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摘要: 石墨烯作为一种新兴的二维碳纳米材料ꎬ近年来受到了医学领域科学家的高度关注ꎮ 由于石墨烯类纳米材料具有较大

的比表面积ꎬ易于表面修饰等优点ꎬ目前在药物载体方面的研究发展迅速ꎮ 随着纳米技术的发展ꎬ除了氧化石墨烯外ꎬ进一步

将还原氧化石墨烯、石墨烯量子点、石墨烯纳米带等石墨烯类纳米材料作为药物载体应用到医学领域ꎮ 本文综述了石墨烯类

纳米材料作为药物载体在医学领域的研究进展ꎬ并从石墨烯类纳米材料的相关毒性研究角度ꎬ提醒了人们负载药物前后石墨

烯类纳米材料的迁移规律对其潜在风险研究的重要性ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: In the realm of drug delivery, graphene family materials have gained tremendous attention as promising
nanocarriers, owing to their distinct characteristics, such as high surface area, enhanced cellular uptake and the pos￣
sibility to be easily conjugated with many therapeutics, including both small molecules and biologics. Specially, re￣
duced graphene oxide (rGO), graphene quantum dots (GQDs) and graphene nanoribbons (GNRs) are being widely
studied as drug carriers. This paper reviews the latest development of graphene￣based materials as drug carriers in
biomedical research fields and discusses emphatically their translocation pathways and in vivo toxicities, which re￣
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� mind researcher the potential risks of the graphene￣based materials as the drugs carrier.
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ: graphene oxide; graphene quantum dots; graphene nanoribbons; drug carriers; translocation behaviors;
potential risks

　 　 随着世界经济的快速发展ꎬ人们生活水平的不

断提高ꎬ健康将成为人们日益关心的问题ꎮ 21 世

纪ꎬ癌症(肿瘤)已成为威胁人类生命健康的世界性

问题[1￣2]ꎮ 目前治疗肿瘤的主要方法之一就是药物

化学治疗(化疗)ꎮ 对于传统的化疗方法ꎬ药物无法

针对性的对肿瘤细胞发生作用ꎬ从而不可避免地产

生全身毒副作用[3￣4]ꎮ 因此为了能够有效地避免化

疗所产生的毒副作用ꎬ寻找具有靶向性的高效新型

药物传递系统已成为肿瘤治疗领域的亟需解决的重

大问题ꎮ 对于癌症治疗而言ꎬ优良的药物传递系统

不仅要具有良好的体内动力学代谢特征和靶向功

能ꎬ而且还应具备可控的药物释放能力以及增强癌

细胞对药物吸收的能力ꎮ 这样才能够更加高效ꎬ更
加专一的治疗癌症并且降低其产生的副作用ꎮ 近年

来ꎬ随着纳米技术的发展ꎬ科学家们已经开发出一些

基于纳米粒子的药物传递系统[5￣7]ꎬ如 Ladewig K
等[8]研究发现层状双氢氧化物 (layered double hy￣
droxide, LDH)纳米粒子可以有效的负载药物以及一

些具有治疗作用的生物小分子ꎮ
与其他纳米粒子相比ꎬ石墨烯作为一种典型的

二维碳纳米材料ꎬ由于其具有独特的物理、化学及光

学等优良特性ꎬ自 2004 年发现以来ꎬ已经逐渐引起

各个领域科学家的高度关注ꎬ如电子设备、传导器、
能源材料、催化工艺等[9￣12]ꎮ 近年来ꎬ石墨烯类纳米

材料在生物医学领域的应用正逐渐引起科学家们的

重视ꎬ例如在生物传感器、细胞影像、传递药物等方

面[13￣17]ꎮ 石墨烯具有较大的比表面积( ~ 2 630 m2∙
g￣1)ꎬ并且能够通过 π￣π 作用负载芳香类的药物[18]ꎮ
Liu 等[19]是最早开展将石墨烯类纳米材料用于药物

传递的研究ꎬ他们发现氧化石墨烯能够有效地吸附

难溶解的芳香类抗癌药物如喜树碱类似物 SN38
等ꎮ 除了氧化石墨烯外ꎬ其他与石墨烯相关的材料ꎬ
例如还原氧化石墨烯、石墨烯量子点、石墨烯纳米带

等也被用于药物传递[20]ꎮ 但是目前面临的一个挑战

是石墨烯类纳米材料在生理学环境下(例如缓冲溶

液以及细胞培养液等)容易发生团聚ꎬ这样会不可避

免的影响其负载药物的能力并且减少细胞对药物的

摄取量[14,20]ꎮ 目前已经有文献报道可以通过对石墨

烯类纳米材料进行功能化来解决其容易团聚的缺

点ꎮ 如利用聚乙二醇、聚乙烯亚胺ꎬ明胶、壳聚糖以

及磺酸基等对石墨烯类纳米材料进行共价或者非共

价修饰ꎬ修饰后的材料在生理学环境下其分散性和

稳定性都得到了改善[21￣24]ꎮ 此外ꎬ为了实现石墨烯

类纳米材料负载药物后的靶向功能ꎬ可以通过在材

料表面负载一些特异性的生物分子ꎬ例如叶酸、透明

质酸以及一些抗体等[22,25￣26]ꎮ 最后一旦将石墨烯类

纳米材料作为药物载体应用于临床治疗ꎬ需要考虑

到当药物从载体上释放后ꎬ残留的石墨烯在生物体

内的迁移、转化、毒性效应以及对生物体自身行为

(学习和记忆能力等)的影响ꎮ
本文结合最近的文献报道重点讨论了不同功能

化后的石墨烯类纳米材料作为药物载体在生物医学

上的应用以及药物释放后残留的石墨烯材料在生物

体内的行为以及潜在风险ꎬ最后对石墨烯类纳米材

料作为药物载体的应用前景进行了展望ꎮ

１　 石墨烯类纳米材料作为药物载体在医学领域的

应用(Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｇｒａｐｈｅｎｅ￣ｂａｓｅｄ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｓ
ｄｒｕｇ ｃａｒｒｉｅｒ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｉｎ ｍｅｄｉｃａｌ ｆｉｅｌｄｓ)
１.１　 氧化石墨烯(ｇｒａｐｈｅｎｅ ｏｘｉｄｅꎬ ＧＯ)

目前氧化石墨烯是石墨烯纳米材料作为药物载

体中最常用的一种ꎮ 由于氧化石墨烯表面富含大量

的含氧官能团(如羧基、羟基、环氧基等)使得其在水

溶液中具有很好的分散性ꎮ 氧化石墨烯层内 C 原

子共同形成一个大的 π 键ꎬ能够通过非共价 π￣π 作

用与芳香类化合物相互结合ꎬ因而是这类药物分子

中非常出色的药物载体[15,17]ꎮ 此外ꎬ氧化石墨烯表

面有着良好的近红外波段的吸收、较大的比表面积、
反应活性ꎬ因此也越来越多的被应用到生物传感器、
药物以及基因载体、光热疗法介体等方面[14￣16]ꎮ

由于氧化石墨烯在生理学环境下容易发生聚

集ꎬ这将会影响其负载药物的能力ꎬ因此需要对其进

行功能化修饰来解决其容易团聚的问题ꎮ 在众多的

聚合物以及表面活性剂中ꎬ聚乙二醇(PEG)是最常使

用的一种ꎮ 原因是其具有良好生物相容性、无毒且

容易被肾脏或者肝脏代谢清除掉[13,27￣28]ꎮ Liu 等[19]

利用 PEG 修饰 GO 后ꎬPEG￣GO 在生理学环境具有

良好的稳定性ꎮ 同样具有高度亲水性和生物相容性

的聚乙烯醇(PVA)也被用于功能化 GOꎬ通过 π￣π 相
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互作用在其表面装载喜树碱(CPT)等抗癌药物ꎬ用于

人类乳腺癌和皮肤癌细胞的研究[29]ꎮ 以明胶作为还

原剂和防止聚集的稳定剂也可制备功能化石墨烯薄

片[30]ꎮ 这种薄片在血清等生理液体中稳定性高ꎬ且
在高浓度(0.2 mg􀅰mL￣1)下对 MCF￣7 细胞基本没有

毒性ꎮ 负载阿霉素后ꎬ它能高效杀伤 MCF￣7 细胞ꎮ
同时明胶介导其体外持续释放ꎬ进一步提高疗效ꎬ为
细胞成像和药物输送等生物医学应用奠定基础ꎮ 同

样ꎬ壳聚糖(CS)也是一种具有优良性能的物材料ꎬ可
作为肿瘤给药载体[2]ꎮ Bao 等[2]通过简单的酰胺化

反应完成 CS 在 GO 上的共价接枝ꎬ制备了含约

64% (质量比) CS 的 GO￣CS 复合物ꎮ GO￣CS 可通

过 π￣π 堆叠和疏水相互作用大量携载水溶性差的

抗癌药物喜树碱ꎮ 该载药复合物与 HepG2 肝癌细

胞和 HeLa 细胞作用时的细胞毒性较单纯药物有明

显提高ꎮ GO￣CS 还能与质粒 DNA 复合形成稳定的

纳米复合物转染 HeLa 细胞ꎬ其转染效率较为理想ꎮ
Fan 等[31]用海藻酸钠(SA)来修 GO 制备出一种新的

药物载体ꎮ GO￣SA 能够高效的负载 DOXꎬ其负载

量高达 1.843 mg∙mg￣1ꎬ并且在癌细胞的酸性环境

下ꎬDOX 能够有效的从 GO￣SA 上释放出来ꎮ MTT
实验结果显示ꎬGO￣SA 对 HeLa 细胞没有明显的毒

性作用ꎬ但是 GO￣SA￣DOX 却表现出显著的毒性作

用ꎮ 类似地ꎬLei 等[24] 利用静电作用将壳聚糖和海

藻酸钠以自组装的方式负载到氧化石墨烯的表面ꎮ
通过这种方式修饰后的氧化石墨烯具有较高的水溶

解性以及稳定性ꎬ并且在生理学环境下具有较低的

非特异性蛋白吸附能力ꎬ修饰后的氧化石墨烯能够

有效地负载 DOXꎮ
近年来ꎬ研究发现利用金属化合物修饰 GOꎬ同

样可以实现 GO 的多功能化并且用于药物传递的研

究ꎮ 例如ꎬShi 等[32]通过简单的水热法将银纳米粒

子(Ag nanoparticle)沉积在 GO 的表面从而形成 GO
@Ag 纳米复合物ꎬ其研究结果发现 DOX 的负载率

高达 82% (重量比)ꎬ肿瘤细胞对 GO@Ag￣DOX 的摄

取量是 DOX 的 8 倍ꎬ并且被摄入的 GO@ Ag￣DOX
能够较快地得到释放以达到杀死癌细胞的效果ꎮ
Ma 等[33]将 GO 包裹在金纳米颗粒表面形成 Au@
NGO 纳米复合物ꎬ该纳米复合物可以通过非共价作

用与 DOX 结合ꎬ并且将 DOX 运输到 HeLa 细胞中ꎮ
Khatamian 等[34]将锌￣斜发沸石(Zn￣Clin)复合物加载

到 GO 的表面形成了 Zn￣Clin￣GO 复合物用于载药

的研究ꎬ结果发现该纳米复合物对 DOX 的负载效

率要略高于 GOꎬ并且负载药物后的 Zn￣Clin￣GO 能

够被细胞所摄取ꎬ而进入到细胞后 DOX 能够从 Zn￣
Clin￣GO 上缓慢释放ꎬ因此制备出的这个纳米复合

物能够用于药物传递ꎮ Qin 等[35] 利用自组装的方

式ꎬ将 GO 与仿生膜￣介孔二氧化硅组装到一起ꎮ 研

究发现ꎬ该石墨烯基复合物能够携带 7 倍的 DOX
到达肿瘤细胞ꎬ然后通过近红外光照的照射ꎬ进入到

细胞内的 GO 能够将光能转化为热能杀死一部分细

胞ꎮ 同时ꎬ过热情况下能够使得 DOX 从该石墨烯

基复合物上释放出来进一步将癌细胞杀死ꎮ
此外ꎬ近年来研究发现可以利用一些其他的生

物大分子或者聚合物来修饰氧化石墨烯以提高其在

生理学环境环境下的稳定性及药物负载量ꎬ此外在

其表面装载一些特异性分子以达到靶向作用ꎮ 例

如ꎬGuo 等[36] 带有氨基基团的树枝状大分子 (Den￣
drimers capped with amino groups, DEN)对 GO 进行

修饰ꎬ然后将钆而亚乙基三胺五乙酸酯(Gd￣DTPA)
和前列腺干细胞抗原单克隆的抗体 (mAb)嫁接到

GO￣DEN (Gd￣DTPA) 上形成 GO￣DEN (Gd￣DTPA)￣
mAbꎬ其研究结果发现该纳米复合物具有低毒性ꎬ并
且能够有效地负载 DOXꎮ 由于具有前列腺干细胞

抗原单克隆的抗体ꎬ所以能够特异性地与前列腺癌

细胞发生作用ꎮ Zhou 等[37] 利用邻菲罗啉(HPIP)负
载在 GO 表面以形成 GO￣HPIPꎬ然后通过静电作用

与 PEI 相结合ꎬ最后再负载转铁蛋白(transferrin, Tf)
后能够针对性激活 p38 和 JNK 通路并且抑制 ERK
和 AKT 通路ꎬ从而使癌细胞凋亡ꎮ
１.２　 还原氧化石墨烯(ｒｅｄｕｃｅｄ ｇｒａｐｈｅｎｅ ｏｘｉｄｅꎬ ｒＧＯ)

还原氧化石墨烯是将氧化石墨烯上的官能团去

掉以形成类似单层结构的石墨烯纳米片ꎮ 具有平面

结构的还原氧化石墨烯可以通过疏水作用与一些功

能分子相结合ꎬ但是在生理学环境下容易发生聚

集[38]ꎮ 因此需要利用合成聚合物或者生物聚合物进

行表面来提高其稳定性以达到纳米载药的目的ꎮ 已

有研究报道 PEG 修饰的 rGO 对 RNA 具有很强的

负载能力ꎬ并且负载后的 rGO 能够有效地被细胞所

吞噬[39]ꎮ 一些具有生物相容性的聚合物ꎬ例如透明

质酸胆固醇酯(cholesteryl hyaluronic acid, CHA)、右
旋糖酐以及肝磷脂等也可以用来修饰 rGOꎮ 例如ꎬ
Miao 等[40]将利用 CHA 修饰 rGO 后ꎬrGO 在生理学

环境的胶体稳定性以及在生物体内的安全性显著增

强ꎮ CHA￣rGO 对 DOX 的负载能力也提高了 4 倍ꎬ
并且负载药物后的 CHA￣rGO 能够被 KB 细胞有效
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地摄取ꎮ 通过对有肿瘤的小鼠进行尾部静脉注射发

现ꎬCHA￣rGO￣DOX 更容易被肿瘤细胞所富集ꎮ 此

外ꎬ研究发现基于 rGO 的一些纳米复合物也可以用

来传递药物ꎮ 例如ꎬHe 等[41]将烷基链嫁接到介孔二

氧化硅上ꎬ然后将 rGO 通过非共价作用结合到烷基

链上形成 rGO 纳米复合物用做药物载体ꎮ 研究发

现该纳米复合物能够有效地负载 DOXꎬ并且在近红

外光照下 DOX 能够得到有效地释放ꎮ 通过 MTT
试验确定了该纳米复合物负载药物后能够有效地杀

死 SMMC￣7721 细胞ꎬ且其效率要高于 DOX 本身ꎮ
但是这些物质不具有抗癌活性ꎬ因此急需寻找一些

物质既能够通过修饰以增强 rGO 的水溶性和抗癌

效果ꎮ 最近ꎬZheng 等[42]利用聚合 L￣赖氨酸(PLL)修
饰 rGO 后ꎬ再将抗表皮生长因子的抗体(anti￣HER2)
嫁接到 PLL￣rGO 用来负载 DOXꎬ结果发现 anti￣
HER2￣PLL￣rGO 同样可以负载大量的 DOX 并且负

载后 rGO 可以选择性地与 MCF/HER2Z 肿瘤细胞

发生特异性的结合ꎮ
研究 报 道 小 分 子 肝 素 ( low￣molecular￣weight

heparin, LMWH)的衍生物具有潜在的抗癌作用[43]ꎮ
例如ꎬ在这些衍生物中牛黄胆酸盐(LMWH￣LHT7)可
以显著增强抗血管生成的活性并减低抗凝剂的活

性[44]ꎮ 此外有报道表明 LMWH￣LHT7 与抗癌药物

具有协同作用[45]ꎮ Shim 等[46] 将 LHT7 负载到 rGO
的表面以增强其分散性和稳定性ꎬ并且可以促进其

携带抗癌药物后的抗癌效果ꎮ LHT7￣rGO 对 DOX
的负载量高达 5 mg∙mg￣1ꎬ远远高于 rGO 对 DOX
的负载量ꎮ 负载 DOX 后的 LHT7￣rGO 同样可以有

效的被 KB 细胞所摄取ꎮ 对肿瘤细胞暴露后发现 1
h 内就在可以在肿瘤细胞内发现大量的 LHT7￣rGOꎬ
在暴露 48 h 后ꎬ肿瘤细胞内 LHT7￣rGO 含量依然是

rGO 含量的 7 倍ꎮ 为了评价 LHT7￣rGO￣DOX 的抗

癌效果ꎬ将处理过的肿瘤细胞进行移植ꎬ结果发现在

第 25 天时ꎬ与其他对照组相比ꎬLHT7￣rGO￣DOX 处

理过的肿瘤最小ꎬ并且其重量减少了92.5% ꎮ 此外ꎬ
LHT7￣rGO￣DOX 暴露后ꎬ凋亡的肿瘤细胞的数目是

与单独暴露 DOX 的 2.4 倍ꎬ这说明 LHT7￣rGO 显著

增强了 DOX 的抗癌活性ꎮ
研究发现癌症患者单独服用某种抗癌药物不仅

具有很强的副作用同时还会产生癌细胞的抗药性ꎬ
因此ꎬ近年来开始使用联合化疗法来实现治疗癌症

的同时使得可能产生的副作用降低的最小范

围[47￣48]ꎮ Thapa 等[47]首先用泊洛沙姆 407(P407)修饰

rGOꎬ然后将叶酸受体装载到 P407￣rGO 上用来负载

2 种药物伊立替康 (irinotecanꎬ IRI)和多西他赛 (do￣
cetaxelꎬDOC)ꎮ 结果发现 P407 修饰后的 rGO 在生

理学环境下依然具有良好的分散性ꎬ并且能够有效

地负载 2 种药物ꎬ且负载后能够通过 pH 值控制其

释放速率ꎮ 由于叶酸(folate)受体在人类乳腺癌细胞

(MCF￣7)中大量表达ꎬ但是在肝癌细胞(HepG2)中并

不会大量表达ꎮ 因此ꎬFA 装载到 rGO 上ꎬ可以特异

性地被 MCF￣7 细胞所摄取ꎮ 当进入到癌细胞中后ꎬ
2 种药物释放后能够分别与拓扑异构酶 I(IRI)和微

管(DOC)发生作用是的癌细胞凋亡ꎮ
１.３　 石墨烯量子点(ｇｒａｐｈｅｎｅ ｑｕａｎｔｕｍ ｄｏｔｓꎬ ＧＱＤｓ)

石墨烯量子点是由碳原子组成的石墨烯家族的

最新成员ꎮ 一些研究报道表明可以用高分辨电子

束、化学、电化学、水热法等技术来制备石墨烯量子

点[49￣50]ꎮ 制备出的石墨烯量子点是具有零维结构的

碳纳米材料ꎮ 作为一种新型碳纳米材料量子点ꎬ它
具有许多优良的特性ꎬ例如较大的比表面积、无毒

性、化学惰性、较低的制备成本、优良的水溶性、可变

的能量带隙、有很强的近红外吸收ꎬ较高的光电转化

效率、优良的导热性能[7, 51￣52]ꎮ 此外ꎬ石墨烯量子点

还具有量子限制效应和边效应ꎬ因此可以诱导自身

发出荧光[53￣54]ꎮ 利用含氧活性基团化学反应性不

同ꎬ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ꎬ对石墨烯进行表面功能

化修饰ꎬ达到超高的载药量、靶向输送和药物的可控

释放的目的ꎮ 在生物医药领域作为药物载体[55]、细
胞组织成像[56￣57]、荧光探针[58]等已得到广泛应用ꎮ

在药物传递系统中ꎬ通常使用有机荧光染料或

者半导体量子点来修饰 GO 以实现细胞摄取药物的

可视化过程[59￣62]ꎮ 但是ꎬ像罗丹明 B 和荧光素异硫

氰酸酯等与 GO 结合后其荧光效应容易被 GO 淬

灭[22,63￣64]ꎮ 而较大尺寸的重金属半导体量子点装饰

到 GO 上容易改变其药物传递的功能[51]ꎮ 由于石墨

烯量子点(GQDs)本身尺寸较小且具有自发荧光的

功能ꎬ因此可以用来传递药物并且能够进行实时观

测细胞对药物的摄取过程ꎮ
Wang 等[55]研究发现将 GQDs 与叶酸(FA)形成

的 GQD￣FA 用于负载抗癌药物阿霉素(DOX)ꎮ 由于

单原子层的 GQDs 表面有大量的芳香环能够与

DOX 发生 π￣π 作用ꎬ所以其负载效率高达 68% ±
9% (wt)ꎮ 利用 HeLa 细胞对其选择性摄取进行了

研究ꎬ发现负载药物后细胞对 GQDs￣FA 的选择性维
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持不变ꎮ 由于 GQDs 本身具有自发荧光的功能ꎬ因
此可以分别利用 GQDs 和 DOX 的荧光性来实时监

测细胞对 DOX￣GQDs￣FA 的摄取过程以及摄取后药

物在细胞内的释放ꎮ 研究发现在 30 min 内ꎬHeLa
细胞就可以将 DOX￣GQDs￣FA 摄入到体内ꎬ并且摄

入后的 DOX￣GQDs￣FA 主要分布在细胞质部分ꎬ但
是无法观察到 DOX 的荧光信号ꎬ这说明 DOX 依然

被 GQDs￣FA 所吸附ꎬ导致其荧光信号被 GQDs￣FA
淬灭ꎮ 培养 8 h 后ꎬ可以观察到 GQDs￣FA 依然停留

在细胞质部分ꎬ但是在细胞质和细胞核部分可以明

显的看到荧光的信号ꎬ这说明在酸性的核内体环境

下ꎬDOX 已经从 GQDs￣FA 上释放出来ꎬ并且进入细

胞核内ꎮ 荧光信号在时间尺度上的不同ꎬ说明了

GQDs￣FA￣DOX 能够迅速被细胞所摄入ꎬ而 DOX 能

够缓慢的从 GQDs￣FA 上释放出来ꎬ这正是纳米粒子

作为药物载体所应具有的特征ꎮ
１.４　 石墨烯纳米带(ｇｒａｐｈｅｎｅ ｎａｎｏｒｉｂｂｏｎｓꎬ ＧＮＲｓ)

最近ꎬKosynkin 等[65]将多壁碳纳米管径向拉开

成功制备出了石墨烯纳米带ꎮ Sayan 等[66]利用 4 种

典型的细胞 (宫颈癌细胞 (HeLa)、鼠纤维原细胞

(NIH￣3T3)以及 2 种乳腺癌细胞 SKBR3 和 MCF7)对
新制备出的 GNRs 进行了细胞毒性的评价ꎬ研究发

现石墨烯纳米带对 4 种细胞的活性都呈现出剂量￣
效应关系(10 ~ 400 μg∙mL￣1)与时间￣效应关系(12 ~
48 h)ꎮ 但是 GNRs 对 4 种细胞的毒性程度具有显著

性的差异ꎮ 例如暴露于 10 μg∙mL￣1的剂量下ꎬSK￣
BR3 和 MCF7 在 48 h 后的存活率为 100% ꎮ 当暴露

浓度增加到 400 μg∙mL￣1时ꎬ相同时间下其存活率

约为 78% ꎮ 对 HeLa 细胞来说ꎬ当暴露浓度为 10 μg
∙mL￣1 时ꎬ在不同时间下其细胞死亡率为 5% ~
25% ꎮ 此外利用透射电子显微镜观察到 HeLa 细胞

内的 GNR 含量要远远高于其他几种细胞ꎬ这说明

GNR 具有异构特异性细胞毒性ꎬ因此 GNRs 可以作

为药物载体来对特异性细胞传递药物ꎮ
Sayan 等[67]利用 PEG￣DSPE 对 GNRs 进行表面

修饰以增强其在水溶液中的稳定性ꎮ GNR￣PEG￣
DSPE 对抗肿瘤药物甲硫蒽酮(lucanthone)的负载量

高达 310 μmol∙mg￣1ꎬ并且能够有效地将该药物传

递至恶性胶质瘤细胞内ꎮ 但是仍需进一步研究药物

在 GNRs 上的释放动力学以及在不同类型细胞的摄

取机制ꎮ 此外ꎬ可以用不同的抗体对 GNRs 进行表

面修饰以达到传递不同的药物到不同类型肿瘤细胞

的目的ꎮ 这种特异性的修饰主要是基于 GNRs 表面

的抗体或者官能团能够与肿瘤细胞中过量表达的目

标受体发生特异性结合ꎮ 例如ꎬGNRs 表面负载能

够与表皮生长因子受体相结合的抗体后ꎬ可以增强

GNRs 对这些肿瘤细胞的定位[68]ꎮ
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( Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｉｓｋｓ ｏｆ ｇｒａｐｈｅｎｅ￣ｂａｓｅｄ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｓ
ｄｒｕｇ ｃａｒｒｉｅｒ ｍａｔｅｒｉａｌｓ)
　 　 通常情况下ꎬ石墨烯类纳米材料负载药物后ꎬ通
过静脉注射、口服等方式进入生物体内ꎬ将药物传递

至病变部位以达到治疗疾病的效果ꎮ 尽管可以在载

体材料上通过嫁接一些特异性分子ꎬ例如抗体、叶酸

等实现其靶向功能ꎬ但是当药物释放后残留的药物

载体石墨烯在生物体内的迁移、转化规律、潜在的毒

性效应甚至对生物体自身的行为(例如学习和记忆

能力)的影响应当引起足够的重视ꎮ
目前ꎬ关于石墨烯类纳米材料对生物体的毒性

研究较多[69￣79]ꎮ 根据石墨烯类纳米材料的尺寸以及

不同的修饰类型进行总结如表 1 所示ꎮ 从表中可以

看出石墨烯类纳米材料通过静脉注射进入小鼠体内

主要分布在肝脏、脾、肺、肾等部位ꎬ并且根据材料的

类型以及材料自身尺寸的不同其在生物体内存留的

有较大差异ꎬ从而引起的毒性也有明显的差异ꎮ 根

据表 1 中的结果可以看出ꎬ经过修饰过的 GO 其毒

性效应明显减弱ꎬ尤其是经过 PEG 修饰后的 GO 可

以通过肾脏排尿迅速从体内排出ꎬ从而不会引起组

织器官明显的毒性ꎮ 与 GO 相比ꎬGQDs 在生物体

内的富集以及毒性则有较大的减弱ꎬ其主要原因可

能与材料本身的尺寸有关ꎮ 此外ꎬ石墨烯类纳米材

料对生物体器官的毒性还取决于暴露浓度ꎬ一般在

较低浓度下没有显著的毒性ꎬ但是随着暴露浓度的

增加会显著增加其毒性ꎬ例如肝脏毒性、肺毒性以及

炎症反应、肉芽肿等现象ꎮ 但目前关于石墨烯及载

药后的石墨烯在生物体内的迁移和转化研究较少ꎮ
Mao 等[79]利用14 C 标记的石墨烯(14 C￣FLG) 来研究

通过气管滴注的方式暴露小鼠后石墨烯在其体内的

分布规律以及毒性效应ꎬ结果发现暴露 1 d 后14 C￣
FLG 主要分布在小鼠的肺部ꎬ累积量高达 85% ꎬ并
且肺部的 FLG 能进入吞噬细胞ꎻ其余 FLG 主要分

布在粪便、肠道和胃中ꎮ 随着时间的推移ꎬ在暴露后

的第 7 天ꎬ小鼠各器官的 FLG 都在减少ꎬ但粪便中

的 FLG 增加ꎬ且在肝脏中也检测到了14 C￣FLGꎬ说
明14C￣FLG 可以通过肠道排出ꎬ少部分 FLG 也可能

通过血液等途径传输ꎻ暴露 4 周后ꎬ依然残留 47%
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的14C￣FLG 在肺部ꎮ Wen 等[78]研究发现用对苯乙烯

磺酸钠(poly sodium 4￣styrenesulfonate, PSS)修饰的

GO(16 mg∙kg￣1) 通过静脉注射的方式进入到小鼠

体内ꎬ发现 GO￣PSS 能够在小鼠的肺、肝和脾中存留

长达 6 个月ꎬ并且会引起相应器官的急性损伤和炎

症ꎮ Yang 等[69]将 PEG 修饰后的 GO(20 mg∙kg￣1 )
通过静脉注射到小鼠体内ꎬ结果发现 PEG￣GO 主要

累积在网状内皮组织系统中ꎬ如肝脏和脾脏等部位ꎮ
暴露时间 3 个月后并没有发现 PEG￣GO 对小鼠的

器官有明显的毒性效应ꎮ 以上研究结果表明ꎬ对石

墨烯进行不同的功能化修饰ꎬ能够改变其生物体内

的毒性效应ꎮ
一项有趣的研究[81]表明ꎬ通过尾部静脉注射方

式将 2 种不同尺寸的 rGO(25 mg∙kg￣1)注入到成年

母鼠的体内ꎬ结果发现 rGO 并不会影响母鼠体内的

性激素水平ꎮ 在怀孕早期(6 d)时ꎬ将 rGO 注射到母

鼠体内ꎬ结果发现母鼠体内有畸形的胎儿ꎮ 当在怀

孕后期(20 d)时ꎬ将 rGO 注射到母鼠体内ꎬ结果发现

在低剂量(6.25 mg∙kg￣1)和中剂量(12.5 mg∙kg￣1)下
就能够导致所有的母鼠流产ꎮ 进一步的研究发现在

高剂量(25 mg∙kg￣1 )暴露组下的大多数母鼠会死

掉ꎬ但是能够存活下来的母鼠却能够产生健康的下

一代小鼠ꎮ 此外ꎬZhang 等[80] 的研究表明将高剂量

的 rGO(60 mg∙kg￣1)经口暴露的方式对小鼠进行暴

露ꎬ结果发现 rGO 能够被肠道吸收ꎬ从而进入到血

液循环将 rGO 传递至肝脏、肾、胃、肺等器官ꎬ暴露

15 d 后ꎬ器官中 rGO 含量大大减少ꎻ60 d 后在一些

主要的器官如肝脏、肾和脑中几乎检测不到 rGOꎮ
由于在脑中能够检测到 rGOꎬ因此推测 rGO 能够穿

透血脑屏障ꎬ但是由于进入到脑中的 rGO 含量极低ꎬ

表 １　 石墨烯类纳米材料在生物体内的器官分布及毒性效应

Table 1　 Distribution and toxicity of graphene￣based materials in vivo

测试材料

Materials

材料尺寸

Size

修饰类型

Type

器官分布

Distribution

累积时间

Exposure

毒性效应

Toxicity

参考文献

Reference

GO 10~ 800 nm
无修饰

Unmodified

肺、肝、脾
Lung, liver, spleen

>48 h

细胞炎症、肉芽肿

Inflammation cell

infiltration, granuloma

[70]

GO
100 ~ 500 nm

1 ~ 5 μm

无修饰

Unmodified

肝、肺
Liver, lung

>3 h

肝毒性、肺毒性

Hepatotoxicity,

pulmonary toxicity

[71]

GO 220 ~ 1 000 nm PSS
肺、肝、脾

Lung, liver, spleen

6 months

肝急性毒性ꎻ
脾、肺慢性毒性

Hepatotoxicity;

spleen and pulmonary

chronic toxicity

[78]

GO 10 ~ 30 nm PEG
肝、脾

Liver, spleen
2 months

无明显毒性

No obvious toxicity
[69]

rGO 50 nm PEG
肝、脾

Liver, spleen
1 month

无明显毒性

No obvious toxicity
[74]

rGO
(88 ± 31) nm

(472 ± 249) nm

无修饰

Unmodified

肝、肾、胃、肺
Liver, kidney,

stomach, lung

3 months
肾、肺慢性毒性

Renal and pulmonary

chronic toxicity

[80]

GQDs 3 ~ 5 nm
无修饰

Unmodified

肾

Kidney
24 h

无明显毒性

No obvious toxicity
[76]

GQDs 3 ~ 6 nm
羧基化

COOH￣
肝、脾、肾

Liver, spleen, kidney
22 d

无明显毒性

No obvious toxicity
[73]

GNRs 77 nm PEG
肝、脾、肺

Liver, spleen, lung
24 h

无明显毒性

No obvious toxicity
[77]
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并且很容易从脑中得到清除ꎬ因此 rGO 对脑部并没

有明显的毒性效应ꎮ 此外ꎬ通过测定脊椎部位的

AchE 和 ChAT 的活性ꎬ发现与空白组没有显著性差

异ꎬ因此推断通过口服高剂量的 rGO 并不会损伤小

鼠的中枢神经系统ꎬ所以对小鼠的学习和记忆行为

也就没有明显的影响ꎮ 由于 rGO 并不是小鼠自身

所必需的营养物质ꎬ因此大剂量的 rGO 富集在小鼠

的肾、胃和肺部等导致一些不适的症状ꎬ所以小鼠会

表现出运动能力下降等行为ꎮ 但是ꎬrGO 能够在短

时间(<60 d)从器官中排泄出去ꎬ因此小鼠又会恢复

到正常状态ꎮ
Chong 等[76]将石墨烯量子点分别以静脉注射和

腹腔注射的方式注入小鼠体内ꎬ结果发现 GQDs 不

会在小鼠器官中大量累积ꎬ并且会很快通过肾脏排

出体外ꎬ因此不会对小鼠器官造成明显的器官毒性ꎮ
主要原因是石墨烯量子点具有超小尺寸(3 ~ 5 nm)以
及表面的超高含氧量ꎮ 为了进一步探索 GQD￣PEG
的生物安全性ꎬ根据临床用药的方式将 GQD￣PEG
和 GO￣PEG 每隔一天注入小鼠体内ꎬ每次的给药量

为 20 mg∙kg￣1ꎬ持续给药 14 dꎮ 结果发现 GQD￣
PEG 暴露组的小鼠与对照组相比没有明显的不同ꎬ
但是 GO￣PEG 暴露组的小鼠死亡率为 25% ꎮ 对死

亡小鼠解剖观察发现ꎬ其肝脏和脾脏都呈现出明显

的黑色ꎬ主要是由于 GO 累积在该器官ꎬ无法迅速的

从器官中排出体外所致ꎮ 而 GQD 由于具有超小尺

寸ꎬ所以能够从体内迅速排出ꎬ因此不会长期在体内

存留ꎮ 综合考虑ꎬ具有超小尺寸和高含氧量的 GQD
更适合作为药物载体用于传递药物到达靶向位点ꎮ

由于 GNRs 的结构介于一维碳纳米管与二维石

墨烯结构之间ꎬ因此 GNRs 在生物体内的分布和迁

移规律与其他 2 类纳米材料都有所不同[70,82￣83]ꎮ Lu
等[77]磷脂￣聚乙二醇(PL￣PEG)对 GNRs 进行修饰ꎬ并
Na[99m TcO4 ]进行标记以进行定量分析ꎬ然后将其以

静脉注射的方式注入小鼠体内ꎬ结果发现在 0.5 h 内

(84.37% ± 2.40% )的 GNRs 分布在肝脏部位ꎬ其次

(2.18% ±0.26% ) 的 GNRs 分布在脾脏ꎬ剩下的依次

是分布在血液和肺部 ((0.79% ± 0.08% )、 (0.37% ±
0.14% ))ꎬ在其他器官中机会检测不到 GNRsꎮ 注射

24 h 后发现ꎬ肝脏中的 GNRs 明显减少ꎬ只剩下

(7.49% ±0.9% )ꎬ而脾脏和肾脏中的 GNRs 的含量显

著增加ꎬ其含量依次为 (7.77% ± 0.51% )、 (0.23% ±
0.01% )ꎮ 研究结果表明ꎬGNRs 在小鼠体内的富集

分布规律与其他碳纳米材料有着显著的差异ꎮ 此

外ꎬ尽管 GNRs 也同样大量的分布在肝脏部位ꎬ但是

其在该部位的排泄速率要远远高于 GO[82]以及多壁

碳纳米管(MWCNTs)[84￣85]ꎮ 这说明 GNRs 的体内风

险较低ꎬ适合作为药物载体用于传递药物ꎮ

３　 结论与展望(Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔ)
　 　 近年来ꎬ由于石墨烯类纳米材料本身具有优良

的物理化学性能ꎬ使得其在药物传递系统中得到了

广泛的应用空间ꎮ 但是石墨烯类纳米材料在生理学

环境下容易团聚ꎬ阻碍了其作为药物载体的应用ꎬ目
前的研究结果表明可以利用一些生物小分子等对石

墨烯纳米材料进行表面修饰来提高其生理稳定性以

及生物相容性ꎮ 然而ꎬ石墨烯类纳米材料作为药物

载体在医学领域的应用仍然存在一些急需探索的问

题ꎬ首先是可负载的药物比较单一ꎬ多为小分子药

物ꎻ其次是目前的研究过于集中在体外的细胞实验

而很少探索负载药物后石墨烯能否真正的到达肿瘤

部位ꎻ最后ꎬ急需进一步增强载药后石墨烯的靶向功

能以达到选择性的攻击癌症细胞并且对正常细胞无

毒副作用的效果ꎮ 此外ꎬ当石墨烯类纳米材料作为

药物载体用于传递药物至生物体内ꎬ药物材料释放

出来后ꎬ残留的石墨烯在生物体内的迁移、代谢、毒
性以及对生物体自身行为的影响也是我们未来必需

要考虑的问题ꎮ 针对以上问题ꎬ首先需要根据癌细

胞的类型以及所具有特异性的抗原来对石墨烯类纳

米材料进行针对性的修饰以提高其靶向功能ꎻ其次

可以从材料自身的角度来考虑ꎬ例如通过有效的方

法来控制其尺寸大小以及表面的官能团含量以使得

石墨烯注入体内后迅速的通过肾脏排尿等代谢方式

排出体外ꎮ 但就目前而言ꎬ仍需各科学研究团队加

强多学科交叉融合ꎬ团结协作以共同解决所面临的

问题ꎮ

通讯作者简介:叶新华(1968—)ꎬ男ꎬ主任医师、副教授ꎬ擅长

超声造影、超声引导下穿刺活检、肿瘤微波治疗及各类囊肿

的介入治疗等技术ꎬ腹部疑难疾病、外周血管及甲状腺、乳腺

等表浅小器官疾病的超声诊断ꎮ
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