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摘 要: 石墨烯及其衍生物能在生物医学、电子信息学、电磁学、光学和力学等诸多学科领域展现出空前的发展前景,
得益于其优异的柔韧性和超强的硬度等力学性能,以及优秀的导热、电性。本文就近年来石墨烯及其衍生物在生物检

测、药物载体及其毒性、安全性的研究进展作综述。
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  2004年,英国曼彻斯特大学物理学家安德烈·盖

姆和康斯坦丁·诺沃肖洛夫成功从石墨中分离出石墨

烯,两人因此获得2010年诺贝尔物理学奖。石墨烯

(Graphene)是具有蜂窝状结构的二维晶体,由单层碳

原子紧密排列而形成。石墨烯具有优异的物理化学性

能,如优秀的导电性和导热性、极好的柔韧性和力学性

能、巨大的比表面积、良好的气体阻隔性和独特的光学

特性。在电子学、生物医学、光学、磁学、催化、储能和

传感器等诸多领域展现出巨大的应用潜能[1-2]。现就

石墨烯在生物检测、药物载体及其安全性的研究进展

做一综述。

1 石墨烯在生物检测方面领域的应用

近年来,石墨烯及其衍生物广泛运用于生物成像、
生物检测、纳米药物运输系统、肿瘤治疗等方面。最

近,研究人员报道了在生物检测方面,功能化石墨烯取

得的一些进展。比如,在DNA、细菌分析和蛋白质检

测方面,以石墨烯为基底的生物传感器或生物装置发

挥了不少作用。石墨烯因其制备成本低,易于大规模

生产,在生物检测方面,与碳纳米管相比,其有望实现

更为广阔的实际应用。

1.1 荧光分析法 联合纳米石墨烯片和硒化镉量子

点探测肝癌的生物标记物甲胎蛋白(AFP),通过光子

激发,一个电子-空穴对在纳米晶粒中形成,建立了一

种基于纳米石墨烯片为荧光受体,硒化镉量子点作为

能量供体的免疫荧光检测法[3]。Al-Ogaidi等[4]利用

该方法通过化学发光共振能量与石墨烯量子点的转

移,成功探测到卵巢癌生物标记物CA-125。该检测有

较高的特异性和灵敏度,运用该方法可预测肿瘤反应

和患者的存活率。通过进一步研究,该方法有可能成

为具有更高灵敏度与特异性的可靠的诊断新技术。

姜利英等[5]采用荧光基团羧基荧光素(FAM)标
记的核酸适体作为识别元件,纳米氧化石墨烯(NGO)
作为淬灭剂,建立一种高选择性及灵敏度的核酸适体

传感器。采用荧光分析法检测,对比加入胰岛素前后

溶液中荧光强度的变化,获取荧光适体传感器的线性

度和灵敏度,从而实现对胰岛素浓度的测定。Verd-
ian-Doghaei等[6]研究也表明,石墨烯可与 DNA碱基

产生反应,稳定吸附单链DNA,使荧光淬灭,其淬灭效

果明显高于其他有机淬灭剂,是研究生物传感器的最

佳材料[7-8]。石墨烯纳米孔设备能快速完成DNA测

序,与荧光体相比,在生物成像中石墨烯量子点具有不

会出现光漂白、荧光更稳定和不易光衰等特点。

1.2 电化学分析法 窦砚鹏等[9]直接采用电化学还

原法在玻碳电极上制备石墨烯修饰的电极和石墨烯/
纳米纤维素/亚甲基蓝复合材料修饰电极,采用标准三

电极体系:以饱和甘汞电极(SCE)作为参比电极,以铂

丝作为对电极,以直径为4mm的玻碳电极或经过石

墨烯和石墨烯/纳米纤维素/亚甲基蓝复合材料修饰的

玻碳电极作为工作电极。60mlpH7.0的PBS溶液作

为支持电解质溶液,在(25±0.5)℃的条件下进行循环

伏安测试,从而实现抗坏血酸和尿酸共存时两种物质

的定量检测。
徐进振等[10]在玻碳电极表面滴涂一层 N,N-二

甲基甲酰胺(DMF)分散的石墨烯,制备出石墨烯修饰

电极,建立分别测定去甲肾上腺素(NE)、肾上腺素

(EP)和多巴胺(DA)三种儿茶酚胺神经递质的电化学

方法。近年来国内外多项研究也表明,电化学分析法

已成为该领域的研究热点,石墨烯等多种材料被用作

电极修饰材料测定儿茶酚胺类神经递质[11-12]。
越来越多的中草药有效化学成分和电化学指纹图
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谱使用石墨烯纳米材料来检测。选择不同的检测电极

和检测方法检测不同对象,从而获得一种中药的多种

成分信息[13]。建立诸多系统分析技术,例如药材采

集、提取、处理、分离、检测条件的优化和样品分析等,
用于药材鉴别、药物质量评价、中药制剂的质量控制和

药物资源调查等。这拓宽了石墨烯纳米材料的应用范

围、应用价值、实际意义和前景空间。
2 石墨烯在药物载体方面的应用

化疗是治疗癌症的一种重要方法。但由于药物抵

抗和细胞低摄取效率,出现了多种不良反应,比如对妊

娠滋养细胞肿瘤的传统静脉化疗易发生致命性大出血

风险[14];多次经肝动脉化疗栓塞术会加重肝硬化及食

管胃底静脉曲张,从而增加了消化道出血的风险[15]。
因此,低毒性、不良反应少、高效率的靶向药物是未来

的主要研究方向。目前,许多研究[16]关注石墨烯及其

衍生物,通过外部控制非侵入性药物,运用分子开关,
通过极化、磁场强度、红外光、超声、射频等,诱导载体

响应来控制药物的释放。国内科研人员在石墨烯修饰

的药物载体领域方面开展了很多研究工作。
2.1 NGO药物载体 NGO具有其他纳米材料无可

比拟的超高载药率,因其具有单原子层厚度,并且它的

两个基面都可以吸附药物。以 NGO为药物载体,对
阿霉素(DOX)的装载率能达到238%,远远超过普通

载药材料[17],在不同pH 值下装载 DOX的 NGO对

DOX的释放动力学行为不同,实现了 DOX在 NGO
上高效负载和可控释放[18]。可见,由于其超高的载药

量、靶向输送和药物的可控释放等特性,基于石墨烯的

药物载体有望在临床上实现实际应用[19]。

2.2 聚乙二醇修饰的纳米氧化石墨烯(NGO-PEG)
药物载体 有研究发现,NGO-PEG在药物载体和光

热疗法方面拥有巨大的潜力。NGO 经过聚乙二醇

(PEG)修饰后,可作为难溶性含芳香结构的抗癌药物

载体。在生理条件下,或在血清中,NGO-PEG均具有

良好的生物稳定性和生物相容性,没有明显的生物细

胞毒性。将抗癌药物如喜树碱衍生物(SN38)通过π-π
堆垛等物理作用吸附在PEG化的NGO表面,形成石

墨 烯-药 物 复 合 物 (NGO-PEG-SN38),NGO-PEG-
SN38在体外对结肠肿瘤细胞HCT-116的杀伤效果是

依立替康(CPT-11,FDA用于治疗结肠癌的SN38药

物前体)的近1000倍[20]。此 外,将 DOX 与 NGO-
PEG制成NGO-PEG-DOX后,能促进化疗和光热联

合疗法在人体内外对肿瘤的消融作用,提高对肿瘤的

治疗效果。与单一的化疗或光热疗法相比,联合疗法

具有协同作用,能显著提高疗效,并且系统生物毒性更

低[21]。
2.3 戊二醛(GA)修饰的磁性还原氧化石墨烯(MR-
GO-GA)药物载体 由于抗生素耐药菌株的出现,普

通的抗生素疗效越来越低,开发一种能够有效抑制或

杀死细菌的新型抗菌材料至关重要。石墨烯相比碳纳

米管表现出更好的光热抗菌效应。近年来发现的磁还

原氧化石墨烯修饰戊二醛(MRGO-GA)是一种相比碳

纳米管表现出更好光热抗菌疗效的材料。利用 MR-
GO-GA在近红外(NIR)激光照射下优异的光热性能、

GA对细菌的高捕获力以及磁性使得细菌易于被困在

一个小体积范围内,MRGO-GA能有效杀灭革兰氏阳

性金黄色葡萄球菌和革兰氏阴性大肠埃希菌。此外,
在微流控芯片系统控制的连续运行模式下,MRGO-
GA显示出可重复使用的性质,为在线光热灭菌提供

了一个生物相容性平台[22]。
3 石墨烯的毒性、安全性问题

3.1 动物整体试验 一种材料是否对生物体具有毒

性是衡量其能否作为生物医学材料最重要的标准之

一。有研究发现,向昆明种小鼠静脉注射剂量为1
mg/kg的单层石墨烯,14d后未出现明显的炎症反

应。当增加注射剂量至10mg/kg时,小鼠肺部出现明

显水肿、炎症反应、肉芽病变和组织纤维化[23]。将实

验动物分为低、中、高剂量组分别注射0.1mg、0.25
mg、0.4mgNGO时,低、中剂量组未见不良反应,而
在高剂量组动物肺脏发现了肉芽病变[24],并且出现剂

量依赖的炎症反应。石墨烯材料的毒性影响主要取决

于石墨烯类型、剂量等,使用时需对这些因素进行系统

考察,从而最大限度地减小其不良反应。

3.2 细胞模型试验 活性氧自由基导致的氧化应激

是碳纳米管和 NGO产生毒性的主要机制,所以活性

氧自由基的产生似乎是引起纳米石墨烯不良反应的重

要因素。低浓度(10~25μg/ml)的 NGO对 A549细

胞既不会造成明显的毒性,也没有显著的细胞吞噬,然
而高浓度(200μg/ml)的NGO会产生氧化应激,从而

导致细胞活力下降[25]。还原石墨烯和纳米石墨烯在

细胞毒性上比 NGO大很多,而且都是氧化应激引起

的[26-27]。NGO对HeLa细胞的毒性相对于纳米金刚

石及碳纳米管显示出最低的细胞吞噬率,但三种碳纳

米材料对HeLa细胞的毒性都显示出同样的浓度依赖

性[28]。
4 展望

石墨烯在生物医学领域的相关研究虽然已取得诸

多进展,但目前大多都处于起步阶段,还不够系统深

入。要实现它的实际应用,还面临着许多的困难和挑

战。在载药系统上,石墨烯主要集中在小分子药物运

输领域,未来有可能推广到基因和蛋白药物的靶向输

运及治疗方面。而石墨烯在生物成像及检测、治疗、生
物效应和安全性等领域的研究还比较少,石墨烯对

DNA、蛋白质等生物分子的强烈吸附会不会影响生物

体系的生理功能,有待更多学者深入研究。总之,石墨
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烯及其衍生物与生物体系的相互作用机制,需要在分

子、细胞及器官乃至整体动物层次上进行深入研究,这
将为石墨烯在诸多领域的广泛运用提供更加健全可靠

的依据。
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