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［摘要］　 金纳米棒具有高效的光热转换特性和良好的生物相容性，是当前医学应用研究的热点之一，目前已在细
胞成像、药物或者基因运载以及肿瘤光热治疗等方面开展系列研究。虽然金为惰性金属材料，但金纳米微粒仍然会

存在某些金属毒理特性，且金纳米棒在制备过程中常常还会用到的一些毒性化学物质，因此金纳米棒的生物安全性

成为临床应用研究要解决的首要问题之一。本文拟从金纳米棒理化特性、化学修饰、生物毒性及体内代谢和安全等

方面进行综述，旨为金纳米棒进行医学研究提供生物安全相关理论依据。
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　　近年来，随着纳米医学科技不断发展，新型纳米
材料应用于临床研究受到广泛关注［１］。金纳米棒

因具有高效的光热转换特性和良好的生物相容性等

独特的理化特性，已在免疫检测、细胞成像、基因运

载以及肿瘤治疗等领域深入研究，具有广阔的生物

医学应用前景［２３］。作为一种新型的高效光热转换

贵金属纳米材料，金纳米棒具有宏观金属粒子所不

具备的物理性质。金纳米微粒本身的毒理性质以及

制备过程中所用到的毒性化学物质，使金纳米棒的

生物安全性成为临床应用研究要解决的首要问题之

一。国内外研究显示，将一些正常物质制成纳米级

后，可能会产生潜在的生物毒性［２３］。因此，在医学

应用相关研究中，系统性评估金纳米棒的生物安全

性显得至关重要。
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１　金纳米棒的理化特性和修饰

现代纳米技术可制备不同尺寸大小及不同形貌

的金纳米棒。不同大小、形貌的金纳米材料的理化

特性是不一样的。金纳米棒（ｇｏｌｄｎａｎｏｒｏｄｓ，ＡｕＮＲｓ
ｏｒＧＮＲｓ）在透射电镜下的结构示一种纳米级别的
棒状金纳米颗粒（图 １Ａ）［４］，其物理和化学性质非
常稳定，具有表面等离子震荡特性，即当金纳米棒长

横比为３．９时，其纵向最大光吸收峰位为８００ｎｍ（图
１Ｂ），波长为８００ｎｍ的近红外激光照射金纳米棒可
以引起该微粒表层导带电子发生相干最大震荡。金

纳米棒有两个表面等离子共振带，横向带在可见光

区λ＝５２０ｎｍ处，而纵向带在很宽的近红外光波长
范围内［５６］，只要纵横比发生微小的变化，金纳米棒

的纵向带的吸收波长就会发生剧烈变化。纵向模式

的共振如果发生在近红外光谱７００～９００ｎｍ的波长
范围内，能够在生物组织中具有最大穿透深度，以及

最高细胞摄取效率［７］。与其他纳米材料相比，金纳

米棒的细胞毒性相对低［８］，可以通过 Ａｕ硫醇键与
药物等聚合，从而轻松实现功能化。利用其易于修

饰的特性，可以将药物和生物分子结合到金纳米棒

上输送到身体的特定部位［９］。多项研究证明，金纳

米棒在众多纳米材料（金纳米壳、金纳米球、金纳米

笼等）中光热转换效率最高［１０］。目前金纳米棒最主

要的合成法为种子生长法，以十六烷基三甲基溴化

铵（ｃｅｔｙｌｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｍｏｎｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅ，ＣＴＡＢ）分子作
为表面活性剂。ＣＴＡＢ在金纳米棒的表面形成双层
有机膜，其阳性季铵基团之间相互排斥使得金纳米

棒在水性介质中相对稳定、分散，然而，ＣＴＡＢ包裹
的金纳米棒在磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓａ
ｌｉｎｅ，ＰＢＳ）和血清中却不稳定［１１］，且有很明显的生

物毒性［１２］，这种现象大大地限制了金纳米棒在生物

医学领域中的应用。另外，ＣＴＡＢ还会阻碍生物相
容性好的化合物对金纳米棒表面的修饰作用［１３］。

解决问题的思路是替代ＣＴＡＢ或对其进行包被。替
代ＣＴＡＢ的方法有：将 ＣＴＡＢ从金纳米棒悬浮液中
置换到含有磷脂酰胆碱（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＰＣ）的
氯仿溶液中［１４］。与 ＣＴＡＢＡｕＮＲｓ相比，ＰＣ修饰的
金纳米棒细胞毒性较低，或是使用逐层聚电解质沉

积作为增强金纳米棒表面稳定性的手段，而非

ＣＴＡＢ［１５］。Ｈｕａｎｇ等［１６］发现后者在 ＰＢＳ和血清中
表现出优异的稳定性，保持了光学性质。烷硫醇对

金具有高亲和力，也可用于替代 ＣＴＡＢ分子［１７］。

Ｗａｎｇ等［１８］通过双相转移配体交换，用１１巯基十一

烷酸置换金纳米棒表面的 ＣＴＡＢ分子。作者认为，
相对于ＣＴＡＢＡｕＮＲｓ，１１巯基十一烷酸金纳米棒用
于心肌肌钙蛋白 Ｉ测定的阳性参考值下限降低了５
倍，从而大大提高了灵敏度。另外，金纳米棒还可与

磷脂葡聚糖缀合，缀合后的金纳米棒在多个 ｐＨ值
的溶液和血清中均表现出很好的稳定性。另一种替

代方案是在ＣＴＡＢ的基础上，再包被其他表面物质，
例如用聚乙二醇（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ，ＰＥＧ）硫醇化
ＣＴＡＢ，ＰＥＧ涂覆的金纳米棒已广泛用于生物学应
用。有研究表明 ＰＥＧ可以延长纳米材料在生物体
内的循环时间［１９］。ＰＥＧ通过将硫醇接头锚定在金
纳米棒表面，可以让金纳米棒更易功能化，可以结合

肽、蛋白质、抗体、寡糖、核酸等多种生物分子［２０］。

与这些物质结合后的金纳米粒子能满足不同类型肿

瘤诊断和治疗的需要，从而形成围绕金纳米棒的多

平台肿瘤诊治体系［２１２２］。目前金纳米棒的功能化

修饰是研究其在生物体内主动靶向的方法之一，方

法是使用肽或抗体等小分子化合物来修饰金纳米

棒，使其能特异性地结合到高表达亲和性配体的肿

瘤组织或细胞。有学者发现，与抗表皮生长因子受

体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）抗体结合
的金纳米棒可靶向结合到高表达ＥＧＦＲ的膀胱癌细
胞，借此可对膀胱癌进行靶向光热消融［２３］。Ｚｈａｎｇ
等［２４］发现抗ＥＧＦＲ抗体缀合的金纳米棒（抗ＥＧＦＲ
ＧＮＳ）对目前临床上预后很差的三阴性乳腺癌有较
为理想的抑制作用，抗 ＥＧＦＲＧＮＳ介导的光热治疗
显著诱导溶酶体自噬，最终导致高表达 ＥＧＦＲ的乳
腺癌细胞死亡。因此，通过对金纳米棒表面进行修

饰与功能化，大大降低其毒性，进而为其广泛应用于

生物医学领域提供重要基础。

２　金纳米棒的细胞毒性

金纳米粒子粒径在１０～１００ｎｍ的范围内，能够
自由穿越细胞，在膜蛋白指导下通过内吞效应进入

细胞中，在细胞外分泌下排出。金纳米粒子在细胞

中的迁移速率与其粒径存在联系，粒径越小，毒性越

大，迁移效率越快，并且金纳米粒子能够穿过细胞膜

进入特定的细胞器中，干扰细胞器功能发挥，因此金

纳米粒子具有潜在细胞毒性。Ｐａｔｒａ等［２５］研究表

明，５ｎｍ的金纳米微粒可以促进肺癌 Ａ５４９细胞凋
亡，抑制肺癌 Ａ５４９细胞增殖。而直径 １０ｎｍ和
２０ｎｍ的金纳米微粒并没有出现明显的细胞毒性。
Ｃｏｒａｄｅｇｈｉｎｉ等［２６］研究表明，当浓度≥５０μｍｏｌ／Ｌ时，
５ｎｍ的金纳米粒子会显现出对 Ｂａｌｂ／３Ｔ３的细胞毒

·６３９· 肿瘤预防与治疗２０１９年１０月第３２卷第１０期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．１０



性，而 １５ｎｍ的金纳米粒子却没有显现。球形
１．４ｎｍ的金纳米粒子通过氧化应激机制导致肿瘤细
胞中的线粒体损伤甚至出现坏死［２７］。Ｐａｎ等［２８］研

究发现直径１．４ｎｍ的金纳米微粒对结缔组织中的
成纤维细胞、上皮细胞、巨噬细胞和黑色素瘤细胞的

细胞毒性最为明显，可导致细胞快速死亡，而直径

１５ｎｍ的金纳米微粒即使在高浓度下也是无毒的。
Ｃｏｎｎｏｒ等［２９］研究也发现，直径１８ｎｍ的金纳米粒子
进入细胞内并不会对细胞产生毒性。由此可见，金

纳米微粒的细胞毒性与其粒径有关，直径越小，细胞

毒性越大。因此，金纳米粒子的尺寸不同，与细胞相

互作用的行为也会产生差异。从一定程度上而言，

细胞毒性与其浓度呈正相关。有研究学者利用金纳

米棒对肺腺癌细胞进行转染分析［３０］，通过在９６孔
板中进行肺腺癌细胞的培养，加入不同浓度的金纳

米棒溶液后，利用 ＭＴＴ方法检测培养２４、４８、７２小
时之后的细胞毒性，结果表明金纳米棒浓度越高，细

胞安全性越低。当金纳米棒的浓度在１００ｐｐｍ时，
在２４小时内对细胞有良好的生物安全性。随浓度

升高，细胞存活率降低，随时间增长其细胞的存活率

也会显著降低。当其浓度较高时会使细胞出现凋

亡。有研究学者通过配体交换的方法，在金纳米微

粒表面引入了羟基、羧基以及甲基，分别制备三种不

同表面修饰功能团的金纳米微粒，其平均粒径为

１５ｎｍ，电位均为负值，通过 ＭＴＴ方法比较修饰后和
未经修饰金纳米微粒作用ＨｅＬａ细胞和ＭＣＣ８０３细
胞之后的细胞存活率［３１］。结果显示，当金纳米微粒

浓度达到１９７ｎｇ／ｍＬ时，表现为低细胞毒性。从细
胞周期结果来看，没有经过修饰的金纳米微粒对细

胞Ｇ２／Ｍ周期活动具有一定的影响。在生殖毒性方
面，根据 Ｗｉｗａｎｔｉｔｋｉｔ［３２］等的研究，化学衍生的金纳
米粒子使雄性生殖细胞的运动活力降低。Ｔａｙｌｏｒ
等［３３］同样报道了暴露于激光作用下的修饰后的金

纳米微粒使雄性生殖细胞的运动活力降低。综上所

述，可以认为金纳米棒的尺寸及浓度均会影响细胞

增殖，尺寸越小，浓度越高，细胞毒性越大。同时，金

纳米棒表面修饰物的不同对细胞毒性也会产生影

响。

图１　金纳米棒结构透射电镜图及吸收光谱图
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＴｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎＥｌｅｃｔｒｏｎＭｉｃｒｏｓｃｏｐｅａｎｄＡｂｓｏｒｐｔｉｏｎＳｐｅｃｔｒａｏｆＧｏｌｄＮａｎｏｒｏｄｓ
Ａ．Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｏｆｇｏｌｄｎａｎｏｒｏｄｓ；Ｂ．Ｔｈｅｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｌａｓｅｒｗｉｔｈａｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｏｆ８００ｎｍｉｌｌｕｍｉｎａｔｅｓｔｈｅｇｏｌｄ
ｎａｎｏｒｏｄｓ，ｗｈｉｃｈｃａｎｃａｕｓｅｔｈｅｃｏｈｅｒｅｎｔｍａｘｉｍｕｍｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎｏｆｓｕｒｆａｃｅｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｓｏｆｐａｒｔｉｃｌｅｓ．

３　金纳米棒体内代谢与安全性

研究发现，不同大小、形貌的金纳米材料在生物

体内的分布、代谢过程和毒性也不尽相同［３４］。金纳

米棒在体内吸收、分布以及积累的生物效应与其长

径比、表面电荷分布情况、表面积有一定联系。当金

纳米棒接触细胞或者蛋白时，纳米微粒表面会与蛋

白质发生物化反应，形成生物纳米界面，进而导致
金纳米棒的理化性质发生较大变化。在临床上将金

纳米棒经外周静脉注射到血液中时，血液中复杂蛋

白复合物会在纳米微粒表面形成蛋白层，进而被血

液中具有高结合率以及高浓度的蛋白包裹形成蛋白

冠。蛋白冠会改变原有的金纳米棒大小及其表面构

成，影响纳米金微粒的吸收和运输。为更准确分析

金纳米棒在体内的分布代谢情况，研究学者选取四

种不同表面修饰的长径比为３．８的金纳米棒，并以
小鼠作为研究对象，通过一次性尾静脉注射的方式

使小鼠染毒，选择几个不同时间点，观察小鼠体内肾

脏、肝脏以及脾脏组织形态变化以及有关生化指标

变化。结果发现，有７０％的金纳米棒位于小鼠的肝
脏中。少量金纳米棒分布于脾脏、肺脏、肾脏和脑。

金纳米棒分布以及代谢器官主要在肝脏和脾脏。过

量的金纳米棒会影响机体肝脏功能，ＣＴＡＢＡｕＮＲｓ
对于小鼠肝脏产生的损害最为严重，其毒性主要在
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ＣＴＡＢ这一结构中，而有蛋白冠包裹的纳米微粒则
具有良好的生物相容性。当 ＣＴＡＢＡｕＮＲｓ进入肝
脏后主要聚集在肝巨噬细胞的溶酶体中，引起机体

氧化应激和炎症反应，进而使小鼠机体初期形成脂

质过氧化，之后恢复正常。从病理学和氧化损伤指

标可以看出，除 ＣＴＡＢＡｕＮＲｓ组的其他组中，研究
都们都发现组织毒性效应，可能是金等惰性金属材

料诱导的细胞自噬［３５］，进一步导致小鼠体内炎

症［３６］和细胞凋亡［３７］。Ｓｏｎａｖａｎｅ等［３８］研究发现，１５
～５０ｎｍ直径的金纳米可以穿透小鼠血脑屏障进入
脑组织并蓄积。ＬａｓａｇｎａＲｅｅｖｅｓ等［３９］研究同样发现

金纳米在低浓度的情况下依然能透过小鼠的血脑屏

障，增加了神经元毒性损伤的风险。还有研究报道，

金纳米微粒对生殖有一定毒性。用氨基化聚乙二醇

修饰的金纳米注射到小鼠体内能够引起睾酮的分

泌，但不会影响小鼠的生育能力，而甲氧基聚乙二醇

修饰的金纳米既不影响小鼠睾酮的分泌能力，也不

会影响小鼠的生育能力［４０］。上述结果表明，金纳米

棒在体内分布及代谢器官主要在肝脏及脾脏中，会

对肝脏造成损伤，引起轻微的毒性。虽然金纳米棒

分布在脑组织中含量较低，但依旧会透过血脑屏障，

造成神经元的损伤。而在生殖方面，目前并没有发

现明显的生殖毒性。

４　总结与展望

金纳米棒在生物医学研究中广泛应用。可以尝

试将不同类型的技术（譬如细胞成像、药物运载和

光热治疗）整合到一套纳米平台上，达到诊断与治

疗的整合并用。虽然我们看到金纳米棒展现出广泛

的应用前景，但如果将其应用到临床医学研究中仍

然会有很多问题值得去探索。如何安全有效地利用

金纳米棒进行疾病诊断和治疗，是我们科研工作者

一直追求的目标。随着纳米科技的进步，对金纳米

材料复合物或纳米载体进行无毒化处理，将有利于

我们开发出更多基于金纳米微粒的诊断和治疗方

法，造福人类。
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［１３］ＷａｎｇＸ，ＭｅｉＺ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｇｏｌｄｎａｎｏｒｏｄｂｉｏｃｈｉｐｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ

ｉｚａｔｉｏｎｂｙａｎｔｉｂｏｄｙｔｈｉｏｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｔａｌａｎｔａ，２０１５，１３６１８．

［１４］ＡｈｍｅｄＷ，ＢｈａｔｔｉＡＳ，ＶａｎＲｕｉｔｅｎｂｅｅｋＪＭ．Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓｅｅｄｍｅｄｉａ

·８３９· 肿瘤预防与治疗２０１９年１０月第３２卷第１０期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．１０



ｔｅｄｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅｌａｒｇｅｓｃａｌｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆＡｕｎａｎｏｒｏｄｓ［Ｊ］．ＪＮａｎ

ｏｐａｒｔＲｅｓ，２０１７，１９（３）１１５．

［１５］ＴｉａｎＬ，ＣｈｅｎＥ，ＧａｎｄｒａＮ，ｅｔａｌ．Ｇｏｌｄｎａｎｏｒｏｄｓａｓｐｌａｓｍｏｎｉｃ

ｎａｎｏｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓ：Ｄｉｓｔａｎｃｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ

［Ｊ］．Ｌａｎｇｍｕｉｒ，２０１２，２８（５０）１７４３５１７４４２．

［１６］ＨｕａｎｇＨＣ，ＢａｒｕａＳ，ＫａｙＤＢ，ｅｔａｌ．Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ

ｏｆｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌｓｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄｇｅｎｅｄｅｌｉｖｅｒｙｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｇｏｌｄｎａｎｏ

ｒｏｄｓｕｓｉｎｇｐｏｌｙｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｓ［Ｊ］．ＡＣＳＮａｎｏ，２００９，３（１０）２９４１

２９５２．

［１７］ＢｏｋｓｅｂｅｌｄＭ，ＢｌａｎｃｈａｒｄＮＰ，ＪａｆｆａｌＡ，ｅｔａｌ．Ｓｈａｐｅｓｅｌｅｃｔｉｖｅｐｕｒ

ｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｇｏｌｄｎａｎｏｒｏｄｓｗｉｔｈｌｏｗａｓｐｅｃｔｒａｔｉｏｕｓｉｎｇａｓｉｍｐｌｅｃｅｎ

ｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］．ＧｏｌｄＢｕｌｌ，２０１７，５０（１）６９７６．

［１８］ＷａｎｇＷ，ＦａｎＸ，ＸｕＳ，ｅｔａｌ．ＬｏｗｆｏｕｌｉｎｇｌａｂｅｌｆｒｅｅＤＮＡｓｅｎｓｏｒ

ｂａｓｅｄｏｎｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌｓｄｅｃｏｒａｔｅｄｗｉｔｈｇｏｌｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒ

ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］．ＢｉｏｓｅｎｓＢｉｏｅｌｅｃ

ｔｒｏｎ，２０１５，７１５１５６．

［１９］ＪｏｋｅｒｓｔＪＶ，ＬｏｂｏｖｋｉｎａＴ，ＺａｒｅＲＮ，ｅｔａｌ．ＮａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅＰＥＧｙｌａ

ｔｉｏｎｆｏｒｉｍａｇｉｎｇａｎｄｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｌｏｎｄ），２０１１，６

（４）７１５７２８．

［２０］ＭａｙｌｅＫＭ，ＤｅｒｎＫＲ，ＷｏｎｇＶＫ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｂａｓｅｄｇｏｌｄ

ｎａｎｏｓｈｅｌｌｓｆｏｒｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＳＬＡＳＴｅｃｈｎｏｌ，２０１７，２２

（１）１８２５．

［２１］ＧａｏＢ，ＸｕＪ，ＨｅＫＷ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｌｕｌａｒｕｐｔａｋｅａｎｄｉｎｔｒａｏｒｇａｎｂｉｏ

ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄｓｉｌｉｃａｃｏａｔｅｄｇｏｌｄｎａｎｏｒｏｄｓ［Ｊ］．Ｍｏｌ

ＩｍａｇｉｎｇＢｉｏｌ，２０１６，１８（５）６６７６７６．

［２２］ ＬｉＣ，ＺｈａｎｇＹ，ＬｉＺ，ｅｔａｌ．Ｌｉｇｈｔｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ

ｎａｎｏｒａｔｔｌｅｓｆｏｒｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ［Ｊ］．ＡｄｖＭａｔｅｒ，２０１７，３０（８）．

［２３］ＣｈｏＳＫ，ＥｍｏｔｏＫ，ＳｕＬＪ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄｇｏｌｄｎａｎｏｒｏｄｓｆｏｒ

ｔｈｅｒｍａｌａｂｌａｔｉｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄＮａｎｏ

ｔｅｃｈｎｏｌ，２０１４，１０（７）１２６７１２７６．

［２４］ＺｈａｎｇＭ，ＫｉｍＨＳ，ＪｉｎＴ，ｅｔａｌ．Ｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌｔｈｅｒａ

ｐｙｕｓｉｎｇＥＧＦＲｔａｒｇｅｔｅｄｇｏｌｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎｃｒｅａｓｅｓａｕｔｏｐｈａｇｉｃ

ｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＰｈｏｔｏｃｈｅｍＰｈｏｔｏｂｉｏｌＢ，２０１７，

１７０（２）５８６４．

［２５］ＰａｔｒａＨＫ，ＢａｎｅｒｊｅｅＳ，ＣｈａｕｄｈｕｒｉＵ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｌｓｅｌｅｃｔｉｖｅｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｔｏｇｏｌｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２００７，３（２）

１１１１１９．

［２６］ＣｏｒａｄｅｇｈｉｎｉＲ，ＧｉｏｒｉａＳ，ＧａｒｃíａＣＰ，ｅｔａｌ．Ｓｉｚｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｔｏｘｉｃｉ

ｔｙａｎｄｃｅｌｌｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｇｏｌｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｏｎｍｏｕｓｅ

ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＬｅｔｔ，２０１３，２１７（３）２０５２１６．

［２７］ＪｉａＹＰ，ＭａＢＹ，ＷｅｉＸＷ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏｔｏｘｉｃｉｔｙ

ｏｆｇｏｌｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＣｈｅｍＬｅｔｔ，２０１７（４）３１４２．

［２８］ＰａｎＹ，ＬｅｉｆｅｒｔＡ，ＲｕａｕＤ，ｅｔａｌ．Ｇｏｌｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｏｆｄｉａｍｅｔｅｒ１．

４ｎｍｔｒｉｇｇｅｒｎｅｃｒｏｓｉｓｂｙｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄａｍａｇｅ

［Ｊ］．Ｓｍａｌｌ，２００９，５（１８）２０６７２０７６．

［２９］ＣｏｎｎｏｒＥＥ，ＭｗａｍｕｋａＪ，ＧｏｌｅＡ，ｅｔａｌ．Ｇｏｌｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓａｒｅ

ｔａｋｅｎｕｐｂｙｈｕｍａｎｃｅｌｌｓｂｕｔｄｏｎｏｔｃａｕｓｅａｃｕｔｅｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．

Ｓｍａｌｌ，２００５，１（３）３２５３２７．

［３０］ＹａｔａｏＲ，ＱｉｎＣ，ＨｏｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｈｏ

ｔｏｔｈｅｒｍａｌｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆｇｏｌｄｎａｎｏｔｒｉａｎｇｌｅａｎｄｎａｎｏｒｏｄｉｎ

ｌａｓｅｒｉｎｄｕｃｅｄｔｈｅｒｍａｌｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ（Ｂａｓｅｌ），２０１７，

７（１２）４１６．

［３１］ＳｃｈｒｏｅｄｅｒＡ，ＨｅｌｌｅｒＤＡ，ＷｉｎｓｌｏｗＭＭ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｉｎｇｍｅｔａｓｔａｔｉｃ

ｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２０１１，１２（１）

３９５０．

［３２］ＷｉｗａｎｉｔｋｉｔＶ，ＳｅｒｅｅｍａｓｐｕｎＡ，ＲｏｊａｎａｔｈａｎｅｓＲ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｇｏｌｄ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｏｎｓｐｅｒｍａｔｏｚｏａ：ｔｈｅｆｉｒｓｔｗｏｒｌｄｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．Ｆｅｒｔｉｌ

Ｓｔｅｒｉｌ，２００９，９１（１）ｅ７ｅ８．

［３３］ＴａｙｌｏｒＵ，ＰｅｔｅｒｓｅｎＳ，ＢａｒｃｈａｎｓｋｉＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｇｏｌｄｎａｎｏｐ

ａｒｔｉｃｌｅｓｏｎｖｉｔａｌｉｔｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｂｏｖｉｎｅｓｐｅｒｍａｔｏｚｏａ［Ｊ］．Ｒｅｐｒｏｄ

ＤｏｍｅｓｔＡｎｉｍ，２０１０，４５６０．

［３４］ＬａｋｈａｎｉＰＭ，ＲｏｍｐｉｃｈａｒｌａＳＶ，ＧｈｏｓｈＢ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｓｙｎ

ｔｈｅｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓａｎｄｃｕｒｒｅｎｔａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｇｏｌｄｎａｎｏｒｏｄｓｉｎｃａｎｃｅｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ．２０１５，２６（４３）４３２００１．

［３５］ＬｉｐｔｒｏｔｔＮＪ，ＧｉａｒｄｉｅｌｌｏＭ，ＭｃｄｏｎａｌｄＴＯ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎ

ｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｏｆｅｆａｖｉｒｅｎｚｓｏｌｉｄｄｒｕｇｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｗｉｔｈｈｕｍａｎｉｍｍｕ

ｎｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｓｙｓｔｅｍｓ［Ｊ］．ＪＮａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，

２０１８，１６（１）２２．

［３６］ＬｅｖｉｎｅＢ，ＭｉｚｕｓｈｉｍａＮ，ＶｉｒｇｉｎＨＷ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１１，４６９（７３３０）３２３３３５．

［３７］ＡｒｍｓｔｅａｄＡＬ，ＭｉｎａｒｃｈｉｃｋＶＣ，ＰｏｒｔｅｒＤＷ，ｅｔａｌ．ＡｃｕｔｅＩｎｆｌａｍ

ｍａｔｏｒｙＲｅｓｐｏｎｓｅｓｏｆＮａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎａｎＩｎｔｒａＴｒａｃｈｅａｌＩｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ

ＲａｔＭｏｄｅｌ［Ｊ］．ＰｌｏｓＯｎｅ，２０１５，１０（３）ｅ０１１８７７８．

［３８］ＳｏｎａｖａｎｅＧ，ＴｏｍｏｄａＫ，ＭａｋｉｎｏＫ．Ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｃｏｌｌｏｉｄａｌ

ｇｏｌｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓａｆｔｅｒｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ：Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐａｒｔｉ

ｃｌｅｓｉｚｅ［Ｊ］．ＣｏｌｌｏｉｄｓＳｕｒｆＢＢｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ，２００８，６６（２）２７４

２８０．

［３９］ＬａｓａｇｎａＲｅｅｖｅｓＣ，ＧｏｎｚａｌｅｚＲｏｍｅｒｏＤ，ＢａｒｒｉａＭＡ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏａｃ

ｃｕｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｇｏｌｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓａｆｔｅｒｒｅｐｅａｔｅｄａｄｍｉｎ

ｉｓｔｒａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１０，３９３

（４）６４９６５５．

［４０］ＬｉＷＱ，ＷａｎｇＦ，ＬｉｕＺＭ，ｅｔａｌ．ＧｏｌｄＮａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓＥｌｅｖａｔｅＰｌａｓ

ｍａＴｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅＬｅｖｅｌｓｉｎＭａｌｅＭｉｃｅｗｉｔｈｏｕｔＡｆｆｅｃｔｉｎｇＦｅｒｔｉｌｉｔｙ
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