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新型荧光探针一量子点 与传统有机荧光探针

相比表现 出独特而优 良的发光特性
,

在不 到
的时间里

,

这类探针在科学研究中得到 了

迅速的应用 本文对量子点荧光探针在生物 医

学中的应用及进展进行简要的综述
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李东辉 量子点荧光探针在生物医学研究中的应
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刀 心 一

,

粕
一

粕
, 一

甘滋资料
随着纳 米科技 的

进步
,

科技工作者
在 世 纪末发现
了一 类性质优 良
而 独 特的新 型 荧

光探针一量子点

在不 到 的 时

间里
,

这类探针声
科学研 究尤买是

生物 医 学研究 中
得 到 了迅速 的 应
用 量子点荧光探
针与传统 荧光探
针相互补充

,

显著
增加 了 荧光探针
的种类

,

丰富并发

展 了 荧光探针技
术

,

展示 了其在生

命科学领域 广 阔

的应用前景
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摘要

世纪末
,

随着纳米科技的进步
,

诞生 了一类

引言

荧光检测技术由于灵敏度高
、

选择性好
、

特性

参数多
、

动态范围宽而在诸多学科领域的研

究工作中发挥着重要作用 更 由于其可高灵敏

度
、

高选择性且直观
、

可视化地检测复杂生物

分子集群中的特别组份而成为生命科学研究的

重要工具 ’
一

荧光检测技术应用于生命科学的

研究离不开荧光探针的使用 世纪生命科学

的快速发展对荧光探针的性能提出了更高的要

求 多种待测组份的快速
、

原位
、

实时
、

多色

及可视化的检测越来越成为实际工作的需要
,

因此
,

新型荧光探针的开发一直受到人们的极

大关注

世纪末期
,

一类新型的荧光探针
一

量子点

的出现为上述问题的解决带来了

曙光卜叼 量子点
,

文献中亦常称作半导体纳米晶
,

是指直径在
一

的半导体纳米荧光颗粒 尽

管量子点在上世纪 年代就 己出现
,

但直到上

世纪末
,

扩
, 和 盯 扩 解决了其水

溶性和生物相容性的问题之后
,

量子点的生物

医学应用才成为可能 自此以后
,

量子点的研究

迅速成为热点领域
,

而量子点的生物医学应用

尤为研究之重点

国内外的研究工作表明
,

与传统 的荧光化

合物相 比
,

量子点荧光探针具有如下显著特点

发射光谱狭窄
,

光谱重叠明显减小
,

对于提高

测定的选择性和灵敏度极为有利 具有宽广

的激发带
,

而其发射波长可通过调整粒子径的

“邝丫训 倾卯 乙。万
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研发谕沿

量子 点在细 胞及
动物 的 活体

、

实
时

、

原位 示 踪 与

成像 中的应 用是
当前以 及今后 很
长一段 时 间的研
究热点 而利用量
子 点 多色发射的

特性进行 多指 标

同时定性
、

定量
的检测也 十分令
人关注 须重点解
决 的 问题是具有
可标记基 团的量

子
,

汽的规模化制

备技术
,

以 显著降
低应用成本

大小进行调节
,

这意味着可用同 波长的光进

行激发而获得不同颜色的荧光发射
,

使多组份

的同时 多色 检测成为可能 换言之
,

人们可用

不同粒径的纳米发光微粒进行标记
,

而 以同 一

激发波长进行激发
,

对不同的待检分析物进行

同时检测或观测 纳米发光材料的这
一

特点对

于荧光显微成像和流式细胞术技术具有特别的

意义 具有较高的量子产率
、

较大的 位

移
、

优良的稳定性及抗光漂白能力 其抗光漂白

能力可比传统的有机荧光染料大
一

倍 本

文拟对近年来量子点荧光探针在生物医学中的

应用的进展作简要的介绍

图 核壳结构的水溶性量子点
量子点的结构

量子点是由少量的原子或分子组成的原子团簇

国内外文献报道的主要是元素周期表中
一

主

族如
,

几
, 一

主族如 只 叭 等半导体

纳米晶 应用于生物医学领域的量子点的典型

结构 图 所示「‘ 量子点通常为核壳 。。 一

结构
,

核心为具有高发光效率的半导体物质 如
,

外包一层硫化物 如 以进一步提高发

光量子效率 更重要的是
,

外层硫化物的存在极

大地提高了量子点的光化学稳定性 因而
,

与传

统有机荧光探针相比
,

量子点的抗光漂 白能力

大为增强 核壳结构之外再通过化学方法引入

活性基团如梭基
,

活性基团的引入解决了两个

重要问题 使量子点具有水溶性 使量子点

具有可标记基团
,

因而可与生物分子进行化学

偶联

’

咒
图 量子点一四甲基罗丹明能量转移对应用生物分子相

互作用的研究

生物分子相互作用研究

荧光共振能量转移 卿
,

技术是研究生物分子相互作用

的有力工具 但在研究中人们也发现
,

传统的有

机荧光染料存在着局限性 由于有机荧光染料

的吸收谱通常较窄
,

因此很难避免在对供体分

子进行有效激发时同时也激发了受体分子 另

外
,

有机荧光探针的发射光谱较宽且带有较长

的红端拖尾
,

因而常与受体的发射光发生重叠

而纳米荧光探针 量子点 激发谱带宽
、

发射谱

对称而狭窄且发射波长与其粒径相关
,

因而可

望克服有机探针所存在的上述弱点 近来有报

道 表明
,

半导体量子点如
,

能够参与

过程
,

这意味有望成为 的新型探针而

在生物分子结构
、

配体受体结合等方面获得应

用 实际上
,

这方面的研究己经开始
,

如 盯

盯 口严 以具有核壳结构的
一

量子点与四

甲基罗丹明组成 对
,

应用于生物素化牛血

清白蛋白 与标有四甲基罗丹明的链亲和

素 的相互作用的模型研究 图
,

获

得了令人满意的结果 他们认为
,

这一工作可望

得到进一步拓展而应用于抗原
一

抗体
、

杂

交
、

酶
一

底物的相互作用的均相研究 以扩

以量子点为荧光探针
,

将上述原理应用于受体

底物相互作用的研究

核酸分子生物学研究

核酸结构的研究 越来越多来自于
一

射线晶

体结构
、

凝胶电泳
、

酶环化作用以及电子显微

学的实验证据表 明
,

核酸序列能够决定核酸的

整体结构 盯 己产提出了一种探测稀溶

液中核酸结构的新方法
,

他们将具有特定结构

的核酸序列吸附于半导体量子点 上后发现
,

通过量子点表面敏化发光行为可 以区分 “ 直线

型
” 、 “

弯曲型
”

和
“

扭结型
”

的双链寡核普

酸 这一研究工作的另一意义在于提供了一种

无蛋白背景下 向底物弯曲的检测方法

”邝恻酬试颐勿以‘口刀
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核酸原位杂交检测 扩 将长波发射

的
,

利于避开背景荧光的干扰
、

具有核

壳结构的 亿 量子点标记核酸探针应用于

人精子 染色体的荧光原位杂交
,

检测获得了成功 这一

工作特别值得一提的是
,

作者采用了轻基衍生

化的量子点代替梭基衍生化的量子点 与梭基

衍生化的量子点相比
,

轻基衍生化的量子点对

寡核普酸的标记率较高
,

对组织的非特异性吸

附很小
,

且可长期保存而没有明显的活性丧失

及聚集现象发生

端粒化作用与核酸复制动力学研究 勺

产,

将发射波长为 的 量子点

与德克萨斯红
一 ,

发射波长 组成

荧光共振能量转移对用于端粒化作用与核酸复

制动力学的示踪 图

下面以端粒化作用的示踪为例来说明这一

方法的原理 首先
,

以具有生物相容性的

量子点标记引物
,

然后与 种核昔酸 ,

, 及经德克萨斯红标记的 混合

温浴
,

以 进行激发
,

此时观察到的荧光

是量子点的荧光 然后加入端粒酶
,

随着端化作

用的进行
,

引物逐步延伸
,

德克萨斯红与量子点

的距离拉近 因为标记有德克萨斯红的 已

经整合入 链中
,

如图 所示
,

此时可观察到

量子点荧光逐步减弱而德克萨斯红 的荧光逐

步增强
,

从而可监测端粒化作用的进程 类似

地
,

也可利用这一原理跟踪 中 在 酶

租 片段 作用下的复制动力学过程

应用要点

与 国 际 上 的先进
水平相比

,

国 内在
量子点 的 生物 医

学应 用方 面 所做
的研 究工作存在
明显差距

,

本综述

也许 可提供一 些

参考或启发
,

对于

国 内相 关工 作的

开展是有益的

图 量子点在端粒化作用与核酸复制动力学研究中的

应用

传统的免疫荧光染色技术的结果相 比
,

证 明了

量子点在实际应用中的优势 ‘ 扩 , 报道

了利用量子点观察活细胞中单个蛋白质分子的

动力学行为

蛋白质研究与分析

量子点在蛋白质检测与研究中的应用近年来引

起了人们很大的兴趣 由于量子点具有优异的

光物理性质
,

且其尺度相对较小
,

因而可用作研

究生物学过程 包括膜或胞质 的超灵敏荧光探

针 扩
, ’对量子点示踪活细胞中蛋白质

单分子动力学的方法学进行 了详细的介绍 从

标记技术到量子点的运动的观测 尸

设计了基于量子点荧光共振能量转移的蛋 白质

纳米传感器 扩
, 则将量子点应用蛋

白质印迹以检测痕量蛋白 尸 将组

织微阵列技术
、

光谱分析技术与量子点相结合
,

发展 了一种用于定量测定肿瘤中蛋 白表达的新

方法
,

他们认为
,

这一方法对改善肿瘤诊断与治

疗效果有着潜在的积极意义 “ 扩
,

将量子点用于植物赫附蛋 白的定位
,

并通过与

免疫学检测

量子点在免疫学检测中的应用 已有较多报道

如 产, 梭基衍生的 量子点兔抗

人
,

以玻璃为抗体载基形成阵列芯片
,

采用

夹心型反应并通过激光扫描共聚焦显微镜检测

人 尸‘采用两种量子点 发射波长分

别为 和 标记抗体
,

结合免疫组化技

术检测 一种在乳腺癌细胞表面过度表达

的肿瘤标志物 产, ’成功地将量子

点和抗体偶联物用于大分子 蛋白质毒素 和小

分子 三硝基甲苯 的荧光免疫检测 在后续工作

中 ’,

他们将 种颜色的量子点成功地应用于 种

毒素 霍乱毒素
、

蓖麻毒蛋白
、

志贺样毒素
、

葡

萄球菌肠毒素 的同时检测 。 口产。则

将生物素化的量子点与免疫亲和层析技术相结

合
,

用于蛋白质毒素的检测
,

最低检出浓度可达

几 曲 扩 将半导体量子点与

多色流式细胞术相结合
,

用于免疫分型研究
。 则将量子点偶联物应用于荧光免疫组化

技术 扩 则将多色发射量子点用于肠

炎疾病的免疫学检测

细胞生物学研究

用于细胞生物学研究是量子点在生物医学领域

中应用最早也是最成功的领域之一 早期的应

用主要有固定细胞和组织的免疫荧光标记 如

细胞膜蛋 白
、

肌动蛋 白
、

微管及核抗原

等 近年来
,

量子点在细胞生物研究应用领域得

到进一步拓宽
,

其在活细胞的研究中的应用尤

为引人注 目 如 全细胞标记 在细胞或病

冲洲以叼如 亡‘刀口 ,
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名词 解钾
量子点 文献中亦

常称作半导体 纳

米晶
,

是指直径在
一

的半导
体 纳米荧光颗粒
具有 发射光

语狭窄
,

光谱重叠
明显减小

,

对于提

高测 定 的选择性

和灵敏度极为有
利 宽广的激

发带
,

而其发射波

长 可通过调 整粒

子径 的 大 小 进行
调节

,

这意味着可

用 同一 波 长的光

进行激发 而 获得
不 同颜 色的 荧光

发射
,

使多组份的

同 时 多色 检 测

成为可 能 较
高的量子产率

、

较 大 的 位
移

、

优 良的稳定

性及杭光 漂 白能

力

原体检测
、

细胞示踪
、

细胞谱系研究等工作中
,

人们对全细胞的量子点标记特别有兴趣 受

体与配体的相互作用研究

动物活体成像

量子点的光化学稳定 强抗光漂白能力 及高亮

度 荧光强度高 使其成为理想的动物活体定位

与靶向成像的荧光示踪剂 扩 以磷

脂包埋的方式制备了具有生物相容性的量子点
,

并应用于体内
、

体外研究 在体内研究中
,

他们

将这种量子点直接注射非洲爪蟾的胚胎中
,

可

用于胚胎发育全过程的示踪 扩 以量

子点为荧光示踪剂
,

结合双光子激光扫描共聚

焦显微术
,

对活体动物的血管成像进行了多方

面研究
,

结果显示
,

无论是对比度还是观测纵深

都明显优于传统的有机荧光染料 扩
’〕

对量子点在小鼠体内长时活体成像进行了研究
,

并指出包被高分子量的聚乙二醇可避免量子点

的聚集
,

这对于长时成像十分有利 盯 产

则将功能化量子点用于动物恶性肿瘤的靶向定

位和体内成像

图 响应 的捅状伴侣蛋白及其内含的量子点

生物传感

用 于分子
、

离子的传感 如前所述
,

量子点可

与分子光谱匹配的有机荧光染料组成荧光共振

能量转移对 这一原理也被用于某些生化分子

的传感 如 扩 , , 以发绿色荧光

的量子点标记麦芽糖结合蛋白
,

以有机荧光染

料 丫 其最大吸收在 标记
一

环糊精
,

组成荧光共振能量转移对 在有麦芽糖存在时
,

二者之间的能量转移过程被破坏
,

量子点的荧

光得以恢复 据此
,

实现了对麦芽糖的均相传感

即
一

砂 将双色量子点标记技术

应用于钾离子通道的检测
,

获得了满意的结果

生物传感新模式 伴侣蛋白 由 个超分

子环形成双层结构
,

包含一个直径 的圆柱

型凹穴
,

正好可以容纳一个量子点 尸

发现
,

在伴侣蛋白
一

量子点复合物中加入

, 并在
,

的存在下
,

蛋白分子发生构型

改变而将量子点释放出来 图 正如量子点专

家聂书明教授所说
,

日本科学家的这一研究工

作 “ 为量子点的生物学应用开辟 了新的道路
,

人们有可能因此设计出新的生物传感器
”

高分子 聚苯乙烯 微球中
,

制成强度与发射波长

可调的发光微球 这种发光微球具有如下特点

强度可调 通过控制原料比例
,

可以调节包埋

于微球中的纳米晶体的数量
,

从而使不同种类

的微球具有不同的荧光发射强度
,

如可以获得

个强度级别的纳米微球 发射波长可调 如

前所述
,

由于纳米发光微粒 量子点 的发射波长

与其粒径大小有关
,

因此
,

将不同粒径的纳米发

光微粒 种或几种 包埋于微球中
,

即可获得具

有不同发射波长 颜色 特性的发光微球 控制

合适的反应条件
,

可获得粒径均匀的发光微球

由于发光微球的强度与发射波长具有多重性 即

可调
,

通过二者之间的组合
,

可获得大量的
、

具

有不同荧光发射强度与发射波长特性的微球【可

获得的微球种类数目为
一 ,

为可调的强度级

别数目
,

为可调的波长 颜色 数目」
,

即每种 或

每个 发光微球的发光性各有差别 如将发光微

球的这种特性应用于生物示踪
,

则每种 或每个

发光微球可标记不同的生物分子 如
,

不同的抗

原
、

抗体或序列不同的核酸探针
,

即可对不同

的生物分子进行编码标识
,

并应用于靶目标 抗

体
、

抗原
、

受体
、

核酸等 的检测 以纳米发光

微粒标记的发光微球的这种独特性质使其在理

论上可 以编码上百万个核酸或蛋白质序列 为

生命科学研究尤其是基因表达
、

高通量扫描
、

医学诊断提供崭新的检测手段
,

具有巨大的应

用潜力 如 翻 扩
, , 和 ‘ 扩

, ,

将上述编码技术用于多细胞的平行分析

量子点荧光编码技术

量子点派生技术一个令人兴奋的进展是近年出

现的发光编码微球 ‘ 盯将量子点包埋于

展望

量子点发展的历史并不长
,

而其在解决了水溶

性和生物相容性的问题后应用于生命科学研究

洲洲以咧如以“劝 ,



黄萍 等 量子点荧光探针在生物医学研究中的应用进展

领域只有短短的不到 的时间
,

但进展却十

分迅速 其应用领域涉及生物化学与分子生物

学
、

免疫学
、

细胞生物学
、

发育生物学等主要

学科
,

研究对象涉及从微观到宏观的各个层次

离子
、

亚分子
、

分子
、

细胞
、

组织
、

胚胎
、

大

体 这表明
,

作为一种与传统有机荧光探针相比

具有独特优点的新型荧光探针
,

量子点荧光探

针尽管不能取代技术成熟的有机荧光探针和荧

光融合蛋白技术
,

但可与二者相互补充
,

极大地

丰富了荧光探针家族
,

促进了荧光探针技术的

发展 量子点正在全面而深入地介入生命科学

问题的研究中
,

越来越广泛地引起生命科学领

域科学工作者的兴趣与重视 我们有理 由相信
,

随着量子点科学的进一步发展
,

其在生命科学

领域将具有更加广阔的应用空间
,

也将为生命

科学的发展做出更多的贡献

间行评价
本文 对量子 点 荧

光探针在生物 医

学研 究 中的作用

进行 了综述
,

内容

新颖
,

论述全 面
,

行文流畅
,

具有潜

在的应用价值
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功憾 性 胃肠 病诊治进展通知

本刊讯 经卫生部批准
,

由甘肃省人民医院消化科主办的 年国家级继续医学教育项 目
“

功能性胃肠病诊

治进展
”

项目编号
一 一 一 ,

定于
一 一

在甘肃兰州举行 学习班期间将邀请国内及省内知名消

化专家
,

讲授功能性胃肠病诊治进展

授课内容

功能性胃肠病罗马 分类及诊断标准的核心内容
,

有消化道症状的抑郁及焦虑症状的判定评分标 伴有抑郁及

焦虑症状的功能性胃肠病患者的心理治疗
,

便秘及腹泻型
、

功能性腹胀
、

功能性便秘等
,

功能性烧心
、

食

管源性胸痛
、

功能性吞咽困难
,

食管压力测定的临床意义 糖尿病人食管压力测定结果与正常人群食管压力测

定结果对比分析 功能性消化不良
、

反当综合征等 胆囊及 括约肌功能紊乱的诊断和治疗 功能性大便失

禁
、

功能性肛门直肠疼痛
、

功能性排便障碍 功能性腹痛的诊断标准及治疗
,

兰州地区 例健康成人食管

测定结果分析 食管 监测的临床意义 胃食管反流病人反流程度不同伴有不同的症状积分 治疗功能性胃肠

道疾病新方法疗效的临床试验设计 学习班结业时授予国家级继续医学教育项 目学分 学分 学习班费用 含

资料及证书费 元 食宿统一安排 费用自理 有意参加者请于
一 一

前将回执寄至甘肃省人民医院消

化科
,

以便预定房间并发第二轮通知

联系方式
,

兰州市东岗西路 号
,

甘肃省人民医院消化科 联系人 陈翔 电话
一

”乃夕酬试颐如以‘口刀 ,


