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摘要：随着纳米技术的高速发展，纳米材料在医药领域的应用也日益增多。然而，纳米材料颗粒大小

及形貌变化常会对其活性带来较大的影响，因此相关研究越来越多。近年来，超声作为一种临床辅助

诊断、治疗的常用手段被广泛应用于医药领域，而纳米金(gold nanoparticles，AuNPs)展示出较好的声

敏性。基于此，本文综述了不同形貌AuNPs协同超声在肿瘤治疗、药物递送及生物成像等方面的应

用，同时，探讨了AuNPs粒径和形貌的改变对其声动力活性发挥的影响因素和作用机制。此外，总结

了AuNPs与超声协同在医药领域应用中亟待解决的问题，以期为AuNPs在医药领域更广泛的使用提供

新思路。
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Abstract: The rapid progress in nanotechnology has dramatically promoted the applications of
nanomaterials in pharmaceuticals field. There are more and more relevant studies of nanomaterials because
of their activities are influenced by finely tunable particle sizes and morphology. Ultrasound has been widely
utilized in clinical diagnosis as well as therapeutic application around the world. Conspicuously, evidence from
extensive studies suggests that gold nanoparticles (AuNPs) show good sensitive behaviors to ultrasound. This
paper reviews the applications of AuNPs with different morphologies for cooperative ultrasound in tumor
therapy, drug delivery and bioimaging. Moreover, the factors and mechanisms about how the morphology and
size influence the AuNPs sonodynamic activities will be discussed in the last section. Furthermore, the
problems that needed to be resolved in the application of AuNPs combined with ultrasound in the
pharmaceutical field are summarized, in order to provide new ideas for more widely use of AuNPs in the
future.
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纳米材料是指粒径在三维空间中至少有一维

在1 nm~100 nm的物质，具有特殊的结构及尺寸效

应、较大氧空位和比表面积，因此，与相应的块

状材料相比展示出多种独特性质 [ 1 , 2 ]。据文献报

道，纳米材料的性质随着形貌、粒径及暴露的晶

面的不同会产生很大的变化，因而是影响其性能

和应用的关键因素[3,4]。众所周知，颗粒的大小降

到纳米级别时会产生纳米效应，其理化性质也随

之发生巨大变化，如材料的吸附性能得到大大提

升、光吸收效率也随之增大，活性也越强[5,6]。如

Badwaik等[7]发现，粒径不同的金纳米粒子(gold
nanoparticles，AuNPs)对大肠杆菌的抑菌效果不

同。因此，有必要研究纳米材料的不同粒径或形

貌对其结构和活性的影响。

超声是一类频率高于人类听力感知的周期性

振动的机械波，作为一种临床辅助诊断、治疗的

常用手段，近年来被广泛应用于医药领域[8]。如联

合微泡增加药物递送的聚焦超声以及将超声敏感

剂和低强度超声结合起来，激发特定的超声化学

反 应 ， 产 生 局 部 细 胞 毒 性 的 声 动 力 疗 法

(sonodynamictherapy，SDT)。本课题组前期研究成

果证实，喹诺酮类抗菌药具有良好的声敏性，超

声可增强该类药物的抑菌效果，进一步研究发

现，AuNPs对于上述药物的协同超声抑菌效果有明

显促进作用[9-12]。

AuNPs作为一种贵金属纳米材料，不仅具有

纳米材料的属性，还具有毒性低、生物相容性

好，特别是具有独特的声学和光学性质。因此，

近年来在化学、生物、医学、环保等领域得到了

广泛研究和应用。本文基于形貌对AuNPs性能的影

响及其与超声联合在医药领域的广泛应用，针对

AuNPs在粒径、形态以及结构修饰等因素改变前后

与联合超声在医药领域中的应用进行分类汇总，

并探讨了上述因素的改变对超声联合的影响和作

用机制，最后总结并设想了AuNPs联合超声在未来

医药领域中进一步广泛应用的前景。

1 AuNPs粒径对其协同超声在医药领域应用

的影响

一般而言，纳米粒子的生物效应强弱与其粒

径大小有关。Prabhu等[13]研究发现，不同粒径的

Cu纳米粒子的毒性效应不同，且粒径越小毒性越

大。同时有研究表明，AuNPs的体内分布也与其粒

径大小有关，小于10 nm的颗粒在器官中的分布最

为广泛，包括血液、心脏、肺、肝、脾、肾、胸

腺、大脑和生殖器官[14]。此外，随着超声在临床

治疗的应用逐渐深入，不同粒径的AuNPs联合超声

在医药领域的应用也展示出良好的效果。

Shanei等[15]考察了被叶酸和半胱氨酸修饰的

15 nm、23 nm和79 nm等不同粒径AuNPs联合超声

对黑色素瘤细胞的抑制作用，结果显示，黑色素

瘤细胞存活率随AuNPs粒径的增加而逐渐降低，其

中粒径为79 nm的AuNPs协同超声对黑色素瘤细胞

的抑制率高达82%，而单独超声对黑色素瘤细胞的

抑制率仅为35%。说明粒径大小对于AuNPs联合超

声抑制肿瘤作用的确是关键因素，但具体影响规

律尚需要更多数据支撑。

Ohta等[16]考察了不同粒径AuNPs在聚焦超声

结合微泡的诱导下通过血脑屏障的情况，体外实

验结果显示，3 nm和15 nm的AuNPs通过血脑屏障

的数量显著增加，但是对于120 nm的AuNPs效果不

明显。进一步在体研究发现，15 nm的AuNPs经聚

焦超声联合微泡处理后的输送效率 (%ID)达到

0.22，高于同等条件下3 nm(0.06)和120 nm(0.12)
AuNPs的输送效率。该课题组认为，上述实验结果

可归因于在超声与微泡的辅助下，改变了不同粒

径AuNPs对血脑屏障缝隙的竞争性透过和血液循环

中的竞争性排泄过程。因此，AuNPs联合超声在辅

助药物穿透血脑屏障过程中有潜在的应用价值。

2 AuNPs的不同形状对其协同超声在医药领

域应用的影响

除了经典的金纳米球外，现阶段已通过各种

合成技术成功制备出形状和结构多样的AuNPs。如

金纳米棒(gold nanorods，AuNRs)由于自身高效的

表面等离子体吸收，是非常合适的光声成像造影

剂[17]。金纳米簇(gold nanoclusters，AuNCs)存在明

显的量子限域效应，且具有尺寸小、制备条件温

和、无毒等突出优点[18]，使AuNCs在药物输送方

面有巨大的应用潜力。Xiong等[19]构建并评价了一

种黄芪多糖和AuNRs包裹在聚乙二醇中的新型多

功能治疗药物发挥光声成像增效剂的效果。实验
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结果显示，该复合药物在肿瘤中表现出浓度依赖

性的造影增强，而不含有AuNRs的该复合药物即

使在高浓度下也没有光声对比变化。即封装的

AuNRs有助于光声信号增强。Chen等[20]通过体外

实验发现，超小型AuNRs (8 nm×45 nm)用于肿瘤光

声成像时，其产生的光声强度信号是常规AuNRs
的3.5倍，稳定性是常规AuNRs的3倍。Agarwal
等[21]利用AuNRs造影剂对前列腺癌进行了光声成

像研究。结果表明，AuNRs能够增强光声成像效

果，可以为早期前列腺癌检测提供更准确的检测

信息。尽管AuNRs辅助的光声成像技术已被广泛

应用于临床成像研究，但在实际应用过程中仍面

临很多挑战，如AuNRs辅助的光声成像无法完成

对组织空腔或骨骼后面的区域成像、AuNRs体积

过大时不易被机体代谢等[22]。

Sultan等[23]通过正电子发射断层成像技术测定

聚焦超声照射对64Cu-AuNCs穿透血脑屏障的效果

时发现，经聚焦超声照射后大脑中64Cu-AuNCs的
积累量显著多于未经聚焦超声照射的小鼠。这一

结果表明，聚焦超声可以促进AuNCs穿透血脑屏

障并在大脑中积累。通过正电子发射断层成像证

实，聚焦超声照射后，大脑中的AuNCs可以有效

地渗透、保留和扩散。同时与具有显著高渗透长

滞留效应的大纳米颗粒(>10 nm)相比，超小纳米团

簇具有比较低的非特异性肿瘤保留率 [ 2 4 ]。即

AuNCs可以在成像或治疗过程中获得关于靶点的

特定信息，进而提高治疗疗效。因此，AuNCs联
合聚焦超声有很大的潜力作为未来的脑肿瘤成像

和精确治疗的应用平台。

3 AuNPs的结构修饰对其协同超声在医药领

域应用的影响

AuNPs的表面容易被蛋白质、多肽、单克隆

抗体和小分子等活性成分功能化，从而在诊断、

预防和治疗等各种应用中提高靶向特异性、选择

性和灵敏性[25-27]。Wójcik等[28]证实，经阿霉素非共

价偶联修饰的谷胱甘肽AuNPs对猫纤维肉瘤细胞系

的活性抑制作用强于未修饰的AuNPs。进一步研究

表明，在超声作用下，修饰后的AuNPs可增加其对

肿瘤的治疗效果，进而作为超声增敏剂使用[29-32]。

Deepagan等[29]研究了亲水化的Au-TiO2纳米复

合材料结合超声后对肿瘤的抑制效果。结果显

示，经超声辐照后的该复合材料对肿瘤抑制程度

约是普通TiO2纳米材料的3倍。由于Au-TiO2纳米复

合材料与未经修饰TiO2纳米材料的理化性质相似，

推断肿瘤的消退是由于AuNPs对SDT的增强作用。

Lin等 [ 30 ]开发了超声和谷胱甘肽双重刺激的Au-
MnO纳米材料，不但实现了超声刺激产生活性氧

用于治疗肿瘤，同时还实现了光声和核磁双重成

像。这一复合材料在深部肿瘤的诊断和治疗中具

有很大的潜力。Sazgarnia课题组通过体外实验发

现，在强度为2 W/cm2的超声辐照下，原卟啉偶联

后的AuNPs声动力活性得到大幅度提升，体现在相

对肿瘤体积的减少和动物平均存活时间的增加

上[31,32]。因此，在探究AuNPs协同超声治疗肿瘤

时，可以考虑选择不同的化合物修饰AuNPs，进而

增加抗肿瘤疗效。

SDT已经成为传统动脉粥样硬化治疗的一种

有前途的替代疗法，它能够将超声波聚焦在斑块

上，并局部激活聚集在巨噬细胞中的声敏剂[33]。

Gonçalvez等[34]在用聚乙二醇修饰的氨基乙酰丙酸

金纳米粒子作为声敏剂并结合超声后，使巨噬细

胞活力降低了约87.5%，表明氨基乙酰丙酸金纳米

粒子作为SDT的增敏剂，在超声的协同作用下可以

诱导巨噬细胞凋亡。即SDT联合氨基乙酰丙酸金纳

米粒子具有治疗动脉粥样硬化的潜力。Brazzale
等[35]发现，在超声照射下，经叶酸和聚乙二醇修

饰的AuNPs处理24 h的人结肠癌细胞的增殖率较未

经AuNPs处理的人结肠癌细胞降低了46 .67%
±5.03%。并且与对照组相比，坏死人结肠癌细胞

中活性氧的产量显著增加。这一研究表明，叶酸

和聚乙二醇修饰的AuNPs本身可以作为SDT超声增

敏剂，同时也是一种很有前景的选择性靶向肿瘤

部位的特异性治疗候选药物。综上所述，在临床

超声治疗中，经功能化修饰的AuNPs可以作为SDT
的超声增敏剂，从而使SDT效果增强。

4 AuNPs粒径及形貌改变对其声活性效果的

作用机制和影响因素

4.1 作用机制

(1)降低空化阈值。超声空化效应是指在超声

作用下，液体中的微气泡(空化核)发生周期振荡、
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膨胀、收缩，最终爆裂崩溃的动力学过程。该过

程不仅有高能的释放，同时伴有高温高压的冲击

波或微射流出现，从而对周围的细胞造成物理性

损伤；此外，声敏剂亦可被空化作用产生的高能

所激活并产生活性氧，进一步借助其引发的系列

声化学反应对附近的细胞发挥杀伤作用[12]。液体

中存在AuNPs时会增加空化和气泡崩溃的可能性，

进而有效地降低空化阈值，提高空化率 [ 3 6 , 3 7 ]。

Shanei等[15]认为，随着AuNPs粒径的增大，AuNPs
表面的成核位点增多，空化气泡数量增加，进而

降低空化阈值，增加了AuNPs协同超声对黑色素瘤

细胞活力的抑制效果。这一结果与Sazgarnia等[38]通

过化学剂量法研究AuNPs粒径对声空化的影响时得

到的结论相同。

(2)产生活性氧。多数学者认为，声敏剂在超

声空化作用下，从基态被激活到激发态再回到基

态，过程中释放能量并产生活性氧。活性氧产生

过量时会导致机体氧化还原失衡，进而产生氧化

应激，损伤机体，最终加速细胞凋亡。在超声辐

照下，经修饰后的AuNPs可以作为超声增敏剂，促

进活性氧的生成从而导致细胞死亡，到达治疗的

效果。如Gonçalvez等[34]发现超声激活声敏剂后，

促进了机体产生活性氧，进一步诱导动脉粥样硬

化板的巨噬细胞凋亡。Brazzale等[35]研发的靶向的

AuNPs声敏剂，在超声激活下使目标肿瘤细胞中活

性氧显著增加，进而诱导肿瘤细胞活性下降。

4.2 影响因素

(1)超声参数。包括超声的局部强度、频率以

及暴露时间，这些参数对羟基自由基的产生和空

化产生均有影响。Shanei等[39]发现，在超声频率和

暴露时间一定的情况下，超声空化效果和羟基自

由基的产生量会随着超声强度的增强而增强，直

至达到峰值。该课题组的实验结果进一步验证了

以上观点，即较高超声强度(2 W/cm2)作用下，对

黑色素瘤细胞的抑制效果明显优于较低超声强度

(0.5 W/cm2)的效果[15]。目前，研究者们一般认为低

能量(<3 W/cm2)和低频率(<2 MHz)的超声波间断照

射可促进SDT的作用效果[40]，高能量或高频率则容

易导致体系中活性氧产量过剩，从而导致正常细

胞死亡[41]。对比以上文献发现，面对临床不同类

型的患者，可以有针对性地选择超声参数，以达

到最佳治疗效果。

(2)表面电荷性质。表面电荷性质不仅影响

AuNPs的细胞毒性，也会影响AuNPs在机体内的分

布。如Schaeublin等[42]发现，无论是正电荷或负电

荷的2 nm AuNPs均具有细胞毒性，并且负电荷的

AuNPs毒性更高。Sultan等[23]通过体内药代动力学

研究发现，中性电荷的64Cu-AuNCs在24 h内血液滞

留率最高，同时在脾脏(2.0%±0.2% ID/g)和肝脏

(8.2%±0.5% ID/g)中积累量最低。因此，改变

AuNPs的表面电荷性质，可以减少AuNPs的细胞毒

性并使其更好地在机体分布。

(3)形貌。AuNPs形貌的影响是当前许多纳米

材料活性研究的主题，如AuNPs形貌与细胞摄取和

毒性之间的联系以及与蛋白质相互作用等[43-45]。但

AuNPs形貌影响超声空化的相关研究仍较少。根据

超声空化效应的相关理论，液体中空化核的存在

是发生空化的先决条件。液体中物体的不同几何

形状及表面的粗糙程度会影响物体和液体表面接

触后形成的空穴数量，这些空穴可在一定条件下

形成空化核，液体中空化核数量增多，易产生气

泡，使超声空化阈值降低[46]。需要考虑的是，改

变AuNPs的形貌会不可避免地引起AuNPs其他性质

的变化，因而产生的生物效应将是各种性质引起

效果的叠加。综上，不同形貌的AuNPs联合超声必

将产生不同的效果，这为AuNPs应用于未来临床检

测和治疗提供了新的方向，但其背后的影响机制

仍需大量实验深入探索。

5 总结与展望

综上所述，不同粒径的AuNPs联合超声在临

床消除肿瘤和辅助药物穿透血脑屏障等方面存在

应用潜力。不同形貌的AuNPs与超声的联合应用逐

渐发展成为临床诊断和治疗手段，如AuNRs应用

于临床光声成像和AuNCs应用于精确脑肿瘤治疗

等，这对疾病的早发现早治疗起到积极作用。超

声联合特异性修饰AuNPs可以应用于增加抗肿瘤疗

效和作为超声增敏剂增强SDT。
目前关于超声协同不同粒径和形貌的AuNPs

应用于肿瘤治疗、药物递送等医药领域的研究逐

渐深入，但仍旧缺少更多实际的案例进一步证明

其在临床应用的潜力。未来要系统并有针对性地
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将AuNPs与超声应用于临床应用仍需关注以下几个

问题。(1)尽管AuNPs在机体内细胞毒性已有大量

研究，但是AuNPs的细胞毒性与粒径之间的关系仍

存在争议。因此，仍需大量体内体外研究数据证

实二者之间的关系，为使不同粒径AuNPs应用于临

床治疗铺平道路。(2) AuNRs因其独特的性质可以

作为超声成像造影剂，但当其体积较大时(>10 nm)
不易被生物体代谢，不利于AuNRs在临床的广泛

使用。(3)功能化修饰后的AuNPs成分复杂，需要

找到体内稳定性、肿瘤靶向定位、细胞毒性和疗

效之间的平衡点。目前，仍缺乏相关修饰后AuNPs
的临床试验，说明实现这一平衡受多因素制约。

要真正实现功能化修饰AuNPs的临床价值，必须解

决这一问题。(4)超声治疗在临床应用中的重难点

在于既要提升超声空化的作用，又要减少超声对

局部正常组织的损伤。目前可行的解决方法是优

化声敏剂和采用多频超声。但由于人体体积过

大、构造复杂，超声在临床的应用仍需不断探

索。因此在今后的研究中，需要更深入地关注不

同粒径和形貌AuNPs与超声协同的联合疗法，开发

超声响应的多功能AuNPs以期实现更多疾病的诊断

成像和治疗等将是广大研究者的奋斗方向。
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