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摘要：硫化铜是一种二价铜的硫化物，可以作为半导体材料，化学式为 CuS，呈黑褐色，溶解度极低。硫化铜纳米粒子（Copper sul-

fide nanoparticles, CuS NPs）是纳米尺度大小的硫化铜。近年来，CuS NPs因其结构的可塑性，良好的光热稳定性、生物相容性、突

出的光热及光声转换性能，成为了当今纳米材料医学领域的研究热点，在肿瘤诊断和治疗领域中引起了广泛关注。CuS NPs本身

可通过介质鳌合金属离子合成多功能纳米粒子，实现肿瘤多模式诊断，并且在光热治疗研究中体现出突出的治疗效果。本文综述

了近几年 CuS NPs在肿瘤诊断与治疗方面的研究进展，总结肿瘤治疗中的应用研究方法，对 CuS NPs在生物医学领域应用中存

在的问题进行分析，为解决实际操作过程所遇到的问题提供参考。
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Research Progress in the Function in Tumor Imaging and Therapy of Copper
Sulfide Nanoparticles*

Copper sulfide, a kind of sulfide of Cu2+ with black brown and low solubility, could be used as semiconductor mate-

rials and the chemical formula is CuS. But many materials have different properties at nanometer scale. Copper sulfide nanoparticles

(CuS NPs) are nano-sized copper sulfide. In recent years, CuS NPs have become the researchful focus in the field of nanomedicine and

attracted widely attention in the field of tumor diagnosis and treatment due to the plasticity of structure, well photothermal stability, bio-

compatibility, and outstanding photothermal and photoacoustic conversion properties. CuS NPs could synthesize multifunctional

nanoparticles through chelating metal ions to achieve multi-mode diagnosis of tumor and show prominent therapeutic effect in photother-

mal therapy. This paper reviews the research progress of CuS NPs in diagnosis and treatment of tumor in recent years, summarizes the ap-

plication methods of tumor treatment, and analyzes the existing problems in the application of CuS NPs in the biomedical field, which

provides reference for solving the problems in actual operation process.

Copper sulfide; Nanoparticles; Tumor imaging; Tumor therapy

*基金项目：中国博士后科学基金面上项目（2016M600238）

作者简介：朱朝健（1992-），硕士研究生，细胞生物学，电话：18204506583，E-mail：690059762@qq.com

△ 通讯作者：于涛，本科，讲师，E-mail：yutao@nefu.edu.cn

（收稿日期：2017-12-30 接受日期：2018-01-27）

前言

硫化铜（Copper Sulfide, CuS）早期在环境科学，生物学、医

学、化学等领域被广泛研究[1]。近些年，由于硫化铜在纳米尺度

下的一些特殊性能的发现，研究人员通过化学手段合成出纳米

级硫化铜（CuS NPs），并被广泛用于肿瘤相关的生物医学研究。

研究发现 CuS NPs在近红外区域有较强的吸收，并表现出良好

的光热转换效率，可作为光热转换剂用于肿瘤光热治疗。通过

大分子表面修饰制备的 CuS NPs纳米粒子具有较好的药物装

载能力，结合 CuS NPs自身的光热治疗性能[2]，可实现联合光热

治疗与药物治疗的肿瘤协同治疗，从而提高肿瘤治疗效果。另

有研究表明 CuS NPs还可以作为造影剂用于肿瘤组织光声成

像[3]，结合自身的治疗功能，可实现肿瘤诊疗一体化。这都说明

CuS NPs在肿瘤诊断与治疗方向上有突出的实用能力，在肿瘤

诊断与治疗的应用上具有更多的应用潜力，本文旨在通过研究

来解决 CuS NPs对比其他材料存在的问题，提高 CuS NPs优

势特性以达到更好的应用效果。

1 CuS NPs在肿瘤成像中的功能研究

在肿瘤治疗过程中，精准地锁定肿瘤位置和精确地区分肿

瘤组织与正常组织是实现肿瘤精准治疗的前提。目前，医学影

像技术已成为肿瘤临床诊断中不可或缺的技术[4]。光声成像作
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Parameters Treatment in vitro Therapy in vivo References

808 nm, 24 W/cm-2, 5 min Hela cell line; Effective killing of tumor. [13]

550 nm, 1 W/cm-2, 5 min
Hela and A549 cell line; Effective killing of

tumor.

Accumulate in tumor，Thermal ablation

the tumor.
[14]

808 nm, 1 W/cm-2, 5 min Hela cell line; Effective killing of tumor.
Accumulate in tumor，Restrain the tumor

grow.
[15]

1064 nm, 1.5 W/cm-2, 10 min A549 cell line; Effective killing of tumor. [16]

808 nm, 1 W/cm-2, 10 min SCC-7 cell line; Effective killing of tumor. [17]

808 nm, 0.7 W/cm-2, 5 min
4T1Tumour, Thermal ablation the the tu-

mor
[18]

表 1 CuS NPs纳米粒子光热治疗研究

Table 1 Research on the photo-thermal therapy using CuS NPs

为一种新颖的医学影像技术，将脉冲激光照射生物组织时产生

的超声信号进行图像重建进而反映组织结构功能的影像技术，

主要优点为无创伤、低成本、分辨率高、对比度高及实时检测

等。目前，一些纳米材料，如金纳米材料、碳纳米材料和半导体

材料[5]，由于具有近红外光声转化特性可作为光声成像造影剂。

近些年，CuS NPs由于可控的形貌和较好的近红外光声转化特

性被广泛用于肿瘤光声成像研究。

聚乙二醇（Polyethylene glycol，PEG）修饰在 CuS NPs具有

提高其体内滞留时间的特性。Ke等成功合成了 PEG修饰的

CuS NPs并应用于肿瘤光声成像，PEG-CuS NPs在水和 PBS缓

冲液中都有明显的近红外光声转化特性。将 PEG-CuS NPs经

尾静脉注入 Hela细胞荷瘤小鼠体内并实时监测肿瘤部位光声

信号。结果表明，由于 CuS NPs在肿瘤部位可靶向富集，肿瘤部

位的光声信号和重建图像在 CuS NPs注入后逐渐清晰，24 h成

像效果最好[6]。

通过对 CuS NPs进行修饰并鳌合金属离子，可以将 CuS

NPs应用在多种成像技术中。Gao等将 Ni离子与 CuS NPs通

过聚马来酸十六醇酯 -聚乙二醇（PMAH-PEG）进行螯合，成功

制备了复合纳米粒子（PMAH-PEG-Ni-CuS NPs），并用于光声

和核磁共振双模态成像 [7]。结果表明，相比游离 Ni 离子，

PMAH-PEG-Ni-CuS NPs能显著提高加权成像的 T1弛豫效率。

在体外模拟光声成像研究中，使用 740 nm和 1400 nm波长激

光照射 PMAH-PEG-Ni-CuS NPs，随着纳米粒子浓度从 0.125

mg/mL逐渐提高到 1 mg/mL，光声成像信号强度逐渐增强，成

像效果随浓度增加而变得显著。在体内光声成像研究中，注射

0.05 mL（0.4 mg/mL）的纳米粒子后，可观察到明显的淋巴瘤轮

廓，在体内核磁成像研究中，注射 0.05 mL (0.4 mg/mL)纳米粒

子后，可通过核磁共振成像明显观察到淋巴瘤轮廓。证明

PMAH-PEG-Ni-CuS NPs可以提供有效的光声与核磁双模态成

像对比能力。

牛血清蛋白（BSA）可以鳌合金属离子并可通过反应形成

CuS NPs。Yang等利用 BSA同时螯合金属钆离子（Gd）与金属

铜离子（Cu），再添加 Na2S反应形成 Gd:CuS@BSA复合纳米粒

子[8]，粒子大小为 9 nm。在研究中表明 Gd:CuS@BSA在核磁成

像中能明显增强 T1加权信号，在光声成像中信号强度较高。体

内研究结果证明，Gd:CuS@BSA具有明显的肿瘤靶向能力，并

且可通过 PA/MR双重成像捕捉肿瘤轮廓，分辨率较高。

2 CuS NPs在肿瘤光热治疗中的功能研究

手术、化疗和放疗是治疗肿瘤的传统疗法，但会对病人身

体造成不和避免的伤害 [8,9]。光热治疗（photothermal therapy,

PTT）是近年来被广泛研究的一种新型肿瘤治疗方法，利用具

有较高光热转换效率的材料靶向肿瘤，并在外部光源（一般是

近红外光）的照射下将光能转化为热能，利用癌细胞不耐热的

特性来杀死癌细胞，具有副作用小、操作简单、治疗精准等优

点。目前，CuS NPs在肿瘤光热治疗方面有着广泛的研究（如表

1所示）[10-12]。

近红外激光参数 体外治疗 体内治疗 参考文献

808 nm, 24 W/cm-2, 5 min 对 Hela细胞具有较好的杀伤效果 [13]

550 nm, 1 W/cm-2, 5 min 对 Hela和 A549细胞具有较好的杀伤效果 肿瘤部位积累，能够有效消除肿瘤 [14]

808 nm, 1 W/cm-2, 5 min 对 Hela细胞具有较好的杀伤效果 肿瘤部位积累，能有效抑制肿瘤的生长 [15]

1064 nm, 1.5 W/cm-2, 10 min 对 A549细胞具有较好的杀伤效果 [16]

808 nm, 1 W/cm-2, 10 min 对 SCC-7细胞具有较好的杀伤效果 [17]

808 nm, 0.7 W/cm-2, 5 min 对 4T1肿瘤有完全热消融现象 [18]

Table 1 Research on the photo-thermal therapy using CuS NPs

CuS NPs最早被作为光热治疗剂用于体外肿瘤细胞光热

治疗研究，Li等发现 CuS NPs在近红外区有很强的吸收能力

和较高的光热转换效率。将 CuS NPs 与人肾脏上皮细胞

（HEK293）共孵育后，没有发现明显细胞毒性[13]。使用 Hela细

胞系进行体外光热治疗研究，结果表明 CuS NPs在功率为 24

W/cm-2的 808 nm近红外激光照射下会对 Hela细胞产生明显
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的杀伤效果。

牛血清蛋白（BSA）可以帮助纳米粒子抵御生物体的清除

机制，延长体内滞留时间。叶酸（FA）能被癌细胞表面的叶酸受

体识别，帮助纳米粒子进入癌细胞，提高靶向能力。用牛血清蛋

白 - 叶 酸 （BSA-FA） 修 饰 CuS NPs 后，Lu 等 制备 出

BSA-FA-CuS NPs，加入光热治疗剂靛青（ICG）来提高 CuS NPs

的光热治疗效果[14]。研究表明，经 BSA-FA修饰的 CuS NPs更

容易被肿瘤细胞摄取，BSA-FA-CuS NPs在近红外光照射下的

细胞毒性明显高于未经修饰的 CuS NPs。在 120 滋g/mL的浓度
下，细胞几乎全部死亡。

用 CuS NPs与二硬脂酰磷脂酰乙醇胺（DSPE）反应可以生

成 CuS@DSPE，再与磷脂 -聚乙二醇 -2000反应生成复合粒子

（CuS@DSPE-PEG NPs）。Huang等这种纳米粒子在水溶液中有

较好的分散性、稳定性和光热转换性能[15]。在功率为 1 W/cm-2

的 808 nm近红外激光照射下，该复合纳米粒子能够有效抑制

Hela细胞的增殖。在荷瘤小鼠模型研究中，CuS@DSPE-PEG

NPs与普通 CuS NPs相比具有较长的体内循环时间，由于渗透

滞留效应（EPR效应），更容易在肿瘤部位积累，在近红外激光

照射下能够有效消除肿瘤。

希瓦氏菌是一种腐败假单胞菌，Zhou等人使用希瓦氏菌

合成了大小在 5 nm左右，具有高稳定性和亲水性的 CuS NPs[16]。

在体外光研究中，粒子展现出较强的近红外光吸收能力，光热

转换效率达到 27.2%，在短时间近红外光照射下能对人肺腺癌

上皮 A549细胞系产生卓越的光热杀伤能力。

PLNPs-CuS NPs在金属蛋白酶（MMP）的激活下能发持续

冷光，并在体外血清和 PBS缓冲液中均具有较好的稳定性。

Chen等将持续发光纳米粒子（persistent luminescence nanoparti-

cles, PLNPs）与 CuS NPs结合，形成一种纳米探针（PLNPs-CuS

NPs）[17]。与 SCC-7细胞孵育后，能在细胞中观察到明显的冷光

信号。在 2 W/cm-2的 808 nm激光照射下，PLNPs-CuS NPs使得

SCC-7 细胞活力明显降低。在 SCC-7 肿瘤小鼠模型中，

PLNPs-CuS NPs具有更高的肿瘤富集度。在 2 W/cm-2的 808

nm激光照射下，PLNPs-CuS NPs能有效抑制肿瘤的生长，达到

较好的治疗效果。

将水溶性 CuS NPs包裹在介孔二氧化硅纳米粒子（MSNs）

内，在表面修饰 Trc105聚合物并结合同位素 64Cu，Chen等人成

功合成了纳米粒子 64Cu-CuS@MSN-Trc105 [18]。体内研究表明
64Cu-CuS@MSN-Trc105 可 以 靶 向 到 肿 瘤 组 织 。
64Cu-CuS@MSN-Trc105在 4T1肿瘤裸鼠模型治疗过程中表现

出彻底的肿瘤热消融现象，在治疗后两个月未发现复发现象。

3 CuS NPs作为肿瘤药物载体的功能研究

药物载体是一种药物输送系统。将药物包封于具有特殊结

构性质的载体中，可以调节药物释放的速度，增加药物的生物

膜透过性、改变在体内的分布、提高生物利用度等。利用纳米载

体负载小分子化疗药物、有助于降低这些药物的毒副作用，在

肿瘤治疗中发挥着重要作用。CuS NPs由于其本身结构的可塑

性，可以作为药物载体实现药物包载功能，延长药物在机体内

的作用时间，有效地提高治疗效果[19]。

阿霉素（DOX）可以通过腙链接在 CuS NPs上，Bi等将制

备了纳米粒子 DOX-CuS NPs。在酸性环境下 DOX与 CuS NPs

连接的腙化学键会断裂，释放出 DOX。在体外模拟释放研究中

证明该纳米粒子可以在 pH值为 4.0和 5.5的条件下释放 DOX
[20]。在近红外光照射下可可以有效地释放 DOX，并加强细胞对

DOX的摄取，提高化疗和光热治疗的协同作用效果。在体内研

究中通过使用 H22肿瘤裸鼠模型进行了 14天的给药及光热

治疗，通过光热治疗与化疗的协同作用成功抑制了肿瘤生长。

将 CuS NPs通过带有双硫键的双链 DNA 连接到介孔二

氧化硅纳米粒子（MSNs）上，Zhang等合成了多功能药物载体

MSN-DNA-CuS，并装载抗癌药物盐酸阿霉素（DOX）[21]。连接在

表面的 CuS NPs能有效防止 MSNs中 DOX的提前释放，在加

入谷胱甘肽（GSH）后，双硫键断裂，DOX的释放率有所提升。

研究中使用 Hela和MDF-7细胞系进行体外模拟治疗。研究结

果显示装载 DOX 后的 MSN-DNA-CuS被近红外光照射后会

升温破坏溶酶体，保护药物不被溶酶体排出细胞外，在照射三

十秒后使用MTT法对细胞活性进行测量，细胞存活率在 10%

以下。对比单一的化疗或光热治疗，具有更明显的肿瘤细胞杀

伤效果。

4 CuS NPs在肿瘤诊疗一体化中的功能研究

在肿瘤治疗过程中，精准的诊断与及时治疗是重要的两个

方面。肿瘤诊疗一体化是将诊断与治疗两种功能有机结合，在

发现病灶的同时进行治疗，进而提高肿瘤治疗成功率的一种策

略 [22]。LV等将 CuS NPs结合在疏水的上转换纳米粒子（UC-

NPs）表面形成 UC-CuS NPs[23]。体外研究中，在 0.72 W/cm-2的

808 nm 激光照射下，UCNPs-CuS NPs 能有效杀死人乳腺癌

MCF-7细胞。在体内研究中，UCNPs-CuS NPs联合近红外激光

能够明显抑制肿瘤的生长。此外，在 808 nm激光诱导下，在肿瘤

部位高度富集的 UCNPs-CuS NPs能发出荧光，呈现出清晰的

肿瘤组织轮廓，指导实施光热治疗，成功的实现了诊疗一体化。

用修饰有转铁蛋白（TF）的介孔 CuS NPs去装载青蒿脂

（AS）[24]，Hou等合成出多功能纳米粒子 (TF/AS-HMCuS NPs)，

实现了药物输送，光声成像和光热治疗的协同进行。研究表明，

转铁蛋白的引入能增强 AS-HMCuS NPs对MCF-7细胞的靶向

性，提高细胞内药物的摄取量，达到较好的化疗效果。此外，在

近红外激光照射下 TF/AS-HMCuS NPs具有更好的协同治疗效

果，肿瘤部位注射和静脉注射后的肿瘤抑制率分别可达到

74.8%和 53.1%。由于具备成像功能，TF/AS-HMCuS NPs能有

效地实现肿瘤诊疗一体化。

将 CuS NPs与透明质酸（HA）修饰在介孔上转换纳米粒子

（mUCNPs）表面，并装载盐酸阿霉素（DOX），Su等成功合成了

集光学成像、肿瘤靶向与药物控释于一身的多功能复合纳米粒

子 mUCNPs@DOX/CuS/HA [25]。 研 究 结 果 证 明 mUC-

NPs@DOX/CuS/HA具有较高的肿瘤靶向能力。在 808 nm的近

红外激光照射下，化疗与光热治疗的协同作用使肿瘤抑制效果

显著提升。此外，mUCNPs@DOX/CuS/HA在冷光成像、核磁共

振成像和光声成像（UCL/MRI/PAT）三种成像模式下均能展示

清晰的肿瘤轮廓，可有效指导治疗的进行。

将 CuS NPs与石墨烯组装成复合纳米粒子，PEG 修饰后

装载光敏剂 ICG，Wu 等成功合成 pGO-CuS/ICG NPs 用于光
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热、光动力协同治疗。结果表明 pGO-CuS/ICG NPs在水溶液中

具有较高的稳定性和光热转换效率。体外细胞研究结果表明，

pGO-CuS/ICG NPs 能够被 MCF-7 细胞有效摄取。在波长为

940 nm的近红外光照射 5分钟后，细胞活力明显降低到 50%

以下。在波长为 808 nm的近红外光照射 5分钟后，MCF-7细胞

内能产生大量单线态氧，进而导致细胞死亡，实现了光动力治

疗与光热治疗的有效结合[26]。

将金属轧 (Gd3+)通过二乙烯三胺五乙酸（DTPA）与 CuS

NPs进行螯合，使其具有超顺磁的性质，赋予了粒子 MRI成像

功能，Zhang等之后使用硫基聚乙二醇（SH-PEG）对粒子进行

表面修饰，用于延长粒子在血液中的滞留时间。体外MRI成像

中，随着金属轧的浓度增大，纵向弛豫效能（r1）随之增强。在体

外细胞研究中，粒子在无近红外光照射情况下对 Hela细胞无

杀伤性，而在近红外光照射 5分钟后（808 nm，6 W/cm-2），Hela

细胞的致死增加，呈现浓度依赖性[27]。上述研究成功实现了基

于 CuS NPs的诊疗一体化。

5 结语

CuS纳米材料本身具有诸多独特的性质和优势，使其在生

物医学领域上具有广泛的研究和应用前景，其中着重于肿瘤治

疗及诊疗一体化方面的应用。近年来，尽管 CuS纳米材料的功

能研究越来越深入，且设计并制备了一些具有独特功能的纳米

制剂。但是，CuS纳米材料的体内代谢途径及毒理作用还缺乏

深入的认识。进一步完善 CuS纳米材料的代谢毒理研究有助

于指导 CuS纳米材料的相关生物医学研究向着更为安全、有

效的方向发展。
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