
 

近红外第二窗口新型稀土荧光探针用于活体多重荧
光成像

作者：writer 来源：科学网

本文原地址：https://www.iikx.com/news/progress/23514.html

本文仅供学习交流之用，版权归原作者所有，请勿用于商业用途！

近红外第二窗口新型稀土荧光探针用于活体多重荧光成像。 荧光成像技术具有非侵入性、即时
反馈、高灵敏度以及高空间分辨率的特点，这使得其在生物医学成像领域具有不可替代的优势。
而借助于多种荧光探针同时标记多个待测物的多重荧光成像技术的出现为研究复杂的生理-病理
机制提供了有效的研究方法。然而在实际应用中，该技术仍然存在成像深度浅、成像分辨率和信
噪比低以及无法多通道动态实时成像等诸多的挑战，其中缺乏高效的近红外荧光探针以及能够进
行实时多重荧光成像的仪器是阻碍这一技术进一步发展的至关重要的因素。因此，能否开发系列
近红外区荧光增强的探针以及相匹配的多通道实时成像的装置来解决上述难题呢?

北京时间2023年6月22日，Nature Nanotechnology期刊在线发表了复旦大学化学系教授张凡团队的
科研成果《近红外二区荧光增强的纳米晶体用于实时动态的活体多重荧光成像》(Fluorescence
amplified nanocrystals in the second near-infrared window for in vivo real-time dynamic multiplexed imagin
g)，为以上难题的攻克提供了全新的思路。这也是复旦大学通过交叉学科研究取得的又一重大成
果。

复旦大学化学系2019级博士生杨一唯、陈莹为第一作者;复旦大学化学系张凡教授、凡勇青年研
究员为通讯作者。

▌技术进步：近红外荧光成像逐步应用于实时动态的活体多重成像

荧光是自然界中的一种光致发光现象。由于其灵敏度高、即时反馈、操作便捷等特点，使得荧光
成像在临床医学诊断、基础生物学探索及解剖学结构研究中有着巨大的优势。而借助于多种荧光
探针同时标记多个待测物的多重荧光成像技术，研究人员能够对多个待测物的活动进行实时动态
的追踪，有利于揭示生物体复杂的生理-病理机制。

目前该成像技术主要集中在可见光区(400-650 nm)及近红外一区(650-900 nm)，由于存在生物组织
对该窗口光的吸收和散射强等问题，使得在这个窗口内的光学穿透深度和成像分辨率都不理想。
为了解决这个问题，研究人员通常会采用手术开辟视窗的方法来暴露所研究的部位，从而期望能
够更精准理解活体原位微环境的生理机制，但视窗不可避免地对正常生理环境造成破坏，为检测
结果带来不可控的干扰。因此如何在深层组织中实现多重荧光成像是阻碍这一技术进一步发展的
至关重要的问题。

近年来的研究表明，近红外第二窗口的光(1000-1700 nm)在皮肤、脂肪和骨骼等生物组织中传播
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时受到比可见光和近红外一区光更小的散射作用和生物体自发荧光背景噪声。尤其对于波长位于
1500-1700 nm的子成像窗口，其受到的组织散射进一步降低，生物体自发荧光背景噪声几乎消失
，因此被认为是一个实现活体深组织高分辨和高信噪比成像极具发展潜力的生物透明窗口。然而
位于该透明成像窗口的动态多重活体荧光成像研究仍旧不理想，一方面是受限于该成像窗口可用
的荧光探针，目前已报道的只有基于Er3+的稀土荧光探针以及半峰宽度大的半导体量子点;另一
方面是缺乏相应能够进行实时多重荧光成像的装置和技术，因此无法在活体实现实时动态的多重
荧光成像。

▌研究突破：开发荧光增强的近红外稀土荧光探针及双通道荧光成像装置实现实时动态的多重活
体荧光成像

针对以上难题，张凡团队开发了一系列立方晶相的稀土碱金属氟化物纳米荧光探针，并搭建了双
通道荧光成像装置，在1500-1700 nm波段实现了活体实时动态的多重成像。传统的研究中，由于
六方晶相的稀土碱金属氟化物(β-NaREF4)具有较小的声子能，从而导致更低的非辐射弛豫概率
，通常被认为更加有利于提高发光效率，因此作为一种经典的稀土探针基质而广泛使用。而在张
凡团队成员发现，相较于β-NaREF4基质，在立方晶相的碱金属氟化物(α-
NaREF4)基质中，Tm3+掺杂的稀土荧光探针在1632 nm处中有近百倍的下转移发光增强。通过拉
曼光谱、变温荧光及光子数测试证明α-NaREF4基质较高的声子能有效地促进Tm3+的电子从3H4
能级通过非辐射跃迁的方式到达3F4能级，从而增强了3F4能级的电子布居，且立方相基质中激活
剂离子间的交叉弛豫以及激活剂离子与敏化剂离子之间的能量传递过程也进一步导致了Tm3+在1
632 nm处的下转移发光增强。基于此荧光增强机理，也实现了Er3+和Ho3+掺杂的近红外稀土荧
光探针在1530 nm和1180 nm处不同程度的下转移发光增强。该Tm3+元素掺杂的新型近红外稀土
荧光探针为近红外二区多重荧光成像提供了新的波长选择。
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图1：(a-b) Tm3+掺杂的立方相纳米颗粒核壳结构示意图及电镜图;(c-d)
Tm3+掺杂的立方相及六方晶相纳米颗粒发射光谱及不同波长处发光强度柱状图;(e)

低温吸收光谱;(f)
基于Tm3+、Er3+、Ho3+掺杂的立方相纳米颗粒发射光谱及脂肪乳剂的吸收、散射曲线;(g) Yb-T
m体系能量传递机理;(h)Er3+和Ho3+元素掺杂的立方相和六方相纳米颗粒的发射光谱及荧光成像

图。

针对所开发的系列近红外第二窗口荧光增强的新型稀土荧光探针，张凡团队进一步开发了与之匹
配的高时空同步的实时动态多重成像装置。与常规通过切换滤光片实现多通道成像的系统相比，
该成像装置能够对两个不同通道的荧光信号进行实时同步收集，体外不同荧光探针同时修饰的不
同微球运动模拟实验也验证了装置能够保证双通道高度同步的时空成像，为后续多种新型近红外
稀土荧光探针用于活体实时动态多重荧光成像打下基础。
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最后，张凡团队在生物组织精细结构水平上验证了该成像技术用于探索深组织生理活动机制的可
行性。首先通过对不同近红外稀土荧光探针表面进行功能化修饰，实现了对活体小鼠脑部血管网
络中各级血管的区分。团队随后使用激素刺激小鼠来模拟神经对血流的调控作用，利用该成像技
术能够在不开辟颅窗的情况下实现对小鼠动脉血管的舒缩运动进行实时动态的监测，有望为血液
动力学研究提供更加精准的信息。为进一步探索该成像技术用于活体深组织多重荧光成像的潜力
，团队利用开发的新型近红外稀土荧光探针特异性地标记了小鼠的中性粒细胞，通过该成像技术
实现了在单细胞水平上的免疫反应监测，能够对单个中性粒细胞在皮下炎症部位及脑损伤部位趋
化性、外渗、激活等过程进行实时动态监测。相比于传统的成像方法，该近红外新型稀土荧光探
针及双通道实时成像技术有效避免了开辟视窗造成组织损伤对观测结果带来的干扰，为在活体水
平研究细胞免疫反应提供了新的思路。

图2：(a-b) 基于新型近红外荧光探针构建的活体动态多重成像方案，实现了小鼠脑部血管舒缩运
动的实时动态监测;(c-f) 基于新型近红外荧光探针构建的活体动态多重成像方案，实现了对中性

粒细胞在皮下炎症部位趋化作用及外渗过程的实时动态监测和分析。(g-i) 基于新型近红外荧光探
针构建的活体动态多重成像方案，实现了在脑卒中小鼠脑损伤部位激活态中性粒细胞免疫反应的
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实时动态成像。

目前，尽管该研究已经取得了较好的初步应用效果，未来还需要更进一步地提高探针的发光效率
以及增加荧光发射通道，从而满足对活体内更高成像速度、更深组织成像以及更高通量多重检测
应用的需求。此外，改善荧光探针的功能修饰特性，增强与前沿生物与成像技术的兼容性等问题
仍然有待后续研究。但是这一科研成果所点亮的诸多可能，都将为化学与材料科学、生物医学光
子学、生命科学、生物医学工程和医疗诊断等领域拓宽研究视野。

研究工作得到了复旦大学化学系、聚合物工程国家重点实验室、上海市分子催化和功能材料重点
实验室、国家重点研发项目、国家自然科学基金委员会、上海市科学技术委员会等机构与项目的
大力支持。(来源：科学网)

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41565-023-01422-2

作者：张凡等 来源：《自然-纳米技术》
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