
口腔疾病防治 2018年 11月 第 26卷 第 11期

石墨烯量子点的抗菌性能及其在口腔医学中的
应用前景

张茜柳， 魏常博 综述； 余东升 审校

中山大学附属口腔医院急诊综合科·光华口腔医学院·广东省口腔医学重点实验室，广东 广州（510055）

［DOI］10.12016/j.issn.2096⁃1456.2018.11.009 ·综述·

【收稿日期】2018⁃01⁃03；【修回日期】2018⁃05⁃21
【基金项目】国家自然科学基金项目（81472526）；广东省科技计划

项目（2016A020216007）
【作者简介】张茜柳，医师，硕士研究生，Email: zhangxliu@mail2.sy⁃

su.edu.cn
【通信作者】余东升，主任医师，博士，Email: yudsh@mail.sysu.edu.

cn, Tel: 0086⁃20⁃83844247

【摘要】 细菌耐药问题日益严峻，如何能快速高效地检测和抑制耐药菌成为治疗口腔细菌感染的关键因

素。作为石墨烯家族的一员，石墨烯量子点因其低分子量、高比表面积、良好的生物相容性、抗菌性以及特殊

的可调节光致发光性能，可以作为新型抗菌材料、药物载体、光敏材料应用于口腔抗菌领域。本文就其合成

方法、一般特性及在口腔医学中的应用作一综述。
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【Abstract】 The abuse of antibiotics has been increasing bacterial resistance, which means there is a need to develop
methods for the efficient detection and effective treatment of multiresistant bacterial infections. As one of graphene ⁃
based materials, graphene quantum dots (GQDs) have distinct mechanical, electrical, and optical properties, including a
small size, a large surface area⁃to⁃volume ratio, biocompatibility, antimicrobial activity and tunable photoluminescence.
Therefore, GQDs are expected to be widely used as antimicrobial materials, drug delivery carriers and photosensitizers
in antibacterial applications. In this review, we focus on their synthesis, characteristics and antimicrobial applications in
oral medicine.
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随着近年抗生素的滥用，细菌的耐药问题日

益突出，一方面由于对抗生素易感的细菌死亡，对

抗生素不敏感的细菌由于竞争对手的减少而大量

繁殖，另一方面细菌可以通过质粒、转座子等途径

将抗药性传递给下一代或在不同种类的细菌间传

递。如何快速、针对性地检测出耐药细菌的种类，

抑制耐药细菌生长的同时减少细菌耐药性的发

生，成为控制细菌感染的发展方向［1］。纳米材料作

为一种新兴材料，具有出色的电学、光学、机械性

能，同时因其特殊的分子结构，细菌很难对其产生

耐药性，可被广泛应用于抗菌领域［2］。石墨烯量子

点（graphene quantum dots，GQDs）是特殊的石墨烯

碎片，在三个维度上的尺寸均呈现纳米级别，且同

时具有石墨烯和量子点的双重优良特性。GQDs
出色的生物学和光学特性，可以作为生物探测器、

药物载体、光敏材料等应用于口腔抗菌领域，不易

导致口腔菌群失调和耐药细菌的产生，同时还可

以微创性地抑制深部组织细菌感染，维持面部美
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观［3］。本文就其合成方法、一般特性及在口腔抗菌

中的应用前景作一综述。

1 GQDs的合成方法

一般而言，可以将GQDs的合成分为两类：“自

上而下”法和“自下而上”法。“自上而下”法是用化

学、电化学、物理学等方法对片层石墨烯进行切割

从而制备 GQDs，包括化学分解［4］、水热还原法［5］、

电化学剥离法［6］、微波或超声辅助法［7⁃8］等。“自下

而上”法是指以小分子化合物为原料，通过对碳原

子的重新排列组合制备GQDs，包括热解法［9］、溶液

化学法［10］、富勒烯开笼法［11］等。

“自上而下”法具有低成本、高产率、便捷等优

势，同时在合成时可以将含氧官能团附着在GQDs
的边缘，提高了 GQDs的溶解率、且便于其功能化

和钝化。然而，较高的实验设备要求，破坏碳原子

构架，特别是对原材料的非选择性切割都在某些

程度上限制了其应用。

“自下而上”法则在一定程度上弥补了前者的

不足，如能精准控制 GQDs的大小、形状、性质等，

同时，合成过程中释放出较高的活性氧，破坏细菌

细胞被膜，在抗菌领域有着潜在的应用优势；尽管

其存在合成步骤复杂、原材料特殊、低溶解性等缺

陷，仍被广泛应用于研究生物成像和生物传感器。

2 GQDs的一般特性

①尺寸：GQDs是一种零维的石墨烯，平均水

平直径为 10 nm，高度在几个纳米以内［4］。②形

状：至今已经合成的形状包括：椭圆形、三角形、方

形、六边形。其中椭圆形应用最广泛［12］。③比表

面积: GQDs期较高的比表面积，可以与多种分子

结合，利于GQDs表面修饰和功能化［13⁃14］。④细胞

毒性: GQDs的主干由碳原子构成，分子量极小且

氧含量高，低浓度时在体内体外试验中表现为良

好的生物兼容性［15］。⑤光敏性：在光的作用下可

以表现出特殊的物理、化学变化。如特殊可调节

的光致发光、上转换发光、高光漂白阈值等［16］。

3 GQDs在口腔医学的应用前景

3.1 抗菌性

口腔的细菌感染常为需氧菌与厌氧菌的混合

感染，其中金黄色葡萄球菌是口腔临床感染的常

见病原菌［17］。富勒烯来源的石墨烯量子点（C60⁃
GQDs）展现了对金黄色葡萄球菌特异的抗菌性，同

时利用其窄普抗菌性，可在“精准医疗”时代扮演

重要的角色［3］。而受一定波长光激发后，GQDs可
以通过释放较高的活性氧自由基，抑制细菌细胞

膜上的脂质，从而抑制细菌生长，此时抑菌具有广

谱性，可以有效抑制金黄色葡萄球菌和大肠杆菌

的生长繁殖［18］。

3.2 催化性能

Sun等［19］利用GQDs的催化性能探索新型抗菌

材料，将 GQDs 和口腔常用的抑菌剂过氧化氢

（H2O2）结合，当H2O2从 100 mM降低到 1 mM时，依

然保持良好的抑菌效果。这是由于 GQDs分解催

化H2O2，并产生具有高抗菌活性的羟基自由基，从

而在低 H2O2浓度时（H2O2浓度为 1 mM时）依然能

有较高的抗菌能力，且避免了高浓度H2O2的细胞

毒性。研究者还构建了 GQDs和低浓度的H2O2创

口贴模型，在小鼠背部伤口上起到了明显的抑菌

作用。

3.3 生物探测器

因GQDs优异的光学和电化学性能，研究者们

尝试构建了多种生物传感器，用于对不同细菌的

检测。Ryu等［20］利用镧系金属铕（Eu）修饰两种粒

径的 GQDs（3 nm、10 nm）形成 Eu⁃GQD复合体，并

以此构建双荧光发射峰传感器，提高了对炭疽芽

胞杆菌的检测灵敏度，检测限达到 10 pM，远远小

于 60 μm的感染阈值。Ye等［1］构建了基于GQDs、
沙门氏菌抗体和氧化铝的纳米多孔膜的电化学探

测器，当沙门氏菌通过该膜时，与经过 GQDs修饰

的沙门氏菌抗体反应，同时输出电阻信号至探测

器。研究表明，当抗生素的检测限（检测限指某一

分析方法在给定的可靠程度内可以从样品中检测

待测物质的最小浓度或最小量）在皮米水平时，细

菌与抗生素的反应时间缩短至在 30 min内，提供

了一种快速、灵敏、方便的细菌与抗生素检测的方

法。除此之外，根据GQDs与待测物相互作用后产

生的荧光性能的变化，如荧光增强、荧光熄灭等，

实现对目标检测的荧光探测器也受到了国内外研

究者们的重视。Jurado⁃Sánchez及其合作者［21］将对

氨 基 苯 甲 酸（para ⁃ aminobenzoic acid，PABA）与

GQDs结合于磁动力微型电动机上，来研究对细菌

内毒素的检测。PABA能对内毒素中脂多糖进行

特异性的识别，利用GQDs⁃PABA与脂多糖接触时

荧光熄灭变化的特征性改变，探索了一种特异性

和可操作性的细菌检测方法，有望在口腔耐药细

菌的监测中发挥作用。
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3.4 药物载体

口腔颌面部腔隙众多，交织复杂，常常多间隙

合并感染，导致深部的间隙感染难以早期发现和

治疗。随着抗生素的广泛使用，细菌一方面改变

细胞膜的通透性，抵抗药物的进入，另一方面改变

自身蛋白质结构，阻止药物的结合，从而产生了耐

药性。新型纳米药物优势逐渐显现：提高药物溶

解度，延长循环周期，针对性地释放药物，多功能

载药实现联合治疗等［22］。GQDs拥有纳米级尺寸、

高比表面积、低毒性，作为纳米药物载体有着得天

独厚的优势。

但目前对于 GQDs 载药作用主要集中与抗肿

瘤药物结合上，包括阿霉素［23］、黄连素［24］、顺铂［25］、

姜黄素［26］等。Sui等［25］研究表明，纳米抗癌药物可

以增强药物渗透肿瘤细胞的能力，促进药物与

DNA的黏附，提高药物的摄取率。同时利用GQDs
的“开和关”荧光特性和荧光共振能量转移（fluo⁃
rescence resonance energy transfer，FRET）方法，可以

调控药物的释放，减少对非肿瘤细胞的损害［27］。

尽管GQDs抗菌药物的研究还在初始阶段，但是鉴

于GQDs在肿瘤药物运输上的巨大优势，可以预测

GQDs 作为纳米药物载体，在减少抗菌药物耐药

性、有效抑制耐药细菌以及治疗深部细菌感染方

面有潜在的价值。

3.5 光敏材料

光动力治疗是一种基于活性氧、光敏剂、可见

光的光动力学治疗方法。当可见光（常为激光）与

组织吸收的光敏剂结合后，光敏剂受到激发而产

生活性很强的单态氧，单态氧与细胞发生氧化反

应，进而导致细胞的损伤甚至死亡［28］。相比于传

统的治疗方法，光动力治疗具有微创性，可以尽可

能少破坏口腔颌面部的组织和器官，维持面部的

美观和完整；利用光敏材料的选择性积聚，可以精

确治疗靶向组织和细胞；同时有效减少耐药细菌

的产生。因为这些特点，光动力治疗被广泛应用

于牙周炎［29⁃30］，种植体周围炎［31⁃32］的治疗，并取得

了良好的疗效，研究者们也在对光动力治疗应用

于龋病［33］、根管治疗［34⁃35］抑菌等方面进行探索。光

敏材料是推动光动力治疗应用于临床的关键，具

有上转换发光和本征光动力性质的 GQDs使其可

以成为良好的光敏材料。

上转换发光是指当 GQDs受到低能量的光激

发，能发射出高能量的光，即从波长长、频率低的

光激发出波长短、频率高的光［36］。Shen等［36］通过

用 980 nm照射GQDs发出绿光，说明其具有上转换

发光特性。激发波长从 600 nm 增加到 800 nm 的

同时，上转换发射峰分别从 390 nm 到 469 nm，激

发光和上转换发光两者的能量差值基本不变，约

为 1.1 eV。原因可能是由于多轨道碳原子基态决

定了π轨道和 σ轨道能级。利用这种特性可以改

变传统光敏剂的可见光入射范围，提高其在近红

外光区的光吸收，进而提高光敏剂效能。

Ristic 等［17］利用 GQDs 本征光动力性能，用波

长 470 nm的激发光处理GQDs和细菌混合悬液，相

比于单独光处理和单独GQDs处理组，前者的金黄

色葡萄球菌和大肠杆菌显著减少。机制可能是激

发态的GQDs产生了光动力效应，破坏了细菌细胞

壁，进入细胞后进一步产生大量活性氧。而研究

者们同时探究了光动力治疗的细胞毒性，结果表

明，200 mg/mL的激发态 GQDs处理细菌和小鼠脾

细胞，前者全部死亡，后者只有少于 50%的死亡

率。基于 GQDs光动力效应对正常组织的低毒性

也为GQDs作为光敏材料应用于临床创造了条件。

4 展 望

GQDs作为一种新型纳米材料，在抑制口腔细

菌感染领域有着巨大的应用前景。但是，GQDs的
抗菌机制和信号通路尚未完全理解；GQDs的载药

还集中在肿瘤药物上，对抗菌药物的载药应用还

有待进一步探索；对于GQDs应用于光动力抗菌的

光敏特性，尚未有清晰的认识，以上诸多问题有待

进一步解决。
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