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摘要 上转换发光纳米材料(UCNPs)具有荧光寿命长、潜在生物毒性低、穿透深度大、对生物组织损伤小且几乎没有背景光
等显著优点，近年来，在光动力治疗(PDT)、生物成像及生物检测等领域已经得到广泛应用．但在应用的过程中存在一些缺
陷，如在 PDT中 UCNPs与光敏剂之间能量转移效率较低、正常组织过热；在生物成像中，荧光强度较弱、光敏剂和激活剂
有能量回流、成像模式单一等问题．科研人员针对上述问题研究出了很多解决的方法，如缩短 UCNPs与目标物之间的距离、
改变照射激光的强度、改变 UCNPs的结构、将 UCNPs作为新型多功能平台整合成像与治疗于一体等，使部分问题得到了很
好的解决．本文重点综述了 UCNPs应用在 PDT和生物成像中所出现的问题及解决方法，并对 UCNPs在生物医学领域的应
用发展趋势进行展望．
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稀土 上 转 换 发 光 纳 米 材 料 (upconversion
nanophosphors，UCNPs)主要由氧化物、氟化物、
卤氧化物等无机基质通过掺杂三价稀土离子(如
Er3+、Eu3+、Yb3+、Tm3+、Ho3+ 等)得到，其上转换
过程可将连续吸收的两个或者多个泵浦光子，经过

无辐射驰豫达到发光能级，然后跃迁至基态产生一

个高能量的发射光子，是一个非线性光学的反斯托

克斯过程．其独特的变频能力使 UCNPs具备很多
的优点，如信噪比高、荧光寿命长、无光闪烁和光

漂白、毒性低、发射带窄以及有较大的穿透深度、

对生物组织几乎无损伤等显著优点[1-7]．

自 1966年 Auzcl正式提出了上转换发光概念
(upconversion，UC)，到 20世纪 90年代纳米技术
的引入，科学工作者们合成了许多具有水溶性且发

光效率较高的纳米级上转换新型功能无机材料．这

一功能型上转换纳米材料，使生物医学领域里相应

的诊断、治疗、成像、生物监测等获得了变革性的

机遇和发展[8-13]．

近年来，生物医学的 UCNPs已经广泛应用于
核磁共振(MRI)、计算机断层扫描(CT)、正电子发
射断层扫描(PET)以及光动力治疗(PDT)、基因检测

和药物输送等技术中．Dong等[14]用 UCNPs将光动
力治疗(PDT)、化疗和成像联合治疗肿瘤，相比于
单个 PDT或者化疗，构建的联合平台的肿瘤细胞
杀伤率显著增强．Higgins等[15]用 UCNPs做造影剂
制备了高分辨率、超长像素停留时间的共聚焦线扫

描显微镜，能达到亚细胞的观察水平．但 UCNPs
在与这些技术结合的过程中也会存在一些缺陷，比

如 UCNPs与 PDT 技术结合时存在 UCNPs与光敏
剂的能量转移效率低、正常组织过热、难以精确定

位到病变组织等问题，在利用 UCNPs进行生物成
像时存在量子产率低、荧光弱、成像方式单一等缺

陷．如 Li 等 [16]将用柠檬酸修饰的 茁-NaLuF4Gd3+/
Yb3+/Tm3+ UCNPs 用于小鼠全身荧光成像，在
17.5W/cm2 和 980 nm 激发密度下，量子产率只有
0.47%．针对这些问题，科研人员做了大量的研
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Fig. 1 Schematic illustration of UCNPs for PDT
图 1 应用UCNPs的 PDT示意图

究，而且很多方面已得到解决，本文探索了上转换

材料在各种应用上所面临的问题，并重点归纳总结

了解决这些问题的方法．

1 UCNPs在 PDT中的应用
光动力治疗(photo dynamic therapy，PDT )，是

指用特定波长的光激发光敏剂，被激发的光敏剂将

能量传递给周围的氧，产生大量活性氧物质

(reactive oxygen species，ROS)，包括活性单线态氧
(1O2)和其他活性氧物质等，这些 ROS与周围的生
物大分子发生氧化反应，继而引起细胞结构的破

坏，起到杀伤肿瘤细胞的作用[17-18]．

在 PDT治疗技术中，光敏剂及其激发光是关
键要素．激发光源必须具有光敏剂可吸收的频谱及

能量，还要有一定的组织穿透力．但是传统的激发

光不能充分穿透组织，使得 PDT只适用于浅部的
肿瘤，而对深部的肿瘤无效，这极大地限制了

PDT在临床应用的范围．UCNPs的出现，使 PDT
利用近红外光等组织穿透力强的光源用作激发光成

为了可能[19-20]．这克服了传统的 PDT技术不能充分
穿透组织的不足和限制，提高了 PDT的治疗效果，
拓宽了其临床应用范围，如图 1．

在图 1中，将 UCNPs应用于 PDT技术后，一
是可利用低能量的近红外作为激发光源，通过上转

换转变成能量较高的光，达到 PDT光敏剂所需的
频谱．相对传统 PDT使用紫外和可见光作为激发
光源，近红外具有更深的光透射深度，这就使得

PDT可用于更深组织的治疗．二是 UCNPs具有可
调发光特性，能在 PDT中使用更多不同的光敏剂
种类．三是 UCNPs既能搭载光敏剂，还能进行磁
性包覆，对癌细胞定位靶向治疗等，使得 PDT治
疗技术可获得更精准的靶向性，显著地提高其治疗

效果．

自 2007年张鹏等[21]首次报道了 UCNPs与光敏
剂结合的体外研究至今，各国研究人员在该领域里

取得了一系列研究成果[22-24]．但与临床实际推广应

用，仍存在不少差距，主要包括上转换与光敏剂的

能量转移效率低、释放时间可控性不高、释放部位

难以控制、正常组织过热现象等不足．针对这些问

题，科学家们近年来开展了大量的针对性攻关研究

工作，取得了一定的进展，尤其是在提高 UCNPs
与光敏剂的能量转移效率、提高靶向性、改善组织

过热等三个方面，获得了一些有价值的研究结果和

有效的方法．

1援1 提高 UCNPs与 PS之间的能量转移效率
在应用 UCNPs 的 PDT 技术中，UCNPs 传递

给光敏剂(PS)的能量是光敏剂产生 ROS 的主要能
源支撑，然而，UCNPs-PS涉及到上转换过程和复
杂的能量传递过程，导致 ROS产率很低，限制了
其临床应用．因此，提高 UCNPs-PS产氧效率的关
键在于提高上转换的能量转移效率[25]．就能量转移

效率而言，供体的上转换发光效率，供体发射和光
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敏剂(受体)吸收之间的光谱重叠，两者之间的距离
以及每个 UCNP上负载的光敏分子的量对能量转
移效率的影响较大[26-27]．

1援1援1 改变距离

2017 年，Chen 和 Ran 等 [28]通过控制 UCNPs
的涂层厚度，缩小 UCNPs和光敏剂两者间的距离，
显著地提高了能量转移的效率．他们采用氨丙基三

乙氧基硅烷(APTS)包覆 UCNPs，然后共轭连接光
敏剂原卟啉(PpIX)．采用 APTS的包覆，可以将涂
层厚度控制在 3 nm 左右，这就使得光敏剂与
UCNP 之间的距离缩小，能量转移效率高达
41.7%．而用传统的 TEOS包覆 UCNPs，涂层厚度
一般只能控制在 15 nm 左右，能量转移效率只有
13.6%．同时，采用 APTS包覆方法，APTS 上的
氨基更有利于 UCNPs的表面改性修饰，如采用线
粒体靶向剂三苯基溴化鏻(TPP)修饰其表面，使得
光敏剂靶向线粒体以后产生单线态氧，直接作用癌

细胞内的大分子，加强了抑制或者杀死癌细胞作

用，有利于提高光动力的治疗效率．同时，Chen
和 Sztul等[29]也通过控制 UCNPs外层介孔二氧化硅
厚度的方法，提高能量转移的效率．他们制备了表

面共轭结合金纳米棒的上转换纳米粒子构造形态

(UCNP@SiO2:MB-NRs-FA)，其中通过调整介孔二
氧化硅的厚度，得到金纳米棒与 UCNP 发生表面
等离子体共振能量转移的最佳距离，同时金纳米粒

子还能提高光敏剂的吸光系数，进一步提高了能量

转移效率．实验结果表明，当厚度为 4.5 nm 时，
相对于 13.2 nm，能量转移效率提高了 20.8%，
PDT的效率提高了 10倍左右．

另一类方法是通过控制 UCNPs 的结构类型，
以达到减小 UCNPs与光敏剂之间的距离提高能量
转移效率的目的．2015年，Lu等[30]报道在用有机

硅包裹 茁-NaLuF4:Gd/Yb/Er后，通过腐蚀使整个上
转换粒子内部，获得了具有独特芳香族结构的“波

浪鼓”型 UCNPs．该结构既可以缩小光敏剂接收
上转换发光频谱的距离，还可以提高 UCNPs承载
光敏剂的能力和光敏剂的分解能力．实验结果表

明，相比于传统的核 - 壳结构，这种结构类型的
UCNPs的 UC能量转移效率能达到 98%，转换效
率获得了显著提高．最近，Zou和 Jin等[31]也通过

调控核中 Yb3+ 的掺杂浓度和壳的厚度，来改变

UCNPs的核壳结构，从而实现 UCNP与 PS能量转
移效率的提高．实验结果表明，当 Yb3+的掺杂浓

度为 30%，壳层厚度为 4.81 nm 时，ROS 产率最

大，相比于其他壳层厚度，能量转移效率提高了

2.5倍．
除了通过减小壳层厚度、改变上转换粒子的内

部结构等方法减小距离来提高能量转移效率以外，

Zeng等 [32]通过直接改变光敏剂的位置来减小能量

转移的距离．他们将连接在介孔二氧化硅外面的光

敏剂共轭到介孔二氧化硅壳的内部，即将

UCNPs@mSiO2@Ce6改为 UCNPs@Ce6 @mSiO2．

该上转换材料能有效提高能量转移效率，促进单态

氧产生，扩增 PDT效能．体外实验表明，在培养
HER2乳腺癌细胞时，加入 UCNPs@Ce6@mSiO2，

细 胞 存 活 率 仅 为 6.8% ， 而 加 入

UCNPs@mSiO2@Ce6时，细胞存活率为 28.8%，即
PDT效能提高了 30%．
1援1援2 改变光敏剂

Chang、Idris和 Xu 等 [33-35]利用 UCNPs 多频谱
发光的特点，制备可在 808 nm NIR光源激发的多
个光敏剂 UCNPs体系，通过增加光敏剂的量来提
高能量转移效率．他们制备的 UNCPs是以介孔二
氧化硅为覆盖层，然后将 Ce6(红光激发光敏化剂)
和 MCS40(绿光激发光敏剂)或者 RB和 ZnPc双光
敏剂，分别通过共价键和静电相互作用负载于

UNCPs的介孔二氧化硅上．该体系可在 808 nm的
激光照射时，Nd3+和 Yb3+吸收光子，壳协同捕获，

然后把光子传递给核区(NaGdF4:Yb, Er)，发出绿光
和红光，同时激活双光敏剂，使能量转移效率提

高， 产生了大量的 ROS．相对于单个光敏剂，
ROS产率提高了 3倍左右．
1援2 改善 PDT的激发光

UCNPs应用于 PDT中，使利用近红外光(NIR)
作为激发光源成为了可能，这克服了传统的 PDT
技术不能充分穿透组织的不足和限制．目前广泛研

究和应用的 UCNPs是以 Yb3+作为敏化剂的上转换

纳米颗粒．Yb3+ 离子的吸收峰位于 975 nm 附近，
因此 980 nm激光器是目前唯一合适的激发光源．
但是，水作为生物组织中最重要的组成成分，在

980 nm处有很强的吸收．因此，用 980 nm激光器
作为激发光源会导致生物样品的过热效应，继而导

致生物组织的损伤和破坏，并降低激发光源的穿透

能力．并且 Yb3+离子本身在红外波段的吸光能力

并不强，用 980 nm 激光器作为激发光源还使得
UCNPs的上转换效率也非常低．

现在很多研究人员通过掺杂和外延生长技术构

建了以 Nd3+为敏化剂的上转换纳米材料．Nd3+ 离
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1援3 提高 PDT的靶向性
ROS是 PDT的主要治疗剂，但是它的半衰期

只有 40 ns，平均有效半径为 20 nm，因此 ROS必
须要到肿瘤区释放才能取得更好的治疗效果，这时

整个系统的靶向性就显得尤为重要．光敏剂本身就

具有一定的靶向功能，但是为了使载有光敏剂的

UCNPs能更多更准确地富集到肿瘤区，研究者们
还通过对 UCNPs表面进行化学修饰或者生物学修

饰来提高光动力治疗的精准性．最近的研究在这方

面有了很大的进展．主要有在 UCNPs表面嫁接不
同的肿瘤特异配体，在表面包裹能识别癌细胞膜的

物质或者在表面连接能探测癌细胞的探针等方法．

首先 Chang 等 [38]为了控制 ROS 释放的位置，
追踪了带有光敏剂的上转换纳米粒子在细胞内的动

态分布路线图，实验结果表明，上转换粒子首先出

现在细胞膜，2 h以后出现在溶酶体，8 h后溶酶体

Fig. 3 HeLa cells with oxidized DCF fluorescence under different irradiation lasers
图 3 HeLa细胞在不同波长的激光照射下具有氧化 DCF荧光

子在 800 nm附近有很强的吸收，可以以 808 nm作
为激发光源，并且 Nd3+在此波段有较高的吸收强

度，能够提供充足的激发态能量，从而增强上转换

荧光效率．不仅如此，生物组织对 808 nm红外光
的吸收强度较小，所以极大地克服了 980 nm激发
光源的过热效应及穿透深度差的缺点，是 UCNPs
较理想的激发光源．众多的实验表明，使用 808 nm
连续激光作为激发光源，与传统 980 nm 激发的
UCNPs相比具有更强的生物组织穿透能力和更低
的热效应，因此更适合于生物医学领域的应用．

最近，Chan 等[36]为了使热效应最小化，他们

选择无机材料石墨碳氮化物量子点(CNQD)作为光
敏剂，以 Nd3+为敏化剂，以聚赖氨酸(PLL)为表面
改性剂，制备了 UCNP-PLL@CNs 的纳米复合材
料．该材料用 808 nm作为激发光源，可以大大减
少组织过热的影响，并获得了较高的 ROS产生能
力．对比实验表明，用 980 nm 照射 3 min 以后，
正常组织的温度达到 45℃，而用 808 nm照射 5 min,
温度才缓慢升到 38℃(图 2)．

2016 年，L俟 和 Yang 等 [37]报道用丙烯酸改性

UCNPs，然后与用 PEG-NH2 稳定后的黑磷片
(BPS)，通过静电相互作用，合成 UCNPs-BPS 复
合材料．该无机 - 有机复合 UCNPs 材料，可在

808 nm 的近红外光照射下，产生大量的活性氧
(图 3)．在实验中，他们用 DCFH-DA检测细胞内
ROS产量．DCFH-DA在细胞内会发生(1)式中的反
应，生成的 DCF在激光照射下会发出荧光，结果
表明，用 808 nm照射时的荧光最强，相比 980 nm
的激光荧光强度增加大约 1.5倍．如图 3所示．

DCFH-DA+ROS DCF (1)

Fig. 2 Irradiation time鄄dependent temperature change
for 808 and 980 nm irradiation

图 2 808 nm和 980 nm辐射时正常组织的温度变化
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Fig. 5 Cell uptake of NH2鄄Ppa鄄UCNPs and
TAT鄄Ppa鄄UCNPs

图 5 NH2鄄Ppa鄄UCNPs和 TAT鄄Ppa鄄UCNPs UCNPs
细胞摄入量

Fig. 4 Viability of cells under 980 nm laser
excitation at different times

图 4 980 nm不同时间下的细胞的存活率

体内的上转换粒子增多，再经过 4 h以后在线粒体
里面检测到了 UCNPs，24 h后大部分上转换粒子
到达线粒体．即其动态转移路线为细胞膜 - 溶酶
体 -细胞液 -线粒体．实验时，在对应的时间用激
光照射细胞，结果表明，在 24 h 后照射，即
UCNPs到达线粒体，细胞的活性为 15%，达到最
低，而在 2 h 照射时，细胞的存活率为 95%，是
24 h后照射的 7倍左右(图 4)．

近日，邢本刚教授等[39]通过在上转换粒子表面

嫁接一种多肽以达到精准的靶向诊疗．即在肿瘤组

织的高表达组织蛋白酶的作用下，纳米结构表面的

功能性多肽被选择性切断，暴露出的氨基酸残基和

相邻粒子表面特异的识别分子发生共价交联反应，

从而促进了该纳米结构在肿瘤部位有效地选择性富

集．实验结果表明，这种策略不仅能够将稀土上转

换纳米粒子选择性地富集在肿瘤部位，同时还能增

加交联的稀土上转换纳米粒子在近红外激光

(808 nm)辐照下的发光效率，从而可以进一步提高
纳米结构表面负载的光敏剂的产氧效率，相对于普

通的上转换材料，该材料在癌细胞富集的数量增加

了 40%，并且相比于 980 nm，用 808 nm照射时单
态氧产率也提高了 2.2 倍．Chen、Chan 和 Zhang
等 [40-41]直接以三苯基溴化磷(TPP)、转录激活多肽
(TAT)、聚丙烯胺 (PAAm)为线粒体靶向剂制备
UCNPs，使 UCNPs能很准确地到达肿瘤细胞内的
线粒体．实验结果表明，用 TAT 修饰以后，
UCNPs的细胞摄入量增加了 3倍左右．到达线粒

体以后再用激光照射，癌细胞的存活率仅为 5%，
而没有用 TAT作为靶向剂的对照组的细胞存活率
为 21%，整个治疗效果提高 4倍(图 5)．

Gnanasammandhan 等 [42]也用 PEG、 FA 包裹
NaYF4:Yb.Er/Tm 后，用来靶向光动力治疗肿瘤，
在这基础上他们还在 UCNPs外面包裹了对光敏感
的未活化的核酸，未活化的光控核酸能在上转换粒

子发出高能量的光以后，脱离上转换粒子插入肿瘤

细胞的 DNA中，抑制肿瘤基因的表达，使得治疗
效果得到加强．

虽然以肿瘤特异性配体为靶向剂也能获得很好

的效果，但是用化学合成的功能化粒子容易引发机

体免疫反应，易被网状内皮系统清除，导致

UCNPs在血液循环中的滞留时间短、在肿瘤部位
的富集效率低．而细胞载体，如红细胞、免疫细

胞、干细胞等，由于其具有肿瘤趋向性，可穿透多

级生物膜屏障且具有血液中长循环等特性，逐渐成

为研究热点．干细胞能够主动地趋向肿瘤部位，同

时具有浸润性可到达肿瘤深部．因此利用干细胞的

特性，可通过干细胞包裹 UCNPs的形式实现抗肿
瘤药物的主动靶向效果，提高治疗效率．Gao、
Ding、Rao等[43-48]通过物理挤压的方法获得了由干

细胞膜和红细胞伪装的上转换粒子，将该体系静脉

注射后，他们发现，这种生物修饰不但能够高效地

将抗癌药物运输到肿瘤部位，大大提高药物在肿瘤
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细胞中的积累，显著提高对肿瘤细胞的杀伤作用，

而且还有效地延长了 UCNPs在血液循环中的寿命，
防止了 UCNPs在血液中出现电晕和聚集的现象．
相比于对照组，98%由红细胞膜包裹的 UCNPs聚
集到了癌细胞周围，用相对应的荧光激光强度照射

时，实验组的荧光强度是对照组的 4.7倍，最后实
验组的肿瘤细胞的重量只有对照组的 1/3，使整个
治疗效果提升了很多．同时，Hu、Peng等 [49-51]在

UCNPs表面连接能检测 Zn2+离子浓度的有机荧光

探针，通过与癌细胞相关的不稳定 Zn2+ 离子平衡

刺激的中断来控制 ROS的释放．

2 UCNPs在生物成像中的应用
生物荧光成像作为现代医学诊断方面的重要技

术而备受关注．由于生物体自身无法提供可供诊断

的荧光信息，所以需要开发生物荧光探针来进行生

物荧光成像．传统的生物荧光探针主要有有机染料

和量子点．近年来，UCNPs所具有的光稳定性好、
活体成像检测限低、信噪比高以及穿透深度大等优

点，使其超越有机染料和量子点成为更加理想的生

物标记物[52-54]，但是也存在成像方式单一、稀土离

子发光弱、光敏剂 Er3+和激活剂之间存在能量回流

等缺点[55-56]．

2援1 提高 UCNPs的发光强度
为实现高质量的生物荧光成像，优化纳米晶的

发光效率，克服上转换材料在应用过程中出现发光

强度较小的缺陷成为研究的热点问题，并出现了大

量的相关研究和报道，对此也取得了一定的研究进

展．提高纳米晶的发光强度主要是提高上转换纳米

晶的荧光量子效率．具体方法有改变涂层物质，在

表面嫁接能改善量子产率的物质；在基质材料中添

加非稀土离子；对 UCNPs进行表面包覆，改变其
结构减少能量回流等[57]．

Liu等 [58]用 CaF2 作为涂层制备了 CaF2:1%Er3+,
2%Yb3+ UCNPs，它在癌细胞内孵育 6 h 以后，在
980 nm的照射下能发出很强的绿光，成为很好的
生物成像材料．Pospisilova 等 [59]用将透明质酸 HA
和 UCNPs(b-NaYF4:Yb3+, Er3+)结合起来作为荧光探
针，HA有效地减少了 OA-UCNP在水中的荧光猝
灭，经 HA 包裹后 UCNP发出的绿色荧光增强了
10倍左右，该材料成功地标记了人体的纤维细胞
和乳腺癌细胞．Choi等[60]把氧化石墨烯通过化学偶

联的方式嫁接在表面修饰后的 UCNPs上，新形成
的粒子在 460 nm的激光照射下在肿瘤细胞中发出

强光，时刻反馈癌细胞恢复的情况．Wang 和
Francolon 等[61-63]利用树突化的 UCNPs完成了高分
辨率的皮质血管成像．

在基质材料中掺杂碱金属原子，能实现能量的

反向迁移过程，进而来增强其上转换发光，同时也

可调节各个荧光峰之间的荧光强度比．如 Hu等[64]

在核壳结构的 NaLuF4:Yb, Tm 的粒子中掺杂 Li+，

Li+与壳层的协同效应使 UCNP的发光强度增强了
约 210倍．另外 Lu3+离子的重原子效应，使 23 nm
的纳米粒子比临床造影剂显示出更好的 CT 成像
性能．

最后，提高上转换荧光量子产率的另一个较好

的方法是对纳米晶进行包覆，增加壳层厚度．通常

情况下，纳米晶较低的上转换发光效率，主要是由

于纳米粒子表面与周围的配体发生了能量传递过

程，使能量发生转移，引起猝光效应．表面包覆能

减少纳米晶表面的无辐射弛豫过程，使上转换发光

增强．Liu等[65]首先合成了多壳结构的上转换粒子

CS2 (NaYF4:Yb:Er@NaYF4:Yb@NaNdF4:Yb@NaYF4

@NaGdF4)，然后把 N-羟基琥珀酰亚胺标记的吲哚
菁绿(ICG-NHS)装载到制备 CS2 表面上制成 CS2-
ICG纳米复合材料，实现光声成像(PAI)、荧光成
像、MRI的三模成像．由于主要的激活剂换成了
Nd3+，而且具有了多壳结构以后，激活剂和光敏剂

的距离增大，激活剂也没有直接暴露在配体上或者

溶液中，UCNP 的 UCL 相比于单壳结构增强了
17.5倍．Liu等[66]也用晶种法制备了粒径小于 6 nm
具有核壳结构的上转换光致发光 (UCPL)的造影
剂．实验表明，核 /壳 UCNPs的发光强度比对应
的核心结构的 UCNC高出约 1 000倍，并且核 /壳
结构的 PL寿命更长，这就说明壳层有效抑制了与
芯体表面相关的猝光效应并且惰性壳层有保护核心

的作用．另外，如果光敏剂和激活剂的距离很近，

光敏剂 Er3+和激活剂 Nd3+之间会有能量回流的现

象，即 Er3+的能量会回转到 Nd3+，能量回流以后使

得成像效果减弱．Li等[67]设计并合成了具有分级结

构由 Nd3+ 敏化的 NaYbF4:Tm@NaYF4:Yb@NaNdF4:
Yb纳米粒子，中间层(NaYF4:Yb)有效地防止了从
Tm3+ 到 Nd3+ 的交叉弛豫过程，富含敏化剂核心

(NaYbF4)还使能量更加有效地转移到 Tm3+，从而增

强发光，并且还显示出高的信噪比，使制备的纳米

颗粒还进一步应用于显影潜伏和血液指纹图像．

2援2 改善成像模式

近年来，基于 UCNPs的多模式成像技术也成
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为研究热点之一．MRI成像技术由于具有很高的
3D空间分辨率，已经应用于临床实验多年，但是
不足的是其成像灵敏度较低；而荧光成像的灵敏较

高但是 3D分辨率低；所以如果将磁性材料和荧光
标记材料互补结合成复合材料，两种材料的成像优

势就会互补，进而改善和提高生物成像效果．研究

者们已经很努力做出了获得基于上转换纳米复合材

料的多模式成像探针．

钆(Gd3+)是广泛用于 MR成像的顺磁松弛剂．
通过将发光稀土离子掺杂到含有 Gd3+的主体基质

如 NaGdY4 中合成带有 Gd3+ 的 UCNPs，其可以提
供上转换发光成像和 T1 加权 MR 成像 [68]．2009
年，Hyon及其合作者[69]第一次证明了在乳腺癌细

胞(SK-BR3)中使用 PEG- 磷脂功能化的 NaGdF4∶

Yb/Er纳米颗粒，能得到光学和 MR成像．随后，
Kumar等[70]也报道了使用 NaGdF4∶Yb/Er纳米晶可
获得细胞的光学和 MR 成像．然而在这两项研究
中，NaGdF4∶Yb/Er纳米颗粒仅用于细胞的体外多
模式成像．从 2011年开始，复旦大学李富友教授
课题组发表了一系列在小鼠体内多模式成像的研究

报告 [65, 71-73]．首先他们将 Tm3+、Er3+、Yb3+ 掺杂于

NaGdF4 基质中，经壬二酸(azelaic acid，AA)表面
改性后制得磁性亲水 AA-UCNPs，经静脉注射到小
鼠体内以后能得到上转换荧光和 MRI成像图 [74]．

在这基础上，他们通过稀土离子与氟离子之间的无

机化学反应，快速有效地将 18F标记到 UCNPs上，
得到了 PET、MRI、UCL三者结合的三模式成像
技术[75]．最近，Li等[16]将 UCNPs核装入有机金属
骨架化 合 物 (MOFs) 合 成 了 具 有 T2 加 权 的
UCL/MRI 示踪剂 (UCNP@MCF)．UCNP@MCF既
能显示 UCNP核的光学性质，又能显示 MOFs的
T2-MRI 的特性．经 PEG 和 FA 表面修饰后
(UMP-FA)，能针对 KB细胞进行高分辨率的 UCL
和 T2-MRI双模式成像，还具有光控释药，靶向癌
症治疗等功能．同时，Li等[73]把钡(Ba)掺杂到上转
换纳米粒子中，使用油酸(OA)和盐酸处理后形成
无配体的 LF-UCNP上转换纳米探针，该纳米探针
可作为高效的多模式造影剂用于活体小鼠的肝脏和

脾脏的 CT和 MRI成像，在同等场强下相比临床
所用 MRI造影剂呈现出更高的 T1弛豫率．另外，
He 等[76-77]构建了拥有 T1-MRI和 UCL双模式成像
的复合纳米粒子，此复合材料有希望模拟药物递送

平台，治疗皮肤癌．

3 UCNPs的新型多功能平台

3援1 诊疗一体化

如何在进行治疗的同时实时获知肿瘤治疗情

况，从而对治疗方法进行调整是近年研究的热点．

UCNPs本身也是一种荧光材料，能够提供高灵敏
度的光学成像．利用 UCNPs的天然光学成像潜力
及借助掺杂多种具有成像潜力的镧系离子实现多模

式成像，对于治疗过程中对药物示踪及时改进治疗

方案据有无可比拟的优势．

2016 年，Liu 等 [66, 78]首次将设计并合成的由

Yb3+/Ln3+ 共掺杂的 Gd2O3 纳米粒子用于治疗诊断

中，该稀土基纳米造影剂可以应用于 UCL、MRI
及 CT成像体系，并和 PDT技术结合治疗肿瘤．随
后，Sun等[79]设计并合成了以金 NR二聚体为核心，
以连接了二氢卟吩 e6(Ce6)的 UCNPs为壳，通过碱
基互补配对分层组装的纳米复合材料．该复合材料

能实现 UCL、T1加权的 MR、PA和 CT多模式成
像，并且在成像的引导下进行 PTT和 PDT的联合
治疗．其中，NR二聚体为光热剂，PDT由 UCNP
激发，如图 6．Tian等[80]也首次研究并合成了能同

时控制释放两种混合抗癌药物，喜树碱(CPT)和阿
霉素(DOX)的上转换复合材料，该材料不仅能获得
选择性三态 UCL/MR/CT细胞成像能力，而且还可
以用作靶向药物递送的载体，并利用良好的叶酸定

位模型，通过受体 -介导的内吞作用，实现影像诊
断和治疗．神经内分泌肿瘤细胞虽然生长缓慢但是

它们会频繁繁殖，在发现肿瘤细胞转移时已不再适

合用手术治疗．针对上述问题，Chen等 [29]以上转

换为基础组成胶束包裹光敏剂和化学药剂，并在上

转换表面耦合 KE108靶向药物，该材料能对神经
内分泌肿瘤细胞起到有很强的杀伤作用．并且这种

由上转换组成的胶束纳米平台在 980nm 的激光照
射下能发出多个发光带，包括 UV、540 nm、650 nm.
540 nm能让包裹的化学药剂快速释放，UV能让光
敏剂产生单氧，650 nm可以荧光成像，这样集化
疗、光动力治疗、荧光成像一体，加强了肿瘤治疗

的效果．最近，Du等[81]也将富勒烯(C60)、氧化铁
(Fe3O4)纳米颗粒、疏水性抗癌药物多西紫杉醇
(DTX)和上转换纳米荧光体(UCNP)装载到 N-琥珀
酰基 -N'-4- (2- 硝基苄氧基 )- 琥珀酰壳聚糖胶束
(SNSC)中，制备新型复合材料用于治疗肿瘤．实
验表明，C60/Fe3O4-UCNP@DTX@SNSC可以起协
同作用，通过在特定的靶位点释放化疗药物以及产
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Fig. 7 Preparation process of the(UCN/SiO2鄄RB+DOX)@PPADT NPs
图 7 (UCN/SiO2鄄RB+DOX)@PPADT NPs的制备过程

Fig. 6 Schematic diagram of aggregates of core鄄shell structures formed by assembly of DNA nanorod dimers and
upconverting nanoparticles

图 6 DNA纳米棒二聚体与上转化纳米粒子组装形成的核壳结构聚集体模式图

生活性氧来杀死肿瘤细胞．此外，该系统不仅能克

服在控制药物释放时 UV或可见光响应聚合物体系
的缺点，还可用于非侵入式核磁共振和上转换荧光

双模成像，以实现肿瘤组织的有效治疗和实时监

测，展示了双模态成像和化疗 -光动力学多机制结
合治疗的效果．

3援2 联合治疗

将多种治疗方式整合在一个平台上，能实现各

种治疗方式的协同增强效应，能有效地增加肿瘤细

胞的杀伤率，如上文中研究人员将化疗和 PTT与
PDT结合共同治疗肿瘤[82-84]．

此外，Zhou等[85]在上转换纳米颗粒(UCN)核心
加载光敏剂玫瑰红(RB)后，连接可生物降解并由
ROS诱导生成的聚合物———1, 4-亚苯基丙酮二甲
基硫酮缩酮(PPDAT)，形成外壳，并在其中包裹阿
霉素(DOX)，形成复合材料(UCN/SiO2-RB+DOX@
PPADTNPs)．UCN 核心可以激活光敏剂 RB 产生
ROS，多余的 ROS能促使 PPADT生物降解，释放
包裹的 DOX，从而达到化疗和 PDT同时治疗的效

果，结构如图 7 所示．Zhang、Ford 等 [86-89]把一氧

化氮的前体物质装在上转换离子中，经过激光照射

释放 NO，高浓度的 NO可以直接杀死癌细胞，低
浓度的 NO可以减少化疗的抗药性．Xu 等[25]将基

于 UCNPs的 PDT与癌症免疫治疗相结合，显示出
显著的协同治疗结果，其不仅消除了原发性肿瘤，

还抑制远端肿瘤，预防肿瘤复发．我们知道，在治

疗的时候会遇到抗药细菌，抗药细菌会降低癌细胞

死亡的效率．Yin等[90-91]通过聚阳离子水凝胶解决

了这一问题，他们把上转换粒子和光敏物质结合在

季铵化的壳聚糖水凝胶上面，聚阳离子水凝胶作为

一种阴离子海绵分子，能将抗药细菌细胞膜上的磷

脂吸入凝胶内部空隙，并导致膜破裂，从而杀死抗

UCN/SiO2-RB:A

RBTEOS

UCN UCN/SiO2 (A+DOX)@PPADT

PPADT

DOX

PDTMRCTUCLPAPTT

NR二聚物 -UCNPs-Ce6

NR二聚物

UCNP-Ce6

DNA1

980 nm

DNA2NR
808 nm

ROS驻T
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药细菌，使光敏剂产生的单线态氧高效地杀死肿瘤

细胞．

4 结 语

UCNPs以其独特的优点在生物医学领域被广
泛应用，应用过程中面临的问题也研究出了很多解

决的途径，但在以下几个方面还存在很大挑战：

a．上转换粒子一般都需要控制尺寸和表面改
性，但是表面改性和尺寸对 UCNPs在体内行为的
影响还需要进一步研究．目前体内的 UCNPs一般
会累积在网状内皮系统(RES)，例如肝脏和脾脏．
需要研究出更加优化的表面涂层方法和控制

UCNPs大小的方法，以改善其药代谢动力和肿瘤
靶向，以及降低其在 RES的滞留时间．

b．虽然目前的研究表明，经过表面修饰的上
转换粒子具有生物相容性，在一定的用量范围之内

没有生物毒性，但是 UCNPs的长时间的潜在毒性
还没有被监测出来．比如，它是怎么和免疫系统联

系的，会不会影响生物的再生系统，是否会影响下

一代等．在应用到临床以前，还有很多系统的调查

工作需要做．

c．在生物成像中量子产率低，通常不到 1%，
而且目前大量的体外和体内研究为可见光或 NIR-玉
区域发射的 UCNP，而关于 NIR-域和 NIR-芋生物
成像的报道仍然相对较少．(NIR-玉：700～950 nm,
NIR-域： 1 000～1 350 nm， NIR- 芋： 1 550～
1 870 nm)．
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Abstract Upconversion luminescent nanomaterials have the significant advantages of long fluorescence lifetime,
low potential biotoxicity, large penetration depth, small damage to biological tissues and few background light. In
recent years, photodynamic therapy, bioimaging and biological detection have been widely used, but in the process
of application, there are some problems such as low efficiency of energy transfer between UCNPs and target,
overheating of normal tissues. In biological imaging, the fluorescence intensity is weak, the photosensitizer and
activator have energy reflow, and the imaging mode is single. Researchers have developed a lot of solutions to
these problems, such as shortening the distance between UCNPs and targets, changing the intensity of laser
irradiation and the structure of UCPs, integrating UCNPs as a new multifunctional platform for imaging and
treatment, etc., so that some of the problems are well solved. This review focuses on the solutions to the problems
that arised from the use of UCNPs in PDT and bioimaging. The future development of UCNPs in biomedicine is
also discussed.
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