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摘  要 

近红外量子点因其优异的组织穿透性和较低的光损伤，广泛应用于生物成像等领域。本文制备了一种水

相CuInS2/ZnS-FA量子点，该量子点在近红外区域表现出优异的光学性能，具有良好的荧光稳定性和水

相分散性。生物毒性测试结果显示其具有良好的生物兼容性，表明该材料在生物医学成像等领域具有应

用潜力。 
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Abstract 
Near-infrared quantum dots are widely used in fields such as biological imaging due to their excel-
lent tissue penetration and low light-induced damage. In this study, a water-based CuInS2/ZnS-FA 
quantum dot was synthesized, which exhibits outstanding optical performance in the near-infrared 
region, with good fluorescence stability and water dispersion. Biotoxicity tests demonstrate that 
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the quantum dots have good biocompatibility, indicating that this material has potential applica-
tions in fields such as biomedical imaging. 
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1. 引言 

量子点(Quantum Dots, QDs)因其具有宽激发光谱、窄对称发射光谱以及强量子限域效应等优异的光

学特性，已成为理想的生物成像材料。然而，传统的高发光效率量子点大多基于毒性较高的 Cd 系二元化

合物，限制了其在生物医学中的广泛应用。近年来，由铜、铟、硫等元素组成的三元量子点(如 CuInS2)因
其低毒性、可调节的光学特性及良好的生物相容性，逐渐成为研究热点。 

尽管 CuInS2 量子点在光学性能方面表现出色，但其光学稳定性和荧光强度易受到表面缺陷的影响。

因此，研究者们通过表面修饰，如 ZnS 壳层包覆，从而提升量子点的荧光强度与光学稳定性。量子点的

靶向性则是提高生物成像精度和特异性的关键。叶酸(FA)作为一种常用的靶向配体，能够通过与其受体

的结合，促进量子点在特定细胞或组织中的靶向识别，从而增强成像效果。 
目前，CuInS2/ZnS 量子点在生物医学成像中的应用已取得显著进展。例如，CuInS2 量子点在近红外

区域表现出优异的荧光性能，已广泛应用于荧光探针、细胞成像以及重金属离子检测等领域。Su 等人通

过 MPA 包覆 CuInS2 量子点成功实现了多巴胺、凝血酶等生物分子的检测；Zhang 等人利用谷胱甘肽包

覆的水溶性 CuInS2/ZnS 量子点用于尿酸的检测，且检测限显著降低；此外，Yong 等人将叶酸功能化的

CuInS2 量子点用于小鼠肿瘤的靶向成像[1]-[4]。 
然而，尽管 CuInS2/ZnS 量子点在体外及体内细胞成像中展现了巨大潜力，仍面临一些挑战，尤其是

在生物体内的细胞毒性及代谢途径问题。因此，如何在保证其生物相容性、稳定性和靶向性方面取得进

一步提升，仍是未来研究的重要方向。本研究通过水相合成法制备高量子产率的 CuInS2 量子点，并进行

ZnS 包覆与叶酸偶联，探索其在生物成像中的应用潜力，旨在为量子点在生物医学领域的应用提供新的

解决方案。 

2. 实验 

2.1. 试剂与仪器 

实验药品：硝酸铜(Cu(NO3)2·3H2O，99%，上海沪试试剂)、硝酸铟(In(NO3)3·4H2O，99%，上海沪试

试剂)、硝酸(HNO3，天津北联试剂)、氢氧化钠(NaOH，天津市化学试剂三厂)、硫化钠(Na2S·9H2O，99%，

Aladdin)、谷胱甘肽(GSH, 99%, Aladdin)、巯基丙酸(MPA, 98%, TCI)、醋酸锌(Zn(OAc)2·3H2O，99%，上

海沪试试剂)、1-乙基-3-二甲基氨基丙基碳酰二亚胺盐酸盐(EDC·HCl)、N-羟基琥珀亚酰胺(NHs)、叶酸 
(FA)、硫脲(CH4N2S, 99%, Aladdin)、高糖培养基(DMEM，CORNING)、磷酸盐缓冲液(PBS, Solarbio)、噻

唑蓝(MTT, Alfa Aesar)。 
仪器设备：高精度电子天平(Sartorius, Quintix224-1cn)、磁力搅拌器加热台(Thermo Scientific, Cimarec)、
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超声清洗器、恒温水浴箱、移液器、透射电子显微镜(Tecnai G2 20S-twin)、紫外–可见–近红外分光光度

计(Agilent, Cary 5000 UV-Vis-NIR)、荧光分光光度计(Agilent, Cary Eclipse)、傅里叶变换红外光谱仪

(Thermo Scientific, Nicolet iS 50)、荧光倒置显微镜(Leica, DMI3000B)、酶标仪(TECAN, Infinite M200 PRO)、
CO2 培养箱。所有测试均在室温条件下进行[5]-[8]。 

2.2. 实验部分 

采用水热法制备形貌均一稳定的近红外零维纳米材料。借助透射电子显微镜(TEM)、紫外可见分光光

度计和荧光分光光度计等表征手段对 CuInS2 量子点材料及复合材料进行表征。具体制备方式如下： 
(1) CuInS2 量子点的合成 
采用水相法合成 CuInS2 量子点。将 Cu(NO3)2·3H2O、In(NO3)3·4H2O 和谷胱甘肽(GSH)按比例 1:4:20

溶解于去离子水中，随后用 NaOH 调整溶液 pH 值，搅拌至透明。加入硫化钠(Na2S·9H2O)后超声分散 30
分钟。将混合液转移至聚四氟乙烯衬里的反应器中，在 100℃下反应 12 小时。反应后，产物经无水乙醇

洗涤并离心除去杂质，最后通过冻干获得 CuInS2 量子点。 
(2) CuInS2/ZnS 核壳量子点的制备 
为提升发光效率，使用 ZnS 包覆 CuInS2 量子点形成核壳结构。将 Zn(OAc)2·2H2O、硫脲与巯基丙酸

(MPA)按比例 10:10:1 溶于去离子水，超声溶解后加入 CuInS2 量子点溶液中，在 100℃水浴加热 30 分钟。

随后，离心、洗涤并冻干，得到 CuInS2/ZnS 核壳量子点。 
(3) 叶酸偶联 
为了实现量子点对癌细胞的靶向性，将叶酸(FA)偶联到 CuInS2/ZnS 量子点的表面。将 EDC 与 NHs

混合后加入量子点溶液，搅拌 10分钟后，加入叶酸溶液，避光搅拌 3小时，最终得到叶酸修饰的CuInS2/ZnS
量子点复合材料。 

(4) 生物兼容性实验 
将待孵育的细胞接种于 96 孔板中，每个孔内接种约 1 × 104 个细胞。将细胞用 200 μL DMEM 培养基

培养 24 小时后，弃去旧培养基并加入不同浓度的量子点复合材料，每个浓度设置 6 个孔。同时，设置一

个空白对照组，加入 PBS 缓冲液。将细胞与量子点复合材料共同培养 24 小时。接着，加入 20 μL MTT
溶液(5 mg/mL)及 180 μL DMEM 培养基，继续孵育 4 小时。培养结束后，弃去培养基及未反应的 MTT 溶

液，然后向每孔加入 200 μL DMSO 溶液以溶解 Formazan 晶体。室温下振荡 15 分钟，直到孔内液体变为

紫色。最后，使用酶标仪(Tecan Infinite)在 490 nm 波长下测定吸光度。细胞活性通过以下公式计算：计算

公式：细胞活性(%) = 实验组吸光度/对照组吸光度 × 100% [9]-[12]。 

3. 结果与讨论 

3.1. CuInS2/ZnS 量子点荧光特性研究 

如图 1 所示，CuInS2/ZnS 复合材料的粒径相比未包覆的 CuInS2 量子点(3~4 nm)有所增加，达到约 6~7 
nm，表明 ZnS 壳层成功包覆。在复合材料研究中，通过荧光强度变化可评估材料的荧光特性。以下针对

复合材料中金属元素比和酸碱度对光学性质造成的影响进行探究。 
如图 2 所示，量子点包覆 ZnS 后，吸收值有所下降，但在 In:Zn = 1:10 时吸收值达到最大，表明这一

比例合成的量子点具有最好的光吸收能力。光致发光谱未显示明显的特征峰值，是由于量子点尺寸较小

且有一定的尺寸分布造成，符合 CuInS₂量子点宽吸收的特性。不同 In:Zn 比例的 CuInS2/ZnS 量子点的荧

光发射强度差异显著，随着 Zn 含量的增加，荧光强度逐渐增强，尤其在 In:Zn = 1:10 时达到最大值，发

射峰值约在 720 nm。然而，继续增加 Zn 含量至 In:Zn = 1:20 时，荧光强度有所下降。这是由于适量 ZnS
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壳层能减少表面缺陷导致的非辐射复合，从而提高荧光强度，但过量的 ZnS 可能导致过度钝化，反而降

低荧光发射效率。 
 

 
Figure 1. TEM of QDs (a) CuInS2；(b) CuInS2/ZnS 
图 1. 量子点 TEM (a) CuInS2; (b) CuInS2/ZnS 

 

 
Figure 2. Metal Element Ratio Regulation of CuInS2/ZnS (a) UV-vis; (b) PL 
图 2. CuInS2/ZnS 金属元素比例调控(a) 紫外可见吸收光谱；(b) 光致发光光谱 

 

 
Figure 3. pH Regulation of CuInS2/ZnS (a) UV-vis; (b) PL 
图 3. CuInS2/ZnS 酸碱度调控(a) 紫外可见吸收光谱；(b) 光致发光光谱 

 
如图 3 所示，CuInS2/ZnS 量子点在包覆 ZnS 后，不同 pH 值条件下的样品，吸收边缘变化较小，在

较高 pH 值(如 pH = 10 和 11)时，吸收光谱略有增强，表明在碱性条件下量子点的吸收能力有所提升。在

荧光光谱中，随着 pH 值从 6 逐渐升至 10，荧光强度先是逐步增强，并在 pH = 8 时达到最大值，随后在
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pH = 9 时略有下降，之后荧光强度进一步减弱。值得注意的是，在 pH = 8 时，荧光发射峰值位于 720 nm
左右，而在其他 pH 值下的发射峰位置大多集中在 740~750 nm 之间。这一现象可能归因于在 pH = 8 条件

下，量子点表面缺陷的钝化效果最佳，从而减少了非辐射复合过程，增强了荧光发射强度并导致了轻微

的蓝移[13] [14]。 

3.2. CuInS2/ZnS-FA 的制备与表征 

为了研究 CuInS2/ZnS 量子点与叶酸(FA)的表面偶联情况，以及确认 FA、CuInS2/ZnS 和 CuInS2/ZnS-
FA 复合材料的化学组成，采用傅里叶红外光谱仪(Thermo Scientific, Nicolet iS 50)对各样品进行了表征分

析。如图 4 所示，三条光谱分别对应 FA、CuInS2/ZnS 量子点和 CuInS2/ZnS-FA 复合材料的傅里叶红外光

谱。 
 

 
Figure 4. FITR 
图 4. 傅里叶红外光谱 

 
如图 4 所示，量子点材料未出现显著的特征峰，而结合叶酸后，谱图出现明显变化。叶酸本身具有

芳香环，导致在 1400 cm−1 到 1600 cm−1 之间出现 C-C 伸缩振动峰，复合后同样表现为此特征峰。此外，

C = O 伸缩振动峰、N-H 伸缩振动峰表明碳基和氨基的存在，C-N 伸缩振动峰则可确认酰胺键的形成，证

明材料已成功复合。 
 

 
Figure 5. Composite Materials (a) UV-vis; (b) PL 
图 5. 复合材料(a) 紫外可见吸收光谱；(b) 光致发光光谱 

 
如图 5 所示，CuInS2 量子点包覆 ZnS 后吸收值下降，但偶联叶酸后吸收显著增强，归因于叶酸的自
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吸收特性。尽管叶酸引入导致荧光淬灭，其通过能量转移机制降低了发光效率，CuInS2/ZnS-FA 复合材料

仍保持较好的荧光强度，表明 ZnS 壳层在保护量子点核心并抑制荧光淬灭中发挥了关键作用。ZnS 壳层

的羧基为叶酸偶联提供了丰富的活性位点，提升了复合材料的应用潜力。 
 

 
Figure 6. Fluorescence spectrum of CuInS2/ZnS-FA (a) UV-vis; (b) PL 
图 6. CuInS2/ZnS-FA 荧光强度(a) 紫外可见吸收光谱；(b) 光致发光光谱 

 
如图 6 所示，复合材料偶联叶酸后，在 0.4 μmol/mL 时，样品吸收与未复合前(0 μmol/mL)接近，随

后吸收逐渐上升，在 1.2 μmol/mL 时急剧下降。在 0.8 μmol/mL 浓度下，FA 可能处于最佳表面修饰浓度，

吸收峰显著。复合叶酸后，荧光强度显著下降，在 1.0 μmol/mL 时有上升现象。为深入研究，进行了动力

学光散射测试。 
 

 
Figure 7. DLS 
图 7. 动力学光散射测试 

 
动力学光散射(DLS)测试进一步验证了叶酸与量子点的复合行为及其对材料稳定性的影响。如图 7 所

示，在 0.4 μmol/mL 时，样品电位与未复合前(0 μmol/mL)接近。随后在 0.6 μmol/mL 时，电位骤降，表明

材料稳定性下降。随着游离叶酸浓度增加，电位逐渐回升并趋于稳定。在 0.8 μmol/mL 时，电位上升，可

能是由于叶酸负载量有限，超过负载能力后，未结合的游离叶酸以物理吸附形式存在。这种物理吸附导

致量子点溶液中 Zeta 电位升高，并引发自吸收现象。随着叶酸浓度进一步增加，游离叶酸分子导致量子

点光学性质下降。 

3.3. 生物兼容性测试 

图8展示了四种材料处理后对三种癌细胞系(HeLa、A549、MCF-7)细胞活性的影响。具体而言，CuInS2、
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CuInS2/ZnS、CuInS2-FA 和 CuInS2/ZnS-FA 在不同细胞系中的表现有所差异。在 HeLa 细胞系(图 8(a))中，

CuInS2 处理后的细胞活性约为 60%，CuInS2/ZnS 和 CuInS2-FA 均显著提高细胞活性，CuInS2/ZnS-FA 处

理组进一步提高至接近 100%，表明 FA 修饰和 ZnS 壳层的引入增强了细胞活性。在 A549 细胞系(图 8(b))
中，CuInS2 处理组细胞活性超过 120%，其他处理组(CuInS2/ZnS、CuInS2-FA、CuInS2/ZnS-FA)均保持较

高活性，表现出良好的生物相容性。在 MCF-7 细胞系(图 8(c))中，CuInS2 组细胞活性较低，但 ZnS 包覆

或 FA 修饰后，细胞活性有所提高，尤其是 CuInS2-FA 组表现最佳。 
 

 
Figure 8. Biocompatibility experiment (a) HeLa; (b) A549; (c) MCF-7 
图 8. 生物兼容性实验(a) HeLa；(b) A549；(c) MCF-7 

 
综上，FA 修饰的 CuInS2/ZnS-FA 量子点在细胞活性和生物相容性方面表现优异，特别是在 HeLa 细

胞中，表明其在癌细胞成像和靶向治疗中具有潜在应用价值。 

3.4. 生物成像 

本研究中，FA (叶酸)用于修饰 CuInS2/ZnS 量子点，以增强其对特定癌细胞的靶向性。FA 通过结合

细胞表面的叶酸受体(FR)发挥作用，不同细胞类型中的 FR 表达水平存在显著差异。我们选择了三种典型

的癌细胞系：A549 (人肺癌细胞)、MCF-7 (人乳腺癌细胞)和 HeLa (人宫颈癌细胞)来评估 FA 修饰量子点

的靶向成像能力。 
 

 
Figure 9. A549 (a) bright field; (b) dark field; (c) overlay 
图 9. A549 (a) 明场； (b) 暗场；(c) 叠加图 

 
如图 9 所示，A549 细胞为 FR 阳性表达较弱的细胞系，表面叶酸受体密度较低。因此，FA 修饰的

CuInS2/ZnS-FA 量子点在 A549 细胞中的结合能力有限，荧光信号较弱，表明在 FR 表达较少的癌细胞中，

叶酸修饰的量子点难以有效积聚，导致较低的荧光强度。然而，ZnS 壳层的保护使得 CuInS2/ZnS-FA 量

子点在一定程度上保持光稳定性，从而确保其在细胞内外的成像能力。 
如图 10 所示，MCF-7 细胞为 FR 表达较高的乳腺癌细胞系，FA 修饰的量子点能与其表面叶酸受体

高度结合，显示出强烈的荧光信号。这一荧光增强现象表明，CuInS2/ZnS-FA 量子点具有良好的靶向性，
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能够有效识别并结合 FR 阳性高表达的乳腺癌细胞。MCF-7 细胞中的荧光信号集中且稳定，证明 FA 修

饰的量子点具有优异的成像能力，为乳腺癌的检测和标记提供了重要的技术支持。 
 

 
Figure 10. MCF-7 (a) bright field; (b) dark field; (c) overlay 
图 10. MCF-7 (a) 明场；(b) 暗场；(c) 叠加图 

 

 
Figure 11. HeLa (a) bright field; (b) dark field; (c) overlay 
图 11. HeLa (a) 明场；(b) 暗场；(c) 叠加图 

 
如图 11 所示，HeLa 细胞为 FR 高表达的宫颈癌细胞系，表现出与 MCF-7 相似的靶向性。CuInS2/ZnS-

FA 量子点与 HeLa 细胞的结合显著，荧光信号强烈且稳定，表明叶酸修饰的量子点在 FR 高表达细胞中

的优异表现。由于 HeLa 细胞表面叶酸受体丰富，FA 修饰的量子点能通过特异性结合机制有效积聚在细

胞表面及内部，实现在宫颈癌细胞中的靶向成像。这为宫颈癌的早期检测和治疗提供了潜在的应用前景

[15] [16]。 
综上所述，FA修饰的CuInS2/ZnS-FA量子点在FR表达水平不同的细胞系中展现出不同的成像效果。

在 FR 高表达的 MCF-7 和 HeLa 细胞中，FA-量子点能够显著增强靶向结合，产生强烈的荧光信号；而在

FR 表达较弱的 A549 细胞中，荧光信号较弱。这些结果表明，CuInS2/ZnS-FA 量子点具有良好的细胞选

择性，能够有效识别并标记 FR 阳性癌细胞，为癌症的诊断和治疗提供了有效的工具。 

4. 结论 

本研究通过水相合成法制备了 CuInS2/ZnS 量子点，并通过 ZnS 壳层的包覆显著提高了其光学稳定

性、荧光强度及水相分散性。此外，采用叶酸偶联技术实现了量子点的靶向性，增强了其在特定细胞和

组织中的识别能力。研究表明，CuInS2/ZnS-FA 量子点不仅具有优异的光学性能和低毒性，还在生物成像

中展现出较高的特异性和灵敏度，尤其在深层组织成像、疾病早期诊断及靶向治疗等领域具备广阔应用

前景。本研究的创新点为量子点在精准医学中的进一步应用提供了新的解决方案和理论依据。 
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