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摘要  量子点是一种具有优良荧光性能的新型纳米材料, 在生物医学领域具有广泛的应用前

景. 随着量子点在生物学中逐渐被应用, 生物相容性问题已成为制约其临床应用的瓶颈, 因而

受到了广泛的关注. 目前的研究结果显示, 量子点的细胞毒性不仅与其本身的制备方法及表面

性质、粒径大小等理化性质相关, 而且受到测试细胞的类型、处理环境和给药方式等多种因素

的影响. 本文针对光学性能优异的镉系量子点, 对其制备方式和应用前景进行了简述, 并根据

本实验室近年来在水相合成量子点的细胞毒性研究方面取得的一系列结果, 分析了镉系量子

点细胞毒性的复杂机制, 提出镉系量子点的细胞毒性很大程度上来源于解离或存在于表面的

镉离子, 而量子点的纳米效应及其在细胞内的分布也极大地影响了其细胞毒性.   
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近年来 , 纳米材料在生物学和医学领域的应用

受到了广泛关注 , 并成为迅速发展的研究领域之  

一[1]
. 从广义上讲, 纳米材料是指在三维空间中至少

有一维处于纳米尺度范围内 (100 nm)或由它们作为

基本单元构成的材料[2]
. 根据三维空间中未被纳米尺

度约束的自由度分类 , 纳米材料大致可分为零维的

纳米粉末(颗粒和原子团簇)、一维的纳米纤维(管)、

二维的纳米膜和三维的纳米块体等 . 半导体量子点

是一种零维纳米粉末, 其粒径范围一般在 2~20 nm, 

在受到光激发或加电压后会产生强荧光 , ⅡA~ⅥA

族半导体(如 CdTe, CdS和 ZnS等)和ⅢA ~ⅤA族(如

InP和 InAs等)的纳米晶都是常见的荧光量子点.  

目前, 用于荧光标记的材料主要有 3种: 有机荧

光材料、半导体荧光量子点和稀土上转换发光材料. 

稀土上转换发光材料毒性小、可用近红外光作为激发

光源 , 在活体成像中具有很大的应用前景 [3~5]
; 而半

导体荧光量子点具有独特的光学特性 , 大量体内外

研究证实其作为生物标记分子的应用潜力 , 并已商

业化 . 这两种材料都是近期生物标记领域研究的热

点. 量子点主要光学特性有 : (1) 其激发光谱宽且连

续分布 , 使用一种光源可同时激发多种不同的量子

点产生荧光[6,7]
; (2) 发射光谱窄、单色性好、空间位

阻小 , 适于若干量子点同时标记或检测多个生物分

子, 而无颜色干扰重叠[8]
; (3) 荧光强度高、光化学性

质稳定、抗猝灭, 这为实现长时间跟踪观察重要生命

过程提供了有力的标记工具 [9,10]
; (4) 可以通过调整

粒子尺寸得到不同颜色的荧光 , 而粒子的组成和表

面性质无需改变 , 因此可以使用一套通用的制备方

法实现多色标记[10,11]
.  

1  量子点的合成和应用 

1.1  量子点的制备方法 

由于量子点具有广阔的应用前景, 如何简单、经

济地制备量子点成为很多研究者关注的课题 . 目前 , 

量子点的制备主要分为“自上而下”的表面刻蚀法和
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“自下而上”的化学合成法 . 对于“自下而上”的制备 

方法, 主要分为有机相合成法和水相合成法两类. 有

机相合成法中比较常见的是有机体系合成法和微乳

液法 . 有机体系合成法是反应前驱物在有机溶剂环

境中生长形成纳米颗粒 , 通过有机相合成的量子点

粒径可控性好、具有优良的光学性质 [12,13]
, 制备的

CdSe 量子点的量子产率可高达 85%
[14]

. 除此之外 , 

研究者又发展了微乳液法来合成量子点 , 微乳液法

利用热力学相对稳定的“油包水”(W/O)型微乳液, 具

有条件温和、操作简单, 合成的量子点粒径更小、大

小均一的优点 [3,15]
. 但是, 通过有机相合成的量子点

具有疏水性, 很难直接应用于生物体系, 必须对其进

行修饰改造来增强其水溶性 [16,17]
. 例如, 可以用亲水

链交换和用聚合物或硅包被的方法进行后处理 , 但

这些处理步骤除了操作繁琐、成本昂贵外, 还有可能

损害量子点的光学、物理学和化学性质 [18,19]
, 进而影

响其可分散性 [17]和稳定性 [16]
. 例如 , 如果直接去除

三辛基氧化磷(tri-n-octylphosphine oxide, TOPO)等疏

水表面层 , 会导致量子点不稳定 , 很容易发生团

聚 [19]
; 但用亲水性物质对 TOPO 进行取代时 , 又会 

导致量子点粒径明显增大从而使量子产率大大降

低 [20]
. 基于以上问题 , 研究者将注意力转向了水相

合成法.  

与有机相合成法相比 , 水相合成的方法更简单

易行、经济, 且合成的量子点具有良好的水相分散性

和生物相容性. 但是, 用传统的水相合成方法得到的

量子点发光效率相对较低(量子产率<10%), 尺寸分

布范围也相对较宽 [21]
. 因此 , 研究者采用了多种策

略来提高水相量子点的光谱性质 . 例如 , Zhang 等

人 [22]发展了高温水热制备方法 , 明显减少了量子点

的表面缺陷, 并获得了荧光量子效率在 50%以上的

水相量子点 [23]
. 目前 , 高温水热法仍是直接合成水

溶性量子点的主要水相合成方法. 之后, Li等人[24]采

用微波方法在水相中制备量子点 , 快速合成得到了

量子点效率为 40%~60%的水溶性量子点 . 但是, 无

论用高温水热法还是微波法 , 制备得到的水相量子

点的光谱性能仍然低于有机相量子点 . He 等人[25,26]

结合了微波辐射和程序升温的优势 , 发展了一种程

序控制微波辐射(program process of microwave irra-

diation, PPMI)方法, 合成了一系列性能优良、大小均

一的水相量子点, 在进一步采用光辐射方法后, 荧光

量子效率可达到 98%. 除此之外, 油水界面法也是制

备水溶性量子点的一种重要方法 , 借助于双亲化合

物包裹实现量子点由油相向水相转移 [27~29]
. 基于制

备方法的改进 , 具有高荧光量子产率的水相量子点

被大量合成 , 极大地推动了其在生物医学领域的应

用[25,26,30~35]
.  

1.2  量子点在生物医学领域的应用 

由于其光学性质独特 , 量子点在光学领域 [36~40]

和生物医学领域[9,41~47]具有巨大的应用潜力. 1998年, 

Alivisatos
[48]和 Nie

[49]两个研究组分别独立提出了荧

光量子点可以用作生物标记的设想 , 其研究工作拉

开了荧光量子点在生命科学中应用的序幕 . 研究者

通过对量子点进行一定的修饰后连接上二抗作为成

像探针 , 分别对固定的细胞和活细胞体系进行了细

胞膜、细胞核及亚细胞器等不同细胞结构的荧光成像. 

在进一步的实验中, Gonda等人[50]将 PAR1抗体连接

到量子点来标记癌细胞膜表面的转移蛋白受体 , 并

用激光共聚焦显微镜动态地观察转移蛋白的运动 , 

从而实现对癌细胞分子的跟踪和分析. 近年来, 量子

点在活体动物成像中的应用也引起了人们的广泛关

注. 例如, Han 等人[6]在对量子点的表面进行功能化

修饰后 , 将标记有抗体的量子点分别注入到正常小

鼠和肿瘤小鼠体内, 寻找特定的肿瘤靶位点. 结果表

明, 在正常小鼠体内观察不到量子点的荧光, 而在肿

瘤小鼠体内则观察到了较强的量子点荧光 . Akerman

等人 [51]在量子点表面连接上一段可特异性识别肺血

管表皮细胞的多肽并通过尾静脉注射将其注射到小

鼠体内, 结果发现, 量子点在小鼠肺部大量聚集 . 除

此之外, 大量研究结果显示, 量子点在分子检测方面

亦有很好的应用. Sun等人[52]分别将兔抗人 IgG抗体

固定于薄片上并偶联量子点, 采用免疫夹心法, 特异

地检测混合体系中的人 IgG. Yan等人[53]和 Hu等人[54]

将量子点应用到蛋白质芯片和微流控技术中 , 成功

地实现了对癌胚抗原等癌症标志分子的高灵敏度检

测. 目前, 已经有越来越多的研究将量子点应用于活

体动物标记 [55~57]、细胞成像 [9,58,59]和生物传感

器[52,60~63]等领域, 也已经出现了商业化的产品.  

1.3  量子点的生物安全性 

由于优越的光学性能和纳米材料本身的诸多优

势, 半导体荧光量子点在生物医学领域, 特别是生物

标记和活体成像方面得到了广泛应用 . 但是尺寸极
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小的量子点很可能会侵入生物体内影响细胞功能从

而给个体健康、生态环境和社会安全带来负面影响, 

因此量子点的安全性研究也得到了极大的重视 . 随

着量子点的商业化及其广泛应用 , 如何解决量子点, 

特别是发光效率最高的镉系量子点的生物相容性问

题, 已成为制约其临床应用的重要问题之一. 为了将

量子点更好地应用于实际 , 有必要系统地了解其可

能产生的负面效应. 事实上, 这正反映了目前纳米科

学界对于纳米生物安全性研究的广泛关注这一大背

景[64~71]
.  

在之前的报道中发现 , 量子点可引发不同程度

的细胞毒性 , 如改变细胞形态 [72,73]、降低细胞活

力 [74]、诱导细胞产生活性氧自由基 (reactive oxygen 

species, ROS)
[15,75]或自噬现象 [76~78]以及改变基因表

达 [6,79,80]等 . 然而 , 量子点的种类众多、制备方法迥

异、结构多样, 同时对于其毒理学研究手段不统一、

不系统 , 使得评价和比较量子点生物安全性的工作

变得异常复杂和困难 . 本文拟结合本研究组最新的

工作进展, 从量子点的表面性质、镉离子的释放及量

子点的胞内分布等方面 , 系统地介绍镉系量子点的

细胞毒性并分析其可能的机理 [72,73,80,81]
.  

2  量子点的细胞毒性与表面性质的关系 

研究者通过对有机相量子点的细胞毒性研究发

现 , 量子点的表面性质对其细胞毒性有着至关重要

的影响, 可以通过制备核-壳结构的量子点或者对量

子点进行表面修饰来降低其毒性 . Mahto 等人 [82]发  

现相同浓度和处理条件下, 相较于阿拉伯树胶/三辛

基氧化膦(gum arabic/tri-n-octylphosphine oxide, GA- 

TOPO) 包 被 的 CdSe/ZnSe 量 子 点 , 巯 基 丙 酸

(mercaptopropionic acid, MDA)包被的量子点噻唑蓝
(3-(4,5)-dimethylthiahiazo(-z-y1)-3,5-di-phenytetrazoli

umromide, MTT)实验检测几乎没有明显的毒性 ; 而

不同包被的量子点进入细胞的情况也不同, MDA 包

被的量子点能够被细胞摄取, 但是 GA-TOPO包被的

量子点几乎不进入细胞 . 这两种量子点产生不同细

胞毒性的原因可能在于表面修饰的差异 . Li 等人 [78]

报道了不同手性物质修饰的量子点在细胞内会引发

不同程度的自噬, 从而表现出不同的细胞毒性 . Der-

fus等人[74]在 2004年报道, 在 CdSe量子点表面包被

一层 ZnS, 能够有效地降低表面氧化作用, 防止镉离

子释放从而缓解 CdSe量子点引起的细胞凋亡和线粒

体膜损伤. 另一方面, Derfus等人[74]和 Kirchner等人[75]

分别研究发现量子点的壳结构会在氧化、光照条件下

缓慢降解, 在细胞内酸性区域中也会缓慢降解, 使量

子点的核结构暴露出来, 从而增强其细胞毒性.  

总的来说 , 虽然已有大量针对有机相量子点进

行的细胞毒性实验[23,74,83]
, 但是对水相量子点毒性研

究却鲜有报道 . 水相合成与有机相合成的量子点表

现出明显不同的表面特征 , 水相量子点表面有大量

的亲水分子(如巯基丙酸, MDA), 而有机相量子点表

面覆盖着类似三正辛基膦 (trioctylphosphine, TOP)/ 

TOPO 之类的疏水基团. 因此, 有机相合成的量子点

必须用亲水基团加以修饰才能溶于水 , 而水相合成

的量子点不需要任何后处理便在水中具有良好的分

散性. 可以想象, 具有不同表面性质的水相量子点和

有机相量子点也可能具有完全不同的细胞毒性和体

内代谢途径.  

为了了解水相量子点的细胞毒性和代谢机理 , 

本研究组对水相合成的 3 种不同核-壳结构量子点

CdTe, CdTe/CdS和 CdTe/CdS/ZnS的细胞毒性进行了

系统研究 , 分析了影响量子点细胞毒性的几种因素

和可能的作用机制 [33,72,73,80,81]
. 结果显示 , 水相合成

的量子点细胞毒性也与其表面性质密不可分 . 经过

对 3 种不同核-壳结构的量子点引发的细胞形态和细

胞活性研究 [72]发现 , 在相同的处理条件下 , 表面性

质相似的 CdTe核型量子点和 CdTe/CdS核-壳结构量

子点均显著地降低了 K562 和 HEK293T 这两种细胞

的线粒体代谢活力, 破坏了细胞形态, 对细胞有较强

的毒性, 而表面修饰了 ZnS 层的 CdTe/CdS/ZnS 核-

壳-壳型量子点几乎没有显示出对细胞的明显毒性 . 

这说明, 无论是有机相量子点还是水相量子点, 它们

的细胞毒性都与其表面性质密切相关.  

3  量子点的细胞毒性与镉离子释放的关系 

目前, 虽然量子点的作用机制尚不明确, 但是普

遍认为 , 镉离子的释放是这类量子点产生细胞毒性

的重要原因 . 镉离子是一种具有生物毒性的重金属

元素, 它可能干扰 DNA 复制、取代蛋白质锌指结构

中的 Zn 原子或产生活性氧自由基 ROS 等 [84,85]
. 

Derfus等人[74]首先发现有机相制得的 CdSe量子点可

以释放出镉离子 , 并指出镉离子的释放有可能是这

种量子点产生细胞毒性的重要原因. Parak 等人[44]和

Kichner 等人的[75]实验证实了这种猜想, 他们制备了
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CdSe 和 CdSe/ZnS 量子点, 发现 CdSe/ZnS 量子点的

ZnS 外壳可以有效地降低镉离子的释放并减弱其细

胞毒性. 另外, Kirchner 等人[75]指出, 除了量子点表

面释放的镉离子外 , 沉淀在细胞表面的量子点也可

损伤细胞. 他们的实验结果进一步说明, 相较于存在

于细胞外培养基中的量子点 , 被摄取进入细胞的量

子点显示了更大的毒性. 此外, 有研究发现, 具有核- 

壳结构的有机相量子点在经过紫外照射或暴露在空

气中一段时间后将对细胞产生毒性 , 研究证实这是

由于表面的氧化作用造成镉离子还原和自由镉离子

的释放, 从而引起细胞死亡[74]
. Dua等人[86]发现镉系

量子点可诱导细胞发生与镉离子毒性相似的氧化应

激反应、凋亡和炎症相关基因表达变化, 从而影响细

胞活力.  

在针对水相合成的镉系量子点所作的相关研究

中, 也发现其细胞毒性与镉离子的释放直接相关. 对

比了不同浓度 CdTe 量子点和 CdTe/CdS/ZnS 量子点

细胞毒性的差异, 发现 CdTe 量子点对 HEK293 细胞

具有很强的细胞毒性, 而 CdTe/CdS/ZnS核-壳结构的

量子点几乎没有表现出细胞毒性 [72,73]
. 进而, 本研究

组采用电感耦合等离子体质谱 (inductively coupled 

plasma mass spectrometry, ICP-MS)的方法分别分析

了细胞培养液和胞内的镉离子浓度. 结果显示, 在相

同的处理条件下, CdTe 核型量子点在 HEK293 细胞

内释放的镉离子浓度远远高于 CdTe/CdS/ZnS 核-壳

型量子点[73]
. 由于 ZnS外壳可以阻挡 CdTe量子点核

结构中的镉离子释放, 因此猜测 CdTe 核型量子点与

CdTe/CdS/ZnS 核-壳型量子点细胞毒性的差异可能

跟其释放镉离子水平不同相关. 随后, 通过基因芯片

的方法系统比较了 CdTe 量子点和 CdCl2引发的基因

表达变化 , 发现二者具有明显的相似性 : 与蛋白结

合、离子结合和细胞内氧化还原作用等保护机制相关

的 MT金属硫蛋白家族的 7个基因在 CdTe量子点和

CdCl2 处理的实验组中均上调
[80]

. 以上结果提示, 镉

离子释放同样是水相合成的镉系量子点产生细胞毒

性的主要原因.  

另一方面, 通过对 CdTe 量子点和 CdCl2引发毒

性的比较发现, CdTe 量子点的毒性与胞内的镉离子

浓度没有线性关系 [73]
. 当细胞内游离镉离子的浓度

相同时, 比较了 CdTe 量子点和 CdCl2溶液的细胞毒

性 , 发现量子点对细胞存活率的影响要远远大于

CdCl2, 表明量子点的细胞毒性不是单一由镉离子引

起的 [73]
. 这种猜想被多位研究者的实验结果证实 . 

Cho等人[45]也发现 CdTe量子点引起细胞活力变化同

释放出的镉离子浓度之间没有剂量依赖性关系 . 而

Kirchner等人[75]发现, 与量子点表面性质相似的金纳

米颗粒也可以诱导细胞产生类似量子点的细胞毒性. 

这说明量子点的细胞毒性机理不应仅归结于镉离子

的释放, 还应考虑更多因素.  

4  量子点的细胞毒性与其他因素的关系 

除了量子点的表面性质和镉离子的释放外 , 大

量的实验显示 , 量子点的细胞毒性也和量子点的物

理性质、细胞类型及处理方式等其他因素密切相关 .  

Lovrić 等人 [87]发现量子点的细胞毒性和量子点

尺寸的大小密切相关 , 直径小(~2 nm)的量子点比直

径大(~5 nm)的具有更加显著的细胞毒性作用 , 可引

起细胞内染色质的变化和细胞膜变性从而导致细胞

死亡. 除了粒径大小外, 纳米材料的形状、表面粗糙

程度、表面电荷和聚集状态也在很大程度上影响其内

吞作用和细胞毒性 [88~90]
. Nagy 等人[89]发现, 表面带

有正电和负电的量子点的细胞毒性是有差别的 , 带

正电的更容易造成细胞坏死. 另外, Park等人[91]报道

表面带有正电和负电的量子点进入细胞的量不同 , 

依赖的途径也有很大的区别.  

Derfus 等人 [74]发现 , 光照对量子点的细胞    

毒性有很大的影响 , 经过紫外照射的包被巯基丙酸

(mercaptopropionic acid, MPA)的 MPA-CdTe量子点

在与细胞孵育后显示出更强的细胞毒性. 此外, 研究

者在对量子点进行毒理动力学研究时发现 , 不同给

药途径也会产生不同的毒性效果. Zhang等人[92]通过

尾静脉注射将 CdTe量子点注入小鼠体内 24 h后, 血

检和尿检显示小鼠并未发生明显病变 , 即没有明显

的短期毒性. Jacobsen 等人[93]研究发现, 量子点通过

气管滴注的方法可被小鼠吸收进入肺部 , 引发小鼠

产生轻度的炎症反应 . 这说明量子点的不同给药方

式会造成机体不同程度的损伤 , 同时这种损伤与环

境因素密切相关, 光照、氧化等环境因素都可能加剧

量子点的毒性效应.  

在对水相合成的镉系量子点进行的细胞毒性研

究中发现, 不同细胞对于 CdTe 量子点的耐受性有差

异, 相对于 K562 细胞而言, 量子点对 HEK293 细胞

会造成更大的影响[72]
. 通常认为, 即使像 TiO2, SiO2

等十分稳定的纳米材料在体内长期存在也会产生严
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重的影响, 因此, 有多个研究者对量子点进行长期的

药物代谢动力学研究[94]
. 最近, 本研究组对 CdTe 量

子点进行了短期和长期的毒理动力学研究 , 观察了

CdTe 量子点在小鼠体内的分布情况、药物代谢动力

学和细胞毒性. 结果发现, 在尾静脉注射 0.5~4 h 后

(短期), 量子点主要集中在肝内, 15~80 d以后则通过

血液循环逐渐被肾吸收. 另外, 通过组织生物学分析

和小鼠体重变化检测 , 即使在长时间处理的小鼠中

也没有发现明显的毒性[81]
. Fitzpatrick等人[95]对量子

点在小鼠体内长达两年的代谢作了进一步研究 , 结

果发现, 量子点在肝、脾脏和淋巴中被降解, 荧光光

谱也发生了变化 , 但是组织中未见明显的损伤和炎

症[95,96]
.  

综上所述, 除了表面性质和镉离子的释放外, 量

子点的细胞毒性也与量子点的大小、制备条件、细胞

类型、外部环境以及给药途径等因素相关. 这说明在

材料合成和具体应用时需考虑多方面因素 , 只有选

取合适的材料(控制尺寸大小、表面性质及光稳定性

等 ), 掌握适当的浓度 , 才能使量子点发挥最佳的  

效果.  

5  量子点细胞毒性的机制探讨 

目前 , 关于量子点产生生物毒性的具体机制尚

无定论. 有研究者认为, 有机相合成的量子点的细胞

毒性是因为量子点中重金属离子释放引发了 ROS 的

上升、溶酶体通透性的增加、DNA 的损伤和基因表

达的变化. 例如, Hsieh 等人[97]发现, CdSe/ZnS 量子

点可使 BALB/3T3细胞产生氧化损伤, ROS上升, 溶

酶体被破坏 . Chan 等人 [15]发现 , 当这些氧化损伤无

法修复时, 镉系量子点会诱导 IMR-32 神经母细胞瘤

细胞系发生凋亡. Clarke 等人[98]的实验结果显示, 在

光照下 , 量子点可引起细胞膜穿孔和 DNA 的     

氧化损伤 . Choi 等人 [99]则发现 , N-乙酰半胱氨酸

(N-acetylcysteine, NAC)修饰的 CdTe量子点可以促使

SH-SY5Y 细胞内 Fas 蛋白的表达量上调, 并引起细

胞膜脂质的过氧化, 从而导致细胞凋亡.  

在研究中, 本研究组发现, 水相合成的量子点也

会导致细胞基因表达水平的变化和 ROS 的上升, 但

是并不引发细胞凋亡[72,80]
. 通过比对 CdTe 量子点处

理过的HEK293细胞的全基因表达谱发现, 相较于对

照样品, 有 31个基因的表达水平上调, 3个基因的转

录水平下调. 在上调的基因中, 有 17 个是与蛋白结

合、离子结合和细胞内氧化还原作用等细胞保护机制

相关的. 其中特别显著的是, MT金属硫蛋白家族的 7

个基因在 CdTe 量子点处理的实验组中均表达上调 . 

金属硫蛋白是一种富含半胱氨酸的金属结合小蛋白, 

其在大量的保护应激反应中起着重要作用 . 在高等

动物中, MT 蛋白的主要功能涉及调节细胞和机体内

锌的水平和分布等 . 这些蛋白也能保护细胞免受有

毒金属和氧化应激诱导药物的损伤 . 这一损伤结果

在一定程度上表明 , 氧化损伤产生的 ROS 或许在

CdTe 量子点引发的细胞毒性中起着重要作用 , 而

ROS 上升通常与细胞代谢活性降低正相关 . 此外 , 

本研究组还研究了不同浓度的量子点对细胞生长曲

线的影响. 目前, 很多实验采用 MTT 法对量子点细

胞毒性进行研究 , 其原理是通过检测细胞代谢活力

来反映量子点的细胞毒性. 但是, 细胞代谢活力的改

变并不一定会影响细胞生长、增殖及凋亡等生命指标. 

所以, 本研究组在研究细胞毒性机制时, 通过直接对

活细胞进行计数来检测量子点对 HEK293 细胞增殖

情况的影响 . 结果表明 , CdTe 量子点对细胞代谢活

性的损伤较为明显 , 而对细胞增殖的抑制作用没有

那么显著 . 这些实验结果再次表明 , 水相合成的

CdTe 量子点的细胞毒性主要表现在对细胞代谢活性

的抑制, 而不是直接导致其凋亡或死亡 [80]
.  

此外, 本研究组还研究了 CdTe 量子点在亚细胞

水平的分布 , 这是因为量子点的尺寸效应和表面效

应可能造成纳米毒性 , 也会影响镉离子在细胞内的

分布. 分别利用透射电子显微镜(TEM)、激光共聚焦

显微(confocal laser scanning microscope, CLSM)和软

X-射线细胞显微成像技术 (synchrotron-based soft 

transmission X-ray microscopy, STXM)研究了 CdTe

量子点的胞内分布情况 . 结果发现 , CdTe 量子点在

亚细胞水平的分布是不均一的 , 明显富集在细胞核

的周围. 因此猜测, 这种纳米粒子在细胞内的不均一

分布可能产生显著的纳米效应 , 使得细胞核周围产

生远高于胞内其他地方的镉离子浓度, 而 CdTe 量子

点表面尚未游离的镉离子也可能通过与核的直接接

触而产生显著的细胞毒性[73,80]
.  

6  总结和展望 

目前, 量子点已经在体外标记中实现了广泛的应

用 , 也在生物医学领域具有广泛的应用前景 . 然而 , 

量子点在体内的应用还需要一个漫长的过程 . 如何
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解决量子点 , 特别是发光效率最高的镉系量子点的

生物相容性 , 成为制约这种纳米材料临床应用的瓶

颈, 其研究受到广泛关注. 但是, 由于量子点、细胞

系和分析方法种类繁多 , 从目前报道的研究中很难

得出一致的结论. 主要原因在于: (1) 量子点的合成

方法和表面修饰在很大程度上会影响其理化性质 , 

并影响其与细胞膜的相互作用和进入细胞的程度; (2) 

不同种类的细胞对于量子点的敏感性不同 , 所以引

发细胞毒性的阈值不同 ; (3) 目前, 细胞毒性是通过

检测细胞数目、生长曲线、凋亡程度、细胞形态或代

谢活性等不同指标来进行的, 这也为比较不同的研究

结果造成了很大的困难, 使量子点毒性研究变得复杂.  

根据研究者针对有机相合成的量子点毒性研究

取得的一系列成果 , 本研究组针对水相合成的镉系

量子点的细胞毒性问题进行了系统研究 . 通过比较

表面性质不同的 3 种镉系量子点的细胞毒性发现 , 

CdTe 量子点具有很强的细胞毒性, 而使用核-壳结构

包裹的量子点的细胞毒性则显著降低 , 特别是具有

硫化锌外壳保护的 CdTe/CdS/ZnS双层外壳量子点几

乎没有明显毒性 , 这提示镉系量子点的细胞毒性与

其在胞内解离的镉离子浓度直接相关. 然而, 进一步

的研究表明, CdTe 量子点引发的细胞毒性远高于同

等浓度的游离镉离子 , 因此仅从镉离子的重金属毒

性效应来考虑 CdTe 量子点的细胞毒性是不够的. 此 

 

图 1  镉系量子点引发细胞毒性的示意图 

CdTe 量子点穿过细胞膜进入细胞后, 镉离子被释放到细胞质中: 一

方面, 游离的镉离子引发 MT 蛋白家族上调等一系列自我保护反应; 

另一方面, CdTe 量子点富集在细胞核周围, 使得镉离子在核周围的 

局部浓度较高, 从而产生量子点细胞毒性的纳米效应 

外还发现 , CdTe 量子点明显富集在细胞核周围 . 这

种纳米粒子在细胞内的不均一分布模式产生了显著

的纳米效应 , 使得细胞核周围产生远高于胞内其他

地方的镉离子浓度; 而 CdTe 量子点表面尚未游离的

镉离子也可能通过与核的直接接触而产生显著的细

胞毒性(图 1). 综合已有结果 , 本研究组推测 , 镉系

量子点的细胞毒性很大程度上来源于其解离或存在

于其表面的镉离子 , 而量子点的纳米效应和量子点

在细胞内的分布也极大影响了其细胞毒性. 
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Semiconductor quantum dots (QDs) possess superior optical properties and show great potential for use in biological and biomedical 

applications. However, there are increasing concerns regarding the assessment of their cytotoxicity, and their biocompatibility 

currently limits their use in further clinical applications. Recent results indicate that QD cytotoxicity is closely associated with the 

QDs’ physical and chemical properties such as particle size and surface properties. On the other hand, results have also shown that 

toxicity varies in different cell lines and is affected by other factors. In this review, we summarize the recent results obtained in our 

laboratory on the cytotoxicity of aqueous synthetic cadmium-based QDs. We propose that the released cadmium ions contribute to a 

large extent to the cytotoxicity of cadmium-based QDs, and that the nano-effects and intracellular distributions of QDs also greatly 

affect their cytotoxicity. 
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科学面对 H7N9型流感 

由中国科协科普部、调宣部主办的第 24 期“科学家与

媒体面对面”活动于 4月 9日下午在北京召开, 针对目前国

内发生的 H7N9 型禽流感疫情, 邀请相关领域专家同媒体

进行了交流.  

出席活动的 3 位特邀专家分别是: 中国健康教育中心

(卫生部新闻宣传中心)主任医师田向阳 ; 中国疾病预防控

制中心病毒病预防控制所教授谭文杰以及北京医院呼吸科

主任医师柯会星 , 他们分别就流感病毒的基本知识及其演

变、流感的临床诊断及治疗以及流感的防治等话题同包括

《科学通报》在内的近 40家媒体代表进行了沟通.  

谭文杰教授首先指出 , 病毒的存在由来已久 , 从宏观

角度来说, 促使了人类的进化. H7N9 型病毒早已被发现, 

最近中国长三角一带疫情的出现加深了对于它的认识 . 流

感病毒中血细胞凝集素和神经氨酸酶蛋白的不同组配理论

上可以形成 140多种流感病毒, 可引起人类感染的是 H1, 2, 

3, 5, 7, 9这 6种. 目前我国在流感研究领域走在世界前列, 

H7N9型禽流感可防可控可治. 

柯会星医师介绍, 流感和普通感冒的区别主要体现在

症状和传播方面. H7N9 型流感的病人通常有禽类的接触

史, 发病后伴随高热、免疫力低下等症状 . 防治的关键在

于早发现、早诊断、早隔离 . 养成良好的个人卫生和饮食

习惯以及适度锻炼至关重要.  

田向阳医师建议面对流感要注意 3 个方面: 一是树立

正确的认知; 二是科学预防 ; 三是心理健康 . 这三点对预

防任何传染病来说都十分重要.  

对媒体提出的流感在人际间传播的生物学基础、H7N9

型病毒和 SARS 病毒的区别、中国禽流感发病原因、对病

毒未来的传播预期、疫苗研发费用等方面的问题 , 专家们

也做了深入解答. 流感 H7N9 的基因片段从禽类进化而来, 

又在人体内发生了适应性突变, 使之更容易感染人; H7N9

型病毒和 SARS 病毒在分类、来源以及传播途径、传播能

力等方面均有显著不同; 目前 H7N9流感还处于散发阶段, 

病例有限, 疫苗研究机构开始做技术储备, 对该病毒的演

变及流行规律进一步监测 , 必要的时候可以快速地研制和

生产出来 ; 建议体弱和高龄的人在流感流行的高峰之前 , 

接种季节性流感疫苗, 增强免疫力和抵抗力; 现代的生活

方式和信息传播方式等改变了传染病的传播和防控形势 , 

我国在应对 SARS 等疾病的过程中积累了很多经验, 能够

更科学有效地面对新出现的疫情.  
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