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摘　要：荧光成像是生物医学研究领域应用最广的成像技术之一。随着纳米技术的快速发展，具有优良特性的荧光纳米材料
不断涌现。相比于传统的荧光分子，荧光纳米材料具有光学稳定性高、形貌尺寸易调控、多功能化等优点。利用荧光纳米材

料作为探针的生物荧光成像能够为研究者提供从细胞、离体组织到活体生物样本的结构和动态信息等方面全面细致的探测方

法，成为当前材料、光学、生物医学等多学科交叉领域的研究热点。结合近年来荧光纳米材料及其生物成像应用的发展趋势

以及本课题组前期的研究工作基础，归纳概述了几种类型荧光纳米材料的特性，包括基于有机荧光染料的纳米颗粒、半导体

量子点、碳基荧光纳米材料以及稀土掺杂上转换发光纳米材料，结合具体例子介绍了荧光纳米材料在生物医学成像中的应

用，并对其发展前景进行了展望。
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　前　言

生物影像信息时生命科学研究中最重要、最直接的研

究证据之一，有时甚至是唯一的证据。随着各种先进影像

学方法和技术的发展，人们能够获得生命体实时、定量、

原位、活体和高灵敏的生物学信息，为现代生命科学研究

的快速发展奠定了基础［１］。目前生物影像技术如Ｘ射线、
Ｂ超、电子计算机断层扫描（ＣＴ）、正电子发射型计算机
断层显像（ＰＥＴ）、磁共振成像（ＭＲＩ）等，存在辐射大、成
本高、操作复杂的缺点。光学成像尤其是生物荧光成像因

其组织破坏性小、无有害电磁辐射、成像设备成本低等优

点，表现出取代上述成像手段的潜力［２］。

生物荧光成像是利用生物体荧光特性的变化来获得

光学图像。由于在很多生物结构和生物过程中都缺少内



中国材料进展 第３６卷

源荧光材料，很难利用生物样本的本征荧光进行成像和

探测，因此多数情况下需要引入外源荧光材料作为造影

剂，对特定细胞或组织器官进行标定［３］。荧光蛋白作为

一种无损的活细胞荧光标记物，在光学生物成像领域占

有举足轻重的地位，为细胞生物学和神经生物学的研究

带来了革命性的变化［４］。利用荧光蛋白标记与双光子荧

光成像、活体荧光成像等技术相结合，能够“看到”生物

活体内特定蛋白的表达，原位、动态跟踪细胞内部的分

子事件。但是荧光蛋白存在抗光漂白性差、红外吸收和

发射荧光蛋白研发困难等问题，制约了荧光蛋白在长时

间荧光成像及活体深度成像的应用［５］。

荧光纳米材料是具有荧光性质且至少有一维的尺寸

处于１～１００ｎｍ量级的超微小材料［６］。在离体细胞层面，

荧光纳米材料足够小的尺寸使其能够通过扩散或经内吞

进入细胞，作为细胞荧光成像探针；在活体动物层面，

纳米颗粒进入血液循环后，能够从高通透性的肿瘤血管

渗出并在肿瘤部位富集，作为肿瘤诊断的探针。另外，

通过纳米技术将荧光材料与治疗药物相结合，开发具有

靶向性、多功能的诊疗一体化纳米颗粒，为疾病的早期

检测和更加有效的治疗提供了新的技术手段［７］。

近年来，荧光纳米材料及其生物医学成像研究已成

为新材料领域科研工作者关注的热点。本文结合我们前

期的研究工作基础，归纳概述了几种类型荧光纳米材料，

包括基于有机荧光染料的纳米颗粒、半导体量子点、碳

基荧光纳米材料以及稀土掺杂上转换发光纳米材料，结

合具体例子介绍了荧光纳米材料在生物医学成像中的应

用，并对这些材料的发展前景进行了展望。

"

　基于有机荧光染料的纳米颗粒

有机荧光染料，包括荧光素类以及罗丹明类染料，

是目前生物医学研究中最常用的荧光探针。以有机荧光

材料作为荧光剂的荧光纳米颗粒制备主要有两种方式，

一种是利用有机聚合物或者无机纳米颗粒把有机染料分

子包裹到纳米颗粒内部［８－１０］，一种是通过化学或者物理

的方法使有机染料分子吸附在纳米颗粒的表面［１１，１２］。将

有机染料分子同纳米颗粒相结合，能够提高染料分子在

生物体环境的稳定性，防止有机染料分子在生物组织内

的扩散［８］。另外通过表面修饰在纳米颗粒表面连接蛋白

或者生物分子，能够实现对细胞及活体肿瘤组织的特异

性生物标记与荧光成像［９］。图１展示了钱骏等［８］利用二

氧化硅纳米颗粒包覆有机荧光分子（ＰｐＩＸ）的过程示意
图。包裹有荧光染料分子的二氧化硅纳米颗粒（ＰｐＩＸ＠
ＳｉＯ２）平均尺寸为２５ｎｍ，在水中具有良好的分散性，适
于用作离体细胞和活体成像的纳米探针。我们利用对

ＰｐＩＸ＠ＳｉＯ２纳米探针与ＨｅＬａ细胞共同孵育，随后采用双
光子荧光显微镜对细胞进行观察，结构表明在波长为

８００ｎｍ的飞秒激光激发下，细胞内部能够观察到 ＰｐＩＸ
分子的双光子荧光信号，表明该荧光纳米颗粒能够进入

细胞内部，可以用作细胞标记和荧光成像的探针。

图１　（ａ）用二氧化硅纳米小球包覆ＰｐＩＸ的反应流程示意图；

（ｂ）ＰｐＩＸ＠ＳｉＯ２纳米颗粒的ＴＥＭ照片；（ｃ）ＰｐＩＸ＠ＳｉＯ２

纳米颗粒在波长为４００ｎｍ的连续激光激发（１－ｐｈｏｔｏｎ

ｅｘｃｉｔｅｄ）和波长为８００ｎｍ的飞秒激光激发（２－ｐｈｏｔｏｎ

ｅｘｃｉｔｅｄ）下的荧光光谱曲线；双光子激发的细胞荧光成像

（ｄ）不作任何处理的对照组ＨｅＬａ细胞，（ｅ）同ＰｐＩＸ＠ＳｉＯ２

纳米颗粒共同孵育２ｈ后的ＨｅＬａ细胞（插图：细胞内荧

光信号的光谱曲线）［８］

Ｆｉｇ１　（ａ）ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＰｐＩＸ＠ＳｉＯ２ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，

（ｂ）ａｔｙｐｉｃａｌＴＥＭｉｍａｇｅｏｆＰｐＩＸ＠ＳｉＯ２ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，

（ｃ）ｏｎｅ－ａｎｄｔｗｏ－ｐｈｏｔｏｎｅｘｃｉｔｅｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｐｅｃｔｒａ

ｏｆＰｐＩＸ＠ＳｉＯ２ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ｔｗｏ－ｐｈｏｔｏｎｅｘｃｉｔｅｄ

ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｍａｇｅｓｏｆＨｅＬａｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄ（ｄ）ｗｉｔｈｏｕｔ

ａｎｄ（ｅ）ｗｉｔｈＰｐＩＸ＠ＳｉＯ２ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ（ｉｎｓｅｒｔ：

ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｐｅｃｔｒａｉｎｃｅｌｌｓ）［８］

理想情况下，利用纳米颗粒包覆有机荧光染料分子，

纳米颗粒中包覆的染料分子越多，颗粒的荧光效率越高。

实际情况是传统有机荧光染料分子是具有大π共轭体系的
刚性平面分子，在稀溶液中能够发射很强的荧光，而在高

浓度溶液或聚集状态下，强烈的分子间相互作用产生大量

的非辐射失活，使得有机染料分子的荧光强度大幅度降

４０１
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低，即聚集导致荧光猝灭。２００１年，香港科技大学唐本忠
院士团队发现硅杂环戊二烯（Ｓｉｌｏｌｅ）衍生物在稀溶液中基
本没有发光，而在聚集态时呈现非常明亮的荧光发射，即

聚集诱导发光（ＡｇｇｒｅｇａｔｉｏｎＩｎｄｕｃｅｄＥｍｉｓｓｉｏｎ，ＡＩＥ）［１３］。ＡＩＥ
材料具有特殊的分子结构，能够在很大程度上减小分子间

相互作用，同时大幅限制荧光染料分子在聚集态时的分子

内转动，有效地抑制单分子的非辐射失活过程，使其在固

态或聚集状态下的荧光强度远远大于其在稀溶液中的荧光

强度［１４］。本课题组［９］利用一种双亲性聚合物ｍＰＥＧ－ＤＳＰＥ
包裹一种疏水性的ＡＩＥ材料（分子式简称为ＳｔＣＮ），制备
了具有荧光特性的纳米胶束（ＳｔＣＮ＠ＰＥＧ），该纳米胶束能
够很好地分散在水溶液中，且具有较高的稳定性（如图

２）。光谱分析结果表明，用纳米颗粒对ＡＩＥ材料进行高浓
度的包覆不会引起荧光猝灭，反而会促使荧光效率的增

强；动物实验表明该荧光纳米胶束能够在肿瘤部位富集，

用于肿瘤活体荧光成像的探针。另外，我们将能够与肿瘤

细胞特异性结合的多肽修饰在纳米胶束表面，用于提高

ＳｔＣＮ＠ＰＥＧ纳米胶束在肿瘤部位富集的效率，实现靶向的
肿瘤组织标记和荧光成像诊断。

ＡＩＥ材料独特的性质使其成为近年来的研究热点，
目前已经开发出能够覆盖可见光波段的 ＡＩＥ荧光分子，
利用ＡＩＥ材料制备的荧光纳米粒子，已被应用于细胞成
像、前哨淋巴结定位、活体肿瘤诊断、活体血管荧光成

像等多项生物医学研究［１５－１７］。在活体荧光反射成像中，

生物组织对光的散射和吸收影响着荧光物质的激发效率

以及信号采集。由于生物组织在可见光波段的吸收和散

射均比较明显，因此利用可见光波段的荧光探针难以实

现较深层组织的成像。开发高效的具有近红外荧光激发

和发射的ＡＩＥ材料，对于实现深层组织和高对比度的活
体荧光成像具有非常重要的意义［１７］。

图２　（ａ）ＳｔＣＮ＠ＰＥＧ纳米胶束制备流程图；（ｂ）ＳｔＣＮ＠ＰＥＧ纳米胶束ＴＥＭ照片；（ｃ）尾静脉注射ＳｔＣＮ＠ＰＥＧ纳米探针后活

体小鼠肿瘤荧光成像诊断［９］

Ｆｉｇ２　（ａ）ＡｓｃｈｅｍａｔｉｃｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆＳｔＣＮ＠ＰＥＧｎａｎｏｍｉｃｅｌｌｅｓ，（ｂ）ａｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅＴＥＭｉｍａｇｅｏｆＳｔＣＮ＠ＰＥＧ

ｎａｎｏｍｉｃｅｌｌｅｓ，ａｎｄ（ｃ）ｉｎｖｉｖｏｉｍａｇｉｎｇｏｆｍｉｃｅｂｅａｒｉｎｇｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｕｎｇｔｕｍｏｒｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ，ｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈＳｔＣＮ＠ＰＥＧｎａｎｏｍｉｃｅｌｌｅｓ［９］

#

　半导体量子点

半导体量子点通常是由ＩＩ－ＶＩ族或ＩＩＩ－Ｖ族元素组成的
纳米颗粒，粒径一般介于１～１０ｎｍ之间，由于其尺寸小于
或者接近激子波尔半径，材料内部的电子和空穴被量子限

域，连续的能带结构变成具有分子特性的分立能级结构，

受激后可以发射荧光［１８］。量子点的荧光发射取决于导带与

价带间的能带间隙，当量子点尺寸减小时，能带带隙能量

会增多大，其吸收和发射波长向短波方向偏移，因此量子

点的荧光发射波长可以通过选择适当的尺寸进行调节［１８］。
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通过选择适当的材料（如 ＣｄＳ、ＣｄＳｅ、ＣｄＴｅ、Ａｇ２Ｓ、ＰｂＳ、
ＰｂＳｅ等）制备适当尺寸的纳米晶体，可以获得荧光发射谱覆
盖范围相当宽的系列量子点纳米材料（如图３）［１９］。

图３　典型的量子点组成材料及其对应的荧光发射波长范围［１９］

Ｆｉｇ３　ＲｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅＱＤｃｏｒｅｍａｔｅｒｉａｌｓｓｃａｌｅｄａｓａｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｒ

ｅｍｉｓｓｉｏｎｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｓｕｐｅｒｉｍｐｏｓｅｄｏｖｅｒｔｈｅｓｐｅｃｔｒｕｍ［１９］

目前生物医学应用中半导体量子点主要通过化学方

法制备，分为从有机相出发的高温热解法合成和从水相

出发的水相沉淀法两种途径，其中高温热解法是最常用

也是最经典的量子点化学制备方法［２０］。ＭｕｒｒａｙＣＢ
等［２１］首次系统地提出了高温热解法制备 ＣｄＥ（Ｅ＝Ｓ，Ｓｅ，
Ｔｅ）量子点的基本流程，他们将 Ｓｅ粉末分散到正三辛基
膦（ＴＯＰ）中制备 ＴＯＰＳｅ溶液，再将 ＴＯＰＳｅ与二甲基镉
（Ｍｅ２Ｃｄ）加入到三辛基氧膦（ＴＯＰＯ）溶液中，在惰性气体
保护下，将混合溶液加热到２３０～２６０℃反应制备 ＣｄＳｅ
量子点纳米晶体，通过控制反应时间长短，能够得到不

同尺寸的量子点纳米晶体。彭笑刚等［２２］使用氧化镉

（ＣｄＯ）、醋酸镉（Ｃｄ（Ａｃ）２）等更为稳定的镉盐代替
Ｍｅ２Ｃｄ，制备了可控尺寸的 ＣｄＳｅ量子点纳米晶体。总体
而言，高温热解法制备量子点是利用 ＴＯＰＯ、ＴＯＰ、十八
烯等作为反应溶剂，使用不同的前驱体进行反应，通过

控制反应时间和反应温度条件制备量子点纳米晶体。中

国科学院唐芳琼教授等［２３］首次提出在无毒的油酸－液体
石蜡体系中合成ＣｄＳｅ量子点的方法，相比于ＴＯＰＯ等有

机溶剂的毒性和污染，油酸和液体石蜡是无毒、无害的

绿色试剂，唐教授等的研究为 ＩＩ－ＶＩ族量子点的“绿色”
制备开辟了新的方向，对半导体量子点的产业化具有重

要意义［２４］。

与传统的有机荧光染料相比，量子点具有吸收谱宽、

发射谱窄、无光漂白、易于表面修饰等优点。１９９８年，
Ａｌｉｖｉｓａｔｏｓ教授［２５］和Ｎｉｅ教授［２６］在Ｓｃｉｅｎｃｅ杂志的同一期发
表了各自课题组利用量子点作为生物探针用于活细胞荧光

成像的研究论文，开启了量子点在生物医学成像领域应用

的新篇章。经过近２０年的发展，半导体量子点除了作为
生物成像的造影剂［１９，２５－２９］，在光学生物传感应用方面也

有许多令人欣喜的研究成果［２０，３０－３２］。多种类型半导体量子

点的化学制备和表面修饰技术日趋成熟，已经有许多商业

公司能够为研究者提供性能良好量子点探针，特别是在可

见光波段具有荧光发射的量子点。图４展示了本课题组采
用油酸－液体石蜡的“绿色”合成工艺制备ＰｂＳ量子点过程
示意图，通过对所得油性ＰｂＳ量子点进行二氧化硅和聚乙
二醇双层包覆，制备了能够在水溶液中稳定分散的近红外

荧光纳米探针，利用这种纳米荧光探针实现了小鼠活体前

哨淋巴结（ＳＬＮ）定位［３３］。Ａｇ２Ｓ量子点是近年来受到极大
关注的一种新型量子点，并被发展作为一种新型的近红外

ＩＩ区（１０～１４μｍ）生物荧光成像探针，应用于淋巴管成
像、肿瘤治疗实时成像、干细胞在体内的迁移和分布成像

以及干细胞肝损伤示踪等应用研究［３４］。武汉大学 Ｐａｎｇ
等［３５］设计制备了用于瞬时高效标签和全身细胞衍生微泡

的高分辨率多模式实时追踪的 Ａｇ２Ｓｅ＠锰量子点，所得
Ａｇ２Ｓｅ＠锰量子点具有优良的近红外荧光和磁共振成像能
力，可用于体内微囊泡的高分辨率双模式实时有效的标记

跟踪，对体内追踪外泌体的行为、寻找外泌体倾向的靶器

官等方面的研究具有重要推动作用。

图４　（ａ）ＰｂＳ量子点的制备及二氧化硅－聚乙二醇双层包覆流程图；（ｂ）ＰｂＳ量子点和（ｃ）ＰｂＳ＠ＳｉＯ２＠ＰＥＧ纳米颗粒的ＴＥＭ照片；（ｄ）皮

下注射ＰｂＳ＠ＳｉＯ２＠ＰＥＧ纳米探针以后小鼠活体ＳＬＮ荧光显影照片［３３］

Ｆｉｇ４　（ａ）ＳｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｎｇｔｈｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆＰｂＳ＠ＳｉＯ２＠ＰＥＧｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＴＥＭｉｍａｇｅｓｏｆ（ｂ）ＰｂＳＱＤｓａｎｄ（ｃ）ＰｂＳ＠ＳｉＯ２＠

ＰＥＧｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，（ｄ）ＳＬＮｍａｐｐｉｎｇｏｆａｎｕｄｅｍｉｃｅｂｙＮＩＲｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｕｓｉｎｇＰｂＳ＠ＳｉＯ２＠ＰＥＧａｓｐｒｏｂｅｓ［３３］
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　　随着半导体量子点材料在多个领域的广泛应用，它
们的毒性与生物安全性也引起了科研人员的高度重

视［３６］。由于多数半导体量子点含重金属元素（Ｃｄ，Ｐｂ，
Ａｇ等），当量子点的晶格由于某些作用被破坏以后会释
放出游离的重金属离子，而大多数重金属离子对细胞和

生物组织有很强的毒性作用。尽管能够通过表面包覆的

方法降低量子点中重金属离子的泄露，其潜在的生物毒

性和环境污染仍旧是无法回避的问题。因此，环境友好

的量子点是一个重要的发展方向。

$

　碳基荧光纳米材料
碳元素因其独特的结构和优异的物理性质，一直都

是物理学、材料科学以及电子技术领域研究人员关注的

焦点。碳基荧光纳米材料包括纳米金刚石、碳纳米管、

氧化石墨烯纳米颗粒、碳基量子点等几种类型［３７］。纳米

金刚石是尺寸在１００ｎｍ以下具有纳米金刚石结构的碳材
料，通过对纳米金刚石进行氮、硼等元素掺杂，能够获

得具有优良荧光特性纳米金刚石颗粒［３８］。在生物体内，

可以通过单个纳米颗粒的追踪和检测，研究特定的活细

胞行为［３９］。然而纳米金刚石制备、元素掺杂困难等问

题，限制了纳米金刚石作为荧光探针的应用。碳纳米管

（ＣＮＴ）在近红外波段的荧光特性［４０－４３］，使其作为近红外

二区（１０００～１７００ｎｍ）的荧光成像探针，在活体动物荧光
成像领域得到了广泛应用。美国斯坦福大学 Ｄａｉ等［４４］将

水溶性碳纳米管注射到活体小鼠血液中，然后利用近红

外二区荧光成像技术，能够获得活体动物血管成像信息。

尽管碳纳米管近红外荧光特性在生物医学成像研究中具

有独特优势，由于碳纳米管尺寸较大难以在体内代谢并

且有潜在的毒性问题［４５，４６］，限制了其在作为生物探针在

活体动物中的应用，发展具有更高生物兼容性的近红外

二区纳米荧光探针具有重要价值。

氧化石墨烯（ＧＯ）纳米材料是只有一层碳原子的典型
的二维纳米结构材料，它的边缘边缘和基面带有丰富的

羧基、羟基等含氧基团，因此这种材料具有良好的生物

相容性其易于表面功能化。对于不含氧化基团的石墨烯

材料而言，由于没有能带间隙，所以基本上不能发荧光，

而ＧＯ材料由于表面存在一些缺陷和含氧基团，使得 ＧＯ
产生了带隙，因此能够产生荧光现象［４７］。Ｓｕｎ等［４８］研

究并报道了ＧＯ在近红外波段的荧光特性，利用聚乙二
醇修饰的ＧＯ作为近红外荧光成像探针，实现了离体细
胞的荧光成像。Ｌｉ等［４９］报道了 ＧＯ的双光子荧光特性，
并且利用转铁蛋白和聚乙二醇共同修饰的 ＧＯ作为探针，
实现了离体细胞的双光子荧光成像。本课题组［５０］报道了

ＧＯ在飞秒激光激发下的双光子／三光子荧光效应，并且
利用双光子荧光成像技术观察到了 ＧＯ荧光纳米颗粒在

活体小鼠静脉内的分布与代谢（如图５）。

图５　（ａ）由石墨经强酸氧化制备ＧＯ荧光纳米颗粒的过程示意图；

（ｂ）ＧＯ荧光纳米颗粒的吸收光谱，及４０５ｎｍ光激发下的荧

光光谱；（ｃ）ＧＯ荧光纳米颗粒在波长为８００ｎｍ和波长为

１２６０ｎｍ的飞秒脉冲激光激发下的光致发光光谱；（ｄ）双光

子激发的ＧＯ荧光纳米颗粒在活体小鼠耳部血管的荧光成像［５０］

Ｆｉｇ５　（ａ）ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆＧＯｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｒｏｍｂｕｌｋｇｒａｐｈｉｔｅ，

（ｂ）ｅｘｔｉｎｃｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒｕｍａｎｄｏｎｅｐｈｏｔｏｎｉｎｄｕｃｅｄｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ

ｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆａｎａｑｕｅｏｕｓｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｏｆＧＯｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，

（ｃ）ｔｗｏａｎｄｔｈｒｅｅｐｈｏｔｏｎｉｎｄｕｃｅｄｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅｓｐｅｃｔｒａｏｆＧＯ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，（ｄ）ｔｗｏｐｈｏｔｏｎｅｘｃｉｔｅｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｏｆ

ｔｈｅｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｏｆｍｏｕｓｅｂａｓｅｄｏｎＧＯｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［５０］

碳基量子点（ＣａｒｂｏｎＱｕａｎｔｕｍＤｏｔｓ，ＣＱＤｓ），又称碳
点或者碳纳米点，是近年来出现的一类新型荧光纳米材

料［５１］。在光学性能方面，碳基量子点具有同传统半导体

量子点相比拟的优点，如激发光谱宽且连续、荧光稳定

性高、荧光波长可调等［５２］。此外，由于碳基量子点的主

要元素组成为Ｃ，Ｈ，Ｏ，Ｎ等，与重金属基半导体量子点
相比，具有良好的生物相容性，引起了研究者的广泛关

注［５３，５４］。碳基量子点的制备方法已有很多报道，主要包

括“自上而下（Ｔｏｐ－Ｄｏｗｎ）”法和“自下而上（Ｂｏｔｔｏｍ－Ｕｐ）”
法两类［５３］。自上而下的工艺是从大尺寸的碳靶剥离或粉

碎而获得小尺寸的碳量子点，包括电弧放电法、激光销

蚀法和电化学剥离等方法［５５，５６］；自下而上的工艺是指用
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小分子作前驱体通过聚合碳化等化学反应形成纳米尺寸

的碳量子点，主要有燃烧法、热解法、微波法等方

法［５７，５８］。图６展示了我们课题组利用牛奶作为碳源，在
微波加热条件下制备碳基量子点的示意图，所制得的碳

基量子点平均粒径为 ３ｎｍ，能够作为荧光探针对 ＨｅＬａ
细胞进行标记［５８］。

图６　（ａ）牛奶作为碳源经微波加热制备碳基量子点的反应过程

示意图；（ｂ）碳基量子点的ＴＥＭ照片；双光子激发的细胞

荧光成像（ｃ）不作任何处理的对照组ＨｅＬａ细胞，（ｄ）同碳

基量子点共同孵育２ｈ后的ＨｅＬａ细胞［５８］

Ｆｉｇ６　（ａ）ＡｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｆｏｒｔｈｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆＣＤｓｆｒｏｍｍｉｌｋ

ｂｙｍｉｃｒｏｗａｖｅｃｏｏｋｉｎｇ，（ｂ）ａｔｙｐｉｃａｌＴＥＭｉｍａｇｅｏｆＣＤｓ，

ｔｗｏｐｈｏｔｏｎｅｘｃｉｔｅｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙｉｍａｇｅｓｏｆＨｅＬａｃｅｌｌｓ

（ｃ）ｗｉｔｈｏｕｔｔｈｅＣＤｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄ（ｄ）ｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈＣＤｓ

ｆｏｒ２ｈ［５８］

稳定的荧光特性、低生物毒性，使碳基量子点成为

理想的生物荧光成像探针材料。Ｚｈｏｕ等［５９］用多环芳香

碳氢化合物作为前驱体，采用自下而上的方法合成了碳

基量子点，所制备的碳基量子点能够进入ＭＣＦ－７细胞的
细胞质，与传统的细胞荧光成像染料（ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ４８８）及
荧光素相比，碳基量子点在激光持续照射下，荧光强度

基本稳定，能够适应长期荧光追踪和成像的需求。通过

在碳量子点表面连接胰岛分子，Ｚｈｅｎｇ等［６０］利用全内反

射荧光成像技术，实时观察到了碳量子点在细胞膜表面

的动态过程。Ｎｕｒｕｎｎａｂｉ等［６１］将碳量子点通过尾静脉注

射到长有肿瘤的小鼠体内，一定时间后，通过活体荧光

成像技术在肿瘤组织部位观察到了碳量子点的荧光信号。

Ｇｅ等［６２］利用聚噻吩衍生物作为碳源，制备了具有近红

外荧光发射的碳量子点，该类型碳量子点在光照条件下，

能够通过多重敏化产生活性氧，用于杀死肿瘤细胞，从

而实现肿瘤的光动力治疗。

理想的生物荧光成像探针需要满足以下基本要求：

生物媒介中具有很好的分散性，与目标单位特异性结合

的能力，较高的近红外吸收和光致发光效率，良好的化

学稳定性和光稳定性等基本要求［６３］。因此设计并制备具

有近红外荧光特性的碳基量子点是荧光纳米探针开发方

面的一个重要方向。另外，通过纳米技术和纳米化学的

方法，制备同时具有荧光成像和疾病治疗等多功能的荧

光碳纳米材料，研究荧光碳纳米材料在疾病治疗方面的

独特优势，有望为临床肿瘤治疗提供新的解决方案。

%

　稀土掺杂上转换发光纳米材料

上转换发光纳米材料是掺杂有稀土元素的纳米晶体，

可以吸收两个或两个以上的红外光子，发射一个可见光

子或近红外光子［６４］。与传统的有机荧光染料、量子点等

发光材料相比，上转换纳米发光材料用于生物光子学研

究有着众多不可替代的优势。比如，较低的细胞毒性和

较高的生物兼容性；几乎为零的背景噪声；区别于普通

荧光染料的长荧光寿命；无光漂白性等［６５，６６］。美国纽约

州立大学布法罗分校Ｐｒａｓａｄ教授研究课题组［６７］通过尾静

脉注射上转换荧光纳米材料到小鼠体内，利用活体荧光

成像手段检测到了上转换荧光纳米材料在小鼠肝脏和脾

脏内的分布，获得了具有非常高对比度的深层光学成像

结果。复旦大学李富友教授课题组［６８，７２］在上转换发光纳

米材料的表面修饰、活体分布研究及生物毒性分析等方

面做了大量的原创性工作。苏州大学刘庄教授课题

组［７３，７４］设计了基于上转换发光纳米材料的多功能纳米结

构，可以利用一种纳米材料同时实现荧光成像、磁共振

成像及光热治疗。新加坡国立大学 ＺｈａｎｇＹ课题组［７５－７６］

对上转换发光纳米颗粒进型多孔二氧化硅包覆的同时将

光动力药物包覆在多孔结构中，在二氧化硅层表面修饰

叶酸分子提高纳米颗粒的在肿瘤组织部位的聚集效率，

随后用近红外激光照射肿瘤部位，由于上转化发光纳米

颗粒可以将近红外激发光转化为可见光并将能量转移给

光动力药物，光动力药物吸收能量后能够产生活性氧从

而杀死肿瘤细胞。这种基于上转换发光纳米颗粒的近红

外激发光动力治疗技术为深层光学生物治疗提供了可能。

詹求强等［７７］发现上转换发光成像技术中传统激发模

式９８０ｎｍ激光存在高热损伤组织和深度成像能力差等问
题，通过理论计算和实验进行激发模式优化，指出了商

业化的９１５ｎｍ激光器在上转换发光纳米材料用于细胞和
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组织成像中的低热效应以及深度组织成像中的优势（如图

７）。这一新的成像方式得到了广泛关注和认可，为基于
上转换发光纳米材料的生物光学成像技术的研究提供了

新的思路［６６］。

图７　实验测量的（ａ）９１５ｎｍ和（ｂ）９８０ｎｍ激光照射老鼠活体表

皮加热温度在时刻０，１，３和５ｍｉｎ时的空间分布情况以

及（ｃ）光束中心区域直径方向上的温度曲线［７７］

Ｆｉｇ７　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓａｆｔｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ

ｔｉｍｅｓｆｏｒ（ａ）９１５ｎｍｌａｓｅｒｉｒｒａｄｉａｔｅｄｍｏｕｓｅｓｋｉｎａｎｄ（ｂ）

９８０ｎｍｌａｓｅｒｉｒｒａｄｉａｔｅｄｍｏｕｓｅｓｋｉｎ，（ｃ）ｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ

ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｌｉｎｅｐｒｏｆｉｌｅｓ［７７］

-

　结　语

基于荧光纳米材料的生物成像研究是一个多学科交

叉的研究领域，涉及到物理、化学、光学、生物医学等

多方面的知识，在这个快速发展的研究领域，新材料、

新技术、新应用层出不穷。本文结合我们前期的研究基

础，概述了基于有机荧光染料的纳米颗粒、半导体量子

点、碳基荧光纳米材料和稀土掺杂上转换发光纳米材料

等几种类型荧光纳米材料，涉及了荧光纳米材料在细胞

成像、活体肿瘤诊断、淋巴与血管成像、手术的可视化

指导等生物医学领域的诸多应用。但由于我们的研究和

论文篇幅有限，难以囊括荧光纳米材料及其生物成像应

用的全部主题［６３，６５，７８－８０］。通过本文的论述可以看到，尽

管国内外学者已经取得了很多研究成果，要想将这些成

果转化为临床应用，一些挑战性的问题仍然存在：近红

外荧光成像的应用是生物荧光成像的发展趋势，设计制

备具有低生物毒性的近红外荧光纳米材料是生物医用荧

光探针发展的一个重要方向；与传统的单光子荧光激发

模式相比，多光子荧光成像所需激发光波长更长，在生

物组织的吸收和散射较小，能够显著提高生物成像分辨

率及成像深度，已经成为生命科学研究的重要工具，纳

米材料的多光子荧光特性研究，对于开发新型的多光子

激发荧光探针具有重要价值；纳米材料的细胞毒性、组

织器官毒性等生物医学评估研究，是人们认识新材料、

应用新材料必不可少的环节通过对材料毒性的研究分析，

也能够指导材料的设计和制备，对于开发具有更好生物

兼容性的生物医用材料，具有非常重要的意义。
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（编辑　吴　琛
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）

专栏特约编辑陈建峰

　　陈建峰：男，１９６５
年生，北京化工大学教

授，中国工程院院士，

有机无机复合材料国家

重点实验室主任，教育

部超重力工程中心主任。

国际超重力化工技术开

拓者之一，在国际上率

先提出超重力反应器工

程思想并实现了纳米材

料的产业化应用。主持

承担过国家自然科学基

金委重大项目、创新研

究群体项目、国家“８６３”

重点项目、国家科技攻

关计划重点项目、国家

高技术产业化示范工程

项目等系列国家重大、

重点项目和国际公司合

作项目。以第一完成人，

获２项国家技术发明二等

奖和１项国家科技进步二

等奖，获美国 ＤＯＷ化学

基金奖、何梁何利创新

奖、全国优秀教师等荣

誉。授权发明专利１２０余

件（含国外１６件），发表

ＳＣＩ论文３００余篇，出版

特约撰稿人刘　琦

著作２部、译著１部。

　　刘　琦：男，１９８０

年生，中国科学院微电

子研究所研究员，中国

科学院大学岗位教授，

硕士生导师，国家优秀

青年科学基金获得者。

现 为 ＡｄｖＭａｔｅｒ，Ｎａｎｏ

Ｌｅｔｔ，ＩＥＥＥＥＤＬ等国际著

名期刊的审稿人。研究

方向是微纳加工技术和

新型微纳电子器件，在

阻变存储器的性能优化、

集成、微观机制的表征

和建模上开展了系统的

研究工作，在 ＮａｔＣｏｍ

ｍｕｎ，ＡｄｖＭａｔｅｒ， Ｎａｎｏ

Ｌｅｔｔ， ＡＣＳ Ｎａｎｏ， Ａｄｖ

ＦｕｎｃｔＭａｔｅｒ，ＥＤＬ和 ＡＰＬ

等期刊发表 ＳＣＩ论文 ８０

多篇，ＳＣＩ他引 ２２００多

次，Ｈ因子 ２４，获得授

权中国发明专利 ２８项，

美国发明专利 ３项。主

持和参加了国家自然科

学基金委、国家科技重

大专项、“８６３”、“９７３”

等多项关于新型存储技

特约撰稿人董晓臣

术项目的研究工作。获

得了２０１６年度国家自然

科学二等奖（第二完成

人），２０１５年度中国电

子学会科学技术进步奖

自然类一等奖（第二完成

人），２０１４年度北京市

科学技术二等奖１项（第

二完成人）和 ２０１５年度

中科院卢嘉锡青年人才

奖等奖项。

　　董晓臣：男，１９７５

年生，教授，博士生导

师，国家杰出青年科学

基金获得者。现任南京

工业大学研究生院副院

长、学科建设处副处长。

主要从事生物光电子、

先进能源材料和生物传

感研究，先后主持国家

自然科学基金、“９７３”计

划前期研究专项、江苏

省杰出青年科学基金等

国家省部级科研项目２０

余项；以通讯作者和第

一作者身份在 Ａｄｖａｎｃｅｄ

Ｍａｔｅｒｉａｌｓ，ＰｈｙｓｉｃａｌＲｅｖｉｅｗ

Ｌｅｔｔｅｒｓ，ＡＣＳＮａｎｏ等国际

特约撰稿人邓正涛

顶级期刊发表 ＳＣＩ论文

１４０多篇，他引６２００多次，

单篇最高引用６５０次，申

请发明专利１１项，出版专

著、教材２部。

　　邓正涛：男，１９８０

年生，南京大学现代工

程与应用科学学院教授，

博士生导师。２００７年于

中国科学院理化技术研

究所获博士学位，２００７～

２０１５年先后在美国亚利

桑那大学、亚利桑那州

立大学、麻省理工学院

任博士后、研究助理教

授、访问科学家。入选

第十批国家“青年千人计

划”和江苏“双创”人才计

划。已发表 ＳＣＩ论文 ５０

余篇，国际国内发明专

利８项，他引近３０００次。

担任多种知名国际学术

刊物审稿人。目前研究

方向是围绕量子点材料

在广色域显示器件和荧

光生物医学影像中应用

的瓶颈问题，开展荧光量

子点材料合成、关键技术

特约撰稿人王　丹

基础理论和产业化等工

程技术研究与创新。

　　王　丹：男，１９８８

年生，博 士，副 教 授，

硕士生导师。２０１３年获

浙江大学光学工程专业

博士学位，２０１５年至今

任北京化工大学化学工

程学院副教授，教育部

超重力工程研究中心骨

干教师。曾以访问学者

身份赴 ＨａｎｎａｍＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ

（合作导师：Ｐｒｏｆ．Ｋｗａｎｇ

－ＳｕｐＬｅｅ），ＣａｓｅＷｅｓｔｅｒｎ

ＲｅｓｅｒｖｅＵｎｉｅｒｓｉｔｙ（合作导

师：Ｐｒｏｆ．ＬｉｍｉｎｇＤａｉ）进

行合作研究。主要从事

荧光纳米材料绿色制备

和应用研究，在 Ａｎｇｅｗ

ＣｈｅｍＩｎｔＥｄ，ＡＣＳＮａｎｏ，

Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ等期刊发表

论文２０余篇。主持国家

自然科学基金项目１项，

作为项目骨干参与国家

重点研发计划纳米科技

重点专项和国家自然科

学基金国际（地区）合作

与交流项目各１项。
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