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巯基．聚乙二醇修饰的不同尺寸金纳米颗粒的制备
和光学特性

陈婕张晓东 吴迪 宋莎莎 孙元明 刘培勋 丁艳秋 焦玲冯鑫 樊飞跃

【摘要】目的利用氯金酸和不同的还原剂(如柠檬酸三钠和硼氢化钠)制备不同尺寸的金纳

米颗粒(GNPs)，同时制备巯基．聚乙二醇(SH．PEG)修饰的PEG．GNPs。方法将氯金酸溶液加热至

沸腾，之后加入不同量的柠檬酸三钠或硼氢化钠溶液，搅拌30 min即可制备不同尺寸的GNPs。之

后加入一定量的SH—PEG，搅拌1 h，即可制备PEG．GNPs。利用紫外可见分光光度计和透射电子显

微镜来观察GNPs和PEG—GNPs的光学特性和尺寸。结果利用1％的柠檬酸三钠溶液可以制备

10、25、45 nm的GNPs，而用0．1l％的硼氢化钠溶液可以制备5 nm的GNPs。通过加入一定量的

SH—PEG，可以制备PEG—GNPs。将不同尺寸的GNPs和PEG—GNPs的紫外可见吸收谱相比，发现随

着GNPs尺寸的增加，表面等离子共振峰会向长波长方向移动。结论通过调节氯金酸与柠檬酸三

钠或硼氢化钠的比例，可以制备不同尺寸的GNPs。同时，颗粒尺寸越大，表面等离子共振峰红移

的现象越明显。
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【Abstract】Objective To synthesize gold nanoparticles(GNPs)and polyethylene glycol-coated GNPs

(PEG—GNPs)modified by sulfhydryl—polyethylene glycol(SH—PEG)，ehloroauric acid and different reductant

agent。such as trisodium citrate and sodium borohydride were used．Methods Chloroaurie acid solution was

brought to a boil，and then difierent volume of trisodium citrate solution or sodium borohydride solution was

added to the boiling solution．Then the mixture was boiled for a further 30 minutes．Subsequently some SH．

PEG was mixed with the GNPs and stirred for 1 hour to fabricate the PEG—GNPs．The optical characteristic

and size of GNPs and PEG·-GNPs were observed by UV·-Vis spectrophotometer and transmission electron

microscopic respectively．Results 10，25，and 45 nm GNPs were fabricated using 1％trisodium citrate，

while the 5 nm GNPs were synthesized using 0．1l％sodium borohydride．Meanwhile．SH．PEG was added to

the GNPs and obtained the PEG．GNPs．Furthermore．when compared with the GNPs with different size．it can

be found that the surface plasmon resonance(SPR)of GNPs have shift to long wavelength region with

increasing particles size．The same phenomenon also can be found in the PEG．GNPs with different size．

Conelusions The size of GNPs can be modulated by controlling the ratio between chloroauric acid and

trisodium citrate or sodium borohydride．Meanwhile，the larger the size of GNPs is，the more significant of the

shifting to the long wavelength of SPR iS．

【Key words】Nanostructures；Gold；Polyethylene glycols；Microscopy，electron，transmission

金属纳米材料是指纳米量级(10。9 m)的超微颗

DOI：10．3760，cma．j．issn．1673—4l 14．2013．01．005

基金项目：国家自然科学基金(81000668)；中国医学科学院放

射医学研究所学科发展基金(SFl207)

作者单位：300192天津，中国医学科学院放射医学研究所，

天津市分子核医学重点实验室

通信作者：张晓东(Email：xiaodongzhang@yahoo．cn)

·论著·

粒构成的金属固体物质⋯。纳米颗粒一般为球形或

类球形，也有棒状结构，这主要是由于合成方法不

同而导致纳米颗粒的形态不同。早在公元前四、五

世纪就有对于胶体金的使用的记载。目前对于胶体

金的报道主要是关于其在催化工艺和生物大分子中

的电子转移中的应用以及利用细胞的内吞作用传输
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物质等方面【2．31。金纳米颗粒(gold nanoparticles，

GNPs)因其独特的光学、电学和磁学特性以及很好

的生物相容性，已广泛用于生物传感器、分子和细

胞成像、癌症的诊断和光热治疗以及药物的传输等

研究中【4-13】。由于GNPs具有较强的表面等离子共

振(surface plasmon resonance，SPR)的特性，使其

有可能成为癌细胞成像中的新型造影剂。更重要的

是，SPR随着颗粒尺寸的变化而变化，从而使

GNPs具有特异性。例如，通过改变金纳米结构的

尺寸和形状可以将SPR吸收带从可见光区域移至

近红外区域，从而可用于体内成像和治疗。同时，

2004年，美国科学家发现了GNPs的放射增敏作

用[14]。与传统的块状金相比，GNPs具有更大的光

电吸收截面及更强的光吸收和光散射能力，因此，

GNPs有望作为一种新型的放射治疗增敏剂。总

之，目前对于GNPs的研究越来越热，其制备及应

用等方面的研究已成为近年来材料科学界研究的前

沿课题。

合成GNPs的方法因原理不同而有所不同。较

早合成GNPs的方法是由Turkevich等1151在195 1年

提出的。虽然GNPs具有很好的表面化学和光学特

性，但是其在高盐和某些生物分子(核酸、蛋白质

等)存在的情况下易发生聚集和团聚，而改变表面

化学特性是改善分散性和稳定性的关键和常用方

法。巯基．聚乙二醇(sulfhydryl—polyethylene glycol，

SH．PEG)中富含巯基和羟基，通过这两个基团和

GNPs表面的强结合力将PEG与GNPs结合起来，

从而提高GNPs的稳定性陋旧。本研究通过SH—PEG

修饰GNPs的表面，从而改进了GNPs的表面化学

特性，制备得到了分散性较好的SH．PEG包裹的

GNPs(即PEG．GNPs)，这些结果对于进一步的放射

增敏的研究非常重要。

1材料与方法

1．1试剂

氯金酸(分析纯)、硼氢化钠(分析纯)、柠檬酸

三钠(分析纯)试剂均购自国药集团上海化学试剂有

限公司；SH—PEG购自美国Sigma—Aldrich公司。

1．2仪器

电子天平购自美国OHAUS公司；10—1000斗l

移液枪购自德国EppendorfAG公司；磁力搅拌器购

自郑州长城科工贸有限公司；UV．1750型紫外可见
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分光光度计购自岛津仪器(苏州)有限公司；HT7700

透射电子显微镜(transmission electron microscopic，

TEM)购自日本13立公司；SIM—F120A制冰机购自

日本三洋电机有限公司。

1．3方法

1．3．1 O．1％氯金酸溶液的配制

将1 g氯金酸在烧杯中用超纯水溶解，之后将

溶液转移至1 L容量瓶中，洗涤烧杯3次，将溶液

转移至容量瓶中，最后定容到1 L即可。

1．3．2 1％柠檬酸三钠溶液的配制

用天平称取1 g柠檬酸三钠，用1．3．1节的方

法最后定容到100 ml即可。

1．3．3 0．11％硼氢化钠溶液的配制

用天平称取0．055 g硼氢化钠，用1．3．1节的方

法最后定容到50ml即可。

1．3．4 10、25、45 nm GNPs的制备

取3个50 ml圆底烧瓶，分别加入5 m1氯金酸

溶液，用45 ml超纯水对其进行稀释，加热至沸腾，

之后分别加入预热的1％的柠檬酸三钠溶液2．5、

0．65、0．4 ml，再搅拌30 min，恢复至室温，则分

别制得10、25、45 nm的GNPs。制备的GNPs放

置4℃保存，以备使用。

1．3．5 5 nmGNPs的制备

取5 ml氯金酸溶液加入50 ml圆底烧瓶中，用

45 ml超纯水对其进行稀释，加入1．5 ml l％的柠檬

酸三钠溶液，在冰浴搅拌的情况下加入1．5 ml冰浴

处理的O．1 1％硼氢化钠溶液，再冰浴搅拌30 min，

之后恢复至室温，即制得5 nm的GNPs。制备的

GNPs放置4℃保存，以备使用。

1-3．6 PEG—GNPs的制备

将上述制备的4种不同尺寸的GNPs各取10 m1

分别加入4个50 ml圆底烧瓶中，在搅拌的情况下

加人5 mg SH—PEG，再搅拌1 h，即制得不同尺寸的

PEG-GNPs。制备的GNPs放置4℃保存，以备使用。

1．3．7光学特性的测定

用紫外可见分光光度计测定4种不同尺寸的

GNPs和PEG．GNPs的紫外吸收光谱，其光谱测量

范围为400～700 nm。

1．3．8尺寸的测定

将制得的颗粒用无水乙醇分散，并用超声将其

充分分散，然后用玻璃棒蘸取悬液滴在铜片上，在

80 cC干燥24 h，然后用TEM观察其尺寸。
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2结果
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在制备GNPs的过程中，沸腾状态下，当柠檬

酸三钠开始还原『AuCIi]时，可以观察到氯金酸溶

液的颜色随着时间的变化而变化。首先由黄色变为

无色，接着由无色变为深蓝色、紫色，直至最后的

酒红色。图1为测得的GNPs和PEG—GNPs的紫外

可见吸收光谱。

400 5UU 600 700

波长(nm)

图1不同尺寸的金纳米颗粒以及聚乙二醇．金纳米颗

粒的紫外可见吸收光谱图中，GNPs：金纳米颗粒；

PEG．GNPs：聚乙二醇．金纳米颗粒。

从图1中可以看出，裸GNPs的SPR吸收峰位

于510～530 nm，并且随着GNPs尺寸的增加，SPR

吸收峰会向长波长方向移动。在加入PEG包裹层以

后，不同尺寸的GNPs的SPR吸收峰红移3～5 nm，

这说明包裹层对GNPs的光学特陛造成了一定的影

响。从图1中还可以看出，PEG—GNPs的SPR吸收

峰与GNPs相比，峰强也发生了不同程度的改变，

这说明PEG包裹层退化了GNPs的等离子特性。

同时还可以发现，随着柠檬酸三钠加入量的增加，

合成的GNPs的尺寸会减小，这是因为随着柠檬酸

三钠加人量的增加，Au被逐渐充分地还原。

为了研究GNPs的尺寸和形貌，我们使用了

TEM研究GNPs。从图2中可以得出，图2a～2d中

的GNPs的尺寸分别为5、10、25和45 nm，且

GNPs的尺寸与紫外吸收谱中的—致。根据经典的Mie

理论，当GNPs尺寸增加时，将伴随着SPR增加，这

与紫外可见吸收光谱的结果一致。此外，从图2中还

可以看出GNPs的形状为球形或者椭球形。5 nm和

45nm的GNPs的单分数隆最好，而10nm和25nm的

GNPs的单分散性相对较差。另外，10 nm和25 nm的

GNPs被大量的PEG包裹，而45 nm的GNPs表面

的包裹层清晰可见(图2d)。这说明PEG的包裹层已

经成功地包裹在了GNPs表面。SH—PEG是一种有效

的表面包裹层，能改进GNPs的表面化学特陛。

·逸-·
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图2不同尺寸聚乙二醇-金纳米颗粒的透射电子显微镜图

3讨论

Mie提出的光的散射理论，解释了由麦克斯韦

电磁方程引出的球形颗粒的光相互作用的现象。当

光子入射时，在特定波长范围内具有强的光吸收能

力，即SPR，增强的光吸收可有效地增强肿瘤组织

的吸收剂量。通过紫外可见分光光度计检测，在紫

外可见光谱上显示强的吸收峰。SPR吸收峰的位置

及光谱形状与纳米材料的形状及尺寸有关。随着纳

米材料尺寸的增加，SPR吸收峰会向长波长方向移

动。随着柠檬酸三钠加人量的增加，合成的GNPs

的尺寸会减小。这是由于柠檬酸三钠是强碱弱酸盐，

其水溶液的pH值约为8，加入的柠檬酸三钠越多，

溶液的pH值越大，OH一就越多，从而与溶液中OH一

结合成络合物的氯金酸就越多，所以与GNPs形成

初期表面上包裹的柠檬酸三钠的OH一的氯金酸就会

减少，使得反应过程中颗粒的聚集减少，制备的

GNPs的尺寸减小。反之亦然。总之，加入的柠檬酸

三钠越多，氯金酸被还原的就越充分，制得的GNPs

的尺寸就会越小。对于制备5 nm的GNPs，要用更

强的还原剂——硼氢化钠，通过还原氯金酸而制
得。同时，GNPs的尺寸越大，SPR的波长就越大。

PEG是由环氧乙烷聚合而成的大分子聚合物，



其系列产品具有无毒、无刺激性，良好的水溶性，

并与许多有机物组分有良好的相容性等优点，同时

还具有良好的润滑性、保湿性、分散性等，在化妆

品、制药及食品加工等行业中均有着极为广泛的应

用。由于巯基、氨基、羟基与金纳米表面具有较好

的结合力旧，因此可以利用含有这些官能团的化合物

对GNPs进行修饰，从而改善其分散性和生物相容

性。SH．PEG中的末端巯基与金形成Au—S共价键【19l，

通过Au—S共价键将PEG的一端固定在GNPs表面，

由于PEG另一末端具有强的亲水性，从而增加了

GNPs的水溶性。由于GNPs具有SPR的特性，使

其在500～550 nm间产生了强的吸收峰。但是吸收

峰的峰位、峰强和峰宽受颗粒尺寸、聚集程度和表

面修饰的影响。从图2可以看出，由于PEG—GNPs

复合物的形成，使得PEG修饰后的不同尺寸的纳

米颗粒发生了不同程度的红移，同时峰强也发生了

不同程度的改变。TEM研究表明，制备的GNPs在

大多数情况下成球形，且颗粒的大小随着反应溶液

中柠檬酸三钠加入量的减少而增大。

虽然GNPs有很多优点，如很好的表面化学特

性、光学特性和良好的生物相容性，但是当GNPs

进入血液后，首先与血液中的蛋白结合，结合后会

对GNPs的稳定性产生一定的影响，甚至会使其在

某些脏器中蓄积，产生毒性。有研究表明，尾静脉

注射比灌胃和腹腔注射GNPs产生的毒性较小闭。

SH-PEG修饰可以提高GNPs的稳定性，对PEG-

GNPs的毒性和生物学分布进行研究时发现，10 nm

和60Bin的GNPs比5nin和30nm的GNPs有较大的

毒性；同时，5 nin和10ilm的PEG-GNPs主要在肝

脏蓄积，30 nm的PEG-GNPs主要在脾内蓄积，而

60 nm的PEG-GNPs在更多的器官中有分布t211。这些

结论对癌症的治疗、药物传输和诊断是很有意义的。
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