
Fig. 1 Schematic diagram of graphene
图 1 石墨烯结构简图
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摘要 石墨烯是一种新型的二维碳纳米材料，由于具有优异的电子、光学、机械等特性，已经被广泛应用于电子器件、复合

材料、能源储存等领域．近年来，石墨烯在生物医药领域崭露头角，其在诸如生物传感器、细胞成像、药物输运、抗菌材料

等方面的广泛应用，为生物医药技术带来了突破，也为人体健康带来了福音．然而，随着石墨烯以不同途径进入人们的生

活，其对人体及其他生物体的安全构成潜在威胁，引发的健康风险正受到广泛关注．本文从石墨烯对生物体的影响及其同生

物体的相互作用方面入手，综述了近年来石墨烯健康风险的研究进展，并且总结归纳了人体抵御石墨烯健康风险的途径及机

制，最后指出了未来石墨烯健康风险方面的研究方向．
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1 新兴碳纳米材料———石墨烯

纳米科学是 21世纪最重要的科学领域之一．
纳米材料的不断研发为物理、化学、医学以及环境

等诸多领域带来了革命性的影响[1]．然而，随着纳

米材料的应用范围越来越广，其在环境中暴露量增

大进而引发的环境效应和健康风险越来越引发科学

界的重视．作为一种新兴的非金属纳米材料，石墨

烯具有独特的结构和性质，引起了更加广泛的关注

(图 1)．同时，由于石墨烯易于修饰，出现了多种
重要的石墨烯衍生物[2-4]．

自 2004年石墨烯被发现以来，针对石墨烯及
其衍生物的研究探索已经取得了长足的进步，研究

成果广泛用于能源、环境等诸多领域，在电化学设

备、能量存储、催化反应、细胞成像、药物输送、

污染物去除、化学生物及环境样品提取等方面应用

广泛[5-7]．2008年以后，石墨烯开始在生物医药领
域崭露头角，例如，它可以作为细胞生长支架，同

多糖等物质合成与细胞高度相容的复合材料，植入

人体，经过功能化的纳米石墨烯还可以作为有效载

体将用于化疗的抗癌药物运输到细胞中，提高治疗

效果和效率[8]．此外，基于石墨烯的生物传感器可

以很好地检测各种生物分子．总之，石墨烯在生物

检测、肿瘤治疗以及细胞成像等方面的应用，填补

了部分生物医药技术的空白，为推动生物医药行业

的发展起到了不可忽视的作用．然而，也正是由于
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Fig. 2 The interaction between graphene and organisms
图 2 石墨烯与生物体相互作用示意图

石墨烯及其衍生物相关纳米材料的广泛应用，在环

境中与人体内存在不同程度的暴露，加大了人体及

其他生物体同这些纳米材料的接触机会，从而对环

境及生物体产生潜在的生态和健康风险[9]，由此引

发的关于纳米材料生物安全性方面的问题逐渐浮出

水面，相关研究也正如火如荼地进行．

基于此，本文从石墨烯对生物体健康的影响及

其在不同水平上(有机小分子、蛋白质、细胞以及
器官)同生物体相互作用和化学机制方面综述了石
墨烯健康风险的研究进展，同时归纳了机体应对石

墨烯影响的防御体系，最后指出了未来关于石墨烯

健康风险方面的研究方向．

2 石墨烯对人体健康的潜在风险

2.1 石墨烯入侵：从细菌到人体

富勒烯和碳纳米管等碳纳米材料的生物毒性已

经研究了多年．作为富勒烯和碳纳米管等重要碳纳

米材料母体的石墨烯其生物毒性研究尤其引发关

注．2010年，伊朗科学家率先发现将大肠杆菌和
金黄色葡萄球菌暴露在石墨烯中，通过石墨烯对细

胞膜的接触破坏，可以引起菌体死亡的现象，从此

揭开了石墨烯毒性研究的序幕[10]．随后，研究方向

集中在石墨烯的抑菌机理方面．从最初发现的石墨

烯对细菌的物理穿刺破坏，到后来发现石墨烯对细

菌细胞可以产生氧化胁迫作用[11]，再到 2013 年，
通过分子模拟技术发现，石墨烯可以抽取细胞膜的

重要组分磷脂(phospholipid)，导致细胞解体这一新
机制[12]，随着生物化学新技术的不断引进，石墨烯

杀菌及其机理的研究正在不断加深．

随着石墨烯对细菌细胞产生毒性的认识越来越

清晰，石墨烯是否会对人体产生影响这一疑问逐渐

进入人们的视野．在此疑问的激发下，科学家们通

过研究发现，石墨烯及其复合材料可以对人体皮肤

成纤维细胞以及血红细胞产生细胞毒性，毒性大小

因石墨烯浓度以及同细胞相互作用方式的不同而存

在差异，但均已表明石墨烯对人体存在潜在的健康

风险[13]．因此，为了更加系统地研究石墨烯对人体

的健康风险，阐明石墨烯对生物体的影响显然十分

重要．

2.2 石墨烯在不同水平上同生物体的相互作用

通常情况下，石墨烯对生物体的影响主要是通

过与生物体密切相关的单质、化合物以及生物大分

子之间的相互作用实现的(图 2)．研究石墨烯对人

体及其他生物体的健康风险，阐明其与生物之间相

互作用的方式和机制具有重大意义，也会为将来设

计对人体更加安全的石墨烯产品奠定坚实的基础.

2.2.1 石墨烯与 DNA
DNA是引导生物发育与生命机能运作的重要

物质，组成单位称为四种脱氧核苷酸(碱基)．石墨
烯同 DNA的相互作用会直接影响生物体的生存发
育，对人体健康的意义极为重大．有研究发现，石

墨烯同 DNA 作用时，主要作用对象是其碱基．
DNA 由 A-T，G-C 两种碱基对组成，其中，A-T
比 G-C更加容易同石墨烯产生相互作用[14]．一般情

况下，DNA分子在石墨烯表面发生聚集后可以形
成不同的聚集形态，产生不同聚集形态的原因是由

于碱基 -碱基之间的 仔-仔堆积作用以及碱基 -石墨
烯相互作用之间产生的竞争[15]．氢键、仔-仔堆积以
及溶剂化作用的共同影响使得石墨烯与碱基之间达

到热动力学平衡[16]．DNA链的长短也可影响其与
石墨烯相互作用，相对长链 DNA，短链 DNA更容
易吸附在石墨烯表面，并且与石墨烯结合得更紧

密，酸性环境和高离子强度有利于它们之间的吸附

结合[17]．另外，通过加入 cDNA、互补碱基序列或
者表面活性剂，可以使 DNA从石墨烯上脱附，但
是温度对 DNA的脱附并没有显著影响[17-19]．到目

前为止，石墨烯与 DNA分子之间的作用研究大多
停留在体外或人工条件下进行，而在生物体内同核

酸分子作用时石墨烯所表现出的行为应更为复杂．

此外，DNA分子还可以在石墨烯上进行自组
装．DNA链的长度以及石墨烯的化学修饰对 DNA
在石墨烯上的自组装有较为显著的影响．具有 12
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个碱基对以下的短链 DNA在石墨烯上可以发生稳
定的自组装过程，形成石墨烯 -DNA 结合物
(graphene-DNA hybrid)[14]．不经任何化学修饰的纯

石墨烯无法对短链 DNA进行捕捉，但是用这种石
墨烯 -DNA结合物却可以捕捉短链 DNA．有趣的
是，石墨烯的重要衍生物氧化石墨烯可以在一定离

子强度的溶液中同短链 DNA形成较为稳定的络合
物，起到捕集作用的可能是氧化石墨烯表面丰富的

含氧基团，加入非离子型表面活性剂可以阻碍络合

物的生成[19]．

石墨烯及其衍生物同 DNA分子形成的络合物
具有某些特殊的性质．例如，氧化石墨烯与 DNA
形成复合物后可以有效阻止 DNA被酶解[17]，说明

氧化石墨烯对 DNA起到了保护作用，而这种保护
作用可以在生物医药领域有所应用．比如药物在细

胞内释放过程中，氧化石墨烯则可以充当“保护

伞”，降低药物对 DNA的破坏风险 [20]．石墨烯对

DNA 的保护机制可分为直接保护和间接保护两
种．直接保护是利用石墨烯同 DNA形成复合体后
增大了核酸酶(DNase)与 DNA接触的空间位阻，使
得核酸酶难以同 DNA结合发生酶解反应．间接保
护则是利用石墨烯抑制核酸酶的活性，从而保护

DNA免受伤害．与保护作用相反，在一定条件下
石墨烯可以对 DNA起到破坏作用，例如，有报道
指出，在和金属 Cu共存的情况下氧化石墨烯可以
对 DNA进行剪切破坏，从而使得 DNA链发生断
裂(DNA cleavage)．此外，氧化石墨烯 - 金属复合
物的氧化作用也可以造成 DNA 损坏 [21]．总之，

DNA和石墨烯之间的作用既有两者之间的堆积与
竞争，又有两者之间的络合与保护，所表现出来的

行为十分复杂(图 3)．

2.2.2 石墨烯与蛋白质

蛋白质由氨基酸脱水缩合形成，在细胞和生物

体基因表达的调节、细胞中氧化还原、电子传递、

神经传递及学习和记忆等多种生命活动过程中，起

着十分重要的作用．生物的结构和性状都与蛋白质

有关．石墨烯同蛋白质、氨基酸以及多肽均有着复

杂的相互作用．在石墨烯和蛋白质相互作用中起到

主导作用的是静电引力和范德华力．对氧化石墨烯

而言，其与蛋白质之间的相互作用主要依靠氧化石

墨烯表面的含氧官能团同蛋白质含氮 /氧基团之间
发生作用[22]．另外，多肽链与石墨烯可以形成多肽

石墨烯复合物，形成过程受到外界条件的影响，酸

性与中性环境有利于复合物的生成，其次水溶液中

的电荷也会有所影响．

蛋白质在与石墨烯作用时，根据环境条件的不

同其作用位点也会发生变化．通常条件下，石墨烯

具有二维平面结构，同蛋白质发生作用的空间场所

主要分布于石墨烯的边位和表面上．多肽链优先选

择聚集在纳米石墨烯薄片的边缘部位，而非薄片表

面之上，并且通过对两者相互作用时的能量变化进

行分析，位于边位的多肽链同石墨烯的相互作用能

为-458kJ/mol，比表面位置上与多肽的相互作用能
(-622kJ/mol)要弱，这表明促使多肽链和石墨烯在
边位结合的主要因素是静电引力，而促使多肽链聚

集在石墨烯薄片表面的因素是 仔-仔堆积作用[23]．此

外，蛋白质在石墨烯上聚集位置也受到环境 pH值
的影响．酸性条件下，蛋白质主要聚集在石墨烯表

面而非聚集在其边缘位置；碱性条件下则相反．由

此可见，蛋白质和石墨烯相互作用时，蛋白质的空

间分布会根据环境条件的不同而相应地发生变化，

这对解释石墨烯在体内和生态系统中的行为具有重

要意义．

值得注意的是，石墨烯同蛋白质作用是相互

的，蛋白质的性质及石墨烯本身的理化性质也会在

作用中产生一些变化．例如，石墨烯的分布以及其

毒性会发生变化[24]．纯石墨烯表面没有亲水基团，

因此其水溶性很差，而经过多聚 -L-赖氨酸修饰的
石墨烯有很好的水分散性，并且具有很好的生物相

容性[25]．

然而，目前为止，石墨烯和蛋白质的复合物超

结构分析起来十分复杂，需要通过实验手段结合计

算机模拟方法进一步加以探索．当石墨烯插入蛋白

质的疏水核心后会形成稳定的复合物，但是与此同

时石墨烯的这一行为也会干扰蛋白质的活性位点，

Fig. 3 The interaction between graphene
and DNA molecules

图 3 石墨烯和 DNA分子作用示意图

形成石墨烯 /DNA络合物
保护作用

裂解作用

自组装作用

DNA分子链
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最终可能导致蛋白质功能损坏，进而导致由相关蛋

白质代谢过程发生紊乱，引起机体病变．因此，尽

管在石墨烯和蛋白质相互作用的特征和机制方面有

着极为有限的认识，但不可否认的是，蛋白质在人

体健康和石墨烯的环境风险方面有着不可估量的影

响，仍然需要进一步研究和认识．

2.2.3 石墨烯与酶

与 DNA分子、蛋白质分子类似，石墨烯同酶
分子也有着丰富的相互作用．酶作为生物体内具有

催化功能的生物大分子，其性质的变化将直接影响

机体新陈代谢的正常进行．因此，石墨烯同酶的相

互作用同样引人关注．已有文献报道，氧化石墨烯

表面具有各种类型的官能团，这些官能团非常容易

同酶的胺基残键结合形成胺共价键，这也构成了氧

化石墨烯同酶可以发生反应的重要化学基础[26]．不

同的酶在与石墨烯发生反应后其性质会有所变化．

例如，经过氧化石墨烯修饰的酶在热稳定性上有明

显提升，并且这些酶可以在更大的 pH范围内保持
活性，这一相互作用的特点可以应用于生物传感

器、医药以及污水处理领域[27]．氧化石墨烯在分子

氧存在的条件下可以形成某些表面中间体(surface
intermediates)，进而可以氧化谷胱甘肽(GSH)形成
谷胱甘肽二聚体(dimer glutathione)，以及其他弱氧
化产物．由于 GSH是人体内重要的抗氧化剂和自
由基清除剂，因此，这势必会影响 GSH在人体内
的功能[28]．此外，氧化石墨烯还可以作为人工受体

并且抑制胰凝乳蛋白酶的活性，原因就在于前者具

有的超大的质量比表面积，而后者受到憎水、带负

电以及芳香性基团这些性质共同的影响[29]．酶和氧

化石墨烯的相互作用是可逆的，这种相互作用不会

引起氧化石墨烯结构发生变化．值得注意的是，氧

化石墨烯和酶结合后的活性位点仍旧存在，这也保

证了其他任意的酶和蛋白质能够继续与氧化石墨烯

发生作用．

有趣的是，经过某些功能化的石墨烯也具有酶

的化学性质和特点．例如，经过叶酸(folic acid)功
能化的石墨烯就具有过氧化酶的性质，其催化效果

受到 pH、温度、过氧化氢浓度的影响，这与辣根
过氧化酶(horseradish peroxidase)极其类似[30-31]．有

报道指出，酶的催化过程可以在氧化石墨烯表面产

生纳米级空洞(nanohole)，这些空洞的存在有助于
增加含氧官能团的数量[32]．相比于纯石墨烯，酶的

催化活性位点的特性更接近于氧化石墨烯，因此氧

化石墨烯的催化效果就更胜于石墨烯[33]．假如石墨

烯具有同酶类似的催化作用，可被用于污水处理领

域，还可以用于人体或者其他生物体内阻碍还原系

统的功能．此外，氧化石墨烯还可以促进量子点的

生成并且激发 ROS产生[34]，这些均是对人体健康

和生态系统有潜在危害的一类副产物．总之，石墨

烯同酶可以产生丰富的相互作用，这些作用可能影

响酶的活性进而导致机体代谢系统紊乱；另一方

面，利用这种相互作用来改造酶的性质，使其发挥

有利的作用也是今后值得关注的方向．

2.2.4 石墨烯与细胞

细胞是生物体结构和功能的基本单位，也是使

核酸分子、蛋白质等生物分子发挥其功能的重要载

体，因此石墨烯同细胞的作用自然不可忽视．石墨

烯和氧化石墨烯的特殊结构，使其在与细胞进行相

互作用时，能够影响细胞的形态、移动性能、黏附

性以及细胞增殖等一系列特性[35-36]，在这种相互作

用中，有些可以为细胞带来积极的影响，但有些作

用则可能会破坏细胞，对细胞产生负面的影响．

在积极影响方面，首先，石墨烯可作为某些细

胞的载体，对细胞的生殖分化产生影响．例如，石

墨烯能够为小鼠成纤维母细胞系的附着提供良好载

体，其细胞系可以在石墨烯上较好地增殖．类似

的，L929细胞可以黏附在石墨烯 - 壳聚糖复合物
膜上并且很好地增殖，细胞经过检测并未出现毒性

反应，细胞形态也没有明显变化[37]．经还原的氧化

石墨烯(RGO)对神经内分泌 PC12细胞、少突胶质
细胞具有良好的生物相容性，并且发现在 RGO上
细胞生长增殖较好，且保持原有形态，没有出现任

何细胞溶解或遭到破坏的现象[38]．分析原因，氧化

石墨烯之所以能够使细胞黏附在其表面的原因主要

是其具有丰富的含氧官能团[39]．

其次，经某些有机或无机分子修饰的石墨烯与

生物体的相容性得到了明显提升．例如，人工合成

过氧化物酶或者细胞外基质蛋白可以促进细胞同石

墨烯之间的相互作用．经壳聚糖包被的氧化石墨烯

可以有效阻止细胞溶血[13]．四氧化三铁与氧化石墨

烯形成的复合物具有很高的生理学稳定性，并且不

具有细胞毒性，能够在体内和细胞很好的相容[40]．

经过碳酸钙化学修饰的石墨烯或者氧化石墨烯为成

骨细胞的附着和生长提供了一个与体内环境相似的

微环境，并且细胞的成活率很高[41]．石墨烯与人体

的相容性这一特殊性质将可以广泛的应用于医药

领域．

除了为细胞带来积极作用以外，石墨烯产生的
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Fig. 4 The damge to human erythrocytes
caused by graphene

图 4 石墨烯破坏人体血红细胞

负面作用也不可小觑．有报道指出，石墨烯可以与

人体血红细胞产生强烈相互作用，导致细胞破裂，

对人体健康造成极大威胁(图 4)[13]．石墨烯的细胞

毒性与培养时间、温度、溶解介质密切相关．此

外，氧化石墨烯的浓度以及自身的尺寸也同样影响

其自身对细胞的毒性，例如，在一定的浓度范围

内，氧化石墨烯不会对 A549细胞的形态、活性以
及膜整体性方面造成损害[42]．不同尺寸的石墨烯材

料对细胞的物理穿刺破坏的程度也不尽相同．到目

前为止，石墨烯进入细胞的机制还没有系统的解

释．由于细胞在石墨烯上的附着同温度没有明显的

关系，因此石墨烯进入细胞体内的方式可能是直接

作用于细胞表面，以物理性穿刺，而不是通过某些

依靠能量的方式进入细胞．近年来的研究还发现，

石墨烯可以通过其他一些特殊的方式进入细胞，并

且依据细胞的不同，其进入方式不同．例如，氧化

石墨烯和明胶形成的纳米复合物膜可以通过一种非

特异性的内吞作用被MCF-7细胞吸收[43]．

除了物理穿刺破坏以外，氧化行为损坏细胞也

是石墨烯细胞毒性的一种普遍体现．纯石墨烯可以

影响线粒体膜电位，增加胞内 ROS含量，通过激
发线粒体机制(激活信号蛋白)导致细胞凋亡[44]．氧

化石墨烯的细胞毒性也可表现在其能够与细胞直接

作用，物理性破坏细胞膜导致细胞解体[45]．导致细

胞膜损坏的原因则很可能是石墨烯基团所带负电荷

同带正电荷的细胞膜磷脂酰胆碱之间发生强烈的静

电作用．目前，归纳起来可能存在的石墨烯引起的

细胞毒性机理为：a．石墨烯同细胞表面相接触并
向细胞发出刺激信号，信号在细胞内传导至细胞核

调控中心，随即对相关基因和蛋白质进行调节，最

后导致细胞分离、萎缩等变化[46]；b．石墨烯进入
细胞质后会对溶酶体、线粒体、内质以及细胞核造

成干扰，从而破坏细胞正常代谢过程以及基因转录

等重要行为，最终导致细胞凋亡[36]．

2.2.5 石墨烯与组织器官

石墨烯可以通过不同途径进入人体组织器官

中，进而对其产生负面影响．血液作为人体重要的

循环系统，恰好为石墨烯提供了一个很好的运输载

体．与其他碳纳米材料相比，氧化石墨烯在血液中

停留时间较长，其半衰期达到 5.3 h，并且它在网
状内皮组织中的吸收率很低[47]．然而，某些功能化

的石墨烯却可以被组织器官很好地吸收．例如，经

过葡聚糖化学修饰后的氧化石墨烯形成的 GO/葡
聚糖复合物再经静脉注射之后，可分布在网状内皮

组织中，如肝脏和脾脏[48]．通常情况下，石墨烯在

体内的分布固然与其注射剂量有联系，但是最重要

的影响因素却是体内的暴露时间和对其进行的化学

修饰．主要是因为暴露时间会影响石墨烯在体内的

转移和分布，而化学修饰则会改变石墨烯的原有性

质，从而影响其在体内的降解．

石墨烯及其功能化合物在人体各组织器官中的

分布也是一个重要的研究方向．根据不同生物，其

机体结构不同，石墨烯在其体内分布也会有所不

同．氧化石墨烯(90 mg/kg，24 h)在体内主要分布
在肝脏中，其后依次是肺、脾、肾、胃以及心脏[49].
不同的是，GO/葡聚糖复合物(20 mg/kg，24 h)在
体内的最大浓度出现在脾脏中，其后依次是肝、

肺、胃、皮肤、肾、心脏以及骨骼[48]．也有研究报

道氧化石墨烯(13.8 mg/kg，30d)注入小鼠后主要分
布在肺部、肝脏以及肾脏中．作为对照，大多数

GO/ 葡聚糖却聚集在脾脏(20 mg/kg, 30d)[46]．以上

研究结果表明，石墨烯的暴露时间和化学修饰才是

影响其在生物体内分布的决定因素．

进入体内的石墨烯可以通过肠道、肾脏等组织

脏器排出体外．众所周知，肾脏是人体内主要的排

泄系统．然而，肾脏对石墨烯的廓清能力是有限

的[46]．氧化石墨烯经由静脉注射，进入循环系统、

胃部以及肠道，最终通过尿液和粪便排出体外[49]．

在对小鼠的生物毒性实验中，小鼠经过一周的时间

排出氧化石墨烯，并且未观察到明显的病理学反

应[47]．与氧化石墨烯相似，聚乙二醇修饰的氧化石

墨烯在 60天内被逐渐去除，经由尿液和粪便排出
体外．也有学者做了关于氧化石墨烯在体内降解的

研究．研究发现，除了器官的颜色变为棕色之外，

聚集了氧化石墨烯的器官并没有功能性的损害，但

是这些变色的器官在 20天后又恢复了原来的健康

红细胞 红细胞破裂
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Fig. 5 Multipath influence of graphene
on the health of human

图 5 石墨烯影响人体健康的途径

作用对象 相互作用特点 相互作用机制

DNA 石墨烯 DNA络合物形成

石墨烯对 DNA的裂解或保护作用

碱基同石墨烯产生化学堆积

石墨烯对 DNA片段产生剪切

石墨烯抑制核酸酶活性

蛋白质 石墨烯和蛋白质形成络合物

石墨烯对蛋白质的降解作用

石墨烯溶解性和生物相容性改变

石墨烯同蛋白质产生静电引力和范德华力

含氧官能团同蛋白质含氮 /氧基团之间发生键合

酶 石墨烯对酶活性抑制影响细胞和机体新陈代谢 石墨烯表面官能团同酶的胺基残键强烈键合

石墨烯本身具备酶的生物催化特点

细胞 正面作用(为某些细胞的黏附和增殖提供良好载体)

负面作用(对细胞通过多种途径进行破坏)

石墨烯表面基团为细胞提供吸附生长位点

石墨烯对细胞发出刺激信号影响基因和蛋白质调控

石墨烯导致细胞代谢以及基因转录出现障碍

组织

器官

石墨烯在体内不同组织和器官的分布有差异

石墨烯可以被某些组织器官代谢降解

石墨烯引起某些组织器官发生病变

物质运输通道不同导致组织器官对石墨烯的吸收程度有差别

石墨烯本身的化学修饰影响其在生物体内的分布

颜色[50]．此外，氧化石墨烯直接进入肺部后却可以

引起肺炎和肉芽肿，这一症状的出现同氧化石墨烯

的摄入浓度有密切关系，也充分说明不同的器官对

石墨烯的生物学响应有所不同．

因此，研究体内各器官(脑组织、肺、肝、肾
等)对石墨烯的廓清能力对理解石墨烯在体内的生
命过程是十分重要的．石墨烯的尺寸和表面基团对

于其在体内分布的影响还未形成定论．目前研究石

墨烯在生物体内分布的主要方式是静脉注射，而口

腔摄入、皮肤摄入以及呼吸摄入等方式还鲜有人尝

试．不容忽视的是，石墨烯在大脑中发生聚集[47, 50],

这势必会对人体健康存在重大风险，然而，人体中

存在血脑屏障，即脑毛细血管壁与神经胶质细胞形

成的血浆与脑细胞之间的屏障、由脉络丛形成的血

浆和脑脊液之间的屏障等，这些屏障能够阻止某些

物质由血液进入脑组织，但是是否能够有效阻止石

墨烯的进入还需进一步研究．

总之，石墨烯在不同水平上与生物体存在具有

不同特点的相关作用关系(表 1)．了解石墨烯与生
物体之间的相互作用关系有助于防范石墨烯所带来

的环境健康风险，同时也可以发挥石墨烯的正面效

应为人类健康做出贡献．

Table 1 The charateristics of the interaction between graphene and organisms in different levels
表 1 石墨烯在不同水平上同生物体相互作用的特点

3 人体抵御石墨烯危害的方式及机制

如前所述，石墨烯对人体存在潜在的健康风

险．相应地，人体应对石墨烯的侵入存在一些天然

的“生物屏障”(biobarriers)，以降低石墨烯的不良
影响．一般情况下，石墨烯进入人体的途径主要有

4种：呼吸摄入、饮食摄入、皮肤接触摄入以及注
射或者器官移植等[51]．人体应对石墨烯干扰的的防

御体系主要有黏液、细胞识别、磷脂双分子层、血

脑屏障、皮肤、胎盘以及肾小球过滤等，这些均是

体内抵御石墨烯等体外物质干扰的重要生物屏障

(图 5).

引起机体响应关键生物屏障主要暴露途径

呼吸作用

消化吸收

皮肤侵入
器官移植

…

黏液防御

细胞膜 /磷脂双分子层
皮肤

血脑屏障

肾小球过滤

…

细胞毒性
血液病理学
呼吸系统毒性
体内行为和分布
协同效应
生物代谢及
降解作用

天然防御作用
钝化作用
积极效应
…
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3.1 黏液防御体系

黏液是一种从人体的黏膜层或黏膜下层分泌出

来的液体，是一种典型的天然人体防御系统，内含

有抗菌功能的酵素．黏液可以阻挡病原菌或者环境

超细微颗粒进入眼睛、呼吸系统、胃肠道以及女性

生殖道[52]．因此石墨烯作为一种干扰物质或许可以

有效地被拦截，然而石墨烯与黏液的相互作用以及

对分泌黏液的器官和组织的影响仍需进一步研究．

3.2 细胞防御

细胞识别是细胞同纳米颗粒相互作用同时对其

进行“辨识”的过程，针对石墨烯而言，其本质是

细胞(主要是细胞膜表面的蛋白质，糖类以及磷脂)
同石墨烯之间发生相互作用．例如，不同类型的细

胞在抵御环境中的纳米材料干扰时，细胞会表现出

不同的 ROS水平，并且同细胞增殖有关的基因表
达也会有所不同[53]，表明纳米材料所表现出的毒性

与吸收性随细胞类型的不同而有所差别 [53-54]．因

此，细胞识别过程或细胞同纳米材料的作用过程会

影响纳米材料进入细胞，并且会影响其在细胞内的

生命周期．不可否认，纳米材料的物理化学性质会

影响其细胞毒性，但是，细胞与纳米材料的相互作

用过程对于研究纳米材料对细胞的毒性才是更加重

要的因素．之前文献报道过超顺磁氧化铁纳米颗粒

同细胞作用时，其被细胞吸收的量和表现出的毒性

同细胞类型有很大的关系[53-54]．但是，细胞膜表面

蛋白质、糖类以及磷脂等重要组分识别石墨烯等纳

米材料的相关机理还需要进一步研究．

此外，磷脂双分子层在细胞识别中也发挥了重

要作用．磷脂双分子层是由两层磷脂分子组成的细

胞薄膜，是细胞膜的重要组成，对维持细胞功能的

正常运行具有重要意义．有报道指出，经过化学修

饰的碳纳米管表面具有亲水性和疏水性交替分布的

特征[55]，这使得碳纳米管可以穿过磷脂双分子层．

因此，由于氧化石墨烯的基团导致其具有两性，那

么这就说明氧化石墨烯可以穿过细胞膜的双分子

层．有学者研究过石墨烯和细胞膜的超结构，发现

石墨烯可以存在于磷脂双分子层的疏水内侧[56]．考

虑到石墨烯片层的边位较为尖锐，且具有良好的电

传导能力以及膜的两性特性，因此在理论上石墨烯

穿过磷脂双分子层是可以实现的．

3.3 血脑屏障

血脑屏障指在血管和脑之间有一种选择性地阻

止某些物质由血进入脑的“屏障”．这种结构可使

脑组织少受甚至不受循环血液中有害物质的损害，

从而保持脑组织内环境的基本稳定，对维持中枢神

经系统正常生理状态具有重要的生物学意义．血脑

屏障的损坏会导致细胞死亡、神经系统性退变以及

脑组织炎症等症状出现．有报道认为，石墨烯不能

通过血脑屏障对大脑造成损坏[46]．但是其结论缺乏

有效证据．也有研究发现，通过静脉注射在人体中

导入石墨烯后，在大脑中发现了石墨烯的存在[47, 50],
可能与血脑屏障损坏有关．然而，近期几乎没有关

于石墨烯和血脑屏障相互作用的研究报道出现，这

也将成为今后研究的一个重点．

3.4 皮肤抵御

石墨烯可以通过水溶液或者空气等介质与人体

皮肤接触，进而对人体健康造成潜在隐患．然而，

关于石墨烯在皮肤上沉积并且渗入的研究十分鲜

见．迄今为止，大多数皮肤暴露试验均采用将纳米

材料直接移植到皮下组织，检测其对组织细胞的毒

性以及其他生物学响应[57]，这恰好越过了皮肤这一

天然屏障．有文献报道，暴露在 Ag和 RGO的复
合物下的皮肤会发生水肿或者红斑等症状[58]．然

而，石墨烯穿过皮肤的路径和机理还并不是很清

楚，可能是通过表皮(毛孔)-真皮层 - 皮下脂肪组
织 -动脉和静脉这一途径侵入人体的，不过这一假
设仍需要大量的研究加以支撑．

3.5 胎盘防御

胎盘是母体与胎儿间进行物质交换的器官，是

胚胎与母体组织的结合体．胎盘内进行物质交换的

部位，主要在血管合体膜．血管合体膜是由合体滋

养细胞、合体滋养细胞基底膜、绒毛间质、毛细血

管基底膜和毛细血管内皮细胞 5层组成的薄膜．胎
盘的功能很多，包括气体交换、营养物质供应、排

除胎儿代谢产物、防御功能以及合成功能等．其

中，胎盘的防御作用对胎儿的健康具有重要意义，

然而，胎盘的防御作用极有限．各种病毒(如风疹
病毒、巨细胞病毒等)、分子质量小对胎儿有害的
药物，均可通过胎盘影响胎儿，致畸甚至死亡．细

菌、弓形虫、衣原体、螺旋体可在胎盘部位形成病

灶，破坏绒毛结构进入胎体感染胎儿．

目前，大量研究已经开始关注纳米材料可能会

通过胎盘进入胎儿血液中，从而影响胎儿正常生长

发育[59]．通常来说，纳米材料的尺寸决定了其在器

官中的迁移和分布．已经有研究表明，100 nm以
下的硅和钛的氧化物纳米材料可以对胎盘和胎儿产

生负面影响[59]．然而，石墨烯的尺寸一般在 20～
500 nm之间，氧化石墨烯和还原型氧化石墨烯的
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尺寸相对较小．因此，石墨烯及其衍生物穿过胎盘

是极有可能的．研究石墨烯通过胎盘的机制以及其

潜在的危害也是未来重要的研究方向．

3.6 肾小球过滤

肾小球存在于肾脏中，其被鲍氏囊(Bowman's
capsule)所包裹，是尿液形成的重要构造，被称为
“血液净化器”．研究表明，进入人体的石墨烯虽

然可以通过尿液排出，但其为肾小球所过滤的机制

还未研究清楚[49]．肾小球过滤时滤孔尺寸一般在

60 nm以下[60]，而实验所使用的石墨烯尺寸一般在

20～500 nm，因此，一般情况下，石墨烯是不容易
通过肾小球的．由于石墨烯在体内随血液循环的过

程中会有不同程度的生物降解，所以可能是降解作

用使得石墨烯的尺度减小，从而使一部分石墨烯通

过肾小球过滤，另外，也有推测认为，肾小球中的

孔洞在与石墨烯发生化学作用后变大，从而使石墨

烯通过．总之，对肾小球过滤石墨烯的进一步研

究，对深入理解人体清除石墨烯的机制有重要意义.

4 总结与展望

鉴于石墨烯纳米材料的独特性质和巨大潜力，

其在能源、环境、生命等诸多领域的发展仍将坚定

不移地持续下去．然而，正如前面所介绍的那样，

纳米材料投放进入环境会对某些微生物群落造成负

面影响[61-65]．由于石墨烯具有潜在的健康风险，那

么降低其对环境中人和其他微生物的负面影响，以

维持生态体系平衡的重大意义则不言而喻，并且这

也会对未来设计具有生物安全性的石墨烯产品打下

坚实的基础，为此，我们必将对未来石墨烯引发的

健康风险问题持续关注.
石墨烯可以通过多种途径引发人体健康风险．

石墨烯与人体细胞的相互作用十分复杂，其机理还

需进一步研究．一方面，石墨烯可以促进细胞的增

殖、同细胞很好地相容，对细胞产生积极的作用．

例如，石墨烯可以加速人类间充质干细胞的成骨分

化[66]．层黏蛋白包被的石墨烯可以促进人类神经干

细胞分化为神经元细胞[67]．与石墨烯类似，氧化石

墨烯也表现出了同人类细胞良好的生物相容性，可

以促进同细胞的接触使细胞增殖[68]．然而，石墨烯

同时也会破坏细胞，造成细胞死亡，例如，氧化石

墨烯也可以导致细胞毒性，并且促使肺细胞溶解死

亡[69]．以上情况说明石墨烯对不同的细胞作用存在

显著差异．目前，促进人类细胞生长的机制已经被

广泛研究，已得机理是石墨烯独特的电子结构可以

刺激细胞生长和分化，另外，石墨烯促进相关基因

的表达，并且利用电流刺激 Ca信号途径或者神经
递质相关的蛋白质[68]．然而，石墨烯的细胞毒性及

其机理还需要深入研究．

到目前为止，关于石墨烯的血液学研究基本上

是空白．在这一方面主要存在 4个亟待解决的重要
问题，首先是石墨烯在血液中的转移过程及其清除

速率，其次是石墨烯同血蛋白，血小板以及血液补

体级联的相互作用及其机制，再次是石墨烯对血红

细胞的信号或离子通道的影响，最后是石墨烯的免

疫毒性及其可能引发的相关疾病．

石墨烯对体内脏器的影响也是研究重点．由于

肺部是人体的重要呼吸系统，石墨烯可以通过呼吸

摄入到体内，那么它对肺部的影响是不可忽视的．

然而，目前关于石墨烯对肺部影响的研究比较空

缺，今后有几个亟待解决的问题：a．石墨烯和肺
部表面活性蛋白的作用及其机制；b．石墨烯通过
呼吸道时支气管上皮细胞的生物响应；c．石墨烯
引起的肺部组织损坏和功能缺失及其具体的作用

机制．

石墨烯在人体内的代谢也是未来重要的研究方

向．纳米材料存在于血液中时，血浆蛋白会附着在

纳米材料的表面，经过复杂的相互作用形成一种特

殊结构的”蛋白质环”(protein corona)．蛋白质的
附着会显著影响纳米材料在体内的分布和代谢．类

似地，蛋白质的附着也会影响石墨烯在体内的代谢

过程．一方面，血清白蛋白或者载脂蛋白的黏附作

用会延长石墨烯在体内的停留时间[70]．另一方面，

石墨烯会影响蛋白质的活性和结构．对于石墨烯在

体内的转移研究而言，最重要的是定量确定不同浓

度的石墨烯在不同的时间点，其尺寸、形态、聚集

状态以及表面化学等性质的变化过程．对于石墨烯

的药代动力学来说，在代谢过程中精确地定量石墨

烯及其副产物仍是极大的挑战．另外，一些酶对石

墨烯的催化降解作用也将引起关注，辣根过氧化物

酶(horseradish POD)可以对氧化石墨烯进行有效的
催化氧化[71]．然而，体内酶的种类繁多，这些酶对

于石墨烯是否有催化降解作用还需要进一步探索.
总而言之，科技是一把双刃剑，石墨烯也不例

外．石墨烯及其复合材料在生物医药领域的广泛应

用推动了医疗科技的发展，为人类的健康带来了福

音．然而，石墨烯与人体接触而可能产生的健康风

险同样不容忽视．关于石墨烯的健康风险研究任重

道远，还需要不断地努力和技术的革新，才能最终
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使得石墨烯真正造福于人类．
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Abstract Graphene is an emerging two-dimensional carbon nanomaterial with remarkable electronic, optical and
mechanical properties, and therefore has been applied extensively in the field of electronic device, composites and
energy storage. Recently, as a result of its superb and unique properties, graphene has already become the
competitive candidate in the field of biomedicine including biosensor, cell imaging, drug delivery and antibacterial
nanomaterials, which has led to important breakthroughs in biomedical technology and brought great benefits to
human health. However, as graphene creeps in our lives along with its versatile applications, its potential threat to
the biosafety of human and other creatures has come to the fore and drawn worldwide attention. Therefore, in this
work, the impacts caused by graphene on biobodies and the advances in the interactions between graphene and
biobodies along with its mechanisms were reviewed. Then various types of biobarriers protecting human body from
the negative effects induced by graphene were summarized. In the end, some important research directions
concerning the health risk of graphene were pointed out and future challenges in health risk of graphene needing to
be resolved were brought up.
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