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摘要: 长余辉纳米材料具有激发 /发射分离、成像分辨率高、大面积成像与操作模式便捷等优点ꎬ在高灵敏度

生物医学光学诊断领域引起了广泛关注ꎮ 然而ꎬ随着诊疗一体化需求的增加ꎬ现有长余辉纳米材料功能的单

一性阻碍了其在微型化、集成化诊疗上的快速发展ꎮ 基于此ꎬ本综述针对生物医学诊疗集成一体化的长余辉

纳米诊疗剂开发ꎬ展示了相应的设计策略和合成方法ꎬ并指出了长余辉纳米诊疗剂的研究前景、机遇及未来

的发展方向ꎮ
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１　 引　 　 言

长余辉发光是一种独特的光学现象ꎬ不同于

短寿命的光致发光ꎬ长余辉发光能够在停止激发

后仍然维持长达数秒、数小时甚至数天的持久发

光[１￣４]ꎮ 长余辉发光的独特性质主要取决于发光

离子和有效陷阱[５￣７]ꎮ 其过程是发光中心在高能

光激发下ꎬ电子从基态跃迁到激发态ꎬ而激发态部

分电子跃迁到基质导带成为自由电子时ꎬ部分电

子被陷阱所捕获ꎻ被捕获的电子在热激活或者其

他物理作用下逃离陷阱ꎬ当其重新跃迁回发光中

心基态时ꎬ形成了长余辉发光ꎮ 这种特殊的激发 /
发射分离现象ꎬ避免了光学成像中自体荧光和激发

光在生物组织体内光散射的干扰ꎮ 因此ꎬ长余辉纳

米材料具备其他荧光标记物所不具有的高分辨率、
大成像面积和更便捷的操作模式等优势[８￣１４]ꎮ 近几

年ꎬ长余辉纳米材料在生物活体成像应用领域逐渐

成为了研究热点ꎮ
目前ꎬ生物医学诊疗一体化需求激增ꎬ长余辉

纳米诊疗剂具有高分辨的成像诊断、良好的生物

相容性与可控的药物负载释放治疗等优势ꎬ在临

床应用上日益突显出良好的应用前景ꎮ 然而ꎬ现
有无机长余辉材料的单一功能限制了其在生物医

学诊疗方面的应用前景ꎬ同时由于其无机属性使

得钝化表面难以改性或负载药物[１５￣２１]ꎮ
近年来ꎬ针对生物医学诊疗集成一体化需求ꎬ

科研工作者提出了多种长余辉纳米材料的设计策

略ꎬ为发展集成化长余辉纳米诊疗剂开辟了新道

路与方向[２２￣２３]ꎮ 为解决上述问题ꎬ长余辉纳米材

料的开发应遵循以下策略:(１)具有稳定的余辉

性能(初始余辉强度较强且余辉持续时间长)ꎻ
(２)颗粒尺寸大小应适用于生物体内 ( < ２００
ｎｍ)ꎻ(３)具备示踪、载药￣释放等功能ꎮ 因此ꎬ如
何设计长余辉纳米诊疗剂是一项具有挑战性的研

究课题ꎮ
目前ꎬ已发表的长余辉纳米材料综述文章都

聚焦于长余辉纳米材料的合成方法和生物应用方

面ꎮ 例如ꎬＷａｎｇ 等总结了长余辉纳米材料在生物

传感、生物成像和癌症治疗方面的最新成果[３]ꎮ
Ｓｕｎ 等论述了长余辉纳米材料在生物成像￣诊断

应用领域的研究成果[１０]ꎮ Ｌｉａｎｇ 等总结了近红外

长余辉纳米材料的合成和应用ꎬ讨论了近红外长

余辉材料的发光机理[２４]ꎮ 然而ꎬ缺乏对长余辉纳

米诊疗剂设计策略的综述ꎮ
本综述论述了多种长余辉纳米诊疗剂的设计

策略ꎬ对如何解决关键问题进行分析与讨论ꎬ归纳

了长余辉纳米诊疗剂在生物成像和医学诊疗方面

的进展ꎬ总结了长余辉纳米诊疗剂的优越性、在未

来面临的挑战和应用前景ꎮ

２　 长余辉纳米诊疗剂的设计策略

根据长余辉纳米诊疗剂的强余辉、小尺寸、多
功能的设计标准ꎬ综合近几年来不同的设计策略ꎬ
我们归纳了以下几种结构的长余辉纳米诊疗剂ꎮ
表 １ 给出了不同设计策略对长余辉纳米诊疗剂余

辉特性和形态影响的比较ꎮ
表 １　 在颗粒大小、形貌控制、分散性、热处理温度和余辉时间方面ꎬ长余辉纳米诊疗剂的设计策略比较

Ｔａｂ. １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｅｓｉｇｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｏｆ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｎａｎｏｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ ｉｎ ｔｅｒｍｓ ｏｆ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅꎬ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ
ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎꎬ ｈｅａｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒｇｌｏｗ ｔｉｍｅ

设计策略 颗粒大小 形貌控制 分散性 热处理温度 / ℃ 余辉时间 　 长余辉材料组分 合成方法

大空腔结构
< ５００ ｎｍ

可控可调
空心球形 一般 ８００ > １ ６００ ｓ ＺｎＧａ２Ｏ４ ∶ Ｃｒ３ ＋ 模板法、高温煅烧

嵌入模板结构 ５０ ｎｍ 介孔球形 良好 ９５０ > １０ ０００ ｓ
Ｇｄ３Ｇａ５Ｏ１２ ∶ Ｃｒ３ ＋ ꎬＮｄ３ ＋

ＺｎＧａ２Ｏ４ ∶ Ｃｒ３ ＋
模板法、热处理

多层结构
< ２００ ｎｍ

可控可调
多层球形 良好 ６００ ~ ９５０ > ２４ ｈ

ＺｎＧａ２Ｏ４: Ｃｒ３ ＋

ＺｎＧａ２Ｏ４ ∶ Ｃｒ３ ＋ ꎬＢｉ３ ＋
模板法、水热法

纳米团簇结构 １００ ｎｍ 团簇 良好 ２００ ~ ３３０ > ５ ｍｉｎ Ｚｎ１. １Ｇａ１. ８Ｇｅ０. １Ｏ４ ∶ Ｃｒ３ ＋ 水热法

ＭＯＦ 杂化结构 < ２００ ｎｍ 核壳结构 良好 < ６００ > ３０ ｍｉｎ Ｚｎ１. ２Ｇａ１. ６Ｇｅ０. ２Ｏ４ ∶ Ｃｒ３ ＋ 水热法

２. １　 大空腔结构设计

负载药物的纳米载体要求具备较大的表面积

与体积比ꎬ而长余辉纳米材料在传统的设计策略

下不易达到该条件ꎬ且本身无机表面的钝化作用
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进一步加大了负载药物的难度ꎮ 下面介绍的长余辉

纳米诊疗剂的设计策略利用了长余辉材料构建异型

结构从而增大其表面积(图 １)[２５]ꎬ与普通的规则球

体纳米材料相比ꎬ该结构具有大空腔和介孔结构ꎬ可
实现化学药物或光敏剂高效率的负载[２５￣２７]ꎮ

这种设计策略用碳球作为模板ꎬ通过水热法

将长余辉材料覆盖在碳球的表面形成壳层ꎬ在高

温下煅烧ꎬ碳球受热变成二氧化碳排出ꎬ留下了长

余辉材料壳层ꎬ形成一个表面带有气孔的空腔

(图 １(ａ))ꎮ 这种设计策略的巧妙之处在于:(１)
在碳球受热排出过程中可以形成空腔和气孔ꎬ增
加了长余辉纳米材料的表面积ꎬ从而有利于有机

物的吸附或嫁接ꎻ(２)由于温度升高ꎬ碳球气化排

出ꎬ壳层产生了一定程度收缩ꎬ使得该方法不仅有

利于形成有效陷阱ꎬ而且避免了纳米晶体团聚现

象[２８]ꎻ(３)通过调整碳球模板的尺寸大小实现长

余辉纳米材料的尺寸可控可调(图 １(ｂ) ~ (ｄ))ꎮ
与调整升温速度、煅烧温度、反应时间等传统方法

相比ꎬ该策略突破了传统方法的束缚ꎬ过程简便ꎬ
易于合成尺寸可控、大比表面积、高性能的长余辉

纳米材料ꎬ为实现多功能纳米诊疗剂提供了可能ꎮ
除此之外ꎬ为实现长余辉纳米材料载药￣释放

功能ꎬ需要对空腔长余辉纳米材料进行水分散性

和生物相容性的性能改善ꎬ以进一步完善长余辉

纳米诊疗剂的构建ꎮ ＢＳＡ(牛血清白蛋白)可以有

效地将疏水性的长余辉纳米材料转变为亲水性ꎬ
从而改善其水相稳定性ꎮ Ｗａｎｇ 等使用 ＢＳＡ 对空

腔结构的长余辉纳米颗粒进行表面修饰[２５]ꎬ然后

利用 ＤＯＸ(阿霉素)作为模型药物ꎬ研究了 ＢＳＡ
表面修饰的、空腔结构的长余辉纳米颗粒载药和

释放功能ꎮ 结果表明ꎬ无论是体外细胞实验还是

活体实验均展示了这种长余辉纳米诊疗剂的药物

负载￣释放能力以及对癌细胞或肿瘤的治疗效果ꎮ
在已报道的纳米诊疗剂研究中ꎬ也有类似的

设计策略(图 １(ｅ))ꎮ Ｚｈａｎｇ 等设计了具有空腔

的 Ｓｉ / Ｃ 纳米球作为 ＤＯＸ 的载体[２６]ꎮ 而用同样

具备大空腔的长余辉纳米诊疗剂作为药物载体ꎬ
可以更好地发挥激发￣发射分离的独特光学现象

的优势ꎬ避免了成像中自体荧光和激发光在生物

组织体内光散射的干扰ꎮ

（a）
Zn2+, Ga3+, Cr3+ Calcination DOX/Si鄄PC

BSA

Carbon spheres Precursor Hollow PLNPs Hollow PLNPs/Drug@BSA

（a）

（b） （c） （d）

50 nm
100 nm 500 nm

SiO2 PAN/SiO2 C precusor/SiO2

Si/C NP

in situ reduction
Carbonization

Acid treatment PEG glation

DOX loadingPreoxidationfilm forming
PAN

Hollow mesoporous Hollow mesoporous
PEG鄄Si/C鄄DOX NP

（e）

图 １　 (ａ)大空腔结构设计示意图ꎻ(ｂ) ~ (ｄ)碳球的尺寸分别为 １５０ꎬ３００ꎬ５００ ｎｍ 情况下合成的大空腔结构的长余辉纳

米诊疗剂的 ＴＥＭ(透射电子显微镜)图[２５] ꎻ(ｅ)制备空腔 ＰＥＧ￣Ｓｉ / Ｃ￣ＤＯＸ ＮＰ 的示意图[２６] ꎮ
Ｆｉｇ. １　 (ａ)Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｏｌｌｏｗ ｎｅａｒ￣ｉｎｆｒａｒｅｄ(ＮＩＲ) ＰＬＮＰｓ. (ｂ) － (ｄ)ＴＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｉｎｇ

ｈｏｌｌｏｗ ＰＬＮＰｓ ｏｎ １５０ꎬ ３００ꎬ ５００ ｎｍ￣ｓｉｚｅｄ ｃａｒｂｏｎ ｓｐｈｅｒｅｓꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ[２５] . ( ｅ) Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ

ｈｏｌｌｏｗ ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓ ＰＥＧ￣Ｓｉ / Ｃ￣ＤＯＸ ＮＰ[２６] .

２. ２　 嵌入模板设计

具有大表面积和孔体积的介孔二氧化硅纳米

颗粒 ( ｍＳｉＯ２ ) 可以作为各种治疗剂的有效载

体[２９￣３０]ꎬ而且 ｍＳｉＯ２ 经过官能团、超分子或聚合

物修饰后ꎬ可实现药物载药与释放功能以及药物

输送过程的高度可控性[３１￣３３]ꎮ 借鉴于这种效果ꎬ
若是可以通过某种设计策略把长余辉纳米材料嵌

入到以 ｍＳｉＯ２ 为模板的介孔中ꎬ则可以构建一体

化的长余辉纳米诊疗剂ꎮ 与上述构建自身异型的

大空腔结构的长余辉纳米诊疗剂不同的是ꎬ嵌入
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模板结构的长余辉纳米诊疗剂是通过 ｍＳｉＯ２ 模板

的多介孔结构以增大表面积ꎬ并且介孔可以作为

控制长余辉纳米材料尺寸的框架ꎮ
这种嵌入模板结构设计策略大致分为两

步ꎬ第一步是合成 ｍＳｉＯ２ 模板ꎬ对于合成 ｍＳｉＯ２

的技术已经比较成熟ꎬ许多研究已证明通过简

单的化学方法就能合成 ｍＳｉＯ２ꎬ如 Ｑｉａｎ 等在

２００９ 年通过水解和缩合方法合成了形貌尺寸均

匀的 ｍＳｉＯ２
[３４] ꎮ 第二步是将原材料相应的硝酸

化合物溶液按比例混合ꎬ再加入 ｍＳｉＯ２ 模板搅

拌均匀ꎬ将混合物烘干后经高温热处理得到嵌

入模板结构的长余辉纳米诊疗剂[３５￣３６] ꎮ 这样合

成的长余辉纳米颗粒嵌在 ｍＳｉＯ２ 模板的介孔

中ꎬ不会因高温而造成颗粒的团聚和过量生长

(图２(ａ))ꎮ 这种嵌入模板结构与大空腔结构有

异曲同工之处ꎬ既能解决高温下尺寸增大而低

温下余辉强度低的问题ꎬ又能增大表面积ꎬ为后

续的表面修饰和药物负载提供了良好的表面特

性ꎮ 在 Ｓｈｉ 等的研究中ꎬ对于构建嵌入模板结构

的长余辉纳米诊疗剂ꎬ他们采用简单直接的溶

液搅拌混合的方法在 ｍＳｉＯ２ 表面负载 ＤＯＸ[３５] ꎮ
图２(ｂ) ~ (ｄ)显示了这种结构的载药和释放能

力ꎬ在紫外线吸收光谱中可观察到该长余辉纳

米诊疗剂和 ＤＯＸ 在 ４９０ ｎｍ 有同样的吸收峰ꎬ然
后在 ３７ ℃的 ＰＢＳ(磷酸缓冲盐溶液)中ꎬ６０ ｈ 后

有接近 ９４％ 的 ＤＯＸ 得到释放ꎮ 根据人类结肠

癌细胞 ＨＴ２９ 活性实验显示ꎬ负载了 ＤＯＸ 的长

余辉纳米诊疗剂有着更好的抑制癌细胞活性的

效果(图 ２( ｄ))ꎮ Ｌｉ 等用同样的设计策略构建

了长余辉纳米诊疗剂(图２(ｅ) ~ (ｆ))[３６]ꎮ 在 ＴＥＭ
和高分辨率 ＴＥＭ(ＨＲＴＥＭ)图像(图 ２(ｇ) ~ (ｈ))
中ꎬ可以观察到微小的黑点(ＺｎＧａ２Ｏ４ 长余辉纳米

颗粒)均匀地出现在纳米管的纳米通道中ꎬ且长

余辉纳米颗粒约为 ２. ６ ｎｍꎮ 证明了这种设计策

略有效地限制了长余辉纳米颗粒的尺寸大小ꎬ并
且可以实现颗粒形貌的均一性ꎮ
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图 ２　 (ａ)嵌入模板结构设计示意图ꎻ(ｂ)ｍＳｉＯ２＠ ＧＧＯ 纳米材料、游离 ＤＯＸ 和 ｍＳｉＯ２＠ ＧＧＯ￣ＤＯＸ 的紫外￣可见吸收光

谱ꎻ(ｃ)在 ３７ ℃的 ＰＢＳ 中ꎬ载有 ＤＯＸ 的 ｍＳｉＯ２＠ ＧＧＯ 纳米材料中 ＤＯＸ 的释放曲线ꎻ(ｄ)ｍＳｉＯ２＠ ＧＧＯ 纳米材料、培
养 ２４ ｈ 后游离 ＤＯＸ 和 ｍＳｉＯ２＠ ＧＧＯ￣ＤＯＸ 在不同浓度下对 ＨＴ２９ 细胞的细胞活性检测[３５] ꎻ(ｅ)嵌入模板结构设计

示意图(ＭＳＮｓ 为介孔二氧化硅纳米颗粒)ꎻ(ｆ)ｍＺＧＣ 的场发射扫描电子显微镜(ＦＥＳＥＭ)图像ꎻ(ｇ)ｍＺＧＣ 的 ＴＥＭ
图像ꎻ(ｈ)ｍＺＧＣ 的 ＨＲＴＥＭ 图像[３６] ꎮ

Ｆｉｇ. ２　 (ａ)Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍＳｉＯ２＠ ＧＧＯ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ. (ｂ)ＵＶ￣Ｖｉｓ
ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｍＳｉＯ２＠ ＧＧＯ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬ ｆｒｅｅ ＤＯＸ ａｎｄ ｍＳｉＯ２＠ ＧＧＯ. (ｃ)Ｒｅｌｅａｓｅ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ＤＯＸ ｆｒｏｍ ＤＯＸ￣
ｌｏａｄｅｄ ｍＳｉＯ２＠ ＧＧＯ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ＰＢＳ ａｔ ３７ ℃ . (ｄ)Ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍＳｉＯ２＠ ＧＧＯ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬ ｆｒｅｅ ＤＯＸ
ａｎｄ ｍＳｉＯ２＠ ＧＧＯ￣ＤＯＸ ａｇａｉｎｓｔ ＨＴ２９ ｃｅｌｌｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ２４ ｈ[３５] . (ｅ)Ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ＰＬ￣
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ ＭＳＮｓ. (ｆ)ＦＥＳＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｍＺＧＣ. (ｇ)ＴＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｍＺＧＣ. (ｈ)ＨＲＴＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｍＺＧＣ[３６] .
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２. ３　 多层结构设计

双层结构的长余辉材料ꎬ例如在表面涂覆硅

的长余辉纳米材料已被多次报道ꎬ并且在材料表

面涂覆硅也已成为表面修饰的常规手段 (图

３(ａ)) [３７￣３９]ꎮ 进一步研究和开发这种具有良好生

物相容性的二氧化硅涂层体系的长余辉纳米材

料ꎬ对生物成像和药物治疗等应用都具有益处ꎮ
近年来出现的多层结构长余辉纳米诊疗剂ꎬ不仅

表现出高强度的余辉和较长的余辉时间ꎬ还能够

抵御高温影响ꎬ在形貌和尺寸方面保持规则和均

匀ꎬ并且由于二氧化硅涂层的修饰作用ꎬ提高了水

环境分散性ꎮ Ｄａｉ 等通过使用二氧化硅涂层制备

形态可控的模板ꎬ设计合成了余辉性能增强的

Ｇｄ２Ｏ３＠ ｍＳｉＯ２ / ＺＧＯＣＢ(Ｚｎ０. ９７Ｇａ２Ｏ３. ９７ ∶ ０. ０１Ｃｒ３ ＋ ꎬ
０. ０２Ｂｉ３ ＋ )多层壳 /核结构(图 ３(ｂ)) [４０]ꎮ Ｌｉｎ 等

通过多层结构的设计策略ꎬ搭建了单分散均匀形

态以及具有良好生物相容性的长余辉纳米诊

疗剂[４１]ꎮ
与大空腔结构和嵌入模板结构的高载药性相

比ꎬ在保证高强度余辉前提下ꎬ长余辉纳米颗粒的

单分散性是这种多层结构设计策略的一大亮点ꎬ
这对深层组织和体内长时间的生物成像提供了巨

大帮助ꎮ 这种设计策略是通过水热法使长余辉纳

米材料附着在纳米球模板表面ꎬ最后在长余辉

纳米材料的外层再涂覆一层二氧化硅涂层(图

３(ｃ))ꎮ 由于硅球易于合成且形貌尺寸易于调

控ꎬ用硅球作为模板可以方便地对长余辉纳米材

料的尺寸大小进行调控ꎮ 此外ꎬ最外层的二氧化

硅涂层可以很好地把每个长余辉纳米材料分隔

开ꎬ在高温处理下有效地防止颗粒团聚ꎬ有利于设

计单分散的纳米材料ꎮ 传统水热法合成的长余辉

纳米材料 ＺｎＧａ２Ｏ４ ∶ Ｃｒ３ ＋ 分别经过 ６００ꎬ８００ꎬ９５０
℃的温度处理后ꎬ导致了不同程度的团聚现象ꎬ并
且随热处理温度越升高ꎬ团聚现象越严重 (图

３(ｄ) ~ (ｇ))ꎮ 而经过多层结构设计的 ＺｎＧａ２Ｏ４ ∶
Ｃｒ３ ＋ ꎬ同样在 ６００ꎬ８００ꎬ９５０ ℃的温度处理后ꎬ可以

明显观察到纳米材料依旧保持良好的分散性(图
３(ｈ) ~ (ｋ))ꎮ
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图 ３　 ( ａ) ＺＧＯＣＳ(ＺｎＧａ１. ９９７ Ｏ４ ∶ Ｃｒ０. ００１ Ｓｎ０. ００２ )的制备和表面功能化示意图[３８] ꎻ(ｂ)多层核 /壳结构纳米探针 Ｇｄ２Ｏ３ ＠

ｍＳｉＯ２ / ＺＧＯＣＢ 的合成示意图[４０] ꎻ(ｃ)多层结构设计示意图ꎻ(ｄ) ~ (ｇ)未煅烧的 ＺｎＧａ２Ｏ４ ∶ Ｃｒ３ ＋ 纳米材料和分别在

６００ꎬ８００ꎬ９５０ ℃的空气中煅烧 ４ ｈ 后的 ＺｎＧａ２Ｏ４ ∶ Ｃｒ３ ＋ 纳米材料的 ＴＥＭ 图像ꎻ(ｈ) ~ (ｋ)未煅烧的 ＳＺＧＯＳ 纳米材料

和在空气中分别在 ６００ꎬ８００ꎬ９５０ ℃下煅烧 ４ ｈ 后的 ＳＺＧＯＳ 纳米材料[４１] ꎮ
Ｆｉｇ. ３　 (ａ)Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｒｆａｃｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＺＧＯＣＳ[３８] . (ｂ)Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ

ｔｈｅ ｃｏｒｅ / ｓｈｅｌｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｎａｎｏｐｒｏｂｅ Ｇｄ２Ｏ３＠ ｍＳｉＯ２ / ＺＧＯＣＢ[４０] . (ｃ)Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ＳｉＯ２＠ Ｚｎ￣

Ｇａ２Ｏ４ ∶ Ｃｒ３ ＋ ＠ ＳｉＯ２ . ＴＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ＺｎＧａ２Ｏ４ ∶ Ｃｒ３ ＋ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃａｌｃｉｎａｔｉｏｎ(ｄ) ａｎｄ ＺｎＧａ２Ｏ４ ∶ Ｃｒ３ ＋ ｎａｎｏｐａｒｔｉ￣
ｃｌｅｓ ａｆｔｅｒ ｃａｌｃｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ４ ｈ ｉｎ ａｉｒ ａｔ ６００ꎬ ８００ꎬ ９５０ ℃ ((ｅ) － (ｇ))ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. ( ｈ) ＳＺＧＯＳ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈｏｕｔ

ｃａｌｃｉｎａｔｉｏｎ. (ｉ) － (ｋ)ＺＧＯＳ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｆｔｅｒ ｃａｌｃｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ４ ｈ ｉｎ ａｉｒ ａｔ ６００ꎬ ８００ꎬ ９５０ ℃ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ[４１]

２. ４　 纳米团簇设计

纳米团簇结构指的是一种或两种以上的纳米

材料以确定的几何排列通过自组装的方式团聚成

纳米尺寸大小的团簇ꎬ通过不同的纳米材料杂化

从而结合不同纳米材料的特性ꎬ如光学特性、电化

学特性、表面特性等[４２￣４３]ꎮ 通常ꎬ设计杂化纳米
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簇结构的过程是用疏水基团修饰长余辉纳米材料

的表面ꎬ然后经修饰的纳米材料在两亲性溶剂中

进行多组分自组装ꎮ 多组分自组装是一种利用相

邻纳米材料相互作用而组装的并具有把各种先进

材料的新功能和新性能进行集成的新颖且有效的

方法[４４￣４５]ꎮ 如 ２０１４ 年 Ｃｈｅｎ 等报告了一种将磁性

纳米粒子与荧光量子点共同组装而形成的磁性荧

光超纳米粒子ꎬ可用作体内多光子和磁共振双峰

成像探头(图 ４(ａ)) [４４]ꎮ ２００８ 年ꎬＫｉｍ 等搭建了

多功能聚合物纳米团簇医学平台ꎬ负载在聚合物

纳米颗粒中的 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米团簇赋予了聚合物颗粒

的磁性引导ꎬ提高了靶向效率(图 ４(ｂ)) [４５]ꎮ
２０１７ 年ꎬ Ｑｉｕ 等报道了一种由上转换纳米材

料和长余辉纳米材料组成的杂化纳米团簇ꎬ通过

结合二者的光学特性ꎬ用 ９８０ ｎｍ 激光进行激发ꎬ
并在 ７００ ｎｍ 处显示余辉ꎬ以实现生物窗口的近红

外波段激发￣发射ꎬ提供了一种极佳的消除自发荧

光的方法[４２]ꎮ 他们选用了油酸作为修饰长余辉

纳米材料和上转换纳米材料的疏水溶剂ꎬ并置

于 ＤＴＡＢ(十二烷基三甲基溴化铵)中采用蒸发

诱导方法进行自组装ꎬ随后长余辉纳米材料和

上转换纳米材料同时被包裹在 ＤＴＡＢ 胶束内ꎮ
最后对该纳米团簇结构用 ＰＥＧ(聚乙二醇)对纳

米团簇进行表面修饰(图 ４(ｃ) ~ (ｄ))ꎮ ＰＥＧ 具

有良好的水溶性、分散性ꎬ并与许多有机物组分

有良好的相溶性[４６￣４７] ꎬ已成为近年来常用作修

饰长余辉纳米材料或其他纳米材料的表面修饰

剂[１６ꎬ４８] ꎮ 这种具有纳米团簇结构的长余辉纳米

诊疗剂可以达到在生物体内被近红外光反复激

发的目的ꎬ极大地提高了生物成像的信噪比ꎬ并
显示了其作为更有效的癌症早期诊断工具的

潜力ꎮ

（a）
（b）
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图 ４　 (ａ)ＣＳ￣ＳＰｓ(ｃｏｒｅ￣ｓｈｅｌｌ ｓｕｐｅｒｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ)纳米团簇的形成示意图[４４] ꎻ(ｂ)多功能聚合物纳米团簇的合成过程[４５] ꎻ
(ｃ)纳米团簇设计及修饰示意图ꎻ(ｄ)纳米团簇场发射透射电镜图[４２] ꎮ

Ｆｉｇ. ４　 (ａ) Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＣＳ￣ＳＰｓ[４４] . ( ｂ) Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｏｌｙｍｅｒ ｎａｎｏｐａｒｔｉ￣
ｃｌｅｓ[４５] . (ｃ)Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｈｙｂｒｉｄ ｎａｎｏｃｌｕｓｔｅｒ(ＮＣＰＬ￣ＮＣ) ｃｏｍｐｏｓｅｄ ｏｆ ｕｐｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｎｄ ＰＬＮＰｓ.

(ｄ)ＴＥＭ ｉｍａｇｅ ｏｆ ＵＣＰＬ￣ＮＣｓ[４２] .

２. ５　 ＭＯＦ 杂化设计

２０１２ 年ꎬＬｕ 等在 Ｎａｔｕｒｅ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ 上发表了

一篇有关将纳米材料可控地包封到 ＭＯＦ(金属有

机框架)中的论文ꎬ提出了一种封装策略可同时

控制 ＭＯＦ 基质中掺入的纳米材料的尺寸、组成、
分散性以及空间分布ꎬ为有机￣无机材料杂化及

其生物应用提供了一种新的思路和方法 (图

５(ａ)) [４９]ꎮ ＭＯＦ 是永久的微孔材料ꎬ通过在适当

的溶剂中将金属离子与有机配体组装在一起而合

成[５０￣５２]ꎮ ＭＯＦ 还具有晶体结构ꎬ通常具有较大的

表面积、均匀且可调谐的腔ꎮ 这些特性使它们在

多个领域中得到了应用ꎬ包括气体存储[５３]、化学

分离[５４]、催化[５５]、传感[５６]和药物输送[５７￣５８]等ꎮ
Ｌｖ 等利用 ＭＯＦ 优异的表面特性ꎬ开创了

ＭＯＦ 杂化的长余辉纳米诊疗剂的设计策略ꎬ以
ＭＯＦ 作为长余辉纳米材料的框架能够更好地扩

展生物方面的应用(图 ５( ｆ)) [５９]ꎮ 由于 ＭＯＦ 是

具备周期性微孔表面特性的金属有机化合物ꎬ比
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图 ５　 (ａ)ＺＩＦ￣８ 中纳米颗粒的受控包封方案[４９] ꎻ(ｂ)ＭＯＦ 杂化的长余辉纳米诊疗剂(ＰＬＮＰｓ＠ ＺＩＦ￣８)的合成ꎻ(ｃ)长余辉

纳米颗粒的 ＴＥＭ 图像ꎻ(ｄ)ＺＩＦ￣８ 的 ＴＥＭ 图像ꎻ(ｅ)ＰＬＮＰｓ＠ ＺＩＦ￣８ 的 ＴＥＭ 图像[５７] ꎻ( ｆ)ＭＯＦ 杂化的长余辉纳米诊

疗剂用于成像和癌症治疗的设计示意图ꎻ(ｇ)在 ３７ ℃下ꎬｐＨ 值为 ７. ４ꎬ６. ５ 和 ５. ５ 的 ＰＢＳ 中 ＺＧＧＯ＠ ＺＩＦ￣８￣ＤＯＸ 纳

米粒子的 ＤＯＸ 释放曲线ꎻ( ｈ) 针对不同浓度的 ＺＧＧＯ＠ ＺＩＦ￣８、ＺＧＧＯ＠ ＺＩＦ￣８￣ＤＯＸ 和 ＤＯＸ 的 ４Ｔ１ 细胞活性

检测[５９] ꎮ
Ｆｉｇ. ５　 (ａ)Ｓｃｈｅｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ＺＩＦ￣８ ｃｒｙｓｔａｌｓ[４９] . (ｂ)Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｌｏｎｇ￣ｌａｓｔｉｎｇ ＮＩＲ ｐｅｒ￣

ｓｉｓｔｅｎｔ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔ ＭＯＦ (ＰＬＮＰｓ＠ ＺＩＦ￣８). ＴＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ＰＬＮＰｓ( ｃ)ꎬ ＺＩＦ￣８ ( ｄ) ａｎｄ ａｓ￣ｐｒｅｐａｒｅｄ ＰＬＮＰｓ＠ ＺＩＦ￣８
(ｅ) [５７] . ( ｆ)Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＺＧＧＯ＠ ＺＩＦ￣８ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ.
( ｇ)Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ＤＯＸ ｒｅｌｅａｓｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ＺＧＧＯ＠ ＺＩＦ￣８￣ＤＯＸ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ＰＢＳ ｗｉｔｈ ｐＨ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ７. ４ꎬ ６. ５ ａｎｄ ５. ５ ａｔ
３７ ℃ . (ｈ)Ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ４Ｔ１ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＺＧＧＯ＠ ＺＩＦ￣８ꎬ ＺＧＧＯ＠ ＺＩＦ￣８￣ＤＯＸ ａｎｄ ＤＯＸ.

Ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ａｔ ３７ ℃ ｆｏｒ ２４ ｈ ｉｎ ｔｈｅ ｄａｒｋ. Ｅｒｒｏｒ ｂａｒｓ ｗｅｒｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍｅａｎｓ ± ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ(ｎ ＝６)[５９] .

上述所介绍的大空腔结构以及嵌入模板结构都更

易于负载药物ꎬ比如ꎬＭＯＦ 对 ＤＯＸ 的负载量可高

达 ９３. ２％ ꎮ
另外ꎬ人体正常的大部分体液 ｐＨ ＝７. ２ ~ ７. ４ꎬ

而肿瘤周围的环境为微酸性[６０￣６１]ꎬ在微酸性环境

下ꎬ负载 ＤＯＸ 的 ＭＯＦ 材料能够快速释放且释放

得更充分ꎬ这对于实现肿瘤定点药物释放是十分

有利的(图 ５(ｇ))ꎮ 图 ５(ｈ)的结果表明ꎬＭＯＦ 杂

化的长余辉纳米诊疗剂中负载的 ＤＯＸ 可以在

４Ｔ１ 细胞(小鼠乳腺癌细胞)中有效释放ꎮ 由此可

见ꎬ这种 ＭＯＦ 杂化的长余辉纳米诊疗剂可实现无

激发延迟成像以及 ｐＨ 响应药物递送的双重功能ꎮ
２０１９ 年ꎬＺｈａｏ 等同样通过 ＭＯＦ 框架构建了长余辉

纳米长余辉诊疗剂[５７]ꎮ 在这篇报道中ꎬＭＯＦ 杂化

的长余辉纳米诊疗剂是通过表面吸附诱导的自组

装方法在长余辉纳米颗粒上原位生长 ＭＯＦ 制备而

成的(图 ５(ｂ))ꎮ 图 ５(ｃ) ~ (ｅ)表明ꎬ一个 ＭＯＦ 框

架可包封多个长余辉纳米颗粒ꎬ在仅包封一个长余

辉纳米颗粒(图５(ｆ))的基础上ꎬ增加了ＭＯＦ 与长余

辉纳米颗粒杂化封装设计的可控可调性ꎮ
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３　 长余辉纳米诊疗剂应用

长余辉纳米诊疗剂的开发和设计已经引起了

广泛关注ꎮ 这是由于长余辉纳米诊疗剂在生物医

学领域(例如诊断性活体成像 /示踪和药物负载￣
释放治疗)显示出了巨大的应用潜力ꎬ为癌症诊

断和治疗提供了更多的可能性ꎮ
３. １　 生物成像 /示踪

肿瘤转移的早期发现对肿瘤的诊断和治疗是

非常重要的ꎬ也是具有挑战性的ꎮ 在过去的十年

中ꎬ已经报道了许多长余辉材料以提供独特的光

信号作为光学生物标记或生物探针[１２ꎬ６２￣６３]ꎮ 这些

长余辉纳米诊疗剂展示了在癌症早期诊断、致癌

机理分析以及癌症治疗方面的应用潜力ꎮ Ｃｈｕａｎｇ
等报道了长余辉纳米诊疗剂对 ＲＡＷ ２６４. ７ 细胞

的非侵入性长期体内追踪[６４]ꎮ Ｌｉｕ 等报道了长余

辉纳米诊疗剂对乳腺癌细胞的实时追踪以及对切

除手术的指导[６５]ꎮ Ｚｈａｏ 等制备了含有水凝胶的

长余辉纳米诊疗剂用于靶向和无自发荧光的肿瘤

转移成像[２１]ꎮ 除此之外ꎬ在活体成像中ꎬ基于长

余辉纳米诊疗剂的长余辉成像具有更高的 ＳＮＲ
(信噪比)、易于操作和高穿透性的特点ꎬＱｉｕ 等报

道了一种由上转换纳米材料和长余辉纳米材料组

成的杂化纳米团簇ꎮ 如图 ６(ａ) ~ (ｂ)所示ꎬ这种

纳米团簇诊疗剂能够在体内激活长余辉进行活体

成像ꎬ并且由于能在生物窗口反复激发ꎬ余辉持续
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图 ６　 (ａ)传统的紫外光激发长余辉生物成像示意图ꎻ(ｂ)近红外光激发长余辉生物成像示意图ꎻ(ｃ)９６ 孔板中 ２００ μＬ、３
ｍｇ / ｍＬ 的纳米团簇水溶液在不覆盖猪肉、覆盖 ５ ｍｍ 猪肉、１０ ｍｍ 猪肉的情况下ꎬ在体外不同波长激发光源(２５４
ｎｍ、３６５ ｎｍ、白色发光二极管 ＬＥＤ 以及 ９８０ ｎｍ)的余辉成像的平均强度ꎬ其中 ２５４ꎬ３６５ꎬ９８０ ｎｍ 光的功率强度为

１００ ｍＷ/ ｃｍ２ꎬ而白色 ＬＥＤ 光的功率则为 １０ Ｗꎻ(ｄ) ~ (ｇ)注射分别被 ２５４ ｎｍ、３６５ ｎｍ、ＬＥＤ 和 ９８０ ｎｍ 的光激活的

纳米团簇(５０ μＬꎬ３ ｍｇ / ｍＬ)后ꎬ在裸鼠的淋巴结处检测到体内淋巴结图像[４２] ꎻ(ｈ)尾静脉注射长余辉纳米诊疗剂

后 ＨｅｐＧ２ 荷瘤裸鼠的体内长余辉发光成像ꎻ( ｉ)尾静脉注射长余辉纳米诊疗剂后 ＨｅｐＧ２ 荷瘤小鼠的体内 ＣＴ
成像[６６] ꎮ

Ｆｉｇ. ６　 (ａ)Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ＵＶ￣ｌｉｇｈｔ￣ｃｈａｒｇｅｄ ＰＬ ｂｉｏｉｍａｇｉｎｇ. (ｂ)Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＮＩＲ￣ｌｉｇｈｔ￣ｃｈａｒｇｅｄ ＵＣＰＬ
ｂｉｏｉｍａｇｉｎｇ. (ｃ)Ｍｅａｎ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ＰＬ ｉｍａｇｉｎｇ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｓ ｏｆ ｌｉｇｈｔ ｉｎ ｖｉｔｒｏꎬ ２００ μＬ ｏｆ ｔｈｅ ３ ｍｇ / ｍＬ
ＵＣＰＬ￣ＮＣ ａｑｕｅｏｕｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｉｎ ａ ９６￣ｗｅｌｌ ｐｌａｔｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ａｔ ２５４ ｎｍ ｌｉｇｈｔꎬ ３６５ ｎｍ ｌｉｇｈｔꎬ ｗｈｉｔｅ ｌｉｇｈｔ￣ｅｍｉｔｔｉｎｇ ｄｉｏｄｅ(ＬＥＤ)
ｌｉｇｈｔꎬ ｏｒ ９８０ ｎｍ ｌａｓｅｒ ｃｏｖｅｒｅｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｐｏｒｋꎬ ｗｉｔｈ ５ ｍｍ ｏｆ ｐｏｒｋꎬ ｏｒ １０ ｍｍ ｏｆ ｐｏｒｋ. Ｔｈｅ ｐｏｗｅｒ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ２５４ ｎｍ ｌｉｇｈｔꎬ
３６５ ｎｍ ｌｉｇｈｔꎬ ａｎｄ ９８０ ｎｍ ｌａｓｅｒ ｗａｓ １００ ｍＷ/ ｃｍ２ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｗｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｗｈｉｔｅ ＬＥＤ ｌｉｇｈｔ ｗａｓ １０ Ｗ. (ｄ) － (ｇ) Ｉｎ ｖｉｖｏ
ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｉｍａｇｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ａｔ ｔｈｅ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＵＣＰＬ￣ＮＣｓ(５０ μＬꎬ ３ ｍｇ / ｍＬ)
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ａｔ ２５４ ｎｍ ｌｉｇｈｔꎬ ３６５ ｎｍ ｌｉｇｈｔꎬ ＬＥＤ ｌｉｇｈｔꎬ ｏｒ ９８０ ｎｍ ｌａｓｅｒ[４２] . (ｈ) Ｉｎ ｖｉｖｏ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ
ＨｅｐＧ２ ｔｕｍｏｒｂｅａｒｉｎｇ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｔａｉｌ ｖｅｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ. (ｉ) Ｉｎ ｖｉｖｏ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ＨｅｐＧ２ ｔｕｍｏｒ￣ｂｅａｒｉｎｇ ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｉｌ

ｖｅｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ[６６] .
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时间不再是长余辉生物成像的限制[４２]ꎮ 从猪肉

覆盖实验(图 ６(ｃ))和体内成像实验(图 ６(ｄ) ~
(ｇ))中可以看出ꎬ在 ９８０ ｎｍ 的激发下ꎬ这种纳米

团簇的信噪比高达 １２４. ５ꎬ具有很强的穿透能力

和高信噪比ꎮ Ｌｕ 等报道了用于 ＰＬ / ＣＴ(长余辉发

光 /电子计算机断层扫描)双峰成像的长余辉纳

米诊疗剂(图 ６(ｈ) ~ ( ｉ))ꎬ这种具有多模成像功

能的纳米诊疗剂可以作为具有高信噪比和良好空

间分辨率的肿瘤成像的潜在工具[６６]ꎮ 生物成像

可以直观地表征个体水平ꎬ甚至细胞和分子水平

上生物体的病理变化ꎮ 因此ꎬ细胞成像和活体成

像可用于动态监测肿瘤发生和发展过程中的关键

分子水平事件和癌症转移ꎮ
３. ２　 药物负载￣释放

癌症的治疗方法包括手术切除、放射治疗以

及化学治疗等ꎮ 其中化学治疗是最常用的癌症治

疗方法之一ꎬ但其耐药性和对健康组织的副作用

或毒性等缺点限制了其临床疗效ꎮ 而传统的肿瘤

切除手术一般采用 ＣＴ、核磁共振(ＭＲＩ)、超声显

像、造影等方式对肿瘤的位置和形状进行导航及

定位ꎬ存在定位不准确、定位时间长以及对人体有

毒副作用等缺点[６７]ꎮ
近年来ꎬ研究人员进一步探索了长余辉纳米

诊疗剂在癌症治疗中的应用ꎮ 因为长余辉发光可

用于确定治疗所需的准确位置和时间ꎬ被称为

“影像引导疗法” [６８￣６９]ꎮ 这些具有高药物存储容

量和出色的长余辉发光能力的长余辉纳米诊疗剂

显示出作为药物载体和释放治疗的潜力ꎮ
Ｃｈｅｎ 等构建了脂质体包裹的长余辉纳米颗

粒作为新型诊疗剂ꎮ 由于脂质体具有生物相容性

和生物降解性的突出优点ꎬ该新型诊疗剂已被广

泛用作生物医学应用的药物载体[７０]ꎮ Ｆｅｎｇ 等开

发了类似树莓状的 Ｚｎ１. ０７Ｇａ２. ３４Ｓｉ０. ９８Ｏ６. ５６ ∶ Ｃｒ (ＳｉＺ￣
ＧＯ)长余辉纳米诊疗剂ꎬ用于增强长余辉成像和

化疗效果[７１]ꎮ Ｌｖ 等评估了 ＺＧＧＯ＠ ＺＩＦ￣８￣ＤＯＸ
(ＭＯＦ 杂化的长余辉纳米诊疗剂)对 ４Ｔ１ 肿瘤小

鼠的化疗效果[５７]ꎮ ４ 组肿瘤小鼠内注射 ３０ μＬ 的

ＰＢＳ、 ＺＧＧＯ ＠ ＺＩＦ￣８ (０. ５４ ｍｇ / ｍＬ)、游离 ＤＯＸ
(０. ５０ ｍｇ / ｍＬ) 和 ＺＧＧＯ＠ ＺＩＦ￣８ＤＯＸ(１. ０４ ｍｇ /
ｍＬ)作对比(图 ７( ａ))ꎬＺＧＧＯ＠ ＺＩＦ￣８￣ＤＯＸ 组比

游离 ＤＯＸ 组具有更高的肿瘤抑制率ꎬ这可能归因

于 ＤＯＸ 从 ＺＩＦ￣８ 框架的延迟释放作用(图 ７(ｂ) ~
(ｃ))ꎮ 实验证明了 ＭＯＦ 杂化的长余辉纳米诊疗

剂具有突破性的治疗作用ꎬ在 ＺＧＧＯ＠ ＺＩＦ￣８￣ＤＯＸ
实验组中明显地观察到肿瘤细胞的坏死和凋亡ꎬ
这表明 ＺＧＧＯ＠ ＺＩＦ￣８ 纳米诊疗剂是一种有潜力

的药物载体ꎬ可以在体内肿瘤治疗中实现响应性

药物释放ꎮ 然而ꎬ除了这些设计策略外ꎬ对于长余

辉纳米诊疗剂的靶向性和治疗效率还需要做更多

的努力ꎮ

PBS ZGGO@ZIF鄄8 DOX ZGGO@ZIF鄄8鄄DOX

（a）

0
d

14
d

（c）

（b）
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ZGGO@ZIF鄄8

DOX

ZGGO@ZIF鄄8鄄DOX

图 ７　 (ａ)治疗前(０ ｄ)和治疗后(１４ ｄ)各组荷瘤小鼠的代表性照片ꎻ(ｂ)１４ ｄ 后切除的肿瘤的照片ꎻ(ｃ)在 １４ ｄ 之内ꎬ苏
木精和曙红对肿瘤组织的染色(比例尺代表 ５０ μｍ) [５７] ꎮ

Ｆｉｇ. ７　 (ａ)Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ￣ｂｅａｒｉｎｇ ｍｉｃｅ ｆｏｒ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ(０ ｄ) ａｎｄ ａｆｔｅｒ(１４ ｄ) ｔｈｅｒａｐｙ. (ｂ)Ｔｙｐｉｃａｌ
ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｓ ｏｆ ｅｘｃｉｓｅｄ ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ １４ ｄ. (ｃ)Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ａｎｄ ｅｏｓｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ １４ ｄ. Ｓｃａｌｅ ｂａｒｓ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ

５０ μｍ[５７] .

４　 总结与展望

本文介绍了几种用于生物成像和治疗的长余

辉纳米诊疗剂的设计策略ꎬ这些设计的结构主要

包括大空腔结构、嵌入模板结构、多层结构、纳米

团簇结构和 ＭＯＦ 杂化结构ꎮ
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聚焦于生物医学诊疗面向一体化进程和长余

辉纳米材料功能单一的问题ꎬ主要的技术难点在

于两方面的矛盾:(１)长余辉发光强度和形貌尺

寸的博弈矛盾ꎻ(２)无机表面钝化和多功能化要

求的矛盾ꎮ 通过长余辉纳米诊疗剂的多种设计策

略已经从以下这几个方面提高了其功能性:(１)
光学性能ꎮ 由于设计策略的独特优势ꎬ如大空腔

设计、介孔二氧化硅模板、二氧化硅涂层的高温保

护机制ꎬ长余辉纳米诊疗剂仍可通过高温煅烧产

生强烈的余辉ꎮ (２)纳米尺寸ꎮ 由于模板的限制

作用ꎬ如碳球的蒸发、介孔二氧化硅的微孔以及

ＭＯＦ 周期性的微孔ꎬ即使在高温下也可以防止长

余辉纳米诊疗剂的生长和附聚ꎮ (３)生物相容

性ꎮ 由于纳米材料的钝化表面ꎬ难以在生物体中

实现良好的流动性和相容性ꎮ 但是ꎬ通过有机大

分子或聚合物的修饰或封装ꎬ使长余辉纳米诊疗

剂具有更好的分散性和稳定性ꎮ (４)功能化ꎮ 通

过介孔结构能够嫁接生物大分子或药物ꎬ以及

ＭＯＦ 结构对于微酸性环境的响应性药物释放ꎬ都
能够进一步拓展长余辉纳米诊疗剂在治疗方面的

功能ꎮ
然而ꎬ长余辉纳米诊疗剂在临床应用中仍然

存在很大的挑战ꎮ 对于临床应用ꎬ除了诊疗剂的

构建外ꎬ还需要付出更多的努力ꎬ例如功效、价格、
临床安全性和降解等ꎮ 未来可进一步以核酸或细

胞膜辅助构建长余辉纳米诊疗剂ꎬ发展无毒且

“仿生”的长余辉纳米诊疗剂[７２￣７３]ꎮ 尽管长余辉

纳米诊疗剂仍处于发展阶段ꎬ但近阶段的研究成

果显示了其优异特性以及巨大潜力ꎬ使得它们会

继续对生物应用领域产生重大影响ꎮ 我们相信长

余辉纳米诊疗剂是未来癌症诊断和治疗的有力候

选者ꎬ希望这篇综述可以为开发新型长余辉纳米

诊疗剂和多种应用发现新的潜力和提供新的

方向ꎮ
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