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摘要 量子点（quantum dots，QDs）是一种纳米级半导体晶体，因其独特的光学和电化学特性，在疾病诊疗领域极具潜

力。在疾病诊断方面，QDs的高亮度和光稳定性使其在生物成像技术中能实现细胞、组织乃至单个生物分子的高分辨率成

像；QDs作为荧光标记物，可用于细胞追踪、生物传感以及癌症、感染性疾病免疫和相关疾病的检测，为早期准确诊断开

辟新途径。在疾病治疗方面，QDs可作为多功能纳米载体，用于靶向药物递送，帮助药物实现靶向输送，显示药物传递和

释放的踪迹；QDs还可以作为光敏剂或光敏剂的载体，选择性破坏恶性细胞、血管病变和微生物感染，减少对正常组织的

损伤。尽管前景广阔，但QDs从研究到临床应用仍面临诸多挑战，如毒性、稳定性和规模化工业化生产等问题。通过表面

修饰、封装技术及合成工艺的改进，研究人员正逐步解决这些问题。本文总结了QDs的类型，重点介绍了其在生物成像、

生物传感器、病原体检测、药物输送和光动力治疗领域的最新研究进展，讨论了阻碍其临床应用的多重障碍，并探索了克

服这些挑战的潜在解决方案。
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生物分析和医学诊断领域对活体和原位分析、

多色检测、实时和动态可视化、选择性分析与诊断

技术的需求日益迫切，现有技术已难以完全满足这

些需求，且可能会对机体生物分子造成化学损伤，

如扫描循环伏安法是一种高时间分辨率的电化学分

析技术，用于检测活体组织中物质浓度变化［1］，

其电极口径小，对组织损害低，但电极电压快速变

化可能影响生物分子［2］；活细胞RNA荧光成像技

术可实时观察活细胞中RNA动态变化，但大分子

质量荧光团（如Cbl-荧光团）难以穿过细胞膜，需

借助微珠装载方法进入细胞，可能造成不可逆的损

伤［3］，而使用荧光蛋白或衍生物 （如 Spinach 系

统）标记RNA的技术，则存在亮度低、热不稳定

和折叠效率差等问题［3］。因此，迫切需要开发新

的分析和诊断技术。

量子点（quantum dots，QDs）最早由 Ekimov

和Onushenko于 1981年在玻璃基质中首次描述［4］，

1998 年首次报道了其在生物成像应用［5］。QDs 作

为一种无机纳米级半导体晶体，其直径通常在 1~

10 nm之间，电子结构和光学性质与传统材料显著

不同，使其成为精确控制光发射的理想材料［6］，

并广泛应用于光电器件，如量子发光二极管

（quantum light emitting diode，QLED）和太阳能电

池；QDs表现出优异的电化学性能，其高电荷迁移

率和稳定性使得其能够有效利用电荷，适合在传感

器和电池中使用；QDs的小尺寸使其容易穿透生物

膜，为细胞成像和靶向药物输送系统的应用提供了

可能性；QDs能够对细胞、组织甚至单个生物分子

进行高分辨率成像，在生物成像技术中展现出巨大

潜力［7］；QDs 还可以用作荧光标记，用于细胞跟

踪、疾病诊断和生物分子传感［8］，并能够靶向特

定细胞，用于生物标记物检测［9］。
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1　QDs类型

QDs 可以根据元素或结构两个标准分类（表

1）。每种类型都具有独特的成分，这些成分赋予了

其特定的性质，使其能够在不同领域中发挥作用。

1.1　根据元素分类

根据组成元素在元素周期表中的位置，QDs分

为 12种类型：I B-VI A、I B-VII A、II B-VI A、III 

A-V A、 IV A-VI A、 IV A、V A、 I B-III A-VI A、

聚合物点（polymer dots， Pdots）、过渡金属二卤

族量子点（transition metal dichalcogenides quantum 

dots， TMDCs QDs）、MXene QDs （MXQDs） 以

及 钙 钛 矿 量 子 点 （perovskite quantum dots，

PQDs）。

1.2　根据结构分类

根据结构不同，QDs分为核壳型、合金型和掺

杂型3种（表1）。

核壳型是一种具有特殊核壳结构的半导体纳米

材料，核提供了所需的电子和光学性质，壳层增强

了 QDs 的稳定性并提高其光学性质，如量子产率

和光致发光（photoluminescence，PL）效率。根据

价带和导带在半导体中的位置以及它们之间的基本

能隙，壳层半导体材料的带隙比核的大，称为 I-

型，反之则称为反 I-型；或者核的导带或价带可能

位于壳层的带隙内，则称为 II-型。最早报道的 I-型

核壳是 CdSe/ZnS QDs，ZnS 壳层显著提高了荧光

量子产率以及抗光漂白能力，提高了光学稳定

性［10］。Sun 等［11］通过阳离子置换法制备了 ZnSe/

CdSe 核壳纳米带阵列（NRAs），与纯 ZnSe NRAs

相比，这种核壳结构展现出更大的可见光吸收范

围，同时具有相对较低的光强和降低的载流子复合

率，从而增强了降解染料的光催化活性，这一特性

使其在光催化剂设计中具有潜在应用价值。

合金型由两种或两种以上的元素组成，形成固

溶体结构，具有更宽的吸收和发射光谱。例如，

CdS0.75Se0.25 （CSSe）合金QDs的光催化效率比原始

CdSe提高了7倍，比原始CdS提高了3倍［12］。

掺杂型通过在晶格中引入微量杂质原子，改变

其电子结构和光学性质，而不会改变主体结构。与

普通 QDs 相比，具有新的光、电、磁特性。

Jafarova 等［13］采用第一性原理计算方法，研究了

MnxZn1-xSe体系在不同Mn浓度下的电子和磁性能。

结果表明，ZnSe超晶体掺杂Mn后的带隙能减小，

表1　QDs的类型、实例、性质及应用

Table1　Types of QDs， their examples， properties， and applications

标准

元素组成

结构

类型

I B-VI A

I B-VII A

II B-VI A

III A-V A

IV A-VI A

IV A

V A

I B-III A-VI A

Pdots

TMDCs

MXene

Perovskite

核壳型

合金型

掺杂型

实例

Cu2S QDs

AgBr QDs

ZnS QDs

AlSb QDs

PbS QDs

Carbon QDs

Black Phosphorus QDs

CuInS2 QDs

NIR800

MoS₂ QDs

Nb2C QDs

CsPbI3 QDs

I-型

II-型

反I-型

InGaAs QDs

Mn：ZnSe QDs

CdSe/ZnS QDs

CuInSe2/CuInS2 QDs

ZnSe/CdSe QDs

性质

高光致发光效率、良好的化学稳定性

可调节的发射波长、高载流子迁移率

高荧光强度、低毒性

高光稳定性

优异的光电性质

良好的生物相容性、高光稳定性

优异的光热与光动力性能

荧光寿命长、低毒性

高亮度、良好的生物相容性

高热稳定性及良好的组织渗透特性

优异的光学特性与导电性

优异的热稳定性与色纯度

高光稳定性

高光电转换效率

优异的光电性质

可调光谱和带隙、低毒性

高量子产率、可调节的发射波长

应用

生物成像

光学器件、传感器

太阳能电池、生物成像

光电二极管

太阳能电池

光电二极管、传感器

多功能纳米平台

太阳能电池

细胞和体内成像

治疗癌症、光电器件

传感器、组织工程

光电二极管、探测器

光电探测器

光电化学电池

染料降解

污染物降解

发光材料

参考文献

［14］

［15］

［16-17］

［18］

［19］

［20］

［21］

［14］

［22］

［23-24］

［25-26］

［27-28］

［29］

［30］

［31］

［32］

［33］

Pdots：聚合物点（polymer dots），由聚乙二醇和聚丙烯酰胺等有机聚合物组成；TMDCs：过渡金属二硫化物（transition metal dichalco‐

genides），由过渡金属（如钼或钨）和硫属元素（如硫或硒）组成的单层或几层原子厚度的材料；MXene：由过渡金属碳化物、氮化物或

碳氮化物组成；Perovskite：钙钛矿结构材料，由金属卤化物组成，化学式为ABX3 （A位是有机阳离子或无机阳离子，B位是金属离子，X

位是卤素离子）
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Mn：ZnSe体系中Zn空位的存在影响磁化强度，且

Mn掺杂的材料存在顺磁性，表明其具有作为发光

材料的潜力。

2　QDs在疾病诊疗中的应用

2.1　QDs与疾病诊断

2.1.1　生物成像

生物成像技术可以帮助研究人员更深入地探究

生物体的结构和功能，辅助手术和疾病诊断。传统

的有机染料如罗丹明和邻苯二甲醛等易光漂，无法

提供持久且稳定的荧光信号，QDs可以通过胞吞作

用进入细胞，实现靶向细胞成像及生物过程监测，

并且具有优异的耐光漂白性，其光化学稳定性高，

更适用于长时间观察和生物医学成像，如 CdSe/

ZnS QDs 的稳定性是荧光材料罗丹明 6G 的 100

倍［34］。此外，传统有机染料的激发荧光光谱范围

较有限，不适用于同时对多种分子进行成像［35］，

而 QDs 具有可调节的发射光谱，通过改变其尺寸

和组成，可以实现从紫外到红外波段的荧光

发射［36］。

QDs 在成像中的穿透深度对于提高成像分辨

率、增强深部组织成像能力以及支持高灵敏度的生

物医学成像具有重要意义［37］。其穿透深度受其自

身的吸收截面、发射波长和量子产率的影响。较大

的吸收截面有利于深部成像；发射波长在近红外波

长可以减少散射，增加成像深度，发射波长在近红

外二区 （near-infrared II， NIR II， 1 000~1 700 

nm）范围内的QDs，其散射效应更弱，适合用于

深层组织成像［38］；量子产率高提升成像深度。

Wang 等［39］ 通过带隙工程策略合成的 CdSe/CdS/

ZnS QDs，提高了量子产率，其三光子吸收截面显

著增强，在 1 600 nm飞秒激光激发下，实现 1 550 

μm的脑成像深度。

QDs制备的荧光探针具备优异的荧光性能和稳

定性，适用于NIR高分辨率荧光成像。光学相干断

层扫描 （optical coherence tomography， OCT） 在

皮肤病学、心脏病学和眼科疾病诊断具有重要应

用，能够提供高分辨率的生物组织图像，分辨率可

达到微米量级，成像深度为毫米量级。纳米颗粒

（nanoparticles， NPs）可以增强光的散射，从而增

强 OCT 对比度。Coro 等［40］ 使用 Ag2S NPs 作为

OCT和生物成像的双功能探针对小鼠眼球进行研

究。在固定的眼球中，通过不同超声时间处理的

Ag2S NPs集合体进行OCT成像测试，未经超声处

理（0 min）和超声处理（30 min）的样品提供了

更高的对比度；NIR成像测试表明，这些NPs集合

体在 1 150 nm 波长处提供了最强的信号，能够清

晰地识别眼神经、角膜和晶状体等结构。这种双功

能成像探针可以提高NIR成像深度和OCT对比度，

从而实现高分辨率的NIR成像，为眼部生物成像开

辟了新途径。

大脑的血管网络是一个复杂的系统，大脑内阻

塞或出血难以准确判断，若不及时治疗，可能很快

致命或造成神经损伤。Zhou等［41］用Zn：Ag2Te掺

杂QDs进行脑血管成像，用于分析创伤性脑损伤。

这些 QDs 可区分表观宽度为 23.2 μm的毛细血管，

实现了小鼠血管的高分辨率成像。QDs实现了小鼠

脑血管的高分辨率无创成像，能够区分毛细血管，

可用于创伤性脑损伤后小鼠脑状况的监测。

放射治疗 （radiation therapy， RT） 通过高能

辐射损伤癌细胞的DNA来治疗癌症，但传统的单

一纳米平台难以满足个性化治疗需求，且可能误伤

正常组织。QDs凭借其增强深部组织成像的能力，

逐渐在生物成像引导的放射治疗中得到应用。Lü

等［42］ 制备一种 pH 响应型杂化囊泡 （AuNNPs-

Ag2S vesica），由AuNNPs和Ag2S QDs组成，用于

肿瘤的双模态NIR-II光声成像和荧光成像引导的精

准放射治疗。该囊泡在酸性环境中可特异性激活，

释放Ag2S QDs以开启NIR-II荧光信号，同时改变

光声信号，实现肿瘤的精准定位和治疗。体内外实

验表明，该平台具有优异的放射增敏效果和抗肿瘤

性能，同时减少对正常组织的损伤，展现出良好的

临床转化潜力。

2.1.2　生物传感器

生物传感器是一种能够对特定生物过程产生可

测量信号的系统。由于 QDs 具有优异且独特的光

学特性，可以被整合到生物传感器系统中，将选择

性、效率、准确性和高检测灵敏度集成到一个系统

中。这种基于 QDs 的生物传感器可广泛应用于诊

断、毒理学以及后续医学应用等多个领域［43］。

谷胱甘肽（glutathione， GSH）通常被用作许

多疾病诊断的生物标志物，传统的GSH检测方法

（如高效液相色谱、光谱法等）虽然检测限较低，

但耗时且需要复杂的样品预处理、专业操作和昂贵

设备。因此，利用QDs优异的光学性质开发快速、

灵敏的GSH检测方法具有重要的应用价值。Zhao

等［44］基于火龙果皮制备的碳量子点（dragon fruit 

peel-carbon QDs， D-CQDs） 和 T-Hg （II） -T 错
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配，开发了一种双模式（荧光和比色）生物传感器

用于检测 GSH。在荧光模式下，GSH 与 Hg （II）

结合，破坏T-Hg （II） -T错配，释放出D-CQDs的

荧光；在比色模式下，通过磁性分离，G-四链体/

血红素复合物催化过氧化氢氧化2，2'-联氮-双（3-

乙基苯并噻唑啉-6-磺酸）二铵盐（2，2'-azino-bis

（3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid）， ABTS），

产生颜色变化，实现比色检测。该生物传感器在荧

光模式和比色模式下均具有良好的选择性和灵敏

度，对 GSH 的检出限分别为 0.089 µmol/L 和 0.26 

µmol/L，在模拟体液样品中，该生物传感器的回收

率在 95.59%~102.92% 之间，显示出良好的应用

潜力。

现有的人类 T 淋巴细胞白血病病毒 Ⅰ 型

（human T-cell leukemia virus type 1， HTLV-1） 检

测方法 （如酶联免疫吸附分析 （enzyme-linked 

immunosorbent assay， ELISA）、蛋白质印迹法

（Western blotting） 和实时 PCR） 虽然有效，但操

作复杂、耗时长、成本高等。Zibadi等［45］利用核

壳型CQDs@AuNPs制备了一种创新的电化学生物

传感器，以亚甲基蓝为电化学指示剂，采用差分脉

冲伏安法技术，可在 20 min 内完成快速检测。通

过10个临床样品测试，以及标准逆转录PCR分析，

该生物传感器的特异性为 96.67%，灵敏度为

100%，可作为 HTLV-1 早期快速、精确检测的

工具。

硝酪氨酸 （nitrotyrosine， NTS） 作为氧化应

激的生物标志物，在阿尔茨海默病的早期诊断中具

有重要意义［46］。为了建立一种检测 NTS 的方法，

Benjamin等［47］对过渡金属钴、铁和锰修饰的铂掺

杂碳量子点（Pt@CQDs）纳米材料进行计算研究，

采用了密度泛函理论 （density functional theory， 

DFT）深入了解NTS作为阿尔茨海默病生物标志物

的吸附、选择性、反应性和捕获效果。结果表明，

锰修饰的 Pt@CQDs 体系具有最高吸附能 （－

666.673 kcal/mol），是检测NTS生物标志物的理想

体系，可作为检测和捕获诊断阿尔茨海默病的NTS

生物标志物的潜在模型。

外泌体作为新型生物标志物，在多种疾病的诊

断中具有潜力，尤其是唾液中的外泌体与哮喘的慢

性炎症反应相关［48］。Li 等［49］ 开发了基于 SnS2 

QDs@MXene欧姆结的表面等离子体耦合电化学发

光 （surface plasmon-coupled 

electrochemiluminescence， SPC-ECL）传感器，利

用CD9 适配体与唾液外泌体的高亲和力和特异性

结合，通过催化发夹自组装策略，实现了对唾液外

泌体中CD9蛋白的检测。其检测限低至2.5×10-11 g/

L，具有高灵敏度和特异性。在临床样本分析中，

该传感器在实际检测儿童唾液时，不仅可以将正常

人和哮喘患者的样本区分开来，并且能够将哮喘患

者的急性发作期样本与症状缓解期样本区分开来，

具有良好可靠性和可行性。

2.1.3　病原体检测

传染病病原体检测对于遏制疫情扩散和指导临

床治疗极为关键。传统的病原体检测手段包括病原

体的分离培养、生化检测和血清学分析等，存在操

作过程繁琐、检测时间冗长以及敏感性和特异性不

足等问题。

利用 QDs 的高荧光强度和稳定性，在免疫层

析法（immuno chromatographic assay， ICA）系统

中使用 QDs 作为荧光标记物，可实现高灵敏度的

定量测量［50］。Zhang 等［51］基于 CRISPR/Cas 技术

和免疫层析技术，将 QDs 标记二抗，开发了一种

新型的试纸条，用于严重急性综合征冠状病毒 2

（severe acute respiratory syndrome coronavirus 2， 

SARS-CoV-2）的快速现场检测。该方法具有出色

的灵敏度，其检测限低至 1 copy/ml，能够检测到

极低浓度的新冠病毒核酸。同时，该方法具有良好

特异性，通过测试多种常见病毒，证明该方法具有

高特异性和抗干扰能力，能够准确区分 SARS-

CoV-2与其他病原体，且可在短时间内完成，无需

复杂的操作和昂贵的设备。Wang等［52］开发了一种

双通道荧光 ICA，通过在 SiO2表面吸附多层致密

QDs，制备了新型的具有三层QDs壳层的二氧化硅

-QDs纳米复合材料（SiTQD），作为 ICA系统的高

发光标记，保证了检测的高灵敏度和稳定性。该方

法在SiTQD表面修饰SARS-CoV-2和甲流病毒核蛋

白的单克隆抗体，形成免疫标签，该 SiTQD/病毒

免疫复合物可被相应的T线上的捕获抗体抓取，由

此产生可被探测到的荧光信号。该方法能够同时检

测 SARS-CoV-2 和甲流病毒，对 SARS-CoV-2 和甲

型流感病毒的检测下限分别为 5 ng/L和50 000 pfu/

L，相较于传统的基于AuNPs的 ICA方法灵敏度提

高了约 100倍，比ELISA试剂盒提高了 20倍以上。

此外，整个检测过程可在 15 min 内完成，可以作

为一种快速、精确、高灵敏度的现场快速检测工

具，用于新型冠状病毒感染和甲型流感的检测。

Yang 等［53］利用 QDs 荧光微球开发了免疫层析试
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纸，可一次性短时间内检测SARS-CoV-2和乙型流

感病毒，减少了因症状相似导致的诊断延迟。该团

队还设计了一种经济实惠、稳定性较好、体积小

巧、使用方便，并能与智能手机配合使用的检测设

备，可替代免疫荧光分析仪。

荧光共振能量转移 （fluorescence resonance 

energy transfer，FRET）是一种强大且敏感的纳米

传感方法，QDs 是 FRET 纳米传感器中的关键材

料。Bardajee等［54］通过配体交换方法，将巯基化

的DNA （捕获DNA）连接到CdTe/ZnS QDs表面，

形成水溶性的 QDs-DNA。当靶 DNA 存在时，

QDs-DNA与猝灭剂DNA形成夹心杂交体。由于猝

灭剂DNA （作为受体）和QDs （作为供体）距离

接近，FRET机制导致供体QDs荧光猝灭，表明待

测核酸存在。结果表明探针的荧光强度随着靶

DNA浓度的增加而降低。该方法在新冠临床样本

检测中表现良好，检出限为 0.000 823 mmol/L，证

实了其在新冠诊断中的潜力。

2.2　QDs与疾病治疗

2.2.1　药物输送

QDs可以作为药物的纳米载体，帮助药物实现

靶向输送，显示药物的传递和释放的踪迹。药物与

QDs的结合可保护药物不受代谢或化学修饰影响，

提高药物的生物利用度［55］，这在癌症治疗上受到

广泛关注。

阿霉素 （doxorubicin， DOX） 是一种常用的

化疗药物，但由于其生物利用度低、溶解性差和靶

向特异性不足等问题，限制了其在癌症治疗中的应

用［56］。将DOX与QDs结合形成的纳米材料可以有

效克服这些局限性，从而提升其在癌症治疗中的效

果。Rahmani 等［57］制备了负载 DOX 的 pH 响应型

壳 聚 糖 （chitosan， CS） - 蒙 脱 土

（montmorillonite， MMT） -氮掺杂碳量子点 （N-

CQDs） 纳米复合材料，可以提高药物加载效率

（49%）和包封效率（91%），增强缓释，诱导细胞

凋亡，有望成为一种有前景的靶向治疗平台。Liu

等［58］制备了负载DOX的二硫化钼量子点（MoS₂  

QDs）的聚乙二醇（polyethylene glycol， PEG）化

纳米载体（MoS₂ -PEG），用于可追踪和pH响应的

化疗药物递送。该载体通过共价结合 PEG改善了

MoS ₂  QDs 的生物相容性和稳定性，并负载了

DOX。该研究表明，MoS₂ -PEG-DOX在酸性环境

中能加速释放DOX，有效降低对健康细胞的副作

用，同时其固有的荧光特性可用于实时监测细胞摄

取和药物释放过程。

叶酸作为靶向配体，可与癌细胞表面过表达的

叶酸受体结合，增强药物的靶向性，叶酸功能化纳

米载体可进一步提高靶向性。Pilch等［59］研究了共

价偶合的四元 Zn-Ag-In-S （ZAIS） QDs 与新一代

化疗药物非对称双吖啶类化合物（UAs）的结合使

用效果。体外实验显示：a. 该复合物在中性 pH范

围内稳定，在低pH值下分解，因此可通过调节pH

值控制 UAs 的释放；b. 该复合物在癌细胞系中表

现出选择性毒性，在肺癌细胞系（H460）中更容

易内化毒性也更强，而在前列腺癌细胞 （HCT 

116）中则相对较弱，且在正常细胞系（NRC-5和

CCD 841）中具有轻微的保护作用。但是，体内实

验显示，经过17 d的治疗，该复合物未有效抑制裸

鼠HCT 116结肠癌细胞的生长。在进一步研究中，

在复合物中引入叶酸配体，其药物输送示意如图1

所示［60］。结果显示，该复合物对所有测试的癌细

胞系毒性均得到增强（包括裸鼠HCT 116结肠癌细

胞），药物输送效率也得到提升，同时对非癌细胞

系的敏感性降低。可见，通过修饰表面配体，

ZAIS QDs-UAs复合物的应用范围得到了扩展，同

时对正常细胞的毒性作用也被降低。

脂质体 （liposomes） 是一类重要的抗肿瘤纳

米材料，也是临床应用最成功的纳米药物［61］，准

确揭示脂质体在不同 pH值下的递送模式和药物释

放率，对于评估其在体内的生物分布和药物递送路

径至关重要，碳量子点 （carbon quantum dots， 

CQDs）在监测药物在细胞组织中的释放、摄取和

分布方面具有很大的潜力［62］。Zhu等［63］建立了一

种将双掺杂CQDs与脂质体（lipo/Bi-doped CQDs）

相结合以产生荧光可视化并提高治疗效果的方案，

其具有良好的水溶性和理化性质，可用于结肠癌细

胞（CT26）的体外标记和体内肿瘤成像定位跟踪

监测。研究发现，lipo/Bi-doped CQDs在不同pH值

下的荧光强度变化表明，脂质体在弱酸环境（pH 

5）中的药物释放率最高。体内实验显示，经过15 

d 的治疗，lipo/Bi-doped CQDs 显著抑制了肿瘤生

长，肿瘤体积和质量均大幅减少 （与 PBS 组相

比）。同时，由于双掺杂CQDs优异的pH敏感性和

离子掺杂特性，能够用于揭示脂质体在不同 pH值

下的药物释放率，在体内抗肿瘤治疗中显示出良好

潜力。

雄黄作为一种传统中药，具有抑制肿瘤生长的

潜力，但其溶解性和生物利用度较低。Wang等［64］
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开发了一种基于纳米雄黄量子点 （nano-realgar 

quantum dots，NRA QDs） 的多功能纳米水凝胶，

该水凝胶不仅能有效抑制肿瘤细胞的增殖和迁移，

还能通过增加肿瘤细胞内活性氧类 （reactive 

oxygen species， ROS）水平，提高放疗效果。在

小鼠模型中，该水凝胶与放疗结合显著抑制了肿瘤

生长，延长了小鼠的生存期，且未观察到明显的毒

副作用。

QDs在药物输送应用中的其他例子见表2。

2.2.2　光动力疗法（PDT）

光动力疗法（photodynamic therapy，PDT）是

一种利用光敏剂、特定波长的光和氧分子相互作

用，产生 ROS，选择性地治疗恶性肿瘤、血管性

病变和微生物感染等疾病的新型疗法［73］。然而，

传统光敏剂在体内易被降解或清除，治疗效果不

佳，QDs可以提高光敏剂的稳定性和靶向性或作为

光敏剂/光敏剂载体，增强光的吸收效率，从而提

Fig. 1　Schematic diagram of the drug delivery mechanism of folic acid-functionalized QDs
图1　叶酸功能化QDs的药物输送机制示意图

叶酸功能化后的QDs-UAs复合物具有靶向功能，通过叶酸-叶酸受体特异性结合，该复合物被内吞并递送至内体/溶酶体中，pH下降，促进

药物从QDs分离并释放到细胞质中。

表2　QDs在药物输送中的应用

Table2　QDs in drug delivery applications

药物

PTX

DOX

DTX

DDP

GEM

GEM

5-FU

MTX

实例

ZnSe：Mn/ZnS QDs

ZnO QDs

GQDs

GQDs

CQDs

CdSe/ZnS QDs

CQDs

GQDs

治疗类

型

癌症

癌症

癌症

癌症

乳腺癌

胰腺癌

脑癌

癌症

效果

PTX的溶解度提高630倍，增强了载药效率

构建了镧掺杂氧化锌量子点（La-ZnO）QDs的药物递送平台，荧光和抗肿瘤效果的双重增强

采用红细胞膜包覆的纳米海绵，负载GQDs和DTX，通过近红外光照射实现药物释放和肿瘤深层

穿透

GQDs可通过增加细胞膜的通透性来促进DDP的细胞摄取

与奎宁酸（Quinic acid）形成的载体N-CQDs-Quinic acid载药后与GEM单体相比肿瘤抑制能力更强

当溶酶体中的组织蛋白酶B水平升高时，GEM会被释放，提高了药物的活性代谢产物在肿瘤组织

中的浓度

制备了基于壳聚糖/琼脂糖生物聚合物和掺杂了CQDs的TiO2纳米复合材料药物，包封效率和负载

效率提高，有效靶向递送5-FU

GQDs与MTX的联合治疗显著降低了癌细胞的存活率

参考

文献

［65］

［66］

［67］

［68］

［69］

［70］

［71］

［72］

PTX：紫杉醇（Paclitaxel）；DOX：阿霉素（Doxorubicin）；DTX：多西紫杉醇（Docetaxel）；DDP：顺铂（Cisplatin）；GEM：吉西他滨

（Gemcitabine）；5-FU：5-氟尿嘧啶 （5-Fluorouracil）；MTX：甲氨蝶呤 （Methotrexate）；GQDs：石墨烯量子点 （Graphene Quantum 

Dots）；CQDs：碳量子点（Carbon Quantum Dots）
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高PDT的效果。

由于乳房区域容易接触光线，PDT 被视作一

种侵入性较小的治疗乳腺癌的方法［74］。碳点

（carbon dots，CDs）因其优异的荧光特性、生物相

容性以及易制备等优点而受到关注［75］。Xu 等［76］

基于喹啉衍生物制备 CDs，以 630 nm 波长的光照

射人乳腺癌细胞（MCF-7），能够有效产生 ROS。

CDs具有良好的生物相容性，能充分渗透到待测细

胞中。Yao 等［77］ 将纳米平台 DOX/Met/BSA-HA-

CDs作为肿瘤治疗方案，本方案将CDs与二甲双胍

（Metformin）偶联以减少氧气消耗，并与透明质酸

（hyaluronic acid， HA）偶联以靶向 MCF-7，BSA

用于促进药物传递，CDs 在红色光谱区域发出荧

光。该材料在 532 nm波长下能够生成ROS，表明

其具有 PDT潜力。此平台可显著降低肿瘤部位的

氧消耗，显著提高了肿瘤治疗效率，增强了 PDT

和化疗的协同治疗效果。

半导体Bi4O5Br2是一种重要的铋氧卤化物，因

其独特的层状结构和优异的光学性质，在光催化领

域受到广泛关注［78］。He 等［79］研究了由 CQDs 和

Bi4O5Br2组成的光催化剂的光动力学作用，在紫外

光控制照射时间和光敏剂浓度的条件下，对A549

细胞株进行 PDT实验，这两个参数的增加显著提

高了PDT效率。与半导体Bi4O5Br2相比，复合材料

具有降低癌细胞活力、降低细胞毒性、增强细胞内

ROS生成以及更容易透过细胞膜的特性。

I B-III A-VI A 型 QDs 在 PDT 中的应用研究也

有较大进展。Sheng等［80］通过热注射法合成不同

Ag/In比例的ZAIS QDs，并使用两亲性刷状共聚物

聚 （马 来 酸 酐 -alt-1- 十 八 烯）（poly （maleic 

anhydride-alt-1-octadecene）， PMAO）进行表面修

饰，使其从油相转移到水相。研究评估了 ZAIS 

QDs对人黑色素瘤细胞（A2058）的PDT效果。细

胞染色图像表明，ZAIS QDs与光照射共同处理可

有效杀死A2058癌细胞，并且ZAIS QDs在水和生

物介质中表现出优异的稳定性，作为新型多功能

PDT 光敏剂在癌症和细菌感染治疗中具有很好的

潜力。

3　QDs在临床应用的障碍

3.1　QDs毒性

QDs 在生物医学领域具有良好的开发应用前

景，但也存在潜在毒性。QDs可以跨越生物屏障或

通过吸入、摄入或静脉给药等多种途径进入人体，

并在可能引发毒性作用的器官中积累［81］。现在仅

体外试验对 QDs 的潜在毒性有初步了解，要全面

评估 QDs 的吸附、分布、代谢、排泄和毒性，还

需开展大量体内研究［82］。在体内代谢过程中，

QDs可能因降解或表面涂层不稳定而释放镉、锌等

重金属离子，增加其毒性潜力［31］。动物研究表明，

QDs的毒性具有剂量和时间依赖性。例如，高剂量

（25 mg/kg） CuInS2/ZnS QDs 会导致肺、肝、脾、

肾和甲状腺不可逆的损伤，即使在低剂量 （2.5 

mg/kg）长期暴露也会引起延迟的器官损伤［83］。此

外，较大尺寸的 QDs 由于更难排泄，容易在体内

长期积累，因此其毒性也更大［81］。

3.1.1　QDs毒性机制

QDs潜在毒性主要与其化学组成相关，尤其是

那些含有如镉、汞等重金属离子的QDs（图2）。

QDs与重金属结合可能对肝脏造成伤害。QDs

可以诱导 ROS 的形成，释放 Cd2+离子，进而破坏

细胞内蛋白质和DNA结构［84］。QDs还可以增加细

胞内Ca2+水平，损害线粒体膜通透性，诱导细胞凋

亡，诱导谷丙转氨酶 （alanine aminotransferase， 

ALT） 和 天 冬 氨 酸 转 氨 酶 （aspartate 

aminotransferase， AST）水平升高，引起肝损伤。

研究发现，在每只小鼠注射5~10 nmol的剂量水平

下，大小为4 nm的CdSe QDs即可观察到对肝脏有

毒性［85］。

QDs可以通过肺吸入在肺部积聚并引起严重的

并发症。如CdSe/ZnS QDs会增加肺部的氧化应激、

乳酸脱氢酶和白蛋白水平，从而损害肺组织。给小

鼠注射 10 nmol/kg QDs 会引起 100% 的死亡率，

QDs可以释放Cd2+，通过破坏K+通道影响细胞膜。

还有一些类型QDs，如PL羧化GQDs和硅基QDs，

可能引起呼吸系统癌变［81］。

QDs可被肾脏代谢，释放出镉、铟等重金属离

子，这些重金属离子可积聚引起肾小管上皮细胞坏

死、空泡变性、肾小球、核和小管变形。CdSe 

QDs 和 InGaP QDs 分别在 10 和 100 nmol 浓度下可

诱发金属诱导的肾细胞氧化应激、自噬和GSH含

量降低［86］。

QDs可以穿过血脑屏障，到达神经元，造成很

大的健康风险。QDs可以增加大脑组织ROS水平，

从而对大脑的脂质产生氧化应激。QDs可分解并释

放金属离子，这些金属离子可能具有致癌性，并可

导致炎症和氧化应激。QDs-PEG-OMe在 0.1 µmol/

L的浓度下即可诱导金属硫蛋白的高表达和溶酶体
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功能障碍，1 µmol/L即可导致细胞死亡［81， 87］。

QDs还可能影响生殖系统功能。在雄性BALB/

c小鼠中研究发现，CdSe/ZnS QDs影响精子发生，

减少精原细胞和精子的数量，减轻睾丸总重量，降

低 睾 酮 水 平 ， 增 加 黄 体 生 成 素 （luteinizing 

hormone， LH） 水平。在雌性 BALB/c 小鼠中，

CdSe/ZnS QDs 导 致 促 卵 泡 激 素 （follicle-

stimulating hormone， FSH）和LH下调，卵母细胞

数量减少［88-89］。因此，在生物医学中的应用，必须

充分考虑 QDs 潜在的毒性效应，深入研究开发更

安全的QDs，方能充分发挥其潜力。

3.1.2　降低QDs毒性的措施

若 QDs 要实现其在医疗领域的潜力，那么增

强其生物相容性，降低其对宿主的毒性至关重要。

选择低毒或无毒的 QDs 材料，开发基于生物

可降解材料的QDs。如Pdots，由PEG和聚乙烯亚

胺 （polyethylenimine， PEI） 等有机化合物组成，

这些 QDs 在体内可被自然代谢，从而降低长期毒

性风险，具有广阔的应用潜力。此外，CQDs不含

重金属，有效减轻了对有害离子释放及其随后在生

物系统中积聚的担忧，具有良好的生物相容性和低

毒性，是一种潜在的低毒QDs材料。

对 QDs 表面进行涂层修饰或添加官能团，通

常在 QDs 表面重新包裹一层半导体壳层，以增强

其荧光性能。这种封装方式可以提升 QDs 的荧光

性能，同时防止Cd2+从环境介质中逸出，减少Cd2+

的泄漏和自由离子的形成，从而降低毒性。栅列藻

（Scenedesmus obliquus）的胞外聚合物会形成一种

“生态冕”，并且能够粘附在CdSe/ZnS QDs上，进

而改变 QDs 的物理化学特性，减少与宿主细胞结

合的有效表面积，从而使QDs更具生物相容性［90］。

Zheng等［91］利用斑马鱼胚胎比较了修饰有羧基和

氨基的CdSe/ZnS QDs的体内毒性。研究发现两种

QDs 均降低了斑马鱼的存活率、孵化率和胚胎运

动，导致心包水肿和心脏功能障碍，这表明 QDs

的性质和Cd2+的释放对毒性有影响。其中羧基QDs

毒性更大，可能因其对胚胎和幼虫的亲和力以及释

放量更大。

将 QDs 封装在 PEG 基质中是一种降低 QDs 毒

性的方法，这种包封降低了ROS的产生并阻止细

胞摄取［92］。与 TiO2偶联的 NPs 表现出细胞毒性、

致癌性和增加 ROS 的特性，通过将 N-GQDs 吸附

在 TiO2 NPs 表面，形成 N-GQDs/TiO2 纳米复合颗

粒，可以有效缓解这些问题［93］。此外，CdSe QDs

的溶解会释放Cd2+，进而产生毒性，通过添加ZnS

壳层可降低其细胞毒性［94］。

3.2　稳定性问题

QDs是具有巨大表面积和金属性质的超细胶体

颗粒，容易受到聚集、降解、吸湿或化学氧化等因

素的影响，导致其光学和电学性能下降。QDs在物

理化学性质上的微小变化都可能对其光学特性产生

Fig. 2　Toxicity of QDs in different organs and the pathogenesis of associated diseases
图2　QDs在不同器官中的毒性和相关疾病发病机制

AST：天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase）；ALT：谷丙转氨酶（alanine aminotransferase）
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显著影响［95］。为了提高QDs的物理、化学稳定性，

研究者们已经投入了大量的研究工作。克服 QDs

对外部恶劣环境不稳定性的最有效方法是用化学坚

固的无机外壳对 QDs 进行钝化［96-97］。具有高结合

能的配体可以有效地钝化表面原子，限制氧进入

QDs 表面，从而提高 QDs 的抗氧化能力。Zhang

等［98］通过使用三辛基磷氧化物对表面硫原子进行

原位表面反应，以实现对PbS QDs的化学稳定性改

进。Ko 等［99］利用巯基端聚（甲基丙烯酸甲酯-b-

甲基丙烯酸缩水甘油酯）（P（MMA-bGMA） -SH）

嵌段共聚物配体的聚合物双壳结构来增强 QDs 的

光化学稳定性，构建了由高度透明的聚甲基丙烯酸

甲酯（poly （methyl methacrylate）， PMMA）外壳

和抗氧化交联内壳组成的坚固双层封装的QDs，此

方法为 QDs 与聚合物材料的杂化提供了一个新的

方向。Liu 等［100］ 制备液体封装量子点 （liquid-

encapsulated quantum dots， LEQD）彩色转换薄膜

的新方法，该技术利用液相 QDs 中配体的自愈能

力，提高 QDs 彩色转换膜的紫外和热稳定性，结

果表明，LEQD 薄膜比固体封装量子点 （solid-

encapsulated quantum dots， SEQD）彩色转换膜具

有更好的抗紫外辐射和耐高温性能。

3.3　工业生产问题

当 QDs 从实验室规模扩展到大规模生产时，

面临着一些工业上的挑战。

第一，合成工艺的复杂性。a. QDs的合成需要

精确控制反应条件（如温度、时间、浓度等），目

前的实验室条件尚难以直接放大到工业生产中。为

此，或可以采用连续流合成技术，利用连续流反应

器代替传统的批量反应器，以更好地控制反应条

件，提高生产效率和产品质量的一致性，如 CdS 

QDs 通过这种连续合成方法实现了 5.154 g/min 的

高纳米粒子生产率［101］；此外，引入自动化设备和

智能控制系统，实时监控和调整反应参数，确保大

规模生产中产品质量的稳定性，如“Artificial 

Chemist”系统，结合机器学习和高效流动化学，

快速生产定制化的钙钛矿QDs［102］。b. 表面修饰对

QDs的性能至关重要，但传统的多步骤修饰工艺增

加了生产的复杂性和成本［103］。因此，开发一步法

修饰技术显得尤为重要，这种技术通过简单的化学

或物理方法在 QDs 表面进行修饰。例如，通过溶

剂热反应，可以在合成QDs的同时完成表面修饰。

Gao等［104］利用柠檬酸作为碳源，以甲酰胺和水为

混合溶剂，一步法合成N-CQDs。该方法不仅实现

了 QDs 的高效修饰合成，还在其表面引入了氮掺

杂，赋予了QDs良好的水溶性和特异性 pH响应的

性能。

第二，成本问题。QDs合成需要使用昂贵的原

材料（如有机金属前驱体），增加了生产成本。因

此，需开发低成本的合成路线，如绿色合成技术。

常见的绿色合成方法包括水热合成、干热法、微波

合成，以及使用可回收成分的合成方法。其中，水

热合成是一种创新的绿色策略，通常使用水作为溶

剂，避免了传统合成方法中有机溶剂的使用，从而

减少了环境污染，通过调节反应温度、压力、反应

时间等条件，可以精确控制产物的晶体结构、形貌

和粒径［105］。例如，Chahal等［106］采用水热合成法

生产CDs，在 120~240℃的条件下使用高压反应釜

进行反应，典型合成时间为3~12 h，且整个过程不

使用有机溶剂。这种水热合成方法不仅环保，还具

有较高的成本效益，并且能够生产出性能优异的

CDs。

第三，对于小尺寸 QDs 而言，在实验室规模

下，材料或溶剂中的微量杂质可能影响不大。然

而，在大规模生产中，微量杂质却可能对 QDs 的

质量和性能造成显著的负面影响［107］。Peng等［108］

在研究中发现，作为配位溶剂的氧化三辛基膦

（trioctylphosphine oxide，TOPO）中的烷基膦酸和

磷酸杂质在放大生产后，会对CdSe QDs的性能产

生显著影响，导致其光学性能变差。为了解决这一

问题，Steckel等［109］采用一种创新的电化学技术，

在工业规模上生产PbS QDs。通过专门的光刻追踪

系统来防止金属交叉污染，并利用氮气净化来防止

氧化风险，整个生产过程在低温环境下进行，以保

持设备的稳定性，通过这种方法，PbS QDs的量子

特性提高了50%。

第四，则是环境问题，大规模生产 QDs 存在

镉、铅等有毒重金属或有毒有机溶剂等环境危害。

因此，研发无镉 QDs 以解决毒性问题至关重

要［110］。固相合成方法的进步使多种无镉 QDs

（InP、CuInS2、AgInS2、Si、C 等）成功制备，在

光学性质、稳定性和表面化学方面优于传统含镉

QDs。无镉QDs不含重金属，从根本上避免了重金

属污染，符合可持续发展理念［111］。其光学性能与

含镉 QDs 相当且毒性更低，适用于电子显示、照

明和生物成像等领域。已有研究将其用于生物学应

用，并在体外和体内模型中评估其潜力［112］。
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4　总结与展望

相较于传统的诊断技术，QDs能够对组织样本

进行更为精确、清晰且客观的定位与分析，有望取

代传统的荧光染料，成为生物医学领域中极具潜力

的新材料，在生物成像、传感检测、药物输送和

PDT方面发挥重要作用。然而，QDs仍存在毒副作

用大、生物相容性低等诸多局限。因此，需要更多

的研究来了解 QDs 在体内的非特异性分布，通过

开发靶向修饰技术（如抗体、肽、适配体修饰），

提高 QDs 对特定细胞或组织的靶向性。QDs 在体

内的动态行为难以实时监测也是疾病诊疗需要解决

的问题，通过开发实时成像技术，追踪其在体内的

分布和代谢，从而实现对疾病标志物（如肿瘤微环

境、炎症因子）的动态监测。并且，今后需综合生

命科学、信息、数据、化学、材料等多学科力量，

开展跨学科、跨行业协同攻关，如材料科学与化学

可改进 QDs 工艺，物理学与工程学可开发 QDs 检

测设备，临床医学与信息技术可开发 QDs 数据处

理算法和软件，以提高诊断的准确性和效率，为

QDs诊疗新技术和新产品的开发提供强力支撑。
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Graphical abstract

Abstract　Quantum dots (QDs), nanoscale semiconductor crystals, have emerged as a revolutionary class of 

nanomaterials with unique optical and electrochemical properties, making them highly promising for applications 

in disease diagnosis and treatment. Their tunable emission spectra, long-term photostability, high quantum yield, 

and excellent charge carrier mobility enable precise control over light emission and efficient charge utilization, 

which are critical for biomedical applications. This article provides a comprehensive review of recent 

advancements in the use of quantum dots for disease diagnosis and therapy, highlighting their potential and the 

challenges involved in clinical translation. Quantum dots can be classified based on their elemental composition 

and structural configuration. For instance, IB-IIIA-VIA group quantum dots and core–shell structured quantum 

dots are among the most widely studied types. These classifications are essential for understanding their diverse 

functionalities and applications. In disease diagnosis, quantum dots have demonstrated remarkable potential due 

to their high brightness, photostability, and ability to provide precise biomarker detection. They are extensively 

used in bioimaging technologies, enabling high-resolution imaging of cells, tissues, and even individual 

biomolecules. As fluorescent markers, quantum dots facilitate cell tracking, biosensing, and the detection of 

diseases such as cancer, bacterial and viral infections, and immune-related disorders. Their ability to provide real-

time, in vivo tracking of cellular processes has opened new avenues for early and accurate disease detection. In 
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the realm of disease treatment, quantum dots serve as versatile nanocarriers for targeted drug delivery. Their 

nanoscale size and surface modifiability allow them to transport therapeutic agents to specific sites, improving 

drug bioavailability and reducing off-target effects. Additionally, quantum dots have shown promise as 

photosensitizers in photodynamic therapy (PDT). When exposed to specific wavelengths of light, quantum dots 

interact with oxygen molecules to generate reactive oxygen species (ROS), which can selectively destroy 

malignant cells, vascular lesions, and microbial infections. This targeted approach minimizes damage to healthy 

tissues, making PDT a promising strategy for treating complex diseases. Despite these advancements, the 

translation of quantum dots from research to clinical application faces significant challenges. Issues such as 

toxicity, stability, and scalability in industrial production remain major obstacles. The potential toxicity of 

quantum dots, particularly to vital organs, has raised concerns about their long-term safety. Researchers are 

actively exploring strategies to mitigate these risks, including surface modification, coating, and encapsulation 

techniques, which can enhance biocompatibility and reduce toxicity. Furthermore, improving the stability of 

quantum dots under physiological conditions is crucial for their effective use in biomedical applications. 

Advances in surface engineering and the development of novel encapsulation methods have shown promise in 

addressing these stability concerns. Industrial production of quantum dots also presents challenges, particularly in 

achieving consistent quality and scalability. Recent innovations in synthesis techniques and manufacturing 

processes are paving the way for large-scale production, which is essential for their widespread adoption in 

clinical settings. This article provides an in-depth analysis of the latest research progress in quantum dot 

applications, including drug delivery, bioimaging, biosensing, photodynamic therapy, and pathogen detection. It 

also discusses the multiple barriers hindering their clinical use and explores potential solutions to overcome these 

challenges. The review concludes with a forward-looking perspective on the future directions of quantum dot 

research, emphasizing the need for further studies on toxicity mitigation, stability enhancement, and scalable 

production. By addressing these critical issues, quantum dots can realize their full potential as transformative tools 

in disease diagnosis and treatment, ultimately improving patient outcomes and advancing biomedical science.
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