
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2020, 42(1): 136−144 DOI: 10.11844/cjcb.2020.01.0017

x
_
±s

收稿日期: 2019-04-15              接受日期: 2019-08-06
国家自然科学基金(批准号: 31672293)、山西省回国留学人员科研资助项目(批准号: 2016-1)、山西省重点研发项目(批准号: 201703D221008-3)资助的课题

*通讯作者。Tel: 0351-7011429, E-mail: lanwang@sxu.edu.cn 
Received: April 15, 2019              Accepted:  August 6, 2019
This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (Grant No.31672293), Shanxi Scholarship Council of China (Grant No.2016-1) and 
Shanxi Key Research and Development Program (Grant No.201703D221008-3)
*Corresponding author. Tel: +86-351-7011429, E-mail: lanwang@sxu.edu.cn
URL: http://www.cjcb.org/arts.asp?id=5163

含镉量子点的毒性研究进展
王二梦  刘静  王兰*

(山西大学生命科学学院, 太原 030006)

摘要      含镉量子点是典型的量子点, 近年来受到广泛研究。含镉量子点的潜在毒性是其在

生物成像及生物医药方面应用和发展的关键制约因素, 因此, 对其毒性作用的研究具有重要意义。

目前对含镉量子点的体外毒性研究主要集中在人肝癌细胞(HepG2)、神经分泌细胞(PC12)等细胞

实验及斑马鱼胚胎体外培养实验。体内毒性研究包括小鼠等动物实验。这些研究证实, 量子点对

HepG2等细胞系和小鼠、贻贝等动物均具细胞毒性。研究者们普遍认为, 量子点是通过释放其组

成中的重金属, 诱导生物体产生活性氧自由基, 进而引发细胞凋亡或自噬, 但对量子点的具体毒性

作用机制并不完全清楚。该文对含镉量子点的体内和体外毒性研究工作进展进行了综述, 包括含

镉量子点对肝肾细胞、神经细胞、血液细胞及免疫细胞等体外毒性研究工作, 对陆生及水生动物

等的体内毒性研究工作, 旨在更好、更全面地评估含镉量子点的毒性, 为今后对量子点的毒性作用

机制研究提供方向, 促进含镉量子点在生物医学方面的发展和应用。
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Research Progress on Toxicity of Cadmium-Containing Quantum Dots
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Abstract       The cadmium-containing quantum dot is a typical quantum dot, which has been widely stud-
ied in recent years. People began to pay attention to its safety problem. The key constraint on the application and 
development of cadmium-containing quantum dots in biological imaging and biomedicine is its potential toxicity. 
Therefore, the study of its toxic effects is of great significance. At present, the in vitro toxicity studies on cadmium-
containing quantum dots are mainly concentrated in cell lines such as human hepatoma cells HepG2, neurosecretory 
cells PC12, and in vitro culture experiments of zebrafish embryos. In vivo toxicity studies include animal experi-
ments such as mice. These studies confirmed that quantum dots are cytotoxic to cell lines such as HepG2 and to 
animals such as mice and mussels. Researchers generally believe that quantum dots cause toxic effect by releasing 
heavy metals in their composition, inducing organisms to produce reactive oxygen free radicals, and then trigger-
ing apoptosis or autophagy, but the specific toxic mechanism of quantum dots is not completely clear. In this paper, 
the progress of in vivo and in vitro toxicity studies of cadmium-containing quantum dots was reviewed, including 
on hepatic and renal cells, nerve cells, blood and immune cells, as well as terrestrial, aquatic animals and the like. 
It aims to better and more comprehensively evaluate the toxicity of cadmium-containing quantum dots, and provide 中
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direction for the future toxic mechanism of quantum dots to promote the development and application of cadmium-
containing quantum dots in bioimaging and biomedicine.

Keywords        cadmium-containing quantum dots; in vivo study; in vitro study; toxicity; application

纳米量子点(quantum dots, QDs)是纳米领域一种

新半导体材料, 粒径范围为1~100 nm, 一般由II-VI族
(如CdTe QDs)和III-V族(如InAs/GaAs QDs)元素组成, 
或由2种或2种以上的半导体材料组成的核–壳(core-
shell)结构(图1), 在生物传感以及生物探针或造影剂

等领域得到大规模的研发和应用[1]。研究者们越来

越关注QDs的生物安全性。含镉量子点CdX(X=S、
Se、Te等)的前驱体易获得、晶形简单、易于合成, 
可作为研究QDs毒性作用和机制的典型QDs[1]。本文

将对含镉量子点的体内和体外毒性研究工作进展进

行综述。

1   含镉量子点的特性及其在生物医学领

域的应用   
量子点的光激发原理如图2所示, 价带电子受

光激励跃迁至导带, 在价带上留下空穴, 价带顶空穴

与导带底激子相互作用成为准平衡态, 复合发光, 使
得QDs这种半导体材料激发光谱宽、发射波长窄、

发射峰窄而对称且重叠小。且量子点因种类不同, 
单一波长可激发出不同颜色。量子点的性质与它的

应用领域及毒性效果关系密切, 如以羧基修饰的量

子点和以氨基修饰的量子点在体内的转运途径及造

成的毒性效应均不同。因此, 在描述QDs的研究工

作时, 必须说明所用QDs的特性, 如颗粒大小、光谱

范围、表面修饰及外壳等, 本文将研究者们所用量

子点的特性作了总结(表1)。
QDs因颜色多样、荧光强度及稳定性强、灵敏

度高、容易进行界面修饰连接、生物相容性好等优

点, 在与传统有机荧光染料的比较中脱颖而出, 是一

种有巨大发展潜力的新型生物成像材料[2]。在基因

定位、蛋白检测、生物大分子的功能及分子相互作

用、亚细胞定位、微生物检测及生物成像、肿瘤治

疗方面有着广阔的应用前景[3-4]。

1.1   在疾病检测中的应用

QDs可用于体内疾病检测, 如可用于抗疟原虫

药物筛选、心脏疾病早期诊断、不同流感病毒亚型

检测。传统疾病检测技术无法说明细胞与细胞间的

作用及细胞内外的交联, 但QDs可用于体内细胞疫疾

检测, 并靶标追踪药物路径[2]。CdTe QDs可用于检

测朊病毒, 检测限值低(最低检测限值为0.2 fg/μL)[5]。

CdSe/ZnS QD可用于检测记忆退行性疾病, 能够精

确检测到阿尔兹海默症(Alzheimer’s disease)的生物

标志物载脂蛋白E(apolipoprotein E)[6]。

1.2   在生物传感器中的应用

生物传感器在医学诊断、药物筛选、环境监测、

食品安全等众多领域有着极为广阔的应用前景。

使用QDs做生物传感器的供体发光时间长, 使
得受体的光密度得到增强, 可降低检测限值, 用于制

图1   QDs的结构

Fig.1   Schematic of QDs
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备新型生物传感器、检测细菌[7]等单细胞生物及其

他生物大分子。连接核酸分子或其他活性分子的含

镉QDs, 可应用于荧光能量共振转移分析传感器中

的供体, 检测非基因分子和核酸序列, 如特定DNA
序列分析[8]、核酸分子杂交分析、DNA/RNA在细

胞内行为的追踪检测、酶活性分析、蛋白构相变化

检测、蛋白互作分析等[9]。

QDs比传统荧光染料更适宜制备生物传感器, 
但QDs的表面修饰增加了QDs的尺寸, 一方面拉大

了QDs和受体分子之间的距离, 降低了能量转换效

率; 另一方面增加了QDs穿膜的难度。这一点阻碍

了QDs在生物传感器中的广泛应用。

1.3   在药物运输方面的应用

高荧光的水溶性纳米QDs作为生物成像的荧光

染料及生物探针和靶向给药工具[4]被广泛应用, 如聚

乙二醇包被的CdTe QDs定位阿霉素可用于髓外多发

性骨髓瘤(extramedullary multiple myeloma)治疗的智

能给药系统[10], 氨基-PEG(polyethylene glycol)修饰的

CdSe/ZnS QDs可成功用于转送SiRNA复合物, 靶向

阿尔兹海默症的细胞内生物标志蛋白酶切淀粉样前

体蛋白(β-secretase, BACE1)[11]。CdS/ZnS QDs可载送

药物紫杉醇[12]。

但QDs在携带药物到达靶器官、靶细胞器或细

胞核之前在体内易聚集, 进而被溶酶体等细胞器吞

图2   QDs的光激发光

Fig.2   Photoluminescence of QDs

表1   文献中QDs特征概述

Table 1   Overview of literature QDs data attributes
项目 

Item
种类 

Type
数值 

Value
项目 

Item
种类 

Type
数值 

Value

Core CdSe 30.43% Surface modification Polyacrylate polymer layers 13.04%

CdTe 89.13% Polymer   4.35%

Shell ZnS 19.57% None 63.04%

CdS 21.74% Gelatine layer   2.17%

CdS/ZnS 13.04% Amphiphilic polymer   2.17%

None 65.22% Topo-pmat   2.17%

Source In home 89.13% Amino acid   4.35%

Commercial 30.43% Cysteamine   8.70%

Size All                                2.2-75.0 nm Others 16.36%

Spectral properties Emission spectra 405-645 nm Cell source species Human 32.61%

Absorption spectra 484-655 nm Mouse 21.74%

Surface ligand TGA 13.04% Rat 10.87%

MPA 36.96% ... 23.91%

MSA   6.52% Exposure time 0.3-1080 h

MUA   2.17% Exposure concentration 1×10−7-160 μg·mL−1; 

Others 19.57%
Delivery type

7.5×10−4-5.0 μmol·L−1

Not shown 41.30% Passive 19.57%

Stock solution 1-20 mg·mL−1;
12.4 nmol·L−1-9.64 μmol·L−1                                                   

Active
Not shown

  2.17%
97.83%

hv1 hv2

VB

Ex

CB

CB: conduction band

VB: valence band

Ex: excition
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噬。增强细胞膜通透性可使QDs顺利通过细胞膜到

达药物靶点, 而这势必会损伤细胞。研究安全有效

的QDs穿膜方法, 对QDs在运输药物方面的应用和

发展至关重要。

1.4   在生物成像方面的应用

生物成像科技是医学研究领域强有力的工具, 能
为疾病诊断等提供直接的、真实的依据。QDs可用

于细胞内成像、微生物成像、动物体内成像等方面。

包含钆和镉的QDs可用于体内肿瘤细胞成像[13-14]。经

过修饰的QDs可识别金黄色葡萄球菌的胞外核酸酶, 
通过荧光追踪金黄色葡萄球菌的位置[15]。功能化的

QDs可特异性与细胞内的酶、DNA序列等结合, 显
示其位置。QDs用于动物体内成像的方法, 与传统

成像方法如磁共振成像、X-射线衍射成像等相比, 
低耗高效且分辨率更高。但相较于体外细胞成像, 
QDs体内成像的方法面临更多的挑战: 首先是特异

性修饰分子的选择, 其次是QDs能成功的保持分散

的状态进入体内到达靶点, 最后是组成QDs的重金

属所具有的毒性效应。

2   含镉量子点的体外研究
体外研究已经表明, 含镉QDs具细胞毒性, 所研

究的细胞种类包括人肝癌细胞(HepG2细胞)、神经分

泌细胞(PC12细胞)、人脐带静脉血管内皮细胞(human 
umbilical vein endothelial cell, HUVEC)、大鼠海马神

经元细胞、小鼠成纤维细胞(L929细胞)[16-23]。这些研

究结果显示, 含镉QDs对细胞的毒性作用主要体现

在以下几个方面: 造成细胞代谢活力下降、使细胞

表面或内部细胞器形态结构产生病理性变化、诱发

细胞凋亡和坏死, 且所致细胞毒性的大小与QDs的
尺寸、表面电荷、亲水性、表面配体及化学修饰等

诸多因素有关[24]。

2.1   对肝肾细胞的毒性

肝肾是体内与代谢有关的重要脏器, 进入机体

的CdTe QDs很容易对肝肾造成损害。因此, 明确

QDs和肝肾细胞的相互作用非常重要。体外研究发

现, QDs可进入人肝癌细胞(HepG2)、小鼠肝细胞

(AML12)、人体肾脏近小管上皮细胞(HEK293)、猪

肾细胞(LLC-PK1)等, 并能产生显著的细胞毒性作

用。且CdTe QDs引起的细胞毒性具时间–剂量–效
应依赖性。如NGUYEN等[25-26]的研究表明, 暴露于

CdTe QDs后, 线粒体产生体积扩张和嵴减少等病理

变化, 膜电位降低或消失等功能变化。HepG2细胞中

ROS含量增加, 抗氧化酶活性发生变化, 细胞凋亡发

生。ZHANG等[27]的研究结果显示, CdTe QDs处理后, 
AML12细胞中ROS(reactive oxygen species)含量显著上

升, 细胞发生凋亡。SU等[28]的研究发现, CdTe QDs处
理后, HEK293细胞出现大量死亡现象。SU等[29]在后

续研究中对比了CdTe QDs和CdCl2对人肝细胞(HL-
7702)的毒性影响。结果显示, CdTe QDs的细胞毒性

比CdCl2大, 这一研究结果与CHEN等[30]的研究结果

一致, 即含镉QDs所致肝肾细胞毒性比无机镉大, 但
这一结果能否推广至所有量子点, 还有待进一步研

究。

由此可见, 暴露于含镉QDs, 破坏了细胞氧化和

抗氧化水平的稳态, 诱导了内在(线粒体)凋亡通路

的发生。QDs对肝肾细胞毒性的研究方法及检测指

标主要有: 细胞水平的MTT法检测细胞存活率、组

织形态学水平病理切片观察、蛋白水平的抗氧化酶

活性分析及其基因表达量检测、基因水平的凋亡相

关基因mRNA含量检测等。大部分停留在描述QDs
处理后细胞内各项指标的变化情况, 具体通过什么

方式进入细胞, 进入细胞后与生物大分子有无相互

作用等知之甚少。如ZHAO等[31]的研究就说明了含

镉量子点与谷胱甘肽过氧化物酶(Gpx3)结构和功能

变化的关系: 含镉QDs通过范德华力和氢键与Gpx3
结合, 导致Gpx3 α螺旋异常增加, 结构发生变化。含

镉QDs通过与Gpx3空腔中的Glu136以及所包围的

Phe132、Pro130、Van129相互作用, 降低了Gpx3的
活性。但这一研究未在细胞实验或动物实验中证实。

研究者在体外研究中应更多地探索含镉QDs与生物

大分子间的相互作用, 且应在细胞实验或动物实验

中验证相关作用。

2.2   对神经细胞的毒性

中枢神经系统是纳米粒子(nanoparticles, NPs)
的潜在靶器官, QDs作为拥有巨大发展潜力的纳米

材料, 确定QDs的神经毒性作用至关重要。大脑受

到血脑屏障的保护, 血脑屏障将血液与脑实质分开。

FENG等[32]的研究指出, 纳米颗粒(包括纳米载体)可
以通过血脑屏障传输并定位于中枢神经系统。鲍

一苓等[20]将巯基丁二酸包被的CdTe QDs作用于鼠

PC-12细胞, 结果显示, CdTe QDs与细胞接触后会

通过胞吞途径进入细胞, 之后, 细胞肿胀, 存活率显

著下降, 可见明显的细胞凋亡。相应地, ZHAO等[33]
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研究发现, CdTe QDs作用于线虫(Caenorhabditis el-
egans), 会损伤线虫运动神经元。

QDs以胞吞途径进入神经细胞, 对神经细胞的

毒性作用主要表现在, 改变细胞形态, 诱发caspases
依赖性的外源途径及以线粒体为中心的内源途径的

细胞凋亡机制, 并引发细胞死亡。但基于QDs对神

经细胞毒性的研究相对较少, 且QDs诱发神经细胞

凋亡的具体过程并不清楚。

2.3   对血细胞和免疫细胞的毒性

QDs的应用引起了人们对其生物相容性和血

液相容性的担忧。SAMUEL等[34]对CdTe QDs与血

小板的相互作用进行了全面的研究, 采用流式细胞

术、相差、免疫荧光、原子力和透射电子显微镜

分析了QDs对血小板功能及形态的影响。结果发现, 
CdTe QDs可与血小板细胞膜结合, 活化血小板, 导致

血栓形成。MCCONNACHIE等[35]的研究指出, 血红

素氧合酶1(HMOX1)对CdSe/ZnS QDs暴露敏感。此

外, QDs作为一种新型的生物成像和药物传递介质, 
通常通过注射进入血管内皮系统, 从而直接暴露于

血管内皮细胞。YAN等[36]在巯基琥珀酸-CdTe QDs
对人HUVECs细胞的毒性作用研究中发现, CdTe 
QDs诱导ROS的产生, 使线粒体出现网状碎片化, 破
坏了线粒体膜电位, 显著增加了HUVECs的凋亡数。

NGUYEN等[37]的研究发现, 暴露于QDs降低了巨噬

细胞J774A.1应答铜绿假单胞菌(Pseudomonas aerugi-
nosa)菌株的细胞免疫防御功能。

含镉QDs通常是包被ZnS、CdS帽结构和/或聚

合物, 细胞可将QDs内化, 从而产生细胞毒性。含镉

QDs对血细胞及免疫细胞的毒性作用主要表现在, 
干扰生物体对细菌的防御作用、通过激活线粒体

凋亡途径, 诱导细胞凋亡, 损伤线粒体。但是对QDs
进入线粒体并破坏膜电位的机制并不清楚, 对QDs
与免疫细胞间的相互作用机制也不完全清楚。在含

镉QDs对血细胞及免疫细胞的毒性研究工作中, 研
究者期望发现有潜力作为生物指示物的生物活性分

子, 如HMOX1, 但单一研究工作的结论能否推广至

所有生物, 还有待探索。

2.4   生殖毒性

生殖毒性是生物毒性评估最重要的内容之一, 能
够评估新材料对生物的长期毒性以及对自然界生态的

影响, 可为纳米材料的应用与发展提供重要基础[38]。

王晓梅等[39]将CdSe/CdS/ZnS QDs与小鼠卵母细

胞共培养, 结果显示, QDs以时间依赖的方式在颗粒

细胞内及卵母细胞周围累积, 显著降低了卵母细胞成

熟率。在动物胚胎体外培养研究中, ZHANG等[40-41]

的研究表明, TGA-CdTe QDs处理, 可引起斑马鱼胚

胎畸形。暴露于MPA-CdSe QDs会导致斑马鱼胚胎

头部和尾部发生细胞凋亡。CdSe QDs的暴露导致

斑马鱼死亡率升高、畸形率增高[42]。TIAN等[43]就

CdTe QDs、CdS-CdTe QDs以及CdCl2对斑马鱼胚胎

的毒性大小进行了对比, 结果显示, 毒性大小顺序

为: CdTe QDs>CdCl2>CdS-CdTe QDs。这一结果与

文中前述SU等[28]对肾脏细胞的研究结果存在部分

不符, 这表明量子点所造成的细胞毒性与其修饰成

分密切相关。

QDs的生殖毒性研究结果揭示了, QDs对卵母细

胞有生殖毒性, 含镉QDs进入生物体后的分布不同于

无机镉, QDs主要分布在细胞周围, 而镉离子可被金属

硫蛋白捕获主要位于细胞质中。且QDs与无机镉的毒

性大小并不能以一概全。QDs与无机镉的毒性作用存

在差异,  QDs的毒性与镉离子释放有关, 但不全因镉

离子释放所致, 具体毒性作用机制还有待研究。

3   含镉量子点的体内研究
3.1   对陆生动物的毒性

含镉QDs可在动物生殖组织器官中累积, 毒性

作用呈现剂量依赖效应。LI等[44]研究发现, 小鼠经

静脉注射CdTe QDs后, 体重和性腺指数均显著变化, 
在小鼠睾丸组织中可检测到镉的积累, 精子呈现明

显的组织病理学变化, 成活率显著下降, 睾丸结构有

显著损伤, 性腺激素水平出现明显波动。但是, 在该

实验浓度下, 小鼠本身存活率及其后代存活率都没

有显著变化。这一研究结果中检测到的镉含量, 无
法确定是量子点本身的金属组成部分, 还是量子点

在睾丸组织中降解释放出的镉离子。从这一研究工

作中我们可以知道, 在该实验条件下, 量子点处理并

不会对后代产生影响, 但长期暴露是否会影响后代

成活率尚未可知, 需要进一步研究证明。

YAN等[45-46]研究了CdTe QDs对家蚕性腺的毒

性作用。背静脉注射CdTe QDs后, 经检测, QDs可进

入家蚕幼虫的精巢和卵巢, 通过诱导ROS的生成, 致
早期生殖细胞死亡或畸形, 引发通过线粒体和溶酶

体途径的细胞凋亡和自噬。且雄蚕对QDs的暴露更

为敏感性, 暴露于QDs对雄性精子的数量和质量有
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严重的不利影响, 进一步影响受精的成功率。Ala或
Gly结合的QDs可以缓解CdTe QDs在生殖细胞发育

和受精过程中的毒性。显然, 这一结果告诉我们, 雄
性个体是评价QDs生殖毒性的较好模型, 但由于物

种间的差异性, 其它物种是否也符合这一研究结果

仍待考量。且通过对比发现, 在对小鼠的研究中, 量
子点并不影响后代, 而对家蚕的研究结果却与之相

反。这就证实了量子点的暴露方式、暴露浓度和剂

量、实验所选择的模式动物等因素都会影响实验结

果, 也对综合比对不同研究工作造成了困难, 也正因

为如此, 标准化量子点的剂量浓度对量子点的毒性

研究至关重要。

3.2   对水生动物的毒性

纳米材料的广泛使用不可避免的会造成纳米材

料在水环境中的积累, 研究者们在研究量子点的毒

性时, 会选择水生动物作为实验动物。ROCHA等[47]

选择了海产贻贝(紫贻贝, Mytilus galloprovincialis)作
为实验动物, 研究了CdTe QDs对水生无脊椎动物金

属硫蛋白(metallothionein, MT)表达量的影响。众所

周知, MT在生物体内有着解毒作用, 研究发现, CdTe 
QDs处理, 诱导了MT的合成, 紫贻贝中MT20表达量

显著上升, 且鳃组织对量子点的敏感性高于消化腺。

TANG等[48]研究发现, CdSe/ZnS QDs和CdTe QDs能
引起淡水蚤(Daphnia pulex)的应激反应相关蛋白及

DNA损伤基因表达量不同程度的变化。并且以ZnS
为外壳的QDs毒性明显弱于CdTe QDs, 可能是组成

QDs的锌在生物体内释放, 与ROS造成的氧化应激损

伤起到了一定的拮抗作用。同时发现, 不同种类的

QDs所造成的毒性效果也不同, 所以为了更好地了解

QDs的毒性, 在研究中我们应该尽可能采用多种方法

去评估QDs引起的毒性效应。

4   含镉量子点的毒性作用机制及降低毒

性作用的潜在路径
判定量子点有毒的主要依据有2点: (1)细胞培养

实验中发现含镉量子点能杀死细胞; (2)将对某一量

子点的研究推广至所有量子点。如研究发现, CdTe 
QDs对生物体有害, 便认为所有的量子点都有害[49]。

实际上, 体内和体外的研究结果有明显差异, 且量子

点种类繁多, 可以根据实际需要对其进行不同的表

面修饰, LOVRIĆ等[50]的研究显示, QDs被蛋白质或

生物相容性聚合物修饰且结构完整时, 对细胞和生

物体无害。但当QDs在细胞内积累时, 涂层被降解, 
产生“裸”QDs, 对细胞膜、线粒体和细胞核造成损害, 
导致细胞死亡[9,51-52](图3)。
4.1   与镉离子的关系

设计QDs时, 通常会加外壳(如ZnS、CdS等), 但
不能完全保证QDs进入体内后, 外壳不会裂解。较

为广泛接受的毒性机制为: 生物体内复杂的环境、

外界紫外照射或氧气的氧化作用, 使QDs的壳结构

破坏, Cd释放, 诱导机体生成ROS, ROS在体内引起

一系列级联反应, 启动细胞程序性死亡(图4)。
镉释放后还会和细胞膜上的受体或细胞内其

他活性分子结合, 影响该受体及活性分子行驶生物

学功能, 阻碍正常机体生理活动。

4.2   与ROS的关系

除了由镉释放诱导机体生成的ROS外, QDs裂
解的外壳及表面活性物质也会诱导机体产生ROS。
正常生理情况下, 机体内ROS与抗氧化剂处于一个

平衡状态, 过量ROS的产生会消耗体内的抗氧化剂

(如过氧化物酶、谷胱甘肽等抗氧化分子, 在消除外

源物质诱导产生的ROS中发挥着重要作用), 破坏机

体氧化与抗氧化稳态, 扰乱线粒体功能, 引起细胞膜

发生脂质过氧化, 降低新陈代谢速率, 造成DNA损

伤, 引起细胞凋亡或坏死。

4.3   基因毒性

QDs可进入细胞核, 直接与DNA作用, 阻碍基

因的复制和转录, 破坏生物体内稳态。此外QDs也
可直接与RNA作用, 影响基因的翻译过程; 与蛋白质

相互作用, 抑制蛋白分子发挥活性作用。由QDs诱
导产生的ROS会攻击DNA, 致使DNA断裂或发生点

突变。

4.4   降低或消除量子点毒性的潜在路径

为了促进医药研究和药物递送新技术的发展, 
需要研究高稳定性、高荧光、良好生物相容性的荧

光探针。QDs荧光强度是传统荧光染料的近20倍, 
光寿命长, 同一光波可激发出不同颜色的荧光, 这是

QDs的巨大优势。QDs具有小尺寸效应、量子效应

和表面效应, 毒性效应受尺寸大小、组成成分、表

面修饰等因素的影响。QDs的毒性作用是其应用于

临床的最大阻碍因素, 研究者们希望通过研究QDs
的制度机制, 降低QDs的毒性作用, 努力设计出毒性

低、生物相容性好的QDs, 以推进QDs在分子示踪、

药物筛选、体内成像、疾病监测等方面的应用。
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在注意到QDs在光电性质方面巨大优势的同

时, 研究者们也关注到了QDs的稳定性和潜在毒性

作用。通过给QDs增加外壳和修饰的方法, 能够增

强QDs的稳定性, 降低其毒性作用。如选用ZnS作外

壳可降低裸QDs的毒性作用。但这并不能保证QDs
在行使完使命被清除出去之前, 核中的重金属镉不

会释放到体内。我们需要开发更稳定的外壳, 更有

效的修饰方式。目前使用的修饰方式大多为在不影

响QDs功能的同时可降低其毒性的生物大分子, 如
可降低QDs发生光氧化概率的牛血清白蛋白等。

5   存在的问题
5.1   细胞实验

量子点的外被涂层是影响其毒性的关键因素

之一。细胞实验无疑是揭示含镉QD外部涂层与生

物活性物质或细胞结构的相互作用, 帮助理解含镉

图3   含镉量子点的细胞毒性机制(根据参考文献[9, 51-52]修改)
Fig.3   Cellular mechanisms in cells treated with cadmium-containing QDs (modified from references [9, 51-52])

图4   含镉量子点的致毒机制

Fig.4   Toxic mechanisms of cadmium-containing QDs
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QDs的毒性作用机制的理想实验模式。且细胞实验

已基本明确了含镉QDs的毒性作用机制, 但因其为

体外细胞实验, 无法还原复杂的体内环境, 故细胞实

验得出的结论最终仍需要在动物实验中去验证。

5.2   动物实验

动物实验中, 检测QDs的致死率、致畸率等指

标变化, 可以说明QDs是有毒性作用的, 而毒性作用机

制需要深入挖掘。比如说实验发现, QDs可引起SOD
活性的降低, 那么首先应该通过基因水平检测, 明确

mRNA含量是否有相应的变化, 若有, 则研究应着眼

于QDs与sod的相互作用; 反之, 研究应立足于QDs和
SOD之间的相互作用。研究者们应该更多的去关注

如何在动物实验中验证细胞实验得出的结论。

6   小结与展望
目前, 最被人们所接受的量子点的致毒机理是: 

量子点在空气中或在体内复杂的环境中降解, 其中

的重金属被释放, 诱导生物体产生活性氧自由基, 破
坏了体内的氧化与抗氧化系统的平衡, 进而通过一

系列复杂的机制诱发细胞凋亡或自噬。而越来越多

的研究表明, 量子点的毒性与无机镉溶液并不完全

相同。含镉量子点进入生物体后的分布也不同于无

机镉, 体内的无机镉与MT相结合, 主要分布在细胞

质中。而量子点通常被核内体或溶酶体所吞噬或分

布在细胞中靠近细胞膜的边缘部分。所以, QDs的
毒性作用机制还有待完善。

总的来说, 含镉QDs的毒性作用机制需要细胞

实验和动物实验的相互验证。生物体内环境复杂多

变, 不同物种间研究结果也存在差异。在对量子点

的毒性研究中, 为更好地对比不同研究者的研究结

果, 应将剂量指标标准化。体外研究不应聚焦在会

不会导致细胞死亡, 而应建立一个能反应量子点和

细胞相互作用的体外研究模型。体内研究实验应说

明量子点的浓度, 用多种方法测定亚致死毒性和生

物相容性。
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