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药物碳点的分类、性质及生物医用

姜欣雨， 杨 柏*

（吉林大学化学学院  超分子结构与材料国家重点实验室， 吉林  长春  130012）

摘要： 碳点是一种具有低毒性、优异的光学性能、稳定性好、杰出的生物相容性的纳米材料，然而部分药物存

在水溶性差以及导致机体产生不良反应的问题影响着人们的生活，因此基于药物为前驱体合成的碳点保留了

药物的药效基团，提高了药物溶解性和生物安全性，抑制高浓度下药物产生的毒副作用等优势引起研究学者

们强烈的兴趣，本文主要总结了药物碳点的现状和应用前景，从药物碳点前驱体的种类、药物碳点的性能、生

物医用研究进展以及未来的展望进行探讨。
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Abstract： Carbon dots（CDs） are nanomaterials with low toxicity， excellent optical properties， good stability， and 
outstanding biocompatibility.  However， some medicines have poor water solubility and adverse reactions， which 
impact people's life， so CDs synthesized on the basis of medicine as precursors have attracted strong interest due to 
the advantages of preserving the medicine's pharmacophore， improving medicine's solubility and biosafety， and 
inhibiting the toxic side effects of medicine at high concentrations.  This review summarizes the current status and 
application prospects of pharmaceutical CDs， and discusses the types of pharmaceutical CDs precursors， the 
properties of pharmaceutical CDs， advances in biomedical research， and future perspectives.
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1　引 言

碳点（Carbon dots, CDs）是一种新型的零维光

致发光纳米材料，2004 年 Xu 等纯化单壁碳纳米

管时在产生的烟灰中发现了荧光纳米颗粒 [1]，随

后 2006 年 Sun 等通过激光烧蚀碳靶的方法，经过

简单的表面钝化发现具有光致发光的纳米级碳颗

粒，首次将其命名为“碳点”[2]，2013 年简单制备高

产量和高量子产率的碳点成为全新的挑战，我们

课题组 Zhu 等提出采用水热法合成柠檬酸和乙二

胺为碳源和氮源的类聚合物的碳点解决了难题，

其中碳点的荧光量子产率高达 80%[3]。近年来随

着碳点的不断发展和应用于多重领域，根据前驱

体和合成方式的不同、微纳结构和荧光性质的多

样性将碳点分为三大类，包括石墨烯量子点（Gra⁃
phene quantum dots, GQDs）、碳 量 子 点（Carbon 
quantum dots，CQDs）和碳化聚合物点（Carbonized 
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polymer dots，CPDs）[4]。GQDs 是通过“自上而下”

法合成，将石墨烯材料切割转化为较小的片层，因

此会产生量子限域效应使其具有独特的光电性

质 [5]，CQDs通常是碳化程度较高的三维球形结构，

量子尺寸效应是主要的荧光发射机制 [4,6-7]。CPDs
主要采用“自下而上”的方法合成，即有机小分子、

聚合物或生物质通过水热法、溶剂热法、热解法、

微波法等条

件下脱水、聚合、交联碳化形成稳定的结构，

CPDs 主要强调碳点形成的本质是由高度交联的

类石墨烯疏水碳核和亲水聚合物链的壳层组成的

纳米材料 [6]，其中主要的发光机制是分子态发光

和交联增强发射 [8]。目前碳点因其优异的相容性

和发光性质应用于能源、催化、光学材料和生物医

用等方向 [4]。

小分子和生物质药物具有优异的治疗作用，

在日常生活中常被用来治疗疾病，解决了许多患

者的烦恼，提高了人们的健康生活质量，然而在长

期用药及部分人群中也存在着一些不足，如药物

水溶性差导致药物用量增加引起细胞毒性，过高

的药物浓度使得毒副作用的产生，药物积累在人

体中的各个器官难以通过代谢排出体外造成机体

稳态环境失调和损伤。因此我们设想能否通过合

成基于药物为前驱体的 CPDs，提高药物自身活

性，在药物的基础上不改变药物的药性，同时改善

药物生物相容性差的劣势以及降低细胞毒性。药

物 CPDs 不但保留了治疗能力同时也拥有 CPDs 的
低毒性、良好的生物相容性、尺寸小、抗光漂白性

的优势，被研究者们广泛应用在生物医学领域，具

有抗光漂白性和光稳定性的药物碳点能快速检测

金属离子、特异性识别小分子，从而实现超低检测

限。药物碳点具备高度渗透性与较高的荧光量子

产率可以在细胞质中成像，甚至进一步靶向细胞

核与细胞器。在生物成像中，长波长发射的药物

碳点成为一大优势，既能穿透机体组织靶向疾病

部位，又能降低对机体的额外伤害 [4,6]。药物碳点

具有良好的稳定性、抗细菌耐药性、可控的表面电

荷、优异的光学性质应用在口腔治疗、抗菌、抗氧

化、抗病毒、抗癌等方面。在一定程度上，药物碳

点能增加前驱体的药效，扩大药物实际应用范围，

减少药物用量，降低过量药物导致的风险和成本，

以及临床药物可视化与治疗疾病是药物碳点独特

的优势，而优异的生物相容性和多样的治疗方法

使得药物碳点在生物医用方面成为不可或缺的存

在。本文将从药物碳点前驱体的种类、药物 CPDs
的性能和最新的生物医学应用进展方面进行

论述。

2　药物碳点前驱体的种类

2. 1　化学合成药物

化学合成药物是随着科技和社会的发展由人

工合成且具有明确结构的药物，见效快和广谱治

疗作用是其最大的优势，然而随着病原体种类越

来越复杂化，关于人体内的免疫机制被探究的更

加深入，部分药物被发现在某些情况下可能存在

毒性和副作用大、水溶性和稳定性差等不足，例如

阿仑膦酸钠作为一种双膦酸盐类药物，不仅可以

减缓羟基磷灰石和骨骼的吸收，还能抑制癌细胞

的增殖、降低糖尿病患者的血糖水平和并发症的

加剧、控制动脉粥样硬化斑块的形成等疾病 [9-10]。

然而晚期癌症患者使用时会导致药物相关性颌骨

坏死等副作用产生 [11]，Xu 等通过合成阿仑膦酸钠

衍生的碳点（ALEN-CDs）治疗骨质疏松症，研究发

现 ALEN-CDs 能随代谢排出体外，减少药物在肝

脏的积累，因此可以降低颌骨坏死发生的机率（图

1（a））[12]。布洛芬是一种常用于镇痛和发烧的非

甾体抗炎药，由于水溶性和生物安全性较差，使得

长期服用高剂量的布洛芬会引起胃肠道和心血管

疾病等不良反应 [13]。为了解决这个问题 Qu 等采

用微波法合成基于布洛芬的碳点（ICDs），提高溶

解性的同时相比于药物具有更优异的抗炎能力，

通过增强水溶性侧面降低副作用的产生 [14]。因此

将化学合成药物制备 CPDs 能有效改善前驱体的

生物相容性，降低毒副作用的出现甚至还能提高

药物药效，进一步扩大了药物的应用范围。

2. 2　生物质

生物质资源价格低廉、具有丰富的基团、容易

获取、实现大批量生产的优势成为制备药物 CPDs
良好的前驱体 [15-16]，如金银花 [17]、牡丹皮 [18]、蛋黄

油 [19]、番荔枝叶 [20]等。并且针对于棘手的疾病，生

物质 CPDs也具有突出的贡献，例如枸杞的根皮能

降血脂和血糖，果实表皮可以对抗紫外辐射，叶片

上含有大量的抗氧化成分 [21]，Guo 等将水热法合

成的枸杞碳点应用在放射治疗时产生的放射性骨

坏死，为治疗此疾病提出了一种崭新的药物和解

决方案（图 1（b））[22]。苦杏仁是一种常用于治疗咳

嗽、哮喘和肠道疾病的传统中草药，药效成分十分
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复杂，具有抗癌、抗氧化、抗菌和抗炎活性 [23]，Zhao
等在马弗炉中煅烧得到炭化的苦杏仁合成了碳点

（ASAC-CDs）能抑制脂多糖刺激的急性肺组织损

伤，同时具备抗氧化和抗炎能力 [24]。不仅如此，在

煎制中草药时产生的残留物与废渣也能作为制备

碳点的碳源，如 Li 等从栀子废渣中合成绿色荧光

发射的碳点，研究表明 Ag+能淬灭碳点的荧光，而

加入 S2-时通过与 Ag+静电相互作用结合能恢复荧

光强度，研发出一种全新的“关 -开”荧光传感

器 [25]。Zhang 等利用传统中药血府逐瘀汤的药渣

制备具备光催化能力碳点应用在 Fe3+的检测 [26]。

我们发现生物质衍生的 CPDs 可以作为多重疾病

治疗的解决方案，但是由于生物质的结构不明确，

药效基团能否在制备 CPDs 过程中保留成为待解

决的问题。

2. 3　天然合成药物

天然合成药物是从生物质中提取出来具有明

确化学结构的药物，结合了生物质和化学合成药

物分子的优势，在医用治疗方面有多重功效和安

全性，但是唯一的不足是生物相容性较差。如槲

皮素是一种含有丰富的生物活性的天然抗氧化

剂，从多种植物中提取如芒果、樱桃、树莓、苹果、

洋葱和茶叶，但是易在水中聚集沉淀使得药物被

肠道吸收而无治疗作用 [27]。为此 Wei 等设计合成

基于槲皮素红光发射的碳点（R-CDs）提高了溶解

性并且具备诊断治疗阿尔兹海默症（AD）的能力

（图 1（c））[28]。白藜芦醇是存在于葡萄、蓝莓和虎

杖的非黄酮类多酚，研究表明其主要应用在抗氧

化、抗炎、心血管保护和抗癌等方面，由于其溶解

度低使得在体内吸收后部分残留，导致腹泻和恶

心等副作用，因此提高白藜芦醇的水溶性是必须

克服的重要因素 [29]。Cheng 等为提高药物水溶性

合成了白藜芦醇衍生的碳点（RES-CDs）表现出显

著的亲性和愈合伤口能力 [30]。姜黄素是从姜黄根

茎中分离出来的一种疏水性多酚，几乎不溶于水

影响着人体的吸收和代谢，然而在临床试验中发

现具有抗炎、治疗和改善眼科、皮肤科、中枢神经

系统、呼吸系统和心血管系统等疾病的作用 [31]。

Lu 等采用水热法合成基于姜黄素的碳点，使得药

物溶解度为 2. 38 mg/mL，并且具备良好的抗菌和

抗生物膜活性 [32]。总之基于天然合成药物开发的

CPDs 改善了药物的亲水性，不仅使药物被人体充

分吸收，还能提高了药物的利用率，为药物治疗提

出了一个新的策略。

3　药物碳点的性能

虽然反应前驱体的结构与合成方法不同，但

是药物 CPDs 通常是尺寸为 1-10 nm 且具有明显

晶格条纹的核壳结构，在壳层表面主要分布药物

前驱体的药效官能团、亲水基团以及新生成的化

学键，并且在一定范围内随着反应温度的升高和

时间的延长，碳化程度增加，碳核尺寸逐渐变大，

图 1　药物碳点前驱体的种类。（a）阿仑膦酸钠合成碳点治疗骨质疏松症［12］；（b）合成枸杞碳点的示意图［22］；（c）合成槲皮

素衍生碳点的示意图［28］。

Fig.1　The types of precursors for pharmaceutical CDs.（a）Treatment of osteoporosis based on Alendronate CDs［12］.（b）Schematic 
illustration of synthetic CDs from Lycium barbarum［22］.（c）Schematic illustration of quercetin-derived CDs［28］.
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最终增强药物 CPDs的治疗能力和生物相容性，降

低药物自身的细胞毒性及副作用，甚至开发出药

物未知的医学应用。如 Yang 等设计合成了基于

阿司匹林为前驱体的双功能碳量子点（NACQD），

保留了药物的部分基团（CH3CO-，-COOH），并且

与药物相比展现出更强的抗氧化能力和铁离子螯

合能力 [33]。Liu 等合成以甲硝唑为唯一前驱体的

碳纳米点（CNDs-250）保留了甲硝唑中的药效官

能团 -NO2，又形成了新的化学基团（-OH，-NH2，
-COOH），提高了生物相容性和细胞存活率，通过

合成不同反应温度的 CNDs 发现随着温度的升

高，碳元素含量增加，碳化程度增大，有利于 sp2碳

核结构的形成发生辐射跃迁，增加荧光量子效率

用于细胞成像 [34]。Kuang 等采用微波法由头孢米

诺钠制备出具有低细胞毒性的碳点（CS-CDs），其

保留药物中大量的化学键和部分抗菌活性，相较

于前驱体展现出更好的抗菌效果，荧光强度与大

肠杆菌的数量呈二次函数关系，可以快速检测血

液中的细菌浓度 [35]。

在生物医用方向，药物 CPDs结合碳点材料特

性，如尺寸小的优势能使得其相对于药物自身扩

大了治疗范围。随着亲水基团的引入，药物 CPDs
的代谢过程也相对加快，更容易通过粪便或尿液

等方式排出体外。在药物碳点与其他配体作用

时，由于大多数亲水性药物 CPDs都含有羧基和氨

基基团，易于结合载药治疗中的药物与功能化形

成具有靶向性的新型纳米材料。然而少数药物

CPDs 具备前驱体药物未发掘的生物医用潜力，拓

宽了药物在临床使用能力和范围。如 Ren 等采用

水热法合成了基于二甲双胍的碳点（MCDs），虽然

药物没有显著的成骨作用，但是 MCDs 具有促进

骨髓间充质干细胞成骨分化和牙槽骨再生的能

力，作者认为其原因是二甲双胍与柠檬酸合成

MCDs 时经过高温高压脱水、缩合和碳化形成具

有石墨结构的碳核，表面存在 -OH，-NH2，-COOH
等官能团导致而成 [36]。Jiang 等通过一步水热法设

计合成以人参皂苷为唯一前驱体的碳点（GS-

CDs），在相同浓度范围内 GS-CDs 对人神经母细

胞瘤细胞（SH-SY5Y）具有良好的抑制作用，但是

人参皂苷却无明显变化 [37]。

4　药物碳点的生物医用研究进展

4. 1　药物碳点在荧光探针的应用

生物体内金属离子的稳态对维持机体健康起

着重要作用，一旦金属离子稳态失衡将会存在潜

在的毒性引发疾病，如过渡金属离子的累积会引

发神经疾病，铜和锌离子浓度的不规则变化与癌

症和肿瘤的产生有关 [38]，目前一些有机荧光传感

器在生理环境稳定性差、产生毒性的缺点使其难

以在人体内应用，因此开发具有低毒性、高灵敏

度、抗光漂白性和光稳定性的荧光探针引起广泛

关注。如今药物 CPDs 在检测金属离子方面具有

出色的能力，例如 Bhanore 等采用微波法合成金

合欢蓝色荧光发射碳点，仅在 Cu2+存在情况下发

生荧光猝灭，并且具备 4. 3 nmol/L 的检测限（图 2
（a））[39]。Atchudan 等通过水热法制备西印度醋栗

衍生的碳点（FNCDs），发现带负电荷的 FNCDs 对
Fe3+具有高选择性和灵敏性，在 2-25 mmol/L 范围

内与 FNCDs 的荧光强度呈线性变化关系（图 2
（b））[40]。高浓度的 Ag+会导致人体器官出现慢性

损伤，为此 Zhao 等开发出紫苏衍生的 CQDs，具有

良好的化学稳定性、光稳定性和生物相容性，采用

静态荧光淬灭实现 1. 4 nmol/L 的 Ag+超低检测限

（图 2（c））[41]。

药物 CPDs不仅能检测金属离子，还能特异性

识别与机体相关的小分子。例如 Long 等合成了

白胡椒衍生的碳点检测辅酶 A，碳点首先通过静

电相互作用与 Cu2+作用导致荧光淬灭，然后辅酶

A 与 Cu2+结合形成络合物使碳点荧光恢复原来的

强度，将其应用在猪肝样品中同样表现出高回收

率和灵敏性 [42]。与此同时药物 CPDs 也被应用于

检测在临床使用的药物浓度，Ensafi 等采用水热

法合成藏红花碳点检测局部麻醉剂—丙胺卡因，

碳点的荧光强度随着丙胺卡因的浓度的增加而下

降，可实现在 0. 5-90 nmol/L 范围内丙胺卡因的灵

敏传感 [43]。Guo 等制备基于槐花合成的碳点（N,S-

CDs-Sop）检测阿莫西林，与白胡椒衍生的碳点相

似，N,S-CDs-Sop 先与 Fe3+螯合使荧光淬灭，随后阿

莫西林与 Fe3+结合恢复荧光发射，在人血浆中的

检测限为 3. 46 μmol/L（图 2（d））[44]。

4. 2　药物碳点在生物成像的应用

生物成像是研究疾病、临床诊断、快速观察病

灶的有效手段。药物 CPDs因其发射波长可调、高

生物安全性、量子产率高和光稳定性良好等特征

已被证明在生物成像中发挥出显著的优势。目前

大多数药物 CPDs 仅能在细胞质中成像，如 Zhang
等从商业蜂花粉中制备了碳点，其荧光具有激发
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依赖性，因此在不同激发波长的激发下，在细胞质

中能观察到多色荧光 [45]。Annisa 等合成以穿心莲

为碳源的蓝色荧光碳点，其中氮原子的原位表面

功能化进一步优化了药物碳点在细胞质中成

像 [46]。Song 等利用水热法制备了亚麻籽为前驱体

的绿色荧光发射的碳点，在 pH 值为 5-9 范围内保

持较高稳定性并且具有良好的抗光漂白性，碳点

主要集中分布在人乳腺癌细胞（MCF-7）的细胞

质，但是不能进入细胞核内部（图 3（a））[47]。所以

特异性靶向细胞核和细胞器成像还需要进一步探

索，为此 Cilingir 等采用微波法合成二甲双胍衍生

的碳点（Met-CDs），既能靶向高级胶质母细胞瘤细

胞（SJGBM2）的线粒体，又能穿过血脑屏障（图 3
（b））[48]。 Pandey 等 合 成 药 用 植 物 丁 香 芽 碳 点

（CCDs）靶向在人骨肉瘤细胞（MG-63）核仁并积

累，在酸性和中性的环境下保持良好的光稳定性，

在不使用其他修饰剂的情况下仍具备抗氧化活性

（图 3（c））[49]。

虽然大多数蓝绿色荧光的药物 CPDs 取得了

一定的成果，但是由于其自发荧光和光散射会

使得部分生物组织穿透性低并且降低成像效

果，为了达到更深的穿透率以及不产生额外的

副作用，开发长波长的红光或近红外光发射的

药物 CPDs 成为一项挑战 [50-51]。我们课题组采用

溶剂热法以红豆杉树叶为前驱体的制备出半峰

宽为 20 nm 的深红光 CPDs，在 660 nm 的近红光

光激发下荧光量子产率为 31%，其中单个光致

发光中心被氮杂环和芳香环形成的有效 π 共轭

域控制，在小鼠静脉中注射 CPDs 后 15 分钟后能

在小鼠的全身观察到荧光信号，体内循环一天

后随粪便排出（图 3（d））[52]。 Xia 等为提高药物

水溶性合成了基于大黄酸的红色荧光发射碳点

（RA-CDs），最佳激发和发射波长分别为 580 nm
和 636 nm，不仅能对发炎的结肠进行荧光成像，

还可以靶向性治疗溃疡性结肠炎 [53]。Liu 等通过

谷胱甘肽合成发射波长为 683 nm 的红色荧光碳

点（C-dots），在 800 W 的 LED 灯照射下 2 小时后，

C-dots 的荧光强度仍保留 75%，通过生物成像发

现 C-dots 可以经血液循环分布到身体的各个部

位 ，集 中 靶 向 急 性 肺 损 伤 小 鼠 肺 部 的 炎 症 部

位 [54]。Liu 等通过溶剂热法合成以桑叶为前驱体

的碳点（R-CDs），具有高生物相容性、高荧光量

子产率、窄半峰宽等特性，将喷洒 R-CDs 的桑叶

饲 喂 家 蚕 即 可 肉 眼 观 察 到 红 色 荧 光（图 3
（e））[55]。 Jiang 等通过微波法合成中性红和左氧

氟沙星共聚的亮红色荧光的碳点（M-CDs），保留

了 左 氧 氟 沙 星 的 部 分 结 构 ，有 效 地 识 别 结 合

RNA，只需 5 秒就能在人肝癌细胞（HepG2）迅速

内化，并且同时在细胞质和核仁内成像，实验证

明 M-CDs 对 RNA 具有选择性，能够靶向标记核

糖体和核仁等 RNA 相关区域 [56]。

图 2　药物碳点在荧光探针的应用。（a）金合欢合成碳点检测 Cu2+示意图［39］；（b）FNCDs 检测 Fe3+示意图［40］；（c）紫苏 CQDs
检测 Ag+示意图［41］；（d）N，S-CDs-Sop 用于检测阿莫西林示意图［44］。

Fig.2　Application of pharmaceutical CDs in fluorescent probes.（a）Schematic illustration of FNCDs for detecting Cu2+［39］.（b）
Schematic illustration of CDs derived from Phyllanthus acidus for Fe3+ detection［40］.（c）Schematic illustration of Purple Pe⁃

rilla derived CQDs for detecting Ag+［41］.（d）Schematic illustration of N，S-CDs-Sop is used to detect amoxicillin［44］.
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4. 3　药物碳点在治疗方向的应用

4. 3. 1　口腔应用

口腔疾病作为世界上最普遍的疾病之一，严

重影响了患者的健康和经济生活，主要的临床病

症为龋齿、牙周病、牙齿脱落和口腔癌 [57]。其中牙

周病最轻微的表现形式是牙龈炎，随着炎症深入

牙周组织造成结缔组织与骨骼失去支撑的症状称

为牙周炎 [57-58]，作为世界第六大公共卫生问题，严

重的牙周炎影响了全球 11. 2% 的成年人口 [59-61]，

主要表现为牙龈出血、牙槽骨吸收、咀嚼受损、牙

齿松动、最终导致牙齿脱落 [57-62]。然而部分牙周治

疗药物由于不良的稳定性、溶解性差以及产生耐

药性等问题影响临床效果 [63]，因此寻找一种有效

的治疗牙周炎的方法迫在眉睫。

牙周炎主要是由于细菌感染和牙周菌群失调

造成的 [59]，常见病原体为牙龈卟啉单胞菌（P.  gin⁃

givalis）、福赛斯坦纳菌和齿垢密螺旋体 [58]。为了

避免抗生素药物产生细菌耐药性，Wang 等尝试采

用微波法以奥硝唑为前驱体合成的碳点作为选择

性抑菌药物，将不同相对分子量的碳点对比发现，

较小分子量的碳点对 P.  gingivalis 具有明显地抗

菌效果，而对于变形链球菌却无明显抗菌作用 [64]。

因为大多数抗生素药物不能完全根除口腔中的细

菌生物膜，Liang 等进一步开发了替硝唑碳量子点

（TCDs），选择性抑制 P.  gingivalis，与药物前驱体

相比，TCDs 还能通过渗透到生物膜来抑制细菌的

生长，有效改善 P.  gingivalis 在牙齿表面的粘附

性 ，为 治 疗 牙 周 炎 提 供 具 有 前 途 的 新 方 法

（图 4（a））[65]。

牙周炎的炎症反应还与氧化应激的增加和抗

图 3　药物碳点在生物成像的应用。（a）（i）对照组和（ii）亚麻籽衍生碳点与 MCF-7 细胞共孵育 24 小时的共聚焦荧光图

像［47］；（b）Met-CDs 和线粒体绿色荧光探针（Mitotracker）与  SJGBM2 细胞共孵育 1 小时（i）和 24 小时（ii）的共聚焦荧

光图像［48］；（c）CCDs 在 MG-63 细胞核仁区域积累的多色活细胞成像照片，分别呈现绿色（i）、橙色（ii）、红色荧光

（iii）［49］；（d）通过不同时间静脉注射 CPDs 的裸鼠和器官成像［52］；（e）R-CDs 在蚕的全身（i）、头部（ii）、胸部（iii）和对

照组的生物成像照片（iv）［55］。

Fig.3　Application of pharmaceutical CDs in bioimaging. Confocal fluorescence images of （a）（i）control group and （ii） linseed 
derived CDs incubated with MCF-7 cells for 24 h［47］.（b）Confocal fluorescence images of Met-CDs and Mitotracker co-in⁃
cubated with SJGBM2 cells for 1 h（i） and 24 h（ii）［48］. （c） Multicolor live cell images of CCDs accumulation in the nucle⁃
olar region of MG-63 cells， which show green （i）， orange （ii） and red fluorescence （iii） respectively.［49］. （d） Imaging of 
nude mice and organs by intravenous injection of CPDs at different times［52］.（e）R-CDs bioimaging photographs of the 
whole body （i）， head （ii）， chest （iii） and control group of the silkworm（iv）［55］.
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氧化能力受损有关 [66]。慢性牙周炎产生过量的活

性氧（ROS）破坏细胞中的生物大分子，干扰细胞

生长和周期，损伤牙周组织 [59]，因此清除 ROS 成为

治疗牙周炎的关键之一。例如，N-乙酰半胱氨酸

（NAC）具有药代动力学瓶颈，在牙周疾病的临床

应用受限。Liu 等通过溶剂热合成基于 NAC 衍生

的碳化聚合物点（NAC-CPDs），因其存在丰富的含

硫、含氧官能团提高了药物的抗氧化性和生物相

容性，降低牙周组织氧化损伤、炎症反应和牙槽骨

吸收、在牙周炎治疗方面具有巨大发展和潜力（图

4（b））[67]。由于褪黑素溶解度低、生物相容性低等

问题影响其在临床的应用，Xin 等制备出褪黑素

为唯一前驱体的碳点（MT-CDs），MT-CDs 不但提

高了药物的水溶性，并且相较于褪黑素表现出更

优异的抗氧化作用和抗炎能力。研究发现 MT-

CDs 不仅能清除 ROS 用于维持线粒体稳态，还能

抑制牙槽骨吸收和破骨细胞活化，有助于小鼠胚

胎成骨细胞前体细胞（MC3T3-E1）的成骨分化和

受损组织再生，减轻牙周炎症状（图 4（c））[68]。除

牙周炎外，持续性牙髓感染也是极为常见的口腔

疾病，常引起根尖周炎和矿物质流失 [69]。Tang 等

人为此设计从褐藻提取出的岩藻多糖合成了带负

电荷的碳点（FDCDs），通过诱导 ROS 的产生改变

细菌通透性，抑制根管和牙本质中粪肠球菌的生

长和生物膜的形成，为治疗持续性牙髓感染、抑制

细菌提供一种新策略（图 4（d））[70]。

4. 3. 2　抗菌作用

药物 CPDs因其优异的生物相容性、特异性识

别细菌、降低细菌耐药性、可控的表面电荷等性能

在抗菌治疗方面发挥出卓越的潜力。目前多重耐

药菌的出现使得部分抗菌药物受到应用限制，这

些细菌通常在同时使用三种及以上抗菌药物过程

中依然存在耐药性 [71]，因此 Wang 等将天然抗菌植

物大蒜作为药物合成碳点，在水热反应过程中保

留了大蒜汁中的基团，而抗菌能力及最低抑菌浓

度的检测均优于前驱体，碳点通过静电相互作用

破坏耐药菌的细胞膜和细胞壁，有效地抑制了耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）和多重耐药鼠

伤寒沙门氏菌的生长及其生物膜的形成 [72]。Wu
等通过水热法合成左氧氟沙星碳点（LCDs），LCDs

图 4　药物碳点在口腔疾病中的应用。（a）TCDs 显著地抑制 P. gingivalis 生物膜的形成［65］；（b）NAC-CPDs 相较于前驱体更

好的抑制牙槽骨吸收［67］；（c）MT-CDs 与前驱体相比更有利于 MC3T3-E1 细胞的成骨分化［68］；（d）FDCDs 治疗持续性

牙髓感染的示意图［70］。

Fig.4　Application of pharmaceutical CDs in oral disease.（a）TCDs significantly inhibited the formation of P. gingivalis bio⁃
film［65］.（b）NAC-CPDs inhibited alveolar bone resorption better than NAC［67］.（c）MT-CDs were more favorable to osteogen⁃
ic differentiation of MC3T3-E1 cells than its precursor［68］.（d）Schematic illustration of FDCDs for the treatment of persis⁃
tent endodontic infections［70］.
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保留了药物的活性基团使药物的抗菌活性和生物

相容性增强，研究发现左氧氟沙星从 10 代后培养

金黄色葡萄球菌（S.  aureus）和 16 代后培养大肠

杆 菌（E.  coli）时 最 小 抑 菌 浓 度（MIC）增 加 ，而

LCDs 的 MIC 在 38 代内无明显变化，有力地证明

了 LCDs 可 以 改 变 前 驱 体 的 细 菌 耐 药 性（图 5
（a））[73]。抗菌过程中产生过量的 ROS 积累会增加

治疗难度，因此 He 等以芹菜为唯一碳源合成了双

重功能的碳点（CE-CDs），在酸性环境和光激活条

件下具有选择性抗菌作用，而在生理 pH 值下抑制

ROS 的水平发挥出抗氧化能力，从而可以根据微

环 境 的 pH 值 智 能 地 响 应 切 换 治 疗 应 用

（图 5（b））[74]。

细菌的积累不仅是加剧炎症反应的诱因，

也是大多数疾病产生的主要因素。例如脓毒症

是一种由微生物感染引起高死亡率和隐匿性强

的全身炎症反应，Lin 等通过热解法合成姜黄素

碳化聚合物点（CCM-CPDs）治疗脓毒症，药物在

脱水、聚合、交联、碳化过程中保留了前驱体的

药效官能团，并发现 CCM-CPDs 具有抗凝能力、

抑制 MRSA 活性（图 5（c））以及抗氧化和抗炎作

用，当 CCM-CPDs 治疗 MRSA 诱导的脓毒症模型

组中的小鼠无死亡情况，然而药物组死亡率高

达 100%[75]，为治疗脓毒症提供了一种新型有效

的方案。 Chen 等合成了基于谷胱甘肽的碳点

（SP-CDs）穿透角膜屏障治疗真菌性角膜炎，与

带负电的碳点（SN-CDs）相比具有更强的抗菌效

果（图 5（d）），SP-CDs 使得 ROS 的产生、加剧了氧

化应激从而导致真菌死亡，与临床使用的抗真

菌药物伏立康唑相比展现出更好的治疗作用，

并且对角膜无明显损伤，同时具有出色的生物

安全性 [76]。

4. 3. 3　抗氧化作用

氧化应激是指 ROS 的累积导致氧化作用与

抗氧化作用之间存在的不平衡状态 [77-78]，也是诱导

疾病和衰老产生的原因，其中 ROS 由羟基自由

基、H2O2、超氧阴离子、单线态氧等组成，当生物体

内存在过量的 ROS 时会使生物分子与细胞组织

氧化损伤，进一步恶化伤口组织逐渐转化形成慢

性炎症性疾病 [79]，目前药物小分子表现出显著的

抗氧化效果，但是在临床试验上结果不尽人意 [77]，

为了更好的清除过量的 ROS，药物 CPDs 作为一种

全新的纳米材料为抗氧化作用提供了新的方向。

Li等采用水热法合成一系列不同温度的丹参

碳点，作者认为丹参不仅作为前驱体参加反应，在

碳化过程中保留了药物的官能团，还成功修饰碳

点表面功能分子，在抗氧化能力上优于常见抗氧

化剂抗坏血酸（图 6（a））[80]。动态清除 ROS 正逐渐

成为治疗慢性炎症的关键，因此 Nie 等合成一系

列中草药（金银花、蒲公英、红豆杉）碳点仅能清除

图 5　药物碳点在抗菌方面的应用。（a）LCDs 有效抑制了细菌对抗生素产生的耐药性［73］；（b）CECDs 根据微环境的 pH 值

智能地响应切换治疗应用［74］；（c）CCM-CPDs 在 MRSA 诱导的细菌性败血症模型中的抗 MRSA 活性优于前驱体［75］；

（d）相同条件下 SP-CDs的抑制真菌能力高于 SN-CDs［76］。

Fig.5　Application of pharmaceutical CDs in antibacterial.（a）LCDs effectively combated antibiotic resistance in bacteria［73］.（b）
CECDs intelligently responds to switching treatment applications based on the pH of the microenvironment［74］.（c）The an⁃
ti-MRSA activity of CCM-CPDs in MRSA-induced bacterial sepsis model were better than the precursor［75］.（d）SP-CDs 
had higher fungal inhibition ability than SN-CDs under the same conditions［76］.
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对机体产生毒性的自由基，而不影响参与细胞生

理过程必要的 ROS，保证在治疗慢性炎症的同时

不改变正常的细胞水平，提供了一种高效精准治

疗慢性炎症疾病的方案（图 6（b））[81]。

非酒精性脂肪性肝病（MAFLD）与氧化应激

息息相关，患病率正逐年增加，而目前有关于治

疗 MAFLD 的药物尚未得到批准许可 [82]，因此 Cai
等合成了二甲双胍和茶多酚共聚且具有核壳结

构的碳点（MT-CDs），作者认为碳核结构来自茶

多酚衍生的芳香结构域，壳层结构是二甲双胍

中保留的酚羟基和胍基基团组成的，MT-CDs 通

过降低 ROS 水平用于改善氧化应激损伤，加速

了 脂 质 的 代 谢 用 于 治 疗 MAFLD（图 6（c））[83]。

ROS 的过度积累导致髓核细胞的衰老是引发机

体产生椎间盘退化（IVDD）的诱因，Wu 等采用水

热法合成基于 NAC 的碳点（NAC-CDs），相较于

药物具有更高的抗氧化能力和生物相容性，在

H2O2 诱 导 的 氧 化 应 激 下 ，NAC-CDs 通 过 降 低

ROS 水平抑制髓核细胞的衰老和死亡，体内实

验进一步表明 NAC-CDs 具有逆转 IVDD 进展的

能力（图 6（d））[84]。Bu 等也为了治疗 IVDD 开发

出基于谷胱甘肽的碳点（GSH-CDs），体内外实验

中均具有优异的抗氧化酶活性并且提高了髓核

细胞存活率，为治疗 IVDD 打开了新的思路 [85]。

Chen 等采用一步溶剂热法制备出谷胱甘肽衍生

的深红光发射的碳点，然后将碳点与磷脂酰丝

氨酸特异性肽 CLIKKPF 偶联结合，发现功能化

的碳点纳米酶能靶向动脉粥样硬化（AS）斑块，

具有良好的抗氧化活性，抑制 AS 斑块中泡沫细

胞的形成，实时监测 AS 的病理进展，成为有效

预防和治疗 AS 的可行性策略 [86]。 Wang 等通过

水热法合成柠檬酸和谷胱甘肽为前驱体的碳

点，与三重功能化的人血清白蛋白（HSA-BFP）共

轭形成纳米复合材料，有效抑制了淀粉样 β 蛋白

的聚集和清除 AD 过程中产生的过量 ROS，提供

了一项治疗 AD 的解决办法 [87]。

4. 3. 4　抗病毒作用

全球每年近百万人死于病毒感染，对人类的

健康生活产生巨大的影响 [88]，例如由严重急性呼

吸综合征冠状病毒 2（SARS-CoV-2）引起的 2019
冠状病毒病（COVID-19）造成大规模传播感染和

死亡，随着病毒的抗耐药性、高传染性以及突变能

图 6　药物碳点在抗氧化方面的应用。（a）丹参衍生碳点有效清除过量的 ROS 示意图［80］；（b）三种草药碳点动态调节 ROS
水平用于抗炎和抗菌治疗［81］；（c）MT-CDs 的合成和治疗 MAFLD 潜在机制示意图［83］；（d）具有抗氧化能力的 NAC-

CDs应用于治疗 IVDD［84］。

Fig.6　Application of pharmaceutical CDs in antioxidant.（a）Schematic illustration of efficient removal of excess ROS by Salvia 

Miltiorrhiza derived CDs［80］.（b）Three herbal CDs dynamically modulated ROS levels for anti-inflammatory and antibacte⁃
rial therapy［81］.（c）Schematic illustration of the synthesis and potential mechanism of MT-CDs in the treatment of 
MAFLD［83］.（d）NAC-CDs with antioxidant capacity were used in the treatment of IVDD［84］.
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力等因素的影响，寻找一种针对病毒的有效疫苗

并联合抗病毒药物对症治疗成为关键，然而小分

子药物存在特异性差、临床应用中产生毒性和副

作用、病毒产生耐药性等问题 [50,89-90]，因此开发一

种同时具备低细胞毒性、高选择性、广谱抗病毒活

性、副作用少和克服耐药性等特征的药物成为挑

战。Lin 等采用热解法分别合成以橙皮素和橙皮

苷为前驱体的碳化聚合物点（Hsp-CPDs 、Hsd-CP⁃
Ds），经过脱水、交联、聚合、碳化过程后 CPDs 保

留了大部分药效官能团，表面存在热解药物时产

生的聚合物外壳，碳核则为类石墨烯结构，体外实

验发现 Hsd-CPDs 比 Hsp-CPDs 更有效地清除肠道

病毒 A71（EV-A71）产生的 ROS，使得感染 EV-A71
的 小 鼠 存 活 率 增 加 且 不 产 生 不 良 反 应（图 7
（a））[91]。Lin 等也开发出姜黄素衍生的碳量子点

（Cur-CQDs）应用于治疗肠道病毒 71 型（EV71）感

染，与大多数天然化合物相比具有较高的抗病毒

作用（图 7（b））[92]。

猪繁殖与呼吸综合征病毒（PRRSV）是一种

针对全球养猪业的主要病原体，即使接种了改良

的活疫苗仍存在较高的死亡率和发病率 [93]，Tong
等采用水热法制备出具有显著抗病毒能力的甘草

酸碳点（Gly-CDs），其保留了前驱体的部分官能

团，降低了药物的细胞毒性和副作用的产生。

Gly-CDs 通过靶向病毒侵袭和复制、调节细胞中

干扰素的产生以及减少病毒产生的 ROS 抑制

PRRSV 增殖（约 5 个数量级）。不仅如此，Gly-CDs
对于其他病毒如伪狂犬病病毒（PRV）、猪流行性

腹泻病毒（PEDA）均具有抑制作用，为抗病毒药物

研究领域提供了新的方向 [94]。 Liu 等为了抑制

PRV 增殖合成了大麦嫩叶粉的碳点，通过诱导干

扰素刺激基因的 mRNA 表达水平，激活细胞的抗

病毒活性 [95]。Du 等制备基于姜黄素的碳点（CCM-

CDs）改变了病毒的蛋白质结构、触发固有免疫应

答用于抑制 PEDA 感染 [96]。Zhang 等合成咖啡酸

为前驱体的碳点（CA-CDs），咖啡酸只能抑制动物

病毒活性，而 CA-CDs 同时具备抗噬菌体和抗菌

能力，因此 CA-CDs 在药物的基础上扩大了应用

范围 [97]。

4. 3. 5　癌症治疗

由于独特的结构与发光特性使得药物 CPDs
在光动力治疗（PDT）、光热治疗（PTT）和协同治

疗变得越来越有发展潜力。例如 Yang 等通过溶

剂热合成基于茶多酚的碳点（T-CDs），表现出蓝

色和红色双重荧光发射，其表面保留了药物的

多酚基团，在 LED 照射下促进羟基自由基的产

生从而对小鼠乳腺癌细胞（4T1）产生毒性，但是

与正常细胞培养时无不良反应，具有良好的生

物相容性和 PDT 治疗能力（图 8（a））[98]。通过一

步水热法，Kim 等制备出山茶花碳点，在 808 nm
激光照射下光热转换效率为 55. 4%，诱导人结肠

癌细胞（HT-29）死亡的同时不会影响周围的组

织（图 8（b））[99]。 Jia 等采用溶剂法制备了竹红菌

碳点，在 635 nm 激光照射下产生单线态氧并将

光能转化为热量杀死人宫颈癌细胞（Hela），协同

PDT 和 PTT 治疗的肿瘤被完全抑制，且在两周后

不复发，相比于单一的 PTT 更有效的治疗癌症

（图 8（c））[100]。

结直肠癌是全球第三大被确诊的癌症，在发

展中国家的患病率不断上升，其化疗治疗的药物

常为铂类药物和过渡金属基纳米药物等，但是随

图 7　药物碳点在抗病毒方面的应用。（a）Hsd-CPDs 抑制 EV-A71 病毒活性的机制示意图［91］；（b）CCM-CDs 的合成和抗病

毒应用示意图［92］。

Fig.7　Application of pharmaceutical CDs in antiviral.（a）Schematic illustration of the mechanism of Hsd-CPDs inhibiting EV-

A71 virus activity［91］.（b）Schematic illustration of synthesis and antiviral application of CCM -CDs［92］
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着时间的变化潜在的毒性问题也成为了一种挑

战 [102]。Yu 等分别制备由二甲双胍（MFCDs）、膦酸

胍、二甲基胍的碳点，从前驱体的各官能团（双胍

基、胍基、甲基）对比讨论哪种官能团起决定性作

用，最后发现 MFCDs 能螯合 Cu2+促使人结肠癌细

胞（Lovo）
凋亡并降低抗氧化能力，从而发挥抗肿瘤作

用（图 8（d））[101]。而 Wang 等为解决药效团杂交的

不足，合成基于柳氮磺吡啶的高稳定性的碳点

（SCACDs），其中药物的药效成分占比约 10. 6%，

并且在处理小鼠黑色素瘤细胞（B16F10）时相比

于前驱体显示出更好的细胞杀伤活性，在超声波

激活时的 SCACDs 具备高效地治疗黑色素瘤水平

和生物相容性 [103]。

5　总结及展望

药物碳点作为一种同时具有药物属性和碳点

材料特性的新兴基元材料，通过化学合成药物、生

物质和天然合成药物采用“自下而上”的合成方法

保留了药物的药效基团，一定程度上可以维持和

提高药物药效，降低对机体产生的细胞毒性和副

作用，亲水基团的引入使得药物碳点增强了药物

的生物相容性，在生物医用领域如口腔疾病、抗菌

作用、抗氧化作用、抗病毒作用、癌症治疗等方面

做出了许多贡献，并且药物碳点处在纳米尺寸范

围内可以跨越血脑屏障，能实时检测药物前驱体

未能到达的脑部病变部位，药物碳点为预防和治

疗疾病产生的难题提供了新的解决思路和办法。

尽管药物碳点取得许多重大的突破，但是我们认

为将药物碳点投入到临床应用中还有一些待解决

的问题，首先应该摸索临床前的药理研究，如药效

学、药理学、毒理学以及药动学的分析，随后进行

临床药理的探索，那么首先我们必须确定药物碳

点的结构，以及在每次合成时能否保证重复性一

致的问题，确保每次合成的碳点均具有相同的药

物成分、药物活性以及治疗效果。在此基础上，我

们要考虑哪种结构的药物能作为药物碳点的前驱

体，并且对药物碳点的普适性进行分析与研究，确

定药效基团的保留以及合成了哪些新的化学键，

例如我们从一类具有相似结构和功能的药物进行

分析，讨论这一系列药物的可行性。随后我们发

现为了减少有机溶剂引发机体产生过敏和不良反

应，制备水溶性近红外荧光发射的药物碳点是一

项挑战，此类药物碳点既具备靶向治疗疾病的能

力，又能构建肿瘤病变和早期危险疾病预测的可

视化纳米平台。我们相信药物碳点是一种具有深

图 8　药物碳点在抗癌方面应用。（a）T-CDs 通过 PDT 治疗抑制 4T1 细胞增殖示意图［98］；（b）山茶花衍生碳点具有高效的

PTT 治疗能力［99］；（c）竹红菌碳点 PDT 和 PTT 协同治疗示意图［100］；（d）MFCDs治疗结直肠癌示意图［101］。

Fig.8　Application of pharmaceutical CDs in anticancer.（a）Schematic illustration of T-CDs inhibiting 4T1 cell proliferation by 
PDT therapy［98］.（b）Camellia japonica derived CDs have high PTT therapeutic ability［99］.（c）Schematic illustration of Hypo⁃

crella bambusae derived CDs PDT and PTT synergistic therapy［100］.（d）Schematic illustration of MFCDs in the treatment of 
colorectal cancer［101］.
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远潜在价值的纳米药物，拥有解决药物自身问题

的能力，希望在不久的未来能在临床治疗上进行

逐步的应用。

本文（补充文件及）专家审稿意见和作者回复

内容下载地址：http://cjl. lightpublishing. cn/thesis⁃
Details#10. 37188/CJL. 20240333
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