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L-/D-半胱氨酸修饰的手性硫量子点对人乳腺癌MCF-7
细胞毒性差异效应机制研究

宁可可，梁建功

华中农业大学化学学院，武汉 430070 

摘要 硫量子点（sulfur quantum dots，SQDs）具有独特的生物相容性及低细胞毒性特征，为揭示手性SQDs
表面特性与生物体系的相互作用机制，基于手性表面工程策略，以L-半胱氨酸（L-Cys）和D-半胱氨酸（D-Cys）
为手性配体，成功构建具有镜像对称结构的对映体SQDs（L-/D-Cys-SQDs）。圆二色谱（CD）分析显示，L-Cys-
SQDs与D-Cys-SQDs在 200 nm处呈现正负相反的镜像对称信号，明确其手性构型差异。以MCF-7人乳腺癌

细胞为模型，系统评估SQDs的构效关系，MTT实验表明，经 4.0 mg/mL SQDs处理 48 h后，L-Cys-SQDs组细

胞活力为 80.4%，而 D-Cys-SQDs组显著降低至 66.0%，揭示 D 构型 SQDs的毒性增强效应。流式定量分析显

示，D-Cys-SQDs的细胞摄取量较L-Cys-SQDs降低 12.1%，表明其内化效率与毒性呈负相关，DCFH-DA探针

检测发现，D-Cys-SQDs诱导的细胞内活性氧（ROS）水平较L-Cys-SQDs升高。
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自 2014年硫量子点（sulfur quantum dots，SQDs）
首次被报道以来［1］，这类非金属纳米材料因其独特的

物理化学性质，逐渐成为传统含金属量子点（如

CdSe、PbS）及有机荧光材料的潜在替代品。相较于

传统量子点（QDs），SQDs 展现出多重优势：合成原

料成本低且环境友好［2］、兼具优异的光致发光特性

（高量子产率、可调发射波长）和生物相容性［3-4］、可

通过表面工程赋予手性、抗菌、环境修复等多功能特

性［5］。近年来，SQDs 的合成策略持续优化，研究方

向聚焦于性能提升与功能拓展。例如，Gao等［6］通过

一锅溶剂热法开发出量子产率达 87.8%的超高荧光

SQDs，突破了 SQDs 发光效率低的瓶颈；Gaifullina
等［7］采用阳离子表面活性剂肉豆蔻基三甲基溴化铵

（MTAB）调控SQDs表面电荷，实现了胶体稳定性与

尺寸均一性的协同优化；Xia等［8］则创新性地以丙烯

酸-2-丙烯酰胺基-2-甲基丙烷磺酸共聚物［P（AA/
AMPS）］为多功能封端剂，赋予 SQDs 抗垢、抗菌及

生物成像三重复合功能。手性工程作为调控纳米材

料光学与生物效应的前沿策略，已在金属基QDs（如

CdTe、Au）中取得显著进展，但其在 SQDs体系中的

应用仍处于探索阶段。

SQDs因兼具低细胞毒性和可修饰性等优势，已

成为手性纳米材料研究的新焦点［9-10］。现有研究多

集中于手性SQDs的光物理性能优化，而手性构型对

其生物识别、细胞摄取及毒性机制的影响尚未被系

统探索。目前手性 SQDs 的构建主要依托表面修饰

策略：Jiang 等［11］利用 β-环糊精修饰的 SQDs 实现了

色氨酸对映异构体的手性传感；Hasan等［12］开发了一

种机械化学合成策略，揭示了手性SQDs的基态和激

发态手性光学特性；Zhao等 ［13］报道了 L-Cys修饰的

手性 SQDs的快速、大规模合成方法，并将其应用于

细胞内温度监测，为炎症相关疾病的诊断提供了新

工具。尽管如此，手性引入对SQDs生物安全性的影

响机制仍缺乏系统性研究。深入探索手性 SQDs 的
构效关系，阐明其与细胞相互作用中的手性依赖行

为，不仅可为低毒性纳米探针的设计提供理论依据，

还将推动手性纳米材料在疾病诊疗一体化中的创新

应用。
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本研究聚焦于手性 SQDs 对 MCF-7 细胞毒性

差异的机制探究，以 L-Cys和 D-Cys为手性源，通过

水热法制备具有手性特征的 SQDs（分别记为 L-
Cys-SQDs和 D-Cys-SQDs），采用荧光光谱、圆二色

谱（CD）和傅里叶变换红外光谱等表征手段，系统分

析手性 SQDs 的光学性质及表面化学结构；进一步

研究 L-Cys-SQDs 和 D-Cys-SQDs 对 MCF-7 细胞

的毒性效应并通过双光子激光共聚焦显微镜

（CLSM）、倒置荧光显微镜及流式细胞术（FCM）等

技术，对手性 SQDs的细胞内化行为、细胞摄取量及

ROS 水平进行定性与定量分析，旨在揭示手性依赖

的细胞毒性差异机制，为设计开发具有生物应用潜

力的新型手性SQDs提供重要的理论依据。

1　材料与方法

1.1　试剂与仪器

升华硫、L-半胱氨酸（L-Cys）、D-半胱氨酸（D-
Cys）、钼酸钠（Na2MoO4）、噻唑蓝（MTT）购自上海

阿拉丁生化科技有限公司。NaOH、H2O2、二甲基亚

砜（DMSO）购自国药集团化学试剂有限公司。所有

化学试剂均为分析纯，使用时无需进一步纯化。超

纯水（18 ΩM/cm）用于整个实验。胎牛血清（FBS）、

胰蛋白酶、无酚红高糖 DMEM 购自 Gibco公司。2'，
7'-二氯荧光素二乙酸酯（DCFH-DA）购自上海碧云

天生物技术股份有限公司。人乳腺癌细胞（MCF-7）
和MARC-145（非洲绿猴胚胎肾细胞）来自笔者所在

实验室留存。

Talos F200X 透射电子显微镜（Thermo Fisher，
美国）；Nicolet iS50傅里叶变换红外光谱仪（Thermo 
Fisher，美国）；J-1500 圆二色光谱（CD）仪（JASCO，

日本）；RF-6000荧光分光光度计（Shimadzu，日本）；

SpectraMax® i3x 多功能酶标仪（美谷分子，中国）；

Fluoviewer.1000 双光子激光共聚焦显微镜（Olym‐
pus，日本）；Ti-U倒置荧光显微镜（Nikon，日本）；BD 
Accuri C6 plus流式细胞仪（BD，美国）。

1.2　手性SQDs的合成

SQDs的合成方法参考文献［5］合成。在三口圆

底烧瓶中依次加入 1.4 g升华硫、4.0 g片状NaOH、L-
Cys（或D-Cys）3.5 g及 50 mL超纯水，通过磁力搅拌

使其充分混合，形成均质反应体系。将反应体系置

于油浴中，于（70±2） ℃恒温条件下持续搅拌反应

72 h。反应终止后关闭加热装置，使体系自然冷却至

室温。通过恒压分液漏斗向反应液中缓慢滴加 65 

mL 6.8%（V/V）H2O2 溶 液 ，控 制 滴 加 速 度 为

1 mL/min，期间维持体系温度≤30 ℃以避免副反应。

将上述混合溶液转移至 4 ℃环境静置 12 h，随后于

10 000 r/min 离心 15 min 收集上清液。采用截留分

子质量 500 u的透析袋对离心液进行纯化（超纯水为

透析介质，每 2 h 更换 1 次，共 3 次），最终透析液于

4 ℃避光保存备用。

1.3　手性MoS2 QDs的合成

手性MoS2 QDs的合成方法参考文献［14］合成。

将 0.125 g Na2MoO4·2H2O 加入 40 mL 的超纯水中，

用 0.1 mol/L 盐酸将 pH 值调节至 6.5，然后加入 L-
Cys（或 D-Cys）0.25 g。上述混合物经超声波溶解

后，在特氟龙内衬的不锈钢高压釜中以 200 ℃的温度

加热 12 h。水热溶液在室温下冷却 12 h，8 000 r/min
离心 6 min，然后 500 u 透析 12 h。最后，用 0.22 μm
过滤器收集手性MoS2 QDs，并4 ℃储存，备用。

1.4　MTT法检测手性SQDs和手性MoS2 QDs对

MCF-7和MARC-145细胞增殖的影响

将 MCF-7 细胞（或 MARC-145 细胞）以适当密

度接种于 96 孔板中（每孔 100 µL，约含 1×104 个细

胞），置于 37 ℃、5% CO2培养箱中培养至细胞融合度

达到 80%~90%。弃去孔板中的培养基，分别加入

100 µL 含不同质量浓度（0、0.05、0.10、0.20、0.40、
0.60、0.80、1.0、1.5、2.0、2.5、4.0 mg/mL）手性 SQDs
（或手性MoS2 QDs）的培养基，将 96孔板置于 37 ℃、

5% CO2培养箱中分别孵育 24 h 和 48 h。孵育结束

后，弃去含SQDs（或MoS2 QDs）的培养基，每孔加入

100 µL新鲜维持液及 20 µL MTT溶液（5.0 mg/mL，

PBS配制），继续避光培养 3~4 h。吸弃上清液，每孔

加入 150 µL DMSO，于室温水平摇床上避光振荡 10 
min 以充分溶解甲臜结晶。使用多功能酶标仪在

490 nm波长下测定各孔吸光度（OD值），并计算细胞

相对存活率。

1.5　手性SQDs细胞内化实验

将MCF-7细胞以适当密度接种于 24孔板中，置

于 37 ℃、5% CO2培养箱中培养至细胞融合度达到

70%~80%。随后，分别加入含手性 SQDs（L-Cys-
SQDs 和 D-Cys-SQDs）的培养基处理细胞 12 h。孵

育结束后，用预冷的 1×PBS 缓冲液轻柔洗涤细胞

2~3次，以去除未内化的SQDs。接着，用4%戊二醛

溶液于室温固定细胞 15 min，固定完成后再次用 1×
PBS 洗涤细胞 2~3 次。最后，使用 CLSM 观察并采

集细胞荧光图像，定性分析手性 SQDs 的细胞内化
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行为。

1.6　手性SQDs细胞摄取实验

在 24 孔细胞培养板接种合适密度的 MCF-7 细

胞，待细胞贴壁生长至 70%~80%融合度时，更换含

不同手性SQDs（L-Cys-SQDs和D-Cys-SQDs）的培

养基，持续处理 12 h 后，用预冷的 1×PBS 缓冲液洗

涤细胞 2~3次，去除未摄取的SQDs。采用 0.25%胰

酶消化液于 37 ℃消化细胞 2~3 min，待细胞脱壁后

立即加入含 2% FBS 的 DMEM 培养基终止消化反

应。将细胞悬液转移至离心管中，于 1 000 r/min 离

心 5 min，弃上清后用 1×PBS 重悬细胞并洗涤 3次。

最后，将细胞重悬于 1×PBS 中，使用流式细胞仪检

测细胞荧光强度，定量分析手性 SQDs 的细胞摄

取量。

1.7　ROS检测实验

采用 DCFH-DA 探针法检测细胞内 ROS 水平。

将 MCF-7 细胞接种于 6 孔板中，培养至细胞融合度

达到 70%~80%后，分别用含手性SQDs和H2O2（阳

性对照）的培养基处理12 h。移除培养基，用1×PBS
缓冲液洗涤细胞 2~3次，随后加入 1.0 mL 5 μmol/L 
DCFH-DA 工作液，避光孵育 30 min。孵育完成后，

弃 去 DCFH-DA 工 作 液 ，用 1×PBS 洗 涤 细 胞

2~3次。

对于定性分析，使用倒置荧光显微镜观察并采

集细胞荧光图像，以未处理组 MCF-7细胞作为阴性

对照。对于定量分析，用 0.25% 胰酶消化液消化细

胞，加入含 2% FBS 的 DMEM 培养基终止消化，离

心收集细胞后用 1×PBS洗涤 3次，最后将细胞重悬

于 1×PBS 中，使用流式细胞仪检测荧光强度，分析

细胞内ROS水平。

2　结果与分析

2.1　手性SQDs的表征

通过透射电子显微镜（TEM）对手性SQDs的形

貌进行表征（图 1A，B），结果表明，L-Cys-SQDs（图

1A）和D-Cys-SQDs（图1B）均呈单分散状态，且具有

典型的球形形貌。粒径统计分析显示，L-Cys-SQDs
的平均直径为（2.2±0.2） nm（图 1A），而 D-Cys-
SQDs 的平均直径为（3.2±0.3） nm（图 1B），表明手

性源对 SQDs 的尺寸具有调控作用。傅里叶变换红

外光谱分析 L-Cys-SQDs、D-Cys-SQDs、L-Cys、D-
Cys和升华硫，结果如图 1C所示，位于 1 383 cm−1处

A：L-Cys-SQDs的 TEM 图像 TEM image of L-Cys-SQDs；B：D-Cys-SQDs的 TEM 图像 TEM image of D-Cys-SQDs；C：L-Cys-SQDs
和 D-Cys-SQDs 的傅里叶变换红外光谱图 Fourier-transform infrared spectrograms；D：CD 光谱 Circular dichroic spectrograms of L-Cys-
SQDs and D-Cys-SQDs；E：SQDs的最佳激发和最佳发射光谱Optimal excitation and optimal emission spectra of SQDs；F：SQDs的不同激

发光谱下的发射光谱图Emission spectrograms of SQDs under different excitation spectra.
图1 手性SQDs的表征

Fig.1 Characterization of chiral SQDs
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的特征峰归属于C=O（COO−）的对称伸缩振动［15］。

2 545 cm−1处巯基（S−H）的伸缩振动峰消失，表明

L-Cys 中的 S−H 在 H2O2氧化作用下形成了二硫键

（S−S），即转化为胱氨酸结构。同时羰基（COO−）

的伸缩振动从 1 609 cm−1 移动到了 1 595 cm−1，进

一步证实羧基通过氢键与其他 L-Cys分子发生相互

作用。此外，623 cm−1 处的特征峰进一步验证了 S
−S 键的存在，而 853 cm−1 和 1 139 cm−1 处的特征

峰分别归属于S−O和S=O的伸缩振动，表明H2O2

处理后成功将含氧基团引入 SQDs 结构中。基于以

上分析，可以推断 L-Cys 通过化学键合作用修饰在

SQDs 表面［16］。CD 分析结果如图 1D 所示，L-Cys-
SQDs 和 D-Cys-SQDs 在 200 nm 处表现出正负相反

的镜像对称 CD信号，证实所制备的 SQDs具有手性

特征［17］。荧光光谱分析（图 1E）表明 L-Cys-SQDs
的最佳激发波长为 320 nm，最佳发射波长为 388 
nm，呈现蓝色荧光发射，表明其可作为细胞内荧光

探针。此外，图 1F 显示 L-Cys-SQDs 的荧光发射光

谱具有激发波长依赖性，随着激发波长的增加，发

射峰逐渐红移。以上结果充分证实了手性 SQDs 的
成功制备。

2.2　手性SQDs的细胞毒性评价

为系统评估手性 SQDs 的细胞毒性效应，采用

MTT 比色法定量分析 SQDs 对 MCF-7 细胞代谢活

性的影响，其原理基于线粒体琥珀酸脱氢酶将黄色

MTT还原为紫色甲臜晶体的生化过程［18］，通过比色

定量可精确反映细胞活力变化。实验设置梯度质量

浓度（0.05~4.0 mg/mL）的 L-Cys-SQDs 和 D-Cys-
SQDs分别与 MCF-7细胞共培养 24、48 h，结果显示

2种 SQDs均呈现显著的浓度依赖性细胞毒性，且其

毒性强度呈现显著手性分化（图 2）。值得注意的是，

L-Cys-SQDs 在 24 h 孵育期间展现出卓越的生物相

容性：即使在最高质量浓度 4.0 mg/mL条件下，细胞

相对活力仍维持 92.1%；延长孵育时间至 48 h后，其

细胞活力仅轻微下降至 82.4%，表明L-Cys-SQDs具
有优异的时间耐受性。D-Cys-SQDs 则表现出时间

依赖性增强的细胞毒性效应：孵育 24 h 时，4.0 
mg/mL 处理组细胞活力已显著降至 80.4%；当孵育

时间延长至 48 h，该质量浓度下细胞活力进一步下降

至 66.0%，较 L-Cys-SQDs 同 条 件 处 理 组 降 低

16.4%，其显著的细胞毒性差异可能源于立体选

择性。

图2 不同质量浓度L-Cys-SQDs和D-Cys-SQDs孵育24 h（A，B）和48 h（C，D）后对MCF-7细胞的细胞毒性效应

Fig.2 Cytotoxicity results of different concentrations of L-Cys-SQDs and D-Cys-SQDs after 24 h（A，B） of incubation 
and after 48 h（C，D） of incubation on MCF-7 cells
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为系统评估手性SQDs对正常细胞的毒性效应，

本研究选用 MARC-145 细胞模型，通过质量浓度梯

度实验（25~750 μg/mL）分别探究 L⁃/D-Cys-SQDs
及 L-/D-Cys-MoS2 QDs 的生物相容性差异。MTT
检测结果显示（图 3A、B），2 种手性 SQDs 均表现出

浓度依赖性细胞毒性，但其毒性强度呈现显著手性

分 化 ：L-Cys-SQDs 在 750 μg/mL 暴 露 下 仍 维 持

88.2%的细胞相对活力，而D-Cys-SQDs组活力显著

下降至 78.8%，表明L型修饰赋予SQDs更优异的生

物相容性。在平行对照实验中，手性MoS2 QDs展现

出更强的细胞毒性效应（图 3C，D），L-Cys-MoS2 
QDs 在 500 μg/mL 处理组细胞活力为 82.4%，而 D-
Cys-MoS2 QDs 在 400 μg/mL 时活力为 81.2%，500 
μg/mL时进一步降低至 75.7%。该结果表明手性依

赖的毒性普适性：D型修饰显著增强纳米材料的细胞

毒性，此现象在SQDs与MoS2 QDs体系中均稳定存

在；材料本征毒性差异：SQDs体系较MoS2 QDs具有

更优的生物安全性。综上，手性修饰与材料化学组

成共同决定了纳米 QDs 的生物效应，为纳米药物的

安全性评估提供了依据。

2.3　手性SQDs的细胞内化行为及其机制

纳米粒子的细胞摄取量与其纳米毒性密切相

关。基于 SQDs 优异的光学性质及手性依赖的生物

毒性差异，本研究将 MCF-7 细胞分别与 L-Cys-
SQDs 和 D-Cys-SQDs 共培养，通过 CLSM 和 FCM
系统研究了手性 SQDs 的细胞内化行为。CLSM 观

察结果表明（图 4A），未处理组 MCF-7 细胞未检测

到明显的荧光信号。相比之下，L-Cys-SQDs 处理

组（图 4B）的荧光强度显著高于 D-Cys-SQDs 处理

组（图 4C），表明 L-Cys-SQDs 的细胞内化量明显高

于 D-Cys-SQDs。这一结果通过 FCM 定量分析得

到进一步验证（图 4E，F）。定量数据显示，与对照组

相比，L-Cys-SQDs 和 D-Cys-SQDs 分别使 MCF-7

细胞的荧光强度增加 24.8% 和 12.7%，即 L-Cys-
SQDs 的细胞内化量约为 D-Cys-SQDs 的 2 倍，表明

MCF-7 细胞对 SQDs 的摄取具有显著的手性依

赖性。

尽管 L-Cys-SQDs 优先内化的具体机制尚不完

全明确，但可能与以下因素有关：一是尺寸效应：L-
Cys-SQDs 的平均直径（2.2 nm）小于 D-Cys-SQDs
（3.2 nm），在相同质量浓度（4.0 mg/mL）下，L-Cys-
SQDs 的颗粒数浓度更高，这可能促进了其细胞内

化［19］。二是表面蛋白质吸附：研究表明，纳米粒子的

表面手性对其细胞摄取的影响强烈依赖于蛋白质吸

附行为［20］。白蛋白等蛋白质的吸附可能削弱甚至屏

蔽表面手性的影响［21］，而 L-Cys-SQDs 较小的尺寸

图3 不同质量浓度L-Cys-SQDs（A）、D-Cys-SQDs（B）、L-Cys-MoS2 QDs（C）和D-Cys-MoS2 QDs（D）

孵育24 h后对MARC-145细胞的细胞毒性效应

Fig.3 Cytotoxicity results of different concentrations of L-Cys-SQDs（A）， D-Cys-SQDs（B）， L-Cys-MoS2 QDs（C） 
and D-Cys-MoS2 QDs（D） after 24 h of incubation on MARC-145 cells
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可能使其表面蛋白质吸附模式与 D-Cys-SQDs 存

在差异，从而影响内化效率。以上结果表明，SQDs
的尺寸和表面手性共同调控其细胞内化行为，这为

理解手性纳米材料的生物相互作用提供了重要

参考。

Zeta电位是影响药物内化的关键因素，基于纳米

颗粒表面电荷（Zeta电位）与细胞摄取效率的密切关

联性，本研究系统分析了 L-/D-Cys-SQDs 的电位特

性及其生物学意义。实验结果显示（图 4G），L-Cys-
SQDs 和 D-Cys-SQDs 均呈现负电荷，但 L 型 Zeta 电

位 绝 对 值 显 著 高 于 D 型［（− 25.6±5.2） mVvs. 
（−17.6±4.0） mV］。研究表明，正/负 Zeta 电位绝

对值越大，与细胞膜的静电相互作用越强，吞噬效率

越高，高 Zeta 电位通过增强纳米颗粒与细胞膜的静

电吸附，促进内吞作用；而近中性电位则显著降低吞

噬速率，实验结果和研究报道一致［22］。

2.4　手性SQDs的ROS生成水平

氧化应激是纳米颗粒暴露相关的最重要且最常

见的毒性机制之一。研究表明，过量产生的 ROS可

导致蛋白质和 DNA 的氧化损伤，从而介导纳米颗

粒的细胞毒性［23］。此外，ROS的存在会增强荧光染

料的染色强度，并引起发射光谱的红移［24］。基于

此，本研究通过检测 ROS 生成水平，探讨了 L-Cys-
SQDs 和 D-Cys-SQDs 的毒性机制。实验结果显

示，与未处理的 MCF-7 细胞（空白和阳性对照）相

比，用 4.0 mg/mL 的 L-Cys-SQDs 和 D-Cys-SQDs
处理细胞 12 h 后，ROS 生成量显著增加（图 5A），而

D-Cys-SQDs 诱导的 ROS 水平明显高于 L-Cys-
SQDs。这一结果通过FCM定量分析得到进一步验

证（图 5B），表明D-Cys-SQDs具有更强的ROS诱导

能力。

上述结果表明，表面手性在纳米尺度上对细胞

毒性的影响与 ROS 生成水平密切相关。尽管 L-

A：MCF-7 细胞在处理 12 h 未加入 SQDs 的细胞图像 SQDs MCF-7 cells after treated for 12 h of cellular images without the addition of 
SQDs；B：MCF-7 细胞在处理 12 h 加入 L-Cys-SQDs 的细胞图像 Cell images of MCF-7 cells treated for 12 h with the addition of L-Cys-
SQDs；C：MCF-7 细胞在处理 12 h 加入 D-Cys-SQDs 的细胞图像 Cell images of MCF-7 cells treated for 12 h with the addition of D-Cys-
SQDs；D：未加入 SQDs 的流式细胞图 Flow cytogram without the addition of SQDs；E：加入 L-Cys-SQDs 的流式细胞图 Flow cytogram 
without the addition of L-Cys-SQDs；F：加入 D-Cys-SQDs 的流式细胞图 Flow cytogram without the addition of D-Cys-SQDs；G：L-Cys-
SQDs，D-Cys-SQDs的Zeta电势图Zeta potential of L-Cys-SQDs and D-Cys-SQDs.

图4 手性SQDs进入后的MCF-7细胞量及Zeta电势

Fig.4 The amount of chiral SQDs into MCF-7 cells was probed by laser confocal images 

and flow cytometry and the Zeta potential of chiral SQDs
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Cys-SQDs的细胞内化量显著高于 D-Cys-SQDs，但
其诱导的 ROS 水平却低于后者（43.1 vs. 36.8），表

现出一种低摄取量-高生物效应的现象。这种负相

关性提示，SQDs 的细胞毒性可能由多种机制共同

调控，其中细胞内 ROS的差异起主导作用。具体而

言，D-Cys-SQDs 可能通过以下途径诱导更强的氧

化应激。表面化学特性：D-Cys-SQDs 的表面手性

可能更易与细胞内的氧化还原敏感分子相互作用，

且 ROS 类型之一可能为羟基自由基［25］；细胞内分

布：D-Cys-SQDs可能在细胞内的特定区域（如线粒

体）富集，从而更有效地干扰细胞的氧化还原平衡。

这些发现为理解手性纳米材料的毒性机制提供了

新的视角，同时也强调了 ROS在纳米毒性中的核心

作用。

3　讨 论

本研究成功合成了 2种新型手性 SQDs，分别以

L-Cys 和 D-Cys 作为手性修饰剂，制备了 L-Cys-
SQDs 和 D-Cys-SQDs。除表面手性分子构型相反

外，L-Cys-SQDs和D-Cys-SQDs具有相似的物理化

学性质（如尺寸、表面官能团及光学特性），因此，其

细胞行为的差异主要归因于表面手性分子的空间构

型。实验结果表明，SQDs 对 MCF-7 细胞的毒性表

现出显著的手性和形状依赖性。其中，D-Cys-SQDs
的细胞毒性显著高于 L-Cys-SQDs。进一步研究发

现，细胞毒性与 SQDs的细胞内化量呈负相关，而与

细胞内 ROS 水平呈正相关。这种低摄取量-高生物

效应的现象表明，SQDs的细胞毒性不仅取决于其细

胞内化效率，还与其诱导氧化应激的能力密切相关。

这些发现为通过生物分子修饰和表面结构设计调控

纳米材料的生物相容性提供了重要见解。同时，本

研究也为开发基于手性 SQDs 的新型生物医学应用

（如靶向药物递送和生物成像）开辟了新的研究方

向。本研究揭示了手性 SQDs的“构型依赖性毒性”

现象，并发现低摄取量-高生物效应的现象，突破了

传统纳米材料“摄取量-毒性正相关”的认知框架。

此外，本研究所建立的手性表面工程策略为精准调

控SQDs的生物效应提供了新思路，不仅拓展了手性

纳米材料在疾病诊疗中的应用潜力，也为低毒功能

化QDs的设计奠定了基础。
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Mechanism of differential cytotoxicity of L-/D-cysteine modified chiral 
sulfur quantum dots on human breast cancer MCF-7 cells

NING Keke,LIANG Jiangong

College of Chemistry， Huazhong Agricultural University， Wuhan 430070， China

Abstract Sulfur quantum dots（SQDs）， as an emerging class of non-metallic quantum dots（QDs）， 
have attracted much attention in the biomedical field due to their characteristics of unique biocompatibility 
and low cytotoxicity. However， there is still a lack of systematic studies on the interaction mechanism of 
their chiral surface properties with biological systems. This article successfully constructed enantiomeric 
SQDs（L-/D-Cys-SQDs） with mirror symmetry structure based on the chiral surface engineering strategy 
using L-cysteine（L-Cys） and D-cysteine（D-Cys） as chiral ligands.The results of circular dichroism（CD） 
analysis showed that the enantiomeric structures of L-Cys-SQDs and D-Cys-SQDs were identical. Cys-
SQDs had positive and negative mirror symmetry signals at 200 nm， clarifying their differences in chiral 
conformation.Human breast cancer MCF-7 cells were used as a model to systematically evaluate the confor‐
mational relationship of SQDs.The results of MTT assay showed that the cell viability of the L-Cys-SQDs 
group after 48 h treatment with 4.0 mg/mL SQDs， was 80.4%， while that of the D-Cys-SQDs group was 
significantly reduced to 66.0%， indicating that the D-configuration SQDs enhance the toxicity.The results 
of flow quantitative analysis showed that the cellular uptake of D-Cys-SQDs was 12.1% lower than that of 
L-Cys-SQDs， indicating a negative correlation between the cell internalization efficiency and toxicity.The 
results of the DCFH-DA probe assay showed that the level of intracellular reactive oxygen species（ROS） 
was elevated in the cells induced by D-Cys-SQDs compared with that of L-Cys-SQDs.The “configuration-
dependent toxicity” phenomenon of chiral SQDs was revealed and the phenomenon of low uptake-high 
bioeffects was found， breaking through the traditional cognitive framework of “positive uptake-toxicity cor‐
relation” of nanomaterials.The chiral surface engineering strategy established will provide a new idea to pre‐
cisely regulate the biological effects of SQDs， with both expanding the potential of chiral nanomaterials in 
the diagnosis and treatment of diseases and laying the foundation for designing the functionalized QDs with 
low-toxicity.

Keywords chiral；nanomaterials；sulfur quantum dots（SQDs）； cytotoxicity； cell internalization； cel‐
lular uptake； reactive oxygen species（ROS）
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