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近红外二区 b窗口（NIR-Ⅱb）激发/发射的稀土发光纳米晶
应用于生物成像与肿瘤治疗研究进展
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摘要： 近红外二区 b 窗口（NIR-Ⅱb，1 500~1 700 nm）荧光具有深层组织穿透能力、低散射特性及高信噪比的优

点，尤其是能够抑制组织自发荧光和光子散射，将空间分辨率与信噪比提升至新高度，已成为生物成像的研究

焦点。以镧系元素为核心成分的稀土发光纳米晶得益于其特有的 4f电子跃迁特性，可作为一类独特的光学探

针，在近红外光激发下通过上转换/下转移发光机制产生窄带发射，并具备毫秒级长寿命发光特性，为 NIR-Ⅱb
成像提供了理想选择。近年来，研究者通过能级工程与表面修饰策略，成功赋予该类纳米晶体光动力治疗及

免疫治疗的协同肿瘤治疗功能，推动诊疗一体化成为治疗肿瘤的新范式。本文系统综述 NIR-Ⅱb 稀土发光纳

米晶在生物成像与肿瘤治疗中的突破性进展，以期为未来研究提供新思路。
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Abstract： Near-infrared-Ⅱb （NIR-Ⅱb） fluorescence exhibits exceptional deep-tissue penetration， low scattering 
characteristics， and a high signal-to-noise ratio.  By effectively suppressing tissue autofluorescence and photon scat⁃
tering， NIR-Ⅱb fluorescence has achieved unprecedented spatial resolution and signal-to-noise ratio， thereby emerg⁃
ing as a research frontier in precision medical imaging.  Rare-earth luminescent nanocrystals with lanthanide ele⁃
ments as core components， serving as unique optical probes， leverage the distinctive 4f electronic transitions to gen⁃
erate narrowband emission through upconversion/downconversion luminescence mechanisms under near-infrared exci⁃
tation.  Their millisecond-scale luminescence lifetime further establishes them as an ideal solution for NIR-Ⅱb imag⁃
ing.  Recent advances in energy-level engineering and surface modification strategies have successfully integrated 
multifunctional therapeutic capabilities， including photothermal therapy， photodynamic therapy and immunothera⁃
py， establishing integrated theranostics as an innovative paradigm in tumor treatment.  This review systematically 
summarizes groundbreaking progress in NIR-Ⅱb-emitting rare-earth nanocrystals for biomedical imaging and onco⁃
therapy， aiming to inspire innovative research directions for next-generation precision medicine.
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1　引 言

荧光成像技术因其非侵入性、实时监测能力、

高灵敏度和优异的空间分辨率，已成为生物医学

检测与治疗领域的重要工具 [1-2]。该技术通过荧光

信号实现生物组织结构和功能的动态可视化，在

肿瘤诊疗一体化中具有双重关键作用：一方面利

用高灵敏度荧光探针识别肿瘤微环境（TME）特

征，实现早期精准检测；另一方面实时追踪纳米药

物的体内分布和靶向递送过程，构建“检测-治疗-

反馈”的诊疗闭环系统。这种技术突破有效解决

了传统治疗模式精准性不足的问题，显著增强了

抗肿瘤效应 [3-5]。然而，尽管基于荧光成像的纳米

诊疗剂在精准医疗中前景广阔，该技术在实际应

用中仍面临诸多挑战，主要包括生物组织对光信

号的散射和吸收导致的穿透深度有限、图像分辨

率和信噪比不足影响检测准确性，以及多通道同

步成像存在的光谱串扰等问题。针对以上问题，

需要探究优异的发光材料以优化治疗性能、提升

成像质量，使其充分发挥在肿瘤诊疗中的潜力 [6-8]。

在荧光成像和肿瘤治疗中，发光材料的激发

与发射光源的选择至关重要。随着相关研究不断

地深入，近红外光学窗口经历了从传统可见光

（400~700 nm）、近红外一区（NIR-Ⅰ，700~900 nm）

到近红外二区（NIR-Ⅱ，1 000~1 700 nm）的发展过

程（图 1（a）、（b）[9]。这种光谱区间的拓展本质上

是克服了生物组织存在的光学屏障，即组织的血

红蛋白、脂质等物质在短波区域的强吸收所引发

的光子散射和自发荧光干扰（图 1（c））[10-11]。NIR-

Ⅱ窗口，尤其是 1 500~1 700 nm 的近红外二区 b
窗口（NIR-Ⅱb）的出现标志着光学成像技术进入

了一个全新阶段 [12-13]。该波段从根本上改变了光

子和生物组织的相互作用模式，为突破传统成像

技术的深度和分辨率限制提供了物理基础 [14-15]。

NIR-Ⅱb 窗口的光子在生物组织中的散射系数仅

为 NIR-Ⅰ（700~900 nm）的 1/5，穿透深度可达 3~
6 cm（NIR-Ⅰ为 1~2 cm），且自发荧光背景几乎消

除（低于 NIR-Ⅰ的 1/10）[16]。这种特性使 NIR-Ⅱb 成

像能够清晰捕捉肿瘤浸润前沿等微小结构，呈现

精细到微米级别的图像细节；而传统的 NIR-Ⅰ成

像，由于成像精度受限，看到的细节较为模糊。具

体而言，NIR-Ⅱb 成像技术具有以下显著优势：

（1）深化组织成像能力。NIR-Ⅱb 窗口光子在生物

组织中的散射和吸收系数较低，从而实现了数厘

米的成像深度，极大地增强了生物深部器官（例如

大脑、肝脏）及复杂血管结构的成像清晰度，为深

部肿瘤的定位和病变的精确评估带来了革命性的

技术突破[17]。  （2）提升成像分辨率。得益于 NIR-Ⅱb
窗口光子极低的自发荧光背景特性，成像系统信

噪比显著提升，从而实现了亚细胞结构（如细胞

器）及微米尺度组织特征（如肿瘤浸润前沿）的高

分辨成像，为疾病的早期检测及病因研究建立了

具有亚细胞级分辨率的创新影像学方法[18]。  （3）实

现长时间动态监控。得益于低光毒性和深层穿透

能力，NIR-Ⅱb 成像可对同一活体样本进行长达数

周的动态观测，且不影响组织活性，为长时间跟踪

免疫细胞迁移、神经活动连续观测等动态研究提

供了无干扰的实时成像方案[19-20]。  （4）多模态协同

图 1　NIR-Ⅱb 在生物成像上的优势。  （a）不同生物组织中的散射系数随波长的变化而降低［9］；（b）在 808 nm 激发光下，离

体小鼠肝脏（黑色）、脾脏（红色）和心脏组织（蓝色）的自发荧光光谱，显示 NIR-Ⅱb 窗口中不存在自发荧光；（c）用

5% Intralipid 脂肪乳剂作为小鼠脑组织仿体在 NIR-Ⅰ与  NIR-Ⅱ窗口的衰减长度对比［10］

Fig.1　Advantages of NIR-Ⅱ in bioimaging. （a）The scattering coefficient of different biological tissues decreases with increasing 
wavelength［9］. （b）Autofluorescence spectra of ex vivo mouse liver （black）， spleen （red）， and heart tissues （blue） under 
808 nm excitation light， showing the absence of autofluorescence in the NIR-Ⅱb window. （c）Comparison of attenuation 
lengths between the NIR-Ⅰ and NIR-Ⅱ windows using 5% Intralipid fat emulsion as a brain tissue phantom in mice［10］
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成像。通过多参数信号的同步采集，能够对生物

组织的结构和功能信息进行综合解析，为肿瘤分

级、血管异常等疾病的诊断提供了多维度数据融

合支持，显著增强了肿瘤诊疗的准确性 [21-22]。

目前，广泛报道的 NIR-Ⅱb 荧光探针主要涵盖

有机小分子染料、量子点、碳纳米管以及稀土发光

纳米晶 [23-27]。然而，小分子染料的光稳定性难以调

控，量子点含有潜在毒性的重金属元素，碳纳米管

的生物相容性表现欠佳，这都限制了其实际应

用 [28-31]。与其他探针相比，稀土发光纳米晶以镧系

元素为核心成分，凭借其特有的 4f 电子跃迁特

性，在近红外光激发下通过上转换/下转移机制产

生窄带发射，并具备毫秒级长寿命发光特性，成为

NIR-Ⅱb 成像的理想光学探针 [32-34]。由于镧系元素

的 4f 轨道受外层 6s25p6 电子壳层有效屏蔽，其 f-f
电子跃迁受配体场扰动较小，因而产生特征性的

窄带发射光谱，且对环境扰动（如溶剂极性、pH 值

改变）表现出优异的稳定性。此外，镧系元素具有

丰富的能级结构，发生电子跃迁后可使得发射光

覆盖紫外、可见和近红外光谱范围 [35-38]。基于以上

镧系元素的独特性质，稀土发光纳米晶展现出以

下显著的光学优势：（1）Ln3+在固态基质中的发射

峰半高宽仅为 10~20 nm，相较于量子点（25~40 nm）
明显减小，并且显著优于过渡金属离子（约 100 nm）
和有机染料（30~50 nm）的宽带发射 [39-40]。这一特

性有效减少了光谱串扰，对多色标记技术具有显

著优势[41]。  （2）稀土上转换发光纳米颗粒（UCNPs）
的激发态与发射态能级位移可达到数百纳米（一

般为 500~700 nm），而稀土下转移发光纳米粒子

的斯托克斯位移亦十分明显（一般为 200~300 nm）。

与有机染料分子（位移在 10~30 nm）相比，这种显

著的能级位移有效解决了激发/发射光谱重叠所

引起的信号自吸收问题 [42-43]。

在传统医疗模式中，疾病诊断与治疗流程相

对独立，成像仅用于前期筛查定位，治疗方案依赖

静态影像，导致治疗缺乏实时反馈与精准调控。

诊疗一体化技术将高分辨率成像技术与治疗手段

深度融合，既能实现疾病部位精准定位与动态监

测，为治疗提供实时量化依据，又可在治疗中实时

评估疗效、追踪响应，辅助调整治疗参数，减少对

正常组织的损伤，避免过度或不足治疗。稀土发

光纳米晶为诊疗一体化提供了理想平台，通过选

择稀土离子共掺以及核壳结构构建，可以实现光

学性能的精准调控[44]。而借助表面功能化策略修

饰和基质选择，可有效解决纳米材料生物相容性和

体内稳定性等关键问题[45-46]。这种设计理念使得稀

土发光纳米晶不仅成为高性能成像探针，还为多功

能诊疗复合材料的设计提供了理想载体[47-48]。近年

来，稀土发光纳米晶在诊疗一体化领域取得重要突

破，通过激发/发射波长红移设计和发光效率优化，

新一代探针在 NIR-Ⅱb窗口成像性能显著提升。进

一步通过多功能集成实现了光动力治疗（PDT）以

及免疫治疗的功能，展现出从单一成像向诊疗一体

化发展的独特优势，为解决传统肿瘤治疗中诊断与

治疗割裂的难题提供了创新路径[49-50]。

本文对近年来 NIR-Ⅱb 激发 /发射的稀土发光

纳米晶在生物成像与肿瘤治疗领域所取得的突

出进展进行了系统性综述。针对当前稀土发光

纳米晶在生物医学应用中存在的关键问题，如量

子产率（QY）普遍较低，高亮度与深穿透难以兼

顾，多模态成像时不同稀土离子发射峰存在信号

重叠，以及纳米晶不可降解性导致稀土元素在肝

脾蓄积、长期安全性尚不明确等，进行了深入剖

析与探讨，并对其发光效率提升、生物安全性优

化及肿瘤治疗效果增强等未来发展方向予以展

望，旨在为相关领域的研究提供新颖思路与参考

依据。

2　NIR-Ⅱb 激发/发射的稀土发光纳米

晶在生物成像中的应用

近年来，稀土发光纳米晶凭借其独特的光学

特性，在多通道生物成像、多模态医学诊断及肿瘤

精准可视化等领域展现出广阔的应用前景。目

前，镧系纳米材料的有效激发波长仍然主要限于

1 000 nm 以下，例如 Nd3+敏化系统的经典 808 nm
激发或者 Yb3+敏化系统的 980 nm 激发。而 Huang
等提出了基于选择性激发的正交上转换机制，通过

光学特性差异实现多层纳米结构的发光调控，合

成了在 NIR-Ⅱb 激发的 UCNPs：类型 Ⅰ : NaErF4∶ 
Tm@NaYF4@NaYF4∶Yb/Er@NaYF4，类型 Ⅱ ：NaYF4∶
Yb/Tm@NaYF4@NaErF4∶Tm@NaYF4，类型Ⅲ:NaYF4∶
Yb/Tm@NaYF4@NaErF4∶Ce@NaYF4（图 2（a））[50]。具

体而言，利用 Yb3+的 2F5/2←2F7/2 跃迁的宽带吸收特

性（覆盖 900~1 030 nm），采用 915 nm 激光选择性

激活 Yb3+敏化层，避免了传统 980 nm 激发下 Yb3+

与 Er3+的同步激活及层间光谱串扰。通过引入惰
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性 NaYF4 中间层隔离发光区域，结合 1 530 nm 激

光穿透激活内层（如 NaErF4∶Tm 层），实现了红/
绿、蓝/红、蓝/绿的双色切换。该策略无需设计光

子阻挡层，可以通过波长切换和空间分隔实现正

交发光，为多色编码、信息安全和生物成像提供了

灵活的材料设计范式。此外，研究人员还致力于

改变结构设计和调控离子浓度来增强稀土发光纳

米晶在 NIR-Ⅱb发射。Wang课题组设计了 NaErF4∶

20%Yb@NaYbF4∶20%Er@Na-YbF4 纳米核壳结构，

借助 Yb3+介导的反向能量转移（BET）过程，显著

增强了 Er3+在 1 530 nm 的发光强度，较无 Yb3+体系

提升 2 006倍，QY达 16. 46%[51]。该结构通过 808 nm
与 980 nm 双波长激发，建立荧光强度比（I808/I980）
与组织深度的指数模型，提高了在 NIR Ⅱb的发射

强度，实现了 0~2. 8 mm 组织深度成像，分辨率达

66 μm，突破了传统单波长成像的深度模糊局限。

图 2　NIR-Ⅱb 激发/发射的稀土发光纳米晶的设计策略及其成像验证。  （a）可实现红/绿、蓝/红、蓝/绿的双色切换的正交

UCNPs的设计策略［50］；（b）基于 Yb3+反向能量转移的核壳纳米晶在 NIR-Ⅱb 血管荧光成像［51］

Fig.2　Design strategies and imaging verification for NIR-Ⅱb-excited/emitting rare-earth nanocrystals. （a）Design strategy for or⁃
thogonal upconversion nanoparticles enabling dual-color switching between red/green， blue/red， and blue/green［50］. （b） 
Core-shell nanocrystals based on Yb3+ reverse energy transfer for NIR-Ⅱb vascular fluorescence imaging［51］
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在材料性能优化方面，通过维生素 E 聚乙二醇琥

珀酸酯（Vitamin E-TPGS）的表面修饰，显著提升

了纳米探针在水中的分散稳定性及生物相容性。

基于上述策略优势，该探针成功用于小鼠皮下血

管的 2D 分布可视化与深度三维重构（如图 2（b）
所示），通过 BET 机制避免能量猝灭，为血管病变

的精准诊断及光响应治疗引导提供了多维度工

具，在临床前 NIR-Ⅱb 成像领域展现出重要应用潜

力。基于上述稀土发光纳米晶的光学特性与材料

优化策略，其在 NIR-Ⅱb的肿瘤荧光成像领域获得

了一系列创新成果。Wang课题组通过精确的核壳

工程构建 Ho3+敏化的稀土发光纳米晶 NaYF4∶Ho,Yb
（β-NaYF4∶10%Ho,40%Yb@NaYF4）、NaYF4∶Ho,Tm（β - 
NaYF4∶70%Ho, 20%Tm@NaYF4）、NaYF4∶Ho, Er（β - 
NaYF4∶15%Ho,40%Er@NaYF4）[52]。以 1 143 nm 为

激发波长，实现 1 000~2 200 nm 可调谐发射。通

过调节掺杂离子浓度优化 Ho3+敏化体系的 NIR-Ⅱ
发光强度，计算得到 NaYF4∶Ho, Ln (Ln=Yb3+, Tm3+

或 Er3+)在环己烷相中 980 nm、1 250 nm 和 1 524 nm
处的绝对 QY分别约为 10. 66%、11. 04%和 12. 75%。

通过不同部位的分别注射，可以实现 NIR Ⅱb 发射

的稀土发光纳米探针的独立成像。体外和体内三

通道成像结果显示，各通道能清晰勾勒出组织轮

廓（图 3（a）、（b））。其中，NaYF4∶Ho, Er 在 1 500~
1 550 nm 处的发射对应的 Er-Ch 通道在成像中发

挥重要作用，可协助识别各个组织，且与其他荧光

通道无串扰。体外和体内六通道成像结果表明，

在 915 nm 激光激发下，探针可以实现 NIR-Ⅱb 的

发射，并且与多个通道协同，能成功区分多种器官

和肿瘤，这为多种生物事件的实时视觉监测提供

了一种有前途的方法（图 3（c）、（d））。值得注意

的是，Luo 等采用共沉淀法合成 NaGdF4∶Yb/Er/Ce
核纳米颗粒，再外延生长 Nd3+掺杂的 NaYF4，最后

引入 NaGdF4 壳层，制备出平均尺寸约 38 nm 的

NaGdF4∶Yb/Er/Ce@NaYF4∶Nd@NaGdF4（LnNP），随

后进行表面修饰两亲性物质二硬脂酰基磷脂酰乙

醇胺 -聚乙二醇（DSPE-PEG），增强其在生理环境

中的分散性和稳定性（图 3（e））[53]。在 808 nm 激发

光照射下，分散在水溶液中的纳米颗粒检测到强

烈的 NIR-Ⅱb 发光（图 3（f））。接着，在纳米探针表

面修饰有二苯并环辛炔（DBCO）基团的聚乙二醇

基聚合物，DBCO 能与含有叠氮基团的分子发生

无铜点击反应，实现生物正交标记。进一步通过

代谢糖工程的方法将 C6胶质瘤细胞在代谢过程中

将具有叠氮基团的糖类 Ac4ManNAz 整合到细胞膜

上，使得 LnNP-Ce6@DSPE-PEG-DBCO 通过点击反

应靶向肿瘤细胞。在 808 nm 激光和磁场作用下，

分别用于体内肿瘤的 NIR-Ⅱb 发光成像和磁共振

成像（MRI）（图 3（g）、（h））。注射 DBCO 功能化纳

米探针 1 h 后，荷瘤小鼠的肿瘤部位开始出现明显

荧光，且随着时间推移，荧光信号增强。而且，其

荧光强度显著高于非 DBCO 功能化纳米探针（Ln⁃

NP@DP）处理组，前者在肿瘤部位的荧光强度约

为后者的 20 倍。即使将 DBCO 功能化纳米探针

剂量降低 5 倍，在注射 24 h 后，仍能在肿瘤部位检

测到 NIR-Ⅱb 发射。另外，Gd3+的 MRI 特性表明该

DBCO 功能化纳米探针作为肿瘤特异性 MRI 造影

剂，在肿瘤成像方面性能优于传统对照纳米探针

和临床常用造影剂马根维显。这些结果表明，生

物正交纳米探针能够实现高效的肿瘤靶向，显著

增强肿瘤部位的 NIR-Ⅱb 荧光信号，有利于体内肿

瘤的检测。

Huang 课题组为实时检测肿瘤免疫疗法中的

早期细胞凋亡标志物半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-8
（caspase-8）设计了一种比率计量 NIR-Ⅱb 纳米传

感器（C8R-DSNP）[54]。C8R-DSNP 由三个基本部分

组成 ：α -NaYbF4∶Er，Ce@NaYF4∶Yb@NaYF4∶Nd, 
Yb@NaYF4（DSNP，镧系元素下转化纳米颗粒），

caspase-8 可特异性裂解底物肽段（IETDC）和肾清

除的吲哚菁绿（ICG）分子。其中，肽段中的天冬氨

酸位点是 caspase-8 的特异性切割位点。当自然

杀伤细胞（NK 细胞）与肿瘤细胞通过 Fas 受体及

其配体介导的细胞凋亡信号通路（Fas/FasL 通路）

相互作用时，caspase-8 被激活并识别该肽段，通过

水解反应切断天冬氨酸位点，使连接的 ICG 分子

从纳米颗粒表面脱落。在传感机制方面，ICG 分

子通过酰胺键与 DSNP 表面结合后，在 808 nm 激

光激发下会强烈吸收能量，导致 DSNP 的 1 532 nm
荧光信号（FLEx 808 nm）被显著猝灭。然而，980 nm
激光激发时，ICG 不吸收该波长能量，DSNP 的荧

光信号（FLEx 980 nm）保持稳定。当 caspase-8 切割肽

段 使 ICG 脱 落 时 ，FLEx 808 nm 信 号 迅 速 恢 复 ，而

FLEx 980 nm 不受影响，从而通过荧光比率（FLEx 808 nm/
FLEx 980 nm）变化实现对 caspase-8 活性的实时监测。

可以看到，尾静脉注射 C8R-DSNP 后，0. 5 h 肿瘤

血管清晰显影，2 h 肿瘤边缘开始富集探针，8 h 达
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图 3　NIR-Ⅱb 发射的稀土发光纳米晶在肿瘤成像中的应用。  NaYF4∶Ho，Yb、NaYF4∶Ho，Tm以及 NaYF4∶Ho，Er在（a）体外和

（b）体内的三通道成像，其中体内三通道成像可清晰区分血管（Yb-Ch）、小肠（Tm-Ch）和大肠（Er-Ch）；在（c）体外和

（d）体内的六通道成像［52］，其中体内六通道成像清晰区分血管（Ch1）、肝脏（Ch2）、脾脏（Ch3）、胃（Ch4）、小肠（Ch5）
及皮下肿瘤与淋巴结（Ch6），比例尺：10 mm；（e）叠氮标记的生物功能化镧系纳米粒子（LnNP）用于皮下肿瘤成像的

研究策略［53］；（f）LDNP 在 808 nm（150 mW·cm−2）照射下的光致发光光谱以及相应照片；（g）使用 LnNP 以不同间隔对

C6 肿瘤进行荧光成像；（h）荷瘤小鼠静脉注射不同纳米探针后的伪彩色图像

Fig.3　Application of NIR-Ⅱb-emitting rare-earth nanocrystals in tumor imaging. （a）In vitro and （b）in vivo three-channel imaging of 
NaYF4∶Ho，Yb， NaYF4∶Ho，Tm， and NaYF4∶Ho，Er. In vivo three-channel imaging enables clear differentiation of blood ves⁃
sels （Yb-Ch）， small intestine （Tm-Ch）， and large intestine （Er-Ch）. （c）In vitro and （d）in vivo six-channel imaging［52］. In vivo 
six-channel imaging clearly distinguishing blood vessels （Ch1）， liver （Ch2）， spleen （Ch3）， stomach （Ch4）， small intestine 
（Ch5）， and subcutaneous tumors with lymph nodes （Ch6）. Scale bar： 10 mm. （e）Research strategy of azide-labeled biofunc⁃
tionalized LDNPs for subcutaneous tumor imaging［53］. （f）Photoluminescence spectrum and corresponding photograph of LnNP 
under 808 nm （150 mW·cm−2） irradiation. （g）Fluorescence imaging of C6 tumors at different time intervals using LnNP. （h）
Pseudocolor images of tumor-bearing mice after intravenous injection of nanoprobes
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到最大蓄积量（图 4（a））。标记 C8R-DSNP 的自然

杀伤细胞 92（NK-92 细胞）注射后，0. 5 h 在脾脏和

淋巴结富集，2 h 开始向肿瘤迁移，4 h 在肿瘤内达

到最大信号强度。因此，注射 C8R-DSNP 8 h 后再

注射 NK-92细胞。从图 4（b）可以看出，4. 5 h 后，肿

瘤部位荧光比率（FLEx 808 nm/FLEx 980 nm）显著升高，提

示了 NK 细胞与肿瘤细胞相互作用引发凋亡。由

图 4（c）可以看出，在 0. 5 h 内，NK-92细胞主要聚集

于肿瘤组织边缘的血管区域（ⅰ区）。2~4 h 时，这

些免疫细胞通过新形成的血管结构从边缘区域逐

步向肿瘤实质部位迁移（ⅲ区）。8 h 后，NK-92 细

胞已深入肿瘤内部的新生血管网络（ⅳ区），并与

肿瘤实质细胞发生显著的相互作用，且可以观察

到由于与肿瘤细胞的相互作用和细胞外矩阵粘

附，NK-92细胞在肿瘤血管中表现出缓慢的迁移行

为（图 4（d））。

除了诊断肿瘤，NIR-Ⅱb 稀土发光纳米晶还可

以实现其他疾病的诊断。目前，肝损伤的临床诊

断主要依赖血液检测、肝组织活检和影像学检查，

但这些方法存在时效滞后、单次评估、灵敏度不足

和 分 辨 率 有 限 等 问 题[55-56]。 研 究 表 明 ，活 性 氧

（ROS）是肝缺血再灌注损伤（HIRI）发生的关键标

志物。基于此，Song 课题组通过调控稀土发光纳

米晶 NaYF4∶Yb,Er@NaYF4∶Nd（RENPs）与钼多金

属氧簇（Mo-POMs）间的吸收竞争效应，设计合成

了 NIR-Ⅱb窗口发射的可逆氧化还原纳米探针 RE⁃
POMs（图 5（a））[57]。ROS 氧化 Mo-POMs 改变其吸

收，从而影响 RENPs捕获的光子数量，使得荧光强

度发生变化。同时，Nd3+和 Yb3+共掺杂产生比率信

号，以此检测 ROS的产生，实现了肝缺血-再灌注全

程 ROS 动态变化的实时可视化监测。在体外实验

中，负载 REPOMs 的细胞与 PMA（ROS 刺激物）共

孵育，随着 ROS 的增加，NIR-Ⅱb 荧光亮度和平均

强度逐渐提高（A~D 组），证明了这一设计的可行

图 4　检测肿瘤免疫疗法的 NIR-Ⅱb 纳米传感器 C8R-DSNP［54］。  （a）注射 C8R-DSNPs 和 NK-92 细胞后，小鼠在代表性时间

点的体内成像；（b）无创监测 NK-92 细胞疗法的时间轴成像以及小鼠在 4~8 h 在 980 nm 和 808 nm 激发下的相应

NIR-Ⅱ图像，H：高荧光强度，L：低荧光强度；（c）不同区域和时间点中 NK-92 细胞（红色）在肿瘤血管（绿色）中的相

应多重 NIR-Ⅱ图像，白色箭头指向外渗的 NK-92 细胞；（d）单个 NK-92 细胞（红色）从肿瘤血管（绿色）到实质细胞的

轨迹追踪（白色虚线），比例尺：50 μm
Fig.4　NIR-Ⅱb nanosensor C8R-DSNP for monitoring tumor immunotherapy［54］. （a）In vivo imaging of mice at representative time 

points after injection of C8R-DSNPs and NK-92 cells. （b）Noninvasive longitudinal imaging of NK-92 cell therapy， show⁃
ing corresponding NIR-Ⅱ images under 980 nm and 808 nm excitation at 4-8 h post-injection. H： high fluorescence inten⁃
sity， L： low fluorescence intensity. （c）Multiplexed NIR-Ⅱ images showing NK-92 cells （red） within tumor vasculature 
（green） at different regions and time points. White arrows indicate extravasated NK-92 cells. （e）Migration tracking 
（white dashed line） of individual NK-92 cells （red） from tumor vasculature （green） to parenchyma. Scale bar： 50 μm
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性（图 5（b））。从图 5（c）中可以看出，作为对照组

的假手术组，荧光信号在各个时间点相对稳定，没

有明显的强度变化。而 HIRI 组小鼠在缺血期，荧

光信号与假手术组相似，保持相对稳定；但在血液

再灌注后，荧光信号明显增强（图 5（d））。这表明

再灌注过程导致了肝脏内 ROS 大量产生，打破了

肝脏内的氧化还原平衡，为 HIRI 的发生提供了直

接的证据，这为实时监测 ROS 水平可对 HIRI早期

诊断和治疗干预提供了新思路。此外，Yang 课题

组建立了脑部缺血-再灌注损伤模型以及皮下炎症

模型，通过设计 NIR-Ⅱb 单激发双通道的 α-TmNPs

（NaYF4∶80%Yb/8%Tm-@NaYbF4@NaYF4），以及将

α -ErNPs（α -NaYbF4∶Er10%@NaYbF4@NaYF4）与 Al⁃
exa Fluor 633染料偶联得到的 α-Er@Af633，实现了

缺血性脑卒中小鼠炎症皮下组织和脑血管中中性

粒细胞粘附、爬行和外渗等细胞动力学的 NIR-Ⅱb
多路成像（图 5（e），（f））。

此外，NIR-Ⅱb 稀土发光纳米晶也常用于可视

化血管成像。在图 2（b）建立的光学机制与定量

方法基础上，研究人员进一步拓展稀土发光纳米

晶在血管系统中的应用边界，从动态血管造影延

伸至深层组织功能成像，形成多层次的技术突破。

图 5　NIR-Ⅱb 发射的稀土发光纳米晶实现跟踪肝脏缺血再灌损伤、脑血管血流动力学的实时多路成像以及炎症期间中

性粒细胞反应［57］。  （a）HIRI 期间活性氧可逆成像的 NIR-Ⅱb 荧光探针 REPOMS 响应机制示意图；（b）用不同浓度的

PMA 处理的细胞的 NIR-Ⅱb 荧光图像和相应的比例图像；（c）假手术组和（d）HIRI组小鼠随时间变化的 NIR-Ⅱb 荧光

图像；（e）α-Tm NPs标记的大脑血管的静脉内图像和 α-ER@AF633 标记的小动脉，比例尺：100 nm；（f）实时成像显示

血管内中性粒细胞的不同行为，包括自由流动（橙色箭头）、粘附（青色箭头）和迁移（红色箭头），比例尺：50 μm
Fig.5　NIR-Ⅱb-emitting rare-earth nanocrystals enable real-time multiplexed imaging of hepatic ischemia-reperfusion injury， 

cerebrovascular hemodynamics， and neutrophil responses during inflammation［57］. （a）Schematic illustration of the re⁃
sponsive mechanism of REPOMs， a NIR-Ⅱb fluorescent probe for reversible imaging of reactive oxygen species （ROS） 
during HIRI. （b）NIR-Ⅱb fluorescence images and corresponding ratio images of cells treated with varying concentrations 
of PMA. Time-lapse NIR-Ⅱb fluorescence images of mice in the （c）sham-operated group and （d）HIRI group. （e）Intravi⁃
tal imaging of cerebral vasculature labeled with α -Tm NPs （veins） and α -ER@AF633 （arterioles）. Scale bar： 100 nm. 
（f）Real-time visualization of distinct neutrophil behaviors within vasculature： free-flowing （orange arrows）， adherent 
（cyan arrows）， and migration （red arrows）. Scale bar： 50 μm
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Li 等以 Nd3+替代 Yb3+作为敏化剂，结合 Ce3+掺杂抑

制 上 转 换 发 光 ，合 成 了 NaYF4∶Gd/Yb/Er/Nd/
Ce@NaYF4∶Nd[58]。在肺癌和结直肠癌模型中，通

过 808 nm激发的 1 525 nm发光清晰显示直径 42 μm
的微小血管，实时引导肿瘤切除手术，利用肿瘤血

管与正常组织的对比度差异精准界定切除边

界（图 6（a））。 Lin 等也构建了 NaYF4∶Yb/Er/Ce/
Nd@NaYF4∶Nd 洋葱状稀土发光纳米晶 [59]，通过在

外壳引入 Nd3+作为 808 nm 激发的敏化剂，结合

IR783 染料敏化提升 NIR-Ⅱb 发光效率。研究制备

了 2% Ce3+掺杂的 PAA 修饰核壳纳米颗粒，以 IR-

26 染料（QY=0. 5%）为参考，测得该纳米颗粒在水

中的下转换发射 QY 为 2. 9%，为评估其在肿瘤成

像和血管可视化中的发光效率提供了关键数据。

在正常小鼠和肿瘤模型中实现了动态血管成像和

肿瘤靶向成像，穿透深度达 6 mm，还可以实现 3D
重建血管结构，可用于手术导航（图 6（b））。Xu课

题组首次利用 Tm3+在 NIR-Ⅱb窗口（1 680 nm）的下

转移发光，结合 LiYbF4 四方体相基质的高声子能

量（460 cm−1）和低晶格对称性，开发了 LiYbF4∶
3%Tm@LiYbF4@LiYF4 四方相的纳米颗粒，使得

纳米探针在活体的穿透深度提升至 6 mm，且在

1 680 nm 处的 QY 在环己烷相中为 18. 2%，约为传

统 β-Tm-NPs 在 1 475 nm 处 QY（0. 6%）的 28. 67 倍

（图 7（a））[60]。注射 NaYF4∶20%Yb, 1%Tm@NaYF4@li⁃
posomes（Tm-NPs@脂质体）5 min 后即可清晰观察

到小鼠腹部血管。在自制的显微镜下，可清晰显

示小鼠颅骨下 2 mm 的大脑上矢状窦，当使用 10倍

显微镜放大目标时，可以清晰观察到从上矢状窦

分支的皮质血管以及从大血管分支的许多小毛细

血管。对于后肢缺血模型小鼠注射探针 1 min 后，

正常右下肢血管显影，而左下肢血栓部位无信号。

1 h 后，正常血管信号衰减，血栓末端因探针滞留

仍显影，清晰界定血栓边界，实现了血栓部位的精

准定位。根据 NIR-Ⅱb 信号强度显示，术后 7 天时

侧支血管的荧光强度较术后 1 天提升约 2 倍，实现

了血管新生/动脉生成的动态追踪。Wang 课题组

通过钠掺杂稀土氧氟化物纳米晶（REOF NCs）的

创新设计，也实现了 NIR-Ⅱb 窗口的高效血管可

视化（图 7（b））[61]。具体而言，通过引入 Na⁺调控晶

格结构，显著减少氧空位缺陷并提升结晶度，使

Er3+掺杂体系的下转移发光强度提升 17. 7 倍，结

图 6　NIR-Ⅱb 发射的稀土发光纳米晶用于可视化血管成像。  （a）NaYF4∶Gd/Yb/Er/Nd/Ce@NaYF4∶Nd 进行的体内 NIR-Ⅱb
光学引导血管成像［59］；（b）NaYF4∶Yb/Er/Ce/Nd@NaYF4∶Nd 洋葱状稀土发光纳米晶在体内血管成像以及对血管系统

3D 重建［60］

Fig.6　Application of NIR-Ⅱb-emitting rare-earth nanocrystals for vascular imaging visualization. （a）In vivo NIR-Ⅱb optically-

guided vascular imaging using NaYF4∶Gd/Yb/Er/Nd/Ce@NaYF4∶Nd nanocrystals［59］. （b）Vascular imaging and 3D recon⁃
struction of the vascular system using onion-like NaYF4∶Yb/Er/Ce/Nd@NaYF4∶Nd rare-earth nanocrystals in vivo［60］
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合 DSPE-PEG2000 表面修饰，获得了高稳定性和生

物相容性的纳米探针。未掺杂 Na ⁺的样品（Er-
PEG-0. 0）几乎检测不到 NIR-Ⅱ信号，仅能获得明

场图像。而 Na ⁺掺杂量为 3. 5 mmol 的样品（Er-
PEG-3. 5）在尾静脉注射后，实现了高对比度的血

管可视化，信号噪声比高达 5. 28，且血管横截面

的半峰宽明显变窄，表明成像分辨率显著提高，验

证了其在监测血管中的应用潜力。

随着研究者对荧光探针的不断优化，生物成

像可能向更长波长红移。当前在 1 500~1 900 nm
活体成像领域已取得显著进展，而 Chen 等通过

理论模拟，将传统 NIR-Ⅱb 窗口拓展至 1 852~
2 842 nm 的近红外长波长（NIR-Ⅱ-L）窗口，设计

了一系列含有 Tm3+、Ho3+和 Er3+的稀土发光纳米晶

β-ErNPs、α-TmNPs、β-ErNPs，产生了 1 852~2 842 nm
的 NIR-Ⅱ-L 发光，实现了高分辨率的体内动态和

静态多通道成像 [62]。这为未来进一步开发多适配

该窗口的镧系纳米晶，优化其发光强度和稳定性

以增加成像通道数量，提升成像的精准度和分辨

率提供了可能。同时，结合正交激发技术，充分利

用不同激发波长下纳米晶体的发光特性，开发更

多通道的成像组合，实现更复杂生物系统的多目

标同步成像也是未来的研究方向。在实际应用方

面，有望深入研究其在 TME、神经系统等复杂生

理和病理过程中的成像应用，为疾病的早期诊断、

治疗监测和药物研发提供更有力的技术支持。

当前，NIR-Ⅱb 稀土发光纳米晶成像技术虽然

实现了血管网络三维可视化、肿瘤多参数同步检

测等重要突破，但在实际应用中仍面临多重限制。

其中最为突出的是材料光学性能与组织穿透深度

之间的优化矛盾，这一问题直接影响了深层病灶

的成像质量。同时，多通道检测时的光谱干扰现

象显著降低了图像解析度，而靶向递送系统对肿

瘤异质微环境的适应性不足也制约了成像特异

性。此外，关于纳米材料长期生物安全性的系统

性研究仍显匮乏。

图 7　稀土发光纳米晶在 NIR-Ⅱb 的可视化血管成像。  （a）静脉注射 Tm-NPs@脂质体探针后的体内成像［61］；（b）REOF NCs
在 NIR-Ⅱb 窗口的血管可视化成像［62］

Fig.7　Visualization of vascular imaging using rare-earth nanocrystals in the NIR-Ⅱb window. （a）In vivo imaging after intrave⁃
nous injection of Tm-NPs@liposome probes［61］. （b）Vascular visualization imaging of REOF NCs in the NIR-Ⅱb window［62］
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3　NIR-Ⅱb 激发/发射的稀土发光纳米

晶在诊疗一体化中的应用

稀土发光纳米晶在成像领域得到广泛研究的

同时，也在肿瘤治疗领域展现出巨大潜力。在生

物成像中，借助 NIR-Ⅱb 窗口发光实现清晰的体内

成像，为肿瘤的精准定位和病情监测提供关键依

据。而当转向肿瘤治疗，它能实现多种治疗机制，

成为消灭肿瘤的有力工具。一方面，在 PDT 中，

可以借助激发光敏剂（PS）产生 ROS，从内部破坏

肿瘤细胞的结构与功能；另一方面，还能够通过调

控免疫细胞功能发挥作用，激活免疫应答或者作

为佐剂增强抗原递呈，在肿瘤免疫治疗与免疫调

节领域展现出巨大潜力，有希望成为连接纳米材

料和免疫医学的关键桥梁。总之，在协同疗法中，

稀土发光纳米晶作为肿瘤诊疗剂中不可或缺的一

部分，有效增强了抗肿瘤治疗效果。

3. 1　光动力治疗与 NIR-ⅡⅡb荧光成像一体化

PDT 作为一种非侵入性的局部治疗方法，因

其独特的治疗机制和微创特性，近年来已成为肿

瘤精准治疗领域的研究热点，它通过 PS、光源和

氧分子三要素的协同作用，在恶性肿瘤治疗中展

现出显著优势 [63-64]。PDT 具备选择性杀伤肿瘤细

胞的特点，在避免损伤正常组织功能的同时，可实

现高效的治疗效果，因而受到临床医学和生物材

料学界的广泛关注。随着纳米技术和光学成像技

术的发展，PDT 在治疗深度、靶向性和治疗效果等

方面不断取得突破，为肿瘤治疗提供了新的思路

和方法 [65]。PDT 的作用机制主要涉及两种不同的

光化学反应路径，其本质区别在于激发态 PS 的能

量转移方式。当 PS 吸收特定波长的光能后，其基

态电子被激发至单重态（1PS）。短寿命的 1PS 有

两种失去能量的方式，一种是发射荧光，用于典型

的成像或光探测，另一种则是通过系间窜越过程

形成寿命较长的三重态（3PS）。随后，处于激发态

的 3PS分子可通过两种不同的反应来产生 ROS。Ⅰ
型反应是电子转移机制，在低氧条件下，3PS 直接

与生物分子发生电子传递，产生超氧阴离子（O·-
2 ）、

过氧化氢（H2O2）和羟基自由基（·OH）等 ROS[66-67]。

Ⅱ型反应是能量转移机制，³PS 将能量传递给周围

的三线态氧分子，反应生成的 ROS 具有极高的化

学反应活性，能够与肿瘤细胞内的各种生物大分

子（如蛋白质、核酸、脂质等）发生氧化反应，破坏

细胞的正常结构和功能。这一极具破坏性的物质

通过氧化作用破坏细胞膜上的不饱和脂肪酸，造

成细胞膜流动性降低和完整性丧失。同时，其与

细胞内蛋白质发生相互作用导致蛋白质的构象与

功能异常，干扰细胞的代谢活动和信号传递过程。

此外，该物质还可直接损伤细胞核内的 DNA，进

而激活与细胞凋亡或坏死相关的信号通路 [68]。

PDT 就是通过产生大量的 ROS 从而有效地诱导肿

瘤细胞死亡，实现 PDT 治疗肿瘤的目的。

传统 PS（如卟啉、酞菁或玫瑰红等）的激发波

长一般处于紫外或可见光区域。然而，该区域的

光在生物组织中传播时，会受到组织的强烈散射

和吸收作用，导致其穿透深度有限，难以到达深层

肿瘤组织，这在很大程度上限制了 PDT 治疗的效

果。而 UCNPs 能够将具有较强深组织穿透能力

的近红外光转换为适合 PS 激发的短波长光（如

540 nm 或 660 nm），从而解决穿透深度的难题 [69]。

如图 8（a），Bi课题组通过引入 Er3+作为敏化剂、Mn2+

作为能量调控剂，设计出在 1 532 nm 光激发的

NaLuF4∶40%Mn，20%Er@NaLuF4@SiO2[70]。通过调

节 Mn2+在 NaLnF4∶Er/Mn 中的含量，实现了对 UC⁃
NPs 晶体相、尺寸和发光颜色的调控，使红/绿（R/
G）比约从 20 显著提高到 300，实现了 NIR-Ⅱb 响应

的单带红色上转换发光。同时，通过包覆惰性壳

层，进一步增强了单带红色发光强度。随后，在包

覆 SiO2后，负载 PS 锌酞菁（ZnPc）。在 1 532 nm 激

光照射下，UCNPs 将能量高效传递给 ZnPc，使其

从基态激发到激发单重态，再经系间窜越回到激

发三重态，产生大量 ROS（图 8（b））。由图 8（c）可

以看出，1 532 nm 激光照射 UCS 组的小鼠抑瘤效

果明显，实现了对肿瘤细胞的 PDT。且通过苏木

精-伊红（H&E）染色分析证明了 UCS-ZnPc没有明显

的炎症性病变和器官损害。将 UCS 溶液（30 μL，2 
mg·mL−1）皮下注入 BALB/C 小鼠的头部、背部、腿

部、腹部和肿瘤区域。如图 8（d），当没有 UCS 注

射或 1 532 nm 激光照射时，未观察到红色上转换

发光信号。相反，当暴露于 1 532 nm 激光照射时，

在皮下注射区域观察到可见的红色荧光信号。更

重要的是，在 1 532 nm 激光照射下口服该成像探

针时，腹部仍然观察到纯红色发射，表明设计的

NIR-Ⅱ光响应单带红色发射探针的深层组织生物

成像能力。尽管 UCNPs 在 PDT 领域展现出显著

优势，但肿瘤诊疗往往需要兼顾治疗与实时监测
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的双重需求。近年来，研究人员基于稀土发光纳

米晶的结构特性，设计了一系列稀土上转换发光

纳米诊疗剂产生 ROS 用于 PDT 治疗、而下转移发

光因其穿透性强等特性适用于成像的策略（除了

利用上转换发光用于 PDT 治疗，下转移发光因其

穿透性强等特性适用于成像，因此二者的协同作

用为肿瘤的精准诊疗提供了新路径）。Zhao 等设

计了由上转换核 NaGdF4∶Yb, Tm、下转移发光的

NaGdF4∶Yb, Er, Ce@NaYbF4∶Nd 以及惰性层 NaGdF4
组成的基于镧系元素的转换开关纳米粒子（CS⁃
NPs，NaGdF4∶Yb，Tm@NaGdF4@NaGdF4∶Yb，Er，Ce@
NaYbF4∶Nd@NaGdF4）。在 808 nm 激发下可以实

现 1 550 nm NIR-Ⅱ b 的下转移发射，而在 980 nm
激发下可以实现 345/450 nm上转换发射（图 9（a））[71]。

此外，CSNP 用氰基花菁-谷胱甘肽（Cy-GSH）和 PS
竹红菌甲素进行修饰。Cy-GSH 是一种对谷胱甘

肽响应的非发光染料，在血液循环过程中，由于其

与 CSNP 的相互作用，会抑制 CSNP 在 1 550 nm 处

的荧光发射。而在肿瘤细胞中，由于谷胱甘肽的

表达水平较高，会导致 Cy-GSH 发生结构变化，从

而不再抑制 CSNP 的 NIR-Ⅱb 发射，因此可以减少

纳米粒子在非肿瘤部位的发光信号干扰，提高成

像的特异性和准确性。因此，808 nm 照射下的可

活化 NIR-Ⅱb 成像产生高 T/N 比，可以清楚地指示

切换为 980 nm 照射的时机和肿瘤的位置以进行

PDT（图 9（b））。图 9（c）表明，体内实验均显示出

显著的细胞增殖和肿瘤生长抑制作用。这表明，

通过切换双近红外光激发来正交调节下转移/上
转换发射的 CSNP 在 NIR-Ⅱb 成像中将具有广阔的

潜力。此外，Lv 课题组结合光敏分子二氢卟吩 e6
（Ce6）和靶向分子 NH2-PEG1000-cRGDfK，Chlorine6-

NH2-搭建了基于镧系纳米颗粒的纳米复合材料

（NaErF4@NaYF4∶Yb@NaYF4∶Nd-PEG1000-cRGDfK，

简写为 LCR），可通过双通道激发实现 NIR-Ⅱ的

PDT 和荧光成像（图 9（d））[72]。在 1 530 nm 激发下，

LCR 内部 Er³⁺自敏化产生上转换发光（662 nm），

利 用 NIR-Ⅱ光 的 深 穿 透 性 激 活 Ce6 实 现 体 内

PDT。而在 808 nm 激发下，外层 Nd³⁺吸收能量转

移并发出 NIR-Ⅱ光（1 064 nm 和 1 525 nm），同时

借助低背景噪声和靶向效应，复合材料可识别微

小肿瘤（≈3 mm）并监测药物分布（图 9（e））。

由于复发和转移的固有风险，单纯的 PDT 往

图 8　在 1 532 nm 处实现光响应的 NaLuF4∶40%Mn20%Er@NaLuF4@SiO2（UCS）用于 PDT 和成像一体化［70］。  （a）UCS 的设

计合成策略以及用于 PDT 和成像示意图；（b）PS 产生 ROS 机理以及体外验证数据；（c）UCS 用于体内 PDT 治疗效果；

（d）NIR-Ⅱ至红色上转换发光深层组织成像示意图及图片

Fig.8　NaLuF4∶40%Mn20%Er@NaLuF4@SiO2 （UCS） with 1 532 nm optical response for integrated photodynamic therapy and 
imaging［70］. （a）Schematic illustration of UCS design strategy and its application in PDT/imaging. （b）Mechanism of photo⁃
sensitizer-mediated ROS generation and corresponding in vitro validation data. （c）In vivo PDT therapeutic efficacy using 
UCS. （d）Schematic and images of NIR-Ⅱ to red upconversion luminescence deep-tissue imaging
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往无法达到令人满意的治疗效果。因此，PDT 常

与化疗药物（如阿霉素 DOX）结合来直接杀伤癌细

胞、诱导免疫原性细胞死亡，弥补这些缺陷。Chen
课题组设计了一个多功能治疗纳米复合材料（Ln⁃

NP-Ce6@CaP/Mn-DOX），用于 TME 增强 MRI 和实

时 NIR-Ⅱb双模成像引导协同治疗（PDT/化学/免疫

治疗）[73]。该研究采用了逐步成像策略。首先，利用

顺磁 Gd3+和 Mn2+进行 T1-MRI 初步定位肿瘤，一旦

Mn2+从 TME/细胞中的磷酸钙（CaP）层释放出来，将

增加质子与 Mn2+之间的相互作用，从而影响水质子

弛豫，增强 T1-MRI 的性能（图 10（a））。随后，将肿

瘤暴露于 800 nm 激光下，在 NIR-Ⅱb区域进行实时

成像，以便进行深部组织的生物成像（图 10（c）、

（d））。然后，在 NIR-Ⅱb 成像的引导下，以 980 nm
的辐射激发进行光开关 PDT。当 CaP 层在弱酸性

TME/酸性细胞器中分解，诱导 DOX 释放，与 PDT
协同作用，提高治疗效果，实现肿瘤靶向化疗（图

10（e））。除此之外，在最近的一项研究中，Tu研究

团队采用 NaErF4∶0. 5%Tm@NaYF4作为核心结构，

通过两亲性聚合物 DSPE-PEG-FA 实现了 Ce6和化

图 9　双通道激发的 NIR-Ⅱb 稀土发光纳米晶用于 PDT 和成像协同治疗。  （a）CSNP 的设计以及上/下转移的正交激发策

略［71］；CSNP（b）可激活的 NIR-Ⅱb 成像以及（c）在体内引导 PDT 治疗；（d）LCR 制备示意图，用于实现 NIR-Ⅱ荧光成

像和 PDT 协同应用［72］；（e）LCR 的抑瘤效果及荧光成像结果

Fig.9　Dual-channel excited NIR-Ⅱb rare-earth nanocrystals for synergistic PDT/imaging therapy. （a）Design of CSNPs and 
orthogonal excitation strategy for upconversion/downconversion［71］. （b）Activatable NIR-Ⅱb imaging and （c）in vivo guided-

PDT using CSNPs. （d）Schematic of LCR preparation for NIR-Ⅱ fluorescence imaging/PDT integration［72］. （e）Tumor sup⁃
pression efficacy and fluorescence imaging results of LCR
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疗药物 DOX 的双重负载，构建了一种新型稀土掺

杂纳米复合材料（RENP@C/D-FA）[74]（图 10（f））。实

验结果表明，该材料在 808 nm 激光照射下可产生

NIR-Ⅱb 窗口荧光信号，具备良好的光学成像性能

（图 10（g））。同时，以 NaErF4为基质的稀土纳米颗

粒在 1 500~1 700 nm 的 NIR Ⅱ激发下可产生可见

光发射，有效激活 Ce6 产生 1O2 实现 PDT。值得注

意的是，在肿瘤组织特有的酸性环境中，该系统能

特异性释放 DOX，形成 PDT-化学协同治疗模式（图

10（h））。另外，借助叶酸受体的靶向识别功能，该

复合材料具有显著的肿瘤细胞杀伤效果，通过双

重治疗机制有效抑制了肿瘤组织的增殖。

图 10　NIR-Ⅱb 稀土发光纳米晶的 PDT 与化疗结合实现肿瘤治疗和生物成像。  LnNP-Ce6@CaP/Mn-DOX 的（a）功能机制

示意图；（b）体外验证产生 ROS 效果；（c）在肿瘤部位的发光照片，使用 1 500 nm 长通滤光片；（d）静脉注射该纳米

复合材料后 800 nm 照射的血管、肝和肿瘤的 NIR-Ⅱb 成像；（e）经过纳米复合材料治疗的原发性肿瘤和远端肿瘤的

照片［73］。  （f）NIR-Ⅱb 触发的 PDT 以及化学疗法复合材料 RENP@C/D-FA 的合成和机制示意图［74］。  （g）尾静脉分

别注射 75 mg·kg−1的 RENP@C/D-FA 以及 RENP@C/D，在不同时间点的 4T1 肿瘤小鼠的体内 NIR-Ⅱb 实时荧光成像

（808 nm激光激发，1 300 nm 长通滤波器）。  （h）在抑瘤实验中，小鼠的体重、瘤径的曲线以及照片，分组：未治疗组

（G1），仅注射 RENP@FA（G2），注射 RENP@FA 后用 NIR-Ⅱb照射（G3），仅注射 RENP@C-FA（G4），注射 RENP@C-FA
后 NIR-Ⅱb 照射（G5），仅注射 RENP@D-FA（G6），注射 RENP@C/D-FA（G7），注射 RENP@C/D-FA 后 NIR-Ⅱb 照射

（G8）。其中，静脉注射纳米材料（75 mg·kg−1），注射后 4 h 用 1 550 nm 激光照射

Fig.10　Combined PDT and chemotherapy using NIR-Ⅱb rare-earth nanocrystals for tumor therapy and bioimaging. （a）Function⁃
al mechanism schematic of LnNP-Ce6@CaP/Mn-DOX［［73］. （b）In vitro validation of ROS generation efficacy. （c）Lumi⁃
nescence photographs of tumor sites using a 1 500 nm long-pass filter. （d）NIR-Ⅱb imaging of vasculature， liver， and 
tumors under 800 nm excitation after intravenous injection of the nanoplatform. （e）Photographs of primary and distal 
tumors following nanoplatform treatment. （f）Synthesis and mechanism schematic of the NIR-Ⅱb-triggered PDT/chemo⁃
therapy platform RENP@C/D-FA［74］. （g）Real-time NIR-Ⅱb fluorescence imaging （808 nm excitation， 1 300 nm long-

pass filter） of 4T1 tumor-bearing mice at different time points after tail vein injection of RENP@C/D-FA or RENP@C/D 
（75 mg·kg−1）. （h）Tumor inhibition study： body weight， tumor volume curves， and photographs of mice in different 
treatment groups： G1： untreated， G2： RENP@FA injection only， G3： RENP@FA + NIR-Ⅱb irradiation， G4： RENP@C-FA 
injection only， G5： RENP@C-FA + NIR-Ⅱb irradiation， G6： RENP@D-FA injection only， G7： RENP@C/D-FA injec⁃
tion only， G8： RENP@C/D-FA + NIR-Ⅱb irradiation. All nanomaterials were injected intravenously at 75 mg·kg−¹， fol⁃
lowed by 1 550 nm laser irradiation at 4 h post-injection
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虽然双模态诊疗平台已实现单波段精准激发

等创新，但发光效率与治疗效能的协同提升仍是

重大挑战。QY 等关键性能指标的标准化评价体

系尚未建立，不同研究团队的数据可比性较差。

更为棘手的是，复杂生理环境下的材料稳定性问

题，特别是酸性微环境导致的靶向分子降解现象，

严重影响了治疗的可靠性。

3. 2　免疫治疗与 NIR-ⅡⅡb荧光成像一体化

肿瘤免疫治疗通过激活机体自身免疫系统对

抗肿瘤，已成为继手术、放疗、化疗后的重要治疗

策略 [75]。其中，肿瘤疫苗作为一种精准调控免疫

应答的手段，通过递送肿瘤抗原并诱导特异性免

疫反应，在肿瘤治疗与预防中展现出独特价值。

传统肿瘤治疗手段（如手术、化疗）虽能直接清除

肿瘤，但常伴随组织损伤、耐药及复发风险。近

十年来，研究人员针对肿瘤疫苗的研发开展了大

量探索性研究，其核心机制在于通过激活特异性

T 细胞免疫反应来靶向清除恶性肿瘤细胞 [76-77]。

这类免疫治疗手段作为最早获得美国食品药品监

督管理局临床认证的抗癌方法之一，在肿瘤免疫

治疗领域具有重要地位 [78-79]。肿瘤疫苗是通过向

机体输入肿瘤抗原（如卵清蛋白 OVA）和佐剂（如

寡核苷酸 CpG B），利用抗原呈递细胞在淋巴结内

激活 CD8⁺细胞毒性 T 淋巴细胞，实现对表达相应

抗原的肿瘤细胞的特异性杀伤，疫苗的免疫激活

效应依赖于抗原呈递效率与佐剂协同作用 [80-81]。

目前，一些纳米颗粒已被用于联合递送 CpG B 和

OVA 以治疗肿瘤。但是，目前仍缺乏一种实时的

成像监测系统来监测疫苗以及细胞毒性 T 细胞

（CTLs）从而实时追踪免疫反应 [82-83]。为此，Ren 研

究团队结合稀土发光纳米晶的发光特性，设计了

一种由聚合物包裹的 NaErF4/NaYF4 核壳下转移

纳米粒子（pErNP）组成的肿瘤疫苗，该纳米粒子

在 NIR-Ⅱb 处发光，并带有表面结合的抗原 OVA
和静电络合的佐剂 CpG B（pErNP-OVA-CpG B）
（图 11（a））[84]。将 pErNP-OVA-CpG B 纳米疫苗经

皮下注射到携带 OVA 表达的 E. G7 肿瘤的 C57BL/
6 小鼠尾部，由活体宽场成像照片显示腹股沟淋

巴结处的 pErNP 信号逐渐增强，在 6 h 达到了最高

水平（图 11（b））。肿瘤体积在第一次给药大约第

5 天后开始明显缩小，当增加剂量后，肿瘤继续缩

小并最终近乎消失（图 11（c））。此外，作者还探

索了空间定位/成像和时间跟踪抗原特异性的

CTLs 以评估体内免疫应答。如图 11（d），作者设

计了靶向 CD8⁺ T 细胞表面的 CD8 分子的 ErNP-

aCD8 探针以及靶向 OVA 抗原特异性 CD8⁺ T 细胞

的 QD-OVA-tetramer 探针。红色通道（CD8 ⁺ T 细

胞）和绿色通道（OVA 特异性 T 细胞）均显示强荧

光信号，且信号在肿瘤区域高度重叠（黄色），表明

大量 OVA 抗原特异性 CD8⁺ T 细胞浸润至肿瘤。

基于以上结论，验证了 pErNP-OVA-CpG B 疫苗诱

导的免疫响应是否具有抗原特异性。由 NIR-Ⅱb
结构光照明光片显微镜（LSM-SIM）对 TME 进行单

细胞分辨率的三维成像显示，红色与绿色信号高

度重合，pErNP-OVA-CpG B 疫苗诱导的 CD8⁺ T 细

胞与 OVA 抗原特异性四聚体信号高度共定位，证

实疫苗可高效激发抗原特异性 CD8⁺ T 细胞浸润

肿瘤并精准识别靶抗原。

作为机体先天免疫防御体系的核心效应细

胞，NK 细胞通过其独特的免疫监视功能，在清除

病原体感染细胞、肿瘤细胞及应激异常细胞等靶

细胞过程中发挥不可替代的作用 [85]。相较于 T 淋

巴细胞等适应性免疫细胞，NK 细胞因其特异性识

别机制、广谱杀伤活性以及较低的免疫原性等特

征，已成为肿瘤免疫治疗领域的研究热点 [86]。虽

然过继性 NK 细胞疗法在血液系统恶性肿瘤（包

括白血病、淋巴瘤及多发性骨髓瘤）以及部分实体

瘤的临床治疗中取得了一定进展，但当前仍缺乏有

效的细胞活力监测手段来评估其体内植入效率、

治疗效果及治疗安全性等关键指标。为此，Liao
团队报道了一种比率型近红外荧光成像纳米检测

器 DCNP@786s，用于实时定量跟踪和可视化体内

过继性 NK 细胞的活性 [87]。该纳米监测器由含有

Er、Yb、Y、Nb 的下转移发光纳米粒子（DCNP）组

成，并在表面涂有对 ROS 敏感的近红外荧光染料

IR786s，能够实现对于 NK 细胞的标记。在 NK 细

胞存活时，IR786s 会抑制 DCNP 的 1 550 nm 发射；

当 NK 细胞死亡导致 ROS 升高时，IR786s 被降解，

解除对 DCNP 的猝灭作用，从而使得 1 550 nm 荧

光信号 F1550Em，808Ex增强。而在 980 nm 激发下，

DCNP 的 1 550 nm 处荧光信号一直稳定不变。通

过两种荧光的比率（F1550EM，980EX/F1550EM，808EX）
即可实时对过继 NK 细胞在体内的生存能力进行

定量示踪和可视化（图 12（a））。首先研究人员进

行了体外验证实验，在用不同浓度的 DOX 杀伤

后，F1550Em，808Ex 随着 DOX 浓度的增加而增加，
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而比值信号相应减小（图 12（b））。根据研究人员

之前的研究，建立了原位 HCC 模型，以确定 DC⁃
NP@786s 在过继性 NK 细胞免疫治疗中用于细胞

跟踪的潜在应用。在植入后 21 天，F1550Em，808Ex
增加，比值相应降低。移植后3~5天，无论是F1550Em，
808Ex，还是 F1550Em，980Ex，NIR-Ⅱ荧光都没有变

化。然而，在 NK细胞移植 11天后，比值信号略有增

加。与最初输血（细胞移植 1 h 后）相比，F1550Em，
980Ex显著降低，表明 HCC 模型在 11 天 NK 细胞植

入率较低。基于这些细胞因子对体外扩张有益

的特性，推测与 IL-2（白细胞介素 -2）、IL-15（白细

胞介素 -5）和 IL-21（白细胞介素 -21）共同治疗可

能会增强 NK 细胞活力。由图 12（d）可知，与对

照组相比，NK 细胞移植后 5 天，与 IL-2、IL-21、IL-

2+IL-21 或三种细胞因子联合治疗可增加 NIR-Ⅱ
荧 光 比（F1550Em，980Ex/F1550Em，808Ex），特 别 是

与 IL-2 或 IL-2+L-15+IL-21 联合治疗可以维持这

些比值信号。而在基于 NK 细胞的治疗 4 周后，

由图 12（e）的化学发光可以看到，用 IL-2+IL-15+
IL-21 治疗的组中 HCC 肿瘤几乎消失，这表明这

些组合可以增强基于 NK 细胞的免疫治疗效果。

这种设计方法为探究用于过继性 NK 细胞免疫疗

法的增强和体内细胞活性的检测提供了一种新

的方法。

图 11　pErNP-OVA-CpG B 疫苗用于肿瘤免疫治疗与 NIR-Ⅱb 成像［84］。  （a）疫苗组成策略；（b）在第 0 天、7 天和 14 天，在

C57BL/6 小鼠尾部皮下注射 pErNP-OVA-CpG B 纳米疫苗的 NIR-Ⅱb 发光图像（975 nm，50 mW·cm−2激发）；（c）按照

前文策略注射疫苗后的小鼠肿瘤治疗效果图；（d）疫苗注射后的荷瘤小鼠中代表性宽场 NIR-Ⅱb 分子图像；（e）疫

苗接种后第 5 天的进行的肿瘤单细胞三重三维容积 LSM-SIM 成像

Fig.11　pErNP-OVA-CpG B vaccine for tumor immunotherapy and NIR-Ⅱb imaging［84］. （a）Schematic illustration of vaccine com ⁃
position strategy. （b）NIR-Ⅱb luminescence images （975 nm excitation， 50 mW·cm−2） of C57BL/6 mice subcutaneously 
injected with pErNP-OVA-CpG B nanovaccine at the tail base on days 0， 7 and 14. （c）Tumor therapeutic efficacy 
curves following the aforementioned vaccination protocol. （d） Representative wide-field NIR-Ⅱb molecular images of tumor-
bearing mice post-vaccination. （e）Triple 3D volumetric LSM-SIM imaging of single tumor cells on day 5 after vaccination
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PD-L1 作为免疫检查点调控网络中的核心分

子，在肿瘤免疫逃逸机制中占据关键地位 [88]。其

通过与 T 细胞表面 PD-1 受体的特异性结合，系统

性抑制 T 细胞的活化、增殖及效应功能，进而塑造

免疫抑制性 TME，成为诱导肿瘤“冷微环境”及免

疫治疗抵抗的核心机制之一 [89]。开发靶向 PD-L1
的免疫干预策略以解除肿瘤对免疫系统的抑制，

已成为近年肿瘤治疗领域的前沿研究方向。传统

图 12　NIR-Ⅱb 稀土发光纳米晶在过继性 NK 细胞疗法中的应用［87］。  （a）具有比例 NIR-Ⅱ荧光信号的 DCNP@786 示意图，

用于跟踪体内 NK 细胞活力；（b）用不同浓度的 DOX 处理 24 h 后，DCNP@786s 标记的 NK 细胞的近红外荧光成像，

F1550Em，808Ex随着 DOX 浓度的增加而增加，而比值信号相应减少；（c）原位 HCC 模型中 NK 细胞活性的近红外荧光

成像示意图以及 NK 细胞移植后 1 h、1天、3天、5天和 11天的比率近红外荧光成像；（d）NK 细胞与 IL-2、IL-15和 IL-21
共同治疗 1 h、1天、3天、5天和 11天比率近红外荧光成像；（e）移植后 0周、2周、4周小鼠化学发光成像

Fig.12　Application of NIR-Ⅱb rare-earth nanocrystals in adoptive NK cell therapy［87］. （a）Schematic of DCNP@786 with ratiomet⁃
ric NIR-Ⅱ fluorescence signals for tracking NK cell viability in vivo. （b）NIR fluorescence imaging of DCNP@786s-labeled 
NK cells after 24 h DOX treatment at varying concentrations. F1550Em （808Ex） intensity increased with DOX concentra⁃
tion， while ratiometric signals decreased correspondingly. （c）Imaging strategy for monitoring NK cell activity in orthotopic 
HCC models， showing ratiometric NIR fluorescence images at 1 h， 1 d， 3 d， 5 d， and 11 d post-NK cell transplantation. 
（d）Ratiometric NIR fluorescence imaging of NK cells co-treated with IL-2， IL-15， and IL-21 at identical time points 
（1 h-11 d）. （e）The chemoluminescence imaging of mice at 0 week， 2 weeks， and 4 weeks after transplantation
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免疫检查点阻断疗法通过单克隆抗体拮抗 PD-

L1/PD-1 通路，虽在部分“热肿瘤”中展现临床疗

效，但在“冷肿瘤”（如胶质母细胞瘤、胰腺癌）中响

应率显著受限 [90]。如何突破 TME 的免疫抑制屏

障，提升 PD-L1 靶向治疗的精准性与协同效应，成

为亟待解决的科学问题。NIR 驱动的 PDT 与免疫

检查点阻断的联合策略为解决上述难题提供了新

思路。Wang 课题组构建了掺 Er3+的 NaLnF4@MOF
异质结构，联合 PDT/免疫疗法并将 NIR-Ⅱb 成像

集成到肿瘤治疗中 [91]。如图 13（a）所示，Er³⁺掺杂

图 13　NIR-Ⅱb 稀土发光纳米晶在 PDT/免疫检查点抑制剂联合治疗肿瘤的应用［91］。  （a）NaLnF4@MOF 异质结构的纳米颗

粒示意图，用于 NIR 驱动的 PDT 免疫疗法和对肿瘤的 NIR-Ⅱ成像；（b）用 NaLnF4@MOF 纳米颗粒处理的 BALB/C 肿

瘤小鼠的 NIR-Ⅱ图像以及注射后 24 h，48 h 和 72 h，主要器官和肿瘤中镧系离子（Ln³⁺）的定量生物分布；（c）双侧荷

瘤小鼠治疗模型给药策略以及瘤径

Fig.13　Application of NIR-Ⅱb rare-earth nanocrystals in combined PDT/immune checkpoint inhibitor tumor therapy［91］. （a） 
Schematic of NaLnF4@MOF heterostructure nanoparticles for NIR-driven photodynamic immunotherapy and tumor NIR-

II imaging. （b）NIR-Ⅱ images of BALB/c tumor-bearing mice treated with NaLnF4@MOF nanoparticles， along with quan⁃
titative biodistribution of lanthanide ions （Ln³⁺） in major organs and tumor at 24 h， 48 h， and 72 h post-injection. （c）
Treatment protocol and tumor growth curves in bilateral tumor-bearing mouse models
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NaLnF4纳米粒子其典型上转换外壳与优化下转移

核心结构缩短了与 MOF 的距离，在 980 nm 激光下

通过共振能量转移过程激发 MOF 产生 1O2杀伤肿

瘤细胞，同时利用 1 530 nm下转移发射实现低功率

（0. 12 W·cm−2）NIR-Ⅱ成像引导 PDT。NaLnF4@MOF
纳米颗粒治疗的 BALB/C 荷瘤小鼠的 NIR-Ⅱ图像

显示，瘤内注射 NaLnF4@MOF后，NaLnF4@MOF在整

个肿瘤中迅速而均匀地扩散（图 13（b））。联合 α- 
PD-L1 的 PDT-免疫协同疗法可根除原发肿瘤并抑

制远端转移，肿瘤有效抑制率高达 95%（图 13（c））。

尽管基于 NIR-Ⅱb 荧光成像的免疫细胞示踪

技术在活体监测、多通道成像等方面展现出独特

优势，其实际应用仍面临若干关键挑战。首先，现

有探针的灵敏度尚不足以精准捕捉免疫微环境中

低丰度的细胞亚群或微弱的功能变化，特别是在

复杂组织背景下，信号检测限仍需进一步优化。

其次，由于免疫微环境中普遍存在氧化应激（如活

性氧簇 ROS 的波动），探针的特异性易受干扰，进

而影响数据的可靠性。此外，纳米探针在脾脏、淋

巴结等免疫器官中的代谢动力学、生物分布及长

期安全性尚未得到系统评估，其潜在的免疫原性

及清除途径仍需更深入的临床前研究。这些技术

瓶颈共同制约了该技术在临床转化中的应用前

景，未来研究需在探针设计、信号抗干扰策略及生

物相容性优化等方面取得突破，以推动其向实际

医疗应用的过渡。

4　结论与展望

近年来，研究人员依据功能化设计理念与复

合材料先进制备技术，对稀土发光纳米晶开展了

系统性优化工作。通过这一技术路径，该领域取

得突破性进展。一方面，在 NIR-Ⅱb 荧光成像方面

展现卓越性能，可实现肿瘤病灶高分辨率可视化，

为恶性肿瘤早期诊断提供可靠依据；另一方面，成

功实现 PDT 治疗与免疫调节的多模态治疗协同

整合，构建了具有诊疗一体化特征的新型纳米复

合材料。这些研究突破为肿瘤精准治疗提供了创

新性解决方案，有望显著提高临床治疗效果与靶

向性，为攻克恶性肿瘤这一医学难题开辟极具前

景的技术路线。本综述聚焦于 NIR-Ⅱb 稀土发光

纳米晶，通过稀土离子能级调控与核壳结构工程，

实现 NIR-Ⅱb 窗口高亮度发光（穿透深度 3~6 cm、

分辨率 66 μm），突破传统 NIR-Ⅰ成像深度与分辨

率限制。借助表面功能化修饰与多模态集成（光

动力/免疫治疗协同），构建成像与治疗一体化平

台，解决了传统诊疗中诊断与治疗割裂的问题。

同时，通过界面工程优化提升材料生物相容性与

稳定性，并探索长波长成像拓展至 1 852~2 842 nm 
NIR-Ⅱ-L 窗口，为深层组织诊疗提供新范式。但与

此同时，如何提高 NIR-Ⅱb激发/发射的稀土发光纳

米晶的发光效率，降低其在生物体内的背景信号，

仍是亟待解决的问题。此外，虽然 NIR-Ⅱb 稀土发

光纳米晶能够实现深度组织穿透，平衡好其发光亮

度与组织穿透深度仍是一个需要讨论的问题。当

前，NIR-Ⅱb 探针的 QY 普遍低于 NIR-Ⅱa（1 000~
1 400 nm），如何通过表面配体工程或缺陷钝化提

升信噪比已成为当前 NIR-Ⅱb探针研究领域亟待突

破的关键问题。生物安全性方面，尽管已有研究表

明 NIR-Ⅱb 稀土发光纳米晶具有良好的生物相容

性，但长期潜在的毒性问题尚未完全明确，其在体

内的代谢途径和降解机制也需要进一步深入研究，

以确保临床应用的安全性。而在实际应用中，稀土

发光纳米晶与生物体内复杂环境的相互作用机制

尚不十分清楚，这可能影响其靶向性和治疗效果。

面向未来，稀土纳米晶的优化可从以下方向

展开。开发新型掺杂组合与应力调控核壳结构

（如 Yb3+/Nd3+共掺、晶格畸变工程等），通过能带工

程将 NIR-Ⅱb 的 QY 从当前 10%~16% 提升至 30%
以上，突破发光效率瓶颈；设计 pH 响应型可降解

壳层（如含酯键的二氧化硅-聚合物杂化层），降低

纳米晶在肝脾等器官的蓄积率，同时引入钇/钪基

无镧系体系以提升生物安全性；构建光/免疫双响

应诊疗体系，利用核酸适配体靶向肿瘤相关巨噬

细胞，结合单细胞测序动态追踪纳米晶与免疫细

胞的相互作用，实现光动力治疗与免疫激活的时

空协同；建立 NIR-Ⅱb 探针跨尺度评价模型，在 3D
肿瘤类器官中模拟纳米晶渗透效率，结合机器学

习优化探针设计参数，缩短临床前转化周期。通

过材料发光性能、生物相容性与智能化功能的系

统性提升，稀土纳米晶有望在深层肿瘤精准诊疗

中实现实质性突破。通过解决这些问题，有望进

一步提升 NIR-Ⅱb 激发/发射的稀土发光纳米晶体

在生物成像和肿瘤治疗中的应用价值，为人类健

康事业做出更大贡献。

本文专家审稿意见及作者回复内容的下载地址：

http://cjl.lightpublishing.cn/thesisDetails#10.37188/
CJL.20250139
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