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摘 要 二维纳米材料具有高的电导率、良好的生物相容性、独特的纳米片结

构、大表面积，以及优异的热性能、光性能和机械性能，在药物递送、生物传感、多模

式成像、抗菌剂和组织工程方面具有较大的用途，在生物医学领域具有极大的潜力。文

章总结了几种二维纳米材料包括磷酸锆、层状双金属氢氧化物、黑磷、硼纳米片和碲化

锡的特性以及在药物递送、肾透析、癌症治疗和多模式成像中的应用进展，最后展望二

维纳米材料的发展前景和挑战。
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Abstract Two-dimensional nanomaterials have high electrical conductivity, good

biocompatibility, unique nanosheet structure, large surface area, and excellent thermal, optical and

mechanical properties. They are widely used in drug delivery, biosensing, multi-modal imaging,

antibacterial agents, and tissue engineering, with great potential in the biomedical field. This

review summarizes the characteristics of several two-dimensional nanomaterials， including

zirconium phosphate, layered double hydroxide, black phosphorus, boron nanosheets, and tin

telluride, as well as their applications in drug delivery, renal dialysis, cancer therapy, and

multimodal imaging. Finally, the challenges and future development of two-dimensional nanoma‐

terials are appraised.

Keywords two-dimensional nanomaterials，zirconium phosphate，layered double hydroxide，

black phosphorus，boron nanosheets，tin telluride，biomedicine
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1 引言

二维纳米材料代表一类新型纳米材料，具有

大的横向尺寸与厚度比。因为其独特的物理化学

性质而在各个领域受到了广泛的关注，比如电子

材料、光电材料、能源材料以及生物医学领

域[1，2]。石墨烯的出现以及在各个领域的广泛应用

也促使研究人员对其他二维纳米材料进行探索研

究，如磷酸锆[3—8]、层状双金属氢氧化物[9—12]、黑

磷[13—18]、硼纳米片[19，20]和碲化锡[21]。这些二维纳米

材料具有平面结构以及非凡的物理化学性质，如

大的表面积、良好的生物相容性、独特的纳米结

构以及优异的表面化学功能，使其广泛应用于生

物医学领域[22—28]。图 1 是常见的一些二维纳米材

料在生物医学领域中的应用实例[29]。

二维纳米材料具有大的比表面积及良好的生

物相容性，通过插层或者剥离成片作为生物大分

子或者某些药物的载体，且具有良好的控释功能，

可实现疾病的定点靶向治疗，在提高药物生物利

用度的同时降低药物的毒副作用[3，12，18，20]。此外，

一些功能性纳米颗粒，如金纳米颗粒[30]、四氧化

三铁纳米颗粒[31]和一些无机量子点[32]，可以吸附

在二维纳米材料表面，具有电化学性质和放射性

特性，可用于多模式成像及诊断应用。许多类型

的二维纳米材料表现出对近红外光的强吸收，使

其成为重要的光敏剂及光声造影剂，结合光声成

像与光热治疗可用于肿瘤的监测与治疗[20]。有些

二维纳米材料具有良好的质子交换能力，能够较

好地吸附NH+
4、K+等阳离子，可以作用于肾透析

的血液吸附环节，是便携式“人工肾”装置的优

良吸附剂[8]。

我们将系统总结二维纳米材料在生物医学

领域的应用，尤其是在药物递送、癌症治疗、

肾透析、多模式成像等方面的应用进展。首先，

我们分别介绍磷酸锆、层状双金属氢氧化物、

黑磷、硼纳米片和碲化锡几种二维纳米材料的

特性，然后分别根据它们具有的特性介绍其在

生物医学领域应用的研究进展，最后在总结二

维纳米材料研究成果的基础上，讨论二维纳米

材料在生物医学领域未来的发展前景及面临的

挑战。

2 二维纳米材料

尽管所有二维纳米材料的组成和晶体结构都

有显著差异，但它们仍然可以分为层状二维纳米

材料和非层状二维纳米材料。在层状纳米材料中，

平面上的原子通过层中的强化学键连接，而层与

层之间通过弱范德瓦耳斯相互作用堆叠在一起形

成大块晶体[33]。层状材料包括磷酸锆、层状双金

属氢氧化物、黑磷、硼纳米片和碲化锡等。相比

之下，非层状纳米材料中原子通过范德瓦耳斯力

或化学键在三维结晶，形成大块晶体，如聚合物

和金属氧化物/硫族化物等[34]。本文中我们主要介

绍部分层状材料的特性及其在生物医学领域的应

用进展。

2.1 磷酸锆

2.1.1 材料特性

磷酸锆，又称磷酸氢锆(Zr(HPO4)2·nH2O，通

常简记为ZrP)，是酸性无机阳离子交换材料，属

于一类二维层状化合物。图 2(a)是ZrP的扫描电镜

图1 常见的一些二维纳米材料在生物医学领域的应用实例[29]
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(SEM)图，可以看出ZrP呈片状结构，具有清晰的

六边形轮廓，粒径分布均匀。图2(b)是ZrP的结构

示意图，共面的锆原子被夹在两层单氢磷酸基团

之间，每个 -HPO2 -
4 中的三个氧原子与锆原子共

价，而第四个氧原子指向夹层空间并与自由的氢

相关联。它既具有像离子交换树脂一样的离子交

换性能(源于-HPO2 -
4 中的H+)，同时又具有像沸石

一样的吸附能力(源于与二维层的相互吸引)，还

具有较高的热稳定性和较好的耐酸碱性能。α-ZrP

的层间距为 0.76 nm，具有单斜晶系的结构[8]，以

α-ZrP及其衍生物作主体，客体分子克服层与层之

间的相互作用力插入层间空隙，通过离子键、氢

键、范德瓦耳斯力等作用可形成特殊的插层结

构[3]。ZrP的二维层状结构使其成为高质量的血液

透析吸附剂，主要用于吸附尿素分解后的 NH+
4，

同时也会吸附K+、Ca2+或者Mg2+并释放Na+或者H+

(当使用磷酸氢锆钠，即ZrP与适量的氢氧化钠反

应，使得一些 Na+取代 ZrP 中 H+的位置，NH+
4、

K+、Ca2+或者Mg2+等可与磷酸氢锆钠中的Na+或者

H+进行离子交换反应)。

2.1.2 在肾透析领域的研究进展

Samsudin 等人 [8]采用机械化学辅助方法合

成了 α - 磷酸锆钠 (α -Zr(NaPO4)2 ·H2O，简称为

α -Na2ZrP)和 γ-磷酸氢锆 (γ-Zr(PO4)(H2PO4)·2H2O，

简称为 γ-H2ZrP)。这两种化合物是肾吸附透析系

统中的两个关键阳离子NH+
4 和K+的优秀离子交换

剂。如图 2(c)所示，将合成的 α-Na2ZrP和 γ-H2ZrP

用聚丙烯腈(PAN)进行包裹，形成可控制尺寸的

PAN封装 ZrP(PAN/ZrP)球形多孔珠。富含 NH+
4 和

K+的肾透析液被 PAN/ZrP多孔珠进行吸附，同时

释放出 Na+或者 H+，从而去除透析液中的 NH+
4 和

K+，达到净化血液的目的。实验表明，α-Na2ZrP

对 NH+
4 的最大吸收量为 5.5 mmol/g，接近可交换

位点的理论极限，在多离子溶液中，γ-H2ZrP是K+

的选择性交换剂，总吸收能力为 2.9 mmol/g。由

于多孔性，封装在 PAN内部的 ZrP能与透析液进

行充分的接触，从而实现NH+
4 和K+吸收的快速动

力学。在这种形式下，PAN/ZrP珠粒可以很容易

地在吸附剂筒中被处理，用适当的电解质进行简

单再生，即可完全恢复 PAN/ZrP珠的活性，进而

能够进行多次循环使用。

2.2 层状双金属氢氧化物

2.2.1 材料特性

层状双金属氢氧化物(LDH)，也被称为类水

滑石化合物，是一类二维纳米材料，化学成分为

[M2+
1 - x M3+

x (OH)2]
x+ [Ax/n]

n -·mH2O，其中 M2+和 M3+分

别为二价和三价金属阳离子，An−为层间阴离

子[35]。LDH的化学组成和晶体结构的多样性使它

们在不同领域具有广泛的应用，LDH的另一个特

征是它们的高电荷密度，这使它们能够与阴离子

部分强烈结合。LDH 纳米材料虽然具有低毒性，

但因为其与阴离子药物分子、遗传物质和抗体的

非共价结合，LDH药物递送系统也引起了科研人

员极大的兴趣[36]。

2.2.2 载药性能应用

Zhang等人[12]开发了一种简单的聚合物辅助合

成方法，构建了一种超薄LDH纳米片，以最大限

度地提高LDH的载药潜力。图 3(a)采用混合金属

离子与氢氧化钠共沉淀形成LDH核，然后加入带

负电荷的(低聚(乙二醇)甲基醚丙烯酸酯)嵌段聚

图2 (a)ZrP材料SEM图；(b)ZrP材料结构示意图[8]；(c)左图

为ZrP在肾透析领域的应用示意图[8]，右图为宣传图
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(单丙烯酰氧基乙基磷酸酯)(POEGA-b-PMAEP)

作为层生长抑制剂和胶体稳定剂以终止成核并

促进颗粒沿 ab平面生长，在老化后获得表面偶联

的聚合物修饰的 LDH(P-LDH)纳米片，最后通过

静电相互作用将抗肿瘤药物阿霉素(DOX)装载到

P-LDH 纳米片 (P-LDH-DOX)上。如图 3(b)所示，

P-LDH 纳米片表现出超高的药物负载能力，在

DOX 与 P-LDH 的进料质量比为 1:0.04的情况下，

P-LDH 纳米片的载药能力可高达 734% (DOX/纳

米颗粒质量比)，并保持 35%的相对较高的载药效

率。使用 4T1乳腺癌症异种移植白变种实验室老

鼠进一步探索了 P-LDH-DOX 的体内治疗效果，

如图 3(c)所示，在没有药物负载的情况下，LDH

和 P-LDH 组在治疗期间不影响肿瘤生长，而

LDH-DOX 和 P-LDH-DOX 实现了显著的肿瘤抑

制。更具体地说，P-LDH-DOX 治疗在第 12天使

肿瘤体积减少了 76.8±4.5%，显著大于LDH-DOX

(56.4±12.2%) 和 DOX(42.9±15.1%)。由于 P-LDH

具有超高负载药物 DOX 的能力，并且药物分子

DOX在肿瘤微环境和内体酸度触发的持续方式从

P-LDH纳米载体中释放，延长血液循环和提高生

物利用度，P-LDH-DOX 表现出优异的抗肿瘤效

果。因此，基于 P-LDH纳米片是一种很有前途的

递送媒介，在药物递送领域具有很大的前景。

2.3 黑磷纳米片

2.3.1 材料特性

黑磷(BP)纳米片，一种不含

金属的层状二维纳米材料，由于

其优异的生物相容性、良好的生

物降解性、近红外(NIR)诱导的光

热效应和载药性能，近年来引起

了广泛关注[18，37]。BP纳米片作为

有效的光动力治疗(PDT)和光热治

疗 (PTT)剂，可用于治疗多种疾

病，尤其是癌症治疗[38]。

2.3.2 载药性能应用

Jin 等人[18] 设计了一种基于

BP 纳米片的药物递送系统，并研究了负载氟西

汀 (Flu)的 BP 纳米片的抗抑郁作用。如图 4(a)所

示，采用液体剥离法制备 BP 纳米片，并通过静

电相互作用将 Flu 负载到 BP 纳米片 (BP-Flu)上，

BP-Flu 在 808 nm 的近红外光辐射下，Flu 从 BP

纳米片中释放。从图 4(b)中 Flu、BP 纳米片和

BP-Flu 的 ζ电位图可以看出，BP 纳米片吸附 Flu

后的 ζ电位从−35 mV变为+15 mV，表明 Flu通过

静电相互作用成功吸附在BP纳米片表面。人类和

小鼠模型研究表明，抑郁症与海马中脑源性神经

营养因子(BDNF)的表达减少高度相关，可以通过

抗抑郁治疗来缓解。测量BDNF在小鼠海马中的

表达，如图 4(c)所示，与非应激对照组相比，慢

性不可预知温和应激(CUMS)显著下调了BDNF的

mRNA 表达，通过近红外辐射下 BP-Flu (BP-Flu-

NIR)治疗两周后，能够使海马中 BDNF 表达增

加，达到没有受到CUMS影响小鼠正常BDNF水

平。仅采用生理盐水治疗的没有效果，而且 BP-

Flu-NIR好于只采用游离Flu的治疗效果。BP纳米

片提高了抗抑郁药物 Flu 的生物相容性，协同近

红外光热治疗改善血脑屏障的通透性，大大缩短

了抑郁症的治疗时间。这表明BP-Flu-NIR是一种

快速有效的抗抑郁药物策略，在未来的临床应用

中具有较大的潜力。

图 3 (a) P-LDH-DOX 的合成路线；(b)在不同进料质量比下，LDH 及 P-LDH 负载

DOX 的能力评估；(c)测量生理盐水、LDH、P-LDH、DOX、LDH-DOX 和 P-LDH-

DOX从第0天到第12天对肿瘤体积进行的疗效分析
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2.4 硼纳米片

2.4.1 材料特性

硼(B)纳米片因为具有优异的物理和化学性质，

如超导性、异常的结构复杂性和高效的光热转换

效率，从而受到研究人员广泛关注。硼基材料已

被发现具有优异的生物相容性和高化学稳定性，

表明其在生物医学领域具有广泛的应用潜力[19]，

尤其在光热治疗和药物递送方面潜力巨大[40]。

2.4.2 多模式成像癌症治疗中的应用

Ji 等人[20]开发了一种集多模式成像与多手段

治疗于一体的新型肿瘤诊断体系。如图 5(a)所示，

首先采用液相剥离和高温氧化刻蚀技术制备 B

纳米片 (B NSs)，然后用带正电的胺官能化聚

乙二醇 (PEG-NH2)通过静电吸附对 B NSs进行改

性，制备出 PEG 修饰的 B NSs(B-PEG-NSs)，最

后对 B-PEG-NSs进行药物和显像剂的负载。光声

成像(PA)由于具有优异的深度检测、3D 分辨成

像、灵敏度、空间分辨率和图像对比度，已成为

促进成像引导的癌症治疗的最有前途的生物光子

诊断模式之一。B-PEG-NSs表现出优异的光热性

能，因此可以在生物体内评估B-PEG-NSs作为

PA剂的潜力，如图 5(b)所示，将

携带 MCF7 肿瘤的小鼠静脉注

射 B-PEG-NSs 后在 PA 仪器上记

录 0 小时、12小时和 24小时的信

号。通过体内超声和 780 nm 波

长的 PA 图像，在肿瘤部位观察

到非常强的 PA 信号，证明了它

作为癌症成像 PA剂的潜力。图 5

(c)验证了负载抗肿瘤药物阿霉素

的 B-PEG-NSs (B-PEG/DOX NSs)

对于体内癌症治疗的潜力。第5组

使用B-PEG/DOX NSs对肿瘤生长

表现出极高的抑制作用 (化学—

光热联合治疗)，在该组的所有 5

只小鼠中，肿瘤减小甚至消失

且没有复发。B NSs具有较高药

物(DOX)负载的能力，且可被近

红外光和弱酸性环境触发药物释放，B-PEG/DOX

NSs 表现出较高近红外光热转换效率和生物相

容性，提高 DOX 生物利用度，表现出优异的抗

肿瘤效果。因此，B NSs作为多模式成像引导药

物递送平台的应用具有较高的临床价值。

2.5 碲化锡

2.5.1 材料特性

碲化锡(SnTe)由两种人体必需元素组成，是

一种具有直接带隙(在 300 K 下为 0.18 eV)的立方

晶体结构二维纳米材料[38]。SnTe纳米结构具有良

好的生物相容性、强的量子尺寸效应和近红外光

学活性。因此，最适合作为第二近红外生物窗口

中潜在的光介导诊断成像和治疗剂，在生物医学

领域具有很大的应用潜力。

2.5.2 在癌症治疗中的应用

Zhang等人[21]报道了一种在近红外生物窗口 II

响应的肿瘤荧光、光声成像介导的光热剂SnTe纳

米片(SnTe NSs)。如图 6(a)所示，首先采用研磨和

液体剥离技术制备 SnTe NSs，然后通过液体沉淀

法合成 MnO2包覆 SnTe NSs，最后通过旋转蒸发

图4 (a) BP-Flu-NIR 合成和药物递送系统示意图；(b) Flu、BP 纳米片和 BP-Flu 的

ζ电位分析图；(c) 每组小鼠BDNF mRNA表达水平的定量聚合酶链式反应(qPCR)分析图

·· 834



·52卷 (2023年) 12期

技术使用大豆磷脂(SP)对其表面进一步改性获得

SnTe@MnO2-SP NSs。如图 6(b)所示，将MCF7荷

瘤的小鼠通过尾静脉注射SnTe@MnO2-SP NSs后，

在PA仪器上记录 0、12小时和 24小时的信号，通

过体内超声和 1064 nm波长的PA图像，在肿瘤部

位观察到非常强的PA信号，证明SnTe@MnO2-SP

NSs是一种优秀的临床 PA候选药物。图 6(c)中第

6 组使用 SnTe@MnO2-SP NSs 和 1064 nm 激光

(NIR II)治疗后肿瘤全部消融，没有复发，表明

NIR II 光热治疗效果更加显著，从所有不同治疗

条件小鼠身上切除的肿瘤的照片能够提供最直观

的证据。SnTe@MnO2-SP NSs 具有良好的生物相

容性，在肿瘤微环境响应性降解，且降解产物

TeO2 -
3 具有良好的抗肿瘤活性，基于近红外窗口 II

介导的肿瘤光声、光热成像特性，有效增强了光

学诊断的组织穿透力与精确度，协同增加了化疗

效果，SnTe@MnO2-SP NSs 表现出优异的抗肿瘤

能力。因此，基于 SnTe@MnO2-SP NSs的癌症多

模式诊断和治疗纳米剂具有生物相容性和生物降

解性，为制备其他二维碲化物以及在NIR II生物

窗中应用于癌症治疗开辟新的研究方向。

3 总结、展望与挑战

二维纳米材料具有大的表面积，可以用作有

效的药物递送载体，许多具有强光学或X射线衰

减特性的二维纳米材料可用于生物医学成像、癌

症光热疗法和增强放射治疗。通过与其他功能纳

米颗粒集成，二维纳米材料多功能纳米复合材料

有望用于多模式成像的协同癌症治疗。尽管二维

纳米材料在生物医学领域取得了许多优秀的成果，

但是也存在一些缺点。一方面，制备难度大，标

准不统一：二维纳米材料尺寸分布和形态是决定

治疗效率和诊断性能的关键因素，目前缺乏标准

的合成方法来获得具有所需结构、组成参数(如尺

寸、分散度和电荷)的二维纳米片；另一方面作用

机理不明确：二维纳米材料与结构蛋白或者遗传

物质之间的相互作用，以及它们如何影响或者控

制生物体各种信号通路，目前缺乏对纳米材料的

尺寸、形状、化学成分和表面特性如何控制特定

生物过程的深入理解。二维纳米材料在生物应用

领域的研究仍处于不成熟的阶段，需要解决一些

挑战和问题，以促进其进一步临床应用。

对于二维纳米材料的临床应用，除了治疗效

果外，二维纳米材料的生物分布、降解和代谢仍

然需要做进一步仔细评估。二维纳米材料临床使

用的主要障碍是潜在的长期安全问题，尤其是那

些给药后会在体内长期保留的不可生物降解的物

质。尽管许多研究已经验证了二维纳米材料的短

期安全性，但其长期慢性毒性作用仍有待更系统

地研究[41]。此外，尚不清楚它们如何与免疫系统

相互作用，是否干扰生殖系统，以及是否影响下

图5 (a)药物/显像剂负载B-PEG-NSs的制备流程图；(b)携带MCF7肿瘤的小鼠静脉注射B-PEG-NSs后不同时间间隔(0 h、12 h、24 h)

肿瘤部位的PA图像；(c)携带MCF7肿瘤小鼠在不同条件处理后肿瘤大小的变化曲线图
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一代。因此，科研人员仍需要更系统的研究来确

定这些二维纳米材料的临床安全性。

关于长期安全问题，这些二维纳米材料的生

物降解和排泄行为被认为是需要解决的关键问

题。许多二维纳米材料具有良好的结晶度，几乎

没有缺陷，因此通常难以在生理环境中降解。

然而，某些类型的合理设计的二维纳米材料也

被认为是可生物降解的 [36，42]。例如，据报道二

硫化钼 (MoS2)在生理环境中的动力学和热力学

上不稳定，可被氧化为水溶性 Mo6+氧化物 (如

MoO2−
4 )，这些物质已经被证明很容易通过肾脏和

粪便途径从小鼠体内排出[43]。BP纳米点可以在水

和氧气中降解形成无毒的磷酸盐和膦酸盐，而且

在没有明显毒性的情况下从体内清除[37]。因此，

开发可生物降解的二维纳米材料是一个重要的研

究方向。

通过调整二维纳米材料结构的化学成分、尺

寸和表面修饰，可以减少二维纳米材料在组织中

的滞留，使其快速排泄，提高肿

瘤的积聚，从而优化二维纳米材

料的体内行为。科研人员通过在

二维纳米材料表面修饰微小纳米

结构(小于 8 nm)，避免纳米材料

的长期滞留，这些结构可以通过

肾脏过滤排出体外。微小型二维

纳米材料，如谷胱甘肽修饰的

MoS2纳米点和 BP 纳米点，已证

明可以通过尿液有效清除出身

体[44，45]。此外，在肾脏清除率和

肿瘤归巢之间建立平衡是另一个

重要的研究方向。因此，可以试

用广泛设计的靶向方法增强肿瘤

摄取。

总之，二维纳米材料是一种

独特类型的纳米结构材料，为医

学诊断、癌症治疗、药物递送及

细胞生物学等领域的发展提供了

前所未有的机遇和挑战。值得相

信的是，二维纳米材料将拓展生

物医学领域的应用范围，我们期待在不久的将来，

二维纳米材料能够进入临床研究和应用阶段。
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