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摘要: 碳点作为新兴的碳纳米材料之一,由于具有低细胞毒性、强亲水性、良好的生物相容性、优异的光稳定

性、可调的发光和易于修饰等独特的理化特性,在生物医学领域具有广泛的应用前景。 本综述主要阐述了碳

点在生物成像、药物 /染料 /蛋白 /基因的递送和癌症诊断治疗等方面的应用,并探讨了其在生物医学领域应

用的当前挑战和未来前景。
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Abstract: As one of the emerging carbon nanomaterials, carbon dots(CDs) have a wide application
in biomedical field because of their unique physical and chemical properties such as low cytotoxicity,
strong hydrophilicity, good biocompatibility, excellent photostability, adjustable luminescence and
easy modification. In this review, we mainly discuss the applications of CDs in biological imaging,
drug / dye / protein / gene delivery and cancer diagnosis and treatment. Furthermore, we discuss the
current challenges and future prospects of CDs in biomedical applications.

Key words: carbon dots; bioimaging; drug delivery; cancer theranostic

1　 引　 　 言

碳点(Carbon dots,CDs)是一类新型的零维

荧光碳纳米材料,其直径通常小于 10 nm。 CDs
的内核主要由石墨化的 sp2 碳组成,赋予 CDs 良

好的光稳定性和高比表面积。 CDs 表面富含多种

官能团如胺基、羧基、羟基和羰基等使其具有良好

的水溶性,同时也利于同各种功能小分子和生物

大分子等反应实现功能和应用的多样化。 对于

CDs 来说,前驱体和合成方法的选择直接决定它

们的物理化学性质,如尺寸、结晶度、碳 /氧 /氮含

量、荧光特性、稳定性和生物相容性等。 CDs 的制

备方法可以概括为两大类:自上而下和自下而上

法。 自上而下法是通过物理、化学或电化学的方

法将碳材料(如炭黑、石墨、石墨烯和碳纳米管

等)切割或分解成纳米尺寸的颗粒,通常包括电

弧放电法、激光消融法、电化学法和化学氧化法

等,这类方法通常需要苛刻的实验条件如强氧化

剂、浓酸和高温等,而且所制备的 CDs 需要进一

步的钝化以提高其稳定性和发光性能;自下而上
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法主要通过小分子或大分子的脱水、聚合和碳化

而形成 CDs,通常包括水 /溶剂热法、热解法和微

波辅助热解法等,这类方法原材料来源广泛,合成

简单易行、制备成本低、适合 CDs 的大规模生产,
促进了 CDs 的实际应用推广,是目前比较常用的

合成方法。
CDs 所具有的尺寸小、比表面积大、表面易功

能化、稳定性强、水溶性和生物相容性好、毒性低

等特性[1-3],使其在生物成像[3-9]、荧光传感[10-17]、
药物 /染料 /蛋白的递送[18-22]、以及癌症诊断治

疗[24-30]等生物医学领域具有广阔的应用前景。
本文将从 CDs 在生物成像、药物 /染料 /蛋白 /基
因的递送和癌症诊断治疗等方面介绍其在生物医

学领域的应用研究进展。

2　 碳点在生物成像中的应用

目前,用于生物成像的材料主要包括有机荧

光染料、半导体量子点、稀土纳米晶和碳点等。 传

统的有机染料虽具有较高的荧光量子产率,但是

其合成过程复杂、斯托克斯位移窄、光稳定性和水

溶性差等缺点限制了其在生物成像中的应用。 半

导体量子点虽具有发光可调和良好的光稳定性,
但自身所具有的重金属毒性会给生物体和环境造

成危害。 稀土纳米晶虽易实现近红外区生物成

像,但大都易在生物体内聚集,无法通过代谢排出

体外。 与上述三类材料相比,CDs 不仅在抗光漂

白和无闪烁的光稳定性方面具有优势,而且毒性

更低、生物相容性更好、亲水性更强、表面功能基

团更丰富,是一类用于生物荧光成像研究最为理

想的材料之一。 近年来,许多研究实现了将 CDs

用于非特异性或特异性细胞成像和体内组织

成像。
对于哺乳动物细胞如人结直肠腺癌细胞

(Caco-2)、人宫颈癌细胞(HeLa)、脑胶质瘤细胞

(C6)、人肝癌细胞(HepG2)、人肺癌细胞(A549)
和小鼠成纤维细胞(L929)来说,大多数 CDs 被细

胞摄取之后,滞留在细胞质内,而不能实现在某一

细胞器的特异性分布。 最近,也有一些针对某种

细胞器(如细胞核[31]、核仁[32]、溶酶体[33]、内质

网[34]、线粒体[35] 和高尔基体[36] 等)的特异性成

像的报道。 某些 CDs 还可以通过特定的细胞器

标记来区分癌细胞和正常细胞。 Duan 等[37] 以邻

苯二胺为原料合成的 CDs,可以通过肝癌细胞核的

特异性染色来区分肝癌细胞(HepG2)和正常人肝

细胞(LO2)。 这种现象可能是由于正常细胞和癌

细胞之间存在细胞酸碱度、内体-溶酶体系统和核

孔复合体的核孔蛋白等方面的差异造成的。 此外,
用叶酸功能化的 CDs 可以靶向和鉴定叶酸受体过

度表达的癌细胞[38](如 MCF-7、HeLa、HepG2)。
一些 CDs 不需要额外地引入靶向分子,即可

实现对肿瘤细胞的特异性识别。 如 Zheng 等[7,16]

以 D-葡萄糖和 L-天冬氨酸为原料制备的 CD-
Asp,可靶向脑肿瘤细胞(C6)。 小鼠的荧光活体

成像数据表明,通过尾静脉注射的 CD-Asp 能快

速地穿过血脑屏障,精准地靶向神经胶质瘤部位,
而在正常脑组织内的分布却非常少,充分证实了

CD-Asp 对脑胶质瘤的靶向成像功能(图 1(a))。
为了研究确定 CD-Asp 对 C6 细胞选择性的可能

因素,他们分别以 D-葡萄糖、L-天冬氨酸或 D-葡
萄糖和 L-谷氨酸制备了 CD-G、CD-A 和 CD-Glu,

图 1　 (a)尾静脉注射 CDs 之后小鼠体内荧光成像照片[7] ;(b)HfCDs 制备及其在原位肝脏肿瘤部位的荧光 / CT 双模态

成像示意图[4] 。
Fig. 1　 (a)Fluorescence images of mice after tail vein injection of CDs[7] . (b)Synthesis of HfCDs and CT / FI imaging of ortho-

topic liver tumors[4] .
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结果证实这三类 CDs 都对 C6 没有靶向性。 他们

推测 CD-Asp 的靶向作用可能是由于在用 D-葡萄

糖和 L-天冬氨酸制备 CD-Asp 的过程中,在 CD-
Asp 的边缘形成了类似于 RGD 的官能团,导致

CD-Asp 的高胶质瘤靶向效率。
此外,基于 CDs 的多模式成像逐渐被应用到

医学诊断领域,如 Diego 等[39] 以柠檬酸、乙二胺、
氯化钆和氯化镱为原料,制备了 N、Gd、Yb 共掺杂

的 CDs,可用于磁共振、CT 和荧光三模式成像。
Su 等[4]以柠檬酸、硫脲和氯化铪为原料,通过热

解法制备了一种铪掺杂荧光碳点(HfCDs),所制

备的 HfCDs 可以靶向蓄积于原位肝脏肿瘤部位,
并且能够在 1 min 内实现快速肿瘤靶向的荧光 /
CT 双模式成像(图 1(b))。 为了进一步研究 Hf-
CDs 对肿瘤靶向和成像的普适性,他们建立了原

位宫颈肿瘤模型和右肢皮下肿瘤模型,都能够在

肿瘤中检测到强的荧光 / CT 信号。

3　 碳点在药物 / 染料 / 蛋白 / 基因递

送方面的应用

众所周知,CDs 是由碳核(无定形碳或石墨

碳,并掺杂有共轭芳环)和键连大量有机官能团

的边缘结构所组成。 其疏水的共轭结构易于和其

他的芳香性分子发生 π-π 堆积或疏水相互作用,
而处于其边缘的有机官能团则有助于和其他化合

物发生静电相互作用,或与功能分子进行共价键

合。 因此,CDs 实现抗癌药物、有机功能染料、蛋
白质或基因的递送主要有两种途径:(1)共价键

合;(2)非共价相互作用(如 π-π 堆积、静电相互

作用和氢键等)。
3. 1　 碳点用于抗癌药物的递送

Zheng 等[30]合成出具有多色发光特性(从蓝

光到红光)的 CDs,并利用其表面大量胺基和抗癌

药物奥沙利铂进行共价键合,构筑了新型的诊断

治疗纳米药物体系(CD-Oxa)。 CD-Oxa 的平均粒

径只有 2. 3 nm,这种超小粒径的纳米载药体系,
在降低被 RES 吸收的同时,又可以增强药物在肿

瘤组织的富集,延长药物的作用时间。 在这一纳

米复合体系中,一方面,CDs 作为药物的载体,通
过和抗癌药物的共价偶联使两者合二为一,保证

了纳米药物的稳定性;另一方面,CDs 多色发光的

特性使得该类纳米药物具有体内和体外荧光成像

的能力,通过监测荧光强度的变化,就可以达到跟

踪药物的生物分布的目的;此外,肿瘤内的强还原

环境有利于实现药物的控制释放。 体外细胞实验

证明 CD-Oxa 可以通过内吞作用进入癌细胞内,
从细胞毒性实验来看,其对癌细胞的杀伤力足以

和小分子奥沙利铂相媲美。 她们以 H22 肝肿瘤

为研究模型,通过动物活体的荧光成像来检测药

物在肿瘤部位的代谢,根据荧光强度的变化来决

定给药的时间和剂量,实现疾病诊断和治疗的一

体化(图 2(a))。 Feng 等[40]构建了一种基于 CDs
的肿瘤微环境敏感的纳米复合体系 CDs-Pt(Ⅳ)
@ PEG-( PAH / DMMA),其具有电荷变化特性,
PEG-(PAH / DMMA)在正常生理条件下(pH 7. 4)
带负电荷,而在肿瘤细胞外微环境下(pH 6. 8)变为

正电荷,PEG-(PAH / DMMA)和正电荷的 CDs-Pt
(Ⅳ)的静电排斥增强,促进 CDs-Pt(Ⅳ)的释放。
重要的是,带正电荷的 CDs-Pt(Ⅳ)@ PEG-(PAH /
DMMA)对带负电荷的癌细胞膜显示出高亲和力,
这导致顺铂(Ⅳ)前体药物在还原性细胞质中的

内化和有效激活。 CDs-Pt(Ⅳ)@ PEG-(PAH / DM-
MA)拥有多重功能:多色成像、延长血液循环时

间、在肿瘤部位有效积累、增强癌细胞内化、促进

内体逃逸、控制细胞内的药物释放,提高了体内外

的肿瘤抑制效率,副作用小 (图 2 ( b))。 Sun
等[22]通过热解 D-葡萄糖和 L-谷氨酸的混合物合

成的 CDs,可以通过 π-π 堆积和静电相互作用与

抗肿瘤药物阿霉素(DOX)进行超分子共组装,所
制备的 CDs-DOX 复合物具有 pH 敏感的药物担

载和释放行为。 DOX 在 pH 7. 4 时的担载率

(260% )远高于 pH 5. 0 时的担载率,这主要是由

于在较低的 pH 下 DOX 发生质子化,削弱了 DOX
和 CDs 之间的相互作用。 从在不同的 pH(5. 0 和

7. 4)下 CDs-DOX 的释药行为评价来看,DOX 在

pH 5. 0 的释放速率明显高于 pH 7. 4,这是因为在

较低的 pH 下,质子化的 DOX 提高了亲水性,导
致负载的 DOX 快速释放。 DOX 的这种 pH 敏感

的药物释放行为有利于癌症的有效治疗(图 2(c))。
Wang 等[41]通过 CDs 和壳聚糖的交联反应合成

了壳聚糖-CDs 纳米凝胶(CCHNs),CCHNs 中的

CDs 可以通过 π-π 堆积和静电吸引与 DOX 作用,
提高 CCHNs 的 DOX 担载率。 此外,壳聚糖的

pH /近红外双重响应特性使得内源性 pH 触发的

药物在肿瘤部位的释放和外源性近红外增强的

药物释放能够实现协同治疗,以有效杀死 4T1 癌
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图 2　 (a)CDs-Oxa 制备及其在生物成像和肿瘤治疗中的应用示意图[30] ;(b)CDs-Pt(Ⅳ)@ PEG-(PAH / DMMA)用于药

物递送[40] ;(c)CDs 与阿霉素(DOX)的共组装过程及其被细胞摄取示意图[22] ;(d)DOX-CCHNs 用于近红外成像

和联合治疗[41] 。
Fig. 2　 (a)Synthesis strategy of CD-Oxa and its application in biological imaging and therapy[30] . (b)Schematic diagram of the

drug delivery process of CDs-Pt(Ⅳ)@ PEG-(PAH / DMMA) [40] . (c)A schematic illustration of the preparation and cel-

lular uptake of CDs-Dox@ PDA[22] . (d)Schematic diagram of DOX-loaded CCHN for therapeutic applications[41]

细胞。 体内研究证实, 作为 DOX 纳米载体,
CCHNs 对小鼠植入的 4T1 肿瘤显示出很高的疗

效(图 2(d))。
3. 2　 碳点用于有机功能染料的递送

Gao 等[20]以 3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-
十三氟-1-辛醇和聚(乙烯亚胺)为原料,制备了具

有细胞核靶向功能的氟掺杂碳点(FCDs)。 FCDs
具有水溶性高、稳定性好、生物相容性好等优点,
是药物和染料传递的理想载体。 他们以 DOX 和

二吡咯甲基硼(BODIPY)分别作为模型药物和模

型染料与 FCDs 进行超分子组装,分别制备了

FCD-DOX 和 FCD-BODIPY 纳米复合材料。 实验

结果表明,FCDs 可以大幅提高 DOX / BODIPY 的

细胞摄取能力和递送效率,实现有机功能染料和

抗癌药物的靶向递送(图 3( a))。 Zhang 等[6] 通

过 CDs 和疏水的聚集诱导发光(AIE)染料分子的

超分子共组装,制备了稳定的荧光纳米粒子

CDsG-AIE 1。 CDsG-AIE 1 显示出大斯托克斯位

移、优异的物理和光稳定性、良好的生物相容性、
高荧光量子效率和强耐光漂白性等特性。 更重要

的是,CDsG-AIE 1 可以很容易地被 HeLa 细胞摄取,
并且在 15 d 内经过 6 代后,仍然可以清楚地观察到

图 3　 (a)氟掺杂碳点(FCDs)的制备及其在抗癌药物和有机功能染料递送中的应用[20] ;(b)CDsG-AIE 纳米粒的体内和

体外长期荧光成像照片[6] 。
Fig. 3　 ( a) Schematic illustrating the fabrication of FCDs, FCD-DOX and FCD-BODIPY and the cellular uptake of FCD-

DOX[20] . (b) In vivo and in vitro fluorescence long-term imaging of CDsG-AIE nanoparticles[6]
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来自纳米颗粒的红色荧光。 此外,CDsG-AIE 1 在

体内也表现出优异的长期成像能力。 这些优良性

能使 CDsG-AIE 1 成为无创长期追踪和成像应用

的理想荧光探针(图 3(b))。
3. 3　 碳点用于蛋白质的递送

Zhang 等[23]以增强型绿色荧光蛋白(EGFP)
作为模型蛋白,通过 EGFP 与 CDs 共组装,合成

CDs- EGFP 纳米复合体系,评估 CDs 担载和递送

蛋白质的能力。 在这一体系中带负电荷的 CDs
和带负电的 EGFP 可以形成非常稳定的复合物,
蛋白的包封效率高达 83. 3% 。 通过二者的复合

显著地提高了蛋白的稳定性和细胞内递送效率。
为了证明这种方法的普适性,他们尝试了另外一

种带负电荷的 CDs-Asp 与人血清白蛋白(HSA)
的共组装,结果证实 CDs-Asp 仍可以和 HSA 共组

装成稳定的纳米颗粒(图 4(a))。 与游离蛋白质

相比,CDs-蛋白复合物可以保护蛋白质免受酶水

解,并有效地将蛋白传递到细胞中。 Li 等[21]研究

了带正电荷的 CDs 与带负电荷的蓖麻毒素蛋白 B

链的共组装,制备 CDs-RTB 超分子复合物,RTB
的负载效率为 81. 7% 。 CDs-RTB 不仅具有良好

的生理稳定性,而且有效地阻止蛋白质的酶降解、
提高了 RTB 胞内递送效率。 更重要的是,与游离

RTB 相比,CDs-RTB 可促进巨噬细胞增殖,有效

地提高炎症因子的 mRNA 表达水平,增强了 RTB
免疫调节活性(图 4(b))。 Lu 等[19] 用简单的溶

剂热法制备了表面带有醛基的 CDs,通过与 4-氨
基苯硼酸的缩合反应,合成氨基苯硼酸修饰的碳

点 CD-B。 CD-B 可通过并以其为载体实现了血红

蛋白(Hb)和葡萄糖氧化酶(GOX)的高效递送。
Hb 与 CDs 复合后,其包封率高达 94. 3%,值得一

提的是,Hb@ CD-B 和 GOX(O2,CO)结合后具有独

特的吸收带,这说明它保留了天然 Hb 结合和释放氧

的能力。 GOX 与 CDs 复合后,其生物活性仍保持在

93. 8%。 与游离的 GOX 相比,GOX@ CD-B 的酶活

性在室温下更稳定。 这些结果证明碳点和蛋白组装

后很大程度改善了蛋白药物易聚集、降解的缺点,使
蛋白更容易被递送到细胞内并发挥作用。

图 4　 (a)CDs 与绿色荧光蛋白超分子共组装[23] ;(b)CDs 与蓖麻毒素蛋白 B 链的共组装[21] 。
Fig. 4　 (a)Illustration of CDs-EGFP preparation and cellular delivery of EGFP[23] . (b)Schematic illustration of the preparation

and cellular uptake of CDs-RTB[21] .

3. 4　 碳点用于基因的递送

在 CDs 表面修饰易同基因结合的阳离子聚

合物如聚乙烯亚胺(PEI)等,即可实现基因的递

送。 比如 Liu 等[42] 以甘油和 PEI25k 为原料,通
过微波辅助热解法制备了 PEI 功能化的 CDs,PEI
既钝化了 CDs 表面,赋予 CDs 强的光致发光特

性,又可以通过静电相互作用和 DNA 复合,用于

基因转染。 此后,该课题组[43] 将聚[甲基丙烯酸

2-(二甲氨基)乙酯]-b-聚[N-(3-(甲基丙烯酰氨

基)丙基)-N,N-二甲基-N-(3-磺丙基)氢氧化铵]

(PDMAEMA-b-PMPDSAH)修饰在 CDs 表面,制备

多功能的基因递送体系 CD-PDMA-PMPD。 在

CD-PDMA-PMPD 中 CDs 核作为良好的多色细胞

成像探针,PDMAEMA 作为 DNA 缩合剂可与 DNA
复合,两性离子 PMPDSAH 的外壳可以阻止载体

与血清的非特异性相互作用。 在 30% 和 50% 的

血清浓度下,CD-PDMA80-PMPD40 分别显示出比

PEI25k 高 13 和 28 倍的转染效率。 Wang 等[44]利

用低分子量两亲性 PEI(烷基-PEI2k)进行表面钝

化,合成的烷基-PEI2k-CDs 纳米载体具有良好的
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水分散性和稳定性,细胞毒性低,基因传递效率

高。 Li 等[45]以 1,2,4-三氨基苯作为碳源、PEI 为
钝化剂合成了橙光 PEI-CDs,PEI-CDs 可作为多功

能生物相容性材料用于细胞成像和基因传递。
He 等[46]利用水热法制备了两种阳离子聚合物衍

生的碳点(Taea-CD 和 CyclenCD),CDs 表面带正

电荷基团可与 DNA 组装成纳米粒子,并保护

DNA 免受降解。 与市售的 PEI 相比,基因转染效

率提高了 2 000 倍。

4　 碳点在癌症诊断治疗中的应用

4. 1　 碳点用于光热治疗

光热治疗(PTT)是另一种有效杀死肿瘤的策

略,PTT 作为一种无创治疗技术,近年来因其在肿

瘤破坏中的高效性和特异性而得到广泛研究。
CDs 基 PTT 材料大都具有较高的光热转化效率

(表 1),其制备方法通常有三种:(1)以功能分子

或天然物质为前驱体。 Zheng 等[28] 以花青染料

(CyOH)和聚乙二醇(PEG800)作为原料,用一步

法合成出具有近红外成像和光热治疗双重功能的

CyCDs,CyCDs 的最大发射峰在 820 nm,且具有很

高的光热转化效率(η = 38. 7% )和肿瘤靶向能

力,CyCDs 能同时进行近红外荧光成像和光热治

疗(图 5(a))。 Li 等[29]以盐酸多巴胺为原料制备

的 CDs 具有高光热转化效率(35% )和良好的光 /
热稳定性,用于肿瘤细胞的 PTT 治疗。 Lan 等[47]

以聚噻吩和二苯基二硒醚为原料,通过水热法制

备了 S,Se 共掺杂 CDs,该 CDs 拥有大的双光子吸

收截面,有助于 CDs 通过双光子激发机制实现近

红外发射和高光热转换效率(58. 2% )的 PTT 治

疗。 Ge 等[48]以聚噻吩苯基丙酸为原料合成了红

光 CDs,可用于光声 /荧光双模态成像介导的 PTT
表 1　 不同 CDs 基 PTT 剂的光热转换效率

Tab. 1　 Photothermal conversion efficiency of different CDs-based PTT agents

CDs　 　 原料　 　 制备方法　 λex,λem / nm　 　
功率 /

(W·cm - 2)
光热转换效率

η / %
参考文献

CyCDs 花青染料、聚乙二醇 水热法
λex: 720

λem: 820
2 38. 7 [28]

DACNDs 盐酸多巴胺 水热法
λex: 320

λem: 450
1. 5 35. 0 [29]

S,Se-CDs 聚噻吩、二苯基二硒醚 水热法
λex: 500

λem: 731,820
2 58. 2 [47]

CDs 聚噻吩苯基丙酸 水热法
λex: 340 ~ 580

λem: 640
2 38. 5 [48]

NIR CDs 柠檬酸、尿素、DMSO 溶剂热
λex: 655

λem: 720
1 59. 2 [49]

NIR-Ⅱ-CDs 1,3,6-三硝基苝、PEI
微波辅助

水热法

λex: 430

λem: 470
0. 6 81. 3 [50]

HBCDs 印度短杆菌 溶剂热法
λex: 540

λem: 610
0. 8 27. 6 [51]

CDs 西瓜汁 水热法
λex: 360

λem: 440
1. 4 30. 6 [52]

CuCD NSs
邻苯二胺、L-半胱氨酸、

五水合硫酸铜
水热法

λex: 360

λem: 420
2 41. 3 [53]

Ni-CDs
乙二胺四乙酸、乙二胺、

六水合氯化镍
水热法

λex: 390

λem: 470
0. 5 76. 1 [54]

FA-CDs 柠檬酸、叶酸、IR780 热解法
λex: 800

λem: 800
1 87. 9 [55]
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图 5　 (a)CyCDs 的合成及 NIR 成像和 PTT 治疗[28] ;(b)NIR-Ⅱ发光 CDs 的合成及在 NIR-Ⅱ成像和 PTT 治疗中的应用

示意图[52] ;(c)IR780 / FA-CDs 用于肿瘤靶向 PTT 治疗[55] 。
Fig. 5　 (a) Schematic of CyCDs synthesis and NIR imaging and PTT treatment[28] . ( b) Synthesis of NIR-Ⅱ luminescent CDs

and schematic diagrams for NIR-Ⅱ bioimaging and cancer PTT[52] . ( c ) Application of IR780 / GQDs-FA for
targeted PTT[55] .

治疗。 Bao 等[49] 将柠檬酸和尿素溶解在 DMSO
中,通过溶剂热法制备了具有高光热转化效率

(59. 2% )的近红外发光 CDs,可以用于荧光 /光声

双模态成像和 PTT 治疗。 Geng 等[50] 以 1,3,6-三
硝基苝和 PEI 为原料制备了具有近红外二区吸收

的 NIR-Ⅱ-CDs,NIR-Ⅱ-CDs 在 1 064 nm 处的吸

收与石墨氮含量成正比,当石墨氮含量从 1. 68%
增至 4. 30% 时,NIR-Ⅱ-CDs 的光热转换效率从

43. 6%提高至 81. 3% ,可实现荧光成像介导的

PTT 治疗。 Jia 等[51]报道了以印度短杆菌为前驱

体制备了 HBCDs,HBCDs 具有良好的水溶性、宽
吸收(350 ~ 800 nm)、红光发射和低生物毒性。
在 635 nm 激光照射下,HBCDs 既能产生单线态

氧1O2,又能产生热量,能够用于荧光 /光声双模态

成像引导的协同光动力 /光热治疗。 Li 等[52]以西

瓜汁为原料合成的 CDs 具有近红外发射和高光

热转换效率(30. 6% ),可用于近红外成像和 PTT
治疗(图 5(b))。 (2)杂原子掺杂。 过渡金属离

子的 d 轨道在具有特定几何形状的配体场下容易

分裂,使 d-d 轨道电子发生跃迁,进而导致其在近

红外光区出现吸收。 Bao 等[53] 制备了具有良好

光热特性的 CDs 基复合物 CuCD NSs,CuCD NSs
在可见和近红外区具有较强的吸收,可用于荧光 /
光声双模态成像和肿瘤 PTT 治疗。 Tian 等[54] 制

备了镍掺杂 CDs(Ni-CDs),Ni-CDs 在 1 064 nm 激

光照射下的光热转化效率高达 76. 1% ,而且具有

顺磁性、良好的光稳定性和生物相容性,可用作光

热、光声和磁共振成像造影剂。 通过对其机理研

究发现 Ni-CDs 独特的 NIR-Ⅱ吸收特性可能源于

其 Ni—N 金属配体结构,在反应体系中,由于 Ni
与 N 原子之间的配位能力比 Ni(H2O) 2 +

6 配合物

的强,因此,水热反应主要生成 Ni—N。 Ni—N 的
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分裂能与近红外光的能量匹配,这导致 Ni-CDs 在

可见光约 580 nm)和近红外(约 1 000 nm)区域显

示出强烈的吸收,使其在 1 064 nm 低功率密度

(0. 5 W / cm2)照射下,对肿瘤具有出色的 PTT 疗

效。 (3)超分子共组装。 Li 等[55] 制备了叶酸修

饰的 CDs(FA-CDs),通过和近红外染料 IR780 的

共组装,制备了 IR780 / FA-CDs 复合物。 IR780 /
FA-CDs 具有肿瘤靶向能力和高光热转换效率

(87. 9% ),在 808 nm 光激发下,可有效杀死癌细

胞并根除肿瘤(图 5(c))。
4. 2　 碳点用于光动力治疗

光动力治疗(PDT)是一种由光敏剂在光诱导

下产生单线态氧或自由基而杀死癌细胞的治疗方

法。 制备 CDs 基 PDT 材料的方法通常有三种:
(1)CDs 通过与具有 PDT 功能的物质进行共价交

联或共组装制备 PDT 纳米复合材料。 Chen 等[24]

通过 CDs 和 BODIPY 的共价交联反应构建了结构

稳定的 CDs 基共价有机骨架材料 CCOF-2。 此

后,为了提高 CCOF-2 在水和生理介质中的分散

性和稳定性,对 CCOF-2 进行聚乙二醇修饰。 所

制备的 CCOF-2@ PEG 具有良好的生理稳定性和

生物相容性、较强的癌细胞摄取能力,优异的产生

活性氧物种能力,可作为一种高效光敏剂用于肿

瘤的光动力治疗。 实验结果表明,CCOF-2@ PEG
能够显著抑制癌细胞增殖和肿瘤组织生长(图
6(a))。 Su 等[25]通过 CDs 和 BODIPY 的共组装,
在增强 BODIPY 溶解性的同时,又通过荧光共振

能量转移效应显著提高了光动力治疗效果(图
6(b))。 Jia 等[56] 使用酞菁锰作为原料制备了

Mn-CDs,Mn-CDs 与 DSPE-PEG 复合制备了具有

荧光 /磁共振成像和 PDT 多种功能的 CDs 复合

物。 Xue 等[57] 将转铁蛋白(Tf)和二氢卟吩 Ce6
担载到 CDs 表面,制备 NBCD-PEG-Ce6-Tf 复合

物,实现了肿瘤靶向的近红外荧光成像介导的

PDT。 Sun 等[58]通过富含氨基的红光 CDs 和 Ce6
组装制备了 Ce6-RCDs 复合物,Ce6-RCDs 可用于

PTT / PDT 协同治疗。 (2)以具有 PDT 功能的分

子为前驱体直接制备 CDs。 Li 等[27] 用卟啉和壳

聚糖为原料制备的 TPP CDs 不仅具有良好的水

溶性和生物相容性,而且仍保持和卟啉类似的单

线态氧产生能力,能够用于生物荧光成像和肿瘤

PDT 治疗(图 6(c))。 He 等[26] 用二酮吡咯并吡

咯和壳聚糖为原料合成的 DPP CDs,仍保持二酮

吡咯并吡咯的 PDT 功能,在激光照射下可有效地

图 6　 (a)CCOF-2@ PEG 的合成及其在光动力治疗中的应用示意图[24] ;(b)CBNPs 的制备过程及其 PDT 示意图[25] ;(c)
TPP CDs 的制备及 PDT 应用示意图[27] ;(d)DPP CDs 的合成及其在 PDT 中的应用示意图[26] 。

Fig. 6　 (a)Schematic illustration the synthesis of CCOF-2@ PEG for photodynamic thrapy[24] . (b)Schematic illustration of CB-
NPs for photodynamic therapy and imaging[25] . (c)Synthesis of TPP CDs for PDT[27] . (d)Schematic illustration of the

synthesis of DPP CDs and their application in PDT[26] .
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抑制肿瘤细胞的增值和肿瘤组织的生长 (图

6(d))。 Chen 等[59] 以间苯二胺和氯化钆为原料

制备了具有 PDT 功能的 CDs,可用于小鼠肿瘤的

荧光 /磁共振双模式成像介导的 PDT 治疗。 Liu
等[60]合成了一种近红外染料(CyOH)修饰的银纳

米颗粒 /碳点纳米复合材料(CyOH-AgNP / CDs),
CyOH-AgNP / CDs 可作为线粒体靶向的纳米光敏

剂,用于肿瘤靶向成像和高效 PDT 治疗。 (3)杂
原子掺杂制备 CDs。 Guo 等[61] 以乙二胺四乙酸

二钠和氯化铜为原料通过水热法制备了铜、氮共

掺杂的 CDs(Cu,N-CDs),Cu,N-CDs 的近红外吸

收有利于产生热量和活性氧,实现了光热和光动

力联合治疗。

5　 结论与展望

作为碳纳米材料家族的最新成员,CDs 由于

其优异的水溶性、低毒性和突出的荧光性质,在生

物领域受到了极大的关注。 由于 CDs 易于表面

功能化,人们可以根据需要对其进行修饰,制备出

量子产率高、生物相容性好、稳定性强的 CDs,实
现其在生物成像、荧光传感、药物和蛋白的递送及

癌症的诊断治疗等领域的应用。 然而,对于 CDs
的进一步生物应用,仍有一些亟待解决的问题。
大多数 CDs 的激发和发射波长较短,且荧光量子

产率较低,无法实现深层组织成像,不能满足人们

对高品质生物成像的要求。 而由于 CDs 的合成

机制和发光机理尚不明确,难以实现红光和近红

外发光 CDs 的可控精准制备。 而且,CDs 合成存

在重复性差的问题,不同批次制备的 CDs 往往在

发光特性和尺寸等方面有所差异,阻碍了 CDs 的

进一步商业化发展与应用。 另外,CDs 的生物安

全性和毒性评价是其向生物医学临床转化过程中

的关键问题之一。 然而,目前针对 CDs 生物安全

性的系统评价较少,对 CDs 可能的毒性作用机制

研究更是凤毛麟角。 研究人员正在试图解决和克

服上述问题,以推动 CDs 在生物医学领域更加广

泛和深入的应用,促使这一新型碳纳米材料在今

后的研究中绽放光彩。
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