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摘要：对于绝大多数癌症患者来说手术、放疗、化疗是不可避免的，但这些治疗方式对人体的副作用非常大。然而，荧光

纳米材料具有荧光稳定性高、生物毒性低、良好的生物相容性等优点，最重要的是它可以通过自身的特点在人体病灶部

位进行非侵入式的靶向治疗避免了以上疗法对人体带来的伤害。因此，荧光材料将在生物应用中显得尤为重要。作为

一种新式碳纳米材料，碳点因其优异的光稳性、荧光性，良好的生物相容性，低毒性等特点而成为人们关注的焦点。可以

应用于生物传感器、生物成像和生物诊疗方面。这篇综述将从碳点的制备、发光机制以及在生物方面的应用进行综述，

重点介绍了碳点在生物诊疗方面的应用，探讨了碳点与特定靶向分子结合，形成检测荧光信号的碳点基探针，借助先进

的光学成像技术，能够对细胞内及生物体内分子进行实时动态监测，对重大传染病源进行快速免疫荧光分析，为疾病的

发生、诊断、治疗研究提供新技术和新方法。
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　　碳点一般指尺寸小于１０ｎｍ具有准球形的结构，

能稳定发光的一种纳米碳［１］。由于它优良的荧光特

性，又被叫作荧光碳点。２０世纪初研究者在制备碳纳

米管的过程中偶然发现一种新型的碳纳米级材料，这

种材料即为碳点，因其具有优良的光学性能和医学特

性受到众多科研人员的关注，比如：制备简单、吸附能

力强、良好的水溶性和生物相容性、荧光性能稳定、荧

光寿命长、易功能化等优点在生物医学领域有着重大

的应用前景。传统的有机荧光团虽然在生物传感、生

物成像等领域也有应用，但由于重金属的存在会对生

物产生毒性以至于应用受到限制。荧光碳点首先因其

不含有毒金属元素，是一种绿色环保的纳米级材料，可
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以在生物科学领域拓展更加广泛的发展空间。其次，

碳点因具有强的抗光漂白性、无闪烁、低生物毒性，应

用于生物标记和生物成像；因具有荧光淬灭效应，应用

于生物传感；因具有红外吸收、光热效应和光敏化特

性，应用于光热治疗和光动力治疗技术；因具有良好的

物理化学性能可用于发光材料，如：激光、ＬＥＤ等。

近年来，研究者通过对碳点的深入研究，发现了碳

点的优异的性能，随之合成方法也发现了很多。比如：

从材料的角度，一般采用自上而下法和自下而上法两

大类方法进行碳点的制备［２］。自上而下制备法是通过

对较大的碳结构元素进行裂解，获取较小的纳米级碳

颗粒，这种制备方法下的碳点基础主要为石墨类。自

下而上制备法是通过对分子级的碳前体进行聚合，获

取纳米级的碳颗粒。自上而下方法包括：电弧放电［３］，

特点是制备的碳点粒径不规则，含氧量充足，结构中含

有永久荧光，不需进一步植入荧光；激光消融［４７］，特点

是碳点产率低，粒径不均匀，纯度低；电化学氧化法［８］，

特点是能够精准控制纳米颗粒合成，成本低，产量高。

自下而上方法包括：燃烧法［９］，特点是不需要钝化就发

荧光；模板法［１０１１］，特点是碳点大小可控制，减少碳点

团聚得到的碳点粒径均匀，结构杂质少，方便后期的表

面修饰，碳点的荧光量子产率也较高；水热法［１２１３］，特

点是通过选择不同种类碳源，制备过程并不需要对碳

点进行氧化和钝化就能使基础材料在反应釜中高效率

反应，获得具有高荧光量子产率的碳点，制备流程简

便，操作方式易于控制，可在工业模式下生产；另外，对

空气成分敏感的碳前体可以在密闭的反应釜中进行聚

合，还可以防止有毒物质的挥发。除上述方法外，还有

热解、微波、超声法等。目前对于碳点的制备大多以自

下而上方法为主。

通常情况下能够自行放射荧光的碳点其粒径一般

在１０ｎｍ范围内。Ｓｕｎ等
［４］最早对这一碳点特性进行

研究并作出解释，他们认为碳点表面存在对光源的折

射角度与折射面，具有一定的能量蓄积能力，对其光照

后会产生光生电子空穴的复合形式辐射。由于碳点

表面具有能量蓄积功能，对于碳点的表面积需求也就

有了更高的要求，而体积大的碳点蓄积能量的表面积

较小，导致荧光放射不明显。还有其他的研究观点认

为，碳点在未进行表面钝化修饰的情况下所表现的荧

光特性微弱甚至不会发出荧光。通过多种方法对荧光

碳点进行制备，最终获取的碳点会携带不同种类的表

面官能团或其他基链，但是经过对不同制备方法下的

碳点进行研究，结果表明，荧光碳点表面有大量 Ｃ Ｃ，

Ｃ—Ｏ以及 Ｏ— Ｃ Ｏ 等具有ｓｐ
２ 杂化的独立碳位

点［１４１６］，弥补了表面官能团的差异性，这些碳位点也被

认为是碳点荧光激发的化学结构组成部分。虽然光致

发光和电化学发光是碳点的主要发光特性［１７］，但荧光

特性是碳点最突出的性能。荧光碳点是当外界给予碳

点一定的能量，使它从低能量状态跃迁到高能量状态

即从基态到激发态，之后碳点需要恢复到原来的稳定

状态即从激发态到基态，此时能量以光的形式释放出

来就产生了荧光。不同方法制备得到的碳点的发光机

理不尽相同，能够表现碳点发光原理的主要有分子态

发光、缺陷态的发光（表面缺陷态、边缘态、杂原子掺杂

等）和碳核本征态的发光（量子尺寸效应）等［１８２０］。本

文首先对碳点的制备、发光机理进行了简单概述，接着

对碳点在生物中的诊疗进行了主要阐述，最后对碳点

进行了总结和展望。

１　碳点的生物应用

在荧光碳点可大量制备的基础上，利用其优越的

光学特性和物理性质在材料学、化学、生物医学等领域

都有不可替代的研究和应用价值。目前，荧光碳点在

荧光油墨、光催化剂、ＬＥＤ器件等方面已经应用成功；作

为优良的新型荧光材料由于其具有良好的光稳定性、生

物相容性、低毒性等特性在生物和医学影像等领域具有

突出的优势。例如，在体外应用中，碳点对各种细胞系

没有致命毒性，被认为是安全的；在体内生物医学应用

中，由于荧光碳点表面多种官能团的存在，利用官能团

进行药物靶向设计，可用于提升药物治疗的精准性。

１．１　生物传感器

生物传感器是以固定化的生物材料作为敏感元

件，与其他电子元件结合所构成的一类传感器。碳点

生物传感器领域的应用在以下几个方面：

（１）检测体内化合物生理水平，比如用来测定体内

血糖的水平。Ｓｈｅｎ等
［２１］应用一步法合成的碳点对人

体中的血清血糖进行检测，为了凸显检测效果以苯基

硼酸为检测原料，减少血清中其他物质对检测结果的

干扰，检测值在９～９００μｍｏｌ／Ｌ之间，其检测机理改

善了传统血糖检测中利用的氧化还原反应法，并且与

传统方法相比检测精度提高了。Ｓｈａｎ等
［２２］和Ｓｈｅｎ

等［２１］都利用一步法制备基于碳点的葡萄糖检测探针，

两组检测试剂的检测极值分别为８．０μｍｏｌ·Ｌ
－１和

１．５μｍｏｌ·Ｌ
－１，均在正常的适用度之中。Ｓｈｅｎ等

［２１］

用苯硼酸内部的苯环结构作为碳点原料，在苯环覆盖

的表层结构上形成一层荧光碳点粒子群，在此表面上，

苯环与葡萄糖发生碰撞，消灭荧光特性，利用此原理可

以通过碳点中荧光的发光强度来检测葡萄糖含量。由

于该探针的灵敏程度得到较大程度的提升，能够精准

０６
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地识别结构链上方的类似多余物质，进而清除其他无

关物质对检测的影响。

（２）检测酶的活性。Ｗｅｉ等
［２３］以聚乙烯吡咯烷酮

（ＰＶＰ）作为制备荧光碳点的原料，研究发现 Ｈ２Ｏ２／Ｆｅ

溶液能够大幅度地减弱碳点荧光强度。利用此原理，

以碳点为载体制备荧光探针用于检测 Ｈ２Ｏ２ 浓度。碳

点荧光检测值随 Ｈ２Ｏ２ 的浓度变化而变化，检测极值

为０．１μｍｏｌ·Ｌ
－１，反应机理为 Ｈ２Ｏ２ 与Ｆｅ

２＋在溶液

中发生了Ｆｅｎｔｏｎ反应，生成了 ＯＨ－，ＯＨ－浓度影响

着碳点荧光强度。根据同一原理，Ｗｅｉ等又以该碳点

为载体制备荧光探针用于检测在胆碱酶（Ｃｈｏｘ）存在

下溶液中胆碱 （Ｃｈ）浓度，及在乙酰胆碱脂（ＡＣｈＥ）的

存在下检测乙酰胆碱（ＡＣｈ）的浓度。Ｃｈ和ＡＣｈ的检测

极值分别为０．１μｍｏｌ·Ｌ
－１和０．５μｍｏｌ·Ｌ

－１，线性变

化范围为０．１～４０μｍｏｌ·Ｌ
－１和０．５～６０μｍｏｌ·Ｌ

－１。

此法同样适用于检测被相应的酶水解后产生 Ｈ２Ｏ２ 的

其他物质。反之，当底物浓度一定时此生物传感器也

可以用于检测酶的活性。

（３）检测肿瘤标志物癌胚抗原（ＣＥＡ）。制备的碳

点表面含有大量的羧基，能够较高强度地利用ππ叠

加作用附着在ｓｓＤＮＡ 适配体中，使碳点荧光减弱。

在制备过程中加入癌胚抗原时，适配体与癌胚抗原特

异性结合而减弱羧基吸附强度离开碳点表面成为游离

状态，确定了碳点对荧光恢复检测的范围在０．５～１．０

ｎｇ／ｍＬ内，检测极值为０．３ｎｇ／ｍＬ。其可以通过荧光

“通过闭合通过”免标记检测肿瘤标志物癌胚抗原

（ＣＥＡ）是否存在细胞之中
［２４］。

此外，由于碳点具有良好的灵敏度、良好的荧光性

能和荧光猝灭效应，也可以用于核苷酸检测、多巴胺、

细胞内ｐＨ的检测和生物成像，因为核酸检测具有极

高的敏感性，甚至能够判断检测内容中的单个碱基匹

配位置［４］。

１．２　生物成像

传统的碳点由于荧光量子产率比较低和具有生物

毒性在生物成像方面受到限制，如今通过对碳点表面

基团进行修饰提高了碳点的荧光量子产率，并且相比

于传统的碳点来说细胞受到的生物毒性限制较小，具

有更好的生物相容性，更加适用于生物成像。生物成

像有体外细胞成像、体内肿瘤成像和细菌成像等。

Ｓｕｎ等
［４］最先发现碳点生物的成像潜力并进行研究，

通过共聚焦显微镜观察碳点标记的大肠杆菌 ＡＴＣＣ

２５９２２细胞，发现碳点逐渐被Ｃａｃｏ２细胞摄取。

（１）对于细胞成像，Ｃａｏ等
［５］初次尝试用碳点标记

乳腺癌细胞（ＭＣＦ７），利用双光子荧光显微镜观察到

乳腺癌细胞质中含有明亮的荧光点，证明碳点已经进

入细胞中。Ｃｈｅｎ等
［２５］用２叠氮咪唑为荧光原料，在

低温的环境下用不同波长进行激发操作，可合成蓝绿

色、蓝色和青绿色的荧光碳点，并且具有生物相容性好

等优点，被成功应用于多色细胞成像。李迎运等［２６］制

备了最大发射峰位于近红外区域的碳点探针，能够对

生物组织的碳点位置标记更深、损伤更小；由于其细胞

毒性较低，所以适用于深部细胞成像。

（２）对于活体成像，Ｍｉｃｈａｌｅｔ等
［２７］将碳量子点注

入白鼠活体细胞内，利用不同波长的激发光进行实验，

可以采集到活体成像，但是碳点在此方面还不是很成

熟。首先，由于目前的关键技术得不到具体实现，例如

碳点的制造成本高、生物体内的环境感染等，导致了应

用碳点在活体内成像的研究成果屈指可数。此外在活

体成像方面的工作尚未全面展开，主要原因在于碳点

引入活体细胞机制、结合部位及其与活体细胞间的相

互作用规律等问题尚不明确［２８］。

（３）对于细菌成像，细菌感染是人类健康的最大杀

手之一［２９３０］，细菌感染病理的诊断和抗菌防控治疗的

研究成效与临床治疗息息相关。特别是随着抗菌药物

的不断应用，细菌的抗药性与耐药性逐渐增加［３１３２］，对

新菌感染病理的诊断和抗菌药物的研发越显重要。目

前，常用的细菌种类鉴定方法主要是利用细菌菌体繁

殖培育以及多聚酶链式反应（ＰＣＲ）的分子生物学手

段［３３］。一般情况下还可以利用荧光材料（如碘化丙

锭）或半导体量子点鉴定细菌类别，但是因为这两种方

法的鉴定准确度较低、试错成本较高、光稳定性差等，

不做专业的实际应用。由于碳点荧光性能稳定、易修

饰、较低的生物毒性、良好生物相容性的优点，在细菌

成像研究中显示出巨大的优势。Ｎａｎｄｉ等
［３４］研究发

现细菌细胞膜表面两亲性碳点（ａｍｐｈｉｐｈｉｌｉｃｃａｒｂｏｎ

ｄｏｔｓ）的烃链基功能团与两性离子磷脂具有较高相容

性，容易附着在细菌细胞膜上，增加细菌初始荧光，以

达到最大可用结合位点。通过设置一定的荧光阈值，

使细菌细胞及胞内细胞器彩色显微成像，从而利用荧

光检测细菌细胞。碳点的荧光强度和光谱位置取决于

细菌种类，因此在混合细菌种群的情况下，荧光碳点可

作为区分细菌的一种工具，进一步可作为荧光探针标

记细菌细胞分裂的“极点”，使其生理过程可视化。另

外Ｋａｓｉｂａｂｕ等
［３５］用无花果番木瓜汁作为碳源，经一

步水热法合成了一种发射峰在４６１ｎｍ处量子产率为

７％的荧光碳点。枯草芽孢杆菌和棘孢曲霉经过荧光

碳点１０ｈ３６．５℃环境培养基培养，再使用不同的激

发波长，通过激光共聚焦显微观察到枯草芽孢杆菌和

棘孢曲霉的成像中具有绿色和红色荧光。表明荧光碳

点可以对枯草芽孢杆菌和棘孢曲霉进行成像，其可应

１６
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用于细菌和真菌生物学成像且非常有价值。

除此之外，碳点生物成像相对于ＣＴ成像和ＰＥＴ

成像，具有无辐射的特点，保障了技术人员的操作安

全；相对于磁共振成像，可以针对体内装有金属装置的

患者进行成像，而磁共振成像技术在实现的过程中会

影响到金属装置的正常运行。综上所述，对碳点生物

成像研究能够有效地扩展医学辅助技术范围，可作为

多领域的重点研究课题之一［３６］。

（４）对于体内肿瘤光学影像，肿瘤医治与控制已经

成为医学领域的重点难点，严重威胁着人类的健康，世

界卫生组织通过数据分析，肿瘤可能已经成为人类致

死原因的第一罪魁祸首。依据目前的医疗手段和人们

的健康意识，人们并无法在第一时间诊断肿瘤，当利用

传统的诊断手段发现肿瘤时，往往已经错过了最佳的

治疗阶段，为肿瘤类疾病的治疗带来极大的困难。碳

点表面含有大量的含氧官能团，能够吸附多种类型的

金属离子，利用此特点可以向碳点表面释放大量的金

属离子合成核磁造影剂，释放的金属离子可以为

Ｃｕ２＋，Ｆｅ３＋，Ｍｎ４＋等。碳点融入血管中具有较高的通

透性和滞留效应，肿瘤中的血液流动时会引导碳点进

入肿瘤内部，利用此特性可以显著提高对比剂的靶向

效应［３７］。选取水热处理法将柠檬酸、乙二胺和氯化钆

三种物质混合后，可以得到一种不同类型的钆碳量子

点。在其表面引入ＲＧＤ肽作为靶向分子，经过大量

的实验证明，钆碳量子点能够精准地进入到脑胶质瘤

细胞中，再通过靶向分子向光学仪器反射实现成像。

Ｂｅｎ课题组
［３８］利用柠檬酸为碳点基础，采用熔盐法大

量地将靶向分子、荧光分子与碳点基础物质结构相容，

作为进入肿瘤细胞的载体，并在其表面吸附一定量的

Ｇｄ３＋作为靶向负载，经过大量的实验数据，验证了这

种类型的核磁造影剂能够有效地提升成像效率，是一

种良好的碳点核磁造影剂。实验过程中发现，附着

Ｇｄ３＋的碳点仍旧可以利用自身的荧光物质体现出荧

光特性，因此Ｂｅｎ课题组进一步研究钆碳量子点的潜

在特性，在荧光成像的基础上还可以进行核磁共振成

像，为生物医学领域临床治疗提供更精准的成像技术，

活体光学影像、肿瘤光学影像、细菌类型检测都需要利

用荧光碳点继续深入地探究此领域，但是因为技术手

段的限制，导致一些问题还无法解决：１）紫外光以及短

波长可见光对生物组织有损伤和穿透能力比较差。只

有近红外光波长能够稳定控制在６５０～９００ｎｍ范围

内才能有效穿透深层生物组织。因此，未来的研究方

向应当向红光和近红外荧光碳点方面逐渐扩展，分析

荧光碳点发光机理，为制备近红外不同区段的高能量

粒子效率的荧光碳点起理论指导的作用。在肿瘤诊疗

一体化中荧光碳点技术的应用还不成熟，荧光碳点在

肿瘤内的光热转化还无法达到理想状态，在肿瘤内的

制氧量也有待提升［３７］。２）荧光碳点的粒径统一为

１０ｎｍ，在生物体内的分布运转缺乏灵活性，无法大量

地聚集在病体细胞内部，导致病体细胞组织所呈现的

影像与现实状态还有一定的差异，细胞边缘的虚化效

果更为明显。因此，具有灵活特性肿瘤靶向性荧光碳

点的设计是至关重要的。３）荧光碳点的粒径尺度和表

面性质致使其体内生物半衰期缩短，进而影响了影像

清晰度，所以希望通过对荧光碳点表面进行修饰来延

长体内生物半衰期。此外，由于荧光碳点在生物医学、

光学影像等领域发挥了其医学特性与光学特性，因此

荧光碳点在未来的研究应用过程中会发挥更加重要的

作用。

（５）碳点作为荧光探针，具有快速、安全、灵敏度高

等特点，因此广泛应用于生物成像，已经证实大肠杆

菌、ＭＣＦ７细胞、小鼠Ｐ１９细胞、Ｃａｃｏ２细胞等都能

够接受碳点进入并标记［１４，３９４１］。生物体内的一些化学

物质、酶、生物大分子等对生物体的生命活动均有重要

的影响，因此，碳点作为生物荧光探针，已经成为细胞

成像的重要研究对象［５，３９］，共焦显微镜可以观察到碳

点的所在位置，与传统的同位素标记法和普通荧光

分子法相比，碳点进入细胞的速度更快且对于目标

标记有着较高的灵敏性，还能长时间稳定地存在。

目前，针对生物体内的化学与生物物质的检测与成

像，科研工作者已经开发出了一系列的方法，比如高

效液相色谱、电子自旋共振、核磁共振成像等。虽然

这些方法也能获得一些结果，但是由于依赖于昂贵

的仪器以及耗时太长，它们的应用受到了一定的限

制。对比这些检测与成像的方法，基于荧光的生物

探针因为灵敏度高、速度快、无破坏性等优点受到了

广泛的关注，荧光生物探针在检测、诊疗和成像等领

域都有着突出的表现。

除此之外，由于碳点本身为纳米材料，容易实现在

体系中的分散，因此也常被应用于食品中各类金属离

子、阴离子、小分子的传感检测，具有选择性好、灵敏度

高的优点［４２］。进行荧光碳点的生物传感以及生物成

像方面的研究最终是为了更好地应用于疾病的诊断治

疗，更好地造福人类。

１．３　诊断治疗

荧光碳点具备较强的物化特征，能够广泛应用于

治疗药物包载和疾病诊断领域中，即以碳点为中心构

建载药系统并与其光学反应特性相结合组成诊断与治

疗共进的全功能性药物供给系统。利用共价键连接治

疗药物与碳点达到承载、控制、释放与检测药物的多重

２６
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目的［４３］。

１．３．１　药物传递

当今，研究药物在靶向给药和在病变部位控制释

放方面具有重要意义。碳点的尺寸小使得其更易于被

细胞摄取，且具有的生物相容性及低毒性几乎不会对

细胞产生不利影响。此外，碳点内部为整体π共轭核

构造，内部连接部分为表面官能团，可与药物粒子进行

连接，并实现剩余部分的组装，完成承载药物、控制药

物稀释及疾病诊断与治疗研究，减少药物副作用带来

的影响，提升肿瘤抗击性能。但是怎样使化学药物丰

富地聚集在发病部位并使之达到治疗的目的是疾病治

疗中的关键性问题，特别是对于不溶性和水溶性差的

化学药物。纳米材料载药系统的引入能够使药物在病

灶部位定点释放，在其他部位不会出现该药物的靶向

治疗，这样就把药物对正常部位的伤害降低到最小甚

至不会伤害其他正常部位，有利于提高药物的治疗

效率。

碳点由于易于改性和低毒性，非常有利于在体内

应用。最重要的是，出色的荧光特性使碳点成为理想

的药物输送载体。Ｔｈａｋｕｒ等
［４４］选取水溶质加热的同

时获取碳点，结合碳点与盐酸环丙沙星分子执行对偶

共轭操作，构建碳点环丙沙星内部对偶共轭链，实验

效果在酵母菌研究中得到体现，利用共轭作用在酵母

菌群内部反射影像，提升抗菌素在细胞内的含量，可证

明是碳点把环丙沙星带到细菌细胞群中。Ｚｈｅｎｇ

等［３９］选择抗癌药物，将碳点覆盖在其表面—ＮＨ２ 中，

验证碳点能够提升药物治疗的效力。碳纳米点负载抗

癌药阿霉素（ＤＯＸ）也被广泛报道
［４０４１，４５４６］。Ｑｕ等

［４１］

通过高温热解法制备表面负电性的发光碳纳米点，研

究其表面正电覆盖的介孔硅纳米粒子的电能结合作

用，将ＤＯＸ存储在介孔硅纳米粒子内部。得到纳米

复合物同时利用细胞内机制溶酶体吞噬 ＨｅＬａ细胞，

并结合形成荧光影像。承担阿霉素的复合物逐渐解体

于酸性环境下，同时其细胞内部受力释放药物，增强药

物内部细胞的毒性。碳点的药物传递功能对于癌症的

治疗也具有重要意义。Ｄｏｎｇ等
［４７］选取酸碱中和放热

操作方式在６ｍｉｎ之内获得了磷、氮混合内空构造绿

色荧光发散碳纳米点，结合ＤＯＸ组建成复合物，调整

ＨｅｐＧ２细胞与荷瘤小鼠活体的联系，并在其中构建反

射影像，同时稀释药物，防止有害细胞的繁殖。Ｃｕｉ课

题组［４８］将覆盖ＰＥＧ化的石墨烯量子点与细胞穿膜肽

相结合，同时调配系统药物承载内部系统，连接ＤＯＸ

空间，提供碳纳米点，控制ＤＯＸ，并制造荧光共振能量

转移（ＦＲＥＴ）复合物。利用ＴＡＴ肽可靶向核孔复合

物检验体外细胞研究，扩展药物的核内输运通道，保证

药物运输的通畅。集中反应ＦＲＥＴ信号获取的受体

间距离情况，并根据被作用群的荧光变化程度时刻监

控此时的药物稀释状况。

１．３．２　基因传递

推动基因治疗技术应用在基因转移疾病、病毒性

传染疾病以及恶性病毒治疗领域中。在核酸传递的过

程中，由于病毒载体存在安全隐患，其规模生产受到一

定的阻碍，因此，非病毒基因载体得到强力应用。碳纳

米点能够结合核酸进行静电反应形成复合状态物质，

完成基因传递操作［４９５２］。Ｋｉｍ等
［５２］选用覆盖ＰＥＩ的

碳纳米点（ＣＤＰＥＩ）同步覆盖ＰＥＩ的金纳米粒子并结

合ｐＲＮＡ组建三元纳米组装体。匹配ＡｕＰＥＩ与ＣＤ

ＰＥＩ内部中心条件并实施动态荧光淬灭同时达到系统

完善目的，转变碳点荧光强度，同时推导组装体组成以

及消亡步骤。细胞实验验证了ＣＤＰＥＩ／ＡｕＰＥＩ／ｐＲ

ＮＡ的毒性较低，但其ＤＮＡ转染能力较高，根据荧光

研究实时监测组装体组合／消亡以及转化的流程，清除

ｐＲＮＡ的荧光标记（图１）。Ｌｅｂｅａｕ课题组
［５１］选用柠

檬酸和ｂＰＥＩ作为原始操作构造碳纳米点（ＣＤ），同时

提取不同ｐＨ 下的碳纳米点。碳纳米点能够连接

ｐＤＮＡ和ｓｉＲＮＡ，利用非入侵式的肺部给药系统达到

图１　利用ＣＤＰＥＩ／ＡｕＰＥＩ／ｐＤＮＡ分子组装纳米杂化材料进行基因传递及细胞转运实时监测示意图
［５２］

Ｆｉｇ．１　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｇｅｎｅｄｅｌｉｖｅｒｙａｎｄｒｅａｌｔｉｍｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ

ｕｔｉｌｉｚｉｎｇＣＤＰＥＩ／ＡｕＰＥＩ／ｐＤＮＡｍｏｌｅｃｕｌａｒａｓｓｅｍｂｌｙｏｆｎａｎｏｈｙｂｒｉｄｓ
［５２］
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活体实验操作目的，通过 ＧＬ６７Ａ 通道高速运输

ＤＮＡ，且携带的毒性更低。选取基因载体达到外源基

因体外细胞转移传染研究操作，实时传输活体基因，供

给非病毒载体实现基因治疗。

１．３．３　光诊疗剂

传统的治疗方式无法对癌症的早期进行诊断而延

误病情，光疗技术的引进为癌症患者带来了佳音。

光疗包括光动力和光热治疗。光动力疗法通过给

予系统或局部光敏剂后，在固定波长激光发射与大气

中氧气的共同作用下，生成单线态氧以及其他活性氧

混合物，致使肿瘤细胞消亡；光热疗法通过内部光转化

外层结构光数据，实现数据内部热能连发传递，增强部

分细胞温度进而狙杀细胞群。光疗技术可以认为是传

统治疗法之后出现的最有发展性的方法［５３］。光诊疗

剂能够在发射光的刺激下形成荧光影像，与荧光声波

影像或利用光学热成像等诊断方法将光动力和光热等

治疗方法相结合，获得优秀的诊断结果和治疗效果。

目前，光诊疗剂主要是纳米金、碳纳米管、石墨烯、ＩＧＧ

等有机荧光及聚合物纳米材料等［５４］。Ｇｅ课题组
［５５］将

聚噻吩苯丙酸作为前发射体，选取水溶液传导热能技

术制得碳点，在波长为３５０～６００ｎｍ的光激发条件下

达到近红外荧光成像目的，在６７１ｎｍ波长下能实现

成像与治疗的作用。

２００２年ＰｈａｒｍａＮｅｔｉｃｓ公司初步构想诊疗一体化

操作，并推断纳米技术发展，细胞症状诊断一体化得到

验证［５６］。Ｒｕａｎ等
［５７］根据碳点的荧光性质将其应用于

肿瘤诊断中。选用甘氨酸调制具备较为稳固的血清与

较为低的毒性碳点。在细胞体外部，Ｃ６胶质瘤细胞将

反映出较为依赖操作时间以及实验环境中的细胞液浓

度。在细胞体内部，碳点的非侵入性胶质瘤成像技术

可调节荧光分布，由此验证了碳点聚集于胶质瘤中，很

少出现在正常脑组织中，该现象表明该碳点具有较高

性能的应用胶质瘤特质，碳点达到肿瘤治疗研究的目

的。Ｂｅｃｈｅｔ等
［５８］研究证实了碳点能够进行光动力治

疗。光源转化在实验中被用来治疗表面肿瘤，它能够

固定肿瘤组织的位置并实现数量集聚操作，选择固定

波长的光源照射，调整单线态氧。已有研究证实碳点

对ＭＣＦ７和ＭＤＡＭＢ２３１癌症细胞具有细胞强抑制

特性［５９］。该现象起始于碳点能够生成大量的活性氧，

促使其作为前景性较高的光敏剂而存在。但在操作中

需注意碳点在细胞中的聚合以及吞噬依赖于表面基团

和给药途径。在利用光热转移情况下，Ｚｈｏｕ等
［６０］选

取荧光纳米碳点构建尺寸为１００ｎｍ左右的复合分子

物质 ＦＰＣＮＣ 的多孔碳纳米胶囊，获得细胞内部

ＤＵ１４５信息，取得分子荧光成像。ＦＰＣＮＣ的搭建抗

癌药物桥，实现内部转化，在 ＤＵ１４５细胞中，承担

ＤＯＸ的ＦＰＣＮＣ利用试剂调节，选取近红外光热转化

实现药物转变，ＦＰＣＮＣＤＯＸ复合物可实现近红外光

射，并根据碳点光热结构达到治疗效果，以实现杀死

ＤＵ１４５细胞的目的（图２）。

最近，碳点在光诊疗剂应用研究领域取得了较大

的进展。Ｇｅ等
［６１］以噻吩季铵盐衍生物为碳源的功能

前驱物组装成不同的红色荧光发射碳点。在研究中，

表层结构中覆盖负电荷，被覆盖的碳点具备荧光、光

声、光热成像和光热治疗的特殊性能。剩余表层覆盖

正电荷粒子的水溶性近红外发射荧光碳点，可以在光

射条件下利用多重态敏化操作方式生成大量的活性氧

（１Ｏ２）
［５３］。此种异于常规的碳点除了应用于光类毒性

细胞诊断、细菌消除等领域之外，也能够应用于光催化

与光源电子信息等领域。

１．３．４　抗菌应用

现有阶段，临床中利用抗菌药物治疗细菌性感染

疾病的方法较为常见［６２］。生物膜的基本成分是磷脂。

生物膜的净电荷主要基于其磷脂的化学结构。细胞膜

内部的磷脂酰甘油与心磷脂以及磷脂酰丝氨酸具有较

高的电力负载性能，这些成分存在于许多病原菌中，复

合成分掌控细胞膜的粒子电荷负载性质。因此，在原

核与真核细胞中存在细胞膜电化学梯度的差异。一般

情况下，细菌细胞膜的负电性更强，其具有较高比例的

阴离子（磷脂酰甘油和心磷脂）［６３］。带正电荷的极性

面帮助分子与生物膜结合，通过与带负电荷的头部基

团的磷脂发挥静电相互作用，促进其抗菌活性［６４］。

此外，脂多糖和脂磷壁酸分别是革兰阴性和革兰

阳性菌细胞壁的主要成分，两者均带负电荷［６５］。革兰

阴性菌的外膜上带负电荷的脂多糖可与带正电荷基团

相互作用，从而破坏外膜结构。肽聚糖是细菌细胞壁

的主要成分，且带有负电荷，可通过破坏肽聚糖结构或

抑制其合成，损伤细胞壁，从而杀伤细菌。革兰阳性菌

缺乏脂多糖，但其表面有肽聚糖存在。这一机制在研

制荧光碳点时具有重要的指导意义，意味着荧光碳点

本身或者可以通过在其表面功能化带正电荷，从而在

抗菌应用研究领域发挥潜力。

生物膜以其原生形态存在于口腔内部微生物中，

生物膜中心平稳结构被破除的同时将产生致病菌感染

口腔内部的情况，造成龋病及牙周病［６６］，这些口腔疾

病的产生与发展以及不同口腔病原菌的固定生长都与

生物膜的结构有关［６７］。在口腔医学领域中，牙龈卟啉

单胞菌是牙周炎的关键致病菌。为研究荧光碳点对牙

龈卟啉单胞菌的抗菌作用，Ｌｉｕ等
［６８］以甲硝唑为前体，

通过一步水热法合成荧光碳点，研究其对牙龈卟啉单
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图２　ＦＰＣＮＣＤＯＸ的治疗过程示意图
［６０］

（ａ）多功能ＦＰＣＮＣｓ；（ｂ）负载ＤＯＸ的ＦＰＣＮＣｓ化疗和近红外光照下光热／化学合并治疗

Ｆｉｇ．２　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＦＰＣＮＣＤＯＸｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｒｏｃｅｓｓ
［６０］

（ａ）ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌＦＰＣＮＣｓ；（ｂ）ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄｃｈｅｍｏｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆＤＯＸｌｏａｄｅｄＦＰＣＮＣｓｉｎｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆＮＩＲｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ

胞菌的选择性抗菌活性。将浓度相异的发射荧光碳点

结合牙龈卟啉单胞菌共同存放于培养基中观察一天，

检测不同时刻的细菌溶液的光密度值。实验结果表明

１．２５μｇ·ｍＬ
－１荧光碳点能够有效控制７１．７％的牙龈

卟啉单胞菌的内部生殖，随着浓度的增加，其控制作用

逐渐增强。该种现象表明荧光碳点能够对牙龈卟啉单

胞菌产生一定的病菌抵抗抑制性。荧光碳点同时能够

被选作药物释放存储载体，应用于抗菌药物研究中。

Ｔｈａｋｕｒ等
［４４］利用微波法将阿拉伯胶结合制备了荧光

碳点，作为环丙沙星载体，其实验显示的结合率在

９０％之上。通过分析药物释放曲线可以得出，此碳点

药物承载实体能够在一天中不间断地释放药物，并且

对于两种革兰阳性菌（金黄色葡萄球菌和枯草芽孢杆

菌）以及两种革兰阴性菌（大肠埃希菌和铜绿假单胞

菌）的应用中展现出较优的病菌抵抗抑制性。碳点不

仅仅用于口腔治疗，在神经疾病和精神疾病也有涉及。

２　其他

碳点技术在发光材料、食品检测和环境监测等领

域发挥着关键作用，Ｇｕｏ等
［６９］利用热熔器将富含环氧

基的聚苯乙烯微球分解，炼制多色荧光碳点。荧光碳

点分别在２００，３００℃和４００℃的条件下在单波长紫外

反射下分别发出蓝色、橙色和白色荧光，产生的高数量

荧光量子可制作发蓝光、橙光和白光的 ＬＥＤ器件。

汞离子作为一种强毒性的重金属离子，对于人体神经

中枢系统、消化系统及内脏具有较为严重的危害性，因

此，应重视对汞的检测。Ｇｏｎｃａｌｖｅｓ等
［７０］通过建立碳

点光纤传感器探测水溶液基质中的汞离子。利用激光

刻蚀碳靶获取无荧光发射现象的碳纳米颗粒，选用聚

乙二醇 （ＰＥＧ２００）和Ｎ乙酰Ｌ半胱氨酸 （ＮＡＣ）调

制能发射蓝色荧光的碳点粒子，覆盖溶胶凝胶膜，确

保碳点处于固定的位置中。选取 Ｈｇ
２＋与碳点进行化

学反应，组建为状态统一的无荧光反应复合物，取得具

有猝灭常数为１．３×１０５ｍｏｌ／Ｌ的静态猝灭碳点，达到

检测水中Ｈｇ
２＋的荧光传感状况的目的。

３　结论与展望

随着碳点的优良理化性质在２１世纪被逐渐发现，

必然会促使其获得广泛的应用研究。碳点在生物领域

由于其低生物毒性、荧光稳定性、抗光漂白性、荧光淬

灭等性能被用于生物成像、生物传感、药物传递和抗菌

应用等。正因如此，碳点同时具备较好的疾病诊治潜

力，包括对肿瘤诊疗、神经疾病诊疗、口腔疾病诊疗和

其他疾病的诊疗。即便碳点在生物医学方面具有许多
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优良的性能，但是同样地在应用中也存在许多问题需

要我们进一步去克服解决，例如：首先，碳点在细胞成

像应用方面，根据多个实例分析，碳点经过细胞的内吞

作用转移至细胞内，但真实转化情况有待进一步探究，

利用细胞获得碳点的操作步骤仍处于持续探索阶段；

其次，碳点虽然对于红光区或近红外区发光的体内成

像和疾病的诊疗具有较大的疗效，但由于其自身限制，

该段区域的碳点荧光度较低，碳点的红光区或近红外

区的荧光发射操作需要科研人员进一步研究和提升；

最后，我们应该让碳点的优势发挥到最大，使其广泛应

用于疾病的靶向治疗。碳点利用不同的物化反应指定

靶向分子结合状态，组成具备高速、敏捷、精准等优点

的碳点基探针，辅以性能新颖的光学成像技术，时刻监

控细胞与生物体内分子的运动状态，也可以利用荧光

碳点快速解析重大传染病的传染源，不少研究领域利

用碳点技术揭示自然生态生命活动规律，为疾病的发

生、诊断、治疗研究提供新技术新方法。荧光碳点具有

很多优于其他荧光纳米材料的优良性质，作为新兴的

纳米材料依旧具有意想不到的开发潜能，随着碳点的

优势被不同领域的研究者认识和挖掘，在不远的将来

荧光碳点会对生物医药领域产生深刻的影响。除上述

领域应用外，碳点的研究逐步应用于绿色领域，如绿色

有机能源与生态化学的研究。我们有理由相信碳点未

来在生物医学上的应用前景会更加广阔。
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收稿日期：２０１９０８１２；修订日期：２０２００５０５
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（本文责编：解　宏）
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