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Abstract 
Carbon nanotubes (CNTs) have attracted extensive attention in the field of biomedicine due to 
their unique structure and excellent performance. However, the biological safety of carbon nano-
tubes is also a major problem affecting their development. In this paper, we mainly review the ap-
plication, including gene and drug delivery, biomedical imaging, radiotherapy and drug-photothermal 
combined therapy of carbon nanotubes in the field of biomedicine and the factors that cause its 
toxicity. 
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摘  要 

碳纳米管(CNTs)由于其独特的结构和优异的性能在生物医药领域得到广泛的关注，尤其在疾病的诊断和

治疗方面具有广阔的应用前景，但是，碳纳米管自身的生物安全性也是影响其进一步发展的一大难题。

 

 

*通讯作者。 

http://www.hanspub.org/journal/amc
https://doi.org/10.12677/amc.2019.71001
https://doi.org/10.12677/amc.2019.71001
http://www.hanspub.org


霍铭，王越 
 

 

DOI: 10.12677/amc.2019.71001 2 材料化学前沿 
 

本文主要对碳纳米管在生物医药领域中的应用，包括用于基因和药物的递送、生物医学成像、放射治疗

以及药物–光热联合治疗以及毒性影响因素进行综述。 
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1. 引言 

近年来，纳米技术在生物医药领域中的开发和应用一直是一个比较热门的研究方向，而碳纳米管

(CNTs)的发现更是极大的推动了该方向的研究进展[1]。CNTs 是由石墨烯层片绕中心轴卷曲而成的直径

为纳米级的中空管子结构[2]。CNTs 主要包括两种类型：单层石墨烯形成的单壁纳米管(SWCNTs)和多层

石墨烯形成的多壁纳米管(MWCNTs)。SWCNTs 的直径和长度分别为 0.5~3.0 nm 和 20~1000 nm，而

MWCNTs 的尺寸范围分别为 1.5~100 nm 和 1~50 μm。CNTs 完美的石墨结构使其具有很多优异的特性，

并成为一种很有前途的生物医学应用材料[3]。 
为了使 CNTs 更广泛的应用于生物医药领域并最终适用于临床，需要彻底的了解其生物学特性，尤

其要保证 CNTs 具有良好的生物、环境等安全特性。然而，与其它的化学物质不同的是 CNTs 并不总是

具有明确的结构和纯度[4] [5]，导致自身与生物环境的相互作用相对复杂，甚至难以预测。此外，有研究

发现不同的制备方法、大小形状、比表面积、组成、氧化程度、官能团以及应用剂量和浓度均会使 CNTs
表现出不同程度的毒性[6] [7]，这也就限制了 CNTs 在生物医药领域中的进一步应用。而功能化修饰之后

的 CNTs 生理溶解性以及生物相容性均得到提高，也为 CNTs 在药物研究领域中的发展奠定了基础。 
目前，对 CNTs 的功能化修饰主要包括共价修饰和非共价修饰两种类型[8] [9]。共价修饰主要利用

CNTs 表面的特点，通过氧化、环加成、酰胺化等反应在其表面通过形成化学键来连接功能化修饰基团。

而非共价键主要通过分子间 π-π 堆积和范德华力等提高 CNTs 的分散性能，进而防止其聚集。这两种修

饰均使得 CNTs 具有更好的稳定性和生物相容性，结合 CNTs 的结构特点很多研究者将其作为一种理想

的基因和药物递送体系来开发。此外，在 CNTs 表面负载或者在其中空管内填充磁性元素及化合物可得

到一种磁性碳纳米管复合物，这种复合物在磁共振成像等领域有着很好的发展前景。 
因此在这篇综述中，我们主要探讨了 CNTs 在生物医药领域中的应用，包括在基因/药物递送、生物

医学成像、癌症放射治疗以及药物–光热联合治疗等方面的应用。同时还综述了 CNTs 的纯度、大小长

度、功能化以及聚集状态等物理化学性质对其毒性的影响。 

2. CNTs 在生物医学领域中的应用 

CNTs 因自身的许多特性而成为一种很有前途的生物医学应用材料。CNTs 本质上是疏水的，但可以

对它进行功能化修饰以适应特定的应用。其中一些功能化技术在生物医药领域已经有了很好的应用[7]。 

2.1. 基因和药物递送 

目前以 CNTs 为载体构建递药系统的研究很多，且主要被应用于抗肿瘤药物的研发。而这些递药系
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统大多遵循两个策略：一是选择性靶向，即通过特定的配体进行功能化修饰来实现。二是针对肿瘤部位

的微环境可控释放[7]。这就使得药物集中在肿瘤部位，从而降低对正常组织带来的毒副作用，提高药物

的安全性和有效性。 
例如，使用细胞上某些受体的特异性配体对 CNTs 进行功能化修饰从而诱导其内化[10]。Yan 等人使

用叶酸(FA)修饰 MWCNTs 开发了一种主动靶向递药体系并成功负载多柔比星(DOX)并将其递送至肿瘤

部位，体内外研究结果表明该体系在发挥其靶向性的同时不仅表现出理想的体内抗肿瘤功效还可以降低

DOX 对其它组织和细胞带来的毒副作用[11]。另外，在 Baligelli 等人的研究中，利用内源性线粒体靶向

肽对 MWCNTs 进行功能化修饰，随后以靶向肽修饰的 MWCNTs 为载体递送治疗性寡核苷酸至线粒体以

治疗不同类型的遗传性疾病[12]。 
在肿瘤的化疗治疗过程中由于抗肿瘤药物的即时释放导致药物不仅聚集到肿瘤组织部位，还有可能

会被正常组织吸收，而正常组织对药物的不必要消耗会显著降低治疗效果，因此开发一类可控的药物释

放体系在肿瘤医学研究中具有重大意义。Wolski 等人的研究中发现利用富勒烯和磁性纳米粒子作为纳米

阀，可以实现 CNTs 在酸性 pH 条件下对抗肿瘤药物 DOX 的可控释放[13]。 
这些通过受体介导的靶向治疗和响应肿瘤内部微环境可控释放等治疗策略可以促进药物在特定细胞

内部的聚集，提高病变部位的药物浓度，减少用药量，降低对其它正常组织和细胞的毒副作用。 
此外，通过共价结合的方式对 CNTs 进行功能化修饰，也可以改变 CNTs 基抗肿瘤药物的治疗效果。

例如，Khazaei等人发现 SWCNTs通过酰胺键和酯键的功能化修饰并负载不同的药物时可以提高SWCNTs
的水溶性，延长药物在体内的血液循环时间，由此大大提高药物治疗的效果[14]。 

另一方面，一些分子(如芳香族化合物)不能与 CNTs 之间形成共价键但可以通过强大的非共价键的形

式附着在 CNTs 上[9]。CNTs 的非共价功能化修饰已在基因和药物递送方面得到应用，许多成功的碳纳米

管基因药物就是通过非共价键的相互作用开发出来的[11]。其中一种经聚乙烯胺通过非共价键修饰的

SWCNTs 已被证明是一种成功的体内基因递送体系[15]。如今人们已经开发了以 CNTs 为基底负载

siRNAs、基因和 DNA 等多种生物分子的高效、特异性的非病毒基因递送系统。例如使用两种可以缩合

DNA 的聚合物通过等离子体增强化学气相沉积(PECVD)技术对 CNTs 进行共价修饰，开发了以 CNTs 为
基底的基因载体并促使治疗基因在靶细胞内成功转染[16]。此外 Huang 等人的研究结果显示用聚乙烯亚

胺功能化修饰后 MWCNTs 不仅可以成功的将 siRNA 递送至 HeLa-S3 细胞中，还可以保护 siRNA 不被细

胞质中核酸酶降解[17]。总之，以 CNTs 为基底经过不同功能化修饰的载体在进行基因递送方面都取得了

很大的进展，而体内也已完成对特定基因进行沉默的小鼠模型的建立，并且后续没有出现任何毒副作用

和诱导免疫应答的迹象等。 

2.2. 癌症放射治疗 

CNTs 具有的特性可以使其以一种危害性较小的物质应用于临床治疗研究。例如，在近红外照射下

CNTs 具有热特性，可以用于疾病的诊断和治疗。Zhang 等人[18]观察到 CNTs 可作为一种光敏药物载体，

在体内外均具有良好的抗肿瘤效果。而纳米颗粒作为载体的引入增加了血卟啉单甲醚在光动力学治疗中

对乳腺癌细胞(MCF-7)的抑制作用，增加肿瘤细胞的死亡率并可降低药物对正常组织和细胞的伤害。此外，

为了将CNTs引入到肝癌细胞，有人将纳米颗粒与人白蛋白结合，通过靶向Gp60受体来促进药物在HepG2
细胞的内化，提高放射治疗效果[19]。 

体内相关研究结果证明，SWCNTs 联合放射治疗可显著降低肿瘤体积，其复发率相对于其它治疗组

大大降低，并且 SWCNTs 主要聚集在肿瘤、肝脏和肾脏对正常组织和细胞的毒副作用相对较低[20]。 
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2.3. 药物–光热联合治疗 

作为用于癌症临床治疗的多种手段之一，化疗因为抗肿瘤药物的非靶向性及疏水性给病人往往会带

来很大的痛苦。结合 CNTs 的结构特点对其进行合理的靶向修饰并负载抗肿瘤药物，从而使其具有靶向

作用, 可特异性地聚集到肿瘤细胞周围。随后采用近红外激光照射肿瘤部位，通过激光辐射并结合 CNTs
本身所具有的光学特性，肿瘤部位会对入射光产生很强的吸收作用，最后吸收光能迅速转化为热能使肿

瘤局部快速升温最终导致肿瘤细胞蛋白质变形而死亡。 
Wang 课题组等人通过氧化聚合反应在碳纳米管表面修饰一层聚吡咯层，再通过静电作用成功的又在

其表面修饰一层均匀分布的纳米金种子，利用种子生长法成功制备了被纳米金层包裹的 CNTs。随后为了

增加该纳米管的水溶性及靶向性，该课题组使用连有叶酸分子和巯基的聚乙二醇对其进行了功能化修饰。

最终体内外研究结果表明该类 CNTs 不仅可以提高对抗肿瘤药物的装载、响应肿瘤内部酸环境，同时具

有较低的细胞毒性和高效的药物–光热联合治疗效果[21]。另外，p–糖蛋白(pgp)药物的多药耐药性依然

是癌症治疗的一大挑战，Suo 等人开发了一种 pgp 靶向的碳纳米管，通过结合以抗体为基础的肿瘤靶向

和局部肿瘤消融与光热治疗等高度实现肿瘤的特异性治疗[22]。 

2.4. 生物医学成像 

生物医学成像是一个被广泛研究的领域，它融合了不同科学领域的不同方法。是一种可以为细胞、

组织、器官或完整机体的行为等提供高分辨率成像的新兴工具。而 CNTs 独特的结构和物理性质可以接

受不同的成像方式来分析或改善其功能和对环境的响应，甚至可以利用成像技术直接检测活细胞中的

CNTs 分布[23]。此外，以 CNTs 为基底还可以开发出多种有效的多功能体系作为生物医学成像剂。例如，

对 CNTs 进行修饰或引入其它结构元素即在 CNTs 上引入不同类型的金纳米颗粒、量子点、氧化铁纳米

颗粒、PET 成像纳米探针等可以增强荧光强度，从而增强 CNTs 的性能和应用范围，提高成像的有效性

[24]。并为分析 CNTs 的行为提供新的方法和视角。 
Rivera 等人以 CNTs 为基底通过特定的方法成功引入铋离子制备了一种新型的 CT 造影剂，并且通过

临床扫描仪的鉴定证明该造影剂具有较高 X 射线衰减能力和较低的细胞毒性，在生物医学成像领域是一

类极具有发展前景的高性能新型材料[25]。 

3. CNTs 的毒性 

CNTs 在生物医药领域中的应用和潜在的用途已引起了广泛的关注，然而碳纳米材料存在的生物安全

性等问题近年来也已引发研究者的极大关注，因此，目前对 CNTs 的毒理学的研究趋势也进一步扩大。

一些研究结果显示 CNTs 对正常组织和细胞具有一定的毒副作用，同时发现超长的 CNTs 具有类似于石

棉的行为所以不太可能适用于临床或医学应用。甚至不同的制备方法、纯度、附聚状态、表面化学成分

等因素均会使得 CNTs 表现出一定的毒性。 

3.1. 制备方法及纯度对 CNTs 毒性的影响 

CNTs 毒性的机制和起源尚未得到充分阐明，目前观察到的毒性作用极大可能是来自于对 CNTs 的纯

化程度低。因为在制备 CNTs 的不同方法中，很多研究者为了提高 CNTs 产率在其中添加了不同的金属

催化剂。CNTs 会表现出一定毒性的最简单和最直接的原因是可能存在大量残余的金属催化剂，而像

Ni/Co、Fe 等金属催化剂中含有很多 Ni、Co 和 Fe 等金属元素，他们的单质形式能够在细胞环境中产生

活性氧(ROS)，ROS 进而引起炎症反应，包括线粒体膜降解、炎症生物标志物增多、抗氧化剂耗竭，并

大大降低细胞活力[26] [27]。一项早期的研究结果显示，在 DMPO 存在的条件下，含有 30%铁杂质的
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SWCNTs 作用于表皮角质形成细胞 15 min 内就能够产生自由基，而后来的研究表明，嵌入的催化剂数量

越多产生的自由基就越多，炎症反应也就越强烈[28]。而 Kagan 等人在其研究中发现，SWCNTs 可以与

中性粒细胞和巨噬细胞中的髓过氧化物酶反应，通过酶与纳米管表面上的羧基位点的相互作用最终得以

被降解[29]，这表明，从长远来看，氧化的 CNTs 可能比原始 CNTs 更具生物相容性。 

3.2. 聚集状态对 CNTs 毒性的影响 

CNTs 处于聚集状态时会导致纳米管的团聚体更大、更硬和更坚实以至于产生更高的相对毒性。有报

道称，相同浓度的不同团聚态 SWCNTs 的对细胞的毒性不尽相同，并说明毒性会随着 SWCNTs 团聚态

的增加而增加。而在体内的研究中发现，MWCNTs 的高度聚集会导致其在肺和肝脏等重要器官严重富集，

从而引发一系列的炎症反应等[26]。 

3.3. 增溶剂对 CNTs 毒性的影响 

因 CNTs 个体之间存在很强的相互作用导致其容易形成纳米管束，因此需要使用特殊的试剂来帮助

纳米管提高在水相介质中的分散性。然而有研究结果显示，在天然分散剂中溶解的 SWCNTs 对原核细胞

和真核细胞的毒性明显高于不经溶解剂处理的 SWCNTs [30]。如使用十二烷基硫酸钠(SDS)做增溶剂时，

即使在较低浓度条件下其对正常大鼠肾上皮细胞的生长也具有一定的抑制作用，而使用高浓度的 SDS 做

增溶剂时细胞毒性又大大提高。相比之下，目前已有人使用 DNA 成功获得了 MWCNTs 的分散体，这种

分散方式利用了 DNA 链与纳米管表面形成的 π-π 堆积等非共价键形式的相互作用，使得 SWCNTs 的溶

解性和稳定性均得到提高并且没有电化学性能等损失[31]。 

3.4. CNTs 长度和功能基团对其毒性的影响 

与 CNTs 弥散的凝聚状态相似，其长度和功能化在很大程度上也对 CNTs 的细胞毒性有一定影响。

根据不同的合成方法，CNTs 的长度可以从纳米到毫米不等，正是由于不同的长度其细胞毒性也不尽相同。

有研究结果表明，当纳米管的长度超过了巨噬细胞的长度时，CNTs 将无法完全被巨噬细胞吞噬，导致系

统无法及时的将其清除最终可能引起一系列的炎症反应。对于没有经过功能化修饰的 CNTs，较短的相对

于较长的 CNTs 表现出更高的毒性。而经过功能化修饰之后，与较长的 CNTs 容易聚集相比，较短的 CNTs
水溶性和生物相容性等性能都大大增加，更容易进入细胞并且表现出相对较低的细胞毒性[32]。 

因此，我们可以得出结论，CNTs 特殊的结构和性能使其可以广泛的应用于生物医药领域，但也正是

因为这些特点CNTs才会表现出不同程度的毒性。目前，有很多研究指出可以通过适当的方法来提高CNTs
的生物安全性，如一方面对纳米管进行酸处理从而清除金属催化剂中等杂质的影响。另一方面对其表面

进行合理的功能化修饰并通过一定的管理途径对 CNTs 的物理性质进行修改，以降低 CNTs 的毒性等，

例如，通过改变功能化试剂聚乙二醇聚合物的分支程度延长纳米管在体内的血液循环时间，降低 CNTs
在脾脏、肝脏和大脑等组织的聚集，使其能通过肾脏排出体外，从而减轻 CNTs 的毒副作用等。 

总之，CNTs 由于其特殊的结构和性能，今后在生物医药领域中的应用依然是一个比较热门的研究方

向，而此时纳米管生物安全性的问题将会更加突出。因此如何提高 CNTs 的生物安全性必将是一个值得

深入探讨的问题。 

4. 结论与展望 

CNTs 由于其独特的结构和优异的性能在生物医药领域引起很多研究者的关注，具有广泛的应用前

景。迄今为止，关于 CNTs 的研究层出不穷，很多研究成果证明碳纳米管在基因和药物递送体系、生物

医学成像、放射治疗以及药物–光热联合治疗等癌症治疗方面发挥着极其重要的作用。然而 CNTs 本身
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所具有的毒性依然是限制其在生物医药领域进一步发展的主要因素。本文在调研大量外文文献的基础之

上，总结了 CNTs 在生物医药领域的最新研究进展及造成其毒性的部分原因。由此我们得出结论，为了

推动 CNTs 在生物医药领域的发展，未来需要对 CNTs 的安全性进行深入研究，从而进一步推动其在生

物医药领域的应用。 
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