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上转换发光材料在生物成像
和肿瘤诊疗中的应用综述

刘金亮，缪煜清，李钰皓
（上海理工大学 材料与化学学院，上海 200093）

摘要：近年来，光学成像与检测技术越来越多的应用于生物医学领域，其具有高检测灵敏

度、生物安全性好以及非侵入性等众多优异的特点。该技术的发展得益于荧光物质（如染料、

荧光蛋白）的光学特性和光学成像设备的发展。与传统下转换光学成像方式相比，上转换光学

成像具有反斯托克斯位移发光特性。该光学成像方式在生物医学领域中展现出较好的应用前

景，其成像方式较好地避免了下转换发光的一些弊端，如近红外光激发可增加光对组织的穿

透深度、可避免生物体自发荧光和对组织损伤较小等。正因为上转换光学成像方式的特殊

性，有必要对其进行介绍并综述近期在生物医学领域中的应用，包括成像检测与疾病治疗。

这对于合理使用上转换发光技术和合理设计上转换发光材料具有指导意义。
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Application of upconversion luminescence materials in
biological imaging and tumor theranostics

LIU Jinliang，MIAO Yuqing，LI Yuhao
（School of Materials and Chemistry, University of Shanghai for Science and Technology, Shanghai 200093, China）

Abstract:  In recent years, optical imaging and detection technology has been increasingly used in
the field of biomedicine, which has many excellent characteristics such as high detection sensitivity,
good biological safety and non-invasiveness. The development of this technology benefits from the
optical  properties  of  fluorescent  substances  (such  as  dyes,  fluorescent  proteins)  and  the
development  of  optical  imaging  devices.  Compared  with  traditional  downconversion  optical
imaging methods, upconversion optical imaging has anti-Stokes shift luminescence properties. The
optical  imaging  method  shows  good  application  prospects  in  the  field  of  biomedicine,  and  the
imaging method can avoid some disadvantages of downconversion luminescence. For example, the
use of near-infrared light excitation can increase the penetration depth of light into the tissue, avoid
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the  autofluorescence  of  the  organism,  and  cause  less  damage  to  the  tissue.  Because  of  the
particularity of this imaging method, it is necessary to introduce and review its applications in the
field  of  biomedicine,  including  imaging  detection  and  disease  treatment.  This  has  guiding
significance for the rational use of upconversion luminescence technology and the rational design of
upconversion luminescence materials.

Keywords:  bioimaging； upconversion  luminescence； tumor  diagnosis  and  treatment； anti-
Stokes

 引　言

光学成像在生物医学领域中用于生物分子等

实时检测与成像是目前研究的热点。这种成像方

式基于光学活性物质与光学检测设备的进步与发

展。其中用于实时监测各种生理活性物质的荧光

探针物质遵循斯托克斯（Stokes）光学定律，即被

高能量（短波长）的光激发后发出低能量（长波

长）的光，这种发光方式也称为下转换发光[1-3]。

换句话说，这些光学活性物质在高能量光子的激

发下发出低能量的光子。然而这些遵循 Stokes
定律的发光物质在体内应用时会受到诸多干扰因

素的影响，比如在可见光区激发和发射会造成严

重的生物自发背景光干扰、光穿透深度低和信噪

比差等[4]。基于此，上转换发光技术在疾病诊断

和医学造影成像等领域表现出原位检测独特优

势。上转换发光打破了传统斯托克斯光学定律，

是一种反斯托克斯（anti-Stokes）位移发光，其发

光过程是指在低能量光（长波长）激发下，通过

多种转换方式发射出高能量光（短波长）的发光

过程。这种光学成像方式可很好地解决上述下转

换发光在生物医学领域应用中的不足。

基于上转换发光原理的不同，如图 1 所示可

将上转换发光材料分为以下 4 类，包括镧系元素

掺 杂 的 稀 土 上 转 换 纳 米 材 料 （ upconversion
nanoparticle，UCNP）、单光子频率上转换发光材

料（frequency upconversion luminescence，FUCL）、
三重态–三重态湮灭上转换发光材料（ triplet-
triplet annihilation，TTA）和双光子吸收发光材料

（two-photon absorption，TPA）[5-8]。上转换发光过

程还需要一些额外的能量才能实现从低能量光激

发后发射出高能量光的过程。1946 年，Pringsheim

等对这一过程的热力学背景进行了激烈的辩论，

并最终由 Landau 在同年解决了此问题[9]。由于

其独特性，除在生物医学领域的应用以外，上转

换发光在太阳能电池、显示设备、人工照明、人

工光合作用和激光冷却等领域也受到极大的关

注，并展现出广阔的应用前景[10]。上转换荧光

成像在生物医学成像方面有很大的应用价值，优

良的上转换发光可以赋予该类材料多模态成像、

光导药物递送和疾病治疗等多种用途。本文将介

绍它们在不同发光机制基础上的应用以及反斯托
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图 1   4类上转换发光材料发光机制

Fig. 1    Luminescence mechanisms of four upconversion
luminescence materials
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克斯发光材料的进展，以期为上转换发光材料应

用与研究提供新的思路和方法。

 1    稀土上转换发光纳米材料

稀土元素的外层电子结构非常丰富，外部的

电子轨道包括 5d、6s 和 4f 层，其中 4f 层中的

电子接受能量后实现的电子跃迁可表现出特征发

光[11]。通过不同敏化剂和激活剂共掺杂于同种

基质材料内实现两者之间的能量传递，激活剂

4f 电子层中不同电子辐射跃迁回到基态所发射

出不同能量的上转换光，可由此实现多色发光。

一般情况下基质材料的晶体结构需要与掺杂离子

紧密匹配且拥有足够的透明度让近红外光子在晶

格中自由迁移。目前已报道的镧系掺杂的基质材

料有氟化物、氧化物等，但氟化物基质仍然是首

选材料。四氟钇酸钠（NaYF4）是常用的氟化物基

质，由于声子能量低和镧系元素能级匹配，被认

为是较优的基质材料之一。通过水热或溶剂热等

方式可合成得到 α、β 两种晶型的 NaYF4 纳米

晶，其中 α 相为立方相，相比之下，热力学稳定

的六方相也就是 β 相的 NaYF4 作为基质材料表

现出更优的增强发光的特性。镧系元素中，镱离

子（Yb3+）是典型的敏化剂，其表现出单一的激发

态，可与钬（Ho3+）、铒（Er3+）、铥（Tm3+）等众多

镧系激活剂的 f-f 跃迁能级匹配较好，因此

Yb3+可向这些镧系离子有效传递能量实现上转换

发光。该类材料在近红外光通常是 980 nm 或者

808 nm 光激发下，在近红外至可见光区发射出

半峰宽较窄的特征电子跃迁发射峰。借助于这种

发光技术可实时在动物模型中观察纳米材料在组

织脏器内的分布情况。合成得到的稀土上转换发

光纳米材料结构通常为球形，也有六方形和棒状

等，粒径可调并影响发光强度，几百纳米粒径的

发光强度优于几纳米粒径的发光强度。除此之

外，发光强度还受到结晶度、基质物相、掺杂敏

化离子和激活离子浓度等因素的影响[12]。如图 2
所示，为了降低发光淬灭，通常将该类材料制成

核壳结构以增强其发光。还可以通过表面修饰包

括聚合物修饰和蛋白修饰等以增加亲水性和靶向

性，由此在材料表面构筑的疏水空腔可作为药物

载体实现高效载药及可控药物释放[13]。以下结

合多种治疗方式分述举例该类材料在生物医学领

域中的应用。
  

壳

核

中性聚合物
 
图 2   中性聚合物修饰的核壳型稀土纳米材料示意图

Fig. 2    Basic structure of core-shell rare earth nanomaterial
modified by polymer

 

 1.1    用于光动力治疗

光动力疗法（photodynamic therapy，PDT）发
展至今已近百年，在临床中对部分疾病尤其是在

皮肤类疾病的治疗中展现出独特的治疗优势[14]。

一般来说，需要一个外部光源来激活光敏剂，将

光能传递给敏化剂使其产生活性氧，导致肿瘤细

胞凋亡或坏死。该治疗方法具有可重复给药、光

剂量可控、副作用小以及局部治疗等优点，可很

好地解决常规三大治疗方式（手术、放疗和化

疗）产生的一些治疗局限性[15]。为扩大光动力疗

法在深层肿瘤中的应用并增加其生物相容性，可

将上转换纳米材料用作能量转换器，将“生物窗

口”（700～1 300 nm）的近红外光上转换为更短

波长的光 [16]，从而增加光对组织的穿透深度，

避免使用紫外光对组织造成的二次伤害。Chan
等[17] 提出了一种新型的多功能纳米核壳结构治

疗平台。在该设计方案中，以 NaYF4:Yb/Tm@
NaYF4:Yb/Nd 为核壳型稀土纳米材料，在其表

面修饰聚合物聚赖氨酸（PLL）而显现出电正性，

通过静电作用与表面带有负电荷的石墨氮化碳量

子点（CNs）结合形成复合纳米药剂（UCNP-PLL@
CNs）。基于上转换能量传递过程，由核壳结构

的稀土纳米材料吸收 808 nm 近红外光后发射出

紫外至可见光，再被石墨氮化碳量子点吸收而产

生对细胞有毒的活性氧实现光动力治疗。

基于该能量传递过程，Guan 等[18] 设计了一

种复合纳米粒子（UCNP-PEG-FA/PC70），其中叶
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酸（FA）配体用于修饰纳米颗粒以增强对肿瘤的

靶向性和促进内化，当稀土纳米材料将近红外光

转换成紫外可见光时激活一种卟啉结构的光敏剂

（PC70），由此可在低氧环境中产生单线态氧用于

光动力学治疗。再者，Zhang 等[19] 等利用核壳

结构的纳米材料（UCNP@mSiO2）存储两种类型

的客体分子：可用于化疗的阿霉素（DOX）和可

用于光动力学治疗的二氢卟吩（Ce6）。通过稀土

上转换纳米颗粒的能量转换可激发 Ce6 产生活

性氧联合化疗对肿瘤产生不可逆损伤。因此，稀

土上转换纳米材料用于光动力学治疗，主要基于

能量传递过程实现低能量上转换发光激活光动力

治疗中的敏化剂产生活性氧，单独或联合其他治

疗模式增强肿瘤治疗疗效。

 1.2    用于光热治疗

光热疗法（photothermal therapy，PTT）是一

种基于光热剂，将光能转化为热能从而使肿瘤细

胞产生不可逆热损伤而实现热消融治疗的方法[20]。

由于稀土离子的消光系数较低，稀土纳米材料在

光照下转化为热能的能力有限，而当其与有较强

消光系数的纳米粒子，如金（Au）和硫化铜（CuS）
等复合时，可提高光热疗法的有效性。形成复合

结构是将稀土纳米材料与光热性能相结合的有效

方法。通过与 CuS 复合，Zhang 等[21] 设计出粒

径大约 120 nm 的透明质酸（HA）修饰的 UCNP@
CuS-HA 复合材料，实现了超小粒径的 CuS 在肿

瘤光热治疗中的协同应用。Cheng 等[22] 构建了

用于分子 /磁性双靶向光热治疗的稀土纳米材

料，氧化铁（IONP）多功能纳米粒子。在研究

中，紫外吸收光谱表明这种纳米材料具有较宽的

光吸收范围，其吸收从可见光延伸至近红外区，

并在近红外激发下可以有效地杀死癌细胞。考虑

到在 42～45 ℃ 温度下，长时间处理可能会损伤

正常组织，Zhu 等[23]利用碳壳（Carbon）作为光热

剂构建核/壳结构上转化纳米复合物（NaLuF4:Yb,Er@
NaLuF4@Carbon），在实现对体内肿瘤有效光热

消融的同时提供温度反馈，以减少过热对正常组

织的损伤。Xu 等[24] 构建了一个将上转换纳米粒

子和染料（IR-1048）共同引入脂质适配体纳米结

构的一体化治疗纳米平台（UCILA）。IR-1048 染

料移植到脂质双分子层中，可以作为光声成像、

光学血管成像、光热成像和第二近红外窗口光热

治疗的治疗剂。此外，装载在UCILA 内部的UCNP
具有良好的发光特性和高 X 射线衰减系数，可

作为计算机断层扫描和热敏上转换发光成像的对

比剂，实时跟踪肿瘤代谢活动和温度反馈。由此

可见稀土纳米材料与光热药剂结合形成复合纳米

药剂，两者之间并无能量传递等关系，但仍可发

挥各自的作用实现多模式诊断与协同治疗。

 1.3    用于智能载药治疗

构筑稀土纳米材料药物传递系统最简单的方

法是在纳米材料表面包裹中性聚合物、DNA、

蛋白等。这些聚合物将为药物提供一个贮存库，

并有助于保持纳米材料的胶体稳定性。聚乙二醇

（PEG）是最常用的包覆于稀土纳米材料的聚合

物，因其具有高水溶性和良好生物相容性等优点

被广泛应用[25-27]。Liu 等[28] 以此设计了一种复合

纳米颗粒（UCNPs@MIL-PEG），其中以稀土上

转换纳米材料为核心，含铁的金属有机框架结构

（MIL）为壳层，PEG 对其进行进一步修饰。核

壳纳米粒子可以同时呈现出稀土上转换纳米颗粒

核的近红外发光和含铁元素壳的 T2 加权磁共振

成像。随后，装载阿霉素的 UCNPs@MIL-PEG
纳米粒子可用于潜在的上转换发光/磁共振双模

式成像，在协同成像条件下实现对病灶的精准诊

断并同时实现对药物的可控释放，达到对癌症的

精准诊疗。由于结构中的 PEG 对 pH 有响应，在

pH 为 7.4 时，聚合物开始收缩，小的药物分子

很难穿透高密度的 PEG 壳，被限制在聚合物基

体中。而在 pH 为 5.8 时，PEG 壳层保持膨胀状

态，导致小分子化疗药物阿霉素从相对松散的网

络中顺利扩散，可促进药物在癌症区域的快速释

放。因此环境响应型聚合物对纳米药物控释起到

很好的作用。又如 Dain 等[29] 设计了 NaYF4:Yb/
Er@SiO2@P(NIPAM-co-MAA) 核 /壳结构微球，

通过层层设计创造了一种 pH 诱导的热响应药物

控释体系，实现药物的可控释放。此外，再比如

将 DNA 修饰在稀土纳米材料表面，基于 DNA 的

UCNP 能够实现多种功能，并具有广阔的应用前

景。目前，已有多种 DNA 修饰的 UCNP 复合材

料被开发用于诊断和治疗。Han 等[30] 利用一种

DNA 修饰 UCNP 显著提高了纳米粒子在高盐缓
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冲条件下的稳定性。此外，这种 DNA 还拥有高

载药能力，可在保持温度传感能力，控制靶向抗

癌药物递送的同时实现深部组织成像。

综上所述，通过形成复合结构等方式，镧系

元素掺杂的上转换纳米晶中融入了光动力治疗、

光热治疗、药物递送与可控释放等功能。但由于

材料的发光量子效率低和对近红外光的吸收范围

窄，该类材料在生物医学方面的应用尚未得到充

分应用。通过对发光机理的深入研究，增强该类

材料的发光效率，可使得稀土上转换材料在生物

医学领域中的应用得到进一步提升与拓展。

 2    单光子频率上转换发光材料

FUCL 是通过激发基态的热振动-旋转能级

（St）到第一激发态（S1）产生上转换发光回到基态

的最低能级（S0）
[31]。值得注意的是，频率上转

换发光是一种典型的单光子过程，而需要将低能

光子转变为高能光子额外的能量是由来自于原始

玻尔兹曼分布的热量提供的[32]。图 3 列出了几

种目前已报道的可作为单光子频率上转换材料的

结构。由于频率上转换材料是有机小分子，与稀

土上转换纳米材料相比，表现出相对较高的光吸

收率和可调控的激发和发射波长，并具有良好的

耐氧性和高效率等优点，在生物医学领域具有潜

在应用价值。
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图 3   已报道的几种单光子频率上转换发光材料的结构

Fig. 3    Some reported structures for single-photon frequency
upconversion luminescence

 2.1    用于离子检测

有毒有害的金属阳离子污染物长期以来对环

境和生命构成严重威胁，因此建立快捷、高灵敏

度、高选择性的检测方法是目前研究的一个热门

方向。Liu 等[33] 利用特定的铜离子（Cu2+）诱导螺

旋内酰胺开环，开发出了单光子频率上转换探针

（NRh）。该探针在水中对 Cu2+具有良好的灵敏

度和选择性，成功地检测了肝豆状核变性患者尿

铜水平。Yang 等[34] 人设计合成了含有单硫代螺

内酯基团的罗丹明衍生物近红外化学剂量计

（FUC-1）。由于汞和硫原子之间的强结合，

FUC-1 经历了从非荧光硫内酯形式到近红外荧光

开环形式的独特转变，对二价汞离子和甲基汞都

表现出高选择性和高灵敏性。而 Xia 等[35] 开发

出的探针（rhodamine B hydrazine, RBH）在不同波

长的激发下能同时发射上转换荧光和下转换荧

光，不仅对亚汞离子具有良好的选择性，而且

对 NO2
−也有较高的灵敏度。由于有机小分子光

学探针具有可修饰性强和检测简便等优点，在多

学科领域有良好的应用。

 2.2    用于生理物质检测

酶在生物体中是一种非常重要的催化剂，它

可以使生物体中的化学反应在温和的条件下有效

且持续地进行。因此利用荧光探针检测酶含量在

疾病诊断中发挥着重要的作用。Zhu 等[36] 制备

了一种基于罗丹明衍生物（NRh）和 3,4-二硝基苯

苯胺的近红外频率上转换发光化学剂量计，以检

测谷胱甘肽 S-转移酶的活性水平。由于光诱导

作用，罗丹明衍生物和邻双硝基取代苯胺之间可

发生电子转移过程，这会导致罗丹明荧光猝灭。

但是在谷胱甘肽 S-转移酶的作用下，谷胱甘肽

被硝基取代，在 850 nm 光激发下发出 832 nm
的光。活细胞内稳定的 pH 值对维持细胞内环境

平衡非常重要，如细胞增殖、新陈代谢、吞噬作

用和酶的活性。Chen 等[37] 引入甘露糖改善频率

上转换探针的生物相容性和在水溶液中的溶解

度，可以靶向溶酶体，从而灵敏地测定溶酶体

中 pH 的变化。此外，Dong 等[38] 也设计合成了

一种频率上转换探针用于检测溶酶体中的 pH
值，由于该探针内酰胺环开闭结构发生转换，探

针的发射强度提高了近 80 倍。缺氧被认为是肿

瘤微环境中使得肿瘤对抗治疗的主要因素之一，

因此可通过提高局部免疫抑制削弱抗肿瘤免疫应
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答。Li 等[4] 构建了一个基于花菁结构的硝基还

原酶频率上转换探针（Cy7-NO2），该探针可以在

近红外光的作用下通过对硝基还原酶的检测与成

像，可以对乏氧肿瘤进行检测与成像。此外，Yu
等[39] 报道了一种线粒体靶向近红外探针（NRh-O）

用于频率上转换发光乏氧成像。在低氧条件下，

该探针可被诱导还原成相应的胺，具有高灵敏度

和选择性。

 2.3    用于生物成像及肿瘤治疗

在生物成像和肿瘤诊疗中，使用低能量近红

外光激发是首选，这样可以避免使用紫外光激发

进而避免了对活体生物的光损伤，同时也有利于

增加光在组织中的穿透深度并有利于提高信噪

比[32]。Liu 等[7] 开发了一个分子荧光团（NRh-1）
在体内成像，可以在 808 nm 激发下产生 730 nm
的强近红外发射。结果表明该探针不仅提高了体

内信噪比，而且相比于稀土上转换材料，可以很

容易地在 72 h 内从体内清除。Tian 等[40] 设计合

成了一种有机分子上转换敏化剂（FUCP-1）并且

首次报道了基于肿瘤内部光动力治疗的频率上转

换机制。重原子（常用非金属碘原子）的引入显

著促进激发态能级从单重激发态向三重激发态转

变，促进了产生对细胞有损伤的单线态氧，可有

效抑制肿瘤生长。Zhou 等[41] 构建了一系列具有

上转换发光的供体-受体结构的新型硫代吡啶染

料，不仅能快速、有效地对骨肉瘤细胞内的线粒

体成像，在成像时还可利用非辐射跃迁实现光能

到热能的转变，因此该物质在成像引导下还能产

热对线粒体进行热损伤达到兼具诊疗效果。除上

述结构外，氟硼荧吡咯结构（BODIPY）具有优秀

的量子产率和光稳定性，因此 Jia 等[42] 利用水溶

性的硅纳米颗粒掺杂 BODIPY 实现高性能的生

物成像且上转换的量子产率达到了 6.9%。这些

工作扩展了单光子频率上转换材料在生物医学领

域的研究，也为这类材料的研究提供了有力的理

论依据。

综上所述，相比于传统有机荧光分子的小转

换发光，频率上转换发光成像技术将具有结构可

调、无光损伤、抗光漂白性好、检测灵敏度高、

穿透深度优等特点，在生物成像中极具优势。但

该类材料报道较少，对于何种有机染料结构具有

频率上转换特性目前还尚无规律可循。增加对频

率上转换发光材料分子结构和发光特性的研究可

促进该类材料在生物医学检测与成像中的应用。

 3    三重态–三重态碰撞能量湮灭型
上转换材料

三重态–三重态碰撞能量湮灭型上转换

（TTA）发光有着非常独特的光物理过程，其光

学特性为非线性。图 4 列举了一些常见的 TTA
材料结构。该组合中主要由两部分组成，包括了

光敏剂（作为一种能量供体）和湮灭剂（作为一种

能量受体）。上转换发光过程主要基于光敏剂在

三重激发态将能量传递给湮灭剂并由两个湮灭剂

分子在三重激发态碰撞产生更高能量的单重激发

态进而发射出高能光子。近期，利用三重态湮灭

能量转移技术，Askes 等[43] 以 630 nm 临床级激

光器作为激发源，构建了具有蓝光发射的聚乙二

醇化脂质体复合物，该研究结果有效地验证了双

组份能量转移上转换发光复合物可实际应用。此

外 Li 等[44] 构筑了一种上转换发光的比率型温度

探针。该探针是采用了一种对温度敏感的双亲性

聚合物同时包裹光敏剂与湮灭剂而形成基于能量

湮灭转移的纳米胶束。研究结果表明上转换的发

光比率对温度具有较灵敏的响应，并在一定范围

能呈现出线性范围，可用于纳米测温。在性能优

异的同时还具有较好的对空气的低敏感性、稳定
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图 4   典型的三重态–三重态碰撞能量湮灭型上

转换材料的光敏剂与湮灭剂

Fig. 4    Typical sensitizer and annihilator structures of triplet-
triplet annihilation type upconversion energy transfer material
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性和可重复性。因此，通过封装技术制备上转换

比率型的纳米光学温度探针，可以很好的消除生

物背景干扰，在生物体的高灵敏局域成像和疾病

诊疗中有着潜在的研究和临床价值。

对于构筑 TTA 发光体系通常要求有机光敏

剂中存在重原子，利用重原子效应引起强自旋轨

道耦合，可有效地实现系间穿越并增加到达三重

激发态的几率。构筑 TTA 上转换发光体系，还

要求光敏剂和湮灭剂之间具有匹配的三重激发态

能级。该发光过程还受到分子氧的影响，其光敏

剂和湮灭剂的三重激发态对分子氧敏感，可淬灭

上转换过程。为了克服这一限制，应设计具有高

阻隔性能的抗氧保护机制。Huang 等[45] 利用上

述特性开发了 TTA 核壳结构的前药物传递纳米

颗粒，该纳米颗粒包含预载 TTA 分子的介孔二

氧化硅纳米颗粒为核心，封装抗癌前药分子的两

亲性聚合物为外壳。系统中强烈的 TTA 上转换

蓝光在远红光刺激下激活抗癌前药分子，在体内

表现出有效的肿瘤生长抑制作用。同样，Lv 等[46]

将前药和光敏剂封装在两亲性嵌段共聚物高分子

胶束中免受氧分子的攻击，有效地释放药物用于

癌症治疗。这些工作不仅为癌症治疗提供了一个

新的纳米平台，也为新的有机 TTA 上转换技术

应用于肿瘤诊疗奠定了基础。

TTA 上转换发光体系是光敏剂和湮灭剂通

过碰撞，实现能量传递发出上转换光，因此该体

系的发展受到光敏剂和湮灭剂研究的双重制约。

此外，该上转换发光体系对氧敏感，用于生物成

像或检测药物递送时，需要使用聚合物等包裹技

术实现与氧气隔离，这也是限制该技术应用的关

键因素。因此，如何提高上转换发光效率、开发

更多的 TTA 发光体系和隔绝氧气的封装技术均

是本领域的研究热点与难点。这些技术的进步与

发展将有助于推动 TTA 在生物医学领域中的应用。

 4    双光子吸收材料

1931 年，Göppert-Mayer 首次提出了双光子吸

收（TPA）过程的概念。她从理论上预测，该过程

会导致原子或分子在较低能级和较高能级之间的

跃迁[47]。1961 年，Kaiser 等提出在一个 CaF2:Eu2+

晶体样品中首次观察到由激光器 694.3 nm 波长

辐射激发的双光子吸收发生频率上转换荧光[48]。

该过程被描述为材料在超短时间内连续吸收两个

低能光子使其达到单重激发态，并由此回落至基

态时发射出比吸收的低能光子能量更高的高能光

子。由于低能光子通常处于近红外区域，在生物

医学成像应用中表现出较好的光穿透深度和可调

发光范围，因此该种上转换发光受到极大的关

注。例如 Guo 等[49] 采用两亲性聚合物包裹构筑

了多模态纳米粒子用于双光子激发光动力学治

疗。该复合纳米制剂具有良好的水溶性、光稳定

性和高荧光强度等优点，不仅可用于深层组织中

癌细胞成像，还能高效地生成单线态氧杀死癌细

胞。Hu 等[50] 提出了第一个 NO 激活荧光光敏剂

（DBB-NO）的例子，伴随 NO 升高的双光子吸

收，用于成像引导下的光动力治疗。结合聚集诱

导发光（AIE）特性，Gu 等[51] 设计并制备了一种

纳米双光子光敏剂，通过两亲性聚合物封装并用

细胞穿透肽对其功能化。其具有 TPA 横截面大、

聚集诱导发光、单线态氧的生成效率高和生物相

容性好等独特优势，在癌细胞中展现出较好的成

像与治疗性能。Yang 等[52] 构建了共价有机框架

材料（COF-606），其具有优良的双光子吸收性能

和光稳定性，在很大程度上避免了聚集引起的猝

灭，因此提供了较高的活性氧生成效率，作为双

光子吸收光敏剂用于深部肿瘤组织的光动力治疗。

此外，许多金属配合物具有重原子效应，可

有效实现系间穿越过程，促进体系内的单重态到

三重态的跃迁。例如 Zhao 等[53] 开发了一种多肽

偶联靶向肿瘤细胞中线粒体的 Ru（ II）光敏剂

（RuC-RGD）。研究结果表明，RuC-RGD 在癌细

胞的线粒体中大量积累而且触发了线粒体介导的

细胞凋亡，显示了良好的双光子 PDT 特性。因

为癌细胞内的谷胱甘肽（GSH）水平明显高于正

常细胞，Zeng 等 [54] 报道一种新的 GSH 激活的

双核 Ru（II）复合物作为双光子光动力治疗的光

敏剂，因配体具有很强的吸电子性导致荧光猝

灭，而 GSH 是可以通过还原偶氮配体来大大提

高 Ru(II) 配合物的发光性能，在癌症治疗中表现

出良好的光毒性。与 Ru(II) 配合物相比，铱 (III) 配
合物具有更高的配体场强和更强的自旋轨道耦

合。Tian 等[55] 探索了一系列环金属铱 (III) 配合

物的双光子光动力抗癌活性，该配合物的配体被

推/拉电子基团取代，以调节其电子性质和生物

•  90  • 光    学    仪    器 第 44 卷



亲和力。结果显示，铱 (III) 配合物可在线粒体

中定位并在癌细胞中表现出较高的光毒性。

此外，细胞内黏度变化也可用于触发探针，

实现响应型检测。Zhang 等[56] 构建了两个对细

胞内黏度变化响应的可用于检测的双光子成像探

针。其中一个探针（Lyso-TA）不但在细胞中动态

监测到溶酶体的融合与迁移，还监测到了可自噬

的线粒体。该探针可以在简单的室温反应中转化

为另一种探针（Mito-QA）用于研究线粒体的功能

紊乱与失控。细胞在环境的有害刺激下产生氧化

应激时，γ-谷氨酰转肽酶含量会明显上调。γ-谷
氨酰转肽酶水平的检测对于肿瘤细胞的鉴定和细

胞氧化应激的研究具有重要意义。Du 等[57] 构建

了一种新型的 γ-谷氨酰转肽酶双光子荧光探针

（Glu-TPAN），通过将 S 构型谷氨酸连接在荧光

染料的萘环上，使得染料的发光被抑制。γ-谷氨

酰转肽酶可以特异性切断谷氨酸，恢复荧光染料

结构，并且产生强烈的双光子荧光信号。该探针

通过检测细胞内 γ-谷氨酰转肽酶含量，可以准确

区分正常细胞与癌细胞，同时能够检测细胞内产

生的氧化应激。

然而在实际应用中，TPA 要想能够实现良

好的空间限域激发效果，激发光源通常采用功率

密度很高的飞秒脉冲激光器，在价格上比较昂贵

且被激发的染料分子往往需要具有较大的双光子

吸收截面，此类染料的种类并不多，所以 TPA
效应存在一定的应用局限性。如何优化双光子吸

收上转换各能量传递过程并降低能量损失以获得

大的反斯托克斯位移与高的上转换效率是该领域

的研究难点与热点。

 5    展　望

生物光学成像就是通过光学技术并利用直观

的图像表达小到微观细胞大到生物体中的特定区

域的信息分子，对其进行实时监控、功能测定

等。由于上转换发光技术有效消除了生物组织的

自发荧光，可获取高灵敏和低噪音的高质量成像

图像，是一种理想的生物成像方式。这种成像方

式的光源通常在可见光至近红外波长范围且波长

可调、激发光功率低、对活体组织几乎没有损

害，在生物医学疾病诊断与治疗领域表现出良好

的应用前景。除此之外，上转换发光技术还易于

与其他生物成像或治疗技术复合，通过构建复合

纳米材料实现诊疗多功能化。虽然这种技术具有

很多的优点，但如何提高上转换发光效率并开发

多种上转换发光材料一直是该领域中的研究热点

与难点。通过技术的积累，上转换光学成像正飞

速发展。可以预见该类材料将在疾病诊断、基因

筛查、蛋白质分析、生物评价、新药筛选、在体

实时成像等生物医学成像领域中发挥重要作用。
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