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摘  要 

肿瘤是威胁人类生命健康的主要威胁之一。目前，由于靶向性低，耐受性差、并发症多，副作用大等缺

陷，传统的抗肿瘤疗法面临着许多瓶颈。为了解决这些问题并提高治疗效率，新型的抗肿瘤纳米药物受

到了人们广泛的关注，黑磷作为一种抗肿瘤纳米药，凭借其出色的光热、光动力和可降解特性被认为是

新一代纳米药物治疗载药平台的有力竞争者。本综述回顾了当前肿瘤治疗的现状以及存在的缺陷，并总

结了黑磷纳米片的合成方法、特性及其在肿瘤治疗中的新进展。 
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Abstract 
Tumor is one of the main threats to human life and health. At present, traditional anti-tumor 
therapy faces many bottlenecks due to its low targeting, poor tolerance, many complications, and 
strong side effects. In order to solve these problems and improve the therapeutic efficiency, novel 
anti-tumor nano-drugs have received extensive attention. As an anti-tumor nano-drug, black phos-
phorus is considered to be a new generation of anti-tumor nano-drugs and a strong contender for 
nanomedicine therapeutic drug delivery platforms due to its excellent photothermal, photodynamic 
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and degradable properties. This article reviews the current status and defects of current tumor 
therapy, and summarizes the synthesis methods, properties and new progress of black phospho-
rus nanosheets in tumor therapy. 
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1. 引言 

全球范围内，癌症是一个重大的公共卫生问题。在各种疾病中，恶性肿瘤的死亡率在美国高居第二

位[1]。自从手术治疗方式出现以来，绝大多数的良性肿瘤都能够通过手术治疗的方式得以根治[2]。但仍

然有很大一部分恶性肿瘤存在手术无法切除、手术切除不干净、术后易复发等问题。对于一些临床分期

为 III/IV 期的肿瘤来说，手术治疗几乎不被作为首选，放化疗成为了这些转移瘤的主要治疗方法，但是

大多数放、化疗药物在杀伤肿瘤细胞的同时对人体正常细胞同样有很大毒性[3]。 
近些年来，随着纳米技术的不断发展，纳米药物越来越多的应用于抗肿瘤治疗[4] [5]。光热治疗和光

动力治疗等新型肿瘤治疗方法备受瞩目。一些纳米材料如石墨烯[6]、MoS2 [7]、WSe2 [8]、h-BN [9]和
MXene [10]在近红外区具有吸收峰，能够产生光热或者光动力效果。相对于传统疗法，光热治疗具有创

伤小，精确性高、可控性强、效率高等优势[11] [12] [13]。而在光动力疗法中，光敏剂对肿瘤具有一定的

选择性和亲和性，并能较长时间地滞留在肿瘤部位。适当波长的光能够透过组织最大效率的实现光敏效

应[14]，产生大量单线态氧并高效地杀伤癌细胞，具有良好的靶向选择性[15]。 
然而，光热治疗和光动力治疗具有许多优势的同时，也存很多缺陷，例如光热转换效率低、毒性强

等，但这些缺陷可通过寻找更好的材料以及联合其他治疗方式来解决。传统的纳米材料如石墨烯、MoS2

等光电传导效率不高，且往往无法同时具有光热和光动力效应，在人体内不容易积聚，应用范围受到限

制。一些金属纳米材料有优异的光热转换效率，但是生物代谢差、不易降解，对身体具有长期的毒性[16]。
甚至有些研究表明，碳纳米材料具有与石棉类似的致癌性。因此，寻找一种新型的高生物安全性的纳米

材料已经迫在眉睫。 

2. 黑磷的特征 

黑磷(black phosphorus)最早是 Bridgman 于 1914 年通过白磷在 200℃、1.2 GPa 的条件下转变而来，

在 8.0 GPa 条件下也可通过红磷转化制备出块状的黑磷晶体[17]。随着科技的发展，黑磷纳米材料也不断

的被人们发明合成并应用于生活，黑磷纳米材料包括黑磷量子点和黑磷二维纳米片等多种形式，其中二

维材料是一种具有片状形态的纳米材料，尺寸范围为数百纳米到数十微米乃至更大的横向尺寸，但厚度

仅为单个或几个原子层[18]。相较传统纳米材料和量子点具有独特的电学、光学和热学等特性[19]。其中

最著名的典型代表—石墨烯，已在多领域投入应用，其电子迁移率达到 2 × 105 cm2/(V∙s) [20]。但石墨烯

没有带隙，无法实现电子流开关，这也限制了其在光电领域的应用。过渡金属二硫化物(TMDs)是另一类

典型的二维材料[21]，最受关注的 MoS2，其块体是间接带隙半导体(带隙值 1.2 eV),单原子层为直接带隙

半导体(带隙值 1.9 eV)，但电子迁移率仅 200 cm2/(V∙s) [22] [23]。黑磷纳米片于 2014 年才首次被成功剥
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离，黑磷纳米片的诞生为二维材料的抗肿瘤治疗提供了新的机遇[24]。它具有类石墨烯的二维层状结构，

但与石墨烯、MoS2等二维材料相比，黑磷具有更高的比表面积。这是因为它层间通过范德华力堆叠，单

原子层中，每个磷原子与相邻的 3 个磷原子共价相连，构成褶皱蜂窝状结构[25]，而且黑磷纳米片还具备

烯烃的性质，表面有类似大 π键的结构，可以通过与药物产生的相互作用力来实现负载药物[26]。黑磷具

有天然的半导体性质，二维的黑磷纳米片由范德华力代替共价键或离子键聚集在一起结成层形成，并且

黑磷是一种直接带隙的半导体材料，具有良好的光电转换效率，可以实现电子流的“开关”的功能，这

是黑磷优于其他二维材料的优势之一，其带隙可在块状的 0.3 eV 到单层的 2.0 eV 内调控[27] [28]。同时

黑磷具有极高的电子迁移率，单层可达 103 cm2/(V∙s)。高电子迁移率和直接带隙的特点，表明黑磷具有极

佳的光学和光电性能[29] [30] [31] [32]。此外，黑磷是绝佳的光敏剂和光热转化介质，能够广泛的吸收紫

外线和可见光，其中近红外光组织穿透性较好，进一步提高了黑磷应用于光热治疗和光动力治疗的的可

能性。另外，黑磷在体内可以被降解成磷酸盐[33] [34]，这不仅可以作为酸碱缓冲系统平衡内环境稳态，

还可以通过体内循环代谢从肾脏排出[35]，具有非常好的生物安全性[36]。这些独特性质使其在肿瘤多模

式治疗形态中具有很大的应用前景。近些年来，多种基于黑磷–纳米颗粒的给药平台已成功用于癌症治

疗。其中包括光热治疗、光动力治疗以及负载药物进行协同治疗，如光热/化学、光动力/基因治疗等，黑

磷纳米片在医学邻域的应用为癌症治疗带来了新的希望。 

3. 黑磷的抗肿瘤治疗 

3.1. 黑磷的光热治疗 

自从黑磷纳米片被开发合成以来，其在肿瘤中的应用越来越广泛，shao 等人将黑磷纳米片和水凝胶

复合一起[37]，合成了一种用于癌症术后促进伤口恢复和抗感染的光热平台 BP@PLEL，在这篇研究中，

在接受过手术切除的肿瘤小鼠伤口处，均匀的将 BP@PLEL 喷雾喷洒在伤口表面，然后给予 808 nm 的激

光进行光照处理，在激光处理的前 5 秒，BP@PLEL 组的温度迅速上升到 39.4℃，并在 30 s 内达到 58.2℃，

对残余的肿瘤细胞具有明显的杀伤及抗炎作用，连续观察两周后肿瘤都没有复发，而单纯手术切除没有

给予 BP@PLEL 的小鼠在 8 天左右大约有 80%以上的肿瘤复发，存活率相对治疗组大大降低。同时，不

同治疗组小鼠的内脏器官的免疫组化结果证实喷洒在小鼠伤口处的 BP@PLEL 对小鼠本身几乎没有任何

的毒性，这表明了黑磷不仅具有优异的光热抗肿瘤效果，同时具有良好生物安全性。黑磷优异的光热能

力使其在光热治疗中的应用越来越广。Chu 等人利用 PLGA 将黑磷量子点包裹并合成 BPQDs/PLGA 复合

材料，在常温环境中有很好的稳定性，并能够通过EPR效应定向将药物运输至肿瘤组织并杀伤肿瘤细胞。

接着将不同浓度的复合材料和 HSF、MCF-7、B16F10 细胞共孵育，通过 CCK8 测定法评估了不同细胞系

的细胞毒性，结果表明，各组之间没有明显的毒性差异。但是经过近红外光照射后，随着 BPQDs/PLGA
浓度的增高，细胞活性逐渐降低，在 20 p.p.m 浓度 BPQDs/PLGA 和 808 nm (1 W/cm2)照射下细胞活性不

到 10%。最后，为了验证 BPQDs/PLGA 对实体瘤的杀伤效果，分为对照组不加治疗，单纯 BPQDs/PLGA
组，BPQDs/PLGA 加 808 nm 激光组，BPQDs/PLGA 加日光照射组。结果表明，BPQDs/PLGA 加 808nm
激光照射组肿瘤部位温度升高达到 58.8℃，肿瘤得到完全消除，而对照组几乎没有明显的升温。这些实

验结论都表明 BPQDs/PLGA 具有良好的 PTT 效应并有应用于临床的前景。虽然黑磷纳米片具有良好的光

热效果和生物安全性，但是黑磷易降解的特性使其光热效应不够稳定，不能够发挥其最大的性能，如何解

决高光热稳定性和生物安全性的问题一直是研究人员想要攻克的难题。Zhang 等人利用黑磷纳米片的负载

能力捕获 Cu2+并通过修饰环肽 RGD 合成 BP@Cu@PEG-RGD 混合纳米材料[38]，Cu2+结合黑磷后不仅能够

加快黑磷在体内的降解，并且能将黑磷产生的光热效应均匀的分布在肿瘤周围，增强黑磷的光热效应。与

单独的 BPNSs (28.7%)相比，在 808 nm 近红外光照射后，BP@Cu@PEG-RGD 复合材料的光热转换效率为
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35.4%，有相当明显的提升。此外，在和小鼠黑色素瘤细胞 B16F10 共孵育后，BP@Cu@PEG-RGD 复合

材料的毒性几乎可以忽略不计。然而在经过 808 nm 激光照射下，B16F10 细胞仅剩下不到 10%仍有增殖

能力。接着他们在荷瘤小鼠体内评估了 BP@Cu@PEG-RGD 复合材料的治疗效果，分为对照组、BP@Cu
组、BP@Cu@PEG 和 BP@Cu@PEG-RGD 组，经过 808 nm 激光照射后，BP@Cu@PEG-RGD 组小鼠肿

瘤部位 5 min 内升高了 30℃，小鼠肿瘤得到了完全抑制，由于 Cu2+其他组的肿瘤疗效都不如

BP@Cu@PEG-RGD 组效果明显。这些结果进一步证明了 Cu2+增强了黑磷的光热效应。小鼠血液生化和

心肝脾肺肾器官的组织学评价结果都证明复合材料在体内是非常安全的[39]。 

3.2. 黑磷的光动力治疗 

除了具有优异的光热能力，黑磷纳米片也广泛应用于肿瘤的光动力治疗，早在 2015 年就有有研究表

明，黑磷纳米片可以有效的产生单线态氧，Wang 等人通过液相剥离得到黑磷纳米片后，在 660 nm 激光

照射下用 DPBF 探针证实溶液中能够产生活性氧，接着他们用 MDA-MB231 细胞和 BP NSs 共孵育后，

在近红外光 660 nm 激光照射下后细胞活性不到 10%，DCFH-DA 探针检测出细胞内确实产生了具有杀伤

作用的活性氧，体内实验也证明了黑磷纳米片能够在肿瘤细胞内产生 ROS，将黑磷纳米片从小鼠尾静脉

注射进入说明 BP NSs 在近红外光照射后展现出了较强的细胞毒性。MDA-MB231 肿瘤负荷小鼠，在接受

BP NSs 注射并在 660 nm 激光照射后，小鼠皮下瘤生长得到了明显的抑制。这些结论都证实 BP NSs 具有

优异的光动力效果。然而，相对较低的光动力转换效却限制了其在临床上的大规模应用。为了解决这一

问题，Lei 等人等人利用黑磷纳米片负载 MnO2并用罗丹明 B Rhodamine B(RhB)包裹后形成一种新型的

纳米复合材料[40] (R-MnO2-FBP)，能够在乏氧的肿瘤微环境中产生高效的光动力效果杀死肿瘤细胞。复

合材料靶向进入细胞后，在酸性微环境中分解，MnO2可以产生大量的氧气改善肿瘤乏氧微环境，并在近

红外光的照射下产生大量的活性氧来杀伤肿瘤细胞。同时 Mn2+独特的特性能够作为造影剂进行 MR 成像

指导肿瘤治疗。在缺氧的环境下，通过流式细胞学检测发现经过复合材料光照治疗后的细胞凋亡率高达

51.6%，而在正常氧状态下，复合材料治疗后的细胞凋亡率高达 78.9%。接着他们通过在荷瘤小鼠尾静脉

注射药物，并给予近红外进行光照后，实验组的小鼠肿瘤几乎完全被消除，对照组肿瘤没有得到抑制。

以上结果都证明了黑磷联合其他纳米材料能够发挥出增强的光动力效果。 

3.3. 黑磷的协同治疗 

然而，黑磷的单一治疗模式往往难以满足临床治疗的需要，协同疗法是解决这一问题的新方向。随着

技术的发展，人们开始探求通过黑磷纳米片的高负载特性实现精准的药物传输，进而实现诊疗一体的协同

治疗，最大限度的杀灭肿瘤效果。为了解决上述问题，Yu 等人报道了一项基于黑磷纳米片和三氧化二铋

的异质结 BP/Bi2O3，三氧化二铋(Bi2O3)的装载可以显著延缓黑磷的降解并充分发挥其特性，同时通过 X
线照射，黑磷和三氧化二铋(Bi2O3)形成的异质结能够吸收光并产生大量的单线态氧，使肿瘤细胞发生凋亡

和衰老[41]。一方面，X 光相较于可见光，具有更强的穿透能力，可以深入比较深的组织内部。另一方面，

X 光的放射性可以对肿瘤本身产生放疗效果。更重要的是，黑磷和三氧化二铋(Bi2O3)形成的异质结只包括

磷元素(P)、氧元素(O)和铋元素(Bi)，在生物体内具有良好的生物学相容性。Luo 等人研究合成了一种

BP@DOX/PEG-FA-GP 纳米材料[42]，经过近红外光照射后能够在手术后的肿瘤原位切面同时产生光热和

化疗效果，在进一步的动物体内实验中，B16F10 黑色素瘤荷瘤小鼠分别给予 BP@DOX/PEG-FA-GP+NIR
和对照组治疗，经过 15 天治疗后，对照组肿瘤呈现快速和不受控制的增长，而 BP@DOX/PEG-FA-GP+NIR
治疗组肿瘤生长明显受到抑制，最终肿瘤大小只有约 0.18 cm3。除了治疗效果外，他们还研究了复合材料

对手术切口愈合的促进情况。结果发现，对照组的手术切口大多没有并愈合留下大疤痕。而经过
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BP@DOX/PEG-FA-GP+NIR 治疗的小鼠手术切口几乎完全愈合。所有结果都表明 BPNSs 负载 DOX 合

FA-GP 后具有协同的光热和化学动力治疗的效果并能促进伤口愈合，具有出色的肿瘤杀伤作用。 
黑磷的高负载能力还可以实现光热、光动力和化学动力的联合治疗，Guo 等人将阿霉素(DOX)负载

在黑磷纳米片上[43]，制成 BP-DOX 二维纳米结构，通过肿瘤 EPR 效应能够有效且靶向的聚集在肿瘤周

围，在肿瘤微环境的刺激下释放 DOX 药物实现化疗，而且分别在 808 nm 和 660 nm 激光下，BP-DOX
能够产生光热和光动力的治疗效果，实现多种治疗模式的协同治疗，荷瘤小鼠在接受 BP-DOX 联合治疗

后肿瘤基本得到消除则证实了这一结论。 

3.4. 黑磷的代谢 

磷元素在体内主要以磷酸盐的形式存在，是人体内最丰富的元素之一，几乎参与人体所有重要的生命

活动。黑磷作为磷元素的一种特殊形式，在生理环境下会氧化进而降解成磷酸根离子和亚磷酸根离子等安

全的小分子产物，这类物质既可以参与生物矿化，又可以参与碱基合成、蛋白质磷酸化等正常的生命活动。

当然，它们也可以与体内其他原生的磷代谢产物一起，安全快速的被代谢到体外。而更有意思的是，有研

究者发现，由于正常细胞和肿瘤细胞的存在着巨大的代谢水平差异，黑磷在代谢过程中在肿瘤细胞高代谢

的环境中能够产生大量的活性氧，从而起到杀伤肿瘤细胞的作用，而对正常细胞几乎不产生毒性[44]。 

4. 结论 

总的来说，本综述系统的叙述了黑磷纳米片近期的研究进展，包括黑磷纳米片的特性、合成方法和在

肿瘤治疗中的应用。黑磷独特的特性赋予了其优秀的光热性能、光动力性能以及超高的负载量，使其能够

成为一种有前景的新型抗肿瘤治疗手段并有望替代传统治疗方式。虽然黑磷纳米片在纳米药物治疗中具有

非常明显的优势，但是仍然有一些挑战。首先，产生大批量均一的黑磷纳米片仍然是一个技术难题，有必

要探索更有效的剥离黑磷纳米片的方法。第二，纳米材料同临床药物一样，都会面临着耐药、细胞摄取率

的问题。如何持续的保持肿瘤部位有高浓度的纳米药物聚集也是一个亟待攻克的难点。第三，由于近红外

光存在穿透深度的限制，通过人体皮肤后能量会很大程度地削减，使其热效应大大降低。最后，光敏剂激

发产生的热效应辐射范围受控困难，可能也会直接对周边组织造成损伤[45]，这些都是阻碍抗肿瘤纳米药

物临床大规模应用的绊脚石。即使如此，我们仍然坚信，随着二维材料性能的不断增加改善，基于黑磷纳

米片的纳米平台在抗肿瘤治疗中将发挥更大的潜力，为临床肿瘤治疗带来更大的福音。 
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