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纳米金的生殖毒理研究进展和展望

孙　斐，李文清

（中国科学技术大学生命科学学院，安徽合肥２３００２７）

摘要：纳米金具有易合成、易被修饰、光热转换、能包载药物和良好的生物相溶性等特性，被广泛地

研究和应用．同时，纳米金是不能被生物体降解的物质，从而引起了研究者对纳米金毒性的研究．本文

从纳米金对生殖细胞、雌雄生殖系统和后代的毒理方面，讨论了纳米金生殖毒理研究的进展和展望．
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０　引言

纳米金是一类重要的研究和应用型纳米材料，

具有易合成、易被修饰、光热转换、能包载药物和良

好的生物相溶性等特性，被用于诊断性影像学、药物

载体和肿 瘤 光 热 治 疗 等［１－３］．随 着 纳 米 金 的 广 泛 应
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用，其暴露于人体的可能性大大增加，此外，其他不

同类型的纳 米 材 料 也 可 能 对 人 体 健 康 造 成 潜 在 威

胁［４－５］．目前，纳米金的细胞毒性和纳 米 金 的 动 物 体

毒性研究已经有很多报道［６－８］．近来有文章报道关于

纳米二氧化钛（ＴｉＯ２）和碳纳米管的生殖毒性．孕鼠

暴露于ＴｉＯ２ 将会导致子代的睾丸的生精异常和子

代幼鼠的脑基因表达异常［９］．对雄鼠反复尾静脉注

射水溶性的多壁碳纳米管，导致睾丸的可逆性损伤，
但不会影响雄鼠的生育能力［１０］．纳米金是不能被生

物体降解的物质，因此研究纳米金的生殖毒性也十

分重要，这将为以后研究纳米金在生殖系统中的应

用提供依据和前提．本文专注于讨论纳米金生殖毒

性研究的进展和展望．

１　体外———生殖细胞水平研究

纳米材料可能会引起体细胞的炎症甚至是恶性

转化［１１］．然而，较 多 的 纳 米 金 对 体 细 胞 的 毒 性 研 究

结果表明，纳米金是生物相容性高的纳米材料，提示

无毒性或低 的 细 胞 毒 性［１１］．到 目 前 为 止，关 于 纳 米

金对生殖细胞（配子）影响的研究仅有两篇报道，主

要是关于纳米金对雄性生殖细胞（精子）影响方面的

研究．Ｗｉｗａｎｉｔｋｉｔ等［１２］报道了化学衍生的纳米金粒

子暴露下，精子的运动活力降低．Ｔａｙｌｏｒ等［１３］报 道

了当暴露于激光作用下的配基修饰的自由纳米金粒

子时，精子的运动活力降低．在这两个报道中，都提

示纳米金可以降低精子的运动活力，但纳米金不引

起异常精子数目增加，也不会损伤精子膜．一般认为

是纳米金自身没有这方面毒性，主要是表面修饰化

学物的毒性．同时，Ｔａｙｌｏｒ等［１１］的研究结果表明，没
有修饰的纳米金能影响精子的受精能力．

关 于 纳 米 金 对 雌 性 生 殖 方 面 影 响 的 研 究 也 很

少．Ｓｔｅｌｚｅｒ等［１４］报道了纳米金和卵巢颗粒细胞共孵

育２４ｈ，纳米 金 破 坏 细 胞 内 的 线 粒 体，还 有 类 固 醇

生 成．纳 米 金 能 促 进 卵 巢 颗 粒 细 胞 雌 激 素 的 分

泌［１４］．到目前为 止，还 没 有 纳 米 金 对 卵 母 细 胞 毒 性

的相关研究报道．

２　体内———动物模型个体水平研究

２．１　纳米金对雄性生殖系统的影响

雄性生殖系统主要由下丘脑－垂体－睾丸（睾丸、
附睾、生殖腺）组成．其中的下丘脑、垂体和生殖腺是

分泌激素和生殖腺的器官，能够调节精子生成过程

和精子活动过程．睾丸是精子发生的器官，由各级生

精细胞组成，产生精子．在生精小管和血管之间形成

了一层结构紧密的血睾屏障．这个血睾屏障是由血

管内皮细胞、基膜和支持细胞间的紧密连接构成．血
睾屏障能保护生精细胞不受外界物质的影响，维持

精子发生在一个相对稳定的场所进行．所以研究纳

米金对雄性生殖系统（睾丸）影响的第一个关键问题

就是纳米金是否能通过血睾屏障？

理论来说，纳米材料是不能通过血睾屏障的，然
而实际研究 则 表 明 很 多 纳 米 材 料 可 以 通 过 血 睾 屏

障［１５］．大量的研 究 表 明，纳 米 金 在 生 物 体 的 分 布 具

有时间 和 尺 寸 的 依 赖 性．Ｂａｌａｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ等［１６］通

过尾静脉注射纳米金到大鼠体内，发现纳米金在注

射后１和２个月时，睾丸内纳米金含量增加．这个结

果显示纳 米 金 进 入 睾 丸 具 有 时 间 依 赖 的 特 性．Ｄｅ
Ｊｏｎｇ等［７］通过 尾 静 脉 注 射１０，５０，１００或２５０ｎｍ
的纳米金颗粒到大鼠体内，发现１０，２５０ｎｍ的纳米

金颗粒在注 射１ｄ后，大 鼠 的 睾 丸 中 有 纳 米 金，然

而，５０，１００ｎｍ的纳米金颗粒没有在睾丸中检测到，
证明了纳米金进入睾丸具有尺寸依赖的特性．以上

两个实验结果提示纳米金能通过血睾屏障，然而缺

少直接的证据来说明这个结果．我们合成了两种不

同化合物修饰的纳米金（氨基化聚乙二醇修饰和甲

氧基聚乙二醇修饰纳米金），通过尾静脉注射纳米金

到成年雄性小鼠，运用电感耦合等离子体质谱（ＩＣＰ－
ＭＳ）结果定量地证明了纳米金能够在雄性小鼠睾丸

中富集，且氨基化聚乙二醇（ＮＨ２－ＰＥＧ）修饰的纳米

金 在 小 鼠 睾 丸 中 的 富 集 量 是 甲 氧 基 聚 乙 二 醇

（ＣＨ３Ｏ－ＰＥＧ）修饰纳米金的两倍以上，说 明 纳 米 金

进入睾丸具有表面修饰基团依赖的特性［１７］．我们进

一步通过暗场显微镜观察到小鼠的曲细精管的管腔

中存在纳米金，说明纳米金可以通过血睾丸屏障，以
及通过透射电子显微镜拍摄到了生精细胞中有纳米

金，证明了纳米金能通过血睾屏障并进入生精细胞．
这些实验结果都直接地证明了纳米金能通过血睾屏

障［１７］．同时，我们 通 过 连 续３次 重 复 注 射 这 两 种 不

同化合物修饰的纳米金，检查了血睾屏障相关蛋白

含量的变化，发现纳米金通过血睾屏障是依赖于血

睾屏障的动态开关，而非直接破坏血睾屏障．这个理

论模型与银纳米颗粒通过血睾屏障的门控开关模型

假设相符合［１５，１７］．
纳米金在体外对生精细胞的毒性研究表明，纳

米金对精子运动活力有明显影响．我们报道了通过

连续３次重复注射纳米金到小鼠体内，氨基化聚乙
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二醇（ＮＨ２－ＰＥＧ）修 饰 的 纳 米 金 能 够 增 加 睾 酮 的 分

泌，但 不 影 响 小 鼠 的 生 育 能 力，甲 氧 基 聚 乙 二 醇

（ＣＨ３Ｏ－ＰＥＧ）修饰的纳米金不影响睾 酮 的 分 泌，也

不影响小鼠的生育能力［１７］．实验结果也提示纳米金

自身没有明显毒性，可能主要是表面修饰化学物的

毒性带来的毒性效应．同时，实验结果表明纳米金没

有明显的生殖毒性．这与体外水平纳米金和精子共

孵育时，纳米金能使精子的运动活力降低的报道看

起来有些冲突．其实产生这个结果的原因可能是纳

米金通过血睾屏障的能力不强，仅有０．２％（注射纳

米 金 量）的 纳 米 金 能 分 布 在 睾 丸 中［７，１６］．所 以 在 体

内，精子接触到的纳米金就很少了，并不足以影响精

子的运动活力或受精能力．
２．２　纳米金对雌性生殖系统的影响

关于纳米金对雌性生殖系统毒性的研究，主要

集中在纳米金对雌性孕鼠影响的研究．研究的重点

是纳米金是否能通过血胎盘屏障进入子代，以及纳

米金 是 否 影 响 母 体 的 健 康 两 个 方 面．Ｃｈａｌｌｉｅｒ
等［１８－１９］通过髂动 脉 注 射１９８　Ａｕ－胶 体 金 颗 粒（４～２００
ｎｍ）到ＳＤ孕 鼠，发 现 在 注 射１５ｍｉｎ后，超 过９０％
的纳米金储存在母体的肝脏中，在羊水、胎膜和胎儿

中没有检测到放射性纳米金．这个结果提示纳米金

不能通过血胎盘屏障［１８－１９］．使用表面负电荷的单分

散球形的２或４０ｎｍ的胶体金颗粒，对Ｃ５７ＢＬ／６孕

鼠尾静脉注射２４ｈ后杀鼠，在胎儿和胎盘中都没有

检 测 到 纳 米 金，提 示 纳 米 金 不 能 通 过 血 胎 盘 屏

障［１９］．通 过 尾 静 脉 注 射 直 径 为５和３０ｎｍ１９８　Ａｕ－胶

体金颗粒到 Ｗｉｓｔｅｒ孕鼠，Ｔａｋａｈａｓｈｉ等［２０］发现胎儿

的放射性显示，在注射后１ｈ和２４ｈ，５ｎｍ的纳米

金能在胎儿中检测到，在注射后２４ｈ，３０ｎｍ的纳米

金能在胎儿中检测到．通过血胎盘屏障的效率很低，
如５ｎｍ 和 ３０ｎｍ 的 通 过 率 仅 为 ０．０１８％ 和

０．００５％．这些实验结果表明纳米金可以通过血胎盘

屏障系统．Ｙａｎｇ等［２１－２２］通过尾静脉注射铁蛋白、聚

乙二醇、柠檬酸修饰的１３ｎｍ纳 米 金 到 妊 娠５．５ｄ
和１５．５ｄ的孕鼠．注 射５ｈ后，用 电 感 耦 合 等 离 子

体质谱仪检测到了胎盘、脐带、羊膜与子宫壁这些胚

外组织都有纳米金．纳米金在肝脏、脾脏和肾脏中的

积累在不同修饰的纳米金和不同妊娠时间上没有显

著的不同．妊娠１１．５ｄ之 前，各 种 纳 米 金 都 能 在 胎

儿组织中含量 较 高，妊 娠１１．５ｄ之 后，纳 米 金 在 胎

儿组织中含量会下降．这些结果提示在孕鼠中暴露

纳米金会影响胚胎／胎盘的成熟．

以上的实验结果无论证明了纳米金能或不能通

过血胎盘屏障，都研究了纳米金对孕鼠的影响，发现

纳米金没有产生很明显的生殖毒性，或认为就没有

毒性．
２．３　纳米金对后代的影响

越来越多的实验结果证明了纳米金能通过血胎

盘屏障，研究纳米金对生物体生殖毒性影响最终的

落脚点是其对后代的影响，因此，研究纳米金对后代

的毒性影响就日显重要和迫切．通过尾静脉注射直

径为５ 和 ３０ｎｍ 的１９８　Ａｕ－胶 体 金 颗 粒 到 孕 鼠，

Ｔａｋａｈａｓｈｉ等［２０］发现胎儿的放射性，提示纳米 金 可

以通过血胎盘屏障系统．他们的研究表明纳米金没

有对后代 产 生 影 响．Ｙａｎｇ等 通 过 尾 静 脉 注 射 铁 蛋

白、聚乙二醇、柠檬酸修饰的１３ｎｍ的纳米金，发现

胚外组织 都 有 纳 米 金 的 富 集［２１－２２］．同 时，也 没 有 观

察到纳米金对后代产生毒性影响．以上的实验结果

都提示纳米金的毒性较小或无毒性．然而，这些是不

是能说明纳米金对后代就不会有毒性呢？或许是纳

米金通过血胎盘屏障的效率不高，纳米金的累积暴

露剂量和累积暴露时间还没到毒性效应剂量．所以，
对纳米金在怀孕母亲或幼儿上的运用，还是要相当

谨慎才行．

３　研究展望

随着纳米材料的良好发展和广泛应用前景，纳

米材料的毒性研究被提上日程，每年开展的国际纳

米毒理学和纳米应用学会议，引起了越来越多研究

者的关注．其中，纳米材料生殖毒理是一个关乎人类

的遗传、发育、后代健康的学科，是一个多学科交叉

发展的领域．因此，关于纳米材料生殖毒理的研究，
近年来发展尤为迅猛．本文仅对生物相溶性高、稳定

性好、应用广泛的纳米金的体内－体外生殖毒理研究

进展进行概括，抛砖引玉．关于其他纳米材料的生殖

毒理的研究也十分重要．这是众多基础研究领域科

学家面临的重大挑战，这也是多领域科学家交叉合

作的良好契机．然而，研究纳米生殖毒理的意义就是

尽可能减小毒理效应，最终将纳米材料最终应用到

对人类有意 义 的 事 情 上 来．我 们 发 现 一 种 高 效、安

全、可控、廉价的雄性避孕方法［２３］．在实验中利用金

纳米棒的光热效应，在近红外光的照射下，可有效地

将光能转化为热能，杀死睾丸中生精细胞进行雄性

避孕．这些关于生殖毒性研究不仅可以推动纳米材

料在生殖应用学科的发展，而且也能够促进多学科
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