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摘要：持久发光纳米材料（PLNPs）是一种在停止外部激发后仍具有持续发光特性的纳米材料，即在没有恒定

外部光源刺激的条件下仍能发光，已广泛应用于信息识别、外部照明、生物医学等领域。该文总结了 PLNPs 的

控制合成方法，如固相法、液相法（水热法、溶胶-凝胶法和模板法），系统阐述了 PLNPs 在生物传感技术、生

物成像技术中的应用，重点介绍了检测原理及应用进展，综述了 PLNPs 在食品安全检测、指纹检测、防伪技术

中的应用进展及作用机制；最后，提出了 PLNPs 在实际应用中需要重点研究和突破的方向，应制备具有更优越

长余辉性能的 PLNPs 及提高 PLNPs 的生物相容性，使 PLNPs 具有电子计算机断层扫描成像、放疗等功能。 
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Abstract: Persistent luminescent nanomaterials (PLNPs) which can continue to emit light with external 

excitation stopped, have been widely used in information recognition, external lighting, biomedicine and 

other fields due to their luminescence detection with no need of constant external light source stimulation. 

Herein, the controlled synthesis methods of PLNPs, such as solid phase method, liquid phase method 

(hydrothermal method, sol-gel method and template method), were summarized. The application of PLNPs 

in the medical field of biosensing technology and bioimaging technology was then systematically described, 

with emphasis on the detection principle and application progress. The application progress and mechanism 

of PLNPs in food safety detection, fingerprint detection and anti-counterfeiting were further reviewed. 

Finally, the key research and breakthrough directions in the practical application of PLNPs was put forward. 

PLNPs with better long afterglow performance should be prepared and the biocompatibility of PLNPs 

should be improved, so that PLNPs can have functions such as computerized tomography imaging and 

radiotherapy. 

Key words: persistent luminescent nanoparticles; sysnthesis; fluorescence resonance energy transfer; 

bioimaging; biosensing 
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荧光生物分析包括有机荧光探针或无机荧光纳

米材料，是现代分析科学中最常用的可视化分析方

法之一，具有测量快速、操作简单、灵敏度高等优

点，可为基础研究、生物传感和生物成像提供关键

信息[1-3]。其中，荧光生物传感为生物标志物[4]和有

毒化学物质[5-6]的检测提供了简单而有效的工具，在

食品安全[7-8]、环境分析[9]、疾病诊断[10-11]和刑事调

查[12]中发挥着重要的作用；荧光生物成像技术能够

实现生物过程的可视化和光特异性疾病标志物成

像，广泛应用于医学诊断[13-15]、疾病治疗[16-17]和生

物代谢过程[18-19]研究。荧光生物分析在光学检测过

程中通常需要外部光源的持续激发，这一要求极大

地限制了其在生物体内传感和成像的应用；同时，

荧光生物分析因无法消除生物样品自身荧光和散射

光的干扰，导致高背景信号[20]，限制了其对复杂生

物样品的灵敏度和特异性分析。 

持续发光（PL），又称长余辉，是一种光学现

象，具有此光学现象的材料可以储存来自紫外光、

可见光、X 射线或其他激发源的能量，然后以光子

发射的方式逐渐释放出来。此类材料储存的各种辐

射在停止激发后的数分钟、数小时甚至数天内可以

缓慢地发光。持久发光纳米材料（PLNPs）具有优

异的 PL 特性，能够在激发停止、短暂的自身荧光

信号完全衰减后检测到 PL，从而消除自身荧光和散

射光的干扰，显著提高信噪比（SNR）和灵敏度，

在复杂基质、治疗学中独具应用优势[21-24]。另外，

近红外光（NIR）激发的 PLNPs（NIR-PLNPs）穿

透深度大，不会受到 PL 寿命的限制，在生物医学

领域中发挥着优势作用，尤其在疾病诊断、生物传

感和生物成像方面备受关注。 

近年来，PLNPs 的生物医学应用引起了研究者

的极大兴趣。2007 年，LE MASNE DE CHERMONT

等[25]报道了在生物成像中使用 PLNPs 的创新工作，

为基于 PLNPs 的生物成像指引了新的研究方向；开

发了不同激发波长和发射波长的 PLNPs，并用于构

建发光纳米探针，证实 PLNPs 在生物分析领域中具

有巨大的应用前景[26-29]。SUN 等[30]系统总结了基于

PLNPs 的纳米探针从生物传感/生物成像到治疗学

方面的研究成果，综述了基于复杂基质中 PLNPs 的

无自荧光检测和传感。QIU 等 [31]系统地总结了

PLNPs 的制备方法、表征、发光机理、材料体系和

应用（如显示器、安全标志、光存储、生物医学成

像、光催化、太阳能电池等）。目前，已开发了基于

PLNPs 的靶向诱导的荧光共振能量转移（FRET）系

统，用于癌症生物标志物的自荧光无生物传感和成

像，还改良了具有多种功能的 PLNPs，以实现具有挑

战性的转移性肿瘤治疗。PLNPs 可用作检测食品、氰

化物离子、霉菌毒素、前列腺特异性抗原、癌胚抗原

和血红蛋白的生物传感器[32-33]。同时，具有红外发光

强度和超长余辉的小尺寸、单分散、较好水溶性的

PLNPs 合成新方案是 PLNPs 生物医学应用的基础。 

纳米材料的合成方法对其微观结构、发光性能、

荧光量子产率等都有非常重要的影响。2023 年，王

豪等[34]总结了有机掺杂长余辉发光材料在信息加密

与防伪、生物成像、柔性纤维薄膜等领域的应用并

进行展望。目前，大部分关于 PLNPs 的报道只探讨

PLNPs 良好的发光性能和应用，忽略了其控制合成

方法。本文将在总结 PLNPs 合成方法的同时，综述

基于 PLNPs 的传感器在生物医学领域的研究现状

（图 1）。 
 

 
 

图 1  PLNPs 的合成方法及生物医学领域应用 
Fig. 1  Synthesis method and biomedical applications of PLNPs 
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1  PLNPs 的控制合成方法 

1.1  固相法 

固相法是最早被报道的 PLNPs 的合成方法，在

过去的十几年中用固相法合成了各种 PLNPs。高温

法和燃烧剂燃烧法是典型的固相策略，将前驱体混匀

后进行研磨或煅烧即可作为固相合成策略获得PLNPs。

2024 年，PAN 等[35]采用固相法制备了一系列掺杂

Cr3+的硅酸 Na2CaGe5SiO14∶xCr3+（NCGSO∶xCr3+，

x 为 Cr3+的摩尔分数，取值为 0、0.1%、0.2%、0.4%、

0.6%、0.8%、1.0%、1.2%、1.5%、2.0%、3.0%）。

光致发光的发射光谱和持续发光测试结果表明，掺

杂 Cr3+的 Na2CaGe5SiO14 在红光和近红外范围（600~ 

900 nm）具有良好的光致发光和持久发光性能，持

续发光时间超过 12 h。在生物成像应用性能评估实

验中，穿过 8 mm 的动物组织后，该 PLNPs 的发光

信号仍持续 5 h 以上。LIU 等[36]采用高温固相法制

备了 MgGa2O4∶xBi3+ PLNPs（x 表示 Bi3+的摩尔分

数，取值为 0、1.0%、2.0%、3.0%、5.0%），MgGa2O4

作为结构主体，Mg2+和 Ga3+分别呈四面体和八面体

配位，形成反位缺陷。在 254 nm 紫外光（UV）照

射 20 s 后，MgGa2O4∶xBi3+样品的发射波长显示出

从绿色或近红外区域向蓝色区域的动态转变。同时，

MgGa2O4∶2.0Bi3+的 I430 nm/I500 nm 和 I430 nm/I709 nm 在

283~393 K 内表现出良好的温度依赖性，这些研究

结果为保护信息安全和开发新型高效光学温度探测

器提供了依据。但 MgGa2O4∶xBi3+的粒径在微米范

围内，颗粒存在结块现象，分散不均匀，这也暴露了

固相法的缺点：前驱体混合不均匀、产率低，针对此

问题，采用改进的喷雾热解法、微波法和燃烧法来合

成。在前驱体混合后加入燃烧剂的方法称为燃烧法，

它可以减小 PLNPs 的粒径并保持其发光强度，但燃烧

剂会引入杂质[37]。 

2012 年，PAN 等[24]用高温固相法合成了持续发

光超过 360 h 的 ZnxGayGezOx+3y/2+2z∶tCr3+PLNPs（x、

y 和 z 为 1~5 的整数；t 为 Cr3+摩尔分数，取值为

0.01%~5%）。这些变量的任何组合都可以产生具有

显著的 NIR 持续发光的材料。2013 年，LIU 等[38]

利用 Cr3+激活的 LiGa5O8 NIR PLNPs 制备了一种光

刺激持续发光材料，该 PLNPs 表现出 1000 h 的超长

发光能力；2020 年，WANG 等[39]采用固相法结合燃

烧法制备了 5 种类型的 Pr3+掺杂硅酸盐、环硅酸盐、

硅酸盐石榴石、氧化硅酸盐和正硅酸盐 PLNPs，其

可在日光和室内光照下由相机清晰地监测和成像，

能作为明亮环境中的发光标签。 

固相法制备的 PLNPs 具有发光强度大、持续时

间长等特点，因而在信息识别、照明、余辉催化、太

阳能电池和温度传感等方面具有广泛应用[38]。但固相

法的制备时间长、退火温度较高，缺乏对产物尺寸和

形貌的控制，使其在生物医学中的应用受到限制[39]。 

1.2  液相法 

为克服固相法制备 PLNPs 的缺点，开发了可控

制尺寸和形状的方法来制备纳米级 PLNPs，如液相法

以及其他湿化学合成法[40-46]。其中，液相法主要包

括水热法、溶胶-凝胶法和模板法。 

1.2.1  水热法 

水热法是将反应物溶解在水中，利用高温高压

的环境进行合成的方法[47]。该法获得的 PLNPs 发光

性能低于固相法，但其合成温度相对较低、颗粒尺

寸小、分散性良好，并且可通过改变水热反应过程

中的溶液组成、反应时间、pH 等条件对 PLNPs 的

形貌、尺寸和发光强度进行调控[48-50]。 

2015 年，LI 等[46]采用水热法制备了 ZnGa2O4Cr0.004

（ZGC）PLNPs，该材料尺寸＜10 nm 且容易分散和

功能化，在 650 nm 波长激发下表现出优越的余辉性

能，能在去离子水（DI water）和细胞培养基中形成

稳定的胶体溶液，用于生物应用。用 1 cm 厚动物组

织在小鼠模型上模拟深度组织成像，ZGC 仍能提供

清晰、高质量的图像，其制备过程示意图如图 2 所

示。 
 

 
 

图 2  水热法合成 PLNPs 示意图[46] 
Fig. 2  Schematic diagram of PLNPs synthesized by hydrothermal 

method[46] 

 

2018 年，LIU 等 [51]同样采用水热法合成了

ZnGa1.996O4∶Cr0.004（ZGC），TEM 结果显示，其颗

粒尺寸<10 nm。ZGC 和光敏剂 IR780 由油酸和十六

醇组成的温度响应“蜡”封装制备了 IR-ZGC，目的

是防止发光猝灭和光动力疗法（PDT）提前启动，

直到“蜡”被热刺激熔化。在光热效应被激活后，ZGC

的近红外余辉提供高信号荧光成像，光敏剂 IR780

产生活性氧来杀伤癌细胞。IR-ZGC 治疗纳米平台提

供了多模态成像引导下的局部癌症 PDT。WANG 等[52]

利 用 水 热 法 合 成 了 Zn1+xGa2−2xGexO4 ∶ Cr3+

（ZGGO∶Cr，0≤x≤0.5），其纳米颗粒的尺寸随化

学式中 x 的增加，可由约 7 nm 增长到约 80 nm，持

续发光的强度和衰减时间也可通过改变 x 来进行微

调。ZGGO∶Cr 纳米颗粒是无自身荧光靶向生物成像

的理想材料，在监测细胞网络和构建手术指导系统方
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面具有巨大的应用潜力。FU 等[50]研究发现，表面缺

陷会猝灭 PLNPs 的持续发光，对 Zn1.2Ga1.6Ge0.2O4∶

Cr3+进行热处理以及表面涂层（ZnGaO4 或 SiO2 壳

层），表面钝化层的增加可以有效增强 PLNPs 的发

光强度，并延长其衰减时间。 

为提高水热法合成 PLNPs 的发光性能，开发了

高温煅烧后处理的策略。ZOU 等[53]通过水热法合成

了 ZnGa2O4∶Cr3+,Sn4+（ZGOCS），并以正硅酸乙酯

（TEOS）为硅源、氨水为催化剂、乙醇为溶剂，在

纳米颗粒外部形成 SiO2 外壳（碱刻蚀可除去 SiO2

外壳）。煅烧过程中，SiO2 外壳保护并保持了纳米颗

粒的小尺寸，煅烧有效地提高了 ZGOCS 的结晶度，

使 ZGOCS 具有优越的发光性能。GLAIS 等[47]利用

微波辅助的水热法合成了 ZnGa2O4∶Cr3+,Bi3+，将体

积比为 1∶5 的 TESO 和乙醇混合溶剂加入到

ZnGa2O4∶Cr3+,Bi3+溶液中搅拌过夜，产物用水洗

涤 ， 在 空 气 中 干 燥 后 获 得 具 有 SiO2 外 壳 的

ZnGa2O4∶Cr3+,Bi3+。该 PLNPs 在 1000 ℃下煅烧 2 h

后，在 695 nm 红外线照射下具有良好的光致发光性

能，在 200 ℃下，其温度灵敏度达到 1.93%/℃，是

非常有前途的纳米级温度测定热传感器。 

1.2.2  溶胶-凝胶法 

溶胶-凝胶法首先需要将金属盐前体、配体和交

联剂混合制备凝胶，再通过高温煅烧合成 PLNPs。

溶胶-凝胶法合成的 PLNPs 尺寸通常为纳米级，且

具有优越的余辉性能。同水热法一样，通过灵活调

整和优化反应物配比、煅烧温度、溶胶 pH 及原料

组成等条件，可实现对 PLNPs 颗粒大小、形貌分布、

光学性能的调控。 

ZHAO 等 [54] 利 用 溶 胶 - 凝 胶 法 合 成 了

Zn2+xGa4−2xSnxO8∶0.5%Cr3+（ZGSO∶Cr3+，x=0~0.4，

0.5%为 Cr3+摩尔分数）的 NIR-PLNPs。通过改变 Sn4+

的掺杂量对 PLNPs 的发光强度进行有效调控，结果

表明，x 值越高，余辉信号越强，但当 x=0.5 时会产

生 SnO2 形式的少量杂质，因此，ZGSO∶Cr3+（x=0.4）

时余辉强度最佳。ABDUKAYUM 等[21]在不需要进

行还原的条件下，用柠檬酸盐溶胶-凝胶法合成了

Zn2.94Ga1.96Ge2O10∶Cr3+,Pr3+的 NIR-PLNPs。研究发

现，反应起始最佳 pH 约为 5.0，在反应物组成为

Zn2.94Ga1.96Ge2O10∶Cr0.01Pr0.03 的条件下，增加煅烧

时间，可提高 1000 ℃下的 NIR 持续发光强度，该

PLNPs 表现出明亮的 NIR 发光，其余辉时间超过

15 d。进一步与 c（RGDyK）肽生物偶联使 NIR- 

PLNPs 有望实现低毒性的长期体内靶向肿瘤成像。

但溶胶-凝胶法所得的 PLNPs 高度团聚且形态不规

则，这是高温煅烧过程中纳米颗粒生长阶段的不可

控和团聚造成的[55-56]。目前，采用湿法研磨和选择

性沉淀法可从块状材料中分离出小尺寸纳米颗粒，

但这些方法繁琐、耗时且收率低。合成的纳米颗粒

通常是非球形的，尺寸在 40~150 nm 内呈多分散性

分布，这无疑限制了 PLNPs 在生物医学领域的进

一步应用。 

1.2.3  模板法 

使用介孔二氧化硅纳米球（MSNs）通过模板法

可合成 PLNPs，以不同尺寸的 MSNs 为模板，分别

合成了 MSN@Zn1.07Ga2.34Si0.98O6.04∶Cr3+[57]、MSNs 

@CaMgSi2O6∶Eu3+,Pr3+,Mn2+[58]、MSN@ZnGa2O4∶ 

Cr3+[59]、MSNs@ZnGa2O4∶Cr3+[60]、MSNs@Zn1.1Ga1.8 

Ge0.1O4∶Cr3+,Eu3+[61]等 PLNPs。首先将金属离子浸

渍在 MSNs 模板的介孔中，然后在一定条件下退火，

制备了形貌均匀、尺寸分布窄的 PLNPs。模板法适

用于合成不同组成的 PLNPs。通过改变 MSNs 模板，

可以灵活地控制其直径和形态，解决了团聚的问题。

MSNs 模板可与多种功能材料结合发挥作用。ZOU

等[62]向 MSNs 模板中引入放射性元素 68Ga、Gd2O3

磁性材料和 Nd3+的 NIR-PLNPs，构建了正电子发射

断层、磁共振、长余辉材料的三模态成像平台，并

通过在 MSNs 模板中负载阿霉素，实现了生物成像

引导的药物递送和释放。LI 等[63]将构成 PLNPs 的金

属离子浸渍到单分散二氧化硅介孔（MCM-41）中，

经高温退火，制备了尺寸分布狭窄的持久性 PLNPs，

组成为 SiO2/SrMgSi2O6∶Eu2+,Dy3+（SED），其制备

过程示意图如图 3 所示。 
 

 
 

图 3  模板法制备 SED PLNPs 示意图[63] 
Fig. 3  Schematic diagram of SED PLNPs prepared by 

templating method[63] 
 

表 1 为 PLNPs 合成方法及优缺点总结。由表 1

可知，水热处理结合煅烧过程，可同时得到体积小、

发光强度强的 PLNPs[61]；与固相法相比，SUN 等[64]

制备的尺寸为 200 nm 的 PLNPs，尺寸显著减小。虽

然产物的发光强度较低，持续时间较短，但其在纳

米范围内的小尺寸和高分散使 PLNPs 适合用于生物

医学[65]；目前，MSNs 是唯一成功用于模板法合成

PLNPs 的模板，而且模板法较高的煅烧温度会破坏

表面官能团，从而导致 PLNPs 的不良堆积和较差的

分散性，限制了其合成功能性 PLNPs 的新颖性和生

物医学应用。 
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表 1  PLNPs 合成方法及其优缺点 
Table 1  Synthesis methods and their advantages and disadvantages of PLNPs 

合成方法 合成条件 优点 缺点 参考文献 

固相法 高温 发光强度高、持续时间长 产率低、缺乏调控、应用受限 [35-36,39] 

水热法 水中反应、高温高压 合成温度低、颗粒尺寸小、分散性良好、可调控 发光性能低 [46,50-53] 

溶胶-凝胶法 凝胶、高温煅烧 优越的余辉性能、可调控 高度团聚形态不规则、应用受限 [21,54] 

液

相

法 模板法 以 MSNs 为模板 解决了团聚问题、可调控 模板种类单一 [57-58,60-61] 

 

2  PLNPs 在生物传感技术中的应用 

2.1  基于 PLNPs 的 FRET 系统 

2.1.1  肿瘤生物标志物检测 

FRET 在化学检测和生物传感中的应用备受关

注[66-67]。中国科学院化学研究所齐莉团队利用自组

装的液滴微流控平台[68]，制备了粒径分布、荧光强

度都优于传统合成法的金纳米簇（AuNCs），并将

AuNCs 与蛋白酶、聚合物结合形成荧光探针，AuNCs

被保护的同时保持较高的发光强度。AuNCs 探针可

用于检测尿液中的 L-赖氨酸（L-Lys）[69]，该团队

研发的基于 FRET 系统的 AuNCs 探针成功地用于

L-半胱氨酸（L-Cys）的检测 [70]。因此，设计基于

FRET 系统的 PLNPs 纳米探针为 PLNPs 的应用提供

了策略。以 PLNPs 为能量供体的 FRET 过程也称为

余辉共振能量转移（ARET）或发光共振能量转移

（LRET），此过程可以巧妙地克服原位激发引起的

生物基质的自身荧光干扰，从而获得高信噪比和选

择性[71-72]。 

癌症患者的死亡率很高，因为大多数癌症患者

被诊断为癌症[73-74]的中晚期，而疾病在分子水平上

的变化往往发生在早期阶段[75]。因此，早期诊断是

有效治疗各种疾病[76]的关键。在细胞水平上对生物

标志物（如蛋白质、酶、核酸、小分子等）进行定

量分析和实时传感具有很大的研究价值，生物标志

物免疫分析在癌症[77]的早期诊断和评价中起着非常

重要的作用。 

甲胎蛋白（AFP）是肝细胞癌（HCC）的典型

血清标志物。血清中 AFP 水平的上升与慢性活动性

肝炎、肝硬化以及肝癌细胞的快速生长密切相关。

因此，检测血清中 AFP 水平对 HCC 的早期诊断具

有重要的意义[78]。2011 年，WU 等[22]以聚乙烯亚胺

（PEI）功能化的 PLNPs（PEI-PLNPs）作为能量供

体，以修饰有 AFP 抗体的金纳米粒子（Ab-AuNPs）

作为受体，通过静电相互作用制备了 FRET 系统（图

4A），用于高选择性和高灵敏度地检测 AFP。在没

有原位激发的条件下，靶向诱导 FRET 系统中断，

对血清样本和活细胞中的 AFP 进行生物传感检测。

AFP 的加入破坏了 FRET 系统，由于 AFP 和 PLNPs

竞争 Ab-AuNPs，导致 PL 的出现。该纳米探针能够

对 AFP 进行高灵敏度、高选择性和无自荧光检测，

检测限（LOD）为 0.41 μg/L；与此同时，此 FRET

系统还成功地监测了细胞生长过程中分泌的 AFP。

此 PLNPs 的组成为 Ca1.86Mg0.14ZnSi2O7∶Eu3+,Dy2+，

PLNPs 的 PL 持续了 6 h，在停止激发后的 30~80 min

内保持稳定的 PL，为 AFP 的无背景检测提供了可

靠的时间窗口。此研究为基于 PLNPs 的生物传感设

计高灵敏度和无背景的纳米探针开辟了新的途径。 
 

 
 

图 4  FRET 系统构建及检测 AFP 示意图（A）[22]；基于 PLNPs 的 FRET 免疫分析法检测 PSA 示意图（B）[79] 
Fig. 4  Schematic diagram of construction of FRET system and detection of AFP (A)[22]; Schematic diagram of PSA detection 

by FRET immunoassay based on PLNPs (B)[79] 
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将 FRET 系统与比率荧光检测法相结合，可提

高生物传感器的准确性、灵敏度和选择性。因此，

WU 等[79]开发了一种基于 PLNPs 的 FRET 免疫分析

法（图 4B），采用比率发光反应来高效和灵敏地检

测前列腺特异性抗原 PSA（前列腺癌[80]最敏感的生

物标志物）。以 PSA 抗体 PS6 生物偶联 PLNPs

（PLNPs-PS6）和 PSA 抗体 8A6 修饰罗丹明 B（RhB- 

8A6）分别作为供体和受体。PSA 通过 PLNPs-PSA- 

RhB 的夹心结构触发 FRET 系统的形成，促成荧光

比率发光。FRET 策略、PL 性质及比率发光为检测的

灵敏度和选择性提供了基础。采用该法对生物体液中

PSA 自动荧光检测的检测限为 0.09 μg/L。基于 FRET

的比率发光纳米探针的成功构建为通过调控能量转

移来设计基于 PLNPs 的生物传感器提供了新思路。 

2.1.2  生物活性分子检测 

生物活性分子通常涉及各种疾病和人类健康，

在许多生化和生理功能、细胞信号传导和神经传递

中发挥着至关重要的作用。因此，开发有效的生物

分子特异性检测方法具有重要的意义。 

抗坏血酸（维生素 C，Vc）是许多生物化学和

生理功能所必需的微量营养素，也是一种重要的水

溶性抗氧化剂，它可以快速清除大量的活性氧化物

质，有效避免其他生物分子的氧化损伤[81]。LI 等[82]

制备了羟基氧化钴（CoOOH）修饰的 PLNPs，基于 Vc

和 CoOOH 的特异性反应，用于高选择性即时检测

Vc 和成像。采用具有持久余辉性质的 Sr2MgSi2O7∶

Eu,Dy 纳米片作为光致发光单元；采用 CoOOH 纳米

片作为识别单元和猝灭剂，因其与 Vc 具有特定的

瞬时反应，且其吸收光谱与 PLNPs 的发射光谱有很

强的重叠。CoOOH 通过 FRET 效应明显地猝灭了

PLNPs 的光致发光。同时，CoOOH 还原为 Co2+，

Vc 的加入改变了猝灭效应。因此，CoOOH 修饰的

PLNPs 可以成功地用于高选择性、无背景的 Vc 检

测和成像，线性检测范围为 1~100 μmol/L，检测限

为 0.59 μmol/L。 

2.2  基于时间分辨荧光共振能量转移检测 

大多数生物样品在紫外线辐射下激发时具有自

身荧光，导致实际样品中生物标志物检测的信噪比

较低。当被分析物的含量较低时，很难区分目标物

的荧光信号与自身荧光，导致检测限较高。 

时间分辨荧光共振能量转移（TR-FRET）分析

技术同时结合了 FRET 和时间分辨荧光（TRFIA）

的特点，只记录长寿命的持续发光，屏蔽短寿命的

自身荧光，能减少被测物质自身荧光和短时间背景

发光的干扰，在高的灵敏度和选择性、无背景的

光学检测和成像研究领域已成为一种有吸引力的

策略 [83-85]。将持久余辉材料作为内置光源集成到

TR-FRET 检测中，可取代传统的脉冲激发激光器，

具有操作方便、对设备要求低、无背景发光干扰等

优点[86-87]。 

目前，传统的荧光探针受到生物组织自荧光的

干扰，严重限制了其在生物学检测中的应用[88-90]，

因此，用于肿瘤标志物检测的时间分辨发光纳米探

针被广泛研究[91-94]。癌胚抗原（CEA）是癌症诊断

的重要生物标志物[95]。恶性胸腔积液中 CEA 的升高

比血清中出现得更早，具有更高的临床诊断价值。

PAN 等[96]设计了一种利用 NIR-PLNPs 的荧光配体

传感器，PLNPs 的组成为 Zn1.25Ga1.5Ge0.25O4∶Cr3+, 

Yb3+,Er3+。通过 3-氨丙基三乙氧基硅烷（APTMS）、

N-羟基丁二酰亚胺（NHS）、1-乙基-(3-二甲基氨基

丙基)碳酰二亚胺（EDC）对 PLNPs 进行表面修饰，

用于偶联 BHQ-Aptamer （猝灭剂 - 适配体）和

DNA-COOH（适配体的互补序列）。根据 FRET 猝

灭和恢复机理准确地检测胸腔积液中的 CEA。利用

PLNPs 的长衰减时间和时间分辨荧光技术，可以有

效地消除胸腔积液样品自身荧光的强背景干扰，排

除来自不同样品背景的测量值的额外增量（图 5）。

结果表明，CEA 在肿瘤组和良性病变组均具有较高的

准确度，检测限低至 0.0851 pg/mL。此外，通过适

配体与互补 DNA 在 PLNPs 表面的杂交，获得了对共

存生物标记物的良好选择性。因此，所建立的基于

PLNPs 的近红外适体传感器具有高选择性、准确性和

信噪比的优良性能，可用于检测胸腔积液中的 CEA。 

 

 
 

图 5  基于 NIR-PLNPs 传感器的 CEA 检测示意图[96] 
Fig. 5  Schematic diagram of CEA detection sbased on 

NIR-PLNPs sensor[96] 
 

3  PLNPs 在生物成像技术中的应用 

3.1  光动力疗法 

光动力疗法（PDT）可以利用光敏剂在光照射

下产生单线态氧（1O2）或者活性氧来根除肿瘤，因
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其耐药性可忽略不计、副作用低、侵袭性小等优点，

在癌症治疗中受到广泛的关注[97-98]，已被临床批准

用于多种肿瘤的治疗。但是外部光源对生物组织内

在穿透深度有限，使 PDT 无法应用于深部组织的肿

瘤治疗[99]。同时，连续激光照射增加了深部组织过

热损伤的风险，进一步限制了 PDT 的应用。PLNPs

的长余辉性质可为 PDT 提供内部光源，无需持续的

外部光源照射，降低了深部组织受损的风险，实现

了生物组织的深度检测[99-100]。 

ABDURAHMAN 等[16]将 Si-Pc（硅酞菁）作为

光敏剂连接到 PLNPs 上，制备了 Si-Pc-PLNPs 纳米

探针。PLNPs 的长余辉光谱与 Si-Pc 的吸收光谱重

叠，使可再生的 PL 诱导的 1O2 能够连续生成，

Si-Pc-PLNPs 纳米探针在黑暗中具有良好的生物相

容性，在 808 nm 的 NIR 预激发 10 min 后，肿瘤细

胞活力仅为 10%，预激发的 Si-Pc-PLNPs 结合 10 min

的 808 nm 光再激发可显著抑制肿瘤的生长。预激发

Si-Pc-PLNPs 纳米探针和再激发激光照射后，实验小

鼠器官未见明显的组织生理损伤。基于 PLNPs 的

PDT 系统设计为下一代不需要外部光持续照射的

PDT 技术开辟了一条新途径。 

PLNPs 还可用于具有特异性成像引导 PDT 的治

疗性纳米探针的制备。SU 等[101]制备了一种卟啉/G-

四 联 体 偶 联 金 / 持 续 发 光 纳 米 荧 光 探 针

（TCPP-GDNA-Au/PLNP），其中以 NIR-PLNPs 作为

自动无荧光生物成像的核心，PLNPs 的组成为

Zn1.25Ga1.5Ge0.25O4∶Cr3+,Yb3+,Er3+。将 PLNPs 表面巯

基化后覆上 Au 涂层形成 Au/PLNPs。Au 能够与含

有巯基的 DNAAS1411（SH-DNAAS1411）偶联。该 DNA

序列设计富含鸟嘌呤（G）的 AS1411 适配体，能够

形成 G-四联体（G-quadruplex）结构，用于识别癌细

胞过表达的细胞核仁，与四 (4-羧基苯基 )卟吩

（TCPP）结合实现 PDT。同时，K+存在时，TCPP

很容易被加载到富含 G 的 AS1411 适配体形成的 G-

四联体结构上（图 6）。该治疗性纳米探针将 PLNPs、

TCPP 作为 PDT 的光敏剂与含有 AS1411 适配体的

DNA（与癌细胞特异性结合）结合，为治疗学提供

了特殊设计的成像引导 PDT 纳米平台。 
 

 
 

图 6  PDT 用治疗性纳米探针 TCPP-GDNA-Au/PLNP 的

制备示意图[101] 
Fig. 6  Schematic diagram of preparation of therapeutic 

nanoprobe TCPP-GDNA-Au/PLNP for PDT[101] 

3.2  光热疗法 

可激活的光学成像在高灵敏度的肿瘤靶向成像

中发挥着重要的作用。在可激活的纳米探针中引入

PLNPs，可进一步提高其灵敏度。在肿瘤治疗方面，

光热疗法（PTT）的药物以光生热进行肿瘤消融，

具有选择性高、侵袭性小的独特优势。此外，具有

强 NIR 吸光度的 PTT 剂是可激活发光纳米探针极好

的发光猝灭剂。因此，制备基于 PLNPs 的活化成像

引导 PTT 纳米探针具有重要意义。CHEN 等[102]开

发了一种可激活的多功能 PLNPs-CuS-RGD 纳米探

针，用于体内开启 PL 成像引导 PTT（图 7）。使用

CuS 纳米颗粒作为生物相容性 PTT 剂，具有较强的

NIR 吸收和显著的发光猝灭能力；使用基质金属蛋

白酶（MMP）特异性肽底物将 PLNPs 和 CuS 连接

起来，生成 MMP 活化的治疗系统。为了提高纳米

探针的生物相容性和靶向能力，还利用聚乙二醇

（PEG）和 RGDyKG 靶向配体对其进行修饰。在

PTT 药物 CuS 纳米颗粒中引入 PLNPs 后，PLNPs

的发射光谱（600~800 nm）与 CuS 纳米颗粒的宽吸

收带（600~1200 nm）重叠产生 FRET 效应，表现为

PLNPs 显著的发光猝灭，因此会降低 CuS 纳米颗粒

的 NIR 吸光度。在 PLNPs-CuS-RGD 纳米探针进入

体内后，MMP 可恢复纳米探针的持续发光。表明，

这种对于 MMP 具有良好生物相容性的 PLNPs-CuS

纳米制剂，可对 SCC-7 细胞（小鼠鳞状癌细胞）分

泌的 MMP 进行 PL 成像。基于 PLNPs 的可激活成

像和 PTT 的成功结合，为设计高灵敏度和高效的治

疗性纳米探针提供了新思路。 
 

 
 

图 7  PTT 用治疗性纳米探针 PLNPs-CuS-RGD 的制备示

意图及应用[102] 
Fig. 7  Schematic diagram of preparation and application of 

therapeutic nanoprobe PLNPs-CuS-RGD for PTT[102] 
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MENG 等 [103] 使用十六烷基三甲基溴化铵

（CTAB）和磷钨酸（PW12）对 PLNPs 和金纳米棒

（GNRs）进行自组装和表面修饰，构建了生物相容

性 PLNPs-GNR 复合纳米平台，同时使用单一波长

（635 nm）的光激发，用于监测体外和体内 PTT 过

程中的自动无荧光生物成像和温度变化。其中，以

CTAB 作为表面活性剂和修饰剂，可以控制纳米颗

粒在生长过程中的表面形貌和带电状态；而无毒的

PW12 可用作封装剂进行改性，以确保复合纳米平

台的生物相容性。相比于 GNRs，PLNPs-GNR 在

600~800 nm 区域的 NIR 吸光度有所降低，但二者光

谱形状相似，说明 PLNPs-GNR 纳米平台的形成并

没有导致 GNRs 的吸收性能发生相对明显的变化，

GNRs 作为复合纳米平台的光热剂，在 635 nm 照射

下具有较高的光热转换效率，其热效应可以有效地用

于肿瘤的 PTT。此外，来自 PLNPs 的 NIR 余辉发射

作为光学探针，可以同时进行无自荧光生物成像和作

为比率余辉纳米温度计，成功地解决了深组织 PTT 过

程中难以同时确定肿瘤位置和监测温度变化的问题。 

对于生物相容性的 PLNPs-GNRs 复合纳米平

台，单波长（635 nm）光激发导致深组织肿瘤 PTT，

与此同时，吸收的光能在 PLNPs 中积累。激发光功

率的精确调整可以平衡癌细胞的 PTT，减少对肿瘤

附近正常细胞的光损伤。结果表明，生物相容性的

PLNPs-GNR 复合纳米平台在深层组织皮肤癌和乳

腺癌的精确 PTT 方面具有巨大的应用前景。 

3.3  纳米药物传递系统 

目前，基于 PLNPs 的纳米探针主要集中在肿瘤

的诊断和治疗上。对 PLNPs 进行特定的功能化研究

并应用在生物医学的化疗、光动力治疗、光热治疗、

PL 引导成像等方面。在快速发展的生化技术中，尝

试设计一种复杂但合理的、具有长循环和可监测药

物传递能力的纳米载体[103-110]。合成纳米材料概念和

生物实体之间差距的缩小促进了仿生纳米材料的兴

起。仿生纳米材料具有避免被生物体免疫系统当作

外来物质而清除的能力[111-115]。将生物实体与功能化

纳米结构进行结合将产生优良的系统药物传递载

体，具有跨越生物障碍的能力。 

LIU 等 [116]合成了组成为 Zn1.25Ga1.5Ge0.25O4∶

Cr3+,Yb3+,Er3+（ZGGO）的 PLNPs，并用介孔二氧化

硅将其包裹（ZGGO@mSiO2）。红细胞（RBCs）膜

囊与 ZGGO@mSiO2 相结合制备了红细胞膜仿生光学

纳米载体 RBC-ZGGO@mSiO2。此载体采用超长近红

外持续发光的三掺杂锌纳米结构作为光学发射中心，

PLNPs（ZGGO@mSiO2）进行给药，引入红细胞膜囊

泡进行仿生功能化，以确保其避免被巨噬细胞的摄

取和免疫系统清除。由于具备天然红细胞膜以及膜

脂和相关膜蛋白，RBC-ZGGO@mSiO2 表现出模仿

细胞的特性；同时，以可充电的发光二极管（LED）

作为激发（EX）光源，呈现的发射（EM）光在 NIR

范围内（图 8）。因此，RBC-ZGGO@ mSiO2 具有强

烈的荧光、超长持久性、单分散纳米尺寸、红光可

再生性和优良的生物相容性等特性。体内小鼠生物

成像和生物分布研究表明，负载阿霉素的红细胞膜

仿生纳米探针可作为长循环生物成像、原位实时监

测和给药的理想纳米载体，为诊断和治疗提供了一

个很有前途的纳米平台。 
 

 
 

图 8  用于体内生物成像和药物传递的红细胞膜生物激发 PLNPs 纳米载体制备示意图[116] 
Fig. 8  Schematic diagram of preparation of erythrocyte membrane bio-excited PLNPs nanocarriers for in vivo bioimaging 

and drug delivery[116] 
 

药物释放难以控制和靶点反应不良会导致治疗

效率低下，无法提供及时的抗菌监测。为解决上述

问题，WANG 等[117]将多功能纳米治疗平台用于治疗

细菌感染。该多功能纳米平台可由细菌微环境触发，

能有效杀死细菌且高灵敏度持续发光开启成像。其

采用透明质酸（HA）覆盖在包裹有肉桂醛（CA）

的介孔硅化持久发光纳米颗粒（PLNPs@MSN）的表

面，通过二氧化锰（MnO2）壳层的进一步覆盖得到了

PLNPs@MSN@CA-HA-MnO2（PMC-HA-MnO2），

其 MnO2 外壳可通过细菌微环境中的 H2O2 还原为
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Mn2+，从而触发 PL 开启成像和化学动力学治疗

（CDT）。同时，HA 可以对细菌分泌的 HA 酶产生

反应，使包装好的 CA 可控且释放（图 9）。因此，

PMC-HA-MnO2 能够有效地响应细菌感染区域，确

保高灵敏度地开启成像、协同 CDT、准确靶向和“按

需”CA 释放，具有良好的抗菌效果。该纳米平台在

诊断和治疗耐多药细菌感染方面具有巨大的应用潜

力、较高的特异性和治疗效率。 
 

 
 

图 9  PMC-HA-MnO2 的制备示意图[117] 

Fig. 9  Schematic diagram of preparation of PMC-HA-MnO2
[117] 

 

4  PLNPs 在其他方面的应用 

4.1  食品安全检测 

荧光传感器已广泛应用于食品污染检测[32,118-120]。

以持续发光材料作为能量供体的磷光 FRET 系统被

广泛应用于食品安全检测。ZHANG 等[121]报道了一

种用于 17β-雌二醇（17β-estradiol）定量检测的 NIR

磷光开启适应传感器（PLNP-Aptamer）。Sulfo-SMCC

（ 胺 - 巯 基 交 联 剂 ） 将 17β- 雌 二 醇 适 配 体 和

NIR-PLNPs 偶联形成能量供体 PLNP-Aptamer，

MoS2 纳米片可作为猝灭剂，两者构建了一个 FRET

对。靶标 17β-雌二醇可以和 MoS2 竞争与其适配体

结合，抑制 FRET 过程，从而开启 PLNPs 的发射（图

10）。通过收集 PLNPs 的磷光信号，避免基质的自

身荧光而开启磷光荧光分析，进一步提高信噪比。

该法为快速、特异性的无自荧光检测提供了一种通

用的策略。 
 

 
 

图 10  PLNP-Aptamer 的制备及原理示意图[121] 
Fig. 10  Schematic diagram and principle of PLNP-Aptamer 

preparation[121] 

LIU 等[122]根据 PLNPs 的特性，利用 Cr3+掺杂

Zn1.25Ga1.5Ge0.25O4（ZGGO）合成 ZGGO∶Cr3+，它

是一种 NIR-PLNPs，可作为对比纳米探针，引入光

学生物成像技术来研究食源性益生菌在体内的生物

分布。PLNPs 可通过抗体（抗革兰氏阳性菌 LTA 抗

体）识别标记益生菌的示踪剂，并对益生菌长期生

物成像。体内光学生物成像分析表明，LTA 抗体功

能化的 ZGGO 纳米探针可有效标记到原微生物上，

成功应用于非受损实时监测生物分布探测，具有优

越的实时监测和非损伤检测能力。这一研究为食品益

生菌生物分布的体内研究提出了新的视角，并促进

了基于 NIR-PLNPs 辅助体内生物成像分析的食品安

全检测和营养研究方法的发展。 

4.2  指纹检测 

指纹检测技术在法医鉴定和刑事侦查中至关重

要 [123]。指纹的显示通常使用荧光有机化合物来实

现，但是在多孔或反射表面上的指纹检测效率并不

高[124]。无机 PLNPs 已被用于解决有机化合物在指

纹检测方面的局限性，其具有的长余辉、高化学稳

定性、纳米尺寸及颜色多样等特性，可保证在任何

多孔或非多孔表面上收集指纹。通过将高分辨率相

机拍摄的具有高质量细节的指纹发光照片与存储在

数据库中的指纹信息进行比较识别 [125]。功能化的

PLNPs 具有高分辨率和易于实现的指纹成像策略模

式。MENON 等[126]将 Mn2+掺杂到 ZnGa2O4 中，合

成了具有绿色发射的 ZnGa2O4∶Mn2+（ZGO），这种

PLNPs 用于指纹成像，获得了更好的指纹分辨率，

使检测识别简单、清晰。表明 PLNPs 可以为取证、

显示、成像等领域的应用提供简单快速的技术。目

前，利用 PLNPs 进行指纹检测的研究还较少，进一

步的研究应集中在提高磷光亮度和响应时间上，以

实现特定、精确和快速的指纹成像。 

4.3  防伪技术 

传统的防伪荧光材料通常以固定的激发模式发
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出单色光，与其他材料相比，安全性较差，也更容

易被伪造[127]。基于 PLNPs 的光学防伪是通过不同

激发下的空间模式或单激发下的时间分辨光信号来

实现的[128]。因此，PLNPs 在信息加密和防伪方面是

一种性能优异的荧光材料。 

发光防伪策略主要集中在防伪材料的设计和印

刷技术上。 SI 等 [129]采用高温固相反应制备了

ZnGa2–x(Mg/Ge)xO4∶Mn2+。该 ZGO 基体掺杂 Mg2+/ 

Ge4+显著增强了 Mn4+在 668 nm 处的红光发射，减

弱了 Mn2+在 505 nm 处的绿色荧光发射。该团队还

采用典型固相反应法制备 ZGO∶Cr3+,Mn2+（ZGCM）

多模态发光材料用于防伪。Mn2+和 Cr3+是多模态排

放的 2 个中心，分别为绿色和红色排放。将荧光粉

分别应用于 3D 标识、图案和二维码的防伪，制备

的 PLNPs 样品在不同激发波长下具有不同的发光特

性、可调谐的发射颜色、不同的余辉信号以及从可

见光到近红外的发射特性，有利于高水平的防伪应

用。因此，ZGCM 作为先进的防伪技术，发光材料

具有多色变化和高安全性的应用[130]。ZUO 等[131]还

研究了具有多层次的 ZGCM 防伪应用，以扩大其应

用范围。结果表明，在光的激发下，防伪标志呈现

红绿光，防伪标识仅在热激发下显示红光，因此，

ZGCM 材料制备的防伪标志在光和热的不同作用下

可实现多层高级防伪。 

5  结束语与展望 

本文总结了目前 PLNPs 的合成方法，综述了近

年来基于生物传感和生物成像原理的 PLNPs 在生物

医学工程方面的研究成果。荧光生物分析具有快速

检测、可视化、高灵敏度等优点，能够对一系列生

物过程和荧光特异性标志物进行定量或定性检测分

析，广泛应用于疾病标志物检测、生物分子检测、

生物机制研究、药物应用等。PLNPs 的出现为荧光

探针的应用提供了新思路，但快速安全地合成

PLNPs 是一大难题，高温是合成 PLNPs 具有危险性

的重要因素；尽管 PLNPs 的应用取得了一定的研究

成果及重大进展，但其在生物医学应用中的发展还

处于早期阶段。 

目前，PLNPs 的研究和应用需要突破和重点研

究的方向有：（1）可控制备尺寸小且分散均匀、PL

时间长且明亮的 PLNPs 的合成方法，这对 PLNPs

的可持续发展具有重要的影响；（2）提高 PLNPs 的

生物相容性，增强应用于生物体内成像效果；（3）

以不受组织穿透深度限制的照射（X 射线等）激活

PLNPs，用于深部组织的肿瘤成像，使 PLNPs 具有

电子计算机断层扫描（CT）成像、放疗等功能。 
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