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要!与其他纳米材料相比!以石墨烯量子点为基础的复合纳米材料!具有许多独特的理化性质!因此!

在多个应用研究领域特别是在生物医学方面得到了高度关注%本篇综述中!笔者主要着眼于石墨烯量子点在

生物传感器&体内外成像以及疾病治疗等领域的研究进展!并讨论了石墨烯量子点尚未解决以及在生物医学应

用中有争议的话题!展望了石墨烯量子点为基础的纳米材料在生物医学方面的应用前景%
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石墨烯是纯碳原子的六元

环平面结构构成的二维材料!

具有比表面积大&杨氏模量和

光学透过率高&导热性和导电

性好等特点(

:

)

%石墨烯量子点

"

O

)*

J

5/+/

@

>*+8>3 068,

!

IKL,

$作为石墨烯家族的新成

员!是由小的石墨烯碎片"通常

为
!

"

#$+3

$组成的新型零维

度碳基纳米材料(

#

)

!不仅具有

石墨烯的特性!还具有量子点典型的量子限域效应&

边缘效应和量子隧道效应(

!

)

%因此!在光子学&复合

材料&能源和电子学等领域中广泛应用%在生物医学

领域!特别是在诊断&药物释放&近红外"

S9G

$光热疗

法&活体生物体内外成像方面!

IKL,

展现出极大的

应用前景%

<

#

IKL,

在体外检测中的相关应用

<A<

#

以
IKL,

为基础的免疫学分析
#

免疫传感器通

过结合高灵敏的传感技术与特异性免疫反应以监测

抗原抗体反应!具有快速&灵敏&选择性高&操作简便

等特点!在生物标志物检测等方面得到广泛应用(

"

)

%

根据转导的类型!免疫传感器可分为电化学式免疫传

,

!:B
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感器&电流式免疫传感器&压电式免疫传感器等%经

典免疫传感器是将抗体或抗原固定在大分子结构的

膜或金属电极上!当被固定的抗体或抗原与相应的配

体结合时则可将待测物质的浓度信号转变为相应输

出信号(

B=E

)

%其中!抗原抗体固定材料的选择决定了

反应过程中抗原抗体是否会脱落!是传感器成功与否

的关键%石墨烯优良的物理特性使其成为制造各种

免疫传感器的优秀材料(

C

)

%以下笔者将分别介绍

IKL,

在电化学式&电流式免疫传感器这两种应用最

广泛的免疫传感器中的应用%

<A<A<

#

电化学免疫传感器
#

近年来!电化学免疫传

感器因为整合了免标记和抗原抗体相互作用的优势!

使得检测体系中任何能潜在反映特定蛋白质或肽存

在的变化都能被测定!而获得越来越多的关注(

D

)

%研

究人员通过在含氮的石墨烯量子点"

S=IKL,

$负载

V8V0

构建了双金属纳米粒子"

V8V0

*

S=IKL,

$!基于

此建立了能够用于癌胚抗原"

4<2

$检测的超敏传感

器%该传感器在检测
4<2

时展现出
BP

O

*

3T

到
B$

+

O

*

3T

的动态响应范围!检测下限为
#P

O

*

3T

!具有

超高的检测灵敏度(

;

)

%同时!

7W2(S2I2G

等(

:$

)设

计了一种基于
IKL=IKL

之间荧光共振能量转移的

生物传感器以用于检测心肌肌钙蛋白
9

"

&(+9

$!与传

统检测方法相比!该传感器表现出更高的特异性&更

低的检测下限"

$A:;#

JO

*

3T

$以及更少的检测时间

"

:$3'+

$%他们在另一项研究中使用石墨烯量子点

聚酰胺"

IKL=V2.2.

$纳米复合物修饰金丝网印刷

电极的传感器中也得到了类似的结果(

::

)

%

<A<A=

#

电流式免疫传感器
#

与其他类型免疫传感器

相比!电流式免疫传感器由于其微型性&稳定性&高成

本效率和易于制造等特性收获了更广泛的关注%

WX2SI

等(

:#

)研发了一种简单的基于二氧化钛
=

石墨

烯&以及壳聚糖和金纳米粒子"

2>SV,

$复合膜修饰的

玻碳电极的免疫传感器!用于血液样本中甲胎蛋白

"

2YV

$定量检测!该方法通过静电吸附带负电荷的壳

聚糖*二氧化钛
=IKL

复合膜!然后用固定的
2YV

抗

体来检测
2YV

含量!应用该方法得到了一个比传统

检测方法范围更广的检测范围"

$A:

"

!$$A$+

O

*

3T

$%

电流式免疫传感器的研究与电化学免疫传感器有许

多相似之处!通过
IKL,

的引入可极大改善所构建检

测体系的检测效能%

<A=

#

以
IKL,

为基础的核酸检测
#

基于
IKL,

的电

化学生物传感器为核酸检测提供了一个简单&准确&

经济的检测平台!并且能够改善单链
LS2

"

,,LS2

$

探针序列在各种电极基板上的固定作用(

:!=:"

)

!被广泛

应用于各种核酸分析中%

K92S

等(

:B

)利用
IKL,

优

良的生物相容性和强大的荧光性能&

LS2

碱基特异

性配对特性以及
IKL,

与碳纳米管之间的荧光共振

转移构建了一种能够实现低浓度
LS2

分析的方法%

WX

等(

:E

)在黄金电极表面杂交捕获探针!利用在双链

LS2

结构"

SW#=LS2

$上组装的活性羧基群能够被

LS2

识别而构建了检测
3'GS2=:BB

的电化学体系!

其中
IKL,

被用于通过非共价组装实现过氧化物酶

的固定!随着
IKL,

和酶催化的结合!该生物传感器

可以检测
:P.

"

:$$

J

.

浓度范围的
3'GS2=:BB

%

目前!提高
LS2

和
GS2

传感器的灵敏度和选择性

是推动
IKL,

应用于生物医学领域的关键%

=

#

IKL,

在体内成像中的应用

##

IKL,

具有摩尔消光系数高&发射光谱窄&荧光

稳定性强以及生物相容性高等特性%因此!在生物医

学成像中也得到了广泛应用(

:C=:D

)

%与传统的成像材

料相比!

IKL,

具有高度稳定性和荧光强度!成像时

仅仅需要少量的
IKL,

即可产生可检测的光信号%

因此!应用
IKL,

作为体内成像的造影剂!一直受到

较高关注和期望%与此同时!在深层组织成像方面!

S9G

发射窗因其组织吸收程度较低!在超过
EB$+3

波长范围时光散射率降低等有利条件使其在生物医

学成像应用方面有巨大的优势!因此!具有
S9G

反射

发射特性的
IKL,

成为更深层组织样本成像的候选

对象(

:;

)

%有报道基于
IKL,

的
S9G

分析仪可检测活

体细胞中抗坏血酸"

22

$含量!其中提到了
IKL,

具

有良好的双光子荧光特性!并通过构建双光子纳米孔

实现了检测活体细胞内源性抗坏血酸和生物成像%

在这个纳米系统中!

IKL,S9G

分析仪在活体系统中

表现出较低的荧光背景!极大提高了荧光成像分辨

率(

#$

)

%由于活体细胞成像研究的快速发展!杂原子掺

杂
IKL,

受到越来越多的关注%杂原子掺杂
IKL,

是调整带隙&优化
IKL,

电子密度和化学活动的有效

方式!赋予杂原子掺杂的
IKL,

特殊光学效应%

ZXH

等(

#:

)合成一种氮掺杂
IKL,

"

S=IKL,

$用于光

动力学抗菌剂治疗和生物成像!结果表明
S9G

光谱区

域含氮
IKL,

具有优秀的内在发光特性和高光稳定

性!使其在追踪细菌成像方面具有广泛的应用前景%

4W<S

等(

##

)则报道一种量子点修饰的石墨烯材料能

够实现肿瘤成像&追踪以及药物释放的监控%

>

#

IKL,

的疾病治疗相关应用

>A<

#

IKL,

作为药物载体
#

为提高药物在水中的溶

解度以及靶向能力!科学家们已经开发出了多种纳米

材料%多功能
IKL,

在癌症治疗中发挥着重要作用!

,

":B
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既可以用作药物载体!也可以用于可视化药物输送系

统以了解细胞内的吸收情况!能够在不使用外部染料

且不需要考虑
IKL,

固有荧光的情况下实时监测细

胞内的药物输送情况(

#!

)

%研究结果表明!合成的叶酸

"

Y2

$共轭
IKL,

可以用来负载宫颈癌治疗药物+++

阿霉素"

LH[

$!这一纳米装配技术可以高准确性地将

癌细胞从正常细胞中区分出来并有效地将药物输送

到靶细胞%

IKL,

稳定的固有荧光可以实时监测细

胞对
LH[=IKL=Y2

的吸收!以及随之发生的药物释

放!通过受体介导的内吞作用!子宫颈癌传代细胞

"

W/T*

细胞$迅速地被内化!整个过程中药物释放和

积累时间延长%在体外毒性方面!

LH[=IKL=Y2

的

纳米结构可以对靶向的
W/T*

细胞和非靶细胞产生

不同的效果!从而能够显著降低对非靶向细胞的毒

性(

#"

)

%同时!基于
IKL,

标记的受体介导内吞作用

预示着一种更准确&更有选择性的癌症诊断方法%此

外!有研究表明一种多模式工具混合纳米体系可用于

癌细胞成像和癌症治疗!在光动力增强生物氧化还原

疗法和光热疗法中!

IKL,

常被用作多功能的纳米载

体来负载钆卟啉和镥卟啉两种光敏抗癌药物!以及在

肿瘤治疗过程中能显示肿瘤反应的深红色荧光!同

时!也能够在增强
.G9

中成像(

#B

)

%

IKL,

可以通过

其独特的两面和边缘结构来提高药物的装载能力!

ZWHL2L2L<9

等(

#E

)合成了
:$+3

大小的含氮

IKL,

"

S=IKL,

$和
:$

层石墨负载甲氨蝶呤"

.([

$

来构建出一个药物输送系统!结果显示
IKL,

作为纳

米载体可以延长药物的靶细胞毒性作用!因而具有更

强的抗肿瘤细胞活性%

>A=

#

IKL,

在疾病光治疗中的应用
#

光疗是癌症治

疗中一种比较有前景的治疗方法!与传统外科手术以

及放化疗对患者机体正常组织细胞损伤不同!光疗能

够显著减少肿瘤药物的全身毒性!并能提高放化疗治

疗效果%光疗包括光动力疗法和光热疗法!光热疗法

是利用有较高光热转换效率的材料!在其被注入体内

后!能够靶向聚集在肿瘤组织部位!此时当其被特定

波长的光"一般是
S9G

$照射后能够将光子转化为氧

自由基!作用于周围肿瘤细胞并导致其消融!从而达

到清除癌细胞的目的(

#C

)

%第
:

代和第
#

代光敏剂主

要包括贵金属纳米颗粒和碳纳米管!其中无机量子点

40%/

和
40(/

已应用于临床!

IKL,

因有较大的光热

转换面积&较高的靶向性以及在
S9G

区高效的光热转

换能力而成为目前研究热点%

9%2ZHU94

等(

#D

)通过

电化学方法制备粒径
!

"

C+3

的
IKL,

!发现这种量

子点在进入胶质瘤细胞后能够在
"C$+3

波长的光照

下杀死胶质瘤细胞%

>A>

#

IKL,

在杀菌中的应用
#

罗阳团队报道纳米级

氧化石墨烯能够通过物理方式杀菌!为清除超级细

菌!解决日益严峻的细菌耐药难题提供了新的方

法(

#;

)

!尽管石墨烯杀菌的研究十分火热!但是关于

IKL,

杀菌的报道并不多(

!$

)

%胡超(

!:

)以
IKL,

和银

氨溶液为原料!通过原位还原法制备了
IKL,=2

O

复

合纳米材料!并发现
IKL,=2

O

能够抑制大肠杆菌的

生长!阻碍禾谷镰刀菌孢子的萌发!对细菌和真菌都

具有良好的抗菌性能!该复合物最低抑菌浓度在
:$

#

O

*

3T

%上述实验说明
IKL,

具有协同杀菌效果!但

是单独的
IKL,

杀菌的研究仍未见报道%

?

#

IKL,

材料的毒性

##

IKL,

纳米材料的毒性是其在生物技术应用中

面临的主要挑战之一%一项关于石墨烯材料细胞毒

性的研究表明!小于
B$+3

的
IKL,

对细胞没有明显

的毒性(

!#

)

%尽管大多数单一剂量实验显示
IKL,

纳

米材料没有明显的积累而是呈现出低毒性!但其体内

毒性研究需要采用模拟临床药物管理的多剂量试验!

以进一步研究
IKL,

的生物安全性%

SXGXSS279

等(

!!

)对羟基化的
IKL,

进行了体外细胞毒性研究!没

有发现明显的细胞毒性%

V<SI

等(

!"

)发现浓度为
"$

#

O

*

3T

的纳米级石墨烯氧化物不会对
W/T*

细胞产

生严重的急性细胞毒性反应%

T9

等(

!B

)观察到!在高

达
:$$

#

O

*

3T

的氧化石墨烯纳米颗粒剂量下培育胃

癌细胞和皮肤细胞没有明显的细胞死亡%由于
LS2

损伤&变异和癌症之间存在密切的相关性!因此!在

IKL,

的细胞毒性研究中!评估其对
LS2

潜在损伤

意义重大%在
\2SI

等(

!E

)通过对
LS2

损伤相关蛋

白激活的流式细胞学分析!以及
IKL,

用于治疗时对

S9W=!(!

细胞的细胞吸收&细胞死亡和细胞增殖的

研究!探讨了
IKL,

对
S9W=!(!

细胞的基因毒性!

其中
IKL,

诱导的活性氧"

GH%

$生成则被确定为

LS2

损伤的潜在原因%

]X2S

等(

!C

)研究了
!

个不

同的官能团(

SW

#

!

4HHW

!

4H=S

"

4W

!

$

#

)修饰后的

IKL,

的细胞分布!并与
2B";

和
4E

细胞中的细胞毒

性比较%结果表明!与不同的化学基团进行耦合改性

后!

IKL,

仍然具有良好的生物相容性和较低的细胞

毒性!这使得它们在生物成像和其他生物医学应用方

面将更前景(

!C

)

%

此外!

.2GZHU94

等(

!D

)分析了
IKL,

介导光动力

细胞毒性的分子机制!结果显示体外氧化应激产生了光

动力细胞毒性!并引起细胞凋亡和程序性死亡%然而在

乳腺癌研究中却显示
IKL,

是非毒性物质!

IKL,

可以

,

B:B

,
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迅速进入细胞质并且不干扰细胞增殖(

!;

)

%因此!

IKL,

的细胞毒性仍需进一步研究!通过不断探索
IKL,

的安

全性!为其大规模临床使用奠定基础%

@

#

结论与展望

##

随着
IKL,

合成方法的不断改进和革新!各种性

能优良的
IKL,

被逐渐报道%由于尺寸和形状对

IKL,

的物理化学性质有巨大的影响!因此!如果基

于
IKL,

的荧光检测方法想要逐渐取代传统的实验

室检测技术!仍需实现
IKL,

的大规模&高效率稳定

生产%目前!尽管基于
IKL,

在生物医药应用的进展

令人兴奋和鼓舞人心!但仍然面临着许多挑战%特别

是在免疫传感器方面!基于
IKL,

的免疫传感仍处于

起步阶段%需要更多肿瘤标志物&疾病诊断相关的免

疫传感器应用的研究!更多基于
IKL,

的超敏免疫传

感器的构建为疾病诊断和治疗提供支撑%

IKL,

具

有不同颜色的光致发光"

VT

$特性!虽然对这一特性已

经提出了一些可能的机制!如尺寸效应&表面修饰和

其他元素掺杂!但关于
IKL,

的光致发光特性了解仍

然很贫乏!限制了其在免疫传感方面的应用空间!庆

幸的是研究人员正开发一系列新的表面修饰策略!

IKL,

无疑将被用于更多更有创意的生物医学应用

领域%

总之!

IKL,

作为一种新型的纳米复合材料!其

在生物医学领域的应用依赖于包括化学&物理&生物

学和医学在内的多个学科之间的有效协作%本综述

总结了近年来基于
IKL,

的纳米材料的研究进展!重

点介绍了其在体外和体内的生物医学应用!以及细胞

水平的
IKL,

的体内毒性%然而关于
IKL,

在生物

医学中的应用仍有许多尚未解决的问题!只有不断研

究
IKL,

的生物毒性以及排泄机制!才能促进基于

IKL,

的纳米材料在生物医学方面得到更广泛的

应用%
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