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摘要： 近红外二区（NIR-Ⅱ，1 000~2 000 nm）光学成像技术通过减少组织散射和自体荧光干扰，显著提升了

活体成像的深度与分辨率。近十几年来，基于 NIR-Ⅱ探针和成像设备的开发成果，NIR-Ⅱ成像突破了传统光

学成像穿透深度的限制，实现了从宏观解剖结构到微观分子事件的跨尺度动态观测，为生物医学研究提供了

革命性工具。本文系统综述了 NIR-Ⅱ发光探针的开发及其在生物医学领域的应用进展，总结了各类 NIR-Ⅱ
探针的光学特性，重点围绕其在解剖结构成像、肿瘤精准诊疗、活体分子事件示踪、响应性成像与活体微环境

成像和构建诊疗一体化平台中的创新实践展开综述。最后，展望了 NIR-Ⅱ发光材料的发展和应用，期待在基

础研究与临床转化中发挥更重要的作用。
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Abstract： Optical imaging in the second near-infrared window （NIR-Ⅱ， 1 000-2 000 nm） significantly improves 
in vivo imaging depth and resolution by reducing tissue scattering and autofluorescence.  Over the past decade， the 
development of diverse NIR-Ⅱ probes and imaging setups has enabled NIR-Ⅱ imaging to overcome the penetration 
depth limitations of conventional optical techniques， achieving cross-scale dynamic observation from macroscopic an⁃
atomical structures to microscopic molecular events， thereby providing revolutionary tools for biomedical research.  
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plications in anatomical structure imaging， precision tumor diagnosis and therapy， real-time tracking of molecular 
events in vivo， responsive imaging， microenvironment visualization， and the construction of integrated theranostic 
platforms.  Finally， critical summaries and perspectives on the development and applications of NIR-Ⅱ luminescent 
materials are presented， highlighting their potential for broader impacts in fundamental research and clinical translation.
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1　引  言

活体成像技术作为生物医学研究的重要工

具，在疾病诊断、手术指导、疗效监测等领域被广

泛应用 [1]。目前，人们已经发展了多种成像技术，

如超声（Ultrasound，US）[2]、磁共振成像（Magnetic 
resonance imaging, MRI）[3]、X 射线断层扫描成像

（X-ray computed tomography, CT）[4]、正电子发射断

层扫描成像（Positron emission tomography, PET）[5]、

单光子发射断层扫描成像（Single photon emission 
computed tomography, SPECT）[6]、光声成像（Photo⁃
acoustic imaging, PAI）[7]、光学成像（Optical imag⁃
ing, OI）[8]等。其中，光学成像凭借无放射性、快速

响应和高灵敏度等优点而备受关注 [1]。然而，光

学成像存在穿透深度低、易受自体荧光干扰等

劣势。

为了提高光学成像质量，能够提高信噪比的成

像波长窗口非常重要。研究表明，生物组织对光的

吸收、散射及自体荧光的产生与光的波长密切相

关[9]。随着波长增加，散射和自体荧光都有所减弱。

因此，与波长较短的可见光区（400~700 nm）和

近红外一区窗口（the first near-infrared Ⅰ window, 
NIR-Ⅰ, 700~900 nm）相比，波长更长的近红外二

区窗口（the second near-infrared Ⅱ window, NIR-

Ⅱ ,1 000~2 000 nm）具有较小的散射和可忽略的

自体荧光，可以实现更高空间分辨率、更深穿透深

度以及更高信噪比的荧光成像。迄今为止，有多

例 NIR-Ⅱ发光性能优异的有机染料、碳纳米管以

及无机纳米颗粒的报道，研究者利用这些发光探

针从不同维度对生物结构与功能进行了活体层面

的原位解析。本文从 NIR-Ⅱ发光探针的研发现

状及其在生物解剖结构成像、肿瘤成像与手术指

导、活体分子成像、响应性成像和诊疗一体化平台

的研究展开，综述了近年来 NIR-Ⅱ发光探针在生

物医学领域的研究进展。

2　近红外二区成像窗口与发光探针

2. 1　近红外二区成像窗口

光与生物组织的相互作用包括散射、反射、吸

收和产生自体荧光等过程（图 1（a））[10]。其中，水

的吸收是限制光穿透深度的主要原因。与 NIR-

Ⅰ波段相比，水分子 O—H 键弯曲振动使得 NIR-Ⅱ

图 1　光与生物组织的相互作用。  （a）光与生物组织相互作用的吸收、散射、自体荧光过程［10］；（b）水的吸收曲线［11］；（c）
生物组织对光的散射［11］；（d）光在脑组织的衰减曲线［14］

Fig.1　Light-tissue interactions. （a）Schematic illustration of light interactions with biological tissues， including absorption， scat⁃
tering， and autofluorescence［10］. （b）Absorption spectrum of water［11］. （c）Scattering characteristics of biological tissues［11］. 
（d）Optical attenuation length in brain tissue as a function of wavelength［14］
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波段吸收更强（图 1（b））[11-12]。生物组织对光的散

射是背景噪声的主要来源，包括皮肤、肌肉、脂肪、

骨骼和大脑在内的生物组织的散射程度都与波长

成反比关系（图 1（c））[9, 11]。综合吸收和散射，与

NIR-Ⅰ波段相比，在脑组织中 NIR-Ⅱ波段能够实

现更深的穿透深度（图 1（d））[13-14]。此外，生物体

内的内源性荧光团会导致自体荧光，造成背景干

扰并降低信噪比。

在早期的近红外成像研究中，由于传统的硅

基检测器难以对 1 000 nm 以上的光进行有效检

测，且发射波长大于 1 000 nm 的光学探针难以合

成，因此近红外成像探针的发射波长集中在 NIR-

Ⅰ。吲哚菁绿（ICG）作为典型的 NIR-Ⅰ染料（激

发波长 808 nm，发射波长 822 nm），已在临床造影

和手术导航中获得广泛应用 [15]。然而，生物组织

在 NIR-Ⅰ仍然存在较强的自体荧光，阻碍了成像

质量的进一步提高，对于较为精细的结构分辨率

有限，因此 NIR-Ⅰ波段并不是活体成像的最佳

选择。

近年来，近红外探测器的商业化推动了近红

外探针的合成和 NIR-Ⅱ活体成像的研究 [16]。与

NIR-Ⅰ发光相比，虽然 NIR-Ⅱ波段具有较高的组

织吸收，但是该区域具有更低的组织散射和自体

荧光背景。当波长大于 1 300 nm 时，自体荧光造

成的干扰可基本消除，而大于 1 500 nm 时，自体荧

光几乎消失 [17]。因此，利用大于 1 300 nm 的近红

外发光进行生物成像可以显著提高深层组织成像

的分辨率和信噪比（图 2（a））[18]。成像中需要避开

水强吸收的 1 400~1 500 nm 波段，NIR-Ⅱ波段又

可 以 进 一 步 分 为 NIR- Ⅱ a（1 300~1 400 nm）和

NIR-Ⅱb（1 500~1 700 nm）两个窗口。其中，NIR-

Ⅱ b 波段具有较低的自体荧光和组织散射，是活

体成像尤其微血管成像的较好选择。近年来，随

着 NbTiN 单光子检测器的推出，也可进行大于

1 700 nm波长的活体显微成像，并将 1 700~2 000 nm
波段定义为 NIR-Ⅱc 窗口 [12]。由于该波段内的组

织散射进一步降低，且避开了水的强吸收区域，

NIR-Ⅱ c 窗口内的活体成像分辨率有所提高，穿

透深度相比 NIR-Ⅱ b 波段有所加深（图 2（b））[19]。

随着发射波长大于 1 700 nm 发光探针的发展及商

业化 HgCdTe 相机的发展，NIR-Ⅱc 波段内的生物

成像已成为新的研究热点。

2. 2　近红外二区发光探针

开发具有高化学稳定性与光学稳定性、优异

生物安全性、高发光量子产率的红外激发-近红外

发射（NIR-to-NIR）光学探针是实现深层组织高分

辨成像的前提 [20]。近年来，研究者已开发出多种

满足以上要求的 NIR-Ⅱ探针用于活体成像，本文

将其按照化学组成分为无机近红外发光纳米探针

和有机近红外发光分子探针两大类进行概述。

2. 2. 1　无机近红外发光纳米探针

目前发展的无机近红外发光纳米探针主要包

括单壁碳纳米管（Single-walled carbon nanotubes，
SWCNTs）[21]、半导体量子点（Semiconductor quan⁃
tum dots，QDs）[22]、稀土纳米颗粒（Rare-earth doped 
nanoparticles，RENPs）[23]和金纳米团簇（Gold nano⁃
clusters，AuNCs）[24]等。其中，单壁碳纳米管、半导

体量子点和金纳米团簇的 NIR-Ⅱ发光来源于尺寸

相关的量子限域效应，而稀土纳米颗粒的 NIR-Ⅱ

图 2　不同近红外波段小鼠活体成像效果比较。  （a）在不同近红外波段（NIR-Ⅰ，NIR-Ⅱa，NIR-Ⅱb）小鼠脑血管成像［18］；

（b）在 NIR-Ⅱb 和 NIR-Ⅱc波段小鼠脑血管成像［19］

Fig.2　In vivo bioimaging in different NIR spectral windows. （a）Comparative visualization of cerebral vasculature in mice （NIR-

Ⅰ， NIR-Ⅱa， NIR-Ⅱb）［18］. （b）Cerebral vascular imaging in the NIR-Ⅱb and NIR-Ⅱc windows［19］
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发光源于稀土离子组态内的 f-f 跃迁，不同的发光

机理使纳米探针具有独特的 NIR-Ⅱ发光特性。

单壁碳纳米管（图 3（a））是最早被报道的 NIR-

Ⅱ活体成像材料，半导体型的 SWCNTs具有合适的

带隙，可以吸收 NIR-Ⅰ区光子产生 800~2 000 nm
的发射，其波长随手性、长径比可调[21, 25]。通过 PEG
修饰 SWCNTs，可在 NIR-Ⅱ对小鼠活体及肿瘤血管

成像[21]，以及小鼠腿部血管的动静脉区分、腿部动

脉缺血成像[26]，小鼠颅骨下的脑血管动态成像[27]等。

量子点同样是 NIR-Ⅱ造影剂的有力候选材料之

一。量子点的量子产率较高，吸收截面大，吸收、发

射波长随尺寸变化连续可调，且光稳定性较好。Ag
的硫族化合物如 Ag2S[28]、Ag2Se[29]、Ag2Te[30]，以及具

有更长发射波长的 PbS[31]、PbS@CdS[22]（发射波长可

达到 1 800 nm，图 3（b））量子点目前已被广泛用于

NIR-Ⅱ肿瘤、血管成像等研究[12]。

稀土纳米颗粒的发光来源于稀土离子的组态

内 f-f 跃迁。得益于稀土离子丰富的 4f 能级，许多

稀土离子在 NIR-Ⅱ区具有特征发射，发光范围可

覆盖整个 NIR-Ⅱ波段（1 000~2 000 nm），其吸收、

发射峰都较窄，发光具有较大的斯托克斯位移。f-f
跃迁的另一个特点是具有微秒到毫秒以上的发光

寿命，在时间门成像或寿命成像领域具有更大的发

展空间。在 NaYF4∶Yb,Ln 纳米颗粒中引入稀土发

光中心，实现了 980 nm 激发下 Ho3+（1 185 nm）、Pr3+

（1 310 nm）、Tm3+（1 475 nm）和 Er3+（1 525 nm）
的近红外发射，并首次将其应用于活体生物组

织中的血管和肿瘤诊断（图 3（c））[23]。最近，在

LiTmF4@LiYF4 纳米颗粒中实现了 Tm3+在 NIR-Ⅱ
b/c 波段（1 600~2 100 nm）的发射，进一步提高了

活体成像的穿透深度和分辨率 [32]。

相比于以上无机纳米探针，金纳米团簇具有

原子级精确的结构，通常由金原子核心与外围配

体组成（图 3（d））[24,33]。其尺寸通常介于 1~3 nm 之

间，独特的结构和相对较小的尺寸使其兼具大尺

寸纳米颗粒与小分子化合物的特性 [34]，使其在保

持无机纳米颗粒优异发光特性的同时可通过肾脏

快速代谢。作为一种新型 NIR-Ⅱ发光材料，因其

合成简单、毒性低、斯托克斯位移大、生物相容性

好和肾清除率高等特性，在生物成像与生物传感

领域表现出巨大潜力 [35]。

2. 2. 2　有机近红外发光分子探针

相较于无机纳米探针，有机 NIR-Ⅱ荧光探针

具有明确的化学结构、优异的生物相容性和代谢

特性，可以通过结构模块设计实现响应性成像，在

临床转化中具有更大潜力，已成为最具临床应用

前景的分子影像工具之一 [36]。

根据分子骨架结构，已报道的用于 NIR-Ⅱ成

像的有机小分子染料主要可分为花菁类染料及其

衍生物、罗丹明类染料、BODIPY 染料和基于供体-

受体（D-A）结构的染料几大类 [37]。其中，花菁类染

料、罗丹明及 BODIPY 均为经典的可见光区及

NIR-Ⅰ区荧光染料，通过扩展染料分子共轭体系、

引入强给电子基团和杂原子取代等分子工程手

段，可在经典染料的基础上将吸收和发射波长红

移到 NIR-Ⅱ区，其发射峰拖尾甚至可延伸到 NIR-

Ⅱ b 区。在过去的十几年中，已有大量的基于传

统染料的 NIR-Ⅱ染料被报道，如 JuloFlav7[38-40]等。

具有供体 -受体（D-A）结构的荧光团是另一种在

NIR- Ⅱ 区 域 发 射 的 小 分 子 染 料 ，其 典 型 代 表

CH1055（图 4（a））是首个专为 NIR-Ⅱ荧光成像设

计的有机分子 [14,41]。该荧光化合物具有给体 -受

图 3　代表性无机 NIR-Ⅱ发光探针。  （a）单壁碳纳米管［25］；（b）量子点［22］；（c）稀土纳米颗粒［23］；（d）金纳米团簇［24］

Fig.3　Representative inorganic NIR-Ⅱ luminescent probes and their corresponding spectra［25］. （a）Single-walled carbon nano⁃
tubes［21］. （b）Quantum dots［22］. （c）Rare-earth doped nanoparticles［23］. （d）Gold nanoclusters［24］
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体 -给体（D-A-D）结构，通过引入聚乙二醇（PEG）
修饰可获得水溶性的 CH1055-PEG，静脉注射后

24 h 内即可通过肾脏快速清除。

除游离小分子染料外，构筑近红外小分子染

料的聚集体如 J-聚集体策略和聚集诱导发光策略

也是调控小分子染料 NIR-Ⅱ发光的重要手段。

如 FD-1080 J 聚集体的发光波长相比于 FD-1080
单体可红移约 300 nm[42]。聚集诱导发光策略可以

较好地规避 NIR-Ⅱ染料聚集时的荧光猝灭问题，

基于该策略构筑的 TPE-BBT 表现出高达 10. 4%
的绝对量子产率，这也是迄今为止报道的有机

NIR-Ⅱ探针中最高的绝对量子产率 [43]。

除小分子染料外，通过合理匹配供体和受

体交替共聚形成的有机半导体共轭聚合物（图

4（b））也是颇具潜力的 NIR-Ⅱ成像探针 [44]。共轭

聚合物具有带隙小、易调控的特点，相比于传统荧

光染料，具有宽吸收、窄发射、高亮度、高光稳定性

和大的斯托克斯位移等优点，在生物成像、分子检

测和诊疗一体化领域表现出广阔的应用前景。

上述两类 NIR-Ⅱ发光探针的发光性质各具

特色（表 1），在用于生物成像时，应将实际需求与

探针特性结合，选择适宜的 NIR-Ⅱ发光探针。为

满足高信噪比、低自发荧光、高分辨和高穿透深度

的要求，应选择发射峰位于 1 300 nm 以上的 NIR-

Ⅱb 和 NIR-Ⅱc 区的发光探针。目前，在有机 NIR-

Ⅱ探针中，除少数分子探针（如 SiRos1700[40]）与分

子聚集体 [42]之外，多数有机 NIR-Ⅱ发光探针的峰

值发射小于 1 400 nm。与之相比，无机 NIR-Ⅱ探

针（如 SWCNTs、QDs 和 RENPs）的发光波长更长，

适于 NIR-Ⅱ b、NIR-Ⅱ c 区的活体成像研究，但还

应注意规避 970 nm、1 200 nm、1 450 nm、1 900 nm
和 2 300 nm 以上水的吸收峰。除发光波长要求

外，NIR-Ⅱ发光探针的亮度也是影响成像质量的

重要因素。理想情况下，高亮度的发光探针应同

时具备高的量子产率与大的吸收截面。然而，有

机 NIR-Ⅱ发光探针虽吸收截面较大，但受 C—H、

O—H 等化学键的振动影响 [45]，其发光量子产率通

常较低。无机 NIR-Ⅱ发光探针虽然量子产率相

对较高，但如 RENPs 等探针吸收截面较小，吸收

截面较大、量子产率较高的量子点是总体性能更

优异的 NIR-Ⅱ成像探针。然而，在生物成像应用

中，除发光特性外，探针的生物相容性及代谢能力

图 4　代表性有机 NIR-Ⅱ发光探针。  （a）染料分子 CH1055［14］；（b）有机半导体共轭聚合物［44］

Fig.4　Representative organic NIR- Ⅱ luminescent probes and their corresponding spectra. （a）Dye molecule CH1055［14］. （b） 
Organic semiconducting conjugated polymer［44］
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等也是需要考虑的关键问题。研究者们希望得到

具有高亲水性、可通过肾脏快速代谢的高生物安

全性的探针。然而，除少数金纳米团簇 [24]和亲水

有机小分子 [41]探针外，绝大部分无机 NIR-Ⅱ纳米

探针和有机 NIR-Ⅱ探针均因尺寸效应和疏水性

通过肝胆代谢，在动物体内代谢较为缓慢。同时，

无机纳米探针中所含的重金属元素则引发了人们

对于其生物安全性的担忧。为了提升探针的生物

安全性、器官或病灶的靶向性等，研究者们开发了

诸如配体交换 [46]、两亲分子包覆 [47]、多种聚合物涂

层 [48]、胶束封装 [49]、亲水侧链 [50] 以及点击化学结

合 [51]等修饰方法，改善这两类探针的生物相容性，

拓宽其应用领域。

3　近红外二区发光探针在生物成像

中的应用

3. 1　生物体解剖结构成像

NIR-Ⅱ发光具有高组织穿透性和高活体成像

分辨率，在对骨骼、胃肠道等深层组织和血管等精

细结构的成像领域引发了研究者们广泛的研究兴

趣。NaYF4∶7%Nd@NaYF4 纳米晶在 808 nm 激发

下，通过 Nd3+在 1 064 nm 和 1 345 nm 处发射观察

到，在无任何靶向分子修饰的情况下，该纳米颗粒

会在骨骼内部聚集，为骨骼成像提供了新的思路和

方法[52]。利用 Pdots 在 1 100 nm 以上的发光，研究

人员也观察到有机纳米材料亦具有类似的骨富集

行为。同时，Pdots 易于通过修饰或编辑引入可见

发光基团，通过共聚焦显微镜研究发现纳米颗粒积

累在骨髓内部而不是骨骼硬质中[53]。由于骨骼所

处位置较深，利用更长波长的 NIR-Ⅱb区发光可进

一步对骨进行更高信噪比和分辨率的成像，如利用

发光位于 1 530 nm 处的 NaYbF4∶Er3+ ,Ce3+ @NaYF4
纳米晶成像对包括骨关节炎、类风湿性关节炎及骨

折等骨疾病的骨骼形态及结构评估（图 5（a））[54]。

利用NaYbF4∶Er3+,Ce3+,Zn2+@CaF2纳米晶的 1 530 nm
发光，在光片显微镜下实现了小鼠全身的三维肠道

成像，并对肠道炎症进行了诊断（图 5（b））[55]。

与上述器官不同，血管结构精细、复杂，对于

成像分辨率要求更高。目前临床常用的血管成像

方法如 US、CT、MRI 等无法实现微小血管的高分

辨成像，而结合 NIR-Ⅱ发光探针的光学成像可实

现较深层血管的成像，并依据成像了解血管的动

态变化。具有 NIR-Ⅱ发光的 Ag2S 量子点静脉注

射至小鼠体内，其前 15 s 发光图像可精确解析出

小鼠心、肝、脾、肺和肾等深层组织和器官的血液

循环情况（图 5（c））[56-57]。为实现更高分辨率的

血管成像，波长长于 1 300 nm 的 NIR-Ⅱ探针受到

了众多研究者的青睐。基于六方相 NaYbF4∶Er,
Ce@NaYF4 在 1 530 nm 处的发射，可对小鼠脑部

血管进行动态成像观察，并监测小鼠脑部动脉血

液流速，每帧曝光时间仅需 20 ms（图 5（d））。由

于所用的成像波长处于 NIR-Ⅱb 区，血管成像信

噪比可达 7. 3[47]。利用在 1 500 nm 以上 NIR-Ⅱb波

段具有强荧光发射的 AIE（OTPA-BBT）纳米点，首

次在灵长类动物狨猴模型中实现减薄颅骨的脑血

管显微观测，成像深度超过 600 µm（图 5（e）），并创

非人灵长类超高清晰度胃肠成像纪录[58]。将 NIR-

Ⅱ光片成像技术与深度学习结合，利用 NaYbF4∶

表 1　NIR-ⅡⅡ发光探针的比较

Tab. 1　Comparison of NIR-Ⅱ luminescent probes
探针类型

无机发光探针

有机发光探针

单壁碳纳米管

（SWCNTs）［21］

半导体量子点

（QDs）［28， 31］

稀土纳米颗粒

（RENPs）［23］

金纳米簇

（Au NCs）［24］

染料［38， 41］

共轭聚合物［44］

优点

发射波长可调，光稳定性好

发射波长可调，量子产率高，易表面修饰

发射谱带窄，斯托克斯位移大，发射波长可调，发光寿

命长，光稳定性好

斯托克斯位移大，肾清除率高，生物相容性好，毒性低

摩尔消光系数高（>10⁵ L·mol−1·cm−1），结构精准可控，

易代谢

摩尔消光系数高（>108 L·mol−1·cm−1），发光亮度高，

斯托克斯位移大，光稳定性和生物相容性较好

不足

量子产率低，生物相容性较差，清除效率低

生物安全差，清除效率低

量子产率低，代谢缓慢

发射波长短，量子产率低

光稳定性差，量子产率较低，斯托克斯位移小

代谢缓慢，合成复杂
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Ce,Er,Zn@NaYF4 实现了小鼠全身血管的三维成

像与分析 [59]。

NIR-Ⅱ血管成像技术的高时空分辨率使其

成为在疾病进程中实时监测血管变化的有力工

具。利用具有蛋白逃逸功能的染料，避免了传统

NIR-Ⅱ含氯花菁染料（如 IR-808）易被内源性白蛋

白非特异性结合问题，实现了对血流灌注和血管

生成过程的实时观察，为皮瓣血供和整体健康评

估提供了关键信息 [60]。在肿瘤血管动态演变监测

方面，利用DSPE-PEG包覆的NaYF4∶5%Nd@NaGdF4
监测了肿瘤从发生、生长到坏死阶段肿瘤血管的

变化，这对理解肿瘤生长过程具有重要价值 [61]。

研究人员发现了一种新型电子受体，并基于此合

成了具有高亮度和高稳定性的有机分子染料 FT-

TQT，利用其在 1 300 nm 以上的发光拖尾，通过

NIR-Ⅱ成像实现了微米级分辨率的实时动态血管

监测，并成功观测到 CA4P 药物治疗后的肿瘤血

管破坏过程（图 5（f））[62]。

以上结果均表明 NIR-Ⅱ成像技术具有对较

深层组织和血管进行非侵入性高分辨动态成像的

能力，在对肠道、骨骼疾病进行诊断，以及血栓治

疗、脑缺血再灌注、治疗过程中肿瘤血管变化等过

程进行动态监测方面有应用潜力。

3. 2　肿瘤诊断与术中导航

肿瘤是威胁人类健康的重大疾病，对肿瘤进

行成像有助于识别肿瘤边缘，进行早期诊断或找

到微小转移灶；在手术中进行肿瘤成像有助于更

加彻底地切除癌变组织，降低肿瘤复发的可能性。

在纳米药物中引入成像功能可以监测药物在肿瘤

处富集程度，精准把握治疗时机。采用 NIR-Ⅱ探

针可以对肿瘤部位实现非侵入、非离子辐射的实

时成像，更有利于手术指导。

肿瘤部位特有的高渗透长滞留（Enhanced 
permeability and retention，EPR）效应使 NIR-Ⅱ纳

图 5　NIR-Ⅱ发光探针用于生物体解剖结构成像。  （a）骨骼疾病诊断［54］；（b）小鼠肠道三维成像［55］；（c）小鼠全身器官血

液循环分析［57］；（d）脑血管血液流速监测［47］；（e）狨猴脑血管显微观测［58］；（f）肿瘤血管破坏过程探测［62］

Fig.5　NIR- Ⅱ luminescent probes for anatomical structure imaging in vivo. （a）Bone disease diagnosis［54］. （b）3D imaging of 
mouse intestine［55］. （c） Systemic organ blood circulation analysis in mice［57］. （d）Cerebral blood flow velocity monitoring［47］. 
（e）Microscopic observation of cerebral vasculature of marmoset［58］. （f）Detection of tumor vascular disruption process［62］
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米探针被动富集在该区域，可基于此进行早期肿

瘤和微小转移灶的诊断 [63]。利用 NaYF4∶40%Gd,
20%Yb,2%Er,5%Ce 纳米棒对小鼠腿部皮下肿瘤

进行成像，其 1 500 nm 以上发射具有高穿透深度

和弱的组织散射，成像中观察到小鼠背部约 3~
4 mm 的微小转移灶 [64]。在纳米颗粒表面增加靶

向 修 饰 可 提 高 肿 瘤 区 域 的 富 集 效 率 ，如 通 过

TRC105修饰 Er3+掺杂的纳米晶[65]，通过其 1 530 nm
发光成像可观察到清晰的肿瘤边缘，指导肿瘤切

除（图 6（a））。将大范围肿瘤切除后，少数细胞级

别的残留组织处仍能观察到 Er3+的发光，在发光

指导下将残留癌变组织彻底清除。利用纳米颗

粒在正常组织和肿瘤组织代谢时间的差异，采用

体内自组装策略，分步向小鼠体内注射稀土 NIR-

Ⅱ发光颗粒，其上修饰的 DNA 单链使其在肿瘤部

位形成大尺寸组装体，实现了高对比度的肿瘤 -

正常组织成像，成功检测到肿瘤多处腹膜转移并

指导切除手术（图 6（b））[66]。基于激发和发射不

同的有机 IR-FD 染料和 PbS/CdS 量子点，开发了

NIR-Ⅱ荧光的双靶向分子探针系统，通过特异性

标记实现了对淋巴结转移癌细胞的双通道成像

（图 6（c）），并指导手术切除直径<0. 5 mm 的微转

移淋巴结 [67]。最近，基于 DNA 框架的超亮近 NIR-

Ⅱ荧光探针，通过将染料封装在 DNA 纳米结构的

疏水空腔中，实现了可检测约 40 个肿瘤细胞的超

高灵敏度和深层组织（~1 cm）成像，能对小至

53 µm 的乳腺癌微转移灶进行识别 [68]。而在临床

应用中，NIR-Ⅱ发光指导的手术切除亦有优异表

现，有机小分子具有确定的分子组成，相对更高

的生物安全性和代谢速率，在临床转化方面相比

无机纳米探针更具优势。在全球首例基于多光

谱荧光成像（可见光、近红外一区和二区）导航的

肝癌手术研究中，通过临床常用染料吲哚菁绿

（ICG）在 NIR-Ⅱ区的发光拖尾，实现了肿瘤边界

精准识别和微转移灶检出，为肝癌精准切除提供

了有力工具 [69]。

3. 3　活体内分子与细胞成像

随着对疾病相关生理机制研究的深入，分子

成像技术因其能够在非干扰条件下观察细胞功能

和分子过程的独特优势而备受关注。NIR-Ⅱ荧光

成像凭借其优异的组织穿透能力和高时空分辨

率，已成为在深层组织甚至活体中研究特定分子

靶标和信号通路的重要工具。

在 体 外 组 织 染 色 方 面 ，采 用 NIR- Ⅱ 染 料

IR-FGP 标记的 Erb（发射峰~1 050 nm）和链霉素

修饰的单壁碳纳米管（SWCNT-SA，发射 1 500~
1 700 nm）作为 NIR-Ⅱ探针，配合商业化细胞核

染料 Deep Red（发射 600~900 nm），建立了覆盖

800~1 700 nm 的三通道标记体系。通过免疫组

化染色，成功实现了脑组织微血管、神经元和细

胞 核 的 同 时 标 记 和 高 分 辨 NIR- Ⅱ 成 像（图

7（a））[70]。在体内分子成像方面，利用抗 PD-L1 抗

图 6　NIR-Ⅱ发光探针用于肿瘤成像。  （a）近红外光引导下对微小肿瘤的切除［65］；（b）自组装策略提高成像信噪比［66］；

（c） 前哨淋巴结转移检测［67］

Fig.6　NIR-Ⅱ luminescent probes for tumor imaging. （a）NIR light-guided resection of microtumors［65］. （b）Self-assembly strate⁃
gy for enhanced imaging signal-to-noise ratio［66］. （c）Sentinel lymph node metastasis detection［67］
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体修饰的 ErNPs 与抗 CD8 抗体标记的 PbS QDs 寿
命差异，在二者发光均位于 NIR-Ⅱb 区并保证良

好的成像穿透性与分辨率的前提下，利用以上两

种探针显著的寿命差异，通过双通道 NIR-Ⅱ寿命

成像技术，揭示了免疫检查点阻断治疗中 PD-L1
表达与 CD8+T 细胞的异质性分布（图 7（b））[71]。

进一步结合 NIR-Ⅱ成像中 PD-L1 的肿瘤 /正常组

织比值和 CD8+T 细胞的肿瘤 /脾脏分布比值，提

出了对肿瘤细胞和免疫细胞进行在体无创生物

分布评估的新方法，为预测免疫治疗响应提供了

补充工具。将检测窗口红移至 NIR-Ⅱc 窗口后，

使小鼠腹股沟淋巴结的非侵入性成像成为可能。

利用发射波长约 1 880 nm 的 PbS/CdS 量子点，实

现了直径小至 6. 6 µm 的高内皮微静脉、CD169+
巨 噬 细 胞 和 CD3+T 细 胞 的 在 体 原 位 监 测

（图 7（c））[22,72]。

在炎症反应研究中，NIR-Ⅱ探针亦发挥了重

要作用。利用发光分别位于 NIR-Ⅱc 和 NIR-Ⅱb
内的 α-Tm-aLy6G 结合血管显影探针 α-Er 纳米颗

粒 [73-74]，在活体水平上完整记录了中性粒细胞在急

性炎症中的动态行为过程，包括血管壁黏附、爬行

和外渗等关键步骤。进一步通过双探针标记对活

化中性粒细胞的特异性进行示踪，在脑卒中模型

中实时记录了损伤脑区的中性粒细胞浸润现象，

图 7　NIR-Ⅱ发光探针用于分子与细胞成像。  （a）NIR-Ⅱ脑切片染色［72］；（b）活体内 PD-L1 表达与 CD8+T 细胞［72］；（c）
CD169+巨噬细胞和 CD3+T 细胞的在体原位监测［72］；（d）活体内中性粒细胞成像［74］

Fig.7　NIR- Ⅱ luminescent probes for molecular and cellular imaging. （a）NIR- Ⅱ brain slice staining［72］. （b）In vivo PD-L1 
expression and CD8+T cell imaging［72］. （c）In situ monitoring of CD169+macrophages and CD3+T cells［72］. （d）In vivo neu⁃
trophil imaging［74］
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并观察到活化中性粒细胞特有的运动模式和通过

血管外渗而拉长的形态变化（图 7（d））。

以上研究展现了 NIR-Ⅱ成像技术在活体分

子和细胞原位研究中的独特优势，为深入理解疾

病机制和开发新型诊疗方法提供了强有力的技术

支持。随着探针设计和成像技术的不断创新，

NIR-Ⅱ荧光成像将在生物医学研究领域发挥更加

重要的作用。

3. 4　响应性成像与活体微环境成像

生物标志物检测是疾病诊断过程中的重要一

环，利用光学探针进行生物标志物检测主要通过

发光信号的增强和减弱两种模式进行。以发光信

号增强为例，发光材料一般先与能级匹配的受体

分子复合，猝灭其发光；当遇到检测目标分子时，

目标分子与受体分子结合，使得材料的发光恢复；

根据材料发光强度的增强情况可对目标分子进行

定量检测。发光信号减弱原理与之相反。

利用 NaCeF4∶Yb,Er 纳米颗粒的 1 530 nm 发

光可实现对尿酸（UA）分子的高灵敏体外检测，检

出限可低至 25. 6 nmol/L[75]。在该体系中，UA 在尿

酸酶作用下生成的 H2O2 可将 NaCeF4∶Yb,Er 中的

Ce3+氧化为Ce4+，使NaCeF4∶Yb,Er纳米颗粒 1 530 nm
的发光减弱，据此检测定量 UA 分子。该纳米颗

粒也被用于小鼠活体成像，包覆壳层后的 NaCeF4∶
Yb,Er@NaCeF4 量子产率可达 19. 5%。相比于无

机纳米探针，有机分子探针的环境响应设计更为

灵活，基于半花菁骨架库，构建 pH 响应型 NIR-Ⅱ
荧光探针可实现对结肠炎的早期诊断，诊断结果

较临床结肠镜检查提前（3. 2±0. 50）天 [76]。而在活

体原位检测中，由于发光强度会受到颗粒浓度、组

织衰减的影响，仅具有单一发射峰的发光纳米材

料无法实现准确的定量检测，比率型荧光探针应

运而生。该类探针利用固定强度的发射作为参比，

以提高活体内检测的准确性。利用表面修饰有

Cy925 染料的 NaYbF4∶Er@NaYF4∶Yb@NaYF4∶Nd 纳

米晶，以 Er3+在 1 530 nm 处发光为参比，通过测量

925 nm和 1 530 nm强度比值，可对 ClO−进行定量检

测[77]。类似地，利用吸收竞争策略，由 Cy7. 5染料和

NaY0. 5Er0. 5F4@NaYF4纳米晶复合，通过比率成像对

小鼠腿部淋巴炎症进行诊断[78]。在有机分子探针

中，通过分子结构设计，无需外加其他探针作为能

量供体或受体，仅通过分子自身的响应即可实现不

同发光峰比例的变化，研究者利用 H2O2介导的螺

环化反应设计比率型分子荧光探针（LC-1250 NP），

使用单一组分实现了对炎症性肠病中 H2O2的动态

监测[79]。通过整合抗聚集 aza-BODIPY 供体和 NIR-

Ⅱb发射铒配合物 EB766受体，量化了实体瘤内的

pH 变化，实现了对肿瘤微环境中纳米颗粒内吞动

力学的实时监测（图 8（a））[80]。

除了上述分子响应型纳米探针，利用血红蛋白

对不同波长的光吸收差异，以 NaErF4@NaYF4纳米

晶的发光实现了无创氧合血红蛋白饱和度（sO2）成

像（图 8（b））[81-82]。结果显示，探针能以 33 Hz 高帧

率实时动态监测肿瘤血管 sO2 水平，成功实现了

完整头皮/颅骨下脑血管的动静脉分辨及肿瘤代

谢微环境评估。通过双通道 NIR-Ⅱb 成像同步监

测了肿瘤血管 sO2和 PD-L1 表达，成功预测了免疫

治疗响应，为肿瘤免疫治疗精准筛选提供了新型

无创分子影像工具。

3. 5　结合近红外二区发光的多功能诊疗平台

除用于成像外，通过结构设计或材料复合可

得到基于 NIR-Ⅱ发光材料的诊疗一体化纳米平

台。目前，基于光触发的治疗模式主要有光动力

治疗、光热治疗等。其中，光动力治疗是利用光照

下光敏剂（Photosensitizer, PS）和三线态氧（3O2）或

生物底物反应生成的活性氧物种（Reactive oxy⁃
gen species, ROS）诱导肿瘤细胞死亡 [83]，而光热治

疗则是利用光热剂（Photothermal agent, PTA）产热

诱导细胞死亡 [84]。本课题组开发了一种基于稀土

纳米颗粒（Er@Nd NPs）的多功能诊疗平台，通过

808 nm 激光激发可同时产生可见光和近红外成像信

号，以实现光动力治疗和肿瘤实时监测，高效抑制了

肿瘤转移（原发灶抑制率 67%，肺/肝转移灶减少

82%）[85]。基于此设计了Er3+掺杂的NaLnF4@MOF核

壳纳米颗粒，通过 980 nm激发同时产生上转换发光

和 NIR-Ⅱ发射，分别用于卟啉 MOF 介导的光动力

治疗和肿瘤精确定位（图 9（a））[86-87]。NaLnF4@MOF
介导的光动力治疗联合 α-PD-L1 免疫治疗能够显

著增强抗肿瘤效果，使原发和远端肿瘤抑制率达

95%。在其他疾病的诊疗中，NIR-Ⅱ发光也发挥

了不可替代的作用。基于 3D 打印 ErBG@IR808
支架和 LZ-1105 NIR-Ⅱ分子探针，实现了小鼠颅

骨修复过程中早期炎症、血管生成和植入物降解

的原位监测（图 9（b））[88]，这是常规的骨支架所无

法完成的。同时，功能性生物活性玻璃支架还具

有优异的血管生成和成骨活性，为骨组织工程提
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供了新型诊疗一体化工具。在肺部疾病的诊疗方

面，研究者将 AIE 光热剂封装至 PLGA 聚合物核

中，通过结核分枝杆菌刺激的巨噬细胞膜包覆，实

现了对结核肉芽肿和内部结核分枝杆菌的同时靶

向（图 9（c））[89-90]。利用该纳米颗粒能够对结核小

鼠肺部肉芽肿实现高分辨率 NIR-Ⅱb原位成像，分

辨率显著高于临床 CT，并在 1 064 nm 激光照射下

产生光热效应，有效清除靶向结核分枝杆菌并减

轻肺部病理损伤和过度炎症，疗效优于一线抗生

素联合治疗。

图 8　NIR-Ⅱ发光探针用于响应性与活体内微环境成像。  （a）肿瘤微环境监测［80］；（b）肿瘤血管 sO2水平监测［82］

Fig.8　NIR- Ⅱ luminescent probes for responsive imaging and in vivo microenvironment imaging. （a）Tumor microenvironment 
monitoring［80］. （b）Tumor vascular sO2 level monitoring［82］
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4　总结与展望

近红外二区（NIR-Ⅱ）发光材料凭借其独特的

光学特性，在生物医学成像领域展现出诱人的应

用潜力，为高分辨、高穿透深度的活体动态观测提

供了基础。目前，研究者已开发出包括无机纳米

探针（如量子点 [53，65]、稀土纳米颗粒等）和有机探

针（如 D-A-D 结构染料、花菁类衍生物等）在内的

多种 NIR-Ⅱ造影剂。这些材料在生物医学领域

的应用已突破传统解剖结构成像的局限，成功应

用于微血管网络重构、肿瘤微环境动态示踪及术

中精准导航等领域。特别是在分子与细胞水平研

究中，NIR-Ⅱ成像能够实时捕捉免疫细胞迁移和

演变等动态过程，为解析疾病机制提供了全新视

角。此外，基于响应性探针的功能成像技术进一

步拓展了其在血氧监测、疾病诊断等领域应用的

边界。随着材料设计与成像系统的协同创新，

NIR-Ⅱ发光材料正逐步向诊疗一体化平台发展，

为精准医学提供了重要的技术支撑。

尽管 NIR-Ⅱ成像在多种领域展现出巨大潜

力，然而，特异性、稳定性的 NIR-Ⅱ探针开发，以

及高灵敏度的检测器研制和成像系统设计仍是该

领域面临的重要挑战。面对更加复杂的生物系

统，需要更具特异性、稳定性的 NIR-Ⅱ探针以实

现精准、可靠的 NIR-Ⅱ成像，通过在发光稳定性

好的探针上修饰生物标志物可长时、动态跟踪或

监测生理过程。同时，发射波长超过 1 700 nm 的

NIR-Ⅱ探针也面临更高灵敏度和更宽光谱响应范

围的检测器的限制。传统的 InGaAs 检测器无法

满足，亟需具有更长截止波长的 HgCdTe[91]、InSb[92]

和超导纳米线 [12]等新型检测器的商业化发展。现

有 NIR-Ⅱ成像设备体积较大，也面临与临床现有

操作系统的融合。未来，随着探针设计、成像技术

及临床前评估的协同创新，NIR-Ⅱ荧光成像有望

为精准医学提供更强大的技术支撑，在科研与医

疗领域发挥重要作用。

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.20250130
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