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摘要 由于表面等离子体共振效应，金纳米材料显示出独特的尺寸和形状依赖的光学和光热性质，在肿瘤诊断成像、光热

治疗、药物输运方面具有广阔的应用前景。利用金纳米材料本身的光学性质，可进行暗场成像和光学相干断层扫描及双光子成

像等。金纳米材料还可以作为载体，载带各种荧光分子和药物，实现成像、化疗、光动力治疗等多种功能。通过近红外激光激发，

金纳米材料的光子-电子和电子-电子之间相互作用产生热量，可以用于肿瘤的光热治疗、促进药物的释放以及光声造影。基于

金纳米材料的热疗和化疗联用也被证明有助于提高肿瘤的治疗效果。可见，金纳米材料能将多种功能整合到一个体系中，实现

肿瘤诊疗的一体化，为发展按需给药和个性化药物提供了新思路。本文介绍了几种典型的金纳米颗粒，包括金纳米壳、金纳米

棒、中空金纳米球、金纳米笼和金纳米星，用于肿瘤诊疗一体化方面的研究进展，并讨论了存在的主要问题。
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Abstract Gold nanostructures with unique optical and photo-thermal properties based on their size and shape have wide applica-

tion potential in tumor diagnosis, imaging, photo-thermal therapy, and drug delivery because of surface plasmon resonance. The optical

properties of gold nanomaterials allow its use for dark field imaging, optical coherence tomography, and two-photon imaging. Gold

nanomaterials can also be used as carriers for a variety of fluorescent molecules and drugs, achieving multifunctional imaging, chemo-
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therapy, photodynamic therapy, and so on. Photon-electron and electron-electron interactions of gold nanomaterials, which are excited

by near-infrared laser, will generate heat that can be used for tumor photothermal therapy. This phenomenon promotes drug release, and

photoacoustic imaging. The combined application of hyperthermia and chemotherapy based on gold nanoparticles is effective in opti-

mizing the efficacy of cancer treatments. Therefore, gold nanoparticles can integrate multiple functions into one single system and real-

ize the integration of tumor diagnosis and therapy, which provide new insights for the on-demand therapy and personalized medicine de-

velopment. This study reviews the recent progress of several gold nanoparticles in the integrated applications for tumor theranostics, in-

cluding gold nanoshells, gold nanorods, hollow gold nanospheres, gold nanocages, and gold nanostars. The major strategies of gold

nanomaterials in biomedical applications are also discussed.

Keywords: gold nanoparticles, tumor theranostics, integration

癌症是危害人类健康的重大疾病。传统的癌症

化疗方法缺乏针对肿瘤的靶向性，故有很大的副作

用。由于其独特的理化性质，纳米材料有可能解决目

前癌症治疗面临的一些问题［1-2］。纳米载药体系不仅

可利用增强的渗透和滞留（enhanced permeability and
retention，EPR）效应实现被动靶向，还能通过修饰靶

向分子实现主动靶向，从而提高纳米药物在肿瘤组织

的富集。此外，纳米载药系统的独特优势还在于其能

将多种功能（包括各种诊断和治疗方法）整合到一个

体系中，实现诊疗一体化及成像介导的治疗［3］。

近年来，金纳米材料表现出令人瞩目的性质和

优势［4］。由于其良好的生物相容性以及在可见或近

红外光区可调的表面等离子体共振（surface plasmon
resonance，SPR）性质，金纳米粒不仅可用于生物成

像，还可通过光热效应在激光照射时成为局域化热

源。产生的热量一方面可用于癌症热疗，另一方面

当纳米粒载带药物时，可触发药物释放，实现化疗。

因此，金纳米粒子有可能在一个载体中同时实现成

像、化疗和热疗一体化。本文介绍了金纳米粒用于

肿瘤诊疗一体化的研究进展。

1 金纳米材料用作肿瘤诊疗一体化的药物载体

由于SPR性质，金纳米材料显示出独特的尺寸和

形状依赖的光学和光热性质。通过近红外激光激发

金纳米材料的 SPR效应，光子-电子和电子-电子之

间相互作用产热，可以用于光热治疗、促进药物释放

和光声造影等。利用金纳米材料对近红外光的散

射，可进行暗场成像和光学相干断层扫描。此外，金

纳米材料还能进行非线性的光学成像，比如双光子

成像。文献中已经报道了很多尺寸和形貌可控的金

纳 米 材 料 ，特 别 是 金 纳 米 壳（Gold Nanoshells，
AuNSs）、金纳米棒（Gold nanorods，AuNRs）、中空金纳

米球（Hollow Gold Nanospheres，HAuNSs）、金纳米笼

（Gold Nanocages，AuNCs）和 金 纳 米 星（Gold Na⁃
nostars）（图1），它们的SPR吸收峰从可见区到近红外

区可以任意调控，在肿瘤诊疗一体化中显示出很好

的应用前景［6-7］。

A. Gold nanoshells［11］；B. Gold nanorods［3］；C. Hollow gold nanospheres［19］；

D. Gold nanocages［21］；E. Gold nanostars［24］

图1 典型金纳米材料的透射电子显微镜图片

Figure 1 Transmission electron microscopy images of typical gold nano⁃
materials

1.1 金纳米壳

以二氧化硅为内核表面覆有金壳的AuNSs，是首

先用于光热治疗的金纳米粒子，目前已经进入到头

颈肿瘤治疗的一期临床试验阶段［8］。Barhoumi等［9］将

荧光标记的双链DNA通过Au-S键连接到AuNSs表
面，在近红外光照射下，DNA双链中的一条单链释

放，并进入细胞核，结合到细胞内源性DNA上，为光

控的基因治疗提供了参考。

Liu等［10］制备了中空介孔结构的夹心二氧化硅为

内核的AuNSs，其中空介孔结构包载多西紫杉醇的载

药率达 52%。这种新型的复合纳米结构在体外和体

内实验中都表现出热疗和化疗的协同效应。中空介

孔结构还可包载荧光染料-罗丹明B，用于观察材料

在细胞内的定位。可见，这种诊疗载体可以同时在

肿瘤细胞中实现成像、热疗和化疗。Liu等［11］还在金

纳米壳表面修饰了靶向分子-转铁蛋白，并在小鼠乳

腺癌模型中实现了肿瘤的完全消退，该复合纳米结
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构主要通过粪便和尿液从小鼠体内清除。

1.2 金纳米棒

AuNRs具有横向和纵向两个SPR吸收峰，其中纵

向SPR峰的位置取决于其长轴与短轴之比（长径比），

因此制备不同长径比的金纳米棒，可以得到从可见

光区到近红外区可调的纵向 SPR吸收峰。文献已有

很多关于金纳米棒用于诊断检测、基因/药物运输以

及肿瘤治疗方面的报道［3，12-15］。

Xiao等［13］在AuNRs表面修饰了DNA双链结构，

并利用其 CG 碱基序列载带了抗肿瘤药物阿霉素

（Doxorubicin，Dox）。应用人口腔表皮样癌肿瘤动物

模型，瘤内注射结果表明，这种多功能的诊疗载体在

近红外激光照射下能有效抑制肿瘤生长，肿瘤相对

体积在热化疗作用下（1.82+0.25）比空白组（5.21+
0.42）减少了65%。

Ren等［14］在AuNRs表面修饰了一端是 11-巯基

十一酸的聚乙二醇，利用其疏水部分载带疏水性的

抗肿瘤药物-紫杉醇（paclitaxel，PTX）。AuNR-PTX
复合物在体外实验中，通过热疗和化疗作用对头颈

癌细胞和肺癌细胞都显示出了高效的杀伤作用。

由于金纳米棒自身的表面积较小，载带的药物

有限，我们课题组［3］制备了金纳米棒核/介孔二氧化

硅壳的杂化纳米结构（mesoporous silica-coated gold
nanorods，Au@SiO2），并利用介孔二氧化硅的高比表

面积实现了化疗药物阿霉素的高效载带。通过双光

子成像技术可明确Au@SiO2在细胞内的定位。通过

近红外激光照射，Au@SiO2包载阿霉素实现了两种癌

症治疗模式：低功率激光诱导阿霉素释放而产生化

疗模式，高功率激光通过光热效应而直接实现的化

疗和热疗双重模式，可通过改变激光功率而远程精

确调控这两种治疗模式。新型Au@SiO2载体不仅保

留了介孔二氧化硅纳米粒子和金纳米棒各自的独特

性能，而且还创生出了激光控制药物释放这个新功

能（图 2）。最近，Shen等［15］进行了Au@SiO2载带Dox
后的体内研究，结果表明在近红外激光照射下，

Au@SiO2-Dox产生了热疗和化疗的协同作用，热化疗

联用对小鼠肿瘤的抑制率明显高于单独的热疗或者

化疗。

1.3 中空金纳米球

HAuNSs也可以作为多功能的肿瘤诊疗一体化

载体。与 AuNSs（直径>120 nm）相比，更小尺寸的

HAuNSs（直径≈40 nm）能更多地从肿瘤血管中渗出

进入到肿瘤组织，更容易被肿瘤细胞摄取［16］。

Li课题组在HAuNSs用于肿瘤成像及靶向治疗

方面做了一系列工作［16-19］。Melancon等［17］制备了表

皮生长因子受体的抗体修饰的 HAuNSs，以 poly

（L-glutamic acid）-Gd-NIR813作为模式药物，结合磁

共振成像、超声和光学成像的方法研究了热疗对肿

瘤血管渗透性及药物摄取的影响。结果表明激光介

导的基于金纳米材料的热疗能同时提高血管渗透

性，进而提高药物在肿瘤的积累。You 等［18］在

HAuNSs表面修饰了一种环状靶向肽并包载了Dox
（T-DOX@HAuNS），体外和体内实验都证实了载体的

靶向效果，在治疗实验中T-DOX@HAuNS+激光组的

8只小鼠中有6只小鼠的肿瘤完全消失。

A. Effects of NIR-laser irradiation on lysosomal membrane integrity deter⁃
mined by acridine orange（AO）staining. Au@SiO2-DOX treated A549
cells were irradiated by laser 24（B）and 48 Wcm-2（C）for 8 min. Intra⁃
cellular localization of DOX （red） and Au@SiO2（blue） with organ⁃
elle-specific probes including Lyso-Tracker（green）and Mito-Tracker
（green）using a two-photon confocal microscope. The translocation pro⁃
cess of intracellular Dox was assessed using a fluorescence microscope
（D，E）. NIR light-triggered DOX release within cells. Au@SiO2（F）and
Au@SiO2-DOX（G）were radiated for 3 min using a NIR laser with a pow⁃
er density of 20 Wcm-2

图2 金纳米棒的透射电镜图

Figure 2 Transmission electron microscopy image of gold nanorods and
their application in cancer theranostics

1.4 金纳米笼

AuNCs是一种空心立方的金纳米结构，有着薄而

多孔的壁和截断的角。改变AuNCs的尺寸及壁的厚

度，可以调节AuNCs的SPR吸收峰位于600～1 200 nm
内的任意波长。SPR吸收峰在800 nm处的AuNCs的
边宽大约在45～50 nm。

夏幼南课题组首先报道了AuNCs的制备方法［20］，

并研究AuNCs在生物成像、光热治疗和药物输运方

面的应用。其中最具影响力的工作是Yavuz等［21］制

备了温度敏感的聚合物包被的AuNCs，在近红外激光

照射下，AuNCs的光热效应使使聚合物构象改变而发
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生崩解，暴露出AuNCs的孔洞，实现近红外激光控制

的药物释放。

最近，Shi等［22］也研究了AuNCs在热化疗中的应

用，他们在AuNCs的孔洞上修饰了CaP包被的磁纳米

粒子 Fe3O4作为孔堵塞物，阻止包载的 Dox 过早释

放。这种药物输送系统同时结合了磁靶向、热疗和

化疗。此外，这种纳米复合材料中的磁性部分还可

用作磁共振成像的造影剂，实现诊断和监测的功能。

1.5 金纳米星

由于粒子的多分散性，金纳米星溶液的吸收峰通

常是一个很宽的峰。通过理论计算和实验技术绘制

金纳米星的SPR空间分布，发现电子会在金纳米星的

尖端聚集，因而可能产生更高的温度。近年来，金纳

米星在肿瘤诊疗中的应用也成为一个研究热点［23-25］。

Yuan等［23］在金纳米星表面修饰了一种反式激活

转录肽（trans-activator of transcription peptide，TAT
peptide），发现其比裸露的和PEG修饰的金纳米星被

细胞摄入的量更多。TAT-AuNP孵育BT549乳腺癌

细胞后，用功率密度是 0.2W/cm2的脉冲激光照射肿

瘤细胞即可实现热疗，比文献中报道的功率密度都

要低。可见，这种 TAT修饰的金纳米星结构不仅能

提高肿瘤治疗疗效，还有助于提高肿瘤治疗的安

全性。

光动力治疗（photodynamic therapy，PDT）也是近

年迅速发展的一种肿瘤选择性治疗技术。Wang等［24］

在金纳米星的表面共价修饰了光敏剂二氢卟吩 E6
（Chlorin e6，Ce6），用一种连续波长的近红外激光照

射同时实现了PDT和光热治疗。这种方法极大地简

化了处理过程，并且与以前报道的光敏剂修饰的纳

米材料相比明显地提高了抗癌效果。

最近，Chen等［25］在金纳米星表面修饰了靶向分

子精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸（arginine-glycine-aspar⁃
tic acid，RGD）、近红外荧光探针和抗肿瘤药物Dox，
实现了肿瘤靶向、成像、热疗和化疗多种诊疗功能。

2 结语

综上所述，基于金纳米材料的药物输运体系，能

在一个载体上同时实现多种诊疗功能，这种集多种

功能、协同增效的诊疗一体化纳米载体，是纳米药物

的一个重要发展方向。

尽管上述研究结果鼓舞人心，这些金纳米粒子

在高功率激光照射下会发生形变，导致近红外区域

SPR吸收的损耗。虽然刚性介孔二氧化硅包覆的

AuNRs已经克服了这一问题对光热应用的阻碍，但

对于其他金纳米颗粒而言，仍需要新方法来解决这

个问题。尺寸、形状、表面修饰和表面电荷都是决定

材料生物相容性的关键因素［26-28］。此外，合理设计纳

米载药体系，使其能提高纳米材料和药物在肿瘤部

位的积累，对于提高成像质量和治疗效果都有重要

的意义［29］。在对癌症患者进行临床试验之前，这些

纳米材料在体内的行为包括药效、稳定性、毒性、分

布、代谢等问题仍然需要系统研究。
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