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智能石墨烯量子点团簇的制备方法及应用

(57)摘要

本发明公开了一种智能石墨烯量子点团簇

的制备方法及应用，利用浓硫酸和浓硝酸加热回

流处理碳纤维，得到石墨烯量子点粉末；将GQDs

粉末溶于二甲基亚砜中，再与一定比例的HBTU、

HOBT、肼基甲酸叔丁酯和DIPEA在氮气保护下进

行反应，透析后得到GQDs酰肼溶液；再加入GQDs

粉末到GQDs酰肼溶液中，同时加入三氟乙酸，反

应后得到智能GQDs团簇，在去离子水中透析后得

到智能GQDs团簇的水溶液。本发明方法新颖，在

控制实验条件的情况下，产率高，得到的含有腙

键的智能GQDs团簇可以在不同pH条件下实现

GQDs控制释放，具有更好的生物应用前景。
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1.一种智能石墨烯量子点团簇的制备方法，其特征在于，包括如下步骤：

a.首先称取4.0g碳纤维加入250mL的反应容器中，加入135mL的质量百分比浓度不低于

95wt.％的浓硫酸与45mL的质量百分比浓度不低于65wt.％的浓硝酸混合物，在常温水浴条

件下超声处理至少1h，然后在不低于80℃的油浴条件下，加热回流反应至少24h，然后将反

应后的混合液冷却到室温，并用至少800mL去离子水进行稀释，然后用离心机以不低于

6000rpm的转速离心至少30min，分离去除下层沉淀物，收集上层黑色液体，使用真空抽滤的

方法处理黑色液体，通过孔隙尺寸不大于0.22μm的抽滤膜，进一步去除较大颗粒的物质，最

后得到石墨烯量子点的酸溶液，随后在去离子水中用分子量3500Da的透析袋进行多次透析

分离纯化，直到透析后的透析袋外的渗出液变为中性，然后将透析袋内透析过的保留液用

旋转蒸发仪在不低于60℃进行蒸干，再进行研磨，即得到干燥的石墨烯量子点粉末；

b.取100mg在所述步骤a中制备的石墨烯量子点粉末溶于至少8mL去离子水中，然后用

分子量为1000Da的再生纤维素透析袋中，在二甲基亚砜中溶剂中进行透析至少4次，每4h更

换一次透析液，得到石墨烯量子点的DMSO溶液；然后取含50mg的石墨烯量子点的DMSO溶液

转移到单口烧瓶中，采用HBTU作为偶联剂，并将735.3mg的HBTU和261.48mg的HOBT加入单口

烧瓶中进行混合，然后加入383.58mg的肼基甲酸叔丁酯，在常温下搅拌至少30分钟后，再加

入400μL的N,N‑二异丙基乙胺，得到反应物混合体系溶液；然后在室温和氮气保护气体的条

件下进行反应至少48h，然后将反应后的产物溶液装入分子量为3500Da的再生纤维素透析

袋中，在DMSO溶液中进行透析至少两天，每8h更换一次透析液，得到GQDs酰肼溶液；

c.取50mg在所述步骤b中制备的GQDs酰肼溶液，然后加入相当于所取用的GQDs酰肼溶

液至少10倍质量的GQDs粉末，同时加入0.5mL的三氟乙酸形成反应物混合液体系，在室温下

搅拌至少24h，然后升温到不低于50℃下搅拌至少48h进反应，得到含有智能GQDs团簇产物

的混合液，然后将反应后的混合液装入分子量为8000‑10000Da的透析袋中，在去离子水中

反复透析三天到四天，每8h更换一次透析液，最后得到智能GQDs团簇的水溶液。

2.一种权利要求1所述智能石墨烯量子点团簇的制备方法制备的智能石墨烯量子点团

簇的应用，其特征在于：智能石墨烯量子点团簇在不同pH条件下能解离成分散的GQDs纳米

颗粒，用于pH控制释放。

3.根据权利要求2所述智能石墨烯量子点团簇的应用，其特征在于：通过智能石墨烯量

子点团簇进行pH控制释放，使智能石墨烯量子点团簇载带的治疗药物进入肿瘤细胞进行药

物释放。

4.根据权利要求2或3所述智能石墨烯量子点团簇的应用，其特征在于：智能石墨烯量

子点团簇在pH为5.0～7.4的环境下能解离成分散的GQDs纳米颗粒。
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智能石墨烯量子点团簇的制备方法及应用

技术领域

[0001] 本发明涉及一种石墨烯量子点的制备方法及应用，特别是涉及一种石墨烯量子点

团簇的制备方法及应用，应用于纳米材料制备工艺和应用技术领域。

背景技术

[0002] 石墨烯量子点(GQDs)是小于100nm的石墨烯单层薄片，相比于石墨烯材料，其具有

边缘效应和量子效应的特点，这些特点使其在电子及光电子方面比石墨烯具有更好的发展

潜力，可应用于光催化剂、电化学传感器等方面。同时，石墨烯量子点还具有低毒性、荧光稳

定性、生物相容性和细胞渗透率等特性，所以其在药物/基因载带、荧光探针和生物成像领

域同样具有广泛的发展前景。

[0003] 现有的纳米载体在运输过程中存在过早释放、释放缓慢和到达肿瘤部位难以调控

等问题。而现有方法的制备的石墨烯量子点材料的载带药物的能力有限，还不能有效实现

载带药物的精准释放，生物毒性、环境友好性和智能性还不够理想。

发明内容

[0004] 为了解决现有技术问题，本发明的目的在于克服已有技术存在的不足，提供一种

智能石墨烯量子点团簇的制备方法及应用，利用浓硫酸与浓硝酸的混酸制备得到的GQDs，

含有大量的羧基和羰基，然后通过偶联剂的作用，合成了GQDs酰肼；然后将GQDs的羰基与

GQDs酰肼反应合成具有pH敏感型的腙键，制备智能GQDs团簇，该团簇在不同pH条件下能解

离成分散的GQDs纳米颗粒，使载带的治疗药物能更精确的进入肿瘤细胞并有效释放药物，

减少对非肿瘤细胞的副作用。

[0005] 为达到上述目的，本发明采用如下技术方案：

[0006] 一种智能石墨烯量子点团簇的制备方法，包括如下步骤：

[0007] a.首先称取4.0g碳纤维加入250mL的反应容器中，加入135mL的质量百分比浓度不

低于95wt.％的浓硫酸与45mL的质量百分比浓度不低于65wt.％的浓硝酸混合物，在常温水

浴条件下超声处理至少1h，然后在不低于80℃的油浴条件下，加热回流反应至少24h，然后

将反应后的混合液冷却到室温，并用至少800mL去离子水进行稀释，然后用离心机以不低于

6000rpm的转速离心至少30min，分离去除下层沉淀物，收集上层黑色液体，使用真空抽滤的

方法处理黑色液体，通过孔隙尺寸不大于0.22μm的抽滤膜，进一步去除较大颗粒的物质，最

后得到石墨烯量子点的酸溶液，随后在去离子水中用分子量3500Da的透析袋进行多次透析

分离纯化，直到透析后的透析袋外的渗出液变为中性，然后将透析袋内透析过的保留液用

旋转蒸发仪在不低于60℃进行蒸干，再进行研磨，即得到干燥的石墨烯量子点粉末；

[0008] b.取100mg在所述步骤a中制备的石墨烯量子点粉末溶于至少8mL去离子水中，然

后用分子量为1000Da的再生纤维素透析袋中，在二甲基亚砜中溶剂中进行透析至少4次，每

4h更换一次透析液，得到石墨烯量子点的DMSO溶液；然后取含50mg的石墨烯量子点的DMSO

溶液转移到单口烧瓶中，采用HBTU作为偶联剂，并将735.3mg的HBTU和261.48mg的HOBT加入
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单口烧瓶中进行混合，然后加入383.58mg的肼基甲酸叔丁酯，在常温下搅拌至少30分钟后，

再加入400μL的N,N‑二异丙基乙胺，得到反应物混合体系溶液；然后在室温和氮气保护气体

的条件下进行反应至少48h，然后将反应后的产物溶液装入分子量为3500Da的再生纤维素

透析袋中，在DMSO溶液中进行透析至少两天，每8h更换一次透析液，得到GQDs酰肼溶液；

[0009] c.取50mg在所述步骤b中制备的GQDs酰肼溶液，然后加入相当于所取用的GQDs酰

肼溶液至少10倍质量的GQDs粉末，同时加入0.5mL的三氟乙酸形成反应物混合液体系，在室

温下搅拌至少24h，然后升温到不低于50℃下搅拌至少48h进反应，得到含有智能GQDs团簇

产物的混合液，然后将反应后的混合液装入分子量为8000‑10000Da的透析袋中，在去离子

水中反复透析三天到四天，每8h更换一次透析液，最后得到智能GQDs团簇的水溶液。

[0010] 一种本发明智能石墨烯量子点团簇的制备方法制备的智能石墨烯量子点团簇的

应用，智能石墨烯量子点团簇在不同pH条件下能解离成分散的GQDs纳米颗粒，用于pH控制

释放。

[0011] 上述智能石墨烯量子点团簇的应用，优选通过智能石墨烯量子点团簇进行pH控制

释放，使智能石墨烯量子点团簇载带的治疗药物进入肿瘤细胞进行药物释放。

[0012] 上述智能石墨烯量子点团簇的应用，优选智能石墨烯量子点团簇在pH为5.0～7.4

的环境下能解离成分散的GQDs纳米颗粒。

[0013] 本发明与现有技术相比较，具有如下显而易见的突出实质性特点和显著优点：

[0014] 1 .本发明方法新颖独特，在控制实验条件的情况下，环境友好，产率高，得到的含

有对酸敏感的腙键的智能GQDs团簇，可以在不同pH条件下实现GQDs控制释放，可以使载带

的治疗药物能更精确的进入肿瘤细胞并有效释放药物，减少对非肿瘤细胞的副作用，具有

更好的生物应用前景；

[0015] 2.本发明方法制备的智能GQDs团簇水溶性良好，颗粒尺寸均匀，质量高，纯度易于

控制和调控；

[0016] 3.本发明所制备的整个体系具有更低的生物毒性，并且操作简单，易于合成。

附图说明

[0017] 图1为本发明实施例一方法制备的含有腙键的智能GQDs团簇的透射电子显微镜照

片。

具体实施方式

[0018] 以下结合具体的实施例子对上述方案做进一步说明，本发明的优选实施例详述如

下：

[0019] 实施例一

[0020] 在本实施例中，参见图1，一种智能石墨烯量子点团簇的制备方法，包括如下步骤：

[0021] a.首先用电子天平称取4.0g碳纤维加入250mL的圆底烧瓶中，加入135mL的质量百

分比浓度为95wt.％的浓硫酸与45mL的质量百分比浓度为65wt.％的浓硝酸混合物，在常温

水浴条件下超声处理1h，然后在80℃的油浴条件下，加热回流反应24h，然后将反应后的混

合液冷却到室温，并用800mL去离子水进行稀释，然后用离心机以6000rpm的转速离心

30min，分离去除下层沉淀物，收集上层黑色液体，使用真空抽滤的方法处理黑色液体，通过
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孔隙尺寸为0.22μm的抽滤膜，进一步去除较大颗粒的物质，最后得到石墨烯量子点(GQDs)

的酸溶液，随后在去离子水中用分子量3500Da的透析袋进行多次透析分离纯化，直到透析

后的透析袋外的渗出液变为中性，然后将透析袋内透析过的保留液用旋转蒸发仪在60℃进

行蒸干，再进行研磨，即得到干燥的石墨烯量子点粉末；

[0022] b.取100mg在所述步骤a中制备的石墨烯量子点粉末溶于8mL去离子水中，然后用

分子量为1000Da的再生纤维素透析袋中，在二甲基亚砜(DMSO)中溶剂中进行透析4次，每4h

更换一次透析液，得到石墨烯量子点的DMSO溶液；然后取含50mg的石墨烯量子点的DMSO溶

液转移到单口烧瓶中，采用HBTU作为偶联剂，并将735.3mg的HBTU和261.48mg的HOBT加入单

口烧瓶中进行混合，然后加入383.58mg的肼基甲酸叔丁酯，在常温下搅拌30分钟后，再加入

400μL的N,N‑二异丙基乙胺(DIPEA)，得到反应物混合体系溶液；然后在室温和氮气保护气

体的条件下进行反应48h，然后将反应后的产物溶液装入分子量为3500Da的再生纤维素透

析袋中，在DMSO溶液中进行透析两天，每8h更换一次透析液，得到GQDs酰肼溶液；

[0023] c.取50mg在所述步骤b中制备的GQDs酰肼溶液，然后加入相当于所取用的GQDs酰

肼溶液10倍质量的GQDs粉末，同时加入0.5mL的三氟乙酸(TFA)形成反应物混合液体系，在

室温下搅拌24h，然后升温到50℃下搅拌48h进反应，得到含有智能GQDs团簇产物的混合液，

然后将反应后的混合液装入分子量为8000‑10000Da的透析袋中，在去离子水中反复透析三

天到四天，每8h更换一次透析液，最后得到智能GQDs团簇的水溶液。

[0024] 本发明制备的智能GQDs团簇进行微观实验观察，参见图1，通过含有腙键的智能

GQDs团簇的透射电子显微镜照片可知，其呈现出许多单个GQDs聚集的状态，通过软件测得

聚集成团的单个GQDs的平均粒径为4.19nm，其中最大28.57nm，最小1.56nm。

[0025] 本实施例利用浓硫酸(H2SO4)和浓硝酸(HNO3)加热回流处理碳纤维(CF)，经处理后

得到石墨烯量子点(GQDs)粉末；将GQDs粉末溶于二甲基亚砜(DMSO)中，再与一定比例的多

肽偶联剂O‑苯并三氮唑‑四甲基脲六氟磷酸盐(HBTU)、缩合剂1‑羟基苯并三唑(HOBT)、肼基

甲酸叔丁酯和N,N‑二异丙基乙胺(DIPEA)在氮气保护下进行反应，透析后得到GQDs酰肼溶

液；再加入10倍质量的GQDs粉末到GQDs酰肼溶液中，同时加入三氟乙酸(TFA)，通过GQDs酰

肼和GQDs相反应后得到智能GQDs团簇，在去离子水中透析后得到智能GQDs团簇的水溶液。

本实施例方法新颖，环境友好，在控制实验条件的情况下，产率高，所制备的整个体系具有

更低的生物毒性，得到的智能GQDs团簇水溶性良好，颗粒尺寸均匀。

[0026] 实施例二

[0027] 本实施例与实施例一基本相同，特别之处在于：

[0028] 在本实施例中，一种利用实施例一智能石墨烯量子点团簇的制备方法制备的智能

石墨烯量子点团簇的应用，智能石墨烯量子点团簇在不同pH条件下能解离成分散的GQDs纳

米颗粒，用于pH控制释放。通过智能石墨烯量子点团簇进行pH控制释放，使智能石墨烯量子

点团簇载带的治疗药物进入肿瘤细胞进行药物释放。

[0029] 在本实施例中，智能石墨烯量子点团簇在pH为5.0的酸性环境下能分别解离成分

散的GQDs纳米颗粒。此智能石墨烯量子点团簇在pH为7.4，6.5，5.0的条件下，GQDs纳米颗粒

的尺寸逐渐减小，说明随着环境逐渐向酸性条件变化，纳米复合粒子开始解离，因此尺寸逐

渐变小，其可控性良好。

[0030] 在本实施例中，实施例一制备的基于酸敏感的腙键介导GQDs酰肼修饰的GQDs能用
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于pH控制释放，使得制备的智能GQDs团簇在不同pH条件下实现GQDs控制释放，可以实现在

不同酸性PH下解离。可以使载带的治疗药物能更精确的进入肿瘤细胞并有效释放药物，减

少对非肿瘤细胞的副作用。实施例一所制备的整个体系具有更低的生物毒性，且可以实现

载带药物的精准释放，具有较好的应用前景，有效解决纳米载体在运输过程中存在过早释

放、释放缓慢和到达肿瘤部位难以调控等问题。

[0031] 本发明上述实施例利用浓硫酸与浓硝酸的混酸制备得到的GQDs，含有大量的羧基

和羰基，通过偶联剂的作用，在DMSO溶液中成功合成了GQDs酰肼；接着，将GQDs的羰基与

GQDs酰肼反应合成具有pH敏感型的腙键，成功制备了智能GQDs团簇，该团簇在对应的pH条

件下可以解离成分散的GQDs纳米颗粒。

[0032] 上面结合说附图对本发明实施例进行了说明，但本发明不限于上述实施例，还可

以根据本发明的发明创造的目的做出多种变化，凡依据本发明技术方案的精神实质和原理

下做的改变、修饰、替代、组合或简化，均应为等效的置换方式，只要符合本发明的发明目

的，只要不背离本发明智能石墨烯量子点团簇的制备方法及应用的技术原理和发明构思，

都属于本发明的保护范围。
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