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石墨烯及其衍生物毒性研究现状
李金珠， 刘宏石， 于珊珊， 张予腾， 丁红， 冯克玉

（黑龙江省劳动卫生职业病研究院， 黑龙江 哈尔滨　 １５００１０）

　 　 摘要： 石墨烯是一种二维碳纳米材料。 由于石墨烯的研发、 生产和广泛应用， 人体接触与暴露石墨烯机会增多，
使石墨烯的生物毒性效应和安全性的研究逐渐成为当前热点问题。 本文就近年来关于石墨烯在生物体内转运及分布、
石墨烯及其衍生物的毒性、 影响毒性的因素和毒性机制做一概述。
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　 　 自 ２００４ 年英国学者 Ｎｏｖｏｓｅｌｏｖ 等首次从石墨中剥离出石墨

烯 （ｇｒａｐｈｅｎｅ） ［１］ ， 并荣获 ２０１０ 年诺贝尔物理学奖以来， 世界

各国对石墨烯这种已知最薄的材料异常关注， 进行了广泛深

入研究， 取得了长足的进步。 石墨烯是一种由碳原子以 ＳＰ２杂

化轨道组成六角型呈蜂巢晶格的二维碳纳米材料。
石墨烯具有独特的光学、 力学、 电学等特性［１，２］ ， 是目前

室温导电速度最快、 力学强度最大、 导热能力最强的材料，
具有良好的生物相容性， 广泛用于电子器件、 复合材料、 能

源储存、 环境治理以及生物传感器、 生物成像、 生物检测、
药物载体、 肿瘤靶向治疗等领域［３～８］ 。 由于石墨烯的研发、 生

产和广泛应用， 人体接触与暴露石墨烯机会增多。 长期接触

或吸入石墨粉尘可引起石墨尘肺， 从石墨中剥离出来的石墨

烯是否会对环境或人体健康产生影响， 引起人们极大的关注，
石墨烯的生物毒性效应和安全性的研究成为当前热点问题。
本文就近年来关于石墨烯对生物体的毒性研究进展做一概述。
１　 石墨烯在生物体内的转运及分布

石墨烯及其衍生物包括氧化石墨烯 （ ｇｒａｐｈｅｎｅ ｏｘｉｄｅ，
ＧＯ）、 还原型石墨烯氧化物 （ ｒｅｄｕｃｅｄ ｇｒａｐｈｅｎｅ ｏｘｉｄｅ， ｒＧＯ）
等。 石墨烯进入生物体内主要有呼吸道吸入、 饮食摄入、 皮

肤接触及注射或器官移植等［９］ 。 实验研究发现， ＧＯ （９０ ｍｇ ／
ｋｇ， ２４ ｈ） 在体内主要分布在肝脏， 其次是肺、 脾、 肾、 胃及

心脏［５，１０］ 。 而 ＧＯ ／葡聚糖 （ＤＥＸ） 复合物 （２０ ｍｇ ／ ｋｇ， ２４ ｈ）
主要分布在脾脏， 其次是肝、 肺、 胃、 皮肤、 肾、 心脏及

骨骼［１０，１１］ 。
使用１２５Ι 标记聚乙烯二醇 （ ＰＥＧ） 修饰的 ＧＯ 给小鼠灌

胃， 分别于灌胃后 ４ ｈ、 １ ｄ、 ７ ｄ 检测器官的放射量， ４ ｈ 在胃

和肠中检测到大剂量 ＧＯ 存在， １ ｄ、 ７ ｄ 后所有器官 ＧＯ 含量

都非常低［１２］ 。 采用１２５Ι 标记的 ＧＯ 给予小鼠气管滴注， 发现主

要存留于肺， 肝、 小肠、 大肠有少量存留。 暴露后 １２ ｈ 肺中

仅剩余暴露剂量的 ２０ ２％ ［１３］ 。 石墨烯经口或呼吸道暴露后，
可经消化道或呼吸道迅速清除。 有报告给小鼠静脉注射 ＧＯ 均

迅速从血液中清除， 主要聚集在肝、 肾中［１４］ 。 有研究采

用１８８Ｒｅ 标记的 ＧＯ 给小鼠静脉注射后， 发现 ＧＯ 主要分布于

肺， 其次是肝、 脾［１５］ 。 用 ＤＥＸ 修饰的 ＧＯ 以１２５ Ι 标记给小鼠

静脉注射后， ４ ｈ 在肝、 脾、 胃、 肺、 肾和甲状腺都有较多分

布； １ ｄ 后除肝、 脾有较多累积， 其它器官基本无累积； ７ ｄ
后肝、 脾中有暴露剂量的 ２０％存在［１１］ ； 同时在小鼠粪和尿液

中检出放射性， 说明 ＧＯ 可经肠道和肾脏排出。 ＧＯ 在血液中

半衰期为 （５ ３±１ ２） ｈ， 网状内皮组织中吸收率很低［１５］ 。
石墨烯能否通过血脑屏障尚不确定， 已有不能通过屏障

的相关报道［５］ 。 有研究认为硅和钛氧化物纳米材料可通过胎

盘， 影响胎儿正常生长发育［１６］ 。 ＧＯ 和 ｒＧＯ 的尺寸相对较小，
通过胎盘是极有可能的［５］ 。
２　 石墨烯及其衍生物的毒性

目前石墨烯的毒性尚不明确， 已有石墨烯对小鼠、 大鼠

无毒性的报道［４］ 。 也有报道认为， 石墨烯及其衍生物能够在

动物整体水平、 细胞水平、 亚细胞水平、 蛋白质水平及基因

水平对生物体造成毒性损伤［５，８］ 。
２ １　 毒性作用

２ １ １　 呼吸系统 　 石墨烯毒性主要作用部位是肺脏。 有报
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道［１３～１５］显示， 给予小鼠石墨烯 （团聚） ５０ μｇ 气管滴注， 暴

露 ３ 个月后， 发生支气管炎、 轻度肺纤维化； 给予小鼠石墨

烯 （均匀分散） 粒径＜２５０ ｎｍ 气管滴注 ５０ μｇ 后， 发生肺部持

续炎症效应； 给予小鼠 ＧＯ １０ ｍｇ ／ ｋｇ 静脉注射， 发生肺炎细胞

浸润、 肺水肿及肺肉芽肿。 给予小鼠 ＧＯ （粒径 １～５ μｍ） ０ ４
ｍｇ 静脉注射， 发生炎症、 肉芽肿、 死亡［１７］ ； 给予小鼠 ＧＯ
２５０ μｇ ／ ｋｇ 静脉注射， 小鼠肺部血管发生广泛的血栓栓塞［１８］ 。
给予小鼠石墨烯 （１０ μｍ） １０ ｍｇ ／ Ｌ 吸入， 结果肺泡灌洗液

（ｂｒｏｎｃｈｏ ａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ， ＢＡＬＦ） 炎性因子的表达升高及

肉芽肿形成［１９］ 。 给予小鼠石墨烯纳米片 ５０ μｇ， 鼻咽吸入， 发

现 ＢＡＬＦ 炎性因子表达显著升高［２０］ 。 上述实验结果表明， 采

用吸入、 气管滴注及静脉注射等给予小鼠石墨烯及 ＧＯ 染毒，
可致肺部炎症、 肉芽肿及肺纤维化等病变。
２ １ ２　 心脏损伤 　 刘艳等［２１］ 给予小鼠 ０ ３５、 ０ ７０ 和 １ ４０
ｍｇ ／ ｋｇ 纳米氧化石墨烯 （ＮＧＯ） 尾静脉注射 １ 次， 于注射后

３ ｄ和 １５ ｄ 处死小鼠， 取心脏组织并观察心肌组织中丙二醛

（ＭＤＡ） 水平、 总抗氧化能力 （Ｔ⁃ＡＯＣ）、 谷胱甘肽过氧化物

酶 （ＧＳＨ⁃Ｐｘ） 活力、 超氧化物歧化酶 （ＳＯＤ） 活力。 结果显

示， 上述指标均有所变化， 提示未经修饰的 Ｎ ＧＯ 可能对心肌

产生脂质过氧化损伤。
２ １ ３　 消化系统 　 王硕等［２２］ 给予小鼠 ０ ３５、 ０ ７０、 １ ４０
ｍｇ ／ ｋｇ ＮＧＯ 尾静脉注射 １ 次染毒， 观察 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＭＤＡ。
结果显示， 上述指标均有所变化， 提示给予 ＮＧＯ 后小鼠肝脏

可产生脂质过氧化作用， 干扰小鼠肝脏抗氧化酶的活力。
２ ２　 无毒性作用

２ ２ １　 血常规、 生化及器官组织病理　 程相阵等［２３］以 ＧＯ ６０
ｍｇ ／ ｋｇ 给予大鼠静脉注射， 注射后 ６ ｄ 和 １２ ｄ 大鼠血常规、 血

液生化指标 （ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 总蛋白、 球蛋白、 尿素氮、 肌酐、
葡萄糖、 甘油三酯、 总胆红素、 直接胆红素、 间接胆红素）
无明显变化； 在注射后第 ３、 ６、 ９、 １２、 １５ 天， 大鼠的心、
肝、 脾、 肺、 肾脏均未见 ＧＯ 颗粒沉积。 器官病理切片， 光学

显微镜下未见到坏死细胞、 巨噬细胞等炎性细胞。 Ｌｉ 等［２４］ 采

用连续 ７ ｄ 给大鼠尾静脉注射不同浓度的 ＧＯ， 结果显示， ＧＯ
对血常规、 血糖、 肝肾功能没有明显影响， ＧＯ 浓度低于 ５
ｍｇ ／ ｋｇ 时， 肺、 肝和脾脏未见明显的病理损害和 ＧＯ 蓄积。 Ｑｕ
等［２５］给予小鼠静脉注射 ＧＯ， 结果发现外周血指标无明显变

化， 心、 肝、 肺、 脾、 肾、 脑、 睾丸均未见组织学改变。 Ｍｉａｏ
等［２６］报告给予聚乙二醇 （ＰＥＧ） 修饰石墨烯氧化物 （ＰＧＯ），
对小鼠血常规和生化指标没有影响。

Ｙａｎｇ 等［２７］给予小鼠 ＰＥＧ 功能化的 （１２５） 标记物纳米石

墨片 （ＮＧＳ） ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 静脉注射， 分别在注射后 ３、 ７、 ２０、
４０、 ９０ ｄ 检查血液学指标、 生化指标及组织病理学观察， 与

对照组比较差异无统计学意义。 Ｎｕｒｕｎｎａｂｉ 等［２８］ 给予小鼠羧基

化石墨烯量子点 （ＧＯＤｓ） １０ ｍｇ ／ ｋｇ 静脉注射， 结果小鼠全血

细胞计数、 血清生化指标和组织学评价均无明显异常。 Ｓｉｎｇｈ
等［２９］给予小鼠胺修饰的 ＧＯ（ＮＨ２ ⁃ＧＯ） ２５０ μｇ ／ ｋｇ 静脉注射，
无毒性效应。 Ｓｉｎｇｈ 等［１９］给予石墨烯纳米片 （３０ μｍ） １０ ｍｇ ／
Ｌ， 结果无明显毒性效应。 故 Ｌｉ 等［２４］ 认为 ＧＯ 在实验室剂量

为 ５～１０ ｍｇ ／ ｋｇ 和 ７ ｄ 内具有较好的生物安全性。
２ ２ ２　 呼吸系统 　 Ｋｉｍ 等［３０］ 给予 ＳＤ 大鼠浓度分别为 ０ １２、
０ ４７、 １ ８８ ｍｇ ／ ｍ３纳米石墨烯鼻式吸入， ６ ｈ ／ ｄ， 暴露 １、 ２８、 ９０ ｄ
后， 未观察到动物因吸入石墨烯纳米颗粒而产生明显毒作用

效应， 也未见肺组织病理明显改变。 Ｄｕｃｈ 等［３１］ 给予小鼠 ＧＯ
５０ ｍｇ ／ ｋｇ 腹腔注射， 暴露 ７ ｄ 后无炎症反应和肉芽肿的发生。
２ ２ ３　 神经系统　 赵香琴［３２］的 ＧＯ 对大鼠神经系统毒性体内

外研究提示， ＧＯ 不能通过血—脑及血—脑脊液屏障， 并且对

大鼠生长发育、 神经精神状况及运动、 感觉、 学习记忆、 空

间探索功能均没有明显影响； 中枢及外周神经系统也未见明

显的组织病理学改变。
３　 影响石墨烯毒性的因素

研究表明［４，５，８］ ， 石墨烯毒性的有或无、 大或小， 与诸多

因素有关， 因此导致动物实验研究结果不一致。 目前纳米材

料的生物安全性评价尚无统一标准［３３］ 。 有报告认为， 石墨烯

毒性与石墨烯层数、 横向尺寸、 刚度、 疏水性、 表面功能化

和剂量有关［９］ 。
３ １　 尺寸

一般认为纳米材料空气动力学直径＜１０ μｍ 属于可吸入颗

粒物。 有研究表明［３４］， 同等浓度下， 尺寸越小 ＧＯ 的细胞毒性

越小， 其原因可能是巨噬细胞无法完全吞噬外来大尺寸石墨烯

纳米片而发生受挫性吞噬， 而小尺寸的石墨烯纳米片能够完全

被吞噬细胞吞噬。 提示减小石墨烯尺寸可降低石墨烯毒性。
３ ２　 分散性和氧化程度

Ｌｉ 等［１３］气管滴注 ＧＯ、 团聚石墨烯和分散良好的石墨烯，
观察对小鼠肺毒性的效应， 结果分散良好的石墨烯肺毒性最

低。 ＧＯ 毒性比石墨烯毒性大， 可能是由于 ＧＯ 充当电子供体，
在细胞线粒体呼吸中加速了活性氧自由基的产生， 增加了石

墨烯的毒性效应； 而团聚石墨烯， 由于尺寸过大， 导致巨噬

细胞受挫性吞噬。 提示提高石墨烯的分散性和降低石墨烯氧

化程度可降低石墨烯毒性。
３ ３　 剂量 （或浓度）

Ｌｉ 等［１３］给小鼠气管滴注 ＧＯ， 发现毒性效应与暴露剂量

呈正相关， ＧＯ＜２０ μｇ ／ ｍｌ 对成人纤维细胞无毒性， ＧＯ＞５０ μｇ ／ ｍｌ
有明显的细胞毒性作用。 低剂量 （０ １ ｍｇ） 和中剂量 （０ ２５
ｍｇ） ＧＯ 对小鼠无明显毒性， 高剂量 （０ ４ ｍｇ） 则表现出慢性

毒性［２５］ 。 Ｈｕ 等［３５］研究 ＧＯ 和 ｒＧＯ 对人肺腺癌细胞 Ａ５４９的细胞

毒性， 认为 ＧＯ 的细胞毒性有明显的浓度依赖性。
４　 毒性机制

目前研究认为石墨烯毒性机制尚不明确， 可能以氧化应

激为主要机制［１３，３６］ 。 石墨烯颗粒被巨噬细胞吞噬过程中消耗

大量的氧， 使细胞外生成大量活性氧， 产生大量自由基， 并

通过细胞内的促分裂素原活化蛋白激酶 （ＭＡＰＫ） 和核转录因

子 （ＮＦ⁃κＢ） 通路激活， 释放出一系列细胞因子如白细胞介素

（ＩＬ⁃１、 ＩＬ⁃６）、 肿瘤坏死因子 α （ＴＮＦ⁃α） 和转化生长因子

（ＴＧＦ⁃β） 等， 增加细胞膜通透性， 继发炎症反应， 甚至发生

肺纤维化［３７，３８］ 。 石墨烯和 ＧＯ 与细胞相互作用能够影响细胞

形态、 移动性能、 粘附性及细胞增殖等一系列特性［５，３９，４０］ 。 这
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种相互作用可带来积极影响， 也可能干扰或破坏细胞， 引起

毒性效应。
近年研究表明， 石墨烯及其衍生物可通过降低细胞粘附

性， 诱导细胞死亡， 并具有浓度依赖性的细胞毒性效应。 当

石墨烯的质量浓度＜０ ０１ μｇ ／ ｍｌ 时， 具有较低的细胞毒性［４１］ 。
同时有研究表明， ＧＯ 和功能化的 ＧＯ 对各类细胞 （如 Ｌ９２９细

胞、 Ｈｅｌａ 细胞、 人类成纤维细胞、 人类肺癌 Ａ５４９ 细胞及人类

肝癌 ＨｅｐＧ２细胞等） 均表现出无毒性或低毒性［７，４２］ 。 石墨烯

及其衍生物可与 ＤＮＡ、 蛋白质和酶结合相互作用［５］ ， 可能会

影响生物体的生存、 发育、 生物代谢等， 从而影响人体健康。
目前纳米材料的临床相关毒性未见报道［５，４３］ ， 石墨烯对

人体健康影响的研究， 包括暴露人群的健康体检资料和临床

病例观察资料均未见报道。 因此， 石墨烯对暴露人群的生物

安全性或潜在的健康危害性， 需要继续观察研究， 并做好系

统的环境监测和调研， 开展职业性流行病学研究。
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生检测工作。

砷的职业接触生物监测指标
覃利梅， 李小萍

（广西壮族自治区职业病防治研究院， 广西 南宁　 ５３００２１）

　 　 摘要： 砷是一种自然界中多以化合物形式存在的常见类金属元素， 在生产中应用广泛。 随着职业接触人群越来越多，
砷中毒越来越受到人们的重视。 环境中的砷主要通过消化道、 呼吸道和皮肤黏膜等进入人体， 长期暴露于无机砷环境中可引

起人体多种脏器损伤及其功能障碍， 严重时可引发癌前病变。 本文将对职业接触人群有关砷的生物监测指标予以综述。
关键词： 砷； 砷毒性； 生物监测
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　 　 砷及其化合物在生产中应用广泛， 作为合金添加剂用于

生产铅制弹丸、 蓄电池栅板、 高强结构钢及耐蚀钢等， 同时

也是生产半导体二极管、 红外线发射器、 激光器的原料， 还

可用于制造农药、 防腐剂、 染料和医药等。 世界卫生组织

（ＷＨＯ） 和联合国环境规划署等机构联合确定砷是毒性极高

的环境污染物， 砷中毒可引起人体多种脏器及其功能的损害，
严重时可引发癌前病变［１，２］ 。 环境中的砷主要通过消化道、 呼

吸道和皮肤黏膜等进入人体［３］ 。 职业接触生物监测能体现人

体对污染物的吸收情况及反映暴露个体间的差异， 在职业有

害因素致病机制方面有着特殊的科学价值和实用价值。 目前

用于评价砷对人体健康损害的生物监测指标主要包括暴露生

物标志物、 效应生物标志物和易感生物标志物。
１　 砷在人体的代谢

人们通常因职业暴露、 食用受污染的水或食品、 环境污

染等摄入过量的砷及其化合物， 在酶的作用下通过一系列氧

化甲基化反应， 砷及甲基化产物进入胆管系统的经消化道排

出体外， 进入血液循环系统的经肾脏排出体外。 职业接触砷

作业工人吸收 ｉＡｓ５＋和砷化氢在体内先转变为 ｉＡｓ３＋， 再与直接

吸收的 ｉＡｓ３＋进入肝脏进行甲基化。 甲基化是砷在人体内最重

要的解毒途径， 主要在肝脏内完成， 其速率主要决定于三价

砷甲基转移酶的活性。 职业性砷中毒主要为呼吸道大量吸入

砷及其化合物所致的急性或慢性中毒， 吸收进入血液的砷化

合物绝大部分与细胞内血红蛋白结合， 随血液分布到全身的

皮肤、 毛发、 指甲以及骨骼中， 形成稳定的储存库［４，５］ 。
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