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磷烯纳米材料的生物毒性研究进展*
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摘要 磷烯，即单层黑磷（BP），由于具有直接带隙、显著的结构和功能各向异性、高电荷载流子迁移率等，已经在生物

医学、药物输送、生物传感、疾病的诊断和治疗等领域取得了很大的进展。和其他纳米材料相比，磷烯具有更优异的生物

相容性和生物可降解性，在生物医药领域有很好的应用前景。虽然已有大量磷烯生物学效应的报道，但磷烯与生物大分子，

如核酸、脂质、蛋白质之间相互作用的过程细节仍缺乏系统的研究。目前实验上无法观测磷烯与生物分子相互作用的动力

学过程，分子模拟在获取精确动态结构方面具有独特的优势，被广泛应用于纳米材料和生物学领域。本文综述了近年来国

内外利用计算机仿真和实验方法在磷烯纳米材料与蛋白质、脂质膜和DNA等生物大分子相互作用方面取得的最新研究进

展，对磷烯生物毒性目前的研究进行了评述，并对未来需要解决的问题作了分析。本文将促进磷烯生物学效应的基础研究，

也将推动磷烯纳米材料在生物医药领域的应用。
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近年来，纳米材料在细胞成像、靶向给药、生

物传感，以及癌症免疫治疗等方面展示出优异的特

性，同时也促进了纳米技术的飞速发展［1-7］。目前，

已对各种形式的纳米粒子，包括不同元素类型的

碳、金、磷和氮化硼纳米颗粒，不同尺寸不同维度

的纳米管、纳米片、量子点，还有纳米粒子胶束、

脂质体、聚合物粒子等进行了生物学效应的研

究［2］。纳米材料可以通过与生物大分子如蛋白质、

脂类或核酸等相互作用导致生物大分子的失活、诱

发或产生生物毒性。例如，氧化石墨烯在低浓度下

能够诱导氧化应激和炎症反应。在高浓度下，毒性

表现为红细胞有丝分裂紊乱，导致细胞在G0/G1期

聚 集［8］。 Huang 等［9］ 发 现 ， 石 墨 烯 量 子 点

（GQDs）可以通过范德华力、氢键与人血清白蛋

白（HSA）发生结合相互作用，作用过程中GQDs

会改变HSA的整体或局部结构，表现出潜在毒性

作用。模拟结果表明，由于石墨烯的疏水特性，在

能量上有利于石墨烯纳米片进入两个接触蛋白（如

二聚体）的疏水界面。结果会扰乱细胞的新陈代

谢，甚至导致细胞死亡［10］。在对DNA大分子的作

用研究方面，也有模拟结果表明，纳米粒子对双链

DNA （dsDNA）有潜在破坏效果。例如，dsDNA

吸附在 （C3N） 纳米片上后，其末端碱基对会变

性、解缠绕并直接堆积在（C3N）表面［11］。纳米材

料对生物体尤其是对人体的影响，受到了人们极大

的关注［12］。研究显示，石墨烯纳米片会抽取大肠

杆菌细胞膜上的磷脂分子，这种抽取会造成细胞膜

结构的破坏，进而产生细胞毒性［13］。石墨烯和氧

化石墨烯纳米片也都会破坏蛋白质的二级结构［14］。

磷烯是二维纳米材料的新成员，具有直接带隙、电

荷载流子迁移率高、结构和性能各向异性等特性。

自从磷烯在实验上被成功剥离以来，其生物学效应

就一直是人们研究的重点。磷烯也会破坏蛋白质结

构，但与石墨烯相比，磷烯的生物毒性更小［15］。

磷烯在生物体系中表现出的低毒性以及更好的生物

相容性使得学者们对磷烯生物学效应的研究更加

关注［16-18］。
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磷烯是单层黑磷（black phosphorus，BP），BP

是众多磷元素中最稳定的一种，1914 年首次经高

温高压由白磷制得［19］。2014年，科学家首次利用

机械剥离的方法成功制备了二维磷烯纳米片，它是

一种表面呈褶皱状的新型二维纳米材料［20］。与石

墨烯相比，磷烯具有载药量高［21］和对近红外激光

照射敏感的特点，磷烯的这些特性有助于其负载分

子的触发和释放行为，比如向所需部位释放治疗药

物等［22］。基于第一性原理，通过计算磷烯和典型

氨基酸的相互作用，证实了其生物友好性［23］。磷

烯量子点于 2015 年首次被发现并被制备出来［24］。

由于它具有优良的物理、电化学性能，因此被广泛

应用于各种领域。磷烯量子点不同于二维层状磷烯

纳米片，它具有不同的大小和厚度［25］。磷烯量子

点细胞毒性低，对主要器官的毒副作用可忽略不

计，生物相容性好［26-28］。并且体外和体内实验研究

表明，磷烯量子点能产生活性氧，杀死癌细

胞［24，29］。目前的研究表明，磷烯纳米材料与其他

纳米材料相比，在生物医药领域会有更广阔的应用

前景，但人们对磷烯与生物分子相互作用所产生的

生物学效应和毒性机制缺乏系统的认知。近年来人

们越来越关注磷烯与生物大分子之间的相互作用。

分子动力学（molecular dynamic，MD）模拟结果

表明，磷烯和氧化磷烯会破坏脂质膜的结构［30］，

Liu 等［31］的模拟结果证实了磷烯对单体蛋白质具

有较低的毒性，也有研究表明碳化磷不会引起蛋白

质结构的扭曲。就目前的研究情况而言，有必要更

全面地了解磷烯纳米材料与生物分子相互作用的细

节及机制。

大量研究表明，磷烯纳米材料在生物医药领域

具有巨大的应用潜力。在实际应用之前应该了解磷

烯与环境以及与包括人类在内的生物体的相互作

用。目前，常规用于细胞毒性评估的5种测定方法

有： MTT、 WST、 XTT、 LDH 试验、 Multi-Tox

Glo试验［32］。由于不同细胞对磷烯纳米材料具有不

同反应，以及性质的测定是基于不同的原则等，实

验中得到的毒性结果会受到所选择测定方法的影响

而出现偏差。最近一些学者对于磷烯纳米片毒性实

验的结果会同时利用分子模拟给出验证，从而提供

更加合理的解释［33-34］。所以，选择合适的方法，从

分子机理上给出正确的评估，是至关重要的。

MD模拟是分子模拟基于统计力学发展出的一

个分支。1957年第一次MD模拟就已经实现，如今

随着计算机计算能力和计算方法的不断提高，模拟

技术在医学、生物学、化学等相关领域以及交叉学

科中不断渗透和发展解决了很多在现实中无法解决

的实际问题［35-37］。MD模拟可以研究多粒子系统，

模拟得到粒子的运动轨迹，最终获得研究对象在某

时刻的位置和速度，同时在蛋白质结构预测和核酸

结构模拟方面也有重要应用。目前，二维纳米材料

如石墨烯、氮化硼、磷烯、硅烯等已经广泛应用于

各行各业。就纳米材料的生物医学应用而言，由于

体内的各种成分会与进入人体的纳米材料相结合，

并通过多种形式产生相互作用，最终对生物组分乃

至生命体产生破坏（即纳米毒性）［38-40］。近年来，

人们借助MD模拟这一强有力的研究手段对磷烯纳

米材料的生物安全问题进行了深入的探索。

本文将综述近年来人们通过实验和模拟的方法

在磷烯纳米材料生物毒性方面所取得的进展，对磷

烯纳米材料与细胞膜、蛋白质、DNA分子等的相

互作用及生物毒性机制作出评述，并对未来磷烯生

物学效应的研究给出预测和建议。

1 磷烯纳米材料与细胞膜的相互作用

细胞膜是保护细胞的第一道防线，防止细胞外

的物质自由进入细胞，保证细胞内环境相对稳定。

因此，研究磷烯纳米材料与细胞膜的相互作用具有

重要意义。近年来，磷烯纳米材料在生物医药领域

的应用优势越来越明显，被期待在生物医疗与生物

分析方面获得更广泛的应用［41］。实验结果表明，

与对正常细胞的毒性相比，磷烯纳米材料对癌细胞

的毒性更大［42-43］，同时实验也证明磷烯纳米材料可

诱导巨噬细胞的免疫毒性和免疫紊乱［44］。因此，

加深对磷烯纳米材料和细胞膜相互作用机理的理

解，可以帮助人们在生物医学应用中更有效地使用

磷烯纳米材料。

1.1 磷烯和细胞相互作用的实验研究

在推进磷烯潜在的生物医学应用之前，迫切需

要对其进行系统的细胞毒性研究。Xiong 等［45］证

明磷烯纳米片对大肠杆菌（E.coli）和枯草芽孢杆

菌（B.subtilis）两种类型菌均具有毒性，这一毒性

机制是由于活性氧的生成和尖锐边缘对细菌膜造成

损伤。这一结果表明，磷烯可能通过破坏细胞膜结

构而对细胞产生潜在的毒性作用。纳米材料的性

质、结构、尺寸、浓度均会影响其医学性能。最近

的实验探测了磷烯的尺寸对其生物毒性的影响。

Zhang等［46］利用不同尺寸磷烯纳米片与细胞作用，

结果表明较大尺寸的磷烯对细胞膜的严重物理损伤
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可能是它们具有更高细胞毒性的原因。Fu等［47］通

过液相剥离制备了 3 种不同的横向尺寸磷烯纳米

片，与人乳腺癌细胞（MCF-7）相互作用的结果证

明较大尺寸的磷烯纳米片杀死癌细胞的能力更强，

光热治疗效果更明显。

大量的实验结果表明，磷烯的细胞毒性也与其

浓度和细胞类型有关。早在 2015 年，Latiff 等［48］

首次利用磷烯在人肺癌上皮细胞（A549）中的细

胞毒性实验发现其毒理学效应是浓度依赖性的，在

50 mg/L浓度下细胞活性降低。并且他们观察到这

种毒性通常介于氧化石墨烯和剥离的过渡金属二硫

属化物之间。而 Fu 等［47］ 实验结果表明，同样

50 mg/L浓度下磷烯与人肝细胞（LO2）相互作用

时，细胞活性仍超过 80% 表现出良好的细胞相容

性。He等［49］实验研究也证明磷烯量子点在小鼠和

人肾管状上皮细胞中只显示中度肾毒性，他们发现

磷烯量子点导致肾脏胰岛素不敏感和内质网应激。

但也有大量学者的实验研究表明磷烯量子点对部分

细胞具有明显的毒性作用。Mu 等［50］在细胞、组

织和全身水平上研究了磷烯量子点的毒性，他们的

结果证实磷烯量子点对活细胞和小鼠造成短期明显

的毒性；体外实验研究表明，当磷烯量子点的浓度

高达 200 mg/L 时对 HeLa 细胞具有显著的凋亡作

用。最近，Song等［43］的实验结果表明，层状磷烯

的细胞毒性与它们的浓度和暴露时间成正比，浓度

高于4 mg/L的层状磷烯在与L-929成纤维细胞相互

作用时就表现出明显的细胞毒性效果。因此，磷烯

纳米材料以不同浓度作用在不同生物体中的生物毒

性极为复杂，一些推测仍在等待更深入的研究和

验证。

除了体外细胞实验验证磷烯对细胞的生物毒

性，最近一些科研人员利用体内细胞实验探索磷烯

释放到水中对水生生物以及生态的潜在毒性影响。

Li等［51］利用一系列毒性试验研究了磷烯纳米片对

普通小球藻（C. vulgaris）的潜在毒性机制。小球

藻在磷烯纳米片中暴露120 h后，1 mg/L的磷烯纳

米片促进C. vulgaris的生长，而较高浓度（5 mg/L

和 10 mg/L）的磷烯纳米片抑制其生长。而纳米片

的浓度高达20 mg/L时小球藻细胞壁明显受损，毒

性作用明显。Wu 等［52］研究的磷烯对单细胞生物

嗜热四膜虫的潜在毒性实验表明，磷烯会导致细胞

膜和纤毛损伤以及抑制该单细胞生物的繁殖。

Yang 等［53］研究发现，磷烯对斑马鱼具有发育毒

性，浓度为10 mg/L的磷烯可以渗透到胚胎内导致

发育畸形。总之，磷烯纳米材料对生物体的生物学

影响极其复杂，此类研究仍处于早期阶段。

实验中探讨磷烯对细胞膜毒性作用的影响因素

主要集中在材料的尺寸、浓度以及细胞类型等方

面。大尺寸的磷烯纳米片更具有杀伤力，如增大膜

的面积以及抑制脂类扩散等，从而对膜造成损伤。

纳米材料的浓度导致的毒性效应需要具体而言，例

如针对不同的细胞给予同样浓度磷烯纳米材料结果

截然不同。磷烯量子点要达到和磷烯纳米片相似的

毒性效应时，所需浓度更高，这可能与磷烯量子点

体积更小、低浓度时对细胞膜的机械损伤更小有

关。磷烯在不同细胞中的毒性效应比较复杂，但最

近有关课题组揭示了磷烯选择性杀伤的一些原因。

肿瘤细胞代谢活性高，磷烯更容易在肿瘤细胞内富

集并快速降解，在肿瘤细胞中诱导G2/M期阻滞和

自噬介导的细胞凋亡，进一步发生导致肿瘤细胞死

亡。而对于正常细胞，由于其较弱的摄取活性和代

谢速率，磷烯的摄取少且降解缓慢，从而保持了很

高的生物相容性［54］。磷烯在体内细胞实验方面的

探索还需要更加深入。

1.2 磷烯和细胞膜相互作用的模拟研究

Zhang 等［30］采用 MD 模拟方法研究了磷烯与

细胞膜的相互作用，发现磷烯纳米片能插入细胞

膜，从细胞膜中抽取大量的磷脂分子，从而破坏细

胞膜的结构，减弱细胞的活性。模拟结果显示，由

于磷烯纳米片独特的褶皱蜂窝状结构，被抽取的磷

脂分子沿其表面褶皱方向定向排列（图 1）。磷脂

分子在磷烯表面定向分布，是由磷脂分子与磷烯纳

米材料相互作用的能量最小化决定的。

插入脂膜的小尺寸磷烯纳米片会与脂膜形成固

定的夹角（定向插入），夹角的大小取决于磷烯的

表面构型。如图2所示，长边为扶手椅形的矩形磷

烯长边与脂膜表面的夹角约为 0°；长边为锯齿形

的矩形磷烯长边与脂膜表面的夹角约为56°。矩形

磷烯长边与脂膜表面的夹角 θ可写成如下表达

式[30]：

θ=arsin(
h

a2 + b2 )-arsin(
a

a2 + b2 ) (1)

这里的a < h < b，h为脂膜的厚度，a和b分别为矩

形磷烯纳米片的短边和长边。形成该夹角是疏水效

应和磷脂分子在磷烯表面定向分布之间竞争的结

果。长边为锯齿形的矩形磷烯纳米片斜插在脂膜中

表明疏水效应占主导作用。
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Fig. 1 Extraction of lipid molecules from cell membranes by phosphorene nanosheets
图1 磷烯纳米片对细胞膜中脂质分子的抽取

锯齿（a）（c）和扶手椅（b）（d）方向平行于脂膜表面的受限磷烯纳米片抽取脂质分子，被抽取的磷脂分子在磷烯表面沿锯齿方向定向排

列［30］。

Fig. 2 Directional insertion of phosphorene nanosheets into membranes
图2 磷烯纳米片定向插入膜内

具有扶手椅（a）和锯齿形（c）长边的两种矩形磷烯纳米片定向插入膜的代表性模拟轨迹。图（b）和（d）显示了磷烯长边与膜表面的夹

角θ，以及磷烯纳米片与细胞膜之间的相互作用能Evdw。（b）和（d）的数据分别对应于（a）和（c）所示的轨迹［30］。
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磷烯表面有孤立的电子对，很容易与大气环境

中的氧气和水发生反应形成氧化磷烯 （PO）［55］。

磷烯在空气中的氧化降解对其电子学和光电子学性

能有极大地影响，会导致其光学和电学特性的迅速

退化，对电子器件造成影响［56］。例如，氧化会降

低磷烯场效应晶体管的性能。随着氧化浓度的增

大，磷烯甚至会失去其重要的半导体特性［57］。

尽管氧化会导致磷烯的结构出现显著的变

化［58］，但氧化磷烯能够在相当长的一段时间内保

持稳定，从而使其可用于传感应用，受控氧化还可

用于设计其电子性质［59］。目前，对氧化磷烯细胞

毒性的研究还很缺乏。Chen等［60］通过MD模拟研

究发现，氧化磷烯也会破坏脂膜双层，具有细胞毒

性。磷烯有三种典型的氧化模式［55］：悬挂式氧化

（模式 I）、间隙氧化（模式 II）、表面桥式氧化（模

式 III）。模拟结果表明，氧化磷烯纳米片能够插入

脂膜并破坏性地从膜上抽取大量磷脂分子（图3）。

磷脂分子被大量抽取会导致脂膜的完整性丧失，膜

上磷脂分子密度变小致使膜的黏度降低，这加速了

膜上磷脂的扩散。不同的氧化模式对氧化磷烯抽取

磷脂分子的程度几乎没有影响；但氧化浓度越高氧

化磷烯纳米片对磷脂的抽取量越少，对膜的破坏性

也越小［60］。

2 磷烯与蛋白质的相互作用

蛋白质是生物大分子中的一种，其在有机体中

具有特殊的地位。如今纳米材料的生物应用发展迅

速，研究表明，某些纳米材料与蛋白质的相互作用

会干扰生物功能，产生毒性效应。比如，石墨烯、

氧化石墨烯以及碳纳米管等纳米材料与蛋白质的相

互作用均会产生生物毒性［14，61-62］。Matesanz等［62］

发现，石墨烯纳米片对蛋白质二级结构有一定的破

坏力。实验表明，磷稀纳米材料可以吸附血浆蛋白

形成磷烯-电晕复合物，用来诱导巨噬细胞分化从

而有效地吞噬癌细胞［63］。近几年更多的学者借助

不同的实验方法和利用分子动力学模拟手段研究磷

烯纳米材料与生物大分子蛋白质的相互作用，从不

同维度更有效地解读蛋白质结构受到的影响。

2.1 磷烯与蛋白质相互作用的实验研究

最近，大量实验研究了磷烯与不同蛋白质相互

作用的生物学效应，以说明它们的生物学毒性。

Xia等［64］使用表面等离子体共振传感（SPR）和具

有耗散监测的石英晶体微天平（QCM-D）研究了

磷烯量子点在黏蛋白表面的吸附-解吸行为。结果

表明，聚乙二醇-胺（PEG-NH2）对磷烯量子点的

表面改性和环境条件 （pH、离子强度和离子价）

对磷烯量子点在黏蛋白表面的吸附有显著的影响。

PEG 修饰提高了磷烯量子点的稳定性，也导致了

其在黏蛋白表面上有更高的吸附量。在低 pH值情

况下，磷烯量子点在黏蛋白表面的吸附量增加。这

种行为归因于表面配体的空间位阻、静电相互作用

和电荷筛选。由于一些纳米粒子可以诱导黏蛋白分

泌［65］，从而导致疾病。此项研究对磷烯纳米材料

相关毒理学的评估很重要。

Wang 等［34］利用远紫外圆二色光谱和原子力

显微镜，发现无毒且生物相容好的磷烯量子点在超

低浓度下也具有抑制胰岛素聚集和分解形成成熟原

纤维的特殊能力。并且这种纳米材料和蛋白质之间

的特定相互作用使得磷烯量子点能够稳定胰岛素的

α螺旋结构。远紫外圆二色光谱测量结果显示磷烯

量子点能够抑制胰岛素的 α螺旋向 β折叠的转变

（图 4a~c）。图 4d中的胰岛素在两种磷烯量子点浓

度（50和500 µg/L）溶液中孵育后，胰岛素淀粉样

Fig. 3 The conformation of lipid membranes and PO
nanosheets with 3 oxidation concentrations and oxidation

modes at 200 ns［60］

图3 3种氧化模式和氧化浓度下的氧化磷烯与脂膜在

200 ns时的构型［60］
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纤维化随时间的变化很明显，磷烯量子点在抑制胰

岛素聚集方面具有优异性。这种特性使得磷烯量子

点可以应用于预防淀粉样变性、疾病治疗以及胰岛

素储存和加工。基于以上结果，研究人员对磷烯纳

米颗粒进行修饰，通过增强静电和疏水相互作用，

改进后的聚乙二醇化LK7-BP纳米片对淀粉样蛋白

原纤维形成的抑制效力增强。随着纳米粒子的浓度

增加，β淀粉样蛋白（Aβ）毒性作用降低，细胞活性

增强［66］。这些工作表明，磷烯纳米颗粒和这种经

过修饰的纳米颗粒是很有前途的淀粉样蛋白抑制

剂，有望对抗阿尔茨海默病。

然而，当学者们研究磷烯量子点对HSA内在

荧光和自然构象的生物学影响时发现，磷烯量子点

与HSA结合并导致HSA的二级结构 α螺旋结构降

低，导致HSA的热稳定性降低［67］。磷烯量子点对

HSA的这种作用是由范德华相互作用和氢键驱动

的。同样，实验研究发现，磷烯量子点对胰蛋白酶

的构象影响是由范德瓦尔斯相互作用和疏水相互作

用驱动的，磷烯量子点通过构建稳定的基态复合物

来静态猝灭胰蛋白酶的固有荧光，导致胰蛋白酶的

亲水环境和结构不紧密［68］。这种相互作用对胰蛋

白酶的活性造成干扰。因此，蛋白质的种类对磷烯

Fig. 4 Influence of BPQDs on the inhibition of insulin fibrillation aggregation［34］

图4 磷烯量子点对抑制胰岛素纤维聚集的影响［34］
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纳米材料生物毒性的影响机制是复杂的，仍需大量

的研究和验证。

通过实验可以发现，磷烯量子点纳米颗粒对蛋

白质结构的作用影响了蛋白质功能的表达。这种影

响对不同种类的蛋白质表现出不同的结果。例如，

对胰岛素蛋白有抑制作用而对人血清蛋白有干扰和

破坏作用。总的来说，磷烯量子点与蛋白质的作用

机制是相似的。磷烯量子点通过范德华作用和疏水

作用会和某些氨基酸残基位点结合，从而阻止α螺

旋结构的形成和转变或者降低 α螺旋结构的含量，

最终影响蛋白质的表达。

2.2 磷烯与蛋白质相互作用的模拟研究

磷烯可以通过与蛋白质表面的残基相互作用而

吸附蛋白质。2015年，Zhang等［15］通过比较磷烯

和石墨烯对蛋白质结构和功能的破坏作用，发现磷

烯的褶皱表面可以降低其对蛋白质的破坏。模型蛋

白 HP35 吸附在磷烯表面有 4 种典型的接触构型。

结果表明，接触构型不同磷烯对HP35的破坏性也

不同。

通过计算吸附在磷烯及石墨烯表面的HP35蛋

白的RMSD、二级结构及α螺旋结构中的残基数量

等，发现石墨烯对HP35的二级结构的破坏比磷烯

严重，而磷稀只是导致蛋白质轻微损伤。与磷烯和

蛋白质之间的相互作用不同，Liu等［31］发现，α相

碳化磷（α-PC）与HP35之间较弱的结合强度不会

引起蛋白质结构的扭曲。

2017年Zhang等［69］从原子水平解释了磷烯纳

米毒性及其对信号蛋白功能破坏的机制。模拟结果

显示，磷烯对信号蛋白WW结构域的破坏有两种

模式：破坏结构和抢夺配体。WW 结构域在磷烯

纳米材料表面有 4 种具有代表性的接触构型（图

5），初始接触构型决定磷烯对信号蛋白的破坏类

型。图 6d中显示了抢夺配体模式在 200 ns时间内

相互作用的过程。很明显在190 ns时，由于磷烯与

PRM 配体强烈的相互作用，从而将 PRM 配体从

WW 结构域中拉出。图 6 的数值结果也表明，在

170 ns 开始，PRM 被从 WW 结构域中分离，并且

两者与磷烯的接触面积均增大，在这个过程中

Fig. 6 Adsorption of proteins on the surface of phosphorene and their correlation analysis: snatching models[69]

图6 蛋白质吸附在磷烯表面的过程及相关分析：抢夺模式［69］

Fig. 5 Four representative contact orientations
图5 四种具有代表性的接触构型

（a）平行I型；（b）平行II型；（c）垂直I型；（d）垂直II型［69］。
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WW 结构域保持结构稳定。这种抢夺配体模式是

蛋白质与纳米材相互作用中的一种新的破坏途径。

图7显示的是破坏结构模式，磷烯对WW结构域的

二级结构造成严重破坏。这种破坏蛋白质功能的方

式不同于第一种抢夺配体模式。不管是抢夺配体还

是破坏蛋白质的结构，纳米材料都将使蛋白质失去

原有的功能，产生毒性。

磷烯除了可以通过与蛋白质表面残基的相互作

用而吸附蛋白质，还可以插入蛋白质。最近，模拟

研究发现磷烯会插入HIV-1二聚体蛋白的疏水区，

阻断蛋白质信号通路，产生毒性［70］。全原子 MD

模拟显示磷烯纳米片与HIV-1蛋白之间有 4种不同

的相互作用模式（图8）。

轨迹1展示了第一种相互作用模式，纳米片先

滑向任意一个蛋白质单体并与其相互作用，最终插

入这个单体。轨迹2展示了第二种作用模式，纳米

片优先将一个单体从二聚体中抢走，从而导致二聚

体解离。一旦二聚体分开，它们就可以彼此独立地

自由移动，并可以吸附在纳米片的两侧。轨迹3展

示的是第三种相互作用模式，磷烯纳米片对二聚体

结构的解离无效。在这种情况下，磷烯纳米片经历

旋转，变得几乎平行于二聚体主轴，两个单体同时

吸附在磷烯表面同侧，而不会失去单体间的相互作

用。轨迹4展示的是第四种作用模式，磷烯纳米片

通过与两个单体的同等相互作用直接插入到二聚体

中间，阻断了单体-单体间的相互作用。该相互作

Fig. 7 Adsorption of proteins on the surface of phosphorene and their correlation analysis: failure modes[69]

图7 蛋白质吸附在磷烯表面的过程及相关分析：破坏模式［69］

Fig. 8 Selected snapshots from different trajectories of the
interaction of HIV-1 integrase protein and a small BP

nanosheet at different time instants, representing distinct
mechanisms[70]

图8 HIV-1聚合酶蛋白与一个小的BPN纳米片在不同时刻

相互作用的不同轨迹，代表不同的机制［70］
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用模式是所有观察到的作用模式中衍化速度最快

的。当HIV-1蛋白顶部因非共价作用吸附在磷烯表

面时，其二级结构基本保持不变，没有明显的纳米

毒性。当相互作用发生在磷烯纳米片边缘与二聚体

疏水界面处时，蛋白质的二聚体轴线垂直于磷烯平

面，蛋白质二聚体容易被“干净切割”，此时，蛋

白质两个单体的二级结构也基本保持不变，但有

毒性。

蛋白质是由氨基酸组成的，磷烯纳米片对蛋白

质的影响主要是通过与组成蛋白质的氨基酸相互作

用实现的。密度泛函理论和MD模拟显示，磷烯纳

米片会选择性地与丙氨酸、天冬氨酸等氨基酸形成

复合物。不同的磷烯-氨基酸复合物静电和范德瓦

尔斯相互作用强度不同，利用这一特性磷烯纳米材

料可以用来选择性地检测不同的氨基酸［71］。

最近几年，磷烯量子点在蛋白质上的潜在生物

毒性也引起了人们的注意，研究发现磷烯量子点可

以与蛋白质相互作用［68，72］。Huang等［67］利用实验

和模拟相结合的方法，发现磷烯量子点能与HSA

结合，导致HSA二级结构 α螺旋降低，导致HSA

结构稳定性降低。由于 HSA 的 α螺旋结构与其生

物学功能密切相关，因此磷烯量子点对HSA的生

物学功能具有干扰作用。不过磷烯量子点的这种损

伤程度与石墨烯量子点相比，生物毒性相对

较低［9］。

有趣的是，与 Huang 等的结果相反，Wang

等［34］的MD模拟结果显示，超低浓度的磷烯量子

点作为一种有效的、无毒的淀粉样纤维抑制剂能够

稳定胰岛素的α螺旋结构，消除β折叠结构，抑制

原纤维的形成。磷烯量子点主要通过疏水和范德瓦

尔斯相互作用与胰岛素相互作用，结合位点保留了

胰岛素的初始构型，阻止了从α螺旋结构到β折叠

结构的转变，打开了形成的β折叠片段（图9），有

助于淀粉样蛋白纤维的解聚过程。

分子模拟手段的利用，更加明确了实验中观察

到的磷烯对蛋白质的毒性作用，通过范德华作用和

疏水作用与蛋白质表面残基或蛋白质配体结合而吸

附蛋白质，进而影响蛋白质的生物功能。这一方法

也显示了实验中未曾观察到的毒性作用机制，通过

疏水作用可以插入蛋白质二聚体中间切断蛋白质单

体，从而对蛋白质的组成和功能产生明显的影响。

3 磷烯与DNA的相互作用

DNA是主要的遗传物质，也是最重要的生物

大分子之一。随着二维纳米材料的迅速发展以及在

生物医学上的应用，探究它们与生物大分子DNA

之间的相互作用产生的毒性机理有助于纳米材料生

物相容性的研究和设计。Zhao［73］采用MD方法模

拟了石墨烯表面对双链 DNA （dsDNA） 的吸附，

结果表明 dsDNA结构被破坏。但是，dsDNA片段

却在两种石墨烯衍生物——硼化石墨烯（BC3）和

氮化石墨烯（C3N）上表现出高度的生物相容性，

不会出现dsDNA双链结构扭曲的情况［74］。但同时

Zhao 等［11］ 认为 dsDNA 吸附在 （C3N） 纳米片上

后，也会引起局部的解折叠。dsDNA是否会出现

解折叠取决于dsDNA与（C3N）在初始结合时的界

面碱基对是否解开，如果dsDNA与（C3N）在初始

结合时的界面碱基对是解开的，那么结合到

（C3N） 上就会发生持续的解折叠，如果不解开，

那么dsDNA就能够稳定在（C3N）上。目前纳米材

料对DNA大分子的作用机制仍需要深入全面的研

究。对于新兴的磷烯纳米材料，dsDNA在该纳米

材料表面的吸附效应也是近期的研究热点。

3.1 磷烯与DNA相互作用的实验研究

磷烯作为一种新兴二维纳米材料在生物传感器

的应用中展现出独特的优势。Yew等［75］在2017年

Fig. 9 BPQDs interact with insulin and destroy the
β-folded structure[34]

图9 磷烯量子点与胰岛素相互作用并破坏β折叠结构［34］

（a）纯胰岛素的初始结构；（b）具有BPQDs的胰岛素的初始结构；

（c） 60 ns后纯胰岛素的最终结构，放大的棕色部分代表β构象；

（d） 60 ns后具有BPQDs的胰岛素最终结构；（e）由不含BPQDs的

两个胰岛素部分 （B12-B17） 形成的初始β折叠结构；（f） 具有

BPQDs的相同片段胰岛素（B12-B17）的初始结构；（g） 60 ns后由

两个胰岛素部分（B12-B17）形成的最终β折叠结构，没有BPQDs；

（h） 60 ns后具有BPQDs相同片段（B12-B17）的最终结构。
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首次将磷烯作为纳米荧光团应用于DNA检测荧光

传感平台的研发中。最近利用磷烯和核酸基相互作

用进行DNA测序的研究发展迅速［76-77］。随着这些

应用的发展，磷烯对DNA结构的影响也需要明确。

一些学者们通过实验观察到磷烯对DNA片段的影

响。Li 等［33］为了定量比较 DNA 在磷烯和石墨烯

上的吸附行为，进行了琼脂糖凝胶电泳分析，实验

结果表明磷烯对DNA的吸附能力较温和。如图10

所示，磷烯处理后的上清液中的 DNA 浓度为

17.98×103 g/L，高于石墨烯作用组（7.63×103 g/L）。

结合他们利用分子模拟方法得到的结果分析，导致

这一差异的原因是磷烯褶皱的表面形貌降低了核苷

酸在磷烯表面上的吸附自由能。在功能化磷烯应用

于生物传感器的实验中，研究人员发现利用硝基苯

基功能化的磷烯对单链DNA （ssDNA）和 dsDNA

具有不同的亲和力，这种功能化增强了生物传感器

与核苷酸碱基之间的疏水性和 π-π堆积相互作用，

从而达到对目标对象的特异性检测功能［78］。而在

体外活性实验中，Phakatkar等［79］利用磷烯纳米片

处理大肠杆菌的透射电子显微镜分析实验中发现

DNA分子出现团聚现象并且失去了复制能力，从

而导致细胞代谢紊乱，体现了其良好的抗菌性质。

这种大分子DNA的损伤是由磷烯纳米片产生氧化

应激反应造成。对于DNA的这种损伤也发生在银

离子对大肠杆菌的作用实验中。总的来说，磷烯与

生物大分子DNA一方面展现出温和的吸附，另一

方面也会造成无法复制的损伤情况，两者之间的相

互作用规律仍缺乏全面的研究。

3.2 磷烯与DNA相互作用的模拟研究

Li等［33］在2020年利用MD模拟结合实验研究

了磷烯与DNA片段的相互作用，DNA可以通过末

端碱基对稳定地吸附在磷烯表面，不会对DNA的

内部结构造成扭曲。如图 11示，DNA初始结构平

行于磷烯纳米片放置，在运动过程中可以通过末端

的碱基与磷烯形成稳定的结合，在经历200 ns的运

动后，最终在纳米片上呈垂直取向，其自然结构不

会被破坏。DNA初始结构垂直于磷烯纳米片放置

的情况，模拟结果与此一致。已知在DNA被石墨

烯吸附会导致其结构被破坏［73］。因此，磷烯的生

物相容性比石墨烯更好。磷烯具有这种优异的生物

相容性，是因为磷烯褶皱的表面形貌降低了核苷酸

在磷烯表面上的吸附自由能。量子化学研究［80］同

样表明，磷烯比石墨烯更适合于碱基和碱基对的物

理吸附，稳定性提高了27%。这种优势源自磷烯与

碱基之间较强的色散相互作用和静电相互作用。他

们还证明DNA碱基通过配位共价键以堆积吸附的

方式与掺杂磷稀纳米片形成稳定的复合物［80］。从

现有的模拟结果可以得知，磷烯对DNA大分子似

乎没有明显的毒性作用。

Fig. 10 Comparison of DNA adsorption behavior on
phosphorene and graphene

图10 DNA在磷烯和石墨烯上的吸附行为的比较

（a）如上清液的琼脂糖凝胶电泳所示，对上清液中残留DNA比率

的估计。（b）磷烯和石墨烯处理后上清液中的DNA浓度［33］。

Fig. 11 A snapshot of trajectories simulating the interaction of phosphorene with DNA fragments[33]

图11 模拟磷烯与DNA片段的相互作用的轨迹快照［33］

快照时间显示在子图下方。
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4 总结与展望

本文总结了借助实验和分子模拟方法发现和验

证的磷烯及其衍生物的生物毒性。相关研究通过分

析磷烯纳米材料与生物分子的相互作用，揭示磷烯

纳米材料潜在的毒性及其物理机制。研究发现浓度

较高，尺寸较大的磷烯纳米材料细胞毒性更明显，

不同种类的细胞对磷烯纳米材料有着不同的毒性反

应。磷烯纳米片对蛋白质的影响既有破坏作用又有

抑制作用，这取决于纳米材料是和哪些氨基酸残基

位点相结合。磷烯纳米片与DNA大分子相互作用

方面的研究仍然比较缺乏，已有的研究结果显示，

磷烯纳米片对DNA大分子没有明显的破坏。总的

来说磷烯的生物相容性较好，但也具有一定的生物

毒性。磷烯产生生物毒性的途径主要有以下几种：

a. 抽取细胞膜上的磷脂分子，破坏脂膜的完整性，

减弱细胞活性；b. 产生活性氧，使细胞失去活性；

c. 破坏生物分子的结构，使其失去生物功能；d. 夺

走配体、占据活性位点，从而阻断信号蛋白的信号

通路，致其功能丧失。

目前，对磷烯生物毒性的研究还不够全面和透

彻，磷烯纳米材料在生物系统中的安全应用还有很

多问题亟待解决，主要包括以下3点。

a. 材料性质方面。磷烯纳米材料的各种性质对

其生物学效应会有极大的影响。比如，磷烯纳米材

料的尺寸、形状、浓度、氧化程度、表面电荷、材

料掺杂、受体介导等，这些因素对磷烯纳米材料的

生物毒性的影响的研究非常缺乏。

b. 真实生物细胞环境方面。目前模拟结果中所

使用的大分子模型简单，种类单一。真实生物微环

境中存在着许多不同的细胞器，不同部位的细胞膜

组成也不相同，膜的状况也有所不同，如高流动性

的膜、凝胶相的膜，这些对磷烯纳米材料的细胞毒

性的影响还都是未知的。

c. 全面性方面。磷烯纳米材料的生物毒性研究

最终是走向临床和实践应用，那么全面系统的研究

显得极其重要。而磷烯纳米材料的生物毒性研究仍

然缺乏全面性。目前的研究主要集中在二维的磷烯

纳米片和零维的磷烯量子点方面。相关的纳米材

料，比如，用磷烯卷成的一维纳米管和三维纳米球

的研究目前基本还没有涉及。

任何事物都有两面性，毒性有害但可以杀菌也

有利于杀死癌细胞；磷烯纳米材料不稳定，但有利

于其在生物体内降解。具有弱生物毒性易降解的磷

烯纳米材料将成为纳米药物的理想候选者。如何有

效降低磷烯纳米材料的负面效应，最大限度地发挥

其生物医药功能将是未来需要面对的重要问题。

虽然学者们已对磷烯的一些生物医学应用进行

了探索，但磷烯-生物分子相互作用的原理及细节

研究仍处于起步阶段，这意味着在未来磷烯及其衍

生物的生物毒性问题还有很大的探讨空间。学者们

需要更加关注相关的理论研究以及相应的实验验

证，理论与实验相结合推动更多难点突破，为磷烯

纳米材料在生物医药临床应用方面提供支持。
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Abstract Phosphorene, a single layer of black phosphorus, has a direct band gap, strong structural and
functional anisotropy, high charge carrier mobility and has made great progress in the fields of biomedicine, drug
delivery, biosensors, and disease diagnosis and treatment. Compared with other nanomaterials, phosphorene has
better biocompatibility and biodegradability, and has a good application prospect in the field of biomedicine.
Although there have been a large number of reports on the biological effects of phosphorene, the details of the
interaction process between phosphorene and biological macromolecules, such as nucleic acids, lipids, and
proteins, still lack systematic research. The dynamic process of the interaction between phosphorene and
biomolecules is currently unobservable experimentally. Molecular simulation has unique advantages in capturing
precise dynamic structures that cannot be obtained in experiments, and is widely used in the fields of
nanomaterials and biology. This article summarizes the latest research progress in the interaction of phosphorene
nanomaterials with biological macromolecules such as proteins, lipid membranes and DNA, based on computer
simulation and experimental methods in recent years. We reviewed the current research on the biological toxicity
of phosphorene and analyzed the problems that need to be solved in the future. It was found that phosphorene
nanomaterials with higher concentrations and larger sizes are more cytotoxic, and different types of cells have
different toxic reactions to phosphorene nanomaterials. Phosphorene nanosheets have both destructive and
inhibitory effects on proteins, depending on with which amino acid residues phosphorene is combined. Research
on the interaction between phosphorene nanosheets and DNA macromolecules is still lacking. Current research
results show that phosphorene nanosheets do not significantly damage DNA macromolecules. Generally speaking,
the biocompatibility of phosphorene is better compared with other nanomaterials, but it also has certain biological
toxicity. Phosphorene could produce biological toxicity in the following ways: (1) extracting phospholipid
molecules from the cell membrane which destroys the integrity of the lipid membrane and weaken the cell
activity; (2) producing reactive oxygen species which makes cells lose their vitality; (3) destroying the structure of
biomolecules which makes them lose their biological functions; (4) snatching the ligand and occupying the active
site which blocks the signal pathway of the signal protein and results in the loss of its function. Everything has
two sides. Phosphorene’s toxicity is harmful to organisms, but it can be used for sterilization and it is also
beneficial to kill cancer cells. Phosphorene nanomaterials are unstable, but they are beneficial to their degradation
in the organism. Phosphorene nanomaterials with weak biotoxicity and easy degradation will become ideal
candidates for nanomedicine. How to effectively reduce the negative effects of phosphorene nanomaterials and
maximize their biomedical functions will be an important issue to be faced in the future. This review will promote
the basic research on the biological effects of phosphorene, and will also push forward the application of
phosphorene nanomaterials in the field of biomedicine.
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