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摘摇 要:摇 碳点是一种新型的碳基荧光纳米材料,因具有优异的荧光性能、低毒性、良好的水溶性及表面易修饰等优点,在生

物医学领域有很好的应用潜力。 本文重点从工艺的角度对碳点的制备进行阐述,介绍红光和近红外荧光碳点的研究进展,及
碳点在诊断和治疗肿瘤方面的应用研究,探讨目前碳点发展的限制因素及未来的发展趋势。
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Abstract: 摇 Carbon dots (CDs), as a novel class of carbon鄄based nanomaterials, have attracted tremendous attention in biomedi鄄
cine owing to their excellent optical properties, low toxicity, good water solubility and easy surface modification. In this review, we
introduce various methods for their synthesis based on technology and recent research progress on red鄄emission and near鄄infrared e鄄
mission CDs, and address the use of CDs in the diagnosis and therapy treatment of tumors. The review also summarizes the limiting
factors that affect the development of CDs and possible new advances.
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1摇 前言

碳点(Carbon dots, 简称 CDs)是一种尺寸小于

10 nm 的碳纳米粒子,因其具有良好的荧光性能,也
被称为荧光碳点。 自 2004 年 Xu 等[1] 用电泳的方

法纯化单层碳纳米管时首次被发现,到 2006 年被

Sun 等[2]正式命名为碳点,碳点的发展已有十余年,
其概念也发生了拓展,成为了一类荧光碳纳米材料

的统称。 与有机荧光染料相比,碳点的激发和发射

光谱宽且连续,呈现一元激发、多元发射的特性[3];
荧光稳定性高,耐光漂白,可以实现活体组织内的长

期标记;且发射波长可调。 与传统半导体量子点相

比,碳点的生物相容性良好且毒性低,不含重金属元

素。 上述特点使得碳点成为一种理想的有机荧光染

料和无机量子点的替代品,在生物医学领域具有很

大的发展潜力。
目前报道的碳点种类繁多,包括碳纳米点、石墨

烯量子点和聚合物点。 不同方法制备得到的碳点的

发光机理不尽相同,且目前对于碳点的发光机理没

有统一的解释。 可能的发光机理主要是碳核本征态

的发光(量子尺寸效应)、缺陷态的发光(表面缺陷

态、边缘态、杂原子掺杂等)和分子态发光[4鄄6]。
近年来,关于碳点的报道呈现爆发式的增长,大

致分为两个阶段,第一阶段是关于碳点的制备方法,
第二阶段是关于碳点应用领域的拓展。 本文从制备

工艺的角度对碳点的制备进行阐述,综述碳点在肿

瘤诊断和治疗中最新的应用研究,同时对未来研究
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方向进行展望。

2摇 碳点的制备

从材料的角度,碳点的制备方法主要分为自上

而下法和自下而上法两大类。 自上而下法,如电弧

放电法[7]、激光刻蚀法[8]、电化学氧化法[9] 等,是由

大尺寸的前驱体材料经过化学或物理或两者兼具的

方法将其转变成小尺寸的碳点;自下而上法,如模板

法[10]、微波法[11]、溶剂热法[12] 等,则是将小分子的

前驱体材料经过聚合、炭化等过程制备碳点。 传统

的分类方法为研究者提供制备碳点的思路,针对不

同的前驱体材料,根据其尺寸大小,选择不同的制备

方法。 而在本工作中,我们将从制备碳点的宏观工

艺路线角度进行分类阐述。
2. 1摇 多步法工艺路线合成碳点

最初制备荧光碳点的方法是借助于有机小分子

或者聚合物分子对碳纳米材料表面进行功能化修

饰[2, 8]。 诸如这样的功能化修饰的方法赋予了碳点

更加优异的荧光性能和更高的量子效率[13, 14]。
Wang 等[13] 利用低聚物氨基化的聚乙二醇

(PEG1500N)修饰激光刻蚀的碳纳米粒子,呈现出多

色发射,最强的荧光发射波段位于绿光区域。 碳纳

米粒子先在硝酸中氧化处理,在其表面引进羧基官

能团,利用羧基与 PEG1 500N在典型的酰胺化反应条

件下反应,所得产品通过水相的凝胶柱进行分离,得
到一部分荧光量子效率高达 60%的绿色荧光碳点。
利用 PEG1 500N修饰的碳点与商用的 CdSe / ZnS 量子

点的荧光性能相当[15]。
2. 2摇 一步法工艺路线合成碳点

多步法制备碳点的制备过程繁琐复杂,严重限

制了碳点的实际应用。 近年,通过研究者们的不懈

努力,不断地简化制备碳点的制备工艺,提高碳点的

荧光性能。 多数研究者们选择将碳点中碳核的形成

以及碳点的表面修饰或者杂原子掺杂融合在一步完

成[16鄄18],即合成碳点的一步法工艺路线孕育而生。
一步法工艺路线合成碳点的关键在于:前驱体

的选择、制备方法的选择以及反应过程的控制。
2. 2. 1摇 前驱体的选择

前驱体的选择,可以是一种碳源,也可以是混合

碳源。 前者在炭化过程中进行部分炭化,残留官能

团起到表面修饰的作用;而后者可以选择前驱体中

的一种或多种炭化成核,其余的成分将起到表面修

饰和掺杂的作用[19, 20]。

Yang 等[21] 以柠檬酸为碳源,以 PEG 为表面钝

化剂,利用乙二胺提供氮源,以一步水热法合成 CDs
@ PEG,主要表现蓝光发射,其量子效率高达 75% 。
Lei 等[22]将间苯二胺,磷酸和乙二胺混合成均匀的

溶液,利用微波法一步法加热 40 s 得到 N,P鄄CDs,
呈现出两个荧光发射中心,分别位于 450 nm 和

510 nm处,前者发出明亮的蓝光,量子效率可达

51% ,后者发出明亮的绿光,量子效率可达 38% 。
一步法工艺路线合成碳点的文献已报道很多,

是目前主流且重要的制备工艺。 适用于此类方法的

碳前驱体非常广泛,除了化学试剂外,还可以是生物

质碳源。 如 Shi 等[23]报道的以植物花瓣为碳源,制
备得绿色荧光碳点(如图 1 a);Zhu 等[24] 以豆浆为

碳源,制备得蓝色荧光碳点(如图 1 b);Sahu 等[25]

以橘汁为碳源,制备的荧光碳点的量子效率高达

26% (如图 1 c);Wang 等[26] 利用蛋清和蛋黄为碳

源,利用等离子体发生器制备出蓝光发射的碳点

(如图 1 d);Zhang 等[27]同样以蛋清为碳源,一步水

热法同时完成炭化、掺杂氮和表面功能化修饰的过

程,制备的蓝色荧光碳点的量子效率高达 61% (如
图 1e);Wu 等[12]以桑蚕丝为碳源,制备得含氮的碳

点,其量子效率为 13. 9% (如图 1f)。 以上以生物质

为碳源一步法制备得到量子效率较高的荧光碳点,
是由于生物质本身是一种富含 O、N、S 等元素的前

驱体材料,在炭化过程中,一步法完成了碳核的形成

及杂原子的掺杂。

图 1摇 生物质为碳源的合成示意图[12,24鄄27]

Fig. 1摇 Schematic illustration of the preparation of carbon

nanodots (CD) from natural biomass[12,24鄄27] .

2. 2. 2摇 制备方法及反应过程控制

一步法工艺路线中,常用的方法主要有微波辐

照法、热处理法、水热法等。
微波辐照法是一种相对简单、耗时较少的制备

碳点的方法。 例如,Zhu 等[11]将糖类和 PEG鄄200 溶
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于水形成透明均一的溶液后,置于微波炉中反应 2
~10 min,通过调节微波辐照的时间,形成不同炭化

度的碳点溶液。 近日,Sun 等[28] 采用一步微波法制

备得到主鄄客体碳点材料 G@ CDots,其中 G 代表的

是客体荧光染料,如甲酚紫(CV)、尼罗蓝(NB)和

酞菁锌(ZnPc)。 主鄄客体结构是一种新的碳点结

构,与内嵌富勒烯的概念类似(如图 2),是将具有红

外 /近红外的荧光物质嵌在碳点内部。 在报道中,
Sun 等以合成 CV@ CDots 为例,将 CV 溶于乙醇中,
与低聚物 PEGs 混合后,除去其中的乙醇溶剂,混合

物在微波炉中辐照直到预期的炭化程度。 客体材料

的引入不仅改善碳点的光学性能且拓展了碳点的应

用领域。 主鄄客体结构为材料的设计和合成提供了

一种全新的思路,以期得到 1+1>2 的效果。

图 2摇 (a)主鄄客体碳点,(b)为富勒烯[11]

Fig. 2摇 (a)A carbon dot with encapsulated species (host鄄guest

carbon dot); (b)Verses an endofullerene[11] .

摇 摇 在热化学反应过程中,是利用热能代替了微波

的辐照对碳源进行炭化,也可以说更精准的控制反

应过程。 Stan 等[29] 以 N鄄羟基丁二酰亚胺为前驱

体,在氮气氛围中加热至 180 益,反应 30 min 后即

得到多色发射的荧光碳点。 值得注意的是,在此实

验中,反应的温度和时间均未达到可使 N鄄羟基丁二

酰亚胺完全炭化的条件。 研究者进行了对比实验,
发现延长反应时间以及增加反应温度后得到的碳点

的荧光量子效率大大降低,说明在 180 益 反应

30 min后得到的碳点表面有部分未被完全炭化的基

团,它们在碳点的发光效率中起到了重要的作用。
Dong 等[20]将柠檬酸和支化的聚乙烯亚胺的混合前

驱体材料在较低的反应温度下进行炭化,前者的炭

化温度较低( <200 益)容易被炭化形成碳核的部

分,而支化的聚乙烯亚胺中胺类部分则可以修饰碳

点的表面,最后利用这种方法所制备得到的碳点

(BPEI鄄CQDs)量子效率可高达 42. 5% 。
水热法被认为是热处理方法的一种非常重要的

变体形式,区别只在于前驱体的炭化过程是在溶液

中完成[30, 31]。 关于水热法制备碳点的报道较多,例
如,Yang 等[32]以壳聚糖为碳源,在 180 益下水热反

应同时实现了炭化和对碳点的表面修饰,制备出了

氨基功能化的碳点,量子效率可高达 43% 。 Yang
等[33]以葡萄糖和磷酸二氢钾为前驱体,利用水热法

一步实现碳点的形成及表面钝化的过程,利用磷酸

二氢钾的含量调节碳点的发光状态。 当葡萄糖和磷

酸二氢钾的摩尔比为 1 颐36 时,所制备碳点主要表现

为蓝光发射;当两者的摩尔比为 1 颐26 时,所制备碳

点表现为绿光发射,表明磷酸二氢钾在碳点的发光

过程中起到了很重要的作用。
2. 3摇 宏量工艺路线合成碳点

碳点的量产是实现其应用的必备条件。 目前已

报道的很多方法是可以实现碳点的量产的,但事实

上关于宏量制备碳点的工作却很少。 本小节是从碳

点的产率以及量产角度进行阐述。
Hsu 等[34]报道的利用咖啡渣作为碳源,制备得

蓝光碳点(制备过程如图 3a),其量子效率为3. 8% ,
产率为 9% ~ 15% ,大约 1 g 的咖啡渣可以制备得到

120 mg的碳点粉末;Chen 等[35] 利用一步法在油酸

中炭化蔗糖得到量子效率较高(QY = 21. 6% )的荧

光碳点,产率高达 41. 8% ,实现了碳点的克级制备

(如图 3b);Yang 等[36] 是将中国墨水溶解在 HCl
中,回流 6 h 后得到 30 ~ 50 nm 的纳米粒子(CNP),
再将 CNP 加入混酸(HNO3 和 H2 SO4 )和强氧化剂

(NaClO3)中,保持低温反应 5 h,用冰氨水中和多余

的酸,通过过滤和透析得到氧化的碳点,再用维生素

C 还原,转移至水热反应釜中在 240 益条件下反应

12 h,从氧化碳点到碳点的过程中,产率可达 78% ,
N鄄doped CQDs 的合成过程示意图如图 3c;Zhang
等[37]选择了价格低廉(1 g 蜂花粉 0. 07 元人民币)
且可再生的蜂花粉为碳源(如图 3d),提出了一种绿

色环保、简单易行的制备方法,实现了高产率、可量

产的碳点的制备,产率可达 30% ,10 g 的蜂花粉可

制备出至少 3 g 的碳点,且随着反应时间的不同和

蜂花粉的种类的不同,其量子产率可达 6. 1% ~
12. 8% 。

最近,笔者课题组[38]利用熔盐法选用不同的碳

源宏量制备出一系列高产率、尺寸分布较窄的荧光

碳点。 与已报道的方法相比,熔盐法是一种条件温

和易行、可实现大批量制备的、具有普适性的一种方

法;在熔融状态下有着良好的热传递能力;熔盐在碳

点形成过程中起到了“陷域冶作用,熔盐包覆在碳点

表面起到物理阻隔作用,避免了碳点的团聚,得到的
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碳点的尺寸分布较窄;所选混合盐在水中有良好的

水溶性,碳点的后处理可通过一步透析将盐介质以

及低分子量的产物透析除去,完成碳点的纯化过程。
综上所述,多步法制备碳点是最早制备荧光碳

点的方法,而一步法制备碳点是目前碳点最主流且

最重要的制备方法,其将碳核的形成及表面修饰或

与杂原子掺杂融合在一步中实现,简化了制备工艺,
且有效提高碳点的荧光性能;实现碳点的宏量制备

是碳点走向实际应用的必备条件,开发绿色、可行、
可实现宏量制备高性能荧光碳点的方法是目前碳点

重要的研究方向之一。

图 3摇 (a)以咖啡渣为碳源合成碳点的示意图;

(b)油浴法以蔗糖为碳源合成碳点示意图;

(c)以墨水为碳源制备 N鄄doped CQDs 的过程;

(d)以蜂花粉为碳源制备碳点的示意图[34鄄37]

Fig. 3摇 Diagram for the synthesis of CDs using

(a) Coffee ground; (b) Sucrose;

(c) Chinese ink; (d) Bee pollens as precursors[34鄄37] .

3摇 红光 /近红外荧光碳点的制备

在红光区及近红外区域(近红外玉区,650 ~
950 nm;近红外域区,1 000 ~ 1 700 nm),生物样品

对光的吸收、散射和自发荧光背景都比较低,近红外

光源能在生物组织内达到最大穿透深度,并能进行

深层组织成像,因而称此波段范围为“近红外组织

透明窗口冶 [39]。 而目前报道的碳点的发光主要集中

在蓝光和绿光段发射,对组织和细胞存在损伤,在组

织内的穿透力差且会产生背景荧光干扰 (如图

4) [40]。 因此考虑到碳点未来的实际应用,制备近红

外发射的碳点已经是大势所趋。
传统制备得到的碳点普遍存在荧光发射依赖于

激发波长的现象,往往会随着激发波长向长波长方向

移动荧光强度明显减弱,虽荧光发射光谱可以覆盖到

近红外区域,但其量子效率很低,很难被实际应用。
近年,Lin 课题组[40] 研发出一种具有依赖性行

为的碳点,但随着激发波长的改变,发射强度并未明

显降低。 此类碳点的报道较少。 研究者通过在甲酰

胺溶剂中微波加热柠檬酸,得到“真正冶的全波谱发

光的碳点,命名为 F鄄CDs。 F鄄CDs 的吸收光谱覆盖

整个可见光区域,但是主要存在三个主要的最佳发

射峰,分别位于 466,555 和 637 nm,且在 360, 450
和 540 nm 的激发波长下,得到对应的量子效率分别

为 11. 9% 、16. 7%和 26. 2% 。

图 4摇 不同波长的组织穿透力的示意图[40]

Fig. 4摇 The visualization of light penetration through the
tissues according to its wavelength[40] .

摇 摇 另一种类型的近红外荧光碳点的发射行为不依

赖于激发波长,其量子效率一般较高,在生物医学领

域具有很大的应用前景和发展潜力。 例如,Xiong
等[41]以尿素和对苯二胺为碳源,采用水热法制备出

全波谱发光的碳点。 通过硅胶柱层析利用不同极性

的溶剂得到不同荧光发射的碳点,每一种被分离出

来的荧光碳点的荧光发射行为均不依赖于激发波

长。 其中近红外发射的碳点的量子效率高达 24% ,
成功将其应用在体外细胞实验和体内活体实验中,
可明显观察到近红外发射的碳点在活体组织内有很

强的穿透力,且没有表现出明显的生理毒性。
Jiang 等[42]以对苯二胺为碳源,在乙醇溶剂中

溶剂热加热到 180 益反应 12 h,将反应的产物在硅

胶柱中分离后得到可溶于大多数溶剂的碳点,命名

为 p鄄CDs。 p鄄CDs 的最佳发射峰位在 604 nm,且在

365 nm 的激发波长下的量子效率为 20. 6% ,在

510 nm的激发波长下的量子效率高达 26. 1% 。 成

功应用于体外细胞的单光子和双光子的荧光成像。
Tan 等[43]采用电化学的方法,在 K2 S2 O8 的电解液

中刻蚀石墨得到红光发射的石墨烯量子点 (RF鄄
GQDs)。 当激发波长在 500 nm 时,其位于 610 nm
的荧光发射峰强度达到最大。 RF鄄GQDs 在近红外

有荧光发射,可能是由于碳点中存在大的 sp2结构降

低了禁带宽度,使其荧光发射波长发生红移。
笔者课题组[44]以生物质菠菜为前驱体材料,采
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用一步溶剂热法控制反应过程,制备得到最佳发射

波长位于 680 nm 的近红外荧光碳点,并成功将其应

用在细胞成像和活体成像中。
近红外发射的荧光碳点是目前的研究热点也是

难点,报道的相关工作仍然较少,且在碳点的前驱体

的选择上仍然偏重于化工原料,有待于开发绿色环

保的前驱体材料,以及新的制备方法。

4摇 碳点在肿瘤诊断和治疗中的应用

碳点因其优异的荧光性能、可调的发射波长、良
好的生物相容性、低毒性以及表面易修饰的特征,使
其在诊断和治疗方面的应用备受关注。

诊断是决定临床治疗效果的关键所在,目前碳

点有望实现临床诊断肿瘤的成像技术主要有荧光成

像、核磁共振成像(MRI)和光声成像等。
与传统的荧光染料和半导体量子点相比,碳点

在荧光成像中有望替代两者而成为新一代的荧光探

针。 Jiang 等[42]利用三种不同结构的苯二胺为前驱

体制备得到红、绿、蓝三色荧光碳点,表现出优异的

转换性能,并在人乳腺癌细胞中实现多色成像。
Tao 等[45] 对裸鼠皮下注射荧光碳点后明显的观察

到活体近红外荧光成像,且与背景荧光有很明显的

衬度,有效避免自荧光干扰。 碳点在细胞成像和活

体成像中均表现出潜在的应用价值。
MRI 成像的图像的分辨率较高,可对人体组织

做出形态和功能两方面的诊断评价。 碳点因其表面

富含含氧官能团,有很强的螯合力,通过负载顺磁性

的金属离子(如 Gd3+,Fe3+,Mn2+等),制备出新型的

核磁造影剂,利用碳点在肿瘤血管的高通透性和高

滞留效应(EPR 效应),被动向肿瘤位置富集,提高

了核磁造影剂的靶向效应。 Xu 等[31]水热处理混合

物柠檬酸、乙二胺和氯化钆,得到 Gd鄄CQDs,在其表

面修饰 RGD 肽作为靶向分子,成功实现对脑胶质

瘤细胞的靶向核磁成像和荧光成像。 本课题组[38]

利用柠檬酸为碳源,采用熔盐法宏量制备出的荧光

碳点作为载体,在其表面负载 Gd3+ 后,成功制备得

到的核磁造影剂的驰豫效率高达22. 45 mM鄄1·s鄄1,高
于目前报道的大部分的碳点基的核磁造影剂。 值得

注意的是,负载 Gd3+后的碳点仍呈现出优异的荧光

性能,因此 Gd鄄CQDs 通常可以实现核磁共振成像和

荧光成像的双模态成像,为临床提供更精准的诊断

手段。
光声成像是一种非入侵式和非电离式的新型医

学成像技术,结合了光学成像的高选择性和超声成

像中的深穿透性的优点,可得到高分辨率和高对比

度的组织成像[46]。 对于肿瘤治疗,除了传统的化学

疗法、手术疗法、放射疗法以外,光热治疗和光动力

治疗是近年新出现的治疗癌症的方法。 与传统的治

疗方法相比,光热治疗和光动力治疗均为低创伤性

治疗,具有靶向性,可以实现准确定位癌细胞,而对

正常细胞没有损伤,使得这些新型的治疗癌症的方

法具有很大的临床应用潜力。
在传统的临床中,对于肿瘤的诊断和治疗往往

是两个独立的过程,诊断不能为治疗提供实时的影

像信息,增加治疗难度。 2002 年 Pharma Netics 公司

首次提出诊疗一体化的概念,开辟新的理念,随着纳

米技 术 的 发 展, 使 得 癌 症 的 诊 疗 一 体 化 成 为

可能[47]。
近期 Ge 课题组[48] 以聚噻吩苯丙酸为前驱体,

水热制备得到的碳点在 350 ~ 600 nm 的激发光下实

现了近红外荧光成像,在 671 nm 的激发光源下,实
现了光声成像和光热治疗。 碳点在 671 nm 的激发

光下的光热转换效率为 38. 5% 。 研究者在小鼠体

内建立 HeLa 肿瘤模型,待肿瘤长至 25 mm3,静脉

注射碳点,通过活体荧光成像发现碳点通过实体瘤

的高通透性和滞留效应靶向到肿瘤位置,然后利用

671 nm 的激光器(功率 2 W cm鄄2 )照射肿瘤位置

10 min,利用红外热成像仪观察到肿瘤位置的温度

达到 58. 4 益,而对照组中未加入碳点的肿瘤位置的

温度为 39. 5 益,说明碳点在热形成过程中起到很关

键的作用,而在肿瘤位置当温度高于 50益时,肿瘤

细胞将产生不可逆转的损害[49]。 为了进一步确定

光热治疗的效果,研究者监测了小鼠的存活率以及

肿瘤的生长率,发现只注射了碳点或者只利用激光

器照射的对照组的小鼠的肿瘤组织继续生长,而实

验组在肿瘤位置中显示烧伤,肿瘤的生长受到严重

的阻碍,烧伤部分的皮肤在 16 天以后完全恢复。 而

组织切片后的实验结果发现在心脏、肝脏、脾脏、肺
和肾脏处,没有出现明显的炎性反应,说明碳点的光

热治疗没有明显的副作用。
随后,Ge 等[50]又以聚噻吩苯甲酸为前驱体,通

过水热法合成红光发射的碳点(PBA鄄C鄄dots),不仅

具有良好的水溶性、耐光漂白且具有光热和光动力

的治疗效果。 在 635 nm 的激发光源下,光热转换效

率为 36. 2% ,单线态氧的产率为 27% ,PBA鄄C鄄dots
实现了荧光成像引导下的光热和光动力的双模态治

疗,在肿瘤的诊疗一体化中表现出潜在的应用价值。
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5摇 总结和展望

碳点作为一种新型的荧光碳纳米材料,因其具

有优异的荧光性质、良好的生物相容性、较低的毒性

以及易于功能化的特征,在生物医学领域的应用崭

露头角。 经过十余年的发展,碳点在简化制备工艺

的同时,优化荧光性能,且拓展了其在生物医学领域

的应用。 红光和近红外荧光碳点是碳点中最具潜力

实现临床转化的材料,然而仍存在一些限制因素,比
如红光和近红外荧光的碳点目前处于探索初期,相
关报道较少,前驱体的选择多为化学试剂,碳点制备

工艺和后处理工艺较为繁琐;其发射波长仍然较短;
与传统半导体量子点相比,荧光量子效率偏低。 因

此,在未来的工作中应加大红光和近红外荧光碳点

的研发力度,分析其发光机理,为制备近红外一区、
二区的高量子效率的荧光碳点起理论指导的作用,
与此同时改进制备工艺。 碳点在肿瘤诊疗一体化中

的应用也处于起步阶段,其光热转化效率、单线态氧

的产率仍需进一步提高。 另外,碳点因其表面富含

官能团,还可起到载体作用,如碳点负载金属离子,
实现多模态成像;碳点载药,实现靶向治疗肿瘤;也
可实现多模态成像引导下的多模态治疗。 碳点在生

物医学领域展示出良好的发展前景。
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