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基于石墨烯的纳米材料可否在干细胞领域应用

沈佳华，付  勇

文题释义：

基于石墨烯的纳米材料：石墨烯是一种单原子厚度的二维六边形碳原子薄片，由sp2杂化轨道上的碳原子构成，可以通过各种方法结合各

种基团制备出许多具有不同性能的基于石墨烯的纳米材料，被应用于电化学、催化化学反应、燃料电池及生物医学等领域。

干细胞：是一类具有自我复制能力的多潜能细胞，在一定条件下可以分化成多种功能细胞，将干细胞或相关衍生产品移植入患者体内有

望替代损伤细胞，从而治愈疾病，因此干细胞在疾病治疗和再生医学领域有广阔应用前景。

摘要

背景：石墨烯作为一种新兴的纳米材料被应用于各个领域，有许多研究发现基于石墨烯的纳米材料可以影响干细胞的生物学行为。

目的：综述基于石墨烯的纳米材料在干细胞领域的应用及进展。

方法：使用主题词及关键词检索PubMed、Web of Science及CNKI中国期刊全文数据库中收录的涉及基于石墨烯的纳米材料在干细胞领域应

用的文献。英文检索词为“graphene，nanomaterials，stem cell”， 中文检索词为“石墨烯；纳米材料；干细胞”，最终纳入57篇文献进

行总结论述。 
结果与结论：基于石墨烯的纳米材料具有良好的稳定性和耐腐蚀性、较高的机械强度、良好的生物相容性，在生物医学中拥有广泛的应

用前景。干细胞作为一种可以分化为人体内各种分化成熟细胞的未分化细胞，在组织工程、再生医学等领域具有广阔的应用前景。目前

许多研究证明，基于石墨烯的纳米材料能影响干细胞的生物学行为，能促进各种干细胞的生长、增殖、黏附和分化，并且这些纳米材料

可能通过调节相关基因表达、各种信号通路等方面影响干细胞的生物学行为。但基于石墨烯的纳米材料具有生物毒性，制约其在生物方

面的应用，并且目前研究多在细胞层面，如何应用于生物体内仍需进一步研究。
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Abstract
BACKGROUND: As a kind of newly-developing nanomaterial, graphene has been used in many fields. Many recent studies have found that graphene-based 
nanomaterials can affect the biological behaviors of stem cells.
OBJECTIVE: To review the application and progress of graphene-based nanomaterials in stem cells.

https://doi.org/10.12307/2022.099

投稿日期：2020-06-20   

送审日期：2020-06-30

采用日期：2020-11-09   

在线日期：2021-03-25

中图分类号： 

R459.9；R318.08；R-1

文章编号： 

2095-4344(2022)04-00604-06

文献标识码：A 

浙江大学医学院附属儿童医院，浙江省杭州市   310052
第一作者：沈佳华，女，1995 年生，浙江省杭州市人，汉族，浙江大学医学院在读硕士，主要从事耳鼻咽喉科学研究。

通讯作者：付勇，博士，主任医师，浙江大学医学院附属儿童医院，浙江省杭州市   310052
https://orcid.org/0000-0001-7566-7377 ( 沈佳华 ) 
引用本文：沈佳华，付勇 . 基于石墨烯的纳米材料可否在干细胞领域应用 [J]. 中国组织工程研究，2022，26(4):604-609. 

综  述

文章快速阅读：

制备方法：
机械剥离法、氧化还
原法、化学共沉淀法、
溶液蒸发法、生物包
埋法等。

基于石墨烯的纳米材料

文章描述—
△石墨烯作为一种材料具有许多优良性能，目前已经开发出了许多基于石墨烯的纳米材料，将其引入干

细胞领域后，发现这些纳米材料对多种不同的干细胞的生物学行为有不同的影响，可以应用于组织工
程及生物医学方面。

△文章阐释了目前制备基于石墨烯纳米材料的常用方法，总结了这些纳米材料对不同干细胞黏附、增殖、
生长和分化方面的作用及其调控干细胞机制方面的研究，探讨了石墨烯材料的生物毒性机制及影响毒
性因素。

生物学行为的影响：
促进黏附、增殖、生
长，指导分化方向。

生物毒性影响因素：
尺寸大小、剂量、形态、
功能化基团、表面活性
剂等。

潜在的调控机制：
调节相关基因表达、影响
信号通路。

干细胞

应
用
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综  述

0   引言   Introduction
石墨烯是一种单原子厚度的二维六边形碳原子薄片，

由 sp2 杂化轨道上的碳原子构成
[1] 
。2004 年，英国科学家

NOVOSELOV 等
[2]
通过微机械力剥离制备了石墨烯而获得诺贝尔

物理学奖，石墨烯成为了目前最有前途的纳米材料之一。近年

来开发了许多基于石墨烯的纳米材料
[3]
，比如氧化石墨烯、还

原氧化石墨烯、功能化石墨烯等，尽管石墨烯材料具有天然的

生物毒性
[4]
，但是由于比表面积大、弹性延性好、生物相容性好、

机械强度高等优点，在平衡生物毒性后可应用于生物传感器、

生物成像、医学诊断与治疗及干细胞和组织工程等领域
[2，5-6]

。

干细胞是一类具有自我复制能力的多潜能细胞，在一定条

件下可以分化成多种功能细胞，根据其发展阶段，干细胞可分

为两大类，胚胎干细胞和体细胞干细胞。胚胎干细胞是从胚胎

中分离出来的一类干细胞，而具有与胚胎干细胞相似特性的诱

导多能干细胞，是通过引入某些基因和因子的表达将体细胞基

因重编产生的。胚胎干细胞和诱导多能干细胞是具有最大分化

潜能和无限自我更新能力的干细胞，鉴于这种特性，可以通过

将其或相关衍生产品移植入患者体内替代损伤细胞，从而治愈

疾病。近年来，从骨髓、脂肪组织、脐血和神经组织中分离出

的间充质干细胞及神经干细胞作为体细胞干细胞，已成为用于

组织再生和组织工程中受关注的干细胞来源。由于在疾病治疗

和再生医学领域的广阔应用前景，干细胞已成为 21 世纪生命科

学和医学研究的前沿和热点
[7]
。许多研究发现，各种因素都能

影响干细胞的生物学行为，但是目前干细胞定向分化、维持和

调控的机制尚不清楚，这成为了目前干细胞研究面临的瓶颈问

题
[8]
。

许多研究将基于石墨烯的纳米材料引入干细胞领域后，发

现这些纳米材料对多种不同的干细胞的黏附、增殖、生长和分

化具有积极的促进作用，同时在调控机制方面的研究取得了一

定的进展
[9-10] 。但是石墨烯材料的天然生物毒性制约着其在干

细胞方面的应用，如何在控制其生物毒性的同时发挥最大的优

势也是值得研究的问题
[11]
。文章将介绍基于石墨烯的纳米材料

在干细胞领域的应用和进展，为今后的基础及临床应用研究提

供一定的理论基础。

1  资料和方法  Data and methods
1.1   资 料 来 源   由第一作者在 2019 年 12 月进行检索。在

PubMed、Web of Science 及 CNKI 中国期刊全文数据库检索

1994 年 12 月至 2019 年 12 月的相关文献，以“graphene，
nanomaterials，stem cell”为英文检索词，以“石墨烯；纳米材料；

METHODS: We searched the articles about the application of graphene-based nanomaterials in stem cells published in PubMed, Web of Science, and CNKI 
databases with the search terms “graphene, nanomaterials, stem cell” in English and Chinese. Finally, 57 articles met the criteria for review. 
RESULTS AND CONCLUSION: Graphene-based nanomaterials have good stability and corrosion resistance, high mechanical strength, good biocompatibility, 
which are accepted as one of the most promising nanomaterials in biomedicine. Stem cells are undifferentiated cells that can differentiate into various mature 
cells in human body, which have a broad application prospect in tissue engineering, regenerative medicine and other fields. Many recent studies have applied 
graphene-based nanomaterials to stem cell research and found that they can affect the growth, proliferation, adhesion and differentiation of stem cells, and 
these nanomaterials may affect the biological behavior of stem cells by regulating the expression of related genes and various signaling pathways. However, 
graphene-based nanomaterials have biological toxicity, which restrict their application in biological aspects. Moreover, most researches only involved cellular 
level, and it needs further animal studies and in vivo experimental researches.
Key words: material; graphene; nanomaterials; stem cells; adhesion; proliferation; growth; differentiation; tissue engineering; regenerative medicine; 
review

How to cite this article: Shen Jh, Fu Y. Application of graphene-based nanomaterials in stem cells. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2022;26(4):604-609. 

干细胞”为中文检索词，进行主题词及关键词检索。

1.2   入选标准   涉及石墨烯纳米材料制备的相关研究；涉及应用

石墨烯纳米材料影响干细胞生物学行为及可能调节机制的相关

研究；涉及基于石墨烯的纳米材料毒性的相关研究；以及纳入

文献中的引用文献。通过文献精读后提炼出与文章相关性较强

的研究原著及综述性论文，排除与研究目的不相关的文献及内

容重复或观点陈旧的文献。

1.3   数据的提取   共检索到文献 201 篇，其中英文文献 183 篇、

中文文献 18 篇，排除研究目的相关性差及内容陈旧、重复文献

144 篇，纳入 57 篇符合标准的文献进行综述，见图 1，分别探

讨了石墨烯纳米材料的制备方法、石墨烯纳米材料对干细胞生

物行为的影响及可能的调节机制、石墨烯材料的生物毒性。

2   结果   Results 
2.1   基于石墨烯纳米材料的制备方法   石墨烯材料的传统制备方

法有机械剥离法、氧化还原法、化学共沉积法、石墨化法、溶

剂化法、热方法、有机合成、溶液蒸发法、热剥离与液相夹层

及电化学剥离等
[5，10，12]

。石墨烯薄片存在基面和边缘两个位置，

通过在基面和边缘上进行共价添加不同基团可以改变石墨烯的

结构，实现石墨烯的功能化，以制备成不同的基于石墨烯的纳

米材料，这些制备成的纳米材料具有与石墨烯不同的电子和化

学性质，可以用于不同的干细胞研究中
[13]
。常用石墨烯纳米材

料的制备方法见表 1。

表 1 ｜常用的石墨烯纳米材料的制备方法

制备方法 原料 制备结果 文献

氧化还原法 石墨 氧化石墨烯、石墨烯 CHEN 等
[14]            

还原法 抗坏血酸、氧化石墨烯 还原氧化石墨烯 ZHAO 等
[15]           

化学共沉淀法 氧化石墨烯、氧化亚铁 磁化氧化石墨烯 SUN 等
[16]              

溶液蒸发法 聚乳酸 -羟基乙酸、氧化

石墨烯

聚乳酸 -羟基乙酸 / 氧化

石墨烯

FU 等
[17]            

生物包埋法 r-藻红蛋白分子、硝酸银、

氧化石墨烯

氧化石墨烯 -银 CHOI 等 [18]              

应用计算机在 PubMed、Web of 
Science 及 CNKI 中国期刊全文数

据库检索 1994 年 12 月至 2019
年 12 月的相关文献

以“graphene，nanomaterials，stem 
cell”为英文检索词，以“石墨烯；纳

米材料；干细胞”为中文检索词，进行

主题词及关键词检索

检索到文献 201 篇，英文文献 183 篇，

中文文献 18 篇，排除与研究目的相关

性差及内容陈旧、重复的文献 144 篇

最终纳入 57 篇文献

图 1 ｜文献筛选流程图
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2.2   基于石墨烯的纳米材料对干细胞生物学行为的影响 

2.2.1   胚胎干细胞   胚胎干细胞是从早期胚胎中分离出来的一类

细胞，具有多能性，能够分化为 3 种胚胎胚层中的所有细胞类

型，进而分化出成体动物所有的组织和器官。胚胎干细胞具有

无限的增殖和分化能力，已被广泛应用于组织工程和再生医学

领域
[7]
。

ZHAO 等
[15]

报道还原氧化石墨烯能代替滋养细胞、细胞外

基质作为培养基底，能让小鼠胚胎干细胞在其表面上快速黏附

和增殖，同时通过比较孔径大小发现，30 µm 孔径的还原氧化

石墨烯能显著促进和维持胚胎干细胞的自我更新能力并维持多

能性。

GARCIA-ALEGRIA 等
[19]

研究发现，氧化石墨烯涂层覆盖的

玻璃器皿表面能促进小鼠和人的胚胎干细胞向造血祖细胞的分

化。YANG 等
[20]

研究了小鼠胚胎干细胞分别在碳纳米管、石墨

烯和氧化石墨烯上的分化，结果表明，只有氧化石墨烯能有效

促进胚胎干细胞向多巴胺神经元的分化，并进一步增强多巴胺

神经元相关基因的表达。

2.2.2   诱导多能干细胞   诱导多能干细胞是一种通过 4 种转录因

子 (Oct4、Klf4、Sox2、c-Myc) 的过表达将体细胞重新编程至多

能状态的干细胞，这种干细胞与胚胎干细胞具有相似的分化能

力，几乎可以分化成 3 胚层中所有类型的细胞，还能克服使用

胚胎干细胞的伦理问题，允许进行基因定制，为组织工程和再

生医学提供了新的机遇
[7，21] 

。

YANG 等
[20]

使用石墨烯和氧化石墨烯作为底物培养诱导多

能干细胞，发现相比于玻璃表面，石墨烯表面培养的诱导多能

干细胞具有与之相似的细胞黏附和增殖程度，而氧化石墨烯表

面的诱导多能干细胞的黏附和增殖速度更快。氧化石墨烯能加

速诱导多能干细胞的分化，而石墨烯能较好地保持诱导多能干

细胞的未分化状态。石墨烯和氧化石墨烯表面培养的诱导多能

干细胞能自发分化为外胚层和中胚层细胞，但石墨烯抑制诱导

多能干细胞向内胚层谱系的分化，氧化石墨烯能增强诱导多能

干细胞向内胚层谱系的分化，这证明了石墨烯和氧化石墨烯的

不同表面性质对诱导多能干细胞的行为有不同的影响。

SABURI 等 [22]
将诱导多能干细胞分别在静电纺丝法制备的

聚乙二烯 - 氧化石墨烯和聚乙二烯表面上培养，比较培养出的

细胞在碱性磷酸酶活性和钙含量、Runx2、骨钙素、骨连接基因

表达的不同，证实了聚乙二烯 - 氧化石墨烯表面能增强诱导多

能干细胞体外成骨分化的潜能。  

2.2.3   间充质干细胞   间充质干细胞是一种多能性细胞，存在于

多种组织如骨髓、脐血和脐带组织、胎盘组织、脂肪组织中，

具有自我更新和分化为多种特定细胞的潜能，可以诱导分化为

成骨细胞、脂肪细胞、成肌细胞、成软骨细胞和神经元等，其

中骨髓间充质干细胞具有免疫调节功能，可以避免移植后的免

疫排斥反应得到较多研究
[23-24]

。目前已有多项研究发现，基于

石墨烯的纳米材料能够促进间充质干细胞的增殖、黏附及控制

间充质干细胞向成骨细胞、脂肪细胞、成软骨细胞和神经元分

化
[7，25]

。

HE 等
[26]

研究证明，磁性氧化石墨烯在低浓度下具有生物

活性，可以显著加速人骨髓间充质干细胞的成骨分化，并证明

人骨髓间充质干细胞在磁性氧化石墨烯上的成骨分化能力优于

石墨烯。DELIORMANLI[27]
研究发现，小鼠骨髓间充质干细胞在

网格状石墨烯 / 聚己内酯复合支架上良好附着和增殖，并在缺

乏生长因子的情况下表现出软骨分化趋势。

VERRE 等
[28]

报道了氧化石墨烯及还原氧化石墨烯上培养的

脂肪间充质干细胞能分化为类许旺细胞，这种类许旺细胞能表

达胶质纤维酸性蛋白、S100 和 p75 等胶质细胞标志物，从而推

测氧化石墨烯及还原氧化石墨烯可以促进脂肪间充质干细胞向

神经胶质细胞分化。

SEONWOO 等
[29]

通过静电纺丝技术制备了还原氧化石墨

烯 - 聚己内酯复合电纺丝，并将其用于培养人牙髓干细胞，证

实了还原氧化石墨烯 - 聚己内酯复合电纺丝能促进人牙髓干细

胞向神经分化的潜能。

2.2.4   神经干细胞   神经干细胞是存在于神经系统中的多能干细

胞，具有分化为神经元、星形胶质细胞和少突胶质细胞的能力
[30]
。

众所周知，神经是一种对电刺激作出反应的电活动组织，电场

可以加强干细胞分化过程中的神经发生
[31-32]

。近年来，利用具

有电导率性质的纳米材料来传输电场发出的电信号已经得到了

广泛应用。

KIM 等
[33]

将氧化石墨烯纳米颗粒添加于人胚胎神经干细胞

培养基，发现与未添加纳米颗粒相比，人胚胎神经干细胞表现

出更强的自我更新能力和更快的分化速度。

FU 等
[17]

将神经干细胞置于导电聚乳酸 - 羟基乙酸 / 氧化

石墨烯纳米复合膜上培养，并联合电刺激，发现神经干细胞能

向神经元分化，同时发现神经干细胞纳米复合膜和电刺激单独

都能促进神经干细胞向神经元分化，但是联合电刺激的神经干

细胞纳米复合膜上培养的神经干细胞相较于单独氧化石墨烯膜

上培养的神经干细胞更少地分化为星形胶质细胞。

TANG 等
[34]

对神经干细胞在石墨烯基质上分化的转录组进

行了分析，发现石墨烯基质上培养的神经干细胞可以分化为神

经元和星形胶质细胞，同时通过比较聚苯乙烯上培养的神经干

细胞中神经元标记物 Tuj-1 的表达，发现石墨烯基质上分化 Tuj-1

阳性细胞数量远高于聚苯乙烯组，由此证明石墨烯基质促进神

经干细胞向神经元分化。

2.2.5   肿瘤干细胞   肿瘤干细胞是肿瘤中具有自我更新能力并能

产生异质性肿瘤细胞的一类干细胞
[35]
。残余肿瘤干细胞的存活

被认为是驱动肿瘤复发、远处转移和耐药的原因，很难用传统

的癌症治疗方法如化疗和放疗来根除
[36]
。因此，促进肿瘤干细

胞的分化可能是一种有效治疗肿瘤的新途径。

FIORILLO 等
[37]

研究发现，氧化石墨烯可以有效抑制 6 种不

同类型癌症 ( 乳腺癌、卵巢癌、前列腺癌、肺癌、胰腺癌和胶

质母细胞瘤 ) 的多种细胞系中肿瘤球的形成，意味着氧化石墨

烯可以抑制这些肿瘤干细胞的克隆扩增，而且氧化石墨烯可以

通过几个关键的信号通路 (Wnt、Notch 和实体信号转导 ) 促进肿

瘤干细胞向肿瘤细胞的分化。

CHOI 等 [18]
用 r- 藻红蛋白分子介导合成还原氧化石墨烯 -

银纳米复合材料，将之用于孵育人卵巢癌细胞和卵巢癌干细胞，

发现 r- 藻红蛋白分子介导合成还原氧化石墨烯 - 银纳米复合材

料通过介导活性氧的产生、线粒体膜电位的降低、凋亡基因的

表达增强等途径降低细胞活力，可能引起细胞凋亡。同时发现，

r- 藻红蛋白分子介导合成还原氧化石墨烯 - 银纳米复合材料联
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合诱导癌细胞凋亡水平是单独使用沙利霉素的 5 倍。

基于石墨烯的纳米材料对干细胞生物行为的影响，见表 2。

2.3   潜在调控机制的研究   基于石墨烯的纳米材料在干细胞的黏

附、增殖、生长和分化上都取得了不同进展，目前关于其调控机

制方面也有了不同的猜想，但许多仍未得到准确证实。

YANG 等
[20]

研究发现，氧化石墨烯有显著的剂量依赖性，

更高剂量的氧化石墨烯对增强细胞黏附、增殖和分化具有更高

的促进作用，可能是由于氧化石墨烯表面具有大量含氧基团、

亲水性更强。而且氧化石墨烯能上调多巴胺神经元标记基因 TH

的表达来促进胚胎干细胞向多巴胺神经元分化。ZHAO 等
[15]

研

究发现，还原氧化石墨烯不仅能深化 E- 钙黏蛋白转导和信息交

互，还能激活 β- 钙黏蛋白的表达，通过 DKK1 修饰还原氧化石

墨烯底物并构建转染 E- 钙黏蛋白的细胞系，首次证明还原氧化

石墨烯通过调节 E- 钙黏蛋白 /Wnt 信号通路保持胚胎干细胞的

多能性，同时保持胚胎干细胞的自我更新能力和多能性。

WEI 等 [38]
提出，氧化石墨烯纳米薄片可以通过激活 Wnt/

B-catenin 信号通路促进间充质干细胞成骨分化。SHUAI 等 [39]
研

究发现，家蚕丝素蛋白 / 氧化石墨烯 10 通过驱动 F- 肌动蛋白

组装增加细胞扩散面积，具有较强的促进间充质干细胞黏附的

能力。

TANG 等
[34]

通过对神经干细胞在石墨烯上分化的转录

基因分析发现，石墨烯上调神经干细胞中 Cfap44、Dnah5、
Dnah11、Ccdc108 这些运动蛋白基因来促进神经干细胞向神经

元分化。其中 Dnah11 是 dynein 重链家族的一分子，具有诱导

迁移和神经突生长的能力。

2.4   基于石墨烯的纳米材料的生物毒性   石墨烯作为一种化学物

质对生物具有天然毒性，基于其开发的纳米材料在用于生物医学

应用时必须进行体外细胞毒性和体内生物相容性评估
[40]
。该文主

要讨论基于石墨烯的纳米材料在干细胞领域的应用，较少涉及生

物体内研究，故现在只讨论其体外细胞毒性。

2.4.1   毒性机制   石墨烯与细胞的相互作用受各种物理化学性质

( 例如形状、大小、官能团密度和电荷转移能力 ) 的影响，其毒

性主要与细胞内活性氧损伤有关
[41-42]

。研究阐明了石墨烯介导

的活性氧损伤的两种机制：氧化石墨烯内化后干扰电子传输系

统，诱导 H2O2 和羟基自由基的过度产生，触发 cytc 的释放，从

而诱导钙从内质网释放并激活 caspase3 和 7 导致细胞死亡
[43]
；

氧化石墨烯诱导 MAPK 和 TGF-β 信号通路的激活，从而导致

Bcl-2 蛋白激活，激活线粒体诱导的细胞凋亡
[44]
。除了活性氧损

伤机制外，氧化石墨烯可以激活 toll 样受体并通过炎症途径诱

导自噬
[45]
。

同时，数项研究报道了石墨烯材料尖锐的边缘通过直接

接触细胞膜使细胞膜失去稳定性，以破坏细胞完整性
[43，46]

。

TALUKDAR 等
[47]

研究发现，单层氧化石墨烯纳米带由于细胞与纳

米带锋利边缘之间相互作用表现出比氧化石墨烯纳米片和石墨

烯纳米球更大的细胞和基因毒性，可引起 DNA 断裂和染色体畸

变。LI 等 [48]
研究表明，石墨烯微片通过在角点和边缘凹凸处的

自发膜穿透进入细胞。TU 等
[49]

发现石墨烯与脂质之间存在强烈

的相互作用，可以渗透细胞膜并从中提取出大量磷脂，进而导致

细胞毒性。

2.4.2   生物毒性的主要影响因素

尺寸大小：CHANG 等
[50]

研究了各种尺寸的氧化石墨烯

[(160±90)，(430±300)，(780±410 ) nm] 对 A549( 人肺腺癌 ) 细胞

的毒性大小，发现尺寸为 (780±410) nm 的氧化石墨烯比 (160± 

90) nm 和 (430±300) nm 的氧化石墨烯生成的活性氧高 50% 以上，

表明氧化石墨烯的细胞活力和活性氧生成潜力取决于石墨烯片

的尺寸。YUE 等
[51]

的报告也指出，氧化石墨烯的细胞内化和细

胞应答的调节直接取决于其尺寸大小，微米大小的氧化石墨烯

可引起更强的炎症反应和细胞因子释放。

剂量、时间和形态：ZHANG 等
[52]

研究了石墨烯与大鼠嗜

铬细胞瘤 PC12 细胞的相互作用，发现 0.01-10 mg/L 石墨烯中

没有细胞死亡，而 100 mg/L 石墨烯处理后可观察到近 15%-20%

的细胞死亡，与此同时观察到 100 mg/L 单壁碳纳米管处理后有

超过 70% 的细胞死亡，表明纳米材料的细胞毒性取决于材料的

形态与剂量。LV 等
[53]

研究发现，人神经母细胞瘤 SH-SY5Y 细胞

在低质量浓度 (<80 mg/L)氧化石墨烯条件下不会发生细胞凋亡，

反而增强了视黄酸诱导的 SH-SY5Y 细胞分化，增加神经突长度

和 MAP2( 神经标记 ) 的表达。

功能化基团：SASIDHARAN 等
[54]

将猴肾细胞用原始石墨烯

和羧化氧化石墨烯处理，发现原始的石墨烯积聚在细胞膜上引起

氧化应激，导致细胞凋亡，而羧基官能化的亲水性石墨烯被细胞

内化而不引起任何毒性
[55]
。他的另一个研究也发现，只有 4% 经

功能化石墨烯处理的猴肾细胞在功能化质量浓度高达 75 mg/L 时

表现出活性氧生成，但没有表现出毒性作用，表明原始石墨烯的

表面功能化可以防止其大部分毒性。

表面活性剂：WOJTONISZAK 等
[56]

研究了 3 种不同的表面

活性剂 ( 聚乙二醇、聚乙二醇 -聚丙二醇 -聚乙二醇和脱氧胆酸

钠 ) 中分散的氧化石墨烯和还原氧化石墨烯对小鼠成纤维细胞

的细胞毒性，发现分散在聚乙二醇中的氧化石墨烯表现出最佳

表 2 ｜基于石墨烯的纳米材料对干细胞生物行为的影响  

干细胞 石墨烯材料 作用 文献

胚胎

干细胞

还原氧化石墨烯 黏附、增殖、生长 ZHAO 等
[15]

氧化石墨烯 促进向造血祖细胞分化 GARCIA-ALEGRIA 等 [19]

氧化石墨烯 促进向多巴胺神经元分化 YANG 等
[20]

诱导多能

干细胞

石墨烯 黏附和增殖、抑制向内胚

层谱系分化

CHEN 等
[14]

氧化石墨烯 黏附和增殖、增强向内胚

层谱系分化

CHEN 等
[14]

聚乙二烯 - 氧化石

墨烯

增强向成骨分化 SABURI 等 [22]

间充质

干细胞

磁性氧化石墨烯 促进向成骨分化 HE 等
[26]

网格状石墨烯 / 聚
己内酯

促进向软骨分化 DELIORMANLI 等 [27]

氧化石墨烯、还原

氧化石墨烯

促进向神经胶质细胞分化 VERRE 等
[28]

还原氧化石墨烯 -

聚己内酯

促进向神经分化 SEONWOO 等
[29]

神经

干细胞

氧化石墨烯 增强自我更新能力、加速

分化

KIM 等
[33]

导电聚乳酸 - 羟基

乙酸 / 氧化石墨烯

促进向神经元分化 FU 等
[17]

石墨烯 促进向神经元分化 TANG 等
[34]

肿瘤

干细胞

氧化石墨烯 抑制克隆增殖、促进向肿

瘤细胞分化

FIORILLO 等
[37]

还原氧化石墨烯 -

银

降低细胞活力、增强抗癌

药物效应

CHOI 等 [18]

综  述



608｜中国组织工程研究｜第26卷｜第4期｜2022年2月

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Researchwww.CJTER.com

的细胞相容性。HU 等
[57]

用胎牛血清包被氧化石墨烯处理 A549

细胞，发现胎牛血清涂层的氧化石墨烯不会引起任何膜损伤，

氧化石墨烯的细胞毒性可以通过胎牛血清覆盖来减少。

3   讨论   Discussion 
石墨烯自被发现以来已被应用于许多领域，包括电化学、

催化化学反应、燃料电池及生物医学等，表现出与其他材料相

比更强的性能。由于石墨烯优良的性能及广阔的应用前景，现

在已经通过各种方法开发出了各种基于石墨烯的纳米材料，可

以复合许多基团表现出不同的物理、化学性质以更好地应用于

生物医学领域。目前许多研究证明，基于石墨烯的纳米材料能

影响干细胞的生物学行为，能促进各种干细胞的生长、增殖、

黏附和分化，并且探索调控机制发现这些纳米材料可能通过调

节相关基因表达、各种信号通路等方面影响干细胞的生物学行

为。

许多研究发现，不同的石墨烯纳米材料均可以增强不同干

细胞的生长、增殖和黏附能力，但同一种干细胞采用不同的石

墨烯纳米材料进行培养可以分化为不同的细胞。石墨烯可以抑

制诱导多能干细胞向内胚层谱系分化，但氧化石墨烯可以增强

诱导多能干细胞向内胚层谱系分化，磁性氧化石墨烯可以促进

间充质干细胞向成骨分化，网格状石墨烯 / 聚己内酯可以促进

间充质干细胞向软骨分化，两种完全相反的分化方向可能是不

同石墨烯纳米材料所具有的不同功能基团导致的，石墨烯纳米

材料这种指导不同分化方向的能力对于通过干细胞获取不同成

熟细胞的细胞工程具有非常重大的意义，因为目前干细胞定向

分化的技术仍未成熟，石墨烯纳米材料有望成为干细胞分化的

可靠技术之一。同时也发现，不同材料对同一种干细胞具有相

似的诱导分化能力，比如氧化石墨烯和还原氧化石墨烯都能促

进间充质干细胞向神经胶质细胞分化，由此推断这两种材料的

某些相似之处是诱导间充质干细胞向神经胶质细胞分化的关键

所在，可以进一步研究以明确间充质干细胞向神经胶质细胞分

化的调控机制。

但是石墨烯天然的生物毒性限制着基于石墨烯的纳米材料

在生物方面的应用，研究发现石墨烯材料可以影响细胞膜稳定

性而导致细胞毒性，而且能介导活性氧损伤造成细胞凋亡。而

石墨烯纳米材料的尺寸、剂量、功能化基团修饰及表面活性剂

会影响其毒性，提示可以改变这些因素来降低毒性。

目前仍有一些问题需要解决：基于石墨烯的各种纳米材料

如何影响干细胞的细胞学行为仍需要进一步研究，调节机制的

确定能揭示纳米材料如何发挥作用；目前的研究大多集中在细

胞层面上，如何将纳米材料和干细胞共同应用于生物个体仍是

个重大的挑战，并且需要研究基于石墨烯的纳米材料在生物体

内的毒性，值得进一步开展相关的动物体内实验。
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