
前 言

传统医学影像技术，如磁共振成像（MRI）、电子

计 算 机 断 层 扫 描（CT）、多 层 计 算 机 断 层 扫 描

（MDCT）和正电子发射计算机断层扫描（PET）等成

像技术，凭借非侵入性的优势广泛应用于当前生物

医学成像中［1］。MDCT是改善CT分辨率和成像效果

的新技术，电离辐射的副作用仍未完全消除［2］。MRI
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【摘要】近红外二区（NIR-Ⅱ, 900~1 700 nm）的光相较于传统可见光（400~700 nm）和近红外一区（NIR-Ⅰ, 700~900 nm）的

光，波长更长，生物组织内传播时散射更小。因此，NIR-II荧光成像技术在活体生物组织内具有深层穿透能力和高时空分

辨率成像等优点。发射NIR-II荧光的纳米探针备受研究者们的关注，其中硫化铅（PbS）量子点凭借尺寸可调、波段可调、

易被修饰和量子产率高等优势成为生物医学活体成像的研究热点，如心脑血管和肿瘤等多种疾病的动物造影实验。本文

介绍PbS量子点的荧光特性和合成方法，概述NIR-II窗口下PbS量子点基于多种物质的修饰，在胃肠道、血管、肿瘤、淋巴

结等生物活体组织内荧光成像的应用，为探索该成像模式下未来发展潜力做铺垫。
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Abstract: Compared with the light in the traditional visible region (400-700 nm) and in the near-infrared spectral region Ⅰ

(NIR- Ⅰ , 700-900 nm), the light in the near-infrared spectral region Ⅱ (NIR-Ⅱ , 900-1 700 nm) has longer wavelength and

smaller scattering during propagation within biological tissues. NIR-II fluorescence imaging technology shows the

advantages of deep penetrating capability in in vivo biological tissues and high spatiotemporal resolution. With the

development of nanotechnology, NIR-II fluorescence emissive nanoprobes are gradually developed. Lead sulfide (PbS)

quantum dots have become the research hotspot because of their advantages of adjustable size, adjustable bands, easy to

modify and extremely high quantum yield. In recent years, PbS nanoprobe assisted NIR-II fluorescence imaging technology

exerted a huge impact on the biomedical field, especially the animal imaging experiments of cardio-cerebrovascular, tumors

and other many diseases. Herein the fluorescence properties and synthesis methods of PbS quantum dots are introduced, and

the in vivo applications of PbS quantum dots under the modifications of a variety of substances are summarized, and an

overview of PbS quantum dots assisted NIR-II fluorescence imaging in in vivo biological tissues such as the gastrointestinal

tract, blood vessels, tumors, lymph nodes is gave, which paves the way for exploring the future potential of this imaging

model.
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在心血管的动力学、造影和成像分布等能力优于CT，

提供清晰度有限的 2D 平面图像未包含实时动态信

息［3］。由此可见，现阶段生物医学成像仍需操作简

便、具有高灵敏和时空分辨率，同时兼具对人体副作

用小以及能特异性实时识别的新型成像技术。研究

者们通过比较生物组织在可见光（400~700 nm）、近

红外一区（NIR-I，700~900 nm）和近红外二区（NIR-Ⅱ，

900~1 700 nm）等 3 种不同波段下的成像潜力，发现

NIR-II 波段由于高灵敏度和时空分辨率、无电离辐

射、穿透能力强、极低的自荧光和光散射小等优势，

在增加图像信噪比、凸显病灶边缘和提示可靠的生

理变化过程等具有显著的优势［4-6］。目前，NIR-II 荧

光成像技术应用于癌症造影、靶向载药、可控释药、

抑制肿瘤生长和实时监测等生物医学研究中并取得

了初步成效［7-9］。Hu 等［10］成功实践了 NIR-II 荧光成

像技术应用于人体肝肿瘤切除手术，加快了近红外

荧光成像全面应用临床医学的进程。但是 NIR-II荧

光穿透组织深度的突破仍被限制，因此，探讨发射明

亮荧光的纳米探针以获取高分辨率生物造影至关

重要。

用于生物医学领域中的荧光纳米探针主要分为

有机纳米材料和无机纳米材料［8］。其中，有机荧光团

包括小分子染料［11］、小分子染料络合物［12］、有机纳米

小分子染料［13］和纳米半导体聚合物颗粒［14］等；无机

纳米材料分为碳纳米管［15］、半导体量子点［16］、稀土纳

米材料［17］、共轭聚合物［18］等。与有机纳米材料相比，

无机纳米材料硫化铅（PbS）量子点应用于光电探测

器［19］、发光二极管［20］、太阳能电池［21］等领域的同时，

其优越的光物理特性也备受生物医学研究者的关

注，如PbS纳米探针更易功能化、发射出明亮的荧光、

宽场激发光、发射波长和直径可调、量子产率高等显

著特点，展现了量子点在荧光成像和临床诊疗的应

用前景［22-23］。因此，本综述总结了 PbS量子点的光学

特性和合成方法，概述了国内外学者使用PbS量子点

辅助NIR-Ⅱ荧光在胃肠道、血管、肿瘤、淋巴结等生物

成像技术的研究进展，填补了该领域进展介绍的

空白。

1 PbS量子点的光学特性和合成方法

1.1 光学特性

PbS 量子点是Ⅳ-Ⅵ族、立方体结构且直径在

20 nm以下的准零维纳米材料，在生物医学成像和生

物传感器等领域的研究潜力极大［24］。表 1 总结了

NIR-II 结合不同外部包裹的 PbS 量子点在血管、淋

巴、肿瘤和胃肠道等生物组织的荧光性质。对比有

机荧光染料，PbS量子点拥有以下特性：（1）带隙能量

窄（0.41 eV），并且激子波尔半径为 18 nm，具有宽场

激发光谱和明亮的发射光谱，能够提高时空分辨率；

（2）生物兼容性和表面修饰性强，表面包覆生物大分

子、有机和无机材料后能够实时活体造影和靶向识

别肿瘤；（3）荧光强度随着 PbS量子点的物理尺寸和

包覆物质而变化，物理尺寸可以根据反应条件变化

而变化，如反应温度、pH、反应物的选择和浓度；（4）

斯托克斯位移大（发射波长和激发波长的差值），范

围为 300~400 nm，可以在低荧光波段激发光下，连

续、多次荧光造影；（5）在生物组织内，光子的吸收、

散射低，荧光渗透和抗光漂白能力强；（6）量子产率

高，体内、外的荧光稳定性强；（7）能够结合有机染

料、多波段光谱和常规电离辐射成像设备完成生物

组织的造影和诊疗等研究。

量子点

PbS@CdS@OPA

PbS@CdS@SiO2@F-127

PbS@Ag2Se@V&C

PbS@CdS@PEG

PbS@CdS/PbS@CdS@FA

发射荧光/nm

1 650

1 155

1 600

1 600

1 080/1 280

直径/nm

18.2

68

150

6.8

15.0/16.9

量子产率/%

2.2-22a

5.79a,d

-

2-20a

16.8a,c/4.1a

生物应用

血管、肿瘤（MC38）

血管、胃肠道

血管

血管

肿瘤（HeLa）

参考文献

文献［25］

文献［26］

文献［27］

文献［28］

文献［29］

表1 PbS量子点辅助NIR-II荧光成像的生物应用

Table 1 PbS quantum dots-assisted NIR-II fluorescence imaging in biological application

量子产率的计算根据如下所示：a近红外染料 IR-26= 0.05-0.5%；b近红外染料 IR125在乙醇溶液中；量子产

率的测量是在 cPBS缓冲液和 d水中

1.2 合成方法

在生物医学研究中，热注射法作为国内外学者

合成PbS量子点的主要方法［28,31,34］，可以合成单分散、

粒径窄和量子产率高的量子点。在合成之前，需要

在油胺、油酸或者三辛基膦等有机配体的环境下制

备铅前体和硫前体两种溶液（表 2）。有机配体也是
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表面活性剂，能够有效覆盖在量子点表面以维持胶

体稳定性并分布均匀。其中，油酸和三辛基膦或者

油酸作为热注射法的配体时，能够保持量子点的初

始结构和荧光稳定性；油胺配体在反应中引发的

Ostwald熟化，导致量子点物理直径两极化分布，降低

分散性；油酸和三辛基膦配体封装的PbS量子点的荧

光强度是油胺或油酸封装的两倍［35］。热注射法在创

建保护气和高温环境后，将硫前驱体注入到铅前驱

体中，剧烈搅拌混合的两种溶液，同时监测合成 PbS

量子点的发射峰。而调节反应温度、pH、前体溶液成

分和浓度等条件均可改变量子点的直径、发射光谱

和量子产率。冷水降温或加入乙醇、正乙烷等猝灭

剂终止反应后，应用离心法沉淀、油酸去除过量的硫

前体等步骤以获取高分散性PbS量子点。

铅前体溶液

氯化铅、油胺

氯化铅、油胺

氯化铅、油胺

氧化铅、TOP、油酸

醋酸铅、油酸

氯化铅、油胺

氯化铅、油胺

氯化铅、油胺

氯化铅、油胺、油酸

醋酸铅、PAA

氯化铅、油胺、油酸

醋酸铅

硫前体溶液

硫磺、油胺

硫磺、油胺

硫磺、油胺

HAH

(TMS)2S、TOP

硫磺、油胺

硫磺、油胺

硫磺、油胺

TBP、HAH

硫脲、二甘醇

HAH、TBP

硫化钠

反应条件

氩气、160 ℃

110 ℃

氮气、100 ℃

真空、110 ℃

氮气、100 ℃

氮气、100 ℃

氩气、160 ℃

氩气、160 ℃

氩气、100~150 ℃

210 ℃

氩气、100 ℃

pH=7.5、100 ℃

沉淀剂

-

乙醇

乙醇

乙醇

甲醇

乙醇、甲苯

-

乙醇

甲醇

乙醇

甲醇

-

悬浮剂

ODE

氯仿

己烷

-

甲苯

甲苯

ODE

甲苯、ODE

油胺、甲苯

（固体）

-

-

参考文献

文献［25］

文献［27］

文献［28］

文献［30］

文献［31］

文献［31］

文献［32］

文献［33］

文献［35］

文献［36］

文献［37］

文献［38］

表2 PbS量子点的合成材料和反应环境

Table 2 Synthetic materials and reaction settings of PbS quantum dots

HAH：六甲基二硅硫烷；TBP：三丁基膦；ODE：1-十八烯；PAA：聚丙烯酸；(TMS)2S：双（三甲基甲硅烷

基）硫化物；TOP：三辛基膦

2 PbS纳米探针辅助NIR-Ⅱ荧光造影技术在生

物医学的应用

2.1 胃肠道造影

胃肠道疾病作为常见外科急性疾病，X 射线、

CT、超声检查（US）和MRI等影像技术是临床检查的

常规手段，但仍然有严重的限制，如 US 非智能手持

设备，对医疗技师熟练度的依赖和有限的灵敏度［39］。

PbS 量子点辅助 NIR-II 荧光成像技术具有弥补

以上短板的潜力。Liu等［36］已经使用PbS造影剂完成

X 射线和 CT 造影活体胃肠道的试验，证实 PbS 量子

点对比临床常用钡餐更具有纳米造影剂的潜力。

为更全面验证 PbS 造影剂的应用能力，Zebibula

等［26］合成了二氧化硅包裹和双亲性聚合物 F-127 修

饰 PbS@CdS@SiO2@F-127 量子点（简称 NPs），这种

包覆方式不仅提高了量子点的生物兼容性和水溶

性，而且实现了脑血管、胃肠道和全身等造影实验。

在体外胃肠道成像实验中，NPs在 pH=1 的体外强酸

环境下，24 h后仍然保留 65%的荧光强度，证明该量

子点具有荧光稳定性的优势；为探讨NPs的体内生物

兼容性、显影效果和排泄途经，该课题组采用尾静脉

注射量子点水溶液的方式，观察 785 nm 激发光下的

活体全身成像图，发现NPs的荧光可以渗透3~5 mm的

胃肠道组织，并且NPs在 4.5 h后从粪便安全排出（图

1a）。该量子点生物兼容性强、操作简单、时空分辨率

高和超小纳米尺寸等优势为胃肠道成像造影剂辅助

光学技术铺平道路，拓宽了生物医学应用领域。

2.2 血管造影

血管不仅是脏器的供血通路，维持生命体征，而

且能控制周围器官的生长［40］。脑静脉血栓作为发病

率极高的心脑血管疾病［41］，需要在高精度靶向造影

辅助下，确定血栓分布和数量［42］。因此，Yang等［27］合

成了 V&C/PbS@Ag2Se 量子点（图 1b），其中，过氧亚

硝酸盐（ONOO−）作为早期缺血性卒中标志物，可以

氧化近红外花青素荧光染料（Cy 7.5）的同时，破除

Cy 7.5和PbS@Ag2Se量子点竞争吸收激发光的关系，

中国医学物理学杂志 第40卷-- 56



a

图1 PbS量子点在胃肠道和血管造影中的应用

Figure 1 PbS quantum dots for gastrointestinal and angiographic applications
a：静脉注射NPs水溶液后的胃肠道荧光图［26］；b：V&C/PbS@Ag2Se量子点的“开-关”体系［27］；c：PbS@CdS量子点的结肠癌血管造影图［25］

c

结合VCAM1结合钛作为靶点，引导V&C/PbS@Ag2Se

量子点在血栓处的双重发光，达到快速识别病灶并

产生 1 600 nm发射峰的显影效果，呈现了特异性和高

灵敏度的血栓造影，为诊断早期缺血性脑卒中奠定

基础。

外周动脉疾病由于血流动力障碍而导致跛行或

者截肢［43-44］。Ma等［28］为获取血管动力的高时空分辨

率图像，开发CdS量子点和双亲性聚合物包裹PbS量

子点（简称 PbS@CdS@PEG）的显影材料，双层包裹

提升了PbS量子点的水相性和生物兼容性，而且发射

出 1 600 nm的明亮荧光。对比常用血管造影剂单壁

碳纳米管在 NIR-Ⅱa（1 300~1 400 nm）的显影效果，

NIR-Ⅱb（1 500~1 700 nm）下 PbS@CdS@PEG 量子点

的造影图不仅呈现极低的生物自荧光和光散射，而

且能够实时监测血液动力和跟踪新生血管的光学

特性。

Zhang等［25］合成了聚乙二醇修饰的 PbS@CdS量

子点，不仅拥有 800 nm 的斯托克斯位移和 1 650 nm

的发射荧光，而且 7 h的药物半衰期可以较快地消除

体内量子点，进一步降低毒性效应。透过单光子共

聚焦显微镜可以看到荧光穿透并呈现了肿瘤表面与

内部的血管结构，其活体透皮实时造影深度为720 μm，

最深可达 1.2 mm（图 1c），实现了活体小鼠无创、高分

辨率的透皮血流监控，表明 PbS量子点具有实现“透

明病理”和精准医疗的优势。对比胃肠道成像策略，

两项工作呈现的荧光穿透组织深度和药物消除时间

仍有进一步改善的空间［36］。

2.3 肿瘤造影

癌症的精准诊疗是医学攻坚的关键难题［45］。目

前临床上使用 MRI 和 CT 等电离辐射成像以及生化

生物标志物可辅助肿瘤诊断［46］，但靶向造影肿瘤的

潜力未被开发。Jeong 等［29］利用叶酸受体在肿瘤细

胞表面过表达［47-48］和 PbS 量子点的简单表面修饰

性［49］完成了精准造影肿瘤。将叶酸偶联到PbS@CdS

量子点（简称 FA-QDs）表面，对比未偶联叶酸的

PbS@CdS量子点，FA-QDs能够识别叶酸受体阳性的

人宫颈癌细胞，并且荧光稳定时长超过一周以上，证

明了 PbS量子点能够表面修饰功能分子并特异性靶

向识别肿瘤。

b
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人表皮生长因子受体 2（HER2）［50-51］和三明治式

电化学免疫传感器［52］分别可以实现靶向识别肿瘤和

定量诊断肿瘤。Lah 等［53］将三明治免疫传感器和偶

联 HER2 抗体的 PbS 量子点结合，用于人血清中

HER2的检测，为乳腺癌诊断提供一种新的思路。除

了便捷靶向定位乳腺肿瘤外，Depalo 等［30］展示了二

氧化硅包覆、环精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸肽修饰后的

PbS量子点，可以特异性识别皮肤肿瘤过表达的整合

素αVβ3，成功实现人黑素瘤细胞的靶向识别。

基质金属蛋白酶（MMP）是机体调节细胞增殖和

伤口愈合的蛋白酶［54］，但MMP的过表达可作为诊断

肿瘤［50］和血管性认知障碍［55-56］等疾病的标志物。与

正常组织成像相比，Jeong 等［57］制作的多层 MMP 封

装的 PbS纳米探针在结直肠癌荷瘤小鼠肿瘤部位的

荧光强度，10 min内增长了 3倍，实现了高信噪比、非

侵入和高分辨率的肿瘤微环境造影。

PbS 纳米探针的发光成像和靶向定位特性在众

多生物材料的修饰下大大提升，除了使用不同配体

修饰 PbS 纳米探针，Yang 等［31］将超顺磁性氧化铁纳

米粒子（SPIO）和 PbS@CdS 量子点组装成超级纳米

粒子，荧光不仅能渗透 14 mm的生物组织，而且热效

应提升了 7倍，为光、热双模态热效应诊疗乳腺癌提

供了实验数据支撑。

2.4 淋巴结造影

为判断乳腺癌、子宫内膜癌等多种癌症是否扩

散并完成肿瘤分期，淋巴结造影是主要的判定依

据［58-59］，MRI 和 PET/CT 通过淋巴结成像完成肿瘤分

期和诊断的准确度均低于 87%［60］。为实现高灵敏度

的淋巴结成像，Tian等［32］开发了双光谱成像体系，可

应用于转移和非转移肿瘤的造影和手术引导。该工

作采用近红外染料 IR-FD和合成的PbS@CdS量子点

结合的设计，分别在NIR-Ⅱa和NIR-Ⅱb窗口实现乳腺

癌 定 位 和 肿 瘤 浸 润 的 前 哨 淋 巴 结 成 像 ，并 且

PbS@CdS量子点与美国食品药品监督管理局（FDA）

批准临床使用的吲哚菁绿（ICG）相比，荧光强度能提

升20倍。双NIR-Ⅱ光谱成像体系在连续激光照射5 h

的情况下，几乎不出现组织漂白和光散射，更加说明

PbS 量子点具有功能性结合和实现高时空分辨率淋

巴结可视化的极大潜力，为肿瘤分期提供有力的

凭证。

同样与 FDA 批准临床使用 ICG 造影效果相比，

Ma等［33］合成了多种双亲性聚合物［1-十八烯马来酸

酐、多臂 PEG 衍生物、聚（丙烯酸）和聚乙二醇单甲

醚］修饰的PbS@CdS量子点（简称P3-QDs）。如图 2a

所示，P3-QDs在NIR-Ⅱ窗口中，不仅发射峰为1 600 nm，

而且图像的信噪比达到 170，其成像效果远超临床使

用的 ICG荧光染料。该课题组在此设计的基础上，将

相同包裹方法的 SPIO（简称 P3-SPIO）用于全身近红

外成像（图 2b），确认了纳米粒子主要聚集地（肝脏和

脾脏）以及该种修饰方法是提升水相溶解性和生物

兼容性的通用理念。

图2 ICG和P3-QDs的淋巴结造影图，以及P3-SPIO的全身近红外成像图［33］

Figure 2 Lymph node imaging with ICG and P3-QDs, and near-infrared imaging of P3-SPIO in the whole body［33］

a：NIR-II窗口P3-QDs和 ICG淋巴结荧光成像图 b：P3-SPIO的全身近红外成像图

t=5 min t=8h t=24h t=7d

3 总结与展望

本文概述了 NIR-II 生物窗口下 PbS 纳米探针的

多种包覆方式的设计和活体内荧光成像应用。在不

同设计方法和生物组织中，PbS纳米探针表现出不同

的发射光谱、靶向识别和成像能力。随着NIR-II成像

和纳米材料在医学领域癌症造影、癌症药物运送载

体、肿瘤治疗等方面的发展，荧光引导手术不仅能够

简化操作，而且可实时造影。由此可见，NIR-II光学

辅助下的术前造影诊断和术中指引肿瘤分布拥有巨

大的潜力。与 ICG 辅助 NIR-I的成像相比，PbS 量子
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点辅助 NIR-II成像凭借其无创、光散射低、高生物兼

容性和时空分辨率、易表面修饰性等特点，在心脑血

管、癌症、胃肠道和淋巴结等深层次生物组织成像

中，充分发挥其优势。该项造影技术结合多种光谱

成像方法，将为肿瘤发展和转移提供精准诊疗的理

论依据，并且在手术中精准导向、完善预后，是未来

基础和临床研究上拥有巨大潜力的纳米造影材料

之一。

NIR-II 生物窗口下 PbS 纳米探针造影技术仍有

广阔的应用前景，例如进一步提高PbS纳米探针的光

子转移灵敏度，可能会提供以亚毫秒时间分辨率和

亚细胞空间分辨率双监测的技术支持，实现深层组

织神经细胞群的神经活动造影的可能性，为研究神

经性疾病提供新思路。无创荧光成像在胚胎与器官

的发育过程以及干细胞的追踪等基础生物学机制的

研究也具有巨大的潜力，但从临床应用的角度考虑，

仍要全面评估PbS纳米探针的特定代谢途径、长期生

物毒性和体内兼容性。最后，为减少成像视场、分辨

率和穿透深度等限制，大力开发和优化NIR-II成像设

备性能也十分重要。
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