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肿 瘤 是 严 重 危 害 人 类 健 康 的 疾 病 之 一 ， 治

疗方法比较复杂，同时给患者身心带来严重的创

伤 ， 人 们 正 在 往 新 型 肿 瘤 治 疗 方 式 转 变 。 医 学

纳米材料在肿瘤的诊断与治疗中吸引了人们的注

意，尤其是石墨烯。石墨烯及其衍生物具有低毒

性 、 独 特 的 机 械 、 电 学 性 质 和 优 异 的 柔 韧 性 ，

被广泛应用于生物医学 [1]，且与碳纳米管(carbon 

n a n o t u b e ， C N T ) 相 比 ， 氧 化 石 墨 烯 ( g r a p h e n e 
oxide，GO)在近红外(near infrared，NIR)区域可以

通过等离子体光热效应将激光能量转化为热能[2]，

可用于杀伤肿瘤细胞，优异的光吸收和光热转换

性能，与其他材料联合作用，实现生物成像[3]，从

而在抗癌的光热治疗(photothermal therapy，PTT)
和光声成像(photoacoustic imaging，PAI)领域成为
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[摘　要]	 石墨烯及其衍生物具有良好的光学吸收性，独特的结构和电子特性及高光热转换效率等特性，

成为生物医学应用领域的候选者，尤其在肿瘤中的应用十分广泛。本研究主要对石墨烯及其衍

生物在肿瘤光热治疗(photothermal therapy，PTT)和光声成像(photoacoustic imaging，PAI)中的

诊断与治疗方面的应用进展进行综述，为开发新型生物石墨烯材料提供参考，对肿瘤的治疗与

诊断提供方向。
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一种有前途的生物医学材料[4]。此文章主要综述了

石墨烯及衍生物在肿瘤治疗与诊断中的应用，尤

其在PTT和PAI。

1  石墨烯及衍生物的性质

1.1  基本性质

石 墨 烯 是 目 前 最 坚 固 和 最 薄 的 材 料 ， 由 厚 
度<10 nm的薄片组成，而这些薄片由蜂窝状结构

sp2杂化碳原子组成 [5]。石墨烯具有高导热性，高

比表面积，容量比铜高 1 0 0 万倍及强大的机械强

度(1 100 GPa)[6-7]等优异的电化学性能。石墨烯的

衍生物主要是还原氧化石墨烯(red u ced  g rap h en e 
ox ide，rGO)和GO。GO是石墨强酸氧化的产物，

具有各种官能团(羧基、羟基和环氧基等)，因此

易于表面修饰或改善本身的性质。 r G O通过还原

GO合成，与原始石墨烯结构相似，可以通过还原

反应进行表面缺陷和含氧基团的改性 [ 8 ]。此外，

在NIR激光下，石墨烯及其衍生物优异的光学吸收

性、高光热转化效率等特性增加了石墨烯材料在

生物医学各个领域的应用[9]。

1.2  生物相容性

良 好 的 生 物 相 容 性 是 材 料 应 用 于 细 胞 、 组

织或人体而不产生有害影响的特性。石墨烯及其

衍生物独特的表面特性，使生物相容性得到了改 
善 [10]。Thickett等 [11]用GO与聚乳酸-羟基乙酸共聚

物[ poly( lact ic-co-glycol ic  acid)，PLG A]合成GO -
PLGA复合物，通过细胞毒性实验证明该材料不会

对细胞产生毒性，而且在没有外源性生长因子的情

况下，GO-PLG A材料对人胚胎软骨细胞向成骨分

化的促进作用大于单纯PLGA。包裹在GO和rGO中

的锶颗粒，其离子的释放比单独使用GO、r GO或

锶离子能更好地促进细胞增殖和成骨分化[12]。Kim
等[13]将GO被覆于玻璃表面，然后种植C3H10T1/2
细胞(鼠类间充质干细胞)，结果表明  C3H10T1/2
细胞的黏附和成骨分化明显增强。艾雪峰等[14]采用

自制的静电纺丝装置制备石墨烯-聚-L -丙交酯-己内 
酯/明胶复合纳米材料，采用CCK-8(cel l  counting 
Kit-8)实验评价其生物相容性，结果表明经支架处

理的细胞活力良好，另外石墨烯可以减轻细胞的炎

症反应。以上说明石墨烯及其衍生物的生物相容性

较好，可用做生物纳米材料应用于医学临床研究。

1.3  生物毒性

材 料 的 生 物 毒 性 以 及 生 物 毒 性 与 应 用 浓 度

之 间 的 联 系 对 于 材 料 的 研 发 与 改 进 和 更 好 的 应

用 于 临 床 具 有 十 分 重 要 的 作 用 。 We i 等 [ 1 5 ] 研 究

发现： G O 促进骨髓间充质干细胞 ( b o n e  m a r r o w 
mesenchymal stem cel ls，BMSCs)的增殖和分化具

有浓度依赖性，低浓度( 1 . 0  μ g / m L) G O能有效促

进细胞增殖和成骨分化，但高浓度(10 μg/mL)GO
能明显抑制细胞活性。但是，尽管这些现象的机

制至关重要，但仍然受到限制。同样，K i m等 [ 1 6 ]

发现中等浓度的G O ( < 0 . 1  m g / m L) 对脂肪干细胞

(adipose stem cells，ASCs)没有细胞毒性，而较高

浓度(>1 mg/mL)的GO对A SCs具有明显的细胞毒

性。此外，GO的功能涂层可以抑制细胞之间的相

互作用，从而降低细胞毒性[17]。Zhang等[18]研究发

现，当GO的浓度增加到2.5 μg/mL时，可以显著抑

制BMSCs的增殖并明显诱导细胞凋亡，较高浓度

(≥12.5 μg/mL)的GO可以抑制细胞活力和破坏膜

完整性，诱导细胞凋亡和细胞周期停滞。因此，

GO对BMSCs的毒性作用呈剂量依赖性。此外，研

究 [19]证实石墨烯材料的尺寸、官能团和表面粗糙

度也可能对细胞产生毒性。因此，需进一步研究

来充分理解石墨烯材料的潜在生物学效应。

2  石墨烯及衍生物在肿瘤中的应用

良好的物理和化学特性，例如高电导率、光

热 转 换 效 率 、 高 光 吸 收 性 和 高 表 面 积 等 特 点 ，

使石墨烯及衍生物在癌症 P T T 的应用或 PA I 造影

剂 的 改 进 等 生 物 医 学 领 域 中 具 有 很 高 的 临 床 使

用价值 [ 2 0 - 2 1 ]。

2.1  光热治疗

传统的肿瘤治疗方式主要是手术和化疗，对

患者伤害大，而 P T T 是利用 N I R 激光和高光热转

换 效 率 材 料 的 联 合 作 用 对 肿 瘤 进 行 治 疗 ， 且 对

正 常 组 织 损 害 小 ， 成 为 肿 瘤 治 疗 的 新 方 式 ， 而

某些区域进行可操控的加热是P T T的主要研究重

点。在N I R区域具有强光热转换效率的石墨烯纳

米 材 料 被 广 泛 用 作 光 热 剂 ， 而 且 光 对 热 交 换 的

阻力最小 [ 2 2 ]。

有学者 [ 2 3 ]用纳米 r G O片开发了一种光热剂，

r G O 单层薄膜的平均横向尺寸约为 2 0  n m ，在生

物 模 拟 溶 液 里 不 易 发 生 变 性 ， 在 N I R 激 光 下 ，

该 材 料 具 有 高 光 热 转 换 效 率 和 光 吸 收 率 。 Ya n 
等[24]发现还原的GO纳米网(reduced graphene oxide 
nanomesh，r GONM)是石墨烯的最新结构之一，

具有强大的NIR吸收率，可用于实现超高效PTT。
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L i等 [ 2 5 ]通过原位自组装方法制备了纳米羟基磷灰

石(nano-hydrox yapatite，nHA)和r GO片的复合支

架(nHA-r GO)，20w t.%nHA-r GO溶液形成最稳定

的水凝胶，n H A - r G O支架在8 0 8  n m激光(功率密

度：1 . 0  W / c m 2)照射下显示出令人满意的P T T效

果。从每组第15天荷瘤S180小鼠的肿瘤大小可以

发现，经激光照射的nH A-r GO组的肿瘤组织长度

约为5mm，相反，其他组的肿瘤组织的长度几乎

达到18 mm。H&E染色进一步证实PTT后肿瘤细胞

被杀死。Zhen等 [26]将r GO涂覆在硒属元素铜半导

体(Cu 2-x Se)纳米颗粒(nanopar t icles，NPs)的表面

上，以提供丰富的官能团用于下一步修饰并提高

光热转化效率。阿霉素(doxorubicin，DOX)和叶酸

(folate，FA)分子共价连接到Cu2-xSe/rGO官能团上

形成DOX@Cu 2-xSe@r GO-FA纳米复合材料，利用

FA的识别能力，D OX的化疗作用以及r G O和Cu 2-
xSe NPs的光热作用，成功地用作杀伤癌细胞的化

学光热剂。980 nm NIR激光照射10 min，肿瘤细

胞数量显著减少，而且单纯NIR激光(对照组)作用

于细胞，没有产生不良影响。用Cu2-xSe@r GO-FA
孵育后，HEp-2细胞处于良好状态，说明该材料具

有良好的细胞相容性，可应用于纳米医学领域。

Zhang等[27]提出了一种由奥曲肽(octreotide，OCT)
和聚乙二醇( polyethy lene  g lycol，PEG)修饰纳米

氧化石墨烯(nano-graphene oxide，NGO)而合成的

NGO-PEG-OCT纳米复合材料，该材料具有明显的

肿瘤特异性摄取且无细胞毒性，可以与化学疗法

和PTT结合使用以进一步增强肿瘤治疗效果。综上

所述，石墨烯及衍生物在临床肿瘤的光热治疗中

具有很大的应用潜力，与其他治疗方法相结合，

肿瘤治疗效果将大大提高。

2.2  光声成像

PAI是一种很有前途的无电离伤害的生物医学

成像，是由脉冲激光激发而产生超声信号而被超

声仪器接收而显像，所产生的信号被称之为光声

信号，PAI结合了超声成像与光学成像的优点 [28]，

使成像模式具有比超声成像更高的空间分辨率和

比 光 学 成 像 更 强 的 组 织 穿 透 力 [ 2 9 ]。 表 面 易 于 功

能化和良好的光学特性使石墨烯及衍生物具有作

为 PA I 造影剂的潜力，从而提高了对癌症的诊断  
率 [ 3 0 ]。 L i n等 [3 1 ]将吲哚菁绿(i n d o c y an i n e  g reen，

I C G) 通过 π - π 键装载到 G O 上，增强 G O 的光吸收

率，所形成得ICG -GO复合物在NIR区域具有很高

的光吸收率，有望作为超高灵敏的 PA I 造影剂。

此 外 ， S h e n g 等 [ 3 2 ]通 过 集 团 分 离 分 析 法 ( b u l k e d 

segregat ion analysi s，BSA)进行还原和稳定GO，

从而获得纳米级r G O ( ~ 7 0  n m)，具有低细胞毒性

和良好的分散性。注射纳米 r G O后，在肿瘤区域

可观察到微弱的光声信号，给药2 h后，肿瘤的光

声信号显著增加，表明纳米 r G O在肿瘤高蓄积。

感兴趣区域分析显示，肿瘤光声信号在0.5 h内达

到峰值，然后体内循环稳定至少4 h，表明BSA功

能化的纳米rGO可用于PAI造影剂。Song等 [33]报道

了金纳米粒子(gold nanoparticles，AuNPs)修饰的

r G O可以增强光声信号，在激光照射下，等离子

体AuNPs与rGO相互作用导致rGO的光电流增强，

从而改善r GO的光热性能。Moon等 [34]研究结果证

实由金纳米棒(gold nanorods，AuNR)涂层r GO组

成的r GO -AuNR是一种有效的PAI对比剂，具有较

强的 N I R 吸收和良好的光热稳定性， r G O 层能高

效地传递热量，AuNR进一步提高r GO的光吸收性

能，从而呈现良好的PA I效果。L in等 [35]通过双乳

液技术将PEG和PLG A化的r GO整合到金纳米棒囊

泡(gold nanorods vesicles，AuNRVe)中形成rGO负

载AuNRVe复合材料(r GO -AuNRVe)，以实现药物

连续释放和增加PA I效应。与单纯AuNRVe和r G O
相比，rGO-AuNRVe表现出更强的光声信号，约是

rGO和  AuNRVe的2.5倍。Yu等[36]设计了一种由GO
和基于支柱芳烃的主客体分子复合物(CP6⊃P yN)
组成的超分子杂化材料GO @CP6⊃PyN，在 NIR激

光的激发下，碳酸氢根离子(HCO3
−)发生分解，使

表面产生二氧化碳纳米气泡，可放大和增强光声

信号。石墨烯及其衍生物在PAI中的应用越来越广

泛，给肿瘤的诊断提供了新方式。

2.3  PAI 与 PTT
近 年 来 ， 作 为 光 诱 导 治 疗 平 台 的 PA I 和 P T T

引起了广泛关注。N I R激光诱导成像指导的肿瘤

P T T 是 癌 症 治 疗 的 新 途 径 ， 研 制 基 于 石 墨 烯 的

集 PA I 与 P T T 作用于一体的复合材料是医学研究

的 热 点 和 重 点 。 H u 等 [ 3 7 ]使 用 I C G 负 载 聚 多 巴 胺

(polydopamine，PDA)与rGO合成ICG-PDA-rGO纳

米复合材料。P DA涂层表面的 r G O可以有效吸收

大量ICG分子，并增强PDA-r G O在780 nm处的光

吸收。与纯PDA-r G O和G O相比，ICG -PDA-r G O
表现出更好的P T T效果和更高的图像对比度。在

PAI引导下的P TT，鼠4T1乳腺癌模型中的肿瘤细

胞被完全杀死，未观察到任何治疗诱导的毒性反

应，说明了ICG -PDA-r GO纳米复合材料是一类新

型的集诊断及治疗于一体的纳米药物，可用于肿

瘤的PAI和PTT。Ma等[38]研究GO与金纳米星(Gold 
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Nanstar，AuNS)共轭并通过1,4,7,10-四氮杂环十二

烷 -N, N ' , N, N ' -四乙酸(D OTA )与钆( gad o l i n i u m，

Gd)螯合形成GO-AuNS-DOTA-Gd复合材料，使用

手持式PAI系统确定手术过程中的肿瘤位置并指导

PTT，实验结果表明，与没有手持PAI指导的常规

P TT相比，这种协同方法可以减少85.71％的肿瘤

残留和卫星病灶的转移。Zhang等[39]在聚乙烯吡咯

烷酮(polyv inylpyrrolidone，PVP)存在的条件下，

通过一锅溶剂热法将硒化铋(Bi 2Se 3)纳米颗粒直接

沉积在GO上，所得的GO/Bi 2Se 3/P VP纳米级热稳

定剂可增强体内的 X 射线计算机断层扫描成像和

PAI对比度，可以用作有效的双峰造影剂。此外，

小鼠瘤内或尾静脉注射该材料后，使用808 nm激

光照射，成功地杀死肿瘤细胞，实现了肿瘤的不

可逆光热消融 ,以上结果表明，G O/Bi 2Se 3/P VP纳

米复合材料可以为有效的肿瘤治疗提供有价值的

纳米平台。Jun等 [40]证实FA共轭壳聚糖(chitosan，

CS)官能化GO(FA-CS-GO)是一种新型的多功能纳

米材料，实验表明：注射24 h，FA-CS -GO能够在

激光照射下完全破坏癌细胞，在小鼠肿瘤区域可

检测到较高的光声信号，而且肿瘤被完全抑制，

在20 d内没有复发。总之，FA-CS -GO具有很高的

肿瘤靶向性、强大的光热效应和出色的 PA I 对比

度，这项研究被认为是首次将多功能纳米材料用

于PAI引导肿瘤靶向高效的光热治疗，这是治疗肿

瘤的新途径。Wang等 [41]探索三明治型AuNPs涂层

r GO的复合材料(r GO -AuNPs)作为卵巢癌第2种近

红外(NIR-II)窗口PAI引导P TT的纳米治疗剂。将

P EG加载到r G O -Au NPs表面上以增加结构的稳定

性，形成的rGO-AuNPs-PEG在1 061 nm激光照射下

显示出很强的表面增强拉曼散射(surface enhanced 
R aman scatter ing，SER S)信号，近红外二区激光

(NIR-II，1 000~1 700 nm)下显示出显著的抗肿瘤

光热效率和光声信号，归因于AuNPs的等离子体耦

合以及与r GO相互增强的结果。研究表明：r GO -
AuNPs纳米复合材料有望成为一种潜在的光热剂和

PAI造影剂，并为将来诊断和治疗卵巢肿瘤带来希

望。石墨烯及其衍生物在肿瘤PAI协同PTT中取得

了重大的研究成果，将诊断与治疗融为一体，大

大提高了肿瘤的治愈率，为肿瘤治疗方式的转变

带来了希望。

3  结语

由于石墨烯独特的物理和化学特性，石墨烯

及其衍生物已从物理领域转移到生物医学、生物

化学、材料科学等领域，特别是在生物传感、基

因和药物载体、活细胞检测、基因传递和肿瘤的

诊断与治疗等方面发挥了重要作用。石墨烯及其

衍生物在肿瘤的PTT受复合材料浓度、结构、所选

择的照射时间以及功率等众多因素的影响，其治

疗效果也有所差异。另外，NIR的深层穿透力也是

肿瘤PTT的一个重要优势，但是控制NIR穿透力的

深度也是需要解决的一个重要的问题，避免对正

常组织造成不必要的伤害。如何增强NIR区域基于

石墨烯PAI造影剂的光声信号也是研究所面临的一

个巨大的挑战。

将 石 墨 烯 材 料 完 全 整 合 到 医 学 领 域 并 应 用

于临床仍处于早期阶段甚至实验验证阶段，因此

需 要 进 一 步 研 究 和 充 分 了 解 石 墨 烯 的 生 物 学 效

应 ， 石 墨 烯 的 毒 性 取 决 于 其 理 化 特 性 ， 包 括 层

数、化学官能团、表面电荷密度等，关于石墨烯

的生物相容性和毒性的报道很多，但尚未得到全

面证实，具体机制仍不清楚。对石墨烯以及衍生

物在临床的转化与应用的研究还有着艰辛的漫长

旅程，未来的工作将集中在：将石墨烯材料与其

他纳米材料结合起来以满足特定的医学应用和需

求；研究和阐明石墨烯及其衍生物纳米材料的长

期生物毒性和生物降解性能，阐明具体的潜在机

制；将石墨烯及其衍生物集成到各种先进的仪器

和技术中，如MRI、光动力疗法和石墨烯量子点免

疫传感器[42]等。
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