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摘要: 与可见光和近红外一区光相比ꎬ生物组织对近红外二区光具有更低的散射和自体荧光ꎬ因此ꎬ近红外

二区荧光成像技术可以实现高灵敏度、高分辨率和高信噪比的成像ꎬ在肿瘤诊断、小分子体内检测、生物传感

和免疫分析等领域展示出了广泛的应用前景ꎮ 在众多的近红外二区荧光纳米材料中ꎬ稀土发光纳米材料因

具有化学稳定性和光稳定性好、发射带窄、发光颜色和寿命可调等优点受到研究人员的关注ꎮ 基于此ꎬ本文

以稀土发光纳米材料的发光机理和设计合成为出发点ꎬ系统地综述了这类纳米材料在近红外二区荧光成像

方面的最新研究进展ꎬ并对其亟需解决的问题及未来的发展趋势进行了展望ꎮ
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１　 引　 　 言

荧光成像技术是利用光学检测器采集荧光探

针发光进行实时成像的一种非侵入式的成像技

术[１]ꎬ具有成像速度快、灵敏度高、时空分辨率

高、无辐射等优点[２￣４]ꎬ在肿瘤诊断、小分子体内

检测、生物传感、免疫分析和防伪等领域有着广泛

的应用潜力[５￣９]ꎮ 而激发和发射光穿过生物组织

时所产生的组织内吸收、散射及自体荧光干扰是

影响荧光成像分辨率和组织穿透深度的主要因

素ꎮ 其中ꎬ不同波长的光在穿过生物组织时由于

生物组织中不同组分(如水、脂质膜和亚细胞器

等)的折射率存在差异而发生散射ꎬ该过程会将

部分成像的光信号转变为杂散光而增加背景噪

音ꎬ从而导致成像信噪比差ꎮ 不同组织对不同波

段光的散射强度如图 １(ａ)所示ꎬ其关系符合经验

公式:μ′ｓ ＝ λ － ω(λ:波长ꎬω ＝ ０. ２２ ~ １. ６８ꎬ数值取

决于组织的种类) [１０￣１１]ꎮ 由此可见ꎬ随着波长的

增加生物组织对光的散射强度会有所减弱ꎮ 另

外ꎬ生物组织内的许多生物分子所含的发色基团

可吸收激发或发射光并将其转换为热量被耗散掉

或者产生荧光而增加自体荧光背景干扰ꎬ导致组

织穿透深度浅ꎬ成像信噪比低[１２￣１３]ꎮ 幸运的是ꎬ
由于波长越长其光子的能量越低ꎬ生物组织的自

体荧光强度将随着波长的增加而逐渐减弱(图
１(ｂ))ꎮ 当波长超过 １ ５００ ｎｍ 后ꎬ生物组织在该

波段的自体荧光强度几乎降至为零ꎬ从而具有更

高的成像信噪比ꎮ 总之ꎬ相较于可见光区(４００ ~
７００ ｎｍ)和近红外一区(７００ ~ １ ０００ ｎｍ)荧光成

像ꎬ生物组织对近红外二区(１ ０００ ~ １ ７００ ｎｍ)光
具有更弱的吸收(图 １(ｃ) ~ (ｄ))和散射ꎬ以及更

低的自体荧光ꎬ因此近红外二区荧光成像因具有

更深的组织穿透能力和更高的成像信噪比等极具

竞争力的优势而受到人们的青睐 [１ꎬ１４￣１５] ꎮ 例如ꎬ
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图 １　 (ａ)不同组织的衰减散射因子随波长的变化曲线[１０] ꎻ(ｂ)小鼠肝脏(黑色曲线)、脾(红色曲线)、心脏(蓝色曲线)
在 ８０８ ｎｍ 激光照射下的自荧光光谱[１５] ꎻ(ｃ)不同生物组织的吸收光谱[１４] ꎻ(ｄ)水的吸收光谱(光程长 １ ｍｍ)ꎬＯＤ:
光密度[１] ꎮ

Ｆｉｇ. １　 (ａ)Ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｏｆ ｉｎｔｒａｌｉｐｉｄ ｔｉｓｓｕｅ ｐｈａｎｔｏｍ[１０] . ( ｂ) Ａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓ￣
ｃｅｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ(ｂｌａｃｋ)ꎬ ｓｐｌｅｅｎ( ｒｅｄ)ꎬ ａｎｄ ｈｅａｒｔ ｔｉｓｓｕｅ(ｂｌｕｅ) ｕｎｄｅｒ ８０８ ｎｍ ｌｉｇｈｔ. Ｉｎｓｅｔ ｓｈｏｗｓ ｔｈｅ ｅｎ￣
ｌａｒｇｅｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｔ ｌｏｎｇｅｒ ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｓ[１５] . ( ｃ) Ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ[１４] . ( ｄ) Ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｓｐｅｃ￣
ｔｒｕｍ ｏｆ ｗａｔｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ １￣ｍｍ￣ｌｏｎｇ ｐａｔｈ. ＯＤꎬ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ[１] .
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在淋巴管荧光成像上ꎬ可见光区和近红外一区成

像的信噪比(Ｓｉｇｎａｌ￣ｔｏ￣ｎｏｉｓｅ ｒａｔｉｏꎬＳＮＲ)分别为１. ４
和 １. ３(波长: ５２０ ｎｍ 和 ７２０ ｎｍ)ꎬ而近红外二区

成像的信噪比可高达 ３. ３、 ７. ３ 和 １０. ５ (波长:
１ １００ꎬ１ ３００ꎬ１ ５００ ｎｍ)ꎬ在很大程度上提升了淋

巴管造影的准确度[１６]ꎮ 另外ꎬ可见光区和近红外

一区成像的组织穿透深度分别约为 １ ｍｍ[１７] 和

１ ~ ３ ｍｍ[１８￣１９]ꎬ而近红外二区成像的组织穿透深

度可达到 １ ~ ２ ｃｍ[２０] ꎬ为深层组织的荧光成像提

供了可能ꎮ 因此ꎬ实现高灵敏度、高分辨率和高

信噪比的深层组织荧光成像的关键是设计开发

高质量的近红外二区(１ ０００ ~ １ ７００ ｎｍ)荧光成

像探针ꎮ
近些年ꎬ随着纳米科学技术的快速发展ꎬ研

究人员设计开发了许多种类的近红外二区荧光

探针ꎬ并探索了其在肿瘤成像诊断、血管造影、
脑组织成像和免疫分析等领域的应用潜力ꎬ如:
量子 点[２１￣２５] 、 单 壁 碳 纳 米 管[１１ꎬ２６￣２７] 、 有 机 染

料[２８￣３５] 、共轭高分子[３６] 等ꎮ 但是这些荧光探针

在稳定性、生物安全性等方面仍存在着一些瓶

颈问题ꎬ限制了其进一步的应用ꎮ 例如ꎬ量子点

探针中含有强毒性的重金属元素(如铅、镉和

汞)ꎬ存在生物安全隐患ꎻ单壁碳纳米管探针的

荧光发射峰宽(约几百纳米)ꎻ有机染料探针的

斯托克斯位移小ꎬ易受激发光信号的干扰ꎬ并且

染料分子自身也容易发生光漂白ꎻ共轭高分子

探针的水溶性差且易发生团聚ꎮ 近年来ꎬ稀土

近红外二区荧光探针因具有光稳定性和化学稳

定性好、发射半峰宽窄(１０ ~ ２０ ｎｍ)等诸多优势

而受到人们的广泛关注[５￣６ꎬ３７￣４１] ꎮ 此外ꎬ由于自

体荧光的寿命短( < １０ ｎｓ)ꎬ而稀土近红外二区

荧光探针则具有激发态寿命长且可调谐( μｓ￣
ｍｓ)的独特优势ꎬ因此可将其从光谱域成像拓展

至时间域成像(时间分辨成像)ꎬ即荧光寿命多

通道成像和时间门控成像ꎬ从而进一步削弱了

背景荧光的干扰ꎬ显著提高了成像的信噪比ꎮ
因此ꎬ本文从稀土荧光探针的发光机理和设计

合成为出发点ꎬ包括基质材料、敏化离子及发光

中心的选择ꎬ系统地综述了这类纳米材料在近

红外二区荧光成像方面的最新研究进展(包含

光谱域和时间域两大类成像模式)ꎬ并对其亟需

解决的问题及未来的发展趋势进行了展望ꎮ

２　 稀土近红外二区荧光探针的发光

机理及性能调控

稀土发光纳米材料由基质材料、敏化离子和

发光中心三部分组成ꎮ 首先ꎬ基质材料应满足光

学透明和晶格声子能量低的要求ꎬ目前主要是以

氟化物作为基质ꎮ 其次ꎬ对敏化离子和发光中心

的选择不仅决定着激发光和发射光的波长而且还

影响着近红外二区发射光的强度ꎮ 因此ꎬ合理、科
学的选择尤为重要ꎮ 稀土荧光探针在合适波长的

激发光照射下ꎬ敏化离子的基态电子首先被激发

到激发态ꎬ而后将能量传递给发光中心ꎬ发光中心

被激发到激发态ꎬ最后其激发态电子重新返回到

基态后发射出近红外二区荧光ꎮ 因此ꎬ要求敏化

离子在近红外一区或者二区须具有较大的吸收截

面ꎬ如 Ｎｄ３ ＋ 、Ｙｂ３ ＋ 、Ｅｒ３ ＋ 和 Ｔｍ３ ＋ (图 ２ ( ａ))ꎮ 另

外ꎬ具有近红外二区发射的发光中心主要有 Ｎｄ３ ＋

(发射波长:１ ０６４ ｎｍ 和 １ ３３０ ｎｍ)、Ｈｏ３ ＋ 、Ｐｒ３ ＋ 、
Ｔｍ３ ＋ 和 Ｅｒ３ ＋ (发射波长分别为 １ １５５ꎬ １ ２６９ꎬ
１ ４７５ꎬ１ ５２５ ｎｍ) (图 ２(ａ)) [６]ꎮ 截至目前ꎬ以掺

杂的敏化离子和发光离子来划分ꎬ稀土近红外二

区荧光探针的发光机理主要分为以下五大体系:
(１)单离子体系———Ｎｄ３ ＋ 或 Ｅｒ３ ＋ 离子(图 ２(ｂ))ꎬ
(２) Ｙｂ３ ＋ ￣Ｌｎ３ ＋ 体系( Ｌｎ ＝ Ｈｏ、Ｐｒ、Ｔｍ 或 Ｅｒ) (图

２(ｃ))ꎬ(３)Ｎｄ３ ＋ ￣Ｙｂ３ ＋ ￣Ｌｎ３ ＋ 体系(Ｌｎ ＝ Ｈｏ、Ｐｒ、Ｔｍ
或 Ｅｒ) (图 ２ ( ｄ)) [４２]ꎬ(４) Ｅｒ３ ＋ ￣Ｌｎ３ ＋ 体系( Ｌｎ ＝
Ｈｏ、Ｔｍ 或 Ｎｄ)(图 ２(ｅ)) [４３]ꎬ(５)Ｔｍ３ ＋ ￣Ｅｒ３ ＋ 体系

(图 ２(ｆ)) [４４]ꎮ
具体来说ꎬ(１) 单离子体系ꎮ 因为 Ｎｄ３ ＋ 和

Ｅｒ３ ＋ 离子在近红外一区和二区既有吸收截面又有

荧光发射ꎬ因此其既可做敏化离子来吸收激发光

能量又可充当发光离子发射近红外二区荧光ꎮ 在

７３０ ｎｍ、８０８ ｎｍ 或 ８６０ ｎｍ 激光照射下ꎬＮｄ３ ＋ 捕获

激发光的能量后ꎬ其处于４ Ｉ９ / ２ 基态的电子分别被

激发 到４Ｆ７ / ２、４Ｆ５ / ２ 或４Ｆ３ / ２ 能 级ꎬ 而 后 处 于４Ｆ７ / ２

和４Ｆ５ / ２激发态的电子非辐射弛豫至４Ｆ３ / ２ 能级ꎬ最
后处于４Ｆ３ / ２激发态的电子可分别辐射跃迁至４ Ｉ１１ / ２
和４ Ｉ１３ / ２能级而发射出 １ ０６４ 和 １ ３３０ ｎｍ 的近红外

二区荧光(图 ２(ｂ)左)ꎮ 就 Ｅｒ３ ＋ 而言ꎬ４ Ｉ１５ / ２ 基态

电子吸收 ８０８ ｎｍ 或 ９８０ ｎｍ 激发光能量后被激发

至４ Ｉ９ / ２或４ Ｉ１１ / ２ 能级ꎬ而后非辐射弛豫至４ Ｉ１３ / ２ 能级

发生４ Ｉ１３ / ２→４ Ｉ１５ / ２跃迁从而发射约 １ ５５０ ｎｍ 近红
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外二区荧光(图 ２ ( ｂ)右)ꎮ (２) Ｙｂ３ ＋ ￣Ｌｎ３ ＋ 体系

(Ｌｎ ＝ Ｈｏ、Ｐｒ、Ｔｍ 或 Ｅｒ)ꎮ 在该体系中ꎬＹｂ３ ＋ 离子

作为敏化离子ꎬ其２Ｆ７ / ２基态电子吸收 ９８０ ｎｍ 激发

光能量后被激发至２Ｆ５ / ２能级ꎮ 在 Ｙｂ３ ＋ ￣Ｈｏ３ ＋ 离子

共掺杂的纳米晶中ꎬＹｂ３ ＋ 吸收的能量可通过２Ｆ５ / ２

(Ｙｂ３ ＋ ) ＋ ５ Ｉ８ (Ｈｏ３ ＋ )→２Ｆ７ / ２ (Ｙｂ３ ＋ ) ＋ ５ Ｉ６ (Ｈｏ３ ＋ )

能量传递过程将能量传递给 Ｈｏ３ ＋ 离子以增加
５ Ｉ６(Ｈｏ３ ＋ )激发态电子数ꎬ最后 Ｈｏ３ ＋ 发生５ Ｉ６ →
５ Ｉ８(Ｈｏ３ ＋ )辐射跃迁而发射 １ １５５ ｎｍ 近红外二区

荧光ꎮ 在 Ｙｂ３ ＋ ￣Ｐｒ３ ＋ 或 Ｅｒ３ ＋ 离子共掺杂的纳米晶

中ꎬ 其能量转移过程与上述过程类似ꎮ 最后 Ｐｒ３ ＋

和 Ｅｒ３ ＋ 离子分别发生１Ｇ４→３Ｈ５( Ｐｒ３ ＋ )和４ Ｉ１３ / ２→
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图 ２　 (ａ)Ｎｄ３ ＋ 、Ｙｂ３ ＋ 和 Ｅｒ３ ＋ 在近红外区的吸收光谱(实线标识)及 Ｎｄ３ ＋ 、Ｈｏ３ ＋ 、Ｐｒ３ ＋ 、Ｔｍ３ ＋ 和 Ｅｒ３ ＋ 在近红外二区的发射

光谱(颜色填充的实线标识) [６] ꎻ(ｂ)Ｎｄ３ ＋ 和 Ｅｒ３ ＋ 的近红外二区发射ꎻ(ｃ)Ｙｂ３ ＋ 敏化 Ｌｎ３ ＋ (Ｌｎ ＝ Ｈｏ、Ｐｒ、Ｅｒ 和 Ｔｍ)的
近红外二区荧光发射的能量转移路径图示ꎬ曲的短划线表示 Ｙｂ３ ＋ 向 Ｔｍ３ ＋ 的能量转移过程和 Ｔｍ３ ＋ 的双光子激发

态吸收过程ꎻ(ｄ)Ｎｄ３ ＋ 敏化 Ｅｒ３ ＋ 的近红外二区荧光发射的能量转移路径图示[４２] ꎻ(ｅ)Ｅｒ３ ＋ 敏化 Ｌｎ３ ＋ (Ｌｎ ＝ Ｎｄ、Ｈｏ
和 Ｔｍ)的近红外二区荧光发射的能量转移路径图示[４３] ꎻ(ｆ)Ｔｍ３ ＋ 敏化 Ｅｒ３ ＋ 的近红外二区荧光发射的能量转移路

径图示[４４] ꎻ(ｇ)(ⅰ)核壳结构的图解说明[５] ꎬ(ⅱ)ＩＣＧ 染料敏化 ＮａＹＦ４ ∶ Ｙｂ３ ＋ / Ｘ３ ＋ ＠ ＮａＹｂＦ４＠ ＮａＹＦ４ ∶ Ｎｄ３ ＋ 纳米粒

子的能量传递过程图示[４８] ꎬ(ⅲ)在 ９８０ ｎｍ 激光激发下 α￣ＥｒＮＰｓ 纳米探针的能量转移图示[３８] ꎮ
Ｆｉｇ. ２　 (ａ)Ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ Ｎｄ３ ＋ ꎬ Ｙｂ３ ＋ ａｎｄ Ｅｒ３ ＋ ｉｎ ＮＩＲ￣Ⅰ ａｎｄ ＮＩＲ￣Ⅱ ｒｅｇｉｏｎ (ｓｏｌｉｄ ｌｉｎｅ) ａｎｄ ＮＩＲ￣Ⅱ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒａ

ｆｒｏｍ Ｎｄ３ ＋ ꎬ Ｈｏ３ ＋ ꎬ Ｐｒ３ ＋ ꎬ Ｔｍ３ ＋ ａｎｄ Ｅｒ３ ＋ (ｓｏｌｉｄ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｒ ｓｈａｄｅ). Ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｅｎｅｒｇｙ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｆｏｒ ｅｍｉｓ￣
ｓｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＮＩＲ￣Ⅱ ｒｅｇｉｏｎ[６] . (ｂ)Ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ＮＩＲ￣Ⅱ ｅｍｉｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｎｄ３ ＋ ａｎｄ Ｅｒ３ ＋ . ( ｃ) Ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄ ｅｎｅｒｇｙ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐａｔｈ￣
ｗａｙｓ ｆｏｒ ＮＩＲ￣Ⅱ ｅｍｉｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｌｎ３ ＋ (Ｌｎ ＝ Ｈｏꎬ Ｐｒꎬ Ｅｒꎬ Ｔｍ) ｕｓｉｎｇ Ｙｂ３ ＋ ａｓ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒ. Ｔｈｅ ｄａｓｈｅｄ ｃｕｒｖｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ
ｅｎｅｒｇｙ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｆｒｏｍ Ｙｂ３ ＋ ｔｏ Ｔｍ３ ＋ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｔｗｏ￣ｐｈｏｔｏｎ ＥＳＡ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ Ｔｍ３ ＋ . (ｄ)Ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄ ｅｎｅｒｇｙ ｔｒａｎｓｆｅｒ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｏｒ ＮＩＲ￣Ⅱ ｅｍｉｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｅｒ３ ＋ ｕｓｉｎｇ Ｎｄ３ ＋ ａｓ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒ[４２] . (ｅ)Ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄ ｅｎｅｒｇｙ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｏｒ ＮＩＲ￣
Ⅱ ｅｍｉｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｌｎ３ ＋ (Ｌｎ ＝ Ｎｄꎬ Ｈｏꎬ Ｔｍ) ｕｓｉｎｇ Ｅｒ３ ＋ ａｓ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒ[４３] . ( ｆ)Ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄ ｅｎｅｒｇｙ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ＮＩＲ￣Ⅱ ｅｍｉｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｅｒ３ ＋ ｕｓｉｎｇ Ｔｍ３ ＋ ａｓ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒ[４４] . (ｇ)(ⅰ)Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｅ / ｓｈｅｌｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ[５] .
(ⅱ)Ｅｎｅｒｇｙ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐａｔｈｗａｙ ｆｒｏｍ ＩＣＧ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ＮａＹＦ４ ∶ Ｙｂ３ ＋ / Ｘ３ ＋ ＠ ＮａＹｂＦ４＠ ＮａＹＦ４ ∶ Ｎｄ３ ＋ ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌꎬ ｔｏ ｔｈｅ

Ｎｄ３ ＋ ｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｕｔｅｒ ｓｈｅｌｌꎬ ｔｈｅｎ ｔｏ ｔｈｅ Ｙｂ３ ＋ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｓｈｅｌｌꎬ ａｎｄ ｆｉｎａｌｌｙ ｔｏ ｔｈｅ Ｙｂ３ ＋ / Ｘ３ ＋ (Ｘ ＝ ｎｕｌｌꎬ Ｅｒꎬ Ｈｏꎬ Ｔｍ ｏｒ
Ｐｒ) ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｅꎬ ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ｌａｒｇｅ Ｓｔｏｋｅｓ￣ｓｈｉｆｔｅｄ ＮＩＲ￣Ⅱ ｅｍｉｓｓｉｏｎｓ[４８] . (ⅲ) Ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄ ｅｎｅｒｇｙ￣ｌｅｖｅｌ ｄｉａｇｒａｍｓ ｄｅｐｉｃｔｉｎｇ

ｔｈｅ ｅｎｅｒｇｙ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ａ￣ＥｒＮＰｓ ｏｎ ９８０ ｎｍ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ[３８] .
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４ Ｉ１５ / ２(Ｅｒ３ ＋ )辐射跃迁而产生 １ ２８９ ｎｍ 和 １ ５２５
ｎｍ 近红外二区荧光发射ꎮ 而就 Ｙｂ３ ＋ ￣Ｔｍ３ ＋ 离子

共掺杂的纳米晶而言ꎬ在经过双光子上转换过程

后ꎬＴｍ３ ＋ 离子的基态电子被激发至能量更高

的３Ｆ２ 和３Ｆ３ 能级ꎬ而后非辐射弛豫至３ Ｈ４ 能级ꎬ
最后辐射跃迁至３Ｆ４ 而发射１ ４７５ ｎｍ 近红外二区

荧光(图 ２(ｃ))ꎮ (３)Ｎｄ３ ＋ ￣Ｙｂ３ ＋ ￣Ｌｎ３ ＋ 体系(Ｌｎ ＝
Ｈｏ、Ｐｒ、Ｔｍ 或 Ｅｒ)ꎮ 该体系用 Ｎｄ３ ＋ 和 Ｙｂ３ ＋ 双敏化

离子的共敏化策略将激发波长从 ９８０ ｎｍ 调节至

８０８ ｎｍꎮ 即 Ｎｄ３ ＋ 离子的４ Ｉ９ / ２ 基态电子吸收 ８０８
ｎｍ 激发光能量后被激发至４Ｆ５ / ２能级ꎬ而后该能级

的能量可通过４Ｆ３ / ２ (Ｎｄ３ ＋ ) ＋ ２Ｆ７ / ２ (Ｙｂ３ ＋ )→４ Ｉ９ / ２
(Ｎｄ３ ＋ ) ＋ ２Ｆ５ / ２(Ｙｂ３ ＋ )能量传递过程将其传递给

Ｙｂ３ ＋ 离子ꎬ最后通过不同的能量传递过程将能量

传递给不同的发光离子ꎬ其机理同 Ｙｂ３ ＋ ￣Ｌｎ３ ＋ 体

系(Ｌｎ ＝ Ｈｏ、Ｐｒ、Ｔｍ 或者 Ｅｒ) (图 ２ ( ｄ))ꎮ (４)
Ｅｒ３ ＋ ￣Ｌｎ３ ＋ 体系(Ｌｎ ＝ Ｈｏ、Ｔｍ 或 Ｎｄ)ꎮ 由于 Ｅｒ３ ＋

在 １ ５２５ ｎｍ 左右有着较大的吸收截面ꎬ因此其也

可以作为敏化离子吸收１ ５２５ ｎｍ 激发光的能量

并经过三光子上转换过程将 Ｎｄ３ ＋ 、Ｙｂ３ ＋ 或 Ｔｍ３ ＋

离子 的 基 态 电 子 分 别 激发至４Ｆ５ / ２ (Ｎｄ３ ＋ )、５Ｆ５

(Ｈｏ３ ＋ ) 或 ３Ｆ２ 和３Ｆ３(Ｔｍ３ ＋ ) 激发态ꎬ而后经过不

同的非辐射弛豫和辐射跃迁分别产生 １ ０６０ ｎｍ
(Ｎｄ３ ＋ ꎬ ４Ｆ３ / ２ →４Ｆ５ / ２ )、 １ ３３０ ｎｍ (Ｎｄ３ ＋ ꎬ４Ｆ３ / ２ →
４ Ｉ１３ / ２)、１ １５５ ｎｍ (Ｈｏ３ ＋ ꎬ５ Ｉ６ →５ Ｉ８ ) 和 １ ４７５ ｎｍ
(Ｔｍ３ ＋ ꎬ３ Ｈ４ →３Ｆ４ ) 的近红外二区荧光发射 (图

２(ｅ))ꎮ (５)Ｔｍ３ ＋ ￣Ｅｒ３ ＋ 体系(图 ２( ｆ))ꎮ 该体系

中 Ｔｍ３ ＋ 离子作为敏化离子可吸收 １ ２０８ ｎｍ 激

发光的能量ꎬ经过双光子上转换过程将其基态

电子分别激发至３Ｈ５ 和３Ｆ３ ( Ｔｍ３ ＋ ) 能级ꎬ之后

通过能量传递过程将能量分别转移至 Ｅｒ３ ＋ 离

子的４ Ｉ１３ / ２和
４ Ｉ９ / ２( Ｅｒ３ ＋ )能级ꎮ ４ Ｉ９ / ２ ( Ｅｒ３ ＋ )激发

态电子非辐射弛豫至４ Ｉ１３ / ２ꎬ最后发生辐射跃

迁４ Ｉ１３ / ２→４ Ｉ１５ / ２(Ｅｒ３ ＋ )而产生 １ ５２５ ｎｍ 的近红外

二区荧光(图 ２(ｆ))ꎮ
荧光探针的量子产率是决定其应用发展的重

要因素之一ꎬ量子产率高的荧光探针可以在保证

成像质量的前提下最大限度地降低所使用激发光

的功率和探针的用量而减少对生物体的光损伤和

生物毒性ꎬ提高安全性ꎮ 因此ꎬ除了以上合理地选

择基质、敏化离子和发光离子外ꎬ还可以通过设计

优化荧光探针的结构来提高量子产率而增强其发

光强度ꎮ 如图 ２(ｇ)所示[６]ꎬ通过在稀土近红外二

区荧光探针表面外延生长一层或多层惰性壳层或

活性壳层而形成的核壳结构可有效地减弱溶剂分

子对发光中心的猝灭作用ꎮ 包覆的活性壳层还可

以增加对激发光的捕获能力并提高其利用率ꎬ从
而提高近红外二区荧光发射强度[５ꎬ１４ꎬ３８ꎬ４５￣４６]ꎮ 另

外ꎬ在荧光探针外嫁接在近红外一区或二区具有

较强吸收截面且与敏化离子吸收能级相匹配的染

料分子而形成染料敏化结构ꎬ可以改善 ４ｆ￣４ｆ 电子

跃迁禁阻所导致的量子产率低的问题而增加跃迁

几率ꎬ进而提高荧光强度[４７￣４８]ꎮ 最近ꎬ通过在

Ｅｒ３ ＋ 掺杂的荧光探针中掺杂 Ｃｅ３ ＋ 和 Ｚｎ２ ＋ 离子来

调控其内部能量转移过程的方法也被证实是一种

提高 Ｅｒ３ ＋ 近红外二区荧光强度的有效策略[３８]ꎮ
不仅如此ꎬ还可以通过调控稀土近红外二区荧光

探针的结构[４９￣５０]、离子掺杂浓度[３９ꎬ５１￣５２]、粒径[４０]、
荧光共振能量转移和内部能量迁移过程[５３￣５４] 等

方法来调节其荧光寿命ꎬ以更好地实现荧光寿命

多通道成像ꎮ

３　 近红外二区荧光成像应用

３. １　 光谱域成像

相较于可见和近红外一区荧光成像ꎬ近红外

二区成像受到生物组织的散射和自体荧光的干扰

更弱ꎬ近年来引起了人们的广泛关注ꎮ 同时ꎬ日益

成熟的近红外二区光子检测技术和快速发展的纳

米科学技术为充分地探索近红外二区荧光探针的

应用潜力提供了强大的技术支撑ꎮ 特别是基于稀

土近红外二区荧光探针的成像研究ꎬ因其具有发

光波长可调谐、稳定性好、发射半峰宽窄等独特优

势ꎬ近年来取得了令人瞩目的进展[１４ꎬ４３￣４４ꎬ４７ꎬ５５￣７１]ꎮ
２０１３ 年ꎬ美国罗格斯大学 Ｍｏｇｈｅ 研究团队设计开

发了 ＮａＹＦ４ꎬＹｂ ∶ Ｌｎ ( Ｌｎ ＝ Ｈｏ、 Ｐｒ、 Ｔｍ 或 Ｅｒ) ＠
ＮａＹＦ４ 近红外二区荧光探针[１４]ꎮ 由于 Ｙｂ３ ＋ 离子

在 ９８０ ｎｍ 处有较强的吸收截面 (１. ２ × １０ － ２０

ｃｍ２) [７２]ꎬ因此该探针中的 Ｙｂ３ ＋ 离子可有效地吸

收 ９８０ ｎｍ 激发光能量ꎬ将能量传递给不同的发光

中心后ꎬ发生相应的辐射跃迁从而发射不同波长

的近红外二区荧光如 １ １５５ ｎｍ(Ｈｏ３ ＋ )、１ ２６９ ｎｍ
(Ｐｒ３ ＋ )、１ ４７５ ｎｍ(Ｔｍ３ ＋ )或 １ ５２５ ｎｍ(Ｅｒ３ ＋ )ꎮ 体

外实验结果表明ꎬ相较于近红外一区(８０８ ｎｍ)的
组织穿透深度(≤５ ｍｍ)ꎬ近红外二区光(１ ５２５
ｎｍ)有着更深的组织穿透深度ꎬ可达 １ ｃｍ 以上ꎮ
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该探针在修饰 ＨＳＡ 分子(Ｈｕｍａｎ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ)
后可有效地在肿瘤和主要脏器内富集而实现了对

其高分辨成像(微米级的分辨率)及多光谱实时

成像(Ｅｒ３ ＋ :１ ５２５ ｎｍꎻＨｏ３ ＋ :１ １８５ ｎｍ)ꎮ 该工作不

仅首次探索发掘了稀土近红外二区荧光探针在体

内实现多光谱荧光成像上的应用潜力ꎬ而且为稀

土近红外二区荧光探针的发展奠定了基础ꎮ 但

是ꎬ由于稀土离子存在 ４ｆ￣４ｆ 电子跃迁禁阻效应导

致较低的荧光量子产率ꎬ因而阻碍了其进一步发

展ꎮ 因此ꎬ设计开发荧光量子产率高的稀土近红

外二区荧光探针尤为重要[３８ꎬ４１ꎬ４７ꎬ６１ꎬ７１]ꎮ ２０１９ 年ꎬ
美国斯坦福大学戴宏杰课题组巧妙地设计合成了

锌掺杂的 α￣ＮａＹｂＦ４ ∶ ２％ Ｅｒꎬ２％ Ｃｅꎬ１０％ Ｚｎ＠ ＮａＹＦ４

核壳结构的近红外二区荧光探针[３８]ꎮ 其发光机理

如图 ３(ａ)所示ꎬ Ｙｂ３ ＋ 离子作为敏化离子ꎬ其２Ｆ７ / ２基

态电子吸收 ９８０ ｎｍ 激发光能量后被激发至２Ｆ５ / ２能

级ꎮ 在 Ｙｂ３ ＋ ￣Ｅｒ３ ＋ 离子共掺杂的纳米粒子中ꎬＹｂ３ ＋

吸收的能量可通过２Ｆ５ / ２(Ｙｂ３ ＋ ) ＋ ４ Ｉ１５ / ２(Ｅｒ３ ＋ )→

２Ｆ７ / ２(Ｙｂ３ ＋ ) ＋ ４ Ｉ１１ / ２ (Ｅｒ３ ＋ )能量传递过程将能量

传递给 Ｅｒ３ ＋ 离子以增加４ Ｉ１１ / ２ (Ｅｒ３ ＋ )激发态电子

数ꎬ４ Ｉ１１ / ２(Ｅｒ３ ＋ )激发态电子非辐射弛豫至４ Ｉ１３ / ２ꎬ最
后发生辐射跃迁４ Ｉ１３ / ２→４ Ｉ１５ / ２ (Ｅｒ３ ＋ )而产生１ ５２５
ｎｍ 的近红外二区荧光ꎮ 其中声子能量高的 α 相

晶体结构和掺杂的 Ｃｅ３ ＋ 可分别增强４ Ｉ１１ / ２ →４ Ｉ１３ / ２
(Ｅｒ３ ＋ ) 非辐射弛豫过程和２Ｆ７ / ２ ( Ｃｅ３ ＋ ) ＋ ４ Ｉ１１ / ２
(Ｅｒ３ ＋ )→２Ｆ５ / ２ (Ｃｅ３ ＋ ) ＋ ４ Ｉ１３ / ２ (Ｅｒ３ ＋ )交叉弛豫过

程而大幅度增加了４ Ｉ１３ / ２ (Ｅｒ３ ＋ )激发态电子数ꎬ从
而有效地抑制了上转换过程并增强了下转换过

程ꎮ 另外ꎬ掺杂的 Ｚｎ２ ＋ 和包覆的惰性壳层可分别

减弱 ４ｆ￣４ｆ 电子跃迁禁阻作用和溶剂分子对发光

中心的猝灭作用而增强近红外二区荧光强度ꎮ 即

在以上 ４ 种策略的调控下ꎬＥｒ３ ＋ 离子下转换荧光

强度提升了近 １１ 倍(图 ３( ａ))ꎮ 该超亮的荧光

探针在被聚丙烯酸和氨基聚乙二醇等分子修饰

后ꎬ具有长的血液循环时间和良好的生物安全性

(两周后 ９０％的探针可经粪便排出体外)ꎮ 由于
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(ⅱ)在 ９８０ ｎｍ 激光激发下ꎬα￣ＥｒＮＰｓ 纳米探针的能量转移图示ꎻ(ⅲ)不同锌离子掺杂浓度的 α￣ＥｒＮＰｓ 纳米探针的

荧光光谱(０％ ꎬ５％ ꎬ７. ５％ ꎬ１０％ ꎬ１２. ５％ ꎬ１５％ )ꎮ (ｂ)(ⅰ) ~ (ⅱ)分别注射 ＥｒＮＰｓ￣ａＰＤＬ１ 和 ＥｒＮＰｓ 荧光探针 ５ ｍｉｎ、
１２ ｈ 和 ２４ ｈ 后ꎬ肿瘤小鼠的近红外二区荧光成像图(标尺:１ ｃｍ)ꎻ(ⅲ)肿瘤部位与正常组织的荧光强度比随时间

变化的曲线[３８] ꎮ
Ｆｉｇ. ３　 (ａ)(ⅰ)Ｕｐｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｏｗｎｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ α￣ＥｒＮＰｓ ａｎｄ β￣ｐｈａｓｅ ＥｒＮＰｓ. Ｔｈｅ ｉｎｓｅｔｓ ｓｈｏｗ ＮＩＲ￣

Ⅱｂ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｔｗｏ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ｃｙｃｌｏｈｅｘａｎｅ. (ⅱ)Ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄ ｅｎｅｒｇｙ￣ｌｅｖｅｌ ｄｉａｇｒａｍｓ ｄｅｐｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｅｎｅｒｇｙ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ α￣ＥｒＮＰｓ ｏｎ ９８０ ｎｍ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ. (ⅲ)Ｄｏｗｎｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ Ｚｎ￣ｄｏｐｅｄ α￣
ＥｒＮＰｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｚｎ２ ＋ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ(０％ ꎬ５％ ꎬ７. ５％ ꎬ１０％ ꎬ１２. ５％ ａｎｄ １５％ ꎬ ｎｏｍｉｎａｌ ｄｏｐｉｎｇ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ).
Ｔｈｅ ｉｎｓｅｔｓ ｓｈｏｗ ＮＩＲ￣ＩＩｂ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ α￣ＥｒＮＰｓ ｗｉｔｈ １０％ ａｎｄ ０％ Ｚｎ２ ＋ ｄｏｐｉｎｇ. (ｂ)(ⅰ) － (ⅱ)Ｗｉｄｅ￣ｆｉｅｌｄ
ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ＣＴ￣２６ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｅ(ｎ ＝ ５) ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＥｒＮＰｓ￣ａＰＤＬ１ꎬ ＣＴ￣２６ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｅ(ｎ ＝ ３) ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｆｒｅｅ ＥｒＮＰｓ(ｍｉｄ￣
ｄｌｅ) ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ｐ. ｉ. (５ ｍｉｎꎬ １２ ｈ ａｎｄ ２４ ｈ). Ｓｃａｌｅ ｂａｒꎬ １ ｃｍ. (ⅲ)Ｔ / ＮＴ ｒａｔｉｏｓ ｏｆ ＥｒＮＰｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｗｅｒｅ

ｐｌｏｔｔｅｄ ａｓ ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｉｍｅ ｏｖｅｒ １２０ ｈ[３８] .
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１ ５２５ ｎｍ 波长的荧光几乎不受组织的自荧光干

扰ꎬ因此该荧光探针不仅实现了低功率下(１５ ｍＷ􀅰
ｃｍ － ２)对小鼠血管的高信噪比和高分辨率实时动

态成像和对其心率的监测ꎻ而且在共价嫁接靶向

ａｎｔｉ￣ＰＤ￣Ｌ１ 抗体后ꎬ实现了癌症免疫治疗的高分

辨率实时动态成像ꎮ 其肿瘤与正常组织的信噪比

高达 ４０(提升了近 ４ 倍)(图 ３(ｂ))ꎮ
为了进一步提高激发光的穿透深度ꎬ研究人

员开发了一系列近红外二区光激发的稀土荧光

探针ꎬ并 探 索 了 其 在 生 物 成 像 领 域 的 应 用

性[４３￣４４ꎬ６３ꎬ７３￣７５]ꎮ 新加坡国立大学的刘小钢教授团

队率先利用 Ｅｒ ３ ＋ 作为敏化离子ꎬ设计合成了近红

外二区光激发的 ＮａＥｒＦ４ ∶ Ｔｍ (０. ５％ )＠ ＮａＹＦ４ 稀

土发光纳米材料ꎬ 将激发波长调控至 １ ５３０
ｎｍ[６３]ꎮ 该材料中 Ｅｒ３ ＋ 不但可以作为敏化离子ꎬ
也可以充当上转换发光过程的发光中心 (６５０
ｎｍ)ꎮ 其中少量掺杂的 Ｔｍ ３ ＋ 离子则可以提供能

量陷获中心而减少能量迁移过程中的损失ꎬ从而

进一步提高发光效率ꎮ 该材料不仅有着良好的生

物成像应用前景ꎬ而且拓宽了激发光波长的选择

范围ꎬ为开发近红外二区激发和发射的稀土荧光

探针奠定了基础ꎮ 复旦大学张凡教授课题组最近

利用 Ｅｒ３ ＋ 吸收 １ ５３０ ｎｍ 激发光ꎬ并经过三光子上

转换过程将 Ｈｏ３ ＋ 离子的基态电子激发至５Ｆ５

(Ｈｏ３ ＋ ) 激发态ꎬ从而获得 Ｈｏ３ ＋ 的近红外二区荧

光发射(１ １５５ ｎｍꎬＨｏ３ ＋ ꎬ５ Ｉ６→５ Ｉ８)的稀土发光纳

米材料(ＮａＥｒＦ４ ∶ Ｈｏ＠ ＮａＹＦ４) [４３]ꎮ 该探针在生物

传感、荧光寿命编码成像和体内高信噪比炎症病

灶成像方面均表现出了优异的性能ꎮ 最近ꎬ该课

题组又利用 Ｔｍ３ ＋ 作为敏化离子ꎬ制备了 ＮａＹＦ４ ∶
Ｔｍ / Ｅｒ＠ ＮａＹＦ４稀土发光纳米材料ꎬ成功地将激发

波长拓展到 １ ２０８ ｎｍꎮ Ｔｍ３ ＋ 作为敏化离子吸收

１ ２０８ ｎｍ 激发光ꎬＥｒ３ ＋ 作为发光离子产生 １ ５２５
ｎｍ 近红外二区荧光发射ꎮ 同时ꎬ改变 Ｅｒ３ ＋ 的掺

杂浓度还可以实现其荧光寿命的调控ꎬ使其应用

于荧光寿命的多通道编码成像和信息存储等领

域[４４]ꎮ 此外ꎬ南京工业大学黄岭教授团队报道了

Ｈｏ３ ＋ 离子敏化的 ＮａＹＦ４ ∶ Ｅｒ / Ｈｏ 稀土发光纳米材

料ꎬ成功获得了 １ １５５ ｎｍ 激发的上转换发射ꎬ并
在生物成像和传感等领域展现出了巨大的应用

潜力[７５]ꎮ
目标与背景信号的比值(Ｔａｒｇｅｔ￣ｔｏ￣ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ

ｒａｔｉｏꎬＴＢＲ)是评价荧光成像质量的一个重要参

数[７６￣７７]ꎮ 近些年ꎬ研究人员一直致力于设计开发

新型荧光探针以提高 ＴＢＲꎬ从而实现精准荧光成

像ꎮ 主要包括 ３ 个研究方向:最小化背景荧光信

号、最大化目标区域荧光信号及两者协同调控ꎮ 病

变组织的病理微环境与正常组织的生理环境明显

不同ꎬ例如 ｐＨ 值[７０ꎬ７８]、异常的氧化还原环境

(Ｈ２Ｏ２
[６９ꎬ７９￣８０]、ＨＣｌＯ[６２ꎬ６５ꎬ８１]、ＯＮＯＯ － [８２￣８３]和 ＧＳＨ[６４ꎬ８４]

等)或酶等[７８ꎬ８５￣８６]ꎬ而这些病理参数正是各种疾病

(例如癌症、炎症和心血管疾病)的重要生物标志

物ꎮ 构建荧光强度对成像病灶部位的特异性响应

的荧光探针可以实现最小化背景荧光信号ꎬ最大

化目标区域荧光信号ꎬ是一种实现精准荧光成像

的有效策略ꎮ 刺激￣响应型荧光探针可对病理组

织中的病理参数做出响应而增强或激活荧光信

号ꎬ从而实现最小化背景荧光信号和最大化目标区

域荧光信号ꎮ 因此ꎬ设计开发新颖的刺激￣响应型稀

土近红外二区荧光探针是实现精准高灵敏度和高信

噪比成像的关键[６２ꎬ６４￣６５ꎬ６７ꎬ６９￣７０ꎬ８１ꎬ８７]ꎮ 近年来ꎬ首都师

范大学周晶研究团队报道了一种 ｐＨ 响应荧光增

强的 ＮａＤｙＦ４ ∶ １０％ Ｎｄ￣ＧＡ￣Ｆｅ 近红外二区荧光探

针[７０]ꎮ 其中既做敏化离子又担当发光离子的

Ｎｄ３ ＋ 吸收 ８０８ ｎｍ 激发光能量后可发射 １ ０５０ ｎｍ
(４Ｆ３ / ２→４Ｉ１１ / ２ꎬＮｄ３ ＋ )和 １ ３３０ ｎｍ(４Ｆ３ / ２→４Ｉ１３ / ２ꎬＮｄ３ ＋ )
的近红外二区荧光ꎮ 稀土纳米粒子修饰上没食子

酸￣铁配合物(ＧＡ￣Ｆｅ)后ꎬ由于 ＧＡ￣Ｆｅ 在酸性条件

下易被质子化而增强配合物分子间的氢键作用导

致粒子聚集ꎮ 因此ꎬ通过尾静脉注射将该探针注

入载瘤小鼠体内后ꎬ利用肿瘤微环境的弱酸环境

可实现对肿瘤病灶区域的 ｐＨ 响应聚集诱导荧光

增强的近红外二区荧光成像(强度提升约 ２ 倍)ꎮ
复旦大学张凡教授课题组利用炎症部位过氧化氢

水平异常的特点ꎬ设计开发了一系列稀土近红外

二区荧光成像探针[４３ꎬ６９ꎬ８１]ꎮ 如设计合成小尺寸

单离子掺杂体系的 ＮａＧｄＦ４ ∶ ５％ Ｎｄ 纳米探针ꎬ在
８０８ ｎｍ 激光激发下可产生 １ ０６４ ｎｍ 近红外二区

荧光[６９]ꎮ 利用纳米晶表面 Ｇｄ３ ＋ 离子与羧基的螯

合作用ꎬ在其表面修饰上生物小分子谷胱甘肽ꎮ
这不仅提升了其血液循环时间和生物安全性ꎬ而
且赋予了其过氧化氢响应的聚集性诱导荧光增强

的特性(谷胱甘肽分子上的巯基在过氧化氢的氧

化作用下可形成二硫键) (图 ４( ａ))ꎮ 经尾静脉

给药后ꎬ与对照组相比ꎬ富集到炎症病灶的纳米粒

子在过氧化氢的作用下发生团聚而产生更高的荧
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光信号ꎬ因此信噪比更高 (提升了近 ３ 倍) (图

４(ｂ))ꎮ 另外ꎬ进一步证明了在体内谷胱甘肽修

饰的纳米探针可实现过氧化氢响应的粒子间交叉

偶联ꎬ并表现出有效的能量传递效率(图 ４(ｃ))ꎮ
另外ꎬ该课题组进一步设计开发了近红外二区比

率荧光探针(ＮａＥｒＦ４ ∶ Ｈｏ＠ ＮａＹＦ４) [４３]ꎬ其发光机

理为:在 １ ５３０ ｎｍ 激光照射下ꎬ作为敏化离子的

Ｅｒ３ ＋ 吸收 １ ５３０ ｎｍ 激发光ꎬ并经过三光子上转换

过程将 Ｈｏ３ ＋ 离子的基态电子激发至５Ｆ５ (Ｈｏ３ ＋ )
激发态ꎬ而后经过不同的非辐射弛豫和辐射跃迁

产生 １ １５５ ｎｍ(Ｈｏ３ ＋ ꎬ ５ Ｉ６→５ Ｉ８)的近红外二区荧

光发射和 ９８０ ｎｍ(Ｅｒ３ ＋ ꎬ４ Ｉ１１ / ２→４ Ｉ１５ / ２)近红外一区

荧光发射ꎮ 而后表面修饰的 ＩＲ１０６１ 染料赋予了

其过氧化氢的响应特性ꎮ 因为 ＩＲ１０６１ 在 ８００ ~
１ １００ ｎｍ 处有强吸收而导致 ９８０ ｎｍ 荧光猝灭ꎬ但
是在过氧化氢的存在下 ＩＲ１０６１ 被 Ｆｅｎｔｏｎ 催化

Ｆｅ２ ＋ 和 Ｈ２Ｏ２ 产生的􀅰ＯＨ 降解ꎬ而增强 ９８０ ｎｍ
发射光的强度ꎬ其中 １ １８０ ｎｍ 发射光强度几乎不

变ꎮ 该工作为高分辨率(２００ μｍ × ２００ μｍ)的体

内动态炎症传感开辟了新道路ꎮ 此外ꎬ炎症部位

除了过氧化氢水平异常外ꎬ其他活性氧的含量也

远高于正常组织ꎬ如 ＨＯＣｌ、􀅰ＯＨ、１Ｏ２ 等[６２ꎬ６５ꎬ８１ꎬ８８]ꎮ
最近ꎬ张凡教授课题组设计开发了一种基于吸收

竞争诱导荧光发射机理的 Ｅｒ 掺杂 ＮａＹＦ４ ＠
ＮａＹＦ４ ￣Ｃｙ７. ５ 近红外二区荧光复合探针 ( 图

５(ａ)) [８１]ꎮ 在 ８０８ ｎｍ 激发光照射下ꎬ由于 Ｃｙ７. ５
染料于 ８０８ ｎｍ 处有着更强的吸收强度从而极大

地削弱了 Ｅｒ３ ＋ 离子对 ８０８ ｎｍ 的吸收ꎬ导致 Ｅｒ３ ＋

离子在 １ ５３０ ｎｍ 处近红外二区荧光发射变弱ꎮ
但当 ＨＯＣｌ 分子存在时ꎬＣｙ７. ５ 染料被降解而削弱

了其对 ８０８ ｎｍ 激发光的吸收ꎬ反而增强了 Ｅｒ３ ＋

离子近红外二区荧光发射强度ꎮ 由于 Ｃｙ７. ５ 染料

对 ９８０ ｎｍ 吸收较弱ꎬ因此在 ９８０ ｎｍ 激光照射下ꎬ
Ｅｒ３ ＋ 离子下转换的近红外二区荧光发射强度几乎

保持不变ꎮ 因此ꎬ分别在双激发波长照射下ꎬ二者

的 １ ５３０ ｎｍ 荧光强度的比值与 ＨＯＣｌ 分子浓度密

切相关ꎮ 近红外二区比率荧光( Ｉ８０８ / Ｉ９８０)实现了

对 ＨＯＣｌ 含量的精准检测(检出限低至 ５００ ｎｍｏｌ􀅰
Ｌ － １)以及体内炎症的高分辨率高信噪比成像(淋
巴管成像分辨率约 ４７７ μｍ)(图 ５ ( ｂ) ~ ( ｃ))ꎮ
该系列工作推动了基于稀土近红外二区荧光成

像探针的体内炎症的精准成像的发展ꎮ 福建物
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图 ４　 (ａ)超小荧光探针用于急性局域表皮炎症生物成像的图示说明ꎻ(ｂ)(ⅰ)注射不同探针后急性局域表皮炎症的近

红外二区生物成像ꎬ(ⅱ)体内粒子间能量迁移生物成像[６９] ꎮ
Ｆｉｇ. ４　 (ａ) Ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｉｍａｇｉｎｇ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｌｏｃａｌ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｕｔｉｌｉｚｉｎｇ ｕｌｔｒａ￣ｓｍａｌｌ ＤＣＮＰ＠ＧＳＨ ｎａｎｏ￣

ｐｒｏｂｅｓ. ( ｂ) (ⅰ) ＮＩＲ￣Ⅱ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｂｉｏｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｌｏｃａｌ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｖａｒｉｏｕｓ ｎａｎｏｐｒｏｂｅｓꎬ
(ⅱ) Ｉｎ ｖｉｖｏⅠ￣ＰＥＭ ｂｉｏｉｍａｇｉｎｇ[６９] .
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图 ５　 (ａ)基于 ＡＣＩＥ 机理的 ＤＣＮＰ＠ Ｃｙ７. ５ 复合探针对 ＨＯＣｌ 分子响应的图示说明ꎬＥｒ３ ＋ ￣ＤＣＮＰ∶ ＮａＥｒｘＹ１ － ｘＦ４ ＠ ＮａＹＦ４

(ｘ ＝ ０. ０５ꎬ０. １５ꎬ０. ５)ꎬ下转换纳米粒子的荧光由于 Ｃｙ７. ５ 染料对激发光能量的强吸收作用而被猝灭ꎬ但在 ＨＯＣｌ
分子存在下由于 Ｃｙ７. ５ 染料被 ＨＯＣｌ 分子降解而得到恢复ꎻ(ｂ)小鼠后肢淋巴系统的解剖学结构ꎬ其中绿色箭头表

示从爪子到坐骨淋巴结间的淋巴管ꎻ(ｃ)注射 ＤＣＮＰ＠ Ｃｙ７. ５ 探针 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ经内毒素和生理盐水处理的小鼠淋巴

管的近红外二区荧光成像和相应的比率荧光成像图[８１] ꎮ
Ｆｉｇ. ５　 (ａ)Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｓｈｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｒａｔｉｏｍｅｔｒｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ＤＣＮＰ＠ Ｃｙ７. ５ ｔｏ ＨＯＣｌ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａｎ ＡＣＩＥ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ.

Ｅｒ３ ＋ ￣ｄｏｐｅｄ ＤＣＮＰ∶ ＮａＥｒｘＹ１ － ｘＦ４＠ ＮａＹＦ４(ｘ ＝ ０. ０５ꎬ ０. １５ꎬ ０. ５). Ｗｈｅｎ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ ｉｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｏｖｅｒ￣
ｌａｐｐｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ (８０８ ｎｍ)ꎬ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｏｆ ＤＣＮＰｓ ａｒｅ ｑｕｅｎｃｈｅｄ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｅｎｅｒｇｙ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ ｌｉｇｈｔ ｂｙ ｓｔｒｏｎｇ
ａｂｓｏｒｂｉｎｇ Ｃｙ７. ５. Ｔｈｅ ｑｕｅｎｃｈｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｓ ｒｅｖｅｒｓｅｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｙ７. ５ ｂｙ ＨＯＣｌ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ. (ｂ)Ａｎａｔｏｍｉｃａｌ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｎｄｌｉｍｂ ｏｆ ｍｉｃｅꎬ ｇｒｅｅｎ ａｒｒｏｗ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｄｒａｉｎａｇｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐａｗ ｔｏ ｔｈｅ
ｓｃｉａｔｉｃ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ. (ｃ) Ｉｎ ｖｉｖｏ ＮＩＲ￣Ⅱ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｅｓ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｒａｔｉｏｍｅｔｒｉｃ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ＬＰＳ￣ｔｒｅａｔｅｄ ａｎｄ ｓａ￣

ｌｉｎｅ￣ｔｒｅａｔｅｄ ｍｏｕｓｅ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｄｒａｉｎａｇｅ ａｔ ３０ ｍｉｎ ｐｏｓｔ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＤＣＮＰ＠ Ｃｙ７. ５[８１] .

质结构研究所的陈学元教授团队设计合成了过氧

化氢激活的 ＮａＣｅＦ４ ∶ Ｅｒ / Ｙｂ 近红外二区荧光探

针ꎬ并实现了尿酸的检测[６７]ꎮ 其机理与上述 α￣
ＮａＹｂＦ４ ∶ ２％ Ｅｒꎬ２％ Ｃｅꎬ１０％ Ｚｎ＠ ＮａＹＦ４ 探针类

似ꎬ其中掺杂的 Ｃｅ３ ＋ 有效地增强了２Ｆ７ / ２ (Ｃｅ３ ＋ ) ＋
４ Ｉ１１ / ２(Ｅｒ３ ＋ )→２Ｆ５ / ２ (Ｃｅ３ ＋ ) ＋ ４ Ｉ１３ / ２ (Ｅｒ３ ＋ )交叉弛

豫过程而大幅度增加了４ Ｉ１３ / ２ (Ｅｒ３ ＋ )激发态电子

数ꎬ从而有效地抑制了上转换过程并增强了下转

换过程ꎮ 在过氧化氢的氧化作用下ꎬＣｅ３ ＋ 被氧化

成 Ｃｅ４ ＋ 而减弱了上述交叉弛豫过程导致了１ ５３０
ｎｍ 发射光的荧光猝灭ꎮ 这一响应性探针可用于检

测过氧化氢或可生成过氧化氢的生物分子ꎬ如通过

检测尿酸和尿酸酶反应产生的过氧化氢分子ꎬ可将

尿酸的检出限降低到 ２５. ６ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ －１ꎬ并且在小动

物成像上其组织深度可达 １０ ｍｍꎮ
３. ２　 时间域成像

３. ２. １　 时间门控成像

时间门控成像技术是一种经短脉冲激发光激

发后捕获采集延迟一定时间后的荧光信号进行成

像的时间分辨技术ꎮ 它可以通过调控延迟时间过

滤掉激发光和短寿命的荧光信号并采集长寿命特

异性的荧光信号从而实现高信噪比的荧光成像ꎮ
由于稀土荧光探针的寿命可调ꎬ且远高于生物组

织的散射及自体荧光的寿命ꎬ因此在生物成像

和生物传感领域具有巨大的应用前景[３７ꎬ８９￣９０] ꎮ
哈尔滨工业大学陈冠英课题组设计开发了可用

于近红外二区时间门控成像的 ＮａＹＦ４ ∶ １０％Ｙｂ３ ＋ ꎬ
３０％Ｎｄ３ ＋ ＠ ＣａＦ２稀土荧光探针ꎬ在其表面修饰的

聚丙烯酸赋予了纳米材料良好的生物相容性与安

全性[４９]ꎮ 由于其荧光寿命(约 １ ｍｓ)远长于散射

光和自体荧光的寿命(小于 １０ ｎｓ)ꎬ小鼠活体内

时间门控成像的结果表明ꎬ该探针极大地削弱了

小鼠部分生物组织(皮肤和眼睛)的散射光及自

体荧光对成像信号的干扰ꎬ从而显著地提高了

成像信噪比ꎮ 另外ꎬ由于时间门控成像系统是

捕获采集脉冲激发光激发后随时间衰减的荧光
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信号ꎬ导致成像信号强度通常较弱ꎮ 因此ꎬ开发

量子产率高、寿命长的荧光探针可以在保证成

像质量的前提下最大限度地降低所使用激发光

的功率和探针的用量ꎬ从而减少对生物体的损

伤ꎬ提高安全性ꎮ 基于此ꎬ复旦大学的李富友教

授团队和澳大利亚悉尼科技大学金大勇教授研

究团队合作开发了一种新型可用于时间门控成

像的小尺寸 α￣ＮａＹｂＦ４＠ ＣａＦ２ 稀土荧光探针[３７] ꎮ
其中 Ｙｂ３ ＋ 离子在吸收 ９７５ ｎｍ 短脉冲激发光能

量后ꎬ由于存在 ４ｆ￣４ｆ 电子跃迁禁阻效应ꎬ２Ｆ５ / ２

(Ｙｂ３ ＋ )激发态电子有着较长的荧光寿命ꎮ 另

外ꎬ单离子掺杂有效地避免了离子间交叉弛豫

过程ꎬ使得具有较长寿命的２Ｆ５ / ２ (Ｙｂ３ ＋ )激发态

电子将在 Ｙｂ３ ＋ 离子间不断传递直至辐射跃迁至

基态发射出同等波长的光子ꎮ 重要的是ꎬ由于

ＣａＦ２ 惰性壳层的保护ꎬ有效地避免了溶剂分子

等对发光离子的猝灭作用和非辐射弛豫过程ꎬ
最大限度地减少了能量传递过程中的能量损

失ꎬ从而实现了近乎 １００％ 量子产率的近红外荧

光发射(图 ６(ａ))ꎮ 因此ꎬ在小鼠活体内时间门

控成像应用中ꎬ即使在低剂量(１３ μｇ􀅰ｇ － １ )和

低的激光辐照功率(１. １ ｍＷ􀅰ｃｍ － ２)条件下ꎬ仍
可实现对小鼠器官的高灵敏度和高信噪比(ＳＮＲ >
９)成像(图 ６(ｂ))ꎮ 同时ꎬ该高量子产率稀土荧

光探针的设计理念同样适用于其他在近红外区有

吸收截面的稀土离子如 Ｎｄ３ ＋ 、Ｅｒ３ ＋ 和 Ｔｍ３ ＋ ꎮ 该

工作推动了稀土荧光探针在时间门控技术应用上

的发展ꎮ
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图 ６　 (ａ)时间域荧光传感器(ⅰ)(τ￣ｄｏｔｓꎻ < １５ ｎｍ)和与之相比较的上转换(ⅱ)及下转换(ⅲ)纳米粒子( < ２０ ｎｍ)的设

计原理ꎬ时间域检测原理:在脉冲激光激发后通过精准地控制时间窗口来检测分析延迟荧光的强度及衰减信号ꎻ
(ⅳ)时间域过滤的光学信号和光学过滤的上转换及下转换光学信号对比示意图ꎮ (ｂ)注射 α￣ＮａＹｂＦ４＠ ＣａＦ２ 探

针不同时间后 在 ９７５ ｎｍ 脉冲激发光激发下小鼠的时间门控成像图像[３７] ꎮ
Ｆｉｇ. ６　 (ａ)Ｄｅｓｉｇｎ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｂ￣１５ ｎｍ ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｌｅ ｔｉｍｅ￣ｄｏｍａｉｎ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ(τ￣ｄｏｔｓꎻ (ⅰ)) ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ

ｔｙｐｉｃａｌ ｄｅｓｉｇｎｓ ｗｉｔｈ ｓｕｂ￣２０ ｎｍ ｕｐｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ(ⅱ) ａｎｄ ｄｏｗｎｓｈｉｆｔｉｎｇ(ⅲ) ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ. Ｔｈｅ ｔｉｍｅ￣ｄｏｍａｉｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ τ￣
ｄｏｔｓ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ａ ｐｕｌｓｅｄ ｌａｓｅｒ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａ ｐｒｅｃｉｓｅｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｉｍｅ ｗｉｎｄｏｗ ｔｏ ｒｅｓｏｌｖｅ ｂｏｔｈ ｔｈｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｄｅｃａｙ
ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｌａｙｅｄ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｓｐｅｃｔｒａｌ ｂａｎｄ. (ⅳ) Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｏｐｔｉｃａｌ ｓｉｇｎａｌ ｄｉｓ￣
ｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｏｆ ｔｉｍｅ￣ｄｏｍａｉｎ ｆｉｌｔｅｒｉｎｇ ａｎｄ ｕｐｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｏｗｎｓｈｉｆｔｉｎｇ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｕｓｉｎｇ ｓｐｅｃｔｒａｌ ｆｉｌｔｅｒｓ.
(ｂ)Ｔｉｍｅ￣ｇａｔｅｄ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ α￣ＮａＹｂＦ４＠ ＣａＦ２ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ(ＮＩＲ τ￣ｄｏｔｓ) ｕｎｄｅｒ ｐｕｌｓｅｄ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ ａｔ ９７５ ｎｍ[３７] .
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３. ２. ２　 荧光寿命成像

荧光寿命成像技术是一种通过采集不同荧光

寿命信号而进行分析成像的另一种时间分辨技

术ꎮ 由于稀土荧光探针的荧光寿命可调范围广

(μｓ￣ｍｓ)ꎬ因此在生物成像、生物传感、荧光寿命

多通路复合成像和高通量检测分析等领域有着巨

大的应用前景[４２ꎬ５２ꎬ８７ꎬ９１￣９３]ꎮ 另外ꎬ由于荧光寿命

不受激发光功率和组织穿透深度的影响而不需要

进行不同深度的校准ꎬ因此其常被用于定量探针ꎬ
为对体内分子或标志物进行多编码定量检测奠定

了基础ꎮ 复旦大学张凡教授研究团队报道了基于

荧光寿命多通路复合成像技术的、可用于二元

(颜色和荧光寿命)编码的 ＮａＧｄＦ４ ∶ Ｙｂ３ ＋ ꎬＬｎ３ ＋ ＠
ＮａＹＦ４ ∶ Ｙｂ３ ＋ ＠ ＮａＮｄＦ４ ∶ Ｙｂ３ ＋ ＠ ＮａＹＦ４ ( Ｌｎ ＝ Ｔｍꎬ
Ｅｒ / ＰｒꎬＥｒ)纳米探针[９２]ꎮ 其中 Ｎｄ３ ＋ 离子的４ Ｉ９ / ２基
态电子吸收 ８０８ ｎｍ 激发光能量后被激发至４Ｆ５ / ２

能级ꎬ该能级的能量可通过４Ｆ３ / ２ ( Ｎｄ３ ＋ ) ＋ ２Ｆ７ / ２

(Ｙｂ３ ＋ )→４ Ｉ９ / ２(Ｎｄ３ ＋ ) ＋ ２Ｆ５ / ２ (Ｙｂ３ ＋ )能量传递过

程将其传递给同层的 Ｙｂ３ ＋ 离子ꎬ并沿着 Ｙｂ３ ＋ 单

掺杂的能量迁移层传递至内核的 Ｙｂ３ ＋ 离子ꎬ最后

将能量传递给发光离子(蓝光:Ｔｍ３ ＋ ꎬ绿光:Ｅｒ３ ＋ /
Ｐｒ３ ＋ ꎬ红光:Ｅｒ３ ＋ )产生上转换荧光ꎮ 通过控制能

量迁移层的厚度可以调控能量传递的时间而改变

荧光寿命ꎬ改变掺杂的发光离子的种类可以调控

荧光发射的波长ꎮ 因此实现了不同寿命的红光、
绿光和蓝光发射探针相结合的超高编码容量( >
１０５ 种)的二元编码模式ꎮ 因此ꎬ将 ９ 种有着不同

寿命和颜色的纳米材料分别修饰人乳头瘤病毒的

ＤＮＡ 探针(ＨＰＶ１６ꎬ１８ꎬ３１ꎬ３３ꎬ３５ꎬ３９ꎬ４５ꎬ５１ꎬ６８)
并利用寿命多通道复合成像技术实现了高通量的

高风险 ＨＰＶ 检测ꎮ 该工作基于稀土发光纳米材

料荧光寿命可调的特性ꎬ利用时间寿命成像技术

实现了病毒的高通量检测分析并为检测其他标志

物提供了可行有效的方案ꎮ 若结合近红外二区成

像的高信噪比、组织穿透能力强的特点ꎬ将可以实

现活体内多编码成像和对肿瘤标志物的定量分

析ꎮ ２０１８ 年ꎬ复旦大学张凡教授研究团队进一步

设计合成了一系列荧光寿命工程化的 β￣ＮａＧｄＦ４＠
ＮａＧｄＦ４ ∶ ＹｂꎬＬｎ(Ｌｎ ＝ Ｈｏ、Ｐｒ、Ｔｍ 或 Ｅｒ)＠ ＮａＹＦ４ ∶
Ｙｂ ＠ ＮａＮｄＦ４ ∶ Ｙｂ 核￣多层壳结构近红外二区荧光

探针[４２]ꎮ 在 ８０８ ｎｍ 激发下ꎬ可发射出取决于掺

杂离子的近红外二区荧光ꎬ如 １ １５５ ｎｍ(Ｈｏ３ ＋ )、

１ ２６９ ｎｍ ( Ｐｒ３ ＋ )、１ ４７５ ｎｍ ( Ｔｍ３ ＋ ) 或１ ５２５ ｎｍ
(Ｅｒ３ ＋ )ꎮ 以掺杂 Ｅｒ 的荧光探针为例ꎬ通过调控第

二层能量转移层的厚度及 Ｅｒ３ ＋ 的掺杂量ꎬ实现了

横跨 ３ 个数量级的荧光寿命调控 ( μｓ￣ｍｓ) (图

７(ａ))ꎮ 系统性测试的结果表明ꎬ在荧光模式下

即使其信噪比低于 １. ５ 但寿命仍然保持不变ꎬ即
荧光探针的荧光寿命与组织深度无关ꎬ因此其可

用于定量研究ꎬ而无需在不同深度进行校准ꎮ 分

别在 ３ 种具有不同时间寿命的荧光探针表面修饰

ＭＣＦ￣７ 和 ＢＴ￣４７４ 乳腺肿瘤生物标志物(雌激素

受体、黄体酮受体和人表皮生长因子受体 ２:ＥＲ、
ＰＲ 和 ＨＥＲ２)抗体ꎬ经尾静脉注射后ꎬ实现了生物

体内肿瘤标志物的多重定量检测ꎮ 其结果与蛋白质

印迹和免疫组织化学测试结果一致(图 ７(ｂ))ꎮ 因

此这种新型无创伤的荧光寿命多编码成像为活体

内深层组织多通道定量成像研究开辟了新道路ꎮ
另外ꎬ哈尔滨工业大学陈冠英课题组设计开发了

ＮａＹＦ４＠ ＮａＹＦ４ ∶ Ｙｂ３ ＋ ꎬＮｄ３ ＋ ＠ ＣａＦ２ 稀土基荧光探

针[９４]ꎮ 该温敏探针利用荧光寿命成像技术实现

了基于近红外二区荧光寿命的高温度灵敏度

((１. ４ ~ １. １)％􀅰℃ － １)的体内温度传感(１０ ~ ６４
℃)和对小鼠炎症的活体内成像诊断ꎮ 该工作不

仅为体内温度传感应用提供了有着巨大应用潜力

的新策略ꎬ而且拓展了稀土基荧光探针的应用

领域ꎮ
如光谱域成像部分所述ꎬ刺激￣响应型的荧光

探针能实现更高信噪比的精准成像ꎬ由于寿命不

受组织深度和激发光功率的影响ꎬ因此设计开发

刺激￣响应型的荧光寿命成像探针可以进一步提

高成像信噪比ꎮ 复旦大学李富友教授团队设计开

发了一种基于荧光共振能量转移效应(Ｌｕｍｉｎｅｓ￣
ｃｅｎｃｅ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｅｎｅｒｇｙ ｔｒａｎｓｆｅｒꎬＬＲＥＴ)的 ＮａＹＦ４ ∶
Ｔｍ３ ＋ ￣ＩＲ￣８２０ 复合荧光探针ꎬ用于 ＣｌＯ － 响应的荧

光寿命编码成像和生物传感[８７]ꎮ 其中 Ｔｍ３ ＋ 吸收

７８５ ｎｍ 激发光能量后其基态电子被激发至３Ｈ４ 能

级ꎬ而后辐射跃迁返回到基态并产生 ８００ ｎｍ 荧光

发射ꎮ 另外ꎬ由于 ＩＲ￣８２０ 染料于 ８００ ｎｍ 处有着

强的吸收ꎬ因此可很大程度地吸收 ８００ ｎｍ 荧光能

量而导致 ８００ ｎｍ 荧光寿命降低ꎮ 当 ＣｌＯ － 分子存

在时ꎬＩＲ￣８２０ 染料被分解而削弱了其对 ８００ ｎｍ 荧

光的吸收ꎬ使得 ８００ ｎｍ 荧光寿命恢复ꎮ 因此ꎬ该
复合探针的荧光寿命与 ＣｌＯ － 的浓度密切相关ꎮ
利用荧光寿命多编码成像技术ꎬ实现了 ＣｌＯ － 的定
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图 ７　 (ａ)(ⅰ)核￣多层壳纳米材料能量传递过程的能级图示ꎬ(ⅱ)具有不同能量迁移层厚度的 Ｅｒ 掺杂纳米粒子在 １ ５２５
ｎｍ 的荧光衰减曲线(ｄ ＝ ０ ~ ７ ｎｍ)ꎬ(ⅲ)不同 Ｅｒ 掺杂浓度的纳米粒子的荧光衰减曲线(ＣＥｒ ＝ ２％ ~ ３０％ ꎬｄ ＝ ０. ９
ｎｍꎻＣＥｒ ＝ １５％ ~４５％ ꎬｄ ＝ ０ ｎｍ)ꎮ (ｂ)(ⅰ)３ 种不同荧光寿命的纳米粒子分别共价嫁接 ３ 种抗体(ａｎｔｉ￣ＥＲ、ａｎｔｉ￣ＰＲ 和

ａｎｔｉ￣ＨＥＲ２)ꎬ３ 种寿命通道下(分别用红、绿和蓝色表示)对 ＭＣＦ￣７ 和 ＢＴ￣４７４ 肿瘤小鼠的时间分辨成像ꎻ(ⅱ)两种

肿瘤模型中标志物表达情况的计算结果柱形图ꎬＩＶＭ:体内多重成像ꎻＷＢ:蛋白质印迹法ꎻＩＨＣ:免疫组织化学染

色法[４２] ꎮ
Ｆｉｇ. ７　 (ａ)(ⅰ)Ｅｎｅｒｇｙ ｌｅｖｅｌ ｄｉａｇｒａｍ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｅ￣ｍｕｌｔｉ￣ｓｈｅｌｌ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ. (ⅱ)Ｌｕｍｉｎｅｓ￣

ｃｅｎｃｅ ｄｅｃａｙ ｃｕｒｖｅｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ａｔ １ ５２５ ｎｍ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ａｓ￣ｐｒｅｐａｒｅｄ Ｅｒ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈ ｅｎｅｒｇｙ ｒｅｌａｙ ｓｈｅｌｌｓ ｏｆ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｄ ｆｒｏｍ ０ ｔｏ ７ ｎｍ(ｉｄｅｎｔｉｃａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ). (ⅲ)Ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｄｅｃａｙ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅｍｅｎ￣
ｔａｌ Ｅｒ３ ＋ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ＣＥｒ ｄｏｐｉｎｇ ｆｒｏｍ ２％ ｔｏ ３０％ ｆｏｒ ｄ ＝ ０. ９ ｎｍ ａｎｄ ｆｒｏｍ １５％ ｔｏ ４５％ ｆｏｒ ｄ ＝ ０ ｎｍ. (ｂ)(ⅰ)Ｔｈｒｅｅ
ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ Ｅｒ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｅｘｈｉｂｉｔｉｎｇ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｌｉｆｅｔｉｍｅｓ ａｒｅ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｒｅｅ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ( ａｎｔｉ￣ＥＲꎬ ａｎｔｉ￣ＰＲ ａｎｄ ａｎｔｉ￣
ＨＥＲ２)ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｌｉｆｅｔｉｍｅ￣ｒｅｓｏｌｖｅｄ ｉｍａｇｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ＭＣＦ￣７ ａｎｄ ＢＴ￣４７４ ｔｕｍｏｕｒｓ ａｒｅ ｄｅｃｏｍｐｏｓｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｌｉｆｅ￣
ｔｉｍｅ ｃｈａｎｎｅｌｓꎬ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｒｅｄꎬ ｇｒｅｅｎ ａｎｄ ｂｌｕｅ ｍｏｎｏｃｈｒｏｍａｔｉｃ ｉｍａｇｅ ｓｅｔｓ. (ⅱ)Ｒｅｓｕｌｔｓ ａｎｄ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｔｕｍｏｕｒ ｓｕｂｔｙｐｅｓ. ＩＶＭ: ｉｎ ｖｉｖｏ ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｉｎｇꎻ ＷＢ: ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔꎻ ＩＨＣ: ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍ￣

ｉｓｔｒｙ[４２] .

量检测ꎮ 并且由于炎症病灶部位的 ＣｌＯ － 含量远

高于正常组织ꎬ还实现了小鼠活体内关节炎病灶

的特异性高信噪比成像ꎮ 该项工作不仅出色地实

现了 ＣｌＯ － 响应的荧光寿命编码成像和生物传感ꎬ
而且为设计响应型荧光寿命成像探针提供了新思

路ꎮ 最近ꎬ复旦大学张凡教授研究团队同样利用

该 策 略 设 计 合 成 了 一 种 新 型 肿 瘤 微 环 境

(ＯＮＯＯ － )响应的 ＮａＹＦ４ ＠ ＮａＹＦ４ ∶ １％ Ｎｄ３ ＋ ￣ＭＹ￣
１０５７ 复合纳米荧光探针 (图 ８ ( ａ)) [９１]ꎮ 其中

Ｎｄ３ ＋ 吸收 ８０８ ｎｍ 激发光能量后产生 １ ０６０ ｎｍ 的

近红外二区荧光ꎬ由于 ＭＹ￣１０５７ 染料在 １ ０６０ ｎｍ
处有着强吸收ꎬ二者发生荧光共振能量转移加速

了 Ｎｄ３ ＋ 从吸收能量到发射荧光的进程ꎬ从而减少

了 １ ０６０ ｎｍ 的荧光寿命ꎮ 但是当 ＯＮＯＯ － 存在

时ꎬＭＹ￣１０５７ 染料被降解使得荧光寿命恢复(图
８(ｂ))ꎮ 将该探针经尾静脉注射入原位肝癌肿瘤

小鼠模型后ꎬ由于肝癌病灶中 ＯＮＯＯ － 含量高于正

常肝组织ꎬ因此在对其进行荧光寿命编码成像时ꎬ
根据其荧光寿命的不同可将其准确地区别开来ꎬ
并且可定量检测 ＯＮＯＯ － 含量(图 ８(ｃ))ꎮ 该复合
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图 ８　 (ａ)ＯＮＯＯ － 响应型 ＤＳＮＰ＠ ＭＹ￣１０５７￣ＧＰＣ￣３ 纳米传感器图解ꎻ(ｂ)在 ＯＮＯＯ － 存在下ꎬ作为能量受体的 ＭＹ￣１０５７ 染

料分子被降解导致近红外二区荧光时间寿命恢复ꎻ(ｃ)ＤＳＮＰ＠ ＭＹ￣１０５７￣ＧＰＣ￣３ 纳米传感器探针对肝癌小鼠的非侵

入式近红外二区荧光强度和时间分辨成像示意图ꎬ时间分辨成像可区分出病灶和正常区域而荧光强度成像无法

实现对二者的区分[９１] ꎮ
Ｆｉｇ. ８　 (ａ)Ｓｃｈｅｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ＯＮＯＯ － ￣ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｎａｎｏｓｅｎｓｏｒ ＤＳＮＰ＠ ＭＹ￣１０５７￣ＧＰＣ￣３. (ｂ)Ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ＯＮＯＯ － ꎬ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃ￣

ｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｅｒｇｙ ａｃｃｅｐｔｏｒ ＭＹ￣１０５７ ｄｅｇｒａｄｅｓ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｌｙꎬ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｌｉｆｅｔｉｍｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｉｎ ＮＩＲ￣Ⅱ ｒｅｇｉｏｎ. (ｃ)Ｉｌｌｕｓｔｒａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ＮＩＲ￣Ⅱ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ￣ ａｎｄ ｌｉｆｅｔｉｍｅ￣ｂａｓｅｄ ｉｍａｇｉｎｇ ｆｏｒ ＨＣＣ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＤＳＮＰ＠ ＭＹ￣１０５７￣
ＧＰＣ￣３ ｎａｎｏｓｅｎｓｏｒ. ＨＣＣ ｌｅｓｉｏｎｓ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｅｄ ｆｒｏｍ ｎｏｒｍａｌ ｈｅｐａｔｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｆｒｏｍ ｌｉｆｅｔｉｍｅ ｉｍａｇｉｎｇꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｉｎｔｅｎ￣

ｓｉｔｙ￣ｂａｓｅｄ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｆａｉｌｓ[９１] .

探针为特异性响应的超精准癌症诊断开辟了新道

路ꎬ并为活体内对病理学参数的定量研究及其实

时动态成像提供了新思路(图 ８)ꎮ
综上所述ꎬ稀土基近红外二区荧光探针在光

谱域和时间域成像的应用上取得了不错的成果ꎬ
也在响应型生物成像和生物传感方面做出了巨大

的贡献ꎮ 但其仍存在着些许问题值得我们探讨ꎮ
如就响应型荧光增强成像而言ꎬ 虽然有效地增加

了目标区域的荧光信号但是仍然存在着背景信号

的干扰ꎬ因此设计开发病理因子响应激活探针可

实现零背景干扰ꎮ 对用于活体内分子检测的响应

型荧光强度比成像来说ꎬ由于生物组织对不同波

长的吸收、散射和自体荧光的强度存在差异ꎬ因此

体内实验所得的荧光强度比与体外实验的结果会

存在误差而影响准确度ꎮ 响应型荧光寿命成像存

在着荧光寿命变化小而对检测仪器要求较高的问

题ꎮ 因此 设计开发病理因子响应激活荧光探针

和多病理因子协同响应荧光探针(提高特异性成

像)是高 ＴＢＲ 成像的主要发展方向ꎮ

４　 总结与展望

近年来ꎬ近红外二区荧光成像因其高灵敏度、
高信噪比和深组织穿透深度等特点ꎬ在肿瘤诊断、
小分子体内检测、生物传感、免疫分析和防伪等领

域展现了潜在的应用前景ꎮ 在研究开发近红外二

区荧光探针的进程中ꎬ稀土近红外二区荧光探针

因具有光稳定性和化学稳定性强、发射半峰宽狭

窄(１０ ~ ２０ ｎｍ)、斯托克斯位移大和近红外二区

发射波长及荧光寿命可调等诸多优势而受到人们

的广泛关注ꎬ并在光谱域成像及时间分辨成像领
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域具有广泛的应用潜力ꎮ 然而ꎬ面向临床应用ꎬ稀
土近红外二区荧光探针目前仍存在着一些问题亟

待解决ꎮ
(１)如何提高稀土近红外二区荧光探针量子

产率

荧光探针的量子产率是决定着其应用发展的

重要因素之一ꎬ量子产率高的荧光探针可以在保

证成像质量的前提下最大限度地降低所使用激发

光的功率和探针的用量ꎬ从而减少对生物体的损

伤ꎬ提高其安全性ꎮ 目前用于提高稀土荧光探针

的量子产率策略主要包括[９５￣１００]:①开发晶胞尺寸

更大的基质材料和均匀掺杂的新方法以减少浓度

猝灭效应ꎻ②设计开发惰性壳层包覆的核壳结构

以减少溶剂分子对发光中心的猝灭作用ꎻ③设计

开发活性壳层包覆的核壳结构和染料敏化结构以

提高对激发光能量的捕获能力ꎬ从而提高激发光

能量的利用率ꎮ 然而ꎬ上述策略对量子产率的提

升程度有限ꎬ因此为了获得更高量子产率的稀土

荧光探针ꎬ进一步探索开发提高稀土基荧光探针

量子产率的新策略就显得尤为重要ꎮ
(２)发展激发与发射光均处于近红外二区的

新型荧光探针

由于生物组织对处于近红外二区波段的光有

着较低的散射及自体荧光ꎬ近红外二区荧光成像

具有更深的组织穿透深度及高信噪比ꎬ因而备受

人们的青睐ꎮ 激发光和发射光均对成像的质量影

响较大ꎬ因此研发激发和发射光均处于近红外二

区的荧光探针可进一步提升成像的质量ꎮ 截至目

前ꎬ用于近红外二区成像的稀土纳米探针绝大多

数都是利用 Ｎｄ３ ＋ 和 Ｙｂ３ ＋ 作为敏化离子(８０８ / ９８０
ｎｍ 激发)ꎬ仅有少数的 Ｅｒ ３ ＋ (１ ５２５ ｎｍ)敏化稀土

探针ꎮ 因此ꎬ现阶段仍需进一步开发在近红外二

区激发和发射的稀土荧光探针ꎮ
(３)发展提高稀土近红外二区荧光探针生物

安全性的新方案

如何提高荧光探针的生物安全性是其临床

应用的前提和基础ꎮ 美国食品药品监督管理局

(ＵＳ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ ＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬＦＤＡ)明确要

求诊断剂必须在合理的时间内从人体内彻底清

除[１０１] ꎮ 纳米粒子的体内代谢路径主要有经胆

汁随粪便排出和经肾脏随尿液排出两种途

径[１０２] ꎮ 就第二种排泄路径而言ꎬ一般来说直径

小于 ５. ５ ｎｍ 的 “硬” 材料和尺寸稍大的柔性

“软”材料(蛋白质和聚合物等)可以通过肾小球

滤过来清除[１０３] ꎮ 然而ꎬ粒径的减小会直接影响

稀土荧光探针的量子效率ꎮ 因而ꎬ设计开发新

型功能化生物分子修饰的稀土荧光探针ꎬ使其

可以经胆汁代谢如脂质体[５７] 和水溶性高分

子[３８ꎬ１０４]等ꎬ进一步提高其生物安全性是未来该

领域的重要发展方向之一ꎬ对推动稀土近红外

二区荧光探针在临床中的应用具有重要的意

义ꎮ 除了研究开发优质荧光探针外ꎬ推动荧光

成像系统中另一个关键组成部分———光学检测

器的发展也是重中之重ꎮ 由于可响应近红外二

区波段光的检测器价格昂贵而限制了其应用范

围ꎬ因此ꎬ研究开发低价、高灵敏度和高质量的

光学检测器对推动近红外二区荧光成像的普及

应用与发展也有着重要意义ꎮ
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２０１４ꎬ８(１):３２￣３６.

[４０] ＧＡＲＧＡＳ Ｄ ＪꎬＣＨＡＮ Ｅ ＭꎬＯＳＴＲＯＷＳＫＩ Ａ Ｄꎬｅｔ ａｌ. . Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｂｒｉｇｈｔ ｓｕｂ￣１０￣ｎｍ ｕｐｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ ｆｏｒ ｓｉｎｇｌｅ￣
ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｉｍａｇｉｎｇ [Ｊ] . Ｎａｔ. Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌ. ꎬ ２０１４ꎬ９(４):３００￣３０５.

[４１] ＸＵ Ｊ ＴꎬＧＵＬＺＡＲ ＡꎬＹＡＮＧ Ｐ Ｐꎬｅｔ ａｌ. . Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｎｅａｒ￣ｉｎｆｒａｒｅｄ ｅｍｉｔｔｉｎｇ ｌａｎｔｈａｎｉｄｅ￣ｄｏｐｅｄ ｎａｎｏｃｏｎｓｔｒｕｃｔｓ:ｍｅｃｈ￣
ａｎｉｓｍꎬｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｂｉｏｉｍａｇｉｎｇ [Ｊ] . Ｃｏｏｒｄ. Ｃｈｅｍ. Ｒｅｖ. ꎬ ２０１９ꎬ３８１:１０４￣１３４.

[４２] ＦＡＮ ＹꎬＷＡＮＧ Ｐ ＹꎬＬＵ Ｙ Ｑꎬｅｔ ａｌ. . Ｌｉｆｅｔｉｍｅ￣ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ＮＩＲ￣Ⅱ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｕｎｌｏｃｋ ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｅｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｉｍａｇｉｎｇ [ Ｊ] .
Ｎａｔ. Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌ. ꎬ ２０１８ꎬ１３(１０):９４１￣９４６.

[４３] ＬＩＵ ＬꎬＷＡＮＧ Ｓ ＦꎬＺＨＡＯ Ｂ Ｚꎬｅｔ ａｌ. . Ｅｒ３ ＋ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｄ １ ５３０ ｎｍ ｔｏ １ １８０ ｎｍ ｓｅｃｏｎｄ ｎｅａｒ￣ｉｎｆｒａｒｅｄ ｗｉｎｄｏｗ ｕｐｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ
ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ ｆｏｒ ｉｎ ｖｉｖｏ ｂｉｏｓｅｎｓｉｎｇ [Ｊ] . Ａｎｇｅｗ. Ｃｈｅｍ. Ｉｎｔ. Ｅｄ. ꎬ ２０１８ꎬ５７(２５):７５１８￣７５２２.

[４４] ＺＨＡＮＧ Ｈ ＸꎬＦＡＮ ＹꎬＰＥＩ Ｐꎬｅｔ ａｌ. . Ｔｍ３ ＋ ￣ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｄ ＮＩＲ￣Ⅱ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ ｆｏｒ ｉｎ ｖｉｖｏ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｓｔｏｒａｇｅ ａｎｄ
ｄｅｃｏｄｉｎｇ [Ｊ] . Ａｎｇｅｗ. Ｃｈｅｍ. Ｉｎｔ. Ｅｄ. ꎬ ２０１９ꎬ５８(３０):１０１５３￣１０１５７.

[４５] ＬＩ Ｙ ＢꎬＬＩ Ｘ ＬꎬＸＵＥ Ｚ Ｌꎬｅｔ ａｌ. . Ｓｅｃｏｎｄ ｎｅａｒ￣ｉｎｆｒａｒｅｄ ｅｍｉｓｓｉｖｅ ｌａｎｔｈａｎｉｄｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ｆｏｒ ｆａｓｔ ｒｅｎａｌ￣ｃｌｅａｒａｂｌｅ ｉｎ ｖｉｖｏ ｏｐｔｉｃａｌ
ｂｉｏｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｔｉｎｙ ｔｕｍｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ ２０１８ꎬ１６９:３５￣４４.

[４６] ＷＡＮＧ Ｇ ＦꎬＰＥＮＧ ＱꎬＬＩ Ｙ Ｄ. Ｌａｎｔｈａｎｉｄｅ￣ｄｏｐｅｄ ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ: ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬｏｐｔｉｃａｌ￣ｍａｇｎｅｔｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓꎬ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
[Ｊ] . Ａｃｃ. Ｃｈｅｍ. Ｒｅｓ. ꎬ ２０１１ꎬ４４(５):３２２￣３３２.

[４７] ＷＡＮＧ ＤꎬＷＡＮＧ Ｄ ＰꎬＫＵＺＭＩＮ Ａꎬｅｔ ａｌ. . ＩＣＧ￣ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｄ ＮａＹＦ４ ∶ Ｅｒ ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ [Ｊ] . Ａｄｖ. Ｏｐｔ. Ｍａ￣
ｔｅｒ. ꎬ ２０１８ꎬ６(１２):１７０１１４２￣１￣９.

[４８] ＳＨＡＯ ＷꎬＣＨＥＮ Ｇ ＹꎬＫＵＺＭＩＮ Ａꎬｅｔ ａｌ. . Ｔｕｎａｂｌｅ ｎａｒｒｏｗ ｂａｎｄ ｅｍｉｓｓｉｏｎｓ ｆｒｏｍ ｄｙｅ￣ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｄ ｃｏｒｅ / ｓｈｅｌｌ / ｓｈｅｌｌ ｎａｎｏｃｒｙｓ￣
ｔａｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｎｅａｒ￣ｉｎｆｒａｒｅｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｗｉｎｄｏｗ [Ｊ] . Ｊ. Ａｍ. Ｃｈｅｍ. Ｓｏｃ. ꎬ ２０１６ꎬ１３８(５０):１６１９２￣１６１９５.

[４９] ＴＡＮ Ｍ ＬꎬＤＥＬ ＲＯＳＡＬ ＢꎬＺＨＡＮＧ Ｙ Ｑꎬｅｔ ａｌ. . Ｒａｒｅ￣ｅａｒｔｈ￣ｄｏｐｅｄ ｆｌｕｏｒｉｄｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｌｏｎｇ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ
ｌｉｆｅｔｉｍｅ ｆｏｒ ｔｉｍｅ￣ｇａｔｅｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｏｐｔｉｃａｌ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｗｉｎｄｏｗ [ Ｊ] . Ｎａｎｏｓｃａｌｅꎬ ２０１８ꎬ１０(３７):１７７７１￣
１７７８０. 　

[５０] ＦＩＳＣＨＥＲ ＳꎬＢＲＯＮＳＴＥＩＮ Ｎ ＤꎬＳＷＡＢＥＣＫ Ｊ Ｋꎬｅｔ ａｌ. . Ｐｒｅｃｉｓｅ ｔｕｎｉｎｇ ｏｆ ｓｕｒｆａｃｅ ｑｕｅｎｃｈｉｎｇ ｆｏｒ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ
ｉｎ ｃｏｒｅ￣ｓｈｅｌｌ ｌａｎｔｈａｎｉｄｅ￣ｄｏｐｅｄ ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ [Ｊ] . Ｎａｎｏ Ｌｅｔｔ. ꎬ ２０１６ꎬ１６(１１):７２４１￣７２４７.

[５１] ＯＲＴＧＩＥＳ Ｄ ＨꎬＴＡＮ Ｍ ＬꎬＸＩＭＥＮＤＥＳ Ｅ Ｃꎬｅｔ ａｌ. . Ｌｉｆｅｔｉｍｅ￣ｅｎｃｏｄｅｄ ｉｎｆｒａｒｅｄ￣ｅｍｉｔｔｉｎｇ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｉｎ ｖｉｖｏ ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｅｄ
ｉｍａｇｉｎｇ [Ｊ] . ＡＣＳ Ｎａｎｏꎬ ２０１８ꎬ１２(５):４３６２￣４３６８.

[５２] ＪＯＨＮＳＯＮ Ｎ ＪꎬＨＥ ＳꎬＤＩＡＯ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. . Ｄｉｒｅｃｔ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｃｏｕｐｌｅｄ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｑｕｅｎｃｈｉｎｇ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｉｎ
ｌａｎｔｈａｎｉｄｅ￣ｄｏｐｅｄ ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ [Ｊ] . Ｊ. Ａｍ. Ｃｈｅｍ. Ｓｏｃ. ꎬ ２０１７ꎬ１３９(８):３２７５￣３２８２.
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[５３] ＴＵ Ｄ ＴꎬＬＩＵ Ｌ ＱꎬＪＵ Ｑꎬｅｔ ａｌ. . Ｔｉｍｅ￣ｒｅｓｏｌｖｅｄ ｆｒｅｔ ｂｉｏｓｅｎｓｏｒ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａｍｉｎｅ￣ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ ｌａｎｔｈａｎｉｄｅ￣ｄｏｐｅｄ ＮａＹＦ４ ｎａｎｏ￣
ｃｒｙｓｔａｌｓ [Ｊ] . Ａｎｇｅｗ. Ｃｈｅｍ. Ｉｎｔ. Ｅｄ. ꎬ ２０１１ꎬ５０(２８):６３０６￣６３１０.

[５４] ＬＵ Ｙ ＱꎬＬＵ ＪꎬＺＨＡＯ Ｊ Ｂꎬｅｔ ａｌ. . Ｏｎ￣ｔｈｅ￣ｆｌｙ ｄｅｃｏｄｉｎｇ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｌｉｆｅｔｉｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｓｅｃｏｎｄ ｒｅｇｉｏｎ ｆｏｒ ｌａｎｔｈａｎｉｄｅ￣ｅｎ￣
ｃｏｄｅｄ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ａｒｒａｙｓ [Ｊ] . Ｎａｔ. Ｃｏｍｍｕｎ. ꎬ ２０１４ꎬ５:３７４１￣１￣８.

[５５] ＬＩＵ ＺꎬＲＥＮ ＦꎬＺＨＡＮＧ Ｈꎬｅｔ ａｌ. . Ｂｏｏｓｔｉｎｇ ｏｆｔｅｎ ｏｖｅｒｌｏｏｋｅｄ ｌｏｎｇ ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ ｅｍｉｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｒａｒｅ￣ｅａｒｔｈ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ＮＩＲ￣
Ⅱ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ [Ｊ] . Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ ２０１９ꎬ２１９:１１９３６４.

[５６] ＨＥ Ｓ ＱꎬＣＨＥＮ ＳꎬＬＩ Ｄ Ｆꎬｅｔ ａｌ. . Ｈｉｇｈ ａｆｆｉｎｉｔｙ ｔｏ ｓｋｅｌｅｔｏｎ ｒａｒｅ ｅａｒｔｈ ｄｏｐｅｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｎｅａｒ￣ｉｎｆｒａｒｅｄ Ⅱ ｉｍａｇｉｎｇ [Ｊ] .
Ｎａｎｏ Ｌｅｔｔ. ꎬ ２０１９ꎬ１９(５):２９８５￣２９９２.

[５７] ＬＩ Ｄ ＦꎬＨＥ Ｓ ＱꎬＷＵ Ｙ Ｆꎬｅｔ ａｌ. . Ｅｘｃｒｅｔａｂｌｅ ｌａｎｔｈａｎｉｄｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｆｏｒ ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｎａｖｉｇａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｅｃｏｎｄ ｎｅａｒ￣ｉｎｆｒａｒｅｄ ｗｉｎｄｏｗ [Ｊ] . Ａｄｖ. Ｓｃｉ. ꎬ ２０１９ꎬ６(２３):１９０２０４２￣１￣１２.

[５８] ＷＡＮＧ Ｐ ＹꎬＦＡＮ ＹꎬＬＵ Ｌ Ｆꎬｅｔ ａｌ. . ＮＩＲ￣Ⅱ ｎａｎｏｐｒｏｂｅｓ ｉｎ￣ｖｉｖｏ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｉｍａｇｅ￣ｇｕｉｄｅｄ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ [Ｊ] . Ｎａｔ. Ｃｏｍｍｕｎ. ꎬ ２０１８ꎬ９(１):２８９８.

[５９] ＷＡＮＧ ＸꎬＹＡＫＯＶＬＩＥＶ ＡꎬＯＨＵＬＣＨＡＮＳＫＹＹ Ｔ Ｙꎬｅｔ ａｌ. . Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｅｒｂｉｕｍ￣ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｄ ｃｏｒｅ / ｓｈｅｌｌ ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ ｆｏｒ ｓｈｏｒｔ
ｗａｖｅ ｉｎｆｒａｒｅｄ ｂｉｏｉｍａｇｉｎｇ [Ｊ] . Ａｄｖ. Ｏｐｔ. Ｍａｔｅｒ. ꎬ ２０１８ꎬ６(２０):１８００６９０￣１￣７.

[６０] ＬＩ Ｙ ＢꎬＺＥＮＧ Ｓ ＪꎬＨＡＯ Ｊ Ｈ. Ｎｏｎ￣ｉｎｖａｓｉｖｅ ｏｐｔｉｃａｌ ｇｕｉｄｅｄ ｔｕｍｏｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ / ｖｅｓｓｅｌ ｉｍａｇｉｎｇ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｌａｎｔｈａｎｉｄｅ ｎａｎｏｐｒｏｂｅ
ｗｉｔｈ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｄｏｗｎ￣ｓｈｉｆｔｉｎｇ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｂｅｙｏｎｄ １ ５００ ｎｍ [Ｊ] . ＡＣＳ Ｎａｎｏꎬ ２０１９ꎬ１３(１):２４８￣２５９.

[６１] ＺＨＯＮＧ Ｙ ＴꎬＭＡ Ｚ ＲꎬＺＨＵ Ｓ Ｊꎬｅｔ ａｌ. . Ｂｏｏｓｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄｏｗｎ￣ｓｈｉｆｔｉｎｇ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｏｆ ｒａｒｅ￣ｅａｒｔｈ ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ ｆｏｒ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｉｍａｇｉｎｇ ｂｅｙｏｎｄ １ ５００ ｎｍ [Ｊ] . Ｎａｔ. Ｃｏｍｍｕｎ. ꎬ ２０１７ꎬ８(１):７３７￣１￣７.

[６２] ＣＡＯ ＣꎬＺＨＯＵ Ｘ ＢꎬＸＵＥ Ｍꎬｅｔ ａｌ. . Ｄｕａｌ ｎｅａｒ￣ｉｎｆｒａｒｅｄ￣ｅｍｉｓｓｉｖｅ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔ ｎａｎｏｐｒｏｂｅｓ ｆｏｒ ｒａｔｉｏｍｅｔｒｉｃ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔ ｍｏｎｉ￣
ｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ＣｌＯ － ｉｎ ｌｉｖｉｎｇ ｏｒｇａｎｉｓｍｓ [Ｊ] . ＡＣＳ Ａｐｐｌ. Ｍａｔｅｒ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓꎬ ２０１９ꎬ１１(１７):１５２９８￣１５３０５.
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