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生物纳米材料对细胞的影响及其在医学领域的应用
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摘　要：如今纳米材料已经广泛应用于药物递送系统、生物传感器、干细胞医学、生物医学、纳米毒性研究、组织工程等

领域。目前，生物纳米材料如何与细胞或者细胞器，组织器官之间进行相互作用以及探究其机制成为了我们亟待解决的问题。

本综述将从细胞宏观的反应（细胞周期，增殖，分化，粘附，凋亡等）做为起点来研究纳米材料对细胞行为的影响，进而

探索纳米材料的分子生物学机制并探讨其在生物医学领域的应用。
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引言

到目前为止，各种各样的纳米材料已经广泛应用于研

究对细胞行为的影响，虽然纳米材料已经显示出了良好的生

物医学应用潜力，但对其与生物系统的分子相互作用的不完

全了解阻碍了其进入临床主流应用 [1]。起初，纳米材料只被

认为是一个简单的载体。而越来越多的研究结果表明纳米级

结构的材料不仅被动地与细胞相互作用，而且还积极地参与

和介导调节细胞功能所必需的信号通路 [2]。在细胞培养的微

环境中，纳米材料与细胞中许多功能生物分子具有类似的尺

寸。虽然纳米材料能直接发挥生物效应，但某些纳米材料是

否能靶向特定的细胞器，甚至特定的生物分子，以引起特定

的细胞效应，就像许多常用的小分子药物那样，仍在很大程

度上不清楚 [3]。我们可以通过改变纳米材料的制备方法或反

应条件获得纳米材料独特的物理和化学特征，已经有足够的

证据显示，仅仅是理化性质的改变就可以使细胞行为发生改

变，接下来就可以通过不同的细胞反应来判断纳米材料对细

胞行为的影响 [4]。如粘附、扩散、增殖、细胞信号传导和分化。

相当数量的纳米材料还被设计成人工细胞外基质（ECM），

呈现化学、物理、生物因素的组合，提供信号来指导细胞的

行为 [5]。这再次提醒我们，如果我们想要充分的利用纳米材

料的特性来发挥其在生物医学领域的应用就需要对纳米粒

子和生物系统之间的相互作用有着透彻的理解。因此，深入

了解纳米材料在分子和细胞水平诱导的细胞内信号调节机

制对其潜在的纳米医学应用至关重要。不仅如此，了解纳米

系统和生物系统间的相互作用或许可以发现一些我们未曾

发现过的信号通路，从而为提供更安全、更有效的纳米技术

和纳米药物带来新的机会，此举也将很大程度上促进纳米材

料在生物医学领域的应用 [6]。

图 1  纳米材料的应用

Reprinted with permission from ref[7].Copyright © 2021 

American Chemical Society.

1 生物纳米材料对细胞行为的影响

1959 年，Richard Feynman 于美国物理学会上首次提出

了“纳米科技”的构想。通常，纳米材料被认为是范围从 0.1

到 100 nm 的物体，且至少有一个维度处于纳米级范围内。

如果按照维度划分，零维纳米材料就是三个维度都处于纳米

尺寸，如纳米颗粒 (Nanoparticles，NPs)，纳米团簇等，一维

纳米材料 (Nanomaterials，NMs) 则有两个维度处于纳米尺寸，

如纳米线，纳米棒，纳米管等。若只有长宽，厚度可忽略不

计的称为二维纳米材料，如纳米片，纳米带，纳米薄膜等，

三维纳米材料如纳米花等 [8]。在生物医学领域，无论纳米材

料是金属还是非金属，目前都已经得到了广泛的应用。随着
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纳米技术工艺的不断成熟，即使是相同的元素也可以呈现不

同的维度，从而应用于不同的领域，我们将在接下来的论述

中介绍不同材质，不同维度的纳米材料如何通过其独特的理

化性质和生物学特性使其在疾病的诊断，治疗，预防等方面

发挥作用。

1.1 金属纳米材料

金属纳米材料中，金的研究最为广泛，也是在生物医

学领域最早研究的金属纳米材料。金本身极高的稳定性决定

了我们对金纳米粒子 (AuNPs) 的表面修饰更加稳定，使其具

有更加稳定的官能团，进而提高了 AuNPs 稳定的的溶解性，

分散性，生物相容性等，金纳米材料越来越多的功能也因此

得到了进一步的开发 [9]。

银纳米材料具有优异的物理化学性质，如尺寸依赖

性，可调节的表面化学特性、溶剂稳定性、可重复使用性

和经济高效的合成优点等使其在近几年来成为一种很好

的癌症治疗中的生物成像和药物呈递工具 [10]。Naheed 等

人 [11] 的研究中发现纳米银颗粒（AgNPs）处理后，癌细胞

HCT116、MDA-MB-231、HeLa 都表现出显著的凋亡特征，

如核浓缩、线粒体膜电位丧失，提示了其在癌症治疗中具

有极大的潜力。 

氧化铁纳米粒子 (FeONPs) 是一类无机生物 [12]，在目前

生物医学领域很多研究中 FeONPs 正在被开发用于酶 / 蛋白

固定化、磁热疗、分子标记、DNA 检测等。在一些已建立

的领域，如磁共振成像，磁药物靶向，磁流体热疗，免疫

磁分离，磁粒子成像，FeONPs 也已经获得临床批准 [13]。

FeONPs 在生物医学上广泛应用的另一个原因是它对活细胞

的低毒性 [14]。

1.1.1 非金属纳米材料

羟基磷灰石 (HA) 是一种具有与体内骨无机成分有着相

似晶体结构的纳米材料。合成纳米 HA 具有良好的生物相容

性和骨导电性，以及对大小、形态和表面修饰材料的可调

控性，使其成为研究骨再生和骨骼生长因子的重要候选材

料。有研究表明 [15]，HA 纳米颗粒对破骨细胞的分化和功

能的影响具有剂量和时间依赖性，这些结果表明了 HA 纳

米颗粒在破骨细胞分化和活性方面的复杂作用，并提示了

HA 纳米颗粒调节 / 破坏破骨行为的可能性以及其在骨科上

的应用潜力。

二氧化硅纳米材料也已经得到了广泛的应用，在 Cui 等

人 [16] 的研究中，利用二氧化硅纳米线修饰的磨砂玻片检测

前列腺癌患者的循环肿瘤细胞。结果表明，细胞和二氧化硅

纳米线之间的地形相互作用有助于提高捕获效率。这提示我

们纳米生物芯片可能为研究细胞 - 基质相互作用或开发具

有协同效应的新型功能芯片提供指导，这种经过不同纳米材

料修饰的生物芯片或许可以为低成本临床诊断提供更多的

候选材料。

石墨烯纳米材料包括氧化石墨烯（GO）、还原氧化石

墨烯（rGO）和石墨烯量子点（GQDs），作为非金属纳米

材料的新星，由于其优异的水亲和性、表面功能化、优异的

电气和机械性能、可调节的荧光性能等，在小分子药物的传

递、生物传感、组织工程、生物成像和光热和光动力疗法中

得到了广泛应用 [17]。在 Ku 等人 [18] 的研究中筛选了三种形

式的 GQDs 均可诱导特定乳腺癌亚型的细胞凋亡和 G2/M 细

胞周期阻滞，可能用于乳腺癌的治疗。

图 2  依次为金，银，氧化铁，羟基磷灰石，二氧化硅，石墨烯纳

米材料扫描电镜图像。

（a）Reprinted with permission from ref[19]. Copyright © 

2014 American Chemical Society.（b）Reprinted with permission 

from ref[20]. Copyright © 2022 Morais et al.（c）Reprinted with 

permission from ref[21].Copyright © 2023 Richa Pandey et al.（d）

Reprinted with permission from ref[22].Copyright © 2021 Liu et 

al.（e）Reprinted with permission from ref[23].Copyright © 2019 

American Chemical Society.（f）Reprinted with permission from 

ref[24].Copyright © 2019 American Chemical Society

1.2 生物纳米材料的形貌

纳米材料与生物体表面的相互作用是由多种因素和分
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子力的复杂相互作用所决定的。研究表明，多种纳米材料如

SPION（超顺磁氧化铁）、AuNWs（金纳米线）、GO、GQD 等，

由于其表面体积比和纳米尺度的尺寸等优点可以促进干细

胞，肿瘤细胞等多种类型细胞的粘附、增殖和分化。因此，

了解纳米材料的大小，形状，表面修饰等对细胞的影响对

理解二者之间的相互作用具有重要意义 。如纳米 Fe2O3 的

磁性表现出明显的尺寸依赖性，随着粒径的增大，磁化强

度增加，达到 60 nm 时基本保持不变 [25]。从形态的角度来

说，直径 16.7 nm 和 43.8 nm 长的聚乙二醇包覆的金纳米棒

(AuNR−PEG) 在分散到细胞培养基中时会形成不同大小的

团，聚团会对 HaCaT（人永生化角质形成细胞）产生细胞毒

性。并且，不同规模的 AuNR−PEG 团会导致细胞产生不同

含量 ROS 的同时也会上调参与细胞应激和毒性的相关基因
[26]。研究表明，细胞骨架变化、增殖及分化都依赖于基质的

粗糙度、表面疏水性、表面蛋白附着的功能基团的含量以及

不同的细胞与不同的纳米材料表面相互作用来实现。Xu 等

人 [7] 将人间充质干细胞 hAMSCs 培养基种加入含有 AuNWs

和 SPIONs 的纳米修饰支架，细胞的增殖率、粘附比例、短

期增长率以及钙化率都有不同成都的增加。此外，在生物相

容性方面，形状也扮演着极其重要的角色，元素相同但形状

不同的纳米颗粒可能会引起不同程度的毒性反应。已有研究

表明，纳米颗粒内化主要遵循球形 < 立方体 < 棒 < 圆盘的

趋势，球形粒子优先被细胞吸收，因为它们的几何形状需要

与细胞表面受体接触更少，同时也需要更少的自由能来包裹

粒子和随后的内吞作用 [27]。

图 3  纳米材料形状控制的主要机制

Reprinted with permission from ref [28].Copyright © 

2021Daniil V. Kladko et al.

2 生物纳米材料影响细胞行为的机制

2.1 细胞增殖与细胞周期

在 Mathias 等人 [29] 的研究中，人非小细胞肺癌 A549 细

胞暴露于磁铁矿纳米颗粒后，G1 期呈浓度依赖性增加，p21

蛋白水平增加，ROS 信号增强。由此推测磁铁矿纳米颗粒

一定程度上诱导超氧化物上调，激活 p21 蛋白的水平后，

进而对 G1 期产生影响。Hou 等人 [30] 研究发现，nano-ZnO

通过抑制细胞周期 Cyc/CDKs 的表达阻碍了斑马鱼不同时期

DNA 复制过程，这为评估纳米材料对细胞周期的影响提供

了研究依据。Guo 等人 [31] 研究发现，二氧化硅纳米颗粒作

用于雄性小鼠可诱导氧化应激和 DNA 损伤导致睾丸损伤，

从而导致细胞周期阻滞和凋亡，从而导致生精功能障碍。

Hend M 等人 [32] 的结果表明，与强效抗癌药物相比，AuNSs

可选择性地增强了小分子抑制剂对细胞周期的作用效果，但

细胞生物学事件并不能预测我们在体内模型中看到的结果，

需要进一步的研究来更好地了解其潜在的机制。

2.2 细胞死亡

在诸多文献中，无论是纳米材料诱导的坏死，凋亡，

还是简单的加速其程序性死亡，我们都需要了解纳米材料

诱导细胞死亡的不同模式以及涉及到的不同机制，从而来

缓解纳米材料的不良毒性或利用其毒性增强抗肿瘤等效果。

Matsuda 等人 [33] 将间皮瘤细胞暴露于交流磁场中，检测添加

磁铁矿纳米颗粒（MNPs）热诱导前后的基因表达差异。结

果显示，MNPs 处理的 MSTO-211H 细胞中转化生长因子 -β2

（TGF-β2）上调约 43 倍。在体外证实了细胞摄取 MNPs

对间皮瘤中有效诱导细胞死亡的意义，显示出纳米颗粒应用

于肿瘤治疗的潜力。

Xia 等人 [34] 的研究发现，在 RAW 264.7 细胞中，阳离

子聚苯乙烯纳米颗粒转位到溶酶体腔室，可以通过溶酶体破

裂逃逸，粒子释放到细胞质中引起了线粒体 Ca2þ 摄取的增

加，从而激活线粒体依赖的凋亡通路。但类似的细胞毒性作

用在微血管内皮细胞中不可见，这表明细胞对纳米颗粒诱导

的凋亡可能具有特异性。Zhang 等人 [35] 的研究发现，银纳

米颗粒可能通过调节内质网应激发挥细胞毒性作用；这也可

能反过来导致线粒体依赖性细胞凋亡的激活。此外，Tsai 等

人 [36] 也提供了金纳米颗粒通过诱导的内质网应激诱导 K562

白血病细胞凋亡的证据。

对纳米材料与细胞相互作用的研究表明，细胞吞噬作用
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和纳米材料的清除、细胞功能维持、细胞分化和应激反应受

到自噬的严格调控 [37]。Cai，K.Y. 等人 [38] 研究结果发现，固

体二氧化硅纳米颗粒通过 ERK1/2 和 AKT/mTOR 信号通路上

调 LC3-II 的表达，从而导致骨髓间充质干细胞中上调自噬

及成骨分化水平，为促进骨质疏松性骨缺损的成骨分化和骨

再生提供了一种很有前途的策略。在人上皮性直肠癌中，银

纳米颗粒可以引起氧化应激和 DNA 损伤，在自噬过程中诱

导 NF-KB 表达的减少和 IKB 表达的增加，而 p53 和 LC3-II

表达的增加加速了自噬小体的形成。此外，抑制 Akt 和 m-TOR

也在自噬形成中起着关键作用 [39]。

关于纳米颗粒对坏死的影响，一项研究发现硒 NPs 在

细胞内化后诱导 ros 介导的 PC-3 细胞坏死 [40]。锗纳米颗粒

可诱导细胞死亡，随后发现其可被 necrostatin-1 所抑制，这

也表明了纳米颗粒可以诱导或调控坏死 [41]。

2.3 细胞粘附

细胞粘附是细胞通过表面特化分子相互作用并附着到

邻近细胞、ECM 或材料的过程，由两个不同的阶段组成。

第一个阶段被称为附着阶段，利用物理和化学因素，如氢键、

离子力和范德华力，附着阶段一般很快发生。第二阶段则持

续较长时间，过程涉及大量蛋白质，包括 ECM 蛋白、细胞

骨架蛋白和细胞膜蛋白 [42]。整合素是粘附分子的一类，可

以特异性地检测 ECM 蛋白质的 Arg-Gly-Asp（RGD）基序

的暴露。用合成的 RGD 肽进行竞争抑制的结果表明，RGD

肽能显著抑制成骨细胞在纳米羟基磷灰石上的粘附 [43]。最

近的研究表明，syndecan 被认为是整合素与细胞粘附的共同

受体 [44]。其中，Sdc-2 和 Sdc-4 是产生局部粘连装配信号所

必需的 [45]。研究显示，经 Sdc-2 的 siRNA 转染后，纳米 ZR

表面上的成骨细胞显示出其正常纺锤形的丧失 [46]。

图 4  纳米材料对细胞行为的影响（迁移，形态，凋亡，增殖，细胞周期）

(a)Reprinted with permission from ref[47].Copyright © 2017 Xi-Qiu Liu et al.(b)Reprinted with permission from ref[48].Copyright © 

Guo et al.(c)Reprinted with permission from ref[49].Copyright © Yanlei Liu et al.(d)Reprinted with permission from ref[50].Copyright © Na 

LI et al.(e)Reprinted with permission from ref[51].Copyright © 2020 Hashemi et al.

3 生物纳米材料在医学领域的应用

近年来，纳米材料在给药系统领域有了巨大的发展，

将治疗药物或一些天然活性化合物递送到目标位置，用于治

疗各种疾病 [52]。在传统的药物递送系统中存在的主要问题

包括体内稳定性差、生物利用度差、溶解性差、靶向性差、

有效性低以及可能的排异反应等。纳米药物递送系统可能是

解决这些关键问题的一种新方案 [53]。其优势主要有如下几

点，与较大的载体相比，纳米材料可以在体内更自由的移动。
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此外，有研究表明纳米结构有助于防止药物在胃肠道区域有

效成分丢失，并有助于将一些水溶性较差的药物输送到目标

位置。其次，纳米材料典型的内吞吸收机制使纳米材料显示

出更高的口服生物利用度。除此之外，纳米材料还增加了天

然产物的药代动力学特性，从而产生更好的治疗效果 [54]。

众所周知，治疗癌症的基本挑战是破坏肿瘤细胞，同

时保留健康组织和器官。传统治疗方案通常缺乏这种特异

性，并且频繁的发生严重的不良反应。因此，我们一直都在

开发能够选择性靶向癌细胞的化疗药物。从这个角度来看，

基于纳米平台的药物递送系统（NM-DDS）在肿瘤治疗中的

潜力是巨大的，已经通过降低毒性，同时保持治疗效果，并

提高安全性和生物相容性，刺激了癌症化疗方式的转变。具

有高敏感性的检测能力以及精准的递送系统使其与传统癌

症治疗手段相比具有更多优势，包括提高生物利用度、剂量

反应和靶向效率，且副作用较少。NMs 通过增强渗透性和

保留高渗透长滞留效应，优先渗透并在肿瘤生长中累积，通

过控制纳米材料的尺寸和形状，表面修饰特定的靶向配体和

调节肿瘤微环境触发的药物释放机制，可以改善高渗透长滞

留效应介导的选择性药物累积、药物选择性递送等 [55]。与

健康的组织和器官相比，实体瘤通常具有缺陷的血管结构、

不完整的淋巴引流系统和间质液体吸收。利用这种差异，纳

米给药系统选择性地在肿瘤病变中累积，从而达到不同的靶

向效果 [56]。目前已经设计了各种基于纳米材料的药物载体

来利用这种被动靶向，其中一些已经成功地应用于临床。而

且已经有很多研究试图尝试通过使用配体（如抗体、蛋白

质和 pep 肽）对纳米材料表面进行功能化，从而改善肿瘤

内药物的累积。NM-DDS 不但可以提高分子靶向药物的治

疗效率，从靶向和递送目标来看，研究人员目前正在关注

NMs 在癌症治疗中的其他作用，例如使用 NMs 克服癌症的

多药耐药性（MDR），抑制肿瘤的转移，提高分子靶向剂

的治疗效率 [57, 58]。

综上所述，纳米材料由于其独特的性质，增加了材料

的比表面积以实现目标特异性分子的更高功能化，从而降低

了剂量和副作用，并改善了体内生物分布，因此在生物医学

领域的应用越来越广泛。各种纳米制剂技术已被开发并用于

改善药物传递，例如纳米微粒、脂质体、固体脂质纳米粒

（NP）、NP/ 晶体、聚合物 NP、树状大分子、纳米水凝胶、

自组装技术等。每种技术都有其局限性和优势，其在体内最

终的效果主要取决于药物的包封率、生物降解性、生物分布

率，胶体稳定性等。另一方面，利用各种纳米材料，例如荧

光团、量子点等在生物医学领域增强成像技术方面也取得了

进展 [59-63]。

图 5  纳米材料抗肿瘤成像示意图

Reprinted with permission from ref[49].Copyright ©Yanlei 

Liu et al.

4 前景与展望

生物纳米材料的应用前景毫无疑问是光明的，但这是

一条艰辛的道路，目前还有诸多亟待解决的问题。毒性是首

要解决的，现有的报道表明很多材料如石墨烯，银纳米线等

材料在体外实验中几乎是无毒的，但相关研究并不足以支撑

现有的结论，针对这一问题仍需进行大量深入的研究，特别

是我们着重提到的磁性纳米材料在不同浓度下的毒性问题

尤其值得关注。其次，从体外转移到体内仍是一个技术性的

难题，需要将材料从体外跨过层层生物屏障，攻克毒性累积

的问题以及保证到达病灶时已然达到我们预期的效果，这其

中任何一步出了问题，那么我们对于生物纳米材料的效果就

需要重新评估。精准控制纳米材料的靶向作用，为不同的细

胞量身定制相应的生物纳米材料，是实现双向选择性和高效

性的必须要考虑的问题。其次，更现实的问题如大规模生产，

运输稳定性等也都是必须要考虑的技术性问题，这对于生物

纳米材料的实际应用至关重要。相信伴随着生物纳米材料的

深入研究，我们会对这新兴的纳米材料在生物医学领域有着

更加全面的认识，并实现其精准调控，未来的生物纳米材料

也会在不止生物医学领域发挥越来越重要的作用！
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