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量子点脂质体技术的应用进展
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摘　要　量子点作为一类新型无机纳米荧光探针，其在体内外荧光成像和检测中具有突出优势。基于量子点的光学
特性及荧光成像技术，将量子点与脂质体结合，改善了量子点的生物相容性，降低其原有的生物毒性，使其在生物医药领域

得到更加广泛的应用。本文结合量子点脂质体的特征与表征方法，综述了其在肿瘤细胞靶向标记、活体成像以及药物在体

内外转运、释放监测等方面的应用。
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　　量子点（ｑｕａｎｔｕｍｄｏｔｓ，ＱＤｓ）作为一类新型无机纳米荧
光探针，具有荧光效率高、光学性质稳定、激发光谱宽和发

射光谱窄且对称等特点［１］。鉴于ＱＤｓ的这些特点，Ｂｒｕｃｈｅｚ
等［２］和Ｃｈａｎ等［３］最早将其应用于生物样本的荧光标记。

目前，ＱＤｓ技术在细胞标记、荧光成像、生命活动监测以及
活体示踪监测等方面具有独特优势［４］，但由于 ＱＤｓ组成成
分中有重金属离子，有一定的生物毒性，生物相容性较差，

使其应用受到一定限制。为解决这一问题，研究者提出应

用脂质体对ＱＤｓ进行包裹制备量子点脂质体（ｑｕａｎｔｕｍｄｏｔ
ｌｉｐｏｓｏｍｅ，ＱＤＬＰ）的相关技术［５－６］。

脂质体（ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ，ＬＰ）于１９６５年由英国Ｂａｎｇｂａｍ博士
首次提出并命名，近年来已经成为药物开发、药学研究和

基因治疗领域的研究热点。作为抗癌药物载体，脂质体具

有增加与癌细胞的亲和力、克服耐药性、增加癌细胞对药

物的摄取量、减少用药剂量、提高疗效、减少不良反应的特

点［７］。Ｄｕｂｅｒｔｒｅｔ等［８］首次将 ＣｄＳｅ／ＺｎＳ量子点包裹于聚合
磷脂酰乙醇胺（ＰＥＧＰＥ）和卵磷脂混合物形成的胶囊中，注
入青蛙胚胎细胞内，通过其荧光信号观测胚胎发育全过

程，研究发现ＱＤｓ持续保留在注射细胞的传代细胞内；荧
光稳定，无聚集现象，青蛙胚胎细胞发育正常。在此基础

上，Ｆｅｎｇ等［９］通过脂质体包裹技术，制备了 ＱＤＬＰ，实现了
ＣｄＳｅ量子点从非极性有机溶剂到水相溶剂的转移。Ｋｉｍ
等［１０］首次将 ＣｄＳｅ量子点包裹到脂质体的磷脂双分子层
中。随着ＱＤＬＰ技术的发展，其在细胞标记、活体成像等
方面的应用日趋广泛。本文结合 ＱＤＬＰ的特征及表征方
法，对其在肿瘤细胞靶向标记、活体成像以及对药物在体
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内外转运、释放监测等方面的应用进展进行了综述。

!

　量子点脂质体的特点

１１　生物相容性好
Ｓｃｈｏｏｎｅｖｅｌｄ等［１１］和Ｋｏｏｌｅ等［１２］对包裹有 ＱＤｓ的硅胶

微球进行脂质体包裹，成功制备了 ＱＤＬＰ，实现了疏水性
ＱＤｓ硅胶微球到水相溶液的转化。由于脂质体属于胶体系
统，其组成结构与细胞膜非常相似，具有生物相容性，明显

改善了ＱＤｓ的生物相容性。Ｓｃｈｒｏｅｄｅｒ等［１３］将三辛基氧化

膦（ＴＯＰＯ）包覆的 ＣｄＳｅ量子点包裹在脂质体磷脂分子层
内，得到水溶性ＱＤＬＰ，并通过与特殊的配体相连实现对肿
瘤细胞的选择性标记。Ｆｅｎｇ等［９］用脂质体对疏水性 ＣｄＳｅ
量子点进行包裹，将ＣｄＳｅ量子点从有机溶剂转移到具有良
好生物相容性的水相溶剂中，明显改善了ＣｄＳｅ量子点的生
物相容性。

１２　生物毒性降低
ＱＤｓ经脂质体包裹后，减少了 ＱＤｓ中重金属离子的释

放，使得原有的生物毒性明显降低。Ｃｈｕ等［１４］将ＣｄＴｅＱＤｓ
和ＣｄＴｅＱＤＬＰ在中性水中透析１２ｈ，发现ＣｄＴｅＱＤｓ中有
２％的Ｃｄ２＋释放，ＣｄＴｅＱＤＬＰ中有１２％的 Ｃｄ２＋释放。连
续透析２ｄ，ＣｄＴｅＱＤｓ中Ｃｄ２＋的释放率一直高于ＣｄＴｅＱＤ
ＬＰ中Ｃｄ２＋的释放，ＱＤＬＰ中Ｃｄ２＋释放明显减少，对其在体
内的应用有重要作用。Ｓｃｈｏｏｎｅｖｅｌｄ等［１１］将 ＱＤＬＰ和 ＱＤｓ
分别注入小鼠体内，考察 ＱＤＬＰ和 ＱＤｓ引发的急性毒性。
结果发现，体内注入ＱＤｓ的小鼠出现死亡现象，而注射ＱＤ
ＬＰ的小鼠，注射后未出现呼吸困难以及肝坏死等不良反
应。实验表明，ＱＤＬＰ的毒性明显低于ＱＤｓ。Ｙａｎｇ等［１５］以

ＨｅＬａ癌细胞株的存活率为指标，考察 ＱＤｓ和 ＱＤＬＰ二者
的细胞毒性作用，发现在加入同样浓度的ＱＤｓ和ＱＤＬＰ情
况下，后者ＨｅＬａ癌细胞株具有较高的存活率，实验结果表
明ＱＤｓ被脂质体包裹后，降低了ＱＤｓ的细胞毒性。
１３　光学性能稳定

与其他一些在 ＱＤｓ表面连接极性部分或者特殊配体
的方法相比，ＱＤＬＰ减少了ＱＤｓ的聚集和非特异性吸附现
象；同时，ＱＤＬＰ将 ＱＤｓ包裹于脂质体的水相囊腔或者磷
脂双分子层中，减少了 ＱＤｓ与外界的直接接触，使其抗光
漂白能力增强，在诸多生物环境中荧光稳定性增强。据

Ｃｈｕ等［１４］报道，ＱＤＬＰ在４℃的条件下储存长达一年半，
无形态改变现象，无量子点渗漏现象。研究发现，用相同

激发波长激发 ＱＤＬＰ，其发射光谱的荧光强度稍有加
强［１６］。ＡｌＪａｍａｌ等［１７］将空白脂质体和 ＱＤＬＰ在小鼠的血
浆中孵化，使用分光光度计在４００ｎｍ处分别测定空白脂质
体和ＱＤＬＰ在磷酸缓冲液中的浊度，两者浊度无明显差
异，说明ＱＤＬＰ在血浆生理环境中有良好的稳定。

"

　量子点脂质体的表征

ＱＤＬＰ的粒径以及结构不仅影响其在肿瘤细胞标记

以及体内外成像中的应用，而且影响其在相关细胞和组织

中的摄取保留程度。Ｃｈｕ等［１４］采用光子相关光谱和透射

电子显微镜（ＴＥＭ）结合粒度分析仪对３批 ＱＤＬＰ的粒径
进行测定，其粒径分别约为５５４３、１００３０和１５３６０ｎｍ。
实验发现，粒径越大的 ＱＤＬＰ越难以透过淋巴管壁，影响
其在前哨淋巴结处的成像。季文学等［１８］将ＣｄＴｅ量子点包
裹于脂质体内，通过 ＴＥＭ考察了 ＱＤｓ和 ＱＤＬＰ的结构与
粒径，通过ＴＥＭ图片可以看出 ＣｄＴｅ量子点为粒径均一的
球形，直径平均约为２５ｎｍ；而 ＱＤＬＰ的 ＴＥＭ图片显示，
粒径平均约为２０ｎｍ，粒径增大。

良好的荧光稳定性是ＱＤＬＰ在细胞标记、活体成像等
方面应用的前提。王显祥等［１９］在考察大单室ＣｄＴｅ量子点
脂质体在小白鼠体内的代谢途径过程中，采用高速离心法

将ＱＤＬＰ与ＱＤｓ分离，并通过测定两者相对荧光峰面积比
值，得到ＱＤＬＰ中ＣｄＴｅ量子点的包封率。Ｃｈｅｎ等［２０］通过

逆向蒸发法将ＱＤｓ包裹在脂质体的磷脂双分子层内，根据
游离ＱＤｓ和ＱＤＬＰ粒径的不同（游离ＱＤｓ粒径在５０ｎｍ左
右，ＱＤＬＰ粒径在３００ｎｍ左右），采用琼脂凝胶ＣＬ２Ｂ分子
排阻色谱将游离的ＱＤｓ与ＱＤＬＰ分离，成功地测定了ＱＤ
ＬＰ的包封率，并用荧光相关光谱测定了每个脂质体内包裹
的ＱＤｓ的数目，为定量测定提供依据。冯力蕴等［２１］通过

旋转成膜法制备了 ＱＤＬＰ，并采用 ＴＥＭ、荧光 Ｍａｐｐｉｎｇ图
形，以及光致发光（ＰＬ）光谱对其进行特征表征。ＴＥＭ照片
清楚地显示了ＣｄＳｅ量子点被诱捕在脂质体内，粒径与裸露
的ＱＤｓ相比明显增大，由荧光 Ｍａｐｐｉｎｇ图像可以看出大部
分ＱＤｓ被包裹于脂质体内，并保持了 ＱＤｓ原有的发光特
性。与巯基乙酸包覆的 ＣｄＳｅ量子点相比，脂质体包覆的
ＣｄＳｅ量子点的发光效率明显增强。

#

　量子点脂质体的应用

ＱＤＬＰ在细胞靶向标记、活体成像以及药物的体内检
测等方面具有广泛应用。

３１　细胞靶向标记
用有机荧光染料分子对细胞进行标记是一种经典的

细胞生物学研究方法，ＱＤｓ与之相比具有抗光漂白能力强、
荧光寿命长等优点。ＡｌＪａｍａｌ等［１６］通过旋转蒸发成膜法

将ＣｄＳｅ／ＺｎＳ量子点包裹到脂质体的磷脂双分子层，制备了
阳性ＱＤＬＰ和两性ＱＤＬＰ，将其分别注射到人宫颈肿瘤细
胞内，与ＱＤｓ相比，ＱＤＬＰ在保留了ＱＤｓ的光学特性同时，
改善了 ＱＤｓ的生物相容性。两种不同脂质体包裹的 ＱＤｓ
被肿瘤细胞摄取情况存在明显差异，两性脂质体包裹的

ＱＤｓ在注射５ｍｉｎ后荧光现象即消失，而阳性脂质体包裹
的ＱＤｓ在注射到人宫颈瘤细胞２４ｈ后仍能检测到明显的
荧光现象。该研究不仅成功地用 ＱＤＬＰ对肿瘤细胞进行
了标记，同时考察了不同性质的脂质体微粒被肿瘤细胞摄

取和保留的差异性。
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Ｂｏｔｈｕｎ等［２２］通过逆向蒸发法制备了阳性ＣｄＳｅ／ＺｎＳ量
子点脂质体，将其成功地运用到人肝癌细胞的标记，并考

察了阳性 ＱＤＬＰ和两性 ＱＤＬＰ在人肝癌细胞中的保留
情况。

Ｃｈｕ等［１４］采用旋转蒸发成膜法将ＣｄＴｅ量子点包裹在
脂质体的磷脂双分子层内。将平均粒径为 ５５４３ｎｍ的
ＱＤｓ注射到小鼠的前爪皮内，前哨淋巴结处的荧光信号在
几秒内即消失。注射ＱＤＬＰ后，２４ｈ内在前哨淋巴结处均
有荧光信号，可进行实时监测。与 ＱＤｓ相比，ＱＤＬＰ荧光
稳定性好，荧光寿命长，可更好地实现在前哨淋巴结中的

标记与检测。实验比较了ＱＤｓ和不同粒径 ＱＤＬＰ在前哨
淋巴结中的迁移、摄取和保留情况，发现较小粒径的 ＱＤ
ＬＰ迁移较快。实验通过ＱＤＬＰ的制备，在提高 ＱＤｓ的生
物相容性和在前哨淋巴结的靶向标记方面做出了巨大

贡献。

３２　活体成像
近红外ＱＤｓ具有较强的组织穿透能力，满足活体生物

成像的要求，可用于体内生物组织的无损检测，实现体内

长时间的连续监测［２３］，近几年被应用于活体成像领域。

Ｄｕｂｅｒｔｒｅｔ等［８］首次将磷脂包裹的 ＣｄＳｅ／ＺｎＳ量子点微
粒注射到非洲爪蟾的胚胎内，通过荧光标记实现对胚胎形

态的观察。ＣｄＳｅ／ＺｎＳ量子点被包裹在磷脂微粒后，毒性和
光漂白性降低，稳定性和细胞融合性得到提高。

Ｋｉｍ等［２４］合成近红外ＣｄＴｅ／ＣｄＳｅ量子点，通过固体分
散法用聚乳酸聚乙醇酸对 ＣｄＴｅ／ＣｄＳｅ量子点进行包裹，制
备了ＱＤＬＰ，平均粒径在１３５０～１６２３ｎｍ范围内，毒性降
低，抗氧化和抗光漂白能力提高。将ＱＤＬＰ通过尾静脉注
射到 ＳＫＨ１鼠体内，考察其在 ＳＫＨ１鼠体内的毒性和分布
情况，测定了体内注入ＱＤＬＰ不同时间点，其在ＳＫＨ１鼠体
内的分布情况（图１）。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＢｏｄｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆＱＤｓｌｏａｄｅｄＰＬＧＡｎａｎｏｓｐｈｅｒｅｓｉｎｍｉｃｅＷｈｏｌｅａｎｉｍａｌｉｍａｇｉｎｇｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄａｆｔｅｒｔａｉｌｖｅｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ
２０μｍｏｌ／ＬＱＤｓｌｏａｄｅｄＰＬＧＡｎａｎｏｓｐｈｅｒｅｓａｔ：（ａ）１ｈ，（ｂ）２４ｈ，（ｃ）４８ｈ，ａｎｄ（ｄ）７２ｈ（ｅ）ＦｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓｏｆＱＤｓｉｎｍｉｃｅａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＱＤｓｌｏａｄｅｄｉｎＰＬＧＡｎａｎｏｓｐｈｅｒｅｓ２４ｈｐｏｓｔｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅ：０２５ｍＬ）（Ａｄａｐｔｅｄｆｒｏｍｒｅｆ［２４］）

　　目前，笔者所在课题组已掌握了最大发射波长在
６５０～９００ｎｍ范围内的ＣｄＨｇＴｅ近红外量子点的制备技术，
以及ＣｄＨｇＴｅ量子点脂质体制备技术，并系统研究了其在
裸鼠体内进行红外荧光标记的可行性和应用特征（图２）。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＮＩＲｉｍａｇｉｎｇｐｈｏｔｏａｆｔｅｒＳＵＶｓｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｎｇＣｄＨｇＴｅｑｕａｎ
ｔｕｍｄｏｔｓｉｎｊｅｃｔｅｄ

３３　药物在体内外转运的监测

监测以脂质体为载体的药物在体内外的释放情况是

评价药物传递效率的有效方法。传统考察药物在生物体

内释放的方法主要是将动物处死，通过ＨＰＬＣＭＳ等手段分
别测定不同组织部位的药物含量，但是该方法不能对药物

在体内的转运以及在各处生物组织内的累积情况进行动

态监测。基于ＱＤｓ的荧光特性发展的示踪检测技术，是监
测药物释放、摄取和吸收情况的新方法。目前，用 ＱＤｓ对
以脂质体为载体的递药系统进行标记的方法有两种：一是

将疏水性的ＱＤｓ嵌入到脂质体的磷脂双分子层内或者是
微胶束内部；二是将亲水性的ＱＤｓ包裹到脂质体的水相囊
腔内。通过以上两种操作，明显提高了荧光量子点脂质复

合物在体内外细胞的摄取程度［２５－２９］。

Ｓｉｇｏｔ等［３０］在受体介导的生物素脂质微粒的表面和内

部分别装载了两种不同颜色的 ＱＤｓ探针（发射红光的
ＱＤｓ６５５和发射绿光的ＱＤｓ５２５），其中一种量子点（ＱＤｓ６５５）作
为包裹物，包裹在脂质微粒的内部，另一种量子点（ＱＤｓ５２５）
作为受体靶向探针与表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ，ＥＧＦ）相连，靶向寻找表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）。经ＱＤｓ标记的生物素脂质微
粒与ＥＧＦＲ过度表达产生的癌细胞有很强的靶向选择性。
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利用两种ＱＤｓ进行标记，可在单一激发波长的条件下同时
检测到两种ＱＤｓ的发射光谱，同时延长了生物素脂质微粒
在细胞内的成像时间，将药物包裹在 ＱＤｓ标记的生物素脂
质微粒内，实现了细胞靶向标记和药物转运与释放的监测。

Ｔｉａｎ等［３１］将ＣｄＳｅ／ＺｎＳ量子点分别包裹到两种不同组
成（双饱和卵磷脂和不饱和卵磷脂）的脂质体磷脂双分子

层中，通过原子显微镜对 ＱＤＬＰ进行结构特征考察，发现
ＣｄＳｅ／ＺｎＳ量子点在脂质体的磷脂双分子层中依次排列。
同时考察了影响ＱＤＬＰ的水相囊腔中包裹的亲水性小分子
在缓冲液和血清中释放率的有关因素，发现用不饱和卵磷脂

制备的ＱＤＬＰ，其囊腔内亲水性小分子物质的渗漏现象严
重；双饱和卵磷脂制备的ＱＤＬＰ在相同的条件下稳定性良
好，只有极微量的渗漏现象。通过相关光谱对两种 ＱＤＬＰ
进行考察，双饱和卵磷脂脂质体量子点在４℃和２５℃的条
件下储存３周，粒径大小稳定，无聚集现象。实验并通过渗
透压梯度法将抗肿瘤药物包裹到ＱＤＬＰ的水相囊腔内（图
３），其载药量达到９７％左右。通过对阿霉素的荧光光谱和
ＱＤｓ发射的绿色荧光的同时检测，说明药物阿霉素和 ＱＤｓ
共存于脂质体内。载药后的 ＱＤＬＰ实现了药物在体内外
转运的监测以及与相关疾病诊断与治疗的结合。

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＬｉｐｏｓｏｍｅｓｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｎｇＱＤｓａｎｄｄｒｕｇｓｉｎｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｂｉ
ｌａｙｅｒａｎｄａｑｕｅｏｕｓｃａｖｉｔｙ（Ａｄａｐｔｅｄｆｒｏｍｒｅｆ［２８］）
Ａ：ｌｉｐｏｓｏｍｅ；Ｂ：ｌｉｐｏｓｏｍｅＱＤｓ；Ｃ：ｌｉｐｏｓｏｍｅＱＤｓｄｒｕｇ
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ＱＤＬＰ技术将 ＱＤｓ优异的光学特性与脂质体的良好
生物相容性相互结合，在细胞标记、体内外成像、药物检测

等方面发挥着越来越重要的作用。目前，笔者所在实验室

亦正在进行有关ＱＤｓ和脂质体相结合的有关研究，以期建
立一种以ＱＤＬＰ为载体的药物检测体系，为载药脂质体在
体内的吸收、分布、代谢以及排泄等研究提供直观、实时和

原位的分析检测，促进新型载药系统的开发研究。

目前，有关ＱＤＬＰ的生物安全性考察及其作为探针在

体内的长期滞留问题，仍是限制其体内应用的重要因素，

在有关肿瘤细胞标记、活体成像等方面的应用还存在一些

问题：①ＱＤＬＰ比有机荧光染料分子大，空间位阻效应明
显，一定程度上限制了其应用；②ＱＤＬＰ与生物分子的结
合数很难判断，为定量测定带来了一定难度；③迄今为止，
尚无关于ＱＤＬＰ在体内降解、清除及代谢的具体机制报
道；④由于ＱＤＬＰ的试验剂量远远低于其中毒剂量，未对
动物造成明显的不良反应，但如何保证其用于人体的安全

性研究尚需进一步研究；⑤ＱＤＬＰＱ的渗漏与稳定性，亦有
待于进一步的研究。随着ＱＤＬＰ技术研究的日益成熟，以
及相关毒性研究的完善，ＱＤＬＰ有望应用于临床，为药物
的研发以及人类疾病的诊断与治疗提供有力帮助。
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