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上转换纳米颗粒侧向层析检测技术研究进展
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摘要： 上转换纳米颗粒侧向层析检测技术（UCNPs-LFA）是一种结合了上转换发光纳米材料独特的光学性质

和免疫层析平台的便捷性的新型即时检测（POCT）手段，具有灵敏度高、背景干扰低等优点。本文系统综述了

UCNPs-LFA 的技术原理、材料合成与表面功能化策略、检测性能优化方法及其在生物医学诊断、食品安全分

析和环境监测等领域的最新研究进展。UCNPs 通过在近红外光激发下的反斯托克斯发射机制，有效克服了传

统胶体金试纸条灵敏度低和易受基质干扰的局限性。本文进一步探讨了核壳结构调控、表面修饰和信号放大

等优化策略在提升检测性能中的作用，并总结了该技术在多种靶标检测中的应用案例。最后，展望了 UCNPs-
LFA 在智能化、便携化和多靶标联检方面的发展方向，指出其在推动 POCT 技术向精准、定量、网络化演进中的

关键潜力。
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Abstract： Upconversion nanoparticle lateral flow assay （UCNPs-LFA） is a novel point-of-care testing （POCT） 
method that combines the unique optical properties of upconversion luminescent nanomaterials with the convenience 
of an immunochromatographic platform， offering advantages such as high sensitivity and low background interfer‐
ence.  This article provides a systematic review of the technical principles of UCNPs-LFA， strategies for material syn‐
thesis and surface functionalization， methods for optimizing detection performance， and the latest research advances 
in fields such as biomedical diagnostics， food safety analysis， and environmental monitoring.  Through the anti-
Stokes emission mechanism induced by near-infrared light excitation， UCNPs effectively overcome the limitations of 
traditional colloidal gold test strips， such as low sensitivity and susceptibility to matrix interference.  This paper fur‐
ther explores the role of optimization strategies—such as core-shell structure regulation， surface modification， and 
signal amplification—in enhancing detection performance， and summarizes application cases of this technology in 
the detection of various targets.  Finally， it outlines the future development directions of UCNPs-LFA toward intelli‐
gent， portable， and multi-target simultaneous detection， highlighting its key potential in driving the evolution of 
POCT technology toward precision， quantification， and networking.
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1　引  言

即时检测（POCT）是临床诊断，环境监测及食

品安全检测等领域的关键需求，特点是能够应用

先进的信息技术，最大限度地减少仪器尺寸和操

作程序 [1]，其核心在于实现快速、简便且准确的现

场分析。侧向层析试纸条技术（LFA），凭借其操

作简便、成本低廉、操作简便和结果易读等优点，

已成为 POCT 的黄金平台 [2]。然而，以胶体金为标

记物的传统试纸条，受限于其基于颜色沉淀的检

测原理，存在灵敏度不足、难以实现精准定量及易

受样品基质颜色干扰等固有缺陷，限制了其对低

丰度靶标的检测能力。为突破这些瓶颈，研究者

致力于开发新型信号标记材料。在众多材料中，

上转换发光纳米颗粒（UCNPs）因其独特的光物理

性质而脱颖而出。UCNPs 是一种在能够在近红

外（Near-Infrared, NIR）光激发下，通过多光子吸

收与能量传递过程发射出能量更高的可见光或近

红外光的稀土掺杂纳米晶体，具有反斯托克斯位

移大、发光强度高、稳定性强、信噪比高以及发光

寿命长等优点 [3]，在 LFA 中使用时表现出优异的

稳定性和抗干扰能力，且可以保证检测灵敏度

高 [4]。它们已应用于广泛的检测，包括金属离子、

细菌 [5]、疾病生物标志物 [6]等。将 UCNPs 作为标记

物与侧流层析技术相结合，催生了上转换发光层

析试纸条技术。该技术不仅继承了传统试纸条的

便捷性，更实现了灵敏度的大幅提升、精准的定量

分析以及强大的多重检测能力，代表了下一代高

端 POCT 技术的重要发展方向。据 Web of Science
核心合集统计，截至 2025 年底，以“upconversion 
nanoparticles”和“lateral flow assay”为主题的论文

总发表数量已从 2015 年的不足 20 篇增长到截至

2026 年的近百篇，其中近三年每年相关发文量在

十篇左右，表明该技术正进入快速发展期。本综

述旨在系统阐述 UCNPs-LFA 的技术原理、材料优

化策略、应用进展，并展望其未来发展趋势。

2　上转换侧流免疫检测

2. 1　上转换发光纳米材料基本原理

上转换发光是指材料吸收两个或多个低能光

子后，经过能量传递或逐级激发过程，发射出一个

更高能量、波长更短光子的反斯托克斯发光现象。

稀土掺杂上转换体系通常由低声子能无机晶格基

质、强吸收的敏化剂 (Sensitizer)离子（常见 Yb³⁺、
Nd³⁺等）以及产生上转换发射的激活剂 (Activator)
离子（Er³⁺、Tm³⁺、Ho³⁺等）协同构成 [7]。在掺杂稀土

的上转换体系中，依托镧系离子 4f 能级的电子跃

迁，将两个或多个低能光子上转换为一个高能光

子，从而实现近红外激发下的短波发射 [8]。其具

有背景荧光低、激发与发射光谱分离度高及光稳

定性优异等优势，适用于复杂基质分析检测。基

于不同的机制上转换发光可以分为激发态吸收

（ESA），能量转移上转换（ETU），合作敏化上转换

（CSU），交叉弛豫（CR），光子雪崩（PA）和能量迁

移上转换（EMU）[9-10],如图 2 所示。

在稀土掺杂上转换体系中，上转换发光通常

依赖于具有长寿命中间能级的逐级吸收和能量传

递过程，不同机制在能量获取方式、离子参与数

图 1　UCNPs的合成与表征及 UCNPs-LFA 的应用

Fig. 1　Material synthesis and performance optimization of UCNPs and the Application of UCNPs-LFA
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目、掺杂与激发条件存在显著差异。ESA 为单离

子内的阶梯式吸收机制：激活离子 Ln³⁺作为发光

中心先由基态 G 吸收泵浦光子布居到寿命较长的

中间能级 E1，随后在 E1 激发态上进一步吸收光

子跃迁至更高能级 E2 并辐射出短波光。ESA 的

效率往往受激发态 E1 的稳定性、以及多声子非辐

射弛豫竞争的影响。相较之下，ETU 体现为多离

子间协同的上转换发光，通常在敏化剂和激活剂

共掺体系中占主导：例如在以 Yb³⁺作为敏化离子

的体系中，Yb³⁺先吸收泵浦光（如 980nm）进入激

发态 E1，通过非辐射能量转移将能量逐次传递给

激活离子，使激活剂逐步上跃至发射能级 E2 并辐

射出短波光，自身回到基态 G。该过程对离子间

距、掺杂浓度与宿主声子能量高度敏感，浓度过高

时易引发交叉弛豫与浓度猝灭。CSU 是一种特殊

的由三个离子协同进行能量传递过程，与 ETU 不

同，CSU 是两个敏化离子吸收泵浦光从基态 G 跃

迁到激发态 E1 后，同时将能量传递给一个激活剂

离子，使其从基态 G 直接跃迁到更高能级的激发

态 E2，并辐射出短波光，完成上转换发光过程。

由于不要求受体离子具备长寿命中间能级，CSU
常被用于在近红外激发下间接激活 Eu³⁺、Tb³⁺、Dy³

⁺、Sm³⁺等缺乏合适中间态的发光离子。CR 是指

相邻稀土离子间的能级间能量交叉交换过程。同

时位于激发态 E1 上的两种类型离子，其中一个离

子将能量传递给另外一个不同类型的离子使其跃

迁至更高能级 E2,而本身则无辐射弛豫至能量更

低的能级。PA 则是在 ESA 与 CR 形成的正反馈循

环：一个处于高能级 E2 的离子与一个处于基态 G
的离子发生相互作用，两者都落到一个中间能级

E1。这个过程产生多个处于激发态的离子，这些

离子再通过激发态吸收，又产生更多高能级离子，

使中间态粒子数呈雪崩式指数增长，从而导致上

转换发光在阈值附近急剧增强并对激发功率高度

敏感。EMU 是一种基于稀土离子掺杂的核-壳-壳

纳米结构设计的上转换发光机制。在 EMU 过程

中镧系离子分为敏化剂、积累剂 (Accumulator)、迁
移剂 (Migrator)和激活剂四类。敏化剂离子用于捕

获泵浦光子随后将其传递给临近的积累剂，积累

剂接受能量后跃迁至激发态。迁移剂从积累剂离

子的高位能态中提取激发能量，并通过自身的离

子亚晶格进行能量迁移。激活剂捕获迁移中的能

量，最终实现特征可见光发射。该过程能够防止

积累剂的高能激发能直接传递给激活剂，从而抑

图 2　掺镧系元素的上转换纳米颗粒（UCNPs）的主要上转换过程：（a）激发态吸收（ESA），（b）能量转移上转换（ETU），（c）
合作敏化上转换（CSU），（d）交叉弛豫（CR），（e）光子雪崩（PA）以及（f）能量迁移上转换（EMU）。圆圈中数字表示实

施相应上转换机制所涉及步骤的顺序。红色、紫色和绿色线分别表示光子激发、能量转移和发射过程。

Fig. 2　Principal UC processes for lanthanide-doped UCNPs： （a） excited-state absorption （ESA）， （b） energy transfer upcon‐
version （ETU）， （c） cooperative sensitization upconversion （CSU），（d） cross relaxation （CR），（e） photon avalanche 
（PA）and（f）energy migration upconversion（EMU）. The numbers in the circles represent the sequential order of the steps 
involved in enacting the corresponding upconversion mechanism. The red， violet， and green lines represent photon exci‐
tation， energy transfer， and emission processes， respectively.
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制非辐射的交叉弛豫过程。

上述机制共同构成了上转换材料发光增强与

机理调控的基础框架，也为通过能级匹配、核壳结

构与掺杂工程实现高效上转换提供了关键物理

依据。

2. 2　上转换免疫层析试纸条的工作原理

LFA 由色谱系统和基于抗体-抗原、核酸目标

分析物之间免疫化学反应组成，其原理是利用毛

细作用使样品在膜上运动 [11-13]。标准 LFA 由样品

垫、结合垫、反应膜（NC 膜）和吸水垫组成 [14]，其基

本结构如图 3 所示。NC 膜通常为硝酸纤维素膜，

设有检测线（T 线）和质控线（C 线）。检测过程中，

液态样本通过毛细作用沿试纸条层析迁移。当样

本流经结合垫时，目标抗原与 UCNPs 标记抗体特

异性结合，形成免疫复合物；该复合物迁移至 T 线

时被捕获抗体识别并固定，形成夹心免疫复合物，

而过量的 UCNPs标记抗体继续迁移至 C 线被二抗

捕获。层析结束后，采用 980 nm（Yb³ ⁺敏化）或

808 nm（Nd³⁺敏化）近红外光对条带进行激发，UC‐
NPs 经能量逐级吸收和能量转移等上转换过程产

生可见或近红外窄带发射，实现对 T 线与 C 线信

号的无背景或低背景采集。

激发波长的选择不仅影响 UCNPs 的发光效

率，也会进一步影响 LFA 检测体系的热稳定性、

检测重复性和生物相容性。目前 UCNPs-LFA 中

最常用的是 Yb³⁺敏化的 980 nm 激发体系，其能量

转移效率较高，材料体系成熟，能够获得较强的上

转换发光信号。然而，980 nm 波段与水分子的吸

收峰存在一定重叠，在检测血清、尿液、唾液、食品

提取液等含水样本时，持续或高功率激发可能引

起局部光热效应，导致试纸条检测区域温度升高。

这种升温过程一方面可能影响抗体、适配体等生

物识别分子的构象稳定性和结合活性，降低抗原-

抗体识别效率；另一方面也可能改变液体在 NC
膜中的蒸发速率、黏度和毛细迁移行为，从而影响

T 线和 C 线信号分布，降低检测重复性和定量准

确性。

相比之下，808 nm 激发的 Nd³⁺敏化 UCNPs 可
在一定程度上降低水吸收引起的热效应，更适合

生物样本、临床样本和长时间读数场景。其优势

在于能够减少局部升温对抗体活性、试纸条层析

动力学以及样本基质稳定性的影响，从而提高检

测体系的生物相容性和批间重复性。但 808 nm
体系也存在能量传递路径更复杂、发光效率可能

低于经典 Yb³⁺/Er³⁺或 Yb³⁺/Tm³⁺体系、材料结构设

计要求更高等问题。因此，在实际 UCNPs-LFA 设

计中，需要综合考虑激发波长、激光功率密度、照

射时间、试纸条含水状态和样本类型等因素。对

于高含水量或热敏感样本，应优先考虑 808 nm 激

发、短时间读数、低功率激发或 NIR-to-NIR 发射体

系；而对于追求高发光强度和成熟材料体系的检

测场景，则可继续采用 980 nm 激发，但需控制激

发功率并评估检测区域温度变化。总体而言，激

发波长优化应从单纯追求信号强度转向兼顾“发

光效率—热效应—生物识别稳定性—层析重复

性”的系统化设计。

LFA 的合理设计通常涉及四个部分，即条带

结构、生物识别元件、信号标签和读出方式。条带

结构的设计可以提高检测通量 [15]，或控制流动顺

序 [16]。  生物识别元件包括抗体、适体或寡核苷酸

探针，其选择取决于目标特性。信号标签的设计

通常旨在提高信号强度，或信号多重性。读出方

图 3　LFA 的基本结构［2］。

Fig.3　The basic structure of lateral flow assay.
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式的设计决定读出速度和设备，检测是定量还是

定性。

UCNPs-LFA 是一种基于 UCNPs 作为标记探

针，结合免疫层析分析平台的新型光学检测技术。

其核心原理在于利用 UCNPs 独特的光学物理特

性——反斯托克斯发光，即在低能量近红外光激

发下发射出高能量的可见光，从而有效规避了复

杂生物基质中自发荧光干扰，显著提升检测信噪

比与灵敏度。

检测形式包括两种方法：夹心法和竞争法。

在夹心法中，当样品流经结合垫时，目标抗原与

UCNPs 标记的纳米探针发生反应，形成 UCNPs-抗

原抗体复合物，该复合物随后流经 T 线，被预先包

被的捕获抗体通过识别抗原的方式捕获，使 T 线

信号与靶标浓度呈正相关。未与靶标结合的冗余

探针继续迁移至 C 线被二抗捕获。因此，夹心形

式通常设计用于检测具有多个抗原位点的大分

子，其可以同时结合两种不同的抗体。在竞争形

式中，样品中的目标抗原与 UCNPs 标记的检测探

针共同竞争 T 线上的捕获分子，导致 T 线信号随

靶标浓度升高而降低。因此，竞争法不能同时结

合两种不同的抗体，通常设计用于检测具有单一

抗原表位的小分子、抗体和其他识别生物分子。

由于生物基质在近红外波段的自发荧光与散

射干扰相对较弱，近红外激发 -近红外发射的 UC‐
NPs-LFA 可显著提升信噪比与定量稳定性；实际

应用中常以 T 线上转换荧光强度或 T/C 荧光强度

比值作为定量指标，用来削弱样品黏度、流速、条

带批间差异等因素带来的系统误差。此外，UC‐
NPs 具备良好的光稳定性、长寿命与多峰可调发

射特征，为时间门控检测、比率型校正以及多重靶

标并行检测提供了材料基础，从而推动 LFA 从目

视定性向高灵敏、定量与多重联检的现场检测平

台演进。

3　材料合成与优化

3. 1　UCNPs制备工艺

不同的合成方法对 UCNPs 的尺寸、形状、形

态以及发光效率有很大影响，因此选择合适的合

成方法对提高上转换发光效率，探索其化学和光

学性能以及在不同领域的潜在应用至关重要 [17]。

目前 UCNPs 常用的合成方法有热分解法，化学共

沉淀法，溶剂热法，溶胶凝胶法等，下面将分别进

行讨论。

3. 1. 1　热分解法

热分解法是制备高质量 UCNPs 的经典油相

路线之一。该方法通常在无水和厌氧条件下，以

三氟乙酸盐、油酸盐、乙酸盐等稀土有机化合物为

前驱体，在油酸（OA）、1-十八碳烯（ODE）和油胺

（OM）的混合溶液中升温反应，使金属 -有机前驱

体在高温下分解并释放稀土离子，从而实现纳米

晶的成核与生长。其中 ODE 因其较高的沸点能

够提供 300℃以上的高温反应环境，而 OA 和 OM
则作为配位溶剂和表面活性剂，通过长烷基链的

配体封端作用抑制颗粒团聚并稳定生长界面。

热分解法的优势在于能够在较短时间内获得

结晶度高、粒径分布窄、形貌可调、单分散性良好

的油溶性 UCNPs。制备的纳米晶形貌和尺寸主

要受反应温度、反应时间、添加剂及配体体系等因

素调控 [18-20]。例如，通过改变 OA 和 ODE 配比可显

著调节 UCNPs 的形貌与粒径，OA 和 ODE 增大时

颗粒可由球形向棒状转变并伴随粒径降低和长径

比升高 [20]。然而，热分解法同时也存在反应温度

较高、条件要求严苛、三氟乙酸盐分解产生有毒氟

氧化物等局限性，并且产物表面常被 OA 和 OM 等

疏水配体包覆，需进一步表面改性以提高纳米晶

的水溶性。You[101]等使用 NaHF2 的简便固液热分

解（SLTD）方法合成了均匀 Ln3+ 掺杂的 NaREF4 
NCs，并将合成的核/壳纳米探针用于体外检测前

列腺特异性抗原（检测限低至 1. 8 ng mL-1），提出

的 SLTD 策略易于执行，节省时间且具有成本效

益，使其非常适合进行大规模合成，这项研究可能

为 Ln3+的商业化铺平道路。

3. 1. 2　化学共沉淀法

化学共沉淀法是在溶液相中将可溶性稀土盐

按化学计量比混合后，引入沉淀剂，在体系达到过

饱和后诱导晶核形成并进一步生长，随后经固液

分离与后处理获得目标稀土氟化物纳米晶。该方

法通常可概括为混合物形成，成核，生长，沉淀、离

心，过滤和煅烧等步骤。在 UCNPs（尤其 NaLnF₄
类）体系中，共沉淀过程的微粒半径与形貌主要受

溶液中的过饱和度和离子供给速率控制。若沉淀

剂或其他离子在局部区域浓度过高，容易造成成

核与生长不均匀，从而引发粒径分布变宽与形貌

差异等问题。因此，共沉淀合成常引入络合剂以

缓释金属离子并抑制团聚，例如聚乙烯吡咯烷酮

（PVP）、聚 乙 烯 亚 胺（PEI）或 乙 二 胺 四 乙 酸
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（EDTA）等，通过配位作用与界面稳定效应实现对

晶体生长的调控，除两亲表面活性剂外，EDTA、柠

檬酸盐以及 PVP 等配体可用于降低颗粒尺寸并

抑制纳米晶团聚。

3. 1. 3　溶剂热法

溶剂热法是在密闭反应体系中于较高温度与

压力条件下进行的反应，通常可在溶剂临界点以

上操作以提高无机前驱体的溶解度与反应活性，

从而诱导晶核形成并实现晶体的可控生长 [21]。在

溶剂热法合成流程中，首先需将稀土盐前驱体、氟

源与钠源等反应物与选定溶剂共同混合，并引入

含特定官能团的表面活性剂或配体，随后将反应

液密封转移至高压反应釜加热反应，冷却后经离

心洗涤与干燥获得  UCNPs 产物。该方法可通过

调节反应物浓度、反应时间、反应温度、介质 pH 值

等参数，达到控制纳米晶的形状、大小和结构的效

果 [22]，相较于其他方法，其优势主要体现在其可在

相对更低温度下获得结晶度较高的产物，在分子

和原子水平上发生的反应具有较高的反应活性，

且产物高度均匀并可在同一密闭体系内实现多步

反应的串联或并行 [23, 24]。值得注意的是，溶剂热

法需要高压釜等专用装置，且由于反应在密闭环

境中进行，难以观测纳米晶生长过程且制得的

UCNPs具有亲水性不足等缺点 [25]。

3. 1. 4　溶胶凝胶法

溶胶是由直径为 1~100 nm 的胶体颗粒形成

的分散体系，凝胶则是由胶体粒子在一定条件下

互相连接，形成的空间网状结构。溶胶凝胶法是

通过前驱体在溶液中发生水解或络合形成稳定溶

胶，然后经缩聚反应得到凝胶网络，经老化与干燥

得到干凝胶，再通过煅烧或退火生成晶相和致密

化结构，从而获得稀土掺杂的 UCNPs。该方法的

优势在于掺杂组分在溶液阶段即可实现均匀分

散，因而有利于控制反应物的计量比和批量化生

产。但对于在制备单分散、晶相可控的氟化物

UCNPs（如 β -NaYF₄），凝胶后的晶化过程往往依

赖较高温热处理，易引起颗粒长大、团聚及粒径分

布变宽，使其在直接合成单分散 UCNPs 纳米晶方

面应用相对受限。需要指出的是溶胶凝胶法在制

备 SiO2 包覆层和生物偶联时有更为广泛的应用。

Chavez 等 [16]利用溶胶 -凝胶法制备了掺有 Yb3+和

Er3+的 UCNPs，Y2O3 和 Gd2O3，制备的 UCNPs 涂有

薄的二氧化硅壳，并用氨基官能化以进一步与叶

酸结合，以使其与细胞表面的叶酸配体相互作用

以应用于生物成像，作为诊断和可视化癌细胞的

重要工具。

3. 2　UCNPs的表面功能化

上述各种方法制备的多数 UCNPs 常被油酸，

油胺等长链疏水配体包覆，疏水性配体能使其稳

定分散于非极性有机溶剂中，同时也限制了在生

物缓冲液中的分散以及与生物分子的偶联，这导

致其在生物分析与诊疗相关场景中的应用受到限

制 [27]。理想的 UCNPs 不仅需要具备良好的发光性

能，同时也应具有一定的亲水性。表面亲水性修

饰对提高疏水性配体覆盖的 UCNPs 偶联识别配

体能力，进而高特异性结合目标物具有十分重要

的意义。尤其在侧向层析检测中，UCNPs 需要进

行亲水化改性以实现与识别分子的有效偶联，常

用的表面修饰方法有配体交换法、配体去除法、配

体氧化法、表面硅烷化，两亲聚合物涂层法和逐层

组装法等。

3. 2. 1　配体交换法

配体交换法是对 UCNPs 的常用修饰方法，其

基本原理是通过配位竞争用亲水性强且对表面金

属位点（如 Ln³⁺）具有更强配位能力的新配体替换

原始疏水配体，从而改善基团的亲水性。常用亲

表 1　UCNPs的合成方法与优缺点

Tab.  1　Synthesis methods of UCNPs and their advantages and disadvantages
合成方法

热分解法

化学共沉淀法

溶剂热法

溶胶凝胶法

基本特点

稀土有机前驱体在高沸点有机

溶剂中高温分解成核生长

稀土盐与沉淀剂在溶液中反应

生 成 沉 淀 ，经 后 处 理 形 成

UCNPs
前驱体在密闭高温高压溶剂中

反应成核结晶

前驱体经水解、缩聚形成凝胶，

再热处理获得目标材料

优点

结晶度高；粒径均一；

形貌可控；发光性能好

操作简单；成本低；产

率高；易放大生产

晶体质量较好；形貌可

调；反应条件相对温和

组分均匀；计量易控；

适合表面包覆

缺点

条件苛刻；温度高；产物疏水需

后续亲水化，易产生有毒废物

粒径分布较宽；形貌可控性差；

易团聚

需高压设备；过程不可实时监

测；放大生产受限

常需高温晶化；易团聚；直接制

备高质量 UCNPs受限

适用场景

适 合 制 备 高 亮 度 、高 单 分 散

UCNPs探针

适合低成本、大批量制备，对粒

径均一性要求不极端的体系

适合制备形貌可控、均匀性较

好的 UCNPs
适合 SiO₂壳层包覆、表面功能化

和生物偶联界面构筑
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水性交换配体主要有双膦酸盐 [28, 29]、磷酸盐 [29]、羧

酸等小分子化合物和聚合物（PAA[30]、PEI[31, 15]、两

亲性聚合物、磷脂膜）两大类。小分子配体易于形

成规整单层，聚合物配体则能够提供多功能性并

增强稳定性。在生物医学应用中的理想配体应在

保证良好水分散性的同时，具备有效的水荧光猝

灭屏蔽能力、优异的生物相容性和生物偶联接

口 [33]。Dong 等 [34]采用四氟硼酸亚硝（NOBF₄）作为

中间媒介引入目标亲水配体聚乙二醇-磷酸，利用

其更强的配位能力置换 BF₄⁻，制得稳定的水分散

性 UCNPs。
3. 2. 2　配体氧化法

配体氧化法是实现 UCNPs 表面亲水化与后

续生物偶联的一类化学改性策略，其核心思路是

利用强氧化剂对颗粒表面疏水配体中可反应的结

构单元进行选择性氧化，典型情形为对油酸等含

碳碳双键（C=C）的配体进行氧化裂解和官能团转

化，使疏水配体转变为具有羧基端基的亲水性二

羧酸（如壬二酸），从而在不显著改变 UCNPs 形

貌、晶相、组成及上转换发光特性的前提下，显著

提 升 其 水 分 散 性 ，并 在 颗 粒 表 面 引 入 活 性 —

COOH 位点。配体氧化法的主要优势在于其无需

引入外源配体，能够避免配体交换不完全导致的

脱附问题，修饰层通过化学键与颗粒表面连接，稳

定性优于物理吸附。该方法的反应条件相对温

和，对纳米颗粒核心结构损伤较小等优点且产物

表面羧基能够直接用于生物偶联。

3. 2. 3　配体去除法

配体去除法是一种通过直接去除油胺和油酸

等 UCNPs 表面疏水配体来实现水相分散与后续

生物偶联的表面改性策略。与配体交换法相比，

配体去除法通常不会显著增加颗粒外层厚度，因

此更有利于维持较小的水合粒径，具有操作简便、

处理效率较高和成本较低等优势。该方法通常采

用酸处理或乙醇辅助搅拌、超声等方式，使表面羧

酸盐型疏水配体发生质子化并从颗粒表面脱附；

处理后的 UCNPs 可进一步与含羧基、氨基、羟基

或巯基的亲水分子直接配位或修饰，从而获得具

有良好水溶性和生物功能化的纳米探针。然而，

配体去除后的 UCNPs 由于表面能升高，往往存在

易团聚的问题，因此实际应用中常需进一步引入

含羟基、羧基、氨基或巯基等基团的水溶性新配体

进行二次表面修饰，以同时获得良好的水溶性、胶

体稳定性与识别分子偶联能力。

3. 2. 4　表面硅烷化

UCNPs 的表面硅烷化是指利用烷氧基硅烷

前驱体在纳米颗粒表面发生水解–缩合反应，构

筑二氧化硅（SiO₂）或有机硅网络壳层的一类无机

化表面处理策略，其核心目的在于改善纳米颗粒

的亲水性并获得适合生物偶联的活性界面。硅壳

具有较高的化学稳定性、生物相容性与光学透明

性，同时可通过引入羧基，胺基等不同官能团为其

与抗体、核酸等生物分子的结合提供反应位点，从

而满足生物识别与界面耦联等多样化需求。

根据 UCNPs 的水溶性差异，其表面硅烷化方

法主要有 Stöber 溶胶–凝胶法和反相微乳法两

种。Stöber 溶胶–凝胶法是在水相体系中，以正

硅酸乙酯（TEOS）等烷氧基硅烷为前驱体，通过水

解和缩聚反应在纳米颗粒表面原位生长均一致密

的 SiO₂壳层，主要针对已进行过亲水化处理或在

水溶液中能形成稳定分散体系的 UCNPs，而面仍

保留油酸等疏水配体的 UCNPs，则常用反相微乳

法包覆 SiO₂壳层。反相微乳液法是在油相中利用

表面活性剂形成微小水滴作为反应空间，通过调

控氨、环己烷、表面活性剂和 TEOS 组成微乳液的

比例和反应条件，使硅烷前驱体在 UCNPs 表面可

控水解缩聚，从而实现 SiO₂壳层均匀包覆的方法。

Yahya A 等 [35]通过反相微乳液法，使用 6 mg UC‐
NPs、1. 5 mL Igepal CO-520、0. 25 mL 氨 水 和 50 
μL （TEOS），包覆了厚度为 8 nm 的硅壳，构筑了

核壳结构的氟化钇锂基（YLiF4:Yb,Er）UCNPs。
在应用层面，构筑致密硅层可在一定程度上

屏蔽外界环境对 UCNPs 内核的影响、提升结构完

整性与信号保持能力，从而增强探针在复杂体系

中的稳定性。

3. 2. 5　两亲聚合物涂层法

两亲聚合物涂层法是针对表面带有油酸等疏

水配体的 UCNPs，通过两亲聚合物分子中疏水段

与纳米晶疏水配体之间的相互作用，将聚合物稳

定包覆于纳米颗粒表面，并暴露出亲水端[33]，从而

提高 UCNPs的水分散性和生物应用所需的界面特

性，同时疏水性链段可形成疏水层，抑制纳米晶的

表面猝灭效应[10]。Černič等[36]优化了基于聚马来酸

酐和双六亚甲基三胺（BHMT）的保护性两亲聚合

物涂层，用于提高 UCNPs 在模拟生理条件下的化

学稳定性。并通过动态光散射和 zeta 电位测量来
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评估裸露和涂层 UCNPs的水分散体的胶体稳定性

和测量溶解的氟化物的浓度以电位法评估 UCNPs
在 37 °C 下在磷酸盐缓冲盐水中的溶解情况。

3. 2. 6　逐层组装法

逐层组装法是基于异种电荷之间的静电作

用，通过在 UCNPs 表面依次吸附带相反电荷的有

机聚合物构建多层包覆结构，从而获得良好的亲

水性和可调控的表面化学性质。由于静电作用具

有较强的稳定性，逐层组装法不仅适用于不同尺

寸和形貌 UCNPs 的表面改性，而且能够获得组成

多样、厚度可控且分布均一的包覆层，因此在生物

分析与生物医学应用中具有良好的适用性。逐层

组装法在实际应用需要考虑多层壳层引入后对尺

寸、传质过程及信号输出的影响。

3. 3　UCNPs的生物偶联

在 UCNPs-LFA 系统中，抗体类生物识别分子

与纳米颗粒的生物偶联对检测性能至关重要。抗

体通常通过物理吸附、共价偶联或链霉亲和素-生

物素耦合方式固定，所选策略决定了抗体的结构、

取向及稳定性。这些因素共同调控抗原识别效

率、灵敏度及可重复性 [37, 38]。

物理吸附依赖于静电、疏水及氢键相互作用。

该方法避免了剧烈的化学修饰，所以对抗体功能

影响较小。但其缺乏对抗体取向和稳定性的控

制，可能会降低抗原结合效率和检测重复性 [39]。

相比之下，共价偶联通过纳米颗粒表面基团（通常

为 -COOH、-NH₂或 -SH）与抗体之间的化学键实现

稳定连接。广泛采用的碳二亚胺法利用 1-乙基

-3-（3-二甲基氨基丙基）碳二亚胺（EDC）和磺酰

-N-羟基琥珀酰亚胺（NHS）来活化羧基，促进与抗

体胺基残基形成稳定的酰胺键（图 4a）。例如，

Wen 等 [40]利用该策略将抗喹乙醇（OLA）多克隆抗

体成功固定于 UCNPs 表面，实现对 OLA 的特异性

识别。 Ekman 等 [41]采用 EDC/NHS 法将抗 CA125
和抗 CA15-3 抗体共价偶联至基于 NaYF ₄的 UC‐
NPs，用于双分析物检测。尽管 EDC/NHS 偶联法

具有较高的化学稳定性，但通常会导致抗体取向

随机化，进而通过立体位阻或抗原识别位点的取

向失调来降低抗原结合效率 [42]。

巯基 -马来酰亚胺反应为定向偶联提供了一

种特异性替代策略（图 4b）。该方法中，连接抗体

铰链区半胱氨酸残基的二硫键被三（2-羧乙基）膦

（TCEP）或 2-巯基乙胺（2-MEA）还原为活性巯基，

随后这些巯基与经马来酰亚胺功能化的纳米颗粒

（通过马来酰亚胺修饰的聚合物或 NHS 酯制备）

反应，形成稳定的硫醚（C-S）键 [43]。但需注意，抗

体内部二硫键的还原会破坏其天然构象，可能影

响抗体生物活性 [44]。链霉亲和素 -生物素系统还

能够利用极强的非共价相互作用进行偶联 [45]。在

该方法中，生物素化抗体被固定于链霉亲和素包

被的 UCNPs 上。该方法的一个关键优势在于可

缓解空间位阻：生物素化试剂具有的长间隔臂将

抗体延伸至远离纳米颗粒表面的位置，从而显著

增强了抗原结合位点的可及性。

3. 4　试纸条检测性能优化策略

尽管 UCNPs 在 LFA 中的应用展现出显著优

势，其实际检测性能仍受制于多重因素如发光效

率 [46]、信号输出强度以及信号的采集方式与解析

算法的优化 [47]等，本小节将从这三个方面介绍上

转换纳米颗粒的层析试纸条检测优化策略。

表 2　UCNPs常用表面功能化方法的比较

Tab.  2　Comparison of common surface functionalization methods
表面功能化方法

配体交换法

配体氧化法

配体去除法

表面硅烷化法

两亲聚合物涂层法

逐层组装法

基本原理

利用亲水性配体替换原有

疏水配体

利用强氧化剂将配体氧化

为含羧基的亲水性配体

通过酸处理等方式去除疏

水配体，暴露裸露表面

在 UCNPs 表面形成 SiO₂或
有机硅壳层

利 用 疏 水 作 用 包 覆 油 相

UCNPs，外层提供亲水基团

通过静电作用交替沉积带

相反电荷的聚电解质

优点

提高水分散性；引入偶联位

点；提高胶体稳定性等

不需完全去除原始配体；对

UCNPs 晶相、形貌和发光影响

较小

操作简单；粒径增加小；便于

后续再修饰

稳定性好；生物相容性好；官

能团丰富

条件温和；水分散性好；疏水

层可一定程度抑制表面猝灭

层数和表面电荷可调；功能拓

展性强

缺点

配体交换可能不完全；部分配

体层会增加水合粒径

只适用于含可氧化结构的配

体；氧化程度需精确控制

裸露颗粒易团聚；稳定性较差

壳层增大粒径；包覆条件需优化

聚合物层较厚；物理包覆稳定

性有限

粒径明显增大；复杂体系中稳

定性不足

适用性

适合制备水分散 UCNPs
抗体和适配体探针

适合需要羧基化表面的

UCNPs-LFA 探针

适合对探针尺寸要求较

高的 LFA 体系

适合高稳定性、高偶联

效率 UCNPs-LFA 探针

适 合 制 备 稳 定 分 散 的

UCNPs生物探针

适合多功能复合探针，

但需验证层析迁移性
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3. 4. 1　发光强度

LFA 的检测灵敏度在很大程度上依赖于信号

标记物的强度，因此 UCNPs 发光强度的提高可以

大大提高检测灵敏度。然而，UCNPs 的发光效率

可能会被几个因素降低，包括低吸收效率、表面缺

陷和浓度猝灭。最常用的方法是提高纳米晶的的

尺寸，Jin 等 [48]通过调节 UCNPs 上的粒径和探针密

度以实现高性能 LFA,其工作表明 UCNPs 的尺寸

从 50 nm 提高到 500 nm 可将发光强度提高十倍

（如图 5 所示）。也可以构建核-壳-活性壳结构，采

用 NaYF₄:Yb，Er（或 Tm）@ NaYF₄:Yb @ NaYF₄三层

结构，利用掺杂敏化离子的活性壳保护发光核，并

且能吸收更多 980nm 激发光能量，通过能量传递

向核内输送。

3. 4. 2　信号输出强度

在试纸条体系中，生物信号强度不仅取决于

UCNPs 的发光强度，还与目标物在测试区的富集

程度，探针的装载密度和固相界面反应效率密切

相关。因此，从层析过程角度出发对信号形成过

程进行放大是提升检测灵敏度的另一核心思想。

Tang[49]等将透析法与 LFA 的整合，液通过将半透

膜、玻璃纤维和 PEG 缓冲液整合进 LFA，成功实现

了样品浓度和检测并利用 3D 打印侧流装置，实现

单一试纸中靶标浓度和检测，将核酸检测信号增

强 10 倍。Chen 等 [50]通过在 NC 膜表面构建 UCNPs
单层自组装，提高了表面探针与目标分子的接触

效率，得到了对 miRNA 从 2 nM 至 1 fM 的超宽检

测范围。Han[64]等通过增加光敏壳层并降低激活

剂浓度，开发了具有强 800 nm 发射的近红外长寿

命发光纳米颗粒（NLL NPs）。基于 NLL 的 NP 时

间门控成像克服了稳态成像的固有局限，提供了

更高的信噪比和更稳健的信号强度。

3. 4. 3　信号采集方式与解析算法优化

除了信号强度之外，更准确的识别和稳定的

判读识同样决定 UCNPs-LFA 体系的实用价值。

在识别元件层面，抗体、适配体和探针是当前最常

用的生物识别分子，其选择需与目标物类型、表位

特征和检测模式相匹配。近年来，抗原结合片段、

纳米抗体和单链抗体等基因工程抗体因具有高亲

和力、高稳定性和较低生产成本，被认为是提升识

别效率和体系鲁棒性的潜在方向。与此同时，表

面功能化程度、偶联方式及非特异吸附控制也会

直接影响识别特异性和试纸条重复性。在信号判

读层面，比值化和内标校准策略能够显著提高定

 

a

b

图 4　（a）聚丙烯酸（PAA）修饰及 EDC/NHS 活化介导的纳米颗粒与抗体的偶联策略，（b）硫醇（-SH）与马来酰亚胺（MA）基

团反应偶联策略。［40，43］

Fig. 4　（a）Conjugation strategy of nanoparticles to antibodies via polyacrylic acid （PAA） modification and EDC/NHS activation.
（b）Conjugation strategy based on the reaction between thiol （-SH） and maleimide （MA） groups.
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量可靠性。Guo 等 [51]构建了一种正交发射上转换

纳米粒子单线侧向流动测定平台，通过集成检测

与校正信号于同一检测线，实现了对黄曲霉毒素

B1 的快速、准确、高通量定量检测。

3. 4. 4　非特异性吸附抑制

非特异性吸附（non-specific adsorption, NSA）
被认为是限制侧向流免疫分析（LFA）灵敏度和定

量准确性的核心瓶颈之一，其本质来源于膜材料

与生物分子之间不可控的界面相互作用，包括疏

水作用、电荷驱动吸附以及纳米探针表面缺陷引

发的非特异结合。在传统 LFA 体系中，NSA 通常

表现为测试线背景升高及假阳性信号，其影响在

低浓度检测条件下尤为显著，直接决定了体系的

检测限和信噪比。

从界面层面来看，抑制 NSA 的关键在于构建

低表面能且具有空间位阻的抗污染界面。通过表

面功能化处理，在 UCNPs 表面引入亲水性、电中

性或带负电的聚合物涂层，形成空间位阻或水化

层屏障，以抑制血清蛋白等生物大分子的非特异

性粘附。在体系层面，NSA 的调控依赖于反应环

境的精细设计。即选择适宜孔径与表面特性的

NC 膜型号、采用定向抗体固定技术，并在缓冲液

中引入离子强度调节剂、聚阴离子阻断剂（如

BSA，酪蛋白，PVP 等）及非离子表面活性剂（如

Tween 20），结合自动化洗涤步骤，通过化学阻抑

与物理冲洗共同降低背景吸附。

图 5　优化粒径对检测性能的影响［48］ （a） 颗粒尺寸影响 T 线和 C 线荧光信号的示意图。（b）50 nm UCNP、（c）100 nm UCNP、（d）200 
nm UCNP 和（e）500 nm UCNP 检测 CRP 的荧光波形。插图显示 T/C 值与 CRP 浓度之间的关系。

Fig. 5　Effect of optimized particle size on detection performance （a） Schematic illustration of the effect of particle size on the fluores‐
cence signals of the T and C lines. Fluorescence waveforms for CRP detection using （b）50 nm UCNPs, （c）100 nm UCNPs, （d）200 nm 
UCNPs, and （e）500 nm UCNPs. The inset shows the relationship between the T/C ratio and CRP concentration.
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3. 5　不同 UCNPs在 LFA体系中的差异

不同 UCNPs 在 LFA 体系中的差异主要体现

在激发波长、粒径尺寸、核壳结构、发射颜色及表

面功能化策略等方面。激发波长方面，Yb³⁺敏化

的 980 nm 激发体系能量转移效率高、发光强，但

水吸收引起的热效应可能影响抗体活性与层析重

复性；而 Nd³⁺敏化的 808 nm 体系热效应低、生物

相容性更好，适用于含水样本，但发光效率相对较

低且材料设计更复杂。粒径尺寸对检测性能影响

显著，增大粒径可使发光强度显著提升，从而提高

灵敏度，但过大的粒径可能干扰层析迁移。核壳

结构能有效抑制表面猝灭、增强发光强度和量子

产率，提升 LFA 信噪比。发射颜色方面，利用红、

绿、蓝或多色 UCNPs 可构建多 T 线试纸条实现多

靶标同步检测，近红外二区（NIR-II，1000-1700 
nm）发射则具有深层组织穿透和极低背景优势。

表面功能化方法影响水分散性、偶联效率及非特

异性吸附。此外，通过离子掺杂（如 Lu³⁺、La³⁺）或

能量传递调控可进一步优化发光效率和检测灵敏

度。因此，实际应用中需根据检测场景对发光强

度、热效应、多重检测能力及工艺复杂性进行权

衡，选择最适宜的 UCNPs体系。

4　基于上转换纳米粒子的侧向层析

检测应用

基于超高灵敏度、极低背景干扰、卓越光稳定

性及便携操作特性，UCNPs-LFA 技术在精准医

学、POCT、公共卫生监测以及个性化健康管理等

领域展现出广阔的应用前景。通过系统性整合基

质材料、器件工程技术及现场实际应用需求的优

势，可构建一种兼具实验室级精准度、现场标准化

操作与自主智能特性的新型分析平台，将高性能

检测技术转化为普惠型服务工具。本节将依据不

同的应用场景，分别阐述 UCNPs-LFA 在生物医学

诊断、食品安全分析及环境监测领域的研究进展

与应用实践。

4. 1　生物医学诊断

当代生物医学诊断正经历深刻的产业变革，

催生出一系列服务于精准检测的新型技术。其

中，UCNPs-LFA 技术凭借其超高的信噪比，近年

来受到广泛关注，并被成功应用于多种疾病标志

物的痕量检测。该技术不仅能够实现标志物的高

灵敏度、快速检测，有效支撑患者的早期筛查与临

床诊断；还能在家庭、基层诊所及资源匮乏地区等

复杂环境下，开展超高灵敏度的实时检测，从而助

力医疗资源的优化配置 [68, 69]。此外，便携式设计

与用户友好的操作特性，使其能够便捷地放置于

家庭等私人场景，并有望成为未来医疗健康服务

最可靠的基石之一。

4. 1. 1　心血管疾病标志物检测

心血管疾病是全球范围内的首要死亡原因，每

年夺走近 2000 万生命，患者总数超 6 亿，给各国家

庭与医疗系统带来沉重负担。为应对这一严峻挑

战，UCNPs-LFAs技术致力于为潜在患者提供便携

式检测手段，构建日常生活中的居家检测新模式，

从而推动从被动救治向主动预防的关键转变[70]。

作为急性心肌梗死（AMI）诊断的“金标准”核心生

物标志物，心肌肌钙蛋白 I（cTnI）的检测需要具备

表 3　UCNPs的优化策略与效果

Tab.  3　Optimization Strategies and Results for UCNPs
优化维度

提升荧光性能

提升荧光性能

提升荧光性能

提升荧光性能

增强生物物信号

增强生物物信号

增强生物物信号

增强生物物信号

增强生物物信号

提高信号识别能力

提高信号识别能力

提高信号识别能力

提高信号识别能力

提高信号识别能力

非特异性吸附抑制

非特异性吸附抑制

优化策略

粒径调控［48］

构筑核壳和多壳层结构［52］

稀土离子掺杂优化［53］

表面钝化与抗水猝灭修饰［54， 55］

样本预浓缩［49］

装载探针高密度［56］

膜表面有序组装［57］

生物素-链霉亲和素信号放大［58， 59］

构建多模态复合探针［60］

高亲和识别元件筛选［61］

校准比值化和内标［62］

时间门控检测［63， 64］

优化便携式读出系统［65］

智能算法判读［66， 67］

表面亲水和抗污修饰

缓冲体系优化

提升效果

增强上转换发光强度

提高荧光强度、量子产率和信噪比

提高发光效率

维持水相分散条件下的稳定发光

提高低丰度样本检出能力

放大检测响应，提高灵敏度

增强测试区有效信号并改善重复性

提高灵敏度和分析稳定性

降低检测下限，提高复杂样本检测能力

提高检测特异性、准确性和抗干扰能力

提高定量可靠性和结果可比性

提高信噪比和弱阳性识别能力

提高检测稳定性和现场应用能力

提高判读一致性和自动化水平

提高信噪比和重复性

减少非特异结合

适用场景

高亮度探针设计

高灵敏检测体系

比值型和多模态检测平台

生物偶联后的水相检测体系

少量核酸和低浓度蛋白检测

高灵敏度检测低丰度靶标

高性能定量检测平台

免疫层析和核酸层析体系

现场快速检测和复杂基质分析

复杂样本和多组分检测

精准定量与单线检测平台

高灵敏荧光读出系统

POCT 平台开发

手机终端和智能检测设备

复杂生物样本

现场检测体系
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超高的灵敏度与精准度，以满足临床对早期、快速、

准确识别心肌损伤的迫切需求。针对这一需求，

Wang[71] 团 队 设 计 出 超 亮 的 NaLuF4@NaLuF4: Yb, 
Er@NaLuF4核-壳-壳上转换纳米晶体，该结构有效

抑制了中间发光壳层内的交叉弛豫及表面淬灭效

应，显著提升了发光效率。经过 PAA 表面修饰、

EDC-HS介导的抗体偶联及试纸条组装后，研究者

基于智能手机摄像头设计了便携式检测平台。该

平台检测线性范围为 0. 05-100 ng/mL，在缓冲液和

血清中的检测限分别为 0. 035 ng/mL 和 0. 059 ng/
mL。Li等[72]利用 Yb/Er/Nd/CuO UCNPs构建了一种

双色纳米探针，通过 Nd³⁺与 Er³⁺间的交叉弛豫效应

增强红光发射，从而显著提升检测灵敏度。在 980 
nm 激光二极管的激发下，该试纸通过独特的红黄

荧光通道，成功实现了对 cTnI 与心肌肌钙蛋白 T
（cTnT）这两种 AMI生物标志物的同时识别与精确

定量检测。该检测在 0. 001-50 ng/mL 范围内表现

出良好的线性响应，对两种目标物的检测限均低至

0. 001 ng/mL。与此同时，Huang等[73]开发了一种基

于 NaYF4:Yb, Er@NaYF4@SiO2-COOH 核壳结构的

LFA 检测系统，以 T 线和 C 线之间的荧光强度比来

量化 cTnI浓度（图 6a）。该方法动态范围宽达 0. 1-

50 ng/mL，检测限为 0. 1 ng/mL。研究团队进一步

将成果与 5G 技术深度融合：借助 5G 智能手机，在

救护车端采集的检测结果可实时上传至医院云端

进行存储与分析。此外，LFA技术可用于心力衰竭

（HF）疾病的特异性检测。如图 6b所示，You等[6]针

对两种 HF 生物标志物 BNP 和 ST2，设计了一种基

于 NaYF4:Yb,Er@NaYF4和 NaYF4:Yb,Tm@NaYF4双
色上转换纳米晶的多重检测试纸结构，该结构分别

包含两条嵌有 BNP 与 ST2抗体的 T 线和一条 C 线，

实现了双标志物的同步检测。经临床血清样本验

证，ST2 的最低检测浓度为 29. 92 ng/mL，BNP 为

17. 46 pg/mL。

4. 1. 2　肿瘤标志物的高灵敏筛查

癌症作为另一类严重威胁人类健康的重大

恶性疾病，因其发病机制复杂、潜伏期长且中晚

期疗效有限，已成为仅次于心血管疾病的全球第

二大死因，给患者生存质量与社会医疗体系带来

了严峻挑战。先进的 UCNPs-LFA 技术有望推动

潜在早期患者实现居家实时自检，为癌症早筛开

辟新路径。以卵巢癌为例，其中上皮性卵巢癌

（EOC）约占所有卵巢癌病例的 90%，是最常见且

致死率最高的病理类型。CA125 和 CA15-3 抗原

的 STn-糖基化形式可作为该恶性肿瘤的特异性

筛查生物标志物 [74, 75]。 Ekman[41]团队构建了单 T
线双标记 LFA，分别利用 NaYF4:17%Yb, 3%Er 上
转 换 纳 米 晶 体 的 绿 色 发 光（540 nm）与 NaYF4:
20%Yb, 0. 5%Tm 上 转 换 纳 米 晶 体 的 蓝 色 发 光

（450 nm），实现了对 CA125-STN 与 CA15-3-STN
的多重检测。通过引入带通滤光片，有效规避了

稀土离子之间的光谱串扰问题，显著提升了检测

灵敏度。前列腺癌（PCA）作为男性发病率第二

高的恶性肿瘤，同样面临早期筛查手段不足的困

 

a b

图 6　（a）基于夹心模式构建用于定量检测 cTnI的 LFAs示意图，（b）基于双色上转换纳米晶的双 T 线检测示意图［6，73］

Fig. 6　（a） Schematic illustration of the sandwich format-based LFAs for quantitative detection of cTnI. （b） Schematic diagram of 
dual T-line detection based on dual-color UCNPs.
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境。Yuan 等 [32]开发了一种基于上转换纳米颗粒

（UCNPs）的侧向免疫层析试纸条，用于前列腺特

异性抗原（PSA）的定量检测。通过构建 NaYF ₄ :
Yb,Er@NaYF ₄核壳结构 UCNPs 并对其进行聚丙

烯酸表面修饰，实现了高效抗体偶联与良好水相

分散性。优化后的试纸条在 0~500 ng/mL 范围内

呈现良好线性关系，检测限低至 0. 563 ng/mL，并

表现出优异的特异性、稳定性和血清基质回收率

（88. 7%~103. 2%）。该平台操作简便、响应快速，

为前列腺癌的早期筛查和即时检测提供了灵敏

可靠的新策略。Hu 等 [76]采用水溶性羧基功能化

UCNPs 作为荧光纳米探针，构建了针对 PSA 的侧

向层析检测平台。通过升级激光光源，纳米探针

的上转换发光亮度提升十倍，进而实现了对 PSA
的高灵敏度检测。NIR-II 检测技术因其卓越的深

层组织穿透能力、极低的背景干扰以及高空间分

辨率，始终处于生物医学成像与传感领域的研究

前 沿 [77, 78]。 基 于 此 ，Song 等 [79] 设 计 了 一 种 NaY‐
bF4@NaYF4:70%Nd@NaYF4 核壳结构的 NIR-II 纳
米探针。在该体系中，Nd³⁺作为能量供体，Yb³⁺作
为能量受体，实现了高达 80. 7% 的能量转移效

率。进一步将该探针应用于肝细胞癌（HCC）标

志物甲胎蛋白（AFP）的检测，构建的 NIR-II LFAs
在 7 至 200 ng/mL 范围内展现出良好的线性响应，

检测限低至约 3 ng/mL，较临床判定阈值降低了

8. 3 倍。

4. 1. 3　肾脏疾病与炎症标志物检测

肾脏作为人体泌尿系统的核心器官，主要负

责排泄体内代谢废物与毒素，是维持机体内环境

稳定的重要基础。肾脏疾病具有发病率高、致残

率和死亡率高以及医疗负担重等特点。若能通过

早期检测实现前瞻性干预，则可有效控制病情，阻

止或显著延缓其向肾衰竭的进展 [80]。在临床上，

肾脏疾病通常被分为急性肾损伤（AKI）与慢性肾

脏病（CKD）两大类。针对急性肾损伤的检测，

Arai 等 [65]选取了肾损伤分子 -1（KIM-1）及中性粒

细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）作为相关

生物标志物。他们基于等离子体共振增强策略，

设 计 并 构 建 了 一 种 UCNPs（NaYF4: 20%Yb,
2%Er@NaYF4/NaYF4: 25%Yb, 0. 5%Tm@NaYF4）
@mSiO2@Au@PAA 复合纳米材料。该设计不仅

显著增强了材料的上转换发光强度，还确保了其

在水相体系中的稳定性。如图 7a 所示，通过将

LFA 技术集成到便携式荧光检测设备中，其团队

构建了一套可利用智能手机采集并解析 545 nm
及 475 nm 上转换发光信号的检测系统。该系统

可在 0. 1-20 ng/mL 的工作范围内实现对两种生物

标志物的同步定量分析，其检测限分别为 0. 28 和

0. 23 ng/mL。Wen 等 [81]以 β2-微球蛋白（B2M）作为

慢 性 肾 脏 病（CKD）的 早 期 标 志 物 ，通 过 改 性

NaYF4:20%Yb,2%Er UCNPs 表面，成功实现了对

该指标的高灵敏度 LFA 定量检测。该纳米晶首

先经两亲性聚合物 DSPE-PEG-COOH 进行功能化

修饰，随后引入羧甲基-β-环糊精（CM-β-CD）驱动

其自组装过程。基于此复合纳米材料构建检测

B2M 的层析试纸条，检测限低至 2. 7 ng/mL（图

7b）。性能提升主要得益于 CM-β -CD 的双重贡

献：其增强了纳米粒子的荧光强度和水溶液稳定

性，同时其丰富的表面羧基在偶联过程中显著提

高了抗体负载能力。

图 7　（a） 集成智能手机的 UCNPs-LFAs 的工作原理示意图，（b） CM-β-CD 介导的 UCNPs-LFAs 平台用于慢性肾病生物标

志物检测的原理示意图。［65，81］

Fig. 7　（a） Schematic diagram illustrating the working principle of UCNPs-LFAs integrated with a smartphone. （b） Schematic dia‐
gram depicting the principle of the CM-β-CD-mediated UCNPs-LFAs platform for the detection of chronic kidney disease biomarkers.
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炎症作为机体应对感染、组织损伤或自身免

疫紊乱时启动的基础防御反应，其相关特异性标

志物的即时、精准检测对于临床早期干预与病情

分层管理具有关键意义。Song 等 [82]采用羧基功能

化的 UCNPs@SiO₂作为 LFAs 的荧光信号探针，实

现了对 C 反应蛋白（CRP）与血清淀粉样蛋白 A
（SAA）两种关键肝脏源性急性炎症标志物的高灵

敏、快速检测。在全血样本检测中，以 C 线与 T 线

上转换荧光强度比值对 CRP 和 SAA 浓度进行定

量分析，两者均达到 0. 1-50 ng/mL 的线性范围及

0. 05 ng/mL 的检测限。He 等 [83]则开发了一种圆盘

状试纸结构，可同时识别牙周炎相关的三种生物

标志物（基质金属蛋白酶 -8、白介素 -1β 及肿瘤坏

死因子-α），从而拓展了炎症性疾病检测范围。该

圆盘状检测平台通过优化布局，有效降低了三个

检测区之间的串扰，显著提升了检测体系的稳定

性与可靠性。通过分析纳米晶体的绿色上转换发

光强度实现定量检测，对应生物标志物的检测限

分别为 5. 455、0. 054 和 4. 439 ng/mL。此外，Ghor‐
banpour 等 [84]提出了一种早发型子痫前期（EOPE）
诊断的新策略，基于 FKBPL 与 CD44 的浓度比值

建立了 UCNPs-LFA 检测方法，为该病的诊断提供

了新的技术路径。CD44 和 FKBPL 的检测限分别

为 15 pg/mL 和 10 pg/mL。该检测方法的临床验证

显示其阳性预测值为 100%，阴性预测值为 91%。

4. 2　食品安全检测

食品安全始终是关乎全球公共卫生、社会稳

定和可持续经济发展的重大战略问题。根据世界

卫生组织数据，不安全食品导致超过 200 种疾病，

涵盖腹泻至癌症等病症 [85, 86]。食品安全生物标志

物检测通常涵盖致病菌、残留农药及兽药、重金属

离子、有害添加剂及其他化学污染物。随着食品

安全管理从被动控制转向主动预防，现场检测中

直接实现实验室级精度的工具需求日益迫切。

UCNPs-LFA 技术凭借其高灵敏度、快速定量能力

和强信号抗干扰特性，正成为仓储、生产线及零售

市场等场景中首选的现场快速筛查平台 [87]。

4. 2. 1　食源性致病菌与真菌毒素的快速筛查

食源性致病菌，如大肠杆菌、肠炎沙门氏菌

及单核细胞增生李斯特菌，是引发食源性疾病

及其暴发流行的主要病原体。即便在极低剂量

下，此类污染仍可能诱发腹泻、发热及腹部绞痛

等临床症状。这些病原体致病剂量低，加之污

染初期隐匿性强，给食源性疾病的有效防控带

来了严峻挑战。为应对这一难题，研究人员开

发出一系列 UCNPs-LFA 即时检测平台，旨在实

现对病原体的快速、精准及高灵敏早期检测。

Huang 等 [88] 采 用 葫 芦 素 [7]（CB[7]）作 为 NaYF4: 
18%Yb, 2%Er@NaYF4 核壳结构纳米晶的配体交

换试剂，在实现亲水性表面修饰的同时，最大程

度地保留了材料的上转换发光性能。基于超分

子自组装策略构建的高亲和力上转换纳米探

针，可应用于大肠杆菌 O157: H7 的 UCNPs-LFA
检测。其卓越的荧光性能确保了 7×10² cfu/mL
的低检测限，并显著降低检测成本。 Gong 等 [89]

为 了 实 现 对 沙 门 氏 菌（SE）及 赭 曲 霉 毒 素 A
（OTA）的特异性定量检测，通过 EDC-NHS 法，将

经 PAA 修饰的 NaYF4:18%Yb, 2%Er UCNPs 与抗

体进行偶联，并组装成试纸条。在此基础上，结

合智能手机开发出检测精度可与金标准方法媲

美便携式微型检测仪。

霉菌毒素是导致肝损伤、免疫系统受损和癌

症的重要诱因，其是由真菌在特定环境条件下产

生的有毒化合物，极易污染小麦、玉米及大豆等易

霉变作物，然后通过食物链进入人体 [90]。为有效

防控谷物在储存与加工环节中的真菌毒素污染，

研究人员已开发出一系列基于 UCNPs-LFA 技术

的高效检测方法。 Wu 等 [91] 针对赭曲霉毒素 A
（OTA）设计了一种新型 UCNPs-LFA 检测方法，成

功实现了其在小麦与啤酒样本中的定量分析。该

研究采用适配体功能化的高性能 UCNPs 作为荧

光探针，通过优化偶联类型、样品负载率和 NC 膜

迁移速率，实现了 OTA 的特异性定量检测，检测

限为 1. 86 ng/mL，线性范围为 5-100 ng/mL。Chen
等 [92]基于热分解法合成 La³⁺掺杂 UCNPs，并基于

此构建了 UCNPs-LFA 检测体系，实现了对谷物中

玉米赤霉烯酮（ZEN）的特异性快速检测（图 8a）。

通过对检测时间、抗体偶联数量及探针浓度等参

数的系统优化，该方法在最优条件下实现了 0. 25 
ng/mL 的检测限，并在实际样本验证中取得了良

好效果。Zhao 等 [93]因黄曲霉毒素 B1（AFB1）具有

强毒性和致癌性而重点研究该物质。鉴于 AFB1
属于小分子分析物，Zhao 等基于竞争法设计了相

应 的 UCNPs-LFA 检 测 体 系 ，该 方 法 检 测 限 达

0. 03 ng/mL，线性范围广达 0. 03-1000 ng/mL。在

前述研究的基础上，Chen 等 [94]进一步针对 AFB1
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与 ZEN 两种目标分析物，设计了一种具有更优检

测性能的双通道 UCNPs-LFA 技术。为提升上转

换纳米颗粒的荧光效率，研究人员制备了 Lu³⁺掺
杂的 NaYF4:25%Yb, 2%Er, 30%Lu UCNPs，并将其

用于构建荧光标记探针。该试纸条专为实现双目

标物同步检测而设计，设有分别针对 AFB1 与

ZEN 的两条 T 线，检测限分别达 0. 025 ng/mL 与

0. 1 ng/mL（图 8b）。通过添加不同标记物浓度的

玉米样本评估了 UCNPs-LFAs 的性能，结果表明

其具有卓越的灵敏度和基质耐受性。

4. 2. 2　兽药与农药残留的灵敏检测

除微生物和真菌污染物外，兽药等化学残留

物也构成重大食品的安全风险。抗生素因其在促

生长及群体性疾病防控方面的显著效果，被广泛

用于畜牧养殖业。然而，其残留物可通过食物链

进入人体，引发过敏反应、肾损伤及其他疾病或不

良反应。因此，如何实现对动物源性食品中抗生

素残留的快速、精准检测，已成为当前亟待解决的

关 键 问 题 。 在 早 期 一 项 研 究 中 ，Liu 等 [95] 基 于

NaGdF4:Yb, Er@NaGdF4 核壳结构构建了 UCNPs-

LFA 检测体系，实现了对头孢氨苄（CEX）的特异

性检测 ，线性范围达 0. 5-100 ng/mL，检测限为

0. 6 ng/mL。Xu 等 [96]以广谱抗菌剂四环素（TC）为

检测目标，基于低背景干扰的 UCNPs 开发出超灵

敏 UCNPs-LFA 检测平台，用于牛奶样本中 TC 残

留的特异性检测。通过对免疫反应时间、标记抗

体浓度及 NC 膜上抗原包被量等参数的系统优

化，检测性能显著提升，具体体现在荧光强度、检

测灵敏度及半数抑制浓度（IC₅₀）等关键指标上。

结果显示，在 10 分钟的检测时间内，该方法的 IC₅₀
值 达 0. 32 ng/mL。 为 应 对 生 产 中 奥 拉 喹 啉 酮

（OLA）的广泛滥用，Wen 等 [40] 提出了一种基于

PAA 表面修饰 UCNPs 的新型免疫分析策略。该

研究通过将亲水性上转换纳米颗粒与 OLA 多克

隆抗体进行偶联，成功构建了适用于 UCNPs-LFA
的荧光探针。结合高灵敏度荧光读数仪，该方法

对 OLA 的检测限可达 1. 42 ng/mL。

除草剂与杀虫剂在现代农业生产中有广泛应

用，其残留物可在土壤、水体及作物中持续累积，

并通过食物链传递间接威胁人体健康。因此，在

种植环节引入健康检测，有助于从源头上保障食

品安全，进而更有效地维护公众健康。其中，有机

磷（OP）类农药作为一类高效杀虫剂，在农业生产

及公共卫生领域的害虫防治实践中应用尤为广

泛。Zou 等 [97]通过对 UCNPs 进行功能化修饰，偶

联针对三种有机磷农药（对硫磷、甲基对硫磷及杀

螟硫磷）的特异性单克隆抗体，成功制备了适用于

UCNPs-LFA 的荧光纳米探针（图 9a）。在 40 分钟

的检测窗口内，三种分析物的 IC50值分别为 3. 44、
3. 98 和 12. 49 ng/mL，检 测 范 围 达 0. 98-250 ng/
mL，充分展示了 UCNPs-LFA 技术在特定农药残

留检测领域的广阔应用前景。如图 9b 所示，Yu
等 [98]采用 NaYF₄:40%Yb, 2%Er 上转换纳米颗粒作

为荧光标记物，构建了用于定量检测除草剂 2,4-

二氯苯氧乙酸（2,4-D）及杀螟硫磷的 UCNPs-LFA
平台。通过对纳米晶浓度、抗体用量及 NC 膜上

抗原包被量等关键参数的系统优化，两种目标分

析物的检测限分别达 5 ng/mL 与 11 ng/mL。
4. 3　环境监测

随着现代化进程的持续推进，环境问题已成

为人类社会在可持续发展道路上必须面对的重大

挑战。实现快速、精准的环境监测，对于污染预防

与生态修复至关重要，已成为保障公共安全、维护

生态系统平衡及支撑经济社会发展的共同迫切需

图 8　（a） 基于 La³⁺掺杂 UCNPs 构建用于检测 ZEN 的侧流免疫层析平台结构示意图，（b） 双通道 UCNPs-LFAs 平台结构的

原理示意图。［92，94］

Fig. 8　（a） Schematic diagram of the structure of a lateral flow immunoassay platform constructed using La³⁺-doped UCNPs for the de‐
tection of ZEN. （b） Schematic diagram illustrating the principle of the dual-channel UCNPs-LFAs platform structure.
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求。UCNPs-LFA 即时检测技术凭借其高灵敏度、

便携性及智能化特点，能够对空气、水体、土壤等

环境介质开展实时现场快速筛查，正逐步成为环

境保护领域不可或缺的第一道防线。

UCNPs-LFA 试剂条具有低背景干扰和高信

噪比的特征，能够在复杂的生物和环境样本中实

现无背景或低背景的信号采集。同时，UCNPs-

LFA 无需复杂样品前处理，通常 15～30 分钟内即

可获得结果，且结合便携式阅读仪或智能手机可

实现定量云端传输，十分契合空气病原体的现场

快速筛查及早期预警需求。禽流感病毒（AIV）因

其通过空气飞沫传播而具有较强的人兽共患风

险。Zhang 等 [26]开发了基于核壳结构 UCNPs 的智

能手机辅助 LFA 平台，实现了对 H5、H7 和 H10 亚

型 AIV 的高灵敏多重检测。该平台对重组血凝素

蛋白的检测限低至 0. 0156–0. 0625 ng/mL，病毒

滴度检测限达 2–4 HAU，变异系数低于 6%。在

260 份临床样本验证中，其结果与实时荧光定量

RT-PCR 完全一致，10 分钟内即可获得定量结果，

满足现场快速诊断与疫情预警需求。

在水体污染的检测中，UCNPs-LFA 技术作为

一种新兴检测工具，为污染事件的快速响应及日

常筛查需求提供了切实可行的解决方案。Jin[5]等

合成分别具有红、绿、蓝发射特征的 UCNPs，随后

通过羧基修饰，并经缩合反应与三种对应的氨基

修饰单链 DNA 序列结合，形成了荧光探针。该

UCNPs-LFA 检测平台可通过智能手机或便携式

设备读取纳米探针的荧光信号，最终成功应用于

自来水中的汞离子、赭曲霉毒素 A 和沙门氏菌检

测，检测限分别为 5 ppb、3 ng/mL 和 85 cfu/mL。针

对自来水和河水中的诺氟沙星，Ren 等 [99]构建了

基于比色/光热双信号读取策略的新型 UCNPs-

LFA 平台，并采用 Fe@Fe₃O₄@UCNPs 复合粒子作

为荧光探针（图 10a）。在竞争模式下，黑磷纳米

 

ba

图 10　（a） 基于比色/光热双信号读出策略的新型 UCNPs-LFAs 平台原理示意图，（b）EOF 与 LFAs 结合用于检测 EV76 的

原理示意图。［99-100］

Fig.10　（a）Schematic diagram illustrating the principle of a novel UCNPs-LFAs platform based on a colorimetric/photothermal 
dual-signal readout strategy （b） Schematic diagram illustrating the principle of combining EOF with LFAs for the detec‐
tion of EV76.

 

a b

图 9　（a） 上转换纳米颗粒 -单克隆抗体探针的制备流程及侧向流免疫层析试纸条的结构示意图，（b） UCNPs-LFAs 平台

用于检测 2，4-二氯苯氧乙酸（2，4-D）及杀螟硫磷的原理示意图。［97-98］

Fig.9　（a） Schematic diagram illustrating the preparation process of upconversion nanoparticle-monoclonal antibody probes and 
the structure of the lateral flow immunoassay strip. （b） Schematic diagram illustrating the principle of the UCNPs-LFAs 
platform for the detection of 2，4-dichlorophenoxyacetic acid （2，4-D） and fenitrothion.
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片在反应后选择性结合至 T 线，并于 808 nm 近红

外激光照射下产生显著的光热升温信号，该信号

可由智能手机热成像应用程序实时记录。基于双

模式定量检测策略，该方法实现了 45 pg/mL 的检

测限、0. 05-100 ng/mL 的线性范围，灵敏度提升了

100 倍。如图 10b 所示，Zhang 等 [100] 则将电渗流

（EOF）技术与 LFA 相结合，实现了对土壤样本中

鼠疫耶尔森菌 EV76 的高灵敏度检测。引入电渗

流后，检测区域的信号强度增强了 64. 0%，检测时

间缩短至 5 分钟，且外加电场对最终检测结果无

显著影响。在实际土壤样本中，该方法的检测限

为 1. 2 × 10⁴ CFU/mL。

5　总结与展望

UCNPs-LFA 技术凭借上转换发光材料独特的

光物理特性，尤其是近红外激发下的反斯托克斯发

射、极低的背景干扰、优异的光稳定性及多元发射

可调性，已成功突破传统胶体金试纸条灵敏度不

足、难以定量及易受基质干扰等局限，成为即时检

测领域最具潜力的下一代技术平台之一。本文围

绕 UCNPs-LFA 的技术原理、材料合成与优化、表面

功能化策略以及其在生物医学诊断、食品安全分析

和环境监测等领域的应用进展进行了系统综述。

在技术原理层面，UCNPs 通过稀土离子之间

的能量传递机制实现低能光子向高能光子的转

换，结合免疫层析的夹心法和竞争法，可在复杂生

物样本中实现靶标的高灵敏、低背景检测。在材

料合成与优化方面，热分解法、溶剂热法、共沉淀

法等工艺日趋成熟，核壳结构、粒径调控及掺杂工

程显著提升了 UCNPs 的发光效率和稳定性。表

面功能化策略如配体交换、硅烷化、聚合物涂层等

有效解决了疏水性 UCNPs 的生物相容性问题，为

其与抗体的高效偶联提供了保障。在应用层面，

UCNPs-LFA 已广泛应用于心肌肌钙蛋白、癌症标

志物、肾损伤因子等生物标志物的超灵敏检测，同

时亦在食源性致病菌、真菌毒素、抗生素残留及环

境污染物筛查中展现出优异的检测性能。结合便

携式读条设备与智能手机终端，该技术正朝着智

能化、网络化、家用化的方向快速发展。

尽管 UCNPs-LFA 技术已取得显著进展，其在

迈向标准化、产业化及广泛临床应用的过程中仍

面临诸多挑战。非特异性吸附是限制检测灵敏度

和重复性的关键问题之一，其源于膜材料与探针

间不可控的界面相互作用，亟需通过抗污染表面

设计（如亲水性聚合物涂层、空间位阻屏障）和缓

冲体系优化来抑制背景信号。此外，UCNPs-LFA
技术从实验室研究走向商业化应用，仍面临规模

化生产、长期储存、读出设备成本以及体外诊断监

管审批等问题。亟需研究者开发更高效、成本可

控的宏量制备方案，将 UCNPs 制备、表面功能化、

抗体偶联及试纸条组装进行全流程设计和标准质

控，并在学术界和行业内积极推动关于 UCNPs-

LFA 性能评价的统一标准，开展严格的前瞻性、多

中心临床试验，建立临床数据库，让该技术真正

落地。

综上所述，UCNPs-LFA 技术以其高灵敏度、

高稳定性、低背景干扰及便携特性，正逐步重塑即

时检测的技术格局。通过材料创新、系统集成与

智能化发展，该技术有望在未来实现从可检测到

精准检测、从单一指标到多组联检、从专业设备到

个人终端的全面跃升，为精准医学、食品安全保障

及环境安全监测提供坚实的技术支撑。
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