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摘要  石墨烯是一种由碳原子以 sp2 杂化轨道组成六角型呈蜂巢晶格的二维碳纳米材料, 具有

优异的光学、电学、力学特性, 在材料学、微纳加工、能源、生物医学和药物传递等方面具有

重要的应用前景, 被认为是一种未来革命性的材料. 随着石墨烯在实际中的大规模生产和广泛

应用, 其生物安全性问题也备受关注. 大量报道认为石墨烯是一种生物相容性良好的碳纳米材

料, 部分研究却发现石墨烯具有一定的生物毒性. 石墨烯的生物毒性主要依赖于其理化性质

(大小、形状、表面电荷、官能团等), 与其使用剂量也密切相关. 近年来, 研究发现石墨烯纳米

材料作用于不同生物体会表现出完全迥异的生物毒性. 基于此, 本文综述了近年来关于石墨烯

在细胞毒性、动物毒性和抗菌性方面的研究进展, 以期为石墨烯生物安全性评估和生物医学应

用提供参考. 
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2004 年 , 英国 Manchester 大学 Novoselov 和

Geim 等人[1]通过微机械力剥离法首次制备了单层石

墨烯(graphene), 并因此于 2010 年获得诺贝尔物理学

奖. 石墨烯是一种由碳原子以 sp2 杂化轨道组成六角

型呈蜂巢晶格的二维碳纳米材料 , 其厚度仅为一个

碳原子, 是世界上已知的最薄材料. 它具有优异的电

学、光学、力学特性和良好的生物相容性, 在物理学、

化学、材料学和生物学等领域备受关注, 展现出广阔

的应用前景 [2~6]. 2012 年 , Nature 发表了题为 “A 

roadmap for graphene”的文章, 总结并规划性地指出, 

在未来, 石墨烯将被集中并广泛应用于电子、复合材

料、能源再生与存储、传感器以及生物医药等领域[7]. 

然而, 随着石墨烯纳米材料大规模的生产和应用, 石

墨烯的生物安全性问题显得尤为突出和重要.  

2008 年, Chen 等人[8]在研究中发现小鼠成纤维

细胞 L-929 可以在石墨烯膜上很好地附着并增殖, 提

示石墨烯具有很好的生物相容性. 之后, 越来越多的

研究表明证实了这点[9~12], 但也有少数研究认为石墨

烯对人类健康和生态环境存在一定的危害性 [13~17]. 

基于此 , 本文综述了近年来关于石墨烯生物安全性

的研究工作 , 主要包括水分散性良好的石墨烯氧化

物的细胞毒性、动物毒性以及微生物毒性, 以期能够

全面而充分地揭示石墨烯材料的生物安全性 , 为石

墨烯的功能化和生物医学应用提供一定的指导. 

1  石墨烯及其衍生物 

石墨烯及其衍生物是个庞大的家族 , 区分不同

存在形式的石墨烯是了解其理化特性和研究其生物

毒性的重要前提. 根据石墨烯层数的不同, 可将石墨

烯分为单层石墨烯、少数层石墨烯(2~10 层)、超细石

墨烯(10 层以上, 但厚度小于 100 nm); 根据氧化程度

不同 , 石墨烯又分为石墨烯氧化物(graphene oxide, 
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GO)和还原型石墨烯氧化物(reduced graphene oxide, 

rGO); 根据形态的不同 , 石墨烯还可分为石墨烯薄

片、石墨烯纳米带以及量子点石墨烯等. 不同理化性

质的石墨烯通常需要不同的制备方法.  

目前 , 制备石墨烯的方法主要有物理方法和化

学方法. 其中, 物理方法主要包括机械剥离法、取向

生长法和石墨插层法 . 机械剥离法是借助机械力将

石墨烯片层从石墨晶体表面剥离出来 , 该方法可以

保证石墨烯片层的完整性 , 但却很难控制石墨烯片

层的大小 [18~22]; 取向生长法制得的石墨烯片层厚薄

不均一 , 且容易和生长基底相黏合 [23~26]; 石墨插层

法是将石墨层与层之间插入非碳物质 , 从而生成新

的层状物[27]. 常用的化学方法有碳化硅加热法、气相

沉积法和石墨烯氧化物还原法 . 单晶碳化硅加热法

主要是通过加热碳化硅脱去硅 Si, 进而得到在碳化

硅表面延生出的单层和多层石墨烯 [28,29]; 气相沉积

法将气态物质进行化学反应 , 所生成新物质沉积在

基底, 此法制出的石墨烯性能受基底影响[30,31]. 目前

生物学研究中最常用的方法是石墨烯氧化物还原法, 

该方法借助还原[32,33]、加热等手段, 去掉石墨烯氧化

物片层上的含氧基团 , 最终得到独立单层的石墨烯

片. 但是, 石墨烯的水分散性比较差, 严重限制了其

在生物医学领域的发展和应用. 因此, 运用物理或者

化学方法, 对石墨烯进行改性, 提高其水溶性成为人

们的共识 . 石墨烯氧化物就是石墨烯改性的代表衍

生物之一, 其表面含有丰富亲水基团(羧基、羟基和

环氧基等), 除了具备石墨烯片层结构的特殊性质外, 

还具有良好的水溶性 , 在药物运输 [2,34,35]和生物成

像 [36,37]等方面得到了深入研究 . 石墨烯氧化物的合

成主要通过氧化和超声的方法 . 根据氧化方式的不

同 , 可得到不同氧化程度的石墨烯氧化物 . 早在

1859 年, Brodie[38]就利用 KClO3 和浓 HNO3 氧化石墨

制取石墨氧化物 ; 到 1898 年 , Staudenmaier[39]在

Brodie 的实验基础上增加了 KClO3 和浓 H2SO4 的量, 

降低反应混合物的 pH, 最终得到了近乎全面氧化的

石墨. 此后, Hummers 等人[40]在前人的基础上进一步

发展了石墨氧化的方法, 采用 KMnO4 和浓 H2SO4 的

混合物对石墨进行氧化, 最终得到全面氧化的石墨. 

该法即为目前研究中应用较为广泛的 Hummers 法.  

2  石墨烯的生物安全性 

石墨烯及其衍生物类似于其他纳米材料 , 其生

物安全性一直备受人们关注. 目前, 石墨烯的生物安

全性研究主要集中于石墨烯及其衍生物的细胞毒性、

动物毒性以及抗菌性研究.  

2.1  石墨烯的细胞毒性 

石墨烯及其衍生物的细胞毒性是石墨烯生物安

全性评估的重要指标之一 . 大量研究表明石墨烯纳

米材料的细胞毒性与其自身的物理化学性质(大小、

形状、表面官能团等)、作用的细胞种类、以及作用

浓度等有着密不可分的关系.  

中国科学院上海应用物理研究所黄庆课题组对

石墨烯的细胞毒性进行了比较系统的研究. 2010 年, 

Hu 等人[41]比较了石墨烯氧化物和还原型石墨烯氧化

物对人肺腺癌细胞 A549 的细胞毒性. A549 与浓度为

20 g/mL GO 纳米片层共孵育 24 h 后, 细胞活力为

80%; 当浓度达到 85 g/mL, 细胞活力降至 50%; 两

种浓度下, GO 只抑制了 A549 细胞增殖, 并未诱发细

胞凋亡和死亡, 呈现了良好的生物相容性. 研究还发

现, 相同剂量下, rGO 纳米片层对 A549 细胞的毒性

高于 GO, 这说明石墨烯表面的官能团也会影响到其

细胞毒性. Hu 等人[42]进一步研究发现 GO 的细胞毒

性表现出明显的浓度依赖性, 却不存在时间依赖性. 

通过研究 GO 对胎牛血清 FBS 的吸附动力学和比较

GO 在有血清和无血清状态下的细胞毒性, 他们认为

GO 这种非时间依赖性的毒性可能与 GO 和细胞间相

互作用有关. 当 GO 加入含有血清 FBS 的细胞培养基

时, GO 表面会吸附培养基中 FBS 形成蛋白包裹体, 

进而阻碍了 GO 本身与细胞膜的直接作用, 从而降低

GO 的细胞毒性; 然而, 当 GO 加入无血清的细胞培

养基时, GO 与细胞可直接相互作用, 引发细胞膜损

伤, 导致细胞死亡. GO 的这种吸附能力主要与其具

有大的比表面积和丰富官能团有关[43]. Lü 等人[44]在

研究 GO 的神经细胞毒性时也发现 GO 的神经细胞毒

性存在剂量依赖性. 人神经母细胞瘤 SH-SY5Y 与低

剂量 GO(小于 80 g/mL)相互作用 96 h 后, 细胞仍然

有很好的代谢活力; 但是, 当 GO 浓度大于 80 g/mL

时, 该材料对 SH-SY5Y 细胞的毒性呈现出浓度和时

间正相关性. 更令人惊喜的是, 当 GO 与视黄酸同时

加入培养基时, GO 可以通过静电吸附作用载带一定

量的视黄酸进入细胞, 提高细胞内局部视黄酸浓度, 

显著性提高 SH-SY5Y 细胞的分化. 2013 年, Zhang 等

人 [45]对不同尺寸石墨烯氧化物(205.8, 146.8, 33.78 
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nm)的细胞毒性和细胞摄取率进行了研究, 发现 HeLa

细胞对 3 种不同尺寸 GO 的摄取率存在一定的尺度依

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, 尺度小于 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

像的研究中.  

上述研究说明 , 石墨烯的氧化程度与尺寸大小

直接影响其细胞毒性, 而且存在明显的浓度依赖性. 

不同氧化程度的石墨烯, GO 比 rGO 具有更好的生物

相容性. 不同尺寸的石墨烯氧化物, 细胞毒性随着尺

寸的减小而显著降低; GO 的尺寸大于 100 nm 时, 只

有低于一定浓度才表现出良好的生物相容性 . 这一

个结论在其他研究[45~48]中也得到了很好的证实. Yue

等人[49]选取了 2 种尺寸 GO(350 nm 和 2 m)分别作用

于 6 种细胞(腹膜巨噬细胞 PMØ, 小鼠肺癌 Lewis 细

胞 LLC, 小鼠单核巨噬细胞 J774A.1, 人肝癌细胞

HepG2, 人脐静脉内皮细胞 HUVEC 和人乳腺癌细胞

MCF-7), 结果显示两种材料浓度在 20 g/mL, 与细

胞作用 24 h 后均未出现细胞毒性. Chang 等人[46]的研

究发现, 3 种不同尺寸 GO(588, 556, 148 nm)在浓度小

于 50 g/mL 时, 无明显的细胞毒性. 值得注意的是, 

不同细胞株对 GO 的敏感性存在差异. Chowdhruy 等

人 [48]比较了石墨烯氧化物纳米带对人宫颈癌细胞

HeLa, 人乳腺癌上皮细胞 MCF7 和高表达 ErbB2 人

乳腺癌细胞 SKBR3 的细胞毒性 , 发现同种浓度下

GO 对 HeLa 细胞的毒性明显强于 MCF7 和 SKBR3

细胞.  

目前 , 石墨烯和细胞相互作用的途径和机制尚

不清楚 . 关于摄取机制方面 , 小片层石墨烯氧化物

(500 nm 以下)主要通过丝状伪足包裹或网格蛋白介

导的内吞作用进去细胞 , 而大片层石墨烯氧化物

(1~2 m)则主要通过吞噬作用进入细胞[49,50]. 毒性机

制方面, 大多数研究者认为 GO 的细胞毒性主要由氧

化应激介导[51,52]. Chen 等人[53]发现 GO 可诱导巨噬细

胞 RAW264.7自噬, 且激活 Toll样受体信号通路引发

炎性反应 . 同样 , Sasidharan 等人 [54]在对猴肾细胞

Vero 的研究中也发现 GO 聚集在 Vero 细胞的膜表面, 

并诱发纤维状肌动蛋白的无序排列 , 引起高水平氧

化应激, 从而导致细胞凋亡. 但也有少数研究认为石

墨烯氧化物对细胞的毒性可能是材料与细胞膜之间

相互作用引起的 [42]. 石墨烯的细胞毒性机制还有待

于进一步的研究.  

除了对石墨烯自身材料的研究外 , 石墨烯及其

衍生物制成薄膜的生物相容性也受到研究者的关注. 

Chen 等人[8]用小鼠成纤维细胞(L-929)评估了石墨烯

膜的生物相容性 , 研究发现该细胞在石墨烯膜上可

以黏附并且增殖 , 证明石墨烯膜有较好的生物相容

性. Biris 等人[55]发现成骨细胞(MC3T3-E1)在石墨烯

膜上也能很好的生长. Agarwal 等人[56]则指出, 还原

石墨烯氧化物膜与少突胶质细胞、成骨细胞和大鼠肾

上腺嗜铬细胞瘤 PC12 均有较好的生物相容性, 且比

单壁碳纳米管的生物相容性好. 更有趣的是, Park 等

人 [57]在对神经干细胞的研究中 , 发现石墨烯薄膜作

为细胞附着基底可以增强神经干细胞向神经元细胞

分化的几率, 从而减少干细胞向胶质细胞分化, 这一

发现为再生医学的研究提供了极好的思路.  

随着越来越多石墨烯及其衍生物被作为载药材

料 , 其材料自身和血液的相容性也引起了研究者的

关注. Liao 等人[58]对两种片层石墨烯氧化物(5 和 2.5 

m)的溶血作用做了考察 , 发现材料浓度大于 12.5 

g/mL 时, 两种材料均显示出一定的溶血性. 但是, 

2.5 m 石墨烯氧化物其表面含氧基数目较少, 溶血

作用相对较弱. 为了解决这一问题, 研究者用壳聚糖

包裹材料, 发现溶血性显著下降. Singh 等人[59,60]也

指出单片层石墨烯氧化物(0.2~5 m)可引起血小板聚

集, 但如果表面修饰了氨基就可以减弱这一现象. 这

表明石墨烯材料的表面功能化在改善石墨烯血液相

容性方面具有重要的作用(表 1).  

2.2  石墨烯的动物毒性 

石墨烯及其衍生物的动物毒性是石墨烯生物安

全性评估的又一重要指标. Zhang 等人[63]用放射性同

位素铼(188R)示踪 GO, 通过尾静脉将 188R-GO(1 mg/kg)

注入小鼠体内, 发现 GO 主要沉积在小鼠肺部, 但网

状内皮系统对 GO 的摄取量较少; 当 188R-GO 浓度提

高到 10 mg/kg 时, 小鼠肺部会出现明显的病理性改

变, 提示高剂量的 GO 存在肺毒性. 随后, Li 等人[64]

进一步研究了纳米尺寸石墨烯氧化物(nano-GO, NGO)

对小鼠的毒性作用. 研究发现 NGO 处理后的小鼠表

现出明显的急性肺损伤和慢性纤维肺 ; 但该损伤在

地塞米松的治疗下可以得到缓解, 提示 GO 引起的肺

毒性可能与氧化应激有关.  

石墨烯氧化物诱发动物出现的肺损伤是 GO 动

物毒性的主要症状[65,66], 但修饰后的 GO 可以极大地 
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表 1  石墨烯及其衍生物细胞毒性的研究概况 a) 

材料 尺寸(nm) 细胞 浓度 参考文献 

石墨烯氧化物膜  小鼠成纤维细胞  [8] 

GO 
rGO 

不均一 人肺腺癌细胞 20~100 g/mL [41] 

FBS-GO 不均一 人肺腺癌细胞 20~100 g/mL [42] 

GO 100~600 人骨髓神经母细胞瘤 <80 g/mL 生物安全 [44] 

GO 205.8, 146.8, 33.78 人宫颈癌细胞 20~100 g/mL [45] 

GO 588, 556, 148 人肺腺癌细胞 10~200 g/mL 
<50 g/mL 生物安全 

[46] 

GO 不均一 人成纤维细胞 5~100 μg/mL 
<20 g/mL 生物安全 

[47] 

GO 纳米带 125~220 (宽), 

500~2500 (长) 

人宫颈癌细胞 

人乳腺癌细胞 

10~400 g/mL [48] 

GO 350, 2000 腹膜巨噬细胞 

小鼠肺癌细胞 

小鼠单核巨噬细胞 

人肝癌细胞 

人脐静脉内皮细胞 

人乳腺癌细胞 

<20 g/mL 生物安全 [49] 

蛋白包裹的 GO 500, 1000 小鼠成肌细胞 50 g/mL [50] 

石墨烯 100~110 大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤 0.01~100 g/mL 
<0.01 g/mL 生物安全 

[51] 

GO 2400, 350 小鼠巨噬细胞 5~100 g/mL [53] 

GO  非洲绿猴肾细胞 10~300 g/mL 
<50 g/mL 生物安全 

[54] 

金-石墨烯复合物  小鼠胚胎成骨细胞 0.1~50 g/mL [55] 

rGO 膜  大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤 

少突胶质细胞 

造骨细胞 

 [56] 

石墨烯膜  人神经干细胞  [57] 

石墨烯 

GO 

5000, 2500 红细胞 

成纤维细胞 

25~200 g/mL [58] 

GO 
rGO 
氨基修饰的石墨烯 

 人血小板 2~10 g/mL [59] 

GO 
 

 小鼠巨噬细胞 

红细胞 

0~70 g/mL [61] 

GO  人视网膜色素上皮细胞 <100 g/mL [62] 

a) “”示无值 

降低该损伤. Duch等人[65]在研究 GO肺毒性的同时将

GO 分散于聚丙乙醇和环氧乙烷加聚物(普朗尼克), 

发现 GO 诱发的肺毒性被明显减弱. Sahu 等人[67]将

GO 用普朗尼克制成水凝胶, 皮下注射于小鼠, 病理

苏木精-伊红染色法(HE)结果显示, 该材料处理 3 周

后, 注射部位仅显示出轻度炎性反应, 8 周后炎性反

应消失; 注射期间其他部位并未发现明显的炎性、组

织坏死等病变. Yang 等人[68,69]用聚乙二醇(PEG)修饰

石墨烯氧化物后, 将其经尾静脉注入小鼠体内, 发现

材料主要聚集在网状内皮系统(肝脏、脾脏), 并且材

料最终被降解; 该研究持续观测注射后的小鼠, 发现

90 d 内 , PEG-GO 处理并没有引起小鼠机体损伤 . 

Zhang 等人 [70]在石墨烯氧化物片层上共价修饰右旋

糖酐 DEX, 并用 125I 进行示踪, 通过小鼠尾静脉注入

材料后, 发现材料在网状内皮系统富集, 但该材料在

一周内可被清除, 且没有短期毒性.  

上述研究均提示 GO 对哺乳动物的肺毒性在一

定程度上可以通过对 GO 的修饰来避免. 除了在哺乳

动物体内考察 GO 的毒性外, 研究者还用线虫作为模

型进行研究. Zhang 等人[71]在对 GO 毒性机制的研究
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中发现, 正常条件下, 线虫体内过氧化氢有限且细胞

色素 c 定位于线粒体内膜, GO 仅催化少量过氧化氢, 

不会引起细胞色素 c 外溢造成的细胞凋亡, 因此机体

不表现出损伤; 病理应激条件下, GO 将生物分子上

的电子传递给氧继而生成过氧化氢 , 体内堆积大量

的过氧化氢, 最终导致细胞色素 c 外溢, 细胞凋亡. 

该研究提示 GO 的体内毒性可能与其电子传递作用

有关(表 2).  

2.3  石墨烯的抗菌性 

石墨烯与细胞或动物相互作用表现了良好的生

物相容性, 但令人惊奇的是, 石墨烯与微生物作用却

表现出优异的抗菌性能. 2010 年, Huang 课题组[41]首

次报道了石墨烯具有优异的抗菌性 , 发现石墨烯氧

化物纳米悬液与大肠杆菌共孵育 2 h 后, 可明显抑制

大肠杆菌的生长, 抑制率超过 90%; 通过抽滤法制备

而成的纸片样的宏观石墨烯膜也表现出优异的抗菌

性能. 深入研究推测, 石墨烯氧化物的抗菌性可能源

于其对大肠杆菌细胞膜的破坏 . 石墨烯片层结构具

有比较坚硬的边缘, 类似于一把刀, 与细菌相互作用

过程中, 会造成对细菌细胞膜的机械损伤. 然而, 当

石墨烯氧化物与哺乳动物细胞孵育却只表现出微弱

的细胞毒性 . 这说明石墨烯是一种兼具优异抗菌性

能和良好生物相容性的纳米材料 , 在生物医学应用

中具有极大的潜力.  

目前, 石墨烯抗菌性研究主要分为两方面. 一方

面, 人们利用石墨烯具备多环芳香烃的结构, 化学修

饰性突出 , 通过物理化学方法制备基于石墨烯的新

型复合纳米抗菌材料. Liu 等人[74]通过二相法(甲苯-

水)制得直径 6 nm 的纳米银-氧化石墨烯复合物, 材

料浓度为 80 g/mL 时, Ag-GO 复合物对大肠杆菌的

抑菌率可达到 99%; 同浓度时 , GO 的抑菌率仅有

10%, 单独纳米银的抑菌率也只有 86%, 说明 Ag-GO

复合物具有更好的抗菌性 , 展现了复合材料抗菌的

优越性. Shen 等人[75]通过水热合成法, 在盐溶液中一

步法合成纳米银-还原石墨烯氧化物复合材料, 当复

合物浓度为 50 g/mL 时, 对大肠杆菌的抑菌率便可

达到 99.7%. 类似的研究均发现纳米 Ag-GO 复合材

料表现了更优越的抗菌性 [76~78]. 此外, 多聚物-石墨

烯复合材料的研究也受到广泛关注. Santos 等人[79]将

聚乙烯咔唑连接到氧化石墨烯上形成新型复合物 , 

研究发现修饰后的复合物并不影响 GO 本身的抑菌

作用, 抑菌率可达 90%, 抗菌能力优于同浓度下石墨

烯氧化物的抑菌率 . 这说明石墨烯纳米材料复合过

程中依然保持甚至提高了其抗菌性, 在涂料、包装和

医用中具有广阔的应用前景.  

另一方面 , 科研工作者试图通过改变石墨烯的

理化性质, 深入研究石墨烯的抗菌性能和抗菌机制. 

Akhavan 等人 [ 8 0 ]通过比较石墨烯氧化物纳米墙

(graphene oxide nanowalls, GONWs)和还原型石墨烯

氧化物纳米墙(reduced graphene nanowalls, RGNWs)

对革兰氏阴性菌(大肠杆菌)及革兰氏阳性菌(金黄色 

表 2  石墨烯及其衍生物动物毒性的研究概况 a) 

材料 尺寸(nm) 动物 浓度 参考文献 

GO  家兔 100~300 g/眼 [62] 
188R-GO 10~800 小鼠 

大鼠 

1 mg/kg 
10 mg/kg 

[63] 

NGO <100 小鼠 10 mg/kg [64] 

GO 
石墨烯 

普朗尼克包裹的石墨烯 

514 小鼠 50 g/mL [65] 

GO 100~500, 1000~5000 小鼠 10, 20, 50, 100 g/mL [66] 

GO 水凝胶 100, 500 小鼠 GO 0.25 wt% gel [67] 

聚乙二醇-GO 10~50 小鼠 20 mg/kg [68,69] 

GO-地塞米松  小鼠 20 mg/kg [70] 

GO 
多聚左旋赖氨酸-聚乙二醇-GO 

80, 106 秀丽隐杆线虫 5~20 g/mL [71] 

GO 100~500 小鼠 50 g/只 [72] 

石墨纳米片  秀丽隐杆线虫 50~250 g/mL [73] 

a) “”示无值 
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葡萄球菌)的抑制作用, 发现这两种石墨烯衍生物均

有良好的抑菌性; 并且, 石墨烯抑菌性主要来自其对

细菌细胞膜完整性的破坏, RGNWs 具有更锐利的边

缘, 因而抗菌性优于 GONWs. 为了探究石墨烯抑菌

的原理, Akhavan 等人[81]进一步研究发现, GONWs 可

以捕获细菌, 使细菌脱离其生长环境, 而 GONWs 的

抗菌性也正是由于细菌脱离营养进而不能生存所引

起的. Liu 等人[82,83]比较了不同理化性质的石墨烯纳

米材料的抗菌性 , 发现石墨烯抗菌性主要与石墨烯

材料的稳定性、片层大小相关. 研究指出 GO 相对于

rGO 表现出更强的抗菌性; 大尺寸 GO 比小尺寸 GO

拥有更好的抗菌性. 同时, 研究认为石墨烯的抗菌性

主要来自对细胞膜的破坏, 也可能来自氧化损伤. 研

究分析抗菌性可能存在 3个环节: 首先细菌黏附在材

料上, 其次石墨烯通过尖锐的边角破坏细胞膜, 最后

超氧离子介导氧化应激最终导致菌体死亡. 但是, 该

研究仅发现石墨烯衍生物能够氧化还原型谷胱甘肽, 

尚未直接证明石墨烯能够引发细菌体内活性氧簇

ROS 水平的变化. Krishnamoorthy 等人[84]证实石墨烯

可以通过脂质过氧化作用进行抗菌 , 间接说明了石

墨烯的抗菌性可能与其氧化损伤相关 , 但是仍然缺

乏直接的证据.  

最近, Tu 等人[85]就石墨烯抗菌的作用机制提出

了新的理论. 他们认为石墨烯与细菌相互作用, 刀片

状的石墨烯不仅可以切割细菌导致细菌死亡 ; 而且

可以将细胞膜上磷脂分子大规模直接抽取 , 破坏细

胞膜从而杀死细菌 . 该研究将计算机分子动力学模

拟与生物电子显微镜实验相结合 , 计算机分子动力

学模拟指出石墨烯独特的二维结构使其可以与细菌

细胞膜上的磷脂分子发生超强的相互作用 , 从而导

致大量磷脂分子脱离细胞膜并吸附到石墨烯的表面. 

生物电子显微镜实验直接观察到了细菌细胞膜与石

墨烯氧化物作用后产生的大范围空腔结构 , 为理论

计算结果提供了实验证据 . 这一研究为揭示纳米材

料的细胞毒性及抗菌性提供了一种全新的分子机制. 

但是 , 石墨烯与细菌细胞膜的相互作用是非常复杂

的 , 其分子机制的全面阐述和石墨烯抗菌机制的研

究依然需要长期的研究.  

目前 , 石墨烯具有优异的抗菌性能已经被广泛

的证实. 然而, Ruiz 等人[86]却发现 GO 可以非特异地

提高细胞的生长能力 , 不仅促进哺乳动物细胞的生

长, 而且促进细菌的生长. 这种促进作用主要是由于 

表 3  石墨烯及其衍生物抗菌性的研究概况 a) 

材料 尺寸(nm) 菌种 浓度 参考文献 

GO 膜 

rGO 膜 

1500(厚) 

4500(厚) 

大肠杆菌 20, 85 g/mL [41] 

Ag-GO 6 大肠杆菌 80, 100 g/mL [74] 

Ag-rGO  大肠杆菌 50 g/mL [75] 

Ag-rGO 40 大肠杆菌 6.25, 12.5, 25, 50, 100 g/mL [77] 

聚乙烯亚胺- rGO  大肠杆菌 

金黄色葡萄球菌 

958 mg/L [78] 

聚乙烯咔唑-GO  大肠杆菌  [79] 

GO 纳米墙  金黄色葡萄球菌 

大肠杆菌 

 [80,81] 

石墨烯  金黄色葡萄球菌 

大肠杆菌 

枯草芽孢杆菌 

粪肠球菌 

1~10 g/mL [84] 

GO 膜  大肠杆菌 25 g/mL [86] 

石墨 

氧化石墨 

GO 
rGO 

5250 
4420 
560 
293 

大肠杆菌 400 g/mL [82] 

GO 片层  大肠杆菌 5, 10, 20, 40, 80 g/mL [83] 

GO-Ag 500~1100 大肠杆菌  [87] 

GO 
rGO 

 铜绿假单胞菌 0~150 g/mL [88] 

a) “”示无值 
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石墨烯氧化物吸附细菌生长所需的营养物质后 , 为

细菌的繁殖提供了一个营养丰富的附着基底所致 . 

因此 , 石墨烯与生物体相互作用的介质也是影响其

生物毒性的因素之一. Hu 等人[42]在石墨烯氧化物的

细胞毒性研究中也得出了相同的结论 . 当石墨烯氧

化物与哺乳动物细胞在含有不同量血清的培养基中

相互作用时, 血清含量的多少直接关系着 GO 的细胞

毒性强弱. 当 GO 在正常培养基中(含有 10%血清)与

细胞孵育时, 由于 GO 吸附培养中的血清蛋白形成蛋

白包裹体, 呈现了很低的细胞毒性. 石墨烯这种超强

的表面吸附能力, 对于石墨烯功能化, 进而有效发挥

石墨烯的抗菌性 , 规避细胞和动物毒性具有很好的

参考价值(表 3).   

3  总结与展望 

本文总结了当前已报道的石墨烯及其衍生物在

生物安全性方面的研究 , 研究表明石墨烯及其衍生

物具有良好的生物相容性 , 在生物医学方面具有潜

在的应用价值 ; 石墨烯对哺乳动物及其细胞存在的

潜在危害与材料的理化性质和使用剂量密切相关 , 

人们可以通过石墨烯表面改性和使用剂量调控缓解

其诱发的生物毒性. 同时, 基于石墨烯纳米材料优异

的抗菌性能, 在医用、涂料和包装等方面展示了广阔

的应用前景.  

石墨烯的生物安全性研究已经积累了一定的研

究基础 , 但是由于石墨烯制备方法的多样性和生物

系统的复杂性 , 石墨烯的生物安全性问题仍不能简

单归纳得出结论 , 需要综合多方面的因素进行深入

研究. 由于石墨烯制备方法多样, 石墨烯的尺寸、表

面官能团和电荷等性质, 很难只有单一差异因素, 因

而制备理化性质差异单一的石墨烯及其衍生物 , 确

定影响生物安全的真正原因, 是未来的研究重点. 此

外 , 石墨烯与生物体相互作用的机制研究尚处于初

级阶段 , 石墨烯作用于生物体后引发的生理生化反

应以及机制尚未有深入的研究. 特别是, 石墨烯氧化

物对细菌细胞和哺乳动物细胞迥异的毒性 , 除了培

养介质不同外 , 是否还存在其他影响因素? 这些问

题对于深入了解石墨烯的生物安全具有重要意义.   
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Graphene, a carbon nanomaterial with sp2-hybridized carbon atoms tightly packed into a two-dimensional (2D) honeycomb lattice. 
Owing to the excellent optical, electrical, and mechanical properties, graphene has emerged as a revolutionary carbon material with 
great potential in materials science, micro-nanomachining, energy, biomedicine, and drug deliver. With the mass production and the 
widespread use of grapheme, the biological safety issues of graphene have caused a lot of concern. As similar to other nano particles, 
the biotoxicity of graphene and its derivative depends on their physicochemical property, and also depends on their concentration. But 
the biotoxicity of graphene and its derivative is complicatied. The same material may have different effect on the different organisms. 
So we must do further studies to clarify the biotoxicity of graphene. This review summarizes the current biotoxicity studies of 
graphene and its derivative. We want to provide a reference for biological safety assessment, and to provide a scientific guidance in the 
application of biological and medical domain. 
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