
制具有重要意义'多种因素决定乙型肝炎应采用免疫介导的

治疗策略#免疫控制在慢性乙型肝炎的治疗过程中发挥重要的

作用'若能抑制
F9&

M

细胞的增生和分化#或阻断其调控途径#

如剔除
F9&

M

细胞的过继治疗#抗
!b+D

单抗的治疗#阻断
!FC

?2C-

的治疗或针对特异性转录因子
X<Q=/

的基因治疗等#或

许能够阻断其免疫抑制功能#提高表位特异性
!F?

的免疫效

应#为乙型肝炎的治疗寻找到新的策略'

参考文献

(

"

)

2

O

<78<'<GT

#

N<:\<&I@&9^,T:N3N<3:789GK83<:<J7G

OO

9&77<9

K<@@38@&:83::L3N&FK&''7

(

Y

)

,Y[Q

O

(&%

#

+##-

#

"$$

$

"#

&!

"-#"C

"-#5,

(

+

)

\373W397WL\

#

!<'

M

L:Y

#

?G;L:Y

#

&8L',F!0783@G'L83<:P38I@<%3C

J3&%L:83C!b/@2;&Q

O

L:%7!b5

i

FK&''

O

<

O

G'L83<:L:%3:%GK&7

!b5

i

!b+D

i

F9&

M

7

(

Y

)

,Y!'3:,T:N&78

#

+##D

#

""D

$

"#

&!

+$#-C+$"/,

(

/

)

=3KK393''<!2

#

FI<9:8<:2(,!<9:&978<:&<J

O

&93

O

I&9L'8<'&9L:K&

!

:L8G9L''

H

<KKG993:

M

!b-

i

!b+D

i

9&

M

G'L8<9

H

FK&''

(

Y

)

,F9&:%73@C

@G:<'

#

+##-

#

+D

$

.

&!

/.-C/5#,

(

-

)

>I&NLKI[(,!<:89<'<JFK&''LK83N383<:;

H

!b-

i

!b+D

i

F7G

O

C

O

9&77<9FK&''7

(

Y

)

,T@@G:<'0&N

#

+##"

#

"5+

$

/

&!

D$CA.,

(

D

)

Ĝ
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述!

量子点及其在肿瘤诊断中的应用研究进展

陈
!

栋 综述!罗
!

阳!黄
!

庆!府伟灵#审校

"第三军医大学西南医院检验科!重庆
-###/5

$

!!

关键词"量子点#

!

肿瘤#

!

诊断

!"#

!

"#,/$A$

"

B

,377:,"A./C-"/#,+#"",#D,#+A

文献标识码"

2

文章编号"

"A./C-"/#

"

+#""

$

#DC#D5$C#/

!!

肿瘤是一种恶性疾病#严重威胁着人类的健康#其高死亡

率与复发率已经引起广大学者的高度重视'研究一种可以对

肿瘤进行早期诊断而且具有高敏感性与特异性的技术显得尤

为重要(

"C/

)

'目前诊断肿瘤的方法主要有以下几种!$

"

&影像诊

断法#如
!F

*

_

线*超声成像*

(0T

以及
=[F

用于各部位肿瘤

的检测%$

+

&实验室诊断法!如肿瘤标志物用于部分肿瘤的筛

查%$

/

&其他#如内镜用于消化道肿瘤的检测#乳房造影法用于

乳腺癌的检测'这些检测方法存在诸如敏感性及特异性低*费

用高等缺点'近年来#量子点$

R

GL:8G@%<8

#

ab

&以其独有的

特性在肿瘤的诊治中显示出诱人的应用前景'本文就
ab

的

结构特点*光电特性*肿瘤诊断中的应用及其存在问题等内容

作一综述#并对其应用前景进行展望'

@

!

ab

的结构及合成修饰(

CCK

)

@,@

!

ab

的结构
!

ab

又称半导体纳米晶体$

7&@3K<:%GK8<9

:L:<K9

H

78L'

&#是由核心与外壳组成的#直径一般为
+

"

"#:@

'

其核心多为
("0

族及
+"1

族元素组成的金属与非金属化

合物#外壳则由另一种材料构成'目前以
!%>&

"

:̀>

核壳的

ab

为生物学研究的首选'

+

$5D

+

国际检验医学杂志
+#""

年
-

月第
/+

卷第
D

期
!

T:8Y?L;(&%

!

2

O

93'+#""

!

S<',/+

!

1<,D



@,A

!

ab

的合成
!

目前
ab

合成的方法主要有
/

种#第
"

种为

化学混匀法#即将
ab

合成的前体分子或者离子在溶液中混匀

进行反应%第
+

种方法为蚀刻法#就是用电化学方法从半导体

材料上将
ab

-雕刻.下来%第
/

种方法为合成法#就是用
ab

的

分子前体在气相中反应#然后沉积于基质的薄膜上形成#其中

化学混匀法是当今合成
ab

的主要方法'

@,B

!

ab

的修饰
!

大多数
ab

的合成是在表面活性剂存在的

有机相中进行的#有利于单个稳定的
ab

形成'但是#这种方

式合成的
ab

不易溶于水#必须对其表面进行修饰增强水溶

性#便于生物学研究#修饰方法主要有
/

种!$

"

&-帽子交换法.#

就是用双功能配体替换三辛基氧膦$

893<K8

H

'

O

I<7

O

I3:&<Q3%&

#

F*=*

&帽子%$

+

&-聚合硅壳包裹法.#即用带有极性基团的纳

米硅壳将
ab

包裹'$

/

&-表面修饰法.#在
F*=*

表面通过配

体连接一些多聚体来增强其水溶性'总之#即将
ab

的疏水性

表面向亲水性表面转化'大多数用于生物学研究的
ab

探针

具有靶定功能#为此#

ab

同样必须进行表面修饰#即与合适的

配体相连接构成探针#现有的配体包括抗体*适体*肽*小分子

配体*核酸以及生物素等'连接方式主要有
+

种!第
"

种为静

电吸引%第
+

种为共价结合'迄今
ab

的修饰已经取得较大的

进展#然而还存在一些问题#如修饰后
ab

由于空间位阻影响

与靶分子的有效结合*配体之间特异性不强*两者之间的连接

力随时间延长而减弱等'

A

!

ab

的特性

ab

属于纳米材料#具有不同于现有荧光染料的光学特

性'主要包括以下几个方面!$

"

&摩尔吸光系数大'能够高效

地吸收激发光子#发出更强的荧光#对低浓度肿瘤标志物的检

测非常有用'$

+

&荧光性质稳定'约为有机染料的
"###

多

倍#可长时间进行生物体内肿瘤成像'$

/

&荧光寿命较长'比

有机染料高出
"

个数量级#检测中利用时间延迟法可使信噪比

值最大化#获取最佳的荧光图像'$

-

&激发光谱宽#发射光谱

窄'

ab

的长波长光谱激发可避免生物体自身荧光发射#减弱

背景信号'此外#还有
ab

在红外光区尤其是在
AD#

"

$##:@

范围内对深层组织进行荧光成像的报道(

.

)

'$

D

&可谐调光谱'

ab

的带隙能量与
ab

的半径相关#半径越小能量越大'改变

ab

的半径和成分就可以对
ab

的荧光光谱进行调节'

B

!

ab

在肿瘤诊断中的应用

作为新型荧光染料的
ab

最早将其用于生物样本的标记'

近几年#随着对
ab

荧光标记技术研究的不断深入#现已用于

肿瘤组织*细胞及标志物的检测与成像中'

B,@

!

体内肿瘤定位成像
!

ab

具有很强的荧光稳定性#随着

其制备及表面修饰技术的不断发展#开始将其用于生物体内肿

瘤的定位成像研究'

+##-

年
_3L<

和
4L<

(

$

)首次对小动物体内

肿瘤进行了活体成像#他们将
ab

与前列腺膜抗原抗体相结合

的复合物通过皮下注射到小鼠体内#观察到了肿瘤生长部位的

强荧光信号#并将此荧光信号与绿色荧光蛋白做了对比#发现

ab

荧光强度与持续时间都优于绿色荧光蛋白'此方法虽然

解决了体内成像的问题#然而仅限于体表'由于
ab

的光谱具

有可谐调性#其峰值发射波长可以通过半径进行调节#而波长

较长的光谱有利于穿透相对较厚的组织'基于这一理论#同年

Z3@

等(

$

)将
ab

的发射光调节到近红外#成功地将其用于猪前

哨淋巴结的成像#对距离皮肤
"K@

深的淋巴结进行了实时观

测'

+##.

年
Z<;L

H

L7I3

等(

"#

)根据
ab

多色成像的特性#用
D

种不同波长的
ab

对小鼠体内不同位点的淋巴管成功进行显

像#利用这项非侵袭性技术可以观察到不同的肿瘤细胞转移路

径#同时也为体内多部位肿瘤成像提供了理论基础'如果
ab

能用于体内肿瘤细胞或者位点的长期监测#将会对肿瘤的早期

诊治产生深远的影响'但是
ab

的长期效应未知#目前还不能

用于临床'不过有学者(

""

)已经开始进行生物相容性更好的超

敏感
ab

探针用于小动物体内长期成像的应用研究#并且取得

了相应的成果'

B,A

!

肿瘤标志物检测
!

肿瘤标志物在肿瘤检测中具有重要作

用#但因其诊断的敏感性低而难以广泛应用'目前#具有优良

光电特性的新型纳米荧光
ab

与肿瘤标志物相结合为肿瘤诊

断提供了新的契机'

+##/

年#

6G

等(

"+

)首次将
ab

用于特异

性生物标志物
&̂9+

的标记并且成功地用单光源对
+

种靶物

质同时进行了成像'据此#

+##.

年
)&UI&'

H

&N

等(

"/

)对小鼠体

内乳腺肿瘤的
D

种标志物同时进行了检测#再次证实了
ab

在

多种物质同时成像方面的优势'目前#用
ab

检测的还有卵巢

肿瘤标志物
!2"+D

*前列腺肿瘤标志物
=>2

*表皮生长因子受

体
[4X0

*甲胎蛋白
2X=

等'之前#学者利用
ab

对肿瘤标志

物主要是进行定性检测'

+##5

年#

_3L<

等(

"-

)提出了
"

种新的

ab

检测系统#他们将机体内提取的
T

M

)

抗体与
ab

结合起来

成功进行了乳腺肿瘤标志物
&̂9+

和前列腺肿瘤的标志物
F&C

'<@&9L7&

的半定量检测'结果还发现前列腺肿瘤标志物
F&C

'<@&9L7&

与肿瘤的分期成一定的相关性#但是由于实验中病例

比较少#所以这个发现有待进一步证实'

+#"#

年
Ĝ

等(

"D

)利

用
ab

结合的微流控芯片对血清中肿瘤标志物进行了超敏感

检测#但血清中蛋白的非特异性结合无法克服#这是其美中不

足的地方'

B,B

!

肿瘤转移的检测
!

肿瘤能够通过脉管系统进行局部或者

远处转移#它是造成晚期肿瘤患者难以治愈的主要原因'随着

对
ab

研究的不断深入#越来越多地发现
ab

在肿瘤转移的检

测方面具有巨大的潜力(

"A

)

'有学者通过标记有
!%>&

"

:̀>ab

的乳腺肿瘤细胞发出的荧光观察到了肿瘤细胞的迁移过程#同

时还对其进行形态动力学分析#为肿瘤细胞侵袭能力的研究提

供了
"

个新的手段'

\L''<G

等(

".

)透过皮肤清楚地看到注射到

肿瘤中的
ab

快速转移到前哨淋巴结的过程#再次有力地证实

了
ab

可以用于肿瘤转移方面的研究#同时进一步说明前哨淋

巴结在肿瘤转移扩散中的重要作用'此项研究便于外科医生

分析肿瘤患者淋巴结中是否有肿瘤细胞的侵入#并且有助于手

术中找到前哨淋巴结并行切除'

+##5

年
!I&:

等(

"5

)首次将

ab

用于动物体内肝肿瘤肺转移的检测#他们用
2X=

抗体对

ab

进行修饰#然后将此复合物注射到肝肿瘤肺转移模型的小

鼠尾静脉中#小鼠全身成像显示出
ab

探针集中于肺肿瘤转移

灶#此项研究证实了
ab

可用于肿瘤转移灶的检测'目前#尽

管
ab

对肿瘤转移的研究不断深入#但是能真正地将其用于临

床还需要作出更多的研究'

B,C

!

其他物质的检测
!

最近有报道
ab

在肿瘤相关的其他一

些领域也发挥着重要作用'

!L3

等(

"$

)利用连接有整联蛋白的

三肽段
ab

结合物作为特异性的工具在近红外区对整联蛋白

受体成功进行了靶定检测#通过其表达水平对肿瘤进行了分型

分度'

4L<

等(

+#

)阐明利用多功能性的
ab

对单个活细胞的基

因*蛋白质以及小分子药物进行多种成像与检测'还有学者将

ab

与特异性识别癌细胞的糖结合蛋白抗体进行融合#将这种

复合物加到癌细胞中#在体外对正常细胞与癌细胞进行区

别(

+"

)

'此外#

ab

还可以作为造影标记物在
(0T

和
=[F

显像

中起作用'

C

!

ab

存在的问题

+

#$D

+
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ab

在肿瘤诊断中的应用潜力很大#但也存在一些问题'

首先#

ab

的代谢与毒性仍然困扰着大多数学者'有报道(

++

)称

ab

在进人体内之后会被肝脏*脾脏*淋巴系统非特异性吸收#

如何清除与代谢仍然不是很清楚#但可以通过改变颗粒的大小

及其表面的包被解决这一问题'研究还发现
ab

进人体内一

段时间后主要集中于肾脏与肝脏#这就预示着
ab

可以在体内

进行降解#但是否存在特异性的机制仍然需要进一步验证(

+/

)

'

ab

应用于临床之前#最重要的就是其核心重金属的毒性问

题'目前发现
ab

的毒性与多种因素有关系#如!颗粒的大小*

电荷*表面被覆层*浓度*化学组成和胶体稳定性等'另外#氧

化和紫外光等也可使
ab

外壳破坏#释放出重金属元素#其是

否有长期毒性还有待进一步深入研究'其次#

ab

存在-眨眼.

的现象#造成单个荧光
ab

稳定性较差#不利用临床研究(

+-

)

'

鉴于此#近年来也有非眨眼
ab

研究的报道(

+D

)

'另外部分学

者也提出了利用眨眼的这个特性进行特异性检测的构想'还

有一些诸如
ab

的表面修饰会造成
ab

空间位阻增大#以及理

化性质改变的问题#限制了其在生物医学中的应用'

D

!

展
!!

望

随着对
ab

研究的不断深入#学者们发现作为新型荧光染

料的
ab

在肿瘤诊断中发挥的作用越来越大'尽管
ab

用于

生物医学方面的研究处于刚刚起步的阶段#研究内容也仅限于

探索性地进行体内成像*标志物的检测以及细胞的追踪等#但

其应用前景是非常广阔的'目前#由于对
ab

的理化特性尤其

是其毒性与代谢方面的研究还不够深入#严重制约其在临床研

究中的广泛应用'既便如此#短期内
ab

的肿瘤诊断研究也必

然会有新的飞跃'目前
ab

的肿瘤标志物检测已经取得了一

定的进展#如何对血清中的肿瘤标志物进行更为准确的定量#

并且将其与肿瘤的分期分级联系起来以利于临床医生采用合

适的治疗方式#这是今后
ab

对肿瘤检测的重要研究方向之

一'
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