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Ｖｏｌ． ３９， Ｎｏ． １１ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２０

　 ２０１９ 年 ８ 月 ２１ 日收稿（Ｒｅｃｅｉｖｅｄ： Ａｕｇｕｓｔ ２１， ２０１９） ．

　 ∗福建省国际合作重点项目（２０１９Ｉ００３２）资助．

Ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｋｅｙ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｆｕｊｉａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （２０１９Ｉ００３２） ．

　 ∗∗通讯联系人，Ｔｅｌ： ＋８６ ０５９２ ６１９０７７３， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｗｚｈａｎｇ＠ ｉｕｅ．ａｃ．ｃｎ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ， Ｔｅｌ： ＋８６ ０５９２ ６１９０７７３， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｗｚｈａｎｇ＠ ｉｕｅ．ａｃ．ｃｎ

ＤＯＩ：１０．７５２４ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４⁃６１０８．２０１９０８２１０５
王程程， 郑升辉， 张洪武．利用近红外长余辉发光成像技术研究纳米颗粒经肺暴露后在生物体的迁移途径［ Ｊ］ ．环境化学，２０２０，３９（１１）：
３０１７⁃３０２３．
ＷＡＮＧ Ｃｈｅｎｇｃｈｅｎｇ， ＺＨＥＮＧ Ｓｈｅｎｇｈｕｉ， ＺＨＡＮＧ Ｈｏｎｇｗｕ． Ａ ｎｅａｒ⁃ｉｎｆｒａｒｅｄ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｆｏｒ ｔｒａｃｋｉｎｇ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｆｔｅｒ ｅｎｄｏｔｒａｃｈｅａｌ ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ．Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０２０，３９（１１）：３０１７⁃３０２３．

利用近红外长余辉发光成像技术研究纳米颗粒经
肺暴露后在生物体的迁移途径∗

王程程１，２　 郑升辉１，２　 张洪武１∗∗

（１． 城市污染物转化重点实验室，中国科学院城市环境研究所， 厦门， ３６１０２１；　 ２． 中国科学院大学， 北京， １０００４９）

摘　 要　 大气中的超细颗粒物（粒径小于 １００ ｎｍ）由于其超小的粒径，容易进入生物体的循环系统，对其造成

极大的伤害；并且因其粒径小，这些超细颗粒物很难在生物体内被示踪，因此研究超细颗粒物在生物体内的迁

移过程对于研究大气颗粒物毒理具有重要意义．在本文中，采用近红外长余辉发光成像技术来研究超细颗粒

物经肺暴露后在生物体体内的迁移示踪，选择了具备良好生物相容性的多孔二氧化硅为载体，负载具良好近

红外长余辉发光性能的 ＺｎＧａ２Ｏ４∶Ｃｒ（ＺＧＯ）模拟大气中的超细颗粒物（ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２）．研究结果表明，颗粒经由

气管入肺后，会经循环系统迁移到体内其他器官，主要分布于心脏、肝脏和脾脏中，少量分布于肾脏，这可以为

下一步研究超细颗粒物的生物毒理提供支持．
关键词　 超细颗粒， 近红外长余辉成像技术， 气管滴注．

Ａ ｎｅａｒ⁃ｉｎｆｒａｒｅｄ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｆｏｒ ｔｒａｃｋｉｎｇ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｆｔｅｒ ｅｎｄｏｔｒａｃｈｅａｌ ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ

ＷＡＮＧ Ｃｈｅｎｇｃｈｅｎｇ１，２ 　 　 ＺＨＥＮＧ Ｓｈｅｎｇｈｕｉ１，２ 　 　 ＺＨＡＮＧ Ｈｏｎｇｗｕ１∗∗

（１． Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｕｒｂａｎ Ｐｏｌｌｕｔａｎｔ Ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ， Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｕｒｂａｎ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ， Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，
Ｘｉａｍｅｎ， ３６１０２１， Ｃｈｉｎａ；　 ２． Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， Ｂｅｉｊｉｎｇ， １０００４９， Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｔｈｅ ｕｌｔｒａ⁃ｆｉｎｅ ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｍａｔｔｅｒｓ （ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ １００ ｎｍ） ａｒｅ ｅａｓｙ ｔｏ ｅｎｔｅｒ ｉｎｔｏ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ
ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ ｏｒｇａｎｉｓｍ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅｉｒ ｓｍａｌｌ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅｓ， ｗｈｉｃｈ ｗｏｕｌｄ ｂｒｉｎｇ ｓｅｒｉｏｕｓ ｈａｒｍ ｔｏ ｏｒｇａｎｉｓｍ． Ｏｎ
ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｈａｎｄ， ｔｈｅｓｅ ｕｌｔｒａ⁃ｆｉｎｅ ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｍａｔｔｅｒｓ ａｒｅ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｔｏ ｂｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅｉｒ ｓｍａｌｌ
ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅｓ． Ｔｈｕｓ， ｉｔ ｉｓ ｖｅｒｙ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｕｌｔｒａ⁃ｆｉｎｅ ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ
ｍａｔｔｅｒｓ ｉｎ ｏｒｇａｎｉｓｍ． Ｉｎ ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ， ｗｅ ａｄｏｐｔｅｄ ｔｈｅ ｎｅａｒ⁃ｉｎｆｒａｒｅｄ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ
ｉｍａｇｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｔｏ ｖｉｓｕａｌｉｚｅ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｕｌｔｒａ⁃ｆｉｎｅ ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｍａｔｔｅｒｓ ｉｎ ｏｒｇａｎｉｓｍｓ
ｖｉａ ｔｈｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｆ ｌｕｎｇ． Ｈｅｒｅ， ｔｈｅ ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓ ｓｉｌｉｃａ ｗｉｔｈ ｇｏｏｄ ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｗｅｒｅ ｃｈｏｓｅｎ ａｓ
ｔｅｍｐｌａｔｅｓ ｔｏ ｌｏａｄ ｎｅａｒ⁃ｉｎｆｒａｒｅｄ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ＺｎＧａ２Ｏ４ ∶Ｃｒ ｔｏ ｆｏｒｍ
ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２ ｎａｎｏｓｐｈｅｒｅｓ， ｗｈｉｃｈ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｒｅｇａｒｄｅｄ ａｓ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｕｌｔｒａ⁃ｆｉｎｅ ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｍａｔｔｅｒｓ． Ｔｈｅ
ｏｂｔａｉｎｅｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｃｏｕｌｄ ｅａｓｉｌｙ ｅｎｔｅｒ ｉｎｔｏ ｏｔｈｅｒ ｏｒｇａｎｓ ａｆｔｅｒ ｐａｓｓｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｔｈｅ ｔｒａｃｈｅａ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｌｕｎｇｓ． Ｔｈｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｍａｉｎｌｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ， ｌｉｖｅｒ， ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ， ｗｈｉｌｅ
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ｌｉｔｔｌｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ． Ｔｈｉｓ ｌｏｎｇ ｔｉｍｅ ｉｎ ｖｉｖｏ ｉｍａｇｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｃｏｕｌｄ ｐｒｏｖｉｄｅ ｍｕｃｈ ｓｕｐｐｏｒｔ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｕｌｔｒａ⁃ｆｉｎｅ ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｍａｔｔｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｕｌｔｒａ⁃ｆｉｎｅ ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｍａｔｔｅｒｓ， ｎｅａｒ⁃ｉｎｆｒａｒｅｄ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ｅｎｄｏｔｒａｃｈｅａｌ ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ．

大气细颗粒物（ＰＭ２．５）已经成为我国大气污染的主要诱因，影响着人们生活的各个方面，其中最严

重的是它对人体健康所造成的危害［１⁃３］ ．在细颗粒物中粒径小于 １００ ｎｍ 的纳米颗粒（超细颗粒物）由于

其粒径小、易穿透生物屏障、体内循环时间长且由于其大的比表面积易于携带其他污染物等，对生物体

造成的伤害更为严重［４⁃８］ ．
为了更好地了解纳米颗粒物（ＮＰｓ）经肺暴露后对生物体的影响，对暴露后 ＮＰｓ 在生物体体内的迁

移途径进行示踪具有十分重要的意义．然而，传统的检测方法对在动物体内纳米颗粒的示踪存在许多局

限性，电子显微镜方法只能观测生物体微小尺寸内的 ＮＰｓ 形态，而 ＩＣＰ⁃ＭＳ 虽然定量检测 ＮＰｓ，但不能区

分 ＮＰｓ 和离子．因此，急需发展一种新型的示踪技术来解决纳米颗粒在生物体内的难以定位的问题．
近年来，一种新型发光生物成像技术⁃近红外长余辉发光成像技术［９⁃１１］逐渐引起研究者的关注．近红

外长余辉成像技术是通过纳米长余辉探针在体外蓄光，然后通过肺暴露在体内缓慢释放储存的光，这样

就不需要外界激发源来照射生物体，避免了生物体中自激发荧光的影响，极大地提高了发光成像的灵敏

度．由于该技术具备成本低、灵敏度高、生物体透过率高、原位长时间实时检测、所造成的生物损伤最小，
且可在体外原位反复激发，获得高信噪比的活体图像［９⁃１３］的特征，因而十分符合纳米颗粒体内示踪的要

求．此外，无毒性对于生物体示踪探针来说是其在生物体内使用的保障［１４⁃１５］ ．
在本实验中，选择具有良好生物相容性的纳米二氧化硅作为载体，通过负载具有良好近红外长余辉

发光性能的ＺｎＧａ２Ｏ４∶Ｃｒ（ＺＧＯ）纳米颗粒，形成低毒性近红外纳米长余辉探针，进而通过肺暴露的方式使

探针进入小鼠体内，采用活体发光成像技术来研究纳米颗粒经肺暴露后在生物体的迁移途径．

１　 实验部分（Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｅｃｔｉｏｎ）

１．１　 试剂与仪器

正硅酸乙酯（ＴＥＯＳ）、丙酮、十六烷基三甲基溴化铵（ＣＴＡＢ）、无水乙醇、二乙醇胺（ＤＥＡ）、六水合硝

酸锌、九水合硝酸镉都是国药试剂公司（Ｓｉｎｏｐｈａｒｍ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｒｅａｇｅｎｔ，Ｃｈｉｎａ）的分析纯试剂；六水合硝 ｆ
酸镓采购于阿拉丁试剂公司（Ｓｈａｎｇｈａｉ， Ｃｈｉｎａ）；超纯水（１８．２ ＭΩ·ｃｍ）；马弗炉；Ｈ⁃７６５０ 型透射电子显微

镜（ＴＥＭ，Ｈｉｔａｃｈｉ，Ｊａｐａｎ）； ＪＥＭ⁃２１００ （ ＪＥＯＬ， Ｊａｐａｎ）； ＩＶＩＳ ｌｕｍｉｎａⅡ小动物活体成像仪 （ ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ，
ＵＳＡ）；ＦＬＳ９２０ 光谱仪（Ｅｄｉｎｂｕｒｇｈ，ＵＫ）；离心机；成年的雄性 ＫＭ 小鼠购自上海实验动物中心（Ｓｈａｎｇｈａｉ，
Ｃｈｉｎａ）．
１．２　 实验方法

（１）二氧化硅长余辉纳米颗粒的制备及表征

参照之前 Ｑｉａｏ 及其同事已经发表的文章［１６］ 中的方法，多孔二氧化硅会以 ＣＴＡＢ 作为模板来合成．
具体步骤如下：２５ ｍＬ 超纯水与 ０．２ ｇ ＣＴＡＢ 混合，加入 ５ ｍＬ 无水乙醇和 ５０ μＬ 的 ＤＥＡ，混合均匀，６０ ℃
水浴中持续搅拌 ３０ ｍｉｎ．然后滴加 ２ ｍＬ ＴＥＯＳ 于上述混合液后再搅拌 ２ ｈ．混合液冷却至室温后，将
２０ ｍＬ丙酮加入其中，超声 １ ｍｉｎ 后再搅拌 ５ ｍｉｎ．离心洗涤收集沉淀，７０ ℃烘干．干燥后的样品在马弗炉

中 ５５０ ℃煅烧 ５ ｈ 可去除 ＣＴＡＢ 模板，随即得到多孔二氧化硅．用 ＴＥＭ 对多孔二氧化硅大小和形貌进行

表征．
二氧化硅长余辉纳米颗粒 （ ＺＧＯ ＠ ＳｉＯ２ ） 参照 Ｓｈｉ 等的方法［９］ 合成． 将 Ｚｎ （ ＮＯ３ ） ２·６Ｈ２ Ｏ、

Ｇａ（ＮＯ３） ３·６Ｈ２Ｏ和 Ｃｒ（ＮＯ３） ３·９Ｈ２Ｏ 分别配置成 １ ｍｏｌ·Ｌ－１、２ ｍｏｌ·Ｌ－１和 ０．１ ｍｏｌ·Ｌ－１的溶液，按 ＺｎＧａＯ４ ∶
１％ Ｃｒ 的比例取上述金属离子溶液混合．然后将离子溶液分若干次与 １００ ｍｇ 的多孔二氧化硅混合均匀，
在 ６０ ℃烘箱中干燥，反复操作直至全部加完，然后再 １１０ ℃烘干干燥 ３ ｈ．最后经过 ７００ ℃煅烧 ２ ｈ 即得

到目标产物 ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２ ．以 ＴＥＭ 对合成的 ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２大小和形貌进行表征．
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（２）实验动物分组与处理

从上海斯莱克实验动物中心购入健康清洁级 １８—２２ ｇ 雄性 ＫＭ 小鼠 １０ 只．小鼠购入后于如下条件

动物房中饲养：温度为 １８—２２ ℃，相对湿度 ５０％—６０％，昼夜皆是 １２ ｈ．适应性饲喂 １ 周，期间小鼠自由

进食饮水．１ 周后小鼠采用经由咽部的非暴露式气管滴注方法［１７］，分两组，分别以 ５０ ｎｍ 的 ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２

处理 １ 次．处理组 １ （３ 只）：滴注体积为 ６０ μＬ（分两次，９００ μｇ）；处理组 ２（７ 只）：滴注体积为 ３５ μＬ
（１７．５ μｇ）．两个处理组的对照皆为未进行过任何处理的正常小鼠．

（３）二氧化硅长余辉纳米颗粒的体内实时成像

小鼠被处理的即时成像时间记作 ０ ｈ，处理后 ５ ｈ 记作 ５ ｈ，２４ ｈ 后记作 １ ｄ，以此类推．先将小鼠以

１０％水合氯醛经腹腔注射进行麻醉后，除掉腹部毛发，进行非暴露式气管滴注处理．材料在滴注前先由

２５４ ｎｍ 的紫外灯激发 １０ ｍｉｎ．滴注后的小鼠马上放入 ＩＶＩＳ ｌｕｍｉｎａⅡ小动物活体成像仪的成像仓内收集

信号得到成像图片．在第 １ 天、第 ４ 天和第 ７ 天成像前，使用异氟烷对小鼠实施麻醉后，以 ３０ Ｗ ６５５ ｎｍ
的 ＬＥＤ 灯照射小鼠 ６０ ｓ 后，ＩＶＩＳ ｌｕｍｉｎａⅡ小动物活体成像仪收集信号，获得成像图片．处理组 １ 和处理

组 ２ 的曝光时间分别是 １２０ ｓ 和 ９０ ｓ．对照小鼠则是异氟烷麻醉后，未经 ６５５ ｎｍ 的 ＬＥＤ 灯照射，分别以

两个处理组的成像设置获取活体成像图像．
（４）二氧化硅长余辉纳米颗粒的离体器官成像

经非暴露式气管滴注处理后的小鼠，分别在处理后第 １ 天（１ ｄ）和第 ７ 天（７ ｄ）各取 ３ 只小鼠先使

其颈椎脱臼死亡，解剖分离小鼠心脏、肝脏、脾脏、肺、肾脏、胃、肠道和睾丸，并用生理盐水反复冲洗．然
后用 ６５５ ｎｍ 的 ＬＥＤ 灯照射 １ ｍｉｎ 后，ＩＶＩＳ ｌｕｍｉｎａⅡ小动物活体成像仪成像，设置曝光时间 ９０ ｓ 得到成

像结果．

２　 结果和讨论 （Ｒｅｓｕｌｔｓ ａｎｄ ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎｓ）

２．１　 二氧化硅长余辉纳米颗粒的性质表征

本次实验应用材料的构建和活体成像的流程示意图见图 １Ａ，应用模板法经两步合成了复合材料多

孔近红外长余辉发光纳米颗粒 ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２，再将其在活体层次进行了生物成像．通过 ＴＥＭ 对本实验中多

孔二氧化硅的大小和形貌进行了表征（图 １Ｂ 和 Ｃ）．制备出的多孔二氧化硅分散性较好，形貌均一，颗粒

的尺寸直径为 ５０—９０ ｎｍ（图 １Ｂ）．ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２颗粒形状大致为球形，分散性较好，由高温产生的烧结现

象较少，符合生物成像应用的颗粒尺寸和分散性的标准．

图 １　 （Ａ）复合发光材料 ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２的合成和活体成像示意图；（Ｂ）多孔二氧化硅的 ＴＥＭ 成像，标尺为 ２０ ｎｍ；

（Ｃ）ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２的 ＴＥＭ 成像，标尺为 １００ ｎｍ；（Ｄ）ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２的 ＸＲＤ 图谱

Ｆｉｇ．１　 （Ａ） Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２ ｆｏｒ ｉｎ ｖｉｖｏ ｂｉｏｉｍａｇｉｎｇ；（Ｂ） ＴＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓ

ＳｉＯ２，Ｓｃａｌｅ ｂａｒ＝ ２０ ｎｍ；（Ｃ）ＴＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２，Ｓｃａｌｅ ｂａｒ＝ １００ ｎｍ；（Ｄ） ＸＲＤ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２
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复合发光材料 ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２的 ＸＲＤ 结果（图 １Ｄ）显示其晶型基本符合镓酸锌 ＺｎＧａ２Ｏ４晶型标准卡片

（ＪＣＰＤＳ：７１⁃０８４３）．图 ２ 为 ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２ 的激发和发射光谱（图 ２Ａ）和余辉曲线（图 ２Ｂ）．从发射光谱

（图 ２Ａ）看出波长 ２５４ ｎｍ 的光激发材料后，６９７ ｎｍ 处（近红外区）出现窄带发射峰．这个发射峰位于第

一近红外窗口，具有比较好的组织穿透能力，适于生物成像．激发光谱显示该材料能被可见光激发，且在

２５２ ｎｍ、４１７ ｎｍ 和 ５６２ ｎｍ 处分别有一个激发峰，分别归属于４Ａ２→４Ｔ１和
４Ａ２→４Ｔ２这两个带间跃迁［１８⁃１９］ ．

图 ２Ｂ 显示，经 ２５４ ｎｍ 紫外灯激发，ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２在 ６９６ ｎｍ 处有明显的长余辉发光，可持续 ２４００ ｓ．更为重

要的是，用 ６５５ ｎｍ 的红光 ＬＥＤ 灯重复激发样品 ５ ｍｉｎ 后，在 ６９６ ｎｍ 处检测长余辉，发现还可以引起持

续发光．这表明 ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２的余辉信号可能通过原位和体内的重复激发而实现．

图 ２　 （Ａ）复合发光材料 ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２ 的激发与发射光谱；（Ｂ）ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２的余辉曲线

Ｆｉｇ．２　 （Ａ） Ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２； （Ｂ） Ａｆｔｅｒｇｌｏｗ ｄｅｃａｙ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２

ａｆｔｅｒ ５ ｍｉｎ ｏｆ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ ２５４ ｎｍ ＵＶ ｌａｍｐ ａｎｄ ａ ｒｅｄ ｌｉｇｈｔ

２．２　 二氧化硅长余辉纳米颗粒的体内成像

为直观地了解所合成的 ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２作为新型成像方法的探针在应用中的表现，选取了一个较大的

剂量进行了实验（处理组 １）．在经过 ９００ μｇ 的非暴露式气管滴注处理 １ 次后，对其进行了几次体内成

像，结果见图 ３．从图 ３ 可知，组织的自发荧光对长余辉成像几乎没有影响．在处理后的即时成像（０ ｈ）
中，即便没有解剖也能清楚地看到，发光材料 ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２进入了小鼠的呼吸系统（气管和双肺），这与实

验预期相符．图上的气管和双肺轮廓明显、清晰，此实验成功实现了活体层次的器官呈现．随后的时间

点，使用组织穿透力较强，同时又兼具较低生物损伤的 ６５５ ｎｍ 红光灯作为长余辉颗粒的再激发光源．５ ｈ
后的成像图中，右肺部和气管的光信号仍旧很强，说明此时纳米发光材料在这两个部位有大量沉积．１ ｄ
后小鼠咽部（气管上部）和肺部的光信号即有明显的减弱，直至在第 ４ 天和第 ７ 天几乎检测不到

ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２的信号存在．因为 ５ ｈ、１ ｄ、４ ｄ 和 ７ ｄ 均为使用 ６５５ ｎｍ ＬＥＤ 灯在相同设置的条件下取得的成

像图，所以认为信号强度的减弱甚至于消失是纳米颗粒被转移出这些部位的结果，这个结果真实反映了

纳米发光材料在小鼠体内的迁移和转化过程的．即便暴露于高浓度的纳米颗粒（小于 １００ ｎｍ）中 １ 次，
经呼吸进入小鼠体内的绝大部分的纳米颗粒在 １ 周内被排出．

图 ３　 长余辉纳米颗粒 ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２大剂量气管滴注处理后的小鼠活体成像

Ｆｉｇ．３　 Ｉｎ ｖｉｖｏ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ａ ｍｏｕｓｅ ａｆｔｅｒ ｅｎｄｏｔｒａｃｈｅａｌ ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２ ＮＰｓ ｗｉｔｈ ａ ｌａｒｇｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｄｏｓａｇｅ
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基于上面 ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２作为探针，大剂量使用后得到的结果，认为此次合成的 ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２可以作为新

型成像方法的探针来使用．于是为了得到更接近于实际生活中的结果，处理组 ２ 以大气环境中的 ＰＭ２．５

平均浓度为 ５００ μｇ·ｍ－３来计算实验剂量，成年小鼠的通气量约为每分钟 ２４ ｍＬ，则一日吸入的颗粒量约

为 １７．５ μｇ．按照这个剂量对小鼠进行非暴露式气管滴注处理 １ 次，获取不同时间点小鼠的活体成像结

果（图 ４Ａ），了解该剂量下纳米颗粒在体内的迁移和转化行为．在滴注后的即时成像（０ ｈ）中看到在小鼠

腮部和脖子两侧有光信号，会咽部也有光信号存在，但却并未像图 ３ 中相应时间点那样明确观测到其进

入气管和肺部．虽然确定气管滴注后，纳米颗粒一定会进入气管和肺部，应该在这两个部位采集到光信

号，但出现这样的结果，推测最主要的原因应该是实验剂量．在这样的剂量下，虽然材料的发射光在近红

外区，具有较好的组织穿透能力，但是 ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２的总量少而使得发光强度不足，最终导致没有得到理

想的实验结果．在之后的成像时间点，使用红光激发 ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２后的结果，也没有看到像图 ３ 一样的纳

米颗粒信号从肺部和气管的聚集到逐渐减少至消失的过程．但是观察到从 ５ ｈ 开始，成像图片中较强的

信号主要集中在了小鼠嘴巴四周、下颌骨和后脚，尾巴也显示出一定程度上的发光．此外，在小鼠身体两

侧及腹面部位也有光信号的存在．虽然处理组 １ 的小鼠在上述时间点也在提到的这些位置也有些许光

信号，但强度和范围与处理组 ２ 都显示出了明显的差别．似乎以相对较低剂量处理的组 ２，ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２更

倾向于停留分布在组织深度较浅的皮下．

图 ４　 长余辉纳米颗粒 ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２的体内和体外成像

（Ａ）气管滴注（１７．５ μｇ ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２）处理后不同时间点的小鼠体内成像；

（Ｂ）气管滴注处理小鼠在不同时间点离体器官心脏（Ｈｅ）、肝脏（Ｌｉ）、脾脏（Ｓｐ）、肺（Ｌｕ）、肾（Ｋｉ）和睾丸（Ｔｅ）的体外成像；
（Ｃ）离体器官不同时间点的光信号强度．强度值以平均值±标准差的形式展示（ｎ＝ ３）

Ｆｉｇ．４　 Ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ
（Ａ） Ｉｎ ｖｉｖｏ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｅｎｄｏｔｒａｃｈｅａｌ ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２ ＮＰｓ ｗｉｔｈ ａ

ｄｏｓａｇｅ ｏｆ １７．５ μｇ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ．（Ｂ） Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｈｅａｒｔ（Ｈｅ）， ｌｉｖｅｒ（Ｌｉ）， ｓｐｌｅｅｎ（Ｓｐ），
ｌｕｎｇ（Ｌｕ）， ｋｉｄｎｅｙ（Ｋｉ） ａｎｄ ｔｅｓｔｉｃｌｅｓ（Ｔｅ）ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ＫＭ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｅｎｄｏｔｒａｃｈｅａｌ ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２ＮＰｓ

ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ． （Ｃ）Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓ ｏｆ ｆｒｏｍ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｏｒｇａｎｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ．
Ｔｈｅ ｄａｔａ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｔｈｅ ｍｅａｎ ±ＳＤ （ｎ＝ ３）

为更进一步了解滴注后的纳米颗粒在小鼠体内的分布，解剖分离出了第 １ 天和第 ７ 天这两个时间

点的小鼠主要器官．在用 ６５５ ｎｍ 波长的 ＬＥＤ 灯激发 １ ｍｉｎ 后，获得其体外成像结果（图 ４Ｂ）．在滴注 １ ｄ
后，大部分的器官都检测到了 ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２的光信号，这与小鼠的体内成像结果不符，却也证实了上文的

推测———因剂量不足而导致发光信号穿透组织后太弱而未被相机捕捉到．心脏和脾脏出现了较强的光

信号，肝脏有大面积的部位检测到了光信号，肺的部分位置也有光信号，甚至肾脏也存在微弱的光信号．
造成这个结果的原因是小于 １００ ｎｍ 的纳米颗粒容易穿破屏障进入血液，纳米颗粒随着血液循环而进入

了其他器官［４］，这就解释了为什么经呼吸道进入的最该在肺部的纳米颗粒会出现在其他主要器官中．心
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脏的发光部位更是主要集中在与主动脉连接的上部（即心房），这更说明此部位纳米颗粒的来源是血液．
根据已有的报道，超细颗粒物可能直接被肺泡毛细血管转运并作用于心血管系统，引起血液黏稠度的增

加和血栓的形成，成为诱发心血管疾病的直接诱因［４］ ．网状内皮系统（ｒｅｔｉｃｕｌｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｓｙｓｔｅｍ， ＲＥＳ）器
官（肝和脾）内含大量巨噬细胞，这些细胞会吞噬捕获纳米探针，这也就使其成为了纳米颗粒被捕获的

主要部位．随着时间推移，滴注处理 ７ ｄ 后的 ＲＥＳ 器官部位的持续发光信号接近消失，肝脏与脾脏仅有

微弱的信号．心脏和肺的发光信号也十分微弱．这一结果与图 ３ 的体内成像结果一致，说明 ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２经

呼吸系统进入人体后，大部分的纳米颗粒确实在 ７ ｄ 内就会代谢排出体外．众所周知，网状内皮系统是一

种细胞和组织的网络，它遍布全身，通常存在于结缔组织、肝脏、脾脏和肺中，具有很高的代谢水平和清

除异源性物质的能力［２０⁃２１］ ．纳米颗粒在肝脏、脾脏和肺等器官的累积揭示 ＲＥＳ 中的巨噬细胞拦截了其

他器官对于纳米颗粒的摄取，并可能随着时间的推移而部分代谢，导致了发光信号的消失．这种涉及

ＲＥＳ 的摄取机制是纳米颗粒在体内的经典行为［２２］ ．例如已有的研究表明各种类型的上转换纳米颗粒通

常主要沉积在肝脏、脾脏和肺中，并且可以长时间停留在上述位置［２３］ ．这一实验展示了超细颗粒物经呼

吸系统进入体内，又经由呼吸器官进入血液，随血液循环运送到肺外器官和组织中再分布的迁移途径．

３　 结论（Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ）

本文通过两步法合成了复合纳米近红外长余辉发光材料 ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２，该材料具有粒径较小，形貌规

则，分散性较好的特征，适于作为长余辉成像探针使用．所制备的 ＺＧＯ＠ ＳｉＯ２最大发射峰为 ６９７ ｎｍ，位于

第一近红外成像窗口，具有较好的组织穿透率．经非暴露式气管滴注方式对小鼠进行处理 １ 次后，在合

适剂量下可以实现在活体层次的器官成像，颗粒经由气管入肺，随后进入到体内其他器官．在相对较小

的剂量下，活体内的成像结果受到影响，但体外的器官成像结果仍较为理想．体外结果显示，颗粒经由气

管入肺后，会再进入到体内其他器官，主要分布于心脏、肝脏和脾脏中，少量分布于肾脏，随后颗粒会随

代谢活动排出体外．
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