
(19)中华人民共和国国家知识产权局

(12)发明专利申请

(10)申请公布号 

(43)申请公布日 

(21)申请号 201910426930.6

(22)申请日 2019.05.21

(71)申请人 南京邮电大学

地址 210003 江苏省南京市鼓楼区新模范

马路66号

(72)发明人 汪联辉　李小慧　宇文力辉　

翁丽星　吕扬帆　胡运　

(74)专利代理机构 南京苏高专利商标事务所

(普通合伙) 32204

代理人 孙斌

(51)Int.Cl.

C12Q 1/04(2006.01)

C12Q 1/26(2006.01)

C12Q 1/28(2006.01)

C12Q 1/30(2006.01)

G01N 33/53(2006.01)

G01N 33/68(2006.01)

 

(54)发明名称

一种检测量子点对小鼠肠道及肠道微生物

影响的方法

(57)摘要

本发明公开一种检测量子点对小鼠肠道及

肠道微生物影响的方法，包括如下步骤：将量子

点通过静脉注射的方法注射老鼠体内，观察其在

实验周期内的体重、行为变化；实验周期末期，在

无菌环境下收集小鼠粪便，通过MiSeq测序后进

行生物信息分析得到肠道微生物变化情况；处死

后对小鼠肠道采样后经多聚甲醛固定后进行HE

染色观察其组织病理变化；检测小鼠肠道样本组

织匀浆液中的氧化应激及各类免疫因子指标。本

发明量子点对小鼠肠道及肠道微生物影响的方

法，通用性好、检测指标系统完备、能够较精准的

反映量子点注射后对小鼠肠道及肠道微生物造

成的影响，提高了量子点肠道毒性检测的效率、

直观性和准确性。
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1.一种检测量子点对小鼠肠道及肠道微生物影响的方法，其特征在于，包括如下步骤：

(1)配制碲化镉量子点溶液；

(2)用碲化镉量子点溶液注射小鼠，进行急性暴露试，记录小鼠在注射后体重变化，同

时判断碲化镉量子点对小鼠的毒性作用；

(3)将步骤(2)注射碲化镉量子点的小鼠饲养到1、5、15天，麻醉后，取小鼠离体粪便，检

测其肠道微生物菌落变化；处死后，取小鼠的肠道样品经多聚甲醛固定后进行HE染色观察

其组织病理，以及测定小鼠肠道氧化应激指标、抗氧化应激酶活性和肠道免疫因子指标的

变化，判断碲化镉量子点对小鼠的肠道毒性作用。

2.根据权利要求1所述的检测量子点注射后对小鼠肠道及肠道微生物影响的方法，其

特征在于，步骤(1)所述配制碲化镉量子点溶液优选是以超纯水为溶剂，配制成1nmol/mL和

10nmol/mL的碲化镉量子点溶液，作为检测碲化镉量子点肠道毒性过程中用于注射小鼠的

溶液。

3.根据权利要求1所述的检测量子点注射后对小鼠肠道及肠道微生物影响的方法，其

特征在于，步骤(2)所述用碲化镉量子点溶液注射小鼠为将1nmol/mL和10nmol/mL不同浓度

的碲化镉量子点溶液分别注射到两组小鼠体内，每只小鼠注射0.2mL。

4.根据权利要求1所述的检测量子点注射后对小鼠肠道及肠道微生物影响的方法，其

特征在于，步骤(2)所述进行急性暴露试验为优选将小鼠置于具有恒温恒湿循环系统的透

明培养箱中，饲养过程中每天投喂饲料，培养箱中的温度为25-26℃，保持光照12h/黑暗12h

的光照周期。

5.根据权利要求1所述的检测量子点注射后对小鼠肠道及肠道微生物影响的方法，其

特征在于，步骤(3)所述饲养到1、5、15天为将小鼠置于具有恒温恒湿循环系统的透明培养

箱中，饲养过程中每天投喂饲料，培养箱中的温度为25-26℃，保持光照12h/黑暗12h的光照

周期。

6.根据权利要求1所述的检测量子点注射后对小鼠肠道及肠道微生物影响的方法，其

特征在于，步骤(3)所述取小鼠离体粪便时所处环境为无菌环境，取得的样品检测前保存在

无菌-20℃以下环境中。

7.根据权利要求1所述的检测量子点注射后对小鼠肠道及肠道微生物影响的方法，其

特征在于，步骤(3)所述检测其肠道微生物菌落变化采取的分析方式包括：MiSeq测序、组内

多样性分析、组间多样性分析、主成分分析、各类别菌落百分数比较、和组间群落差异分析。

8.根据权利要求1所述的检测量子点注射后对小鼠肠道及肠道微生物影响的方法，其

特征在于，步骤(3)所述取各组小鼠的肠道样品进行病理观察包括解剖小鼠后，取小鼠的小

肠和大肠样品，经过切片、染色后，通过显微镜观察肠道样品中的肠道组织损伤。

9.根据权利要求1所述的检测量子点注射后对小鼠肠道及肠道微生物影响的方法，其

特征在于，步骤(3)所述小鼠肠道氧化应激指标、抗氧化应激酶活性包括脂质过氧化物、丙

二醛、超氧化物歧化酶、过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶。

10.根据权利要求1所述的检测量子点注射后对小鼠肠道及肠道微生物影响的方法，其

特征在于，所述肠道免疫指标因子包括白介素6、白介素10、白介素12、肿瘤抑制因子α、转化

生长因子β、分泌型免疫球蛋白A。
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一种检测量子点对小鼠肠道及肠道微生物影响的方法

技术领域

[0001] 本发明属于毒理学检测技术领域，具体涉及一种检测量子点对小鼠肠道及肠  道

微生物影响的方法。

背景技术

[0002] 量子点是一类具有量子限域效应的小尺寸半导体纳米晶体，其直径约为2-10  nm。

量子点具有独特的光学性质，如较宽和连续的吸收光谱，较窄的发射光谱  和较高的光稳定

性。量子点优异的光学特性使其在生物学和医学中具有广泛应  用，包括活细胞标记，临床

成像，药物输送，癌症治疗和抗菌活性等。然而，由  于其组成成分中存在重金属以及独特的

尺寸效应，量子点在活体中所产生的毒性 成为日益严重和亟待解决的问题。

[0003] 现有研究表明，量子点通过颗粒分解和可能的有毒金属释放以及活性氧的产  生

会产生细胞毒性。但是细胞实验并不能完全体现活体内系统的复杂性，同时无  法反映生理

系统对量子点纳米颗粒的响应。因此，在几种动物模型中进行了量子  点毒性的体内研究，

其中表征了量子点的体内分布，动物存活率，行为异常、临  床生物化学和器官组织学。在已

进行的研究中，量子点的生物安全性的初步评估  主要是针对一些重要器官，例如：心脏，肝

脏，脾脏，肺脏，肾脏和淋巴结等的 组织病理学的研究。

[0004] 肠道微生物群在新陈代谢和肠道免疫中起着重要作用，甚至会进一步影响脑  部

功能。肠道微生物群的紊乱现已被证实与肥胖、糖尿病、自身免疫性疾病、自 闭症和癌症等

疾病有密切的联系。在已有的文献中，纳米材料可能诱发肠道微生  物群的紊乱并造成一定

的肠道损伤。石墨烯暴露增加了肠道微生物群的生物多样  性并改变了它们的群落分布；

TiO2纳米粒子的暴露则改变了微生物群的结构并造  成了胃、肠道的病变；而银纳米粒子的

口腔暴露会影响肠道微生物群并导致许多 的健康风险，如肥胖，肠道炎症等疾病，同时导

致肠道免疫功能障碍。

[0005] 而对于碲化镉量子点(CdTe  QDs)而言，它们原本所具备的抗菌活性和重金  属镉

元素的存在可能会干扰肠道微生物群的稳态，并导致肠道免疫及其他方面的  影响。但是目

前对于量子点毒性的检测依然停留细胞MTT毒性检测、活体体内  代谢及分布、对活体各主

要脏器的毒性等方面。并没有关注到量子点的注射可能  会导致肠道损伤以及对肠道微生

物群稳态的影响，导致检测指标不完备、不系统， 不能综合反映造成的肠道健康等问题。

发明内容

[0006] 发明目的：针对现有技术存在的问题，本发明提供了一种检测量子点对小鼠  肠道

及肠道微生物影响的方法，该方法具有通用性，可用于多种量子点尤其是碲  化镉量子点的

毒性检测，实验操作简单，检测指标系统完备，能够有效解决现有  检测方法中检测指标不

完备、不系统，不能综合反映造成的肠道健康等问题。

[0007] 技术方案：为了实现上述目的，如本发明所述一种检测量子点对小鼠肠道及  肠道

微生物影响的方法，包括如下步骤：

说　明　书 1/6 页

3

CN 110283872 A

3



[0008] (1)配制碲化镉量子点溶液；

[0009] (2)用碲化镉量子点溶液注射Balb/c小鼠，进行急性暴露试，记录小鼠在  注射后

体重变化，判断碲化镉量子点对小鼠的毒性作用；

[0010] (3)将步骤(2)注射碲化镉量子点的小鼠饲养到1、5、15天，麻醉后，  取小鼠离体粪

便，检测其肠道微生物菌落变化；处死后，取小鼠的肠道样品经多  聚甲醛固定后进行HE染

色观察其组织病理，以及测定小鼠肠道氧化应激指标、  抗氧化应激酶活性和肠道免疫因子

指标的变化，判断碲化镉量子点对小鼠的肠道  毒性作用。

[0011] 其中，步骤(1)所述配制碲化镉量子点溶液是以超纯水为溶剂，配制成1  nmol/mL

和10nmol/mL的碲化镉量子点溶液，作为检测碲化镉量子点肠道毒性  过程中用于注射小鼠

的溶液。

[0012] 作为优选，步骤(2)所述用碲化镉量子点溶液注射小鼠为将1nmol/mL和  10nmol/

mL不同浓度的碲化镉量子点溶液分别注射到两组小鼠体内，每只小鼠  注射0.2mL。通常将

1nmol/mL和10nmol/mL两种浓度，每只老鼠注射0.2mL  每个浓度注射15只，另外外加生理盐

水也是0.2mL注射15只，1、5、15天时  候各解剖5只，同时被注射每组小鼠为同一批次，随机

分笼，初始时候每组的平  均体重类似。

[0013] 其中，步骤(2)所述进行急性暴露试验为将Balb/c小鼠置于具有恒温恒湿  循环系

统的透明培养箱中，饲养过程中每天投喂饲料，培养箱中的温度为  25-26℃，保持光照12h/

黑暗12h的光照周期，通常喂养的饲料为SPF级实验用 抗寄生虫鼠饲料。

[0014] 其中，步骤(3)所述饲养到1、5、15天为将Balb/c小鼠置于具有恒温恒  湿循环系统

的透明培养箱中，饲养过程中每天投喂饲料，培养箱中的温度为25-26℃，保持光照12h/黑

暗12h的光照周期。

[0015] 其中，步骤(3)所述取小鼠离体粪便时所处环境为无菌环境，取得的样品  检测前

保存在无菌，-20℃环境中。

[0016] 其中，步骤(3)所述检测其肠道微生物菌落变化采取的分析方式包括：MiSeq  测

序、组内多样性分析、组间多样性分析、主成分分析、各类别菌落百分数比较、  和组间群落

差异分析。

[0017] 其中，步骤(3)所述取各组小鼠的肠道样品进行病理观察包括解剖小鼠后，  取小

鼠的小肠和大肠样品，经过切片、染色后，通过显微镜观察肠道样品中的肠  道组织损伤。

[0018] 进一步地，步骤(3)所述小鼠肠道氧化应激指标、抗氧化应激酶活性包括  脂质过

氧化物、丙二醛、超氧化物歧化酶、过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶。

[0019] 进一步地，所述肠道免疫指标因子包括白介素6、白介素10、白介素12、  肿瘤抑制

因子α、转化生长因子β、分泌型免疫球蛋白A。

[0020] 本发明将量子点通过静脉注射的方法注射老鼠体内，观察其在实验周期内的  体

重、行为变化；实验周期末期，在无菌环境下收集小鼠粪便，通过MiSeq测  序后进行生物信

息分析得到肠道微生物变化情况；处死后对小鼠小肠、大肠肠道  采样后经进行多聚甲醛固

定后进行HE染色观察其组织病理变化；检测小鼠肠道  样本组织匀浆液中的氧化应激及各

类免疫因子指标。本发明量子点对小鼠肠道  及肠道微生物影响的方法，通用性好、检测指

标系统完备、能够较精准的反映量  子点注射后对小鼠肠道及肠道微生物造成的影响。

[0021] 有益效果：与现有技术相比，本发明具有如下优点：
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[0022] 本发明的检测方法利用酶联免疫法、组织HE染色分析、MiSeq测序及生物  信息分

析技术等多种检测方法联合得出量子点注射后对小鼠肠道及肠道微生物  造成的综合影

响。

[0023] 本发明的方法可以检测多种量子点注射后对小鼠肠道及肠道微生物的影响，  因

而具有良好的通用性，而且实验操作简单、检测指标系统完备、能够较精准的  反映量子点

注射后对小鼠肠道及肠道微生物造成的影响。

[0024] 本发明提供的检测方法中，以Balb/c小鼠为试验对象进行碲化镉量子点的  肠道

毒性检测，饲养方便、养殖成本低，能够快速获得数据结果，提高了量子点  肠道毒性检测的

效率、直观性和准确性。

附图说明

[0025] 图1为量子点的紫外、荧光和TEM表征图；(A)碲化镉量子点紫外-可见  光吸收光谱

图；(B)碲化镉量子点荧光发光光谱图；(C)碲化镉量子点的TEM 图像；

[0026] 图2为实施例中各组小鼠的体重变化图；注射碲化镉量子点(2.0nmol和  0.2nmol)

或生理盐水后15天内的BALB/c小鼠的体重；

[0027] 图3为实施例中各组小鼠的小肠组织病理变化的观察结果图；碲化镉量子点  对小

肠的组织学影响，在第5天和第15天收集对照组和CdTe量子点处理的小 鼠小肠组织；

[0028] 图4为实施例中各组小鼠的大肠组织病理变化的观察结果图；碲化镉量子点  对结

肠的组织学影响，在第5天和第15天收集对照组和CdTe量子点处理的小 鼠结肠组织；

[0029] 图5为实施例中各组小鼠的肠道氧化应激指标、抗氧化应激酶活性图；碲化  镉量

子点对肠道脂质过氧化和抗氧化酶的影响，测定了注射CdTe  QDs后第1、5、  15天时，小鼠体

内LPO(A)、MDA(B)、SOD(C)、CAT(D)和GSH-PX(E) 水平；

[0030] 图6为实施例中各组小鼠的肠道免疫因子指标变化趋势图；碲化镉量子点注  射后

小鼠免疫因子的变化，在第1、5和15天用酶联免疫试剂盒测定了Il-6(A)，  Il-12(B)，TNF-α

(C)，Il-10(D)，TGF-β(E)和SIgA(F)的水平；

[0031] 图7为实施例中各组小鼠的肠道微生物群落α多样性分析图；碲化镉量子点  注射

后小鼠肠道菌群α多样性的研究，Α多样性指数给出ACE指数(A)，Chao1  指数(B)，Shannon

指数(C)和Simpson指数(D)；

[0032] 图8为实施例中各组小鼠的肠道微生物群落主成分分析图；注射量子点后第  1天

(A)、5天(B)和15天(C)的小鼠肠道微生物群落的三维(3D)主成分分析(PCA)；

[0033] 图9为实施例中各组小鼠的肠道微生物群落门类别中菌落百分数比较图；注  射量

子点后肠道微生物中各菌门的数量；

[0034] 图10为实施例中各组小鼠的肠道微生物群落属类别种菌落百分数比较图；  注射

量子点后肠道微生物中各菌属的数量。

具体实施方式

[0035] 以下结合实施例和附图对本发明作进一步说明。

[0036] 为使本发明实施例的目的、技术方案和优点更加清楚，下面将对本发明实施  例中

的技术方案进行清楚、完整地描述。实施例中未注明具体条件者，按照常规  条件或制造商
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建议的条件进行。所用试剂或仪器未注明生产厂商者，均为可以通  过市售购买获得的常规

产品。

[0037] 本发明针对碲化镉量子点的毒性效应，提出一种碲化镉量子点肠道毒性的检  测

方法。在本发明提供的碲化镉量子点肠道毒性的检测方法的实施例中，碲化镉  量子点肠道

毒性的检测方法包括以下步骤：

[0038] 步骤1，配置不同浓度的碲化镉量子点溶液；

[0039] 配制含有不同浓度的碲化镉量子点(CdTe  QDs)溶液，具体实施方法如下：

[0040] 首先制备碲化镉量子点：

[0041] 碲源的制备：快速称取95.7mg(0.76mmol)碲和73mg(1.93mmol)硼氢  化钠倒入5mL 

HPLC小瓶中。将HPLC小瓶接入双排管系统中，密封接口后将  抽真空(1分钟)-充入氮气(1分

钟)循环三次以此排出瓶中氧气。将瓶口密封  插上反应防爆气球后注入3ml除氧超纯水，超

声反应90分钟。最终得到浅红色 或无色碲氢化钠溶液。

[0042] 镉源制备：称取229mg  CdCl2倒入两口瓶后加入1000mL超纯水，搅拌溶  解，加入

190.2μL  3-巯基丙酸，搅拌过程中利用20％的NaOH溶液调节pH值为  8～9。此过程中持续通

入氮气。

[0043] CdTe量子点制备：向上述除氧完毕的反应容器内注射1ml碲氢化钠溶液，  溶液变

为棕黄色后将反应容器置入130℃油浴锅内进行冷却回流反应。当反应溶  液的紫外可见吸

收波长到475-485nm之间时停止反应。冷却至室温后将溶液旋  蒸至20ml左右，加入异丙醇

至溶液刚出现浑浊在2000rpm下离心10分钟。取  上清加入过量异丙醇后再次离心，将所得

沉淀用超纯水充分分散后保存于4℃冰  箱内。用紫外荧光分光光度计测定量子点紫外吸收

峰，结果如图1所示。以超纯  水为溶剂，根据碲化镉量子点浓度梯度的设定，将配制成

1nmol/mL和10  nmol/mL的碲化镉量子点溶液，作为检测碲化镉量子点肠道毒性过程中用于

注射  小鼠的溶液。

[0044] 步骤2，用上述两种浓度的碲化镉量子点溶液分别通过微静脉注射的方式注  射进

Balb/c小鼠体内，每只注射0.2mL，对照组小鼠注射0.2ml  0.9％浓度的生  理盐水，进行多

组急性暴露试验，单次给药，多次采样检测，记录各组小鼠在注  射后15天内的体重变化，判

断CdTe量子点对小鼠的毒性作用；

[0045] Balb/c小鼠具有养殖方便、生产性能好，繁殖期长，一般无相互侵袭习性， 比较容

易群养等特点，是生命科学研究中一种重要的模式生物，有利于提高毒性  检测的大量样本

的同时获得。本发明中选取健康的6-7周龄的雄性Balb/c小鼠作  为试验对象，生长在12小

时光暗交替且22-26℃的恒温环境中，给予超纯水和  SPF级小鼠饲料。所有动物实验按照金

陵医院动物保健与使用委员会的指导方针  进行。注射后15天期间小鼠的体重变化如图2所

示。与低剂量组(0.2nmol/只)  和对照组相比，高剂量组(2nmol/只)小鼠的体重在第5天出

现显著下降，并且  低剂量组和对照组之间没有显著差异。这表明高剂量CdTe  QDs在注射后

几天内  对小鼠生长有一定影响。

[0046] 步骤3，将注射有不同浓度的碲化镉量子点的小鼠生长在12小时光暗交替  且22-

26℃的恒温环境中，给予超纯水和SPF级小鼠饲料饲养到1、5、15天，  麻醉后，取小鼠离体粪

便(粪便时所处环境为无菌环境，取得的样品检测前保存  在无菌，-20℃环境中)，检测其肠

道微生物菌落变化。处死后，取各组小鼠的肠  道样品测定其中进行病理观察，以及测定各
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组小鼠肠道氧化应激指标、抗氧化应  激酶活性和各类肠道免疫因子指标的变化，判断碲化

镉量子点对小鼠的肠道毒性  作用。

[0047] 试验例：

[0048] 在步骤3中，取各组小鼠的肠道样品进行病理观察的步骤，包括：解剖小鼠  后，取

小鼠的大、小肠样品，经过切片、染色后，通过显微镜观察大、小肠样品  中的肠道组织损伤

情况，肠道组织的损伤情况可根据肠道样品中肠绒毛的形态和  分布等具体表征现象进行

分析比对。由图3可发现，对照组的小肠组织显示了正  常的组织学特征。CdTe  QDs可能在肠

道中引起各种病变。在第5天时，在低剂  量组(0.2nmol/只)中观察到绒毛上皮变窄和绒毛

上皮轻微剥脱(星号)，但高  剂量组的肠组织没有明显的结构变化。在第15天，注射了

0.2nmol  CdTe  QDs 的小鼠小肠绒毛缩短，绒毛上皮广泛的变性并出现肠出血现象(黑色箭

头)。在  高剂量组(2nmol/只)中，绒毛在第15天变短并且部分萎缩明显。在绒毛上皮  中发

现了淋巴细胞的炎性细胞浸润(白色箭头)。在实验期间，不同剂量的CdTe  QDs似乎在肠中

引起不同严重性的组织学病变。在结肠上未检测到CdTe  QDs的  任何副作用(图4)。镉的有

害作用似乎在结肠中比在小肠中更少，这表明镉会 特异性的作用于小肠部位。

[0049] 在步骤3中，取各组小鼠的肠道样品进行氧化应激指标的检测方法为将所取  肠道

样本通过匀浆机制成组织匀浆后以10000rpm，离心15分钟后取上清液根  据说明书所述提

前做好检测标准浓度曲线，按照最佳测定浓度(质量分数10％)  稀释上清液后，通过总蛋白

定量试剂盒测定各样本中蛋白浓度，之后分别按照  LPO、MDA、过CAT、SOD和GSH-Px试剂盒说

明书测定各样本中的指标。以  上检测试剂盒均购买自南京建成生物科技有限公司。从图5

中可以看到，在注射  给药后第1、5和15天，发现注射0.2nmol  CdTe  QDs显著增加小鼠肠中

的MDA  水平。LPO的含量在第15天也有所增加，而抗氧化酶(SOD，CAT和GSH-Px) 的活性在此

期间没有显著增加，并且在第15天观察到SOD和GSH-Px水平的急  剧下降。小鼠肠道总抗氧

化能力下降和脂质过氧化物浓度升高表明，在接触0.2  nmol  CdTe  QDs后，氧化应激(即自

由基生成超过抗氧化防御水平)的发生可能  导致肠组织氧化损伤。与低剂量组不同，高剂

量组中的LPO和MDA水平没有  显著变化，并且在给药后第5天MDA水平降低。同时，SOD，CAT和

GSH-Px  活性在给药后第1天显著增加。根据上述实验结果，可以推测在实验第1天由于 

2nmol  CdTe  QDs的注射，诱导的抗氧化酶的活性升高可能降低了第5天的脂质  过氧化水

平，从而使肠道免受氧化应激损伤。然而，在第15天，高剂量组中SOD  和GSH-Px的水平和低

剂量组中一样也显著降低。肠道中抗氧化酶活性的显著降  低表明，QDs的注射会引起肠道

抗氧化系统的损害。

[0050] 在步骤3中，取各组小鼠的肠道样品进行肠道免疫因子指标的检测方法为将  所取

肠道样本通过匀浆机制成组织匀浆后按照白介素6(IL-6)、白介素10  (IL-10)、白介素12

(IL-12)、肿瘤抑制因子α(TNF-α)、转化生长因子β(TGF-β)、  分泌型免疫球蛋白A(sIgA)的

酶联免疫试剂盒(ELISA)说明书所要求步骤依 次测定。以上酶联免疫试剂盒购买自南京建

成生物科技有限公司。由图6可知，  在注射量子点后的第15天，与对照组相比，低剂量组的

促炎细胞因子IL-6，IL-12  和TNF-α显著降低，而QDs的高剂量处理不影响这些细胞因子的

表达。TGF-β  和IL-10是重要的抗炎细胞因子。与对照相比，在两个治疗组中TGF-β的表达没 

有受到影响。然而，高剂量组中IL-10的含量与低剂量组显著不同。在给药后1  至15天，高剂

量QDs处理降低了肠中IL-10的产生。相反，低剂量QDs处理在 实验期间增加了肠道中IL-10
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的水平，虽然这样的改变相比于对照组并不显著。  在第1天，sIgA在肠中的表达不受QDs注

射的影响。然而，在第5天，两个实  验组的sIgA的含量均明显降低。值得注意的是，低剂量组

的sIgA水平在第15  天显著增加并且显著高于高剂量组和对照组。以上结果表明量子点的

注射会导致  小鼠肠道免疫系统的紊乱。

[0051] 在步骤3中，检测肠道微生物群落变化的方法为16S  rRNA测序技术，主要 的操作

过程包括基因组DNA抽提、PCR扩增、荧光定量、Miseq测序和生物信  息分析。最终的生物信

息分析结果通过图7-10得以体现。图7所展示的微生物α  多样性分析结果表明量子点的注

射会以剂量依赖方式影响肠道微生物的丰度和  多样性。而肠道微生物群的多样性在免疫

和疾病中起重要作用。整体微生物群落  多样性的减少与一些慢性疾病有关，甚至与结直肠

癌的风险增加有关。图8的主  成分分析图展示了量子点注射后三个主成分分别占不同OTU

在1,5和15天时总  变异百分比为97.01％，87.01％和86.23％。图中各点之间的距离表示微

生物群 的序列之间的相似性。在QDs注射后，高剂量组和低剂量组的点在第1天与对  照组

的点不同。在第5天时，代表低剂量组肠道微生物的点与对照组的差异减小， 高剂量组在第

15天才显示出相同的趋势。说明低剂量的量子点注射后能够在短 时间内恢复至正常水平，

而高剂量的量子点注射则需要更多的时间。图9和图  10分别从微生物群落的门和属两个层

面说明了量子点注射后对肠道微生物的影  响。低剂量组在第1天有较高的乳杆菌科，肠杆

菌科和假单胞菌科的相对丰度。 高剂量组的螺杆菌科相对丰度也较高，对照组中黄杆菌科

的比例显著增加。对照 组高剂量组和黄杆菌科的支原体相对丰度在第15天仍然显著升高。

分支图也显 示在第1天低剂量组中肠道微生物变化最为显著。

[0052] 上述实验，以Balb/c小鼠为试验对象进行碲化镉量子点的肠道毒性检测，  饲养方

便、养殖成本低且能够快速获得大量的同质个体，通过观测毒性试验过程  中，小鼠的肠道

微生物群落、肠道组织病理变化以及肠道氧化应激指标、抗氧化  应激酶活性和各类肠道免

疫因子指标的变化，判定碲化镉量子点对Balb/c小鼠 的肠道毒性作用，提高了碲化镉量子

点毒性检测的效率、准确性和完整性。
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