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摘要 近红外二区（NIR-II，1 000 ~3 000 nm）成像因其高组织穿透能力和高时空分辨率而备受关注。目前的无机荧光探针

和有机荧光探针在生物安全性、光稳定性和发射波长方面有待提升。金团簇具有强光致发光、大斯托克斯位移、高光稳定

性、良好生物相容性以及高生物活性等优势。因此，金团簇成为理想的NIR-II荧光探针，并在生物医学成像领域展示潜在

的应用前景。原子精度金团簇具有明确的三维结构和清晰的空间配位，可实现原子水平的结构调控，因此可以通过配体调

控和合金化策略等方式实现NIR-II荧光性能的提升。本综述旨在全面介绍金团簇最新的研究进展及其在生物医学成像中的

应用。首先，介绍了不同原子精度、配体、合金化对金团簇尺寸和物理化学性质的影响。其次，讨论了通过杂原子掺杂、

配体工程和构建核壳结构等策略对NIR-II荧光强度的调控方法。然后，总结了金团簇在血管、肾、肝、骨、肿瘤成像中的

最新应用进展。此外，还概述了金团簇的生物活性和调控方法及其在生物诊疗中的应用。最后，探讨了金团簇面临的挑战

以及未来可能的与新兴技术结合的潜力。这将为金团簇的基础研究与临床应用提供重要参考意义，并加快金团簇临床转化

的进度。
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近红外二区 （near-infrared region II， NIR-II，

1 000~3 000 nm）荧光成像可以极大地降低组织散

射、组织自荧光，实现厘米级的组织穿透深度和高

信噪比。2009年，Liu等［1］利用单壁碳纳米管首次

成功实现了 NIR-IIa’/a （1 000~1 400 nm） 成像，

其表现出的高信噪比和抗漂白性能为成像技术带来

了新的突破。2012 年，Hong 等［2］成功使用 Ag2S

量子点实现了高对比度的肿瘤成像，并显著提高了

光稳定性和化学稳定性。2015年，Diao等［3］使用

单壁碳纳米管成功实现了小鼠血管结构的可视化，

将成像窗口延伸到NIR-IIb （1 500~1 700 nm）区。

随着NIR-II荧光成像技术的不断发展，其因为出色

的组织穿透能力与高时间和空间分辨率，被认为是

临床诊断中极具潜力的成像技术之一［4-8］。目前用

于 NIR-II 成像的荧光探针主要有碳纳米管［9］、稀

土纳米颗粒［10-11］、量子点［12-13］等无机材料与小分

子、聚合物等有机材料［14-15］。这些荧光探针都存

在明显的优缺点，无机荧光探针亮度高、稳定性

好，但是材料结构不明确、尺寸较大并且需要解决

生物体内蓄积毒性的问题；有机荧光探针生物安全

性则较高，但受限于较短的发射波长、较低的量子

产率与较差的稳定性［15-16］。近年来，金团簇作为

一种新型纳米材料，因其量子尺寸效应而展现出独

特的物理化学性质，在生物催化［17-18］、荧光感

应［19］、生物成像［20-21］等领域展现出广阔的应用前

景。当金团簇的尺寸减小至纳米级别时，其能级结
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构会发生变化，电子跃迁能级间隔变小，并且金团

簇配体到金核的电荷转移过程会降低电子激发所需

的能量，从而使其荧光发射波长红移至 NIR-II 区

域［22］。然而，金团簇的原子级发光过程仍不明确，

发光效率也有待提高［23］。原子精度金团簇有明确

的原子结构和空间配位结构，具有可调控性，是金

团簇基础研究与光学性能提升的关键。可以通过尺

寸和结构调控、配体调控和合金化策略实现金团簇

的NIR-II发光［24-25］。因此，金团簇凭借其强光致发

光能力、大的斯托克斯位移和出色的光稳定性等光

学性能，以及因为超小尺寸可以通过肾排泄而具有

的良好生物相容性［20-21， 26］，成为备受关注的荧光

探针并在生物医学中得到广泛应用。金团簇在有荧

光特性的同时还可以具有一定的生物活性，在成像

的同时可以对疾病进行干预，起到一定的诊疗作

用。本综述主要介绍了金团簇主要的构建方法与调

控手段，包括对荧光特性与生物活性的调控，介绍

了金团簇在血管、肾、肝、骨、肿瘤/淋巴结成像

以及疾病诊疗中的应用与取得的成果，并且讨论了

金团簇在基础研究与临床转化中面临的挑战，同时

展望了金团簇应用在新成像技术与深度学习中的

前景。

1　金团簇的设计与构建

金团簇一般是由金离子、配体和还原剂通过化

学反应得到，反应物配比、反应温度、反应 PH、

反应时间往往都会影响最终得到的产物。不同原子

精度、配体、合金化金团簇会表现出不同的尺寸与

物理化学性质。

1.1　不同原子精度的金团簇

原子精度的金团簇是指具有明确原子组成和结

构的金团簇，它们往往会更容易调控从而得到更出

色的性能。对于原子精度的 Au18SR14 （（图图 1a））、

Au22SR18 （（图图1b））、Au25SR18 （（图图1c））团簇，可以得

到它们明确的原子结构，并且随着原子数的增多，

尺寸也会随之增大。Au18SR14有一个相对较小的金

核和较为紧凑的结构，尺寸较小，Au-S框架较为

灵活；Au25SR18是三种团簇中尺寸最大的，拥有更

大的金核和相对更刚性的Au-S框架；Au22SR18结构

介于Au18SR14和Au25SR18之间，尺寸适中［27］。目前

有多种原子精度的金团簇，它们的大小从几个金原

子、几十个金原子到几百个金原子不等。2024年，

Zhang等［28］通过一锅法合成了Au8团簇，该团簇的

超小尺寸使其具有较高的比表面积和更多的活性位

点，可以提高催化效率；2023年，Zhuang等［29］合

成了Au44团簇，该团簇在面心立方晶格的底部产生

了两个原子级精确的结构缺陷，提高了催化性能；

2024年，Gu等［30］通过一锅法合成了Au52和Au66团

簇，这两种团簇均为棒状结构，同时展现出红外光

热效应和光致发光特性；2023年，Truttmann等［31］

通过一锅法合成了 Au38和 Au144团簇，这些团簇具

有手性结构，通过控制反应条件，可以实现高产

率、高纯度合成。对于不同大小的金团簇的设计与

合成仍在继续，如何精确控制尺寸以及从多分散性

金团簇中提纯单一产物是需要解决的问题。

1.2　不同配体的金团簇

金团簇的配体往往起到保护与稳定团簇结构的

作用，并且可以影响团簇的尺寸、形状以及电子结

构［32］。最常见的配体为硫醇配体，它们通过金-硫

键与金原子相连，多见于小尺寸金团簇［33］。本课

题组［21］ 和 Bhattacharya 等［34］ 合成的 Au25SR18 中，

团簇由 25个金原子和 18个配体分子组成，可以采

用谷胱甘肽（glutathione， GSH）、卡托普利、半

胱氨酸、高半胱氨酸等硫醇配体，它们使Au25团簇

获得了不同的发射波长、催化活性、靶向性以及稳

定性 （（图图 1g，，h））。除了硫醇配体，还有磷类配

体［35］。因为其本身很强的疏水性，所以多用于疏

水的金团簇。2017年，Jin等［36］使用硫醇诱导的方

法 合 成 了 ［Au13 （Dppm） 6］（BPh4） 3，［Au18

（Dppm） 6Br4］（BPh4） 2等金团簇，这些团簇由金

内核和磷化物保护层组成，磷化物配体不仅可以保

护金团簇的结构，还能够通过化学反应实现结构的

调控。根据不同的需求，还可以采用胺类配体［37］、

芳香族配体等［38］。大分子配体（如多肽、蛋白质

等）通常具有更好的生物相容性并能赋予金团簇特

定的生物功能，在生物医学中具有重要的应用价

值。2016 年，Croissant 等［39］ 通过牛血清白蛋白

（bovine serum albumin， BSA）在碱性条件下还原

金前驱体合成了 AuNC@BSA，AuNC@BSA 具有

强烈的荧光发射，并且拥有良好的生物相容性。其

与 介 孔 二 氧 化 硅 纳 米 粒 子 （mesoporous silica 

nanoparticles，MSN）结合后可以实现高达 72%的

药物载荷，还能用于生物成像，为癌症的诊断和治

疗提供了一种新的策略。配体的选择和设计对金团

簇的性能有显著提升，也为金团簇的合成带来新的

挑战。

1.3　合金化金团簇

在金团簇中掺入其他的金属元素（如银、铜、
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铁等），就可以得到具有特殊物理化学性质的合金

化金团簇［40-41］。合金化可以通过金属前驱体法和

掺杂法实现，可以显著调节金团簇的电子结构、光

学性质、催化性能和稳定性。2024年，Zhou等［42］

利用 Au-Cd 双金属前驱体还原得到了 Au44Cd20 团

簇，具有类似注射器的结构，外层为套管状结构，

内部为套筒，其中Cd原子占据了内核的位置，使

其催化性能得到了大幅度提升（（图图 1d））。2023年，

Cao 等［43］  先使用 2， 6- 二甲基苯硫酚 （2， 6-

dimethylbenzenethiol， DMBT） 作为 2 配体合成

Au5Ag11-DMBT合金团簇，再使用掺杂法，得到了

另一种合金团簇 Au5Ag9Cu2-DMBT，Cu 合金化增

强了团簇的对称性，还导致了发射波长约20 nm的

红移（（图图 1e））；通过通过 2，6-二氯苯硫酚（2，6-

dichlorobenzenethiol，DCBT） 配体替换又得到了

Au5Ag11-DCBT，使得发射波长蓝移并提高了荧光

强度，荧光强度随着DCBT配体数量的增加而增强

（（图图1f））。虽然合金团簇可以显著影响金团簇的光学

性质和催化性能，但是由于其结构的复杂性，如何

精确选择掺杂金属的位点和分布仍面临挑战。

2　金团簇的NIR-II光学特性及其调控

NIR-II光学特性是金团簇研究中的一个重要方

向，金团簇的荧光主要被认为是来自于金内核，但

是配体的电子性质和空间位阻等也会影响金团簇的

NIR-II荧光。可以通过一些调控手段改变金团簇的

电子结构或者能量转移方式等来提高团簇的荧光

性能。

对于金团簇NIR-II荧光的研究主要依靠光谱学

技术以及密度泛函理论。利用紫外-可见-近红外吸

收光谱和荧光发射光谱，可以直接观察团簇的光学

性质［44］。利用时间分辨荧光光谱（如皮秒或飞秒

荧光光谱）可以测量荧光寿命，揭示激发态的动态

过程［45］。测量量子产率，可以评估团簇的荧光效

Fig. 1　Gold clusters with different atomic precisions ， ligands ， and alloying
图1　不同原子精度、配体、合金化的金团簇

（a-c） Au18SR14 （a）、Au22SR18 （b）和Au25 SR18 （c）的原子结构［27］。（d） Au44Cd20和Au37Cd16的原子结构，Au27Cd1核心和Au10Cd15 （SR）

35的结构［42］。（e） 从Au5Ag11-DMBT到Au5Ag9Cu2-DMBT 的原子交换示意图与 （f） Au5Ag11-DMBT到Au5Ag11-DMBT-DCBT和Au5Ag11-

DCBT的配体交换示意图［43］。（g）Au25 （SR） 18及其卡托普利和谷胱甘肽配体结构图［34］与（h）Au25 （SR） 18及其谷胱甘肽、半胱氨酸和

高半胱氨酸配体结构图［21］。
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率［46］。 通 过 密 度 泛 函 理 论 （density functional 

theory，DFT）的计算可以描述金团簇的电子结构，

如最高占据分子轨道 - 最低未占据分子轨道

（highest occupied molecular orbital-lowest 

unoccupied molecular orbital，HOMO-LOMO）［47］。

2023 年，本课题组［48］对 Au22 团簇进行光谱研究

后，吸收光谱显示，吸收峰在 515 nm处，而荧光

发射光谱显示团簇的发射峰在 926 nm 处，说明

Au22有很大的斯托克斯位移。同时，DFT的计算结

果表明，HOMO-LOMO的差值为 1.33 eV，这对应

的发射位置为 929 nm，与发射光谱的结果高度吻

合（（图图 2a-c））。同样地，2019 年，本课题组［21］合

成的Au25团簇的发射峰在 1 120 nm左右，HOMO-

LOMO 的差值为 1.18 eV，对应 1 047 nm，也可以

较为粗略地计算团簇的发射中心 （（图图 2d，， e））。

DFT的理论计算结果与光谱结果可以有效地描述团

簇的电子结构。除了发射峰，DFT还能用于吸收峰

的 计 算 ， DFT 结 合 时 间 依 赖 （time-dependent 

density functional theory，TD-DFT）还能还反映电

子的跃迁过程。2021 年，Wang 等［44］测量的 Au28

的吸收光谱显示，吸收峰位于 380、500 以及 595 

nm，而TD-DFT的计算结果为380、485和595 nm，

同时还反映了电子的跃迁类型。光谱还可以揭示结

构与荧光性质之间的关系，比如，2024 年，Tan

等［49］通过磷化物介导的方式将 Au36转化为 Au37，

吸收光谱中出现多个吸收峰，同时发射光谱中发射

峰从 972 nm 红移至 1 152 nm。金团簇的荧光寿命

主要在纳秒到微秒之间［50-51］，时间分辨荧光光谱显

示，Au37 的荧光寿命 （12 ns） 略长于 Au36 （10 

ns）［49］。荧光寿命可以反映金团簇激发态的稳定

性、荧光效率以及非辐射弛豫过程。对金团簇光学

性质的研究不仅有助于对其物理化学性质的理解，

更有助于设计与合成性能更加出色的金团簇。

通过对金团簇的尺寸、结构、配体与外部环境

等进行调控，可以有效地提升金团簇的光学性能。

常见的调控手段包括杂原子掺杂、表面配体调控、

构建核壳结构以及制成更大尺寸的纳米颗粒等。杂

原子掺杂可以通过改变金团簇的原子结构和电子结

构，从而影响光学性质。2023年，本课题组［20］通

过单原子掺杂技术，将Cd原子掺入Au25团簇，成

功制备了Au24Cd1。荧光照片与荧光发射光谱都表

明，Au24Cd1相比于Au25，NIR-II荧光强度提高了约

51 倍，在经过调控之后具有了高亮度和稳定性

（（图图2f-h））。表面配体的种类和修饰方式可以显著影

响金团簇的光学性质。配体不仅可以稳定金团簇，

还可以通过调节表面电荷和极性来改变其光学特

性［52］。配体工程可以通过抑制非辐射弛豫与聚集

诱导发光（aggregation-induced emission，AIE）等

机理有效增强荧光强度。2023年，Yang等［53］通过

“点击化学”将 Au44MBA26团簇与芳香族配体 Cy7

结合，利用Cy7分子的刚性结构，限制了分子振动

和转动，减少了结构弛豫，从而通过限制Au（I） -

配体壳的非辐射弛豫来增强金团簇的NIR-II荧光强

度。荧光发射光谱显示，相比于未被 Cy7 修饰的

Au44MBA26，Au44MBA26- Cy7 在发射峰处的强度明

显提高。2019年。Wei等［54］通过BSA作为还原剂

和稳定剂，快速还原金前驱体形成 BSA-AuNCs。

BSA-AuNCs 在聚集态下表现出 AIE 特性，通过聚

烯丙基胺盐酸盐诱导的自组装，实现了发光强度的

调控，量子产率达到29%，远高于之前报道的6%~

15%。构建核壳结构可以对金团簇的吸收峰和发射

峰 进 行 调 节 ， 通 过 促 进 分 子 内 电 荷 转 移

（intramolecular charge transfer， ICT） 过程提高量

子产率和催化性能［55-56］。2025年，Li等［56］通过铜

掺杂和配体去质子化的协同效应，不仅改变了以4-

巯基苯甲酸为配体的金团簇的电子结构，还导致了

电子从配体向金属核心的转移增强，从而促进了

ICT过程，使得金团簇的发射峰蓝移（1 080~1 000 

nm），并且光致发光量子产率显著提高（（图图2i-k））。

将金团簇封装成纳米颗粒可以提高团簇整体的发光

强度，团簇的非辐射弛豫也会因为与外部环境的减

少而减少［57］。封装还会改变发光机制，封装后的

纳米颗粒短波长发射主要来自金团簇核心，而长波

长发射与配体-金属表面态相关［58］。2023年，Haye

等［59］使用纳米沉积法将金团簇封装在聚乙基丙烯

酸酯中，随着金团簇负载量的增加，发射峰逐渐红

移，并且吸收峰和发射峰都对金团簇的浓度有很高

的依赖性，量子产率最高可达 1.3%。对金团簇的

荧光调控可以显著改善团簇包括荧光强度、量子产

率以及发射波长等在内的光学特性，从而提升其成

像性能。
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3　金团簇在生物医学成像中的应用

因为金团簇独特的光学特性以及良好的生物相

容性，其在生物医学成像中的应用具有广阔的前

景。NIR-II的光散射较少，自荧光背景低，适合深

组织成像［60-61］。金团簇能够实现高亮度和高对比

度的NIR-II成像，近年来，在血管、骨骼、器官、

淋巴结和肿瘤组织成像方面取得了显著成果。

3.1　血管成像

血管成像为血管监测提供便利，对于研究血管

结构、功能和血管生成有重要意义 ［62-63］。金团簇

NIR-II荧光成像被广泛应用于血管结构的研究，旨

在精确诊断早期疾病。2020年，

Yu 等［64］使用以巯基己酸（MHA）和四（乙

二醇）二硫醇作为配体的金团簇进行非侵入性全身

血管成像。这种团簇的量子产率约为 6%，发射波

长可超过1 250 nm，在血液中的半衰期较长（约为

19.5 h），且在器官中的积累非常微弱。使用蒙特卡

洛图像处理技术后，成像对比度提高了 1 个数量

级，空间分辨率提高了59%。在小鼠模型中，能够

检测到深度超过4 mm的血管结构，并且能够区分

血管异常 （（图图 3a-d））。2025 年，Tian 等［65］ 使用

GSH作为配体的金团簇透过头皮和头骨实现高分

辨率成像。其中经过刻蚀后的 eGSH-Au团簇的量

Fig. 2　Photoluminescent properties and fluorescence regulation of gold clusters
图2　金团簇的光学特性与荧光调控

（a-c）Au22团簇的吸收与发射光谱（（a））、荧光图像与荧光强度随时间的变化（（b））以及DFT计算的能级图（（c））［48］。（d，e）  Au25团簇的激发

光谱与荧光发射光谱（（d））及DFT计算的能级图（（e））［21］。（f-h）  Au24Cd1的原子结构图（（f））、荧光图像与相对荧光强度图（（g））以及荧光发

射光谱（（h））［20］。（i-k）  AuCu团簇去质子化对电荷转移（ICT）过程影响的示意图（（i））、不同pH值下AuCu团簇的荧光发射光谱（（j））以及不

同pH值下荧光强度与Au：Cu比例的关系图（（k））［56］。
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子产率提升了 37%，肾脏清除效率提高了 11.9%，

信背比（signal-to-background ratio，SBR）可以达

到 5.8，而且在 12 mg/kg的低剂量条件下便可以实

现清晰成像，不仅能够显示主静脉，还能同时显示

脑动脉和脑静脉（（图图 3e-i））。血流动力学成像是一

种用于评估血液循环系统功能的成像技术，可以通

过多种成像手段提供关于血液循环系统的详细信

息，广泛应用于心血管疾病、脑血管疾病以及肿瘤

等领域的诊断和研究［66- 67］。基于金团簇的 NIR-II

成像的高穿透性适合深层血管网络可视化，结合动

态成像技术可以为血流动力学研究提供高分辨率、

低毒性的新型成像工具［68］。2019年，本课题组［21］

利用Au25团簇对脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）

诱导的脑损伤小鼠进行脑血管成像，并通过测量大

脑中动脉区域的平均荧光强度来识别脑血流灌注情

况。正常小鼠的血流灌注率为0.804 s⁻¹，而损伤小

鼠为0.304 s⁻¹，这说明LPS诱导的脑损伤小鼠脑血

管中金团簇的血流灌注速度更慢、滞留时间更长。

金团簇在NIR-II成像中的巨大潜力为血管疾病的早

期诊断和治疗提供了新的思路。

3.2　器官成像

3.2.1　肾成像

肾功能障碍在早期阶段时症状并不明显，但可

能会导致肾功能受损、肾衰竭甚至死亡［69-70］。肾成

像是监测肾功能障碍的有效方法，可以为早期干预

和制定治疗方案提供有力帮助。2023年，Yi等［71］

使用MHA与另一种硫醇配体（如半胱胺、2-巯基

乙醇或DL-二硫苏糖醇）作为配体制备了量子产率

可以达到2%的双配体金团簇。在肾缺血再灌注模

型中，该团簇能够清晰地显示肾脏轮廓，准确识别

受损肾功能，并区分不同阶段的功能障碍，同时表

现出很深的组织穿透深度和很高的成像分辨率及

SBR，并且大部分可以通过肾脏清除，减少了体内

残留和潜在毒性（（图图 4a））。2023 年，本课题组［48］

通过单原子工程，在Au22团簇中掺入Cu原子，在

顺铂引导的急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）

模型中，Au21Cu1可以实时监测肾脏损伤，并且可

以通过三维成像技术清晰地区分肾脏损伤以及显示

肾脏结构的变化，也表现出良好的生物相容性和肾

脏清除能力，注射后24 h内大部分通过尿液排出体

外。2023 年，本课题组［20］通过单原子 Cd 掺杂，

合成了 Au24Cd1 团簇，量子产率提升至 1.1%。

Au24Cd1能够实时监测AKI模型小鼠的肾功能变化，

监测时长可达72 h，并且主要通过肾脏清除，在主

要器官中无明显积累。金团簇在肾脏疾病及相关并

发症的监测中表现出巨大的潜力。

3.2.2　肝成像

肝脏成像不仅可以用于肝脏疾病的早期诊断和

评估，还可以指导治疗方案的选择、监测治疗效果

以及进行术后随访，在临床医学中具有广泛的应用

价值。2022年，Zhao等［72］基于白蛋白的生物矿化

方法合成了金团簇，并进一步通过二乙烯三胺五乙

酸与Gd³⁺结合，制备了Au–Gd团簇，并利用其进

行肝成像。团簇可以在 1 h 内在肝脏内快速聚集，

荧光信号在24 h后发生明显的减弱，说明团簇通过

肾和肝被逐步清除，减少了体内毒性（（图图 4b-e））。

2017年，Shen等［73］使用湿化学方法合成了由两性

离子配体稳定的金团簇，通过调整金属核的大小和

配体覆盖，实现了对荧光和光声信号的优化并将荧

光成像与光声成像结合进行肝成像。荧光成像和光

声成像都表明1 h内团簇在肝脏内的聚集，随着时

间推移，信号逐渐减弱，表明团簇逐渐被清除，减

少了在体内的积累，从而降低了毒性风险。出色的

肾清除能力使得金团簇在肝成像中保持低生物

毒性。

3.2.3　骨成像

骨骼健康对维持身体运动能力、免疫力和新陈

代谢至关重要，骨折、骨质疏松、骨肿瘤等一系列

常见病在出现晚期症状之前很难被发现，因此，监

测体内骨骼健康具有重要意义［74-75］。2024 年，

Yang 等［76］  通过化学方法利用 3-氨基丙烷-1-磷酸

制备了磷酸化的Au44MBA26-P探针，该团簇量子产

率约为 4.5%并且表现出了很强的骨靶向能力，注

射后 10 min 内即可在小鼠脊柱和膝关节处出现很

强的NIR-II荧光信号，且随着时间推移，骨骼信号

增强，软组织背景信号逐渐降低，实现了高分辨率

的骨骼成像。该团簇不仅能实现深组织穿透和高时

空分辨率成像，还表现出出色的治疗效果，能够显

著恢复被破坏的软骨至近乎正常状态，并且具有良

好的肾脏清除能力和生物相容性（（图图 4f-h））。2020

年，Li等［77］利用Au25SG18团簇与羟基磷灰石超强

的结合能力进行骨成像。注射后 8.5 min内便可在

全身骨骼中检测到荧光信号，并在 24 h 后达到峰

值，SBR可达4.35，能够直接在完整皮肤下清晰地

显示骨骼结构，包括脊柱、肋骨和四肢骨骼，在荧

光引导手术中具有显著优势，并且主要通过肾脏系

统快速清除，在肝脏和脾脏中无明显积累，减少了

长期副作用的风险。具有骨靶向能力的金团簇在需
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要高分辨率和深组织穿透能力的临床应用中成为一

种极具潜力的骨骼成像探针。

3.3　肿瘤成像

前哨淋巴结是肿瘤的原发引流淋巴结，即癌症

首先发生转移的地方。肿瘤细胞从肿瘤周围的淋巴

管扩散到淋巴结，然后扩散到远处的淋巴结，并开

始恶性肿瘤细胞的淋巴扩散［78-79］。目前，肿瘤与

淋巴结成像在临床肿瘤学中具有重要意义，可以评

估癌症的存在和可能的扩散，并为随后的手术切除

和标记淋巴结的病理检查提供正确有效的治指导。

2025年，Yu等［80］利用羧甲基壳聚糖连接的金团簇

和锶硫化物纳米颗粒组成了多功能纳米调节剂

（carboxymethyl chitosan-Au nanoclusters-SrS 

nanoparticles，CAS），其在动物体内表现出良好的

Fig. 3　NIR-II vascular imaging with gold clusters
图3　金团簇的NIR-II血管成像

（（A））小鼠尾静脉注射AuMHA/TDT 15 min后的成像图；（（b））小鼠腹部区域在蒙特卡洛图像恢复处理前（Raw）和处理后蒙特卡洛图像恢复

（Monte Carlo image restoration，MCR）的非侵入性成像图；（（c））对整个腹部区域的对比度增强的定量分析图以及（（d））小鼠左腿在处理前

和处理后MCR的成像图与白色线上的荧光强度分布图［64］。（（e））注射eGSH-Au团簇和GSH-Au团簇后使用PAIVEF算法处理的小鼠脑血管图

以及（（f-i））沿白色直线的荧光强度分布图［65］。

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t



·8· XXXX；XX（XX）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

肿瘤富集能力，在肿瘤中的荧光信号强度是美国食

品药品监督管理局（food and drug administration， 

FDA） 批准的吲哚菁绿 -聚乙二醇 （indocyanine 

green-polyethylene glycol， ICG@PEG） 的 1.6 倍，

还具有良好的氧合改善能力，显示出显著的抗肿瘤

效果 （（图图 5a-c））。2021 年，Song 等［81］ 用环糊精

（cyclodextrin，CD）保护的金团簇标记CD326抗体

后实现了肿瘤靶向NIR-II成像，在乳腺肿瘤小鼠模

型的肿瘤部位的积累显著高于对照组，荧光信号强

度在注射后24 h增强约3倍，注射后30 min内肾脏

积累增加，12 h后显著减少，显示出高效的肾脏清

除能力 （（图图 5d-f））。 2023 年， Yang 等［53］ 通过

Fig. 4　NIR-II organ imaging with gold clusters
图4　金团簇的NIR-II器官成像

（（a））尾静脉注射MHA/Cystm-Au团簇后肾缺血再灌注小鼠在不同时间点的NIR-II荧光成像图［71］。（b-e）  尾静脉注射Au-Gd团簇后不同时间

点的C6皮下肿瘤的NIR-II荧光图像（（b））以及其定量分析（（c））和注射Au-Gd团簇后8 h和24 h重要器官的离体图片与NIR-II荧光图像（（d））以

及其定量分析（（e））［72］。（f-h）  注射Au44MBA26-P 24 h后的小鼠后爪（（f））和侧卧姿势的的NIR-II荧光图像（（g））以及基于截面强度分布的肋

骨的半高全宽分析（（h））［76］。
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“NaOH介导的NaBH4还原”方法合成的Au44MBA26

团簇在4T1肿瘤小鼠模型中能够清晰显示肿瘤部位

和淋巴结转移，并且在NIR光照射下能够有效消除

原发肿瘤，显著抑制远处肿瘤的生长和肺转移，展

现出良好的生物相容性和体内清除能力，具有向临

床转化的潜力 （（图图 5g））。2022 年，Baghdasaryan

等［82］通过1-乙基-3- （3-二甲基氨基丙基）碳二亚

胺 盐 酸 盐/N- 羟 基 琥 珀 酰 亚 胺 （1-Ethyl-3- （3-

dimethylaminopropyl）  carbodiimide hydrochloride/

N-Hydroxysuccinimide， EDC/NHS）化学方法将4-

氨 基 苯 基 磷 酸 胆 碱 （4-aminophenyl 

phosphorylcholine，PC） 与 Au25 （GSH） 18 团簇结

合制成 Au-PC 探针来进行淋巴结 NIR-II 成像，在

4T1 乳腺癌和 CT26 结肠癌小鼠模型中，Au-PC 探

针能够在注射后约 0.5~1 h内实现淋巴结的高分辨

率成像，并在1 h内达到信号峰值，持续时间超过

1 h。Au-PC的淋巴结信号与背景比值可达 22，远

高于 ICG，能够清晰识别引流淋巴结，并且主要通

过肾脏排泄，24 h内约92%的Au-PC通过尿液排出

体外，而在主要器官中几乎没有保留（（图图 5h-j））。

金团簇在肿瘤/淋巴结成像中的应用使其在未来的

临床癌症转移评估中具有广阔的前景。

Fig. 5　NIR-II tumor imaging with gold clusters
图5　金团簇的NIR-II肿瘤成像

（a-c）通过尾静脉注射CAS@PEG或ICG@PEG后不同时间点荷瘤小鼠的NIR-II荧光图像（（a））、肿瘤部位的NIR-II荧光强度定量分析（（b））以

及主要器官和肿瘤的NIR-II荧光强度定量分析（（c））［80］。（d-f）  分别在尾静脉注射CD-Au NCs和Ab@Au NCs后不同时间点小鼠的NIR-II荧光

图像（（d））、尿液清除情况的时间依赖性（（e））以及注射24 h后离体肿瘤的NIR-II荧光图像与相应的荧光强度比较（（f）） ***P<0.001［81］。（（g））

4T1荷瘤小鼠在瘤内注射Au44MBA26-NLG后不同时间点的NIR-II成像图［53］。（（h））将Au-PC共轭物和ICG探针瘤内注射到4T1荷瘤小鼠中后的

宽场荧光图像。（（i-j））注射Au-PC后髂淋巴结（iLN）的荧光强度截面分布图（（i））以及在不同的NIR-I和NIR-II子窗口中右侧（R）腹股沟淋

巴结（iLNs）的淋巴结信号与背景比值（LN/B）的比较（（j））［82］。
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3.4　其他应用

金团簇的NIR-II成像还在其他方面取得了很多

成果。2023 年，Wang 等［83］利用负载着金团簇的

脂质体（Au-loaded liposomes，AU-LIP）和中性粒

细胞与红细胞的融合膜 （camou fl aged with the 

fusion membrane，CM）制成了仿生纳米平台 AU-

LIP-CM，其在NIR-II成像中显示出显著的炎症靶

向行为，在炎症肠道中的积累量是未经任何修饰的

金团簇的约 11.5倍（（图图 6a，， b））。2024年，本课题

组［84］通过单原子掺杂的方式，成功合成了Au24Pr1

团簇，并且使用光片显微镜实现了高分辨率和大视

场的3D多路成像，穿透深度可达约2.4 mm，与传

统的NIR-I成像相比，背景信号降低，SBR显著提

高，克服了肿瘤组织异质性的问题（（图图6c-g））。

Fig. 6　NIR-II inflammation and breast cancer imaging with gold clusters
图6　金团簇的NIR-II炎症与乳腺癌成像

（a-b）  在给药108 h后注射不同种类材料的小鼠体内荧光图像（（a））以及不同组小鼠的荧光强度随时间变化图（（b））［83］。（（c-g））对Luminal A

生物标志物的NIR-II光片显微镜三维成像图（c），其200微米处的x-y截面图（（d））及沿白色虚线的归一化强度分布图（（e））和不同放大倍数下

的乳腺癌（BC） x-y截面图（（f））以及对其中雌激素受体（estrogen receptor，ER）、孕激素受体（progesterone receptor，PR）和人表皮生长

因子受体2（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）的相应分析（g）［84］。
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4　金团簇的生物活性及其应用

金团簇的高比表面积和丰富的表面活性位点可

以使金团簇获得很高的催化活性，这使得金团簇可

以在具有NIR-II荧光特性的同时具有一定的生物活

性，因此可以在生物成像的同时对疾病进行干预。

金团簇的生物活性也可以通过改变其电子结构的手

段对其调控。

4.1　金团簇的生物活性

使金团簇同时具备良好的光学性能与高生物活

性是一项挑战，最常见的方法是通过原子掺杂等手

段对金团簇进行性能调控。原子掺杂不仅可以改变

团簇的光学性能，还能改变团簇的催化活性。2023

年，本课题组［20］通过单原子掺杂技术成功将 Cd

原子掺入 Au25团簇，与 Au25团簇相比，Au24Cd1团

簇的NIR-II荧光强度增强了约 56倍，量子产率达

到 1.1%。同时还展现出显著增强的抗氧化活性，

能够快速与底物反应，还显示出对羟基自由基（•

OH）的清除能力，这表明其具有良好的自由基清

除能力。2023年，本课题组［48］通过单原子工程成

功在 Au22 团簇中引入 Cu 单原子活性位点，使得

Au21Cu1团簇的 NIR-II 荧光强度比 Au22团簇增强了

18 倍，量子产率达到 0.16%，同时，其抗氧化活

性、类过氧化氢酶（catalase，CAT）活性与类超

氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）活性

也分别是 Au22的 18 倍、90 倍和 3 倍，能够有效抑

制氧化应激及炎症反应。2024年，本课题组［85］通

过单原子掺杂将 Zn 原子掺入 Au25团簇，其在 808 

nm激发下由NIR-II荧光，发射中心位于1 060 nm，

并且Zn原子的掺入显著增强了团簇的抗氧化活性、

类 CAT 活性与类 SOD 活性，分别是 Au25的 18 倍、

90倍和 3倍，这些增强的类酶活性使得Au24Zn1在

生物医学应用中具有潜在的治疗价值。生物活性团

簇为金团簇的安全性、靶向性和多功能性又提出了

新的要求。

4.2　生物活性金团簇在诊疗中的应用

生物活性金团簇凭借其抗氧化性与类酶活性可

以起到疾病干预的效果，因此带有生物活性的荧光

团簇可以在生物成像的同时进行诊疗，为早期疾病

的诊断与治疗提供了新的工具。2023年，本课题

组［48］利用单原子工程得到了抗氧化活性显著提升

的Au21Cu1团簇，在AKI小鼠模型中，Au21Cu1团簇

能够显著降低血清肌酐和尿素氮水平，恢复肾脏功

能。通过尾静脉注射后，Au21Cu1团簇能够在肾脏

和膀胱中产生明显的荧光信号，与正常小鼠相比，

顺铂处理的小鼠在注射后 20 min 内肾脏和膀胱的

信号减弱且持续时间更长，表明Au22团簇能够有效

监测肾功能受损情况（（图图7a-d））。2023年，本课题

组［20］ 通过单原子掺杂方法合成了 Au24Cd1 团簇，

AKI模型小鼠由于肾小管损伤，Au24Cd团簇的滤过

效果显著降低，导致其在肾脏中的信号减弱且在膀

胱中的信号延迟出现，通过检测Au24Cd1团簇在肾

脏和膀胱中的信号变化，可以实时监测 AKI 的病

理进展。Au24Cd 团簇还可以显著降低 AKI 小鼠肾

脏和脑组织中的氧化应激标志物 （如乙二醛、

H2O2） 和炎症因子 （如白介素 （interleukin， IL）

-1β、IL-6、肿瘤坏死因子-α （tumor necrosis factor 

α， TNFα））水平，减少了肾脏组织的坏死区域，

并改善了肾小管细胞的修复反应，同时减轻 AKI

引起的神经炎症，保护脑组织免受损伤。Au24Cd1

可以在损伤后对肾脏功能进行长达72 h的诊疗（（图图

7e-j））。金团簇在药物递送领域也展现出广阔的应

用前景。通过表面修饰和功能化，金团簇可以实现

靶向递送、药物控释和多模态成像，显著提高药物

的疗效和安全性。2017年，Han等［86］通过BSA作

为稳定剂，将Gd2O3纳米晶体和金团簇整合到BSA

框架中，形成了Gd2O3−AuNCs复合物，能够有效

负载 ICG，负载比高达 1.74 g/g，并且在体外实验

中显示出良好的药物释放稳定性。在近红外激光照

射下，Gd2O3−AuNCs 能够有效产生活性氧类，并

且具有良好的光热转换性能，温度升高可达15°C。

该多功能诊疗平台具有良好的生物相容性、成像性

能和药物递送能力，能够实现近红外荧光成像/磁

共振成像/计算机断层扫描三模态成像和光热/光动

力治疗，为癌症的诊断和治疗提供了一种有前景的

策略。
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5　总结与展望

金团簇凭借其超小尺寸、高亮度与稳定性、高

生物活性以及可调节的物理化学性质，已成为当前

研究的热点。本文系统介绍了金团簇的常见构建方

法、调控手段及其在生物医学领域的广泛应用。金

团簇因其出色的光学性能，已成为生物医学成像中

备受关注的荧光探针，在血管成像、器官成像以及

肿瘤/淋巴结成像等方面取得了显著进展，并展现

出巨大的应用潜力。此外，生物活性金团簇凭借其

Fig. 7　Disease diagnosis and therapy by bioactive gold clusters
图7　生物活性金团簇的疾病诊疗

（（a-d））对照组和急性肾损伤组的肾脏和膀胱实时监测的NIR-II荧光图像（a）与肾脏（（b））和膀胱（（c））的荧光强度定量分析结果以及肾脏荧

光强/膀胱荧光强度的结果（（d））［48］。（（e-j））注射Au24Cd1 60 min后在不同顺铂处理后的时间点（24、48或72 h）的小鼠腹部NIR-II荧光图像

（e）、在不同顺铂处理后的时间点（24、48 h）的小鼠体内注射Au24Cd1 60 min后的NIR-II荧光图像（+ Au24Cd1表示在顺铂处理后30 min内进

行Au24Cd1的静脉注射）（（f））、通过电感耦合等离子体质谱测定的Au24Cd1中金元素的血液半衰期（（g））、 （（e））中注射Au24Cd1后膀胱的NIR-II

荧光强度（（h））、经过生理盐水或顺铂处理后的不同时间点（24、48或72 h）的小鼠体内膀胱与肾脏荧光强度比值（（i））以及（（f））中注射

Au24Cd1后膀胱的NIR-II荧光强度（（j））［20］。
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高效的催化活性，在疾病的诊疗方面也取得了诸多

重要成果。然而，金团簇在未来研究与发展的道路

上仍面临诸多困难。例如，高纯度金团簇的制备以

及功能化修饰需要精确的反应条件和复杂的工艺流

程；量子产率和发射波长仍有待进一步提高，以满

足更高效的成像需求。同时，金团簇在临床转化方

面也存在挑战。尽管金团簇短期内的生物毒性已有

了较多研究与报道，但更长时间的生物安全性还未

得到证实，金团簇短期内在肾脏的少量残留是否会

引起长期毒性也仍待研究。现有的金团簇合成方法

产率较低，某些特定配体的金团簇由于稳定性较

差，难以实现大规模生产，常见的水相化学还原法

虽能制备出性能优良的金团簇，但产率和稳定性有

待提高。金团簇的尺寸、表面配体和电荷的异质性

会导致体内代谢行为多变，目前明确的代谢行为与

体内分布标准尚未报道，此外，物种和个体差异

（如肝、肾功能） 进一步增加了代谢研究的不确

定性。

金团簇具有巨大的应用潜力，新技术的兴起与

发展也为金团簇的合成与临床转化带来了新的机

遇。人工智能（artificial intelligence，AI）的兴起

使得纳米材料的智能合成成为可能，为新团簇的开

发提供了有力支持。基于AI的自动化合成平台能

够高精度地控制反应条件，实现金团簇的精确合

成，并且可以通过机器学习模型预测金团簇的稳定

性与物理化学性质［87］。基于AI的团簇合成也可以

针对不同疾病和患者进行个性化设计，提高治疗效

果。此外，临床应用需要成像技术具备高灵敏度、

高特异性、低毒性以及可重复性等特点。将金团簇

与新兴成像技术结合，可以更好地满足临床转化的

需求。例如，将金团簇作为光声成像的造影剂，可

以显著增强成像信号，提高成像的灵敏度和特异

性［88］；金团簇的NIR-II荧光信号具有高亮度和高

信噪比的特点，这使其非常适合用于超分辨率成

像［89］；金团簇还可以作为多模态成像的探针，同

时提供荧光信号和光声信号［90］。新兴成像技术结

合可以充分发挥金团簇优异的NIR-II光学特性，能

够提供更全面、更详细的成像信息，为生物医学研

究和临床诊断提供更有力的支持。
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The Near-infrared-II Emission of Gold Clusters and Their Applications in 
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Graphical abstract

Abstract　Optical imaging is highly valued for its superior temporal and spatial resolution. This is particularly 

important in near-infrared region II (NIR-II, 1000–3000 nm) imaging, which offers advantages such as reduced 

tissue absorption, minimal scattering, and low autofluorescence. These characteristics make NIR-II imaging 

especially suitable for deep tissue visualization, where high contrast and minimal background interference are 

critical for accurate diagnosis and monitoring. Currently, inorganic fluorescent probes—such as carbon nanotubes, 

rare earth nanoparticles, and quantum dots—offer high brightness and stability. However, they are hindered by 

ambiguous structures, larger sizes, and potential accumulation toxicity in vivo. In contrast, organic fluorescent 

probes, including small molecules and polymers, demonstrate higher biocompatibility but are limited by shorter 

emission wavelengths, lower quantum yields, and reduced stability. Recently, gold clusters have emerged as a 

promising class of nanomaterials with potential applications in biocatalysis, fluorescence sensing, biological 

imaging, and more. Water-soluble gold clusters are particularly attractive as fluorescent probes due to their 

remarkable optical properties, including strong photoluminescence, large Stokes shifts, and excellent 

photostability. Furthermore, their outstanding biocompatibility—attributed to good aqueous stability, ultra-small 

hydrodynamic size, and high renal clearance efficiency—makes them especially suitable for biomedical 

applications. Gold clusters hold significant potential for NIR-II fluorescence imaging. Atomic-precision gold 

clusters, typically composed of tens to hundreds of gold atoms and measuring only a few nanometers in diameter, 

possess well-defined three-dimensional structures and clear spatial coordination. This atomic-level precision 
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enables fine-tuned structural regulation, further enhancing their fluorescence properties. Variations in cluster size, 

surface ligands, and alloying elements can result in distinct physicochemical characteristics. The incorporation of 

different atoms can modulate the atomic and electronic structures of gold clusters, while diverse ligands can 

influence surface polarity and steric hindrance. As such, strategies like alloying and ligand engineering are 

effective in enhancing both fluorescence and catalytic performance, thereby meeting a broader range of clinical 

needs. In recent years, gold clusters have attracted growing attention in the biomedical field. Their application in 

NIR-II imaging has led to significant progress in vascular, organ, and tumor imaging. The resulting high-

resolution, high signal-to-noise imaging provides powerful tools for clinical diagnostics. Moreover, biologically 

active gold clusters can aid in drug delivery and disease diagnosis and treatment, offering new opportunities for 

clinical therapeutics. Despite the notable achievements in fundamental research and clinical translation, further 

studies are required to address challenges related to the standardized synthesis and complex metabolic behavior of 

gold clusters. Resolving these issues will help accelerate their clinical adoption and broaden their biomedical 

applications.
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