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摘　要：干细胞再生医学在治疗各种疑难杂症方面展现出了巨大潜力，备受临床和科研人员关注。要提高

干细胞疗法的安全性和治疗效果，深入了解移植后干细胞分化和再生能力至关重要，这也加速了干细胞的

基础研究向临床应用的转化。其中，荧光纳米颗粒 (fluorescent nanoparticles, NPs) 广泛应用于对移植体内干

细胞的追踪，通过降低近红外 (near-infrared, NIR, 700~1 700 nm) 荧光的吸收、散射和自发荧光，极大地提

升了对干细胞追踪的灵敏度、组织穿透深度和时空分辨率。文中结合近年来有关使用 NIR NPs 追踪移植干

细胞的研究，阐述了近红外第二窗口 (NIR-II, 1 000~1 700 nm) 中荧光成像的最新进展，讨论并展望了基于

NIR NPs 技术的挑战和未来前景。
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Recent progress on tracing transplanted stem cells with near-infrared 
fluorescent nanoprobes
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Abstract: Stem cells transplantation-based regenerative medicine has shown great potential in the treatment of a 
variety of miscellaneous diseases, attracting much attention from clinical and scientific researchers. Understanding 
the fate and regenerative capacity of transplanted stem cells is critical to improve the safety and efficacy of stem 
cell-based therapies, and to accelerate the transformation of stem cells into clinical applications. In the clinical 
diagnosis and treatment process, fluorescent nanoparticles (NPS) are widely used in the tracking of stem cells in 
vivo. NPs, by decreasing the absorption, scattering and autofluorescence of near-infrared (NIR, 700~1 700 nm) 
fluorescence, have greatly improved the sensitivity of stem cell tracking, tissue penetration depth and spatial and 
temporal resolution. Here, this review summarized the latest progress on the application of NIR NPs to track 
transplanted stem cells, especially the recent advances in fluorescence imaging in the second near-infrared window 
(NIR-II, 1 000~1 700 nm). In addition, the challenges and future prospects of NIR NPs-based technology are 
discussed.
Key words: near infrared fluorescence imaging; stem cells; fluorescent nanoparticles; the second near-infrared 
window

干细胞是一种可以快速自我更新的多功能细

胞，能治疗如心力衰竭、肝脏疾病、骨缺损、阿尔

茨海默病以及免疫系统疾病等多种疾病 [1-5]。现在

已经有多种用干细胞治疗疾病的方法被用在临床试
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验中 [6-7]。因为干细胞在移植后会先迁移至受损组

织，然后存活并分化成靶细胞，最终达到治疗效果，

所以全面了解移植干细胞的生物分布、活力和功能，

有助于提高干细胞的安全性和再生能力，从而加快

其临床转化 [8-11]。

为了满足这一迫切需要，人们使用多种生物成

像技术去追踪移植干细胞，如荧光成像 (fluorescence 
imaging, FI)[12]、磁共振成像 (magnetic resonance imaging, 
MRI)[13-15]、正电子发射计算机断层显像 (positron 
emission tomography, PET)[16-18]和光声成像 (photoacoustic 
imaging, PAI)[19-21] 等。在这些方法中，荧光成像由

于具有无创、高时空分辨率、可多通道成像以及成

本低等优势而备受关注 [22-24]。然而，可见光区域

(400~700 nm) 的常规 FI 因受到组织散射与吸收以

及自发荧光的影响，其穿透深度和空间分辨率较低。

为此，研究人员运用一系列更长波长的近红外

(near-infrared, NIR, 700~1 700 nm) 发光纳米颗粒来

改善这些问题。目前已知的 NIR 发光纳米颗粒主要

包括半导体量子点 (quantum dots, QDs)[24-26]、稀土

掺杂纳米颗粒 [27-29] 和有机荧光染料 [30-32] 等。在组

织中，由于 NIR 荧光的吸收、散射和自发荧光干

扰减弱，其成像灵敏度、组织穿透深度、时间和

空间分辨率均得到明显改善 [24,33-34]。目前，NIR 纳
米颗粒已在追踪移植干细胞的相关研究中得到广

泛利用。

根据波长的不同，通常将近红外分为近红外第

一窗口 (NIR-I, 700~900 nm) 和近红外第二窗口 (NIR-
II, 1 000~1 700 nm)。与 NIR-I FI 相比，NIR-II FI 的
组织穿透率更深、时间分辨率和空间分辨率更高并

且背景噪声更低，是更理想的活体成像方法 [35-37]。

近年来，研究人员通过 NIR-II 成像技术成功捕捉移

植干细胞在某些疾病模型中的行踪，使人们对移植

干细胞的再生能力有了更好的认知。本文主要总结

了几种利用近红外发光纳米颗粒追踪移植干细胞行

为的最新进展。

1　近红外半导体量子点

QDs 是一类因电子在纳米晶体中的运动被限制

而具有独特发光特性的导体纳米晶体。在成像方面，

QDs 有较长的荧光寿命、良好的光稳定性和高灵敏

度，以及能够多个靶标成像，现已广泛应用于生物

成像 [12,24]。2019 年，研究发现在 NIR-II 发光的 QDs
能显著提高追踪体内干细胞的灵敏度和成像的时间

与空间分辨率 [38]。

1.1　在近红外第一窗口发光的QDs
CdX (X = S、Se、Te) 的 II~IV 组 QDs 是目前使

用最广泛的 NIR-I 量子点。研究发现将 QDs 的发光

波长红移至 700 nm 以后，可以增强其追踪体内干

细胞的灵敏度和分辨率 [39-41]。例如，Kim 等 [41] 发现

了波长为 840~860 nm 的 CdTe/CdSe 量子点，其中

CdTe QDs 已用于标记人体脂肪来源的间充质干细

胞、人体造血干细胞和人体间充质干细胞 [39-40,42-43]。

另外，商业性的 CdTe QDs (QDs800，Invitrogen) 也
已被开发和利用。例如，Yukawa 等 [40] 用八肽 - 精
氨酸肽 (R8) 修饰的 QDs800 来标记脂肪组织来源的

干细胞 (adipose tissue-derived stem cells, ASCs)，其

中细胞穿透肽 R8 可以在 1 h 内标记超过 80% 的

ASCs 而不影响细胞效力，而且这些标记的干细胞

在皮下移植后可以被检测到。此外，他们还对移植

QDs655 或 QDs800 标记的 ASCs 的急性肝衰竭小鼠

进行观察，发现在不需要对小鼠进行剖腹术的情况

下，能看到 QDs800 标记的 ASCs 在小鼠肝脏中的

易位。但是，用 QDs655 标记的 ASCs 移植到体内

却无法被检测到。QDs655 的发射波长为 650 nm，

位于可见光范围；QDs800 的发射波长为 800 nm，

位于近红外第一窗口。相比可见光，生物组织对近

红外光的散射与吸收更小，所以近红外荧光成像具

有更高的分辨率、信噪比和灵敏度。因此，可以检

测到 QDs800 标记的 ASCs，但是检测不到 QDs655
标记的 ASCs。这些结果进一步说明了近红外荧光

材料在干细胞示踪应用中具有广阔的前景。

随着人们对 Cd QDs 中 Cd 毒性的关注，人们

开始注意不含 Cd 和低毒性 QDs 的发展。目前已有

各种在 NIR 发光的不含 Cd 的 QDs 被用于标记和追

踪移植干细胞，如 ZnS-AgInS2
[44]、ZnS-CuInS2

[26] 和

碳 QDs[45] 等。其中，Ogihara 等 [44] 合成的水性 ZnS
涂层 ZAIS (ZnS-ZAIS) 羧化纳米颗粒 (ZZC) 可以高

效标记小鼠脂肪组织干细胞 (mouse adipose tissue-
derived stem cells, mASCs)，细胞毒性极低，并对细

胞增殖没有影响；Shao 等 [45] 合成的柠檬酸基碳点

(CDs) 能在不影响细胞活力的同时有效标记和追踪

大鼠骨髓间充质干细胞 (rat bone marrow mesenchymal 
stem cells, rBMSCs)。研究还发现，碳点不仅可用于

追踪移植的 rBMSCs，还可用于增强 rBMSCs 的成

骨分化。尽管如此，由于 NIR-I 成像受组织中光散

射和吸收的影响，其组织穿透力和空间分辨率仍不

足以完全揭示体内移植干细胞准确的生物分布。因

此，不含 Cd 的 QDs 在体内干细胞追踪的应用上仍
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然受到限制。

除了生物分布之外，移植后干细胞的活力在治

疗上也至关重要。然而，使用外源荧光探针监测体

内移植干细胞的活力仍然是一个挑战。研究发现，

利用生物发光共振能量转移(bioluminescence resonance 
energy transfer, BRET) 开发的自发光 QDs 可用于检

测细胞的活力 [46-47]。例如，Alam 等 [48] 将萤火虫荧

光素酶的绿色发光变体直接涂覆到由 N- 末端六组

氨酸标记的 QD800 表面制备出 QD800-Luc，其表

现出较高的 BRET 效率比。这些自发光 QDs 在检

测移植干细胞活力和行为方面有很好的前景，但是

在将它们应用于体内干细胞追踪和感测之前，还需

要进一步改善这些探针的 BRET 效率和稳定性。

1.2　在近红外第二窗口中发光的QDs
研究发现，NIR-II 的光可以明显降低组织中光

子的吸收和散射，同时在 NIR-II 窗口中组织的自发

荧光也显著减弱 [24,49-50]。因此，与 NIR-I 窗口荧光

成像相比，NIR-II 窗口荧光成像的组织穿透力更深，

时间和空间分辨率更高，是活体荧光成像更理想的

方法 [35,51]。在过去的几十年中，一系列的在 NIR-II
窗口中具有荧光的 QDs 被成功用于生物医学成像，

如 Ag2S
[25]、Ag2Se[52]、Ag2Te[53]、PbS[54] 和 AgInTe2

[55] 
QDs。在 NIR-II 窗口中，这些 QDs 有很强的荧光。

其中，Ag2S 量子点因其量子产率高、毒性低和光

稳定性好，已被应用于干细胞的标记和追踪 [38,56-57]。

已合成 Ag2S QDs 的荧光量子产率约为 15.5%[33]。

通过将 Ag2S 量子点与 Tat 肽缀合后得到的 Tat-Ag2S 
QDs 可以有效地标记 MSC，且在 MSCs 中非常稳定，

其存在周期长达 30 d。另外，一项系统的毒性研究

表明，用 Ag2S QDs 标记 MSCs 不会引起细胞凋亡 /
坏死和 DNA 损伤，同时对 MSCs 的增殖、分化及

趋向性和治疗能力也没有影响 [38,56]。

除了较高的生物相容性之外，用 Ag2S QDs 活
体成像追踪干细胞的方法的灵敏度、时间和空间分

辨率均得到改善。首先，由于 NIR-II 区域的组织自

发荧光可忽略不计，采用 Ag2S 量子点大约可限制

检测 1 000 个皮下移植细胞，优于使用 CdSe@ZnS 
655 量子点限制检测 50 000 个皮下移植细胞 [40]。其

次，因 Ag2S 量子点独特的光学特性，其在活体成

像中拥有更好的组织穿透深度 (>1.2 cm)、更出色的

空间 (≈25 μm) 和时间分辨率 (≈30 ms)，为实时监测

移植干细胞全身移位提供了可能性。在一个肝脏再

生的研究中，Ag2S QD NIR-II 荧光成像被成功用于

对移植 MSCs 的实时监测。因 NIR-II 成像出色的时

间分辨率，可清楚地看到 MSCs 在静脉注射后立即

在肺中积累，在 10 s 时最大化，持续 2 min 后在肺

中逐渐减少。另外，NIR-II 成像还能够长期监测移

植的 MSCs 在小鼠肺和肝脏中的分布和移位情况，

其检测时间长达 14 d，并且肝素可以加速 MSCs 从
肺转移到肝脏 [35]。

Ag2Se QDs 是另一种广泛用于生物医学成像的，

在 NIR-II 发光的 QDs[58-59]。Ag2Se QDs 的溶度积常

数为 2 × 10−64，其在生物微环境中非常稳定且有良

好的生物相容性。在一项研究中，用 C18-PMH-PEG
修饰 Ag2Se QDs 能发出波长为 1 300 nm 的光，且在

浓度小于 100 μg/mL 时，合成的 C18-PMH- PEG-Ag2Se 
QDs 不影响 hMSCs 的增殖，也不会导致 hMSCs 的
凋亡和坏死，所以 Ag2Se QD 可用于体内干细胞的

追踪。另外，与自发光 NIR-I QD 类似，Ma 等 [60]

合成了自发光 Luc-PbS QD，它是以荧光素酶作为

模板生长 Luc-PbS 杂化纳米结构的 PbS QD。在

NIR-II 自发光的 QD 在 NIR-II 窗口感测体内移植干

细胞的活力具有巨大潜力。考虑到 PbS QD 中 Pb
的安全性，应用 PbS QDs 标记和追踪干细胞应该更

加谨慎，还需要积极探索在 NIR-II 发光的不同 QD
在体内干细胞追踪方面的潜力。

2　稀土掺杂的纳米颗粒

除了 QD 之外，稀土掺杂的纳米颗粒也是生物

医学成像中使用最广泛的纳米探针之一 [61]。稀土掺

杂的纳米颗粒可在 NIR 激光激发后发射出可见光或

近红外光，因此其活体成像的组织穿透力、光化学

稳定性更好且背景自发荧光更低 [62-63]。近年来，稀

土掺杂的纳米颗粒上转换探针 [61-62,64] 和 NIR-II 发光

探针 [65-66] 已广泛应用于生物医学活体成像中。

2.1　上转换纳米粒子

稀土掺杂的纳米晶体通常被定义为上转换纳米

颗粒，其可以按顺序吸收两个或更多个光子并通过

反斯托克斯位移发射单个更高能量的光子。目前，

980 nm 激光是上转换成像最常用的激发光源，其与

可见激发光相比组织穿透深度明显增加。上转换成

像因在成像过程中保证了最小的自发荧光背景，使

得成像的灵敏度得到显著提高 [62-63]。Li 等 [61] 开发

了一种基于上转化纳米颗粒的多功能纳米材料，既

长期超灵敏追踪标记了 hMSC，又阐述了其功能和

命运。上转换纳米颗粒可有效地标记 mMSC 而不

影响 mMSC 的增殖和分化。更重要的是，体内上

转换发光成像系统可以检测大约 10 个皮下移植细
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胞，灵敏度远高其他常规外源荧光探针标记干细

胞的方法。目前，体内上转换发光成像已成功监

测了上转换纳米颗粒标记的 mMSCs 在静脉注射后

从肺移位至肝脏的过程，并追踪了移植的 MSCs
在伤口和肺再生模型中的归巢行为 [67-68]。这些研

究展现出上转换纳米颗粒在追踪体内干细胞方面

具有广大前景。

2.2　在NIR发光的稀土掺杂纳米颗粒

上转换纳米颗粒成像有极高的灵敏度，在追踪

体内干细胞的应用中具有巨大的潜力。然而，大多

数上转换纳米颗粒发射可见光，使得它的空间分辨

率并不完全令人满意。为了克服这一缺点，科学家

研究出一系列 NIR 激发 -NIR 发射的上转换纳米颗

粒 [29]。例如，Chen等 [69]合成了一种 (α-NaYbF4:Tm3+)/
CaF2 纳米颗粒，其用 980 nm 激光激发后可发射出 
800 nm 近红外，该纳米颗粒在体外和深层组织中具

有高对比度和深度生物成像，为生物医学成像领域

的广泛应用提供了希望。

除了 NIR-I 激发的上转换纳米颗粒之外，一些

稀土掺杂的纳米颗粒还可以通过斯托克斯位移过程

用作 NIR-II 发光探针。在 NIR-II 发光的稀土掺杂

的纳米颗粒有希望用于干细胞追踪研究，从而进一

步改善稀土掺杂的纳米颗粒成像的空间和时间分辨

率。NIR-II 发光的稀土掺杂纳米颗粒在生物医学成

像中引起了极大的关注 [65-66]。例如，Naczynski 等 [28]

开发了一种 NaYF4Yb:Ln 发光核 (Ln: Er、Ho、Tm、

Pr)，其外围有 NaYF4 壳为对应的核 - 壳纳米颗粒，

此稀土掺杂的纳米探针可以被 980 nm 激光激发并

发射 NIR-II 荧光。通过对近红外激发和近红外发光

的优势研究，在 NIR-II 发光的稀土掺杂的纳米颗粒

具有高生物相容性、深层组织穿透和高灵敏度，是

活体成像的理想探针。

3　用于追踪干细胞的有机荧光纳米颗粒

有机荧光染料早已广泛用于标记和追踪干细

胞。其中，NIR-I 荧光团 ICG 已获得美国食品和药

品监督管理局 (FDA) 批准并广泛用于临床试验 [70]。

为克服有机荧光染料光稳定性低、单分子发射量有

限、发射光谱宽等缺点，现已研发出一系列有机荧

光纳米颗粒 [32]。其中，荧光聚合物纳米颗粒是标记

和追踪干细胞最常用的探针 [71]。

3.1　在NIR-I发光的荧光聚合物纳米颗粒

将有机染料包封到聚合物纳米颗粒中制备的荧

光聚合物纳米颗粒与裸露的有机染料相比，前者的

亮度、光稳定性和生物相容性更加出色，现已广泛

用于干细胞的追踪 [72]。其中，有几种荧光聚合物纳

米颗粒已经商业化，它们的应用也已被反复报道 [73]。

以最常见的荧光聚苯乙烯 (PS) 纳米颗粒为例，尼罗

红包裹的 PS 纳米颗粒已成功用于追踪循环干 / 祖
细胞的移植 [74]。

近年来，已研发出许多具有独特光学特征的新

型荧光聚合物。例如，Liu 等 [75] 合成了 PCL-DPP-PCL
纳米探针，不需额外修饰就可以有效标记 MSCs，
并且对 MSCs 有很好生物相容性，在 4 周后仍可在

PCL-DPP-PCL 纳米探针标记过的 MSCs 中检测到

很强的荧光，因此，PCL-DPP-PCL 纳米探针有望

用于长期追踪干细胞。Cai 等 [76] 通过另一种新方法

发现了具有聚集诱导发光的 TPEEP 纳米颗粒。它

具有聚集诱导近红外发光的特征，并展示出良好的

荧光量子产率和光稳定性及低细胞毒性。在大鼠光

血栓性缺血模型中，利用 TPEEP 纳米颗粒成功追

踪了移植骨髓干细胞 (bone marrow stem cells, BMSCs)
的归巢行为，并清晰显示了移植后的 BMSCs 转移

至中风病变部位的踪迹。

此外，半导体聚合物点 (preparation of semicon-
ducting polymer dots, Pdots) 因其光稳定性好、亮度

高和生物相容性好等优点，其在追踪干细胞方面有

极大的潜力 [71,77]。2017 年，Chen 等 [72] 合成了 NIR
荧光 Pdots，在 775 nm 处窄带发光，其量子产率高

达 22%，通过与八精氨酸 (R8) 肽缀合后得到的 R8-
Pdots 可以有效地标记 MSCs，而不影响 MSCs 的增

殖和多能性 ；在小鼠肝脏被切除的模型中，可观

察到 Pdots 标记的 MSCs 向肝脏迁移的过程，表明

Pdots 用于干细胞再生医学研究具有很大的潜力。

此外，Mao 等 [78] 发现了一种 NIR 荧光纳米探针

PFBD/PFDBD10-PBPSPNs，通过荧光能量共振转

移 (fluorescence resonance energy transfer, FRET) 的方

法，纳米探针显示出超高的 NIR 荧光，可以限制检

测 2 000 个细胞。

3.2　在NIR-II发光的有机荧光纳米颗粒

除了在 NIR-I 发光的有机荧光染料外，还有许

多在 NIR-II 发光的有机荧光团，如 IR-1061、CH1055
等 [79]。近年来，研究人员发现了一些在 NIR-II 发
光的有机荧光纳米颗粒并成功将其用于体内 NIR-II
成像 [22,36]。在 2015 年的一项研究中，Hong 等 [79]

发现一系列核壳 PDA-PEG 聚合物纳米颗粒可在波

长为 1 050~1 350 nm 的范围内发光。Wan 等 [36] 研发了

一种在 NIR-II 发光的有机纳米荧光团 ( 命名为 p-FE)，
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其量子产率高达约 16.5%，通过使用 p-FE 和自制

的 NIR-II 共聚焦显微镜，实现了成像深度 ≈1.3 mm
且空间分辨率小于10 μm的3D脉管系统成像。此外，

他们还通过使用 p-FE和单壁碳纳米管 (single-walled 
carbon nanotubes, CNTs) 发现体内双色 NIR-II 荧光

成像的方法。具备较高的空间和时间分辨率的三维

成像方式可以显示移植干细胞与宿主细胞的相互作

用，提升了对体内移植干细胞行为的认知。因而，

该方法凭借多通道和三维成像的独特性质，在未来

研究干细胞的行为方面具有很大潜力。 

4　其他近红外纳米颗粒

除了荧光 QDs、稀土掺杂的纳米颗粒和聚合物

纳米颗粒之外，还有一系列具有独特光学特性的其

他纳米颗粒可用于追踪移植的干细胞，如二氧化硅

纳米颗粒 [80]、Au 纳米颗粒 [81]、纳米金刚石 [82]、持

久发光纳米颗粒 [83]、铋铁氧体谐波纳米颗粒 [84] 等。

二氧化硅染料掺杂的荧光纳米粒子是一种用于

长期标记和追踪干细胞的荧光探针。二氧化硅通常

为介孔二氧化硅纳米颗粒，利用其介孔通道装载荧

光染料。通过将染料分子包封到二氧化硅纳米颗粒

中，二氧化硅荧光纳米颗粒与染料分子相比具有更

佳的光稳定性、生物相容性和表面功能性。例如，

Biffi等 [80]研发出具有很强近红外发光特性的核壳型

二氧化硅 -PEG 纳米颗粒，并把它成功用于标记和

成像 MDA-MB-231 细胞。另外，Accomasso 等 [85]

合成了花青染料掺杂的二氧化硅纳米颗粒 ( 称为

IRIS 点 )，其具有很强的 NIR 发光特性和光稳定性。

IRIS 点对 hMSCs 具有很好的生物相容性，可在 2 h
内有效标记 hMSCs，同时对细胞的活力、增殖和分

化能力没有影响。研究还发现，由于细胞表面的分

布不同，IRIS 点可以区分活的和早期的凋亡干细胞。

这是首次通过非功能化 IRIS 点区分凋亡细胞的报

道。它们感知体内凋亡干细胞的潜在应用还需要进

一步探索。

Au 纳米颗粒通常作为超声和光成像的探针，

用于监测移植的干细胞 [27]。多功能 Au 纳米颗粒也

被用于干细胞的标记和追踪。例如，Lee 等 [81] 合成

的变色龙式多层纳米探针 ( 命名为 DL2) 可用于监测

干细胞从活到死的整个过程，表明多层纳米探针可

以成功追踪 hMSCs 在体内外的命运。

另外，因荧光纳米金刚石 (fluorescent nanodi-
amonds, FNDs) 有优异的光学性质，而在生物成像、

药物输送和组织工程方面的应用中具有巨大的潜

力。近年来，FNDs 可用于追踪移植干细胞的植入和

再生能力，是一种有前途的荧光探针。例如，Wu 等 [82]

用可在 NIR 发光的 FNDs 标记了 CD45−CD54+CD157+

肺干 / 祖细胞 (LSCs)，并在萘损伤的小鼠中检测分

析了标记的 LSCs 的植入和再生情况。由于 FND 的

荧光寿命长 (τ> 15 ns)，可以通过荧光寿命成像技术

将宿主组织的自发荧光和 FNDs 荧光分离开，然后

通过时间门控荧光成像和具有单细胞分辨率的荧光

激活细胞分选方法揭示静脉移植的 LSCs 在小鼠中

的分布情况。该研究清楚地显示了在长达 7 d 的时

间里静脉移植的 LSCs 在肺的末端细支气管中的分

布特点。另外，Su 等 [86] 发现 FNDs 也可用于追踪

小型猪中移植的人胎盘脉络膜膜来源的间充质干细

胞 (placenta choriodecidual membranederived mesenchymal 
stem cells, pcMSCs)。这些研究表明，利用 FNDs 在
单细胞分辨率下追踪干细胞是非常有前景的方法。

由于不需要原位激发和高信噪比，持久发光纳

米颗粒在体内生物成像中具有潜在的应用前景。近

年来，NIR 持久发光纳米颗粒在追踪干细胞的应用

方面已经取得了很好的发展。Wu 等 [83] 合成了含有

Zn1.1Ga1.8Ge0.1O4:Cr3+,Eu3+ 成分的余晖纳米颗粒用于

干细胞追踪。在该研究中，持久发光纳米颗粒用于

标记 ASCs，在红色 LED 灯激发 1 min 后，持久发

光纳米颗粒在细胞内持续发射 NIR 光，可以限制检

测皮下注射的 10 个 ASCs。
铋铁氧体谐波纳米颗粒 (bismuth ferrite harmonic 

NPs, BFO HNP) 是一种非线性光学效率的纳米颗

粒。由于非线性成像独特的特征，BFO HNP 已被

用于体内外细胞监测。2017 年，Dubreil 等 [84] 用 BFO 
HNP 有效标记和成像了人类骨骼肌来源的干细胞

(human skeletal muscle-derived stem cells, hMuStem)，
并且对细胞的存活和增殖没有影响。此外，在近红

外第二窗口中使用多重谐波成像，各个 BFO HNP
标记的 hMuStem 在肌内注射后可在骨骼肌组织中

检测到。利用近红外第二窗口的优势，该研究为监

测移植干细胞的植入提供了一种新颖的思路。

5　结论和未来展望

本文总结了在近红外区域发光的荧光纳米粒子

追踪移植干细胞的研究，包括 QDs、稀土掺杂的纳

米颗粒、有机荧光纳米颗粒等新型荧光纳米颗粒 ( 表
1)。在许多干细胞治疗模型中，标记和追踪干细胞

方面的研究取得了重要进展。由于 NIR-II 荧光在组

织中的吸收、散射和自发荧光极大减小，因此，
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NIR-II 纳米探针显著地增强了体内荧光成像的灵敏

度、组织穿透深度、空间和时间分辨率 [24,35]。NIR-
II 荧光成像精确的光学追踪可提高人们对移植干细

胞的命运和再生能力的认识，从而为进一步研究干

细胞再生医学提供可能。为了进一步提高 NIR-II 发
光纳米颗粒在干细胞再生研究中的应用，迫切需要

克服目前基于 NIR-II 纳米颗粒成像的缺点。

首先，探索移植干细胞的命运和再生能力需要

对干细胞进行长期的追踪。 然而，由于细胞分裂和

胞吐作用，细胞中的外源性纳米颗粒会迅速减少。

研究发现具有极高 NIR-II 荧光产率的纳米探针可以

在多次细胞分裂后提供足够的信号。目前，大多数

在 NIR-II 发光的纳米探针的荧光产率均较低，开发

高荧光产率的 NIR-II 纳米探针是目前迫切需要解决

的问题。除此之外，找到一种效率高、生物相容性

好的细胞标记方法，也是提高灵敏度需要探索的

问题。

其次，移植后干细胞的活力和功能是决定移植

干细胞命运和再生能力的关键。然而，目前大多数

以纳米颗粒为基础的方法只能提供移植干细胞的生

物分布信息，但它们在揭示细胞的活力和功能方面

是有限的。目前，检测细胞活力或功能的 NIR-II 纳
米探针尚未开发。因此，研发出一种能够感知在细

胞死亡或分化过程中分泌的化学物质、某些生物分

子或干细胞的其他生理变化的 NIR-II 纳米颗粒也是

需要解决的问题。

最后，除了对干细胞的追踪，纳米颗粒对干细

胞的调节也是一个值得关注的研究。能够对干细胞

疗法进行跟踪并改善其相应功能的多功能荧光纳米

颗粒在再生医学研究中有巨大的潜力。2018 年，一

个激动人心的研究发现是 NIR-II 荧光可以渗透到深

部组织中，通过上转换纳米粒子介导的光遗传学刺

激深部脑组织
[87]。研究者发现 NIR-II 荧光在调节

深部组织中的干细胞方面具有巨大的潜力。进一步

探索可同时用于干细胞治疗和诊断的多功能 NIR-II 
纳米颗粒，可以大大促进干细胞再生医学的发展。
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