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摘要 贵金属团簇(noble metal clusters)是近年来新兴的一类荧光标记材料．由于具有物理尺寸小、荧光可调及生物相容性等
优异的性能使得其在生物成像及检测领域都有着广泛的应用前景．本文讨论了贵金属团簇的制备和荧光特性，重点论述了其

作为标记材料在细胞成像方面及体外检测应用中的研究进展．
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细胞成像以其可视化的优点可实现实时观察靶

向材料与输运材料的具体位置，观察细胞及生物体

对纳米材料的代谢反应途径以及机理，然而生物有

机体的特性限制了成像材料的选择范围，细胞成像

材料的寻找一直是成像领域的研究前沿[1-2].
常见的用于细胞标记的荧光探针主要有：有机

染料、量子点、上转换荧光材料以及贵金属团簇

等几大类型．有机染料分子由于发射波长和激发波

长比较靠近，并且有些分子吸收谱及发射谱都较

宽，长时间激发荧光容易被漂白等缺点限制了其应

用[3]；量子点虽然有着发射波长可调的较强荧光信

号，但存在着本身尺寸较大及成像中的闪烁现象等

不利因素[4-5]；上转换发光标记具有较深的光穿透

深度、无生物背景荧光干扰、对生物组织几乎无

损伤等显著优势 [6]，但其本身物理尺寸较大 [7]；

与这些材料相比，贵金属团簇材料物理尺寸较小

( < 2 nm)，具有确定的发色团组成(即团簇核包含
明确的原子数目，如 Ag3、Ag4、Au25等)，其发
射波长可通过制备条件的改变来调节(紫外到近红
外波段)，且量子产率较高，同时通过合理选择团

簇保护剂可以赋予其良好的生物相容性[8-10]．因此，

近年来贵金属团簇逐渐成为细胞成像这一领域的新

型材料，引起了广大研究者的兴趣[11]．另外，由于

贵金属团簇荧光对环境的灵敏性，可以实现对其他

金属离子及生物分子的灵敏检测，因而团簇在生物

分析以及医学检测领域的应用也是目前的研究热点.

1 贵金属团簇的合成制备与荧光性质

1.1 贵金属团簇的合成

贵金属团簇的制备方法主要包括物理法和化学

法两大类．物理制备方法获得的团簇由于没有适当

的稳定剂保护极易发生聚集，因而目前的研究中较

为常用的为化学方法，主要包括单分子层保护法
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Fig. 2 UV鄄VIS spectra of Ag/dendrimer
图 2 Ag/树枝状高聚物紫外鄄可见光谱

(a) Ag/dendrimer溶液的紫外 -可见光谱. 1: 1∶12(dendrimer∶Ag)溶

液光活化前， 2: 1∶3 (dendrimer∶Ag)溶液光活化前，3:光活化后

产生荧光的银团簇. (b)溶液(3)的荧光图像. (c) ESI质谱[21].
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(monolayer-protected nanoclusters，MPCs)和模板法.
1.1.1 MPCs法．MPCs法利用含一定官能团的小
分子作为保护基，在团簇表面形成一层保护层用以

稳定团簇．常用官能团一般包括巯基、氨基以及膦

基等，它们分别以硫原子、氮原子以及磷原子与

贵金属原子形成稳定的配位键结合于团簇表面，多

用于制备金团簇．1994 年，Brust 等 [12]最先通过

MPCs 方法在烷基硫醇存在下利用硼氢化钠还原
AuCl4

-制备得到 1～3 nm的金团簇．此后，众多研
究者逐步改进和发展MPCs法以制备贵金属团簇．
Cui等[13]以具有原位还原并捕获贵金属团簇的功能

性序列 CCY为基础，设计了多肽序列 CCYTAT．
在无外加还原剂的条件下，通过控制反应体系的

pH值，可控制备了分别具有特定个数的红色荧光
(Ag28)和蓝色荧光(Ag5、Ag6、Ag7)的银团簇纳米材
料(图 1)．这种简易温和的团簇合成方法有助于贵
金属团簇材料的生物应用．

1.1.2 模板法．模板法主要基于高分子聚合物[14-15]、

微乳液[16]、聚合电解质 [17]以及功能性生物分子如

DNA、多肽和蛋白质等分子[18-19]的特殊空间结构或

功能，在强还原剂(NaBH4)条件下获得稳定、荧光
可调的贵金属团簇．模板分子给予团簇提供了一个

预生长的空间，使得团簇的制备更加容易，尺寸与

形状也更易控制．早在 1998年， Balogh等[20]就利

用多聚胺分子(PAMAM)作为模板制备了铜团簇．
2002 年，Dickson 小组 [21]首次利用树枝状高聚物

(Dendrimer)作为保护剂合成了水溶性的稳定银团簇
(图 2)．水溶性的制备条件使得贵金属团簇有了生
物应用的前景，随后越来越多的研究组关注包括

Au、Ag和 Cu在内的贵金属团簇的溶液合成，研
究其光学、电学以及磁学等性质，并探讨其在生物

领域的应用．

1.2 贵金属团簇的荧光性质

贵金属团簇的尺寸接近或小于电子的费米波长

时，金属连续的能级会变为准连续甚至是离散能

级[22]，从而使团簇产生光致发光现象．荧光是团簇

最为重要的性质，当构成团簇的原子数目不同即团

簇大小不同时，能级之间能量差值也不同，因此其

荧光性质也随之变化[23-24]．Zheng等[25]利用树枝状

高聚物(Dendrimer)制备了一系列不同原子数的金团
簇，并研究了其荧光性质随原子数及尺寸的变化规

律．此外，团簇的荧光性质也会受表面化学效应

(如包裹剂和溶剂)的影响而发生变化．Choi等[26]总

结了不同模板包裹剂制备的银团簇荧光性质(表 1).

Fig. 1 Illustration of peptide鄄Ag cluster formation[13]

图 1 小肽鄄银团簇形成机理[13]
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2 贵金属团簇探针在细胞成像与标记中的

应用

自水溶性团簇的制备方法发展以来，研究

者对于团簇的细胞成像与标记应用展开了广泛的

研究．

2.1 金纳米团簇的细胞标记

前期利用金团簇实现细胞标记的主要技术路线

为首先使用各种聚合物分子或硫辛酸(DHLA)等保
护剂制备具有特定发光性质的团簇，随后通过共价

修饰在团簇表面的包裹剂连接上多肽、抗体或其他

具有生物活性或特异性的分子，以使团簇具备靶向

性和生物相容性．

2009年，Lin等[27]利用硫辛酸制备具有红色荧

光的 AuNC@DHLA团簇．之后，通过共价修饰在
团簇表面修饰链霉亲和素 streptavidin，利用
streptavidin与 HepG2中的生物素特异性识别实现
了金团簇对 HepG2细胞的特异性标记．

Retnakumari 等[28]利用抗坏血酸作为绿色还原

剂合成 BSA-Au团簇，进而在 BSA表面共价修饰
叶酸，实验表明，该复合团簇在 pH 4～14的范围
内都能稳定存在，并且探针荧光效率高达 7.4，通
过叶酸受体的特异识别功能，成功地标记了叶酸受

体(FR)表达阳性较高的鼻咽癌 KB细胞．

发光材料 保护基
(激发波长 /nm)/

(发射波长 /nm)
荧光寿命 椎/% 着/M-1·cm-1

双光子吸收

截面(滓, GM)
蓝色 Ag 1 疏基琥珀酸 350/440 0.012) 9 n/a
蓝色 Ag 2 DNA 370/475 n/a 14 n/a
蓝色 Ag 3 DNA 340/485 3.0 n/a n/a
绿色 Ag 1 DNA 420/520 0.2 16 n/a
绿色 Ag 2 DNA 467/523 3.6 27 120 000 4000@750 nm
绿色 Ag 3 胺 /四氢呋喃 450/530 2.6 11 n/a
绿色 Ag 4 DNA 350/545 n/a n/a n/a
绿色 Ag 5 沸石 375/550 0.2/1.1/3.9 n/a n/a
绿色 Ag 6 DNA 460/550 0.6/2.5 0.2 n/a
黄色 Ag 1 DNA 480/562 4.3 38 200 000
黄色 Ag 2 DNA 520/572 2.6 34 n/a
桔红色 Ag 1 DNA 543/590 2.0 36 350 000
桔红色 Ag 2 DNA 530/600 0.8/2.9 10 n/a
红色 Ag 1 聚合物 490/615 0.3/1.4 3 n/a
红色 Ag 2 DNA 560/615 2.5 42 950 000 50 000@800 nm
红色 Ag 3 DNA 560/618 2.3 16 280 000
红色 Ag 4 DNA 570/620 2.2 32 120 000
红色 Ag 5 聚合物 510/620 2.3 19 n/a
红色 Ag 6 聚合物 504 528/614 626 1.0/2.4/20 000/148 000 5 n/a
红色 Ag 7 多肽 475/630 0.4/2.9 3 n/a
红色 Ag 8 DNA 570/635 2.7 26 320 000
红色 Ag 9 巯基琥珀酸 550/650 0.042) 0.3 n/a
红色 Ag 10 DNA 595/650 1.3/3.5 64 n/a
红色 Ag 11 硫辛酸 425/652 37 0001) 2 n/a
红色 Ag 12 DNA 590/660 3.0 18 n/a 35 000@880 nm
红色 Ag 13 DNA 600/670 3.5 34 250 000
红色 Ag 14 DNA 615/680 3.0 37 n/a 34 000@890 nm
红色 Ag 15 沸石 450/690 115 000/835 000 n/a n/a
近红外 Ag 1 DNA 640/700 3.6 52 42 000
近红外 Ag 2 DNA 650/700 2.6 17 320 000
近红外 Ag 3 DNA 645/705 3.5 34 350 000 50 000@830 nm
近红外 Ag 4 DNA 750/810 1.8 30 180 000
近红外 Ag 5 DNA 840/900 1.4 6 900 000
荧光素 491/521 4.1 79 88 000 37@780 nm

半导体量子点 可见光 -近红外 10-100 10-80 100 000-1 000 000 5 000-90 000

Table 1 Photophysical parameters of Ag nanoclusters[26]

表 1 银团簇光物理参数[26]

1)观察到长荧光寿命; 2)观察到少量长荧光寿命组分.
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Fig. 4 Confocal images of DPA鄄AuNCs
incubation with cells

图 4 青霉胺鄄金团簇与细胞共培养的激光共聚焦成像图片
(a) HeLa 细胞与 DPA-AuNCs 共培养 2 h 后的激光共聚焦图像 .

(b)细胞吞噬 DPA-AuNCs后的 3D切面图，细胞膜以红色染料 DiD

标记[34].

(a) (b)

5 滋m20 滋m

虽然通过在包裹剂表面修饰识别分子可以实现

团簇的靶向功能，但是这种路线需要经过复杂的修

饰过程或者使用强还原剂，使得团簇材料的靶向性

和特异性并不高．进一步的研究着眼于采用本身具

有识别能力的包裹剂制备团簇以实现靶向功能．

Wang等[29]利用设计的一种同时具有还原能力和良

好亲水性的双功能多肽(CCYTAT)，开发了温和简
易的原位矿化制备金团簇的方法．通过控制反应体

系的 pH、反应产物的配比，即可获得高量子产率
(11%)的稳定红色金团簇(最大发射波长 677 nm)．

利用温和解离的生物质谱(MALDI-TOF MS)获得了
多肽 - 金团簇的组成信息：多肽 - 金团簇由 Au25
核及其表面包裹的 9条肽链组成．所制备的团簇探
针借助 CCYTAT 对于亚细胞器核靶向的特异性，
通过与不同的细胞共培养，实现了对于宫颈癌细胞

HeLa、肺成纤维细胞 GES-1、胃黏膜细胞 MRC-5
三种不同类型细胞系细胞核的染色，并且通过与能

够特异性标记细胞核的有机染料吖啶橙相比，证实

了多肽 -金团簇探针具有更好的光稳定性(图 3)．

双光子荧光成像采用长波长激发，能够对于组

织进行深层次扫描，并可以避免细胞或组织对光的

吸收和散射，因此提高了光谱选择性和分辨率，更

适于生物成像．银团簇的双光子吸收横截面在缓冲

溶液中与量子点不相上下，而金团簇的双光子吸收

性质则远远优于一般的有机荧光染料和量子点[30-31].因
此，团簇材料在双光子的灵敏标记领域显示出了较

好的应用前景．Liu等[32]以 dextran修饰巯基十一烷
酸包裹制备的金团簇(11MUA-Au nanodots)，研究了
其双光子效应用于人骨髓间充质干细胞(hMSCs)的生
物成像．首先，光谱研究证实了 dextran 修饰的
11MUA-Au nanodots探针以 800 nm波长的近红外激
光脉冲获得了发射波长在 530 nm的绿色荧光．进一
步将探针与 hMSCs细胞共培养 24 h后获得了双光
子的荧光图像，验证了金团簇 用于双光子生物成

像的可行性．随后，Polavarapu 等 [33]也研究了

glutathione 保护的 Au 团簇探针的细胞双光子成

像．2011年，Nienhaus课题组[34]以青霉胺(DPA)包
裹制备 Au团簇，在生理 pH条件下具有良好的水
溶性和稳定性．以 810 nm 的双光子激发获得了
DPA-Au 团簇材料在 HeLa 细胞中的荧光成像
(图 4)．

Fig. 3 A schematic illustration of peptide鄄Au clusters formation
图 3 多肽鄄金团簇形成及机理

(a)多肽 -金团簇形成机理. (b) CCYTAT-Au团簇标记细胞核的激光共聚焦图像[29].
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Fig. 5 Confocal microscopy images of the cluster鄄aptamer
hybrids and Hoechst 33342 in

live CCRF鄄CEM cells
图 5 CCRF鄄CEM与 cluster鄄aptamer团簇

共定位的激光共聚焦图像

红色为团簇材料(561 nm 激发)，蓝色为细胞核染料 Hoechst 33342

(488nm激发)[41].

2.2 银纳米团簇的细胞标记

2005年，Baskakov研究组[35]最早利用团簇作

为细胞标记材料进行研究．他们选择对淀粉样蛋白

纤维 (amyloid fibrils)有高度特异性的硫磺素 T
(thioflavin T，ThT)作为保护剂，利用光还原的方
法原位合成了银团簇．实验结果表明，制备的团簇

具有较强的荧光强度和光稳定性，并且实现了对于

amyloid fibrils的成像标记．至此，开启了银团簇用
于细胞成像和比较的研究先河．

利用类似的方法，Dickson小组开展了系列研
究．首先，利用一段短肽序列合成了银团簇，并且

实现了固定细胞的细胞核成像[36]．利用短序列小肽

合成的团簇能够避免一般纳米材料依靠内吞作用进

入细胞进而聚集在溶酶体的缺陷，实现了团簇材料

在亚细胞器定位的可能．在利用 DNA作为保护剂
合成团簇的报道之后，DNA- 团簇也开始用于细
胞标记的研究，随后的实验证明，当 DNA浓度为
5 滋mol/L的条件下，DNA-团簇可以很好地标记固
定的 NIH3T3细胞核[37]．

由于 DNA本身并没有靶向功能，进一步的标
记研究主要是借助于辅助分子和基团．Yu等[38]将

一段 ssDNA 连接于亲和素 Avidin 之上，并利用
DNA 模板制备 Avidin-C24-Ag团簇，提高了团簇
的荧光效率和成像信号强度，之后又将团簇连接于

anti-HS抗体之上，成功标记了活细胞膜表面蛋白，
从而实现了团簇的成像功能与靶向功能的结合．

2010年，Antoku等[39]利用 ssDNA制备了具有
红色荧光的银团簇，并由转染试剂脂质体 TM 2000
将团簇载入 HeLa细胞，同时，该实验也验证了材
料对于活细胞的安全性，为银团簇用于特定蛋白的

标记检测提供了可能性．与此同时，Choi等[37]利用

细胞穿膜肽 CPP连接 DNA-银团簇，实现了利用
显微注射的手段对于固定细胞和活细胞的染色．

我们研究组在银团簇的成像方面也做了一些工

作，利用具有特异靶向性的核酸适配体作为模板制

备稳定银团簇，实现了活细胞的细胞核标记．核酸

适配体(aptamer)是具有独特三维结构的能够特异靶
向目标分子的单链 DNA或 RNA分子．其靶向分
子的范围相当广泛，包括有机小分子、多肽、核苷

酸、蛋白质甚至一些超分子复合物等．由于具有高

特异性、高亲和力、高稳定性、无毒无免疫原性、

便于化学修饰与功能化、易于大量低成本与可重复

性合成等优势，核酸适配体较之抗体更适于靶向识

别，也为团簇的细胞成像提供了更好的应用条件[40].

Sun等[41]选择特定靶向人急性淋巴细胞白血病 T淋
巴细胞(CCRF-CEM)的核酸适配体序列 sgc8c，通
过筛选优化获得适于合成团簇的短链 ssNDA 8C序
列． 实验证明，短链 8C ssDNA 序列与 sgc8c
aptamer连接之后可以用于合成具有高荧光强度的
红色 Ag3 和 Ag4 团簇，此团簇具有特异的靶向

CCRF-CEM活细胞核的能力(图 5)．该研究实现了
团簇荧光与 aptamer 靶向功能的结合，随着
cell-SELEX筛选 aptamer方法的完善和改进，利用
具有不同靶向能力的 aptamer可控制备团簇探针可
实现不同细胞位点的成像与标记．这种温和简易的

合成方法以及特定靶向的性质拓宽了银团簇的生物

使用潜能．

最近，Li等[42]选用一种已经进入临床域期实验
的抗肿瘤增殖寡核苷酸试剂 AS1411，通过一锅法
制备了具有高荧光效率的银团簇．AS1411的抗肿
瘤靶向作用类似于 aptamer，可以特定结合核仁蛋
白以此达到靶向治疗的目的．通过激光共聚焦三维

扫描，证实该材料可以精确靶向人乳腺癌 MCF-7
细胞的细胞核．实现了对特定细胞类型标记的效

果．同时，与单独的 AS1411相比，AS1111-Ag材
料对于 MCF-7的增殖具有明显的抑制效果．这种
温和简易的合成方法以及特定靶向的性质拓宽了银

团簇的生物实用范围．

12.00 滋m 12.00 滋m

12.00 滋m 12.00 滋m
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Fig. 7 Confocal fluorescence microscopic images of living HeLa cells
图 7 活细胞激光共聚焦成像

(a) Pt5(MAA)8- (Protein A)- (anti-CXCR4-Ab)与 HeLa 细胞共培养的激光共聚焦图像 . (b) HeLa 细胞空白对照 . (c) Pt5(MAA)8- (Protein A)-
(anti-CXCR4- Ab)与 CHO-K1细胞共培养的激光共聚焦图像. (d) HeLa 细胞毒性实验 [44]. : Control; : 1 nmol/L Pt5; : 10 nmol/L Pt5; :
100 nmol/L Pt5.

2.3 铜团簇的生物成像

相对于金银团簇来说，铜团簇的研究较少还处

于起始阶段，因此用于生物成像的研究也较少．

Wang等[43]制备的一价铜团簇 Cu4I4L4具有较高的量

子产率和较宽的双光子吸收横截面，实现了对于活

细胞核酸的双光子成像分析(图 6)．

2.4 铂团簇的生物成像

Tanaka 等 [44]以第四代 PAMAM 制备铂团簇
Pt5(MAA)8，为了进行生物成像，以 ProteinA修饰
之后连接趋化因子受体抗体 anti-CXCR4-Ab，得到

Pt5(MAA)8-(Protein A)-(anti-CXCR4-Ab)复合团簇．
利用肿瘤过表达趋化因子受体这一特性，通过与乳

腺癌 HeLa细胞培养，实现铂团簇的细胞标记(图 7).

Fig. 6 Two鄄photon microscopy biological imaging of Cu4I4L4

图 6 Cu4I4L4团簇的双光子成像

(a) Cu4I4L4(红色)与核染料 DAPI(蓝色)共定位. (b)共染区域位于细胞核. (c)染色体荧光. (d)合物 L与 DAPI共染. (e)与 MCF-7共培养 2 h后
DAPI, Cu4I4L4及 L的 3D荧光[43].
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上述检测是基于离子对于团簇荧光的猝灭作

用，为了提高检测的准确性，研究者开始尝试正向

的实验方法．Deng等[50]利用 T-Hg2+-T的相互作用
设计核酸序列，当汞离子存在时，通过改变两条错

配单链核酸的构象，进而影响团簇的荧光强度，使

得合成的银团簇荧光强度增加，以此来达到灵敏检

测汞离子的目的．

3.1.2 铜离子检测．

虽然微量的 Cu2+是人体的一种必需营养素，

但是高剂量下却会对肝脏和肾脏造成较大的危害[51].
因此，对于铜离子的检测已经开展了一些研究．

Shang和 Dong[52]利用铜离子对于金团簇荧光的猝灭

作用实现了对于 Cu2+的灵敏检测．George 等[53]利

用 Au15团簇制备类似 pH试纸的薄膜检测了溶液

中的 Cu2+，实验表明，该团簇薄膜在 Hg2+、As3+及

As5+等其他干扰离子存在下稳定性不受影响．最近

Chen等[54]利用木瓜蛋白酶 papain制备的金团簇成
功地检测了 Cu2+，进一步的实验表明，该方法具有

较好的检出限(3 nmol/L)及特异性．
Chang小组[55]利用特异性核酸序列，通过对团

簇荧光增强的方法实现了对于 Cu2+的检测．同时，

他们还合成了银 /铜复合团簇[56]，此探针在巯基丙

酸 MPA的作用下荧光猝灭，但在铜离子存在的情
况下荧光恢复．借助于此原理实现了对于 Cu2+的

高灵敏检测(检出限达到 2.7 nmol/L)(图 9)．此外，
Zhang[57]利用 DNA模板制备的银团簇也实现了对于
Cu2+的灵敏检测．

3 贵金属团簇探针在体外检测中的应用

3.1 离子检测

3.1.1 汞离子检测．

Hg2+是一种高毒性的金属离子，较低剂量下就

可以损伤脑、神经系统及肾脏[45]，因此对其检测具

有重要的意义．Huang等[46]利用汞离子诱导团簇发

生聚集的手段，通过 11-MUDA-Au 团簇实现了
Hg2+的高灵敏检测，检测限可达到 5 nmol/L．Xie
等[47]利用 BSA-Au团簇实现了对于 Hg2+的更加灵敏

的检测．其检测主要依据 Au+对 Hg2+的高金属亲

和性，即 Hg2+能够与 Au+相互作用猝灭金团簇，从

而将汞离子的检测限推进到了 0.5 nmol/L．2010
年，Adhikari与 Banerjee[48]利用二氢硫辛酸合成了

Ag4与 Ag5团簇，并利用 Hg2+对其荧光的猝灭作

用，灵敏地检测了 Hg2+，检测限达到 0.1 nmol/L．
Guo等[49]利用牛血清蛋白 BSA合成具有 637 nm荧
光峰值的红色银团簇，由于两种离子之间的相互作

用 5d10(Hg2+)-4d10(Ag+)可引起团簇荧光猝灭，因此
该探针可用于汞离子的高灵敏和高选择性检测．经

实验证明，该团簇探针对汞离子的检测在 5～
10 nmol/L范围内，团簇探针显示了良好的线性关
系(图 8)．

Fig. 8 Schematic of the denatured protein directed synthesis of fluorescent Ag clusters and detection for Hg ions[49]

图 8 BSA保护的 Ag团簇制备机理及汞离子的检测[49]
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Fig. 10 Schematic representation of the preparation
and the operation of the DNA鄄Au/Ag NCs probe

for the detection of S2- ions [60]

图 10 DNA鄄Au/Ag复合团簇的制备及 S2-离子检测

(a)团簇制备. (b)S2-导致团簇荧光猝灭[60].

(a)

(b)

S2-

NaBH4

AgNO3/HAuCl4

DNA Au原子 Au(玉)Ag原子

3.1.3 其他离子检测．

Goswami等[58]使用 BSA作为模板，在较高温
度下合成了具有蓝色荧光的铜团簇样品．由于

BSA存在对于 Pb2+的亲和作用位点，随着 Pb2+的

加入会使 BSA发生聚集，从而导致团簇荧光的猝
灭，以此来检测 Pb2+．并且研究了在其他干扰离子

如 Hg2+、 Ca2+、 Co2+、 Zn2+、 Ni2+、 Cd2+、Mg2+、

Na+及 K+等存在下的检测效果．

Liu 等 [59]以聚合电解质 PMAA-Na 为稳定剂，
采用微波辅助的绿色合成方法制备了水溶性的银团

簇．与其他干扰离子相比，该团簇对于 Cr3+离子具

有很好的选择性和特异性，以此来实现对于微量

Cr3+的检测．

Chang小组[60]利用符合探针进行了溶液中 S2-

的检测．他们以发卡结构(hairpin)的 DNA 为模板
制备 Au/Ag符合团簇．当溶液中存在 S2-时，S2-会

与 Au/Ag团簇的原子 /离子发生相互作用，使得
DNA 的发卡结构改变，从而导致团簇荧光猝灭，
以此实现对于 S2-的检测．实验结果表明，该 Au/Ag
符合团簇对于 S2-的检测限达到 0.83 nmol/L(图 10)．

Qu 等 [61]利用聚乙烯亚胺 (polyethyleneimine，
PEI)包裹制备蓝色荧光的银团簇实现对于卤素离子
的检测．其检测原理是卤素离子通过氧化刻蚀及聚

集作用引起荧光猝灭．

半胱氨酸、谷胱甘肽等生物小分子在可逆氧化

还原、细胞的解毒及代谢中起到了重要的作用，对

于这些小分子在人体体液中的检测有利于心血管等

疾病的早期诊断[62]．Shang等[63]曾利用聚甲基丙烯

酸(PMAA)合成的 Ag 团簇实现了 2.5伊10 -8～6.0伊
10-6 mol/L范围内对于半胱氨酸的含量检测，检测
限达到 20 nmol/L.该检测主要依赖半胱氨酸的巯基
能够吸附在银团簇表面，从而加速银团簇的氧化而

导致荧光猝灭的原理．利用类似的原理，Han[64]及

Huang[65]等也分别对这些硫醇分子进行了相应的检

测．最近，Yuan等[66]利用谷胱甘肽制备的银团簇

实现了对于半胱 氨酸的高选择性和高灵敏性检

测．该检测借助于 Ag与 S的化学关系，利用空间
位阻作用，当 GSH-AgNCs 体系中存在半胱氨酸
时，会引起团簇空间结构的变化，导致荧光消失

Fig. 9 Detection for Cu2+ ions by Au15 composite films[53]

图 9 Au15团簇复合薄膜材料检测 Cu2+[53]
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Fig. 12 Schematic representation of the sensing
procedure for analysis of cocaine based

on the CocaS1/CocaS2鄄Ag NCs[67]

图 12 CocaS1/CocaS2鄄Ag团簇检测可卡因示意图[67]

荧光强

荧光弱
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无可卡因

Ag+, BH4
-

h自

h自

(图 11)．

可卡因是一种神经刺激药物，过量摄入容易引

起心力衰竭．Zhou等[67]设计了两条可特异识别可

卡因富含 G碱基的 aptamer序列，初始状态下，溶
液中不含可卡因，制备银团簇荧光较弱，而当加入

可卡因，两段 G-DNA序列因可卡因的结合而形成

易于稳定银团簇的发卡结构，从而导致团簇荧光增

强，以此来实现对于可卡因的检测，同样的办法也

用于 ATP的检测(图 12)．

除此之外，金银团簇还被用于检测过氧化

氢[68-69]及葡萄糖[70-71]等小分子．最近 Hu等[72]利用铜

团簇的催化作用也实现了对于这两种小分子的检测.
3.2 核酸检测

对于利用单链核酸制备的贵金属团簇，其荧光

性质不仅与周围的溶剂环境有关，与核酸的序列也

有着很直接的关系，这一特性可被用来检测溶液中

的核酸．

最早利用团簇进行核酸检测的是Wang的研究
组[73]．他们根据互补序列双链杂化的特点，利用不

同序列的 DNA合成银团簇，由于突变造成单碱基
的错配会影响团簇的形成，以此来检测碱基的序

列．随后，其他研究组[74-77]也分别利用设计的核酸

序列制备团簇相继实现了对于核酸的检测．

Yeh等[78]巧妙地设计了一种可变色的银团簇探

针(chameleon nano cluster beacon, cNCB)．首先利
用单链核酸制备不发光的团簇，而当团簇接近不同

的核酸序列时，通过碱基配对杂交可使团簇产生荧

光．最近，他们又利用这一现象实现了对于核酸链

上单个碱基改变的检测 [79]． 首先分别设计了

DNA-Ag团簇探针和富含 G碱基的单链核酸探针，
这两种探针共存时并无荧光产生，当溶液中存在待

测序列时，使两种探针的核酸碱基分别与待测序列

Fig. 11 Detection of cysteine by glutathione鄄protected
silver nanoclusters[66]

图 11 谷胱甘肽鄄银团簇检测半胱氨酸示意图[66]

谷胱甘肽 -银团簇在不同氨基酸存在下的吸收(a)和荧光(b)相对强

度[66]. 1: Blank; 2: Ala; 3: Arg; 4: Asn; 5: Asp; 6: Cys; 7: Gln; 8: Glu; 9:

Gly; 10: His; 11: IIe; 12: Leu; 13: Lys; 14: Met; 15: Phe; 16: Pro; 17:

Ser; 18: Thr; 19: Trp; 20: Tyr; 21: Val.
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端粒酶在细胞生物学过程中扮演了重要角色．

它通过延长细胞染色体末端的端粒来保护染色体在

复制过程中不被降解，从而延长细胞寿命．另一方

面，当端粒酶活性被异常激活时，常常会导致变异

的细胞获得永生性，即成为癌细胞．因此对于端粒

酶的研究具有重大的基础与临床意义．本课题组

Wei等[80]基于端粒酶中包含一段用于复制染色体端

粒的核糖核酸片段(HR)，设计了一种新型荧光探
针．该探针一端是与 HR互补的序列，另一端能形
成银团簇．银团簇由于纳米效应具有较强荧光，而

且该荧光对周围核酸的变化极为敏感．所以当荧光

探针检测到 HR时，探针的互补序列能和 HR结合
形成双螺旋结构，从而改变银团簇的荧光．研究表

明，该荧光探针能检测到低至 20 nmol/L的 HR，
且在 HR浓度为 25～250 nmol/L之间时，荧光的变
化和 HR浓度之间有简单线性关系(图 14)．因此，
从荧光的变化就能反推 HR的浓度．由于这种检测
端粒酶脱氧核糖核酸片段的方法灵敏、简便，有望

为端粒酶的检测提供一条新途径．

3.3 蛋白质检测

除了一些较小的分子，也可以通过生物偶联的

方法在团簇表面结合能够识别蛋白质分子的受体，

的碱基发生配对，进而会使探针产生荧光：当与

wide-type 序列配对时，产生桔色荧光，而当与
mutant-type序列配对时，产生红色荧光，两种荧光

发射波长相差 60～70 nm，而两种序列仅有一个碱
基发生了改变(G→T)．以此来实现对于单个碱基改
变的检测(图 13)．

Fig. 13 Schematic (a) and results (b, c) of a chameleon NanoCluster Beacon (cNCB_1)
for single鄄nucleotide variation detection[79]

图 13 可变色银团簇探针用于检测单核苷酸改变[79]
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Fig. 14 Detection of telomerase by silver clusters[80]

图 14 利用银团簇检测端粒酶[80]
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实现对蛋白质大分子的检测．

早在 2006 年，Triulzi 等 [81]就曾利用 PAMAM
制备的金团簇实现了对于人免疫球蛋白 IgG的免疫
分析．他们在制备好的团簇表面通过静电相互作用

与多克隆抗体 (goat-derived anti-human IgG)结合，
利用抗体的特异识别能力，在水溶液中检测微摩尔

至纳摩尔级别的 IgG．随后，研究者们对于蛋白质
的检测展开了一系列的研究：Chen等[82]利用谷胱

甘肽包裹的金团簇实现了细胞裂解液中 S-转移酶
融合蛋白(glutathione S-transferase-fusion proteins)的
检测；Lan等[83]利用单链核酸序列制备的铜 /银复
合团簇高灵敏度地检测了单链 DNA 结合蛋白．
Shiang等[84]利用蛋白 A结合的金团簇检测血浆中的
IgG；最近，Hu等[85]BSA制备金团簇成功地检测了
0.01～100 mg/L范围内的胰蛋白酶 trypsin，检出限
达到 2 滋g/L．

4 展 望

贵金属团簇这一新型材料以其优异的性能在荧

光标记与灵敏检测方面有着良好的应用前景，但是

贵金属团簇需要优化合成方法以提高其量子产率，

控制反应条件以提高团簇纯度，以及继续提高团簇

荧光稳定性等．相信在这些问题克服之后，贵金属

团簇能够广泛地应用于生物标记、药物靶向投递及

疾病治疗等领域．
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