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具有精确原子数的金纳米簇的制备及其应用 

沈佳佳, 陈婉婷, 丁  娅* 
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摘要: 金纳米簇 (gold nanoclusters, AuNCs) 是粒径小于 2 nm (不含配体外壳) 或组成金原子数小于 150的
金原子聚集体。由于其具有特异的小尺寸效应、荧光性质和催化活性而被广泛研究。本文总结了采用不同生物

分子和化学合成分子作为配体, 制备具有精确原子数的金纳米簇的方法; 讨论了在制备过程中不同因素对制备
产物的影响; 介绍了含有精确原子数的金纳米簇在分析物检测、催化、生物成像和药物递送中的相关应用, 为金
纳米簇的制备技术和生物医学的研究和应用提供参考。 
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Abstract: Gold nanoclusters (AuNCs) are gold atom aggregates less than 2 nm (excluding the ligand shell) 

or 150 atoms.  It has been widely studied due to its small size effect, fluorescence property, and catalytic activity.  
In this review, research progress in the preparation of gold nanoclusters containing accurate atom numbers using 
biomolecules and chemically synthesized molecules as ligands have been summarized.  The factors that affect 
the preparation of gold nanoclusters have been discussed.  The applications of AuNCs having accurate atomic 
numbers in the fields of analyte assay, catalysis, bioimaging, and drug delivery have been introduced.  This      
review provides references to the further researches on the preparation technology and biomedical applications      
of AuNCs. 
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 金纳米簇 (gold nanoclusters, AuNCs) 是尺寸与
电子费米波长相当, 粒径一般小于 2 nm (不包含外壳
保护层) 或组成金原子数小于 150的金纳米结构[1, 2]。

当尺寸小于 2 nm时, 金纳米簇将表现出既不同于大
块金属又不同于其他大粒径金纳米粒 (> 2 nm) 的独
特性质[3], 如具有离散的、类似分子的电子结构[4]、
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尺寸依赖的荧光性质[5]和高效的催化能力[6]等。基于

上述独特的性质, 近年来金纳米簇在纳米科学和技
术领域引起广泛的关注, 在纳米电子学、数据存储、
分子成像、生物传感器、催化转化、纳米医学和光学

器件制备等方面表现出广泛的运用前景[7, 8]。 
在过去的几十年里, 各种合成技术已成功地应用

于金纳米簇的制备。如光还原合成法、辐照法和惰性

气体蒸发法等物理方法[9], 化学还原法、反相微乳法、
模板合成法和配体蚀刻法等化学方法[10, 11], 以及超
声波化学合成法、微波溶剂热合成法等综合方法[12]。
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与金纳米粒类似, 金纳米簇的制备方法主要包括“自
下而上”和“自上而下”的两类, 如 Brust-Schiffrin
金种生长法[13]和金纳米粒配体诱导刻蚀法[14, 15]。然

而, 制备具有均一和精确原子数的金纳米簇仍具有
较大的难度, 已成为其研究和应用的瓶颈[16, 17]。众多

研究结果表明, 由于强烈的量子限制效应, 每增加或
减少 1个金原子都会显著改变金纳米簇的结构, 结构
的改变对金纳米簇光学、电学和催化性能具有重要影

响[18]。例如, 具有不同原子数的 AuNCs, 也即 Au5、

Au8、Au13、Au23和 Au31, 在 385、455、510、760和
866 nm 不同波长处发射出荧光[19]。因此, 开发简便
和可控性强的合成方法, 在金纳米簇理化和生物学
性质的精准调节和控制方面具有重要意义。此外, 由
于小尺寸效应, “裸”的金纳米簇化学性质非常活跃, 
需要使用化学合成分子或生物分子稳定和保护其表

面, 避免纳米簇的聚集和表面活性的丧失[20]。对配体

结构和性质的合理设计和调控, 可提升金纳米簇合
成方法的精确度和可控性, 促进此类纳米簇结构在
多学科研究和应用的发展。本文重点讨论基于不同配

体保护的金纳米簇合成方法、配体结构对金纳米簇性

质的调控作用, 以及具有精确原子数的金纳米簇在
检测、催化、生物成像和药物递送方面的相关应用。 
1  金纳米簇的制备方法 

在合适的保护分子 (或称配体) 存在下, 可合成
具有精确原子数的金纳米簇[21]。这些纳米簇可以用

明确的公式 AunLm来表示 (其中 L表示配体, n为金
原子数, m为配体数), 类似于有明确结构的有机金化
合物[22, 23]。目前使用的金纳米簇合成配体主要包括    
两类, 生物分子和合成分子, 它们各自具有其优势和
缺点。采用生物分子作为配体合成的金纳米簇具有良

好的生物相容性, 反应条件温和, 可精确控制几类金
纳米簇的原子数组成。然而, 生物分子的结构相对复
杂, 可调控性差。如何对生物分子的结构进行改造, 
用以连续地调控金纳米簇的原子个数仍是此类配体

目前面临的一个主要问题。有机合成分子的生物相容

性较生物分子差, 纳米簇合成的均一性需要进一步
提升, 但其结构易于调控和改变, 为金纳米簇原子数
调控的连续性提供了可能。本部分主要讨论这些常用

配体保护的金纳米簇的制备方法, 以及配体分子在
制备过程中发挥的相应作用。 
1.1  蛋白质和 DNA稳定的金纳米簇 

蛋白质和 DNA等生物分子具有不同的亲、疏水
区域和空腔, 可以用作理想的合成模板, 调控金纳米
簇的合成[24, 25]。生物分子保护的金纳米簇具有良好的

生物相容性, 以生物分子为模板合成纳米簇绿色环
保, 在生物医药领域具有广泛应用潜力。 
1.1.1  蛋白质  蛋白质是组成生物体的重要成分。白
蛋白是血浆中含量最丰富的蛋白质, 采用牛血清白蛋
白 (bovine serum albumin, BSA) 作为合成模板, 在生
理温度 (37 ℃) 和碱性条件下剧烈搅拌, 还原氯金
酸 (chlorchloric acid, HAuCl4) 获得由 25个金原子组
成的金纳米簇 BSA-Au25

[26]。这一合成过程类似于自

然界的生物矿化行为, 首先BSA吸附并捕获溶液中的
金离子, 然后蛋白结构中的半胱氨酸和酪氨酸残基
将金离子还原为金原子, 蛋白框架为纳米簇的形成
提供了稳定的支架结构 (图 1)[24]。也有研究发现采用

载脂蛋白-α-乳白蛋白 (apo-α-lactalbumin, Apo-α-LA) 
同样可以合成具有精确原子数的金纳米簇, 即含有
10个金原子的纳米簇 Apo-α-LA-Au10

[27, 28]。此外, 还
有多种蛋白被用作模板合成原子数精确的金纳米簇, 
如以溶菌酶为模板制备的 Au10

[29]和以乳铁蛋白为模

板制备的 Au25
[30]。在纳米簇生成过程中, 蛋白质中某

些还原性氨基酸残基将氯金酸还原成金原子, 因此富
含半胱氨酸和酪氨酸残基的蛋白质结构更有利于金

原子的生成[31]。与此同时, 蛋白结构也会发生相应的
改变。有研究发现采用 BSA合成金纳米簇后, 蛋白分
子中的酪氨酸残基会发生交联形成二酪氨酸结构 , 
从而在 410 nm处呈现出强烈的蓝色荧光[32]。此外, 以
蛋白质为模板合成的金纳米簇, 其组成原子数主要
由蛋白质的结构决定, 与氨基酸种类和数目以及蛋
白质内部空腔大小有关。然而, 目前还未有蛋白质空
间结构与原子数之间直接定量关系的相关报道, 研究
仍停留在选用不同蛋白质进行尝试的阶段。因此, 开
展蛋白质空间结构对金纳米簇中原子数的调控研究

将为该类材料的人为可控合成开辟一个新的增长点。 
 

 
Figure 1  Schematic of the formation of gold nanoclusters 
(AuNCs) in bovine serum albumin (BSA) solution 
 
1.1.2  DNA  DNA与金属阳离子具有很强的亲和力[33], 
可以作为纳米簇的合成模板, 通过控制 DNA 碱基的
序列可实现纳米簇尺寸的调控。采用单链的 DNA序
列作为模板, 在 pH 为 7 的磷酸盐缓冲液中将 DNA
与氯金酸混合, 金离子络合于模板的碱基上。室温下
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平衡 24 h 后加入二甲胺硼烷溶液作为还原剂, 在室
温下反应 16 h, 过膜后得到金原子数为 7 个的金纳     
米簇 DNA-Au7

[34]。此外, 利用 DNA上的碱基腺嘌呤 
(A)、胸腺嘧啶 (T)、鸟嘌呤 (G)、胞嘧啶 (C) 及 DNA
碱基对 (如 A-T、C-G) 作为保护基, 可获得 DNA-Au3

的金纳米簇。此处, DNA碱基和 Au3+的结合能力是金

纳米簇合成的关键, 其中各碱基与 Au3+结合力大小

依次为 A > C≥G > T, 换言之, DNA链中含有腺嘌呤
越多越容易合成金纳米簇[35]。然而, 蛋白质和 DNA
的组成与金纳米簇含有的精确金原子个数之间的量

化关系目前尚不清楚, 有待进行深入研究。与蛋白质
相比, DNA 碱基的序列和长度具有更高的可调控性, 
为合成原子数均一、可控的金纳米簇提供可能, 但
DNA 作为具有特定功能的遗传物质, 其序列和结构
的设计, 及其在生物学应用中可能引发的生物安全
性问题, 还有待大样本数据的考察和检验。 
1.2  巯基配体稳定的金纳米簇 

含巯基的配体与金原子具有结合强度接近于共

价键的相互作用, 常用于金纳米粒的制备。采用巯基
配体为稳定剂的金纳米簇可表示为 Aun(SR)m

[36]。在 19
世纪90年代中期, 有研究人员历时数十年合成了多种
不同原子个数的金纳米簇混合物, 但颗粒很难分离
成原子数精确的金纳米簇[37, 38]。之后随着电泳分离和

电喷雾质谱的发展, 研究者从混合物中测定出一系
列的巯基金纳米簇[39], 包括 Au15(SR)13、Au18(SR)14、

Au22(SR)16、Au22(SR)17、Au25(SR)18和 Au29(SR)20等, 
但是分离纯化过程仍繁琐复杂, 且分离产率低。近年
来, 经过不断探索, 目前已合成出 Au25(SR)18

[40, 41]、

Au38(SR)24
[42, 43]、Au144(SR)60

[44, 45]和 Au28(SR)20
[46, 47]

等金纳米簇[48]。 
在上述多种金纳米簇中, Au25(SR)18 由于独特的

结构、高度的稳定性和广泛的运用前景, 受到广泛的
关注[49]。通过 X 射线晶体学分析和理论研究发现, 
Au25(SR)18可以作为以 13 个金原子组成的二十面体

结构为核、由 6 个-SR-Au-SR-Au-SR-片段包裹作为
外壳的立体结构[50, 51]。在利用谷胱甘肽 (glutathione, 
GSH) 和 N-γ谷氨酰半胱氨酰甘氨酸作为封端剂的研
究基础上[38], 通过配体交换反应, 在剧烈搅拌下, 将
合成的 Au11(PPh3)8加入 GSH, 通过聚集解离可获得
Au25(SR)18

[52]。也有研究者发展了一种温和的、能动力

学控制的合成方法[53]。这是一种两步合成法, Au3+首

先被巯基还原为 Au+, 随后加入的硼氢化钠 (sodium 
borohydride, NaBH4) 将 Au+还原为 Au25(SR)18, 大大
提高了纳米簇的合成效率。此外, 采用“保护−脱保
护”策略 [21], 溴化十六烷基三甲基铵  (cetyltrime-
thylammonium bromide, CTAB) 与 配 体 形 成

(CTA)+(COO)−离子对 , 进而通过静电作用吸附在
Au+-SR 的表面 , 形成类似于反相胶束的表层结构 
(图 2)。CTAB的空间位阻和 (CTA)+(COO)−离子对的
静电作用共同维持反胶束结构, 从而提高它们被还
原的能力, 使得Au25(SR)18的合成时间从 24 h缩短至
10 min。当加入反离子后, CTAB保护壳很容易离去, 
获得不含表面活性剂的巯基配体保护的金纳米簇。 

除了 Au25(SR)18以外, 含有 38个金原子数的巯基
金纳米簇 Au38(SR)24也吸引了广泛关注。Green等[54]

在惰性环境下, 采用十二烷基硫醇同时作为稳定剂
和腐蚀剂, 通过调控硫醇的加入量和加热温度控制
大粒径金颗粒刻蚀的过程, 合成 Au38(SC12H25)24。随

后 ,  有研究者报道了一种简便且可大规模合成
Au38(SC12H25)24的方法

[55]。这种方法是以谷胱甘肽保

护的金纳米簇为原料, 与十二烷基硫醇进行两相配
体交换, 随后采用蚀刻和二次生长的方法, 合成出
Au38(SR)24。为了进一步提高产率, 研究者还发展了一
种“尺寸聚焦”的方法, 通过在丙酮中还原 Au+-SR
合成巯基保护的多分散性金纳米簇, 再与过量的苯
乙基硫醇反应, 让大粒径纳米簇经历上述类似的巯
基蚀刻诱导生长过程, 获得尺寸均一和原子数统一
的 Au38(SC2H4Ph)24

[44]。除了上述描述的 Au25(SR)18 
 

 
Figure 2  Schematic illustration of  the fast (<10 min) synthesis of  Cys-Au25NCs by the protection-deprotection method.  CTAB: Cetyl-
trimethylammonium bromide 
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和 Au38(SR)24外, 还有多种不同金原子数的纳米簇也
被成功合成, 例如 Au18(SR)14、Au20(SR)16、Au36(SR)23

和 Au144(SR)60 等。这些具有不同原子数的金纳米簇

的成功合成, 为系统研究金原子数目与纳米簇的光
学和催化性质之间的内在关系, 以及对金纳米簇实
际应用的性能调控提供了可能和依据。 
1.3  膦基配体和其他配体 

早在 1960 年, 膦基配体保护的金纳米簇合成就
被初步研究, 但直到近 10 年原子数才得以精确调   
控。采用两相系统, 将三苯基膦 (triphenylphosphine, 
TPP)-氯金酸的复合物和四辛基溴化铵溶解于甲苯−
水的混合溶液中 , 逐滴加入 NaBH4 溶液 , 制得
Au20(PPh3)8

[56]。如果将 NaBH4和三苯基−膦氯金酸的
比例设定为 5∶1, 在四氢呋喃−乙醇溶液中则可得到
含有 11个金原子的 Au11(PPh3)7Cl3

[57]。将反应溶剂更

换为二氯甲烷, 还原四苯基膦氯化金复合物, 则得到
含 20个金原子的 Au20(PP3)4Cl4

[58]。 
除了上述含巯基和膦基的配体以外, 还有其他配

体如树枝状大分子、聚合物、聚电解质、羰基和胺基

等也被用于金纳米簇的合成[59], 如将氯金酸与 4 代羟
基封端的树枝状聚酰胺−胺型大分子  (polyami-
doamine, PAMAM) 共同溶解于甲醇中, NaBH4作为

还原剂, 得到含 4个金原子的 Au4G4-OH PAMAM[60]; 
采用聚乙烯亚胺 (polyethylenimine, PEI) 作为配体, 
利用配体诱导蚀刻法合成含 8个金原子的 Au8-PEI[61]; 
还有采用咪唑类组氨酸 (histidine, His) 同时作为还
原剂和保护剂合成生物相容性良好的金纳米簇

Au10-His[62]等。 
2  金纳米簇制备的影响因素 

原子数目精确的金纳米簇的制备是一个定量精

确的过程, 需要严格控制反应条件。除了上述配体的
结构和性质以外, 反应的 pH值、温度、时间及金前体
和配体的摩尔比等[63]均对材料的合成结果具有重要

影响。金纳米簇的制备体系一般是由金前体、还原剂

和保护配体组成的, 当反应体系中任一条件改变时, 
金纳米簇的组成、结构和尺寸就有可能发生改变。 
2.1  pH值的影响 

在金纳米簇的反应体系中, pH 值的变化不仅改
变了还原剂和金前体的反应环境, 还影响到合成反
应的还原动力学, 从而影响纳米簇的尺寸或结构。采
用一氧化碳作为还原剂还原 GSH-氯金酸复合物时 
(图 3), 当 pH 值从 7 调节至 11 时, 所合成的纳米簇
尺寸逐渐增大, 金原子数递增。当 pH 为 7 时, 得到
的金纳米簇原子个数相对不稳定; 当 pH 增加到 11 

 
Figure 3  Schematic illustration of producing Au10−12, Au15, 
Au18, and Au25 NCs by adjusting the pH of the reaction solution 
in the CO-reduction method 
 
时, 合成了稳定的十二面体 Au25(SR)18

[64]。采用 BSA
矿化法合成金纳米簇时, NaOH的加入造成组成金纳
米簇原子数目的改变[65], 当 pH 为 7.4 时合成的纳米
簇为 BSA-Au13, 而当 pH 上升至 11 时制备得到稳定
的 BSA-Au25, 这可能是不同 pH 条件下 BSA 的空间
构象发生改变的结果。 
2.2  温度的影响 

金纳米簇的合成是“快速还原生长和缓慢粒径

聚焦”的一对可逆反应, 这一过程中温度对维持这
对反应的平衡状态至关重要。考察金纳米簇在不同    
温度下尺寸和结构的变化, 证明纳米簇 Au25(SR)18的

合成是一个吸热反应, 即在加热条件下, 快速还原生
长反应和缓慢粒径聚焦反应速率均有所增加, 最终
金纳米簇的合成时间缩短, 合成产率增加[66]。有趣的

是, 当温度设定不高于 40 ℃时, Au25(SR)18的合成符

合吸热反应规律。然而, 当温度高于 40 ℃时 (如 50、
60和 70 ℃), Au25(SR)18的产率不增反降, 并形成不同
金原子数的混合纳米簇。因此, 上述研究选用 40 ℃

作为 Au25(SR)18合成反应的最佳温度。 
2.3  配体性质和配体与金前体摩尔比的影响 

配体保护的金纳米簇的合成与配体的结构和性

质密切相关, 不同配体具有不同的性质, 对金前体的
氧化还原、电化学和热力学稳定性具有重要作用[67]。

采用不同巯基配体合成 Au25(SR)18时, 脂肪族巯基配
体相对于芳香族巯基配体来说具有较高的电化学和

热力学稳定性[68]。在配体相同的情况下, 其与金前体
的摩尔比不同, 也会影响金纳米簇合成的精确性。有
研究采用两性分子作为配体, 设置金前体与配体摩
尔比从 1∶1 变化至 1∶40。结果显示摩尔比为 1∶1
时所合成的金纳米簇为多聚大粒径纳米簇; 当摩尔
比在 1∶1～1∶5 时, 大多数纳米簇会发生刻蚀形成
单层配体保护的金纳米簇; 而当摩尔比大于 1∶5 时, 
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第二层配体保护层开始形成[69]。在研究 BSA模板制
备的金纳米簇时, 当金前体与BSA的摩尔比为 5∶1、
8∶1和 12∶1时, 分别合成含有不同金原子的纳米簇
BSA-Au4、BSA-Au8和 BSA-Au10

[65]。因此, 通过选择
合适的配体, 优化配体与金前体的摩尔比, 可以提升
所合成的金纳米簇的质量和性能。 
3  金纳米簇的应用 

金纳米簇由于具有量子尺寸效应、等离子共振效

应和量子隧道效应等特性, 展现出特异的光学、电
学、化学及催化性能。加之合成方法简单, 荧光量子
效率高, 生物相容性好, 使得金纳米簇在分析物检
测、催化、生物成像和药物递送等多个领域具有广阔

的应用前景。 
3.1  分析物检测 

由于突出的光学特性, 金纳米簇常被用于构建
新型化学和生物传感器。有研究采用 L-脯氨酸为稳定
剂合成荧光金纳米簇, 该纳米簇与 Fe3+选择性结合后

聚集, 发生荧光淬灭, 可作为传感探针选择性测定溶
液和血清样品中 Fe3+的含量[70]。利用荧光“开−关”
效应, 11-巯基十一烷酸 (11-mercapto undecylic acid, 
11-MUA) 保护的金纳米簇 (AuNCs@11-MUA) 可
实现对焦磷酸酶 (pyrophosphatase, PPase) 活性的检
测 (图 4)。体系中 11-MUA的羧基与 Cu2+络合发生荧

光淬灭, 而焦磷酸 (pyrophosphatic acid, PPi) 由于与
Cu2+具有更强的亲和力, 将 Cu2+从 AuNCs@11-MUA
释放出来, 纳米簇荧光发生复燃。当 PPase 水解 PPi
后, 释放出 Cu2+会再次与纳米簇结合发生荧光淬灭。

研究证明, 纳米簇的荧光响应与 PPase活性之间具有
良好的线性关系, 可用于样品中 PPase活性的定量测 
 

 
Figure 4  Schematic diagram of detection of phosphatase activity 
by AuNCs@11-MUA fluorescence “Open-Off”.  11-MUA: 11-    
Mercapto undecylic acid 

定[71]。癌症侵袭性与癌细胞中的葡萄糖代谢密切相

关, 由于肿瘤环境中葡萄糖的代谢异常, 某些癌细胞
中葡萄糖转运蛋白 (glucose transporters, Gluts) 过表
达。有研究者合成了与葡萄糖结合的荧光金纳米簇 
(葡萄糖-AuNCs), 利用葡萄糖-AuNCs 的荧光变化可
以定量分析癌细胞中 Gluts 的水平变化, 及时检测致
癌突变的过程[72]。 
3.2  催化 

除了光学特性外, 某些金纳米簇还具有特殊的
催化功能, 可模拟生物酶催化某些反应。有研究将硫
醇保护金纳米簇 Au25(SR)18 (其中 R=CH2CH2Ph) 负
载于各种氧化物载体上, 用于催化 CO的氧化。研究
结果表明, Au25(SR)18/CeO2系统的催化活性最强, 其
催化活性中心位于 Au25(SR)18/CeO2界面的周边位置, 
且 Au25(SR)18的结构完整对催化 O2氧化 CO 具有关
键意义。对金纳米簇的催化性能与原子结构之间相    
关性的研究, 可能揭示新的催化机制[73]。此外, 还有
研究发现负载在功能化碳纳米管上孤立的金原子不

具有催化活性, 但在特定反应条件下聚集成 5～10个
原子的金纳米簇显示出与巯基氧化酶相当的催化活

性, 能够催化苯硫酚的氧化反应。相比于金纳米粒对
反应分子的强吸附, 金纳米簇则表现出反应物易活
化和产物易解吸附的特性, 能够同时活化苯硫酚和
O2, 可能成为一种良好催化剂[74]。另外, 由于金纳米
簇尺寸小、稳定性和生物相容性好, 作为过氧化物酶
模拟物用于生物催化的优势更为突出, 如溶菌酶稳
定的金纳米簇表现出过氧化物酶样活性, 有望在生
物分析领域成为过氧化物酶的新型替代品[75]。 
3.3  生物成像 

在众多生物成像技术中, 荧光成像技术由于其
灵敏度高、干扰小等特点, 应用尤为广泛, 其成像的
质量在很大程度上依赖于荧光探针的性质。以荧光材

料作为探针标记生物体内重要的生物分子, 观察其
在生命过程中起到的重要作用是近年来生物医学领

域探究的热点。金纳米簇作为一种新型的荧光探针    
材料 , 被广泛应用于生物标记和成像领域的突出      
优势在于: ① 具有远小于大部分生物分子的超微小
尺寸, 对生物分子正常生理功能干扰较小; ② 对细
胞及各种组织器官的毒性较小, 具有良好的生物相
容性; ③ 光学性质稳定, 发射波长在红光至近红外
光范围内可调节 [76]。壳聚糖 -N-乙酰 -L-半胱氨酸 
(AuNCs@NAC-CS) 稳定的金纳米簇, 在 360 nm 激
发波长下发射出 680 nm 强荧光, 既可用于体外细胞
成像 , 也可用于小动物体内成像研究。静脉注射
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AuNCs@NAC-CS 6 h后, 正常小鼠的肝脏和肾脏中
出现明显的荧光信号[77]。金纳米簇这种优良的荧光

成像信号可用于药物递送载体的标记和观察。在BSA
稳定的金纳米簇表面修饰具有肿瘤靶向性的环肽精

氨酸−甘氨酸−天冬氨酸, 得到 RGD-BSA@AuNCs, 
并在其上负载了抗肿瘤药物[78]; 以肿瘤化疗药姜黄
素为模板合成了姜黄素−金纳米簇, 研究显示其对正
常细胞毒性低, 对癌细胞有较高的选择性, 在可见光 
(550 nm) 照射下发出红色荧光 (650 nm), 且荧光高
度稳定, 可实现药物靶向递送的体内监测[79]。 
3.4  药物递送 

金纳米簇具有纳米尺寸的药物递送系统, 由于
其小尺寸效应, 能利用肿瘤增强的高通透和滞留效
应 (enhanced permeability and retention effect, EPR) 
进入并在肿瘤部位蓄积, 提高瘤内药物浓度。与游离
药物相比, 纳米药物由于 EPR具有治疗优势。较大尺
寸的金纳米粒作为药物递送系统在体内的分布和代

谢问题一直是人们讨论的话题[80], 金纳米簇构建的
药物递送系统不易在肝、脾聚集, 能通过肾脏清除有
效排出体外[81]。与尺寸更大的纳米粒相比, 金纳米簇
除了赋予递送系统灵敏的荧光监测信号以外, 其易
降解和代谢的性质具有独特优势。以 BSA 保护的金
纳米簇  (BSA-AuNCs) 为外壳 , 疏水性姜黄素为核
心构建的“纳米胶囊”, 能高效地进入细胞并在细
胞内表现出强烈的荧光。研究结果表明, 纳米胶囊的
外壳在细胞中降解, 释放姜黄素, 实现了姜黄素的递
送[82]。在阳离子聚合物介导下, 金纳米簇可自组装成
直径约 120 nm的纳米粒。这种带正电荷的纳米粒具
有 pH依赖性溶胀的性质, 在各种介质中稳定性良好, 
且细胞毒性低。将小肽或抗体负载于纳米粒中, 明显
增强了它们的细胞摄取, 可以作为一种新型的药物
载体[83]。此外, 还有研究合成了一种极其稳定的金纳
米簇并将其用于抗肿瘤药物的递送。该合成方法所      
用的配体 HS-C11-EG6-X由巯基 (-SH)、烷基链 (C11)、
聚乙二醇短链  (EG6) 和末端官能团  (X、X=OH、
COOH、NH2和 GRGD等) 组成。将抗癌药物多柔比
星与金纳米簇相连后, 显著改善了多柔比星的水溶
性, 延长其在体循环时间, 避免了游离多柔比星的毒
性, 大大提升了其抗癌效果和安全性[84]。 
4  总结与展望 

近十几年, 基于配体保护的具有精确原子数的
金纳米簇的合成迅速发展, 采用各种生物和有机合
成配体, 多种含有精确金原子数的金纳米簇被成功
制备。本文主要探讨了金纳米簇制备过程中使用配    

体的结构、性质和影响制备的相关因素, 以及合成的
金纳米簇在检测、催化、成像和药物递送方面的应用。

金纳米簇的制备方法已取得长足进步, 但提高其合
成效率仍然是一个需要解决的问题。由于配体的存    
在, 金纳米簇表面的活性位点在一定程度上会被遮
盖, 其理化和生物学性质也会发生改变。因此, 开发
既不影响颗粒各项性能, 又不导致金纳米簇的聚集
的新制备方法, 具有重要意义。此外, 配体保护的金
纳米簇是一个动态的结构, 它的结构演变和平衡过
程、配体结构和性质与纳米簇组成原子数之间的定量

关系, 以及纳米簇合成和应用过程中的相关机制还
有待深入研究。对金纳米簇制备、调控和表面修饰方

法和技术的深入探究对控制金纳米簇的组成、形态和

性质, 以及开发其检测、催化、成像和生物医学的实
际应用具有重要意义。 
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