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摘要：氧化石墨烯是一种石墨烯的含氧衍生物，作为新型碳纳米材料，氧化石墨烯具有高载药能力、高度可修饰性及独

特的光学性质等特性，在药物传递、生物成像及光热治疗等方面表现出了巨大的应用潜力。然而，随着氧化石墨烯在生

物医学领域的广泛研究，其生物相容性问题成为其进入临床应用的主要障碍。基于此，本文系统综述了氧化石墨烯在体

外和体内的生物相容性，以及表面修饰如何影响其在体内外的毒性。通过分析氧化石墨烯的理化性质、使用剂量和表面

修饰等对细胞和实验动物毒性的影响，为开发高效、安全的新型纳米载体提供参考。 
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ABSTRACT: Graphene oxide is a kind of oxygenated derivative of grapheme, as a new type of carbon nanomaterial, it has 
various characteristics: high drug loading capacity, high ability of being modified, and unique optical property, thus it shows 
great application potential in the aspects of drug delivery, bio-imaging, photothermal therapy, and so on. However, with more and 
more researches of graphene oxide in the biomedical field, its biocompatibility becomes a main obstacle for its clinical 
application. Therefore, this paper reviews the biocompatibility of graphene oxide in vitro and in vivo, and how its toxicity in vitro 
and in vivo is influenced by the surface modifier. Through analyzing the influence of such toxicity on cells and animals subjected 
to studies, which is caused by physicochemical properties of graphene oxide, its dosage, and surface modification, etc., it 
provides reference for the development of effective and safe new nanocarriers.  
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氧化石墨烯(graphene oxide，GO)是一种石墨

烯的含氧衍生物，通常由石墨经过化学过程氧化、

超声后制备获得。作为新型碳纳米材料，GO 具有

其他纳米材料无法比拟的优势：①较大的比表面

积，双面都能负载药物，从而拥有超高的载药能

力[1]；②独特的表面性质，同时含有疏水性中间片

层与亲水性边缘，使其具有两亲性，前者可通过

π-π 堆积或疏水作用等负载疏水性药物和染料，后

者为功能化提供位点[2]；③良好的水分散性，由于

表面带有大量显负电的含氧官能团，使片层间存

在静电斥力[3]；④固有的光学性质及光热转换能

力，使 GO 不仅能实现活体细胞的生物成像，还能

在活体水平上实现光热治疗。基于这些特性，GO

已被广泛应用于生物医学和复合材料等研究领

域，尤其在药物载体[4]、生物成像[5]及肿瘤的光热

治疗[6]等方面表现出了巨大的应用潜力。 

尽管 GO 在生物医学领域展现出独特的优势，

但其安全性问题仍有待解决[7]。迄今为止，针对

GO 的制备方法、化学表征及在生物医学领域的应

用已作了系统阐述，但 GO 与生物体之间的相互作

用还不甚明确，GO 的体内外行为，如毒性、炎症

反应、病理变化、体内清除等尚未有一致的结果。 

基于此，本文综述了近年来关于 GO 的生物相

容性研究工作，主要包括 GO 的体外以及体内生物

相容性研究，并提出除了可以通过控制其尺寸大

小及剂量高低，还可以通过表面修饰来解决以 GO
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为载体的纳米药物的生物安全性问题，旨在为开

发高效、低毒的药物输送载体提供参考。 

1  GO 载药体系的体内外生物相容性 

作为一种药物载体，GO 不可避免地会与细胞、

组织和器官接触，因此，对 GO 进行体内外生物相

容性评价是决定其能否应用于临床的重要环节。 

1.1  体外生物相容性 

1.1.1  血液相容性  由于给药后，生物材料会与

血液中的成分直接或间接接触，因此，血液相容

性是生物材料安全性评价的重要内容之一。Liao

等[8]在体外实验中发现，尺寸约 3 μm 的 GO 在浓

度为 100 μg·mL1 时，仅引起 10%的溶血，而

350 nm 的 GO 在 25 μg·mL1 时就会导致 70%的溶

血。红细胞膜被纳米尺寸的 GO 严重破坏，可能由

于 GO 表面所带负电荷与红细胞膜表面磷脂双分

子层之间强烈的静电作用；相反，微米尺寸的 GO

具有良好的血液相容性，很可能是由于聚集的 GO

总表面积较小，减少了与红细胞膜的接触。这一

结果与之前对碳纳米管的报道一致[9]。然而，尽管

微米尺寸的 GO 溶血反应较小，但聚集时易发生凝

血现象。有趣的是，当 GO 的尺度分布范围比较宽

时(10~800 nm)，溶血反应会大大降低，即便浓度

高达 80 μg·mL1，溶血率也<10%[10]。 

1.1.2  炎症反应  巨噬细胞在非特异性免疫中发

挥着重要作用，但同时也对药物载体建立了一个

坚实的防御屏障。GO 纳米载体在到达病变部位前

很有可能被巨噬细胞吞噬或诱导炎症反应。 

Yue 等[11]比较了 2 μm和 350 nm的 GO 在巨噬

细胞中的反应，发现无论是微米尺寸的 GO 还是纳

米尺寸的 GO 都能被巨噬细胞摄取，但微米尺寸的

GO 能诱导更强的免疫反应，已证实 2 μm 的 GO

能引起白介素 6、白介素 12、肿瘤坏死因子 α、单

核细胞趋化蛋白1和 γ干扰素等炎症细胞因子水平

显著增加，推测该免疫反应很可能是由于微米尺

寸的 GO 在细胞内化时存在较大的空间位阻效应

引起的。Ma 等[12]进一步研究发现，较大尺寸的

GO 会激活 Toll 样受体信号通路，促进炎症介质的

生成和免疫细胞的募集。 

这些研究表明，纳米尺寸的 GO 在避免炎症反

应方面可能更为合适。事实上，根据 Vila 和 Stolnik

等 [13-14]的研究发现，将 GO 的尺寸大小保持在

150 nm 左右或用亲水性聚合物修饰，都可明显降

低调理素和脂蛋白之间的作用，从而避免被巨噬

细胞识别。 

1.1.3  细胞毒性  一般来说，微米尺寸的 GO 比

纳米尺寸的 GO 具有更高的细胞毒性，这可能由于

大尺寸的 GO 较快地沉积和聚集在细胞表面，阻遏

了细胞生长所需养分的获得[8]。而且，GO 的细胞

毒性呈剂量依赖性。当浓度>50 μg·mL1 时，微米

尺寸的 GO 无论对正常人体细胞还是对肿瘤细胞

都显示出明显的毒性[12,15]。 

相反，Liao、Chang 和 Li 等[8,16-17]研究发现，

纳米尺寸的 GO(430~780 nm)对成纤维细胞、人肺

腺癌细胞(A549 细胞)和人低分化肺腺癌细胞的毒

性均较小，在浓度高达 200 μg·mL1 时，细胞存活

率仍>80%。Zhang 等[18]对不同尺寸(205.8，146.8，

33.78 nm)GO 的细胞毒性和摄取率进行了研究，发

现人宫颈癌细胞(Hela 细胞)对 3 种不同尺寸 GO 的

摄取率存在尺度依赖性，尺寸越小，细胞摄取量

越大；同等浓度下，尺寸越小，GO 的细胞毒性越

小，尺寸<50 nm 的 GO 具有低毒和高摄取的优势，

可用于药物运输和生物成像研究。 

上述研究说明，GO 的尺寸大小直接影响其细

胞毒性，而且存在明显的浓度依赖性。除此之外，

不同细胞株对 GO 的敏感性存在差异。Chowdhruy

等[19]比较了 GO 对 Hela 细胞、人乳腺癌上皮细胞

MCF-7和高表达 ErbB2人乳腺癌细胞 SKBR3的细

胞毒性，发现同等浓度下 GO 对 Hela 细胞的毒性

明显大于 MCF-7 和 SKBR3 细胞。 

1.2  体内生物相容性 

1.2.1  体内毒性  研究者们对 GO 在斑马鱼[20]、

昆明小鼠[10]、C57/B6 小鼠[12]和日本大耳白兔[21]

中的体内毒性进行了研究。结果发现，在斑马鱼

中，不同剂量的 GO(250，500，750 pg)经显微注

射后，均诱导了其体内细胞凋亡，引起胚胎发育

形态缺陷，且严重程度与剂量有关，高剂量组

(750 pg)的 GO 可导致(32.54±2.09)%的胚胎发育

出现严重缺陷[20]。这一结果在小鼠体内实验中也

得到了证实，Wang 等[15]发现，当低剂量(0.1 mg)

或中剂量(0.25 mg)尾静脉给药时，GO 未表现出明

显的毒性反应；而当 GO 高剂量(0.4 mg)给药时，

出现慢性毒性，7 d 内引起 44.4%的小鼠死亡。 

1.2.2  病理变化  通常，无论是微米尺寸的 GO

还是纳米尺寸的 GO，在高剂量给药时，都会累积

在肺、肝和脾中，在肺中的滞留时间可长达 1 个

月。这种累积呈剂量依赖性，会引起肺部明显的
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病理变化，包括炎性细胞浸润、肺水肿以及肉芽

肿的形成[15,22]。微米尺寸的 GO 经静脉注射给药

后，可在 1 min 内由于片层的聚集而导致肺栓塞[22]；

相反，纳米尺寸的 GO 未引起肝、脾和肾的显著病

理改变，表明纳米尺寸的 GO 与大多数器官具有良

好的生物相容性。Zhang 等[10]用放射性同位素铼

(188Re)示踪 GO，通过尾静脉将 188Re-GO(1 mg·kg1)

注入小鼠体内，发现 GO 主要沉积在小鼠肺部

[(25.53±6.27)%]，但网状内皮系统对 GO 的摄取

量较少；当 188Re-GO 浓度提高到 10 mg·kg1 时，

小鼠肺部出现明显的病理性改变，提示高剂量的

GO 存在肺毒性。 

1.2.3  炎症反应  Yue等[11]比较了不同尺寸的GO

诱发的体内炎症反应，通过小鼠颈部皮下注射发

现微米尺寸的 GO(2 μm)相比纳米尺寸的 GO 

(350 nm)会引起更严重的炎症反应。在注射了 2 μm

大小的 GO 的小鼠颈部脂肪组织中，观察到大量的

单核细胞以及组织损伤。Sydlik 等[22]研究也证实

了这一结果，微米尺寸的 GO 会诱导一系列异物反

应。而在另一项研究中，Yan 等[21]考察了约 1 μm

大小的 GO 在兔眼内的生物相容性，发现在眼内注

射 0.3 mg GO 后，49 d 内未见炎症反应，但 GO 有

可能已扩散到玻璃体腔内。 

1.2.4  体内清除  尺寸大小决定了以 GO 为载体

的给药系统的体内清除途径。通常<10 nm 的 GO

能够快速地通过肾脏途径清除[10]，而微米尺寸的

GO 会优先通过肝脏分泌到胆道系统中排出[15]。

Zhang 等[23]发现尺寸分布范围较宽的 GO 纳米载

体(50~100 nm)具有 2 种不同的清除途径，较小尺

寸的经肾脏途径由尿液中排泄，而较大尺寸的经

粪便途径排出体外。而且，大部分 GO 纳米载体在

1 周内就可从 Balb/c 小鼠体内清除，而未对各器官

造成明显损害。 

2  GO 的表面功能化修饰 

为了充分发挥 GO 作为药物载体的优势，克服

其自身缺陷，研究者们已提出了多个策略，其中

方便、有效的方式是 GO 的表面功能化修饰，将

表面修饰剂以共价或非共价的形式结合在 GO 上，

可提高其生物相容性，扩展 GO 在生物医学领域的

应用范围。     

2.1  牛血清白蛋白 

牛血清白蛋白(bovine serum albumin，BSA)作

为一种新型的生物材料，因其良好的生物相容性、

精确的几何结构，在纳米医药领域受到越来越多

的关注。BSA 在细胞培养基中能影响纳米材料的

细胞摄取、胞内定位及生物相容性。Mu 等[24]考察

了小鼠骨髓间充质干细胞(C2C12)对 BSA-GO 的

摄取效率以及不同尺寸对摄取机制的影响，结果

发现 BSA-GO 在 30 min 内就被细胞摄取完全，且

不同尺寸的 BSA-GO 具有不同的细胞内化模式，

尺寸>500 nm 会激活吞噬反应，而<500 nm 的

BSA-GO 主要通过网格蛋白介导的内吞作用进入

细胞。 

GO 经 BSA 修饰后还能提高在生理溶液中的

稳定性，且能有效抑制血管生成。Lai 等[25]发现

BSA-GO 在 pH 4.2~9.8 的磷酸钠缓冲溶液中能稳

定分散，当浓度为 30 μg·mL1 时，能有效抑制血

管内皮生长因子 A165 诱导的人脐静脉内皮细胞的

血管生成，抑制率达 80%以上；体内实验进一步

证明当 BSA-GO 浓度为 150 μg·mL1 时，能阻断鸡

胚绒毛尿囊膜和兔角膜新生血管的形成。 

2.2  聚乙二醇 

聚乙二醇(polyethylene glycol，PEG)是一种中

性、无毒且具有良好生物相容性的高分子聚合物，

已被 FDA 批准用于人体。2008 年 Dai 课题组首次

制备获得 GO-PEG-喜树碱衍生物(SN38)复合物。

结果显示，该复合物在不同的溶液中均能稳定分

散，且保持了药物的活性。更重要的是，GO-PEG

作为药物载体未表现出明显的细胞毒性[26]。另一

方面，PEG 还赋予了 GO“隐形”的性能，这可能

是由于 PEG 不仅能屏蔽 GO 所带的静电，而且能

减少 GO 和生物界面的接触，因此 GO 经 PEG 修

饰后能尽可能避免被巨噬细胞吞噬[13]。Yang 等[27]

研究了 PEG 修饰的 GO 经不同给药途径的体内分

布及毒性反应，发现 PEG-GO 经小鼠灌胃后，未

出现明显的组织吸收；相反，PEG-GO 经腹腔注射

后，主要集中在网状内皮系统(肝脏、脾脏)，且材

料 终被降解；持续观察注射后的小鼠，发现 90 d

内，PEG-GO 处理并没有引起小鼠体质量减轻和

死亡。 

Vila 等[13]还比较了 PEG 支化数量对 GO 的细

胞摄取和细胞毒性的影响。研究发现，在成骨细

胞、成纤维细胞和巨噬细胞中，对线性 PEG 修饰

GO(1PEG-GO)的摄取显著高于六臂 PEG 修饰的

GO(6PEG-GO)，这可能是由于高度支化的 PEG 和

细胞表面的接触减少引起的。然而，6PEG-GO 虽
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具有较低的细胞摄取率，但它对细胞活性也会产

生影响，在浓度为 75 μg·mL1 时，细胞活性只有

60%，提示 6PEG-GO 相比 1PEG-GO，更有可能引

起细胞功能的改变。 

2.3  葡聚糖 

葡聚糖(Dextran，DEX)是一种可生物降解的天

然高分子材料，可显著抑制补体系统的激活。此

外，DEX 偶联 GO 后，还能改善 GO 在生理溶液

中的稳定性及生物相容性。Zhang 等 [23]考察了

DEX-GO 与 Hela 细胞的生物相容性，发现在浓度

高达 450 μg·mL1 时，细胞活性仍能保持>80%。

DEX-GO 用 125I 进行示踪后，通过小鼠尾静脉注入

材料，发现材料在网状内皮系统富集，但该材料

在 1 周内可被清除，且没有短期毒性。值得注意

的是，DEX-GO 在近红外区域(800 nm)的光学密度

比 GO 增加了 18.6 倍，这一发现再一次证明功能

化修饰后的 GO 在光热治疗中的应用前景。 

2.4  聚酰胺-胺树状大分子 

聚酰胺-胺(PAMAM)树状大分子是一类高度

支化的单分散性大分子，具有精确可控的分子结

构，在表面活性剂、纳米复合材料等方面有着广

阔的应用。Siriviriyanun 等[28]将 PAMAM 树状大分

子和叶酸(folic acid，FA)修饰到 GO 上，构建了

GO-PAMAM-FA 共轭体系。该体系在细胞毒性试

验中显示出良好的生物相容性，在浓度高达

100 μg·mL1 时，细胞存活率仍能>70%；在细胞光

毒性试验中，将 GO-PAMAM-FA 与 Hela 细胞共孵

育 2 h 后，予 780 nm 的激光照射 15 min，发现

GO-PAMAM-FA 的存在诱导了 Hela 细胞的死亡，

而对照组并未受到激光照射的影响。 

在另一项研究中，Gu 等[29]设计了 PAMAM- 

GO 载药体系，该纳米体系具有高载药量、水分散

性和 pH 响应控制释放等多重特性；此外，当

PAMAM-GO 的浓度<50 μg·mL1 时，对小鼠胚胎

成纤维细胞 3T3 几乎无毒性；体内毒性研究亦发

现，PAMAM-GO(50 mg·kg1)经小鼠尾静脉注入体

内后，并未引起心、肝、肺、脾、肾等脏器病变，

提示 GO 经 PAMAM 修饰后，具有较好的生物相

容性。  

2.5  其他表面修饰剂 

二氧化钛(TiO2)具有光催化和光致亲水性 2 种

优越的性质。Hu 等[30]将 TiO2 与 GO 制成复合材料

后，发现在可见光照射下，GO/TiO2 复合物(GO 的

浓度为 100 μg·mL1)与单独使用 GO 相比，能诱导

Hela 细胞产生 4 倍多的活性氧，引发细胞凋亡，

且无暗毒性。提示 GO 经 TiO2 修饰后具有更好的

光动力抗癌活性。 

除了 TiO2 修饰，还可以在 GO 混悬液中添加

表面活性剂等来改善 GO 的潜在毒性。Qu 等[31]发

现吐温-80 可以通过改变 GO 的 zeta 电位来阻止其

与血细胞接触，从而减慢血细胞沉积；在小鼠体

内实验中，吐温-80 能够减少 GO 在肺中的沉积，

且不会引起脑、肾、睾丸等组织病变。    

上述研究均提示，GO 的体内外毒性在一定程

度上可通过表面修饰来避免。这些功能化修饰不

仅有助于 GO 提高生物相容性，同时也保留了其在

药物传递系统中的优良性质。除了以上这些表面

修饰剂，还有很多聚合物可用于 GO 的表面修饰。

表1列举了GO经不同聚合物修饰后作为抗肿瘤药

物(包括化疗药和光敏剂)载体的体内外研究。 

3  结论和展望 

综上所述，GO 的体内外生物相容性与材料的

理化性质和使用剂量等密切相关。其中，GO 尺寸

大小的选择是研究工作的重点和难点，一般来说，

尺寸较小的 GO 具有低毒和高摄取的优势[18]，但

同时易引发溶血反应[8]；而尺寸较大的 GO 虽溶血

作用弱，但细胞毒性较大，且易引起肺栓塞[22]；

因此，选择合适的尺寸和使用剂量，并通过表面

修饰来降低 GO 诱发的生物毒性，是解决其生物相

容性问题的关键，从而使其能更好地运用于药物

传递、生物成像和肿瘤光热治疗中。 

GO 的生物相容性研究已经积累了一定的研

究基础，但由于 GO 制备方法的多样性和生物系统

的复杂性，会显著影响其在体内外的生物相容性，

导致研究结果的不一致，因此 GO 的生物相容性问

题不能简单归纳得出结论，需要综合多方面的因

素进行深入研究。 

在推动以 GO 为载体的新药进入临床试验前，

势必会面临诸多挑战：①GO 制备方法的优化，使

其具有可重复性，并能精确控制 GO 的尺寸和质

量；② 佳使用剂量的摸索，找到以 GO 为载体的

处方疗效和毒性之间的平衡点；③其他表面修饰

剂的开发，需具有良好生物相容性且修饰后的 GO

能在短时间内清除；④毒理学方法的进一步规范，

系统阐明以 GO 为载体处方的潜在毒性；⑤体内外

模型的建立，全面评价 GO 处方的生物相容性，使 
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表 1  不同聚合物修饰的 GO 负载抗癌药物或光敏剂的体内外研究 

Tab. 1  In vitro and in vivo studies of GO-based formulations carrying chemotherapeutic and photodynamic drugs  

载体 药物/光敏剂 尺寸/nm 细胞或动物模型 文献

GO-CS 多西紫杉醇 536.2±6.2 MCF-7 细胞、S180 荷瘤小鼠 [32] 

GO-RGD-CS DOX 150~170 人肝癌细胞 Bel-7402、Bel-7402 荷瘤裸鼠 [33] 

GO-PVP-RGD 二氢卟吩 e6*  人胃癌细胞 MGC803 [34] 

GO-1PEG 
整合素 αvβ3 抗体、焦脱

镁叶绿酸 a* 
100~400 恶性胶质瘤细胞 U87MG、MCF-7 细胞 [35] 

GO-6PEG-PAMAM anti-miR-21 10~100 A549 细胞、A549 荷瘤裸鼠 [36] 

GO/DSPE-PEG-Tf 二氢青蒿素 100~200 小鼠乳腺癌细胞 EMT-6、EMT-6 荷瘤小鼠 [37] 

GO/DEX-HT DOX 220~240 MCF-7/ADR 耐药细胞株 [38] 

GO-TiO2 竹红菌甲素* ~100 Hela 细胞 [39] 

GO-HP-β-CD 紫杉醇 ~100 Hela 细胞 [40] 

GO-FA-BSA 脱镁叶绿酸 a* 182.0±33.2 小鼠黑色素瘤高转移细胞 B16F10、MCF7 细胞、MCF7 荷瘤裸鼠 [41] 

GO-HA-F68 米托蒽醌 ~100 MCF-7 及 MCF-7/ADR 细胞、MCF-7 及 MCF-7/ADR 荷瘤裸鼠 [42] 

GO-Cyt-ALG-1PEG DOX 94.7±9.6 人肝癌细胞 HepG2 [43] 

GO-bPEI-1PEG DOX 100-200 人前列腺癌细胞 PC-3 [44] 

注：RGD精氨酰-甘氨酰-天冬氨酸；PVP聚乙烯吡咯烷酮；DSPE-PEG二硬脂酰磷脂酰乙醇胺-聚乙二醇 2 000；Tf转铁蛋白；HT血红素；

HP-β-CD羟丙基-β-环糊精；HA透明质酸；F68泊洛沙姆 F68；Cyt胱胺；ALG藻酸盐；bPEI支化聚乙烯亚胺；*光敏剂。 

Note: RGDArg-Gly-Asp; PVPPolyvinylpyrrolidone; DSPE-PEGDSPE-PEG 2 000; TfTransferrin; HTHematin; HP-β-CDHydroxypropyl-β- 

cyclodextrin; HAHyaluronic acid; F68Pluronic F68; CytCystamine; ALGAlginate; bPEIBranched polyethyleneimine; *photosensitizer. 

其能更好地转化到临床。此外，以 GO 为载体的处

方在大规模工业化生产和应用时，还需考虑到对

人体和环境的不利影响，是否可能导致潜在的人

体暴露和环境污染问题，这些有待于进一步研究。 
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