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摘要    核酸适配体是一类能够与靶标物高特异性地结合的寡核苷酸序列, 可作用于金属离子、小分子化合物、

蛋白质及细胞等. 由于对靶标物具有高选择性, 核酸适配体可赋予递送体系靶向特异性, 同时增加递送药物及成

像试剂在肿瘤组织内的富集, 在分子诊断和体内靶向治疗等生物医学领域具有很大的应用潜能. 本文基于聚丙烯

酸(PAA)修饰的NaYF4:Yb/Er/Nd@NaYF4:Nd上转换纳米颗粒(UCNPs-PAA), 将其封装于AS1411核酸适配体修饰

的脂质体(Apt-Lip)中, 构建了一种近红外(NIR)光激发的光学成像及靶向识别的UCNPs@Apt-Lip多功能纳米平台.

透射电子显微镜、水合粒径、Zeta电势及共聚焦实验图表明成功制备了具有独特的核@空腔@壳构造的纳米体系.

流式细胞仪和靶向细胞荧光共聚焦成像实验结果表明UCNPs@Apt-Lip材料对人乳腺癌细胞具有很强的靶向识别

及荧光成像的能力. 该多功能纳米平台具有上转换发光成像的可动核心, 中空内腔和靶向壳层等独特性能, 有望

推动其在光催化纳米反应器、药物输送、肿瘤治疗等领域的发展. 

关键词    上转换纳米颗粒, 核酸适配体, 脂质体, 肿瘤靶向, 荧光成像 
  

 
 
光学成像技术在生理环境及各种生物过程的成

像方面已取得了巨大的发展 [1~3]. 然而, 这些成像技

术多数是利用较高能量的紫外 (UV)或可见 (VIS)光

辐射激发的荧光分子或发光材料 , 如有机染料或半

导体量子点(QD)[4,5]. 因此会产生一系列缺点, 包括

UV光毒性引起的组织损伤、不同的吸收和散射过程

导致组织渗透低、光漂白限制其长时间使用以及自

发荧光背景导致对比度低等 . 为了改善背景荧光的

干扰 , 可以抑制背景荧光的发光材料具有很大的潜

力 . 上转换纳米颗粒(UCNP), 特别是镧系元素掺杂

的稀土纳米晶体 , 通过连续的电子激发和能量转移

过程, 能够将两个或多个低能量的近红外(NIR)泵浦

光子转换成高能量光子, 发射UV, VIS或NIR的短波

长光 [6~9], 由于底物的荧光分子不能被NIR光激发 , 

UCNPs在细胞、生物器官或组织成像中几乎不受背

景荧光干扰 , 提供优异的光学对比度并且高检测灵

敏度 [10,11]. 此外, 由于光稳定性好, 发射光可调, 量

子产率高和荧光寿命长等特点 , 也赋予UCNPs纳米

粒子优于其他荧光试剂的许多优点 [12,13]. 因此 , 

UCNPs被认为是最有前途的光学纳米探针之一 . 

Zijlmans等人 [14]首先利用镧系元素掺杂纳米颗粒的

上转换性质进行高效生物成像 , 并证实在NIR激发

下短波长激发导致的非特异性自发荧光信号被完全

消除 . 同时 , 本课题组 [15]结合了UCNPs的背景荧光
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抑制能力和指纹中溶菌酶的普遍性 , 构建了基于分

子识别的高灵敏及高选择性的检测 , 并实现了潜指

纹中的无背景荧光成像.  

目前 , 多功能纳米平台的开发已用于多种生物

医学研究 [16~19], 其中利用脂质体组装多功能纳米平

台是最有前途的策略之一 [20~23]. 由于与细胞膜的结

构及功能的相似性 , 脂质体被认为是药物递送最成

功的纳米平台之一 , 已被用于传递各种各样的小分

子、基因 , 甚至纳米粒子等 . 与其他递送系统相比, 

脂质体具有优异的生物相容性、生物降解性、较低的

毒性、尺寸可控和表面功能化等特点. Kostarelos课题

组 [24]通过将聚乙二醇修饰的QDs封装在脂质体水相

中进行癌症成像 , 开发了脂质体负载功能化量子点

的混合纳米粒子, 肿瘤模型实验进一步证明, 与单独

QDs瘤内注射相比混合颗粒导致肿瘤细胞的荧光染

色显著提高. 然而, 脂质体的被动靶向无法区分正常

细胞与肿瘤细胞. 目前, 已有很多研究利用识别分子

靶向肿瘤细胞来降低肿瘤治疗过程中的毒副作用 , 

如叶酸、抗体及核酸适配体等. 其中, Wang等人 [25]

设计了负载UCNPs及MC540的叶酸修饰的脂质体 , 

用于靶向人类乳腺癌细胞的荧光成像及NIR光激发

的光动力学治疗 . 核酸适配体是通过指数富集的配

基系统进化(SELEX)技术筛选出的可与蛋白质、微生

物、有机小分子等特异性结合的DNA或RNA核苷酸

序列 [26~28]. 相比于叶酸及抗体 , 核酸适配体具有高

选择性和强亲和性, 且设计灵活、易于合成及修饰、

成本低廉、稳定性高等优点, 在生物分析、医学诊断、

蛋白调控、组织工程等方面有着广泛的应用[29~34]. 因

此 , 以核酸适配体共价结合的脂质体为载体作为纳

米材料的靶向载体有助于促进临床医学转化.  

在本研究中, 我们报道了基于聚丙烯酸(PAA)修

饰的NaYF4:Yb/Er/Nd@NaYF4:Nd上转换纳米颗粒

(UCNPs)封装于AS1411核酸适配体修饰的脂质体

(Apt-Lip)中, 构建了一个NIR光激发的光学成像及靶

向识别集成的UCNPs@Apt-Lip多功能纳米平台 . 一

方面, 在NIR光激发下利用上转换纳米颗粒发射可见

光作为成像信号; 另一方面, AS1411核酸适配体修饰

的UCNPs@Apt-Lip对膜表面高度表达核仁素的人乳

腺癌(MCF-7)细胞具有较强的特异性识别结合能力 . 

该核酸适配体修饰的多功能纳米平台作为潜在的药

物递送平台有望进一步应用到复杂生命活动过程的

监测中及上转换成像指导的癌症治疗中. 

1  材料与方法 

(ⅰ) 试剂与仪器.  YCl3·6H2O(99.99%), YbCl3· 
6H2O(99.99%), ErCl3·6H2O(99.99%), NdCl3·6H2O 
(99.99%), 油 酸 (OA), 碳 十 八 烯 (ODE) 均 购 买 于

Aladdin; 乙醇、环己烷、氯仿、二甘醇(DEG)购买于

国药化学试剂有限公司; 1,2-二棕榈酰-sn-甘油-3-磷

酰胆碱(DPPC)、胆固醇和1,2-二硬脂酰-sn-甘油基-3-

磷 酸 乙 醇 胺 -N-( 马 来 酰 亚 胺 -( 聚 乙 二 醇 )-2000) 

(DSPE-PEG(2000)-Mal)购买于Avanti Polar Lipids公

司 ; 氢氧化钠 (NaOH)、氟化铵 (NH4F)和聚丙烯酸

(PAA, MW=1800)购自Sigma Aldrich公司. 实验用水

均为超纯水 . 试验中所用到的DNA均购买于生工生

物工程 (上海 )股份有限公司 , 具体碱基序列如下 : 

AS1411核酸适配体 (SH-Apt): 5′-GGTGGTGGTGGT 

TGTGGTGGTGGTGGTT-C6-SH-3′; FAM 标 记 的

AS1411核酸适配体(SH-Apt-FAM): 5′6-FAM-GGTGG 

TGGTGGTTGTGGTGGT GGTGGTT-C6-SH-3′; 随机

序列DNA链(SH-Ctrl): 5′-GAGAACCTGAGTCAGTA 

TTGCGGAGATT-C6-SH-3′; FAM修饰的随机序列

DNA链(SH-Ctrl-FAM): 5′6-FAM-GAGAACCTGAGT 
CAGTATTGCGG AGATT-C6-SH-3′. 

JEM-2010透射电子显微镜 (TEM, JEOL,日本 ); 

动态光散射纳米粒度仪(Malvern, 英国); F-4600荧光

分光光度计(Hitachi, 日本); FV1000激光共聚焦显微

镜(Olympus, 日本); 流式细胞仪(BD, 美国); X射线

衍射仪(XRD, Bruker, 德国); 980 nm红外激光器(长
春新产业光电技术有限公司). 

(ⅱ) NaYF4:Yb,Er,Nd的合成.  基于高温热分解

方法[35]合成六方相NaYF4:Yb,Er,Nd上转换纳米颗粒. 

在50 mL的三口烧瓶中依次加入83.3 mg YCl3·6H2O, 
46.5 mg YbCl3·6H2O, 0.8 mg ErCl3·6H2O, 1.4 mg 
NdCl3·6H2O, 3 mL OA, 7 mL ODE. 在真空条件下, 

将所得到的混合溶液搅拌加热至150℃, 并在该条件

下反应1 h, 使体系中的反应物溶解并除去低沸点的

物质. 然后冷却至室温, 向上述溶液中加入6 mL含

1.6 mmol NH4F和1 mmol NaOH的甲醇溶液, 搅拌反

应0.5 h. 随后将反应温度升高至100℃以除去反应混

合物中的甲醇. 停止抽真空, 将反应物在氩气保护下

迅速加热到290℃, 保持此温度反应1.5 h. 反应结束

后自然冷却至室温, 加入约20 mL乙醇, 使纳米颗粒

沉淀析出 , 离心分离后 , 用乙醇和环己烷的混合物

(体积比, 1:1)将得到的纳米颗粒洗涤3次, 最后离心
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分离得到产物. 

(ⅲ) NaYF4:Yb,Er,Nd@NaYF4:Nd核壳纳米颗粒

的合成.  在含有油酸(3 mL)和碳十八烯(7 mL)的50 

mL三口烧瓶中加入97.2 mg YCl3·6H2O及28.7 mg 

NdCl3·6H2O. 在真空条件下 , 将所得到的混合溶液

在剧烈搅拌下加热至150℃, 并在该温度下搅拌反应

1 h, 使体系中的反应物溶解并除去沸点低的物质 , 

冷却至室温 . 向上述溶液中依次加入 4 mL含有

NaYF4:Yb,Er,Nd上转换纳米颗粒的环己烷溶液、6 mL

含1.6 mmol NH4F及1 mmol NaOH的甲醇溶液, 50℃

搅拌反应0.5 h. 随后将反应温度升高至100℃以除去

反应混合物中的甲醇. 停止抽真空, 将反应物在氩气

保护下迅速加热到290℃并反应1.5 h. 反应结束后自

然冷却至室温, 加入约20 mL乙醇, 使纳米颗粒沉淀

析出, 离心分离后, 用乙醇和环己烷的混合物(体积

比 , 1:1)将得到的纳米颗粒洗涤3次 , 最后离心分离

得到产物.  

(ⅳ) UCNPs-PAA纳米颗粒的制备.  在100 mL

三口烧瓶中加入30 mL DEG和300 mg PAA, 然后在

真 空 条 件 下 加 热 到 110 ℃ , 将 100 mg 上 述 得 到

NaYF4:Yb,Er,Nd@NaYF4:Nd核壳纳米颗粒分散在甲

苯溶液中, 用甲苯和氯仿的混合溶液(体积比, 3:1)分

散, 再将此溶液缓慢的加入之前冷却的溶液中, 在氩

气保护下用注射器加入到三口烧瓶中反应1 h. 然后

加热至240℃, 反应1.5 h, 冷却至室温. 加入约20 mL

乙醇离心分离后 , 将得到的纳米颗粒用乙醇和水的

混合物 (体积比 , 1:1)洗涤3次 , 最后离心分离得到

UCNPs-PAA, 并重新分散于100 mL水中. 

(ⅴ) UCNPs@Apt-Lip的合成.  主要通过薄膜水

化获得[36]. 简要步骤如下: 在10 mL的圆底烧瓶中按

2:1:0.1摩尔比依次称取DPPC(7.3 mg), 胆固醇和

DSPE-PEG(2000)-Mal, 加入3 mL的氯仿使其完全溶

解. 随后置于40℃水浴中, 旋转蒸发30 min使磷脂在

烧瓶上底部形成一层薄薄的膜 , 取2 mL 5 mg/mL 

UCNPs的溶液于37℃水浴中水化磷脂膜 , 经涡旋 , 

震荡, 0.22 μm的聚碳酸酯膜挤压, 4000 r/min离心10 

min去除未负载的UCNPs, 以获得UCNPs@Lip. 取

1/2体积的上述溶液加2 μL 100 μmol/L的SH-Apt/Ctrl- 

Apt溶液, 4℃避光孵育24 h得到UCNPs@Apt-Lip. 

(ⅵ) 脂质体表面Apt偶联率的测定.  测定不同

浓度FAM-Apt的荧光强度(激发波长: 490 nm, 发射

波长518 nm), 制作荧光强度与浓度(I-CFAM-Apt)标准

曲线 . 按照文中合成方法制备 FAM荧光标记的

Apt-Lip, 通过荧光仪测定结合到脂质体表面的FAM- 

Apt的荧光强度, 并根据FAM-Apt的荧光强度标准曲

线计算出脂质体表面Apt的浓度, 进一步根据加入的

总脂质体数目得到脂质体表面Apt的偶联率. 

(ⅶ) 流式细胞仪分析.  通过血球计数板将数量

为3.0×105个的人乳腺癌细胞(MCF-7)或人胚胎肾细胞

(HEK293)与FAM标记的UCNPs@Apt-Lip和UCNPs@ 

Ctrl-Lip的溶液(500 μg/mL)分别在4℃ 200 μL的结合缓

冲液中孵育4 h. 800 r/min离心3 min, 用DPBS缓冲液洗

涤2次, 通过计数10000次事件进行流式细胞术分析.  

(ⅷ) 细胞靶向成像 .  将500 μL UCNPs@Apt- 

Lip和UCNPs@Ctrl-Lip的溶液(500 μg/mL)分别加入

到有MCF细胞(1×106 个/mL)的共聚焦小皿中, 在细

胞培养箱中37℃下反应4 h后, 洗涤2次, 加入0.5 mL 

DPBS缓冲溶液, 放到激光共聚焦显微镜下观察. 

2  结果与讨论 

2.1  纳米颗粒的合成与表征 

NaYF4:Yb/Er/Nd@NaYF4:Nd上转换纳米颗粒采

用高温热分解的方法合成 [35]. 首先利用TEM表征了

所制备的UCNPs的形貌. 如图1(a)所示, UCNPs单分

散性性良好 , 形貌规则且大小均一 , 平均粒径约为

(13.7±1.8) nm. 由于合成的UCNPs表面覆盖疏水性

的油酸配体使其难溶于水 , 从而限制了在生物体环

境中的应用 . 我们通过配体交换方法对其进行表面

改性 , 从而合成了亲水性UCNPs-PAA. PAA修饰后

的上转换纳米颗粒保持原有形貌且单分散性良好 , 

平均直径为14.0 nm(图1(b)). 图1(c)是UCNPs-PAA的

XRD分析结果, 通过与标准卡片PDF#28-1192对比可

以看出 , 本实验制备的上转换纳米颗粒为六方相晶

体 , 其衍射峰与标准卡片位置完全保持一致 . 此外, 

我们进一步用荧光分光光度计测试了UCNPs-PAA的

上转换发光光谱. 如图1(d)所示, 在808 nm的激光照

射下, UCNPs-PAA在409, 520~570和650~690 nm处均

有发射谱带. 而且, 在808 nm的激光照射下, UCNPs- 

PAA以发红绿光为主 . 以上结果表明UCNPs-PPA具

有良好的分散性及比较强的红绿色上转换发光.  

2.2  UCNPs@Apt-Lip的合成与表征 

由于核酸适配体修饰的功能化纳米材料在生物 
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图 1  (网络版彩色)UCNPs-PAA的表征. (a, b) 为UCNPs的TEM图及其粒径分布; (c, d) 为UCNPs-PAA的TEM图及其粒径分布; (e) UCNPs-PAA

的XRD图; (f) 在 980 nm激光激发下的UCNPs-PAA上转换发射光谱 
Figure 1  (Color online) Characterization of UCNPs-PAA. (a, b) TEM images and particle diameter distribution of UCNPs; (c, d) TEM images and 
particle diameter distribution of UCNPs-PAA; (e) XRD analysis of the UCNPs-PAA; (f) upconversion luminescence spectra of UCNPs-PAA in aque-
ous solutions recorded by a fluorometer using a 980 nm laser as the excitation source 

传感、癌细胞特异性识别和靶向药物运输等应用方面

具有优异的性质, 所以本文通过薄膜水化法及巯基-

马来酰亚胺化学偶联反应合成核酸适配体功能化的

UCNPs@Apt-Lip. 通过TEM表征UCNPs@Apt-Lip的

结构, 如图2(a)所示, 可以看出该复合纳米材料具有

均匀的球形结构, UCNPs纳米颗粒成功地负载于核酸

适配体修饰的脂质体内, 且纳米颗粒单分散性良好. 

图2(b)是由Image J软件统计UCNPs@Apt-Lip的粒径

分布图 , 可以看出UCNPs@Apt-Lip的粒径主要集中

在118 nm 左右. 结合TEM统计单个脂质体平均负载

UCNPs的个数 , 并通过下式计算单位体积内的脂质

体[36]及UCNPs[37]: 

 nUCNPs=m0 UCNPs/ρUCNPs×4/3×π×(dUCNPs/2)3,  (1) 

 

lipid A

2 2Lip ,

4 4
2 2

× ×

   π + π −   
  

=



M N a

d d
N

h
 (2)  

其中, ρ为UCNPs的密度(3.442 g/cm3, 由PDF#28-1192

获得), dUCNPs为UCNPs直径14.0 nm, M l ip id为磷脂

(lipid)的摩尔浓度(5 mmol/L), NA为阿伏加德罗数

(6.02×1023), d为脂质体直径(160 nm), a为DPPC的面 
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图 2  (网络版彩色)UCNPs@Apt-Lip的TEM图(a)及其粒径分布(b) 
Figure 2  (Color online) TEM images (a) and particle diameter distribution (b) of UCNPs@Apt-Lip 

积(0.65 nm2), h表示脂质双层的厚度(3.43 nm). 最终

获得该UCNPs@Apt-Lip对UCNPs的负载率为62.80%. 

此外, 由荧光仪测得FAM荧光标记的Apt-Lip的荧光

强度及FAM-Apt的荧光强度与浓度的标准曲线可知, 

约有0.073 nmol Apt连接到脂质体表面. 因此, Apt的

在脂质体表面的偶联率为36.5%.  

核酸适配体修饰的UCNPs@Apt-Lip进一步被激

光粒度仪 (DLS)表征 , 分别测定了 UCNPs@Lip和

UCNPs@Apt-Lip的水合粒径及Zeta电位. 从图3(a)可

以看出, 无核酸适体修饰的UCNPs@Lip平均水合粒

径为165.6 nm, 该粒径更接近于TEM统计的粒径分

析结果 . 核酸适配体修饰后的UCNPs@Apt-Lip的水

合粒径由165.6 nm变为209.5 nm, 该粒径与制备时的

聚碳酸酯膜孔径一致 . 为了检测核酸适配体对脂质

体表面的影响 , 测量了两种样品的Zeta电位 . 如图

3(b)所示, UCNPs@Apt-Lip的Zeta电位(−22.7 mV)低

于UCNPs@Lip(−20.5 mV). 上述水合粒径及Zeta电

位的变化进一步证明了AS1411核酸适配体已成功连

接到UCNPs@Lip表面. 

为了进一步验证该核酸适配体功能化复合纳米

材料的结构 , 制备了微米尺度的UCNPs@Apt-Lip. 

通过明场光学图像和荧光图像以证实UCNPs@Apt- 

Lip的结构完整性. 如图4所示. 明场的光学图片显示

UCNPs@Apt-Lip保持球形的结构特征 , UCNPs的负

载并没有破坏脂质体的结构 . 在双光子激光共聚焦

显微镜(808 nm)激发下, UCNPs发出明显的红光; 而

在488 nm波长光的激发下, FAM标记的Apt-Lip纳米

材料会发出明亮的绿光. 由叠加图可知, UCNPs的上

转换发光和FAM荧光基团的荧光明显重叠 , 说明

UCNPs与核酸适体在脂质体上有明显的共定位 . 上

述结果都说明FAM标记的AS1411核酸适配体成功连

接到脂质体上以及脂质体负载上了UCNPs纳米颗粒.  

2.3  UCNPs@Apt-Lip的靶向细胞成像 

为了探究核酸适配体修饰的多功能复合纳米材料

的靶向识别能力, 我们将UCNPs@Ctrl-Lip和UCNPs@ 

 

图 3  (网络版彩色)UCNPs@Lip和UCNPs@Apt-Lip纳米材料的水合粒径(a)和Zeta电位(b) 
Figure 3  (Color online) Hydrodynamic diameter (a) and Zeta potential (b) of UCNPs@Lip and UCNPs@Apt-Lip  
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图 4  (网络版彩色)UCNPs@Apt-Lip的双光子激光共聚焦成像图. (a) UCNPs@Apt-Lip的明场成像图; (b), (c) UCNPs@Apt-Lip的荧光成像图. 红色

发光和绿色荧光分别来源于 808 nm激发下的UCNPs, 488 nm激发下FAM标记的Apt-Lip; (d) UCNPs@Apt-Lip的明场与荧光叠加图. 比例尺为 4 μm 
Figure 4  (Color online) Confocal microscopy images of UCNPs@Apt-Lip. (a) The bright field image of UCNPs@Apt-Lip. (b), (c) Fluorescence images 
of UCNPs@Apt-Lip. The red fluorescence signal derived from UCNPs irradiated by 808 nm lasers and the green fluorescence signal derived from 
FAM-labeled Apt-Lip under the excitation of 488 nm laser, respectively. (d) The overlay of the bright field and fluorescence images of UCNPs@Apt-Lip. 
Scale bars, 4 μm  

Apt-Lip分别与MCF-7/HEK293细胞于4℃条件下共同

孵育4 h. 从图5(a)可以看出 , FAM标记的UCNPs@ 

Apt-Lip孵育MCF-7细胞 , 观察到荧光峰出现明显的

位移 , 这表明UCNPs@Apt-Lip与靶细胞的具有很强

结合亲和力 . 然而 , FAM标记的UCNPs@Ctrl-Lip对

MCF-7细胞表现出弱亲和力 , 这由荧光峰小的位移

证实 . 相比之下 , UCNPs@Apt-Lip和UCNPs@Ctrl- 

Lip与HEK293细胞孵育4 h后没有观察到荧光峰位移

(图5(b)). 因此 , 相比于HEK293细胞 , UCNPs@Apt- 

Lip对过度表达核仁素蛋白的MCF-7细胞表现出更强

的亲和力 , 这表明该多功能纳米材料作为药物递送

系统可用于靶向运输. 

为了进一步验证该多功能纳米复合材料对靶细

胞的具有特异性识别的能力 , UCNPs@Apt-Lip和

UCNPs@Ctrl-Lip分别与MCF-7细胞于37℃共同培养, 

通过共聚焦显微镜来分析该复合材料对靶细胞的特异

性识别能力. 实验结果如图6所示. 从共聚焦显微镜

暗场图片中可以看到在MCF-7细胞中有很强的红色荧

光信号, 将明场和暗场图像叠加后发现这些信号主要

存在于MCF-7细胞的细胞质中, 显示出探针能够有效

进入MCF-7细胞内, 说明AS1411核酸适配体能够很好

地引导UCNPs@Apt-Lip进入细胞内. 而UCNPs@Ctrl- 

Lip纳米材料处理的细胞只有很微弱的荧光, 这说明

实验中用到的随机序列 DNA修饰的复合材料对

MCF-7细胞无靶向结合的能力. 综上所述, 该分析结

果说明AS1411核酸适配体能极大地提高该多功能纳

米复合材料对MCF-7细胞的靶向识别和结合能力.  

3  结论 

基于PAA修饰的NaYF4:Yb,Er,Nd@NaYF4:Nd上 

 

图 5  (网络版彩色)流式细胞术检测UCNPs@Apt-Lip与MCF-7 细胞(a)和HEK293 细胞(b)的结合 
Figure 5  (Color online) Flow cytometry analysis of MCF-7 cells (a) and HEK293 cells (b) after incubation with FAM-labeled UCNPs@Apt-Lip  
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图 6  (网络版彩色)UCNPs@Apt-Lip和UCNPs@Ctrl-Lip分别处理的MCF-7 细胞共聚焦显微镜图像. 荧光信号来源于UCNPs纳米颗粒, 比例尺

为 20 μm 
Figure 6  (Color online) Confocal microscopy images of MCF-7 cells treated with UCNPs@Apt-Lip and UCNPs@Ctrl-Lip, respectively. The emis-
sion signal is UCNPs. Scale bars, 20 μm  

转换纳米颗粒 , 本文成功合成了UCNPs@Apt-Lip多

功能复合纳米材料 . 该复合纳米材料在水溶液中分

散性良好且在近红外光照射下发射上转换红绿光 . 

此外 , 我们还探究了该多功能纳米复合材料在生物

成像方面的应用 , 共聚焦成像实验表明相较于非靶

向细胞 , 该纳米复合材料可以很容易进入MCF-7细

胞且具有较强的荧光信号. 总之, 我们证明了所制备

的核酸适配体修饰的多功能复合纳米材料作为潜在

的药物递送平台有望进一步应用到复杂生命活动过

程的监测中及上转换成像指导的癌症治疗中.  
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Summary for “核酸适配体功能化的脂质体负载上转换颗粒用于肿瘤靶向成像” 

Aptamer guided liposomes loaded upconversion nanoparticles 
for targeted imaging 
Shehua Xiao1,2, Ling Liang2, Dan Li2, Yuanye Su1,2 & Quan Yuan2* 
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2 Molecular Science and Biomedicine Laboratory, Institute of Chemical Biology and Nanomedicine, College of Chemistry and Chemical Engineering, 

Hunan University, Changsha 410082, China 
* Corresponding author, E-mail: yuanquan@whu.edu.cn 

During tumor treatment, effective imaging diagnosis can monitor the biological distribution of nanomaterials in vivo, so 
as to reveal the therapeutic effect of nanomaterials and provide comprehensive information of tumor tissue. In conven-
tional cancer therapy, nanomaterials that fail to distinguish between tumor cells and normal cells often lead to adverse 
side effects and higher systemic toxicity. Therefore, more and more attention has been paid to the development of multi- 
functional nano-platform for a variety of biomedical applications. Aptamers are single-stranded oligonucleotide that can 
specifically recognize their substrates, such as metal ions, small molecule, proteins and even cells. Owing to their high 
specificity, aptamers can endow the delivery system with robust targeting ability and enhance the enrichment of drugs 
and imaging agents in tumor tissues, holding great promise in molecular diagnosis and cancer therapy.  

Here, we designed a NIR-activated optical imaging and target-recognition multifunctional nanoplatforms by the cap-

sulation of poly(acrylic acid) (PAA) coated NaYF4:Yb/Er/Nd@NaYF4:Nd upconversion nanoparticles (UCNPs-PAA) 
within aptamer-guided liposome (Apt-Lip) to form UCNPs@Apt-Lip. Transmission electron microscopy (TEM) images 
showed that the composite nanomaterials had a uniform spherical structure, and the UCNPs nanoparticles were success-
fully loaded into the liposome modified by AS1411 aptamer, and the monodispersity of nanoparticles was good. The 
Dynamic light scattering (DLS) detected that the hydrated particle size of UCNPs@Apt-Lip modified by AS1411 ap-
tamer changed from 165.6 nm to 209.5 nm, and the zeta potential (−22.7 mV) was lower than UCNPs@Lip (−20.5 mV), 
which further confirmed that the AS1411 aptamer was successfully connected to the surface of UCNPs@lip. Flow cy-
tometry and targeted cell fluorescence imaging experiments show that UCNPs@Apt-Lip nanostructure has strong ability 
of target recognition and fluorescence imaging to MCF-7 cells. With the unique properties of movable cores, interstitial 
hollow spaces, and the functionality of shells, we believe that multifunctional nanoplatforms will have great potential for 
application in various fields, such as photocatalysis, nanoreactors, drug delivery and tumor treatment. 

upconversion nanoparticles, aptamers, liposome, tumor-targeted, fluorescence imaging 
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