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摘要 近几年，稀土上转换荧光纳米材料作为新型的荧光探针受到研究者的广泛关注，其优势在于光化学稳定性好、发射谱

带窄、荧光寿命长、Stokes位移大等．同时，它利用近红外激光器作为激发光源，组织穿透能力好、对生物组织的损伤小、
几乎没有背景荧光，使其应用于生物活体荧光成像成为可能．本文主要综述了最近稀土上转换荧光纳米材料在制备与生物应

用方面的研究进展．
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生物荧光成像作为一项分子、基因水平的分析

检测技术，由于具有快速、无损、直观、灵敏度高

等优势，近年来，已广泛被应用于科学研究、临床

诊断及治疗等各个领域[1]．在生物荧光成像中，荧

光探针可以对被检测物进行标记和示踪，是生物荧

光成像技术中的关键因素之一．目前在生物荧光成

像标记中应用最广泛的探针材料是有机染料，如吲

哚菁绿(ICG)、罗丹明等，其中吲哚菁绿是目前唯
一被允许应用于临床医学的有机染料[2]．但是它们

普遍存在一些局限性，如激发光谱较窄而发射谱带

较宽，光稳定性差，易光漂白、光解等，因此不利

于进行在体实时、动态检测[3]．近些年随着纳米材

料的发展，半导体量子点也被应用于荧光检测中，

虽然它具有光稳定性好、荧光量子产率高、发射峰

窄、Stokes位移大等优点，但是其化学稳定性差且
存在重金属毒性．并且这两类探针材料都需要紫外

光源的激发，紫外光源的组织穿透能力弱，对生物

组织损伤大，自荧光干扰强等缺点限制了它们在活

体生物荧光成像方面的应用[4]．

理想的荧光探针应具备以下条件[5]：a．粒径小
且均匀(小于 50 nm)；b．具有良好的水溶性和生物
相匹配性，毒性低，对生物体功能几乎没有影响；

c．具有良好的光化学稳定性，不易被光解或漂白；
d．低能量激发，发射光谱特性突出，荧光量子产

率高；e．具有良好的组织穿透能力．稀土上转换
荧光纳米材料作为新型的荧光探针材料近几年引起

了研究者的高度兴趣，它具备了稀土发光材料的普

遍优点，如光化学稳定性好、发射谱带窄、发光寿

命长、Stokes位移大、生物毒性小等．此外，其最
大的优势在于利用近红外激光器作为激发光源，具

有较强的组织穿透能力，对细胞或生物组织的损伤

小，并且几乎没有背景荧光干扰，使其应用在生物

活体荧光成像上成为可能，活体荧光成像技术可以

使研究人员直接观察动物体内的基因表达和细胞活

动，因此对稀土上转换荧光纳米材料的研究具有重

大意义[6-7]．

1 稀土上转换荧光纳米材料简介

上转换荧光是在 20世纪 60年代中期被 Auzel
等[8]发现，并且首次确切地提出了上转换荧光这个

概念．此研究一经报道就引起了研究者的极大兴



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2013; 40 (10)

Fig. 1 Mechanism of upconversion fluorescence
图 1 上转换荧光机理图

1:激发态吸收上转换过程；2:能量传递上转换过程；猿:交叉弛豫上转换过程；源:连续能量传递上转换过程；缘:协同发光上转换过程；远:协

同敏化上转换过程；苑:光子雪崩上转换过程．

趣，并在光学设备方面取得了重要应用进展，如红

外探测器、温度传感器、全固态激光等等．直到

20世纪 90年代后期，伴随着纳米材料的发展，稀
土上转换荧光纳米材料才在生物分析和医学成像方

面得到发展．

上转换荧光是利用稀土离子丰富的电子能级结

构，通过连续吸收多个光子和能量转移，将低能量

光辐射转换成高能量光辐射的过程 [8]．Auzel 在
2004年的一篇综述文章中将上转换过程大体归结
为四种情况：a．激发态吸收上转换过程，b．能量
传递上转换过程，c．协同上转换过程，d．光子雪
崩上转换过程[8]．

激发态吸收上转换过程是指处于基态 E0的离

子吸收一个低能量的光子，被激发到亚稳态 E1，

然后再吸收一个低能量的光子，被激发到更高的激

发态 E2，最后从激发态跃迁回到基态时，辐射出

高能量光子的过程(图 1中 1)．此过程是上转换荧
光的最基本过程，多发生在单离子内部，所以要求

掺杂的发光中心离子浓度小，以减小离子间的能量

传递引起的能量损失．能量传递上转换过程是指利

用激发光激发敏化中心离子，使其电子从基态跃迁

到激发态，激发态的电子向下跃迁到能量较低的激

发态或者回到基态时释放出的能量，以非辐射共振

能量转移的形式传递给相邻的激活中心离子，使激

活离子的电子激发到高能态上，再跃迁回至基态时

产生辐射跃迁的过程．根据能量传递方式的不同可

以分为：能量传递上转换过程(图 1中 2)、交叉弛
豫上转换过程(图 1中 3)、连续能量传递上转换过
程(图 1中 4)．此过程主要依赖于稀土离子间的相
互作用，因此掺杂的稀土离子浓度需要足够高才能

保证能量传递的效果．协同上转换过程是指在没有

中间亚稳态或者没有最高激发态能级，可以直接达

到高能态粒子数布局，然后辐射出短波长光子的过

程．包括协同发光上转换过程(图 1中 5)和协同敏
化上转换过程(图 1中 6)．协同上转换过程与能量
传递上转换过程有很多相同性质，但其上转换效率

要比能量传递上转换过程低 4～5个数量级，可以
忽略不计．光子雪崩上转换过程(图 1中 7)是指通
过基态吸收、激发态吸收和交叉弛豫等能量传递的

过程，使处于中间亚稳态的离子数量急剧增加累

积，使激活离子实现高能态的粒子数布局，最后跃

迁回基态时辐射光子的过程．此过程主要利用离子

间的交叉能量传递来实现，因此要求掺杂的稀土离

子浓度足够高才能使中间亚稳态的粒子达到一定数

目的累积．
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稀土上转换荧光材料就是具有此特殊性质的发

光材料，一般是通过在固体晶格(基质)中掺杂稀土
离子(发光离子)得到的．基质材料主要是金属元素
的氟化物、氧化物、磷酸盐、钒酸盐等，目前氟化

物被认为是较理想的基质材料，应用最广泛的是

NaYF4．首先是因为其声子能量最低，有利于提供

合适的晶体场，降低非辐射跃迁的几率，其次是化

学稳定性好，立体结构和晶格大小也有利于稀土离

子的掺杂[9]．稀土元素具有丰富的电子能级结构：

首先，由于 4f电子能层的屏蔽作用，使 4f电子能
级间的跃迁受基质的影响非常小，可以形成稳定的

发光中心；其次，稀土离子能级间的跃迁属于 f-f
禁阻，这样使得发光中心的亚稳态具有较长的能级

寿命，可以实现了双光子或多光子效应．发光离子

Tm3+、Er3+、Ho3+等，是目前应用较多的稀土上转

换荧光纳米材料的激活剂[9]．但是，在掺杂单个稀

土离子时上转换荧光效率均较低．因此，为了提高

上转换效率，通常共掺杂一种在红外光范围有较大

吸收截面的敏化离子，敏化离子通过共振能量转移

把吸收的激发能转移给激活离子，实现激活离子高

能态的粒子数布局，从而提高激活离子的上转换效

率，我们把这个过程称为敏化发光．Yb3+离子是最

常用的敏化离子，其原因在于 Yb3+受镧系收缩作

用的影响，其离子半径是镧系元素中最小的，因此

容易掺杂到不同的固体晶格中，并且 Yb3+离子的

基态 2F7/2到激发态 2F5/2能级跃迁与 975 nm的能量
相匹配，因此在 980 nm附近的吸收截面大、吸收
带宽、同时 2F5/2能级向下能级无辐射跃迁几率很

小，所以通常将其与能级丰富的 Tm3+、Er3+、Ho3+

等离子共掺杂于基质材料中来提高上转换荧光效率[9].
到目前为止，在已有的报道中，六方相的 NaYF4:
Yb3+/Er3+ 和 NaYF4:Yb3+/Tm3+ 被认为是上转换效率

最高的荧光纳米材料[10-11]．而影响上转换荧光效率

的因素有很多：除上述介绍的基质的性质和发光中

心离子的能级结构以外，还有纳米微粒的晶相、大

小、形态以及裸露在纳米微粒表面的离子与溶剂的

作用等等．有研究报道，通常掺杂大半径的稀土离

子、表面包裹疏水基团、提高反应温度、延长反应

时间等等条件都有利于上转换效率高的六方相纳米

微粒的形成[12-13]．但是，目前制备的稀土上转换荧

光纳米材料仍存在着普遍的缺陷之一就是上转换荧

光效率低，如何制备纯的六方相的上转换荧光纳米

微粒 NaYF4:Yb3+/Er3+/Tm3+一直是研究者努力的方向.

2 稀土上转换荧光纳米材料的制备

2.1 稀土上转换荧光纳米材料的合成方法

目前合成稀土上转换荧光纳米材料的方法应用

较多的有水热法和热分解法，此外还有液相共沉淀

法、微乳液法、溶胶 -凝胶法等[9]．各种方法所制

得的荧光纳米微粒其大小、形貌可调控，分散性

好；但是每种方法的条件控制都很严格．因此，如

何制备粒径小、形状规则、晶相纯、单分散性、水

溶性好、量子产率高的上转换荧光纳米微粒仍是一

项挑战．下面对应用较多的合成方法进行简单介绍.
2.1.1 水热法．水热法是在密闭容器中，在高温、

高压条件下，将原料加入到水溶液中进行水热反应

的一种方法，国内外各研究组多采用此方法合成了

一系列的稀土上转换荧光纳米材料．如Wang等[14]

首次利用固 -液两相水热法，以稀土硬脂酸盐作为
前驱体，在液体石蜡 -油酸体系中合成出具有较高
发光强度的上转换荧光纳米微粒 茁-NaYF4:Yb3+/Er3+/
Tm3+/Ho3+，其微粒形态均匀且粒径小(～25 nm)，
分散性好．清华大学李亚栋课题组[15-16]采用水热法

合成了一系列不同形貌、大小的镧系掺杂荧光纳米

材料．水热法的优点：a．设备简单、操作方便、
合成温度低、能耗低、含氧量低等；b．制得粒子
纯度高、大小及形貌可控、分散性好，掺杂的稀土

离子能均匀分布在基质的晶格中，使离子间能够有

效地实现能量传递；c．不需要烧结，避免在烧结
过程中晶粒长大和混入杂质．但影响水热法的因素

较多：温度高低、升温速度、搅拌速度及反应时间

都会影响晶体形状与晶相．

2.1.2 热分解法．热分解法是将稀土氧化物与三氟

乙酸反应制得的三氟乙酸盐作为先驱体，加入到高

沸点有机溶剂(油酸、油胺等体系)中，在惰性气体
保护下升温到 300℃左右，使三氟乙酸盐热分解生
成稀土氟化物．Prasad[17]以稀土三氟乙酸盐热分解

方法合成了 NaYF4:Yb3+/Tm3+纳米微粒，粒径约为

7～10 nm、形状规则、分散性好．在 980 nm近红外
光的激发时，可在 802 nm附近发出近红外光，通
过调节 Yb3+与 Tm3+的比例可以调节荧光强度，由

于激发光和发射光都处于近红外光区，因此很适合

用来做活体荧光成像的探针．Zhang等[18]利用稀土

盐酸盐与 NH4F为原料，以油酸和 1-十八烯为溶
剂，通过热分解方法合成了 NaYF4:Yb3+/Er3+．合成

的纳米微粒小且均匀，粒径约为(21.0依0.5) nm．我
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们采用三氟乙酸盐热分解法合成油溶性立方相稀土

上转换荧光纳米材料 NaYF4:Yb3+/Er3+，平均粒径约

21.3 nm的多边形结构，分别在 540 nm和 660 nm
处发出荧光[19]．热分解法的缺点在于原料昂贵、金

属前驱体易氧化、反应温度高、副产品毒性等，但

是制得的产物产率高、结晶效果好、粒径小且均

一、形状规则、分散性好．

2.1.3 液相共沉淀法．液相共沉淀法是在混合金属

盐溶液中加入适当的沉淀剂，使各组分均匀沉淀，

将沉淀分离、干燥，再在一定的温度和气氛下灼烧

得到纳米发光材料．孙家跃等[20]利用此方法制备了

六方相晶体 NaYF4:Tm3+/Yb3+(0.01%，0.1%)．其粒
径约为 50～60 nm，含有少量杂质晶相．在 798 nm
近红外光激发下可发射出蓝、绿色光．通过上转换

发光的机理，可知蓝光主要来源于 Tm3+的激发态
1G4到基态 3H6的跃迁，绿光来源于 Tm3+的 1D2到
3H5跃迁．液相共沉淀法的优点是所用设备便宜、

操作简便、不需要严格控制反应条件、节时、易实

现工业化大规模生产．但是此方法的缺点是需经过

煅烧、能耗高、粒径不均匀、纳米粒之间易发生凝

集，不适合制备复杂的多组分体系．

2.1.4 微乳液法．微乳液法是利用两种互不相溶的

溶剂(有机溶剂和水)在表面活性剂作用下形成一个
均匀的乳液，从乳液滴中析出固相，最后在一定温

度下进行灼烧处理，即可得到纳米荧光微粒．Shan
等[21]采用此方法成功合成了 NaYF4:Yb3+/Er3+纳米微

粒，得到的纳米微粒为立方晶相，粒径约为 20 nm,
在非极性溶剂中分散性很好，在以 980 nm激光器
作为激发光源时，可以发出橙色荧光．在经过

600℃高温热处理后，可将立方晶相的纳米微粒转
化为六方晶相，同时上转换荧光强度大大得到增

强，但是形态不是很均匀．微乳液法制得的纳米微

粒具有粒径分布窄、容易控制等特点，其中表面活

性剂对生成的微粒起稳定和防护作用，还可控制形

状，从而得到不同形状的纳米微粒，如球形、棒状

等，但是通常需要进行高温处理来提高上转换荧光

效率．

2.2 稀土上转换荧光纳米材料的表面修饰方法

目前稀土上转换荧光纳米材料的合成方法已经

比较成熟，可以通过调节原料配比、温度及搅拌速

度，合成大小及形貌可调控、分散性好、上转换效

率较高的稀土上转换荧光纳米材料．但是通常制备

的稀土上转换荧光纳米材料表面为疏水基，难溶于

水，难以与生物分子连接，限制了其在细胞标记及

生物荧光成像方面的应用．因此需要通过表面修饰

将疏水基团转化为亲水基团(例如—COOH、—NH2

或—SH)．目前常用的表面修饰方法有配体氧化
法、配体交换法、聚合物包覆法、SiO2包裹法、层

层自组装法等[9]．如何选取有效的水溶性修饰方法

来获得粒径小、水溶性好且荧光强度强的稀土上转

换荧光纳米材料仍是研究的热点问题．目前稀土上

转换荧光纳米材料常用的表面修饰方法如下.
2.2.1 配体氧化法．配体氧化法是利用强氧化剂

(Lemieux-von Rudloff试剂等)将稀土上转换荧光纳
米材料表面包裹的油酸配体上的碳碳双键氧化成羧

基，得到亲水性的、具有羧酸功能的稀土上转换荧

光纳米材料，从而使稀土上转换荧光纳米材料不仅

具有良好的水溶性，而且可以和许多生物分子直接

偶联．复旦大学的 Chen等[22]首次利用 Lemieux-von
Rudloff试剂将上转换荧光纳米微粒表面的油酸氧
化成壬二酸，结果显示纳米微粒表面产生大量羧

基，并且水溶性很好，同时并未对原纳米微粒晶相

及上转换荧光性质产生明显影响．但是此方法只适

用于表面配体含有碳碳不饱和键(C C)的纳米材
料，在反应过程中经常会生成 MnO2，不易分离，

影响其水溶性，并且由于氧化修饰后碳链的减短，

极性溶剂水容易对纳米微粒的荧光产生猝灭现象．

2.2.2 配体交换法．配体交换法是采用配位能力较

强、带有亲水基团的有机配体来替代稀土上转换荧

光纳米材料表面配位能力较弱、疏水的有机配体，

从而使稀土上转换荧光纳米材料具有亲水性的一种

方法． Jin等[23]分别用聚丙烯酸(PAA)和聚乙烯亚胺
(PEI)对聚乙烯吡咯烷酮(PVP)包裹的上转换荧光纳
米微粒 NaYF4:Yb3+/Er3+ 进行水溶性修饰，PEI 和
PAA分别带有亲水基团氨基和羧基，对纳米微粒
表面稀土离子的结合能力强于 PVP，可以将 PVP
取代，使其均匀稳定地分散在水中，修饰后的纳米

微粒的形态及晶相与原纳米微粒相同，但是由于

PAA表面羧基的氢键作用导致 PAA修饰后的纳米
微粒的粒径稍微偏大．Li等[24]采用巯基乙酸(TGA)
作为修饰剂通过配体交换法成功地将油胺为配体的

茁-NaYF4:Yb3+/Er3+转化为水溶性的纳米微粒，修饰

前后纳米微粒的粒径、晶相、形态以及上转换荧

光性质均不发生改变．此种方法目前应用比较广

泛，但是不易控制交换效率．我们[19]采用柠檬酸和

L-半胱氨酸分子作为修饰剂通过配体交换法修饰
NaYF4:Yb3+/Er3+，其中柠檬酸中含有 3 个羧基，
L- 半胱氨酸分子中含有 1 个羧基、氨基、巯基，
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Fig. 2 Water鄄solubility photographs of NaYF4:Yb3+/Er3+

before and after modification with citric acid (a)
and L鄄cystine (b)

图 2 修饰前后 NaYF4:Yb3+/Er3+的水溶性照片

(a) 柠檬酸修饰的 NaYF4:Yb3+/Er3+. (b) L- 半胱氨酸修饰的 NaYF4:

Yb3+/Er3+.左侧：修饰前；右侧：修饰后．上层：正己烷相；下层：

水相，激发光源为 980 nm激光器．

经过修饰过程的配体交换，柠檬酸或 L-半胱氨酸
分子能稳定地存在于纳米微粒表面，极大地增强了

修饰后的纳米微粒在水中的溶解性，使其易于溶解

于水相中(图 2)．

2.2.3 聚合物包覆法．聚合物包覆法[25]是利用具有

两亲性聚合物的疏水端通过范德华力吸附在纳米微

粒表面，而亲水端与水相溶，这样使纳米微粒分散

在水中．这种方法工艺相对比较复杂，包裹之后纳

米微粒的粒径会增大．

2.2.4 SiO2包裹法．SiO2包裹法是利用硅烷试剂

在上转换纳米微粒表面形成 SiO2层，然后利用硅

烷试剂所带配体的化学基团与生物分子共价偶联．

Zhang等[18]采用热分解法合成了油溶性上转换荧光

纳米微粒 NaYF4:Yb3+/Er3+，其粒径约为 21 nm、形
状规则、包裹的二氧化硅壳层薄且均匀、厚度为

(8.0依1.5) nm、修饰后的纳米微粒可以形成稳定的
水溶液，经过细胞毒性分析显示修饰后的纳米微粒

NaYF4:Yb3+/Er3+ 可以用于细胞及动物成像系统．

Song等[26]利用水热和共沉淀相结合的方法合成了

油溶性上转换荧光纳米微粒 NaYF4:Yb3+/Er3+，然后

对其包裹 SiO2壳层，结果显示修饰后的纳米微粒

NaYF4:Yb3+/Er3+上转换荧光性质未发生改变，但是

包裹后的纳米微粒粒径增大了 10倍，由 25 nm增
大到 250 nm．SiO2包裹法的优势在于修饰后的纳

米微粒的上转换荧光性质不变，对生物分子的影响

也很小，具有很好的生物相容性，在细胞和动物体

内成像方面具有广泛的应用前景．这种方法比较成

熟，应用也很广泛．但是此方法对工艺的要求较

高，难以精确控制包裹层的厚度和形貌，有时会在

一个 SiO2中包裹多个纳米微粒．

2.2.5 层层自组装法．层层自组装法[27]是在带有疏

水基团的稀土上转换荧光纳米材料表面首先包裹一

层带某种电荷的高分子化合物，再把此纳米材料加

到带相反电荷的高分子化合物的溶液中，使两种高

分子化合物因带有相反电荷而相互吸引．以此方法

层层吸附，就可以在稀土上转换荧光纳米材料的表

面交替自组装成高分子层．可以通过改变自组装的

层数来控制高分子层厚度，使稀土上转换荧光纳米

材料稳定地分散在水中并具有良好的生物相容性．

但是此方法操作步骤繁琐、不易控制、且表面修饰

后纳米微粒的粒径增大很多．

2.2.6 主体 -受体相互作用．李富友课题组[28]利用

此方法合成了水溶性上转换纳米微粒．首先利用热

分解法合成了金刚烷乙酸(Ad)做配体的纳米微粒
NaYF4:Yb3+/Er3+ (UCNPs-Ad),然后将其与 茁- 环糊精
溶在水和乙醇中搅拌，利用 茁-环糊精的水溶性，
作为主体自主与受体 Ad作用，将上转换纳米微粒
均匀地分散在水中．此方法操作简单，修饰效果好

且稳定，在较宽的 pH值范围内(3～10)荧光强度无
明显变化．修饰后纳米微粒粒径增加约 4～5 nm，
并且此方法只适合修饰剂对纳米微粒表面的配体有

自主结合作用的修饰，具有一定局限性．

总之，经过聚合物包覆法、SiO2包裹法、层层

自组装法进行表面水溶性修饰后，纳米微粒的粒径

都会不同程度的增大，配体交换法进行水溶性修饰

后纳米粒径不会增大，但是不容易控制交换效率，

影响其水溶性效果，配体氧化法修饰后，由于配体

碳链的减短，不能有效抑制极性溶剂水对荧光的猝

灭，荧光强度会比修饰前减弱很多，并且此方法只

适合配体中含有碳碳双键(C C)的氧化．
2.3 一步合成水溶性稀土上转换荧光纳米材料

一步合成水溶性上转换荧光纳米微粒，是将带

有亲水基团的聚合物与制备稀土上转换荧光纳米材

料的原料同时加入到高压反应釜中，通过水热法一

步合成水溶性上转换荧光纳米微粒．与前面介绍的

先合成油溶性的稀土上转荧光纳米微粒后再进行水

溶性修饰相比，步骤简单、节省时间、也不会因为

表面修饰引起粒径的增大．近两年有一些研究者致

(a) (b)
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Fig. 3 Schematic of DNA sensors based
on the upconversion nanoparticles [22]

图 3 基于上转换荧光纳米微粒构建 DNA传感器 [22]
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力于一步合成水溶性上转换荧光纳米微粒．Zhou
等[29]利用在稀土硝酸盐和 NH4F原料中加入聚乙烯
亚胺，以水热合成法调节温度为 200℃，反应 1.5 h,
一步合成了水溶性上转换荧光纳米微粒 NaYF4:
Yb3+/Tm3+，并进行了生物应用分析．通过调节

NH4F的加入量，可以得到不同粒径、大小均匀、
单分散性的纳米微粒．Chen等[30]利用[Bmim][BF4]
离子液体作为反应溶剂，以硬脂酸稀土盐与聚乙烯

亚胺(PEI)作为原料，在水乙醇溶液中采用水热法
合成了 茁-NaYF4:Yb3+/Er3+@PEI上转换荧光纳米球，
粒径约 35 nm左右且大小均匀，表面连有氨基功能
团．离子液体由于其可以忽略的蒸汽压、化学性质

稳定、不易燃、可以作为反应物及模板而在此作为

绿色溶剂．但是一步合成水溶性上转换荧光纳米微

粒是以水热法作为最终合成方法，因此，实验条件

的调控对最后纳米微粒的形貌都存在着影响，不易

控制纳米微粒的粒径、形态及晶相等．

3 稀土上转换荧光纳米材料的生物应用

稀土上转换荧光纳米材料由于其特殊的性质，

利用长波长的近红外光激发，发射出短波长的荧

光，其组织穿透能力强，几乎无组织背景荧光影

响，在生物医学领域有着广泛的应用前景．但是由

于目前制备的稀土上转换荧光纳米材料存在着水溶

性差、生物兼容性差、荧光效率低等缺点，在生物

应用方面的研究还有许多工作要做．下面介绍近些

年国内外研究者在此方面取得的进展．

3.1 生物标记

3.1.1 DNA传感器的构建．Chen等[22]采用水热法

合成了油酸做配体的 NaYF4:Yb3+/Er3+ 荧光纳米微

粒，再通过配体氧化法将其表面的油酸氧化成壬二

酸，实现其水溶性．然后将链亲合素通过酰胺键作

用连接到羧酸功能化的上转换荧光纳米微粒表面，

最后构建了一种高度灵敏的 DNA纳米传感器(图 3).
在两个短链的 DNA序列中，一个为含有生物素的
捕捉 DNA序列，它通过生物素与链亲合素之间的
特异性作用而连接在链亲合素功能化的上转换荧光

纳米微粒表面，另一个为含有罗丹明的报告 DNA
序列．其中罗丹明的吸收谱带与上转换荧光纳米微

粒的发射谱带中绿色带(540 nm)重叠，而罗丹明的
发射峰位于 580 nm处．当采用 980 nm连续激光器
作为激发源时，仅能观察到上转换荧光纳米微粒的

发光信号，说明了连有捕捉 DNA序列的上转换荧
光纳米微粒与报告 DNA之间的距离较远，不能发

生有效的荧光共振能量转移．当加入一个长链的目

标 DNA后，利用两个短链的 DNA序列来捕捉目
标 DNA序列，同样以 980 nm 连续激光器作为激
发源，此时可以观察到一个位于约 580 nm处的宽
发射峰逐渐出现，对应于罗丹明的发射谱带，同时

上转换荧光纳米微粒的绿色发射峰强度逐渐下降．

并且目标 DNA的浓度与发射光的强度比存在线性
关系，测量的目标 DNA 浓度极低，说明此 DNA
传感器拥有极高的灵敏度，这应该归因于在 980 nm
激光器激发下，没有任何背景荧光，仅有上转换荧

光纳米微粒能够发光．

3.1.2 细胞免疫标记．Wang等[31]以上转换荧光纳

米微粒 茁-NaYF4:Yb3+/Er3+为荧光探针成功地进行了

细胞免疫检测(图 4)．首先以水热法合成了纳米微
粒 茁-NaYF4:Yb3+/Er3+，然后利用带有氨基的硅烷试

剂(APTES)在其表面包裹氨基功能化的 SiO2壳层，

再将抗体通过与氨基共价结合连接到纳米微粒

茁-NaYF4:Yb3+/Er3+表面，作为荧光探针．通过抗体

与抗原间的特异性识别来标记肿瘤细胞，在用

980 nm红外光激发时，几乎无背景荧光干扰，提
高了信噪比，可以看到清晰的细胞成像．由此我们

可以推测在上转换荧光纳米微粒表面联接具有细胞

靶向的多肽等，可以进行癌细胞的检测和诊断以及

活体动物荧光成像．
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Fig. 6 MR (a) and PET images (b) at 10 min post injection of 18F鄄AA鄄Gd鄄NaYF4: Yb3+/Tm3+[33]

图 6 注射 18F鄄AA鄄Gd鄄NaYF4:Yb3+/Tm3+ 10 min后的小鼠磁共振成像图(a)和正电子放射断层扫描成像图(b)[33]

Fig. 5 Upconversion fluorescence imaging at 10 min post injection of 18F鄄AA鄄Gd鄄NaYF4: Yb3+/Tm3+[33]

图 5 注射 18F鄄AA鄄Gd鄄NaYF4:Yb/Tm 10 min后的小鼠荧光成像图[33]

Fig. 4 Upconversion nanoparticles for immunolabeling
of HeLa cells[31]

图 4 上转换荧光纳米微粒免疫标记 HeLa细胞[31]
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3.2 多模态成像

Xiong等[32]通过热分解法和配体交换法制备了

聚丙烯酸涂层的水溶性上转换荧光纳米微粒

NaYF4:Yb3+/Tm3+(PAA-UCNPs)，进行了小鼠活体荧
光成像实验．在长时间活体成像和毒性分析实验

中，按小鼠体重注射 15 mg/kg的 PAA-UCNPs，实
验结果显示，PAA-UCNPs主要滞留在肝脏和脾器
官，大多数以缓慢的速度从小鼠体内排出，在体内

滞留时间约为 115天，小鼠未出现异常反应．通过
组织和血液分析 PAA-UCNPs的生物毒性，结果显
示其不存在明显的毒性．此实验为稀土上转换荧

光纳米材料应用于活体动物荧光成像提供了初步

依据．

Liu等[33]合成了一种同时具有磁共振、放射性、

靶向性及荧光性质的多功能稀土上转换荧光纳米材

料 18F-AA-Gd-NaYF4:Yb3+/Tm3+(Er3+)，实现了细胞靶
向识别、活体荧光成像、磁共振成像、正电子放射

断层扫描(PET)成像(如图 5, 6)．此实验为制备多功
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Fig. 8 Synthetic procedure for the multi鄄functional mesoporous nanostructure (a) and drug delivery experiment(b)[35]

图 8 多功能介孔型纳米微粒的合成过程(a)与药物传输实验(b)[35]

Fig. 7 Schematic of the photodynamic therapy based
on the upconversion nanoparticles[34]

图 7 基于上转换荧光纳米微粒的光动力学疗法示意图[34]
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能的稀土上转换荧光纳米材料，从而进行多模态成

像开拓了新的视角，为在细胞水平对活体动物进行

整体分析与检测奠定了基础．

3.3 光动力学治疗

Zhang 等 [34]成功地将上转换荧光纳米微粒

NaYF4:Yb3+/Er3+应用于光动力学治疗上(图 7)．在
此研究中利用 SiO2将花青素 540(M540)包裹在稀
土上转换纳米微粒表面形成 NaYF4:Yb3+/Er3+@ SiO2

纳米结构，然后将人乳腺癌细胞(MCF-7/AZ)抗体
共价联接在此纳米微粒表面，以达到对 MCF-7/AZ
高效靶向性．当用 974 nm近红外光激发时，纳米
微粒 NaYF4:Yb3+/Er3+在 537 nm和 635 nm可以发射
出强的可见光，花青素 540(M540)作为光敏剂吸收
可见光，将能量转移给周围的氧气形成单线态氧或

者氧自由基可将周围癌细胞杀死，达到治疗效果．

近两年，上转换荧光纳米材料在光动力学治疗

上的应用研究得到了近一步发展．例如，研究者们

开发了具有磁性的上转换荧光纳米微粒，通过共价

键合的作用将光敏剂联接在上转换荧光纳米微粒表

面，此种纳米微粒不但可以应用于光动力学治疗，

而且可以同时进行荧光成像和磁共振成像 [35-37]．

2012年，Park等[35]合成了六方相核壳结构的上转

换荧光纳米微粒 NaYF4:Yb, Er/NaGdF4，可以同时

实现荧光成像和磁共振成像，在此纳米微粒表面通

过物理吸附以及化学键合的方式接入光敏剂二氢卟

吩(Ce6)．此纳米微粒 NaYF4:Yb, Er/NaGdF4@ Ce6
在 980 nm激发光源激发时，在 660 nm处的荧光辐
射恰好被光敏剂 Ce6吸收，产生单线态氧，杀死
肿瘤细胞以实现光动力学治疗．在同年，Qiao等[36]

合成了核壳结构的上转换荧光纳米微粒 NaGdF4:
Yb,Er@CaF2，然后通过其表面的硅烷试剂将光敏

剂以硅氧键的形式共价联接到上转换荧光纳米微粒

表面．在以 980 nm激光器激发时，此纳米微粒在
550 nm处产生的荧光信号可以进行荧光成像，而
在 660 nm处的荧光可以被光敏剂分子吸收以产生
单线态氧达到光动力学治疗的目的．同时利用上转

换荧光纳米微粒中的 Gd3+可以进行磁共振成像的

研究．Zeng等[37]则是利用 Fe3O4替代上面所提到的

Gd3+，合成了核壳结构的 Fe3O4@NaYF4:Yb/Er纳米
微粒来实现磁共振成像，在纳米微粒表面联接光敏

剂 AlPcS4以达到光动力学治疗的目的．这些研究都

将会为实现活体动物整体检测分析与治疗提供理论

依据和实践基础．

3.4 药物传输

Zhang等[38]合成了一种同时具有磁性和上转换

性质 的介 孔型稀 土上 转换荧 光纳 米材 料

Fe3O4@SiO2@ 琢-NaYF4:Yb3+/Er3+(图 8a)．通过调控
反应过程中 HF的量及反应时间可以得到不同 SiO2

层厚度的纳米微粒．通过药物装载实验证明，中间

空腔越大，装载 DOX 量越多，并且 DOX的释放
率随着 pH值的降低会增大．通过活体实验证明，
将 DOX装载在此介孔型纳米微粒中对肿瘤的抑制
效果要明显优于自由的 DOX的抑制效果，如果利

永磁体

血管
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用其磁性作用将装载 DOX的纳米微粒直接运输到
肿瘤部位，可使肿瘤减小 96%(图 8b)．因此，这种
具有磁性和上转换性质的介孔型稀土上转换荧光纳

米材料可以用于药物的传输，检测药物的释放，并

且可以减小抗癌药物在流通过程中产生的毒性，也

可利用其磁性，将药物运输到受损部位．

4 结论与展望

稀土上转换荧光纳米材料具有光化学稳定性

好、发射谱带窄、发光寿命长、Stokes位移大、生
物毒性小、组织穿透能力好、对细胞或生物组织的

损伤小、几乎没有背景荧光等优点，有望成为活体

荧光成像的优良探针材料．但是对稀土上转换荧光

纳米材料的研究仍存在许多问题需要进一步解决．

首先，目前制备稀土上转换荧光纳米材料的条件都

比较苛刻，反应温度较高、时间较长、制得的纳米

材料荧光量子产率非常低、并且生物相容性差．因

此，获得粒径小且均匀、荧光量子产率高、生物相

容性好的稀土上转换荧光纳米材料的制备方法有待

改进．其次，制备功能性上转换荧光纳米材料用于

多模态活体动物成像是目前荧光探针材料的一种发

展趋势：开发具有肿瘤靶向性功能的稀土上转换荧

光纳米探针材料，通过靶向性准确控制药物在目标

组织释放，来实现活体光动力学治疗和药物传输；

开发多功能的稀土上转换荧光纳米材料，使其可以

同时用做活体动物荧光成像和磁共振成像的探针材

料，实现在细胞水平对活体动物进行整体分析、检

测以及治疗等都是未来重要的发展方向．
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Abstract Rare earth upconversion fluorescent nanomaterials have drawn great attention as novel fluorescent
probes because of their many unique merits, such as superior photostability, narrow emission spectra, long lifetime
and larger Stokes shift. By using near infrared laser as excitation light source, it is feasible for the upconversion
fluorescent nanomaterials as excellent fluorescent probes for in vivo fluorescence imaging due to the high light
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