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　　【摘要】　金纳米颗粒是一种由金构成的纳米材料，它具有生物相容性、导电性、抗氧

化性等优点。在急性心肌梗死诊疗方面，基于金纳米颗粒的研究已获得显著进展，如可

用作递送载体降低心肌梗死标志物水平、改善损伤的心肌结构及参与心脏组织工程支架

材料的构建等。
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　　纳米材料在生物医学领域中被广泛应用。金

纳米结构作为最有前景的纳米材料之一，其粒子直

径为１～１００ｎｍ，常见形态有球状、棒状、星状、笼状

等［１］，具有导电性、易制备性、生物相容性、易于修饰

等优点。金纳米颗粒可作为低排异性的载体，承载

靶向药物、酶等活性物质；因其具有金属离子性，能

够与自由基或过氧化氢结合，提高抗氧化酶的活

性，表现出抗氧化效应［２］；还能降低肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）的表达，起到抗炎效应
［３］。金纳米颗粒应

用于急性心肌梗死（ＡＭＩ）治疗领域的研究主要集

中在直接应用及心脏组织工程这两个方面。

１　金纳米颗粒直接应用于犃犕犐的治疗

１．１　作为递送载体

Ｈｕｏ等
［４］发现金纳米颗粒能够将药物携带到

深层组织中，从而增加作用组织的药物浓度。Ｌｉｎ

等［５］发现金纳米颗粒对细胞膜脂质双层有很好的穿

透力，可加速负载药物的跨膜运输，促进药物的溶

解和渗透。Ｓｏｍａｓｕｎｔｈａｒａｍ等
［６］应用金纳米颗粒

将ＴＮＦα特异性脱氧核酶递送至心肌细胞；心肌细

胞能够摄取并保留金纳米脱氧核酶递送系统至少

３ｄ，从而缓解ＡＭＩ模型大鼠心肌组织的炎性反应。

Ｃｈａｎｇ等
［７］研究发现，负载转录因子Ｇａｔａ４、Ｍｅｆ２ｃ、

Ｔｂｘ５的金纳米复合物能够直接有效地在体外诱导

小鼠的成纤维细胞重新编程为心肌细胞，在复合物

处理后的人成纤维细胞中可观察到肌动蛋白结构，

心肌细胞特异性基因犎犃犖犇２、犃犖犘、犕犢犎６等表

达显著上调，该复合物能够显著降低ＡＭＩ小鼠梗死

心肌及瘢痕心肌的面积，修复受损心肌的收缩功

能。金纳米颗粒作为载体，排异反应弱，穿透力强，

可在心肌细胞内滞留３ｄ，协助药物发挥疗效。

１．２　降低ＡＭＩ标志物

Ｂａｋｉｒ等
［８］使用异丙肾上腺素（ＩＳＯ）诱导大鼠

ＡＭＩ模型，大鼠体内谷胱甘肽还原酶（ＧＲｘ）和超氧

化物歧化酶 （ＳＯＤ）活性下降，ＡＭＩ标志物如肌酸

磷酸激酶（ＣＰＫ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、肌钙

蛋白等指标升高；在予以大鼠腹腔注射金纳米颗粒

或金纳米与蓝细菌提取物的混合物后，大鼠ＧＲｘ及

ＳＯＤ活性显著增高，ＡＭＩ标志物水平显著下降，心

电图升高的ＳＴ段及ＱＴ段降低，同时抑制ＩＳＯ引

起的动脉压指数下降；金纳米联合蓝细菌提取物的

疗效优于单独使用金纳米颗粒的疗效。Ｉｂｒａｒ等
［９］

将金纳米颗粒与多花芍药提取物结合用于治疗ＩＳＯ

诱导的ＡＭＩ模型小鼠和泊洛沙姆诱导的高血脂模

型小鼠，发现金纳米颗粒能够显著降低血脂及血清

丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸转氨酶、乳酸脱氢酶

和ＣＰＫ，减少ＤＮＡ的损伤，还能增强多花芍药提取

物的药效。以上研究表明金纳米颗粒具有生物相

容性、抗氧化性、抗炎性等特性，对改善心肌梗死后

的炎性反应有一定作用，在与蓝细菌提取物、多花

芍药提取物等生物活性物质结合后，协同疗效更为

突出。

１．３　改善损伤心肌结构

金纳米颗粒对正常的心脏结构和功能没有影

响，但在梗死心肌组织中，金纳米颗粒能够在一定

程度上抑制心肌局部的炎性反应，延缓心肌结构的
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不可逆损伤。Ａｈｍｅｄ等
［１０］研究发现，静脉注射金

纳米颗粒对ＩＳＯ诱导的大鼠ＡＭＩ模型有心肌保护

作用，同时抑制心肌及血管周围的纤维增生。Ｔｉａｎ

等［３］综合评估了金纳米颗粒对小鼠ＡＭＩ的作用，金

纳米颗粒在梗死部位大量聚集，可降低Ⅰ型胶原蛋

白和Ⅲ型胶原蛋白的ｍＲＮＡ表达、抑制胶原沉积，

缩小梗死面积，改善心脏收缩功能。

２　金纳米颗粒应用于心脏组织工程

心脏组织工程技术指人工构建心肌组织，植入

受损心肌部位，从而在一定程度上改善心脏功能。

心脏组织工程主要分为３步，包括获取种子细胞、制

备支架材料、体外构建人工心肌组织。组织工程技

术的目的在于最大程度地修复损伤心肌的收缩功

能，这要求承载种子细胞的材料具有弹性及延展

性、稳定的力学结构和机械强度，还要能起到联动

周围心肌的作用［１１］。研究者们应用金纳米颗粒制

备支架材料，其中常用的支架材料可按性状分为纤

维材料及凝胶材料［１２］。

２．１　金纳米颗粒与纤维材料结合

金纳米颗粒在纤维材料中不仅可以辅助形成化

学键，改善纤维支架的物理性能，还能够增强支架的

电传 导 性，支 持 心 肌 细 胞 间 电 信 号 传 导。

Ｒａｖｉｃｈａｎｄｒａｎ等
［１３］研究发现，金纳米颗粒与半胱氨

酸３４游离的巯基单元形成了稳定的金硫（ＡｕＳ）键，

并进一步相互交联，稳定聚乙烯醇纳米纤维支架，起

到增强纤维支架的弹性及机械强度的作用，金纳米颗

粒及５氮胞苷的协同反应促进肌动蛋白、肌钙蛋白

Ｔ、连接蛋白的表达。金纳米颗粒具有电传导特性，

有学者将其应用于组织工程支架。Ｆｌｅｉｓｃｈｅｒ等
［１４］将

金纳米颗粒与电纺纤维结合在一起，作为培养心肌细

胞的载体，金纳米颗粒诱导形态正常的心肌组织的快

速形成，能够增强心肌细胞之间的电传导，抑制心肌

细胞变性。Ｓｈｅｖａｃｈ等
［１５］将心肌细胞接种在金纳米

颗粒与纤维状脱细胞网膜基质结合形成的杂交支架

上，心肌细胞之间可对齐定位，电信号快速各向异性

传导，心肌组织收缩能力更强。

２．２　金纳米颗粒与凝胶材料结合

凝胶材料具有韧性、流变性、可降解性，其三维

网络结构与心肌细胞融合性良好［１６］，与原有心肌贴

合紧密。辛慧慧等［１７］将金纳米星与鼠尾胶原（Ⅰ型

胶原蛋白）制备成复合基质材料，金纳米星独特的

形状有助于体外心肌组织附着细胞的黏附生长，复

合基质材料可提高Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比值，起到拮抗氧化

应激损伤的作用。Ｎａｖａｅｉ等
［１８］在明胶甲基丙烯酸

酯中包埋紫外交联金纳米棒，制备出混合水凝胶，

接种在其上的心肌细胞活性及代谢能力均保持良

好，细胞连接紧密，Ｆ肌动蛋白纤维数量增加，同时

可检测到细胞间钙离子流动。金纳米棒可起到增

强导电性，提升机械强度和材料结构完整性的作

用，对心肌细胞的功能有着明显促进作用。Ｂａｅｉ

等［１９］使用壳聚糖与金纳米颗粒结合形成热敏导电

水凝胶，金纳米颗粒均匀分散在壳聚糖基质中，该

混合支架支持间充质干细胞的存活、代谢、迁移、增

殖、分化。与单纯壳聚糖相比，结合金纳米颗粒的

混合材料的人工心肌性能更好。不仅如此，还可通

过调整金纳米颗粒的浓度而控制水凝胶的电导率

和胶凝作用。

金纳米颗粒可用于心肌组织工程中支架材料

的构建，具有提升人工心肌的收缩能力、与巯基形

成ＡｕＳ键以增强支架材料的机械强度及保存心肌

细胞活性等优点。

３　检测犃犕犐标志物作用

电化学发光免疫传感器是利用电化学发光技

术与免疫分析方法相结合的一种高灵敏度高选择

性生物传感器。由于金纳米颗粒的生物载体特性

及优良的导电性，研究者们主要将其应用于电化学

发光电极，与待测标志物的特异性抗体结合后，构

建出多种电化学发光免疫传感器，在体外对ＡＭＩ标

志物如肌钙蛋白Ｉ
［２０］、肌钙蛋白Ｔ

［２１］、肌酸激酶［２２］、

肌红蛋白［２３］等进行早期快速特异性检测。Ｋｗｏｎ

等［２４］研究发现，金纳米颗粒与生物探针通过化学吸

附或游离的方式形成协调组装复合体，该复合体比

单一生物探针能更快形成明显的光信号，可用于高

精度快速测定免疫活性物质，如肌钙蛋白Ｉ、抗丙型

肝炎病毒抗体。Ｑｉａｎ等
［２５］使用金纳米颗粒结合检

测肌钙蛋白Ｉ的负载材料钯二氧化锰及氧化探针

甲苯胺蓝构建电化学发光免疫传感器，金纳米颗粒

可使反应过程中的电子转移加速，提高峰值电流，

该电化学发光免疫传感器与酶联免疫吸附方法测

定结果之间的相关性较高。

４　小结

金纳米颗粒的应用为ＡＭＩ的诊断和治疗提供

了新的手段，有望通过修饰金纳米颗粒，构建集搭

载活性药物、增强人工支架性能等功能为一体的新

型治疗器械。目前对金纳米颗粒治疗ＡＭＩ的研究

还局限在动物实验层面，对其发挥疗效的确切机制
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尚待深入研究。
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