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荧光SiO２ 纳米材料在生物成像中的应用
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摘　要　纳米技术实现了在分子和原子水平上对生命科学进行研究.将有机荧光染料包覆到无机纳米材料中,

所制得的核壳型复合纳米材料可应用到生物医药学等领域.论述了基于SiO２ 的核壳型荧光纳米材料的性能,由于其

成本较低,便于制备与表征,且具有优于传统材料的特性而被广泛应用于荧光生物成像.
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　　纳米技术是２０世纪发展最快且最具影响力的

技术之一,已经成为跨世纪的科学研究热点.纳米

材料是纳米技术的核心,由于其具有许多普通材料

望尘莫及的优良特性,因此在各领域的应用日益广

泛.新型纳米颗粒———SiO２ 荧光微纳粒子在生物

医学方面,尤其是在生物成像中的应用不断增加,逐
渐成为替代传统材料的最佳候选者.

１　荧光微纳粒子及其制备方法

荧光微纳粒子是指可以发出荧光的半导体纳米

材料(量子点)或者将荧光团通过包覆、共价键连接

以及超分子组装等方式引入有机或无机纳米粒子

中,并使纳米粒子表现出有机小分子荧光染料的功

能.由于硅纳米颗粒荧光强度大、稳定性好,其在生

物成像中的应用很有发展潜力.

目前,荧光SiO２ 微纳粒子常见的制备方法以化

学方法为主,主要包括传统的Stober法[１Ｇ３]和反相

微乳液法[４Ｇ７].反相微乳液法是最新发展起来的一

种合成纳米颗粒的有效方法,由于该法实验操作便

捷,生成物稳定、粒径小且均一,所以很受欢迎.而

对于传统的Stober法,尽管反应条件温和,实验装

置不复杂,操作简便省时,但生成的产品粒子尺寸不

均一,需要通过过滤或者其他分离方法进一步处理,
且后期应用受到限制.Liu等[８]改进了Stober法,

获得单分散性好、表面光滑的SiO２ 球形粒子.对纯

SiO２ 纳米颗粒形貌尺寸进行表征的手段包括Zeta
粒径、表面Zeta电位、光学及光谱学特征及磁性测

量等,而荧光SiO２ 微纳粒子也可以采用同样的方法

进行化学表征.
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２　荧光SiO２ 纳米材料的特点及性能研究

荧光微纳粒子的合成有利于在复杂的生物环境

下进行最优的单分子研究.由于微纳粒子的核壳结

构特点以及 SiO２ 包覆层的特性,掺杂染料的荧光

SiO２ 微纳粒子成为独具潜力的多功能应用平台.
荧光SiO２ 纳米颗粒具有以下优势:
易于表面修饰.由于硅外壳化学性质活泼,可

以实现生物功能化的可行性和普适性.除了采用交

联法实现生物修饰外,还可以通过微纳颗粒表面硅

烷化等其他方法固定生物大分子,从而满足包覆荧

光染料的SiO２ 微纳粒子在生物医学上的特殊应用.
光学稳定性好.传统的荧光试剂由于存在光漂

白且易被氧气等因素干扰而导致荧光信号不稳定.
在荧光SiO２ 纳米颗粒中,由于荧光染料分子被三维

SiO２ 网状体系所包裹,提供了化学和机械稳定性

的保护围墙,比如阻止直接接触大气氧分子或其

他荧光熄灭物质,保持荧光性质不变,不易被光降

解或光漂白,表现出较好的光稳定性,荧光寿命也

明显延长.
信号放大作用.传统的荧光标记方法存在很

多不足,如可单次标记的荧光相对分子质量小,信
号较弱.而荧光SiO２ 纳米探针的粒子直径在２~
２００nm范围内变化,可包裹成千上万的荧光分子,
荧光信号更有很大突破(为普通荧光团的１００００
倍)[９],是灵敏度好、高通量生物荧光标记的优选

材料[１０Ｇ１１].
具有很好的生物亲和 性 且 毒 性 低.对 荧 光

SiO２ 纳米颗粒的毒性进行检测,发现其具有生物兼

容性且毒性[１２Ｇ１３]极小,故在一定浓度范围内荧光

SiO２ 纳米探针不会对生物体造成伤害.SiO２ 基质

透明,激发和发射光的透过均不受影响,对有机染料

的光谱不会产生影响.SiO２ 纳米颗粒密度高达

１􀆰９６g/cm３,反应后易离心、易分散,制备方法简单.
另外,随着纳米技术的不断发展,研究者越来越

能精确掌控微纳粒子直径的大小,并且粒子生物修

饰手段也日臻完善,使荧光 SiO２ 微纳粒子特别稳

定,甚至在生理条件下也能表现出多种功能.

３　荧光SiO２ 纳米材料在生物成像中的应用

理想的生物标记材料应符合发展需求,表面能

结合功能性大分子且荧光信号稳而强,故荧光硅纳

米颗粒应运而生.它克服了荧光染料的光稳定性

差、荧光强度相对不高和对生物样本的成像深度不

够深等劣势,在作为生物标记用于成像的研究中,备
受研究者青睐.

３􀆰１　用于生物细胞成像

细胞成像在许多生物医学应用中是很重要的,
荧光SiO２ 纳米材料是一种理想的作为生物标记用

于成像的材料,特别是经过生物功能化的微纳粒子

可以将信号提高很多倍,纳米颗粒在细胞成像中的

应用已经日益成熟.
何晓晓等[１４]制备出了较稳定、信号强、多领域

应用等极具优势的荧光SiO２ 纳米颗粒,并用于系统

性红斑狼疮病人外周血中SmIgG＋B淋巴细胞的生

物成像.原茵等[１５]用氨基硅烷化试剂与有机荧光

染料、正硅酸乙酯(TEOS)在油包水形成的微反应

器中同时发生水解,成功合成嵌合有机染料的核壳

荧光微纳粒子,产物稳定、荧光信号强,可用于早期

凋亡细胞的生物成像.彭妓凤[１６]将半乳糖结合到

SiO２ 荧光纳米颗粒的硅壳表面,并用于肝癌细胞的

生物成像.王婷婷[１７]通过微乳液自组装体系生成

包埋罗丹明 G 的荧光 SiO２ 微纳粒子(FDSＧNP),
将这种新型的光稳定生物标志物与 Hela细胞共同

培育１~４h后,在活细胞内检测到的荧光信号强

且递增,细胞形态没有变化,从而实现对活细胞的

荧光显像.
钟旖菱[１８]提出了一种温和而有效的光化学合

成方法,该方法能够简便快捷宏量制备荧光硅纳米

颗粒,且成本较低,可用于细胞长程免疫荧光成像,
初试效果非常好.王丹[１９]利用多孔SiO２ 纳米微球

包埋光动力治疗药物(PpIX),合成纳米探针———

PpIX/SiO２,PpIX/SiO２ 同时具有荧光成像和光动

力治疗功能.利用该荧光纳米探针可以对生物体外

HeLa细胞进行示踪,实现细胞的荧光成像.朱诗

国等[２０]将荧光染料分子罗丹明B异硫氰酸(RITC)
包埋到介孔SiO２ 中,制备摇铃型结构的 RITCＧAu
＠mSiO２Ｇ６０ 纳 米 胶 囊,并 用 于 研 究 肝 癌 细 胞

HepGＧ２荧光成像.在培养液中培养２４h后,发现

肝癌细胞形态正常,纳米胶囊没有吸附在细胞表面

而是在细胞质中发红色荧光.
王子龙[２１]设计并制备了一种由９,１０Ｇ二乙烯基

蒽(DSA)荧光团的叶酸修饰的微尺寸(６０nm)、分布

均匀的介孔SiO２ 荧光纳米粒子.通过微纳颗粒与

HeLa细胞、小鼠前脂肪细胞的成像实验,发现叶酸

修饰介孔SiO２ 荧光纳米粒子能够识别癌细胞,可用

于靶向的癌细胞成像.混旭[２２]利用改良Stober法

合成了易于标记的荧光SiO２ 纳米粒子(FNs),并将
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叶酸结合到所制备包覆三联吡啶钌(Ru(bpy)２＋
３ )的

SiO２ 纳米粒子上得到荧光纳米探针,荧光纳米探针

能够有效识别宫颈癌细胞.王天伊等[２３]合成了包

裹异硫氰酸荧光素的硅微纳颗粒(直径为５０nm 左

右),并成功利用激光共聚焦扫描显微镜(CLSM)对
荧光硅纳米复合颗粒进入细胞全过程进行实时追踪

成像.
王玉双[２４]采用反相微乳液法制备了亚甲基蓝

SiO２ 荧光纳米颗粒,在一定浓度条件下,细胞存活

率达８１％左右.实验表明 Hela细胞能够吞噬亚甲

基蓝SiO２ 荧光纳米颗粒,由此证明其用于细胞成像

的可能性.杨宇[２５]将所制备的纳米SiO２ 颗粒包裹

的荧 光 探 针 用 于 ３ 种 细 胞 的 标 记 实 验,在 加 入

０􀆰１mg的纳米SiO２ 颗粒包裹的荧光探针后,成功

地对３种细胞进行了显像.２００９年,Zhang等[２６]合

成了核壳型的复合纳米系统,其实心SiO２ 内核部分

包裹异硫氰酸荧光素(FITC),而SiO２ 外壳部分结

合光敏剂血卟啉,具备了荧光标记功能并可用于细

胞成像.２００１年,Santra等[６]合成了掺杂联吡啶钌

(RuBpy)的SiO２ 荧光微纳粒子,又用叶酸修饰其外

表面,使其成为能被癌细胞识别的生物标记物.

２００５年,Hooisweng等[２７]又合成了包裹荧光

染料的SiO２ 微纳粒子,并在表面与抗体结合,实现

了通过抗体Ｇ抗原相互识别作用用于癌细胞成像.

２００４年,Santra等[２８]将破伤风抗毒素(TAT)偶联

到了FITC的SiO２ 微纳粒子表面,并且在人的肺肿

瘤细胞、鼠的 脑 组 织 细 胞 中 显 像.２００５ 年,Vuu
等[２９]合成了包埋两种染料的SiO２ 微纳粒子,并实

现了 T４７乳腺肿瘤细胞荧光成像.

３􀆰２　用于动物活体成像

宁厚福[３０]利用反相微乳液法制备了易分散、颗
粒直径均一(５０nm 左右)的荧光SiO２ 纳米微粒,并
将其通过尾静脉注射到幼鼠体内进行活体荧光成

像.实验证明所制备的纳米材料能较好地屏蔽生物

活体内毛发与组织的影响,获得效果好、时间长

(２４h)的显像.通过实验发现荧光 SiO２ 纳米微粒

可以在生物活体内随血液循环并选择性富集,最终

通过幼鼠自身代谢排出体外,不会长期存留在生物

体内,安全无毒害.
王丹[１９]将近红外荧光染料(IRＧ８２０)包覆于多

孔SiO２ 纳米微球内部(ORMOSIL)并在纳米微球

的表面进行生物功能化,制成了有近红外荧光特性

的荧光SiO２ 纳米探针(IRＧ８２０/ORMOSIL).实验

证明,这种近红外荧光探针能在人造模拟组织结构

中进行深层组织的荧光成像,从而实现了对活体肿

瘤细胞的非特异性的标记和宏观活体荧光成像.初

立亮[３１]将包埋近红外荧光染料的微纳颗粒应用于

小鼠的前哨淋巴结荧光标记、活体功能性成像及活

体深层(深度达５００μm)显微成像.
杨宇[２５]制得纳米SiO２ 颗粒包裹的荧光探针,

采用腹腔注射、尾静脉注射的方式进入到鼠体.实

验结果显示该荧光探针并没有过多地聚集在某个脏

器,而是整体显像,且最终经过鼠的新陈代谢排出,
不会长期存留在生物体内,安全无毒害.凭借纳米

SiO２ 颗粒包裹的荧光探针代谢快、明亮、易分散的

优势,能够真正实现生物活体成像.陈庚文[３２]设计

合成了一种信号增强型的双光子黏度硅纳米探针,
且在活体斑马鱼的荧光染色实验中,可检测到比单

分子双光子染料更强的荧光信号.He等[３３]将两种

亲水染料包裹于同一SiO２ 纳米颗粒内部,合成的近

红外荧光纳米颗粒,Stokes位移大(＞２００nm).在

动物活体成像实验中,荧光信号清晰无干扰.观察

发现纳米颗粒不会长期存留在动物体内,安全低毒.
王玉双[２４]利用反相微乳液法制备了以亚甲基

蓝为内核材料的亚甲基蓝SiO２ 荧光纳米颗粒,采用

尾静脉注射方式注入裸鼠体内.活体荧光成像结果

显示,裸鼠全身都发射出近红外荧光信号,随后亚甲

基蓝SiO２ 荧光纳米颗粒随血液循环,逐渐聚集于肝

脏等器官.由此初证其在高灵敏活体体内示踪的可

行性.谢春娟[３４]以 Ru(bpy)２＋
３ 为内核,外包SiO２

纳米粒子,由反相微乳液法合成具有核壳结构的荧

光微纳粒子Ru(bpy)３２＋/SiO２,其不需要进行表面

功能化就可以直接示踪生命分子.使用荧光纳米粒

子Ru(bpy)３２＋/SiO２ 对小鼠进行荧光成像实验并

分析了小鼠体内免疫球蛋白的指标.

４　结语

简述了荧光SiO２ 纳米微粒常见的合成与表征

方法及其固有的许多性质.概述了国内外研究者通

过优化染料和采用适宜的制备方法,合成粒径小而

均一、分散性好的荧光SiO２ 纳米颗粒,合成的荧光

SiO２ 纳米颗粒已在生物医药学领域,特别是生物成

像方面得到了广泛的应用.
然而目前在理论和技术方面仍存在一定问题,

如荧光SiO２ 纳米颗粒的染料泄漏、信号灵敏度和荧

光亮度的提高等.另外,虽然荧光SiO２ 纳米微粒对

生命体的毒性比较低,但并非完全无毒,据报道

SiO２ 纳米硅胶会导致血红细胞发生溶血现象.因
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此,今后的研究重点应致力于逐一解决这些不足之

处,使荧光SiO２ 纳米材料真正成为人们观察生命体

的“第三只眼”.
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