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摘要：硫化镉纳米粒子(cadmium sulfide nanoparticles，CdS NPs)是一种重要的半导体，具有突出的光

电特性、可调带隙和化学稳定性，在分析化学、生物医学、荧光成像和生物传感器等方面具有潜在应

用价值。生物合成 CdS NPs 具有可控、低成本、环境友好等优势而被广泛研究。然而 CdS NPs 本身

兼具纳米材料毒性及重金属硫化物毒性，其对原核微生物的毒性研究受到广泛关注。本文以大肠杆菌

为例，对 CdS NPs 在原核生物细胞内的毒性机理研究进展进行了综述，包括 CdS NPs 的生物合成机

制、CdS NPs 对大肠杆菌的毒害作用以及大肠杆菌对该毒害作用的防御机制，着重论述了细菌在合成

CdS NPs 过程中 Cd2+及 CdS 对合成细菌本身的毒理作用及该细菌所产生的相应应激机制。本文旨在更

好、更全面地评估 CdS NPs 的毒性，促进抗 CdS NPs 的原核生物在相关领域的发展和应用。 
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1  CdS NPs 的生物合成   

近年来，不断有研究报道可采用生物合成法

在原核微生物细胞中合成不同类型的硫族化合

物纳米晶体，在生物合成过程中实现了对纳米材

料性状和结晶度的控制[1]。其中，CdS NPs 相对于

其他硫系化合物具有较高的稳定性和宽频带隙，

因此得到了研究者的广泛关注[2–3]。一般来说，合

成 NPs 的细胞可以在不同的条件下利用某类特定

的酶，将可溶性的硫酸盐离子转化为硫化物。随 

后，硫化物与可溶的金属阳离子反应，生成不溶

性金属硫化物沉淀。目前，已报道有多种细菌可

以 合 成 CdS NPs， 如 类 球 红 细 菌 (Rhodobacter 

sphaeroides)[4]、大肠埃希氏菌(Escherichia coli)[5]、

肺炎克雷伯菌(Klebsiella pneumoniae)[6]、沙雷菌

(Shewanella oneidensis)[7]、蜡样芽胞杆菌(Bacillus 

cereus)[8]、绿脓假单胞菌(Pseudomonas aeruginosa)[9]

等。细菌合成 CdS NPs 通常需要金属离子和硫化 
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物离子作为前体。这些离子可以由两种可溶性盐

提供，一种成分中含有金属镉离子，另一种成分

中含有硫化物离子，或者由同时具有 2 种离子的

硫酸盐提供[1,10]。当溶液中存在 Cd2+和 S2–时，金

属离子 Cd2+会使原核生物进入应激状态，导致其

分泌应激蛋白作为防御工具。这些分泌的蛋白质

先与 Cd2+结合，再与溶液中的 S2–结合。随后，

CdS 晶核生长，形成 CdS NPs (图 1-A)。当硫酸

盐作为硫源时，硫酸盐离子在细胞内的同化或异

化还原作用生成反应产物硫化氢，硫化氢会与重

金属反应，沉淀生成 CdS NPs (图 1-B)。细胞也

能通过一系列生化反应将半胱氨酸转化为丙酮

酸盐、氨和硫化氢，最终 S2–与可溶性金属盐发

生反应，合成 CdS NPs (图 1-C)[1]。细菌生物合成

CdS NPs 主要分为胞内合成和胞外合成。在胞内

合成时，由于位于细胞膜外的细胞壁不作为选择

性屏障，重金属离子可以被运输到细胞膜，溶液

中的 Cd2+通过细胞膜上的 Zn、Mg 或 Mn 通道进

入细胞质，并被位于细胞质中的酶转化为 CdS 

NPs[10]。与胞内合成机制不同的是，胞外合成是通

过位于细胞膜上或者分泌到培养基中的酶在胞外

合成 CdS NPs，因此合成的 CdS NPs 分别吸附在

细胞外膜上或悬浮在培养基中。相比而言，细胞

内合成可以更好地控制 NPs 的大小和形状分布[5]。 

 

 
 

图 1.  细菌合成 CdS NPs 的机理[1] 

Figure 1.  The mechanism of bacterial synthesis of cadmium sulfide nanoparticles[1]. A: synthesis of CdS 
nanoparticles by encapsulation of sulfur source soluble S2– with extracellular secreted proteins; B: bacterial 
biosynthesis of CdS nanoparticles by using sulfate as a sulfur source; C: bacterial biosynthesis of CdS 
nanoparticles by using cysteine as a sulfur source. 
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2  CdS NPs对大肠杆菌的毒害作用 

目前已有报道表明，CdS NPs 对枯草芽孢杆

菌[8]、大肠杆菌[11]、节杆菌[12]、微球菌[13]、假单

胞菌[14]、金黄色葡萄球菌[15]等多种原核生物细胞

都会产生严重的毒害作用。其中大肠杆菌因其具

有适宜的世代时间、对毒物的生物反应迅速等优

势，成为研究重金属 NPs 对原核生物毒性效应的

常用模式生物。目前，关于重金属 NPs 对大肠杆

菌的毒性机理研究已比较深入。基于此，本文以

大肠杆菌为例，探讨 CdS NPs 对其的毒理作用。

目前对 CdS NPs 细胞毒性的研究表明，其对细胞

产生毒害作用的机理主要有 Cd2+的重金属毒性

和含镉量子点的纳米毒性两方面。上述两方面的

毒 性 可 以 造 成 大 肠 杆 菌 细 胞 活 性 氧 (reactive 

oxygen species，ROS)的产生、DNA 损伤、重要

酶催化效率降低、细胞分裂异常等方面的影响。 

2.1  CdS NPs 诱发大肠杆菌细胞氧化应激产生

ROS 

氧化应激是指 ROS 的产生阻碍了抗氧化防

御途径，降低了细胞维持其氧化还原平衡的能

力。CdS NPs 毒性机制中的一个关键因素是诱导

细胞产生氧化应激。ROS 是高度活性的氧化剂，

具有一个或多个未配对的电子，主要包括超氧自

由基、过氧化氢、羟基自由基等。Hossain 等的

研究表明，CdS NPs 一旦进入细胞，可诱发细胞

氧化应激产生大量的 ROS[16]；Lovric 等报道 ROS

在 NPs 诱导的细胞损伤中起主导作用[17]。细胞内

产生的 ROS 主要来源于 CdS 的重金属毒性和纳

米毒性两方面。 

一方面，由于 Cd 是重金属元素，当其在微

生物细胞内累积到一定浓度时可诱导氧化应激

的产生，改变细胞功能，从而对细胞产生毒害作

用[18]。虽然 Cd 并不具有氧化还原活性，但其会

通过影响细胞硫醇氧化还原平衡，间接参与氧化

应激。Derfus 等的研究表明，带正电荷的 CdS NPs

可以与带负电荷的蛋白质表面发生静电相互作

用，CdS NPs 释放 Cd2+，Cd2+与蛋白质的硫醇基

团相互作用，产生 ROS，导致细胞损伤[19]。 

另一方面，Su 等的研究表明，即使实验组细

菌胞内 CdTe NPs 所释放的 Cd2+含量与对照组中

细菌所处的含 CdCl2 培养基中的 Cd2+浓度相同，

CdTe NPs 也比 CdCl2 溶液具有更强的细胞毒性，

这意味着含镉纳米粒子释放的 Cd2+不是细胞毒

性的唯一因素[20]。Lovric 等报道称含镉纳米粒子

的毒性也可能来自其本身的理化性质，含镉纳米

粒子由于具有较高的表面积-体积比，在生物系统

中具有更高的毒性[17]。NPs 较大的比表面积使其

中的原子或分子能够尽量位于材料表面，且 NPs

在低配位和高能量位置上也有更大的原子比例，

这些因素使得它们比大分子更活跃 [21–22]。Clapp

等的研究发现，这些性质使 NPs 成为高效的能量

供体，可以将能量转移到附近的氧分子中，诱导

ROS 的产生，从而导致细胞损伤或死亡[23]。 

2.2  CdS NPs 对大肠杆菌 DNA 的影响 

DNA 单链和双链断裂是 DNA 产生氧化损伤

的主要原因。CdS NPs 对细菌没有直接的基因毒

性或诱变作用，Rzigalinski 等的研究表明它通过

抑制 DNA 修复和诱导自由基的产生引起 DNA 损

伤，进而影响基因组的稳定性[24]。许多与 DNA

有关的重要修复蛋白的活性都需要 Zn 来维持，

如 XRCC1、DNA 聚合酶 β 和 DNA 连接酶等均

含有“锌指结构”，而 CdS NPs 中的 Cd 对蛋白质

巯基有很高的亲和力，在蛋白质中与 Zn 竞争，
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与 DNA 碱基结合，序列特异性小，从而导致 Cd

可以在某些 DNA 修复蛋白的活性中心中替代 Zn

元素，从而使这些蛋白活性降低或失活，使 DNA

修复受到抑制[25]。其中，Cd 对 DNA 聚合酶的抑

制不仅使切除修复中断，导致 DNA 单链断裂，

还可令错配修复系统的识别校正功能受损，引起

碱基错配，从而使 DNA 复制的精确度降低，

Tadahide 等研究发现加入 Zn 可以逆转此效应[26]。 

2.3  CdS NPs 对大肠杆菌细胞重要酶催化效率

的影响 

大肠杆菌已经进化出了一个广泛对抗 ROS

的防御系统，抗氧化酶防御系统包括过氧化氢酶

和超氧歧化酶等可以保护细胞免受氧自由基的

有害影响[27]。有研究表明，Cd 通过干扰抗氧化

防御系统引起氧化应激和诱导氧化损伤。例如

CdS NPs 可以降低过氧化物酶和超氧化物歧化酶

的活性[28]。Hossain 等的研究表明与 CdCl2 处理的

细胞相比，过氧化物酶和超氧化物歧化酶的活性

随着含 CdNPs 处理时间的增加而显著降低[29]。目

前 Cd 降低酶活性的机制尚不清楚，但有大量研

究表明 Cd 可通过干扰必需金属离子如 Cu2+和

Zn2+而引起毒性。例如，Kopera 等的研究表明 Cd

可以在许多蛋白质和酶中取代 Zn[30]。Huang 等的

研究结果也表明了 Cd 降低了 Zn 的含量，从而改

变 CuZn-SOD 蛋白的构象，降低其酶活性，引起

细胞氧化应激甚至死亡[31]。 

2.4  CdS NPs 对大肠杆菌细胞分裂的影响 

在此前有报道称，CdS NPs 影响细胞表面拓

扑结构和细胞分裂。细菌细胞的分裂和隔膜的形

成需要多种蛋白质参与[32–33]。这些必需的分裂蛋

白中，FtsZ 和 FtsQ 在细菌中高度保守，并与其

他分裂蛋白相互作用，在中隔形成中发挥重要作

用[34–35]。2005 年 Wang 等研究表明在大肠杆菌中，

含镉纳米粒子干扰了 Ftsz 和 FtsQ 这两种细胞分

裂蛋白的转录和翻译过程[11]。2008 年 Kaakoush 

等进一步研究表明 FtsZ 和 FtsQ 的表达均随 CdS 

NPs 暴露时间的延长而明显降低 [36]。与此同时

Singh 等的研究表明，FtsZ 和 FtsQ 表达水平的改

变或功能失常干扰细胞分裂，抑制了正常的细胞

间隔形成，从而导致细菌细胞出现多核丝状结 

构[35]。2013 年 Hossain 等的研究也证实了这一观

点，随着含镉纳米粒子浓度的增加，细胞活力下

降，且随着含镉纳米粒子暴露时间的增加，细胞

形态改变为丝状，细胞之间聚集程度增大[29]。 

3  大肠杆菌对 CdS NPs 毒害作用

的防御机制 

有趣的是，大肠杆菌的不同菌株对含镉纳米

粒子及 Cd2+的耐受程度是不一样的。一方面有研

究表明含镉纳米粒子可在极低浓度下对原核细胞

产生毒害作用[37–39]。如：Lu 等研究表明，细菌培

养体系中加入含镉纳米粒子浓度达到 48 μg/L 时，

大肠杆菌 K-12ATCC29181 细胞在 2 h 内的死亡率

即达到 92%[40]。此外，各类 Cd 盐(CdCl2、CdSO4

等)也可在低浓度下对部分大肠杆菌菌株造成毒

害。Hossain 等的研究表明，CdCl2 对大肠杆菌

K-12MG1655 细胞的最小抑制浓度仅为 2.75 mg/L，

半致死浓度为 54.90 mg/L[41]。 

虽然含镉纳米粒子及其释放的 Cd2+均可对

部分大肠杆菌菌株产生严重的毒害作用，然而另

一方面的研究表明仍有部分大肠杆菌菌株可以

在 CdS 浓度很高的环境下生存，甚至可以在细胞
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内或细胞外合成 CdS[42–43]。基于此，我们认为对

Cd 的抗性并不是大肠杆菌的普遍特性。部分大肠

杆菌的菌株对含镉纳米粒子及其释放的 Cd2+是

比较敏感的，对于那些可以在含镉纳米粒子浓度

很高的环境下生存，甚至可以合成 CdS 的菌株，

一定有它独特的抗性机制，我们认为抗性机理主

要可能有以下几点。 

3.1  能量依赖性重金属离子外排系统 

早在 1987 年，就有大量报道称产碱杆菌[44]、

恶臭假单胞菌[45–46]、绿脓假单胞菌[9]等多种细菌可

以将含镉纳米粒子及其释放的 Cd2+排出到细胞

外。2008 年 Leedjarv 等的研究表明在含镉纳米粒

子及其释放的 Cd2+存在的环境下，细菌细胞内的

p 型 ATP 酶、控制金属阳离子释放及参与阳离子 

高效转运的蛋白可以促进主动外排系统(图 2)。这

些外排系统作为膜输送泵去除细菌细胞中的金属

离子，从而增强对重金属的抵抗力 [47]。2015 年

Randall 等的研究也证实了这一观点，他们发现大

肠杆菌利用蛋白质来保留细胞质中过量的有毒金

属离子，这可以防止离子对细胞内部结构造成损

害，并启动能量依赖性的重金属离子流出系统(如

外排泵)使 Cd2+排出到细胞外，从而缓解 Cd2+对细

胞的毒害作用[48]。2017 年 Shaw 等通过评估无金

属培养基培养的球形赖氨酸杆菌菌株 OT4b.31 中

阳离子的动力学，进一步证明了外排泵的存在，

并且通过对细胞内金属的定量分析，确定了细菌

细胞可以通过外排泵排出金属离子，这一发现揭

示了外排泵对细菌抵抗金属毒性的重要作用[49]。 

 

 
 

图 2.  重金属离子外排系统 

Figure 2.  The efflux system. 
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3.2  对 CdS 不敏感大肠杆菌菌株的抗 Cd 机制 

有研究表明，部分原核生物可通过吸附作用

将重金属离子吸附在细胞表面，减少细胞对重金

属的摄入量[50]。在原核生物的细胞上具有许多能

结合重金属的成分，如胞外多糖、蛋白质、脂多

糖等。原核生物细胞分泌的胞外多糖带有负电

荷，可以作为重金属的有效生物吸附剂，阻止重

金属离子进入细胞。如 An 等将动胶菌 MMB 株

的胞外多糖萃取并去除，其吸附重金属的能力大

大降低，进而增加细胞对重金属的敏感性[51]。大

肠杆菌也可产生类似功能的多糖[52]。所以我们认

为对 CdS 不敏感的大肠杆菌菌株可以将 CdS NPs

及其释放的 Cd2+富集在其细胞壁与膜的表面来

阻止金属离子内流。 

Zaman 等发现对 Cd 不敏感的大肠杆菌菌株

P4 还可以通过产生应激蛋白如磷酸甘油酸变位

酶(GpmA)来保护细胞[53]。GpmA 是糖酵解途径的

关键酶，其表达量增加表明糖酵解的上调，而由

于琥珀酰辅酶 A 连接酶(柠檬酸循环指示剂酶)受

到 Cd 的抑制，柠檬酸循环发生下调，这表明碳水

化合物从有氧分解向厌氧分解转变，这很可能是

由于细胞通过调节关键的细胞代谢途径来增加自

身能量供应进而保护细胞抵抗 Cd 的毒害作用。 

更为有趣的是，不断有文献报道部分大肠杆

菌菌株不仅可以在 CdS 浓度很高的环境下存活，

还可以利用 Cd 的前体盐在细胞内或细胞外合成

CdS[2,5,8]，本课题组所分离的大肠杆菌 CD-2 菌株

可在 CdCl2 浓度为 366 mg/L 的培养体系中高效合

成大量 CdS NPs。培养系统菌体 OD600=1 时，体

系中 CdS NPs 浓度高达 45.69 mg/L，平均每个菌

体细胞内含有 1.20×10–10 mg CdS NPs，而大肠杆

菌细胞鲜重仅为 1×10–9 mg。该结果表明，大肠

杆菌 CD-2 具有极强的耐 Cd 能力，在 Hossain 等[41]

报道的 CdCl2 半致死浓度 6.67 倍条件下，依然快

速增长，且能合成占细菌湿重 12%的 CdS NPs。

在整个 CdS 生物合成过程中测定细胞外 Cd2+、细

胞内 Cd2+和细胞内 CdS NPs 的含量。结果表明，

Cd2+和 CdS NPs 的含量在生物合成过程中发生了

变化。菌落形成能力试验表明，菌株 CD-2 在 CdS

生物合成过程中能够保持其生长。蛋白氧化水平

试验证实大肠杆菌细胞同时受到 Cd2+和 CdS NPs

的影响而产生氧化应激。Cd2+和 CdS NPs 都通过

上调相关基因表达来影响细胞的抗氧化系统。与

那些对 CdS NPs 及其释放的 Cd2+敏感的菌株相

比，我们虽然也观测到了细胞内 ROS 的上升，但

细胞内的 ROS 并未对细菌造成致命影响，细菌在

整个 CdS 合成过程中仍能保持基本的生长分裂

与基础代谢活性。进一步的研究表明，大肠杆菌

的抗 CdS 机制至少包含以下 3 个方面：(1) 在 CdS

合成的整个过程中，细胞内以超氧化物歧化酶、

过氧化氢酶、谷氧还蛋白、硫氧还蛋白为代表的

各类抗氧化酶或蛋白始终高水平表达，上述蛋白

的大量表达有效清除了细胞内大量的 ROS，使细

胞内的 ROS 不至于大量积累而对细菌细胞造成

严重伤害甚至破裂死亡；(2) CdS NPs 在细胞内积

累，造成 DNA 及蛋白质的严重损伤，因此，在

高 CdS 环境中，细菌细胞内与 DNA 及蛋白质修

复相关的基因始终高水平表达，从而将 CdS 对细

胞造成的损伤降至最低；(3) CdS 合成细菌并未像

所报道的 CdS 敏感细菌一样呈丝状生长，与之相

反，合成细菌中与细胞分裂相关的基因始终高水

平表达，细菌正常分裂与生长大大降低了单个细

菌细胞内的 Cd2+及 CdS NPs 的浓度，降低了它们

对细胞的毒性[54]。 
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4  展望 

目前，各类重金属离子对环境造成的污染日

趋严重，对含重金属废水的治理已成为备受关注

的焦点。生物修复是颇具潜力的治理方法[55]。本

文阐述了抗 Cd 大肠杆菌菌株对 Cd2+及 CdS NPs

毒害作用的防御机制。抗 Cd 并可在细胞内/外大

量合成不溶性 CdS NPs 的菌株在治理含 Cd 废水

的实践中具有较大应用潜力。然而，上述菌株是

否具有广泛的重金属离子抗性还未可知，是否可

以利用这一类型菌株将其应用于含有复杂重金

属离子污水处理中还有待探究。 

此外，生物合成的 CdS NPs 除了在合成过程

中及合成后对 NPs 合成细菌本身产生一定毒害作

用，是否对该细菌产生有利影响?目前，已有研究

证实在可见光照射下，大肠杆菌可以利用其细胞

表面合成的 CdS NPs 激发所生成的光生电子，促

进相关还原酶的催化效率，促进细胞产生还原力

及 ATP，从而促进细胞的合成代谢以及生长分  

裂[56]。基于此，研究生物源 CdS NPs 与在光激

发条件下对 NPs 合成细菌的毒性和光生电子作

为还原力对细菌自身合成代谢及生长分裂的促

进作用之间的关系将可能受到更多研究者的关

注。该方向的研究对于探讨半导体材料的光激发

与微生物进化、生长及代谢的关系可能具有重要

意义。 
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Toxicity effects of cadmium sulfide nanoparticles on prokaryotes 

He Wang, Daizong Cui*, Dian Yang, Min Zhao* 
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Abstract: As an important semiconductor, cadmium sulfide nanoparticles (CdS NPs) have outstanding 

photoelectric properties, adjustable band gap and chemical stability, and have a great application potential in related 

fields, such as: analytical chemistry, biomedicine, fluorescence imaging and biosensor. The biosynthesis of CdS 

NPs has been widely studied due to its controllable, low-cost and environmental friendly advantages. However, as a 

kind of nano-scaled metal sulfide materials, CdS NPs have severe toxic effects on prokaryotic microorganisms. 

This review summarized the research progress of the toxic mechanism of CdS NPs in prokaryotic cells, including 

the biosynthetic process of CdS NPs; the toxic effects of CdS NPs on E. coli cells and the defense mechanisms of 

the cells. Moreover, we discussed the toxic effects of different forms of cadmium on the biosynthetic cells during 

the CdS NPs biosynthetic process and the unique mechanisms of the NPs biosynthesis strains to respond to the 

cadmium stress. The purpose of this article is to evaluate the toxicity of CdS NPs on the bacteria cells in a more 

comprehensive way and to promote the application of the CdS-resistant prokaryotes in related fields. 

Keywords: cadmium sulfide nanoparticles, biosynthesis, toxicity, defense mechanism 
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