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氧化石墨烯作为抗肿瘤药物纳米载体的性能研究进展
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摘要　氧化石墨烯由于其特殊的理化性质现已在各种领域得到了广泛的应用。在肿瘤治疗方面，其常被用作抗肿瘤药物
的载体。鉴于其表面丰富的修饰位点，可有目的性地对其表面结构进行改造与修饰以更好地发挥其载药与释药作用。本

文综述了部分国内外对其结构改造方面的研究以及将其作为抗肿瘤药物载体的研究，旨在为今后进一步开发其在抗肿瘤

方面的应用提供理论依据。
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　　石墨烯（Ｇｒａｐｈｅｎｅ）是一种由碳原子以 Ｓｐ２杂化
方式连接形成的蜂窝状碳结构物质，是目前世界上

发现的最薄的新型纳米材料。由于其具有良好的电

学、力学、热学、光学及等特性而成为“新材料之

王”，被誉为“黑金”［１］。石墨烯性能优异、成本低

廉，经过数十年的研究与发展，现已在新能源、复合

材料以及生物医学等领域得到了应用［２］。

１　分类综述
１１　氧化石墨烯　氧化石墨烯（ＧｒａｐｈｅｎｅＯｘｉｄｅ，
ＧＯ）是石墨烯的氧化物，不同原材料及不同方法制
备所得的ＧＯ结构存在一定差异，故现今对其结构
研究尚未很明确，但确定其同石墨烯一样具有六角

形蜂巢层状结构，边缘多含有羧基，平面上主要有环

氧基、酚羟基、内酯等含氧基团［３］。纯石墨烯不溶于

水，而ＧＯ由于结构上含氧基团的存在，其片层间具

有静电斥力，使其在水及其他有机溶剂中体现良好

的分散性，由于ＧＯ上面含有如此丰富的修饰位点，
可通过对ＧＯ中Ｃ／Ｏ的调节实现对其亲疏水性的调
控［４５］。鉴于其较高的比表面积与特殊的两亲性，

ＧＯ可以通过多种作用力与其他分子共价结合，构成
的复合纳米材料各种性能都较石墨烯相比更为优

异。再加上 ＧＯ特殊的荧光猝灭以及光热转化特
性，其在生物医学领域的应用前景较石墨烯而言更

为良好，且已经在药物运输、生物传感、肿瘤光热治

疗等方面得到了一定的应用［６］。

现今世界，恶性肿瘤已经严重危害到人类健康，

传统肿瘤治疗药物主要有化疗药物和生物制剂，虽

然对肿瘤的治疗均有一定效果，但易产生耐药性，而

且往往是“杀敌一千，自损八百”地对正常细胞同样

具有毒性，因此，研发高效、特异性强、机体耐药性低
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的抗肿瘤药物显得尤为重要。研究表明，将纳米材

料作为抗肿瘤药物的运输载体，通过对纳米材料进

行功能化改造，可显著提高纳米载体抗肿瘤药物的
靶向性，使抗肿瘤药物在病灶部位或靶部位聚集，降

低药物非特异性聚集所致的毒性。此外，利用纳米

材料载药，还可以达到对药物进行控释、提高药物的

生物膜透过性、提高口服药物的生物利用度等诸多

优良作用［７］。而ＧＯ作为理化性质优良的新型纳米
材料，将其运用于制备靶向抗肿瘤药物具有良好的

开发前景。基于此，本文对近些年来开发 ＧＯ作为
抗肿瘤靶向制剂纳米载体的相关研究成果进行综

述，旨在为进一步开发高效、低毒的抗肿瘤药物提供

理论参考。

１２　改善氧化石墨烯性能的结构改造　制备氧化
石墨烯作为药物载体，要求其具有较良好的生物相

容性，评价药物载体的生物相容性包括血液相容性、

细胞毒性、生殖毒性、致畸性等［８９］。如需利用氧化

石墨烯抗肿瘤药物载体起到靶向抗肿瘤作用，除了

需要有良好的生物相容性外，还需要具有良好的细

胞粘附性等性能。故通过化学反应改造 ＧＯ表面的
基团，或者将各种有机或无机分子连接其上对其进

行功能化修饰，可对其性质有目标地进行优化，从而

可以充分实现对ＧＯ的功能化应用。
１３　改变ＧＯ在溶剂中的分散性能　对氧化石墨
烯的功能化改造常常在液体环境中进行，ＧＯ在水中
的分散性较好，而在有机溶剂中的分散能力较弱。

为了改善其溶解性，Ｃｈａｏ［１０］等对氧化石墨烯进行了
功能化改造。他们将聚乙二醇与葵二酸进行缩合制

得双亲性高分子聚合物。利用甲苯２，３二异氰酸酯
（ＴＤＩ）与ＧＯ表面的羧基反应对其表面进行修饰，使
ＴＤＩ充当桥联剂将双亲性高分子聚合物与 ＧＯ连接
在一起，从而对ＧＯ进行改性。经过验证，经过改性
后的氧化石墨烯在水和 ＤＭＦ中均具有较好的分散
效果。

曹也文等［１１１２］制备了尾端含炔基的氧化石墨烯

（ＡＬＫｔＧＯＳ），再用 Ｃｌｉｃｋｓ反应将嵌段共聚物 Ｎ３
ＳＥＢＳ（叠氮修饰的苯乙烯乙烯／丁烯苯乙烯三嵌段
共聚物）接枝到 ＡＬＫｔＧＯＳ上，制备所得的 ＳＥＢＳｃ
ＧＯＳ在ＳＥＢＳ的良溶剂如ＤＭＦ、ＴＨＦ、ＮＭＰ等当中具
有良好分散性，而在 ＳＥＢＳ的非溶剂中分散性能较
差。此外其还将叠氮修饰的单分散聚苯乙烯（Ｎ３
ＰＳ）与尾端含炔基的 ＧＯＳ进行“Ｃｌｉｃｋ”偶合，制得了
ＰＳｃＧＯＳ，其溶剂分散性取决于 ＰＳ的溶剂分散性，
即在ＰＳ的良溶剂中分散较好，而在 ＰＳ的非溶剂中

分散较差。

这些实例均体现了功能化 ＧＯ的分散性能往往
取决于ＧＯ上接枝的基团性能。通过化学方法将具
有特定分散性能的物质连接其上，可以有目的地对

ＧＯ的分散性能进行调控。
１４　增强ＧＯ在生理条件下的分散能力　要利用
ＧＯ进行载药以供机体利用，便需要 ＧＯ在生理盐水
条件下具有良好的分散性能。Ｄｉ［１３］等发现，ＧＯ以
及ＧＯＣＯＯＨ在含盐溶液中均会出现聚集现象，而
用聚乙二醇（ＰＥＧ）或大分子量的聚乙烯亚胺
（ＰＥＩ２５ｋ）修饰的ＧＯ在同样浓度的含盐溶液条件下
却表现良好，且在 ＤＭＥＭ溶液中的稳定性与 ＮａＣｌ
溶液中一致。谢旭东［１４］将 ＧＯ羧基化，然后通过酰
胺反应将 ＰＥＧ接枝到 ＧＯ上，制备 ＧＯＰＥＧ。实验
显示ＧＯＰＥＧ在ＰＢＳ以及细胞培养液中分散性能良
好，说明用ＰＥＧ对ＧＯ功能化改善了其生物相容性。
ＰＥＧ在多种极性溶剂中体现较好的溶解性能，其常
作为非离子表面活性剂与药物的无免疫控释载体。

开发ＧＯ的 ＰＥＧ化功能改造，可大大增加 ＧＯ作为
药物载体的价值。

１５　增强ＧＯ的血液相容性　研究表明，ＧＯ的血
液相容性与其尺寸大小有关，尺寸为３５０ｎｍ的 ＧＯ
会产生较严重的溶血，而尺寸为３μｍ的ＧＯ引起较
少的溶血但也会达到１０％，微米尺寸的 ＧＯ不大引
起溶血，但易引发凝血现象［１５１６］。为了降低其溶血

能力，除减小其尺寸外或可通过对其进行结构改造

达到目的。

徐东［１７］等通过对羧基化氧化石墨烯进行血液

相容性实验发现，即使当 ＧＯＣＯＯＨ浓度高达 １００
μｇ／ｍＬ时，其溶血率依然低于５％。何蔼［１８］等通过

氢键、范德华力、ππ共轭等作用力将壳聚糖、白蛋
白与脱氧核糖核苷酸连接在 ＧＯ上制备成生物高分
子氧化石墨烯复合凝胶，通过体外溶血实验发现
ＧＯＢＳＡ、ＧＯＣＳ、ＧＯＤＮＡ的溶血率最高均不超过
１％。氯乙酸原为剧毒物质，而氯乙酸改性的所计划
氧化石墨烯与细胞接触后短期内不体现毒性，且几

乎无溶血作用［１９］。

对ＧＯ的血液相容性改造既可通过直接改造其
上官能团，也可将其他小分子或高分子通过共价或

非共价键作用连接其上。原本生物相容性很低的物

质将其与ＧＯ连接后，其功能也会发生较大的改变。
１６　提高氧化石墨烯对细胞粘附性的功能化修饰
　　提高ＧＯ作为药物载体的细胞粘附性，可以更
大程度上提高药物作用的靶向性。赵长虹［２０］等将
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ＧＯ上的羧基活化后，把精氨酸甘氨酸天冬氨酸
（ＡｒｇＧｌｙＡｓｐ，ＲＧＤ）连接其上，制备得到 ＧＯＲＧＤ
膜，相比于ＧＯ膜，ＧＯＲＧＤ上表现出非常好的细胞
粘附。徐宏杨等利用Ｌ９２９细胞对ＧＯ以及ＧＯＰＥＧ
进行了细胞粘附性实验，ＧＯ对细胞粘附性的随着
ＧＯ浓度的升高与孵育时间的增长呈现降低的趋势，
而ＰＥＧ功能化的ＧＯ对细胞粘附性能的影响明显低
于ＧＯ。

ＧＯ通过对细胞的刺激，抑制了细胞中与粘附性
相关的基因表达，从而导致降低细胞的粘附性［２１］。

对ＧＯ进行功能化，降低其对细胞中粘附性相关基
因表达的抑制能力，从而提高其血液相容性。

１７　改善氧化石墨烯毒性的功能化修饰　未经修
饰的ＧＯ对于细胞具有一定的毒性，且毒性随着浓
度的升高呈现增大的趋势。作为药物载体，ＧＯ对于
细胞的毒性需控制在安全范围内，若将其用作抗肿

瘤治疗方面，则需要其具有选择细胞毒性，即对肿瘤

细胞具有选择性杀灭作用。

Ｒｏｂｉｎｓｏｎ等研用聚乙二醇对还原氧化石墨烯
（ＲＧＯ）进行了修饰并利用人上皮乳癌细胞对其进行
了细胞毒性实验，发现ＲＧＯＰＥＧ的细胞毒性远小于
未经修饰的 ＲＧＯ［２２］。徐志远等利用 Ａ５４９和 ＭＣＦ
７２种癌细胞对 ＰＥＧ功能化的 ＧＯ进行细胞毒性实
验，结果显示ＧＯＰＥＧ对２种细胞的毒性十分小，不
具有统计学意义，而将其负载冬凌草甲素后，细胞毒

性明显增大，且大于未被负载于 ＧＯＰＥＧ的游离冬
凌草甲素［２３］。壳聚糖作为生物相容性良好的生物

材料，是很好的抗肿瘤药物载体［２４］。曹秀芬［２５］等

将乳糖酰化壳聚糖（ＬＣＯ）与 ＧＯ相连制备得 ＧＯ
ＬＣＯ＋，并利用肝癌细胞（ＱＧＹ７７０３）对其进行了细
胞毒性研究。发现当ＧＯＬＣＯ＋的浓度达到５００μｇ／
ｍＬ才会出现明显的细胞毒性，而浓度为１００μｇ／ｍＬ
时基本不体现毒性。种种实例说明利用生物相容性

良好的物质对 ＧＯ进行结构改造与修饰，可以目标
性地控制其细胞毒性并将之加以利用。

１８　功能化氧化石墨烯作为抗肿瘤药物载体
１８１　作为经典化疗药载体　ＳＮ３８（喜树碱衍生
物）由于其水分散性不好而限制了其应用，临床上多

用其前药伊立替康（ＣＰＴ１１），而 ＣＰＴ１１在转化为
ＳＮ３８之前却代谢了大部分或转变成其他无活性形
式。于是戴宏杰［２６］等人最早利用功能化ＧＯ进行了
抗肿瘤药物的载药研究。其利用生物相容性良好的

ＰＥＧ对ＧＯ（＜５０ｎｍ）的支链进行了功能化改造制
得ＮＧＯＰＥＧ，再通过非共价键将 ＳＮ３８负载其上，

ＮＧＯＰＥＧＳＮ３８体现出了极好的水分散性并且保留
了ＳＮ３８在有机溶剂中的高效力。通过实验验证纳
米级的 ＮＧＯＰＥＧ不具有细胞毒性，而 ＮＧＯＰＥＧ
ＳＮ３８在体外对人体结肠癌细胞（ＨＣＴ１１６）有强效
的杀灭作用，细胞毒性是 ＣＰＴ１１的 ２３倍。此外，
他还用星型ＰＥＧ对横向尺寸小于１０ｎｍ的ＧＯ进行
了修饰，制备成了超小型 ＮＧＯＰＥＧ，进一步加强了
ＮＧＯＰＥＧ在水以及其他溶剂中的稳定性，而后再将
利妥昔单抗（Ｒｉｔｕｘａｎ）结合在 ＮＧＯＰＥＧ上，最后将
制备的复合物负载多柔比星（ＤＯＸ）。通过比较游离
ＤＯＸ、ＮＧＯＰＥＧ／ＤＯＸ、ＮＧＯＰＥＧＲｉｔｕｘａｎ／ＤＯＸ在体
外环境中对淋巴瘤 Ｒａｊｉ细胞的作用，发现 ＮＧＯ
ＰＥＧＲｉｔｕｘａｎ／ＤＯＸ对细胞生长的抑制能力最强，这
意味着其在体外环境中具有杀灭癌细胞的潜力。并

且ＮＧＯＰＥＧＲｉｔｕｘａｎ／ＤＯＸ对 ＤＯＸ的释放在 ｐＨ为
５８时的大于ｐＨ为７４时，说明其的释药性能与环
境的 ｐＨ密切相关，由于肿瘤细胞周围环境多为偏
酸性环境，该药物可作为肿瘤靶向药物［２７２８］。

徐兴英［２９］利用 Ｆｅ３Ｏ４与叶酸（ＦＡ）分别对 ＧＯ
进行功能化，制备成 Ｆｅ３Ｏ４ＧＯ与 ＦＡＧＯ，发现
Ｆｅ３Ｏ４ＧＯ具有明显的超顺磁性。在体外环境下浓
度为 ５０μｇ／ｍＬ的 Ｆｅ３Ｏ４ＧＯ与 ＦＡＧＯ对宫颈癌
Ｈｅｌａ细胞均不具有细胞毒性。然后将 ＤＯＸ分别负
载于其上制得Ｆｅ３Ｏ４ＧＯＤＯＸ与ＦＡＧＯＤＯＸ，同样
用 Ｈｅｌａ细胞进行体外细胞毒性实验发现 Ｆｅ３Ｏ４
ＧＯＤＯＸ与ＦＡＧＯＤＯＸ在体外同样具有明显的抗
肿瘤作用。且两中载体对ＤＯＸ均有缓释作用，其中
ＦＡＧＯ具有明显的细胞靶向作用。后来，赵旭波［３０］

等亦用叶酸对 ＧＯ进行了修饰，进行 ＤＯＸ负载的相
关研究。其将叶酸端基化 ＰＥＧ通过共价键连接在
ＧＯ微球表面，再通过在球面上交联聚甲基丙烯壳层
以防所负载药物发生泄漏，实验发现该复合物能够

高效地释放ＤＯＸ，这是对叶酸修饰ＧＯ负载ＤＯＸ的
一次更高层次的改进。

刘国栋［３１］等用ＰＥＧ修饰纳米级 ＧＯ，再将转铁
蛋白（Ｔｆ）通过共价键连接其上，再将其负载 ＤＯＸ制
得了 ＴｆＰＥＧＮＧＯＤＯＸ。并进行了对 ＴｆＰＥＧＮＧＯ
的载药及释药评价、ＴｆＰＥＧＮＧＯＤＯＸ的体外以及
体内治疗胶质瘤的评价。结果表明，ＴｆＰＥＧＮＧＯ对
ＤＯＸ的载药量达到了２７７μｇ／ｍＬ，ＴｆＰＥＧＮＧＯＤＯＸ
能在中性条件下保持稳定，在酸性条件下释药速度

明显加快，７２ｈ候的释药率达到了 ３０％。对 Ｔｆ
ＰＥＧＮＧＯＤＯＸ的溶血实验、细胞毒性实验、胞内摄
取定量试验结果显示：１）其在０１～５０μｍｏｌ／Ｌ浓
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度范围内培养２ｈ后的溶血率 ＜６％；２）在浓度为
８００μｇ／ｍＬ的ＴｆＰＥＧＮＧＯ作用下，Ｃ６胶质瘤细胞
的存活率仍然保持有８０％，说明 ＴｆＰＥＧＮＧＯ作为
ＤＯＸ的载体本身细胞毒性极其微弱，而 ＴｆＰＥＧ
ＮＧＯＤＯＸ对Ｃ６胶质瘤细胞的 ＩＣ５０为１３μｇ／ｍＬ；
３）通过测量不同时间点（１、２、４、８、１２ｈ）Ｃ６细胞内
ＤＯＸ的含量，通过相关计算发现相同 ＤＯＸ浓度下
ＴｆＰＥＧＮＧＯＤＯＸ的细胞摄取速度明显比单纯的
ＤＯＸ以及未用 Ｔｆ修饰的 ＰＥＧＮＧＯＤＯＸ的细胞摄
取速度快得多。说明ＴｆＰＥＧＮＧＯＤＯＸ具有一定的
生物安全性，并且对Ｃ６胶质瘤细胞具有一定的靶向
性杀灭作用。此外，刘国栋等还建立了大鼠Ｃ６胶质
瘤脑内移植模型对ＴｆＰＥＧＮＧＯＤＯＸ进行体内抗肿
瘤效果实验。通过测量 ＤＯＸ在肿瘤内以及脑组织
内的含量发现，ＴｆＰＥＧＮＧＯＤＯＸ组的脑组织以及
肿瘤内的 ＤＯＸ含量明显高于 ＤＯＸ裸药组以及
ＰＥＧＮＧＯＤＯＸ组。且通过 ＴｆＰＥＧＮＧＯＤＯＸ观察
组的大鼠寿命明显比其他组长，生存期延长率达到

了４７１％。这说明 ＴｆＰＥＧＮＧＯＤＯＸ不但在体外
有抗Ｃ６胶质瘤的作用，在体内同样具有作用，而且
具有很好的胶质瘤靶向性。其原因主要是连接于

ＰＥＧＮＧＯ上的Ｔｆ，Ｔｆ对胶质瘤细胞表面转铁蛋白受
体有特异性结合的作用，用其作为靶向功能基可显

著提升ＮＧＯ作为抗肿瘤药物载体的靶向作用。
周锐［３２］等利用ＰＥＩ修饰了 ＧＯ，利用叶酸（ＦＡ）

作为ＰＥＩＧＯ的靶向功能基，制备了４种金属配位化
合物：１）Ｃ１５Ｈ１０ＣｕＮ３；２）Ｃ２５Ｈ１８ＣｕＮ６Ｏ１４；３）Ｃ１２Ｈ１４
Ｎ６Ｏ１２Ｚｎ；４）Ｃ４４Ｈ３６Ｎ４Ｐ２ＲｕＳ２，并将这 ４种金属配合
物分别负载于ＦＡＰＥＩＧＯ。并利用２种鼻咽癌细胞
ＮＨＥ１与ＣＮＥ２对这４种负载金属配合物的载药颗
粒进行了细胞毒性实验。发现４种载药颗粒对２种
癌细胞均有抑制作用，且对 ＮＨＥ１的抑制作用强过
对ＣＮＥ２的抑制作用。其中载药颗粒２）的作用最
强，具有进一步研究与开发的意义。

黎静雯［３３］对纳米级ＧＯ进行了ＰＥＧ功能化，再
将抗肿瘤药物 Ｐｔ负载其上制备得 ＰＥＧＮＧＯＰｔ，发
现ＰＥＧＮＧＯ不仅对 Ｐｔ具有负载与运输功能，并且
可以利用ＮＧＯ的光热性能协同Ｐｔ对宫颈癌Ｈｅｌａ细
胞进行杀灭，由于光热效应可以增加药物对肿瘤细

胞的靶向性，故 ＰＥＧＮＧＯＰｔ的抗肿瘤性能十分良
好。

１８２　作为中药抗肿瘤化学成分载体　冬凌草甲
素（Ｏｒｉｄｏｎｉｎ）为贝壳衫烷类二萜化合物，有研究表明
其具有抗肿瘤作用［３４］。徐志远［２３］等用六臂 ＰＥＧ对

ＧＯ进行功能化，再将其负载冬凌草甲素展开了系列
研究，发现ＧＯＰＥＧ对冬凌草甲素的负载率达到了
１０５％。通过利用肺癌细胞（Ａ５４９）与乳腺癌细胞
（ＭＣＦ７）对ＧＯＰＥＧｏｒｉｄｏｎｉｎ进行了细胞毒性实验，
未负载冬凌草甲素的 ＧＯＰＥＧ基本不具有细胞毒
性，而ＧＯＰＥＧｏｒｉｄｏｎｉｎ对２种肿瘤细胞的杀灭作用
比未被负载于ＧＯＰＥＧ上的冬凌草甲素更强。毛萼
乙素（ＥｒｉｏｃａｌｙｘｉｎＢ）为冬凌草甲素的类似物，其对肿
瘤细胞同样具有抑制作用［３５］。徐志远［３６］等同样利

用ＧＯＰＥＧ负载毛萼乙素并同样研究了其负载率、
细胞毒性等性质。结果发现ＧＯＰＥＧ对毛萼乙素的
负载率为１８８ｗｔ％。与 ＧＯＰＥＧｏｒｉｄｏｎｉｎ一样，ＧＯ
ＰＥＧｅｒｉｏｃａｌｙｘｉｎＢ一样对肿瘤细胞产生了杀灭作用，
对Ａ５４９的杀灭作用由强到弱依次为ＧＯＰＥＧｏｒｉｄｏ
ｎｉｎ＞Ｏｒｉｄｏｎｉｎ＞ＧＯＰＥＧｅｒｉｏｃａｌｙｘｉｎＢ＞Ｅｒｉｏｃａｌｙｘｉｎ
Ｂ，对 ＭＣＦ７的杀灭作用由强到弱依次为 ＧＯＰＥＧ
ｅｒｉｏｃａｌｙｘｉｎＢ＞ＧＯＰＥＧｏｒｉｄｏｎｉｎ＞Ｏｒｉｄｏｎｉｎ＞Ｅｒｉｏｃａ
ｌｙｘｉｎＢ。说明 ＧＯＰＥＧｏｒｉｄｏｎｉｎ适合开发用于治疗
肺癌，ＧＯＰＥＧｅｒｉｏｃａｌｙｘｉｎＢ适合开发用于治疗乳腺
癌。此外，俞文英［３７］等研究了 ＧＯＰＥＧｏｒｉｄｏｎｉｎ对
结肠癌的作用，同样发现其对结肠癌细胞的杀灭作

用也比Ｏｒｉｄｏｎｉｎ裸药强得多。
血根碱（ＳＡＮ）对人脑胶质瘤细胞具有抑制作

用，但其溶解性低、稳定性差，一直很难得到临床应

用。崇羽［３８］用六臂聚乙二醇对 ＧＯ进行修饰，再将
血根碱负载其上成功地克服了 ＳＡＮ水溶性不好的
缺点，并且研究了ＧＯＰＥＧＳＡＮ的体外细胞毒性，发
现其很好的保持了血根碱的抗肿瘤作用。

１９　作为抗肿瘤基因药物载体　Ｌｉｍｉｎｇ［３９］等人最
早将ＳｉＲＮＡ与 ＤＯＸ同时负载于 ＰＥＩ功能化的 ＧＯ
上以实现对药物的贯序传递，并利用宫颈癌 Ｈｅｌａ细
胞进行了细胞毒性实验，实验发 ＧＯＰＥＩＳｉＲＮＡ／
ＤＯＸ对于肿瘤细胞的杀灭作用大于 ＳｉＲＮＡ与 ＤＯＸ
单独对细胞的杀灭作用，并对用ＰＥＩＧＯ作为抗肿瘤
药物以及基因药物的载体进行了展望。此后牛高

丽［４０］等将叶酸（ＦＡ）与聚乙二醇（ＰＥＧ）通过酰胺键
连接，再将该复合物与胺甲基芘盐酸盐连接到 ＧＯ
表面对ＧＯ进行修饰，再利用该物质与具有负电性
靶向的ｈＴＥＲＴ的ＳｉＲＮＡ（抑制凋亡抑制蛋白基因的
表达而具有促进细胞凋亡的作用，从而具有抗肿瘤

的潜能）连接在一起制成 ＧＯＰＥＧＦＡＰｙＮＨ２ｈＴＥＲ
ＴｓｉＲＮＡ［４１］。叶酸对于肿瘤细胞具有高度的靶向性，
故通过叶酸修饰ＧＯ制备出的复合物对于肿瘤细胞
同样具有靶向性［４２］。同样通过 Ｈｅｌａ细胞进行实验
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发现复合物对癌细胞的杀灭率远大于裸 ＳｉＲＮＡ。此
外其还在 ＧＯＰＥＧＦＡＰｙＮＨ２ｈＴＥＲＴｓｉＲＮＡ上负载
了ＤＯＸ以进行对 ＳｉＲＮＡ和 ＤＯＸ的贯序传递释药，
通过细胞实验发现既负载有 ＳｉＲＮＡ又负载有 ＤＯＸ
的复合物其杀灭肿瘤细胞的能力大于仅负载有ＳｉＲ
ＮＡ的药物。

在多种肿瘤细胞中，信号转导子和转录激活子

３（Ｓｔａｔ３）均呈现过度表达，会抑制肿瘤细胞的凋亡，
阻断该通路的表达可以达到灭杀肿瘤细胞的作用。

Ｚｈａｎｇ［４３］等人利用具有 Ｓｔａｔ３特异的 ＳｉＲＮＡ表达质
粒，发现其可以成功抑制 Ｓｔａｔ３的表达，但并不能完
全阻断其表达。殷迪［４４４５］利用ＰＥＧ与ＰＥＩ对ＧＯ进
行功能化，使 ＧＯ获得 ＰＥＧ在生理条件下的稳定性
以及ＰＥＩ对基因的靶向作用，制得了 ＧＯＰＥＩＰＥＧ，
再用其对 Ｓｔａｔ３特异的 ＳｉＲＮＡ质粒进行负载。将
ＧＯＰＥＩＰＥＧＳｉＲＮＡＳｔａｔ３进行体内实验发现其对
小鼠恶性黑色素瘤的生长有抑制作用，且 ＧＯ具有
吸收红外线的能力，通过增射红外光，协同物理作用

对小鼠体内的肿瘤进行杀灭。

地西他滨（ＤＡＣ）是一种腺苷类似物，是目前已
知最强的 ＤＮＡ甲基化特异性抑制剂。卢宜梅［４６］用

一种对肺癌细胞 Ａ５４９具有靶向作用与吸附性的寡
糖苷酸链（ａｐｔａｍｅｒＡ１）对 ＧＯ进行修饰，然后负载
ＤＡＣ。发现Ａ１ＧＯ对ＤＡＣ的负载率很高，且存在依
赖于 ｐＨ的释药性能，即在偏酸性的条件下释药速
率比中性环境中快。此外，其还对Ａ５４９细胞具有高
度靶向性，可吸附于Ａ５４９细胞并发挥很好的治疗效
果。

２　讨论
氧化石墨烯由于其特殊的理化性质近年来得到

了广泛的应用，尤其是在生物医学方面，其表面丰富

的修饰位点使众多的科研工作者们对其载药释药功

能十分感兴趣。通过对 ＧＯ表面进行修饰可以有目
的性地改变其理化性质以及生物相容性，使其充分

发挥药物载体的作用。ＧＯ被修饰后的性质多半取
决于其上的功能基团的性质：用血液相容性良好的

物质修饰ＧＯ，可使 ＧＯ具有良好的血液相容性；用
对病灶具有靶向功能的物质修饰 ＧＯ，可使 ＧＯ具有
良好的靶向性。其中，氨基酸类物质作为修饰 ＧＯ
的功能基既可使 ＧＯ具有良好的生物相容性，又可
使其具有良好的靶向性，这将是今后对于 ＧＯ修饰
的研究趋势之一。

自２００８年首次有科学家对其负载抗肿瘤药方
面进行了相关研究以来，现已有对 ＧＯ负载经典化

疗药、抗肿瘤中药成分、基因药物的相关研究。但一

直以来研究的主要对象多集中于 ＤＯＸ，而对于其他
药物研究很少。某些药物或许本身抗肿瘤活性较低

甚至不具备抗肿瘤活性，但将其负载于功能化的ＧＯ
上或可体现出抗肿瘤活性。若对这一类药物进行负

载研究，将会是一个新的探索领域。
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