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当今生物医学的发展已由传统基于症状的治

疗模式向以信息为依据的精准诊疗模式转变，医学

影像技术是精准诊疗的重要工具，它的发展反映和

引领着临床医学的进步。X射线的发现和计算机X

射线断层技术(Computed Tomography, CT)的发明，

分别获得1901年和1979年诺贝尔奖；1983年，核磁

共振技术(MR)的发明也获得了诺贝尔奖。上述等

影像技术可无创地实现体内病变组织的观察，为生

物医学的研究及临床实践带来了全新性变革。尽

管如此，目前的医学影像技术看到的大多是病变的

结果，以肿瘤为例，目前临床可实现的肿瘤检出在

1 厘米大小左右，恶性程度高的肿瘤往往已发生转

移。因此，人们最希望看到的是在早期发现病变，

也就是分子细胞水平的病变，只有这样才能充分了

解病情，制定最佳治疗方案，并实现治愈的目的。

荧光成像技术的检测灵敏度非常高，能够实现

分子细胞水平成像，是疾病精准诊疗最具前景的方

法之一。然而，传统荧光主要位于可见光(400~650

纳米)和近红外 I 区(650~950 纳米)，此波长范围存

在严重的生物自发荧光干扰，并且活体组织(包括

皮肤、血液、脂肪等)对该波段光子具有很强的吸收

和散射作用，导致其极为有限的穿透深度和空间分

辨率，无法满足深层组织下“可视化”的需求。生物

活体组织对近红外 II区荧光(1000~1700 纳米)的吸

收和散射显著降低，并且几乎无生物体自发荧光干

扰，因而近红外 II区荧光具有更高的组织穿透深度

和空间分辨率，被视为最具潜力的下一代活体荧光

影像技术。

荧光影像探针是荧光成像技术中非常重要的

组成部分，量子点是一类具有纳米尺寸的半导体发

光粒子，是一类非常新颖和理想的荧光探针。量子

点的命名也来自于其量子限域效应，当半导体纳米

材料尺寸逐渐减小达到纳米量级时，导带、价带将

由连续能级变成分立能级；当尺寸接近其激子的玻

尔半径时，其载流子(电子、空穴)的运动将受限，导

致动能的增加，从而使得量子点的能隙增加，相应

的吸收光谱和荧光光谱发生蓝移，并且尺寸越小，

蓝移程度越大。量子点的尺寸通常为 1~10 纳米，

和传统的有机染料和荧光蛋白相比，具有很多独特

的光学和电子性质，如发射波长连续可调、荧光强

度高、抗光漂白性、不同荧光量子点同时激发等优

点。在众多量子点材料中α-Ag2S能带隙为0.92 eV，

具有本征的近红外 II区荧光属性；而其玻尔半径为

2.2 纳米，也就是当 Ag2S 量子点尺寸小于 4.4 纳米

时，其具有量子尺寸效应，尺寸越小，荧光波长越

短，尺寸越大，荧光波长越长，当尺寸大于 4.4纳米

时，荧光波长不再发生变化。同时Ag2S具有非常高

的化学稳定性(溶度积为 6.3×10-50)，这使得其在生

物体内非常稳定，不易分解产生Ag离子，并且不含

传统的有毒重金属元素(如 Cd、Pb、Hg 等)，所以其

在生物体内几乎没有毒理性，具有较高的生物相容

性，因此Ag2S量子点是一种非常理想的近红外 II区

荧光探针材料。下面我们将介绍近红外 II区荧光

Ag2S量子点在小动物活体影像中的应用。
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1. 活体药物筛选

基于荧光成像具有成像速度快、可进行多通道

成像、无辐射危害等优点，并结合近红外 II区高的

穿透深度和时空分辨率，在临床前药物研究中不需

要处死动物取其器官组织进行分析，即可实时无创

地获得药代及药效动力学信息。可以对同一组实

验动物在不同时间点的相关参数进行记录与跟踪，

节省时间与成本，更重要的是避免了不同实验动物

之间的个体差异对实验结果造成的影响，极大提高

可用于临床的药物开发速度。

2. 肿瘤高灵敏检测和影像指导的精准手

术治疗

由于没有背景自发荧光干扰，近红外 II区荧光

可以获得高灵敏度、高信噪比活体影像。通过对

Ag2S量子点进行靶向修饰，并利用其优异的近红外

II区荧光实现对活体内早期肿瘤的高信噪比影像检

测。也可以借助近红外 II区荧光影像高时空分辨率

特性，对肿瘤的发生、发展过程进行原位、实时跟

踪，动态观察肿瘤新生血管的形成过程，为肿瘤的

早期诊断、靶向治疗以及疗效评估提供了原位、实

时的“可视化”技术手段。亦可以利用Ag2S量子点

近红外II区荧光的高信噪比优点，清晰地定位肿瘤的

边界，在亚毫米尺度实现对肿瘤的精准切除手术，

有望为将来的临床外科手术提供手术实时导航。

3.“可视化”药物靶向递送与疗效评估

如何实现肿瘤药物的高效靶向递送并降低对

正常组织和器官的毒副作用是肿瘤药物治疗的一

个核心科学问题。针对实体瘤病理结构及其微环

境特点，构建Ag2S量子点“可视化”药物靶向输送系

统，通过主动靶向肿瘤新生血管，借以帮助肿瘤内

部深层组织给药，实现靶向实体瘤新生血管药物递

送，以获得更好的治疗效果。

针对更具挑战的转移瘤治疗，构建基于Ag2S量

子点的靶向骨转移瘤药物递送系统，通过靶向分子

设计，药物能够高效穿越血-髓屏障靶向骨组织，同

时，调节骨髓微环境，抑制破骨细胞吸收，实现骨转

移癌更好的治疗效果，显著提高小鼠生存期。由于

Ag2S量子点具有稳定的近红外 II区荧光，因此，通

过Ag2S量子点近红外 II区荧光可以“可视化”整个

药物靶向递送过程及其对肿瘤的治疗效果进行评

估，为药物靶向递送载体、给药剂量和多药联合治

疗方案的设计和优化提供了高效的影像技术平台。

4.“可视化”移植干细胞在体参与组织再

生修复过程

干细胞再生医学是当今生命科学领域研究的

前沿和热点，具有重大的临床应用价值。明晰移植

干细胞在体迁移、存活、功能分化等行为对于阐明

干细胞治疗机理、定制个性化治疗方案具有重要意

义。通过Ag2S量子点体外标记干细胞后，可以实时

图1 (a)为不同粒径的Ag2S量子点透射电子显微镜照片；(b)为不同粒径的Ag2S量子点荧光光谱
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示踪移植干细胞在体内的迁移和分布，“可视化”移

植干细胞参与损伤修复的过程。以肝损伤小鼠为

模型，实现了干细胞从尾静脉转移到小鼠肺部再向

肝脏转移过程的动态高分辨成像，“可视化”了移植

干细胞参与肝损伤修复过程；以皮肤损伤修复为模

型，利用Ag2S量子点近红外 II区荧光“可视化”了移

植干细胞响应趋化因子 SDF-1α，在体内向皮肤损

伤部位高效迁移和富集，参与修复皮肤损伤过程。

基于Ag2S量子点的近红外 II区荧光成像技术可实现

无损、高灵敏、高分辨率的活体影像，既能实时监测

又能长期示踪移植干细胞在体内的命运和功能，有

望在影像指导的干细胞疗法研究中得到广泛应用。

近红外 II 区荧光成像技术具有更高的组织穿

透深度、更高的时间和空间分辨率、更高的信噪比，

在小动物活体水平可以进行实时、无创、动态、定性

和定量的影像研究。而Ag2S量子点荧光探针以其

优异的近红外 II区荧光、无毒、生物相容性好等优

点，在肿瘤早期检测、肿瘤发展、转移和治疗过程、

药物筛选、靶向药物和靶向治疗以及基于干细胞的

再生医学研究等领域具有巨大的应用前景。

图2 Ag2S 量子点荧光探针在肿瘤早期诊断、骨靶向成像、手术导航、血池成像、药物筛选、干细胞活体示踪等领域的应用
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