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摘要       作为一类新型碳纳米材料,碳量子点(CQDs)以其纳米尺寸效应、高水分散性、高荧光稳定性等优

异特性及其低生产成本引起了科学界的广泛关注,成为国内外化学、材料学及生物科学等领域的研究热点.
CQDs已被证实在生物传感、生物成像、药物载体、光催化等众多研究方向具有优异的应用价值. 但是,也
正是因为CQDs的广阔应用前景,尤其是在生物、医药及环境等领域的应用,增强了对其潜在的生物毒性进

行研究评估的必要性. 此外,在生产、使用、废弃和回收过程中, CQDs将不可避免地进入自然环境中,其高

水分散性, 其对自然环境, 尤其是水环境的潜在生态影响需要得到重视. 目前针对CQDs的生物毒性研究主

要涉及对细胞、细菌、水生生物(藻类和鱼类)及陆生生物(大鼠、小鼠)等的影响. 明确CQDs的生物毒性及

其生态效应,对于正确理解和评估其环境风险,合理规划其使用和回收具有重要意义. 本文阐述了这一领域

的相关研究成果, 并对其研究前景进行了分析和展望.
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1   引言

碳量子点(CQDs)最早发现于2004年,由Xu等[1]采

用电弧放电法制备出单层纳米管后,经进一步分离纯

化而得到. CQDs的粒径为纳米级别(通常为1~10 nm),
具有一系列优异的物理及化学性质,如表面效应、量

子尺寸效应、量子隧道效应、良好的水溶性、发光

稳定性等. CQDs在生物成像、生物传感、药物载体

及光催化等众多领域表现出良好的应用前景,引起了

人们的广泛关注,使其研究得到了飞速发展[2~7]. 然而,

CQDs的广泛应用, 尤其是在生物医药等领域的应用

加强了对其毒性进行评估的必要性. 此外, 与其他纳

米材料相似,在生产、贮存、运输、使用、处置及回

收的整个周期中, CQDs也将不可避免地泄露到环境

中,造成一定的环境风险. 目前,国内外已有一些研究

关注于CQDs的毒性效应, 其研究对象涉及细胞、细

菌、藻类、鱼类和鼠类等,但得到的结果并不完全一

致. 明确CQDs的生物毒性及其生态效应,对于正确理

解和评估其环境风险、合理规划其使用和回收具有

重要意义,故此本文对这一领域的研究进展进行了系
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统性的论述.

2   CQDs的结构、、、性质及应用

CQDs是由极少数的分子或原子聚集而成的纳米

团簇,多数呈现为一种单分散的类球形零维半导体晶

体结构. 与其他粒径较大、分子量通常达到几十万以

上的量子点相比, CQDs粒径一般只有几纳米,分子量

也通常在几千到几万之间. 如此小的粒径及分子量使

得CQDs很容易通过内吞作用进入细胞,是实施荧光标

记、生物成像、药物载体等应用的理想材料[8~12]. 根
据前人的实验分析, CQDs主要由C、H、O、N 4种基

本元素组成, 但由于CQDs的制备方法多样、种类繁

多、结构复杂,其化学组成及晶格特性均不尽相同. 例
如, Liu等[13]利用蜡烛灰为碳源所合成的CQDs,其化学

组成为36.8% C、5.9% H、44.7% O、9.6% N,且表面

富含多种含氧基团(C=O、C–O–C、–OH), C原子主要

以sp2杂化结构存在; Hu等[14]利用激光法一步合成得到

CQDs,其环半径平方比值为3:8:11:16:19,表明CQDs中
的碳原子结构与金刚石相似, 仅表现为sp3杂化碳, 其
衍射环分别对应于金刚石中的{111}、{311}、{400}
及{331}晶面. 由于含氧官能团的高亲水性, CQDs在水

溶液中可以保持良好的分散性,其溶液稳定性可以保

持数周甚至数月[15]. CQDs的带隙与半导体量子点相

似,均在可见光范围内,具有宽而连续的激发光谱,能
实现一元激发、多元发射的光致发光特性[16]. CQDs
独特的能带结构及丰富的含氧官能团使其表现出优

良的荧光性能,如发射波长可调、荧光稳定、无光闪

烁等特性,从而在生物分子多组分检测、金属离子检

测、发光材料以及药物载体等众多领域具有极大应

用价值[2~6]. 此外,由于其优异的上转换荧光及光致电

荷转移特性, CQDs在制备高效复合光催化材料方面亦

具有很好的应用前景[17~19]. 然而正是由于以上独特性

质及广泛应用, CQDs的生物安全性及环境泄露风险也

要引起重视: CQDs的高水分散性大大提高了其与水

生生物接触的概率,而极小的粒径使其容易进入生物

体内及细胞内部,且其表面官能团的存在为后续各种

反应的发生提供了活性位点, 加强了CQDs与生物体

作用过程中的风险不确定性. 此外, 与其他纳米材料

类似, CQDs的大比表面积及高吸附能力使其易于吸

附各类生物大分子、金属离子及有机污染物,从而加

大了其单独生物效应及联合生物效应研究的复杂性.

3   CQDs的生物毒性

目前对CQDs的生物毒性研究已有所开展, 但研

究的生物种类仍比较有限. 如表1所示,受试生物主要

包括某些细胞、细菌以及水生生物斑马鱼和少数藻

类、陆生生物大鼠及小鼠; 且实验体系较为单一, 尚
缺乏CQDs进入真实自然环境后的生态毒理学研究.

3.1   CQDs对细胞/单细胞生物的毒性效应

当前的研究表明, 低浓度的CQDs溶液对人类细

胞并无显著毒性,在某些情况下甚至可促进细胞生长.
但是,当CQDs的浓度提高到一定水平时,其细胞毒性

往往显著增长. 例如, Ray等[20]将CQDs与人肝癌细胞

(HepG2)共孵育24 h,通过四噻唑蓝(MTT)检测法与台

盼蓝(trypan blue)化验法检测细胞的存活率 , 发现当

CQDs浓度小于0.5 mg/mL时,细胞存活率高于90%;但
当CQDs浓度提高到1.0 mg/mL时,细胞的存活率降至

75%. Yang等[21]将PEG1500N修饰的CQDs与人乳腺癌

细胞(MCF-7)共孵育24 h后同样发现, 随着CQDs浓度

的升高,细胞存活率出现显著下降. 在CQDs浓度低于

20 μg/mL的实验组中, MCF-7细胞存活率接近100%;但
当浓度为200 μg/mL时,细胞存活率仅为40%[21]. 此外,
Arul等[22]研究了N掺杂CQDs对两种人细胞(人淋巴母

细胞L-929及MCF-7)的影响,发现对不同的细胞, CQDs
的毒性不同. 当浓度为50 µL/mL时, 暴露24 h后L-929
细胞存活率为90%而MCF-7细胞存活率为81%, 表明

CQDs对MCF-7具有较高的毒性,这与其在癌细胞中的

受体介导靶向扩散机制有关[22]. 另外, Chang等[23]将叶

酸复合的Gd-掺杂CQDs与抗肿瘤药物阿霉素共同使

用,结果与单独阿霉素(半有效浓度(EC50)为5 mg/mL)
相比,表现出更高的癌细胞毒性(EC50=2.5 mg/mL).该
研究结果显示, CQDs与其他生物大分子的联合生物

效应值得深入探讨.
除人类细胞外, CQDs与其他哺乳动物细胞的相

互作用亦已受到关注. Baker等[24]研究了CQDs对小鼠

胚胎成纤维细胞的毒性效应. 研究结果显示, CQDs在
0.667~6.67 mg/mL浓度范围内对小鼠细胞的存活率未

表现出负面影响. Xu等[25]研究了CQDs与小鼠单核巨

噬细胞的相互作用, 发现CQDs能够进入其细胞核内

部,这可能是CQDs的尺寸(4 nm)小于小鼠细胞核孔径

(约10 nm)的原因;即便如此, CQDs的浓度在0.1 mg/mL
下,小鼠RAW264.7细胞的存活率仍有85%.
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表 1    碳量子点的生物效应研究

生物模型
CQDs制备方法

及性质
研究结果 文献

人类肝癌细胞

(HepG2)
水热法, 平均粒径

为4.4 nm CQDs在高浓度(20 mg/mL)下无明显细胞毒性 [35]

人类肝癌细胞

(HepG2)
燃烧法 , 粒径为

2~6 nm
CQDs浓度<0.5 mg/mL时 , 细胞24 h存活率高于90%; CQDs浓度

>0.5 mg/mL时 , 细胞存活率下降至75%
[20]

人类乳腺癌细胞

(MCF-7)
激光烧蚀法, 粒径

为4~5 nm
CQDs浓度<20 μg/mL时 , 细胞24 h存活率接近100%; CQDs浓度

>200 μg/mL时 , 细胞存活率下降至40%
[21]

L-929 (淋巴母细胞)
及 MCF-7细胞

水热法, N掺杂, 平
均粒径为2.5 nm

N掺杂CQDs浓度为50 μL/mL时 , 24 h后L-929细胞存活率为

90%, MCF-7细胞存活率为81%
[22]

人类癌细胞

模板法, PEG1500N、
PEI-PEG-PEI或四

臂-PEG改性, 粒径

为1.5~3 nm

3种CQDs与癌细胞共孵育24 h后, 其毒性大小顺序为: PEG1500N修饰的

CQDs>PEI-PEG-PEI修饰的CQDs>四臂-PEG修饰的CQDs
[36]

HeLa癌细胞

微波法, 叶酸复合

及Gd掺杂, 平均粒

径为4.0±0.7 nm

叶酸复合的Gd-掺杂CQDs结合阿霉素后表现出比单独的阿霉素

(EC50=5 mg/mL)更高的癌细胞毒性(EC50=2.5 mg/mL)
[23]

小鼠胚胎成纤维细胞
水热法 , 粒径为

1~3 nm CQDs在0.667~6.67 mg/mL浓度范围内对小鼠细胞的存活率未表现出负面影响 [24]

小鼠单核巨噬细胞
微波法 , 粒径为

2~5.5 nm CQDs可以进入小鼠细胞的细胞核,在0.1 mg/mL浓度下,小鼠细胞存活率为85% [25]

大肠杆菌

(E. coli)
酸氧化法 , 粒径

为3~4 nm
CQDs在低浓度(0~5 mg/L)下对大肠杆菌无明显损伤,甚至表现出生长促进作用,但
当CQDs浓度升高时,大肠杆菌的生长遭受显著抑制,其半抑制浓度为18.53 mg/L

[26]

酿酒酵母

(S. cerevisiae)
水热法 , 粒径为

4~6 nm
CQDs浓度低于27.5 mmol/L时无生长抑制作用; CQDs浓度高于66.6 mmol/L时抑

制率为11.9%,远低于CdTe量子点的细胞毒性(100.2 μmol/L,抑制率为61.9%
[28]

大肠杆菌 (E.
coli)、枯草杆菌(B.
subtilis)、绿脓杆菌(P.
aeruginosa)及金黄色

葡萄球菌(S. aureus)

碳纳米管氧化法,
石墨烯量子点, 平
均粒径为3 nm

石墨烯量子点对大肠杆菌和枯草杆菌, 绿脓杆菌及金黄色葡萄球

菌的最小抑制浓度分别为256和512 μg/mL
[27]

铜绿微囊藻

(M. aeruginosa)
水热法, PEG2000改

性粒径<10 nm
PEG2000-CQDs浓度小于50 mg/L, 轻微生长抑制作用; 浓度增至

500 mg/L后 , 显著生长抑制作用
[29]

蛋白核小球藻(C.
pyrenoidosa)

水热法, N/S/N、S掺
杂,粒径<10 nm

无掺杂CQDs, N掺杂CQDs及N、S共掺杂CQDs的96 h EC50分

别为232.47、185.83和38.56 mg/L
[30]

斑马鱼(Danio rerio)
胚胎

水热法 , 粒径为

1~3 nm

CQDs多聚集于头部、卵黄囊、尾巴等部位. 注射处理时, CQDs浓
度为1.5 mg/mL时, 胚胎存活率超过80%, 浓度为2.5 mg/mL时, 存活率

下降至55%; 浸泡处理时, CQDs浓度为1.5 mg/mL时, 胚胎存活率超

过80%, 浓度为2.5 mg/mL时 , 存活率下降至60%

[31]

斑马鱼(Danio rerio)
胚胎

酸解法 , 粒径为

4~5 nm CQDs浓度为0.5 mg/mL时, 24-hpf及48-hpf的斑马鱼胚胎暴露48 h后均正常发育 [32]

雌性DBA/1小鼠
激光烧蚀法 , 粒

径<10 nm
小鼠经尾静脉注射8或40 mg/kg剂量CQDs, 四周后血清生化指标无异

常改变, 且组织器官形态正常, 无明显病理性改变
[21]

雌性BALB/C小鼠
酸氧化法 , 粒径

为2~5 nm

CQDs经静脉注射后主要累积于网状内皮系统——肝脏与脾脏中,
在其他的脏器中也有分布, 但可被排出体外, 20 mg/kg注射剂量下,

受试小鼠90 d内未表现出明显毒性效应

[33]

BALB/C小鼠和

Wistar大鼠

硝酸氧化法, 粒径

为1~3 nm

急性实验中, 大、小鼠均未出现明显中毒症状, 而在亚急性毒性实验(14 d)
中, 0.2 mg/kg注射剂量下, 雌性小鼠血清中甘油三酯、血清尿素和血糖等

水平与对照组相比均有显著降低(P≤0.05), 但不存在剂量相关关系

[34]

小鼠

酸氧化法, PEG、

Pri或PEI改性 , 粒
径为4~7 nm

呈电中性的CDs-PEG在细胞内没有引起任何异常;负电性的CDs-Pri可以刺激细

胞增殖,导致氧化应激,但并未进入细胞核;正电性的CDs-PEI细胞毒性最高,不
但进入细胞核内,且浓度在100 mg/mL时能引起G0/G1期间细胞的显著变化

[37]
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细菌是一大类原始单细胞生物,也是自然界分布最

广、个体数量最多的有机体. 刘文娟等[26]通过微量热曲

线法研究了CQDs对革兰氏阴性大肠杆菌(Escherichia
coli)生长的影响. 结果发现,类似CQDs对哺乳动物细

胞的现象: 即低浓度CQDs溶液(0~5 mg/L)对大肠杆菌

无明显损伤,甚至表现出生长促进作用;但当CQDs浓
度升高时,大肠杆菌的生长遭受显著抑制(半抑制浓度

为18.53 mg/L).随后, Biswas等[27]以石墨烯量子点为研

究对象,考察其对多种细菌(包括大肠杆菌、枯草杆菌

(Bacillus Subtilis)、绿脓杆菌(pseudomonas aeruginosa)
及金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus))的毒性效

应,发现QDs在256 µg/mL以上浓度时对大肠杆菌和枯

草杆菌表现出抑制效应,在512 μg/mL以上浓度时才对

绿脓杆菌及金黄色葡萄球菌表现出抑制效应. 上述研

究结果显示, CQDs的类型以及细菌的种类会影响其

毒性表现. 此外,黄淮青等[28]比较了CQDs与CdTe量子

点对单细胞真菌(酿酒酵母(Saccharomyces cerevisiae))
的毒性. 结果显示, 一定浓度范围内(<27.5 mmol/L),
CQDs的加入并不影响酿酒酵母的生长,其生物相容性

较好; 即使在高浓度(66.6 mmol/L)下也能保持较低的

毒性(抑制率为11.9%),甚至远低于CdTe量子点的细胞

毒性(100.2 µmol/L, 抑制率为61.9%).
以上研究表明, CQDs无论对哺乳动物细胞还是单

细胞细菌或真菌, 均具有较高的生物相容性, 只有当

其暴露浓度升高到一定程度后才会表现出毒性;毒性

的大小除了与CQDs的浓度有关外, 还与受试生物的

种类有关; 但目前尚无关于CQDs细胞毒性机制的报

道. 有研究以Si-QD和CdSe-QD为对象,发现两种QDs
溶液对人宫颈癌细胞系(HeLa)的毒性存在显著差异,
相同浓度下Si-QD产生的毒性仅有CdSe-QD的1/10. 进
一步实验结果表明, Si-QD产生的乳酸脱氢酶(LDH)远
少于CdSe-QD,而LDH是细胞膜损伤的一个重要指标,
因此研究者指出,纳米材料内在化导致的细胞膜损伤

是导致其细胞毒性的一个重要原因[38]. 此外, 随着纳

米材料颗粒尺寸的减小,其丰富的表面活性位点在一

定条件下可与氧气相互作用形成超氧自由基及其他

活性氧(ROS)成分, 而ROS及氧化压力的产生被认为

是导致细胞毒性的一项重要因素. 以上两种致毒机

制为目前对于纳米材料生物毒理的普遍解释. Biswas
等[27]发现CQDs暴露下细菌出现物理损伤以及明显的

氧化应激行为, 表明未来在考察CQDs的细胞毒性机

制时上述两种致毒机理不可忽略.

3.2   CQDs对藻类的毒性效应

藻类是水环境中最重要的初级生产者,对于整个生

态系统结构与功能的稳定起着至关重要的作用. 目前

关于CQDs对藻类的毒性研究较少. Yan等[29]以聚乙二

醇修饰的CQDs (PEG2000-CQDs)为研究对象,以铜绿

微囊藻(Microcystis aeruginosa)为生物模型, 利用紫外

分光光度法研究了铜绿微囊藻暴露于PEG2000-CQDs
后的生长状况. 从图1可以看出, 低浓度(<50 mg/L)的
PEG2000-CQDs对绿藻的生长具有轻微抑制作用, 但
并不显著. 当PEG2000-CQDs浓度增至500 mg/L后,铜
绿微囊藻的数量显著下降, 尤其在48 h后处于锐减状

态. 当实验时间延长至72 h及更长时,浓度为100 mg/L
的CQDs同样显示出显著的生长抑制作用. 这些实验

结果表明, PEG2000-CQDs在高浓度或低浓度但高暴

露时长下对铜绿微囊藻具备显著生物毒性.
Xiao等[30]以3种CQDs (N、S共掺杂CQDs, N掺杂

CQDs和无掺杂CQDs)及3种金属量子点(CdTe QDs、
CdS QDs、CuInS2/ZnS QDs)为研究对象, 以蛋白核小

球藻(Chlorella pyrenoidosa)为生物模型,对不同量子点

对蛋白核小球藻平均生长速率的影响进行了评估及比

较(图2). 实验结果显示,不同CQDs的加入均会引起小

球藻平均生长速率下降,且抑制率随量子点浓度的增

加而提高,表现出剂量相关性. 暴露96 h后, 3种CQDs
的EC50分别为38.56、185.83和232.47 mg/L, 毒性顺序

为: 无掺杂的CQDs<N掺杂CQDs<N、S共掺杂CQDs,
这一结果与此前其他研究者关于碳纳米管生物毒性

的研究结论相似,说明碳纳米材料的化学组成对其毒

图 1     不同PEG2000-CQDs浓度下铜绿微囊藻的生长曲线

(网络版彩图)
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图 2    (a) 3种碳量子点对小球藻生长的半有效抑制浓度; (b) 3种金属量子点对小球藻生长的半有效抑制浓度(网络版彩图)

性具有显著影响[39~41]. 但3种CQDs的EC50值均远高于

金属量子点(CuInS2/ZnS-QDs为0.015 mg/L; CdS-QDs
为4.88 mg/L; CdTe-QDs为459.5 mg/L), 说明其毒性较

金属量子点低.
CQDs对两种水生藻类的研究结果表明, 其对水

生藻类的毒性较低,半抑制浓度普遍高于100 mg/L,但
N、S共掺杂后的CQDs对蛋白核小球藻表现出较高

的生长抑制效应[30]. 这表明未来在考察CQDs的水生

态风险时,掺杂处理的CQDs应引起重视. 进一步的研

究发现, CQDs引起小球藻体内叶绿素及光合作用产

物含量降低, 使藻细胞中丙二醛(MDA)含量增加, 还
原型谷胱甘肽(GSH)含量下降,超氧化物歧化酶(SOD)
活性升高,说明光合作用损伤及氧化压力升高可能是

CQDs藻毒性的重要机制[30].

3.3   CQDs对斑马鱼的毒性效应

目前关于CQDs对鱼类生物效应的研究主要采用

斑马鱼(Danio rerio)为生物模型. Kang等[31]利用荧光

显微技术研究发现, 乙二胺功能化的CQDs能够通过

浸泡或注射进入并分散于斑马鱼受精卵或幼鱼体内

(图3). 实验采用了2种不同的暴露途径: 显微注射和

浸泡. 结果显示, 对于显微注射实验组, CQDs浓度为

1.5 mg/mL时,受精后24 h (hour post-fertilization, hpf)的
胚胎存活率高于80%, CQDs浓度为2.5 mg/mL时,胚胎

存活率则下降至55%;对于浸泡实验组,胚胎在低浓度

(0.5~1.5 mg/mL)的CQDs溶液中, 24 hpf时存活率均高

于80%, 当CQDs浓度增至2.5 mg/mL时其存活率下降

至60%. 由此可见,暴露途径对CQDs的生物毒性影响

不大,而暴露浓度与斑马鱼胚胎存活率呈显著负相关

关系.  此外,  在斑马鱼幼体的荧光成像测试中,  发现

图 3    浸泡于CQDs溶液的斑马鱼受精卵(0.5 hpf) (a)和斑马

鱼幼鱼(72 hpf) (b)的明场显微镜图片; 浸泡于CQDs溶液的

斑马鱼受精卵(0.5 hpf) (c)和斑马鱼幼鱼(72 hpf) (d)的荧光显

微镜图片(网络版彩图)

CQDs进入幼鱼体内后, 初期多聚集于头部、卵黄囊

及尾巴等部位,显示出对不同生物组织的亲和性差异.
但随着暴露时间延长,幼鱼体内的CQDs被重新分布直

至完全消失. 邓帅等[32]同样通过荧光测定发现, CQDs
可以富集于斑马鱼幼鱼的口、鳃、内脏等部位并进

入其细胞质, 但很难进入细胞核, 且随着碳点暴露浓

度的增加, 斑马鱼体内的碳点数量也随之增多, 但将

受试斑马鱼转移到纯水中48 h后, CQDs也被完全排

出于体外. 邓帅等[32]还发现, CQDs (2 mg/mL)对斑马

鱼未导致明显的致死、致畸及孵化率下降等生物毒

性. Lazim等[42]将24-hpf及48-hpf的斑马鱼胚胎暴露于

CQDs (0.5 mg/mL)中48 h后也未发现任何生理异常.
当前研究表明, CQDs可以通过浸泡或注射等途

径进入斑马鱼体内并在其体内分布、富集,但将受试

鱼类转移到清洁水体后能够较快地被鱼体排出,并未
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表现出显著的毒性效应,仅在高浓度时(如2.5 mg/mL)
才可能导致生物毒害的发生, 表明CQDs具有良好的

生物相容性. 尽管如此,由于仅有斑马鱼得到研究,受
试生物单一, 不能保证所得结果的普遍性, 未来还应

继续考察CQDs对多种鱼类以及其他水生生物物种的

毒性与生物相容性.

3.4   CQDs对大鼠、、、小鼠的毒性效应

为研究CQDs的生物毒性大小、毒性特征 ,
Tao等 [33]在利用多壁碳纳米管为原料制备的CQDs
(Cdots-M)表面标记125I原子, 得到125I-Cdots-M. 进而研

究了雌性BALB/c小鼠经静脉注射125I-Cdots-M后体内

的量子点分布及代谢情况. 实验结果显示, 125I-Cdots-M
主要累积于网状内皮系统——肝脏与脾脏中 , 在其

他的脏器中也有分布. 小鼠在染毒后的不同时期内,
125I-Cdots-M在脏器中的浓度也有所差异,染毒5 h后浓

度最高, 7 d后浓度普遍降低. 表明小鼠可以通过正常

的新陈代谢途径将CQDs排出体外. 在20 mg/kg注射剂

量下, 受试小鼠90 d未出现死亡、体重下降、血生化

指标异常等毒性表现. 此外,有研究者报道,小鼠经静

脉注射、皮下注射及或肌肉注射2.5 mg/kg剂量CQDs
后, 1 h内CQDs主要聚集于肾脏, 24 h后,经3种不同暴

露途径进入小鼠体内的CQDs均被完全清除[43], 这与

Tao等[33]的研究结果一致. Mandal等[44]采用荧光(FL)
成像及光声(PA)成像两种成像方式考察了P、N共掺

杂CQDs (P, N-CQDs)经注射(1 mg/mL, 100 μL)进入雄

性BALB/c小鼠活体后的分布情况. 如图4所示, 注射

后P, N-CQDs先均匀分布于小鼠体内, 然后通过血液

循环富集在小鼠的肿瘤部位. 这一研究结论说明碳量

子点在生物肿瘤成像领域具有优异应用表现.
Wang等 [34]采用硝酸氧化法制备得到CQDs, 以

BALB/C小鼠及Wistar大鼠为生物模型 , 通过尾静脉

注射对CQDs的急性和亚急性毒性进行了实验. 实验

中采用3组CQDs注射剂量: 低剂量组(0.2 mg/kg)、中

剂量组(2 mg/kg)和高剂量组(20 mg/kg). 对于BALB/C
小鼠, 在急性毒性实验中, 雌性、雄性小鼠生理状态

均良好, 行为正常, 与对照组相比未出现明显中毒症

状,表明实验剂量内的CQDs对BALB/C小鼠无明显急

性毒性. 在亚急性毒性实验中,在暴露于CQDs 14 d后,
高剂量组雌性小鼠的血清甘油三酯水平较之对照组有

显著升高(P≤0.01),而低剂量组雌性小鼠的血清尿素和

血糖、 高剂量组雌性小鼠的白蛋白以及各剂量组雄

图 4    P, N-CQDs经注射进入小鼠体内后不同时间的光声成

像图片(网络版彩图)

性小鼠的甘油三酯水平较对照组均出现显著降低(P≤
0.05), 但这些改变并不存在剂量相关关系, 且其致毒

机理尚不明确,仍需进一步的研究探索. 对于Wistar大
鼠, 亚急性毒性实验中未发现明显中毒症状, 受试动

物的体重、食物利用率均无明显变化,绝大部分血液

及血清生化指标参数没有显著性差异,主要脏器的形

态亦未观察到显著病理改变, 表明CQDs在受试剂量

内对Wistar大鼠无明显毒性.
现有研究揭示, CQDs无论对大鼠还是小鼠都无

明显急性毒性,仅在长期暴露实验中对部分鼠类体内

的代谢水平存在一定影响,其内在机制目前仍不明确.

3.5   影响因素

与其他人工纳米材料相似, CQDs的生物毒性具

有多种影响因素. 除不同受试生物的生理特性及培养

环境差异之外, CQDs自身的物理化学特性,包括暴露

浓度、粒径大小、表面修饰基团及表面电荷等因素

同样对其生物毒性具有显著影响.

3.5.1   CQDs的暴露浓度

当前研究表明,与其他碳纳米材料(氧化石墨烯、

富勒烯、碳纳米管)类似[45~50], CQDs的生物毒性多呈

现出浓度依赖的特性,这一特性表现于利用多种碳源,
包括碳纳米管[26]、蜡烛灰[20]等制备得到的CQDs以及

经过表面改性[30,36]或掺杂[30]处理的CQDs的毒性研究

中, 并几乎覆盖当前报道涉及的每一种生物类型, 包
括细菌[26]、细胞[20]、藻类[29]、鱼类[31]等. 不同研究均

指出, CQDs的毒性与其暴露浓度呈显著正相关关系,
其中对于大肠杆菌, CQDs在较低暴露浓度下即达到

显著生长抑制作用,其半抑制浓度为18.53 mg/L[26]. 对
于MCF-7细胞,当PEG1500N修饰的CQDs暴露浓度低
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于20 mg/L时, 细胞24 h存活率接近100%; 但当CQDs
浓度为200 mg/L时细胞存活率降至40%[21]. 其他一些

研究也指出, CQDs在较高浓度时才会表现出一定的

生物毒性. 例如,当CQDs浓度小于500 mg/L时, HepG2
细胞的24 h存活率高于90%,但其浓度为1000 mg/L时,
细胞存活率低至75%[35];乙二胺功能化的CQDs浓度为

1500 mg/L时, 24-hpf的斑马鱼胚胎存活率仍高于80%,
其浓度为2500 mg/L时胚胎存活率下降至55%[31]. 以上

研究结果显示,碳量子点的生物毒性普遍低于氧化石

墨烯、富勒烯、碳纳米管等其他碳纳米材料,这或与

碳量子点的低分子量及小尺寸等材料特质高度相关.
根据经济合作与发展组织(Organization for Economic
Co-operation and Development, OECD): 化学物质和混

合物的人体健康和环境危险综合协调分类系统,结合

已有报道中的数据, 可对CQDs的生物毒性进行初步

的生态安全评价: CQDs对大肠杆菌具有低毒性[26],对
酵母菌、铜绿微囊藻、蛋白核小球藻、斑马鱼胚胎

及幼鱼、大鼠、小鼠等受试生物均基本无毒(表1).

3.5.2   CQDs的改性及掺杂

在光催化等实际应用中, 为调控CQDs的物理及

化学性质, 提高其量子产率并改善其发光性能, 通常

会对CQDs进行表面改性或杂原子掺杂处理 . 研究

表明, 采用不同修饰剂钝化后所得CQDs的细胞毒性

也不尽相同. Li等[36]对PEG1500N、PEI-PEG-PEI及四

臂-PEG修饰的CQDs分别进行了细胞毒性研究. 结果

表明, 在与细胞共孵育24 h后, 3种CQDs的毒性大小

顺序为: PEG1500N修饰的CQDs>PEI-PEG-PEI修饰的

CQDs>四臂-PEG修饰的CQDs. Xiao等[30]研究了3种
碳量子点(N、S共掺杂CQDs、N掺杂CQDs、无掺杂

CQDs)对蛋白核小球藻的细胞毒性,结果发现,其毒性

大小顺序为: 无掺杂的CQDs<N掺杂CQDs<N、S共掺

杂CQDs. 以上结果表明, CQDs的表面改性或掺杂也

是影响其毒性大小的重要因素之一,这与其他碳纳米

材料,如氧化石墨烯等的相关研究结果相一致[47,51].

3.5.3   CQDs的表面电荷

研究发现,表面携带正电荷的纳米材料的细胞毒

性显著大于表面携带负电荷或中性电荷的纳米材料,

且材料表面携带的正电荷越多, 其毒性相对越强[52].
Havrdova等[37]对不同电性的CQDs对小鼠成纤维细胞

的毒性进行了研究比较,实验中选取3种不同的CQDs:
由于羧基存在而显示负电性的CQDs (CDs-Pri)、经聚

乙二醇修饰后显中性价态的CQDs (CDs-PEG)及经PEI
修饰后呈正电性的CQDs (CDs-PEI).研究结果表明,中
电性的CDs-PEG在生物应用上具有最佳表现,在细胞

内没有引起任何异常; 负电性的CDs-Pri可以刺激细

胞增殖,导致氧化应激,但并未进入细胞核;正电性的

CDs-PEI细胞毒性最高,不但进入了细胞核内,且浓度

在100 mg/mL时引起了G0/G1期间细胞的显著变化.

4   结论及展望

CQDs具有优异的荧光特性及独特的理化性质,容
易进入细胞,在生物成像、药物载体等众多生物医药

领域具有很高的应用价值. 目前关于CQDs生物毒性

的研究大多显示CQDs具有很好的生物相容性,进入生

物体后不会引起显著的病理性改变,且能通过正常的

代谢途径排出如斑马鱼、大鼠和小鼠等生物的体外.
与金属量子点相比, CQDs对生物的EC50更高,显示出

更好的生物安全性. 然而,需要注意以下5点. (1)截至

目前, 碳量子点的生物毒性研究仍然十分有限. 已报

道的受试生物种类较少,且研究手段有限. (2)高浓度

下的CQDs还是会对细胞、细菌造成物理损伤、氧化

压力, 对藻类造成生长抑制, 对斑马鱼胚胎导致存活

率下降或对小鼠的生理活动及生化指标等带来一定

的影响, 其内在的作用机制仍不清楚. (3) 在CQDs的
实际应用中,通常会对其进行表面改性或杂原子掺杂

处理,而这却会影响CQDs的生物毒性,甚至使其毒性

剧增. (4) CQDs与现有生物大分子或环境中已存在的

污染物的联合效应难以预料. (5) 此外, CQDs具有良

好的水分散性, 进入水环境后易随水流发生迁移, 然
而目前仍无关于碳量子点进入自然水环境后的环境

行为及对水生生物群落影响的报道. 综上所述, 后续

研究应围绕(但并不局限于)以上5个方面,开展大量、

全面而深入的研究工作,准确评估其对不同生态系统

类型及不同生物对象的毒性水平,明确其毒性影响因

素及内在机制, 了解其环境行为及生态效应, 进而更

为全面地规避其生物与生态风险.
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Research progress in toxicity of carbon quantum dots

Guangqiang Zheng1,2†, Xiaohui Lv2,3†, Xiaoshan Zhu2*, Kun Yao1, Zhonghua Cai2

1 School of Environmental Science and Engineering, Guangdong University of Technology, Guangzhou 510006, China
2 Graduate School at Shenzhen, Tsinghua University, Shenzhen 518055, China
3 Harbin Institute of Technology Shenzhen Graduate School, Shenzhen 518055, China
†These authors contributed equally to this work.
*Corresponding author (email: zhu.xiaoshan@sz.tsinghua.edu.cn)

Abstract: As a new class of carbon nanomaterials, carbon quantum dots (CQDs) appeared to be highly promising
in the fields of chemistry, biomedicine and material science due to their nano-specific properties, high dispensability
and outstanding fluorescence stability. Various efficient approaches, including arc, pyrolysis, microwave, and template
methods, have been developed for the synthesis of CQDs from low cost and abundant sources. Consequently, the
applications of CQDs in biosensing, bioimaging, drug targeting, and photocatalysis have been facilitated. During the
preparation, utilization, discarding, and recovery processes, CQDs will inevitably be released into the environments,
which can enhance the hazards. Given the hydrophilic properties of CQDs, their possible effects on natural environments,
especially on aquatic environments and living organisms, are worth being deeply investigated. This review discussed
the toxicological bioassays of CQDs on a series of biological models including several cell lines and bacteria, aquatic
organisms like algae and fish, as well terrestrial rats and mice in the last decade.
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