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摘要:传统的化学动力疗法(Ｃｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙꎬＣＤＴ)往往依靠内源性 Ｈ２Ｏ２ 产生􀅰ＯＨ 来对抗细菌ꎬ但是产生的􀅰ＯＨ 难

以达到对细菌的彻底清除ꎮ此外ꎬ细菌内部遭受活性氧攻击时会产生大量的还原型谷胱甘肽(ＧｌｕｔａｔｈｉｏｎｅꎬＧＳＨ)ꎬ抑制活性氧

(ＲＯＳ)对细菌的杀伤作用ꎬ增加清除细菌的难度ꎮ 因此ꎬ设计并开发了一种由氧化石墨烯(Ｇｒａｐｈｅｎｅ ｏｘｉｄｅ) / 二氧化锰(ＭｎＯ２)
组成的生物异质结(Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｈｅｔｅｒｏｊｕｎｃｔｉｏｎꎬＢｉｏ－ＨＪｓ)平台ꎮ 在近红外光照射下ꎬＢｉｏ－ＨＪｓ 不仅具有光热效应ꎬ还能催化Ｈ２Ｏ２ 与

Ｍｎ２＋氧化生成高致死性活性氧ꎻ同时ꎬ生成的 Ｍｎ４＋离子可以大量消耗细菌内的谷胱甘肽ꎬ破坏其防御系统ꎮ 细菌实验进一步证

实ꎬ制得的 Ｂｉｏ－ＨＪｓ 具有强大的抗菌能力ꎬ可以有效根治细菌感染ꎮ
关键词:氧化石墨烯ꎻ二氧化锰ꎻ生物异质结ꎻ抗感染ꎻ皮肤修复
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医用材料ꎬ通讯联系人ꎬｈｅｍｍｉａｏ＠ ｓｃｕ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ

　 　 目前ꎬ每年都有数千万患者死于细菌感染ꎬ细菌

感染成为了人类亟待解决的难题ꎮ 细菌感染主要通

过手术切除和抗生素治疗[１]ꎮ 然而ꎬ术后细菌残留

往往导致二次感染ꎻ长期使用抗生素可能会导致超

级耐药细菌的出现[２]ꎮ 因此ꎬ迫切需要一种既能避

免相关缺陷ꎬ又能实现长期稳定的杀菌药物ꎮ
近年来ꎬ光治疗因具有毒副作用小、能有效避免

病原体耐药等特点ꎬ将近红外光与纳米材料相结合

应用于生物医学领域受到极大关注[３]ꎮ 目前碳纳

米材料和聚合物纳米材料等在近红外光的激发下具

有优异的抗菌能力[４]ꎮ 纳米材料介导的光治疗抗

菌机制主要包括光热治疗 ( ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌ ｔｈｅｒａｐｙꎬ
ＰＴＴ)和光动力治疗(ＰＤＴ)ꎮ 光热疗法是指光热剂

在近红外光的激发下产生局部高温ꎬ从而达到抗菌

的目的ꎮ 光动力疗法是指在近红外光的激发下ꎬ光
敏剂可以促进电子和空穴的分离ꎬ导致氧和水被催

化产生有毒的活性氧(ＲＯＳ)ꎬ破坏 ＤＮＡ、酶等物质ꎬ
最终达到杀灭细菌的目的[５]ꎮ 然而ꎬ目前的纳米材

料不能很好的兼具光热效应和光动力效应ꎬ杀菌效

率较低ꎮ 尤其是面对细菌独特的微环境—丰富的内

源性抗氧化谷胱甘肽(ＧＳＨ)时ꎬ杀菌效果较差ꎮ 因

此ꎬ兼备光热 /光动力效果和 ＧＳＨ 响应的抗菌材料
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亟待被开发ꎮ
异质结由 ２ 种具有不同能级和带隙的半导体组

成ꎬ在催化、储能等方面具有广阔的应用前景[６]ꎮ
异质结材料最重要的特点是可以通过调制 ２ 个半导

体元件的结构来实现高效的电子转移[７]ꎮ 因此ꎬ选
择了典型的半导体材料氧化石墨烯(ＧＯ)和二氧化

锰(ＭｎＯ２)ꎮ ＧＯ 制备成单层后可获得良好的光电

性能和电子传递能力ꎮ 而且ꎬ比表面积大的单层材

料可以获得更强的光热转换能力ꎬ降低与其他材料

结合的难度[８]ꎮ ＭｎＯ２ 作为一种广泛应用的氧化物

和催化材料ꎬ已进一步扩展到生物医学领域[９]ꎮ
Ｍｎ２＋具有过氧化物酶(ＰＯＤ)活性ꎬ可将过氧化氢

(Ｈ２Ｏ２)转化为􀅰ＯＨꎬ并被氧化为 Ｍｎ４＋ꎮ 此外ꎬＭｎ４＋

可将 ＧＳＨ 氧化为氧化型谷胱甘肽(ＧＳＳＧ)ꎬ同时被

还原为 Ｍｎ２＋ꎮ 这个循环过程可显著降低 ＧＳＨ 水

平ꎬ显著提高细菌中的 ＲＯＳ 水平[１０]ꎮ 而将 ＭＯ 与

ＧＯ 结合后形成的异质结可以将 ＰＴＴ、ＰＤＴ、ＣＤＴ 等

多种抗菌途径结合起来ꎬ实现了对致病菌完全杀伤ꎮ
鉴于此ꎬ该异质结材料在生物医学领域的应用值得

进一步探索ꎮ

１　 材料与试剂

１􀆰 １　 实验试剂

高锰酸钾(ＫＭｎＯ４ꎬ分析纯)、硫酸锰(ＭｎＳＯ４ꎬ
分析纯)、氧化石墨烯(Ｇｒａｐｈｅｎｅ Ｏｘｉｄｅꎬ分析纯)、盐
酸(ＨＣｌꎬ分析纯)、氯化钠(ＮａＣｌꎬ分析纯) 和琼脂

(分析纯)ꎬ成都科隆试剂(中国)公司生产ꎻ蛋白胨

和牛肉提取物ꎬ北京澳宝生物技术公司(中国)生

产ꎻＴｒｉｓ－ＨＣｌ 缓冲溶液ꎬ北京太阳生物科技公司(中
国)生产ꎮ
１􀆰 ２　 实验仪器

场发射扫描电子显微镜(ＳＥＭꎬＳ－３４００Ｎꎬ日立ꎬ
日本)ꎻ红外激光器 (ＲＢ６３５ － ３０Ｇ３ꎬ日诚ꎬ西安)ꎻ
Ｚｅｔａ 电位仪ꎻ紫外－可见吸收光谱仪(ＵＶ－ＶｉｓꎬＵＶ－
１８００ＰＣꎬ翱艺ꎬ上海)ꎮ

２　 实验方法

２􀆰 １　 样品的制备

首先ꎬ制备单层氧化石墨烯ꎮ 将多层 ＧＯ 分散

于适量去离子水中ꎬ冰浴超声 １０ ｈꎮ 超声后的材料

用去离子水清洗离心(５ ０００ ｒ / ｍｉｎ)并重复 ５ 次ꎮ 最

后ꎬ收集的材料在冷冻干燥机中干燥ꎮ 将干燥的单

层 ＧＯ 与去离子水混合ꎬ放入磁力搅拌器上方的烧

杯中ꎮ 将 ＫＭｎＯ４ 溶液和 ＭｎＳＯ４ 溶液缓慢滴加在烧

杯中ꎮ 搅拌 １ ｈ 后ꎬ将混合物反复清洗和离心ꎮ 收

集到的异质结材料命名为 ＧＯ / ＭｎＯ２(ＧＯＭ)ꎬ烘干

备用ꎮ
２􀆰 ２　 样品的表征

利用场发射扫描电子显微镜(ＳＥＭꎬＳ－３４００Ｎꎬ
日本日立)测试样品的表面微观结构和组成ꎮ 利用

红外激光器(ＲＢ６３５－３０Ｇ３ꎬ西安日诚)对材料施加

近红外光辐照ꎮ 利用 Ｚｅｔａ 电位仪检测材料的表面

电位ꎮ 利用紫外－可见吸收光谱仪(ＵＶ－ＶｉｓꎬＵＶ－
１８００ＰＣꎬ上海翱艺)检测溶液吸光度的变化ꎮ 利用

ＳＥＭ 和能谱仪(ＥＤＳ)测量样品的化学和元素组成ꎮ
２􀆰 ３　 材料光热试验

２􀆰 ３􀆰 １　 不同材料光热

在室温条件下将二氧化锰、氧化石墨烯、氧化石

墨烯 /二氧化锰粉体用去离子水配置成质量浓度为

４００ μｇ / ｍＬ 的溶液ꎮ 将上述制备的溶液各取 １ ｍＬ
到 Ｒ ＝ １ ｃｍ 的孔板中ꎬ取 ８０８ ｎｍ 的近红外光在

１􀆰 ５ Ｗ / ｃｍ２ 的功率密度下照射上述孔位各 １０ ｍｉｎꎮ
伴随上述光照过程记录下不同材料的温度变化ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ２　 不同近红外光功率下的光热性能评价

将实验制备的 ＧＯＭ 溶液置于孔板中ꎮ 用功率

密度为 ０􀆰 ５、１􀆰 ０、１􀆰 ５ Ｗ / ｃｍ２ 的近红外光照射孔板

１０ ｍｉｎ 并记录不同近红外光功率下的温度变化ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ３　 不同浓度的材料光热性能评价

在室温条件下将 ＧＯＭ 用去离子水配置成质量

浓度分别为 ４００、３００、２００ μｇ / ｍＬ 的溶液ꎮ 按照上

述试验步骤记录温度ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ４　 材料的光热稳定性

将实验制备的 ＧＯＭ(４００ μｇ / ｍＬ)溶液置于孔

板中ꎮ 用功率密度为 １􀆰 ５ Ｗ / ｃｍ２ 的近红外光照射

孔板 １０ ｍｉｎꎬ再去掉近红外光使材料静置 １０ ｍｉｎꎬ记
录该过程中材料的温度变化ꎮ 重复上述步骤 ３ 次ꎮ
２􀆰 ４　 材料光动力试验

首先将预先配置好的 １ꎬ３－二苯基异苯并呋喃

(ＤＰＢＦ)、亚甲基蓝(ＭＢ)、罗丹明(ＲｈＢ)溶液与不

同材料混合成质量浓度为 ４００ μｇ / ｍＬ 的混合液ꎮ
将上述混合液放置在功率为 １􀆰 ５ Ｗ / ｃｍ２ 的近红外

光下辐照 １０ ｍｉｎꎬ收集上清液ꎬ用 ＵＶ－Ｖｉｓ 光谱仪检

测上清液在不同波段的吸收情况ꎮ
２􀆰 ５　 体外抗菌试验

选用典型的革兰氏阳性菌金黄色葡萄球菌(Ｓ.
ａｕｒｅｕｓ)进行体外抗菌实验ꎮ 用涂板法验证质量浓

度为 ４００ μｇ / ｍＬ 的不同材料(ＭｎＯ２、ＧＯ、ＧＯＭ)对上

述 ２ 种菌群的杀伤能力ꎮ 将菌液与材料溶液按 １ ∶１
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的体积比混合后在 １􀆰 ５ Ｗ / ｃｍ２ 的近红外光下照射

１０ ｍｉｎ 后ꎬ取 ５０ μＬ 混合液涂布在琼脂板上ꎬ２４ ｈ 后

观察菌群情况ꎮ
２􀆰 ６　 谷胱甘肽消耗实验

谷胱甘肽(ＧＳＨ)在细菌的微环境中是过量表

达的ꎮ 因此ꎬ利用材料对 ＧＳＨ 的消耗来进一步验证

材料的抗菌能力ꎮ 将质量浓度为 ４００ μｇ / ｍＬ 的不

同材料(ＭｎＯ２、ＧＯ、ＧＯＭ)与 ＧＳＨ 溶液(２ ｍｇ / ｍＬ)
共培养 １ ｈ 后在近红外光 ( １􀆰 ５ Ｗ / ｃｍ２ ) 下辐照

１０ ｍｉｎꎮ 取上述混合溶液的上清液在酶标仪上检测

吸光度ꎮ

３　 结果与讨论

３􀆰 １　 材料的设计、制造和表征

材料的 ＳＥＭ、ＥＤＳ 图及其电位图如图 １ 所示ꎮ

(ａ)多层 ＧＯ 的 ＳＥＭ 图 (ｂ)单层 ＧＯ 的 ＳＥＭ 图

(ｃ)ＧＯ / ＭｎＯ２ 的 ＳＥＭ 图 (ｄ)ＧＯ / ＭｎＯ２ 的 ＥＤＳ 图像

(ｅ)ＧＯ、ＭＯ、ＧＯＭ 的电位

图 １　 材料的 ＳＥＭ、ＥＤＳ 图及其电位图

从图 １(ａ)中可以看出ꎬ初始的 ＧＯ 由大量片层

重叠在一起ꎮ 为了获得更高的比表面积ꎬ将材料制

备成如图 １(ｂ)所示的单层结构ꎮ 相比多层材料ꎬ单
层的材料可以更好地与二氧化锰结合ꎬ并且提高材

料的光热以及光动力效果[１１]ꎮ 从图 １(ｃ)中可以看

出ꎬ通过化学自组装构成的异质结材料是由大量

ＭＯ 包裹在 ＧＯ 表面ꎮ 从图 ２(ｄ)中可以看出ꎬ材料

的元素组成符合预期且分布均匀ꎮ 从图 １(ｅ)中可

以看出ꎬＺｅｔａ 电位表明 ＭＯ 和 ＧＯ 并不是简单的静

电结合ꎮ
３􀆰 ２　 光热性能表征

通过 ８０８ ｎｍ 近红外光激发验证了材料的光热

性能ꎬ结果如图 ２(ａ) ~图 ２(ｃ)所示ꎮ 从图 ２(ａ) ~
图 ２(ｃ)中可以看出ꎬ不同材料(ＭＯ、ＧＯ、ＧＯＭ)被近

红外光辐照 １０ ｍｉｎ 后ꎬ材料的温度得到了明显的提

　 　 　 　 　 　 　

１—ＭＯꎻ２—ＧＯꎻ３—ＧＯＭ
(ａ)ＧＯ、ＭＯ、ＧＯＭ 的光热曲线

１—１􀆰 ５ Ｗꎻ２—１􀆰 ０ Ｗꎻ３—０􀆰 ５ Ｗ
(ｂ)ＧＯＭ 的光热曲线(近红外光功率变化)

１—４００ μｇ / ｍＬꎻ２—３００ μｇ / ｍＬꎻ３—２００ μｇ / ｍＬ
(ｃ)ＧＯＭ 的光热曲线(浓度不同)

(ｄ)ＧＯＭ 的光热循环

图 ２　 材料的光热性能
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升ꎬ其中 ＧＯＭ 最高可以达到 ５５℃左右ꎮ 并且对于

ＧＯＭꎬ近红外光功率的提高以及材料质量浓度的增

大也可以增强光热性能ꎮ 结果证明异质结的形成可

以极大地促进材料的光吸收能力ꎬ进而促进光能转

化为热能[１２]ꎮ 从图 ２(ｄ)中可以看出ꎬＧＯＭ 材料 ３
个周期的光热循环实验证明了材料的光热稳定性ꎮ
３􀆰 ３　 光催化性能研究

用 １ꎬ３－二苯基异苯并呋喃(ＤＰＢＦ)检测 １Ｏ２ 的

存在ꎮ 材料的光动力性能测试结果如图 ３ 所示ꎮ 从

图 ３(ａ)中可以看出ꎬ每组材料暴露在相同功率的近

红外光下ꎬＭＯ 组随着照射时间的增加ꎬ吸收强度略

有下降ꎮ 相比之下ꎬＧＯＭ 组的吸光度随着暴露时间

的延长而显著下降ꎮ 原因是在近红外光的照射下ꎬ
ＭＯ 和 ＧＯ 形成的二维肖特基异质结可以极大地促

进电子－空穴对的分离ꎬ从而促进 ＲＯＳ 的产生[１３]ꎮ
结果表明ꎬＧＯＭ 具有良好的光动力性能ꎮ

(ａ)ＧＯ、ＭＯ、ＧＯＭ 的 ＤＰＢＦ 测试

(ｂ)ＧＯ、ＭＯ、ＧＯＭ 的 ＭＢ 测试

(ｃ)ＧＯ、ＭＯ、ＧＯＭ 的罗丹明测试

１—ＧＯꎻ２—ＭＯꎻ３—ＧＯＭ

图 ３　 材料的光动力测试

ＭＢ 被认为是优良的􀅰ＯＨ 捕获剂ꎮＨ２Ｏ２ 的分解

会产生大量的􀅰ＯＨꎬＭＢ 会与􀅰ＯＨ 发生反应ꎬ降低溶

液的吸光度ꎮ 从图 ３(ｂ)中可以看出ꎬＧＯ 溶液的吸

光度最高ꎬ因为其几乎不催化 Ｈ２Ｏ２ 的分解ꎮ 由于
ＭＯ 具有促进 Ｈ２Ｏ２ 分解的能力ꎬ光热效应进一步增

强了 Ｈ２Ｏ２ 的降解ꎬ因此 ＭＯ 的吸光度显著降低[１４]ꎮ
相比之下ꎬＧＯＭ 组溶液的吸光度急剧下降ꎬ这是由

于材料具有较强的光热性能以及光动力性能ꎬ可以

产生丰富的􀅰ＯＨ[１５]ꎮ
罗丹明溶液是一种经典的􀅰ＯＨ 检测试剂[１６]ꎮ

从图 ３(ｃ)中可以看出ꎬＧＯＭ 组罗丹明溶液的吸光

度急剧下降ꎬ进一步验证了异质结材料优秀的 ＲＯＳ
产生能力ꎮ
３􀆰 ４　 体外抗菌能力研究

为了研究 ＧＯ / ＭｎＯ２ 的杀菌能力ꎬ以 Ｓ.ａｕｒｅｕｓ 为
代表性病原菌ꎬ将材料和菌液的混合液在 ＬＢ 琼脂

板上培养 ２４ ｈ 后ꎬ细菌菌群情况如图 ４ 所示ꎮ 由图

４ 可知ꎬ在近红外光的照射下 ＧＯ / ＭｎＯ２ 可以达到很

好地抗菌效果ꎮ 相反ꎬ在 ＧＯ 以及 ＭＯ 组没有达到

很好地抑菌效果ꎮ 由此可知ꎬＧＯ / ＭｎＯ２ 异质结材料

在近红外光辐照下具有强大的杀菌效果ꎬ产生大量

热量的同时产生大量活性氧ꎬ二者协同作用实现了

对细菌的杀灭作用[１７]ꎮ

图 ４　 ＧＯ、ＭＯ、ＧＯＭ 的抗菌实验

３􀆰 ５　 谷胱甘肽消耗实验

由于细菌微环境中含有大量的 谷 胱 甘 肽

(ＧＳＨ)ꎬ可将材料对 ＧＳＨ 的消耗作为抗菌能力的佐

证[１８－１９]ꎮ 谷胱甘肽消耗实验如图 ５ 所示ꎮ 从图 ５
　 　 　 　 　 　 　

图 ５　 谷胱甘肽消耗实验
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中可以看出ꎬ在近红外光的辐照下 ＧＯＭ 异质结组

可以获得更浅的溶液颜色ꎮ 对于 ＧＯ 组ꎬ是否有近

红外光的辐照对 ＧＳＨ 的消耗几乎没有影响ꎮ 因此ꎬ
异质结材料具有最强的 ＧＳＨ 消耗能力ꎬ主要原因是

异质结材料促进了 Ｍｎ４＋ ＋ ＧＳＨ →ＧＳＳＧ ＋ Ｍｎ２＋

过程[２０－２１]ꎮ

４　 结论

通过化学自组装反应成功构建了 ＧＯ / ＭｎＯ２ 异

质结材料ꎮ 通过 ＳＥＭ、ＥＤＳ、Ｚｅｔａ 电位等对材料进行

了表征ꎬ并评估了其光热和光动力性能ꎬ以 Ｓ.ａｕｒｅｕｓ
作为代表病原菌测试了 ＧＯ / ＭｎＯ２ 的抗菌性能ꎬ结
果表明:

(１)ＳＥＭ、ＥＤＳ、Ｚｅｔａ 电位等一系列表征结果表

明 ＧＯ / ＭｎＯ２ 的成功制备ꎮ
(２)由于 ＧＯ / ＭｎＯ２ 异质结材料在近红外光的

辐照下可以产生大量的热量以及 ＲＯＳꎬ并且可以破

坏细菌内部的谷胱甘肽ꎬ因此其具有优异的抗菌

潜力ꎮ
(３)体外抗菌实验表明了生物异质结平台强大

的抗菌能力ꎬ在细菌感染的治疗中表现出巨大的应

用潜力ꎮ
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