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氧化石墨烯的表面化学修饰及纳米−生物界面作用机理 
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(c国科大杭州高等研究院  杭州 310024) 

摘要  由于具备独特的物理化学性质, 氧化石墨烯已被广泛地应用于生命科学与人体健康等相关领域. 然而, 如何最

大化地发挥氧化石墨烯的优势与特点, 并克服其自身固有性质导致的生物不良效应, 依然是当前面临的难题. 为更好

地了解该领域的研究现状, 本文主要综述了近年来氧化石墨烯的表面化学调控和生物作用机理方面的最新研究进展. 

首先, 简要介绍了氧化石墨烯的物理化学特性、典型的表面化学调控策略(氧化还原、羧基化、氨基化、有机小分子修

饰、聚合物修饰、多肽/蛋白修饰、核酸修饰和纳米颗粒修饰), 以及不同表面修饰引起的生物效应. 继而, 重点总结了

氧化石墨烯表面修饰影响其生物效应的主要界面作用机理, 包括蛋白冠形成、细胞膜损伤、膜受体作用与氧化应激损

伤. 最后, 针对氧化石墨烯表面化学调控和生物效应与机理相关研究所面临的科学问题与挑战进行了展望. 
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Surface Chemical Modifications of Graphene Oxide and Interaction 
Mechanisms at the Nano-Bio Interface 
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Abstract  Due to the unique physicochemical properties, graphene oxide has been widely applied in material chemistry, 
biomedical science and life science. However, here is still a great challenge to maximize the advantages of graphene oxide 
and overcome the deleterious effects caused by its inherent properties. For a better understanding of current status in this 
research field, recent progress in surface chemical modifications of graphene oxide and interaction mechanisms at the 
nano-bio interface has been comprehensively reviewed. First, the physicochemical properties of graphene oxide and the rep-
resentative strategies of surface chemical modifications will be briefly introduced, including oxidation and reduction, carbox-
ylation, amination, small organic molecule modification, polymer modification, peptide/protein modification, nucleic acid 
modification and nanoparticle modification, as well as their potential roles in mediating the graphene oxide-resulted biologi-
cal effects. Following, we will present the primary interaction mechanisms of pristine and surface-modified graphene oxide at 
the nano-bio interface, including the formation of protein corona, cell membrane damage, membrane receptor interaction and 
oxidative stress. Finally, the knowledge gaps and future challenges in this research field will be detailedly discussed. 

Keywords  graphene oxide; surface chemical modification; nano-bio interface; interaction mechanism; biological effect  

   
1  引言 

2004年, Geim等[1]首次通过机械剥离法制得单层石

墨烯. 石墨烯(graphene)是一种二维纳米材料, 具有类

似蜂巢的六元环平面网状结构, 厚度仅为 0.3354 nm[1]. 

在石墨烯的纳米片层结构中, 碳原子发生了 sp2 杂化, 

每个碳原子通过键长为 142 nm 的 σ键与其它三个碳原

子连接, 并在与片层垂直的方向形成离域大 π 键[2,3]. 这

些结构特征赋予了石墨烯优异的机械强度、化学稳定

性、高比表面积、导电和导热性能[4-7]. 因此, 石墨烯在

能源、材料、健康、环境等方面都展现了广阔的应用前

景.  

石墨烯拥有多种衍生物, 包括氧化石墨烯(graphene 

oxide, GO)、还原氧化石墨烯(reduced graphene oxide, 

rGO)、氟化石墨烯(fluorographene)等. 不同类型的石墨
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烯衍生物具备各自独特的物理化学性质, 并可应用于生

物传感器、成像探针、药物载体、抗菌材料等方面. 例

如, 经过表面功能化的GO可用于捕获循环肿瘤细胞[8]、

递送抗肿瘤药物[9]、杀伤细菌与病毒[10-12]. 氟化石墨烯

则可作为磁共振成像和光声成像的造影剂[13].  

作为最重要的一类石墨烯衍生物, GO 与石墨烯具

有类似的二维纳米片层结构, 并可通过石墨烯的氧化反

应制得. 虽然氧化过程会破坏石墨烯原有的高度共轭的

化学结构, 但也引入了大量的化学活性位点. 因此, GO

纳米片层边缘与表面具有丰富的含氧官能团, 可以用于

调控其表面化学性质, 并进行特定的功能化设计. 同时, 

由于表面性质的改变, 相较于石墨烯, GO 在生理条件

下具有更好的分散性、胶体稳定性和生物相容性. 这些

特性使得GO在环境健康与疾病治疗领域受到比其它石

墨烯类材料更广泛的关注[14,15]. 尽管如此, 针对 GO 的

表面化学调控与生物作用机理的研究依然有限, 存在诸

多重要的科学问题需要解答. 例如, 如何通过合适的化

学调控手段对 GO 进行表面修饰与功能化的同时, 也改

善其生物相容性, 降低人体健康风险[16].  

为了更好地了解当前的研究现状, 就有必要对 GO

表面化学修饰与纳米-生物界面作用机理的研究进展进

行系统地回顾与总结. 基于上述目的, 本文综述了 GO

的物理化学特性、表面化学修饰的主要策略及可能引起

的生物效应, 以及GO表面性质影响纳米-生物界面作用

的关键机理. 最后, 我们将对该研究领域存在的主要问

题与未来挑战进行讨论与展望.  

2  氧化石墨烯的结构与性质 

常用的 GO 化学合成方法包括 Hummers 法和

Hofmann 法. 利用硝酸、氯酸钾或高锰酸钾等强氧化剂

处理石墨后, 可以在石墨的瑕疵点位上引入含氧化学基

团[17]. 随后, 由于含氧化学基团的亲水性, 水分子可以

插入片层之间, 将氧化石墨烯分散为单体[2]. 在不同的

合成方法与反应条件下, 制备的 GO 可能具有不同的横

向尺寸(lateral size)、碳氧比率(C/O ratio)、片层数等特

点(图 1)[18].  

与石墨烯不同, 含氧化学基团会影响 GO 的二维纳

米片层结构与性质. 在 GO 纳米片上, 含氧化学基团结

合的 sp3 杂化碳原子不规则的分布会导致二维片层发生

褶皱. 因此, 相较于石墨烯的片层厚度(0.3354 nm)[1], 

GO 单片层的厚度显著提高(0.7～1.3 nm)[19-22]. 此外, sp3

杂化碳原子还破坏了石墨烯原本的共轭结构, 导致 GO

表面出现缺陷[23]. 目前, 最广为接受的 GO 表面化学结

构模型为 Lerf-Klinowski 模型 . 在该模型中 , 羟基

(−OH)、环氧基常出现在 GO 片层内部 , 而羧基

(−COOH)、内酯(−COO−)、羰基(−C＝O)则出现在片层

边缘[17,24]. 由于这些含氧化学基团的存在, 在水溶液中, 

GO 表面通常带有大量负电荷. 因此, 纳米片之间的静

电力排斥作用增加了 GO 的胶体稳定性[25,26]. 例如, 经

过超声处理并静置 3 周后, GO 在水溶液、乙二醇、N,N-

二甲基甲酰胺(DMF)、N-甲基-2-吡咯烷酮(NMP)、四氢

呋喃(THF)中仍呈现出良好的分散状态[27]. 然而, 在高

盐或高蛋白溶液中, 未经表面修饰的 GO 则容易发生聚

沉[28,29]. 为了提高 GO 在生理条件下的稳定性与生物兼

容性, 可以通过表面化学修饰的方式对 GO 进行改性, 

代表性的方式包括氧化还原、羧基化、氨基化、有机小

分子修饰、聚合物修饰、生物分子修饰、纳米颗粒修饰

等. 尽管 GO 的表面化学调控方式五花八门, 但大部分

表面修饰对GO生物效应与作用机理的影响还缺少系统

的考察与评价, 亟待开展更深入的科学研究.  

 

图 1  依据层数、横向尺寸、碳氧比率对石墨烯类材料进行分类的网

格图[18]  
Figure 1  Classification grid for the categorization of different graphene 
types according to three fundamental graphene based materials properties: 
number of graphene layers, average lateral dimension, and atomic car-
bon/oxygen ratio. Reprinted with permission from ref. [18]. Copyright 
2020 Wiley-VCH. 

3  氧化石墨烯的表面化学调控方法与生物效应 

GO 表面含氧官能团的种类、数量、分布均会影响

表面化学修饰的效率, 进而决定 GO 的理化性质. 经过

表面修饰, GO 固有的生物效应会发生变化. 因此, 可以

通过改变 GO 表面修饰的类型及参数, 实现对 GO 生物

效应的调控, 更好地应用于生命科学与人体健康领域. 

在此部分中, 将简要介绍 GO 主要的表面化学调控方式

(表 1), 及不同表面化学修饰对 GO 生物效应的影响.  
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表 1  代表性的 GO 表面化学调控方式 
Table 1  Representative strategies of surface chemical modifications of 
graphene oxide 

表面化学调控 目的及优势 

氧化还原 调控 GO 表面含氧官能团的数量与比例

羧基化 在 GO 表面引入羧基、增加表面负电荷

与修饰位点、提高功能化效率 

氨基化 在 GO 表面引入氨基、增加表面正电荷、

改善生物相容性 

有机小分子修饰 广泛用于改善药物靶向递送、组织成
像、光热治疗等 

高分子聚合物修饰 提高 GO 在生理条件下的稳定性与生物

相容性、改善 GO 的功能化效率 

多肽/蛋白修饰 提高 GO 的生物相容性、避免多肽/蛋白

降解 

核酸修饰 避免核酸降解、减少非特异性免疫激活
反应、增加细胞对核酸的摄取效率 

纳米颗粒修饰 改善 GO 的理化性质、最大化发挥 GO
与其它纳米颗粒的优势与性能 

3.1  氧化还原 

不同氧化还原程度GO的物理化学性质具有很大差

异. 通常, 随 GO 含氧化学基团的增加, 其水溶液的颜

色由黑色转变为棕黄色 [30], 并且 GO 的亲水性增     

加[31,32]、电导率下降[33]. 同时, GO 引起的生物效应也会

发生变化[31,34,35]. GO 的氧化还原调控方式主要包括:  

(1)利用不同的化学氧化方法 , 如 Staudenmaier 法、

Hofmann 法、Hummers 法和 Tour 法, 通过调整氧化剂

的剂量、反应温度与时间, 控制 GO 的氧化程度与含氧

化学基团组成[32,35,36]. 其中, 使用氯酸钾作为氧化剂的

Staudenmaier法和Hofmann法合成GO的C/O比率更高, 

具有更多的含 C—O 基团(如羟基、环氧基); 使用高锰

酸钾作为氧化剂的 Hummers 法和 Tour 法合成的 GO 则

具有更多的含C＝O基团[35]; (2)通过还原反应, 提高GO

的 C/O 比率, 主要的方法包括化学还原、光催化还原  

等[37]. 例如, 利用硼氢化钠还原 GO 后, 再用浓硫酸脱

水, 便可获得还原程度较高的 rGO. 相较于原始态 GO

的 C/O 比率 (2.44∶1), rGO 的 C/O 比率提高到了   

246∶1[38]; (3)利用紫外线、激光等方式实现 GO 表面氧

化程度和氧化区域的调控. 例如, 通过臭氧处理与紫外

线照射, 产生高活性自由基(如 HO·、O2
－·等), 实现

TiO2衬底和石墨烯之间电荷的传输, 驱动石墨烯的局部

选择性氧化[39]. 此外, 通过飞秒激光照射, 石墨烯表面

会形成修饰点, 随后这些修饰点可以扩大为氧化岛, 并

最终形成含有羟基、环氧基和少量羧基的 GO[40]; (4)电

化学剥离法. 以石墨棒为电极, 硫酸铵为电解质, 通过

加载直流电压使石墨棒发生氧化, 从而制得 GO[41]. 向

电解质溶液中加入 H2O2, 或增加电解温度可以减少 GO

表面含氧化学基团的数量[42].  

GO 表面含氧化学基团的变化, 会引起多种生物效

应. 据报道, 低氧化程度的 GO 更易于吸附细胞必需的

营养物质或信号分子[31], 进而作用于细胞膜促进细胞

凋亡[34]. 另两项研究则发现, 高氧化程度 GO 会诱导细

胞产生更多的活性氧物质(ROS), 继而引起DNA损伤与

炎症反应[43,44]. 例如, 相较于GO与 rGO, 氧化程度和碳

自由基密度更高的 hGO 会导致更严重的脂质过氧化、

细胞膜损伤, 以及肺部急性炎症反应[45]. 我们的近期研

究发现, 使用 Na2S 作为还原剂处理 GO, 不但会改变其

片层形态, 还会引起人骨髓来源巨噬细胞(BMDM)和

J774A.1 巨噬细胞形态的变化 , 并诱导产生更多的

ROS(图 2)[46].  

 
图2  Na2S还原导致片状形态GO转变为多边卷曲形状 rGO, 并且GO
与 rGO 暴露导致两种巨噬细胞的形态变化[46] 

Figure 2  Na2S induced morphological changes of parental GO from the 
sheet-like to the polygonal curled shape for rGOs and the cellular mor-
phological changes of two macrophages after treated with GO and rGO. 
Reprinted with permission from ref. [46]. Copyright 2020 Royal Society 
of Chemistry. 

3.2  羧基化 

GO 的羧基化可以提供更多表面修饰的位点, 方便

进一步表面功能化, 如无机纳米颗粒或含有氨基的高分

子聚合物修饰[47]. 通常, 利用不同方法制备的 GO 含有

较少的羧基 , 并且这些羧基主要分布于纳米片层边   

缘[17]. 因此, 对 GO 表面进行羧基化有助于充分地利用

GO 的表面空间, 进一步提高功能化的效率. 典型的方

式是将 GO 纳米片中部的环氧基或羟基转化为羧基, 实

现表面的羧基化. 例如, 首先利用浓氢溴酸将 GO 表面

的环氧基开环, 随后用草酸将羟基转变为羧基, 获得羧

基化 GO (GO-COOH)[48]. 在强碱性条件下, 使用氯乙酸

处理 GO, 也可以使 GO 表面的羟基、环氧基和酯基转

变为羧基[49,50]. 此外, 还可以利用改进的 Kolbe-Schmitt

反应, 以 KOH/CaO 作为催化剂, 通过原位产生的 CO2

与 GO 表面的酚羟基反应, 进行 GO 的羧基化[51].  

在水溶液中, 相较于原始态 GO, GO-COOH 的 C/O

比率和水合粒径升高, 表面带有更多负电荷[52]. 据报

道, 羧基化可以改善 GO 的生物相容性[53]. 例如, 与原

始态 GO 相比, GO-COOH 对人正常肝细胞 HL-7702 细

胞膜的损伤更小, 导致细胞的氧化损伤更低, 引起细胞

凋亡的程度更弱[53]. 此外, 羧基化还可以缓解 GO 对大
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型溞(Daphnia magna)生长和繁殖的抑制作用[54].  

3.3  氨基化 

GO 表面通常带有负电荷, 而氨基化可以在其表面

引入正电荷, 改变 GO 在水溶液中的表面电荷性质. GO

的氨基化可以通过将羧基替换为氨基的方式来实现. 例

如, 先使用二氯亚砜和 DMF 混合物处理 GO, 之后使用

二氯甲烷清洗, 最后在室温下将产物溶解于 DMF 和叠

氮化钠混合物中反应 40 h 后, 便可获得氨基化的 GO 

(GO-NH2)
[55]. 类似地, 先将 GO 与氯化亚砜(SOCl2)在

DMF 中反应, 使 GO 表面的羧基转化为酰氯(−COCl). 

随后, 在三乙胺催化下, GO表面的酰氯与NH3生成一级

酰胺(GO-CONH2). 最终, GO-CONH2 在氢氧化钠和溴

的作用下发生 Hoffman 重排反应 , 便可以获得

GO-NH2
[56]. 此外 , 通过将乙二胺四乙酸 [57]、对苯二   

胺[48]、甘氨酸[58]等共价键合的方式也可以在 GO 表面引

入氨基.  

由于细胞膜通常带有负电, 氨基化可以增加 GO 表

面的正电荷密度, 从而增强 GO 对细菌的捕获能力[59]. 

同时, GO-NH2 可以有效地破坏细菌的细胞膜, 进而造

成细胞质的流失, 实现杀菌的目的[59]. 与原始态 GO 相

比, GO-NH2 对金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)

和大肠杆菌(Escherichia coli)的抗菌活性分别提高了 16

和 32 倍[59]. 然而, 另一项研究则表明, 氨基化可以降低

GO 与细胞膜的作用, 从而避免 GO 暴露导致的血小板

积聚和血栓, 体现出更低的溶血效应[55]. 此外, GO 慢性

暴露会抑制秀丽隐杆线虫(Caenorhabditis elegans)的生

殖能力 , 而 GO-NH2 没有体现出显著的生殖毒性效   

应[60].  

3.4  有机小分子修饰 

有机小分子修饰既可以用于调控GO的表面化学性

质, 改善其生物相容性, 也可以用于特定化学物质的装

载与靶向递送. 有机小分子可以通过共价键或非共价键

作用对GO进行表面修饰. GO纳米片表面与边缘的化学

基团可直接用于共价键修饰, 或经过活化后, 与目标化

合物分子通过酯键、酰胺键等连接[61]. 例如, 在碱性条

件下, 氨基酸(如苯丙氨酸、酪氨酸、丙氨酸、亮氨酸、

异亮氨酸、甲硫氨酸、缬氨酸等)的氨基可以与 GO 的羧

基或环氧基进行缩合或亲核加成反应. 因此, 可以利用

不同种类的氨基酸对 GO 的表面性质进行调控, 改变其

亲疏水性、表面电荷等性质. 例如, 在水溶液中, 苯丙氨

酸修饰可以提升 GO 的分散性和稳定性[62]. 此外, 通过

N-(3-二甲氨丙基)-N'-乙基碳二亚胺(EDC)/N-羟基丁二

酰亚胺(NHS)的活化, 叶酸(FA)可以与氧化石墨烯量子

点(GOQDs)表面的羧基形成酰胺键, 制备叶酸修饰的

GOQD (FA-GOQDs). FA-GOQDs 可以靶向叶酸受体

(FR)过表达的肿瘤细胞, 用于肿瘤的靶向与成像[63]. 此

外, 有机小分子化合物还可以通过非共价键作用对 GO

进行表面修饰, 如静电力、范德华力、氢键和π-π堆积作

用等[15]. 通过π-π堆积作用, 可以将具有芳香环结构的

抗癌药物修饰到 GO 表面(图 3), 如阿霉素(DOX)[64,65]和

喜树碱(CPT)[66,67], 进而将药物递送到肿瘤细胞与组  

织[68]. 例如, 利用 π-π堆积和疏水作用将DOX装载到转

铁蛋白(Tf)与 PEG 修饰的 GO (Tf-PEG-GO)表面, 装载

效率可达 115.4%, 对大鼠 C6 神经胶质瘤具有良好的靶

向治疗效果[69]. 类似地, 利用 π-π 堆积和疏水作用将

DOX 和 CPT 装载到 FA 和磺酸修饰的 GO 表面, 可以实

现对人乳腺癌细胞 MCF-7 的特异性靶向杀伤[70]. 在磷

酸盐缓冲液(pH 5)中, 经过 48 h, DOX 和 CPT 的释放率

分别达到 35%和 17%.  

 

图 3  GO 与 DOX 通过π-π堆积作用结合的示意图[68] 
Figure 3  Schematic representation for a GO-DOX conjugation through 
π-π stacking. Reprinted with permission from ref. [68]. Copyright 2020 
Dove Press Ltd. 

3.5  聚合物修饰 

目前, 多类高分子聚合物已被广泛用于 GO 的表面

化学修饰, 如聚乙二醇(PEG)、壳聚糖(chitosan)、聚多巴

胺(PDA)、聚丙烯酸(PAA)等. 作为一种常用的纳米材料

修饰聚合物, PEG 具有良好的生物安全性与相容性. 

PEG 修饰可以有效地提升 GO 在生物体液中(如血清)的

稳定性, 降低 GO 对组织和器官造成的损伤[71,72]. 通常, 

PEG 修饰可以通过 EDC/NHS 等交联剂催化 PEG-NH2

与 GO 的羧基形成酰胺键来实现[72-74]. 虽然, PEG 修饰

可以有效地降低腹膜巨噬细胞对 GO 的吞噬作用, 但

GO-PEG 仍会诱导巨噬细胞产生更多的炎症因子, 如白

介素-6 (IL-6)和肿瘤坏死因子-α (TNF-α)[75]. 另有研究

发现, PEG 修饰会增加 rGO 的体外与体内毒性效应, 如

降低细胞活力[76]. 我们的近期研究发现, 相较于 PEG修

饰, PAA 修饰可以更有效地降低 GO 造成的肝脏与肺脏

损伤(图 4), 表明 PAA 修饰可以更好地改善 GO 的生物

相容性[77].  

 

 



 

化 学 学 报 综述  

  
 
Acta Chim. Sinica 2020, 78, 877—887 © 2020 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn    881 

作为一种生物可降解的天然产物, 壳聚糖具有低免

疫原性、良好的生物相容性与抗菌性能[78]. 据报道, 壳

聚糖修饰能够有效地降低 GO 的溶血效应[79]. 通过静电

吸附作用可以实现壳聚糖对 GO 的表面修饰, 如在室温

下搅拌, 并将 GO 分散液缓慢滴入低分子量壳聚糖(MW

＜6000 Da)溶液, 便可获得壳聚糖修饰的 GO[79]. 另外, 

还可以利用 EDC/NHS 催化壳聚糖分子的氨基与 GO 的

羧基形成酰胺键, 实现壳聚糖对GO的共价表面修饰[78]. 

壳聚糖还具有pH响应特性[80], 可以用于构建pH响应的

纳米药物递送平台, 实现肿瘤的靶向治疗[64,78].  

聚多巴胺(PDA)是一种仿生材料, 可用于 GO 的表

面功能化, 改善其生物相容性. 当 pH 高于 7.5 时, 多巴

胺(DOPA)会自发进行氧化聚合, 实现对 GO 的 PDA 修

饰[81,82]. PDA 具有近红外吸收特性, 可用于提升 GO 的

光热治疗效果. 此外, 还可以在 PDA 修饰的 rGO 表面, 

通过氢键作用和 π-π堆积作用装载近红外荧光染料吲哚

箐绿(ICG)[83]. 由于 ICG 与 PDA-rGO之间存在荧光共振

能量转移(FRET), 因此 ICG-PDA-rGO 具有更强的近红

外吸收和更低的荧光发射, 有利于光热转换效率的提

升.  

 

图 4  (a)原始态 GO 及不同表面修饰 GO 衍生物(GO-NH2、GO-PAM、

GO-PAA 和 GO-PEG)的化学结构; (b)高度轮廓的代表性 AFM 表征图; 
(c)经 1 mg/kg GO 处理 14 d 后, H&E 和 Masson 染色考察小鼠肺部的

组织病理变化[77] 
Figure 4  (a) Chemical structures of pristine GO and its derivatives, 
GO-NH2, GO-PAM, GO-PAA and GO-PEG. (b) Representative AFM 
images with height profiles. (c) Histological examination of lungs with 
H&E and Masson’s trichrome staining from mice post treatment of 1 
mg/kg GO materials for 14 days (original magnification, ×100). Re-
printed with permission from ref. [77]. Copyright 2016 American 
Chemical Society. 

3.6  多肽/蛋白修饰 

由于结构与功能灵活可调, 多肽分子常被用于纳米

材料的表面修饰[84,85]. 多肽分子末端的氨基可以同 GO

表面的含氧官能团反应, 用于表面修饰. 例如, 细胞粘

附肽(RGD)是一种模仿细胞外基质蛋白与细胞结合相关

序列的多肽, 可以用于提高细胞粘附活性. 在水溶液中, 

利用 Ugi 四组分反应, 将 RGD 与甲醛、环己基异腈和

羧基化 GO (GO-COOH)混合, 就可以获得 RGD 修饰的

GO (GO-RGD)[85]. 与原始态 GO 相比, GO-RGD 的生物

相容性显著提高 , 并且人间充质干细胞 (hMSCs)在

GO-RGD 表面的粘附能力也显著增强[85]. 此外, 还可以

利用 EDC/NHS 催化, 将 RGD 修饰到芘丁酸功能化的

GO 表面, 促进细胞在 GO 表面的粘附与生长[86].  

特定功能的蛋白分子可用于调控细胞内的基因表

达或信号通路. 基于上述目的, 可以将蛋白分子修饰到

GO 表面, 提高递送效率, 并避免降解. 然而, 与其它修

饰方式不同, 蛋白分子修饰通常需要比较温和的反应条

件, 避免破坏其空间构象, 丧失生物活性. 例如, 通过

物理吸附作用 , 将蛋白激酶 A(PKA)或核糖核酸酶

A(RNase A)直接与 GO-PEG 混合并室温孵育后, 即可获

得 PKA 或 RNase A 修饰的 GO, 用于提高它们的细胞摄

取效率, 并避免被蛋白酶水解[74]. 通过 EDC/NHS 活化

GO 表面含氧化学基团, 并与蛋白分子的氨基结合, 可

以将牛血清白蛋白(BSA)共价修饰于 GO 表面(图 5)[87]. 

此外, 还可以通过生物素-亲和素作用, 将生物素化的

上皮细胞粘附分子抗体(anti-EpCAM)修饰到链霉亲和

素化的 rGO 表面, 用于捕获循环肿瘤细胞[88,89]. 

 

图 5  (a) GO 的结构示意图; (b) 通过酯化反应修饰单层 GO 的羧基

(−COOH); (c) GO 表面羧基与蛋白分子氨基具有亲和力[87] 
Figure 5  (a) Structure of GO. (b) Modification of terminal groups 
(−COOH) of monolayers of GO by surface-confined ester reactions. (c) 
Carboxyl groups ending in -COOH cause GO surface to exhibit affinity 
for NH2 end of protein. Reprinted with permission from ref. [87]. 
Copyright 2014 Springer Nature. 

3.7  核酸修饰 

为避免裸露核酸链被血浆中的核酸酶降解, 减少非

特异性的免疫激活效应, 同时增加核酸进入细胞的能 

力[90,91], 核酸分子(如 DNA、小干扰 RNA(siRNA)等)可

以用于 GO 的表面功能化修饰, 进而实现核酸的靶向运

输. 由于核酸分子和 GO 表面通常带有负电荷, 因此可

以在核酸修饰前对 GO 进行表面改性. 例如, 首先通过

π-π 堆积作用将 1-芘甲胺修饰到 GO 表面, 引入正电荷. 

之后, 再通过静电力作用, 将人端粒酶逆转录酶 siRNA

修饰到 GO 表面, 可用于人宫颈癌 HeLa 细胞的基因敲

除和蛋白表达调控[92]. 据报道, 未经表面修饰的 GO 也

可以通过 π-π 堆积作用和氢键作用直接结合 siRNA. 然 
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而, 被 GO 直接吸附的 siRNA 调节基因表达的效果不 

佳[93]. 此外, 核酸分子还可以通过共价键结合对 GO 进

行表面修饰. 例如, 先利用 EDC/羟基硫代琥珀酰亚胺

(sulfo-NHS)活化 GO 表面, 然后再通过酰胺键将氨基化

的单链 DNA(ssDNA)修饰到 GO 表面, 功能化后的 GO

可以用于识别检测特定的基因序列[94].  

3.8  纳米颗粒修饰 

近期, 具备不同功能的纳米颗粒也被广泛用于 GO

的表面修饰, 制备功能化的复合纳米材料. 通过纳米颗

粒表面修饰, 即可以保留 GO 高比表面积、高稳定性等

特点, 又可以发挥不同纳米材料的优势. 例如, 将 GO

分散液与聚乙烯吡咯烷酮(PVP)、FeCl3和CoCl2混合, 并

逐滴加入 NaOH 溶液, 同时进行超声震荡, 便可制备

CoFe2O4纳米颗粒(粒径 5～13 nm)均匀修饰的 GO 纳米

片(CoFe2O4/GO). CoFe2O4/GO 既具有超顺磁性, 又体现

出良好的生物相容性和载药能力, 可同时实现核磁共振

成像和药物靶向递送[95]. 此外, 利用不同化学反应方

法, 可以在 GO 的表面修饰 Fe3O4纳米颗粒[96]、Au 纳米

颗粒[97]、Ag 纳米颗粒[98]、Ni(OH)2纳米片[99]等.  

相较于原始态 GO, 纳米颗粒修饰可以减少 GO 片

层间的范德华力作用 , 避免片层堆积与纳米颗粒聚   

集[100,101]. 此外, 纳米颗粒修饰还会影响 GO 的毒性、生

物相容性与体内分布等特性. 例如, 相较于原始态 GO, 

MoS2 纳米片修饰的 GO (GO-MoS2)对大肠杆菌具有更

强的杀伤能力, 会诱导更高的非 ROS 依赖氧化应激[102]. 

我们近期的研究发现 , 由于表面活性化学基团较少 , 

MoS2纳米片修饰可以降低GO与细胞膜的作用, 缓解炎

症反应, 提高其生物相容性[103]. 同时, MoS2纳米片修饰

增加了 GO 的表面积, 提高了抗癌药物 DOX 的负载量, 

可以更高效地将 DOX 靶向递送到肺部肿瘤组织(图 6). 

此外, Fe3O4纳米颗粒修饰可以降低GO累积导致的细胞

毒性效应, 如线粒体损伤[104]. 相反, Ag 纳米颗粒修饰则

可以增加 rGO 对肿瘤细胞的杀伤能力[105]. 

4  氧化石墨烯的表面化学性质与纳米−生物界

面作用机理 

经特定的化学调控, GO 的表面化学性质会发生显

著地改变, 进而影响修饰后 GO 的纳米−生物界面作用

过程. 然而, 针对 GO 表面化学性质与生物界面作用的

构效关系与机理还缺乏充分的阐述, 例如表面氧化程度

与自由基产生的机理、表面亲疏水性与细胞膜作用规

律、表面生物分子修饰与靶向效率等. 目前已知, GO 类

材料可通过蛋白冠形成、细胞膜损伤、膜受体作用、氧

化应激等方式引起生物效应与毒性损伤, 导致机体的代

谢紊乱、炎症激活、遗传物质破坏、细胞死亡、溶血、

血栓等. 因此, 在 GO 表面化学调控的基础上, 进一步

深入揭示其表面化学特性与纳米−生物界面作用机理就 

 

图 6  (a) MoS2、MoS2/GO 纳米复合物和 GO 的 TEM 表征图; (b) 
MoS2/GO 纳米复合物和 GO 的 AFM 表征图; (c) 在 ICG 和 ICG 修饰

纳米材料注射 24 h 后, 小鼠肺部的荧光成像图; (d) MoS2/GO 纳米复

合物改善生物相容性与药物靶向递送能力的示意图[103] 
Figure 6  (a) Representative TEM images of bulk MoS2, MoS2/GO 
nanocomposite, and GO. (b) Representative AFM topography of 
MoS2/GO and GO. (c) ICG fluorescent images of lungs from mice 24 h 
post-injection of free ICG and ICG-loaded nanomaterials. (d) The overall 
schematic diagram depicting the functionality and biocompatibility en-
hancement through synthesizing the MoS2/GO nanocomposites. Reprint-
ed with permission from ref. [103]. Copyright 2018 Springer Nature. 

极为重要, 也是更好地应用 GO 类材料的前提条件. 基

于上述目的, 本部分将针对 GO 类材料的生物界面作用

机理进行归纳与总结.  

4.1  蛋白冠形成 

由于表面性质活跃, GO 纳米片进入生物体液(如血

液、淋巴液、肺泡液、消化液等)或细胞后, 其表面会快

速吸附蛋白分子, 形成蛋白冠(protein corona). 由于不

同种类蛋白分子的结构与性质差异很大, 因此它们与

GO 的亲和力与吸附机制截然不同. 依据蛋白分子与

GO 结合的紧密程度, 蛋白冠可分为硬蛋白冠(hard pro-

tein corona)、软蛋白冠(soft protein corona)和边界蛋白冠

(interfacial protein corona)[106]. 通过分子动力学模拟, 相

关研究发现, 在蛋白分子与 GO 作用的过程中, 碱性氨

基酸残基(如精氨酸和赖氨酸)以及芳香性氨基酸残基

(色氨酸、酪氨酸和苯丙氨酸)起到更为关键的作用. 芳

香性氨基酸残基可以通过π-π堆积作用和疏水作用结合

到 GO 表面, 而精氨酸侧链的胍基可通过范德华力与

GO 结合[107,108].  

蛋白冠的存在会改变 GO 固有的物理化学性质, 进

而影响 GO 与细胞、组织或器官作用. 例如, BSA 在 GO

表面形成蛋白冠后(图7), 可有效降低GO对细胞膜的损

伤、抑制细胞对 GO 的摄入, 削弱 GO 的细胞毒性[109,110]. 

另有研究发现, 在不同疾病患者的血浆中孵育后, GO

表面的蛋白冠组分具有明显差异, 进而影响 GO 的细胞

毒性与氧化应激的诱导能力[111]. 我们近期的研究发现, 

在血清中, 原始态 GO 会吸附大量蛋白分子, 而经过表

面修饰后的 GO (GO-NH2, GO-PAA, GO-PEG)对蛋白的
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吸附显著降低. 并且, 作为 GO 表面蛋白冠的主要成分

之一, 免疫球蛋白 G(IgG)会增加原始态 GO 与巨噬细胞

的作用, 促进巨噬细胞的吞噬, 而PAA与PEG表面修饰

可以显著地降低 GO 与巨噬细胞的作用[77].  

 

图 7  GO 及其与胎牛血清(FBS)或 BSA 作用后的 AFM 表征图[109] 
Figure 7  AFM images of GO, FBS- and BSA-coated GO. Reprinted 
with permission from ref. [109]. Copyright 2015 Royal Society of Chem-
istry. 

4.2  细胞膜损伤 

作为第一道防线, 细胞膜可以阻止细胞外物质自由

进入细胞, 保证细胞内环境的相对稳定. 细胞膜主要由

磷脂双分子层、膜蛋白和糖类等物质组成. 当细胞暴露

GO 后, GO 首先会与细胞膜发生接触, 进而被细胞粘附

和吞噬、停留在细胞膜上或进入细胞内部(图 8)[112]. 在

上述作用过程中, GO 可能会通过物理吸附或膜表面受

体的选择性识别与细胞膜发生作用, 进而对细胞膜的结

构和功能产生影响. GO 与细胞膜的作用机理主要包括:  

(1)“纳米刀(nanoknives)”效应. GO 与细胞膜接触时, 在

近膜区域, 其二维片层结构的边缘会引起细胞膜局部的

穿孔, 造成细胞膜结构的破损[113]; (2)“细胞包裹(cell 

wrapping)”效应. GO 可以覆盖在细胞膜表面, 阻碍细胞

膜正常的生物功能, 如抑制物质的跨膜传递[114,115]; (3)

“磷脂抽提(phospholipids extraction)”效应. GO 的 sp2杂

化结构会导致其与磷脂分子产生强烈作用, 磷脂分子会

发生重新排布, 被 GO 从细胞膜中抽提出来, 造成细胞

膜损伤[116,117]; (4)细胞膜受体作用. GO 可以通过与细胞

膜表面的受体分子发生作用, 引起相关生物过程的紊乱

或分子表达异常, 进而导致细胞膜的破坏[118]; (5)氧化

应激损伤. GO 可以诱导细胞产生 ROS, 引起脂质过氧

化, 并造成细胞膜损伤[119-121].  

 

图 8  石墨烯类材料与细胞作用的可能机理图. (a)细胞膜粘附; (b)与
磷脂双分子层结合; (c)跨膜作用; (d)细胞内化; (e)网格蛋白介导的内

吞作用; (f)内体或吞噬体的内化作用; (g)进入溶酶体或其它核周室; 
(h)进入外泌体[112] 
Figure 8  Possible interactions between graphene-related materials with 
cells. (a) Adhesion onto the outer surface of the cell membrane. (b) In-
corporation in between the monolayers of the plasma membrane lipid 
bilayer. (c) Translocation of membrane. (d) Cytoplasmic internalization. 
(e) Clathrin-mediated endocytosis. (f) Endosomal or phagosomal inter-
nalization. (g) Lysosomal or other perinuclear compartment localization. 
(h) Exosomal localization. Reprinted with permission from ref. [112]. 
Copyright 2014 American Association for the Advancement of Science. 

GO 的表面性质会显著地影响其与细胞膜作用的过

程. 通过表面修饰调控, 则可以增加或降低 GO 与细胞

膜的作用. 相关研究发现, GO 表面的含氧化学基团有

助于 GO 与细胞膜的相互作用[122]. 相较于 rGO, 高度羟

基化的 GO(hGO)表面的碳自由基密度更高, 能够诱导

更强的脂质过氧化和细胞膜损伤[45]. 与之类似, 相较于

rGO, 含有更多缺陷位点的 GO 更易于从磷脂双分子层

中抽提磷脂分子, 破坏细胞膜完整性[123]. 我们的研究

则发现, PEG 和 PAA 修饰可以有效地降低 GO 引起的膜

形态异常、膜完整性破坏、膜流动性降低与膜电势去极

化[77]. 生物大分子修饰也可以降低 GO 与细胞膜的相互

作用[109,124]. 例如, BSA 修饰可以减少 GO 的有效表面

积、增加空间位阻, 进而阻碍 GO 与磷脂双分子层之间

的作用, 降低其对磷脂双分子层的破坏[109].  

4.3  膜受体作用 

除了磷脂双分子层, GO 还可以作用于细胞膜表面

的受体分子, 进而活化或抑制其介导的下游信号通路, 

引起多种生物效应, 如细胞死亡、炎症反应、激素分泌

等. 相关研究表明, GO 可以作用于巨噬细胞膜表面的

Toll 样受体(如 TLR-4、TLR-9), 并激活其下游的 NF-κB

信号通路, 引起巨噬细胞的 M1 极化, 分泌炎症因子(如

TNF-α、IL-6)[125-127]. 此外, 库普弗细胞(kupffer cell)也可

以通过上述机理被 GO 诱导发生 M1 极化, 分泌 IL-1β
和TNF-α等细胞因子, 并进一步通过NF-κB信号通路促

进肝实质细胞分泌炎症因子 IL-6[128]. 相关动物实验证

实, 暴露 GO 后, 小鼠体内被活化的巨噬细胞可以原位

招募单核-巨噬细胞和中性粒细胞等炎性细胞, 引发急
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性炎症反应[126]. 另有研究发现, 还原氧化石墨烯量子

点(rGOQDs)可以通过干扰芳香烃受体(AhR)产生生殖

毒性, 进而导致斑马鱼胚胎出现心囊水肿、脊柱弯曲、

卵黄管囊肿等病变[129]. 此外, GO 还可以通过作用于细

胞 膜 表 面 的 整 合 素 (inergrin), 抑 制 其 下 游 的

FAK-Rho-ROCK 信号通路, 引起细胞骨架坍塌与细胞

膜损伤(图 9)[118].  

 

图 9  GO 通过抑制 integrin-FAK-Rho-ROCK 信号通路引起细胞膜和

细胞骨架损伤的机理示意图[118] 
Figure 9  Schematic deciphering the molecular basis underlying 
GO-induced impairments to plasma membrane and cytoskeleton, where 
integrin–FAK–Rho–ROCK signaling was uncovered to be compromised 
responding to GO treatment. Reprinted with permission from ref. [118]. 
Copyright 2017 American Chemical Society. 

表面化学修饰对GO与细胞膜受体间的作用有很大

影响. 例如, GO 可以增强血小板表面整联蛋白(αIIbβ3 

inergrin)与血纤蛋白原的结合, 并促进胞内的钙离子释

放与 Src 家族酪氨酸激酶的激活, 最终导致血小板的聚

集与血栓形成[55,130]. 经尾静脉暴露 GO 后, 暴露组小鼠

肺部的血栓增加了 48%[130]. 而 GO 的表面还原或氨基

化均可有效降低 GO 对血小板的激活与血栓形成[55,130]. 

PAA 修饰则可以降低 GO 对 TNF-α/NF-κB 信号通路的

激活, 降低炎症反应与染色体异常[131]. 此外, FA 表面功

能化修饰还可以实现 GO 靶向叶酸受体(FR)过表达的肿

瘤细胞, 用于肿瘤的靶向治疗[132,133].  

4.4  氧化应激 

在正常细胞内, ROS(如 O2•、•OH)可以被特定的氧

化还原酶(如谷胱甘肽过氧化酶、过氧化氢酶)迅速清除, 

以达到胞内的氧化还原平衡. 然而, 一旦 GO 诱导产生

过量的 ROS 或干扰 ROS 的正常代谢平衡, 就可能导致

ROS 大量累积, 并破坏 DNA、蛋白与不饱和脂肪酸等

生物分子, 最终导致脂质过氧化、线粒体损伤、遗传物

质破坏、细胞死亡等结局[134-138]. 目前, 诸多研究已经证

实, GO 可以引起机体内 ROS 的升高, 导致氧化应    

激[119-121]. 例如, GO 会导致角膜上皮细胞的氧化应激, 

促进脂质过氧化和炎症因子(如 IL-6、IL-8、TNF-α)的分

泌, 最终引起小鼠眼球角膜增生增厚[121]. GO 还可以导

致小鼠支气管肺泡灌洗液(BALF)中巨噬细胞发生脂质

过氧化, 以及炎性趋化因子 LIX 和 MCP-1 的升高[45]. 

GO 引起的氧化应激, 还能造成小鼠肝脏、脑组织中的

DNA 断裂和基因突变[139]. 相关研究表明, GO 可通过多

种机制促进 ROS 产生与氧化应激反应. 例如, GO 可以

作为电子供体作用于电子传递链中的复合物 I 和 II, 从

而引起线粒体代谢紊乱, 增加线粒体呼吸作用副产物

ROS 的产生[140]. 此外, 研究发现, 在磷酸盐缓冲液中, 

GO 表面可以吸附 O2, 并在其边缘或缺陷位点催化产生

ROS(如•O2
－), 进而造成谷胱甘肽(GSH)的氧化[141,142]. 

上述发现证实, GO 可以直接消耗细胞内的抗氧化物质, 

引起氧化应激. 经可见光照射后, rGO 则可以催化 3O2

产生单线态氧(1O2), 继而生成超氧阴离子(•O2
－)[143]. 此

外, GO 还可以作为氢供体与自由基(如•OH)反应, 消除

自由基并阻断自由基的链式反应 , 体现出抗氧化特   

性[144]. 因此, 通过调控 GO 的表面化学修饰可以实现增

强或削弱氧化应激反应. 例如, 壳聚糖/ZnO 纳米颗粒修

饰可以增强 GO 的促 ROS 生成能力[145]. 羟基化修饰则

可以增加 GO 表面的•C 密度, 增强其诱导脂质过氧化和

细胞膜损伤的能力(图 10)[45]. 聚苯胺(PANI)修饰的 rGO

则可以清除 1,1-二苯基-2-三硝基苯肼(DPPH)自由基和

2,2'-联氮 -双 -3-乙基苯并噻唑啉 -6-磺酸 (ABTS)自由   

基[146].  

 

图 10  GO 的表面氧化导致的膜损伤与脂质过氧化[45] 
Figure 10  Surface oxidation of GO determines membrane damage and 
lipid peroxidation. Reprinted with permission from ref. [45]. Copyright 
2018 American Chemical Society. 
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5  总结与展望 

尽管在生命科学与人体健康领域展现了非常大的

优势与应用潜力, GO 固有的物理化学性质与生物效应

间的潜在联系必须得到充分重视与研究. 现有的科学证

据表明, GO 的生物效应与其自身的理化性质紧密相关, 

因此就有必要依据其应用目的对其理化性质进行合理

的调控. GO 的二维纳米片层结构具有高比表面积与丰

富的化学官能团, 为其表面化学调控提供了重要的基

础. 因此, 可以通过氧化还原、羧基化、氨基化、有机

小分子修饰、聚合物修饰、生物分子修饰、纳米颗粒修

饰等方式进行 GO 的表面化学性质调控, 获得性能更优

异的 GO 材料. 通过上述表面化学修饰, 可以实现调控

GO 表面蛋白冠形成、细胞膜损伤、膜受体作用、氧化

应激等纳米−生物界面作用的目的, 有效地改善 GO 的

生物兼容性与安全性, 并发挥其在探针成像、药物递送、

抗肿瘤、抗菌、抗病毒等方面的优势.  

尽管已有不少研究针对 GO 的表面化学调控、生物

效应与纳米−生物界面作用机理开展了探索, 但获得的

研究结论还存在很多不足, 需要更深入的研究来揭示潜

在的机理与规律. (1)虽然已知 GO 可以通过细胞膜损伤

与氧化应激导致毒性效应, 但更多潜在的生物作用机制

还没有被完全揭示, 阻碍了 GO 表面化学调控方法的发

展, 如表面理化性质与蛋白冠形成、免疫系统激活、组

织损伤机理等; (2)大部分报道的 GO 表面化学调控方法

都局限于一种或几种特定的修饰, 缺乏高通量的合成制

备方法, 构建丰富的材料库, 用于明确其生物效应作用

规律. 此外, 发展更精准、可控的表面化学调控方法, 有

助于了解其表界面的生物作用机理, 发展新型GO材料; 

(3) GO 的表面化学修饰效率与其片层大小、层数、表面

官能团的种类与数量紧密相关. 因此, 相同调控方法对

不同 GO 材料的改性可能并不完全一致, 产生的生物

效应也可能有很大差异, 需要进行更为全面的评价; (4)

进入生物体后, GO 表面修饰的稳定性还有待考察. 在

不同的组织器官内, 不同类型的 GO 材料可能存在截然

不同的降解、转化、代谢行为[147], 相应的作用过程值得

关注; (5)在生物样品中, 准确地对 GO 进行定性与定量

分析一直都是个难题, 发展精准检测 GO 的分析技术与

方法尤为重要. 特别是, 针对生物体内 GO 的原位分析

可以揭示其体内表面理化性质的转变; (6)目前, 针对

GO 纳米材料的生物效应评价, 主要依赖于细胞实验与

动物实验, 评价方式需要创新, 例如大数据分析[148]. 此

外, 不同研究间的实验条件差异很大, 可比性差, 需要

更统一规范的研究评价体系; (7)在实际应用中, GO可能

会通过多种途径进入人体, 如呼吸系统、消化系统、血

液系统等, 因此应更有侧重地优化GO的表面理化性质, 

一方面发挥其优势与特点, 另一方面降低其毒副作用与

人体健康风险. 综上所述, 未来针对上述问题与挑战的

研究, 必将有助于更好地开发新一代的 GO 纳米材料, 

应用于生命科学与人体健康领域.  

作者简介 

 

马明昊, 2019年于武汉大学获得学士学位, 现为中国科学
院生态环境研究中心硕士研究生, 主要研究方向为纳米材料
的生物效应与机理.  

 

徐明, 副研究员, 2006 年和 2011 年于厦门大学分别获得
化学学士与分析化学博士学位, 2011 年至 2013 年于法国国家
科学研究院(CNRS)从事博士后研究, 2014 年加入中国科学院
生态环境研究中心, 环境化学与生态毒理学国家重点实验室. 
主要研究方向为重金属/人工纳米材料的健康风险与毒性机理. 
2018年, 入选中国科学院青年创新促进会. 2019年, 获得国家
基金委优秀青年科学基金. 目前担任中国毒理学会分析毒理
青年委员会副秘书长, Atomic Spectroscopy 杂志编委. 已发表
学术论文 48 篇, 其中第一/通讯作者论文 24 篇.  

 

刘思金, 中国科学院生态环境研究中心研究员, 环境化
学与生态毒理学国家重点实验室副主任, 国家杰出青年基金
获得者. 主要从事环境污染物的毒理与健康危害、纳米材料的
生物安全性及转化毒理方面的研究.  

References 
[1] Novoselov, K. S.; Geim, A. K.; Morozov, S. V.; Jiang, D.; Zhang, Y.; 

Dubonos, S. V.; Grigorieva, I. V.; Firsov, A. A. Science 2004, 306, 
666. 

[2] Allen, M. J.; Tung, V. C.; Kaner, R. B. Chem. Rev. 2010, 110, 132. 
[3] Moon, P.; Koshino, M. Phys. Rev. B 2012, 85, 195458. 
[4] Bolotin, K.; Sikes, K. J.; Jiang, Z.; Klima, M.; Fudenberg, G.; Hone, 

J.; Kim, P.; Stormer, H. L. Solid State Commun. 2008, 146, 351. 
[5] Morozov, S. V.; Novoselov, K. S.; Katsnelson, M. I.; Schedin, F.; 



 

化 学 学 报 综述  

 
886   http://sioc-journal.cn © 2020 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Acta Chim. Sinica 2020, 78, 877—887
 

Elias, D. C.; Jaszczak, J. A.; Geim, A. K. Phys. Rev. Lett. 2008, 100, 
016602. 

[6] Lee, C.; Wei, X.; Kysar, J. W.; Hone, J. Science 2008, 321, 385. 
[7] Balandin, A. A.; Ghosh, S.; Bao, W.; Calizo, I.; Teweldebrhan, D.; 

Miao, F.; Lau, C. N. Nano Lett. 2008, 8, 902. 
[8] Yoon, H. J.; Shanker, A.; Wang, Y.; Kozminsky, M.; Jin, Q.; Pal-

anisamy, N.; Burness, M. L.; Azizi, E.; Simeone, D. M.; Wicha, M. 
S. Adv. Mater. 2016, 28, 4891. 

[9] Li, J.; Lyv, Z.; Li, Y.; Liu, H.; Wang, J.; Zhan, W.; Chen, H.; Chen, 
H.; Li, X. Biomaterials 2015, 51, 12. 

[10] Zou, X.; Zhang, L.; Wang, Z.; Luo, Y. J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 
2064. 

[11] Ye, S.; Shao, K.; Li, Z.; Guo, N.; Zuo, Y.; Li, Q.; Lu, Z.; Chen, L.; 
He, Q.; Han, H. ACS Appl. Mater. Interfaces 2015, 7, 21571. 

[12] Palmieri, V.; Papi, M. Nano Today 2020, 33, 100883. 
[13] Romeroaburto, R.; Narayanan, T. N.; Nagaoka, Y.; Hasumura, T.; 

Mitcham, T.; Fukuda, T.; Cox, P.; Bouchard, R. R.; Maekawa, T.; 
Kumar, D. S. Adv. Mater. 2013, 25, 5632. 

[14] Yang, K.; Feng, L.; Shi, X.; Liu, Z. Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 530. 
[15] Georgakilas, V.; Tiwari, J. N.; Kemp, K. C.; Perman, J. A.; Bour-

linos, A. B.; Kim, K. S.; Zboril, R. Chem. Rev. 2016, 116, 5464. 
[16] Lin, Y.; Zhang, Y.; Li, J.; Kong, H.; Yan, Q.; Zhang, J.; Li, W.; Ren, 

N.; Cui, Y.; Zhang, T.; Cai, X.; Li, Q.; Li, A.; Shi, J.; Wang, L.; Zhu, 
Y.; Fan, C. Nano Today 2020, 35, 100922. 

[17] Dreyer, D. R.; Park, S.; Bielawski, C. W.; Ruoff, R. S. Chem. Soc. 
Rev. 2010, 39, 228. 

[18] Wick, P.; Louwgaume, A. E.; Kucki, M.; Krug, H. F.; Kostarelos, K.; 
Fadeel, B.; Dawson, K. A.; Salvati, A.; Vazquez, E.; Ballerini, L. 
Angew. Chem. 2014, 53, 7714. 

[19] Zheng, Q.; Gudarzi, M. M.; Wang, S.; Geng, Y.; Li, Z.; Kim, J. K. 
Carbon 2011, 49, 2905. 

[20] Azevedo, J.; Costacoquelard, C.; Jegou, P.; Yu, T.; Benattar, J. J. 
Phys. Chem. C 2011, 115, 14678. 

[21] Katano, S.; Wei, T.; Sasajima, T.; Kasama, R.; Uehara, Y. Phys. 
Chem. Chem. Phys. 2018, 20, 17977. 

[22] Paredes, J. I.; Villarrodil, S.; Solisfernandez, P.; Martinezalonso, A.; 
Tascon, J. M. D. Langmuir 2009, 25, 5957. 

[23] Zheng, Q.; Li, Z.; Yang, J.; Kim, J. K. Prog. Mater Sci. 2014, 64, 
200. 

[24] Zhu, Y.; Murali, S.; Cai, W.; Li, X.; Suk, J. W.; Potts, J. R.; Ruoff, R. 
S. Adv. Mater. 2010, 22, 3906. 

[25] Tu, Q.; Pang, L.; Chen, Y.; Zhang, Y.; Zhang, R.; Lu, B.; Wang, J. 
Analyst 2014, 139, 105. 

[26] Mei, Q.; Zhang, K.; Guan, G.; Liu, B.; Wang, S.; Zhang, Z. Chem. 
Commun. 2010, 46, 7319. 

[27] Paredes, J. I.; Villarrodil, S.; Martinezalonso, A.; Tascon, J. M. D. 
Langmuir 2008, 24, 10560. 

[28] Liu, Z.; Robinson, J. T.; Sun, X.; Dai, H. J. Am. Chem. Soc. 2008, 
130, 10876. 

[29] Shi, L.; Pang, H. W.; Wang, X. X.; Zhang, P.; Yu, S. J. Acta Chim. 
Sinica 2019, 77, 1177 (in Chinese). (石磊, 庞宏伟, 王祥学, 张盼, 
于淑君, 化学学报, 2019, 77, 1177.) 

[30] Zhou, Y.; Bao, Q.; Tang, L. A. L.; Zhong, Y. L.; Loh, K. P. Chem. 
Mater. 2009, 21, 2950. 

[31] Majeed, W.; Bourdo, S.; Petibone, D. M.; Saini, V.; Vang, K. B.; 
Nima, Z. A.; Alghazali, K. M.; Darrigues, E.; Ghosh, A.; Watanabe, 
F. J. Appl. Toxicol. 2017, 37, 462. 

[32] Pareek, S.; Jain, D.; Shrivastava, R.; Dam, S.; Hussain, S.; Behera, 
D. Mater. Res. Express 2019, 6, 8. 

[33] Leconte, N.; Moser, J.; Ordejon, P.; Tao, H.; Lherbier, A.; Bachtold, 
A.; Alsina, F.; Torres, C. M. S.; Charlier, J.; Roche, S. ACS Nano. 
2010, 4, 4033. 

[34] Jaworski, S.; Sawosz, E.; Kutwin, M.; Wierzbicki, M.; Hinzmann, 
M.; Grodzik, M.; Winnicka, A.; Lipinska, L.; Wlodyga, K.; 
Chwalibog, A. Int. J. Nanomed. 2015, 10, 1585. 

[35] Chng, E. L. K.; Pumera, M. Chem. - Eur. J. 2013, 19, 8227. 
[36] Handayani, M.; Ganta, M.; Susilo, D.; Yahya, S.; Sunnardianto, G.; 

Darsono, N.; Sulistiyono, E.; Setiawan, I.; Lestari, F.; Erryani, A. 
IOP Conf. Ser.: Mater. Sci. Eng. 2019, 541, 012032. 

[37] Pei, S.; Cheng, H. Carbon 2012, 50, 3210. 
[38] Gao, W.; Alemany, L. B.; Ci, L.; Ajayan, P. M. Nat. Chem. 2009, 1, 

403. 
[39] Lee, Y. K.; Choi, H.; Lee, C.; Lee, H.; Goddeti, K. C.; Moon, S. Y.; 

Doh, W. H.; Baik, J.; Kim, J.; Choi, J. S. Nanoscale. 2016, 8, 11494. 
[40] Koivistoinen, J.; Sladkova, L.; Aumanen, J.; Koskinen, P.; Roberts, 

K.; Johansson, A.; Myllyperkio, P.; Pettersson, M. J. Phys. Chem. C 
2016, 120, 22330. 

[41] Parvez, K.; Wu, Z.; Li, R.; Liu, X.; Graf, R.; Feng, X.; Mullen, K. J. 
Am. Chem. Soc. 2014, 136, 6083. 

[42] Hossain, S. T.; Wang, R. Electrochimica Acta 2016, 216, 253. 
[43] Chang, Y.; Yang, S.; Liu, J.; Dong, E.; Wang, Y.; Cao, A.; Liu, Y.; 

Wang, H. Toxicol. Lett. 2011, 200, 201. 
[44] Das, S.; Singh, S.; Singh, V.; Joung, D.; Dowding, J. M.; Reid, D. 

L.; Anderson, J. M.; Zhai, L.; Khondaker, S. I.; Self, W. T. Part. 
Part. Syst. Charact. 2013, 30, 148. 

[45] Li, R.; Guiney, L. M.; Chang, C. H.; Mansukhani, N. D.; Ji, Z.; 
Wang, X.; Liao, Y. P.; Jiang, W.; Sun, B.; Hersam, M. C. ACS Nano 
2018, 12, 1390. 

[46] Wu, Y.; Wang, F.; Wang, S.; Ma, J.; Xu, M.; Gao, M.; Liu, R.; Chen, 
W.; Liu, S. Nanoscale 2018, 10, 14637. 

[47] Miao, Z.; Li, X.; Zhi, L. RSC Adv. 2016, 6, 58561. 
[48] Fang, X.; Liu, X.; Cui, Z.-K.; Qian, J.; Pan, J.; Li, X.; Zhuang, Q. J. 

Mater. Chem. A 2015, 3, 10005. 
[49] Azadbakht, A.; Abbasi, A. R.; Derikvand, Z.; Karimi, Z. 

Monatshefte für Chemie-Chemical Monthly 2016, 147, 705. 
[50] Chiu, N.; Fan, S. Y.; Du Yang, C.; Huang, T. Y. Biosens. Bioelectron. 

2017, 89, 370. 
[51] Eng, A. Y. S.; Sofer, Z.; Sedmidubský, D.; Pumera, M. ACS Nano. 

2017, 11, 1789. 
[52] Lammel, T.; Boisseaux, P.; Fernandezcruz, M.; Navas, J. M. Part. 

Fibre Toxicol. 2013, 10, 27. 
[53] Li, J.; Zhang, X.; Jiang, J.; Wang, Y.; Jiang, H.; Zhang, J.; Nie, X.; 

Liu, B. Toxicol. Sci. 2019, 167, 269. 
[54] Liu, Y.; Han, W.; Xu, Z.; Fan, W.; Peng, W.; Luo, S. Environ. Pollut. 

2018, 237, 218. 
[55] Singh, S. K.; Singh, M. K.; Kulkarni, P. P.; Sonkar, V. K.; Grácio, J. 

J. A.; Dash, D. ACS Nano. 2012, 6, 2731. 
[56] Zhang, W.; Ma, J.; Gao, D.; Zhou, Y.; Li, C.; Zha, J.; Zhang, J. Prog. 

Org. Coat. 2016, 94, 9. 
[57] Madadrang, C. J.; Kim, H. Y.; Gao, G.; Wang, N.; Zhu, J.; Feng, H.; 

Gorring, M.; Kasner, M.; Hou, S. ACS Appl. Mater. Interfaces 2012, 
4, 1186. 

[58] Najafi, F.; Moradi, O.; Rajabi, M.; Asif, M.; Tyagi, I.; Agarwal, S.; 
Gupta, V. K. J. Mol. Liq. 2015, 208, 106. 

[59] Mei, L.; Lin, C.; Cao, F.; Yang, D.; Jia, X.; Hu, S.; Miao, X.; Wu, P. 
ACS Appl. Nano Mater. 2019, 2, 2902. 

[60] Rive, C.; Reina, G.; Wagle, P.; Treossi, E.; Palermo, V.; Bianco, A.; 
Delogu, L. G.; Rieckher, M.; Schumacher, B. Small 2019, 15, 
1902699. 

[61] Eigler, S.; Hirsch, A. Angew. Chem. 2014, 53, 7720. 
[62] Mallakpour, S.; Abdolmaleki, A.; Borandeh, S. Appl. Surf. Sci. 2014, 

307, 533. 
[63] Goreham, R. V.; Schroeder, K. L.; Holmes, A.; Bradley, S. J.; Nann, 

T. Mikrochim. Acta. 2018, 185, 128. 
[64] Wang, C.; Zhang, Z.; Chen, B.; Gu, L.; Li, Y.; Yu, S. J. Colloid In-

terface Sci. 2018, 516, 332. 
[65] Thapa, R. K.; Byeon, J. H.; Ku, S.; Yong, C. S.; Kim, J. O. Npg Asia 

Materials. 2017, 9, e416. 
[66] Yasoda, K. Y.; Bobba, K. N.; Nedungadi, D.; Dutta, D.; Kumar, M. 

S.; Kothurkar, N. K.; Mishra, N.; Bhuniya, S. RSC Adv. 2016, 6, 
62385. 

[67] Deb, A.; Vimala, R. J. Drug Deliv. Sci. Technol. 2018, 43, 333. 
[68] Singh, M.; Gupta, P.; Baronia, R.; Singh, P.; Karuppiah, S.; Shanker, 

R.; Dwivedi, P. D.; Singh, S. P. Int. J. Nanomed. 2018, 13, 107. 
[69] Liu, G.; Shen, H.; Mao, J.; Zhang, L.; Jiang, Z.; Sun, T.; Lan, Q.; 

Zhang, Z. ACS Appl. Mater. Interfaces 2013, 5, 6909. 
[70] Zhang, L.; Xia, J.; Zhao, Q.; Liu, L.; Zhang, Z. Small 2010, 6, 537. 
[71] Sasidharan, A.; Swaroop, S.; Koduri, C. K.; Girish, C. M.; Chan-

dran, P.; Panchakarla, L. S.; Somasundaram, V. H.; Gowd, G. S.; 
Nair, S. V.; Koyakutty, M. Carbon 2015, 95, 511. 

[72] Liu, Z.; Robinson, J. T.; Sun, X.; Dai, H. J. Am. Chem. Soc. 2008, 
130, 10876. 

[73] de Sousa, M.; Visani de Luna, L. A.; Fonseca, L. C.; Giorgio, S.; 
Alves, O. L. ACS Appl. Nano Mater. 2018, 1, 922. 

[74] Shen, H.; Liu, M.; He, H.; Zhang, L.; Huang, J.; Chong, Y.; Dai, J.; 
Zhang, Z. ACS Appl. Mater. Interfaces 2012, 4, 6317. 

[75] Luo, N.; Weber, J. K.; Wang, S.; Luan, B.; Yue, H.; Xi, X.; Du, J.; 
Yang, Z.; Wei, W.; Zhou, R. Nat. Commun. 2017, 8, 14537. 

[76] Mendonca, M. C. P.; Soares, E. S.; De Jesus, M. B.; Ceragioli, H. J.; 
Batista, Â. G.; Nyultoth, A.; Molnar, J.; Wilhelm, I.; Marostica, M. 



 

化 学 学 报 综述  

  
 
Acta Chim. Sinica 2020, 78, 877—887 © 2020 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn    887 

R.; Krizbai, I. A. Mol. Pharm. 2016, 13, 3913. 
[77] Xu, M.; Zhu, J.; Wang, F.; Xiong, Y.; Wu, Y.; Wang, Q.; Weng, J.; 

Zhang, Z.; Chen, W.; Liu, S. ACS Nano 2016, 10, 3267. 
[78] Bao, H.; Pan, Y.; Ping, Y.; Sahoo, N. G.; Wu, T.; Li, L.; Li, J.; Gan, 

L. H. Small 2011, 7, 1569. 
[79] Liao, K.; Lin, Y. S.; Macosko, C. W.; Haynes, C. L. ACS Appl. Ma-

ter. Interfaces 2011, 3, 2607. 
[80] Bao, H.; Hu, J.; Gan, L. H.; Li, L. J. Polym. Sci., Part A: Polym. 

Chem. 2009, 47, 6682. 
[81] Liu, Y.; Ai, K.; Lu, L. Chem. Rev. 2014, 114, 5057. 
[82] Liu, M.; Zeng, G.; Wang, K.; Wan, Q.; Tao, L.; Zhang, X.; Wei, Y. 

Nanoscale 2016, 8, 16819. 
[83] Hu, D.; Zhang, J.; Gao, G.; Sheng, Z.; Cui, H.; Cai, L. Theranostics 

2016, 6, 1043. 
[84] Wong, S.; Shim, M. S.; Kwon, Y. J. J. Mater. Chem. B 2014, 2, 595. 
[85] Adibimotlagh, B.; Lotfi, A. S.; Rezaei, A.; Hashemi, E. Mater. Sci. 

Eng. C 2018, 82, 323. 
[86] Guo, C. X.; Ng, S. R.; Khoo, S. Y.; Zheng, X. T.; Chen, P.; Li, C. M. 

ACS Nano 2012, 6, 6944. 
[87] Chiu, N.; Huang, T. Y.; Lai, H.; Liu, K. C. Nanoscale Res. Lett. 

2014, 9, 445. 
[88] Li, Y.; Lu, Q.; Liu, H.; Wang, J.; Zhang, P.; Liang, H.; Jiang, L.; 

Wang, S. Adv. Mater. 2015, 27, 6848. 
[89] Wang, B.; Song, Y.; Ge, L.; Zhang, S.; Ma, L. RSC Adv. 2019, 9, 

9379. 
[90] Goenka, S.; Sant, V.; Sant, S. J. Controlled Release. 2014, 173, 75. 
[91] Draz, M. S.; Fang, B. A.; Zhang, P.; Hu, Z.; Gu, S.; Weng, K. C.; 

Gray, J. W.; Chen, F. F. Theranostics 2014, 4, 872. 
[92] Yang, X.; Niu, G.; Cao, X.; Wen, Y.; Xiang, R.; Duan, H.; Chen, Y. J. 

Mater. Chem. 2012, 22, 6649. 
[93] De Lazaro, I.; Vranic, S.; Marson, D.; Rodrigues, A. F.; Buggio, M.; 

Estebanarranz, A.; Mazza, M.; Posocco, P.; Kostarelos, K. Na-
noscale 2019, 11, 13863. 

[94] Bonanni, A.; Ambrosi, A.; Pumera, M. Chem.-Eur. J. 2012, 18, 
1668. 

[95] Wang, G.; Ma, Y.; Wei, Z.; Qi, M. Chem. Eng. J. 2016, 289, 150. 
[96] Liu, Y.; Guan, M.; Feng, L.; Deng, S.; Bao, J.; Xie, S.; Chen, Z.; 

Huang, R.; Zheng, L. Nanotechnology 2013, 24, 025604. 
[97] Wang, N.; Lin, M.; Dai, H.; Ma, H. Biosens. Bioelectron. 2016, 79, 

320. 
[98] Xie, X.; Mao, C.; Liu, X.; Zhang, Y.; Cui, Z.; Yang, X.; Yeung, K. 

W. K.; Pan, H.; Chu, P. K.; Wu, S. ACS Appl. Mater. Interfaces 2017, 
9, 26417. 

[99] Yuan, B.; Hu, Y.; Chen, X.; Shi, Y.; Niu, Y.; Zhang, Y.; He, S.; Dai, 
H. Composites, Part A 2017, 100, 106. 

[100] Pan, N.; Li, L.; Ding, J.; Li, S.; Wang, R.; Jin, Y.; Wang, X.; Xia, C. 
J. Hazard. Mater. 2016, 309, 107. 

[101] Li, X.; Huang, X.; Liu, D.; Wang, X.; Song, S.; Zhou, L.; Zhang, H. 
J. Phys. Chem. C 2011, 115, 21567. 

[102] Kim, T. I.; Kwon, B.; Yoon, J.; Park, I. J.; Bang, G. S.; Park, Y.; Seo, 
Y.; Choi, S. ACS Appl. Mater. Interfaces 2017, 9, 7908. 

[103] Liu, Y.; Peng, J.; Wang, S.; Xu, M.; Gao, M.; Xia, T.; Weng, J.; Xu, 
A.; Liu, S. NPG Asia Mater. 2018, 10, e458. 

[104] Urbas, K.; Aleksandrzak, M.; Jedrzejczak, M.; Jedrzejczak, M.; 
Rakoczy, R.; Chen, X.; Mijowska, E. Nanoscale Res. Lett. 2014, 9, 
656. 

[105] Kavinkumar, T.; Varunkumar, K.; Ravikumar, V.; Manivannan, S. J. 
Colloid Interface Sci. 2017, 505, 1125. 

[106] Liu, N.; Tang, M.; Ding, J. Chemosphere. 2020, 245, 125624. 
[107] Syama, S.; Mohanan, P. V. Nano-micro Lett. 2019, 11, 1. 
[108] Chong, Y.; Ge, C.; Yang, Z.; Garate, J. A.; Gu, Z.; Weber, J. K.; Liu, 

J.; Zhou, R. ACS Nano 2015, 9, 5713. 
[109] Duan, G.; Kang, S.; Tian, X.; Garate, J. A.; Zhao, L.; Ge, C.; Zhou, 

R. Nanoscale 2015, 7, 15214. 
[110] Hu, W.; Peng, C.; Lv, M.; Li, X.; Zhang, Y.; Chen, N.; Fan, C.; 

Huang, Q. ACS Nano 2011, 5, 3693. 
[111] Hajipour, M. J.; Raheb, J.; Akhavan, O.; Arjmand, S.; Mashinchian, 

O.; Rahman, M.; Abdolahad, M.; Serpooshan, V.; Laurent, S.; 
Mahmoudi, M. Nanoscale 2015, 7, 8978. 

[112] Kostarelos, K.; Novoselov, K. S. Science 2014, 344, 261. 
[113] Li, Y.; Yuan, H.; Bussche, A. V. D.; Creighton, M. A.; Hurt, R. H.; 

Kane, A. B.; Gao, H. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2013, 110, 
12295. 

[114] Giulio, M. D.; Zappacosta, R.; Lodovico, S. D.; Campli, E. D.; 
Siani, G.; Fontana, A.; Cellini, L. Antimicrob. Agents Chemother. 
2018, 62, e00547-18. 

[115] Liu, S.; Hu, M.; Zeng, T. H.; Wu, R.; Jiang, R.; Wei, J.; Wang, L.; 
Kong, J.; Chen, Y. Langmuir 2012, 28, 12364. 

[116] Tu, Y.; Lv, M.; Xiu, P.; Huynh, T.; Zhang, M.; Castelli, M.; Liu, Z.; 
Huang, Q.; Fan, C.; Fang, H. Nat. Nanotechnol. 2013, 8, 594. 

[117] Duan, G.; Zhang, Y.; Luan, B.; Weber, J. K.; Zhou, R. W.; Yang, Z.; 
Zhao, L.; Xu, J.; Luo, J.; Zhou, R. Sci. Rep. 2017, 7, 42767. 

[118] Zhu, J.; Xu, M.; Gao, M.; Zhang, Z.; Xu, Y.; Xia, T.; Liu, S. ACS 
Nano 2017, 11, 2637. 

[119] Sasidharan, A.; Panchakarla, L. S.; Chandran, P.; Menon, D.; Nair, 
S. V.; Rao, C. N. R.; Koyakutty, M. Nanoscale 2011, 3, 2461. 

[120] Ema, M.; Gamo, M.; Honda, K. Regul. Toxicol. Pharmacol. 2017, 
85, 7. 

[121] An, W.; Zhang, Y.; Zhang, X.; Li, K.; Kang, Y.; Akhtar, S.; Sha, X.; 
Gao, L. Exp. Eye Res. 2018, 174, 59. 

[122] Sengupta, I.; Bhattacharya, P.; Talukdar, M.; Neogi, S.; Pal, S. K.; 
Chakraborty, S. Colloid Interface Sci. Commun. 2019, 28, 60. 

[123] Zucker, I.; Werber, J. R.; Fishman, Z. S.; Hashmi, S. M.; Gabinet, U. 
R.; Lu, X.; Osuji, C. O.; Pfefferle, L. D.; Elimelech, M. Environ. Sci. 
Technol. Lett. 2017, 4, 404. 

[124] Moore, T. C.; Yang, A. H.; Ogungbesan, O.; Hartkamp, R.; Iacovel-
la, C. R.; Zhang, Q.; McCabe, C. J. Phys. Chem. B 2019, 123, 7711. 

[125] Chen, G.; Yang, H.; Lu, C.; Chao, Y.; Hwang, S.; Chen, C.; Lo, K.; 
Sung, L.; Luo, W.; Tuan, H. Biomaterials 2012, 33, 6559. 

[126] Ma, J.; Liu, R.; Wang, X.; Liu, Q.; Chen, Y.; Valle, R. P.; Zuo, Y. Y.; 
Xia, T.; Liu, S. ACS Nano 2015, 9, 10498. 

[127] Qu, G.; Liu, S.; Zhang, S.; Wang, L.; Wang, X.; Sun, B.; Yin, N.; 
Gao, X.; Xia, T.; Chen, J. ACS Nano 2013, 7, 5732. 

[128] Zhang, Y.; Ma, C.; Wang, Z.; Zhou, Q.; Sun, S.; Ma, P.; Lv, L.; 
Jiang, X.; Wang, X.; Zhan, L. Nanoscale 2020, 12, 8147. 

[129] Zhang, J.; Sun, T.; Niu, A.; Tang, Y.; Deng, S.; Luo, W.; Xu, Q.; Wei, 
D.; Pei, D. Biomaterials 2017, 133, 49. 

[130] Singh, S. K.; Singh, M. K.; Nayak, M. K.; Kumari, S.; Shrivastava, 
S.; Gracio, J.; Dash, D. ACS Nano 2011, 5, 4987. 

[131] Sun, Y.; Dai, H.; Chen, S.; Xu, M.; Wang, X.; Zhang, Y.; Xu, S.; Xu, 
A.; Weng, J.; Liu, S. Nanotoxicology 2018, 12, 117. 

[132] Tian, J.; Luo, Y.; Huang, L.; Feng, Y.; Ju, H.; Yu, B. Biosens. Bioe-
lectron. 2016, 80, 519. 

[133] Zhao, X.; Liu, P. RSC Adv. 2014, 4, 24232. 
[134] Li, Y.; Wu, Q.; Zhao, Y.; Bai, Y.; Chen, P.; Xia, T.; Wang, D. ACS 

Nano 2014, 8, 2100. 
[135] Sydlik, S. A.; Jhunjhunwala, S.; Webber, M. J.; Anderson, D. G.; 

Langer, R. ACS Nano 2015, 9, 3866. 
[136] Akhavan, O.; Ghaderi, E.; Emamy, H.; Akhavan, F. Carbon 2013, 

54, 419. 
[137] Gurunathan, S.; Han, J. W.; Dayem, A. A.; Eppakayala, V.; Kim, J. 

Int. J. Nanomed. 2012, 7, 5901. 
[138] Zhang, M.; Yu, Q.; Liang, C.; Liu, Z.; Zhang, B.; Li, M. Ecotoxicol. 

Environ. Saf. 2016, 132, 372. 
[139] Mohamed, H. R. H.; Welson, M.; Yaseen, A. E.; Elghor, A. A. Envi-

ron. Sci. Pollut. Res. 2020, 27, 264. 
[140] Duch, M. C.; Budinger, G. R. S.; Liang, Y. T.; Soberanes, S.; Urich, 

D.; Chiarella, S. E.; Campochiaro, L.; Gonzalez, A.; Chandel, N. S.; 
Hersam, M. C. Nano Lett. 2011, 11, 5201. 

[141] Liu, X.; Sen, S.; Liu, J.; Kulaots, I.; Geohegan, D. B.; Kane, A. B.; 
Puretzky, A. A.; Rouleau, C. M.; More, K. L.; Palmore, G. T. R. 
Small 2011, 7, 2775. 

[142] Liu, S.; Zeng, T. H.; Hofmann, M.; Burcombe, E.; Wei, J.; Jiang, R.; 
Kong, J.; Chen, Y. ACS Nano 2011, 5, 6971. 

[143] Dutta, T.; Sarkar, R.; Pakhira, B.; Ghosh, S.; Sarkar, R.; Barui, A.; 
Sarkar, S. RSC Adv. 2015, 5, 80192. 

[144] Qiu, Y.; Wang, Z.; Owens, A. C. E.; Kulaots, I.; Chen, Y.; Kane, A. 
B.; Hurt, R. H. Nanoscale 2014, 6, 11744. 

[145] Chowdhuri, A. R.; Tripathy, S.; Chandra, S.; Roy, S.; Sahu, S. K. 
RSC Adv. 2015, 5, 49420. 

[146] Parsa, A.; Salout, S. A. J. Electroanal. Chem. 2016, 760, 113. 
[147] Zhao, K. L.; Hao, Y.; Zhu, M.; Cheng, G. S. Acta Chim. Sinica 2018, 

76, 168 (in Chinese). (赵克丽, 郝莹, 朱墨, 程国胜, 化学学报, 
2018, 76, 168.) 

[148] Xu, M.; Soliman, M. G.; Sun, X.; Pelaz, B.; Feliu, N.; Parak, W. J.; 
Liu, S. ACS Nano 2018, 12, 10104.  

 (Cheng, B.)

 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


