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摘要 综述了近几年国内外关于碳纳米管（CNTs）在药物运输方面的研究进展，重点围绕生物相容性、纳米材料

在细胞中的进出机制、药物运输的应用等方面进行了阐述。
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碳纳米管（CNTs）作为新型的一维碳纳米材料，于 1991

年发现以来，因其独特的结构及优异的理化性质而备受关

注。随着科研人员深入的研究，其在力学、电学、磁学、热学

等相关领域显现出了非常好的应用潜力。CNTs 是由单独

碳元素组成的管状结构，可以形象地看作是由石墨片卷曲而

成。根据管壁的多少将 CNTs 分为单壁碳纳米管（SWNTs）

和多壁碳纳米管（MWNTs）。CNTs 的直径有几个或几十个

纳米，长度在几个或几十个微米之间，具有较大的长径比和

比表面积。CNTs 表面具有大量的由单独碳原子组成的苯环

结构，有丰富的离域能。其表面碳原子 sp2 杂化，可以共价或

非共价作用连接多种无机、有机分子等，为 CNTs 的改性及

拓展应用提供了有效途径。

随着纳米材料的深入研究，它们独特的生物医学效应

逐渐被重视，吸引了研究者的极大兴趣［1］。探索研究纳米材

料的生物学应用迅速增多，并成为一个新的研究热点［2–3］。

CNTs 在生物医学领域的应用研究也取得了骄人的研究成

果。最初研究是将其与生物蛋白质相互作用，期望能成功地

开发制备出高效生物传感器［4–5］。后来的研究应用中逐步发

现 CNTs 可以有效地结合生物蛋白质、核酸和药物等活性分

子，且能将这些活性分子载运到特定的细胞内部，为其在药

物载运系统的研究应用开辟了道路［6］。此外，为了更好地应

用于生物医学领域，还需提高 CNTs 的水溶性及生物相容性。

近期研究表明，有效利用共价键或非共价键方式对 CNTs 表

面进行改性修饰，能够提高分散性，降低其在生物体系中的

细胞毒性，为下一步应用于药物载体的研究提供了有利的理

论支持。

基于近几年国内外的相关研究成果，笔者分别从 CNTs

的生物相容性、在细胞中的进出机制、在药物运输的应用等

方面，综述了 CNTs 在药物运输领域中的应用进展。

1　CNTs 生物相容性

CNTs 容易发生团聚而沉降，难溶于水溶液及其它任何

溶剂。为了更好地应用于生物医学系统的研究，必须要提高

CNTs 的水溶性及生物相容性。目前较成熟的改性方法主要

为非共价功能化和共价功能化。研究的方向也从开始的有

机相容性、水溶性发展到最后的血液相容性。

1．1　非共价功能化

非共价功能化是利用非共价键合的方式在 CNTs 表面

位置结合一些水溶性及生物相容性高的物质（表面活性剂、

聚合物及生物高聚物等）以达到提高水溶性的目的。其特点

是能够有效地保留 CNTs 表面的芳香电子结构，有利于电子

传输，比较适合生物传感器领域。非共价功能化的作用机理

包括离域的 π–π 相互作用、疏水相互作用及静电作用等。

分散过程比较快捷有效且实际操作简便。

早期应用研究中，CNTs 的非共价功能化常采用系列的

表面活性剂：阳离子表面活性剂、阴离子表面活性剂以及非

离子型表面活性剂，并取得了很好的分散效果。但是由于

表面活性剂能够透过细胞膜，对生物活性细胞有一定毒性，

限制了其在生物学系统中的应用［7］。随后，研究者尝试利用

一些聚合物对 CNTs 进行非共价修饰，以期达到提高水溶性

的目的，但是结果并不理想［8］。近期研究结果表明，有效利

用一些蛋白质、核苷酸和肽类等生物高聚物，可以很好地非

共价修饰 CNTs，分散结果近似或优于表面活性剂、聚合物。

随着生物大分子的引入，CNTs 的生物相容性得到明显的改

善，有利于其在生物学系统的应用。将纯化后的 CNTs 分散

于巨噬细胞培养液中，巨噬细胞可与 CNTs 发生相互作用，

非共价作用的生物大分子包覆在 CNTs 表面，得到高分散性

的稳定溶液［9］；同样地，利用蛋丝蛋白非共价作用包覆在

CNTs 的表面，也可得到稳定的 CNTs 复合物［10］。

1．2　共价功能化

共价功能化是指通过共价键作用修饰 CNTs 以增加其
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分散性的方法。一般多采用自由基加成或聚合物接枝等反

应方式实现，直接或间接地与 CNTs 表面原子共价键合，键

合方式多样且键合牢固，是调控 CNTs 性能、提高可控性的

有效手段，极大地扩展了其应用范围。目前较为成熟的共价

修饰方法为：

（1）CNTs 表面的直接加成反应。此类反应不需要对

CNTs 进行预先的化学处理，直接在其表面的碳六元环上利

用共价键合连接活性分子或基团等。CNTs 具有石墨碳状结

构，外壁的芳环可以俘获各种各样的自由基，通常可利用自

由基加成、脉冲电子流放电和等离子体活化等方式实现直接

加成。丙烯酸单体在偶氮二异丁腈（AIBN）的引发下发生

聚合形成聚丙烯酸（PAA），能在 SWNTs 表面通过 PAA 的链

自由基加成反应，制备出的复合物 PAA–SWNTs，其具有很

好的分散性［11］；另外，引发剂 K2S2O4 促进水溶性氧化还原

自由基的聚合，在 SWNTs 存在的条件下，能原位引发乙烯基

对苯磺酸钠的聚合形成聚苯乙烯硫酸盐（PSS），该聚合物的

链自由基可接枝 SWNTs 形成水溶性较好的 PSS–SWNTs［12］。

（2）CNTs 表面缺陷位点的多步功能化。经强氧化性酸

处理后，CNTs 外壁与端口的表面缺陷位点可有效键接羧酸、

羟基等基团。然后通过进一步功能化连接水溶性的基团、单

体、聚合物及天然生物分子等，制备出高分散性的 CNTs。将

CNTs 氧化处理后，再对其表面引入的羧基进行酰氯化提高

反应活性，可以进一步引入大分子或生物活性分子［13］；利用

聚乙二醇（PEG）的端基氨基，可通过酰氯反应键合在 CNTs

表面实现功能化修饰的目的。或 PEG 在碳二亚胺 [ 如 1-(3-

二甲氨基丙基 )-3- 乙基碳二亚胺盐酸盐 ] 的催化下直接与

管壁上的羧基反应修饰 CNTs，其中后者反应条件较温和，较

为适于 CNTs 生物功能分子等基团的修饰［14］。

2　CNTs 进出细胞机制

CNTs 能有效进入生物细胞，且具有较大的比表面积。

在管壁及两端能容纳及承载药物和生物特异性分子等，是一

种潜在的应用载体。通过表面吸附或偶联作用，CNTs 能有

效承载一些细胞穿透性较差的生物大分子（蛋白、核酸等）及

药物到达细胞内部［15–16］。对于 CNTs 进出细胞的机理，目前

普遍存在的观点有与能量无关的主动插入扩散过程、与能量

有关的细胞内吞过程等。

研究显示，将荧光标记的胺基化 CNTs 与人体早幼粒白

血病细胞（HL60）共培养，利用荧光显微镜观察细胞内部，发

现有荧光标记物，证明功能化 CNTs 能够进入细胞内部［17］。

另外，将带有绿色荧光标记物的胺基化 SWNTs 与 HL60 共

培育，并用红色荧光标记物对内含体进行特异性染色，显微

镜表征结果显示，细胞内有黄色荧光标记物，即红、绿两种颜

色标记物叠加产生。这表示功能化 SWNTs 是通过细胞内吞

作用进入细胞的。为验证这一结论，在 4℃下低温共培养，

由于低温能抑制细胞内吞作用，荧光显微镜观察细胞内没有

荧光标记物，证实 SWNTs 载运生物分子进入细胞的机制是

细胞内吞作用，与细胞膜内陷途径无关［18］。

另有不同的研究人员将 SWNTs 胺基化再与子宫颈瘤

细胞（HeLa）共培养，然后用环氧树脂包埋制成超薄切片。

通过对连续切片的细致观察得出结论，即功能化 SWNTs 能

像针一样主动地刺穿细胞膜，且对细胞没有损伤作用［19］。

研究发现，通过抑制细胞内吞作用，如在 4℃下低温培养或

用叠氮化钠、2，4- 二硝基酚处理，其结果显示功能化 SWNTs

同样能有效进入细胞的内部，进而排除细胞内吞作用，证明

功能化 SWNTs 是以主动插入的方式进入细胞［20］。

为了对 CNTs 进出细胞的机制做出定论，利用电子能量

损失谱成像技术、能量过滤透射电子显微镜及共聚焦显微镜

多重技术手段，对功能化 SWNTs 在细胞内的定位进行了分

析［21］。分析结果指出，以上描述的功能化 CNTs 进入细胞的

两种方式都有可能存在，其产生差异的原因是 CNTs 的功能

化方式、表面的修饰基团或者在细胞内部的分布等因素不同

造成。

3　CNTs 运载药物

目前，用于癌症治疗的药物存在较大的毒性或成瘾性，

长期服用会对机体产生伤害，阻碍了机体的有效康复。为了

改善药物治疗效果，降低药物在体内的毒性，需要开发新型

的载运体系。CNTs 作为新型的药物载运系统主要包括三个

部分：功能化碳纳米管、肿瘤靶向配体和抗癌药物［22］。其独

特的结构特性在药物载体方面有着较可喜的研究进展［23］。

为癌症的有效治疗提供了新的方法和前景。

研究表明，CNTs 具有类似于毛细血管的结构，是一种

具有很好特征的容器材料。通过化学方法将抗癌药物卡铂

引入管腔，成功制备载药 CNTs。检测证明，药物卡铂能够保

留自己的结构，并且在随后的体外实验中表现出很好的药物

控释效果［24］。生物相容性方面，制备了聚柠檬酸 – 聚乙烯

乙二醇 – 聚柠檬酸（PCA–PEG–PCA）线状 – 树状共聚物，

该共聚物具有较好的水溶性、生物相容性并且通过聚乙烯长

链和两个树状共聚物基团高度作用 MWNTs，提高其溶解性

且成功应用于药物顺铂的运载［25］。载药量方面，与传统药

物载体脂质体相比较，SWNTs 功能化后负载的抗癌药物阿

霉素（DOX）更多，并有更高的药物负载率，在酸性环境下可

以实现 DOX 的有效释放［26］。药物释放和治疗效果方面，研

究制备了一种基于应激释放功能的凝胶包覆单根 CNTs 的

分子容器，并且成功实现了抗癌药物 DOX 的运载及 pH、光

应激条件下的释放研究［27］。在抗癌药物运载中，由于癌变

细胞的内环境 pH 值较低，而四价铂能够在较低 pH 值时被
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还原，释放出抗癌药物顺铂。因此可利用四价铂配合物键合

在 SWNTs 表面，成功地运输到细胞内，实现药物的定向释

放，避免了对机体健康细胞的伤害，其药物传递和治疗效率

是单独使用顺铂的 6～8 倍［28］。随后，研究利用肽链将顺铂

的前体铂（IV）复合物连接到胺基化 SWNTs 表面，并有效运

载到睾丸癌细胞，其结果证明铂（IV）复合物连接在功能化

SWNTs 表面后对癌细胞的毒性是游离复合物的 100 多倍，

有更加优异的治疗效果［29］。

现在，在癌症和各种感染性疾病的治疗中，致力于寻求

能够负载一种或多种具有特异性基团的载体，期望运载过

程中产生适宜的成像信号，或具有特殊的寻靶作用，用来实

现多功能化运载。CNTs 在二甘醇溶液中，能够与氯化铁发

生水热反应制备出 Fe3O4 修饰的 CNTs，由于纳米粒子 Fe3O4

具备超顺磁性，所制备的复合材料在肿瘤的治疗中可以实

现药物的定向运载［30］。又如，MWNTs 表面羧基化后，与表

面氨基化的 CdSe／ZnS 量子点（QD）偶联作用，能够生成

MWNTs-QD 纳米药物载体。该新型载体用于裸鼠背部和腹

部皮下注射，通过活体荧光监测系统可检测到明显的荧光信

号［31］。该实验小组进一步选择发射波长更长的近红外量子

点 CdTe／ZnS，以相同的手段标记功能化的 MWNTs，并将

制备出的新型药物载体应用于抗肿瘤药物紫杉醇的载运实

验。结果表明，经过静脉注射载药载体的裸鼠，其体内的肝、

肾、胃和小肠部位有显示荧光现象。证明功能化 CNTs 能有

效载运药物到达这些脏器［32］。另外，将生物亲和性探针叶

酸（FA）和磁性探针 Fe 有效键合在 CNTs 表面，能够制备出

FA–MWCNTs@Fe 双重靶向药物载体系统，并在磁场条件下

成功用于药物 DOX 对 HeLa 癌细胞靶向运载，该纳米药物

载体在近红外波长激发下能实现药物的控制释放，有极好的

药物运输效率［33］，同时也可以利用 CNTs 近红外光条件下的

光热效应，作为生物体系中肿瘤细胞光热消融治疗的热源。

将人血清蛋白（HSA）功能化 MWNTs，通过肝细胞癌变细胞

（HepG2）的特异性受体 Gp60，实现对 HepG2 的靶向光热消

融治疗［34］。将具有肿瘤特异性的单克隆抗体吸附在 CNTs

表面，成功制备出具备主动寻靶的功能碳纳米管（f-CNTs），

并用于胸腺癌细胞的光热消融治疗［35］。

4　CNTs 运载药物的毒性

由于纳米材料具有独特的结构与优异的理化性质，纳

米尺度及纳米结构的新型材料、新型器件已逐渐走出实验

室，进入人们的生活。其应用过程中对人体健康及环境将带

来潜在影响，目前已经引起科学界［36］，乃至政府部门的广泛

关注［37］。目前，对CNTs的安全性研究取得了相应的进展［38］。

理论上，CNTs 的生物毒性主要来自两方面［39］：其一是制备

过程中残留的金属催化剂的毒性，另一方面是由其自身的不

溶性造成的。

针对小鼠的蛋白组学和肺部组织，研究了 SWNTs、青石

棉（CA）及炭黑粉末（UFCB）的毒性，结果显示 SWNTs 处

理的小鼠，其组织炎症与纤维化症状的发生率和严重性都

较高。考察组织蛋白的损害程度（SWNTs ［376］>AB ［231］

>UFCB ［184］）显示 SWNTs 的毒性最强［40］。另外，对大鼠

静脉注射 MWNTs 溶液培养 90 d，然后对它们的肺和其它器

官进行组织病理学研究。结果显示，在静脉注射条件下仍然

会造成大鼠的肺部组织毒性［41］。为了考证降低 CNTs 毒性

的方法，利用工业生产 MWNTs 分别做以下处理，未包覆、包

覆叶酸（质量比为 50／50）和聚苯乙烯聚合物包覆，然后与

小鼠巨噬细胞或器官进行体内、体外培养。结果显示，随着

降低酸基和聚苯乙烯基聚合物的包覆，MWNTs 产生的细胞

毒性、氧化应激和炎症症状会增强［42］。利用含有亲水基团

的三种类型化合物：卵磷脂（PC）、PEG 和 PC–PEG 分别修

饰 MWNTs，并将制备复合物的高浓度溶液，通过静脉注射

注入大鼠体内。分析病理结果表明，修饰得到的复合物均表

现出低毒性，除 MWNTs-PC 的生物分散性最好外，其余两种

在大鼠肺部均有大量聚集［43］。

CNTs 对环境及生物体系存在着一定的毒性影响。针

对其毒性产生的原因，可通过纯化、酸化等功能化手段很好

地解决毒性问题。合理的功能化的 CNTs，水溶性、生物相容

性得到极大提高，在生物体系内表现低毒性，对免疫细胞功

能影响较低，且可排除体外。

5　结语

CNTs 作为新兴的碳纳米材料，具备独特的一维结构及

高的比表面积，在其表面可共价或非共价修饰多种分子及化

学基团实现增溶、示踪和靶向。其内部可以实现包埋离子及

小分子，且细胞毒性低可主动穿透细胞膜，无伤害地进入细

胞的内部，在药物的运载中有独特的应用价值。

目前，CNTs 运载系统的研究大部分集中于传送荧光试

剂、治疗药物及生物活性分子等，或利用 CNTs 吸收近红外

波长放出热量的特点，从多方面治疗肿瘤细胞。后续的研究

则应集中在多功能性的开发，即制备出兼具有载药功能、示

踪功能及寻靶功能的新型肿瘤药物载体。这种多功能性药

物载体可以保证药物治疗过程中的实时性与准确性，将治疗

药物运载到生物体内的指定位置，实现可控治疗之目的，这

也是未来疾病治疗发展的总趋势。同时还需深入研究 CNTs

进入细胞及动物内部后的动态分布可药理性质。

CNTs 药物载体的研究为肿瘤细胞的快速诊断和有效

治疗提供了新的发展机遇。但是，作为新型纳米材料的一员，

其环境、生物安全性仍需高度重视，如何安全有效地合理运

用该材料是研究者面临的新挑战。
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RESEARCH PROGRESS OF CARBON NANOTUBES AS MATRIX IN MULTI-FUNCTIONAL 
DRUG CARRIER

Wang Zonghua， Bi Lishun， Xia Jianfei, Zhang Feifei， Xia Yanzhi， Li Yanhui 
（Laboratory of Fiber Materials and Modern Textile， The Growing Base for State Key Laboratory， College of Chemical and Environment Engineering， 

Qingdao University， Qingdao 266071， China）

ABSTRACT The reaserch progress of carbon nanotubes(CNTs) in drug delivery aspect at home and abroad in recent years 

were summarized， especially the biocompatibility， mechanism of penetrate cells and the application on drug delivery of CNTs were 
expounded.

KEYWORDS carbon nanotubes， carrier， drug delivery， functionalize

日本最新高分子材料成为 OLED 屏幕生产商
逐利新宠

日本的 Sumitomo Chemical 最近已经研发出了一种高

分子材料，有可能用于生产大量的价位合理的 OLED 电视。

这种高分子材料将代替现用的低分子材料（通常还更贵）作

为主要的 OEL 部件，节省成本高达 50%。Sumitomo 打算在

2012 年初开始生产，在这之前会在 Osaka 安装生产设备来

迎接生产。公司预计材料年产量足够生产 400 万到 500 万

台 40 英寸电视，将会向韩国，日本，中国台湾的电视生产商

提供材料。              （中国色母粒网）




