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金（Gold）是最古老的一种金属，在现代医学中其可作为

基因治疗的载体[1]。金纳米粒（Gold nanoparticles，GNPs）作为

基因治疗转染剂和抗肿瘤药[2-4]，也作为纳米载体的一种，其毒

理学效应受到人们的重视[5]。GNPs对肿瘤细胞具有靶向性，

可携带多种抗肿瘤药特异性地聚集于肿瘤细胞，对正常细胞

基本无细胞毒性[6]，因此GNPs细胞毒性被广泛地应用于肿瘤

的治疗。然而已经有研究发现，金疗法（Chrysotherapy）有 2/3

的不良反应都是形式不同的皮炎，在临床推荐剂量下约有一

半的患者发生不同形式的毒性反应，包括皮肤瘙痒、皮疹、嗜

酸性粒细胞增多症、慢性唇炎、接触过敏性紫癜和玫瑰糠疹

等；更严重的毒性反应包括血液病、肺炎和肾病综合征[1]。笔

者以“金纳米粒”“毒性”“细胞毒性”“副作用”“Gold nanoparti-

cles”“Toxicity”“Cytotoxicity”“Side effect”等为关键词，组合查

询1998年1月－2016年5月在PubMed、OSA、ACS、中国知网、

万方、维普等数据库中的相关文献。结果，共检索到英文文献

200余篇，中文文献400余篇，其中有效文献30篇。现就GNPs

对肿瘤细胞的毒性及体内毒副作用的研究进行综述，以期为

GNPs在抗肿瘤方面的研究提供理论依据。

1 GNPs的细胞毒性研究
1.1 GNPs的粒径对其细胞毒性的影响

Gao W等[7]研究了谷胱甘肽修饰的GNPs对HL7702细胞

的毒性作用发现，GNPs可改变HL7702细胞的氧化还原状态，

对HL7702细胞凋亡的信号转导通路中的氧化还原起到调节

作用，8 nm的GNPs具有很高的细胞毒性，而粒径较大的37 nm

的GNPs则具有相对中等的毒性，说明GNPs粒径的减小，会增

加其对HL7702细胞的毒性。

Coradeghini R等[8]将5 nm与15 nm的GNPs进行比较时发

现，5 nm 的 GNPs 在浓度≥50 μmol/L 时就会显现出对 Balb/

3T3细胞的毒性，而 15 nm的GNPs并没有发现细胞毒性。免

疫印迹和免疫组化结果显示，小窝蛋白的表达水平并没有因

为GNPs进入细胞而发生变化；在观察 72 h后研究人员发现，

网格蛋白表达降低，网格蛋白重链裂解。而网格蛋白重链的

裂解会导致癌细胞分裂异常，从而表现出细胞毒性作用，而这

一切可能是GNPs的内化发挥了作用。Pan Y等[9]研究了0.8～

15 nm的GNPs对具有屏障与吞噬功能的4个主要类型的细胞

系的毒性作用发现，结缔组织中的成纤维细胞、上皮细胞、巨

噬细胞和黑色素瘤细胞对粒径为1.4 nm的GNPs最敏感，半数

抑制浓度（IC50）范围为 30～56 μmol/L；相比之下，15 nm 的

GNPs在 60～100倍的高浓度之下也是无毒的；粒径为 1.4 nm

的 GNPs 在 12 h 内导致细胞快速的死亡，而粒径为 1.2 nm 的

GNPs主要是通过诱导细胞凋亡来影响细胞编程性死亡。

Liu ZX等[10]在研究GNPs对肺癌细胞的作用时发现，5 nm

的GNPs可抑制A549细胞的生长，但是会导致细胞浸润；吞噬

10 nm的GNPs后显著促进了 95D细胞的浸润，侵袭活性的增

强可能与基质金属蛋白酶 9和细胞间黏附分子 1表达增加有

关。2 nm的GNPs可穿透细胞及细胞室（如细胞核），这使得其

具有毒性[11]。球形的 1.4 nm的GNPs通过氧化应激机制导致

各类肿瘤细胞系中的线粒体损伤甚至坏死[12]。Connor EE等[13]

研究发现，较大的GNPs（18 nm）进入细胞以后并没有对细胞

产生固有的毒性。

Patra HK 等 [14]的研究也证实了 GNPs 容易被 A549细胞、

95D 细胞通过非特异性的细胞内吞作用定位在细胞内小泡

中。小粒径的GNPs可抑制肺癌细胞的增殖，直径为 5 nm的

GNPs效果较显著，可促进细胞凋亡，将肺癌细胞系的细胞周

期阻滞在G0/G1期；相比之下，10、20、40 nm的GNPs对肺癌细

胞系并没有明显的细胞毒作用；相反20、40 nm的GNPs作用于

A549细胞 24 h后却促进了细胞的增殖，但是在 95D细胞中并

未观察到这种现象；此外，5、10 nm的GNPs可促进A549、95D

细胞的浸润，然而粒径大于20 nm的GNPs并没有发现这种现

象。由此可见，GNPs对肿瘤细胞的抑制及毒性作用与其粒径

有关。然而，GNPs 并不是对所有类型的细胞都有相同的作

用 [12]。针对不同细胞系调整GNPs的粒径，对于提高其靶向性

及抑制癌细胞增殖、促进其凋亡可起到重要作用。

1.2 GNPs的表面电荷和表面修饰对其细胞毒性的影响
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网、万方、维普等数据库中的相关文献，就GNPs对肿瘤细胞的毒性及体内毒副作用的研究进行综述。结果与结论：共检索到英文

文献200余篇，中文文献400余篇，其中有效文献30篇。GNPs细胞毒性和毒副作用受到粒径、表面电荷、表面修饰及给药剂量等

因素的影响。其中，GNPs 对肿瘤细胞的毒性与粒径相关；用还原剂/抗氧化剂 N-乙酰半胱氨酸、谷胱甘肽、三苯基膦磺酸修饰

GNPs可降低其细胞毒性；增加GNPs的给药浓度可增强其对肿瘤细胞的毒性作用。在毒副作用方面，不同粒径的GNPs蓄积的组

织器官不同，对机体造成的损伤类型也不同；阴离子型GNPs对机体无毒，而阳离子型GNPs相对来说具有中等毒性；聚乙二醇修

饰的GNPs易引发炎症反应；增加GNPs的给药剂量也易引发进一步的毒副作用。GNPs的细胞毒性及毒副作用的相关研究需要

更加深入，尤其是在其表面修饰物及粒径对细胞毒性和毒副作用的影响规律方面。
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Pan Y 等 [12]研究发现，用还原剂/抗氧化剂 N-乙酰半胱氨

酸、谷胱甘肽、三苯基膦磺酸（TPPMS）修饰 1.4 nm的GNPs可

降低其对肿瘤细胞的毒性；在表面修饰不同但是粒径相同的

GNPs中，与谷胱甘肽连接的GNPs则毒性明显较小。由此可

见，除了粒径对GNPs毒性有重要影响外，表面电荷和表面修

饰也是确定其细胞毒性程度的重要参数。

1.3 GNPs给药浓度对其细胞毒性的影响

Paino IMM等[15]研究发现，即使在很低的浓度下，GNPs都

可以和HepG2细胞以及外周血单个核细胞相互作用产生基因

毒性，而且其对HepG2细胞的DNA损伤较大，给药浓度增加，

其毒性也会随之增大。

2 GNPs对正常组织细胞的毒副作用研究
2.1 GNPs的粒径对其毒副作用的影响

有研究发现，粒径为 12.5 nm的GNPs在肝、肾、脾和脑部

并没有毒性反应[16-17]；不同粒径（3、10、50、100 nm）的GNPs对

斑马鱼胚胎只显示最小亚致死毒性效应[18]。但是De Jong WH

等[19]研究发现，不管是10 nm还是250 nm的GNPs，都在肝脏和

脾脏中有着大量的蓄积；此外，还有一定数量的GNPs蓄积在

血液中。由此可见，不论粒径大小，GNPs在组织器官中都会

有一定量的蓄积。Coulter JA等[20]研究发现，与未处理的细胞

相比，GNPs处理的细胞存在着潜在的放射增敏风险。那么，

GNPs在组织器官中的蓄积就很有可能会引发进一步的毒副

作用。

Yang H 等 [21] 研究不同粒径（1.5、4.5、13、30、70 nm）的

GNPs 对非妊娠期和妊娠期不同孕龄（5.5、7.5、9.5、11.5、13.5

d）大鼠的毒性大小时发现，30 nm的GNPs会诱导孕期大鼠发

生轻度肺气肿样改变，说明孕期大鼠的器官特异性不良反应

可能与GNPs的粒径有关。

Tsoli M 等 [22]研究发现，GNPs 1.4 nm 的粒径是攻击 DNA

的有效临界值。Bar-Ilan O等[23]运用斑马鱼模型评估胶态微粒

金的毒性（透明的斑马鱼胚胎具有高度的同源性的人类基因，

经常被用于毒性实验的研究），用 3、10、50、100 nm的胶态银、

金微粒进行研究时发现，受孕 120 h 后斑马鱼死亡率分别为

100％和3％，而且胶态金微粒会引起轻微的亚致死毒性效应，

从而产生各种胚胎畸形。同时证明其毒性大小的确与粒径具

有紧密的关系，似乎是粒径越小则毒性越大，但是胶态银微粒

的毒性要大于胶态金微粒。

Zhang XD 等[24]研究了 5、10、30、60 nm 的 GNPs 在大鼠体

内的毒性作用时发现，5、10 nm 的 GNPs 主要蓄积在肝脏，30

nm的GNPs主要蓄积在脾脏，而60 nm的GNPs在任何器官都

没有明显的蓄积量。虽然通过透射电子显微镜观察发现，5、

10、30、60 nm 的 GNPs 在血液和骨髓细胞中也有一定量的蓄

积，但5、60 nm的GNPs优先蓄积在血细胞中，其主要蓄积的部

位对其毒性具有重要影响，导致脾肿指数和胸腺指数明显增

加。这预示着这些小分子纳米粒已经对免疫系统造成了影

响：10 nm的GNPs造成了白细胞的增加，而 5、30 nm的GNPs

造成白细胞和红细胞的减少；10、60 nm的聚乙二醇（PEG）修

饰的GNPs引起了丙氨酸转氨酶和天冬氨酸转氨酶水平显著

增加，肝脏受到轻微损伤；10、60 nm的GNPs的毒性明显高于

5、30 nm的GNPs。由此可见，粒径较小的GNPs具有更大的毒

性这种说法并不可靠。

2.2 GNPs的表面电荷和表面修饰对其毒副作用的影响

Goodman CM等[25]研究发现，阴离子型GNPs对机体无毒，

而阳离子型GNPs相对来说具有中等毒性。De Brosse MC等[26]

研究发现，与修饰物PEG相比，单宁酸可显著增加人永生化表

皮细胞对GNPs的摄取，并且长时间地增加细胞内GNPs的浓

度会引发一定程度的细胞损伤。Cho WS等[27]研究发现，PEG

修饰的 GNPs 会分布到含有巨噬细胞的器官中（如肝脏和脾

脏），并被困在肝脏的Kupper细胞和脾脏的巨噬细胞中，而没

有PEG修饰的GNPs则可以穿透细胞的核膜。但是近期研究

中也发现PEG修饰的GNPs也可以穿透细胞的核膜[28]，这是由

于其与信号配位体结合后通过诱导迁移而进入到细胞核内

的。而 13 nm的 PEG修饰的GNPs被证实会引发大鼠肝脏的

急性炎症反应和细胞凋亡，因为该纳米粒子在注射进入体内7

d 后仍然发现蓄积在肝脏和脾脏中，且其血液循环时间长达

30 h。虽然有一些文献认为PEG修饰的GNPs是无毒的[26]，但

是这样长时间的蓄积显然可作为其引发急性炎症的依据[27]。

PEG修饰的GNPs的蓄积性可能是GNPs应用于生物医学中的

一个障碍，其对细胞的毒性还有待进一步研究。

纳米粒子是否能通过肾小球的滤过主要取决于其大小和

表面静电位[29]，如果GNPs无法从肾脏中排泄出去，那么随着

量的蓄积就会造成肾脏的负担。GNPs 的药动学、生物利用

度、生物富集和毒性可能依赖于纳米粒的组成、粒径和表面特

性，对药理特性影响较大的就是粒子的表面静电位；而且

GNPs在制备过程中吸附了枸橼酸盐后表面就会携带负电荷[18]，

因而不易被肾小球滤过。

2.3 GNPs给药剂量对其毒副作用的影响

Cho WS 等 [27] 研究发现，单剂量注射粒径为 13 nm 的

GNPs，24 h和 7 d后都可以在肝、脾、肾、肺、脑、睾丸等组织器

官中找到GNPs的存在，而且其浓度依赖于注射时间，其积累

量依赖于给药剂量。但是机体内环境是十分复杂的，那么

GNPs在实际应用中的剂量、浓度是否会对其毒副作用产生影

响? Imperatore R等[30]研究了 2-巯基-1-甲基咪唑修饰的GNPs

的神经毒性，以0.1 mg/ml的最低浓度培养细胞，神经元细胞表

现出了典型的细胞凋亡的征兆，这意味着即使是最低的给药

浓度依然能造成神经元的损伤。Lasagna-Reeves C等[16]分别以

3个不同剂量[40、200、400 μg/（kg·d）]对大鼠腹腔注射粒径为

12.5 nm的GNPs 8 d，其在血液、肝脏及脾脏中的蓄积量随着剂

量的增加而增加，并且 7 d后仍有一部分GNPs蓄积在肝脏及

脾脏中，但是并没有产生亚急性生理损伤，即没有明显的器官

毒性产生。GNPs在脑组织中的含量虽然比较低，但是依然能

穿透血脑屏障，增加神经毒性损伤的风险。由以上文献我们

发现，GNPs会穿透血脑屏障，即使在很低的剂量下也会造成

神经元的损伤；同时，GNPs也会在其他组织器官中蓄积，但并

无明显毒副作用。

3 结语
GNPs细胞毒性和毒副作用受到粒径、表面电荷、表面修

饰及给药剂量等因素的影响。其中，GNPs对肿瘤细胞的毒性

与粒径相关；用还原剂/抗氧化剂N-乙酰半胱氨酸、谷胱甘肽、

TPPMS修饰GNPs可降低其细胞毒性；增加GNPs的给药浓度

可增强其对肿瘤细胞的毒性作用。在毒副作用方面，不同粒

径的GNPs蓄积的组织器官不同，对机体造成的损伤类型也不

同；阴离子型GNPs对机体无毒，而阳离子型GNPs相对来说具

有中等毒性；PEG修饰的GNPs易引发炎症反应；增加GNPs的

给药剂量也易引发进一步的毒副作用。

GNPs表面修饰物的不同是否会影响其对机体的毒副作

用还有待进一步研究。虽然Lasagna-Reeves C等[16]研究发现，

大鼠腹腔注射不同浓度的GNPs并没有产生明显的毒性，但是
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GNPs不论多次给药还是单剂量给药，其给药剂量越大GNPs

在体内的蓄积量越多仍可能引发进一步的毒性反应。另外，

GNPs的细胞毒性及毒副作用的相关研究需要更加深入的探

究，尤其是在其表面修饰物及粒径对细胞毒性和毒副作用的

影响规律方面。
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