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纳米拉曼影像在肿瘤诊疗中的应用
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【摘要】 　 拉曼光谱可被具有表面增强拉曼散射效应的纳米粒子（ＳＥＲＳ⁃ＮＰｓ）放大，通过 ＳＥＲＳ⁃ＮＰｓ
可实现对拉曼信号的增强，实现肿瘤的高分辨率成像。 ＳＥＲＳ⁃ＮＰｓ 具有高度分子特异性和灵敏度等

特点，在肿瘤诊疗中展现出良好的应用前景。 该文从 ＳＥＲＳ⁃ＮＰｓ 的优势、肿瘤诊疗应用及相关研究等

方面进行综述。
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　 　 一、研究背景

１．拉曼效应、拉曼光谱和表面增强拉曼散射（ ｓｕｒｆａｃｅ⁃ｅｎ⁃
ｈａｎｃｅｄ Ｒａｍａｎ ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ， ＳＥＲＳ）。 当光照射到物体时，大部

分发生散射的光子会通过 Ｒａｙｌｅｉｇｈ 效应发生弹性散射［１］ ，只
有很小一部分光子发生非弹性散射，这种非弹性散射称为拉

曼散射 （又称拉曼效应）。 这一现象在 １９２８ 年被首次提

出［２］ 。 拉曼光谱是基于拉曼效应产生的振动光谱原理，因不

同的物质具有不同的振动特征，故拉曼光谱具有“指纹识别”
功能［３］ 。 因只有少数光子会发生拉曼散射，所以拉曼光谱灵

敏度低，这限制了其在追踪分析和表面科学领域内的应用。
１９７４ 年，Ｆｌｅｉｓｃｈｍａｎｎ 等［４］将吡啶分子附着在粗糙的银电极上

后观 察 到 增 强 的 拉 曼 信 号。 １９７７ 年， Ｊｅａｎｍａｉｒｅ 和 Ｖａｎ
Ｄｕｙｎｅ［５］发现增强的拉曼信号归因于物体发生了更多、更有效

的拉曼散射，即 ＳＥＲＳ［６］，随后 ＳＥＲＳ 成为国内外的研究热点。
２． ＳＥＲＳ 的特点。 相比于传统的拉曼光谱，ＳＥＲＳ 可将待

测物质的拉曼信号增强 １０６ ～１０１５倍［７］ ，不仅克服了拉曼光谱

低灵敏度的问题，同时具有拉曼信号的所有优点，如特异性

高、对样品无损伤、选择性高、操作制备简单、数据采集及处

理便捷等［８］ ；在肿瘤检测方面，ＳＥＲＳ 具有光谱线窄、荧光背

景干扰小、近红外激光激发、稳定性高等优点［９⁃１０］ 。 此外，拉
曼光谱还可实现对大分子物质（如蛋白质、核酸及脂类）的检

测。 因此，ＳＥＲＳ 技术在临床诊断、生物检测、环境保护及食

品安全等领域中显示出良好的应用前景［１１］ 。
二、 ＳＥＲＳ 纳米粒子在医学领域的研究现状

ＳＥＲＳ 纳米粒子体内成像是目前国内外医学领域的研究

热点。 与目前临床上常用的影像检查手段（ＣＴ、ＭＲＩ、ＰＥＴ）
相比，ＳＥＲＳ 可将信号放大 １０６ ～１０１５倍，具有更高的灵敏度和

分辨率。 同时，基于光学成像原理的 ＳＥＲＳ 成像可实现对病

变组织的内部成像。 因此，传统影像检查技术仅适合于术前

诊断和术后评估，而 ＳＥＲＳ 成像可以实现术中成像［１２］ 。
ＳＥＲＳ 纳米粒子应用于体内研究前，必须要注意以下影

响因素：（１） 纳米粒子必须具有 ＳＥＲＳ 特性，目前，Ａｕ［１３］ 、
Ａｇ［１４］ 、Ｃｕ［１５］３ 种金属具有 ＳＥＲＳ，这为临床应用提供了可能

性；（２）ＳＥＲＳ 纳米粒子必须具有良好的生物相容性，在 ＳＥＲＳ
纳米粒子的制备过程中，应尽可能避免潜在的毒性因素和毒

性表面活性剂［１６］ ；（３）应封装 ＳＥＲＳ 纳米粒子以确保其在体
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内后的“指纹识别”功能，同时保持其检测性能［１７］ 。 例如，纳
米颗粒可被 ＳｉＯ２ 壳［１８］ 或聚乙二醇 （ ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ，
ＰＥＧ） ［１９］包封以稳定和保护 ＳＥＲＳ 探针。 包封后的 ＳＥＲＳ 核

心（拉曼探针＠ ＳＥＲＤ 纳米粒子）在生物相容性、生物体内分

布和可加工性（增加了纳米颗粒的负载量）等性能方面得到

了进一步改善。 除了 ＳｉＯ２ 和聚合物，ＤＮＡ 分子、氨基酸、肽
类等也可对 ＳＥＲＳ 纳米粒子进行包裹［２０］ 。

三、 ＳＥＲＳ 纳米粒子体内成像的研究

凭借纳米粒子的特性来实现体内多部位、同时性、高灵

敏度的拉曼成像是 ＳＥＲＳ 纳米粒子的优势。 Ｚａｖａｌｅｔａ 等［２１］ 将

具有不同光谱特征的拉曼探针结合到纳米金粒子后，注射入

大鼠体内，获得了多个拉曼信号的成像。 ＳＥＲＳ 纳米粒子主

要通过 ２ 种途径到达靶向位置：（１）高通透性和滞留效应

（ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ， ＥＰＲ），即被动靶

向效应：纳米颗粒直径＜１００ ｎｍ，在实体瘤中具有 ＥＰＲ，使得

纳米探针能够长效滞留于实体瘤中并保持成像能力［２２］ 。 同

时，如果纳米粒子的血药浓度达到理想浓度水平，肿瘤区域

内的纳米粒子的特征信号会明显升高。 （２）通过对纳米粒子

进行受体或抗体修饰使其主动靶向特定细胞或肿瘤区域。
Ｑｉａｎ 等［１９］将单链抗体修饰到 ＳＥＲＳ 纳米金颗粒上，用以研究

ＳＥＲＳ 纳米粒子的主动靶向效应，结果显示静脉注射后 ５ ｈ，
通过近红外（７８５ ｎｍ）激光束共聚焦照射，相比于其他非肿瘤

区域（肝脏和腿部），肿瘤区域可获得明显的拉曼光谱信号，
从而表明相比于依赖 ＥＰＲ 的非特异性 ＳＥＲＳ 纳米粒子，经抗

体修饰的具有主动靶向效应的 ＳＥＲＳ 纳米粒子在体内病灶部

位会获得更明显的拉曼光谱信号。 Ｏｓｅｌｅｄｃｈｙｋ 等［２３］ 针对卵

巢癌表面的叶酸受体，将抗叶酸受体药物与 ＳＥＲＳ 纳米金粒

子结合，制得具有靶向聚集的 ＳＥＲＳ 纳米金粒子，通过“表面

增强共振拉曼光谱学法” （ＴＡＳ３ＲＳ）成功测得直径仅有 ３７０
μｍ 的卵巢癌，同时还可引导手术切除。

四、 ＳＥＲＳ 纳米粒子用于肿瘤早期诊断与治疗

目前，临床上常通过检测肿瘤标志物来提示早期肿瘤的

发生。 较常使用的检测肿瘤标志物方法有酶联免疫吸附测

定（ｅｎｚｙｍｅ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ， ＥＬＩＳＡ）、放射性免疫

分析、蛋白质印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）、质谱分析（ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅ⁃
ｔｒｙ， ＭＳ）等。 最近研究已证明可通过 ＳＥＲＳ 纳米粒子来检测

相关标志物。 Ｚｈｏｕ 等［２４］ 构建了一种 ＤＮＡ 介导的单壁碳纳

米管（ｓｉｎｇｌｅ⁃ｗａｌｌｅｄ ｃａｒｂｏｎ ｎａｎｏｔｕｂｅｓ， ＳＷＮＴｓ），与具有 ＳＥＲＳ
的纳米铜粒子结合（ＤＮＡ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＳＷＮＴ＠ ＣｕＮＰｓ），联合在

体外成功检测了人体血液中浓度低至 ０．３ ｆｍｏｌ ／ Ｌ 的循环肿瘤

ＤＮＡ 含量，为临床上实现更高的灵敏度检测提供了可行性。
在治疗方面，Ｋｉｒｃｈｅｒ 等［２５］ 通过增强拉曼光谱成功对小

鼠脑部肿瘤及其边缘成像，并在拉曼成像引导下成功切除小

鼠脑肿瘤。 Ｈａｒｍｓｅｎ 等［２６］ 通过 ＳＥＲＳ 的引导成功切除小鼠

前列腺癌。 更有意义的是，金属纳米材料具有高效的光热转

化效率、介导产生活性氧、巨大的比表面积装载化疗药物等

独特优势，理论上可以实现对肿瘤病灶的光热消融、光动力

治疗（ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ， ＰＤＴ）和化学治疗的目的［２７⁃２９］ 。
Ｌｉｕ 等［１２］ 合成了五模态超分子纳米探针（ｑｕｉｎｔｕｐｌｅ⁃ｍｏｄａｌｉｔｙ
ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃ ｎａｎｏｐｒｏｂｅ， ＱＭＴ）： ＭＲＩ 造影剂与 ＳｉＯ２ 包被的拉

曼探针纳米金复合颗粒结合，在实现多模态成像即 ＣＴ、ＭＲＩ、

双光子发光和拉曼成像的同时，实现了联合光热消融治疗肿

瘤的目的。 Ｆａｌｅｓ 等［３０］合成了一种 ＳｉＯ２ 包被的 ＳＥＲＳ 纳米金

颗 粒 （ ｇｏｌｄ ｎａｎｏｓｔａｒｓ⁃３， ３′⁃ｄｉｅｔｈｙｌｔｈｉａｔｒｉｃａｒｂｏｃｙａｎｉｎｅ ｉｏｄｉｄｅ，
ＡｕＮＳ⁃ＤＴＴＣ），在 ＳｉＯ２ 介孔内连接着光敏材料亚甲基蓝

（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｂｌｕｅ ｈｙｄｒａｔｅ， ＭＢ），即 ＡｕＮＳ⁃ＤＴＴＣ＠ ＳｉＯ２ ⁃ＭＢ，该
材料将 ＳＥＲＳ 技术和产生氧自由基的 ＰＤＴ 相结合。 随后，
Ｚｈａｎｇ 等［３１］将光敏剂染料原卟啉Ⅸ与 ＳＥＲＳ 纳米金粒子结

合，在体内利用拉曼光谱诊断肿瘤的同时联合 ＰＤＴ 实现对

肿瘤的治疗。 Ｊｕｎｇ 等［３２］ 合成了一种直径为 １０ ｎｍ 的 ｐＨ 敏

感的 ＳＥＲＳ 纳米金粒子，其表面同时附着拉曼探针和 ｐＨ 相

应配体，当进入酸性肿瘤微环境中时，ｐＨ 敏感性配体导致

ＳＥＲＳ 纳米颗粒的聚集，激光照射受引发强度更高的拉曼光

谱，实现对肿瘤的特异性诊断，同时联合纳米金的高光热转

化效率特性，聚集在肿瘤区域的纳米金介导光热消融可实现

对肿瘤的治疗。
五、 ＳＥＲＳ 纳米粒子临床应用展望

近年来，ＳＥＲＳ 纳米粒子作为一种新型分子显像剂，在诊

断原位肿瘤和转移性肿瘤方面具有独特的优势，在诊断深层

部位肿瘤上具有良好的临床应用前景。 但 ＳＥＲＳ 纳米粒子和

ＣＴ、ＭＲＩ 等影像检查手段一样，硬件设备占有举足轻重的地

位，临床上拉曼扫描仪缺乏广泛的扫描视野和快速的图像采

集速度，这在很大程度上限制了 ＳＥＲＳ 纳米粒子的临床应用。
除此之外，纳米粒子在体内使用时，本身的安全性、药代动力

学及辐射剂量测定等因素也使其应用受限。
目前，基于表面增强“空间偏移”拉曼散射原理研发而成

的拉曼内窥镜设备已问世，其径路与传统白光内窥镜径路相

仿，但可通过应用拉曼效应检测深层组织中的肿瘤。 同时，
按照食品和药品监督管理局批准的材料制成的 Ａｕ 和 ＳｉＯ２

ＳＥＲＳ 纳米粒子具有很好的生物安全性，已进入临床试验。 相

信随着仪器设备的不断改进和 ＳＥＲＳ 纳米粒子安全性的不断

改善，具有更高灵敏度、同时兼有治疗策略的 ＳＥＲＳ 纳米粒子

可实现肿瘤诊疗一体化，在医学领域内有良好的应用前景。
利益冲突　 所有作者均声明不存在利益冲突
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［１９］ Ｑｉａｎ Ｘ， Ｐｅｎｇ ＸＨ， Ａｎｓａｒｉ ＤＯ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｖｏ ｔｕｍｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｎｄ ｓｐｅｃ⁃
ｔｒｏｓｃｏｐｉｃ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｕｒｆａｃｅ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ Ｒａｍａｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｔａｇｓ［Ｊ］．
Ｎａｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２００８， ２６（１）： ８３⁃９０． ＤＯＩ：１０．１０３８／ ｎｂｔ１３７７．

［２０］ Ｙａｍａｍｏｔｏ ＹＳ， Ｉｓｈｉｋａｗａ Ｍ， Ｏｚａｋｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ
ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｂｌｉｎｋｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｓｕｒｆａｃｅ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ Ｒａｍａｎ
ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ （ＳＥＲＳ） ａｎｄ ｂａｓｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＳＥＲＳ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｅｎｓ⁃

ｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｏｆ Ｐｈｙｓｉｃｓ， ２０１４， ９（１）： ３１⁃４６． ＤＯＩ：１０．１００７ ／
ｓ１１４６７⁃０１３⁃０３４７⁃３．

［２１］ Ｚａｖａｌｅｔａ ＣＬ， Ｓｍｉｔｈ ＢＲ， Ｗａｌｔｏｎ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｅｄ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ
ｓｕｒｆａｃｅ ｅｎｈａｎｃｅｄ Ｒａｍａｎ ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ ｎａｎｏｔａｇｓ ｉｎ ｌｉｖｉｎｇ ｍｉｃｅ ｕｓｉｎｇ
ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ Ｒａｍａｎ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ，
２００９， １０６（３２）： １３５１１⁃１３５１６． ＤＯＩ：１０．１０７３ ／ ｐｎａｓ．０８１３３２７１０６．

［２２］ 尚文婷，田捷．纳米探针在肿瘤诊疗中的研究进展［Ｊ］ ．中华核医

学与分子影像杂志， ２０１７， ３７（ １１）： ７２６⁃７２９． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／
ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１７．１１．０１４．
Ｓｈａｎｇ ＷＴ， Ｔｉａｎ Ｊ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｎａｎｏｐｒｏｂｅｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１７， ３７ （ １１）：
７２６⁃７２９． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１７．１１．０１４．

［２３］ Ｏｓｅｌｅｄｃｈｙｋ Ａ， Ａｎｄｒｅｏｕ Ｃ， Ｗａｌｌ ＭＡ， ｅｔ ａｌ． Ｆｏｌａｔｅ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｓｕｒ⁃
ｆａｃｅ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ Ｒａｍａｎ ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ ｎａｎｏｐｒｏｂｅ ｒａｔｉｏｍｅｔｒｙ ｆｏｒ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｎａｎｏ， ２０１７， １１
（２）： １４８８⁃１４９７． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓｎａｎｏ．６ｂ０６７９６．

［２４］ Ｚｈｏｕ Ｑ， Ｚｈｅｎｇ Ｊ， Ｑｉｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ
ＤＮＡ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｌｏｏｄ ｖｉａ ＤＮＡ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｕｒｆａｃｅ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ Ｒａｍａｎ
ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｗａｌｌｅｄ ｃａｒｂｏｎ ｎａｎｏｔｕｂｅｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎａｌ Ｃｈｅｍ，
２０１６， ８８（９）： ４７５９⁃４７６５． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓ．ａｎａｌｃｈｅｍ．６ｂ００１０８．

［２５］ Ｋｉｒｃｈｅｒ ＭＦ， ｄｅ ｌａ Ｚｅｒｄａ Ａ， Ｊｏｋｅｒｓｔ ＪＶ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｂｒａｉｎ ｔｕｍｏｒ ｍｏ⁃
ｌｅｃｕｌａｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｕｓｉｎｇ ａ ｎｅｗ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｍｏｄａｌｉｔｙ ＭＲＩ⁃ｐｈｏｔｏａ⁃
ｃｏｕｓｔｉｃ⁃Ｒａｍａｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０１２， １８（５）： ８２９⁃８３４．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｍ．２７２１．

［２６］ Ｈａｒｍｓｅｎ Ｓ， Ｗａｌｌ ＭＡ， Ｈｕａｎｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｕｓｉｎｇ ｓｕｒ⁃
ｆａｃｅ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ Ｒａｍａｎ ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ
Ｐｒｏｔｏｃ， ２０１７， １２（７）： １４００⁃１４１４． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｐｒｏｔ．２０１７．０３１．

［２７］ Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｓｈｅｎｇ Ｚ， Ｌｉ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅ ｇｒｅｅｎ⁃ｌｏａｄｅｄ ｇｏｌｄ ｎａｎｏｓｔａｒｓ
ｆｏｒ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ＳＥＲＳ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌ
ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］． Ｎａｎｏｓｃａｌｅ， ２０１７， ９（３３）： １１８８８⁃１１９０１． ＤＯＩ：１０．１０３９／
ｃ７ｎｒ０２７９８ｂ．

［２８］ 刘惠玉，田捷．纳米材料在光动力治疗中的应用［Ｊ］ ．中华核医学

与分子影像杂志， ２０１６， ３６（１）： ７⁃９． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
２０９５⁃２８４８．２０１６．０１．００３．
Ｌｉｕ ＨＹ， Ｔｉａｎ Ｊ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｉｎ ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒ⁃
ａｐｙ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１６， ３６（１）： ７⁃９． ＤＯＩ：
１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１６．０１．００３．

［２９］ Ｄｅｎｇ Ｒ， Ｑｕ Ｈ， Ｌｉａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｃｉｎｇ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｐｔａｍｅｒ ／ ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ ｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｓｕｒｆａｃｅ⁃ｅｎ⁃
ｈａｎｃｅｄ Ｒａｍａｎ ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ［ Ｊ］ ． Ａｎａｌ Ｃｈｅｍ， ２０１７， ８９
（５）： ２８４４⁃２８５１． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓ．ａｎａｌｃｈｅｍ．６ｂ０３９７１．

［３０］ Ｆａｌｅｓ ＡＭ， Ｙｕａｎ Ｈ， Ｖｏ⁃Ｄｉｎｈ Ｔ． Ｓｉｌｉｃａ⁃ｃｏａｔｅｄ ｇｏｌｄ ｎａｎｏｓｔａｒｓ ｆｏｒ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｓｕｒｆａｃｅ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ Ｒａｍａｎ ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ （ ＳＥＲＳ） ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ｓｉｎｇｌｅｔ⁃ｏｘｙｇｅｎ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ： ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎａｎｏｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ ｔｈｅｒ⁃
ａｎｏｓｔｉｃｓ［Ｊ］ ． Ｌａｎｇｍｕｉｒ， ２０１１， ２７（１９）： １２１８６⁃１２１９０． ＤＯＩ：１０．
１０２１ ／ ｌａ２０２６０２ｑ．

［３１］ Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｑｉａｎ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｇｏｌｄ ｎａｎｏｒｏｄｓ ｗｉｔｈ
ｕｌｔｒａｈｉｇｈ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｔｕｎａｂｉｌｉｔｙ ｆｏｒ ｉｎ ｖｉｖｏ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ， ＳＥＲＳ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］． Ａｎｇｅｗ Ｃｈｅｍ Ｉｎｔ Ｅｄ Ｅｎｇｌ，
２０１３， ５２（４）： １１４８⁃１１５１． ＤＯＩ：１０．１００２／ ａｎｉｅ．２０１２０７９０９．

［３２］ Ｊｕｎｇ Ｓ， Ｎａｍ Ｊ， Ｈｗａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｇｎｏｓｔｉｃ ｐＨ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｇｏｌｄ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｅｎｈａｎｃｅｄ Ｒａｍａｎ ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ
ａｎｄ ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ａｎａｌ Ｃｈｅｍ， ２０１３， ８５（１６）：
７６７４⁃７６８１． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃ４０１３９０ｍ．

（收稿日期：２０１８⁃０９⁃２８） 　 　
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