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近红外二区发光材料在脑成像中的研究进展

薛东芝 1，2， 王樱蕙 1，2*， 张洪杰 1，2，3*

（1. 中国科学院长春应用化学研究所  稀土资源利用国家重点实验室， 吉林  长春　130022；
2. 中国科学技术大学  应用化学与工程学院， 安徽  合肥　230026；

3. 清华大学  化学系， 北京　100084）

摘要： 目前，荧光成像技术已成为生物医学应用中的重要工具之一，但其易受到光的穿透能力有限、组织自体

荧光干扰等因素的影响。与可见光和近红外一区（NIR‐Ⅰ）光相比，近红外二区（NIR‐Ⅱ） 荧光成像具有更深的

穿透深度、更高的成像分辨率和灵敏度、更低的背景噪音和更高的信噪比，因此在脑血管成像和重大脑疾病的

成像诊断方面展现出潜在的应用前景。本文主要介绍了不同类型 NIR‐Ⅱ荧光探针及优化其光学性能的策略。

同时，总结了这些探针在脑成像方面的研究进展，并对未来临床应用所面临的问题进行了探讨。
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Abstract： At present， fluorescence imaging has become one of the important tools in biomedical applications， but 
it is very susceptible to the limited penetration of light and auto-fluorescence in tissues.  Compared with the fluores‐
cence imaging in visible region and the first near-infrared window（NIR-Ⅰ）， the second near-infrared（NIR-Ⅱ） fluo‐
rescence imaging show the deeper penetration depth， lower background noise， higher imaging resolution， sensitivi‐
ty， and signal-to-noise ratio， thus demonstrating the promising applications in cerebrovascular imaging and diagnosis 
of major brain diseases.  Based on this， we mainly focus on the construction of different NIR-Ⅱ fluorescent probes 
and several strategies to optimize their optical performance.  Meanwhile， the recent progress of these probes in brain 
imaging is summarized and some issues facing the future clinical applications are discussed.
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1　引　　言

在众多影像技术中，活体荧光成像由于具有

操作简单、成像速度快、灵敏度高、无电离辐射等

优点而备受关注，为更加深入地了解生物体的解

剖结构和生理活动提供了新的工具，从而成为了

生物医学领域发展最快、应用最广泛的成像技术

之一 [1]。然而，活体荧光信号在生物体内通常会
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受到光子和生物组织之间相互作用的影响，例如

吸收、反射、散射和众多生物分子的自发荧光

等 [2]。目前，大多数荧光染料的发射波长均处于

可见光波段（Vis：400 ~ 760 nm），由于生物组织对

该波段范围内的光具有强吸收、散射以及自体荧

光，造成成像质量差 [3-5]。因此，近年来研究者们开

始将目光转向生物组织的透明窗口近红外一区

（NIR-Ⅰ：760 ~ 1 000 nm）和近红外二区（NIR-Ⅱ：

950 ~1 700 nm）[3,6-9]。尽管 NIR-Ⅰ染料吲哚菁绿已

经被美国食品药品监督管理局（FDA）批准用于临

床诊断，但 NIR-Ⅰ有限的穿透深度（1 ~ 3 mm）依

然不能满足更深层次的疾病成像诊断需求 [2,10]。

与 Vis 和 NIR-Ⅰ相比，NIR-Ⅱ荧光探针可在厘米级

深度实现高时空分辨率和信噪比的荧光成像 [11-14]，

因此设计并开发高质量的 NIR-Ⅱ荧光探针逐渐成

为研究热点。

大脑作为人体的最高指挥官，时刻与身体的

其他器官保持着紧密联系，并严格控制着所有的

高级神经活动，如认知、情感、运动等 [15-17]。然而我

们的大脑非常脆弱，在受到外界伤害后容易造成

功能障碍，引发严重的脑疾病。由于大脑具有极

其复杂的生理环境，从而严重限制了大多数脑疾

病的早期诊断 [18-20]。目前，常用的脑疾病成像诊断

方法有颅脑的电子计算机断层扫描成像（CT）、磁

共振成像（MRI）、经颅多普勒超声等 [21]，但差的空

间时间分辨率、低灵敏度以及无法动态实时监测

等缺点使得它们在穿透颅骨后无法实现理想的成

像效果。因此，进一步提高脑部疾病诊断的“精准

性”迫在眉睫。随着 NIR-Ⅱ荧光探针的发展，研

究人员发现这些探针还可以实现无创性的 NIR-

Ⅱ脑荧光成像 [22]。与传统的成像模式不同，NIR-

Ⅱ成像是一种将脑部生理活动可视化的技术，具

有无创性、精确性、实时性和分辨率高等优点。

这些优点为实现可视化大脑的生物过程提供了

新颖的工具和技术，如脑血管可视化、微小脑肿

瘤可视化、荧光手术导航等 [23-24]。近年来，已有许

多报道聚焦于 NIR-Ⅱ荧光探针的开发，以提高成

像信噪比，同时还可以精准地描绘出脑部病变区

域，动态监测其变化 [25-26]。因此，本文综述了几种

不同的 NIR-Ⅱ荧光探针的开发及其在大脑中的

血管、肿瘤、炎性疾病和神经退行性疾病的成像

应用研究，并探讨了其在未来临床转化过程中会

面临的问题。

2　NIR‐Ⅱ荧光探针

由于 NIR-Ⅰ光在生物组织内的穿透深度有

限，成像的分辨率不理想，因此 NIR-Ⅰ荧光探针仍

不是生物成像的最佳选择。随着对近红外荧光探

针研究的不断深入，目前已发展了许多不同类型

的 NIR-Ⅱ荧光探针，例如金纳米簇（Au NCs）、量

子点（QDs）、稀土发光材料（RENPs）、有机荧光染

料和复合型的 NIR-Ⅱ荧光探针。

2. 1　金纳米簇

不同于金纳米颗粒，Au NCs 通常是由几个到

几十个金原子组成，尺寸一般小于 2 nm，介于表

面等离子体共振的金纳米颗粒与单个金原子之

间 [27]。由于量子尺寸效应，Au NCs 的能级变得不

连续，因此展现出了独特的 NIR-Ⅱ荧光性质 [28-30]。

2017 年，Zhou 等 [31]通过飞秒和纳秒载流子动力学

观察到具有 3 个二十面体的 Au37 NCs 的激子局域

化。具体来讲，在光激发到 S1电子态时，Au37 NCs
中的电子需要 100 ps 从 3 个二十面体的两个顶点

转移到一个顶点，从而形成长寿命的 S1*态。而分

别由两个和一个二十面体组成的 Au25 NCs（二聚

体）和 Au13 NCs（单体）中没有观察到这种现象。

随 后 ，Li 等 [32] 报 道 了 Au24、Au25 和 Au37 NCs。 与

Au24 不同，Au25 在中心位置多一个 Au 原子，其量

子效率从 1% 提高到 8%（图 1（a）~（b））。这主要

归因于中心 Au 原子可充当为“内锁”，阻碍两个二

十面体的振动和结构弛豫，导致非辐射跃迁衰变，

而辐射跃迁的速率几乎保持不变，从而极大地提

高了 Au25 NCs 的 NIR-Ⅱ量子效率。同时，该课题

组还进一步探究了 Au37 NCs（图 1（c））的发射波长

和量子效率。从图 1（d）中可以看出，其最大发射

波 长 出 现 明 显 红 移（1 520 nm），量 子 效 率 为

0. 1%。这些结果表明，调节 Au NCs 的结构可以

改变其发射波长和量子效率，从而实现更深层次

及更高信噪比的 NIR-Ⅱ荧光成像。然而，这些油

溶性的 Au NCs 很难在水中分散，不能在生物医学

领域直接应用。因此，福州大学杨黄浩教授采用

了具有良好生物相容性的环糊精（CD）作为配体，

合成了具有核壳结构的单分散 CD-Au0@AuI NCs
（CD-Au NCs，约 1. 85 nm），其在 808 nm 激发下发

射 1 050 nm 的光 [33]。通过 Au 与 CD 的主客体配位

作用，构建了抗 CD326抗体标记的 Ab@CD-Au NCs
（Ab@Au NCs）作为靶向组，在静脉注射后观察其
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在荷瘤小鼠体内的分布情况。在注射 24 h 后，约

75% Ab@Au NCs 与 CD-Au NCs 均可通过尿液排

出体外，然而与未标记的 CD-Au NCs 非靶向组相

比，Ab@Au NCs 在肿瘤区域的荧光信号强度约为

CD-Au NCs 的 3 倍，从而实现了更高信噪比的

NIR-Ⅱ成像诊断。

2. 2　量子点

QDs 是一种半径为 2~10 nm 的半导体纳米

晶，具有光谱范围宽、光稳定性强、量子产率高等

优点，在重大疾病的体内/外成像诊断方面展示出

了巨大的潜力 [34-36]。与含有汞、铅、镉等剧毒成分

的大多数量子点相比，新型量子点采用更低毒性

的元素或者表面修饰的方法，可以降低生物毒性，

提高生物安全性 [37-40]。

目前，许多研究工作报道了半导体 Ag2E（E=
S，Se，Te） QDs 有望作为一种理想的低毒性的

NIR-Ⅱ荧光探针。1998 年，Bruchez 和 Chan 等首

次利用特异性标记的 QDs在可见光区域实现了优

异的体外成像，为 QDs 全面进入生物医学领域研

究奠定了基础 [41-42]。随后，研究者们通过对 QDs 的
成分以及合成方法进行调控，减小带隙，获得尺寸

均一的 NIR-Ⅱ QDs。2010 年，Wang 等 [43]通过在油

酸、十八胺和 1-十八烯中热解 Ag（DDTC），合成

10. 2 nm 的单分散的 Ag2S QDs，同时首次报道了

其优异的 NIR-Ⅱ发光性能。为了改善其在水溶液

中的分散性，Dai 团队报道了六臂-聚乙二醇-氨基  
（6-PEG）修饰的 Ag2S QDs（6-PEG-Ag2S QDs），其

发射中心约为 1 200 nm，NIR-Ⅱ荧光量子产率为

15. 5%[44]。将 0. 75 nmol 6-PEG-Ag2S QDs 通过尾

静脉注射入小鼠乳腺癌（4T1）荷瘤小鼠体内后，

立即将小鼠暴露在 808 nm 激光下实时跟踪 6-

PEG-Ag2S 的血液循环情况。从 NIR-Ⅱ荧光成像

图中可以看出 6-PEG-Ag2S QDs 在尾静脉注射后

首先通过心血管循环系统在 3 s 内到达心脏和肺，

随后循环至全身各个器官，同时肿瘤区域信号强

度在 15 s~2 min 内增强。通过持续观察，在 4~24 
h 内，各个器官内信号强度逐渐降低而肿瘤区域

信号稳步增强，这极大地增加了肿瘤成像的信噪

比，获得了高质量的 NIR-Ⅱ 荧光成像图片。与

Ag2S 量子点相比，Ag2Se QDs 具有更窄的带隙（约

0. 15 eV）。 2013 年，该团队通过溶剂热法合成

3. 4 nm 的 Ag2Se QDs[45]，在 C18-PMH-PEG 修饰后，

C18-PMH-PEG-Ag2Se QDs 在水溶液中展示出了良

好的分散性（图 2（a）~（b））。此外，其发射中心为

1 300 nm，明显优于 Ag2S QDs（1 200 nm），因此在

小鼠肝脏、腹壁下动脉和股骨血管处均实现了高

空间分辨率的 NIR-Ⅱ荧光成像，这为未来具有超

小尺寸、优异的 NIR-Ⅱ发光性能以及良好生物相

容性的 QDs在生物医学领域应用开辟了新思路。

然而，在 Ag2E QDs 中 Ag 离子的高迁移率导

（c）
Tri‐icosahedra

Rod‐shaped Au37

Au
S
P
Cl

（b）

PL
 int

ens
ity/

a. u
. 990 nm

QY 1%

1000 1100900 13001200 1400
λ/nm

（d）

PL
 int

ens
ity/

a. u
. 1 520 nm

1000 1200 16001400
λ/nm

（a）
Au24 QY 1% Au25 QY 8%

Central lock‐atom

Au S P Cl

图 1　（a）Au24 NCs 和 Au25 NCs 的原子结构示意图；（b）Au24 NCs 的发射光谱；（c）Au37 NCs 的原子结构示意图；（d）Au37 NCs
的发射光谱［32］。

Fig. 1　Schematic diagram of the structure in Au24 NCs and Au25 NCs（a）， Au37 NCs（c）. NIR-Ⅱ fluorescence performance of 
Au24 NCs（b）， Au37 NCs（d）［32］.
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致其晶体结构中出现大量空位和缺陷，造成光致

发光强度急剧下降 [46]。因此，研究者们通过构建

核壳结构的 QDs 以提高其量子产率 [47]。Jaque 等 [48]

利用飞秒脉冲激光照射在氯仿中分散的 Ag2S 
QDs，巧妙地在 Ag2S QDs 表面构建出 AgCl 壳层结

构。这一过程极大地减少了表面缺陷，将非辐射

能量传递最小化，从而提高了 NIR-Ⅱ发光强度，

约为 Ag2S QDs 的 80 倍。相较于 Ag2S 和 Ag2Se，
Ag2Te 具有更窄的带隙（约 0. 06 eV）。在考虑到

核壳结构的晶体结构、晶格参数、带隙以及生物相

容性等因素后，Wang等[49]通过简单的两步合成法构

建了 Ag2Te为核、Ag2S为壳的核壳结构 Ag2Te@Ag2S 
QDs（图 2（c））。其中惰性壳层 Ag2S 的生长不仅极

大地增强了 Ag2Te QDs 的稳定性，还使其发光强

度提高了约 2. 3 倍。值得注意的是，Ag2S@Ag2Te 
QDs 的光致发光峰从 1 524 nm 略微红移到 1 560 
nm（图 2（d）），在小鼠体内实现了高分辨率 NIR-Ⅱ
荧光成像。

2. 3　稀土发光材料

RENPs 具有 Stokes 位移大、量子产率高、稳定

性好等优点，与传统的荧光材料相比，在生物成像

诊断方面展示出了更突出的优势 [50-53]。其通常由

基质、敏化剂以及激活剂三个部分组成。在 17 种

稀土元素中，Nd3+、Yb3+、Er3+和 Tm3+在近红外区域

中具有较大的吸收截面 [54]，可作为敏化剂；而 Pr3+、

Nd3+、Ho3+、Er3+以及 Tm3+具有阶梯状的能级，通常

作为激活剂 [55]。近些年来，研究者们不断地致力

于提高 RENPs 的发光强度，在更低的激发功率下

实现高信噪比、高空间分辨率的 NIR-Ⅱ荧光成像。

其中，惰性壳层的构建是提高其发光强度的有效策

略之一，它主要通过将发光离子与表面缺陷、有机

分子等猝灭中心进行空间隔离，从而可以有效抑制

对发光的猝灭作用，将发光强度增加一个到两个数

量级[56-59]。2013年，Moghe研究团队[60]报道了一系列

的核壳结构 RENPs，以 NaYF4∶Yb, Ln3+（Ln3+ = Er, 
Ho, Tm, Pr）为核，未掺杂的 NaYF4作为壳，实现了

不同波长的 NIR-Ⅱ荧光发射（1 185，1 310，1 475，
1 525 nm）。随后，Almutairi团队[61]报道了 NaY（Er）-

F4@NaLuF4纳米晶（图 3（a）），当 Er3+的掺杂浓度从

0% 增加到 100% 时（NaErF4@NaLuF4），10 nm 的
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图 2　（a）在 Ag2Se QDs 表面修饰 C18-PMH-PEG 聚合物示意图；（b）C18-PMH-PEG-Ag2Se QDs 的吸收光谱和荧光发射光谱

（插图为 0.6 mg·mL-1 C18-PMH-PEG-Ag2S QDs 在水中分散的白光和 NIR-Ⅱ荧光图）［45］；（c）Ag2Te@Ag2S QDs 的合成

示意图；（d）在 Ag2S 惰性壳层修饰前后的 NIR-Ⅱ荧光发射光谱［49］。

Fig.2　（a）Schematic diagram of modifying C18-PMH-PEG polymer on the surface of Ag2Se QDs. （b）Absorbance and fluores‐
cence spectra of C18-PMH-PEG-Ag2Se QDs（insert： the digital photos of 0.6 mg·mL-1 C18-PMH-PEG-Ag2S QDs dis‐
persed in water under white light and 808 nm irradiation）［45］. （c）Schematic diagram of Ag2Te@Ag2S QDs synthesis. （d）
Optical properties of Ag2Te QDs and Ag2Te@Ag2S QDs in NIR-Ⅱ window［49］.
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图 3　（a）NaY（Er）F4@NaLuF4纳米晶的核壳结构示意图；不同 Er3+掺杂浓度的 NaYF4@NaLuF4纳米晶的 NIR-Ⅱ发光性能测

试：（b）光谱，（c）荧光成像图；（d）Er3+的上转换和下转换发射［61］；（e）NaYF4∶5%Tm3+，50%Er3+@NaYF4纳米晶的构建

及其透射电子显微镜图；（f）Tm3+敏化 Ho3+和 Yb3+发光的能量转移路径示意图［62］。

Fig. 3　（a）Core-shell structure of NaY（Er）F4@NaLuF4 nanocrystals. The NIR-Ⅱ luminescence performance of NaYF4@NaLuF4 
nanocrystals： （b）fluorescence spectrogram， （c）fluorescence imaging images. （d）Upconversion and downconversion 
emission based on Er3+［61］. （e）Design of NaYF4∶5%Tm3+，50%Er3+ @NaYF4 nanocrystals and their transmission electron 
microscope（TEM） images. （f）Schematic diagram of energy transfer pathways for Tm3+ sensitized Ho3+ and Yb3+ lumines‐
cence［62］.
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NaLuF4 壳层不仅增强了 Er3+的绿色（2H11/2 → 4I15/2
和 4S3/2 → 4I15/2）和红色（4F9/2 → 4I15/2）上转换发射，

还 增 强 了 Stokes 位 移 引 起 的 下 转 换 降 频 发 射

（4I13/2 → 4I15/2），从而极大地提高了 NaErF4 纳米晶

的 NIR-Ⅱ（1 530 nm）荧光强度（图 3（b）~（d））。

2019 年，复旦大学张凡教授课题组以 Tm3+为敏化

剂，采用未掺杂的 NaYF4 为壳合成了尺寸均一的

NaYF4∶5%Tm3+,50%Er3+@NaYF4 纳米晶（32. 7 nm）

（图 3（e）），可在 1 208 nm 激发下实现 1 525 nm 波

长发射 [62]。它可通过调节 Tm3+ 的含量，实现由

Tm3+敏化的 Er3+、Ho3+和 Yb3+的下转换发射。当该

纳米晶暴露在 1 208 nm 激光照射下时，Tm3+将捕

获的激发光能量通过双光子上转换过程传递

给 4I13/2（Er3+）、5I5（Ho3+ ）和 2F5/2 （Yb3+）能级，最后通

过非辐射弛豫和辐射跃迁分别产生 1 525，1 180，
980 nm 的 NIR-Ⅱ发射（图 3（f））。除了简单的核壳

结构外，还可以采用核-多层壳结构径向分离敏化

剂和激活剂。例如，苏州大学 Li 等 [63]设计构建出

NaErF4@NaYbF4@NaYF4的核壳壳结构纳米晶，将

激活剂 Er3+与敏化剂 Yb3+进行空间分离，从而实现

高效的 NIR-Ⅱ发光。

近年来，研究人员发现通过其他元素的掺杂

同样可以实现高效的 NIR-Ⅱ发光。2017 年，戴宏

杰教授团队 [64]以 NaYF4为惰性壳，将稀土 Er3+、Ce3+

掺 杂 入 NaYbF4 基 质 中 构 建 出 NaYbF4∶ Er, 
Ce@NaYF4 核壳结构的纳米晶以提高 Er3+的 NIR-

Ⅱ发光强度。其原理为，高度接近的 4I11/2 → 4I13/2
（Er3+）能隙与 2F5/2 → 2F7/2（Ce3+）能隙大大地提高了

Er3+的 4I13/2 能级填充，因此可以有效地抑制 Er3+的

双光子上转换过程，增强其下转换发光强度。该

纳米晶在 980 nm 激光照射下，当 Ce3+的掺杂浓度

从 0% 提高至 2% 时，其上转换过程被明显抑制，

下转换过程显著增强，在 1 530 nm 处的发光强度

约提高了 9 倍。随后，该课题组发现，与上转换相

反，Er3+在 α -RENPs 中 1 530 nm 处的下转换发射

约为  β -RENPs 的 7. 6 倍。因此，他们构建了 α - 
NaYbF4∶2%Er, 2%Ce,10%Zn@NaYF4 核壳结构纳

米晶，主要利用 Zn2+的掺杂降低 NaYbF4 的晶体场

对称，将下转换发光强度提高了 11 倍 [7]。

2. 4　有机荧光染料

NIR-Ⅱ有机荧光染料由于其确定的结构、小

分子量、易代谢及低毒性等优点，在荧光成像领域

具有优异的应用前景 [65]。到目前为止，其主要可

分为两种类型的结构，一种是以苯并双噻二唑

（BBTD）为核的电子供体-受体-供体（D‐A‐D）的荧

光团，而另一种则是以聚次甲基为骨架的具有 D‐
π‐A 结构的花菁类染料。具体来说，BBTD 基荧光

团的发射波长通常位于 1 000 nm，因此为了扩展

其发射波长，研究者们发现通过增强供体的电子

密度并削弱受体的电子密度可以缩短最高占据分

子轨道（HOMO）和最低未占据分子轨道（LUMO）
之间的能量差，从而使发射波长红移。2020 年，

Fang 等 [66]通过将硒原子和氨基同时引入 BBTD 构

建出 FM1210 荧光团，其在 980 nm 近红外光激发

下的发射波长为 1 210 nm，发光强度是单一修饰

的 BBTD 衍生物的 3 倍。同时，作者将 FM1210 封

装于脂质体中，赋予了该荧光团优异的靶向能力

以及良好的水溶性，在静脉注射入荷瘤小鼠体内

后，可以清楚地观察到肿瘤内丰富又精细的血管。

随着血液循环时间的推移，肿瘤区域的荧光信号

逐渐增强，并在 4 h 达到肿瘤与正常组织的最高荧

光比值（2. 3），从而实现了高信噪比、高灵敏度的

NIR-Ⅱ荧光成像。而对于花菁类染料，提高杂环

的供体强度或延长聚次甲基烷链是扩展其发射波

长的经典方法。2019 年，复旦大学张凡教授课题

组 [67]设计并合成了一系列稳定的、波长可调的小

分子有机荧光染料（CX），具有花菁染料的波长可

调性以及刚性的聚次甲基烷链，在水环境或酸碱

环境中均表现出良好的化学稳定性和光稳定性。

根据含有不同的碳原子数量的聚次甲基烷链，将

其命名为 CX ‐1、CX ‐2以及 CX ‐3荧光团，它们的

最大吸收和发射波长分别为 883 nm/920 nm、981 
nm/1 032  nm 和 1 089 nm/1 140  nm，量子产率为

（0. 66 ± 0. 03）% 、（0. 45 ± 0. 02）% 和（0. 091 ± 
0. 014）%。此外，作者发现在 ONOO-存在的情况

下，CX‐1比 CX‐3稳定得多，相较于 CX‐1，CX‐3与
ONOO-的初始反应速率更高，这是由于 CX ‐3的
HOMO 能级远高于 CX ‐1。因此，作者将 CX ‐1和
CX‐3封装到胶束中构建出 PN1100荧光探针，在

808 nm 激发下的发射峰位于 920 nm 和 1 130 nm，

分别对应于 CX‐1和 CX‐3。当加入 ONOO-后，CX‐
3逐渐被氧化，同时切断了 CX‐1和 CX‐3之间的能

量共振转移，从而使 F920/F1130 的比例呈指数级增

长，且其不受谷胱甘肽、半胱氨酸、H2O2 和 ClO-等

影响。

然而，大多数有机染料在高浓度时容易发生
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聚集和堆积，导致分子间间距减小，从而受到彼此

之间的相互作用力，引起荧光猝灭，即聚集诱导荧

光猝灭效应 [68-69]。为了解决这一问题，2001 年，中

国香港科技大学唐本忠院士研究团队首次发现了

聚集诱导发光（AIE）现象，并提出了“分子内运动

受限”的工作机理，为 AIE 探针的深入研究奠定了

理论基础。随后，该课题组设计并构建了三种以

BBTD 为电子受体、三苯胺（TPA）为供体的 D-A 型

AIE 探针（2TT-oC26B）（图 4（a）），利用将扭转分子

内电荷转移（TICT）和 AIE 相结合的策略使 AIE 探

针的发射波长有效红移 [70]。2TT-oC26B 的最大发

射波长为 1 030 nm，尾部可延伸至 1 600 nm（图     
4（b）），在 1 000 ~ 1 600 nm 范围内的 NIR-Ⅱ量子

效率为 11. 5 %，1 500 ~1 600 nm 为 0. 12%。其主

要是通过主链畸变与扭曲的分子转子相结合来调

节聚集体中的分子运动，从而阻碍非必要的分子

间 相 互 作 用 。 随 后 ，作 者 将 DSPE-PEG2000 与

2TT-oC26B 进行自组装，从而制备了具有良好生

物相容性和优异稳定性的 AIE 纳米颗粒，实现了

优异的血管系统和肠道的 NIR-Ⅱ荧光成像。为了

提高 AIE 探针的代谢能力，Feng 等 [71]采用美国食

品药品监督管理局（FDA）批准的 F-127 两亲性嵌

段共聚物将由辛氧基取代的三苯胺（OTPA）为供

体、BBTD 为受体的 D-A 型 AIE 探针封装到有机纳

米颗粒中（OTPA-BBT）（图 4（c）），从而制备出了

可代谢、具有低带隙的 NIR-Ⅱ AIE 探针，其发射

波长峰值为 1 020 nm，量子产率为 13. 6%。依据

密度泛函理论计算，BBT 和相邻苯环之间的二面

角约为 31°，较小的夹角有力地证明了该分子的

结构相对平坦，可以良好共轭。而外围苯基衍生

物的高度扭曲有助于实现高效的 AIE。从图 4（d）
可以看出，HOMO 轨道的电子密度分布在供体和

受体部分，而 LUMO 轨道主要位于吸电子的 BBT
单元中，从而证明了该分子具有强的分子内电荷

转移的 D-A 特性。为了验证该探针的代谢能力，

作者通过长期的活体 NIR-Ⅱ荧光成像观察其代

谢途径。在静脉注射 OTPA-BBT（2 mg·kg-1）4 h
后，肝脏和肠道中的荧光信号明显增加，而在 44 d
后，荧光强度显著下降。同时从小鼠排泄的尿液

和粪便的 NIR-Ⅱ荧光图中可以看出该探针主要

通过肝胆途径排除，且第 1 天和第 28 天血常规及

血生化分析结果证明了 OTPA-BBT 对生物体组织

无明显毒性。随后 ,作者在与人类生理、遗传和代

谢方面都相似的狨猴中进行了研究。令人兴奋的

是，OTPA-BBT 在狨猴中同样实现了极低剂量的

无创颅内血管和胃肠的 NIR-Ⅱ成像，且其代谢途

径与小鼠一致。该项工作首次在非人灵长类动物

中实现了穿透颅骨的血管和胃肠的 NIR-Ⅱ荧光
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图 4　2TT-oC26B 的分子结构（a）及其 NIR-Ⅱ荧光发射光谱（b）［70］；（c）F-127 与 AIE 自组装过程示意图；（d）AIE 分子结构

（红色：受体，蓝色：供体）［71］。

Fig.4　（a）Chemical structures of 2TT-oC26B. （b）NIR-Ⅱ fluorescence spectra［70］. （c）Schematic diagram of F-127 and AIE self-
assembly process. （d）The molecular structure（red： receptor， blue： donor） and the calculated HOMO and LUMO wave 
functions［71］.
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成像，极大地促进了 AIE 分子在大型动物中的

应用。

2. 5　复合型 NIR-Ⅱ荧光探针

此外，研究者们还发现通过复合不同类型的

NIR-Ⅱ荧光探针可显著提升其发光性能。纽约  
州 立 大 学 Prasad 教 授 团 队 [72] 报 道 了 吲 哚 菁 绿

（ICG）敏 化 的 NaYF4∶Yb3+ , X3+ @NaYbF4@NaYF4∶
Nd3+ （X = null, Er, Ho, Tm, Pr）核壳壳结构的纳米

晶。 ICG 不仅具有高的近红外光荧光效率，且其

发射光谱与 Nd3+的吸收光谱重叠。因此，在 808 
nm 激发下，ICG 将捕获的能量通过共振能量转移

过程传递给最外层的 Nd3+，最后通过第二层壳中

Yb3+传递至最内层核的 Yb3+/X3+离子对，从而极大

地提高了该纳米晶的 NIR-Ⅱ发光强度。在不断

地优化 ICG 的浓度后（40~45 μg·mL-1），ICG 的天

线效应将NaYF4∶30%Yb3+ ,2%X3+ @NaYbF4@NaYF4∶
30% Nd3+ 在 1 530 nm（X = Er3+）、1 165 nm（X = 
Ho3+）和 1 460 nm（X = Tm3+）处的发光强度分别提

高了 3. 9 倍、3. 7 倍及 4. 2 倍。这些采用 ICG 敏化

的纳米晶不仅拓宽了其激发带，而且在穿透厚度

为 9 mm 的鸡胸肉组织后，在 23 mm 处还可实现信

号检测，从而获得更高分辨率、高信噪比的图像。

同时，作者们将磷脂修饰的 ICG 敏化的 Er-纳米晶

与宫颈癌细胞（Hela）共孵育 48 h（剂量：0 ~ 1 mg·
mL-1），细胞活性测试表明该纳米晶具有可忽略不

计的细胞毒性。在将 0. 2 mL、2 mg·mL-1 纳米晶

的水悬浮液皮下注射到深度约 3 mm 的小鼠体内

后，注射点位置可以检测到清晰的 NIR-Ⅱ荧光信

号，有力地证明了该纳米晶可以作为潜在的 NIR-

Ⅱ荧光成像探针。有机染料的敏化虽然可以拓宽

RENPs 在近红外区域的吸收带，使其发光强度提

高 4 倍，但敏化剂的稳定性极大地限制了染料敏

化的 RENPs 在生物体内的应用。相较于有机染

料，QDs 高量子产率、宽吸收和抗光漂白性等优点

在生物成像方面显示出了巨大的优势。因此，福

州大学杨黄浩教授研究团队提出了以具有 NIR-

Ⅱ发射性能的、低毒性的 Ag2S QDs 为敏化剂，拓

宽 RENPs 的吸收带并提高其发光效率 [73]。他们采

用 Ag2S QDs 表面的—COOH 基团与稀土离子之间

的配位作用将多个 QDs 嫁接于 RENPs 表面，从而

成功构建了 Ag2S-NaYF4∶18%Yb3+, 2%Er3+ 纳米晶。

同样地，在 808 nm 近红外光激发下 Ag2S QDs 的发

射光谱（920 ~ 1 250 nm）与 Yb3+的吸收光谱重叠，

从而实现了 Ag2S → Yb3+ / Er3+ 离子对的有效能量

传递。这不仅提高了其在 808 nm 处的吸收，还增

强 了 掺 杂 离 子 Yb3+（2F5/2→2F7/2）和 Er3+（4I13/2→ 
4I15/2）的能级跃迁。相较于裸核 NaYF4∶Yb3+,Er3+，

Ag2S QDs-NaYF4∶Yb3+,Er3+在 952~1 026 nm 范围内

的发射明显增强了约 12 倍，而 1 450~1 650 nm 发

射增强了约 17 倍，证明了 Ag2S QDs 敏化的方法是

一种提高 RENPs 发光效率的有效途径。为了进

一步提高 NIR-Ⅱ荧光探针的成像信噪比，苏州大

学高明远教授研究团队将一种荧光素酶锚定于

Ag2S QDs 表面构建了 BLQDs 纳米探针 [74]，其无需

外源光激发即可实现优异的 NIR-Ⅱ生物成像。这

种生物成像的主要原理为：在荧光素底物存在的

情况下，BLQDs 中的荧光素酶可以与荧光底物发

生氧化还原反应，其中产生的能量可通过能量共

振转移机制传递至 Ag2S QDs，从而诱导 NIR-Ⅱ发

射。为了确保供体（荧光素酶）和受体（Ag2S QDs）
之间的高度光谱重叠，作者采用了 NanoLuc 为荧

光素酶（NLuc）和 8-苄基 -2-[（呋喃 -2-基）甲基]-6-

苯基咪唑并 [1,2-A]吡嗪-3（7H）-酮为底物，相较于

其他荧光素酶，NLuc 具有更优异的 pH 和温度稳

定性。通过一步简单的能量共振转移，可以成功

地将 NLuc 的可见光发射扩展至 NIR-Ⅱ，从而可

以实现更深层的 NIR-Ⅱ荧光成像。随后，作者通

过对比单一 Ag2S QDs 与 BLQDs 的活体内荧光成

像信号发现 BLQDs 的生物成像信噪比提高了 2
倍，从而有力地证明 BLQDs 在活体内生物成像的

潜力。

综上所述，Au NCs、QDs、RENPs、有机荧光染

料和复合型荧光探针均展示出了优异的 NIR-Ⅱ
发光，并可以通过表面修饰等方法降低自身毒性

或提高生物相容性。然而，对这些探针长期生物

安全性的研究工作仍然极其欠缺，未来应从免疫

反应、代谢途径、中位致死剂量和体内长期生物安

全等方面进行综合评估。

3　NIR-Ⅱ发光材料在大脑中的应用

大脑是人体中最为复杂的器官，是控制人体

中运动和知觉的高级神经中枢。因此，大脑的无

损成像对于研究其复杂的功能及相关疾病具有重

要作用。随着科学技术的不断发展，NIR-Ⅱ荧光

脑成像为大脑的血管、肿瘤、炎症和神经退行性疾

病提供了全新的成像手段，其具有时间和空间分

辨率高、实时监测、无创等优势，对开发大脑的潜
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能、疾病的诊断和治疗等方面有着重要的应用

价值。

3. 1　脑血管成像

众所周知，大脑中包含着许多极为精细的血

管，而脑血管在 NIR-Ⅱ荧光窗口的可视化极大地

推进了 NIR-Ⅱ荧光成像在脑疾病诊断方面的研

究 [70,75-77]。随着 NIR-Ⅱ荧光成像系统的进一步升

级，Deng 等 [78]开发并构建了一种新型的聚丙烯酸

（PAA）修饰的 Sc 基 KSc2F7∶Yb3+,Er3+纳米棒用于无

创性地 NIR-Ⅱ脑血管荧光成像。KSc2F7∶Yb3+,Er3+ 
纳米棒不仅具有良好的 NIR-Ⅱ量子效率（2. 7%），

这远高于已开发的单壁碳纳米管（0. 1% ~ 0. 4%）

和有机小分子染料（0. 3%），而且还具有稳定性

好、尺寸可控、窄带发射等优点，使实现无创性穿

透颅骨的 NIR-Ⅱ脑血管荧光成像成为了可能。

此外，在静脉注射 PAA-KSc2F7 后，大脑血管的荧

光强度信号逐渐增加，并在 20 s 后逐渐减弱。通

过高斯函数拟合峰值可知，大脑的血管宽度分别

为 58. 15，147. 67，177. 19，69. 38 μm。Li等 [79]通过

改善以二噻吩并 [2,3-a: 3′2′-c]苯并 [i]吩嗪（TBP）
为电子受体单元、以三苯胺（TPA）为供体单元的

分 子 结 构 合 成 了 TBP-b-DFA 有 机 荧 光 团 用 于

NIR-Ⅱ脑血管荧光成像。从单晶结构分析中，

TBP-b-DFA 具有大的二面角（约 70°）和特殊的分

子间堆积模式（分子间距离：0. 34~ 0. 45 nm），因

此，其绝对量子产率为 0. 4%，且发射波长可延伸

至 1 400 nm。基于此，作者采用了 NIR-Ⅱ荧光宽

场显微镜准确地可视化不同深度的（50 ~ 600 
μm）小鼠脑血管系统。在静脉注射 TBP-b-DFA
后，即使在 450 μm 深度处也可清晰地监测直径为

8. 47 μm 的血管（图 5）。此外，TBP-b-DFA 出色的

时间空间分辨率还可以帮助其实现活体内脑血流

量监测。通过分析随时间变化的 NIR-Ⅱ荧光成

像图，可计算得出小鼠大脑动脉分支与主干的平

均血流速度为 149 μm/s 和 500 μm/s，从而为血管

性脑疾病诊断提供了可靠的参考。Liu 等 [80]构建

了一种具有独特笼状结构的 Au25 纳米簇，通过配

体和金核之间的电荷转移，在 1 100 ~ 1 350 nm 波

长范围内发射出明亮的 NIR-Ⅱ荧光。为了提高

金纳米簇的量子效率，作者探究了不同的表面配

体和金属掺杂对其发光的影响。在众多配体中，

半胱氨酸脱颖而出，这主要归因于它可以很好地

保护金纳米簇，以实现更高效的 NIR-Ⅱ荧光成

像。此外，随着 Cu 或 Zn 的掺杂，Au25 纳米团簇的
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图 5　在静脉注射 TBP-b-DFA 后，不同深度的小鼠脑血管 NIR-Ⅱ荧光显微镜成像。其中蓝线为 450 μm 深度处的微小毛

细血管（直径：8.47 μm）（比例尺：100 μm）［79］。

Fig.5　NIR- Ⅱ fluorescence microscopy imaging of cerebral blood vessels at different depths after the intravenous injection of 
TBP-b-DFA. Among them， the blue line is NIR-Ⅱ imaging of the tiny blood capillary（diameter is 8.47 μm） at 450 μm 
depth（Scale bar is 100 μm）［79］.
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带隙从 1. 18 eV 分别降到 1. 11 eV 和 1. 08 eV，从

而提高了该纳米团簇的量子效率。随后，作者进

行了无创的颅内血管荧光成像并实时观察。在注

射后 1. 6 s 即可观察到高分辨率的动脉和静脉血

管 NIR-Ⅱ荧光成像图，其信号在 14. 4 s 后迅速衰

减。而当循环时间增加到 84. 8 s 时，大部分区域

的动脉和静脉血管的荧光信号几乎消失，证明了

该纳米团簇与小分子类似，具有优异的药代动力

学，可以快速地从脑血管中清除，从而有望用于医

学诊断和体内成像。

3. 2　脑胶质瘤成像

脑胶质瘤通常呈弥散性生长，具有极高的浸

润能力，难治愈，易复发，是最常见的原发性颅内

恶性肿瘤 [81-82]。在 NIR-Ⅱ光区，生物组织具有较低

的散射和吸收，因此 NIR-Ⅱ荧光成像可穿透颅骨

实现无创的具有高空间分辨率和高信噪比的颅内

微小肿瘤成像。Wang 等 [83]通过在二氟化硼甲臜

染料的苯胺部分引入不同的小取代基团，开发出

了一系列二氟化硼甲氮酸盐荧光团（BF1-BF8）用

于无创 NIR-Ⅱ脑胶质瘤荧光成像。在体外血脑

屏障模型试验中，BF2-BF5、BF7、BF8 在下腔室中

的浓度增加缓慢，而 BF1 和 BF6 荧光团在 2 h 内即

可穿过血脑屏障，展示出了较高的血脑屏障穿透

率，这主要归因于两端取代基团吗啉和 N, N-二甲

基氨。基于此，作者对脑胶质荷瘤小鼠进行了活

体 NIR-Ⅱ荧光成像。令人兴奋的是，BF1 和 BF6
荧光团在静脉注射 60 min 后，即展示出了不均匀

的脑荧光成像。通过对比不同区域的脑荧光强度

可以看出，相较于脑胶质瘤区域，大脑的正常组织

具有更强的荧光信号，从而成功地将正常组织和

肿瘤区域区分开来，实现了无创的 NIR-Ⅱ脑胶质

瘤荧光成像。此外，Ren 等 [22]构建了 ANG-2 靶向

肽修饰的功能化 IR-806 染料（BP 聚合物刷）敏化

的 NaErF4∶2. 5%Ce@NaYbF4@NaLuF4 纳 米 颗 粒

（Er-DCNPs-Dye-BP-ANG）用于聚焦超声辅助的颅

内微小肿瘤诊断并导航手术切除。BP 聚合物刷

的敏化和 Ce3+的掺杂极大地促进了该纳米颗粒

中 4I13/2 → 4I15/2（Er3+）的跃迁（图 6（a）~（b）），使其在

水溶液中 1 525 nm 处的荧光相较于 NaErF4 纳米

颗粒增强了约 675 倍。此外，作者还采用了聚焦

超声短暂地打开血脑屏障，在 ANG-2 靶向肽的协

同下将 Er-DCNPs-Dye-BP-ANG 有效地递送到小

于 3 mm 的脑胶质瘤病变区域（深度大于 3 mm）。

在通过完整的头皮和颅骨的 NIR-Ⅱ荧光成像中，

（a）

（b）
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dye
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exchange

Er‐DCNPs‐Dye‐BP‐ANG
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“click reaction”
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图 6　（a）Er-DCNPs-Dye-BP-ANG 的合成示意图；（b）BP 聚合物刷敏化的 NaErF4∶2.5%Ce@NaYbF4@NaLuF4发光能量传递

示意图；（c）T2加权的核磁共振成像和手术前后的 NIR-Ⅱ荧光成像［22］。

Fig.6　（a）Synthesis process of Er-DCNPs-Dye-BP-ANG. （b）Schematic diagram of energy transfer pathways of dye-sensitized 
RENPs. （c）Images of T2-magnetic resonance imaging and NIR-Ⅱ fluorescence imaging before and after surgery［22］.

1140



第  7 期 薛东芝， 等： 近红外二区发光材料在脑成像中的研究进展

Er-DCNPs-Dye-BP-ANG 可以精确地描绘出肿瘤

边缘并测量其大小，这一结果与 T2加权的核磁共

振成像图结果非常接近。同时通过对比正常组织

与肿瘤区域的荧光强度信号，可计算得出其信噪

比约为 12. 5，这为精准的 NIR-Ⅱ荧光成像手术导

航奠定了良好基础（图 6（c））。除了原位微小脑

胶质瘤成像，Zhu 等 [84]还利用了 M2pep 多肽修饰的

NaErF4∶2. 5%Ce@NaYbF4@NaLuF4 纳米颗粒（M2-

Er NPs）定位脑胶质瘤中 M2 型肿瘤相关巨噬细胞

以评估药物治疗效果。在细胞和动物水平上优异

的靶向能力和 NIR-Ⅱ荧光成像能力证明了 M2-

Er NPs 在区分治疗阳性和耐药性病例方面的巨大

潜力。

除此之外，研究者们还致力于将荧光成像诊

断和治疗一体化 [85-87]。例如，Qiao 等 [86]利用 Nd3+与

黑磷（BP）中 P 原子的配位作用构建了具有超小尺

寸的 BPNd QDs，并将化疗药物阿霉素（DOX）和环

状 RGD 多肽同时锚定在 BPNd 表面合成了 BPNd‐
DTK-cRGD 用于 NIR-Ⅱ荧光成像引导的 X 射线 -

光动力治疗。为了深入研究其发光性能，作者通

过控制反应条件合成了不同尺寸的 BPNd QDs（3~
20 nm）。随着尺寸的增加，其荧光信号强度增加，

发射峰逐渐红移，这主要归因于 BP 具有优异的近

红外光吸收能力，并可以将吸收的能量传递给

Nd3+，以增强近红外发射强度。同时，尺寸的逐渐

增加造成量子限制效应减弱，带隙能量降低，从而

使发射红移。因此，BPNdDTK-cRGD 可作为 NIR-

Ⅱ荧光成像探针，实现了无创性原位脑胶质瘤荧

光成像诊断。在治疗方面，作者采用 Nd3+间接激

发 BP 以诱导光动力治疗，克服了由于能量不匹配

而造成的 X 射线不能直接激发传统的有机/无机

光敏剂的缺点。BPNdDTK-cRGD 在 cRGD 的帮助

下穿过血脑屏障到达肿瘤病变区域并释放化疗药

物 DOX，以减少正常组织药物富集量，降低毒副

作用。通过放射疗法与化疗药物 DOX 共同作用，

从而显著抑制了颅内肿瘤生长，极大地延长了小

鼠的存活时间。除此之外，Yin 等 [87]将 Gd2O3∶Nd3+

纳米点、二氧化锰（MnO2）和化疗药物替莫唑胺

（TMZ）封装到聚乳酸 -羟基乙酸共聚物（PLGA）
中，并采用狂犬病病毒糖蛋白（RVG29）进行表面

修饰，从而构建出 P@GMT-R 纳米胶囊，用于原位

脑胶质瘤 NIR-Ⅱ 荧光成像和 MRI 引导的治疗。

其中，Gd2O3∶Nd3+纳米点的顺磁性和强 NIR-Ⅱ发

射使 P@GMT-R 具有良好的 MRI 和 NIR-Ⅱ成像的

能力，可以精准地定位原位脑胶质瘤。在治疗方

面，PLGA 通过延长血液循环时间实现在肿瘤部

位的可控药物释放，提高了 TMZ 在大脑中的生物

利用度，减少了全身毒副作用，从而提高了化疗的

治疗效果。同时，MnO2不仅可以诱导肿瘤微环境

内 H2O2 分解产生 O2，以缓解肿瘤缺氧，进一步增

强化疗和放疗效果，而且其释放的 Mn2+还可以实

现自增强 MRI。在 P@GMT-R 纳米胶囊中，MnO2
和 PLGA 具有良好的生物降解能力，Gd2O3∶Nd3+纳

米点可通过肾脏代谢，这些均赋予了 P@GMT-R
良好的生物相容性，为其在临床上的进一步应用

奠定了基础。Zhang等[88]通过将Au（Ⅰ）引入由BBTD、
TPA 和噻吩环组成的 ApoE 多肽修饰的 TBTP AIE
骨架中（ApoE-TBTP-Au），以实现原位脑胶质瘤的

可视化和 Au（I）诱导的铁死亡治疗。经理论计算

可知，TBTP-Au 的带隙为 2. 79 eV，当溶液中正己

烷的含量逐渐增加，TBTP-Au 在 1 030 nm 处的最

大 NIR-Ⅱ发射峰也逐渐增强，从而为体内穿透颅

骨的生物成像提供了视觉平台。随后，ApoE-

TBTP-Au 可以选择性地结合硫氧化还原蛋白还原

酶（TrxR），并特异性激活 HMOX1 调节的铁死亡

途径，大大地延长了脑胶质瘤的小鼠的生存时间。

3. 3　炎症性脑疾病成像

过量的活性氧和活性氮（ROS/RNS）是脑卒

中、脑炎、脑损伤等多种炎症性疾病的重要特征。

因此，科研工作者们设计并开发了可响应炎症微

环境激活的 NIR-Ⅱ荧光探针。这类探针往往本

身没有荧光或荧光被猝灭，但其可响应病灶微环

境内 ROS/RNS，将荧光信号从“off”模式切换为

“on”模式，从而实现优异的 NIR-Ⅱ荧光成像 [89]。

Li 等 [90]报道了一种 V&A@Ag2S 纳米探针，由 Ag2S 
QDs、A1094 染料和 VCAM1 结合肽组成，可特异性

响应 ONOO-实现高灵敏度成像，为创伤性脑损伤

（TBI）的早期体内实时评估奠定了基础。具体来

说，Ag2S QDs 的发射光谱与 A1094 染料的吸收光

谱高度重叠，造成二者之间的有效的能量共振转

移，从而使 V&A@Ag2S 保持在“off”状态。相反，在

ONOO-存在的情况下，A1094 被氧化，二者之间的

能量转移被切断，Ag2S QDs 荧光恢复，即“on”模
式。因此，V&A@Ag2S 在 VCAM1 结合肽的帮助下

靶向至炎症区域，利用 A1094 和 ONOO-之间的快

速反应实现短半衰期物质的体内检测。这种由
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“off”到“on”的策略大大地降低了非病变区域的背

景荧光信号，提高了正常组织与病变区域的信噪

比，实现了高灵敏度的快速诊断。类似地，Chen
等 [26]将 PbS QDs 封装于 Fe2+配位的含有病毒蛋白

修饰的囊泡（VVesicle）中，构建出一种由 ROS/
RNS 激活的可逆型 NIR-Ⅱ荧光探针（QDs&Fe2+ @ 
VVesicle）以实时监测病毒感染期间的 ROS/RNS
浓度。该探针在穿过血脑屏障后，可通过响应

ROS/RNS 改变 Fe 的氧化态和囊泡的可逆融合 -

裂 变 过 程 以 调 控 量 子 点 的 猝 灭 水 平 。 QDs& 
Fe2+ @VVesicle 荧光通常为“ off”状态，然而当过

量的 ROS/RNS 存在时，Fe2+ 被氧化为 Fe3+ ，这不

仅减弱了荧光猝灭效应，还促进了囊泡之间的

融合，从而可进一步增强该纳米探针的荧光强

度。当加入还原剂时，Fe3+变为 Fe2+，囊泡裂解，

荧光被猝灭。这种可逆的切换策略不仅可以降

低背景噪声，还极大地提高了检测灵敏度，有望

成为一种用于病毒性脑炎的动态可视化造影

剂。Huang 等 [91]通过将具有抗氧化活性的 Mn 掺

杂到 Ag2Te QDs 构建出一种 Mn 单原子催化剂

（Mn/QD SAC）用于 NIR-Ⅱ 荧光成像引导的 TBI
治疗（图 7（a））。基于纳米粒子的“自净化”特

性，作者采用了“高温成核、高温生长”的掺杂

策略将 Mn 以单原子形态分散于 Ag2Te QDs 表

面。其中，Mn2+ 可以作为电子供体，填充 Ag2Te 
QDs 的表面缺陷，从而抑制了非辐射跃迁，使

Mn/QD SAC 的 NIR-Ⅱ 荧光强度（1 690 nm）提高

了 约 80%，绝 对 光 致 发 光 量 子 效 率 为 4. 02%。

因此，Mn/QD SAC 有望成为可实时动态监测血

脑屏障状态的 NIR-Ⅱ 荧光探针，为更加精准的

TBI 治疗提供了及时的疗效反馈。此外，由于

Mn 以单原子形态分散于 Ag2Te QDs 表面，从而

使 Mn/QD SAC 具有优异的 ROS 清除能力；同时

还可以下调 MMP-9 的表达，减少炎症因子的释

放，以缓解神经炎症的发生。在清除 ROS 后，

从实时的 NIR-Ⅱ荧光成像可以看出被破坏的血
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图 7　（a）Mn/QD SAC 的合成方法与 TBI 模型小鼠（BALB/c）的治疗方案示意图；（b）在注射 Mn/QD SAC 3 h、第 5 天和第 10
天的小鼠大脑 NIR-Ⅱ荧光成像图，其中白色虚线框为大脑缺血区域；（c）TBI 小鼠大脑缺血区域的荧光信号强度随

时间变化的量化数据［91］。

Fig.7　（a）The synthesis process of Mn/QD SAC and the therapy of TBI model mice（BALB/c）. （b）The brain NIR- Ⅱ fluores‐
cence imaging images after the injection of Mn/QD SAC（the insert white dashed boxes indicates cerebral ischemic areas）. 
（c）Quantitative data of NIR-Ⅱ fluorescence imaging in the ischemic areas of TBI mice［91］.
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脑屏障得以明显缓解，且在 TBI 治疗 10 d 后，血

脑屏障完成了快速重建（图 7（b）~（c）），为治疗

ROS 和血脑屏障破坏的相关脑部疾病提供了

可能。

3. 4　神经退行性疾病成像

目前，临床上的神经退行性疾病包括阿尔茨

海默症（AD）、帕金森（PD）、额颞叶痴呆症和癫痫

等，这些疾病大多是由神经退行性过程引起，容易

造成功能障碍，使智力减退或认知力丧失等。世

界卫生组织预测，在未来 20 年内，神经退行性疾

病将成为仅次于心血管疾病的第二大常见死亡原

因 [92]。因此，亟需尽可能早地对这类疾病进行诊

断与干预。随着 NIR-Ⅱ荧光技术的升级与 NIR-

Ⅱ荧光探针的开发，Li 等 [93]构建了一种具有 D-A-

D 结构的 Eth-BF 荧光探针用于体内的早期 AD 诊

断。这种独特的结构不仅使 Eth-BF 的发射光谱

红移至 NIR-Ⅱ区，其发射峰位于 1 015 nm，量子产

率为 0. 39%，而且还对环境粘度非常敏感。因此

可特异性识别 Aβ 斑块，通过分子内电荷转移

（ICT），首次实现了对 AD 小鼠的高灵敏度和高分

辨率 NIR-Ⅱ荧光成像诊断。随后，Miao 等 [94]以咔

唑或二甲氨基苯作为供体和 Aβ 结合配体，噻吩

桥或双键作为 π 桥以增强亲脂性，苯并吲哚鎓作

为受体构建出 D-π-A 结构的 DMP2 荧光探针用于

对 AD 模型小鼠中的 Aβ 斑块进行特异性检测。

类似地，DMP2 对 Aβ 原纤维展现出了优异的亲和

力，并能在与 Aβ 原纤维结合后，通过 TICT 效应特

异性地激活 NIR-Ⅱ荧光发射，其荧光信号即使在

厚度为 1. 5 cm 的肌肉组织下仍可被检测到。此

外，从体外血脑屏障模型实验中可以看出，DMP2
的通透性比目前市售 Aβ 斑块成像的荧光探针硫

黄素 T（ThT）高 9. 9 倍，证明了 DMP2 具有良好的

亲脂性，可以快速穿透血脑屏障，实现了 AD 模型

小鼠脑内 Aβ 斑块的特异性检测，为无创性 AD 诊

断提供了一种潜在的 NIR-Ⅱ荧光探针。

4　总结与展望

基于 NIR-Ⅱ荧光成像的独特优势，研究者们

致力于开发高质量的 NIR-Ⅱ荧光探针，并探索了

其在可视化大脑生物过程中的应用。本文主要聚

焦于近些年来不同类型的 NIR-Ⅱ荧光探针及其在

脑成像应用中的研究进展，重点介绍了金纳米簇、

量子点、稀土发光纳米材料、有机小分子和复合型

的 NIR-Ⅱ荧光探针，并总结了提升其发光强度的

策略。同时，探讨了这些 NIR-Ⅱ荧光探针在脑血

管、脑胶质瘤、炎症性脑疾病和神经退行性疾病中

成像诊断的应用性。然而，在面向进一步的临床

转化应用前，仍有许多问题亟需解决。

首先，亟需进一步提高 NIR-Ⅱ发光材料在水

溶液中的发光量子效率。高的量子效率可以利用

更低的探针剂量和激发光功率，实现同等优异的

NIR-Ⅱ荧光成像，从而减轻对生物组织的毒副作

用。然而，目前所报道的方法对量子产率的提升

有限，因此还需开发具有更高量子产率的 NIR-Ⅱ
荧光探针。

其次，开发 NIR-Ⅱ光激发和发射的荧光探针

迫在眉睫。目前大多数 NIR-Ⅱ探针的激发光位于

NIR-Ⅰ区，然而由于 NIR-Ⅰ光对组织的穿透力仍

无法达到深层脑部区域。而激发和发射波长均位

于 NIR-Ⅱ区的探针可以进一步实现更深层次、更高

空间分辨率和更高信噪比的荧光成像，因此仍需探

索具有NIR-Ⅱ激发和发射波长的新型荧光探针。

第三，缺乏高质量和低成本的电荷耦合器件

（CCD）探测器也是 NIR-Ⅱ深层脑荧光成像的主

要障碍。因此亟需开发较目前 InAsGa 相机灵敏

度更高的、光谱覆盖范围更宽的新一代相机，从而

可进一步提高 NIR-Ⅱ荧光成像诊断的灵敏度和

信噪比。

最后，NIR-Ⅱ荧光探针的生物安全性是其能

否进入临床应用的关键因素之一。因此，设计具

有特异性靶向的探针可以有效地穿过血脑屏障并

在病变区域富集，从而可减少注射剂量以降低对

正常组织的潜在毒性。同时，可选择与人类相似

的狨猴等生物系统，从免疫反应、代谢途径、中位

致死剂量和体内长期生物安全等方面对探针的生

物安全性进行全面系统的综合评估。

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. 20230122.
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