
书书书

２０１４年７月
Ｊｕｌ．２０１４

　　　　　　　　　　　

华南师范大学学报 （自然科学版）
ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＳＯＵＴＨＣＨＩＮＡＮＯＲＭＡＬＵＮＩＶＥＲＳＩＴＹ

（ＮＡＴＵＲＡＬＳＣＩＥＮＣＥＥＤＩＴＩＯＮ）
　　　　　　　　　　　

第４６卷第４期
　Ｖｏｌ．４６　Ｎｏ．４

收稿日期：２０１４－０５－１０

基金项目：国家自然科学基金项目（６１２７５１８７，６１３３５０１１，３１３００６９１）；教育部高等学校博士学科点专项科研基金博导类项目（２０１１４４０７１１０００１，

２００８０５７４０００３）；广东省教育部产学研结合重点项目 （２０１１Ａ０９０２０００１１）；广东省重大科技专项（２０１２Ａ０８０２０３００８）；广东省自然科学基金重点

项目（９２５１０６３１０１０００００９）；广东省教育厅科技创新项目（２０１３ＫＪＣＸ００５２）

通讯作者：郭周义，教授，Ｅｍａｉｌ：ａｎｎ＠ｓｃｎｕ．ｅｄｕ．ｃｎ．

文章编号：１０００－５４６３（２０１４）０４－０００１－１１

氧化石墨烯：一种用于癌症诊断与治疗的新型纳米试剂

刘智明，郭周义

（华南师范大学生物光子学研究院，激光生命科学教育部重点实验室，国家中医药管理局中医药与光子技术三级实验室，广州５１０６３１）

摘要：癌症已经成为危害人类健康的最大因素之一．将纳米粒子运用于癌症的诊断及治疗具有很大的应用前景．氧
化石墨烯（ＧｒａｐｈｅｎｅＯｘｉｄｅ，ＧＯ）是一种由单层碳原子以蜂窝状排列而成的二维碳纳米材料，其碳平面上及其片状结
构边缘分别含有丰富的羟基、环氧基和羧基等基团，具有极好的理化性质，ＧＯ已经在多学科领域中受到了广泛关
注．该文综述了ＧＯ作为一种新型的纳米诊断治疗试剂在癌症研究中的应用．
关键词：氧化石墨烯；癌症；化学治疗；光热治疗；生物成像
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　　纳米技术已经成为癌症治疗的一种新型而有巨
大前景的手段［１－２］．传统的化学疗法、放射疗法以及
外科切除手术等在治疗癌症时往往存在许多局限，

比如：由于到达肿瘤部位的药物剂量不足导致的疗

效不佳；因非特异性的抗癌药物递送导致的毒副作

用；长期单一疗法导致的药物耐受；以及不完全的外

科手术切除导致的肿瘤复发等［２］．因此，对于一次
有效的癌症治疗的关键在于到达肿瘤位点的药物浓

度足以杀死癌变细胞，而对周边正常细胞损害很小，

要求采用适当的策略以达到靶向的癌症治疗．纳米
粒子能够以被动及主动的方式在肿瘤部位富集，这

为肿瘤的最优化治疗提供了极大的便利．尺寸在几
十至几百纳米大小的粒子能够通过增强的渗透和潴

留（ＥＰＲ）作用穿透缺陷的肿瘤血管而在肿瘤组织内
富集，从而实现被动的肿瘤靶向［３－５］；同时，纳米粒

子亦含有巨大的活性表面提供给各种各样的靶向连

接分子结合，以实现纳米粒子的主动肿瘤靶向功

能［６］．超大的比表面积同样赋予了纳米材料作为优
秀的抗癌药物载体的能力［７］．另一方面，部分纳米
材料本身也能作为一种治疗试剂用于癌症的治疗，

如光热治疗［８－１０］．
石墨烯自２００４年被发现以来，已经迅速成为纳



米科学领域中的一颗明星［１１］．石墨烯是一种二维
（２Ｄ）的以 ｓｐ２杂化碳原子排列成蜂窝状的六角平
面碳网络，是目前已知的最薄的材料．鉴于其独特的
表面化学以及光学性质，石墨烯及其氧化衍生

物———氧化石墨烯（ＧＯ）在生物医学领域中表现出
了巨大的潜能［１２－１４］．相对于其他纳米材料，ＧＯ在
生物医学方面的应用有着独特的优势：（１）制备成
本低，将廉价的碳原料通过简单的化学方法即可制

得大量的ＧＯ材料，有利于ＧＯ在临床上的应用［１５］；

（２）２Ｄ平面状的碳结构使得ＧＯ拥有巨大的比表面
积，可以用于各种治疗药物的高通量运载［１６］；（３）
ＧＯ具有很好的水溶性，源于其表面富含负电荷的
含氧基团（环氧基、羟基和羧基）［１７－１８］；（４）独特的
２Ｄ结构同样适合于以 ＧＯ为基础的纳米复合材料
的构建［１９］；（５）ＧＯ的生物毒性还存在着一些争议，
但从现有资料来看，相对于其他应用于生物医学领

域的纳米材料，如金纳米材料、碳纳米管和量子点

等，ＧＯ展现出了更为良好的生物相容性［２０－２１］．鉴
于此，ＧＯ及其衍生材料已经被发展为一种很有前
景的纳米生物材料用于癌症研究中，包括肿瘤诊断、

成像及治疗等．

１　ＧＯ的生物毒性及低毒改良

作为一种新型的碳纳米材料，ＧＯ的生物相容
性还存有争议．近期的研究报道显示 ＧＯ存在一定
的生物毒性，并依赖时间及剂量［２２］．石墨烯的主要
功能源于石墨烯会在细胞内引发一定量的活性氧

（ＲＯＳ），从而激活细胞凋亡通路，引起细胞凋
亡［２１，２３－２５］．石墨烯的毒性跟粒子大小、形状、氧含
量、表面修饰情况以及周围环境有关［２６］．Ｄｕｃｈ等［２７］

认为ＧＯ上的共价氧含量是导致 ＧＯ毒性的主要原
因．Ｓｉｎｇｈ等［２８］也认为因氧基团的存在 ＧＯ容易引
发血管内血栓生成，而当 ＧＯ还原后（ｒＧＯ），这种现
象明显减少．但是，同其他纳米粒子相比，如与结构
相似的 ＳＷＮＴｓ相比，石墨烯引发的细胞反应要
小［２１，２５］．

使用生物相容性好的高聚物或者生物大分子对

石墨烯进行表面修饰能够显著降低它的毒性．研究
得最多的是对石墨烯进行聚乙二醇（ＰＥＧ）化，斯坦
福大学的戴宏杰团队及苏州大学刘庄课题组对此做

了很大贡献．体外实验表明，ＰＥＧＧ／ＧＯ对多种细胞
（Ｒａｊｉ，ＨＣＴ１１６，ＯＶＣＡＲ３，Ｕ８７ＭＧ，ＭＤＡＭＢ４３５和

ＭＣＦ７等）没有发现明显毒性［２９－３０］．体内实验以
Ｂａｌｂ／ｃ小鼠为模型，刘庄团队发现２０ｍｇ／ｋｇ剂量的
ＰＥＧＧＯ处理小鼠４０天并不会对其各个脏器造成
明显的损伤［３１］．而没有修饰的ＧＯ在１０ｍｇ／ｋｇ的剂
量下就有明显的毒性［３２］．进一步采用放射性示踪法
对ＧＯＰＥＧ在体内的药代动力学、长期的分布以及
毒性进行了系统研究，发现 ＧＯＰＥＧ（２０ｍｇ／ｋｇ）主
要分布在网状内皮系统中，长达３个月的观察没有
发现明显的毒性［３３］．其他生物相容性好的大分子修
饰（如葡聚糖、壳聚糖、ＰＶＰ及血清蛋白等）同样能
够降低石墨烯的毒性；另一方面，大分子的修饰又能

显著地提高石墨烯在生理环境中的分散性［３４－３７］．

２　基于ＧＯ的肿瘤光学诊断

２．１　ＧＯ依赖的荧光淬灭技术
ＧＯ已经被证明能够对吸附在其表面的荧光染

料有荧光淬灭效应［３８－３９］．同样的现象也发生于 ＧＯ
材料与其他荧光物质（如量子点、共轭聚合物和上

转换荧光粒子等）之间［４０－４２］．这种淬灭效应可能的
机制可以被归结于石墨烯材料与紧附着于其上荧光

基序间的荧光共振能量转移作用（ＦＲＥＴ）［３８，４０］．根
据这种荧光淬灭现象，如果用一肿瘤识别分子将

ＧＯ与荧光染料连接起来，则可制备出一种可用于
诊断肿瘤的生物传感器（图１）．Ｙｕｅ等［４３］设计出一

种新颖的探针将近红外（ＮＩＲ）荧光染料Ｃｙ５通过一
段基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）敏感的肽链共价地连接
在了ＧＯ表面．由于 ＭＭＰｓ在肿瘤组织中是高表达
的，大量的 ＭＭＰｓ能够将肽链剪断使得 Ｃｙ５从 ＧＯ
的束缚中挣脱出来，恢复荧光；而在正常组织中，由

于Ｃｙ５与 ＧＯ间的 ＦＲＥＴ效应，导致 Ｃｙ５的荧光沉
默．同样地，根据肿瘤细胞内谷胱甘肽水平高这一特
点，Ｆｅｎｇ等制备出了一种以二硫键连接的ＧＯ罗丹明
Ｂ荧光“开－关”纳米探针用于探测及成像叶酸受体
阳性的肿瘤细胞［４４］．

图１　基于ＧＯ的ＦＲＥＴ生物传感器示意图

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＡｓｃｈｅｍａｔｉｃｍｏｄｅｌｏｆＧＯｂａｓｅｄＦＲＥＴｂｉｏｓｅｎｓｏｒ
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２．２　以ＧＯ为活性基底的表面增强拉曼技术
表面增强拉曼散射（ＳＥＲＳ）技术已经发展为一

种强有力的方法用于肿瘤组织及其细胞组分的鉴

定［４５－４６］．金和银纳米粒子（ＮＰｓ）是常见的 ＳＥＲＳ活
性底物，因为在激光照射下在金属结构周围能够产

生局部表面等离子共振［４７］．然而，制备出高重复性、
高灵敏的ＳＥＲＳ底物仍旧是一个长久性课题．近年
来，构建石墨烯 －金属纳米复合物作为高灵敏的
ＳＥＲＳ底物已经被证明是一种很好的策略，这源于石
墨烯对于被分析物的富集作用，导致了附着在石墨

烯片上的纳米粒子周围的被测分子的浓度提

高［４８－４９］．在最新发表的一篇文章中，Ｍａｎｉｋａｎｄａｎ等
报道了一种ＧＯ与金纳米六边形复合结构（Ａｕ＠Ｇ）
用于正常乳腺细胞、乳腺癌细胞和乳腺癌干细胞的

探测与鉴别［５０］．与离散的ＡｕＮＰｓ相比，复合物能够
激发出更为丰富和强烈的细胞 ＳＥＲＳ信号，对癌细
胞和干细胞的增强因子分别可达５４和４８．

采用化学合成的策略制备出的纳米粒子一般以

被动摄入的方式进入细胞内，然而，这种被细胞
!

吞

的粒子往往被截留在一些膜状细胞器中，如溶酶体、

内含体等，而在细胞核内基本上看不到纳米粒子存

在［５１］．细胞内合成的金纳米粒子（ＩＧＡｕＮｓ）制备简
单环保，且能够在细胞内随机分布，是一个较为理想

的ＳＥＲＳ活性底物用于检测细胞内不同区域（细胞
质及细胞核）的拉曼信号［５２］．按照这一思路，本课题
组通过在细胞孵育液中加入聚乙烯吡咯烷酮（ＰＶＰ）
功能化的ＧＯ以及氯金酸，利用细胞自身的氧化还
原体系合成出了 ＧＯ／ＰＶＰ／ＩＧＡｕＮｓ复合物［５３］．在透
射电镜（ＴＥＭ）下可以观察到人肺腺癌（Ａ５４９）细胞
内杂合子的生成速率远远高于没有ＧＯＰＶＰ辅助的
ＩＧＡｕＮｓ生成，经过 ２４ｈ的孵育时间，ＧＯ／ＰＶＰ／
ＩＧＡｕＮｓ的生成量明显高于 ＩＧＡｕＮｓ，且随机地分布
在细胞质、核质及核仁等区域（图 ２）．同时 ＧＯ／
ＰＶＰ／ＩＧＡｕＮｓ还展现出了超高的对癌细胞内不同区
域化学组分的ＳＥＲＳ活性．

（Ａ）含有ＩＧＡｕＮｓ的 Ａ５４９细胞 ＴＥＭ图像；（Ｂ）ＩＧＡｕＮｓ诱导的 Ａ５４９细胞 ＳＥＲＳ谱；（Ｃ）含有 ＧＯ／ＰＶＰ／ＩＧＡｕＮｓ的 Ａ５４９细胞 ＴＥＭ图像；

（Ｄ）ＧＯ／ＰＶＰ／ＩＧＡｕＮｓ诱导的Ａ５４９细胞ＳＥＲＳ谱．

图２　细胞内合成的金纳米结构及其对Ａ５４９细胞的ＳＥＲＳ活性
Ｆｉｇｕｒｅ２　ＩｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｇｒｏｗｔｈｏｆｇｏｌｄｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓａｎｄｔｈｅｉｒＳＥＲＳａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｔｏｈｕｍａｎｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ（Ａ５４９）ｃｅｌｌｓ
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３　基于ＧＯ的肿瘤成像

３．１　荧光成像
由于存在异质的原子和电子结构，导致 ＧＯ在

紫外、可见及近红外区域有着强烈的内在可调的荧

光［５４］．ＧＯ作为荧光标记有低毒性、无光漂白现象等
优点，利用其近红外光致发光的特点可以有效降低

荧光背景及减少激发光照射时对细胞的损伤．Ｓｕｎ
等［２９］对进入ＲａｊｉＢ细胞内的ＮＧＯ粒子进行了 ＮＩＲ
荧光成像（激发光：６５８ｎｍ，发射光：１１００～２２００
ｎｍ），观察了 ＮＧＯ在细胞内的分布．同时作为一种
强有力的载药平台，将这一荧光探针运用于ＤＯＸ的
运载，实现了肿瘤成像与治疗的一体化．最近，Ｌｉ
等［５５］又成功地运用 ＮＧＯ于双光子荧光成像（激发
光：８００ｎｍ，发射光：４００～６５０ｎｍ）与肿瘤光热治疗
中．当然，同样可以在ＧＯ上连接外源荧光分子进行
常规的荧光成像［３０－３１，５６］．

当石墨烯的尺寸减小至１００ｎｍ以下时，将会产
生强烈的量子限制效应和边缘效应［５７］．如果石墨烯
的大小减少到量子大小，即石墨烯量子点（ＧＱＤｓ，～
１０ｎｍ），这２种效应将会更加强烈．鉴于此，ＧＱＤｓ
能够展现出强烈而不淬灭的荧光．Ｐａｎ等［５８］利用水

热反应手段（２００℃，１ｈ）制备出了一种发出亮蓝色
荧光的ＧＱＤｓ．在日光下，这种ＧＱＤｓ溶液呈浅黄色，
在３２０ｎｍ处有一定的吸收．采用３２０ｎｍ的紫外光
照射溶液，则会激发出强烈的亮蓝色荧光（４３０
ｎｍ）．ＧＱＤｓ的荧光强度与激发光波长密切相关，３２０
ｎｍ激发能够得到最高的荧光强度，随着波长红移，
ＧＱＤｓ的荧光强度逐渐减弱．ＧＱＤｓ的荧光颜色是可
调控的，采用不同的制备方法，获得的 ＧＱＤｓ的荧光
发射谱不尽相同．ＧＱＤｓ的制备有２种方式：“从上
而下”剥离和“自下而上”组装．水热反应法属于前
者，除此之外，其他如电化学剥离法［５９－６０］、再次氧化

法［６１－６２］、微波切割法［６３］以及对富勒烯开笼处理［６４］

等均可以得到 ＧＱＤｓ．“自下而上”的策略就是以小
分子有机物为原料，采用化学合成的方法从零开始

一步一步地组装出 ＧＱＤｓ［６５］．目前已发展出了一些
简便的、绿色的、有机物质为原料的 ＧＱＤｓ合成方
法，具有极大的实际应用价值．如：以葡萄糖为唯一

原料，微波辅助的水热法一步合成ＧＱＤｓ［６６］；以及直
接加热柠檬酸至 ２００℃，在 ３０ｍｉｎ内即可生成
ＧＱＤｓ［６７］．与微米级ＧＯ相比，ＧＱＤｓ展现出更为良好
的生物相容性，揭示了其在生物医学领域中的巨大潜

能［６８］．Ｚｈｕ等［６９］采用ＤＭＦ为溶剂，将ＧＯ的ＤＭＦ溶
液置于水热反应釜内进行水热反应（２００℃，５ｈ），
得到了能够发射强烈绿色荧光的 ＧＱＤｓ，并成功地
应用于人肉骨瘤（ＭＧ６３）细胞的荧光成像中．ＧＱＤｓ
也可以作为一种非常有效的双光子荧光探针用于细

胞及深层组织成像．Ｌｉｕ等［７０］报道了一种 Ｎ掺杂的
ＧＱＤｓ（ＮＧＱＤｓ），展示出超大的双光子吸收截面
（４８０００）．对孵育有ＮＧＱＤｓ的宫颈癌（ＨｅＬａ）细胞
进行双光子荧光成像，可以看到非常明亮的绿色荧

光图像，且自发荧光背景低．另外，采用这种荧光探
针亦可实现深达１３００μｍ的组织荧光成像；相对
应地，单光子激发仅能实现４００μｍ处的组织有效
成像．
３．２　ＳＥＲＳ成像

ＧＯ展现了明显的内在拉曼信号，分别是位于
１３５０ｃｍ－１代表石墨晶格的Ｄ峰和代表石墨边缘缺
陷的Ｇ峰（１６００ｃｍ－１）［７１］．另外，当金属纳米粒子
附着于ＧＯ表面后，这一拉曼信号显著增强［７２－７４］，

这一特征为ＧＯ作为新颖的拉曼标记运用于癌细胞
的快速成像提供了巨大的可能性．在本课题组近期
的工作中，以ＰＶＰ为还原剂和稳定剂采用原位还原
法制备出ＧＯＡｇＮＰｓ，该复合物展现出了强烈的对
ＧＯ本身的ＳＥＲＳ活性，最大增强因子可达４８４［７５］．
采用这种新型 ＳＥＲＳ标记，仅需１μｇ／ｍＬ即可实现
对ＨｅＬａ细胞的快速ＳＥＲＳ成像，扫描一个像素仅花
费００６ｓ（图３Ａ）．从细胞内不同区域提取出的拉曼
谱线来看，ＧＯＡｇＮＰｓ在细胞内的分布是不均匀的．
接着，将靶向分子———叶酸（ＦＡ）共价地连接在 ＧＯ
上，制备出 ＦＡＧＯＡｇＮＰｓ用于肿瘤细胞的靶向标
记与 ＳＥＲＳ成像．图 ３Ｂ显示了孵育有 ＦＡＧＯＡｇ
ＮＰｓ（２ｈ）的癌细胞成像图，可以发现在 ＦＲ阳性细
胞（ＨｅＬａ）表面存在着非常明显的 ＳＥＲＳ信号，而在
ＦＲ阴性细胞（Ａ５４９）上基本上没有发现 ＧＯ的信
号，表明ＦＡＧＯＡｇＮＰｓ能够实现对ＦＲ阳性细胞的
快速靶向识别与 ＳＥＲＳ成像．Ｌｉｕ等［７６］选用 ＧＯＡｕ
ＮＰｓ实现了对ＨｅＬａ２２９细胞的ＳＥＲＳ成像．
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（Ａ）以ＧＯＡｇＮＰｓ为ＳＥＲＳ标记的拉曼成像．（ａ１～ｆ１）典型的ＨｅＬａ细胞亮场图像（ａ１和ｄ１），拉曼图像（ｂ１和ｅ１）以及重叠图像（ｃ１和ｆ１）．细
胞图像是孵育了１ｍｇ／ｍＬ的ＧＯ（ａ１～ｃ１）或者ＧＯＡｇＮＰｓ（ｄ１～ｆ１）８ｈ后获取的．（ｇ１）和（ｈ１）分别是从（ａ１）和（ｄ１）中获取的拉曼谱线．（Ｂ）
以ＦＡＧＯＡｇＮＰｓ为ＳＥＲＳ标记的靶向拉曼成像情况．（ａ２～ｆ２）典型的Ａ５４９细胞（ａ２～ｃ２）和ＨｅＬａ细胞（ｄ２～ｆ２）亮场图像（ａ２和ｄ２），拉曼图
像（ｂ２和ｅ２）以及重叠图像（ｃ２和ｆ２）．（ｇ２）和（ｈ２）分别是从（ａ２）和（ｄ２）中获取的拉曼谱线．

图３　基于ＧＯ的癌细胞ＳＥＲＳ成像
Ｆｉｇｕｒｅ３　ＧＯｂａｓｅｄＳＥＲＳｉｍａｇｉｎｇｏｆｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ

４　基于ＧＯ的肿瘤治疗

４．１　肿瘤近红外光热治疗
ＧＯ有着一个极宽的从紫外至近红外（ＵＶ

ＮＩＲ）的光吸收，并且这一吸收特性会随着 ＧＯ的还
原程度增大而增强［７７］．在ＮＩＲ区内在且强烈的光吸
收使得ＧＯ在肿瘤的ＮＩＲ光热治疗中具有潜在的价
值．Ｙａｎｇ等［３１］第一次发表了关于ＧＯ在肿瘤光热治
疗的应用研究．他们将 ＰＥＧ修饰后的 ＮＧＯ通过小
鼠尾静脉注射进入小鼠体内．荧光成像实验结果表
明，ＮＧＯＰＥＧ在２４ｈ后即能够在肿瘤区域富集，表
现出高效的被动靶向效应，并且网状内皮系统中停

留得较少．用８０８ｎｍ低强度激光照射后，ＮＧＯＰＥＧ
处理的小鼠肿瘤能够被有效消除，而肿瘤周围正常

组织却没有损伤．毒性实验显示出 ＮＧＯＰＥＧ具有
良好的生物相容性．随后，Ｒｏｂｉｎｓｏｎ等［７８］指出 ｒＧＯ
的ＮＩＲ吸收高出 ＧＯ６倍，具有更强的光热治疗效
果．同时，他们还在 ｒＧＯ上分别连接了靶向分子
ＲＧＤ和荧光标记Ｃｙ５，实现了肿瘤细胞的靶向光热

杀伤与实时荧光成像．ＮＧＯ的表面修饰以及大小同
样也对ＮＧＯ的光热治疗效果有重要影响［７９］．近期，
Ａｋｈａｖａｎ等［８０］报道了一种新颖的还原性纳米氧化

石墨烯网状结构（ｒＧＯＮＭ）用于神经胶质瘤在体超
高效光热治疗．ｒＧＯＮＭ对８０８ｎｍ激光的吸收分别
高出ｒＧＯ（～６０ｎｍ）及 ＧＯ（～２μｍ）的 ４２倍和
２２４倍．

在体外实验中，Ｍａｒｋｏｖｉｃ等［８１］比较了石墨烯及

ＣＮＴｓ在光热杀伤癌细胞的能力．结果表明，石墨烯
在对８０８ｎｍ光的吸收上会比 ＣＮＴｓ低，但其产生的
热量却比ＣＮＴｓ多．在光热杀伤人胶质瘤细胞 Ｕ２５１
的能力上，石墨烯表现出更强的杀伤能力，这可能与

石墨烯有着比 ＣＮＴｓ更好的分散性有关．流式细胞
分析实验指出，石墨烯介导的光热杀伤肿瘤细胞的

分子机制可能与细胞中产生的氧化压力及线粒体膜

去极化有关．当然，更为详细的机制续在后的研究中
进一步阐明．
４．２　肿瘤化学治疗

共轭π键连接的２Ｄ碳网状结构赋予了 ＧＯ在
抗癌药物递送领域中的巨大潜能．未经过修饰的
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ＧＯ往往会在生理溶液中发生聚集，因此，采用一些
生物相容性好的大分子物质（如 ＰＥＧ、ＰＶＰ、ＰＥＩ和
ＰＶＡ等等）对ＧＯ进行功能化，可以防止这种聚集的
发生，同时提高了ＧＯ的生物相容性．当然，ＧＯ的表
面功能化同样会对其药物递送效率造成一定的影

响．表１总结了近期发表的一些 ＧＯ纳米载体及其
药物递送性能．石墨烯是一个用途广泛的纳米载体，
包括水溶性及疏水性有机小分子抗癌药物、ＤＮＡ和

ｓｉＲＮＡ等［３５，８２－８４］．对于靶向的肿瘤化学治疗，ＧＯ纳
米载体能够通过被动及主动２种方式寻找到靶标．
相比于碳纳米管，ＧＯ表现出更为高效的被动靶向
能力，可能跟 ＧＯ独特的形状和大小有助于 ＥＰＲ效
应的发生有关［８５］．另外，丰富的含氧功能团同样有
利于ＧＯ的表面共价的靶向分子修饰，以实现主动
肿瘤靶向的功能．

表１　一些典型的ＧＯ纳米载体及其药物递送性能
Ｔａｂｌｅ１　ＡｂｒｉｅｆｓｕｍｍａｒｙｏｆｔｙｐｉｃａｌＧＯｂａｓｅｄｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓａｎｄｔｈｅｉｒｄｅｌｉｖｅｒｙｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓ

Ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ Ｓｔａｂｉｌｉｚｅｒｓ Ｄｒｕｇｓ Ｌｏａｄｉｎｇｒａｔｉｏ Ｒｅｌｅａｓｅｒａｔｉｏ Ｔａｒｇｅｔｓ Ｒｅｆ．
ＮＧＯＰＥＧ ６ａｒｍＰＥＧ ＳＮ３８ ～０．１ｇ／ｇ ～３０％ ＨＣＴ１１６，ＯＶＣＡＲ３，Ｕ８７ＭＧ，ＭＤＡＭＢ４３５，

ＭＣＦ７ａｎｄＭＤＡＭＢ４６８ｃｅｌｌｓ
［３０］

ＮＧＯＰＥＧＲｉｔｕｘａｎ ６ａｒｍＰＥＧ ＤＯＸ －－ ～４０％ ＲａｊｉＢｃｅｌｌｓ ［２９］
ＮＧＯＰＥＧ ｍＰＥＧＮＨ２ ＤＯＸ １４２．５％ ６８％ ＥＭＴ６ｃｅｌｌｓ，ＥＭＴ６ｔｕｍｏｒｂｅａｒｉｎｇｍｉｃｅ ［８６］
ＦＡＮＧＯＰＶＰ ＰＶＰ ＤＯＸ １０７．５％ ～６０％ ＨｅＬａｃｅｌｌｓ ［８７］
ＦＡＮＧＯＳＯ３Ｈ Ｓｕｌｆａｎｉｌｉｃａｃｉｄ ＤＯＸ＆ＣＰＴｃｏｄｅｌｉｖｅｒｙ ＞４００％；～４．５％ ～３５％；～１７％ ＭＣＦ７ｃｅｌｌｓ ［８８］
ＧＯＣＳ Ｃｈｉｔｏｓａｎ ＣＰＴ

ｐＤＮＡ
～２０％
４（Ｎ／Ｐｒａｔｉｏ）

～１７．５％
－－

ＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ
ＨｅＬａｃｅｌｌｓ

［３５］

ＦＡＮＧＯＳＯ３Ｈ Ｓｕｌｆａｎｉｌｉｃａｃｉｄ Ｃｈｌｏｒｉｎｅ６ －－ －－ ＭＧＣ８０３ｃｅｌｌｓ ［８９］
ＧＮＣｒＧＯ －－ ＤＯＸ ９１％ －－ ＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ ［９０］
ＧＯＦｅ３Ｏ４ＦＡ －－ ＤＯＸ ３８．７％ ２４％ ＳＫ３ａｎｄＨｅＬａｃｅｌｌｓ ［９１］
ＧＯＰＥＩ ＰＥＩ ＤＯＸ

ｓｉＲＮＡ
－－
２０（Ｎ／Ｐｒａｔｉｏ）

－－
－－

ＨｅＬａｃｅｌｌｓ ［８３］

ＧＯＩＯＮＰＰＥＧ ６ａｒｍＰＥＧ ＤＯＸ ～２２０％ ５０％ ４Ｔ１ｃｅｌｌｓ ［９２］

ＧＲＰＹ＋Ｃｈｏｌ ＰＹ＋Ｃｈｏｌ ＴｍＣ －－ －－ Ａ５４９，ＨｅＬａ，ＨｅｐＧ２，ＮＩＨ３Ｔ３，ＭＣＦ７ａｎｄ
ＭＤＡＭＢ２３１ｃｅｌｌｓ

［９３］

ＮＧＯ －－ ＭＢ －－ －－ ＨｅＬａｃｅｌｌｓ ［８２］
ＮＧＯＳＳｍＰＥＧ ｍＰＥＧＳＳＮＨ２ ＤＯＸ －－ ～５５％ ＨｅＬａｃｅｌｌｓ ［９４］
ＮＧＯ ＰｌｕｒｏｎｉｃＦ１２７ ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｂｌｕｅ ２２．７±０．６％ ８０％ ＨｅＬａｃｅｌｌｓ，ＨｅＬａｔｕｍｏｒｂｅａｒｉｎｇｎｕｄｅｍｉｃｅ ［８４］
ＧＳＰＩ ＰＥＧ ＤＯＸ （１．２７±０．１１）μｇ／μｇ １７％ Ｕ２５１ｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｓ ［９５］
ＴｆＰＥＧＧＯ ６ａｒｍＰＥＧ ＤＯＸ １１５．４％ －－ Ｃ６ｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｓ，Ｂｒａｉｎｇｌｉｏｍａｂｅａｒｉｎｇｒａｔ ［９６］
ＰｇｐＧＧＮ Ｃｈｉｔｏｓａｎ ＤＮＲ ３２％ －－ ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｌｅｕｋｅｍｉａＫＡｃｅｌｌｓ；ＫＡｔｕｍｏｒ

ｂｅａｒｉｎｇｎｕｄｅｍｉｃｅ
［９７］

　ＨＣＴ１１６：ｈｕｍａｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅ；ＯＶＣＡＲ３：ｈｕｍａｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅ，Ｕ８７ＭＧ：ｈｕｍａｎｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅ，ＭＤＡＭＢ４３５，ＭＤＡＭＢ

２３１，ＭＣＦ７ａｎｄＭＤＡＭＢ４６８：ｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ；ＲａｊｉＢ：ｈｕｍａｎｌｙｍｐｈｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅ；４Ｔ１ａｎｄＥＭＴ６：ｍｏｕｓｅｍａｍｍａｒｙｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌ

ｌｉｎｅｓ；ＨｅＬａ：ｈｕｍａｎｅｐｉｔｈｅｌｉｏｉｄｃｅｒｖｉｘｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅ；ＨｅｐＧ２：ｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅ；ＭＧＣ８０３：ｈｕｍａｎｓｔｏｍａｃｈｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅ；ＳＫ３：ｈｕｍａｎ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ；Ａ５４９：ｈｕｍａｎｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｌｉｎｅ；ＮＩＨ３Ｔ３：ｉｍｍｏｒｔａｌｉｚｅｄｍｏｕｓｅｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｃｅｌｌｌｉｎｅ；Ｕ２５１：ｈｕｍａｎｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｓ；

Ｃ６：ｒａｔｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｓ；ＫＡ：ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｌｅｕｋｅｍｉａｃｅｌｌｌｉｎｅ．ＤＯＸ：ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ；ＣＰＴ：ｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ；ＧＮＣ：Ｇｏｌｄｎａｎｏｃｌｕｓｔｅｒｓ；ＴｍＣ：ｔａｍｏｘｉｆｅｎｃｉｔｒａｔｅ；

ＭＢ：ｍｏｌｅｃｕｌａｒｂｅａｃｏｎ，ａｈａｉｒｐｉｎｓｈａｐｅｄＤＮＡｗｉｔｈａｓｅｌｆｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙｓｔｅｍ；ＧＲＰＹ＋Ｃｈｏｌ：ｇｒａｐｈｅｎｅ／ｃｈｏｌｅｓｔ５ｅｎ３βｏｘｙｅｔｈｙｌｐｙｒｉｄｉｎｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅ

ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ；ＧＳＰＩ：ｔａｒｇｅｔｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅ（ＩＰ）ｍｏｄｉｆｉｅｄｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓｓｉｌｉｃａｃｏａｔｅｄｇｒａｐｈｅｎｅｎａｎｏｓｈｅｅｔ；Ｔｆ：Ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ；ＰｇｐＧＧＮ：ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌＰｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ

（Ｐｇｐ）ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｌｏａｄｅｄｇｒａｐｈｅｎｅｇｏｌｄｎａｎｏｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ；Ｎ／Ｐｒａｔｉｏ：ｎｉｔｒｏｇｅｎ／ｐｈｏｓｐｈａｔｅｒａｔｉｏ；ＤＮＲ：Ｄａｕｎｏｒｕｂｉｃｉｎ．

　　阿霉素（ＤＯＸ）是石墨烯肿瘤化疗研究中最常
用的抗癌药物模型．斯坦福大学戴宏杰团队在该领
域中有着开创性的研究［２９－３０］．他们最早采用多臂
ＰＥＧ对纳米级别的氧化石墨烯（ＮＧＯ）进行共价修

饰，以增强 ＮＧＯ在生理环境中的溶解性并降低
ＮＧＯ的毒性．水溶性芳香族抗癌药物 ＤＯＸ通过 π
π键的堆叠作用吸附在 ＮＧＯ的表面而被运送至肿
瘤细胞ＲａｊｉＢ中．在细胞内，药物只有从载体上释放
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下来才能起到抑癌作用．在这里，药物从 ＮＧＯ上释
放是ｐＨ依赖的．肿瘤细胞内的 ｐＨ是酸性的，这使
得ＤＯＸ得以大量释放（释放率 ～４０％）．而在正常
生理环境下（ｐＨ约 ７４）ＤＯＸ的释放量很少（～
１５％），这一策略在很大程度上避免了药物导致的
非特异性损伤［２９］．不仅仅单一药物，中科院苏州纳
米所张智军团队研究发现，ＧＯ亦能够同时装载多
种药物分子，同时装载的 ＤＯＸ和 ＣＰＴ的装载率分
别可达４００％和４５％，这种多种药物装载方式能够
有效提高药物对肿瘤细胞的杀伤效率，同时降低了

肿瘤对单一药物的耐药性［８８］．
ＧＯ表面大分子修饰物的存在常常会对吸附其

上的药物释放产生阻碍．近期，Ｗｅｎ等［９４］发展出了

依赖于氧化还原反应和ｐＨ两种因素的药物释放体
系．他们采用双硫键将 ＰＥＧ共价连接在 ＮＧＯ上
（ＮＧＯＳＳｍＰＥＧ），并用于运载药物（ＤＯＸ）．由于肿
瘤细胞内氧化还原活力高于正常组织，当载体进入

肿瘤细胞时，双硫键在高氧化还原体系下发生断裂，

使得ＰＥＧ从ＧＯ片上脱离，这样就为随后ＤＯＸ的释
放扫除了阻碍．加之，肿瘤细胞中ｐＨ值呈酸性，ππ
结合于ＮＧＯ上的 ＤＯＸ因此得到大量释放．这种双
保险型的药物释放体系能够更好地确保药物在运送

过程中不会意外释放，也是今后石墨烯载药体系研

究的方向．
４．３　肿瘤光化疗

多种手段联合治疗肿瘤是目前临床上广泛采用

的一种应对肿瘤细胞耐药性的策略．考虑到石墨烯
在药物运载中的优势及其在 ＮＩＲ光热治疗中的应
用，本课题组首次尝试了将ＮＧＯ应用于肿瘤的化疗
联合光热治疗［８６］．采用酰胺化反应将 ＰＥＧ共价连
接在ＮＧＯ上，制备出的 ＮＧＯＰＥＧ表现出了很好的
ＮＩＲ光吸收性以及对 ＤＯＸ的负载能力（载药率
１４２５％）．细胞实验（图４Ａ）显示，在 ＮＧＯ浓度在
１０μｇ／ｍＬ时，ＮＧＯＰＥＧＤＯＸ＋ＮＩＲ处理组的细胞
抑制能力明显强于仅用单一处理方式组，表明只有

在合适的ＮＧＯ及药物剂量下，化疗和光热治疗间才
存在着协同效应．进一步在动物实验中证明了化疗
和光热治疗联合处理能够有效地消融种植在Ｂａｌｂ／ｃ
小鼠背部的乳腺瘤（图４Ｂ和 Ｃ）．同时在这一剂量
下，ＮＧＯＰＥＧＤＯＸ并不会对小鼠的主要器官造成
损伤．为了增强 ＮＧＯ在肿瘤组织中的富集能力，减
弱载体对机体存在的可能损伤，在随后的研究中采

用ＦＡ靶向分子制备出了肿瘤靶向纳米载体（ＦＡ
ＮＧＯＰＶＰ），这一载体能够特异地将药物以及热量
运送至目标肿瘤细胞中，起到了很好的肿瘤细胞杀

伤效果［８７］．Ｗａｎｇ等［９５］也报道了一种靶向分子修饰

的石墨烯－介孔硅纳米复合物（ＧＳＰＩ）用于体外神
经胶质瘤细胞的光化疗．由于介孔结构的存在，ＧＳＰＩ
展现出了更为高效的药物负载效率，同时其释药能

力被发现是热敏感及 ｐＨ依赖的，这为肿瘤的光化
疗提供了一个更为有效的平台．

（Ａ）体外实验；（Ｂ）肿瘤生长曲线；（Ｃ）不同处理方式下小鼠肿瘤在不同时间点的代表性图像

图４　基于ＮＧＯＰＥＧ的肿瘤ＮＩＲ光化疗
Ｆｉｇｕｒｅ４　ＳｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｃｈｅｍｏｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌｔｈｅｒａｐｙｕｓｉｎｇＮＧＯＰＥＧ
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５　总结与展望

ＧＯ及其衍生物展示出了极好的作为一种新型
肿瘤诊断、成像及治疗纳米试剂的潜能．在肿瘤诊断
方面，不仅能够作为一种极好的荧光淬灭平台用于

荧光相关的生物传感器，还能与贵金属纳米材料复

合作为新颖的 ＳＥＲＳ活性底物用于肿瘤细胞的诊
断；成像方面，ＧＯ展现出良好的光致发光特性和内
在的拉曼特征，在肿瘤的荧光成像及拉曼成像方面

均有很好的应用价值；同时，ＧＯ还是一个优异的肿
瘤治疗媒介，用于肿瘤的化学治疗和光热治疗．当
然，今后的研究仍然有许多内容值得进一步探讨．比
如：ＧＯ材料的进一步低毒化，特别是对于一些基于
ＧＯ的复合材料来说，生物相容性更是其在生物医
学领域应用中亟待解决的问题；ＧＯ在体内的分布
以及最终去向也是关系到ＧＯ能否最终应用到人体
的重要问题；真正利用 ＧＯ于肿瘤的诊断治疗一体
化的实验研究还很少，也是今后ＧＯ研究的重点．
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