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摘  要 : 量子点是一种半导体纳米晶体，它可发出激发荧光，具有亮度高、稳定时间长和发射光谱可调节等

特性，是同时检测多信号的良好材料。这些独特性质使得它们在肿瘤诊治领域中的应用日益受到人们的重视。

对量子点进行功能化修饰，如偶联抗体等活性物质后，可以对肿瘤细胞进行特异性识别及示踪，以实现对肿瘤

的诊断和治疗。文中分别从分子靶向识别、淋巴结定位和药物传递等方面探讨了功能化量子点在肿瘤诊断和治

疗中的最新进展。此外，还讨论了量子点的毒性以及用于肿瘤检测和治疗的多功能量子点的设计方法，并提出

了其实际应用的潜在方向。 
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Abstract:  Quantum dots (QDs) are nanometer-sized luminescent semiconductor nanocrystals. Their unique optical 
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properties, such as high brightness, long-term stability, simultaneous detection of multiple signals and tunable emission 
spectra, make them appealing as potential diagnostic and therapeutic systems in oncology. Preparing the functional QDs by 
modifying bio-molecules such as antibody will have potential value for cancer diagnosis and treatment. This paper 
summarized the recent progress of promising application of QDs in cancer diagnosis and therapy, from identifying 
molecular targets, to drug delivery and therapy; from limitations of toxicity issues related to QDs in living organisms to 
multifunctional design and development. Finally, the promising applications of QDs are also discussed. 

Keywords:  nanotechnology, quantum dots (QDs), early diagnosis of tumor, tumor therapy, toxicity 

恶性肿瘤是造成人类死亡的主要原因之一，

早期诊断是更好地治疗肿瘤和降低其死亡率的

最有效办法。传统的肿瘤诊断方法 (如 CT、MRI

和 PET 等) 不能检测到体积小于 2 cm 的肿瘤；

传统的治疗方法 (如放疗、化疗和介入治疗等) 

价格昂贵，不良反应较多，治疗效果不理想。因

此，需要建立新的诊断和筛查技术以及有效的治

疗方法，以降低肿瘤的死亡率。 

纳米材料因其独特性质在光学、磁学、化妆

品、催化、制药和医学等领域中的应用日益增多。

纳米技术 (Nanotechnology) 是 21 世纪的新兴技

术。随着纳米技术的快速发展，纳米材料为包括

肿瘤在内的多种疾病的诊治提供了崭新的解决

途径和借鉴价值[1]。量子点 (Quantum dots，QDs) 

是一种直径在 10 nm 以内的半导体纳米材料，比

普通细胞的体积小数千倍，且具有吸收波长范围

宽和发射波长范围窄的特性。量子点的材料有很

多种，如硒化镉 (CdSe)、硫化锌 (ZnS)、砷化铟 

(InAs) 和碲化镉 (CdTe) 等。不同材料及不同大

小的量子点会发出不同的荧光[2]，例如：不同的

CdTe 量子点能分别在 535 nm (绿色光，G-QDs)、

598 nm (黄色光，Y-QDs) 和 654 nm (红色光，

R-QDs) 处具有最大光发射量[3]。本实验室在不同

酸碱条件下制备得到的 CdTe 量子点，可在紫外

光激发下发射出不同波长的荧光 (图 1)。 

 

图 1  不同 pH 值下制备的量子点在 365 nm 的紫外光

激发下发射出不同荧光 
Fig. 1  Different fluorescence of QDs under 365 nm 
UV irradiation, which prepared under different pH 
conditions. (A) ddH2O. (B) pH 9.5. (C) pH 10.2. (D) 
pH 11.4. 

量子点是纳米范围的微型发光粒子，与有机

染料和荧光蛋白相比，它们具有独特的光学和电

学特性、大小可调的光发射性能、卓越的信号强

度，也有抗淬灭、广泛的吸收光谱、同时激发多

种荧光颜色等性质。因此，量子点可弥补有机荧

光染料的不足，具有代替荧光染料的潜能，可成

为一种新型的生物学和医学荧光标记。作为一种

荧光标签，半导体量子点可被广泛应用于免疫复

合物及 RNA 杂交过程分析、细胞分类与示踪、

靶向、治疗载体、药物传递、纳米医学、体内成

像与体外生物标记等生物医学领域[4-12]。此外，
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对量子点修饰，能为肿瘤成像和治疗提供一个可

设计的多功能纳米支架[13]。总之，在医学基础研

究及临床影像应用中功能化的量子点极具潜在

价值，将为肿瘤诊治提供新途径。 

1  功能化量子点用于肿瘤早期诊断和治疗 

目前，用于肿瘤早期诊断的生化方法多基于

酶联免疫法(Enzyme-linked immunosorbent assay, 

ELISA)，这类方法操作繁杂、费用不菲，而且重

复性不佳，往往需要检测多种生物标志物才能达

到较为理想的诊断效率。为实现早期诊断肿瘤的

目的，定期和动态观察标志物水平变化是一种有

效的办法，但这种检查周期过长，不易坚持，对

偏僻地区患者有一定操作难度；并且当肿瘤标志

物浓度仅发生轻微改变时，现有的大部分筛选方

法在诊断决定值 (在临床类别中的最佳分界点，

区别精确评估患者肿瘤疾病早期阶段的分界点) 

附近检测受限[14]。近年来，纳米颗粒，尤其是具

有水溶性和易结合功能团等优势的量子点在作

为诊断和药物传送工具上的应用引起了广泛关

注，并为肿瘤诊治提供了很多潜在途径。 

目前，量子点应用于肿瘤诊断和治疗的思路

存在交叉和共通之处，主要可通过 2 种方式来进

行：一是利用其特殊的光学性质，进行成像检测、

通过荧光共振能量转移 (Fluorescence resonance 

energy transfer, FRET) 和光动力对肿瘤进行治

疗；二是将量子点功能化，在其表面添加一些生

物活性物质用于检测肿瘤标志物，或在其内部嵌

入基因片段、肽链和一些化疗药物，进行肿瘤靶

向治疗。量子点在生物系统内的潜在毒性与清除

也非常值得关注[4]。很多研究表明，经明胶、聚

乙二醇等材料包被后的功能化量子点可大幅改

善其生物相容性[15]。本文着重从分子靶向识别、

淋巴结定位方面来探讨量子点用于肿瘤早期诊

断的新进展；从药物传递方面探讨量子点应用

于肿瘤的治疗；并讨论了量子点的毒性和局限

性以及用于肿瘤检测和治疗的多功能量子点的

设计。 

1.1  用于分子靶向识别 
现阶段，无论是肿瘤诊断还是治疗，对肿瘤

靶向识别是关键。肿瘤组织表面很多特异性蛋白

质以及肿瘤组织特异性表达的基因都可作为靶

标用于肿瘤的检测。这些肿瘤标志物在肿瘤早期

诊断和治疗中表现出巨大潜力，可以用于肿瘤筛

选、分期、转移评价、确定药物干预反应[14, 16-18]。

利用量子点结合肿瘤标志物检测癌症已有较多

报道 (表 1)。 

研究人员利用量子点合成了电化学量子点 

(Electrochemical QDs, EC QDs)，作为一种电化学

编码的量子点条码，成功检测了肿瘤标志物癌胚

抗原 (Carcinoembryonic antigen, CEA)，在肿瘤

标志物的检测中具有潜在意义[37]。Diagaradjane

等 [24] 对量子点与表皮生长因子  (Epidermal 

growth factor, EGF) 进行生物结合，成功得到纳

米探针，根据 EGF 受体的表达量成像，在小鼠

体内检测结肠癌。另外有研究表明，叶酸包被的

量子点也成功在体外检测到人结肠腺癌细胞

Caco-2[15]。对于严重威胁女性生命的卵巢癌、宫

颈癌和乳腺癌，很多科研人员也做了体外实验。

Jokerst 等[14]利用量子点制作纳米芯片检测乳腺

癌、睾丸癌、结肠癌和卵巢癌患者血清和唾液中

的肿瘤标志物，发现能检测到低至 0.01 pmol/L

的肿瘤标志物，比 ELISA 的检测范围扩大 2 倍，

用时却更短。多名实验者用 Her-2 结合的量子点
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进行 NIR 分子成像，在体外成功检测到人乳腺癌

细胞，并发现合成的量子点探针的毒性很小，意

味着将来在体内成像中存在巨大潜力[19-20]。在一

项 卵 巢 癌 的 研 究 中 ， 研 究 者 用 巯 基 乙 酸 

(Mercaptoacetic acid, MAA) 包被的量子点在体

外成功检测到人卵巢癌细胞[38]。Sun 等[30]利用

CEACAM8 抗体结合的量子点对宫颈癌 HeLa 细

胞进行免疫荧光成像，取得良好效果。实验证明，

通过用分子标记-QDs 定量单个活细胞产生的总

荧光信号，测量乳腺癌 MCF-7 细胞中内源性原

癌基因 c-myc 的表达，可精确地检测到 RNA 的

含量，从而进行诊断[16]。在胃癌、肺癌、肝癌、

前列腺癌、黑色素瘤和神经胶质瘤中也有相关研

究 (表 1)。还有很多研究员致力于对肿瘤血管成

像的研究，他们在量子点表面结合 RGD 肽链和

integrin αvβ3，成功制备了双功能量子点探针，这

种探针对肿瘤血管进行 PET/NIRF 成像，极大地

减少了深部组织定量靶向成像中的潜在毒性，并

克服了光学成像中的组织穿透力限制，与单独使

用 NIRF 相比，可以检测到更低浓度的肿瘤造影

剂[28]。量子点可同时用于癌症成像和病理检测，

将两者结合后对乳腺癌进行诊断，通过双色成像

可实现对乳腺癌侵袭的早期检测[22]。量子点特殊

的荧光性质使得成像效果更好。 

此外，肿瘤的异质性是恶性肿瘤的特征之

一，是指肿瘤在生长过程中，经过多次分裂增殖，

其子细胞呈现出分子生物学或基因方面的改变，

从而使肿瘤的生长速度、侵袭能力、对药物的敏 

表 1  与量子点结合的主要肿瘤标志物 
Table1  Tumor markers binding to QDs 

Cancer type Biomarkers References 

Breast cancer  Her-1/2, Neu (C-erbB-2),(V)EGFR, CEA, CA125 [11,14, 19-23] 

Testicular cancer AFP [14] 

Colon cancer CEA, (V)EGFR, Folate receptors (FRs), Her-1/2, CEA, CA19-9 [14, 15, 24, 25] 

Ovarian cancer CA125 , C-erbB-2 oncogene [14] 

Hepatoma  VEGFR [25] 

Gastric cancer VEGFR [25] 

Lung cancer GFE, F3, EGFR, Her-1/2, SCCA [21, 25] 

Prostate cancer VEGFR, PS(M)A, FA [26, 27] 

Glioblastoma  Integrin αvβ3, RGD peptides, EGFR [28, 29] 

Cervical cancer CEACAM8, CA125, CA19-9 [30] 

Nasopharyngeal carcinoma Folate receptors (FRs) [31] 

Bladder cancer VEGFR-2 [25] 

Head and neck cancer Her-2, EGFR [25, 32] 

Melanoma  CD44, CD133 [33, 34] 

Pancreatic cancer Transferring, CEACAM6 [35, 36] 
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感性、预后等各方面产生差异。肿瘤异质性在肿

瘤研究和治疗中都是关键问题。研究人员利用

E-Cadherin、高分子量角蛋白、p63、α-methylaiyl 

CoA 消旋酶结合的量子点显示了结构迥异的前

列腺体，并在分子、细胞和结构水平揭示了人前

列腺体由 2层基底和管腔细胞变为单层恶性细胞

的结构改变过程[39]。参与癌症增殖、存活和转移

的跨膜酪氨酸激酶-I 型胰岛素样生长因子受体

也可以用于诊断肿瘤，实验表明利用结合

AVE-1642 的量子点可检测出这种受体，用于肿

瘤诊断[40]。以上研究都表明，量子点在肿瘤诊断

中极具潜力，将量子点靶向与 PET、NIR 等现有

成像方法相结合，能方便快速地对肿瘤进行早期

诊断。对于临床诊断应用，量子点所提供的相关

分子和形态信息是传统的组织染色和分子分析

方法所不能达到的。 

1.2  用于淋巴结的定位 
在一些对前哨淋巴结定位的研究中，量子点

也表现出极大潜力。前哨淋巴结 (Sentinel lymph 

node, SLN) 是原发性肿瘤引流区域淋巴结中的

特殊淋巴结，是原发性肿瘤发生淋巴结转移所必

经的第一批淋巴结。SLN 可作为确定肿瘤部位、

决断手术切除范围和分析肿瘤细胞存在的位点，

也是阻止肿瘤细胞从淋巴道扩散的屏障，其临床

意义已受到人们的重视。 

目前仅有 3 种方法用于探测 SLN：1) 蓝色

染色法。使用美兰等染料，其效果不好；2) 核

素探测法。因涉及到放射性元素，对人体有一定

的辐射作用，同时会对环境造成污染，使用较麻

烦，设备也很昂贵，没有在临床中推广；3) 荧

光探测法。此为最新的一种快速、安全的检测方

法，使用光动力眼 (Photodynamic eye, PDE) 观

看 ICG 示踪剂，也可快速找到 SLN，并且成像

在显示器上。因此，设计出可在淋巴管道内穿梭

并在第一个遇到的淋巴结处停止的量子点，根据

量子点的光学特性，可用 NIR 荧光成像检测到

SLN[41-43]。除了定位前哨淋巴结外，Robe 等[44]

还用量子点成功定位了腋下淋巴结  (Axillary 

lymph node, ALN)，为实时检测提供了依据。对

淋巴结的准确定位为肿瘤切除提供了指导。 

1.3  用于药物传递系统 
量子点大的表面可结合细胞靶向分子，对药

物进行传递和跟踪。利用量子点的特性制成的细

胞-靶向荧光纳米生物标签是非常有用的工具，

可用来识别靶向细胞，传递追踪的药物和其他药

物 [31]。具有 Proton-Sponge 效应的量子点可将

siRNA 转运入 MDA-MB-231 乳腺癌细胞[17]。有

研究人员用量子点对肿瘤细胞中的 siRNA 表达

进行体内成像，并将其运输至肿瘤细胞内，抑制

肿瘤生长[18]。传统的药物治疗使很多患者具有了

多药耐药性，研究者用量子点碲化镉进行药物传

递并作用于肝癌细胞 HepG2 和 ADM，证实量子

点载体减少了细胞的多药耐药性[45]。由于量子点

通常是不能渗透细胞的，所以需要转运蛋白的协

助才能穿越细胞膜。Zhang 等[46]提出了一个简单

而灵活的方法，即利用基质金属蛋白酶 2 (Matrix 

metalloproteases-2, MMP-2) 和 MMP-7 调节细胞

对量子点的摄取，这种酶调节细胞摄取量子点的

方法在肿瘤细胞成像和选择性药物传递中有潜

在的应用价值。这些研究表明，结合靶向分子的

量子点载体可将药物或者功能蛋白、基因等定向

定点带到肿瘤部位，使非肿瘤组织免受药物的毒
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害。还有研究人员通过合成 CdSe/ZnS 量子点来

识别抑癌基因 p53，这可能会为肿瘤的治疗和诊

断提供一些潜在方法 [47]。另有研究者用包裹

TPGS 的量子点脂质体共传递治疗剂和成像剂，

可实现对乳腺癌的同时成像和治疗[48]。对异种移

植乳腺癌小鼠的体内研究表明，抗 GRP78 scFv-

量子点可以抑制肿瘤的生长[49]。这些研究都为肿

瘤治疗提供了新途径。 

此外，量子点对于肿瘤分期的判定也具有一

定借鉴意义，这样可对不同分期的肿瘤实施不同

的诊治办法[11]。利用量子点的光学特性，使用荧

光共振能量转移和生物发光共振能量转移 

(Bioluminescence resonance energy transfer, 
BRET) 也可实现对肿瘤的成像和治疗[50]。 

1.4  量子点的生物安全性 
为了使量子点在疾病诊断和治疗中发挥最

大优势，其生物安全性是关键所在。量子点的毒

性是最大的生物安全隐患，它对生物体表现出不

同程度的毒性。如有研究发现：CdHgTe QDs 和

CdTe QDs 对体外培养的乳腺癌细胞 MCF7、

MBA-MD-231 和前列腺癌细胞 PC3 都有细胞毒

性；给小鼠体内注射时，CdHgTe QDs 在注射位

点很快被清除，而 CdTe QDs 在注射后 18 d 依然

可检出，直到第 30 天才被清除[4]。Choi 等[51]研

究证实量子点通过引起脂肪上调和脂质过氧化

造成人神经胶质细胞的死亡。Ambrosone 等[52]

也发现用量子点碲化镉治疗肿瘤影响繁殖、再

生、细胞增殖、并产生遗传毒性作用，如染色体

碎片，基因表达谱的改变。尽管专家们对纳米粒

子的细胞毒性研究兴趣显著飙升，但目前对其毒

性机制的认识还不明确，对其遗传毒性研究更缺

乏明显的基因形态学损害的证据。现有数据表

明，纳米材料通过刺激细胞发生氧化应激反应，

产生自由基并干扰机体抗氧化防御机制，使得脂

质过氧化导致细胞膜损害。 

为减小量子点的毒性，增加其生物安全性，

研究者在其性能改良上做了不少工作。有综合研

究数据表明，在乳腺癌成像中，抗-Her-2 抗体包

被的量子点具有很好的生物相容性，提示抗体表

层可能可以控制量子点的不利影响[20]。最近有课

题组对镉系量子点的细胞毒性和作用机制作了

系统的讨论，并为系统理解量子点的生物安全性

问题提供了新的机制，有望在量子点的医学应用

中起到指导作用。他们的研究结果显示量子点在

细胞内的不均一分布模式产生了显著的纳米效

应，使细胞核周围的镉离子浓度远高于其他位

置，而量子点表面与尚未游离的镉离子可能通过

与细胞核的直接接触产生细胞毒性[53]。如果确定

重金属成分在量子点毒性中的作用微乎其微，那

么量子点将比其他纳米材料作为临床造影剂更

有优势[13]。细胞摄取量子点的研究结果对了解量

子点和纳米材料的细胞毒性也很重要[54]，这样就

可通过对量子点进行多功能设计来提高其生物

安全性。目前主要通过 3 种基本方法来设计生物

相容性的量子点：连接抗体、结合多肽和偶联其

他小分子[55]。此外，还可对量子点进行各种方式

的包被 (表 2)，增加其生物相容性[35,56]。 

1.5  量子点的多功能设计 
在生物医学应用中，为了避免量子点聚合，

增强其水溶性及生物相容性，发挥特定的化学表

面靶向细胞和药物传递功能，目前已研究发展了

多种结构的量子点，如：核-层结构、有机分子

修饰的几何构象及功能化包被结构等[4]。然而，
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若将量子点由科学研究转入生物医学应用，其生

物毒性和毒性清除不容忽视。这 2 个问题目前

还未有深入研究，但又必须认真评估。为此，

有研究者用硅、PEG 等材料对量子点包被，形

成了生物相容性良好的功能量子点 (表 2)。PEG

修饰的量子点可以有效地将非特异性量子点阻

止在细胞外，表面包被羧基的量子点可以快速

大量地进入癌细胞和正常细胞[54]。所以可根据

不同需要对量子点进行不同材料的包被，增加

其生物相容性，提高其在疾病诊断和治疗中的

安全性。 

细胞摄取量子点主要涉及 3 个阶段：内吞

作用、早期内涵体封存、内涵体或溶酶体转运 

(图 2)。细胞对量子点的内吞作用可能是由带负

电荷的受体协助的，这样可减少非特异性定位，

从而提高量子点在癌症诊断和治疗应用中的具

体目标[54]。据此，现已设计出多种功能化量子点

亲和性探针 (表 2)，这类探针可以更好地实现细

胞靶向。 

此外，表 2 中也总结了以量子点传感器为应

用方向的设计示例，这样的功能化修饰对量子点

用于生物检测领域有发展潜力。 

 

图 2  量子点的吞噬过程。细胞摄取量子点包括 3 个

主要过程：内吞、进入内涵体、转入溶酶体 (基于文

献[13]绘制)  
Fig. 2  The phagocytic process of QDs. Cellular 
uptaking of QDs involves three major stages: 
endocytosis, sequestration in endosomes, and 
translocation to lysosomes (Based on Ref. [13]). 

表 2  多功能量子点设计 
Table 2  Design of Multifunctional QDs 

Biocompatibility QDs QDs bioaffinity probes QDs sensors 

Silica coating[13,30,35,56] Stroptavidin conjugate[13] Activatable QDs[13] 

ZnS coating[13-14,20] Antibody conjugate[13] QDs FRET donor[13] 

Gelatine coating[15] Ligand conjugate[13] QDs BRET acceptor[13] 

PbS coating[19] Cationic peptide conjugate[13]  

PEG coating[21,25,31] DNA/RNA conjugate[16-18]  

Proton-Sponge coating[17]   

mercaptopropionic acid (MPA) coating[38,57]   

 

2  挑战与展望 

在临床应用中，增强量子点稳定性和敏感

性，使特异性最大化、毒性最小化等是急需解决

的问题。研究者发现明胶及硅包被的量子点可减

小细胞毒性[15,35]。另有实验人员对辛胺-聚丙烯



韩爽 等/功能化量子点在肿瘤诊治中的应用 

cjb@im.ac.cn 

17

酸 修 饰 的 量 子 点  (Octylamine-poly(acrylic 

acid)-QDs, OPA-QDs) 进行的细胞毒性实验表

明，量子点的细胞毒性因细胞而异，低浓度的

OPA-QDs 对人黑色素瘤细胞 A375 和 A375.S2 表

现出极大毒性，而很高浓度的 OPA-QDs 对角质

形成细胞 HaCaT 几乎没有什么毒性。同时发现，

经抗氧化剂 (如天然产物水飞蓟素 (Silibinin)，

提取自乳草属植物荆草 (Milkweed thistle)，具

有抗氧化性) 预处理，可以减小量子点的细胞毒

性[58]。双亲性聚合物及亲水性巯基包被的量子点

生物相容性良好，我们可以考虑采取表面修饰的

方法降低甚至消除量子点的毒性，增加其生物安

全性，以期能更好地应用于肿瘤诊治中。 

在肿瘤诊断、治疗和预后中，生物结合的量

子点可以用来识别分子标志物，这使得外科医生

正确定位淋巴结、彻底切除肿瘤组织成为可能。

Kantelhardt等[29]利用EGFR结合的靶向量子点探

针在低分化神经胶质瘤组织活检样本中清晰地

区分出肿瘤细胞，而增强的-MRI 成像系统也不

曾区分出来，这彰显出量子点探针的强大应用前

景：在以后的手术中，这种特异的靶向荧光探针

可以为彻底切除肿瘤细胞提供术前指导，以提高

患者生存率。量子点有望成为可同步进行肿瘤诊

断、靶向和治疗的一种有效材料。可见，量子点

结合肿瘤标志物进行蛋白靶向是肿瘤早期诊断

和治疗的发展方向[25,59]。 

手术治疗是目前治疗肿瘤的主要手段，量子

点在肿瘤治疗中除了作为分子成像剂外，还可以

用于检测肿瘤转移、示踪循环肿瘤细胞及循环肿

瘤干细胞、携带不同药物至病变组织、作为示踪

物控制药物传递效率、非侵入性实时研究药剂的

药代动力学、识别和定量一系列的肿瘤分子标

志、通过荧光成像实时定位早期肿瘤和潜在的肿

瘤转移、寻找未彻底切除的肿瘤细胞、定位 SLN；

利用量子点深成像能力，通过磁共振成像发现极

小的肿瘤，完全切除病变组织和细胞。此外，个

性化医疗也是量子点发展的一个新方向[60]，因肿

瘤的异质性每个肿瘤患者的情况都不相同，据此

开展个性化医疗也是一种必然。由此可见，功能

化量子点在肿瘤诊治中的潜力巨大，非常具进一

步探索开发的研究价值。 
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