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摘要!综述了水热合成#三氟乙酸稀土盐热分解和液相共沉淀法制备疏水稀土上转换发光纳米材料( 0̂CD7)的最新进展'

随后介绍了 > 种将疏水 0̂CD7转化成生物兼容的 0̂CD7的表面修饰方法'最后介绍了笔者课题组在 0̂CD7生物应用方面的

研究进展%主要包括ICA纳米传感器#生物成像和生物系统发电&
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@@生命科学的飞速发展离不开新技术新方法的应

用& 目前人们对于细胞内外物质分析和检测以及疾

病早期诊断有着浓厚的兴趣%许多研究人员一直致

力于新分析技术的研究和开发& 荧光标记作为一种

非放射性的生物标记技术受到广泛重视%并取得迅

速发展& 目前用作发光标记物主要有 ! 类材料!有

机荧光材料#半导体量子点及稀土上转换发光纳米

材料( 0̂CD7)& 其中% 0̂CD7是一种通过镧系掺杂

将近红外光转化成可见光的发光纳米材料,)-

&

相对于有机染料和量子点而言% 0̂CD7作为新

一代生物发光标记拥有许多优点%例如毒性小#化学

稳定性高#光稳定性好#吸收和发射带很窄#寿命长&

另外近红外激光作为其激发源也带来了许多优势%

例如较深的光穿透深度#对生物组织几乎无损伤#生

物组织不会发光(无背景荧光)等'这些特征导致它

们拥有广阔的#光明的生物应用前景& 0̂CD7用于

生物发光标记的前提是!

!

其尺寸较小并形貌可控'

"

发 光 效 率 较 高'

#

表 面 有 活 性 基 团 (如

*099\#*C\

(

或者*Q\)%具有水溶性& 然而%尽

管 0̂CD7的制备己有多年的研究历史%并取得了一

些重要的研究成果'但是相对于有机染料和量子点

而言%它们在生物标记方面的应用研究还是较少的%

目前还处于研究的初步阶段& 本文介绍了 0̂CD7

的制备方法#表面修饰及其生物应用的最新进展&

<=制备方法

稀土发光纳米材料的制备方法很多%目前共沉

淀法#水热法#溶胶<凝胶法#微乳液法#燃烧法#喷

雾热解法#气相沉积法等均被用于该类材料的制备&

只要合理调控掺杂离子%这些合成手段都可扩展到

制备 0̂CD7& 然而%为了满足尺寸和形貌可控以及

上转换发光效率高的要求%目前发展了一些有效的

方法来制备 0̂CD7%主要有油酸或者亚油酸协助的

水热合成法#三氟乙酸稀土盐热分解法#液相共沉

淀法&

<D<=水热合成法

水热合成法是指在高温#高压条件下%以水溶液

或水蒸气等流体为反应体系%进行水热反应来合成

超微粉的一种方法& 水热法合成 0̂CD7也引起了

人们的高度重视& 清华大学的李亚栋教授课题

+#(+
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组,( <>-在这方面做出了突出贡献%他们先将稀土硝

酸盐水溶液加入到油酸或者亚油酸#水#乙醇和氢氧

化钠的微乳体系中%在搅拌条件下逐渐加入 C5]的

水溶液%然后转移至高压反应釜%调节反应温度和反

应时间来控制纳米晶的形貌& 他们利用这一方法制

备了一系列尺寸可调的#不同形貌(球形#立方块#

棒状)的 0̂CD7&

i15/F等,B-利用水热法合成出了 0̂CD7(主要

成分为C5_]

?

)纳米棒#纳米管和花状纳米盘& 发现

当反应温度小于 )B"g时%主要生成立方相 C5_]

?

(

$

<C5_]

?

)'随着反应温度的升高和时间的延长%

$

<C5_]

?

溶解并重结晶成六方相 C5_]

?

(

&

<

C5_]

?

)%即由亚稳态的
$

<C5_]

?

过渡到稳态的
&

<

C5_]

?

%这个过程是不可逆的& 在
&

<C5_]

?

生成的

过程中%可以通过调节 C5]和 C59\浓度等反应参

数来制备
&

<C5_]

?

纳米棒#纳米管和花状纳

米盘,B-

&

最近% c5/F等,)- 研究了 R,

! [掺杂浓度对

C5_]

?

晶相和发光性能的影响& 由于 R,

! [离子极

化半径比较大%因此
&

相比较稳定& 而 _

! [的离子

极化半径相对较小%倾向于
$

相'只有在比较苛刻

的条件下%比如长时间高温水热条件才能生成
&

<

C5_]

?

& 在C5_]

?

晶体中引入 R,

! [

%可以促使
&

<

C5_]

?

的快速生成& 同时%又因为上转换发光效率

对晶相有很强的依赖性%因此也可以通过改变R,

! [

的掺杂浓度来调节 0̂CD7的上转换发光效率&

<D>=三氟乙酸稀土盐热分解法

三氟乙酸稀土盐热分解法的典型过程为!先制

备各种三氟乙酸稀土盐%将它们添加到高沸点有机

溶剂(油酸Z)<十八烯#油酸Z油胺#纯油胺等体系)%

氮气保护下升温到 (>" W!?"g%使三氟乙酸稀土盐

热分解生成稀土氟化物纳米材料'也可先将高沸点

有机溶剂升温到 (>" W!?"g%再注入三氟乙酸稀土

盐溶液来热分解制备稀土氟化物纳米材料&

北京大学严纯华教授课题组首先利用这种方法

制备了单分散的Y5]

!

三角纳米盘,#-

%随后通过改变

有机溶剂的比例#温度#加热时间等条件%制备了各

种形貌可控的#不同晶相的稀土发光材料,T-

%并研

究了这种方法的合成机理& 他们认为%在不同的有

机溶剂体系中%稀土离子的成核自由能是不同的%这

直接决定了 0̂CD7的相结构& 例如对于 D.和 C,%

在油酸Z)<十八烯的热解体系中%成核自由能高于

$

<C5̀d]

?

的能垒%所以就很难形成
$

<C5̀d]

?

%但

是容易形成棒状的
&

<C5̀d]

?

'但是在油酸Z油胺Z

)<十八烯的热解体系中%其成核自由能低于
$

<

C5̀d]

?

的能垒%就可以形成
$

<C5̀d]

?

& 只要有油

胺存在%所有稀土离子的成核自由能都比较低%可以

同时形成
$

<C5_]

?

和
&

<C5_]

?

%这 ( 种晶相都比较

稳定'但是在高温反应条件下更容易形成
&

<C5f

d̀]

?

& 例如%新加坡国立大学(81-C583+/5&̂ /3J-.73f

8'+PQ3/F5K+.-)的 01+L教授课题组,=-就利用纯油

胺体系%在 !("g的温度条件下%制备了晶相均一#

发光效率较高#单分散的 0̂CD7(

&

<C5_]

?

h_MZd.

和
&

<C5_]

?

h_MZ:2)& G+'-.

,)"-利用这种方法%也

制备了形貌可控的 0̂CD7
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<D?=液相共沉淀法

沉淀法是将沉淀剂加入到混合金属盐溶液中%

促使各组分均匀混合沉淀%然后经过过滤#洗涤#干

燥%再在一定的温度和气氛下烧结而得到纳米发光

粉& 此法工艺易于控制%易工业化大规模生产&

_3等,))-利用共沉淀法将稀土离子和乙二胺四

乙酸(dI:A)的混合物快速注入到 C5]盐溶液中%

产生 C5_]

?

纳米晶沉淀& 通过调节 dI:A和稀土

离子的摩尔比可使颗粒尺寸在 !# W)BB /2调控&

在近红外光激发下%所获得的 C5_]

?

纳米晶只能发

出很微弱的上转换荧光%但是经过 ?"" WB""g的退

火处理之后%发光强度提高了约 ?" 倍& 经过 B""g

的退火之后%C5_]

?

纳米晶的上转换发光最强%但是

它们会团聚在一起& 而在 ?""g退火后%C5_]

?

纳

米晶的颗粒尺寸和退火前的一样&

另外%\--.等,)( <)!-和 i-/F

,)?-等课题组用高温

液相沉淀法合成了C5_]

?

h_MZd.(:2)#Y%D9

?

h_MZ

:2和_MD9

?

hd.纳米晶%这些 0̂CD7形貌均匀%尺

寸可控%表面都有疏水的长链配体&

>=表面修饰

虽然 0̂CD7的制备方法很多%但是所获得的

0̂CD7的表面通常为疏水的有机配体(例如油酸)%

长的烷基链指向外层%导致它们不能溶于水%也难以

与生物分子连接& 所以%应该发展一些表面修饰的

方法来将疏水的 0̂CD7转化成水溶性的#表面含有

活性基团 (例如*099\#*C\

(

或者*Q\) 的

0̂CD7& 目前常用的表面修饰方法主要有 > 种!

Q39

(

包裹法#配体交换法#聚合物包覆法#静电层层

自组装法和配体氧化法&

Q39

(

包裹法是采用 Q39

(

包裹 0̂CD7%这种方法

比较成熟%应用广泛& 新加坡国立大学的 i15/F

等,)> <)#-较早开展这方面的工作%成功地制备了 Q39

(

包裹的 0̂CD7(

&

<C5_]

?

h_M%d.Z:2)% 0̂CD7尺寸

分布均匀%颗粒间没有团聚现象%基本上每个 Q39

(

壳内只有一个纳米颗粒& 这种方法对工艺的要求较

高%难以精确控制包裹层的厚度或者形貌&

配体交换法是通过配体交换的方式制备亲水性

的 0̂CD7%这类方法主要采用配位能力较强#多功

能的有机配体来取代 0̂CD7表面配位能力较弱#疏

水的有机配体& 01+L课题组,=-利用两端为羧酸的

聚乙二醇取代 0̂CD7表面的油胺配体%制备了亲水

性的#羧酸功能化的 0̂CD7%配体上自由的羧酸可

用于连接生物分子& 但是这种方法的交换效率很难

确定&

聚合物包覆法是利用两亲性的聚合物疏水端和

0̂CD7表面的疏水配体之间的范德华力%再加上亲

水端的亲水作用%形成一个疏水Z亲水的有机核<壳

结构& 这样既解决了水溶性和官能团的问题%又可

以减弱水对 0̂CD7的荧光淬灭效应& 例如%01+L

课题组,)T-将商用的聚丙烯酸经过 (>V的辛胺和

?"V的异丙胺改性后%包覆在疏水的 0̂CD7表面%

制备了具有疏水Z亲水的有机核<壳结构的 0̂CD7&

这种方法工艺相对比较复杂&

静电层层自组装法首先在疏水的 0̂CD7表面

吸附一层带电的聚合物%然后再将其加入带异种电

荷的聚合物溶液%这样 ( 类聚合物因带有异种电荷

就互相吸引& 如此依次吸附%( 种聚合物就可以在

0̂CD7的表面交替组装成有机壳层& 通过改变吸

附层数可以调控有机壳层厚度%从而优化 0̂CD7在

水溶液中的稳定性和生物体内的兼容性& 李亚栋教

授课题组,)=-先在 0̂CD7表面吸附一层带有铵基盐

酸盐基团的DA\%然后将其加入带有磺酸钠基团的

DQQ聚合物溶液%由于铵根离子带正电%磺酸根离子

带负电荷%( 种高聚物通过静电作用相互吸引& 这

种方法操作步骤繁琐%不易控制&

配体氧化法是笔者课题组发展的一种新型表面

修饰方法,("-

& 笔者利用 Y-23-%m<J+/ %̀,&+PP试剂

(b*/9

?

[C569

?

水溶液)将 0̂CD7表面的油酸配

体氧化成壬二酸配体%就可得到亲水性的#羧酸功能

化的 0̂CD7%如图 ) 所示& 氧化过程对 0̂CD7的形

貌#晶相#组成和发光性能没有明显的负面作用&

]:6̀和C*̀ 测试结果表明% 0̂CD7表面产生了大

量羧酸基团& 羧酸基团的存在不仅使 0̂CD7具有

良好的水溶性%而且可以和许多生物分子例如链亲

合素直接偶联& 这种方法适用于本身不会被氧化#

但是表面配体含有碳碳不饱和键的纳米材料%例如

表面有油酸或者亚油酸的稀土纳米材料&

图 )@氧化法制备亲水的$羧酸功能化的

0̂CD7的机理图%("&

+=(+
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?=生物应用

早期的研究中%人们将大颗粒的(几百纳米)稀

土上转换发光材料用于免疫组化#人绒毛膜促性激

素的免疫层析图谱分析和用于体外核酸分析,() <(!-

&

随后%Y32等将 )>" /2的稀土上转换发光材料用于

线虫的培养%并对线虫的肠做了扫描电镜成像分

析,(?-

& 但是值得说明的是%这些稀土发光材料的尺

寸比较大%没有合适的表面官能团%导致它们并不太

适合用于细胞和动物成像&

近 > 年%人们合成了一些尺寸较小#形貌可控的

0̂CD7%初步研究了它们的生物应用%包括 ICA传

感以及细胞和老鼠成像等& 下面主要介绍笔者课题

组在ICA纳米传感器#生物成像以及生物系统发电

机这 ! 类 0̂CD7应用方面的研究进展&

?D<=Q37纳米传感器

笔者课题组通过形成酰胺键将链亲合素(78.-Kf

85J3,3/)连接在羧酸功能化的 0̂CD7(成分为C5_]

?

h

_M%d.)表面%再利用这种 0̂CD7构建了一种高度灵

敏的 ICA纳米传感器,("-

& 这种 ICA纳米传感器

的设计原理见图 (%利用 ( 个短的 ICA序列来捕捉

一个长的目标 ICA序列& ( 个短的 ICA序列中%

一个为含有生物素(M3+83/)的捕捉 ICA序列%它通

过生物素与链亲合素之间的特异性作用而连接在链

亲合素功能化的 0̂CD7上'另一个为含有染料

:A*̀ A的报告 ICA序列%染料 :A*̀ A的吸收谱

与 0̂CD7的发射谱中绿色带重叠%其发射峰大约位

于 >T" /2处&

图 (@ 0̂CD7基ICA传感器的设计原理%("&

在78.-K85J3,3/功能化的 0̂CD7#捕捉ICA和报

告ICA的混合物溶液中%当采用 =T" /2连续激光

器作为激发源时%仅能观察到 0̂CD7的发光信号%

说明了 0̂CD7与报告 ICA之间的距离较远%不能

发生有效的荧光共振能量转移& 当在以上混合物溶

液中缓慢加入目标 ICA后%同样以 =T" /2连续激

光器作为激发源%可以观察到一个位于约 >T" /2处

的宽发射峰逐渐出现%对应于 :A*̀ A的发射%同时

0̂CD7的绿色发射峰强度逐渐下降& 以上现象说

明发生了有效的荧光共振能量转移%这是因为 ICA

之间的组装促使了 0̂CD7(能量给体)与 :A*̀ A

(能量受体)之间接近%由于 :A*̀ A的吸收谱与

0̂CD7的发射谱中绿色带重叠% 0̂CD7的绿色发射

能量就会被 :A*̀ A吸收%随后 :A*̀ A发光 (约

>T" /2处的宽发射峰)& 另外发现在测量的浓度范

围()" W>" /2)内%目标 ICA的浓度与发光峰的强

度比(8

>T"

K8

>?"

或者 8

>?"

K8

B>?

)存在线性关系%由于这

里测量的目标 ICA浓度极低%说明了这个 ICA传

感器拥有极高的灵敏度& 这么高的灵敏度应该归因

于在 =T" /2激光器激发下%没有任何背景荧光%仅

有 0̂CD7能够发光&

?D>=生物成像

笔者课题组首先将叶酸(]A)连接在一种表面

有胺基的 0̂CD7上%随后将 ( 种癌细胞分别放在含

B#

&

FZ2Y 0̂CD7<]A的培养液中 !#g孵育 ) 1%这

( 种癌细胞是叶酸受体表达阳性 ]̀ ( [)的宫颈癌

(\-Y5)细胞及叶酸受体表达阴性 ]̀ ( <)的人乳腺

癌(*0]<#)细胞,(>-

& 当使用 =T" /2连续激光作

为激发源时%可以观察到来自 \-Y5细胞区域的绿

色和红色发光%光谱扫描分析表明这种发光来源于

0̂CD7的发光& \-Y5细胞的明场照片能与荧光照

片很好地重叠在一起% 0̂CD7主要分布在细胞膜区

域& 这是因为\-Y5细胞与 0̂CD7表面的叶酸具有

强特异性作用& 相反%同样条件孵育的 *0]<# 细

胞呈现极弱的荧光%这是因为 *0]<# 细胞与 0̂f

CD7表面的叶酸具有很弱的相互作用%因此只有极

少量的 0̂CD7吸附在表面&

值得注意的是%当用 =T" /2激光激发 \-Y5细

胞时%仅观察到 0̂CD7的发光%并没有收集到生物

样品自发荧光& 0̂CD7的上转换发光信号强度大

于 ? "=>%但是细胞核区的发光趋近于 "& 这是因为

生物组织在 =T" /2处的吸收极小%不会通过近红外

光激发产生荧光发射& 因此%采用 0̂CD7作为发光

标记能完全消除生物体系自发荧光的干扰%同时也

能避免其他染料的串色%拥有极高的灵敏度&

?D?=生物系统发电机

用于激发 0̂CD7的近红外光(例如 =T" /2激

光)具有较好的生物穿透性%对生物组织没有破坏

作用%因此进入生物体内的近红外光作为一种驱动能

+"!+



(")" 年 # 月 陈志钢等!稀土上转换发光纳米材料的研究进展

源拥有非常光明的发电前景& 笔者在传统的染料敏化

纳米晶太阳能电池内引入 0̂CD7(C5(_

)X>

C5

"X>

)]

B

h

_M%d.纳米棒)薄膜%组装了一种 =T" /2激光驱动

的纳米发电机(=T" YIR)%如图 ! 所示,(B-

& 在功率

为 ) c的 =T" /2激光激发下%电池内部的 0̂CD7

薄膜吸收 =T" /2激光并发射出可见光'可见光再被

染料吸收%处于激发态的染料将电子注入:39

(

导带

从而导致电荷分离& 该电池产生的开路电压为

"XB" p%短路电流为 )X>" 2A%最大输出功率为 "X?#

2c& 重要的是%在 ) WB 22厚的生物组织覆盖下%

该 =T" YIR的最大输出功率依然能够达到 "X(T W

"X"( 2c%足够驱动许多纳米生物器件& 因而这类

=T" YIR具有为纳米生物器件供电的光明应用

前景&

图 !@面向生物系统的 =T" /2激光驱动发电机%(B&

@=结论及展望

作为新一代生物发光标记材料% 0̂CD7展现了

许多优点%例如毒性小#化学稳定性高#光稳定性好#

光穿透能力强#无背景荧光等& 人们发展了多种方

法%例如水热合成法#三氟乙酸稀土盐热分解法和液

相共沉淀法来制备疏水的 0̂CD7%再发展了 > 种表

面修饰的方法将疏水的 0̂CD7转化成亲水的#表面

有活性基团的 0̂CD7%这些 0̂CD7在 ICA传感#

生物成像以及生物系统发电等领域展现了很好的应

用前景&

目前% 0̂CD7的生物应用还处在研究的初步阶

段%用于临床试验之前还存在许多问题需要解决&

例如%要进一步发展 0̂CD7的可控合成和表面改性

方法%以期得到生物兼容性更好#发光效率更高的

0̂CD7'要研究和分析 0̂CD7对细胞和活体组织的

毒性以及在活体内的代谢情况&
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*/

?

Zb

"X=

Z0-

"X>

0%

)X"

Z_催化剂& 通过实验确定最佳

的?值%然后通过调节 bZ0% 摩尔比%得到 b

F

Z*/

?

Z

0-

"X>

0%

)X"

Z_催化剂&

<D>=催化剂表征

n射线衍射( ǹ I)使用德国 G.%S-.公司 IT

A,J5/4-衍射仪检测'环境扫描电镜(dQd*)使用荷

兰]d6公司 ;%5/85<("" 型'比表面分析(Gd:)用

G-&$5K5/公司G-&7+.K66比表面测定仪':RA在北京

光学仪器厂c0:<) 型热重分析仪上测定&

<D?=催化剂活性评价

催化剂的活性评价在固定床管式反应器中进

行%催化剂用量为 (X> 2Y%反应管内径 (? 22%热电

偶套管外径为 > 22& 甲苯由微量进样泵 ((iG<

)Y)"%北京卫星制造厂)进样%进样速率为 ( 2YZ1&

纯氧为氧化剂%总气体流速 >"" 2YZ23/%空速

)( """Z1& 产物采用 QD<>"( 型气相色谱仪进行在

线分析%:0I检测器%碳分子筛填充柱用来分离9

(

#

09和 09

(

& 甲苯深度氧化燃烧的产物是 09

(

和

\

(

9%由生成的09

(

量计算甲苯转化率%作为催化剂

的活性评价参数&

>=结果与讨论

>D<=O)和9含量的影响

图 ) 为*/含量对催化剂活性的影响& 与不添

加锰元素的催化剂相比%*/ 元素的掺入对甲苯的

深度氧化燃烧能力具有显著的促进作用& 当 */Z

0%摩尔比为 "XB 时%催化剂活性达到最大%在 ?""g

时甲苯的转化率为 TBXBV'但当 */ 含量进一步提

高%催化活性反而会下降& 这可能是锰含量增多后%

覆盖了部分活性中心%致使催化剂活性下降&

(5)*/含量的影响 (M)b含量的影响

)*(T"g'(*!("g'!*!B"g'?*?""g

图 )@*/和b含量对催化剂活性的影响

b元素具有调节电子转移能力的功能%能增强

催化剂的还原性和对挥发性有机物(p907)的催化

活性,=-

& 从图 ) 中看出%b元素对催化剂活性的影

响也比较明显& 随着催化剂中 b元素含量的增加%

甲苯的深度氧化燃烧能力也提高%当 bZ0% 摩尔比

为 "XB 时%催化剂的活性达到最大%在 ?""g时甲苯

的转化率为 =!X??V'进一步增加b元素的含量%则

会降低催化剂的活性&

按文献,T <)"-的方法制备比较催化剂%在本

文实验条件下将所制备的 b

"XB

Z*/

"XB

Z0-

"X>

0%

)X"

Z_

催化剂与文献,T <)"-中的催化剂进行了性能比

较%在 ?""g时b

"XB

Z*/

"XB

Z0-

"X>

0%

)X"

Z_的活性与文

献,T-报道的催化剂活性较为接近%明显高于文献

,= <)"-中的催化剂活性& 但在 b

"XB

Z*/

"XB

Z0-

"X>

0%

)X"

Z_催化剂中*/#0%等活性组分含量仅为文献

,T-报道的无载体催化剂活性组分含量的 )Z!& 本

文制备的催化剂表现出的较高催化活性%与 b

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""

元素

@@!上接第 !) 页#
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