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摘要:探讨碲化镉量子点(cadmium telluride quantum dots,CdTe QDs) Cd2+ 释放与其体内毒性之间的关系.将 24 只雄性 ICR 小

鼠(24􀆰7~ 26􀆰8g)随机分为 4 组,每组 6 只,分别为 0 nmol 组(对照组)、5 nmol 染毒组、50 nmol 染毒组和 500 nmol 染毒组(以 Cd2+

的摩尔浓度计算).采用尾静脉注射方式进行染毒,染毒组注射 0.15 ml 不同浓度的 CdTe QDs 溶液,对照组注射同等体积的生

理盐水.染毒 24h 后小鼠脱臼处死,计算脏器系数,进行血常规和血清生化指标分析以及肝、肾组织的病理组织学检查.选取

金属硫蛋白(metallothionein,MT)作为生物体内游离 Cd2+ 水平的生物标志物,通过酶联免疫吸附实验(ELISA)和免疫组织化学

技术检测小鼠肝、肾组织中的 MT 水平.结果表明,各染毒组小鼠肝、肾脏器系数与对照组相比,差异无统计学意义(P＞0.05),

� 尿素氮水平与对照组相比显著降低(P＜0􀆰01).随着染毒剂量增加,小鼠肝、肾组织病理改变逐渐加重,肝细胞可见不同程度

� 的水性样变和肿胀;肾小管管腔水肿、肾上皮细胞水样变性,以及远曲小管水肿.染毒组小鼠肝、肾组织中 MT 的含量与对照

组相比明显升高(P＜0􀆰05),且随着染毒剂量增加 MT 表达增强.研究结果提示,CdTeQDs 对小鼠肝、肾组织具有一定的毒作

� 用,其毒作用大小与 CdTeQDs 降解释放的游离 Cd2+ 含量呈正相关.
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Abstract:Hepatotoxicity and nephrotoxicity of cadmium ion (Cd2+ ) released from cadmium telluride quantum dots

(CdTe QDs) in mice were investigated. A total of 24 ICR male mice (24.7~26.8 g) were randomly divided into four

groups, and exposed to different concentrations (0, 5, 50, 500 nmol) of CdTe QDs via tail vein injection. The control

group was injected with normal saline. After 24 h of the treatment, the organ coefficient and pathological changes
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of livers and kidneys, the serum biochemical indexes, hematologic indexes were measured. Metallothionein (MT)

was selected as a biomarker of Cd2+ exposure and determined by the enzymeＧlinked immunosorbent assay (ELISA)

and immunohistochemistry. The results showed that the blood urea nitrogen levels in serum of mice were all deＧ
creased (P＜0.01) without obvious changes of the organ coefficient (P＞0.05). Pathologic examination demonstrated

hydropic degeneration of hepatocyte around the central vein, hepatocyte disorder, distal tubular expansion in liver

and renal tubular muddy swollen, renal artery expansion hyperemia in kidneys. Compared with the control group,

CdTe QDs exposed groups significantly induced the MT expression (P＜0.05). Since the MT levels increased along

with the exposure dosages, it suggested that the free Cd2+ might be released from CdTe QDs in liver or in kidneys.

In summary, the results showed that CdTe QDs could induce toxicity and further pathologic changes of liver and

kidneys, which might be positively correlated with the Cd2+ released from CdTe QDs in mice.

Keywords:cadmium telluride quantum dots; cadmium; metallothionein; toxicity; ICR mice

　　量子点(quantum dots,QDs),又称为半导体纳米

晶体,是一种由 II~VI 族或 III~V 族元素组成的纳

米颗粒.近年来,QDs 因其具有独特的荧光特性作

为 1 种新型的荧光探针被广泛应用于细胞成像、追
踪和标记等一些生物学方面的研究 [1].镉 (cadmiＧ
um,Cd)元素,是镉系 QDs 的主要成分,由于重金属

元素 Cd 易于聚集在肝脏和肾脏组织中,并对机体

和组织造成损伤 [2],因此对 QDs 潜在毒性的研究成

为当今亟待解决的热点问题.目前,国内外关于

QDs 对细胞毒性效应的研究报道很多,其毒性机制

研究主要集中在游离 Cd2+ 的释放、氧化过程中活性

氧(reactive oxygen species,ROS)的产生以及活性氧

自由基介导的氧化应激(oxidative stress,OS)等方面

的探讨.Chen 等 [3] 认为 QDs 的毒性与氧化过程中

Cd2+ 的释放直接相关;Tang 等 [4- 6] 则认为 ROS 是导

致 QDs 毒性产生的原因;Cho 等 [7] 通过体外实验证

明了 QDs 毒性的产生是 Cd2+ 和 ROS 共同作用的结

果.与 QDs 的细胞毒性研究不同,QDs 对生物体毒

性作用的报道众说纷纭.Wei Liu 等 [8] 研究发现小

鼠在暴露 QDs 2 d 和 6 周后均可以引起肝脏毒性.
苏媛媛等 [9]的研究则认为低剂量的 QDs 长期暴露对

组织没有毒性作用.KenＧTye Yong 等 [10]观察恒河猴

在染毒 QDs 3 个月内的临床表现,没有发现异常情

况.为了进一步探讨 QDs 的体内毒性作用及其影

响因素,本研究选取雄性 ICR 小鼠,尾静脉分别注

射不同剂量的 CdTe QDs 溶液,通过分析小鼠血常

规和血清生化指标及肝、肾组织的病理组织学改变,
探讨 QDs 的毒性作用.选取金属硫蛋白 (metalloＧ
thionein,MT)作为生物体内游离 Cd2+ 水平的生物标

志物,通过酶联免疫吸附实验(ELISA)和免疫组织化

学技术检测小鼠肝、肾组织中的 MT 水平,探讨

CdTe QDs 降解所释放的游离 Cd2+ 含量对小鼠肝、
肾组织毒作用的影响.

１　材料与方法(Materialsandmethods)
1.1　实验动物与试剂

　　雄性 ICR 小鼠,体重 24.7~26.8 g,购于北京维

通利华实验动物技术有限公司;CdTe QDs 购于南京

捷纳思新有限公司(激发波长 490 nm,发射波长 620

nm);苏木精、伊红(纯度 99.9% ,美国 Sigma 公司);小
鼠 MT 酶联免疫检测试剂盒 (南京建成生物工程研

究所);其它试剂均为分析纯,购于中国国药有限

公司.
1.2　仪器设备

　　台式高速离心机 (德国 Eppendorf 公司 ),RFＧ
5301pc 荧光分光光度仪(日本 Shimadzu 公司),JEMＧ
1400 透射电子显微镜 (日本 Jeol 公司),MiliＧQ 超纯

水机 (法国 Milipore 公司),MEKＧ6318K 血液分析仪

(日本 Nihon Kohden 公司);BX50 型倒置相差显微镜

(日本 Olympus 公司).
1.3　动物实验

　　 24 只雄性 ICR 小鼠 (24.7~ 26.8 g)随机分为 4

组,每组 6 只,分别为 0 nmol 组(对照组)、5 nmol 染

毒组、50 nmol 染毒组和 500 nmol 染毒组(以 Cd2+ 的

摩尔浓度计算).采用尾静脉注射方式进行染毒,染
毒组注射 0.15 mL 不同浓度的 CdTe QDs 溶液,对照

组注射同等体积的生理盐水.24 h 后颈椎脱臼处死

小鼠,迅速将小鼠置于冰盘上,取出肝脏、肾脏并称

重,一部分用 10% 甲醛固定.所有小鼠在实验前和

处死前均进行称重并记录,所有组织用生理盐水清

洗后置于－80℃冰箱以备用.
1.4　血常规和血清生化的测定

　　每只小鼠通过眼球取血,20 μL 全血用于血常
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规指标(红细胞计数、白细胞计数、血红蛋白浓度、红
细胞压积、血小板计数、淋巴细胞、中性粒细胞等)的

检测.其余血液以 1 500 r􀅰minＧ1,离心 10min,分离

血清,分析谷丙转氨酶、谷草转氨酶、肌酐和尿素氮

等肝、肾功能指标.
1.5　肝、肾组织病理分析

　　将固定的肝、肾组织常规脱水,石蜡浸透、包埋、
制备 4μm 厚的石蜡切片,经苏木精Ｇ伊红染色(H&E

染色)后,在显微镜下观察病理组织变化.
1.6　MT 免疫组织化学分析及含量测定

　　将固定的肝、肾组织常规脱水,石蜡包埋,切片,
抗体用生物素法进行免疫组化染色,显微镜下观察

实验结果.采用 ELISA 测定 MT 的含量.
1.7　统计学分析

　　除特别说明外,结果均采用 SPSS 16.0 软件对各

染毒组与对照组之间进行单因素方差分析,所有实验

数据采用平均数±标准差(Mean±SD)表示,显著性检

验采用 TＧ检验来完成.P＜0.05 表示差异具有统计学

� 意义,P＜0.01 表示差异具有显著统计学意义.

２　结果(Results)
2.1　CdTe QDs 的表征

　　CdTe QDs 的透射电镜结果见图 1,结果表明,电镜

下的 CdTe QDs 颗粒分散均匀,粒径大约为 3~4 nm.
2.2　血常规和血清生化指标

　　实验组小鼠的精神状态良好,饮水量、进食量未

见明显的异常表现.各实验组肝、肾脏器系数与对

照组比较,差异均无统计学意义(P ＞0.05)(表 1).在

� 各项血液学指标中,除尿素氮以外,其它指标均呈现

随着染毒剂量的增加而缓慢增加的趋势,但是没有

明显的剂量效应关系,其中淋巴细胞和中性粒细胞

在 500 nmol 染毒组分别为 5.05±2.33,1.50±0.42,与
对照组相比呈现升高趋势 (P ＜ 0.05).实验组的尿

� 素氮水平与对照组相比均显著降低(P ＜0.01)(表 2).

图１　透射电镜下,CdTeQDs的分布(标尺＝２０nm)

Fig. 1　TEM image of CdTe QDs(bars= 20 nm)

表１　CdTeQDs对小鼠肝、肾脏器系数的

影响(Mean±SD,n＝６)

Table 1　Theorgan coefficient of liver and

kidneys for mice treated with CdTe QDs.All data are

represented as the mean±SD, n= 6

脏器系数 /%

Organ coefficient/%
0 nmol 5 nmol 50 nmol 500 nmol

肝脏 Liver 5.06±0.26 5.27±0.41 5.01±0.34 5.24±0.20

肾脏 Kidneys 1.32±0.05 1.52±0.15 1.50±0.14 1.65±0.06

表２　CdTeQDs对小鼠血常规和血清生化指标的影响(Mean±SD,n＝６)

Table 2　The serum biochemically indexes, hematology indexes for mice treated with CdTe QDs.All data are

represented as the mean±SD, n= 6

参数 Indexes 0 nmol 5 nmol 50 nmol 500 nmol

白细胞 /(109􀅰LＧ1)White Blood Cell/(109􀅰LＧ1) 3.45±1.45 4.28±2.16 5.44±2.04 6.17±2.80

淋巴细胞 /(109􀅰LＧ1)Lymphocyte/(109􀅰LＧ1) 2.65±0.64 4.33±0.87 4.24±1.72 5.05±2.33*

中性粒细胞 /(109􀅰LＧ1)Neutrophil/(109􀅰LＧ1) 0.47±0.06 0.53±0.21 0.88±0.40 1.50±0.42* *

谷丙转氨酶 /(U􀅰LＧ1)Alanine Aminotransferase/(U􀅰LＧ1) 27.3±3.08 29.07±0.95 30.90±5.47 29.70±7.81

谷草转氨酶 /(U􀅰LＧ1)AspartateAminotransferase/(U􀅰LＧ1) 85.70±10.89 119.70±11.88 90.23±2.58 137.23±52.14

肌酐 /(μmol􀅰LＧ1)Creatinine/(μmol􀅰LＧ1) 16.33±3.79 17.00±3.47 15.5±2.89 21.00±3.46

尿素氮 /(mmol􀅰LＧ1)Blood Urea Nitrogen/(mmol􀅰LＧ1) 10.36±0.77 7.16±1.26* * 6.61±1.44* * 8.44±0.92* *

注:与对照组相比,* P＜0.05,* * P＜0.01.

Note: compare to control group,* P＜0.05,* * P＜0.01.
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图２　CdTeQDs 对小鼠肝、肾病理组织学检查结果(H&E染色,４００)

Fig. 2　Pathological changes of liver and kidneys were measuredfor mice treated with CdTe QDs (H&E, ×400)

2.3　组织病理学改变

　　如图 2 所示,小鼠染毒 24 h 后,随着染毒剂量

的增加,肝脏和肾脏的病理学改变出现随着剂量增

加而加重的现象.与对照组相比,5 nmol 染毒组小

鼠肝脏的中央静脉周围比较正常,但肝小叶周边有

明显的水样变性,呈现从肝小叶周边到中央的变化

趋势;50 nmol 染毒组的肝脏出现弥漫性水样变性并

出现气球样变,变性比较明显;500 nmol 染毒组的水

样变更加严重,气球样变增多,肝细胞板出现溶解.
对于肾脏组织,5 nmol 染毒组的肾血管充血,肾小管

管腔因水肿变得狭窄;50 nmol 染毒组的肾小管上皮

细胞水样变性,核上包浆脱落,病变较 5 nmol 染毒

组严重;500 nmol 染毒组表现出染色偏淡,说明水肿

更加严重(大白肾),远曲小管都出现水肿,包浆透亮

并且疏松缺失,细胞出现肿胀拥挤.
2.4　免疫组织化学分析

　　肝、肾组织 MT 的免疫组织化学结果表明,随着

染毒剂量的增加,肝、肾组织中 MT 阳性细胞 (棕色

斑点)增多,染色加深 (图 3).与对照组相比,MT 含

量随着染毒剂量的增加表现上升的趋势,差异有统

计学意义(P＜0.05)(图 4).

图３　CdTeQDs对小鼠肝、肾组织 MT的免疫组织化学结果((４００,标尺＝５０μm)

Fig. 3　Immunohistochemistry with specific antibody against MT in liver and

kidneysfor mice treated with CdTe QDs(×400, bars＝50μ m)
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图４　小鼠肝、肾组织中 MT的含量结果(Mean±SD,n＝６),与对照组相比,∗ P＜0.05

Fig. 4　MTconcentrationdetermined by an ELISA in liver and kidneys for mice treated with CdTe QDs(Mean±SD),

All data are represented as the mean±SD, n= 6,compare to control group, * P＜0.05

３　讨论(Discussion)

　　研究发现,QDs 极易进入到肝脏、肾脏、脾脏等

网状内皮细胞吞噬系统 [11].本课题组前期的实验也

表明,小鼠经尾静脉染毒 QDs 后,QDs 主要蓄积在

肝脏和肾脏 [12Ｇ13],由于肝脏和肾脏是生物体重要的

代谢与排泄器官,因此本研究从肝脏和肾脏入手对

QDs 的毒性作用进行了研究.

　　染毒组小鼠的血生化指标检测结果表明:白细

胞、淋巴细胞和中性粒细胞随着染毒剂量的增加呈

现上升趋势,其中 500 nmol 染毒组的淋巴细胞和中

性粒细胞与对照组相比升高,差异具有统计学意义.
谷丙转氨酶和谷草转氨酶升高,尿素氮水平显著降

低(P＜0.01),提示生物体内可能存在急性感染、炎
� 性,肝细胞损伤,肾脏组织受损、代谢功能障碍,尿酸

生成不足和转化异常 [14]等病理现象.

　　病理组织学检查发现,小鼠经 CdTe QDs 染毒

后的肝组织有不同程度的细胞肿胀、弥漫性水样变

性,肾组织可见肾小管管腔狭窄,充血等病变.肝、
肾组织的病变程度随着染毒剂量的增加而加重,呈
现较为明显的剂量Ｇ反应关系,进一步证实了 CdTe

QDs 对小鼠肝、肾组织的毒性作用.

　　QDs 的体外实验研究表明,光照或氧化剂可以使

QDs 发生降解释放 Cd2+ ,导致 QDs 发射光谱蓝移和

荧光强度减弱[15].Derfus 等[16]采用 MTT 法研究 CdSeＧ
QDs 对细胞的毒性时发现,使用紫外光照射含有 CdＧ

SeQDs 的细胞培养液,可以使细胞的成活率明显降

低,提示 CdSeQDs 的毒性效应可能与 CdSeQDs 降解

释放出的 Cd2+ 有关.杨炳君[17]等在评价 CdTe QDs 对

小鼠肝细胞及肾小管上皮细胞成活率的影响时发现,
CdTe QDs 在细胞内可以释放 Cd2+ ,随着 CdTeQDs 暴

露浓度的增加,含 Cd2+ 的细胞比例逐渐上升,细胞成

活率逐渐下降.在体内实验中,Fitzpatrick[18]等研究发

现,CdSe/ZnSＧmPEG 5000 以存在于小鼠的循环系统和

多个器官中,尽管个别器官中的 QDs 荧光信号可以维

持很长时间,荧光波长却发生了明显的蓝移,进一步

提示 QDs 在体内发生了降解.由于 QDs 降解可以导

致游离 Cd2+ 产生,本研究进一步探讨了游离 Cd2+ 含

量与 QDs 体内毒性的关系.理论上,游离 Cd2+ 含量

与 QDs 荧光波长蓝移和荧光强度减弱有关,然而由于

生物组织的复杂性和其背景光度值的不确定性,很难

通过荧光分析法对 QDs 进行定性和定量分析[19].电

感耦合等离子体/质谱(ICPＧMS)仪检测金属离子虽然

具有极高的灵敏度,但只能测定体系中 Cd 的总量而

不能区分游离态的 Cd2+ 和结合态的 Cd2+ .MT 是一

种广泛存在于大多数哺乳动物内脏器官(尤以肝、肾
细胞为主),具有抗氧化功能的蛋白[20],Cd2+ 可以诱导

细胞内 MT 的表达.ChiaＧHua Lin 等[21]以 QD705(CdSe/

TeＧZnS)和 CdCl2 分别代表结合态的 Cd2+ 和游离态的

Cd2+ ,处理肾腺癌细胞,结果发现,只有 CdCl2 处理的

细胞中 MT 高表达,进一步证明了游离的 Cd2+ 才能诱
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导 MT 表达,即 MT 可以作为 QDs 体内降解释放 Cd2+

的生物标志物.本实验通过 ELISA 和免疫组织化学

法检测了小鼠肝、肾组织中 MT 的表达水平.结果显

示,染毒组肝、肾组织中 MT 的含量随着染毒剂量的

增加而增加(P＜0􀆰05),MT 主要在肝细胞质和肾小管

� 上皮细胞和近曲小管中出现了高表达,阳性细胞数随

着染毒剂量增加明显增多.结合肝、肾组织的病理变

化,本研究提示:CdTe QDs 对小鼠肝、肾组织具有一

定的毒作用,其毒作用大小与 CdTe QDs 降解释放的

游离 Cd2+ 含量呈正相关.
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