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【摘要】   金纳米颗粒（GNPs）由于具有独特的物理化学性质，近年来被广泛应用于生物医学

领域的研究。放射性核素标记的 GNPs 可用于疾病的单模态和多模态分子成像，同时，利用所

标记放射性核素自身的特点、GNPs 自身的光热效应和放射增敏作用，或进一步负载治疗剂后，

还可用于疾病的诊疗一体化。笔者对放射性核素标记的 GNPs 的制备及其在肿瘤诊疗中的研究

进展进行综述。
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【Abstract】   Gold nanoparticles (GNPs) have been widely used in biomedical research in recent
years due to their unique physical and chemical properties. Radionuclide-labeled GNPs can be used for
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尺寸在纳米级（通常粒径<100 nm）的材料被称

为纳米颗粒[1]，其主要通过被动靶向效应和主动靶

向效应进入肿瘤或其他组织，在疾病的诊疗中具有

潜在的临床价值。放射性核素标记的纳米颗粒不仅

可用于 SPECT 和 PET 显像，在进一步负载其他显

像剂或治疗剂后，还可用于疾病的多模态成像和诊

疗一体化，在生物医学领域具有广阔的应用前景[2-5]。

金纳米颗粒（gold nanoparticles，GNPs）因易于

制备和具有良好的生物相容性等特性而备受关注。

GNPs 通常通过金盐的还原反应进行制备[6]，其形

状多样，有球形、壳状、棒状和笼状等。GNPs 的

优良性质包括：（1）局域表面等离子体共振特性，

经特定波长的光（主要是近红外光）照射后，GNPs
产生强烈的光吸收，从而用于光热治疗[7] 和光声成
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像[8]，通过控制 GNPs 的尺寸和形状可调节其光学

特性[6]；（2）原子序数和 X 射线吸收系数比碘高，

是理想的 CT 造影剂[2]；（3）中空和多孔的 GNPs 可

用于药物的可控释放或递送[9]；（4）表面积与体积

比较大，易于进行表面功能化修饰，标记放射性核

素、修饰靶向分子及其他诊断剂或治疗剂后，可以

实现靶向多模态成像及治疗。我们主要综述放射性

核素标记的 GNPs 的制备及其在肿瘤诊疗中的研究

进展。

1    GNPs 的放射性核素标记和表面功能化修饰

GNPs 可以通过不同的标记方法实现放射性核

素的标记。目前，通常使用螯合剂作为偶联剂对

GNPs 进行间接放射性核素标记[10]。但金属放射性

核素-螯合剂可能会影响纳米颗粒的表面性质，降

低负载其他靶向剂或治疗剂的能力[11]。另一种常用

的标记方法利用了放射性核素对金原子亲和力较高

的特性，如将放射性碘（124I、125I 或131I）直接标记

至 GNPs 表面，形成金-碘键[12-13]。该方法虽产率较

高，但每个 GNPs 上放射性碘的负载量较少，稳定

性不高，且需要注射较高剂量的显像剂[13]。以上两

种方法还存在脱标和非特异性聚集等问题[14-15]。有

研究者探索了一些新的标记技术以制备高灵敏度、

高稳定性的探针，已报道的方法包括将199Au 直接

掺入 GNPs[16]、通过化学还原聚乙二醇（polyethylene
glycol，PEG）化 GNPs 表面上的64Cu 以实现简单的
64Cu 无螯合剂标记[11] 以及通过基于 DNA 或单宁酸

（TA）的放射化学标记方法和在外层形成金壳实现

放射性碘的嵌入[14-15] 等。总之，由于纳米颗粒标记

的放射性核素的体内稳定性会影响定量测量纳米探

针的肿瘤靶向性能、药代动力学以及生物分布[17]，

故仍需不断探索更好的标记策略以发挥其潜在的临

床应用价值。标记 GNPs 通常选择半衰期相对较长

的放射性核素，以满足其用于肿瘤显像或治疗的

需求。

放射性核素标记的 GNPs 通常还需要进行表面

功能化修饰（如修饰小分子、肽、抗体或其片段、

适体和聚合物等[10]）以改善其生物相容性，赋予其

靶向特异性等；以及修饰其他显像剂（如荧光分子

和与 MRI 相关的金属等）和治疗剂以实现多模态成

像和治疗[1, 4, 12]。构建多功能化的 GNPs 主要是通过

金与硫醇化配体相互作用形成金-硫键[18-19]，还可

以通过非共价的方式实现 GNPs 的表面功能化[19]。

另有研究者先将高分子聚合物（如聚乙烯亚胺或聚

酰胺-胺树状大分子）连续修饰螯合剂和靶向分子，

再包覆 GNPs，以实现表面功能化[2-3]。故放射性核

素标记的 GNPs 可通过适当的表面功能化修饰满足

应用于不同疾病诊疗的需要。

2    放射性核素标记的 GNPs 在肿瘤诊疗中的应用

基于放射性核素标记的 GNPs 可构建出用于肿

瘤显像和诊疗一体化的分子探针，进一步修饰靶向

配体（如小分子、肽、抗体或其片段以及适体等）后

可赋予探针肿瘤靶向特异性。纳米颗粒主要通过胞

吞作用被肿瘤细胞摄取，而靶向纳米颗粒在其表面

的靶向分子与受体结合之后，通过受体介导的胞吞

作用被肿瘤细胞摄取。肿瘤细胞摄取纳米颗粒可能

涉及多种胞吞方式，且肿瘤细胞对纳米颗粒的内化

途径可能会因纳米颗粒的尺寸、形状和表面电荷以

及肿瘤细胞类型等的不同而异[20-21]。

2.1    在肿瘤显像诊断方面的应用

2.1.1    被动靶向的分子影像探针

被动靶向的分子影像探针未连接靶向分子，仅

是通过放射性核素标记的 GNPs 实现肿瘤的核素显

像[22-23]。Liu 等[22] 制备出的124I 标记的金纳米星可通

过 PET 显像无创灵敏地检测长径短至 0.5 mm 的脑

肿瘤。由于采用螯合剂标记的探针在体内的稳定性

可能不高，Zhao 等[23] 将64Cu 直接掺入 GNPs 中制备

出了标记稳定且比活性高的64Cu-GNPs，PET 图像

显示，其在乳腺癌中的摄取 [ 从注射后 1 h 的（4.93±
0.32）%ID/g 升高至 48 h 的（16.80±0.98）%ID/g] 及肿

瘤/肌肉比值随时间不断升高。Black 等 [24] 制备出

了125I 和111In 双放射性核素标记的基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinase，MMP）9 可切割的肽功能

化的 GNPs，注射后 24~48 h，该探针在 MMP9 表

达水平不同的肿瘤内的聚集程度差异显著，具有通

过体内多光谱 SPECT 显像区分 MMP9 表达水平不

同的肿瘤的潜力。虽然非靶向纳米颗粒可在肿瘤中

被动聚集，但聚集程度一般不如靶向纳米颗粒[8, 25]。

2.1.2    主动靶向的分子影像探针

2.1.2.1    以小分子或肽等为靶向分子的单模态分子

影像探针

为了使纳米探针具有更高的特异性，实现更高

的肿瘤摄取，通常在纳米颗粒表面修饰不同的靶向
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分子，使其具备主动靶向能力。整合素 αvβ3 在多种

肿瘤细胞以及肿瘤新生血管的活化内皮细胞上高表

达[12]，是核素显像应用较多的靶点。精氨酸-甘氨

酸-天冬氨酸（arginine-glycine-aspartic acid，RGD）
修饰的 GNPs 可靶向整合素 αvβ3，且主要通过受体

介导的内吞作用被肿瘤细胞摄取。Ng 等[26] 在111In
直接标记的 GNPs 上修饰环状 RGD（cyclic RGD，

cRGD）以及线性 RGD，结果显示，cRGD 修饰的

GNPs 在肿瘤细胞中的摄取更高，SPECT/CT 图像

显示，高表达整合素 αvβ3 的人黑色素瘤（M21 肿瘤）

对探针的摄取比低表达整合素 αvβ3 的 M21-L 肿瘤

高 [（0.52±0.21）%ID/g vs.（0.39±0.14）%ID/g]。Zhang
等[12] 通过形成金-碘键将131I 标记至金纳米棒（gold
nanorods，GNRs）上制备出了131I-GNR-PEG-cRGD，

并成功用于高表达整合素 αvβ3 肿瘤的 SPECT 显像。

除 RGD 外，还可以在 GNPs 表面修饰其他小

分子或肽等以实现靶向显像。Kim 等[27] 制备出的
64Cu 标记的唾液酸修饰的 GNPs 实现了靶向小鼠乳

腺癌（4T1 肿瘤）的 PET 显像，唾液酸的修饰延长

了 GNPs 的血液循环时间，且通过抑制免疫应答使

得 GNPs 能够逃避网状内皮系统（reticuloendothelial
system，RES）的吞噬；此外，其还能主动靶向凝

集素，增加探针的肿瘤聚集，研究结果显示，该探

针具有其他 GNPs 几乎 2 倍的肿瘤聚集和一半的脾

脏聚集。Han 等[28] 制备出了124I 标记的黄体生成激

素释放激素修饰的金纳米簇，其可靶向黄体生成激

素释放激素受体，从而用于肺癌的早期诊断。Zhao
等[25] 以 1,4,7,10-四氮杂环十二烷-1,4,7,10-四羧酸

（DOTA）作为螯合剂，制备出了64Cu 标记的 α 黑素

细胞刺激素肽偶联的金纳米笼，通过黑素皮质素受

体 1 介导其在肿瘤中的聚集。探针注射后 24 h，肿

瘤的摄取是非靶向探针的 2 倍多 [（7.43±0.55）%ID/g
vs.（3.40±0.34）%ID/g]，且黑色素瘤对该探针的摄

取随 α 黑素细胞刺激素肽缀合量的增加而升高，这

有助于减少不良反应。此外，Zhao 等[16] 将199Au 掺入

GNPs 中，GNPs 表面缀合D-Ala1-肽（D-Ala1-peptide
T-amide）后可靶向 C-C 趋化因子受体 5，还可降低

肝脏摄取，改善生物分布，该探针在注射后 24 h 的

血池滞留量约是非靶向探针的 3 倍，肝脏摄取减少

约 60%，靶向探针具有灵敏且特异性检测三阴性乳

腺癌原发灶和转移灶的潜力。Ocampo-García 等[18]

制备出的99Tcm-GNP-肽/甘露糖多聚体系统可特异性

结合淋巴结巨噬细胞上的甘露糖受体，实现前哨淋

巴结的检测。该系统也可用于过表达胃泌素释放肽

受体的前列腺癌的靶向特异性显像[29]。

小分子或肽等靶向分子修饰的 GNPs 有较好的

前景。选择合适的小分子或肽等靶向分子对提高纳

米探针的诊断特异度十分重要，且 GNPs 易于表面

修饰不同的靶向分子，从而增加其在肿瘤中的聚集。

2.1.2.2    以单克隆抗体或适体为靶向分子的单模态

分子影像探针

放射性核素标记的单克隆抗体或适体功能化

的 GNPs 结合了抗体或适体以及 GNPs 的特性，可

用于肿瘤的靶向显像和治疗。研究结果表明，半衰

期较长的放射性核素（如89Zr）标记的抗体 [ 如靶向

血管生成的抗 CD105 抗体、与表皮生长因子受体

（epidermal  growth factor  receptors，EGFR）竞争性

结合的西妥昔单抗等 ] 修饰的 GNPs 的 T/NT 较高，

且与 GNPs 偶联后，抗体依赖的肿瘤摄取和肿瘤靶

向效率未受显著影响[30-31]。然而，抗体的肝脾摄取

较高，在与 GNPs 偶联后，其肝脾摄取可能会进一

步升高，这对于其应用于放射免疫显像和治疗会产

生不利影响。适体由短 DNA 或 RNA 组成，没有

免疫原性，能够特异性结合蛋白质和其他靶标。

Melancon 等[32] 的研究结果表明，111In 标记的靶向

EGFR 的适体修饰的 GNPs 在人口腔鳞状细胞癌

（OSC-19 肿瘤）中的摄取比抗体修饰的 GNPs 高

[（3.34±0.44）%ID/g vs.（1.62±0.37）%ID/g]。因此，

相比于抗体，适体修饰具有独特的优势，可替代抗

体用于 GNPs 的特异性递送。但是抗体和适体的制

备成本较高，可能会使得其应用受限。

每种靶向分子都有优缺点，如单克隆抗体的分

子量较大，虽然其对靶受体具有极高的特异性和亲

合力，但其免疫原性也很高；而抗体片段的分子量

较小，且几乎无免疫原性，可以减少 RES 对 GNPs
的摄取并改善药物代谢动力学性质；适体经化学合

成，有较高的特异性，且在体内高度稳定，无免疫

原性；小分子和肽等靶向分子除了赋予 GNPs 靶向

特异性外，还可能减少 RES 对 GNPs 的摄取并增

强 GNPs 的血脑屏障穿透性，成本相对较低，不过

某些靶向分子的特异性可能不及抗体和适体[33]。

2.1.3    多模态分子影像探针

在一种结构中具有至少两种纳米材料的多组分

纳米颗粒具有独特的优势，基于此可制备出多种成
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像模式（如 MRI 和核素显像等）组合的分子影像探

针。Yang 等[34] 制备出了一种抗 EGFR 亲合小体修

饰的64Cu 标记的金-氧化铁异质纳米探针，其可提

供 EGFR 阳性肿瘤 [ 如人表皮癌（A431 肿瘤）] 的靶

向 PET/光学/MRI 多模态成像信息，定量 PET 图像

显示，探针注射后 4~48 h，肿瘤组织清晰可见，且

T/NT 较高，探针注射后 24 h 的肿瘤摄取达到峰值

（4.6 %ID/g）。
GNPs 也可被多种显像剂功能化以实现多模态

成像。Silva 等[5] 基于 DOTA 的衍生物三甲基 2,2′,2″-
（10-2（3-（三苯甲基硫基）丙酰胺）乙基）-1,4,7,10-四
氮杂环十二烷-1,4,7-三苯甲基）三乙酸酯（TDOTA）
对 Gd3+和 Ga3+有利的配位特性，制备出了铃蟾肽

（BBN）功能化的探针67Ga-GNP-Gd-BBN，其具有

靶向过表达胃泌素释放肽受体肿瘤的 SPECT/MRI
多模态成像的潜力。除了具有潜在的放射增敏作用

外，68Ga、90Y、177Lu 和165Er 也可替代67Ga，实现多

模态成像或诊疗一体化。此外，Tsoukalas 等[35] 利

用钆螯合物涂覆的 GNPs（Au@DTDTPA）制备出了
68Ga-cRGD-Au@DTDTPA，其可靶向整合素 αvβ3，

研究结果显示，该探针的肿瘤/肌肉比值从注射后

1 h 的 3.71±0.22 增加至 2 h 的 4.69±0.09，可用于

人恶性胶质母细胞瘤（U87MG 肿瘤）的 PET/MRI 双
模态成像。通过对 GNPs 修饰荧光分子，亦可构建

出核医学/光学多模态靶向分子影像探针[10]。

GNPs 自身即可实现光声成像，其还有增强的

X 射线衰减特性，这使得单纯放射性核素标记的

GNPs 也可实现核素显像与光声成像或增强 CT 的

多模态成像。Cheng 等[8] 制备出的64Cu 标记的 RGD
偶联金三角锥纳米颗粒（64Cu-cRGD-Au-tripods）的
尺寸相对较小，其血液循环时间比非靶向探针长，

RES 的摄取明显减少，且具有潜在的肝肾清除特

性，可实现靶向人恶性胶质母细胞瘤（U87MG 肿

瘤）的 PET/光声成像双模态成像，研究结果显示，

该探针注射 24 h 后的肿瘤摄取是非靶向探针的 3
倍多。有研究者设计了靶向分子功能化的基于聚酰

胺-胺树状大分子/聚乙烯亚胺的纳米平台 [ 树状大

分子包裹的金纳米颗粒（Au DENPs）或聚乙烯亚胺

包裹的金纳米颗粒（Au PENPs）]，其可实现 SPECT
显像和对比增强 CT 显像[2, 36]。Xing 等[2] 基于耐久霉

素（duramycin）可靶向凋亡细胞表面的磷脂酰乙醇

胺的特性，制备出了99Tcm-duramycin-Au DENPs， 

其在肿瘤部位的 SPECT 信号强度和 CT 值明显高

于非靶向探针，SPECT 信号强度在探针注射后 8 h
达到峰值，12 h 内均能获得清晰的 SPECT 图像，

因此，其可用于化疗诱导的肿瘤细胞凋亡的无创

SPECT/CT 双模态成像，并评价患者的早期治疗反

应。Li 等[37] 构建了99Tcm 标记的 FC131 肽功能化的

Au DENPs 纳米探针，并用于靶向趋化因子受体

CXCR4 过表达肿瘤的 SPECT/CT 双模态成像。

基于一些放射性核素（如64Cu、198Au 和124I 等）

标记的 GNPs，可制备出核医学/切伦科夫发光成像

（Cerenkov luminescence imaging，CLI）多模态分子

探针[38]。有研究者基于 DNA 或单宁酸（TA）的放射

化学标记方法（有效增加纳米颗粒上的碘负载量）以

及形成金壳（提高体内的放射化学稳定性）的策略，

分别制备出了具有高灵敏度和稳定性的探针，即放

射性核素嵌入的 GNPs（radionuclide-embedded gold
nanoparticles，RIe-GNPs）和124I-TA-Au@GNPs[14-15]。

Lee 等[14] 制备出了 PEG-RIe-GNPs，在 PET/CLI 双
模态成像中，该探针在注射后 1 h 即可清楚地显示

前哨淋巴结，注射后 6 h 信号达到峰值，注射后

24 h 前哨淋巴结处仍然有显著摄取，这表明 PEG-
RIe-GNPs 可以作为检测前哨淋巴结的 PET/CLI 双
模态示踪剂。该团队在后续的研究中，为了增强探

针的肿瘤靶向性能，通过改变金壳的形状制备出

了 PEG 化碎片金壳-124I 标记金核的纳米球（PEG-
124I-Au@AuCBs），其能够被动靶向小鼠乳腺癌（4T1
肿瘤），实现 PET/CLI 双模态成像，探针注射后 1 h
肿瘤显像清晰，注射后 24 h 两种信号在肿瘤病灶

中依旧可见[38]。

总之，通过上述方法，放射性核素标记的 GNPs
更易实现肿瘤靶向以及多模态成像，从而弥补单一

核素显像分辨率相对较差等不足，提供优于单一显

像的协同作用，将核素显像的高灵敏度、可定量和

无组织穿透限制等特点与 MRI 和光声成像的空间

分辨率较高以及 CLI 的成像速度快、无辐射和可

实时等特点相结合，改善肿瘤的诊断方式。

2.2    在肿瘤诊疗一体化方面的应用

GNPs 在肿瘤治疗中的应用主要基于两个方面，

一是基于治疗用放射性核素标记的 GNPs[3]，二是

基于 GNPs 的特性，包括基于其光热效应进行光热

治疗[11, 39]、GNPs 作为治疗物质的递送载体[9, 40]、放

射增敏剂[41] 以及非病毒基因转染载体转染小干扰
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RNA（siRNA）和微小 RNA（miRNA）等[42]。通常采

用组合疗法用于肿瘤的治疗。

2.2.1    基于所标记放射性核素自身的特点实现诊疗

一体化

将治疗用放射性核素（如131I、64Cu、177Lu 以及
103Pd 等）标记至 GNPs 表面以实现肿瘤的诊疗一

体化。氯毒素（CTX）可穿透完整的血脑屏障并靶向

胶质瘤表面的 MMP2，Zhao 等 [3] 制备出的131I-Au
PENPs-CTX 能够用于胶质瘤的靶向 SPECT/CT 显

像及131I 治疗的诊疗一体化。Moeendarbari 等[43] 将
103Pd 包覆到中空 GNPs 上，可用于不可切除的实

体瘤内照射治疗的诊疗一体化。Yook 等[44] 通过瘤

内注射帕尼单抗修饰的177Lu 标记的 GNPs，实现了

过表达 EGFR 肿瘤的诊疗一体化。此外，131I 标记

的单克隆抗体功能化的 GNPs 可用于肿瘤的放射免

疫治疗[45]。

2.2.2    基于 GNPs 自身的光热效应和放射增敏作用

实现诊疗一体化

基于 GNPs 的光热治疗是一种对正常组织损伤

较小的非侵入性治疗手段。Sun 等[11] 通过无螯合剂

的标记方法制备出了64Cu 标记的 RGD 偶联紫外吸

收峰约 808 nm 的金纳米棒（RGD-[64Cu]GNR 808），
其具有很高的靶向过表达整合素 αvβ3 肿瘤的能力

以及 PET 引导下光热治疗的能力。GNPs 还具有放

射增敏作用，Yang 等 [46] 制备出的 cRGD@GNPs-
Gd99Tcm 在 SPECT/MRI 引导下可增强过表达整合

素 αvβ3 肿瘤的放疗效果。Huang 等[41] 制备出的哑

铃状 PEG 化的异质硒化铜-GNPs 由于强协同作用而

具有更高的光热转换效率和更强的 X 射线衰减，

从而表现出了显著增强的放射增敏作用，其经放射

性核素标记后，具有用于多模态成像（核素显像/光
声成像/增强 CT）以及放射光热联合治疗的潜力。

2.2.3    作为治疗物质的递送载体实现诊疗一体化

基于 GNPs 可构建出具有刺激响应性的纳米探

针，实现负载化疗药物的可控释放，如 pH 敏感的药

物释放[40, 47]，Song 等[47] 制备出了由两亲性氧化铁-金
Janus 纳米颗粒（iron oxide-gold Janus nanoparticles，
Fe3O4-Au JNPs）自组装形成的 pH 响应性双层囊泡，

其能够负载阿霉素（DOX），在酸性条件下可产生

活性氧并释放阿霉素，经64Cu 标记后，可用于肿瘤

的多模态成像（核素显像/MRI/光声成像）以及活性

氧介导的治疗和化疗联合治疗。此外，放射性核素

标记的多组分金纳米颗粒或单组分中空 GNPs 具有

较好的药物负载能力，能够实现近红外光触发的药

物释放，实现化疗-光热联合治疗的肿瘤诊疗一体

化。Xu 等[39] 利用介孔二氧化硅（MSN）涂覆在金纳

米棒（GNRs）的表面制备出了细菌样介孔二氧化硅

纳米壳包覆的金纳米棒（bGNR@MSN），并构建出

了89Zr-bGNR@MSN（DOX）-PEG，其阿霉素负载效

率为 40.9%（质量比），光热转换效率为 29.6%，该

探针基于高渗透长滞留效应可高效被动靶向小鼠乳

腺癌（4T1 肿瘤），摄取约为 10 %ID/g，在 PET/光
声成像的引导下，可实现联合治疗，且治疗效果显

著增强。Cheng 等 [7] 制备出的金/介孔二氧化硅杂

化纳米颗粒（GoMe）的光热稳定性较高，在重复近

红外光照射后仍保持光热转换能力，近红外光照

射 DOX@GoMe 后可通过化疗-光热协同作用有效

杀死肿瘤细胞，此外，64Cu 标记的 GoMe 可成功

检出临床相关的自发性肺肿瘤。利用中空 GNPs 也

可构建出近红外光触发的化疗-光热联合治疗的诊

疗一体化分子探针[9]。

GNPs 也可作为将硼中子捕获疗法的硼递送至

肿瘤细胞的载体，Wu 等[48] 制备出了123I 标记的抗

人表皮生长因子受体 2（HER2）抗体修饰的含硼的

PEG 化 GNPs，探针注射 12 h 后，其在人 N87 胃

癌异种移植瘤中的肿瘤/肌肉比值（12.02±0.94）明显

高于非靶向探针（1.91±0.17），可见其具有应用于

肿瘤诊疗一体化的潜力。

以上研究结果表明，放射性核素标记的 GNPs
除了应用于显像外，还具有结合光热治疗和化疗

等多种治疗方式的潜力，从而应用于肿瘤的诊疗一

体化。

3    小结与展望

放射性核素标记的 GNPs 虽已被广泛应用于生

物医学研究，但目前仍存在一些挑战。第一，通常

纳米颗粒在体内非特异性单核吞噬细胞系统中显著

聚集，靶向纳米探针也不例外。改变纳米颗粒的尺

寸、形状、电荷和表面修饰等可影响其生物分布、

细胞摄取、RES 摄取以及血液循环时间[6, 8, 27]。第

二，在基于单组分纳米颗粒的分子探针中，当靶向

分子、功能性标记部分以及药物存在于同一纳米颗

粒表面时，其靶向能力、成像性能以及体内分布可

能会受到影响。在单组分纳米颗粒上同时或依次修
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饰多种不同的配体，存在过程较复杂以及反应的重

现性较差等问题[19, 34]。第三，纳米颗粒在体内的安

全性是其临床应用所面临的重要问题，目前还需要

对其长期积累、体内排泄以及潜在毒性等进一步评

估，以了解其体内行为和不良反应。GNPs 不良的

生物降解性限制了其临床转化，但通过快速排泄有

助于降低其在体内潜在的长期毒性，因此，可排泄

的 GNPs（如粒径<5 nm 的 GNPs 具有潜在的肾清除

特性，可降解的 GNPs 组装体具有可被降解和清除

的潜力）应引起更多关注[6]。此外，有研究者指出，

纳米材料诱导的内皮渗漏或可促进肿瘤的转移[49]，

这尚需进一步研究。第四，通常认为纳米颗粒主要

通过肿瘤血管中内皮细胞之间的间隙（内皮间间隙）

被动进入肿瘤，但一项最新的研究结果表明，纳米

颗粒进入实体瘤的主要机制可能是通过主动的跨内

皮途径（胞吞转运），而非高渗透长滞留效应[50]，这

为设计靶向肿瘤的纳米颗粒提供了新思路。未来还

需对其详细机制进行进一步研究。

综上，放射性核素标记的 GNPs 在肿瘤诊疗中

具有广阔的应用前景。未来的研究需要在如何进一

步改善其生物分布、提高肿瘤摄取、降低单核吞噬

细胞系统的摄取、可排泄的 GNPs 研发、使潜在的

毒性最小化及放射化学技术等方面给予更多关注[51]。

基于纳米材料的多模态、多功能分子探针的发展可

能会对疾病的诊疗产生巨大的影响。
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