
前 言

癌症又称为恶性肿瘤，是严重威胁人类生命健

康，导致人类死亡的主要疾病之一［1］。通过早期发现

和诊断，可有效降低癌症的死亡率［2］。传统的层析成

像技术如计算机断层成像（CT），磁共振成像（MRI）

和正电子发射断层扫描（PET）可无创地实现对体内

病变组织的观察，但由于空间分辨率有限和反馈时间

长而无法实现动态实时成像［3-4］。与层析成像相比，

荧光成像技术具有高灵敏度、高时空分辨率、无电离

辐射和无创实时成像等优点［5］。并且能够实现亚细
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樊慧敏，朱丽君，马燕，努尔尼沙·阿力甫
新疆医科大学医学工程技术学院/省部共建中亚高发病成因与防治国家重点实验室，新疆 乌鲁木齐 830011

【摘要】肿瘤早期检测是精准并高效诊疗癌症的关键因素。荧光成像技术凭借其高灵敏度、高时空分辨率、无电离辐射和

无创实时成像等优点，在生物医学领域，尤其在肿瘤检测方面展现出了广泛的应用前景。近红外光穿过生物组织时，受到

的吸收和散射较少，因此在生物成像方面体现了高信噪比和强组织穿透能力。在众多荧光探针中，近红外发光的量子点

探针因其量子产率高、抗光漂白性强、发射光可调和稳定性良好等特点在荧光成像方面显示出突出的优势。本文基于量

子点探针的近红外荧光成像技术在肿瘤显影中的应用，介绍了量子点优异的光学性能，并重点讨论了硫化铅（PbS）和硫化

银（Ag2S）近红外发光量子点探针在肿瘤成像方面的研究进展，并对近红外发光量子点探针的应用前景进行了展望。
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Application of quantum dot probes assisted near-infrared fluorescence imaging technology in
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Abstract: Early tumor detection is a key factor for precise diagnosis and effective treatment of cancer. With the advantages of

high sensitivity, excellent temporal and spatial resolutions, non-ionizing radiation, non-invasive and real-time imaging,

fluorescence imaging technology has showed broad application prospects in biomedicine, especially in tumor detection.

When near-infrared light penetrates biological tissues, there were less light absorption and scattering. Therefore, near-infrared

light has high signal-to-noise ratio and deep tissue penetration in bioimaging. Among various fluorescent probes, near-

infrared fluorescent quantum dot probes show outstanding properties in fluorescence imaging, such as high quantum yield,

strong resistance to photobleaching, adjustable emission light and good stability. Herein the application of quantum dot

probes assisted near-infrared fluorescence imaging technology in tumor imaging was reviewed; and the excellent optical

properties of quantum dots were introduced; and the advances of research on lead sulfide (PbS) and silver sulfide (Ag2S) near-

infrared fluorescence quantum dot probes in tumor imaging were mainly summarized; and finally the application prospects of

near-infrared fluorescent quantum dot probes is discussed.

Keywords: near-infrared; quantum dot probe; tumor imaging; fluorescence imaging; review

【收稿日期】2021-02-25

【基金项目】国家自然科学基金（82060326）；省部共建中亚高发病成

因与防治国家重点实验室开放课题重点项目（SKL-HID‐

CA-2019-3）；新 疆 维 吾 尔 自 治 区 自 然 科 学 基 金

（2020D01C151）；自治区高校科研计划自然科学青年项目

（XJEDU2018Y026）

【作者简介】樊慧敏，硕士，讲师，研究方向：生物医学光子学，E-mail:

1602047899@qq.com

【通信作者】努尔尼沙·阿力甫，博士，副教授，研究方向：生物医学光

子学，E-mail: 11530034@zju.edu.com

DOI:10.3969/j.issn.1005-202X.2021.06.006

第38卷 第6期

2021年 6月

中国医学物理学杂志

Chinese Journal of Medical Physics

Vol. 38 No.6

June 2021

医学影像物理

-- 688



胞水平的生物分子定位［6］。荧光成像技术的出现使

基于症状的传统诊疗方式向精准诊疗转变，促进精准

医学的发展［7］。

近红外荧光成像技术主要基于近红外一区

（NIR-I, 700~900 nm）和近红外二区（NIR-II, 1 000~

1 700 nm）光学波段［8-9］。与可见光相比，生物组织对

近红外波段内光的吸收和散射较少，生物自发荧光较

弱，这使得近红外荧光成像技术时空分辨率高、对生

物组织损伤小、背景荧光干扰小等优点，在提供生理

和病理信息具有显著的优势［10］。然而，良好的荧光

成像技术需要借助于荧光探针。为了促进近红外荧

光成像技术在生物医学方面的进一步发展，对荧光探

针的探究至关重要。

用于生物医学的纳米荧光探针分为无机和有机

荧光探针［11-12］。其中无机荧光探针包括量子点［13］、稀

土 掺 杂 纳 米 粒 子（RENPs）［14］和 单 壁 碳 纳 米 管

（SWCNTs）。在这些材料中，量子点凭借其整齐的排

列方式、量子尺寸效应和特殊的表面结构等优势，与

传统荧光纳米材料相比具有吸收光谱宽而发射光谱

窄、发射光颜色可调、斯托克斯位移大、量子产率

（Quantum Yield, QY）高和抗光漂白性强等优越的光

学特性［15］。将量子点的优点与近红外荧光成像的特

点结合，基于量子点探针的近红外荧光成像技术在疾

病诊断、药物供应和治疗监测等方面的应用得到进一

步拓展［5］。

本文将重点介绍基于量子点探针在肿瘤近红外

荧光成像方面的最新研究进展。概述量子点的相关

知识，并讨论硫化铅（PbS）和硫化银（Ag2S）发光量子

点荧光探针在肿瘤显影中的研究进展，对近红外量子

点探针的发展进行展望。

1 近红外发光量子点探针

近 红 外 荧 光 成 像（Near-Infrared Fluorescence

Imaging, NIR-FI）技术是一种无电离辐射、非侵入性、

实时性良好的成像技术［16］，其利用近红外波段的激

发光或发射光，使荧光探针发射不同波长的光信号而

被探测器捕捉到，进而通过数据处理技术获得实时图

像［17］。可直观地显示生物分子、细胞、组织和器官，

也可跟踪生物体的生理变化过程，并在亚细胞结构上

为疾病的发生和发展提供可靠信息。相比于传统成

像方式，NIR-FI技术可精准识别微小病灶，正确显示

肿瘤切缘，帮助判断癌细胞的转移情况。近年来，

NIR-FI 技术发展主要集中在疾病早期诊断、手术影

像导航、疗效动态监测和评估、靶向药物递送等方面，

已成为生物医学应用的重要工具［18］。

量子点又称为半导体纳米晶体微结构，是由 II-

VI 族或 III-V 族元素组成，稳定直径在 2~20 nm 之间

的准零维纳米材料［19］，量子点中的纳米颗粒类似晶

体的规整原子排列。具有宽激发、窄发射、强荧光和

抗光漂白等优异荧光性能［5, 20］。量子点特殊的排列

结构和尺寸促使其成为生物医学研究的热点。然而

随着研究的深入，发现可见荧光量子点的穿透深度和

生物组织自发荧光限制了其后续的应用。与可见光

相比，近红外荧光克服了组织自吸收、散射及自发荧

光干扰等问题，使研究人员将目光聚焦在近红外发光

量子点的研发。

2 近红外发光量子点探针在肿瘤显影中的应用

生物成像的最大挑战之一就是同时实现高分辨

率和高对比度，近红外量子点探针可同时满足这两

点。目前最常用的近红外发光量子点探针主要有

PbS和Ag2S，下面重点介绍这两种量子点探针。

2.1 PbS量子点荧光探针

PbS量子点是一种典型的半导体材料，具有窄的

带隙能量（0.41 eV）和大的激子玻尔半径（18 nm）［21-22］，

这使得 PbS 量子点可在整个 NIR 区发出明亮且可调

的荧光。

2015年，Sasaki等［23］使用一步合成法制备了重组

蛋白（GST-EGFP-GB1）包覆的 PbS量子点探针，用于

在细胞和全身水平上对乳腺肿瘤进行双荧光成像。

此量子点探针可将探针的细胞分布与全身生物分布

联系起来。

2017年，Jeong等［24］成功开发了一种对肿瘤微环

境敏感的可激活 NIR-II 探针——PA-NIRQD。该探

针由高发光的 PbS/CdS/ZnS 近红外量子点连接蛋白

酶激活的调节剂（AcM）制成，对基质金属蛋白酶

（MMP）活性有反应。结肠癌小鼠模型显示，10 min

内，该探针在肿瘤部位特异性激活并且信号增强了 3

倍。这种探针系统可以在全身水平上分析特定的肿

瘤微环境标志物。

肿瘤淋巴结转移是判断肿瘤分期并制定相应治

疗方案的重要因素。2020 年，Tian 等［25］设计了一种

NIR-II区复合探针，应用于淋巴结浸润癌检测及影像

引导手术中。染料 IR-FD在NIR-IIa（1 100~1 300 nm）

区定位肿瘤，PbS/CdS核/壳量子点在NIR-IIb（>1 500 nm）

区可视化观察肿瘤侵袭的前哨淋巴结。两种探针的

发射光谱不重叠，因此互不干扰而实现双色 NIR

成像。

尽管PbS量子点所产生的荧光明亮且可调，但是

铅的毒性严重限制了PbS在生物体内的应用，因此科

研人员迫切需要寻找新的无毒量子点。
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2.2 Ag2S量子点荧光探针

窄带隙的 Ag2S 量子点（0.9~1.1 eV）因其强大的

NIR-II荧光和较低的生物毒性而被广泛用于近红外

荧光成像［32］。是临床前研究的首个也是最有前途的

NIR-II 荧光量子点。与第一代量子点不同，Ag2S 量

子点不含铅、汞或镉等重金属，在肿瘤中表现出高摄

取率［26］。

为进一步提高量子点荧光探针的组织穿透深度

和空间分辨率，中科院苏州纳米所王强斌研究员课题

组李春炎等［27］采用 PEG-Ag2S 量子点在 NIR-II 中充

当新型荧光探针（peak：1200 nm，QY≈16%），其空间

分辨率达到微米级（低至 40 μm）。该量子点能够追

踪体内微小肿瘤（直径2~3 mm）周边和内部新血管的

形成，实现了体内循环系统的实时动态可视化。由于

聚乙二醇（PEG）的存在，该量子点具有很好的生物相

容性。

同时，Ag2S 量子点还可以有效连接各种靶向功

能分子（如蛋白质、肽、叶酸、抗体）和化学治疗剂，来

提高早期疾病诊断的敏感性和对病变的识别，同时治

疗疾病。例如，Tang等［28］通过将 9 nm的Ag2S量子点

与一种抗肿瘤的环状五肽（Arg-Gly-Asp-DPhe-Lys）

缀合，使乳腺肿瘤周围对量子点的吸收效率提高了

8~10倍，成像灵敏度显著提高。

从近红外量子点在肿瘤中成像进展可发现，荧光

成像方式已从单一模式的量子点成像向多模式成像

和成像诊疗一体发展。

2015 年，李春炎等［29］展示了一种新型的双模式

纳米探针（Gd-Ag2S）。该探针利用钆（Gd）的 T1MR

成像，在术前检测脑肿瘤（U87MG）。利用 Ag2S QDs

荧光成像，在术中引导精确切除肿瘤。

2016 年，西北大学 Song 等［30］创建了血管靶向

近红外纳米载药体系——T&D@RGD-Ag2S（peak：

1 100 nm）。将能与整合素αvβ3结合的肽环（cRGD）整

合到Ag2S量子点表面，来实现肿瘤血管靶向。广谱性

血管内皮抑制剂（TNP-470）和化疗药物阿霉素（DOX）

用来协同肿瘤治疗。

Li等［31］开发出一种新型近红外光触发的智能多

功能纳米探针——Ag2S@M/D-P-RGD。此项研究的

创新处在于利用可逆多肽 cys-P-RGD 充当智能热敏

阀，阻塞被树突状 SiO2 包裹的 Ag2S 量子点，防止

DOX泄漏。采用温和多次短期激光辐照可有效消融

肿瘤，同时减少药物过度释放和皮肤损伤的副作用。

通过体外HeLa细胞实验和体内HeLa荷瘤裸鼠模型，

证明该探针集成了可控的光热—化疗协同治疗和实

时成像，为肿瘤治疗带来希望。

3 前景与展望

肿瘤的早期检测和准确诊断对成功治疗和治愈

人类癌症至关重要。量子点鉴于其宽激发、窄发射、

强荧光和抗光漂白等优异荧光性能，在体内荧光成像

方面发挥着不可替代的作用，使其在肿瘤早期发现、

肿瘤发展与转移的追踪和靶向协同治疗等方面都有

巨大的应用前景。

本文概述了量子点探针辅助的NIR-FI技术在肿

瘤显影中的应用。量子点作为荧光标记物，已经广泛

地应用在生物标记、活体示踪、血管成像、器官成像和

肿瘤成像等各个方面。除了作为生物医学造影剂外，

量子点还可以作为纳米载体整合各种靶向物和化学

试剂，在应用上有改进和提升的空间：（1）进一步探索

挖掘量子点的其他理化性质，开发具有明亮荧光且无

毒的环保型纳米探针；（2）量子点探针可以实现长时

有效追踪，这使其不能快速从体内清除。如何平衡量

子点探针的循环时间和排泄速率是其体内荧光成像

的一大挑战；（3）生物组织有亿万个细胞，细胞又由不

表1 硫化铅和硫化银量子点荧光探针在肿瘤显影中的应用举例

Tab.1 Examples of applications of lead sulfide and silver sulfide fluorescent quantum dot probes in tumor imaging

近红外量子点荧光探针

PbS

PbS/CdS/ZnS

PbS/CdS

Ag2S–6PEG

PEG-Ag2S

Ag2S/SiO2

Gd-Ag2S

T&D@RGD-Ag2S

Ag2S@M/D-P-RGD

激发波长/nm

450

660

808

808

808

785

808

785

808

荧光发射峰/nm

515，1 150

1 200

1 600

1 200

1 200

1 135

1 200

1 100

1 060

量子产率/%

10.0

>10.0

-

15.5

~16.0

22.7

~15.0

-

3.6±0.71

应用

乳腺肿瘤成像

结肠癌影像学

前哨淋巴结成像

4T1肿瘤异种移植成像

微肿瘤血管造影

NIR-II肿瘤成像

脑肿瘤成像

肿瘤血管靶向近红外纳米给药系统

肿瘤光热治疗与影像学

参考文献
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［26］

［27］

［28］

［29］

［30］
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中国医学物理学杂志 第38卷-- 690



同的分子组成。需要探索开发具有精准靶向和准确

定量的不重叠发射多色探针；（4）量子点作为光热剂

和荧光剂，通过温度升高进行光热治疗和荧光成像。

但若肿瘤内部温度过高，可能会对周围健康组织造成

损害，因此需要更精确的肿瘤内温度监测工具。通过

整合量子点使其可以集成像、光热治疗和纳米温度计

于一体。

近年来，随着量子点辅助的 NIR-FI 技术在肿瘤

显影方面的应用研究，近红外成像技术的应用将进一

步扩大。在未来，量子点辅助的 NIR-FI 将在生物和

医学等领域发挥着更为重要的作用。
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