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基于金纳米笼的控释给药系统研究进展*
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摘要：目的 为控释给药系统的功能化修饰与应用提供参考。方法 检索基于金纳米笼（AuNCs）的控释给药系统相关文献，分析不同

类别该系统的制备方法、释药机制及意义。结果与结论 可利用温度、激光、核糖核酸（RNA）、酶、pH等作为刺激因子制备系列单一及

联合刺激响应控释型给药系统。在实现药物的精准控释方面，与单一刺激响应控释型 AuNCs比较，联合刺激响应控释型 AuNCs给药

系统意义更大，机制更复杂，需进一步研究。
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Methods The literature related to controlled - release drug delivery systems based on gold nanocages （AuNCs） were reviewed，
and the preparation methods，drug release mechanisms and significance of different types of AuNCs were analyzed. Results and
Conclusion A series of single and combined stimuli - responsive controlled - release drug delivery systems can be prepared with
temperature，laser，RNA，enzyme and pH as stimulation factors. Compared with the single stimuli - responsive controlled - release
AuNCs，the combined stimuli - responsive controlled - release AuNCs delivery systems are of greater significance to achieve
precise drug delivery，and their mechanisms are also more complex，which need further research.
Key wordsKey words：：gold nanocages；stimulating factors；drug delivery system；controlled - release administration；progress

金纳米笼（AuNCs）是具有中空多孔结构的新型纳

米材料，可由银纳米立方体与氯金酸通过电化学置换

反应制得［1］。因粒径均一、尺寸可调、稳定性高、生物相

容性好等优点，进入 21世纪以来，其在疾病诊断、靶向

给药、药物控释等领域得到了广泛研究。相较于其他实

心纳米材料，AuNCs在高效载药方面更具有优势，但如

不加修饰而直接用于载药，药物会在到达靶部位前过

早释放，从而导致靶部位药物浓度过低，使疗效降低、

药物毒副作用增加［2 - 4］。因此，为防止药物分子过早释

放，开发控释功能化的AuNCs十分必要。近年来，研究

人员设计了多类型“阀门”封堵AuNCs的孔洞，实现了

对AuNCs的控释化修饰。现对基于AuNCs的单一及联

合刺激响应控释型给药系统进行分析，以期为纳米材

料的控释功能化修饰及应用提供参考。

1 单一刺激响应控释型

1. 1 温度响应控释型

温度响应控释型给药系统是在构建给药系统时引

入温度敏感性材料，当温度变化时，温度敏感性材料的

理化性质发生变化，从而控制药物的释放［5］。其中相变

材料（PCM）和温度响应性聚合物作为代表性的温度敏

感性材料，在基于AuNCs的控释给药系统中的应用较

广泛。

1 -十四醇是一种脂肪醇类PCM，具有较低的毒性

和较好的生物相容性，其相变温度为 38～39 ℃，稍高于

人的正常体温（37 ℃）。1 -十四醇在周围温度低于其相

变温度时以白色固体形式存在，高于其相变温度时以

液态形式存在。因此能同时作为载药介质和“温敏性开

关”，用于构建温度敏感型给药系统。在较高温度下，将

PCM与荧光染料或药物［如罗丹明 6G［6 - 7］、自由基引发

剂［8］、anti - miR - 181b［9］、吲哚菁绿（ICG）［10］、阿霉

素［11 - 12］、尼罗红［12］、钙离子［13］、亚硒酸［14］等］混合装入

AuNCs内腔；降低温度后，PCM的固化使得染料或药物

分子封装于AuNCs内腔。直接加热时，局部温度升高，

使 PCM快速熔化并从AuNCs孔洞流出，同时释放出负

载的染料或药物分子。由于AuNCs具有良好的光热和

声热转化性能，当施以近红外光（NIR）或高强度聚焦超

声时，AuNCs产热导致体系温度升高，并可通过控制

NIR或高强度聚焦超声的强度和作用时间来调节升温

过程，从而有效地控制负载药物的释放。

温度响应性聚合物是一类能对外部温度刺激产生

响应行为的聚合物。当周围温度发生微小改变时，聚合

物的理化性质将相应发生变化，这使其在药物控释［15］、
组织工程［16］等领域得到广泛应用。聚（N -异丙基丙烯

酰胺）是最常见的一种温度响应性聚合物，可作为智能

涂层包覆于AuNCs或其复合纳米粒（如金纳米笼二氧

化硅复合纳米粒AuNC@mSiO2）的外表面，实现药物控

释。室温下，聚（N -异丙基丙烯酰胺）分子链上的酰胺

基团能与周围水分子形成氢键，使聚合物链伸展而实

现对AuNCs孔洞的封堵；当温度升高到其低临界溶解

温度（LCST）以上时，聚合物与水分子间的氢键断裂，使

得聚合物链收缩，体积变小，实现负载药物的触发释

放［17］。另外，还可通过N - 异丙基丙烯酰胺（NIPAAm）
与其他亲水或疏水性单体共聚，灵活调节共聚物的

LCST范围。YAVUZ等［18］研究了表面修饰有NIPAAm与

丙烯酰胺（AAm）的温敏性共聚物 pNIPAAm - co -
pAAm的金纳米笼在近红外激光作用下的药物控释行

为，该类温敏性共聚物的链构象在 LCST时发生改变，

其 LCST可通过改变共聚时 AAm的比例，实现 30～
50 ℃的调控。AuNCs在合适的局域表面等离子体共振

（LSPR）波长的近红外激光作用下产生光热效应，体系

温度升高（> LCST）时，使AuNCs表面该类温敏性共聚

物的链皱缩而将AuNCs的孔洞打开，释放出药物；当关

闭近红外激光，体系温度下降（< LCST）时，该类温敏性

共聚物的链重新舒展并堵住AuNCs的孔洞，终止药物

释放。此外，也可运用比NIR激光系统具有更深穿透力

的高强度聚焦超声使载药体系温度升高，实现药物的

受控释放［19］。
谢君［20］首先制备了AuNCs，负载酪氨酸酶相关蛋

白 2（TRP2）后，在其表面包覆脂质体（Lipos），然后连接

靶向分子CD11c抗体（aCD11c）并插入免疫佐剂单磷酰

脂质 A（MPLA），最终产物命名为 Lipos - AuNCs -
MPLA - aCD11c - TRP2，Lipos - AuNCs作为载体装载

TRP2可减少其降解，还能将TRP2和MPLA靶向共递送

至树突状细胞；Lipos - AuNCs对 TRP2的包封率高达

（82. 3 ± 5. 7）%，对 Lipos - AuNCs - TRP2在 25 ℃和

37 ℃时的体外释放研究结果表明，TRP2于 37 ℃时的释
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放速度显著高于 25 ℃时，说明温度升高有利于提高磷

脂双分子层的流动性，使其更易被破坏而释放药物；动

物体内实验结果表明，Lipos - AuNCs - TRP2经皮下注

射进入C57小鼠体内，由于aCD11c的靶向作用而被树突

状细胞快速摄取，TRP2经 72 h后几乎完全释放。血液生

化和组织病理学结果均表明，Lipos - AuNCs在C57小鼠

体内的生物相容性良好，可作为TRP2、MPLA及 aCD11c
的共同载体用于黑色素瘤抗原肽疫苗的进一步研究。

其还制备了包覆有 Lipos并负载 ICG和 MPLA的

AuNCs（Lipos - AuNCs - ICG - MPLA），能避免 ICG在

体内外被快速分解或清除，而 ICG 能增强 Lipos -
AuNCs - MPLA的光热效应，外层包覆的是熔点高于室

温的温敏性脂质体，NIR照射AuNCs产生的光热效应使

其流动性增加而分解，实现对 ICG的温敏控释。

1. 2 激光响应控释型

温度响应控释型AuNCs是利用AuNCs的光热效应诱

导药物释放，但较低的释放效率阻碍了其应用。XU等［21］对
负载有铝酞菁的AuNCs复合材料施加以 780 nm的飞秒

脉冲激光（脉冲100 fs，频率80 MHz，照射强度50 W / cm2）
20 s后，即可触发AuNCs爆炸分解为大小不一的碎片，

从而较充分地释放出铝酞菁，发挥光动力治疗作用。而

相同功率和持续时间的 780 nm连续波激光照射下不会

引起AuNCs破裂。将该负载有铝酞菁的AuNCs复合材

料分散于去离子水中，经上述脉冲激光照射 30 s后，离

心并收集上清液中的铝酞菁，通过测定荧光强度计算

铝酞菁的释放量。结果表明，30 s的释放率约 70%，释放

效率大幅升高。此外，该研究还利用了游离铝酞菁与

AuNCs内铝酞菁间瞬态寿命的不同，借助时间分辨瞬

态吸收光谱的实时成像功能来研究药物释放动力学，

这也将为纳米药物递送领域相关研究提供借鉴和

参考。

1. 3 RNA 响应控释型

恶性肿瘤发生往往伴随mRNA的改变，许多肿瘤

抑制因子功能的丧失是由mRNA异常引起的，且mRNA
在细胞中含量丰富，故肿瘤相关mRNA可用于引发载

体中药物的释放。ZHANG等［22］利用AuNCs的空腔装载

抗癌药物阿霉素（Dox），AuNCs的表面用特殊“工字形”

DNA结构修饰，实现对AuNCs孔洞的封堵，制备出包含

有Dox分子的AuNCs生物探针。该探针进入乳腺癌细胞

后，细胞中需同时存在 3种mRNA作为启动开关，通过

与“工字形”DNA的链发生特异性杂交反应，将AuNCs
的孔洞打开，AuNCs中的Dox得以释放；而在其他不符

合条件的细胞中，无法进行完全链杂交置换，则无法释

放药物。

李荣华［23］设计制备了一种基于 AuNCs的 DNA逻

辑门纳米机器，用于检测肿瘤标志物miRNA，可精准识

别细胞状态并控制活细胞中的药物释放。该机器是通

过在装载抗癌药物Dox（本身带有荧光）的AuNCs孔洞

上封堵一种可编程的G -四分体器件来获得。只有作为

刺激因子的 2种 miRNA同时存在时，该机器才可将

DNA逻辑门打开而释放Dox，从而提高了药物释放的精

准性。基于此设计，该课题组还构建了 OR，NOR和

XNOR逻辑门纳米机器，分别可精准识别健康细胞、初

步筛选和精准识别癌细胞并释放纳米机器内的抗肿瘤

药物，与其他类型的纳米控释制剂相比，其响应的特

异性和精准性得到了显著增强。另外，虽然该类纳米

控释制剂的核酸成分具有很高的可编程性和安全性，

但也易被核酸酶降解。因此，对核酸酶具有良好耐受

性的逻辑门纳米控释器件的开发，是一个亟待解决的

问题。

1. 4 酶响应控释型

酶在生物体的代谢过程中起着催化剂的作用。肿

瘤组织常伴随酶表达的失调，如肿瘤细胞中酯酶、糖苷

酶或蛋白酶的表达水平通常高于正常细胞。利用靶组

织中高表达的某些酶，可以设计酶响应控释型药物载

体。酶响应纳米载体表面具有特定分子，可通过肿瘤细

胞内外酶的过度表达来识别和降解，可触发药物控释

的酶有组织蛋白酶 B、透明质酸酶和基质金属蛋白

酶等［24］。
钟华［25］制备出一种以AuNCs为内核、DNA纳米结

构为外壳的核壳结构AuNCs胶囊，该胶囊利用AuNCs
的中空结构装载药物，利用DNA纳米结构外壳实现胶

囊的靶向及药物的封装和控释。该胶囊借由细胞内吞

作用进入细胞后，其表面的网状DNA纳米封装层被溶

酶体中脱氧核糖核酸酶降解，结构变得松散，使装载的

Dox释放到细胞中，此过程可通过激光共聚焦显微镜监

测分析。

2 联合刺激响应控释型

2. 1 温度 - pH 响应控释型

肿瘤组织与正常组织间 pH的差异可用于设计制

备 pH响应控释型给药系统，将药物递送到肿瘤细胞

中，达到控制药物释放的目的。由于 pH响应控释型给

药系统的研究较成熟，且AuNCs自身具有优异的光热

转化能力，无需另外的光热转化试剂，故 AuNCs应用

于温度 - pH响应控释型给药系统具有得天独厚的

优势。

ZHAN等［26］设计制备了一种用于肿瘤联合治疗的

复合纳米载药体系。该载药体系分为两部分，一部分是

空腔内负载有厄洛替尼的AuNCs，其表面带有正电荷；

另一部分是带负电荷的金纳米簇@牛血清蛋白粒子
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（Au Cluster@BSA），通过静电吸引吸附在AuNCs表面，

作为AuNCs表面孔洞的封堵剂，防止药物提前释放。该

载药体系进入肿瘤细胞后，在内涵体和溶酶体的低 pH
下，Au Cluster@BSA部分的表面电荷发生转换，其与

AuNCs之间的静电吸引减弱，能从AuNCs表面脱落并

导致厄洛替尼的释放。在NIR的照射下，AuNCs产生热

量，升高的温度进一步促进药物释放的同时，还可发挥

热疗的作用，协同厄洛替尼对EGFR通路的阻断作用，

实现对肿瘤的联合治疗。

ZHANG等［27］合成了一种新型的聚己内酯 - 金纳

米笼 /氢氧化铁 -聚丙烯酸［PCL - AuNCs / Fe（OH）3 -
PAA］复合纳米材料，其疏水性质的 AuNCs一端，可负

载多烯紫杉醇（Dtxl），而带有负电荷的 Fe（OH）3 - PAA
一端，可负载正电荷的Dox，因而具备双重载药的特性。

PAA是 pH敏感性聚合物，而 Fe（OH）3纳米粒在酸性环

境中不稳定，因此在酸性 pH刺激下，Dox可从破碎的

Fe（OH）3 - PAA部分爆发性释放。在较弱的NIR激光照

射强度（0. 5 W / cm2）下，AuNCs内部比 Fe（OH）3 - PAA
端产热更高，AuNCs内部 Dtxl的溶解度增加并加速释

放，并能使硫代的 PCL 与复合纳米粒分离，但对

Fe（OH）3 - PAA结构域中的Dox释放影响较小；在较高

照射强度的NIR激光照射下，诱发AuNCs和Fe（OH）3 -
PAA结构域产生更多的热量，因而能观察到 2种药物的

同时释放。由于该复合纳米粒子的灵活性，可通过酸性

pH和较低照射强度的NIR激光照射来较为灵活地调节

Dox和Dtxl 2种药物的释放顺序。

王玉中［28］首先在AuNC表面合成了带有乙烯基的

聚乙烯薄层，然后利用N - 异丙基丙烯酰胺与甲基丙

烯酸在其表面原位聚合而包裹了厚度 10～20 nm的

P（NIPAm - co - MAA）凝胶层，最终成功制备出包裹有

智 能 凝 胶 的 核 壳 结 构 的 复 合 纳 米 粒 AuNCs@PS /
DVB@P（NIPAm - co - MAA）。该复合纳米粒具备

P（NIPAm - co - MAA）的温度和 pH双敏感特性，能根

据周围环境的温度、pH或两者的共同变化发生构造上

的紧缩与松展变化。结果证明，与单一响应的纳米粒相

比，具有温度 - pH双耦合响应特性的该智能核壳结构

纳米粒更能对外界环境的细微干扰而作出变化，从而

能精准地控制其中药物的释放。

房杰［29］首先制备出AuNCs粒子，然后采用静电吸

附诱导融合的方法，将具有 pH敏感特性的脂质体包裹

在AuNCs表面，然后在脂质体表面进行肿瘤细胞靶向

剂转铁蛋白（Tf）修饰，得到Au@Liposome - Tf复合纳米

粒，其释药速率随 pH的降低而加快，在模拟肿瘤部位

的酸性环境（pH5. 2）的药物释放率是正常组织 pH环境

（pH7. 4）的4倍以上。此外，AuNCs的光热效应能有效地

促进纳米粒的药物释放，在酸性 pH和光热效应的双重

激发下，2 h左右药物便可释放完全。

2. 2 温度 - 氧化还原响应控释型

谷胱甘肽（GSH）是人体内重要的抗氧化剂，保护

细胞成分免受活性氧的损伤。细胞内环境中的 GSH
浓度比细胞外基质中高约 1 000倍，大多数肿瘤细胞

内 GSH浓度至少比正常细胞内高 4倍［30］。由于其硫

醇 - 硫醇交换性质，GSH可分解二硫键，或通过金硫

键等取代附着在金表面的配体。因此，GSH是肿瘤细

胞内药物释放的潜在触发因素［31］。当到达肿瘤细胞

内后，GSH 浓度的增加会导致金硫键断裂并打开

AuNCs的孔洞而释放药物。该刺激响应策略常结合

AuNCs的光热转化及温度响应释放特点，共同用于药

物的控释。

ZHANG等［32］构建了一种基于AuNCs的多功能复

合纳米材料，该纳米材料是将两亲性嵌段共聚物生物

素 -聚乙二醇 -聚姜黄素（Biotin - PEG - PCDA，BPP）
通过金硫键修饰在 AuNCs的表面，然后装载含 Dox的
1 -十四醇来构建AuNCs@DBPP，AuNCs@DBPP在体温

（37 ℃）和血液GSH低浓度水平（5 μmol / L）下 2 h药物

释放量仅为 9%。而在 1 -十四醇的熔点、细胞内高浓度

GSH（5 mmol / L）时会显著触发Dox释放，2 h的释放量

达75%。

SHI等［33］开发了一种基于 AuNC的控释给药系统

用于阿尔茨海默症的治疗。他们首先制备了苯硼酸

（PBA）修饰的金纳米笼（AuNCs - PBA），再将作为堵孔

试剂的人免疫球蛋白G（IgG）通过其邻二醇与苯硼酸形

成硼酯键，连接在AuNCs - PBA外表面，实现对金属螯

合剂的封堵，药物的控释依赖于 2种机制：第一种是

H2O2可将芳基硼酯氧化成酚类，导致堵孔剂 IgG的脱落

和负载药物的释放；第二种释放机制是AuNCs吸收NIR
而产热引起硼酯键的断裂，其受NIR照射产热可用于遥

控药物的释放。该设计将内源性刺激与外源性刺激相

结合，实现了药物的精准递送，具有无创、远程的特点。

2. 3 RNA - 离子响应控释型

李荣华［23］设计制备了一种由双重miRNA引发、细

胞内源 Mg2 + 辅助药物释放的 AuNCs药物递送探针

（AuNCs@DNA / Dox），该探针可实现荧光成像引导的

靶向性化学 - 光热协同治疗肿瘤。研究者先在AuNCs
表面设计并修饰了DNA纳米锁 -架桥式结构，用于封

堵AuNCs表面的孔洞。人乳腺癌MCF - 7细胞中特有的

高表达miRNA - 155和miRNA - 21同时存在时，纳米

锁中部分DNA链形成DNA酶结构，当细胞内Mg2 +存在

时发生酶切反应，将DNA纳米锁打开，从而释放出包裹

在 AuNCs里的抗癌药物 Dox。该控释给药系统能控制
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药物精准、有效地在人乳腺癌细胞中释放，达到靶向、

控释的效果。值得指出的是，该过程利用了 DNA酶循

环放大反应，实现了化疗药物的自发循环释放，减少

了化疗药物的使用量，为新型控释制剂的研发提供了

思路。

2. 4 温度 - pH - 酶响应控释型

WANG等［34］以AuNCs为主体、透明质酸（HA）为封

盖试剂，成功构建了一种多重刺激响应型药物控释平

台AuNCs - HA，由于封盖试剂HA只有在细胞内的内

涵体或溶酶体中才被其中的透明质酸酶降解，故只有

AuNCs - HA进入到肿瘤细胞内，才会在热、酸性 pH和

透明质酸酶的多重刺激下精准释放药物。在进入肿瘤

细胞前，即使施加近红外光照射，AuNCs - HA也不会提

前释放药物。体内外实验结果表明，该多重刺激响应的

AuNCs - HA纳米平台，达到了较好的光热和化学药物

治疗协同治疗效果。

还有研究者在 AuNCs，HA的基础上，分别修饰各

种功能分子，包括热响应共聚物 P（NIPAM - co - Am）、

肝癌特异性黏附肽A54或聚乙二醇等，开发了其他靶向

控释制剂，实现了纳米给药系统的多重刺激响应型释

药及肿瘤的联合治疗，以及药物的精准控释，升高了靶

部位的药物浓度，减轻了毒副作用［35 - 37］。
由于该类型的AuNCs控释给药系统具有三重刺激

响应性，更能提高药物控释的精准性，但也使得三重刺

激响应性的设计及作用发挥更加复杂，其制备成本及

临床转化难度也随之增加。

3 结语

与单一刺激响应控释型载体比较，联合刺激响应

控释型载体可更好地调控药物释放，在药物递送过程

中表现出更高的效率及特异性。

对AuNCs进行控释化修饰，可减少循环过程中的

药物泄露，实现靶部位的响应性释药。近年来，研究人

员设计并制备出不同机制的AuNCs控释给药系统，以

期达到对所负载药物的减毒增效目的。其中，pH、

RNA、酶等内源性刺激存在于肿瘤微环境或肿瘤细胞

内部，无需外部设备来触发药物释放，具有非侵入性、

治疗成本低的优点，但也存在人工干预度低等缺点，

从而影响内源刺激响应型AuNCs的功效；肿瘤组织的

异质性，也会限制内源刺激响应型AuNCs的临床转化

能力。与内源性刺激比较，超声波，激光等外源性刺

激，可通过调节刺激的位置、时间和强度来灵活地控

制药物释放，但施加的外部刺激可能会影响正常的生

理组织，且需要技术人员借助设备来实现，因此会增

加治疗成本。随着控释给药系统向着精准化、智能化

发展，赋予AuNCs多重刺激响应性能是一种行之有效

的策略，但其存在设计制备更加复杂、质量控制难度

大等问题。

值得指出的是，对刺激响应型AuNCs的药物释放

行为研究，大多数仅处于体外的概念性验证阶段；对其

安全性的研究，尽管都声称毒性小、生物相容性好，但

均仅停留在细胞或动物水平，尚未进入临床研究阶段。

故未来还需对其在人体内的安全性、有效性等方面开

展进一步的研究工作。随着医学、药学和材料学等相关

学科的不断发展，更多基于新材料、新机制的AuNCs控
释给药系统将被成功构建，并在疾病诊疗等领域发挥

更大作用。
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