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摘　 要　 长余辉纳米粒子由于其特殊的发光现象、超长的余辉寿命、可实现免原位激发以及光谱发射区域可

被调控至“生物光学透明窗口”内等特征而被广泛应用于光学传感检测和生物医学成像领域。 近年来，长余

辉纳米发光探针的合成和应用吸引了光谱学、声子学、光化学、材料科学领域的极大关注。 本文对长余辉纳

米分子探针的合成方法、颗粒表面功能化及其作为靶向探针在体内和体外进行传感检测及活体成像的应用

进行深入探讨。 本文主要讨论 Ｍｎ２ ＋ 和 Ｃｒ３ ＋ 掺杂的红色⁃近红外发光纳米材料，特别是镓锗酸盐，其具有强烈

的近红外持续发光，超过两周的余辉寿命更适合于生物成像的应用。 功能化的红色近红外长余辉纳米材料

为长期实时监测体内生理学过程和疾病的诊断提供有前景的技术平台。 最后本文对长余辉材料应用面临的

挑战和未来的发展趋势进行了展望。
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１　 引言

光学成像，通常也被称为荧光成像，是成像技术

中发展最快的一个领域，与其他成像技术相比，具有

测定快速、操作简单、灵敏度高和非侵害性等优点。
近些年来光学活体成像在生物分子的传感检测、医
学的诊断治疗和药物的开发输送等研究领域得到广

泛关注［１ ～ ３］。 光学成像作为分子影像学技术，其显

著特点是需要分子探针造影和先进的检测技术。 分

子探针是一种能够产生光学成像信号的生物标记

物 ／示踪剂（如有机染料、荧光蛋白和功能化的纳米

材料等）与能和靶向物质特异性结合的生物分子

（抗体、ＰＥＧ、ＤＮＡ 适配子和多肽等）形成的一种复

合体系［４，５］。 越来越多的荧光纳米探针，如有机染

料［６，７］、半 导 体 量 子 点 （ ＱＤｓ ） ［８ ～ １２］、 碳 纳 米 材

料［１３ ～ １６］、荧光蛋白［１７，１８］、贵金属纳米粒子［１９ ～ ２２］、近

红外（ＮＩＲ）荧光分子［２３，２４］等被用于生物标记物的检

测和成像中，为疾病的早期诊断和成功治疗提供关

键依据。 然而，大多数纳米探针通常具有光漂白速

率高、信噪比较低、发射带较宽、发光寿命短和生物

相容性较差等问题，这使得它们在实际应用中面临

着巨大挑战［２５］。 一般而言，这些生物标记物在高能

量激发源（如 ＵＶ 辐射）激发其荧光基团时，有一个

荧光发射的过程，从而在可见光区域用于不同生物

实体的可视化检测。 在生物分子检测和荧光成像过

程中，当外部光源激发荧光探针时，一方面激发光和

探针发射出的荧光会被生物组织部分地散射和吸

收，造成光对组织的穿透深度减弱，降低产生的荧光

信号强度；另一方面生物组织如皮肤、毛发和体液等

在激发光的激发下会产生自体荧光现象，提高了背

景噪音，从而降低了检测和成像的灵敏度［２６］。 对于

成像应用而言，完整的近红外（ＮＩＲ）光谱区域主要

分为两个部分，ＮＩＲ Ⅰ（６５０ ～ ９００ ｎｍ） 和 ＮＩＲ Ⅱ
（１０００ ～ １４５０ ｎｍ）。 在成像应用中，可根据生物组

织实体 ／体液在两个区域吸收和散射的变化进行成

像区域的选择。 图 １［２７］可以看出，水在 ＮＩＲ Ⅱ 区域

的吸收系数增加，但同时对不同类型组织的散射系

数减小。 与可见光相比，生物组织样品中的水、血红

蛋白和脂质等主要吸光物质对 ＮＩＲ 的吸收系数相

对最低，这极大地增加了 ＮＩＲ 对组织的穿透深度，
避免了生物体产生的自体荧光和背景光散射问

题［２７ ～ ２９］。 因此，ＮＩＲ Ⅰ区域的波长范围被称为生物

组织“光学透明窗口”，是获取高灵敏度和高分辨率

活体成像效果的关键区域［３０，３１］。 近年来，由于镧系

元素掺杂的纳米荧光胶体独特的激发和发射特征，
其已成为极具成像应用潜力的发光物质［３２ ～ ３６］。 掺

杂的镧系元素离子具有上转换性能（ＵＣ），可被 ＮＩＲ
光源激发产生可见和紫外光从而广泛应用于生物成

像中［３７ ～ ４０］。 此外，更多的研究表明镧系元素掺杂的

无机纳米粒子（ＮＰｓ）能够保持稳定的光致发光特

性，具有窄的发射峰、较长的发光寿命、低的光漂白

率和低毒性（ＬＤ５０ 值比 ＱＤｓ 高出约 １０００ 倍；ＬＤ５０：
ｍｅｄｉａｎ ｌｅｔｈａｌ ｄｏｓｅ， 半数致死剂量） ［４１］。 尽管它们

具有突出的优势，但这种反斯托克斯探针需要激光

作为激发光源，激光不仅价格昂贵且只能激发有限

的区域。 另外，ＮＩＲ 激光在高输入激光功率下会产

生热效应，对生物组织造成损伤。



刘瑶瑶等：基于长余辉纳米发光探针的生物传感检测和成像 综述与评论

化学进展， ２０１７， ２９（６）： ６６７ ～ ６８２ ·６６９　　 ·

持久性发光材料 （ ｌｏｎｇ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ
ｍａｔｅｒｉａｌｓ）是一种可以通过改变合成条件和元素组

成，对其光谱发射区域进行调控的材料，也被称为长

余辉材料［４２，４３］。 长余辉纳米材料（ＰＬＮＰｓ： ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ
ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ）是一种被能量（γ 射线、Ｘ
射线、紫外光、可见光和电子束等）激发后可产生可见

光或者近红外区域长时间发光的特殊纳米材料［３１］。
近年来，ＰＬＮＰｓ 的应用已经从最初的民用，即装饰、安
全显示器、刻度盘等，延伸到各种先进的科学领域，如
生物医学、临床医学、生命科学以及能源和环境工

程［４４］。 在这种持续性发光荧光材料中，主要涉及到

两个活性中心：陷阱中心和发射中心。 陷阱中心通常

并不发光，但是它们能够长期储存激发光的能量，被
称为材料的充电过程。 这些被储存的能量能够通过

热能、光能或其他的物理刺激，引起活性中心的受激

发射，被称为放电过程。 因此，发射中心才是材料的

发射核心区域，受到合适的刺激后，陷阱中心中储存

的自由电子不断释放，持续激发发射中心，此过程被

称为持续的能量转移过程。 长余辉发光材料作为生

物成像过程中的造影剂主要有以下三个方面的优势。
（１）长余辉发光材料具有非常强且稳定的发光性质，
在去除激发光源后，材料还可持续长时间发光（可达

几百小时）。 这个特征使得长余辉材料可以在体外激

发后再进行生物检测和成像，完全避免了生物体产生

的自体荧光和背景噪声的干扰，从而显著提高了信噪

比，增加了检测和成像灵敏度；（２）长余辉材料的发射

波长可调控至 ６５０ ～ １０００ ｎｍ 近红外区域，此波长范

围刚好处于生物组织的“光学透明窗口”，因此进一步

增加了组织的检测深度；（３）长余辉材料可通过非相

干光源的刺激恢复其长时间的持续发光，如发光二极

管（ＬＥＤ） ／闪光灯，甚至是可见光，这会使成像变得更

加有效、简单和安全［４２ ～ ４４］。 本文对长余辉纳米发光

材料分子探针的不同的合成技术及其表面改性后作

为靶向探针在体内、外进行传感检测以及活体成像的

研究进行深入探讨，对具有强烈近红外持续发光的

Ｍｎ２ ＋ 和 Ｃｒ３ ＋ 过渡金属离子掺杂的 ＮＩＲ 长余辉纳米结

构发光材料在活体成像方面的应用进行论述，并对这

些材料作为生物成像探针用于不同生物体系的急、慢
性毒性进行阐述。 最后，对生物成像应用仍然面临的

挑战和未来研究方向进行展望。

图 １　 近红外光学透明窗口［２７］

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ＮＩＲ ｏｐｔｉｃａｌ ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｔ ｗｉｎｄｏｗ［２７］

２　 长余辉的合成方法

ＰＬＮＰｓ 的合成方法对其微观结构的特征、余辉

性质、荧光量子效率和缺陷分布方面起着决定性作

用，也与其应用领域密切相关。 ＰＬＮＰｓ 的传统合成

方法是固相反应法，以粉末原料为起始材料。 由于

固相反应法需要经过高温烧结后才能获得相应组分

的 ＰＬＮＰｓ，因此得到的产物晶粒相对粗糙，产物颗粒

尺寸较大，粒径分布不均匀［４４，４５］。 近年来，将 ＰＬＮＰｓ
作为生物标记和检测的应用日益增加，需要 ＰＬＮＰｓ 具
有高度粒径均匀性、良好的单分散性和较小的结构尺

寸。 然而，传统的合成条件在材料的形态优化和余辉

时间之间产生冲突，即高的合成温度虽有利于提高余

辉时间，但是会导致产物形态不规则并发生团

聚［４６，４７］。 目前合成 ＰＬＮＰｓ 的普遍方法主要包括溶

胶⁃凝胶法、水热法、燃烧合成法、共沉淀法、模板法、
微波合成法和激光烧蚀法。 表 １ 中依据材料的粒径、
均匀度、形态、所需温度和余辉时间与所对应的合成

方法进行比较［４４］。 文中，我们对纳米级长余辉材料

的化学合成方法进行了系统的总结，并讨论了不同的

合成方法对材料的余辉性质和形态的影响。
表 １　 长余辉材料的合成方法［４４］

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ＰＬＮＰｓ［４４］

Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｍｅｔｈｏｄｓ Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ Ｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ（℃） Ａｆｔｅｒｇｌｏｗ ｔｉｍｅ
Ｓｏｌｉｄ⁃ｓｏｌｉｄ ｒｅａｃｔｉｏｎ Ｍｉｃｒｏｍｅｔｅｒ⁃ｓｃａｌｅ Ｂａｄ Ｂａｄ ＞ １０００ Ｌｏｎｇ
Ｓｏｌ⁃ｇｅｌ ｍｅｔｈｏｄ Ｍｉｃｒｏｍｅｔｅｒ⁃ｓｃａｌｅ Ｍｅｄｉｕｍ Ｂａｄ ≤１０００ Ｍｅｄｉｕｍ
Ｃｏｍｂｕｓｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ Ｍｉｃｒｏｍｅｔｅｒ⁃ｓｃａｌｅ Ｍｅｄｉｕｍ Ｍｅｄｉｕｍ ＞ １０００ Ｓｈｏｒｔ
Ｈｙｄｒｏｔｈｅｒｍａｌ ｍｅｔｈｏｄ Ｍｉｃｒｏｍｅｔｅｒ⁃ｓｃａｌｅ Ｇｏｏｄ Ｍｅｄｉｕｍ ＜ １０００ Ｓｈｏｒｔ
Ｃｏ⁃ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ Ｍｉｃｒｏｍｅｔｅｒ⁃ｓｃａｌｅ Ｇｏｏｄ Ｍｅｄｉｕｍ ＞ １０００ Ｓｈｏｒｔ
Ｔｅｍｐｌａｔｅ ｍｅｔｈｏｄ Ｍｉｃｒｏｍｅｔｅｒ⁃ｓｃａｌｅ Ｇｏｏｄ Ｇｏｏｄ ＜ １０００ Ｓｈｏｒｔ
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２􀆰 １　 固相反应

固相反应是在固体状态的粉末之间发生的固⁃
固反应，由于此法相对简单，非常适合大规模生产，
容易获得余辉时间长的发光材料，已广泛应用于制

备包括氧化物、氮化物和硫化物为基质的 ＰＬＮＰｓ。
事实上，较高温度的烧结通常可以增加材料内部热

缺陷的数量，对余辉的激活是非常必要的。 虽然固

态法在合成具有显著余辉特性的 ＰＬＮＰｓ 方面存在

很多优势，但仍具有许多不可避免的缺点。 通过该

方法制备的荧光粉末材料的晶粒尺寸可达几十微米

且尺寸形貌不均，极大地限制了 ＰＬＮＰｓ 在生命科

学、生物医学和环境科学领域中的应用［４８，４９］。
２􀆰 ２　 溶胶⁃凝胶法

溶胶⁃凝胶法在合成无机纳米颗粒的应用中主

要包括溶胶⁃凝胶、凝胶过程和聚合物络合过程，最
后形成的溶胶经过干燥、烧结制备分子及纳米结构

的长余辉材料［５０］。 通常，该方法适用于以金属盐或

醇盐作为前躯体，柠檬酸作为螯合配体，乙醇作为交

联剂，在分子水平上形成聚合物树脂的长余辉材料

的合成。 在合成过程中，小的纳米晶体包裹至由络

合剂产生的离散空间中，从而能够在较高的合成温

度下限制纳米晶体的生长，改善材料的余辉性

能［５１，５２］。 与固相反应法相比，溶胶⁃凝胶反应是在溶

液中进行的，原料反应物在分子水平上均匀分散混

合，还可定量掺杂一些微量组分，具有反应效率高和

合成温度低等优势［５３］。
研究者们多关注以溶胶⁃凝胶法合成基于铝酸

盐和硅酸盐的无机纳米荧光材料［５４］。 Ｃｈｅｒｍｏｎｔ 等
首次通过溶胶⁃凝胶法将制备的 Ｃａ０􀆰 ２ Ｚｎ０􀆰 ９ Ｍｇ０􀆰 ９

Ｓｉ２Ｏ６ ∶ Ｅｕ２ ＋ ， Ｄｙ３ ＋ ， Ｍｎ２ ＋ 作为生物标记物用于生

物成像。 制备的 ＰＬＮＰｓ 粒径约为 ５０ ～ ２００ ｎｍ，
具有窄的分布范围 ［５４］ 。 近些年，研究报道了通

过溶胶⁃凝胶技术制备不同基质和活性中心的

ＰＬＮＰｓ，如 Ｚｎ３Ｇａ２Ｇｅ３Ｏ１０ ∶ Ｃｒ， Ｐｒ［５３］， ＺｎＳｉＯ４ ∶ Ｍｎ［５５］

和 ＣａＭｇＳｉ２Ｏ６ ∶ Ｍｎ［５６］。 除了稳定粒径分布，溶胶⁃凝
胶法还可通过改变合成条件（如前体、溶剂、配体、
ｐＨ 和处理温度等）来控制合成材料的形态（如纳米

线［５７］、纳米球［５８］ 等）。 Ｆｕ 等通过溶胶⁃凝胶法合成

了 ＬｉＧａ５Ｏ８ ∶ Ｃｒ 纳米颗粒，发现合成温度对 ＬｉＧａ５Ｏ８ ∶
Ｃｒ 的纳米粒子形态和尺寸分布具有较大影响，并证

实随着合成温度的升高（７００ ～ １１００ ℃），粒子粒径

范围分布从 ５０ ｎｍ 增加到 ３００ ｎｍ［５９］。 为了更好地

抑制纳米晶粒的生长，研究人员开发了溶胶⁃凝胶微

波法、 溶胶⁃凝胶燃烧法和溶胶⁃凝胶模板技术

等［６０，６１］。
２􀆰 ３　 水热法

与溶胶⁃凝胶法不同，水热合成法通常是在高压

反应釜中进行，以提供高压和密封的环境，从而促进

固相前体之间的反应。 因此，该方法能够在相对温和

的条件下合成高度结晶的纳米材料。 水热法可通过

反应的分子前体物浓度、比例及反应时间和温度参数

更好地控制整个过程，得到高度均匀的产物。 在合成

ＰＬＮＰｓ 的典型水热法中，通常与反应前体物一起添加

的还有一些具有特定官能团的如油酸（ＯＡ）、聚乙烯

亚胺（ＰＥＩ）、ＥＤＴＡ 和十六烷基三甲基溴化铵（ＣＴＡＢ）
等物质，以更容易地控制产物的晶相、尺寸和形态。
高温处理对于形成具有余辉性能的 ＰＬＮＰｓ 是不可缺

少的［６２，６３］。 目前已报道了不同形态的 ＰＬＮＰｓ，如
ＳｒＡｌ２Ｏ４ ∶ Ｅｕ２ ＋ ， Ｄｙ３ ＋ 纳米片［６４］，Ｙ２Ｏ２Ｓ ∶ Ｅｕ３ ＋ ， Ｍ２ ＋

（Ｍ ＝Ｍｇ、Ｃａ、Ｓｒ、Ｂａ）和 Ｔｉ４ ＋ 纳米管［６５］。 最近，Ｌｉ 等报

道了 ＺｎＧａ２Ｏ４ ∶ ０􀆰 ４％Ｃｒ３ ＋ 的化学水热合成过程。 这种

方法可产生单分散的粒径约 ８ ｎｍ 的 ＰＬＮＰｓ，并具有

极好的单分散性，可在水溶液中形成稳定的胶体溶液

（图 ２） ［６６］。

图 ２　 （Ａ） ＺｎＧａ２Ｏ４ ∶ ０􀆰 ４％ Ｃｒ３ ＋ 纳米长余辉的水热合成

法；（Ｂ ～ Ｄ）ＺｎＧａ２Ｏ４ ∶ ０􀆰 ４％ Ｃｒ３ ＋ 的 ＴＥＭ 和 ＸＲＤ 表征［６６］

Ｆｉｇ． ２　 （Ａ） Ｈｙｄｒｏｔｈｅｒｍａｌ ｍｅｔｈｏｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ＺｎＧａ２Ｏ４ ∶

０􀆰 ４％ Ｃｒ３ ＋ ＰＬＮＰｓ； （Ｂ ～ Ｄ） ＴＥＭ ａｎｄ ＸＲＤ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ ＺｎＧａ２Ｏ４ ∶ ０􀆰 ４％ Ｃｒ３ ＋ ＰＬＮＰｓ［６６］

２􀆰 ４　 共沉淀法

共沉淀法通过在反应体系里添加一些试剂而使

所有原料中的阳离子发生共沉淀，进一步将沉淀物

进行分离，热处理后分解为反应物前体，再进行高温

煅烧处理得到 ＰＬＮＰｓ 结晶粉末。 由于在开始阶段

原材料混合均匀为前体物质的良好分散提供了必要

条件，从而产生的产物晶相更均匀［４４］。 目前此技术



刘瑶瑶等：基于长余辉纳米发光探针的生物传感检测和成像 综述与评论

化学进展， ２０１７， ２９（６）： ６６７ ～ ６８２ ·６７１　　 ·

已被用于制备基于氟化物和氧化物的发光纳米颗

粒。 Ｃｈｅｎｇ 等［６７］ 通过共沉淀法合成了具有六方晶

系的 ＳｒＡｌ２Ｏ４ ∶ Ｅｕ２ ＋ ， Ｄｙ３ ＋ 长余辉纳米管（图 ３）。

图 ３　 （Ａ）共沉淀法合成的 ＳｒＡｌ２Ｏ４ ∶ Ｅｕ２ ＋ ， Ｄｙ３ ＋ 纳米管；

（Ｂ）ＳｒＡｌ２Ｏ４ ∶ Ｅｕ２ ＋ 、Ｄｙ３ ＋ 纳米管的余辉持续时间［６７］

Ｆｉｇ． ３　 （Ａ） Ｃｏ⁃ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ＳｒＡｌ２Ｏ４ ∶

Ｅｕ２ ＋ ， Ｄｙ３ ＋ ｎａｎｏｔｕｂｅｓ； （ Ｂ） Ｌｏｎｇ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｂｕｌｋ⁃ｆｏｒｍ ａｎｄ ｎａｎｏ⁃ＳｒＡｌ２Ｏ４ ∶ Ｅｕ２ ＋ ， Ｄｙ３ ＋ ［６７］

２􀆰 ５　 模板法

模板法是另一种较为完善的合成 ＰＬＮＰｓ 的方

法，此法可利用模板的空间限制和结构导向作用来

调控合成材料的尺寸和形貌［６８］。 常被用来在介孔

二氧化硅纳米球（ＭＳＮｓ）的表面上沉积长余辉涂层，
最终形成 ＭＳＮｓ ＠ ＰＬＮＰｓ 复合材料。 该材料结合了

介孔结构和磷光性能，可作为新的双功能生物标记

和药物递送体系。 到目前为止，ＭＳＮ 已经作为合成

许多发光材料如碳材料、金属氧化物、贵金属簇和荧

光材料的模板。 Ｚｈａｎｇ 等用模板法合成出具有较小

粒径分布的 ＳｉＯ２ ／ ＺｎＧａ２Ｏ４ ∶ Ｃｒ３ ＋ 、ＳｉＯ２ ／ ＳｒＭｇＳｉ２Ｏ６ ∶
Ｅｕ２ ＋ ， Ｄｙ３ ＋ 、ＳｉＯ２ ／ ＣａＭｇＳｉ２Ｏ６ ∶ Ｅｕ２ ＋ ， Ｐｒ３ ＋ ， Ｍｎ４ ＋ 及

ＣａＴｉＯ３ ∶ Ｃｒ３ ＋ 长余辉纳米球［７０ ～ ７２］。 介孔二氧化硅纳

米颗粒不仅是硅源，还可作为模板控制纳米颗粒的

形态和尺寸（５０ ～ １００ ｎｍ），结合高温处理，模板法

是合成高质量 ＰＬＮＰｓ 最有前景的方法之一［６９］。
２􀆰 ６　 燃烧法

燃烧法基于有机物燃烧时放出大量热量煅烧材

料，发生氧化还原反应。 金属硝酸盐（氧化剂）和一

定量有机物（还原剂，例如尿素，柠檬酸或甘氨酸）
的混合物在加热的情况下自发燃烧，放热反应产生

的化学能将前体混合物加热至高温，同时有机物燃

烧时产生的大量气体可使合成的产物具有颗粒小和

组分均匀的特点［７３］。 获得的前体物质再经过高温

处理以促使 ＰＬＮＰｓ 的形成和结晶。 通过调整溶剂

极性、前体物浓度、反应温度和时间等，可获得具有

较窄粒度分布、良好结晶度和余辉性能的 ＰＬＮＰｓ。
Ｃｈｅｎｇ 等研究了有机燃料和高温煅烧温度对 ＰＬＮＰｓ

形态和晶体结构变化的影响［７４］。 结果表明三乙醇

胺（ＴＥＡ）不仅可以作为有机燃料，还可以控制产物

纳米结构的形态。 随着高温煅烧温度的提高，纳米

结构的形态从纳米片逐渐转变为半卷曲的纳米带。
目前，燃烧法在基于铝为基质的 ＰＬＮＰｓ 合成中得到

广泛使用。
２􀆰 ７　 其他方法

目前，除共沉淀、水热合成、燃烧、模板和溶胶⁃
凝胶法制备单分散 ＰＬＮＰｓ 的技术外，还有其他合成

方法如静电纺丝［７５］、热离子交换［７６］、溶剂热［７７］和微

波合成法［７８］。 Ｌｉ 等通过静电纺丝原位合成了具有

红色发光 ＣａＴｉＯ３ ∶ Ｐｒ３ ＋ ，绿色发光 ＳｒＡｌ２Ｏ４ ∶ Ｅｕ２ ＋ ，
Ｄｙ３ ＋ 和蓝色发光 ＣａＡｌ２Ｓｉ２Ｏ８ ∶ Ｅｕ２ ＋ ， Ｄｙ３ ＋ 纳米纤

维［７９］。 通过控制电纺丝参数可对纳米纤维的发射

强度进行较好地控制，使具有纳米结构的纤维发射

颜色可以从蓝、绿、红调节到白光。 Ｙａｎ 等通过水热

离子交换反应合成了镓锗酸锌长余辉材料［７６］。 他

们还通过离子交换反应制备了立方晶系的镓锗酸

锌，形成了粒径约 １０ ｎｍ 的晶体。 微波加热也被广

泛用于各种均匀纳米颗粒的合成。 它较传统的加热

技术有较多优点，如：加快合成速率、无需研磨过程、
加热更均匀、具有选择性加热、加热源与反应物或溶

剂之间不直接接触并提高了实验再现性。 微波化学

法可满足快速合成技术的希望，大大缩短了 ＰＬＮＰｓ
的合成时间［７８］。

总之，到目前为止还没有完美的合成技术来制

备具有长时间余辉、较小粒径、高度均匀和高度可控

形态的长余辉纳米颗粒。 固相高温煅烧有利于得到

较长的余辉寿命，但同时会导致产物的粒径大且不

均一。 液相反应虽降低了烧结温度，获得了粒度较

小、均匀性较高和形态可控的产物，但此种合成方法

制备的 ＰＬＮＰｓ 余辉寿命有限。
对于长余辉纳米材料的表征，常用的手段包括：

借助荧光光谱和磷光光谱以考察其发光性质；借助

Ｘ 射线衍射分析（ＸＲＤ）表征其晶体结构性质；借助

扫描电子显微镜（ＳＥＭ）和透射电子显微镜（ＴＥＭ）
表征其粒子形貌和尺寸性质；借助热失重分析

（ｔｈｅｒｍａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ）和 Ｘ⁃射线光电子能谱分析（ＸＰＳ）
表征其元素及结构组成性质。 相比对材料的结构表

征，陷阱中心的捕获和去捕获过程对于理解余辉机

制更重要。 由于晶体缺陷作为陷阱在确定材料的光

学、电学和光电导性能起到很重要的作用。 因此，目
前一些特殊的光谱和测定技术被用于长余辉材料的

研究中。 相关技术如 ＵＶ⁃ＶＵＶ 同步加速辐射发射
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和激发光谱、热释光及发射光谱、Ｘ 射线吸收光谱和

余辉动力学曲线等。 通过这些方法，我们可以获得

ＰＬＮＰｓ 余辉机制中关于缺陷参数的一些重要的定性

和定量的信息。

３　 长余辉纳米材料的生物医学应用

ＰＬＮＰｓ 无需原位激发，可避免生物组织产生的

自体荧光，降低背景噪音，提高检测信噪比和灵敏

度，并经过表面功能化后可应用于生物传感检测和

细胞、活体成像以及药物的运输和治疗等领域。
３􀆰 １　 长余辉纳米探针用于生物传感与检测

荧光分子探针被越来越多地用于生物标志物的

传感检测，并为许多临床疾病的早期检测提供诊断

依据，这是人类疾病及时得到诊断和成功治疗的关

键。 因此开发具有更高效和超灵敏度的荧光探针是

目前的主要发展趋势。 然而，检测过程中经常受到

来自外部激发光源下组织自体荧光造成的低信噪比

和短波激发光照射下引起的细胞死亡或组织损伤等

荧光技术的限制。 ＰＬＮＰｓ 的持续余辉发光可持续几

小时到几天，并且可在生物检测分析之前进行体外

激发，去除原位激发带来的背景噪声，显著地提高了

检测灵敏度。 因此，ＰＬＮＰｓ 在生物分析中的光致发

光（ＰＬ）检测和实时监测中具有重大的应用潜力。
ＰＬＮＰｓ 作为分子探针，基于荧光共振能量转移

（ＦＲＥＴ）或电子转移猝灭等模式，已被成功应用于

生物传感检测中［８０ ～ ８３］。 Ｙａｎ 等于 ２０１１ 年首次报道

了功能化后具有良好水溶性的 ＰＬＮＰｓ 检测生物分

子甲胎蛋白（ＡＦＰ） ［８２］。 ＡＦＰ 的血清水平在肝癌细

胞快速生长、肝硬化和慢性肝炎等情况下通常会增

加。 因此，检测 ＡＦＰ 的血清水平对肝癌的早期诊断

具有重大意义。 为了提高检测 ＡＦＰ 的高选择性和

灵敏度，他们利用经聚乙烯亚胺 （ ＰＥＩ） 功能化的

Ｃａ１􀆰 ８６Ｍｇ０􀆰 １４ＺｎＳｉ２Ｏ７ ∶ Ｅｕ２ ＋ ， Ｄｙ３ ＋ ＰＬＮＰｓ，与 ＡＦＰ 抗体

修饰的金纳米粒子共轭物（Ａｂ⁃ＡｕＮＰｓ），设计出了一

种基于 ＰＥＩ⁃ＰＬＮＰｓ 与 Ａｂ⁃ＡｕＮＰｓ 之间的 ＦＲＥＴ 体系

的荧光探针用于检测 ＡＦＰ（原理见图 ４）。 当反应体

系中存在 ＡＦＰ 时，ＡＦＰ 与修饰有抗体的 ＡｕＮＰｓ 特异

性结合，破坏了 ＰＥＩ⁃ＰＬＮＰｓ 与 Ａｂ⁃ＡｕＮＰｓ 之间的

ＦＲＥＴ 体系，使 ＰＬＮＰｓ 的余辉得到恢复。 该探针还

被成功地用于检测人体血清样品中的 ＡＦＰ，具有高

特异性和灵敏度，检测限达到 ０􀆰 ４１ μｇ·Ｌ － １。
ＰＬＮＰｓ 不仅被选为追踪癌细胞的光学标记物，

而且还被用作生物探针来监测和鉴定生物环境的变

化［８４］。 抗坏血酸（ＡＡ）是有效的水溶性抗氧化剂，

图 ４ 　 （ Ａ） ＰＥＩ⁃ＰＬＮＰｓ 的光致发光光谱（蓝线） 和 Ａｂ⁃
ＡｕＮＰｓ 的吸收光谱（红线）；（Ｂ）Ａｂ⁃ＡｕＮＰｓ 对 ＰＥＩ⁃ＰＬＮＰｓ
的光致发光的猝灭效应；（ Ｃ） 基于 ＦＲＥＴ 作用的 Ａｂ⁃
ＡｕＮＰｓ 对 ＰＥＩ⁃ＰＬＮＰｓ 的 ＰＬ 猝灭检测 ＡＦＰ 示意图［８２］

Ｆｉｇ． ４ 　 （ Ａ） Ｐｈｏｔｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ＰＥＩ⁃
ＰＬＮＰｓ （ ｂｌｕｅ ｃｕｒｖｅ） ａｎｄ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ Ａｂ⁃ＡｕＮＰｓ
（ｒｅｄ ｃｕｒｖｅ）； （ Ｂ） Ｑｕｅｎｃｈｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ａｂ⁃ＡｕＮＰｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｐｈｏｔｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＥＩ⁃ＰＬＮＰｓ； （Ｃ） Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ
ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＦＲＥＴ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｓｓａｙ ｆｏｒ ＡＦＰ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ｔｈｅ ＰＬ ｑｕｅｎｃｈｉｎｇ ｏｆ ＰＥＩ⁃ＰＬＮＰｓ ｂｙ Ａｂ⁃ＡｕＮＰｓ［８２］

也是人体内许多生理过程所必需的微量营养素，能
够清除多种氧化组分并有效保护其他生物分子免受

氧化损伤。 Ｔａｎｇ 等开发了一种新型的 ＣｏＯＯＨ⁃修饰

的 ＰＬＮＰｓ 用于测定和筛选在活细胞和体内的 ＡＡ
（原理如图 ５） ［８３］。 基于 ＦＲＥＴ 效应，ＰＬＮＰｓ 被用做

光学信号单元，ＣｏＯＯＨ 纳米片作为猝灭剂。 当 ＡＡ
存在时，ＰＬＮＰｓ 表面上的 ＣｏＯＯＨ 纳米片被还原为

Ｃｏ２ ＋ ，ＰＬＮＰｓ 的余辉发光得到恢复且与 ＡＡ 的量成

线性响应。 由于 ＰＬＮＰｓ 超长时间的余辉性能，可以

避免由于原位激发和生物基质产生的自发荧光和散

射光，从而实现 ＡＡ 在无外部激发光源的情况下，进
行活细胞和活体内的检测和成像。

时间分辨荧光技术（ＴＲＦ）可以在脉冲激发光与

信号采集之间施加延迟时间，并通过设置合理的门

控时间 （ Ｇａｔｅ ｔｉｍｅ，信号采集时间） 和延迟时间

（Ｄｅｌａｙ ｔｉｍｅ，也称检测时间）消除细胞和组织短暂的

背景噪声和自体荧光干扰，从而提高分析的灵敏度。
Ｚｈａｎｇ 等通过染料标记的肽或 ＤＮＡ 与羧基官能化

的 ＰＬＮＰｓ 共价结合，组装出三种基于 ＰＬＮＰｓ 的纳米

探针，构建了通过时间分辨荧光能量共振转移（ＴＲ⁃
ＦＲＥＴ）的平台用于检测细胞内半胱氨酸蛋白酶⁃３、
ｍｉＲＮＡ⁃２１ 和蛋白质（如图 ６） ［８５］。 ＰＬＮＰｓ 的余辉发

光在用于信号采集的门控时间内被捕获，一旦从

ＰＬＮＰｓ 到 ＦＩＴＣ 发生了 ＴＲ⁃ＦＲＥＴ，会在门控时间内获

得 ＦＩＴＣ 的信号（图 ６Ａ）。 通过在 ＰＬＮＰｓ 上共价组

装环状精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸肽（ ｃＲＧＤ）、ＦＩＴＣ
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图 ５　 （Ａ） ＣｏＯＯＨ⁃ＰＬＮＰｓ 检测 ＡＡ 示意图；（Ｂ，Ｃ）利用

ＣｏＯＯＨ⁃ＰＬＮＰｓ 探针对 ＡＡ 处理的小鼠进行光学成像检

测［８３］

Ｆｉｇ． ５ 　 （ Ａ） Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｓｉｇｎ ｆｏｒ ＡＡ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ＣｏＯＯＨ⁃ＰＬＮＰｓ； （Ｂ，Ｃ） Ｏｐｔｉｃａｌ ｉｍａｇｅ ｏｆ ａ
ｍｏｕｓｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＡＡ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＣｏＯＯＨ⁃ＰＬＮＰｓ
ｎａｎｏｐｒｏｂｅ［８３］

标记的底物肽和适配体（或 ＤＮＡ），构建了三种纳米

发光探针，分别基于 ＴＲ⁃ＦＲＥＴ 建立了 “ ｏｎ⁃ｏｆｆ” （图
６Ｂ 所示），“ｏｆｆ⁃ｏｎ” （图 ６Ｃ 所示）和“ ｏｎ⁃ｏｎ” （图 ６Ｄ
所示）策略的半胱氨酸蛋白酶⁃３、ｍｉＲＮＡ⁃２１ 和血小

板衍生生长因子（ＰＤＧＦ）的检测平台。 “ ｏｎ⁃ｏｆｆ”的

策略可被进一步通过荧光寿命成像显微镜（ＦＬＩＭ）
用于活细胞内半胱氨酸蛋白酶⁃３ 活性的成像（图
６Ｅ）。 这项工作基于 ＰＬＮＰｓ 的余辉性能为 ＴＲ⁃ＦＲＥＴ
分析概念提供了检测平台，展示了 ＰＬＮＰｓ 在探索生

命过程中动态信息的潜力。
Ｐａｔｅｒｓｏｎ 等合成了具有发光强烈且较长余辉寿

命的 ＳｒＡｌ２Ｏ４ ∶ Ｅｕ２ ＋ ， Ｄｙ３ ＋ ＰＬＮＰｓ 作为 ｒｅｐｏｒｔｅｒ 用于

生物素化溶菌酶（ｂＨＥＬ）的侧向流动分析（ＬＦＡ）检
测［８６］。 他们在分离出的小粒径 ＰＬＮＰｓ 表面包裹

ＳｉＯ２ 以增加其水稳定性。 其次用碳二亚胺法将亲

和素共价连接在氨基化的 ＰＬＮＰｓ 表面。 最后亲和

素修饰的 ＰＬＮＰｓ 被用于以生物素化的溶菌酶缓冲

液作为模型分析物和溶菌酶 ＨｙＨＥＬ⁃５ 抗体作为测

试路线的 ＬＦＡ 测定，检测限可达 １００ ｐｇ·ｍＬ － １。
Ｔａｎｇ 等在 ２０１３ 年通过盐酸胍的热分解法制备

了具有持续发光的类石墨烯氮化碳（ ｇ⁃Ｃ３Ｎ４ ）长余

辉纳米片，结合 Ａｇ ＋ ，构建出一种基于 Ａｇ ＋ ⁃ｇ⁃Ｃ３Ｎ４

电子转移 （ ＥＴ） 体系检测生物硫醇的探针 （图

７） ［８１］。 由于 Ａｇ ＋ 可通过电子转移过程使 ｇ⁃Ｃ３Ｎ４ 纳

米片的余辉发光猝灭，当体系中存在生物硫醇时，
Ａｇ ＋ 特异性结合生物硫醇，中断了 Ａｇ ＋ 对 ｇ⁃Ｃ３Ｎ４ 的

猝灭，使 ｇ⁃Ｃ３Ｎ４ 材料的余辉得到恢复。 该探针还被

成功用于尿液、血浆和细胞裂解物等实际生物样品

图 ６　 （Ａ）基于 ＰＬＮＰｓ 的 ＴＲ⁃ＦＲＥＴ 检测原理；（Ｂ ～ Ｄ）利
用环状精氨酸⁃甘氨酸⁃天冬氨酸肽（ｃＲＧＤ）、ＦＩＴＣ 标记的

底物肽和 ＤＡＮ 或适配子功能化的 ＰＬＮＰｓ 基于 ＴＲ⁃ＦＲＥＴ
检测 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白酶、ｍｉＲＮＡ⁃２１ 和 ＰＤＧＦ 蛋白；（Ｅ）通
过荧光寿命成像技术 （ ＦＬＩＭ） 使用 Ｐ１ 检测细胞内

ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白酶［８５］

Ｆｉｇ． ６ 　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ （ Ａ） ＰＬＮＰｓ⁃ｂａｓｅｄ ＴＲ⁃
ＦＲＥＴ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ； （Ｂ ～ Ｄ） ＴＲ⁃ＦＲＥＴ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｏｆ
ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｐｒｏｔｅａｓｅ， ｍｉＲＮＡ⁃２１ ａｎｄ ＰＤＧＦ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｙ ｕｓｉｎｇ
ｃａｓｐａｓｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｄ ｃＲＧＤ⁃， ＤＮＡ１⁃ ａｎｄ ａｐｔａｍｅｒ⁃
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ ＰＬＮＰｓ ｐｒｏｂｅｓ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ； （ Ｅ） Ｌｉｆｅｔｉｍｅ
ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｕｓｉｎｇ Ｐ１ ｄｕｒｉｎｇ
ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ＦＬＩＭ［８５］

图 ７　 基于 Ａｇ ＋ ⁃ｇ⁃Ｃ３Ｎ４ ＰＬＮＰｓ 体系成像检测生物硫醇原

理示意图［８１］

Ｆｉｇ． ７　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ
ｏｆ Ａｇ ＋ ⁃ｇ⁃Ｃ３Ｎ４ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｔｈｉｏｌｓ［８１］

中生物硫醇的高灵敏成像检测，其对谷胱甘肽

（ＧＳＨ）、半胱氨酸（Ｃｙｓ）和高半胱氨酸（Ｈｃｙ）的检测

限可分别达到 ９􀆰 ６、６􀆰 ４ 和 ８􀆰 １ ｎＭ。
３􀆰 ２　 基于近红外长余辉纳米探针的生物成像应用

生物成像是一种将生物体内复杂的生理学变化

过程变为直观可视化的图像，能够在活体水平上非

侵入式地获取生物组织乃至整个机体的结构和功能

过程，在细胞或分子水平上了解和探索疾病的发生

特征机理和病变过程，同时对其生命过程没有损害

或将其损害降到最小，以实现活体生物疾病的早期

诊断和治疗的分子影像学技术。 随着近几十年的发
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展，生物成像技术在生物医学和临床应用领域的需

求迅速增长，已成为疾病诊断治疗和探索生物复杂

生命过程的关键技术工具，具备原位无创检测、示踪

和实时监控等优势［３２］。 ＮＩＲ 荧光生物成像具有灵

敏度高和快速简便的优势，是目前的研究热点，而对

其相应造影剂的评估主要是通过探针的发光强度、
组织的透过光程长度和体积能量分布进行的，这些

均与生物介质和组织对光的吸收和散射能力显著相

关［８７］。 目前已经开发出很多发光中心在 ＮＩＲ 区域

的分子探针用于成像中。 近期，Ｗａｎｇ 等在综述中全

面概括了在 ＮＩＲⅠ和 ＮＩＲⅡ区域被激发或发射的不

同类型纳米材料［８８］，如基于镧系元素（包括 ＵＣ 和

下转换材料）、基于碳纳米材料（如碳点、碳纳米管

和石墨烯）、量子点和贵金属纳米材料等。 用于 ＮＩＲ
长余辉持续发光的激活剂数量相对较少，相关文献

目前非常少见。 有关镧系元素掺杂的材料在 ＮＩＲ
长余辉发光中的应用迄今为止非常有限，目前大多

数研究均基于过渡金属元素，主要是 Ｍｎ２ ＋ 和 Ｃｒ３ ＋

作为掺杂离子。
３􀆰 ２􀆰 １　 镧系元素掺杂的长余辉材料和其生物成像

应用

镧系元素具有阶梯状密集的能级结构，发射峰

位于 ＵＶ⁃可见光到 ＮＩＲ 区域范围。 在某种意义上，
镧系元素中在 ＮＩＲ 区域发射的离子仅限于那些主

要在 ７００ ～ ２５００ ｎｍ 光谱范围发射的元素。 Ｂüｎｚｌｉ
等报道了 Ｌｎ（Ⅲ）离子的 ＮＩＲ 发射及其在 ＮＩＲ 区域

的特征转变［８９］。 有显著 ＮＩＲ 发射的镧系离子主要

有 Ｐｒ、Ｎｄ、Ｓｍ、Ｄｙ、Ｈｏ、Ｅｒ、Ｔｍ 和 Ｙｂ。 目前只有非常

少的文献报道关于镧系元素离子用于 ＮＩＲ 持续性

发光，如果有，它们中的大多数是基于不同镧系元素

离子之间的能量持续性转移（ＰＥＴ）。 Ｕｅｄａ 等报道

了与 Ｅｕ２ ＋ 离子共掺杂在 ＣａＡｌ２Ｏ４ 基质中的 Ｎｄ３ ＋ 离

子的 ＮＩＲ 持续发光［９０］。 他们采用传统的固相反应

法制备了 Ｃａ０􀆰 ９９ Ｎｄ０􀆰 ０１ Ａｌ２Ｏ４、 Ｃａ０􀆰 ９９５ Ｅｕ０􀆰 ００５ Ａｌ２Ｏ４ 和

Ｃａ０􀆰 ９８５Ｅｕ０􀆰 ００５Ｎｄ０􀆰 ０１Ａｌ２Ｏ４，并进一步研究了它们的光

学性能如光致发光、余辉时间和余辉衰减曲线等。
研究发现，被 ＵＶ 激发后的 Ｅｕ２ ＋ 和 Ｎｄ３ ＋ ，持续衰减

曲线非常相似。 他们认为材料的持续性发光是由于

能量由 Ｅｕ２ ＋ 转移给了 Ｎｄ３ ＋ ，Ｅｕ２ ＋ 被光氧化为 Ｅｕ３ ＋

或（Ｅｕ２ ＋ ＋ ｈ ＋ ）且电子被 Ｎｄ３ ＋ 共掺杂形成的一些缺

陷所捕获，再通过热能与被光氧化的 Ｅｕ３ ＋ 离子复合

从而达到去捕获的过程。 Ｎｄ３ ＋ 对 Ｅｕ２ ＋ 的持续发光

强度比随着时间的变化几乎不变。 也就是说，两种

离子的持续发光来源于共同的电子陷阱和电子转移

过程，进一步证实了能量由 Ｅｕ３ ＋ 转移到 Ｎｄ３ ＋ 的理

论。 Ｙｕ 等通过燃烧法合成了粒径 １７ ～ ２７ ｎｍ 的

ＳｒＡｌ２Ｏ４ ∶ Ｅｕ２ ＋ ， Ｄｙ３ ＋ ， Ｅｒ３ ＋ 可持续发光荧光材料，对
其结构、激发、发射和余辉时间进行了一系列表征，
进而对持续性 ＮＩＲ 发射的能量转移机理进行了探

讨，同样发现能量可有效地从 Ｅｕ２ ＋ 转移给 Ｅｒ３ ＋ 离

子，但其在 ＮＩＲ 发射的余辉衰减时间大约仅有 １０
ｍｉｎ［９１］。 目前，大部分报道的镧系元素离子掺杂的

长余辉材料需借助两种镧系元素之间产生的能量转

移达到显著的 ＮＩＲ 余辉性质。
３􀆰 ２􀆰 ２　 Ｍｎ２ ＋ 掺杂的长余辉材料和其生物成像

Ｓｃｈｅｒｍａｎ 等首次将 Ｍｎ２ ＋ 掺杂的长余辉纳米发

光材料应用于体内成像［５４］。 材料同时共掺杂了镧

系离子 Ｅｕ２ ＋ 和 Ｄｙ３ ＋ ，并选择ＭｇＳｉＯ３ 作为基质，合成

的 ＰＬＮＰｓ 由于掺杂的 Ｍｎ２ ＋ 呈现出红色余辉性

质［９３］。 他们通过溶胶⁃凝胶技术合成了 Ｃａ０􀆰 ２ Ｚｎ０􀆰 ９

Ｍｇ０􀆰 ９Ｓｉ２Ｏ６ 材料，分离筛选得到粒径为 ５０ ～ １００ ｎｍ
的粒子作为探针用于成像应用。 由于材料中掺杂了

Ｍｎ２ ＋ 作为激活剂，具有持续性发光特性。 而掺杂的

Ｄｙ３ ＋ 产生了陷阱中心，可作为主要的能源受体，通
过隧道和 ＰＥＴ 过程将光能以热能的形式释放给

Ｍｎ２ ＋ 。 由于掺杂组分的变化引起了 Ｍｎ２ ＋ 位点的对

称性和晶体场强度的改变，从而引起了材料的 ＮＩＲ
发射 （λｅｍ ＝ ６９０ ｎｍ， λｅｘ ＝ ３４０ ｎｍ）。

研究人员还进一步对纳米粒子进行了三种不同

的表面改性（氨基化、羧基化和 ＰＥＧ 化）使其具有较

高的生物亲合性以用于成像 （表 ２ ）。 首先，将

ＰＬＮＰｓ 对小鼠进行皮下和肌肉注射，即使在 ２０ ｎｇ
最低剂量给药的情况下，皮下注射可产生信噪比超

过 ５ 的可检测信号，而材料在 ２０ μＬ（１０ ｍｇ·ｍＬ － １）
的较高给药量下，经肌肉注射可到达令人满意的成

像效果。 其次，将 １ ｍｇ 带不同电荷的 ＮＰｓ 通过小鼠

尾静脉注射进行光学成像。 ＮＨ２ ⁃ＮＰｓ 的成像结果显

示 ＮＰｓ 在生物体内的分布取决于其表面电荷，即表

面不同电荷可以显著改变 ＮＰｓ 的生物分布。 此外，
在 ＮＰｓ 注射前使用阴离子脂质体可有效提高特定

器官的靶标性，成功用于小鼠肿瘤的可视化检测。
在后续工作中他们做了许多增强材料成像技术的研

究，用 ５、１０ 和 ２０ ｋＤａ 不同分子量的甲氧基⁃ＰＥＧ 修

饰在长余辉 ＮＰｓ 表面，形成了不同粒径的 ＰＬＮＰｓ 荧

光材料。 早期使用的 ＰＥＧ⁃ＮＰｓ 主要被生物体中的

ＲＥＳ 器官（肝脏和脾脏）吸收。 然而，甲氧基⁃ＰＥＧ
的使用延长了 ＰＬＮＰｓ 在小鼠体内的循环时间，这说

明 ＰＬＮＰｓ 的血液保留能力不仅依赖粒径，纳米颗粒
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的表面功能化也非常重要。 ＰＥＧ 部分分子量的增

加对主要 ＲＥＳ 器官纳米粒子的结合摄取没有显著

影响。 小分子量 ＰＥＧ 化的 ＰＬＮＰｓ 显示出更长的体

内循环时间，延缓了 ＲＥＳ 器官对 ＰＬＮＰｓ 的结合摄

取，这表明 ＰＬＮＰｓ 在未来靶向癌症成像方向具有潜

在的应用前景［９３］。
同样地，ＰＬＮＰｓ 经生物素化后可用于靶向检测

亲和素表达的胶质瘤细胞成像［９４］。 在这个过程中，
ＰＥＧ⁃ ＰＬＮＰｓ 通过生物素功能化后形成生物素⁃ＰＥＧ⁃
ＰＬＮＰｓ，借助生物素和链酶亲和素的特异性结合作

用实现靶向结合。 首先，生物素化的 ＰＬＮＰｓ 被固定

在包被有链霉亲和素的平板上。 其次，通过荧光显

微镜可检测其与溶液中的游离亲和素的相互作用。
最后，对具有胞外表达 ｌｏｄａｖｉｎ 融合蛋白的 ＢＴ４Ｃ 细

胞进行体外结合研究，并通过特异性链霉亲和反应

靶向结合恶性胶质瘤细胞。 类似的工作中，研究人

员首次设计了 Ｒａｋ⁃２ 分子功能化的 ＰＬＮＰｓ 探针，其
中 Ｒａｋ⁃２ 分子对前列腺癌细胞（ＰＣ⁃３）具有靶向亲

合力，实验显示 ＰＬＮＰ⁃ＰＥＧ⁃Ｒａｋ⁃２ 对 ＰＣ⁃３ 细胞具有

良好的结合效果［９５］。
Ｍａｌｄｉｎｅｙ 等继续对 Ｍｎ２ ＋ 掺杂的 ＰＬＮＰｓ 进行体

内和体外的生物成像应用，他们发现对 ＰＬＮＰｓ 的持

续发光强度 ／持续时间的改进对探针在体内进行长

期监测方面是非常必要的，因此需要更多的工作开

发新的具有更好光学特征的 ＰＬＮＰｓ 材料［９６］。 他们

通过控制材料的电子陷阱深度以提高 ＰＬＮＰｓ 的光

学特性，合成了 Ｍｎ２ ＋ 掺杂的 ＰＬＮＰｓ，同时还共掺杂

了三价的镧系金属元素，如 ＣａＭｇＳｉ２Ｏ６ ∶ Ｍｎ２ ＋ ， Ｌｎ３ ＋

（Ｌｎ ＝ Ｄｙ， Ｐｒ， Ｃｅ， Ｎｄ）（简写为 ＣＭＳＯ∶ Ｌｎ），可被 Ｘ⁃
射线激发；或以 Ｅｕ２ ＋ 和三价的镧系离子进行三掺

杂， 如： ＣａＭｇＳｉ２Ｏ６ ∶ Ｍｎ２ ＋ ， Ｅｕ２ ＋ ， Ｌｎ３ ＋ （ 简 写 为

ＣＭＳＯ），可被 ＵＶ 激发。 通过掺杂 Ｌｎ３ ＋ 离子调整陷

阱深度，可找到在 ＩＲ 具有最佳发射、适合生物成像

应用 的 特 定 镧 系 离 子。 此 外， 他 们 优 化 了

ＣａＭｇＳｉ２Ｏ６ ∶ Ｅｕ２ ＋ ，Ｍｎ２ ＋ ，Ｐｒ３ ＋ 的组分比例，将 ＰＬＮＰｓ
通过静脉注射到小鼠体内进行成像。 Ｌｉ 等合成的

ＳｉＯ２ ／ ＣａＭｇＳｉ２Ｏ６ ∶ Ｅｕ２ ＋ ， Ｐｒ３ ＋ ， Ｍｎ２ ＋ ＰＬＮＰｓ 在 ６６０
ｎｍ 处具有最大发射峰［７０］，合成得到的纳米材料经

亲水改性后可从腹腔通过淋巴系统循环到全身，在
生物体内实现成功追踪和实时监控，具有良好的信

噪比。
Ｌｉ 等研究了 Ｍｎ４ ＋ 基于 Ｌａ 和 Ｇｄ 铝酸盐中的

ＮＩＲ 发光，并提出了 ＮＩＲ 长余辉的整体设计概

念［９７］。 他们通过固相法合成材料，并研究了其晶

型、微结构、光致发光、持续性发光、衰减曲线和缺陷

等特性。 Ｍｎ４ ＋ 掺杂的 ＭＡｌＯ３ （Ｍ ＝ Ｌａ、Ｇｄ） 长余辉

材料在 ７３０ ｎｍ 处有最大发射。 他们进一步研究了

不同浓度的 Ｍｎ４ ＋ 和 Ｇｅ４ ＋ 对 ＰＬＮＰｓ 的持续发光影

响。 共掺杂的 Ｇｅ４ ＋ 可形成缺陷能级的陷阱深度，合
成得到的 Ｌａ１Ａｌ０􀆰 ９９ Ｏ２􀆰 ９８５ ∶ ０􀆰 １％ Ｍｎ４ ＋ 、 ０􀆰 ９％ Ｇｅ４ ＋

（ＬＡＭ２１） 和 Ｇｄ１Ａｌ０􀆰 ９９Ｏ２􀆰 ９８５ ∶ ０􀆰 １％ Ｍｎ４ ＋ 、０􀆰 ９％ Ｇｅ４ ＋

（ＧＡＭ２３）长余辉材料的余辉发光时间超过 ２０ ｈ。
ＬＡＭ２１ 和 ＧＡＭ２３ 的近红外余辉通过 ３２５ ｎｍ 的 Ｘｅ
灯预激发 １０ ｍｉｎ 后可被 ＣＣＤ 相机监测超过 ２４ ｈ。
同时，ＧＡＭ２３ 材料也被注入猪肉深部组织进行成像

应用（图 ８）。 材料经预激发注射入组织内后发现由

于 ＰＬＮＰｓ 没有自体荧光干扰，具有高的信噪比，即
使在注射 ２ ｈ 后，仍有很高的分辨率。 近些年，一些

其他 Ｍｎ 离子掺杂的 ＮＩＲ ＰＬＮＰｓ 长余辉材料逐渐被

合成制备，未来的研究方向是制备能够有效适用于

生物成像的 ＮＩＲ ＰＬＮＰｓ。 最近几年， Ｃｒ３ ＋ 掺杂的

ＰＬＮＰｓ 被逐渐广泛地应用。

图 ８　 （Ａ，Ｂ）不同 Ｍｎ４ ＋ 浓度对 ＰＬＮＰｓ 光致发光和余辉

性能的影响；（Ｃ）ＰＬＮＰｓ 的猪肉组织成像［９７］

Ｆｉｇ． ８　 （Ａ，Ｂ） Ｐｈｏｔｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ
ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ａｓ ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｍｎ４ ＋

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ； （Ｃ） ＰＬＮＰｓ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｐｏｒｋ ｔｉｓｓｕｅ［９７］

３􀆰 ２􀆰 ３　 Ｃｒ３ ＋ 掺杂的长余辉材料及其生物成像

Ｃｒ３ ＋ 的 ＮＩＲ 发射波长能够通过改进晶体 ／配体

场的强度得到控制，产生的缺陷能级对材料余辉寿

命的延长起到重要作用。 主要是 ＺｎＧａ２Ｏ４ 和其取

代结构被用于不同晶体结构的 ＮＩＲ 长余辉的研究。
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Ｇａ２Ｏ３ 的固有晶相被认为是最适用于宽带隙的材料

之一。 目前基于 Ｚｎ 的镓酸盐，即 ＺｎＧａ２Ｏ４ 是化学

和热稳定的宽隙半导体材料，当掺杂不同过渡金属

元素时，可发射出不同波长的荧光而受到极大的关

注［４２，９８ ～ １０１］。
Ｃｒ３ ＋ 掺杂的 ＺｎＧａ２Ｏ４ 长余辉材料虽在 ２０１１ 年

首次被报道，但由于镓酸锌的取代结构，镓锗酸锌具

有比镓酸锌更优异的持续发光强度和寿命，使得镓

锗酸锌在早期的成像应用中得到更多的关注。 因

此，Ｃｒ３ ＋ 掺杂的镓酸锌长余辉材料直到 ２０１４ 年才被

首次应用于生物成像中。 Ｍａｌｄｉｎｅｙ 等［４２］ 发现其非

常适用于血管、肿瘤和移植细胞的光学成像。 镓酸

锌（ＺＧＯ）荧光纳米材料采用水热合成法结合在空

气中低温煅烧制备得到。 这些 ＮＰｓ 可在碱性氢氧

化钠溶液中进行研磨，得到羟基化的镓酸锌长余辉

（ＯＨ⁃ＺＧＯ）。 参照 Ｍｎ２ ＋ 掺杂的长余辉表面修饰方

法，可进一步修饰氨基和聚乙二醇（ＰＥＧ），分别得到

粒径为 ２０ ～ ６０ ｎｍ 的 ＮＨ２ ⁃ＺＧＯ 和 ＰＥＧ⁃ＺＧＯ 纳米材

料。 与 ＮＨ２ ⁃ＺＧＯ 相比，ＰＥＧ 的修饰增加了 ＮＰｓ 的水

合粒径（８０ ｎｍ）并引起了 ζ 电势（ － ６􀆰 ７０ ｍＶ）的变

化。 但是，被修饰的纳米颗粒仍然能够保持相同的

光学特性，用 ＰＥＧ 表面功能化后显著地增加了 ＮＰｓ
在血液中的循环时间。

ＰＥＧ 功能化的颗粒能够在血液中循环超过２ ｈ，
非常有利于体内肿瘤靶向，因此他们成功地证明了

体内肿瘤的被动靶向成像。 在最初的 ２ ｈ 内，ＰＥＧ⁃
ＺＧＯ 在肿瘤小鼠和健康小鼠体内的生物分布是相

似的且肿瘤并不可见；４ ｈ 后，肿瘤逐渐清晰可见，
在较长一段时间后，ＮＰｓ 需通过橙 ／红色光源再激

活。 将来自肿瘤区域的发光与整体动物的发光信号

进行比较，由于渗透性和滞留效应，来自肿瘤区域的

信号强度仅有非常小的变化，但在观察的 ６ ｈ 内，来
自肝脏的信号显著增强，从而证实了 ＮＰｓ 主要在肝

脏内大量积累。 他们为了研究 ＮＰｓ 在生物体内的

相容性，对这些基于 ＺＧＯ 的 ＰＬＮＰｓ 细胞和系统毒性

进一步评估。 研究显示，小鼠在注射 ＮＰｓ ２４ ｈ 后，
组织病理学上没有炎症迹象或任何形态学的变化，
并证实了 ＰＥＧ⁃ＺＧＯ ＮＰｓ 在健康小鼠中没有出现急

性毒性现象。 最后，他们使用表面功能化的 ＯＨ⁃
ＺＧＯ、ＮＨ２ ⁃ＺＧＯ 和 ＰＥＧ⁃ＺＧＯ 纳米粒子对体内巨噬

细胞进行了注射追踪研究。 在与 ＮＨ２ ⁃ＺＧＯ 材料共

同孵育后，细胞活力并没有受到显著影响。 将与巨

噬细胞孵育前后的 ＮＨ２ ⁃ＺＧＯ 纳米粒子生物分布进

行比较，发现游离的 ＮＨ２ ⁃ＺＧＯ ＮＰｓ 主要积累在 ＲＥＳ

器官中。
Ｃｒ３ ＋ 掺杂的 ＺｎＧａ２Ｏ４ 材料的发光持续时间仅有

几个小时，但是用 ＬＥＤ 激发后可恢复其发射，这对

延长成像时间非常有利。 为了提高余辉时间，研究

者进一步开发了 Ｇｅ ／ Ｓｎ ／ Ａｌ 取代的镓酸锌盐。 Ｐａｎ
等在 ２０１２ 年提出了一种新的 ＰＬＮＰｓ，其持续时间超

过 ３６０ ｈ［４３］。 他 们 用 Ｇｅ 取 代 了 Ｇａ， 合 成

Ｚｎ３Ｇａ２Ｇｅ２Ｏ１０ ∶ ０􀆰 ５％ Ｃｒ３ ＋ 材料，虽然余辉发射较弱，
但长达 ３６０ ｈ 还清楚可见，并且可以通过热刺激的

方式使其发光强度恢复如初。 即使在水溶液，包括

自来水、盐水（ＮａＣｌ）、漂白剂和碳酸氢钠（ＮａＨＣＯ３）
的水溶液中也能保持余辉发光。 这种材料可应用于

如夜间监视、光伏、体内成像等［１０２ ～ １０４］。
Ｌｉ 等将 Ｃｒ３ ＋ 掺杂的镓锗酸锌用不相干光源激

发后对猪肉组织进行成像［１０２］。 他们证实了通过

２５０ ～ ４５０ ｎｍ 的 ＵＶ⁃可见光对该材料进行能量补充

的可能性。 此外，他们用 ＬＥＤ 连续辐照和 １０ ｍｉｎ 的

循环照射试验证实了材料具有发光稳定性和再生

性。 最后，他们将 ＮＰｓ 分散在盐溶液 （１００ ｍｇ·
ｍＬ － １）中注射到组织的不同深度（０􀆰 １ ～ １ ｃｍ）进行

成像应用，用 ９８０ ｎｍ 和 ９４０ ｎｍ 的 ＩＲ ＬＥＤ 灯对材料

进行非原位、原位光刺激，均可以清楚地检测到探针

信号。 细胞毒性研究发现 ＮＰｓ 处理的细胞有良好

的存活力（ ＞ ９５％ ），表明 ＮＰｓ 具有较低生物毒性。
Ａｂｄｕｋａｙｕｍ 等用 Ｃｒ３ ＋ 掺杂的镓锗酸锌 ＰＬＮＰｓ

进行了生物成像的应用（图 ９） ［５３］。 实验的立新之

处在于：（１）共掺杂了镧系元素 Ｐｒ３ ＋ 离子，在镓锗酸

锌（ ＺＧＧＯ） 基质中产生合适的 Ｚｎ 缺陷； （ ２ ） 在

ＺＧＧＯ ＮＰｓ 表面用 ＰＥＧ 生物偶联修饰了 ｃ（ＲＧＤｙＫ）
肽；（３）进行了广泛的体外（细胞活力）、体内（生物

组织）毒理学研究以及小动物急性（７ ｄ）和慢性（３０
ｄ）毒性实验。 首先，合成获得的 Ｚｎ３Ｇａ１􀆰 ９６ Ｇｅ２Ｏ１０ ∶
Ｃｒ０􀆰 ０１Ｐｒ０􀆰 ０３长余辉材料可产生强烈的、超过 １５ ｄ 的余

辉发光。 材料中掺杂的 Ｐｒ３ ＋ 起到调整陷阱密度和

陷阱深度的作用，并通过控制 Ｚｎ 的含量有效促进基

质和 Ｃｒ３ ＋ 离子之间的持久能量转移，这些均使材料

的余辉发光得到延长。 其次，ＰＥＧ 化的 ＮＰｓ 可以增

加材料在血液中的循环时间，与 ｃ⁃ＲＧＤ 肽（ＲＧＤｙＫ）
连接后可进行肿瘤靶向的成像应用。

将 ＰＥＧ⁃ＮＰｓ 经皮下注射到正常小鼠体内后，显
示出优异的余辉发光性能，可在体内进行超过 １５ ｈ
的成像（ＳＮＲ ＞ ５）。 材料在 ５ ｄ 后通过 ９８０ ｎｍ 激光

器进行 ＮＩＲ 再激发，余辉发光可得到恢复，并延长

到 １１ ｄ 以上，这说明材料可通过使用 ＮＩＲ 光的重复
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图 ９　 （Ａ） ＰＬＮＰｓ 表面修饰的原理图；（Ｂ）Ｕ８７ＭＧ 肿瘤

小鼠的体内 ＮＩＲ 光学成像［５３］

Ｆｉｇ． ９　 （Ａ） Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ＰＬＮＰｓ； （ Ｂ） ｉｎ ｖｉｖｏ ＮＩＲ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ
Ｕ８７ＭＧ ｔｕｍｏｕｒ⁃ｂｅａｒｉｎｇ ｍｉｃｅ［５３］

激发进行长期的体内成像。 与早期生物分布的研究

结果相同，材料主要累积于 ＲＥＳ 器官中。 通过将材

料注射到携带有 Ｕ８７ＭＧ 肿瘤的小鼠和正常小鼠体

内后，比较了 ＰＥＧ⁃ＰＬＮＰｓ 和 ＲＧＤ⁃ＰＬＮＰｓ 的肿瘤靶

向特性。 两种材料都能够标记肿瘤位点（图 ９Ｂ），但
ＲＧＤ⁃ＰＬＮＰｓ 在肿瘤位点的发光信号具有更长的可

见时间。 这是由于 ＲＧＤ⁃ＰＬＮＰｓ 对肿瘤血管系统中

的 αｖβ３ 具有较高的亲合力。 总而言之，Ｇｅ ／ Ｓｎ ／
Ａｌ 在 ＺｎＧａ２Ｏ４ 中的替代显著改善了 ＰＬＮＰｓ 余辉发

光强度和余辉发光时间，可以更好地延长靶向和成

像观察的时间。
近两年，Ｃｒ３ ＋ 掺杂的镓锗酸锌 ＰＬＮＰｓ 得到更广

泛的应用。 Ｌｉ 等基于表面活性剂辅助的水热法结

合短时煅烧，制备出新型 ＮＩＲ 发射、超明亮、余辉时

间超过 ２０ ｄ 的单分散 ＺＧＧＯ∶ Ｃｒ３ ＋ ，Ｙｂ３ ＋ ，Ｅｒ３ ＋ 三掺

杂 ＰＬＮＰｓ（平均粒径为 ４４􀆰 ４ ± １１􀆰 ５ ｎｍ），一系列表

征验证其具有优异的生物相容性、低毒性和高消化

液稳定性［１０５］。 更重要的是，这种 ＰＬＮＰｓ 的余辉可

被红色 ＬＥＤ 光再激发而恢复，无需 ＵＶ 预激发，可
实现长期的体内生物成像。 此外，实验发现将叶酸

（ＦＡ）功能化的 ＰＬＮＰｓ 经小鼠口服，与常规的静脉注

射对比，口服比常规静脉注射具有更好的肿瘤靶向

性能，且生物体伤害较小。
在临床实验中，由于光敏剂在肿瘤细胞中的滞

留量要比正常细胞多，滞留时间长，因此光动力学

（ＰＤＴ）可利用光敏剂经外界光源激发产生活泼的、
具有细胞毒性的单态氧１Ｏ２ 而杀死癌细胞。 但是绝

大多数可用于 ＰＤＴ 的光敏剂需要可见光源持续激

发，因此光源的组织穿透能力限制了其应用。 为此，
Ａｂｄｕｒａｈｍａｎ 等［１０６］以溶剂热法合成了余辉发光超过

１８ ｈ 的 ＺＧＧＯ∶ Ｃｒ３ ＋ ＰＬＮＰｓ，并利用其可被 ８０８ ｎｍ 近

红外光再激发，恢复持续性发光的优势，以 ＺＧＧＯ∶
Ｃｒ３ ＋ ＰＬＮＰｓ 作为 ＰＤＴ 的激发光源，将酞菁（ Ｓｉ⁃Ｐｃ）
作为光敏剂共价连接在 ＰＬＮＰｓ 的表面进行高效的

光动力学癌症治疗，克服了传统 ＰＤＴ 治疗平台由于

外部连续的原位激发产生的局部高温造成组织损伤

的缺点，加深了组织穿透力，为下一代临床纳米治疗

癌症的平台提供了一个无需外部持续照射的治疗方

式。 他们使用 ８０８ ｎｍ 的 ＮＩＲ 激光研究了 ＺＧＧＯ∶
Ｃｒ３ ＋ ＰＬＮＰｓ 的再激发性能，用１Ｏ２ 产生的指示剂 １，
４⁃二苯基⁃２，３⁃苯并呋喃（ＤＰＢＦ）作为荧光探针，通过

荧光猝灭的方法对 Ｓｉ⁃Ｐｃ⁃ＰＬＮＰｓ 持续产生１Ｏ２ 的能

力进行了检测。 结果显示，只有 ＵＶ 预激发的 Ｓｉ⁃Ｐｃ⁃
ＰＬＮＰｓ 存在时，可使 ＤＰＢＦ 的荧光显著猝灭，在无外

部连续辐照时，Ｓｉ⁃Ｐｃ⁃ＰＬＮＰｓ 的余辉发光可促使１Ｏ２

持续产生，即 ＰＬＮＰｓ 的近红外余辉发光对１Ｏ２ 的产

生具有显著的促进作用，且 ＮＩＲ 激光的再激发，可
使 ＰＬＮＰｓ 在 ＰＤＴ 治疗过程中具有改善１Ｏ２ 的持续性

再生能力。 最后，对 Ｓｉ⁃Ｐｃ⁃ＰＬＮＰｓ 在小鼠体内进行

了光动力学治疗，预激发的 Ｓｉ⁃Ｐｃ⁃ＰＬＮＰｓ 处理的小

鼠随着时间的增加可显著控制肿瘤体积的增长。
为了实现无自发荧光的生物成像，Ｃｈｅｎ 等制备

了具有超长近红外余辉发光且余辉发光可在红色

ＬＥＤ 灯下再生的 Ｚｎ１􀆰 １Ｇａ１􀆰 ８Ｇｅ０􀆰 １Ｏ４ ∶ Ｃｒ３ ＋ ＰＬＮＰｓ 做为

ＮＩＲ 发光源，巧妙地设计了一种可激活的基于

ＰＬＮＰｓ 和 ＣｕＳ ＮＰｓ 的纳米探针，构建了能够进一步

提高检测灵敏度和信噪比的发光激活平台，用于体

内发光成像引导的光热治疗体系［１０７］。 由于 Ｚｎ１􀆰 １

Ｇａ１􀆰 ８Ｇｅ０􀆰 １Ｏ４ ∶ Ｃｒ３ ＋ ＰＬＮＰｓ 的发射光谱与 ＣｕＳ 纳米粒

子宽的吸收带重叠可引起 ＦＲＥＴ 效应，因此 ＣｕＳ ＮＰｓ
既为光热剂又为荧光的猝灭剂，以达到 ＮＩＲ 的强烈

吸收并形成高的光热转换效率。 为了使建立的纳米

探针余辉发光在肿瘤部位被过表达的基质金属蛋白

酶（ＭＭＰ）激活，实验将 ＭＭＰ 作为靶标物质，利用

ＭＭＰ 特异性的肽底物 Ｈ２Ｎ⁃ＧＰＬＧＶＲＧＣ⁃ＳＨ 作为连
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接两种纳米粒子的桥梁，形成了 ＰＬＮＰｓ⁃ＣｕＳ 纳米探

针。 他们在探针上进一步修饰了 ＰＥＧ 和 ｃ⁃ＲＧＤｙｋ
靶向配体，使形成的 ＰＬＮＰｓ⁃ＣｕＳ⁃ＲＧＤ 探针具有很好

的生物相容性和靶标性能。 实验对构建的探针进行

了一系列的体内及体外评估。 结果表明，ＰＬＮＰｓ⁃
ＣｕＳ⁃ＲＧＤ 可有效地被肿瘤区域的 ＭＭＰ 特异性激

活，实现高灵敏度和高信噪比的肿瘤靶标光学成像，
同时产生的光热效应对肿瘤起到有效治疗及控制，
具有诊疗一体化应用的潜能。

同样地，Ｗｕ 等构建了一种具有穿透肽（ＴＡＴ）
官能化的 ＮＩＲ 发光 Ｚｎ１􀆰 １ Ｇａ１􀆰 ８ Ｇｅ０􀆰 １ Ｏ４ ∶ Ｃｒ３ ＋ ，Ｅｕ３ ＋

ＬＰＬＮＰ （ＬＰＬＮＰ⁃ＴＡＴ），具有超长的余辉性能、红光

再激发能力和优异的生物相容性，可成功标记脂肪

干细胞（ＡＳＣ），同时不损害它们的增殖和分化。 在

无外部激发光源下，能够有效追踪皮肤再生和肿瘤

归巢模型中的脂肪干细胞（ＡＳＣ），避免了原位激发

产生的自体荧光及差的信噪比，从而为探索干细胞

的生理意义和迁移分布提供了一定的临床依

据［１０８］。 后续工作再次基于 ＬＰＬＮＰ 制备了 ＬＰＬＮＰ⁃
ＰＰＴ ／ ＴＲＡＩＬ 的纳米复合材料，具有双功能持久发

光、低毒及体内深部脑组织成像的优异性能。 这种

先进的纳米复合材料不仅可以有效地转染间质干细

胞（ＭＳＣ），长期追踪监控 ＭＳＣ 在深部恶性胶质瘤

（ＧＢＭ）模型中的迁移，还可通过人肿瘤坏死因子相

关凋亡诱导配体（ＴＲＡＩＬ）达到 ＧＢＭ 的归巢和基因

治疗，有望使 ＭＳＣ 成为一种诊断和治疗 ＧＢＭ 的新

型生物医药［１０９］。
３􀆰 ２􀆰 ３　 其他基质

除了镓酸锂、镓酸锌和其取代结构，其他掺杂了

Ｃｒ３ ＋ 离子的基质也可实现 ＮＩＲ 余辉发光。 氧化

镓［１１０］、碱性镓酸盐［１１１，１１２］、镧系镓锗酸盐［１１３，１１４］ 和

铝酸盐［１１５］等均具有 ＮＩＲ 余辉发射。 然而，并没有

针对它们的成像应用展开深入研究。 Ｌｕ 等采用水

热法合成了具有 ＮＩＲ 余辉发射的 β⁃Ｇａ２Ｏ３ ∶ Ｃｒ３ ＋ 纳

米线，其稳定的长余辉发光性质、可控合成、优异的

生物相容性和低毒性等证明其具有作为生物成像标

记物和光学探针的潜在应用价值［５７］。 镁、锶镓酸盐

也可作为 ＰＬＮＰｓ 理想的基质材料，这些材料的结构

和光学特性虽得到关注，但至今尚未应用于活体生

物成像中［１１１，１１２］。
３􀆰 ３　 ＮＩＲ 长余辉的多模态成像

每种特定的成像技术都有其自己的特征优势和

局限性。 因此，更多的成像模式（多模态成像）被用

于更精确、完整可靠的数据诊断。 Ａｂｄｕｋａｙｕｍ 等提

出了开发 ＮＩＲ ＰＬＮＰｓ 用于多模态成像的想法，合成

的 ＰＬＮＰｓ 均显示出 ＮＩＲ 荧光成像和磁共振成像的

能力［１１６］。
ＮＩＲ 荧光成像具有极高的灵敏度，但同时它较

差的空间分辨率可以用 ＭＲＩ 补充［１１７，１１８］。 为了实现

这一概念， 将掺杂有 Ｃｒ３ ＋ 和 Ｐｒ３ ＋ 的 Ｚｎ２􀆰 ９４ Ｇａ１􀆰 ９６

Ｇｅ２Ｏ１０材料与 Ｇｄ 离子螯合形成了具有多模态性质

的 Ｇｄ（Ⅲ）⁃ＰＬＮＰｓ，该材料在体内和体外毒性实验

中发现其具有较高安全性。 研究者将合成的 Ｇｄ
（Ⅲ）⁃ＰＬＮＰｓ 水溶液的余辉发光和余辉衰减特征与

ＰＬＮＰｓ 进行了对比。 尽管余辉发光强度和余辉时

间均受到了钆离子络合物影响，但可满足其成像

的应用。 甚至在停止激发 ２４ ｈ 后，Ｇｄ（Ⅲ）⁃ ＰＬＮＰｓ
的余辉发光仍可检测到（ ＳＮＲ ＝ ５􀆰 ２）。 此外，为了

评估该材料的 ＭＲＩ 能力将其与商业应用的 Ｇｄ⁃
ＤＴＰＡ 复合物进行了比较，发现合成的 Ｇｄ（Ⅲ）⁃
ＰＬＮＰｓ 材料 ＭＩＲ 效果更好，具有作为 ＭＲＩ 造影剂

的潜力。

表 ２　 长余辉材料的表面功能化

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｕｒｆａｃｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＬＮＰｓ
Ｇｒｏｕｐ Ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｍｅｔｈｏｄ Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ／ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ Ｒｅｆ

Ｓｉ⁃ＯＨ Ｓｉ—Ｏ—Ｓｉ Ｉｍｐｒｏｖｅ ｗａｔｅｒ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ／ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃａｒｒｙｉｎｇ ５３，１１９

ＰＥＧ —ＣＯ—ＮＨ— Ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｗａｔｅｒ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ５３，１０７

Ｐｅｐｔｉｄｅｓ —ＣＯ—ＮＨ— Ａｃｔｉｖｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ／ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｐｒｏｔｅａｓｅ １０７

ＦＡ —ＣＯ—ＮＨ— Ａｃｔｉｖｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ １０５

Ａｎｔｉｂｏｄｙ —ＣＯ—ＮＨ— Ａｐｅｃｉｆｉｃ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ １２０，１２１

ＤＮＡ ／ Ａｐｔａｍｅｒ —ＣＯ—ＮＨ— ｍｉＲＮＡ ｏｒ ＰＤＧＦ ｐｒｏｔｅｉｎ ８５

Ｓｉ⁃Ｐｃ Ｃ—Ｎ Ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ １０６

ＣｕＳ Ｃｕ—Ｓ Ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌ ｔｈｅｒａｐｙ １０７
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　 　 图 １０（Ａ）和图 １０（Ｂ）分别显示了该材料的体

内 ＮＩＲ 光学成像以及 ＭＲＩ 的应用。 将 １ ｍｇ·ｍＬ － １

Ｇｄ（Ⅲ）⁃ＰＬＮＰｓ 溶液用 ２５４ ｎｍ ＵＶ 灯激发 １０ ｍｉｎ 后

静脉注射入小鼠体内。 在超过 ６ ｈ（ＳＮＲ ＝５）的成像

过程中，发光信号主要来自于肝脏部位 （图 １０
（Ａ）），表明 Ｇｄ（Ⅲ）⁃ＰＬＮＰｓ 能够实现体内的长期成

像，不需要原位激发。 此外，在 ＭＲＩ 系统上，从小鼠

体内静脉注射 Ｇｄ（Ⅲ）⁃ＰＬＮＰｓ 溶液前后的ＭＲＩ 对比

结果，可以看出注射 Ｇｄ（Ⅲ）⁃ＰＬＮＰｓ 后的 ＭＲＩ 空间

分辨率更好。 注射前小鼠的肝脏并不很清晰， 而注

射 Ｇｄ（Ⅲ）⁃ＰＬＮＰｓ １５ ｍｉｎ 后肝脏的可见性显著提高

（图 １０（Ｂ）），成功地证实了成像技术探针材料的多

模 态 性［１１６］。 Ｃｈｅｎ 等 合 成 了 镓 锗 酸 钙

（Ｃａ３Ｇａ２Ｇｅ３Ｏ１２），并共掺杂了 Ｃｒ３ ＋ 、Ｔｍ３ ＋ 和 Ｙｂ３ ＋ 离

子［１２２］。 ＰＬＮＰｓ 具有 Ｃｒ３ ＋ 离子的 ＮＩＲ 余辉发光和

Ｔｍ３ ＋ 与 Ｙｂ３ ＋ 离子的上转换发射，其中 Ｔｍ３ ＋ 的共掺

杂增强了材料的余辉发光，但还需要进一步研究才

能实现。
在长余辉荧光材料中引入多模态性能已开展了

一些研究工作，但目前只得到了初步的结果，需要进

一步开发高效的材料，才可以满足多模态成像方面

的应用。

图 １０　 （Ａ）正常小鼠静脉注射 Ｇｄ（Ⅲ）⁃ＰＬＮＰｓ 后体内的

ＮＩＲ 光学成像；（Ｂ）正常小鼠静脉注射 Ｇｄ（Ⅲ）⁃ＰＬＮＰｓ 前
后体内的 ＭＲ 成像（黄色箭头表示肝脏） ［１１６］

Ｆｉｇ． １０　 （Ａ） Ｉｎ ｖｉｖｏ ＮＩＲ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ａ ｎｏｒｍａｌ
ｍｏｕｓｅ ａｆｔｅｒ ａｎ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｄ （Ⅲ）⁃ＰＬＮＰｓ．
（Ｂ） Ｉｎ ｖｉｖｏ ＭＲ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｍｏｕｓｅ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ
ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｄ （Ⅲ）⁃ＰＬＮＰｓ （ ｔｈｅ ｙｅｌｌｏｗ ａｒｒｏｗ
ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ） ［１１６］

４　 总结与展望

本综述着眼于作为光学成像核心的荧光分子探

针，概述了 ＰＬＮＰｓ 作为分子探针的合成方法、传感

检测及其在 ＮＩＲ 区域发射的 ＰＬＮＰｓ 的生物成像应

用。 开发广谱实用、经济的高质量发光纳米生物标

记材料固然重要，但是在生物应用的优化过程中，纳
米材料的相容性、稳定性和长期生物毒性的研究也

非常重要。 由于 ＰＬＮＰｓ 的制备方法仍然没有完全

避免在较高合成温度下的晶核聚集和生长，不能同

时控制纳米颗粒的形貌形态和粒径均匀性以及余辉

寿命，涉及到的工艺仅部分改善了长余辉纳米荧光

材料的性能，因此并不是报道的所有方法都适合于

ＰＬＮＰｓ 的合成。
ＰＬＮＰｓ 具有持久余辉性质，在应用前可进行体

外激发，去除来自激发光引起的背景噪声干扰。 因

此，ＰＬＮＰｓ 作为荧光探针越来越多地用于生物检测

和生物成像中，以提高信噪比，增加检测灵敏度。 对

于 ＮＩＲ ＰＬＮＰｓ 在生物成像应用中，主要以 Ｍｎ２ ＋ 和

Ｃｒ３ ＋ 作为掺杂剂 ／共掺杂剂离子之一。 除了这两种

基本的激活剂之外，几乎没有发现其他离子在 ＮＩＲ
区域中表现出余辉发光的性能并应用于生物成像。
Ｍｎ２ ＋ 掺杂的 Ｃａ０􀆰 ２ Ｚｎ０􀆰 ９Ｍｇ０􀆰 ９ Ｓｉ２Ｏ３ ∶ Ｅｕ２ ＋ ， Ｄｙ３ ＋ 是首

先被用于 ＮＩＲ 成像的长余辉材料，该材料中的陷阱

中心由 Ｄｙ３ ＋ 掺杂产生，并且镧系元素离子担当着能

量的主要受体，可通过隧道和持续的能量转移过程

将热能释放给 Ｍｎ２ ＋ 离子。 组分的变化引起了 Ｍｎ２ ＋

位点周围的对称性和晶体场强度的变化，对材料

ＮＩＲ 发射起到了至关重要的作用。 增强材料的余辉

发射强度 ／余辉时间对实现探针在体内进行长期和

深部组织监测是非常重要的，这使得 Ｃｒ３ ＋ 掺杂纳米

结构得到快速发展。 Ｃｒ３ ＋ 和镓酸盐被普遍用作最佳

的发射中心和基质，其优势在于只有镓酸盐适合用

作 Ｃｒ３ ＋ 掺杂的 ＮＩＲ ＰＬＮＰｓ 基质，这充分说明 ＰＬＮＰｓ
的余辉发射过程与基质的晶体或能级结构密切相

关。 此外，由于相对缺少可对比的 Ｃｒ３ ＋ 掺杂的非镓

酸盐材料， 因此很难预测在镓酸盐基质中固有的缺

陷及离子取代形成缺陷的实际作用和影响。
另一个关键的方面是将 ＰＬＮＰｓ 整合为具有其

他特殊性能的材料如磁化、光热响应等，以开启追踪

和治疗或监测癌细胞的多功能应用，因此迫切需要

开发 ＮＩＲ 发光的生物探针，监测活体中毒素或营养

物质的水平。 尽管 ＮＩＲ ＰＬＮＰｓ 已得到广泛研究，但
由于已知的 ＮＩＲ 发光激活中心数量非常少，因此未

来应该更积极地开发更多的激活剂种类（过渡金属

或稀土离子）。 这些 ＮＰｓ 在生物体内的分布取决于

其表面所带电荷，而血液循环能力取决于其粒径大

小和表面修饰，这些均可通过 ＮＰｓ 的表面功能化得

到改善，如 ＰＥＧ、甲氧基⁃ＰＥＧ 等，使 ＮＰｓ 更适合体在

生物体内进行传感检测和靶向成像。 此外，ＰＥＧ⁃
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ＰＬＮＰ 与生物素、Ｒａｋ⁃２ 等小分子结合，可使 ＮＰｓ 分

别靶向恶性胶质瘤细胞和前列腺癌细胞，以满足不

同的靶向和成像应用。
此外，我们同样期待除了镓酸盐、铝酸盐和硅酸

盐基质外，还能够发现新的、更好的具有余辉发光的

基质材料。 由于生物组织在 ＮＩＲ 透明窗口有较低

的吸光率和较深的渗透率，因此红色⁃ＮＩＲ 光在活体

内可提供较高的激发效率和信噪比。 目前大多数已

报道的 ＮＩＲ ＰＬＮＰｓ 发射处在 ＮＩＲ Ⅰ区域。 因此，将
来研究的重点集中于寻找 ＮＩＲ Ⅱ区域发射的长余

辉材料并将它们用于生物的检测及成像应用中。
大量的新概念和新材料仍处于研究阶段，其中

一些材料在未来几十年可能会具有更好的余辉性

能。 应进一步努力开发和研究一些多模态长余辉材

料，使其不但可以作为光学探针还可作为磁性探针，
具有潜在的发展前景和深远的应用价值。

参 考 文 献

［ １ ］　 Ｌｕｋｅｒ Ｇ Ｄ， Ｌｕｋｅｒ Ｋ Ｅ． Ｊ． Ｎｕｃｌ． Ｍｅｄ． ， ２００８， ４９： １．
［ ２ ］ 　 Ｎｔｚｉａｃｈｒｉｓｔｏｓ Ｖ， Ｙｏｏ Ｊ Ｓ， ｖａｎ Ｄａｍ Ｇ Ｍ． Ｊ． Ｂｉｏｍｅｄ． Ｏｐｔ． ，

２０１０， １５： ０６６０２４．
［ ３ ］ 　 Ｋｕｎｊａｃｈａｎ Ｓ， Ｇｒｅｍｓｅ Ｆ， Ｔｈｅｅｋ Ｂ， Ｋｏｃｚｅｒａ Ｐ， Ｐｏｌａ Ｒ， Ｐｅｃｈａｒ

Ｍ， Ｅｔｒｙｃｈ Ｔ， Ｕｌｂｒｉｃｈ Ｋ， Ｓｔｏｒｍ Ｇ， Ｋｉｅｓｓｌｉｎｇ Ｆ， Ｌａｍｍｅｒｓ Ｔ．
ＡＣＳ Ｎａｎｏ， ２０１３， ７： ２５２．

［ ４ ］ 　 Ａｌｆｏｒｄ Ｒ， Ｏｇａｗａ Ｍ， Ｃｈｏｙｋｅ Ｐ Ｌ， Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｈ． Ｍｏｌ． ＢｉｏＳｙｓｔ． ，
２００９， ５： １２７９．

［ ５ ］ 　 Ｋｏｏ Ｈ， Ｈｕｈ Ｍ Ｓ， Ｒｙｕ Ｊ Ｈ， Ｌｅｅ Ｄ Ｅ， Ｓｕｎ Ｉ Ｃ， Ｃｈｏｉ Ｋ， Ｋｉｍ
Ｋ， Ｋｗｏｎ Ｉ Ｃ． Ｎａｎｏ Ｔｏｄａｙ， ２０１１， ６： ２０４．

［ ６ ］ 　 Ｇｅｏｇｈｅｇａｎ Ｋ Ｆ， Ｒｏｓｎｅｒ Ｐ Ｊ， Ｈｏｔｈ Ｌ Ｒ． Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ Ｃｈｅｍ． ，
２０００， １１： ７１．

［ ７ ］ 　 Ｍｏｎｔａｌｔｉ Ｍ， Ｐｒｏｄｉ Ｌ， Ｒａｍｐａｚｚｏ Ｅ， Ｚａｃｃｈｅｒｏｎｉ Ｎ． Ｃｈｅｍ． Ｓｏｃ．
Ｒｅｖ． ， ２０１４， ４３： ４２４３．

［ ８ ］ 　 Ｌｉｕ Ｘ， Ｓｗｉｈａｒｔ Ｍ Ｔ． Ｃｈｅｍ． Ｓｏｃ． Ｒｅｖ． ， ２０１４， ４３： ３９０８．
［ ９ ］ 　 Ｍｉｃｈａｌｅｔ Ｘ， Ｐｉｎａｕｄ Ｆ Ｆ， Ｂｅｎｔｏｌｉｌａ Ｌ Ａ， Ｔｓａｙ Ｊ Ｍ， Ｄｏｏｓｅ Ｓ， Ｌｉ

Ｊ Ｊ， Ｓｕｎｄａｒｅｓａｎ Ｇ， Ｗｕ Ａ Ｍ， Ｇａｍｂｈｉｒ Ｓ Ｓ， Ｗｅｉｓｓ Ｓ． Ｓｃｉｅｎｃｅ，
２００５， ３０７： ５３８．

［１０］ 　 Ｇａｍｍｏｎ Ｄ． Ｎａｔ． Ｎａｎｏ， ２０１２， ７： ６２１．
［１１］ 　 Ｓｍｉｔｈ Ａ Ｍ， Ｎｉｅ Ｓ Ｍ． Ｎａｔ． Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ． ， ２００９， ２７： ７３２．
［１２］ 　 Ｐｉｎａｕｄ Ｆ， Ｃｌａｒｋｅ Ｓ， Ｓｉｔｔｎｅｒ Ａ， Ｄａｈａｎ Ｍ． Ｎａｔ． Ｍｅｔｈ． ， ２０１０，

７： ２７５．
［１３］ 　 Ｈｏｎｇ Ｈ， Ｙａｎｇ Ｋ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｅｎｇｌｅ Ｊ Ｗ， Ｆｅｎｇ Ｌ Ｚ， Ｙａｎｇ Ｙ Ｎ，

Ｎａｙａｋ Ｔ Ｒ， Ｇｏｅｌ Ｓ， Ｂｅａｎ Ｊ， Ｔｈｅｕｅｒ Ｃ Ｐ， Ｂａｒｎｈａｒｔ Ｔ Ｅ， Ｌｉｕ Ｚ，
Ｃａｉ Ｗ Ｂ． ＡＣＳ Ｎａｎｏ， ２０１２， ６： ２３６１．

［１４］ 　 Ｑｉａｎ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｄ， Ｃａｉ Ｆ Ｈ， Ｘｉ Ｗ， Ｐｅｎｇ Ｌ， Ｚｈｕ Ｚ Ｆ， Ｈｅ Ｈ， Ｈｕ
Ｍ Ｌ， Ｈｅ Ｓ． Ａｎｇｅｗ． Ｃｈｅｍ． Ｉｎｔ． Ｅｄ． ， ２０１２， ５１： １０５７０．

［１５］ 　 Ｓｒｅｅｊｉｔｈ Ｓ， Ｍａ Ｘ， Ｚｈａｏ Ｙ Ｌ． Ｊ． Ａｍ． Ｃｈｅｍ． Ｓｏｃ． ， ２０１２， １３４：
１７３４６．

［１６］ 　 Ｚｈｕ Ｓ Ｊ， Ｍｅｎｇ Ｑ Ｎ， Ｗａｎｇ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｊ Ｈ， Ｓｏｎｇ Ｙ Ｂ， Ｊｉｎ Ｈ，
Ｚｈａｎｇ Ｋ， Ｓｕｎ Ｈ Ｃ， Ｗａｎｇ Ｈ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｂ． Ａｎｇｅｗ． Ｃｈｅｍ． Ｉｎｔ．

Ｅｄ． ， ２０１３， ５２： ３９５３． ．
［１７］ 　 Ｎｉｅｎｈａｕｓ Ｋ， Ｕｌｒｉｃｈ Ｎｉｅｎｈａｕｓ Ｇ， Ｃｈｅｍ． Ｓｏｃ． Ｒｅｖ． ， ２０１４， ４３：

１０８８．
［１８］ 　 Ｄａｙ Ｒ Ｎ， Ｄａｖｉｄｓｏｎ Ｍ Ｗ． Ｃｈｅｍ． Ｓｏｃ． Ｒｅｖ． ， ２００９， ３８： ２８８７．
［１９］ 　 Ｌｉｕ Ｃ Ｌ， Ｗｕ Ｈ Ｔ， Ｈｓｉａｏ Ｙ Ｈ， Ｌａｉ Ｃ Ｗ， Ｓｈｉｈ Ｃ Ｗ， Ｐｅｎｇ Ｙ Ｋ，

Ｔａｎｇ Ｋ Ｃ， Ｃｈａｎｇ Ｈ Ｗ， Ｃｈｉｅｎ Ｙ Ｃ， Ｈｓｉａｏ Ｊ Ｋ， Ｃｈｅｎｇ Ｊ Ｔ，
Ｃｈｏｕ Ｐ Ｔ． Ａｎｇｅｗ． Ｃｈｅｍ． Ｉｎｔ． Ｅｄ． ， ２０１１， ５０： ７０５６．

［２０］ 　 Ｌｏｕｒｄｕ Ｘａｖｉｅｒ Ｐ， Ｃｈａｕｄｈａｒｉ Ｋ， Ｂａｋｓｉ Ａ， Ｐｒａｄｅｅｐ Ｔ． Ｎａｎｏ．
Ｒｅｖｉｅｗｓ ＆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ， ２０１２， ３．

［２１］ 　 Ｃｈｅｎ Ｈ Ｙ， Ｌｉ Ｓ Ｌ， Ｌｉ Ｂ Ｗ， Ｒｅｎ Ｘ Ｙ， Ｌｉ Ｓ Ｎ， Ｍａｈｏｕｎｇａ Ｄ Ｍ，
Ｃｕｉ Ｓ Ｓ， Ｇｕ Ｙ Ｑ， Ａｃｈｉｌｅｆｕ Ｓ． Ｎａｎｏｓｃａｌｅ， ２０１２， ４： ６０５０．

［２２］ 　 Ｓｈａｎｇ Ｌ， Ｄｏｎｇ Ｓ Ｊ， Ｎｉｅｎｈａｕｓ Ｇ Ｕ． Ｎａｎｏ． Ｔｏｄａｙ， ２０１１， ６：
４０１．

［２３］ 　 Ｃｈｅｎｇ Ｚ， Ｌｅｖｉ Ｊ， Ｘｉｏｎｇ Ｚ Ｍ， Ｇｈｅｙｓｅｎｓ Ｏ， Ｋｅｒｅｎ Ｓ， Ｃｈｅｎ Ｘ Ｙ，
Ｇａｍｂｈｉｒ Ｓ Ｓ． Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ Ｃｈｅｍ． ， ２００６， １７： ６６２．

［２４］ 　 Ｂｅｃｋｅｒ Ａ， Ｈｅｓｓｅｎｉｕｓ Ｃ， Ｌｉｃｈａ Ｋ， Ｅｂｅｒｔ Ｂ， Ｓｕｋｏｗｓｋｉ Ｕ，
Ｓｅｍｍｌｅｒ Ｗ， Ｗｉｅｄｅｎｍａｎｎ Ｂ， Ｇｒｏｔｚｉｎｇｅｒ Ｃ． Ｎａｔ． Ｂｉｏｔｅｃｈ． ，
２００１， １９： ３２７．

［２５］ 　 Ｗａｇｎｉｅｒｅｓ Ｇ Ａ， Ｓｔａｒ Ｗ Ｍ， Ｗｉｌｓｏｎ Ｂ Ｃ． Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ．
Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ． ， １９９８， ６８， ６０３．

［２６］ 　 Ｂａｕｍｅｓ Ｊ Ｍ， Ｇａｓｓｅｎｓｍｉｔｈ Ｊ Ｊ， Ｇｉｂｌｉｎ Ｊ， Ｌｅｅ Ｊ Ｊ， Ｗｈｉｔｅ Ａ Ｇ，
Ｃｕｌｌｉｇａｎ Ｗ Ｊ， Ｌｅｅｖｙ Ｗ Ｍ， Ｋｕｎｏ Ｍ， Ｓｍｉｔｈ Ｂ Ｄ． Ｎａｔ． Ｃｈｅｍ． ，
２０１０， ２： １０２５．

［２７］ 　 Ｗｅｉｓｓｌｅｄｅｒ Ｒ． Ｎａｔ． Ｂｉｏｔｅｃｈ． ， ２００１， １９： ３１６．
［２８］ 　 Ｂａｓｈｋａｔｏｖ Ａ Ｎ， Ｇｅｎｉｎａ Ｅ Ａ， Ｋｏｃｈｕｂｅｙ Ｖ Ｉ， Ｔｕｃｈｉｎ Ｖ Ｖ． Ｊ．

Ｐｈｙｓ． Ｄ Ａｐｐｌ． Ｐｈｙｓ． ， ２００５， ３８： ２５４３．
［２９］ 　 Ｗｅｌｓｈｅｒ Ｋ， Ｓｈｅｒｌｏｃｋ Ｓ Ｐ， Ｄａｉ Ｈ Ｊ． Ｐｒｏｃ． Ｎａｔｌ． Ａｃａｄ． Ｓｃｉ． ，

２０１１， １０８： ８９４３．
［３０］ 　 Ｈｅ Ｘ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｋ Ｍ， Ｃｈｅｎｇ Ｚ． Ｗｉｌｅｙ Ｉｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ Ｒｅｖｉｅｗｓ：

Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０１０， ２： ３４９．
［３１］ 　 Ａｌｔıｎｏｇ̆ｌｕ Ｅ Ī， Ａｄａｉｒ Ｊ Ｈ． Ｗｉｌｅｙ Ｉｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ Ｒｅｖｉｅｗｓ：

Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０１０， ２： ４６１．
［３２］ 　 Ｓｉｎｇｈ Ｓ Ｋ， ＲＳＣ Ａｄｖ． ， ２０１４， ４： ５８６７４．
［３３］ 　 Ｍａｄｅｒ Ｈ Ｓ， Ｋｅｌｅ Ｐ， Ｓａｌｅｈ Ｓ Ｍ， Ｗｏｌｆｂｅｉｓ Ｏ Ｓ． Ｃｕｒｒ． Ｏｐｉｎ．

Ｃｈｅｍ． Ｂｉｏｌ． ， ２０１０， １４： ５８２．
［３４］ 　 Ｃｈｅｎ Ｇ Ｙ， Ｓｈｅｎ Ｊ， Ｏｈｕｌｃｈａｎｓｋｙｙ Ｔ Ｙ， Ｐａｔｅｌ Ｎ Ｊ， Ｋｕｔｉｋｏｖ Ａ，

Ｌｉ Ｚ， Ｓｏｎｇ Ｊ， Ｐａｎｄｅｙ Ｒ Ｋ， Åｇｒｅｎ Ｈ， Ｐｒａｓａｄ Ｐ Ｎ， Ｈａｎ Ｇ． ＡＣＳ
Ｎａｎｏ． ， ２０１２， ６： ８２８０．

［３５］ 　 Ｃｈｅｎ Ｇ Ｙ， Ｑｉｕ Ｈ Ｌ， Ｐｒａｓａｄ Ｐ Ｎ， Ｃｈｅｎ Ｘ Ｙ． Ｃｈｅｍ． Ｒｅｖ． ，
２０１４， １１４： ５１６１．

［３６］ 　 Ｗａｎｇ Ｆ， Ｂａｎｅｒｊｅｅ Ｄ， Ｌｉｕ Ｙ Ｓ， Ｃｈｅｎ Ｘ Ｙ， Ｌｉｕ Ｘ Ｇ． Ａｎａｌｙｓｔ，
２０１０， １３５： １８３９．

［３７］ 　 Ｙａｄａｖ Ｒ， Ｓｉｎｇｈ Ｓ Ｋ， Ｖｅｒｍａ Ｒ Ｋ， Ｒａｉ Ｓ Ｂ． Ｃｈｅｍ． Ｐｈｙｓ．
Ｌｅｔｔ． ， ２０１４， ５９９： １２２．

［３８］ 　 Ｓｉｎｇｈ Ｓ Ｋ， Ｓｉｎｇｈ Ａ Ｋ， Ｒａｉ Ｓ Ｂ． Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０１１， ２２：
２７５７０３．

［３９］ 　 Ｗａｎｇ Ｆ， Ｈａｎ Ｙ， Ｌｉｍ Ｃ Ｓ， Ｌｕ Ｙ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｊ， Ｘｕ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｈ Ｙ，
Ｚｈａｎｇ Ｃ， Ｈｏｎｇ Ｍ Ｈ， Ｌｉｕ Ｘ Ｇ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１０， ４６３： １０６１．

［４０］ 　 Ｗａｎｇ Ｆ， Ｌｉｕ Ｘ Ｇ． Ｃｈｅｍ． Ｓｏｃ． Ｒｅｖ． ， ２００９， ３８： ９７６
［４１］ 　 Ｈｅｅｒ Ｓ， Ｋöｍｐｅ Ｋ， Ｇüｄｅｌ Ｈ Ｕ， Ｈａａｓｅ Ｍ． Ａｄｖ． Ｍａｔｅｒ． ， ２００４，

１６： ２１０２．
［４２］ 　 Ｍａｌｄｉｎｅｙ Ｔ， Ｂｅｓｓｉèｒｅ Ａ， Ｓｅｇｕｉｎ Ｊ， Ｔｅｓｔｏｎ Ｅ， Ｓｈａｒｍａ Ｓ Ｋ，



刘瑶瑶等：基于长余辉纳米发光探针的生物传感检测和成像 综述与评论

化学进展， ２０１７， ２９（６）： ６６７ ～ ６８２ ·６８１　　 ·

Ｖｉａｎａ Ｂ， Ｂｏｓ Ａ Ｊ Ｊ， Ｄｏｒｅｎｂｏｓ Ｐ， Ｂｅｓｓｏｄｅｓ Ｍ， Ｇｏｕｒｉｅｒ Ｄ，
Ｓｃｈｅｒｍａｎ Ｄ， Ｒｉｃｈａｒｄ Ｃ． Ｎａｔ． Ｍａｔｅｒ． ， ２０１４， １３： ４１８．

［４３］ 　 Ｐａｎ Ｚ， Ｌｕ Ｙ Ｙ， Ｌｉｕ Ｆ． Ｎａｔ． Ｍａｔｅｒ． ， ２０１２， １１： ５８．
［４４］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｇｅｃｅｖｉｃｉｕｓ Ｍ， Ｑｉｕ Ｊ Ｒ． Ｃｈｅｍ． Ｓｏｃ． Ｒｅｖ． ， ２０１６， ４５：

２０９０．
［４５］ 　 Ｖａｎ ｄｅｎ Ｅｅｃｋｈｏｕｔ Ｋ， Ｐｏｅｌｍａｎ Ｄ， Ｓｍｅｔ Ｐ． Ｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０１３， ６：

２７８９．
［４６］ 　 Ｘｕ Ｊ， Ｔａｎａｂｅ Ｓ， Ｓｏｎｔａｋｋｅ Ａ Ｄ， Ｕｅｄａ Ｊ． Ａｐｐｌ． Ｐｈｙｓ． Ｌｅｔｔ．

２０１５， １０７： １．
［４７］ 　 Ｋａｎｎｏ Ｈ， Ｎｏｄａ Ｋ， Ｍａｔｓｕｉ Ｋ． Ｃｈｅｍ． Ｐｈｙｓ． Ｌｅｔｔ． ， ２０１３， ５８０：

１０３．
［４８］ 　 Ｌｉｍ Ｊ Ｈ， Ｋｉｍ Ｂ Ｎ， ＫｉｍＹ， Ｋａｎｇ Ｓ， Ｘｉｅ Ｒ Ｊ， Ｃｈｏｎｇ Ｉ Ｓ， Ｍｏｒｉｔａ

Ｋ， Ｙｏｓｈｉｄａ Ｈ， Ｈｉｒａｇａ Ｋ． Ａｐｐｌ． Ｐｈｙｓ． Ｌｅｔｔ． ， ２０１３， １０２：
０３１１０４．

［４９］ 　 Ｊｉｎ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｈ Ｙ， Ｐａｎ Ｒ Ｑ， Ｘｕ Ｐ， Ｈａｎ Ｊ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｈ，
Ｙｕａｎ Ｑ， Ｚｈａｎｇ Ｚ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｘ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｓｏｎｇ Ｂ． Ｎａｎｏ．
Ｌｅｔｔ． ， ２０１５， １５： ６５７５．

［５０］ 　 Ｍａｃｋｅｎｚｉｅ Ｊ Ｄ， Ｂｅｓｃｈｅｒ Ｅ Ｐ． Ａｃｃ． Ｃｈｅｍ． Ｒｅｓ． ， ２００７， ４０：
８１０．

［５１］ 　 Ｇｌｕｃｈｏｗｓｋｉ Ｐ， Ｓｔｒｅｋ Ｗ， Ｌａｓｔｕｓａａｒｉ Ｍ， Ｈｏｌｓａ Ｊ． Ｐｈｙｓ． Ｃｈｅｍ．
Ｃｈｅｍ． Ｐｈｙｓ． ， ２０１５， １７： １７２４６．

［５２］ 　 Ｂａｓａｖａｒａｊｕ Ｎ， Ｐｒｉｏｌｋａｒ Ｋ Ｒ， Ｇｏｕｒｉｅｒ Ｄ， Ｂｅｓｓｉｅｒｅ Ａ， Ｖｉａｎａ Ｂ．
Ｐｈｙｓ． Ｃｈｅｍ． Ｃｈｅｍ． Ｐｈｙｓ． ， ２０１５， １７： １０９９３．

［５３］ 　 Ａｂｄｕｋａｙｕｍ Ａ， Ｃｈｅｎ Ｊ Ｔ， Ｚｈａｏ Ｑ， Ｙａｎ Ｘ Ｐ． Ｊ． Ａｍ． Ｃｈｅｍ．
Ｓｏｃ． ， ２０１３， １３５： １４１２５．

［５４］ 　 ｌｅ Ｍａｓｎｅ ｄｅ Ｃｈｅｒｍｏｎｔ Ｑ， Ｃｈａｎéａｃ Ｃ， Ｓｅｇｕｉｎ Ｊ， Ｐｅｌｌé Ｆ，
Ｍａîｔｒｅｊｅａｎ Ｓ， Ｊｏｌｉｖｅｔ Ｊ Ｐ， Ｇｏｕｒｉｅｒ Ｄ， Ｂｅｓｓｏｄｅｓ Ｍ， Ｓｃｈｅｒｍａｎ Ｄ．
Ｐ． Ｎａｔｌ． Ａｃａｄ． Ｓｃｉ． ＵＳＡ， ２００７， １０４： ９２６６．

［５５］ 　 Ｍｉｌｄｅ Ｍ， Ｄｅｍｂｓｋｉ Ｓ， Ｏｓｖｅｔ Ａ， Ｂａｔｅｎｔｓｃｈｕｋ Ｍ， Ｗｉｎｎａｃｋｅｒ Ａ，
Ｓｅｘｔｌ Ｇ． Ｍａｔｅｒ． Ｃｈｅｍ． Ｐｈｙｓ． ， ２０１４， １４８： １０５５．

［５６］ 　 Ｂｅｓｓｉｅｒｅ Ａ， Ｌｅｃｏｉｎｔｒｅ Ａ， Ｐｒｉｏｌｋａｒ Ｋ Ｒ， Ｇｏｕｒｉｅｒ Ｄ． Ｊ． Ｍａｔｅｒ．
Ｃｈｅｍ． ， ２０１２， ２２： １９０３９．

［５７］ 　 Ｌｕ Ｙ Ｙ， Ｌｉｕ Ｆ， Ｇｕ Ｚ， Ｐａｎ Ｚ． Ｊ． Ｌｕｍｉｎ． ， ２０１１， １３１： ２７８４．
［５８］ 　 Ｗｅｉ Ｄ Ｌ， Ｑｉｎ Ｌ， Ｈｕａｎｇ Ｙ Ｌ， Ｓｅｏ Ｈ Ｊ． Ｃｅｒａｍ． Ｉｎｔ． ， ２０１３，

３９： ２３８３．
［５９］ 　 Ｆｕ Ｘ Ｙ， Ｌｉｕ Ｃ Ｌ， Ｓｈｉ Ｊ Ｐ， Ｍａｎ Ｈ Ｚ， Ｘｕ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｈ Ｗ． Ｏｐｔ．

Ｍａｔｅｒ． ， ２０１４， ３６： １７９２．
［６０］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｐ， Ｚｈａｎｇ Ｑ Ｃ， Ｃｕｉ Ｃ Ｅ， Ｌｉ Ｊ． Ｏｐｔ． Ｍａｔｅｒ． ， ２０１１， ３３：

１２５２．
［６１］ 　 Ｔｉａｎ Ｙ Ｍ， Ｚｈａｎｇ Ｐ， Ｚｈｅｎｇ Ｚ Ｔ， Ｃｈａｉ Ｙ Ｓ． Ｍａｔｅｒ． Ｌｅｔｔ． ，

２０１２， ７３： １５７．
［６２］ 　 Ｋｏｎｇ Ｊ Ｔ， Ｚｈｅｎｇ Ｗ， Ｌｉｕ Ｙ Ｓ， Ｌｉ Ｒ Ｆ， Ｍａ Ｅ， Ｚｈｕ Ｈ Ｍ， Ｃｈｅｎ

Ｘ Ｙ． Ｎａｎｏｓｃａｌｅ， ２０１５， ７： １１０４８．
［６３］ 　 Ｒｏｄｒ íｇｕｅｚ Ｂｕｒｂａｎｏ Ｄ Ｃ， Ｓｈａｒｍａ Ｓ Ｋ， Ｄｏｒｅｎｂｏｓ Ｐ， Ｖｉａｎａ Ｂ，

Ｃａｐｏｂｉａｎｃｏ Ｊ Ａ． Ａｄｖ． Ｏｐｔ． Ｍａｔｅｒ． ， ２０１５， ３： ５５１．
［６４］ 　 Ｘｕ Ｙ Ｆ， Ｍａ Ｄ Ｋ， Ｇｕａｎ Ｍ Ｌ， Ｃｈｅｎ Ｘ Ａ， Ｐａｎ Ｑ Ｑ， Ｈｕａｎｇ Ｓ

Ｍ． Ｊ． Ａｌｌｏｙ． Ｃｏｍｐｄ． ， ２０１０， ５０２： ３８．
［６５］ 　 Ｌｉｕ Ｄ， Ｃｕｉ Ｃ Ｅ， Ｈｕａｎｇ Ｐ， Ｗａｎｇ Ｌ， Ｊｉａｎｇ Ｇ Ｗ． Ｊ． Ａｌｌｏｙ．

Ｃｏｍｐｄ． ， ２０１４， ５８３： ５３０．
［６６］ 　 Ｌｉ Ｚ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｗ， Ｗｕ Ｘ， Ｈｕａｎｇ Ｌ， Ｌｉ Ｄ Ｓ， Ｆａｎ Ｗ， Ｈａｎ Ｇ．

Ｊ． Ａｍ． Ｃｈｅｍ． Ｓｏｃ． ， ２０１５， １３７： ５３０４．
［６７］ 　 Ｃｈｅｎｇ Ｂ Ｃ， Ｌｉｕ Ｈ Ｊ， Ｆａｎｇ Ｍ， Ｘｉａｏ Ｙ Ｈ， Ｌｅｉ Ｓ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｌ Ｄ．

Ｃｈｅｍ． Ｃｏｍｍｕｎ． ， ２００９， ８： ９４４．
［６８］ 　 Ｌｉｕ Ｙ Ｄ， Ｇｏｅｂｌ Ｊ， Ｙｉｎ Ｙ Ｄ． Ｃｈｅｍ． Ｓｏｃ． Ｒｅｖ． ， ２０１３， ４２：

２６１０．
［６９］ 　 Ｌｉ Ｚ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｗ， Ｗｕ Ｘ， Ｗｕ Ｘ Ｑ， Ｍａｕｄｇａｌ Ｒ， Ｚｈａｎｇ Ｈ Ｗ，

Ｈａｎ Ｇ． Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１５， ２： １５００００１． ＤＯＩ： １０． １００２ ／
ａｄｖｓ． ２０１５００００１．

［７０］ 　 Ｌｉ Ｚ Ｊ， Ｓｈｉ Ｊ Ｐ， Ｚｈａｎｇ Ｈ Ｗ， Ｓｕｎ Ｍ． Ｏｐｔ． Ｅｘｐｒｅｓｓ， ２０１４， ２２：
１０５０９．

［７１］ 　 Ｌｉ Ｚ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｈ Ｗ， Ｆｕ Ｈ Ｘ． Ｍｉｃｒｏｐｏｒｏｕｓ
Ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓ Ｍａｔｅｒ． ， ２０１３， １７６： ４８．

［７２］ 　 Ｘｕ Ｚ Ｋ， Ｄｕａｎ Ｇ Ｔ， Ｚｈａｎｇ Ｈ Ｗ， Ｗａｎｇ Ｙ Ｙ， Ｘｕ Ｌ， Ｃａｉ Ｗ Ｐ．
Ｎａｎｏｓｃａｌｅ， ２０１５， ７： １４２６４．

［７３］ 　 Ｍｕｋａｓｙａｎ Ａ Ｓ， Ｅｐｓｔｅｉｎ Ｐ， Ｄｉｎｋａ Ｐ． Ｐ． Ｃｏｍｂｕｓｔ． Ｉｎｓｔ． ， ２００７，
３１： １７８９．

［７４］ 　 Ｃｈｅｎｇ Ｂ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｚ Ｄ， Ｈａｎ Ｚ Ｈ， Ｘｉａｏ Ｙ Ｈ， Ｌｅｉ Ｓ Ｊ．
ＣｒｙｓｔＥｎｇＣｏｍｍ， ２０１１， １３： ３５４５．

［７５］ 　 Ｘｉｎ Ｓ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｙ Ｈ， Ｄｏｎｇ Ｐ Ｙ， Ｚｅｎｇ Ｗ， Ｚｈａｎｇ Ｊ． Ｊ． Ｍａｔｅｒ．
Ｃｈｅｍ． Ｃ， ２０１３， １： ８１５６．

［７６］ 　 Ｙａｎ Ｓ Ｃ， Ｗａｎｇ Ｊ Ｊ， Ｇａｏ Ｈ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｎ Ｙ， Ｙｕ Ｈ， Ｌｉ Ｚ Ｓ， Ｚｈｏｕ
Ｙ， Ｚｏｕ Ｚ Ｇ． Ａｄｖ． Ｆｕｎｃｔ． Ｍａｔｅｒ． ， ２０１３， ２３： １８３９．

［７７］ 　 Ｌｉ Ｈ Ｈ， Ｙｉｎ Ｓ， Ｓａｔｏ Ｔ． Ｒｅｓ． Ｃｈｅｍ． Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔ， ２０１３， ３９：
１５０１．

［７８］ 　 Ｅｌｓａｇｈ Ｍ， Ｒａｊａｂｉ Ｍ， Ａｍｉｎｉ Ｅ． Ｊ． Ｍａｔｅｒ． Ｓｃｉ⁃Ｍａｔｅｒ Ｅｌ． ， ２０１４，
２５： １６１２．

［７９］ 　 Ｄｏｎｇ Ｇ Ｐ， Ｘｉａｏ Ｘ Ｄ， Ｚｈａｎｇ Ｌ Ｌ， Ｍａ Ｚ Ｊ， Ｂａｏ Ｘ， Ｐｅｎｇ Ｍ Ｙ，
Ｚｈａｎｇ Ｑ Ｙ， Ｑｉｕ Ｊ Ｒ． Ｊ． Ｍａｔｅｒ． Ｃｈｅｍ． ， ２０１１， ２１： ２１９４．

［８０］ 　 Ｌｉ Ｎ， Ｄｉａｏ Ｗ， Ｈａｎ Ｙ， Ｐａｎ Ｗ， Ｚｈａｎｇ Ｔ， Ｔａｎｇ Ｂ． Ｃｈｅｍ． ⁃Ｅｕｒ．
Ｊ． ， ２０１４， ２０： １６４８８

［８１］ 　 Ｔａｎｇ Ｙ Ｒ， Ｓｏｎｇ Ｈ Ｊ， Ｓｕ Ｙ Ｙ， Ｌｖ Ｙ． Ａｎａｌ． Ｃｈｅｍ． ， ２０１３， ８５：
１１８７６．

［８２］ 　 Ｗｕ Ｂ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｈ Ｆ， Ｃｈｅｎ Ｊ Ｔ， Ｙａｎ Ｘ Ｐ． Ｊ． Ａｍ． Ｃｈｅｍ．
Ｓｏｃ． ， ２０１１， １３３： ６８６．

［８３］ 　 Ｌｉ Ｎ， Ｌｉ Ｙ Ｈ， Ｈａｎ Ｙ Ｙ， Ｐａｎ Ｗ， Ｚｈａｎｇ Ｔ Ｔ， Ｔａｎｇ Ｂ． Ａｎａｌ．
Ｃｈｅｍ． ， ２０１４， ８６： ３９２４．

［８４］ 　 Ｎｉｕ Ｊ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｘ， Ｌｖ Ｊ Ｚ， Ｌｉ Ｙ， Ｔａｎｇ Ｂ． Ｔｒａｃ⁃Ｔｒｅｎｄｓ Ａｎａｌ．
Ｃｈｅｍ． ， ２０１４， ５８： １１２．

［８５］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｌ， Ｌｅｉ Ｊ Ｐ， Ｌｉｕ Ｊ Ｔ， Ｍａ Ｆ Ｊ， Ｊｕ Ｈ Ｘ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，
２０１５， ６７： ３２３．

［８６］ 　 Ｐａｔｅｒｓｏｎ Ａ Ｓ， Ｒａｊａ Ｂ， Ｇａｒｖｅｙ Ｇ， Ｋｏｌｈａｔｋａｒ Ａ， Ｈａｇｓｔｒöｍ Ａ Ｅ
Ｖ， Ｋｏｕｒｅｎｔｚｉ Ｋ， Ｌｅｅ Ｔ Ｒ， Ｗｉｌｌｓｏｎ Ｒ Ｃ． Ａｎａｌ． Ｃｈｅｍ． ， ２０１４，
８６： ９４８１．

［８７］ 　 Ｎａｃｚｙｎｓｋｉ Ｄ Ｊ， Ｔａｎ Ｍ Ｃ， Ｚｅｖｏｎ Ｍ， Ｗａｌｌ Ｂ， Ｋｏｈｌ Ｊ， Ｋｕｌｅｓａ Ａ，
Ｃｈｅｎ Ｓ， Ｒｏｔｈ Ｃ Ｍ． ， Ｒｉｍａｎ Ｒ Ｅ， Ｍｏｇｈｅ Ｐ Ｖ． Ｎａｔｕｒｅ
Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ， ２０１３， ４： ２１９９．

［８８］ 　 Ｗａｎｇ Ｒ， Ｚｈａｎｇ Ｆ． Ｊ． Ｍａｔｅｒ． Ｃｈｅｍ． Ｂ， ２０１４， ２， ２４２２．
［８９］ 　 Ｂüｎｚｌｉ Ｊ Ｃ Ｇ， Ｅｌｉｓｅｅｖａ Ｓ Ｖ． Ｊ． Ｒａｒｅ Ｅａｒｔｈ． ， ２０１０， ２８： ８２４．
［９０］ 　 Ｕｅｄａ Ｊ， Ｓｈｉｎｏｄａ Ｔ， Ｔａｎａｂｅ Ｓ． Ｏｐｔ． Ｍａｔｅｒ． Ｅｘｐｒｅｓｓ， ２０１３， ３：

７８７．
［９１］ 　 Ｙｕ Ｎ Ｙ， Ｌｉｕ Ｆ， Ｌｉ Ｘ Ｆ， Ｐａｎ Ｚ Ｗ． Ａｐｐｌ． Ｐｈｙｓ． Ｌｅｔｔ． ２００９，

９５： ２３１１１０．
［９２］ 　 Ｗａｎｇ Ｘ Ｊ， Ｊｉａ Ｄ， Ｙｅｎ Ｗ Ｍ． Ｊ． Ｌｕｍｉｎ． ， ２００３， １０２： ３４．
［９３］ 　 Ｍａｌｄｉｎｅｙ Ｔ， Ｒｉｃｈａｒｄ Ｃ， Ｓｅｇｕｉｎ Ｊ， Ｗａｔｔｉｅｒ Ｎ， Ｂｅｓｓｏｄｅｓ Ｍ，



Ｒｅｖｉｅｗ 化 学 进 展

·６８２　　 · Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１７， ２９（６）： ６６７ ～ ６８２

Ｓｃｈｅｒｍａｎ Ｄ． ＡＣＳ Ｎａｎｏ， ２０１１， ５： ８５４．
［９４］ 　 Ｍａｌｄｉｎｅｙ Ｔ， Ｋａｉｋｋｏｎｅｎ Ｍ Ｕ， Ｓｅｇｕｉｎ Ｊ， ｌｅ Ｍａｓｎｅ ｄｅ Ｃｈｅｒｍｏｎｔ

Ｑ， Ｂｅｓｓｏｄｅｓ Ｍ， Ａｉｒｅｎｎｅ Ｋ Ｊ， Ｙｌä⁃Ｈｅｒｔｔｕａｌａ Ｓ， Ｓｃｈｅｒｍａｎ Ｄ，
Ｒｉｃｈａｒｄ Ｃ． Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ Ｃｈｅｍ． ， ２０１２， ２３： ４７２．

［９５］ 　 Ｍａｌｄｉｎｅｙ Ｔ， Ｂｙｋ Ｇ， Ｗａｔｔｉｅｒ Ｎ， Ｓｅｇｕｉｎ Ｊ， Ｋｈａｎｄａｄａｓｈ Ｒ，
Ｂｅｓｓｏｄｅｓ Ｍ， Ｒｉｃｈａｒｄ Ｃ， Ｓｃｈｅｒｍａｎ Ｄ． Ｉｎｔ． Ｊ． Ｐｈａｒｍ． ， ２０１２，
４２３： １０２．

［９６］ 　 Ｍａｌｄｉｎｅｙ Ｔ， Ｌｅｃｏｉｎｔｒｅ Ａ， Ｖｉａｎａ Ｂ， Ｂｅｓｓｉèｒｅ Ａ， Ｂｅｓｓｏｄｅｓ Ｍ，
Ｇｏｕｒｉｅｒ Ｄ， Ｒｉｃｈａｒｄ Ｃ， Ｓｃｈｅｒｍａｎ Ｄ． Ｊ． Ａｍ． Ｃｈｅｍ． Ｓｏｃ． ，
２０１１， １３３： １１８１０．

［９７］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｌｉ Ｙ Ｙ， Ｓｈａｒａｆｕｄｅｅｎ Ｋ， Ｄｏｎｇ Ｇ Ｐ， Ｚｈｏｕ Ｓ Ｆ， Ｍａ Ｚ，
Ｐｅｎｇ Ｍ Ｙ， Ｑｉｕ Ｊ Ｒ． Ｊ． Ｍａｔｅｒ． Ｃｈｅｍ． Ｃ， ２０１４， ２： ２０１９．

［９８］ 　 Ｂｅｓｓｉèｒｅ Ａ， Ｊａｃｑｕａｒｔ Ｓ， Ｐｒｉｏｌｋａｒ Ｋ， Ｌｅｃｏｉｎｔｒｅ Ａ， Ｖｉａｎａ Ｂ，
Ｇｏｕｒｉｅｒ Ｄ． Ｏｐｔ． Ｅｘｐｒｅｓｓ， ２０１１， １９： １０１３１．

［９９］ 　 Ｂｅｓｓｉèｒｅ Ａ， Ｓｈａｒｍａ Ｓ Ｋ， Ｂａｓａｖａｒａｊｕ Ｎ， Ｐｒｉｏｌｋａｒ Ｋ Ｒ， Ｂｉｎｅｔ Ｌ，
Ｖｉａｎａ Ｂ， Ｂｏｓ Ａ Ｊ Ｊ， Ｍａｌｄｉｎｅｙ Ｔ， Ｒｉｃｈａｒｄ Ｃ， Ｓｃｈｅｒｍａｎ Ｄ，
Ｇｏｕｒｉｅｒ Ｄ． Ｃｈｅｍ． Ｍａｔｅｒ． ， ２０１４， ２６： １３６５．

［１００］ Ｓｈａｒｍａ Ｓ Ｋ， Ｂｅｓｓｉèｒｅ Ａ， Ｂａｓａｖａｒａｊｕ Ｎ， Ｐｒｉｏｌｋａｒ Ｋ Ｒ， Ｂｉｎｅｔ Ｌ，
Ｖｉａｎａ Ｂ， Ｇｏｕｒｉｅｒ Ｄ． Ｊ． Ｌｕｍｉｎ． ， ２０１４， １５５： ２５１．

［１０１］ Ｚｈｕａｎｇ Ｙ Ｘ， Ｕｅｄａ Ｊ， Ｔａｎａｂｅ Ｓ， Ｄｏｒｅｎｂｏｓ Ｐ． Ｊ． Ｍａｔｅｒ． Ｃｈｅｍ．
Ｃ， ２０１４， ２： ５５０２．

［１０２］ Ｌｉ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｓ Ｆ， Ｄｏｎｇ Ｇ Ｐ， Ｐｅｎｇ Ｍ Ｙ， Ｗｏｎｄｒａｃｚｅｋ Ｌ， Ｑｉｕ Ｊ．
Ｓｃｉ． Ｒｅｐ． ， ２０１４， ４： ４０５９．

［１０３］ Ｌｉ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｓ Ｆ， Ｌｉ Ｙ Ｙ， Ｓｈａｒａｆｕｄｅｅｎ Ｋ， Ｍａ Ｚ Ｊ， Ｄｏｎｇ Ｇ Ｐ，
Ｐｅｎｇ Ｍ Ｙ， Ｑｉｕ Ｊ Ｒ． Ｊ． Ｍａｔｅｒ． Ｃｈｅｍ． Ｃ， ２０１４， ２： ２６５７．

［１０４］ Ａｌｌｉｘ Ｍ， Ｃｈｅｎｕ Ｓ， Ｖéｒｏｎ Ｅ， Ｐｏｕｍｅｙｒｏｌ Ｔ， Ｋｏｕａｄｒｉ⁃ Ｂｏｕｄｊｅｌｔｈｉａ
Ｅ Ａ， Ａｌａｈｒａｃｈé Ｓ， Ｐｏｒｃｈｅｒ Ｆ， Ｍａｓｓｉｏｔ Ｄ， Ｆａｙｏｎ Ｆ． Ｃｈｅｍ．
Ｍａｔｅｒ． ， ２０１３， ２５： １６００．

［１０５］ Ｌｉ Ｙ Ｊ， Ｙａｎ Ｘ Ｐ． Ｎａｎｏｓｃａｌｅ， ２０１６， ８： １４９６５．
［１０６］ Ａｂｄｕｒａｈｍａｎ Ｒ， Ｙａｎｇ Ｃ Ｘ， Ｙａｎ Ｘ Ｐ． Ｃｈｅｍ． Ｃｏｍｍｕｎ． ， ２０１６，

５２： １３３０３．

［１０７］ Ｃｈｅｎ Ｌ Ｊ， Ｓｕｎ Ｓ Ｋ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｃ Ｘ， Ｗｕ Ｓ Ｑ， Ｙａｎ Ｘ Ｐ．
ＡＣＳ Ａｐｐｌ． Ｍａｔｅｒ． Ｉｎｔｅｒ． ， ２０１６， ８： ３２６６７．

［１０８］ Ｗｕ Ｓ Ｑ， Ｃｈｉ Ｃ Ｗ， Ｙａｎｇ Ｃ Ｘ， Ｙａｎ Ｘ Ｐ． Ａｎａｌ． Ｃｈｅｍ． ， ２０１６，
８８， ４１１４．

［１０９］ Ｗｕ Ｓ Ｑ， Ｙａｎｇ Ｃ Ｘ， Ｙａｎ Ｘ Ｐ． Ａｄｖ． Ｆｕｎｃｔ． Ｍａｔｅｒ． ， ２０１７， ２７．
［１１０］ Ｗａｎｇ Ｘ Ｓ， Ｗａｎ Ｍ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｈ， Ｈｕ Ｚ Ｆ， Ｌｉ Ｈ Ｌ．

Ｓｐｅｃｔｒｏｓｃ． Ｓｐｅｃｔｒａｌ Ａｎａｌ． ， ２０１３， ３３： ２９２１．
［１１１］ Ｂａｓａｖａｒａｊｕ Ｎ， Ｓｈａｒｍａ Ｓ， Ｂｅｓｓｉèｒｅ Ａ， Ｖｉａｎａ Ｂ， Ｇｏｕｒｉｅｒ Ｄ，

Ｐｒｉｏｌｋａｒ Ｋ Ｒ． Ｊ． Ｐｈｙｓ． Ｄ⁃Ａｐｐｌ． Ｐｈｙｓ． ， ２０１３， ４６： ３７５４０１
［１１２］ Ｘｕ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｄ， Ｙｕ Ｙ， Ｚｈｕ Ｗ， Ｚｈｏｕ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｙ． Ｃｈｅｍ⁃ Ａｓｉａｎ．

Ｊ． ， ２０１４， ９： １０２０．
［１１３］ Ｙａｎ Ｗ Ｚ， Ｌｉｕ Ｆ， Ｌｕ Ｙ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｘ Ｊ， Ｙｉｎ Ｍ， Ｐａｎ Ｚ Ｗ． Ｏｐｔ．

Ｅｘｐｒｅｓｓ， ２０１０， １８： ２０２１５．
［１１４］ Ｊｉａ Ｄ， Ｌｅｗｉｓ Ａ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｘ Ｊ． Ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍ． Ｓｏｌｉｄ． Ｓｔａｔｅ． ＳＴ． ，

２０１０， １３： Ｊ３２．
［１１５］ Ｌｕｉｔｅｌ Ｈ Ｎ， Ｗａｔａｒｉ Ｔ， Ｔｏｒｉｋａｉ Ｔ， Ｙａｄａ Ｍ． Ｏｐｔ． Ｍａｔｅｒ． ， ２００９，

３１： １２００．
［１１６］ Ａｂｄｕｋａｙｕｍ Ａ， Ｙａｎｇ Ｃ Ｘ， Ｚｈａｏ Ｑ， Ｃｈｅｎ Ｊ Ｔ， Ｄｏｎｇ Ｌ Ｘ， Ｙａｎ

Ｘ Ｐ． Ａｎａｌ． Ｃｈｅｍ． ， ２０１４， ８６： ４０９６．
［１１７］ Ｒｅｄｄｙ Ｌ Ｈ， Ａｒｉａｓ Ｊ Ｌ， Ｎｉｃｏｌａｓ Ｊ， Ｃｏｕｖｒｅｕｒ Ｐ． Ｃｈｅｍ． Ｒｅｖ． ，

２０１２， １１２： ５８１８．
［１１８］ Ｌｉｕ Ｊ Ｍ， Ｌｉｕ Ｙ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｄ Ｄ， Ｆａｎｇ Ｇ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｓ， ＡＣＳ Ａｐｐｌ．

Ｍａｔｅｒ． Ｉｎｔｅｒ． ， ２０１６， ８： ２９９３９．
［１１９］ Ｍａｌｄｉｎｅｙ Ｔ， Ｂａｌｌｅｔ Ｂ， Ｂｅｓｓｏｄｅｓ Ｍ， Ｓｃｈｅｒｍａｎ Ｄ， Ｒｉｃｈａｒｄ Ｃ．

Ｎａｎｏｓｃａｌｅ， ２０１４， ６： １３９７０．
［１２０］ Ｌｉ Ｊ Ｌ， Ｓｈｉ Ｊ Ｐ， Ｓｈｅｎ Ｊ Ｓ， Ｍａｎ Ｈ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｍ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｈ Ｗ．

Ｎａｎｏ⁃Ｍｉｃｒｏ Ｌｅｔｔ． ， ２０１５， ７： １３８．
［１２１］ Ｗｕ Ｂ Ｙ， Ｙａｎ Ｘ Ｐ． Ｃｈｅｍ． Ｃｏｍｍｕｎ． ， ２０１５， ５１： ３９０３．
［１２２］ Ｃｈｅｎ Ｄ Ｑ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｌｕ Ｈ Ｗ， Ｊｉ Ｚ Ｇ． Ｉｎｏｒｇ． Ｃｈｅｍ． ， ２０１４，

５３： ８６３８．


