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摘要　　量子点是一种新型的荧光材料 ,由于独特的微观结构和物理、化学特性 ,使其在生物医学领域有广阔的

应用前景。通过对近十多年来 ,有关含重金属的量子点制备技术、应用实例等的现状分析 ,提出了合成新颖的无重金

属量子点即低毒性或生物兼容性量子点的重要意义和迫切性 ,介绍了合成低毒性或生物兼容性量子点的最新研究现

状 ,并展望了今后的发展前景。
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Abstract　　Quantum dots (QDs) , with unique microst ructure and physical chemist ry properties ,is a kind of new

fluorescent materials. It has extensive application future in biomedical field. Through analysing synthesis technologies

and applied examples of heavy2metal QDs , the key implication and urgency of non heavy2metal QDs , lowly toxic and

highly biocompatiable quantum dots , are proposed. The recent progresses in synthesis and future development per2
spectives of non heavy2metal QDs are also presented.
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0　引言

量子点 (QDs)是指半径小于或接近激子波尔半径的半

导体纳米晶 ,又被称为“人造原子”。当颗粒尺寸接近或者小

于激子波尔半径时 ,由于量子限域效应 ,其原有的连续能带

结构发生分立、量子化 ,从而使其光学、物理和化学性能都发

生显著变化。与传统的块体材料相比 ,量子点具有一系列优

异的性能 ,如受光照射能激发出可见荧光 ,其激发光谱连续、

发射光高度对称且狭窄、荧光峰位置可随量子点的物理尺寸

和化学成分进行调控 ,因而有望取代有机染色剂而在生物荧

光成像、生物大分子识别及其检测等方面得到广泛的应

用[ 1 ]。当前 ,量子点可作为荧光标记物示踪观察活细胞或组

织的结构与活动乃至进行动物活体成像[ 2 ] ,量子点用于追踪

药物颗粒在体内的走向和作用[ 3 ]等已被大量报道。此外 ,量

子点在肿瘤细胞及癌症诊断影像[ 4 ]、DNA/ RNA、激素、毒

素、生物因子等生物大分子的识别与检测[ 5 ] ,以及在荧光共

振能量转移[ 6 ]等方面的应用也越来越受到重视。

但是 ,这些被报道的量子点材料大多都是采用胶体化学

方法在有机体系中合成 ,即用金属有机化合物在具有配位性

质的有机溶剂环境中生长的纳米晶粒。这些纳米晶粒由于

缺乏水溶性 ,因而不能直接用于生物医学上 ,需要对其表面

进行复杂的改性和修饰。这不仅使其荧光性能显著降低 ,而

且修饰剂不稳定 ,容易脱落[ 7 ]。此外 ,合成的量子点组成主

要是镉的氧族元素二元化合物 CdE ( E = S、Se、Te)及其核壳

结构 (如 CdSe/ ZnS核壳量子点) [ 8 ,9 ]。Cd是一种有剧毒的重

金属元素 ,含 Cd量子点在生物标记过程中容易释放 Cd2 +而

损伤生物体。

针对含重金属量子点所存在的一系列问题 ,应积极开展

低毒性或生物兼容性量子点材料的制备、结构和性能的研

究[ 10 ,11 ]。低毒性或生物兼容性量子点具有不含重金属而且

合成方法简单、条件温和、环境污染程度低等特点 ,因而必将

成为未来量子点材料的发展方向。本文拟通过综述近期有关

量子点材料的研究现状 ,在阐述发展低毒性或生物兼容性量

子点材料的重要意义及其在生物医学领域中的应用前景的

同时 ,提出当前解决低毒性或生物兼容性量子点存在问题的

关键制备技术。

1　含镉量子点的研究现状

早期含镉量子点通常采用胶体化学方法在有机体系中

合成。Murray等[ 12 ]用二甲基镉和三辛基硒化膦作前驱体 ,

将其依次注入剧烈搅拌的 350℃的三辛基氧化膦 ( Trioc2
tylphosphine oxide , TOPO)溶液中 ,合成了高荧光产率的

CdSe量子点 ,并采用尺寸选择沉淀法得到了单分散的 CdSe

量子点。但是这样的量子点容易受杂质和晶格缺陷的影响 ,

荧光量子产率很低。Hines 等[ 7 ] 报道合成了核壳结构的

CdSe/ ZnS量子点 ,利用纳米粒子的有效限域载流子效应使
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其室温荧光量子产率达到了 50 %。但这些工作中使用的原

料仍然为剧毒、易燃、昂贵和室温不稳定的二甲基镉 ,且当注

入热的 TOPO后 ,溶液中可能出现金属沉淀。为此 ,近年来

人们已经开始采用无毒、稳定且价廉的共溶剂替代传统的

TOPO等。如 Yu Feng Liao 等[ 13 ]用石蜡共溶剂替代 TO2
PO ,以油酸为反应介质合成了荧光性能较好的 CdSe 量子

点。

然而 ,即便如此 ,这些在有机相中合成的量子点与生物

环境总还有较多的不相容之处 ,不能直接应用于生物体系。

为了提高这些有机相中制备的量子点的生物相容性 ,当前研

究比较多的是直接对有机相中制备的量子点进行表面修饰。

如 Nie 等[ 7 ]利用巯基与 Zn 原子之间的配位作用实现了

CdSe/ ZnS量子点表面与巯基乙酸 ( T GA)的连接 ,由于量子

点表面的非极性分子被极性基团取代 ,因而有利于量子点与

各种生物分子 (如蛋白质、肽、核算等)共价连接 ,有效提高了

有机相中获得的量子点的生物相容性。此外 , Libchaber

等[ 14 ]还采用两性分子中憎水基团与量子点表面憎水基团相

互作用交联的方法 ,来提高油相量子点的水溶性。但是这些

方法的不足之处是容易使体系出现絮凝、荧光量子产率下降

或制备技术复杂、费用昂贵等。为了改善量子点的水溶性 ,

还可以用 SiO2 包覆量子点。如 Kun Han等[ 15 ]用溶胶2凝胶
法合成了 SiO2 包覆的 Cd Te 量子点。由于 SiO2 钝化了

Cd Te量子点表面缺陷 ,与水溶液中的单个 Cd Te 量子点相

比 ,被 SiO2 包覆的 Cd Te 量子点的稳定性得到了明显提高。

又如 Selvan等[ 16 ]用反相微乳液法合成了稳定性好且荧光效

率较高 (17 %～20 %)的 SiO2 / ZnS2Cd Te 和 SiO2 / CdSe ,并与

MAA2CdSe和 PA/ ZnS2CdSe进行细胞毒性的比较。结果发

现 ,SiO2 包覆量子点对 Cos7、IH3 T3和 Hep G2 3种细胞的毒

性远小于同等条件下 MAA/ CdSe 和 PA/ ZnS2CdSe 的细胞

毒性。他们认为毒性降低的主要原因是 SiO2 包覆有效抑制

了 CdSe降解。但 SiO2 包覆量子点的工艺仍然比较复杂 ,且

容易使荧光效率明显下降。此外 ,SiO2 表面存在许多小孔还

可能导致量子点中有毒成分因氧化分解而泄漏。

除了应用量子点的包覆技术改善其性能外 ,当前还出现

了许多有关直接在水相中合成量子点以改善其水溶性的研

究报道[ 17 ,18 ]。直接在水相中合成量子点的方法主要有水相

沉淀法、微波辐射辅助法、电化学沉淀法和光化学法等。这

些方法因具有操作简单、重复性高、成本低、表面电荷和表面

性质可控、很容易引入各种官能团分子等特点而成为当前研

究的热点。Rogach等[ 7 ]报道采用水相法合成的巯基乙醇和

硫甘油包覆的 Cd Te 量子点有较高发光效率。Rui Yang

等[ 19 ]报道采用水热法 ,在 100℃合成了三肽巯基谷胱甘肽稳

定的 Cd Te 量子点。王琰等[ 8 ] 用不同稳定剂 (巯基乙酸

( T GA)、巯基丙酸 (MPA)、L2半胱氨酸 ( L2Cys)、32巯基21 ,22
丙二醇 ( T G) )在水相中合成了 Cd Te 量子点 ,并研究了不同

合成条件对Cd Te量子点光学性质的影响 ,结果表明 , n(Cd) ∶

n( Te)、溶液 p H值、回流时间以及稳定剂的性质对 Cd Te的

光学性质有显著影响。

在水相合成量子点的过程中稳定剂对荧光性能有着重

要的作用 ,不同稳定剂使量子点有不同的表面结构 ,从而有

不同的荧光效率。理想的稳定剂应该具有良好水溶性、与量

子点结合能力强、生物相容性好且在后期使用中容易与生物

大分子 (蛋白质或抗体)偶联等特点。目前 ,人们使用较多的

稳定剂多为水溶性巯基试剂 ,其特点是操作简单、价格低廉、

毒性小 ,标记生物分子时不需要进行相转移 ,且对量子点表

面性质影响较小等。根据文献报道 ,使用巯基试剂作稳定剂

已经可以制备荧光稳定、几乎覆盖整个可见光范围 (500～

700nm)的量子点 ,如 Cd Te、CdSe、CdS、CdS/ ZnS、CdSe/ ZnS、

CdSe/ CdS等。常用的巯基类稳定剂有巯基乙醇、巯基羧酸、

巯基乙酸、巯基丙酸、32巯基21 ,22丙二醇、22巯基乙胺、32巯基
丙酸[ 7 ,8 ,19 ]。但是 ,最新的研究发现这些巯基试剂仍然存在着

与量子点结合不稳定、易从其表面脱落而造成镉离子等重金

属外析的危害[ 7 ]。

2　发展低毒性或生物兼容性量子点材料的重
要性及其研究现状

　　由上述的分析讨论可知 ,有关含镉量子点的结构、性能

和制备技术及其应用的研究已经取得了显著的进步 ,而且大

量的探索性实验已经表明采用表面修饰技术或水相合成方

法可以大大改善量子点的稳定性和安全性 ,但是依然不能完

全消除量子点在使用过程中会分解出游离 Cd2 +的可能性 ,含

镉量子点的生物安全性仍然没有得到根本的解决。如 Guo

等[ 20 ]分别用 Fuluronic68 ( F268 ) 、溴代十六烷基三甲胺

(CA TB)和十二烷基磺酸钠 (SDS)修饰 CdSe量子点 ,并比较

了这 3 种量子点对 Hep G2 细胞活性的影响。研究结果表

明 ,修饰后的 3种量子点的生物安全性都得到了不同程度的

改善 ,但仍然存在不同程度的细胞毒性 ,其中经 F268修饰后

的量子点的毒性小于经 CTAB 和 SDS修饰后的毒性。Cho

等[ 21 ]比较了 4种表面经过不同修饰的量子点 ( MPA2Cd Te、

Cys2Cd Te、NAC2Cd Te和 Cys2CdSe/ ZnS)对人乳腺癌细胞增

殖毒性的影响。实验结果表明 ,在 10μg/ mL 质量浓度下暴

露 1h , MPA2Cd Te、Cys2Cd Te、NAC2Cd Te 均对人乳腺癌细

胞存在着明显的毒性 ,而 Cys2CdSe/ ZnS尽管对人乳腺癌细

胞活性几乎没有影响 ,但由于正常细胞的耐受性明显低于癌

细胞 ,因而仍然发生了对正常细胞的伤害。基于这些研究 ,

许多学者提出了开展合成无重金属量子点即绿色量子点研

究及其应用的思路。目前 ,应用于生物荧光检测的低毒性或

生物兼容性量子点主要是 ZnS、ZnSe 和 ZnO 量子点。以下

介绍这些年来有关绿色量子点的结构、性能和制备技术研究

的新进展。

2. 1　ZnS量子点
根据能带结构的不同 ,量子点可以分为 2 类 :窄禁带量

子点如 CdSe (1. 7eV) 、Cd Te (1. 5eV)等 ;宽禁带量子点如 ZnS

(3. 6eV)、ZnSe (2. 7eV)和 ZnO (3. 4eV)。ZnS是一种典型的

Ⅱ2Ⅵ族半导体 ,属于宽禁带半导体材料。早期主要是将 ZnS

外延生长在 CdSe 等量子点的表面 ,以构成一层或多层的宽

带隙的无机材料 ,起到钝化内核表面缺陷的作用 ,从而提高

其荧光效率。王德平等[ 17 ]利用非均相成核原理 ,在水溶液中
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合成了 CdSe/ ZnS量子点。研究结果表明 ,ZnS壳层在 CdSe

核量子点表面外延生长所构成的 CdSe/ ZnS核壳结构量子点

的荧光性能明显优于单一 CdSe 量子点。谢颖等[ 22 ]用 L2半
胱氨酸 (Cys)作稳定剂 ,合成了水溶性的 CdSe/ ZnS量子点 ,

吸收光谱和荧光光谱分析也表明 CdSe/ ZnS量子点比单一

CdSe量子点有更优异的荧光特性。但是将 ZnS单独作为量

子点材料来研究的工作最早是由 Hui Li等[ 10 ,11 ]提出的 ,他所

在的研究小组最早报道了用 32巯基丙酸 ( MPA)作稳定剂在

水相中合成 ZnS量子点。此后 ,该小组又用 32巯丙基三甲氧
基硅烷 (MPS)作稳定剂在类似的实验条件下合成 ZnS量子

点。与 32巯基丙酸 (MPA)包覆的量子点相比 ,MPS包覆的

量子点荧光量子产率更高 ,最大值可达 42 % ,其原因是 MPS

包覆的量子点表面有大量负电荷可以有效地阻止量子点团

聚 ,而且与 MPA 相比 ,MPS受光照时的稳定性更好 ,不容易

从量子点表面脱落。他们进一步研究发现这种量子点具有

很好的稳定性 ,在室温和实验室正常光线下 ,其荧光量子产

率可以保持 50天或更久不变。即便在去离子水或磷酸盐缓

冲生理盐水内浸泡也有很好的稳定性 ,而且受紫外线照射长

达 3h不被氧化 ,显示了其在生物医学方面所具有的特殊作

用。Li等[ 23 ]用在水相中合成的半胱氨酸包覆的水溶性 ZnS

量子点作荧光探针研究了小牛胸腺 DNA 和鱼精 DNA

2种核酸体系。此探针的检测精度相当高 ,对应的检出限分别

为 32. 9ng/ mL 和 24. 6ng/ mL ,显示出良好的应用前景。

2. 2　ZnSe量子点
ZnSe量子点是一种宽禁带半导体材料 ,其禁带宽度为

2. 7eV (460nm) ,能发射蓝色可见光。由于 ZnSe 量子点无

毒 ,生物相容性好 ,因而也受到了研究者的重视。ZnSe量子

点可以在水相中直接合成 ,但其荧光量子产率不超过 1 % ,没

有什么实用价值。为此 ,诸多的研究者先后采取了一系列的

手段 ,如优化实验条件及光照后处理等方法来提高 ZnSe 量

子点的荧光效率。Shave等[ 24 ]用 100W的氙灯对水相中合成

的、T GA稳定的 ZnSe 量子点溶液进行光照处理 ,其荧光量

子产率得到显著提高。此后 ,李舒艳等[ 25 ]在 Shave所做工作

的基础上做了更加详细的研究 ,他们在水相中以巯基乙酸

( T GA)为稳定剂 ,通过 Zn2 +和 Na HSe 反应合成了 ZnSe 量

子点。虽然新合成的 ZnSe 几乎无荧光 ,但是经过紫外线照

射处理后呈现强的带边发射 ,显著提高了其荧光量子产率。

究其原因是紫外光可以诱导键合在 ZnSe 表面的 T GA 发生

光解产生 S2 - ,并与溶液中过量的 Zn2 +作用在 ZnSe 表面生

成 ZnS壳层。电镜实验结果发现经紫外光照射处理后 ZnSe

粒径显著增加 ,证明在 ZnSe表面形成了 ZnS壳。

2. 3　ZnO量子点
ZnO量子点也是一种宽禁带半导体材料。ZnO 的结构

为六方晶体纤锌矿结构 ,晶格常数 a = 3. 249 , c = 5. 206。

ZnO晶胞中每个 Zn原子与 4 个 O 原子按四面体分布 ,室温

下其禁带宽度为 3. 37eV ,激子束缚能高达 60meV ,比室温热

离化能 (26meV)大很多 ,激子不易发生热离化。由于具有高

束缚能的激子更容易在室温下实现高效率的受激发射 ,与

ZnSe (22meV)、ZnS(40meV)相比 ,ZnO是一种室温下优良的

紫外发光材料。ZnO 量子点在水相中的光学稳定性和水溶

性很差 ,因此直接应用将不符合生物检测的要求而难以被推

广应用 ,但可以通过表面修饰解决这些问题 ,目前这方面的

研究热点是用不同稳定剂修饰 ZnO量子点。如庄稼等[ 26 ]首

次报道了利用 32巯丙基三乙氧基硅烷包覆 ZnO量子点 ,合成

了水溶性 ZnO量子点。他们还采用 SiO2 包覆 ZnO 荧光量

子点 ,使其荧光发射峰峰形对称 ,没有明显的红移拖尾 ,半峰

宽仅为 46nm。Huanming Xiong等[ 27 ]合成了能发射蓝色荧

光的 ZnO @聚合物核壳型量子点如 ZnO @PMMA (聚甲基丙

烯酸盐)和 ZnO @PS (聚苯乙烯) 。有机物在新合成的 ZnO

表面通过自由基聚合生成聚合物壳层 ,大大增强了 ZnO对光

的稳定性和荧光量子产率。他们研究发现用聚合物包覆

ZnO可以改变其能带结构而使其发射不同波长的荧光 ,有利

于拓展 ZnO的应用领域。

2　结语

虽然当前对低毒性或生物兼容性量子点的研究已经取

得了很多成果 ,但还有一些关键问题没有解决 ,主要体现在

以下 2个方面。

(1)低毒性或生物兼容性量子点性能的问题。已经报道

的低毒性或生物兼容性量子点的发射光谱集中在紫外和蓝

色波段而且荧光量子产率较低 ,显然远不能满足实际应用要

求。以后的研究重点应着眼于扩宽低毒性或生物兼容性量

子点的发射波长范围及提高其荧光性能。

(2)低毒性或生物兼容性量子点应用方面的问题。虽然

低毒性或生物兼容性量子点有良好的生物相容性 ,安全程度

较高 ,但是由于其使用过程将涉及到较多的生物环境问题 ,

这些复杂环境将如何对量子点的荧光性能和稳定性产生影

响、量子点在生物体内的代谢过程机理又是如何进行的也都

需要作更深入的系统研究。

随着对低毒性或生物兼容性量子点的性能、制备手段及

应用研究的不断深入 ,上述一些问题将得到有效地解决。低

毒性或生物兼容性量子点材料也将为人类生命健康事业做

出应有的贡献。
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理化所在纳米材料增强酶生物传感器研究方面取得新进展
在国家自然科学基金重点项目的支持下 ,由中科院理化技术研究所唐芳琼研究员带领的纳米材料可控制备与应用研究组

在纳米增强的酶生物传感器研究方面取得重要进展。

纳米材料由于具有高比表面积、高表面活性及小尺寸等特性使它对外界环境 ,如温度、光、电、气压等十分敏感 ,外界环境

的改变会迅速引起表面或界面粒子价态和电子运输的变化。利用这些显著变化可以组装传感器 ,其特点是响应速度快 ,灵敏

度高 ,选择性优良。

唐芳琼带领的研究组分别将金属纳米颗粒、半导体颗粒和棒状材料引入到酶生物传感器的组装研究中 ,都得到了显著的

增强效果。此次报道的研究成果是采用四氧化三铁纳米颗粒构建高灵敏度葡萄糖生物传感器 ,实验结果显示传感器线性范围

为 6×10 - 3～2. 2mmol ,灵敏度达 11. 54μA·cm - 2 / mmol。与以往研究不同的是 ,由于磁性纳米颗粒具有类似过氧化氢酶的

作用 ,在酶生物传感器中能够更好地促进电子传递 ,从而提高电极的电流响应。研究表明该生物传感器具有良好的抗干扰性 ,

在实际血清的检测中表现出很好的检测效果 ,与现有临床方法检测结果相比 ,标准偏差均在 3 %以内 ,有很强的实用性。因

此 ,本项研究成果有助于进一步促进生物传感器向超微型化、智能化、实用化发展。
(来源 :中科院理化技术研究所)
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