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摘要    金纳米颗粒拥有独特的光学和电学性质, 被广泛地应用于分析检测、催化和生物医

学等领域. 通过改变尺寸和形状能够可控地调节金纳米颗粒的等离子体共振吸收峰, 进而改

变金纳米颗粒的光学和电学特性. 而在金纳米表面修饰 DNA, 使金纳米颗粒具有 DNA 的特

异性识别能力和可寻址能力, 则能够有效地扩展金纳米颗粒在纳米组装、环境监测、疾病诊

断、药物运输和纳米颗粒合成方面的应用. 本文系统总结了不同大小金纳米颗粒的合成方法, 

探讨如何在金纳米颗粒上快速修饰 DNA, 研究了影响金纳米颗粒表面 DNA 的修饰密度、功

能及稳定性的因素, 并描述了 DNA 功能化的金纳米颗粒在检测、组装、载药和纳米颗粒合

成中的应用. 本文将进一步加深人们对 DNA 功能化金纳米颗粒的制备、性质及应用的了解, 

为 DNA 功能化金纳米颗粒的研究提供指导.  
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1  引言 

金是最早用于合成胶体纳米颗粒的金属[1]. 1857

年, Faraday[2]用磷的二硫化碳溶液还原氯化金的水溶

液成功合成了“红宝石颜色的液体”. 1908 年 Mie[3]解

释了胶体金纳米溶液与其颜色之间的联系, 他认为, 

金纳米溶液呈现红色是入射光和纳米颗粒上集体振

荡的自由电子相互作用的结果, 即通常所说的局域

等离子体共振. 此外, 他还发现, 在 10~100 nm 范围

内, 随着金纳米颗粒粒径增大或纳米颗粒发生团聚, 

金纳米溶液的颜色会由红色变为蓝色.  

目前, 金纳米颗粒由于具有粒径和形貌的可控

合成能力[4]、优良的光学特性[5]以及易于表面修饰[6]

等特点, 已经被广泛应用于纳米级别光电器件的制

备[7]和基于局域等离子共振[8]、表面增强拉曼光谱[9]、

荧光光谱[10]或电化学[11]的检测. 在1996年, Mirkin和

Alivisatos 等报道了在金纳米颗粒上偶联 DNA, 使金 

纳米颗粒具有 DNA 分子的特异性识别能力和精确寻

址能力, 极大地扩展了金纳米颗粒在纳米组装、分析

检测、药物运输、成像和基因调控中的应用[12~15].  

本文总结了不同大小金纳米颗粒的合成方法 , 

讨论了金纳米颗粒上修饰 DNA 的影响因素, 并进一

步描述了DNA功能化金纳米颗粒(AuNP@DNA)在分

析检测、纳米组装、药物运输及纳米颗粒合成中的应

用. 本文将进一步加深人们对 AuNP@DNA 的制备、 

性质和应用领域的认识, 为AuNP@DNA的研究指明

方向.  

2  AuNP@DNA 的制备 

2.1  金纳米颗粒的优良特性 

相对于量子点、磁性纳米颗粒和聚合物纳米颗粒, 

金纳米颗粒拥有独特的表面等离子体共振性质, 这

是因为金纳米颗粒上含有大量自由运动的电子. 当
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光照射在金纳米颗粒上时, 光波电磁场的振荡会诱

导金纳米颗粒上的自由电子产生集体相干振荡. 这

种自由电子的振荡会使金纳米颗粒发生电荷分离 , 

并在沿光波电场方向产生偶极振荡. 当光的频率和

金纳米上电子振荡的频率相匹配时, 偶极振荡会达

到最大值, 这就是表面等离子体共振[16]. 金纳米颗粒

发生表面等离子体共振时会强烈地吸收入射光, 因

此可以通过紫外-可见吸收光谱测定等离子体共振吸

收峰的位置. 由于等离子共振吸收与金纳米颗粒上

自由电子的运动密切相关, 因此对于影响金纳米颗

粒表面电子密度的因素(如颗粒的粒径、形状、结构

及溶液介电常数等)都能够有效调控等离子体共振吸

收峰的位置和强度[16].  

金纳米颗粒(13 nm)在 520 nm 处有特征的等离子

体共振吸收峰. 随着粒径增加, 金纳米颗粒的表面等

离子体共振吸收峰会红移 , 并同时伴随着吸收增  

强[17]. 然而, 当金纳米颗粒粒径小于 10 nm 时, 由于

自由电子振荡频率过快, 金纳米颗粒的表面等离子

体共振会受到很大衰减[18]. 而当金纳米颗粒粒径大

于 100 nm 时, 由于表面的电子发生更高级的振荡, 

金纳米颗粒的等离子体共振吸收峰会出现明显的展

宽. 此外, 当金纳米颗粒发生表面等离子体共振时, 

其表面的电磁场会产生极大的增强, 能够应用于增

强金表面分子的拉曼信号和荧光信号[19].  

光透过物质时会发生能量损失, 其中包含物质

对光的吸收和散射过程. 当光子的能量通过非弹性

过程损失时在宏观上将表现为物质对光的吸收; 当

光子的能量引起物质中电子振荡并发射光子时在宏

观上将表现为物质对光的散射, 其中频率与入射光

相同的散射称为锐利散射, 而频率增加或减少的散

射称为拉曼散射(由于化学键的转动、伸缩和振动). 

由于表面等离子体共振作用, 金纳米颗粒对光的吸

收和散射作用极大地增强, 比吸收最强的染料分子

和发射最强的荧光分子强 5~6 个数量级[20]. 麦克斯

韦电磁场理论表明, 纳米颗粒对光的吸收和散射强

度与颗粒粒径密切相关[21]. 对于 20 nm 的金纳米颗粒, 

入射光的损失主要是因为金纳米颗粒的吸收; 当粒

径增加到 40 nm 时, 金纳米颗粒对光的散射开始变得

明显; 当粒径增加到 80 nm 时, 金纳米颗粒对光的散

射作用和吸收作用可以达到相近水平. 因此, 进行成

像时需选取散射作用强的大粒径金纳米颗粒; 而进

行光热疗时需选取吸收作用强的小粒径金纳米颗粒.  

此外, 金纳米颗粒还拥有以下优点: (1) 具有很

好的导电能力, 能够介导分子与电极间电子的传递, 

提高检测灵敏度[22]; (2) 具有很好的催化能力, 能够

催化多种有机反应的进行[23]; (3) 易于修饰, 能够和

具有氨基或羧基等官能团的生物分子偶联, 扩大金

纳米颗粒在生物医学领域中的应用[24]; (4) 具有良好

的生物相容性[25], 可用于疾病成像和治疗.  

2.2  金纳米颗粒的制备 

金纳米颗粒由于制备简单、易于保存, 已经被广

泛应用于各个自然学科. 目前已有许多合成金纳米

颗粒的方法, 使粒径分布在 1~300 nm 间的金纳米颗

粒能够可控合成[26,27]. 其中最常用的是基于 Turke-           

vich 等[26]在 1951 年发展了柠檬酸钠还原法, 该法的

合成原理是在 100℃条件下, 利用柠檬酸钠还原氯金

酸形成一定大小的金纳米颗粒. 在此基础上, Frens[27]

通过调节柠檬酸钠和氯金酸的比例, 进而调节金纳

米颗粒成核和生长速度, 使粒径分布在 16~147 nm之

间的金纳米颗粒能够可控合成. 此反应中柠檬酸钠

同时作为还原剂和稳定剂, 当加入柠檬酸钠浓度较

低时, 溶液中形成种子浓度较低, 合成的金纳米颗粒

粒径较大; 而通过提高柠檬酸钠和氯金酸的比例[27]、

直接加入高浓度种子[28]或改变溶液 pH[29]和溶剂[30]

等方式提高溶液中种子浓度, 则能够合成粒径较小、

单分散性好的金纳米颗粒. 柠檬酸钠还原法简单易

行, 但是对于粒径大于 71 nm 的金纳米颗粒合成的分

散性较差.  

目前, 柠檬酸钠还原氯金酸合成金纳米颗粒的

原理正处于研究阶段. 早在 1951 年, Turkevich 等[26]

发现, 柠檬酸钠被氯金酸氧化后会形成丙酮酸 , 而

Puntes 等[30]用重水作为溶剂(图 1(A)), 发现柠檬酸根

是通过取代氯金酸根中的氯离子, 进而被高价金原

子氧化形成丙酮酸根离子. 而 Grieser 等[31]用原子力

显微镜(AFM)研究表明, 未被氧化的柠檬酸根离子和

金纳米颗粒有强相互作用, 可以作为稳定剂而使金

纳米颗粒分散于水溶液当中. 此外, 被柠檬酸钠还原

成零价的金原子可以通过两种方式生长成金纳米颗

粒, 一种是“成核-生长”模式, 另一种是“纳米线介导”

的生长模式[27], 即形成的金纳米种子先自组装成线

形结构, 在其进一步生长过程中金纳米线断裂形成

单颗的金纳米颗粒[29]. Peng 等[29]研究不同 pH 条件下

柠檬酸钠还原法合成金纳米颗粒时(图 1(B)), 发现低
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pH 时合成金纳米颗粒粒径较大. 他们推测, 高 pH 时

纳米颗粒按照“成核-生长”模式生长, 而低 pH 时按照

“纳米线介导”的模式生长.  

柠檬酸钠还原法合成粒径为 10~50 nm 的金纳米

颗粒时, 合成纳米颗粒的单分散性较好. 对于粒径大

于 50 nm 的金纳米颗粒则需通过“晶种生长法”合成, 

即种子的形成和生长是分步进行的[32]. 在金种子存

在下, Natan 等[33]利用羟胺还原氯金酸使金种子生长, 

可控地合成了粒径大至 100 nm 的金纳米颗粒. 该合

成方法简单、易操作, 且合成的纳米颗粒粒径均一, 

但是存在部分棒状金纳米[33]. 随后, Murphy 等[34]和

Liz-Marzán 等[35]利用十六烷基溴化铵(CTAB)作为配

体、抗坏血酸作为还原剂, 使合成的金纳米颗粒粒径

增加到 181 nm, 但是此法同样不能避免棒状金纳米

颗粒的形成. 此外, CTAB 介导合成的金纳米颗粒由

于 CTAB 与金表面的强相互作用[36]而不利于进一步

修饰.  

为了进一步增大合成金纳米颗粒的粒径 (图

1(C)), Chan 等[37]和 Eychmüller 等[38]分别利用对苯二

酚和抗坏血酸作为还原剂进行金纳米颗粒的合成 .  

 

 

图 1  (A) 柠檬酸钠还原氯金酸原理图. a, 配体取代反应; b, 脱羧基反应; c, 歧化反应[30]. (B) 不同 pH 下柠檬酸钠还原氯金

酸合成金纳米颗粒反应途径[29]. (C) 柠檬酸钠还原, “晶种生长法”合成不同大小金纳米颗粒[39] (网络版彩图) 
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此法能可控合成粒径大至 300 nm 的金纳米颗粒, 且

不含棒状结构的金纳米颗粒. 由于柠檬酸根与金表

面相互作用弱, 易于后续修饰. 为了合成粒径较大的

柠檬酸钠保护的金纳米颗粒, Puntes 等[39]将“柠檬酸

钠还原法”的反应温度从 100℃降低至 90℃, 有效地

防止了金纳米颗粒生长的同时发生“自成核”现象 , 

可控地合成了粒径大至 200 nm 的金纳米颗粒.  

2.3  金纳米颗粒上修饰巯基 DNA 

2.3.1  巯基 DNA 与金纳米颗粒相互作用 

AuNP@DNA 由于同时具备 DNA 的识别能力和

金纳米颗粒的光学和电学特性, 已经被广泛应用于

纳米生物领域, 如纳米晶体材料的构建[40]、纳米颗粒

距离的调控与组装[41]、疾病的诊断[11,42]、药物运输[43]

和强表面增强拉曼散射 (SERS)信号纳米颗粒的合  

成[44,45]. 这些广泛的应用中, 在金纳米颗粒上修饰巯

基 DNA 十分关键[46,47].  

在金纳米颗粒上修饰 DNA 最常用的方法是通过

Au–S键将 DNA 共价偶联到金纳米颗粒表面[41,46], 此

法简单易行, 无需复杂的化学反应. 在金纳米颗粒上

偶联的巯基 DNA 可以分成 4 个功能部分, 分别是含

硫基团、碱基、磷酸骨架和核糖. (1) 与金表面相互

作用最强的是能够与金形成金硫键的含硫基团 [48], 

这些基团可以是单纯的巯基、二硫键或硫代羰基[41,49]. 

DNA 可以通过金硫键固定在金纳米颗粒表面, 且在

金纳米颗粒表面的稳定性随 DNA 上含硫基团的增加

而提高[49]. (2) DNA 碱基与金表面的相互作用强度仅

次于巯基(图 2(A~C))[50~54]. 为了对比不同碱基在金

表面结合强度, Mirkin 等[50]测定了不同碱基从金纳米

表面脱附所需的热量, 结果表明, 不同碱基在金表面

的结合强度顺序是 G>A>C>T. 同年, 他们利用碱基

的吸附使金纳米颗粒团聚, 发现不同碱基在金纳米

颗粒表面结合强度顺序是 C>G>A>T[55]. 这与 Sastry

等[56]通过等温滴定量热法测定不同碱基在金纳米颗

粒表面结合强度顺序相符. (3) 磷酸骨架可以通过偶

极分散作用而弱吸附在柠檬酸钠保护的金纳米颗粒

表面[51], 但是这种吸附强度小于碱基在金纳米颗粒

表面的结合[57]. 此外, 核糖非但不与金纳米颗粒表面

结合, 反而会减弱碱基与金纳米颗粒表面的相互作

用[50].  

目前, 研究表明, DNA链与金纳米颗粒表面存在

强相互作用, 但是它们相互作用的机理还存在争议[58]. 

对于“柠檬酸钠还原法”合成的金纳米颗粒, 由于表

面吸附柠檬酸根离子带负电 , 因此同样带负电的

DNA 不能通过静电吸引作用结合到金纳米颗粒表面. 

Rothberg 等 [59]首先使用溶液中胶体稳定(Derjaguin, 

Landau, Verwey, and Overbeek, DLVO)理论解释DNA

吸附到金纳米颗粒表面是范德华力和静电排斥力相

互作用的结果. 但是 DLVO 理论不能解释在金纳米

颗粒表面单链和双链 DNA 吸附强度不同、不同碱基

吸附强度不同及不同类型的盐导致碱基在金纳米颗

粒表面的吸附强度不同等现象. 随后, 他们又提出了

DNA 是通过疏水相互作用吸附到金纳米颗粒表面, 

顺利解释了上述不同吸附强度的现象 [60]. 最近 , 

Sowerby 等[61]和 Liu[62]提出, DNA 在金纳米颗粒表面

的吸附与在石墨烯表面的吸附不同, 不能够通过简

单疏水相互作用进行解释. 他们认为, 柠檬酸钠保护

的金纳米颗粒是表面亲水的, 不能够与 DNA 碱基发

生疏水相互作用, 并且疏水相互作用不能够解释以

下现象[58]: (1) 短链 DNA 在金纳米颗粒上的吸附速

度比长链DNA快, 而长链DNA对金纳米颗粒的稳定

作用却比短链DNA好; (2) DNA链在金纳米颗粒上的

吸附和脱附速度随着溶液中盐浓度的增加而增加 . 

Jang[63]用拉曼光谱研究表明, 不同碱基能够通过不

同官能团按照一定的构象结合在金纳米颗粒表面(图

2(D)), 因此 Liu等[58]认为, DNA是通过碱基特异性地

结合在金纳米颗粒表面. 目前金纳米颗粒表面的亲

疏水性以及 DNA 碱基与金纳米表面相互作用的机理

还有待继续研究.  

2.3.2  快速制备 AuNP@DNA 

1996年, Mirkin等[41]首次报道了在 13 nm金颗粒

上修饰巯基 DNA, 并利用 DNA 的互补配对能力将金

纳米颗粒可逆地组装成宏观的金颗粒团聚体, 进而

调节金纳米颗粒的光学、电学及结构等特性. 该报道

中 DNA 长度为 8 个碱基, 只需将巯基 DNA 与金纳米

颗粒混匀后放置 24 h 就能够完成 DNA 的修饰. 但是

对于长链的巯基 DNA 则需要加盐“老化”以实现金纳

米上修饰 DNA. 这是因为金纳米颗粒表面修饰少量

DNA 后会带负电, 进而通过静电排斥作用阻碍溶液

中游离巯基 DNA 的进一步结合. 为了降低金纳米颗

粒和 DNA 间的静电排斥作用, 通常需要增加溶液的

离子强度(如增加 NaCl 浓度), 但是高离子强度容 
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图 2  (A) 测定不同碱基从金表面脱附吸收的热量表征碱基与金表面相互作用强度[50]. a, 示意图; b, 不同碱基从金纳米表面

脱附的吸热曲线. (B) 测定不同碱基使金纳米颗粒团聚程度表征碱基与金表面相互作用强度[55]. a, 示意图; b, 不同碱基使金

纳米颗粒团聚动力学曲线. (C) 测定不同碱基在金表面吸附后放出的热量表征碱基与金表面相互作用强度[56]. a, C 碱基在金

表面吸附后的放热曲线; b, 不同碱基在金表面吸附后释放的热量. (D) 不同碱基在金纳米表面吸附构象. a~d, 分别代表 A、C、
G、T 碱基[63] (网络版彩图) 

易导致金纳米颗粒发生不可逆团聚. 因此, 这种离子

强度的增加过程需要缓慢进行, 这就是通常所说的

“老化”过程[46,64]. 利用“老化”的方式在金纳米颗粒上

修饰巯基 DNA 通常需要耗费 1~2 d 的时间, 且十分

繁琐[46,65,66]. 对于粒径更大的金纳米颗粒, 修饰 DNA

时的“老化”过程则更加耗时繁琐 [67,68]. 在 2006 年, 

Mirkin 等[64]利用十二烷基磺酸钠(SDS)辅助 250 nm

的金纳米颗粒修饰巯基 DNA, 该法增加了高离子强

度溶液中金纳米颗粒的稳定性, 但是仍然需要缓慢

多次地增加溶液离子强度(图 3(A)). 为了简化金纳米

颗粒上修饰巯基 DNA 的步骤、加快修饰过程, Zu   

等[69]在 2009 年提出了利用氟化表面活性剂辅助金纳

米颗粒上修饰巯基 DNA (图 3(B)). 该法利用氟化表

面活性剂在金纳米颗粒表面的强吸附作用使金纳米

颗粒能够稳定地分散于 1 mol/L 的氯化钠溶液中, 因

此巯基 DNA 和高浓度氯化钠能够同时加入金纳米溶 
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图 3  (A) 影响金纳米上 DNA 修饰量的因素[64]. a, 测定金纳米上 DNA 修饰量的原理图; b, 不同大小金纳米颗粒、超声和不

同连接链对金纳米颗粒上 DNA 修饰量的影响. (B~D) 氟化表面活性剂法[69](B)、低 pH 法[47](C)和 mPEG-SH 辅助法[75](D)在
金纳米颗粒上修饰巯基 DNA 原理图(网络版彩图) 

液, 该方法在 2 h 内就能够完成 DNA 的修饰. 但是氟

化 表 面 活 性 剂 有 很 强 的 细 胞 毒 性 , 限 制 了

AuNP@DNA 在后续生物医学中的应用[47]. 随后, Wu

等[70]利用 Tween 80 辅助金纳米颗粒表面修饰巯基

DNA, 研究发现, Tween 80 在金纳米颗粒表面的吸附

强度大于 SDS、Triton 和 Tween 20, 对金纳米颗粒有

很好的稳定作用, 该法能够在 3 h 内完成金纳米颗  

粒上巯基 DNA 的功能化过程. 但是该方法中 Tween 

80 与金表面相互作用过强, 需要通过加热使 Tween 

80 脱附, 然而加热容易导致 DNA 水解和金硫键断  

裂[71,72].  

表面活性剂易造成细胞膜磷脂双分子层的破坏, 

在制备 AuNP@DNA 时为了避免表面活性剂的使用,  

Liu 等[47]在 2012 年提出低 pH 法制备 AuNP@DNA. 

他们利用 pH 3 的条件下, DNA 的磷酸骨架质子化而

呈电中性, 巯基 DNA 能够通过碱基快速吸附到金纳

米颗粒表面, 进而通过巯基共价偶联到金纳米颗粒

上. 此法简单、快捷, 能够在 3 min 内完成 DNA 的定

量修饰. 但是此法易导致 DNA 碱基在金表面严重吸

附[56,58], 阻碍金硫键形成的同时降低 DNA 的杂交效

率[53,73]. 因此, 此法不适于制备粒径大或 DNA 较长

的 AuNP@DNA[74,75].  

为了发展适用于不同大小和链长的 AuNP@ 

DNA 的制备方法, Yang 等[75]提出了 mPEG-SH 辅助

法制备 AuNP@DNA. 研究表明, 在 Tween 20 存在下, 

mPEG-SH 保护的金纳米颗粒能够稳定分散于高离子

强度溶液中, 巯基 DNA 和高浓度的盐溶液能够同时

加入 mPEG-SH 稳定的金纳米溶液当中. 该法能够在

1 h 内完成巯基 DNA 的修饰, 具有简单快捷的优点, 

并且能够有效防止 DNA 碱基在金表面吸附, 提高杂

交效率 [75]. 另外, 通过选取弱吸附的连接链 [64]、超 

声[64]、增加金纳米颗粒的曲率[76]或提高 DNA 和金纳

米的比例等方法能够增加金纳米颗粒表面修饰 DNA

的密度.  

2.3.3  精确调控金纳米上 DNA 修饰数量和角度 

金纳米颗粒上修饰特定数量和方向的 DNA 有利

于纳米颗粒的组装[77]. 为了在金纳米上修饰特定条

数 DNA, Alivisatos 等[77]首次利用电泳分离了不同条

数 DNA 修饰的金纳米颗粒(图 4(A)), 并分析了

AuNP@DNA 的电泳趟度和颗粒表面电荷数的关系. 

研究表明, 只有粒径小于 10 nm、DNA 长度大于 50

个碱基, 且金纳米上 DNA 数量小于 5 条的 AuNP@ 

DNA 才能达到好的分离效果. 随后, 他们发现利用

阴离子交换柱分离 AuNP@DNA 能够获得更好的分

离效果, 使 DNA 长度短至 10 个碱基的 AuNP@DNA

也能够很好地分离[78]. 为了提高 AuNP@DNA 的分

离粒径, Kotlyar 等[79]则通过碱基互补配对在金纳米

颗粒上引入长链 DNA, 使 15 nm 的 AuNP@DNA 也

能够很好地分离. 其次, 在模板 DNA 链的辅助下, 
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图 4  (A) 凝胶电泳分离不同 DNA 数量的 AuNP@DNA[77]. a, c, 不同 DNA 数量的 AuNP@DNA 的电泳图; b, 不同长度 DNA
修饰金纳米颗粒的电泳图. (B) DNA 修饰到金纳米颗粒表面后杂交效率增加[87]. (C) DNA 密度过高降低 AuNP@DNA 的解链

温度[91]. (D) 分子拥挤效应提高 AuNP@DNA 的解链温度[92] (网络版彩图) 

不同巯基 DNA 能够按特定角度修饰在金纳米颗粒 

上[80]. 此外, DNA 的角度可控修饰也可以通过在单

链 DNA 上不同位置标记巯基实现[81].  

2.3.4  AuNP@DNA 上 DNA 数量及稳定性的表征 

利用荧光标记的 DNA 可以确定 AuNP@DNA 上

DNA 数量. 该方法的原理是首先在金纳米颗粒上修

饰荧光分子标记的巯基 DNA, 然后通过离心除去游

离 DNA, 再利用巯基乙醇或二硫苏糖醇取代下已经

修饰到金纳米颗粒上的巯基 DNA. 通过测定上清荧

光强度就能够确定修饰到金纳米颗粒上 DNA 的数  

量[48,64]. 另外, 还可以通过实时聚合酶链式反应(RT- 

PCR)[82]、动态光散射 [83]、激光解吸附电离-质谱 [84]

或链取代反应 [85]等方法测定金纳米颗粒表面修饰

DNA 的量.  

利用荧光定量法测定不同时间金纳米颗粒上

DNA数量, 可以评估AuNP@DNA的稳定性. 研究表

明, AuNP@DNA 在光照下会发生金硫键的断裂, 使

DNA 从金纳米颗粒表面脱离[86]. 另外, 高温、高离子

强度和高 pH 等条件都会加速金硫键的断裂, 促进

DNA 的解离, 因此 AuNP@DNA 需保存在低温、低

离子强度和酸性条件下, 并且制备好的颗粒最好在

1~2 d 内使用[71].  

2.3.5  AuNP@DNA 的杂交效率 

AuNP@DNA 的杂交效率可以分为 AuNP@DNA

与互补 DNA 间的杂交效率及互补 AuNP@DNA 间的

杂交效率. 首先, 与互补 DNA 间的杂交效率主要是

通过杂交后对互补 DNA 上标记的荧光分子的猝灭作

用进行测定(图 4(B)). 研究表明, AuNP@DNA和互补

DNA 间的杂交效率要高于溶液中互补 DNA[87], Zhao

等[88]认为, 在与 AuNP@DNA 杂交时, DNA 先吸附到

金纳米颗粒表面, 然后扩散至互补 DNA 处进行杂交. 

因此, 当 DNA 密度较低时, AuNP@DNA 上的 DNA

碱基会吸附到金表面, 降低杂交效率[42]. 而通过加入

巯基己醇[89]、辅助 DNA 序列[48]、PEG[53,73]等方式降

低 DNA 碱基在金表面的吸附 , 都能够有效提高

AuNP@DNA 与互补 DNA 的杂交效率 . 此外 , 当

DNA 修饰密度过高时, 由于位阻作用增加, 也会导

致 AuNP@DNA 与互补 DNA 间的杂交效率降低[48,89].  

其次, 互补AuNP@DNA间的结合力可以通过它

们的溶解曲线进行测定. 互补 DNA 修饰到金纳米表

面后, DNA 双链间解链温度(Tm)增加、溶解曲线也会

变得更加尖锐[90], 这主要是因为 AuNP@DNA 进行

杂交时多条 DNA 的协同作用[67]. 当 DNA 密度过高

时, 由于局域盐离子浓度降低, AuNP@DNA 的解链

温度也会降低(图 4(C))[67]. 因此, 增加粒径使协同作 
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用增强或提高溶液离子强度都能够有效增加 AuNP@ 

DNA 的解链温度[91]. 此外, 通过引入连接链降低位

阻作用、在合适位置的碱基缺失或错配和引入分子拥

挤效应(图 4(D))等因素都能够增加 AuNP@DNA 的解

链温度[92], 而加入有机溶剂降低 DNA 互补配对作用

则会使 AuNP@DNA 的解链温度明显降低[91].  

3  AuNP@DNA 在检测方面的应用 

3.1  可视化检测 

可视化检测有价格低廉、操作简便、检测时间短

和无需复杂的读出设备等优点 [93]. 而利用 AuNP@ 

DNA 进行可视化检测可分为基于溶液和基底的可视

化检测. 其中, 溶液可视化检测包括: 靶标诱导金纳

米团聚、靶标降低金纳米稳定性、靶标诱导金纳米分

离和靶标增强金纳米稳定性 4 种检测方法. 而基底可

视化检测包括: 侧流试纸条和基底银染可视化检测.  

3.1.1  靶标诱导金纳米团聚 

利用 DNA 修饰的金纳米进行可视化检测最早始

于 1997 年 Mirkin 等[94]对目标 DNA 的检测(图 5(A)). 

该法检测原理是先制备两种 AuNP@DNA, 通过目标

DNA 的交联作用使两种 AuNP@DNA 发生团聚, 进

而使溶液由红色变为蓝色, 从而对目标 DNA 进行检

测. 该法能够对目标 DNA 进行定量检测, 最低检测

限可以达到 10 fmol[94]. 随后, 该法还被应用于单碱

基错配[95]、基因[96]、DNA 三链或双链结合物质[97]、

pH[98]、单核苷酸多态性[99]、汞离子[100]、银离子[101]、

赖氨酸[102]、脲腺苷[103]、DNA 三链[104]和 G-四聚体稳

定剂[105]的检测(图 5(B, C)). 另外, 在金纳米上固定

DNA 的类似物如肽核酸[106]、锁核酸[106]和吗啉代核

酸[107]也能够进行目标DNA的检测. 这种靶标诱导金

纳米团聚的检测方法有成本低廉、操作简便的优点, 

但是检测灵敏度相对较低. 而通过信号放大技术如

链取代反应[108]、连接酶介导反应[109]、聚合酶链式反

应[110]、杂交链反应[111]和滚环放大[112]等, 能够进一步

扩增目标链的数量, 降低检测限(图 5(D)).  

3.1.2  靶标降低金纳米稳定性 

当靶标存在时, AuNP@DNA 因为稳定性降低而

发生团聚的现象能够对靶标进行检测. Li 等[113]通过

碱基互补配对在 AuNP@DNA 上修饰一条长链的核

酸适体, 使它分散于特定浓度的盐溶液中. 当靶标存

在时, 核酸适体特异性地与靶标结合后脱离 AuNP@ 

DNA 表面, 使 AuNP@DNA 稳定性降低而发生团聚. 

根据AuNP@DNA的团聚程度可以测定靶标浓度. 随 
 

 

图 5  靶标存在时 DNA 功能化金纳米颗粒发生团聚而进行检测. (A) DNA 功能化金纳米颗粒检测目标 DNA[94]. a, 原理图; b, 
DNA 修饰到金纳米颗粒表面后溶解温度增加、相变速度加快. (B, C) DNA 功能化金纳米颗粒检测三链结合物质[97](B)和汞离

子[100](C). (D) 连接链反应信号放大介导 DNA 功能化金纳米颗粒检测目标 DNA[109] (网络版彩图) 



李久兴等: DNA 功能化金纳米及其应用 
 

1120 

后, 他们又利用 DNA 酶 I 或离子特异性的 DNA 酶切

除修饰在金纳米颗粒表面的双链 DNA, 使金纳米颗

粒稳定性降低发生团聚, 从而对酶分子进行检测(图

6(A))[114]. 此外, 利用类似的原理, Ogawa[115]发展了

一系列小分子配体的检测方法.  

上述方法利用靶标降低金纳米颗粒表面修饰

DNA 的长度, 从而降低 DNA 对金纳米颗粒的稳定能

力. 另外, 也可以利用双链 DNA 对金纳米的稳定能

力比单链 DNA 弱对靶标进行检测. 例如, 汞离子使

错配的 T/T 碱基对形成 T–Hg–T 结构可以降低金纳米

颗粒的稳定性[116]. 而 Song 等[117]直接通过互补 DNA

与AuNP@DNA杂交, 降低金纳米颗粒的稳定性而对

目标 DNA 进行检测. 利用靶标使 AuNP@DNA 稳定

性改变而对靶标进行检测的方法有简单、易操作的优

点, 但是不同序列和构型的AuNP@DNA稳定性不同, 

需重新优化溶液最适离子强度, 因此不易推广.  

3.1.3  靶标诱导金纳米分离 

靶标诱导金纳米颗粒分离的检测主要是基于靶

标使寡聚金纳米颗粒重新分散于溶液中, 使溶液由

蓝色变为红色的过程(图 6(B, C)). 该检测方法最早始

于 Lu 等[118]利用 DNA 酶和底物链介导两种 AuNP@ 

DNA 组装后进行铅离子的检测, 该检测原理是首先

制备两种 AuNP@DNA, 然后让铅离子特异性的

DNA 酶与底物链杂交形成含有黏性末端的双链 DNA, 

利用双链 DNA 使 AuNP@DNA 杂交形成寡聚体. 在

铅离子存在下, DNA 酶通过剪切底物链, 使金纳米寡

聚体解交联, 因此可以通过测量上清金纳米吸收而

测定铅离子的浓度. 随后, 他们优化了 AuNP@DNA

与双链杂交的方向[68]、铅离子引入的时间[119]及 DNA

酶与底物链的配对方式[120]等条件[121], 进一步提高检

测灵敏度和加快检测速度[122]. 另外, 类似的检测原

理还能够应用于腺苷及铀离子的检测[123].  

 

 

图 6  (A) 靶标诱导 AuNP@DNA 稳定性降低的检测方法[114]. (B, C) 铅离子[118](B)和腺苷存[123](C)诱导 AuNP@DNA 组装体

发生解聚的检测方法. (D) 靶标增强 AuNP@DNA 稳定性的检测方法[131] (网络版彩图) 
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上述方法的关键在于 DNA 酶和底物链形成的双

链 DNA 使 AuNP@DNA 杂交. 为了扩展“靶标诱导金

纳米分离”检测方法的应用 , 也可以直接利用小分

子、离子、蛋白或核酸适体 DNA 等物质使两种

AuNP@DNA 杂交, 从而对酶分子[124]、半胱氨酸[125]、

DNA 结合蛋白[126]、腺苷[127]和茶碱[128]等物质进行检

测[129]. 这种“靶标诱导金纳米分离”的检测方法有很

高的选择性和检测灵敏度, 适用于不同靶标响应的

DNA 酶或核酸适体直接设计成高灵敏的传感器.  

3.1.4  靶标增强金纳米稳定性 

通过靶标增加AuNP@DNA的稳定性, 避免金纳

米颗粒在高离子强度的溶液中发生团聚, 从而能够

对靶标进行检测. 利用靶标增强金纳米稳定性的检

测方法最早见于 Maeda 等[130]对单碱基错配的检测. 

该法的检测原理是利用错配的 DNA 链增加 AuNP@ 

DNA 稳定性, 并使它能够分散于一定离子强度的溶

液中, 通过AuNP@DNA的吸收可以测定溶液中靶标

的浓度[45]. 此外, 还可以利用靶标使 DNA 的形成二

级结构增加 AuNP@DNA 稳定性的特点(图 6(D)), 在

金纳米颗粒上修饰特定序列的 DNA, 实现腺苷[131]、 

G 四聚体稳定剂[132]、IgE 蛋白[133]、汞离子[134]和钾离

子[135]等靶标的定量检测. 也可以利用靶标延长或保

持 AuNP@DNA 表面 DNA 长度, 使金纳米颗粒稳定

性增加, 从而对靶标进行检测[136,137]. 这种基于靶标

增加 AuNP@DNA 稳定性的检测方法适于检测能够

诱导探针构象改变的靶标, 但是需要根据 DNA 序列

优化最适的盐浓度.  

3.1.5  侧流试纸条可视化检测 

侧流试纸条检测法有简单、便携、特异性强、灵

敏度高和无需复杂仪器等优点 , 被广泛应用于核  

酸 [138]、蛋白 [139]和毒素 [140]的分析检测当中 . 利用

AuNP@DNA 进行侧流试纸条的检测最早始于 2003

年 Christopoulos 等[141]对目标核酸的检测(图 7(A)). 

该法的检测原理是首先制备一个含有样品垫、玻璃纤

维膜和吸收垫的试纸条, 然后在金纳米颗粒上修饰

含有 poly(T)的 DNA 并将其滴于样品垫上. 在玻璃纤

维膜前端用含有链霉亲和素(Streptavidin)的溶液划线

作为检测线, 在玻璃纤维膜后端用含有 poly(A)碱基

的溶液划线作为对照线. 目标核酸经过聚合酶链式

反应(PCR)后标记上生物素, 并和含有 poly(A)的探针

链杂交. 当靶标存在时, poly(T)修饰的金纳米颗粒能

够在探针链和产物的介导下, 通过 DNA 杂交和生物

素/链霉亲和素相互作用固定在检测线上, 而多余的

金纳米颗粒则能够通过碱基互补配对固定在对照线

上, 从而实现靶标的检测. 应用类似的原理, 该体系

还可用于其他目标核酸的检测[142].  

Christopoulos 等发展的方法操作简单, 但是在检

测前需要进行 PCR 这个繁琐的生物素标记过程. 为

此, Liu 等[138]在 2009 年发展了一种通用的侧流试纸

条检测方法(图 7(B)). 该法的检测原理是通过生物素/ 

链霉亲和素的强相互作用在检测线和对照线上分别

固定不同序列的捕获DNA链. AuNP@DNA能够通过

碱基互补配对固定在对照线上, 而靶标的存在能够

介导部分AuNP@DNA探针固定在检测线上, 通过检

测线上固定金纳米颗粒的量能够测定靶标的浓度 . 

该法简单、便携 , 还可以应用于凝血酶 [143]、铜离   

子[144]、核酸[145]和汞离子[146]等靶标的检测.  

为了进一步简化修饰步骤、提高检测的特异性和

灵敏度, Liu 等[147]发展了分子信标制备的 AuNP@ 

DNA 进行核酸的检测. 该法检测原理是在金纳米颗

粒上修饰生物素标记的分子信标, 然后通过辅助链

或腺嘌呤核苷酸封闭金表面空余位点. 其中, 分子信

标通过形成颈环结构使生物素不能与链霉亲和素结

合. 当靶标存在时, 颈环结构将被打开, 通过生物素

与链霉亲和素结合能够将金纳米颗粒固定在检测线

上. 类似的检测原理还可以应用于汞离子的检测[148]

或是结合信号放大技术进一步提高检测灵敏度 [149]. 

侧流试纸条检测方法避免了传统方法中孵育、分离和

洗涤等步骤, 有着简单、便携、灵敏度高和价格低廉

等优点, 适于野外各种毒素小分子和金属离子的即

时检测.  

3.1.6  银染比色检测 

银染比色检测方法有高的检测灵敏度, 被广泛

应用于核酸[150]、蛋白[151]和重金属离子[152]的检测中. 

银染比色检测法最早始于 Mirkin 等[150]用 DNA 修饰

的金纳米颗粒分析核酸的组成(图 7(C)). 该方法的检

测原理是在玻璃基底上修饰捕获 DNA, 然后利用靶

标介导 AuNP@DNA 固定在玻璃基底上[153]. 通过银

染试剂对固定在基底上的AuNP@DNA进行染色. 银

离子在弱还原剂对苯二酚的存在下, 被还原成银原

子沉积在金纳米颗粒表面, 使得基底颜色加深, 进一 
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图 7  (A, B) 侧流试纸条法检测含有 biotin 的 PCR 产物[141](A)和目标 DNA[138](B). (C) 银染比色法检测 DNA 靶标[150]. (D) 基
因编码结合银染比色法检测 DNA 靶标[158] (网络版彩图) 

步提高检测灵敏度[154]. 该方法检测灵敏度高、选择

性好, 还可以用于DNA双链或三链结合物质[155]和汞

离子的检测[152]. 此外, 还可以将 DNA 探针固定在水

凝胶[156]或石墨烯基底上[157], 提高捕获探针的固定量, 

降低检测限.  

为了进一步提高银染比色检测法的灵敏度 , 

Mirkin等[151,158,159]发展了生物编码技术结合银染比色

检测法用于蛋白、核酸和酶分子的分析检测(图 7(D)). 

该法检测原理是在金纳米颗粒上同时固定检测抗体

和大量编码 DNA, 而在磁纳米颗粒上固定捕获抗体. 

利用靶标和抗体的特异性识别作用将 AuNP@DNA

固定在磁纳米颗粒上, 再通过磁分离和加热释放金

纳米颗粒上的编码 DNA. 其中, 大量的编码 DNA 可

以作为下一步银染比色检测法的靶标, 使检测灵敏

度极大地提高[151,158,159]. 此外, 如果同时制备不同的

编码金纳米探针, 利用该方法还能够同时实现多种

靶标的高灵敏检测[160]. 这种生物编码结合银染检测

技术有着极高的检测灵敏度, 同时能够避免复杂的

化学偶联步骤, 有望实现多种蛋白质、核酸和小分子

的高灵敏检测.  

3.2  荧光检测法 

结合 AuNP@DNA 的荧光检测法是基于金纳米

颗粒对荧光分子的荧光猝灭作用(图(8)). 在 2002 年, 

Nie 等[42]在金纳米颗粒上修饰荧光标记的 DNA, 他

们首次利用 AuNP@DNA 结合荧光检测法进行生物

分析(图 8(A)). 该法的检测原理是在金纳米颗粒上修

饰末端带有荧光基团的 DNA, 利用金纳米对碱基的

吸附作用猝灭荧光基团的荧光信号. 当有靶标存在

时, 靶标能特异性与探针 DNA 杂交, 使荧光基团远

离金纳米表面而恢复荧光, 进而实现靶标的定量检

测. 随后, 这种利用靶标使探针荧光恢复或猝灭的检

测方法还被广泛地应用于 mRNA[161,162]、不同金属离

子[163]、自由基[164]、药物分子[165]、酶分子[166]及其他

核酸靶标[167]的检测或成像, 同时也可以应用于温度

传感器[168]或逻辑门[169]的设计.  

这种基于荧光的检测方法灵敏度高、设计简单, 

通过在 AuNP@DNA 上偶联不同 DNA 探针, 就能实

现多种核酸靶标[170]的同时检测. 此外, 也可以利用

量子点的荧光信号[171]或偏振的荧光信号[172], 进一步

拓宽基于 AuNP@DNA 的应用范围. 最后, 也可以利 
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图 8  利用金纳米的荧光猝灭作用进行 DNA 靶标分子检测[42](A)、DNA 多靶标检测[170](B)、细胞内 miRNA 成像[161](C)和
miRN 定量检测[162](D) 

用靶标存在时能够将荧光分子固定在基底上, 通过

基底荧光强度对靶标进行检测[173].  

3.3  电化学检测法 

电化学检测方法是测定靶标诱导电压、电流或电

阻等信号改变的检测方法, 有着检测速度快、灵敏度

高和检测成本低等优点, 是 DNA 检测方法中很有潜

力的一种[11,66]. 利用 AuNP@DNA 结合电化学检测方

法能够进一步提高检测灵敏度. 在 2002 年, Taton  

等[11]首先利用 AuNP@DNA 结合电化学检测方法进

行核酸分析(图 9(A)). 该方法的检测原理是在两个电

极间的基底上固定捕获 DNA 探针, 然后利用目标

DNA 介导 AuNP@DNA 固定在基底上. 通过银染试

剂在金纳米颗粒表面沉积银原子, 进一步增强基底

的导电性, 提高检测灵敏度. 此法对目标 DNA 的检

测限可达 500 fmol, 对单碱基错配的选择性可达十万

分之一. 这种利用靶标改变电导率的检测方法还能

够应用于单碱基错配[174]、汞离子[175]、铅离子[176]、 

腺苷[177]、组氨酸[178]和甲基化酶的检测[179]. 另外, 还

可以通过延长 DNA[180,181]、在 DNA 中嵌入钌氨配合

物 [66,182]或利用金纳米的催化作用 [183]等方式增强电

导率的改变, 进一步提高检测灵敏度[124,182]. AuNP@ 

DNA 结合电化学的检测方法有着检测速度快、灵敏

度高、选择性好及成本低廉等优点, 适于溶液中痕量

靶标的分析检测.  

3.4  其他检测方法 

目前利用 AuNP@DNA 进行靶标检测的方法主

要有可视化检测法、荧光检测法和电化学检测法, 此

外还有其他基于基底或溶液相的检测方法.  

其中基于基底的检测方法包括微天平检测方法、

表面等离子体共振检测方法、拉曼检测方法、原子力

显微镜检测方法、质谱检测方法和酶催化比色检测方

法等. 微天平检测方法主要是通过在晶体石英上固 



李久兴等: DNA 功能化金纳米及其应用 
 

1124 

 

图 9  AuNP@DNA 结合电化学[11](A)、表面等离子体共振[185](B)、拉曼光谱[190](C)和动态光散射[191](D)进行靶标检测(网络版

彩图) 

定上捕获 DNA 探针, 利用靶标将 AuNP@DNA 固定

到基底上, 然后通过高灵敏的微天平分析靶标的浓

度[184]. 表面等离子体共振检测方法是利用靶标固定

AuNP@DNA 后, 基底表面等离子体共振角度改变的

检测方法(图 9(B))[185]. 拉曼检测方法是利用靶标引

起基底拉曼 [186]信号增加的检测方法 . 原子力显微 

镜[187]和质谱[188]检测方法是通过观察基底金颗粒的

密度或质量的检测方法. 酶催化比色检测方法是通

过 AuNP@DNA 上固定的酶的催化显示反应进行靶

标检测的[189].  

另外, 基于溶液体系的检测方法还包括检测靶

标诱导拉曼信号、电泳性质、吸收峰位置、光散射信

号和核磁信号改变的检测方法[190,191]. 首先, 拉曼检

测方法是先在AuNP@DNA上固定拉曼信号分子, 然

后利用靶标使两种 AuNP@DNA 相互靠近增强拉曼

信号的检测方法(图 9(C))[190]. 其次, 利用电泳性质的

改变对靶标进行检测的原理主要是根据靶标的存在

会导致金纳米颗粒表面 DNA 的数量或构型发生改变, 

从而导致 AuNP@DNA 的趟度发生改变 [192]. 再次, 

通过靶标存在时AuNP@DNA相互靠近, 使溶液吸收

峰位置红移的检测方法可用于目标 DNA[193] 或

mRNA[194]的检测. 此外, 通过其他技术如散射光检

测(图 9(D))[191,195]、表面等离子体共振[196]、纳米颗粒

计数[197]、金种子生长[198]和电感耦合等离子体-质谱

联合 [199]等技术的偶联 , 能进一步提高靶标诱导

AuNP@DNA 团聚检测方法的灵敏度. 总之, 目前利

用 AuNP@DNA 结合不同技术的检测方法已经十分

成熟, AuNP@DNA 将为疾病诊断、环境检测提供新

的检测平台.  

4  AuNP@DNA 在自组装方面的应用 

4.1  组装成无定形材料 

胶体金纳米颗粒有许多特殊的光学、电学及催化

等特性, 利用这些特性人们能够发展出许多化学传

感器、光谱增强颗粒、催化材料及新的成像技术. 而

通过将金纳米颗粒组装成宏观材料将进一步增强金

纳米颗粒的这些优良特性, 扩大金纳米颗粒的应用

范围. 将金纳米颗粒组装成宏观材料的报道最早见

于 1996 年, Mirkin 等 [41]首先制备了两种不同的

AuNP@DNA, 然后利用互补 DNA 将两种 AuNP@ 

DNA 自组装成无定形的宏观材料(图 10(A)). 这种利

用 DNA 互补配对作用进行自组装的过程能够通过温

度的改变进行可逆调控. 此外, 还可以通过调控不同

大小或多种 DNA 序列的 AuNP@DNA 进行组装(图

10 (B)), 进而调节得金纳米颗粒团聚体的光学、电学

和结构特性[41]. Mirkin 等[200]指出, 这种团聚体的光

学和电学特性与连接金纳米颗粒的 DNA 的种类和长

度无关, 主要取决于金纳米颗粒团聚体的大小及金

纳米颗粒之间的距离. 而这种团聚体的稳定性主要 
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图 10  (A) AuNP@DNA 组装成无定形宏观材料 [41]; (B) DNA 介导不同大小金纳米颗粒进行组装 [46]; (C)不同大小

AuNP@DNA 进行三维杂交[201]; (D, E) 光介导[202](D)和温度介导[203](E) AuNP@DNA 进行组装(网络版彩图) 

取决于互补配对 DNA 的解链温度、DNA 的条数、溶

液的离子强度以及连接 DNA 链的互补配对程度等[67]. 

因此, 当金纳米颗粒之间互补配对的 DNA 条数足够

多时, 即使只有一个碱基互补配对也能够使金纳米

颗粒有效杂交(图 10(C))[201].  

由于此无定形材料的形成是建立在 DNA 互补配

对的基础上, 因此通过调节双链 DNA 的杂交就能实

现可逆的纳米颗粒的组装(图 10(D, E))[202.203]. 目前, 

调控纳米颗粒组装的方式通常是通过改变温度[41,67]、 

pH[204]、光照 [202]或加入互补链 [202]等方式进行调控. 

此外, 通过引入辅助链, 使 AuNP@DNA 表面的 DNA

刚性结构增强则能够加快金纳米颗粒组装的速率[205].  

除了利用 DNA 互补配对介导金纳米颗粒进行组

装外[206], 金纳米颗粒的组装还可以通过连接酶连接

含有黏性末端的双链 DNA[207]、镁离子介导 RNA 强

相互作用[208]、聚合酶链式反应[209]、吡咯-咪唑-聚酰

胺链与双链 DNA 的强相互作用[210]、Click 反应[211]

及高离子强度介导双链 DNA 的强相互作用[212]等方

法进行. 目前, DNA 介导形成金纳米无定形材料已被

用于分离不同大小金纳米颗粒[213]、证明 DNA 酶也有

类似蛋白酶一样的协同级联反应[214]和观察单颗纳米

颗粒的催化活性[215]等.  

4.2  DNA 介导金纳米颗粒形成晶体 

自 Mirkin 等[94,97]报道了在金纳米上修饰巯基

DNA 后, AuNP@DNA 被广泛应用于 DNA、蛋白质和

小分子的检测方面. AuNP@DNA 由于同时具有 DNA

的识别作用和金纳米颗粒的光学、电学和催化等优良



李久兴等: DNA 功能化金纳米及其应用 
 

1126 

特性, 因此能够通过组装形成有序的晶体材料而具

有巨大的应用前景. 然而, 由于不能精确地控制金纳

米颗粒的粒径和修饰 DNA 的数量以及设计合理的

DNA 序列, 通常形成的金纳米颗粒组装体都是以无

定形态的形式存在 [41 ,67 ,201], 偶尔存在部分晶体区  

域[216]. 在 2008 年, Nykypanchuk 课题组[40]和 Park 课

题组[217]独立地报道了利用 AuNP@DNA 组装成晶体

材料(图 11(A, B)). 他们通过合成粒径均一的金纳米

颗粒, 并在上面可控地修饰上不同的 DNA 序列, 通

过调控连接金纳米颗粒中 DNA 的长度就能够调控形

成晶胞的类型和晶体形成速度[40,217]. 这种 DNA 调控

形成的金纳米晶体可以通过升温和降温可逆地调节

晶体结构的形成, 其中金纳米颗粒大约只占总体积

的 4%, 并且可以通过延长连接金纳米的 DNA 链的 

 

 

图 11  (A, B) AuNP@DNA 组装成晶体材料[40,217]; (C) DNA 功能化金纳米颗粒和中空球核酸组装形成晶体材料[220]; (D) 3 种

不同大小的 DNA 功能化金纳米颗粒组装形成超晶体[221] (网络版彩图) 



中国科学: 化学   2015 年  第 45 卷  第 11 期 
 

1127 

长度使金纳米颗粒所占总体积的比例降至 0.52%[201]. 

另外, 金纳米晶体中水含量较高, 通过反复脱水和吸

水的过程可以调节金纳米颗粒间的距离, 并保持晶

体的结构[218].  

由于 DNA 有明确的结构和互补配对原则, 随着

金纳米颗粒合成和修饰 DNA 技术的成熟, 目前能够

通过化学计量学模拟 AuNP@DNA 形成晶体的晶型, 

如Cruz等利用分子动力学仿真模拟DNA介导金纳米

颗粒合成氯化铯、硼化铝、硅化铬等晶型的金纳米颗

粒. 此外, 利用 DNA 互补配对原则还能够介导不同

颗粒形成结构更复杂的晶体, 如量子点杂合金纳米

晶体[219]、中空球核酸杂合金纳米晶体(图 11(C))[220]、

3 种不同大小金纳米为质点的超晶体(图 11(D))[221]以

及不同酶分子作为质点的蛋白晶体等[222].  

基于上述金纳米颗粒晶体的制备原理, Mirkin 等

在形成的金纳米晶体表面包上二氧化硅后利用高温

使 DNA 碳化, 形成二氧化硅包裹金纳米颗粒进行乙

醇的催化氧化. 目前, 利用 DNA 介导形成金纳米颗

粒晶体的应用正处于起步阶段. 由于金纳米颗粒晶

体的热动力学稳定性和可逆组装能力均与生物分子

构型及温度密切相关, 因此金纳米晶体将为传感及

生物相互作用等领域的研究提供新的平台.  

4.3  DNA 介导组装形成寡聚金纳米颗粒 

通过金纳米颗粒的自组装调节金纳米颗粒间距

离, 形成寡聚的金纳米颗粒能够极大地改变纳米颗

粒的物理化学特性(图 12). 在 1996 年, Alivisatos   

等[223]在约 1.4 nm 的金纳米颗粒上修饰不同的 DNA

序列, 然后利用互补 DNA 调控金纳米颗粒形成距离

可控的组装体. 并且, 通过改变金纳米颗粒连接链的

结构[224]、金纳米颗粒上修饰 DNA 的角度[81,225]以及

AuNP@DNA 之间的组装方式[226]等, 能够可控地形

成结构更多样的寡聚金纳米颗粒组装体. 但是, 利用

互补 DNA 介导金纳米颗粒组装形成寡聚体只适用于

粒径较小的金纳米颗粒(约 2 nm). 对于粒径较大的金

纳米颗粒, 由于一个金纳米颗粒上能够同时修饰上 

 

 

图 12  (a) 二氧化硅纳米颗粒介导形成各向异性的 AuNP@DNA 用于组装金纳米寡聚体[230]; (b) DNA 模板可逆组装形成金纳

米寡聚体[225]; (c) DNA 四面体介导形成手性金纳米寡聚体[224]; (d) 高温介导形成各向异性 AuNP@DNA 用于组装金纳米寡聚

体[232] (网络版彩图) 
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多条 DNA[64], 因此将两种 AuNP@DNA 混匀后, 金

纳米颗粒通常发生团聚, 形成无定形材料[41].  

为了使大粒径的金纳米颗粒形成寡聚体, 则需

发展金纳米颗粒上修饰特定数量 DNA 的方法, 如电

泳分离法. AuNP@DNA 进行电泳时, 由于不同构型

和不同条数 DNA 修饰的金纳米颗粒电泳趟度不   

同[227], 且通常随着 DNA 数量和长度增加而减小. 因

此, 在相同时间内, 修饰DNA数量少的AuNP@DNA

的迁移距离大. 电泳分离后的金纳米颗粒由于表面

DNA 数量一定 , 因此能够组装形成寡聚金纳米颗   

粒[79,80]. 此外, 也可以在金纳米上先修饰少量 DNA, 

待 AuNP@DNA 组装后通过电泳分离不同组装程度

的寡聚体[228]. 利用这种先组装再分离的方法还能制

备金纳米颗粒和量子点或者铂纳米颗粒的寡聚     

体[229].  

电泳分离 AuNP@DNA 时, 只适用于分离 DNA

长度较长、数量少和粒径小(约 15 nm)的AuNP@DNA, 

且需回收等复杂操作. 为了进一步简化寡聚金纳米

的制备过程, Mirkin 等[230]利用磁性纳米颗粒或二氧

化硅纳米颗粒介导金纳米各向异性地修饰 DNA, 然

后与互补 AuNP@DNA 杂交形成“核-卫星”结构的寡

聚金纳米 . 此外 , 也有通过位阻作用 [231]或疏水配  

体[232]介导金纳米各向异性地修饰 DNA, 形成结构可

控的“核-卫星”金纳米寡聚体.  

目前, DNA 介导形成金纳米寡聚体的应用还处

于起步阶段, Duan 等[233]结合金纳米寡聚体和暗场成

像, 实现了细胞内 pH 的传感. 金纳米寡聚体拥有独

特的光学特性和强的拉曼信号增强能力, 将为疾病

的诊断和治疗提供新的研究思路.  

4.4  DNA 组装体介导金纳米颗粒组装 

金纳米颗粒有许多独特的光学、电学和磁学等特

性, 将其组装成一维、二维或三维结构可以极大地扩

大其应用. 而金纳米颗粒组装体的各种性质极大地

依赖于纳米颗粒间的距离和它们的层级结构 [234]. 

DNA 作为金纳米颗粒组装的模板拥有独特的优势: 

(1) DNA 序列多样、结构明确, 能够通过分子间或分

子内的相互作用形成特定的空间结构; (2) DNA 易于

修饰官能团, 可将 DNA 和金纳米颗粒共价偶联; (3) 

DNA 能够自组装成含有突出单链的刚性 DNA 模块, 

利用模块能够组装成结构明确且有周期性的 DNA 阵

列. 此 DNA 阵列能够介导 AuNP@DNA 形成距离和

周期可控的点阵[235].  

利用 DNA 模板进行金纳米颗粒组装最简单的方

式是一维组装, Mao 等[236]利用滚环放大合成了大于

100 个重复序列的长链 DNA, 再与互补 AuNP@DNA

杂交后能够形成距离相等且周期排列的一维金纳米. 

利用类似的方法, 如果将滚环扩增的引物固定在金

纳米颗粒上, 通过滚环扩增后就能够形成以金纳米

颗粒为中心的多条重复长链 DNA, 进而形成多个一

维的金纳米阵列[237]. 此外, 还可利用双链 DNA 杂  

交[238]、DNA 折纸术[239]或三角形 DNA 模块[240]等方

法制备一维金纳米.  

利用 DNA 模板进行金纳米颗粒组装应用最广泛

的是进行金纳米颗粒的二维组装. 目前, 金纳米颗粒

组装的 DNA 模板可以利用软件进行理论模拟 [241]. 

DNA 介导金纳米颗粒二维组装始于 2011 年, Kawai

等[242]利用双链 DNA 杂交制备含有黏性末端的二维

DNA 阵列, 互补 AuNP@DNA 能够通过碱基互补作

用周期性地分布在二维基底上 . 在此设计中 , 与

AuNP@DNA 杂交的序列存在于二维 DNA 阵列内, 

由于杂交效率低而导致金纳米分布不均一. 而通过

刚性 DNA 模块杂交(图 13(A))将与 AuNP@DNA 互补

的序列置于 DNA 阵列平面外, 就能够形成分布均

一、距离可控的金纳米阵列. 这些刚性 DNA 模块可

以通过平行排列[235]、形成四方格子[234]和正三角形[243]

等方式使金纳米颗粒排列形成不同周期性的二维点

阵. 2009 年, Yan 等[244]通过 DNA 杂交使 DNA 刚性模

块组装成的二维 DNA 阵列进一步卷曲形成 DNA 纳

米管, 这样就能够使原本固定在二维 DNA 上的金纳

米点阵卷曲形成三维螺旋结构(图 13(B)).  

除 DNA 模块形成的阵列介导金纳米颗粒组装外, 

还可以通过 DNA 折纸术介导金纳米颗粒进行组装. 

DNA 折纸术是通过程序设计 DNA 片段将大约 7000

个碱基的环形噬菌体 DNA 折叠成特定形状的 DNA

折纸手工品 . 由于噬菌体 DNA 具有明确序列 [245], 

AuNP@DNA 可以通过碱基互补配对作用精确地结

合到正方形[246]或三角形[247]的DNA折纸手工品上(图

13(C)). 利用同样的方法还可以将金纳米颗粒组装成

手性组装体[248]或将金纳米颗粒和量子点组装成杂合

组装体[249]. 此外, 还可以通过 DNA 折纸术将 DNA

折叠三维组装体, 然后将金纳米颗粒包裹在三维组

装体之内, 在外界条件的触发下能够可控地释放组

装体内的金纳米颗粒[250].  
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图 13  (A) DNA 模块介导金纳米颗粒自组装[235]; (B) AuNP@DNA 介导组装形成 DNA 纳米管[244]; (C) AuNP@DNA 在三角形

DNA 折纸手工品上组装[247]; (D) AuNP@DNA 结合纳米天线研究金纳米颗粒的荧光增强作用[252] (网络版彩图) 

目前, DNA 介导金纳米颗粒组装的应用正处于

迅猛发展的阶段 , 如研究金纳米颗粒对荧光猝     

灭[251]、荧光增强(图 13(D))[252]、荧光量子产率[253]、

拉曼信号增强[254]、光漂白[255]和量子点荧光寿命[256]

等方面的影响.  

4.5  AuNP@DNA 在基底上组装 

在基底上组装金纳米颗粒能够广泛应用于光电

器件和生物传感器的制备中. 由于 DNA 具有特异性

识别能力, 通过在基底上修饰互补的捕获 DNA 探针

就能够精确调控金纳米颗粒的位置. 用于组装的基

底可以是二氧化硅 [184]、真菌(图 14(A))[257]、硅藻    

土[258]、树枝状聚合物[259]、金基底[260]和单质硅[261]等

平面基底[262], 也可以是二氧化硅微球[263]、各向异性

聚苯乙烯-铬 /金微球 [264]和 DNA 介导形成的脂质   

体[265]等球形基底. 另外, 如果捕获 DNA 探针是通过

平版印刷技术按照一定的模式修饰在基底上, 那么

AuNP@DNA 阵列也能够按照相应的模式在基底上

组装(图 14(B))[187,266]. 而通过制备多种互补配对的

AuNP@DNA, 还能够在基底组装形成多层金纳米颗

粒, 进而研究不同区域金纳米颗粒组装体的光学特

性和溶解特性(图 14(C))[267]. 上述方法是利用 DNA

杂交能力在基底上组装金纳米颗粒, 在 2009 年 Luo

等[268]利用干燥的方法介导 AuNP@DNA 在基底上组

装形成超结晶格子(图 14(D)). 该方法中, 可以通过

改变 AuNP@DNA 上 DNA 的长度进而调节结晶格子

中金纳米颗粒的距离. 此法介导形成的结晶格子中

金纳米颗粒的距离可以达到 20 nm, 远大于烷基配体

介导形成结晶格子中金纳米颗粒间的距离 [268]. 

AuNP@DNA 由于具有 DNA 的精确寻址能力, 在基

底上组装可用于制备光电器件、高密度数据储存器及

新的传感器.  

5  AuNP@DNA 在载药上的应用 

利用 AuNP@DNA 进行药物的运载有其独特的 
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图 14  (A) AuNP@DNA 在真菌基底上组装[257]; (B) “谷腾堡”印刷术介导 AuNP@DNA 在基底上组装[266]; (C) 多靶标响应

DNA 介导多层金纳米自组装形成薄膜[267]; (D) 干燥法介导 AuNP@DNA 组装成间距可控的金纳米超晶格[268] (网络版彩图) 

优势: (1) AuNP@DNA能够吸附血清中的蛋白而增强

细胞对纳米颗粒的内吞作用[269], 且进入细胞的纳米

颗粒能够在细胞内存在 24 h 以上[270]. 而通过改变金

纳米上修饰 DNA 末端基团、调解金纳米颗粒表面配

体的排列方式或调解金纳米颗粒的团聚程度, 都能

够很容易地调节细胞对金纳米颗粒的内吞效率 [271]. 

(2) 金纳米颗粒能够有效防止表面修饰 DNA 的降  

解[272]. (3) 通过金硫键将 DNA 共价偶联到金纳米颗

粒表面能够降低细胞的应激响应[273], 并且通过调控

金纳米颗粒表面 DNA 的密度能够可控地调节应激响

应的强度[274]. (4) 金纳米颗粒具有光热效应, 能够有

效促进载体上药物的释放 [275]. 基于以上优点 , 

AuNP@DNA 被广泛地应用于药物运载中.  

5.1  AuNP@DNA 在核酸运载中的应用 

在 AuNP@DNA 进行药物运载中应用最广泛的

是核酸的运载. 在 2006 年, Rosi 等[276]首次利用 DNA

修饰的金纳米进行细胞内核酸的运载, 调控细胞内

蛋白的表达(图 15(a)). 结果表明, 修饰在纳米颗粒上

的 DNA 有更强的互补配对能力、不易酶降解、运载

效率高且没有细胞毒性. 利用AuNP@DNA进行核酸

的运载可以通过调节 mRNA 的转录[277]、蛋白的翻  

译[278]或基因的敲除[279], 进而改变细胞的新陈代谢. 

利用金纳米颗粒进行核酸的运载途径主要通过两种

方式进行: 直接将核酸通过金硫键固定在金纳米颗

粒表面[276,277]; 将待运载的核酸通过双链杂交固定到

AuNP@DNA表面[280]. 其中, 通过金硫键固定到金纳

米颗粒表面的核酸能够直接通过碱基互补配对与目

标核酸相互作用[277], 而杂交到金纳米颗粒表面的核

酸则通常需要释放后才能够有效地进行基因治    

疗[278,280].  

5.2  AuNP@DNA 在小分子药物运载中的应用 

利用 AuNP@DNA 运载的小分子药物中最常见

的是阿霉素. 阿霉素是一种通过临床试验的蒽环类

抗生素化疗药物, 能够特异性地与双链DNA结合[281]. 

阿霉素与 DNA 的结合机理是通过它的糖苷基配体嵌

入 CG 互补 DNA 序列中, 同时其六碳氨基糖环会嵌

入 DNA 双螺旋的小沟中, 使阿霉素能够紧密地与

DNA 结合. 当阿霉素与 DNA 结合后, 能够有效抑制

拓扑异构酶和 DNA 聚合酶的活性导致细胞死亡. 另

外, 阿霉素的嵌入还能够增加双链 DNA 的稳定性, 

有效提高互补 DNA 的解链温度. Dabrowiak 等[281]在

2011 年利用 AuNP@DNA 进行了阿霉素的运载. 他

们将阿霉素嵌入 AuNP@DNA 表面的双链 DNA 中, 

通过 DNA 的解链温度和 AuNP@DNA 等离子体共振

吸收及水合半径的改变发现阿霉素能够与双链 DNA

紧密结合, 然后升高温度进行阿霉素的释放[282].  
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图 15  (a) AuNP@DNA 进行细胞内基因调控[276]; (b) DNA 折纸术介导长链 AuNP@DNA 表面的 DNA 形成 DNA 折纸手工品

提高药物运载量[43]; (c) AuNP@DNA 介导合成拉曼信号强且均一的 SERS 颗粒[44]; (d) DNA 介导合成银包金杂合纳米颗粒[290] 
(网络版彩图) 

由于高温释放阿霉素时容易导致细胞损伤, 为

此人们又发展了基于 pH 响应[283]、靶标响应[283]和巯

基响应[284]等方法进行阿霉素的释放. 为了提高药物

的运载量, Song 等[43]在金纳米颗粒表面修饰滚环扩

增的引物 , 然后通过扩增反应延伸 DNA, 再利用

DNA 折纸术将延伸的 DNA 折叠形成巨大的 DNA 折

纸手工品, 极大地提高了金纳米表面阿霉素的运载

量(图 15(b)).  

由于不同的药物有不同的结构 , 因此利用

AuNP@DNA 进行药物运载的方式也不同. 例如, 阿

霉素和紫杉醇等疏水药物分子通过嵌入金纳米颗粒

表面的双链DNA进行运载[285], 而顺铂等含有羧基的

水溶性小分子则通过与DNA末端修饰的氨基共价偶联

后进行运载[286]. 此外, 还可以将 AuNP@DNA 与介孔

二氧化硅纳米颗粒等材料结合进行药物的运载[287].  

6  AuNP@DNASERS 颗粒合成中的应用 

近年来, AuNP@DNA 被广泛应用于特定结构纳

米颗粒的合成. AuNP@DNA 可以作为纳米颗粒生长

的种子, 合成壳层结构纳米颗粒[72]. 2011 年, Suh 等[44]

通过在金纳米颗粒表面修饰含有拉曼信号分子的巯

基 DNA, 再包裹一层金壳层(图 15(c)), 通过调节修

饰DNA的密度, 能够合成间隙约为 1 nm的壳层结构, 

使纳米颗粒内拉曼信号分子的拉曼散射强度得到极

大增强. 随后, Chen等[45]通过小角X射线散射结合透

射电镜研究了 AuNP@DNA 介导合成壳层金纳米颗

粒过程, 实时观察了纳米颗粒生长时的形貌和光谱

特征, 提出了该纳米颗粒的生长机理. 此外, 不同碱

基的 AuNP@DNA 还能够调节壳层金纳米的形貌和

光学特性[288]. 相对于其他制备 SERS 颗粒的方法而
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言, AuNP@DNA 介导合成的 SERS 颗粒有着拉曼信

号强且稳定的优点, 可用于多种靶标的同时检测和

成像[289].  

在AuNP@DNA表面除了能包裹金壳层外, 也能

够包裹银壳层, 形成均一的或各向异性的银包金纳

米颗粒(图 15(d))[290]. 由于银纳米的拉曼信号增强能

力比金纳米强, 并且此法也能够形成间隙很小的热

点, 因此这种构型的纳米颗粒也有极大的拉曼信号

增强能力[291]. 综上所述, AuNP@DNA 介导合成的壳

层金纳米颗粒有明确的结构, 其拉曼信号增强能力

强且稳定, 将为基于拉曼信号的传感和成像提供新

的研究思路.  

7  总结与展望 

本文总结了不同大小金纳米颗粒的合成方法 , 

概括了在金纳米颗粒上修饰 DNA 的整体思路, 并进

一步描述了 AuNP@DNA 在靶标检测、纳米颗粒组

装、药物运输及纳米颗粒合成中的应用. 首先, 不同

大小金纳米颗粒的合成是在柠檬酸钠、CTAB 或 PVP

等配体存在下, 利用硼氢化钠、柠檬酸钠、抗坏血酸

或对苯二酚等还原剂还原氯金酸进行的. 其中, 粒径

大于 50 nm的金纳米颗粒通常要用“晶种生长法”才能

合成粒径均一的纳米颗粒, 而粒径介于 10~50 nm 之

间的金纳米颗粒可以直接通过柠檬酸钠还原法一步

合成. 不同方法合成的金纳米颗粒中, 柠檬酸钠稳定

的金纳米颗粒由于柠檬酸根与金表面相互作用弱 , 

最适用于修饰巯基 DNA. 其次, AuNP@DNA 的制备

通过缓慢增加溶液离子强度, 降低游离 DNA 和金纳 

米颗粒间的静电排斥作用, 以完成金纳米表面 DNA

的修饰. 此法耗时繁琐, 而通过降低溶液 pH 使巯基

DNA 不带电或通过加入表面活性剂或 mPEG-SH 提

高金纳米颗粒稳定性, 则能够加快AuNP@DNA的制

备过程. 最后, AuNP@DNA 应用广泛是基于该复合

体同时具有 DNA 识别和精确定位能力以及金纳米颗

粒的优良光电特性. AuNP@DNA 在检测中的应用是

通过 DNA 识别靶标后金纳米颗粒的分散性、光学性

质、电学性质、荧光猝灭作用、拉曼信号增强作用等

性质的改变而进行检测. 同样是利用 DNA 的识别能

力, AuNP@DNA 能够组装形成无定形材料、晶体材

料或寡聚金纳米 , 也可以特异性地在固相基底或

DNA 折纸手工品上进行组装. 此外, AuNP@DNA 还

可以作为药物的载体进行细胞内药物的运输; 也能

够作为“种子”进行壳层结构 SERS 颗粒的合成.  

目前, 金纳米颗粒的合成技术已经十分成熟, 但

是对于粒径较大且均一的金纳米颗粒主要还是通过

“晶种生长法”合成, 如何通过一步法可控地合成粒

径较大、均一且易于修饰的金纳米颗粒是今后的一个

发展方向. 其次, 通过缓慢加盐老化法、低 pH 法、 

表面活性剂或 mPEG-SH 辅助法都能够在金纳米颗粒

上可控地修饰巯基 DNA, 而如何精确控制金纳米颗

粒表面修饰 DNA 的数量则有待继续研究 . 另外 , 

AuNP@DNA 已经广泛应用于靶标分子的检测和纳

米颗粒的组装, 而利用AuNP@DNA进行药物运输和

SERS 探针的合成正处于发展阶段 , 如何利用

AuNP@DNA 进行活体生物成像和治疗将是今后研

究的热点.  
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Application of DNA functionalized gold nanoparticles 

Jiuxing Li, Rudi Liu, Yicong Zhang, Bingqing Zhu, Xiujie Yao, Hui Lin, Leiji Zhou, Zhi Zhu, 
Chaoyong Yang* 
State Key Laboratory of Physical Chemistry of Solid Surfaces; Key Laboratory of Spectrochemical Analysis & Instrumentation, 
Ministry of Education; College of Chemistry and Chemical Engineering, Xiamen University, Xiamen 361005, China 
*Corresponding author (email: cyyang@xmu.edu.cn) 
 
Abstract: Gold nanoparticles have been widely applied to different natural sciences due to its unique optical and 
electrical properties. It is easy to control the size and shape of gold nanoparticles to adjust the absorption peak of gold 
nanoparticles and change the optical and electrical properties. When gold nanoparticles are functionalized with DNA, 
they are endowed with the recognition ability and addressability of DNA, and it further widens the applications of gold 
nanoparticles in nanoparticle assembly, environmental monitoring, disease diagnosis, drug delivery, and nanoparticle 
synthesis. First, this review systematically summarized the synthesis of gold nanoparticles with different sizes. Second, 
it discussed how to rapidly functionalize gold nanoparticles with DNA. Moreover, it studied the factors that affect the 
density, function, and stability of DNA on gold nanoparticle surface. Finally, it described the applications of gold 
nanoparticles in detection, nanoparticle assembly, drug delivery, and nanoparticle synthesis. This review would promote 
understanding of the preparations, properties, and applications of DNA functionalized gold nanoparticles, and would 
provide guidance for the research of DNA functionalized gold nanoparticles. 
 
Keywords: gold nanoparticles, DNA, detection, assembly, drug delivery  
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