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摘  要 

金纳米星(Gold Nanostars, GNS)凭借其独特的星形结构、可调谐的局域表面等离子体共振(LSPR)特性、

优异的光热转换效率以及多功能修饰能力，已成为癌症诊疗一体化领域的研究热点。如何实现GNS的形

貌可控合成、高效表面功能化修饰及安全高效的生物应用，是当前该领域的核心研究重点。本文系统综

述了GNS的典型合成方法，总结了其生物功能化修饰策略与表面改性途径，重点阐述了其在生物医学成

像以及肿瘤靶向治疗等方面的研究进展，以期为GNS的进一步生物应用与临床转化提供理论参考与研究

思路。 
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Abstract 
Gold nanostars (Gold Nanostars,GNS) have emerged as a hot research topic in the field of inte-
grated cancer diagnosis and therapy due to their unique star-shaped structure, tunable localized 
surface plasmon resonance (LSPR) properties, excellent photothermal conversion efficiency, and 
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versatile functionalization capabilities. Achieving controlled synthesis of GNS morphology, effi-
cient surface functionalization, and safe and effective biomedical applications are currently the 
core research priorities in this field. This paper systematically reviews typical synthesis methods 
for GNS, summarizes strategies for their biofunctionalization and surface modification, and high-
lights research progress in biomedical imaging and tumor-targeted therapy. The aim is to provide 
theoretical references and research insights for the further biological applications and clinical 
translation of GNS. 
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1. 引言 

癌症作为全球主要的卫生安全问题，其发病率和死亡率持续攀升，对人类生命构成了严重威胁[1]-[6]。
传统的肿瘤治疗方法主要包括手术切除、化学治疗和放射治疗，但这些方法存在创伤大、毒副作用强、

易复发等局限性[7] [8]。纳米技术的快速发展，使得基于纳米材料的肿瘤诊疗一体化策略应运而生，为突

破传统治疗的局限提供了新思路[9]-[11]。 
在众多纳米材料中，金纳米颗粒因其良好的生物相容性、可调的光学性质和易于表面修饰的特点，

成为研究的热点[12] [13]。其中，金纳米星作为一种各向异性的金纳米结构，具有独特的星形形貌和尖锐

的分支末端，展现出区别于金纳米球、金纳米棒等常规结构的优异光学特性。GNS 的 LSPR 峰可通过调

控其尺寸形貌精确调节至近红外(NIR)区域，该波段的光具有较深的组织穿透深度和较低的组织吸收，是

理想的生物光学窗口[14]。更重要的是，GNS 的分支末端能够产生显著的电磁场“热点”[15]，使其在表

面增强拉曼散射成像和光热转换方面具有独特优势[16] [17]。 
基于上述特点，GNS 已成为肿瘤诊疗一体化领域的研究热点。近年来，研究者们发展了多种 GNS 基

多功能纳米平台，通过介孔二氧化硅包覆、聚合物修饰、靶向配体偶联等策略，实现了 CT/PAI/SERS/FL
等多模态成像引导下的 PTT/PDT/化疗/放疗协同治疗。本文将从 GNS 的制备与功能化、多模态成像应用、

协同治疗策略等方面对该领域的研究进展进行系统综述。 

2. 金纳米星的制备与表面功能化 

2.1. 金纳米星的合成方法 

目前，最常用且最成熟的合成方法是种子介导生长法。该方法首先通过经典的 Turkevich 法合成尺寸

均一的金种子，然后在含有金种子、氯金酸(HAuCl4)、还原剂(如抗坏血酸)和形貌导向剂(如 Ag+)的生长

溶液中，使金原子在金种子表面各向异性沉积，最终形成星形结构[18]，见图 1。在此过程中，Ag+的选

择性钝化作用是诱导分支生长的关键，通过调节 Ag+浓度、种子与金盐的摩尔比以及反应 pH 值，可以精

确调控 GNS 分支的长度、数量和 LSPR 峰位[19] [20]。例如，Charles 等人通过优化 15 nm 金种子与 HAuCl4

的摩尔比为 0.004，成功制备了 LSPR 峰位于 807 nm 的 GNS，适用于 808 nm 激光激发的光热治疗。 
除了种子介导法，无表面活性剂的合成策略也备受关注。例如，使用HEPES缓冲液一步还原HAuCl4，

无需添加任何表面活性剂即可获得形貌良好的 GNS。所得 GNS 表面洁净，不含十六烷基三甲基溴化铵
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(CTAB)等毒性分子，无需复杂的配体交换即可用于生物偶联，显著降低了细胞毒性风险[21]。此外，还

有研究者利用抗坏血酸还原法、电化学法等制备 GNS。 
 

 
Figure 1. Schematic illustration of the seed-mediated synthesis of gold nanostars [18] 
图 1. 种子介导法制备金纳米星示意图[18] 

2.2. 表面功能化修饰策略 

提升胶体稳定性、生物相容性、靶向性和诊疗多功能性，以适配肿瘤成像与协同治疗的不同需求，
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正是表面功能化改性作为金纳米星实现生物医学应用之核心的主要目标。 
聚乙二醇化是提高 GNS 生理稳定性和延长体内循环时间最常用的策略[22]，通过将硫醇化聚乙二醇

(HS-PEG)组装到 GNS 表面(形成 Au-S 键)，可有效屏蔽非特异性蛋白吸附，减少单核吞噬细胞系统的摄

取，从而延长血液循环半衰期[23]。 
在靶向功能化方面，通过偶联叶酸(FA)、RGD 肽、透明质酸(HA)或适配体，可实现 GNS 对肿瘤细

胞的主动靶向。例如，Pan 等人将透明质酸修饰到 GNS 表面，利用 HA 与 CD44 受体的特异性识别，实

现了对乳腺癌干细胞的高效靶向和选择性摄取[24]。叶酸受体在多种癌细胞表面过表达，因此叶酸修饰也

是常用的靶向策略[25]。此外，介孔二氧化硅包覆是另一类重要的修饰方法[26]，在 GNS 表面包覆一层

介孔二氧化硅，不仅可以保护 GNS 的尖锐形貌防止其在激光照射下发生熔融，还可以作为药物储库装载

化疗药物或光敏剂[27]。热敏脂质双层或者相变材料(比如 1-十四醇)，可以作为“门控”分子堵住介孔的

孔道；在近红外激光照射时，GNS 的光热效应会让局部温度上升，触发门控分子发生相变，最终释放药

物。除了外源性近红外光热响应以外，在肿瘤微环境中具有内在特征的设计也是一类重要的 GNS 功能化

的方法。例如，在 pH 响应中，由于肿瘤组织弱酸性的微环境可以引起酸敏化学键断裂或者 pH 敏感聚合

物结构的变化而达到对药物的选择性释放；在还原响应中，由于肿瘤细胞内谷胱甘肽(GSH)的含量远大于

细胞外液中的含量，用二硫键将药物或者开关分子连接到被介孔二氧化硅所包裹的 GNS 上，在细胞内的

高 GSH 条件下就可以实现药物的大量释放[6]；而在酶响应中，肿瘤区域特异地存在着一些酶能够降解相

应的底物分子从而起到开关的作用来实现对肿瘤区域的选择性给药[7]。这些修饰方法，为 GNS 在复杂生

物环境中的应用打下了扎实基础。 

2.3. 合成与修饰方法的比较 

目前，GNS 的制备主要有两种方法：一种是种子介导生长法制备，另一种是无表面活性剂法制备。

种子介导生长法利用 Ag+实现对分支数目、大小以及 LSPR 位置的有效调控，适合大批量生产且具有良

好重复性的样品；但是由于其表面存在大量有毒性的十六烷基三甲基溴化铵(CTAB)，需要经过复杂的表

面改性过程(例如 PEG 修饰等)才能用于生物学实验中。而另一种无表面活性剂法(如 HEPES 还原法)可以

得到表面较为干净的 GNS，不需要进一步处理就可以进行生物分子连接操作，生物相容性更好；但是对

形貌可控性差并且价格昂贵，难以实现大规模的应用。 
在表面功能化方面，被动靶向主要是通过 PEG 修饰延长其在血液中的循环时间，进而依靠 EPR 效

应实现肿瘤内的被动聚集，操作简单易行，但是受肿瘤间异质性的影响大；而主动靶向则是通过连接叶

酸、RGD 肽或者透明质酸等配体，与其过表达的受体进行特异性的结合，可以明显地提高细胞摄取率，

但是由于配体本身的不稳定性和免疫原性以及受体表达谱的变化导致其应用受限。介孔二氧化硅包覆不

仅可以防止 GNS 被激光融化，还可以作为药物载体用于化疗和光热联合治疗，但是会增大粒径并且增加

制备过程。因此，在选择不同的制备与修饰方法时需要具体问题具体分析：如果需要精确调控光学性质

则采用种子介导法，如果对生物安全性要求很高则使用无表面活性剂法；主动靶向和被动靶向，单功能

和多功能的设计都需要考虑各自的优缺点在靶向效率、毒性和复杂程度之间的平衡。 

3. 金纳米星的生物应用 

近些年来，GNS 其凭借近红外吸收、高光热转换效率及表面可功能化等优势，在生物成像、肿瘤治

疗等方面表现突出，已成为近年来生物医学纳米材料领域的研究热点。 

3.1. 金纳米星在生物成像中的应用 

生物成像是 GNS 的核心应用领域之一。金元素具有高原子序数(Z = 79)和强 X 射线衰减能力，使其
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成为理想的 CT 成像造影剂，与临床常用的碘造影剂相比，金纳米颗粒的 X 射线衰减系数更高，且不易

被肾脏快速清除，有利于肿瘤部位的长期成像。Hu 等人制备的叶酸靶向 GNS，在静脉注射 72 小时后肿

瘤部位仍可检测到明显的 CT 信号增强，显示了 GNS 作为长效靶向 CT 造影剂的潜力[28]。Sasidharan 等

人利用牛血清白蛋白介导合成的 GNS，其 CT 信号强度是临床碘造影剂的两倍，且白蛋白外壳赋予了 GNS
良好的生物相容性和胶体稳定性[29]。CT 成像能够提供全身骨骼和软组织的三维解剖结构信息，与 GNS
的主动靶向能力结合后，可用于肿瘤的早期定位和疗效评估。在光声成像领域，GNS 依靠近红外区的强

吸收特性，能够高效地把光能转化成热能，引发局部出现热弹性膨胀，进而产生可以被超声探头检测到

的声波信号。光声成像结合了光学成像的高对比度和超声成像的高空间分辨率，在深层组织成像中具有

独特优势[30]。Ning等人将GNS负载间充质干细胞，利用三维光声成像实时追踪细胞在肿瘤部位的分布，

确定了最佳治疗时间窗口[31]。他们还发现，介孔二氧化硅壳层有效保护了 GNS 的星形形貌，使其在多

次脉冲激光照射后仍能维持稳定的光声信号，这对于长期、定量化的活体成像追踪至关重要。在 SERS 成

像方面，GNS 多分支结构产生的电磁“热点”可极大增强吸附在其表面拉曼报告分子的信号，增强因子

可达 106~109，远超金纳米球和金纳米棒，这种高灵敏度使得 SERS 成像能够检测极低浓度的生物标志

物。Yin 等人构建的多层介孔金纳米结构(pAS@AuNC)，见图 2。通过星形金核与金纳米簇壳层之间的等

离子体耦合效应，在纳米间隙中形成了更密集的“热点”，SERS 信号进一步增强达 49 倍。该探针成功

用于荷瘤小鼠肿瘤边界的精准识别，并通过 SERS 信号强度变化确定了最佳的激光治疗时间点[32]。在荧

光成像领域，GNS 可以作为高效的荧光猝灭剂搭建“开关式”探针，Xu 等人设计出 GNS-TAT-Cy5 探

针，该结构里细胞穿透肽 TAT 可促进细胞摄入，Cy5 荧光染料会借助纳米表面能量转移(NSET)效应被

GNS 猝灭。当 GNS 介导的光热疗法激活细胞内的 caspase-3 后，caspase-3 会特异性切割底物肽(DEVD)，
让 Cy5 被释放出来，荧光也随之恢复，做到了对细胞凋亡过程的实时成像监测[33]。这种设计避免了传

统探针存在的背景干扰，提高了成像的信噪比。 
 

 
Figure 2. A multilayer mesoporous gold nanostructure: A highly efficient near-infrared light-controlled cancer chemo- and 
photothermal therapy system based on SERS imaging [32] 
图 2. 一种多层介孔金纳米结构：基于 SERS 成像的超高效近红外光控癌症化学/光热治疗系统[32] 
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3.2. 金纳米星在癌症治疗中的应用 

利用光热转换、药物递送及治疗效应等多功能协同特性，GNS 可构建集早期诊断、精准治疗和实时

疗效监测于一体的纳米诊疗系统，有效促进肿瘤精准医疗的创新发展。 
在癌症治疗中，GNS 凭借其极高的光热转换效率，可作为高效的光热治疗剂。Zhang 等人制备的

GNS@mSiO2/Ce6@Catalase 探针，在 808 nm 激光照射下光热转换效率约为 28%，同时通过过氧化氢酶催

化肿瘤内源性 H2O2 产生氧气，缓解肿瘤缺氧，增强光动力治疗效果[34]。Charles 等人优化合成的 GNS
在 808 nm 激光照射下可产生约 4℃的温和升温，实现了温和光热治疗，避免了高温对周围正常组织的热

损伤[20]。Li 等人制备的聚多巴胺包覆 GNS，在激光照射下使 HeLa 细胞存活率降至 10.02%，并通过线

粒体膜电位下降、溶酶体膜通透性增加和自噬激活等多条途径诱导细胞死亡[23]。在化疗联合治疗方面，

An 等人设计的 GMS/DOX@SLB-FA 探针，利用热敏脂质双层(相变温度约 42℃)封堵介孔二氧化硅的孔

道。在 808 nm 激光照射下，GNS 的光热效应使局部温度迅速升高至相变温度以上，脂质双层发生相变

从凝胶态转变为液晶态，通透性增加，从而触发 DOX 的快速释放，累积释放率达 71.98%，显著高于未

照射组的 27.73%。体内实验表明，该联合治疗策略有效抑制了肿瘤复发，而单纯光热治疗组在治疗后 8
天即出现肿瘤再生[27]，见图 3。 
 

 
Figure 3. In vivo CT/photoacoustic imaging and NIR-triggered combined chemophotothermal therapy using composite nano-
probes based on gold nanostars, mesoporous silica, and thermosensitive liposomes [27] 
图 3. 基于金纳米星、介孔二氧化硅和热敏脂质体复合纳米探针的体内 CT/光声成像与 NIR 触发化学光热联合疗法[27] 
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在放疗增敏方面，高原子序数的金能够有效吸收 X 射线能量，通过光电效应和俄歇效应产生大量低

能电子，增强辐射诱导的 DNA 损伤。Hu 等人制备的叶酸靶向 GNS 作为放疗增敏剂，在 6 Gy X 射线照

射下，其放射增敏比(SER)达到 1.59，显著优于单纯放疗组。联合光热治疗后，肿瘤抑制效果进一步增强

[35]。在免疫治疗方面，Liu 等人将 GNS@CaCO3/Ce6 负载到自然杀伤细胞中。NK 细胞具有天然的肿瘤

归巢能力，无需额外修饰即可主动迁移至肿瘤部位。CaCO₃壳层在中性 pH 下保护 Ce6，在肿瘤酸性微环

境中降解，释放 Ce6。该平台集 NK 细胞的直接免疫杀伤、GNS 的光热效应和 Ce6 的光动力效应于一体，

在小鼠肺癌模型中实现了三重协同治疗，肿瘤抑制率显著高于任何单一疗法[36]。除了使用免疫细胞作为

载体外，GNS 介导的光热治疗自身还可以引起免疫原性细胞死亡(Immunogenic Cell Death, ICD)。ICD 的

特征是肿瘤细胞在死亡时会释放或者暴露损伤相关分子模式，例如钙网蛋白(CRT)暴露、高迁移率族蛋白

B1 (HMGB1)释放以及 ATP 分泌等[37]。这些都会吸引并活化树突状细胞(DCs)，从而导致肿瘤抗原提呈，

进一步刺激针对肿瘤的特异性 CD8+T 细胞反应，使原本无反应性的“冷”肿瘤转化为有反应性的“热”

肿瘤。基于这一点，GNS 介导的 PTT 与免疫检查点抑制剂(如抗 PD-1/PD-L1 抗体)具有协同作用的能力：

PTT 诱导的 ICD 可以提高肿瘤内部 T 细胞数量，而 ICIs 可以解除对 T 细胞的抑制作用，两者结合可能

会产生更强更持久的抗肿瘤免疫记忆，防止肿瘤再次出现或者扩散。然而到现在为止，关于 GNS 与 ICIs
联合使用的报道很少，但是其他一些金纳米粒子已经证明这种方法是可行的，因此这无疑是 GNS 领域极

具前景的未来研究方向。 
诊疗一体化研究中，GNS 可同步实现肿瘤成像、治疗及疗效动态监控。Yin 等人的多层介孔金纳米

结构同时具备 SERS 成像、高载药(DOX 载药率 34.1%)和光热性能。通过 SERS 成像监测纳米探针在肿

瘤部位的富集动力学，确定了注射后 2 h 为最佳治疗时间点，此时 SERS 信号最强，表明探针在肿瘤中富

集最多。随后仅需 5 min 低功率(0.5 W/cm2)激光照射即可实现高效协同治疗，治疗后 30 天内未见肿瘤复

发[32]。Ning 等人的干细胞负载 GNS 平台利用三维光声成像确定了最佳治疗窗口，实现了成像指导下的

精准光热治疗，避免了过早或过晚照射导致的疗效下降[31]，见图 4。He 等人将 GNS 与上转换纳米颗粒

(UCNPs)自组装形成簇，在单一 980 nm 激光激发下，UCNPs 将近红外光上转换为可见光激活光敏剂，同

时 GNS 产生光热效应，实现了光热与光动力的协同治疗[38]。得益于金材料的良好生物相容性与可控降

解特性，GNS 在有效治疗剂量下展现出可接受的生物安全性。 
 

 
Figure 4. Application of spatiotemporal tracking technology for photosensitive stem cells guided by 
multimodal imaging in the treatment of breast cancer [31] 
图 4. 基于多模态成像引导的光敏干细胞时空追踪技术在乳腺癌治疗中的应用[31] 
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4. 总结与展望 

本文系统综述了金纳米星的合成方法、生物功能化修饰策略及其在生物成像与癌症治疗两大生物医

学领域的研究进展。GNS 作为典型的多功能贵金属纳米材料，凭借其可调的近红外 LSPR、极高的光热

转换效率与优异的 SERS 增强性能，有效弥补了球形金纳米颗粒在深层组织诊疗中的不足，已成为纳米

生物医学领域的重要研究对象。多种合成路径可实现其形貌与光学性能调控，多样化表面修饰(如 PEG 化、

靶向配体偶联、介孔二氧化硅包覆)显著提升了其水溶性、靶向性与胶体稳定性，在 CT/光声/SERS/荧光

多模态成像及 PTT/化疗/放疗/免疫治疗中展现出重要应用价值。 
虽然金纳米星在肿瘤诊疗一体化方面具有巨大应用前景，但是其临床应用还存在多个问题。例如，

在毒理学上，目前大多数报道集中在短期毒性研究上，对于 GNS 长期累积、器官蓄积以及慢性毒性了解

甚少；药代动力学上，由于 GNS 呈星状，其在体内的行为比较复杂，不同尺寸大小、形状以及表面修饰

都会极大地改变它们的半衰期、分布以及清除途径；大规模生产中，种子介导法等方法对于反应条件非

常敏感，难以保证批次间一致性；质量控制上，还没有针对 GNS 特有的结构(如分支数目、LSPR 稳定性)
进行评价的方法；科学监管方面，现有的指南并不适合各向异性金属纳米粒子，何谓“等效”，如何评价

风险收益比都是问题。因此解决这些问题需要开发生物可降解或者可由肾脏清除 GNS，发展基于肿瘤微

环境中内在刺激响应型多级智能响应体系，开发符合 GMP 的大规模生产工艺，提出包括重要质量属性的

质量检测要求并加强与法规沟通交流来促进 GNS 的应用。 
未来，随着材料设计优化、生物医学研究深化与监管体系完善，GNS 有望突破临床转化瓶颈，在精

准医学与肿瘤诊疗一体化中发挥重要作用。 
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