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量子点在生物医学领域应用的研究进展

龚
!

敏!李金密 综述!邓少丽 审校

"第三军医大学大坪医院检验科!重庆
@&&&@"

$

!!

关键词"量子点#

!

体内成像#

!

体外成像

!"#

!

!&#'($(

"

<

#8==>#!$?'5@!'&#"&!!#!@#&'"

文献标识码"

*

文章编号"

!$?'5@!'&

"

"&!!

$

!@5!%($5&'

!!

在生物医学领域中#人们对生命现象的观察和研究已经深

入到单细胞'单分子水平(因此提高生命过程中蛋白质'核酸'

多肽等重要生物分子检测的灵敏度已成为研究者努力的方向(

荧光分析法是生命科学研究中十分重要的方法之一#其检测灵

敏度很大程度上取决于标记物的发光强度和光化学稳定性(

目前使用的有机荧光染料由于其不可克服的荧光性能缺陷#极

大地限制了其应用(

纳米技术的发展为生命体系中化学'生物信息的快速'原

位'实时'动态和高灵敏获取提供了新的途径#通过纳米材料标

记'示踪来解释一些生命现象已成为目前世界范围内的热点交

叉研究领域(近年来#量子点$

_.=

&作为一类新型的荧光标记

材料已成为纳米技术在生命科学领域发展最快的学科之一(

由于其独特的光学特性#

_.=

已经被广泛应用于无机离子传

感器'有机小分子传感器'生物大分子传感器'生物标记'细胞

标签'动物成像及治疗等领域#成为纳米技术'纳米生物技术和

纳米医学领域连接的桥梁(

@

!

_.=

及其特点

_.=

主要是由
+#0

族或
,#2

族元素组成的无机纳米

颗粒#粒径范围
"

#

"&>9

(由于其物理尺寸小于激子的波尔

半径#从而导致量子尺寸效应'表面效应和量子隧穿效应等#使

_.=

具有独特的光学和电学性质(

!((3

年#有学者同时在

7I8;>I;

上报道了
_.=

应用于生物标记和细胞成像领域的开

创性的研究成果#初步解决了
_.=

作为生物探针的靶向性和

生物相容性问题#促使
_.=

真正进入生物荧光标记领域#也标

志着
_.=

在生物学领域的应用开始起步)

!5"

*

(对
_.=

在生物

医学方面的应用产生深远影响(

与传统的有机荧光物相比#

_.=

具有其独特的理化特性!

$

!

&波长可调谐#可通过控制
_.=

的大小或组成材料比例来调

节其发光颜色%$

"

&一元激发#多元发射#不同波长的
_.=

可用

同一波长激发%$

'

&荧光光谱窄且对称%$

@

&强度高且不易漂白#

_.=

荧光强度是荧光素的
"&

倍#稳定性是其
!&&

倍#可经受多

次激发而不易漂白(因此在肿瘤的活体成像与靶向治疗及分

子诊断领域展现出巨大的潜能)

'5%

*

(

A

!

_.=

在生物医学中的应用

_.=

最广泛的应用是被作为荧光探针对生物体系进行研

究(不同材料的
_.=

可代替各种荧光染料分子与生物分子相

偶联#用于细胞器定位'信号转导原位杂交'胞内组分的运动和

迁移等研究(另外#由于
_.=

上存在的修饰基团与一些药物

键合后会引起其荧光性质的变化#故也可用于药物的分析测

定(

A#@

!

_.=

在体外成像中的应用
!

_.=

的体外成像意味着实

验条件是人为控制的#只有通过重新调整才可能发生在体内的

过程中#目前
_.=

的体外成像主要应用于细胞成像'生物分子

的细胞内追踪和组织染色(

A#@#@

!

在细胞成像中的应用
!

_.=

最有前途的应用领域是

在生物体系中作为荧光探针#将不同材料制成的
_.=

与生物

分子相偶联#就可以代替很多的荧光染料分子#从而在细胞生

物学研究中发挥巨大的作用(

_.=

应用于细胞成像方面的工

作主要分为以下
"

大类!$

!

&固定细胞的成像$细胞和组织的成

像&%$

"

&离体活细胞成像$膜表面受体的显像#细胞器及胞内特

定大分子的示踪&(

dJ

等)

$

*改进了
_.=

的修饰方法#利用抗原
5

抗体及生物

素
5

亲和素特异性结合成功实现了
'6'

鼠纤维原细胞及人乳腺

癌
7R5)-5'

细胞的双色
_.=

标记(利用偶联了链霉亲和素的

绿色
_.=

与生物素抗鼠
Z

F

T

的特异性结合标记
'6'

鼠纤维原

细胞骨架纤维微管#用偶联了链霉亲和素的红色
_.=

与生物

素
5Z

F

T

及抗核抗体结合标记
'6'

鼠纤维原细胞核(

7R5)-5'

细胞膜上的
Q;B"

则用偶联了
Z

F

T

的绿色
_.=

标记(

[C8=MC:

等)

?

*报道了利用
_.=

标记活细胞并首次证明

_.=

可以用于活细胞的超长时间标记示踪(分别采用
"

种不

+

$(%!

+

国际检验医学杂志
"&!!

年
(

月第
'"

卷第
!@

期
!

Z>D[XCG4;K

!

7;

0

D;9G;B"&!!

!

\A:#'"

!

/A#!@



同的方式来标记细胞
5

细胞内吞
_.=

和利用抗原
5

抗体特异作

用来标记细胞表面受体(

_.=

标记后的细胞在生长和传代的

过程中其生长和发育并没受到影响(同时#细胞内的
_.=

也

仍可保持其荧光稳定性)

3

*

(证实了
_.=

可用于细胞生长和发

育等过程的长时间示踪研究(

A#@#A

!

在生物分子细胞内追踪中的应用
!

除了细胞成像#细

胞内生物分子检测有更实际的临床意义(肿瘤标志物是一种

典型的生物分子#其在肿瘤细胞和癌组织过度表达(肿瘤标志

物的存在和相对数量标志着肿瘤的发生和肿瘤细胞的分化程

度#因此检测和量化肿瘤标志物有利于肿瘤早期诊断'分类和

治疗)

(5!&

*

(

;̀E;:

N

;O

等)

!!

*证明了利用
_.=

对培养乳腺癌细胞

和临床患者石蜡切片的
%

种肿瘤标志物进行检测(同时与传

统的免疫组织化学'免疫印迹和荧光原位杂交进行了量化比

较#表明
_.=

技术非常适合用于肿瘤标志物的检测(

RA

等)

!"

*采用精氨酸
5

甘氨酸
5

天门冬氨酸肽'

*7!@!!

适体

$连接在
_.=

羟基末端&对多种肿瘤细胞和正常组织的两个假

定的癌症生物标志物整合素
!3

$

'

和核仁素进行了检测(共聚

焦显微镜结果显示
_.=

结合的核仁素和整合素可以同步跟踪

"

个不同的目标及其在细胞内的分布(由此可见#此方法在癌

细胞成像中具有强大潜能#是一种很好的癌症定位技术(还有

用
_.=

对猴人泡病毒
@&

$

7\@&

&的衣壳蛋白
LB!

基因进行标

记对
7\@&

的感染进行检测)

!'

*

#可见
_.=

技术在生物分子的

细胞内追踪的研究中具有重要的意义(

近年来将
_.=

用于组织染色是
_.=

用于生物医学研究

领域的另一个研究方向(但目前主要问题在于组织切片固定

后的标记问题(有学者通过亲和素标记对神经肌肉接头的烟

碱能受体进行了染色)

!@

*

(同时有研究采用
_.=

标记的鼠抗

人
I5;BG)5"

的单克隆抗体对表皮生长因子受体
"

进行了染

色)

!%

*

(可见
_.=

用于组织染色得到了很好的发展(

A#A

!

_.=

的体内成像
!

_.=

在生物标记中的应用的另一个

重要部分是用于生物活体成像#即对动物体内的靶组织或细胞

进行标记#其原理是!用于动物体内的
_.=

探针上的功能分子

有不同的肽链#利用不同的肽链分子识别不同的靶细胞(

XCB5

=A>

等)

!$

*将水溶性的
,K7;5h>7_.=

经尾静脉注射给小鼠#通

过双光子扫描显微镜观察到皮下毛细血管高清晰度的三维影

像及的毛细血管搏动(

.JG;BDB;D

等)

!?

*将
_.=

技术用于非洲

蟾蜍早期胚胎发育的体内成像#他们将
_.=

包入磷脂嵌段共

聚物微粒中#并通过化学修饰#形成
_.=5./*

微粒#将这些微

胶粒注入胚胎卵裂球
3

个细胞中的
!

个#跟踪观察了胚胎发育

的几个阶段(

TCA

等)

!3

*采用前列腺特异性膜抗原$

+74*

&的

抗体与
_.=

连接#皮下注入小鼠体内#可清楚地观察到肿瘤的

大小和位置#可以对含有
!&

#

!&&

个肿瘤细胞的小鼠体内进行

超敏感检测(

A#B

!

_.=

在微生物检测等领域的应用
!

_.=

应用于微生物

的标记检测是近年来开拓发展的新研究领域(由于
_.=

优越

的荧光性能'较高的荧光强度及良好的光稳定性#对于建立稳

定且高灵敏度的微生物检测方法具有极高的潜在应用前景(

TA:K9C>

和
,:C

00

)

!(

*将
_.=

用于
@

种肠毒素!霍乱毒素$

,6

&'

蓖麻毒素$

-Z,

&'志贺样毒素$

7X6

&'葡萄球菌肠毒素$

7L)

&的

同时分析(发射波长分别为
%!&

'

%%%

'

%(&

'

$!&>9

的
_.=

分

别标记
@

种毒素抗体#在同一个微孔板上对
@

种毒素进行同时

检测(在混合物中每种毒素浓度较高$

!&&&>

F

"

9X

&和较低

$

'&>

F

"

9X

&的情况下#均实现了
@

种毒素的同时检测(

R8BIE5

>;B

等)

"&

*用链酶亲和素修饰的
_.=

荧光探针检测
2!%?mQ?

#

其检测灵敏度比使用普通有机荧光染料探针要高出
"

个数量

级(

X8>

F

;BH;E

等)

"!

*利用
_.=

进行免疫分析#成功地完成了
)

型葡萄球菌肠毒素的测定#检测的灵敏度为
!&>

F

"

9X

(

由于
_.=

的表面结构对荧光的影响非常大#具有可调的

发射波长可以满足任何供体的需求#其激发光谱较宽便于选择

不直接激发受体的激发光谱等特性使
_.=

被广泛应用于生物

传感领域#目前
_.=

在生物传感领域主要是用于金属和非金

属离子'

0

Q

'糖类以及各种酶的活性的检测(同时近年来
_.=

技术在药物的高内涵筛选'靶向药物开发及药物体内研究等方

面也取得了可喜的进展(

B

!

展
!!

望

随着现代科学技术的迅速发展#

_.=

因其独特的性质而

引起了越来越多的关注#

_.=

以其独特的光学属性令其成为

具有广阔发展前景的荧光染料#可以作为药物载体'荧光标记

物应用在生物医学等领域(

_.=

的研究内容涉及了物理'化

学'生物'材料等#已成为一门具有广阔研究前景的交叉学科(

但目前
_.=

的研究仍然存在很多问题(由于常见的
_.=

含具有生物毒性的重金属元素#但
_.=

的潜在毒性是由多因

素决定的#因此其毒理学研究仍需深入(目前#有关
_.=

的毒

理学研究主要集中在
_.=

短期内对体外培养单细胞的毒性影

响#以及在动物体内的分布和急性毒理(尽管用于研究
_.=

毒性的方法多样#但是却没有成熟'可靠的毒性检测模型(

_.=

的体内成像技术在不断优化和完善#但对活体深层组织

的荧光成像技术的灵敏度低(目前主要通过多光子显微镜技

术和发展红外与近红外探针等策略来解决#特别是后者在生命

科学领域中有极大的发展空间(现已合成出
?&&>9

以上甚至

(&&>9

的
_.7

#但是其荧光效率较低#需要更多'更深入的

研究(

相信在物理学家'化学家'生物学家的共同努力下#在不久

的将来#

_.=

的上述缺点将被克服#它也将在生物医学领域中

得到更加广泛的应用(
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>C:

N

=8=J=8>

F

HAJBIA:AB=AH

P

JC>DJ9KADH:JABAB;C

F

;>D=

)

[

*

#[

*>C!,E;9

#

"&&@

#

?$

$

'

&!

$3@5$33#

)

"&

*

R8BIE>;B,

#

X8;K:6

#

RJK;BC7

#

;DC:#,

N

DADÂ8I8D

N

AHIA::A8KC:,K7;

C>K,K7;

"

h>7>C>A

0

CBD8I:;=

)

[

*

#/C>AX;DD;B=

#

"&&%

#

%

$

"

&!

''!5

''3#

)

"!

*

X8>

F

;BH;E)4

#

4CDDAJ==8Q

#

TA:K9C>L-

#

;DC:#+B;

0

CBCD8A>AH

P

JC>DJ9KAD5G8AD8>IA>

<

J

F

CD;=C>KDE;8BJ=;8>899J>AIEBA9

CDA

F

BC

0

E

N

C==C

N

=

)

[

*

#*>C:,E;9

#

"&&'

#

?%

$

!$

&!

@&@'5@&@(#

$收稿日期!

"&!!5&"5"!

&

#

!

通讯作者#

L59C8:

!

E;

N

8>:;8

"

!$'#IA9

(

!综
!!

述!

血清前清蛋白和
,

反应蛋白的检测在临床疾病中的应用

黄跃斌 综述!何印蕾#审校

"广西右江民族医学院医学检验学院!广西百色
%''&&&

$

!!

关键词"

,

反应蛋白质#

!

白蛋白#

!

血清

!"#

!

!&#'($(

"

<

#8==>#!$?'5@!'&#"&!!#!@#&''

文献标识码"

*

文章编号"

!$?'5@!'&

"

"&!!

$

!@5!%(35&"

!!

前清蛋白$

+*

&相对分子质量为
%@S!&

'

#由肝细胞合成#

在电泳分离时#常显示在清蛋白的前方#其半衰期很短#仅约

!"E

(因此#测定其在血浆中的浓度对于了解蛋白质营养不

良'肝功能不全#比清蛋白和转铁蛋白具有更高的敏感性(

,

反应蛋白$

,-+

&#是人类重要的急性期反应蛋白#急性期浓度

可升高上千倍#循环中的
,-+

半衰期为
!(E

(人类
,-+

是由

肝脏合成#由
%

个相同的亚基依靠非共价键形成的环状五聚

体#这一特征性结构使其被归类于五聚素$一组具有免疫防御

特性的钙结合蛋白&家族(低等动物同样存在
,-+

#如在鲎'

河蚌等中也发现过#但并不一定起急性期反应蛋白的作用(

,-+

特征反应是能在钙离子存在的条件下特异性结合磷酸胆

碱基团(由于
+*

和
,-+

都是急性时相反应蛋白#其特殊性

表现在临床疾病中具有独特的作用)

!5%

*

(现将其综述如下(

@

!

血清
+*

#

,-+

的检测在儿科感染性疾病中的应用

近年来血清
+*

'

,-+

等急性时相蛋白的检测受到儿科临

床的重视#被广泛用于细菌性与病毒性疾病的诊断与鉴别诊

断#或作为判断抗菌剂疗效的指标(但它们与白细胞计数之间

的相关性分析#鲜见报告(儿科感染性疾病是国内小儿发病率

及病死率占首位的疾病#而抗菌剂对非感染或病毒性感染不但

无效#而且存在许多隐患和副作用(由于抗菌剂的广泛应用#

细菌培养的阳性率越来越低#而核酸扩增等较先进技术又难于

普及#因此感染性疾病的早期诊断与鉴别诊断有一定困难)

'

*

(

,-+

在炎性反应后
$

#

3E

即明显上升)

@

*

#可作为细菌感染的

早期诊断指标(邓茂雄等)

%

*报告细菌感染组中
,-+

明显升

高#与病毒感染组及对照组比较差异有统计学意义#认为
,-+

是区分细菌感染和病毒感染的有用指标#且感染组经合理'有

效抗感染治疗后#

,-+

明显下降#所以
,-+

对细菌感染及疗

效观察也有一定参考价值(另有研究者也认为
,-+

可作为鉴

别细菌与病毒感染的可靠指标)

$5?

*

(

+*

是肝脏合成的一种负

急性时相蛋白#为非特异性宿主防御物质#可以清除感染过程

中释放于循环系统中的有毒代谢产物#并逐渐被消化#所以在

急性感染时
+*

迅速下降)

3

*

(小儿细菌感染时#

+*

含量降低

与感染程度有关#经有效抗菌治疗后血清
+*

含量逐渐上升并

恢复到正常#而病毒感染时未见明显降低(因此
+*

可作为小

儿细菌感染和病毒感染的鉴别指标#又可作为判断抗菌剂疗效

的指标)

(

*

(由此可见#

+*

'

,-+

在儿科感染性疾病中具有重要

的作用(

A

!

血清
+*

#

,-+

的检测在外科疾病中的应用

当前#血清
+*

'

,-+

的检测在外科疾病中的应用也越来

越受到重视#其水平的变化在普外科感染中尤为突出(顾淞

芙)

!&

*报道#

,-+

与病情严重程度呈正相关#

+*

与病情严重程

度呈负相关#如果
,-+

持续高水平伴
+*

持续低水平#说明患

者感染严重'蛋白营养不良'免疫功能差#是预后不良的表现(

黄秀玲)

!!

*报道#

,-+

是人体感染的一个重要标志(

,-+

作为

炎症标志物#本身尽管为非特异性的#但对于细菌感染'各种炎

症过程及组织坏死与组织损伤$如外科手术后&及其恢复期的

+

3(%!

+
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