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【摘要】心血管疾病是严重威胁全球人类生命健康的头号杀手。心脏病发作和卒中会导致心血管不可逆转的组织损伤，对此现

有的治疗方案仅限于“损伤控制”，而不是组织修复。纳米材料特别是碳纳米材料（包括石墨烯、碳纳米管、纳米金刚石、富勒烯和其

他纳米碳同素异形体）的快速发展为心血管功能的恢复治疗提供了契机。现就近年来主要碳纳米材料在心血管疾病领域的研究进

展进行综述。
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　　心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）是全球
人类死亡的头号病因，《中国心血管健康与疾病报告

２０２０》表明，２０１８年中国农村居民 ＣＶＤ死亡率为
４６６６％，城市为４３．８１％，高于肿瘤及其他疾病［１２］。

近２０年来，碳纳米材料［包括石墨烯、碳纳米管
（ｃａｒｂｏｎｎａｎｏｔｕｂｅｓ，ＣＮＴ）、富勒烯、纳米金刚石及其衍
生物］在生物医药领域的潜在应用价值，掀起了研究

热潮。下面对碳纳米材料 （ｃａｒｂｏｎｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，
ＣＮＭｓ）在ＣＶＤ诊断治疗方面的应用和挑战进行综述，
以期为ＣＶＤ治疗提供先进、有效的途径。
１　ＣＮＭｓ结构特点

碳具有４个价电子，可通过 ｓｐｎ（ｎ＝１，２或３）杂
化轨道形成强共价键和弱 ππ键，排列成零维（富勒
烯）、一维（ＣＮＴ）、二维（石墨烯）以及三维（金刚石）等
不同碳同素异形体，具有独特的物理、电学和光学性

质，如大的表面积、高的机械完整性以及优异的导电

性和导热性，成为心血管治疗的最佳生物材料。

１１　石墨烯
石墨烯是生物医学领域应用最广泛的碳同素异

形体之一，具有二维层状平面结构，每个碳原子以

０１４２ｎｍ的间隔排列在蜂窝状晶格中。石墨烯厚度
为单个原子，弹性模量为０．５～１．０Ｔｐａ，极限拉伸强度
为１３０ＧＰａ，结构中的长程共轭 π键使其具有优异的
力学、热学和电学性能。通常单层石墨片不能稳定存

在，大量的石墨烯层通过弱范德华力连接组成

石墨［３４］。

石墨烯衍生物主要包括氧化石墨烯（ｇｒａｐｈｅｎｅ
ｏｘｉｄｅ，ＧＯ）、还原氧化石墨烯（ｒｅｄｕｃｅｄｇｒａｐｈｅｎｅｏｘｉｄｅ，
ｒＧＯ）和石墨烯量子点（ｇｒａｐｈｅｎｅｑｕａｎｔｕｍｄｏｔｓ，ＧＱＤ）。
疏水性和分散稳定性差等缺陷阻碍了天然石墨在生

物医学领域的应用。通过改进的 Ｈｕｍｍｅｒｓ方法可制
得ＧＯ，使其具有更优越的分散性。此外，ＧＯ纳米片
边缘的开放羟基增加了其功能化能力、柔性加工性、

两亲性和荧光猝灭能力，有助于创造出更好的复合材
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料。将ＧＯ还原去除含氧官能团，可得到还原态 ｒＧＯ，
最大程度保留原始石墨烯的性质以及 ＧＯ的亲水性，
但合成过程为ｒＧＯ带来很多缺陷，使其成为一种区别
于两种碳材料的独特的碳同素异形体。通过自上而

下法和自下而上法可制得ＧＱＤ，它具有更优良的电学
和光学性能。石墨烯类纳米材料拥有大量的官能团，

如ＣＯＯＨ、ＯＨ和ＣＯＣ，通过共价或非共价与很多美
国食品药品监督管理局批准的聚合物功能化，既能提

高心脏细胞等靶细胞的特异性，又能减少毒性。

１２　ＣＮＴ
ＣＮＴ是由石墨烯片制成的长而中空的圆柱形管

状结构，具有较高的纵横比，直径为１～２０ｎｍ，长度可
为数厘米。根据石墨烯片的层数，ＣＮＴ可分为单壁碳
纳米管（ｓｉｎｇｌｅｗａｌｌｅｄｃａｒｂｏｎｎａｎｏｔｕｂｅｓ，ＳＷＣＮＴ）和多
壁碳纳米管（ｍｕｌｔｉｗａｌｌｅｄｃａｒｂｏｎｎａｎｏｔｕｂｅｓ，ＭＷＣＮＴ）。
ＳＷＣＮＴ在电学上可进一步分为半导体单壁碳纳米管
和金属单壁碳纳米管［５］。与ＳＷＣＮＴ相比，ＭＷＣＮＴ更
容易实现功能化。原始的ＣＮＴ水溶性差，具有高度聚
集性。将 ＣＮＴ表面ＯＨ、ＣＯＯＨ或ＮＨ２等基团官能
化能提高其在水中的溶解性和分散性，与生物相容性

聚合物进一步官能化可解决毒性问题。

１３　富勒烯
富勒烯是由六角环和五角环相连的石墨烯片组

成的空心球形、椭球形或管状结构，分子组成为 Ｃ２ｎ（ｎ
为≥１０的整数）。其中 Ｃ６０最常见，拥有３０个碳碳双
键，可通过氢化、氧化、卤化和光敏化等各种反应对其

进行结构修饰，是理想的药物设计载体材料。Ｃ７０呈卵
形结构，分子中间多了一个六角形环带，降低了富勒

烯笼的对称性，但理化性质与 Ｃ６０相似。此外，还发现
了其他较小的亚稳物种，如 Ｃ２８、Ｃ３６和 Ｃ５０，以及含有
１００个或更多碳原子的巨型富勒烯。
１４　纳米金刚石

纳米金刚石颗粒呈球形或准球形，粒径范围为２～
２０ｎｍ，比表面积大，兼具金刚石和纳米材料特性。与
其他ＣＮＭｓ不同，纳米金刚石具有高度的生物相容性
和相对安全性，因而在药物载体、生物成像和荧光探

针等生物医药领域的应用价值日益凸显。

２　ＣＮＭｓ在心血管组织工程中的应用
２１　药物／生物分子传递

新型纳米药物递送系统解决了传统方法生物利用

度差、药物毒性大、靶向性缺乏以及给药频繁等问题。

ＣＮＭｓ小粒径、高比表面积、优异的载药量以及易于表面
功能化等优点使其成为有效的纳米药物／基因载药工
具。图１展示了药物传递系统中常用的ＣＮＭｓ，及有效
传递目标分子到心脏靶细胞的转运途径。
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图１　ＣＮＭｓ作为载体将药物／基因导入心肌细胞的不同机制示意图

原始石墨烯载药能力有限，ＧＯ和 ｒＧＯ成为首选
载体，功能化后石墨烯的毒性、靶向性和缓释性得到

很好的改善。Ｋａｙａ等［６］将厄贝沙坦装载到由 ｒＧＯ、透
明质酸、明胶和聚环氧乙烷组成的导电聚合物膜上，

能有效地控释药物。血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）可诱导缺血心肌组织
的血管生成。Ｐａｕｌ等［７］将聚乙烯亚胺功能化 ＧＯ与
ＶＥＧＦ１６５促血管生成基因（ＤＮＡＶＥＧＦ）结合成非病毒
基因递送系统（ｆＧＯＶＥＧＦ），并将其掺入低模量甲基丙
烯酸明胶（ｍｅｔｈａｃｒｙｌｉｃｇｅｌａｔｉｎ，ＧｅｌＭＡ）水凝胶中，用于
急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）局部
基因治疗。结果ｆＧＯＶＥＧＦ／ＧｅｌＭＡ组ＡＭＩ大鼠梗死周
围区域的心肌毛细血管密度显著增加，瘢痕面积减

少，表明 ｆＧＯＶＥＧＦ／ＧｅｌＭＡ基因治疗系统治疗缺血性
心脏病具有可行性。

原始的ＣＮＴ分散性差，载药量小，无法用作载药
载体。采取掺杂等手段对 ＣＮＴ和药物进行功能化可
有效改善药物在ＣＮＴ表面的吸附，为缺血组织传送药
物以促进血管生成。Ｍａｓｏｔｔｉ等［８］用聚乙烯亚胺／聚氨
基胺树状大分子功能化 ＣＮＴ，能有效地传递 ｍｉＲ５０３
并改善血管生成。此外，ＣＮＴ还被用于涂层支架，防
止支架内再狭窄。ＵｌＨａｑ等［９］设计了一种聚丙烯酸

包裹的ＳＷＣＮＴ复合材料，与 ＶＥＧＦ、血管生成素１和
内溶Ｔａｔ肽制成纤维蛋白水凝胶，可改善再内皮化，阻
止新生内膜的形成，防止损伤动脉段的狭窄。

直径约０．７ｎｍ的稳定笼状分子，有助于富勒烯被
动扩散到细胞和细胞核中，以调节细胞的生物学行

为。Ｈａｏ等［１０］发现富勒烯Ｃ６０可改善大鼠心肌细胞特
异性蛋白［心肌肌钙蛋白（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎ，ｃＴｎ）Ｔ和
α肌节肌动蛋白］的表达，调节棕色脂肪干细胞增殖
和心肌分化，这些发现对富勒烯在ＡＭＩ治疗中的临床
应用具有重要意义。
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２２　生物传感器
生物传感器可早期检测心脏生物标志物和连续

监测ＣＶＤ，以便及时治疗和保存心脏功能。由于低成
本、高表面体体积比、较小尺寸以及独特的电学和光

学特性，ＣＮＭｓ成为 ＣＶＤ诊断生物传感器的理想材
料。ＡＭＩ时，濒死的心肌细胞会释放肌红蛋白、肌酸
激酶、脑钠肽和ｃＴｎ等标志物，稳定而灵敏地检测这些
标志物是ＣＶＤ早期诊断的关键。Ｄｅｍｉｒｂａｋａｎ等［１１］制

备了盐酸修饰超灵敏石墨纸电极，用ｃＴｎＴ抗体对其进
行功能化，以检测人血清中 ｃＴｎＴ水平，实现亚飞秒级
检测。金属和纳米金属硫系化合物具有优异的电催

化活性、机械刚度和快速电荷转移动力学，是掺杂或

功能化石墨烯电极的理想材料，可提高心脏生物标志

物的检测灵敏度和选择性。Ｃｈａｕｈａｎ等［１２］将 ｒＧＯ与
金属硫系化合物（四硒化钼，ｎＭｏ３Ｓｅ４）包埋在氧化铟
锡涂层的玻璃电极中，并用牛血清白蛋白功能化以检

测ｃＴｎＩ，比常用的氧化锆电极灵敏度提高９倍。
ＣＮＴ表面附着生物活性分子能增加对心脏生物

标志物的敏感性。Ｆｒｅｉｔａｓ等［１３］开发了一种氨基功能

化ＭＷＣＮＴ基碳电极，用于人类血清 ｃＴｎＴ水平检测，
检测限为０．０１６ｎｇ／ｍＬ，适于体外ｃＴｎＴ检测。不同的
ＣＮＭｓ生物传感器具有独特的性能，Ｅｉｓｓａ等［１４］比较了

六种商用 ＣＮＭｓ电极（碳、碳纳米纤维、ＭＷＣＮＴ、
ＳＷＣＮＴ、原始石墨烯和ＧＯ）检测糖化血红蛋白水平的
性能。尽管所有的电极对生物标志物均显示出良好

的选择性和敏感性，但基于 ＳＷＣＮＴ的生物传感器的
整体性能最好。未来需对 ＣＮＭｓ介导的 ＣＶＤ诊断机
制进行深入研究，以期为ＣＶＤ的诊断和治疗提供最佳
的商业化产品。

目前，碳纳米金刚石在心血管领域的应用主要集

中在生物传感器的研发上。Ｇｅｒｓｔｅｎｈａｂｅｒ等［１５］制备了

荧光碳纳米金刚石ｂｉｔｉｓｔａｔｉｎ（ＦＮＤＰＢｉｔ）复合物，用于
识别体内血管血栓。Ｗａｎｇ等［１６］设计了一种基于纳米

金刚石和石墨烯结构的生物传感器，能检测到非常微

小的肌红蛋白（０．０１～１０００ｐｇ／ｍＬ）。
２３　组织工程学

石墨烯非凡的机械强度加上优异的导电性和超

大的表面积等特性，可促进干细胞的增殖和分化。

Ｎａｚａｒｉ等［１７］将还原的氧化石墨烯银（ｒＧＯＡｇ）纳米粒
子嵌入聚氨酯支架中，然后植入人心脏祖细胞，可提

高人心脏祖细胞的存活率和生长率，并使心脏特异性

基因ＧＡＴＡ４、ＴＢＸ１８、ｃＴｎＴ和αＭＨＣ的表达增强。可
注射水凝胶为３Ｄ交联聚合物，为心肌细胞的生长和
跳动提供了自然环境，其剪切变稀特性使其能将包裹

的细胞安全地注射到受损心肌中，有效促进 ＡＭＩ的修

复过程。Ｂａｏ等［１８］以聚乙二醇为交联剂，将三聚氰胺

与巯基改性透明质酸交联，制备了一种软质可注射水

凝胶，该水凝胶与 ＧＯ结合后具有类似心肌的抗疲劳
力学和电学性质。将导电水凝胶包裹于脂肪组织衍

生基质细胞中，并注入ＡＭＩ区后可使α平滑肌肌动蛋
白和间隙连接蛋白４３表达改善。此外，射血分数、血
管密度水平、梗死面积和纤维化程度均有显著改善。

ＣＮＴ电化学稳定，可与电活性组织（如神经、心脏
和骨组织）相互作用，与水凝胶和支架结合可创造出

新型的导电结构用于心脏组织修复。Ａｈａｄｉａｎ等［１９］采

用一种人造聚合物和导电 ＣＮＴ来模拟天然细胞外间
质，制备了一种具有弹性的导电支架，将新生大鼠心

肌细胞植入支架可提高细胞活力。Ｋｈａｒａｚｉｈａ等［２０］将

ＣＮＴ嵌入明胶纳米纤维支架，不同浓度的 ＣＮＴ（０％ ～
１．５％）能显著增强支架的导电性和韧性，同时保持了
心肌细胞的活力，可潜在地用作心脏或神经元组织结

构的移植物。

富勒烯Ｃ６０可用作支架增强剂，通过调节丝裂原
活化蛋白激酶信号通路增强棕色脂肪干细胞的存活

和增殖的能力［１０］，为富勒烯Ｃ６０通过细胞疗法或组
织工程治疗ＡＭＩ的潜在应用提供了证据。此外，富勒
烯醇结合海藻酸钠水凝胶能有效保护棕色脂肪干细

胞免受Ｈ２Ｏ２介导的活性氧的损伤，当注射到 ＡＭＩ大
鼠的缺血区域时，复合物中棕色脂肪干细胞的存活率

和保留率显著提高［２１］。

２４　免疫调节
ＡＭＩ后，免疫细胞在心肌中浸润有助于心脏组织

修复。石墨烯及其衍生物与聚合物的功能化可提高

其生物相容性和对免疫细胞的免疫逃避能力。

Ｍａｌａｎａｇａｈａｌｌｉ等［２２］研究了少层石墨烯对小鼠骨髓来

源巨噬细胞的免疫调节作用，发现少层石墨烯通过被

动扩散进入巨噬细胞后发挥免疫调节作用。巨噬细

胞分为 Ｍ１型与 Ｍ２型，前者促进炎症并抑制细胞增
殖，后者促进增殖和组织修复，将 Ｍ１型极化为 Ｍ２型
的免疫疗法在心脏修复方面获得了极大的关注。Ｈａｎ
等［２３］制备了由ＧＯ、聚乙烯亚胺、聚乙二醇和叶酸组成
的巨噬细胞靶向／极化氧化石墨烯复合物，与白介素４
基因特异性结合以促进 Ｍ１到 Ｍ２巨噬细胞的极化。
在小鼠ＡＭＩ模型中，巨噬细胞靶向／极化ＧＯ复合物的
输送能使Ｍ１极化为Ｍ２巨噬细胞，同时改善活性氧清
除特性，减轻纤维化，改善血管生成，保留心脏功能。

ＣＮＴ固有的免疫原性限制了其在免疫调节方面
的应用，需通过调整尺寸、改变理化性质和表面功能

化等手段降低其免疫原性。ＣＮＴ的功能化能增加吞
噬细胞和其他细胞对 ＣＮＴ的识别。在一项研究［２４］
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中，磷脂酰丝氨酸修饰的 ＳＷＣＮＴ被不同的吞噬细胞
（即小鼠ＲＡＷ２６４．７巨噬细胞、原代单核巨噬细胞、树
突状细胞和大鼠脑小胶质细胞）所识别，磷脂酰丝氨

酸结合蛋白 ＡｎｎｅｘｉｎＶ抑制了巨噬细胞的摄取，并改
变了巨噬细胞的促炎和抗炎行为。

Ｂｕｎｚ等［２５］比较了富勒烯多羟基Ｃ６０和 Ｎ乙基
聚氨基Ｃ６０对免疫活性细胞的影响，研究表明两种富
勒烯对 Ｔ细胞反应性无影响，但能激活巨噬细胞、树
突状细胞或自然杀伤细胞等免疫系统的细胞。Ｓｕａｒｅｚ
Ｋｅｌｌｙ等［２６］评估了荧光纳米金刚石对先天免疫细胞的

影响，实验表明荧光纳米金刚石能被吞噬免疫细胞

（ＲＡＷ２６４．７鼠巨噬细胞和人类单核细胞）摄取，并激
活免疫细胞。目前，ＣＮＭｓ在免疫调节中的应用还非
常有限，需开展更广泛的基础研究。

３　ＣＮＭｓ临床转化的挑战
纳米材料（尺寸１～１００ｎｍ）具有独特的理化性质

或生物效应，使其在医药、化妆品和电子领域广泛使

用。目前，超过５０种含有纳米材料的药物产品被美国
食品药品监督管理局批准用于临床，但纳米材料的安

全性问题也非常值得关注。将 ＣＮＭｓ引入 ＣＶＤ治疗
还面临很多挑战，最主要为细胞毒性，包括活性氧生

成、ＤＮＡ损伤、溶酶体损伤、线粒体功能障碍以及细胞
凋亡或坏死［２７］，毒性与粒径、形状、合成方法、表面化

学、剂量和给药途径有关。Ｃｈｅｎ等［２８］研究了不同浓

度的ＧＯ对斑马鱼胚胎发育的影响，在当浓度达到
１００ｍｇ／Ｌ时，ＧＯ使斑马鱼胚胎孵化减慢，体长缩短，
心率和血流量改变，凋亡基因表达增加；浓度为

１０ｍｇ／Ｌ以上时，毒性与 ＧＯ的大小无关。有研究［２９］

探讨了Ｃ６０水溶性衍生物Ｃ６０（ＯＨ）１６１８和３种水悬浮液
（ｎＣ６０／ＴＴＡ，ｎＣ６０／甲苯和 ｎＣ６０／ａｑ）对斑马鱼胚胎的发
育毒性，发现 ｎＣ６０／甲苯、ｎＣ６０／ａｑ和Ｃ６０（ＯＨ）１６１８分别在
剂量３８ｍｇ／Ｌ、５ｍｇ／Ｌ和５０ｍｇ／Ｌ下均未对斑马鱼胚胎
发育产生毒性，ｎＣ６０／ＴＴＡ剂量为１．５ｍｇ／Ｌ时可导致
胚胎或幼鱼发育延迟，甚至造成部分斑马鱼心包囊水

肿和畸形，表明制备过程以及结构均能影响富勒烯的

生物毒性。

２０１９年，国际化学品秘书处（ＣｈｅｍＳｅｃ）将 ＣＮＴ添
加到ＳＩＮ（需立即替换物质）列表中，原因是具有致癌
性和生殖毒性［３０］。此外，ＣＮＴ对生物降解具有抗性，
在水中的半衰期＞６０ｄ，在沉积物和土壤中的半衰期＞
１８０ｄ。ＣＮＴ成为此列表中的首个纳米材料。因此，在
产品中应避免使用 ＣＮＴ，并探索使用其他方法或可替
代的纳米结构，以更低的风险提供类似的功能，这限

制了ＣＮＴ在药物递送、生物传感器、各种组织的组织
工程应用中的应用，特别是心脏和大脑等敏感器官。

４　展望
ＣＮＭｓ被誉为２１世纪的重要材料，在生物医学领

域表现出巨大的应用潜力。生物安全性是决定它们

能否投入临床应用的关键因素之一。目前对纳米药

物的安全性评价多侧重体外细胞毒性，动物毒性评价

报道较少。纳米药物在靶组织的毒性、对机体免疫系

统的影响、对靶组织的致瘤性等方面尚需进行深入研

究。在未来的安全性评价中应考虑对纳米材料在环

境中的转归包括降解性和降解周期，纳米药物的靶向

特征以及对不同生物体影响的差异等方面进行评价，

建立完善的评价体系，推动纳米材料的进一步开发。

心肌血流减少和／或中断，可引起收缩性心肌细
胞大量不可逆丧失，随后机体形成富含胶原蛋白的纤

维化瘢痕组织快速修复受损心肌。但瘢痕组织不仅

会降低心肌的收缩能力，还无法传导电流，最终会诱

发心律失常和心力衰竭。目前可通过使用 β受体阻
滞剂、肾素血管紧张素系统抑制剂等药物，通过激活
抗炎通路和减少细胞凋亡来逆转心室重塑，不能完全

解决心肌细胞丢失和收缩面积减少等根本性问题。

此外，还可采用心脏移植手术治疗，但器官捐赠者的

短缺和免疫排斥限制了其应用，亟待再生医学和心脏

组织工程学的重大突破。未来利用导电ＣＮＭｓ开发出
与心脏生物结构非常相似的导电结构，通过实验室培

育心脏有可能成为ＣＶＤ治疗的新方向和新途径。
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更正

《心血管病学进展》２０２２年第４３卷第２期１００页已发表的文章《巨噬细胞调控离子通道致心律失常研究的
最新进展》的作者及单位名称由“付韫韬１　赵庆彦１，２（１．武汉大学研究生院，湖北 武汉 ４３００００；２．武汉大学人民
医院心血管内科 武汉大学心血管病研究所 心血管病湖北省重点实验室，湖北 武汉 ４３００００）”更正为“付韫韬　
赵庆彦（武汉大学人民医院心血管内科 武汉大学心血管病研究所 心血管病湖北省重点实验室，湖北 武汉

４３００００）”，特此证明。
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