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摘要：目的　研究二氧化硅纳米粒（ＳｉＮＰｓ）对血小板及凝血系统的影响及安全
性，探索ＳｉＮＰｓ促凝相关的机制。方法　取大鼠腹主动脉血进行体外实验，对不
同质量浓度（１０、５０、１００、２００μｇ·ｍＬ－１）ＳｉＮＰｓ进行血液安全性评估。用溶血实
验和乳酸脱氢酶实验研究其血液学毒性。用光比浊法检测血小板聚集，通过血

小板表面活化受体Ｐ－选择素检测血小板活化，同时通过活化部分凝血活酶时
间、凝血酶时间、凝血酶原时间和纤维蛋白原判断 ＳｉＮＰｓ对凝血功能的影响。
结果　在血小板相关的研究中，ＳｉＮＰｓ质量浓度为２００μｇ·ｍＬ－１时，血小板
的最大聚集率为（４９３８±１３６６）％，且５０μｇ·ｍＬ－１的ＳｉＮＰｓ能使Ｐ－选择
素暴露，血小板发生活化。在凝血研究中，０９％ＮａＣｌ和 １００μｇ·ｍＬ－１

ＳｉＮＰｓ组的凝血酶原时间分别为（９０４±０２０）和（８３６±０３２）ｓ，凝血指数
分别为（１００００±０００）％和（９００６±７８１）％，在统计学上差异均有统计
学意义（均Ｐ＜００５）。结论　高质量浓度的 ＳｉＮＰｓ可以使血小板聚集和活
化，缩短凝血酶原时间，促进凝血。

关键词：二氧化硅纳米粒；凝血功能；血小板；凝血

ＤＯＩ：１０１３６９９／ｊｃｎｋｉ１００１－６８２１２０２５０７０１０
中图分类号：Ｒ９７３２　　　文献标志码：Ａ
文章编号：１００１－６８２１（２０２５）０７－０９４９－０６

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｓｉｌｉｃａ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ（ＳｉＮＰｓ）ｏｎｐｌａｔｅｌｅｔｓａｎｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，ａｎｄｉｎｉｔｉａｌｌｙ
ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｐｒｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＳｉＮＰｓ
Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｂｌｏｏｄｆｒｏｍｔｈｅａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔａｏｆｒａｔｓｗａｓｔａｋｅｎｆｏｒｉｎｖｉｔｒｏ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｂｌｏｏｄｓａｆｅｔｙｏｆ１０，５０，１００，２００μｇ·ｍＬ－１ｏｆ
ＳｉＮＰｓＨｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｔｏｘｉｃｉｔｙｗａｓｓｔｕｄｉｅｄｕｓｉｎｇｈｅｍｏｌｙｓｉｓａｓｓａｙａｎｄ
ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅａｓｓａｙＰｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｌｉｇｈｔ
ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎａｇｇｒｅｇｏｍｅｔｒｙＰｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｐｌａｔｅｌｅｔ
ｓｕｒｆａｃｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒＰ－ｓｅｌｅｃｔｉｎＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＳｉＮＰｓｏｎｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ
ｗｅｒｅａｌｓｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ（ＡＰＴＴ），
ｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ（ＴＴ），ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ（ＰＴ）ａｎｄｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ（Ｆｉｂ）．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｉｎｐｌａｔｅｌｅｔ－ｒｅｌａｔｅｄｓｔｕｄｉｅｓ，ｔｈｅｍａｘｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｗａｓ
（４９３８±１３６６）％ ｗｉｔｈＳｉＮＰｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ２００μｇ·ｍＬ－１ ａｎｄ
ｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｃｃｕｒｒｅｄ ｗｉｔｈ ５０ μｇ· ｍＬ－１ ＳｉＮＰｓｅｘｐｏｓｉｎｇ
Ｐ－ｓｅｌｅｃｔｉｎＩｎｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｓｕｄｉｅｓ，ｔｈｅＰＴｉｎ０９％ ＮａＣｌａｎｄ１００
μｇ·ｍＬ－１ｏｆＳｉＮＰｓｗｅｒｅ（９０４±０２０）ａｎｄ（８３６±０３２）ｓ，ｔｈｅｂｌｏｏｄ
ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｗｅｒｅ（１００００±０００）％ ａｎｄ（９００６±７８１）％，
ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜００５）
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＨｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＳｉＮＰｓｃａｎｃａｕｓｅｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎａｎｄ



９５０　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第７期　２０２５年４月（总第４２９期）　　　　

　　　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ｓｈｏｒｔｅｎＰＴａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｂｌｏｏｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｓｉｌｉｃａｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ；ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｐｌａｔｅｌｅｔ；ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ

　　由于纳米材料独特的理化性质，使其在医药领
域，尤其是癌症和罕见病的治疗中发挥着重要的作

用［１］。二氧化硅纳米粒（ｓｉｌｉｃａｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ，ＳｉＮＰｓ）是
无机纳米材料中最有前途的药物递送载体之一［２］。

相比于其他纳米材料，ＳｉＮＰｓ具有良好的物理稳定性，
形状及粒径可控，易于修饰［３］等优点。目前，ＳｉＮＰｓ已
被应用于成像显影［４］、靶向输送［５－７］和协同药物治

疗［８］等生物医疗领域。例如在心血管疾病治疗方面，

ＳｉＮＰｓ可以作为药物递送来治疗高血压、动脉粥样硬
化等疾病［９］。ＳｉＮＰｓ以不同颗粒大小、形状、结晶度等
不同状态存在［１０］，其不同大小和不同基团修饰的

ＳｉＮＰｓ对急性毒性及凝血功能的影响也各不相
同［１１－１２］。本研究旨在通过红细胞及血小板毒性实

验、血小板和凝血功能实验等对 ＳｉＮＰｓ进行血液相容
性评估，研究其入血后对血小板及凝血功能的影响和

生物安全性。

材料与方法

１　材料
动物　雄性 ＳＰＦ级 ＳＤ大鼠，鼠龄４～６周，体质

量２００～２３０ｇ，购自北京维通利华实验动物技术有限
公司。动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０２１－０００６，动
物用许可证号：ＳＹＸＫ（京）２０２２－００３７。本实验经北
京大学第一医院实验动物福利伦理委员会批准（伦理

批号：Ｊ２０２４０４０）。
药品与试剂　ＳｉＮＰｓ，浓度：１０ｍｇ·ｍＬ－１，批号：

２０２４０１１４，中国科学院国家纳米中心孟幻教授团队提
供。台式液（Ｔｙｒｏｄｅ’ｓ溶液），购自北京酷来搏科技有
限公司；柠檬酸钠，购自北京索莱宝科技有限公司；氨

基甲酸乙酯，购自北京利为诺生物科技有限公司；腺

苷二磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＤＰ），购自美国
Ｓｉｇｍａ公司；ＡＰＣ标记的抗 ＣＤ６１抗体、ＰＥ标记的抗
ＣＤ６２Ｐ抗体，均购自美国 Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ公司；血栓弹力图
试剂盒，购自美国血液技术有限公司；凝血四项检测

试剂盒，购自日本Ｓｙｓｍｅｘ公司。
仪器　ＤＬＳ纳米粒度测量仪 ＮａｎｏＢｒｏｏｋ系列，美

国Ｂｒｏｏｋｈａｖｅｎ公司产品；ＡｇｇＲＡＭＴＭ血小板聚集仪，
美国 Ｈｅｌｅｎａ公司产品；ＣＳ２０００ｉ全自动凝血分析仪，
日本Ｓｙｓｍｅｘ公司产品；ＨＡＳ－１００血栓弹力图仪，赫
安仕科技有限公司产品；ＣｙｔｏＦＬＥＸＳＲＴ流式细胞仪，
美国贝克曼公司产品。

２　实验方法
２１　材料与表征

ＳｉＮＰｓ用 Ｓｔｏｂｅｒ方法制备，在碱性条件下通过
Ｓｏｌ－Ｇｅｌｆ反应完成合成。ＳｉＮＰｓ以１２×１０４ｒ·ｍｉｎ－１

离心 １５ｍｉｎ，用 ０９％ＮａＣｌ洗涤 ３次，分散于 ０９％
ＮａＣｌ中，使其质量浓度为 １０ｍｇ·ｍＬ－１。超声分散
后，取 ＳｉＮＰｓ溶液 ２０μＬ分散于蒸馏水 ２ｍＬ中，用
ＤＬＳ纳米粒度测量仪测得粒径为（１０１８８±０４５）ｎｍ，
多分散性指数 （ｐｏｌｙｍｅｒｄｉｓｐｅｒｓｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＰＤＩ）为
０３９±００３，电位为（－１７０７±１２７）ｍＶ，颗粒分散
性良好。

２２　血浆样品制备及血小板分离
用３８％柠檬酸钠采集ＳＤ大鼠腹主动脉全血，以

４００ｒ·ｍｉｎ－１离心９ｍｉｎ，吸取上清液，即为富血小板
血浆（ｐｌａｔｅｌｅｔｒｉｃｈｐｌａｓｍａ，ＰＲＰ）；将取 ＰＲＰ后的下层
血，以３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，取上层血清，获得
乏血小板血浆（ｐｌａｔｅｌｅｔｐｏｏｒｐｌａｓｍａ，ＰＰＰ）。在进行凝
血四项检测之前，将ＰＰＰ置于－２０℃保存。

在光学比浊法检测时，需要将 ＰＲＰ以 １９４０
ｒ·ｍｉｎ－１离心９ｍｉｎ，弃上清液，用台式液重悬，将血小
板稀释至 ３×１０８ｃｅｌｌ·ｍＬ－１［洗涤血小板（ｗａｓｈｅｄ
ｐｌａｔｅｌｅｔｓ，ＷＰ）］。样品在采血３０ｍｉｎ后开始检测，并
于４ｈ内完成所有的检测。
２３　生物安全性检测

本研究分别检测了ＳｉＮＰｓ对红细胞和血小板的生
物安全性。红细胞的安全性用溶血实验，溶血后的混

悬液中会出现血红蛋白，检测上清液的光密度（ｏｐｔｉｃａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）值来判断其溶血效应。通过检测上清液
中的血小板乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）
释放量来评估血小板毒性。

溶血实验［１３］　首先用３８％柠檬酸钠采集ＳＤ大
鼠腹主动脉全血，然后以２５００ｒ·ｍｉｎ－１离心２０ｍｉｎ
获得红细胞沉淀。将０９％ＮａＣｌ和１％ ＴｒｉｔｏｎＸ－１００
分别设为阴性对照组和阳性对照组，加入不同质量浓

度（５、１０、５０、１００和２００μｇ·ｍＬ－１）的 ＳｉＮＰｓ到上述
红细胞中，在３７℃下共孵育１ｈ。将共孵育后的混悬
液以１０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，取各组的上清液在
５４０ｎｍ处检测ＯＤ值。溶血后的混悬液由于红细胞内
容物血红蛋白泄露，离心后上清液呈现红色，且在

５４０ｎｍ处的ＯＤ值较高，证明其材料具有溶血效应，并
计算 红 细 胞 溶 血 率 （％）。红 细 胞 溶 血 率 ＝
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２９）

（ＯＤＳｉＮＰｓ实验组 －ＯＤ阴性对照组）／（ＯＤ阳性对照组 －ＯＤ阴性对照组）
×１００％。
ＬＤＨ实验［１４］　将 ＷＰ分别与１０％ ＬＤＨ释放液

（阳性对照组）、０９％ＮａＣｌ（溶剂对照组）、ＳｉＮＰｓ（１０、
５０、１００、２００μｇ·ｍＬ－１）共同孵育 １ｈ后，以 １９４０
ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，在４９０ｎｍ处用酶标仪检测ＯＤ值，
用于评估血小板释放ＬＤＨ含量。阳性对照组即为血小
板释放ＬＤＨ总含量。血小板ＬＤＨ释放率（％）＝（各组
血小板ＬＤＨ释放量／血小板释放的ＬＤＨ总量）×１００％。
２４　ＳｉＮＰｓ与血小板相关检测
２４１　血小板聚集

用光比浊法和９６孔板聚集法检测 ＳｉＮＰｓ对血小
板聚集的影响。

光比浊法［１５］　以０９％ＮａＣｌ为对照组，并将５０、
１００、２００μｇ·ｍＬ－１的 ＳｉＮＰｓ加入含 ＷＰ的比色杯中，
孵育５ｍｉｎ，然后加入血小板聚集诱导的激动药ＡＤＰ。
记录血小板聚集曲线，并记录血小板最大聚集率。

９６孔板聚集法［１２，１６］　在９６孔板中分别加入以下各
组，以ＷＰ光透光率为０％、台式液光透光率为１００％，设
置ＷＰ各处理组，分别加入０９％ＮａＣｌ（对照组）和５、１０、
５０、１００、２００μｇ·ｍＬ－１ＳｉＮＰｓ，于３７℃恒温振荡１５ｍｉｎ，以
６５０ｎｍ处作为参比波长，在４０５ｎｍ处用酶标仪进行检
测，并计算最大聚集度。血小板聚集率（％）＝［（ＯＤＷＰ－
ＯＤＷＰ处理组）／（ＯＤＷＰ－ＯＤ台式液）］×１００％。
２４２　流式细胞术检测二氧化硅对血小板的激活情况

首先，以 ０９％ＮａＣｌ为对照组，并和 ５０、１００、
２００μｇ·ｍＬ－１的 ＳｉＮＰｓ在 ＷＰ中 ３７℃孵育 ２０ｍｉｎ。
然后，加入混合抗体，进行 ＣＤ６１和 ＣＤ６２Ｐ双色荧光
染色，室温避光孵育２０ｍｉｎ。之后再加入１％多聚甲
醛固定２０ｍｉｎ，以１９４０ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，弃去上
清液，用磷酸盐缓冲溶液重悬，于２４ｈ内上机检测。
以前向角、侧向角散射光双参数散点图对血小板群设

门，收集 ２０×１０４个血小板检测。用 ＣｙｔＥｘｐｅｒｔＳＲＴ
软件对数据进行分析。结果以血小板表面表达的

ＣＤ６２Ｐ阳性百分率表示。
２４３　血栓弹力图检测全血血小板功能

将加入柠檬酸钠抗凝的全血和高岭土孵育５ｍｉｎ，
加入存在 ０９％ ＮａＣｌ（对照组）和 ５０、１００、２００
μｇ·ｍＬ－１ＳｉＮＰｓ的通道中，再加入 ＣａＣｌ２进行整个凝
血过程的动态检测。检测最大血凝块形成（ｍａｘｉｍｕｍ
ｃｌｏｔｆｏｒｍｓ，ＭＡ）值，由电脑自动记录并绘制 ＣＫ－ＴＥＧ
曲线，获得ＴＥＧ图像及相关参数。
２５　体外凝血功能检测

凝血四项检测　准备试剂：活化部分凝血活酶时

间（ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）、凝血酶
时间（ｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＴＴ）、凝血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ
ｔｉｍｅ，ＰＴ）、纤维蛋白原（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，Ｆｉｂ）等用配套的缓
冲液或蒸馏水溶解，ＰＴ试剂在溶解后需于３７℃下稳
定３０ｍｉｎ。以 ０９％ＮａＣｌ为对照组，在血浆中加入
１０、５０、１００和 ２００μｇ·ｍＬ－１的 ＳｉＮＰｓ室温孵育
１５ｍｉｎ，然后在全自动凝血分析仪上进行检测。

体外全血凝血指数测定［１７］　以０９％ＮａＣｌ为对
照组，５０、１００、２００μｇ·ｍＬ－１ ＳｉＮＰｓ为实验组。取
３８％枸橼酸钠抗凝全血，于３７℃孵育１０ｍｉｎ，加入
ＣａＣｌ２激活全血，混匀后，加入含有对照组和 ＳｉＮＰｓ实
验组的板中。然后，在３７℃孵育１０ｍｉｎ，沿边缓慢加
入超纯水５ｍＬ，在３７℃孵育５ｍｉｎ，以１０００ｒ·ｍｉｎ－１

离心１０ｍｉｎ，收集上清液，于５４０ｎｍ处检测ＯＤ值，计
算凝血指数（ｂｌｏｏｄｃｌｏｔｔｉｎｇｉｎｄｅｘ，ＢＣＩ）。ＢＣＩ％ ＝
（ＯＤ实验组／ＯＤ对照组）×１００％。
３　统计学处理

用ＩＢＭＳＰＳＳＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ２６软件进行统计分析。数
据以 珋ｘ±ｓ表示，经数据转换后符合正态性时，进行单
因素方差分析（ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅ，ＡＮＯＶＡ）。当方差
齐，用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ检验；当方差不齐时，用 ＴａｍｈａｎｅＴ２
检验。当样本数值或者数值经数据转换后仍不符合

正态性，用非参数检验。

结　　果

１　二氧化硅的生物安全性
溶血实验　５、１０、５０、１００和２００μｇ·ｍＬ－１ＳｉＮＰｓ

的 红 细 胞 溶 血 率 分 别 为 （０３０ ±０１１）％、
（－０６３±００６）％、（４７７±０５３）％、（１５３１±０３９）％和
（３４５０±２５５）％。当 ＳｉＮＰｓ的 质 量 浓 度 ≤ １０
μｇ·ｍＬ－１时，红细胞溶血率＜５％，认为该材料具有较
好的安全性；而当 ＳｉＮＰｓ的质量浓度 ＞５０μｇ·ｍＬ－１

时，红细胞溶血率＞５％，认为二氧化硅可以使红细胞
膜破碎，产生溶血。

ＬＤＨ实验　溶剂对照组和 １０、５０、１００、２００
μｇ·ｍＬ－１ＳｉＮＰｓ组的血小板 ＬＤＨ释放率分别为
（１０７７±０２９）％、（１１０７±０２７）％、（１１１９±１９１）％、
（１２６３±３１４）％和（２３８６±２９９）％，２００μｇ·ｍＬ－１

ＳｉＮＰｓ组与溶剂对照组比较，在统计学上差异有统计
学意义（Ｐ＜００１），这说明２００μｇ·ｍＬ－１ＳｉＮＰｓ可以
破坏血小板膜结构，具有血小板毒性。

２　ＳｉＮＰｓ对血小板影响研究
光比浊法　对照组和 ５０、１００、２００μｇ·ｍＬ－１



９５２　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第７期　２０２５年４月（总第４２９期）　　　　

ＳｉＮＰｓ组 的 血 小 板 最 大 聚 集 率 分 别 为

（１０９０±６０１）％、（１３０４±６８３）％、（２５２９±１２０８）％
和（４９３８±１３６６）％。对照组和 ２００μｇ·ｍＬ－１

ＳｉＮＰｓ组比较，在统计学上差异有统计学意义
（Ｐ＜０００１）。同时，本课题组也研究了ＳｉＮＰｓ在ＡＤＰ
激动条件下的血小板聚集率。对照组和５０、１００、２００
μｇ·ｍＬ－１ ＳｉＮＰｓ组的血小板最大聚集率分别为
（８６８０±２４０）％、（８７２５±２９９）％、（８８２３±２９４）％和
（８７３３±３２５）％，各组的血小板最大聚集率在统计学
上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。结果见图１。
９６孔板聚集法　对照组和 ５、１０、５０、１００、２００

μｇ·ｍＬ－１ ＳｉＮＰｓ组 的 血 小 板 聚 集 率 分 别 为
（０６８±４４７）％、（－３５６±１４６２）％、（－３５３±１７２）％、
（２１１±４３０）％、（４７６±４７１）％和（３３４４±１４０５）％。
２００μｇ·ｍＬ－１ＳｉＮＰｓ组与对照组比较，在统计学上差
异有统计学意义（Ｐ＜００００１）。

血小板活化流式检测　对照组和 ５０、１００、
２００μｇ·ｍＬ－１ＳｉＮＰｓ组表面高表达 ＣＤ６２Ｐ的血小板
比例分别为（２５６±１２５）％、（２６９７±１５３４）％、
（９０４４±９５６）％和（９９４４±０７７）％。５０、１００、
２００μｇ·ｍＬ－１ＳｉＮＰｓ组与对照组比较，在统计学上差
异均有统计学意义（均Ｐ＜００１）。

血栓弹力图　对照组和 ５０、１００、２００μｇ·ｍＬ－１

ＳｉＮＰｓ组 的 ＭＡ 值 分 别 为 （７２７２ ±１３３）、
（６９６８±４８７）、（７０３４±１４１）和（７２９０±１６０）ｍｍ。对
照组和 ５０、１００、２００μｇ·ｍＬ－１ＳｉＮＰｓ组的 ＭＡ值比
较，在统计学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。

图 １　用光比浊法检测不同质量浓度二氧化硅纳米粒（ＳｉＮＰｓ）
对血小板的聚集作用

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｓｉｌｉｃａ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ（ＳｉＮＰｓ）ｏｎｐｌａｔｅｌｅｔｓ

３　纳米材料对体外凝血功能的影响
３１　凝血四项结果分析

ＳｉＮＰｓ凝血功能检测结果见表 １。１００、２００
μｇ·ｍＬ－１ＳｉＮＰｓ组与对照组相比，ＰＴ均显著缩短（均
Ｐ＜０００１），与血浆中凝血因子Ⅰ、Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅹ活性
有关。

３２　凝血指数实验
对照组和 ５０、１００、２００μｇ·ｍＬ－１ＳｉＮＰｓ组的

凝 血 指 数 分 别 为 （１００００ ± ０００）％、
（９８８６±６６６）％、（９００６±７８１）％和（７８３０±４８８）％。
１００、２００μｇ·ｍＬ－１ ＳｉＮＰｓ组与对照组比较，在统
计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。凝血
指数结果显示，大于１００μｇ·ｍＬ－１的ＳｉＮＰｓ可以促
进凝血。

表１　ＳｉＮＰｓ凝血功能检测结果的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆＳｉＮＰｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（μｇ·ｍＬ－１） ｎ ＡＰＴＴ（ｓ） ＰＴ（ｓ） ＴＴ（ｓ） Ｆｉｂ（ｇ·Ｌ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ８ ２３１４±１９７ ９０４±０２０ ４３６６±３６５ １８３±０１３

１０ ８ ２３２６±１９３ ８９８±０２３ ４４３１±３３３ １８２±０１１

５０ ８ ２３７４±２１０ ８６５±０３３ ４３７９±３７３ １８０±０１１

１００ ８ ２３８０±２０６ ８３６±０３２ ４４９４±３８２ １８０±０１１

２００ ８ ２４４５±１８０ ７９４±０３２ ４３６５±３２４ １７７±０１１

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：０９％ＮａＣｌ；ＡＰＴＴ：Ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ；ＰＴ：Ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ；ＴＴ：Ｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ；Ｆｉｂ：Ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１

讨　　论

ＳｉＮＰｓ如今被应用于医学领域，在药物递送等方
面发挥着重要作用，这大大增加了ＳｉＮＰｓ暴露的风险。
当ＳｉＮＰｓ进入血液系统时，与血液中的细胞不可避免

地接触，导致内皮细胞损伤并诱发炎症反应，增加血

栓风险［１８］。因此，在 ＳｉＮＰｓ作为药物载体之前，研究
其与血细胞的相互作用是十分重要的。本研究主要

对ＳｉＮＰｓ在血液系统方面的影响进行系统性研究。红
细胞和血小板作为血液中的主要成分，分别对其进行

细胞毒性研究。当细胞凋亡或坏死时会造成细胞膜
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２９）

结构的破坏，导致细胞质内的内容物释放出来，检测

上清液中内容物的释放量可作为细胞膜完整性的重

要指标，来判断细胞毒性。本研究表明，ＳｉＮＰｓ可以导
致红细胞膜破坏，使血红蛋白释放出来，小于

５０μｇ·ｍＬ－１的 ＳｉＮＰｓ具 有 红 细 胞 安 全 性，
２００μｇ·ｍＬ－１的ＳｉＮＰｓ能够破坏血小板膜结构，对血
小板有毒性作用。对于血小板功能相关实验验证，主

要包括对血小板聚集和活化的检测。血小板聚集实

验用２种方法，二者原理相似，但具有不可替代性。
光比浊法是检测血小板聚集的金标准，但血小板需求

量大。９６孔板聚集法可以同时检测多组浓度对血小
板聚集的影响，血小板需求量小［１９］。活化血小板是

形成血栓的主要成分，表面高表达 Ｐ－选择素受
体［２０］。因此，可以通过比较Ｐ－选择素高表达的细胞
数目来研究ＳｉＮＰｓ对血小板活化的影响。本实验结果
表明，２００μｇ·ｍＬ－１的ＳｉＮＰｓ可以促进血小板聚集和活
化。但在ＡＤＰ激动条件下，ＳｉＮＰｓ对血小板聚集的影响
无显著性差异，可能的原因是其对血小板聚集的影响

被强激动药掩盖。ＳｉＮＰｓ在体外可以导致 ＰＴ缩短，表
明由组织因子介导的外源性凝血系统被激活［２１－２２］。

本研究发现，ＳｉＮＰｓ质量浓度在大于５０μｇ·ｍＬ－１时，
会对血液系统内的细胞产生毒性作用，具有血液学风

险。同时，ＳｉＮＰｓ在血液中的促凝作用，也可为其在止
血方面提供依据，减少无法控制的出血风险［２３］。

先前ＳｉＮＰｓ对于血液系统影响的研究发现，６０ｎｍ
的ＳｉＮＰｓ可以诱导红细胞表面暴露的磷脂酰丝氨酸
（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ，ＰＳ），触发凝血酶依赖性的血小板
活化，诱导血栓形成［２４］。同时，ＳｉＮＰｓ还可以通过影
响血小板形态学变化，导致血小板聚集［２５］。在凝血

功能方面，小于１００ｎｍ的 ＳｉＮＰｓ可以使血浆中 ＡＰＴＴ
显著延长，诱导内在级联途径的激活，激活凝血因子

Ⅻ，且随着颗粒尺寸的减小，活化明显增加［２５］。此

外，ＳｉＮＰｓ对血液系统的影响也会间接产生器官毒性。
ＳｉＮＰｓ进入体内后，可在肝中聚集，诱导肝损伤和一些
致死的毒性，其原因可能都与凝血性疾病有关［２６－２８］。

本文主要研究了 ＳｉＮＰｓ的血液安全性，其体内安
全性应用质量浓度应小于５０μｇ·ｍＬ－１，可为规避凝
血风险提供依据。但其局限于细胞和动物方面的凝

血研究，缺乏相关凝血风险的人群流行病学研究，且

机制研究尚不充分。
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·科学文摘·

Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ治疗高危局部晚期头颈部鳞状细胞癌患者的临床研究

引自：ＨＡＤＤＡＤＲ，ｅｔａｌ．Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂｉｎｈｉｇｈ－ｒｉｓｋｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ：
Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ／ＯＬ］．ＪＡＭＡ，２０２５：ｅ２５１４８３．２０２５－０３－１３［２０２５－０３－３０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．
ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／４００７９９４４／．

ＨＡＤＤＡＤ等评估了Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ在多模式根治性治疗后疾病进展高风险的局部晚期头颈部鳞状细胞癌
（ｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ，ＬＡＳＣＣＨＮ）患者中维持治疗的临床疗效和安全性。
ＩＭｖｏｋｅ０１０是一项 ３期、全球、双盲、随机临床试验，在 ２３个国家的 １２８个地点招募了患者（临床截止日期：
２０２３－０９－２７）。符合条件的患者患有ＬＡＳＣＣＨＮ（Ⅳａ／Ⅳｂ期，包括口腔、喉部、下咽或人乳头瘤病毒阴性口咽，
或Ⅲ期人乳头瘤病毒阳性口咽），经多模式根治性治疗后无疾病进展。患者被随机（１∶１）分配接受每３周接受
Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ１２００ｍｇ或安慰剂治疗，持续１年或直到疾病复发、疾病进展、不可接受的药物不良反应或同意退
出。主要终点是研究者评估的无事件生存期。其他终点包括总生存期和安全性。

该研究共４０６例患者被随机分配到试验组（Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ，ｎ＝２０３）或安慰剂组（ｎ＝２０３）。在临床截止点（中
位随访，４６５个月），试验组和安慰剂组的中位无事件生存期分别为５９５个月（９５％置信区间为４６８至不可估
计）和５２７个月（９５％置信区间为４１４至不可估计），风险比为０９４，９５％置信区间为０７０～１２６（Ｐ＞００５）。
试验组和安慰剂组的总生存期无显著性差异（２４个月总生存期率分别为８２０％和７９２％）。没有发现新的或
意外的安全信号。

该研究表明，Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ没有改善ＬＡＳＣＣＨＮ患者在多模式根治性治疗后疾病进展高风险的临床结果。


