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金纳米团簇在生物医学中的应用及展望

罗雅文 综述%杨晓明 审校!西南大学药学院%重庆
!

'((:)0

#

!!

"关键词#

!

金纳米团簇'

!

生物检测'

!

细胞标记'

!

药物传递
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6

文章编号$
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!
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!!

采用荧光标记法实现对实验材料的检测$在生物医学领域

广泛应用,然而$传统的荧光染料一般存在细胞毒性与不良反

应较大)激发光谱窄)光稳定性差)荧光强度弱等缺点$使其应

用受到限制,金纳米团簇#

g=MKFJF=EMI1B?@1

$

6I5%1

%由于其

特有的量子尺寸效应以及生物相容性好)毒性低等特点引起了

学者的广泛关注,通过对其研究的进一步深入$在生物监测)

生物标记)药物传递上有着广泛的应用前景,

$

!

6I5%1

的性质

6I5%1

是由几个到几十个金原子组成核心$有机单分子

如硫醇类化合物或者蛋白质等作为保护基团组合而成的分子

级聚集体,单分子层保护的
6I5%1

#

H=F=MJ

L

?@

P

@=B?EB?K

7

=MKEMI1B?@1

$

6I3WQ%1

%由于保护基团的存在具有良好的生物

相容性,

6I3WQ%1

粒径一般在
+FH

以下$介于原子和纳米颗

粒之间$具有一些特殊的光学特性而引起学者广泛关注,

$9$

!

荧光性
!

当纳米粒子的粒径降低到与电子的费米波长

#约
(9:FH

%相当时$那么会导致许多分散能级的产生$具有依

赖于粒子粒径大小的荧光性状,

6I5%1

的量子产率一般为

)(S

!

:(S

*

)

+

,

$9/

!

生物相容性
!

硫醇类)羧基类)胺类化合物)树状大分子

等均可用于连接和促进
6I3WQ%1

的生成,

T@?N?@

等*

+

+还报

道了一种利用牛血清蛋白介导合成
6I5%1

的方法,这些表

面单分子保护层都为
6I3WQ%1

提供了良好的生物相容性$使

其能够用于细胞标记)成像以及药物的传递,

$9'

!

荧光强度和光稳定性
!

2GF

等*

.

+利用水溶性
6I5%1

成

功实现了生物标记$并对其荧光强度和光稳定性进行了测试$

结果表明$

6I3WQ%1

的荧光强度虽不如量子点#

f

IJFBIH

-

.+;)

-

检验医学与临床
+()+

年
,

月第
;

卷第
)0

期
!

2J>W?K%MGF

!

6I

7

I1B+()+

!

_=M9;

!

5=9)0



K=B1

$

d-1

%$但较之传统有机荧光团$其荧光强度和稳定性大

幅度提高$为活体细胞跟踪提供了可能性,

$91

!

荧光可调性
!

6I5%1

的荧光发射光谱随其粒径和组成

的变化具有可调节性$可获得从可见光区到近红外光区范围内

的任意发射波长$且随着粒径的增大$发射光谱红移*

'

+

,该性

质在生物标记领域有着潜在的应用价值$可以利用发射光谱不

同的
6I3WQ%1

分别标记正常和病变组织实现快速监测,此

外$

aI

等*

0

+指出
6I)(

的荧光随温度而变化$这为研究
6I

5%1

的荧光条件提供了更多参考,

/

!

6I5%1

在生物检测中的应用

6I5%1

具有粒径小$光稳定性好$毒性低)生物相容性好

等特性,因此$在生物标记)成像)生物传感器等方面具有广泛

的用途,

/9$

!

生物标记及成像
!

6I5%1

通过受体介导和非特异性内

吞的方式进入细胞$并用于标记存在于体内的生物素$实现对

被标记细胞的成像和跟踪,

4JHJO@G1CFJ

等*

*

+研究表明
6I

5%1

具有优于普通有机荧光材料的双量子吸收#

<N=3

P

C=B=F

J>1=@

P

BG=F

$

<Q6

%截面,双量子成像能够深入组织内部且能减

少在红外光区的光毒性,因此$在活细胞成像方面有很大的应

用前景,

2GI

等*

:

+利用葡聚糖修饰的疏基十一烷酸
6I5%1

#

K?cB@JF3?FEJ

P

1IMJB?K))3W$636I5%1

%作为荧光材料标记人

类间叶干细胞$在
,((FH

激发波长处监测到荧光,

8

L

?M?@?

等*

,

+将核定位信号肽#

FIEM?J@3M=EJMGRJBG=F1G

7

FJM

$

_̂'(52̂

%

修饰的
))3W$636I5%1

用于宫颈癌细胞#

!?2J

%的染色$结

果表明$

52̂3))3W$636I5%1

在细胞质和核内均匀分布$实

现了细胞核的标记$可以用于反映癌细胞的增殖活性,

aJF

7

等*

;

+利用叶酸与其受体的特异性结合$制备了叶酸修饰的

T̂ 636I5%1

$特异性地标记了乳腺癌细胞和口腔癌细胞,

2G

等*

)(

+通过尾部静脉注射的方式将最大发射波长为
:)(FH

的

6I5%1

注入小鼠体内$将这些小鼠暴露于光线下$聚集在小

鼠体内
!?2J

上的
6I5%1

便会发光$可用于判断肿瘤的位

置,此外$

XJF

7

等*

))

+的研究还指出$利用
6I5%1

良好的生

物相容性$还可用于体内和体外标记内皮细胞,

/9/

!

生物传感器
!

6I5%1

受激发产生的荧光可以受环境中

某些物质的影响$使得产生的量子数在短时间内减少或者消

失$即发生荧光的猝灭,该性质可以用做生物传感器$用于环

境中微量物质的检测,

/9/9$

!

重金属离子的检测
!

!

7

+/是一种高毒性$普遍存在的

污染物,它能破坏大脑)神经系统和肾脏的功能,最近$利用

!

7

+/可以使
6I5%1

荧光猝灭的特性$

2GF

和
<1?F

7

*

)+

+研究表

明
W$636I5%1

用于
!

7

+/的检测$该方法具有选择性高)检

测限低等特点,同时$利用
6I3WQ%1

用于氰化物和
%I

+/的检

测也已经运用于实践,

/9/9/

!

蛋白质及微生物的检测
!

!IJF

7

等*

).

+利用甘露糖保

护的
6I5%1

检测伴刀豆球蛋白
6

#

%=F6

%$由于
WJF36I5%1

的荧光可受多种蛋白质和凝集素的猝灭$而
%=F6

则可以减弱

这种猝灭$依据该性质$可定性及定量检测
%=6

$检测限达到

:0

P

H=M

"

2

,

!IJF

7

等*

).

+研究指出$

WJF36I5%1

可与大肠杆

菌菌毛特异性结合$使得菌体表面受光激发后产生荧光$该荧

光强度与菌体浓度在一定范围内呈线性关系$可用于检测大肠

杆菌的浓度$该方法大大减少了检测时间,

'

!

6I5%1

在药物传递中的应用

!=F

7

等*

)'

+利用疏基修饰的
T=KG

PL

染料模拟疏水性药

物$成功将其同末端带有三甲胺阳离子的硫醇化合物一起$通

过配体交换的方法结合成了多元单层修饰的
6I5%1

#

HGc?K

H=F=MJ

L

?@

P

@?B?EB?K

7

=MK EMI1B?@1

$

6I3WWQ%1

%$该
6I3

WWQ%1

通过细胞膜进入细胞内后$由于胞质中富含谷胱甘

肽$通过谷胱甘肽的配体交换可将药物取代下来$实现药物向

细胞内的传递$但该方法对于细胞的选择性不高,

K?MJ#I3

?FB?

等*

)0

+在此基础上进一步研究$以硫普罗宁作为配体制备

6I3WQ%1

$通过
6I3WQ%1

表面配体的化学反应$将能与特定

细胞表面结合的生物分子结合到
6I3WQ%1

表面$再结合前面

研究者的方法$实现药物的靶向传递,

1

!

结语与展望

6I5%1

作为一种新型纳米材料$由于生物相容性好$毒

性低等特点$在生物检测)药物传递等领域具有广泛的应用前

景,然而$其发展却比较缓慢$目前设计的
6I5%1

还存在量

子产率较低)稳定性不足)幕率闪烁现象等缺点,另外$虽然被

应用于单分子保护层的巯基化合物较多$但能使
6I3WQ%1

在

水溶液中稳定的却很少,

6I5%1

的稳定性)量子产率及荧光

颜色受保护基团的影响,因此$选择合适的保护基团在有助于

6I5%1

稳定性及量子产率的提高,随着
6I5%1

制备工艺的

提高$高量子产率)高稳定性的
6I5%1

将会被广泛应用于生

物医学领域,
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Ŵ

$

&@GEO<

$

-J1169̂I@DJEBJFB3D@??1

L

FBC?1G1=D

IMB@J1HJMM

7

=MKFJF=EMI1B?@1

*

V

+

9VQC

L

1%C?H %

$

+()(

$

))'

#

+

%!

:')3:'09

*

0

+

aIQ

$

X?FiW

$

<=Ca4

$

?BJM9<?H

P

?@JBI@?3K?

P

?FK?FB

DMI=@?1E?FE?GF6I)(FJF=EMI1B?@1

*

V

+

9VQC

L

1%C?H %

$

+()+

$

))*

#

))

%!

*0*:3*0:)9

*

*

+

4JHJO@G1CFJg

$

2??-

$

g==K1=F<

$

?BJM9dIJFBIH31GR?K

7

=MKEMI1B?@1J1?DDGEG?FBBN=3

P

C=B=FJ>1=@>?@1

*

V

+

9V6H

%C?H =̂E

$

+((,

$

).(

#

)0

%!

0(.+30(..9

*

:

+

2GI%2

$

!=W2

$

%C=IQ<

$

?BJM9<CG=M3DIFEBG=FJMGR?K

7

=MK

FJF=K=B1BN=3

P

C=B=FJ>1=@

P

BG=F

P

@=

P

?@B

L

JFKGHJ

7

GF

7

GF

AGB@=

*

V

+

9VQC

L

1%C?H%

$

+((;

$

)).

#

0(

%!

+)(,+3+)(,;9

*

,

+

8

L

?M?@?6&

$

!IJF

7

i!

$

UM3̂J

L

?KW6

$

?BJM9Q?

P

BGK?3E=F3

e

I

7

JB?K

7

=MKFJF=@=K1D=@FIEM?J@BJ@

7

?BGF

7

*

V

+

9TG=E=F

e

I3

7

JB?%C?H

$

+((:

$

),

#

0

%!

)';(3)';:9

*

;

+

aJF

7

d#

$

2GIVa

$

%C?F!Q

$

?BJM9Q@?

P

J@JBG=F=DF=>M?

H?BJMMGEFJF=EMI1B?@1JFKGB1J

PP

MGEJBG=FGF>G=M=

7

GEJMK?3

B?EBG=F

*

V

+

9Q@=%C?H

$

+())

$

+.

#

0

%!

,,(3,;+9

*

)(

+

2Ĝ
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ĈGJF

7

a%

$

?BJM9̂

L

FBC?1G1=DDMI=3

@?1E?FBEJ@>=C

L

K@JB?3

P

@=B?EB?KJIFJF=K=B1D=@K?B?EBG=F

=DE=FEJFJAJMGFJJFK?1EC?@GECGJE=MG

*

V

+

96FJM%C?H

$

+((;

$

,)

#

.

%!

,:03,,+9

*

)'

+

!=F

7

4

$

!JFg

$

4=B?MM=_W

$

?BJM9gMIBJBCG=F?3H?KGJB?K

K?MGA?@

L

JFK@?M?J1?I1GF

7

H=F=MJ

L

?@

P

@=B?EB?KFJF=

P

J@BG3

EM?EJ@@G?@1

*

V

+

9V6H %C?H =̂E

$

+((*

$

)+,

#

'

%!

)(:,3

)(:;9

*

)0

+

K?MJ#I?FB?VW

$

T?@@

L

%%

$

4G?CM?W8

$

?BJM95JF=

P

J@BG3

EM?BJ@

7

?BGF

7

JBE?MM1

*

V

+

92JF

7

HIG@

$

+((*

$

++

#

:

%!

.+,*3

.+;.9

#收稿日期!

+()+3(.3+0

%

输尿管软镜技术在肾结石治疗中的应用

冯德刚 综述%徐世田 审校!重庆市合川区人民医院泌尿外科
!

'()0+(

#

!!

"关键词#

!

输尿管软镜'

!

肾结石'

!

钬激光

!"#

!

$%&'()(

"

*
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文献标志码$

6

文章编号$
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作为泌尿外科的常见疾病$近年来尿路结石的发病率有增

加的趋势,中国泌尿系结石发病率为
)S

!

0S

*

)

+

,输尿管软

镜技术的出现使肾结石的2无创3治疗成为可能$越来越多的泌

尿外科医生开始使用该技术治疗肾结石,随着近些年来制作工

艺的提高)成像系统以及钬激光的应用$输尿管软镜在泌尿外科

的诊治中发挥了重要的作用$给临床医生提供了更丰富的选择,

$

!

输尿管软镜的历史发展过程

输尿管镜是膀胱镜技术的延伸$包括硬镜)软镜两种,事

实上$输尿管软镜的临床应用要早于输尿管硬镜$

);*'

年

WJ@1CJMM

*

+

+首次采用
;#

输尿管软镜观察到输尿管结石$随后

<JOJ

7

G

等*

.

+制成了可弯曲的输尿管软镜$并用其完成了对输

尿管及肾脏的检查,然而$早期的输尿管软镜由于受到工艺水

平$如!没有冲水通道)窥视镜清晰度不够等因素的限制$仅用

于上尿路的检查,到
);

世纪
:(

年代末$国外有学者开始报道

使用输尿管软镜对远端输尿管进行诊断和进一步治疗*

'30

+

,随

着制造工艺以及输尿管软镜配套碎石设备的不断发展$特别是

光纤技术的进步)主动弯曲技能的设计和工作通道的出现$提

高了输尿管软镜在肾结石中的使用价值,目前$输尿管软镜常

用于硬镜不能到达的上尿路$尤其是肾内集合系统*

*

+

,

输尿管软镜的基本构造包括光学系统)可弯曲镜体)工作

通道等,目前的软镜主要通过以下
+

种途径增强到达肾下盏

的能力!#

)

%具有独立原发和继发性弯曲能力$提升了软镜向下

的弯曲能力$可达
+:(l

#如
g

L

@I136%W"-I@,3U

和
B̂@

L

?@

#M?cAG1G=F

%(#

+

%可以原发双向弯曲至
+:(l

#如
X=MD_G

P

?@

及

8M

L

H

P

I1$4#3Q0

%,与早期由成束光学纤维提供光源的输尿

管软镜相比$新一代的电子输尿管软镜#

KG

7

GBJMDM?cG>M?I@?B3

?@=1E=

P

?

$

-$4

%术中成像更清晰$图像分辨率更高$可以放大

图像
)0(S

$大大提高了手术的有效性和安全性,同时$由于

-$4

采用
2U-

驱动的光载体替代了外部摄像头和光纤$较传

统软镜轻巧$利于术者长时间操作*

:

+

,此外$

-$4

配备有激光

保护系统#

?FK=1E=

P

?

P

@=B?EBG=F1

L

1B?H

$

UQ̂

%$当激光光纤操

作不当时可自动报警并暂停工作$以达到保护
-$4

和延长使

用寿命的目的*

,

+

,

!IH

P

C@?

L

1

等*

;

+运用
-$4

获得了
,

例患

者#

)(

个肾单位$结石直径均小于
)EH

%的高质量图像资料$发

现使用
-$4

可以观察到早期草酸钙结石的形成$有助于了解

结石成因,

TGF>J

L

等*

)(

+比较研究接受传统输尿管软镜碎石术

#

.'

例%和
-$4

#

'+

例%治疗患者的资料$结果发现后者可以明

显缩短手术时间,最近$

-?1JG

等*

))

+又指出采用机器人辅助操

作输尿管软镜碎石可以使软镜运动范围增大)稳定性增强,

/

!

输尿管软镜治疗肾结石的应用

国内$孙颖浩等*

)+

+首次报道了
0)

例逆行输尿管软镜钬激

光碎石术$提出对于体外冲击波碎石术#

?cB@JE=@

P

=@?JM1C=EO

NJA?MGBC=B@G

P

1

L

$

Û X2

%治疗失败者$可首选此方法,薛蔚

等*

).

+报告了输尿管软镜结合钬激光和
#4U--a

激光治疗小

于
+EH

的肾结石
..,

例$结石排净率高$无严重并发症出现,

叶利洪等*

)'

+认为输尿管软镜钬激光碎石术尤其适用于结石较

小)肾盏无明显积水以及预期
Û X2

效果不好的患者,在

+())

版中国泌尿外科疾病诊断治疗指南中$明确提出了输尿

管软镜治疗肾结石的适应证和禁忌证*

)

+

,适应证包括!#

)

%

Û X2

定位困难)

i

线阴性肾结石#

#

+EH

%(#

+

%

Û X2

术后残

留的肾下盏结石(#

.

%嵌顿性肾下盏结石$

Û X2

治疗的效果不

好(#

'

%极度肥胖)严重脊柱畸形$建立经皮肾镜碎石术#

P

?@EI3

BJF?=I1F?

P

C@=MGBC=B@G

P

1

L

$

Q52

%通道困难(#

0

%结石坚硬$不利

于
Û X2

治疗(#

*

%伴盏颈狭窄的肾盏憩室内结石,禁忌证包

括!#

)

%不能控制的全身出血性疾病(#

+

%严重的心肺功能不全$

无法耐受手术(#

.

%未控制的泌尿道感染(#

'

%严重尿道狭窄$腔

内手术无法解决(#

0

%严重髋关节畸形$截石位困难,

T@?KJ

等*

)0

+治疗肾结石
0)

例$结石直径为
(9.

!

)90EH

$

单次输尿管软镜手术后无石率 #

1B=F?D@??@JB?

$

#̂4

%为

*'9:S

$二次手术后
#̂4

为
;+9+S

$未出现严重并发症,

X=F

7

*

)*

+认为输尿管软镜更适合于结石小于
)90EH

不利于

Û X2

治疗的肾结石病例$同样也有学者认为输尿管软镜取石

术的失败与结石超过
)90EH

有关*

):

+

,近来也有关于输尿管

软镜治疗大于
+EH

肾结石的报道,

!

L

JH1

等*

),

+治疗
)+(

例

肾结石#直径
+

!

.EH

$平均
+9'EH

%$二次手术率仅为
+90S

$

指出虽然目前
Q52

为治疗直径大于
+EH

结石的标准方

法*

)

$

);

+

$但输尿管软镜治疗此类患者也是安全有效的,

4GM?

L

等*

+(

+采用输尿管软镜钬激光治疗平均直径为
.EH

肾结石
++

例$

#̂4

为
;(9;S

,对于直径大于
+EH

的肾结石$手术时间

和次数会相应增加,此外$结石的位置也会影响软镜碎石效

果,

Q?@MHIBB?@

等*

+)

+采用输尿管软镜碎石处理肾脏上)中)下

盏小于
)90EH

结石
,*

例$成功率分别为
)((9(S

)

;09,S

和

;(9;S

,

'

!

输尿管软镜治疗肾结石的优点

与传统的
Q52

和
Û X2

相比$输尿管软镜治疗肾结石的

优越性主要体现在
.

种情况!#

)

%肾结石合并肾脏解剖畸形)位

置畸形$如!马蹄肾)异位肾等(#

+

%肾结石合并特殊体质$如!过

度肥胖)出血体质等(#

.

%肾结石位置异常$如!肾盏憩室结石)

肾下盏结石等,

W=MGHJ@K

等*

++

+回顾性分析了
+(('

!

+((;

年

输尿管软镜治疗马蹄肾合并肾结石
):

例#其中
Û X2

失败
,

例$

Q52

失败
'

例%$

#̂4

为
,,9+S

,

%C=IJG>

等*
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+同样报道

),

例马蹄肾合并肾结石$通过多期软镜手术治疗后
#̂4

达到
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