标记超微

结构可视化和免疫染色[17]。 

成功治疗癌症的关键的一步是早期诊断。金纳米

粒子纳米粒子的强光散射性和它们的生物相关性相
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结合，使他们更加适用于癌症影像的诊断探针。尽管

特异性抗体在癌症细胞中过度表达，金纳米粒子可以

直接到达肿瘤细胞，因此探针能够精确的指示癌症细 

胞在身体的位置。研究表明抗体聚合空心金纳米囊可

以被用于增强MCF7乳腺癌细胞中过度表达的肿瘤标

志物的拉曼光谱成像[18]。通过最近的纳米分子在表面

增强拉曼光谱，拉曼信号被放大数倍。黄金纳米粒子

和白银已被证明造成显着增强，因而纳米结构作为传

感器使用。通过附加 SERS 传感器可实现敏感的探测

细胞内的分子结构的目标[19]。 

2.2.2. 作为癌细胞的给药载体的金纳米粒子 

金纳米粒子的一个突出的应用是其传递到细胞

分子的载体使用。金纳米粒子已被描述的“有前途的

纳米载体疗法”，由于其易于合成和功能化、相对的

生物相容性[20]，以及在初步检测中低毒[21]。然而，各

方面的因素需要考虑设计一个有效的药物输送系统。

金纳米粒子，如它们的大小，电荷和表面化学性质已

被证明影响金纳米粒子的摄取进入细胞以及他们随

后的细胞内转运。此外，有效的药物金纳米粒子的相

互作用以及药物释放到细胞成为药物金纳米粒子配

合物[22]。如果金纳米粒子仅作为进入细胞的载体，它

可以监测任何残余物质的细胞毒性作用;一种可生物

降解的纳米粒子载体，其寿命是有限的药物治疗窗将

是理想的[23]。如果纳米载体一次达到它的目的后从系

统中清除，它会减少曝光，并限制其在体内的毒副作

用。 

另一个关注的问题是金纳米粒子进入肿瘤细胞

靶位点的渗透率的问题，特别是上皮和内皮障碍是被

认为金纳米粒子要克服的主要障碍。像金纳米粒子蛋

白酶对基底膜和毒素对细胞紧密连接也许对金纳米

载药进入肿瘤细胞吸收有很大用处[24]。透皮吸收促进

剂，可能是有用的协助药物装金纳米粒子吸收进入肿

瘤，另一个要考虑的因素是金纳米粒子保留在血液循

环。一些研究人员已经发现，颗粒的滞留率和粒子尺

寸依赖性和更长的循环时间到达肿瘤靶向的相关率

较高[25]。 

2.2.3. 金纳米粒子纳米粒子在光热治疗的应用 

传统上通过感应热疗的条件中热已被用于治疗

癌症，细胞受到高温条件杀死他们。然而热的来源不

同，例如微波炉，无线电波，声波激光，在过去这种

办法没有被广泛使用癌症治疗中，因为间接损害肿瘤

的周围正常组织。不同的纳米结构与纳米技术研究的 

到来，已经生产以光热疗法为目的。研究者对稀有的

金纳米粒子例如金纳米粒子(包括金纳米粒子的纳米

球，纳米棒，纳米笼)特别感兴趣[26,27]，因为它们所拥

有的强吸收横截面、强烈的吸收，有效的激光治疗，

以最小的损害肿瘤周围的健康组织。金纳米粒子发挥

他们的光热效应机制是通过 SPR(表面等离子共振技

术)发挥作用。这将导致形成了激烈的电子气体，然后

通过交流与使迅速纳米粒子晶格的能量大约 1 ps 冷

却。反过来的纳米粒子的晶格在周围的环境加热，只

有约 100 ps[28]就能通过快速传递能量跨越。能量转换

的速度和消散到周围的环境，提出了一种有效手段能

迅速诱导热疗在金纳米粒子纳米粒子的附近，用灯光

照射。在承受高的温度后变性的蛋白质和细胞膜的破

坏造成的不可逆的细胞损害。 

使用抗体共轭的基本概念金纳米粒子纳米粒子链

对肿瘤细胞的表达特征生物标志物必要性，否则抑制

或表达在正常细胞水平显着降低。乳腺癌细胞成功地

检测和消除过度表达人表皮生长因子受体 2(HER2)，

通过使用抗 HER2 免疫针对性金纳米粒子纳米壳随后

照射近红外光的作用下能够增强金纳米粒子纳米球

壳。诱导的光热效应已报道的抗体介导的靶向肿瘤细

胞的纳米金纳米粒子被认为是更加具体的针对肿瘤的

两种方法的有效。它是从这里明显的电浆金纳米粒子

纳米粒子表现出的光热治疗癌症领域提供了一个巨大

的潜力，这意味着专门针对肿瘤细胞。 

2.2.4. 金纳米粒子在放射治疗方面的应用 

许多研究表明金纳米粒子有可能作为电敏药物

的重要应用，这辐射治疗癌症的效果有明显的作用。

研究表明小鼠皮下附有 EMT-6 乳腺癌不仅是金纳米

粒子具有(直径为 1.9 nm)无毒的性质和经肾脏从体内

清除，他们拥有的能力以提高 X 射线治疗的效应，导

致显著的生存率为 86%，而不是 20%的 X 射线和 0%

单独的金纳米粒子[29]。然而，至关重要的是要注意 1.9 

nm 的金纳米粒子似乎具有辐射增强剂的潜力，最近

的一项研究发现急性细胞毒性，DNA 损伤和坏死细胞

诱导的氧化应激介导的凋亡摄取 1.9 nm 的金纳米粒

子[30]。这需要进一步了解探索金纳米粒子用于放射疗
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法治疗癌症时细胞的反应的潜力。 

2.2.5. 金纳米粒子作为单抗抗体血管剂 

金纳米粒子具有抗血管生成的属性已报道[31]。其

确切作用机制仍不清晰，但研究指出，金纳米粒子主

要通过肝素结合域优先结合血管通透性因子/血管内

皮生长因子(VPF/VEGF)-165 和碱性成纤维细胞生长

因子(bFGF)。此研究表明，金纳米粒子通过抑制血管

生成有丝分裂的癌细胞血管生成能够防止影响下游

信号[32]。 

3. 纳米银 

近年来，由于抗生素滥用导致细菌对抗生素抵抗

力增强，随着纳米科技研究的深入，银的抗菌性能又

回到了研究的前沿。一方面，纳米银粒子具有较大的

比表面积和表面能，抗菌性能远远优于普通银粒和银

盐，并表现良好的生物相容性，因而被广泛应用于医

药卫生方面。除此之外，研究表明，纳米银具有独特

的电学性能、光学性能和催化活性，并可作为表面增

强拉曼光谱的基底。因此，关于纳米银的制备和应用

得到了普遍关注。另一方面，纳米银性能的优劣取决

于银纳米粒子的尺寸和形状，因此，如何得到粒径和

形态满足应用要求的纳米银，成为纳米银制备研究中

的关键。 

3.1. 纳米银对多种细胞的毒性效应 

3.1.1. 对成纤维细胞和角质形成细胞的体外毒性 

纳米级的银粒子之所以具有高效的抗菌效应，一

部分原因是在潮湿环境下，其表面可以发生水解，释

放银离子。例如，Acticoat 在潮湿环境下，可以可控

地持续性产生抗菌剂量(50~100 ug/mL)的银离子。但

是，Hollinger[33]报道临床使用含银敷料后，常常会出

现愈合延迟的状况。Innes 等[34]也发现，采用 Acticoat

处理供皮区后，与对照组相比，创伤的愈合时间延长，

并且疤痕也更明显，目前原因还不清楚。 

Poon 等[35]等尝试应用角质形成细胞的扩增培养

来调控愈合过程，这是伤口处理的新思路。一般认为

银敷料的毒性可能与银含量有关，但是结果显示并不

是这样，如 Contreet Foam 的银含量为 13 ug/cm2，Poly 

Mem Silver 的银含量为 139 ug/cm2，而后者的毒性要

明显低于前者。另外，毒性效应的决定因素也包括敷

料的性质。例如，在研究中用到了两种纳米银晶体的

敷料ActicoatTM 和 PolyMem Silver，其中，ActicoatTM

在潮湿环境下可以从表面释放出银离子，而 PolyMem 

Silver 是基于泡沫的敷料，在 5 种敷料中具有最高的

吸光度值，其在 3 种液体中释放出的银离子含量也是

基本上是最低的。因此银被“锁定”在辅料中，是杀

菌中心在辅料中，而不是伤口中，这对防止银对正常

细胞的损伤很有效。 

3.1.2. 对肺部细胞的体外毒性 

Soto 等[36,37]通过对小鼠肺泡巨噬细胞 RAW264.7

和人巨噬细胞 THB-1 以及肺部上皮细胞 A549 的研

究，来探究不同纳米粒子对人体和其他哺乳动物的细

胞所产生的效应的差别。 

研究者首先对纳米粒子的粒径和形态等进行了

表征，所用纳米银粒径为 3~100 nm，团聚体粒径为

25 nm~1 um，比表面积(BET 法)约为 15 m2/g，浓度为

5 ug/mL 的该纳米银的毒性指数为 1.8，10 ug/mL 的为

0.1进而分析了纳米粒子所引起的细胞存活率的变化。

在暴露于 5 ug/mL 的该纳米银 48 h 后，三种细胞的存

活率均在 0.3 左右，并且其对小鼠肺泡巨噬细胞

PAW264.7、人巨噬细胞 THB-1 和肺部上皮细胞 A549

的半效应浓度依次约为 1 ug/mL、5 ug/mL、1 ug/mL。

可见，对人体肺部细胞来说，上皮细胞比巨噬细胞对

纳米粒子更敏感，这可能与肺部上皮细胞是抵抗各种

外来入侵物质的首道屏障有关。 

3.1.3. 对肝源性细胞的体外毒性 

对纳米粒子的体内暴露研究表明，纳米粒子可能

会进入肝脏并被清滤掉，因此很可能会对肝脏细胞具

有潜在的影响。有研究者对粒径为 15 nm 和 100 nm

的纳米银对小鼠的肝源性细胞株 BPL3A 的潜在毒性

进行了评价[38]。研究采用如下毒性指标/实验-细胞形

态、MTT 试验、乳酸脱氢酶(LDH)实验、谷胱甘肽(GSH)

水平、ROS 水平、线粒体膜电位(MMP)，对照组和

24 h 暴露组的细胞株进行了对比研究，以评价纳米银

对哺乳动物肝细胞的主要生理功能的影响和潜在毒

性。 

Kawata 等 [39]的一项研究显示，低剂量 (<0.5 

mg/mL)的纳米银可以加速 HepG2 的增殖。但是高剂

量(>1.0 mg/mL)的纳米银会引起细胞形态的变化，表

现为细胞收缩或呈不规则形状，且与 Ag2CO3 相比，
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纳米银会增加微核生成的频率，使双核细胞达到

47.9%，因此表现出更强的染色体损伤。半胱氨酸作

为较强的银离子配体只是部分阻止了纳米银引起的

微核生成和基因的表达。 

3.1.4. 对精源干细胞的体外毒性 

配子的发育是一个对环境因素，尤其是化学因素

非常敏感的复杂过程。很多化学物质可以直接作用于

配子细胞，或者通过影响体细胞间接对其产生作用。

最终，这些作用会导致不育、癌症，并且会对胚胎的

发育产生不良影响。例如，有些诱变剂会使配子细胞

产生可遗传的基因突变以及染色体结构和数目的畸

变[40,41]。 

最近有研究显示，大鼠通过静脉或腹腔摄取纳米

粒子后，纳米粒子会聚积在很多组织的细胞中，包括

大脑和睾丸，说明纳米粒子可以轻易穿越血脑屏障和

血睾屏障[42,43]。 

Braydich-Stolle 等以精原干细胞为模型，通过光

学显微镜、细胞增殖和其他标准体外细胞毒性分析手

段对一系列纳米粒子可能对生殖细胞产生的影响进

行了评价，其中所用纳米银平均粒径为 15 nm，浓度

低于 10 ug/mL，因为更高浓度的纳米银的毒性效应因

银的团聚和沉淀而无法继续进行研究，对照组采用碳

酸银溶液。 

3.1.5. 对肾细胞和结肠细胞的体外毒性 

Gopinath 等[44]对幼龄仓鼠肾细胞 BHK21 和人结

肠癌细胞 HT29 的体外毒性研究认为，在一定浓度范

围内，纳米银可以引起细胞程序性死亡这一特点，具

有被应用作基因治疗的潜力。其所有纳米银是通过在

DMEM 中，不同浓度的 AgNO3被 NaBH4还原得到的。

对不同浓度的纳米银的细胞毒性，通过细胞形态变

化、EB 的进行性核染色、LDH 漏出量和线粒体活性，

进行了检测和评价。首先，得到浓度为 10−4 mol/L 的

Ag+有较强毒性，而浓度为 1 × 10−6 mol/L 和 1 × 10−8 

mol/L 的 Ag+对细胞是无毒的。高浓度(>44.0 ug/mL)

的纳米银将引起细胞坏死，导致细胞膜的快速破裂。

另外，纳米银的 IC50 为 27.0 ug/mL，但此浓度的纳米

银易发生团聚。在这些数据的基础上，他们选择足以

引起细胞死亡，而又相对稳定的 11.0 ug/mL 的纳米银

进行进一步研究。实验发现，用其处理的细胞变圆，

并随时间的延长，细胞数目减少、细胞膜收缩、细胞

间隙增大，并最终导致细胞从培养皿中脱离，6 h 后

可以观察到明显的细胞膜中的气泡。这些都意味着细

胞肯能发生了凋亡。进一步的吖啶橙 /溴化乙锭

(AO/EB)双染色实验显示，在加入纳米银 4 h~6 h 时，

细胞发生凋亡。线粒体活性检测实验也发现在细胞凋

亡过程中线粒体膜损伤的发生。在纳米银暴露 16 h

后，对细胞 DNA 碎片进行 BrdU 标记的酶联免疫吸附

试验(ELISA)结果显示，细胞凋亡过程中的生物化学

变化，使得核酸内切酶被激活，是染色体 DNA 双链

降解、断裂，DNA 断裂的部分恰发生在核小体之间，

形成 180~200 bp 的单核小体或寡聚核小体碎片，在

DNA 琼脂凝胶电泳上显示核小体大小(180~200 bp)的

DNA 梯带，这是目前认为的判断细胞发生凋亡的主要

标准，进一步确认了细胞凋亡是引发纳米银暴露过程

中细胞死亡的首要机制。 

3.1.6. 对单核细胞核巨噬细胞的体外毒性 

2007 年,Shin 等[45]研究了纳米银对外周血单核细

胞(PBMC)的毒性以及对其增殖过程中产生的细胞因

子的影响。采用的纳米银小于 5 nm。结果显示，当纳

米银浓度超过 15 ppm 时，会抑制细胞的增殖，用 MTT

和 CellTrackerGreenCNFDA 检测共孵育 72 h 后，抑制

率分别为 70%和 30%。将 PBMC 与植物凝集素(PHA)

共培养 72 h 后，细胞的增殖指数会增加到 3.5，当纳

米银浓度为 1.5 ppm 时不会对该指数的增加有影响，

而高于 10 ppm 时，会明显影响细胞的增殖；进一步

对细胞因子的检测发现，当纳米银浓度高于 10 ppm

时，IL-5 的产生收到显著抑制，当纳米银浓度高于 3 

ppm 时，IFN-γ和 TNF-α的产生收到显著抑制。也就

是说，虽然高浓度的纳米银会对细胞有毒性作用，但

是在低浓度时纳米银可以通过抑制细胞因子的产生

来抑制炎症的发生。 

2009 年，Yen 等[46]做了体外实验，研究了巨噬细

胞对不同粒径的纳米银所产生的免疫应答。实验采用

了三种粒径范围的纳米银，分别是 2~4 nm、5~7 nm 和

20~40 nm。结果发现，10 ppm 以上的纳米银可以引起

巨噬细胞数量的减少和体积的增大。但是实验采用的

1ppm 的纳米银不会引起巨噬细胞 IL-1、IL-6 和 TNF-α

表达的显著增加。实验并没有发现巨噬细胞对三种不

同粒径纳米银的响应有明显区别。与其他研究结果一
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致，通过 TEM，他们也观察到了纳米银主要被包裹在

细胞质中的囊泡中，但是没有观察到其进入细胞核。 

3.2. 在医疗方面的应用 

3.2.1. 抗菌纤维与抗菌辅料 

在医用防护方面，抗菌纤维发挥着阻断细菌、霉

菌的作用。具有广泛抗菌谱的纳米银还具备较高的杀

菌或抑菌功效、优良的耐洗性(能满足反复洗涤的要求

并具有持久的抗菌功能)、很好的热稳定行和化学稳定

等性质。这些优良的品质是使其广泛应用于织品和非

织品。如今，纳米银抗菌纤维已被应用或将要被应用

于众多领域：1) 人们已将纳米银抗菌纤维制成烧伤烫

伤敷料应用于烧烫伤、烧伤植皮和海战火器伤及海水

浸泡治疗中；2) 用于纳米银切口贴、纳米银创伤贴的

制造以及应用于外伤、皮肤、外科手术和切口感染等

方面，此类技术已有人申请专利，并有研究证明，此

类敷料对久治不愈的褥疮或其他慢性感染创面效果

尤其显著；3) 载有纳米银抗菌材料的抗菌口罩、防护

服、垫材、垫巾、床单、被罩等可防止医院空气中漂

浮的大量有害微生物吸附在织物纤维上造成交叉感

染，并向院外人群传播。 

3.2.2. 医疗器械与医用材料 

随着医用高分子材料和介入性医疗技术的发展，

医用导管在临床中的应用越来越广泛，但导管介入引

起的感染问题长期困扰着人们。而近期研制成功的

“纳米银系抗菌导管”具有长效抗菌杀菌性，可改善

这个问题。此外，有人将纳米银加入到不锈钢医疗器

件中制造造出如抗菌不锈钢刀具、抗菌不锈钢夹子等

器具。在检测其抗菌效果时发现，表面含纳米银材料

的不锈钢器具具有优异的抗菌性能。目前日本的川崎

钢铁公司已将纳米银系不锈钢用具投放市场。此外，

纳米银抗菌剂还具有牙科抗菌材料领域应用的可行

性。 

3.2.3. 借助纳米银的表面增强拉曼光谱 

表面增强拉曼光谱(SEPS)是一种用于探测和鉴

定各种分子的有力而灵敏的分析工具，甚至可以用于

单分子检测[47],其应用于生物分子如 DNA、蛋白质和

其他生物活性小分子的检测和鉴定有极其重大的意

义[48-50]。 

吸附在粗糙的纳米银表面的分子的拉曼信号能

比正常的分子信号强 106 甚至更强，其作用机理至今

尚未完全明确，但有两个主要原因已经得到认可。其 

一是当被激光照射时，纳米银的极小尺度使纳米球腔

阵列的协同表面等离子体共振与光耦合，导致电磁场

增强，纳米球腔结构对电磁场的聚焦效应可使球腔内

电磁场能量密度增大；其二来自于 CT(电荷转移)效

应，如分子的电子态与金属之间的动态电荷转移。 

SERS 的活性很多因素决定，如金属的本性、入射

光的波长和金属表面的粗糙程度。SERS 效应在银、铜、

金及一些碱金属的表面都能被观察到，而银因其优良

的表面性质、简易的制备方法和适宜的激发波长，被

认为是 SERS 最好的金属基底。由于纳米尺度对于得

到增强的拉曼光谱非常关键，因此，大都致力于银表

面的制作中。先有的银基底包括电化学方法致粗糙的

电极、通过 Tollens 反应制备的银薄膜及在聚合物和陶

瓷基底上自组装的胶质银。致粗糙的银电极是一种十

分稳定的基底，但论灵敏性却是胶质银更胜一筹。 

如今，纳米银的水溶液已被广泛地用于鉴定蛋白

质[51]、研究各种药物与蛋白质的相互作用[52,53]、了解

pH 和其他因素对蛋白质形态的影响[54]、测定低浓度

(10~13 mol/L)的 DNA[55]、发展微电极基因探针及生物

鉴定[56]。 

3.2.4. 借助纳米银的金属增强荧光 

荧光检测一直被认为是目前生物学检测的基础。 

尽管这门技术具有高灵敏性，但荧光技术本身也存在

一些局限。金属增强量子点荧光指的是当荧光分子靠

近金属纳米粒子时，荧光发射强度增强的效应。其作

用机理与 SERS 中局部磁场的加强相仿。因此，金属

增强荧光(MEF)可以大大改进现有的荧光技术，并在

药物研发、高通量药物筛选、免疫测定、临床诊断和

蛋白质—蛋白质检测中都能产生巨大的影响。研究表

明，纳米银薄膜能有效地使荧光发射强度平均至少增

强 3 倍[57]。 

目前已有多种方法可用来制备 MEF 需要的纳米

银包被的基底，包括利用 Tollens 反应[58-60]在玻璃基底

上随机沉积纳米银粒子或将基底浸入湿化学法制备

的胶质银溶液中使其沉积，以及利用光刻技术如纳米

球刻蚀技术或电子束光刻技术得到轮廓分明的纳米

银。 
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4. 纳米铜 

纳米铜是一种已被规模化生产的商品话纳米颗

粒。随着纳米铜应用的不断发展，纳米铜可能通过多

种途径释放到环境中并暴露于人体。人体内的铜是保

持动态平衡的[61]。如果摄入的铜超过了机体的耐受能

力，就会引起毒性效应，如溶血、黄疸、甚至死亡[62]。

许多研究表明，体内铜超载会引起肝硬化、氧化胁迫、

肾功能不全、消化道面膜刺激等[63]。与具有相同化学

组成的大尺寸铜颗粒相比(微米量级)，纳米铜在生物

毒性方面表现出较大的差异，尺寸已成为影响铜颗粒

生物学行为和毒性效应的重要因素。由于纳米铜是一

种新兴材料，对于其安全性评价的数据还比较有限，

但已成为一个不容忽视的问题。 

4.1. 纳米铜对人肾小管上皮细胞(HK-2)的 

毒理学效应 

肾近端小管上皮细胞具有的特殊结构和功能决

定了其成为外源性化合物诱导肾毒性过程中的敏感

把微点，因此，肾小管上皮细胞是研究肾毒性的可靠

细胞模型。 

4.1.1. 纳米铜对HK-2细胞形态学和LDH漏出的影响 

纳米铜粒子(5~20 um/mL)对 HK-2 细胞形态呈现

如下影响：随着刺激浓度的增加，细胞逐渐变圆，黏

附性变差，脱落死亡的细胞逐渐增加，呈现明显的剂

量依赖性。乳酸脱氢酶(LDH)释放率是细胞毒理学研

究中表征细胞膜完整性的重要指标，在细胞膜受损的

情况下，细胞膜内的 LDH 会从细胞内释放到细胞外。

纳米铜作用于 HK-2 细胞，在 0~40 ug/mL，范围内纳

米铜粒子对细胞膜的损伤呈现剂量依赖性，随着刺激

浓度的增加，细胞膜的损伤增加，LDH 的释放率逐渐

增加。 

4.1.2. 纳米铜对 HK-2 细胞的氧化及氧化应激 

相关因子的影响 

线粒体是细胞内的“能量工厂”及 Ca2+的储存库，

是产生活性氧物质(reactive oxygen species, ROS)的主

要部位。细胞内游离 Ca2+和 ROS 升高都可以通过一系

列的中间环节激活凋亡执行者 caspase 家族，从而使细

胞发生程序性死亡。二硫苏糖醇(DL-dithiothreitol，DTT)

作为常用还原剂，有抗氧化作用，能够保护酶分 

子上的还原性基团，维持还原性环境，稳定酶的活性。

利用 DTT 可以分析纳米铜粒子作用于 HK-2 细胞内活

性氧的含量。剂量为0~40 ug/mL的纳米铜作用于HK-2

细胞均会诱导细胞内 ROS 含量的升高。 

细胞中超氧化物歧化酶(SOD)和丙二醛(MDA)的

水平是评价细胞发生氧化应激反应的重要指标。SOD

几乎存在于所有的真核细胞中，铜锌超氧化物歧化酶

(Cu-Zn-SOD)主要存在于胞浆内，主要起催化超氧阴

离子(O2−)歧化为 H2O2 和 O2 的作用。MDA 是细胞膜

脂受脂质氧化作用后的终产物，MDA 的产生也能加

剧膜的损伤。细胞中 MDA 的含量水平能够代表细胞

膜受脂质过氧化作用的程度。 

4.1.3. 纳米铜对 HK-2 细胞金属硫蛋白表达的影响 

金属硫蛋白(metallothinein，MT)是低分子质量、

富含半胱氨酸的金属结合蛋白，普遍存在于真核细胞

中，是肝、肾细胞内主要的铜结合蛋白，对铜有高亲

和力(7~10 g/mol)，可以螯合细胞内大量游离的铜离子。 

剂量为 20 ug/mL 的纳米铜作用 24 h 可以诱导

HK-2 细胞内金属硫蛋白的基因表达水平上调和蛋白

表达增强，这间接提示细胞内出现铜超载，而这些

MT 主要集中在细胞浆中，呈棕黄色颗粒状。 

4.1.4. 纳米铜对 HK-2 细胞转运功能的影响 

Ctrl、Cox17、HAH1/ATOX1、Ctrl、P 型 ATP 酶

(包括 ATP7A 或 ATP7B)等都是细胞在摄取和转运铜

离子机制中重要的大分子。Ctrl 摄取铜离子后，MT

可以螯合细胞内游离的铜离子，同伴侣分子负责完成

细胞内铜离子的隔室分布，其中 Cox17 将铜离子转运

至线粒体并传递给 Cytc 氧化酶，而 HAH1/ATOX1 将

铜离子转运至反式高尔基网络，在此将其传递给 P 型

ATP 酶(包括 ATP7A 或 ATP7B)将铜输出细胞。 

纳米铜粒子作用于 HK-2 细胞后，对表达与摄取、

转运铜离子的相关蛋白的 mRNA 也会产生一定的影

响。20 ug/mL 纳米铜作用于 HK-2 细胞不同时间(4 h、

8 h、12 h、24 h 的细胞)后，细胞中 Ctrl、MT1X、MT2A、

ATOX1、Cox17 分子的 mRNA 表达均出现不同程度

的上调。 

4.2. 纳米铜对人肝癌细胞系细胞的毒理学 

效应[64] 

人肝癌细胞(HepG2)是一种应用广泛的研究肝毒 
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性机制的模型，它保留着许多细胞功能，如分化，拥

有正常肝细胞拥有的合成白蛋白、转铁蛋白、α1-抗胰

蛋白酶、脂蛋白、纤维蛋白原和凝血因子[65,66]。 

4.2.1. 纳米铜对 HeoG2 细胞形态和 LDH 释放率的 

影响 

当纳米铜悬浮液(40 ug/mL)与 HepG2 细胞分别作

用 0.5 h、1 h、2 h、6 h 后，经透射电镜观察检测，结

果显示各时间点细胞内菌未见到单个或聚集的铜粒

子，说明 HipG2 细胞不能摄取纳米铜粒子。纳米铜

(5~40 ug/mL)作用于 HepG2 细胞 6~8 h 后可见细胞内

出现大小不等的空泡，而 40 ug/mL 纳米铜与 HepG2

作用 24 h 后即可出现亚细胞器损伤，线粒体大小不

一，内质网排列紊乱，胞浆内空泡变性明显，细胞核

形状不规则，呈现明显的剂量和时间依赖性。乳酸脱

氢酶(LDH)释放率是细胞毒理学研究中表征细胞膜完

整性的重要指标，在细胞膜受损的情况下，细胞膜内

的乳酸脱氢酶会从细胞内释放到细胞外。纳米铜作用

于 HepG2 细胞，在 0~40 ug/mL 范围内纳米铜粒子对

细胞膜的损伤呈现剂量依赖性，随着刺激浓度的增

加，细胞膜的损伤增加，LDH 的释放率逐渐增加。 

4.2.2. 纳米铜对细胞线粒体膜电位 MMP 和细胞凋亡

的影响 

正常线粒体膜电位(mitochondria membrane po-

tential, MMP)的形成与保持是氧化磷酸化中的必要过

程，MMP 可以调控线粒体内膜对各种物质的选择性

和通透性，从而维持线粒体的正常结构与功能[66,67]。 

纳米铜诱导细胞凋亡和坏死的过程中伴有细胞

内 MMP 的降低，线粒体超微结构的损害也非常明显，

由此推测线粒体损伤可能是纳米铜诱导细胞凋亡和

坏死发生过程中的重要事件。Rh123 是一种能为线粒

体选择性吸收的荧光染料，其吸收值随 MMP 的改变

而呈相应变化，但其本身并不干扰 MMP，且无任何

细胞毒性[68]。因此，可以通过检测细胞 Rh123 的荧光

强度来反应细胞 MMP。 

4.2.3. 纳米铜粒子氧化能力分析及对氧化应激 

相关因子的影响 

纳米铜作用于 HepG2 细胞也会诱使细胞内 ROS

含量升高，且 24 h 升高幅度比 HK-2 细胞明显，提示

纳米铜粒子对 HepG2 细胞线粒体的损伤强于HK-2 细

胞。将剂量为 0~40 ug/mL 的纳米铜分别与 HepG2 细

胞作用 24 h，测定细胞氧化应激相关指标的变化，可

见两种细胞培养体系各指标变化趋势一致，细胞内

GSH、培养上清液中的 MDA 水平均呈剂量依赖性升

高，而细胞内 MDA、CuZn-SOD 水平升高不明显。 

4.3. 纳米铜对肺泡 II 型上皮细胞 A549 的 

细胞毒性[69] 

纳米铜对肺泡 II 型上皮细胞 A549 的细胞毒同样

表现出与颗粒尺寸的依存性关系。与大尺寸的微米铜

(粒径)相比，纳米尺寸的铜颗粒(粒径)表现出更强的细

胞毒性，并且这种尺寸效应同样与纳米铜在培养介质

中的离子化程度有关。 

4.3.1. 对细胞死亡率的影响 

细胞毒性试验中，纳米铜刺激 4 h 导致 78%的细

胞死亡，而同条件下微米铜刺激引起的细胞死亡率只

有 4%，纳米氧化铜及微米氧化铜刺激也只能使细胞

死亡率分别增加至 6%及 4%，但均无显著差异。 

除了纳米铜本身可引起细胞毒性以外，颗粒在液

体培养介质中的离子化产物也是导致其毒性效应的

因素。纳米氧化铜的培养液溶出部分(不含不溶性微粒)

刺激细胞 18 h 后分别引起 17%及 12%的细胞死亡率，

而微米氧化铜及微米铜的培养液溶出部分(不含不溶

性微粒)则不会引起明显的细胞死亡。 

两种微粒在刺激肺泡 II型上皮A549细胞18 h后，

纳米粒子的细胞毒性也显著强于微粒粒子。刺激 18 h

后，纳米铜及纳米氧化铜引发的细胞死亡率分别为

91%和 94%(P < 0.001)，而相同条件下微米铜及氧化铜

引发的细胞死亡率仅为 8%和 38%。 

4.3.2. 对 DNA 损伤的影响 

纳米铜粒子及纳米氧化铜粒子在刺激肺泡 II型上

皮 A549 细胞 4 h 后，分别引起 30%和 34%的 DNA 降

解，在凝胶电泳试验中出现拖尾，而在相同条件下，

微米氧化铜粒子诱发的 DNA 降解仅为 14%，微米铜

粒子甚至没有引起明显的 DNA 损伤。 

对于纳米和微米氧化铜及铜粒子，细胞存活率和

DNA 损伤的情况都显示其不溶性颗粒对细胞的毒性

明显强于其培养液溶解部分。有研究显示，纳米颗粒

毒性强于其溶解部分的原因可能与其更容易穿透细
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胞膜有关[70,71]。不同尺寸粒子细胞毒性和 DNA 损伤

的差异还可能是摄取率差异所致，纳米粒子的聚合速

率和程度都高于微粒粒子等粒径更大的离子，由于其

聚合物的密度低于固体颗粒，因此其质量摄取率较

低。 

目前，对不同粒径铜粒子的尺寸依赖毒性的研究

还很少。已有研究显示，小鼠口服纳米铜会引起多器

官严重损伤，而口服微粒铜则没有发现这些损伤。纳

米铜在人工胃液中的溶解速率要显著快于微米铜，这

种溶解速率将直接影响微粒的口服毒性。 

5. 结论 

金属纳米粒子在治疗癌症方面的研究仍处于起

步阶段，因为许多因素在癌症的治疗成为临床应用的

现实前仍有待优化。金属纳米技术可以发挥个性化医

学与潜在的亲密作用增加对癌细胞的纳米粒子的亲

和力，增强和放大诊断和治疗的基吸收到病变细胞具

有更高的效率。越来越多的研究是必要的，它是我们

了解生物学的影响一个独特的方法。由于纳米粒子的

尺度在原子，分子和超分子尺度(1~100 纳米)范围，

从根本上表现出纳米粒子小结构的属性。利用这些原

则，可以调整金属纳米粒子，以加强其针对不同的癌

症/病变细胞的亲和力和有效地促进了诊断和治疗方

法的进步。 
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