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摘要： 碳点（CDs）作为一种新型光热纳米材料引起了肿瘤治疗领域的关注。然而，作为光热剂，碳点在深红

（DR）至近红外（NIR）区域的光热转换效率有限。此外，碳点对肿瘤组织的靶向性也是急需解决的一个重要问

题。本综述介绍了一些增强碳点深红或近红外吸收和光热转换效率的实用策略，包括尺寸调整、元素掺杂、表

面修饰、半导体耦合和生物大分子包覆等。基于这些策略可以构建合适的碳点及其复合物，实现对肿瘤的靶

向光热治疗。最后，我们希望建立高效的肿瘤识别和光热治疗一体化系统，实现碳点在肿瘤治疗中的临床应

用，并为解决肿瘤相关问题和促进健康发展提供重要的科学意义和应用价值。
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Abstract： As a new type of photothermal nanomaterial， carbon dots （CDs） have attracted extensive attention in tu⁃
mor therapy.  However， limited carbon dots can achieve high photothermal conversion efficiency， especially in the 
deep red （DR）/near-infrared （NIR） region.  Beyond that， the targeting of carbon dots to tumors is also an important 
issue that we urgently need to solve.  In this review， some practical strategies， including size tuning， elemental dop⁃
ing， surface engineering， semiconductor coupling， and biomacromolecule coating， are introduced to enhance the 
deep red or near-infrared absorption and photothermal conversion efficiency of carbon dots.  Based on these strate⁃
gies， suitable carbon dots or their complexes are constructed to achieve targeted therapy for tumors.  Finally， we hope 
to establish an efficient tumor identification and photothermal therapy system to realize the clinical application of car⁃
bon dots.  We hope this integrated system has important scientific significance and application value in solving tumor-

related problems and promoting health development.
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1　引　　言

进入 21 世纪以来，随着人类生活水平的提高

和世界人口老龄化加剧，癌症已成为威胁人类生

命安全的重要疾病之一 [1]。根据世界卫生组织最

新报告，全球每年约有 990 万人死于各种癌症 [2]。

因此，寻找有效的肿瘤治疗方案已成为必须攻克

且非常紧迫的问题。

光热疗法是一种有效的治疗方法，利用光热

转化效率较高的材料将光能转化为热能，以杀死

癌细胞 [3-4]。与传统手术、放疗或化疗等治疗方法

相比，光热疗法因其微创、易控制、环境友好和有

效抑制肿瘤转移等优点，受到科研工作者的广泛

关注 [5-6]。此外，光热疗法可以与化疗、免疫疗法等

其他治疗手段结合，最大限度地减少潜在副作用

并提高患者治愈机会 [7-9]。理想的光热剂（PTA）应

满足以下要求：（1）具有较低的毒性，以确保在生

物体内长期停留时的安全性；（2）具有高光热转换

效率，最大限度地将吸收的光能转化为热量；（3）
具备肿瘤组织靶向能力，以确保对靶组织/器官的

治疗效果；（4）具备近红外光引发的光热特性，以

便于破坏深层次肿瘤细胞。

碳点（CDs）因其宽带吸收、良好的生物相容

性、光稳定性和低毒性等特点，被认为是癌症治疗

中光热剂的潜在候选者 [10-12]。实际应用阶段，为减

弱光激发过程中的高水平光散射和活体组织光吸

收，研究人员对长波长吸收和发射特性的碳点（图 1）
产生了浓厚兴趣，尤其在光谱范围为 650～1 800 
nm 的“生物透明窗口”内 [13-14]。在这一光谱范围

内，组织的穿透深度更大，成像噪音较低，从而有

助于实施体内无创光疗操作。目前，已有研究报

道了具有极高量子产率（高达 90%）的强蓝色或绿

色荧光碳点 [15]。然而，具有高效深红或近红外吸

收和发射的碳点研究较少，面临着开发时间短、缺

乏规律机制总结的问题。本综述系统地阐述了一

些在考虑深红至近红外吸收的同时，合成具有光

热特性碳点的方法。

2　深红至近红外碳点合成策略

尽管对深红/近红外碳点的合成是近年来的

研究热点，但目前仍处于探索阶段。由于碳源的

多样性和制备方法的差异性，单个碳点的结构千

变万化，碳点的发光机理仍不明确 [16-17]。此外，关

于合成条件如何影响光学特性的详细信息仍然缺

乏，因此我们很难精确控制合成特定类型发光中

心的碳点。可以明确的是，碳点的光学性质因其

结构（尺寸和形状）和组成（表面官能团和分子荧

光团）的不同而存在很大差异。

目前，碳点主要有四种发光机制： 碳核控制
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图 1　2015 年至今红光/近红外碳点研究发文量

Fig.1　Red/near-infrared CDs research publications from 
2015 to present
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图 2　（a）碳点的四种发光机制；（b）碳点光热转换机制示

意图，以及能级结构中三种常见的激发态电子弛豫

方式

Fig.2　（a）Four luminescence mechanisms of CDs. （b）Sche⁃
matic diagram of the photothermal conversion mecha⁃
nism of CDs， and three common modes of excited 
state electrons relaxation in energy level structures
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发光、表面控制发光、量子尺寸效应和交联增强发

射效应（图 2（a））[18]。以碳核及其表面官能团为碳

点结构模型时，考虑到碳核控制发光和表面控制

发光的理论，我们可以分别强调调整“核”（扩大

sp2共轭域）和改变“壳”（增加表面氧化）等几种途

径，以实现碳点的吸收和发射红移。此外，杂原子

掺杂和其他能够改变碳核电子结构和表面态的策

略也被看作是实现长波长发光的有效方法。

3　光热特性碳点调控策略

光热疗法（PTT）是一种有效的、非侵入性的

癌症治疗过程，通过光照射可控地产生热能来杀

死癌细胞。上述讨论的深红至近红外碳点有可能

满足作为光热剂的要求。

图 2（b）展示了碳点光热转换的基本机制。

当碳点受到适当波长的光激发时，即入射光能量

高于带隙跃迁能量时，由于光子的作用，电子从基

态（S0）跃迁到激发单线态（S1）。当电子从最低振

动能级 S1 弛豫时，主要通过以下三种途径回到基

态。  分别是：（1）以发射荧光的方式，以辐射能的

形式耗散掉。  （2）通过非辐射弛豫过程，例如以

热的形式耗散掉。这两种途径适用于大部分情

况。（3）通过系间穿越，诱导三重态激子从 S1 跃迁

到 T1，然后以磷光或自由基的形式返回到 S0。
荧光发射（辐射跃迁）和热量耗散（非辐射跃

迁）是处于 S1 最低振动能级的电子返回基态的两

个主要途径，这两个途径之间相互竞争。因此，荧

光猝灭有助于增强碳点的非辐射弛豫过程 [4, 19]。

聚集体的分子运动也可以增强碳点的非辐射跃

迁 [20]。此外，增加碳点的深红至近红外吸收，增大

吸光度，也可以增强非辐射弛豫过程。然而，如何

在提高近红外吸收的同时保持低荧光或磷光量子

产率和活性氧（ROS）产生率仍然存在问题。

4　深红至近红外碳点光热特性调控

策略

为了满足有效的体内光热治疗要求，碳点的

深红至近红外吸收需要红移并增强，辐射跃迁的

概率则需要降低。如前所述，碳点的光学特性与

其当前的结构和表面状态密切相关，而这些结构

和表面状态与表面缺陷和电子云密度分布有内在

联系。本节详细考虑了导致碳点吸收带隙变窄的

能级调控策略。当吸收带隙减小时，光捕获能力

增强，通过非辐射弛豫的能量耗散过程变得更加

有利。因此，光到热的转换变得更加高效，有利于

实现更高效的光热转换效率。

红移并增强碳点吸收的主要方法（包括扩展

共轭域 [21]、表面修饰 [22]和杂原子掺杂 [23]等）可用于

提高光热转换效率（图 3）。前两者可通过增加对

深红/近红外光的吸收来提高非辐射弛豫过程的

概率，从而改善光热转换效率。需要注意的是，表

面工程策略面临着修饰基团程度不可控和结构不

稳定的问题。此外，修饰后的碳点吸收和荧光光

谱极度依赖于分散溶剂，这也进一步体现在光热

性能的调节上。杂原子掺杂可以直接改变碳点内

部的能级分布，产生 π 型或 n 型载流子，增加表面

缺陷并提高非辐射跃迁的概率。

提高碳点光热转换效率的方法还有半导体耦

合和生物大分子包覆等（图 3）。前者通过引入新

的能级结构，增加非辐射弛豫过程的可能性。后

者是将碳点与生物大分子结合，提高光热剂在肿

瘤组织的聚集度，同时防止产生的热量损失，从而

提高光热转换效率。

下面将对以上五种策略进行详细介绍。

4. 1　碳点的尺寸调控

作为一种特殊的半导体量子点，碳点表现出

尺寸依赖性的吸收和荧光特性，这是由于碳核 sp2

图 3　红移并增强碳点长波长吸收和光热转化效率的调

控策略

Fig.3　Strategies to redshift and enhance long-wavelength ab⁃
sorption and photothermal conversion efficiency of 
carbon dots
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共轭域的延伸导致的能隙变窄。

有效扩展共轭 π 域的一种方法是选择具有较

大共轭域的分子作为碳源 [24-25]。在我们最近的工

作中，我们选择含有 5 个苯环的苝四酸酐分子

（PTCDA）作为碳源来制备近红外碳点 [26]。可以观

察到，碳点的近红外吸收和发射（>720 nm）本质

上源于 PTCDA 与尿素分子共价融合产生的类石

墨烯结构。Yuan 等利用三重对称间苯三酚作为

前体合成了具有不同尺寸共轭域的碳点。他们成

功地将窄带吸收峰从 460 nm 红移至 582 nm[27]。

此外，一些源自植物或动物的生物质也可以构建

大的 sp2共轭域 [28]。Shen 等选择不同的植物叶片，

比如鱼腥草、金银花、紫苏和红豆杉，作为前体，在

乙醇中进行溶剂热反应以获得聚合物碳点 [29]。这

些碳聚合物点的最大发射峰位于 670 nm，并具有

约 20 nm 的超窄半峰宽。

如果使用非共轭或低共轭小分子作为反应原

料，则需要更高程度的碳化和脱水缩合来扩展 sp2

共轭域。柠檬酸与邻苯二胺、DMF、尿素、乙酰胺

或甲酰胺等不同氮源的组合是合成碳点的经典配

对。具体来说，当暴露于高温和高压条件下时，羧

基和氨基发生脱水作用，并以酰胺键的形式聚合，

形成共轭网络。我们之前的研究表明，碳点中共

轭域的扩展程度可以通过在该反应中引入不同的

溶剂来调节 [30]。分别使用水、甘油和 DMF 作为反

应溶剂，碳点的平均直径由 1. 7 nm 增加到 4. 5 
nm，并伴随吸收和荧光光谱的红移。为了减少反

应溶剂的影响，Wei 等在无溶剂条件下选择了不

同的氮基前体，合成了具有增强的长波长吸收和

发射特性的碳点（图 4）。通过表征和比较，他们

发现碳点的光学特性并不强烈依赖于碳点的粒

径，而是取决于石墨化程度 [31]。

碳点的吸收和发射也可以通过自组装或聚集

的方式发生红移。由于其丰富的表面官能团，碳

点可作为“构建块”组装成由氢键和静电相互作用

等分子间作用力驱动的更复杂的结构。这些“超

碳点”结构中相邻碳点的表面态能级在空间上重

叠，碳核心结构的扩大导致能级的改变和电子跃

迁的重排，将发光中心调整到近红外区域 [32]。Li
等通过静电相互作用和氢键诱导蓝光发射的碳点

自组装，构建了一种具有光热特性的超碳点，其吸

收范围在 470～1 000 nm 之间 [33]。该光热转换过

程归因于耦合表面态能级内激发电子的非辐射弛

豫。然而，由于基于分子间作用力的组装结合力

较弱，得到的超碳点结构不稳定且容易被破坏。

Wu 等研究了通过共价键键合的熔合碳点 [34]。这

些熔合的碳点聚集体在 550~700 nm 之间的宽光

谱范围内的吸收明显增强，并且出现了一个明显

的近红外吸收峰。由于熔合碳点引入了新的窄带

吸收能级，在 655 nm 激光激发下，光热转换效率

也得到增强。

4. 2　表面基团修饰

除了碳点的量子尺寸效应外，表面化学基团、

表面缺陷和附着在碳点表面的荧光分子簇等也对
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其光学特性产生重要影响。具体来说，使用含有

吸电子基团（例如 S=O/C=O）的分子或聚合物

来修饰“壳”，有助于产生额外的离散能级。这样，

电子就能够从“核”转移到“壳”，从而增强近红外

吸收和发射。

Umami 等基于含时密度泛函理论（TD-DFT）
研究了不同含氧官能团对碳点结构及其电子和光

学性质的影响 [35]。研究结果表明，羰基（C=O）是

降低碳点最低未占分子轨道能量和能隙的最有效

方法（见图 5）。

氧化和还原处理也可以显著改变碳点的表面

状态。根据表面缺陷控制发光模型，氧化会引起表

面缺陷的产生，这些缺陷会俘获激子，导致最低未占

分子轨道（LUMO）和最高占据分子轨道（HOMO）之

间的能隙减小，从而使发光峰红移并增强。例如，

Ding 等通过硅胶柱色谱分离的一系列发光碳点的

结构分析表明，这些碳点的粒径相似，但表面状态，

特别是氧化程度，逐渐变化，导致发射峰从 440 nm
红移至 625 nm[36]。与传统的半导体量子点不同，碳

点的能带与表面基团和结构相关。随着表面氧化程

度的增加，荧光光谱会红移。此外，使用强氧化剂对

碳点进行后处理也能实现类似的红移效应。Zhang
等报道了一种通过 2-碘氧基苯甲酸的后氧化作用在

碳点中引入氧相关缺陷的简便方法，其中一些氮原

子被氧原子取代。这些氧相关缺陷中的非配对电子

重新排布了氧化后碳点（ox-CDs）的电子结构，从而

产生了新的近红外吸收带[37]。

由于采用了“自下而上”的合成策略，部分

碳点的光致发光现象源自合成原料中的不完全

碳化分子团，这被称为分子荧光团控制的发光。

简单来说，碳点具有前驱体特性继承性，因此可

以有目的地选择近红外染料或有机物进行修饰

以进行光学特性调控。 Zhang 等通过 2,3-DAPN
荧光团的表面质子化制备了高纯度的近红外发

射碳点（~620 nm）[38]。 2,3-DAPN 是由前驱体邻

苯二胺衍生而来，其质子化改变了碳点的表面

性质，并将发射峰从 550 nm 红移至 620 nm。在

本综述中，可以同时考虑选用具有光热特性的

材料（例如聚多巴胺、黑磷等）来合成碳点 [39-41]。

例如，Chang 等制备了一种聚多巴胺修饰的碳

点（CDs/PDA）。这种修饰极大地促进了碳点与

多巴胺之间的相互作用，从而提高了光激发电

荷载流子的非辐射重组。与此同时，由于光吸

收的增强和适当的相互作用，相较于纯碳点和

纯多巴胺材料，所得到的  CDs/PDA 复合材料在

光热转换方面表现出更高的效率 [42]。

4. 3　杂原子掺杂

将杂原子引入“核”或“壳”是调节吸收和荧光

光谱的另一种方法。非金属原子或金属原子可以

整合到碳点结构中，从而重新排布碳点能级结构。

当掺杂具有高电负性和高电子丰度的非金属

原子（例如 F[43]、N[44]、S[45]等）时，由于杂原子的推/拉
电子效应，碳点内的电子密度发生改变，有利于碳

点的吸收和荧光光谱红移。其中，氮掺杂因为氮

原子的半径和价电子数与碳原子的半径和价电子

数相似而被广泛研究。为了研究不同氮掺杂浓度

对碳点光学性质的影响，Rahmawati等使用 X 射线

光电子能谱和理论计算证实，增加氮含量会使吸

收光谱扩大到可见光区域，并且光热转换效率也

得到提高 [46]，如图 6 所示。这是因为碳点表面引

入了更多的官能团，从而降低了带隙。Calabro 及

其同事使用不同的含氮前驱体合成了氮掺杂石墨

烯量子点（N-GQD），其总体掺杂浓度由反应条件
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图 5　含有不同氮、氧表面官能团的碳点的计算吸收光

谱。插图是理想化的碳点结构［35］

Fig.5　The calculated absorption spectra of CDs with various 
nitrogen and oxygen surface functional groups. The in⁃
set pictures are their optimized CDs structures［35］
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控制 [47]。监测光谱变化表明，高浓度的吡啶氮掺

杂有利于发射峰的蓝移。此外，氮掺杂位置也影

响碳点内部的带隙结构。氮原子可以以吡啶氮、

吡咯氮、石墨氮或氨基氮的形式取代位于碳核中

心或边缘的一部分碳原子。Sarkar 等基于芘和晕

苯的组装设计了不同氮掺杂类型的碳点模型，并

在排除量子尺寸效应的影响下进行了研究 [48]。

TDDFT 计算结果表明，石墨氮掺杂可以在 HOMO-

LUMO 之间产生新能级，降低电子能隙；而其他掺

杂类型不能有效改变电子能级。

使用硫掺杂也可以获得高光热转化效率的近

红外响应碳点。例如，Bao 等报道了一种由柠檬

酸和尿素通过一步溶剂热处理合成的近红外碳

点 [49]。通过这种方法获得的硫和氮共掺杂近红外

碳点可以在相对较低功率的 655 nm 激光照射下

以 59% 的光热转化效率有效地产生热量，从而使

其成为体内癌症光热治疗应用的候选材料。研究

还表明，对碳点结构进行硫和硒元素的共掺杂也

有助于吸收光谱的红移。Lan 等成功制备了硫、

硒共掺杂碳点，用作多功能光热剂，可用于双光子
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图 6　在石墨-N 和吡咯-N 存在下具有不同  N/C 原子比的氮掺杂碳点模型及能级结构示意图［46］。  （a）在石墨-N 和吡咯-N
的存在下，具有不同  N/C 原子比的氮掺杂碳点模型；（b）各碳点模型的占位和未占位分子能级图；（c）每种碳点模型

的计算吸收光谱；（d）各碳点的蒸发效率及统计分析；（e）各碳点的光热转换机制

Fig.6　N-CDs models and energy level structures with varied N/C atomic ratios in the presence of graphitic-N and pyrrolic-N［46］. 
（a）N-CD models with varied N/C atomic ratios in the presence of graphitic-N and pyrrolic-N. （b）Energy diagram of the 
occupied and unoccupied molecular energy levels of each CD model. （c）Calculated absorption spectra of each CD model. 
（d）Evaporation rate of N-CDs. （e）Proposed mechanism of photothermal conversion using N-CDs
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荧光成像和光热治疗 [50]。其实验结果证明，掺杂

后的碳点发射峰分别在 731 nm 和 820 nm 处，同时

具有约 58. 2% 的高光热转换效率，与金纳米粒子

相比也具有竞争力。

金属原子也可以掺入碳点，例如铬（Cr）、锰

（Mn）、锌（Zn）等，以及一些稀土金属原子。由于

金属原子具有空轨道和较高的电子密度，它们常

常与碳点表面的亲电基团形成配位键，从而显著

改变能级结构。理论上，与大多数非金属原子相

比，金属离子（如 Fe、Ni、Cu、Mn 等）的掺入可以大

幅改变能级带隙，进而增强或使碳点吸收峰红移，

从而实现良好的光热转换效果。

Zhang 等 制 备 了 Cr6+ 配 位 碳 点 。 他 们 观 察

到碳点的吸收峰增强，伴随着从 360 nm 到 450 
nm 的红移。同样地，发射峰也从 445 nm 红移

至 565 nm[51]。 Tian 等通过一步水热处理（图 7）
合 成 了 镍 和 氮 共 掺 杂 碳 点（Ni-CDs）。这 种 碳

点 在 近 红 外 - Ⅱ 区 表 现 出 明 显 的 吸 收 ，且 在        
1 064 nm 激光激发下具有高达 76. 1% 的光热转

换效率 [52]。

将稀土金属离子整合到碳点结构中是另一种

策略。掺杂后的碳点不仅继承了稀土原子本身的

近红外激发和发射特性，而且低掺杂浓度也很好

地中和了稀土金属离子的生物毒性。具有代表性

的工作是， Hasan 及其同事制备了掺钕（Nd3+）或

铥（Tm3+）的石墨烯量子点（Nd-GQD 或  Tm-GQD）[53]。

尽管掺杂原子的百分比（Nd/Tm）小于 1，但与原始

石墨烯量子点相比，808 nm 激发下的近红外吸收

和荧光均得到增强。

4. 4　半导体耦合

半导体耦合是一种调整碳点带隙的新策

略。一般来说，碳点属于宽带隙半导体，因此电

子和空穴的分离比较困难。然而，通过与合适

的半导体耦合，可以有效调整碳点的带隙（半导

体的导带能量低于碳点），使电子和空穴的分离

更加有效。目前，许多研究人员已经成功地通

过这种方法制备了具有近红外吸收和高光热转

化率的碳点复合材料。此外，如果耦合半导体

本身也具有较强的光热转换能力，其产生的光

生电子可以通过系间窜越（ISC）重新进入碳点

的导带，从而实现能量转移，增强非辐射弛豫的

可能性。

最近，Yu 等通过碳点与硫化铜（CuS）的耦合，

在 808 nm 激光照射下实现了 39. 7% 的光热转换

效率，是 CuS 自身光热转换效率的 1. 9 倍 [54]。Lu
等（图 8）在 空 心 管 状 氮 化 碳 表 面 负 载 了 碳 点

（CDs/TCN），这种碳点的引入促进了光生载流子

的分离和转移速度 [55]。Jiang 等通过水热法制备了

形 貌 均 匀 、表 面 负 载 氧 化 铜（CuO）的 光 热 碳        
纳米球（CuO@CNSs），发现其光热转换效率为

3 min
Stirring

EDTA EAN Ni2+

Hydrothermal
180 ℃, 6 h

Ni⁃CDs
Multimodal imaging i.v. injection

MRIPTIPAI1 064 nm laser
NIR⁃Ⅱ las

er

NIR⁃Ⅱ PTT

CNNi

图 7　近红外二区生物窗口中用于 PTI/PAI/MRI引导的肿瘤光热治疗的 Ni-CDs制备［52］

Fig.7　Illustration on the preparation of Ni-CDs for PTI/PAI/MRI-guided PTT of tumor in the NIR-II biowindow［52］
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10. 14%，也高于碳纳米球（6. 7%）[56]。Song 等制备

了 β -环糊精功能化的 Fe3O4/碳纳米颗粒（HFC⁃
NPs），发现其光热转换效率为 27. 5%，也高于

CNP 和 Fe3O4纳米颗粒 [57]。

4. 5　生物大分子包覆

基于生物大分子的光热剂，包括基于细胞的

光热剂、基于蛋白质的光热剂、基于核苷酸的光热

剂和基于多糖的光热剂，以其光热效率高、涂层简

单、免疫原性低等优点优于其他光热剂复合系

统 [58]。其原理是，通过合理构建基于生物大分子

的药剂，可延长其体内停留时间，并降低热量耗散

速率。近年来，已有不少关于生物大分子（如蛋白

质、脂质体、DNA 等）分散/复合纳米颗粒的研究文

献 [59-60]。Shinde 等报道了一种使用大豆卵磷脂包

覆红色荧光碳点的案例，应用在基于成像的协同

光热治疗和光动力治疗上 [61]。与原始碳点和脂质

相比，包覆后的碳点展现出更有效、更稳定的光热

传导能力（图 9）。此外，在考虑发生在碳点与碳

点之间的电子转移的同时，我们也应考虑一些碳

点和大分子复合物中的电子转移，这可能是另一
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图 8　碳点对 TCN 光学性质和带隙的影响［55］。TCN 和 CDs/TCN 复合材料带隙能的紫外可见漫反射光谱（a）和（αhν）2 与
光子能量（hν）的关系图（b）；TCN 和 CDs/TCN-3.5% 复合材料的 Mott-Schottky 图（c）和能带结构图（d）

Fig.8　The effect of CDs on the optical properties and the bandgaps of the TCN［55］. UV-Vis DRS（a） and plots of （αhν）2 versus 
photon energy（hν）（b） for the band gap energies of TCN and CDs/TCN composites. Mott-Schottky plots（c） and band 
structure diagrams（d） of TCN and CDs/TCN-3.5% composites
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Fig.9　The photothermal performance of lipid， RCDs and 
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种增强碳点光热转换效率的策略。

5　碳点在肿瘤部位的富集方式

纳米材料在肿瘤组织的特异性富集是进行肿

瘤活体无损诊断和靶向治疗的先决条件。实现这

一目标主要依赖两种机制：被动靶向和主动靶向。

被动靶向利用增强渗透和滞留（EPR）效应，而主

动靶向则通过在纳米材料上装载肿瘤标志物的识

别配体来实现。

增强光热剂在肿瘤部位的富集效率也是增强

抗癌 -光热治疗疗效的重要策略之一。本章对碳

点在肿瘤部位的富集方式进行了总结。

5. 1　被动靶向

肿瘤血管是纳米药物进入肿瘤组织的主要途

径。EPR 现象的主要原因是实体瘤组织中新生血

管较多，血管间隙宽阔，结构稳定性差以及缺乏淋

巴引流 [62-63]。碳点被动靶向的主要方式是利用肿

瘤血管的高渗透性，跨越血管内皮细胞屏障，直接

进入肿瘤基质，从而使碳点在生物体内产生自然

分布差异，达到靶向效果。这与碳点或碳点复合

物的尺寸有很大关系。Yang 等发现，通过增加碳

点的尺寸，即利用血红素使其自组装成球形纳米

平台，能大大提高 EPR 富集效果 [64]。Sun 等将氨基

化碳点与二茂铁二甲酸进行简便交联，获得的 Fc-

CD NPs 因其提升的材料尺寸，相比于游离碳点，

在肿瘤组织中展现出更好的富集效果 [65]。Menilli
等分别通过氧化石墨烯（GO）和石墨烯量子点

（GQD）组装纳米分子，发现 GQD 纳米系统由于尺

寸较小，也表现出更大的肿瘤部位富集能力 [66]。

因此，组装适当尺寸的碳点聚集体或载药平台是

实现碳点被动靶向肿瘤的良好策略。

另外，还可以利用肿瘤部位的特殊环境，如酸

性（pH 值 6~7）、酶环境和细胞内还原环境，以实

现碳点在肿瘤组织中的富集和进一步渗透。  Sun
等通过将光敏性碳点与 Cu2+组装，利用 Cu2+在肿

瘤微环境下被还原为 Cu+的特性，诱导组装体解

离，从而使碳点能够扩散到肿瘤的深层组织 [67]。

我们认为，瘤内注射光热剂也是一种纳米材料靶

向肿瘤的方式，但本章不涉及这种方式的讨论。

5. 2　主动靶向

纳米材料也可以通过转胞吞作用进入实体

瘤。据研究，约有 97% 的纳米颗粒是通过内皮细

胞的主动运输过程进入肿瘤 [68]。因此，碳点的主

动靶向在肿瘤治疗中具有深远的意义。

碳点的主动靶向性一般指其与靶标结合的能

力 , 主要依靠将一些目标分子（如抗体、多肽、核酸

适体等）偶联在碳点表面，使碳点具有一定的识别

肿瘤的特异性。Zhang 等（图 10）通过整合 Mn 和
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图 10　（a）γ-PGA@GOx@Mn，Cu-CDs NPs 介导的饥饿疗法和光疗示意图；（b）γ-PGA@GOx@Mn，Cu-CDs NPs 介导的类饥

饿疗法、光疗和免疫疗法示意图［69］

Fig.10　（a）Schematic illustration of starving and phototherapy mediated by γ -PGA@GOx@Mn，Cu-CDs NPs. （b）Schematic il⁃
lustration of starving-like therapy， phototherapy， and immunotherapy mediated by γ-PGA@GOx@Mn，Cu-CDs NPs［69］

19



第  45 卷发 光 学 报

Cu 掺杂碳点、葡萄糖氧化酶和细胞摄取聚合物，

实现了纳米粒子进一步靶向癌细胞，并增加在肿

瘤微环境中的保留时间的效果 [69]。Wang 等开发

了一种新型活性靶向治疗诊断剂。将适配体

AS1411 和石墨烯量子点结合，发现它可以同时高

特异性地标记肿瘤细胞，并以相对较低的剂量通

过 ,协同作用诱导靶向癌细胞死亡 [70]。Li等通过酰

胺反应将 EpCAM 抗体（抗 EpCAM）和 Pt（IV）接枝

到聚多巴胺碳点（PDA-CD）上，进行成像引导的化

学光热协同治疗，并将其通过靶向 EpCAM 呈递至

肝肿瘤细胞 [71]。

最近，Wang 等对 EPR 理论进行了补充，首次

指出了纳米药物渗透到肿瘤组织的另一道防线，

即存在于肿瘤血管外侧的一层致密基底膜屏

障 [72]，这种基底膜导致纳米药物在肿瘤血管外形

成了“血池”样的结构。基于此，我们认为通过将

碳点与可降解基底膜的酶进行组装，或可显著降

低“血池”的数量，并提高碳点药物的扩散效率。

6　结　　论

目前，碳点的光热特性研究还存在很多挑战，

如碳点的光热转换效率低、在近红外区域难以吸

收以及在肿瘤部位富集困难等。这些限制了碳点

在临床医学研究中的应用。本综述旨在提出解决

这些问题的策略。

针对碳点的近红外光热效率较低，我们提出

了 5 种解决方案：（1）通过调整碳点的共轭域尺

寸，产生新的能级，获得具有近红外吸收和良好光

热性能的碳点；（2）通过碳点的表面工程使表面能

带弯曲，从而吸收红移，增强光热效应；（3）通过掺

杂不同元素获得新的能带，提高碳点的近红外光

热能力；（4）电子可以通过半导体耦合的方式在不

同半导体的价带和导带之间转移，最终起到缩小

带隙和提高载流子分离效率的作用；（5）通过生物

大分子包覆，降低热量损耗并实现电子与生物大

分子之间的传递，进而增强近红外吸收和光热转换

效率。事实上，大多数已有光热特性碳点的合成策

略报道集中在杂原子掺杂和半导体耦合等方式上。

尺寸调整和表面修饰通常只能红移或增强碳点的

长波长吸收，但仍然以荧光为主要弛豫方式，而以

热形式为主的非辐射弛豫很少得到增强。生物大

分子包覆碳点的方法发展时间短，但通常能够同时

提升碳点在肿瘤组织的富集和治疗效果。

针对碳点靶向肿瘤问题，我们提出了 3 种策

略。第一种是通过调整碳点的尺寸来增强 EPR
效应。第二种是通过将碳点与某些物质（如抗体、

核酸适体等）偶联，实现对肿瘤细胞的特异性结合

和主动靶向。第三种是将碳点与基底膜分解酶结

合，在基底膜屏障上制造“窗口”，实现光热剂的高

效渗透。

碳点的临床研究仍需关注许多问题。我们认

为每种策略都有各自的优点和缺点，需要具体问

题具体分析。

我们希望这篇综述能为碳点光热特性调控和

光热治疗应用提供一些指导和见解，同时启发研

究者们在碳点领域的新发现。最后，我们致力于

建立一体化的碳点肿瘤识别和光热治疗体系，为

碳点的早期临床应用做出贡献。

本文专家审稿意见及作者回复内容的下载地址：

http://cjl. lightpublishing. cn/thesisDetails#10. 37188/
CJL. 20230267.
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