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摘  要 

乳腺癌发病率逐年上升，已成为女性最常见的肿瘤之一，严重危及女性的身体健康。随着乳腺癌诊疗技

术的发展，迫切需要新的诊断技术以提高诊断效率，延长乳腺癌患者生存期，因此探索一种快速简便准

确的肿瘤检测方法显得尤为重要。金纳米棒(AuNRs)因其独特的光学特性以及易于制备修饰等特点，在

生物医学领域得到广泛应用。本文总结了乳腺癌(BC)的分子分型和金纳米棒(AuNRs)的合成、表征及修

饰情况，并探索了基于偏光特性的金纳米棒–波形蛋白抗体(AuNRs-AntiVimentin)生物光学探针在乳腺

癌组织样本检测中的临床应用。生物光学探针易于合成，操作简单，观测效果较好，与传统免疫组化的

乳腺癌阳性检出率没有显著差异，这为乳腺癌组织样本的快速检测提供了新的思路和方法。 
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Abstract 
The incidence rate of breast cancer has increased year by year, and has become one of the most 
common tumors in women, seriously endangering women’s health. With the development of breast 
cancer diagnosis and treatment technology, new diagnostic technologies are urgently needed to 
improve the diagnostic efficiency and prolong the survival period of breast cancer patients. There-
fore, it is particularly important to explore a fast, simple and accurate tumor detection method. 
AuNRs have been widely used in the biomedical field due to their unique optical properties and 
ease of preparation and modification. This paper summarized the molecular typing of breast can-
cer (BC) and the synthesis, characterization and modification of AuNRs, and explored the clinical 
application of AuNRs-AntiVimentin based on polarization characteristics in the detection of breast 
cancer tissue samples. Biooptical probes are easy to synthesize, simple to operate, and have good 
observation effect. There is no significant difference between the positive detection rate of breast 
cancer and that of traditional immunohistochemistry, which provides new ideas and methods for 
rapid detection of breast cancer tissue samples. 
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1. 引言 

乳腺癌(BC)是我国女性最常见的恶性肿瘤，因其高死亡率和发病率而成为全球女性主要的健康问题。

据统计，转移性乳腺癌患者的五年生存率低于 30% [1]。乳腺癌在形态学和分子水平上具有高度异质性，

需要根据分子亚型制定不同的治疗方案。对于非转移性乳腺癌，治疗的目标是消除肿瘤，防止转移和复

发，对于转移性乳腺癌，治疗的目标是减轻症状并延长患者的寿命。目前乳腺癌常见的治疗方案包括局

部区域治疗和全身治疗。局部治疗包括手术和放射治疗；全身治疗包括内分泌治疗、化疗、靶向治疗以

及免疫治疗[2]。尽管乳腺癌诊疗技术取得了长足的进步，但仍存在一些不足：如手术的创伤面大、化学

药物的不良副作用及耐药性、化疗的特异性差及毒性大，免疫治疗引起的不良反应等[3] [4] [5]，这些都

限制了乳腺癌诊疗技术的进一步发展，因此，探索一种快速、简便、准确的乳腺癌检测识别方法显得尤

为重要。 

2. 乳腺癌分子分型和波形蛋白 

Perou 等人[6]于 2000 年提出了乳腺癌分子分型，将乳腺癌分为四种亚型：管腔型(Luminal Subtype)，
正常乳腺样型(Normal Breast-like Subtype)，人表皮生长因子受体-2 过表达型(HER2 Over-expression Sub-
type)和基底细胞样型(Basal-like Subtype)。此外，管腔类型分为管腔 A 亚型和管腔 B 亚型[7]。根据雌激

素受体(ER)、孕激素受体(PR)和 HER-2 和 Ki67 表达的免疫组织化学检测结果，乳腺癌临床分为 Luminal 
A 型，Luminal B 型、HER2 过表达型和 Basal-like 型(三阴型)等。 

波形蛋白 Vimentin (Vim)是一种 III 型中间丝细胞骨架蛋白，主要在间充质来源的细胞中表达，因此

它具有复杂的生物学功能，在各种肿瘤进化的上皮细胞–间充质转化(EMT)中起重要作用。Vim 参与细
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胞迁移、分化、增殖、粘附和侵袭[8]。越来越多的证据也证实，Vim 通过调节 EMT 与肿瘤的发生和发

展密切相关[9]。Vim 在乳腺癌不同分型、分期和临床病理特征中显现出不同的表达水平，表明 Vim 与乳

腺癌有着十分密切的关系，这也显示了 Vim 作为乳腺癌诊断治疗的新的标记性因子的潜力和价值[10]。
有研究发现[11] [12] [13]，Vim 在基底样乳腺癌(BLBC)组的阳性率为 0.21%，高于管腔组(4.13%)、HER16
过表达组(7.11%)和正常乳腺样组(1.44%)，Vim 在三阴性乳腺癌中的阳性表达率为 2.29%，高于管腔 A 型

(1.33%)，管腔 B 型(3.66%)，HER2 过表达型(2.45%)。这表明基底细胞样乳腺癌和三阴性乳腺癌具有高侵

袭性，同时也证明了 Vim 是乳腺癌预后不良的重要因子之一[14]。 

3. 金纳米棒的特性 

金纳米棒(AuNRs)因其表面等离子体共振(surface plasmon resonance, SPR)表现出优异的光学性质，可

在紫外可见光谱上显示强吸收峰，在生物传感器、生物探针、药物载体、生物分子的检测、识别多功能

高分辨率成像和医疗诊断等生物医学领域得到广泛应用[15]，如图 1 所示。AuNRs 作为纳米材料具有以

下优点[16]：一是具有独特的光电特性，既具有局域表面等离子体共振(LSPR)特性。二是合成简单，通

过成熟的合成方法，可以生成高度稳定的 AuNRs。三是 AuNPs 具有高表面体积比、优异的生物相容性、

低毒性等特点。四是可以通过调节长径比来调节 AuNRs 的特性。五是 AuNPs 易于修饰，可以为各种有

机或生物配体的功能化提供平台。这些优点使得 AuNRs 具有广阔的研究价值和应用潜力。 
 

 
Figure 1. Application of AuNRs in various fields of biomedicine 
图 1. AuNRs 在生物医学各个领域的应用 

 
AuNRs 是各向异性纳米材料，具有双折射特性，即光去极化特性[17]。偏光显微镜是用于研究各向

异性材料的一种显微镜，能够对各向异性纳米材料选择性成像。所以可以通过偏光显微镜观察 AuNRs 的
偏光特性，可以追踪 AuNRs 标记的细胞和组织位置，这为 AuNRs 作为生物光学探针的探索提供了实验

基础。 

4. 金纳米棒的合成、表征及修饰 

金纳米棒的制备合成方法主要有模板法、电化学法、光诱导法和晶种生长法[18]。模板法是以多孔氧

化铝薄膜为模板，通过电化学沉积方法生成 AuNRs，本方法存在制作过程繁琐，生产效率低的问题；电

化学法是在电解池中将阴阳两极浸入到电解质溶液中生成 AuNRs，其缺点是合成过程复杂且重复率低；
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光化学法是利用不同波长的光对特定反应溶剂条件下的生长溶液进行照射产生 AuNRs 的方法，其存在产

生 AuNRs 长短不一且稳定性差的现象；晶种生长法是一种制备 AuNRs 最广泛的方法。它具有制备方法

简单、生产率高、对设备要求低等优势。其合成原理是氯金酸(HAuCl4∙3H2O)中的金离子被硼氢化钠(NaBH4)
快速还原，并在十六烷基三甲基溴化铵(CTAB)溶液中以种子的形式变成 AuNRs。晶种生长法主要分为两

个步骤[19]：一是晶种的合成；二是在生长液中生成 AuNRs。在制备过程中，可以通过调节生长液中的

反应参量调节 AuNRs 的形貌和尺寸，如图 2 所示。 
 

 
Figure 2. Schematic diagram of AuNRs prepared by seed 
growth method 
图 2. 种子生长法制备 AuNRs 示意图 

 
AuNRs 常用的表征方法主要有以下几种[20]：一是紫外可见光谱，用于检测 AuNRs 的生长和吸收光

谱。二是透射电子显微镜，用于直接显示图像，观察 AuNRs 的形貌和尺寸。三是 Zeta 电位测量，用于

监测 AuNRs 表面发生的电位变化。 
AuNRs 主要有物理吸附、化学吸附两种修饰方法[21]。物理吸附是通过无机材料或者有机材料包裹

AuNRs 表面，是将生物受体(抗体、DNA 等)固定在 AuNRs 上最简单的方法。它是将阴阳离子聚电解质

强烈吸附在 AuNRs 表面，不容易被竞争分子取代，然后再用超滤以及配体交换的方式将生物受体吸附在

AuNRs 表面[22]。化学吸附是通过化学键将生物受体(抗体、DNA 等)与 AuNRs 偶联。主要是利用硫对金

的强亲和力，巯基分子具有硫原子，可以与 AuNRs 表面的金原子形成金硫键，从而将巯基分子吸附在金

纳米粒子表面。AuNRs 功能化后作为高性能材料手段广泛应用于光学探针、生物传感、载带药物等领域。 

5. AuNRs 生物光学探针在乳腺癌临床检测中的应用 

近些年，AuNRs 光学探针在癌症的诊断识别领域不断发展，相关的研究成果越来越多。本团队前期

利用种子生长法，合成种子和小尺寸的 AuNRs。通过 Na2S 溶液，对 AuNRs 再生长进行调控，得到目的

波长的 AuNRs。将波形蛋白抗体(AntiVim)通过酰胺共价键修饰到 AuNRs 上，合成了 AuNRs-AntiVim 光

学探针。同时采用透射电镜(TEM)、紫外–可见光谱(UV-Vis)表征了 AuNRs 和 AuNRs-AntiVim 的形貌和

光学特征，具体实验方法和合成过程参考文献[23]。我们利用该生物光学探针探索其在乳腺癌组织样本临

床检测的应用效果。 
我们选取 9 例乳腺癌组织样本作为实验材料，使用 AuNRs-AntiVim 光学探针和传统的免疫组化两种

方法检测组织中 Vim 蛋白的表达。Vim 属于胞质蛋白，免疫组化(IHC)以组织样本胞质染为棕黄色或棕褐

色作为阳性细胞的判断标准。光学探针标记以胞质中出现红色颗粒作为阳性细胞的判断标准。当阳性占

比为>30%记为阳性。通过偏光显微镜观察 AuNRs-AntiVim 光学探针的标记情况，使用生物显微镜观察

传统免疫组化染色情况。结果如图 3 所示：在 AuNRs-AntiVim 光学探针标记的乳腺癌组织样本中附着了

大量红色斑点，染色位置准确，显示效果清晰，易于观察，具有较好的检测识别效果，与常规免疫组化

染色效果相近。 
我们用AuNRs-AntiVim光学探针和常规免疫组化(IHC)两种方法对9例乳腺癌阳性组织样本进行Vim

阳性检出率的统计，用 McNemar’s 检验，并用 SPSS 软件进行统计分析(P ˂ 0.05 时表明阳性检出率差异 
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Figure 3. Comparison of the staining effect of AuNRs AntiVim and IHC on Vim in 
breast cancer tissue (400×) 
图 3. AuNRs-AntiVim 与 IHC 对乳腺癌组织中 Vim 的染色效果对比(400×) 

 
具有统计学意义)。由于收集的样本数量较少，暂不考虑乳腺癌病理分期与检验结果之间的关系，只对两

种方法的Vim阳性检出率进行比较。从表 1 我们可以看到：HIC检测乳腺癌阳性患者 7例，AuNRs-AntiVim
光学探针检测乳腺癌阳性患者 5 例。采用 McNemar 检验统计结果表明，两种方法的阳性率差异统计上没

有显著性差异(P = 0.625 > 0.05)。 
 

Table 1. Testing data statistics 
表 1. 检测数据统计 

HIC 
AuNRs-AntiVim 

合计 P 
阳性 阴性 

阳性 4 3 7 

0.625 阴性 1 1 2 

合计 5 4 9 

6. 讨论 

乳腺癌是妇科最常见的妇科癌症之一，是全球女性癌症死亡的主要原因。2021 年全球癌症数据显示，

2021 年，女性乳腺癌成为全球最常见癌症，约占新发癌症病例的 11.7%。其中，中国女性 2021 年乳腺癌

新发例数为 42 万，也成为我国女性新发癌症病例数之首[24]。目前，虽然乳腺癌的诊断治疗技术已取得

了一定的进步，但仍然缺乏新的检测手段对乳腺癌进行快速诊断，提高患者的诊断效率和生存率。传统

的癌症病理诊断的金方法为免疫组化，其存在步骤繁琐、诊断周期长等不足，这也推动了新的诊断方法

不断地创新和丰富[25]。 
AuNPs 具有多种独特的功能特性，易于合成，引起了广泛的关注。它们的内在特征(光学、电子和物

理化学特性)可以通过改变纳米颗粒的特征(如形状、尺寸和纵横比)来改变。它们应用于广泛的医疗领域

[26]。目前国内外对于 AuNRs 生物光学探针识别检测乳腺癌的报道并不多。我们通过 AuNRs-AntiVim 生

物光学探针，探索了一种基于纳米材料检测乳腺癌的新方法。临床实验结果表明，利用 AuNRs 的偏光特

性可以对肿瘤组织细胞进行染色标记，而且染色效果明显，统计分析显示与传统免疫组化的染色效果无

显著差异。同时本方法步骤简便，可以为患者争取宝贵的救治时间。肿瘤检测和纳米新材料有机结合的

创新，如果能够实现大规模化应用，必将有力推动技术创新和产业融合。 
Vim 是 EMT 的标志蛋白，在乳腺癌组织中高表达，是乳腺癌诊断的重要肿瘤标记物[27]。但 Vim 蛋

白的表达不能作为乳腺癌确诊的充要条件，需结合血清学、病理学及多种肿瘤标记蛋白(ER、PR、Ki-67、

https://doi.org/10.12677/md.2023.133052


刘义，王慧 

 

 

DOI: 10.12677/md.2023.133052 348 医学诊断 
 

HER2 等)的表达情况进行综合诊断。后续我们将扩大样本量，增加对乳腺癌相关特异性蛋白的检测，进

一步验证本技术的检测效力和检测成本。同时，该方法处在初步的探索阶段，还存在很多需要优化改进

的地方，如对工艺参数、AuNRs 调控和设备硬件进行优化和完善，不断提高 AuNRs 尺寸均一性、生物

光学探针的稳定性和观测效果的清晰度。 
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