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４　前景与展望

微纳米溶胶-凝胶生物活性玻璃由于其独特的微
纳米结构而使其具有不同于传统生物活性玻璃的独特

的性质：较快的磷灰石形成能力，较高的降解速度，更
加优良的细胞相容性等。 但目前微纳米生物活性玻璃
的研究仍存在一些迫切需要解决的问题，如生物玻璃
微纳米形态与尺寸对其分子生物学性质影响的机理，
微纳米生物玻璃的基因激活作用及机制等，目前我们
正在致力于解决这些方面的关键科学问题。
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·综　　述·

石墨烯在生物医学领域的应用

沈贺，张立明，张智军
（中国科学院 苏州纳米技术与纳米仿生研究所，纳米生物医学与安全研究部，江苏 苏州　２１５１２３）

［摘要］ 作为 ｓｐ２
碳原子组成的一种新型二维纳米材料，石墨烯独特优良的电学、光学和力学性质，以及由此

产生的广泛应用前景，已成为备受瞩目的研究热点。 目前有关石墨烯及其衍生物的研究，主要集中在其物理
学研究领域，石墨烯的化学和材料学研究也发展迅速，而石墨烯在生物医学领域的研究工作才刚刚开始。 本
文简述石墨烯尤其是氧化石墨烯，在生物和医学领域，包括靶向药物输运、细胞成像、生物检测、肿瘤治疗以

·８１２·



及石墨烯生物安全性研究的最新进展。
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　　２００４ 年，英国 Ｍａｎｃｈｅｓｔｅｒ 大学 Ｇｅｉｍ 等人通过微
机械力剥离高取向热解石墨（ＨＯＰＧ）成功制备并观察
到了由一层密集的、处于蜂窝状晶体点阵上的碳原子
以 ｓｐ２ 杂化连接形成的单原子层二维原子晶体———石
墨烯（Ｇｒａｐｈｅｎｅ）［１］ 。 它是世界上最薄的新型二维纳
米材料，其厚度仅为 ０．３５ ｎｍ［２］ 。 石墨烯优异的电学、
力学和热学性质［３］使其在复合材料、传感器、能源等
领域具有重要的应用前景

［４－７］ ，成为近年来纳米领域
研究的热点，石墨烯的发现者 Ｇｅｉｍ和 Ｎｏｖｏｓｅｌｏｖ 也因
此而获得了 ２０１０ 年诺贝尔物理学奖。 石墨烯发现
６年来，其相关研究工作主要集中在其独特物理学性
质及相关应用方面，石墨烯的化学和材料学研究也愈
来愈受到重视。 而石墨烯在生物医学领域的研究是近
两年才开始的

［８］ ，目前相关工作报道还比较少，但是
发展很迅速。

在生物医学领域应用较多的石墨烯衍生物主要是

功能化的氧化石墨烯（或称石墨烯氧化物）。 氧化石
墨烯通常是由石墨经化学氧化、超声制备获得［９］ 。 因
氧化条件不同，所获得的氧化石墨烯尺寸一般在十纳
米到几百纳米乃至微米之间。 氧化石墨烯含有大量的
含氧活性基团，如羰基、羧基、羟基与环氧基等。 环氧
基与羟基主要位于氧化石墨烯的基面上，而羰基、羧基
则通常分布于氧化石墨烯的边缘处［１０－１１］ 。 由于氧化
石墨烯上含有大量的含氧活性基团，因此具有良好的
生物相容性和水溶液稳定性，同时有利于化学功能化
修饰，以达到在不同领域应用的目的。 利用含氧活性
基团化学反应性不同，可以与多种有特定化学和生物
性能的化学基团和功能分子进行共价反应，其中常见
的共价修饰方法是通过酰化反应和酯化反应将生物分

子或化学基团修饰在石墨烯上。 除了共价键功能化
外，还可以用π-π相互作用、离子键和氢键等非共价
键作用，对石墨烯进行表面功能化修饰。

近年来，石墨烯衍生物在生物医学，包括生物元
件、微生物检测、疾病诊断和药物输运系统等的应用前
景，使其成为纳米生物医学领域研究的热点［６，１２］ 。 本
文将介绍石墨烯及氧化石墨烯用于载药体系、生物检
测、生物成像、肿瘤治疗以及它们的生物安全性研究进
展，并就该领域未来的发展进行展望。

１　基于氧化石墨烯的纳米载药体系

２００８年 Ｄａｉ Ｈｏｎｇｊｉｅ 课题组［１３］
首次报道了利用

ＰＥＧ（聚乙二醇）修饰的氧化石墨烯作为难溶性含芳香
结构的抗癌药物载体。 他们首先将石墨氧化，获得了
尺寸小于５０ ｎｍ的纳米氧化石墨烯（ｎａｎｏｓｃａｌｅ ｇｒａｐｈｅｎｅ
ｏｘｉｄｅ，ＮＧＯ），再将生物相容的 ＰＥＧ 接枝到 ＮＧＯ 上
（图 １）。 这种石墨烯材料在生理条件下包括在血清中
具有良好的生物相容性和稳定性。 然后通过π-π堆
垛等物理作用将抗癌药物 ＳＮ３８（喜树碱衍生物）吸附
在 ＰＥＧ化的 ＮＧＯ表面，形成石墨烯-药物复合物。 石
墨烯具有单原子层厚度，其两个基面都可以吸附药物，
所以具有其他纳米材料无可比拟的超高载药率。 研究
发现，ＮＧＯ-ＳＮ３８复合物有良好的水溶性，表明其作为
药物载体可以用于难溶性药物的增溶，且复合物中
ＳＮ３８仍高度保持活性。 体外实验发现，ＮＧＯ-ＳＮ３８ 可
以有效地杀伤结肠肿瘤细胞 ＨＣＴ-１１６，其杀伤效果是
ＣＰＴ-１１（依立替康，ＦＤＡ通过用于治疗结肠癌的 ＳＮ３８
药物前体）的近１ ０００倍。 更重要的是，ＮＧＯ-ＰＥＧ作为药
物载体没有明显的细胞毒性，具有良好的生物安全性。

图 1　SN38负载在 PEG-NGO上的示意图及 SN38-PEG-NGO
水溶液［１３］

Ｄａｉ和他的同事［１２］
还研究了 ＰＥＧ修饰的 ＮＧＯ用

于抗癌药物阿霉素（ＤＯＸ）的生物靶向输运。 他们将
ＰＥＧ与 Ｂ细胞单克隆抗体（ａｎｔｉ-ＣＤ２０，Ｒｉｔｕｘａｎ）化学交
联，使 ＮＧＯ-ＤＯＸ复合物对肿瘤细胞 Ｒａｊｉ Ｂ-细胞淋巴
瘤（表达 ＣＤ２０）具有特定的靶向性。 实验结果表明，
ＤＯＸ与 ＮＧＯ-ＰＥＧ-ａｎｔｉ-ＣＤ２０ 的复合物对淋巴瘤细胞
具有特异性的杀伤作用，大量细胞失活，且高浓度的
ＤＯＸ（１０ μｍｏｌ· Ｌ －１）比低浓度的 ＤＯＸ（２ μｍｏｌ· Ｌ －１）的
细胞毒作用有明显增强。
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在此基础上，南开大学陈永胜课题组研究了 ＤＯＸ
在 ＮＧＯ上高效负载及可控释放［１４］ 。 他们的工作发
现，ＮＧＯ具有高比表面积，对药物的装载可以达到
２３８％，远远超过普通载药材料［１５］ 。 他们还发现，ＮＧＯ
在不同 ｐＨ下药物释放动力学行为不同，为石墨烯载
药的控释提供了重要依据。

最近，我们课题组［１６］
在 ＮＧＯ 的可控联合载药和

靶向输运研究方面取得新进展。 研究结果表明，ＮＧＯ
可被细胞吸收但没有明显的细胞毒性，对一些芳香类
的小分子药物具有超强的吸附能力，ＤＯＸ在石墨烯上
的载药率高达 ４００％，远高于一般纳米材料载体，非常
适合作为靶向药物输运的载体。 运用化学法制备的
ＮＧＯ化学偶联生物分子叶酸后，实现了抗癌药物阿霉
素和喜树碱的可控联合载药和生物靶向输运（图 ２），
并且在体外试验中表现出比单一载药更高的抗肿瘤

效应。

图 2　纳米氧化石墨烯联合载药示意图及 RhoB 标记的 FA-
NGO经由受体介导的内吞进入乳腺癌细胞MCF-7［16］

在此基础上，近期我们课题组［１７］
进行了 ＮＧＯ 用

于序贯递送 ｓｉＲＮＡ和 ＤＯＸ的研究。 我们首先在 ＮＧＯ
上接枝阳离子聚合物聚乙烯亚胺（ＰＥＩ），赋予其装载
ｓｉＲＮＡ的能力。 然后分别将具有靶向肿瘤抗凋亡蛋白
Ｂｃｌ-２的 ｓｉＲＮＡ和 ＤＯＸ 分别通过静电作用和π-π相
互作用装载到 ＮＧＯ 上。 我们研究发现，ＰＥＩ 修饰的
ＮＧＯ转染 ｓｉＲＮＡ进入细胞后，能显著地抑制 Ｂｃｌ-２ 蛋
白的表达，序贯递送 ｓｉＲＮＡ和阿霉素表现出显著的协
同增强抗肿瘤效果。

总之，基于石墨烯的药物载体由于其超高的载药
量、靶向输送和药物的可控释放，有望在临床上实现实
际应用

［１８］ 。

２　石墨烯用于生物检测

最近，研究人员报道了功能化的石墨烯在生物检
测方面的一些进展，例如以石墨烯为基底的生物装置

或生物传感器可以用于细菌分析，ＤＮＡ 和蛋白质检
测［６，２０］ 。 值得一提的是，与碳纳米管相比，石墨烯制备
成本很低，且易于大规模生产，有望在生物检测方面实
现实际应用。
２．１　氧化石墨烯对 ＤＮＡ／基因／蛋白的选择性检测

Ｔａｎｇ等［２０］首先研究了 ＤＮＡ和功能化石墨烯之间
的相互作用。 他们发现，将 ｓｓＤＮＡ固定在功能化的石
墨烯上可有效地避免酶的剪切，而且对靶序列的特异
性识别效果显著增强，可识别出 １ 个错配的位点。 当
带有荧光染料 ＦＡＭ 的 ｓｓＤＮＡ 固定在石墨烯上时，由
于石墨烯和染料之间的电子转移使得荧光淬灭。 但
是，当有靶 ＤＮＡ序列存在时，探针从石墨烯上脱离下
来，荧光恢复［图 ３（ａ）］。 虽然单碱基错配的 ＤＮＡ 序
列存在时，荧光也会有微弱的恢复，但是在浓度为
２００ ｎＭ时，完全互补ＤＮＡ链的荧光强度是单碱基错配
ＤＮＡ链的 ２．１ 倍以上，比传统的线性 ＤＮＡ 探针的特
异性有显著提高。 由于具有制备方便、灵敏度高、特异
性强、生物稳定性好等特点，该工作为研制新型高效
ＤＮＡ-石墨烯纳米生物传感器提供了一种新思路。

Ｌｕ等［２１］研究发现，功能化的纳米氧化石墨烯非
共价吸附分子信标（ＭＢ）后，空间位阻效应导致 ＤＮａｓｅ
Ｉ不能结合到 ＭＢ 上，可以避免 ＤＮａｓｅＩ 对 ｓｓ-ＤＮＡ 和
ｄｓ-ＤＮＡ非特异剪切。 同时，该复合物在高温下也有良
好的热稳定性，表明 ＭＢ 和 ＮＧＯ 之间的相互作用紧
密，可以使其在细胞转运过程中保持复合物的稳定并
防止在细胞转染过程中 ＤＮＡ的释放，因此可用于特异
性 ＤＮＡ／基因的高灵敏度检测等，也可以作为输运用
于治疗的寡聚核苷酸的转运体［图 ３（ｂ）］。 ＮＧＯ可以
通过细胞膜并将 ＭＢ运送到细胞中，可用于活细胞中
ｍＲＮＡ表达量的形象化检测，从而估算细胞中蛋白的
表达量。

Ｌｕ等［１９］通过用染料标记 ＦＡＭ的 ｓｓ-ＤＮＡ与 ＮＧＯ
形成复合物前后荧光变化进行生物检测。 染料标记
ＦＡＭ的 ｓｓ-ＤＮＡ与 ＮＧＯ形成复合物后，由于π-π堆叠
作用导致电子转移，使得染料的荧光完全淬灭。 当靶
ｓＤＮＡ存在时，与结合在 ＮＧＯ上的染料标记的 ＤＮＡ杂
交，使染料标记的 ＤＮＡ从 ＮＧＯ上释放出来，从而使染
料的荧光恢复甚至增强。 研究还发现，在室温条件下
ｓｓＤＮＡ可以迅速、有效地吸附在 ＮＧＯ 上，但是杂交后
的 ｄｓＤＮＡ 的形成和释放则是一个相对缓慢的过程。
上述工作有望发展成为一种高灵敏度、高特异性的
ＤＮＡ和蛋白检测新技术。
２．２　金纳米颗粒-氧化石墨烯复合体系的构筑及其在
表面增强拉曼散射（ＳＥＲＳ）中的应用
　　我们课题组［２２］

通过π-π堆垛等物理吸附方式制
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图 3　a．固定在 NGO上的 DNA及于靶 DNA介导的荧光恢
复示意图［20］ ； b．NGO输运 MB 检测 HeLa 细胞中表达生存
素 mRNA示意图［21］

备了金纳米颗粒-氧化石墨烯复合体系，研究了其作为
ＳＥＲＳ基底的应用。 首先我们合成了不同粒径的金纳
米粒子，分别用 ２-巯基吡啶进行修饰，然后将金纳米
粒子通过π-π堆垛物理吸附方式吸附到 ＮＧＯ 表面，
形成金纳米颗粒-氧化石墨烯复合体系（Ａｕ-ＮＧＯ）。 我
们选用对巯基苯胺（ＰＡＴＰ）作为探针分子，研究了
ＰＡＴＰ在 Ａｕ 纳米颗粒和 Ａｕ-ＮＧＯ 基底上的 ＳＥＲＳ 光
谱。 结果表明，ＰＡＴＰ在 Ａｕ-ＮＧＯ上的 ＳＥＲＳ信号明显
强于在 Ａｕ-ＮＰｓ上的 ＳＥＲＳ 信号。 其主要原因是由于
金纳米粒子是以分散的状态存在于硅片表面的，粒子
与粒子之间不能够产生足够多的“热点”，而金纳米粒
子聚集在氧化石墨烯表面，导致了电磁场增强效应，从
而出现了更强的 ＳＥＲＳ效应。 目前我们正在发展一种
基于纳米颗粒-石墨烯复合体系的生物相容性 ＳＥＲＳ
基底，用于细胞内生物分子的检测。

３　氧化石墨烯用于生物成像

Ｐｅｎｇ等［２３］
通过用 ＰＥＧ 连接荧光染料与 ＮＧＯ 来

进行细胞内成像。 其中 ＰＥＧ分子起到一个桥梁作用，
可以防止 ＮＧＯ 导致染料的荧光淬灭，有效地提高
ＮＧＯ的生物相容性以及稳定性，以及增强细胞对材料
的吸收。 研究结果表明，荧光素-ＰＥＧ-ＮＧＯ（Ｆｌｕｏ-Ｇ）结
构展现了优良的 ｐＨ 调节的荧光特性。 更重要的是，
复合物可被细胞高效吸收并在细胞成像中作为荧光探

针使用———当用蓝色光激发时 Ｆｌｕｏ-Ｇ发射绿色荧光。
同时在 ｐＨ ４．６ ～８．０ 时，Ｆｌｕｏ-Ｇ 荧光密度伴随 ｐＨ 值
升高而升高。 研究发现，与主动吸收相比，Ｆｌｕｏ-Ｇ 可
能更依赖于直接穿过细胞膜被细胞吸收。 鉴于 ＮＧＯ
的高生物相容性和承载能力，合成容易，期望将之用于
细胞成像。
另一方面，Ｄａｉ等研究组［１２］除了发现 ＮＧＯ可作为

良好的药物载体之外，还探讨了 ＮＧＯ在生物成像方面
的应用。 他们通过 ＰＥＧ化学修饰 ＮＧＯ，使其在生物条
件下具有良好的稳定性和相容性，并通过密度梯度离
心，得到在缓冲液和血清中无凝结的尺寸分离的 ＰＥＧ
化的 ＮＧＯ片层结构。 这些 ＮＧＯ在可见光到红外光区
可以受激发射荧光。 ＮＧＯ 的这种固有的自发荧光可
以用于低背景的近红外光活细胞成像。 在近红外光区
ＮＩＲ，ＮＧＯ-ＰＥＧ可以用来进行细胞自发荧光成像。 将
ＰＥＧ与 Ｂ细胞单克隆抗体（ａｎｔｉ-ＣＤ２０，Ｒｉｔｕｘａｎ）共轭结
合的方法制备得到 ＮＧＯ-ＰＥＧ-ａｎｔｉ-ＣＤ２０可以特异性地
结合目的细胞 Ｒａｊｉ Ｂ-细胞淋巴瘤（表达 ＣＤ２０），增加
了靶向性，即达到靶向成像的作用。

４　石墨烯在肿瘤治疗方面的应用

刘庄课题组［２４］第一次研究了使用 ＰＥＧ包被荧光
标签的纳米石墨烯片（ｎａｎｏｇｒａｐｈｅｎｅ ｓｈｅｅｔｓ， ＮＧＳ）在体
内的作用。 在活体内异种皮肤肿瘤移植荧光成像中
ＮＧＳ表现出了高肿瘤细胞摄取率。 ＰＥＧ 功能化的
ＮＧＳ展现了在生物溶剂中的高溶解性和稳定性，同
时被应用到体外药物承载和成像。 在这些基础上，他
们第一次研究了 ＰＥＧ 化 ＮＧＳ 在小鼠体内荧光成像，
同时在几种不同的异种皮肤移植肿瘤模型中观察到令

人惊喜的肿瘤堆积变化，比如增强癌性肿瘤的通透性
和记忆性效应（ＥＰＲ）。 相比于碳纳米管，ＰＥＧ 化的
ＮＧＳ展现了一些有趣的体内表征现象，包括高效率肿
瘤被动靶向识别以及在材料网状内皮组织中相对较低

残留。 之后利用体内光热疗法中 ＮＧＳ 在 ＮＩＲ 光区的
高光吸收，在静脉注射 ＮＧＳ并在肿瘤移植部位用低强
度 ＮＩＲ 激光照射后得到了极为高效的肿瘤消除
（图 ４）。 此外，在毒性研究中，ＰＥＧ 化 ＮＧＳ 注射小鼠
后组织学、血液化学和全血分析结果表明没有产生明
显的副作用。 尽管对这种新型碳纳米材料在体内表现
还需要更多的认知以及长期的毒性研究，但是使用碳
纳米材料有效地用于通过静脉处理的体内光热疗法，
提供了石墨烯在诸如肿瘤治疗的生物医学领域应用的

更大潜力。
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图 4　体内静脉注射 PEG-纳米石墨烯用于肿瘤的光热疗法［２４］

５　石墨烯生物安全性

以上介绍表明，石墨烯及其衍生物在纳米药物输
运系统、生物检测、生物成像、治疗等在生物医学领域
具有广泛应用前景，而石墨烯及其生物效应和安全性
数据目前还很缺乏，对其可能存在的健康和环境风险
尚不清楚。

Ｚｈａｎｇ等［２５］
通过将石墨烯作用于嗜铬细胞瘤-衍

生 ＰＣ１２细胞（ｐｈａｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａ-ｄｅｒｉｖｅｄ ＰＣ１２ ｃｅｌｌｓ），
对其体外细胞毒性进行评估。 实验结果发现，石墨烯
对 ＰＣ１２ 的代谢活性的影响是浓度依赖性的。 由于石
墨烯与单壁碳纳米管结构不同，与细胞的相互作用和
作用靶点不同，因此石墨烯介导的毒性反应不同于单
壁碳纳米管。 且石墨烯的平面结构使其对细胞膜有更
强的相互作用，导致其在膜上的聚集／沉积也表现出一
定的毒性。 高浓度石墨烯存在时，细胞毒性效应主要
是通过细胞坏死机制产生作用的。 细胞毒性作用还包
括受 ｃａｓｐａｓｅ ３-介导的细胞凋亡机制。 最后，检测到细
胞中有时间和浓度依赖的活性氧的产生，表明细胞毒
性作用还来自氧化应激机制即自由基损伤。 石墨烯能
引起浓度依赖性的细胞毒性作用，其中材料形状和聚
集状态是重要的影响因素，此外，存在氧化应激和凋亡
两种主要机制介导细胞毒性效应。 研究发现，低浓度
的石墨烯（ ＜０．０１ μｇ· ｍｌ －１）具有较低的生物毒性（细
胞活性基本没有降低），可以用在载药、生物检测和治
疗中。

Ｌｕ等［２１］也对 ＮＧＯ 的细胞毒性进行了研究。 实
验发现，当 ＮＧＯ浓度达到 １００ ｍｇ· Ｌ －１

时，细胞的相对
存活率仍接近 １００％，说明 ＮＧＯ 细胞毒性较低。 我们
课题组

［１６］
研究发现，叶酸修饰的 ＮＧＯ 在浓度高达

１００ μｇ· ｍｌ －１仍没有明显的细胞毒性。 Ｐｅｎｇ等［２３］研究

了用于作为荧光探针进行细胞成像的氧化石墨烯复合

材料的生物安全性，结果表明该复合材料未表现出严
重的细胞毒性，浓度为 ４０ μｇ· ｍｌ －１时仅使细胞新陈代

谢活性略有下降。 他们还发现，这种中度的细胞毒作
用是可以逆转的，其代谢活性可以恢复。

６　总结与展望

氧化石墨烯在生物医学领域的相关研究已经取得

了一些进展，但目前大都处于起步阶段，还不够深入、
系统。 要实现其实际应用，还面临着很多困难和挑战。
如 ＮＧＯ在水中稳定性很好，但在生理条件下容易聚
集；氧化石墨烯的尺寸、形貌等可控制备方面还缺乏有
效手段。 同时，氧化石墨烯的共价修饰往往需要通过
多步化学反应，因反应引入各种化学试剂，会在一定程
度上影响生物分子的活性。 虽然 ＮＧＯ的非共价修饰
可以避免这一点，但是不同于共价修饰，非共价功能化
石墨烯还只能局限于特定结构的化学或生物分子。
目前 ＮＧＯ作为载药系统主要集中在小分子药物

输运研究方面，有可能推广到基因和蛋白药物靶向输
运、治疗方面。 在生物检测、生物成像、治疗等方面的
工作还比较少，有待于更进一步的研究。 氧化石墨烯
的生物效应及其安全性方面目前研究的很少。 如果石
墨烯进入生物体内，它对 ＤＮＡ、蛋白质等生物分子的
强烈吸附会不会以及如何影响这些生物体系的生理功

能，是必须考虑的重要问题。 总之，需要在分子、细胞
及器官乃至整体动物层次上，深入研究石墨烯及其衍
生物与生物体系的相互作用机制，为将来石墨烯在生
物医学以及其他领域的广泛应用提供健康和安全方面

的依据。
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·３２２·沈贺，等．石墨烯在生物医学领域的应用


