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纳米金胶体的制备及其对血液光吸收性的影响
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摘要 纳米金是指粒径介于 1~100 nm之间的金粒子，具有良好的生物兼容性、结构稳定性和光学性质，可用于强化

激光治疗血管性皮肤病的光吸收。采用柠檬酸钠还原法制备纳米金胶体，研究了温度、加热时间、柠檬酸钠还原剂

用量等因素对其粒径和吸收光谱的影响，得到了制备纳米金胶体的最佳条件。取制备得到的粒径为 16 nm左右的

纳米金胶体与血液混合后稀释，研究了胶体金对血液光吸收性能的影响及其随温度的变化规律。结果表明，加入胶

体金后血液的光吸收性能随着加入体积比的增大而增强，当胶体金与血液的体积比为 5时，血液在 545 nm和 581 nm
处的吸收峰值分别提高了 1.33倍和 1.09倍。在变温条件下，胶体金不会对血液的动态吸收特性产生影响。
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Abstract Nano gold refers to the particles with size between 1~100 nm, it can be used to strengthen the light

absorption of blood in the process of laser treatment of vascular dermatosis because of its good biological

compatibility, structural stability and optical properties. The gold colloid is prepared with sodium citrate as reducing

agent. Effect of temperature, reaction time, sodium citrate dose on the size and absorption spectra of gold colloid

is studied. Thus the best condition for preparing gold colloid is obtained. After the gold colloid with size of 16 nm

is prepared, it is added to blood to study the effect of colloidal gold on the properties of light absorption of blood

as a function of temperature. The results show that the absorption of blood increases with the increase of volume

ratio. Blood absorption peak values at 545 nm and 581 nm increase by 1.33 times and 1.09 times respectively when

the ratio is 5. Under the condition of variable temperatures, colloidal gold does not affect the dynamic absorption

characteristics of blood.
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1 引 言
纳米金是指直径介于 1~100 nm的微小金颗粒，将金盐还原后形成的纳米金颗粒溶液也被称为胶体金或

金溶胶。纳米金具有良好的稳定性、小尺寸效应、表面效应、光学效应以及独特的生物亲和性，在工业催化、

生物医药、生物分析化学、食品安全快速检测等领域具有广泛的应用 [1]。目前，已有很多学者对纳米金的制
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备及其在生物医药等方面的应用开展了相关的研究。范拓等 [2]合成了一种基于碳纳米管和金纳米颗粒的复

合材料，并将其作为表面增强拉曼散射基底进行了拉曼测试，结果表明这种新型复合材料可用于增强拉曼

光谱信号。王飞等 [3]实现了金纳米颗粒的有序组装，使得表面组装成功的金颗粒样品吸收峰出现大幅度的

红移，拓展了金颗粒的应用范围。谭信辉等 [4]提出了一种制备大面积表面金属光栅的方法，并成功合成了具

有一定耦合效率的表面等离子激元耦合光栅，使得其表面等离子激发角接近理论值。李英等 [5]在亚微米光

纤的特定位置沉积金纳米棒，利用金纳米棒的强共振吸收和光热效应，可将其用于微米颗粒的定点输送。

Mukherjee等 [6]利用纳米金的生物兼容性及其独特的生化性质将其作为载体对乳腺癌进行靶向治疗，效果显

著。SunghoKo等 [7]将纳米金粒子组装在具有等离子共振性质的金芯片表面，可以提高传感器的灵敏度，用于

临床诊断或者环境监测。刘志远等 [8]采用新型还原剂多巴胺合成金颗粒作为表面增强拉曼散射基底，发展

了一种现场快速检测敌草快的方法，相对于传统的气相色谱和液相色谱分析方法，该方法耗时短、操作简

单、信号增强效果显著。杨玉东等 [9]对不同尺寸金纳米棒的光学性质作了理论上的定性分析，并简要综述了

金纳米棒在生物分子检测、癌症诊断和光热治疗方面的应用，提出了金纳米材料在应用方面存在的问题，具

有指导意义。张兴坊等 [10]利用 Mie理论，研究了金纳米球壳结构的尺寸对表面等离子共振峰位、强度的影

响，分析了其吸收和散射特性的变化规律，为金纳米球壳的合成提供了理论上的指导。

作为典型的血管性皮肤病，葡萄酒色斑 (PWS)是一种由真皮内毛细血管膨胀引起的先天性血管畸形 [11]。

PWS 多见于脸部，尤其好发于三叉神经分布范围。目前 PWS 最有效的临床方法是激光治疗，其原理是

Anderson等 [12]提出的选择性光热理论。根据该理论，激光皮肤手术中通过合理选择波长、脉宽及能量密度等

参数可以达到选择性损伤皮下病变血管的治疗目的。但是由于血液对激光的响应程度受到各种因素的影

响，实际治疗过程中血液的光吸收性较弱，导致激光治疗皮肤病的治愈率低于 20%[13]。

在激光的激发下，纳米金粒子导带电子会发生集体共振而引起对激发光的强吸收，通常称为表面等离

子共振吸收 (SPR)[7]，吸收带的峰位位置和宽度与纳米金粒子的形貌、尺寸紧密相关 [10]。这种通过表面等离子

共振吸收特性有效吸收相匹配的激发光能量而产生局部放热的现象称为纳米金的光热效应 [14]。它可以使金

颗粒能够接受特定波长光的激发，对生物体内部进行局部加热，导致靶向蛋白质变性、细胞死亡，从而将对

周围正常组织的影响控制在可接受的范围内 [9]。利用纳米金这一独特的光热性质，通过向静脉血管注射微

量的胶体金溶液，有望改善 PWS激光治疗过程中血液光吸收较弱的问题，以改善和增强临床疗效。

纳米金主要包括纳米金颗粒和纳米金棒，常见的制备方法有物理法、化学法和生物合成法等。物理法

包括激光消融法、真空蒸镀法、软着陆法等 [15]，化学方法包括化学还原法 [8]、电化学法、晶种法等，生物合成法

包括利用微生物以及植物合成纳米金的方法 [16]。物理法过程不可控，较难得到分散均匀的颗粒；生物合成法

合成成本低，操作简便，适合大规模生产，但耗时较长；化学法设备简单，容易操作，制备时间短，能方便地制

备各种不同粒径的纳米金。化学还原法中，柠檬酸钠还原性适中，兼具稳定剂的作用，制备得到的纳米金颗

粒分散较均匀，本文采用柠檬酸钠化学还原法 [17]制备纳米金颗粒胶体，利用光谱仪和透射电子显微镜 (TEM)
测量其尺寸和光吸收性，研究了温度、加热时间、柠檬酸钠还原剂用量等因素对其粒径和吸收光谱的影响，

以及最大吸收峰波长与颗粒粒径之间的关系。将制备得到的粒径为 16 nm左右的胶体金和血液以 1∶1~5∶1
的体积比进行配比后稀释，研究变温条件下胶体金对血液光吸收性的影响。

2 胶体金的制备和表征
柠檬酸钠 (Na3C6H5O7)带有一个具有还原性的羟基，可以将氯金酸 (HAuCl4)中的金离子还原成单质金颗

粒，分散于溶液体系中形成胶体金。柠檬酸钠还原法制备胶体金的反应方程式为

Na3C6H5O7 + 4HAuCl4 + 5H2O → 3NaC2HO4 + 4Au + 16HCl . (1)
取 100 mL氯金酸 (质量分数为 0.01%)用恒温磁力加热搅拌器加热到沸腾，将质量分数为 1%的柠檬酸钠

加入沸腾的氯金酸中。继续加热待反应液变为酒红色，停止加热，继续搅拌 15 min后自然冷却至室温，定容

至 100 mL，4 ℃冷藏备用。

胶体金的形貌尺寸可以通过透射电子显微镜 (JEOL2100，日本电子株式会社)获得。取 10 mL胶体金进

行离心，用蒸馏水重悬之后继续离心。重复三次后移除上层清液得到下层液，取少量滴在超薄碳支持膜上
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风干，在透射电子显微镜下观测其形貌和尺寸分布。胶体金的吸收光谱由图 1所示的光谱仪系统测量，该系

统主要由光谱仪 (HR400CG-UV-NIR，中国)、比色皿及其支架、光纤、光源 (LS-1 卤钨灯)组成，测量范围为

400~1200 nm。

图 1 胶体金吸收光谱测量系统

Fig.1 Schematic of colloidal gold absorption spectrum measurement system

3 胶体金形成的影响因素
3.1 柠檬酸钠还原剂用量的影响

固定反应温度为 100 ℃，加热时间为 10 min，氯金酸用量为 100 mL，加入不同量 1%(质量分数)柠檬酸钠

溶液得到的胶体金最大吸收峰波长和尺寸如表 1所示。定义W1/2为半峰宽度，即最大吸收峰波长与最小吸收

峰波长(靠近 400 nm处)之间的距离。

表 1 不同还原剂用量对胶体金的影响

Table 1 Impact of different reducing agent dose on gold colloid
Sodium citrate /mL

1.0
2.0
3.0
4.0
5.0
6.0

λmax /nm
529.88
524.18
523.92
522.37
523.92
524.96

λmin /nm
446.58
428.51
435.32
432.17
443.96
436.37

W1/2 /nm
83.30
95.67
88.60
90.20
79.96
88.59

Size /nm
23.6
18.6
17.8
16.7
18.4
19.4

从表 1可以看出，柠檬酸钠还原剂用量小于 4 mL时，随着还原剂用量的增加，金颗粒的平均粒径减小，最

大吸收峰波长也减小；柠檬酸钠还原剂用量大于 4 mL时，金颗粒的平均粒径随着还原剂用量的增加而增大，最

大吸收峰波长随之变大。这是因为还原剂用量较小时，纳米金的成核速率大于生长速率，反应主要以成核为

主，故金颗粒粒径会减小；而当还原剂用量较大时，生长速率大于成核速率，金颗粒粒径的变化趋势正好相反。

通过透射电子显微镜测得的金颗粒形貌如图 2所示，图中 (a1)~(f1)所示为金颗粒的 TEM图，(a2)~(f2)所示

为粒径分布直方图。根据 TEM图测量得到金颗粒的粒径，利用 GaussAMP函数得到粒径分布的拟合曲线 (图
中蓝色曲线)，图中横坐标为粒径分布区间，纵坐标为粒径尺寸落在该区间的概率。从图 2中可以看出，柠檬

酸钠用量为 1~2 mL时，制备得到的金颗粒粒径偏大，且颗粒尺寸分布不规则，部分颗粒呈椭圆形或有轻微团

聚 [图 2(a1)、(b1)]；当柠檬酸钠加入量大于 2 mL时，得到的金颗粒的粒径分布较为均匀 [图 2(c1)~(f1)]。从表 1
和图 2可以看出，柠檬酸钠还原剂用量大于 1 mL时，若W1/2>90 nm，则粒径分布不太均匀，颗粒中会有不规则

形状出现 (如 2 mL时得到的金颗粒)；W1/2<90 nm时，粒径的分布较为均匀，据此可以从胶体金的吸收光谱图

中粗略地观测金颗粒的尺寸分布情况，即峰宽越小，粒径分布越均匀。

还原剂用量与胶体金最大吸收峰波长之间的关系如图 3所示。从图 3中可以看出，还原剂用量在 4 mL
以下时二者呈负相关，而在 4 mL以上时呈正相关；4 mL用量下制备得到的胶体金吸收峰最小，粒径最小，分

散较均匀。实验发现，当柠檬酸钠还原剂用量大于 2 mL时，得到的胶体金是酒红色的透明胶体，通过透射电

子显微镜观测到金颗粒分布较为均匀 [图 2(f1)，柠檬酸钠还原剂用量为 6 mL]；而还原剂用量小于 2 mL时，得

到的胶体金为稍显浑浊的紫蓝色或紫红色胶体，通过透射电子显微镜观察到金颗粒分布不均匀，颗粒中部
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图 2 (a1)~(f1) 胶体金 TEM图 ; (a2)~(f2) 粒径分布图

Fig.2 (a1)~(f1) TEM images of gold colloid; (a2)~(f2) distribution of particle size
分呈现不规则形状[图 2(a1)，柠檬酸钠还原剂用量为 1 mL]。这是由于还原剂用量过少时，生成的金颗粒作为

其后续生长的种子，导致金颗粒分布不均匀。
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图 3 还原剂用量与最大吸收峰波长之间的关系

Fig.3 Relationship between sodium citrate dose and wavelength of maximum absorbance
3.2 温度的影响

温度对纳米金的制备有重要影响，主要影响纳米金的成核和生长以及最后形貌的确定。固定加热时间为

10 min，氯金酸用量为100 mL，柠檬酸钠还原剂用量为4 mL，控制加热温度依次为60 ℃、70 ℃、80 ℃、90 ℃和100 ℃。

测量制备得到的胶体金的吸收光谱，结果如图 4所示。从图 4中可以看出，随着加热温度的升高，胶体金的吸

光度随之增大，峰宽变小，粒子的分散更为均匀。随着温度的升高，最大吸收峰位置出现蓝移，即最大吸收峰

波长向短波方向移动，表明金颗粒粒径减小，反应更加完全。实验较佳的加热温度选择为 100 ℃。

图 4 温度对胶体金制备的影响

Fig.4 Impact of temperature on preparation of gold colloid
3.3 加热时间的影响

固定加热温度为 100 ℃，氯金酸用量为 100 mL，柠檬酸钠还原剂用量为 4 mL，研究加热时间对胶体金制

备的影响。实验表明当加热时间小于 5 min时，反应液体系呈紫红色，此时生成的金颗粒粒径过大；随着加

热时间的延长，体系的颜色逐渐变为酒红色；当加热时间大于 10 min时，反应液体系呈酒红色，此后体系的

颜色随加热时间的延长不再发生变化，金颗粒粒径分布较为均匀。但随着加热时间的增大，反应液体系体

积减小，在反应器壁上容易形成较多的干点，造成金颗粒的损失。因此，较佳的加热时间为 10 min。
3.4 粒径与最大吸收峰波长的关系

柠檬酸钠还原剂的用量对胶体金颗粒的直径有较大影响，从而影响金颗粒的最大吸收峰波长。纳米金

颗粒的直径与其最大吸收峰波长的关系如图 5所示。可以看出，两者之间存在正相关的关系，即随着金颗粒

粒径的增大，最大吸收峰波长随之变大。

图 5 金颗粒粒径与最大吸收峰波长之间的关系

Fig.5 Relationship between particle size and wavelength of maximum absorbance
5
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4 胶体金对血液光吸收性的影响
实验用血液样本来自于西安交通大学医学院动物实验中心提供的 SD(Sprague-Dawley)大鼠 (100~120 g)，

取得血液后加入 0.109 mol/L柠檬酸钠作为抗凝剂，抗凝剂与全血的比例为 1∶9。为了使血液样品具有一定

的透明度以便于测量，将血液和水以 1∶200的比例稀释。实验过程中，使用 4 mL柠檬酸钠还原剂还原 100 mL
氯金酸，得到最大吸收峰波长为 522 nm、金颗粒粒径分布均匀且平均尺寸为 16.7 nm、浓度为 0.035 mmol/L的

胶体金，将血液和胶体金以 1∶1、1∶2、1∶3、1∶4、1∶5的体积比配比。为了获得血液的光学吸收特性随温度的

变化结果，利用温控系统 (Quantum Northwest Inc., 美国，精度为±0.01 ℃)每间隔 10 ℃对血液的光吸收特性进

行测量，得到血液随温度变化的动态吸收光谱规律。

图 6所示为温度对胶体金光吸收性的影响，随着温度的升高，胶体金的最大吸收峰位置没有发生明显的

变化，吸光度略有下降，表明在升温过程中胶体金的光吸收性能没有发生改变，光吸收性质不随温度的变化

而变化。

图 6 变温过程中胶体金的吸收光谱

Fig.6 Absorption spectra of gold colloid during temperature variation
血液在可见光范围内的光吸收特性随温度的变化如图 7所示，图 7(a)为升温过程，图 7(b)为降温过程。

从图 7(a)可以看出，血液在波长为 545 nm以及 581 nm附近有两个吸收峰，这也是临床治疗葡萄酒色斑广泛

采用 532、585及 595 nm波长激光的重要原因。在 65 ℃以下，血液的光吸收特性变化不显著，545 nm及 581 nm
处的吸收峰峰值相当，吸光度曲线形状无明显变化，吸光度随着温度的升高略有下降；升温至 70 ℃时，吸光

度曲线发生变化，在 545 nm和 581 nm处的吸收峰值开始增大，且在 545 nm处的吸收峰值开始大于 581 nm处

的吸收峰值，同时 630 nm处的吸收峰值有了明显的升高，血液开始发生蛋白质变性；升高至 72 ℃时，血液的

吸光度相比于 70 ℃时有大幅增加，两个吸收峰接近平缓，此时血液的蛋白质基本完全变性；75 ℃及以后，血

液的两个吸收峰消失，曲线形状不再变化，吸光度略有增加，蛋白质变性完全。从图 7(b)可以看出，降温过程

中血液的吸收曲线形状基本没有变化，吸光度略有增加，可见蛋白质的变性是一个不可逆的过程。

图 7 变温过程中血液的动态吸收光谱。(a) 升温过程 ; (b) 降温过程

Fig.7 Dynamic absorption spectra of blood at different temperatures. (a) Heating process; (b) cooling process
为了研究胶体金对血液光吸收特性的影响，将制备得到的浓度为 0.035 mmol/L、粒径为 16.7 nm、吸收峰

位置在 522 nm处的胶体金与血液以 1∶1、2∶1、3∶1、4∶1、5∶1的比例配比后稀释，测量常温下胶体金对血液光

吸收特性的影响，结果如图 8所示。图 8(a)为血液、胶体金及 R=1~5(R为胶体金和血液的体积比)时血液的吸

收光谱，图 8(b)为 R=0~5时血液的两个吸收峰位置吸光度的变化情况。从图 8可以看出，胶体金可以明显增
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强血液的光吸收性。随着两者体积比的增加，吸收峰值基本呈线性增加。当 R=5时，两个吸收峰位置处的

吸光度与没有加入胶体金相比分别增大了 1.33倍和 1.09倍。加入胶体金后，血液的光吸收曲线形状没有发

生明显的变化。由于胶体金的吸收峰位置 (522 nm)接近血液的吸收峰位置 (545 nm)，且在 581 nm处胶体金的

吸收峰值远小于该处的血液吸收峰，故加入胶体金后，血液在 545 nm处的吸收峰值明显大于 581 nm处的吸

收峰值。581 nm处的吸收峰值在加入胶体金后略有下降，但随着胶体金量的增大，其吸收峰值高于血液的

初始值，表现出一定程度的增强效应。

图 8 不同纳米金配比下血液的动态吸收光谱。(a) 血液吸收光谱 ; (b)血液吸收峰值变化

Fig.8 Dynamic absorption spectra of blood at different volume ratios with gold colloid. (a) Absorption spectra of blood;
(b) change of absorbance peak

图 9所示为 R=5时血液的动态光吸收特性随温度的变化规律，图 9(a)为升温过程，图 9(b)为降温过程。

由前文可知，胶体金的吸收性能不随温度而变化。从图 9(a)可以看出，加入胶体金后血液的光吸收性随温度

的变化和没有加入前的变化规律基本一致，可见加入的胶体金不会与血液发生化学变化，对血液的吸光度

的增强只起到简单的加成作用。由于胶体金在 522 nm处有一个强吸收峰，所以较低温度下 545 nm处的吸

收峰值要大于 581 nm处的吸收峰值。随着温度的升高 (小于 65 ℃)，血液的吸光度整体略有下降，曲线形状

未发生变化；升高至 67 ℃左右时，会在 630 nm处有个小的突起；温度达到 70 ℃时，吸收曲线形状发生改变，

整体的吸光度增大，血液开始发生蛋白质变性，产生高铁血红蛋白，在 630 nm处的吸光度明显增大；温度达

到 74 ℃时在 545 nm 处仍有一个吸收峰，但在 581 nm 处的吸收峰接近消失，血液的蛋白质变性基本接近完

全；75 ℃及以后，581 nm处的吸收峰完全消失，但在 545 nm处仍有一个凸起，此时蛋白质已经完全变性，胶

体金的存在使得该处仍会存在一个弱吸收峰。图 9(b)为降温过程中血液的动态光吸收特性，可以看出，血液

的光吸收曲线形状没有发生明显的变化，吸光度略有增加，血液的蛋白质变性过程是一个不可逆的过程，不

因加入胶体金而改变。

图 9 变温过程中血液的动态吸收光谱(R=5)。(a) 升温过程 ; (b) 降温过程

Fig.9 Dynamic absorption spectra of blood at different temperatures when R=5. (a) Heating process; (b) cooling process

5 结 论
采用柠檬酸钠还原法制备了纳米金颗粒，利用透视电子显微镜测量金颗粒的形貌尺寸，利用光谱仪测

量胶体金的吸收光谱，研究了加热温度、加热时间、柠檬酸钠还原剂用量等因素对纳米金吸收光谱及颗粒尺

寸的影响。将制备得到的粒径为 16.7 nm、浓度为 0.035 mmol/L的胶体金和血液以不同的比例配比后获得了

胶体金对血液光吸收性能的影响及其随温度的变化规律。

7
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1) 高温有利于胶体金的制备，最佳温度为 100 ℃。加热时间过短，反应液反应不完全；加热时间过长，易

造成反应液的溅射，最佳的加热时间为 10 min。
2) 柠檬酸钠还原剂的用量对胶体金颗粒的直径有较大影响，从而影响金颗粒的最大吸收峰波长。用量

在 4 mL以下时，随着还原剂用量的增加，颗粒尺寸随之减小，最大吸收峰波长亦随之减小；用量在 4 mL以上

时则与之相反。

3) 金颗粒粒径与最大吸收峰波长之间存在正相关的关系，金颗粒的粒径分布决定了胶体金吸收光谱的

峰宽，分布越均匀，峰宽越小，据此可从胶体金的吸收光谱图中直观地观测到金颗粒粒径的变化趋向。

4) 结果显示胶体金的光吸收性质不随温度的变化而变化。加入胶体金后，血液在可见光范围的两个吸

收峰位置不会发生变化，但吸收峰值随着加入胶体金和血液的体积比的增大呈线性增长，当两者的体积比

为 5时，吸收峰位置对应的吸光度分别增大了 1.33倍和 1.09倍。

5) 在变温条件下，胶体金不会对血液的动态吸收特性产生影响，血液在 70 ℃左右时发生蛋白质变性，

545、581、630 nm处的吸光度开始大幅度增加；75 ℃后蛋白质变性完全，545 nm处的吸收峰基本消失，581 nm
处的吸收峰完全消失，吸收曲线不再发生明显变化，此过程不可逆。在充分考虑细胞可承受能力的情况下，

向血液中注入微量的金颗粒，可以在一定程度上增强治疗部位血液的光吸收性，从而提高激光治疗血管性

皮肤病的治愈率。
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