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摘要：  金纳米颗粒（AuNPs）是纳米医学中常用的纳米材料之一。AuNPs 作为载体可以将药物精确地输

送至靶细胞或靶组织，提高疾病的诊断和治疗效率。光动力疗法（PDT）在治疗肿瘤上拥有巨大潜力，是被批准

用于临床治疗的新方法。有证据表明，光敏剂（PS）通过共价键或者非共价键的相互作用包被在 AuNPs 上，不

仅能提高肿瘤细胞对PS的有效摄取，增强PDT的效率，还可以克服单纯PDT的局限性。该文综述了AuNPs的

类型、特点及其应用，着重介绍了AuNPs与PDT相结合的抗癌活性。
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Abstract:  Gold nanoparticles (AuNPs) are one of the most commonly used nanomaterials in various medical 

applications. Using AuNPs as carriers can accurately deliver drugs to target tissues or cells, which can be helpful in 

improving the efficiency of disease diagnosis and treatment. Photodynamic therapy (PDT) is a newly approved 

clinical strategy and has a great potential for treating tumors. Evidence suggests that photosensitizer (PS) can be 

loaded on AuNPs through interactions with covalent or non-covalent bonds, which not only promotes the effective 

uptake of PS into tumor cells and improves the efficacy of PDT, but also overcomes limitations brought about by 

applying PDT alone. This review focuses on the types, properties and applications of AuNPs, and the anticancer 

activity of AuNPs combined with PDT is emphatically introduced.
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光动力疗法（photodynamic therapy, PDT）是近年

来研究癌症治疗的热点话题。PDT 效应与光敏剂

（Photosensitizer, PS）密切相关。目前临床上批准使

用的 PS 大都溶解性较差，缺乏肿瘤靶向性，无法高
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效积聚在肿瘤部位，且具有一定的光毒性，限制了

PDT 的临床应用[1-2]。因此，研究人员倾向使用金纳

米颗粒（gold nanoparticles, AuNPs）来提高 PS 的靶向

力。AuNPs 因其广泛的可用性和独特的性能成为最

有前景的 PS 靶向传递系统[3]。笔者就 PDT 的机制、

AuNPs 的分类和特点，以及与 PDT 相结合的抗癌活

性等方面进行综述，旨在寻找一种可以提高癌症患

者的抗癌疗效，减少药物不良反应的治疗方法。

1 金纳米颗粒联合PDT的基础

1.1　PDT概述

PDT 已经有一百多年历史，如今作为癌症的替

代治疗被越来越多的人接受[3]。其首次由 DIAMOND

等[4]于 1972 年提出。1975 年，DOUGHERTY 等[5]首次

报道了在动物标本中使用 PDT 完全治愈肿瘤的案

例，这预示着 PDT 治疗肿瘤的光明前景。PS、激光照

射、氧气是 PDT 中最关键的元素。PS 是可以被光激

活的光敏分子，在 PDT 中发挥着重要的作用。目前

关于 PS 的研究已经更新到第 3 代，但只有第 1 代 PS

被批准用于临床[6]。

1.2　PDT的肿瘤细胞损伤机制

PDT 的作用基础是光化学反应，PS 预先在肿瘤

部位积累，经过一定波长的激光照射后，启动激活

过程，从而破坏肿瘤细胞[7]。光化学反应密切依赖

肿瘤细胞内的氧分子，激光照射将 PS 的激发态能量

转 移 到 组 织 底 物 或 周 围 的 氧 气 中 ，产 生 活 性 氧

（reactive oxygen species, ROS）或 单 线 态 氧（singlet 

oxygen, 1O2），通过细胞凋亡、坏死、自噬等途径诱导

细胞死亡[3，8]。PDT 导致癌症细胞的损伤和杀伤通

过 3 种关联机制发生：①ROS 或 1O2 直接导致肿瘤细

胞死亡；②介导肿瘤相关血管损伤；③介导肿瘤的

免疫防御，激活对肿瘤细胞的免疫反应[6]。

1.3　金纳米颗粒的分类特点和特点分类

研究人员对 AuNPs 的描述和研究已经持续了近

两百年[9]。AuNPs 具有强大、可调节的局部表面等离

子体共振效应和优异的光热转换能力[10]。其还具有

一定的可调节性，通过控制尺寸，减少与血管的碰

撞时间，延长在血流中的寿命，可以使其高效地穿

透肿瘤细胞[10]。此外，AuNPs 的细胞毒性小，能够与

多种有机分子结合[11]。因此，AuNPs 作为药物载体

在 进 入 特 定 的 靶 细 胞 和 靶 组 织 中 发 挥 了 重 要 作

用[3]。AuNPs 包括金纳米棒、金纳米笼、金纳米星、金

纳米壳、金纳米球等[10，12]。

2 金纳米颗粒用于增强不同肿瘤的 PDT 抗

癌活性

目前癌症的治疗方法主要包括手术治疗、放化

疗、免疫治疗、分子靶向治疗、基因治疗等。虽然这

些方法在临床上取得了较好的疗效，但其所适用的

癌症类型仍有很大限制。因此，寻求一种新型有效

的治疗方法对癌症患者来说至关重要。

PDT 具有多种抗癌活性优势，如创伤性小、毒性

低、肿瘤选择性高、可重复应用等[7]。但由于 PS 的限

制，PDT 不能充分发挥其抗癌活性[1]。利用 AuNPs 构

建理想的 PS 载药平台被证实是提高 PS 靶向性和 PDT

抗癌效果的有效策略[13]。但针对该纳米平台的研究

只是体外细胞实验和体内动物模型实验，尚未发现有

关临床应用和治疗的研究报道。有证据表明，AuNPs

修饰的 PS 平台可用于乳腺癌、宫颈癌、口腔癌、肺癌、

黑色素瘤等恶性肿瘤的 PDT 研究[14-27]。笔者总结了

AuNPs 与 PDT 联合在不同恶性肿瘤的体外或体内研

究实验，并阐述了其可能的抗癌活性机制。

2.1　金纳米颗粒用于增强乳腺癌的PDT抗癌活性

乳腺癌是女性群体中最常见的肿瘤类型，严重

威胁女性生命安全。乳房的特殊生理结构也使乳

腺癌成为最适宜 PDT 治疗的癌症类型之一[3]。

XU 等[14] 和 CHENG 等[15] 开发了基于 GNRs 负载

的 PS 5-氨基酮戊酸纳米平台，使用乳腺癌 MCF-7

细胞和 4T1 细胞研究该纳米平台的细胞内化和吸

收 。 两 者 都 在 荧 光 共 聚 焦 显 微 镜（confocal laser 

scanning microscopy, CLSM）下观察到 PS 内化产生的

红色荧光，其荧光强度呈时间依赖性，而单纯 PS 组

的荧光强度明显弱于前者，证明了该纳米平台具有

高效的肿瘤细胞靶向作用。CHOI 等[16]等使用 AuNR

和 PS 脱镁叶绿酸（Phoeophorbide, Pheo）合成了一种新

型金纳米平台。使用 MCF7 细胞和肺癌 A549 细胞进

行体外 PDT 实验，结果表明该复合纳米平台比游离

Pheo 表现出更高的单重态产氧能力。KANG 等[17]使用

NRs 负载的 PS Ce6 对 EMT6 乳腺癌裸鼠模型进行 PDT

治疗。研究人员发现其可以激活小鼠的单核巨噬细

胞 J774A，使多种免疫分子如 CD40、CD80 和 CD86，以

及抗原复合物 MHCⅠ和 MHCⅡ的表达显著增加。
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2.2　金纳米颗粒用于增强宫颈癌的PDT抗癌活性

宫颈癌是威胁女性健康最常见的妇科肿瘤，预

后差且病死率高[28]。ZHANG 等[18]设计了一种 PS Ce6

共轭 AuNR（Ce6-PEG-AuNR），首先使用光谱方法证

明 了 Ce6-PEG-AuNR-PDT 可 以 持 续 产 生 ROS 且 优

于单纯的 Ce6-PDT；其次使用宫颈癌细胞探究其产

氧 能 力 ，二 氯 二 氢 荧 光 素 二 乙 酸 酯

（dichlorodihydrofluorescein diacetate, DCFH-DA）探 针

染 色 显 示 相 比 单 纯 使 用 Ce6，经 Ce6-PEG-AuNR-

PDT 处理的细胞可以观察到明显的绿色荧光信号；

此外研究人员使用 CLSM 在海拉细胞中观察到 Ce6

可以在酸性环境中从 Ce6-PEG-AuNR 中解离，恢复

其光敏活性，2 h 后可以观察到其产生明显的红色荧

光。以上都证明了 Ce6-PEG-AuNR 可以被肿瘤细胞

高效摄取，且具有良好的细胞内化能力。

LEE 等[19] 将 AuNR 与 PS 二氧化钛纳米材料（d-

TiO2NP 簇合物）有效结合，开发出一种新型无机光

治疗纳米配合物（AuNR-TiO2NCs）。研究人员使用

宫 颈 癌 Hela 细 胞 进 行 PDT 实 验 并 检 测 ROS 含 量 ，

CLSM 图像显示经 AuNR-TiO2NCs 处理的细胞胞质中

有明显药物内化产生的黑点，表明新合成的 AuNR-

TiO2NCs 配合物可明确定位于细胞胞质；其次，研究

者使用 DCEF-DA 探针检测到经 AuNR-TiO2NCs 处理

的海拉细胞会产生明显的绿色荧光，荧光强度远大

于使用单纯的 d-TiO2NP 簇合物，表明 AuNR-TiO2NCs

组细胞的 ROS 含量高于单纯 d-TiO2NP 组。ZHANG

等[20] 将 PS 嵌 合 肽 [PpIX-PEG8-GGK （TPP）

GRDEVDGC，DTPP] 与 金 空 心 纳 米 棒（gold hollow-

nanorods, AuHNRs）结合，开发了一种新型金纳米载

体平台（AuHNRs-DTPP）。AuHNRs-DTPP 的表征结

果表明了其在 PBS 缓冲液中的稳定性和亲水性远高

于 单 纯 的 DTPP；此 外 ，研 究 人 员 对 海 拉 细 胞 进 行

DCFH-DA 探针装载，CLSM 下显示海拉细胞中 ROS

的含量明显升高；最后研究人员对细胞内 ROS 含量

进行定量分析，流式细胞分析仪检测结果显示使用

AuHNRs-DTPP 激光处理组的 ROS 水平分别比单纯

DTPP 和对照组高 3.1 倍和 16.5 倍。

2.3　金纳米颗粒用于增强头颈部肿瘤的 PDT 抗癌

活性

头颈部恶性肿瘤主要指发生在锁骨以上部位

的 肿 瘤 ，其 中 口 腔 是 头 颈 部 鳞 状 细 胞 癌 最 常 见 的

部位[29]。

CHEN 等[21]开发了一种基于 NRs 的 PS 亚甲基蓝

（methylene blue, MB）并用于口腔癌的 PDT 增强治疗

中的新型纳米平台，表征结果表明 AuNRs 的表面等

离子共振带与 MB 的吸收曲线重叠良好，AuNRs 可

以通过低频效应放大 MB 的吸收截面，提高 ROS 的

产生效率；此外研究者检测到无激光照射时口腔癌

OCEM-1 细胞的活力均保持在 90% 以上，在进行激

光照射之后实验组仅表现出 30% 细胞存活。

YEO 等[22]利用 NRs 的表面修饰能力，分别负载

PS Ce6 和化疗药物阿霉素，设计了一种新型金纳米

平台（NR-HS-Ce6-Dox）。使用 665 nm 激光分别处

理经 NR-HS-Ce6-Dox 和游离 Ce6 孵育过的口腔鳞癌

Cal27 细 胞 ，氨 基 苯 基 荧 光 素 （aminophenyl 

fluorescein, APF）探针检测结果显示 NR-HS-Ce6-Dox

组产生 ROS 的能力是单一使用 Ce6 组的 4.8 倍。

DEMIR 等[23] 用 NRs 和 PS 卟 啉 5，10，15，20- 四

（1-甲基 4-吡啶基）卟啉四（对甲苯磺酸盐）[5, 10, 

15, 20-tetrakis（1- methyl 4-pyridinio）porphyrin tetra

（p-toluenesulfonate）, TMPyP]开发出一种新的复合材

料，使用头颈鳞状细胞癌 HNSCC 细胞对该复合金纳

米材料进行细胞内化检测和 PDT 治疗。结果表明使

用 NRs 作为载体可以有效增强该细胞对阳离子卟啉

TMPyP 的 摄 取 和 吸 收 ，特 别 在 激 光 照 射 5 min 后 ，

NRs 复合阳离子卟啉 TMPyP 的 PDT 治疗效果明显优

于游离阳离子卟啉 TMPyP。

2.4　金纳米颗粒用于增强肺癌的PDT抗癌活性

肺癌是导致癌症相关死亡的最常见和最主要

的原因，5 年生存率< 20%[30]。LIU 等[24] 为改善传统

PS Ce6 在 肿 瘤 部 位 的 特 异 性 聚 集 ，使 用 金 纳 米 片

（gold nanoprisms, GNPs）负载 Ce6。研究人员使用肺

癌 HCC827 细 胞 和 A549 细 胞 进 行 体 外 PDT 研 究 ，

DCFH-DA 探针染色后发现新设计的 GNPs/Ce6 诱导

细胞产生 ROS 的能力明显大于游离 Ce6。此外，研

究人员采用 CCK-8 法检测 GNPs/Ce6 的抗肿瘤活性，

结果表明金纳米片负载 Ce6 组的细胞活性明显降

低，与 ROS 检测结果一致。GONG 等[25] 设计了一种

含 PS 吲哚菁绿（indocyanine green, ICG）的热响应聚

合物包覆 AuNRs 平台，将其用于 A549 细胞的体外和

体内 PDT 抗癌研究中。研究人员通过在 CLSM 下观

察 ICG 的荧光强度来评估该新合成 AuNRs 平台的细
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胞内化和吸收能力，结果在细胞质中观察到有明显

的荧光，且高于使用游离的 ICG。此外，研究人员使

用流式细胞术量化了 ICG 的细胞摄取，结果显示 2 h

或 8 h 后，新合成的纳米平台在 A549 细胞中表现出

比游离 ICG 更强的细胞摄取能力，以上均证明了该

纳 米 平 台 的 细 胞 内 化 和 吸 收 能 力 都 强 于 游 离 的

ICG。

2.5　金纳米颗粒用于增强黑色素瘤的PDT抗癌活性

黑色素瘤是一种常见的皮肤恶性肿瘤，其发病

率和病死率呈逐年上升趋势[27]。FREITAS 等[26]提出

了一个消除黑色素瘤的新方法，在 AuNRs 表面附着

PS 酞菁锌（zinc phthalocyanine, ZnTcPc）建立新型纳米

治疗平台，使用黑素性黑素瘤 B16F10 细胞和非黑素

性黑素瘤 B16G4 细胞探究其抗肿瘤效应。研究人员

使用 1O2 和羟基自由基生成试剂盒检测到该平台可以

提高 3 倍 1O2 产率；通过进一步的体外 PDT 实验结果

表明使用该纳米平台可以高效杀伤 90% 以上的黑素

瘤细胞。FANG 等[27]报道了一种介孔硅涂层金纳米

棒与 PS ICG 构成的复合物（GNR @ SiO2-ICG），并用

于黑色素瘤的体外和体内研究中。研究人员使用流

式细胞术检测到 GNR@SiO2-ICG 中 ICG 的中位荧光

强度比游离 ICG 组高 3.5 倍。此外，使用 DCFH-DA 荧

光探针检测到 GNR @ SiO2-ICG 处理的细胞 ROS 含量

比游离 ICG 高 10 倍，证明了 GNR @ SiO2-ICG-PDT 具

有高效的 ROS 生成能力。

2.6　金纳米颗粒用于增强人胶质母细胞瘤的 PDT

抗癌活性

胶质母细胞瘤是最常见和最具有侵袭性的高

级别原发性脑肿瘤，预后极差[31]。

LU 等[32] 为了提高 PS 近红外荧光染料 IR795 的

亲水性和荧光量子产量，提高 ROS 的生成效率，提

出 了 一 种 使 用 AuNRs 负 载 IR795 的 新 方 法（AuNRs 

@ SiO2-IR795）。AuNRs @ SiO2-IR795 表征的结果显

示由于 AuNRs 的荧光效应，IR795 的氧自由基生成

率 明 显 提 高 。 研 究 人 员 使 用 人 胶 质 母 细 胞 瘤

U251MG 细胞进行药物摄取和生存实验，结果表明

AuNRs @ SiO2-IR795 能够在极低剂量的 IR795 条件

下实现高效的 PDT 效应。

YOUSSEF 等[33] 报 道 了 一 种 联 合 使 用 AuNRs 和

PS 焦 脱 镁 叶 绿 酸 -a（Pyropheophorbide-a, Pyro）的 方

法来提高 PDT 治疗胶质母细胞瘤的疗效，通过检测

乙醇中溶解孟加拉玫瑰红的含量，在 AuNRs 的作用

下 Pyro 可以释放出高质量 1O2。此外，使用胶质母细

胞瘤 U87 细胞进行体外实验，结果表明新合成的纳

米平台可以表现出巨大的 PDT 抗癌潜能。

2.7　金纳米颗粒用于增强食管癌的PDT抗癌活性

食管癌的发病率居我国恶性肿瘤的第 5 位，早

期病情隐匿，超过半数患者在确诊时已出现转移[34]。

LIU 等[35] 利 用 AuNRs 作 为 PS Ce6-c-15- 乙 基 酯 在

660 nm 激光下的激活载体，设计出一个具有高度靶

向性的纳米平台（HB-AuNRs）。为了确定该化合物

的 PDT 效应，研究人员使用 CCK8 法和流式细胞仪

检测 PDT 治疗后食管癌 ECA109 细胞的生存和凋亡

情况，结果表明 HB-AuNRs 组的细胞存活率明显低

于游离 HB 组，细胞凋亡率明显高于游离 HB 组，两

者结果一致。此外，研究人员将 DCFH-DA 荧光探

针装载至 PDT 治疗后的 ECA109 细胞中，在 CLSM 下

观察到 HB-AuNRs 组的绿色荧光明显强于游离 HB

组，这表明 HB-AuNRs 组细胞产生 ROS 的能力高于

游离 HB 组。

2.8　金纳米颗粒用于增强胃癌的PDT抗癌活性

2020 年国际癌症研究机构显示，胃癌在全球的

新 发 例 数 超 过 100 万 人 ，其 中 我 国 占 比 > 40%[36]。

XIN 等[37] 为 提 高 PS 酞 菁 氯 化 铝 四 磺 酸 [Al（Ⅲ） 

phthalocyanine chloride tetrasulfonic acid, AlPcS4] 的 传

递效率，合成和研究了 3 种不同载体的 AlPcS4 给药

体 系（AuNR、阳 离 子 脂 质 体 、Pluronic®F127 纳 米 微

粒），使用胃癌 SGC-7901 细胞进行药物载体评价。

结果证明 AuNR 构建的 AlPcS4 药物平台表现出强大

的 PDT 抗癌活性，AuNR 不仅适合 AlPcS4 传递，还表

现出较强的产氧效力，直接诱导胃癌细胞死亡，并

具有较低的细胞毒性。

2.9　金纳米颗粒用于增强前列腺癌的PDT抗癌活性

前列腺癌是男性泌尿系统中最常见的恶性肿

瘤 ， 也 是 > 60 岁 男 性 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 类 型[38]。

HU 等[39]利用疏水性 AuNRs 表面的十六烷基三甲基

溴化铵与 PS ICG 配位构成具有 PDT 效应的前列腺

癌仿生细胞膜聚合囊泡 （AuNR/ICG）。研究人员依

次使用 1，3-二苯基异苯并呋喃为指示剂的化学测

定法检测到前列腺癌 PC3 细胞中 ROS 高效生成；使

用细胞摄取实验表明了相比于单纯 ICG，AuNR/ICG

显著提高了 PC3 细胞中 ICG 的摄取率；最后使用 3-
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（4，5-二甲基噻唑-2）-2，5-二苯基四氮唑溴盐法和

流式细胞术检测到 AuNR/ICG 囊泡可以有效降低细

胞活力，对 PC3 细胞有明显的杀伤作用。

3 总结

AuNRs 可能是目前纳米医学中最有前景的纳米

材料之一。PDT 是近年来寻求新的癌症治疗方法中

的重点研究方向之一。笔者综述了 AuNRs 与 PDT

联合抗癌的机制，针对不同类型的癌症进行分类。

AuNRs 与 PDT 联合提高抗癌效应的机制主要表现在

3 个方面：①提高 PS 的细胞内化和吸收；②提高 PDT

后肿瘤细胞内 ROS、1O2、氧自由基生成；③激活肿瘤

组织的免疫防御系统，诱导肿瘤免疫。由于目前对

AuNRs 联合 PDT 的研究大多集中在细胞和动物模型

实验，因此还需要更多的临床相关研究。

虽然 AuNPs 迅速发展，但要进一步克服 AuNPs

在体内积累和代谢损伤，减少副作用，提高 AuNPs 的

生物利用度，还需要考虑以下 3 个方面的问题：①
AuNPs 的横径是影响其 LSPR 和 PS 负载量的重要因

素[21]，但 PS 的负载会改变 AuNPs 的横纵比。因此需

要制备载药率高、封装率高、安全性高的金纳米平

台。②AuNPs 本身就是一种光敏化合物，具有光吸

收峰值。因此制备的 AuNPs-PS 平台与 PS 需要有相

同趋势的荧光光谱才能保证不影响 PS 的光化学性

质[40]。③AuNPs 在细胞内具有多方面的作用，例如

荧光成像效应[41]、光热效应[42]、光电吸收和康普顿效

应[43]等。因此，研究人员需要对其进行进一步研究，

开发出高效的 AuNPs-PS 平台，并尽可能明确分子机

制与 PDT 效应之间的交互作用，为癌症的治疗提供

新思路，使更多患者受益。
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