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Recent advances in rare-earth-doped 
nanoparticles for NIR-II imaging and 
cancer theranostics

This chapter was adapted from''Yu, Z., Eich, C.,& Cruz, L. J. (2020). Frontiers in Chemistry, 8, 
496.''
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�ďƐƚƌĂĐƚ͗

&ůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ� ŝŵĂŐŝŶŐ� ŝŶ�ƚŚĞ�ƐĞĐŽŶĚ�ŶĞĂƌ� ŝŶĨƌĂƌĞĚ�ǁŝŶĚŽǁ�;E/ZͲ//͕�ϭϬϬϬͲ
ϭϳϬϬ�ŶŵͿ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ǁŝĚĞůǇ�ƵƐĞĚ�ŝŶ�ĐĂŶĐĞƌ�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�ĂŶĚ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ĚƵĞ�ƚŽ�
ŝƚƐ�ŚŝŐŚ�ƐƉĂƟĂů�ƌĞƐŽůƵƟŽŶ�ĂŶĚ�ĚĞĞƉ�ƟƐƐƵĞ�ƉĞŶĞƚƌĂƟŽŶ�ĚĞƉƚŚƐ͘�/Ŷ�ƚŚŝƐ�ǁŽƌŬ͕�
ƌĞĐĞŶƚ�ĂĚǀĂŶĐĞƐ�ŝŶ�ƌĂƌĞͲĞĂƌƚŚͲĚŽƉĞĚ�ŶĂŶŽƉĂƌƟĐůĞƐ�;Z�EWƐͿ�Ͳ�Ă�ŶŽǀĞů�ŬŝŶĚ�
ŽĨ�E/ZͲ//�ŶĂŶŽƉƌŽďĞƐ�Ͳ�ĂƌĞ�ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ͘�dŚĞ�ŵĂŝŶ�ĨŽĐƵƐ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ�ŝƐ�ŽŶ�ƚŚĞ�
ŵŽĚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ�ŽĨ�Z�EWƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞŝƌ�ĂƉƉůŝĐĂƚŝŽŶƐ� ŝŶ�E/ZͲ//�ŝŶ�ǀŝƚƌŽ and ŝŶ�ǀŝǀŽ 
ŝŵĂŐŝŶŐ�ĂŶĚ�ĐĂŶĐĞƌ�ƚŚĞƌĂŶŽƐƟĐƐ͘�&ŝŶĂůůǇ͕ �ƚŚĞ�ƉĞƌƐƉĞĐƟǀĞƐ�ĂŶĚ�ĐŚĂůůĞŶŐĞƐ�ŽĨ�
E/ZͲ//�Z�EWƐ�ĂƌĞ�ĚŝƐĐƵƐƐĞĚ͘
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3

ϭ�/ŶƚƌŽĚƵĐƟŽŶ

�ĂŶĐĞƌ� ŝƐ�ŽŶĞ�ŽĨ� ƚŚĞ�ǁŽƌůĚ͛Ɛ�ŵŽƐƚ� ůĞƚŚĂů�ĚŝƐĞĂƐĞƐ͕� ĂŶĚ� ƚŚĞƌĞ�ĂƌĞ�ŶŽ�
ƉĂƌƚŝĐƵůĂƌůǇ�ĞĨĨĞĐƚŝǀĞ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ� ƚŽ�ĚĂƚĞ͘��ĂŶĐĞƌ�ƉĂƚŝĞŶƚƐ�ŵƵƐƚ�ĞŶĚƵƌĞ�
ĐŚĞŵŽƚŚĞƌĂƉǇ�ĂŶĚ� ƌĂĚŝŽƚŚĞƌĂƉǇ͕� ĨŽůůŽǁĞĚ�ďǇ� ůŽŶŐͲƚĞƌŵ�ŵĞĚŝĐĂƚŝŽŶƐ͕�
ǁŚŝĐŚ�ĂƌĞ�Ă�ŐƌĞĂƚ�ďƵƌĚĞŶ�ŽŶ�ƚŚĞŝƌ�ďŽĚǇ�ĂŶĚ�ŵŝŶĚ͘�&Žƌ�ƉĞŽƉůĞ�ŶŽƚ�ƚŽ�ďĞ�
ĂŋŝĐƚĞĚ�ďǇ�ĐĂŶĐĞƌ͕ �ŝƚ�ŝƐ�ŶĞĐĞƐƐĂƌǇ�ƚŽ�ĚŝĂŐŶŽƐĞ�ƚŚĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŝŶ�ĂŶ�ĞĂƌůǇ�ƐƚĂŐĞ�
ĂŶĚ�ƉĞƌƐŽŶĂůŝǌĞ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ĞĂĐŚ�ƉĂƚŝĞŶƚ͛Ɛ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ�
ĂŶĚ�ŵĞĚŝĐĂů�ƉƌŽĮůĞ΀ϭ΁͘�DŽůĞĐƵůĂƌ�ŝŵĂŐŝŶŐ�ŵŽĚĂůŝƟĞƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ƵƐĞĨƵů�ĨŽƌ�ƚŚĞ�
ĐŽŵƉƌĞŚĞŶƐŝǀĞ�ĞǀĂůƵĂƟŽŶ�ŽĨ�ĞƐƐĞŶƟĂů�ďŝŽŵŽůĞĐƵůĞƐ�ĂŶĚ�ĐĂŶ�ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞ�ƚŚĞ�
non-invasive visualization of cell function and biochemical processes in 
ďŝŽůŽŐŝĐĂů�ƐǇƐƚĞŵƐ΀ϮͲϰ΁͘�dŚĞǇ�ĂƌĞ�ǁĞůů�ƌĞĐŽŐŶŝǌĞĚ�ĂƐ�ƉŽǁĞƌĨƵů�ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ�
ƚŚĂƚ�ƉƌŽǀŝĚĞ�ŵŽƌĞ�ĐŽŵƉƌĞŚĞŶƐŝǀĞ�ĂŶĂƚŽŵŝĐĂů͕�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĂŶĚ�ĨƵŶĐƟŽŶĂů�
ŝŶĨŽƌŵĂƟŽŶ�ŝŶ�ĞĂƌůǇ�ĐĂŶĐĞƌ�ĚĞƚĞĐƟŽŶ͕�ĚƌƵŐ�ĚĞůŝǀĞƌǇ͕ �ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ�
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ĞĨĨĞĐƚŝǀĞŶĞƐƐ΀ϱͲϳ΁͘��ƵƌƌĞŶƚůǇ͕�ǀĂƌŝĞƚŝĞƐ�ŽĨ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ� ŝŵĂŐŝŶŐ�
ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ�ĂƌĞ�ǁŝĚĞůǇ�ƵƐĞĚ� ŝŶ� ƚŚĞ�ŵĞĚŝĐĂů� ĨŝĞůĚ͕� ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ŵĂŐŶĞƚŝĐ�
ƌĞƐŽŶĂŶĐĞ� ŝŵĂŐŝŶŐ� ;DZ/Ϳ͕�yͲƌĂǇ�ĐŽŵƉƵƚĞĚ� ƚŽŵŽŐƌĂƉŚǇ� ;�dͿ͕�ƉŽƐŝƚƌŽŶ�
ĞŵŝƐƐŝŽŶ�ƚŽŵŽŐƌĂƉŚǇ�;W�dͿ͕�ƐŝŶŐůĞͲƉŚŽƚŽŶ�ĞŵŝƐƐŝŽŶ�ĐŽŵƉƵƚĞĚ�ƚŽŵŽŐƌĂƉŚǇ��
;^W��dͿ�ĂŶĚ�ŽƉƟĐĂů�ŇƵŽƌĞƐĐĞŶƚ�ůŝŐŚƚ�ŝŵĂŐŝŶŐ�;&>/Ϳ�;&ŝŐ͘�ϭͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚĞƐĞ�
ŵĞƚŚŽĚƐ�ŚĂǀĞ�ƐŽŵĞ�ĚŝƐĂĚǀĂŶƚĂŐĞƐ͘�&Žƌ�ĞǆĂŵƉůĞ͕��d�ĂŶĚ�DZ/�ŽŌĞŶ�ƌĞƋƵŝƌĞ�
ŚŝŐŚ�ĚŽƐĞƐ�ŽĨ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ�ĂŐĞŶƚƐ͖�W�d�ĂŶĚ�^W��d�ƌĞƋƵŝƌĞ�ƌĂĚŝŽĂĐƚŝǀĞ�ƚƌĂĐĞƌƐ�
ƚŚĂƚ�ĐĂŶ�ƉƵƚ�ďŽƚŚ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ŽƉĞƌĂƚŽƌƐ�ŝŶ�ĚĂŶŐĞƌ΀ϴͲϭϭ΁͘��ůƐŽ͕�ƚŚĞǇ�ŶĞĞĚ�
to be optimized to obtain more accurate information due to their long 
ƐĐĂŶŶŝŶŐ�ƟŵĞ�ĂŶĚ�ůŽǁ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇͬƐƉĂƟĂů�ƌĞƐŽůƵƟŽŶ΀ϭϮ͕�ϭϯ΁͘
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&ŝŐƵƌĞ�ϭ�KǀĞƌǀŝĞǁ ŵŽůĞĐƵůĂƌ� ŝŵĂŐŝŶŐ� ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ͘� dŚĞ�ŵĂŝŶ� ŝŵĂŐŝŶŐ�
ŵĞƚŚŽĚƐ�ĂƌĞ� ;ĂͿ�ŵĂŐŶĞƚŝĐ� ƌĞƐŽŶĂŶĐĞ� ŝŵĂŐŝŶŐ� ;DZ/Ϳ͕�yͲƌĂǇ� ĐŽŵƉƵƚĞĚ�
ƚŽŵŽŐƌĂƉŚǇ� ;�dͿ͕�ƉŽƐŝƚƌŽŶ�ĞŵŝƐƐŝŽŶ� ƚŽŵŽŐƌĂƉŚǇ� ;W�dͿ͕� ƐŝŶŐůĞͲƉŚŽƚŽŶ�
ĞŵŝƐƐŝŽŶ�ĐŽŵƉƵƚĞĚ�ƚŽŵŽŐƌĂƉŚǇ�;^W��dͿ�ĂŶĚ�;ďͿ�ŽƉƚŝĐĂů�ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶƚ� ůŝŐŚƚ�
ŝŵĂŐŝŶŐ�;&>/Ϳ͘�tŚŝůĞ�DZ/͕�W�d͕ ��d�ĂŶĚ�^W��d�ĂƌĞ�ǁŝĚĞůǇ�ƵƐĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐůŝŶŝĐƐ͕�
&>/�ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ�ĂƌĞ�ŵĂŝŶůǇ�ƵƐĞĚ�ŝŶ�ďŝŽŵĞĚŝĐĂů�ƉƌĞĐůŝŶŝĐĂů�ƌĞƐĞĂƌĐŚ� ŝŶ�ǀŝƚƌŽ 
and ŝŶ�ǀŝǀŽ͕�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ĞǆĐĞƉƚŝŽŶ�ŽĨ� ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ� ŝŵĂŐĞͲŐƵŝĚĞĚ�ƐƵƌŐĞƌǇ͕�Ă�
ŵĞĚŝĐĂů�ŝŵĂŐŝŶŐ�ƚĞĐŚŶŝƋƵĞ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ĚĞƚĞĐƚ�ŇƵŽƌĞƐĐĞŶƚůǇ�ůĂďĞůůĞĚ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�
ĚƵƌŝŶŐ�ƐƵƌŐĞƌǇ͘�dŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ͕�ǁĞ�ǁŝůů�ĨŽĐƵƐ�ŽŶ�ŝŶƚƌŽĚƵĐŝŶŐ�&>/�ĨƌŽŵ�ďŽƚŚ� ŝŶ�
ǀŝƚƌŽ and ŝŶ�ǀŝǀŽ imaging.

/Ŷ�ƌĞĐĞŶƚ�ǇĞĂƌƐ͕�ŽƉƚŝĐĂů� ŝŵĂŐŝŶŐ�ŚĂƐ�ĂƚƚƌĂĐƚĞĚ�ŵƵĐŚ�ĂƚƚĞŶƚŝŽŶ� ŝŶ�ǀĂƌŝŽƵƐ�
ĨŝĞůĚƐ͕�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ�ƉƌĞĐůŝŶŝĐĂů� ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ďĞĐĂƵƐĞ� ŝƚ�ƉƌŽǀŝĚĞƐ�ĞǆĐĞůůĞŶƚ�
ƌĞĂůͲƟŵĞ�ǀŝƐƵĂůŝǌĂƟŽŶ͕�ŚŝŐŚ�ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ�ĂŶĚ�ƐƉĂƟĂů�ƌĞƐŽůƵƟŽŶ͕�ĞƐƉĞĐŝĂůůǇ�ŝŶ�
ĞĂƌůǇ�ĚĞƚĞĐƟŽŶ�ĂŶĚ�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�ŽĨ�ĐĂŶĐĞƌ͘ �'ĞŶĞƌĂůůǇ͕ �ŵŽƐƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐŽŶǀĞŶƟŽŶĂů�
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ŝŵĂŐŝŶŐ�ĂŐĞŶƚƐ�ŽƉĞƌĂƚĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐŚŽƌƚͲǁĂǀĞůĞŶŐƚŚ�ƌĞŐŝŽŶ�;Ğ͘Ő͕͘�ƚŚĞ�ƵůƚƌĂǀŝŽůĞƚ�
;hsͿ�ĂŶĚ�ǀŝƐŝďůĞ�ƌĞŐŝŽŶƐͿ͘�/Ŷ�ƚŚĞƐĞ�ƌĞŐŝŽŶƐ͕�ůŝŐŚƚ�ƐŝŐŶĂůƐ�ĂƌĞ�ĞĂƐŝůǇ�ĂďƐŽƌďĞĚ�
ĂŶĚ�ƐĐĂƩĞƌĞĚ�ďǇ�ĐĞƌƚĂŝŶ�ďŝŽůŽŐŝĐĂů�ƟƐƐƵĞƐ�;ƐƵĐŚ�ĂƐ�ŵƵƐĐůĞ͕�ƐŬŝŶ�ĂŶĚ�ďŽĚǇ�
ĨůƵŝĚƐͿ͘�dŚŝƐ� ůĞĂĚƐ� ƚŽ�ŚŝŐŚ�ĂƵƚŽĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ͕� ůŽǁ�ƐŝŐŶĂůͲƚŽͲďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ�
ƌĂƚŝŽ�ĂŶĚ� ůŽǁ�ƚŝƐƐƵĞ�ƉĞŶĞƚƌĂƚŝŽŶ΀ϭϰ͕�ϭϱ΁͘��ĞƐŝĚĞƐ͕�ŚŝŐŚͲĞŶĞƌŐǇ� ůŝŐŚƚ�ĐĂŶ�
ůĞĂĚ�ƚŽ�ƉŚŽƚŽͲƚŽǆŝĐŝƚǇ�ĚĂŵĂŐĞ� ŝŶ�ďŝŽůŽŐŝĐĂů�ƚŝƐƐƵĞƐ͘�dŽ�ĐŝƌĐƵŵǀĞŶƚ�ƚŚĞƐĞ�
ƉƌŽďůĞŵƐ͕�ŽƉƟĐĂů�ŝŵĂŐŝŶŐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŶĞĂƌͲŝŶĨƌĂƌĞĚ�;E/ZͿ�ƌĞŐŝŽŶ͕�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ůŽĐĂƚĞĚ�
ŝŶ�ƚŚĞ�ƐŽͲĐĂůůĞĚ�͞ďŝŽůŽŐŝĐĂů�ǁŝŶĚŽǁ͕͟ �ŚĂƐ�ŐĂŝŶĞĚ�ŵƵĐŚ�ĂƚƚĞŶƚŝŽŶ�;&ŝŐ͘�ϮͿ͘�
/ŵĂŐŝŶŐ�ĂŐĞŶƚƐ� ŝŶ�ƚŚĞ�ĨŝƌƐƚ�ŶĞĂƌͲŝŶĨƌĂƌĞĚ�ǁŝŶĚŽǁ�;E/ZͲ/͕�ϳϬϬͲϵϬϬ�ŶŵͿ�ĂƌĞ�
ŐƌĂĚƵĂůůǇ�ďĞŝŶŐ�ŬŶŽǁŶ�ďǇ�ƌĞƐĞĂƌĐŚĞƌƐ͕�ĂŶĚ�ĐĂŶ�ƉƌŽǀŝĚĞ�ĚĞĞƉ�ĂŶĚ�ƐĞŶƐŝƟǀĞ�
ďŝŽŝŵĂŐŝŶŐ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ � ƚŚĞŝƌ� ůŝŵŝƚĞĚ�ƚŝƐƐƵĞ�ƉĞŶĞƚƌĂƚŝŽŶ�ĚĞƉƚŚ� ;ůĞƐƐ� ƚŽ�ϭ�
cm) and large photon scattering losses in biological samples still restrict 
ƚŚĞŝƌ�ƵƐĞ�ĨƵƌƚŚĞƌ� ŝŶ�ďŝŽŵĞĚŝĐĂů�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞƌĂƉǇ͘�dŽ�ĂĚĚƌĞƐƐ�ƚŚĞƐĞ�
ĐŚĂůůĞŶŐĞƐ͕�ŶŽǀĞů�ŵĂƚĞƌŝĂůƐ�ƚŚĂƚ�ĞŶĂďůĞ�ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶƚ� ŝŵĂŐŝŶŐ� ŝŶ�ƚŚĞ�E/ZͲ//�
ǁŝŶĚŽǁ�;ϭϬϬϬͲϭϳϬϬ�ŶŵͿ�ĨŽƌ�ďŝŽŵĞĚŝĐĂů�ĂƉƉůŝĐĂƟŽŶƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ĚĞǀĞůŽƉĞĚ͘�
dŚĞǇ�ƐŚŽǁ�ďĞƚƚĞƌ�ƌĞƐŽůƵƚŝŽŶ�ďĞĐĂƵƐĞ�ƚŚĞǇ�ŚĂǀĞ�ĚĞĞƉĞƌ�ƉĞŶĞƚƌĂƚŝŽŶ�;Εϭ͘ϴ�
ĐŵͿ�ĂŶĚ�ůŽǁĞƌ�ĂƵƚŽŇƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ƚŚĞƌĞ�ŝƐ�ŶĞĞĚ�ƚŽ�ƐǇŶƚŚĞƐŝǌĞ�ƚŚĞ�
ŶŽǀĞů�E/ZͲ//�ĂŐĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ŚŝŐŚ�ĞĸĐŝĞŶĐǇ�ĂŶĚ�ƌĞƐŽůƵƟŽŶ�ĨŽƌ�ďŝŽůŽŐŝĐĂů�ŝŵĂŐŝŶŐ�
ĂƉƉůŝĐĂƟŽŶ΀ϭϲ΁͘

^Ž�ĨĂƌ͕ �ŵĂŶǇ�ƚǇƉĞƐ�ŽĨ�ŇƵŽƌĞƐĐĞŶƚ�ĂŐĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ĞŵŝƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�E/ZͲ//�ƌĞŐŝŽŶ�
ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ĞǆƚĞŶƐŝǀĞůǇ�ĂƉƉůŝĞĚ�ĨŽƌ�ĞĨĨĞĐƚŝǀĞ�ďŝŽͲƐĞŶƐŝŶŐ�ĂŶĚ�ƌĞĂůͲƚŝŵĞ� ŝŶ�
ǀŝƚƌŽ and ŝŶ�ǀŝǀŽ� imaging of living species ;&ŝŐ͘�ϮͿ͘�dŚĞǇ� ŝŶĐůƵĚĞ�ƐŝŶŐůĞͲ
ǁĂůůĞĚ�ĐĂƌďŽŶ�ŶĂŶŽƚƵďĞƐ�;^tEdƐͿ΀ϭϳ͕�ϭϴ΁͕�ŽƌŐĂŶŝĐ�ĚǇĞƐ΀ϭϵ͕�ϮϬ΁͕�ĐŽŶũƵŐĂƚĞĚ�
ƉŽůǇŵĞƌƐ΀Ϯϭ΁͕�ƋƵĂŶƚƵŵ�ĚŽƚƐ�;Y�ƐͿ΀ϮϮ΁͕�ŐŽůĚ�ŶĂŶŽƌŽĚƐ΀Ϯϯ͕�Ϯϰ΁�ĂŶĚ�ƌĂƌĞͲ
ĞĂƌƚŚͲĚŽƉĞĚ�ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ�;Z�EWƐͿ΀Ϯϱ͕�Ϯϲ΁͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŵŽƐƚ�ŽĨ�ƚŚĞŵ�ŚĂǀĞ�
ƐŽŵĞ�ĚŝƐĂĚǀĂŶƚĂŐĞƐ͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚĞ�ďƌŽĂĚ�ĞŵŝƐƐŝŽŶ�ďĂŶĚǁŝĚƚŚƐ�ŽĨ�^tEdƐ͕�
ƐŚŽƌƚ�ĂĐĐƵŵƵůĂƟŽŶ�ƟŵĞ�ŽĨ�ŽƌŐĂŶŝĐ�ĚǇĞƐ͕�ŚŝŐŚ�ƚŽǆŝĐŝƚǇ͕� ůŽǁ�ƋƵĂŶƚƵŵ�ǇŝĞůĚ�
ĂŶĚ� ůŽǁ�ƐŽůƵďŝůŝƚǇ�ŽĨ�Y�Ɛ͘�dŚĞƐĞ�ĚŝƐĂĚǀĂŶƚĂŐĞƐ�ǁŝůů�ǀĂƐƚůǇ� ŝŶŚŝďŝƚ� ƚŚĞŝƌ�
ĨƵƌƚŚĞƌ�ĂƉƉůŝĐĂƟŽŶƐ�ŝŶ�E/ZͲ//� ŝŵĂŐŝŶŐ͘�Z�EWƐ�ĂƌĞ�ŐŽŽĚ�ĐĂŶĚŝĚĂƚĞƐ�ĨŽƌ�E/ZͲ
//�ŽƉƚŝĐĂů� ŝŵĂŐŝŶŐ͕�ďĞĐĂƵƐĞ�ƚŚĞǇ�ƐŚŽǁ�ŵŝŶŝŵĂů�ƉŚŽƚŽͲďůĞĂĐŚŝŶŐ͕�ƐƵƉĞƌŝŽƌ�
ůƵŵŝŶĞƐĐĞŶƚ� ůŝĨĞƚŝŵĞƐ͕�ĞǆĐĞůůĞŶƚ�ƚƵŶĂďůĞ�ĞŵŝƐƐŝŽŶ�ǁĂǀĞůĞŶŐƚŚƐ�ĂŶĚ� ůŽǁ�
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ďŝŽƚŽǆŝĐŝƚǇ΀ϮϳͲϯϮ΁͘

ZĂƌĞ�ĞĂƌƚŚ�ĞůĞŵĞŶƚƐ�ĐŽŶƐƟƚƵƚĞ�Ă�ĐůĂƐƐ�ŽĨ� ůĂŶƚŚĂŶŝĚĞ�ŝŽŶƐ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ϲth 
ƌŽǁ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉĞƌŝŽĚŝĐ�ƚĂďůĞ�;>Ă͕��Ğ͕�Wƌ͕ �EĚ͕�Wŵ͕�^ŵ͕��Ƶ͕�'Ě͕�dď͕��Ǉ͕ �,Ž͕��ƌ͕ �dŵ͕�
zď͕�>ƵͿ͕�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ƚǁŽ�ŽƚŚĞƌ�ĞůĞŵĞŶƚƐ�ĐůŽƐĞůǇ�ƌĞůĂƚĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ůĂŶƚŚĂŶŝĚĞƐ�Ͳ�
ǇƚƚƌŝƵŵ�;zͿ�ĂŶĚ�ƐĐĂŶĚŝƵŵ�;^ĐͿ͘��ƵĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŝŶĐŽŵƉůĞƚĞůǇ�ĨŝůůĞĚ�ϰĨ�ƐŚĞůů�ĂŶĚ�
ƚŚĞ�ƐƉŝŶͲŽƌďŝƚĂů�ĐŽƵƉůŝŶŐ�ŽĨ�ϰĨ�ĨƌĞĞ�ŝŽŶƐ͕�ƚŚĞǇ�ƉŽƐƐĞƐƐ�ĞǆƚƌĞŵĞůǇ�ĐŽŵƉůĞǆ�
optical properties. One of the most interesting features of these ions is 
ƚŚĞŝƌ�ƉŚŽƚŽůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞ͘�dŚĞ�ůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƚƌŝǀĂůĞŶƚ�ůĂŶƚŚĂŶŝĚĞ�ŝŽŶƐ�
ĂƌŝƐĞƐ�ĨƌŽŵ�ĨͲĨ�ƚƌĂŶƐŝƟŽŶƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϰĨ�ƐŚĞůů�ĂŶĚ�ĨͲĚ�ƚƌĂŶƐŝƟŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ϰĨͲϱĚ�ƐŚĞůů͘�
dŚĞ�ĨͲĨ�ƚƌĂŶƐŝƚŝŽŶƐ�ĂůƐŽ�ƉƌŽǀŝĚĞ�ƚŚĞ�ůĂŶƚŚĂŶŝĚĞ�ĞůĞŵĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƌŝĐŚ�ĞŶĞƌŐǇ�
ůĞǀĞů�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�hs͕�s/^�ĂŶĚ�E/Z�ƌĂŶŐĞƐ͘��Ɛ�ƚŚĞǇ�ĐĂŶ�ďĞ�ƚƵŶĞĚ�ĨƌŽŵ�
ƚŚĞ�hs�ƚŽ�ƚŚĞ�E/Z�ƌĞŐŝŽŶ͕�ŵŽƐƚ�ŶĂŶŽŵĂƚĞƌŝĂůƐ�ŵĂĚĞ�ŽĨ�ƌĂƌĞͲĞĂƌƚŚ�ĞůĞŵĞŶƚƐ�
ĐĂŶ�ďĞ�ĐůĂƐƐŝĨŝĞĚ� ŝŶƚŽ�ƚǁŽ�ŵĂũŽƌ�ĐĂƚĞŐŽƌŝĞƐ͗�hƉĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ�ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ�
;h�EWƐͿ� ĂŶĚ� ĚŽǁŶĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ� ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ� ;��EWƐͿ͘� ��EWƐ� ĐĂŶ�
ĚŽǁŶĐŽŶǀĞƌƚ�Ă�ŚŝŐŚ�ĞŶĞƌŐǇ�ƉŚŽƚŽŶ�ŝŶƚŽ�ƚǁŽ�Žƌ�ŵŽƌĞ�ůŽǁͲĞŶĞƌŐǇ�ƉŚŽƚŽŶƐ͘�
/Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕�h�EWƐ�ĐĂŶ�ĐŽŶǀĞƌƚ�ůŽŶŐͲǁĂǀĞůĞŶŐƚŚ�ůŝŐŚƚ�;ůŽǁ�ĞŶĞƌŐǇͿ�ƚŽ�ƐŚŽƌƚ�
ǁĂǀĞůĞŶŐƚŚ�;ŚŝŐŚ�ĞŶĞƌŐǇͿ͘�hŶĨŽƌƚƵŶĂƚĞůǇ͕�ĚƵĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƵŶŝƋƵĞ�ĂŶƚŝͲ^ƚŽŬĞƐ�
ŽƉƟĐĂů�ƉƌŽƉĞƌƟĞƐ�ŽĨ�h�EWƐ͕�ŵŽƐƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�E/ZͲ//�ŶĂŶŽƉƌŽďĞƐ�ďĞůŽŶŐ�ƚŽ�ƚŚĞ�
ĐĂƚĞŐŽƌǇ�ŽĨ���EWƐ͘�hŶƟů�ŶŽǁ͕�Ă�ůĂƌŐĞ�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ƐŚŽǁŶ�ƚŚĂƚ�
ďǇ�ƵƐŝŶŐ�ƐƵŝƚĂďůĞ�ƐĞŶƐŝƟǌĞƌƐ͕�h�EWƐ�ĐĂŶ�ŽďƚĂŝŶ�ůŽŶŐĞƌ�ĞǆĐŝƚĂƟŽŶ�ǁĂǀĞůĞŶŐƚŚ�
ĨŽƌ�E/ZͲ//� ŝŵĂŐŝŶŐ΀ϯϯ΁͘�&Žƌ�ĞǆĂŵƉůĞ͕�ĞŵŝƐƐŝŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�E/ZͲ//�ƌĞŐŝŽŶ�ŽĨ�,Ž3+ 
ĂŶĚ�EĚ3+ could be obtained from Er3+�ƐĞŶƐŝƟǌĞĚ�h�EWƐ΀ϯϰ΁͘

�ĂƐĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĞǆĐĞůůĞŶƚ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐƐ�ŽĨ� ƌĂƌĞͲĞĂƌƚŚ� ŝŽŶƐ͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ� ƚŚĞŝƌ�
ůŽǁ�ƉŚŽƚŽďůĞĂĐŚŝŶŐ͕�ǀĂƌŝŽƵƐ�ĂďƐŽƌƉƚŝŽŶ�ĂŶĚ�ĞŵŝƐƐŝŽŶ�ǁĂǀĞůĞŶŐƚŚƐ͕�ĂŶĚ�
ůŽǁ�ĞŶĞƌŐǇ� ůŽƐƐĞƐ͕�E/Z� ůŝŐŚƚͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�Z�EWƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ǁŝĚĞůǇ�ƵƐĞĚ�
in ŝŶ�ǀŝƚƌŽ and ŝŶ�ǀŝǀŽ� ŝŵĂŐŝŶŐ�ŽĨ�ďŝŽŵŽůĞĐƵůĞƐ͘��ŽŵŵŽŶůǇ͕� ƚŚŝƐ�ŬŝŶĚ�ŽĨ�
ĚŽǁŶĐŽŶǀĞƌƚŝŶŐ�ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞ�ĐŽŵďŝŶĞƐ�ƌĂƌĞͲĞĂƌƚŚ� ŝŽŶƐ�ĂŶĚ�ĂŶ� ŝŶŽƌŐĂŶŝĐ�
ĐƌǇƐƚĂůůŝŶĞ�ŚŽƐƚ� ůĂƚƚŝĐĞ� ;Ğ͘Ő͘�EĂz&4͕�EĂ>Ƶ&4 and CaF2Ϳ͘�dŚĞ�ŚŽƐƚ�ĐĂŶ�ĂůƐŽ�
ƉƌŽǀŝĚĞ�ĂŶ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�ĨŽƌ�ĞŶĞƌŐǇ�ƚƌĂŶƐĨĞƌ�ĨƌŽŵ�Ă�ƐĞŶƐŝƟǌĞƌ�ƚŽ�Ă�ƌĂƌĞͲĞĂƌƚŚ�
ĚŽƉĂŶƚ�ƌĞƐƵůƟŶŐ�ŝŶ�E/ZͲ//�ŇƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ͘
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3

dŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ�ŵĂŝŶůǇ� ŝŶƚƌŽĚƵĐĞƐ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞŶƚ�ĂĚǀĂŶĐĞƐ� ŝŶ�Z�EWƐ�ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶƚ�
ŝŵĂŐŝŶŐ�ŝŶ�ƚŚĞ�E/ZͲ//�ƌĞŐŝŽŶ͘�/Ŷ�ƉĂƌƟĐƵůĂƌ͕ �ǁĞ�ĨŽĐƵƐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ŵŽĚŝĮĐĂƟŽŶ�ŽĨ�
ƚŚĞƐĞ�ŶĂŶŽƉĂƌƟĐůĞƐ�ďǇ�ůŝƉŝĚƐ�Žƌ�ĚǇĞƐ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞŝƌ�ƵƐĞ�ŝŶ�ĐĂŶĐĞƌ�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�ĂŶĚ�
ƚŚĞƌĂƉǇ͘�dŚĞŶ͕�ƚŚĞ�ĐŚĂůůĞŶŐĞƐ�ĂŶĚ�ƉƌŽƐƉĞĐƚƐ�ŽĨ�Z�EWƐ�ĂƌĞ�ĚŝƐĐƵƐƐĞĚ͘�

&ŝŐƵƌĞ�Ϯ�^ƉĞĐƚƌĂů�ŽǀĞƌǀŝĞǁ�ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ�ŝŵĂŐŝŶŐ�ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ͘ (a) Spectral 
ƌĂŶŐĞƐ�ŽĨ�ƚƌĂĚŝƟŽŶĂů�ŇƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ�ŝŵĂŐŝŶŐ�ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ͕� ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ŶĞĂƌͲ
ŝŶĨƌĂƌĞĚ� ;E/ZͿͲ/� ƌĞŐŝŽŶ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĚĞĞƉ�E/ZͲ//� ƌĞŐŝŽŶ͘� ;ďͿ� /ŵĂŐŝŶŐ�ƉƌŽďĞƐ�
ĐŽŵŵŽŶůǇ�ƵƐĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�E/ZͲ//�ƌĞŐŝŽŶ͗�^ŝŶŐůĞ�ǁĂůůĞĚ�ŶĂŶŽƚƵďĞƐ�;^tEdƐͿ͕�ƌĂƌĞͲ
ĞĂƌƚŚͲĚŽƉĞĚ�ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ� ;Z�EWƐͿ͕�ŽƌŐĂŶŝĐ�ĚǇĞƐ͕�ĐŽŶũƵŐĂƚĞĚ�ƉŽůǇŵĞƌƐ͕�
ƋƵĂŶƚƵŵ�ĚŽƚƐ� ;Y�ƐͿ�ĂŶĚ�ŐŽůĚ�ŶĂŶŽƌŽĚƐ͘� ;ĐͿ�EĞŽĚǇŵŝƵŵ�;EĚͿͲ͕� ƚŚƵůŝƵŵ�
;dŵͿͲ͕�ƉƌĂƐĞŽĚǇŵŝƵŵ�;WƌͿͲ͕�ŚŽůŵŝƵŵ�;,ŽͿͲ�ĂŶĚ�ĞƌďŝƵŵ�;�ƌͿͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�
Z�EWƐ�ŚĂǀĞ�ĂƩƌĂĐƚĞĚ�ǁŝĚĞ�ĂƩĞŶƟŽŶ͘

Ϯ�DĂŝŶ�ŬŝŶĚƐ�ŽĨ�Z�EWƐ

�ĂƐĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĞŶĞƌŐǇ�ůĞǀĞů�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĂƌĞ�ĞĂƌƚŚ�ĞůĞŵĞŶƚƐ͕�ŵŽƐƚ�Z�EWƐ�ƉŽƐƐĞƐƐ�
ƵƉĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ�ĂŶĚ�ĚŽǁŶĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ�ƉƌŽƉĞƌƚŝĞƐ͘�hƉ�ƚŽ�ĚĂƚĞ͕�ƚŚĂŶŬƐ�ƚŽ�ƚŚĞ�
ĞĨĨŽƌƚ�ŽĨ�ŵĂŶǇ�ƌĞƐĞĂƌĐŚĞƌƐ͕� ĨŝǀĞ�ŽĨ� ƚŚĞŵ�ĂƌĞ� ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ĂŶĚ�ĞǆƚĞŶƐŝǀĞůǇ�
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ĞǆƉůŽƌĞĚ� ĂƐ� ĂĐƚŝǀĂƚŽƌƐ� ĞŵŝƚƚŝŶŐ� ŝŶ�E/ZͲ//� ƌĞŐŝŽŶƐ͕� ŚĂǀŝŶŐ� ĞǆĐĞůůĞŶƚ�
ĚŽǁŶĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ�ĞŵŝƐƐŝŽŶ�;ϭϬϲϬͬϭϯϬϬ�Ŷŵ�ĨŽƌ�EĚ3+͕�ϭϰϳϬ�Ŷŵ�ĨŽƌ�dŵ3+, 1310 
nm for Pr3+͕�ϭϭϴϱ�Ŷŵ�ĨŽƌ�,Ž3+ and 1525 nm for Er3+Ϳ΀ϯϱ΁�;&ŝŐ͘�ϮͿ͘

Ϯ͘ϭ�EĚͲĚŽƉĞĚ�ŶĂŶŽƉĂƌƟĐůĞƐ

�ĐĐŽƌĚŝŶŐ� ƚŽ� ƌĞĐĞŶƚ�ƐƚƵĚŝĞƐ͕�EĚ3+ has gained attention for bioimaging 
applications due to its special illumination at 808 nm and deep tissue 
ƉĞŶĞƚƌĂƟŽŶ΀ϯϲ΁͘�tŝƚŚ�ƐƚƌŽŶŐ�ĂďƐŽƌƉƟŽŶ�Ăƚ�ϳϯϬ�Ŷŵ͕�ϴϬϴ�Ŷŵ�Žƌ�ϴϲϬ�Ŷŵ͕�EĚ3+ 
ĐĂŶ�ƚƌĂŶƐĨĞƌ�ƉŚŽƚŽŶƐ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ�ŽĨ�ĞůĞĐƚƌŽŶƐ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�4/ϵͬϮ ground 
state to the 4FϳͬϮ, 

4FϱͬϮ or 4FϯͬϮ; then the electrons move back to the 4FϯͬϮ 
ƐƚĂƚĞ͕�ǁŚŝĐŚ�ĐĂŶ�ƌĞĚƵĐĞ�ƚŚĞ�ŽǀĞƌŚĞĂƟŶŐ�ĞīĞĐƚ�ŽĨ�ƟƐƐƵĞƐ�ƵƐƵĂůůǇ�ĐĂƵƐĞĚ�ďǇ�
ϵϴϬ�Ŷŵ�ůŝŐŚƚ͘��Ɛ�Ă�ƌĞƐƵůƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƚǁŽ�ƚƌĂŶƐŝƟŽŶƐ͕�ƚŚĞ�ĞŵŝƐƐŝŽŶ�ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚƐ�ƚŽ�
1060 nm (4FϯͬϮї

4/ϭϭͬϮ) and 1330 nm (4FϯͬϮї
4/ϭϯͬϮͿ�ŝŶ�ƚŚĞ�E/ZͲ//�ƌĞŐŝŽŶ͘�dŚƵƐ͕�ŝƚ�

ƉƌŽǀŝĚĞƐ�Ă�ŐŽŽĚ�ǁĂǇ�ƚŽ�ĂǀŽŝĚ�ĂƵƚŽŇƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ�ŽĨ�ƟƐƐƵĞ͘

�ĂƌůŝĞƌ�ĂƚƚĞŵƉƚƐ�ŽĨ�ƵƐŝŶŐ�EĚͲĚŽƉĞĚ�ŶĂŶŽŵĂƚĞƌŝĂůƐ�ĂƐ�E/ZͲ//�ďŝŽŵĞĚŝĐĂů�
ŝŵĂŐŝŶŐ�ĂŐĞŶƚƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ĚĞƐĐƌŝďĞĚ΀ϯϳ͕�ϯϴ΁͘�/Ŷ�ϮϬϬϮ͕�^ƚŽƵǁĚĂŵ�Ğƚ�Ăů͘�ĮƌƐƚ�
ƌĞĂůŝǌĞĚ�ƚŚĂƚ�EĚ3+ doped LaF3�ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ƵƚŝůŝǌĞĚ�ĂƐ�Ă�ƉŽůǇŵĞƌͲ
ďĂƐĞĚ�ŽƉƚŝĐĂů�ĐŽŵƉŽŶĞŶƚ�ƵŶĚĞƌ�ϱϭϰ�Ŷŵ�ůĂƐĞƌ�ĞǆĐŝƚĂƚŝŽŶ΀ϯϵ΁͘�dŚĞŶ͕�tĂŶŐ�
Ğƚ�Ăů͘�ĚĞǀĞůŽƉĞĚ�ƚŚĞ�ƐǇŶƚŚĞƐŝǌĞĚ�ŵĞƚŚŽĚ�ŽĨ�>Ă&3͗�EĚ

3+͘� /ƚ�ǁĂƐ�ĐĂƌƌŝĞĚ�ŽƵƚ�
ŝŶ�ĂƋƵĞŽƵƐ�ƐŽůƵƟŽŶ�Ăƚ�ůŽǁ�ƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞ͕�ĂŶĚ�ƐŚŽǁĞĚ�ŐƌĞĂƚ�E/ZͲ//�ĞŵŝƐƐŝŽŶ�
ƵŶĚĞƌ�ϴϬϮ�Ŷŵ�ůĂƐĞƌ�ĞǆĐŝƚĂƟŽŶ΀ϰϬ΁͘� /Ŷ�ϮϬϭϰ͕�>Ă&3͗�EĚ

3+�ŶĂŶŽƉĂƌƟĐůĞƐ�ǁĞƌĞ�
used to obtain both ŝŶ�ǀŝƚƌŽ and ŝŶ�ǀŝǀŽ images in cancer cells and mice 
ďǇ�ZŽĐŚĂ�Ğƚ�Ăů͘�dŚĞ�ƌĞƐƵůƚƐ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�>Ă&3͗�EĚ

3+ nanoparticles are a 
ǀĞƌǇ�ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ�ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶƚ�ŶĂŶŽƉƌŽďĞ�ĨŽƌ�ďŝŽŝŵĂŐŝŶŐ� ŝŶ�ƚŚĞ�ƐĞĐŽŶĚ�E/Z�
ǁŝŶĚŽǁ΀Ϯϵ΁͘�KŶĞ�ǇĞĂƌ� ůĂƚĞƌ͕ �sŝůůĂ�ĂŶĚ�ŚŝƐ�ŐƌŽƵƉ�ĚŝĚ�ĂŶ�ĞǆĐŝƚŝŶŐ�ǁŽƌŬ�ŽŶ�
high-contrast ŝŶ�ǀŝǀŽ� ŝŵĂŐŝŶŐ� ŝŶ�ƚŚĞ�ƐĞĐŽŶĚ�ďŝŽůŽŐŝĐĂů�ǁŝŶĚŽǁ΀ϯϳ΁͘�dŚŝƐ�
ǁŽƌŬ�ƐŚŽǁĞĚ�ŚŽǁ�ƚŽ�ƉƌŽĚƵĐĞ�ĂƵƚŽĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ� ĨƌĞĞ͕�ŚŝŐŚ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ� ŝŶ�
ǀŝǀŽ� ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ� ŝŵĂŐŝŶŐ�ǁŝƚŚ�ϭϯϰϬ�Ŷŵ�ĞŵŝƐƐŝŽŶ�ďĂŶĚ�ŽĨ�^ƌ&2͗�EĚ

3+ 
ŶĂŶŽƉĂƌƟĐůĞƐ͘�dŚĞǇ�ĨŽƵŶĚ�ƚŚĂƚ�ĂƵƚŽŇƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ�ŽĨ�ĂŶŝŵĂů�ĚŝĞƚ�ĐĂŶ�ĞǆƚĞŶĚ�
ƵƉ�ƚŽ�ĂďŽƵƚ�ϭ͕ϭϬϬ�Ŷŵ͕�ǁŚŝĐŚ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ� ĨŽŽĚͲƌĞůĂƚĞĚ� ŝŶĨƌĂƌĞĚ�
ĂƵƚŽĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ�ŚĂƐ�ĂŶ� ŝŵƉĂĐƚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƐƚƵĚǇ�ŽĨ�ƌĞůŝĂďůĞ�ďŝŽĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ͘�
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3

/Ŷ�ƚŚĞ�ƉĂƐƚ�ϯ�ǇĞĂƌƐ͕�ƐŽŵĞ�ŶĞǁ�ŚŽƐƚ�ŵĂƚƌŝĐĞƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ�
>ŝz&4΀ϯϬ΁͕�'ĚWK4΀ϰϭ΁͕��ĂdŝK3� ΀ϰϮ΁͕�ĂŶĚ�EĂ�Ǉ&4΀ϰϯ΁͘��Ɛ�ǁĞ�ŬŶŽǁ͕�ŚŝŐŚĞƌ�
EĚ3+�ĚŽƉŝŶŐ�ǁŝůů�ƌĞƐƵůƚ� ŝŶ�ƐĞǀĞƌĞ�ƋƵĞŶĐŚŝŶŐ�ŽĨ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ͕�ƐŽ�ƚŽ�ŝŶĚƵĐĞ�
ŐƌĞĂƚ�ŇƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ�ƐŝŐŶĂůƐ͕�ƚŚĞ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ�EĚ3+ should be controlled 
ďĞƚǁĞĞŶ�ϭй�ĂŶĚ�ϱй͘�dŚĂŶŬƐ�ƚŽ�ŝŶƚĞŶƐŝǀĞ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ͕�ŵŽƐƚ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ŶĞǁ�EĚ3+ 
ĚŽƉĞĚ�ƐǇƐƚĞŵƐ�ĂƌĞ�ŶŽǁĂĚĂǇƐ�ŶŽƚ�ŽŶůǇ�ƵƐĞĚ� ŝŶ�ǀŝǀŽ�E/ZͲ//� ŝŵĂŐŝŶŐ�ďƵƚ�ĂůƐŽ�
ŝŶ�yͲƌĂǇ��d�ďŝŽŝŵĂŐŝŶŐ�Žƌ�DZ/͘��ƵĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ůĂƌŐĞ�yͲƌĂǇ�ĂďƐŽƌƉƟŽŶ�ĐŽĞĸĐŝĞŶƚ�
of Gd3+͕��Ǉ3+͕�ĚƵĂůͲŵŽĚĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ� ŝŵĂŐŝŶŐ�ŚĂƐ�ďĞĐŽŵĞ�Ă�ŶĞǁ�ƚƌĞŶĚ� ŝŶ�
ďŝŽŝŵĂŐŝŶŐ͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ�E/ZͲ//� ŝŵĂŐŝŶŐͬ�d͕ �E/ZͲ//� ŝŵĂŐŝŶŐͬDZ/͕�E/ZͲ//� ŝŵĂŐŝŶŐͬ
W�d͘ �

�ĞƐƉŝƚĞ�ƚŚĞ�ĞīŽƌƚƐ�ŵĂĚĞ�ƐŽ�ĨĂƌ�ĂƐ�ƐĞĞŶ�ĂďŽǀĞ͕�ůŽǁ�ŽƉƟĐĂů�ĞīĞĐƚƐ�ĂƌĞ�ƐƟůů�
Ă�ŵĂũŽƌ�ĚƌĂǁďĂĐŬ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƐĞŶƐŝƟǌĞƌƐ�ĂŶĚ�ĐŽƌĞͲƐŚĞůů�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�ƚŚĂƚ�ĐĂŶ�
ďĞ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�ƐŝŐŶĂůͲƚŽͲŶŽŝƐĞ�ƌĂƟŽ�ĂƌĞ�ŐƌĂĚƵĂůůǇ�ďĞĐŽŵŝŶŐ�ŵŽƌĞ�
ŬŶŽǁŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĮĞůĚ�ŽĨ�E/ZͲ//�ďŝŽŝŵĂŐŝŶŐ͕�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĚĞƚĞĐƟŽŶ�ĂŶĚ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘�
&Žƌ�ĞǆĂŵƉůĞ͕�EĂ'Ě&4͗�EĚ

3+͕�zď3+͕�dŵ3+� ŝƐ�Ă�ŶŽǀĞů�ŶĂŶŽŵĂƚĞƌŝĂů�ǁŚŝĐŚ�ƵƐĞƐ�
Gd3+�ĂƐ�ďƌŝĚŐĞ� ŝŽŶƐ�ĂŶĚ�ĨŝŶĂůůǇ� ƚƌĂƉƐ�ĞŶĞƌŐǇ�ďǇ�ƚŚĞ� ŝŶŝƚŝĂů�ĂĐƚŝǀĂƚŽƌ� ŝŽŶƐ�
;EĚ3+Ϳ΀ϰϰ΁͘�KƚŚĞƌ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ĂůƐŽ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�ĐŽͲĚŽƉŝŶŐ�ǁŝƚŚ�z3+ can 
ĞĨĨĞĐƚŝǀĞůǇ�ƌĞĚƵĐĞ�ƚŚĞ�ĂŐŐƌĞŐĂƚŝŽŶ�ŽĨ�EĚ3+ in CaF2, resulting in a greater 
ůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞ�ĞŶŚĂŶĐĞŵĞŶƚ�ŽĨ�EĚ3+΀ϯϴ΁͘��ŚĞŶ�Ğƚ�Ăů͘� ƐǇŶƚŚĞƐŝǌĞĚ�ŚŝŐŚ�
ƋƵĂŶƚƵŵ�ǇŝĞůĚ�ĐŽƌĞͬƐŚĞůů�EĂ'Ě&4͗�ϯйEĚ3+ΛEĂ'Ě&4�ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ�ǁŝƚŚ�
an average size of 15 nm. An ŝŶ�ǀŝƚƌŽ and ŝŶ�ǀŝǀŽ�E/ZͲ//�ďŝŽŝŵĂŐŝŶŐ�ǁĂƐ�
ŽďƚĂŝŶĞĚ�ďǇ�ůŽĂĚŝŶŐ�,Ğ>Ă�ĐĞůůƐ�ǁŝƚŚ�EĂ'Ě&4͗�ϯйEĚ

3+ΛEĂ'Ě&4�ŶĂŶŽƉĂƌƟĐůĞƐ�
ĂŶĚ�ƚƌĂŶƐĨĞƌƌŝŶŐ�EĂ'Ě&4͗�ϯйEĚ

3+ΛEĂ'Ě&4�ŶĂŶŽƉĂƌƟĐůĞƐ�ŝŶ�Ă�ŶƵĚĞ�ŵŽƵƐĞ�
ŵŽĚĞů΀ϰϱ΁͘��Ă&2�ǁĂƐ�ĂůƐŽ�ƵƐĞĚ�ĂƐ�ƚŚĞ�ƐŚĞůů�ŵĂƚĞƌŝĂů�ƚŽ�ŵĂŬĞ�EĂz&4͗�zď͕�EĚΛ
CaF2�ĐŽƌĞͬƐŚĞůů�ŶĂŶŽƉĂƌƟĐůĞƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ƌĞƐƵůƚĞĚ�ŝŶ�ŚŝŐŚ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ�ŵƵůƟƉůĞǆĞĚ�
ŝŶ�ǀŝǀŽ� ŝŵĂŐŝŶŐ�ŝŶ�ƚŚĞ�E/ZͲ//�ƌĞŐŝŽŶ΀ϰϲ΁͘� /Ŷ�ϮϬϭϴ͕� ŝŶƐƉŝƌĞĚ�ďǇ��ŚĞŶ͛Ɛ�ǁŽƌŬ͕�
Wang Ğƚ�Ăů͘� ĨĂďƌŝĐĂƚĞĚ�EĂ'Ě&4͗�ϱйEĚ

3+ΛEĂ'Ě&4�ďǇ�ƚŚĞ�ƐƵĐĐĞƐƐŝǀĞ� ůĂǇĞƌͲ
ďǇͲůĂǇĞƌ�;^/>�ZͿ�ŵĞƚŚŽĚ͘�dŽ�ŽďƚĂŝŶ���EWƐͲ>ϭͲ&^,ɴ�ŶĂŶŽƉƌŽďĞƐ�ǀŝĂ�ĂŶ����ͬ
E,^�ƌĞĂĐƚŝŽŶ͕� ŝŵĂŐĞͲŐƵŝĚĞĚ�ƐƵƌŐĞƌǇ�ĨŽƌ�ŵĞƚĂƐƚĂƚŝĐ�ŽǀĂƌŝĂŶ�ĐĂŶĐĞƌ�ĐŽƵůĚ�
ďĞ� ŝŵƉƌŽǀĞĚ͘�hƚŝůŝǌŝŶŐ�ƚŚĞƐĞ�ŶŽǀĞů�ŶĂŶŽƉƌŽďĞƐ͕�ŵĞƚĂƐƚĂƐĞƐ�ǁŝƚŚ�чϭരŵŵ�
ĐĂŶ�ďĞ�ĐŽŵƉůĞƚĞůǇ�ƌĞƐĞĐƚĞĚ�ƵŶĚĞƌ�ƚŚĞ�ŐƵŝĚĂŶĐĞ�ŽĨ�E/ZͲ//� ŝŵĂŐŝŶŐ΀ϰϳ΁͘���
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ƌĞĐĞŶƚ�ƌĞƉŽƌƚ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ƵůƚƌĂͲƐŵĂůů�EĂ'Ě&4͗�ϱരйEĚΛEĂ'Ě&4 (4.38 
ц�Ϭ͘ϱϳ�ŶŵͿ�ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ� ĐĂŶ�ďĞ�ĂƉƉůŝĞĚ� ŝŶ� ƚŚĞ�ƉƌĞĐŝƐĞ� ŝŶĨůĂŵŵĂƚŝŽŶ�
ďŝŽŝŵĂŐŝŶŐ�ďǇ�ZK^� ;ƌĞĂĐƚŝǀĞ�ŽǆǇŐĞŶ�ƐƉĞĐŝĞƐͿͲƌĞƐƉŽŶƐŝǀĞ�ĐƌŽƐƐͲůŝŶŬŝŶŐ�
ĂĨƚĞƌ�ŵŽĚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ�ǁŝƚŚ�'^,�;'ůƵͲ�ǇƐͲ'ůǇͿ΀ϯϭ͕�ϰϴ΁͘��Ŷ� ŝŶƚĞƌĞƐƚŝŶŐ�ǁŽƌŬ�
ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ƐƵƉƌĂŵŽůĞĐƵůĂƌ�ƐĞůĨ�ĂƐƐĞŵďůǇ�ƐƚƌĂƚĞŐǇ� ŝƐ�ĚĞǀĞůŽƉĞĚ� ĨŽƌ�E/ZͲ
//� ŝŵĂŐŝŶŐ�ĂƐƐĞŵďůǇ�ĂŶĚ�ĚŝƐĂƐƐĞŵďůǇ� ƚŚƌŽƵŐŚ�EĂ'Ě&4͗� ϭϬйz͕ �Ϯϱйzď͕�
Ϭ͘ϱйdŵΛEĂ'Ě&4�h�EWΛĂǌŽďĞŶǌĞŶĞ�ĂŶĚ�EĂ'Ě&4͗�ϱйEĚΛEĂ'Ě&4���EWΛ
ɴͲĐǇĐůŽĚĞǆƚƌŝŶ͘�dŚĞ�ŶĞǁ�ƐƚƌĂƚĞŐǇ�ĂůůŽǁƐ�ŇĞǆŝďůĞ�ĂƐƐĞŵďůǇ�ĂŶĚ�ĚŝƐĂƐƐĞŵďůǇ�
ŽĨ�ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ�ďǇ�ĐŽŶƚƌŽůůŝŶŐ�ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ�ŶĞĂƌͲŝŶĨƌĂƌĞĚ� ůĂƐĞƌƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ĐĂŶ�
ƌĞĚƵĐĞ�ƚŚĞ�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ�ŽĨ�ďŝŽůŽŐŝĐĂů� ŝŵĂŐŝŶŐ�ĂŶĚ� ůŽŶŐͲƚĞƌŵ�ĐǇƚŽƚŽǆŝĐŝƚǇ͕�
ǁŚŝůĞ�ƉƌŽǀŝĚŝŶŐ�ƚĞĐŚŶŝĐĂů�ƐƵƉƉŽƌƚ�ĨŽƌ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ĂĐĐƵƌĂƚĞ�ŝŵĂŐĞͲŐƵŝĚĞĚ�ƚƵŵŽƌ�
ƐƵƌŐĞƌǇ΀ϰϵ΁͘��Ɛ�ŽŶůǇ�Ă� ĨĞǁ�E/ZͲ//� ĨůƵŽƌŽƉŚŽƌĞƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ƵƐĞĚ�ĚŝƌĞĐƚůǇ� ĨŽƌ�
ďŽŶĞ�ŝŵĂŐŝŶŐ�ǁŝƚŚŽƵƚ�ůŝŶŬŝŶŐ�ƚŽ�ƚĂƌŐĞƚĞĚ�ůŝŐĂŶĚƐ͕�,Ğ�Ğƚ�Ăů͘ demonstrated 
�^W�ͲŵW�'�ĞŶĐĂƉƐƵůĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ɴͲƉŚĂƐĞ�EĂz&4͗�ϳйEĚΛEĂz&4 can be used 
ĨŽƌ�ďŽŶĞ�ĂŶĚ�ǀĂƐĐƵůĂƌ� ŝŵĂŐŝŶŐ͕�ĞǀĞŶ�ƌĞĂůͲƚŝŵĞ�ŝŵĂŐĞͲŐƵŝĚĞĚ�ůǇŵƉŚ�ŶŽĚĞ�
ŵĂƉƉŝŶŐ�ĂŶĚ�ƌĞƐĞĐƟŽŶ΀ϱϬ΁�;dĂďůĞ͘ϭͿ͘

E/ZͲ//�
ĐŽŵƉŽƐŝƟŽŶƐ

�ǆĐŝƚĂƟŽŶ�
ǁĂǀĞůĞŶŐƚŚ�
(nm)

Emission 
ǁĂǀĞůĞŶŐƚŚ�
(nm)

Ligands �ƉƉůŝĐĂƟŽŶƐ

SrF 2͗�EĚ
3+ 808 900-1500 -

/Ŷ�ǀŝƚƌŽ and ŝŶ�ǀŝǀŽ 
E/ZͲ//�ŝŵĂŐŝŶŐ

CaF2͗�z
3+͕�EĚ3+ 808 1058 - /Ŷ�ǀŝǀŽ�E/ZͲ//�ŝŵĂŐŝŶŐ

LaF 3͗�EĚ
3+ 808

910, 1050, 
1330

-
/Ŷ�ǀŝƚƌŽ and ŝŶ�ǀŝǀŽ 
E/ZͲ//�ŝŵĂŐŝŶŐ

>ŝz&4͗�ϱйEĚ
3+ 808

900, 1050, 
1330

��dDW
Bio-imaging and 
ďŝŽĚĞƚĞĐƟŽŶ

GdPO4͗�EĚ
3+ 808 1050, 1330 �Ky

Dual-modal ŝŶ�
ǀŝǀŽ�E/ZͲ//ͬyͲƌĂǇ�
ďŝŽŝŵĂŐŝŶŐ�ĂŶĚ�Ɖ,Ͳ
responsive drug 
ĚĞůŝǀĞƌǇ
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3

EĂ�Ǉ&4͗�ϭϬйEĚ 808 1050, 1330
Gallic acid-
&Ğ;///Ϳ

E/ZͲ//�ŝŵĂŐŝŶŐ͕�DZ/�
ŝŵĂŐŝŶŐ͕�Wdd

EĂ'Ě&4͗�EĚ
3+, 

zď3+͕�dŵ3+ 800 980, 1060 -
E/ZͲ//�ŝŵĂŐŝŶŐ͕�DZ/�
imaging

EĂ'Ě&4͗�EĚ
3+Λ

EĂ'Ě&4

ϳϰϬͬϵϬϬ 1050, 1300 -
/Ŷ�ǀŝƚƌŽ and ŝŶ�ǀŝǀŽ 
E/ZͲ//�ŝŵĂŐŝŶŐ

EĂz&4͗�zď͕EĚΛ
CaF2

808 980, 1350
WŽůǇ;ĂĐƌǇůŝĐ�
acid)

>ŝĨĞƟŵĞͲŐĂƚĞĚ�ŝŶ�ǀŝǀŽ 
ŵƵůƟƉůĞǆĞĚ�ŝŵĂŐŝŶŐ

EĂ'Ě&4: 
ϱйEĚΛEĂ'Ě&4

808 1060
DSPE-PEG-
E,2Ͳ�E�Ͳ�
&^,ɴ

/ŵĂŐĞͲŐƵŝĚĞĚ�ƐƵƌŐĞƌǇ�
ĨŽƌ�ŵĞƚĂƐƚĂƟĐ�ŽǀĂƌŝĂŶ�
cancer

EĂ'Ě&4: 
ϱйEĚΛEĂ'Ě&4

808 -
'^,�;'ůƵͲ
�ǇƐͲ'ůǇͿ

/Ŷ�ǀŝǀŽ�ŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ�
/ŵĂŐŝŶŐ

ɴͲ�EĂz&4: 
ϳйEĚΛEĂz&4

808 1064, 1345
DSPE-
mPEG

E/ZͲ//�ŝŵĂŐŝŶŐ�ŽĨ�
ďŽŶĞ͕�ǀĂƐĐƵůĂƌ�ƟƐƐƵĞ�
and thrombi

Table 1 �ŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ�ŽĨ�EĚͲZ�EWƐ�E/ZͲ//�ŶĂŶŽͲĐŽŵƉŽƐŝƚĞƐ͘

Ϯ͘Ϯ��ƌͲĚŽƉĞĚ�ŶĂŶŽƉĂƌƟĐůĞƐ�

tŝƚŚ�ƚŚĞ�ƌĂƉŝĚ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ŽĨ� ƚŚĞ�Z�EWƐ͕��ƌ3+ doped nanoprobes are 
ŵĂŝŶůǇ�ƐǇŶƚŚĞƐŝǌĞĚ�ĂƐ�ƵƉĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ�ŶĂŶŽŵĂƚĞƌŝĂůƐ�ĂŶĚ�ĂƉƉůŝĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�s/^�
ĂŶĚ�E/ZͲ/�ƌĞŐŝŽŶƐ͘� /Ŷ�ϮϬϭϭ͕�z2O3͗�zď͕��ƌ�ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ�ŵŽĚŝĨŝĞĚ�ďǇ�W�'ͲďͲ
PVBP and PEG-PO3,2�ƐŚŽǁĞĚ�E/Z�ĞŵŝƐƐŝŽŶ�Ăƚ�ϭϱϱϬ�Ŷŵ�ŝŶ�ŽƌŐĂŶƐ�ŽĨ� ůŝǀĞ�
ŵŝĐĞ΀ϱϭ΁͘�dŚĞŶ�ƉĞŽƉůĞ�ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ��ƌ3+ as a better dopant since it can 
ĞǆŚŝďŝƚ�ƐƚƌŽŶŐ�ĚŽǁŶĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ�ůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞ�ŝŶ�E/ZͲ//ď�ƌĞŐŝŽŶ͘�EĂŶŽƉƌŽďĞƐ�
ĞŵƉůŽǇĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�E/ZͲ//ď�ƌĞŐŝŽŶ�ĂƌĞ�ďĞƚƚĞƌ�ĨŽƌ�ďŝŽŝŵĂŐŝŶŐ͕�ŽǁŝŶŐ�ƚŽ�ƚŚĞŝƌ�
ĚĞĞƉĞƌ�ƟƐƐƵĞ�ƉĞŶĞƚƌĂƟŽŶ͕�ŚŝŐŚĞƌ�ƐƉĂƟĂů�ĂŶĚ�ƚĞŵƉŽƌĂů�ƌĞƐŽůƵƟŽŶ�ĂŶĚ�ůŽǁĞƌ�
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ĂƵƚŽĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ�ƚŚĂŶ�ƚŚŽƐĞ� ŝŶ�ƚŚĞ�E/ZͲ//Ă�ƌĞŐŝŽŶ͖�ďƵƚ�ƌĂƌĞͲĞĂƌƚŚ�ďĂƐĞĚ�
ŶĂŶŽƉƌŽďĞƐ�ǁŝƚŚ�ŚŝŐŚ�ƐƉĂƚŝĂů�ĂŶĚ�ƚĞŵƉŽƌĂů�ƌĞƐŽůƵƚŝŽŶ� ŝŵĂŐĞĚ� ŝŶ�E/ZͲ//ď�
ƌĞŐŝŽŶ�ĂƌĞ�ƐƟůů�ǀĞƌǇ�ƐĐĂƌĐĞ͘�dŚĞƌĞ�ŝƐ�ŶŽ�ĚŽƵďƚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ƐƉĞĐŝĂů�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐ�
of Er3+ solves the main problem that has plagued researchers for a long 
ƚŝŵĞ͘�dǁŽ�ǇĞĂƌƐ� ůĂƚĞƌ͕ �EĂĐǌǇŶƐŬŝ�Ğƚ�Ăů͘� ĨŝƌƐƚ�ƵƐĞĚ�EĂz&4͗�zď͕�>Ŷ� ;>Ŷ͗��ƌ͕ �
,Ž͕�dŵ�Žƌ�WƌͿ�ĨŽƌ� ŝŶ�ǀŝǀŽ� ŝŵĂŐŝŶŐ�ŽĨ�ƚƵŵŽƌƐ͘�dŚĞǇ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ��ƌ3+ 
ĚŽƉĞĚ�ŶĂŶŽƉƌŽďĞƐ�ǁĞƌĞ�ƚŚĞ�ďƌŝŐŚƚĞƐƚ�ŽŶĞ͘��ƐƉĞĐŝĂůůǇ͕�ďǇ�ĞŶĐĂƉƐƵůĂƚŝŶŐ�
Z�EWƐ�ǁŝƚŚ�ĂůďƵŵŝŶ͕� ƚŚĞǇ�ƉƌŽǀŝĚĞĚ�Ă�ŐŽŽĚ�ŵĞƚŚŽĚ�ƚŽ� ŝŵƉƌŽǀĞ�ƚƵŵŽƵƌ�
ĂĐĐƵŵƵůĂƚŝŽŶ΀ϱϮ΁͘ dŚĞŶ͕��ƌ3+� ĐŽĚŽƉĞĚ�zď3+ nanoprobes have attracted 
ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�ĂƚƚĞŶƚŝŽŶ�ĚƵĞ�ƚŽ�ƚŚĞŝƌ�ƐƉĞĐŝĂů�ĂƉƉůŝĐĂƚŝŽŶ�ƉŽƚĞŶƚŝĂů͘�WŽůǇĂĐƌǇůŝĐ�
ĂĐŝĚ�;W��Ϳ�ŵŽĚŝĨŝĞĚ�EĂz&4͗�'Ěͬzďͬ�ƌ�ŶĂŶŽƉƌŽďĞƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƐǇŶƚŚĞƐŝǌĞĚ�
ĂŶĚ�ŚĂǀĞ�ŽƉĞŶĞĚ� ƚŚĞ�ŽƉƉŽƌƚƵŶŝƚŝĞƐ� ĨŽƌ�E/ZͲ//ď� ŝŶ� ǀŝǀŽ imaging, non-
ŝŶǀĂƐŝǀĞ�ďƌĂŝŶ�ǀĞƐƐĞů� ŝŵĂŐŝŶŐ�ĂŶĚ�ƚŝŶǇ�ƚƵŵŽƌ�ĚĞƚĞĐƚŝŽŶ�ŐƵŝĚĞĚ�ďǇ�ŽƉƚŝĐĂů�
ŝŵĂŐŝŶŐ΀ϱϯ΁͘� /Ŷ�ϮϬϭϲ͕��ĂŶŐ�Ğƚ�Ăů͘�ƵƐĞĚ�ƚŚĞ�ǁĞůůͲĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ�ƚĞĐŚŶŽůŽŐǇ͕�
>ĂǇĞƌͲďǇͲ>ĂǇĞƌ�;>ď>Ϳ�ƚŽ�ĚĞƐŝŐŶ�Ă�E/ZͲ//�ďĂƐĞĚ�ƚŚĞƌĂŶŽƐƟĐ�ƉůĂƞŽƌŵ�ďǇ�EĂz&4: 
zď͕��ƌͲW>�ͬ�y^ͬW>�ͬ,��ŶĂŶŽƉƌŽďĞƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ĐĂŶ�ĂĐĐƵŵƵůĂƚĞ� ŝŶ�ĚŝƐĞĂƐĞĚ�
ƐŝƚĞƐ�ĂŶĚ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ�ĚŝĂŐŶŽƐƚŝĐ�ĐĂƉĂďŝůŝƚŝĞƐ�ǁŝƚŚŝŶ�ĂŶ�ŽǀĂƌŝĂŶ� ƚƵŵŽƌ�
ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞů͘�dŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞƐĞ�ŶĂŶŽƉƌŽďĞƐ�ĐĂŶ�ƐĞƌǀĞ�ĂƐ�
Ă�ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ�ƚŚĞƌĂŶŽƐƟĐ�ƉůĂƞŽƌŵ�ƚŽ�ŵŽŶŝƚŽƌ�ƚŚĞ�ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ�ĂŶĚ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�
ŽĨ�ƐĞƌŽƵƐ�ŽǀĂƌŝĂŶ�ĐĂŶĐĞƌ΀ϱϰ΁͘�/ŶĚĞĞĚ͕�ĐŽƌĞͲƐŚĞůů�ŝƐ�ǁĞůů�ŬŶŽǁŶ�ĨŽƌ�ŝƚƐ�ƵŶŝƋƵĞ�
ĂďŝůŝƚǇ�ƚŽ�ĞŶŚĂŶĐĞ�ƚŚĞ��ƌ3+�ĞŵŝƐƐŝŽŶ�Ăƚ�E/ZͲ//�ƌĞŐŝŽŶ͘�dŚŝƐ�ƐƉĞĐŝĂů�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ�
ĚŽĞƐ�ŶŽƚ�ŽŶůǇ�ĚĞůĂǇ� ƚŚĞ�ĚĞŐƌĂĚĂƚŝŽŶ�ŽĨ�ĚŽƉĂŶƚ�ďƵƚ�ĂůƐŽ�ĚĞĐƌĞĂƐĞƐ� ƚŚĞ�
ƋƵĞŶĐŚŝŶŐ�ĞĨĨĞĐƚƐ�ĂŶĚ�ƐƚƌĞŶŐƚŚĞŶƐ�ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ͘�^ŝŵƉůĞ�EĂz&4͗�zďͬ�ƌΛ
EĂz&4�ŶĂŶŽƉƌŽďĞƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƉƌĞƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ƌĞĂůŝǌĞ�ƌĞĂůͲƟŵĞ�ƐƵƌǀĞŝůůĂŶĐĞ�ŽĨ�
ŵĞƚĂƐƚĂƟĐ�ůĞƐŝŽŶƐ΀ϱϱ΁͘��ĞŶŐ�Ğƚ�Ăů͘ proposed Sc-based probes (KSc2F7͗�zď

3+ͬ
Er3+Ϳ͕�ǁŚŝĐŚ�ĂƌĞ�ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ�ĚŝīĞƌĞŶƚ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ƚƌĂĚŝƟŽŶĂů�EĂz&4�ŚŽƐƚ͘��ŌĞƌ�
ŵŽĚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ�ǁŝƚŚ�W��͕�ƚŚĞǇ�ƐŚŽǁĞĚ�Ă�~1.70-fold stronger fluorescence 
ƚŚĂŶ�ƚŚĞ�W��ͲEĂz&4�ŶĂŶŽĐƌǇƐƚĂůƐ�ƵŶĚĞƌ�ϵϴϬ�Ŷŵ�ĞǆĐŝƚĂƚŝŽŶ͘�KŶ�ƚŚŝƐ�ďĂƐŝƐ͕�
ƚŚĞǇ�ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ�ƚŚĞ�ĮƌƐƚ�ĐĂƐĞ�ŽĨ�ƚŚƌŽƵŐŚͲƐŬƵůů�ŇƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ�ŝŵĂŐŝŶŐ�ŽĨ�ďƌĂŝŶ�
ǀĞƐƐĞůƐ�ǁŝƚŚ�<^Đ2F7͗�zď

3+ͬ�ƌ3+ ƉƌŽďĞƐ΀ϱϲ΁͘�EŽƌŵĂůůǇ͕ �zď3+�ĐĂŶ�ƚƌĂŶƐĨĞƌ�ĞŶĞƌŐǇ�
to Er 4/ϭϭͬϮ�ůĞǀĞů�ƚŽ�ƌĞůĞĂƐĞ�ŶŽŶͲƌĂĚŝĂƟǀĞ�ƉŚŽƚŽŶƐ�ƚŽ�ƚŚĞ�

4/ϭϯͬϮ level, and then 
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3

radiate to the 4/ϭϱͬϮ�ůĞǀĞů�ƚŽ�ƉƌŽĚƵĐĞ�ƚŚĞ�ϭϱϱϬ�Ŷŵ�ĚŽǁŶĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ�ĞŵŝƐƐŝŽŶ͘�
�ƵƌŝŶŐ� ƚŚŝƐ�ƉƌŽĐĞƐƐ͕�ƵƉĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ�ĂŶĚ�ƋƵĞŶĐŚŝŶŐ�ĞĨĨĞĐƚƐ�ǁŝůů�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�
ƚŚĞ� ŝŶƚĞŶƐŝƚǇ�ŽĨ��ƌ3+�ĚŽǁŶĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ�ĞŵŝƐƐŝŽŶ͘��Ɛ�ĂŶ�ĂůƚĞƌŶĂƚŝǀĞ͕��Ğ3+ is 
ĚĞǀĞůŽƉĞĚ�ĂƐ�Ă�ĚŽƉŝŶŐ�ĞůĞŵĞŶƚ�ŝŶ��ƌͲĚŽƉĞĚ�ŶĂŶŽƉĂƌƟĐůĞƐ�ƚŽ�ŝŵƉƌŽǀĞ�ƚŚĞ�
E/ZͲ//�ĚŽǁŶĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ�ĞŵŝƐƐŝŽŶ�ďǇ�ĞĨĨŝĐŝĞŶƚůǇ�ĂĐĐĞůĞƌĂƚŝŶŐ�ŶŽŶͲƌĂĚŝĂƚŝǀĞ�
ƌĞůĂǆĂƚŝŽŶ�ŽĨ��ƌ� 4/ϭϭͬϮരїര4/ϭϯͬϮ͘�EĂzď&4͗�Ϯй�ƌ͕ �Ϯй�ĞΛEĂz&4 nanoparticles 
have been made to prove Ce3+�ĐĂŶ�ŚŝŐŚůǇ�ƐƵƉƉƌĞƐƐ�ƚŚĞ�ƵƉĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ�ǁŝƚŚ�
ƚŚĞ�ĚŽǁŶĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ�ƉĂƚŚǁĂǇ�ďŽŽƐƚĞĚ�ďǇ�ĂďŽƵƚ�ϵͲĨŽůĚ͘�dŚŝƐ�ĐĂŶ� ůĞĂĚ�ƚŽ�
ĨĂƐƚ�E/ZͲ//�ĐĞƌĞďƌĂůͲǀĂƐĐƵůĂƚƵƌĞƐ� ŝŵĂŐŝŶŐ�ďǇ�ŵŽĚŝĨŝĞĚ�WD&ͲW�'΀ϱϳ΁͘�dŚĞ�
ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ�ŽĨ�EĂ�Ğ&4͗��ƌͬzďΛEĂ�Ğ&4�ŚĂƐ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ǀĞƌŝĮĞĚ�ƚŚĞ�ĞĸĐŝĞŶƚ�ĞŶĞƌŐǇ�
ƚƌĂŶƐĨĞƌ�ŽĨ�zď3+-Er3+-Ce3+͘�^ƵƌĨĂĐĞ�ŵŽĚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ�ǁŝƚŚ��^W�ͲW�'ϮϬϬϬͲ�KK,�
ƉƌŽǀĞĚ�ƚŽ�ďĞ�Ă�ƵƐĞĨƵů�ŵĞƚŚŽĚ�ƚŽ�ĚĞƚĞĐƚ�ƵƌŝĐ�ĂĐŝĚ�ĂŶĚ�ĐĂŶ�ďĞ�Ă�ŬĞǇ�ĂƉƉƌŽĂĐŚ�
ŝŶ�Ă�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƐƵƌǀĞǇ�ĂŶĚ�ĐůŝŶŝĐĂů�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ΀ϱϴ΁͘�/ŶƚĞƌĞƐƟŶŐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŚĂƐ�
ďĞĞŶ�ĚŽŶĞ�ƚŽ�ĚĞƐŝŐŶ�ĂŶĚ�ŝŵƉůĂŶƚ�YZ�ĐŽĚĞƐ�ŝŶƚŽ�Ă�ŵŽƵƐĞ�ďǇ�ŝŶĐŽƌƉŽƌĂƟŶŐ�
EĂz&4͗�dŵ

3+ͬ�ƌ3+ΛEĂz&4 ŝŶƚŽ�ƉŽůǇĚŝŵĞƚŚǇůƐŝůŽǆĂŶĞ�;W�D^Ϳ�ŵĂƚƌŝĐĞƐ͘�dŚĞ�
YZ�ĐŽĚĞ�ĐŽŶƐŝƐƚƐ�ŽĨ�ďůĂĐŬ�ƐƋƵĂƌĞƐ�ĂƌƌĂŶŐĞĚ� ŝŶ�Ă�ƐƋƵĂƌĞ�ŐƌŝĚ�ŽŶ�Ă�ǁŚŝƚĞ�
background according to certain rules, and the imaging device can read the 
ĚĂƚĂ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ŚŽƌŝǌŽŶƚĂů�ĂŶĚ�ǀĞƌƟĐĂů�ĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŝŵĂŐĞ͘�/ƚ�ƉƌŽǀŝĚĞƐ�
Ă�ƉŽƐƐŝďŝůŝƚǇ�ĨŽƌ�E/ZͲ//�ŝŶ�ǀŝǀŽ�ŝŶĨŽƌŵĂƟŽŶ�ƐƚŽƌĂŐĞ�ĂŶĚ�ĚĞĐŽĚŝŶŐ΀ϱϵ΁͘���ĐŽƌĞͬ
ŵƵůƟƐŚĞůů�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ�;EĂ'Ě&4ΛEĂ'Ě&4͗�zďͬ�ƌΛEĂz&4͗�zďΛEĂEĚ&4͗�zďͿ�ŚĂƐ�
ĂůƐŽ�ďĞĞŶ�ƵƐĞĚ�ĨŽƌ�ďƌĞĂƐƚ�ĐĂŶĐĞƌ�ĚŝĂŐŶŽƐƟĐƐ� ŝŶ�ǀŝǀŽ�΀ϲϬ΁͘�ZĞĐĞŶƚ�ƉƌŽŐƌĞƐƐ�
has focused on the diversification of Er-doped rare-earth nanoparticles. 
EĂz&4͗��ƌ�ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ�ĐŽŶũƵŐĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ŝŶĚŽĐǇĂŶŝŶĞ�ŐƌĞĞŶ�ĚǇĞ�;/�'Ϳ�
ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ĂƉƉůŝĞĚ�ƚŽ�ďŝŽŝŵĂŐŝŶŐ�ŝŶ�ƚŚĞ�E/ZͲ//�ǁŝŶĚŽǁ�ďĞĐĂƵƐĞ�ŽĨ�ƚŚĞŝƌ�ŚŝŐŚ�
ƐƉĂƚŝĂů�ƌĞƐŽůƵƚŝŽŶ͘��ƵĞ�ƚŽ�ŚŝŐŚ�ĂďƐŽƌƉƚŝŽŶ�ĐƌŽƐƐͲƐĞĐƚŝŽŶ�ŽĨ� /�'͕�ĞǆĐŝƚĂƚŝŽŶ�
ĞĨĨŝĐŝĞŶĐǇ�ŽĨ��ƌ3+� ŝƐ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ĞŶĞƌŐǇ�ƚƌĂŶƐĨĞƌ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ĂŶĚ�ŚĂƐ�
ƉƌŽǀĞĚ� ƚŚĞ�ƉŽƚĞŶƚŝĂů�ŽĨ� /�'ͲEĂz&4: Er nanoconjugates for multimodal 
ƚŚĞƌĂŶŽƐƟĐƐ΀ϲϭ΁�;&ŝŐ͘�ϯͿ͘�^ŝŶĐĞ�E/ZͲ//�ŝŵĂŐŝŶŐͲŐƵŝĚĞĚ�ƉŚŽƚŽƚŚĞƌŵĂů�ƚŚĞƌĂƉǇ�
;WddͿ� ŝƐ� ƌĂƌĞůǇ�ĞǆƉůŽƌĞĚ͕�>ŝƵ�Ğƚ�Ăů͘�ŚĂǀĞ�ƐƵĐĐĞƐƐĨƵůůǇ�ĚĞǀĞůŽƉĞĚ�Ă�ĐŽƌĞͲ
ƐŚĞůů�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞĚ�EĂ>Ƶ&4͗�'Ěͬzďͬ�ƌ�EZƐΛW���ĂƐ�Ă�ŶĂŶŽƉůĂƚĨŽƌŵ�ƚŚĂƚ�ĐĂŶ�
ƐŝŵƵůƚĂŶĞŽƵƐůǇ�ďĞ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ĚŝĂŐŶŽƐĞ�ĂŶĚ�ƚƌĞĂƚ�ƚƵŵŽƌƐ͘� /ƚ�ĐĂŶ�ŶŽƚ�ŽŶůǇ�ďĞ�
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ƵƐĞĚ�ƚŽ�ƌĞĂůŝǌĞ�E/ZͲ//�ŝŵĂŐŝŶŐ�ďƵƚ�ĂůƐŽ�ƚŽ�ĞŶĂďůĞ�ŝŵĂŐĞͲŐƵŝĚĞĚ�Wdd΀ϲϮ΁͘

&ŝŐƵƌĞ�ϯ�WƌĞĐůŝŶŝĐĂů�ĂƉƉůŝĐĂƚŝŽŶ�ŽĨ��ƌͲZ�EWƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�E/ZͲ//�ƌĞŐŝŽŶ͘�;ĂͿ�E/ZͲ//�
ďƌĂŝŶ�ǀĞƐƐĞů� ŝŵĂŐŝŶŐ͕�;ďͿ�E/ZͲ//�YZ�ĐŽĚĞ�ŝŵĂŐŝŶŐ�ĂŶĚ�;ĐͲĚͿ�ĚƵĂů�ŵŽĚĞ�DZ/�
ŝŵĂŐŝŶŐͬ�E/ZͲ//�ŇƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ�ŝŵĂŐŝŶŐ͘

ϯ�^ǇŶƚŚĞƐŝƐ�ĂŶĚ�ŵŽĚŝĮĐĂƟŽŶ

�ƚ�ƉƌĞƐĞŶƚ͕�Z�EWƐ�ĂƌĞ�ƐǇŶƚŚĞƐŝǌĞĚ�ďǇ�Ă�ƐŽůǀŽƚŚĞƌŵĂů�ŵĞƚŚŽĚ͕�ǁŚŝĐŚ� ŝƐ�
ƚĞĐŚŶŝĐĂůůǇ�ŵĂƚƵƌĞ͘�^ŽůǀŽƚŚĞƌŵĂů�ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ�ŝƐ�Ă�ƐŽůƵƟŽŶ�ĐŚĞŵŝƐƚƌǇ�ŵĞƚŚŽĚ�
ƚŚĂƚ�ĐƌǇƐƚĂůůŝǌĞƐ�ŶĂŶŽŵĂƚĞƌŝĂůƐ�ŽĨ�ĚŝīĞƌĞŶƚ�ƐŝǌĞƐ�ĂŶĚ�ŵŽƌƉŚŽůŽŐŝĞƐ�ĚŝƌĞĐƚůǇ�
ĨƌŽŵ�ƐŽůƵƚŝŽŶ�ƵŶĚĞƌ�Ă�ĐĞƌƚĂŝŶ�ƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞ�ĂŶĚ�ƉƌĞƐƐƵƌĞ͘�dŽ�ƐǇŶƚŚĞƐŝǌĞ�
Z�EWƐ�ǁŝƚŚ�ƵŶŝĨŽƌŵ�ƐŝǌĞ�ĂŶĚ�ŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ͕�ŐŽŽĚ�ĚŝƐƉĞƌƐŝďŝůŝƚǇ�ĂŶĚ�ŚŝŐŚ�
ůƵŵŝŶŽƵƐ�ĞĨĨŝĐŝĞŶĐǇ͕� ƚŚĞ�ƐŝǌĞ�ĂŶĚ�ŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ�ŚĂǀĞ�ƚŽ�ďĞ�ĐŽŶƚƌŽůůĞĚ�ďǇ�
ĂĚũƵƐƚŝŶŐ� ƚŚĞ�ƌĂƚŝŽ�ŽĨ� ƌĂǁ�ŵĂƚĞƌŝĂůƐ͕� ƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞ�ĂŶĚ�ƐŽůǀĞŶƚƐ΀ϲϯͲϲϴ΁͘�
KŶ� ƚŚĞ�ŽƚŚĞƌ�ŚĂŶĚ͕�ďĞĐĂƵƐĞ� ƚŚŝƐ�ƉƌŽĐĞƐƐ�ĐĂŶŶŽƚ�ƉƌĞĐŝƐĞůǇ�ĐŽŶƚƌŽů� ƚŚĞ�
ĚŝƐƚƌŝďƵƟŽŶ�ŽĨ�ĚŽƉĂŶƚƐ͕�ƚŚĞ�ůŽĐĂů�ƌĞůĂƟǀĞ�ĞŶƌŝĐŚŵĞŶƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŽƉĂŶƚƐ�ƵƐƵĂůůǇ�
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3

ŽĐĐƵƌƐ͕� ƌĞƐƵůƚŝŶŐ� ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĞĚƵĐƚŝŽŶ�ŽĨ� ůƵŵŝŶĞƐĐĞŶƚ�ĞĨĨŝĐŝĞŶĐǇ͘� /Ŷ�ŽƌĚĞƌ�ƚŽ�
ĂǀŽŝĚ�ƚŚĞ�ĚĞĨŝĐŝĞŶĐǇ͕�ŽŶĞ�ƉŽƚ�ƐƵĐĐĞƐƐŝǀĞ� ůĂǇĞƌͲďǇͲůĂǇĞƌ�;^>�>Ϳ�ƐƚƌĂƚĞŐǇ� � ŝƐ�
ƵƐĞĚ� ƚŽ�ƐǇŶƚŚĞƐŝǌĞ�ŚŽŵŽŐĞŶĞŽƵƐ�ĚŽƉŝŶŐ�ĐŽƌĞ� ;,K�Ϳ�ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ�ďǇ�
ŐƌŽǁŝŶŐ�ƵŶŝĨŽƌŵ�ƐŚĞůůƐ΀ϲϵ͕�ϳϬ΁͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �Z�EWƐ�ƉƌĞƉĂƌĞĚ�ǁŝƚŚ�ŽůĞŝĐ�ĂĐŝĚ�ĂƐ�
ƌĞĂŐĞŶƚ�ĂƌĞ�ŚĂƌĚůǇ�ƐŽůƵďůĞ�ŝŶ�ǁĂƚĞƌ�ĂŶĚ�ĚŝĸĐƵůƚ�ƚŽ�ĂƩĂĐŚ�ƚŽ�ďŝŽŵŽůĞĐƵůĞƐ͘�
dŚŝƐ� ůŝŵŝƚƐ�ƚŚĞŝƌ�ĂƉƉůŝĐĂƚŝŽŶ�ŝŶ�ĐĞůů� ůĂďĞůůŝŶŐ�ĂŶĚ�ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶƚ� ŝŵĂŐŝŶŐ͘� /ƚ� ŝƐ�
ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ�ŶĞĐĞƐƐĂƌǇ�ƚŽ�ĐŽŶǀĞƌƚ�Ă�ŚǇĚƌŽƉŚŽďŝĐ�ŐƌŽƵƉ�ŝŶƚŽ�Ă�ŚǇĚƌŽƉŚŝůŝĐ�ŐƌŽƵƉ�
ďǇ�ƐƵƌĨĂĐĞ�ŵŽĚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ�;ĨŽƌ�ĞǆĂŵƉůĞ͕�Ͳ�KK,͕�ͲE,2�Žƌ�Ͳ^,Ϳ͘��ůƚĞƌŶĂƚŝǀĞůǇ͕�
Dong Ğƚ�Ăů͘�ŚĂǀĞ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ƚŚĞ�ŽůĞĂƚĞ�ůŝŐĂŶĚƐ�ĂƚƚĂĐŚĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�h�EWƐ�ƐƵƌĨĂĐĞ�
ĐĂŶ�ďĞ�ƌĞƉůĂĐĞĚ�ďǇ�ŶŝƚƌŽƐŽŶŝƵŵ�ƚĞƚƌĂĨůƵŽƌŽďŽƌĂƚĞ�;EK�&4Ϳ΀ϳϭ΁͘��ƵƌƌĞŶƚůǇ͕�
ƚŚĞ�ŵĂŝŶ�ƐƵƌĨĂĐĞ�ŵŽĚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ�ŵĞƚŚŽĚƐ�ƵƐĞĚ�ĂƌĞ� ůŝŐĂŶĚ�ŽǆŝĚĂƚŝŽŶ͕� ůŝŐĂŶĚ�
ĞǆĐŚĂŶŐĞ�ĂŶĚ� ůĂǇĞƌͲďǇͲůĂǇĞƌ�ƐĞůĨͲĂƐƐĞŵďůǇ΀ϳϮ͕�ϳϯ΁͘�dŚĞ�ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞ�ƐŝǌĞ�
ĚŽĞƐ�ŶŽƚ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ĂĨƚĞƌ�ƚŚĞ�ǁĂƚĞƌͲƐŽůƵďůĞ�ŵŽĚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ�ƵƐŝŶŐ�ƚŚĞ� ůŝŐĂŶĚ�
ĞǆĐŚĂŶŐĞ�ŵĞƚŚŽĚ͕�ĂŶĚ�ŝƚ�ŝƐ�ŶŽƚ�ĞĂƐǇ�ƚŽ�ĐŽŶƚƌŽů�ƚŚĞ�ĞǆĐŚĂŶŐĞ�ĞĨĨŝĐŝĞŶĐǇ�ĂŶĚ�
ĞĨĨĞĐƚ�ŽĨ�ǁĂƚĞƌ�ƐŽůƵďŝůŝƚǇ͘��ĨƚĞƌ�ƵƐŝŶŐ�ůŝŐĂŶĚ�ŽǆŝĚĂƚŝŽŶ�ĨŽƌ�ŵŽĚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ͕�ĚƵĞ�
ƚŽ�ƚŚĞ�ƐŚŽƌƚĞŶŝŶŐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ůŝŐĂŶĚ�ĐĂƌďŽŶ�ĐŚĂŝŶ͕�ƉŽůĂƌ�ƐŽůǀĞŶƚ�ǁĂƚĞƌ�ĐĂŶŶŽƚ�
ďĞ�ĞĨĨĞĐƚŝǀĞůǇ�ƐƵƉƉƌĞƐƐĞĚ�ŶŽƚ�ƚŽ�ƋƵĞŶĐŚ�ƚŚĞ�ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ͕�ĂŶĚ�ĂůƐŽ�ƚŚĞ�
ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ� ŝŶƚĞŶƐŝƚǇ� ŝƐ�ŵƵĐŚ�ǁĞĂŬĞƌ͘ �dŚŝƐ�ŵĞƚŚŽĚ� ŝƐ�ŽŶůǇ�ƐƵŝƚĂďůĞ� ĨŽƌ�
ƚŚĞ�ŽǆŝĚĂƚŝŽŶ�ŽĨ� ůŝŐĂŶĚƐ�ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ĐĂƌďŽŶͲĐĂƌďŽŶ�ĚŽƵďůĞ�ďŽŶĚƐ� ;�с�Ϳ͘�
dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕� ŝƚ� ŝƐ�Ɛƚŝůů�Ă�ŚŽƚ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ƚŽƉŝĐ�ƚŽ�ƐĞůĞĐƚ�ĞĨĨĞĐƚŝǀĞ�ǁĂƚĞƌͲƐŽůƵďůĞ�
ŵŽĚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ�ŵĞƚŚŽĚƐ�ƚŽ�ŽďƚĂŝŶ�Z�EWƐ�ǁŝƚŚ�ƐŵĂůů�ƉĂƌƚŝĐůĞ�ƐŝǌĞ͕�ŐŽŽĚ�ǁĂƚĞƌ�
ƐŽůƵďŝůŝƚǇ�ĂŶĚ�ŚŝŐŚ�ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ�ŝŶƚĞŶƐŝƚǇ͘�dŚĞ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ŝƐ�Ă�ďƌŝĞĨ�ƐƵŵŵĂƌǇ�
ƚŽ�ƚŚĞ�ĐƵƌƌĞŶƚůǇ�ƵƐĞĚ�ƐƵƌĨĂĐĞ�ŵŽĚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ�ŵĞƚŚŽĚƐ�;&ŝŐ͘�ϰͿ.
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&ŝŐƵƌĞ�ϰ�^ƵƌĨĂĐĞ�ŵŽĚŝĮĐĂƟŽŶ�ŵĞƚŚŽĚƐ�ŽĨ�Z�EWƐ͘�;ĂͿ�dŚĞ�ůŝŐĂŶĚ�ŽǆŝĚĂƟŽŶ�
ŵĞƚŚŽĚ�ƌĞƋƵŝƌĞƐ�Ă�ƐƚƌŽŶŐ�ŽǆŝĚŝǌŝŶŐ�ĂŐĞŶƚ�;>ĞŵŝĞƵǆͲǀŽŶ�ZƵĚůŽĨĨ�ƌĞĂŐĞŶƚ͕�
ĞƚĐ͘Ϳ�ƚŽ�ŽǆŝĚŝǌĞ�ƚŚĞ�ĐĂƌďŽŶͲĐĂƌďŽŶ�ĚŽƵďůĞ�ďŽŶĚ�ƚŽ�Ă�ĐĂƌďŽǆǇů�ŐƌŽƵƉ͘�;ďͿ�dŚĞ�
ůŝŐĂŶĚ�ĞǆĐŚĂŶŐĞ�ŵĞƚŚŽĚ�ŝƐ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ƌĞƉůĂĐĞ�ĂŶ�ŽƌŐĂŶŝĐ�ůŝŐĂŶĚ�ŚĂǀŝŶŐ�ǁĞĂŬ�
ĐŽŽƌĚŝŶĂƚŝŽŶ�ĂŶĚ�ŚǇĚƌŽƉŚŽďŝĐŝƚǇ�ǁŝƚŚ�Ă�ƐƚƌŽŶŐ�ŚǇĚƌŽƉŚŝůŝĐ�ŽƌŐĂŶŝĐ� ůŝŐĂŶĚ͘�
;ĐͿ�dŚĞ�ůĂǇĞƌͲďǇͲůĂǇĞƌ�ƐĞůĨͲĂƐƐĞŵďůǇ�ŵĞƚŚŽĚ�ƌĞůŝĞƐ�ŵĂŝŶůǇ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĂƩƌĂĐƟǀĞ�
ĨŽƌĐĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŽƉƉŽƐŝƚĞůǇ�ĐŚĂƌŐĞĚ�ŵŽůĞĐƵůĞƐ͕�ĂůƚĞƌŶĂƚĞůǇ�ĚĞƉŽƐŝƚƐ�ĚĞŶƐĞ�
ŵŽŶŽůĂǇĞƌƐ�ŽĨ�ĐŚĂƌŐĞĚ�ŵŽůĞĐƵůĞƐ�ŽŶƚŽ�ŽƉƉŽƐŝƚĞůǇ�ĐŚĂƌŐĞĚ�ƐƵƌĨĂĐĞƐ͘

ϯ͘ϭ�>ŝŐĂŶĚ�ŽǆŝĚĂƟŽŶ

dŚĞ�ůŝŐĂŶĚ�ŽǆŝĚĂƚŝŽŶ�ŵĞƚŚŽĚ�ƌĞƋƵŝƌĞƐ�Ă�ƐƚƌŽŶŐ�ŽǆŝĚŝǌŝŶŐ�ĂŐĞŶƚ�;>ĞŵŝĞƵǆͲ
ǀŽŶ�ZƵĚůŽĨĨ�ƌĞĂŐĞŶƚ͕�ĞƚĐ͘Ϳ� ƚŽ�ŽǆŝĚŝǌĞ�ƚŚĞ�ĐĂƌďŽŶͲĐĂƌďŽŶ�ĚŽƵďůĞ�ďŽŶĚ�ƚŽ�
Ă�ĐĂƌďŽǆǇů�ŐƌŽƵƉ͕�ǁŚŝĐŚ� ŝƐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƐƵƌĨĂĐĞͲĐŽĂƚĞĚ�ŽůĞŝĐ�ĂĐŝĚ� ůŝŐĂŶĚ͘�dŚŝƐ�
ƌĞĂĐƟŽŶ�ĐĂŶ�ŽďƚĂŝŶ�ŚǇĚƌŽƉŚŝůŝĐ͕�ĐĂƌďŽǆǇůŝĐ�ĂĐŝĚͲĨƵŶĐƟŽŶĂů�Z�EWƐ͘�dŚƵƐ͕�ƚŚĞ�
Z�EWƐ�ŶŽƚ�ŽŶůǇ�ŚĂǀĞ�ŐŽŽĚ�ǁĂƚĞƌ�ƐŽůƵďŝůŝƚǇ͕ �ďƵƚ�ĂůƐŽ�ĐĂŶ�ďĞ�ĚŝƌĞĐƚůǇ�ĐŽƵƉůĞĚ�
ǁŝƚŚ�ĚŝǀĞƌƐĞ�ďŝŽŵŽůĞĐƵůĞƐ͘
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3

ϯ͘Ϯ�>ŝŐĂŶĚ�ĞǆĐŚĂŶŐĞ

dŚĞ� ůŝŐĂŶĚ�ĞǆĐŚĂŶŐĞ�ŵĞƚŚŽĚ�ŝƐ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ƌĞƉůĂĐĞ�ĂŶ�ŽƌŐĂŶŝĐ� ůŝŐĂŶĚ�ŚĂǀŝŶŐ�
ǁĞĂŬ�ĐŽŽƌĚŝŶĂƚŝŽŶ�ĂŶĚ�ŚǇĚƌŽƉŚŽďŝĐŝƚǇ�ǁŝƚŚ�Ă�ƐƚƌŽŶŐ�ŚǇĚƌŽƉŚŝůŝĐ�ŽƌŐĂŶŝĐ�
ůŝŐĂŶĚ�ŽŶ� ƚŚĞ� ƐƵƌĨĂĐĞ�ŽĨ� ƚŚĞ�ŵĂƚĞƌŝĂů͘� dŚŝƐ�ƉƌŽĐĞƐƐ�ŵĂŬĞƐ� ƚŚĞ�Z�EWƐ�
ŚǇĚƌŽƉŚŝůŝĐ�ĂŶĚ�ǁĂƚĞƌͲƐŽůƵďůĞ͘

ϯ͘ϯ�>ĂǇĞƌͲďǇͲůĂǇĞƌ�ƐĞůĨͲĂƐƐĞŵďůǇ�ŵĞƚŚŽĚ

dŚĞ�ƉƌŝŶĐŝƉůĞ�ŽĨ� ƚŚĞ� ůĂǇĞƌͲďǇͲůĂǇĞƌ�ƐĞůĨͲĂƐƐĞŵďůǇ�ŵĞƚŚŽĚ΀ϳϰ΁� ŝƐ� ƚŽ� ĨŝƌƐƚ�
ǁƌĂƉ�Ă�ůĂǇĞƌ�ŽĨ�ƉŽůǇŵĞƌ�ĐŽŵƉŽƵŶĚ�ǁŝƚŚ�Ă�ĐĞƌƚĂŝŶ�ĐŚĂƌŐĞ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƐƵƌĨĂĐĞ�ŽĨ�
ŚǇĚƌŽƉŚŽďŝĐ�Z�EWƐ͘�tŚĞŶ�ŝƚ�ŝƐ�ĂĚĚĞĚ�ƚŽ�Ă�ƐŽůƵƚŝŽŶ�ŽĨ�ĂŶ�ŽƉƉŽƐŝƚĞ�ĐŚĂƌŐĞĚ�
ƉŽůǇŵĞƌ�ĐŽŵƉŽƵŶĚ͕�ĂŶŽƚŚĞƌ�ŽƉƉŽƐŝƚĞ�ĐŚĂƌŐĞĚ�ƉŽůǇŵĞƌ�ĐŽŵƉŽƵŶĚ�ĐĂŶ�
ďĞ�ĂƚƚƌĂĐƚĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĨŝƌƐƚ�ůĂǇĞƌ͘ �/Ŷ�ƚŚŝƐ�ǁĂǇ͕ �ƚŚĞ�ůĂǇĞƌƐ�ĂƌĞ�ĂĚƐŽƌďĞĚ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�
ƵƉƉĞƌ�ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶƚ�ŐƌŽƵƉ�ĐĂŶ�ďĞ�ĐŽŶǀĞƌƚĞĚ͕�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ƉŽƐƐŝďůĞ�ďǇ�ĂůƚĞƌŶĂƚŝŶŐ�
ƐĞůĨͲĂƐƐĞŵďůĞĚ�ůĂǇĞƌƐ�ŝŶƚŽ�Ă�ƉŽůǇŵĞƌ�ůĂǇĞƌ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƐƵƌĨĂĐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�Z�EWƐ͘�dŚĞ�
ƚŚŝĐŬŶĞƐƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉŽůǇŵĞƌ�ůĂǇĞƌ�ĐĂŶ�ďĞ�ƌĞŐƵůĂƚĞĚ�ďǇ�ĐŚĂŶŐŝŶŐ�ƚŚĞ�ŶƵŵďĞƌ�
ŽĨ�ƐĞůĨͲĂƐƐĞŵďůĞĚ�ůĂǇĞƌƐ�ƐŽ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�Z�EWƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ƐƚĂďůǇ�ĚŝƐƉĞƌƐĞĚ�ŝŶ�ǁĂƚĞƌ�
ĂŶĚ�ŚĂǀĞ�ŐŽŽĚ�ďŝŽĐŽŵƉĂƚŝďŝůŝƚǇ͘

ϰ��ĂŶĐĞƌ�ƚŚĞƌĂŶŽƐƟĐƐ�ǁŝƚŚ�E/ZͲ//�Z�EWƐ

�ƵƌƌĞŶƚůǇ͕� ĐůŝŶŝĐĂůůǇ�ĂƉƉƌŽǀĞĚ� ŝŶĚŽĐǇĂŶŝŶĞ�ŐƌĞĞŶ� ;/�'Ϳ�ĂŶĚ�ŵĞƚŚǇůĞŶĞ�
blue (MB) have been used as contrast agents to depict tumor margins in 
ƉƌĞĐůŝŶŝĐĂů�ĐĂŶĐĞƌ�ŵŽĚĞůƐ�ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶ�ƉĂƚŝĞŶƚƐ΀ϳϱͲϳϳ΁͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ � ƚŚĞƐĞ�
ƌĂƉŝĚůǇ�ĞǆĐƌĞƚĞĚ�ƉƌŽďĞƐ�ĐĂŶ�ƐŚŽƌƚĞŶ� ƚƵŵŽƌ� ƌĞƚĞŶƚŝŽŶ� ƚŝŵĞ͕�ĂĨĨĞĐƚ� ƚŚĞ�
ƉƌŽĐĞƐƐ�ŽĨ�ĐĂŶĐĞƌ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘�KŶ�ƚŚĞ�ŽƚŚĞƌ�ŚĂŶĚ͕�ĚƵĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƌĞŶĂů�ĮůƚƌĂƟŽŶ�
ƚŚƌĞƐŚŽůĚ�ŽĨ�ΕϰϬരŬ�͕�ŵŽƐƚ� ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶƚ�ƉƌŽďĞƐ�ĂĐĐƵŵƵůĂƚĞ� ůĂƌŐĞůǇ� ŝŶ�ƚŚĞ�
ŽƌŐĂŶƐ�ŽĨ�ƌĞƚŝĐƵůŽĞŶĚŽƚŚĞůŝĂů�ƐǇƐƚĞŵ�;Z�^Ϳ͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚĞ� ůŝǀĞƌ�ĂŶĚ�ƐƉůĞĞŶ͕�
ůĞĂĚŝŶŐ� ƚŽ� ůŽŶŐͲƚĞƌŵ�ƐĂĨĞƚǇ�ĐŽŶĐĞƌŶƐ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�E/ZͲ//�Z�EWƐ�ƉƌŽďĞƐ�
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ǁŝƚŚ� ůŽŶŐ�ƚƵŵŽƌ�ƌĞƚĞŶƚŝŽŶ�ƉĞƌŝŽĚ͕�ŚŝŐŚ�ƐŝŐŶĂůͲƚŽͲďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ�ƌĂƚŝŽ�ĂŶĚ�
deep tissue penetration have aroused great interest in investigating their 
ĂƉƉůŝĐĂƚŝŽŶƐ� ĨŽƌ� ĐĂŶĐĞƌ� ƚŚĞƌĂŶŽƐƚŝĐƐ͘�dŽ� ƌĞĚƵĐĞ� ƚŚĞ� ƌĞƚĞŶƚŝŽŶ� ƚŝŵĞ�ŽĨ�
ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�Z�^�ƐǇƐƚĞŵ͕�ĞǆĐƌĞƚĂďůĞ�E/ZͲ//�ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ͕�Z�EWƐΛ
Lips, have been developed for medical imaging and surgical navigation.
hŶĚĞƌ� ƚŚĞ�ŐƵŝĚĂŶĐĞ�ŽĨ�E/ZͲ//� ŝŵĂŐŝŶŐ͕�Z�EWƐΛ>ŝƉƐ� ƐŚŽǁĞĚ�ĞǆĐĞůůĞŶƚ�
performance in intraoperative identification of orthotopic tumor vessels 
ĂŶĚ�ĞŵďŽůŝǌĂƚŝŽŶ�ƐƵƌŐĞƌǇ͕�ĂŶĚ�ĐŽƵůĚ�ƉĞƌĨŽƌŵ�ĞǆĐĞůůĞŶƚ�ƐĞŶƚŝŶĞů� ůǇŵƉŚ�
ŶŽĚĞ�ďŝŽƉƐǇ�;^>E�Ϳ�ŝŶ�ƚƵŵŽƌͲďĞĂƌŝŶŐ�ŵŝĐĞ΀ϳϴ΁͘��y�ZͲϰͲƚĂƌŐĞƚĞĚ�ĨƵŶĐƟŽŶĂů�
ŶĂŶŽƉƌŽďĞ�;ĨZĞ�E�Ϳ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŽ�ĚĞƚĞĐƚ�ƵƉ�ƚŽ�ϭϬ͘ϱ�ŵŵ�ŽĨ�
deep-targeted subtissue microlesions in lung metastatic models of breast 
ĐĂŶĐĞƌ͕ �ƉƌŽǀŝĚŝŶŐ�Ă�ƌĞůŝĂďůĞ�ƉůĂƞŽƌŵ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ĚĞƚĞĐƟŽŶ�ŽĨ�ƚĂƌŐĞƚĞĚ�ƐƵďƟƐƐƵĞ�
ĐĂŶĐĞƌŽƵƐ� ůĞƐŝŽŶƐ΀ϳϵ΁͘��ƚ� ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ƚŝŵĞ͕��ĂŶŐ�Ğƚ�Ăů͘ compared several 
ĂǀĂŝůĂďůĞ�>ď>�E/ZͲ//�ƉƌŽďĞƐ͕�ĨŽƵŶĚ�ƚŚĂƚ�ƌĂƌĞͲĞĂƌƚŚͲďĂƐĞĚ�ĚŽǁŶͲĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ�
ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ� ĐĂŶ�ĚĞĨŝŶĞ� ǀĂƐĐƵůĂƌ� ĂŶĚ� ƐŬĞůĞƚĂů� ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ͕� ĂŶĚ�ǁĞƌĞ�
ĞǀĂůƵĂƚĞĚ�ĂƐ�ĚŝĂŐŶŽƐƟĐ�ƉƌŽďĞƐ�ĨŽƌ�ŚŝŐŚͲŐƌĂĚĞ�ƐĞƌŽƵƐ�ŽǀĂƌŝĂŶ�ĐĂŶĐĞƌ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�
ŚŝŐŚĞƐƚ�ƌĞƐŽůƵƟŽŶ�ŽƵƚ�ŽĨ�Ăůů�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉƌŽďĞƐ΀ϱϰ΁͘�E/ZͲ//�Z�EWƐ͕�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ůĞĂƐƚ�
ŝŶƚĞƌĨĞƌĞŶĐĞ�ĨƌŽŵ�ƐĐĂƩĞƌŝŶŐ�ĂŶĚ�ĂƵƚŽŇƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ͕�ƐĞĞŵĞĚ�ƚŽ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�Ă�
ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ�ƚŽŽů�ĨŽƌ�ƉŚŽƚŽƚŚĞƌŵĂů�ƚŚĞƌĂƉǇ;WddͿ�ĂŶĚ�ƉŚŽƚŽĚǇŶĂŵŝĐ�ƚŚĞƌĂƉǇ�
;W�dͿ͘�,Ğ�Ğƚ�Ăů͘�ŚĂǀĞ�ĚĞƐŝŐŶĞĚ�Ă�ƵŶŝƋƵĞ�EĂ'Ě&4͗�EĚΛEĂ'Ě&4ΛEĂ'Ě&4͗�zď͕�
�ƌΛEĂ'Ě&4͗�zďΛEĂEĚ&4͗�zď�;>�EWƐͲϱͿ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ�ďǇ�ĂƩĂĐŚŝŶŐ��ƵϮϱ�ĐůƵƐƚĞƌƐ�
ĂŶĚ�ƉŽůǇ;ĞƚŚǇůĞŶĞ�ŐůǇĐŽůͿ�;W�'Ϳ�ŵŽůĞĐƵůĞƐ�ŽŶ�ŶĂŶŽƐƚƌƵĐƚƵƌĞ͘�hŶĚĞƌ�ϴϬϴ�Ŷŵ�
ůŝŐŚƚ�ŝƌƌĂĚŝĂƟŽŶ͕�ƚŚĞ�ƐƉĞĐŝĂů�>�EWƐ�ĐĂŶ�ĞĸĐŝĞŶƚůǇ�Ŭŝůů�ƚƵŵŽƌ�ĐĞůůƐ�ŝŶ�ǀŝƚƌŽ and 
ŝŶ�ǀŝǀŽ�ĚƵĞ�ƚŽ�Ă�ƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐ�ĞīĞĐƚ�ĂƌŝƐŝŶŐ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ�ŽĨ�Wdd�ĞīĞĐƚ�
ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ�ĨƌŽŵ�EĚ3+�ǁŝƚŚ�W�d΀ϴϬ΁͘� /Ŷ�ĂĚĚŝƚŝŽŶ͕�Ă�ƚŚƌĞĞͲůĂǇĞƌ�ĐŽƌĞͲƐŚĞůůͲ
ƐŚĞůů�ŶĂŶŽĐŽŵƉŽƐŝƚĞ�;EĂz&4͗�EĚ

3+ΛEĂ>Ƶ&4ΛW��18Ϳ�ƐŚŽǁĞĚ�ĂŶ�ĞǆĐĞůůĞŶƚ�
Wdd�ĞīĞĐƚ�ŝŶ�ĂďůĂƟŽŶ�ƚƵŵŽƌƐ΀ϴϭ΁͘�ZĞĐĞŶƚůǇ͕�ĚƵĂůͲŵŽĚĞ�^t/Z�ŝŵĂŐŝŶŐ�ĂŶĚ�
DZ/�ŐƵŝĚĞĚ�Wdd�ǁĂƐ�ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ�ŝŶ�Ă�ŶƵĚĞ�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞů�ďǇ�ƵƐŝŶŐ�EĂ�ƌ&4Λ
EĂ'Ě&4� ;�ƌΛ'ĚͿ͕�ǁŚŝĐŚ�ĐĂŶ�ĞĨĨĞĐƚŝǀĞůǇ�ďĞ�ƵƐĞĚ� ƚŽ�ĂďůĂƚĞ� ƚƵŵŽƌƐ�ĂŶĚ�
ƉƌŽǀŝĚĞ�Ă�ŶĞǁ�ǁĂǇ�ĨŽƌ�ĐĂŶĐĞƌ�ƚŚĞƌĂŶŽƐƟĐƐ΀ϴϮ΁͘�EĂ�ƌ&4ΛEĂz&4ΛEĂEĚ&4Λ
WƌƵƐƐŝĂŶ�ďůƵĞ�;W�Ϳ�ĞŶĐĂƉƐƵůĂƚĞĚ�ŝŶ�Ă�ƉŚŽƐƉŚŽůŝƉŝĚ�W�'�ŵŝĐĞůůĞ�;W�'Ͳ�^^Λ
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W�Ϳ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƐĞƌǀĞ�ĂƐ�ĂŶ�ĞĸĐŝĞŶƚ�ƚŚĞƌĂŶŽƐƟĐ�ĂŐĞŶƚ�ĨŽƌ�E/Z//ͲŝŵĂŐĞ�ŐƵŝĚĞĚ�
Wdd͘� /Ŷ� ƚŚŝƐ� ƐƚƵĚǇ͕� ƚƵŵŽƌƐ� ƚƌĞĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�Wdd�ƐŚƌĂŶŬ�ΕϭϮͲĨŽůĚ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�
ǁŝƚŚ�ƵŶƚƌĞĂƚĞĚ�ƚƵŵŽƌƐ΀ϴϯ΁͘�dŽ�ĂĐŚŝĞǀĞ�ĂĐĐƵƌĂƚĞ�ƚƵŵŽƌ� ůŽĐĂůŝǌĂƚŝŽŶ�ĂŶĚ�
Ă�ŚŝŐŚ�ĐĂŶĐĞƌ�ƚŚĞƌĂƉĞƵƚŝĐ�ĞĨĨŝĐĂĐǇ͕�>ŝƵ�Ğƚ�Ăů͘�ĚĞǀĞůŽƉĞĚ�ĂŶ�ƵůƚƌĂƐŵĂůů�Ɖ,Ͳ
ƌĞƐƉŽŶƐŝǀĞ�ƉŚŽƚŽƚŚĞƌŵĂů�ŐĂůůŝĐ�ĂĐŝĚͲŝƌŽŶ�ĐŽŵƉůĞǆͲŵŽĚŝĨŝĞĚ�EĂ�Ǉ&4͗�EĚ�
ŶĂŶŽƉƌŽďĞ�ƚŽ�ĞŶŚĂŶĐĞ�ĐĂŶĐĞƌ�ƚŚĞƌĂŶŽƐƚŝĐ�ďǇ� ŝŶ�ƐŝƚƵ�ĂŐŐƌĞŐĂƚŝŽŶ΀ϰϯ΁͘� /Ŷ�
ĂĚĚŝƚŝŽŶ͕�Ă�ƚŚĞƌĂŶŽƐƚŝĐ�ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�Z�EWƐ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ĚĞǀĞůŽƉĞĚ�
ĨŽƌ�ŐĞŶĞ�ƚŚĞƌĂƉǇ͘�WŽůǇĞƚŚǇůĞŶŝŵŝŶĞ�;W�/Ϳ�ĐŽĂƚĞĚ�ɴͲEĂz0.78F4͗zď0.20,Er0.02Λ
EĂz&4�ǁĂƐ�ĚĞƐŝŐŶĞĚ�ƚŽ�ĚĞůŝǀĞƌ�ŐĞŶĞƚŝĐ�ĐĂƌŐŽ� ŝŶ�ĂŶ� ŝŶ�ǀŝƚƌŽ�ĐĂŶĐĞƌ�ŵŽĚĞů�
ĂŶĚ�ĚĞƚĞĐƚ�ƚƵŵŽƌ�ůĞƐŝŽŶƐ�ŝŶ�Ă�ůƵŶŐ�ŵĞƚĂƐƚĂƐĞƐ�ŵŽĚĞů�ŽĨ�ďƌĞĂƐƚ�ĐĂŶĐĞƌ͘ �dŚŝƐ�
ƐƚƌĂƚĞŐǇ�ǁŝůů�ŵĂŬĞ� ŝƚ�ƉŽƐƐŝďůĞ�ƚŽ�ĚĞǀĞůŽƉ�Ă�ŶĂŶŽƚŚĞƌĂŶŽƐƚŝĐ�ƉůĂƚĨŽƌŵ�ĨŽƌ�
ŐĞŶĞ�ƚŚĞƌĂƉǇ΀ϴϰ΁͘�/Ŷ�ƐƵŵŵĂƌǇ͕ �E/ZͲ//�Z�EWƐ�ŚĂǀĞ�ŐƌĞĂƚ�ƉŽƚĞŶƟĂů�ŝŶ�ĐĂŶĐĞƌ�
ƚŚĞƌĂŶŽƐƟĐƐ͘

ϱ��ŝƐĐƵƐƐŝŽŶ

KǀĞƌĂůů͕�Z�EWƐ�ĂƌĞ�ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ�ĐĂŶĚŝĚĂƚĞƐ� ĨŽƌ�E/ZͲ//�ďŝŽŵĞĚŝĐĂů� ŝŵĂŐŝŶŐ�
ĚƵĞ�ƚŽ� ƚŚĞŝƌ� ůŽǁ�ƚŽǆŝĐŝƚǇ͕�ŚŝŐŚ�ƉŚŽƚŽƐƚĂďŝůŝƚǇ͕�ĚĞĞƉ�ƚŝƐƐƵĞ�ƉĞŶĞƚƌĂƚŝŽŶ͕�
and tunable pharmacokinetic behavior. Despite these successful gains, 
ĐŚĂůůĞŶŐĞƐ�ƐƟůů�ƌĞŵĂŝŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďŝŽŝŵĂŐŝŶŐ�ĂƉƉůŝĐĂƟŽŶƐ�ŽĨ�E/ZͲ//�Z�EWƐ͘�KŶĞ�
ŽĨ�ƚŚĞŵ�ŝƐ�ƚŚĞ�ůŝŵŝƚĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĞŵŝƐƐŝŽŶ�ĐĞŶƚĞƌ͕ �ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ƚŚĞ�ŇƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ�
ĐŽƌĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�Z�EWƐ͘��Ɛ�ǁĞ�ŬŶŽǁ͕�ĮǀĞ�ƌĂƌĞ�ĞĂƌƚŚ�ĞůĞŵĞŶƚƐ�;EĚ3+͕�dŵ3+, Pr3+, 
,Ž3+, Er3+Ϳ�ĐĂŶ�ďĞ�ƚŚĞ�ĞŵŝƐƐŝŽŶ�ĐĞŶƚĞƌƐ�ŝŶ�E/ZͲ//�Z�EWƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ĂƌĞ�ĞǆĐŝƚĞĚ�ďǇ�
ϴϬϴ�Ŷŵ�Žƌ�ϵϴϬ�Ŷŵ�ůĂƐĞƌƐ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚĞ�Z�EWƐ�ƚŚĂƚ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ĚĞǀĞůŽƉĞĚ�
ĂƌĞ�ƐƟůů�ŵĂŝŶůǇ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�EĚ3+ and Er3+�ĂƐ�ƚŚĞ�ĞŵŝƐƐŝŽŶ�ĐĞŶƚĞƌƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ŐƌĞĂƚůǇ�
ůŝŵŝƚƐ� ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ĂŶĚ�ĂƉƉůŝĐĂƚŝŽŶ�ŽĨ�ŶĞĂƌͲŝŶĨƌĂƌĞĚ�ƉƌŽďĞ� ƚǇƉĞƐ͘�
�ůƚŚŽƵŐŚ�ŽƚŚĞƌ�ƌĂƌĞ�ĞĂƌƚŚ�ĞůĞŵĞŶƚƐ�ŚĂǀĞ�ĂůƐŽ�ďĞĞŶ�ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ͕�ƐƵĐŚ�ĞīŽƌƚƐ�
ƐŚŽƵůĚ�ďĞ�ĚĞǀŽƚĞĚ�ƚŽ�ĚĞƐŝŐŶ�ŶŽǀĞů�E/ZͲ//�Z�EWƐ�ƉƌŽďĞƐ͘�&Žƌ�ĞǆĂŵƉůĞ͕�>ŝƵ�
Ğƚ�Ăů͘ used Er3+�ĂƐ�Ă�ƐĞŶƐŝƟǌĞƌ�ĂŶĚ�,Ž3+�ĂƐ�ĂŶ�ĞŵŝƩĞƌ�ƚŽ�ŵĂŬĞ�Ă�ĐŽƌĞͲƐŚĞůů�
ƐƚƌƵĐƚƵƌĞĚ�EĂ�ƌ&4͗�,ŽΛEĂz&4�ŶĂŶŽƉĂƌƟĐůĞ͕�ǁŚŝĐŚ�ĞŵŝƩĞĚ�Ăƚ�ϭϭϴϬ�Ŷŵ΀ϯϰ΁͘�
�ĞƐŝĚĞƐ�ƚŚĂƚ͕�ƚŚĞ�ƐŝǌĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�Z�EWƐ�ŚĂƐ�ĂůǁĂǇƐ�ďĞĞŶ�Ă�ĐŽŶĐĞƌŶ�ŝŶ�ďŝŽŝŵĂŐŝŶŐ͘�
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^ŵĂůůĞƌ�ƐŝǌĞ�ŶĂŶŽƉĂƌƟĐůĞƐ�ĐĂŶ�ĞīĞĐƟǀĞůǇ�ĞŶƚĞƌ�ďŝŽůŽŐŝĐĂů�ƟƐƐƵĞƐ͕�ĞǀĞŶ�ĐĞůůƐ͕�
ďƵƚ�ƚŚĞ� ůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞ�ŝŶƚĞŶƐŝƚǇ�ŽĨ�ŶĂŶŽŵĂƚĞƌŝĂůƐ�ǁŝůů�ĚĞĐƌĞĂƐĞ͘��ůƚŚŽƵŐŚ�
ƚŚĞ�ĐŽŵŵŽŶůǇ�ƵƐĞĚ�ĐŽƌĞͲƐŚĞůů�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ�ĐĂŶ�ĞŶŚĂŶĐĞ�ƚŚĞ� ůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞ�
ŝŶƚĞŶƐŝƚǇ͕ �ŝƚ�ǁŝůů�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�ƐŝǌĞ͕�ŵĂŬŝŶŐ�ŝƚ�ĚŝĸĐƵůƚ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ŶĂŶŽƉĂƌƟĐůĞƐ�ƚŽ�
ŐĂŝŶ�ĞŶƚƌǇ�ŝŶƚŽ�ďŝŽůŽŐŝĐĂů�ƟƐƐƵĞƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĚŝŐĞƐƟŽŶ�ƟŵĞ�ǁŝůů�ďĞĐŽŵĞ�ůŽŶŐĞƌ͘ �
Designing suitable size nanoparticles is still an essential task to promote 
ƚŚĞ�E/ZͲ//�ďŝŽŝŵĂŐŝŶŐ�ĂƉƉůŝĐĂƟŽŶƐ�ŽĨ�Z�EWƐ͘��ůů�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂƐƚ�
ĚĞĐĂĚĞƐ�ŚĂǀĞ�ƉŽŝŶƚĞĚ�ŽƵƚ�ƚŚĂƚ�Z�EWƐ�ǁŝůů�ƉůĂǇ�ĂŶ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƌŽůĞ� ŝŶ�ĚƌƵŐ�
ĚĞůŝǀĞƌǇ�ƚƌĂĐŬŝŶŐ�ĂŶĚ�ŵƵůƟƐƉĞĐƚƌĂů�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ŝŵĂŐŝŶŐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŶĞĂƌ�ĨƵƚƵƌĞ͘
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3

ZĞĨĞƌĞŶĐĞƐ

΀ϭ΁��͘,͘�ZƵďŝŶ͕� :͘�͘��ůůĞŶ͕� :͘�͘�EŽǁĂŬ͕�^͘�͘��ĂƚĞƐ͕��ĞǀĞůŽƉŝŶŐ�ƉƌĞĐŝƐŝŽŶ�
ŵĞĚŝĐŝŶĞ� ŝŶ�Ă�ŐůŽďĂů�ǁŽƌůĚ͕��ůŝŶŝĐĂů��ĂŶĐĞƌ�ZĞƐĞĂƌĐŚ�ϮϬ;ϲͿ� ;ϮϬϭϰͿ�ϭϰϭϵͲ
1427.

΀Ϯ΁�D͘<͘�<ƵŝŵŽǀĂ͕�^͘t͘��ŽƚĐŚǁĂǇ͕��͘t͘�WĂƌŬĞƌ͕ �D͘��ĂůĂǌ͕�,͘�͘��ŽůůŝŶƐ͕�,͘>͘�
�ŶĚĞƌƐŽŶ͕�<͘�^ƵŚůŝŶŐ͕�W͘ Z͘�KŐŝůďǇ͕ �/ŵĂŐŝŶŐ�ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�ǀŝƐĐŽƐŝƚǇ�ŽĨ�Ă�ƐŝŶŐůĞ�
ĐĞůů�ĚƵƌŝŶŐ�ƉŚŽƚŽŝŶĚƵĐĞĚ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ͕�EĂƚƵƌĞ�ĐŚĞŵŝƐƚƌǇ�ϭ;ϭͿ�;ϮϬϬϵͿ�ϲϵͲϳϯ͘

΀ϯ΁�Z͘�tĞŝƐƐůĞĚĞƌ͕�D͘�͘� ^ĐŚǁĂŝŐĞƌ͕� ^͘^͘�'ĂŵďŚŝƌ͕�,͘�,ƌŝĐĂŬ͕� /ŵĂŐŝŶŐ�
ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ�ƚŽ�ŽƉƟŵŝǌĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ƚŚĞƌĂƉŝĞƐ͕�^ĐŝĞŶĐĞ�ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂů�ŵĞĚŝĐŝŶĞ�
8(355) (2016) 355ps16-355ps16.

΀ϰ΁� z͘ �zĂŶŐ͕� z͘ ��ŚĂŽ͕�:͘�>ŝƵ͕��͘��ŽŶŐ͕�t͘�,Ğ͕�Z͘��ŚĂŶŐ͕�<͘�zĂŶŐ͕�D͘��ŚĞŶ͕��͘�
>ŝƵ͕��ŽƌĞͲƐŚĞůů�ĂŶĚ�ĐŽͲĚŽƉĞĚ�ŶĂŶŽƐĐĂůĞ�ŵĞƚĂůͲŽƌŐĂŶŝĐ�ƉĂƌƚŝĐůĞƐ�;EDKWƐͿ�
ŽďƚĂŝŶĞĚ�ǀŝĂ�ƉŽƐƚͲƐǇŶƚŚĞƐŝƐ�ĐĂƚŝŽŶ�ĞǆĐŚĂŶŐĞ�ĨŽƌ�ŵƵůƚŝŵŽĚĂů� ŝŵĂŐŝŶŐ�ĂŶĚ�
ƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐ�ƚŚĞƌŵŽͲƌĂĚŝŽƚŚĞƌĂƉǇ͕ �EW'��ƐŝĂ�DĂƚĞƌŝĂůƐ�ϵ;ϭͿ�;ϮϬϭϳͿ�ĞϯϰϰͲĞϯϰϰ͘

΀ϱ΁��͘�YƵŽŶ͕�^͘^͘�'ĂŵďŚŝƌ͕ �&�'ͲW�d�ĂŶĚ�ďĞǇŽŶĚ͗�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ďƌĞĂƐƚ�ĐĂŶĐĞƌ�
ŝŵĂŐŝŶŐ͕�:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ĐůŝŶŝĐĂů�ŽŶĐŽůŽŐǇ�Ϯϯ;ϴͿ�;ϮϬϬϱͿ�ϭϲϲϰͲϭϲϳϯ͘

΀ϲ΁�Z͘�tĞŝƐƐůĞĚĞƌ͕ �D͘:͘�WŝƚƚĞƚ͕� /ŵĂŐŝŶŐ� ŝŶ�ƚŚĞ�ĞƌĂ�ŽĨ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ŽŶĐŽůŽŐǇ͕�
EĂƚƵƌĞ�ϰϱϮ;ϳϭϴϳͿ�;ϮϬϬϴͿ�ϱϴϬͲϱϴϵ͘

΀ϳ΁�:͘<͘�tŝůůŵĂŶŶ͕�E͘�sĂŶ��ƌƵŐŐĞŶ͕�>͘D͘��ŝŶŬĞůďŽƌŐ͕�^͘^͘�'ĂŵďŚŝƌ͕ �DŽůĞĐƵůĂƌ�
ŝŵĂŐŝŶŐ�ŝŶ�ĚƌƵŐ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͕�EĂƚƵƌĞ�ƌĞǀŝĞǁƐ��ƌƵŐ�ĚŝƐĐŽǀĞƌǇ�ϳ;ϳͿ�;ϮϬϬϴͿ�
591-607.

΀ϴ΁�Z z͘͘ �dƐŝĞŶ͕� /ŵĂŐŝŶŝŶŐ� ŝŵĂŐŝŶŐ͛Ɛ�ĨƵƚƵƌĞ͕�EĂƚƵƌĞ�ƌĞǀŝĞǁƐ͘�DŽůĞĐƵůĂƌ�ĐĞůů�
ďŝŽůŽŐǇ��;ϮϬϬϯͿ�^^ϭϲͲϮϭ͘

΀ϵ΁�'͘�DĂƌŝĂŶŝ͕�>͘�DŽƌĞƐĐŽ͕�'͘�sŝĂůĞ͕�'͘�sŝůůĂ͕�D͘��ĂŐŶĂƐĐŽ͕�'͘��ĂŶĂǀĞƐĞ͕�:͘�
�ƵƐĐŽŵďĞ͕�,͘t͘�^ƚƌĂƵƐƐ͕�'͘�WĂŐĂŶĞůůŝ͕�ZĂĚŝŽŐƵŝĚĞĚ�ƐĞŶƚŝŶĞů� ůǇŵƉŚ�ŶŽĚĞ�
ďŝŽƉƐǇ�ŝŶ�ďƌĞĂƐƚ�ĐĂŶĐĞƌ�ƐƵƌŐĞƌǇ͕�:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�EƵĐůĞĂƌ�DĞĚŝĐŝŶĞ�ϰϮ;ϴͿ�;ϮϬϬϭͿ�

Thesis-20230601-new-yiyi-new.indd   91Thesis-20230601-new-yiyi-new.indd   91 01-06-2023   16:4901-06-2023   16:49



92

1198-1215.

΀ϭϬ΁�'͘�DĂƌŝĂŶŝ͕�D͘�'ŝƉƉŽŶŝ͕� >͘�DŽƌĞƐĐŽ͕�'͘�sŝůůĂ͕�D͘��ĂƌƚŽůŽŵĞŝ͕�'͘�
DĂǌǌĂƌŽů͕�D͘�͘��ĂŐŶĂƌĂ͕��͘�ZŽŵĂŶŝŶŝ͕� &͘ ��ĂĮĞƌŽ͕�'͘�WĂŐĂŶĞůůŝ͕�ZĂĚŝŽŐƵŝĚĞĚ�
ƐĞŶƟŶĞů�ůǇŵƉŚ�ŶŽĚĞ�ďŝŽƉƐǇ�ŝŶ�ŵĂůŝŐŶĂŶƚ�ĐƵƚĂŶĞŽƵƐ�ŵĞůĂŶŽŵĂ͕�:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�
EƵĐůĞĂƌ�DĞĚŝĐŝŶĞ�ϰϯ;ϲͿ�;ϮϬϬϮͿ�ϴϭϭͲϴϮϳ͘

΀ϭϭ΁��͘,͘�K͛ůĞĂƌǇ͕� :͘&͘ �WŽůĂŬ͕�Z͘�͘�<ƌŽŶŵĂů͕� d͘ �͘�DĂŶŽůŝŽ͕�'͘>͘��ƵƌŬĞ͕�^͘<͘�
tŽůĨƐŽŶ�:ƌ͕ ��ĂƌŽƚŝĚͲĂƌƚĞƌǇ� ŝŶƚŝŵĂ�ĂŶĚ�ŵĞĚŝĂ�ƚŚŝĐŬŶĞƐƐ�ĂƐ�Ă�ƌŝƐŬ�ĨĂĐƚŽƌ�ĨŽƌ�
ŵǇŽĐĂƌĚŝĂů� ŝŶĨĂƌĐƚŝŽŶ�ĂŶĚ�ƐƚƌŽŬĞ� ŝŶ�ŽůĚĞƌ�ĂĚƵůƚƐ͕�EĞǁ��ŶŐůĂŶĚ�:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�
Medicine 340(1) (1999) 14-22.

΀ϭϮ΁�: Ͳ͘&͘ Ž͘�dŽƵƐƐĂŝŶƚ͕�'͘D͘�>ĂDƵƌĂŐůŝĂ͕�:͘&͘ �^ŽƵƚŚĞƌŶ͕�s͘ �&ƵƐƚĞƌ͕ �,͘>͘�<ĂŶƚŽƌ͕ �
Magnetic resonance images lipid, fibrous, calcified, hemorrhagic, and 
ƚŚƌŽŵďŽƟĐ�ĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ĂƚŚĞƌŽƐĐůĞƌŽƐŝƐ�ŝŶ�ǀŝǀŽ͕��ŝƌĐƵůĂƟŽŶ�ϵϰ;ϱͿ�
(1996) 932-938.

΀ϭϯ΁�D͘:͘�WĂƵůƵƐ͕�^͘^͘�'ůĞĂƐŽŶ͕�^͘:͘�<ĞŶŶĞů͕�W͘ Z͘�,ƵŶƐŝĐŬĞƌ͕ ��͘<͘�:ŽŚŶƐŽŶ͕�,ŝŐŚ�
ƌĞƐŽůƵƟŽŶ�yͲƌĂǇ�ĐŽŵƉƵƚĞĚ�ƚŽŵŽŐƌĂƉŚǇ͗�ĂŶ�ĞŵĞƌŐŝŶŐ�ƚŽŽů�ĨŽƌ�ƐŵĂůů�ĂŶŝŵĂů�
ĐĂŶĐĞƌ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ͕�EĞŽƉůĂƐŝĂ�Ϯ;ϭͲϮͿ�;ϮϬϬϬͿ�ϲϮͲϳϬ͘

΀ϭϰ΁�z͘ �zĂŶŐ͕�:͘�DƵ͕��͘�yŝŶŐ͕�WŚŽƚŽĂĐƚŝǀĂƚĞĚ�ĚƌƵŐ�ĚĞůŝǀĞƌǇ�ĂŶĚ�ďŝŽŝŵĂŐŝŶŐ͕�
tŝůĞǇ�/ŶƚĞƌĚŝƐĐŝƉůŝŶĂƌǇ�ZĞǀŝĞǁƐ͗�EĂŶŽŵĞĚŝĐŝŶĞ�ĂŶĚ�EĂŶŽďŝŽƚĞĐŚŶŽůŽŐǇ�ϵ;ϮͿ�
(2017) e1408.

΀ϭϱ΁�z͘ �zĂŶŐ͕�:͘��ǁ͕��͘�yŝŶŐ͕�EĂŶŽƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�ĨŽƌ�E/Z�ůŝŐŚƚͲĐŽŶƚƌŽůůĞĚ�ƚŚĞƌĂƉŝĞƐ͕�
EĂŶŽƐĐĂůĞ�ϵ;ϭϭͿ�;ϮϬϭϳͿ�ϯϲϵϴͲϯϳϭϴ͘

΀ϭϲ΁�z͘ �&ĂŶ͕�&͘ ��ŚĂŶŐ͕���ŶĞǁ�ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ�ŽĨ�E/ZͲ//�ƉƌŽďĞƐ͗�ůĂŶƚŚĂŶŝĚĞͲďĂƐĞĚ�
ŶĂŶŽĐƌǇƐƚĂůƐ� ĨŽƌ�ďŝŽŝŵĂŐŝŶŐ�ĂŶĚ�ďŝŽƐĞŶƐŝŶŐ͕��ĚǀĂŶĐĞĚ�KƉƚŝĐĂů�DĂƚĞƌŝĂůƐ�
7(7) (2019) 1801417.

΀ϭϳ΁�,͘�'ŽŶŐ͕�Z͘�WĞŶŐ͕��͘�>ŝƵ͕��ĂƌďŽŶ�ŶĂŶŽƚƵďĞƐ�ĨŽƌ�ďŝŽŵĞĚŝĐĂů� ŝŵĂŐŝŶŐ͗�
ƚŚĞ�ƌĞĐĞŶƚ�ĂĚǀĂŶĐĞƐ͕��ĚǀĂŶĐĞĚ��ƌƵŐ��ĞůŝǀĞƌǇ�ZĞǀŝĞǁƐ�ϲϱ;ϭϱͿ�;ϮϬϭϯͿ�ϭϵϱϭͲ
1963.
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΀ϭϴ΁��͘�>ŝĂŶŐ͕�^͘��ŝĂŽ͕��͘�tĂŶŐ͕�,͘�'ŽŶŐ͕�d͘ �>ŝƵ͕�'͘�,ŽŶŐ͕�y͘�^Śŝ͕�,͘��Ăŝ͕��͘�>ŝƵ͕�
dƵŵŽƌ�ŵĞƚĂƐƚĂƐŝƐ�ŝŶŚŝďŝƟŽŶ�ďǇ�ŝŵĂŐŝŶŐͲŐƵŝĚĞĚ�ƉŚŽƚŽƚŚĞƌŵĂů�ƚŚĞƌĂƉǇ�ǁŝƚŚ�
ƐŝŶŐůĞͲǁĂůůĞĚ�ĐĂƌďŽŶ�ŶĂŶŽƚƵďĞƐ͕��ĚǀĂŶĐĞĚ�ŵĂƚĞƌŝĂůƐ�Ϯϲ;ϯϮͿ�;ϮϬϭϰͿ�ϱϲϰϲͲ
5652.

΀ϭϵ΁� �͘� >Ğŝ͕� �͘� ^ƵŶ͕� W͘ � WĞŝ͕� ^͘�tĂŶŐ͕��͘� >ŝ͕� y͘� �ŚĂŶŐ͕� &͘� �ŚĂŶŐ͕� ^ƚĂďůĞ͕�
ǁĂǀĞůĞŶŐƚŚͲƚƵŶĂďůĞ�ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶƚ�ĚǇĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�E/ZͲ//�ƌĞŐŝŽŶ�ĨŽƌ� ŝŶ�ǀŝǀŽ�ŚŝŐŚͲ
ĐŽŶƚƌĂƐƚ�ďŝŽŝŵĂŐŝŶŐ�ĂŶĚ�ŵƵůƚŝƉůĞǆĞĚ�ďŝŽƐĞŶƐŝŶŐ͕��ŶŐĞǁĂŶĚƚĞ��ŚĞŵŝĞ�
131(24) (2019) 8250-8255.

΀ϮϬ΁�^͘�tĂŶŐ͕� z͘ �&ĂŶ͕��͘�>ŝ͕��͘�^ƵŶ͕��͘�>Ğŝ͕�>͘�>Ƶ͕� d͘ �tĂŶŐ͕� &͘ ��ŚĂŶŐ͕��ŶƚŝͲ
YƵĞŶĐŚŝŶŐ�E/ZͲ//�DŽůĞĐƵůĂƌ�&ůƵŽƌŽƉŚŽƌĞƐ�ĨŽƌ͕ �sŝǀŽ͕�ϮϬϭϵ͘

΀Ϯϭ΁�'͘�,ŽŶŐ͕� z͘ ��ŽƵ͕��͘>͘��ŶƚĂƌŝƐ͕�^͘��ŝĂŽ͕��͘�tƵ͕�<͘��ŚĞŶŐ͕�y͘��ŚĂŶŐ͕��͘�
�ŚĞŶ͕��͘�>ŝƵ͕� z͘ �,Ğ͕�hůƚƌĂĨĂƐƚ�ŇƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ�ŝŵĂŐŝŶŐ�ŝŶ�ǀŝǀŽ�ǁŝƚŚ�ĐŽŶũƵŐĂƚĞĚ�
ƉŽůǇŵĞƌ� ĨůƵŽƌŽƉŚŽƌĞƐ� ŝŶ� ƚŚĞ� ƐĞĐŽŶĚ�ŶĞĂƌͲŝŶĨƌĂƌĞĚ�ǁŝŶĚŽǁ͕�EĂƚƵƌĞ�
ĐŽŵŵƵŶŝĐĂƟŽŶƐ�ϱ;ϭͿ�;ϮϬϭϰͿ�ϭͲϵ͘

΀ϮϮ΁��͘�>ŝ͕� z͘ ��ŚĂŶŐ͕�D͘�tĂŶŐ͕�z͘ ��ŚĂŶŐ͕�'͘��ŚĞŶ͕�>͘�>ŝ͕��͘�tƵ͕�Y͘�tĂŶŐ͕�/Ŷ�
ǀŝǀŽ�ƌĞĂůͲƟŵĞ�ǀŝƐƵĂůŝǌĂƟŽŶ�ŽĨ�ƟƐƐƵĞ�ďůŽŽĚ�ŇŽǁ�ĂŶĚ�ĂŶŐŝŽŐĞŶĞƐŝƐ�ƵƐŝŶŐ��ŐϮ^�
ƋƵĂŶƚƵŵ�ĚŽƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�E/ZͲ//�ǁŝŶĚŽǁ͕��ŝŽŵĂƚĞƌŝĂůƐ�ϯϱ;ϭͿ�;ϮϬϭϰͿ�ϯϵϯͲϰϬϬ͘

΀Ϯϯ΁�<͘��Ăŝ͕�t͘��ŚĂŶŐ͕�D͘&͘ �&ŽĚĂ͕�y͘�>ŝ͕�:͘��ŚĂŶŐ͕�z͘ ��ŚŽŶŐ͕�,͘�>ŝĂŶŐ͕�,͘�>ŝ͕�,͘�
,ĂŶ͕� d͘ ��ŚĂŝ͕�DŝŶŝĂƚƵƌĞ�,ŽůůŽǁ�'ŽůĚ�EĂŶŽƌŽĚƐ�ǁŝƚŚ��ŶŚĂŶĐĞĚ��ĨĨĞĐƚ� ĨŽƌ�
/Ŷ�sŝǀŽ�WŚŽƚŽĂĐŽƵƐƚŝĐ� /ŵĂŐŝŶŐ� ŝŶ�ƚŚĞ�E/ZͲ//�tŝŶĚŽǁ͕�^ŵĂůů�ϭϲ;ϯϳͿ�;ϮϬϮϬͿ�
2002748.

΀Ϯϰ΁�d͘ �,Ğ͕��͘�:ŝĂŶŐ͕�:͘�,Ğ͕�z͘ ��ŚĂŶŐ͕�'͘�,Ğ͕�:͘�tƵ͕�:͘�>ŝŶ͕�y͘��ŚŽƵ͕�W͘ �,ƵĂŶŐ͕�
DĂŶŐĂŶĞƐĞͲ�ŝŽǆŝĚĞͲ�ŽĂƚŝŶŐͲ/ŶƐƚƌƵĐƚĞĚ�WůĂƐŵŽŶŝĐ�DŽĚƵůĂƚŝŽŶ�ŽĨ�'ŽůĚ�
EĂŶŽƌŽĚƐ� ĨŽƌ��ĐƚŝǀĂƚĂďůĞ��ƵƉůĞǆͲ/ŵĂŐŝŶŐͲ'ƵŝĚĞĚ�E/ZͲ//�WŚŽƚŽƚŚĞƌŵĂůͲ
�ŚĞŵŽĚǇŶĂŵŝĐ�dŚĞƌĂƉǇ͕ ��ĚǀĂŶĐĞĚ�DĂƚĞƌŝĂůƐ�ϯϯ;ϭϯͿ�;ϮϬϮϭͿ�ϮϬϬϴϱϰϬ͘

΀Ϯϱ΁�^͘�tĂŶŐ͕�>͘�>ŝƵ͕�z͘ �&ĂŶ͕��͘D͘��ůͲdŽŶŝ͕�D͘^͘��ůŚŽƐŚĂŶ͕��͘�>ŝ͕� &͘ ��ŚĂŶŐ͕�/Ŷ�
ǀŝǀŽ�ŚŝŐŚͲƌĞƐŽůƵƟŽŶ�ƌĂƟŽŵĞƚƌŝĐ�ŇƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ�ŝŵĂŐŝŶŐ�ŽĨ�ŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶ�ƵƐŝŶŐ�
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E/ZͲ//�ŶĂŶŽƉƌŽďĞƐ�ǁŝƚŚ�ϭϱϱϬ�Ŷŵ�ĞŵŝƐƐŝŽŶ͕�EĂŶŽ�>ĞƩĞƌƐ�ϭϵ;ϰͿ�;ϮϬϭϵͿ�ϮϰϭϴͲ
2427.

΀Ϯϲ΁�z͘ �&ĂŶ͕�^͘�tĂŶŐ͕�&͘ ��ŚĂŶŐ͕�KƉƟĐĂů�ŵƵůƟƉůĞǆĞĚ�ďŝŽĂƐƐĂǇƐ�ĨŽƌ�ŝŵƉƌŽǀĞĚ�
ďŝŽŵĞĚŝĐĂů�ĚŝĂŐŶŽƐƟĐƐ͕��ŶŐĞǁĂŶĚƚĞ��ŚĞŵŝĞ�ϭϯϭ;ϯϴͿ�;ϮϬϭϵͿ�ϭϯϯϰϮͲϭϯϯϱϯ͘

΀Ϯϳ΁��͘�,ĞŵŵĞƌ͕ ��͘��ĞŶĂǇĂƐ͕�&͘ �>ĠŐĂƌĠ͕�&͘ �sĞƚƌŽŶĞ͕��ǆƉůŽŝƟŶŐ�ƚŚĞ�ďŝŽůŽŐŝĐĂů�
ǁŝŶĚŽǁƐ͗�ĐƵƌƌĞŶƚ�ƉĞƌƐƉĞĐƚŝǀĞƐ�ŽŶ�ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶƚ�ďŝŽƉƌŽďĞƐ�ĞŵŝƚƚŝŶŐ�ĂďŽǀĞ�
ϭϬϬϬ�Ŷŵ͕�EĂŶŽƐĐĂůĞ�,ŽƌŝǌŽŶƐ�ϭ;ϯͿ�;ϮϬϭϲͿ�ϭϲϴͲϭϴϰ͘

΀Ϯϴ΁�D͘� <ĂŵŝŵƵƌĂ͕� d͘�DĂƚƐƵŵŽƚŽ͕� ^͘� ^ƵǇĂƌŝ͕�D͘�hŵĞǌĂǁĂ͕� <͘� ^ŽŐĂ͕�
ZĂƚŝŽŵĞƚƌŝĐ�ŶĞĂƌͲŝŶĨƌĂƌĞĚ� ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ�ŶĂŶŽƚŚĞƌŵŽŵĞƚƌǇ� ŝŶ� ƚŚĞ�KdEͲ
E/Z� ;E/Z� //ͬ///Ϳ�ďŝŽůŽŐŝĐĂů�ǁŝŶĚŽǁ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ƌĂƌĞͲĞĂƌƚŚ�ĚŽƉĞĚ�ɴͲEĂz&�ϰ�
ŶĂŶŽƉĂƌƟĐůĞƐ͕�:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�DĂƚĞƌŝĂůƐ��ŚĞŵŝƐƚƌǇ���ϱ;ϭϬͿ�;ϮϬϭϳͿ�ϭϵϭϳͲϭϵϮϱ͘

΀Ϯϵ΁�h͘�ZŽĐŚĂ͕�<͘h͘�<ƵŵĂƌ͕ ��͘� :ĂĐŝŶƚŽ͕� /͘�sŝůůĂ͕� &͘ �^ĂŶǌͲZŽĚƌşŐƵĞǌ͕�D͘�ĚĞů�
�ĂƌŵĞŶ� /ŐůĞƐŝĂƐ�ĚĞ� ůĂ��ƌƵǌ͕��͘� :ƵĂƌƌĂŶǌ͕��͘��ĂƌƌĂƐĐŽ͕� &͘�͘� ǀĂŶ�sĞŐŐĞů͕�
�͘� �ŽǀĞƌŽ͕�EĞŽĚǇŵŝƵŵͲ�ŽƉĞĚ� >Ă&ϯ�EĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ� ĨŽƌ� &ůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ�
�ŝŽŝŵĂŐŝŶŐ�ŝŶ�ƚŚĞ�^ĞĐŽŶĚ��ŝŽůŽŐŝĐĂů�tŝŶĚŽǁ͕�ƐŵĂůů�ϭϬ;ϲͿ�;ϮϬϭϰͿ�ϭϭϰϭͲϭϭϱϰ͘

΀ϯϬ΁�y͘�:ŝĂŶŐ͕��͘��ĂŽ͕�t͘�&ĞŶŐ͕�&͘ �>ŝ͕�EĚ�ϯнͲĚŽƉĞĚ�>ŝz&�ϰ�ŶĂŶŽĐƌǇƐƚĂůƐ�ĨŽƌ�ďŝŽͲ
ŝŵĂŐŝŶŐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐĞĐŽŶĚ�ŶĞĂƌͲŝŶĨƌĂƌĞĚ�ǁŝŶĚŽǁ͕�:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�DĂƚĞƌŝĂůƐ��ŚĞŵŝƐƚƌǇ�
B 4(1) (2016) 87-95.

΀ϯϭ΁�Z͘�tĂŶŐ͕�y͘�>ŝ͕�>͘��ŚŽƵ͕� &͘ ��ŚĂŶŐ͕��ƉŝƚĂǆŝĂů� ƐĞĞĚĞĚ�ŐƌŽǁƚŚ�ŽĨ� ƌĂƌĞͲ
ĞĂƌƚŚ�ŶĂŶŽĐƌǇƐƚĂůƐ�ǁŝƚŚ�ĞĨĨŝĐŝĞŶƚ�ϴϬϬ�Ŷŵ�ŶĞĂƌͲŝŶĨƌĂƌĞĚ�ƚŽ�ϭϱϮϱ�Ŷŵ�ƐŚŽƌƚͲ
ǁĂǀĞůĞŶŐƚŚ� ŝŶĨƌĂƌĞĚ�ĚŽǁŶĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ�ƉŚŽƚŽůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞ� ĨŽƌ� ŝŶ� ǀŝǀŽ�
ďŝŽŝŵĂŐŝŶŐ͕��ŶŐĞǁĂŶĚƚĞ��ŚĞŵŝĞ�/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů��ĚŝƟŽŶ�ϱϯ;ϰϱͿ�;ϮϬϭϰͿ�ϭϮϬϴϲͲ
12090.

΀ϯϮ΁�,͘��ŽŶŐ͕�^ Ͳ͘Z͘��Ƶ͕�y Ͳ͘z͘ ��ŚĞŶŐ͕�' Ͳ͘D͘�>ǇƵ͕�> Ͳ͘�͘�^ƵŶ͕�> Ͳ͘�͘�>ŝ͕�W͘Ͳ�͘��ŚĂŶŐ͕��͘�
�ŚĂŶŐ͕�� Ͳ͘,͘�zĂŶ͕�>ĂŶƚŚĂŶŝĚĞ�EĂŶŽƉĂƌƟĐůĞƐ͗�&ƌŽŵ��ĞƐŝŐŶ�ƚŽǁĂƌĚ��ŝŽŝŵĂŐŝŶŐ�
ĂŶĚ�dŚĞƌĂƉǇ͕ ��ŚĞŵŝĐĂů�ZĞǀŝĞǁƐ�ϭϭϱ;ϭϵͿ�;ϮϬϭϱͿ�ϭϬϳϮϱͲϭϬϴϭϱ͘

΀ϯϯ΁�,͘��ŚĂŶŐ͕�� Ͳ͘,͘��ŚĞŶ͕�y͘�>ŝƵ͕�&͘ ��ŚĂŶŐ͕���ŵŝŶŝͲƌĞǀŝĞǁ�ŽŶ�ƌĞĐĞŶƚ�ƉƌŽŐƌĞƐƐ�
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ŽĨ�ŶĞǁ�ƐĞŶƐŝƚŝǌĞƌƐ�ĨŽƌ� ůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞ�ŽĨ� ůĂŶƚŚĂŶŝĚĞ�ĚŽƉĞĚ�ŶĂŶŽŵĂƚĞƌŝĂůƐ͕�
EĂŶŽ�ZĞƐĞĂƌĐŚ�ϭϯ;ϳͿ�;ϮϬϮϬͿ�ϭϳϵϱͲϭϴϬϵ͘

΀ϯϰ΁�>͘�>ŝƵ͕�^͘�tĂŶŐ͕��͘��ŚĂŽ͕�W͘ �WĞŝ͕� z͘ �&ĂŶ͕�y͘�>ŝ͕� &͘ ��ŚĂŶŐ͕��ƌϯн�^ĞŶƐŝƟǌĞĚ�
ϭϱϯϬ� Ŷŵ� ƚŽ� ϭϭϴϬ� Ŷŵ� ƐĞĐŽŶĚ� ŶĞĂƌͲŝŶĨƌĂƌĞĚ�ǁŝŶĚŽǁ�ƵƉĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ�
ŶĂŶŽĐƌǇƐƚĂůƐ� ĨŽƌ� ŝŶ�ǀŝǀŽ�ďŝŽƐĞŶƐŝŶŐ͕��ŶŐĞǁĂŶĚƚĞ��ŚĞŵŝĞ�ϭϯϬ;ϮϱͿ�;ϮϬϭϴͿ�
7640-7644.

΀ϯϱ΁�d͘ ͲD͘�>ŝƵ͕�:͘��ŽŶĚĞ͕�d͘ �>ŝƉŝŷƐŬŝ͕��͘��ĞĚŶĂƌŬŝĞǁŝĐǌ͕�� Ͳ͘�͘�,ƵĂŶŐ͕�ZĞǀŝƐŝƟŶŐ�
ƚŚĞ�ĐůĂƐƐŝĨŝĐĂƚŝŽŶ�ŽĨ�E/ZͲĂďƐŽƌďŝŶŐͬĞŵŝƚƚŝŶŐ�ŶĂŶŽŵĂƚĞƌŝĂůƐ� ĨŽƌ� ŝŶ�ǀŝǀŽ�
ďŝŽĂƉƉůŝĐĂƟŽŶƐ͕�EW'��ƐŝĂ�DĂƚĞƌŝĂůƐ�ϴ;ϴͿ�;ϮϬϭϲͿ�ĞϮϵϱͲĞϮϵϱ͘

΀ϯϲ΁� z͘ Ͳ&͘ �tĂŶŐ͕�' Ͳ͘z͘ �>ŝƵ͕�> Ͳ͘�͘�^ƵŶ͕�: Ͳ͘t͘�yŝĂŽ͕�: Ͳ͘�͘��ŚŽƵ͕�� Ͳ͘,͘�zĂŶ͕�EĚϯнͲ
^ĞŶƐŝƚŝǌĞĚ�hƉĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ�EĂŶŽƉŚŽƐƉŚŽƌƐ͗��ĨĨŝĐŝĞŶƚ� /Ŷ�sŝǀŽ��ŝŽŝŵĂŐŝŶŐ�
WƌŽďĞƐ�ǁŝƚŚ�DŝŶŝŵŝǌĞĚ�,ĞĂƟŶŐ��īĞĐƚ͕���^�EĂŶŽ�ϳ;ϴͿ�;ϮϬϭϯͿ�ϳϮϬϬͲϳϮϬϲ͘

΀ϯϳ΁�/͘�sŝůůĂ͕��͘�sĞĚĚĂ͕�/͘y͘��ĂŶƚĂƌĞůůŝ͕�D͘�WĞĚƌŽŶŝ͕�&͘ �WŝĐĐŝŶĞůůŝ͕�D͘��ĞƫŶĞůůŝ͕��͘�
^ƉĞŐŚŝŶŝ͕�D͘�YƵŝŶƚĂŶŝůůĂ͕� &͘ �sĞƚƌŽŶĞ͕�h͘�ZŽĐŚĂ͕�ϭ͘ϯ�ʅŵ�ĞŵŝƫŶŐ�^ƌ&Ϯ͗�EĚϯн�
nanoparticles for high contrast in vivo imaging in the second biological 
ǁŝŶĚŽǁ͕�EĂŶŽ�ZĞƐĞĂƌĐŚ�ϴ;ϮͿ�;ϮϬϭϱͿ�ϲϰϵͲϲϲϱ͘

΀ϯϴ΁�� Ͳ͘Ĩ͘ �zƵ͕�: Ͳ͘Ɖ͘�^Śŝ͕�: Ͳ͘ů͘�>ŝ͕�W͘ͲŚ͘�>ŝ͕�, Ͳ͘ǁ͘��ŚĂŶŐ͕�>ƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞ�ĞŶŚĂŶĐĞŵĞŶƚ�
ŽĨ��Ă&Ϯ͗EĚϯн�ŶĂŶŽƉĂƌƟĐůĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐĞĐŽŶĚ�ŶĞĂƌͲŝŶĨƌĂƌĞĚ�ǁŝŶĚŽǁ�ĨŽƌ�ŝŶ�ǀŝǀŽ�
ŝŵĂŐŝŶŐ�ƚŚƌŽƵŐŚ�zϯн�ĚŽƉŝŶŐ͕�:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�DĂƚĞƌŝĂůƐ��ŚĞŵŝƐƚƌǇ���ϲ;ϴͿ�;ϮϬϭϴͿ�
1238-1243.

΀ϯϵ΁�:͘t͘�^ƚŽƵǁĚĂŵ͕�&͘ �͘�ǀĂŶ�sĞŐŐĞů͕�EĞĂƌͲŝŶĨƌĂƌĞĚ�ĞŵŝƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ƌĞĚŝƐƉĞƌƐŝďůĞ�
�ƌϯн͕�EĚϯн͕�ĂŶĚ�,Žϯн�ĚŽƉĞĚ�>Ă&ϯ�ŶĂŶŽƉĂƌƟĐůĞƐ͕�EĂŶŽ�ůĞƩĞƌƐ�Ϯ;ϳͿ�;ϮϬϬϮͿ�
733-737.

΀ϰϬ΁�&͘ �tĂŶŐ͕�z͘ ��ŚĂŶŐ͕�y͘�&ĂŶ͕�D͘�tĂŶŐ͕�&ĂĐŝůĞ�ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ�ŽĨ�ǁĂƚĞƌͲƐŽůƵďůĞ�
LaF 3׷�>Ŷ�ϯн�ŶĂŶŽĐƌǇƐƚĂůƐ͕� :ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�DĂƚĞƌŝĂůƐ��ŚĞŵŝƐƚƌǇ�ϭϲ;ϭϭͿ� ;ϮϬϬϲͿ�
1031-1034.

΀ϰϭ΁�Y͘�zĂŶŐ͕�y͘�>ŝ͕��͘�yƵĞ͕�z͘ �>ŝ͕�D͘�:ŝĂŶŐ͕�^͘��ĞŶŐ͕�^ŚŽƌƚͲǁĂǀĞ�ŶĞĂƌͲŝŶĨƌĂƌĞĚ�
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ĞŵŝƐƐŝǀĞ�'ĚWK�ϰ͗�EĚ�ϯн�ƚŚĞƌĂŶŽƐƚŝĐ�ƉƌŽďĞ�ĨŽƌ� ŝŶ�ǀŝǀŽ�ďŝŽŝŵĂŐŝŶŐ�ďĞǇŽŶĚ�
1300 nm, RSC advances 8(23) (2018) 12832-12840.

΀ϰϮ΁�y͘�>ŝ͕�Y͘��ŚĂŶŐ͕��͘��ŚŵĂĚ͕�:͘�,ƵĂŶŐ͕��͘�ZĞŶ͕�t͘�tĞŶŐ͕�'͘�,ĂŶ͕��͘�DĂŽ͕�
EĞĂƌͲŝŶĨƌĂƌĞĚ� ůƵŵŝŶĞƐĐĞŶƚ��ĂdŝK�ϯ͗�EĚ�ϯн�ŶĂŶŽĨŝďĞƌƐ�ǁŝƚŚ�ƚƵŶĂďůĞ�ĂŶĚ�
ƚƌĂĐŬĂďůĞ�ĚƌƵŐ�ƌĞůĞĂƐĞ�ŬŝŶĞƟĐƐ͕�:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ŵĂƚĞƌŝĂůƐ�ĐŚĞŵŝƐƚƌǇ���ϯ;ϯϳͿ�;ϮϬϭϱͿ�
7449-7456.

΀ϰϯ΁�z͘ �>ŝƵ͕�,͘�&ĂŶ͕�Y͘�'ƵŽ͕��͘�:ŝĂŶŐ͕�y͘��Ƶ͕�:͘��ŚŽƵ͕�hůƚƌĂͲƐŵĂůů�Ɖ,ͲƌĞƐƉŽŶƐŝǀĞ�
EĚͲĚŽƉĞĚ�EĂ�Ǉ&ϰ�ŶĂŶŽĂŐĞŶƚƐ�ĨŽƌ�ĞŶŚĂŶĐĞĚ�ĐĂŶĐĞƌ�ƚŚĞƌĂŶŽƐƟĐ�ďǇ�ŝŶ�ƐŝƚƵ�
ĂŐŐƌĞŐĂƟŽŶ͕�dŚĞƌĂŶŽƐƟĐƐ�ϳ;ϭϳͿ�;ϮϬϭϳͿ�ϰϮϭϳ͘

΀ϰϰ΁�y͘��ŚĂŶŐ͕��͘��ŚĂŽ͕�y͘��ŚĂŶŐ͕��͘�͘��ŽƌĚĞƐ͕��͘�tĞĞŬƐ͕��͘�YŝƵ͕�<͘�DĂĚĂŶĂŶ͕�
�͘�^ĂƌĚĂƌ͕ �:͘��ŚĂƵĚŚƵƌŝ͕�DĂŐŶĞƟĐ�ĂŶĚ�ŽƉƟĐĂů�ƉƌŽƉĞƌƟĞƐ�ŽĨ�EĂ'Ě&ϰ͗�EĚϯн͕�
zďϯн͕�dŵϯн�ŶĂŶŽĐƌǇƐƚĂůƐ�ǁŝƚŚ�ƵƉĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶͬĚŽǁŶĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ�ůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞ�
ĨƌŽŵ�ǀŝƐŝďůĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŶĞĂƌͲŝŶĨƌĂƌĞĚ�ƐĞĐŽŶĚ�ǁŝŶĚŽǁ͕�EĂŶŽ�ZĞƐĞĂƌĐŚ�ϴ;ϮͿ�;ϮϬϭϱͿ�
636-648.

΀ϰϱ΁�'͘��ŚĞŶ͕� d͘ z͘ �KŚƵůĐŚĂŶƐŬǇǇ͕�^͘�>ŝƵ͕�t͘Ͳ�͘�>Ăǁ͕� &͘ �tƵ͕�D͘d͘ �^ǁŝŚĂƌƚ͕�,͘�
�ŐƌĞŶ͕� W͘ E͘�WƌĂƐĂĚ͕��ŽƌĞͬƐŚĞůů�EĂ'Ě&ϰ͗�EĚϯнͬEĂ'Ě&ϰ�ŶĂŶŽĐƌǇƐƚĂůƐ�ǁŝƚŚ�
ĞĸĐŝĞŶƚ�ŶĞĂƌͲŝŶĨƌĂƌĞĚ�ƚŽ�ŶĞĂƌͲŝŶĨƌĂƌĞĚ�ĚŽǁŶĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ�ƉŚŽƚŽůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞ�
ĨŽƌ�ďŝŽŝŵĂŐŝŶŐ�ĂƉƉůŝĐĂƟŽŶƐ͕���^�ŶĂŶŽ�ϲ;ϰͿ�;ϮϬϭϮͿ�ϮϵϲϵͲϮϵϳϳ͘

΀ϰϲ΁��͘,͘�KƌƚŐŝĞƐ͕�D͘�dĂŶ͕��͘�͘�yŝŵĞŶĚĞƐ͕��͘��Ğů�ZŽƐĂů͕�:͘�,Ƶ͕�>͘�yƵ͕�y͘�tĂŶŐ͕�
�͘�DĂƌƚşŶ�ZŽĚƌşŐƵĞǌ͕��͘�:ĂĐŝŶƚŽ͕�E͘�&ĞƌŶĂŶĚĞǌ͕�>ŝĨĞƚŝŵĞͲĞŶĐŽĚĞĚ�ŝŶĨƌĂƌĞĚͲ
ĞŵŝƚƚŝŶŐ�ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ� ĨŽƌ� ŝŶ�ǀŝǀŽ�ŵƵůƚŝƉůĞǆĞĚ� ŝŵĂŐŝŶŐ͕���^�ŶĂŶŽ�ϭϮ;ϱͿ�
(2018) 4362-4368.

΀ϰϳ΁� W͘ �tĂŶŐ͕� z͘ �&ĂŶ͕�>͘�>Ƶ͕�>͘�>ŝƵ͕�>͘�&ĂŶ͕�D͘��ŚĂŽ͕� z͘ �yŝĞ͕��͘�yƵ͕� &͘ ��ŚĂŶŐ͕�
E/ZͲ//�ŶĂŶŽƉƌŽďĞƐ� ŝŶͲǀŝǀŽ�ĂƐƐĞŵďůǇ�ƚŽ� ŝŵƉƌŽǀĞ�ŝŵĂŐĞͲŐƵŝĚĞĚ�ƐƵƌŐĞƌǇ�ĨŽƌ�
ŵĞƚĂƐƚĂƟĐ�ŽǀĂƌŝĂŶ�ĐĂŶĐĞƌ͕ �EĂƚƵƌĞ�ĐŽŵŵƵŶŝĐĂƟŽŶƐ�ϵ;ϭͿ�;ϮϬϭϴͿ�ϭͲϭϬ͘

΀ϰϴ΁�D͘��ŚĂŽ͕�Z͘�tĂŶŐ͕��͘�>ŝ͕�z͘ �&ĂŶ͕�z͘ �tƵ͕�y͘��ŚƵ͕�&͘ ��ŚĂŶŐ͕�WƌĞĐŝƐĞ�/Ŷ�sŝǀŽ�
/ŶŇĂŵŵĂƟŽŶ�/ŵĂŐŝŶŐ�hƐŝŶŐ�/Ŷ�^ŝƚƵ�ZĞƐƉŽŶƐŝǀĞ��ƌŽƐƐͲůŝŶŬŝŶŐ�ŽĨ�'ůƵƚĂƚŚŝŽŶĞͲ
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3

DŽĚŝĮĞĚ�hůƚƌĂͲ^ŵĂůů�E/ZͲ//�>ĂŶƚŚĂŶŝĚĞ�EĂŶŽƉĂƌƟĐůĞƐ͕��ŶŐĞǁĂŶĚƚĞ��ŚĞŵŝĞ�
131(7) (2019) 2072-2076.

΀ϰϵ΁�D͘��ŚĂŽ͕��͘�>ŝ͕�W͘ �tĂŶŐ͕�>͘�>Ƶ͕��͘��ŚĂŶŐ͕�>͘�>ŝƵ͕�^͘�tĂŶŐ͕��͘�>ŝ͕�Z͘�tĂŶŐ͕�&͘ �
�ŚĂŶŐ͕�^ƵƉƌĂŵŽůĞĐƵůĂƌůǇ�ĞŶŐŝŶĞĞƌĞĚ�E/ZͲ//�ĂŶĚ�hƉĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ�ŶĂŶŽƉĂƌƟĐůĞƐ�
ŝŶ� ǀŝǀŽ�ĂƐƐĞŵďůǇ�ĂŶĚ�ĚŝƐĂƐƐĞŵďůǇ� ƚŽ� ŝŵƉƌŽǀĞ�ďŝŽŝŵĂŐŝŶŐ͕��ĚǀĂŶĐĞĚ�
Materials 30(52) (2018) 1804982.

΀ϱϬ΁�^͘�,Ğ͕�^͘��ŚĞŶ͕��͘�>ŝ͕� z͘ �tƵ͕�y͘��ŚĂŶŐ͕�:͘�>ŝƵ͕�:͘�^ŽŶŐ͕�>͘�>ŝƵ͕�:͘�YƵ͕��͘�
�ŚĞŶŐ͕�,ŝŐŚ�ĂĨĨŝŶŝƚǇ�ƚŽ�ƐŬĞůĞƚŽŶ�ƌĂƌĞ�ĞĂƌƚŚ�ĚŽƉĞĚ�ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ�ĨŽƌ�ŶĞĂƌͲ
ŝŶĨƌĂƌĞĚ�//�ŝŵĂŐŝŶŐ͕�EĂŶŽ�>ĞƩĞƌƐ�ϭϵ;ϱͿ�;ϮϬϭϵͿ�ϮϵϴϱͲϮϵϵϮ͘

΀ϱϭ΁�D͘�<ĂŵŝŵƵƌĂ͕�E͘�<ĂŶĂǇĂŵĂ͕�<͘�dŽŬƵǌĞŶ͕�<͘�^ŽŐĂ͕� z͘ �EĂŐĂƐĂŬŝ͕�EĞĂƌͲ
infrared (1550 nm) in vivo bioimaging based on rare-earth doped ceramic 
ŶĂŶŽƉŚŽƐƉŚŽƌƐ�ŵŽĚŝĨŝĞĚ�ǁŝƚŚ�W�'ͲďͲƉŽůǇ� ;ϰͲǀŝŶǇůďĞŶǌǇůƉŚŽƐƉŚŽŶĂƚĞͿ͕�
EĂŶŽƐĐĂůĞ�ϯ;ϵͿ�;ϮϬϭϭͿ�ϯϳϬϱͲϯϳϭϯ͘

΀ϱϮ΁��͘�EĂĐǌǇŶƐŬŝ͕�D͘�dĂŶ͕�D͘��ĞǀŽŶ͕��͘�tĂůů͕�:͘�<ŽŚů͕��͘�<ƵůĞƐĂ͕�^͘��ŚĞŶ͕��͘�
Roth, R. Riman, P. Moghe, Rare-earth-doped biological composites as in 
ǀŝǀŽ�ƐŚŽƌƚǁĂǀĞ�ŝŶĨƌĂƌĞĚ�ƌĞƉŽƌƚĞƌƐ͕�EĂƚƵƌĞ�ĐŽŵŵƵŶŝĐĂƟŽŶƐ�ϰ;ϭͿ�;ϮϬϭϯͿ�ϭͲϭϬ͘

΀ϱϯ΁��͘�yƵĞ͕�^͘��ĞŶŐ͕� :͘�,ĂŽ͕�EŽŶͲŝŶǀĂƐŝǀĞ� ƚŚƌŽƵŐŚͲƐŬƵůů�ďƌĂŝŶ�ǀĂƐĐƵůĂƌ�
ŝŵĂŐŝŶŐ�ĂŶĚ�ƐŵĂůů� ƚƵŵŽƌ�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�E/ZͲ//�ĞŵŝƐƐŝǀĞ� ůĂŶƚŚĂŶŝĚĞ�
ŶĂŶŽƉƌŽďĞƐ�ďĞǇŽŶĚ�ϭϱϬϬ�Ŷŵ͕��ŝŽŵĂƚĞƌŝĂůƐ�ϭϳϭ�;ϮϬϭϴͿ�ϭϱϯͲϭϲϯ͘

΀ϱϰ΁�y͘��ĂŶŐ͕�>͘�'Ƶ͕�:͘�Yŝ͕�^͘��ŽƌƌĞĂ͕�'͘��ŚĂŶŐ͕��͘D͘��ĞůĐŚĞƌ͕ �W͘d͘ �,ĂŵŵŽŶĚ͕�
>ĂǇĞƌͲďǇͲůĂǇĞƌ�ĂƐƐĞŵďůĞĚ�ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶƚ�ƉƌŽďĞƐ� ŝŶ�ƚŚĞ�ƐĞĐŽŶĚ�ŶĞĂƌͲŝŶĨƌĂƌĞĚ�
ǁŝŶĚŽǁ�ĨŽƌ�ƐǇƐƚĞŵŝĐ�ĚĞůŝǀĞƌǇ�ĂŶĚ�ĚĞƚĞĐƟŽŶ�ŽĨ�ŽǀĂƌŝĂŶ�ĐĂŶĐĞƌ͕ �WƌŽĐĞĞĚŝŶŐƐ�
ŽĨ�ƚŚĞ�EĂƟŽŶĂů��ĐĂĚĞŵǇ�ŽĨ�^ĐŝĞŶĐĞƐ�ϭϭϯ;ϭϵͿ�;ϮϬϭϲͿ�ϱϭϳϵͲϱϭϴϰ͘

΀ϱϱ΁�,͘�<ĂŶƚĂŵŶĞŶŝ͕�D͘��ĞǀŽŶ͕�D͘:͘��ŽŶǌĂŶƚŝ͕�y͘� �ŚĂŽ͕� z͘ � ^ŚĞŶŐ͕�^͘Z͘�
�ĂƌŬƵŶĚ͕�>͘,͘�DĐ�ĂďĞ͕�t͘��ĂŶĂĐŚͲWĞƚƌŽƐŬǇ͕� >͘D͘�,ŝŐŐŝŶƐ͕�^͘�'ĂŶĞƐĂŶ͕�
^ƵƌǀĞŝůůĂŶĐĞ�ŶĂŶŽƚĞĐŚŶŽůŽŐǇ�ĨŽƌ�ŵƵůƚŝͲŽƌŐĂŶ�ĐĂŶĐĞƌ�ŵĞƚĂƐƚĂƐĞƐ͕�EĂƚƵƌĞ�
biomedical engineering 1(12) (2017) 993-1003.

Thesis-20230601-new-yiyi-new.indd   97Thesis-20230601-new-yiyi-new.indd   97 01-06-2023   16:4901-06-2023   16:49



98

΀ϱϲ΁��͘��ĞŶŐ͕�y͘�>ŝ͕��͘�yƵĞ͕�D͘�:ŝĂŶŐ͕�z͘ �>ŝ͕�^͘��ĞŶŐ͕�,͘�>ŝƵ͕���ŚŝŐŚ�ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ�
^ĐͲďĂƐĞĚ�ŶĂŶŽƉƌŽďĞ�ĨŽƌ�ƚŚƌŽƵŐŚͲƐŬƵůů�ŇƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ�ŝŵĂŐŝŶŐ�ŽĨ�ďƌĂŝŶ�ǀĞƐƐĞůƐ�
ďĞǇŽŶĚ�ϭϱϬϬ�Ŷŵ͕�EĂŶŽƐĐĂůĞ�ϭϬ;ϭϵͿ�;ϮϬϭϴͿ�ϵϯϵϯͲϵϰϬϬ͘

΀ϱϳ΁� z͘ ��ŚŽŶŐ͕��͘�DĂ͕�^͘��ŚƵ͕� :͘�zƵĞ͕�D͘��ŚĂŶŐ͕��͘>͘��ŶƚĂƌŝƐ͕� :͘�zƵĂŶ͕�Z͘�
�Ƶŝ͕�,͘�tĂŶ͕� z͘ ��ŚŽƵ͕��ŽŽƐƚŝŶŐ�ƚŚĞ�ĚŽǁŶͲƐŚŝĨƚŝŶŐ� ůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞ�ŽĨ�ƌĂƌĞͲ
ĞĂƌƚŚ�ŶĂŶŽĐƌǇƐƚĂůƐ� ĨŽƌ� ďŝŽůŽŐŝĐĂů� ŝŵĂŐŝŶŐ�ďĞǇŽŶĚ�ϭϱϬϬ�Ŷŵ͕�EĂƚƵƌĞ�
ĐŽŵŵƵŶŝĐĂƟŽŶƐ�ϴ;ϭͿ�;ϮϬϭϳͿ�ϭͲϳ͘

΀ϱϴ΁�y͘�>Ğŝ͕�Z͘�>ŝ͕��͘�dƵ͕�y͘�^ŚĂŶŐ͕� z͘ �>ŝƵ͕�t͘�zŽƵ͕��͘�^ƵŶ͕� &͘ ��ŚĂŶŐ͕�y͘��ŚĞŶ͕�
/ŶƚĞŶƐĞ�ŶĞĂƌͲŝŶĨƌĂƌĞĚͲ//� ůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞ�ĨƌŽŵ�EĂ�Ğ&�ϰ͗��ƌͬzď�ŶĂŶŽƉƌŽďĞƐ�
ĨŽƌ�ŝŶ�ǀŝƚƌŽ�ďŝŽĂƐƐĂǇ�ĂŶĚ�ŝŶ�ǀŝǀŽ�ďŝŽŝŵĂŐŝŶŐ͕��ŚĞŵŝĐĂů�ƐĐŝĞŶĐĞ�ϵ;ϮϬͿ�;ϮϬϭϴͿ�
4682-4688.

΀ϱϵ΁�,͘��ŚĂŶŐ͕� z͘ �&ĂŶ͕� W͘ �WĞŝ͕��͘�^ƵŶ͕�>͘�>Ƶ͕� &͘ ��ŚĂŶŐ͕�dŵϯнͲ^ĞŶƐŝƚŝǌĞĚ�E/ZͲ
//�&ůƵŽƌĞƐĐĞŶƚ�EĂŶŽĐƌǇƐƚĂůƐ�ĨŽƌ�/Ŷ�sŝǀŽ�/ŶĨŽƌŵĂƟŽŶ�^ƚŽƌĂŐĞ�ĂŶĚ��ĞĐŽĚŝŶŐ͕�
�ŶŐĞǁĂŶĚƚĞ��ŚĞŵŝĞ�/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů��ĚŝƟŽŶ�ϱϴ;ϯϬͿ�;ϮϬϭϵͿ�ϭϬϭϱϯͲϭϬϭϱϳ͘

΀ϲϬ΁� z͘ �&ĂŶ͕� W͘ �tĂŶŐ͕� z͘ �>Ƶ͕�Z͘�tĂŶŐ͕�>͘��ŚŽƵ͕�y͘��ŚĞŶŐ͕�y͘�>ŝ͕�:͘�͘�WŝƉĞƌ͕ � &͘ �
�ŚĂŶŐ͕�>ŝĨĞƟŵĞͲĞŶŐŝŶĞĞƌĞĚ�E/ZͲ//�ŶĂŶŽƉĂƌƟĐůĞƐ�ƵŶůŽĐŬ�ŵƵůƟƉůĞǆĞĚ�ŝŶ�ǀŝǀŽ�
ŝŵĂŐŝŶŐ͕�EĂƚƵƌĞ�ŶĂŶŽƚĞĐŚŶŽůŽŐǇ�ϭϯ;ϭϬͿ�;ϮϬϭϴͿ�ϵϰϭͲϵϰϲ͘

΀ϲϭ΁��͘�tĂŶŐ͕��͘�tĂŶŐ͕��͘�<ƵǌŵŝŶ͕��͘�WůŝƐƐ͕�t͘�^ŚĂŽ͕�:͘�yŝĂ͕�:͘�YƵ͕�W͘E͘�WƌĂƐĂĚ͕�
/�'Ͳ^ĞŶƐŝƟǌĞĚ�EĂz&ϰ͗��ƌ�EĂŶŽƐƚƌƵĐƚƵƌĞ�ĨŽƌ�dŚĞƌĂŶŽƐƟĐƐ͕��ĚǀĂŶĐĞĚ�KƉƟĐĂů�
Materials 6(12) (2018) 1701142.

΀ϲϮ΁�y͘�>ŝ͕�D͘�:ŝĂŶŐ͕�^͘��ĞŶŐ͕�,͘�>ŝƵ͕�WŽůǇĚŽƉĂŵŝŶĞ�ĐŽĂƚĞĚ�ŵƵůƚŝĨƵŶĐƚŝŽŶĂů�
lanthanide theranostic agent for vascular malformation and tumor vessel 
ŝŵĂŐŝŶŐ�ďĞǇŽŶĚ�ϭϱϬϬ�Ŷŵ�ĂŶĚ� ŝŵĂŐŝŶŐͲŐƵŝĚĞĚ�ƉŚŽƚŽƚŚĞƌŵĂů� ƚŚĞƌĂƉǇ͕�
dŚĞƌĂŶŽƐƟĐƐ�ϵ;ϭϯͿ�;ϮϬϭϵͿ�ϯϴϲϲ͘

΀ϲϯ΁�D͘�͘�dĂŶ͕��͘:͘�EĂĐǌǇŶƐŬŝ͕� W͘s͘�DŽŐŚĞ͕�Z͘�͘�ZŝŵĂŶ͕��ŶŐŝŶĞĞƌŝŶŐ� ƚŚĞ�
ĚĞƐŝŐŶ�ŽĨ�ďƌŝŐŚƚůǇͲĞŵŝƫŶŐ�ůƵŵŝŶĞƐĐĞŶƚ�ŶĂŶŽƐƚƌƵĐƚƵƌĞĚ�ƉŚŽƚŽŶŝĐ�ĐŽŵƉŽƐŝƚĞ�
ƐǇƐƚĞŵƐ͕��ƵƐƚƌĂůŝĂŶ�:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ��ŚĞŵŝƐƚƌǇ�ϲϲ;ϵͿ�;ϮϬϭϯͿ�ϭϬϬϴͲϭϬϮϬ͘
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΀ϲϰ΁�Y͘�tĂŶŐ͕�D͘�͘�dĂŶ͕�Z͘��ŚƵŽ͕�'͘�<ƵŵĂƌ͕ �Z͘�͘�ZŝŵĂŶ͕���ƐŽůǀŽƚŚĞƌŵĂů�
ƌŽƵƚĞ�ƚŽ�ƐŝǌĞͲĂŶĚ�ƉŚĂƐĞͲĐŽŶƚƌŽůůĞĚ�ŚŝŐŚůǇ� ůƵŵŝŶĞƐĐĞŶƚ�EĂz&ϰ͗�zď͕��ƌ�ƵƉͲ
ĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ�ŶĂŶŽĐƌǇƐƚĂůƐ͕�:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ŶĂŶŽƐĐŝĞŶĐĞ�ĂŶĚ�ŶĂŶŽƚĞĐŚŶŽůŽŐǇ�ϭϬ;ϯͿ�
(2010) 1685-1692.

΀ϲϱ΁�D͘�͘�dĂŶ͕�'͘�<ƵŵĂƌ͕ �Z͘�͘�ZŝŵĂŶ͕�D͘��ƌŝŬ͕��͘��ƌŽǁŶ͕�h͘�,ŽŵŵĞƌŝĐŚ͕�
^ǇŶƚŚĞƐŝƐ�ĂŶĚ�ŽƉƟĐĂů�ƉƌŽƉĞƌƟĞƐ�ŽĨ�ŝŶĨƌĂƌĞĚͲĞŵŝƫŶŐ�z&�ϯ͗�EĚ�ŶĂŶŽƉĂƌƟĐůĞƐ͕�
:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ��ƉƉůŝĞĚ�WŚǇƐŝĐƐ�ϭϬϲ;ϲͿ�;ϮϬϬϵͿ�Ϭϲϯϭϭϴ͘

΀ϲϲ΁��͘�zƵĂŶ͕�D͘�͘�dĂŶ͕�Z͘�͘�ZŝŵĂŶ͕�'͘D͘��ŚŽǁ͕��ŽŵƉƌĞŚĞŶƐŝǀĞ�ƐƚƵĚǇ�ŽŶ�
ƚŚĞ�ƐŝǌĞ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŽƉƟĐĂů�ƉƌŽƉĞƌƟĞƐ�ŽĨ�EĂz&ϰ͗�zď͕��ƌ�ŶĂŶŽĐƌǇƐƚĂůƐ͕�dŚĞ�
:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�WŚǇƐŝĐĂů��ŚĞŵŝƐƚƌǇ���ϭϭϳ;ϮϱͿ�;ϮϬϭϯͿ�ϭϯϮϵϳͲϭϯϯϬϰ͘

΀ϲϳ΁�, Ͳ͘y͘�DĂŝ͕� z͘ Ͳt͘��ŚĂŶŐ͕�> Ͳ͘�͘�^ƵŶ͕�� Ͳ͘,͘�zĂŶ͕�^ŝǌĞͲĂŶĚ�ƉŚĂƐĞͲĐŽŶƚƌŽůůĞĚ�
ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ�ŽĨ�ŵŽŶŽĚŝƐƉĞƌƐĞ�EĂz&ϰ͗�zď͕��ƌ�ŶĂŶŽĐƌǇƐƚĂůƐ� ĨƌŽŵ�Ă�ƵŶŝƋƵĞ�
ĚĞůĂǇĞĚ�ŶƵĐůĞĂƚŝŽŶ�ƉĂƚŚǁĂǇ�ŵŽŶŝƚŽƌĞĚ�ǁŝƚŚ�ƵƉĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ�ƐƉĞĐƚƌŽƐĐŽƉǇ͕�
dŚĞ�:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�WŚǇƐŝĐĂů��ŚĞŵŝƐƚƌǇ���ϭϭϭ;ϯϳͿ�;ϮϬϬϳͿ�ϭϯϳϯϬͲϭϯϳϯϵ͘

΀ϲϴ΁�&͘ ��ŚĂŶŐ͕�z͘ �tĂŶ͕�d͘ �zƵ͕�&͘ ��ŚĂŶŐ͕�z͘ �^Śŝ͕�^͘�yŝĞ͕�z͘ �>ŝ͕�>͘�yƵ͕��͘�dƵ͕��͘��ŚĂŽ͕�
hŶŝĨŽƌŵ�ŶĂŶŽƐƚƌƵĐƚƵƌĞĚ�ĂƌƌĂǇƐ�ŽĨ�ƐŽĚŝƵŵ�ƌĂƌĞͲĞĂƌƚŚ�ĨůƵŽƌŝĚĞƐ�ĨŽƌ�ŚŝŐŚůǇ�
ĞĨĨŝĐŝĞŶƚ�ŵƵůƚŝĐŽůŽƌ�ƵƉĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ� ůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞ͕��ŶŐĞǁĂŶĚƚĞ��ŚĞŵŝĞ�
119(42) (2007) 8122-8125.

΀ϲϵ΁�y͘�>ŝ͕��͘�^ŚĞŶ͕�:͘�zĂŶŐ͕��͘�zĂŽ͕�Z͘��ŚĞ͕� &͘ ��ŚĂŶŐ͕��͘��ŚĂŽ͕�^ƵĐĐĞƐƐŝǀĞ�
ůĂǇĞƌͲďǇͲůĂǇĞƌ�ƐƚƌĂƚĞŐǇ�ĨŽƌ�ŵƵůƟͲƐŚĞůů�ĞƉŝƚĂǆŝĂů�ŐƌŽǁƚŚ͗�ƐŚĞůů�ƚŚŝĐŬŶĞƐƐ�ĂŶĚ�
ĚŽƉŝŶŐ�ƉŽƐŝƟŽŶ�ĚĞƉĞŶĚĞŶĐĞ�ŝŶ�ƵƉĐŽŶǀĞƌƟŶŐ�ŽƉƟĐĂů�ƉƌŽƉĞƌƟĞƐ͕��ŚĞŵŝƐƚƌǇ�
of Materials 25(1) (2013) 106-112.

΀ϳϬ΁�y͘�>ŝ͕�Z͘�tĂŶŐ͕�&͘ ��ŚĂŶŐ͕��͘��ŚĂŽ͕��ŶŐŝŶĞĞƌŝŶŐ�ŚŽŵŽŐĞŶĞŽƵƐ�ĚŽƉŝŶŐ�ŝŶ�
ƐŝŶŐůĞ�ŶĂŶŽƉĂƌƟĐůĞ�ƚŽ�ĞŶŚĂŶĐĞ�ƵƉĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ�ĞĸĐŝĞŶĐǇ͕ �EĂŶŽ�ůĞƩĞƌƐ�ϭϰ;ϲͿ�
(2014) 3634-3639.

΀ϳϭ΁��͘��ŽŶŐ͕�y͘�zĞ͕�:͘��ŚĞŶ͕�z͘ �<ĂŶŐ͕�d͘ �'ŽƌĚŽŶ͕�:͘D͘�<ŝŬŬĂǁĂ͕��͘�͘�DƵƌƌĂǇ͕ �
�� ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ� ůŝŐĂŶĚͲĞǆĐŚĂŶŐĞ� ƐƚƌĂƚĞŐǇ�ĞŶĂďůŝŶŐ� ƐĞƋƵĞŶƚŝĂů� ƐƵƌĨĂĐĞ�
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ĨƵŶĐƟŽŶĂůŝǌĂƟŽŶ�ŽĨ�ĐŽůůŽŝĚĂů�ŶĂŶŽĐƌǇƐƚĂůƐ͕�:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�ƚŚĞ��ŵĞƌŝĐĂŶ��ŚĞŵŝĐĂů�
^ŽĐŝĞƚǇ�ϭϯϯ;ϰͿ�;ϮϬϭϭͿ�ϵϵϴͲϭϬϬϲ͘

΀ϳϮ΁�&͘ �tĂŶŐ͕�y͘�>ŝƵ͕�ZĞĐĞŶƚ�ĂĚǀĂŶĐĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐŚĞŵŝƐƚƌǇ�ŽĨ�ůĂŶƚŚĂŶŝĚĞͲĚŽƉĞĚ�
ƵƉĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ�ŶĂŶŽĐƌǇƐƚĂůƐ͕��ŚĞŵŝĐĂů�^ŽĐŝĞƚǇ�ZĞǀŝĞǁƐ�ϯϴ;ϰͿ�;ϮϬϬϵͿ�ϵϳϲͲϵϴϵ͘

΀ϳϯ΁��͘�>ŝ͕�:͘�>ŝŶ͕�ZĂƌĞ�ĞĂƌƚŚ�ŇƵŽƌŝĚĞ�ŶĂŶŽͲͬŵŝĐƌŽĐƌǇƐƚĂůƐ͗�ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ͕�ƐƵƌĨĂĐĞ�
ŵŽĚŝĮĐĂƟŽŶ�ĂŶĚ�ĂƉƉůŝĐĂƟŽŶ͕�:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�DĂƚĞƌŝĂůƐ��ŚĞŵŝƐƚƌǇ�ϮϬ;ϯϯͿ�;ϮϬϭϬͿ�
6831-6847.

΀ϳϰ΁��͘�tĂŶŐ͕��͘�ZŽŐĂĐŚ͕�&͘��ĂƌƵƐŽ͕�EĂŶŽĐƌǇƐƚĂůͲůĂďĞůĞĚ�ďŝŽĨƵŶĐƚŝŽŶĂů�
ĐŽůůŽŝĚƐ͕�EĂŶŽ�>ĞƩ�Ϯ;ϴϱϳͿ�;ϮϬϬϮͿ�ϭϬ͘ϭϬϮϭ͘

΀ϳϱ΁�,͘�tĂŶŐ͕�W͘ ��ŐĂƌǁĂů͕�^͘��ŚĂŽ͕�:͘�zƵ͕�y͘�>Ƶ͕�y͘�,Ğ͕���ďŝŽŵŝŵĞƟĐ�ŚǇďƌŝĚ�
ŶĂŶŽƉůĂƚĨŽƌŵ� ĨŽƌ�ĞŶĐĂƉƐƵůĂƚŝŽŶ�ĂŶĚ�ƉƌĞĐŝƐĞůǇ� ĐŽŶƚƌŽůůĞĚ�ĚĞůŝǀĞƌǇ�ŽĨ�
ƚŚĞƌĂŶŽƐƟĐ�ĂŐĞŶƚƐ͕�EĂƚƵƌĞ�ĐŽŵŵƵŶŝĐĂƟŽŶƐ�ϲ;ϭͿ�;ϮϬϭϱͿ�ϭͲϭϯ͘

΀ϳϲ΁�:͘,͘�tŝŶĞƌ͕ �,͘^͘��ŚŽŝ͕�^͘>͘�'ŝďďƐͲ^ƚƌĂƵƐƐ͕� z͘ ��ƐŚŝƚĂƚĞ͕� z͘ >͘��ŽůƐŽŶ͕�:͘s͘�
&ƌĂŶŐŝŽŶŝ͕� /ŶƚƌĂŽƉĞƌĂƚŝǀĞ� ůŽĐĂůŝǌĂƚŝŽŶ�ŽĨ� ŝŶƐƵůŝŶŽŵĂ�ĂŶĚ�ŶŽƌŵĂů�ƉĂŶĐƌĞĂƐ�
ƵƐŝŶŐ�ŝŶǀŝƐŝďůĞ�ŶĞĂƌͲŝŶĨƌĂƌĞĚ�ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶƚ� ůŝŐŚƚ͕��ŶŶĂůƐ�ŽĨ�ƐƵƌŐŝĐĂů�ŽŶĐŽůŽŐǇ�
17(4) (2010) 1094-1100.

΀ϳϳ΁��͘>͘�sĂŚƌŵĞŝũĞƌ͕ �D͘�,ƵƩĞŵĂŶ͕�:͘Z͘�sĂŶ��Ğƌ�sŽƌƐƚ͕��͘:͘�sĂŶ��Ğ�sĞůĚĞ͕�:͘s͘ �
&ƌĂŶŐŝŽŶŝ͕� /ŵĂŐĞͲŐƵŝĚĞĚ�ĐĂŶĐĞƌ�ƐƵƌŐĞƌǇ�ƵƐŝŶŐ�ŶĞĂƌͲŝŶĨƌĂƌĞĚ�ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ͕�
EĂƚƵƌĞ�ƌĞǀŝĞǁƐ��ůŝŶŝĐĂů�ŽŶĐŽůŽŐǇ�ϭϬ;ϵͿ�;ϮϬϭϯͿ�ϱϬϳͲϱϭϴ͘

΀ϳϴ΁��͘�>ŝ͕�^͘�,Ğ͕�z͘ �tƵ͕�:͘�>ŝƵ͕�Y͘�>ŝƵ͕��͘��ŚĂŶŐ͕�Y͘��ŚĂŶŐ͕��͘�yŝĂŶŐ͕�z͘ �zƵĂŶ͕��͘�
:ŝĂŶ͕��ǆĐƌĞƚĂďůĞ�ůĂŶƚŚĂŶŝĚĞ�ŶĂŶŽƉĂƌƟĐůĞ�ĨŽƌ�ďŝŽŵĞĚŝĐĂů�ŝŵĂŐŝŶŐ�ĂŶĚ�ƐƵƌŐŝĐĂů�
ŶĂǀŝŐĂƚŝŽŶ� ŝŶ�ƚŚĞ�ƐĞĐŽŶĚ�ŶĞĂƌͲŝŶĨƌĂƌĞĚ�ǁŝŶĚŽǁ͕��ĚǀĂŶĐĞĚ�^ĐŝĞŶĐĞ�ϲ;ϮϯͿ�
(2019) 1902042.

΀ϳϵ΁�D͘��ĞǀŽŶ͕�s͘ �'ĂŶĂƉĂƚŚǇ͕ �,͘�<ĂŶƚĂŵŶĞŶŝ͕�D͘�DŝŶŐŽǌǌŝ͕�W͘ �<ŝŵ͕��͘��ĚůĞƌ͕ �
z͘ �^ŚĞŶŐ͕�D͘�͘�dĂŶ͕�D͘�WŝĞƌĐĞ͕�Z͘�͘�ZŝŵĂŶ͕��y�ZͲϰ�ƚĂƌŐĞƚĞĚ͕�ƐŚŽƌƚ�ǁĂǀĞ�
ŝŶĨƌĂƌĞĚ�;^t/ZͿ�ĞŵŝƫŶŐ�ŶĂŶŽƉƌŽďĞƐ�ĨŽƌ�ĞŶŚĂŶĐĞĚ�ĚĞĞƉ�ƟƐƐƵĞ�ŝŵĂŐŝŶŐ�ĂŶĚ�
ŵŝĐƌŽŵĞƚĂƐƚĂƟĐ�ĐĂŶĐĞƌ�ůĞƐŝŽŶ�ĚĞƚĞĐƟŽŶ͕�^ŵĂůů�ϭϭ;ϰϳͿ�;ϮϬϭϱͿ�ϲϯϰϳͲϲϯϱϳ͘
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΀ϴϬ΁� &͘ �,Ğ͕�>͘�&ĞŶŐ͕�W͘ �zĂŶŐ͕��͘�>ŝƵ͕�^͘�'Ăŝ͕�'͘�zĂŶŐ͕� z͘ ��Ăŝ͕�:͘�>ŝŶ͕��ŶŚĂŶĐĞĚ�
ƵƉͬĚŽǁŶͲĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ� ůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞ�ĂŶĚ�ŚĞĂƚ͗�ƐŝŵƵůƚĂŶĞŽƵƐůǇ�ĂĐŚŝĞǀŝŶŐ�
ŝŶ�ŽŶĞ�ƐŝŶŐůĞ�ĐŽƌĞͲƐŚĞůů�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ�ĨŽƌ�ŵƵůƚŝŵŽĚĂů� ŝŵĂŐŝŶŐ�ŐƵŝĚĞĚ�ƚŚĞƌĂƉǇ͕�
Biomaterials 105 (2016) 77-88.

΀ϴϭ΁�z͘ ��Ăŝ͕��͘�zĂŶŐ͕��͘�zƵ͕��͘��ĂŽ͕�Y͘�tĂŶŐ͕�^͘�yŝĞ͕�>͘�^ŚĞŶ͕�t͘�&ĞŶŐ͕� &͘ �>ŝ͕�
DƵƐƐĞůͲŝŶƐƉŝƌĞĚ�ƉŽůǇĚŽƉĂŵŝŶĞͲĐŽĂƚĞĚ� ůĂŶƚŚĂŶŝĚĞ�ŶĂŶŽƉĂƌƚŝĐůĞƐ�ĨŽƌ�E/ZͲ
//ͬ�d�ĚƵĂů� ŝŵĂŐŝŶŐ�ĂŶĚ�ƉŚŽƚŽƚŚĞƌŵĂů�ƚŚĞƌĂƉǇ͕���^��ƉƉůŝĞĚ�DĂƚĞƌŝĂůƐ�Θ�
/ŶƚĞƌĨĂĐĞƐ�ϵ;ϯϮͿ�;ϮϬϭϳͿ�ϮϲϲϳϰͲϮϲϲϴϯ͘

΀ϴϮ΁� >͘�DĂ͕� z͘� >ŝƵ͕� >͘� >ŝƵ͕��͘� :ŝĂŶŐ͕� &͘�DĂŽ͕��͘� >ŝƵ͕� >͘�tĂŶŐ͕� :͘� �ŚŽƵ͕�
^ŝŵƵůƚĂŶĞŽƵƐ� ĂĐƚŝǀĂƚŝŽŶ� ŽĨ� ƐŚŽƌƚͲǁĂǀĞ� ŝŶĨƌĂƌĞĚ� ;^t/ZͿ� ůŝŐŚƚ� ĂŶĚ�
ƉĂƌĂŵĂŐŶĞƚŝƐŵ�ďǇ�Ă�ĨƵŶĐƚŝŽŶĂůŝǌĞĚ�ƐŚĞůů� ĨŽƌ�ŚŝŐŚ�ƉĞŶĞƚƌĂƚŝŽŶ�ĂŶĚ�ƐƉĂƚŝĂů�
resolution theranostics, Advanced Functional Materials 28(6) (2018) 
1705057.

΀ϴϯ΁�y͘�tĂŶŐ͕�,͘�>ŝ͕�&͘ �>ŝ͕�y͘�,ĂŶ͕�'͘��ŚĞŶ͕�WƌƵƐƐŝĂŶ�ďůƵĞͲĐŽĂƚĞĚ�ůĂŶƚŚĂŶŝĚĞͲ
ĚŽƉĞĚ�ĐŽƌĞͬƐŚĞůůͬƐŚĞůů�ŶĂŶŽĐƌǇƐƚĂůƐ�ĨŽƌ�E/ZͲ//� ŝŵĂŐĞͲŐƵŝĚĞĚ�ƉŚŽƚŽƚŚĞƌŵĂů�
ƚŚĞƌĂƉǇ͕ �EĂŶŽƐĐĂůĞ�ϭϭ;ϰϱͿ�;ϮϬϭϵͿ�ϮϮϬϳϵͲϮϮϬϴϴ͘

΀ϴϰ΁� �͘� �ŚĂŽ͕�,͘�<ĂŶƚĂŵŶĞŶŝ͕� ^͘�,Ğ͕� ^͘� WĞůŬĂ͕��͘^͘�sĞŶŬĂƚĂƌĂŵĂŶ͕�D͘�
<ǁŽŶ͕�^͘<͘�>ŝďƵƚƚŝ͕�D͘�WŝĞƌĐĞ͕� W͘s͘ �DŽŐŚĞ͕�s͘ �'ĂŶĂƉĂƚŚǇ͕�^ƵƌĨĂĐĞͲŵŽĚŝĨŝĞĚ�
ƐŚŽƌƚǁĂǀĞͲŝŶĨƌĂƌĞĚͲĞŵŝƚƚŝŶŐ�ŶĂŶŽƉŚŽƚŽŶŝĐ� ƌĞƉŽƌƚĞƌƐ� ĨŽƌ�ŐĞŶĞͲƚŚĞƌĂƉǇ�
ĂƉƉůŝĐĂƚŝŽŶƐ͕���^�ďŝŽŵĂƚĞƌŝĂůƐ�ƐĐŝĞŶĐĞ�Θ�ĞŶŐŝŶĞĞƌŝŶŐ�ϰ;ϳͿ� ;ϮϬϭϴͿ�ϮϯϱϬͲ
2363.
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