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摘  要：核壳结构纳米材料是一种新型复合材料。贵金属金纳米核壳材料同时具有核和壳的性质，

以及独特的光学、电学、催化性能和良好的生物相容性，因此在生物、化学、医学等领域具有巨大

的应用价值。基于文献分析，综述了金及其核壳结构纳米复合颗粒在生物及医学上的应用，包括蛋

白质、DNA、细菌和病毒的检测，以及肿瘤热疗、生物成像、生物传感、药物传递与释放等。并对

完善制备技术以便更好地应用于临床进行了展望。 

关键词：金；核壳结构；纳米颗粒；生物医学；应用 

中图分类号：TB383.1，O614.82
+
6   文献标识码：A   文章编号：1004-0676(2018)02-0069-07 

 

Au Nanocomposites of Core-shell Structure in the Application of Biology and Medicine 
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Abstract: Au nanocomposites，as a new core-shell structure，have the advantage of both the core and shell 

structure, which endows them with excellent optical, electrical and catalytic properties as well as with 

good compatibility. Au nanocomposites are, therefore, widely used in the fields of biology, medicine and 

chemistry. Basing on literature analysis, the present article mainly reviewed the application of the 

core-shell Au in biology and medicine, including the detection of protein, DNA, bacterial and virus, as 

well as tumor hyperthermia, bioimaging, biosensor, drug delivery and release. And an outlook was also 

provided in this review to improve the preparation technology for better clinical application. 
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核壳型结构纳米颗粒由具有微米至纳米级的球

形颗粒形成，在核表面形成多层均匀的纳米薄膜的

复合多相结构，核与壳之间通过物理或化学作用相

互连接，可通过改变和增加壳材料的组成，从而使

核壳纳米材料具有不同的性质。核-壳型复合纳米颗

粒不仅具有包覆功能，而且还可以通过特殊的梯度

结构，赋予其核心粒子特定的催化活性、电学、光

学、磁学等性质。由于不同组分之间的协同效应，

发挥壳材料和核心材料最大程度的优势。与单组分

纳米材料相比，由不同材料制备的核-壳结构复合材

料具有许多属性和优势[1]：第一，壳可以阻止内部

纳米核颗粒的团聚，保护核，使得核更稳定；第二，

将两种不同材料进行组合，形成的复合纳米材料同

时具有两种材料不同的性质；第三，核壳结构的电

子结构可以杂化，从而可以优化核壳性能；第四，

核壳结构是一个均一对称的结构体系，具有均衡各

向同性的化学特性。 

在众多不同种类的核壳结构材料中，金-金属氧

化物这类核壳结构纳米复合材料备受关注。纳米金

具有许多特殊性质，在许多领域具有重要的应用价

值。小尺寸效应：纳米金受到入射光照射而产生等

离子共振，粒径不同的纳米金的等离子共振的最大
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吸收峰的波长是不同的，粒径大的或者发生团聚的

纳米金吸收峰产生红移；纳米金的表面效应：核壳

结构纳米金表面积、表面能较大，易于同其它原子

相结合而稳定；光学效应：粒径不同、形貌不同的

纳米金呈现不同的颜色，粒径从小到大，依次呈现

出酒红色，紫红色，紫色，蓝色，最后呈现黑色。

通常情况下纳米金呈现红色。金核壳结构纳米粒子

还具有表面增强拉曼效应，用于定性和定量分析有

机分子，此外还可以用作高效催化剂的共氧化反应

等[2]。纳米金除了以上特性外，还具有吸附电化学、

好的生物兼容性等。尤其是良好的生物兼容性，对

人体毒副作用小，因此广泛应用于生命分析。纳米

金和巯基具有非常强的作用，易形成 Au-S 键，利

用此性质可以耦合生物体中含巯基的化合物，并用

于生命信号分子巯基的检测。 

基于文献分析，本文对金核壳结构符合纳米粒

子在生物医学中的应用进行综述。 

 

1 纳米核壳结构的分类和制备 

 

1.1 核壳结构复合纳米颗粒的制备 

近年来，金属纳米粒子得到了广泛的研究[3-4]，

尤其是核壳型复合纳米粒子。核壳粒子的制备由两

个步骤组成，即核粒子的形成和壳层的包覆。因此，

根据核制备的形成情况，核壳结构的合成大致可以

分为类：第一是提前制备核粒子，在洗涤和分离后

进行壳包覆；二是核形成后，在原位进行壳包覆。

第一种方法的优点是核颗粒是纯的，在核壳颗粒的

核壳界面之间的杂质少；第二种方法原位合成的主

要缺点是存在界面杂质和缺陷[5]。 

核壳结构纳米粒子的具体制备方法包括：种子

生长法、水热法、聚合法、模板法、电沉积法、共

沉淀法、微乳液法、化学沉积法、化学镀法、反向

胶束法、层涂法、超声波法和化学吸附法等。 

1.2 纳米核壳结构的分类 

通常以“A@B”的形式表示纳米核壳结构，其

中 A 为核，B 为壳。根据核壳结构中核和壳的材料

组成不同分可为 4 类，即：无机@无机、无机@有

机、有机@无机和有机@有机。 

金核壳结构纳米复合材料的分类属于“无机@

无机”核壳结构纳米复合材料。金核壳结构分为两

种，一种是以金作为核层材料，另一种是以金作为

壳层，通常以后者居多。其通过适当的方法将金属

或其他无机材料包覆核心材料表面，改变表面电荷

密度，增强生物相容性，提高稳定性。由于金属外

壳共振效应的存在，在生物检测领域、生物传感器

和近红外热疗方面具有广阔的应用前景[6-8]。以金为

外壳的纳米颗粒，由于金具有较高的化学惰性，不

仅可以防止核心颗粒的腐蚀和提高化学稳定性，而

且可以增强颗粒和分子生物耦合的生物相容性(金

和有机分子通过巯基很容易实现偶联)，同时给予材

料良好的光学特性[9]。 

 

2 金及其核壳型复合纳米粒子在生物和医

学方面的应用 

 

2.1 在蛋白质检测中的应用 

蛋白质的超灵敏检测在生物化学分析、医学诊

断等领域具有重要的作用。金核壳结构纳米颗粒特

殊的光、电、磁等性质和超微小的特征为蛋白质的

超灵敏检测提供了新的方法和手段。 

陈少鹏[10]通过静电吸附的方法组装 SiO2/Au 蛋

白探针，利用异硫氰酸荧光素(FITC)的拉曼信号作

为特征识别信号对蛋白质进行检测，通过实验分析

出接抗原的 SiO2/Au 对不同抗体的识别作用。 

罗永丰[11]用柠檬酸钠还原硝酸银，先生成银纳

米粒子，然后吸附在金纳米颗粒的表面。由于金和

巯基具有强烈的相互作用，通过 Au-S 键、Ag-S 键、

酰胺键等共价键，将不同的物质进行自组装，最终

将其修饰到金电极的表面，对自组装传感膜的性能

采用循环伏安法和交流阻抗法进行研究。夹在膜中

间的 Au@Ag CS 纳米颗粒对于电子的传递有很重

要的作用，使得整个传感膜对于结合 c-Myc 比较敏

感，实现了 c-Myc 蛋白的检测信号的放大，具有良

好的电化学传感性能。该传感膜制备得到的传感器

具有选择性和重现性好、稳定性高以及使用寿命长

的优点，对 c-Myc 蛋白生物大分子等检测在实际应

用中具有潜在意义。 

此外，也有研究[12]将大肠杆菌合成的金纳米颗

粒应用于电化学分析，发现利用修饰金纳米颗粒大

肠杆菌的玻璃电极具有很好的电信号放大作用，可

对血红蛋白直接检测，这为蛋白质检测提供了很好

的材料。 

2.2 在 DNA 检测中的应用 

DNA 是遗传信息的载体，当我们诊断和鉴别某

些疾病时，构成这些细菌、病毒和病原体的 DNA

核酸序列就变成实际被研究的对象[13]。 

习东等[14]以金-硫(Au-S)共价键，将烷烃硫醇修
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饰的寡核苷酸结合 Fe3O4@Au 纳米粒子，与纳米粒

子标记的寡核苷酸构成双探针，检测在尼龙膜中形

成的杂交聚集体。添加银离子(Ag
+
)-对苯二酚溶液

染色后，形成棕色点，检出合成靶 DNA 的最小量

为 10
10

 copies/mL，可实现乙型肝炎患者血清中乙型

肝炎病毒聚合酶链反应产物的目视化检测：当

Fe3O4@Au 总量达到一定程度，可以看到肉眼可见

的红色。银染色后的杂交点是棕色的，可以放大检

测信号的 100 倍。该方法具有特异性好、直观、简

单、价格低廉等优点，不需要昂贵的测试仪器，有

望在多基因检测芯片中的应用。 

赵媛 [15]利用聚合酶链式反应(PCR)的组装原

理，将目标物的指数级扩增与核壳结构手性放大相

结合，建立了 DNA 的超灵敏检测新方法。在 PCR

组装的金二聚体表面上生长一层银壳或金壳，或是

生长两层金属壳，并通过分析不同核壳结构的手性

强度变化，获得手性较强的结构体。Dimers@Au(金

二聚体)核壳结构以其强的手性信号成功应用在

DNA 的检测中，构建了基于 PCR 核壳结构组装体

的手性信号的 DNA 单分子检测平台。 

2.3 在细菌和病毒检测中的应用 

免疫胶体金技术是一种新的免疫标记物，它在

特定的抗原抗体反应中，用胶体金作为示踪剂，具

有良好的生物活性，并且具有人眼可识别的颜色特

征，利用它的特点，在临床上取得了很好的效果[16]。

胶体金法采用特异性的抗体抗原反应及免疫层析技

术，由于其具有操作简便，观察直观，时间短，经

济可靠，不需特殊设备等优点，因此可用于丙型肝

炎病毒抗体的检测。利用斑点金免疫渗滤法可以进

行细菌和病毒的检测。斑点金免疫渗滤法以硝酸纤

维素膜为载体，采用微孔膜可以过滤抗原抗体反应

和流体渗流薄膜快速完成特殊过滤装置清洗。以双

抗体夹心法为例，当试样的液膜片中央加入纯化的

抗体，为膜所吸附。当滴加在膜上的标本液体渗虑

过膜时，标本中所含的抗原被膜上抗体捕获，其余

的无关蛋白等没有过滤出膜片。随后的胶体金标记

也与已结合在膜上的抗原结合。由于胶体本身是红

色的，阳性反应是在膜中心显示红色斑点。 

1989 年，Spielberg 发展了以纳米金为标记物，

检测病毒抗体的筛选试验，建立了斑点金渗滤试验

的基本工艺。该方法操作简便、快速、特异性强、

检测下限低、颜色鲜艳、肉眼可测定实验结果等优

点[17]。颜浩等[18]等在一定浓度的 HIV-1 亚型的重组

gp41 抗原作为包被在硝酸纤维素膜上的探针，IgG

胶体金标准为显色剂，建立新感染的快速检测方法。

此方法具有快速、简单、经济和 HIV-1 感染的视觉

特征，它可以节省时间和检测成本，提高检测效率，

具有良好的适用性。 

2.4 在肿瘤热治疗中的应用 

将金核壳结构纳米材料用于治疗肿瘤得到科学

家的青睐。这种方法的原理是利用核壳结构纳米材

料将光电能量转换成热能，温度升高，然后加热病

灶部位，高的温度将杀死肿瘤细胞或组织，如图 1

所示。 

 

 

图 1 光热肿瘤治疗的示意图[19] 

Fig.1 Schematic diagram of the photothermal cancer therapy 

 

梁重实[20]通过对 SiO2@Au 纳米核壳材料的亲

水性高分子表面改性和分子生物学功能，避免了细

胞的吞噬作用，延长了体内的循环时间，并通过分

子生物学靶向肿瘤细胞，使 SiO2@Au 纳米材料更

多的聚集在肿瘤组织中，从而提高热疗的效果。 

许娟等[21]等采用 TiO2 表面修饰纳米金的方法

来提高纳米 TiO2 光催化杀伤癌细胞的效率，利用有

效的电子与空穴有效分离氧化杀伤癌细胞结构。 

2011 年，Wu 等[22]利用反相胶束法制备尺寸约

10 nm 的 Fe@Au 核壳纳米粒子。Fe@Au 复合纳米

颗粒可以抑制特定的口腔癌细胞和大肠癌细胞在体

外的繁殖，对其他健康对照细胞无影响。对于扁平

上皮癌细胞和大肠癌细胞的生长，无论是在体外和

体内都能取得良好的选择性抑制作用。 

Lal 等 [23]利用在小老鼠体内的实验考察了

SiO2@Au 核壳纳米粒子的光热肿瘤治疗效果，将制

备得到的光学吸收峰位于近红外区域的 SiO2@Au

核壳纳米粒子在肿瘤区域选择性积累，并外加红外

激光照射，使粒子吸收光能而转换成热能对肿瘤细

胞产生破坏效果，实现了在杀死肿瘤细胞的同时保

证周围的健康组织所受影响不大。这种方法的最大

优点是，SiO2@Au 纳米粒子具有生物相容性且无毒
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性并且引起的副作用是最小的，与放射治疗相比，

此方法无记忆组织，可重复性好。 

2.5 在生物成像中的应用 

金纳米颗粒的近红外发光特性可以有效的避免

生物组织自发荧光干扰和增强荧光发射的组织穿透

力，可以在一定程度上能增强其发光性能，因此在

生物成像方面有良好的应用。 

Zhou 等[24]合成了多功能(Fe3O4@Au)复合纳米

颗粒，利用四氧化三铁的磁性作为显影剂进行核磁共

振成像，利用金壳进行热声成像、光声成像。重要的

是，当癌细胞上的靶分子结合时，可产生荧光，并可

进行荧光成像。该核壳结构纳米颗粒实现多功能的成

像以及具有靶向性，用于肿瘤检测。SiO2@Au 也可

用于活体成像，Gobin 等[25]将此用于光学相干断层

扫描(OCT)成像造影剂。使用商用 OCT 成像仪器，

在 OCT 成像的 20 h 前，在皮下注射 PEG 修饰的

SiO2@Au，由于纳米颗粒的高通透性和滞留效应效

应 (Enhanced permeability and retention，EPR)，

SiO2@Au 的共振光散射截面效应增强，较正常组织

强 56%，而对照组(未注射 SiO2@Au)小鼠肿瘤部位

只有 16%的增强。这一结果表明，SiO2@Au 具有良

好的 OCT 造影效果，在成像技术的应用中具有很大

的潜力。 

利用金属纳米颗粒的特殊发光性质也可实现细

胞成像。Lin 等人[26]用牛血清白蛋白(BSA)合成发出

红色荧光的金纳米粒子，其荧光量子产率可以达到

6%，并用于光学成像。Lin 等人[27]把 BSA 的稳定

化的金纳米粒子制成靶向生物荧光探针，进行了靶

向乳腺癌和宫颈癌细胞肿瘤异种移植模型的体内和

体外成像研究。这些优点使纳米金团簇在肿瘤靶向

和生物医学成像方面得到了广泛的应用。 

2.6 在生物传感方面的应用 

金属纳米粒子和金包覆核壳结构材料在生物传

感领域的应用正在逐渐发展成熟，某些金属纳米粒

子和金包覆的核壳结构材料具有等离子体共振吸收

的性质，通过共振吸收峰位移进行检测并作为传感

器[28]。 

Lakshmanan 等[29]利用金纳米粒子的表面等离

子体共振特性，将金纳米粒子掺杂在CuS的体系中，

结果表明掺杂了金纳米粒子的体系比单独CuS的体

系的吸收增强了 2.2 倍。并成功的将 Au/CuS 体系的

生物传感器应用于癌症治疗方面。 

Maxwell 等[30]在金纳米颗粒表面修饰的末端标

记 l 单链寡核苷酸探针，在金纳米颗粒表面，单链

寡核苷酸是一个拱形结构。这种结构由于荧光供体

和受体彼此非常接近，使得金纳米粒子的荧光猝灭；

当与目标结合后，寡核苷酸弓状结构打开，金纳米

粒子与荧光基团分开，荧光信号增强。 

李春梅[31]以 Fe3O4/Au 复合纳米颗粒为代表，拓

宽了其在生物传感的应用，分析了生物分子如何有

效调控金属纳米颗粒等离子共振性质，以进一步用

于癌细胞成像与治疗，并考察了纳米材料修饰的细

胞膜是否具有防御病毒功能得到了高灵敏度的水杨

酸传感器 

张伟[32]利用壳聚糖作为还原剂的一步水热法

合成了壳聚糖/金/氧化铈纳米复合材料。制备的复

合材料用作 HRP(辣根过氧化物酶)的固定基质制备

非电子介体 H2O2 生物传感器。该传感器对过氧化

氢检测表现出良好的生物相容性，可重复性和高的

稳定性。 

2.7 在药物传递与释放方面的应用 

随着纳米技术的发展，药物可控释放和靶向输

送系统得到迅速发展，但在药物传递系统的发展过

程中，其载递系统仍存在着溶解性、稳定性、药物

代谢等问题。因此，研究者们正试图将这些药物装

载于合适的核壳纳米颗粒中，来解决这些问题，提

高靶向治疗的效率。载药核壳粒子的传递和释放主

要涉及 2 个步骤[33]：首先，载药组织疾病识别和目

标对核壳粒子作用的壳体表面的多孔结构；当粒子

达到相应的病变组织，核壳颗粒表面的超分子结构

逐渐舒展，以释放内部装载的药物，从而实现药物

的可控性靶向递送。 

Sershen 等[34]研制了一种新型的复合材料，将

其与光活性的 SiO2@Au 和热敏感水凝胶相结合，

并对光热控释药系统进行了控制。考虑到使用热敏

水凝胶需要有一个较低临界溶解温度，选择了氮异

丙基丙烯酸铵和丙烯酰胺共聚物，只比临界溶液的

温度稍高。当温度高于临界溶液温度时，水凝胶被

崩解，溶出的易溶性药物被释放。 

Jin 等[35]将药物包裹在脂质体中，通过聚合物

组氨酸在该脂质体的表面上形成一层金壳。在近红

外光照射下，脂质体被光热效应破坏，药物被释放。 

Xing 等[36]在碱性条件下将喜树碱组装纳米金

上，纳米金粒子在喜树碱的碱性条件下稳定，可在

室温下保存 2 个月，并具有 pH 敏感性，可以实现

通过控制溶液的 pH 实现喜树碱的可控释放。 

Dhar 等[37]将顺铂衍生物组装到 DNA 修饰金纳

米粒子的表面，在体内的循环可以保护药物到达肿
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瘤细胞，并与顺铂衍生物相比，纳米粒子更容易进

入细胞，药物活性也得到了改善。 

2011 年，Liu 等[38]结合以前的研究工作利用

SiO2@Au，将光热治疗和药物载体功能集于一体。

这种复合纳米粒子利用金纳米为壳层，包覆 SiO2

作为核的微球和药物，实现了光热特性和药物药性

的结合，肿瘤治疗会有更明显的效果，具有很大的

应用潜力。 

Kayal 等[39]利用反相微乳液法制备具有超顺磁

性的核壳型金包裹单质铁的纳米粒子。通过对抗癌

药物阿霉素载释药的研究，表明这种材料能够高效

率装载抗癌药物阿霉素：80 h 释药率仅为 25%，并

且在外加磁场下可实现良好的靶向输送。 

Chao 等[40]将巯基化聚乙二醇(SH-PEG)修饰的

金磁微粒(PGMNs)作为磁靶向药物载体，并结合外

加磁场用于局部给药。药物缓释动力学研究表明，

药物阿霉素(DOX)的负载量达到 107.78 mg/g，并且

前 4 h 显示出良好的药物可控释放性，后续缓慢释

放可达到 4 d。DOX-PGMNs 的体内分布结果表明，

该药主要集中在局部地区，而其他部位都很小，且

目标明显。 

 

3 结语与展望 

 

纳米金核壳材料在生物、医学、化学、物理、

放射科学等方面具有很好的应用前景。本文综述了

金核壳纳米材料在生物和医学中的研究，其在蛋白

质、DNA、细菌和病毒的检测，以及肿瘤热疗、生

物成像、生物传感、药物传递与释放等方面的具有

良好的应用潜力。 

纳米金相对毒性很小，生物相容性好。但要将

纳米金核壳材料进一步应用于临床，还需进行大量

的研究工作。如果能够更好地解决纳米金核壳材料

的团聚、厚度、结构强度及规模化生产制备的问题，

同时对金纳米材料在复杂的生物体内环境的行为进

行更加深入的探索和研究，这一材料在生物医学领

域将具有更好的应用前景。 
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