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摘 要：荧光探针技术已经被广泛应用于生物成像、生物标记、生物检测、免疫分析等生物医学领域。传统荧光标记材料， 

如有机荧光染料、荧光蛋白和半导体量子点，目前面临诸多应用局限，如发光强度不稳定 、检测灵敏度低、生物毒性高、自 

荧光强等。有鉴于此，人们开发了La系金属离子掺杂的稀土上转换发光纳米材料作为新型生物标记材料，该材料受近红外光 

激发后发出近红外或可见光范围内的高能量光子。这种带有特殊光学性质及良好生物相容性的荧光标记材料克服了传统荧光 

标记材料的缺点，从而成为材料科学与生物医学交叉领域的研究热点。综述了稀土纳米材料上转换功能的特殊物理机制及其 

制备和表面修饰方法的研究进展。在此基础上介绍了稀土上转换纳米材料在生物成像、检测、载药 、即时诊断器件开发等生 

物医学工程中的应用。 
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Abstract：Fluorescent imaging technology has been widely used in bioimaging，biolabeling，biodetection，immunoassay 

and other biomedical applications．Traditional fluorescent materials．such as organic fluorescent dyes，fluorescent proteins 

and quantum dots．faces many limitations，such as low photostability，background aut0Ⅱuore8cence．cytotoxicity and limit— 

ed detection sensitivity．To address these issnes，lanthanide(Ln)一doped upeonversion nanoparticles(UCNPs)have been 
developed as a Dew class of fluorescent materia1．Such materials exhibit unique fluorescent prope~y known as photon up— 

conversion，providing tremendous advantages over conventional fluorophores for biomedical applications．This paper re— 

views recent advances in the synthesis of Ln—doped UCNPs and their surface modification．as well as their emerging appli— 

cations in biomedicine．The future prospects of Ln—doped UCNPs for biomedical applications are also discussed． 

Key words：fluorescent probe； RE nano materials； photon upconversion； synthesis； surface modification； 

biomedical applications 
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1 前 言 

有机荧光染料和荧光蛋白是最常用的体外成像造影 

剂，但其具有光稳定性低(光漂白、闪烁)、由发光峰 

宽导致的光谱重叠等问题，故在生物成像方面的应用受 

到很大局限  ̈ ；作为荧光标记物，量子点具有光学稳 
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定性好且发射带宽窄的特点 ，但量子点中含有 cd离 

子等有毒重金属离子，对生物体有潜在的危害 。此 

外，无论是有机染料、荧光蛋白还是量子点，均存在一 

个难以克服的缺陷，即它们的激发光都处在紫外波段， 

在该波段的激发光下，生物体系中的核酸、多肽、氨基 

酸和蛋白质以及生物体组织等也会产生强烈的背景荧 

光，从而降低了检测灵敏度 。近年来发展起来的 La 

系金属离子掺杂的稀土纳米材料，具有独特的上转换光 

学性质，克服了上述缺点，显示出独特的优势，如： 

① 上转换稀土纳米材料所选用的无机质材料，化学稳 

定 性 好、材 料 毒 性 低 ，在 生 物 体 内不 易 形 成 聚 

集 ’ ；② 在长时间激发光照射下发光依然非常稳 

定，无闪烁 ，不易光解和光漂白 ” ；③ 上转换稀 

土纳米材料激发光源为 980 rim的近红外光，可有效避 

免生物样品自发荧光的干扰和散射光干扰，进而提高检 

测灵敏度 ”'” ；④ 980 Fin的激发光位于近红外区， 

能量较低 ，对生物体组织的损伤很小。" ；同时，由于 

生物体组织一般对该波长激发光的吸收很低，故近红外 

激发光在生物组织内具有很深的穿透力，非常适合于体 

外或活体成像分析 ；⑤ 通过调节所掺杂稀土元素的 

种类 、溶度和基质材料，可在同一激发光下，实现多色 

上转换发光，可用于多目标同时标记 。 

由于稀土上转换纳米材料具有上述众多优点，因 

此，在生物检测、免疫分析和生物成像等方面，较之量 

子点及有机荧光染料都有着无法替代的优势。随着纳米 

材料的制备及其表面修饰技术的发展，稀土上转换纳米 

材料在生物医学领域具有不可限量的应用前景。本文综 

述了稀土上转换纳米材料的发光机制及其常用的制备方 

法和表面修饰方法，并介绍了稀土上转换发光纳米材料 

在生物医学领域的典型应用，如生物荧光成像 、即时诊 

断器件开发、基于荧光共振能量转移的检测、药物输 

送，最后提出了在应用中亟待解决的问题。 

2 上转换发光机制 

作为一种较为特殊的发光现象，上转换效应通过吸 

收低能激发光子转换为高能发射光子。但这并未违反能 

量守恒定律，因为高能量光子的发射是通过吸收多个低 

能量光子而产生的，这种过程称为上转换发光。总体而 

言，上转换过程可归结为以下 3种激发方式 。 

激发态吸收上转换 (Excitation State Absorption， 

ESA) 同一个电子从基态能级经过连续双光子或多光 

子吸收跃迁到能量较高的激发态能级的过程，并以光的 

形式释放能量，形成上转换发光，如图 1 a所示，这是 

上转换发光的最基本过程。 

能量传递上转换 (Energy Transfer Upconversion， 

ETU) 这一过程一般发生在不同类型的离子之间，如 

图 1b所示。当敏化中心 S和激活中心 A的激发态和基 

态能级之间的能量差相同且两者之间距离足够近时，两 

者之间可发生共振能量传递，使得 A离子中的电子跃迁 

至更高的激发态能级，这种传递方式称为能量传递 

过程。 

光子雪崩上转换(Photon Avalanche，PA) 首先是 

处于基态离子中的电子，通过非共振基态吸收作用达到 

激发态 、能级，然后通过共振激发态吸收过程，到达 

较高能级 ，随后与邻近的基态离子间发生交叉弛豫 

能量转移(或离子间弛豫过程)，结果导致两个离子到 

达中间能级 。。如此反复，最终导致 E：能级的电子数 

随时间呈指数型增加，称作光子雪崩过程，如图 1c 

所示 。 

珏 三 
图 1 上转换机制示意图：(a)激发态吸收，(b)能量传递， 

(C)光子雪崩 

Fig．1 Schematic of upconversion mechanism：(a)excited state 

absorption，(b)energy transfer upconversion，and(C) 

photon avalanche 

上述 3种上转换过程的发光效率有很大不同，其中 

ESA是效率最低的上转换过程 ，而 ETU过程是即时的 

且不受泵浦功率的影响，可提供高效率的上转换发光 

(比ESA约高两个数量级)。 

3 稀土上转换发光纳米材料的制备方法 

材料通常由基质材料、激活剂和敏化剂构成。要制 

备高效的上转换发光材料，首先需要寻找合适的基质材 

料，基质材料本身不会因受到激发而发光，但能为激活 

离子提供适合的晶体场。激活剂可让激发和发光发生在 

同一个离子上。敏化剂自身并不发光，但其强烈吸收外 

界能量后可有效地将能量传递给激活剂，从而增强激活 

剂的发光效率。 

3．1 基质材料的选择标准 

对于基质材料，一般要求其晶格常数尽可能与掺杂 

离子匹配并且对入射光的吸收较低 。常用的基质材 

料主要有氧化物、氟化物和氯化物等 。， 。就上转 

s 
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换发光效率而言，若单从材料的声子能量方面来考虑， 

一 般认为氯化物 >氟化物 >氧化物，若仅考虑材料结 

构的稳定性，则氯化物 <氟化物 <氧化物。因此，基 

于实际应用需求，人们希望找到既有氯化物或氟化物那 

样高的上转换效率，又兼有类似氧化物结构稳定性的新 

基质材料。目前，常用的氟化物材料有：LaF 、YF 和 

NaYF4 -28]
。 氧化物材料有：Y2O3和 Y2O2S 。 

3．2 掺杂离子的选择标准 

稀土元素离子 Ho“，Nd3 ，Tm ，Er 具有丰富 

的能级结构，由于 4f能级的电子屏蔽作用，其能级寿 

命较长，有很高的上转换效率，是目前研究较多的激活 

剂 。稀土离子 Yb“的激发波长是 980 nm，与 Er3’第 

一 激发态的吸收能量一致，且吸收截面远大于 Er”，吸 

收能量后可传递给 Er ，因而是一种很有效的敏化剂。 

加入 Yb”后，Er̈ 的上转换效率可提高 1～2个数 

量级 ⋯。 

3．3 制备方法 

稀土上转换纳米材料具有优异的发光性能及广阔的 

应用前景。为了制备性能优异的上转换发光材料，人们 

尝试了多种不同的合成方法，如高温固相法、沉淀法、 

溶胶 一凝胶法、微乳液法、水热合成法等。判断一种合 

成方法是否合适的关键，取决于如下因素：① 纳米微 

粒的结晶度高；② 方法简便、易操作且重复性好；③ 

产物的粒径、形貌均一，不产生团聚现象；④ 有较好 

的热稳定性 ，产率高，发光效率高 ” 。 

以下简单介绍3种最常用的合成方法。 

3．3．1 沉 淀法 

沉淀法利用可溶性物质，在水溶液中进行化学反 

应，生成难溶物质，将其从水溶液中沉淀出来，然后再 

经过滤、洗涤、干燥、焙烧等工艺过程，得到稀土上转 

换发光纳米材料 圳。该方法的特点是：操作工艺简 

单、成本较低、反应温度低，适用于批量生产。但产物 

晶化程度较低是其主要缺点 。以 NaYF ：Yb，Er的 

制备为例，沉淀法的产物一般为立方相 NaYF ：Yb， 

Er，其上转换发光效率较低，需经后续的煅烧处理才能 

得到上转换发光效率较高的六方相 NaYF ：Yb，Er 。 

采用沉淀法制备其他稀土上转换发光纳米材料，如 IJu— 

PO ：Yb，Tm和 YbPO ：Er，Tm，也需要后续的高温 

煅烧处理 。 

3．3．2 溶胶 一凝胶法 

溶胶 一凝胶法是将金属醇盐或无机盐经水解直接形 

成溶胶(或经解凝形成凝胶)，然后使溶质聚合凝胶化， 

再将凝胶干燥、焙烧去除有机成分，最后得到产品，常 

用于制备氧化物基稀土上转换纳米材料，如 YVO ： 

Yb，Er，Lu3Ga5O12：Er，BaTiO3：Er， TiO2：Er 和 

ZrO，：Er等 ”。溶胶 一凝胶法具有反应条件温和、 

设备简单、操作简便、易于大规模生产等优势，但存在 

反应条件不易控制、产物团聚严重、需要后续高温热处 

理等不足。 

3．3．3 水热合成法 

水热合成法主要是利用许多化合物在高温高压溶液 

中表现出如溶解度增大、离子活度增加等与在常温下不 

同的性质，来制备稀土上转换纳米材料 ， 。其优 

点是可直接得到结晶粉末，粒子纯度高、分散性好，且 

形貌、粒径可控制。与其他方法相比，水热合成法最大 

的优越性在于：在反应物中加入 PEI，PVP等，通过一 

次合成过程可同时实现稀土上转换纳米材料的制备及表 

面修饰⋯’ 。但水热合成法存在反应过程机制不清晰 

的问题。 

4 稀土上转换纳米材料的表面修饰 

近年来，人们虽然已采用多种方法制备 了不同形 

貌、尺寸可控、粒径均一的稀土上转换纳米材料，但仍 

难以获得良好的水溶性和生物相容性，限制了其在生物 

医学领域的应用，故需要在合成纳米颗粒之后对其表面 

进行修饰。表面修饰不仅能增强稀土上转换纳米材料的 

发光效率，还可为其在生物医学中的应用提供适当的功 

能。根据不同表面修饰的目的，对稀土上转换纳米材料 

进行表面修饰可分为表面钝化和表面功能化两类。 

4．1 表面钝化 

稀土上转换纳米材料的发光效率比其相应的块体材 

料的发光效率低 。这主要是由于纳米量级颗粒表面 

掺杂离子的相对浓度较高，受表面杂质、配体以及溶剂 

引起的荧光猝灭，或能量通过非辐射的方式消散 。 

表面钝化即在稀土上转换纳米颗粒外部包覆同质稀土 

层、二氧化硅层或聚合物层的方法，以便有效地抑制内 

部离子的激发能量转移到纳米颗粒的表面，从而提高上 

转换发光效率。例如，在 NaYF ：Yb，Tm纳米颗粒表 

面修饰一层约 2 nm厚未掺杂的 NaYF 和聚丙烯酸后， 

上转换发光效率提高近 30倍；NaYF ：Yb，Er纳米颗 

粒经过同样修饰后，其上转换效率提高近 7倍 。 

KYF ：Yb，Er和 NaGdF ：Er，Yb纳米颗粒通过表面 

修饰后，其上转换发光效率也有不同程度的提高 。 

4．2 表面功能化 

表面功能化即在上转换稀土纳米颗粒表面修饰一层 

或多层官能基团，使得修饰后的纳米颗粒具有亲水／疏 
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水性或便于连接其他如蛋白质、DNA、抗体／抗原等以 

实现特殊的生物功能。常见的表面功能化方法有 ： 

表面配体氧化法，表面配体交换法，聚合物包裹法，二 

氧化硅包覆法，层层自组装包覆法。 

4．2．1 表面配体氧化法 

为了得到亲水性纳米颗粒，利用 Lemieux—von Rud． 

1oft(KMnO +NaIO 水溶液)试剂将稀土上转换纳米颗粒 

表面的油酸配体氧化成壬二酸配体，就可或得亲水性羧 

酸功能化的稀土上转换纳米颗粒 。氧化过程对纳米 

颗粒的相结构、组成、形貌和发光性能没有明显影响。 

羧酸基团的存在不仅使稀土上转换纳米颗粒具有良好的 

水溶性，而且可使其进一步和各类生物分子(例如链亲 

合素)直接偶联。但是，这种方法仅适用于本身不会被 

氧化、且表面配体含有碳碳不饱和键的稀土上转换纳米 

颗粒，例如表面有油酸或者亚油酸的稀土上转换纳米 

颗粒。 

4．2．2 表面配体交换法 

表面配体交换法主要采用配位能力较强、多功能有 

机配体来取代稀土上转换纳米颗粒表面配位能力较弱、 

疏水性有机配体，最终制备出具有亲水性的稀土上转换 

纳米颗粒 。例如 Kumar等 采用 3一巯基丙酸，通 

过表面配体交换法置换纳米颗粒表面的油酸，得到末端 

为羧基的可溶性稀土上转换纳米颗粒。这种方法的局限 

性在于很难确定配体交换的效率。 

4．2．3 聚合物 包裹法 

聚合物包裹法是利用两亲性聚合物的疏水链和稀土 

上转换纳米颗粒表面的长烷基链之间的范德华力作用， 

包覆在纳米粒子表面，再加上亲水端的亲水作用，形成 
一 个疏水／亲水的有机核壳结构 。这不仅解决了水溶 

性和官能团的问题，而且减弱了水对稀土上转换纳米颗 

粒的荧光猝灭效应。这种方法工艺相对较复杂。 

4．2．4 二氧化硅 包覆法 

二氧化硅包覆法是利用硅烷前驱体的水解聚合，在 

稀土上转换纳米颗粒表面靠共价键作用包覆一层厚度可 

控的二氧化硅层 ：采用 St~ber法和反向微乳液法可 

分别包覆亲水性和疏水性的纳米粒子 。二氧化硅包 

覆后的稀土上转换纳米颗粒具有较好的水溶性和生物相 

容性，因而广泛应用于稀土上转换纳米颗粒的表面修 

饰。然而，这种方法对工艺的要求较高，难以精确控制 

包覆层的厚度和形貌。 

4．2．5 静电吸引层层组装包覆法(LBL) 

LBL法首先在疏水的稀土上转换纳米颗粒表面吸附 

一 层带电聚合物，然后将其加入到带异种电荷的聚合物 

溶液中，这两类聚合物因带有异种电荷而相互吸引；如 

此依次吸附，两种聚合物可在纳米颗粒的表面交替组装 

成有机壳层 ，通过改变吸附层数可调控有机壳层厚 

度，从而优化稀土上转换纳米颗粒在水溶液中的稳定性 

和在生物体 内的相容性。此法操作较复杂，需反复洗 

涤，严格控制表面电荷，且聚电解质较为昂贵，实际推 

广应用有一定困难。 

5 稀土上转换发光纳米材料在生物医学中 

的应用 

La系金属离子掺杂的稀土上转换发光纳米材料，具 

有独特上转换发光性质、光学性质稳定、对细胞的毒性 

小，且激发波长在近红外区(980 nm)，对生物组织具有 

良好的穿透性且不会对组织、DNA、蛋白质等造成光伤 

害；同时还可避免背景自荧光，提高荧光信噪比，因此 

在生物成像、免疫分析、生物检测和药物输送等方面有 

着广阔的应用前景。以下举例介绍几种典型的生物医学 

应用。 

5．1 生物荧光成像 

荧光探针在光学成像中的地位 日显重要，在药理 

学、分子生物学、诊断学、细胞的实时成像及体内深层 

组织成像中的应用也越来越广泛 ” 。传统的荧光材 

料需要较高能量的光子激发，如紫外光，而紫外光照射 

能造成组织的光损伤，更为重要的是，紫外光可被组织 

强烈吸收，因而在组织中的穿透能力有限，从而限制了 

传统荧光材料在体内深层组织成像中的应用。而稀土上 

转换纳米材料能在近红外光激发下，发出可见光，可很 

好地避免激发光对组织造成的损伤，且近红外激发光的 

应用增加了光子在组织中的穿透极限。例如，Chatterjee 

等 比较了量子点和PEI包覆的NaYF ：Yb，Er纳米材 

料在动物深层组织中的成像能力(如图2所示)，发现 

PEI包覆的NaYF ：Yb，Er纳米材料在深度为 10 mm的 

组织内依然可见清晰的荧光；与此相比较，在大鼠足部 

半透明的皮肤组织下的量子点发出的绿色荧光已经非常 

微弱 。 

5．2 即时诊断器件开发 

即时诊断装置(如侧流免疫层析快速检测试纸)可 

快速检测传染性病原体、肿瘤生物标记物和化学分析 

物。该类装置不仅价格便宜，操作使用方便，而且消除 

了对昂贵大型仪器和熟练操作员的需求 。侧流免疫 

层析快速检测试纸是最常用的即时诊断装置之一，依靠 

纳米晶或其他胶体颗粒实现其检测功能。虽然结果可以 

肉眼观察，但由于缺乏灵敏度，特别是在传染病初期、 

分析物浓度相对较低时，检测试纸条的使用受到了限 

制。因此，需要进一步改进试纸条的设计，以提高检测 
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图4 基于上转换荧光共振能量转移的单链核酸生物探针 

设计原理示意图 

Fig．4 Schematic of design principle of DNA nanosensors based 

on upeonversion fluorescent resonance energy transfer 

R Iaser 

图5 上转换稀土纳米材料在光动力学疗法中应用示意图 

Fig．5 Schematic of design of upconversion nanoparticles(UCNPs) 

based drug delivery system for photodynamic therapy 

纳米颗粒载药系统主要有 3种作用：① 装载光敏剂； 

② 对肿瘤细胞的靶向作用；③ 把低能、组织穿透性好 

的激发光转换成高能光子以激发光敏剂。基于类似的原 

理，研究者开发了不同的上转换稀土纳米材料载药系 

统，应用于光动力学疗法 。 

6 结 语 

虽然针对稀土上转换发光纳米材料的研究尚处于起 

步阶段 ，但已取得了令人瞩目的研究成果，引发广泛关 

注，该领域还有许多问题亟待解决，如小粒径、高结晶 

度、分散均匀、具有较高稳定性和发光效率上转换稀土 

纳米材料的可控合成和表面改性方法；对细胞和活体组 

织的毒性以及在活体内的代谢情况；多功能生物医学应 

用开发等。进一步探索和建立功能化稀土上转换纳米材 

料的制备和应用理论体系对拓宽稀土上转换发光材料在 

生物医学领域的应用范围具有重大的科学意义和实用价 

值，相关研究将继续成为化学、材料科学和生物医学交 

叉学科领域的研究热点。 
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