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量子点的荧光特性在生物探针方面的应用

杨冬芝 , 徐淑坤 3 , 陈启凡

东北大学化学系 , 辽宁 沈阳　110004

摘　要　量子点具有传统有机荧光染料无可比拟的光学魅力 , 在生物医学及材料领域已引起广泛的兴趣 ,

许多科学工作者在量子点用于生物学领域方面已经取得一定进展。目前 , 量子点最有前途的应用领域是在

生物体系中作为荧光标记物。通过观察量子点标记分子与靶分子相互作用的部位 , 及其在活细胞内的运行

轨迹 , 可能为信号传递的分子机制提供线索 , 从而为阐明细胞生长发育的调控及癌变规律提供直观依据。文

章介绍了量子点研究生物大分子之间的相互作用、生物大分子荧光标记、细胞及生物组织的荧光标记与成

像以及活体成像等方面的应用。并概述了纳米量子点作为生物荧光探针的应用前景以及亟待解决的问题。
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引　言

　　量子点 (QDs)可以解释为粒径小于或接近激子波尔半径

的半导体纳米颗粒。它的直径只有 1～12 nm , 因此存在特殊

的物理性质 , 如量子尺寸效应、表面效应等 , 表现出优良的

荧光纳米效应。它的激发光谱宽且连续分布、发射光谱窄而

对称、发射光稳定性强 , 不易发生光漂白 , 通过改变粒子的

尺寸和组成可获得从 UV到近红外范围内任意点的光谱 , 因

此相对传统有机荧光试剂具有无可比拟的优越性。由于量子

点具有上述独特的性质 , 自 20世纪 70年代末 , 它就在物理

学、材料科学、化学及电子工程学等方面引起广泛的关注。

近年来 , 量子点在生命科学等相关学科的应用也越来越成为

人们关注的焦点 , 特别是量子点在生物物质的荧光标记方面

应用更多。已报道的 QDs在这一领域的应用大部分集中于

荧光探针的识别和成像方面 , 如生物大分子之间的相互作

用、细胞及组织的单色和多色标记、生物体组织和在体光学

成像、基因测序等。

到目前为止用于生物探针的量子点主要集中于Ⅱ2Ⅵ型 ,

即由第二副族和第六主族元素组成 , 如 CdSe , CdS , Cd Te ,

CdSe/ ZnS , CdSe/ ZnSe和 CdS/ ZnS等。它们的合成方法概括

起来有两大类 : 有机相合成法和水相合成法 [1 , 2 ]。有机相合

成一般采用高温热分解有机物 , 其操作条件苛刻、毒性大 ,

但是合成的量子点荧光产率高、尺寸均匀、稳定性好 , 通过

表面修饰可以和生物分子链接。目前应用最为广泛的是有机

相合成的 CdSe/ ZnS ,通过不同的方法将其转移至水相 ,满足

生物物质检测的需要 ; 水相合成方法操作简单 , 合成出的量

子点可以直接用于标记生物分子 , 但是合成的量子点尺寸分

布较宽 , 荧光效率低。应用较多、效果最好的是 Cd Te。

目前对量子点在合成方面的综述国内已有报道 [3 ]。本文

介绍了量子点在研究生物大分子之间的相互作用、细胞及生

物组织的荧光标记与成像以及活体成像等方面的应用。并概

述了纳米量子点作为生物荧光探针的应用前景以及亟待解决

的问题。

1　量子点在生物探针方面的应用

111　基于荧光能量转移( FRET)研究生物大分子之间的相互

作用

由于 QDs激发波长具有很大的灵活性、发射峰狭窄、在

红外光谱区没有拖尾的发射谱峰等诸多优点 , 因此可以选择

受体发射光谱相对于供体激发光谱有很大红移的供体2受体
对等进行研究 [426 ]。假如 2 个生物分子之间可以发生相互作

用 , 则标记在它们上面的不同量子点就会因此靠近 , 那么在

这一区域中的光谱就会发生变化 , 成为两个光谱的叠加 , 在

合适的条件下 , 甚至可能发生能量转移 , 即受体量子点的荧

光增强。那么就可以通过检测这两种不同量子点光谱谱图的

变化来间接观察生物分子之间的相互作用。如果将某一生物

过程中的有关生物分子标记上不同颜色的量子点进行跟踪 ,

就可能制作一个监测生物分子之间相互作用的“电影”[7 ]。将



发绿、红两种颜色的量子点分别与牛血清白蛋白 (BSA)和

anti2BSA结合 , 通过 BSA与 anti2BSA 之间的特异性相互作

用 , 可以观察到两种颜色的 QDs之间发生的 FRET。Gold2
man[8 ]等将 anti2TN T的特异性抗体标记于 QDs ,而用染料标

记 TN T(三硝基甲苯) , 通过两者之间发生的能量转移可以

测定环境中的 TN T含量。

112　用于大分子标记及组织细胞的标记与成像

11211　用于生物大分子探针标记

量子点最初用于生物领域是应用于简单的生物大分子 ,

链接方法是将量子点用带有氨基或羧基的试剂修饰 , 改变溶

液环境 , 通过共价偶联或静电作用等完成量子点与生物大分

子 (蛋白质、核酸和生物酶等)的链接 ; 如 BSA , DNA 单链 ,

天花粉蛋白 [9 ] , 木瓜蛋白酶 [10 ] , 有机磷水解酶 [11 ]等。目前这

一领域的应用仍然非常活跃。Chang[12 ]等将量子点与纳米金

两种纳米材料用于蛋白酶水解的研究 , 当纳米金与连有蛋白

的量子点连接后 , 其复合物的荧光强度大大减小 , 但当加入

蛋白水解酶后荧光强度又逐渐恢复 , 说明量子点与纳米金之

间发生了能量转移。将两条互补的 DNA单链分别链接于不

同的量子点上 , 然后将其混合在一起 , 观察其荧光变化 , 还

可以判定其杂交情况。

目前量子点标记最为活跃的领域是在荧光免疫方面。借

助于抗原2抗体、生物素2亲和素等之间的特异性识别作用完
成各种研究。Goldman[13 ]等曾将量子点与抗体结合 , 首先将

工程重组蛋白通过静电作用结合到量子点上 , 然后再与抗体

相连接。反应物浓度不同结合抗体的数目也不相同 , 通过色

谱将结合与未结合的分子分离 , 成功地对一种蛋白质毒素和

2 ,4 ,62三硝基甲苯进行了荧光免疫分析。2003 年 [14 ]他们又

发展了此技术 , 将量子点与蛋白质偶联后再生物素化 , 检测

限降低 , 灵敏度提高。

经证实 , QDs稳定性好 , 荧光杂质少 , 链接于生物体后

不影响其活性 , 特异性高。因此研究人员将越来越多的兴趣

转移至量子点荧光免疫探针在细胞的标记与成像方面上。

11212　用于生物组织细胞的标记与成像

量子点极强的荧光稳定性使得用其进行细胞内过程的实

时监测和跟踪成为可能 , 也就是说 , 可以用量子点标记蛋白

质的方法来观察细胞的活动。包括细胞的内吞作用、细胞膜

标记、细胞核标记以及细胞的骨架标记等。特别是美国量子

点公司的研究人员 [15 ]最近成功地实现了对同一细胞不同细

胞器的三色标记 , 用绿色荧光量子点标记微管 , 橙黄色荧光

量子点标记高尔基体 , 红色荧光量子点标记细胞核 , 经单一

波长激光激发后 , 三种颜色同时显现。由于细胞膜具有天然

的屏蔽作用 , 量子点不能直接进入细胞内部 , 因此需要通过

物理或化学作用来保证量子点与细胞分子的链接。物理方法

主要采用显微注射技术和细胞电穿孔技术 [16 ] ; 而化学方法

即在量子点上连接具有穿膜功能的生物试剂 , 如转铁蛋

白 [17 ]、链霉亲和素、生物素、穿膜肽或肽链上的氨基酸残

基 [18 ]等。

量子点有较大的斯托克位移 , 因此能够将靶标信号与背

景荧光清楚地区分开来 , 同时多波长量子点可使发射光强度

逐渐增强 , 从而实现空间协同定位 , 达到对移动的单个肿瘤

定位、单个解剖结构靶标定位测定等。量子点与抗体结合 ,

特异性识别组织中的抗原 , 从而实现病体肿瘤细胞的识别与

检测 , 必要时要通过一抗或二抗的链接。吴兴勇研究小组采

用了一种十八氨修饰的聚丙烯酸的高分子材料实施了对纳米

晶的表面包覆 , 包覆后的荧光材料用于对乳腺癌细胞 Her2

的检测 , 同时也完成了用纳米晶对细胞核与细胞微管双标的

工作 [19 ]。将量子点与抗体结合可以用于荧光免疫分析 [20 , 21 ]。

Goldman [22 ]等用四种不同颜色的量子点分别与抗霍乱毒素、

蓖麻毒素、志贺菌毒素 1和葡萄球菌肠毒素 B的抗体偶联 ,

在同一个微孔板上实现了四种毒素的同时检测。对于在免疫

检测中出现的抗原和抗体与量子点结合时的非特异性问题 ,

李军 [23 ]和 Bhatia等 [24 ]分别将 BSA和烯基乙二醇 ( EGF)修饰

于量子点来解决。

量子点标记技术在生物医学分析 , 特别是生命过程动态

生化信息获取的靶向示踪与成像分析中极具发展潜力 , 我国

的分析化学工作也已在该领域取得显著的进展 , 占有一席之

地。武汉大学的庞代文等在细胞标记和成像的研究方面取得

了多项突破性进展。他们用 CdSe/ ZnS核壳结构量子点标记

的羧甲基壳聚糖作为探针成功地用于酵母活细胞成像 [25 ] ,

获得很好的生物兼容性和光稳定性 ; 他们研制成功荧光和磁

敏双功能纳米球并共价偶联的方式将其与免疫球蛋白、抗生

物素蛋白、生物素等表面链接 , 形成新的具有荧光2磁性和生
物靶向的三功能纳米球 , 应用于生物医学领域 , 如肿瘤细胞

的分离和处理等 [26 ] ; 他们还研制成功具有多色荧光和磁性

的多功能纳米球作为智能化生物探针 , 可以同时捕获、识别

和分类检索各种细胞 , 其应用前景得到高度评价 [27 ]。宋强

等 [28 ]采用最大发射波长为 550 nm的绿色量子点转铁蛋白复

合物分别在体外和体内对小鼠骨髓造血细胞进行标记研究 ,

并观察量子点转铁蛋白复合物对骨髓造血干细胞 567C89的

影响。结果表明量子点转铁蛋白复合物可标记骨髓中大部分

造血细胞 , 而且荧光强度强 , 光学和化学稳定性好 , 对骨髓

造血干细胞的增殖分化功能无影响。可以看出量子点在血液

细胞成像方面表现了优良的特性 , 在细胞生物学研究中具有

重要作用。

113　用于活体医学成像

在医学上将活体内的生物过程在细胞和分子水平上进行

特征的显示 , 有利于疾病的无创诊断 , 从而有助于制定更合

适的治疗方案。量子点用于医学成像将是一种很有前途的技

术。Hoshino等 [29 ]通过内吞作用使量子点进入小鼠的淋巴瘤

细胞 , 然后将量子点标记的细胞由静脉注入小鼠体内 , 由此

可以观察淋巴瘤细胞的成像 , 并且标记物不影响细胞的活动

和功能。近红外或红外光子可以提高组织的穿透深度和成像

灵敏度 , 可满足传统染料不能达到的多种要求。因此将某些

在红外区发光的量子点标记到组织或细胞内的特异组分上 ,

并用红外光激发 , 就可以通过成像检测的方法来分析研究组

织内部的情况。Bawendi [30 ]等提出利用近红外荧光 QDs进行

动物体内前哨淋巴结活组织检查的好方法 , 他们将近红外

QDs用多配位基配体包覆后注入动物体内进行整体成像 , 发

现通过 QDs标记 , 医生可看清 1cm深组织下的前哨淋巴结 ,

且可准确地指导手术进行 , 确保前哨淋巴结的完全切除。
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Zimmer [31 ]等合成了发射波长在 700～900 nm 之间的 InAs/

ZnSe核壳结构的量子点 , 虽然量子效率 (正己烷中为 7 %～

10 % , 水相中 6 %～9 %)比应用较为广泛的 CdSe/ ZnS小很

多 , 但长波段的优势足以满足活体成像的需要。

114　其他应用领域

11411　用于基因测序和基因芯片

受有机染料荧光探针性能的限制 , 现有研究蛋白质与蛋

白质相互作用的芯片应用中 , 虽在芯片上有大量的蛋白质 ,

但是一次通常只能将一种或几种标记了荧光探针的蛋白质与

芯片相互作用 , 如研究多个蛋白质则需要重复多次上述操

作。但如果将各种待检测的蛋白质分别用一系列不同的量子

点标记 , 则可能实现用同一波长的光激发 , 同时检测所有标

记的蛋白质与芯片上的蛋白质之间的相互作用 , 这将大大提

高检测效率。因此量子点在生物芯片研究方面具有很大应用

潜力 , 预计量子点在生物芯片上的应用会给基因组学和蛋白

质组学的研究带来大的突破。

11412　用于测定简单金属离子

由于有些金属离子会对量子点的荧光产生猝灭或增强作

用 , 可以据此对这些金属离子做定量或定性分析。庞代文

等 [32 ]通过银离子对 CdSe2BSA 荧光的猝灭效应对银离子作

了定量测定 , 检出限达到 710×10 - 8 mol ·L - 1 , 并讨论了反

应的机理。庞代文等 [33 ]将 CdSe/ ZnS表面用BSA修饰 , 利用

修饰后的 QDs2BSA作为荧光探针 , 通过 Cu2 +对其发生的荧

光猝灭测定了中药片中微量铜 , 检测限达到了 110×10 - 4μg

·mL - 1。

2　展　望

　　尽管 QDs具有以上种种优点 , 它也不是无所不适的 , 仍

存在许多需进一步研究的问题。

(1)设计合成亲水性的发光量子点 , 修饰表面的化学基

团以适应各种生物学上的应用。有机相合成的量子点发光效

率高、尺寸均匀 , 但是生物兼容性差 , 应用于生命体或对生

物物质进行检测时需要解决诸多问题。目前已经出现不少方

法解决这一难题 , 但量子点的荧光效率都有不同程度的减

小 , 因此在水溶性、生物相容性研究领域仍有很大发展空

间 [34236 ]。

(2)在高选择性、高度特异性标记细胞和生物分子的技

术上推陈出新 , 对非特异性背景进行弱化。目前主要是利用

抗原2抗体、亲和素2生物素之间的特异性识别进行细胞或组
织的标记。但生物分子所处环境复杂 , 发展特异性和选择性

的细胞和生物分子标记是量子点用于生物研究的重大挑

战 [37 ]。

(3) QDs在活体内的惰性 , 即对活体的长期毒性还有待

验证。现阶段对于量子点在生命体中的应用绝大部分尚处于

实验阶段 , 周期较短 , 对 QDs的毒性问题没有细致深入的研

究。当然考虑到 QDs的实际应用时 , 不可避免地要涉及它的

毒性及消除问题。

(4)量子点的体内成像技术不断优化和完善 , 但活体深

层组织成像技术灵敏度低。目前主要通过多光子显微镜技术

和发展红外、近红外探针等策略解决 , 特别是后者在生命领

域有极大的发展空间。目前已经合成出 700 nm以上甚至 900

nm的量子点 , 但是荧光效率较低 , 需要更多、更深入的研

究。

纳米生物医学是由纳米科学、生物学和医学交叉结合形

成的 , 这种结合尽管只有十几年的历史 , 但已经取得了许多

令人鼓舞的成就。而半导体量子点正向人们展示它独特的性

质魅力 , 并拥有广阔而深远的应用前景 , 围绕 QDs在生物方

面的应用研究正蓬勃发展 , 它也将成为纳米技术领域一个引

人注目的方向。
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Applications of Quantum Dots to Biological Probes

YAN G Dong2zhi , XU Shu2kun 3 , CH EN Qi2fan

Department of Chemist ry , Northeastern University , Shenyang　110004 , China

Abstract　Quantum dots (QDs) have shown unique optical properties compared with t raditional organic dyes. Now , more and

more attention has been paid to them , especially in the fields of biological medicine and materials. Much work about QDs applica2
tion in biology has been done by many researchers. In resent years , QDs have been widely used as biological p robes. By observ2
ing the conjugation site between QDs and target molecules or t racking the movement of QDs in live cells , some information about

t ransferring signals mechanism may be obtained , therefore , offering apparent evidence for controlling cell’s growth and finding

the factors in the deterioration of cancer. In the present paper , interactions among macro molecules are int roduced with fluores2
cence resonance energy transfer ( FRET) , fluorescent labeling of biological macro molecules , labeling and imaging of cells and

tissues , and imaging i n vivo. Furthermore , some developments and problems in application are summarized. Thirty seven refer2
ences are cited.

Keywords　Quantum dots ; Biological probes ; Fluorescence ; Imaging i n vivo ; Review
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