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摘要  半导体量子点具有宽的激发光谱、窄而对称的发射光谱、高的量子产率以及良好的光稳定

性, 因而受到物理、化学、材料科学、生命科学等多个领域研究者的广泛关注. 与有机相合成法相

比, 量子点的水相合成方法简单, 合成后不需要将量子点进行相转移, 是有机相合成的重要补充, 

已经成为半导体量子点的重要合成方法之一. 本文介绍了量子点常用的一些水相合成方法, 如溶

胶法、水热法、微波辅助法及微生物合成法. 在此基础上, 阐述了量子点在细胞成像分析及活体成

像分析中的应用, 并对基于量子点的磁性荧光双功能纳米材料在成像分析中的应用及量子点生物

毒理效应研究进行了简要的评述.  
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1  量子点概述 

半导体量子点具有宽的激发光谱、窄而对称的发

射光谱、高的量子产率以及良好的光稳定性, 最近 20

年来受到物理、化学、材料科学、生命科学等领域研

究者的广泛关注[1~3]. 与传统的有机染料及荧光蛋白

相比, 量子点具有如下优异的光学性质: (1) 量子点

荧光发射波长不仅可通过控制尺寸调节 , 还可以通

过控制成分调节; (2) 量子点的激发光谱宽且连续分

布 , 可实现“一元激发 , 多元发射”; (3) 尺寸均一的

量子点发射光谱呈对称的高斯分布, 半峰宽较窄; (4) 

量子点的荧光量子产率高, 光稳定性好, 可以经受反

复多次激发而不易发生光漂白 , 适合于对标记对象

进行实时、长时、动态监测; (5) 量子点具有很好的

空间兼容性 , 一个量子点可以偶联两种或两种以上

生物分子或配体 , 从而使制备多功能的成像及检测

探针成为可能; (6) 量子点可用于多光子荧光显微成

像, 它是迄今为止截面积(吸收系数)最大的多光子成

像探针[4~6].  

半导体量子点可分为单核型量子点、核壳型量子

点、合金型量子点及掺杂型量子点四大类. 由于单核

型量子点表面缺陷较多 , 在成像过程中容易受到外

界环境的干扰, 一般在生物成像中应用较少, 通常需

要在量子点表面增加一个壳层结构 , 提高量子点的

荧光量子产率和稳定性 . 核壳型量子点又可以分为

Ⅰ型量子点、Ⅱ型量子点及反Ⅰ型量子点三大类 [7]. 

Ⅰ型量子点的核材料带宽比壳材料小 , 电子和空穴

被完全限制在核内 , 量子点的荧光发射波长只与核

的组成和尺寸有关, 与壳的厚度无关, 如 CdSe/ZnS

量子点 . Ⅱ型量子点核材料的带宽与壳材料能级发

生了交错, 导致电子和空穴被限制在壳中, 随着壳厚

度的增加 , 会导致量子点最大荧光发射波长的显著

红移, 如 CdTe/CdSe 和 CdSe/ZnTe 等. 反Ⅰ型量子点

核的带宽比壳的带宽大, 随着核厚度的增加, 量子点

的最大荧光发射波长也会发生红移, 如 CdS/CdSe 和

ZnSe/CdSe 量子点等. 合金型量子点是采用两种或两

种以上不同带宽的半导体材料通过合金化而形成的

一种“固体溶液”[8], 它又可以分为三元合金型量子点
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(如 CdxZn1xTe, CdxZn1xSe, CdSeTe)及四元合金型量

子点(如 CuInxGa1xSe2, ZnxCd1xSeyS1y). 合金型量子

点的最大荧光发射波长不仅可以通过其尺寸调控 , 

还可以通过其组成不同来调控 . 掺杂型主要是将一

些过渡金属离子或稀土金属离子(如 Mn, Cu, Mg, Ni, 

Yu 等)引入量子点核中, 在主体量子点中形成新的电

子跃迁能级 , 从而改变主体量子点的发光性质 . 如

ZnS 量子点的最大发射波长在 400~500 nm, 当掺入

锰离子后, 其最大发射波长可以红移到 550~600 nm. 

本文主要探讨最近 5 年来量子点的水相合成的研究

进展以及水相合成量子点在生物成像分析中的应用.  

2  水相合成量子点简介 

量子点的合成方法可分为两大类 , 即有机相合

成法和水相合成法 . 有机合成法所合成量子点荧光

量子产率高、发射半峰宽窄, 在量子点的合成中一直

占有主导地位. 与有机相合成法相比, 水相合成方法

简单, 合成后不需要将量子点进行相转移, 是有机相

合成的重要补充[9]. 早在 1967 年, Berry[10]就利用共

沉淀法在水相中制备出了具有光学性能的 AgI 半导

体纳米颗粒. 到 1984 年, Rossetti 小组[11]采用 CdSO4

和(NH4)2S 溶液为反应原料, 通过调节溶液的 pH、反

应温度等条件 , 制备出了粒径分布小且尺寸可调的

CdS 量子点. 目前, 单核型量子点、核壳型量子点、

合金型量子点及掺杂型量子点均可采用水相法合成. 

尤其是最近几年来 , 已有多个课题组发展了一些卓

有成效的水相量子点合成方法 , 成为该领域研究的

亮点之一. 例如, 图 1 为我们课题组采用不同反应时 

 

 

图 1  不同发射波长的 CdTe/CdS 量子点的数码照片(a)(上, 

日光灯; 下, 紫外灯)、紫外-可见吸收光谱(b)和归一化的荧光

发射光谱(c)[12] 

间制备的 CdTe/CdS 量子点的数码照片(a)、紫外-可

见吸收光谱(b)及归一化的荧光发射光谱(c)[12].  

2.1  溶胶法合成量子点 

巯基类化合物是溶胶法合成量子点最常用的表

面修饰试剂之一, 早在 1996 年, Rogach 等人[13]采用

NaHTe 和 Cd(ClO4)2 为前体, 以 2-巯基乙醇、1-巯基

甘油为表面修饰试剂, 合成了不同尺寸的 CdTe 量子

点. 目前, 巯基乙酸、巯基丙酸、半胱氨酸、谷胱甘

肽等均已成为合成量子点常用的巯基类表面修饰试

剂 , 已有很多文献报道了采用巯基乙酸和巯基丙酸

等修饰试剂来合成 CdSe 及 CdTe 量子点[14,15]. Yang

等人 [16]以 GSH 为修饰试剂 , 合成了近红外发射的

β-HgS 半导体纳米粒子, 通过改变反应物比例及反应

时间, 所合成半导体纳米粒子的发射光谱可在 775~ 

1041 nm 范围内进行调节. Deng 等人[17]用传统的巯基-

金属复合物和 NaHTe 或 NaHSe 前体反应, 得到尺寸

仅 0.8 nm 的 CdTe 纳米簇, 在小核的 CdTe 簇上通过

沉积至少 5 nm 的 Cd-巯基化合物的 CdS 壳, 得到了

小核厚壳的 CdSe/CdS量子点. Samanta等人[18]以谷胱

甘肽为修饰试剂 , 合成了 CdTe/CdS/ZnS 及 CdTe/ 

CdSe/ZnS 核-壳-壳型量子点, 通过改变核的直径和

每层壳的厚度 , 所合成量子点的最大发射波长可在

500~730 nm 之间进行调节, 最大荧光量子产率可达

45%. 我们课题组以 ZnNO3·6H2O, MnCl2·4H2O 和

Na2S为原料, 一步法合成了变性牛血清白蛋白(dBSA) 

修饰的 Mn 掺杂 ZnOxS1x 量子点. 所合成量子点直径

大约为 3.2±0.7 nm, 具有 ZnS 的缺陷发射和 Mn 的特

征发射, 当 Mn2+的浓度为 1.0%和 20%时, 量子点具

有优异的荧光性质, 拉曼信号在 1054 cm1 处有明显

的增强, 表明样品有潜在的表面增强拉曼的活性[19].  

2.2  水热法合成量子点 

水热法是指在特定的密闭反应器(如高压釜)中 , 

以水溶液作为反应体系, 通过对反应体系加热加压, 

产生一个相对高温、高压的反应环境, 使常温常压条

件下难溶的物质溶解并且重结晶而进行纳米材料合

成的一种有效方法 [20]. 我们课题组采用水热合成法

制备出了高质量的 CdTe/CdSe 近红外量子点. 通过

改变 CdTe 量子点表面 CdSe 壳的厚度, 近红外量子

点的发射波长可以在 620~740 nm 范围内进行调控, 

所得量子点的量子产率可达 44.2%[21]. Aldeek 等人[22]
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以 3-巯基丙酸为修饰试剂, 采用溶胶法和水热法相

结合的方式合成了高质量的 CdTe/CdS/ZnO 核/壳/壳

型量子点, 其量子产率可达 50%~60%. Fang 等人[23]

以 Na2TeO3 为 Te 源, 采用水热合成法比较了巯基乙

酸、2-巯基丙酸、3-巯基丙酸、3-巯基丁酸、4-巯基

丁酸、5-巯基戊酸等不同表面修饰试剂对合成量子点

生长过程及荧光的影响, 发现 3-巯基丁酸是一种理

想的量子点表面修饰试剂 , 所合成量子点的荧光量

子产率高达 71%.  

2.3  微波辅助法合成量子点 

微波辅助合成法具有快速升温、非接触均相加

热、高的反应选择性和较好的反应重现性等特点, 近

年来被广泛地应用于水相分散量子点的合成 [24]. He

等人[25]以 Si 纳米线和戊二酸为前体, 采用微波辅助

的方法合成了 Si 量子点, 所合成的量子点荧光量子

产率为 15%, 并且具有很好的光稳定性和 pH 稳定性. 

汪联辉课题组[26]以 Te 粉、CdCl2 及巯基乙酸为原料, 

采用微波辅助的方法合成了高发光的 CdTe 量子点, 

荧光量子产率高达 82%, 荧光半峰发射宽仅 27 nm. 

我们课题组采用微波辐射一步制备了谷胱甘肽修饰

的水溶性硒化锌量子点 . 该方法以亚硒酸钠代替常

用的硒氢化钠或硒化氢作为硒的前体 , 以使反应能

在空气氛围中进行 . 采用微波辐射技术提高了所制

备硒化锌量子点的量子产率 , 并且有效降低了其缺

陷荧光发射. 所制得的量子点为闪锌矿结构, 并具有

强的带边发射(量子产率达 18%)及窄的半峰宽(26~30 

nm)[27]. Zhan 等人[28]采用 CdCl2 和 Na2SeSO3 为前体, 

以 3-巯基丙酸为修饰试剂, 采用微波辅助的方法合

成了 CdSeS 及 CdSeS/ZnS 量子点, 反应时间在 1 h 以

内. Ⅰ-Ⅲ-Ⅵ(AgMX2, CuMX2; M = Al, Ga, In; X = S, 

Se)三元化合物量子点可通过调节不同化合物的成分

而改变其光谱性质. Luo 等人[29]采用 GSH 为修饰试剂, 

合成了 AgInS2 量子点及表面修饰 ZnS 的 AgInS2 量子

点, 结果表明, 在对 AgInS2 量子点及表面修饰 ZnS

后, 其荧光量子产率可提高 5 倍. 

2.4  量子点的微生物合成技术 

微生物具有廉价、易培养、繁殖快等优点, 目前, 

细菌、放线菌、酵母菌以及真菌等微生物合成技术成

为合成纳米材料的重要方法 [30]. 早在 1989 年 , 

Dameron 等人[31]首先报道了光滑念珠菌细胞内合成

CdS 纳米材料的生物合成新方法. 庞代文课题组 [32]

通过时空耦合活细胞内互不相关的生化反应 , 成功

地在活的酵母细胞内合成了尺寸及荧光发射波长可

控的 CdSe 量子点. Bao 等人[33]采用酵母细胞合成了

尺寸在 2~3.6 nm 荧光发射波长可调的 CdTe 量子点, 

量子点表面被蛋白包覆, 具有良好的生物相容性. Mi

等人 [34]以基因工程化的大肠杆菌为载体 , 合成了表

面修饰 CDS7(N-GDVHHHGRHGAEHADI-C)多肽的

CdS 量子点, 通过改变前体浓度, 量子点荧光发射波

长可在 445~513 nm 之间调节. 另外, PbS 和 ZnS 量子

点等也可采用微生物来进行合成[35,36]. 

3 水相合成量子点在生物成像分析中的 

应用 

3.1  量子点在细胞成像分析中的应用 

随着合成方法的不断改进 , 所合成量子点的质

量不断提高 , 使得直接采用水相合成的量子点进行

细胞成像分析成为可能. 2007 年, Ying 课题组[37]将一

步法水相合成的谷胱甘肽修饰的 CdTe 量子点用于固

定的 HepG2 细胞、固定的 NIH/3T3 细胞、活动的

MDA-MB-435 细胞及活动的 RAW264.7 细胞进行成

像分析, 结果表明此量子点稳定、粒径小, 绿色到红

色波长的量子点都可用于成像 , 荧光量子产率高达

45%, 无论是绿色还是红色的量子点均可作为理想的

生物成像和生物标记材料. Xue 等人[38]以 EDC/NHS

为催化剂 , 将叶酸修饰到 CdTe 量子点表面 , 与

HepG2 细胞、HL-7702 细胞及 HO-8910PM 细胞分别

共培养, 结果表明, 偶联叶酸的 CdTe 量子点可以结

合到 HepG2 及 HO-8910PM 细胞表面 , 而正常的

HL-7720细胞表面没有量子点信号. Zhan等人[28]采用

CdSeS/ZnS 量子点与 Hela 细胞进行共培养, 发现量

子点不仅在细胞膜和细胞质中存在 , 而且可以进入

细胞核中 . 在细胞成像分析中 , 有些细胞 (如烟草

BY-2 细胞)具有很强的自发荧光信号, 采用单光子荧

光成像很难避免自发荧光的干扰. Wang 等人[39]研究

发现, 由于 CdTe 量子点具有很强的双光子吸收截面

积 , 通过双光子荧光成像可以很好地避免细胞自发

荧光的干扰. α-甲基酰基辅酶 A 消旋酶在人前列腺癌

细胞中具有过表达特征, Gao 等人[40]将 α-甲基酰基辅

酶 A 消旋酶抗体与 Mn 掺杂的 ZnSe 量子点偶联, 对

人前列腺癌细胞进行了成像分析 , 表明 Mn 掺杂
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ZnSe 量子点可用于长时、高特异性细胞成像分析.  

3.2  量子点在活体成像分析中的应用 

活体成像技术可实现生物体的原位、实时、动态

及无损伤观测 , 是了解动物体内细胞及分子事件的

重要手段. 尹芳蕊等人[41]给雌性小鼠鼻腔滴注 CdTe

量子点溶液后 , 采用动物活体荧光成像系统和荧光

显微技术观察小鼠鼻腔、嗅球及大脑等组织中量子点

分布随时间的变化情况 , 探讨了量子点沿嗅觉通道

进入嗅球和中枢神经系统的可能性 , 为研究量子点

通过嗅觉通道直接进入中枢神经系统提供了直接证

据. Ruan 等人[42]将人类表皮生长因子受体 2(Her-2)单

克隆抗体与表面修饰核糖核酸酶 A(RNase-A)的 CdTe

量子点偶联 , 评价了该探针在小鼠胃癌靶向成像和

选择性治疗方面的可行性. 与传统的荧光试剂(有机

染料、荧光蛋白)相比, 近红外量子点不仅具有生物

体强大穿透和抗干扰能力, 还具有荧光量子产率高、

激发光谱范围宽、发射光谱范围窄、抗光漂白性强

等优良特性 . Jiang 等人 [43]将表面修饰巯基乙酸的

Ag2S 量子点探针注射到小鼠皮下组织或腹腔中, 比

较了注射区域和小鼠其他部位的荧光发射光谱及荧

光成像信号, 探讨了 Ag2S 量子点作为活体成像探针

的可行性. 我们课题组在成功研制高质量 CdTe/CdS

近红外量子点的基础上, 将 QD700(荧光发射波长为

700 nm 的量子点)偶联叶酸(FA)制得 QD700-FA 探针, 

从而使 QD700 能够特异结合到高度表达 FA 受体的

肿瘤细胞表面, 借助小动物活体成像系统高效靶向

标记小鼠肿瘤部位(图 2). 相关研究结果将为成像系 

 

 

图 2  近红外量子点用于小鼠活体成像分析[44] 

统在癌症诊断、药物治疗等方面研究提供新的工

具[44]. Han 等人[45]采用 3 种不同表面修饰的 Au 掺杂

CdHgTe 量子点为探针 (QD800-RGD, QD820-anti- 

CEACAM1, QD840-anti-EGFR), 并将 3 种探针同时

注射到小鼠体内 , 对小鼠体内肿瘤进行了共定位分

析, 探讨了 3 种肿瘤标志物用于活体成像的可行性.  

3.3  基于量子点的磁性荧光双功能纳米材料在成

像分析中的应用 

磁性荧光多功能纳米探针可同时实现磁性分离、

靶向识别、荧光成像及磁共振成像等多种功能, 在材

料学、生物学、医学等领域发挥了重要的作用, 具有

很好的应用前景 [46]. 基于水溶性量子点的磁性荧光

双功能材料也受到了研究者的关注. Chu 等人 [47]将

CdTe 量子点包覆到磁性聚苯乙烯微球表面, 再将微

球与表皮生长因子偶联 , 制备出了可特异性识别表

皮 生 长 因 子 受 体 的 多 功 能 探 针 , 实 现 了 对

MDA-MB-435S 癌细胞的分离及荧光检测. 徐淑坤课

题组[48]将表面修饰 SiO2 的 Fe3O4 纳米粒子与 CdTe 量

子点偶联, 制备出磁性荧光双功能纳米材料, 并将该

纳米材料与抗癌胚抗原(CEA)抗体连接, 成功地用于

HeLa 细胞成像分析. 刘峰君等人[49]结合 MRI 和荧光

成像技术, 以钆离子、CdTe 量子点和 RGD 多肽等为

原料 , 采用纳米载体组装技术构建了双模态纳米探

针, 实现了对胰腺癌细胞的荧光、磁共振非侵入性双

模态成像.  

4  水相合成量子点的生物毒理效应研究 

量子点的生物毒理效应目前仍然是一个有争议

的话题. 研究表明, 其毒理效应与量子点的组成、尺

寸、表面修饰试剂、光照波长等多种因素有关[50,51]. 

严明[52]对 CdTe量子点的血管内皮细胞毒性及相关机

制进行了深入研究, 发现 CdTe 量子点通过 clathrin

依赖的和 caveolae/rafts 依赖的胞吞途径进入内皮细

胞, 随后在溶酶体、内质网和线粒体处均有分布并造

成上述细胞器的损伤, 导致内皮细胞发生显著凋亡; 

并激活线粒体凋亡通路和内质网信号通路. Chen 等

人[53]通过进一步比较 CdTe, CdTe/CdS 和 CdTe/CdS/ 

ZnS 三种量子点对 K562 及 HEK293T 细胞的毒性, 发

现 CdTe 量子点由于释放 Cd2+而导致很高的细胞毒性, 

当量子点表面包覆 CdS 后, 由于释放 Cd2+的量减少

而导致毒性减小, 当包覆 CdS 和 ZnS 两层壳后, 其细
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胞毒性会大大减小. 这些含 Cd 量子点的细胞毒性主

要与代谢活性的抑制有关 , 而与量子点直接诱导细

胞死亡无关, 从基因表达情况来看, 当向细胞中加入

量子点后, 出现了 31 个显著上调转录本和 3 个显著

下调转录本. Li 等人[54]从 miRNAs 表达的角度研究了

CdTe 量子点对 NIH/3T3 细胞的影响, 发现有 86 个

miRNAs 下调, 121 个 miRNAs 上调. 由于量子点生物

毒性的因素非常多 , 这方面的研究工作还有待深入

开展.  

5  前景与展望 

水相合成量子点探针已在生物成像领域显示出

较大的优越性, 成为研究者关注的热点之一, 但该领

域未来仍然有很多问题需要解决. (1) 量子点对细胞

及活体的生物毒性问题, 如何减小并消除其毒性. 这

一问题可通过改变量子点的组成、表面修饰试剂等多

种方式解决. 例如, 采用 Mn 掺杂型量子点或核/壳型

量子点 , 或采用生物相容性好的材料修饰在量子点

表面. (2) 量子点在成像过程中的非特异性吸附问题. 

这一问题需要详细研究量子点的表面动力学特征 , 

通过改变其尺寸及表面修饰等方法降低非特异性吸

附. (3) 量子点标记过程中的稳定性问题, 包括组成

稳定性和光化学稳定性 , 如何避免量子点在成像过

程中发生分解、团聚、猝灭或光漂白等. (4) 量子点

活体成像过程中代谢动力学等 , 如量子点在生物体

内的代谢规律. 因此, 就生物医学领域对量子点的性

能要求来看, 开发低毒性、小尺寸、近红外及多功能

的新型量子点探针将是未来量子点领域研究的热点, 

这方面的突破也将进一步拓展水相合成量子点的应

用范围.  
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Progress of quantum dots by aqueous phase synthesis and their  
applications in analysis of biological imaging 
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Semiconductor quantum dots have received extensive attention by various fields, such as physics, chemistry, materials science and life 
sciences, because of their wide excitation spectra, narrow and symmetric emission spectra, high quantum yield and good photostability. 
Compared with the organic phase synthesis, the aqueous phase synthesis method of quantum dots is very simple, and does not need 
phase transfer, which may serve as an important complement to the organic phase synthesis. Up to now, the aqueous phase synthesis 
method has become one of the important synthetic methods for semiconductor quantum dots. This article describes some water-phase 
synthesis methods of quantum dots, such as sol-gel method, hydrothermal method, microwave-assisted method and microbial synthesis 
method. The applications of quantum dots in cellular and in vivo imaging analyses are also described. In addition, magnetic fluorescent 
bifunctional nanomaterials based on quantum dots, and bio-toxicological effects of quantum dots are briefly discussed. 
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