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摘要       基于稀土元素特殊的电子结构、独特的光电磁性质及相对大的原子序数,近年来,多领域的科学家

们将研究热点聚焦到稀土基纳米造影剂的理性合成及生物医学成像的相关研究上. 长久以来,稀土元素的4f
电子赋予其构建荧光探针的本能,稀土掺杂的上转换纳米材料已被广泛应用于荧光成像. 因存在大量未配对

的4f电子,钆离子修饰的纳米探针及基于钆的纳米材料常用于T1加权磁共振成像. 由于稀土元素相比碘元素

具有更高的原子序数和更强的X射线衰减系数,稀土基纳米材料可用于X射线及X射线断层摄影术(CT)成像.
本文将针对近年来稀土基多模态纳米造影剂的开发与应用进行介绍,综述其在生物医学领域的研究进展.
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1   引言

高生物兼容性、低生物毒性、高性能的纳米造

影剂的设计与合成及其在生物成像体系的应用被认

为是当今生物医学领域的重点课题之一. 伴随着纳米

科技与生物工程的发展,纳米医学在疾病诊断、预后

及治疗方面呈现出潜在的应用价值. 基于纳米材料独

特的理化性质,应用性质优良的纳米探针作为造影剂

是当今纳米医学相关研究中的热点问题[1~4].
1895年,伦琴应用X射线成像获取了世界首例骨

骼诊断信息 , 进而非入侵性诊断成像方法进入历史

舞台[5]. 临床常用的影像学方法主要以磁共振成像

(MRI)、X射线成像、X射线断层摄影术成像(CT)及
超声成像(US)为主. 针对于不同病灶的成像处理,造
影剂通常会伴随使用. 在CT成像及MRI成像体系,临

床用小分子碘试剂与钆试剂相比纳米造影剂具有高

的肾压力、短的血流时长及难以控制的靶向成像性

质,因此设计并合成具有靶向功能、长血液半衰期及

可调代谢方式的纳米造影剂具有重大的临床意义[6~8].
稀土元素因其特殊的4f电子结构、独特的光电磁

性质及相对大的原子序数被多领域的科学家广泛关

注[9~15]. 近年来,稀土掺杂的上转换纳米材料被广泛应

用于上转换荧光成像. 钆基纳米探针常用于核磁成像.
高原子序数的稀土基纳米材料可用于X射线及CT成
像. 然而,因每个成像体系自身的不足及仪器本身的

局限性,单模成像获得的数据和信息不足以更精准地

满足临床诊断和预后的要求. 例如,荧光成像体系常

因其不能深入透过组织达到病灶而受限. CT成像常

因其弱的软组织成像效果而受限. MR成像虽然能够

提供高的空间分辨率,但对于某些低信号区域则无法
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成像. 为了获得更为完整有效的病灶信息,新颖的多

模式纳米造影剂的设计和合成是必要的[16~18]. 本文主

要从稀土基多模态纳米造影剂的开发与生物医学应

用等方面综述其最新的研究进展.

2   稀土元素适用的常见成像模式及原理

2.1   上转换荧光成像

稀土元素因其复杂的核外电子排布情况,进而呈

现出特殊的电子跃迁现象. 所谓上转换发光,即低能

量、长波长的近红外光激发,通过连续的多光子吸收

及能量转移过程,进而发射出高能量、短波长的光的

过程. 因上述特殊的发光机理,稀土上转换材料具有

发射谱带窄、寿命长、光稳定性好及无闪烁等优点.
一般而言,在980 nm近红外激光的作用下,稀土基上转

换材料可以发射出从紫外到近红外区域的光. 稀土基

上转换材料通常由无机基质、敏化剂及激活剂组成.
作为掺杂离子的铒、铥和钬均具备梯状能级,并于近

红外激光激发下作为激活剂产生上转换荧光现象.
选用上转换材料作为生物成像试剂的巨大优势

可以列举如下: (1)最大程度地避免背景荧光的干扰,
进而提高成像信噪比; (2)常用的近红外激光的激发波

长主要在980 nm,该激光器造价低廉、适用性强; (3)
近红外光对生物体的损伤极小,在同等程度光学成像

的基础上将暴露组织的伤害降到最低[19~21]. 综上,性
质优良的稀土基纳米上转换材料的理性设计与构筑

为活体层面的生物成像提供新的契机.

2.2   磁共振成像

自Lauterbur实现磁共振成像(MRI)至今,该先进的

医学影像诊断技术在生物、医学等领域中得到了长

足的发展和广泛的应用. MRI技术主要依据生物机体

的不同组织在外加磁场作用下会产生不同的共振信

号来成像,磁共振信号的强弱主要取决于组织内水的

含量及水分子中质子的弛豫时间,进而能够有效检测

缺血及坏死组织, 达到疾病的早期监测和诊断目的.
然而,临床医学常面临细小病灶与正常组织不易区分

的难题,为了解决这一问题, MRI造影剂应运而生. 一
般而言,病灶和正常组织在造影剂的摄入上存在明显

差异,而MRI造影剂能够通过改变局部组织中水质子

的弛豫速率来提高病灶部位与正常组织的成像对比

度,进而检测病变器官并合理评价器官功能[22~24].
当前临床应用的MRI造影剂主要是德国仙灵公司

生产的钆喷酸葡胺,其成像核心为钆离子. 因钆离子

具有7个未配对的f电子,其在外加磁场作用下对组织

内水质子的弛豫情况影响较大. 因此,含钆小分子及

钆基纳米材料的合成为MRI造影剂的开发了提供新

思路.

2.3   CT成像

计算机断层摄像术(CT)因其低消费、高对比程

度、强组织穿透能力及仪器操作简单等优点在临床疾

病的诊断、状态评价、治疗建议及成像引导的治疗

等方面起着重要的作用. 当前,临床用CT成像造影剂

主要为具有强X射线吸收的小分子碘试剂. 然而,小分

子碘试剂短的血液循环时长限制了其在靶向成像及

血管造影术方面的应用. 更重要的是,临床上大量碘

试剂的使用会对病患造成极大的副作用及危害[25~27].
近年来,应用含有高原子序数金属元素的纳米材

料作为CT造影剂已成为一个研究热点. 相比传统的小

分子碘试剂,纳米CT造影剂呈现出更多的优势. 例如,
更好的成像效果、长的血液循环时长及低毒性. 此外,
该系列无碘元素纳米CT造影剂可以有效避免碘过敏

现象的发生. 稀土元素因其相比碘元素具有更高的原

子序数和更强的X射线衰减系数为纳米CT造影剂的

构建提供新的原料来源[28,29].

3   几种稀土基多模态纳米造影剂的生物
应用

3.1   杂化氧化钆纳米棒在多模式成像领域的应用

伴随着纳米科技与生物工程的发展,纳米医学在

疾病诊断和治疗方面呈现出显著的潜在价值. 其中,
应用高性能材料作为生物医学载体是当今纳米医学

研究领域中的热点问题. 在所涉及的热点应用中,功
能化纳米材料可以作为包括磁共振成像、X射线断层

摄影术成像及超声成像在内的非入侵诊断成像模式

的造影剂. 然而,单一模式成像因其自身的不足及仪

器本身的受限性不足以为疾病的诊断和预后提供精

准影像依据. 为此,新颖的多模态纳米造影剂的设计

和合成是必要的.
如图1所示, Liu等[30,31]设计并合成了一种聚乙二
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图 1    氧化钆纳米棒在多模式成像领域的应用(网络版彩图)

醇(PEG)分子修饰Yb3+/Er3+共掺杂的Gd2O3纳米棒,  该
稀土基纳米造影剂可以应用于上转换荧光成像、T1-
增强磁共振成像及CT成像体系. 该稀土基多模态纳

米造影剂因其长血液半衰期和低毒性可用于活体层

面的成像应用. 相比先前所报道的基于氟化物的稀土

基纳米造影剂,基于氧化物的稀土纳米造影剂呈现出

更多的使用优势,如在巨噬细胞体系中更容易降解及

短时间内近似完全从体内排出的优良性质. 此外,该
稀土基多模态纳米造影剂可以进行批量合成,能满足

临床的大量使用.

3.2   杂化氧化镱纳米探针的合成及成像应用

稀土离子与磷酸盐存在强烈的配位作用,因此,稀
土氧化物在磷酸盐缓冲液中可以存在形式转化及缓

慢溶解[32,33]. 上述论断为理性构筑可代谢的稀土基多

模态纳米造影剂提供了新的指导方向. 如图2所示, Liu
等[34,35]设计并合成PEG分子修饰的杂化氧化镱纳米材

料,并将其用于多模态成像体系. 基于镱元素的高原

子序数及对X射线相对强的吸收能力,相比临床用碘

比醇试剂在同等质量浓度下,该氧化镱纳米造影剂能

够呈现出更好的成像效果. 与以往报道相比,该单粒

子中成像元素镱的含量被极大提高,因此,在实际应

用中能够适当地减少纳米造影剂的用量. 此外,通过

钆元素的有效掺杂,该杂化氧化镱纳米探针在同等场

强下相比临床用MRI造影剂呈现出更高的T1弛豫率.
通过铒的掺杂,该探针在近红外光激发下呈现出稳定

的上转换红光. 此外,活体层面系统的长时毒性研究

证实,该稀土基纳米造影剂具有高的生物兼容性和极

图 2    杂化氧化镱纳米探针的合成及成像应用(网络版彩图)

低的毒性. 静脉给药后的代谢研究发现,该稀土基多

模态纳米造影剂可通过尿液及粪便从体内缓慢排出.

3.3   杂化BaYbF5纳米晶用于胃肠道成像

随着现代医学的飞速发展,胃肠道的可视化解剖

结构分析和病理分析常作为胃肠道相关疾病诊断和

预后的经典方法,而X射线成像与CT成像被视为当今

临床针对胃肠道疾病最常用的成像诊断模式[36~38]. 为
了获得精准确切的诊断结果,必须用胃肠道高效造影

剂. 钡餐是临床应用最广泛的胃肠道X射线增强造影

剂. 然而,由于钡餐本身的不溶性,与发气粉共同使用

会导致假阳性结果. 另外,肠梗阻病人和胃肠道穿孔

病人不能使用钡餐进行辅助诊断的缺点,也极大限制

了钡餐的应用. 碘试剂泛影葡胺在临床上常用于胃肠

道CT成像,然而大量碘试剂使用所引起的碘过敏症状

及药品消耗限制了碘试剂的使用.
近年来,纳米材料作为CT造影剂引起了极大的关

注. 持有高原子序数元素的纳米材料在80~140 kVp的
临床电压范围内会具有高的X射线吸收. 此外,由于其

高的X射线衰减系数及高的地壳丰度,稀土基纳米造

影剂已被成功设计合成并应用于CT血流造影术和CT
淋巴造影术,而应用于胃肠道成像方面的稀土基多模

式纳米造影剂还鲜有报道. 如图3所示, Liu等[39]应用

简单的合成路径构建了聚丙烯酸修饰的镧系掺杂的

BaYbF5上转换纳米探针,并将该纳米探针作为高效的
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图 3    杂化BaYbF5纳米晶用于胃肠道成像(网络版彩图)

多模式造影剂用于胃肠道成像方面. 由于材料自身含

有镱和钡元素,该稀土基纳米造影剂在各种临床电压

条件下具有高的X射线衰减值及卓越的X射线成像效

率. 由于铥元素的掺杂,近红外到近红外上转换荧光

能有效避免紫外光相关的组织损伤,且更好地提高活

体层面的成像效果. 长时毒性考察证实了该纳米造影

剂的生物安全性和预临床的潜在价值.

3.4   生物分子包覆的GdVO4纳米粒子作为可代谢
稀土基纳米造影剂用于多模式成像

随着纳米技术和生物工程的快速发展,开发在光

学成像、超声成像、核磁共振成像、X射线断层摄影

术成像、正电子放射断层造影术、光声成像等现代

成像技术中使用的疾病诊断纳米探针得到了极大的

关注. 如图4所示, Dong等[40]设计并合成了超小的、氨

基酸分子包覆的杂化GdVO4纳米粒子作为新型的多模

式纳米造影剂,并将其应用于生物成像体系. 该纳米

探针在溶液中呈现良好的胶体稳定性和出众的分散

性. 因其良好的顺磁特性、高的X射线衰减系数和强

的荧光性质,该材料能够作为多模式纳米造影剂应用

于MRI、CT和荧光成像. 更为重要的是,小尺寸以及

生物分子包覆赋予了该纳米造影剂高效的可代谢性和

图 4    生物分子包覆的GdVO4纳米粒子作为可代谢稀土基

纳米造影剂用于多模式成像(网络版彩图)

良好的生物兼容性,使其朝着临床诊断应用迈出了坚

实的一步.

3.5   稀土基核壳纳米粒子共载抗原-CpG体系在
增强免疫响应和双模成像中的应用

疫苗的发展经历了从传统的微生物灭活的病原

体到亚单位疫苗. 然而,若不事先进行体外处理,蛋白

疫苗易在体内迅速被血液蛋白酶降解,无法有效被抗

原呈递细胞摄取实现有效免疫响应. 基于蛋白的免疫

治疗中,纳米粒子包被抗原的策略已有报道. 即便如

此,集中于阳离子脂质体或高聚物的包被系统通常需

要复杂的多步修饰,此外,针对蛋白疫苗于活体层面

的示踪鲜有报道[41]. 如图5所示, Li等[42]设计并合成了

一种稀土基双模态纳米造影剂,即铕离子掺杂GdPO4
中空球/高聚物的核壳纳米粒子,并将其用于抗原蛋白

及CpG ODN的共载体系,合理实现了蛋白疫苗运载的

可视化过程.

4   结论与展望

综上所述,基于稀土元素特殊的理化性质,稀土

基多模态纳米造影剂的开发和应用在生物医学领域

具有众多潜在的应用价值. 然而,  相比临床应用成熟
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图 5    稀土基核壳纳米粒子共载抗原-CpG体系在增强免疫响应和双模成像中的应用

的小分子试剂而言,稀土基纳米造影剂的生物应用仍

处于基础科研阶段,距离预临床及临床应用还有很长

的路要走,许多科学问题仍然亟待解决. 例如,静脉给

药后稀土基纳米造影剂的代谢问题、长时毒性问题

等;如何通过理性的控制合成构建高病灶靶向性的稀

土基纳米造影剂;如何建立完整的、客观的评价体系

对现有稀土基纳米造影剂的成像效果及相关毒性进

行考察. 尽管如此,稀土基纳米造影剂的研究现状使

其在多学科领域中凸显出诱人的应用前景,值得科研

工作者进一步地追随和探索.
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Abstract: Due to the specific electron structure, distinctive optical/electronic/magnetic properties, and related high
atomic number, worldwide scientists in various relevant fields have focused on the rational design of rare earth-based
nano-sized contrast agents and their biomedical imaging application recently. For a long time, rare earth-doped
nanoprobes have been widely used in up-conversion luminescence imaging owing to their attractive 4f electrons.
Gd3+-modified nanoprobes and Gd3+-based nanomaterials with the unpaired 4f electrons have been generally used as
contrast agents for T1-weighted MR imaging. In addition, rare earth-based nanosturcturs have performed well in X-ray
imaging and CT imaging due to their stronger X-ray attenuation and higher atomic number than those of routinely used
small iodinated molecules. This review provides a comprehensive introduction to the recent development of novel rare
earth-based multi-modal nano-sized contrast agents, and their usages in the field of biomedical imaging.
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