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摘要  纳米银以其良好的抗菌性能被广泛用于食品工业、生物医药等诸多领域. 但随着纳米银

产品的不断发展与广泛使用, 其生物安全性备受人们的重视. 本文根据近年来国内外研究进

展, 全面总结纳米银接触人体进入到血液后引起的一系列血液生物效应(包括红细胞溶血、血  

小板聚集、白细胞增殖及其炎症反应、凝血级联反应和补体系统激活), 并进一步分析总结了其

可能的生物效应作用机制, 以期能为纳米银的生物安全效应评估提供有效的参考, 并对将来制

备更高效且无毒的纳米银产品具有一定的指导意义. 
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近些年来, 纳米银作为广谱、有效的抗菌剂开始

进入人们的日常生活, 在生活用品、医疗器械、乃至

药物载体及靶向治疗等领域都得已广泛应用 . 与此

同时 , 纳米银的生物安全性问题也引起了高度重

视 [1~3]. 纳米银的生物安全性与诸多因素相关, 如粒

径、聚集程度、表面电荷、表面官能团、剂量、细胞

种类等 , 当前的文献研究着重于发现新的生物效用

而往往弱化了剂量等因素的影响 . 在现有文献报道

中, 纳米银在一定条件下会产生细胞毒性(如细胞活

力降低、凋亡等)[4,5]、膜毒性(如细胞膜受损、通透性

改变等 )[6~8]、遗传毒性 (如DNA损伤、染色体畸变

等)[9~11], 心血管系统疾病 [12,13]等 , 甚至还能引发胚

胎发育畸形[14,15].  

当人体使用含纳米银相关产品时 , 纳米银可能

会以皮肤沉积、呼吸道吸入、食管和消化道摄入、血

管药物注射的方式进入到人体 , 再经由血液循环作

用被转运至身体的各个部位进而蓄积或直接被排出

体外 [16]. 因此 , 血液在该过程中起到了中转枢纽的

作用 (图1), 纳米银的血液相容性的研究至关重要 . 

鉴于此 , 本文就纳米银的血液相容性及其可能的作

用机制进行了较为系统的归纳和分析 , 以期能全面

而又充分地揭示纳米银的生物安全效应的研究现状, 

为纳米银生物安全性评价以及制备更高效且无毒的

纳米银产品提供一定的参考.  

1  纳米银的血液相容性 

血液作为机体的转运系统 , 在机体的新陈代谢

和免疫防御过程中发挥非常重要的作用 . 当纳米银

进入到血液后 , 直接与血液中的各种组分相互作用

产生多种潜在的血液生物效应(图2)[17]. 目前 , 文献

报道纳米银的血液效应主要包括血细胞(红细胞、白

细胞、血小板)生物学效应和血浆(凝血因子、补体蛋

白等)生物学效应等.  

1.1  纳米银对红细胞的影响 

红细胞作为机体与外界环境进行氧气和二氧化

碳交换的中转站 , 在有机生物体的呼吸作用过程中

起着至关重要的作用 [18~20]. 当红细胞受到外界物理

应激作用、有毒化学物质、病原微生物的侵袭时, 细

胞膜会发生不同程度的损伤, 使机体出现贫血、黄疸 
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图 1  纳米银以不同方式进入人体后的流向图(改编自文献[16]) 
Figure 1  The flowchart of silver nanoparticles in human body (adapted from ref. [16]) 

 

图 2  (网络版彩色) 纳米银与血液组分之间的相互作用(改编自文献[17]) 
Figure 2  (Color online) Interactions between silver nanoparticles and blood components (adapted from ref. [17]) 

等病理症状[21,22]. 因此, 纳米银作为外源物进入血液

后 , 对红细胞的潜在影响可直接作为衡量纳米银血

液相容性的一个重要指标.  

现今 , 已有相关文献报道了纳米银大多会引起

细胞凋亡和胞膜受损, 致使发生严重的溶血现象, 还

有一些纳米银会引起红细胞形态变化和聚集. 而且, 

相对于其他材料 , 纳米银材料更容易造成红细胞损

伤 . Asharani等人 [23]研究发现 , 聚乙烯醇 (polyvinyl 

alcohol, PVA)和淀粉包被的纳米银颗粒要比同样包

被的金和铂纳米颗粒在浓度为100 μg/mL时更容易引

发红细胞聚集、形态异常以及胞膜破裂导致溶血. 总

结起来, 纳米银对于红细胞的干扰主要受4个因素的
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影响: (1) 研究发现小粒径要比大粒径的纳米银对红

细胞造成的影响更为显著 [24~26]. Choi等人 [24]采用氰

化高铁血红蛋白比色法来检测血红蛋白的释放量 , 

结果发现小粒径 (30~50 nm)的纳米银要比大粒径

(800~3000 nm)的银颗粒在浓度大于220 μg/mL时更

易造成红细胞溶血, 这可能与其比表面积大小有关; 

另外 , 柠檬酸包被的不同粒径纳米银颗粒在浓度为

20 μg/mL时也会引起红细胞膜破裂而造成溶血 , 其

中粒径越小越容易发生溶血(1 > 50 > 100 nm)[26]. (2) 

对于纳米银材料 , 材料的形状会造成红细胞毒性的

差异 . 微流体激光衍射测量法和聚集测量法的结果

表明 , 在浓度 50~150 μg/mL时 , 聚乙烯吡咯烷酮

(polyvinylpyrrolidone, PVP)包被的纳米银颗粒(30或

100 nm)要比银纳米线(直径40 nm, 长度1~2 μm)更易

引起红细胞形态变化 , 而银纳米线则更易导致红细

胞聚集, 且当两者的浓度达到300 μg/mL时均会引起

红细胞溶血[25]. (3) 纳米银表面修饰不同, 对红细胞

的影响程度也会不尽相同 . Kwon等人 [27]研究发现 , 

在100~1000 μg/mL的浓度范围内且处理1~3 h后, 聚

乙二醇(polyethylene glycol, PEG)比PVP作为纳米银

的表面修饰更容易导致红细胞形态改变以及胞膜的

易脆性(溶血、钾离子外流、蛋白渗漏). (4) 另有大量

实验结果显示 , 纳米银对于红细胞的生物学效应具

有剂量依赖性[17,26,28,29]. Coman等人[28]通过免疫荧光

法和酶联免疫技术发现, 粒径为0.65 nm的胶体纳米

银会以剂量依赖的方式(5, 10, 20 μg/mL)引起红细胞

的凋亡和二磷酸甘油酸(2,3-DPG)、三磷酸腺苷(ATP)

的释放; 表面由聚丙烯酸钠修饰的纳米银(10~15 nm)

在30 μg/mL时诱导红细胞溶血最为显著 [17]. 因此 , 

影响纳米银对红细胞作用的因素颇多 , 比如粒径大

小、形状、表面包被、剂量等, 其中尤以粒径大小的

影响最为关键.  

1.2  纳米银对白细胞的影响 

白细胞是一群免疫细胞的统称, 包括单核/巨噬

细胞、淋巴细胞以及粒细胞(嗜中性、嗜酸性、嗜碱

性). 当机体受到外界病原物的入侵时 , 经由抗原提

呈细胞(antigen presenting cell, APC, 如单核/吞噬细

胞)的识别、吞噬、加工处理后, 诱导细胞且分泌一

些细胞因子如白介素(interleukin, IL)、肿瘤坏死因子

(tumor necrosis factor, TNF)、干扰素(interferon, INF)

等以完成免疫应答反应 [30~32]. 因此 , 这些免疫细胞

的活力会直接关系到机体的免疫应答过程 . 纳米银

对白细胞的潜在影响 , 也可作为纳米银生物效应一

个重要的评价标准 . 另外 , 通过 Ficoll等密度梯    

度离心可以从外周血中分离出外周血单个核细胞

(peripheral blood mononuclear cells, PBMCs), 是同时

含有单核细胞和淋巴细胞的混合细胞. 目前, PBMCs

可通过体外诱导培养成树突状细胞 (dendritic cells, 

DCs)和细胞因子诱导的杀伤性细胞(cytokine induced 

killer cells, CIK), 在肿瘤细胞免疫治疗中扮演重要

的角色 [33,34]. 已有越来越多的科研工作者直接将

PBMCs作为纳米银的作用对象 , 这样或许比作用于

单个免疫细胞能更好地模拟体内多细胞的环境 , 使

实验结果更可靠.  

目前, 根据已有文献报道, 纳米银对白细胞的形

态、活力、增殖、炎症因子释放、信号通路中相关蛋

白的表达水平以及遗传物质等均有不同程度的影响, 

且这些影响与纳米银自身的各种表征特性有很大关

联 : (1) 纳米银尺寸不同 , 对白细胞的影响不同 . 

Zhornik等人 [35]采用原子力显微镜技术, 研究发现浓

度为40 μg/mL, 粒径小于20 nm的纳米银能引起淋巴

细胞收缩而发生形态改变 (不同于细胞膜结构的改

变), 而粒径大于200 nm纳米银则没有影响. 粒径越

小的PVP包被的纳米银在0.3, 0.6, 0.9 μg/mL浓度   

范围内能诱导单核细胞产生更多的IL-1β(5>28>100 

nm)[36]; 并且与大粒径相比, 粒径较小的PVP包被的

纳米银(10 > 20 > 80 nm)在浓度为2.5 μg/mL时更能选

择性抑制巨噬细胞中 TNF, IL-6, 集落刺激因子

GM-CSF和趋化因子等细胞因子的表达, 并下调单核

细胞中一些与信号通路相关蛋白(如TLR2, NOD2)的

mRNA表达水平, 从而抑制衣原体感染J774引起的炎

症反应[37]. (2) 纳米银表面包被不同, 对白细胞的影

响 不 同 . 粒 径 为 20 nm, 柠 檬 酸 和 聚 乙 烯 亚 胺

(polyethyleneimine, PEI)分别包被的纳米银均能抑制

淋巴细胞的分裂增殖过程, 且PEI较柠檬酸包被后产

生的影响更为显著(前者的半抑制浓度为5.2 μg/mL, 

后者的半抑制浓度为12.5 μg/mL), 这可能与PEI使纳

米银更易黏附细胞而被内化有关[38]. (3) 纳米银对于

白细胞的影响具有时间和剂量依赖性. Barkhordari等

人 [39]发现10 nm的纳米银以时间和剂量依赖的方式

降低单核细胞的活力, 处理24 h和浓度为500 μg/mL

时, 细胞活力最低. Krajewski等人[17]研究发现粒径为

10~15 nm, 表面由聚丙烯酸钠修饰的纳米银以剂量
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依赖效应诱导粒细胞表型分子CD11b的上调 , 且在

30 μg/mL时最为显著. Shin等人[40]采用MTS细胞增殖

和酶联免疫吸附实验方法 , 发现粒径为1~2.5 nm的

胶体纳米银以剂量依赖的方式抑制PBMCs的增殖(以

>10 μg/mL时细胞毒性作用最为显著), 同时也抑制

了PBMCs因植物凝集素(PHA)诱导释放IL-5, INF-γ以
及TNF-α的能力 . Greulich等人 [41]用粒径为75±20 

nm, PVP包被的纳米银直接作用PBMCs后, 发现纳米

银(10~15 μg/mL)可以激活单核细胞(表达CD54黏附

分子), 并被单核细胞摄入, 当浓度达到25 μg/mL时

对单核细胞产生毒性 , 但并不调控T淋巴细胞的增

殖. 另外, 小鼠的体内实验结果显示, 10~20 nm的胶

体纳米银能显著降低血液中单核细胞数量 , 在低浓

度(0.25 μg/mL)可抑制淋巴细胞的增殖, 而中高浓度

(2.5和25 μg/mL)均不产生影响[42]. (4) 纳米银的合成

方法不同 , 也会导致其对白细胞的影响发生改变 . 

Gengan等人 [43]利用绿色生物法合成的粒径为4~35 

nm纳米银在10和50 μg/mL时均不影响淋巴细胞的增

殖活力.  

因此 , 在影响纳米银与白细胞相互作用的众多

因素中, 纳米银颗粒的粒径以及剂量是2个比较关键

的影响因素. 一般来说, 小粒径要比大粒径的影响更

为突出 , 毒性更大 [35~37]; 高剂量比低剂量的毒性更

大 [39,40]. 纳米银的表面修饰不同也会造成其不同的

影响 , 这可能与表面修饰分子介导的细胞吞噬内化

作用有关[38,44,45]. 另外值得注意的是, 不同的制备方

法也会影响纳米银对白细胞的潜在毒性作用[43].  

1.3  纳米银对血小板的影响 

血小板是从骨髓成熟的巨核细胞胞质裂解脱落

下来的具有生物活性的小块胞质, 在初步止血、伤口

愈合、血栓形成以及炎症反应过程中有重要作用[46]. 

血小板数量减少会导致凝血功能不正常 , 引起机体

不同程度的出血; 血小板数量增多则导致凝血功能

过于亢进而引起血栓的形成. 因此, 纳米银作为异物

进入血液后对血小板产生的潜在影响(黏附、聚集、

激活)既可用来评估纳米银的血液相容性, 也能为进

一步研发新型促/抗凝血纳米材料以及抗血栓纳米药

物提供很好的参考.  

有文献报道 , 一些纳米银可诱导血小板聚集激

活, 易引发血栓的形成[29,47,48]. Stevens等人[47]研究发

现用粒径为20 nm的纳米银作为涂层制备的医用导管

材料可引起血小板激活 , 从而引发血栓的形成 ; 

Laloy等人 [29]采用血小板聚集度测量计和SEM技术 , 

研究发现粒径为16 nm, PVP包被的纳米银浓度达到

50 μg/mL时会诱导血小板黏附聚集. 值得注意的是, 

纳米颗粒达到一定浓度时(30 μg/mL)也可以诱导血

小板膜溶解性损伤释放α-颗粒物而非自身激活 [17]. 

另外 , 也有文献报道 , 一些纳米银可抑制血小板激

活, 起到抗凝血或抗血栓形成的作用[49,50]. 纳米银可

以抑制血小板直接黏附到纤维蛋白上 [50], 并下调整

联蛋白介导的血小板激活(释放颗粒)和聚集, 防止血

块的形成 [49], 但并不会造成血小板溶解性损伤 [51,52]; 

小鼠体内实验的结果显示, 高剂量(25 μg/mL)的胶体

纳米银 (10~20 nm), 可显著降低血小板数量 [42]. 显

然, 纳米银对于血小板的影响还与其浓度有关 [29,53]. 

当纳米银的剂量足够低时 , 将不再具有潜在的毒性

作用, 如Smock等人[53]进行了人体的离体实验, 结果

显示口服商业化的纳米银胶体产品 (Lot #071511; 

American Silver, LLC.)2周后, 血清中银浓度<10 µg/L

时并未造成对血小板聚集的影响. 可见, 纳米银与血

液接触后 , 是否影响血小板活性以及如何影响都与

纳米银本身的性质有关 , 因此 , 针对不同的纳米银 , 

无法得出一致的结论.  

1.4  纳米银对凝血过程的影响 

当人体受到物理损伤后, 首先会引起血管痉挛、

收缩, 起到迅速减缓流血速度的作用, 与此同时血小

板被激活形成血小板止血栓(platelet plug)起到初步

止血效果; 紧接着是血浆中一系列凝血因子被逐级

激活 , 末端的凝血因子Ⅹ a进一步激活凝血酶原

(prothrombin)形成凝血酶 (thrombin); 在凝血酶的作

用下 , 纤维蛋白原(fibrinogen)被激活形成纤维蛋白

(fibrin)并进一步形成纤维蛋白网格(fibrin meshwork); 

最后由纤维蛋白网格与血小板止血栓合并一起形成

血凝块 (platelet-fibrin clot), 起到完全止血效果 [54]. 

在整个止血过程中, 由凝血因子、凝血酶(原)、纤维

蛋白(原)组成的凝血级联反应(coagulation cascade)过

程 , 主要有3种凝血途径：内源性凝血途径(intrinsic 

pathway)、外源性凝血途径(extrinsic pathway)以及共

同途径(common pathway)[55]. 临床实验中, 这3种途

径可以分别由活化部分凝血活酶时间(activated par-

tial thromboplastin time, APTT) 、 凝 血 酶 原 时 间

(prothrombin time, PT)和凝血酶时间(thrombin time, 
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TT)来体现.  

与血小板作用类似 , 纳米银对于凝血过程的影

响也并不是单一方向的. 目前已有文献报道, 当纳米

银进入血液后, 可以通过上调凝血酶的表达量, 促进

凝血过程, 诱发血栓的形成, 从而引起一些血栓性疾

病[29,47,48]. 除了调控凝血酶以及纤维蛋白的聚合作用

外 , 纳米银还可以通过激活凝血因子来调控凝血反

应 . 如Krajewski等人 [17]研究发现粒径为10~15 nm, 

表面由聚丙烯酸钠修饰的纳米银在30 μg/mL时可显

著诱导血液中类激肽释放酶(kallikrein-like)、类接触

因子(Ⅻa-like)的表达含量上调 , 可激活内源性凝血

途径. 而另一方面, 也有报道称纳米银同样可以减缓

凝血过程, 抑制血栓形成. 如Shrivastava等人[56]发现

粒径为10~15 nm的纳米银能以剂量依赖方式 (100, 

200, 500 μg/mL)抑制凝血酶活性及阻止纤维蛋白聚

合作用形成凝血块, 且在高剂量500 μg/mL时影响最

为显著 , 起到抑制血栓形成的作用 . 另外 , Mar-

tinez-Gutierrez等人 [57]以APTT和PT作为凝血检测指

标, 发现粒径为24 nm的纳米银(1.078 mg/mL)可通过

内源性途径适度地抑制凝血过程.  

1.5  纳米银对补体系统的影响 

补体系统(complement, C)是由存在于血液、组织

液中可溶性的且表达于细胞膜表面的共30多种蛋白

质组成 , 这些蛋白质通常以非活性状态的酶原前体

形式存在 [58,59]. 补体系统由3条独立途径激活, 分别

是因补体分子C1q与抗体分子结合形成免疫复合物

而启动的经典途径(classical pathway)、因补体分子C3

自发性水解或病原体表面暴露而启动的旁路途径

(alternative pathway) 以 及 因 甘 露 糖 结 合 凝 集 素

(mannose-binding lectin, MBL)识别一些病原相关分

子模式(pathogen associated molecular pattern, PAMP)

后激活MBL相关丝氨酸蛋白水解酶(MBL-associated 

serine proteases, MASPs)而启动的凝集素途径(lectin 

pathway), 整个过程均表现为一系列的蛋白酶水解级

联反应 [60,61]. 补体系统在先天性和后天性免疫防御

过程中起着非常重要的桥梁作用 , 不可或缺 . 目前, 

针对纳米银与补体系统之间相互作用的研究报道还

非常少. 初步发现, 当纳米银进入血液后以剂量依赖

方式激活补体系统. 如Krajewski等人 [17]研究发现粒

径为10~15 nm, 表面由聚丙烯酸钠修饰的纳米银在

低浓度(1和3 μg/mL)不具有补体激活的影响, 但浓度

达到30 μg/mL时可显著诱导血液中补体分子C3a, 伴

随着可溶性末端补体复合物Sc5b-9(soluble terminal 

complement complex c5b-9)的表达含量增加, 从而激

活补体系统.  

2  纳米银血液生物学效应的作用机制 

纳米银产生的血液生物学效应受多方面因素的

影响, 也没有统一化的标准, 所以其产生的效应作用

机制也会不尽相同 , 即使是作用于同一种细胞也可

能会有不同的作用机制 , 这导致了研究纳米银血液

生物效应作用机制的复杂性与困难性. 目前, 关于纳

米银的红细胞生物学效应、白细胞生物学效应、血小

板生物学效应以及对凝血过程影响的相关作用机制

的研究虽然取得了一定的进展 , 但是更加全面和深

入的机制研究仍在进行中 , 特别是其与血液相互作

用的分子机制, 还不够明确. 另外, 由于涉及纳米银

与补体系统相互作用的研究尚少 , 因此其机制研究

几乎还是空白, 需要进一步广泛而深入的研究.  

(1) 纳米银对红细胞产生生物学效应的作用机

制.  由于红细胞表面没有任何介导吞噬作用的相关

受体, 也没有肌动-肌球蛋白系统, 所以纳米银颗粒

首先可能会以一种不同于吞噬作用的渗透方式通过

红细胞膜进入胞内 [62], 这种方式可能会造成对细胞

膜整体性的破坏 , 从而致使红细胞内部的一些蛋白

或钾离子渗出 [27]. 进入红细胞后 , 纳米银可诱导胞

内产生超氧阴离子(O2
•—)、羟基自由基(·OH)、过氧

化氢(H2O2)以及单线态氧(1O2)等活性氧物质(reactive 

oxygen species, ROS), 再由ROS诱导红细胞膜脂质

过氧化而导致溶血发生[23,26]. 另外, 纳米银颗粒可以

某种相互作用力直接作用于细胞膜 , 在细胞膜表面

形成一些坑或凹陷的形态导致红细胞极其容易破损

而发生溶血 [23]. 但关于这种作用力, 目前仍不清楚, 

有待深入研究. 值得注意的是, 由于纳米银本身会释

放银离子 , 而银离子可能与磷脂膜上的硫醇基团相

互作用引起红细胞膜破坏而溶血[63,64], 因此, 纳米银

对于红细胞的生物学效应 , 至少部分地来自其释放

的银离子.  

(2) 纳米银对白细胞产生生物学效应的作用机

制.  当纳米银颗粒进入到血液之后, 首先可能会由

中性粒细胞或吞噬细胞介导的吞噬作用被摄入到胞

内[65,66]. 纳米银进入细胞后, 大多会通过囊泡进入溶

酶体 , 由于溶酶体的酸性环境 , 纳米银可作为类
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Fenton试剂 , 与细胞内的过氧化物发生氧化还原反

应 , 产生最具毒性的ROS-羟基自由基 (·OH)[67]. 当

从溶酶体中逃逸后, 纳米银多会向线粒体迁移, 引起

线粒体损伤 , 破坏呼吸链 , 并进一步产生更多的

ROS[68]. 之后, 纳米银诱导产生的ROS及其干扰ATP

的合成则会进一步引起遗传物质DNA损伤或染色体

畸变等[35,69]. 另外, 纳米银也可能通过破坏细胞骨架

抑制白细胞增殖 [70], 或是直接与DNA相互作用导致

细胞分裂周期停滞在G2/M期而引发细胞凋亡[71]. 并

且纳米银可以启动细胞受体介导的信号通路如

ERK1/2[72], MAPK[73] 等 诱 导 细 胞 因 子 (IL-2/IL-6/ 

TNF-α)的产生来调控淋巴细胞的增殖 ; 类似地 ,   

纳米银还可以通过影响JNK[70], NF-κB[74], p53[75]通

路, 而调控下游信号分子如凋亡相关蛋白Bax的表达

并转移至线粒体, 导致细胞色素c(cytochrome c)释放

至胞浆中, 以及大量表达凋亡蛋白酶Caspase3促使细

胞核膜及DNA断裂而导致细胞凋亡 . 与红细胞作用

的可能机制类似 , 纳米银对白细胞的生物学效应很

多也可归因于银离子的释放 [76~79]. 银离子可以通过

与硫醇基团相互作用来直接干扰或破坏胞膜的通透

性, 还可以直接作用于胞浆内的生物分子(如蛋白、

核酸等 ), 抑制呼吸链中的蛋白酶从而降低细胞活

力 [80,81]. 因此 , 纳米银对白细胞的种种生物学效应 , 

主要来自于ROS的产生和银离子的释放.  

(3) 纳米银对血小板产生生物学效应的作用机制.  

当血小板受到纳米银颗粒的作用刺激后, 可能会引起

血小板膜上的磷脂酰丝氨酸(phosphatidylserine, PS)由

质膜内侧转向质膜外侧而暴露, 为凝血反应提供催化

表面, 进一步加速凝血酶的产生. 一方面凝血酶可引

发血小板胞内钙离子(Ca2+)增加以及胞内致密颗粒释

放5-羟色胺(serotonin)来促进血小板活化, 激活后会

诱导α-颗粒内容物的分泌和颗粒跨膜蛋白P-选择素

(P-selectin, 整联蛋白家族的一员)迅速通过外排表达

在 血 小 板 表 面 上 , 且 在 血 小 板 的 膜 糖 蛋 白

(GPIIb/GPIIIa)介导下协同引发血小板聚集并形成血

小板止血栓(platelet plug); 另一方面凝血酶可促使纤

维蛋白原转变成纤维蛋白 , 包裹于血小板止血栓上

形成牢固的凝血块或血栓[48,54].  

纳米银还可能通过释放的银离子作用于血小板, 

即所谓的“碰撞机制”. 由于纳米银颗粒对氧的高度

敏感性 , 导致其释放出的绝大部分银离子会以表面

等离子体共振吸附于氧化态纳米银颗粒周围 [82,83], 

而只有少部分银离子吸附到血小板的表层且不会影

响血小板功能 . 当吸附有银离子的氧化态纳米银颗

粒与吸附有银离子的血小板相互碰撞(collision)时就

会瞬间将纳米颗粒上吸附的大部分银离子转移到血

小板外层磷脂膜上 , 此时血小板与纳米颗粒解吸附

后 , 血小板膜结合的大量银离子则会引起血小板形

态变化而被激活[47].  

除此之外, 当纳米银颗粒接触到血小板后, 既不

会破坏血小板膜完整性也不会进入到胞内产生ROS

发挥毒性作用 , 而是先通过改变血小板胞膜的微环

境影响血小板功能 [49]. 纳米银颗粒可能占据血小板

表面释放颗粒的管道空间(称为中间颗粒区)以及阻

止血小板周缘透明质区的延伸 , 从而减少了血小板

形态变化后互相之间的黏附聚集. 然后, 纳米银直接

作用于血小板膜上的整联蛋白(integrin αIIbβ3), 改变

其空间构象阻止血小板与次级凝血反应过程末端的

纤维蛋白结合, 从而起到抗凝血、抗血栓的作用[49].  

(4) 纳米银影响凝血过程的作用机制.  纳米银 

可通过改变纤维蛋白的空间构象而抑制其聚合过

程[84]. 纳米银与纤维蛋白结合后, 减弱了纤维蛋白α
链上的GPR(Gly-Pro-Arg)结构域和γ链羧基端之间的

镶嵌互补作用 [56]. 另外 , 纳米银还可以通过激活凝

血酶的产生而促进凝血 , 该过程可能与血小板激

活 [54]或白细胞 [85]有关. 但究其对凝血酶活性的抑制

作用机制以及其对凝血因子的影响机制 , 目前仍不

清楚.  

3  问题、研究难点及可能的解决方案 

纳米银的血液相容性评估是目前作为纳米银及

其相关产品生物安全效应衡量的一个极其重要的指

标 . 包括血液相容性在内的所有纳米银生物安全效

应检测 , 都会因纳米银各种理化性质的表征方法不

一致、材料本身的不稳定性(聚集或氧化)以及检测体

系的复杂性等 , 导致现在仍无法针对纳米银相关的

生物学效应评估得到统一而确定的结论 . 为了将来

能更加系统和可靠有效地评估纳米银及其产品的生

物安全性, 本文就当前存在的问题、研究难点及将来

可能会使用到的解决方案作了以下几个方面的概述

和总结.  

首先 , 纳米银的制备方法及其稳定性问题均造

成了生物学效应结果的不一致. 目前, 大多数实验过

程中使用的纳米银均为化学方法制备 , 在化学反应
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过程中适当加入一些稳定剂(如PVP, PEG, 柠檬酸盐

等), 使得纳米银颗粒不易被氧化或是发生聚集[86~89]. 

但同时引入的这些化学试剂可能会随着纳米银一起

作用于血液 , 对纳米银生物学效应的检测产生一定

程度的影响 [90]. 为了避免这种情况的发生, 一方面, 

在实验中设计稳定剂对照组; 另一方面, 选择其他的

合成方法, 以尽量避免引入其他试剂, 如已有文献报

道使用绿色的生物合成法来制备纳米银 , 直接利用

生物细胞自身的氧化还原反应 , 加以细胞内生物属

性的一些生物分子的修饰作用 , 大大提高了纳米银

的稳定性和生物相容性[43,91~93]. 另外, 针对稳定性不

够好的纳米银材料 , 有必要在每次生物效应检测之

前, 进行简单的理化表征测试, 以保证实验材料的一

致性和提高实验结果的可信度.  

其次 , 纳米银自身理化表征描述的不完全性以

及缺乏相应的剂量标准 , 也会造成生物学效应结果

的不一致 [94]. 一般来说 , 透射电子显微镜(transmis- 

sion electron microscopy, TEM)可直接测得纳米粒子

的尺寸以及粒径分布 , 而动态光散射法 (dynamic 

light scattering, DLS)可以检测纳米材料在溶液中的

水合直径及其分布. 由于纳米银本身容易聚集, 所以

溶剂的不同会严重影响其水合直径的大小[7,95,96]. 特

别是生物检测中 , 很多体外检测都是在含有血清的

培养基中进行, 而纳米材料遇到血清中的大量蛋白, 

会迅速形成蛋白冕(protein corona), 这种被蛋白包裹

的纳米颗粒的理化性质会发生较大的改变 , 进而影

响其生物学效应 [97~101]. 因此, 在不同的生物效应实

验体系中, 需要对纳米银进行全面而精准的表征. 例

如, 除提供在一般溶剂(如水)中的表征数据以外, 还

需要在生物效应检测的实际环境中(如不同的生物学

介质——培养基、磷酸缓冲溶液等), 对纳米银进行表

征. 而对于体内的生物学效应检测, 则应该根据纳米

银的给药方式, 选择合适的介质进行表征(如静脉注

射 , 需在血液环境中进行表征等). 当然 , 特别是针

对纳米银的体内生物学效应检测 , 如果能够实时动

态地捕捉到体内的纳米银并进行表征 , 势必更加能

够反映纳米银在实验中的真实状态 , 将具有非常重

要的生物学意义. 另外, 针对实验中纳米银剂量范围

的选用以及剂量单位, 不同的文献也不尽相同, 所以

大多情况下很难得到统一的横向对比结果 . 这可能

需要将来建立统一的剂量单位和使用标准. 因此, 传

统的剂量或者浓度, 可能不是很好的标准, 可以考虑

其他针对纳米材料的特殊度量标准, 如比表面积、颗

粒数目等纳米层面的度量.  

再次 , 纳米银生物学效应评估实验方法的差异

性、局限性也造成了其生物学效应结果的不一致. 目

前, 体外检测细胞毒性的方法有MTT, CCK-8, LDH, 

细胞计数以及染色法等 , 但由于每种方法的原理和

步骤的差异, 即使使用相同的实验材料和条件, 往往

结果也不完全一致 [102]. 另外, 由于纳米银材料本身

的化学性质较为活泼 , 纳米银会对检测方法本身产

生干扰 . 如纳米银颗粒可通过吸附LDH和诱导ROS

的产生来干扰LDH检测方法[103]; 纳米银颗粒对MTT

还原生成甲臜的过程同样具有强烈的干扰作用 [104]. 

因此 , 这就需要科研工作者同时使用多种检测手段

从不同角度来综合评价纳米银的生物学效应[105]. 由

于纳米银可能存在很多种细胞作用机制 , 所以单一

的毒性研究结果是远远不够的 . 以本文综述的纳米

银血液相容性为例 , 如需检测纳米银对于血液的生

物学效应, 还需要建立溶血检测、血小板聚集检测、

凝血检测以及补体激活检测等生物学评价方法 . 另

外, 除了细胞死亡或凋亡外, 细胞的亚健康状态也需

要关注, 如对于遗传物质的影响、免疫炎症反应以及

某些重要功能的改变等评价指标 . 只有从不同角度

和不同层面来分析 , 才能获得更为全面而又准确的

纳米银安全性评价结果.  

最后, 检测体系、对象(样本)的不同也会造成生

物学效应评估的不一致. 目前, 大多数的研究都是采

用体外实验, 那么所选用的细胞不同, 作用结果自然

不同. 但是有时, 即使是同一种细胞, 由于不同实验

室的环境、培养条件及培养代数不同等, 针对同一检

测的结果 , 也会产生差异 [106,107]. 另外 , 相较于体内

实验, 体外实验具有便于操作、周期短等优势, 但这

往往不能反映出纳米银在体内的真实情况 , 所以要

想使纳米材料生物学效应的评估更加具有真实性、可

靠性, 体内实验是最不能忽略的一个环节, 尤其是针

对临床样本的检测, 就显得更加重要了. 此时, 生物

样本的个体差异性就会对实验结果造成很大的影响, 

这需要扩大样本数量从而得到统计的分析结果 , 才

能较为准确地评价纳米银的体内生物学效应.  

4  总结与展望 

本文归纳并总结了近期关于纳米银与血液相互

作用的研究报道 , 揭示了纳米银接触血液后可能带
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来的各种影响 . 但由于所使用的纳米银材料的多样

性, 如制备方法、粒径大小、颗粒形状、表面修饰、

使用剂量以及检测体系的不同均会造成实验结果的

不一致. 纳米银接触血液后, 对红细胞可能会造成形

态变化、聚集、凋亡和膜受损; 可能会促使白细胞形

态变化、活力降低、增殖促进或抑制、促进或抑制炎

症因子释放、遗传物质受损等; 促进或抑制血小板的

黏附、聚集、激活过程; 促进或抑制凝血过程; 激活

补体系统等. 可见, 纳米银对于血液的影响是多种多

样的 , 单一的血液检测指标不足以全面评价纳米银

的血液相容性. 因此, 由于多种因素的影响, 纳米银

的血液生物学效应检测急需一套有针对性的标准化

检测方法, 以确保检测结果的真实性和可比性.  

关于机制方面的研究, 虽然已取得一些进展, 但

是必须承认, 大部分生物学效应作用机制并不清楚, 

如关于纳米银是如何通过影响凝血因子来调控凝血

反应过程, 以及如何激活补体系统的作用机制, 尚未

有研究报道. 当纳米银进入整个血液体系后, 对血细

胞和血浆的影响不是独立的 , 而是互相关联的

(cross-talk). 有文献报道, 补体系统在调节红细胞溶

血、免疫炎症反应、血小板聚集和凝血反应过程中均

可发挥调控的作用 [85]. 只有弄清所有的作用细节 , 

才能绘制出纳米银与血液之间的相互作用网络 , 更

加深入地了解纳米银的血液生物学效应作用机制.  

随着纳米银及其相关产品商业化模式的日益形

成 , 建立标准化的纳米银生物安全效应检测与评估

方案势在必行 . 标准化的纳米银血液相容性检测流

程与方案 , 作为纳米银生物安全效应评估中非常重

要的一部分 , 不仅可以为制备高效无毒的纳米银产

品提供有效可靠的科学实验数据 , 也能为人们今后

广泛、科学而又安全地使用纳米银及其相关产品提供

很好的参考.  
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