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摘要  由于碳纳米管本身具有诸多优异的物理化学性质, 已经在生物学和医学领域展现出潜在的

应用前景. 从纳米科技的长期发展而言, 碳纳米管的安全应用及其潜在的毒理学评价显得非常重

要. 众所周知, 碳纳米管用于载药、诊断或成像等生物医学领域时, 会与生物体内的各种蛋白质产

生相互作用, 进而会改变碳纳米管自身的理化性质和影响蛋白质的构象及功能, 从而引发不同的

生物反应. 而通过将蛋白质连接到碳纳米管上制备的生物器件, 既降低了碳纳米管潜在毒性又为

其安全生物应用开拓了市场. 因此深入阐述碳纳米管-蛋白质相互作用的机制及后续的生物效应, 

对发展碳纳米管的安全应用具有重要意义.  
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纳米材料一般是指在三维空间中至少有一维处

于纳米尺度范围(1~100 nm)内的材料, 大约相当于

10~100个原子紧密排列在一起的尺度. 当物质的几

何尺寸达到纳米级水平后, 由于量子效应、局域性和

巨大的界面效应 , 其物理化学性质会发生较大的改

变 . 当人们将宏观物体细分成纳米尺度的超微颗粒 

后, 它将在诸多领域如光学、热学、电学、磁学、力

学以及化学等方面 , 显示出不同于宏观物体材料的

奇异特性 , 这使其在生物医学研究方面有着巨大的

应用潜力. 纳米技术的发展将物理科学、化学科学以

及生命科学有机结合起来 , 这必将为疾病诊断与治

疗提供新的工具和平台[1,2].  

自1991年, 日本科学家Iijima用高分辨透射电子

显微镜发现碳纳米管(carbon nanotubes, CNTs)以来[3], 

其便成为最受重视的纳米材料之一 . 碳纳米管是一

种具有独特结构的一维纳米材料, 可以看作是石墨烯

片层卷曲而成 , 管的直径一般由几纳米到几十个纳

米, 长度可达到微米量级; 按照管壁的层数可以分为

单壁碳纳米管(single wall carbon nanotubes, SWCNT)、

双壁碳纳米管(double wall carbon nanotubes, DWCNT)

和多壁碳纳米管(multi wall carbon nanotubes, MWCNT). 

在过去的二十几年里, 碳纳米管因其优越的物理、机

械和化学性质吸引着众多科学家的兴趣[4~6], 在材料

能源领域有着广泛的潜在应用, 如复合材料[7]、纳米

电子元件[8]、场效应发射器[9,10]和储氢材料[11]等领域.  

此外 , 生物体中许多生物大分子如酶、抗体、

DNA质粒都有着纳米级的尺寸 , 使碳纳米管可以和

它们广泛地接触 , 这也使碳纳米管在生物医学领域

展现出广泛的潜在应用[12~14], 包括药物载体、生物传

感器、生物成像等. 单壁碳纳米管的直径为1~2 nm、

长度可达几百纳米到几十微米 , 是一种典型的一维

纳米材料, 相比球形纳米材料, 具有更大的长径比、

更高的比表面积、更强的吸附能力, 使其载带药物和

生物大分子的能力更强, 已有研究表明, 功能化的碳

纳米管可以载带生物分子进入细胞 , 不产生细胞毒

性 [15~18]. 一维碳纳米管良好的柔韧性使其与细胞黏

合时会出现多个吸附位点 , 提高其与靶向配位体的

吸附强度; 基于碳纳米管-蛋白质(特异性抗体)制作

的传感器可以用来检测生物分子 , 如蛋白质和
DNA[19,20].  
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研究发现 , 单壁碳纳米管是一种优异的光学吸

收材料, 在近红外光谱范围内有着较强的光学吸收, 

可以被应用于辐射热疗 [21,22]和光声成像 [23]. 单壁碳

纳米管独特的表面增强拉曼性质 , 使其也可以被应

用于拉曼检测和拉曼成像 [24~26]. 与单壁碳纳米管相

比 , 多壁碳纳米管具有多层的管壁 , 直径一般为

10~100 nm, 其光学性质较单壁碳纳米管差一些, 但

在运输生物分子方面如输送DNA质粒进入细胞却有

着独特的优势[15,27,28]. 总之, 基于碳纳米管的运输、成

像和诊断研究已经引发了其在医疗领域的一系列应

用研究, 如用于化学药物的载带[29~31]、拉曼光谱的诊

断和成像[32~34]、光声成像[35]以及利用光热转换效应

治疗癌症 [36~38], 利用其光学性质用作光学成像标记

物或对比剂[23,25,39].  

发展碳纳米管潜在应用的同时 , 碳纳米管的安

全性是不可忽视的问题 , 目前关于碳纳米管安全性

已有大量的研究 , 主要为碳纳米管的负面效应以及

长度、结构和纯度等参数对安全性的影响. Muller等

人 [40]发现使用长短不同的MWCNT经支气管滴注进

入大鼠(Rattus norvegicus)肺部后 , 60 d后发现长的

MWCNT 在 肺 部 的 残 余 量 还 在 80% 左 右 , 短 的

MWCNT为36%左右, 这些碳纳米管都会引起大鼠肺

部的炎症反应和纤维化反应. Nagai等人[41]发现碳纳

米管可直接通过间皮细胞膜 , 细的碳纳米管比粗的

碳纳米管更容易穿过细胞外膜及核膜 , 进入细胞核

引发细胞毒性, 而碳纳米管的长度、结构和纯度对其

细胞毒性影响甚微 . 随后研究人员将碳纳米管注射

入小鼠(Mus musculus)体内, 发现较细的碳纳米管(直

径约50 nm)更容易引发间皮细胞肿瘤 , 而较粗的碳

纳米管(直径约100 nm)引发肿瘤的几率较小.  

一般认为 , 碳纳米管产生的毒性主要是通过提

高生物体的氧化应激水平, 引起急性炎症水平升高、

损伤DNA或引起DNA突变、形成肉芽肿以及间质纤

维化等方式实现; 同时不少研究发现碳纳米管可以

促进一些细胞功能的产生 . Meng等人 [42]研究发现 , 

不同种类长度的MWCNT对神经元细胞系PC12细胞

表现出不同的生物学效应 , 低浓度羧基化修饰的长

MWCNT对PC12细胞的形态和活力没有明显的影响, 

低浓度羧基化修饰的短MWCNT可以提高PC12细胞

的分化. 相对于只用神经生长因子(nerve growth fac-

tor, NGF)处理的PC12细胞, 用低浓度羧基化修饰的

短MWCNT先与PC12细胞孵育2 d, 再用NGF进行处

理的PC12细胞能够更明显地上调神经营养蛋白信号

通路, 协助受体TrkA/p75和Pincher/Gap43/TH蛋白的

表达 , 这很有可能是MWCNT提高PC12细胞分化的

潜在机制 . Wang等人 [43]报道了MWCNT能够通过激

活TGF-/Smad信号通路, 直接促进成纤维原细胞和

成肌纤维细胞以及上皮细胞和间叶细胞之间的转化, 

长MWCNT能通过激活作用上调成纤维原细胞特异

性蛋白1、-平滑肌肌动蛋白、胶原蛋白Ⅲ的表达. 该

团队还发现TGF-/Smad信号通路是成纤维原细胞表

达胶原蛋白的必需途径, 研究表明, 长的MWCNT在

激活巨噬细胞上调TGF-1表达后, 可进而诱导细胞

信号转导分子Smad2的磷酸化增加 , 然后引起胶原 

蛋白Ⅰ /Ⅲ和细胞间质蛋白酶抑制体在肺部表达上 

调[44]. 2013年, Liu等人[45]应邀在Acc Chem Res上发表

有有关碳纳米管毒性的综述 , 文中详述了碳纳米管

的杂质、形貌、表面电荷、形状、尺寸、聚集度和层

数, 以及不同暴露方式对生物体的毒性研究, 分析了

巨噬细胞对不同的碳纳米管的代谢方式(图1). 结果

发现 , 每个研究组在实验中使用的碳纳米管具有不

同参数类型, 并且评价方法和暴露条件各异, 导致不

同的研究组得到的实验结果不一致、相互冲突, 而且

文章还提到目前有关碳纳米管对人体的毒性研究极

为缺乏.  

碳纳米管生物安全性的研究出现不一致的结论

后, 研究人员经过分析, 发现是因为忽略了碳纳米管

进入生物体后与生物大分子会发生相互作用 , 进而

产生不同的生物效应. Ge等人[46]发现, 碳纳米管表面

吸附蛋白质前后 , 其细胞毒性表现出截然相反的结

果 . 蛋白质吸附到碳纳米管表面后将覆盖碳纳米管

表面的疏水区 , 使碳纳米管不再吸附其他的生物分

子, 降低对生物系统的干扰. 生物体内有大量的蛋白

质分子, 碳纳米管由于表面高的自由能, 进入生物体

后迅速吸附蛋白质分子 , 不但影响自身性质发生改

变, 还会造成蛋白质构象变化, 继而引发相关生物效

应. 有研究组在碳纳米管表面包裹蛋白质分子后, 发

现可有效降低碳纳米管的毒性 , 然后设计出一些基

于碳纳米管-蛋白质的生物传感器, 用于疾病的诊断

和检测.  

目前关于碳纳米管与蛋白质相互作用已经开展

了相当多的研究 , 对解释碳纳米管生物效应机制和

安全应用有着重要意义. 因此本文拟对碳纳米管-蛋

白质相互作用的机制及其生物学效应的影响进行总 



 
 
 

 

  2979 

评 述 

 

图 1  (网络版彩色)不同类型的碳纳米管对细胞吞噬作用和细胞毒性的影响示意图[45] 

Figure 1  (Color online) Schematic illustration of the varying types of CNTs can affect phagocytosis and cytotoxicity[45] 

结, 以对碳纳米管的安全应用提供指导.  

1  碳纳米管与蛋白质的相互作用 

1.1  碳纳米管与蛋白质相互作用的方式 

在生物体中碳纳米管与蛋白质是通过非共价键

进行相互作用, 包括疏水性相互作用、氢键作用、p-
共轭、-共轭. Li等人[47]通过原子力显微镜观察各种

不同的多肽与单壁或多壁碳纳米管的相互作用 , 发

现聚赖氨酸氨基被质子化后 , 和羧基氧化多壁碳纳

米管在低pH环境中通过静电引力相互作用时, 黏附

力会上升; 而氨基未质子化的聚赖氨酸和羧基化多

壁碳纳米管在高pH环境中通过氢键结合时, 黏附力

较弱. 进一步研究发现, 黏附力会随着多壁碳纳米管

羧基化时间的延长而增强 , 但对于单壁碳纳米管却

没有明显增强. 这是因为对碳纳米管进行羧基化时, 

羧基会分别出现在多壁碳纳米管的管壁和管口处 , 

但却只会出现在单壁碳纳米管的管口处. 此外, 聚色

氨酸可以与碳纳米管之间-共轭, 使含有聚色氨酸

类芳香族基团的蛋白质与羧基化多壁碳纳米管之间

的黏附力会比聚赖氨酸更强. 所以说, 功能化多壁碳

纳米管可以通过电荷互补、-堆垛或者疏水性相互

作用与蛋白质结合.  

Chen等人[48]研究发现, 单壁碳纳米管经-作用

可吸附含有芘的双功能小分子: 1-芘丁酸N-羟基琥珀

酰亚胺酯(1-pyrenebutyric acid N-hydroxysuccinimide 

ester, PANHS), 然后这种酯可以和表面富有氨基的

蛋白质结合. 已有实验结果表明, 其可以协助多壁碳

纳米管通过物理吸附连接金属硫蛋白和链霉亲和素

蛋白[49,50]. Wei等人[51]研究发现, PANHS可经过-共
轭非共价修饰多壁碳纳米管 , 然后被4种蛋白(纤维

蛋白原、丙种球蛋白、血红蛋白和纤维结合素)包裹

的金纳米颗粒连接到碳纳米管表面.  

Erlanger等人[52]发现抗富勒烯(C60)IgG单克隆抗体

复合物, 可经由包裹在富勒烯表面的IgG抗体分子的疏

水区, 通过疏水性相互作用吸附到碳纳米管的表面.  

碳纳米管进入生物后, 其通过的第一道循环系统

就是血液系统, 血液中的蛋白质种类极多, 对于多种

类的蛋白质, 通过非共价键吸附到碳纳米管上的蛋白

质可能存在Vroman效应 [53], 即首先吸附在碳纳米管

表面的蛋白质可能解吸附. 例如, 当碳纳米管与血液

中的蛋白质相互作用时, 一开始是高浓度的蛋白质吸

附在碳纳米管上, 但是随着时间的延长一些吸附位点

可能会被低浓度高亲和力的蛋白质取代. 但是关于这

方面的研究结果目前较少, 还未形成明确的结论.  

碳纳米管与蛋白质的相互作用主要是通过非共

价键的方式进行作用 , 无论是经过修饰的还是未修

饰的碳纳米管 , 其均是经由碳纳米管自身较强的疏

水性或碳六圆环的共价电子与蛋白质相互作用 , 然

后将蛋白质吸附到其表面 , 根据生物体微环境的变

化 , 这些吸附在碳纳米管表面的蛋白质成分可能会

发生动态变化, 直至达到一个稳定的平衡状态.  

1.2  影响碳纳米管-蛋白质相互作用的参数 

Roman等人 [54,55]研究发现 , 手性 (3,3)的金属性

SWCNT通过与甘氨酸、色氨酸、酪氨酸和组氨酸的
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羧基端相互作用 , 使氨基酸都吸附在碳纳米管的侧

壁上. 并且, 离子型的氨基酸比中性的更容易吸附在

碳纳米管侧壁上 . Ganji[56]通过计算表明 , 手性为

(10,0)的半导体性SWCNT与氨基酸相互作用时是与

其N端进行结合. 这说明碳纳米管的手性和氨基酸的

电荷属性会影响生物分子与其相互作用的模式. Li等

人 [57]发现 , 在不同的pH条件下 , 碳纳米管制作的原

子力显微镜(atomic force microscope, AFM)探针与多

肽的黏附力不同 , 并且含有芳香环的多肽与探针的

黏附力较大. 这说明生物环境中的pH、蛋白质分子中

有无芳香环都会影响他们的相互作用. Wijaya等人[58]

研究发现 , 碳纳米管管壁的羧基化会影响吸附到碳

纳米管上蛋白质的构象. Chen等人 [59]利用计算模拟

的方式发现 , 碳纳米管的中心区域对蛋白质的吸引

力最大, 范德华相互作用势能最小. Shen等人[60]通过

计算表明 , 带电荷的碳纳米管表面吸附的水分子可

以阻止多肽在碳纳米管表面的吸附 . 在前人研究的

基础上, Du等人 [61]更为详细地研究了碳纳米管与血

液中蛋白质的相互作用 , 并分析了影响作用的相关

参数. 研究结果发现, 不同结构、不同尺寸、不同功

能化修饰的碳纳米管对血清中蛋白质的吸附影响是

不同的. 通过比较, 发现影响碳纳米管对蛋白质吸附

能力的重要因素依次为: 碳纳米管的结构、排列模式

(阵列式或无规则卷曲)、尺寸和表面化学修饰. 十二

烷基磺酸钠 -聚丙烯酰胺凝胶电泳技术 (sodium do-

decyl sulfate-polyacrylamide gel electrophoresis, SDS- 
PAGE)半定量分析了碳纳米管对血液蛋白质的吸附, 

进一步证实了相关结论. 通过飞行时间质谱(matrix- 

assisted laser desorption/ ionization time of flight mass 
spectrometry, MALDI-TOF MS)对碳纳米管吸附的蛋

白质种类鉴定 , 发现血清中明显吸附在碳纳米管上

的蛋白质主要为白蛋白、前清蛋白、转铁蛋白和免疫

球蛋白 . 他们研究还发现 , 聚乙二醇 (polyethylene 

glycol, PEG)修饰能够抑制碳纳米管对蛋白质的吸附, 

并且抑制能力同PEG链的结构和长度有关.  

碳纳米管-蛋白质在小动物活体水平的实验研究

中也有一些报道, Sacchetti等人[62]进行了PEG修饰的

SWCNT-蛋白质复合物在生物体的药理学和毒理学

研究. 发现当修饰SWCNT的PEG分子的修饰方式(非

公价或共价修饰)发生变化时, SWCNT与蛋白质形成

的“蛋白冠”就会发生变化. 当分子量为2 kD的PEG修

饰的SWCNT(PEG2-SWCNT)进入生物体后 , 有超过

240种的蛋白质被筛选是否与碳纳米管作用, 包括免

疫球蛋白、载脂蛋白和补体蛋白. 他们分别从蛋白质

的等电点、分子量、总疏水性和芳香性残基数量进行

了分析 . 结果发现 , PEG对SWCNT的修饰方式比碳

纳米管的表面电荷对“蛋白冠”的形成及其生物效应

的影响更为关键 . 当PEG的结构从“mushroom”转变

为“mushroom-brush”时, 吸附在碳纳米管表面的蛋白

质的组成会发生变化, “蛋白冠”-碳纳米管混合物的

血液循环时间会变得更短 , 更快地经由肾脏代谢排

出体外, 并且还能提高肝脏和肾脏的吸收. 他们建议

可 以 通 过 调 节 PEG 的 结 构 , 来 调 节 PEG 修 饰 的

SWCNT在药物代谢动力学方面的应用(图2).  

 

图 2  (网络版彩色)PEG 修饰的 SWCNT 在小鼠体内的代谢动力学示意图. (a) 非共价修饰的 SWCNTs(cPEG2-SWCNT); (b) 共价修饰的

SWCNTs (fPEG2-SWCNT); (c) 两种不同修饰方式的 SWCNT 在小鼠体内聚集的主要器官及代谢速度[62] 

Figure 2  (Color online) Schematic illustration of the pharmacokinetic for two types PEG modify SWCNT in vivo. (a) PEG(2k)-non-functionalized 
SWCNTs (cPEG2-SWCNTs); (b) PEG(2k)-functionalized SWCNTs (fPEG2-SWCNTs); (c) the distribution and metabolism of two types PEG modify 
SWCNTs[62] 
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研究发现, 血液中的蛋白质如纤维蛋白原、免疫

球蛋白、补体蛋白等血液中丰度较高的蛋白质以及载

脂蛋白、补体因子、急性时相蛋白、转运蛋白等丰度

较小的蛋白质会吸附在PEG修饰的碳纳米管上 , 但

丰度较高的白蛋白却在PEG修饰的碳纳米管上吸附

较少. 而对于不同的PEG修饰方式, 吸附在碳纳米管

表面的蛋白质种类和数量又有所不同.  

综上所述, 碳纳米管的手性、生物体中的pH微环

境、碳纳米管的羧基化修饰程度、碳纳米管管身不同

的位置、长度等均会对其吸附蛋白质的种类和数量产

生不同的影响 , 因此分析每一种碳纳米管对蛋白质

的吸附都应该综合考虑各个因素 , 得出一个全面可

靠的结果.  

1.3  碳纳米管对蛋白质构象的影响 

X射线吸收近边结构(X-ray absorption near-edge 

structures, XANES)作为研究和表征催化剂的有力工

具, 可以确定价态、表征d-带特性、测定配位电荷、提

供包括轨道杂化、配位数和对称性等结构信息. 随着

同步辐射光源的发展, XANES可被用来研究金属络

合物的结构变化 , 进而发展到研究纳米材料和生物

分子作用后分子结构信息的变化 [63]. 例如 , 利用

XANES可用以分析原子周围环境中原子的几何配置, 

进而分析生物分子的结构变化 . Wang等人 [64]应用

XANES研究了牛血清白蛋白(bovine albumin, BSA)

与金纳米棒的结合方式, 揭示了BSA分子中至少有6

对二硫键被打开 , 形成了BSA与金表面识别与结合

的特定界面(plane S), 发现他们是通过Au–S键构成

了牢固吸附的“蛋白冠”.  

碳纳米管与蛋白质作用后 , 蛋白质自身结构也

会发生一定变化. Zhong等人[65]使用XANES研究了蛋

白质在碳纳米管上的吸附, 结果发现, 蛋白质中C==O

键的X射线近边吸收光谱特征峰会受到碳纳米管中

芳香族结构的影响 . 实验数据结合第一性原理计算

后发现, 碳纳米管与蛋白质的吸附作用, 会导致蛋白

质二级和三级结构发生变化. Liu等人[66]利用荧光光

谱、UV吸收光谱、同步荧光光谱和透射电子显微镜

等技术 , 较为系统地研究了水溶性羟基化单壁碳纳

米管与人血清白蛋白(albumin human, HSA)的相互作

用 . 发现羟基化单壁碳纳米管可以明显猝灭HSA的

内源荧光, 且猝灭效应随碳纳米管浓度增大而增强. 

同步荧光光谱表明 , 二者之间的相互作用可导致

HSA构象发生变化, HSA的色氨酸残基荧光信号发生

了2 nm红移, 表明色氨酸残基周围微环境极性降低. 

Matsuura等人[67]研究发现, 溶菌酶和牛血清白蛋白可

以用来分散单壁碳纳米管, 而木瓜蛋白酶和胃蛋白酶

却没有此功能. 利用圆二色谱他们发现, 包被在单壁

碳纳米管表面的部分溶酶菌和牛血清白蛋白发生变

性, 这说明其二级结构发生了变化. 他们推测, 主要

的原因可能是由于蛋白质内部的疏水腔暴露出来与碳

纳米管非共价结合, 导致部分蛋白质发生变性.  

Shams等人 [68]等利用全原子分子动力学模拟和

NIR光谱成像法研究发现 , SWCNT可以通过疏水作

用与细胞膜中的肌动蛋白(actin)相互作用, 然后在细

胞膜的表面滑动或旋转, 进而影响细胞的行为学. 虽

然关于肌动蛋白结构的变化还没有明确的定论 , 但

荧光强度的变化可以确定actin-SWCNT复合物的构

象还是发生了纳米尺度的改变(图3). Holt等人 [69]发

现高纯的单分散SWCNT在与细胞作用时, 会首先与

actin相互作用, 这将使纯净的肌动蛋白丝形成束, 进

而影响细胞骨架的形成 , 虽然这种行为不会产生急

性的细胞毒性, 但会大大降低细胞的增殖速率.  

总体来讲 , 不同种类的蛋白质在与碳纳米管相

互作用后, 其结构的变化效应是不同的, 有些蛋白质

的结构发生改变后不可逆转 , 而有些蛋白质的结构

会产生一定的逆转 , 趋向于正常的结构 [46]. 碳纳米

管与蛋白质作用后 , 主要是会引起蛋白质中与碳纳

米管有较强作用的区域暴露在蛋白质的表面 , 进而

引起蛋白质的结构发生变化 . 但是这些变化对蛋白

质自身的功能影响各不相同 , 因此未来研究碳纳米

管对蛋白质结构的影响 , 要针对每一种蛋白质进行

研究, 而不能以偏概全.  

2  碳纳米管与蛋白质作用的生物学效应 

碳纳米管进入生物体后会吸附蛋白质等生物大

分子并发生相互作用, 不但会改变碳纳米管自身的理

化性质, 还会影响蛋白质的构象、功能以及干扰蛋白

质活性位点, 从而引发相关生物学反应, 使碳纳米管-

蛋白质复合物在体外研究上表现出不同的生物效应.  

Ge等人 [46]利用蛋白质的内源荧光、SDS-PAGE

等研究血液蛋白在单壁碳纳米管表面的动力学吸附, 

发现血液中的蛋白质分子会竞争性地吸附在碳纳米

管表面, 几种主要蛋白如纤维蛋白原、免疫球蛋白、

转铁蛋白、白蛋白会大量吸附在碳纳米管的表面. 利 
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图 3  (网络版彩色)SWCNTs-actin 分散液表征. (a) SWCNTs-actin 分散液的 UV-vis-NIR 吸收光谱; (b) 离心后上清液中 SWCNT 的质量比, 说

明蛋白质对 SWCNT 的分散性能有很大的提高; (c) 利用拉曼光谱来说明 SWCNT 存在于上清液中(150~300 cm1 为 SWCNT 的呼吸峰); (d~f) 

SWCNT 荧光的近红外荧光光谱热量分布图, SWCNT 的手性标注在图上, 颜色刻度插图为强度范围扩展的动态范围[68]. DOC: 脱氧胆酸盐  

Figure 3  (Color online) SWCNT-actin dispersions characterization. (a) UV-vis-NIR absorbance spectroscopy of SWCNTs-actin dispersions; (b) the 
proportion of SWCNTs remaining in the supernatant after centrifugation was determined and indicated relatively efficient dispersion of SWCNTs, 
especially for proteins; (c) Raman spectroscopy confirmed the presence of SWCNTs (G-band at ~1591 cm1 and radial breathing modes (150–300 
cm1)); (d–f) NIR fluorescence spectroscopy heat maps of SWCNT fluorescence. Chiralities are indicated on the heat maps for visual aid. The color 
scale bar inset indicates the dynamic range of the intensity range scaling[68]. DOC: desoxycholic acid

用原子力显微镜观察到上述几种蛋白竞争吸附后 , 

会在碳纳米管的表面形成不同外形的“蛋白冠”状的

蛋白-碳管复合物. 圆二色谱以及生化分析结果表明, 

尽管碳管表面吸附的血液蛋白的二级结构有轻微改

变, 但是蛋白的生化功能并没有发生明显变化. 用分

子动力学理论模拟分析蛋白分子与碳管表面的作用

机制及结合位点, 结果显示, 碳纳米管的p电子与蛋

白分子的芳香族氨基酸之间的相互作用力的大小 , 

决定了蛋白分子在碳管表面的竞争性吸附速率 . 在

进一步的细胞毒性实验研究中(图4), 他们发现“蛋白

冠”-碳纳米管复合物降低了碳纳米管对不同种类细

胞的细胞毒性. 这表明碳纳米管在进入体内以后, 其

表面容易吸附血液蛋白 , 这可以大大降低其细胞毒

性, 提高其生物安全性. 通过这一研究, 为碳纳米管

材料的安全使用指明了方向.  

碳纳米管潜在的肺部毒性的研究也受到广泛的

关注 . Salvador-Morales等人 [70]研究了双壁碳纳米管

和肺表面活性物质蛋白A(SP-A)和D(SP-D)的相互作

用 , SP-A和SP-D是一种胶原凝集素蛋白 , 由肺的气

管上皮细胞分泌. 当肺部受到外来物质感染时, 其在

第一道防御机制中扮演着重要的角色 . 他们发现

SP-A和SP-D会选择性地吸附在碳纳米管上, 而且它

们在碳纳米管上的吸附受Ca2+离子的影响 . 研究显

示, 碳纳米管慢性暴露于肺中可以导致SP-A和SP-D

缺失 , 而缺少这些蛋白会导致小鼠感染肺炎或导致

肺气肿.  

研究结果说明 , 碳纳米管疏水性是其在生物学

领域应用时不可忽视的一个问题 . 未经表面包裹的

碳纳米管进入生物体后 , 可能会强烈地吸附和影响

其周围的蛋白质, 对生物体的正常功能产生干扰. 而

通过在碳纳米管表面形成“蛋白冠”, 既降低碳纳米

管表面暴露的疏水性基团 , 又可以增强碳纳米管的

水溶性. 并且这种复合物在进入生物体后, 可降低其

与周围环境的相互作用, 进而提高其生物相容性, 降

低潜在的毒性 , 增强碳纳米管在生物学领域的潜在

应用.  

3  碳纳米管-蛋白质相互作用的潜在应用 

纳米技术和纳米生物技术的迅速发展 , 带动了

新型纳米材料在生物检测、生物材料领域的迅速发 
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图 4  单壁碳纳米管被不同种类的蛋白质包裹前后对不同种类细胞的毒性. (a) THP-1 细胞; (b) HUVEC 细胞[46]  

Figure 4  Proliferation and viability of cells in the presence of SWCNTs with/without protein coatings. The differential cytotoxicity of THP-1 (a) and 
HUVEC cells (b)[46] 

展. 有研究组将碳纳米管作为一个契机, 去探索碳纳

米管表面和蛋白分子之间以及蛋白质分子-蛋白质分

子之间的相互作用 , 并且展示出了极有应用前景的

研究成果.  

水溶性功能化碳纳米管溶液可与两种模拟的多

肽, 通过共价功能化稳定地结合在一起, 该多肽结构

和P物质的拮抗体G结构非常相似. Karousis等人[71]采

用多种光学分析方法结合电子显微镜和差热分析法, 

再辅助以结构和形态学对4种最新合成的碳纳米管-

模拟多肽共价结合物进行表征 . 发现当高剂量填充

模拟多肽进入水溶性碳纳米管修饰的人造骨骼中后, 

模拟多肽-碳纳米管共价结合物的胰蛋白酶抑制效应

会增强. 另外, 这种模拟多肽-碳纳米管共价结合物

还可以在被回收后, 重新在6种生物评价环节中展现

与胰蛋白酶一样的抑制活性 . 作者认为该纳米尺寸

体系在抑制炎症和恶性肿瘤方面有着非常大的优势, 

同时在未来抗癌药物的分散系统中有着潜在的应用.  

单壁碳纳米管具有纳米尺度、石墨烯式的表面化

学和电学性质 , 使其成为潜在的理想的制作化学与

生物传感器的候选材料. Besteman等人[72]报道使用单

根半导体单壁碳纳米管 , 可用于制作多功能生物传

感器 . 通过一个连接分子控制氧化还原酶吸附在碳

纳米管管壁上 , 可以观察到电导率有着明显的变化

(图5). 用酶包裹碳纳米管可以制作一个pH传感器 , 

当改变pH时, 可以观察到电导率较大的明显的改变. 

以氧化还原酶为基底添加葡萄糖 , 会实时检测到一

个阶梯式的响应 , 这说明该传感器在单壁碳纳米管

水平上也可以用来测量酶的活性 .  该研究首次报 

 

图 5  (网络版彩色)(a) 葡萄糖氧化酶固定在半导体性 SWCNT 上连

接两个电极的示意图; (b) 半导体性 SWCNT 在不同条件下电导率的

变化. 黑色的线(第 1 条)代表裸的 SWCNT; 红色的线(第 4 条)代表

SWCNT 在 N,N-二甲基甲酰胺(N,N-Dimethylformamide, DMF)中浸

了 2 h; 绿色的线(第 2 条)代表 SWCNT 在 DMF 中浸了 4 h; 深蓝色

的线(第 3 条)代表 SWCNT 在 DMF 和交联分子中浸了 2 h; 浅蓝色线

(第 5 条)代表葡萄糖氧化酶固定的 SWCNT[72].  

Figure 5  (Color online) (a) Schematic picture of two electrodes con-
necting a semiconducting SWCNT with GOx enzymes immobilized on 
its surface; (b) conductance of a semiconducting SWCNT as a function 
of the liquid-gate voltage in milli-Q water. Data are for the bare SWCNT 
(black), after 2 h in N,N-Dimethylformamide (DMF) (red), after 4 h in 
DMF (green), after 2 h in DMF with the linking molecule (dark blue), 
and after GOx immobilization (light blue). We observe that attachment 
of GOx significantly decreases G(Ulg)

[72] 
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道碳纳米管基的生物传感器可以作为一种检测酶活

性的工具, 为生物分子诊断开辟了一条新的道路.  

据报道 , 蛋白质吸附到单壁碳纳米管制作的场

效应晶体管上时 , 会发现设备的电导率有着灵敏的

变化 , 利用这一现象可以开发极有潜力的小型化设

备, 用自由标记的方法检测生物分子. Chen等人[73]阐

明了研制出的一种基于碳纳米管的微阵列传感器的

电子生物传感机制, 利用化学方法进行功能化设计, 

可以阻断设备对蛋白质的选择性吸附 . 该传感器首

先将SWCNT沉积到SiO2/Si基底上 , 然后将金属(Au, 

Pd)电极镀在SWCNT上 , 最后将自组装的单分子层

甲氧化巯基-聚乙二巯醇再连接到电极上. 实验结果

表明, 蛋白质吸附在金属-碳纳米管上制作的电子生

物传感器的信号要明显高于蛋白质吸附在单独的碳

纳米管上 . 该课题组 [48]还发现具有优异电学性质碳

纳米管再固定上具有特异性识别性质的生物系统后, 

可以制作成理想化的微型传感器.  

一般蛋白质都是通过非特异性吸附在碳纳米管

上 , 这种现象可以通过固定聚乙烯氧化物在碳纳米

管上消除 . 最基本的方法就是先用聚乙烯功能化碳

纳米管, 再连接上蛋白质分子的特异性受体, 这样蛋

白质分子就可以选择性地与其受体结合 . 这种方案

制作的传感器, 结合了碳纳米管电子器件的灵敏性, 

又可以确保在临床检测重要生物分子时具有高度的

特异性选择 ,  如同抗体与人自身免疫疾病的关系 

一样[12].  

Davis等人[74]发现可以在不氧化破坏碳纳米管结

构的条件下 , 经由羧基将胶体颗粒和多胺树枝状分

子共价吸附在碳纳米管上 . 使用原子力显微镜可在

分子水平上观察到碳纳米管-蛋白的聚合物, 在单壁

碳纳米管的管壁和端口均发现了吸附有金属蛋白和

酶的分子 , 他们还可以通过控制碳纳米管管壁的氧

化程度来控制其联接程度 . 碳纳米管制作的电极有

着较好的伏安特性 , 这使具有氧化还原活性的生物

分子和碳纳米管可以直接进行电子传递.  

Ye等人[75]通过多壁碳纳米管(MWCNTs)对临床

血清蛋白提取物进行富集处理 , 经表面增强激光解

析离子化飞行时间质谱(surface-enhanced laser de-

sorption/inionation-time of flight-mass spectra, SELDI-  

TOF-MS)检测 , 发现MWCNTs对血清中小分子量蛋

白(<20 kD)具有很好的富集效果, 该方法可用于检测

临床血清样本中低丰度的小分子量蛋白.  

开发碳纳米管基生物传感器、人造骨骼支架的增

韧剂、生物分子检测器件, 是碳纳米管目前在生物领

域最有可能突破的应用研究 . 因为在这些领域的应

用, 会最小化地减少碳纳米管的生物毒性, 减少相关

评价的环节和流程 , 使这种先进的纳米材料能够尽

快地实现应用.  

4  总结与展望 

本文首先介绍了碳纳米管材料优异的物理化学

性质及其潜在的应用方向 , 接着具体地讨论了碳纳

米管和蛋白质的相互作用机制. 其次, 论述了碳纳米

管与蛋白质相互作用后的生物学效应 , 以及将这种

复合物作为一个整体论述了其潜在的生物应用 . 在

机制介绍中详细论述了碳纳米管和蛋白质相互作用

的方式和影响参数 , 并分析了碳纳米管对蛋白质构

象的影响 . 这些都有助于更深刻地理解碳纳米管的

生物效应, 特别是在生物分子(主要是蛋白质)吸附到

碳纳米管表面后的生物效应 . 关于蛋白质分子吸附

到碳纳米管上的动力学过程和蛋白质构象具体改变

的位点的研究, 因为难度较大, 目前研究结果较少且

不全面, 后续的研究仍面临极大的挑战.  

研究显示, 患有不同疾病的病人, 其血液中的蛋

白质的组成会发生一些变化 , 像一些关键蛋白的结

构、浓度、水溶性和功能都会发生改变[76]. 近期有研

究显示, 对于一些特殊疾病的病人, 其血液中的蛋白

质在纳米材料表面形成的“蛋白冠”的组成成分是不

同的 [77]. 因此 , 通过判断纳米材料表面蛋白质的组

成成分, 可能有助于治疗病人的疾病. 那么, 患不同

疾病的病人 , 其血液中的蛋白质在碳纳米管表面的

吸附组成也可能不同. 因此, 未来研究碳纳米管和血

液中蛋白质的相互作用 , 可以和医院临床研究者合

作, 收集正常的人和患有不同疾病的人的血液, 通过

分析血液中的蛋白质在碳纳米管表面吸附组成的不

同, 看能否发现不同疾病的差异, 为疾病的治疗提供

一些指导性的意见.  

当前, 有关碳纳米管与蛋白质的作用, 还主要停

留在细胞和小动物的水平 , 对人体影响的研究结果

还很少 . 而从细胞和小动物的研究水平到人体水平

还有很大的挑战, 还需要做更多的研究. 所以, 未来

应该深入到碳纳米管的生产一线 , 去采集人的相关

样本. 分析碳纳米管通过呼吸、吸食暴露到人体后的

动力学过程 , 研究碳纳米管进入肺部或胃部后与相
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关蛋白质的作用 , 检测在碳纳米管表面形成“蛋白

冠”的组成成分, 为职业病人的救治提供帮助. 同时, 

还应该去分析碳纳米管和蛋白质作用后 , 在体内的

迁移和代谢活动. 当然, 在研究的同时, 也要注意个

体的差异和周围环境的影响.  

另外, 在研究碳纳米管与蛋白质的相互作用时, 

还需要对碳纳米管处于不同的生物体液中(如血液、胃

液、肠液、肺液等)与蛋白质的相互作用进行区分, 分

析碳纳米管表面蛋白质组成的变化 , 观察生物学和

病理生理学的变化, 优化实验规划和研究方法等. 当

然, 除了关注碳纳米管对生物体的影响, 也需要加强

对碳纳米管环境健康和生态毒理方面的研究 , 这些

研究主要应体现在以下4个方面:  

(ⅰ) 量化碳纳米管的生产以及在空气、土壤和

水生态系统中的释放程度 , 为深入彻底地研究碳纳

米管的环境健康效应提供基础;  

(ⅱ) 采取相关的研究方法追踪碳纳米管在环境

中的迁移和形态转化模式;  

(ⅲ) 建立碳纳米管的环境健康安全暴露评价体

系(包括暴露途径和安全暴露剂量等);  

(ⅳ) 制定纳米材料环境安全性评估方法和评估

标准, 指导碳纳米管的安全生产和合理使用.   
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The mechanism and biological effects for the interaction of carbon 
nanotubes with proteins 

DU JiangFeng & GE CuiCui  
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University, Suzhou 215123, China 

Due to their extraordinary mechanical and physicochemical properties, carbon nanotubes have possessed broad range of potential 
applications in biology and biomedicine. However, the toxicological mechanism and safety of carbon nanotubes are still not 
understanding well. In vivo, carbon nanotubes could be interacted with the proteins firstly, when they were used in disease diagnose, 
imaging and drugs delivery fields. And then the physicochemical properties of carbon nanotube and the conformation of proteins 
would be changed, resulting in different biological effects. The biological devices based on proteins coated carbon nanotube have 
decreased the toxicity of carbon nanotubes and broaden the potential application. So it is important to describe the mechanism and 
biological effect of the interactions between carbon nanotubes and protein to guide safe applications of carbon nanotubes.  
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