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　 　 摘要： 近年来石墨烯及其衍生物因其优越的性能， 在生物医学工程领域有着越来越广泛的应用。 研究表明， 石

墨烯及其衍生物可能对细胞和器官造成一定程度的损害。 因此， 石墨烯及其衍生物的生物安全性一直是人们关注的焦

点。 本文将简要介绍影响石墨烯及其衍生物毒性大小的因素及其毒性评价方法， 为开发高效、 安全的新型石墨烯衍生

物提供参考。
关键词： 石墨烯； 氧化石墨烯 （ＧＯ）； 生物安全性； 表面功能化修饰
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　 　 自 ２００４ 年英国 Ｍａｎｃｈｅｓｔｅｒ 大学 Ｎｏｖｏｓｅｌｏｖ 等［１］首次采用机

械剥离法从石墨中剥离出石墨烯以来， 世界各国对石墨烯这

一已知最薄的材料格外关注， 开展了广泛深入的研究。 石墨

烯是一种由 ｓｐ２杂化碳原子组成的单原子厚片， 排列成一系列

连续的六角形， 类似蜂巢结构。 其具有高比表面积、 优异的

导电导热性、 强大的机械强度等独特的物理化学性质［２］ ， 不

仅被应用于电子器件、 能源储存、 复合材料、 环境治理［３⁃５］ 等

领域， 在医药研究领域也被广泛应用， 包括生物传感器、 药

物运输、 基因传递、 生物成像、 磁共振成像、 抗菌、 生物检

测、 光热治疗、 磁热疗法、 肿瘤靶向治疗等［６⁃１１］ 。 随着对石墨

烯研究的深入， 石墨烯族纳米材料 （ｇｒｏｐｈｅｎｅ⁃ｆａｍｉｌｙ ｎａｎｏｍａｔｅ⁃
ｒｉａｌｓ， ＧＦＮｓ） 即石墨烯及其衍生物， 包括石墨烯、 氧化石墨

烯 （ｇｒａｐｈｅｎｅ ｏｘｉｄｅ， ＧＯ）、 还原氧化石墨烯 （ｒｅｄｕｃｅｄ ｇｒａｐｈｅｎｅ
ｏｘｉｄｅ， ＲＧＯ ）、 石 墨 烯 量 子 点 （ ｇｒａｐｈｅｎｅ ｑｕａｎｔｕｍ ｄｏｔｓ，
ＧＱＤｓ）、 石墨烯纳米带 （ｇｒａｐｈｅｎｅ ｎａｎｏｒｉｂｂｏｎｓ， ＧＮＲｓ）、 纳米

石墨烯薄片 （ ｎａｎｏｇｒａｐｈｅｎｅ ｓｈｅｅｔｓ， ＮＧＳ）、 纳米氧化石墨烯

（ｎａｎｏ⁃ｇｒａｐｈｅｎｅｏｘｉｄｅ， ＮＧＯ） 等［１２］被研发利用， 大规模的使用

使得 ＧＦＮｓ 不可避免地进入人体， 威胁人类的健康。 基于此，
本文对近年来关于 ＧＦＮｓ 生物安全性的研究进行简要综述， 提

出通过控制其颗粒大小、 剂量、 给药方式及表面化学性质改

善 ＧＦＮｓ 的生物安全性， 并结合方便而有力的毒性评价方法，
为 ＧＦＮｓ 安全有效的使用提供参考。

１　 ＧＦＮｓ 的生物安全性

目前 ＧＦＮｓ 的生物安全性研究主要集中于细胞毒性和动物

毒性。 ＧＦＮｓ 已被证明对细胞和动物都具有毒性， 但通过控制

给药剂量、 调整给药方式以及合理的表面功能化修饰等途径

可以降低其毒性和改善细胞的生物安全性。 Ｙｕａｎ 等［１３］ 利用

ＭＴＴ 法、 荧光分析法评价 ＧＯ 对人肝癌 （ＨｅｐＧ２） 细胞的毒

性。 ＨｅｐＧ２ 细胞与 ＧＯ （１ μｇ ／ ｍｌ） 孵育 ４８ ｈ 后， ＨｅｐＧ２ 细胞

显示 ６％ 的线粒体损伤， ８％ 的活性氧 （ ＲＯＳ） 生成增加。
Ｌｖ［１４］等通过检测 ＧＯ 对人神经母细胞瘤 （ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ） 细胞的

形态、 活力和分化的影响表明， ＧＯ 在低浓度 （ ＜８０ μｇ ／ ｍｌ）
下不会引起 ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 细胞毒性或凋亡效应； 此外， ＧＯ 增强了

视黄酸诱导的 ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 细胞分化， 改善了神经突起长度和神

经元标记物 ＭＡＰ２ 的表达， 表明 ＧＯ 可能适用于神经退行性疾

病。 Ｎｅｗｍａｎ 等［１５］研究证明， ＧＯ 经静脉给药后， 大部分通过

肾脏排出， 小部分被隔离于脾脏中的 ＧＯ 不会引起组织病理学
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损伤。 但也有研究表明， 石墨烯可能通过中断细胞膜中的疏

水性蛋白质⁃蛋白质相互作用而导致细胞毒性。 石墨烯进入疏

水界面， 将两种功能蛋白分离， 破坏细胞的新陈代谢， 甚至

导致细胞死亡［１６］ 。 ＲＧＯ 具有比 ＧＯ 更大的细胞毒性， 因不同

的表面氧化状态， 导致它们具有不同的生物和分子机制［１７］ 。
Ｌｉ 等［１８］研究了聚乙二醇 （ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ， ＰＥＧ） 化 ＮＧＯ
（ＮＧＯ⁃ＰＥＧ） 的分布和毒性影响， 结果显示， ＮＧＯ 聚集导致

它们主要滞留在肝、 肺、 脾等脏器， 而 ＮＧＯ⁃ＰＥＧ 在这些脏器

的滞留减少； ＰＥＧ 修饰可能减轻 ＮＧＯ 诱导的急性和慢性毒

性。 Ｌｕ 等［１９］ 研究表明， ＰＥＧ 化 ＧＯ （ＧＯ⁃ＰＥＧ） 在肝脏中积

累， 通过肾脏排泄消除。 由此可见， ＧＦＮｓ 的细胞毒性和动物

毒性受到表面氧化状态、 给药剂量和方式等因素的影响。

２　 ＧＦＮｓ 的毒理机制

研究表明［２０，２１］ ， 细胞毒性的主要机制是产生 ＲＯＳ， 从而

产生氧化应激。 ＧＦＮｓ 可以诱导细胞间 ＲＯＳ 的产生， 破坏 ＲＯＳ
的动态平衡， 导致 ＤＮＡ 和蛋白质损伤以及细胞凋亡或坏

死［２２］。 ＲＯＳ 相关物质在细胞质中有限， 正常情况下细胞色素 Ｃ
（ｃｙｔ Ｃ） 存在线粒体内， 在应激条件下 ＧＯ 介导的生物分子向

Ｏ２的电子转移可能诱导过量 Ｈ２Ｏ２的产生， 加速羟基自由基的

形成； 同时， ｃｙｔ Ｃ 从线粒体释放到细胞质中产生显著的毒

性［２３］ 。 ＧＯ 通过氧化应激诱导小鼠巨噬细胞 （Ｒａｗ ２６４ ７） 凋

亡［２４］ 。 此外， Ｒａｗ ２６４ ７ 经 １００ μｇ ／ ｍｌ 高浓度 ＧＯ 处理后可引

起自噬， 并引发 Ｔｏｌｌ 样受体相关的炎症反应［２５］ 。 除产生 ＲＯＳ
外， 还有其他途径可以诱导 ＧＦＮｓ 的体外毒性。 有研究表明，
ＧＯ 可以通过对膜通透性、 流动性和离子通道的调节， 损害细

胞膜的完整性和功能； 还可引发小鼠血小板 （ＰＬＴ） 耗竭、 促

炎反应和肺纹理改变［２６］ 。 此外， 石墨烯可包裹细菌， 将微生

物从环境中分离出来， 抑制其生长［２７］ ； 石墨烯纳米壁极其锋

利的边缘会通过直接接触而破坏微生物的膜［２８］ 。 Ｃｈｅｎ 等［２５］

发现， 因暴露于 ＧＯ 而使 ８⁃羟基脱氧鸟苷 （８⁃ＯＨｄＧ） 和 ＤＮＡ
的甲基化水平异常， ＤＮＡ 甲基化水平的变化将导致基因表达

的变化， 使斑马鱼胚胎发育异常， 出现畸形甚至死亡。

３　 ＧＦＮｓ 的毒性评价方法

Ｎｕｒｕｎｎａｂｉ 等［２９］ 选择人肺癌细胞 （ Ａ５４９） 和狗肾细胞

（ＭＤＣＫ） 作为体外细胞培养模型， 利用 ＧＱＤｓ 的惰性荧光优

势， 通过体外光学成像研究 ＧＱＤｓ 不良反应。 Ｓｙａｍａ 等［３０］每隔

３ ｄ 给小鼠腹腔注射 ＰＥＧ 化 ＲＧＯ （ＲＧＯ⁃ＰＥＧ）， 于第 ７、 １４ 和

２１ 天取肝组织进行 ＨＥ 染色， 血清天冬氨酸氨基转移酶

（ＡＳＴ）、 丙氨酸氨基转移酶 （ＡＬＴ） 升高提示 ＲＧＯ⁃ＰＥＧ 可能

引起肝损伤， 而 ＰＥＧ 化 ＮＧＳ （ＮＧＳ⁃ＰＥＧ） 在组织病理学上未

见明显变化， 提示 ３ 个月内 ＮＧＳ⁃ＰＥＧ 对小鼠无明显毒性［３１］ 。
Ｃｈｅｎ 等［３２］用１３Ｃ 标记 ＧＯ， 研究 ＧＯ 在小麦体内的生物积累量

和毒性， 根据１３Ｃ ／ １２Ｃ 比值准确定量 ＧＯ 的生物积累量。 ＧＯ 的

体内毒性作用多种多样， 可能包括炎症细胞浸润、 肺水肿和

静脉给药后肉芽肿的形成。 因此， 需要开发新的方法来确定

ＧＯ 在动物特定部位的毒性效应和时间依赖的生物分布［３３］ 。

Ｌｉｎ 等［３４］结合组织溶解程序、 标记策略和分离方案， 开发了

一种超灵敏的方法来定量动物组织中的 ＧＯ， 从而提供了静脉

注射 ＧＯ 时间依赖的生物分布。 此外， Ｘｉｎ 等［３５］建立的基于凝

胶电泳细胞样品中 ＧＯ 的定量方法能准确定量 Ｒａｗ ２６４ ７、
Ａ５４９ 和小鼠骨髓间充质干细胞 （ＭＳＣ） 中 ＧＯ 含量， 其摄取

率由高至低依次为 ＭＳＣ＞Ｒａｗ ２６４ ７＞Ａ５４９。 这一结果与 ＧＯ 细

胞的荧光成像和细胞切片的透射电子显微镜 （ＴＥＭ） 分析结

果一致， 可以进一步推广应用到其他 ＧＦＮｓ 材料［３３］ 。

４　 改善 ＧＦＮｓ 生物安全性的途径

４ １　 提高纯度　 ＧＦＮｓ 本身无毒或低毒， 但含有的杂质会在

体内外产生较大的毒性。 由于 ＧＦＮｓ 在制备和纯化的过程中总

会掺杂不同的杂质， 因此在推广应用 ＧＦＮｓ 前， 有必要研究

ＧＦＮｓ 携带的杂质对毒性的影响［３４］ 。 目前研究中应用较为广泛

的 Ｈｕｍｍｅｒｓ 法是采用高锰酸钾作为氧化剂制备 ＧＯ［３３］ ， 但可

导致重金属锰污染。 ＧＯ 的细胞毒理学研究表明［３６］ ， 在存在锰

杂质的条件下， 细胞毒性增强。 有文献报道［３７］， Ａｌｉ⁃Ｂｏｕｃｅｔｔａ
等制备的纯化 ＧＯ 不会引起明显的细胞毒性反应， 且腹腔注射

后也不会引发炎症和肉芽肿的形成。 提示纯化是降低 ＧＯ 和其

他 ＧＦＮｓ 应用风险非常重要的手段。
４ ２　 控制纳米材料大小 　 Ｌｕ 等［３８］ 比较了 ＧＦＮｓ 尺寸大小对

小鼠胚胎成纤维细胞 （ＮＩＨ３Ｔ３） 和结肠癌细胞 （ＨＣＴ１１６） 的

毒性作用。 结果表明， ＧＦＮｓ＜５０ ｎｍ 无毒性， １００ ～ ２００ ｎｍ 中

度毒性。 对于尺寸相似 （１００～２００ ｎｍ） 的 ＧＦＮｓ， 螺旋带状结

构的毒性比纵向带状结构 （最大存活比为 ８３％ ∶ １８％） 和管

状结构 （氧化碳纳米管的存活率为 ０） 低的多。 有学者［３９］ 研

究了 ＧＮＲｓ 在超声处理后的尺寸依赖性细胞毒性， 即采用低能

水浴超声和高能探针超声使 ＧＮＲｓ 均匀分散在细胞培养液中，
用含低浓度 （２０ μｇ ／ ｍｌ） 的 ＧＮＲｓ 培养液处理人乳腺癌上皮细

胞 （ＭＣＦ⁃７） 和 Ａ５４９。 乳酸脱氢酶和 ＲＯＳ 测定结果表明， 短

短 １ ｍｉｎ 探针超声处理所制备 ＧＮＲｓ 培养液导致细胞的代谢应

激降低； 在未经过探针超声和水浴超声的 ＧＮＲｓ 培养液中未观

察到不良反应， 且与体内青鳉胚胎死亡率结果保持一致。
ＴＥＭ 分析显示， 探头超声会导致 ＧＮＲｓ 结构破坏并产生较小

的碳质碎屑， 由超声强度和时间引起的结构变化很可能是形

成细胞毒性的原因。
ＧＦＮｓ 的尺寸大小在体内生物分布、 消除等过程中起着重

要作用。 研究表明［４０］ ， 尺寸大的 ＧＦＮｓ 易嵌在毛细血管丰富

的肺内而引发炎症； 中等大小的 ＧＦＮｓ 可以避免严重的肺积

聚， 并减少肾小球滤过， 其主要被单核吞噬细胞系统 （ＭＰＳ）
清除； ＜５ ｎｍ 的 ＧＦＮｓ 会很快经尿液排出。 Ｌｉｕ 等［４１］ 给小鼠静

脉注射 １ ～ １０ ｍｇ ／ ｋｇ 由１２５ Ｉ 标记的 ｌ⁃ＧＯ （１ ～ ５ μｍ） 和 ｓ⁃ＧＯ
（０ １～０ ５ μｍ）， 通过放射性标记观察粒径对 ＧＯ 生物分布、
器官蓄积和血清除率的影响。 结果表明， ｓ⁃ＧＯ 主要蓄积在肝

脏， 占 ２５ ３％ＩＤ （每个组织中的 ＧＯ 含量表示为％ＩＤ： 注射剂

量百分比）， 少量蓄积在肺 （４ ９％ＩＤ） 和脾脏 （１ ２％ＩＤ）； ｌ⁃
ＧＯ 主要滞留在肺 （２６ ８％ ＩＤ）， 其次是肝脏 （３％ＩＤ）。 肺切

片 ＴＥＭ 分析显示， ｓ⁃ＧＯ 在吞噬细胞内积聚， ＞１ μｍ的 ｌ⁃ＧＯ 滞
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留在肺细胞间隙内。 ｓ⁃ＧＯ 和 ｌ⁃ＧＯ 的大小调控生物分布归因于

纳米粒子的不同聚集状态， ｓ⁃ＧＯ 比 ｌ⁃ＧＯ 具有更长的血液滞留

时间。
４ ３　 调整给药途径　 给药途径影响 ＧＦＮｓ 在体内的吸收、 分

布和清除。 Ｙａｎｇ 等［４２］研究了 ＧＯ⁃ＰＥＧ 口服和腹腔注射后在体

内的代谢和长期毒性。 结果表明， 口服 ＧＯ⁃ＰＥＧ 未见明显的

组织摄取， 并被迅速排出体外； 腹腔注射后其在包括肝脏和

脾脏在内的网状内皮系统 （ ｒｅｔｉｃｕｌｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｓｙｓｔｅｍ， ＲＥＳ）
中蓄积很高。 与 ＧＯ⁃ＰＥＧ 不同， ＲＧＯ⁃ＰＥＧ 在腹腔和静脉注射

后分布于肝、 脾、 肾、 脑等主要脏器， 重复使用 ＲＧＯ⁃ＰＥＧ 可

导致严重的肝损伤、 肾脏充血和脾细胞增殖增强［３０］ 。
４ ４　 控制给药剂量　 ＧＦＮｓ 的体内毒性与给药剂量密切相关。
Ｌｉｕ 等［４１］研究表明， ＧＯ 在小鼠体内的生物分布具有剂量依赖

性， 随着给药剂量的增加， ＧＯ 在肺中的蓄积增加， 而在肝脏

中的蓄积减少。 Ｗａｎｇ 等［４３］ 分别按低 （０ １ ｍｇ）、 中 （０ ２５
ｍｇ）、 高 （０ ４ ｍｇ） 剂量给小鼠尾部静脉注射 ＧＯ， 观察其生

物相容性， 结果显示低、 中剂量组均未见明显的毒性反应，
高剂量组 ９ 只小鼠中有 ４ 只于 １ 周后因 ＧＯ 蓄积导致气道阻塞

死亡。 １ ｄ、 ７ ｄ 和 ３０ ｄ 的组织学分析显示， ＧＯ 可在肝脏、 肾

脏和脾脏中长期积聚； 肺部可见肉芽肿形成， 并伴有中性粒

细胞和泡沫状的肺泡巨噬细胞， 提示出现异物免疫反应； ＧＯ
在脑内未见蓄积， 表明 ＧＯ 无法通过血脑屏障。 提示低浓度

ＧＯ 无毒， 高浓度时会导致不可逆转的气道损伤和慢性肺毒

性。 ＧＯ 暴露于胎盘屏障和妊娠的毒性具有剂量依赖性， 并可

导致怀孕小鼠肠道微生物群失调［４４］ 。 这些研究可为评估 ＧＯ
对哺乳动物的生殖风险提供参考依据。

ＧＦＮｓ 的剂量对体内外毒性具有重要影响。 因此， 在开发

和推广 ＧＦＮｓ 时， 减少 ＧＦＮｓ 剂量可以有效减轻 ＧＦＮｓ 引起的

不良反应。
４ ５　 改变表面化学性质

４ ５ １　 表面氧化状态　 ＧＯ 的表面氧化状态对细胞间的相互

作用具有重要影响。 Ｌｉ 等［４５］ 使用 ＧＯ、 水合 ＧＯ （ＨＧＯ） 和

ＲＧＯ 研究了 ＧＯ 表面氧化状态对膜脂相互作用的影响， 其中

羟基、 羧基、 环氧基和碳自由基的含量被用来定量评估 ＧＯ 对

肺上皮细胞 （ＢＥＡＳ⁃２Ｂ） 和巨噬细胞 （ＴＨＰ⁃１） 的作用。 结果

显示， 具有最高碳自由基密度的 ＨＧＯ 导致上述两种细胞死

亡， 其机制与脂质过氧化、 膜溶解和细胞死亡有关； 结果还

表明， ＧＯ 的影响较小， ＲＧＯ 的影响次之。 表面氧化态和碳自

由基含量在 ＧＯ 对哺乳动物细胞的毒性诱导中起主要作用。
ＧＯ 和 ＲＧＯ 不同的生物和分子机制 （摄取方式、 ＲＯＳ 形成、
抗氧化酶、 ＤＮＡ 修复、 凋亡相关基因表达和信号通路） 归因

于它们的不同表面氧化状态 （Ｏ ／ Ｃ） ［１７］ 。
４ ５ ２　 表面功能化修饰　 石墨烯、 ＧＯ 和 ＲＧＯ 在体内外都会

产生毒性作用， 为了充分发挥 ＧＦＮｓ 在生物医学领域应用的优

势， 克服其自身缺陷， 研究者们已提出了多个策略， 其中最

方便、 有效的方式是 ＧＦＮｓ 的表面功能化修饰， 以显著减少它

们与生命系统的毒性相互作用， 提高生物相容性， 扩展 ＧＦＮｓ
在生物医学领域的应用范围。

４ ５ ２ １　 ＰＥＧ　 ＰＥＧ 是一种中性、 无毒且具有良好生物相容

性的高分子聚合物， 已被 ＦＤＡ 批准用于人体。 静脉注射 ＮＧＳ⁃
ＰＥＧ 后主要在 ＲＥＳ 中积累， 包括肝脏和脾脏， 并可能逐渐通

过肾脏和粪便排泄清除［３１］ 。 Ｌｉ 等［１８］研究表明， ＰＥＧ 修饰能够

减少 ＮＧＯ 在 ＲＥＳ 中的滞留， 促进 ＮＧＯ 从肝、 肺和脾等器官

中的清除， 并减轻 ＮＧＯ 引起的急性组织损伤， 包括对肝、 肺、
肾脏的损害以及慢性肝和肺部的纤维化。
４ ５ ２ ２　 葡聚糖 （ｄｅｘｔｒａｎ， ＤＥＸ） 　 ＤＥＸ 是一种可生物降解

的天然高分子材料， 可显著抑制补体系统的激活。 ＤＥＸ 修饰

的纳米制剂具有优异的胶体稳定性， 避免与人体细胞和蛋白

质的生物相互作用， 从而延长纳米制剂的半衰期。 ＤＥＸ 修饰

ＧＯ （ＧＯ⁃ＤＥＸ） 可以改善 ＧＯ 在生理溶液中的稳定性和生物相

容性。 ＧＯ⁃ＤＥＸ 也被捕获在包括肝脏和脾脏在内的 ＲＥＳ 器官，
动物实验显示了从血液中的清除， 而未见明显的短期毒性［４６］ 。
Ｙｕｅ 等［４７］合成了表面功能化的 ＧＱＤｓ⁃ＤＥＸ ／ ＰＮＩＰＡＭ ［聚 Ｎ 异

丙基丙烯酰胺 （ＰＮＩＰＡＭ） ］ 共聚物水凝胶， 并将其应用于热

触发给药系统的止痛研究。 ＴＥＭ 分析显示 ＧＱＤｓ＜１０ ｎｍ， 分布

均匀， 呈不对称、 开放的均匀多孔结构， 具有良好的流动性，
有利于细胞的摄取， 是一种有效的药物载体； 组织病理学结

果表明， ＧＱＤｓ⁃ＤＥＸ ／ ＰＮＩＰＡＭ 治疗具有单纯的止痛作用而未引

发炎症反应， 有明显的间质细胞浸润， 表明合成的药物载体

具有更好的生物相容性， 对神经和组织无损害。
４ ５ ２ ３　 聚乙烯亚胺 （ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｉｍｉｎｅ， ＰＥＩ） 　 Ｌｉｕ 等［４８］

用 ＰＥＩ 对 ＧＱＤｓ 和 ＲＧＯ 进行功能化修饰， 提高了它们通过光

固化将大分子输送到贴壁细胞和悬浮细胞中的性能。 通过提

高胶体稳定性， 使 ＧＱＤｓ 和 ＲＧＯ 对细胞的光热效应更加均匀，
从而增加细胞转染效率和活力。 Ｆｅｎｇ 等［４９］ 用 ＰＥＩ 修饰 ＧＯ
（ＧＯ⁃ＰＥＩ） 得到的复合物在生理溶液中稳定存在， 细胞毒性

小， 带正电的 ＧＯ⁃ＰＥＩ 能进一步与质粒 ＤＮＡ 结合， 实现增强

绿色荧光蛋白 （ＥＧＦＰ） 基因在 ＨｅＬａ 细胞内的转染； 而用 ＰＥＩ
转染 ＥＧＦＰ 基本无效， 采用 ＧＯ⁃ＰＥＩ 作为转染剂则能观察到

ＥＧＦＰ 的高表达。 表明 ＧＦＮｓ 经过适当的表面功能化修饰后可

以有效地转染细胞。
４ ５ ２ ４　 其他表面修饰 　 Ｇｕｏ 等［５０］ 比较了 ＲＧＯ 和羧基化

（Ｇ⁃ＣＯＯＨ）、 羟基化（Ｇ⁃ＯＨ）和胺化（Ｇ⁃ＮＨ２）ＮＧＳ 对 ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ
细胞的影响， 结果显示 Ｇ⁃ＣＯＯＨ 和 Ｇ⁃ＯＨ 引起的急性毒性比

ＲＧＯ 和 Ｇ⁃ＮＨ２更严重， 而 ＲＧＯ 和 Ｇ⁃ＮＨ２对细胞代谢的干扰更

大； 此外， Ｇ⁃ＣＯＯＨ、 Ｇ⁃ＯＨ 和 ＲＧＯ 的毒性均随暴露时间的延

长而减轻， 而 Ｇ⁃ＮＨ２的毒性保持不变， 表明 Ｇ⁃ＮＨ２ 可能比其

他材料引起更长的慢性神经毒性。 小鼠静脉注射 ＧＯ （２５０
ｍｇ ／ ｋｇ） 仅 １５ ｍｉｎ 后便出现广泛的肺血栓栓塞现象［５１］ 。 在后

续研究中， Ｓｉｎｇｈ 等［５２］研究了胺修饰 ＧＯ （ＧＯ⁃ＮＨ２） 体内血栓

形成特性。 ＧＯ 在小鼠体内有很强的血栓形成作用， 在人体

ＰＬＴ 中有较强的聚集反应； 而 ＧＯ⁃ＮＨ２静脉注射后对人 ＰＬＴ 无

刺激作用， 也未引起小鼠肺血栓， 这可能与它们的表面电荷

不同有关。 ＨＥ 染色显示 ＧＯ 引起 ４６％的肺血管阻塞， ＧＯ⁃ＮＨ２

则无阻塞迹象。
为提高 ＧＯ 的生物相容性， Ｘｕ 等［２６］制备了 ＧＯ⁃ＮＨ２、 ＧＯ⁃
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ＰＥＧ、 聚丙烯酰胺化 ＧＯ （ＧＯ⁃ＰＡＭ）、 聚丙烯酸化 ＧＯ （ＧＯ⁃
ＰＡＡ） 等一系列 ＧＯ 衍生物给小鼠灌胃染毒 （１ ｍｇ ／ ｋｇ）， 结果

发现 ＧＯ⁃ＰＡＭ 组小鼠的生长发育迟缓程度明显高于其他 ＧＯ 衍

生物组 （Ｐ ＜ ０ ０１）； ＧＯ 抑制体重增加的大小顺序依次为

ＧＯ⁃ＰＡＭ ＞ ＧＯ ＞ ＧＯ⁃ＮＨ２、 ＧＯ⁃ＰＥＧ ＞ ＧＯ⁃ＰＡＡ， ＮＨ２ ⁃、 ＰＥＧ⁃和
ＰＡＡ⁃修饰的总毒性低于 ＧＯ。 ＧＮＦｓ 中以 ＧＯ⁃ＰＡＡ 的体内生物

相容性最好。 生物相容性的差异取决于 ＧＮＦｓ 表面形成的蛋白

冠， 尤其是免疫球蛋白 Ｇ （ＩｇＧ） 组成的差异［５３］ ， 并决定了它

们与细胞膜相互作用、 细胞摄取、 ＰＬＴ 耗竭的程度， 短期暴

露会导致血栓形成， 长期暴露会产生促炎作用。
石墨烯和 ＧＯ 在体内外均存在不良反应， 包括 ＲＯＳ 形成、

ＤＮＡ 损伤、 细胞凋亡、 肺水肿和肉芽肿形成、 炎细胞浸润、
血栓、 子代发育迟缓等［１７，３４，４１，５２］ 。 ＧＦＮｓ 的毒性阻碍了其在生

物医学工程领域的应用， 为了降低 ＧＦＮｓ 的毒性， 提高生物安

全性尚需解决诸多难题， 如破译其毒理机制、 开发更高效灵

敏的毒性评价方法和更安全的 ＧＦＮｓ 衍生物。
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ｏｆ Ｐｈｙｓｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｂ， ２０１１， １１５ （１９）： ６２７９⁃６２８８．
［２８］ 刘慧旸  基于荧光碳量子点的生物诊疗纳米材料的制备及生物

应用 ［Ｄ］． 上海： 上海交通大学， ２０１４．
［２９］ Ｎｕｒｕｎｎａｂｉ Ｍ， Ｋｈａｔｕｎ Ｚ， Ｈｕｈ ＫＭ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｖｏ ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

ａｎｄ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ｏｆ ｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅｄ ｇｒａｐｈｅｎｅ ｑｕａｎｔｕｍ ｄｏｔｓ ［ Ｊ ］ ． ＡＣＳ
Ｎａｎｏ， ２０１３， ７ （８）： ６８５８⁃６８６７．

［３０］ Ｓｙａｍａ Ｓ， Ｐａｕｌ Ｗ， Ｓａｂａｒｅｅｓｗａｒａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｍａｎ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｏｒｇａｎ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ＰＥＧｙｌａｔｅｄ ｒｅｄｕｃｅｄ
ｇｒａｐｈｅｎｅ ｏｘｉｄｅ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０１７
（１３１）： １２１⁃１３０．

［３１］ Ｙａｎｇ Ｋ， Ｗａｎ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｖｏ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ， ｌｏｎｇ⁃
ｔｅｒｍ ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ｏｆ ＰＥＧｙｌａｔｅｄ ｇｒａｐｈｅｎｅ ｉｎ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｎａｎｏ， ２０１１， ５ （１）： ５１６⁃５２２．

［３２］ Ｃｈｅｎ ＬＹ， Ｗａｎｇ ＣＬ， Ｌｉ ＨＬ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ
１３Ｃ⁃ｓｋｅｌｅｔｏｎ ｌａｂｅｌｅｄ ｇｒａｐｈｅｎｅ ｏｘｉｄｅ ｉｎ ｗｈｅａｔ ［ Ｊ］ ． Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ
Ｓｃｉｅｎｃｅ ＆ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０１７， ５１ （１７）： １０１４６⁃１０１５３．

［３３］ Ｆａｄｅｅｌ Ｂ， Ｂｕｓｓｙ Ｃ， Ｍｅｒｉｎｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｇｒａｐｈｅｎｅ⁃
ｂａｓｅｄ ｍａｔｅｒｉａｌｓ： Ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ．
ＡＣＳ Ｎａｎｏ， ２０１８， １２ （１１）： １０５８２⁃１０６２０．

［３４］ Ｌｉｎ ＪＹ， Ｌａｉ ＰＸ， Ｓｕｎ ＹＣ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｇｒａｐｈｅｎｅ ｏｘｉｄｅ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｏｓｔａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｌａｂｅｌｉｎｇ ｗｉｔｈ ＤＮＡ⁃ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ
ｇｏｌｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｎｄ ＩＣＰＭＳ ［Ｊ］ ． Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０２０， ９２
（２０）： １３９９７⁃１４００５．

［３５］ Ｘｉｎ Ｙ， Ｗａｎ Ｂ． Ａ ｌａｂｅｌ⁃ｆｒｅｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｍｅａｓｕｒｉｎｇ ｇｒａ⁃
ｐｈｅｎｅ ｏｘｉｄｅ ｉｎ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓａｍｐｌｅｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎａｌ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａ， ２０１９，
１０７９： １０３⁃１１０．

［３６］ 任朝秀， 胡献刚， 周启星  降低纳米毒性的途径及其机理研究

进展 ［Ｊ］ ． 科学通报， ２０１６， ６１ （７）： ７０７⁃７１７．
［３７］ Ｈｕｍｍｅｒｓ Ｊｒ ＷＳ， Ｏｆｆｅｍａｎ ＲＥ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｒａｐｈｉｔｉｃ ｏｘｉｄｅ ［ Ｊ］ ．

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ， １９５８ （２０８）： １３３９．
［３８］ Ｌｕ Ｐ， Ｙａｚｄｉ ＡＺ， Ｈａｎ ＸＸ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｃｙｔｏ⁃

ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｇｒａｐｈｅｎｅ ｏｘｉｄｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｉｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｃｈｅｍ⁃
ｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ， ２０２０， ３３ （９）： ２２４７⁃２２６０．

［ ３９ ］ Ｃｈｏｗｄｈｕｒｙ ＳＭ， Ｄａｓｇｕｐｔａ Ｓ， Ｍｃｅｌｒｏｙ ＡＥ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｇｒａｐｈｅｎｅ ｎａｎｏｒｉｂｂｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ａｐｐｌｉｅｄ Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ， ２０１４， ３４ （１１）： １２３５⁃１２４６．

［４０］ Ｍａ Ｙ， Ｓｈｅｎ Ｈ， Ｔｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ Ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｉｎ ｖｉｖｏ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｇｒａｐｈｅｎｅ
ｍａｔｅｒｉａｌｓ： Ｃｕｒｒｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｏｕｔｌｏｏｋ ［ Ｊ］ ． Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ
（Ｌｏｎｄ）， ２０１４， ９ （１０）： １５６５⁃１５８０．

［４１］ Ｌｉｕ ＪＨ， Ｙａｎｇ ＳＴ， Ｗａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｉｚｅ ａｎｄ ｄｏｓｅ ｏｎ ｔｈｅ
ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｇｒａｐｈｅｎｅ ｏｘｉｄｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ
（Ｌｏｎｄ）， ２０１２， ７ （１２）： １８０１⁃１８１２．

［４２ ］ Ｙａｎｇ Ｋ， Ｇｏｎｇ Ｈ， Ｓｈｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｖｏ ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ

ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ ｎａｎｏ⁃ｇｒａｐｈｅｎｅ ｏｘｉｄｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ ａｎｄ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０１３， ３４ （１１）：
２７８７⁃２７９５．

［４３］ Ｗａｎｇ Ｋ， Ｒｕａｎ Ｊ， Ｓｏｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｇｒａｐｈｅｎｅ ｏｘｉｄｅ
［Ｊ］ ． Ｎａｎｏｓｃａｌｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｌｅｔｔｅｒｓ， ２０１１， ６ （１）： ８．

［４４］ Ｌｉｕ ＸＪ， Ｚｈａｎｇ ＦＭ， Ｗａｎｇ ＺＪ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｅｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｃｃｏｍ⁃
ｐａｎｙｉｎｇ ｗｉｔｈ ｐｌａｃｅｎｔａ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｇｒａｍｓ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｃｏｍｐｌｉｃａ⁃
ｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｇｒａｐｈｅｎｅ ｏｘｉｄｅ ［Ｊ］ ． Ｅｃｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｅｎｖｉ⁃
ｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｓａｆｅｔｙ， ２０２１ （２０７）： １１１１４３．

［４５］ Ｌｉ Ｒ， Ｇｕｉｎｅｙ ＬＭ， Ｃｈａｎｇ ＣＨ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｆａｃｅ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｒａｐｈｅｎｅ
ｏｘｉｄｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｄａｍａｇｅ， ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｃｙｔｏｔｏｘ⁃
ｉｃｉｔｙ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ａ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｎａｎｏ，
２０１８， １２ （２）： １３９０⁃１４０２．

［４６］ Ｚｈａｎｇ Ｓ， Ｙａｎｇ Ｋ， Ｆｅｎｇ ＬＺ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｏｆ
ｄｅｘｔｒａｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ ｇｒａｐｈｅｎｅ ［ Ｊ ］ ． Ｃａｒｂｏｎ， ２０１１， ４９ （ １２ ）：
４０４０⁃４０４９．

［４７］ Ｙｕｅ ＪＮ， Ｈｅ ＬＬ， Ｔａｎｇ ＹＺ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｃｉｌｅ ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｐｈｏｔｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔ ｇｒａｐｈｅｎｅ ｑｕａｎｔｕｍ ｄｏｔｓ ｇｒａｆｔｅｄ ｄｅｘｔｒａｎ ／ ｇｌｙｃｏｌ⁃ｐｏｌｙ⁃
ｍｅｒｉｃ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｆｏｒ ｔｈｅｒｍｏｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ
ｂｕｐｒｅｎｏｒｐｈｉｎｅ ｏｎ ｐａｉｎ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ．
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌｏｇｙ Ｂ： Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１９
（１９７）： １１１５３０．

［４８］ Ｌｉｕ Ｊ， Ｌｉ ＣＮ， Ｂｒａｎｓ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｆａｃｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｅｔｈ⁃
ｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ ａｎｄ ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｉｍｉｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｇｒａ⁃
ｐｈｅｎｅ⁃ｂａｓｅｄ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｆｏｒ ｓａｆｅ ａｎｄ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｂｙ ｌａ⁃
ｓｅｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｈｏｔｏｐｏｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０２０， ２１ （４）： １５４０⁃１５５６．

［４９］ Ｆｅｎｇ ＬＺ， Ｚｈａｎｇ Ｓ， Ｌｉｕ Ｚ． Ｇｒａｐｈｅｎｅ ｂａｓｅｄ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
Ｎａｎｏｓｃａｌｅ， ２０１１， ３ （３）： １２５２⁃１２５７．

［５０］ Ｇｕｏ ＺＬ， Ｚｈａｎｇ Ｐ， Ｃｈｅｔｗｙｎｄ ＡＪ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｕｃｉｄａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚａｔｉｏｎ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｇｒａｐｈｅｎｅ
ｆａｍｉｌｙ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｎｏｓｃａｌｅ， ２０２０， １２ （ ３６ ）：
１８６００⁃１８６０５．

［５１］ Ｓｉｎｇｈ ＳＫ， Ｓｉｎｇｈ ＭＫ， Ｎａｙａｋ ＭＫ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｒｏｍｂｕｓ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｐｒｏｐｅｒｔｙ ｏｆ
ａｔｏｍｉｃａｌｌｙ ｔｈｉｎ ｇｒａｐｈｅｎｅ ｏｘｉｄｅ ｓｈｅｅｔｓ ［ Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｎａｎｏ， ２０１１， ５
（６）： ４９８７⁃４９９６．
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·声　 明·
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