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摘　要　功能化氧化石墨烯基于石墨烯的结构改造得到，具有良好的水溶性、生物相容性、较高的载药率以及易于修饰等
优点，在国内外引起广泛的关注。本文综述了氧化石墨烯的表面修饰，以及它作为药物递送载体在抗肿瘤、抗菌、高血压治

疗、基因治疗以及生物安全性评价等方面的应用，为其在生物医药领域的应用提供新方法和新思路。
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　　功能化氧化石墨烯（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄｇｒａｐｈｅｎｅｏｘ
ｉｄｅ，ＦＧＯ）是在石墨烯的基础上通过进一步氧化、
改造得到的，其表面富含羟基、羧基、环氧基等功能

基团，具有特殊的光学、热学及亲水性等性能，比表

面积较高。通过其表面活性羧基的酰胺化或酯化

反应，可连接各种有机小分子、高分子、生物大分子

等生物活性分子及其他功能基团，以提高石墨烯的

生物相容性，实现石墨烯的功能化。此外，ＦＧＯ还
具有良好的水溶液稳定性，对中药中难溶性的活性

成分以及化学合成药物在发挥药效上起到至关重

要的作用。本文从ＦＧＯ的表面修饰及其作为药物

载体方面的应用和生物安全性等方面作一综述。

!

　氧化石墨烯的表面修饰

石墨烯的结构较为完整，稳定性高，与其他介

质的相互作用力较弱，不利于其作为药物载体的研

究。因此，对其结构进行改造尤为重要。ＦＧＯ是
石墨烯经氧化得到氧化石墨烯（ｇｒａｐｈｅｎｅｏｘｉｄｅ，
ＧＯ）后，再进一步与其他小分子、高分子或生物大
分子相结合而得到，其目的是提高石墨烯的生物相

容性，降低生物毒性以及在作为药物载体方面具备

较高载药率，或使某些药物具有缓释、控释的特点
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等。制备ＦＧＯ，首先要将石墨烯经过氧化得到结
构中含有羟基、羧基、羰基、环氧基等官能团的 ＧＯ
（图１）。对于 ＧＯ较为广泛接受的说法是将其看
作一种两亲性物质，即亲水性的羧基存在于ＧＯ侧
面，而羟基和疏水基团环氧基则处于 ＧＯ基底面
（ｂａｓａｌｐｌａｎｅ）［１］。然后再将得到的ＧＯ与其他小分
子、高分子或生物大分子相结合经改造得到ＦＧＯ。

图１　氧化石墨烯（ｇｒａｐｈｅｎｅｏｘｉｄｅ，ＧＯ）的化学结构

１１　共价修饰
ＧＯ表面含有丰富的活性基团（羟基、羧基、环

氧基），可与多种亲水性大分子通过酯键，酰胺键

等共价键连接完成功能化，改善其稳定性、生物相

容性等。Ｓｉ等［２］将ＧＯ经过硼氢化钠还原，然后进
行磺化处理，最后用肼还原得到磺酸基功能化

ＧＯ。通过共价结合的方式引入亲水性磺酸基，增
加了ＧＯ的水溶性，从而提高了 ＧＯ的分散稳定性
和表面活性。马文石等［３］在相对温和的条件下将

乙醇胺与 ＧＯ进行反应，然后经水合肼还原，通过
形成酯键和酰胺键的方式得到乙醇胺功能化 ＧＯ，
干燥后经超声处理，能够稳定分散于水、乙醇等溶

剂中。乙醇胺的引入提高了 ＧＯ在溶液中的再分
散性，同时，其结构中的伯羟基与仲胺基可进一步

反应，为功能化石墨烯的进一步研究创造条件。

Ｍａｌｌａｋｐｏｕｒ等［４］以天然氨基酸为功能化试剂，通过

与ＧＯ上的羧基发生酰化反应以及与环氧基发生开
环反应，得到的氨基酸功能化ＧＯ能够稳定分散于
水溶液和有机溶剂中。Ｌｉｕ等［５］将端氨基聚乙二醇

（ＮＨ２ＰＥＧ）引入ＧＯ，通过ＧＯ上的羧基与ＮＨ２ＰＥＧ
上的氨基以酰胺键连接完成功能化。该衍生物能够

稳定存在于血浆或其他细胞溶液等介质中。ＰＥＧ亲
水性强，引入后能够极大程度增加衍生物在水溶液

中的稳定性，有助于疏水性药物的负载。

１２　非共价修饰
除了共价修饰，ＧＯ还可通过氢键、静电相互

作用、范德华力、疏水作用和 ππ键堆叠等非共价
作用力与高分子或生物大分子结合完成功能化修

饰。Ｄｅｐａｎ等［６］将壳聚糖（ＣＳ）和叶酸（ＦＡ）引入
ＧＯ，提高复合物在水溶液中的均一性和分散性。
叶酸通过ππ堆叠作用与ＧＯ结合，而壳聚糖则通
过静电相互作用与含电负性基团较多的叶酸和

ＧＯ相结合，完成对 ＧＯ的功能化。由于壳聚糖结
构中含有一个氨基和两个羟基，引入后水溶性增

强。Ｇｕｏ等［７］用β环糊精（βＣＤ）制备了环糊精功
能化ＧＯ，通过βＣＤ上的羟基与ＧＯ上的含氧基团
以氢键结合，在水溶液及有机溶剂中呈现了良好的

溶解性和稳定性。鉴于石墨烯良好的电性质和 β
ＣＤ独特的超分子识别能力，该复合材料能够有效
增强多巴胺、尿酸等小分子的电化学响应。Ｆｅｎｇ
等［８］利用 ＧＯ表面所含羧基、羟基等带负电荷基
团，通过静电相互作用吸附带有正电荷基团的聚醚

酰亚胺（ＰＥＩ），提高 ＧＯ在生理溶液中的稳定性。
另外，利用ＧＯ中具有π键共轭结构和大量可修饰
的基团，也可用金属纳米粒和金属氧化物纳米粒等

修饰。Ｙａｎｇ等［９］将ＧＯ上的羧基碱化变成羧酸根
离子后与ＦｅＣｌ３和 ＦｅＣｌ２溶液在氮气保护下反应，
得到顺磁性的ＧＯＦｅ３Ｏ４，可稳定分散于水溶液中。
ＧＯＦｅ３Ｏ４能够在酸性环境中聚集，在碱性环境中
又重新稳定分散，而在外加磁场下能够有规律地运

动，或能作为药物载体材料应用于医药领域。Ｌｉｕ
等［１０］在氯仿溶液中加入表面活性剂，之后再加入

银和溴化银混合物，在一定条件下反应得到 Ａｇ
ＡｇＢｒＧＯ，增强了对可见光的吸收。

"

　功能化氧化石墨烯作为药物载体的应用

在生物医药领域，ＦＧＯ作为一种新型的药物
载体材料，以其突出的载药性能和优良的生物相容

性、较高的载药率、靶向给药等方面得到广泛的关

注。作为递送药物的载体，它不仅可以负载小分子

药物，也可以结合抗体、ＤＮＡ、蛋白质等大分子［１１］。

这对改善难溶性药物的水溶性，降低药物不良反应

以及提高药物稳定性和生物利用度等方面有非常

重要的研究意义。

２１　作为抗肿瘤药物递送载体
２１１　化学合成药物的负载　方加龙等［１２］通过

氢键相互作用与ππ键堆积将氟尿嘧啶（５Ｆｕ）负
载到 βＣＤ功能化氧化石墨烯上，形成βＣＤＧＯ５
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Ｆｕ，并通过标准曲线计算得到其包封率高达
１０５％。βＣＤ表面有众多反应性羟基，可参与机体
内代谢，避免体内聚积，同时还可以改善药物的稳

定性，降低５Ｆｕ对胃肠道的刺激性，减少不良反应
的发生。杨琳等［１３］通过动物实验对比 ＧＯ负载５
Ｆｕ和５Ｆｕ本身杀死肿瘤细胞的效率，发现含等量
药物的ＧＯ５Ｆｕ杀死乳腺癌４Ｔ１细胞的能力远比
５Ｆｕ本身高。

Ｗａｎｇ等［１４］研究氯霉素（ＣＴＸ）结合 ＧＯ后负
载多柔比星（ＤＯＸ），用于治疗神经胶质瘤。ＧＯ与
氯霉素在催化剂作用下于常温反应得到 ＣＴＸＧＯ，
然后再借助多柔比星与 ＧＯ形成氢键实现对多柔
比星的高效负载，载药量达到５７０ｍｇ／ｇ。体外细
胞毒实验中测试 ＧＯＤＯＸ、ＤＯＸ和 ＣＴＸＧＯＤＯＸ
等对Ｃ６细胞的毒性。结果对比ＧＯＤＯＸ和ＤＯＸ，
ＣＴＸＧＯＤＯＸ对Ｃ６细胞的致死率最高。同时，引
入氯霉素也增加了 ＤＯＸ在细胞中的蓄积，延长了
多柔比星的作用时间。在研究 ＣＴＸＧＯＤＯＸ释放
行为时，在ｐＨ为７４时复合物能够缓慢可控地释
放多柔比星，而在 ｐＨ为５的酸性环境下因 Ｈ＋对
氨基的质子化作用会减弱多柔比星与 ＣＴＸＧＯ之
间的氢键作用因此或能更好地释放。而实验中观

察到６０ｈ的释放不到３０％，酸性环境下载体与多
柔比星之间仍然存在很强的 ππ堆叠作用，释放
效果并不理想，需进一步深入研究。这种 ｐＨ依赖
式的释放行为在药物递送的研究上提供了一定

思路。

张龙姣等［１５］用叶酸修饰 ＧＯ并装载多柔比
星，加入到ｐＨ为５的磷酸缓冲溶液中，于３７℃恒
温振荡箱中考察药物的体外释放。定时量取一定

体积的锥形瓶中溶液用紫外分光光度法测量药物

的释放量。结果表明，当释放时间达到１５７ｈ时，
药物累积释放量为 ４４５８％，与释放时间呈正相
关，具有缓释性。Ａｎ等［１６］将明胶（ｇｅｌａｔｉｎ）与纳米
石墨烯片（ＧＮＳ）结合，得到ｇｅｌａｔｉｎＧＮＳ。通过ππ
键堆积将甲氨蝶呤（ＭＴＸ）高效负载到 ｇｅｌａｔｉｎＧＮＳ
上，形成ＭＴＸｇｅｌａｔｉｎＧＮＳ复合物。明胶起到还原
ＧＯ以及充当功能化试剂的作用，以保证载药后的
复合物能够在水和各种生理性溶液中保持良好的

分散性和稳定性。细胞毒性实验中，ＭＴＸｇｅｌａｔｉｎ
ＧＮＳ通过非特异性内吞作用被肺肿瘤细胞 Ａ５４９
摄取，产生杀伤作用。ＭＴＴ结果发现在不同浓度

的ｇｅｌａｔｉｎＧＮＳ溶液中培养２４ｈ后细胞仍然有较高
的存活率，未有明显的细胞毒性，证明了载体的安

全性。Ｃｈｏｗｄｈｕｒｙ等［１７］将 ＧＯ通过聚乙二醇二硬
脂酰磷脂酰乙醇胺（ＰＥＧＤＳＰＥ）功能化制成药物
传递系统ＯＧＮＲＰＥＧＤＳＰＥ，然后用一种简单的非
共价结合方法负载核酸内切酶 ＡＰＥ１抑制剂鲁坎
松（Ｌｕｃ）治疗多形性胶质细胞瘤。实验中发现该
复合物对胶质瘤细胞Ｕ２５１细胞有显著毒性。
２１２　传统中药的负载　另外，ＦＧＯ在对传统中
药的负载方面也有进展。徐远志等［１８］从毛萼香菜

中提取分离得到贝壳杉烷二帖类化合物毛萼乙素

（ｅｒｉｏｃａｌｙｘｉｎＢ）。将 ＮＨ２ＰＥＧ引入 ＧＯ，改善其亲
水性和在盐溶液中的稳定性。毛萼乙素水溶性较

差，通过ππ键堆叠作用负载到 ＰＥＧＧＯ上后能
够增加其在水溶液中的溶解度。通过标准曲线计

算得到 ＰＥＧＧＯ载药率达 １８８％。分别对 Ａ５４９
细胞进行细胞毒性试验，对比毛萼乙素本身和经

ＰＥＧＧＯ负载的毛萼乙素，给药４８ｈ后，前者相对
细胞存活率为２８５％，而后者仅为２１８％，说明负
载后的药物对细胞有更大的杀伤力。此外，仅对

ＰＥＧＧＯ作用于细胞，在 ＰＥＧＧＯ质量浓度为
１００ｍｇ／Ｌ下培养４８ｈ，细胞相对存活率仍能达到
８５％以上，说明 ＧＯＰＥＧ几乎没有毒性，对细胞的
杀伤作用来自于毛萼乙素。

２１３　光动力疗法　除了用传统药物治疗肿瘤的
方法外，近年来光动力疗法（ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ，
ＰＤＴ）治疗肿瘤逐渐兴起。ＰＤＴ原理是利用光敏分
子在合适的光线照射下产生活性氧簇（ＲＯＳ）来杀
死肿瘤细胞。Ｈｕａｎｇ等［１９］尝试将叶酸功能化 ＧＯ，
负载光敏剂 Ｃｅ６，研究其在 ＰＤＴ中的治疗效果。
Ｃｅ６通过疏水作用力和 ππ键堆叠作用与 ＦＡＧＯ
结合。绘制标准曲线计算得到复合物负载率达到

８０％。选取胃肿瘤细胞 ＭＧＣ８０３研究 ＦＡＧＯＣｅ６
的光动力疗法作用，当质量比满足 ＦＡＧＯ∶Ｃｅ６为
２∶１时能够对 ＭＧＣ８０３细胞产生最大的杀伤作
用，此时细胞存活率仅约为１０％。可能因为 ＦＡ
ＧＯＣｅ６由内吞进入细胞质后经由叶酸受体介导通
路形成内体，然后逐渐转变成溶酶体。此时溶酶体

微环境发生改变，Ｃｅ６从载体被释放出来进入胞
液，在一定波长照射下产生具有细胞毒性的单线态

氧１Ｏ２，对肿瘤细胞产生杀伤作用。Ｔｉａｎ等
［２０］研究

将ＰＥＧ功能化ＧＯ结合形成 ＰＥＧＧＯ后通过超分
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子ππ堆叠负载 Ｃｅ６。ＰＥＧ的引入使得复合物具
有极其良好的水溶性。虽然结合 ＧＯＰＥＧ后产
生１Ｏ２的能力不如 Ｃｅ６本身，但 ＧＯ在近红外区有
较强的光吸收性，使得ＧＯＰＥＧＣｅ６周围的肿瘤细
胞温度升高，极大加强了杀死肿瘤细胞的能力。

Ｈｕ等［２１］将Ｔｉ（ＯＣ４Ｈ９）４与 ＧＯ在一定条件下
反应生成 ＴｉＯ２ＧＯ（ＧＯＴ）。ＴｉＯ２的引入能够提高
复合物对光的吸收和光催化能力，在可见光照射下

产生ＲＯＳ。同时ＧＯＴ还能降低细胞抗氧化酶的活
性，诱导细胞凋亡，增强对肿瘤细胞的杀伤力。

ＭＴＴ试验表明，在一定光照强度下，光照时间越
强，ＨｅＬａ细胞存活率越低。此外，Ｙａｎ等［２２］利用

ＧＯＰＥＧ负载华卟啉钠（ＤＶＤＭＳ）形成 ＧＯＰＥＧ
ＤＶＤＭＳ复合物，通过对比 ＤＶＤＭＳ本身，ＧＯＰＥＧ
ＤＶＤＭＳ对 ＰＤＴ效果有显著提高，而体内试验表
明，静脉注射 ＧＯＰＥＧＤＶＤＭＳ能 １００％的清除恶
性胶质瘤细胞，阻止了肿瘤细胞的再生长。同样，

Ｒｏｎｇ等［２３］也利用 ＰＥＧＧＯ负载光克洛（ＨＰＰＨ），
并作用于小鼠乳腺癌细胞 ４Ｔ１细胞。虽然较
ＨＰＰＨ本身产生的单线态氧１Ｏ２少，但仍然能够显
著提高ＰＤＴ的作用。目前，将石墨烯引入该疗法
需解决的首要问题是由于石墨烯结构中的共轭 π
键带来的外部光吸收从而干扰 ＰＤＴ的能量转换。
经修饰的石墨烯或能在临床上为诊断和治疗提供

便利。

２１４　光热疗法　除了光动力疗法，光热疗法
（ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＰＴＴ）也成为一种治疗肿瘤
的新方法。与光动力疗法产生 ＲＯＳ的原理不同，
应用光热疗法所使用的物质会将吸收的光转变成

热能输送到细胞内环境，产生局部的高热杀死肿瘤

细胞［２４］。Ｏｌｅｎａ等［２５］研究出一种治疗卵巢癌的新

方法，即以低含氧量的ＧＯ（ＬＯＧｒ）为载体负载药物
达到同时产生光热疗法与光动力疗法作用的目的。

要达到这个目的，其中一个关键性问题是使体内的

药物受激发产生作用的可见光仅能够穿透组织以

下几毫米，因此需要选择合适的物质使其进入生物

组织之后在近红外区域有较为强烈的吸收，并能够

高效地将吸收的能量转化为热能以及生成 ＲＯＳ。
但是目前，只有石墨烯负载的萘酞菁被用于光动力

疗法光热疗法治疗，而通过 ππ堆叠相互作用力
将萘酞菁负载到石墨烯上会极大程度减少荧光程

度以及ＲＯＳ的产生。针对上述问题，选用聚丙烯

亚胺（ＰＰＩＧ４）与硅酞菁衍生物（Ｐｃ）结合 ＬＯＧｒ形
成ＬＯＧｒＰｃＰＰＩＧ４复合物。为增强其生物相容性
与治疗肿瘤的靶向性，再结合 ＰＥＧ和促黄体素释
放素（ＬＨＲＨ），完成载体的功能化。培养卵巢癌耐
药细胞株Ａ２７８０／ＡＤ测试复合物在光动力疗法光
热疗法上的治疗效果。结果显示，光照１５ｍｉｎ后
仅有５％的肿瘤细胞存活，作用结果十分显著。由
于适用光动力疗法与光热疗法的两种物质可能在

单色光源下不能同时产生吸收，因此这种新方法的

难点在于如何找到同时适用于光动力疗法与光热

疗法协同作用的物质，使其在实际治疗时同时发挥

作用，缩短治疗时间，减轻患者病痛。

Ｗａｎｇ等［２６］通过将铁氧化物纳米粒结合 ＰＥＧ
ＧＯ得到ＧＯＩＯＮＰＰＥＧ，通过直接注射的方法经由
淋巴管转运至肿瘤处达到治疗胰腺癌区域淋巴结

转移的目的。将ＧＯＩＯＮＰＰＥＧ作用于人胰腺腺癌
细胞ＢｘＰＣ３上，改变ＧＯ浓度、近红外光照强度及
作用时间。结果显示，当 ＧＯ质量浓度为 ２０μｇ／
ｍＬ，光照强度分别为２和３Ｗ／ｃｍ２，作用时间为５
ｍｉｎ时，细胞死亡率约为３２４５％和４６２３％，而其
他因素保持不变，提高 ＧＯ浓度，细胞死亡率提升
到５６５６％和８１２６％，说明 ＧＯ浓度是影响光热
疗法效果的关键因素。目前，直接切除区域淋巴结

是治疗胰腺癌转移的唯一方法，不可避免会造成创

伤和各种并发症，切除率也不高。因此将ＧＯ应用
于光热疗法或能为临床治疗提供新思路。

２２　作为抗菌药物递送载体
ＧＯ在结构上的特殊性，使得它在抗菌方面有

一定应用。氯霉素在水溶液中稳定性较差，易发生

水解反应。张雁雯等［２７］将氯霉素通过分子间氢键

和ππ键堆叠作用负载到 βＣＤＧＯ上，包封率达
１１５％，经过加速试验和长期稳定性试验后检测二
醇物含量为 ７２８％，较市售处方中所含 １０１３％
低，证明该载药体系可改善药物的稳定性，提高氯

霉素的生物利用度。

此外，ＦＧＯ本身也具有一定得抗菌作用。
Ａｋｈａｖａｎ等［２８］在研究ＧＯ的毒性时发现，它对革兰
阳性菌和革兰阴性菌均有杀伤作用，其机制是通过

片层较为锋利的边缘在与细菌细胞直接接触后破

坏了细胞膜而产生杀伤作用。因此，与药物结合或

能产生更好的抗菌效果。马歌等［２９］用化学共沉淀

法制备了ＺｎＦｅ２Ｏ４功能化石墨烯复合物，通过对大
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肠杆菌、金黄色葡萄球菌和白色念珠菌测试样品的

抑菌圈直径（ＺＩＤ）和最小抑菌浓度（ＭＩＣ），结果发
现，当ｍＧＯ与ｍＺｎＦｅ２Ｏ４之比为０４时，复合物抗菌性
能最好。Ｈｅ等［３０］研究了 ＧＯ对口腔中病原菌的
作用效果，ＴＥＭ显示ＧＯ破坏病原体细胞的细胞壁
和细胞膜的完整性，使细胞内容物渗出从而起到杀

伤作用。Ｚａｎｉｎ等［３１］通过化学气相沉积法制备出

ＧＯ，对三毛滴虫原虫的细胞膜有很强的相互作用，
在治疗牛的滴虫病方面是较为理想的载药材料。

２３　作为基因药物递送载体
Ｒａｎａ等［３２］将ＧＯ作为基因载体应用于基因疗

法上。将八精氨酸寡肽（Ｒ８）以不同比例通过两步
酰胺化反应与羧基化 ＧＯ（ＧＯＣＯＯＨ）结合，得到
Ｒ８ＧＯ衍生物。实验中引入增强型绿色荧光蛋白
（ｐＥＧＦＰ）作为模型基因来研究 Ｒ８ＧＯ对哺乳动物
细胞的转染能力，结果表明ＧＯ表面连接的肽的数
量与细胞转染能力相关。较高的基因装载率和基

于ＭＴＴ法试验的低细胞毒性使得 Ｒ８ＧＯ可应用
于生物技术药物的开发和临床应用。Ｐａｕｌ等［３３］研

究可注射的生物相容性水凝胶用于高效递送 ＧＯ
和ＶＥＧＦ１６５促血管生成基因（ＤＮＡＶＥＧＦ）用于治疗
缺血性心脏病。通过聚乙烯亚胺（ＰＥＩ）功能化 ＧＯ
并与ＤＮＡＶＥＧＦ结合，再被低模甲基丙烯酸酯明胶水
凝胶（ＧｅｌＭＡ）所包合得到纳米复合物 ＰＥＩＧＯ
ＤＮＡＶＥＧＦＧｅｌＭＡ。该复合物能够高效转染心肌组
织，治疗效果好且没有细胞毒性。利用急性心肌梗

死造模的小鼠进行试验，对梗死部位周围进行心肌

内注射，２周后发现心肌细胞密度有了显著提高，
并且观察到用 ＰＥＩＧＯ负载的 ＤＮＡＶＥＧＦＧｅｌＭＡ比
ＤＮＡＶＥＧＦＧｅｌＭＡ本身对损伤部位的修复效果更为
显著。

Ｆｅｎｇ等［３４］首次利用ＧＯ的光热性质来进行光
可控基因的递送。通过将 ＧＯ结合阳离子聚合物
ＰＥＧ与聚乙烯亚胺（ＰＥＩ）实现功能化，得到 ＧＯ
ＰＥＩＰＥＧ，再通过共价结合负载 ｓｉＲＮＡ得到 ＧＯ
ＰＥＩＰＥＧｓｉＲＮＡ，在近红外激光照射下通过基因转
染达到下调 Ｐｏｌｏ样激酶１（Ｐｌｋ１）表达的目的。光
热加热条件能够增强细胞膜渗透性，因此即使在低

功率近红外照射下也能增加细胞对 ＧＯＰＥＩＰＥＧ
的摄取，从而提高 ｓｉＲＮＡ对细胞中质粒 ＤＮＡ的转
染效率。血清会破坏 ＰＥＧ和 ＰＥＩ的结构，实验中
加入血清后 ＧＯＰＥＩＰＥＧｓｉＲＮＡ依然能够保持良

好的转染作用，在一定程度上保证了复合物的稳定

性。同样，Ｚｈａｎｇ等［３５］也用聚乙烯亚胺功能化 ＧＯ
并负载 ｓｉＲＮＡ作用于 Ｂ淋巴细胞瘤２基因（Ｂｃｌ
２），同时再负载多柔比星，对 ＨｅＬａ细胞作用显著。
此外，Ｂａｏ等［３６］为了增加 ＧＯ的水溶性，引入壳聚
糖制成ＧＯＣＳ，通过负载喜树碱（ＣＰＴ），使其作用
于人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２和 ＨｅＬａ细胞。与喜树碱本
身相比，负载后的药物对两种细胞都显示出更强的

毒性作用。另外，ＧＯＣＳ还能稳定负载质粒 ＤＮＡ
（ｐＤＮＡ），在ＨｅｐＧ２和ＨｅＬａ细胞中产生转染作用。
２４　作为高血压药物递送载体

Ｌｏｎｇ等［３７］通过 ππ键堆叠和氢键作用将抗
高血压药物贝那普利（ＢＥＮＡ）负载到 ＧＯ上，以
改善其难溶于水，难吸收和作用时间短的缺点。

实验得出载药率与 ＢＥＮＡ／ＧＯ的浓度初始比值呈
线性关系，比值越高，ＢＥＮＡ的载药量也越高，当贝
那普利与 ＧＯ浓度比达到 ３∶１时，载药量可达到
１１２ｍｇ／ｍｇ。释放结果表明，药物的释放速率并
非恒定不变，而是随着时间的推移逐渐减小。在中

性环境下，２４ｈ后释放率达到 ４０％，有效改善了
ＢＥＮＡ作用时间短的特点，延长服药周期。同时，
改变环境ｐＨ，释放量也有所改变。２４ｈ内，酸性环
境中的释放量达到 ５４％，而碱性环境中则只有
２６％，利用这种依赖 ｐＨ的特性可针对靶器官的不
同有选择地释放药物。由于在酸性环境中的良好释

放，ＢＥＮＡＧＯ或可经口服给药在胃肠道中吸收［３８］。

２５　作为蛛网膜下腔出血药物递送载体
蛛网膜下腔出血（ＳＡＨ）是一种严重且常见的

临床综合征。吡啶酮类药物吡非尼酮通过抑制二

次脑出血和脑梗死达到治疗效果。但是，血脑脊
液屏障会阻碍药物进入脑部，导致治疗效果不

佳［３９］。Ｙａｎｇ等［４０］研究将 ＧＯ上的羧基与转录激
活因子（Ｔａｔ）上的氨基结合，并利用 ππ键的堆叠
和疏水作用力连接甲氧基聚乙二醇（ｍＰＥＧ），将吡
非尼酮装载到 ＴａｔｍＰＥＧＧＯ上。Ｔａｔ和 ｍＰＥＧ的
引入使得负载的药物能够透过血脑脊液屏障并且
维持其在血液循环中的稳定性。将 ＴａｔｍＰＥＧＧＯ
负载吡非尼酮，通过紫外检测结果发现载药率会随

吡非尼酮初始质量浓度的增加而逐渐提高，且当吡

非尼酮初始质量浓度达到４０００μｇ／ｍＬ时，载药率
达到了４５％。另外，考察在不同ｐＨ环境下吡非尼
酮的释放。中性环境中，７２ｈ后累积释放率只有
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２０％，而ｐＨ减小到５时，累积释放达到近４０％，可
能由于在酸性环境中吡非尼酮与疏水性的石墨烯

表面的结合作用力变弱，吡非尼酮水溶性相对增

强，释放率提高。体外细胞毒性试验显示在较低浓

度下ＴａｔｍＰＥＧＧＯ靶向作用于神经元 ＰＣ１２细胞
后没有产生毒性，在一定程度上证明负载物的安

全性。

２６　作为生物分子递送载体
联合肿瘤治疗因其较为高效的治疗作用，可降

低肿瘤细胞耐药性以及降低单一治疗时产生的一

系列不良反应等优点受到关注。Ｊｉａｎｇ等［４１］尝试

将ＦＧＯ负载蛋白质和抗肿瘤小分子化合物，以达
到协同治疗的目的。首先将 ＧＯＣＯＯＨ与 ＮＨ２
ＰＥＧＮ３通过酰胺键结合完成功能化，然后通过超
分子ππ键堆叠负载ＤＯＸ。第二步利用肿瘤坏死
因子相关凋亡诱导配体（ＴＲＡＩＬ）上的氨基与弗林
蛋白裂解肽上的巯基相结合，再与 ＧＯ上的 ＰＥＧ
链相连接，完成 ＧＯ的负载，得到 ＴＲＡＩＬ／ＤＯＸ

ＰＥＧＧＯ（图２）。对Ａ５４９细胞进行试验，激光共聚
焦显微镜观察到给药９ｈ后，超过８０％的多柔比星
被释放并蓄积于细胞内。流式细胞仪检测细胞凋

亡率达到 １７６％。而当多柔比星质量浓度达到
２ｍｇ／ｍＬ，ＴＲＡＩＬ质量浓度为 ２００ｎｇ／ｍＬ时，细胞
存活率不到 １０％。其作用机制是 ＴＲＡＩＬ／ＤＯＸ
ＰＥＧＧＯ经静脉注射，由血管运输到达肿瘤部位之
后，ＧＯＣＯＯＨ上的裂解酶与肿瘤细胞表面的弗林
蛋白酶（ｆｕｒｉｎ）作用使其释放出 ＴＲＡＩＬ。游离的
ＴＲＡＩＬ与细胞表面的死亡受体（ｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒ）作
用激活细胞质中的半胱氨酸天冬氨酸３（ｃａｓｐａｓｅ
３）从而诱导细胞凋亡。与此同时，ＧＯＣＯＯＨ进
入细胞形成内体，多柔比星在弱酸性环境下从载

体上释放出来，蓄积于细胞核中对细胞ＤＮＡ造成
损伤，产生杀伤作用。实验中还发现，抗肿瘤药

物的释放能够极大增加死亡受体的表达，增强细

胞的凋亡作用，实现了小分子药物与治疗性多肽

的协同治疗。

图２　ＰＥＧＧＯ表面负载ＤＯＸ并通过弗林裂解肽负载肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（ＴＲＡＩＬ）

#

　
+'

和
,+'

的生物安全性

随着石墨烯越来越广泛的应用，增加了人体接

触这类碳材料的机会。因此，关于石墨烯材料的生

物安全性逐渐引起了人们的关注。Ｈｏｒｖáｔｈ等［４２］

针对ＧＯ在肺腔中的上皮细胞和巨噬细胞的毒性
做了一定研究。ＭＴＴ试验结果表明，ＧＯ在一定浓
度下（１２５μｇ／ｃｍ２）对两种细胞呈现出轻度急性
毒性，而原生的石墨烯则表现出更严重的毒性反

应。Ｗａｎｇ等［４３］尝试研究 ＧＯ对人肺成纤维细胞
（ＨＬＦ）的ＤＮＡ的损伤，通过单细胞凝胶电泳对结
果进行表征，研究结果表明，当 ＧＯ质量浓度分别
为５０和１００μｇ／ｍＬ时，人肺成纤维细胞中ＤＮＡ损
伤量达到１８％和２５％。接着又尝试通过结合不同
修饰物对 ＧＯ进行功能化，以 ＧＯ为空白组，对比

ＰＥＩＧＯ、ＰＥＧＧＯ和乳糖酸聚乙二醇氧化石墨烯
（ＬＡＰＥＧＧＯ）对该ＤＮＡ的损伤情况。结果表明，
当质量浓度达到１００μｇ／ｍＬ时，ＬＡＰＥＧＧＯ造成
的损伤明显比其他组低，仅有１０％。另外，用 ＭＴＴ
实验测试ＧＯ对人肺成纤维细胞的存活率，结果表
明，当ＧＯ质量浓度为１０μｇ／ｍＬ，并培养２４ｈ后细
胞存活率未见明显下降。而质量浓度提高到５０和
１００μｇ／ｍＬ，经过２４ｈ培养后，其存活率也依然很
高，达到８０％。

Ｙａｎｇ等［４４－４５］将 ＰＥＧＧＯ经尾静脉注入小鼠
体内，一段时间后发现复合物主要聚集在网状内皮

系统，并最终被降解。同样剂量下持续观测注射后

的小鼠，９０ｄ内注入的复合物对小鼠没有明显的
机体损伤。Ｚｈａｎｇ等［４６］在 ＧＯ上经共价修饰右旋
糖酐（ＤＥＸ），并用１２５Ｉ进行示踪，经小鼠尾静脉注

２２１
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入并观察一段时间后发现复合物同样聚集在网状

内皮系统，在７ｄ内可由机体代谢，且未有短期的毒
性反应。Ｚｈａｎｇ等［４７］在研究通过注射不同剂量ＧＯ
对小鼠的影响时发现，当注射剂量达到０４０ｍｇ时，
小鼠出现慢性毒性反应，肺部出现肉芽肿，ＧＯ在
肺、肝、脾、肾均有沉积现象，且无法经肾脏代谢清

除，小鼠死亡率达到４４４％。可能由于ＧＯ进入小
鼠体内后被免疫细胞识别为异物，在免疫细胞和肺

细胞的共同作用下形成肉芽肿，而当注射剂量低于

０４ｍｇ时则无明显毒性。
关于ＧＯ和 ＦＧＯ在生物安全性方面的研究虽

然已经有了一定基础，但由于其制备方法的多样性

以及生物系统的复杂性等特点，尚不能轻易得出

ＧＯ或ＦＧＯ安全无毒或低毒的结论，需要更多深入
研究以确定其作用机制。

$

　展　望

在ＦＧＯ作为药物载体的应用中，石墨烯在保
持了原有的性质上经氧化和功能化改造后更能满

足实际应用。ＧＯ作为载药材料已越来越多地应
用于医药临床领域。如抗肿瘤药物的负载和靶向

治疗，光动力和光热治疗，以及针对抗菌、抗病毒、

高血压治疗、基因治疗等药物的缺点进行研究，并

通过 ＦＧＯ的负载和释放进行改善。目前，药物经
ＦＧＯ负载后虽然显示出较为优异的药理作用，且
ＧＯ在一定浓度下对正常细胞产生的毒性作用较
小，但ＦＧＯ作为药物载体尚停留在研究阶段，仍然
有许多问题亟待解决。例如在生物安全性方面，对

机体内正常细胞的毒性，体内代谢、排泄过程等研

究结论尚存在争议，进入体内引发的一系列生理生

化反应及其作用机制有待深入研究。同时，由于制

备方法不同，较难制备出理化性质稳定的 ＧＯ和
ＦＧＯ，而被各种材料功能化后的 ＧＯ在负载和释放
药物方面具有怎样的特点以及能否精准释放药物

等问题急需解决。除此之外，制备出性质稳定、结

构明确、安全无毒的 ＧＯ和 ＦＧＯ是其作为载药材
料进入临床研究的先决条件。
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