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摘要　稀土上转换发光纳米颗粒(UCNPs)可将近红外光转化为紫外可见光,能有效解决光动力抗菌疗法(PACT)

中组织穿透深度小、治疗效率低的问题.综述了基于稀土上转换发光纳米平台的光动力抗菌疗法的研究进展,并
对新型联合抗菌平台的开发及其在临床上的应用进行了展望.
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１　引　　言

近年来,传统抗生素的滥用导致多重耐药菌[１]

大量出现,由此引起的细菌感染对人类健康构成了

严重威胁.常见的耐药菌群主要有以耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌(MRSA)为代表的革兰阳性菌[２]和以

铜绿假单胞菌、大肠埃希菌(E．coli)为代表的革兰

阴性菌[３].虽然传统抗菌药物对细菌感染有一定疗
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效,但耐药菌耐药性的增加以及抗菌药物的肝肾毒

性使得现有抗菌药物越来越难以满足临床治疗需

求.因此,研究治疗耐药菌感染的新药物及开发新

疗法迫在眉睫.光动力抗菌疗法(PACT)[４]因其抗

菌谱广、灭菌快、不易产生耐药性、对宿主组织和正

常菌群损害小等优势已经成为目前最具前景的抗菌

新疗法之一.本文对稀土上转换发光在PACT领

域的应用研究进行了综述.

２　光动力抗菌疗法

PACT属于光动力疗法(PDT),其氧化损伤机

制基于一定波长光源、分子氧和光敏剂(PS)三种因

素.其基本原理[５]如图１所示,将PS应用于对象,

PS可选择性地优先聚集在细菌周围,在有氧条件下

通过光激发不同的PS,发生光动力反应产生单线态

氧、自由基和自由基离子等,对目标微生物产生氧化

毒性,通过损伤细胞质膜或灭活膜上的转运系统和

酶,可增加细菌细胞表面通透性或直接破坏细菌细

胞中的脱氧核糖核酸(DNA)结构,从而灭活微生

物.采用PACT治疗细菌感染,细菌不会因为PS
的浓度高、光剂量大或单一用药等因素而产生耐药

性,因此该方法受到学者们的广泛关注.

图１ PACT基本原理

Fig敭１ PrincipleofPACT

然而,PACT仍然存在着以下问题:１)目前医

学上应用的PS最强吸收峰位于紫外Ｇ可见波段,导
致PACT治疗存在组织穿透深度浅和治疗深度浅

的问题;２)游离的PS分子在生物组织中易代谢且

缺乏选择性,导致PACT治疗效率低;３)目前使用

的PS分子大多属于有机分子,在水中溶解性低,因
此难以在生物组织中直接应用.

针对上述问题,目前的解决方法是:１)开发近

红外(NIR)光激发的PS分子,利用近红外光具有组

织穿透深度大的特点,增大PACT的治疗深度;２)
将PS分子与纳米载体[６]等结合,开发具有良好水

溶性和选择性的理想光动力抗菌PS,以期能够靶

向、高效、低毒灭活目标微生物;３)构建一种基于

PACT的联合治疗平台,显著提高PACT的治疗效

率.稀土上转换发光纳米材料独特的发光特性可有

效增大光动力治疗深度,成为了光动力领域的研究

热点之一.

３　稀土上转换发光材料

在众多的纳米材料中,稀土上转换纳米颗粒

(UCNPs)由于稀土元素独特的电子结构而表现出

特殊的化学和物理性质,在生物医学诊疗领域[７]受

到广泛关注.UCNPs基于反斯托克斯位移发光机

理,利用红外波段的激发光源照射掺杂于无机纳米

晶体基质晶格中的稀土元素,通过连续的双光子或

多光子能量吸收转移过程,将低能量长波变成高能

量短波.上转换发光主要有激发态吸收、能量转移、
交叉驰豫和光子雪崩等形式.

UCNPs有以下优点[８]:１)反斯托克斯位移大.
在近红外光(一般波长为９８０nm)激发下发射紫外及

可见光,反斯托克斯位移可达３００nm,在应用中能有

效避免光源对发射信号的干扰.２)生物背景噪音

小.生物组织对近红外光不产生发光响应,在红外区

的应用具有高的信噪比.３)光源的组织穿透深度

大.上转换发光使用的近红外激发光位于生物组织

光学成像窗口区,有很大的组织穿透深度,在深层组

织下依然可以应用.４)发射光谱窄,色度纯,发光稳

定,毒性低,不易发生光解和光漂白等.

UCNPs以其独特的光学性能在具有大穿透深

度的近红外光激发下发射可见光,可用于激发PS
产生单线态氧,避免了可见光或紫外光的组织穿透

深度小和生物损伤大的缺点,解决了PDT治疗深度

的问题.同 时,UCNPs可 用 于 多 模 深 层 组 织 成

像[９],将高灵敏度的荧光成像、高空间分辨率的磁共

振成像以及电子计算机X射线断层扫描技术成像

等成像模式联合起来,从而实现对目标细菌的精准

成像[１０];也可作为高灵敏的荧光探针快速检测细

菌[１１],从而提高诊断的准确性和灵敏性.

３．１　稀土上转换发光材料的制备方法

UCNPs用于生物领域的重要前提是其粒径均

匀,粒径小于５０nm且发光强度大.为获得粒径均

匀、光谱性能优越的 UCNPs,目前研究中常采用沉

淀法[１２]、溶胶凝胶法[１３]、高温热分解法[１４]、水热合

成法[１５]以及溶剂热合成法[１６]等进行材料的制备.
其中,采用前四种方法所制备的材料存在发光效率

低、尺寸难以控制、成本高、实验条件严苛和反应周

期长的问题.利用溶剂热合成法制备的纳米粒子具

有粒径均匀可控、结晶程度高等优势,因此该方法被
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广泛用于制备UCNPs及其核壳结构.但基于此方

法的制备反应是在高沸点混合有机溶剂中进行的,
油酸作为表面疏水性配体附着在纳米粒子表面,使
得纳米粒子只能分散在有机溶剂如正己烷、环己烷

中,而在水中的分散性差,无法直接应用于生物体系

中.因此,需要对 UCNPs进行进一步的表面修

饰[１７],改 善 其 水 溶 性,同 时 对 其 进 行 功 能 化 修

饰[１８],使其在生物领域中得以应用.

３．２　稀土上转换发光材料的表面修饰

通过不同的表面修饰方法对 UCNPs进行表面

改性,可以改善 UCNPs的水溶性和生物相容性.
将UCNPs与其他功能性材料结合,以构建多功能

纳米平台,扩展其在生物领域的应用.
目前常见的表面修饰方法主要有配体交换

法[１９]、配体氧化法[２０]、配体吸附法[２１]、层层自组装

法[２２]以及聚合物包覆和无机材料包覆等.其中,无
机材料包覆通常选用二氧化硅和二氧化钛等,而水

溶性极好的SiO２ 纳米材料包覆是目前应用最广泛

的表面功能修饰法之一,也是构建纳米载体系统最

常用的方法之一.
其中,SiO２ 包覆法主要采用Stöber法[２３]或反

相微乳法[２４],在疏水的纳米离子表面利用硅烷前驱

体水解、聚合,形成一层厚度可控的水溶性SiO２ 层,
提高纳米粒子的分散性、水溶性和生物相容性.利

用不同的硅烷前驱体还可在SiO２ 表面引入功能性

基团氨基、羧基或巯基等,从而进一步实现纳米粒子

功能化并偶联生物分子[２５].
在包覆过程中,使用不同的模板可制备不同的

SiO２ 壳层结构[２６],以表面活性剂COＧ５２０为模板可

制备实心结构SiO２,以十六烷基三甲基溴化铵为模

板可制备介孔结构SiO２,以表面保护刻蚀等方法可

制备中空结构SiO２,以组合方式可制备介孔中空结

构SiO２.不同壳层结构可以实现不同分子的装载,
进而实现多模成像、光动力治疗、生物传感、化疗药物

运输、辐射治疗以及协同治疗.如Yin等[２７]通过反

相微乳法,在 UCNPs表面包覆形成了一层掺杂PS
亚甲基蓝(MB)的SiO２ 层,并将其与具有优良抗菌作

用的季铵化壳聚糖水凝胶结合,在９８０nm波长近红

外激光照射下,协同PACT用于灭活金黄色葡萄球菌

和大肠杆菌,结果显示,整体抗菌效率得到显著提高.

４　稀土上转换纳米抗菌平台的构建及

发展

通过适当方法制备尺寸小、粒径均匀且发光强

度大的UCNPs,并通过对其进行表面修饰提高其生

物相容性,从而将其广泛应用于生物医学领域中,尤
其是利用基于稀土掺杂的上转换纳米发光材料所构

建的诊疗平台[２８]在耐药菌的灭活中有着巨大的优

势.Xiao等[２９]将 UCNPs与聚乙二醇酯水凝胶结

合,形成了杂化微球,并用来装载和释放药物锌酞菁

(ZnPc)[３０],利用波长为９８０nm的近红外光照射材

料,可产生单线态氧,其可用于灭活深部组织的细

菌,如金黄色葡萄球菌等.但是,由于细菌繁殖迅

速,稀土上转换纳米材料与PS简单结合所构建的

单一治疗模式[３１]的治疗效果有限,并不能完全满足

治疗需求.因此,为提高基于稀土上转换纳米平台

的光动力抗菌疗法的治疗效率和治疗效果,目前对

于耐药菌的灭活多采用协同治疗模式[３２].

４．１　PDT联合药物抗菌治疗

UCNPs可作为纳米载体,装载特定抗菌或抑菌

药物[３３],靶向灭活目标细菌,避免抗菌药物对正常

组织细胞的损伤.Dwyer等[３４]的研究表明,传统抗

生素也可以产生内源性活性氧从而杀死细菌.有研

究表明,PACT联合抗生素对革兰阴性菌和革兰阳

性菌具有显著的杀菌作用[３５].Sun等[３６]利用以５Ｇ
氨基酮戊酸为PS介导的PACT联合抗生素,治疗

了非典型分枝杆菌皮肤感染,得到了实验治愈率为

１００％的良好治疗效果.PérezＧLaguna等[３７]利用以

孟加拉玫瑰红(RB)和 MB作为PS介导的PACT,
单独作用或与抗生素结合再作用于金黄色葡萄球

菌,实验结果表明,PACT联合抗生素能够有效灭活

金黄色葡萄球菌,且其杀菌效率远大于PACT单独

作用的.
除了传统抗生素以外,银纳米颗粒作为最广泛

应用的抗菌剂,也表现出良好的生物相容性、低毒性

和广谱抗菌活性[３８].同时,银纳米颗粒可增加细菌

细胞膜的通透性,使其易于渗入细菌细胞质中,使细

菌的蛋白质变质,同时干扰DNA复制,从而导致细

菌死亡.因此,可以考虑利用银纳米颗粒和抗生素

的协同作用进一步提升抗菌效果[３９].Huang等[４０]

的研究进一步证实了该想法,其构建了以银纳米颗

粒为基础,联合姜黄素的自组装聚合物胶束.与单

银修饰胶束和姜黄素负载胶束相比,聚合物胶束对

铜绿假单胞菌和金黄色葡萄球菌具有更强的灭活作

用.此外,Tang等[４１]在SiO２ 网络纳米结构中同步

原位生成银纳米颗粒,形成了纳米胶囊,其中银被嵌

入到SiO２ 网络内部形成中空的纳米结构,该复合纳

米胶囊具有抗菌活性强的优势,可用于装载抗菌剂
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或PS.基于以上工作,可以考虑在稀土上转换纳米

材料的基础上进行SiO２ 表面修饰,利用SiO２ 特殊

的介孔或中空结构,将PS、抗菌药物及银纳米颗粒

在SiO２ 层进行联合构建,如图２所示.除此之外,
金[４２]、铂、钯[４３]等纳米颗粒也可作为有效抗菌剂用

于联合光动力抗菌治疗.

图２ PACT联合药物抗菌治疗示意图

Fig敭２ SchematicofPACTＧantibacterials

图３ PACT联合光热治疗示意图

Fig敭３ SchematicofPACTＧPTT

４．２　PDT光热抗菌治疗

光热治疗(PTT)[４４]是将近红外光直接照射在

具有较高光热转换效率的材料上,利用纳米光热治

疗剂在近红外光照射下所产生的热量对靶细胞组织

进行局部加热,使细胞发生不可逆损伤,从而达到治

疗靶细胞的目的.其具有创伤性小、治疗时间短、副
作用小的优点.但其与PDT存在的问题一样,其光

的穿透深度有限,对于深层组织难以治疗,同时在治

疗过程中也会损伤周围正常组织细胞.常见的光热

材料有金[４５]、石墨烯[４６]、吲哚菁绿[４７]等.

PTT与PDT是无创伤光治疗的两种主要方

法,二者联合可以明显提高光治疗效率,达到协同治

疗的效果.适当水平的热效应会增加肿瘤内流动的

血液,使肿瘤内氧含量增加,因此光热能够大大增强
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PDT效果[４８].将 UCNPs的载体性能与其产生的

光热性能相结合构建新型纳米探针,该探针可对靶

向细菌进行PDTＧPTT协同治疗[４９],从而大大增强

光治疗效率,如图３所示.Chen等[５０]制备了以牛

血清白蛋白为表面修饰并负载两种PS的具有PDT
和PTT双功能的 UCNPs,发现在８０８nm 波长近

红外光和９８０nm波长近红外光相同激发时间下,

PDT和PTT对癌的协同治疗效果要明显好于其中

单一方法的.He等[５１]利用核酸与SiO２ 和 Au的

共轭作用,将SiO２ 包覆的 UCNPs与Au纳米结构

连接在一起,同时装载PSZnPc,外用聚乙二醇修饰

的具有高生物相容性的纳米材料.在９８０nm波长

激光激发下,UCNPs可将近红外光转化为可见光,

PSZnPc吸收可见光产生的单线态氧可用于PDT
治疗,同时金纳米结构将光能转化为热能用于PTT
治疗,结果表明,装载了ZnPc的AuＧUCNPs纳米材

料可以进行PDT和PTT的协同治疗,且协同治疗

效率比单一治疗模式的治疗效率高２０％,说明联合

治疗模式更为有效和高效.Liu等[５２]以聚多巴胺

(PDA)为外壳包裹核壳结构的 UCNPs,并通过静

电吸附作用在结构表面装载吲哚菁绿(ICG),从而

简单合成了多功能纳米复合材料 UCNPs＠PDAＧ
ICG.该材料中的ICG可被８０８nm波长的近红外

光激发,发生光热效应,产生活性氧物质,从而实现

了良好的 PDTＧPTT 协同治疗效果,且与游离的

ICG相比,该材料表现出更高的光稳定性和热稳定

性.同时,还有研究表明,将CaTiO３∶Yb,Er纳米

纤维共轭连接RB和包覆SiO２ 的金纳米棒,并结合

稀土上转换发光的性能,利用单一的９８０nm波长

激光激发,激发光能够深层穿透组织,使该材料在组

织深度较大的部位同时发生PDT和PTT,从而诱

导热和活性氧的结合[５３].此外,体外实验结果表

明,这种同步治疗方法比单独使用PDT更有效.因

此,PDT和PTT的协同组合在多种抗癌抗菌疗法

中具有广阔的应用前景.

４．３　PDT联合超声抗菌治疗

声动力疗法(SDT)是将超声与临床实践相结合

的一种新型治疗方法,由Umemura等[５４]首次提出.
其基本原理是借助超声激活细胞内富集并存留的声

敏剂及其衍生物,利用声敏剂与周围的氧分子发生反

应产生单线态氧,从而杀伤靶向细胞[５５].SDT源于

光动力疗法,具有光动力治疗的所有优势,同时解决

了PDT中光在组织中随深度逐渐衰弱的问题.得益

于超声良好的渗透效果和较大的组织穿透深度,声动

力抗菌疗法(SACT)模式能够更多的用于治疗深部感

染,成为一线抗菌策略[５６].目前应用较多的声敏剂多

为PS,如血卟啉单甲醚(HMME)可被超声和特定波长

的光激发,用于深层组织造影[５７]及癌症治疗[５８]等.

Wang等[５９]以 姜 黄 素 为 声 敏 剂,用 频 率 为

１MHz的超声作用于 MRSA悬浮液,结果显示,超
声介导的姜黄素对 MRSA有明显的杀伤效果.其

可能机制是超声促进了姜黄素对 DNA 的破坏效

果,同时增强了细胞膜通透性,从而增加了物质输

送,导致细菌的DNA更易受到损伤.Wang等[６０]

还研究了竹红菌素B作为一个潜在的抗菌声敏剂

对 MRSA的声动力治疗作用,研究表明,竹红菌素

B 可 破 坏 MRSA 细 胞 膜 并 抑 制 细 菌 生 长.

Nakonechny等[６１]利用２８kHz频率的超声,以玫瑰

红(RB)为声敏剂,对革兰阳性的金黄色葡萄球菌和

革兰阴性的大肠杆菌进行灭活实验,通过改变RB
的浓度和超声处理时间,在最优条件下可使细菌浓

度减小３~４个数量级.PDTＧSDT能有效杀死微

生物,从而提供更好的疗效[６２].本课题组[６３]基于

稀土上转换纳米粒子,构建了在二氧化硅壳层中空

结构中封装 HMME的多功能纳米材料 UCNP＠
SiO２ＧRB/HMME,该二氧化硅壳层以 UCNP和共

价键连接 RB.该多功能纳米材料可协同 PDTＧ
SDT治疗,大大提高PS的利用效率,从而有效灭活

耐药菌MRSA,如图４所示,其中ESBL为超广谱βＧ
内酚胺酶.研究证实,在协同治疗模式下,耐药菌灭

活率达到１００％,而单独的 PDT 或 SDT 分别为

７４．２％和７０％,从 而 表 明 多 功 能 纳 米 粒 子 协 同

PDTＧSDT在临床治疗耐药菌感染的疾病上有很大

的应用潜力.

４．４　PDT联合NO气体抗菌治疗

NO是一种能够实现精确气体治疗的生理信使

分子,近年来有文献报道其具有抑制肿瘤生长、抑制

细菌黏附、杀死附着细菌的作用,是理想的抗感染生

物涂层材料[６４].NO可以产生小分子疏水性自由

基,能通过自由扩散轻易地穿过细胞膜,NO进入细

胞后可引起DNA损伤,且 NO易被氧化成硝酰自

由基,进而导致脂质过氧化和细胞膜解体.

NO的治疗效果取决于其在体内的浓度和位

置,因此需要一个稳定的载体靶向运输,同时能够控

制释放NO.研究者使用各种载体验证了NO的抗

菌作用.Sulemankhil等[６５]研究了气态NO(gNO)
对鲍曼不动杆菌、MRSA、铜绿假单胞菌等的检测和

控制 效 果,证 实 gNO 具 有 一 定 的 抗 菌 作 用.
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Friedman等[６６]进行了释放NO纳米颗粒(NOＧnp)
对革兰阴性菌如E．coli和革兰阳性菌如 MRSA的

敏感性研究,得出NOＧnp可作为一种新型光谱抗菌

剂用于抗菌治疗.但与此同时,Fahey等[６７]研究表

明,诱导型一氧化氮合酶(iNOS)在恶性肿瘤中生成

的内源性NO对PDT有极大的耐药性.因此选择

性使用iNOS抑制剂,改进了以５Ｇ氨基酮戊酸为PS

的光 动 力 方 案,利 用 该 方 案 治 疗 人 乳 腺 癌 细 胞

MDAＧMBＧ２３１,大大提高了PDT的治疗效率.由

此也说明,NO在生物体内的作用位置和浓度是决

定NO治疗效果的关键,如果其在肿瘤细胞中的浓

度过小,反而会促进肿瘤细胞生长.因此,在考虑构

建PDT联合NO治疗平台时,应该优先考虑NO的

靶向运输问题和控制释放能力.

图４ UCNP＠SiO２ＧRB/HMME纳米颗粒用于PACTＧSACT联合治疗示意图[６３]

Fig敭４ SchematicofUCNP＠SiO２ＧRB HMMEnanoparticlesforPACTＧSACT ６３ 

５　结束语

结合目前PACT存在的组织穿透深度小、治疗

效率低等问题,对基于UCNPs所构建的PDT联合

抗菌 诊 疗 平 台 的 研 究 进 展 进 行 了 综 述.基 于

UCNPs构建的光动力抗菌平台在灭活耐药菌的过

程中具有靶向、高效、低毒且可高深度灭活目标微生

物的优势,联合抗菌药物、光热、声动力及NO气体

等进行协同治疗后,其抗菌效率大幅度提升.但目

前基于UCNPs平台的PACT协同抗菌抑菌药物治

疗耐药菌感染疾病的研究仍处于起步阶段,如利用

载体进行PS及抗菌抑菌药物的运输仍缺乏选择性

等.因此,构建一种基于智能纳米结构的药物传递

系统,并同时提高系统的生物相容性、稳定性和低毒

性将是这一领域研究热点之一.
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