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摘  要: 纳米银具有广谱、高效的抗菌性, 能够均匀分散在不同类型的聚合物中, 在食品保鲜领域具有很大的

应用价值, 但其安全问题也备受关注。纳米银能够透过生物膜上的孔隙进入细胞或者线粒体、细胞核等细胞器

内, 与蛋白质等生物大分子发生结合, 影响细胞的功能。本文从细胞毒性、亚细胞毒性、遗传毒性等方面综述

了纳米银的生物安全性, 并对细胞内纳米银与生物大分子相互作用进行探讨, 为在分子水平上系统研究纳米

银的作用机制以及纳米银的毒理研究提供帮助。 
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Research progress on toxicology of nano silver 
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ABSTRACT: Silver nanoparticles, which is broad-spectrum and efficient in antimicrobial, can be uniformly 
dispersed in different types of polymers and has a great application value in the field of food preservation, 
however, it is high-profile for its security problem. Silver nanoparticles can enter the cell or the mitochondria, 
nucleus and other organelles through the membrane, and will affect cell function by combining with bioma-
cromolecules such as protein. This paper discusses the biological safety of silver nanoparticles from different 
angles, such as cell toxicity, subcellular toxicity and genetic toxicity, especially discusses the interactions of 
silver nanoparticle with biomacromolecules in cell, which offers help for researching the mechanism of action 
of silver nanoparticles at the molecular level and the research of toxicology of silver nanoparticles . 
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1  引  言 

近年来纳米技术迅速发展, 纳米材料因其与普通材
料明显不同的物理和化学等特性, 而广泛应用在各种消费
品和生产加工中。目前, 纳米银是使用最广泛的纳米产品
原料, 由于具有广谱、高效的抗菌性, 以及能够均匀地分散

在不同类型的聚合物中的特性, 所以在食品保鲜领域具有
很大的应用价值[1-3]。纳米银在食品保鲜中的应用形式有保

鲜膜、保鲜袋、食品保鲜盒、涂膜和食品添加剂等, 目前
市场上主要以保鲜膜和保鲜袋为主。 

正如转基因食品的出现而引发的一系列安全性问题

一样, 由于纳米技术是一种全新的技术, 必然带来相关的
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食品安全性问题研究。2003年, 美国国家环境保护局正式
提出纳米物质对人类健康和环境存在潜在的影响[4]。2012
年, 国家食品药品监督管理局《关于纳米生物材料类医疗
器械产品分类调整的通知》(国食药监械〔2006〕146 号)
特别指出, 为充分认识和把握纳米类产品的安全性问题, 
国家食品药品监督管理局医疗器械技术审评中心经过专家

论证, 向生产企业发出了补充资料通知, 分别要求补充纳
米材料的表征、质量控制、生物相容性、细胞毒性和基因

毒性的评价等方面的研究和验证资料。 
纳米银直径极微小, 有独特的量子效应、小尺寸效应

和极大的比表面积能够透过生物膜上的孔隙进入细胞内或

者线粒体、细胞核等细胞器内, 并且和蛋白质等生物大分
子发生结合, 影响细胞的功能[5,6]。近年来, 关于纳米银影
响细胞功能的研究逐步深入, 对纳米银的报道日益增加。
本文从细胞毒性、亚细胞毒性以及遗传毒性等不同角度, 
对纳米银引发的生物学效应进行综述, 并对细胞内纳米银
与生物大分子相互作用进行了探讨, 以期为纳米银的毒理
学研究提供参考, 并为保鲜剂纳米银在食品中的安全使用
提供理论依据。 

2  纳米银毒性研究 

2.1  纳米银的细胞毒性 

纳米银的直径通常小于 100 nm, 因而可以轻松通过
细胞膜, 进入细胞内部。转入细胞内的纳米银会抑制细胞
的生长, 引起细胞的凋亡与坏死。 

粒径和浓度不同的纳米银粒子会对生物细胞造成不

同程度的影响。由于纳米银具有高催化活性和较大的比表

面积, 可作为产生自由基和活性氧(ROS)的促进剂, 以此
引发生物细胞产生大量的活性氧[7]。Carlson等[8]研究证实, 
不同粒径纳米银在大鼠肺巨噬细胞中会生成活性氧, 其中
粒径为 15 nm的纳米银生成的活性氧量是未施加纳米银作
用细胞的 10 倍以上。在以碳酸银、聚苯乙烯纳米粒子(15 
nm)和纳米银 (7~10 nm)为实验材料作用于人肝癌细胞
HepG2来比较不同的化学成分和不同形式的银的毒性效应
的研究中发现, 低剂量(＜0.5 mg/L)纳米银会加速细胞生
殖, 但纳米银的剂量高于 1.0 mg/L 时, 会产生明显的细胞
毒性, 表现为细胞形态异常, 细胞收缩为不规则形状[9]。分

别以粒径为 3 nm、11 nm、30 nm的不同浓度的纳米银溶
液处理急性髓性白血病(AML)细胞株, 发现 3 nm和 11 nm
的纳米银溶液明显比 30 nm的纳米银溶液有更强的细胞毒
性, 并且纳米银浓度越高, 产生的细胞毒性越强[10]。Lee
等[11]以不同浓度的纳米银(26.2 ± 7.6 nm)分别处理小鼠胚
胎细胞 NIH 3T3细胞 24 h和 48 h, 观察发现纳米银会降低
NIH 3T3 细胞的生存能力, 且这一效应有明显的浓度和时
间依赖性。Abdullah等[12]用骨髓来源的肥大细胞研究纳米

银的理化性质发现, 肥大细胞的应激反应与纳米银的理化

性质有关, 纳米银会引发肥大细胞的不良应答, 导致过敏
性疾病的发生或恶化。 

纳米银产生的毒性效应不仅与纳米银本身的粒径和

剂量等有关, 还与纳米银的作用对象有关。Alicia 等[13]用

肿瘤细胞[白血病细胞(HL-60)和肝癌细胞(HepG2)]和正常
细胞[皮肤细胞(NHDF)和肺成纤维细胞(HPF)]来研究纳米
银对不同细胞的细胞毒性, 结果表明肿瘤细胞比正常细胞
对纳米银的毒性效应更敏感。Braydich-Stolle 等[14]以小鼠

精原干细胞为靶细胞, 发现当纳米银浓度≥10 µg/mL时小
鼠精原干细胞的增殖发生明显下降。Susann等[15]以小鼠大

脑内皮细胞(RBE4)为研究对象发现, 纳米银会对细胞膜造
成伤害, 且在低浓度(＞1 µg/mL)时就会抑制细胞增殖。 

2.2  纳米银的亚细胞毒性 

纳米银进入细胞后, 会进入线粒体和内质网等细胞
器 , 破坏这些细胞器的正常功能进而导致细胞凋亡。
Teodoro 等[16]用纳米银(40 nm 和 80 nm)处理大鼠肝细胞, 
发现纳米银会导致线粒体膜电位和呼吸控制率明显下降, 
且纳米银主要通过改变线粒体膜的通透性对线粒体的功能

造成影响。AshaRani 等[17] 发现纳米银会通过产生活性氧

打乱三磷酸腺苷(ATP)系统, 从而瓦解线粒体的呼吸链, 并
最终导致线粒体受损。研究发现纳米银在人肝细胞中会诱

导活性氧产生和细胞内还原性谷胱甘肽耗竭, 还会导致细
胞内细胞器被损害 ; 纳米银通过激活胞外信号调节酶
(c-Jun-N-terminal kinase, JNK)而导致细胞凋亡[18,19]。纳米

银还作用于溶菌体膜, 使溶酶体膜通透性增加, 导致纳米
银被释放到胞浆, 最终纳米银靶向线粒体, 影响线粒体的
结构和功能[20]。 

细胞对纳米银导致的线粒体 Ca2+超载和内质网应激

电势的增加非常敏感。此外纳米银会诱导产生大量的内质

网应激标记的信号物, 通过研究这些信号物的调控, Rui等
[21]认为纳米银会诱导内质网应激信号通路介导, 最终导致
细胞凋亡。用纳米银(120 nm左右)处理斑马鱼肝细胞 ZFL、
人肝癌细胞 Huh7 和斑马鱼胚胎细胞, 发现在不同的细胞
中纳米银会通过不同的途径诱导内质网应激反应, 且内质
网的应激反应在鱼肝细胞 ZFL中表现最强; 内质网的应激
反应进而会导致细胞凋亡基因和多种炎症反应途径被激活
[22]。王志杰[23]以新西兰兔子为研究对象, 研究纳米银凝胶
的毒性, 发现连续给药六天后兔子阴道粘膜组织和子宫内
膜组织乃至卵巢组织发生了不同程度的超微病理变化, 如
线粒体肿胀、内质网扩张及染色质浓缩和微核形成等。 

2.3  纳米银的遗传毒性 

纳米银进入细胞后会导致微核的频繁生成, 但目前
对于这些微核的具体作用途径的研究还不是很清楚, 可以
肯定的是微核在细胞内的沉积对细胞有明显的遗传毒性作

用。Li等[24]通过微核实验发现 5 nm的纳米银会诱导人类
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幼成淋巴细胞 TK6微核形成率显著增高, 说明纳米银对细
胞有明显的基因毒性。以小鼠骨髓细胞为研究对象, 发现
在纳米银中曝露 24 h后, 在之后的 28 d时间里, 骨髓嗜多
染红细胞内的微核形成频率显著升高, 而网状红细胞和白
血球细胞中也有不良反应发生, 可见不同的骨髓细胞对纳
米银产生的基因毒性的敏感性不同[25]。 

纳米银会使 DNA 受损, 染色体畸变, 而受损的 DNA
和畸变的染色体会导致细胞周期在 G2/M 处停滞, 基因组
不稳定, 从而成为细胞癌变的诱发因素[17]。研究发现纳米

银在 25 µg/mL 浓度时可导致基因毒性, 在植物(洋葱和烟
草)和动物(瑞士白化雄老鼠)的体内实验中证实纳米银的作
用导致 DNA损伤[26]。纳米银粒子能够和基因组 DNA进行
结合, 影响体外基因扩增的过程, 并导致DNA扩增突变率
增加[27]。 

近年来, 随着基因组学技术的快速发展, 也出现了采
用基因芯片技术研究纳米材料生物学效应的报道。Xu等[28]

测定了纳米银对子宫颈癌细胞 Hela的基因表达影响, 研究
发现纳米银胶体影响细胞 DNA 复制、细胞凋亡和细胞分
裂等途径。 

3  纳米银毒性作用机制 

纳米银的粒径大小、比表面积、表面涂层、作用剂量

和时间及其作用对象和环境等均会影响纳米银的毒性。纳

米银独特的量子效应、小尺寸效应和极大的比表面积, 在
它与生物分子(蛋白质、细胞膜成分等)的交互作用及细胞
毒性的产生中发挥着重要的作用, 这种作用机制会导致它
与生物分子间的化学反应和物理吸附作用, 并随着细胞摄
入而产生毒性效应[29]。Yang 等[30]分别以柠檬酸盐、聚乙

烯吡咯烷酮(PVP)和阿拉伯胶包裹单体直径分别为 7 nm、8 
nm和 5 nm的纳米银颗粒, 分别记为CIT7、PVP8和GA5, 以
秀丽隐杆线虫为靶细胞, 研究不同的涂层对纳米银毒性影
响的结果表明 CIT7 产生的毒性强度是 PVP8 的 9 倍, 而
PVP8产生的毒性强度是GA5的 3倍; 纳米银的单体直径基
本相同, 故是涂层的不同使纳米银产生了不同的毒性强度; 
涂层的存在会降低纳米银的氧化溶解, 而纳米银的氧化溶
解与其毒性强度存在线性关系。 

进入细胞的纳米银粒子, 有一部分会通过释放银离
子来产生毒性, 但银离子的释放并不能完全解释纳米银的
毒性机制。在比较银离子和纳米银的毒性实验中发现, 一
些常见的配体会阻碍生物利用度并且能在不诱导银沉淀的

相对低浓度下缓解银离子毒性, 例如低浓度的氯化物(0.1 
mg/L)可缓解银离子毒性, 但不会缓解纳米银的毒性[31]。

Kojikaw 等[9]发现半胱氨酸和强银离子配体只会部分得消

除由纳米银产生的微核并减轻对基因的损害, 纳米银粒子
及其释放的银离子共同导致了毒性效应。Raman [32]发现纳

米银在细胞中释放银粒子的速度是水溶液中释放速度的

50倍, 且结果证明释放银离子是纳米银毒性效应产生的关
键。Xu等[33]利用宫颈癌细胞 HeLa细胞作为靶细胞, 考察
了纳米银混悬液(含纳米银颗粒和所释放的银离子)以及纳
米银上清液(只含银离子部分)所引起的基因表达谱变化, 
发现纳米银的毒性主要由银离子所引起, 但是纳米银颗粒
本身起到了协同作用。Christiane等[34]以肺癌 A549细胞为
研究对象, 发现银离子浓度较低(≤2.6%)时, 纳米银悬浮
液的毒性远远大于其上清液的毒性, 但当银离子浓度较高
(≥5.5%)时, 纳米银悬浮液的毒性与其上清液的毒性相差
不大。 

纳米银作用于细胞后将使细胞中活性氧的增加, 增
加的活性氧将影响着细胞中的一系列生物学效应: 活性氧
可以攻击蛋白质, 导致许多蛋白质尤其是具有酶活性的蛋
白质功能的丧失; 活性氧可以作用于细胞膜, 诱发脂质过
氧化, 从而影响细胞信号传导系统, 激发有关的调控基因
导致细胞凋亡; 活性氧大量产生, 会导致线粒体膜势能发
生改变, 进而引起线粒体释放凋亡诱导因子等细胞凋亡因
子, 引发级联反应, 从而诱导细胞凋亡[35-37]。用纳米银水

凝胶处理小鼠肺成纤维细胞 L-929 后发现, ROS 相关的金
属结合蛋白家族基因有显著增高, NF-KappaB 通路的激活
以及 JAK-STAT 信号通路的激活可能是纳米银凝胶引起细
胞毒性和遗传毒性倾向的作用机制[38]。Xu 等[28]进一步的

研究发现纳米银会通过 JAK-STAT 信号转导通路和免疫反
应途径产生复杂毒性效应, 这些生物反应最终决定着细胞
的生死存亡。 

纳米银的毒性还与细胞的自我修复能力有一定的关

系。在以急性髓性白血病细胞和聚乙烯吡咯烷酮(PVP)包裹
的纳米银为研究对象时发现, 多种尺寸的纳米银都有抗白
血病效果, 且对急性髓性白血病细胞的毒性要比正常的造
血细胞毒性强[10]。纳米银在丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶亚基
DNA-PKcs缺陷或受抑制的细胞中, 会对DNA和细胞循环
系统造成更严重的损害, 同时会使基因组变得更加不稳定, 
对外界环境极为敏感[39]。 

4  展  望 

近年来, 生物合成的纳米银材料和纳米复合材料(如
纳米银/聚乙烯类、纳米银/氧化石墨烯、纳米 TiO2/聚丙烯
类等)的研究受到了越来越多的关注, 尤其是纳米复合材
料在啤酒、饮料、果蔬、肉类、奶制品等食品的包装应用

方面得到了快速发展[40-42]。纳米银在食品工业领域有极大

的应用潜力, 但也同时可能给人类健康带来极大的风险,例
如纳米银可能会对包括肺、肝脏、大脑、血管系统、生殖

系统等在内的器官产生毒性[43]。如何极大地发挥纳米银的

应用潜力, 又不会对人体健康产生威胁, 成为摆在研究者
面前的首要问题。  

在迄今为止对有关纳米银的毒性研究中, 纳米银的
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制备、纳米银粒径的大小和涂层等不尽相同, 且纳米银的
暴露方式和作用对象等也各有差异, 故难以将各实验结果
进行比较并形成定论。纳米银在产生毒性作用中某些机制

可能存在着交叉和相互作用。因此, 进一步在分子水平上
系统地研究纳米银作用机制必将对纳米银毒理性研究提供

有利的支撑。 
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