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纳米银生物安全性及其在树脂基托中的应用*★

吕 俏，杨里娜，郭 巍，郑新颖，李庆艳，高 宁

Biological security of silver nanoparticles and their use in denture base resin

Lü Qiao, Yang Li-na, Guo Wei, Zheng Xin-ying, Li Qing-yan, Gao Ning

Abstract
BACKGROUND: In recent years, silver nanoparticles have been widely used in medicinal and biological fields. What is more,
silver nanoparticle antibacterial agents have a wide antimicrobial spectrum, long lasting effect, non-drug tolerance as well as the
fine physical-chemistry properties. As more and more nano-silver products have been developed, their bio-safety researches
have gradually attracted people’s attention.
OBJECTIVE: To review the biological security of silver nanoparticles, and to preliminarily analyze its antibacterial effect in the
denture resin base as well as the influence on the properties of the resin.
METHODS: A computer based retrieve of the articles related to silver-based inorganic antimicrobial agent and its application in
the denture base resin was performed in CNKI, PubMed and OVID databases during 2000 to 2010. Finally, 30 representative
literatures in Chinese and English was included for further analysis.
RESULTS AND CONCLUSION: When we discuss the biological safety of nano-silver on this issue, we should take all these into
consideration rather than toxic or nontoxic, such as the shape, particle size, dose, etc. In addition, the nano-silver has strong
antibacterial function especially to the common oral pathogen，such as Streptococcus mutans, Lactobacillus oris, Canidia
albicans. This function can be used in the prevention and treatment of denture stomatitis. But how to overcome the base
oxidation discoloration still remains to be further studied.
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[http://www.crter.cn http://en.zglckf.com]

摘要

背景：近年来纳米银已在医学生物学领域得到了广泛应用，它具有很稳定的物理化学性能，且广谱抗菌，效力持久，无耐

药性。随着越来越多的纳米银产品被研制出来，对它的生物安全性研究也逐渐引起人们的关注。

目的：围绕纳米银的生物安全性研究现状作以综述，并初步分析其在树脂基托中的抗菌作用及对基托性能的影响。

方法：于 2000/2010应用计算机检索 CNKI数据库、PUDMED数据库，OVID数据库中有关银系无机抗菌剂及其在基托树
脂中的应用等相关文章，挑选出有代表性的 30篇中英文文献做进一步分析。
结果与结论：讨论纳米银生物安全性这个问题时，要从形态，尺寸粒径，剂量等方面综合考虑，不能简单的说是有毒的还

是无毒的。此外，纳米银对口腔常见致病菌如变形链球菌、乳杆菌、白色念珠菌有较强杀菌作用，将其应用到树脂基托中

可以预防和治疗义齿性口炎，但如何克服基托氧化变色等问题仍有待进一步研究。

关键词：纳米银；生物安全性；细胞毒性；抗菌机制；树脂基托
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0 引言

自古以来，人们就已了解银是一种安全的广

谱性杀菌材料。如今在临床上人们已广泛使用磺

胺嘧啶银等来治疗烧伤烫伤，将硝酸银水溶液用

于眼科消炎，用银汞合金作为牙科材料，用含银

水溶液治疗牙痛，将胶态银用于妇科洗剂等。近

年来的研究与发展表明，纳米银具有很稳定的物

理化学性能，在电学、光学和催化等众多方面具

有比普通银更优异的性能，随着越来越多的纳米

银产品被研制出来，对它的生物安全性研究也逐

渐引起人们的关注，目前已有学者做了初步研究。

纳米银医疗产品抗菌谱广、抗菌效力持久且

无耐药性，对口腔常见致病菌有杀灭作用，但对

于纳米尺度的生物效应，尤其是毒理学与安全性

问题，目前尚无明确的结论，仍缺乏从分子、细

胞、整体这3个水平上深入系统的研究。
文章围绕纳米银的生物安全性研究现状作

以综述，并初步分析其在树脂基托中的抗菌作用

及对基托性能的影响。

1 资料和方法

1.1 文献检索

检索人及检索时间：由第一作者于2009-06检
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索。

检索文献时限：英文资料的检索时间范围为

1996/2010，中文资料的检索时间范围为1996/2010。
检索数据库：Pubmed 数据库，网址http://www.ncbi.

nlm.nih.gov/PubMed。中国期刊全文数据库，网址
http://www.wanfangdata.com.cn。维普数据库，网址
http://www.vmis.net.cn/yixue/index.asp。CNKI数据库，
网址http://www.dlib3.edu.cnki.net。OVID数据库，网址
http://www.ovidsp.tx.ovid.com。
检索关键词：英文关键词为“silver nanoparticles,

biological security, antibacterial mechanism denture
base resin ”。中文关键词为“纳米银，生物安全性，抗
菌机理，树脂基托”。

1.2 纳入排除标准

纳入标准：①文章所述内容应与纳米银的生物安全性

及其在树脂基托中的应用研究密切相关。②同一领域选择

近期发表或在权威杂志上发表的文章。

排除标准：①重复性研究。②内容、数据不完整者。

1.3 文献选择 初检得到263篇文献，中文142篇，英文
121篇。阅读标题和摘要进行初筛，排除因研究目的与此
文无关的148篇，内容重复性的研究52篇，从剩余63篇中
挑选有代表性的30篇中英文文献做进一步分析。

2 结果

2.1 纳米银的生物安全性

纳米银在生物体内的分布：皮肤是人类有效阻止宏观颗

粒进入体内的重要屏障系统，由于人体在新陈代谢过程中

皮肤表面会分泌大量汗液、皮脂等，这就为银离子的缓释

进入创造了条件。银离子在体表的湿性条件下逐渐溶出，

通过皮肤表皮(即角质层)进入真皮，从而被吸收进入血液
循环系统。而纳米颗粒具有超微性和比表面积大的两个显

著特点，比宏观的物质更容易进入组织或循环系统而分布

于各脏器。临床报道显示，给烧伤患者使用纳米银敷贴会

导致血银水平异常升高，即纳米银吸收进入了体循环[1]。

但陈炯等[2]研究发现在患者身上使用纳米银敷料后，患者

肝、肾功能指标没有显著变化，血清中Ag+含量也没有明
显变化，据此推测纳米银颗粒可通过毛孔进入皮下逐步释

放银离子，但不能进入血液。

陈丹丹等[3]将纳米银植入大鼠背部皮下组织，3个月
后，测定了大鼠不同脏器中的银含量，结果发现纳米银组

元素银在体内的分布顺序为：脾>肾>睾丸>肾上腺>肝>
肺>心>子宫和卵巢>脑>前列腺>血清。纳米银在脾脏的大
量蓄积也提示了纳米银进入血循环后被脾脏的巨噬细胞

吞噬而大量蓄积。

Takenaka等 [4]使Fischer 344大鼠吸入平均粒径为
15 nm纳米银颗粒后，发现纳米银在肺中浓度随时间快速

下降，而大鼠内的重要器官如心脏、血液，肝脏，脑中均

发现有银存在，这说明纳米银颗粒可以通过呼吸道进入血

液系统并在全身分布。

又有一些报道证明银是一种生物惰性材料，在体内不

易完全溶解，所以纳米银不会完全溶解成为银离子，又因

为银具有良好的亲蛋白性，因此残余的纳米银可能与血浆

蛋白或其他生物蛋白反应，材料表面覆有一层生物蛋白膜

或者血浆蛋白膜，这些覆蛋白膜的纳米银流动性更好，通

过蛋白的代谢分布于全身[5]。

纳米银的体外细胞毒性：细胞毒性试验是利用体外细胞

培养方法来评价生物材料和医疗器材或浸提液可滤出成

分中潜在的细胞毒性。细胞毒性试验是生物安全评价体系

中重要的检测指标之一。

Lee 等[6]采用纳米银颗粒处理新西兰雄兔磨损的皮

肤，经24 h和72 h观察发现，银纳米粒子颗粒处理的皮肤
没有发生或仅发生轻度炎症，证明银纳米粒子对皮肤的刺

激较少。北京大学临床药理研究所和国家药物安全评价监

测中心，对含银纳米粒子医疗产品“阿西米”进行了比较

全面的生物安全性检测，结果显示，50 mg/kg纳米银粉给
孕大鼠连续灌胃10 d，对胚胎无致畸作用；给予大鼠纳米
银粒子抗菌膜每天30 mg，连续7 d，对阴道无刺激；皮
肤急性毒性试验、皮肤过敏性试验和皮肤刺激性试验结果

均为阴性[7]。向冬喜等[8]通过昆明小鼠经口毒性试验、皮

肤、阴道黏膜刺激试验及亚急性毒性试验，进行血常规、

血清生化、血清银含量及脏器组织病理学检查等。结果显

示，纳米银对机体无明显的毒副作用，对皮肤和黏膜无刺

激性作用。董辰方[9]从基因水平分析银系纳米材料对人体

细胞的安全性，结果表明银系纳米材料对IGF-ⅠmRNA
的表达无影响。余文娟等[10]研究了纳米银对体外培养的血

管内皮细胞和血管平滑肌细胞的毒性影响，结果显示：质

量浓度为0.003 9~0.5 g/L的纳米银没有急性细胞毒性，但
会影响细胞的附着形态，使细胞变小变圆，附着性变差；

纳米银聚集沉积在细胞膜周围，影响细胞膜的流动性和细

胞膜的完整性。

AshaRani等[11]用彗星实验和微核试验观察银纳米粒

子的遗传毒性，发现纳米银粒子对不同种类的细胞毒性不

一样，且在质量浓度小于100 mg/L时对正常肺脏成纤维
细胞的毒性存在浓度依赖性。Braydich Stolle等[12]研究纳

米银粒子对小鼠精原干细胞的细胞毒性，同样发现纳米银

的细胞毒性有质量浓度依赖性，15 nm的银粒子在质量浓
度为5~10 mg/L时导致细胞线粒体功能显著降低，细胞膜
渗漏增加，当质量浓度超过10 mg/L时，出现团聚并沉淀，
细胞坏死。纳米银对BRL 3A大鼠肝细胞亦显示出相似的
细胞毒性[13]。韩彦峰等[14]实验也表明，5 种无机载银抗
菌剂对小鼠成纤维细胞L-929的细胞毒性均随质量浓度下
降而变小，当质量浓度≤50 g/L时对L-929细胞无毒性。
然而Kumari等[15]对银纳米粒子的遗传毒性进行了研
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究，发现银纳米粒子能够穿透植物系统，对分裂期的染色

体造成损伤而使细胞染色体解体。

由此可见，作为抗菌材料，有的文献报道纳米银是安

全低毒的，也有报道它对体外培养的细胞有一定的损伤作

用。传统的生物安全性评价方法是对产品进行急性经口毒

性、皮肤刺激、眼刺激、遗传毒性、皮肤过敏等试验。但

是这些检测结果为阴性并不能说明对人就是安全无毒的，

因为在体外培养的结果并不能等同于体内或是临床应用

的结果。对于纳米尺度的生物效应, 尤其是毒理学与安全
性问题，目前尚无明确的结论。当讨论纳米银生物效应或

毒性这个问题时，不能简单地说它有毒还是无毒，而要从

它的形体，尺寸粒径多少，剂量大小等方面综合考虑。

纳米银的毒性机制：Braydich Stolle和Hussain等[12-13]

研究表明，C1824小鼠精原干细胞和BRL3A大鼠肝细胞
等细胞系暴露于纳米银中时线粒体功能都会显著降低，并

产生凋亡及细胞形态的凋亡样变化。线粒体功能丧失是凋

亡的一个早期且关键事件，因此线粒体可能是纳米银细胞

毒性的敏感靶。Hsin等[16]研究了纳米银诱导NIH3T3成纤
维细胞凋亡的分子机制，表明纳米银诱导细胞色素C进入
细胞质和转移到线粒体中Bax，由此推测纳米银诱导细胞
凋亡的机制可能是经过线粒体通路或与线粒体通路有关。

此外，Hussain等[13]还发现, 谷胱甘肽耗竭以及活性
氧的增加与线粒体功能紊乱有关，表明纳米银的细胞毒性

也可能由氧化应激介导所致。Kim等[17]在细胞水平对银纳

米粒子的生物安全性进行研究，同样发现银纳米粒子的毒

性是由于引起了细胞明显的氧化应激反应。Carlson等[18]

也指出，大小为15 nm的纳米银粒子会使巨噬细胞的活性
氧水平增高，谷胱甘肽水平降低；表明细胞遭受到氧胁迫，

最终导致细胞死亡。而Rahman等 [19]研究同样显示，

25 nm银颗粒可导致自由基的产生诱导氧化应激和改变
基因表达产生神经毒性。这都说明纳米银引起细胞凋亡

与活性氧产生密切相关。

而细胞膜损伤可能是纳米银细胞毒性的另一机制。理

论上，纳米粒子必须穿越细胞膜进入细胞后才能到达细胞

器，已知细胞膜上富含巯基蛋白质，很可能发生有害的蛋

白质-纳米银相互作用，引起脂质过氧化作用，这一机制

是银离子共有的，而纳米银也能释放银离子，因此细胞膜

脂质过氧化作用也是可能的毒性机制。

2.2 纳米载银无机抗菌剂在树脂基托中的应用 义齿性口炎

是佩戴活动和全口义齿患者的口腔常见病和多发病，常见

于上颌。白色念珠菌感染是Ⅱ、Ⅲ型义齿性口炎的主要病

因。高宁等[20]研究证实，活动义齿的戴用在树脂基托与承

托区黏膜间形成新的滞留区，有利于白色念珠菌的繁殖，

且与金属基托相比，用聚甲基丙烯酸甲酯制成的塑料基托

由于其特殊组分、结构、表面性能而更易促进白色念珠菌

的黏附和生长，而且很难彻底清除。如将抗菌剂加入基托

材料中将有效改善口腔健康。纳米载银抗菌剂是在纳米材

料的基础上，由无机离子交换体与具有较强杀菌能力的银

离子化合制得的新型抗菌剂，具有抗菌谱广、抗菌效力持

久、生物安全性好等特点，目前已得到国内外学者的充分

认可。在基托中加入载银抗菌剂，能够抑制细菌真菌的黏

附生长，从而可以防止义齿性口炎的发生。

银的抗菌机制：

Ag+接触反应：抗菌剂缓慢释放出的Ag+达到微生物
细胞膜时，因后者带负电荷，依靠库伦力，使两者牢固

吸附，Ag+穿透细胞壁进入细胞内，并与巯基反应，使
蛋白质凝固，破坏细胞合成酶的活性，细胞丧失分裂增

殖能力而死亡；Ag+也能破坏微生物电子传输系统，呼
吸系统，物质传送系统；也有人认为银离子同时也可以

与细菌中的-NH，-COOH等反应，从而达到杀灭细菌或
霉菌的作用[21]。

催化假说：物质表面分布的微量银，能起到催化活性

中心作用，在光作用下，银激活空气或水中的氧，产生羟

基自由基(• OH)及活性氧离子，具有很强的氧化还原作
用，他们能破坏微生物细胞的增殖能力，抑制或杀灭细菌。

但目前多数学者更倾向于前者。

纳米银由于其比表面积极大，遇水或在水溶液中呈

Ag =Ag+ +e，所以纳米银的杀菌作用主要与银离子有关。
Dibrovl等[22]认为纳米银的作用方式与Ag+相似，只不过他
们的有效浓度不同。且纳米银比Ag+具有更稳定的物理化
学特性，在电学、光学和催化等方面具有十分优异的特性。

由于量子效应，小尺寸效应和具有极大的比表面积，因而

具有传统无机抗菌剂无法比拟的抗菌效果，且安全性高，

效力持久，无耐药性，因此是一种具有长效性和耐候性的

抗菌剂[23-24]。

在基托中的抗菌效果：佘文珺等[25]比较6种纳米载银抗
菌剂对口腔常见致病菌的抗菌活性，证明这些纳米载银抗

菌剂对变形链球菌、黏性放线菌、乳酸杆菌，白色念珠菌、

金黄色葡萄球菌和大肠埃希菌等都有明显的杀菌效果。余

日月等[26-27]指出：当树脂基托中纳米载银抗菌剂质量浓度

达5 g/L时，对变形链球菌和白色念珠菌的抗菌率均可达
到90%以上，抗菌效果良好，对该浓度基托进行恒温热水
浴、紫外线照射等老化处理后检测其抗菌率，验证了其具

有抗菌持久性。李罡等[28]研究表明：含银无机抗菌剂在8%
的质量分数内可以完全抑制口腔常见细菌的生长，在质量

分数为1.25%和2.50%的情况下能够有效地抑制牙龈卟
啉单胞菌和白色念珠菌的生长，但尚不能抑制细菌黏附。

对树脂基托理化性能的影响：常规无机载银抗菌剂表面

亲水疏油，直接应用于树脂基体中，易发生团聚，对基托

性能也有影响。为达到抗菌剂在树脂中的均匀分散，可将

抗菌剂做成抗菌母粒，再以一定比例与树脂混合，这种方

法可以有效提高抗菌剂的分散性和树脂的抗菌性。此外，

也可以将抗菌剂超微粒子制成喷雾液，喷涂于树脂模具表

面，树脂成型过程中，抗菌剂嵌入制品表面。此种方法更
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节省抗菌剂使成本降低。

由于抗菌剂的加入，对基托树脂的力学性能的影响也

需要考虑。张林祺等[29]将载银无机抗菌剂添加到复合树脂

中固化后观察物理机械性能的变化。结果抗菌剂按0.5%，
1%，1.5%和2%的比例加入树脂后，其抗压强度、弯曲
强度和耐磨性能都未发生明显改变。而佘文珺等[30]实验显

示，随抗菌剂添加比例上升，除挠度无影响外，基托树脂

冲击强度和弯曲强度下降，弯曲弹性模量上升。因此要根

据需要合理控制，既要保证义齿基托的抗菌性又要减小对

基托树脂机械性能的影响。

对树脂基托颜色影响：载银无机抗菌剂中银离子不够稳

定，在紫外线照射下或加热至一定温度后，银离子易被还

原为金属银，银被氧化后使树脂制品变灰或变黑。这在一

定程度上降低了产品的性能，导致了抗菌性的下降，也限

制其临床应用。国内外许多研究人员正在努力研究改善制

品色变的问题。如在抗菌剂与树脂混合时，加入ZnO，
TiO2，表面活性物质等紫外线吸收剂，可以改善变色问题，
从而研制出改良型抗菌剂。

3 结论

纳米银医疗产品在医学生物学领域已经得到了广

泛应用，将其应用于树脂基托中可以预防和治疗义齿性

口炎，然而纳米银抗菌剂的加入对基托理化性能的影响

及其抗氧化变色的研究尚不充分，也因此限制了其临床

应用。此外，对于纳米尺度的生物效应，尤其是毒理学

与安全性问题，目前尚无明确的结论，仍缺乏从分子、

细胞、整体这3个水平上深入系统的研究。因此检测与
纳米银接触后细胞基因表达水平的改变，是评价其生物

安全性一个新的研究思路。
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此问题的已知信息：纳米银医疗产品在医学生物学领

域已经得到了广泛应用，它具有很稳定的物理化学性能，

在电学、光学和催化等众多方面具有比普通银更优异的性

能，纳米载银无机抗菌剂广谱抗菌，效力持久且无耐药性，

但对其生物安全性问题尚未达成一致共识。

本综述增加的新信息：近年来，国内外学者对纳米载

银抗菌剂的生物安全性研究日益增多，主要集中在纳米银

在体内的分布代谢情况及其毒理学研究两方面；此外本文

简要介绍了纳米银的抗菌机制及将其加入树脂基托中用来

预防义齿性口炎的临床可行性。

临床应用的意义：纳米载银抗菌剂对口腔常见致病菌

如变形链球菌、乳杆菌、白色念珠菌有较强杀菌作用，将

其应用于树脂充填材料中可以有效预防继发龋，将其应用

于树脂基托中可以预防和治疗义齿性口炎，因此具有广阔

的临床应用前景。
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