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摘要 量子点表面经生物分子或药物分子修饰而具有生物功能．功能化量子点具有独特的光学性质和生物相容性，在生物医

学光学诊断和治疗领域具有广泛的应用．本文简要介绍了功能化量子点制备及修饰方法，综合评述了量子点在肿瘤活体诊断

和治疗中的应用，包括活体淋巴结成像、血管动态成像、肿瘤成像和抗肿瘤药物示踪等，讨论了功能化量子点在肿瘤活体诊

断和治疗中的应用前景以及面临的挑战．
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量子点 (quantum dots)主要是由域～遇族或
芋～吁族元素组成的、直径在 1～100 nm之间、能
光致发光的半导体纳米晶体．与传统染料相比，量

子点具有激发光谱宽而连续、发射光谱窄而对称、

发射波长随粒径大小连续可调、发光强度强、光化

学稳定性高和不易光漂白等光学特点[1]．量子点最

初为解决全球能源危机而发展起来，主要用于光电

器件的研究[2]．1998年，Nie等[3]用巯基乙酸修饰

CdSe/ZnS，并将其与转铁蛋白偶联，用于标记宫
颈癌细胞(HeLa)，研究表明，该量子点可以进入
HeLa细胞内部，而未做偶联处理的量子点不能进
入细胞内，这是量子点首次被用于生物医学领域研

究．随着量子点修饰方法的发展及生物医学特异性

靶点的发现，量子点已被广泛应用于细胞标记[4-5]、

组织标本染色[6-7]、多色成像[8-9]、生物传感[10-11]、单

分子追踪[12-13]、活体示踪[14]以及疾病靶向诊断和可

视化治疗等研究领域[15]．

近年来，肿瘤医学研究对小动物成像提出了活

体、原位、实时等新的要求，而量子点表面修饰一

些生物分子使其具有生物功能已成为活体小动物动

态成像的研究热点．结合近年来量子点在活体成像

领域的研究进展和我们实验室的研究成果，本文简

要介绍量子点的合成、修饰及功能化方法，综合评

述了近年来量子点在小动物活体诊疗中的应用，包

括量子点在小动物活体淋巴结成像、血管动态成

像、肿瘤成像及抗肿瘤药物示踪，最后讨论了量子

点在小动物活体诊断与治疗成像中的应用前景及所

面临的挑战．

1 量子点合成及功能化

1982年，Ekimov等[16]提出利用外延生长法制

备量子点，之后研究人员改进并发展了多种量子点

合成方法[17]．目前，在生物医学领域应用最广泛的

量子点通常采用胶体化学合成法，该方法包括高温

有机金属合成法和水溶液合成法两种．1993 年，
Murray等[18]首次报道了高温有机金属合成法，将有

机前驱体溶液注入到高温有机配体溶液，成功合成
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Fig. 2 Surface modification and functionalization of quantum dots[34]

图 2 量子点表面修饰及功能化[34]

了 CdTe、CdSe 和 CdS 量子点，这种方法的缺点
是制备的量子点不溶于水，而将量子点转变成水溶

性时其量子产率会明显下降．之后，Hines等[19]发

现将量子点的表面包覆一层比核材料更高能带的壳

层 ZnS，可以将量子产额提高至 50%．而水溶液合
成法最早由 Spanhel 等[20]于 1987 年提出，他们以
(NaPO3)6 为稳定剂在低温水溶液中成功制备了

CdS量子点，之后科研人员改进了稳定剂(如巯基
乙酸[21-22]、巯基乙醇[23]、巯基丙酸[24-25]和 L- 半胱氨
酸[6, 26]等)，获得了性能更加稳定的水溶性量子点，
该方法具有合成过程简单、成本较低等优点．图 1[27]

是我们实验室利用半胱氨酸作为稳定剂在水溶液中

合成的水溶性 CdTe量子点．
上述两种方法合成的量子点在应用于生物医学

研究中，都存在局限性：高温有机金属合成法获得

的量子点不溶于水，而水溶液合成法得到的量子点

极易被氧化而发生沉淀和聚集．因此，在将量子点

应用于生物医学研究前，需对两种合成方法所获得

的量子点进行表面修饰，目前主要的表面修饰方法

可以分为三类：a．核壳法，在能带较窄的核上包
覆一层能带更大的壳(如 CdSe/ZnS[19]、CdSe/ZnSe[28]、

CdTe/CdSe[29]、CdTe/ZnTe[30-31]等)，从而提高量子点
的稳定性及抗氧化性；b．取代法，通过巯基试剂
与量子点发生络合作用，从而取代量子点表面的有

机配体 [32]，使量子点具有水溶性和生物相容性；

c．封装法，使用两亲性嵌段共聚物(一端含有有机
片段或链，另一端含有亲水性的片段或基团)包覆
有机量子点使其具有水溶性[33]．此外，为了使量子

点具有靶向性，同时减少非特异性聚集，量子点表

面通常还会通过静电吸附或共价偶联等方法连接目

标蛋白、抗体、肽段和寡核苷酸等靶分子，实现其

功能化，如图 2所示[34]．
Fig. 1 Absorption and emission spectra

of CdTe quantum dots[27]

图 1 CdTe量子点的吸收谱和发射谱[27]

A:量子点白光下的图片. B:量子点荧光成像(312 nm激发). :发

射谱; :吸收谱.
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Fig援 3 In vivo five鄄color lymphatic drainage imaging was able to visualize five distinct lymphatic drainages[45]

图 3 活体内标记上 5种不同颜色的淋巴流[45]

2 量子点在肿瘤活体诊疗成像中的应用

经修饰和功能化的量子点具有生物相容性和靶

向性，可用于生物医学荧光标记的多种研究：量子

点宽的激发谱和窄的发射谱使其可以用于多种感兴

趣分子的研究[9]，偶联靶分子的量子点可以用于疾

病靶向诊断以及生物靶向药物示踪[35]，良好的光稳

定性使其能用于体内长时间观察，并进行病理切除

指导[36-37]．而近年来，光学活体成像技术的迅速发

展，也为活体成像提供了良好的操作平台，如高灵

敏制冷 CCD、简易气体麻醉系统和自动曝光系统
等[38]，这些成像技术与功能化量子点结合，为生物

医学活体成像研究提供了更高分辨率、更快成像速

度以及更高灵敏度的动态成像结果．通过将量子点

与研究目标的靶点配体分子偶联，我们有望揭开小

动物活体内部感兴趣分子、药物转运情况以及病灶

本身发生发展的“黑匣子”．

2援1 淋巴结活体成像

研究表明，大部分恶性肿瘤会通过区域淋巴结

进行转移，因此在对这些肿瘤进行手术前，先要检

查肿瘤周围的淋巴结是否已发生肿瘤转移[39-41]．目

前，淋巴结活检通常采用放射性核素标记和注射染

料指示剂两种方法[42]．放射性核素标记会产生放射

性污染，且其检出率较低．染料注射法具有价格低

廉、操作简单及不产生放射性污染等优点，但其发

射光强度弱、穿透性低，且抗光漂白性弱，无法对

淋巴结进行长时间观察，也不能对深组织淋巴结精

确定位和成像，因此对淋巴结的识别度不高．而量

子点作为一种新型标记物，既具有染料的荧光特

点，又克服了染料的不足，近年已被成功用于淋巴

结的活体成像和定位．

2004年，Kim 等[43]将近红外量子点通过皮下

注射到猪和鼠的左爪，实时观察到在皮下 1 cm深
度的前哨淋巴结，整个过程约 3～4 min，说明该量
子点可以对较深的淋巴结进行快速准确的定位．

Hama 等[44]将发射波长为 705 nm和 800 nm的两种
量子点分别注射到老鼠的上肢和胸部皮下，通过光

谱成像系统可以清晰地看到皮下淋巴管和淋巴结．

同年，他们[45]注射五种不同发射波长的量子点到小

鼠 5个不同的位置，实现了同时对活体内的 5种不
同淋巴流和淋巴结的实时成像(图 3)．Bhang等 [46]

发现，通过静电吸附透明质酸，可以延长量子点在

淋巴管内的停留时间．

颈部淋巴结
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白光成像

活体荧光成像
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Fig. 4 Model of transparent dorsal skin fold window
chamber and the motion of QDS in the vessel[27]

图 4 透明背脊皮翼视窗模型及量子点

在视窗血管中的运动[27]

(a)体视显微镜下透明皮脊翼视窗图. (b)倒置荧光显微镜下量子点在

血管中的运动(标尺为 200 滋m).

量子点能快速、实时和精确地对活体内淋巴结

定位和成像，这为诊断肿瘤的状态提供了方便．特

别是对于肿瘤位置涉及多个淋巴结的情况，通过活

体成像能够找到已经发生转移的前哨淋巴结，再经

过对前哨淋巴结的病理检查，可以避免淋巴结盲目

切除，这对于研究肿瘤转移路径及淋巴手术切除具

有重要的指导意义．

2援2 血管动态成像

新生血管在肿瘤的发展过程中起重要作用，当

肿瘤长到 1～2 mm时，需要新生肿瘤血管为其进
一步生长提供营养并带走代谢物[47]．因此，研究肿

瘤血管对于肿瘤早期诊断及治疗都具有重要意义．

2002年，Akerman等[14]首次将功能化量子点用

于活体内靶向肿瘤血管成像，他们将量子点偶联

F3 肽段注射到移植了人乳腺癌高转移细胞株
(MDA-MB-435)的小鼠中，实现了对肿瘤血管靶向
成像．Cai 等 [48]将聚乙二醇 (polyethylene glycol，
PEG)包覆的量子点与精氨酸 - 甘氨酸 - 天冬氨酸
(arginine-glycine-aspartic，RGD)肽段偶联用于活体
小鼠的肿瘤血管成像，量子点尾静脉注射约 20 min
后，可以在肿瘤处观察到荧光信号，接下来几小时

肿瘤处的荧光信号逐渐增强，在注射后 6 h，发现
肿瘤处量子点的荧光信号达到最强，肿瘤血管清晰

可见．之后，Smith等[49]将偶联 RGD的量子点尾静
脉注射到耳部移植了人卵巢癌(SKOV-3)的小鼠中，
用活体显微技术观察到偶联 RGD的量子点成团地
与肿瘤血管上的整合素结合，并且在不同肿瘤类型

中，RGD偶联量子点与肿瘤血管上的整合素结合
形式相同，但量子点从血管中的溢出情况不一样[50].
Mulder等[51]通过尾静脉注射偶联 RGD的顺磁性量
子点到黑色素瘤肿瘤裸鼠模型中，利用磁共振成像

技术和分子成像技术对肿瘤血管进行了多模式复合

成像．2012年，我们实验室[27]通过在小鼠背部构建

皮脊翼光学视窗，然后将偶联葡聚糖 70000 的
CdTe量子点通过尾静脉注射裸鼠体内，在荧光显
微镜下成功对裸鼠血管内量子点运动情况进行成像

(图 4)，量子点从 1位置运动到 2位置大约是 20 s.
因此，功能化量子点可以对肿瘤局部血管形态

和功能进行动态成像，这对于长时间观察血管内感

兴趣分子之间或药物与分子之间的相互作用提供了

可能．

2援3 活体肿瘤成像

体内肿瘤成像是肿瘤研究中的挑战和热点，特

别是早期肿瘤诊断对于提高肿瘤患者的疗效和生存

率有很重要的意义．近年，肿瘤成像技术有很大发

展，例如计算机断层扫描技术、磁共振成像技术、

正电子发射断层扫描技术、单光子发射型 CT成像
技术及超声扫描成像[52]，但是这些成像技术对于肿

瘤的早期诊断敏感度及分辨率还无法达到早期诊断

的要求，而功能化量子点与活体光学成像技术的发

展，为肿瘤的早期诊断带来了希望．

2004年，Gao等[33]将 PEG包覆的量子点偶联
前列腺特异膜蛋白抗体(PSMA Ab)，尾静脉注射到
移植了前列腺肿瘤的裸鼠中，使用光谱成像技术和

混合像元分解算法获得了肿瘤在体内的荧光图像，

说明该功能化量子点可以对肿瘤部位进行清晰划

界．Tada等[53]用量子点与曲妥珠单抗(trastuzumab，
人表皮生长因子(HER-2)单克隆抗体)偶联，将其从
尾静脉注射到在皮脊翼视窗模型中移植了乳腺癌细

胞(KPL-4)的雌性小鼠中，应用活体光学显微技术，
对单个量子点从血管运输到肿瘤细胞核的动态过程

进行了观察和记录，这是首次观察到单个功能化

量子点从血管到体内肿瘤细胞全过程的研究．Cao
等 [54]将近红外量子点与细胞膜穿透性多肽

(membrane-penetrating polypeptide)偶联标记昆明小
鼠上皮鳞状癌细胞，当小鼠体内癌细胞数为 1伊104

个时，即可检出其荧光信号(图 5)，说明量子点与
光学成像技术结合检测肿瘤的敏感度比传统的肿瘤

检测技术高 100倍左右，这对于肿瘤早期检测具有
重要的意义．

(a) (b)

5 mm

2

1
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Fig. 6 Imaging for Qdot鄄GRP78 antibody鄄conjugates inhibits breast cancer growth[15]

图 6 偶联抗体的 Qdot鄄GRP78抑制乳腺癌生长成像[15]

(a)连接 GRP78 scFV抗体的量子点注射前的肿瘤荧光成像图片. (b)连接 GRP78 scFV抗体的量子点注射 2天后荧光成像(量子点荧光信号为红

色，肿瘤荧光信号为绿色). (c)连接 GRP78 scFV抗体的量子点注射 5天后荧光成像. (d)连接 GRP78 scFV抗体的量子点注射 2周后荧光成像.

(e)连接 GRP78 scFV抗体的量子点注射 5周后荧光成像. (f)注射未连接 GRP78 scFV抗体的量子点 5周后荧光成像.

Fig. 5 Sensitivity test of the dorsum subcutaneousan and musle imaging of U14/QD800 cells[54]

图 5 对背部皮下和肌肉注射转染了 QD800的 U14细胞成像的敏感度测试[54]

转染了 QD800的 U14细胞以 1伊103、1伊104、1伊105及 1伊106的细胞量分别注射到小鼠未去毛的左边皮下及去毛的右边肌肉，注射后不同时

间点对其成像. (a)第 1个小时；(b)第 3天；(c)第 7天；(d)第 10天；(e)第 13天；(f)第 16天；(g)第 18天.

2援4 肿瘤治疗实时成像

量子点有大的表面积比，这使得量子点表面可

以连接治疗药物和靶向物质对疾病进行治疗和观

察，近年来，这种模式的量子点已用于体外肿瘤治

疗及药物示踪的研究．

2003年，Samia等[55]对量子点偶联光敏剂酞菁

治疗肿瘤的机理进行研究，发现量子点与光敏剂之

间通过共振能量转移，再将能量传递给附近的氧分

子，使氧分子形成 1O2，从而引起细胞毒性清除肿

瘤．Chu等[56]将近红外 CdTe/SiO2量子点用于黑色

素瘤的光热治疗，在肿瘤处注射 CdTe/SiO2，并经

激光辐射作用一个月后，黑色素瘤生长相比对照组

具有明显的抑制作用．Xu等[15]报道将量子点 - 单
链抗体片段 - 葡聚糖调节蛋白 78 抗体(QD-scFV-
GRP78Ab)注射到小鼠皮下乳腺肿瘤内，通过对肿
瘤处进行荧光成像，可以对肿瘤治疗过程进行实时

动态观察(图 6)，这是首次将量子点与肿瘤治疗物
偶联用于检测体内肿瘤在治疗中的动态变化．

(a) 1 h (b) 3天 (c) 7天 (d) 10天 (e) 13天 (f) 16天 (g) 18天

106

103

(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

5 mm5 mm5 mm

5 mm
5 mm5 mm

967· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2013; 40 (10)

对肿瘤治疗的实时监测，有利于我们从细胞甚

至分子层面理解药物的作用效果和分子机制，从而

加快抗肿瘤新药的开发，为发展肿瘤治疗药物提供

新的思路．

3 结 论

由于具有独特的光学性能，功能化量子点已经

在肿瘤活体诊断和治疗成像研究中发挥了一定的作

用，并且随着量子点合成修饰技术和现代光学成像

技术的完善，功能化量子点在未来生物医学基础研

究中具有巨大的应用前景．

然而，我们也须意识到，功能化量子点在活体

应用过程中也面临许多挑战：首先，是量子点的毒

性，量子点的毒性主要来源于其成分中的重金属元

素，当这些重金属离子从量子点的化合物中分离变

成自由离子时，可能造成一系列的生物毒性[57]．量

子点注射到体内还需考虑量子点在体内的蓄积时

间，只有当量子点的尺寸小于 5.5 nm时，量子点
才可以迅速通过肾脏经尿液排出体外[58]，而大尺寸

的量子点将会在体内保留很长一段时间，在这样复

杂的生物体环境下，量子点很可能被氧化，从而引

起毒性．因此，改善量子点的合成和修饰是量子点

在体内应用的先决条件．其次，需寻找对研究对象

的靶向特异性强的配体，尽量减少量子点注射到体

内后的非特异性吸收，从而提高量子点能对体内目

标的特异性．最后，提高成像设备的荧光收集效

率，获得更加真实、清晰的活体内信息．
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Abstract The quantum dots (QDs) will have biological function by surface modification with biomolecules or
drug molecules. The functionalized QDs have been widely applied in biomedical optical diagnosis and therapy for
their unique optical propriety and biocompatibility. This paper introduced the synthesis and modification methods
of functionalized QDs, and summarized their applications for tumor in vivo diagnosis and therapy, including in
vivo lymph node imaging, blood vessel dynamic imaging, tumor imaging and anti-tumor drug tracking, et al.
Finally, we also discussed the perspective and the challenge of the functionalized QDs utilization for the tumor in
vivo diagnosis and therapy.
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