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癌症一直是世界上难以攻克的

一类课题，随着人口增长和不

健康的生活习惯，癌症致死率

逐年提高。

近年来以光动力治疗和光热治

疗为主的协同疗法被广泛研究。

虽然有着各种各样的治疗方法，

但这些治疗方法所需药物非常

稀缺，且存在很大问题。

基于此，本课题旨在研究一种

具有光热和光动力性能的纳米

材料，能够用于光热/光动力协

同治疗癌症，同时能够进行多

模成像联用达到肿瘤可视化目

的，最终实现癌症诊疗一体化。
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综上：目前为止，没有任何一款没有缺陷的光热治疗药剂！

目前所有的光热治疗药剂种类及各自优缺点

不同波长激光穿透组织的深度

因此，很多

学者为了解决
这个问题，设
计了金纳米棒
结构，并通过
调控长径比和
粒径增加激发
波长。

不同尺寸的金纳米球和不同
比率金纳米棒的激发波长
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980nm
穿透皮肤

980nm

520-540nm

Au

UCNPs

Core-Shell
Structure

DSPE-PEG2K

5nm 120-150nm 532nm
无法穿透皮肤

Design:

众所周知：980nm波长激发稀土上转换表现出绿色荧光，绿色荧光的波长区间是500nm-
540nm。
又通过DFT模拟发现，发射出的绿色荧光的载流子性质与激发金纳米粒子的激光相同。
因此选取平均粒径为5nm的金纳米粒子（激发波长为532nm）掺杂进稀土上转换纳米材料，
实现体内释放532nm波长激光激发金纳米粒子表现出光热性能。
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1.

2.

稀土上转换纳米材料由于低背景和易功能化常被各行业根

据实际需求赋予其相关性能。其本身具有的荧光性能、顺

磁性能、X射线衰减性能常在肿瘤治疗被用于荧光成像

（UCL）、核磁共振成像（MRI）和断层扫描成像（CT）

来观察肿瘤，进行肿瘤的可视化，已被广泛研究。

然而为了满足在生物上的应用，需要提高材料的生物相容

性，便需要对其进行表面修饰。常见的合成稀土上转换纳

米材料的方法并不能满足这个条件。因此须开发一种制备

具有活性壳层结构的稀土纳米材料的新方法。

常见的稀土上转换纳米材料制备方法
1.热分解法
存在实验条件严格(~300°C、无水、无氧、惰性气体保护)、
后处理工艺复杂、成本高、一些前驱体剧毒。且通过热分解
制备的纳米颗粒须表面活性剂稳定，并且只能分散在非极性
溶液（例如己烷、甲苯）或弱极性溶剂（例如氯仿）中。
2.水热/溶剂热法

经典的制备方法。反应条件易于控制，成本低，收率高，反
应温度低(通常<250°C)，产物的尺寸、结构和形状易于控
制。也是目前最为广泛应用的方法。
3.离子液体基制备法

制备的纳米颗粒质量较差，如单分散性低、均匀性低、粒径
分布广。
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材料合成

0
1

0
2

材料表征

0
3

材料的生物成像应用

0
4

材料的肿瘤治疗研究
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5
为了实现肿瘤的诊疗一体化，在已
有基础上开始寻找治疗手段。

4 进行材料的相关性能表征后，开展
生物成像应用研究。

3 设计开发CHSS法合成银纳米粒子掺杂的
具有活性壳层结构的稀土上转换纳米材料。

6 利用金纳米粒子替换银纳米粒子，
实现光热治疗能力。

7 同时通过对比发现金纳米粒子掺杂比银
纳米粒子掺杂在多模成像能力上更强。

1 为了满足生物应用，设计易于表面
修饰的活性壳层结构。

2
为了提高材料的发光强度，通过第一
性原理模拟计算，并掺杂银纳米粒子。

目标
诊疗一体化

实现目标
诊疗一体化

设计

模拟

制备

应用

完善

优化

应用

实现
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• 透射电镜观察银/金纳米粒子，稀土上转换纳米材料结构形貌

• mapping 来表征材料元素分布

• 发光强度和量子产率来证明银纳米粒子掺杂对稀土上转换纳米材料发光强度变化，并通过DFT计

算解释原理

• 红外光谱表征DSPE-PEG2K成功修饰了材料的壳层表面

• 细胞毒性测试证明了材料的生物活性，满足生物应用

• 纳米粒度及Zeta电位仪分析材料平均粒径

• 红外热成像仪观察绘制材料光热转换升温降温曲线，测试材料光热转换效率

• SOSG荧光探针及流式细胞仪观察材料释放ROS能力及材料释放ROS时对细胞的影响和细胞分布

材料表征

• 水热法还原硝酸银制备银纳米粒子

• 水热法还原氯金酸制备金纳米粒子

• 共沉淀-原为水热-溶剂热（CHSS）法制备金/银纳米粒子掺杂的具有活性壳层结构的稀土上转换纳

米材料

• 配体交换法利用DSPE-PEG2K进行材料壳层表面修饰

材料合成

• 材料进行细胞荧光标记，利用改装过的激光共聚焦显微镜观察材料进入细胞及代谢时间

• 利用Hela细胞和基质胶构建动物肿瘤模型（皮下瘤）

• 利用材料对小鼠进行荧光成像，计算机断层扫描成像，核磁共振成像，光声成像

• 利用材料对小鼠肿瘤进行光热治疗、光动力治疗、光热/光动力协同治疗（15天周期）

生物应用
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掺银前后稀土上转换纳米材料结构变化

掺银前后稀土上转换纳米材料发光强度变化

DFT计算分析掺杂银纳米粒子增强稀土上转换纳米材料发光强度机理
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掺银前后稀土上转换纳米材料量子产率
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具有荧光性能的活性壳层结构的银纳米粒
子掺杂的稀土上转换纳米材料的发光强度

红外光谱表征活性壳层的表面修饰

银纳米粒子掺杂的具有活性壳层结构的稀
土上转换纳米材料透射电镜图和mapping图
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金纳米粒子掺杂的稀土上转换纳米材料透射电镜图

金纳米粒子掺杂的稀土上转换纳米材
料透射电镜图、信噪比和mapping图
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Ag-NaYF4:Yb3+/Er3+@NaYF4:Nd3+@NaGdF4-DSPE-PEG2K的
水合粒径（生理盐水中）和连续 7天的不同水合粒径

Au-NaYF4:Yb3+/Er3+@NaYF4:Nd3+@NaGdF4-DSPE-PEG2K的
水合粒径（生理盐水中）和连续 7天的不同水合粒径

Au-NaYF4:Yb3+/Er3+@NaYF4:Nd3+@NaGdF4-DSPE-PEG2K的升温降温曲
线
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Ag-NaYF4:Yb3+/Er3+@NaYF4:Nd3+@NaGdF4-DSPE-PEG2K释放ROS能力

Au-NaYF4:Yb3+/Er3+@NaYF4:Nd3+@NaGdF4-DSPE-PEG2K释放ROS能力
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流式细胞仪观察Au-NaYF4:Yb3+/Er3+@NaYF4:Nd3+@NaGdF4-DSPE-PEG2K
释放ROS对Hela细胞的影响及细胞分布

Au-NaYF4:Yb3+/Er3+@NaYF4:Nd3+@NaGdF4-DSPE-PEG2K
的光声性能

Ag-NaYF4:Yb3+/Er3+@NaYF4:Nd3+@NaGdF4-DSPE-PEG2K
的光声性能
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激光共聚焦下拍摄的材料进入细胞（5
分钟以内）及材料开始被代谢（6小时）

Au-NaYF4:Yb3+/Er3+@NaYF4:Nd3+@NaGdF4-DSPE-PEG2K
的光荧光成像

Ag-NaYF4:Yb3+/Er3+@NaYF4:Nd3+@NaGdF4-DSPE-PEG2K
的荧光成像



05结果与结论 / Results and Conclusions

Au-NaYF4:Yb3+/Er3+@NaYF4:Nd3+@NaGdF4-DSPE-PEG2K
的CT成像及3D模型

Ag-NaYF4:Yb3+/Er3+@NaYF4:Nd3+@NaGdF4-DSPE-PEG2K
的CT成像及3D模型
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Au-NaYF4:Yb3+/Er3+@NaYF4:Nd3+@NaGdF4-DSPE-PEG2K
的MRI成像和光声成像

Ag-NaYF4:Yb3+/Er3+@NaYF4:Nd3+@NaGdF4-DSPE-PEG2K
的MRI成像和光声成像
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Au-NaYF4:Yb3+/Er3+@NaYF4:Nd3+@NaGdF4-DSPE-PEG2K
光热治疗肿瘤（上：治疗组；下：空白组）

15天治疗效果（肿瘤处坏死情况）
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光动力治疗小鼠体重和肿瘤面积变化关系

15天治疗效果（无明显坏死）
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光热/光动力协同治疗小鼠15天治疗效果

解剖小鼠取出肿瘤观察（第一行空白
组、第二行第三行时两组治疗组重复）
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（1）贵金属掺杂的稀土上转换纳米材料因为金纳米粒子的掺杂，被赋予了良好的光热性能。
（2）银纳米粒子或金纳米粒子的掺杂能够提高上转换纳米材料的发光性能。
（3）多模态成像联用实现了肿瘤可视化，能够全面地观察肿瘤，而单一模式的成像不足以全面观察
肿瘤。
（4）Au-NaYF4:Yb3+/Er3+@NaYF4:Nd3+@NaGdF4-DSPE-PEG2K 的光热稳定性能能够顺利进行PTT治
疗肿瘤，980nm波长的近红外光激发弥补了目前组织穿透深度的缺陷。
（5）Au-NaYF4:Yb3+/Er3+@NaYF4:Nd3+@NaGdF4-DSPE-PEG2K 在808nm波长近红外光下释放大量
ROS满足PDT治疗肿瘤的需要。
（6）Au-NaYF4:Yb3+/Er3+@NaYF4:Nd3+@NaGdF4-DSPE-PEG2K 进行PTT/PDT协同治疗效果优于任意
单一模式的治疗效果。
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（1）开创了制备活性壳层纳米材料的新方法——CHSS法，发展了材料的制备理论

（2）完善了银纳米粒子掺杂稀土上转换纳米材料的发光理论

（3）利用银纳米粒子掺杂，实现了稀土纳米材料的发光强度提高13倍。

（4）首次提出“二次激发”理论，开创了长波长激发纳米材料释放短波长再次激发纳米材料表现出光热性能，

解决了短波长激发纳米材料在组织穿透深度上的不足。

（5）合成一种具有光热性能的金纳米粒子掺杂的稀土上转换纳米材料，并且可以促进细胞内H2O2分解释放

单线态活性氧ROS，提供光动力性能。

（6）金纳米粒子掺杂的稀土上转换纳米材料能够在不同波长的近红外光照射下表现出不同性能，实现人工

决定药物释放。

（7）合成的金纳米粒子掺杂稀土上转换纳米材料能够实现多模成像与光热/光动力协同治疗肿瘤相结合。
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