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摘  要 

由于具有良好的发光性能、较低的毒性、灵活的可修饰性等特点，碳量子点(CDs或CQDs)在生物诊疗方

面具有巨大的潜力。碳量子点的发光性能及生物功能直接与其表面基团及杂化物的类型相关。研究者们

发展了多种物理、化学、杂化等方法对碳量子点的表面进行精准修饰，以期达到更好的选择性、更高的

靶向性、更全的功能性及更佳的诊疗效果。本文对近些年来碳量子点表面常用修饰方法进行了综述，并

介绍了其在生物传感及疾病诊疗中的应用。 
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Abstract 
Due to their good luminescence properties, low toxicity, and flexible modifiability, carbon quan-
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tum dots (CDs or CQDs) have great potential in biotherapeutics. The luminescence properties and 
biological functions of CQDs are directly related to the types of surface groups and hybrids. Re-
searchers have developed a variety of physical, chemical, hybrid and other methods to precisely 
modify the surface of carbon quantum dots, in order to achieve better selectivity, higher targeting, 
more complete functionality and better diagnosis and treatment effect. In this paper, the com-
monly used surface modification methods of CQDs in recent years are reviewed, and their applica-
tions in biosensing and disease diagnosis and treatment are introduced. 
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1. 引言 

近年来，碳基量子点(CQDs)和石墨烯量子点(GQDs)由于其具有来源广泛、制备简单、低毒、高光稳

定性、高抗光漂白性和易改性等优点，使其成为生物医学应用的很有前途的材料，在科学领域得到了广

泛的关注[1] [2] [3]。 
虽然 CDs 具有良好的性能，具有成为生物医学应用纳米材料的潜力，但是由于 CQDs 和 GQDs 的表

面基团复杂，选择专一性有限，科学家们正在广泛研究改善其性质的可能方法[4]。为了实现这一目标，

可以采用几种不同的策略和手段，这是本综述的主要重点。据我们所知，从这个角度进行综述的综述性

文章还是很少的。在这篇综述中，我们根据最近几年 CQDs 和 GQDs 在生物医学领域的研究成果，对其

表面基团改变的一些方法进行了分类，包括基于原料的功能基团设计、基于化学反应的功能基团设计、

基于无机物的复合杂化、基于物理、化学的综合性方法，并讨论了每种方法的优点和缺点。 

2. 碳量子点表面功能基团设计及应用 

2.1. 基于原料的功能基团设计 

碳量子点表面的基团有很大一部分继承了碳源的官能团。通常条件下，可以通过选择原料来调控 CDs
表面的基团从而实现不同的功能。 

Pan 等[5]以谷胱甘肽和甲酰胺为原料，通过水热法合成了表面富含吡啶样氮、吡咯样氮、石墨氮、

硫酸盐、噻吩、氧化的 S、羟基和氨基以及酰胺键的碳量子点，这种碳量子点具有双光子激发的能力，

毒性极低，能够用于双光子细胞显像及携带药物进入细胞。Song 等[6]以邻苯二胺和磷酸为原料，通过

水热法合成了红光碳量子点，通过红外光谱及 X 射线光电子能谱(XPS)确定其表面含有氨基、磷酸酯、

羰基、吡啶 N、吡咯 N 等。该碳量子点具有双发射功能，其中发射峰 1 可以识别赖氨酸，发射峰 2 可以

作为 PH 指示计来使用。Wang 等[7]分别采用邻、间、对苯二酚，合成了三种蓝、青光发射碳量子点，

由 IR 及 XPS 结果可知，它们三者表面均含有丰富的羟基官能团，而羰基较少；其中对苯二酚衍生的碳

量子点可以较快的对细胞进行成像应用。Liu 等[8]以柠檬酸和蛋氨酸为原料，合成了掺有氮、硫原子的

碳量子点；IR 和 XPS 结果证明其表面含有羧基、羟基、氨基以及少量含硫基团；该碳量子点在细胞中
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的光稳定性极强，可以作为优良的细胞显像剂。Lu 等[9]以氯葡糖醇和苯酚为原料，制备了表面富含羟

基的功能化碳点，且羟基的含量可通过改变两种原料的比例来进行调整。羟基在较优的比例下，碳点能

够有效地清除自由基，增强细胞的增殖和活力，在组织再生方面有潜在应用。Zhang 等[10]用成人的尿

液合成了表面富含羟基、氨基以及羧基的碳量子点，该量子点可对细胞、洋葱皮、豆芽等进行染色，且

毒性很低，表现出优良的生物相容性及生物成像潜力。Wang 等[11]使用农药 4-氯苯酚作为碳源，合成

了蓝光碳量子点，该碳量子点表面富含羟基、羧基和氯原子。该碳量子点可应用于细胞显像的应用中。

Chen 等[12]首次使用淀粉作为碳源，通过无酸无碱的绿色方法合成了黄光碳量子点；该碳量子点具有毒

性低等特点，可以用作生物成像的探针使用。Wang 等人[13]采用叶酸作为碳源，通过水热法合成了平

均大小为 9 nm 的碳量子点，该量子点表面富含羧基，氨基，羟基以及吡啶氮；该量子点由于毒性低，

发光强，易分散，可轻松用于细胞显像等生物应用。Jiang 等人[14]以 1,2,4-三氨基苯作为碳源，采用甲

酰胺作为溶剂，通过溶剂热法制备了表面富含吡啶 N、类吡咯 N 以及氨基和酰胺键的亮黄色发光碳点；

该碳点不仅可以直接对细胞进行显像，还可以通过银离子淬灭后，用作半胱氨酸的 turn on 荧光探针，

具有显著的生物应用价值。Malina 等人[15]以三(羟甲基)氨基甲烷(Tris)和甜菜碱盐酸盐为原料，通过热

解的方法制备了表面被季铵化的碳量子点。经该碳点标记后的人间充质细胞(MSC)注射到免疫缺陷的小

鼠体内后，发现人间充质细胞主要归巢到实体瘤中，实现了对 MSC 的实时追踪。Li 等人[16]以鲜姜汁

为原料，通过水热法(300℃，2 h)制备了表面富含羟基、氨基、羧基及其他生理活性基团；该碳点可以

诱导细胞中产生大量 ROS 从而抑制肿瘤细胞；相比较其他癌细胞，该碳点对 HepG2 细胞具有更高的毒

性，动物实验也明确证明了这一点；该碳点可以在 1 h 内从小鼠体内代谢清除，可作为治疗癌症的潜在

生物材料。Hua 等人[17]以壳聚糖、乙二胺和巯基丁二酸为原料通过水热法合成了表面富含巯基、氨基、

羟基和羧基的碳量子点，该碳量子点具有正电性的离域结构，可以很容易被线粒体摄取，从而选择性对

线粒体成像；与商品化的 MitoTracke 相比，该碳点具有良好的光稳定性和长效性及低毒性；不仅如此，

该碳点还可以通过共价连接负载光敏剂玫瑰红，从而实现细胞线粒体的靶向治疗。Ge 等[18]合成了对噻

吩基苯甲酸，并以此为原料合成了苯甲酸基聚噻吩，之后以聚合物为原料通过水热法制备了碳量子点；

一般通过聚噻吩类物质合成的碳量子点均具有光热及光动力治疗效果；作者通过细胞及动物实验证明了

这种碳量子点在肿瘤治疗中的巨大潜力。 
虽然可以通过原料的选择方便的调控 CDs 表面的基团，但是由于 CDs 的合成过程往往涉及高温、高

压等极端环境，很难保持原有基团不发生变化。另外由于多种官能团的存在，使其性质往往缺乏选择性，

具有随机性，不容易把控。 

2.2. 基于化学反应的功能基团设计 

基于化学反应的 CDs 功能基团设计可以比较完美的解决上述存在的问题。此方法的思路是通过在

CDs 表面连接上特定基团，从而实现对某类物质的选择性识别。这种方法具有极高的选择性和灵敏度。 
Sun 等[19]人以 3-二乙氨基苯酚为原料合成绿色发光的碳点，之后用 2,4-二硝基苯磺酰基(DNBS)修

饰碳量子点表面，使碳量子点荧光淬灭并得到生物硫醇探针 g-CD-DNBS；该探针遇到生物硫醇后，探针

的 DNBS 基团被去除，从而使碳量子点的荧光恢复；该纳米探针成功应用于 SMMC-7721 细胞中生物硫

醇的成像。Wang 等[20]以邻氨基苯酚为原料合成了绿色荧光探点，并将 DNBS 修饰在碳量子点表面的氨

基上；在一定 PH 值下，硒醇的亲核性高于硫醇，能使探针上磺胺-DNBS 化学键发生选择性断裂，使碳

点荧光恢复；该探针可以用于活细胞中硒醇的选择性检测。Zhou 等[21]将羟基自由基识别基团香豆素-3-
羧酸(CCA)和线粒体靶向基团(4-羧基丁基)-三苯基溴化鏻(TPP)修饰在碳纳米点表面，制备了检测线粒体

中羟基自由基的比率型荧光探针；在与羟基自由基反应后，原有碳量子点 577 nm 处荧光保持不变，但在
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405 nm 处会出现新的荧光发射峰，检测极限低至 70 nM。Hamd Ghadareh 等人[22]将癌症标志物 CA125
的适体修饰到碳量子点上，另将 CA125 的抗体通过聚酰胺胺(PAMAM)-树枝状大分子连接到金纳米颗粒

上；当遇到待测物 CA125 时，CA125 通过结合适体和抗体将二者连接，从而激活碳量子点与金纳米颗粒

之间的荧光共振能量转移(FRET)效应，荧光淬灭，实现对 CA125 的定量检测；与其他生物传感器相比，

所提出的免疫传感器对 CA125 表现出非常高的选择性和灵敏度。Zhang 等[23]首先通过微波法以邻苯二

酚为原料合成了羟基碳量子点，之后将 NBD 基团通过醚键修饰到碳量子点表面，制备了对半胱氨酸/高
半胱氨酸(Cys/Hcy)高选择性和高灵敏度的双激发双发射荧光探针；该探针成功实现了对血清和细胞中硫

醇的检测。An 等人[24]将 7-氨基-4-甲基香豆素(AMC)通过共价键连接到碳点表面，构建了单激发双发射

比例型荧光探针，并将其应用于人血清中的多巴胺检测；在单一激发波长下，该探针在 455 nm 和 505 nm
处有两个发射峰，而 405 nm 发射峰可以被多巴胺显著淬灭，从而实现对多巴胺的定量检测。Liu 等人[25]
首先以柠檬酸和氨基磺酸为原料合成了碳量子点，之后将聚乙烯亚胺(PEI)修饰在碳量子点表面；修饰后

的碳点具有更高的量子产率，并且在聚集状态下出现了 310 nm 和 397 nm 两个发射峰，而绿原酸可由内

滤效应将 310 nm 处的激发峰淬灭而 397 nm 峰保持不变，从而建立了一种基于双激发比率荧光探针的检

测绿原酸的方法。Sidhu 等人[26]以柠檬酸和乙二胺为碳源合成了表面富含羧基和氨基的碳量子点，此碳

量子点通过化学方法经二硫键与萘酰亚胺偶联，并用生物素修饰；碳点的发射峰与萘酰亚胺的激发峰重

叠，构建了有效的 FRET 体系；当遇到肿瘤中高表达的硫氧还蛋白还原酶(TrxR)时，二硫键断裂，FRET
体系的破坏导致了碳点原始发射光的恢复及萘酰亚胺的荧光降低；该纳米体系可用于 TrxR 的高选择性比

率检测和癌症筛查。Gao 等人[27]用 3,4,9,10-苝四羧酸二酐作为碳源，通过水热法合成了表面富含羧基的

碳量子点；经两步化学修饰，将炔基连接在碳点表面；通过炔基与重氮基团的“点击”反应，碳量子点

的表面非常容易被含有重氮基团的分子信标 DNA 序列或核靶向肽链修饰，从而实现碳量子点表面的灵活

修饰和广泛生物应用。 
上述基于化学反应的方法灵敏度高，选择性极强，但是由于同时具有有机合成、无机材料合成和生

物应用方面的研究者较少，目前此类探针的数量并不多。 

2.3. 基于无机物的复合杂化 

将 CQDs 或 GODs 与其他无机纳米材料进行复合或杂化是另外一种赋予 CQDs 或 GODs 新功能的方

法，由于其他类型的无机纳米材料种类众多，基于这种思路设计的探针数量较多，功能多样，不断有新

的复合杂化系统被挖掘出来。 
Priyadarshini 等[28]使用柠檬酸和聚乙二醇(PEG)作为碳源利用微波法合成了碳量子点，并在碳量子

点表面原位还原氯金酸制备了碳点–金杂化纳米例子；他们发现，该纳米粒子抗真菌效果与粒子的粒径

大小直接相关，为今后的纳米体系设计提供了参考。Rezaei 等人[29]将以黄蓍胶为原料制备的碳量子点负

载到勃姆石(γ-AlOOH)上；该复合物可以通过静电吸附阿霉素导致的内过滤效应，导致荧光降低；利用此

原理可以灵敏的检测血清中痕量的多比柔星(DOX)，检测限低至 0.2 ng mL−1。Gao 等人[30]首先通过水热

法以葡萄糖与聚乙二醇为碳源制备了碳量子点，之后通过在上述碳量子点溶液中加热 ZnO 制备了碳量子

点/ZnO 杂化体；该杂化体对革兰氏阴性菌、革兰氏阳性菌、大肠杆菌和金黄色葡萄球菌均具有良好的抑

菌效果，且均强于单独 ZnO 纳米颗粒。为解决在缺氧条件下光动力治疗效果受限的问题，Zheng 等人[31]
将以柠檬酸与尿素为原料制备的碳量子点与以尿素为原料制备的 C3N4杂化，之后再将具有肿瘤靶向及具

有光动力治疗功能的 RGD-PEG-PpIX 修饰到 C3N4杂化体表面；通过 C3N4在红外光下分解水制氧的性质，

完美的解决了缺氧条件下光动力治疗效果受限的问题，治疗效果通过细胞实验及动物实验得到证明。Jiang
等人[32]将 IgG 抗体通过共价键结合在表面富含羧基的 Fe3O4纳米颗粒上，然后通过酰胺键将氨基改性的
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石墨烯量子点也连接在 Fe3O4纳米颗粒上，最后用牛血清白蛋白(BSA)封端；该纳米复合物可以通过磁性

高选择性的富集管型，通过荧光高准确性和灵敏度的鉴别管型，在预防肾脏疾病中具有良好的应用。 
Yan 等人[33]设计了一种基于 GQDs-MnO2 的谷胱甘肽纳米检测器，它的检测原理是基于 MnO2 对

GQDs 的荧光淬灭，以及谷胱甘肽对 MnO2纳米片的反应消融从而使石墨烯量子点的荧光恢复；该检测体

系成功用于细胞中谷胱甘肽的检测；Cai 等[34]也基于相同思路设计了一种类似的 CQDs-MnO2 荧光探针

用于检测谷胱甘肽。Li 等人[35]以三羟甲基氨基甲烷为碳源制备了蓝光碳量子点，之后将碳量子点与六

角羟基氧化钴纳米片进行杂化；由于 FRET 效应，碳点的荧光被淬灭；由于六角羟基氧化钴纳米片可与

抗坏血酸反应崩解并释放出碳量子点，这个纳米体系可用来检测抗坏血酸；作者用这个系统成功检测了

脑微透析液中的抗坏血酸，证明了其具有的生物应用潜能；Zhang 等人[36]采用相似原理，制备了碳点和

CoOOH 纳米片组成的复合材料，同样具有检测抗坏血酸的荧光传感能力。 
Bao 等人[37]以邻苯二胺和半胱氨酸为原料合成了表面富含羧基、羟基、氨基、巯基及硫酸盐的碳量

子点；之后通过和 Cu2+混合静置，制备了粒径约为 23 nm 的 Cu-CDs 纳米片；为了提高纳米系统的稳定

性，向 Cu-CDs 表面通过硫醚键修饰了 PEG；与单纯的铜纳米片以及 PEG 修饰的铜纳米片相比，

Cu-CD-PEG 纳米片大小适中，更容易细胞内化，具有更好的光热、光声功能和治疗效果。Zhuo 等人[38]
以 EDTA 和氯化铜为原料，通过水热法合成了高荧光特性的铜掺杂碳量子点。该碳量子点由于含有铜元

素，可以高选择性地与硫化氢结合，并且荧光淬灭；利用这个性质，作者实现了对活细胞中硫化氢的检

测。Zhang 等人[39]将由柠檬酸和尿素合成的富含羧基的碳量子点以及具有溶酶体靶向性的 TRITC 与氨

基修饰的稀土上转换纳米颗粒通过酰胺键共价连接，制备了能够用于治疗肿瘤的纳米体系；该体系中的

稀土上转换纳米颗粒可在穿透性强的近红外光的激发下，通过上转换使碳量子点吸收能量并产生大量单

线态氧，从而导致线粒体膜电位降低，caspase-3 被激活，并最终使细胞启动程序性凋亡。 
Wang 等人[40]将氧化石墨烯与疏水性的 Gd2O3通过疏水作用结合，制备了 GQDs-Gd2O3杂化纳米系

统。该纳米系统既具有宏观 MRI 能力，又具有微观荧光分辨能力。Han 等人[41]首先使用 EDTA、MnCl2、

三亚乙基四胺和乙二醇通过溶剂热法制备了 MnO2-CDs 复合物，之后再将卵巢癌细胞高表达的人类附睾

蛋白 4 (HE4)的抗体通过共价键连接在 MnO2-CDs 复合物中 CDs 表面的羧基上；该纳米材料对卵巢癌靶

向性强，可以实现对小鼠卵巢癌的荧光、磁共振(MRI)双模式成像。 

2.4. 基于物理、化学的综合性方法 

为了进一步增加碳量子点的功能，还可以将多种有机、无机等方法综合起来，以实现纳米体系选择

性鉴别检测、光热及光动力治疗等综合性能力。 
Motaghi 等人[42]以柠檬酸和乙二胺为原料合成了表面富含氨基和羧基的蓝光碳量子点；核仁蛋白适

体 AS1411 可与碳点通过静电作用结合，并使碳点荧光淬灭；当此纳米体系与癌细胞核仁高表达的核仁

素作用后，AS1411 适体与癌细胞结合，从而使碳量子点重新游离出来并恢复荧光，实现了对癌细胞的灵

敏检测。Liu 等人[43]以聚丙烯酸钠和葡萄糖为碳源，通过微波法合成了表面富含羧基和羟基的绿光碳量

子点；叶酸可通过氢键作用与该碳量子点结合并使碳点的绿光淬灭；该纳米体系在与叶酸受体高表达的

癌细胞作用后，会将叶酸从碳点表面剥离，并恢复碳点的荧光，从而实现对癌细胞的灵敏检测。 
Dong 等人[44]采用自上而下的方法合成了氧化石墨烯量子点，并将癌细胞靶向基团 RGD 通过酰胺

键连接在了氧化石墨烯量子点的表面。随后通过 π-π相互作用的方法，将癌症治疗药物 DOX 负载到了碳

量子点表面；该纳米系统能够显著提高癌细胞对 DOX 的摄取，并且通过石墨烯量子点及 DOX 的荧光能

够实时观测癌细胞对纳米系统的摄取。Kuo 等人[45]采用自上而下的方法，用石墨烯制备氧化石墨烯后，

用氨水将石墨烯量子点表面改性为氨基，并采用多种抗体进行包被；这些复合材料表现出强烈的 PDT 效
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应，通过超短脉冲激光的低能量传输轻松消除多药耐药性细菌；与未修饰的 GQD 相比，掺杂氮并用氨基

官能化的 GQD 表现出更强的 PDT 效应和更有利的双光子特性。Liu 等人[46]以柠檬酸、氨基乙酸和五氧

化二磷为原料，合成了表面富含氨基、羧基的碳量子点；第二步通过酰胺键将 CD 与 NH2-PEG-NH2连接，

第三步通过酰胺键再将抗 VEGF 适体与 CD-PEG 表面的胺基连接；在第三步的过程中加入 IR820 染料，

此染料可以被困在 PEG 网络中，并通过 π-π堆积附着在 CDs 表面；该纳米复合物可以有效解决光动力治

疗在缺氧环境下对肿瘤的治疗效果，并兼有肿瘤靶向性和光热治疗能力，实际动物实验中表现出良好的

治疗效果。Jaleel 等人[47]在氧化石墨烯的表面首先通过氢键作用修饰了壳聚糖，之后修饰了癌症治疗基

因 TNF-α。为了使 TNF-α 基因免受降解，在其外部又修饰了二胺-PEG 涂层，以改善表面电荷和提高半

衰期及生物利用度；最后在这个复杂的纳米复合物表面又修饰了叶酸为碳源的碳量子点，以增加癌细胞

靶向性；整个纳米材料的系统非常复杂，但是对阻止肿瘤血管生长具有良好的疗效。Zeng 等人[48]通过

控制柠檬酸和尿素的比例，通过水热法合成了表面富含羧基的绿色碳量子点。碳点表面的羧基可以与

DOX 氨基的吸引作用而形成稳定的酸碱复合物；这种复合物在正常细胞的 PH 区间内不会分解，所以不

会对正常细胞造成伤害；由于癌细胞内的 PH 值普遍较低，所以酸碱复合物在癌细胞内会崩解释放出

DOX，最终杀灭癌细胞；治疗效果被动物实验所证实，说明其具有治疗肿瘤的潜力。Peng 等人[49]首先

合成无毒的普鲁士蓝纳米颗粒，之后在原位以柠檬酸和尿素为原料，通过微波法在普鲁士蓝内部复合上

了绿光碳量子点；该纳米复合具有显像和光学治疗两种功能，并成功用于小鼠肿瘤光热消融及治疗效果

跟踪上。 
PEI 的转染效率与其分子量有关，Wang 等人[50]将带正点的 PEI 修饰到绿光碳点表面，形成了表面

带有正电的碳量子点-PEI 复合物；该复合物可以有效地和带有负电的 siRNA 和 DNA 结合，从而实现高

效传递 siRNA 和质粒 DNA 的目的。Zhou 等人[51]使用海藻酸钠和双氧水，通过水热法合成了表面富含

阳离子基团的碳量子点；此碳量子点具有结合 DNA 等分子的能力，能够用于基因传递和传递过程的荧光

追踪。 
Khan 等人[52]采用柠檬酸为原料采用微波法制备了富含羧基的碳量子点，之后通过与胱氨酸和多巴

胺混合，将多巴胺装载到碳量子点的表面；该系统可用于多巴胺的运输与缓释，并且被证明毒性极低，

具有用于治疗神经疾病的药物输送系统的潜力。Ghosh 等人[53]以柠檬皮为原料，合成了绿光碳量子点；

他们将 PAMAM 树枝状聚合物复合到碳量子点的表面，之后再将可以靶向三阴性乳腺癌的 RGD 肽链装

载到上述碳量子点-PAMAM 的表面，使其具有了识别三阴性乳腺癌(TNBC)的功能；该系统也可以装载其

他基因药物实现对 TNBC 的治疗。Wang 等人[54]将葡萄糖为碳源制备的碳量子点、壳聚糖和 EDTA 在戊

二醛存在下进行交联，制备了含有碳量子点的纳米水凝胶。之后将癌症治疗药物多柔比星(DOX)装载到

此纳米水凝胶中；该纳米体系可以有效地将 DOX 传送到肿瘤细胞内部，在近红外光激发的光热作用下能

够进一步提高肿瘤的治疗效果。 
从上述文章来看，此类纳米系统所涉及的反应步骤众多，制备过程复杂，但是往往功能强大，具有

很好的生物应用前景。 

3. 结语与展望 

碳量子点这一类新兴的发光纳米材料在生物成像、生物传感、疾病诊疗等领域显示出许多潜在的应

用。碳点的生物功能直接与它的表面功能基团相关。目前通过简单方法一步合成的 CQDs 往往也具有一

些独特的功能基团和一些简单的生物功能，如识别、显像、治疗等，但是往往具有性质随机、功能单一、

选择性较差等特点。通过化学衍生的方法对碳点的表面进行修饰可以极大的提高对底物的专一性和灵敏

度，不过由于适合应用于生物环境内的有机反应数量有限，再加上同时掌握有机、无机及生物学知识的
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学者数量有限，此类纳米体系尚需进一步开发。通过巧妙的设计，同时运用如有机合成、无机杂化、氢

键作用、静电吸附等多种方法将碳量子点与更多功能的材料或基团组合在一起，使其具有更好的选择性、

更高的靶向性、更全的功能性及更佳的诊疗效果是未来此类纳米材料的发展方向。 
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