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纳米材料体外细胞毒性研究现状与展望
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摘要　纳米科学是上个世纪８０年代末发展起来的新兴学科，是２１世纪最有前途的新科学技术之一。随着纳米材料应用
的日益广泛，其所带来的健康风险也越来越大，对其生物安全性的研究也刻不容缓。文章就纳米材料的毒性影响因素，对

细胞造成的毒性效应机制及其体外细胞毒性的评价方法进行详细阐述，并综述了近几年来关于纳米材料毒性研究的最新

进展及对纳米技术安全性评估进行了系统的讨论。
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　　从“纳米牙膏”到“纳米防晒霜”，全球目前已有
３００多种运用纳米技术上市的产品。纳米技术开始
走进人们的生活圈，它们在环境和人群中的暴露率

大大增加。目前对纳米材料可能的、潜在的安全性

问题报道甚少。因此，对纳米颗粒生态安全性的评

估也刻不容缓。虽然纳米材料的应用在一般情况下

都不会造成严重的直接暴露，但纳米材料一旦进入

机体就会在体内蓄积，最终导致严重的生物毒性。

大量研究表明：正常无害的大分子物质一旦做成纳

米级可能会具有潜在毒性。与此同时，工程化纳米

材料在医学诊断和治疗上的有效利用，造成机体对

纳米颗粒的细胞摄取，循环系统和神经系统的转运

与分布的特殊动力学行为，也成为了纳米材料致生

物毒性的主要原因［１］。综上所述，只有全面了解纳

米材料的毒性行为，才能更好地应用纳米材料并发

展纳米技术。

１　纳米材料的毒性影响因素
纳米材料的毒性取决于多种因素，除了与材料

的纯度，尺寸大小，化学结构，团聚状态，剂量大小及

所带电荷相关外，还与曝露时间，曝露途径以及纳米

材料的表面修饰、表面活性密切相关［２］。不同纳米

材料的毒性效应存在差异，一般情况下，纳米颗粒粒

径越小，其潜在毒性越大［３］。而这种差异与颗粒本

身的其他特殊性质如表面特征，聚合状态以及化学

组成等有密切关系［４］。

在体外毒性实验中，纳米颗粒会被分散于细胞

培养基中，此时，颗粒处于水溶液环境，包括粒径等

其他特征会发生相应变化，而这些变化很可能会影

响到颗粒与生物体的作用方式及强度大小。动物实

验发现：经体外灌注产生的纳米毒性效应与颗粒的

粒径和表面积息息相关，即随着纳米颗粒减小，其表

面积会增大，随后会产生更强的炎性反应［１］。与此

同时，剂量大小也是影响纳米颗粒细胞毒性的重要

关键因素。在０～１５ｐｐｍ的研究范围内，纳米 ＳｉＯ２
对鼠胚胎成纤维细胞和人体皮瘤细胞无明显毒性作

用，但当纳米 ＳｉＯ２颗粒剂量高于１３８μｇ／ｍＬ时，会
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导致细胞膜的严重损伤［５］。多数纳米金属及其金属

氧化物颗粒在水溶液中易发生团聚效应，团聚后的

颗粒其粒径大小决定了颗粒是通过细胞内吞作用，

ＲＯＳ诱导的吞噬作用还是其他机制进入细胞内
部［６］。暴露途径决定了生物屏障和纳米材料间的作

用关系。就目前的研究来看，肺部是纳米颗粒主要

的摄入器官，呼吸途径毒性是明确的，纳米材料可引

起机体呼吸系统的炎性反应，但口服、皮肤接触，正

常机体非疾病状态时，纳米材料其实无法突破生物

屏障。据报道，细胞膜表面带负电荷，因此细胞易与

表面带正电荷的颗粒、离子以及小分子物质发生相

互作用，从而进入细胞内部［７］，在细胞内蓄积并产生

严重的生物毒性。Ｒｉｃｈａｒｄｓ，Ｄ等研究表明，无机材
料包覆的纳米颗粒的表面电荷及表面疏水性是细胞

毒性的可控因素，表面带正电荷的纳米材料相对其

他带负电荷或中性的纳米材料而言具有更强的毒性

效应，且纳米颗粒的细胞毒性效应也会随着表面疏

水性的增强而增强［８］。目前，对于多数纳米材料的

毒性评价都只停留在简单的表面毒性方面，对于其

毒性机制的研究尚不深入，急需广泛关注。

２　纳米颗粒细胞毒性发生机制
研究细胞毒性效应产生主要包括以下 ３个方

面：线粒体活性的抑制，细胞膜完整性、通透性的改

变，其次是氧化应激诱导细胞凋亡或坏死。具有不

同理化性质的纳米材料可通过不同的毒性机制产生

不同的炎性反应及毒性反应。Ｌａｉ等将纳米颗粒与
细胞相互作用后诱导产生细胞毒性及其他反应机制

归纳为如下几点［９］：１）与细胞膜发生相互作用，引起
离子转运及信号转导的不稳定性甚至导致细胞死

亡；２）与线粒体发生相互作用，改变新城代谢途径或
者干预抗氧化防护体系和 ＲＯＳ的产生；３）与 ＤＮＡ
发生作用，破坏 ＤＮＡ片段结构，抑制细胞周期的分
裂和蛋白质的合成；４）与细胞骨架发生相互作用，阻
碍囊泡的运转，产生机械性损伤并导致细胞死亡；５）
与磷脂、蛋白质或者其他生物大分子作用，造成不同

程度的细胞损伤。

线粒体是对各种细胞损伤最为敏感的细胞器之

一，在细胞损伤时最常见的病理改变主要包括线粒

体大小，数量以及结构的改变，凋亡或受损的线粒体

最终可由细胞的自噬过程加以处理并被溶酶体降解

消化。Ｃｈｏｕｃｃ［２１］等指出，小鼠经灌注 ＳＷＣＮＴ后，
肺组织病理切片中发现肺巨噬细胞可经内吞作用摄

入ＳＷＣＮＴ，并随着时间和剂量的增加肺巨噬细胞内
沉积的 ＳＷＣＮＴ颗粒越多，甚至能产生肉芽肿病变。

上述研究充分证明了碳纳米管确实可以与细胞膜表

面发生相互作用，并在细胞内沉积，继而产生细胞毒

性。但是，目前关于ＣＮＴ进入细胞的途径研究尚处
于探索阶段，需要进一步深入证实。

纳米颗粒诱导氧化应激的机制主要是当金属型

纳米颗粒分散在适当试剂当中会催化 ＲＯＳ的生成，
发生Ｆｅｎｔｏｎ反应，从Ｈ２Ｏ２氧化得到 ＯＯＨ和 ＯＨ等
氧化离子。此外，一些惰性纳米材料虽然不具备自

发生成ＲＯＳ的能力，但是当纳米离子能够靶向聚集
在线粒体时，在一些生物条件下能够诱导 ＲＯＳ的生
成。低水平的氧化应激会促使机体保护性反应的发

生，而高水平的氧化应激则会导致机体的过氧化损

伤［１０］。细胞组织在受到自由基的氧化胁迫时，构成

细胞组织的各种物质如糖类、蛋白质、脂质以及

ＤＮＡ等大分子物质会发生各种氧化反应，导致交
联、变性、断裂等氧化损伤以及细胞结构和功能的破

坏，产生机体组织和器官的病变，最终导致毒性反

应。

Ｎｅｌ等［１０］也提出 ＲＯＳ的生成和机体的氧化应
激反应是纳米材料诱导多种生物毒性效应的重要机

制。纳米ＳＷＣＮＴｓ，ＳｉＯ２，ＺｎＯ对小鼠胚胎成纤维的
毒性研究结果表明，纳米 ＺｎＯ的细胞毒性高于其他
非金属纳米颗粒，可引起细胞内 ＲＯＳ水平的显著上
升，谷胱甘肽的大量耗竭，丙二醛以及超氧化物歧化

酶含量的明显降低，在此证明氧化应激可能是纳米

材料细胞毒性的一个主要途径［４］。Ａｎ等［１１］发现，

碳纳米管可结合于ＤＮＡ上，导致ＤＮＡ的损伤，造成
机体遗传毒性。综上可知，纳米材料会造成细胞内

结构损伤，存活率下降，细胞内氧化自由基水平升高

以及ＤＮＡ断链等毒性反应，致使细胞在一定条件下
发生凋亡。

３　体外细胞毒性实验研究现状
体外毒性检测主要包括２个方面：纳米颗粒在

无细胞体系中的活性和纳米颗粒与细胞的相互作

用。纳米颗粒在细胞体系中的活性包括蛋白质的反

应，补体激活以及氧化自由基的产生等。检测纳米

材料与细胞的作用首先是要区别是什么细胞毒性，

而一般药物的毒性作用不是诱导细胞凋亡就是细胞

坏死。

３１　氧化应激检测方法　纳米颗粒致细胞毒性的
一个重要途径就是诱导发生氧化应激。氧化应激反

应主要的检测方法有：通过 ＤＣＦＨＤＡ［１２］荧光标记
法，黄嘌呤氧化酶法、二硫代二硝基苯甲酸法，罗丹

明１２３荧光染色，硫代巴比妥酸法等检测细胞内

·７４４·世界中医药　２０１７年２月第１２卷第２期



ＲＯＳ含量；ＡｍｐｌｅｘＲｅｄ荧光染色可检测细胞内脂质
氢过氧化物；Ｃ１１ＢＯＤＩＰＹ荧光染色，ＧＳＨ试验方
法［１３］等检测细胞内脂质过氧化；免疫印迹法检测

ＳＯＤ的表达，氯化硝基四氮唑兰（ＮＢＴ）可检测细胞
内ＳＯＤ的活性，ＤＴＮＢ可检测机体抗氧化系统的损
伤。

３２　细胞凋亡检测方法　细胞凋亡是指机体在一
定的生理或病理条件下，遵循一定程序自身结束生

命的过程。细胞核浓缩、染色体凝聚、ＤＮＡ片段化、
细胞缩小、分解，凋亡小体的形成等是细胞凋亡的主

要形态变化特征，但对周围细胞无明显影响。可用

于检测细胞凋亡的试验主要包括如下几种方法：

形态学观察：普通光学显微镜（ＯｒｄｉｎａｒｙＯｐｔｉｃａｌ
Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ），荧光显微镜（ＦｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅＭｉｃｒｏｓｃｏｐｅ）
和透射电子显微镜（ＴｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎＥｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏ
ｐｙ，ＴＥＭ）可对染毒细胞的形态进行分析。凋亡细胞
形态依据为：细胞染色质浓集，靠近核膜，产生核边

集现象；染色质断裂、核膜裂解，凋亡小体形成等典

型的细胞凋亡形态。

ＤＮＡ损伤所引起的细胞毒性效应检测方法主
要有彗星试验，ＴＵＮＥＬ法，流式细胞仪法［１４］等检测

手段，流式细胞术检测凋亡的常用方法包括：１）ＤＮＡ
荧光检测；２）抗荧光抗体染色荧光检测；３）末端标记
法检测；４）线粒体膜电位检测。彗星试验是将少量
分散的细胞与低熔点琼脂糖液混合后铺在预冷的琼

脂板上制成的，经细胞裂解和碱性解旋，并在碱性环

境下进行电泳；当 ＤＮＡ存在断裂损伤时，细胞核会
形成一个类似彗星的图像，根据彗星的头部和尾部

的含量比率，进而确定细胞 ＤＮＡ损伤的程度。
ＴＵＮＥＬ法的原理是：当细胞凋亡时，染色体 ＤＮＡ会
断裂并产生大量的３ＯＨ粘性端，在相关转移酶的
作用下，将脱氧核糖核苷酸与过氧化物酶或碱性磷

酸酶的反应形成的衍生物标记到 ＤＮＡ的３ＯＨ端，
并通过荧光定量分析或酶联显色技术分析细胞凋亡

情况。ＡＭＥＳ试验及微核检测法可用于纳米材料诱
导的基因遗传毒性检测［１５］。ＦＩＴＣＡｎｎｅｘｉｎＶ／ＰＩ双
荧光标记法［１６］，ＤＮＡ阶梯法（ＤＮＡｌａｄｄｅｒ）［１７］，
Ｃａｓｐａｓｅ［１８］发光实验也可用于检测细胞凋亡。
３３　细胞坏死检测方法　细胞坏死是在病理条件
下产生的被动死亡（凋亡是主动死亡），如物理性或

化学性的损害因子及缺氧与营养不良等均导致细胞

坏死。坏死细胞的膜通透性增高，致使细胞肿胀，细

胞器变形或肿大，早期核无明显形态学变化，最后细

胞破裂，细胞内含物释放到细胞外，导致炎性反应。

细胞膜完整性是一个可以用来评价细胞活力的指

标，因此细胞坏死检测可包括 ＬＤＨ法［１９］，荧光物质

检查法，台盼兰法（ＴｒｙｐａｎＢｌｕｅ）［２０］，中性红（Ｎｅｕｔｒａｌ
ＲｅｄＡｓｓａｙ）［２１］以及碘化丙啶（ＰＩ）［２２］染色法等。乳
酸脱氢酶（ＬＤＨ）是细胞内稳定的蛋白酶，主要存在
于正常细胞的细胞质中，当细胞受损伤或凋亡时会

释放到细胞外；ＬＤＨ能催化乳酸形成丙酮酸盐，丙酮
酸盐和四氮唑盐反映形成紫色的结晶物质甲瓒，可

在４９０～５００ｎｍ出测量吸光度值，从而判断细胞坏
死程度，此法操作简便、快捷，是常用的纳米材料细

胞毒性评价的方法。目前，荧光物质已成为流式细

胞仪或微孔板细胞检测中的理想物质，这些荧光物

质可以是细胞膜通透的或者是细胞膜非通透的，他

们或者直接结合与核酸，或者要求主动的细胞代谢

来产生可检测的荧光，从而检测细胞活性。这类方

法检测速度快，通量大、成本低，越来越受到科研工

作者的青睐。染料排斥法是测定细胞存活率常用方

法，其原理是存活得细胞可排斥多种染料而不着色，

严重受损细胞因细胞膜通透性发生改变，染料可以

通过细胞膜而被着色，台盼蓝（ＴｒｙｐａｎＢｌｕｅ）以及碘
化丙啶（ＰＩ）是该法常用的染料。中性红（Ｎｅｕｔｒａｌ
Ｒｅｄ）是弱的阳离子染色剂，能通过细胞扩散，积累
在细胞溶酶体里，如果细胞膜发生改变，中性红的摄

入量就会减少及漏出，可通过测量中性红摄入的光

子谱来区分死细胞和活细胞，判别细胞毒性。Ｗｉｌ
ｈｅｌｍｉ等采用 ＬＤＨ法来检测纳米颗粒对 ＲＡＷ２６４７
巨噬细胞产生的细胞毒性［２３］，方法简便，结果可靠。

免疫印记法与 ＣＤＤＥ（ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｅｔｅｃｔｉｏｎ
ＥＬＩＳＡ）法，吖啶橙／溴乙非啶（ＡｃｒｉｄｉｎｅＯｒａｎｇｅ／ｅｔｈｉｄ
ｉｕｍＢｒｏｍｉｄｅ）［２４］试验及 ＦＩＴＣＡｎｎｅｘｉｎＶ／ＰＩ［２５］双荧
光标记也可用于细胞毒性检测，上述方法可用于区

别细胞凋亡与细胞坏死。Ｒａｄｚｉｕｎ等［１６］采用 Ａｎｎｅｘ
ｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ双荧光标记，流式细胞术（Ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅ
ｔｒｙ，ＦＣＭ）检测细胞凋亡，流式细胞散点示意图左下
角为正常细胞百分含量，右下角为早期凋亡细胞百

分含量，右上角为晚期凋亡细胞百分含量，以及左上

角为坏死细胞百分含量。

３４　细胞生长抑制检测方法　细胞生长抑制实验
的方法包括 ＭＴＴ，ＸＴＴ，ＷＳＴ１／ＷＳＴ８，ＭＴＳ，ＴＴＣ，
ＡｌａｍａｒＢｌｕｅ，［３Ｈ］胸腺嘧啶掺入法，Ｂｒｕｄｅ掺入法及细
胞计数法等多种细胞增殖毒性研究方法。ＭＴＴ，
ＸＴＴ，ＷＳＴ１／ＷＳＴ８，ＭＴＳ，ＴＴＣ等属于四氮唑盐类物
质，可以被线粒体内的琥珀酸脱氢酶还原成有色甲

瓒，然后通过酶标仪记录吸光度 ＯＤ值，继而检测细
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胞毒性的大小。ＭＴＴ比色法是目前纳米材料细胞毒
性分析最常用、最经典的方法，ＭＴＴ在溶液中呈浅黄
色，可以被线粒体内的琥珀酸脱氢酶还原生成难溶

性的深紫色结晶甲瓒（ｆｏｒｍａｚａｎ），并沉淀在细胞中
（死细胞无此功能），在特定溶剂中完全溶解，通过

酶标仪在５７０ｎｍ波长附近测定光吸收值。由于甲
瓒形成量与细胞数成正比，从而可间接反映活细胞

数量。ＣＣＫ８是一种ＭＴＴ的衍生化合物，可以被线
粒体内的一系列的氧化脱氢酶还原生成橙黄色的甲

瓒晶体。细胞增殖速率越快，甲瓒产生的越多，颜色

也会越深；因此细胞毒性越大颜色就越浅。对于同

种细胞，溶液颜色的深浅与细胞数目呈正比。ＷＳＴ
８、ＭＴＳ以及 ＸＴＴ产生的甲瓒晶体都是水溶性的，无
需用加 ＤＭＳＯ进一步溶解，操作更加简便。其次，
ＷＳＴ８产生甲瓒的比ＸＴＴ和ＭＴＳ产生的更加稳定，
测出的结果重现性更好。另外，ＭＴＴ、ＸＴＴ等相比
ＷＳＴ８其线性范围更宽，灵敏度也更高。因此，
ＣＣＫ８是检测细胞活性最有利的手段之一。
ＡｌａｍａｒＢｌｕｅ比色法：细胞快速增殖过程中，细胞内环
境会由氧化环境转化为还原环境，其呼吸链中的

ＮＡＤＰＨ／ＮＡＤＰ，ＦＡＤＨ／ＦＡＤ和 ＮＡＤＨ／ＮＡＤ等的比
值也会升高；ＡｌａｍａｒＢｌｕｅ被细胞摄取后，在细胞质中
会被以上代谢中间体还原，而释放到细胞外；被还原

ＡｌａｍａｒＢｌｕｅ的累积会使培养基由靛青蓝转变成粉红
色，并通过酶标仪或分光光度仪来检测培养基中ＯＤ
值和荧光强度的变化，继而分析细胞增殖的情况。

相对 ＭＴＴ、ＷＳＴ、ＣＣＫ等四唑盐类物质，ＡｌａｍａｒＢｌｕｅ
毒性最小，价格便宜，且染色后细胞还可以继续培

养。

细胞毒性试验的检测手段多种多样，但是一味

的选择最快、最贵的方法是不明智、不合理的。一些

有关碳纳米管的毒性研究结果分歧也相当大。Ｗｏｒ
ｌｅＫｎｉｒｓｃｈ［２２］等指出，用 ＭＴＴ比色法进行细胞活性
测定得出碳纳米管对 Ａ５４９细胞有明显的细胞毒效
应，而实际上，碳纳米管可能会与 ＭＴＴ复合物反应，
继而形成复杂的结合物，导致其不能被ＤＭＳＯ溶解，
使测定吸光度下降，最终造成细胞活性下降的假阴

性结果。然而，使用 ＷＳＴ１方法对细胞存活力进行
测定时，发现碳纳米管并无细胞毒性。Ｒｉｃｈａｒｄｓ［８］等
采用ＭＴＴ、中性红、ＩＬ８及透射显微镜等四种方法对
碳纳米管进行细胞毒性检测。有趣的是，四种方法

显示出了不同结果。研究者将上述发现归结于以下

两点：首先经观察发现纳米材料能吸收 ＭＴＴ染料和
中性红染料而产生假阴性与假阳性结果；其次，碳纳

米材料具有吸收培养基中存在的营养物质的潜能，

这些都将降低细胞生长数并且误导实验结果。因此

建议采用２种或２种以上的方法，包括ＣＣＫ８，ＭＳＴ，
ＩＮＴ，ＸＴＴ，ＷＳＴ１，ＴＴＣ等方法来同时测定纳米材料
的细胞毒性或者至少采用一种不会产生不良反应可

能性的研究手段来确证细胞毒性效应。例如用显微

镜来评估细胞病理形态学，以便能够对实验结果的

可靠性进行相互佐证，防止出现类似错误的假象。

３５　纳米材料细胞毒性的最新检测方法　纳米微
粒毒性研究的一大难题就是纳米粒的毒性可能随着

其理化性质（形状，大小，凝结效应，表面修饰，化学

结构，结晶作用）的改变而使纳米材料变得复杂化，

多样差异化而难以评定。传统的毒性测试使用的动

物模型往往是不切实际的，因为它的时间密集，低容

量，价格昂贵，并且只能检测有限的效应终点。鉴于

上述问题，Ｎｏｒｔｈ等［２６］提出了中心机制型高通量检

测技术 （ＭｅｃｈａｎｉｓｍｃｅｎｔｅｒｅｄＨｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔＴｅｓ
ｔｉｎｇ）。该方法可很好的解决纳米材料因种类差异与
数量庞大所引起的迫切问题依赖可预测性的新型毒

性检测系统，高通量筛选技术（Ｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ
Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ＨＴＳ）也许会成为评估纳米材料生物毒性
的最有效的方法。然而就目前研究而言，这种方法

单独用于评估大批量纳米材料的毒性实验是不大可

能成功的，需要有效的体内研究相互确证［９］。一些

研究者还指出［２７］，ＨＴＳ将不会替代传统毒性检测方
法，但是其对纳米材料毒性深入研究的优化作用有

一定的帮助。Ｓａｙｅｓ［２８］等基于对纳米材料的特殊理
化参数（尺寸大小，表面电荷等）与生物特性（如

ＬＤＨ的释放）的测量，开发出一种数学模型以反应
工程化纳米材料的特性是如何影响细胞的反应。该

研究表明，计算模型的建立对暴露于纳米材料所引

起的生物效应的评估能够很好地运用于预测纳米材

料毒性检测。Ｓａｄｉｋ等人［２９］研究出了一种便携、可

溶解氧的电化学传感器阵列，该方法能够检测出工

程纳米材料（量子点和富勒烯），且具有快速提供纳

米毒性信息的能力。

４　讨论
尽管目前对一些纳米材料的生物效应已经有了

一些评定，但是各种类型纳米颗粒的潜在毒性和可

能的机制影响还不是十分清楚。纳米材料因其特殊

的尺寸、形状、组分和表面修饰的不同，生物多样性

也明显超过常规化学物品。考虑到纳米材料的高产

量和对潜在危害物筛选的急迫性，当前，科学界的首

要任务就是在今后一两年内，达成纳米科技对人体
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及环境影响的国际公约，并建立科学、完善的检测方

法。但现在关于纳米材料的毒理学研究较少，无论

是体内代谢，细胞作用还是生化反应，都没有系统的

理论。因此，初步建立评价纳米材料毒性与其特殊

理化性质和体内物质的构效关系模型，是为全面、准

确地评价纳米材料的毒性提供科学依据，为如何减

弱或消除其毒性提供参考。流式细胞术是一种高通

量、多参数细胞分子生物学检测技术，在毒理学研究

领域已得到了广泛的应用。已有研究表明，将高通

量筛选技术与基于细胞毒性机制的实验方法相结

合，与相关的纳米材料毒性数据进行比较分析，可有

效地建立多样化的理化参数与细胞毒性的关系模

型［９］。近年来，一些研究者们也开始转变传统的研

究思路，逐渐从生物系统的整体性分析入手，探索药

物生物毒性的诊断理论和方法学的新途径。代谢组

学作为一种全新的组学技术，始于上个世纪９０年代
中期，它利用高灵敏度、高分离效率的仪器，考察了

生物体受遗传和外界环境刺激或干扰后其所有代谢

产物的质和量的动态变化，来揭示药物对生物体的

毒性实质和机制。Ｚｏｍｅｒ等人也开始从代谢组学角
度对多种常见的毒性物质（如：镉、Ｄ半乳糖胺、四氯
化碳、对乙酰氨基酚等）进行了系统的毒性效应评

价［３０］。Ｈａｄｒｕｐ等人也运用代谢组学的方法来挖掘
纳米银对小鼠造成的毒性作用的靶向器官、靶向位

点以及作用的生物标志物和作用机制［３１］。

体内、体外毒性研究面临的最大问题还是评价

方法的不确定性和随意性，目前没有能直接反应纳

米材料毒性的客观指标存在。从生物学体内的角度

来看，最容易做，最容易把握的哺乳动物就是小鼠，

但是真的上升到模式动物时，在纳米毒性靶向不确

定的情况下，这种假想是不存在的。例如，果蝇是模

式动物，但在遗传方面运用较多，胚胎干细胞是理想

的筛选胚胎毒性的方法，但也只局限在胚胎毒性，在

毒性方面只有经过大批量的筛选才能确定纳米毒性

的整体水平，单单做了几种细胞，是不能说明纳米毒

性有多小，什么剂量下才能很好的控制纳米毒性。

虽然动物试验能持续提供有关纳米毒性的最新信

息，但却有一定的局限性，还需考虑经济与伦理方面

的问题。目前，已有相关技术手段用于模拟与预测

纳米颗粒在活体内的表现，因此希望在将来能够开

发可以替代活体试验的检测手段。

对于这些挑战，安生·曼雷德教授也表示，纳米

技术充满了原始的创新性，是具有战略性、前瞻性的

新兴科技，它同时也是一把“双刃剑”。虽然工程化

纳米材料可能会产生一些毒性效应，但就目前的研

究结果和数据并不能充分的指出这些毒性效应将会

成为主导生命健康的大问题。纳米材料具有潜在的

临床价值，我们应该积极客观的看待纳米材料带给

我们的影响。例如，一些纳米材料能够靶向作用于

线粒体并且启动程序性的细胞死亡，这一特性能够

成为一种新型的癌症化疗方法。不过要想纳米材料

很好的应用于我们的生活，造福于人类，纳米材料的

安全性评估是刻不容缓的。
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