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多功能金纳米粒子的构建及其在癌症诊疗中的应用
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摘要:癌症是全球面临的重大健康问题之一ꎬ有效的癌症筛查和早诊早治是提高癌症患者生存率、降低死亡率的重要途

径ꎬ也是推动癌症科学防治的有效手段ꎮ 近年来ꎬ金纳米粒子因其优良的生物相容性、光热性能和低毒性而受到越来越

多的关注ꎮ 经过多功能修饰的金纳米粒子可以主动靶向于肿瘤细胞ꎬ还可通过光热疗法、光动力疗法和化学疗法联合

治疗癌症ꎮ 此外ꎬ金纳米粒子的光学特性使其在生物成像方面也发挥了重要作用ꎮ 基于先前对金纳米粒子的研究ꎬ系
统总结了多功能金纳米粒子复合材料在癌症诊断与治疗方面的最新进展ꎬ讨论了金纳米粒子未来在抗肿瘤方面的发

展前景ꎮ
关键词:金纳米粒子ꎻ药物载体ꎻ联合治疗ꎻ生物成像ꎻ癌症
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　 　 恶性肿瘤是造成我国居民死亡的主要原因之

一ꎬ近年来ꎬ全球恶性肿瘤发病率与死亡率呈现持

续上升的趋势ꎮ 因此ꎬ肿瘤的诊断与治疗亟待解

决ꎬ提高癌症患者生存率可以通过早期发现、早期

诊断、早期治疗途径实现[１]ꎮ 随着纳米技术和医

学科学的研究进展ꎬ纳米技术成为 ２１ 世纪有应用

前景的科技之一ꎬ为生物医学领域提供了机遇ꎮ
在各种有机和无机纳米颗粒中ꎬ金纳米粒子因其

独特的性质和良好的生物相容性被广泛应用于

生物医学研究[２￣４] ꎬ包括化学和生物传感器、临
床分析、基因组学和免疫学、光学细胞、组织和

器官生物成像、光动力学(ＰＤ)和光热(ＰＴ)治疗

细菌感染、癌细胞和肿瘤ꎬ治疗各种炎症ꎬ靶向

运输药物、多肽、ＤＮＡ、抗原和其他化合物等ꎮ
传统癌症治疗方案仍以手术并辅以化疗为

主ꎬ由于对周围健康组织造成损害ꎬ化疗往往会

导致一些副作用ꎮ 此外ꎬ延误诊断和高复发率

导致了患者较低的生存率ꎮ 因此ꎬ利用金纳米

粒子(ＡｕＮＰｓ)的特性为癌症生物学和纳米医学

的潜在应用提供了一定价值ꎬ如图 １ 所示ꎮ 同

时ꎬ其在克服传统治疗方法的局限性方面发挥
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了关键作用ꎮ

图 １　 多功能金纳米粒子的特性及其应用

Ｆｉｇ.１　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｇｏｌｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

由于肿瘤细胞的高通透和滞留效应(ＥＰＲ)ꎬ
ＡｕＮＰｓ 因量子尺寸效应和宏观量子隧道效应而改

善药物的利用率和治疗效果ꎬ降低药物的不良反

应ꎬ并且易于制备和修饰ꎮ 因此ꎬ近年来以金纳米

粒子为基础的药物载体受到了广泛关注[５]ꎮ 其

不仅可以保护药物不被提前降解ꎬ还可以实现药

物在肿瘤组织的精确释放ꎬ减少了药物的使用量ꎮ
在近红外光的照射下ꎬＡｕＮＰｓ 作为一种光热转换

材料将光能转化成热能ꎬ使肿瘤细胞局部温度迅

速升高ꎬ达到杀死肿瘤细胞的目的且不影响正常

细胞的功能ꎬ利用该特性可通过光热疗法作用于

肿瘤细胞[６ꎬ７]ꎮ 由于其催化效应和生物亲和效

应ꎬ在生理条件下ꎬＡｕＮＰｓ 作为催化剂可分解诱导

一氧化氮(ＮＯ)的释放ꎬ从而使 ＮＯ 信使分子作用

于肿瘤的发生与发展ꎬ为肿瘤的预防与治疗提供

了新思路[８]ꎮ 除此之外ꎬＡｕＮＰｓ 由于其局域表面

等离激元共振(ＬＳＰＲ)、光学效应和磁学效应ꎬ可
作为造影剂或生物探针显著增强生物组织的回波

信号ꎬ从而提高生物体内成像质量ꎬ对于恶性肿瘤

的诊断具有重要意义[９ꎬ１０]ꎮ
因此ꎬ本文结合了近些年关于多功能金纳米

粒子在诊断和治疗肿瘤中的一些研究成果和进

展ꎬ着重叙述这类纳米材料的功能化改进方法及

其在药物载体和生物体内成像方面的应用ꎮ 最

后ꎬ在此基础上探究金纳米粒子在抗肿瘤方面的

发展方向ꎮ

１　 金纳米粒子的功能化

金纳米粒子最早可以追溯至古埃及的胶体

金ꎬ被广泛用于制造彩色玻璃ꎮ 直到 １８５７ 年ꎬ英
国科学家迈克尔法拉第(Ｍｉｃｈａｅｌ Ｆａｒａｄａｙ)利用磷

还原氯化金得到含纳米金的胶体悬浮液ꎮ １９０５
年ꎬ齐格蒙第(Ｒｉｃｈａｒｄ Ａｄｏｌｆ Ｚｓｉｇｍｏｎｄｙ)用磷的乙

醚溶液还原稀的微碱性氯金酸(ＨＡｕＣｌ４)溶液来

制备金溶胶ꎮ 这种方法就是如今的“种子介导”
方法ꎮ Ｗａｎｇ 等[１１]发现金纳米棒的纵向表面等离

子体共振带灵敏地依赖于其长径比ꎬ从而引起了

人们对金纳米粒子的广泛关注ꎮ
ＡｕＮＰｓ 具有各种不同的大小和形状ꎬ包括球

体、棒状、笼状、簇状等ꎬ其表面易于引入化学稳定

性强的活性基团ꎬ可改变其稳定性及性能ꎮ 然而ꎬ
不同的修饰材料会赋予 ＡｕＮＰｓ 不同的理化性质ꎬ
表现出不同的优势ꎬ例如与特异性抗体结合可提

高靶向性和生物相容性ꎻ与壳聚糖等有机高分子

结合可以增强其在体内的稳定性等ꎮ 通常对金

纳米粒子进行表面修饰的材料有生物标志物、
无机材料、有机高分子材料和金属材料ꎮ
１􀆰 １ 　 生物标志物

常用来修饰 ＡｕＮＰｓ 的生物标志物主要包括

多肽、单克隆抗体、核酸、脂质体、维生素和微生物

等ꎮ 由于它们易于修饰金纳米粒子的比表面积ꎬ
并且生物相容性较好ꎬ因此在癌症诊断的应用中

起着关键作用ꎮ 一种通过氨基酸肽键结合的细胞

穿透肽 Ａ５４ 和盐酸阿霉素(ＤＯＸ)的 ＡｕＮＰｓ 复合

物被开发出来用于化疗和 ＰＴＴ 联合治疗ꎬ同时用

于治疗和正电子发射断层扫描ꎮ 光热疗法(ＰＴＴ)
被称为光子介导的局部治疗温度诱导ꎬ可以刺激

热生理反应ꎮ ＰＴＴ 选择近红外光(ＮＩＲ)是因为这

些波长(６５０ ~ ９００ ｎｍ)的组织吸收极少[１２]ꎬ这足

以诱导细胞毒性损伤ꎮ 同理ꎬＬｉ 等[１３]也制备了具

有肽修饰的 ＡｕＮＰｓ 核和 ｐＨ 敏感的金属有机框架

(ＭＯＦ)ＺＩＦ￣８ 壳的核壳结构ꎮ 该复合材料具有双

识别能力ꎬ可用于监测溶酶体 ＣａＢ 的活性ꎮ 因

此ꎬＺＩＦ￣８ 壳具有良好的生物相容性ꎬ对酸性环境

表现出高度的活化反应ꎮ Ｚｅｎｇ 等[１４] 通过酰胺键

将单个金纳米星 ( ＡｕＮＳ) 封装在 ＭＩＬ￣１０１￣ＮＨ２

(Ｆｅ)的核壳载体结构中ꎬ开发了良好的 ＡｕＮＳ＠
ＭＯＦ￣ＺＤ２ 纳米复合材料ꎬ以实现针对三阴性乳腺

癌(ＴＮＢＣ)的特定靶向ꎬ如图 ２ 所示ꎮ 除此之外ꎬ
研究发现基于小型 ＡｕＮＰｓ(≈２ ｎｍ)和脱氧核糖

核酸 ( ｈｐＤＮＡ) 偶联制备了 ｈｐＤＮＡ 功能化的

ＮａＹＦ４＠ ＳｉＯ２￣Ａｕ 纳米偶联物ꎬ可以同时实现深

度组织成像和抗癌药物的位点谱给药ꎮ ｈｐＤＮＡ
链通过 Ａｕ￣硫醇键锚定在 ＡｕＮＰｓ 上ꎬ二者的耦合

可以实现 ＮＩＲ 区域(≈８００ ｎｍ)的发光调节ꎬ使

１１
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组织中的衰减降到最小ꎬ而且 ｈｐＤＮＡ 链允许较

高的药物载量和释放能力ꎮ 因此ꎬ所制备的纳

米偶联物是一种很有前途的深层组织成像和引

导治疗探针ꎮ

图 ２　 ＡｕＮＳ＠ ＭＯＦ￣ＺＤ２ 纳米复合材料示意图[１４]

Ｆｉｇ.２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＡｕＮＳ＠ ＭＯＦ￣ＺＤ２
ｎａｎｏｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ[１４]

Ｐｉｔｓｉｌｌｉｄｅｓ 等[１５] 使用 ３０ ｎｍ 的金纳米球与

ＩｇＧ 抗体通过静电作用相结合ꎬ这一实验是专门

针对淋巴细胞上的 ＣＤ８ 受体ꎬ其中 ９５％经 ＡｕＮＰ￣
ＩｇＧ 处理过的细胞被杀死ꎮ 同样ꎬＮＵ￣０１２９ 是一

种球形核酸(ＳＮＡ)制剂ꎬ其成分为 ｂｃｌ￣２ 样蛋白

１２(ＢＣＬ２Ｌ１２)序列ꎬ也通过静电作用偶联到金纳

米粒子上ꎬ具有潜在的抗肿瘤活性[１６]ꎮ
Ｃａｉ 等[１７]设计了一个基于金纳米星的脂质体

多功能纳米平台ꎮ 该纳米平台不仅可作为治疗药

物的载体ꎬ而且具有较高的光热效率ꎮ 当纳米平

台暴露于近红外(ＮＩＲ)激光器时ꎬ由于金纳米星

的光热效应ꎬ环境温度升高ꎬ从而使热敏脂质体破

裂ꎬ触发药物释放ꎮ 从化疗药物的协同作用和光

热效应来看ꎬ所制备的多功能纳米平台能有效抑

制肿瘤生长ꎮ Ｒｅｎｇａｎ 等[１８] 制作了一种可生物降

解的等离子体共振脂质体金纳米颗粒 ( Ｌｉｐｏｓ
ＡｕＮＰ)ꎬ它能够通过 ＰＴＴ 杀死癌细胞ꎬ采用薄膜

水化法制备脂质体ꎬ然后在脂质体表面涂层金纳

米颗粒ꎮ 制备的 Ｌｉｐｏｓ ＡｕＮＰ 的尺寸为 １００ ~
１２０ ｎｍꎮ 在 ７５０ ｎｍ 激光下ꎬ肿瘤异种被完全消

融ꎬ从而降解为小纳米复合物ꎬ并通过肝胆和肾脏

途径清除ꎮ 因此ꎬ生物纳米颗粒合成是一个相

对新颖、环保、有前途的研究领域ꎬ具有较大的

潜力ꎮ
１􀆰 ２ 　 无机材料

二氧化硅是一种常见的无机材料ꎬ可以增加

纳米粒子在体内的惰性ꎬ并赋予纳米粒子装载药

物的能力ꎮ Ｂｏｔｅｌｌａ 等[１９] 通过静电作用合成了一

种由涂有金纳米团簇的硅纳米组成的数控材料ꎬ
并有效地用于循环肿瘤细胞的光热解ꎮ 再掺杂抗

肿瘤药物喜树碱用于肿瘤的成像和化疗ꎮ 由掺杂

ＰＤ 染料的介孔硅壳涂层的 ＡｕＮＰｓ 体系可用于

ＰＤ 治疗、 荧光显微镜和表面增强拉曼散射

(ＳＥＲＳ) [２０ꎬ２１]ꎮ 例如ꎬ通过酰胺键合成掺杂 ＰＤ 染

料血卟啉的介孔硅壳涂层的金纳米棒(ＡｕＮＲ)和
金纳米笼(ＡｕＮＣ)成功地用于 ＰＤ 和 ＰＴ 联合灭活

耐药金黄色葡萄球菌菌株[２２]ꎮ ＡｕＮＲ 嵌入到掺

杂叶酸的硅壳中ꎬ用于计算机断层扫描和体内的

光热解[２３]ꎮ 另外ꎬ又发现了一种新的复合材料金

纳米管ꎬ它由涂有硅壳的 ＡｕＮＰｓ 组成ꎬ而硅壳又

被涂有一层金壳ꎮ 与普通的 ＡｕＮＰｓ 相比ꎬ这种纳

米复合材料表现出更明显的光热效应[２４]ꎮ 除此

之外ꎬ有学者发现金实现了高催化活性(转化率>
９０％)ꎬ在这项研究中ꎬ利用阴阳离子相互结合负

载磷化氢的金纳米颗粒催化氧化苯甲醇ꎬ其催化

性能取决于金的粒径、载体的类型和金纳米团簇

组成中存在的阴离子[２５]ꎬ如图 ３ 所示ꎮ

图 ３　 负载磷化氢的金纳米颗粒催化氧化苯甲醇

示意图[２５]

Ｆｉｇ.３　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｉｎｅ ｌｏａｄｅｄ ｂｙ ｇｏｌｄ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｂｅｎｚｙｌ ａｌｃｏｈｏｌ[２５]

１􀆰 ３ 　 有机高分子材料

有机高分子之间有较大的静电排斥和空间位

阻效应ꎬ可以抗衡范德华力而使纳米颗粒可以稳

定地分散在溶液中ꎮ 常用于修饰 ＡｕＮＰｓ 的有机

高分子材料有葡聚糖、壳聚糖、聚乙二醇(ＰＥＧ)
等ꎮ 其中经美国食品和药物管理局(ＦＤＡ)批准

并正在进行的人类试点研究中ꎬ最成功的金纳米

颗粒是聚乙二醇化金纳米颗粒ꎮ 在 ＮＩＲ 的照射

下它们在肿瘤部位中已经显示出高富集和强吸

收[２６]ꎮ 据报道ꎬＦｒｅｅｓｅ 等[２７] 通过酰胺键实现聚

２￣羟丙基甲基丙烯酰胺包被的金纳米颗粒对脑内

皮细胞表现出高吸收率ꎬ并用于完善血脑屏障体

外模型检查跨血脑屏障的转运机制ꎬ如图 ４ 所示ꎮ

２１
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同理ꎬ利用酰胺键将壳聚糖与 ＡｕＮＲ 结合再掺杂

顺铂用于增强顺铂的抗肿瘤作用ꎬ为肿瘤 ＰＴ 治

疗提供了额外的选择[２８]ꎮ 类似地ꎬ壳聚糖包覆的

ＡｕＮＰ 与封装 ＰＤ 染料多豆苷绿用于 ＰＴ 和 ＰＤ 联

合治疗[２９]ꎮ 以及用壳聚糖和聚丙烯酸涂层并掺

杂顺铂的 ＡｕＮＰ 可以作为将药物高效地运入细胞

和细胞核的工具ꎬ并且还可作为肿瘤细胞成像的

造影剂[３０]ꎮ

图 ４　 聚 ２￣羟丙基甲基丙烯酰胺包被的金纳米颗粒

跨血脑屏障示意图[２７]

Ｆｉｇ.４　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｇｏｌｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
ｃｏａｔｅｄ ｂｙ ｐｏｌｙ ２￣ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌ ｍｅｔｈｙｌａｃｒｙｌａｍｉｄｅ

ｃｒｏｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ[２７]

１􀆰 ４ 　 金属材料

据报道ꎬ混合磁性金纳米壳首先利用酰胺键

将磁铁矿(四氧化三铁)包覆二氧化硅ꎬ再在其基

础上包裹金壳[３１]ꎬ所产生的纳米复合物成功地用

于磁共振断层扫描和肿瘤细胞的光热解ꎮ 这种纳

米复合物结合了铁的磁特性和等离子体共振粒子

的光学特性ꎬ使其在各种生物医学研究中行之有

效[３２]ꎮ 再引入硒后可以降低能垒ꎬ会有更多的电

子发生转移ꎬ这种纳米体系协同增强了产生的能

量转移ꎬ促进了更多的激发电子ꎬ从而促进了 ３Ｏ２

向 １Ｏ２ 的转化ꎬ最终导致不可逆的癌细胞凋亡ꎮ

另外由于 ＡｕＮＰｓ 的高 ＮＩＲ 吸收能力以及四氧化

三铁的超顺磁性ꎬ该纳米体系具有结合体内计算

机断层扫描(ＣＴ)、光声和磁共振三峰成像能力ꎬ
可以视觉追踪纳米粒子[３３]ꎮ

Ａｌｆｒｅｄｏ 等[３４]报道了一种由四氧化三铁 /介孔

硅壳和金纳米粒子组成的 Ｊａｎｕｓ 纳米平台ꎬ再正

交选择性修饰靶向肽 ｃＲＧＤ 和染料ꎬ所获得的纳

米平台具有磁共振成像 ( 四氧化三铁)、 ＣＴ
(ＡｕＮＰｓ)和荧光追踪(染料)等多模态成像能力ꎬ
可作为靶向癌症治疗的强大纳米平台ꎮ 另外ꎬＪｕ
等[３５]报道了一种直径 １２ ｎｍ 的单分散 Ａｕ￣Ｆｅ２Ｃ
Ｊａｎｕｓ 纳米复合物ꎬ在 ８０８ ｎｍ 激光照射下ꎬＡｕ￣
Ｆｅ２Ｃ Ｊａｎｕｓ 纳米复合物可以同时实现磁共振成像

(ＭＲＩ) /多光谱光声断层扫描(ＭＳＯＴ) / ＣＴ 成像和

光热 治 疗ꎮ 另 外ꎬ 多 孔 氟 化 镁￣超 纳 米 颗 粒

(ＭＯＮ)利用氨基丙基三乙氧基硅烷作为介质通

过静电作用相结合ꎮ 所得等离子体表面具有很高

的机械稳定性ꎬ并且能够在非常宽的光学窗口上

进行光谱分析[３６]ꎬ如图 ５ 所示ꎮ

图 ５　 涂覆氟化镁层的金纳米颗粒示意图[３６]

Ｆｉｇ.５　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｏｌｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｃｏａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ｆｌｕｏｒｉｄｅ[３６]

综上所述ꎬ功能化的金纳米粒子不仅仅是单

一的被修饰ꎬ而是多种材料混合修饰ꎬ以便提高金

纳米粒子的稳定性和功能化ꎬ如表 １ 所示ꎮ

表 １ 　 金纳米粒子的功能化分类

Ｔａｂ.１　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｇｏｌｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

表面修饰方法 原理 功能性 应用场景 参考文献

静电结合法
通过正负电相互结合实现金纳米粒子

和物质的结合
选择性细胞靶向、光学成像 靶向抗癌药物载体、造影剂 [３６]

化学结合法
通过胺、硫醇或其他化合物基团对金

纳米粒子进行修饰或功能化
表面增强拉曼散射双通道检测 食品安全传感器探针 [３７]

离子结合法
阴阳离子或与水分子形成稳定构型ꎬ
被细胞膜进行生物识别

对 ｐＨ、光氧化具有耐受性 防污涂层 [３８]

荧光基团核碱基法
通过碱基结合防止金纳米粒子与荧光

基团直接连接导致的荧光猝灭
光致发光 光学生物传感器、光学成像 [３９]

３１



化学试剂　 ＣＨＥＭＩＣＡＬ ＲＥＡＧＥＮＴＳ 第 ４６ 卷第 ８ 期

２　 多功能金纳米粒子在癌症诊疗中的应用

金纳米颗粒可以在纳米尺度上合成ꎬ具有独

特的生物学特性ꎬ包括高的比表面积、表面等离子

体共振、易于合成和稳定的性质ꎬ在治疗、成像、生
物医学设备和癌症诊断领域具有重要的地位ꎮ 与

其他纳米材料相比ꎬ金纳米粒子拥有更好的光热

效果、更高的成像能力、方便修饰合成等优点ꎮ 因

此ꎬ这里对多功能化的金纳米粒子复合材料在癌

症诊断与治疗方面的应用进行了总结ꎮ
２􀆰 １ 　 多功能金纳米粒子在癌症诊断中的应用

近年来ꎬ多功能纳米颗粒复合材料合成和应

用的报道受到广泛关注ꎮ 人们普遍认为ꎬ多功能

纳米颗粒复合材料结合了分析、诊断和治疗能

力[４０]ꎮ 其中ꎬ金纳米粒子(纳米棒、纳米笼和纳米

壳等)由于其生物惰性和可调控的光学特性而被

认为是癌症治疗的最佳光成像纳米颗粒[４１ꎬ４２]ꎮ
光成像是癌症诊断中的一种新方法ꎬ将具有

良好膜通透性和光稳定性的小分子荧光探针靶向

运输到肿瘤部位或可导致癌症发生的其他部位ꎬ
通过自发荧光达到症状的精准可视化ꎬ有助于改

善预后[４３]ꎮ 其中数以百万计的功能化金纳米颗

粒被特异性地注射到肿瘤中ꎬ在那里它们特异性

地与癌细胞结合并散射发光ꎬ使医生更容易识别

肿瘤和健康细胞[４４ꎬ４５]ꎮ Ｌｉｕ 等[４６] 开发了一种简

单的方法来制造一种具有核心 /卫星形态的三元

异质结构放射增敏剂(ＳｅＡｕＦｅ￣ＥｐＣ)ꎬ以实现多模

态成像引导的癌症放疗功能ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[４７]使用基

于红色荧光素酶(ＲｆＬｕｃ)的生物发光(ＢＬ)标签修

饰 ＡｕＮＰｓꎬ用于 ＣＴ / ＢＬ 双峰成像ꎬ以跟踪小鼠特

发性模型中的移植细胞肺纤维化( ＩＰＦ)ꎬ该技术

结合了 ＣＴ 和 ＢＬ 成像ꎬ可以实现原位可视化ꎬ识
别移植细胞的分布和存活情况ꎮ ２０１０ 年ꎬ在移植

乳腺肿瘤的小鼠体内测试了一种类似由二氧化

硅、金纳米球、磁性纳米颗粒ꎬ并与抗肿瘤抗体和

多氰胺偶联的纳米复合物ꎬ证明了红外荧光和磁

共振断层扫描诊断的有效性ꎮ 在注射后 ７２ ｈ 内ꎬ
测定了纳米颗粒在器官和系统中的生物分布ꎬ证
实了 ＡｕＮＰｓ 在肿瘤中的选择性积累[４８ꎬ４９]ꎮ 另外ꎬ
钆功能化金纳米颗粒可作为 ＭＲＩ 造影剂通过影

响弛豫度对肿瘤原因(如血管渗漏和不良淋巴引

流)进行追踪与反馈ꎬ也可运用多模态成像正电

子发射断层扫描 /计算机断层扫描(ＰＥＴ / ＣＴ)来

观察肿瘤的形态(ＣＴ)和代谢(ＰＥＴ)从而分析不

同癌症的进展[５０]ꎬ如图 ６ 所示ꎮ

图 ６　 钆功能化金纳米球的多功能性示意图[５０]

Ｆｉｇ.６　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖｅｒｓａｔｉｌｉｔｙ ｏｆ
ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ ｇｏｌｄ ｎａｎｏｓｐｈｅｒｅｓ[５０]

随着时间的推移ꎬ聚集物不断被运输到肿瘤

区域ꎬ从而增强了磁共振(ＭＲ)信号和表面增强

共振拉曼光谱(ＳＥＲＳ)信号ꎮ 因此ꎬＭＲ 信号可用

于诊断ꎬ而 ＳＥＲＳ 信号可用于手持拉曼扫描仪指

导肿瘤切除ꎮ 因此ꎬＲｕａｎ 等[５１] 建立了 ＡｕＮＰｓ￣
ＡＫ＆ＣＡＢＴ 聚合物ꎬ并能在体外条件下实现聚集ꎮ
体内荧光成像和光声成像 ( ＰＡ) 显示ꎬ ＡｕＮＰｓ￣
ＡＫ＆ＣＡＢＴ 可以选择性地在胶质瘤部位积累ꎮ 因

此ꎬＡｕＮＰｓ￣ＡＫ＆ＣＡＢＴ 系统可以实现对胶质瘤的

精确诊断ꎮ
Ｊｉｎ 等[５２]合成了在四氧化三铁表面包被活性

氧(ＲＯＳ)聚合物脂质过氧化氢(ＰＬＨＰ)ꎬ然后在

Ａｕ 表面包被聚乙二醇的 Ｆｅ３Ｏ４￣Ａｕ Ｊａｎｕｓ 纳米复

合物ꎮ 随后ꎬ这种多功能的 Ｆｅ３Ｏ４￣Ａｕ Ｊａｎｕｓ 纳米

复合物组装成双层囊泡ꎬ将 ＤＯＸ 装载在囊泡腔

中ꎮ 在酸性肿瘤环境下可以触发囊泡分解成单个

Ｊａｎｕｓ 纳米复合物ꎬ从而促进 ＰＬＨＰ 与释放的亚铁

离子(Ｆｅ２＋)在细胞内发生反应ꎬ促进局部 ＲＯＳ 的

生成ꎮ 与对照组相比ꎬ接受 ＲＯＳ 和 ＤＯＸ 联合治

疗的小鼠肿瘤明显消融ꎬＭＲＩ 成像也进一步证实

了这一点ꎮ 因此ꎬ该多功能纳米平台不仅可以作

为药物载体运输药物ꎬ还可以实现 ＭＲＩ、ＰＡ、ＰＥＴ
等多模态成像ꎮ
２􀆰 ２ 　 多功能金纳米粒子在癌症治疗中的应用

传统的化疗药物给药方法ꎬ即口服或静脉给

药ꎬ导致药物在全身传播ꎬ只有一小部分药物到达

肿瘤部位ꎮ 然而ꎬ这可能会对健康的组织和器官

产生副作用ꎮ 这一问题可以通过靶向给药方法来

规避ꎮ 纳米颗粒的发展为药物传递开辟了巨大的

可能性ꎮ 由于它们的体积小ꎬ可以有效地通过毛

细血管到达目标细胞ꎮ 化疗药物可以附着在纳米

颗粒上ꎬ因此将一直用于治疗癌症的甲氨蝶呤
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(ＭＴＸ)与金纳米颗粒偶联后ꎬ与游离 ＭＴＸ 相比ꎬ
对许多肿瘤细胞系表现出更高的细胞毒性ꎮ 观察

到 ＭＴＸ 在与金纳米颗粒结合时以更快的速度和

更高的水平在肿瘤细胞中积累ꎮ 另一种药物

ＤＯＸ 通过酸不稳定连接子与金纳米颗粒结合时ꎬ
对多重耐药乳腺癌细胞系的毒性增强ꎬ从而在一

定程度上克服了多重耐药性[５３]ꎬ如图 ７ 所示ꎮ 这

是由于金纳米颗粒拴系药物的摄取增强ꎬ随后在

细胞内反应性释放[３]ꎮ

图 ７　 金纳米粒子作为药物载体负载阿霉素示意图[５３]

Ｆｉｇ.７　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ
ｇｏｌｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｓ ｄｒｕｇ ｃａｒｒｉｅｒｓ[５３]

除此之外ꎬ化疗药物也可以被动或主动地靶

向到肿瘤部位ꎮ 肿瘤组织通常有一个渗漏的血管

系统ꎬ这使得纳米颗粒很容易积累ꎮ 这也被称为

增强渗透和保留(ＥＰＲ)效应ꎮ 这种形式的被动

靶向利用了肿瘤组织的病理生理特性ꎮ 然而ꎬ这
种方法也有一定的局限性ꎬ包括任意靶向性和药

物在肿瘤细胞中的低效分散性ꎮ 在主动靶向中ꎬ
肿瘤特异性生物标志物(如单克隆抗体、适配体、
肽和维生素) 与纳米颗粒表面偶联形成复合

物[５４ꎬ５５]ꎮ 这些复合物与肿瘤细胞上的受体相互

作用ꎬ从而实现药物的内吞作用和随后的释放ꎮ
因此ꎬ与被动靶向方法相比ꎬ主动靶向提供了更高

的内吞可能性[５６]ꎬ如图 ８ 所示ꎮ

图 ８　 单克隆抗体与金纳米球偶联示意图[５６]

Ｆｉｇ.８　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｗｉｔｈ ｇｏｌｄ ｎａｎｏｓｐｈｅｒｅｓ[５６]

Ｃｈｅｎ 等[５７] 设计了一种基于 ＡｕＮＰ 的 ｐＨ 响

应的药物递送系统ꎮ 将 ｐＨ 响应的抗肿瘤药物

ＡＤ￣Ｈｙｄ￣ＤＯＸ 和肿瘤靶向肽 ＡＤ￣ＰＥＧ８￣ＧＲＧＤＳ 通

过自组装同时修饰在 ＡｕＮＰ＠ ＣＤ 上ꎬ得到了多功

能 ＡｕＮＰ＠ ＣＤ￣ＡＤ￣ＤＯＸ / ＲＧＤ 纳米复合材料ꎮ 这

一复合纳米粒子可通过 ＲＧＤ 增加肿瘤细胞对其

的摄入量ꎬ并且在肿瘤微环境的酸性条件下释放

负载的药物ꎬ可显著地抑制肿瘤细胞的生长ꎮ 多

功能可生物降解的聚乳酸￣甘脲纳米颗粒封装罗

丹明(一种药物模型)ꎬ并依次被磁壳和金壳包

覆ꎬ允许 ｐＨ 控制的药物递送和增强磁共振对比ꎮ
采用聚乳酸￣甘脲纳米颗粒包覆 ＤＯＸ 和金半壳涂

层实现联合 ＰＴ 治疗的靶向给药[５８]ꎮ Ｓｕｎ 等[５９]

利用热敏感多肽修饰金纳米粒子在高温下进行自

组装形成金纳米球组装体ꎬ该组装体表现出强烈

的近红外光吸收和高光热效应ꎬ这些特性使其

实现了肿瘤的断层扫描成像和光热治疗的双重

功能ꎮ
光动力疗法(ＰＤＴ)是另一种形式的癌症治疗

方法ꎬ它利用来自组织的光、光敏剂和氧气ꎮ 在

ＰＤＴ 的情况下ꎬ将卟啉等光敏剂静脉注射到组织

中ꎬ并被特定波长激发ꎬ导致能量转移ꎬ产生活性

氧(ＲＯＳ)并通过细胞凋亡导致细胞死亡[６０]ꎮ 例

如ꎬＡｕＮＰｓ 包覆二氧化硅壳掺杂银纳米粒子、适配

体和 ＰＤ 染料通过联合 ＰＤＴ 和 ＰＴＴ 用于靶向递

送纳米颗粒进入癌细胞[４６]ꎮ
癌症的联合治疗包括多种药物的组合和多种

方式的组合ꎬ包括化疗、放疗、光动力疗法、光热疗

法、免疫疗法和基因疗法等ꎮ 多种模式的协同作

用不仅增强了治疗效果ꎬ而且解决了单一药物使

用产生的许多问题(包括耐药性、肿瘤复发、全身

毒性) [６１]ꎬ如图 ９ 所示ꎮ

图 ９　 金纳米粒子联合疗法示意图[６１]

Ｆｉｇ.９　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｇｏｌｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ[６１]

３　 多功能金纳米粒子在临床中的应用

目前 ＦＤＡ 已经批准了少数基于金纳米颗粒

的技术用于药物的诊断和治疗目的[６３]ꎮ 金纳米
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颗粒的细胞毒性高度依赖于颗粒的大小和形态、
环境和生产的方法[６４]ꎮ Ｋｈａｒｌａｍｏｖ 等[１６] 研究了

两种金纳米颗粒治疗动脉粥样硬化的安全性和可

行性ꎮ 第一种是含硅、金纳米颗粒的 ＰＴＴ 方法ꎻ
第二种是含硅、金、铁纳米颗粒的磁性导航方法ꎮ
实验结果表明ꎬ使用金￣硅纳米颗粒的 ＰＴＴ 方法与

冠状动脉粥样硬化的显著消退和临床实践中可接

受的安全性水平相关ꎮ ＣＮＭ￣Ａｕ８ 是 Ｃｌｅｎｅ 纳米药

物开发的一种金纳米晶体悬浮液药物ꎬ用于治疗

脱髓鞘疾病视神经脊髓炎(ＮＭＯ)ꎮ 一项随机对

照试验正在健康个体中进行ꎬ以评估 ＣＮＭ￣Ａｕ８ 的

安全性、耐受性和药代动力学ꎮ 目前另一项基于

金纳米颗粒的临床试验正在进行中ꎬ目的是评估

一种肿瘤学新方法的可行性ꎬ包括使用纳米传感

器阵列来识别胃疾病ꎮ 已有研究表明ꎬ纳米传

感器阵列可以提供缺失的非侵入性筛查工具来

区分胃癌和相关的癌前病变[６５] ꎮ

４　 结论与展望

综上所述ꎬ金纳米粒子因被聚合物修饰从而

使其具有多种性能ꎬ可进一步提高癌症的诊断和

治疗效果ꎮ 其中ꎬ靶向联合治疗癌症的金纳米粒

子复合物的制备方法多种多样ꎬ药物载体与生物

成像应用方面也越来越受到科学家们的广泛关

注ꎬ极大地拓宽了金纳米粒子在体内外的应用ꎬ但
其仍然存在一些挑战ꎮ 在靶向治疗癌症方面ꎬ
ＡｕＮＰｓ 复合物会从溶酶体、内质和线粒体等特定

亚细胞位点发生逃逸ꎬ或者与生物分子之间相互

作用发生聚集从而干扰体内正常功能ꎬ进而导致

治疗效果差ꎮ 在光稳定方面ꎬＡｕＮＰｓ 复合物受到

激光照射不仅与环境有关ꎬ还与体内生物分子间

的不良反应有关ꎬ造成光学效果弱ꎮ 另外ꎬ金纳米

粒子治疗体系在联合治疗癌症中的机制尚不明

确ꎮ 并且ꎬ多功能金纳米粒子治疗平台未显示出

更好的临床治疗效果ꎮ 因此ꎬ为了提供更全面、更
切合实际的金纳米粒子治疗平台ꎬ可以通过与胞

内分子共价结合并控制 ＡｕＮＰｓ 的浓度、分散性和

稳定性去探索该治疗平台的医学潜力ꎮ
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