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金纳米粒（Gold nanoparticles，GNPs）由于其低毒、粒径可
控、较好的生物相容性、具备表面等离子体共振光学现象等特
点在科学界受到广泛的关注[1]。其本身具有一定的光学热效
应和生物活性，表面易被修饰[2]，修饰后可以通过共价或非共
价结合、静电吸附、包封等方式与各种药物结合[3-5]。与常用的
一些无机纳米材料，例如磁性纳米粒子、介孔二氧化硅、纳米
碳材料等比较，GNPs更适合应用于药物传递系统[6]。GNPs作
为小分子药物和基因药物传输载体的应用研究已逐渐从细胞
水平发展至动物水平[7]。然而，金元素并非人体必需元素，虽
然其也能通过新陈代谢排出体外，但是长期摄入过量会对身
体造成危害。Ionita P等[8]发现，GNPs会引发自由基的氧化反
应，其产生的有害化合物具有较强的氧化性，可损害机体的组
织和细胞，进而引起慢性疾病和衰老。因此，了解生物系统如
何对药物作出响应并且明确其在体内的组织分布、消除过程，

对实施个体化用药，防止耐药和交叉耐药的发生，以及合理、

安全用药，取得最好的疗效，最大限度地降低毒副反应有指导
作用[9]。笔者以“金纳米粒”“体内”“代谢”“Gold nanoparticles”

“in vivo”“Metabolize”等为关键词，组合检索 1997－2015年
PubMed、OSA、ACS、SpringerLink、中国知网、万方、维普等数
据库中的有关文献。结果，共查询到相关英文文献 300余篇、

中文文献800余篇，其中有效文献29篇。现对GNPs在体内吸
收、分布、代谢、排泄等内容进行综述，以期为其进一步研究提
供参考。

1 GNPs的吸收研究
GNPs的给药方式主要分为腹腔给药、静脉注射及皮肤给

药。影响皮肤给药吸收的最主要因素为GNPs的粒径，而静脉
注射给药后 GNPs 如何被细胞摄取也是需要关注的主要问
题。研究GNPs在体内的吸收过程对提高药物的生物利用度
及开发靶向药物具有重要的意义[10]。

1.1 皮肤给药

Sonavane G 等 [11]研究了 GNPs 对小鼠的皮肤及小肠黏膜
的渗入受粒子的粒径影响，将粒径为 15、102、198 nm的GNPs

进行透皮吸收比较发现，15 nm的GNPs其渗透率远远高于其
余两种GNPs，而102 nm和198 nm的GNPs分别存在3 h和6 h

的滞后时间，证明粒径较小的GNPs更容易被皮肤黏膜吸收。

同时研究人员发现，纳米粒子的透皮吸收是通过卵泡渗透进
入汗腺导管及毛囊等皮肤的附属器官，然后通过分流路线渗
透进入皮肤。因此，根据不同部位给药调整GNPs的粒径可以
增加药物吸收及利用率。

1.2 静脉给药

Chithrani BD等[12]研究了不同粒径和形状的胶体GNPs在
哺乳动物细胞内的摄取，其吸收动力学和饱和度高度依赖于
GNPs的粒径。比较细胞对粒径为 14、30、50、74、100 nm的胶
体GNPs的吸收率，50 nm粒径的GNPs有最大细胞吸收率，其
进入细胞的途径是通过受体介导的内吞作用[13]。通过透射电
子显微镜发现，粒径为14～100 nm以内的GNPs被细胞质中的
囊泡捕获但并没有进入细胞核。Desai MP等[14]发现，粒径为
14、50、74 nm的GNPs的摄取半衰期分别为 2.10、1.90、2.24 h，

速度分别为622、1294、417个/h；每个细胞可以吸收的GNPs的
个数分别为 3 000、6 160、2 988。可见，细胞对 50 nm的GNPs

吸收效果最好。

细胞对微粒的摄取也受到微粒形状的影响[15]。Chithrani

BD等[12]将球形与棒状（纵横比为 1 ∶ 3、1 ∶ 5）的GNPs的吸收进
行比较时发现，细胞对纵横比为1 ∶ 3的棒状GNPs的摄取量更
高，而球形GNPs比棒状的更容易进入细胞。由此可见，GNPs

的形状对其吸收也具有重要的影响。

GNPs的化学修饰物的种类也是影响细胞对其摄取的一
个重要因素。Nativo P 等 [16]对粒径为 16 nm 的表面改性的
GNPs在HeLa细胞中的摄取情况进行电镜观察发现，可以通
过脂质体传递系统或者采用细胞穿透肽（CPPs）进行修饰来增
加细胞摄取，这证明表面修饰也是影响GNPs吸收及细胞摄取
的重要因素。

1.3 腹腔给药

Lasagna-Reeves C 等 [17]通过腹腔注射不同剂量[40、200、

400 μg/（kg·d）]的12.5 nm粒径的GNPs发现，所有器官中都可
以检测到 GNPs，证明这种给药途径能实现有效的吸收。但
GNPs腹腔给药后影响其吸收的主要因素尚不明确。

2 GNPs的分布研究
GNPs的组织分布研究以静脉注射给药方式为主，其在体

内的分布与多种因素有关，包括纳米粒的表面电荷、粒径及表
面修饰物等。研究药物的分布对于新药的临床研究、确定药
物作用的靶器官、寻找新的靶向机制、安全性研究、寻找新的
作用途径等具有重要的意义。

2.1 GNPs粒径对其组织分布的影响研究
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De Jong WH 等 [18]在大鼠体内药动学研究中发现，球形

GNPs在体内的组织分布受其粒径的影响最为明显。将粒径

分别为 10、50、100、250 nm 的 GNPs 尾静脉注射入大鼠体内，

24 h后处死大鼠，通过电感耦合等离子体质谱（ICP-MS）法测

定血及各组织GNPs的量。结果以上几种粒径的GNPs均主要

集中于肝脏和脾脏，且肝脏中分布最多，在脑、肺、心、肾、小肠

和胃含量较低，并且表现出了粒径最小（10 nm）和最大（250

nm）的GNPs之间组织分布的显著区别：10 nm的GNPs表现出

最广泛的器官分布，50、100、250 nm的GNPs几乎完全分布到

肝、脾和血，注射24 h后有一定数量的GNPs存在于血液中，并

随着时间增加进一步积累。

Hirn S等[19]将 198Au放射性标记的带负电荷的 5种不同粒

径（1.4、5、18、80、200 nm）的GNPs分别静脉注射入大鼠体内，

24 h后，用γ光谱定量测定GNPs的分布。结果大多数GNPs积

累在肝脏中并且存在着粒径依赖性，积累量从 1.4 nm的 50％

增加到200 nm的GNPs＞99％；相反，在其他器官，18～200 nm

的 GNPs 分布量较小，且没有粒径依赖性，而 1.4～5 nm 的

GNPs随着粒径的增加，积累量急剧增加，即与体积比表面积

（VSSA）呈线性正相关，但机制目前尚不明确。然而，VSSA也

是GNPs在血液中分布量的重要决定因素，其分布随着VSSA

的增加而增加。值得注意的是，粒径依赖的模式也适用于其

他器官，如脑、子宫，心脏和肾脏。Balogh L等[20]通过研究 5、

11、22 nm表面带正电荷的金树枝状复合纳米粒（Au-CNDs）在

B16小鼠黑色素瘤模型系统中的分布和排泄进行定量分析，为

了确定粒径对Au-CNDs分布的影响，将 5 nm、11 nm及 22 nm

的Au-CNDs相比较。结果 5 nm和 11 nm的Au-CNDs在血液

中的含量远高于 22 nm 的 Au-CNDs，这可能是由于较小粒径

的纳米粒子可以避免被白细胞摄取从而躲避快速的血液清

除；脾脏的积累量部分取决于粒径，11 nm 的表面负电荷

Au-CNDs和22 nm的表面正电荷Au-CNDs与其表面电荷相同

的5 nm Au-CNDs相比在脾脏具有较高的积累水平；Au-CNDs

在肺部和肝脏的积累量也取决于粒径，22 nm的Au-CNDs比5

nm 和 11 nm 的 Au-CNDs 表现出更高的积累量；在注射 5 min

和1 h后，11 nm的负电荷Au-CNDs在心脏的积累量显著高于

5 nm的负电荷Au-CNDs。

Sonavane G等[21]研究了15、50、100、200 nm的GNPs，发现

粒径为 15 nm和 50 nm的GNPs可以通过血脑屏障，并且在脑

部存在着明显的浓度依赖的GNPs的积累；粒径最小的 15 nm

的GNPs分布器官最为广泛，然而粒径最大的200 nm的GNPs

在除肝脏以外的各个器官及组织中的存在量非常少。这也证

实了GNPs的分布的确受到粒径的制约。

2.2 GNPs表面电荷及修饰物对其组织分布的影响研究

Hirn S等[19]证实，影响GNPs体内分布的另一个重要因素

就是表面电荷。研究人员发现带正电荷的GNPs主要积累在

肾脏，而带负电荷和中性电荷的GNPs却在肝脏表现出了较高

的积累量；同时也发现，多种粒径及各种表面改性的GNPs在

肝脏的积累量都是最多的，而不同粒径的三苯基膦磺酸

（TPPMS）修饰的GNPs在脾脏的积累量均恒定在 2％左右，并

没有表现出明显的粒径依赖性；然而2.8 nm羧基化的GNPs比

其他粒径的TPPMS修饰的GNPs在脾脏具有更高的积累量，

达到了 8.6％；同时 2.8 nm带正电荷的氨基化GNPs在脾脏的

积累量也要比其他粒径的TPPMS修饰的GNPs更高，达到了

11.4％；在肺部羧基化GNPs的积累量比TPPMS修饰的GNPs

更高。

3 GNPs的代谢研究
药物的代谢被认为是影响药物作用的重要因素之一[22]，针

对GNPs的代谢研究却十分稀少，因此还有很大的研究空间。

Balogh L等[20]研究发现，GNPs在小鼠肿瘤模型中的代谢

与其粒径、形状、所带电荷以及给予途径均有关。Chithrani BD

等[23]研究发现，GNPs的粒径以及形状是影响其在体内代谢速

率的重要因素。在脾脏和肝脏，GNPs的富集可能由网状内皮

系统调节，这是免疫系统的一部分，涉及外源性分子和粒子在

这些组织中的吸收和代谢[17]。这均证实粒径、形状、所带电荷

是其体内分布的重要影响因素。

4 GNPs的排泄研究
事实上 GNPs 的排泄方式及排泄量受到其粒径的影响。

Hainfeld JF等[24]研究发现，通常用于作为X-射线造影剂的 1.9

nm的GNPs，其表面经过高度水溶性的有机壳改性，几乎完全

能够通过尿液排出体外；而20 nm的低密度脂蛋白GNPs在静

脉注射给药后通过胆管排泄，其第4～12天每日胆管的排泄量

约为 5％[25]。Choi HS等[26]研究了蛋白质修饰的GNPs的排泄

过程发现，由于粒径为 1.4 nm 和 2.8 nm 的 GNPs 比 3.5 nm 的

GNPs的蛋白分子更小，而其表面负电荷使其可以与一个或几

个蛋白质分子结合，从而导致其直径＞5.5 nm，使肾脏的清除

量减少（肾小球滤过的孔隙约为 5.5 nm[27]）；18 nm的GNPs少

量静脉注射后经肝胆系统以粪便的形式排泄，而肾脏的排泄

量极低[17]。Longmire M等[27]发现，粒径大于6～8 nm的粒子可

以躲避肾的排泄功能从而增加循环半衰期。 Balogh L等[20]通

过研究也发现，正电荷的Au-CNDs在注射进入体内后第 1天

在尿液中的排泄量最大，直至第 4天其在肾脏仍然有积累；而

且Au-CNDs在肾脏中的排泄量大小顺序为正电荷＞中性＞负

电荷；Au-CNDs 粪排泄量大小顺序为正电荷＞中性＞负电

荷。由此证明其主要排泄方式为肾脏。

在肝脏中，GNPs不会立即被Kupffer细胞摄取而是通过有

孔的血管内皮细胞转运到Dissé空间被肝细胞摄取后再流入胆

小管[28]，并由此通过胆道进入小肠，经粪便排泄。同时，粒径为

18 nm的GNPs，不仅在Kupffer细胞，而且在内皮细胞、肝细胞

和肝胆通路都有很高的积累量。TPPMS修饰的GNPs当粒径

在 2.8～200 nm范围内时其在肝胆的排泄与粒径呈负线性相

关，即粒径越小的GNPs越容易穿透肝脏的各种生理组织进入

肠；羧基化的2.8 nm粒径的GNPs正好与这个粒径依赖趋势吻

合；只有粒径最小的 1.4 nm的GNPs不遵循线性的粒径依赖，

但是其清除率却高达（4.6±0.4）％，根据这一复杂的通路，

GNPs清除的过程的规律尚未确定[19]。由此可见，与其他纳米

粒子一样，GNPs 排泄方式与其微粒的粒径息息相关。但是

Cho WS等[29]在研究中发现，PEG修饰的GNPs在注射7 d以后

依然积累在肝脏和脾脏，并没有排泄完全。因此，对GNPs的

排泄还需要更加深入的研究。

5 结语
GNPs作为免疫学检测的标记物、生物探针、基因和药物

的优良载体可用于肿瘤和多种疾病的治疗，其通过静脉注射、

皮肤给药及腹腔注射给药后的吸收、分布、代谢及排泄的研究

对提高其生物利用度、进行靶向性设计和降低毒副作用具有

重要的作用。

根据目前国内外研究结果可以总结出，GNPs通过皮肤给

药和腹腔注射后吸收受到其微粒形状、粒径及表面修饰物的

影响，粒径较小的GNPs吸收速度更快，而静脉注射给药后细

胞更容易摄取棒状、粒径较小的GNPs。而表面修饰物、粒径
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和表面电荷则是影响GNPs在体内组织和器官中分布的重要

因素，GNPs在体内的吸收和分布的量与粒径基本成反比。由

于对GNPs的代谢和排泄过程的研究文献十分少，至今能够确

定的是影响其代谢和排泄的两个重要因素是GNPs的粒径和

表面电荷。因此，可以根据不同情况，改变GNPs的粒径、表面

电荷、表面修饰物等，以达到提高靶向性、降低毒副作用的目

的。但是由于体内环境十分复杂，体外模型并不能综合、全面

地代替体内各种因素，那么对GNPs在体内过程的进一步深入

研究就显得尤为重要，这对GNPs的体内机制研究、新药的研

发以及指导临床合理用药都具有十分重要的意义。
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