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  [摘 要] 纳米材料由于自身特性在医学领域,尤其是作为药物载体方面发展迅速。金纳米粒是一种新

型纳米材料,具有惰性无毒、易于合成和表面功能化、提高基因药物治疗效果等特点,被认为是有前景的基因递

送载体。该文综述了金纳米粒的特点及其在基因药物递送的应用,以及体内代谢研究进展。
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[Abstract] Due

 

to
 

the
 

characteristics,nanomaterials
 

have
 

developed
 

rapidly
 

in
 

the
 

medical
 

field,especial-
ly

 

as
 

drug
 

carriers.Gold
 

nanoparticles
 

are
 

a
 

new
 

type
 

of
 

nanomaterials,which
 

are
 

inert
 

and
 

non-toxic,easy
 

to
 

synthesize
 

and
 

surface
 

functionalized
 

as
 

well
 

as
 

improve
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

gene
 

drugs,which
 

are
 

consid-
ered

 

to
 

be
 

promising
 

as
 

gene
 

delivery
 

carriers.This
 

review
 

summarized
 

the
 

characteristics
 

of
 

gold
 

nanoparti-
cles,their

 

applications
 

in
 

gene
 

drug
 

delivery
 

and
 

in
 

vivo
 

metabolism.
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  纳米材料是指三维空间尺度至少有一维处于纳

米量级(1~100
 

nm)的材料,其是由尺寸介于原子、分
子和宏观体系之间的纳米粒子所组成的新一代材料。
由于其组成单位小,界面占有相当大的比例,这将会

导致材料呈现出新的特性,目前广泛应用于生物医

学、电子信息、航空航天、环保和能源等领域,引起世

界各国的重视。
近年来,纳米技术在医学领域,尤其是在作为药

物载体方面的发展非常迅速。仅在2006年,就有130
多种运用纳米技术的药物和药物载体处于临床前、临
床或上市阶段,其中有125种纳米药物应用于成像和

诊断系统。可以预见,在未来,纳米治疗技术将会稳

步发展,并且纳米技术也有望应用在生物有机合成和

高分子系统、治疗仪器(如胰岛素泵和植入式心脏除

颤器)、多重治疗和结合治疗。然而,开发有效的药物

载体,一般要从5
 

000~10
 

000种候选物中才能发现

和发展一种新药,需要10~15年和13亿美元的花

费。更进一步的调查表明,大约70%的新药候选物是

不溶于水的,而且许多是有毒性的。不同的化合物可

能会诱导产生不同类别的体内毒性反应,包括坏死、
凋亡或自噬方式的细胞死亡。最近一项研究表明,自
噬作用可以被纳米材料所激活,并且与纳米材料的粒

径和形状有关。因此,通过改变纳米粒的粒径和形

状,可以减小或者避免细胞和组织的自噬作用。此

外,纳米粒在生物组织液,例如血浆中,可以和多种多

聚物,尤其是蛋白质相结合,并且继续和周围环境中

的其余蛋白质进行物质交换。这个相互作用可能会

对纳米药物和纳米安全产生影响。
金纳米粒(AuNPs)是近来出现的一种新型优良

载体,其能将所负载的物质有效传递到靶部位,递送

物质包括小分子药物或生物大分子,如蛋白质、DNA、
RNA。由于AuNPs特殊的物理及化学性质,其在传

递及负载药物方面具有一定优势。本文依据近些年

的文献报道,综述了 AuNPs的特点及分类、AuNPs
在基因药物递送中的应用和优势,以及其体内代谢的

研究进展,为 AuNPs更好地在基因药物递送中的临

床应用提供参考。
1 AuNPs的特点及其分类

  金核为惰性物质并且无毒。金的纳米粒容易制

备,单分散性的AuNPs经过简单的步骤得到,粒径在

1~100
 

nm。由于AuNPs较小的尺寸,使其可以轻松

穿过细胞内存在的不同屏障,从而把药物分子有效地

输送到目标细胞[1]。另外,当以AuNPs作为载体时,
治疗物质在体内的释放可以通过内部因素的刺激如

·558·现代医药卫生2026年4月第42卷第4期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,April
 

2026,Vol.42,No.4



(谷胱甘肽或是pH 的改变以及外部因素的刺激,如
光照)来实现。因此,以 AuNPs作为药物载体时,控
释药物既能通过生物学控制的方式进行,也能通过改

变外部环境从时间和空间上加以控制。
AuNPs的尺寸及功能性均可调节,除了能够递

送小分子药物,还可以作为生物大分子的递送载体。
目前,AuNPs已成功递送肽类、蛋白质、核酸(DNA、
RNA)等生物大分子。
1.1 以非共价键结合传递核酸 基因疗法是治疗遗

传疾病及恶性肿瘤等获得性疾病的理想方法。目前,
非病毒的基因递送系统效率很低,而以病毒为载体时

尽管转染率很高,但存在安全隐患。AuNPs作为新

型载体,通过非共价作用(如静电吸附、空间包裹等)
实现核酸有效负载及传递,为基因治疗提供了新途

径。ZHANG等[2]利用小尺寸金纳米簇(≤2
 

nm)通
过物理吸附负载siRNA或反义寡核苷酸,形成复合

物递送至革兰阳性菌(如耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌)和阴性菌(如大肠杆菌)。实验证实其对耐药基因

的敲低效率达70%,显著削弱细菌抗生素耐药性,且
无需复杂的转染技术。
1.2 以共价键结合传递核酸

 

 经巯基修饰的核苷酸

可通过金-硫键(Au-S)共价连接至AuNPs表面。MI-
NASSIAN等[3]将巯基化小分子干扰RNA,通过Au-
S键共价固定在 AuNPs上,并采用树枝状聚赖氨酸

与叶酸(FA)靶向聚乙二醇(PEG)包被的方式来增强

其对前列腺癌细胞的靶向内摄作用。
1.3 以非共价键结合传递蛋白质 AuNPs同样通

过非共价作用高效传递肽类及蛋白质,表面设计修饰

可以实现可控结合与释放。ZHANG等[4]利用原子

级精确的Au25(p-MBS)18纳米团簇,通过静电相互

作用和氢键与牛血清白蛋白(BSA)形成稳定复合物
(化学计量比1︰1/2︰1)。该非共价结合策略通过

环境因子调控实现蛋白质可逆释放,其独特的BSA→
金核电子转移效应显著增强 NIR-II光学信号,为光

控释药提供新策略。BAO等[5]开发的硫酸鱼精蛋白

稳定金载体基于多模式相互作用(静电吸附、空间限

域)递送肝细胞生长因子基因,可响应肺纤维化微环

境释放治疗因子并能实现48
 

d
 

CT追踪。这些研究

凸显AuNPs子作为蛋白质传递的载体具有广阔应用

前景,非共价结合策略具有高度设计灵活性。
1.4 实现体内主动靶向作用 主动靶向作用的核心

机制是载体表面配体和细胞受体的特异性识别。通

过优化配体与 AuNPs的连接策略,可精准调控靶向

行为。LU等[6]以硒代谷胱甘肽(GSeH)为配体,通过

Au-Se键构建 Au25(SeG)18纳米粒子,并连接吲哚

菁绿(ICG)得到ICG-GSe-Au25。相较于传统的硫醇

配体(Au-S键)的ICG-GS-Au25,Au-Se键显著降低

肝窦生物转化,增强ICG对肝实质细胞的靶向性,并
改变肝脏细胞分布。同时改变了肝内转运途径,使体

内清除途径由肾脏转变为肝胆。该项研究表明,配体

连接(如Au-Se键)是优化靶向递送的关键手段,直接

影响到了细胞特异性及体内代谢。
2 基因药物递送:挑战与AuNPs解决方案

  基因治疗是指为了纠正基因缺陷,将外源基因导

入到特定人体细胞,通过转录、翻译实现对细胞基因

表达的调控[7],主要策略包括导入DNA或信使RNA
(mRNA)直接使基因进行 过 表 达;递 送 小 的 干 扰

RNA(siRNA)或 微 小 核 糖 核 酸(miRNA)来 敲 低

RNA干扰的基因;通过导入触发模式识别受体的核

酸来激活免疫系统[8]。基因治疗时所用的基因药物

主要是核酸类药物,包括反义寡核苷酸、siRNA、miR-
NA和mRNA等。
2.1 基因药物面临多重递送障碍 负电荷核酸难以

通过被动扩散透过细胞膜的磷脂双分子层[9]。另外

核酸细胞内运输过程中容易被含不同核酸酶的溶酶

体降解。同时,未被修饰的核酸在循环中的半衰期

短,容易血管内降解,并且快速被肾清除[8]。此外,人
体内的免疫系统可以将外源核酸识别为病原体相关

分子模式,引起其他模式识别受体中的Toll样受体的

下游激活[10]。核酸潜在的脱靶结合毒性也是要考虑

的因素。不同的核酸药物有不同的递送挑战,例如,
DNA作为核酸药物时,需通过细胞膜和核膜,进入细

胞核后进行转录发挥作用;mRNA作为核酸药物时,
虽然只需通过细胞膜进入细胞质就可以进行蛋白质

翻译,但由于mRNA的单链结构,性质更不稳定。已

有综述对不同核酸药物面临的递送挑战进行列表总

结(表1)[8]。
  基因药物递送系统可分为病毒载体系统和非病

毒载体系统,非病毒载体包括聚合物胶束、聚合物纳

米颗 粒、脂 质 体、树 枝 状 聚 合 物、无 机 纳 米 颗 粒

等[11-12]。以病毒为核酸递送的载体是传统的但有效

的方法。病毒载体可以针对特定的细胞类型,腺病毒

载体最常用。腺病毒的高转染效率、非致病性(腺病

毒的复制需要辅助病毒的存在)、基因整合发生率低、
广泛实用性(血清型多且有数百种其他变异)等特点

吸引研究人员选择其作为核酸递送载体。但腺病毒

载体也存在着如包装容量小(<5
 

kb)、预存抗体中和

及基因整合风险一系列局限性。
2.2 AuNPs在基因药物递送中的应用和优势

2.2.1 高效负载与实时示踪 AuNPs因其粒径小,
具有高表面积与体积比,可以进行核酸药物的高偶

联,从而达到高负载。AuNPs可与含有硫醇或氨基

的生物分子相互作用,使其成为适合药物递送的偶联

载体。硫和金(S-Au键)元素之间的强相互作用有助

于将生物和合成化合物偶联到AuNPs子的表面。S-
Au键与AuNPs子的共价连接不影响和抑制siRNA
的生物活性[13]。AuNPs由于其独特的光学特性,在
递送核酸药物的同时,还可以对递送的过程进行跟踪

并成像。
2.2.2 核酸保护与 摄 取 增 强 当 DNA 结 合 在

AuNP表面,由于空间位阻,酶无法与颗粒表面DNA
结合,避免DNA被降解,另外DNA周围高度聚集的
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离子浓度也对酶的活性起到了抑制作用[14]。这使得

结合后的 DNA 对 DNA 酶Ⅰ的稳定性有所提高。
AuNPs因具有保护siRNA免受降解的能力及生物相

容性,被广泛地认为是一种相对可靠的siRNA递送

策略。ZHUANG等[15]将特异性蛋白1(SP1)的siR-
NA与 AuNPs通过非共价相互作用合成 AuNPs-si-

SP1,发 现 进 入 A549 细 胞(人 肺 腺 癌 细 胞 系)的
AuNPs-si-SP1的量是游离siRNA的5.5倍,也就是

说 AuNPs可 以 促 进 细 胞 对 siRNA-SP1 的 摄 取。
BAGHANI等[16]将金纳米球通过三甲基壳聚糖(GS)
修饰后作为递送载体,用于siRNA递送,该载体能够

完全延缓基因迁移。

表1  核酸药物的类型、性质及其递送挑战列举

核酸药物类型 预期作用 作用位点 化学性质 递送挑战

质粒DNA
 

基因过表达 在细胞核内转录为

mRNA
双链环状大小可变(103~

105
 

bp)

分子量大内涵体逃逸进入细胞核脱靶免疫刺激

(CpG序列)

mRNA 基因过表达 在细胞质中翻译为蛋

白质
单链线性102~104

 

bp 内涵体逃逸释放到细胞质对RNA酶高度敏感

(内涵体中的单链RNA)

siRNA 基因敲减(影响特定基

因)
细胞质中的RNA干

扰通路

双链线性约20
 

bp 内涵体逃逸释放到细胞质对RNA酶敏感脱靶

免疫刺激(双链RNA)

miRNA 基因调控(影响一组基

因)
细胞质中的RNA干

扰通路

双链线性 内涵体逃逸释放到细胞质

CpG寡脱氧核苷酸
 

免疫刺激 内涵体 单链线性10~30
 

个碱基 脱靶/过度免疫刺激

环二核苷酸
 

免疫刺激 细胞质 杂环结构包含2个核苷酸 内涵体逃逸脱靶/过度免疫刺激

2.2.3 主动靶向与被动靶向 主动靶向可通过将特

定靶向配体结合于 AuNPs子表面实现。例如,叶酸

受体因在多种癌细胞中高表达而在正常细胞中低表

达,是肿瘤特异性递送的有效靶点。RAHME等[17]

利用四氯金酸三水合物、抗坏血酸、聚乙烯亚胺(PEI)
和FA(用以靶向前列腺癌细胞中过表达的叶酸受体)
制备AuNPs-PEI-FA复合物,该复合物通过静电相互

作用有效地吸附siRNA。实验证明,AuNPs-PEI-FA
可以特异性地将siRNA递送至过表达FR的LNCaP
前列腺癌细胞中。被动靶向主要依赖于AuNPs的增

强渗透与滞留效应。肿瘤中生成血管的特征是渗漏、
扩张的微血管系统,允许纳米颗粒的外渗,而物理和

生理屏障(包括肿瘤实质内发育不良的淋巴系统)会
延缓纳米颗粒的清除。因此,纳米颗粒可以选择性地

在肿瘤中积累[18]。
2.2.4 内涵体逃逸 为了避免核酸被细胞内的溶酶

体降解,递送载体需要高效的内体逃逸能力。AuNPs
可以通过表面修饰后,利用“质子海绵效应”,获得内体

逃逸能力,使用含有咪唑的化合物是其中的一条途径。
JOSEPH等[19]利用GS、组氨酸和FA对AuNPs进行功

能化,将质粒pCMV-Luc-DNA递送至乳腺癌细胞,组
氨酸在内体pH范围内具有缓冲能力,能够增强质粒的

内体逃逸。此外PEI、聚酰胺-胺型(PAMAM)树枝状聚

合物也可以诱导核酸的内体逃逸[20-21]。
2.2.5 循环稳定性 血清蛋白与带正电的载体或基

因多链体之间存在强烈的相互作用,导致细胞摄取率

和基因递送效率降低,可通过对 AuNPs表面进行

PEG化、两性离子材料改性及用较小的尺寸来提高

AuNPs的防污性能,延长其在血液中的循环半衰期。
在XIONG等[21]研究工作中,设计了第5代PAMAM

树枝状聚合物包埋AuNPs子(Au
 

DENPs),用两性离

子羧基甜菜碱丙烯酰胺(CBAA)对其进行修饰,使其

用于高甲基化抑癌基因 HIC1的递送。结果证实,
CBAA的修饰能够有效减少蛋白质对多链体的吸附。
2.2.6 协同治疗 AuNPs可以同时结合药物和核

酸,实现更好的治疗效果。糖尿病伤口因血管生成受

损且容易感染细菌导致不易愈合。WANG等[22]针对

糖尿病伤口愈合缓慢的问题,设计了 AuNPs-LL37-
pDNA载体粒子,将抗菌肽 LL37和编码 VEGF的

pDNA结合到 AuNPs上。实验证明,AuNPs-LL37-
pDNA具有高抗菌性和基因转染活性,可以加速糖尿

病伤口愈合。
3 AuNPs的体内代谢研究

  AuNPs的体内过程(包括分布、代谢与排泄)是
其应用于基因药物递送的关键考量因素,直接影响其

递送效率、靶向性及生物安全性。体内过程受其物理

化学性质(如粒径、形状、表面修饰)及给药剂量和途

径的显著影响。
3.1 AuNPs的体内分布研究 AuNPs的体内分布

研究对于实现基因药物高效靶向递送、发现潜在作用

靶点及评估全身毒性至关重要。AuNPs的主要给药

方式是静脉注射。
3.1.1 粒径对分布的影响 AuNPs的粒径是影响

其 体 内 分 布 的 最 大 因 素。脾 脏 富 集:LOPEZ-
CHAVES等[23]将10、30、60

 

nm
 

AuNPs通过腹腔注

射到雄性 Wistar大鼠,发现10
 

nm
 

AuNPs主要在肠

道中积累,30
 

nm
 

AuNPs和60
 

nm
 

AuNPs主要在脾

脏积累,其中30
 

nm
 

AuNPs在脾脏中的积累量大于

60
 

nm
 

AuNPs。LI等[24]对PEG化AuNPs静脉注射

的研究进一步证实粒径较大的 AuNPs(42.5
 

nm 和
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61.2
 

nm)相较于小粒径(6.2
 

nm和24.3
 

nm)更容易

在肝脏积累,且积累最大值随着粒径的增大而增大。
推测原因是较大粒径的AuNPs更容易被肝脏中的肝

脏库普弗细胞(KC)摄取;在脾脏中,42.5
 

nm
 

AuNPs
的浓度最高且保留时间最长,而6.2

 

nm情况相反,同
时各粒径大小的AuNPs在脾脏和肝脏中的积累量相

当。心脏滞留:LI等[24]发现小粒径(6.2
 

nm和24.3
 

nm)在注射后4
 

h均保持相对较高的浓度且注射20
 

d
后还能检测到含量,表明其在心脏中的清除速度很慢

和长期滞留;而大粒径AuNPs(42.5
 

nm和61.2
 

nm)
在较长时间内浓度均较低,表明其从心脏中快速清

除。肾脏分布:LI等[24]发现除了最大粒径61.2
 

nm,
其余粒径在肾脏中的积累量相对较高。全身分布及

清除:XIA等[25]将5、20
 

nm和50
 

nm
 

AuNPs分别静

脉注射给BALB/c小鼠,24
 

h后观察到 AuNPs先积

累在肝脏和脾脏中且50
 

nm
 

AuNPs浓度最高;同时,
在肺、肾和心脏中均发现了金含量,但浓度要远低于

肝脏和脾脏,其中在肺和心脏中5
 

nm
 

AuNPs浓度最

高,而在肾脏中50
 

nm
 

AuNPs浓度最高;在大脑中也

检测到无差异的较低水平的金含量,表明 AuNPs能

够穿 过 血 脑 屏 障。然 而,ZHANG 等[26]发 现 小 于

8
 

nm的金纳米团簇并不能在大脑中积累,3种类型的

大粒径AuNPs以小于注射剂量0.1%的含量在脑中

出现,表明AuNPs在大脑中的分布取决于粒径而不

是形状。
3.1.2 AuNPs形状对分布的影响 ENEA等[27]比

较AuNPs
 

2种形状—金纳米球和金纳米星(直径相

似,≤40
 

nm,涂有11巯基硬蚴酸)在大鼠体内分布的

差异,结果发现,两者在肝脏、脾脏、肺、心脏、肾脏均

有分布,其中,金纳米球主要分布在肝脏,且积累量比

金纳米星多,而金纳米星在肝脏和脾脏中的积累量没

有统计学差异,同时两者在脾脏、肺中积累量没有显

著差异。ZHANG等[26]探究最基本的 AuNPs类型
(金纳米团簇、金纳米棒和金纳米球)对小鼠给药后体

内分布的影响,结果显示,表面具有相同BSA涂层和

相似负电荷的情况下,对于小粒径AuNPs,主要是粒

径大小而不是形状对体内分布起重要作用;而对于大

粒径 AuNPs,球形的 AuNPs比杆状的 AuNPs更容

易积聚在肺里。
3.1.3 AuNPs表面修饰对分布的影响 LI等[24]研

究PEG、PEI和CS包被的AuNPs对小鼠静脉注射后

肝脏和肾脏中分布的影响,结果发现PEG-AuNPs没

有被KC或内皮细胞(EC)捕获,而是保留在循环中或

外渗到窦周隙并最终被肝细胞吸收,而自然杀伤细胞
(NK)和EC中大量聚集的CS-AuNPs和PEI-AuNPs
在很大程度上限制了它们的胞吐作用和再循环或肝

细胞进入,导致其在肝脏长期积聚,表明AuNPs的表

面化学修饰在颗粒分散和体内分布中起着至关重要

的作用。OZCICEK等[28]发现AuNPs在肝脏和脾脏

中积累量最高,大脑最低,同时发现PEG和PEI表面

涂层可以增加AuNPs的生物分布范围。

3.1.4 AuNPs剂 量 对 分 布 的 影 响 ABU-DIEF
等[29]发现PEG包被的 AuNPs主要积聚在肝 KC和

肝细胞中,同时与较高剂量(2
 

mg/kg)相比,较低剂量
(<1

 

mg/kg)的PEG包被AuNPs更能诱导加速血液

清除的问题。
3.2 AuNPs的代谢研究 AuNPs的代谢对于药物

作 用,尤 其 是 安 全 性 具 有 重 要 影 响。LOPEZ-
CHAVES等[23]通过透射电子显微镜观察肝脏样品,
结果发现在脂滴和整个细胞质中均发现比初始粒径

明显减小(6~8
 

nm)的纳米颗粒,从而推测AuNPs在

被储存到脂滴前被某种生物或化学机制代谢以此减

少肝脏毒性。GARCÍA等[30]给 Wistar大鼠腹腔注射

40
 

nm柠檬酸盐稳定的AuNPs,通过单颗粒电感耦合

等离子体质谱(spICP-MS)、透射电镜和高效液相色

谱-ICP-MS分析了不同肝脏样品中AuNPs潜在的降

解产物,结果观察到初始粒径约37
 

nm的AuNPs存

在尺寸明显降低的(6±2)nm 的纳米颗粒。BAL-
FOURIER等[31]研究AuNPs在原发性人成纤维细胞

中2~6个月内的生物转化过程,发现成纤维细胞中

的溶酶体中发生不同大小 AuNPs的降解,通过结合

观察细胞中AuNPs的超微结构和转录组学分析,揭
示了活性溶酶体中 AuNPs的生物转化及溶酶体中

AuNPs的处理机制:首先,这种降解是氧化 AuNPs
的NADPH氧化酶产生的ROS所引起的;其次,释放

的金颗粒经过生物矿化过程形成了由2.5
 

nm结晶颗

粒组成的结构并最终自组装成纳米液。这一研究结

果打破了“金在细胞内无法降解”的论断。AuNPs在

细胞内降解的2个步骤见图1。
  ENEA等[27]通过运用代谢组学等研究方法,发
现5

 

nm
 

AuNPs主要对与细胞生长和增殖有关的生

物学途径有影响,而50
 

nm的AuNPs对细胞损伤和

细胞形态的生物学途径影响最大;同时对比2种

AuNPs类型(金纳米球和金纳米星),发现两者对于

脂肪酸的生物合成及嘧啶和嘌呤的代谢影响差异最

大。HUANG等[32]利用代谢途径分析探究 AuNPs
在代谢水平上对人真皮成纤维细胞(HDF)的影响,结
果表明 AuNPs对“谷胱甘肽代谢途径”影响最大,进
一步测定总谷胱甘肽含量后发现AuNPs处理后谷胱

甘肽总量显著高于对照组,表明AuNPs可导致 HDF
中谷胱甘肽总含量增加,揭示了 AuNPs诱导谷胱甘

肽在关键代谢途径(谷胱甘肽代谢途径)中的上调,触
发参与保护细胞内氧化应激并最终降低细胞毒性的

机制。然而,AL-HAMADANI
 

等[33]研究 AuNPs对

雄性大鼠Ⅰ期和Ⅱ期DME(药物代谢酶)、肝功能和

完整性、氧化损伤和肝脏结构的影响,发现AuNPs降

低了谷胱甘肽水平并提高了肝脏中丙二醛水平,同时

显著降低了CYP1A1、CYP2E1、醌氧化还原酶1和谷

胱甘肽S-转移酶,并升高了CYP2D6和 N-乙酰转移

酶2。
3.3 AuNPs的排泄研究 有研究结果表明,静脉注

射AuNPs通常通过肾脏和肝胆2条主要途径排泄[23]。
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图1  AuNPs在细胞中的降解步骤

3.3.1 肾清除 肾脏的滤过阈值为6
 

nm,因此较大

的AuNPs会被由肾小球上皮细胞层构成的机械屏障

阻挡,限制其进入肾脏组织,小于滤过阈值的更容易

被肾脏过滤并排泄到尿液中[31]。ZHANG等[26]通过

尿液检测结果发现所有检测时间点中,小粒径AuNPs
(<10

 

nm)给 药 后 在 尿 液 中 的 金 含 量 比 大 粒 径

AuNPs(>20
 

nm)高。
3.3.2 肝胆排泄 肝脏不仅参与AuNPs代谢,而且

还是无法通过肾脏清除的 AuNPs的主要排泄器官。
无法通过肾清除和尿液排泄的AuNPs被网状内皮系

统从血液中清除。在肝胆排泄途径中,AuNPs先进

入肝窦,从窦周隙被动扩散到肝细胞,再转运到胆汁

中,随后通过肠道排泄[33];AuNPs也可以被 KC内

化。值得注意的是,只有通过肝细胞处理的纳米材料

才能通过胆汁和胃肠道清除,随后以粪便形式排泄,
而KC捕获的 AuNPs仍保留在网状内皮系统中[9]。
肝胆排泄受AuNPs的粒径大小、表面电荷等影响。
LOPEZ-CHAVES等[23]通过检测大鼠尿液和粪

便中的金含量发现粪便中的金浓度要高于尿液,尤其

是AuNPs大小为10
 

nm和30
 

nm时,表明对于大粒

径 AuNPs,粪便是主要排泄途径而不是尿液。LI
等[34]观察到亲水性和分散良好的PEG-AuNPs促进

粪便中的排泄,而聚集的CS-AuNPs和PEI-AuNPs
与肝非实质细胞(例如KC和EC)的相互作用阻碍了

AuNPs通过肝胆途径排泄,表明颗粒聚集可以减少

肝脏消除;在肾脏清除途径中,发现PEG-AuNPs由

于较好的单颗粒分散使得其在尿液中比CS-AuNPs
和PEI-AuNPs消除量更大,结果显示分散良好和带

负电荷的PEG-AuNPs能更快地通过肝胆排泄迅速

消除,而阳离子的CS-AuNPs和PEI-AuNPs倾向于

在体内附聚和吸附血清蛋白,导致其在体内聚集成适

合被巨 噬 细 胞 摄 取 的 大 小,这 阻 碍 了 排 泄,表 明

AuNPs的表面修饰对排泄有重要影响。
然而,LI等[24]发现大多数 AuNPs可以在30

 

d
内排泄出来,而有些残留物可以在肝脏和脾脏中存在

长达90
 

d,特别是对于42.5
 

nm和61.2
 

nm大粒径

AuNPs。未来需要对促进体内长时间大粒径AuNPs

残余物的排泄进行更深入的研究。
4 小结与展望

  AuNPs由于具有独特的物理化学性质、生物相

容性、高载药量等多种优点,在很多领域都有应用研

究,如生物成像、肿瘤靶向治疗及光热疗法、生物传感

器、分离科学等。本文主要介绍的是 AuNPs用于基

因递送及其在体内代谢过程。AuNPs在基因递送方

面具有很多优点,如高负载率和良好的生物安全性,
能提高核酸对核酸酶的稳定性,可以进行表面修饰进

行优化等;对于 AuNPs在体内的代谢过程也已有研

究。不过,相关技术多数都停留在实验室研究阶段,
想要实现在临床上应用还需要进行更多的研究。在

对AuNPs进行表面修饰,虽然能优化 AuNPs的性

能,但是有些修饰物生物相容性差,对细胞有毒性;修
饰之后是否对核酸的释放存在影响,是否会影响表面

的核酸活性;对 AuNPs在体内的代谢过程及安全性

仍需要更加深入的研究。关于AuNPs虽然还有许多

待解决的问题,但是不可否认,AuNPs在医药领域仍

然具有巨大潜力和应用前景。
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