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摘   要：抗生素在临床抗菌中发挥越来越重要作用，然而，其滥用也带来了毒副反应、出现耐药

病原、免疫力降低等问题，临床亟需新的抗菌方案。近年来，纳米金属及其氧化物由于广谱抗菌

活性而受到广泛关注，纳米银、纳米铜、纳米锌及其氧化物等逐渐应用于生物医用领域。本文介

绍了纳米金属材料分类和导电、超塑延展、催化、抗菌等基本性能；概述了物理法、化学法和生

物法等常见制备技术；总结了细胞膜、氧化应激、破坏 DNA 和降低细胞呼吸等 4 种主要抗菌机理；

并综述了纳米金属及其氧化物的尺寸、形状、浓度和表面化学特性对抗菌有效性的影响以及细胞

毒性、遗传毒性、生殖毒性等生物安全性的研究现状。尽管目前纳米金属及其氧化物已在医用抗

菌、癌症治疗等临床领域得到应用，但诸如绿色制备工艺开发、抗菌机理完善、生物安全性改进

以及应用领域拓展仍有待深入探索。 
关键词：纳米金属；金属氧化物；绿色合成；抗菌性能；生物毒性；临床应用 
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Abstract: Antibiotics are playing an increasingly important role in clinical antibacterial 
applications. However, their abuse has also brought toxic and side effects, drug-resistant 
pathogens, decreased immunity and other problems. New antibacterial schemes in clinic are 
urgently needed. In recent years, nano-metals and their oxides have attracted wide attention due 
to their broad-spectrum antibacterial activity. Nano-silver, nano-copper, nano-zinc and their 
oxides are gradually applied in biomedical field. In this study, the classification and basic 
properties of nano-metallic materials such as conductivity, superplasticity, catalysis, and 
antibacterial activities were firstly introduced. Secondly, the common preparation techniques, 
including physical, chemical and biological methods, were summarized. Subsequently, four 
main antibacterial mechanisms, such as cell membrane, oxidative stress, DNA destruction and 
cell respiration reduction, were summarized. Finally, the effect of size, shape, concentration and 
surface chemical characteristics of nano-metals and their oxides on antibacterial effectiveness 
and the research status of biological safety such as cytotoxicity, genotoxicity and reproductive 
toxicity were reviewed. At present, although nano-metals and their oxides have been applied in 
medical antibacterial, cancer treatment and other clinical fields, some issues such as the 
development of green preparation technology, the understanding of antibacterial mechanism, the 
improvement of biosafety, and the expansion of application fields, require further exploration. 
Keywords: nano metal; metallic oxide; green synthesis; antibacterial properties; biological 
toxicity; clinical application 

 
新冠疫情使抗菌抗病毒物质受到极大重

视。自 1929 年英国细菌学家弗莱明发现抗生素

以来[1]，其作为抗菌药物被一直延用至今。目

前已知的抗生素抗菌机制主要有 3 种：抑制细

菌细胞壁合成、干扰细菌蛋白质合成以及抑制

细菌核酸复制转录、增强细菌细胞膜通透性[2]。

然而随着抗生素的无限制使用，抗菌药物与细

菌耐药性之间的平衡被打破，导致超级细菌出

现[3]。世界卫生组织在报告中提到，当前一半

以上的肺炎等致病菌(肺炎球菌)对某代抗生素

产生了耐药性，人类急切需求新型抗菌物质。 
在中国古代，人们就已用银、金等金属作

为容器和饮食工具。在抗生素发明之前，银一

直作为抗菌药物进行伤口处理[4]，金属材料也
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在很早以前就被人们应用在医学领域。近 30 年

来，随着纳米技术发展，纳米材料尤其是纳米

金属材料逐渐引起人们重视。纳米材料是指在

三维空间内至少有一维是纳米尺寸(1–100 nm)，
它具有 4 大特性：表面与界面效应、小尺寸效

应、量子尺寸效应和宏观量子轨道效应[5]。纳米

金属及其氧化物材料因其优良特性，被广泛应用

于电子、机械、军工、物理及医学等领域[6]。本

文重点综述了医用纳米金属及其氧化物材料分

类和基本性能、制备技术、抗菌机理及其影响

因素、生物安全性以及在生物医用领域应用的

研究进展，以期为相关研究提供参考。 

1  材料分类及基本性能 
1.1  材料分类 
1.1.1  按基本单元分类 

根据纳米材料的基本单元可将纳米金属及

其氧化物分为 0 维纳米颗粒、原子团簇，1 维

纳米线、纳米棒，2 维纳米薄膜、超晶格等类

型。原子或分子团簇(简称团簇或微团簇)是仅含

有几个到几百个原子或尺寸小于 1 nm 的粒子，

它是原子、分子或离子通过物理或化学结合力

组成的相对稳定的微观或亚微观聚集体，其理

化性质随所含粒子数目而变化。1 维纳米线和

纳米棒是一维尺度的线状纳米材料。2 维纳米

薄膜是由几个乃至上千个不同组元以几个纳米

到几十个纳米的薄层交替生长并保持严格周期

性的多层膜，是特定形式的层状精细复合材料。

超晶格是两种介于单个原子与固态之间的原子

集合体。 
1.1.2  按化学组成分类 

根据纳米材料的化学组成，可分为纳米金

属材料、纳米有机材料、纳米复合材料等。纳

米金属是指金属材料被加工成纳米粒径，具有

晶界比例、比表面能、表面原子比例大等特点。

纳米有机材料是指由有机化合物(包括有机小

分子、聚合物等)经过自组装等过程形成的纳米

材料。纳米复合材料是纳米金属材料与纳米有

机材料通过特定条件复合形成的材料。按照化

学成分，纳米金属及其氧化物材料主要包括纳

米银、纳米铜、纳米氧化铜、纳米氧化锌和纳

米二氧化钛等类型。 
1.1.3  按用途分类 

根据用途不同，纳米材料可分为功能纳米

材料和结构纳米材料。功能纳米材料包括纳米

半导体材料、纳米传感器、纳米催化剂、纳米

储能材料、纳米光电、光伏器件、纳米医用材

料等。当材料的尺度缩小到纳米范围时，其部

分物理、化学性质将发生显著变化，并呈现出

由高表面积或量子效应引起的一系列独特性

能。纳米金属及其氧化物在医学上主要是应用

其抗菌抗病毒功能。结构纳米材料是利用结构

化表面界面微观尺度上的物理和化学性质差

异，调控并优化功能分子及纳米材料，熟知的

有碳纳米管、石墨烯、富勒烯等。 
1.1.4  按形态分类 

根据形态不同，纳米材料可分为纳米粉末、

纳米纤维、纳米膜、纳米块体等 4 类。纳米粉

末是指粒度在 100 nm 以下的粉末或颗粒，是一

种介于原子、分子与宏观物体之间处于中间物

态的固体颗粒材料，如纳米银、纳米铜颗粒。

纳米纤维是指直径为纳米尺度而长度较大的线

状材料，如纳米银线。纳米膜分为颗粒膜与致

密膜，前者指纳米颗粒粘在一起，中间有极细

小间隙的薄膜；后者指膜层致密但晶粒尺寸为

纳米级的薄膜。纳米块是将纳米粉末高压成型

或控制金属液体结晶而得到的纳米晶粒材料，

一般用于超高强度材料、智能金属材料等。 

1.2  基本性能 
纳米金属及其氧化物材料一般具有导电、
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超塑延展、催化、抗菌等基本性能。如纳米银

具有优良的导电性能，在微电子领域占有重要

地位，常被用来作为滤波器、电容器等涂层，

可作为热交换材料，也是高档电子元件电极材

料[7]。纳米铜具有超塑延展性，室温下可拉长

50 多倍而不出现裂纹，平均体积仅为 80 nm 的

铜纳米结晶，强度比普通铜高 3 倍，可用作热

氢发生器、燃烧活性剂等。在催化剂方面，纳

米氧化铜能催化降解有机染料。纳米氧化锌有

很强的红外线吸收能力，常用于军工领域。在

抗菌性能方面，纳米银、纳米铜、纳米锌等纳

米金属及其氧化物，被证实能够诱导产生氧化

应激反应，具有广谱杀菌性。 

2  纳米金属制备技术 
2.1  物理法 

物理法是将合适的块状材料进行尺寸减小

并分裂成细小颗粒的制备方法，常见技术包括

蒸发-冷凝、脉冲激光烧蚀、球磨、脉冲线放电

等。蒸发-冷凝法又称气相沉积法，它先利用真

空蒸发、激光加热蒸发、电子束照射、溅射等

手段将原料气化或形成等离子体，然后在介质

中急剧冷凝从而获得纳米金属。该方法制备的

纳米微粒纯度高、结晶组织好，且可实现粒度

控制，是目前物理法合成纳米金属最常见的方

法，早在 1984 年，就有人利用该方法制备了钯、

铜和铁等纳米粉体。激光烧蚀法的特点是金属

颗粒成型快、效率高，且可在大小和形状上进

行修饰[8]。物理法是自上而下的合成方法，合

成过程相对成熟，在目前纳米材料合成领域应

用最为广泛，是工业合成纳米材料最常用方法。

然而物理法对合成设备要求较高，制备环境条

件较为严苛，也是目前工业应用的一大痛点。 

2.2  化学法 
化学法包括化学还原法、微乳液法、电沉

积法和热解法等类型。化学还原法是利用还原

剂将金属盐或其氧化物还原制得纳米微粒，可

细分为固相还原法、液相还原法和气相还原法，

常用还原剂有硼氢化物、柠檬酸盐、抗坏血酸

盐和元素氢。在水溶液中将银离子(Ag+)还原产

生粒径为几纳米的胶态银，通过聚集形成寡聚

团，团簇最终形成胶体银粒子[9]。研究表明，

不同还原剂得到的粒径分布不同，在化学还原

法中添加保护剂可避免纳米颗粒团聚[10]。微乳

液法的特点是首先构建一个由表面活性剂、助

表面活性剂、有机溶剂和水组成的热力学稳定

体系，该体系具有保持稳定纳米尺寸能力，可

保障制备的纳米粒子尺寸均匀。如 Li 等[11]构建

了由油相、表面活性剂相和水相组成的微乳液

体系，其各向同性分散，制备了尺寸稳定的纳

米 TiO2 颗粒。电沉积法制得的纳米晶体材料密

度高、孔隙率小、受尺寸和形状限制少，是制

备完全致密纳米晶体材料的重要方法。化学法

是建立在已知化学原理，通过还原、电解等方

法控制反应条件来合成可控的纳米材料，是一

种自下而上的合成方法。化学法合成纳米材料

的优点是合成粒径统一、合成原料易得、合成

效率较高，是目前工业合成纳米金属的重要路

径。其缺点是对反应条件要求高，且对环境可

能造成污染。 

2.3  生物法 
生物法是利用细菌、真菌、植物及植物提

取物等生物系统来绿色合成纳米材料的方法。

例如，Kumar 等[12]利用月桂叶水提取物和锌盐

(醋酸锌和硝酸锌)合成平均粒径为 25.26 nm
的氧化锌纳米颗粒。Singh 等 [13]用气单胞菌

(Aeromonas sp.) THG-FG1.2 还原 AgNO3 成功制

备了面心立方和球形的 8–16 nm 粒径的纳米银

颗粒；用黑曲霉(Aspergillus niger)还原 AgNO3

制备了尺寸为 20 nm 的球形纳米银。综上所述，
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从简单的细菌到高度复杂的真核生物均可被用

于合成所需大小和形状的纳米金属颗粒。生物

法合成纳米材料是近十年来被学者研究最多的

一种新兴纳米材料合成方法，利用微生物、植

物、植物提取物、在微生物内部，通过微生物

代谢反应，将金属离子还原成纳米颗粒，通过

控制微生物环境，控制纳米材料的性质，是一

种环境友好型合成方法，制备条件也相对简单。

然而利用微生物合成纳米材料，目前尚未形成

体系，合成效率低，只能适用于小粒径金属纳

米颗粒的合成。 
综上所述，物理法优点是方法简单、操作

简便、对原材料要求不高；缺点是纳米粒径难

以控制，生产设备要求较高。化学法优点是颗

粒粒径均一、原料易得；缺点是制备条件(温度、

浓度等)要求苛刻，且易造成环境污染。生物法

优点是环境友好、制备条件简单缺点是合成率

低、尺寸和形状有限。物理法、化学法的纳米

金属制备技术相对比较成熟，然而绿色合成方

法在近年来的研究工作中也有了阶段性的进

步，随着研究的不断深入，生物法以其成本低、

环境友好的优势有望成为替代小尺寸工业合成

纳米金属材料的新途径，但其合成机理、制备

工艺的开发还需进一步探索。 

3  抗菌机理研究进展 
如图 1 所示，抗生素作为现代医学的重要

抗菌物质，其抗菌机制主要有抑制细菌细胞壁

合成(图 1A)、干扰细菌蛋白质合成以及抑制细

菌核酸复制转录(图 1B)、增强细菌细胞膜通透 

 

 
 

图 1  抗生素及纳米金属抗菌机制示意图 
Figure 1  Schematic diagram of the antibacterial mechanism of antibiotics and nano-metals. 
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性(图 1C) 3 种。纳米金属及其氧化物具有广

谱抗菌性，然而其抗菌机理一直未得到统一认

可，目前研究较多的主要有破坏细胞膜[图 1
机理(1)]、降低细胞呼吸[图 1 机理(2)]、氧化

应激[图 1 机理(3)]、破坏 DNA [图 1 机理(4)]
等 4 种机理。 
3.1  破坏细胞膜 

如图 1 机理(1)所示，纳米银、纳米铜、纳

米氧化铜等纳米金属及其氧化物在与细菌细

胞膜接触时，通过改变细胞膜结构和其通透

性，从而造成细胞膜结构和功能破坏实现抗菌

性能[14-15]。Khalandi 等[16]在研究中发现，纳米

银颗粒带正电荷，容易与表面带负电的细菌细

胞膜结合，由于静电力的吸附作用，纳米银会

攻击磷脂双分子层，使细胞膜结构遭到严重破

坏，通透性增加，进而引起细胞膜破裂和细胞

质流出；另一方面，静电吸引和对硫蛋白的亲

和力可使阳离子粘附在细胞壁，通过提高渗透

性也引起细胞质膜破裂。早在 2004 年就有学者

发现纳米银颗粒作用大肠杆菌的细胞膜会造成

细胞膜出现明显不规则穿孔，膜结构和系统变

化，细胞内容物外渗，从而导致其死亡[17]。 

3.2  氧化应激 
如图 1 机理(3)所示，纳米金属进入细胞

后，会诱导细胞产生活性氧，产生氧化应激反

应，造成还原性辅酶  (nicotinamide adenine Ⅱ

dinucleotide phosphate, NADPH)和氧化酶类抑

制剂 (diphenyleneiodonium chloride, DPI)的减

少，从而导致细菌死亡。研究发现，超氧阴离

子、过氧化氢和羟基自由基等活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)的不正常积累可诱发氧化

应激反应，包括攻击细胞膜，与脂肪、蛋白质

和核酸反应，阻碍细胞传输系统等，最终导致

DNA 损伤和细胞凋亡。le Pape 等[18]发现经纳米

银处理的大肠杆菌，其细菌活力明显降低，然

而添加活性氧抑制剂后发现细菌活力恢复，证

明了氧化应激是纳米银重要抗菌机制之一。 

3.3  破坏 DNA 
如图 1 机理(4)所示，DNA 是生物最重要的

遗传信息物质，DNA 分子只有在松弛解旋状态

下才能有效复制和传递遗传信息，它的损伤可引

起细菌变异或死亡，纳米金属或其释放的阳离子

进入细胞内部后，可与 DNA 分子发生交联或形

成自由基，从而引起蛋白质变性无法复制和传递

遗传信息，同时细菌 DNA 由于供电子体受到抑

制而发生断裂也会导致细菌死亡。Feng 等[19]探

究了大肠杆菌和金黄色葡萄球菌细胞质中的游

离 DNA 与纳米银的相互作用，发现 DNA 产生

了明显的皱缩现象。另一方面，也有学者发现纳

米银可与致病菌的 DNA 碱基相互结合，交叉链

接，置换嘌呤和嘧啶中相邻氮之间的氢键，使

DNA 发生皱缩，从而破坏 DNA 完整结构[20]。 

3.4  降低细胞呼吸 
如图 1 机理(2)所示，细菌需通过细胞呼吸

作用维持正常生命活动，在此过程中有一条完

整的呼吸电子传递链，脱氢酶是其中必不可少

的一种呼吸酶，纳米金属进入细胞内部后会与

细胞中的硫氢基(-SH)与胺基(-NH)结合，降低

呼吸链中脱氢酶的活性，从而抑制细胞呼吸[21]。 
研究证实，纳米银[22]、纳米铜[23]、纳米氧

化铜、纳米氧化锌[24]以及纳米二氧化钛都会破

坏细胞膜，诱导细胞产生氧化应激反应，缓释

相应金属离子，与细胞内蛋白作用，对细胞

DNA 产生不可逆破坏，通过多种机理综合起到

抗菌作用[25]。例如，Chatterjee 等[23]用纳米铜作

用大肠杆菌，发现铜纳米粒子会导致膜电位改

变，另一方面，发现铜纳米粒子会引起多种毒

性效应，如产生活性氧导致大肠杆菌细胞中脂

质过氧化、蛋白质氧化和 DNA 降解。Lipovsky
等[26]利用电子顺磁共振技术发现纳米氧化锌与
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白色假丝酵母共孵育体系中 ROS 大大增加，从

而导致脂质过氧化，DNA 也受到损伤，造成了

氧化应激反应。在纳米 TiO2 对金黄色葡萄球菌

的抑菌实验中发现，纳米 TiO2 会对细菌细胞壁

产生破坏导致菌体死亡，其次在光催化下也会

产生高活性自由基氧化破坏细胞[25]。然而，对

于纳米氧化锌，也有研究认为光照会在其表面

产生氧化物质，使得大部分有机物化学键断裂，

通过光照催化机制从而起到抗菌作用。 
综上所述，纳米金属抗菌机理可总结为内

部和外部两种主要作用机制：在细菌外部，作

用于细胞膜，破坏其通透性，从而杀灭细菌；

在细菌内部，通过破坏细菌 DNA 及蛋白质，影

响正常呼吸，从而引起细菌死亡。与抗生素抗

菌机理相比，二者具有相似性，如都可以通过

调节细胞膜通透性实现抗菌等。但纳米金属也

能影响细胞正常呼吸，绝大多数细菌及细胞都

是需要通过呼吸作用来维持正常生命活动，纳

米金属通过降低细胞呼吸过程实现抗菌。 
此外，纳米金属由于其颗粒较小，比表面积

大，增加了与细菌的接触面积，可以干扰含硫蛋

白和磷化合物的合成，使细菌不易产生耐药性[27]。

Kar 等[28]发现针对不同的耐药(multidrug resistance, 
MDR)细菌，纳米银均表现良好的抑菌性能。

Wan 等 [29]利用乙醇还原制得的纳米银，仅在

5 μg/mL 的浓度下就对铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯

菌等耐药菌表现为良好的抗菌活性，因此，纳米金

属因其对耐药菌的较好抗菌效果，有望替代抗生素

成为新一代的抗菌物质并解决抗生素耐药性问题。 

4  抗菌影响因素 
纳米金属及其氧化物的尺寸、形状、浓度

和表面化学特性均会影响抗菌有效性。 

4.1  纳米粒子尺寸 
纳米粒子尺寸对抗菌性能有显著影响，目

前研究的尺寸范围大多集中在 1–100 nm 之间。

一般来说，不同粒径纳米金属颗粒对抗菌性能

影响强度不同，这与粒径的理化特性以及细菌

类型有关。较小粒径通常具有更大比表面积，

并能吸附更多阳离子。例如，Morones 等[30]研

究了 10 nm 以下纳米银颗粒的抗菌活性，发现

当纳米银颗粒从 5 nm 增大到 9 nm 时，抗菌活

性显著增强，这与较小粒径的纳米银更易穿透

细菌细胞壁，进而产生更强氧化应激反应导致

细菌破坏有关。中等尺寸颗粒会显著影响线粒

体中的电子传递、引起细胞自噬、破坏细细胞

器和胞内组织完整性。大尺寸颗粒难以直接参

与细胞膜破坏，通常抗菌性能稍弱。 
一般的，当粒径从 1–10 nm 逐渐增大时，

抗菌作用也逐渐增强，但当粒径从 20–100 nm
逐渐增大时，抗菌作用反而减弱，因此，一般

认为针对不同细菌存在一个最合适的抗菌粒径

尺寸范围。Tang 等[31]选取了 4 种细菌菌株(大肠

杆菌 MTCC 443、大肠杆菌 MTCC 739、枯草芽

孢杆菌 MTCC 441 和金黄色葡萄球菌 NCIM 
5021)，系统研究了 5–100 nm 粒径纳米银的最

小抑制浓度(minimum inhibitory concentration, 
MIC) 和最 小杀菌浓度 (minimum bactericidal 
concentration, MBC)，发现随着粒径增大，最小

抑菌浓度逐渐增大，小粒径表现出更好的抗菌

性能。 
对于纳米银、纳米铜、纳米氧化铜、纳米

氧化锌等不同纳米金属颗粒，一般较小粒径均

具有较大毒性[32]。表 1 以纳米银为例，汇总了

针对不同细菌类型下的不同尺寸粒径毒性研究

结果。例如，Baker 等[33]在溶液和琼脂中进行

纳米银大肠杆菌活性试验，两种类型的 AgNP
尺寸范围为 5–70 nm (平均尺寸 15 nm)和
50–100 nm (平均尺寸 75 nm)，结果显示更小尺

寸(15 nm)的 AgNP 显示出更高的抗菌性，同时 



 
 

左佳盛 等/医用纳米金属及其氧化物的制备、性能与抗菌应用研究进展 
 

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

1469 

表 1  不同细菌类型对应的不同尺寸粒径的毒性

研究结果 
Table 1  Toxicity of different size of particles 
corresponding to different bacterial types 
Bacteria Size (nm) Toxicity Reference 
E. coli 
V. cholera 

15 
75 

15>75 [33] 

P. aeruginosa, 
S. typhus 

1–100 1–10>10＋ [34] 

L929 30–30 000 30>30＋ [35] 

 
另外两种革兰氏阴性细菌(霍乱弧菌、铜绿假

单胞菌)也出现了同样的结果。Morones 等[34]用

1–100 nm 范围内的 AgNP 作用在 Luria-Bertani
培养基中与细菌孵育 30 min 后，收集每种类型

的细菌，然后使用高角度环形暗场(high angle 
annular dark field, HAADF)扫描透射电子显微

镜 (scanning transmission electron microscope, 
STEM)进行分析，确定 AgNPs 在细菌上的位置

和分布，结果表明只有 1–10 nm 的 AgNP 能够

与细菌膜结合。熊玲等[35]将不同粒径的纳米银

粒子与 L929 细胞共同培养，并在扫描电子显

微镜下观察，发现低粒径纳米银在细胞表面出

现团聚，并且使细胞膜皱缩变形，高粒径纳米

银培养下的细胞活性较好。 
4.2  纳米粒子形状 

研究发现纳米粒子形状也会对抗菌活性造

成一定影响。Tang 等[31]对比了球形、杆状和三

角形 3 种形状的纳米银对大肠杆菌抗菌活性的

影响，发现三角形颗粒抗菌活性最高，其次是

球形，最后是杆状物。Yaqoob 等[36]通过对细胞

膜完整性的观察，发现虽然不同形状的纳米银

毒性不同，但所有形状均能结合细菌并最终破

坏膜结构，这与不同形状的纳米银缓释 Ag+速

率不一样有关，此外，结果还发现 3 种形状的

纳米银都会对细胞产生氧化应激影响，并且

ROS 产生量差别不大，但半胱氨酸屏蔽银离子

实验银立方体释放银离子速率最大，球形次之，

线状最小，因此，不同形貌纳米银会影响银离

子的释放。Helmlinger 等[37]合成了 5 种形状和高

度均匀的不同类型 AgNP，包括纳米银微球(直
径 40–70 nm 和 120–180 nm)、纳米片(20–60 nm)
和纳米片(30–60 nm)，纳米立方体(140–180 nm)
和纳米棒(直径 80–120 nm，长度>1 000 nm)，
通过金黄色葡萄球菌的活性检测，发现纳米片

(20–60 nm)毒性最高，其次是纳米球、纳米棒，

最后是纳米立方体，研究认为，这种形状依赖

性抗菌活性与比表面积和溶解速率有关，具有

最高比表面积的纳米板表现出最高的溶解性，

抗菌效果最高。 

4.3  溶剂粒子浓度 
纳米金属及其氧化物的浓度会显著影响抗

菌性能，一般粒子浓度越高抗菌性越强。研究

发现，将细胞在 0–50 μg/mL 的梯度浓度下培养

24 h 后，随着培养基中粒子浓度增加，不同形

状纳米银均表现出抑制细胞活力增强现象。熊

玲等[35]在体外探究了不同粒径银粒子毒性，发

现浓度为 100 μg/mL的银粒子(粒径小于 100 nm)
就会对 L929 细胞产生致命毒性，毒性评级为

4 级，且随着浓度减小，银粒子细胞毒性也逐

渐减小；在微米级别银粒子也出现了相似结果，

具体表现为低浓度毒性小，高浓度毒性大，通

过扫描电镜进一步显示，小粒径纳米银粒子在

细胞表面可形成团聚，进而引发细胞结构发生

改变，内容物流出，引发细胞毒性。 

4.4  纳米粒子表面化学特性 
纳米粒子的表面化学特性影响抗菌性能主

要是通过影响分散稳定性、抗聚集性和化学稳

定性从而影响离子的释放，而银离子、锌离子

对膜蛋白中的一些电子基团具有很高亲和力，

它们也能与 DNA、RNA 等结合阻止细胞分裂

和繁殖[38]。早在多年前，就有学者系统研究了

分散稳定性对纳米银抗菌活性影响，滴定评估
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稳定性未改性和改性的银纳米胶体结果显示，

经改性后的银纳米胶体表现出更高稳定性(归
因于静电排斥和空间效应)和更好抗菌活性，el 
Badawy 等[39]在研究表面电荷对纳米银抗菌活

性的影响实验中，分别用柠檬酸盐涂层、聚乙

烯吡咯烷酮涂层、支化聚乙烯亚胺涂层涂覆纳

米银(这些涂层具有各种表面电荷)评价其对芽

孢杆菌的抗菌活性，结果显示 AgNP 对细菌细

胞的活性和生存能力表现出表面电荷依赖性毒

性，其中支化聚乙烯亚胺涂层表现出最高活性，

这与带表面电荷粒子对芽孢杆菌具有很强静电

吸引有关。 
综上所述，纳米金属及其氧化物主要通过

两种途径影响抗菌效果：粒径较小的能够进入

细胞内部，在细胞内部作用，从而达到抗菌效

果，因此抗菌性与粒径成一定负相关关系。浓

度则与抗菌效果成正相关。纳米粒子形状和表

面化学特性则通过影响其缓释离子效果，进而

影响抗菌性能。因此，控制粒子粒径、浓度，

改进纳米粒子形状，均可调节抗菌性，并有望

解决纳米粒子剂量毒性问题。 

5  生物安全性能 
有效性和安全性是所有医疗产品最关注的

2 个问题，近年来针对纳米金属及其氧化物的

生物安全性能研究主要集中于细胞毒性、遗传

毒性、神经毒性等。 

5.1  细胞毒性 
研究发现，纳米金属及其氧化物具有一定

细胞毒性，一般主要取决于其浓度、尺寸大小、

暴露时间和环境因素。Kim 等[40]利用小鼠淋巴

瘤细胞系 L5178Y 与人支气管上皮 BEAS-2B 细

胞培养，通过细胞活力测定发现，纳米银显示

出不同程度体外细胞毒性且毒性与浓度有关。

Danielsen 等[41]选取 THP-1 细胞(人体循环单核

细胞的替代细胞)和内皮细胞，通过 WST-1 试验

发现，2–256 mg/mL 的氧化锌和纳米银颗粒均

有不同程度的细胞毒性。 

5.2  遗传毒性 
研究证实，多种纳米金属及其氧化物均具

有遗传毒性。例如，纳米银能明显抑制精原干

细胞内线粒体正常功能并改变细胞膜通透性，

粒径 15 nm 且浓度 5–10 μg/mL 的纳米银对精原

干细胞的生殖毒性最强[42]。纳米氧化锌在细胞

内聚集后，无论以 Zn2þ 离子还是纳米颗粒形

式，都可能导致 DNA 损伤，造成不可逆的遗传

毒性[43]。相似的，对肉鸡进行体外喂服纳米氧

化铜颗粒，证实了纳米氧化铜对家禽也具有遗

传毒性和细胞毒性[44]。Shakeel 等[45]针对大鼠

及其他哺乳动物的研究，发现纳米 TiO2 也能通

过肺转移到大脑或其他系统，造成遗传毒性。 

5.3  神经毒性 
体外实验也已证实纳米金属粒子具有一定

神经毒性，如纳米银能降低神经元细胞和星形

胶质细胞的活力[46-47]，暴露于 1–50 μg/mL 浓度

纳米银时，皮质神经元轴突外生长会受到抑制，

一般认为神经突退化是细胞骨架和神经系统完

整性破坏的结果[48]。An 等[49]通过对大鼠和小鼠

的体内吸入和注射研究，也证实了纳米氧化铜的

神经毒性。大鼠接受氧化铜药物治疗时刻表现出

学习和记忆能力下降，以及大脑功能受损，这可

能与氧化铜影响神经元的钾和钠通道有关。 
纳米金属粒子在个体及细胞层面均具有

毒性，包括细胞毒性、遗传毒性、神经毒性等，

已成为限制其临床应用最大的障碍。目前主要

有 3 大策略来改善其生物安全性：(1) 探索合

适的纳米金属及其氧化物的浓度、尺寸等物理

参数。通过前文抗菌影响因素可知，控制粒子

粒径、浓度，改进纳米粒子形状都会影响抗菌

性，从而可能有望解决纳米粒子剂量毒性问
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题。(2) 多种纳米金属材料复合或多种金属氧

化物纳米颗粒组合。最新研究发现，多种纳米

金属复合能降低毒性现象，一种金属氧化物若

抗菌效率较强，可通过另一种无细胞毒性的氧

化物替换部分成分，在降低毒性的同时也保持

了抗菌特性。多金属氧化物纳米颗粒组合(如
ZnxMg1−xO、Ta 掺杂 ZnO、Ag/Fe3O4 纳米复合

材料)也可解决纯金属氧化物纳米颗粒中出现

的高细胞毒性或团聚问题，有望为抗菌机理和

生物安全性改进提供新的解决方案[50]。(3) 抗
生素与金属纳米粒子协同抗菌。研究发现，在

一定条件下，纳米金属银与抗生素的联合抗菌

效果显著增强，无论是革兰氏阳性还是阴性细

菌都表现为较强抗菌效果，另外，对于甲氧苄

啶、庆大霉素、万古霉素、环丙沙星、阿莫西

林等抗生素与纳米银作用，发现对 MDR 细菌

表现出显著效果[51]。有研究也表明抗生素与金

属纳米粒子联用能够显著降低其 MIC，可以为

纳米金属粒子由于其剂量而产生毒性问题提供

新思路，如 Iram 等[52]发现抗生素与纳米锌粒子

联用，能够使环丙沙星、万古霉素等抗生素对

VRE 的 MIC 降低 4–16 倍。因此，纳米金属及

其氧化物与抗生素联用抗菌，可能成为解决抗

生素耐药性问题以及纳米金属剂量毒性的重要

手段之一。 

6  生物医用领域应用现状 
6.1  医用抗菌领域 

纳米金属及其氧化物因具有广谱抗菌抗病

毒特性，近些年被广泛尝试应用于医用抗菌的

多个细分专科领域，如烧伤科、骨科、妇科、泌

尿外科、牙科、整形外科等[53]。在烧伤科领域，

纳米银相较于磺胺嘧啶银，能更好地减少伤口感

染、促进创面愈合，提高创面修复效果[54]。在

关节外科领域，含有纳米银颗粒的聚(3-羟基丁

酸酯-co-3-羟基戊酸酯)纳米纤维支架不仅具有

良好的生物活性，而且抗菌性能较强，可用于

关节置换术[55]。在骨水泥方面，相对负载抗生

素，经纳米银或纳米铜改性骨水泥不仅显示出

更强杀菌效果，且无明显的血液溶血和血小板

功能失调现象，牙髓干细胞(dental pulp stem 
cells, DPSC)活性也良好，有望为骨再生提供抗

感染方案[56]。在妇科和泌尿外科等领域，纳米

金属及其氧化物也被尝试应用于阴道炎、宫颈

炎、宫颈糜烂、尿道炎等炎症疾病治疗。 

6.2  癌症治疗领域 
纳米金属及其氧化物的广谱抗菌抗病毒特

性也有望被应用于癌症治疗领域。表 2 汇总了 
 
表 2  生物法制备纳米银应用于人体癌细胞治疗的研究 
Table 2  Research on the application of nano-silver prepared by biological method in the treatment of human 
cancer cells 
Synthesis Cancer cells Reference 

Biosynthesis (dandelion) Human hepatoma cell (HepG2) [57] 

Commelina communis plant extrac HCT-116 colon cancer cells [58] 
Guava 
Plant extracts from cloves 

Colorectal adenocarcinoma 
Human kidney cancer, 
Human chronic myeloid cell carcinoma, 
Leukemia 
Myeloma 
Human cervical cancer 

[59] 
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采用生物法制备纳米银并应用于人体相应癌细

胞治疗的研究，可以发现其对人的肝癌、肠癌

等肿瘤细胞均具有显著对抗效果。此外，因纳

米二氧化钛具有光活性，可将其应用于光动力

疗法中治疗牛皮癣，甚至将各种有机化合物结

合到纳米颗粒表面形成杂化材料，进行癌症靶

向治疗[60]。 

7  展望 
通过上述综述，可得出如下结论：(1) 纳米

金属及其氧化物主要包括 0 维纳米颗粒、原子

团簇，1 维纳米线、纳米棒，2 维纳米薄膜、超

晶格等结构，材料组成一般为银、铜、锌及其

氧化物，一般具有导电、超塑延展、催化和抗

菌等基本性能。(2) 在制备技术方面，物理法、

化学法和生物法是常见技术路径，其中环境友

好的绿色生物合成法具有较大应用前景。(3) 目
前揭示的抗菌机理主要包括破坏细胞膜、氧化

应激、破坏 DNA 和降低细胞呼吸等 4 种，纳

米金属及其氧化物的尺寸、形状、浓度和表面

化学特性均会影响抗菌有效性。(4) 在生物安

全性方面，细胞毒性、遗传毒性、生殖毒性等

均得到了相关研究。目前主要有 3 大策略来改

善其生物安全性：探索合适的纳米金属及其氧

化物的浓度、尺寸等物理参数；多种纳米金属

材料复合或多种金属氧化物纳米颗粒组合；抗

生素与金属纳米粒子协同抗菌。(5) 在临床应

用方面，医用抗菌、癌症治疗、糖尿病治疗领

域等是最常见的场景。 
纳米金属及其氧化物在生物医学领域的应

用和研究仍有许多待解决的问题[61]，绿色制备

工艺开发、抗菌机理完善、生物安全性改进以

及应用领域拓展都有待深入探索。绿色合成方

法是新兴合成方法，其制备机理，合成条件需

进一步探究。纳米金属及其氧化物在医用抗菌

领域具有重要研究价值，是代替抗生素的一种

新型抗菌物质，要实现医用抗菌应用，其抗菌

机理仍然需要进一步揭示，生物安全性问题也

需要得到解决。控制纳米金属粒子粒径，研究

其与形态学的规律，可能降低其生物毒性。多

金属纳米复合材料能够解决其团聚和一定的细

胞毒性问题，为其生物安全性问题提出了新的

思路。纳米金属与抗生素的协同抗菌作用，能

够显著增强抗菌效果，也能降低剂量，避免产

生细菌耐药性，有望成为新型抗菌手段。此外，

在表面包覆生物活性涂层如脱乙酰壳多糖[62]、

羟基磷灰石、聚甲基三甲氧基硅烷[63]、聚多巴

胺[64]和碳纳米管等也有望降低生物毒性。相信

随着纳米金属及其氧化物抗菌机理的揭示，以

及生物安全性问题的解决，纳米金属及其氧化

物将对抗菌领域的发展作出重要贡献。 
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