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摘要 　目的 :总结碳纳米管在纳米医药领域中的最新研究进展 ,为进一步研究和应用碳纳米管提供相关依

据。方法 :收集近年来国内外相关文献 ,对碳纳米管的毒理学和药理学方面的研究进行总结分析。结果与结

论 :近年来碳纳米管在生物医学中有多种应用 ,在诊断学和治疗学上出现了一个新领域。
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1　引言

随着近几年纳米材料的不断出现 ,纳米产品广

泛应用于各领域 ,并在生物医学上已经有了多方面

的应用。尽管纳米医药的应用前景广阔 ,但由于其

有害因素尚未明确 ,人们对纳米医药缺乏足够的信

心。临床上常选择的核医学介入放射治疗肿瘤的方

法与纳米医药有相似之处 ,介入疗法能达到治疗或

根除疾病组织的目的 ,效果良好 ,但存在副作用 ,往

往要以牺牲正常组织的某些功能为代价。纳米医药

是不是也有类似情况 ,值得深入研究。

本文将对碳纳米管 ( carbon nanotube, CNT)作为

纳米药物的初步体内研究状况作一简要的回顾 ,这

些研究主要集中于纳米材料的安全性和毒性方面。

目前对 CNT药理学特性的研究已经开始 ,随着其药

理学研究的深入 , CNT在纳米医药上的应用机制、

局限性或良好前景将会逐渐明朗。

2　碳纳米管 (CNT)

2. 1　结构　CNT的结构类似于由碳原子形成的六边

形网络片层所组成的管状中空体。这种新的纳米材

料是富勒烯家族中的一种。根据其结构 , CNT大致可

分为两类 :由单层石墨片卷曲而成的单壁碳纳米管

( single2walled nanotubes, SWNTs)和由多层石墨卷曲

而成 的 多 壁 碳 纳 米 管 ( multi2walled nanotubes,

MWNTs)。碳纳米管有不同纳米级别 :单壁碳纳米管

的直径在 0. 4～2. 0 nm,长度可达 20～1000 nm;多壁

碳纳米管直径在 1. 4～100 nm,长度达几个μm。

2. 2　理化性质 　CNT有着非常好的物理化学性

能 :如结构有序、机械性能好、导电性和导热性好、具

有金属或半金属性能以及大的表面积。这些性状使

得 CNT作为一种特殊的材料应用于包括生物医学

在内的各个领域中 [ 1 ]
,应用范围从遗传学检测、异

常分子的传感器到组织再生中细胞生长的底物以及

各种诊断和治疗试剂的传递系统。其中药物传递是

生物医药领域最感兴趣的应用。

3　药物传递系统

碳纳米管用作药物、抗原和基因载体系统 ,是利

用其细胞穿透性 ,并最大限度降低毒副作用。L iu

等 [ 2 ]研究了 CNT在小鼠体内的生物分布和肿瘤靶

向作用 ,发现 SWNTs主要分布在肝和脾中 ,在肌肉、

骨骼、皮肤及其他器官中只有少量的聚集 , SWNTs

独特的一维形状和柔韧的结构使得能够产生多价效

应 ,并增强肿瘤亲和力 ,促进 SWNTs从微血管中渗

透出来并穿越血管和间隙屏障到达肿瘤细胞。

Prato研究小组 [ 3 ]报道 ,通过 SWNTs和 MWNTs

装载多肽、蛋白质、核酸及药物并注入到哺乳动物细

胞 ,表现出了较好的生物效应。L iu等 [ 4 ]利用 PEG

修饰 CNT,制得水溶性的 CNT并载带紫杉醇 ,用乳

腺癌肿瘤小鼠模型检测了抗肿瘤作用 ,与紫杉醇相

比 , CNT载带提高了穿透性以及在血液循环中的贮

留时间 ,对 4T1乳腺癌细胞有很好的抑制作用 ,且对

正常细胞没有明显毒副作用。Hampel等 [ 5 ]将 CNT

氧化开口并载带卡铂 ,通过成活力分析研究了 CNT

的细胞增殖及细胞毒性作用 ,体外研究表明载带卡

铂的 CNT抑制膀胱癌细胞的生长 ,而未载带卡铂的

CNT对癌细胞的生长几乎没有抑制作用。

Pantarotto等 [ 6 ]将口蹄疫病毒感染细胞的中性

B细胞表位偶联到 CNT上 ,中性 B细胞表位仍暴露

在外 ,可被抗体识别。实验发现肽修饰的 CNT仍可

引发抗体的应答 , CNT与抗体之间并没有交叉反

应 ,说明 CNT不影响抗原表位 ,可用作疫苗载体。
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Venkatesan等 [ 7 ]的研究表明在不同类型的纳米颗粒

中 , CNT给药系统在提高红细胞生成素 ( EPO )的生

物利用度方面是最好的 ,这项研究表明 CNT载药系

统能够非常成功提供 EPO口腔选择性给药 ,但由于

EPO在胃的特殊环境中以及酶的作用下变性 ,目前

还没能够实现临床应用。随着纳米医药时代的到

来 , CNT系统的药理学和治疗学特性将会在更多的

体内研究中阐明。因此 ,对 CNT结构技术的进一步

研究将必定对诊断和治疗应用带来新的希望。

4　CNT的毒性研究

总体上 ,纳米颗粒的有害影响是由各种因素综

合作用所引起的 ,其中有两个比较重要的因素 :大的

表面积和其内在毒性。与常规的较大平均粒径的颗

粒相比 , 100 nm内的纳米颗粒对肺的潜在毒性大 ,

纳米颗粒可以活化炎症和免疫应答 ,可能影响正常

组织功能 [ 8 ]。由于 CNT纳米级别的尺寸 ,进入到生

物体内可能会诱导出意想不到的毒理学效应。

4. 1　CNT对整体环境的影响 　目前大多数研究都

是关于 CNT的毒理学 ,特别是从公共健康和 CNT

生产工人的身体健康角度 ,论述其对人类健康和环

境的负面影响。Maynard等 [ 9 ]已经研究了在小规模

生产实验室中未纯化的 SWNTs在空气中的释放以

及与工作者潜在的接触途径。他们发现处理未纯化

的产品空气中的微粒浓度达到 53μg/m3 ,手套沉积

物为 0. 2～6 mg。Cheng等 [ 10 ]通过不同环境条件下

的 CNTs的特性以及斑马鱼 (D anio rerio)胚胎的发

育来研究 CNT对水生环境的影响。研究表明胚胎

绒毛膜对 SWNTs团块是一个有效的防护屏障 ,并推

断孵化延迟可能是由 SWNTs中残留的痕量催化剂

Co和 N i引起的 ,表明粗的 SWNTs中的金属污染物

释放到水生环境中将影响水生生命。Huczko等 [ 11 ]

用含有吐温或十二烷基硫酸钠 ( SDS)的盐溶液通过

对豚鼠肺功能试验和支气管肺泡灌洗检测了 CNT

分散度的影响。短时间接触 CNT烟尘对皮肤没有

刺激 ,没有过敏现象 ,而长期接触将会引起呼吸性窘

迫和诱导肺部组织病变。

4. 2　CNT对器官、组织的毒性 　Lam等 [ 12 ]研究了

SWNTs在小鼠中的肺毒性。通过将 SWNTs分散系

单独注入肺中观察 7 d和 90 d的组织生理学研究表

明 ,含有不同类型和含量的残留金属催化剂 SWNTs

在 7d时诱导上皮性肉芽肿及慢性间质性肾炎 ,并一

直在持续着 , 90 d时发展为支气管周围的炎症和坏

死。Donaldson等 [ 13 ]研究表明 ,纳米材料的结构特

性 (如 CNT的纤维状、长度和聚积状况 ) ,同样可以

引起在肺部的局部沉积和免疫应答。W arheit等 [ 14 ]

报道了 SWNTs在小鼠中的急性肺毒性。将 SWNTs

用 1% 吐温 80分散在磷酸盐缓冲液 ( PBS ) 中 ,以 5

mg/kg注入到气管内 ,致死率为 15%。研究者认为

SWNTs在气管中的聚积是致死的首要原因。 Shve2
dova等 [ 15 ]为了扩充肺反应中对剂量相关的理解 ,让

小鼠吸入纯的 SWNTs。试验显示了纯的 SWNTs的

PBS混悬液产生了急性炎症 ,逐渐纤维化 ,最后形成

肉芽瘤。此外 ,试验还证实了蛋白水平 (即 BAL中

乳酸脱氢酶和谷氨酰基转移酶活性 )的提高 ,以及

对正常的肺功能的持续影响。Yokoyama等 [ 16 ]评估

了帽状叠加纳米碳纤维植入到小鼠皮下组织中的生

物相容性 , 1周后观察到在纳米碳纤维的周围肉芽

肿的炎症性的改变以及 4周后的纤维结缔组织。然

而 ,缺少坏死或中性粒细胞侵入使得研究者得出这

样的结论 :组织的伤口愈合能力没有被抑制 ,并且纳

米碳纤维在小鼠的皮下组织中没有急性毒性。

Muller等 [ 17 ]阐明了 CNT的长度调节免疫应答、生物

利用度 ,与 CNT功能化与否并无关系。

4. 3　CNT对细胞的毒性 　体外研究表明 ,人体表

皮角质化细胞 ( HEKs)用 0. 05 mg/mL 氨基己酸

(AHA)修饰的 SWNTs处理 24 h后的透射电子显微

显示 AHA2SWNTs聚积于细胞质的空泡中 ,而用 1%

Pluronic F127表面活性剂处理后 AHA2SWNTs则分

散于培养基中 ,且毒性减小 [ 18 ]。此外 ,共价修饰的

SWNTs随着侧壁功能化程度的增加而毒性减小 [ 19 ]。

Pulskamp等 [ 20 ]以碳黑和石英作为参照粒子 ,用不同

的 CNT产品培养 NR8383和人 A549肺细胞 ,没有

观察到任何急性毒性。但检测到了这两种细胞用未

纯化的 CNT处理后细胞内的活性氧簇的剂量和时

间依从性的增加 ,而纯化过的 CNT没有影响。Chou

等 [ 21 ]用 0. 5 mgSWNTs气管内滴注 8周大的雄性

鼠 ,发现 SWNTs诱导肺泡巨噬细胞活化 ,各种慢性

炎症应答以及严重的肉芽肿形成 ,各种分析和实验

验证巨噬细胞接触 SWNT将引起氧化应激 ,释放致

炎细胞因子以及活化 T细胞。

4. 4　CNT的分子生物效应及毒性 　Sharma等 [ 22 ]

研究了 SWNTs对肺上皮细胞 (LE)细胞过氧化物歧

化酶 ( SOD21 和 SOD22 ) 的影响 , 这些酶在接触

SWNTs24 h后会减少 ,证明了 SWNTs诱导 LE细胞

中的氧化应激并使其丧失抗氧化作用。Radom sky

等 [ 23 ]指出 ,血小板很容易被 CNT靶向及激活 ,从而

使得体内颈动脉血栓的加速形成。另外 ,用单一的

SWNTs滴注剂诱导活化转基因小鼠血红素氧化酶 21
(HO21) ,在肺部、主动脉以及心脏组织中标记 HO21
的氧化发作。试验发现 C57BL /6小鼠接触 SWNTs,

在接触 7、28、60 d后的主动脉 m tDNA损伤 ,并伴随
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有主动脉线粒体谷光苷肽和蛋白质羰基水平的改

变。L i等 [ 24 ]又评价了在 ApoE ( 2/2)转基因小鼠反

复接触 SWNTs是否刺激发生动脉粥样硬化。动脉

粥样化饮食模型小鼠接触 SWNTs后加速了 ApoE

( 2/2)鼠的蚀斑形成 , SWNTs处理过的小鼠主动脉

中的斑块区域、头肱动脉中的斑块区域明显增加 ,这

些反应伴随有 m tDNA损伤增加但无炎症。

5　CNT的药理研究

纳米颗粒的生物分布和药物动力学极大地取决

于它们的理化性质 ,如尺寸、形状、聚积性、化学组成、

表面功能化和溶解性 [ 25 ]。W ang等 [ 26 ]用 125
I标记多

羟基化的 SWNTs (125
I2SWNT2OH) ,并氧化 CNT,主要

是腹膜内给药后放射性示踪其在小鼠体内的生物分

布 ,并与其它给药方式如皮下给药、口服及静脉给药

进行比较。这项研究报道发现给药途径对 CNT的生

物分布没有明显的影响 ,
125

I2SWNT2OH很快分布于

全身 ,主要聚积在胃、肾脏及骨骼中。从安全角度考

虑 ,这项研究观察到的最重要的是 94%的纳米管从

尿液中排泄 , 6%通过粪便排泄。Singh等 [ 27 ]研究了

集中在静脉给药以及用不同表面化学 (例如经由 1, 32
偶极的环加成反应 )功能化的 SWNTs和 MWNTs与

W ang所用的 SWNTs比较。CNT用螯合物二乙三胺

五乙酸 (DTPA)功能化和 [
111

In ]放射性标记 ( [
111

In ]

DTPA2CNT)。在这项研究中 , DTPA不同程度表面功

能化对生物分布和血液循环半衰期的影响 ,分别用

100%和 60% (剩下的 40%功能基为氨基 )的 DTPA

表面功能化 ,这两种不同的 [
111

In ] DTPA2SWNTs的

生物分布特性非常相似 ,并显示了给药 30 m in后在

肾、肌肉、皮肤、骨骼和血液有亲和性。然而 ,发现所

有类型的 CNT都在各种组织中清除很快 ,最大血液

循环半衰期为 3. 5 h。而静脉注射给药的 DTPA2CNT

排泄途径 , 100% DTPA 功能化的 SWNTs和 MWNTs

都是通过肾脏排泄的。

从以上的研究中可以看出 ,与未功能化的 CNT

非常严重的组织沉积及炎症反应相比 ,这些功能化

的 CNT给药后并没有急性毒性或副反应。CNT作

为一类新颖的纳米医药的组成部分 ,研究结果表明

CNT的生物学应用最重要的是其表面功能化和体

内生物分布有关。CNT功能化后增强了水溶性以

及生物相容性 ,改变了毒理性质。

6　结语

纳米医药的发展取决于有前景的和新颖的纳米

材料 ,而其限制就是毒理学和药理学特性。到目前为

止 ,毒理学和药理学研究表明 ,与粗的、未功能化的

CNT相比 ,功能化的 CNT可以开发为纳米药物。功

能化后的 CNT的水溶性、生物相容性增强 ,使其通过

肾脏的排泄加快 ,并减少了组织聚积。CNT的开发为

用于纳米药物用于诊断和治疗的机会之门已被打开 ,

对其治疗效果的系统研究已在预料之中 ,但 CNT生

物毒理、药理作用机制 ,还有待更深入的研究。
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3. 3. 6　稳定性试验 　取 3. 3. 3项下供试品溶液 ,分

别于 0、2、4、6、8、12、24 h 进样 , 测得 RSD 为

1121% ,表明样品在 24 h内稳定。

3. 3. 7　重现性试验 　用同种方法提取 5份三七总

皂苷粗品 ,按 3. 3. 3项供试品溶液的制备方法制备 ,

分别依法测定 ,得 RSD = 0. 48% ,说明本试验重现性

良好。

3. 3. 8　回收率试验 　称取同一已知含量样品 9份 ,

分三组 ,每组分别准确加入 112、115、118 mL对照品

溶液 (01598 mg/mL ) ,按 3. 3. 4项下方法制备加样

回收试样 , 分别测定其含量 , 得平均回收率为

9913% , RSD = 1106%。

4　讨论

4. 1　将样品上大孔吸附树脂后 ,以水洗脱至无色澄

清 ,先后用 30%、50%、70%、95%的乙醇洗脱 ,并分

别收集洗脱液 ,制成供试品溶液 ,发现 75%乙醇的

洗脱液色谱峰的强度最大 ,故选择水洗后 ,再用

75%的乙醇洗脱。

4. 2　三七总皂苷的含量采用分光光度法进行测定

时 ,应注意控制加热温度和加热时间 ,当温度高于

60 ℃长时间加热时 ,糖类吸收干扰显著 ,总皂苷的

测定以 60 ℃,加热 15 m in为宜 ,三七总皂苷显色在

1 h内稳定 ,故显色后均要求 1 h内测定。

4. 3　本研究认为超声提取法最好 : ①方法简捷 ,只

需 6 h即可完成全部提取过程。②提取率高 ,总皂

苷提取率可达到 99%以上 ,杂质减少 ,剂量减小 ,使

用提取物体积最小 ,故本试验方法的提取物适于做

现代制剂如缓释片、速崩片等。
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