
第  47 卷  第  1 期
2026 年  1 月

Vol. 47 No. 1
Jan.  2026

发 光 学 报
CHINESE JOURNAL OF LUMINESCENCE

近红外二区激发的有机荧光染料：分子设计、性质与应用

欧昌金 1*， 陈韵如 1， 陶 涛 1，2*

（1. 南京信息工程大学  化学与材料学院， 江苏  南京  210044；
2. 新星职业技术学院  能源化工系， 新疆  哈密  839000）

摘要： 生物荧光成像性能不仅与材料的发光亮度相关，还受到激发波长影响。激发波长愈长，光与组织相互

作用越弱，既能减弱光子散射作用，又能有效降低组织吸收和自体荧光，有助于提高信噪比、时空间分辨率和

穿透深度。因此，近红外二区（NIR-Ⅱ）激发的荧光成像可实现更深更精准的生物成像与检测，在疾病的临床

诊断和治疗方面更具应用前景。本文首先阐述 NIR-Ⅱ荧光成像的原理及其优势，随后介绍几类重要 NIR-Ⅱ
激发荧光染料的设计策略、研究进展以及在医学诊疗中的应用，最后讨论现有 NIR-Ⅱ荧光探针的局限以及临

床转化面临的挑战，并对未来的发展方向进行了展望。
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Abstract： The quality of biological fluorescence imaging is determined not only by the emissive brightness of the or⁃
ganic dyes but also by the excitation wavelength.  The longer the excited wavelength， the weaker the light-tissue interac⁃
tion， which can reduce photon scattering and effectively lower tissue absorption and autofluorescence.  This helps im⁃
prove signal-to-background ratio， spatial and temporal resolution， and penetration depth.  Therefore， fluorescence imag⁃
ing excited by the second near-infrared window （NIR-Ⅱ） enables deeper and more precise biological imaging and de⁃
tection， offering greater potential for clinical diagnosis and therapy of diseases.  This review first explains the principles 
and advantages of NIR-Ⅱ fluorescence imaging， then reviews the molecular design strategy and research progress of 
several important classes of NIR-Ⅱ-excited fluorescent dyes and their applications in medical diagnostics of NIR-Ⅱ flu⁃
orescent probes and the challenges in clinical translation， with an outlook on future development directions.

Keywords： NIR-Ⅱ； fluorescence imaging； organic fluorophores； benzothiadiazole

1　引 言

癌症、心脑血管疾病以及慢性阻塞性肺病是

威胁我国人民生命健康的三大疾病，必须深入构

建“面向人民生命健康”科技创新体系来支撑国家

战略，而疾病早期的精准诊断与治疗是该体系的
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基石。现行的生物医学影像检测手段种类繁多，

主要包括核磁共振成像（Magnetic resonance imag⁃
ing, MRI）、计算机断层扫描（Computed tomogra⁃
phy, CT）、正电子发射断层扫描（Positron emission 
tomography/CT, PET-CT）、超声成像以及光学成像

等，每种都具有其独特优势与不足。如 MRI 无辐

射且软组织对比度高，但设备昂贵且检查时间长；

CT 成像速度快、空间分辨率高，但辐射剂量较大。

光学成像，尤其是荧光成像，以其时空间分辨

率高、实时、无损伤、无毒性等优势，在细胞和分子

水平的成像中表现出色，尽管其穿透深度有限，在

浅表组织和小动物模型中仍极具价值，为疾病精

准诊断和机制研究，以及药物开发提供了重要工

具 [1-2]。随着荧光探针的发展及成像技术的进步，

荧光成像可在生物医学领域发挥更广泛的作用。

一些生物相容性优异的荧光染料如亚甲基蓝、荧

光素钠和吲哚菁绿（Indocyanine green, ICG）已被

批准用于临床诊断和手术引导。

根据波长范围不同，荧光成像可分为可见光、

近红外一区（NIR-Ⅰ，700~900 nm）和近红外二区

（NIR-Ⅱ，1 000~1 700 nm）三个窗口 [3-4]。前人已报

道了不少关于 NIR-Ⅱ荧光成像材料与应用的相

关综述，但这些综述往往没有单独聚焦于 NIR-Ⅱ
激发的有机荧光染料 [3-5]。为清晰认识和深入理解

NIR-Ⅱ激发的有机荧光染料的历史和发展脉络，

本综述系统概括与总结了近 5 年来各类 NIR-Ⅱ激

发的有机荧光染料设计原理及其在肿瘤、炎症、血

管等疾病诊疗和组织成像方面的最新研究进展，

最后讨论现有 NIR-Ⅱ激发荧光染料的局限以及

临床转化面临的挑战，并对未来的发展方向进行

了展望，希望能促进该领域的繁荣与发展。

2　NIR-Ⅱ荧光成像原理及其优势

目前，大多数染料的荧光发射波长主要集中

在可见光和 NIR-Ⅰ区，虽在一定程度上满足了生

物成像的需求，但存在组织穿透性不足和信噪比

低等不足。研究表明，光与生物组织相互作用与

波长呈负相关性，波长愈长，光子散射作用越弱，

并能有效降低组织吸收和自体荧光，有助于提高

成像深度、信噪比和分辨率 [5]。如图 1（a）所示，光

与组织之间的相互作用主要包括散射、反射、吸收

和自发荧光。与可见光和 NIR-Ⅰ相比，组织中生

图 1　（a）光与组织的相互作用示意图；（b）水和不同组织对光的吸光强度随波长变化［6］；（c）不同组织和脂质乳对光的散

射随波长变化；（d）808 nm 激光激发下，小鼠体外的心（蓝）、肝（黑）和脾（红）的自体荧光［7］

Fig.1　（a）The schematic diagram of light-tissue interactions. （b）The absorption of light by water and tissues varies with wave⁃
length［6］. （c）The light scattering coefficient of tissues and intralipid functions with wavelength. （d）The autofluorescence 
of heart （blue）， liver （black） and spleen （red） of mouse upon 808 nm laser excitation［7］
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物分子对 NIR-Ⅱ光吸收非常弱。由于生物组织

中有大量的水，水在 1 450 nm 处有较强吸收，NIR-

Ⅱ荧光成像一般需要避开该区域，故 NIR-Ⅱ可

进一步分为 NIR-Ⅱa（1 000~1 400 nm）和 NIR-Ⅱb
（1 500~1 700 nm）两个波段（图 1（b））。此外，如

图 1（c）、（d）所示，随着波长增加，组织的散射系

数和自发荧光强度减弱。综上，NIR-Ⅱ荧光成像

能显著地提高疾病检测的灵敏度和特异性，在疾

病诊断中显示出巨大的潜力 [6-7]。因此，NIR-Ⅱ荧

光成像成为研究热点与前沿，受到广泛关注，并且

已实现 NIR-Ⅱ荧光成像引导肝癌手术切除 [8]。

NIR-Ⅱ荧光成像性能不仅取决于材料的发光

亮度（摩尔消光系数与发光量子效率之积）及其发

光波长，还与激发波长密切相关。张凡课题组基

于 NIR-Ⅱ荧光染料 FD-1080，探究了激发波长对

荧光成像中穿透深度、信噪比和分辨率等影响，观

察到当激发波长由 655 nm 逐渐增加至 1 064 nm，

穿透深度由 2 mm 增加至约 6 mm，且信噪比由 1. 9
提升至 4. 2，进而显著地提高了成像分辨率 [9]。此

外，戴宏杰课题组基于核壳结构的 PdS@CdS 量子

点在 1 650 nm 激发下的荧光成像，其穿透深度可

超过 10 mm，实现非侵入的活体小鼠脑部三维光

学成像和腹股沟淋巴结细胞尺度的荧光成像 [10]。

NIR-Ⅱ荧光成像中激光的波长越长，其组织穿透

性越深（可达 0. 5~3. 0 cm），波长大于 1 000 nm 的

激光可抵达皮下脂肪、血管、脑部等深层组织结

构，从而实现这些组织的非侵入无损、高分辨率和

高灵敏诊断 [11-12]。因此，NIR-Ⅱ激发光具有更长的

波长和更低的组织散射与自发荧光，能够实现更

高的穿透深度和成像分辨率，在生物医学成像中

更具应用潜力 [13]。

生物组织内没有 NIR-Ⅱ发光的内源性物质，因

此 NIR-Ⅱ荧光成像的关键是高亮度的 NIR-Ⅱ荧光

染料。根据雅布隆斯基（Jablonski）能级图，荧光团

受到适当波长的激发光照射而激发，由基态跃迁

至激发单线态。处于激发态的荧光团不稳定，可

通过辐射荧光或非辐射途径失活而跃迁至基态。

受到内转换过程和振动弛豫的影响，相对于吸收

光谱，荧光光谱都会发生红移。荧光染料的 Stokes
位移一般小于 300 nm，当染料的最大发射峰位于

NIR-Ⅱ区时，其最大吸收峰一般大于 700 nm，则其

能隙小于 1. 70 eV[14]。由分子能隙定律可知，荧光

染料的非辐射速率随着能隙减小呈指数增加，

导致目前 NIR-Ⅱ激发的荧光染料发光量子产率

低，普遍低于可见光区荧光染料的发光效率 [15-17]。

从发光材料角度来讲，NIR-Ⅱ激发发光材料

大致可以分为无机纳米材料和 π -共轭有机材料

两大类材料体系。无机纳米材料体系主要包括：

量子点、碳点/纳米管、金团簇和稀土掺杂纳米粒

子等，可通过元素种类、纳米尺寸、结构形貌等手

段调控其光学性质，且具有较高的发光效率 [18-23]。

然而，无机纳米材料通常存在生物体内存在滞留

时间长、代谢性差和降解困难等问题，其与生物的

相互作用仍需进一步研究。相较之下，π-共轭有

机材料具有光学性质可调、生物相容性好、可降解

等优势，且容易实现功能导向的分子结构设计，有

助于构筑多功能、智能化和个性化的纳米诊疗平

台。同时，利用分子工程手段调控电子结构和分

子能级，可以有效调节共轭分子/聚合物的光学带

隙，实现 NIR-Ⅱ荧光发射，乃至 NIR-Ⅱ激发（可用>
1 000 nm 波长激发）的荧光发射，系列基于 π-共轭

有机材料的 NIR-Ⅱ 荧光探针得到了开发和应

用 [24-25]。如图 2 所示，近 10 年来，NIR-Ⅱ有机荧光

染料相关的研究论文发文量呈逐年递增趋势，是

一个活跃且前沿的研究领域，备受科研人员广泛

关注。然而，受制于分子能隙定律，NIR-Ⅱ激发的

有机染料的发光量子效率低，高亮度染料仍难以

获得，限制了其在生物诊疗中的应用。因此，如何

发展长波吸收、高亮度、生物相容性好的荧光染料

仍是 NIR-Ⅱ荧光成像的关键科学问题。

3　NIR-Ⅱ激发的有机染料及其应用

2009 年，戴宏杰课题组利用两亲聚合物包裹

的单壁碳纳米管作为成像造影剂，首次报道了小

鼠活体 NIR-Ⅱ荧光成像 [26]。经过十几年发展，各

图 2　以 NIR-Ⅱ fluorescence imaging 和 organic dye 为关键

词在 Web of Science 上搜索，统计近十年来近红外二

区有机荧光染料的文章发表情况

Fig.2　Conduct Web of Science search using the keywords of 
NIR-Ⅱ fluorescence imaging and organic dye to ana⁃
lyze the publication status of NIR-Ⅱ organic dyes 
over the past decade
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类 NIR-Ⅱ荧光染料如雨后春笋般涌现，极大地丰

富了荧光成像造影剂，特别是 π-共轭有机发光材

料。然而，受制于能隙定律和聚集诱导发光猝灭

效应，具备 NIR-Ⅱ激发的荧光染料相对较少，主

要是分子工程手段构建各类苯并噻二唑类、花菁

类、氧杂蒽类、有机半导体聚合物荧光染料等。此

外，研究人员通过超分子组装策略构建 NIR-Ⅱ激

发的 J-聚集型荧光染料，在促进吸收光谱红移的

同时也能部分克服能隙定律，改善荧光成像性能。

因此，我们将从这几个方面进行系统总结 NIR-Ⅱ
激发荧光染料的研究进展。

3. 1　苯并噻二唑类染料

苯并噻二唑及其衍生物是一类典型的电子受

体单元，广泛用于合成电子给体-受体（D-A）型共轭

有机荧光染料[27]。如图 3（a）所示，相较于 D 和 A 单

元，在 D-A 型共轭有机分子中，由于前线分子轨道

杂化作用，使得其最低未被占分子轨道（LUMO）能

级低于 A单元的 LUMO 能级，而最高被占据分子轨

道（HOMO）能级高于 D单元的 HOMO 能级，从而有

效地减小分子能隙，使得吸收和发射光谱都发生红

移。通过合理地选择 D 和 A 单元，可以获得 NIR 吸

收，甚至 NIR-Ⅱ吸收的 D-A 型有机荧光染料。图

3（b）表明苯并噻二唑单元具有较高的 LUMO 能级

（−2. 55 eV）和较低的 HOMO能级，难以用来合成窄

带隙的 D-A 型荧光染料。通过扩大共轭体系和增

强吸电子效应，可进一步降低 LUMO 能级，即在苯

并噻二唑的苯环结构中稠合缺电子单元，可获得噻

二唑喹喔啉（TQ）和苯并双噻二唑（BBT），其中 BBT
单元具有非常低的 LUMO 能级（−3. 73 eV），广泛用

于构筑窄带隙的 D-A型有机荧光染料[28]。

鉴于 BBT 单元本身缺乏可修饰性，研究人员

的主要关注点在于电子给体 D 单元的结构设计，

通过调节 D 单元的位阻、取代基、共轭程度和给电

子能力来改善 NIR-Ⅱ荧光染料的吸收、发射、发

光效率等光物理性质。以苯环、2-取代或 2,3-取

代噻吩作为连接单元，由于较大的空间位阻作用，

迫使 D与 A单元之间结构发生扭曲，可以有效抑制

分子间聚集诱导猝灭（Aggregate-caused quenching, 
ACQ）效 应 ，获 得 高 发 光 效 率 的 NIR-Ⅱ 荧 光 染

料 [29-31]。然而，共轭结构扭曲不仅降低有效共轭程

度，还减弱吸光能力，该类染料最大吸收波长较

短，普遍低于 850 nm，限制了成像深度和分辨率。

因此，为构筑能具备 NIR-Ⅱ激发的荧光染料，主

要策略是合成具有平面构型的荧光染料。如

图 4（a）所示，范曲立课题组研究了如何通过调控

分子平面性，开发具有光热诊疗作用的 NIR-Ⅱ吸

收共轭小分子（CSM）[32]。研究表明，增加噻吩单

元的数量可以使 CSM 的吸收红移至 NIR-Ⅱ区域，

但过多的噻吩单元会导致 NIR-Ⅱa 区域的亮度和

光热效应下降。此外，如图 4（b）、（c），在分子结

构末端引入非共轭烷基链可以增强 NIR-Ⅱ吸收

系数、NIR-Ⅱa 亮度以及光热效应。这一发现为设

计高效的 NIR-Ⅱ CSM 提供了指导，通过合理调控

分子平面性，可以在 1 064 nm 波长下实现高效的

光热诊疗。为进一步延长分子共轭长度，董晓臣

课题组合成了刚性平面结构的电子给体单元，制

备了大 π-共轭的荧光染料 BT-BBT。该染料在聚

集态时具有严重的 ACQ 效应，将染料掺杂到分子

基质中，可以抑制长程能量转移导致的发光猝灭，

获得较高的发光效率（2%），可用于小鼠血管系统

和肿瘤荧光成像 [33-34]。

然而，具有平面结构荧光染料容易产生 ACQ

图 3　（a）D-A 型共轭分子的轨道杂化示意图；（b）苯并噻二唑衍生物的分子结构及其 HOMO-LUMO 能级［28］

Fig.3　（a）The schematic diagram of molecular frontier orbitals of conjugated molecules with D-A configuration. （b）The HOMO-

LUMO energy levels of benzothiadiazole derivatives［28］
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现象。为克服该问题，2022 年，范曲立课题组提

出了共平面化的 D-A-D 型结构设计来调控带隙，

同时采用脂质融合技术来抑制 ACQ（图 5（a））[35]。

如图 5（b）所示，所设计的两性离子荧光染料 BT⁃
FQ 可以很好地嵌入到脂质体膜结构之中，通过脂

质体中烷基链的物理隔离作用以及疏水环境，减

少染料的 ACQ 效应，发光量子产率达 0. 63%，且在

1 064 nm 处消光吸收可达 1. 03×104 L·mol−1·cm−1。

在相同条件下对比了 808 nm 和 1 064 nm 激光激

发的 NIR-Ⅱ荧光成像，观察到小鼠腿部血管的信

噪比由 2. 71 提升至 14. 28，分辨率提高了近 5 倍，

突出了 NIR-Ⅱ激发在荧光成像中的优势（图 5（c））。

由于该染料嵌合脂质体的光热转换效率（PCE）达

30. 8%，可以实现小鼠体内 1 064 nm 激发的高分

辨率荧光成像引导 NIR-Ⅱ光热治疗，为 NIR-Ⅱ诊

疗探针的开发提供了新的研究范式。

除了通过结构共平面化策略外，增强分子内

电荷转移也可以促进光谱红移。如图 5（d）所示，

王东课题组以 BBT 为受体单元，通过将三芳胺与

苯并 [c]噻吩单元连接作为大位阻的电子给体/π
桥，构建了一种可在 NIR-Ⅱ光激发下的有机光诊

疗剂（TPABT-TD）[36]。随着取代基团由弱给电子

能力的苯环替换成强给电子能力的二苯胺基，染

料的吸收和荧光光谱都发生红移，其中 TPABT-

TD NPs 最大吸收/发射峰为 1 030 nm/1 280 nm，在

1 064 nm 激光照射下具有高的 NIR-Ⅱa 发光和高

效的光热转换效率（68. 98%）。这些优势使得

TPABT-TD NPs 在荧光/光声/光热三模态成像引

导的 NIR-Ⅱ光热治疗中表现出色，能够有效杀伤

原位 4T1 乳腺肿瘤，且副作用极小。

此外，在 BBT 单元基础上进行“分子手术”，

用硒（Se）原子替换硫（S）原子，获得硒取代的 BBT
衍生物。由于 Se 原子 d 轨道作用，可以进一步降

低分子能隙，Se 原子数目愈多，光谱红移效应越

明显；并且相对于 BBT 类染料，硒取代 BBT 类染

料并没有明显增加细胞毒性，表现出良好的生物

相容性 [37-39]。2020 年，Fang 等通过 Se-S 替换，合成

了一种新的小分子 NIR-Ⅱ荧光染料 FM1210。与

基于 BBT 的 CF1065 相比，FM1210 的吸收和发射

峰都发生大幅度的红移，分别红移了 125 nm 和

145 nm，最大吸收峰红移至 980 nm，为 NIR-Ⅱ激发

荧光染料设计提供了新的方法 [38]。Wang 课题组

基于硒取代的 BBT，报道了一种 NIR-Ⅱ激光激发

的 AIE 分子 BETT-2[37]。BETT-2 NPs 的最大发射

峰为 920 nm，但在 1 064 nm 处的消光系数仍高达

1 813. 56 L·mol−1·cm−1，NIR-Ⅱ发光效率为 0. 13%。

在 1 064 nm 激光照射下，BETT-2 NPs 还具有良好

的超氧阴离子产生能力和优异的 PCE （56. 6%），

实现 NIR-Ⅱ光驱动的荧光 -光声 -光热三模态成像

引导的光动力-光热协同肿瘤治疗。

图 4　（a）NIR-Ⅱ吸收的 CSM 设计原理；（b）分子结构与消光系数和发光效率的关系示意图；（c）CSM 纳米粒子的吸收和发

射光谱［32］

Fig.4　（a）The molecular design principle of NIR-Ⅱ absorbed CSM. （b）The schematic diagram of molecular structure， coeffi⁃
cient and fluorescence efficiency. （c）The absorption and emission spectra of CSM nanoparticles （NPs）［32］
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如图 3 所示，TQ 单元虽然具有较高的 LUMO
能级，单个 TQ 单元的 D-A 型荧光染料难以拓展吸

收光谱至 NIR-Ⅱ区，但仍可通过扩大分子的有效

共轭程度和调节电子给体单元，合成含多个 TQ 单

元的 NIR-Ⅱ激发荧光染料 [40-41]。Wang 等通过利用

分子寡聚化和给体工程策略，制备了三种低聚物

（O-T、O-TD 和 O-Q）[41]，观察到 O-T NPs 在 1 064 nm

处的摩尔消光系数为 1. 55 × 104 L·mol−1·cm−1，比

O-DT NPs 和 O-Q NPs 高出 4 倍多。此外，由于 O-

T NPs 的 NIR-Ⅱ最高荧光亮度和光热效率（PCE=
73%），NPs 在 1 064 nm 激光照射下可作为 NIR-Ⅱ
成像剂引导体内光热疗法。

3. 2　氧杂蒽类

氧杂蒽骨架核心是由两个苯环通过一个氧原

图 5　（a）BTFQ 的分子结构；（b）BTFQ 与磷脂共组装及其结构示意图；（c）808 nm 和 1 064 nm 激发的 NIR-Ⅱ荧光成像［35］；

（d） NIR-Ⅱ吸收聚集诱导发光分子及其诊疗示意图［36］

Fig.5　（a）The molecular structure of BTFQ. （b）The schematic diagram of the co-assembly of BTFQ and DMPC. （c）NIR-Ⅱ fluo⁃
rescence imaging upon 808 nm or 1 064 nm laser excitation［35］. （d）The schematic diagram of aggregation-induced emis⁃
sion （AIE） molecular structure and phototheranostics［36］
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子和一个中心碳原子稠合而成，形成三环共轭体

系，是一类重要的有机荧光染料，常见的衍生物包

括荧光素、罗丹明和若丹明 B 等 [42]。刚性的氧杂

蒽类染料具有强荧光发射、可调吸收和发射波长

以及较高的光稳定性，广泛应用于生物成像、荧光

标记、光动力治疗和化学传感等领域。通过引入

功能化基团、扩展共轭体系和靶向修饰，可以进一

步提高其水溶性、生物相容性和靶向性。近年来，

近红外氧杂蒽染料的开发使其在深层组织成像和

多功能诊疗平台中展现出巨大潜力。

2019 年，Delcamp 课题组通过 1-甲基 -2-苯基

吲哚嗪与 3,6-二溴呫吨的 C—H 键功能化反应，合

成出一种 NIR-Ⅱ发射染料 RhIndz[43]。所合成的螺

内酯产物共轭程度短，吸收和发射光谱都位于可

见光区，但当内酯开环形成乙酯衍生物后，该荧光

团最大吸收峰位于 920 nm 处，并在 1 092 nm 处有

最大发射峰。然而，RhIndz 的吸收位于 NIR-Ⅰ
区，为进一步拓展氧杂蒽类染料吸收波长，该课题

组进一步在 RhIndz 分子结构上引入强给电子基

团二甲氨基苯基，合成了新的 NIR-Ⅱ吸收的荧光

染料 7-DMA-RI，其最大吸收和发射峰分别红移至

1 097 nm/1 256 nm，但发光效率仅为 0. 005%[44-46]。

如图 6（a），2021 年，Shi 等通过扩展 π 共轭体

系和增强分子内电荷转移效应，合成了一系列氧

杂蒽基 NIR-Ⅱ染料，命名为 VIXs[47]。其中，VIX-4的

最大吸收峰和荧光发射峰为 1 028 nm 和 1 210 nm。

此外，VIX-4 具有极高的消光系数（2. 3×105 L·
mol−1·cm−1）和适中的发光量子产率（0. 026%），故

其拥有较高发光亮度（61 L·mol−1·cm−1），可应用于

小鼠血流的动态成像。凭借动态成像的高时空分

辨率，可以直接通过血流方向区分动脉和静脉，并

可测量血流量。该研究不仅为高时空分辨率生物

成像提供了有效工具，还为 NIR-Ⅱ染料提供了

一种新型且有前景的共轭骨架。

有意思的是，通过分子骨架“手术”策略，用其

他杂原子（如硫、磷、砜、硅、锗等）替换氧杂蒽骨架

中的氧原子，可以促进染料的光谱红移，其中用硅

原子替换氧原子得到硅杂蒽，由于硅原子 d 轨道

参与共轭，可以显著地促使染料光谱红移超过

200 nm[42,48]。如图 6（c）所示，Delcamp 课题组采用

硅 杂 化 策 略 ，合 成 硅 杂 蒽 类 染 料 SiRos1300 和

SiRos1550，相对于氧杂蒽衍生物，SiRos1300 和

SiRos1550 的最大吸收波长红移至 1 140 nm 和

1 348 nm，发光效率分别为 0. 0056% 和 0. 0025%，

实现完整的循环分布和高分辨率小鼠股动脉、腹

腔和颈静脉脉管系统的成像，为短波近红外激发

的小分子荧光染料的设计提供了依据[49]。然而，受

制于能隙定律，SiRos1300 和 SiRos1550 的发光效

率极低，分子发光亮度（摩尔消光系数与发光效率

之积）均小于 10 L·mol−1·cm−1，这导致荧光成像需

要高激光功率、长曝光时间和高剂量，可能导致光

损伤并难以实现实时成像。可通过分子结构刚性

设计及氘代等策略来降低分子结构振动，降低非

辐射跃迁速率，以提升硅杂蒽类染料的发光效率。

3. 3　花菁类染料

花菁是由两个含氮杂环通过多个共轭的亚乙

烯基单元进行连接而得到的一类荧光染料的统

称。花菁类染料的吸收和发射光谱可通过改变共

轭链长度以及杂环取代基来进行调节。该类染料

生物相容性良好、细胞毒性较低，在 NIR 区域有较

强的发射，摩尔吸收率高，吸收带窄，合成难度相

对较小，在生物成像、蛋白标记、生物检测等方面

得到广泛应用，还可用作光激活的抗癌剂。典型

花菁类染料是 ICG，已被 FDA（美国食品药品监督

管理局，U. S.  Food and Drug Administration）批准

用于肝功能造影。 ICG 的最大吸收和发射峰为

780 nm/820 nm，其发射峰尾部拓展至 1 000 nm 以

上，虽然可用于活体 NIR-Ⅱ荧光成像，但存在发

光 NIR-Ⅱ区域发光效率低、易光漂白且其血液清

除快、循环时间短等不足 [50]。

鉴于此，张凡课题组通过改变杂环的稠合模

式和七甲川结构，成功合成了一种水溶性小分子

荧光染料 FD-1080（图 7（a）），FD-1080 具有优异的

光稳定性，吸收和发射波长分别为 1 080 nm 和

1 095 nm （图 7（b））[9]。此外，FD-1080 的在水中表

现出较高的量子产率（0. 31%），通过与胎牛血清

（FBS）结合，可抑制分子间聚集，量子产率提升至

5. 94%。在 1 064 nm 激光激发下，无需开颅手术，

就可实现小鼠脑部血管进行高分辨率荧光成像，

相比之下，使用 808 nm 激发只能观察到模糊的血

管影像（图 7（c））。FD-1080 不仅能够实现无创、

高分辨率的深层组织成像，还能通过动态成像量

化小鼠在清醒和麻醉状态下的呼吸频率。这一研

究展示了 FD-1080 在深层组织成像和生理监测中

的巨大潜力，且 FD-1080 结构与 ICG 相似，有望获

准临床使用。
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研究表明，水与 NIR-Ⅱ染料的近距离相互作

用以及染料的 ACQ 是造成发光效率下降的重要

原因。因此，引入疏水性官能团可以减弱染料激

发态与水之间的能量转移以及减轻 ACQ，提高发

光效率 [52-53]。如图 8（a）所示，张凡课题组在甲川

链两端用 4 个 2-苯基吲哚连接，合成了大空间位

图 6　（a）氧杂蒽类染料 VIXs 分子结构及其发光波长；（b）基于 VIX-4 的小鼠血液动态荧光成像［47］；（c）硅原子替代策略及

其分子结构

Fig.6　（a）Molecular structure and emissive wavelength of xanthene-based fluorophore VIXs. （b）Dynamic fluorescence imaging 
of mouse vascular system based on VIX-4［47］. （c）Silicon atom substitution strategy in NIR-Ⅱ fluorophores
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阻的水溶性 NIR-Ⅱ染料 LZ-1105，其最大吸收峰

为 1 041 nm[53]。由于甲川链受到 4 个疏水苯环的

保护作用，可防止水分子与甲川链的近距离作用，

限制了激发态能量通过振动模式向水分子转移，

使得 LZ1105 的发光效率达 1. 69%，发光亮度更是

比 ICG 高 4. 1 倍。同时，LZ-1105 具有长的血液循

环时间（半衰期为 3. 2 h）和优异的光稳定性，可连

续实时监测动态血管过程，包括后肢缺血再灌注、

溶栓颈动脉与血脑屏障的开放与恢复，用于评估

血管功能障碍。此外，张凡课题组观察到，在花菁

类染料中引入大位阻的疏水抗衡离子能够抑制

ACQ 效应和能量转移，其中以四（五氟苯）硼负离

子作为抗衡离子，染料的发光性能最佳，发光亮度

提升了一个数量级，这为高性能花菁类染料提供

了简单而又有效的策略 [54]。

将花菁染料中含氮杂环用氧或硫杂环替换，

可以显著地促使吸收和发射光谱红移，并且在杂

环单元上修饰给电子官能团，可方便地构筑系列

NIR-Ⅱ激发的荧光染料 [55-60]。洪学传课题组为研

究氧或硫杂环的多甲川染料的光物理性质，合成了

荧光染料 5L5、5H5、6L6和 6H6（图 8（b）），观察到相

同分子结构，硫杂环多甲川染料的吸收和发射光

谱比氧杂环染料红移超过 100 nm，且发光效率更

高。其中，5H5 的发光效率达 2. 6%，可以显著提

高 NIR-Ⅱ荧光成像的信背比和肿瘤分辨率 [61]。基

于氧杂环多甲川染料体系，Sletten 课题组研究多

甲川共轭链中碳原子数对光物理性质的影响。随

着碳原子数增加，吸收波长和发光亮度都增加；当

碳原子数达到 5 时，发光亮度下降，但最大吸收波

长为 862 nm；只有当原子数达到 7 时（Flav7），吸

收波长红移至 1 026 nm，发光效率为 0. 53%[48]。

基于 Flav7，该课题组进一步探究了取代基效应

（图 8（c）），观察到二烷基胺基取代的 JuloFlav7 具

有最长的吸收峰（1 061 nm），在 1 064 nm 激发下

展现出最高的荧光亮度。与临床批准的 ICG 相结

合，实现了实时活体三色成像，展现出高分辨率时

间和空间分辨率 [62]。总之，花菁类染料很容易通

过分子工程手段调控染料的光物理性质和生化特

性，获得良好生物相容性的 NIR-Ⅱ激发荧光染

料，是一类非常具有应用前景的染料。但是，花菁

类染料存在多甲川链不稳定的问题，在光激发下

容易发生光降解，不宜进行长时间成像，仍需要发

展分子功能化修饰手段来保护多甲川链，以改善

染料稳定性。

图 7　（a）FD-1080 染料的分子结构；（b）FD-1080 染料的吸收和发射光谱；（c）以 FD-1080 为造影剂，不同激发波长下的脑

部血管荧光成像［9］；（d）不同聚集态下 FD-1080 的吸收和发射光谱；（e）J-聚集体在不同波段获得的大脑和后肢血管

的荧光成像［51］

Fig.7　（a）Molecular structure. （b）Absorption and emission spectra of FD-1080. （c）Fluorescence imaging of cerebral blood ves⁃
sels under 808 nm and 1 064 nm laser excitation［9］. （d）Absorption and emission spectra of FD-1080 under different 
aggregate states. （e）Fluorescence imaging of cerebral and hindlimb blood vessels at different wavelength ranges［51］
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3. 4　有机半导体聚合物类染料

通过过渡金属催化的芳基-芳基偶联反应，将

D 和 A 单元进行交替共聚合成 D-A 型 π-共轭聚合

物。该类聚合物通过长的有效共轭长度和电荷转

移作用，可以有效拓展吸收和发射波长，而不必需

要很强吸电子作用的 A 单元。除了 BBT、TQ 单元

之外，还可以使用吡咯并吡咯二酮（DPP）、卟啉等

其他 A 单元，进而可方便地构筑出种类丰富的

图 8　（a）LZ-1105 染料的分子结构及其光物理性质［53］；（b）氧和硫杂环取代对多甲川染料光物理性质的影响［60］；（c）取代

基效应对多甲川染料的吸收光谱的影响［57］

Fig.8　（a）Molecular structure and photophysical properties of LZ-1105［53］. （b）The influence of oxygen and sulfur-containing het⁃
erocyclic substitution on the photophysical properties of cyanine dyes［60］. （c）The influence of substituted effect on absorp⁃
tion spectra of cyanine dyes［57］
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NIR-Ⅱ激发荧光染料。此外，针对特定需求，研究

者们还开展了聚合物染料改性与功能化探索，旨

在提升染料的光稳定性、水溶性、靶向性、诊疗性

能等。

BBT单元由于具有极强的吸电子能力，与含噻

吩单元的电子给体键连形成大吸收波长（>1 000 nm）
且具有宽吸收的窄带隙 D-A 型共轭聚合物，激发

态容易通过振动耦合作用而失活，导致该类聚合

物的发光效率极低 [63]。因此，研究人员通过设计

弱给电子能力的 D 单元或共轭打断型 D 单元来减

少聚合物的有效共轭长度，获得 NIR-Ⅱ激发的聚

合物染料 [64-65]。范曲立课题组合成了联噻吩或烷

基链间隔噻吩单元与 BBT 共聚得到 BBTD-2T、
BBTD-C6 和 BBTD-C10 三种聚合物（图 9（a）），观

察到 BBTD-2T 虽然在 1 064 nm 处具有最强的吸

收能力，但其发光效率非常低，而己烷链间隔的

BBTD-C6 具有均衡的 NIR-Ⅱ吸收能力和发光效

率 [66]。之后，该课题组进一步研究了己烷链间隔

噻吩与二噻吩乙烯基给体单元的比例对发光性质

的影响，当两者比例为 1∶2 时，所制备的聚合物

BTC12 具有最强的 NIR-Ⅱ荧光亮度 [67]。

相比之下，TQ 单元吸电子能力适中，易于与

噻吩、苯并噻吩、环戊二噻吩和茚并二噻吩等电子

给体单元构筑系列 NIR-Ⅱ激发的荧光染料[68-72]。

范曲立课题组以 TQ 为受体单元，不同烷基链取代

的苯并二噻吩单元为电子给体，合成了三种共轭

聚合物 P1、P2 和 P3，观察到带支链的烷基链 P2 和

P3 能增强 NIR-Ⅱ荧光强度，且直链位阻愈大，发

光越强。这可归因于烷基链的位阻可以限制共轭

主链自由旋转，从而提升辐射跃迁速率常数和发

光效率（图 9（a））[69]。此外，P3 纳米粒子的最大吸

收峰为 1 100 nm，发光效率为 0. 13%，PCE 高达

图 9　（a）NIR-Ⅱ吸收聚合物 BBTD-C6 和 P3 的分子结构；（b）PQIA-BDTT 的分子结构及其纳米粒子的吸收和发射光谱，以

及 PQIA−BDTT 纳米粒子 NIR-Ⅱ荧光成像性能［75］

Fig.9　（a）Molecular structures of NIR-Ⅱ absorbed polymer BBTD-C6 and P3. （b）Molecular structure， photophysical proper⁃
ties and fluorescence imaging of PQIA-BBTT［75］
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33. 42%，展现出优异的 NIR-Ⅱ荧光成像引导的肿

瘤光热治疗效果。刘杰课题组以刚性共平面的茚

并二噻吩为电子给体，合成基于 TQ 的聚合物

PTQ。 PTQ 纳米粒子的最大吸收可达 937 nm，

NIR-Ⅱ发光效率达 1. 25%，并且在 NIR-Ⅱ区域有

较强吸光能力，可用于实时可视化全身和脑血管，

并以高清晰度检测脑缺血性中风和肿瘤 [73]。孙鹏

飞等通过调节两种受体（TQ 和 DPP）的量比，设计

并开发了三种双受体共轭聚合物，并制备了相应

的纳米颗粒 [74]。观察到 TQ∶DPP 为 1∶2 时，所制备

的共轭聚合物 P1 的纳米颗粒具有高 NIR-Ⅱ荧光

强度和优异的 NIR-Ⅱ光热效率。小鼠体内实验

表明，该纳米粒子在肿瘤部位表现出高积累和高

信背比的血管成像效果，展现出优异的 NIR-Ⅱ光

热治疗效率，为肿瘤治疗提供了新的可能性。

新型电子受体单元的开发是多功能 NIR-Ⅱ
激发染料重要的研究方向。基于 TQ 单元，应磊课

题组将马来酰亚胺稠合至 TQ 单元，得到了新的电

子受体单元噻唑并喹喔啉酰亚胺 QIA，并将 QIA
与苯并二噻吩单元共聚得到共轭聚合物 PQIA-

BDTT[75]。PQIA-BDTT 纳米粒子的最大吸收和发

射峰分别为 1 040 nm 和 1 135 nm，且发光效率和

PCE 分别达到 1. 24% 和 72. 6%（图 9（b））。相较

于 TQ 单元，基于 QIA 的聚合物发光效率和 PCE 都

提升了 3 倍以上，是非常具有潜力的用于构筑

NIR-Ⅱ荧光染料的电子受体单体，为设计生物医

学应用的诊疗剂提供了新平台。王东课题组合成

了基于萘二酰亚胺的新型电子受体单元 2NDTA，

并与 DPP 共聚，制备了多功能聚合物 SP3[76]。SP3
纳米粒子不仅具有较强的 NIR-Ⅱ吸收能力，还具

有 NIR-Ⅱ发光、ROS 产生能力和光热效应，可用

于 NIR-Ⅱ激发的荧光/光声双模成像引导的肿瘤

光热-光动力联合治疗。

3. 5　J-聚集型荧光染料

从溶液中的单分子态到固体中的聚集态，荧

光染料受到分子之间超分子作用的影响，展现出

多样的聚集方式，如 J-聚集、H-聚集与无规聚集

等，其中，J-聚集型荧光染料备受关注 [77-78]。一方

面，采用头 -尾滑移堆积方式的 J-聚集可以促使

染料吸收光谱显著红移，可实现 NIR-Ⅱ激发；另

一方面，J-聚集具有超辐射效应，能克服 NIR-Ⅱ
荧光染料发光效率低的问题 [79]。通过分子结构

设计，调节分子间超分子弱作用，基于氟硼二吡

咯（BODIPY）、aza-BODIPY、花菁、方酸和吡咯并

吡咯二酮等荧光染料可自组装形成 J-聚集体，并

表现出优异的 NIR-Ⅱ荧光诊疗性能 [80-82]。张凡课

题组通过将两亲性花菁染料 FD-1080 与 1,2-二肉

豆蔻酰 -sn-甘油 -3-磷酸胆碱自组装，成功制备了

具有 1 360 nm 吸收和 1 370 nm 发射的 J-聚集体。

这些 J-聚集体在 1 500 nm 以上仍具有较高的发

光强度（图 7（d）），在非侵入性脑部和后肢血管

成像中表现出卓越的空间分辨率和信噪比 [51]。

研究还利用 J-聚集体进行高分辨率动态血管成

像，成功评估了临床使用的降压药的疗效（图

7（e））。这一研究为开发 1 500 nm 以上的有机

NIR-Ⅱ荧光探针提供了新思路，并展示了其在活

体成像和药物评估中的潜力。

然而，如何调控具有 J-聚集的 NIR-Ⅱ荧光染

料仍极具挑战。由于 J-聚集是滑移堆积，研究表

明，具有（准）平面分子结构的 D-A 型荧光染料容

易自组装成 J-聚集，此外还需要在分子中间用位

置基团来修饰，防止产生面 -面堆积模式（H-聚

集），这些研究工作为可控设计 J-聚集型 NIR-Ⅱ荧

光染料提供了依据和指导。例如，董晓臣课题组

基于典型的 BBT 单元，采用螺环位阻功能化策

略，合成平面构象的 D-A-D 荧光染料 BSFX-BBT
（图 10（a））。相较于无规聚集纳米粒子，J-聚集纳

米粒子的吸收红移至 1 062 nm，发光量子效率达

0. 81%，提升了一个数量级，可用于肿瘤精准成像

和 NIR-Ⅱ成像引导的光治疗 [83]。刘志鹏课题组合

成了一系列苯乙烯基桥联的 BODIPY 二聚体，观

察到 H-聚集或混合堆积的染料都不利于发光，而

只有单一的 J-聚集能显著地改善染料发光性能。

其中，具有 J-聚集的 BVD-BDP1 和 BVD-BDP5 的

最大吸收峰分别为 1 010 nm 和 1 108 nm，发光量

子效率分别为 2. 5% 和 2. 3%。由于 BVD-BDP1 和

BVD-BDP5 吸收光谱交叠程度小，可用于 980 nm
和 1 064 nm 激发的活体 NIR-Ⅱ多色荧光成像 [84]。

如图 10（b）所示，范曲立课题组设计并合成了具有

A-D-A 型平面构型的 3-（二氰基亚甲基）靛酮类染

料 DTT，其最大吸收/发射峰由溶液态的 844 nm/
944 nm红移至 J-聚集纳米粒子的 1 029 nm/1 128 nm，

并且具有极高的摩尔消光系数（>105 L·mol−1·cm−1）。

在 1 064 nm 激光激发下，J-聚集纳米粒子可用于

小鼠的全身血管、脑血管和肿瘤的高分辨率 NIR-

Ⅱ荧光成像 [85]。
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图 10　（a）BSFX-BBT 分子结构及其 NIR-Ⅱ光诊疗示意图［83］；（b）DTT 分子结构及其 NIR-Ⅱ荧光成像［85］

Fig.10　（a） Molecular structure and phototheranostics of J-aggregated BSFX-BBT［83］. （b）Molecular structure and NIR-Ⅱ fluo⁃
rescence imaging of DTT［85］
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综上，表 1 汇总了苯并噻二唑类、氧杂蒽类、

花菁类、有机半导体聚合物类、J-聚集型等典型的

NIR-Ⅱ激发荧光染料的光物理性质，表 2 具体分

析了各类 NIR-Ⅱ激发的有机染料的设计策略及

其优缺点，以期能够为未来 NIR-Ⅱ激发荧光染料

的分子设计作参考。

4　结论与展望

近 20 年来，成像造影剂、光子检测器和成像

系统都得到了全面发展，NIR-Ⅱ荧光成像已广泛

应用于基础科学研究和临床前实践。但目前报道

的大多数有机 NIR-Ⅱ荧光染料仍不够完善，在临

床应用上存在一定的局限性。为了扩大 NIR-Ⅱ
荧光染料的生物应用，实现真正意义上的临床化，

必须克服以下挑战。

一是如何克服或减弱分子能隙定律对发光效

率的影响，成为当前需要解决的关键科学问题。受

到分子能隙定律限制，非辐射跃迁速率常数随着分

子能隙降低而呈指数型增加，导致荧光染料的发光

量子产率急剧下降，NIR-Ⅱ激发荧光染料的发光效

率普遍低于 0. 1%。由能隙定律可知，随着带隙减

小，非辐射跃迁速率呈指数级增加，其背后的物理

图景是：第一激发单线态（S1）的低振动能级与基态

（S0）的高振动能级发生较强耦合，激子以热振动非

辐射弛豫跃迁耗散能量，快速失活而返回 S0。因

此，S1 与 S0 振动能级耦合是造成荧光效率低的

表 1　典型的 NIR-Ⅱ激发荧光染料的光物理性质

Tab. 1　Photophysical properties of typical NIR-Ⅱ excited fluorescent dyes
Name

BETA NPs
BT-BBT NPs
BTFQ
BETT-2 NPs
VIX-4
SiRos1550
LZ-1105
JuloFlav7
P3
PQIA-BDTT
BVD-BDP5
DTT

λabs/λem/nma

892/1 280
970/1 110
950/1 100
915/1 240

1 028/1 210
1 348/1 557
1 041/1 105
1 061/1 088
1 100/1 140
1 040/1 135
1 095/1 193
1 029/1 128

ε/（L·mol−1·cm−1）b

1. 13（1 064 nm）

1. 84（1 064 nm）

1. 03（1 064 nm）

0. 18（1 064 nm）

23. 0（1 028 nm）

12. 2（1 348 nm）

10. 1（1 041 nm）

23. 8（1 061 nm）

14. 4（L·g-1·cm-1）e

20. 0（L·g-1·cm-1）e

8. 5（1 095 nm）

12. 5（1 029 nm）

Φ/%c

0. 019
2. 0

0. 63
0. 13

0. 026
0. 002 5

1. 69
0. 46
0. 13
1. 24
2. 3

/

ε×Φ/（L·mol−1·cm−1）d

2. 1
368
65

2. 36
61

3. 1
1 706
1 090

/
/

1 955
/

Ref.
［32］
［33］
［35］
［37］
［47］
［49］
［53］
［57］
［69］
［75］
［84］
［85］

aλabs/λem分别指最大吸收/发射峰波长；b摩尔消光系数；c发光量子效率；d分子发光亮度；e聚合物在其最大吸收波长处的质量消光系数。

表 2　各类 NIR-Ⅱ激发的有机染料的设计策略及其优缺点

Tab. 2　Design strategies， advantages and disadvantages of various NIR-Ⅱ excited organic dyes
染料类别

苯并噻二唑类

氧杂蒽类

花菁类

聚合物类

J-聚集型

分子设计策略

1.  分子结构平面化与抑制聚集相结合

2.  增强分子内电荷转移

3.  硒原子替代策略

1.  延长 π 共轭体系

2.  增强分子内电荷转移

3.  硅原子替代策略

1.  位阻保护策略

2.  氧或硫杂环替换

3.  甲川链延长策略

1.  π 共轭打断策略

2.  减弱分子内电荷转移

3.  新型电子受体单体

平面分子构型设计及超分子作用调控相结合

优势

1.  易修饰

2.  结构种类多样

3.  高消光系数

1.  稳定性好

2.  高消光系数

3.  长发光波长

1.  易实现 NIR-Ⅱ激发

2.  波长调控容易

3.  多色成像

4.  发光效率高

1.  易实现 NIR-Ⅱ激发

2.  高消光系数

3.  发光效率高

1.  高消光系数

2.  发光效率高

缺点

1.  化学稳定性不足

2.  发光效率低

发光效率低

1.  易光漂白

2.  ACQ
3.  Stokes位移小

1.  染料批次性能差异

2.  难以降解

尚无严格明确的设计指导原则
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一个关键因素，减弱该过程对提高 NIR-Ⅱ发光效

率起到重要作用。周必泰课题组观察到激子长程

离域能促进 S1 与 S0 振动能级的解耦合，降低了发

光材料重组能，可以显著增强光致发光效率，染料

薄膜态的 NIR发光（>860 nm）效率高于 5%。因此，

通过分子结构设计并结合超分子策略，共同调控

NIR-Ⅱ发光染料的堆积行为，有望克服能隙定律，

获得高发光效率的 NIR-Ⅱ激发的荧光染料。

二是亟需开发具有肿瘤微环境响应的发光材

料，以实现对肿瘤的特异性多模式诊疗。当前，大

多数 NIR-Ⅱ激发荧光染料都是采用“常亮”模式

来进行荧光成像，染料在组织内的扩散行为会降

低成像分辨率和灵敏度。因此，需要根据组织的

生物学特征，如酶异常表达、高谷胱甘肽含量、高

活性氧物种等，来设计微环境响应性 NIR-Ⅱ激发

荧光染料，实现染料由“暗”向“亮”模式转变，从而

进一步改善荧光成像性能。

三是亟需开发可经肝脏或肾脏代谢的探针，

以解决探针的长期安全性问题。若要实现有机  
NIR-Ⅱ荧光染料的临床化，染料的长期生物安全

性是需要解决的首要问题。虽然科研工作者已经

开发出了诸多有机 NIR-Ⅱ荧光染料，目前仍没有

一例被批准应用于临床研究。研究表明，尺寸在

5 nm 以下的纳米探针可以通过肾脏代谢，设计可

经肾脏或者肝脏代谢的染料是降低其生物毒性的

一个重要策略。

本文专家审稿意见及作者回复内容的下载地址：

http://cjl.lightpublishing.cn/thesisDetails#10.37188/
CJL.20250225
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