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基于镧系发光纳米材料的神经影像与调控
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摘要： 脑科学研究作为国际脑计划和我国脑科学战略的核心组成部分，旨在揭示大脑奥秘并攻克神经系统疾

病，而技术突破是关键。发展非侵入性、高时空分辨率的成像技术与精准可控的神经调控手段，对推动该领域

研究至关重要。传统影像技术（如 MRI、CT）在生物安全性、分辨率和组织穿透能力方面存在局限，而力学、热

学、声学及磁学等外场调控技术则普遍受限于时空分辨率不足及响应迟缓等问题。近年来，近红外光凭借其

优异的组织穿透性和低光毒性，在脑科学研究中展现出巨大潜力。其中，镧系发光纳米材料作为近红外光控

技术的核心载体，在近红外激发下可发射波长可调的紫外、可见及近红外光，已广泛应用于生物医学检测、精

准诊断及术中导航等领域。本文系统综述了镧系发光纳米材料在神经成像与神经调控方面的最新研究进展，

剖析当前技术瓶颈，并从材料科学、化学及生物医学等多学科角度探讨未来发展方向。该综述旨在促进学科

交叉融合与技术创新，推动脑科学前沿技术突破，为解决重大生命科学问题提供新思路与新策略。
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Abstract： Neuroscience research， central to both the International Brain Initiative and China’s brain science strat⁃
egy， seeks to unravel the complexities of the brain and address neurological disorders， with technological innovation 
at its core.  Key to advancing this field is the development of non-invasive imaging techniques with high spatiotempo⁃
ral resolution and precise， controllable neural modulation methods.  Traditional imaging modalities， such as MRI and 
CT， are constrained by limitations in biological safety， resolution， and tissue penetration.  In parallel， external field 
modulation techniques-based on mechanical， thermal， acoustic， and magnetic principles —  are hindered by insuffi⁃
cient spatiotemporal resolution and slow response times.  Recently， near-infrared light has emerged as a promising 
tool in brain science due to its superior tissue penetration and minimal phototoxicity.  Among these， lanthanide-based 
luminescent nanoparticles stand out as key agents for near-infrared light-driven technologies， capable of emitting tun⁃
able ultraviolet， visible， and near-infrared light upon near-infrared excitation.  These nanoparticles have found wide⁃
spread applications in biomedical detection， precise diagnostics， and intraoperative navigation.  This review provides 
a comprehensive summary of the latest advancements in the use of lanthanide-based luminescent nanoparticles for 
neuroimaging and neural modulation， identifies existing technological challenges， and explores future directions from 
the perspectives of materials science， chemistry， and biomedicine.  The review aims to foster interdisciplinary 
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integration， stimulate technological innovation， and inspire breakthroughs in cutting-edge brain science， offering 
new approaches and strategies for addressing major challenges in life sciences.
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1　引  言

脑部疾病由于其特殊的病变部位、复杂的发

病机制和高死亡率，已成为全球面临的重大挑战

之一 [1]。然而，大脑神经的复杂性、有限的组织再

生能力，以及常规药物难以穿越血脑屏障的难题，

严重制约了脑部疾病的诊断与治疗 [2]。此外，大

脑极其脆弱，轻微的病变或创伤可能导致严重的

功能障碍。因此，开发非侵入性、快速且高效的诊

断与调控技术，对于理解和治疗脑部疾病至关重

要。目前的脑部成像技术，如磁共振成像（MRI）、

荧光成像和计算机断层扫描（CT），在生物安全

性、灵敏度、穿透深度和分辨率等方面仍存在一定

局限性 [3-4]。此外，力 [5]、热 [6]、声 [7]、电 [8]、磁 [9]等外场

刺激源可以用于神经系统的功能调控，但由于力、

热、声等方式的时空分辨率较低，电刺激具有较强

侵入性且空间分辨率有限、磁响应速率较慢等问

题，这些技术在生物医学领域的应用也受到了一

定的限制。因此，设计新型成像与调控方法，以更

加温和且有效的方式治疗脑部疾病，显得尤为

迫切。

光具有非侵入性、高时空分辨率以及波长和

强度可调等显著优势，因此在外源性场调控机体

神经功能方面得到了广泛应用，如光敏感离子通

道的激活 [10]、药物分子的控释 [11]以及神经疾病的

检测 [12]等。然而，现有的光响应功能组分的感光范

围主要集中在紫外光至可见光区（200~700 nm）。

该波段的光由于能量较高，容易被生物组织吸收

或散射，从而显著限制其在组织中的穿透深度，同

时还可能引发光毒性反应，因而极大地制约了相

关技术在神经科学领域的广泛应用。相比之下，

近红外光（NIR，波长范围约为 700~1 700 nm）在

生物组织中的穿透能力更强，且光毒性较低，被认

为是生物组织的“光学透明窗口”，因此被广泛应

用于生物医学成像和临床手术导航等领域。将近

红外光控技术引入神经科学研究，不仅能够解决

现有技术的穿透深度和光毒性问题，还能为神经

功能调控提供更为精准和安全的手段，有望推动

神经科学研究的深度与广度，并为临床神经治疗

提供新的思路和解决方案。

随着纳米技术的快速发展，研究者开发了一

系列基于 NIR 响应的纳米材料用于生物成像和神

经调控的研究 [10,13-15]。其中，镧系发光纳米材料因

其独特的光学特性，通过 NIR 激发源可实现下转

换（DC）和上转换（UC）能量转换，在脑部成像和

脑部疾病治疗中展现出巨大的优势和广阔的应用

前景 [16-17]。NIR 光的使用不仅能够避免对正常组

织的损伤，还可以有效减少生物系统的背景荧光

干扰，从而实现高分辨率的颅骨下脑部成像 [18]。

除脑部成像外，镧系发光纳米材料还在图像引导

的脑部疾病协同治疗中表现出显著潜力，通过检

测荧光信号的变化，能够灵敏监测神经活动及脑

内离子浓度的变化，为脑部疾病的可视化诊断提

供了新工具 [19]。此外，基于镧系发光纳米材料的

无线光遗传学技术已被开发，用于精准调控神经

活动及治疗神经系统疾病，有望突破现有脑部疾

病成像、治疗及早期诊断的技术瓶颈。本综述将

系统总结镧系发光纳米材料在诊断与治疗领域的

最新研究进展，重点聚焦其在四个主要领域的应

用，包括生物成像、脑部疾病诊断与监测、神经调

控以及图像引导的脑部疾病治疗，对镧系发光纳

米材料在脑部相关临床应用中的前景进行了展

望，并简要分析了其在实际应用中可能面临的挑

战和未来发展的方向。

2　镧系发光纳米材料的组分设计与

发光特性

镧系元素通常以正三价离子形式稳定存在，

其电子组态为 [Xe]4fm，具有丰富的 4f电子轨道，能

够通过 f-f 轨道的辐射跃迁，从特定能级发射对应

波 长 的 光 子（图 1）[20]。 由 于 4f 轨 道 电 子 受 到

5s25p6 轨道的屏蔽效应，镧系离子的发光峰位置

相对固定，并且具有窄带发射的特点，使镧系发光

材料在光学应用中具有独特优势。

以镧系离子为发光中心的无机纳米材料通常

由基质、镧系离子敏化剂和发光中心三部分组成。

其中，稀土氟化物结构因其较低的声子能量和稳
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定的化学性质，得到了广泛应用。在稀土氟化物

晶格中掺杂敏化剂和发光中心后，通常利用吸收

截面较大的 Yb3+或 Nd3+作为敏化剂，捕获 980 nm
或 808 nm 近红外光，并将能量传递给发光中心

（如 Er3+、Tm3+）。而发光中心的辐射跃迁又可分为

两种情况：上转换发光（anti-Stokes）是吸收多个光

子能量并在晶格内的声子辅助下，产生一个更高

能量的光子；下转换（Stokes）发光是吸收传递自

敏化剂的光子能量后，进一步产生更低能量的光

子 [20-22]。在早期研究中，研究者主要关注镧系发光

纳米颗粒上转换发光所产生的可见区发射，用于

生物医学检测 [23-25]。而随着 InGaAs 检测器的逐渐

商品化和 NIR-Ⅱ成像技术的快速发展，利用镧系

发光纳米颗粒的下转换发光进行 NIR-Ⅱ成像的

研究方向开始逐渐引起注意。如今，NIR-Ⅱ区发

射的镧系发光纳米颗粒的相关研究已极大地推动

了近红外生物医学成像领域的进步，占有极为重

要的地位 [26-30]。

3　镧系发光纳米材料的脑血管影像

2013 年，美国罗格斯大学 Moghe 团队首次报

道了镧系发光纳米颗粒的下转换发光在小鼠活体

成像中的应用[31]。该研究使用了具有核-壳结构的

镧系发光纳米颗粒 NaYF4∶Yb,Ln@NaYF4，分别以

Er3+（4I13/2→4I15/2）、Ho3+（5I6→5I8）、Tm3+（3H4→3F4）和

Pr3+（1G4→3H5）作为发光中心。在 980 nm 近红外

光激发下，Er3⁺的发射光谱是 1 500~1 600 nm，Ho3+

的发射光谱是 1 150~1 200 nm，Tm3⁺的发射光谱是

1 450~1 550 nm，Pr3⁺的发射光谱是 1 300~1 400 nm
（表 1）。其中 Er3+可在 980 nm 近红外光激发下产

生以 1 525 nm 为发射峰的下转换光谱，与 NIR-Ⅱb
窗口（1 500~1 700 nm）完全吻合，因而具有较低

的组织散射系数，并且水分子振动吸收的影响较

小，从而显著提高了活体成像的信噪比和深度分

辨率。该研究为利用镧系发光纳米颗粒的 NIR-

Ⅱ b 发射特性奠定了基础，也启发了后续关于

NIR-Ⅱb 发射镧系纳米材料的设计和应用研究。

2017 年，戴宏杰团队进一步报道了一种掺杂

2% Ce3+的核壳结构镧系发光纳米颗粒 α-NaYbF4∶
Er,Ce@NaYF4，并利用 Er3+在 1 550 nm 位置的 NIR-

Ⅱb 发光实现对小鼠脑血管的成像 [26]。Ce3+掺杂的

主要作用在于通过阻断 Er3+的多光子上转换过

程，显著增强了 NIR-Ⅱb 区的发光强度，达到了无

Ce3+时的 9 倍增强效果。2019 年，戴宏杰团队进一

步优化了这类颗粒的发光特性，在 α-NaYbF4∶Er,
Ce,Zn@NaYF4 的基质中掺杂了 10% Zn2+，以降低

晶体的对称性，从而增强发光中心 Er3+在 NIR-Ⅱb
区的发光强度 [27]，因而展现出更高的发光效率，并

最终通过对脑血管中 α-NaYbF4∶Er,Ce,Zn@NaYF4
的 NIR-Ⅱb 发光强度记录和傅里叶变化分析，实

现对小鼠呼吸频率的监测（图 2）。

随着对以 Er3+为发光中心的镧系发光纳米颗粒

研究的不断深入，现有的 NIR-Ⅱ发光材料的发射光

谱范围已接近 InGaAs 检测器的上限（1 700 nm）。

然而，随着量子技术领域的持续发展，基于超导材

料的纳米线单光子探测器正逐步走向市场。与传

统的  InGaAs 检测器相比，新一代超导纳米线单光

子探测器不仅能够覆盖以往的  NIR-Ⅱ区（1 000~
1 700 nm），还可进一步扩展至 1 700~2 000 nm 的

检测范围。最新的超导纳米线单光子探测器甚至

能够检测波长低于 5 μm 的光子。对于 1 700 nm 
以上的短波红外光谱，生物组织的散射效应随着波

长的增加逐渐减弱。然而，水分子在 1 445 nm 之

后会在 1 900~2 000 nm 出现第二个吸收峰，并在

2 300 nm 之后产生更强烈的吸收，使对应波长的

光子几乎完全湮灭。因此，在明确  NIR-Ⅱa（1 300~
1 400 nm）和 NIR-Ⅱb（1 500~1 700 nm）窗口后，适

合生物成像的 1 700~2 000 nm 和 2 100~2 300 nm
光谱范围被进一步划分为 NIR-Ⅱc 和 NIR-Ⅱd 窗

口（图 3）[28]。

表 1　不同镧系离子的发射光谱

Tab. 1　Emission spectra of different lanthanide ions
离子

Er3+

Ho3+

Tm3+

Pr3+

跃迁能级
4I13/2→4I15/2

5I6→5I8
3H4→3F4
1G4→3H5

发射波长范围/nm
1 500~1 600
1 150~1 200
1 450~1 550
1 300~1 400

图 1　镧系离子激发态能级示意图［20］

Fig.1　The schematic diagram of excited states of lanthanide ions［20］
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图 3 （a）H2O 在短波红外窗口的吸收光谱；（b）脑组织对不同波长光子的衰减长度［28］

Fig.3 （a）Absorption spectrum of H2O in the short-wave infrared window. （b）Attenuation length of brain tissue for photons at 
different wavelengths［28］

图 2　（a）α-NaYbF4∶Er，Ce，Zn@NaYF4 镧系发光纳米颗粒的透射电子显微镜图像和发光原理图；（b）α-NaYbF4∶Er，Ce，
Zn@NaYF4中立方相晶体结构和 Zn2+掺杂浓度对 Er3+下转换发光的影响；（c）α-NaYbF4∶Er，Ce，Zn@NaYF4对小鼠脑

血管的 NIR-Ⅱb 窗口成像结果［27］

Fig.2　（a）Transmission electron microscopy image and schematic diagram of the luminescence principle of α -NaYbF4∶Er，Ce，
Zn@NaYF4. （b）Influence of the cubic phase crystal structure and Zn2+ doping concentration on the down-conversion lumi⁃
nescence of α-NaYbF4∶Er，Ce，Zn@NaYF4. （c）NIR-Ⅱb window imaging results of mouse brain vasculature using α-Na-

YbF4∶Er，Ce，Zn@NaYF4［27］
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在新的成像窗口下，Er3+不再具备对应波长的

激发态能级，而 Tm3+的[3F4→3H6]辐射跃迁则有可能

进入 NIR-Ⅱ c 窗口。中国科学院长春光学精密机

械与物理研究所 Chang 研究团队报道了首个发射

峰位于 1 800 nm的 NIR-Ⅱb/c区的镧系发光纳米颗

粒 LiTmF4@LiYF4，并成功用于 NIR-Ⅱ c 窗口下的

小鼠活体成像（图 4）[32]。在 LiTmF4@LiYF4 的结构

设计中，高浓度掺杂的 Tm3+同时作为敏化剂和发光

中心，吸收 808 nm 或 1 208 nm 的近红外光子能量

后，通过辐射跃迁引起的强交叉弛豫过程，最终实

现了 1 600~1 200 nm 的 NIR-Ⅱb/c发光。此外，他们

还研究发现，在 LiTmF4核心中掺杂适量比例的 Er3+

或 Dy3+，同样可以介导 Tm3+敏化的下转换发光过程。

可以预见，今后设计并合成 NIR-Ⅱc 甚至 NIR-Ⅱd
窗口发射的镧系发光纳米颗粒将会是推动近红外

区生物医学成像发展的一个重要方向。

在过去几十年中，脑部荧光成像研究主要集

中在可见光区域（400~700 nm）和近红外 -Ⅰ窗口

（700~900 nm）。然而，当光线穿透组织或骨骼

时，通常会发生光子散射或吸收，导致不可避免的

热损伤、有限的穿透深度以及较低的信噪比。传

统荧光成像方法往往需要进行开颅、骨窗切开或

颅骨打磨等手术，这进一步增加了脑组织和脑血

管的损伤风险。近红外-Ⅱ（1 000~1 700 nm）荧光

成像技术被证明具备更高的空间分辨率、更低的

热损伤、更深的穿透深度和较低的组织自发荧光，

能够在毫米级深度下以亚 10 μm 的分辨率实时可

视化大脑而无需开颅，作为下一代体内荧光成像

的潜力纳米材料，镧系发光纳米材料展现了出色

的光稳定性、长荧光寿命、窄发射带宽和良好的生

物相容性 [18]。特别地，镧系发光纳米材料丰富的

能级跃迁特性，使得通过调节掺杂离子种类可以

精确控制其 NIR-Ⅱ发射特性。表 2 总结了镧系发

光纳米材料在 NIR-Ⅱ荧光成像中的应用。

图 4　（a）LiYF4∶Tm@LiYF4 的结构和发光原理示意图；（b）典型的镧系离子（Nd：NaGdF4∶30%Nd；Ho：NaYF4∶10%Yb，
1%Ho；Er：NaErF4@NaYF4；Tm：NaYF4@NaYbF4∶0.5%Tm@NaYF4和 LiYF4∶Tm@LiYF4）的发光光谱和水的吸收光谱；

（c）LiYF4∶Tm@LiYF4在 NIR-Ⅱc窗口下的成像结果［32］

Fig.4　（a）Schematic diagram of the structure and luminescence principle of LiYF4∶Tm@LiYF4. （b）Emission spectra of typical 
lanthanide ions （Nd： NaGdF4∶30%Nd； Ho： NaYF4∶10%Yb，1%Ho；Er： NaErF4@NaYF4； Tm： NaYF4@NaYbF4∶
0.5%Tm@NaYF4 and LiYF4∶Tm@LiYF4） and absorption spectrum of water. （c）Imaging results of LiYF4∶Tm@LiYF4 un⁃
der the NIR-Ⅱc window［32］
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Er3+掺杂的镧系纳米材料可以在 1 500 nm 发

射荧光，成为最广泛报道的 NIR-Ⅱ荧光成像探

针。针对生物组织散射效应导致传统纳米温度计

成像分辨率低的问题，Zhu 团队设计了核壳结构

的 NaErF₄∶Yb@NaYF₄∶Yb 纳米颗粒。通过 Er3+和

Yb3+离子与水分子间的环境猝灭辅助下转换机

制，在 808 nm 激发下产生 1 550 nm（温度升高增

强）和 980 nm（温度升高减弱）的双向温度敏感发

射。优化 Yb3+掺杂的薄活性壳层后，热灵敏度提

升至 1. 51%·K−1，同时增强近红外发光强度，克服

了生物组织的光散射问题。实验显示，该纳米温

度计在 283~363 K 范围内呈现线性响应，重复性

达 99. 3%，并通过静脉注射成功应用于小鼠模型，

实现了脑血管系统近 200 μm 空间分辨率的无创

温度监测，清晰识别下矢状窦等微血管结构（图

5（a））[33]。此外，Chen 等也报道了一种新型 Er3+自

激发核心-壳结构 NaErF4∶Yb3+@NaLuF4，在 800 nm
激发下表现出显著的 NIR-Ⅱ发射 [34]（图 5（b））。

NaLuF4 外壳的惰性特性抑制了荧光浓度猝灭和

表面猝灭，保障了 Er3+离子能够稳定地整合到核

心中；Yb3⁺离子被掺杂为能量捕捉中心，增强了

NIR-Ⅱ发射，实现了约 11% 的高量子产率，10 ms
曝光时间便可清晰成像出小鼠脑血管。

Chen 小组还研究了晶体相、核 -壳结构、壳体

基质和壳体厚度对 Er3+自激发纳米颗粒 NIR-Ⅱ发

射的影响 [36]。通过使用超小尺寸（13 nm）的六方

（β）相 NaErF4@NaYF4 纳米颗粒，获得了高亮的

发射。重要的是，由于超小尺寸，这些纳米颗粒

在 14 天内可完全通过粪便排出体外。与此同时，

Liu 等开发了一种高效的 Er3+自激发系统 NaErF4∶
Tm3+ @NaLuF4[38]。Tm3+离子被引入作为能量捕捉

中心，促进了 Tm3+离子与 Er3 ⁺离子之间的能量转

移，因而具有了 13. 92% 的高量子产率。经过亲

水性 PEG 修饰后，纳米颗粒能够实现经完整颅骨

的小鼠脑血管的精确 NIR-Ⅱ成像（图 5（c））。除

了 Ln基，Liu等还开发了一种新的正交晶系 Sc基纳

米探针，通过 Yb3+/Er3+共掺杂[39]，表现出在 1 525 nm
处的出色 NIR-Ⅱ荧光，量子产率为 2. 7%，能够支

持非侵入性脑血管可视化。

尽管镧系纳米材料已广泛应用于脑成像，但

由于 Ln3+离子的吸收截面极小，这限制了它们在生

物成像中的效果[46]。相比之下，有机染料的吸收截

面大约高出 103~104 倍，可以作为天线，显著提升

Ln3+基纳米晶体的光吸收能力[40, 47-48]。Li 等通过静

电方式将 IR-808 分子锚定在 NaNdF4@NaLuF4 纳
米颗粒上，距离为 2. 4 nm，从而实现了 Förster 共
振能量转移（FRET），即 IR-808 到 Nd3+离子的能量

转移。通过协同吸收 808 nm 光并有效转移激发

态能量，NIR-Ⅱ发射（1 060 nm 和 1 340 nm）显著

增强。进一步通过涂覆 DSPE-PEG5000，提高了

纳米颗粒的生物相容性。最终，通过聚焦超声

（FUS）辅助技术，成功实现胶质母细胞瘤的 NIR-

Ⅱ荧光成像。此外，Liu 小组设计了一种全新的

NIR 染料，通过能量转移级联（染料→Nd3+→Yb3+→
Er3+）来激发 NaYF4∶Yb/Er@NaYF4∶Nd 纳米颗粒，

并优化了 NIR 染料的结构。通过引入长的疏水性

表 2　镧系发光纳米材料在 NIR-ⅡⅡ荧光成像中的应用

Tab. 2　Lanthanide nanoparticles for NIR-Ⅱ fluorescence imaging
镧系发光

纳米材料

NaYbF4∶Er/Ce@NaYF4
NaErF₄∶Yb@NaYF₄：Yb
NaErF4∶Yb@ NaLuF4
NaLnF4∶Gd/Yb/Er/Ce/nanorod
Hexagonal-phase NaErF4@NaY4
NaYF4∶Yb∶Nd@CaF2
NaErF4∶Tm@NaLuF4
KSc2F7∶Yb3+/Er3+

NaNdF4@NaLuF4/IR-808
Er（Ⅲ）-bacteriochlorin complex
NaYF₄∶5%Nd@NaYF₄@POM
NaYbF4∶Er，Ce@NaYF4
LiTmF4@LiYF4
ErNPs

激发波长/
nm
980
808
808
980
808
800
800
980
808
760
808
980

800，1 208
808，980

发射波长/
nm

1 550
980/1 550

1 525
1 550
1 525
1 000
1 525
1 525

1 060/1 340
1 530
1 060
1 319

1 600/2 100
1 550

量子产率/
%

2. 73

11
3. 6

10. 2
11

13. 92
2. 7

14. 16%

穿透深度/
mm
>1. 3

6

2
6
2
5

>10

测量

条件

200 mW/cm2；曝光时间：20 ms
300 mW/cm2；曝光时间：20 ms；InGa
300 mW/cm2；曝光时间：10 ms；
150 mW/cm2；曝光时间：50 ms
250 mW/cm2；曝光时间：5 ms
180 mW/cm2；曝光时间：30 ms
350 mW/cm2；曝光时间：5 ms
120 mW/cm2；曝光时间：40 ms
200 mW/cm2；曝光时间：15 ms
激光功率：100 mW/cm2；曝光时间：50 ms
150 mW/cm2；曝光时间：30 ms
200 mW/cm2；曝光时间：20 ms；InGa
400 mW/cm2（800 nm）/500 mW/cm2（1 208 nm）
400 mW/cm2；曝光时间：10 ms

发表

时间

2017［26］

2024［33］

2018［34］

2019［35］

2020［36］

2018［37］

2021［38］

2018［39］

2019［40］

2021［41］

2022［42］

2023［43］

2023［44］

2023［45］
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烷基链和电子供体基团（图 6（a））[49]，该方法获得

的 Alk-pi 修饰的镧系纳米材料可在 NIR-Ⅱ荧光

方面增强 40 倍，为无创小鼠脑部高分辨率成像提

供了可能。为了提高染料的稳定性，Ren 等设计

了一种新型染料-刷状聚合物（Dye-BP），并通过配

体交换将其应用于 Er 基下转换纳米颗粒（DC⁃

NPs）的表面，通过共同吸收 808 nm 的光子并将

其转移到 Er3+离子的 4I9/2 能级，Er-DCNPs-Dye-BP
的 NIR-Ⅱ发射增强了 675 倍。具有较大吸收截

面的其他材料也可以作为天线增强镧系纳米材

料的荧光强度。例如，Ag2Se 量子点（QDs）的消光

系数为 2. 8 L·g−1·cm−1，是 Yb-镧系纳米材料（5. 2×

图 5　（a）纳米复合材料温度感应机制示意图（左），以及在低体温小鼠与对照小鼠中使用材料对脑血管温度进行成像

（右）［33］；（b）NaErF4∶20%Yb3+@NaLuF4 示意图，在 NIR-Ⅰ窗口下以 808 nm 激发，并在 SWIR 范围内以 1 525 nm 发射

（左），右图展示了注射 NaErF4∶Yb3⁺@NaLuF4后进行脑血管的活体荧光成像［34］；（c）NaErF4∶Tm3⁺@NaLuF4核心-壳纳

米颗粒的能量转移机制（左），右图展示了在 NIR 激发下，具有颅窗和完整颅骨的小鼠脑血管图像［38］

Fig.5　（a） Schematic illustration of the temperature sensing mechanism of the nanocomposite （left）， and cerebral vessel temper⁃
ature mapping using LIBRA in hypothermic and control mice （right）［33］. （b）Schematic illustration of core-shell nanocrys⁃
tals of NaErF4∶20%Yb3+ @NaLuF4 with excitation at 808 nm in NIR-Ⅰ window and emission at 1 525 nm in the SWIR 
range （left）. Intravital fluorescence imaging of cerebral vessels after injection of NaErF4∶Yb3+ @NaLuF4 core/shell nano⁃
crystals （right）［34］. （c）Energy-transfer mechanisms of the NaErF4∶Tm3+ @NaLuF4 core-shell nanoparticles （left）. The 
cerebrovascular images of the mice with a cranial window and with an intact skull under NIR excitation （right）［38］
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10−3 L·g−1·cm−1）的 530 倍，这些 Ag2Se QDs 激发的

镧系纳米材料 NIR-Ⅱ荧光强度增强了 100 倍，从

而使得能够清晰观察创伤性脑损伤中的脑血管动

态变化（图 6（b））[50]。受到光合作用的启发，Zhang
等提出了一种新型的细菌叶绿素敏化 NIR 探针

（EB766），细菌叶绿素作为天线配体，能够以约

99. 9% 的效率将光子聚集到 Er3+的 4I13/2能级，并以

2×109 s−1 的速率常数转移光子。进一步添加 BSA
和细胞穿透肽 HIV-TAT，用于标记癌细胞，以便通

过体内近红外 -Ⅱ成像（图 6（c））非侵入性地监测

图 6 （a）构建染料敏化稀土纳米颗粒示意图，左图展示了染料敏化稀土纳米颗粒的构建过程，右图为注射材料后，在

808 nm 激发下的脑血管荧光成像 [49]；（b）量子点敏化镧系纳米颗粒用于创伤性脑损伤中动态脑血管变化的高对比

度成像 [50]；（c）细菌叶绿素敏化镧系纳米颗粒实现了癌细胞在小鼠脑部转移的动态实时可视化观察 [41]

Fig.6　（a）Schematic diagram of constructing dye-sensitized lanthanide nanoparticle （left）. Fluorescence imaging of brain vasculature 
after injection of rare earth-doped nanoparticles （RENPs@Alk-pi） under 808 nm excitation（right）［49］. （b）QDs-sensitized lan⁃
thanide nanoparticle for high-contrast of dynamic cerebrovascular changes in traumatic brain injury［50］. （c）Bacteriochlo⁃
rin-sensitized rare earth-doped nanoparticles （RENPs） for intravital microscopic imaging of cancer cell metastases in 
mouse brain［41］
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它们在小鼠脑血管壁中的运动、迁移和停留 [41]。

4　镧系发光纳米材料与神经影像

4. 1　脑神经离子浓度变化监测

脑内离子浓度变化与神经元代谢、凋亡及突

触信号传导等生理病理过程密切相关，开发高灵

敏离子传感器对脑疾病的早期诊断与机制解析具

有重要意义。近年来，基于镧系发光纳米材料的

光学探针技术因具有深层组织穿透、抗光漂白和

多重响应等优势，在活体离子动态监测领域取得

系列突破性进展 [51-52]。Chang 团队开发的 NaYF4∶
Yb/Tm@NaYF4 核壳纳米探针，通过表面负载 Zn2+

响应型色素构建 FRET 体系。该探针在 980 nm 激

发下产生紫外发射，经 FRET 过程被色素猝灭，当

Zn²⁺结合色素后可使上转换发光恢复，实现阿尔

茨海默病相关 Zn²⁺的定量检测（检测限达 nmol·L−1

级），并在脑组织成像中展现出良好的应用潜力 [53]。

Wang 等采用硫辛酸修饰策略，利用 Zn2+诱导的纳

米颗粒聚集效应，使 Tm3+的 475 nm 发射强度呈指

数衰减，成功定位 AD 模型鼠海马区 Zn2+异常沉积

位点，与 Aβ 斑块的空间共定位率达 92%[54]。Shi
课题组设计的三层核壳结构探针（UCNPs@指示

剂@滤膜），通过外层 K+选择性滤膜排除 Na+/Ca2+

干扰，结合中层指示剂与内核 UCNPs 的紫外激发

特性，实现中枢神经系统 K+的快速检测（响应时

间<1 s，检测限 2. 8 μmol·L⁻¹）。该技术已成功应

用于癫痫斑马鱼的 K⁺动态示踪 [55]。Zhang 团队创

新设计的双功能探针 NaYF₄∶Tm@NaYF4，通过共

修饰 K+选择性冠醚和 Na+响应型苯并呋喃衍生

物，利用配体 -离子结合引发的晶格场微扰效应，

建立 1 550 nm/980 nm 双通道发射强度比值（I1550/
I980）检测法。该技术在脑缺血模型中同步解析 K+

外流速率（~5 mmol·L−1·s−1）与 Na⁺内流滞后期（~
200 ms）的时空异质性，空间分辨率达 20 μm[56]。

Li 团队构建的 NaYF₄∶Yb/Er@NaYF₄@SiO₂@Au 多

壳层探针，整合 Er³⁺的 pH 敏感发光特性与 Au 纳

米颗粒的 Cl⁻依赖性 LSPR 效应，实现脑肿瘤微环

境的同步多参数成像。在胶质瘤模型中明确区分

肿瘤核心区（pH=6. 2, [Cl−]=120 mmol·L−1）与侵袭

前沿（pH=6. 8, [Cl−]=80 mmol·L−1）的微环境梯度，

为肿瘤侵袭机制研究提供了新视角 [57]。

4. 2　脑神经膜电位监测

镧系发光纳米材料由于其卓越的发光特性，

已成为监测脑神经活动和诊断脑部疾病的有希望

的候选材料。对神经活动和神经系统疾病的监测

有助于深入了解其发病机制，并实现早期诊断。

Liu 等利用硅涂层的 NaLuF4∶Yb3+/Er3+上转换纳米

颗粒（UCNPs），实现了对神经元中动力蛋白（dy⁃
nein）运动的实时连续跟踪 [58]。UCNPs 通过内吞

作用进入细胞并停留在内体中，当内体膜上的受

体与细胞质中的动力蛋白通过蛋白 -蛋白相互作

用结合时，动力蛋白会将含有 UCNPs 的内体单向

运输至数十微米外，速度为 1~2 μm·s−1。由于 UC⁃
NPs 具有优异的光稳定性，使得在 5 min 追踪过程

中信号没有衰减（图 7（a））。因此，UCNPs介导的

动力蛋白驱动的逆行轴突运输可视化，为深入理解

动力蛋白运动机制、神经系统疾病的病理过程以及

大脑中各类神经回路的作用提供了材料和技术支

持。除此之外，Du 等采用 UCNPs 和六氮化苯基胺

（DPA）之间的能量转移策略，设计了一种 NIR 激发

的光学电压传感器，用于实时监测神经元活动[59]。

如图 7（b）所示，UCNPs固定在细胞膜外，而 DPA 则

固定在细胞膜内。DPA 的吸收波长与 UCNPs的发

射谱高度重叠，因此 DPA 可以有效地猝灭 UCNPs
的荧光。然而，UCNPs 向 DPA 的能量转移需要两

者之间的距离非常近，通常小于 10 nm。DPA 的负

电荷位置会受到膜电位波动的影响，从而改变

DPA 与 UCNPs 之间的距离，进而导致 UCNPs 荧光

的变化。由于 UCNPs 的优异光稳定性，这种纳米

传感器能够高保真地记录膜电位变化，可支持长

期监测，并成功应用于斑马鱼和小鼠模型中神经

元活动监测。

4. 3　脑神经病变物质监测

基于镧系基纳米材料，也已开发出专门针对

特定疾病的探针，能够在体内实现实时检测，并有

效可视化神经系统疾病的发生与进程。Liu 等设

计了 HOCl 激活的上转换纳米探针，用于在体内

可视化神经炎症 [60]。神经炎症通常由小胶质细胞

和星形胶质细胞的激活引起，伴随大量 HOCl 的
产生。研究人员通过疏水相互作用将 Cy-HOCl染
料与 UCNPs 结合，使其既能作为 UCNPs 的能量受

体，又能识别 HOCl。通过监测 UCNPs 的发光强

度，CyH-UCNPs 纳米探针能够有效检测 LPS 引起

的神经炎症模型 [61]。在 LPS 处理的小鼠大脑中，

发光强度比对照组增强了 1. 8 倍，表明过量的

HOCl 能够恢复 UCNPs 的发光。注射 10 min 后，

缺血性中风小鼠的大脑荧光信号比对照组高约
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1. 4 倍，实现了神经炎症的实时可视化。在阿尔

茨海默病（AD）的检测方面，Wong 等设计了首个

Aβ 寡 聚 体 选 择 性 多 模 态（MRI/NIR）对 比 剂

NaGdF₄∶Yb³+/Tm³+ @NaGdF₄@SiO₂@F-SLOH，用于

检测转基因阿尔茨海默病小鼠中的 Aβ 含量。Aβ

寡聚体的形成和沉积是阿尔茨海默病早期诊断的

重要生物标志物 [62]。新型氟取代氰氮（F-SLOH）

在纳米传感器中表现出对 Aβ 寡聚体的选择性结

合亲和力，并对不同类型的 Aβ 物种有不同的响

应 [63]。纳米传感器与 Aβ 寡聚体、单体及纤维结合

图 7　镧系纳米材料在神经活动监测中的应用。  （a）UCNPs 介导的逆行轴突运输可视化［58］；（b）NIR 激发的光学电压传感

器示意图，用于实时监测小鼠皮层神经元的亚阈值活动［59］

Fig.7　Lanthanide nanoparticle materials for monitoring the neural activity. （a）UCNPs-mediated visualization of retrograde axo⁃
nal transport［58］. （b）The schematic diagram of the NIR-excited optical voltage sensor to real-time monitor the subthresh⁃
old activities in mouse cortical neurons［59］
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时，荧光强度也表现出显著差异。6 h 注射后，转

基因 AD 小鼠的脑血管荧光强度呈现明显的年龄

依赖性，年龄较大的转基因 AD 小鼠显示出更强

的荧光信号。此外，转基因 AD 小鼠的 MRI 信号

通常强于野生型小鼠。

5　镧系掺杂纳米颗粒在超分辨成像

中的运用

超分辨成像技术与镧系发光材料的结合，本

质上是光学物理与材料科学在纳米尺度上的深度

协同。相较于存在光漂白、穿透深度不足和激发

功率过高等局限性的传统荧光探针，镧系材料凭

借其独特的电子结构与光学特性，为突破这些技

术瓶颈开辟了新路径。这种结合不仅是对现有超

分辨技术体系的补充，更在物理机制层面催生出

全新的成像范式。

从微观物理机制分析，镧系离子的 4f 电子层

受外层 5s 和 5p 轨道屏蔽作用形成稳定的亚稳态

能级结构，赋予其两大核心优势：其一是极低的非

辐射跃迁概率，可实现微秒至毫秒级的超长荧光

寿命，为受激发射损耗（STED）技术中的激光调制

提供了关键时间窗口；其二是多光子跃迁的可控

性，例如 Tm3+离子在 980 nm 激发下可通过四光子

过程发射 455 nm 蓝光，或通过双光子过程直接输

出 800 nm 近红外光，这种独特的光谱可调性为多

模态超分辨成像奠定了物理基础。

以典型激活离子 Tm3⁺为例，其常与敏化离子

Yb3+共掺，在 980 nm 连续激光激发下可产生蓝紫光

（如 475，455，360，340，290 nm）。然而，Tm3+离子间

的交叉弛豫效应显著强于 Er3+和 Ho3+等其他激活离

子，导致其最优掺杂浓度被限制在摩尔分数 0. 2%~
1% 区间，且在激发功率密度低于 100 W·cm−2 时上

转换发光强度较弱。突破性进展出现在 2013 年，

Jin 团队发现当 Tm3+掺杂浓度提升至 8%、激发功

率密度超过 106 W·cm−2 时，800 nm 处上转换发光

强度较传统低浓度样品提升 70 倍。机理研究揭

示，强激发条件下 3H4态电子饱和显著促进了 Yb3+

的 2F5/2 态向 Tm3 ⁺的 1D2 和 1G4 态的能量转移[64]。基

于这一发现，研究团队利用 NaYF4∶Yb3+/8%Tm3+

纳米晶，结合 980 nm 高斯激光激发与 808 nm 耗尽

激光，成功实现了单颗粒水平的 STED 超分辨成

像。在高功率密度激发下，Tm3+的 3H4与 3H6能级间

形成显著粒子数反转，通过 808 nm 激光诱导 3H₄→ 

3H₆受激发射，有效耗尽高能态电子群，最终达成

0. 19 MW·cm−2的低饱和强度和 28 nm 空间分辨率

（相当于激发波长的 1/36），并展现出优于有机染

料的光稳定性 [65]。同期，Zhan 团队在双激发（975/
810 nm）条件下观察到 10% Tm3+掺杂纳米晶的受

激发射现象，进一步拓展了生物应用研究。在双

色成像方面，通过构建蓝光发射的 NaYF₄∶Yb3+/Tm3+

和绿光发射的 NaGdF₄∶Yb³⁺/Tm³⁺@NaGdF₄:Tb3+纳米

晶体系，实现基于 1I₆态能量迁移的双色上转换发

光；在生物验证方面，首次成功应用于免疫染色

HeLa 细胞的 STED 超分辨成像，证实了镧系纳米

晶在真实生物样本中的实用价值 [66]。

镧系离子 4f-4f 跃迁的电偶极禁阻特性及其

显著的外层电子轨道屏蔽效应，导致发光寿命普

遍长达数十微秒至毫秒级。虽然长寿命特性有利

于光稳定性提升，但在 STED 扫描系统中会降低

扫描速度、延长图像采集时间，制约其在快速动态

生命过程或 3D 成像中的应用。为此，Zhan 团队

设 计 的 高 Yb3+ 掺 杂 核 壳 结 构（NaYF4@NaYbF4∶
10%Tm3+），通过增强局部能量供给将 455 nm 发射

寿命从 34. 32 μs缩短至 7. 45 μs，显著提升了快速

扫描成像能力[67]。2021 年，Chen 团队发展的傅里

叶域异色融合技术，通过同步利用 Tm3⁺在 800 nm
和 740 nm 的饱和差异，结合甜甜圈与高斯型发光

模式优化，将分辨率提升至 40 nm[68]。值得关注的

是，Lee 团队于同年研发的光子雪崩纳米粒子

（NaY0. 92Tm0. 08F4@NaY0. 8Gd0. 2F4），在 <10 kW·cm−2

的超低功率密度下实现亚 70 nm 分辨率，其基于弱

基态吸收与强激发态吸收的 S>20 非线性响应机

制，较传统 STED系统降低两个数量级功率需求[69]。

在镧系离子体系中，Er3+凭借其绿色和红色特征

发射也备受关注。早期研究通过构建 795/1 140 nm
双激光共激系统，尝试利用激发态吸收和能量转移

机制耗减 Er3+的绿色发光，但最大耗减效率仅达

30%。为突破该限制，研究人员开发了基于 NaYF4∶
Nd3+/Yb3+/Er3+ @NaYF4∶Nd3+红光发射纳米晶的多光

子超分辨成像系统，在 808 nm 激发下实现约 80 nm
分辨率[70]。Huang 团队进一步设计的核/多壳结构

纳米晶（NaYF4∶2%Er3+ @NaYF4@NaYF4∶20%Yb3+/
2%Tm3+），通过 808/940 nm 正交激发实现同步采集

与图像相减处理，最终获得 54 nm空间分辨率[71]。

6　镧系发光纳米材料与神经调控

光因其非侵入性、高时空分辨率以及波长和
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强度易于调节的特性，已成为调控机体功能的

重要外源手段。光遗传学结合了基因工程和光

学技术，通过将外源性光敏蛋白基因导入目标

细胞，使原本对光不敏感的细胞转变为对光敏

感，从而实现对细胞活动的时间和空间精确控

制。通过在编码光感受器的 DNA 中应用控制元

件，如启动子、增强子和特定靶向序列，能够在

宿 主 细 胞 中 实 现 表 达 的 选 择 性 和 亚 细 胞 靶

向 [72-73]。该方法使得细胞功能的精确特征化与

操控成为可能，并在过去 20 年中彻底改变了神

经科学领域。然而，可见光在组织中会强烈散

射，无法深入大脑，因而需要光纤植入大脑进行

光遗传学刺激。UCNPs 能够将长波长的 NIR 光

转换为多种可见光，例如蓝光、绿光等。得益于

UCNPs 独特的上转换荧光特性，2011 年提出了

UCNP 介导的光遗传学，为非侵入性的光控神经

技术开发提供了新的可能，从而避免了光纤对

脑组织的损伤（表 3）。

UCNPs 因可将低能量的近红外光转化为高

能量的可见光，从而用以激活不同波长的视紫质

突变体。在概念验证实验中，Yawo 小组将 C1V1
和 Platymonas subcordiformis（PsChR）表达的神经

元培养在胶原 -UCNPs 薄膜上。全细胞膜片钳实

验验证了 NIR 介导的神经元活动的可行性。在

980 nm 照射下，上转换基材的绿色发光可以导致

C1V1 表达神经元的内向光电流。同时，使用基于

蓝光发射的 UCNP 膜时，也在 PsChR 表达细胞中

观察到了光电流。随后，Lee 等通过将 NaYF ₄∶
Yb³+/Tm³+@NaYF₄ UCNPs 封装在 PLGA 中，制备了

无机 -有机混合纳米材料支架。该纳米材料在

980 nm 激发下能够发射 470 nm 的蓝光，可用于激

活通道视紫红质 -2（ChR2）[74]。如图 8（a）所示，

ChR2 表达的细胞被培养在 PLGA-UCNP 混合支架

上，并在脉冲 NIR 光照射下显示出高达 10 Hz 的

重复动作电位。此外，Han 小组合成了染料敏化

的核/壳结构 UCNPs，可在 800 nm 照射下产生接

近 550 nm 的绿色发光，成功激活红移通道视紫质

ReaChR，以调控培养海马神经元的放电活动。

由于 UCNPs独特光转化能力，多个研究小组展

示了通过脑内注射 UCNPs，可以实现深脑光遗传

学[75-79]。Shi小组将 UCNPs封装在玻璃微电极中，作为

可植入设备，将 980 nm光转换为蓝光或绿光，实现了

自动追踪的无线光遗传激活神经元（图 8（b））。研究

人员还展示了通过在 UCNPs中掺杂不同的离子，可

以实现多路复用的光遗传刺激。例如，Tm3+产生

表 3　镧系纳米材料用于神经调控

Tab. 3　Lanthanide based materials-mediated optogenetics
生物

模型
细胞

线虫

斑马鱼

小鼠

光敏

蛋白
C1V1；PsCHR
ReaChR
ChR2
ChR2
ChR2
ChR2；C1V1
eNpHR
ChR2/C1V1/
ChrimsonR

吸收波长/
nm

549，390~475
470/630
470
475
480
470；540
550
980/808/1 532

模式

Activation
Activation
Activation
Activation
Activation
Activation
Inhibition
Activation
Inhibition

镧系发光

纳米材料
NaYF4/Yb/Er；NaYF4∶Sc/Yb/Tm@NaYF4
IR-806-β-NaYF4∶Yb3+/Er3+@β-NaYF4∶Yb/poly（methyl）methacrylate）matrix
NaYF4∶Yb3+/Tm3+@NaYF4
NaYF4∶Yb3+/Tm3+

NaYF4∶Yb/Tm/Nd@NaYF4∶Nd
NaYF4∶Yb/Tm@NaYF4/glass
NaYF4@NaYF4∶Yb/Er@NaYF4/glass micro-optrode
NaErF₄@NaYF₄@NaGdF₄∶20%Yb，2%Er@NaGdF₄∶20%Yb@NaGdF₄∶50%Nd，
10%Yb@NaYF₄@NaGdF₄∶80%Yb，1%Tm@NaYF₄

发表

时间
2015［74］

2016［80］

2015［81］

2016［82］

2017［83］

2017［84］

2018［85］

2021［86］

图 8　通过上转换纳米颗粒（UCNPs）的光遗传学。  （a）
NaYF₄，Er@NaYF₄核壳纳米颗粒将 800 nm 近红外光

转换为 550 nm 的绿光，用于激活培养的海马神经

元［80］；（b）UCNPs 组成的可植入设备，嵌入玻璃微光

电极中，将近红外光转换为可见光，用于体内光遗

传学［76］

Fig.8　Optogenetics facilitated by UCNPs. （a）NaYF4∶Yb，
Er@NaYF4∶Yb core-shell nanoparticles convert 800 nm 
NIR light to 550-nm green emission for activating 
ReaChR in cultured hippocampal neurons［80］. （b）An 
implantable device composed of UCNPs in a glass mi⁃
cro-optrode， converting incident NIR light to visible 
light emission for in vivo optogenetics［76］
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470 nm的蓝光，用于激活 ChR2光敏蛋白，而 Er3+产生

540 nm的绿光，用于激活红移的通道视紫质C1V1[77]。

针对在体光遗传学实验，受到约 2 mm 穿透深

度的限制，通常是由于上转换效率较低以及 NIR
光在穿透脑组织时的持续衰减所致。为了解决这

些挑战，Liu 实验室优化了 UCNPs 的蓝光发射强

度，采用 NaYF4、Tm 核心以及外延生长的 NaYF4壳

层构成的核心/壳结构，将 NIR 到可见光的转换效

率提升至约 2. 5%。该设计使得在 980 nm 激光功

率 为 2 W 时 ，局 部 470 nm 的 发 射 强 度 达 到 了

0. 063 mW·mm−2。研究人员将这些纳米转换器注

射至腹侧被盖区（VTA）（图 9），随后通过固定于颅

骨的光纤传递 980 nm 光，成功激活了表达 ChR2的

多巴胺能神经元，并成功应用于多个神经系统的调

图 9　基于 UCNP 的光遗传学用于深脑刺激。  （a）基于 UCNP 的光遗传学示意图；（b）二氧化硅包覆的 UCNPs TEM 图像；

（c）NaYF4/Tm@SiO2 颗粒示意图；（d）NaYF4/Tm@SiO2 颗粒在 980 nm 激发下的发射光谱；（e）UCNPs 的粒径分布；

（f）测量深脑的 UCNP 介导的 NIR 上转换示意图；（g）在 980 nm NIR 照射下，在不同距离下测量的 VTA 的上转换发

射；（h）测量的 VTA 处上转换发射强度，作为与 NIR 照射源距离的函数［75］

Fig.9　UCNP-mediated NIR upconversion optogenetics for deep brain stimulatio. （a）Schematic principle of UCNP-mediated 
NIR upconversion optogenetics. （b）TEM images of the silica coated UCNPs. （c）Schematic design of a blue-emitting 
NaYF4∶Yb/Tm@SiO2 particle. （d）Emission spectrum of the NaYF4∶Yb/ Tm@SiO2 particles under excitation at 980 nm. 
（e）Size distribution of the UCNPs. （f）Scheme of in vivo fiber photometry for measuring UCNP-mediated NIR upconver⁃
sion in deep brain tissue. （g）Upconversion emission at the VTA upon 980 nm NIR irradiation from varying distances. 
（h）Measured and simulated intensity of upconversion emission at the VTA as a function of the distance from the NIR irra ⁃
diation source［75］
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控研究，例如在恐惧条件反射实验中，成功诱导了

自由活动小鼠齿状回中的恐惧记忆。

光-光转换在调节视觉神经系统中的应用非常

直观。例如，Ma 等将光受体结合的 UCNPs（pbUC⁃
NPs）注射到视网膜下区域，使其能吸收 NIR并发出

可见光，从而实现无副作用的 NIR 视觉感知（图

10（a））[87]。电生理视网膜图（ERG）结果表明，注射

pbUCNPs 的小鼠在可见光和 NIR 照射下均表现出

相似的响应曲线，而未注射的对照组则没有反应，

证明了 pbUCNPs 能够通过 NIR 激活视锥细胞（图

10（b））。当波长为 535 nm 的光被施加到小鼠视觉

皮层的 6 个位点时，激活行为表明其感知到了图

像，并且在对照组以及注射了 pbUCNPs（上转换纳

米颗粒）的位点均观察到视觉诱发电位（VEPs）。

然而，当使用近红外光（980 nm）照射时，仅在后者

的 pbUCNPs 注射位点检测到该类电位，这表明

pbUCNPs的注射使小鼠获得了近红外光的视觉感

知能力（图 10（c））。进一步，研究人员利用先前训

练过的小鼠（仅当它们能看见三角形标识时才会选

择）评估其近红外图案视觉能力。实验中随机组合

了不同形状（圆形或三角形）、方向（左或右）和光源

类型（可见光或近红外光）的灯对。结果显示，只有

注射了 pbUCNPs 的小鼠能够排除其他特征干扰，

成功选择三角形灯。这表明该纳米天线使小鼠能

同时感知可见光与近红外光谱，并利用这两种光谱

调控行为（图 10（d））。因此，这种典型的上转换辅

助光-光响应神经调控技术为将哺乳动物的可见光

谱扩展到 NIR区域提供了一种可行的方案，也为后

续研究提供了宝贵的指导，推动了该技术在民用或

军事应用中的发展。此外，该研究还表明，非基因

图 10　（a）展示了通过将自供能纳米天线注射到小鼠眼底区域，开发近红外视觉的过程；（b）小鼠的电生理反应图（ERG）
显示了小鼠在视觉光谱和近红外光谱照射下的电生理反应（ERG）；（c）视觉诱发电位（VEP）示意图及实验结果显

示了未处理小鼠和注射 pbUCNPs 的实验小鼠在视觉皮层不同位置上，对视觉光谱和近红外光谱的反应，位置 4 和

6 位于双眼区，其他 4 个位置位于单眼区；（d）小鼠对形状辨别的正确率显示了小鼠在同时辨别两种光谱类型的形

状时的正确率［87］

Fig.10　（a）Flow diagram showing the development of NIR vision in mouse models by injecting self-powered nanoantennae into 
sub-retinal areas. （b）Electroretinograms （ERGs） of mice irradiated to visual and NIR spectra. （c）Schematic illustration 
and results of the visual-evoked potential （VEP） captured from several locations in untreated and pbUCNPs-injected 
mice’ visual cortices irradiated to visual and NIR spectra. Location 4 and 6 ituated in the binocular area while the other 
four belong to the monocular area. （d）The percentage of mice to simultaneously make proper discrimination among 
shapes emitting two types of spectra［87］
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型神经调控技术不仅在治疗上具有潜力，还为超越

物理限制的感知能力提升提供了新的可能性。

7　总结和展望

镧系发光纳米材料凭借其卓越的光物理特性，

已成为多模态成像领域（包括 MRI、荧光成像及 CT
成像）的理想对比剂。基于该类材料构建的纳米探

针在脑部疾病早期诊断中展现出显著优势，而以

UCNPs为载体的无线光遗传学技术更在复杂神经

回路调控方面取得突破性进展。这些进展昭示着

镧系纳米材料在诊疗一体化领域具有广阔的应用

前景。随着合成化学与表征技术的协同发展，其在

临床脑疾病诊疗中的应用边界正在不断拓展。然

而，该领域的深入发展仍面临以下关键挑战。

（1）光学性能优化瓶颈：现有镧系纳米材料在

水相环境中的荧光量子产率（<5%）及发光强度仍

难以满足活体检测需求。亟需发展新型合成工艺

（如核壳结构工程化设计）和高效结构调控策略

（如配体场优化），以突破发光效率的物理极限。

（2）激发光谱匹配局限：当前 90% 以上的镧

系纳米探针依赖 NIR-Ⅰ区（700~950 nm）激发，存

在组织穿透深度不足和信噪比受限等问题。应重

点开发 NIR- Ⅱ 区（1 000~1 700 nm）激发的 Ho³+/
Pr³+共掺体系，同时拓展镧系家族其他离子（如

Tm³+、Er³+）的光学应用场景。

（3）NIR-Ⅱ成像技术瓶颈：NIR-Ⅱ荧光成像面

临双重制约：材料端量子产率普遍低于 1%，仪器

端缺乏高灵敏低成本探测器（如 InGaAs CCD 的量

子效率需提升至>80%）。建议采用机器学习辅助

的多模态图像融合技术，并开发 1 300~1 500 nm
波段的新型探针体系。

（4）血脑屏障穿透难题：现有聚焦超声辅助递

送存在组织损伤风险（空化效应导致<5% 的出血

概率）。应探索仿生递送策略：（Ⅰ）构建转铁蛋白

受体靶向的纳米载体；（Ⅱ）开发巨噬细胞搭载的

“特洛伊木马”系统；（Ⅲ）设计响应血脑屏障微环

境的智能型纳米机器人。

（5）生物安全性挑战：临床应用中存在稀土离

子泄漏风险（如 Gd³+的脑沉积率>0. 1%），且纳米

材料体内清除半衰期普遍超过 72 h。建议采用原

子级精准掺杂技术，并构建可生物降解的有机-无

机杂化结构（如介孔 SiO2包覆体系）。

（6）精准递送技术缺陷：传统立体定位注射的创

伤率高达 30%，需发展非侵入性递送系统：（Ⅰ）设计

磁场导航的超顺磁性纳米载体；（Ⅱ）开发鼻腔-嗅

球通路靶向的雾化制剂；（Ⅲ）构建响应近红外光

的血脑屏障瞬时开放系统。

（7）生产工艺：镧系发光纳米材料虽在实验室

研究中展现出卓越的神经成像与调控潜力，但其

从基础研究到临床应用的跨越仍面临多重系统性

挑战。首要障碍来自于规模化生产工艺的局限

性。目前主流的合成方法（如高温热分解法、水热

法）在实验室规模下虽能精确控制纳米颗粒的尺

寸、形貌与发光性能，但在放大生产时，稀土离子

掺杂浓度波动、核壳结构厚度不均等问题显著加

剧，导致批次间性能差异难以满足医疗器械级别

的质量控制要求。此外，高纯度稀土原料（如

Yb³+、Er³+）的成本高昂与合成过程的高能耗，进一

步抬升了规模化生产成本。

（8）生物降解性与长期安全性：这是另一大临

床转化壁垒。传统镧系材料以无机氟化物（如

NaYF₄）为基质，其在生理环境中的降解速率极慢，

导致稀土离子（如 Gd³+、Yb³+）在脑组织中蓄积，动物

实验显示，长期暴露可引发氧化应激与神经炎症。

针对这一问题，可通过降解基质设计与表面工程

进行改良。另一策略是构建超小尺寸纳米晶（<
5 nm），利用肾小球滤过机制加速体内清除。

（9）监管与标准化体系：临床转化的另一重要

挑战源于监管与标准化体系的缺失。当前国际上

尚无针对镧系纳米材料的专用评价标准，传统毒

理检测方法难以捕捉纳米尺度下的特异性生物学

效应。例如，血脑屏障穿透能力强的纳米颗粒可

能在亚细胞水平干扰线粒体功能（如膜电位下降

20%），而常规全身毒性测试无法有效评估此类风

险。此外，不同研究间关键参数（如激光功率 50~
500 mW·cm−2、纳米颗粒浓度 0. 1~10 mg·kg−1）的

显著差异，导致数据可比性低下，阻碍治疗方案的

优化。为此，建立跨学科协作平台至关重要。

该领域的突破需要材料科学、生物医学工程和

临床医学的深度交叉融合。通过建立材料性能数

据库、开发智能制备平台、构建多尺度评价体系，有

望实现镧系纳米材料在脑科学领域的革命性应用。

本文专家审稿意见及作者回复内容的下载地址：

http://cjl. lightpublishing.cn/thesisDetails#10.37188/
CJL.20250046
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