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摘要    近年来, 通过自组装技术能够可控地将单个纳米颗粒组装成一维、二维或三维空间构象的新型复合材料.

相对于单独的纳米颗粒, 纳米颗粒组装材料可表现出许多新颖或优异的物理性质, 具有巨大的应用前景, 因此在

纳米材料领域越来越受到关注并快速发展. 尤其是贵金属纳米颗粒组装体具有独特的等离子激元光学性质, 在生

物传感、成像和治疗等方面具有广阔的应用前景. 本文回顾了近年来通过分子介导方法对纳米颗粒进行组装及其

生物应用的最新研究进展, 重点介绍了几种分子介导的纳米颗粒组装技术, 以及纳米颗粒组装体的生物医学应用,

并展望了其发展前景.  
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1957年, Ritchie[1]发现, 高能电子束在穿透金属

介质时, 能够激发出金属中自由电子(d电子)在正离

子背景中的量子化振荡运动, 产生等离子共振效应. 

通常情况下 , 金属和半导体中存在的大量自由电子

可以自由运动 , 当其与特定波长的入射光波相互作

用时 , 在电磁干扰作用下其电子密度的起伏将会引

起整个电子系统的集体运动, 形成等离子体振荡, 即

产生表面等离子共振散射现象 . 由于该现象主要发

生在表面 , 因此被称为表面等离子共振 (surface 

plasmon resonance, SPR)散射. 根据Mie理论, 等离子

激元 (plasmon)的散射光谱主要依赖于纳米颗粒 (如

Au膜、Au纳米颗粒、Ag纳米立方体等)的形状、大小、

距离以及颗粒本身及其周围环境的介电常数 . 基于

单颗粒SPR效应, 其散射光谱可灵敏反应出等离子激

元界面的介电常数的细微变化.  

与单独的纳米颗粒相比 , 等离子激元纳米颗粒

组装体不仅具有纳米颗粒的特性, 如量子尺寸效应、

小尺寸效应、表面效应和宏观量子隧道效应, 又具有

由纳米颗粒组合引起的新现象. 例如, 当两个金纳米

颗粒(AuNPs)间距足够小时, AuNPs间的表面等离子

共振波将发生耦合效应 , 导致颗粒间隙处的电磁场

得到显著增强, 在拉曼增强、金属催化和传感领域具

有广泛的应用 [2~5]. 此外, 通过改变组装纳米颗粒的

形状和大小 [6], 调节组装颗粒间的距离 [7], 或控制界

面分子取向和组装体维度 [8]等还可以实现对组装体

物理、光学性能的进一步调控. 近年来, 纳米颗粒自

组装技术取得了长足的发展并越来越受到关注 . 纳

米颗粒自组装是指通过先制备低维纳米材料 , 然后

再将其以“自下而上(bottom-up)”的方式进行后续自

组装获得各种超结构. 自组装过程并不是大量原子、

离子、分子之间的简单叠加, 而是若干个体之间通过

分子间特殊的相互作用, 如静电吸引、氢键、疏水性
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作用、生物分子识别作用等组装成有序的纳米结构, 

是一种整体的复杂协同作用.  

目前 , 已报道的等离子激元纳米颗粒组装体形

态主要包括二聚体、三聚体、Janus纳米颗粒、线性

纳米链、网络阵列、球形簇和核心-卫星构造等. 这

些结构主要基于先在贵金属纳米颗粒界面联接功能

分子使其表面功能化, 之后再利用化学方法、静电作

用或直接通过功能分子的特异结合作用诱导其自组

装 . 直接利用功能分子介导纳米颗粒组装成具有固

定结构的组装体是目前研究最多的组装方式 , 为了

实现定向、可控组装, 已报道的纳米颗粒组装技术采

用了多种介导分子, 主要包括DNA、抗原-抗体特异

性反应、生物素-亲和素系统、有机小分子和线性、树

枝状、超支化聚合物等. 分子介导的等离子激元纳米

颗粒组装在生物传感、成像和医学治疗等方面具有广

泛的应用[9~11].  

本文主要聚焦于分子介导的等离子激元纳米颗

粒组装及其生物应用 , 回顾了近几年来几种分子介

导的纳米颗粒组装进展 , 综述了分子介导的纳米颗

粒组装在比色法传感、表面增强拉曼光谱(SERS)传

感、SPR传感、手性传感及光热治疗与生物成像等生

物应用方面的最新研究成果 , 分析了纳米颗粒自组

装及其在生物应用中仍待突破的一些难点 , 并展望

了其发展前景.  

1  分子介导的纳米颗粒组装 

分子介导的纳米颗粒组装技术 , 主要是利用生

物分子的特异性结合作用, 如DNA杂交、抗原-抗体

特异性反应、生物素-亲和素系统以及有机小分子和

聚合物等 , 实现纳米颗粒定向自组装并形成特定的

结构.  

1.1  DNA  

具有互补碱基序列的DNA分子 , 可以利用碱基

对间形成氢键, 形成稳定的双链结构, 这种碱基配对

原则具有高度特异性 . 除此之外 , 由于DNA序列具

有可编程性和易操作等特点 , 可被广泛地应用于构

建有序的纳米组装体, 形成一维、二维、三维不同构

型[12].  

修饰AuNPs的一个经典方法是利用强的Au–S共

价键将巯基化的单链寡核苷酸(ssDNA)联接到AuNPs

上, 负载巯基ssDNA链的AuNPs通常表现出很强的杂

交能力[13]. 1996年, Alivisatos等人[14]首先采用DNA联

接2个独立的AuNPs, 颗粒间的距离可以通过杂交后

形成的刚性双链DNA(dsDNA)的长度进行调控 . 该

原理也被Mirkin课题组 [15]进一步用来组装纳米颗粒

超晶格结构 , 如面心立方体 (FCC)和体心立方体

(BCC)金纳米超晶格(图1(a)). 银纳米颗粒和纳米棒

也可以用硫基ssDNA功能化后组装形成二聚体、四聚

体以及超晶格结构, 并且与金纳米组装体相比, 银纳

米组装体呈现出更强烈的等离子共振效应[17,18].  

近来 , Fan研究组 [19]发现 ssDNA序列中腺嘌呤

(poly A)对AuNPs具有独特的作用力, 可吸附在AuNPs

表面, 用仅含有poly A的ssDNA可同样实现AuNPs功

能化. 后来, 他们进一步调控含有poly A的寡核苷酸

的长度来修饰AuNPs, 获得了高产率单活性位点的

DNA-AuNP复合物 , 该方法使纳米颗粒组装更为简

单方便, 条件更为温合, 类似于有机合成中的“点击

化学”方法. 这些单活性位点的DNA-AuNP复合物可

为组装金等离子纳米结构提供精确的交联剂[20].  

与单链DNA相比 , DNA折纸具有更强的刚性和

更好的可编程性 , 因此可以通过灵活地设计DNA折

纸来组装复杂的等离子纳米结构. Liedl研究组 [16]利

用刚性DNA折纸支架作为交联剂将金属纳米颗粒、量

子点和有机染料组装成“卫星”结构的多层三维纳米

簇(图1(b)), 并且通过不同尺寸的DNA折纸作为交联

剂 , 可调控纳米簇中颗粒间的距离为5~200 nm. 他

们还指出 , 可以通过化学沉积金或银使这些纳米团

簇的尺寸进一步扩大 , 该成果在等离子激元研究领

域具有巨大的应用前景.  

适配体是一小段经体外筛选得到的寡核苷酸序

列 , 能与相应的配体进行强特异性和高亲和力的结

合. 蛋白质、氨基酸、药物、金属离子等, 甚至病毒、

完整的细胞、孢子等都可以作为适配体的靶分子. 适

配体容易修饰 , 与靶分子识别能力强 , 结合特异性

高. 因此, 通过适配体的特异性识别诱导等离子激元

纳米颗粒组装逐渐成为研究热点. Xu研究组[21]用能

与前列腺特异抗原(PSA)靶结合的适配体和与其部分

互补的DNA来组装卫星纳米结构. 没有PSA时, 适配

体修饰的核心金银核壳纳米颗粒与互补DNA联接的

卫星AuNPs相互结合形成卫星结构; 加入PSA后, 适

配体与PSA靶结合 , 卫星纳米颗粒与核心纳米颗粒

分离(图2). PSA的SERS信号强度与核心纳米颗粒周

围的卫星纳米颗粒数量直接相关, 因此, PSA的浓度  
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图 1  (网络版彩色)DNA介导的纳米颗粒组装. (a) 用不同序列的DNA链将AuNPs组装成不同超晶格[15]; (b) 用DNA折纸支架分层组装纳米颗粒[16] 

Figure 1  (Color online) Scheme of DNA-mediated nanoparticles assemblies. (a) DNA-mediated assemble to different superlattice structure[15]. (b) 
Planet-satellite stoichiometry control by DNA origami[16]  

 

图 2  (网络版彩色)适配体介导纳米颗粒组装成核心-卫星结构[21] 

Figure 2  (Color online) Aptamar-mediated nanoparticles assemble to core-shell structures [21] 

可以由SERS信号量化. 

1.2  抗原-抗体反应 

抗原-抗体反应是指抗原与相应抗体之间所发生

的特异性结合反应. 抗原-抗体之间具有高度专一的

选择性以及较强的识别性 , 因此可以直接用来组装

等离子激元纳米颗粒.  

Jiang课题组 [22] 利用抗原抗体识别作用介导
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AuNPs组装成网络结构(图3). 先在AuNPs上联接活

性肽链, 然后在肽链上修饰组蛋白修饰酶, 加入特异

性免疫球蛋白IgG抗体后, 可以触发酶修饰的AuNPs

自组装形成网络结构 , 从而使溶液产生直观的颜色

变化 , 并且可以检测到等离子激元共振吸收峰的显

著变化 . Kotov课题组 [23]用抗体功能化AuNPs, 利用

抗原-抗体免疫反应将AuNPs和银纳米颗粒组装成手

性异二聚体. Xu等人 [24]首次通过免疫识别作用介导

纳米颗粒组装构建了通用的手性检测平台 . 通过抗

原-抗体的免疫识别作用将20和10 nm的AuNPs组装

成不对称的手性二聚体, 加入靶分析物双酚A(BPA)

时, BPA与对应抗体竞争结合使AuNPs分散, 致使圆

二色性(CD)信号降低, 可实现对BPA的监测.  

1.3  生物素-亲和素系统  

生物素-亲合素系统(BAS)是一种新型生物反应

放大系统 . 亲和素与生物素的结合反应呈现出高特

异性及高灵敏性, 使其在反应体系应用中用量极微, 

并且生物素具有结合力强、体积小等优点, 因此BAS

也被广泛应用于介导组装等离子激元纳米颗粒.  

Murphy课题组 [25,26]利用生物素与链霉亲和素的

特异性识别作用, 对AuNRs进行了一维、二维和三维

组装 . Jun等人 [27]在大AuNPs上修饰亲和素 , 在小

AuNPs上通过肽桥修饰生物素 , 最后通过亲和素和

生物素特异性反应组装成卫星结构. Lee课题组[28]也

利用类似的方法组装了卫星纳米颗粒组装体(图4). 

首先 , 生物素化的肽链通过硫醇介导联接到核心

AuNPs上, 此肽链含有丝氨酸胰蛋白酶活性位点; 随

后加入链霉亲和素修饰的卫星纳米颗粒 , 生物素亲

和素特异性结合可诱导组装成卫星结构; 在丝氨酸

胰蛋白酶存在下, 肽链被打断, 卫星纳米颗粒与核心

纳米颗粒分离 , 可通过暗场显微镜观察颗粒的散射

光谱图及颜色变化来监测该过程 , 从而监测丝氨酸

胰蛋白酶的活性.  

1.4  有机小分子和聚合物 

以有机小分子、嵌段共聚物、线性聚合物、树枝

状聚合物和超支化聚合物等作为交联剂 , 利用有机

分子之间的静电作用、氢键、亲疏水作用等将等离子

激元纳米颗粒组装成二聚体、链状、球状、卫星状、

管状等特殊结构, 也是目前国内外研究的热点 [29,30]. 

利用有机小分子和聚合物介导纳米颗粒组装可以对

组装体的结构、位置和尺度进行精确调控.  

Yoon等人 [31]利用二硫醇作为联接剂(例如1,10-

癸二硫醇)组装了高纯度的不对称核心-卫星纳米组

装体. 先将51 nm左右的核心AuNPs固定在玻璃片上, 

再用烷烃二硫醇使AuNPs巯基功能化 , 随后将其浸

泡在13 nm的AuNPs溶液中组装成核心-卫星结构, 最

后将此基片在乙醇中超声, 核心-卫星结构会优先超

声下来形成不对称纳米组装体(图5). 此不对称纳米 

 

图 3  (网络版彩色)抗原-抗体反应介导的纳米颗粒组装[22] 

Figure 3  (Color online) Scheme of antigen-antibody mediated nanoparticles assemblies[22]  
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图 4  (网络版彩色)生物素-亲和素特异性结合介导AuNPs组装成功能性卫星结构. (a) 溶蛋白性裂解诱导AuNPs卫星结构组装体解离过程; (b) 

带负电荷的AuNPs在玻璃表面固定后采用mPEG封闭活性位点; (c) 半胱胺酸/生物素-链霉亲合素体系联结卫星颗粒; (d) 胰蛋白酶裂解肽链释

放卫星颗粒过程用于比色法检测蛋白酶[28] 

Figure 4  (Color online) Biotin-avidin system mediated AuNPs functional assemblies. (a) Core-satellite Au nanoassemblies before and after proteo-
lytic cleavage. (b) Immobilization of the negatively charged AuNP cores is enabled by Coulombic electrostatic attraction to glass surface. The glass 
slide is subsequently passivated with an mPEG chain to block nonspecific satellite adsorption. (c) Satellite attachment is enabled by a directional cyste-
ine/biotin-streptavidin peptide tether. (d) Addition of trypsin cleaves the peptide, releasing the satellites into solution and enabling colorimetric detec-
tion of the protease[28]  

结构具有强烈的表面等离子激元耦合效应 , 并且耦

合强度与核心纳米颗粒和卫星纳米颗粒之间的距离

密切相关, 此不对称核心-卫星纳米组装体可以作为

一个很好的SERS增强基底 . 后来 , 该课题组将此组

装方法进行了扩展, 组装了异质金银核心-卫星纳米

组装体 [32]、AuNPs二聚体 [6]、金纳米立方体-金纳米

颗粒二聚体[8], 研究了核心纳米颗粒与卫星纳米颗粒

的间隙距离变化以及卫星纳米颗粒的数量等对等离

子耦合效应的影响.  

此外, 线性聚合物, 如聚乙烯亚胺(PEI), 可以将

磺酸基团功能化的金纳米颗粒组装为立方或六边形

结构 , 该结果也反证了PEI存在2种晶体构型而导致

了金纳米颗粒的不同阵列形态 [33]. 当然 , 用于调控

等离子激元组装应用最为广泛的还是嵌段聚合物 , 

如聚苯乙烯-b-聚甲基丙烯酸甲酯(PS-b-PMMA)、聚

苯乙烯-b-聚丙烯酸(PS-b-PAA)、聚苯乙烯-b-磷酸烯

醇式丙酮酸(PS-b-PEP)等, 可有效地将金纳米颗粒自

组装为光谱可调的等离子激元薄膜 [34]. 通过自组装

方法 , 树状聚合物分子也可以用于控制等离子激元

间距而调控共振耦合效应的媒介体 . Rotello课题

组 [35]通过紫外光谱分析颗粒PAMAM样品 , 证明了

组装大分子在调控颗粒间耦合而导致的极化现象的

应用前景.  

2  分子介导纳米颗粒组装体的生物应用 

相比于单独的纳米颗粒 , 等离子激元纳米组装

体由于颗粒间的等离子激元耦合效应展现出许多新

颖或更强的性质; 并且纳米颗粒不同的组装方式、组

装体的纳米颗粒数目、组装纳米颗粒之间的距离大小

等会影响其等离子激元耦合的程度 , 从而影响等离

子共振峰的位置和强度 [36,37]. 自组装等离子激元纳

米结构中相邻纳米颗粒之间热点的形成在生物传感、

生物成像、癌症治疗和医学诊断等方面都具有广泛的

应用前景[38].  

2.1  比色法生物传感 

AuNPs溶液的颜色与其分散状态密切相关 , 当

AuNPs由分散状态逐渐聚集时 , 由于颗粒间的表面

等离子共振偶合导致其颜色逐渐变化 . 因此 , 根据

AuNPs溶液外在颜色的变化可以构建比色法生物传

感器[28,39].  

早在1997年Mirkin课题组 [40]就利用AuNPs组装

前后溶液颜色的变化构建了对核酸的传感 .  在

AuNPs上修饰DNA, 当加入互补的靶DNA后, 由于  
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图 5  (网络版彩色)有机小分子介导的核-卫星结构纳米颗粒组装步骤[31] 

Figure 5  (Color online) Stepwise assembly process for asymmetric core-satellite nanoassemblies using selective desorption [31] 

DNA杂交诱导AuNPs组装致使AuNPs溶液紫外吸收

峰发生红移, 溶液的颜色由红色变为蓝色, 从而实现

了对靶向DNA的检测. Park和Yeo[41]利用纳米等离子

激元卫星结构组装体建立了对miR-21的比色传感 . 

用探针1修饰固定在玻璃片上的核心AuNPs, 再在溶

液中用探针2修饰卫星AuNPs, 核心AuNPs与卫星

AuNPs只有在靶miR-21存在时才会组装 , 否则该组

装将无法进行 , 使用暗场显微镜能观察到组装前后

颗粒散射颜色从绿色变为黄色 , 通过颜色的变化可

以实现对miR-21的检测(图6). 

K i m课题组 [ 4 2 ]通过设计 Y型 D N A杂交形成

AuNPs二聚体, 构建了对靶DNA的比色传感, 检测限

比常用的荧光传感器低几个数量级 , 比传统AuNPs

聚集传感器的灵敏度高10000倍 . 基于此 , Lin课题

组[43]利用相反的过程构建了对微囊藻毒素(MC)的比 

 

图 6  (网络版彩色)基于纳米等离子激元卫星结构对miR-21 的比色

传感[41] 

Figure 6  (Color online) Colorimetric detection miR-21 based on 
plasmonic nanoparticles assemblies[41] 



 
 
 

    2016 年 9 月  第 61 卷  第 27 期 

3042   

色传感 , 与 MC靶结合的适配体作为联接剂 , 将

AuNPs组装成二聚体. 当MC存在时, MC与适配体结

合致使AuNPs分离, 溶液的颜色由蓝变红, 从而实现

了对MC的比色传感, 检测限可达0.05 nmol/L. 最近, 

Zhou课题组 [44] 精心设计了新颖的嵌段发夹探针

(DHPs), 结合高效的靶催化DHPs组装和AuNPs溶液

灵敏的比色分析实现了对靶DNA的超灵敏传感 , 检

测限达0.1 pmol/L, 可在0.01~5 pmol/L范围内进行动

态检测.  

2.2  SERS生物传感 

SERS检测技术由于其高灵敏度、高分辨率、不

破坏样品、可猝灭荧光、稳定性好及适合研究界面等

特点, 可广泛应用于环境、医药和生物检测等领域. 

由于组装体中相邻两个纳米颗粒表面等离子激元耦

合效应, 导致颗粒间热点处的电磁场显著增强, 使位

于该处的拉曼信号获得数量级放大. 因此, 等离子激

元纳米颗粒组装体在 SERS检测体系得到广泛应

用[45~47].  

Tang课题组 [48]通过自组装方法制备了各种形貌

的二维和三维纳米组装结构 , 组装结构的拉曼信号

增强因子最高可达107, 比单独纳米颗粒的增强因子

高出几个数量级 . Lin课题组 [49]将AuNPs和Au-Ag核

壳纳米粒子组装的卫星结构固定在硅片上 , 可作为

很好的拉曼检测基底 ; 与单独AuNPs组装的卫星结

构基底相比 , 此基底的拉曼增加强度高出8~10倍 . 

因此, 利用组装结构作为拉曼检测基底, 可以大大提

高对分析物的检测灵敏度. Coronado课题组[50]通过生

物素和亲和素相互作用构建了金纳米球(AuNSs)二聚

体 , 二聚体产生的热点效应极大提高了对分析物的

检测灵敏度, 生物素的最低检测限能达到pmol/L.  

Kotov课题组 [51]用DNA对AuNRs进行选择性修

饰, 构建了不同构型的AuNPs和AuNRs组装体. 该组

装体与Hela细胞在37℃下培养12 h后, 发现纳米组装

体对细胞无毒 , 并且检测到细胞培养液具有很强的

SERS信号, 这些信号峰来源于纳米组装体对脂类的

拉曼增强效应 , 并且不同构型的组装体对脂类的拉

曼增强强度不同 , 通过这些信号峰的强度可以对细

胞内的新陈代谢情况进行实时监测(图7).  

2.3  SPR生物传感 

在等离子激元纳米颗粒组装体中 , 当颗粒间的

距离小于或等于光波长时所引起的近场耦合可使不

同的等离子激元产生相互作用 [9,52]. 组装体的形状、

尺寸、对称性以及颗粒间的间距和组成纳米颗粒的介

质决定了电荷极化的空间分布 , 从而影响等离子激

元共振峰的分裂和相对位置 [53]. 利用分子介导等离

子激元纳米颗粒的组装可以根据组装前后等离子激

元共振峰的变化对生物分子进行传感. SPR生物传感

器具有灵敏度高、方便快捷、应用范围广、实时监控

等多项特点, 已受到广泛关注.  
Alivisatos课题组 [54]提出用“等离子标尺”研究单

链DNA杂交动力学 . 金银纳米颗粒二聚体首先通过

单链DNA联接 , 加入互补DNA链后 , 观察到散射光

谱蓝移 , 表明DNA链进行了杂交 . 因为单链DNA相

对柔性, 引入互补DNA链进行杂交后使其刚性增强, 

迫使纳米颗粒分离从而导致纳米颗粒二聚体的散射

光谱蓝移 , 通过连续监测纳米颗粒二聚体的散射光

谱可以研究DNA的杂交动力学 . Jun等人 [27]用含

DEVE序列的肽桥联接AuNPs组装成冠状结构 , 在

caspase-3存在下, DEVE序列被打断致使AuNPs分离, 

散射光谱发生蓝移 , 因此通过散射光谱变化可以在

单分子水平检测caspase-3. 实验结果表明, 该等离子

激元标尺能够在2个多小时内连续监测caspase-3的活

化 , 为观察凋亡细胞中caspase-3的早期活化提供了

足够的时间(图8). Lee课题组[55]通过生物分子特异性

反应(如抗原-抗体反应、生物素-亲合素系统)将星型

金纳米颗粒自组装成纳米星簇 , 提高了等离子分析

的灵敏性 , 此结果在检测蛋白标志物的模型分析中

得到了验证 . 他们发现减小亲和配体的尺寸对提高

分析灵敏性有很大的影响 , 此方法可方便地应用于

快速分子检测中. 

2.4  圆二色性生物传感 

手性纳米自组装结构是目前的研究热点之一 . 

手性纳米组装体在圆二色谱的可见光区会产生强烈

的手性信号 , 并且此信号对组装体几何构型的变化

十分敏感 , 即使非常微小的变化都会引起圆二色谱

的极大不同. 因此, 相比于其他传感器, 利用手性信

号作为检测信号操作简单、快速、无污染, 可用于生

物和医药等领域的超灵敏痕量检测[56].  

许多等离子纳米颗粒组装体表现出等离子CD特

征, 例如用氨基酸、单链DNA、DNA束和超分子纤维

支架等组装的AuNPs组装体. Kotov课题组[57]通过聚  
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图 7  (网络版彩色)不同构型等离子组装体. 卫星结构(a), 侧边型(b), 两端型(c)在Hela细胞内的明场照片与相应的拉曼光谱(d)[51] 

Figure 7  (Color online) Optical images of HeLa cell with different binary ensembles. Satellite (a), side (b), end (c) assemblies and Raman spectra (d) 
from the HeLa cells with three types of assemblies[51] 

合酶链式反应(PCR)技术将AuNRs组装成具有手性信

号的肩并肩结构(图9), 基于此结构实现了对DNA的

超灵敏手性传感, 检测限可达3.7 amol/L. 他们还利

用PSA的抗原抗体特异性识别作用将AuNPs和银纳

米颗粒组装成手性异二聚体 , 建立了PSA的超灵敏

手性传感器[23]. 随后, 他们先通过PCR技术将25和10 

nm的AuNPs组装成手性二聚体 , 然后在二聚体上沉

积金和银壳层 , 手性信号的放大结合PCR技术的指

数放大 , 使核 -壳组装体对DNA的检测限可达到

zmol/L[58]. 

2.5  光热治疗及生物成像 

等离子激元纳米颗粒组装体可应用于治疗 , 例

如光热癌症治疗 . 贵金属纳米颗粒已被证明是非常

好的光热材料, 与单独的纳米颗粒相比, 等离子激元

纳米颗粒组装体在激光照射后能产生更大、更强的热

能, 热能再被传递到肿瘤组织, 局部的、特定位点的

升温能杀伤肿瘤细胞, 从而可有效治疗癌症. Ji课题

组 [59]用带正电荷和带负电荷的巯基配体折中的混合

电荷自组装单分子膜修饰AuNPs, 利用肿瘤组织酸

性pH条件诱导其聚集 , 致使AuNPs聚集体的吸收峰

红移到近红外 , 从而可用于光热治疗(图10). 最近 , 

He课题组[60]基于可生物降解的AuNRs聚集体仿生胶

囊 , 有效结合了等离子纳米颗粒组装体的治疗应用

和生物成像能力 , 开发出一个结合肿瘤成像和光热

治疗的新的治疗诊断平台[61].  
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图 8  (网络版彩色)基于冠状纳米颗粒组装体在单分子水平连续检测caspase-3. (a) Caspase-3 切断肽链释放卫星颗粒的检测原理. 组装体(b)、中

间过程(c)和完全释放卫星颗粒后(d)的暗场光学照片[27] 

Figure 8  (Color online) In vitro caspase-3-mediated cleavage of crown nanoparticle plasmon rulers. (a) Schematic of experimental design. (b)–(d) 
After caspase-3 molecules were introduced, and the color and intensity changes of crown nanoparticles were monitored under dark-field microscopy[27]  

 

图 9  (网络版彩色)基于PCR技术的AuNRs自组装原理图. (a) PCR技术可复制DNA链通过引物、模板DNA、聚合酶和 4 种不同的DNA碱基. (b) 

基于PCR技术的金纳米棒端对端组装. (c) 基于PCR技术的金纳米棒侧对侧组装, 其组装间隙为d[57] 

Figure 9  (Color online) Scheme of AuNRs self-assemble methods based on PCR. (a) PCR replication procedure in which a DNA strand can be 
ampilified using primer, template DNA, taq plus polymerase and four different DNA bases. (b) PCR-based gold nanorods end-to-end assembly. (c) 
PCR-based gold NRs SBS assembly with inter-nanorod gap d[57]  
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图 10  (网络版彩色)pH诱导AuNPs组装用于光热治疗[59] 

Figure 10  (Color online) pH induced photothermal therapy by AuNPs 
assembles[59] 

光声成像是近年来发展起来的一种新型成像技

术, 它很好地结合了光学成像和声学成像的优点, 是

一种非离子化、非侵入性的成像模式. 贵金属纳米颗

粒产生的光声信号来源于由光能转化的热能被转移

到周围环境而产生的压力瞬变. AuNPs自组装体能显

著增强光声信号, 这是因为相对于单个纳米颗粒, 组

装体能提高热传递速率 , 增强的光声信号可为活体

光声成像技术提供更高的分辨率[62].  

拉曼成像技术是通过采集一定样品区域中的拉

曼信号来获得样品详细化学图像的一种探测方法. 拉

曼成像能在可见光至近红外光谱区域工作, 能够有效

避免自发荧光干扰, 这些优势使其在活细胞成像中有

更大的应用潜力 [63]. 贵金属纳米颗粒是良好的SERS

基底, 组装体中由于相邻2个纳米颗粒表面等离子激

元耦合效应导致颗粒间热点处的电磁场显著增强, 并

且热点增加, 耦合效应增强, 因此AuNPs组装体能更

好地用于拉曼成像, 并实现单分子水平的检测[64].  

3  总结与展望 

自组装技术可以将单个纳米颗粒组装成一维、二

维或三维空间构象的新型复合材料 , 基于颗粒间的

等离子共振耦合效应 , 会展现出许多新颖或更强的

物理、光学性质, 因此, 纳米颗粒自组装技术在纳米

科学领域越来越受到关注 . 利用分子介导等离子激

元纳米颗粒组装成具有固定结构的组装体是目前研

究最多的组装方式 , 可用于介导等离子激元纳米颗

粒组装的主要有DNA、抗原-抗体反应、生物素-亲和

素系统、有机小分子和聚合物等.  

目前 , 关于分子介导组装多形貌纳米结构的报

道层出不穷 , 但是分子介导纳米颗粒的组装仍存在

一些有待突破的难题 . 主要面临以下几个方面的挑

战: (1) 通过设计介导分子的结构以及调节分子间的

作用力, 获得预想可控的纳米材料超结构, 并且使这

种超结构具有可控的手性及良好的实用性仍然是需

要突破的难点; (2) 高产率地制备确定尺寸、几何形

状以及化学异质性的等离子激元纳米颗粒组装体的

方法仍需进一步的研究; (3) 实时监控组装过程的表

征技术及对组装过程热力学和动力学的理论分析 , 

为组装方法提供指导和设计准则[11,38].  

分子介导的自组装技术可以很好地控制等离子

激元纳米颗粒的空间排布及组装体的结构外形 , 使

其在生物传感、成像和治疗等方面有着重要的应用价

值. 我们相信随着纳米颗粒自组装方法的持续发展, 

基于金属纳米颗粒组装体表面等离子激元理论框架

的深入研究, 等离子激元纳米颗粒组装体将在化学、

物理、光学以及生物医学等领域发挥重要的研究意义

与应用价值.   
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Plasmons nanoparticles assembly and biological applications 
ZHANG Lei, MO Lan, SHEN JingJing, ZHANG Ying & WANG LianHui 
The Synergetic Innovation Center for Advanced Materials, Key Laboratory for Organic Electonics and Information Displays, Institute of Advanced 
Matrials (IAM), Nanjing University of Posts & Telecommunications, Nanjing 210023, China 

Surface plasmon resonance (SPR) effect of nanoparticles, is an emerging subfield of nanophontonics, and it attracts 
increasing attention because of its potential applications in controlling and manipulating light at nanoscale dimensions. 
This review focuses on the molecules mediated nanoparticle assemblies and their biological applications, highlights 
several molecules mediated nanoparticle assembly technique and their recent applications in biomedical, and prospects 
the future development. Based on the specific binding ability of these functional mediate molecules (including DNA, 
antigen-antibody, aptamar, biotin-avidin, small organic molecules and polymers), plasmonic nanoparticles could be 
synthesized by self-assemble methods. Noble metal nanoparticle assemblies have broad applications in biological sensing, 
imaging and treatment due to their exclusive plasmon optical properties. With the rapid development of self-assembly 
technology, molecule-mediated self-assembly technology can be used well to control the spatial arrangement structure of 
plasmonic nanoparticles. Individual nanoparticle has been used to controllable assembled into one-dimensional, two- 
dimensional or three-dimensional conformation of the novel composite materials. SPR effect of noble metal 
nanoparticles, is an emerging subfield of nanophontonics, and it attracts increasing attention because of its potential 
applications in controlling and manipulating light at nanoscale dimensions. Compared with the individual nanoparticle, 
nanoparticle assemblies have a lot of novel or excellent physical properties which exhibite convenient adjustable ability 
in SPR spectra due to noble metal nanoparticles with irregular shape. They show notable antenna effect at the edge of 
nanoparticles and the coupling effect between adjacent two nanoparticles. All of these unique optical properties on 
plasmonic nanoparticles will be further enhanced by the self-assemble nanotechnology, which exhibits many promising 
applications in the field of biosensors (including photocolorimetric method, SPR, surface-enhanced Raman scattering 
(SERS), circular dichroism etc.), photoacoustic imaging and photothermal therapy in recently decades. This review 
focuses on the molecules mediated nanoparticle assemblies and their biological applications, highlights several molecules 
mediated nanoparticle assembly technique and their recent applications in biomedical, and prospects the future 
development. Based on the specific binding ability of these functional mediate molecules (including DNA, antigen- 
antibody, aptamar, biotin-avidin, small organic molecules and polymers etc.) plasmonic nanoparticles clusters could be 
synthesized to molecules mediated nanoparticle assemblies (MMNAs) by self-assemble methods following the 
well-designed linker. MMNAs could be widely used in bionanotechnology and biomedicine. The MMNAs would exhibit 
more sensitivity to the imperceptible changes of micro-environment around the assembles. There would be larger shifts 
in this resonance due to changes in the local index of refraction upon adsorption to the nanoparticles which could be used 
to detect biopolymers such as DNA or proteins. For example, the satellite gold nanoparticles linked on the surface of core 
particle by DEVD peptide would be cleaned by caspase-3 from the core. This method has been used directly for real-time 
monitoring the enzymatic reaction by MMNAs’ scattering spectra shifts. In addition, there would be abundant hot-spots 
between the satellite nanoparticles and the core, which is emerging as a powerful tool for SERS spectroscopic detection 
of trace molecular, cellular, and in vivo targets. The enhancement factors could achieve up to 1014−1015 by properly 
adjusting the LSPR spectroscopic profile and structural features of the MMNAs. What’s interesting is that when noble 
metal nanoparticles aggregate, there has been a red-shift in the light absorption spectrum, which dramatically enhances 
the light absorbance in the NIR region. And the MMNAs would show great adjustable ability in plasmon resonance 
absorption which opening up new opportunities for plasmonic nanoparticles to be utilized as photosensitizers in the NIR 
photothermal therapy photoacoustic imaging applications. Based on the further comprehensive researches and 
developments of MMNAs in recent decades, we believe that the continued development of MMNAs will be applied well 
in the fields of chemistry, physics, optics and biomedicine in the future. 

nanoparticles, self-assembly, molecules mediated, biological applications 
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