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摘要: 近年来ꎬ具有聚集诱导发光(Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｍｉｓｓｉｏｎꎬ ＡＩＥ)增强性质的金属纳米团簇由于其高光

学稳定性和良好的发光性能在生物医学、环境科学等领域展现出广阔的应用前景ꎮ 然而ꎬ当前对于 ＡＩＥ 金属

纳米团簇的研究还处于起步阶段ꎬ其复杂的表面 /界面结构和增强发光机理尚不明晰ꎬ对其合理的调控制备

仍是重要研究挑战之一ꎮ 本文基于已成功合成的具有高 ＡＩＥ 性能金属纳米团簇的研究报道ꎬ综述了硫醇修

饰的表面修饰机理和策略ꎻ主要介绍了金、银、铜几种 ＡＩＥ 金属纳米团簇在分析传感及生物医学领域的应用ꎬ
并对其他配体修饰的铱配合物的 ＡＩＥ 特性及其应用进行了论述ꎻ最后阐述了对 ＡＩＥ 金属纳米团簇研究现状

的看法及展望ꎬ旨在为 ＡＩＥ 金属纳米团簇未来的研究发展提供思路与参考ꎮ
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１　 引　 　 言

日常生活中ꎬ光学材料的应用十分广泛ꎮ 金

属纳米团簇(Ｍｅｔａｌ ｎａｎｏｃｌｕｓｔｅｒｓꎬＭＮＣｓ)作为一种

新型的光学材料ꎬ由于其独特的电子结构和分子

光学性质引起了研究者的广泛关注[１]ꎮ
金属纳米团簇由几个到几百个原子组成ꎬ它

展现出不同于单个原子和大尺寸纳米粒子的光学

性质ꎬ在成像、传感和催化等领域有着广阔的应用

前景[１]ꎮ 相较于半导体量子点ꎬ金属纳米团簇具

有与其相当的光稳定性[２] 和更好的生物相容

性[３]ꎮ 但是ꎬ其光致发光量子产率仍不具备竞争

力ꎬ且裸露的金属纳米团簇在溶剂中常常因为高

活性而聚集ꎮ
为了解决稳定性差的问题ꎬ将金属纳米团

簇与保护剂结合起来ꎬ形成纳米复合材料是一

种行之有效的方法ꎮ 硫醇(ＳＲ)由于与金属表面

的高亲和力ꎬ作为金属纳米团簇的配体研究得

到了高度关注ꎮ ２０１２ 年ꎬＬｕｏ 等[４] 首次发现了

Ａｕ￣硫醇盐纳米簇(Ａｕ( Ｉ) ￣ＳＲ)在 Ａｕ(０)核上可

控聚集ꎬ实现了增强的发光ꎬ量子产率(ＱＹ)达

到 １５％ ꎮ 此后ꎬ聚集诱导发光( ＡＩＥ)型发光金

属纳米团簇 ＡＩＥ￣ＭＮＣｓ 迅速发展ꎬ其发光强度显

著提高ꎮ 有研究发现ꎬＡＩＥ￣ＭＮＣｓ 发光强度高度

依赖于其表面和界面的特性[５] ꎮ 图 １ 展示了金

属纳米粒子与金属纳米团簇的微观结构:在金

属纳米粒子中ꎬ单个配体独立而直接地附着在

紧密包裹的金属核上ꎻ而金属纳米团簇中ꎬ独特

的钉书针样金属( Ｉ) ￣配体图案包裹在金属(０)
核上[６] ꎮ 因此ꎬ通过有效限制表面基元的分子

内 /分子间运动(即振动和旋转)来增强发光强

度、最大限度减少非辐射衰变实现 ＡＩＥ 特性是

可行的ꎮ 研究也已验证了这一假设ꎬ并揭示了

其发光机制是经过配体￣金属电荷转移( Ｌｉｇａｎｄ￣
ｔｏ￣ｍｅｔａｌ ｃｈａｒｇｅ ｔｒａｎｓｆｅｒꎬＬＭＣＴ)和 /或配体￣金属￣
金 属 电 荷 转 移 ( Ｌｉｇａｎｄ￣ｔｏ￣ｍｅｔａｌ￣ｍｅｔａｌ ｃｈａｒｇｅ
ｔｒａｎｓｆｅｒꎬＬＭＭＣＴ)ꎬ然后再通过一个以金属为中

心的三重态产生辐射弛豫ꎬ从而发光[７] ꎮ 总之ꎬ
金属纳米团簇的 ＡＩＥ 本质上是一个与其表面发

光状态密切相关的过程ꎮ
基于以上发光机制ꎬ研究者分别使用“自上而

C

BA

Typical nanoparticles
At

single鄄cluster level
Beyond

single鄄cluster level

E

D

Aggregation

Aggregation

Surface engineering

Aggregation

Surface
engineering

图 １　 有机层保护的典型结构模型示意图:Ａ 为金属纳米

粒子ꎬＢ、Ｃ 为金属纳米团簇ꎮ 在金属纳米粒子中ꎬ
独立配体直接和金属核心连接ꎬ而在金属纳米团簇

中ꎬ独特订书钉样金属( Ｉ) 配体图案包裹在金属

(０)核形成金属纳米团簇ꎮ Ｄ 和 Ｅ 分别为 Ｂ 和 Ｃ
对应的聚集态(配体:粉红色的斑块ꎻ金属(Ｉ):金色

的斑块ꎻ金属(０):金色球体ꎻ为了清楚起见ꎬ省略了

所有配体的烃尾) [６] ꎮ
Ｆｉｇ. １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｙｐｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ

ｏｒｇａｎｉｃ ｌａｙｅｒ￣ｐｒｏｔｅｃｔｅｄ. Ａ ｉｓ ｍｅｔａｌ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
(ＮＰｓ) ａｎｄ Ｂꎬ Ｃ ａｒｅ ｍｅｔａｌ ｎａｎｏｃｌｕｓｔｅｒｓ(ＮＣｓ). Ｉｎ
ｍｅｔａｌ ＮＰｓꎬ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｌｉｇａｎｄ ｉｓ ａｔｔａｃｈｅｄ ｉｎｄｅｐｅｎｄ￣
ｅｎｔｌｙ ａｎｄ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｔｏ ｔｈｅ ｃｌｏｓｅ￣ｐａｃｋｅｄ ｍｅｔａｌ ｃｏｒｅꎬ
ｗｈｉｌｅ ｉｎ ｍｅｔａｌ ＮＣｓꎬ ｕｎｉｑｕｅ ｓｔａｐｌｅ￣ｌｉｋｅ ｍｅｔａｌ(Ｉ)￣ｌｉｇ￣
ａｎｄ ｍｏｔｉｆｓ ａｒｅ ｗｒａｐｐｉｎｇ ｏｖｅｒ ｔｈｅ ｍｅｔａｌ (０) ｃｏｒｅ ｏｆ
ｍｅｔａｌ ＮＣｓ. Ｄ ａｎｄ Ｅ ａｒｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｇｇｒｅｇａｔｅｓ
ｏｆ Ｂ ａｎｄ Ｃꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ( ｌｉｇａｎｄｓ: ｐｉｎｋ ｐａｔｃｈｅｓꎻ
ｍｅｔａｌ ( Ｉ ): ｇｏｌｄｅｎ ｐａｔｃｈｅｓꎻ ｍｅｔａｌ ( ０ ): ｇｏｌｄｅｎ
ｓｐｈｅｒｅｓꎻ ａｌｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｔａｉｌｓ ｏｆ ｌｉｇａｎｄｓ ａｒｅ ｏｍｉｔｔｅｄ

ｆｏｒ ｃｌａｒｉｔｙ) [６] .

下”和“自下而上”的方法成功地制备出金、银、
铜、铂、铱等作为金属核的金属纳米团簇ꎬ其中金

银铜是原子簇配位型ꎬ而铂和铱是单原子配位型ꎮ
这些金属纳米团簇在生物医学领域有着巨大的应

用前景ꎮ 生物医学的研究以改进疾病的诊断水平

和治疗效果为宗旨ꎬ金属纳米团簇凭借高效 ＡＩＥ
性能可以提高检测的灵敏度ꎬ而其光稳定性强等

优势增强了细胞组织成像的信噪比ꎻ在疾病治疗

方面ꎬ结合金属纳米团簇可以吸收光电子和发射

荧光的特性ꎬ发展了肿瘤放疗增敏和光动力疗法ꎬ
为提高疾病诊疗水平提供了技术支撑ꎮ 本文重点

概括了近年来具有 ＡＩＥ 性能的金属纳米团簇的

制备方法及其潜在应用ꎬ期望能够为金属纳米团

簇优化与制备和生物医学应用提供参考与借鉴ꎮ
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２ 　 硫醇盐类修饰的金、银、铜纳米

团簇

金属纳米团簇保护剂常用的是硫醇类ꎮ
Ｊｕｎｇ 等[８]研究表明ꎬ表面配体在增强金属纳米

粒的荧光中发挥着重要作用ꎮ 具体来说ꎬ表面

配体可以通过两种不同的方式增强荧光:(１)电
荷从配体通过金属原子￣硫原子(Ｍ—Ｓ)键转移

到金属纳米核心(即 ＬＭＮＣＴ)ꎻ(２)富电子原子

或配体基团的离域电子直接供给金属核心ꎮ 根

据这两个机制ꎬ研究者验证了增强硫盐配体保

护金纳米颗粒荧光策略的有效性ꎮ 该研究为促

进发光金属纳米粒子原子级设计提供了坚实的

理论基础ꎮ
金属纳米团簇的 ＡＩＥ 性能会受到所处环境

的影响ꎮ Ｗａｎｇ 等[９]制备了一类谷胱甘肽(ＧＳＨ)
修饰的金纳米簇(ＧＳＨ￣ＡｕＮＣｓ)ꎬ发现溶液 ｐＨ 的

变化可以调控其组装 /解组装过程ꎮ 当溶液 ｐＨ
增大到 １１ 时ꎬＡｕ(Ｉ)与硫醇配体可以形成紧密而

坚固的结晶壳层ꎬ从而增强了磷光发射ꎮ
溶剂效应也能增强金属纳米团簇的 ＡＩＥ 性

能ꎮ Ｗｕ 等[１０]发现乙醇能够实现铜纳米团簇的自

组装ꎬ从而产生聚集诱导发光增强(ＡＩＥＥ)ꎮ 乙醇

诱导纳米团簇快速组装成超薄纳米片ꎬ并促进金

属表面缺陷的形成ꎬ随着 Ｃｕ( Ｉ) / Ｃｕ(０)比值增

大ꎬ电子的辐射弛豫增强ꎬＱＹ 从 ６. ３％ 提高到

１５％ ꎮ Ｗａｎｇ 等[１１] 在聚乙烯吡啶酮 /聚乙烯醇的

三维水凝胶中封装铜纳米团簇(ＣｕＮＣｓ)制备了

ＣｕＮＣｓ 复合薄膜ꎬ脱水步骤诱导 ＡＩＥ 性能ꎬ其 ＱＹ
高达 ３０％ ꎮ Ｃｈｅｎ 等[１２] 基于一种配体交换方法ꎬ
成功制备出多种可溶性的 Ｃｕ￣Ｉ 簇基复合材料ꎬ并
将 Ｃｕ￣Ｉ 簇基复合材料限制在了小尺寸微液滴中

以研究其 ＡＩＥ 效应ꎮ 研究者选取 ０Ｄ￣Ｃｕ４ Ｉ４ (ｐｙ) ４

为起始原料ꎬ这种材料不仅比其他 Ｃｕ￣Ｉ 簇拥有更

高的稳定性ꎬ而且其吡啶配体与 Ｃｕ４ Ｉ４ 的结合较

弱ꎬ因此更容易与其他的配体进行交换ꎮ 另外ꎬ与
有机溶液有很强亲和性的三(３￣甲苯基) 磷( Ｐ￣
(ｍ￣Ｔｏｌ) ３)被用作交换配体以提高复合材料在有

机溶液中的溶解度ꎮ 最后使用十二烷基苯磺酸钠

作为表面活性剂包覆在 Ｃｕ４ Ｉ４ (Ｐ￣(ｍ￣Ｔｏｌ) ３ ) ４ 的

表面ꎬ制得水溶性好的 Ｃｕ４ Ｉ４ 纳米簇ꎮ 实验结果

证明水相中聚集成簇的 Ｃｕ４ Ｉ４ (Ｐ￣(ｍ￣Ｔｏｌ) ３ ) ４ 具

有很好的 ＡＩＥ 性能ꎮ

２. １　 在体外诊断与传感中的应用

２. １. １　 分子传感

分子传感器通过检测特异性物理化学反应

来获取被测量分子的信息ꎬ然后按一定规律变

换成为光、电、磁等信号输出ꎮ 其中ꎬ荧光检测

具有简便性、敏感性、成本高效益和较短的响应

时间等优点ꎮ 某些金属纳米团簇与特定分子的

反应可以促进团簇聚集ꎬ产生 ＡＩＥ 效应ꎬ因此反

应过程中发光信号的变化可以被用于特定分子

的定量检测ꎮ
基于硫族化物修饰的银簇(ＳＣＣｓ)作为一种

光功能材料ꎬ在光电子及太阳能采集、传感等领域

有潜在的应用价值ꎮ 但是它们的应用因为较低的

荧光量子产量及较差的稳定性而受到了限制ꎮ 最

近ꎬＭＯＦ 和 ＰＣＰｓ 的晶体材料在分离、存储、催化、
化学感应和荧光信号器件等领域表现出极大的潜

在价值ꎬ这两种材料是通过配位连接ꎬ由有机配体

与金属离子或簇构成的ꎮ ＭＯＦ 由于具有基于簇

的节点ꎬ使得它有大而多的孔隙和更高的稳定性ꎮ
Ｈｕａｎｇ 等[１３]为构建刚性 ＭＯＦｓ 将 ＳＣＣｓ 连接到强

适应性配体上ꎬ从而使簇间相互作用增强ꎮ 量子

产率(１２. １％ )的增加以及稳定性(１ 年以上)的

增强是通过簇间的方向和空间分隔来控制的ꎮ 他

们还制备了一种双功能荧光开关(快速响应小于

１ ｓ)挥发性有机物调控荧光“ｏｎ”、氧气调控荧光

“ｏｆｆ”ꎮ 同时利用单晶衍射分析对所制备的 ＭＯＦｓ
单晶中小分子的空间排布进行了精确测定ꎬ进而

对该“荧光开关”机理做了阐释ꎮ 该研究充分验

证了 ＳＣＣ￣ＭＯＦ 的结构设计ꎮ ＳＣＣ￣ＭＯＦ 稳定性和

化学感应性显著增强ꎬ具有理想的光物理特性ꎬ适
用于催化和光电器件领域ꎮ 这项工作为功能性金

属(Ａｇ、Ａｕ、Ｃｕ 和 Ｐｄ)聚簇 ＭＯＦ 的研究探索了新

的道路ꎮ
在蛋白质消化、细胞的增值分化凋亡等生

理过程和免疫系统的组成中ꎬ蛋白水解酶或蛋

白酶是十分重要的ꎮ 胰蛋白酶是肽链内切酶的

一种ꎬ它的形成主要是在胰腺腺泡细胞中ꎬ多肽

链中的精氨酸残基和赖氨酸中的羧基能够被其

切断ꎮ 囊性纤维化和胰腺癌对胰蛋白酶的异常

活性的发生有促进作用ꎮ 鱼精蛋白作为胰蛋白

酶的理想底物ꎬ含有丰富的精氨酸和赖氨酸ꎮ
最近有研究表明ꎬ体外循环心脏手术中ꎬ从鱼类

精巢提取的鱼精蛋白硫酸盐是唯一对抗肝素的
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药物ꎬ可以抵消人工合成抗凝血剂以及肝素的

抗凝作用ꎬ能够做这些临床上抗凝血剂的解毒

剂ꎮ 鱼精蛋白跟胰岛素结合ꎬ可以阻止或延缓

胰岛素的释放ꎬ从而延长降血糖作用的时间ꎮ
鱼精蛋白已经在临床治疗上得到了广泛的使

用ꎬ然而鱼精蛋白也存在着一些不利的影响ꎬ比
如血压骤降、肺动脉高压或心动过缓等ꎮ 所以ꎬ
能够可靠而灵敏地检测胰蛋白酶和鱼精蛋白是

很重要的ꎮ Ｘｕｅ 等[１４] 利用 ＧＳＨ￣ＡｕＮＣｓ (发射

５７０ ｎｍ) 和氨基修饰硅纳米颗粒 ( ＳｉＮＰｓꎬ发射

４５０ ｎｍ)构建了具有双发射特性的纳米混合探

针( ＳｉＮＰｓ＠ＧＳＨ￣ＡｕＮＣｓ)ꎮ 当鱼精蛋白加入到

ＳｉＮＰｓ＠ＧＳＨ￣ＡｕＮＣｓ 中时ꎬ阳离子鱼精蛋白会与

ＳｉＮＰｓ 竞争并吸附在 ＧＳＨ￣ＡｕＮＣｓ 表面ꎬ此时团

簇的结构被破坏ꎬ导致 ＧＳＨ￣ＡｕＮＣｓ 的荧光猝灭ꎮ
胰蛋白酶可以催化鱼精蛋白的水解ꎬ使材料能

够重新开始自组装ꎬ从而使 ＡＩＥ 性能恢复(图

２(ａ))ꎮ 该策略设计的材料具有良好的灵敏度

和稳定性ꎬ并被验证能够应用于血清样品中鱼

精蛋白和胰蛋白酶的测定ꎮ
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图 ２　 (ａ)利用纳米杂交探针测定鱼精蛋白和胰蛋白酶比值原理图[１４] ꎮ (ｂ)溶液 ｐＨ 值的增加促使半胱氨酸分子渗透进

入 Ａｕ(Ｉ)￣硫醇配合物ꎬ猝灭 ＡｕＮＣｓ 的 ＡＩＥ 性能ꎮ (１→２)ｐＨ 的增加促使包裹 ＡＩＥ 活性 ＡｕＮＣｓ 的 Ａｕ(Ｉ)￣硫醇络合

物网络的解体ꎬ增强其发光ꎻ(２→３)碱性 ｐＨ 促进半胱氨酸渗透进入 Ａｕ(Ｉ)￣硫醇配合物ꎻ(３→４)半胱氨酸分子刻

蚀 Ａｕ(０)核ꎬ导致 ＡＩＥ￣ＡｕＮＣｓ 体系的分解和发光猝灭[１５] ꎮ (ｃ)硫化物诱导的铜纳米团簇的 ＡＩＥ 示意图[１６] ꎮ (ｄ)
ＰＳＳ 诱导 ＰＡ￣ＣｕＮＣｓ 发生聚集的机理示意图[１７] ꎮ (ｅ) ~ ( ｆ)银离子诱导 ＡＩＥ￣ＡｕＮＣｓ 发光增强[１８] ꎮ (ｇ) ＴＡ￣ＣｕＮＣｓ
荧光探针的制备及其检测磷酸盐离子示意图[２０] ꎮ

Ｆｉｇ. ２　 (ａ)Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒａｔｉｏｍｅｔｒｉｃ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔａｍｉｎｅ ａｎｄ ｔｒｙｐｓｉｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎａｎｏｈｙｂｒｉｄ
ｐｒｏｂｅ[１４] . (ｂ)Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｐＨꎬ ｐｒｏｍｐｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｔｈｅ Ａｕ(Ｉ)￣ｔｈｉｏｌａｔｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇｓ ｔｏ ｅｔｃｈ ａｎｄ ｑｕｅｎｃｈ ｔｈｅ ｅｍｂｅｄｄｅｄ Ａｕ ＮＣｓ. (１→２)Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ｐＨ ｐｒｏｍｐｔｅｄ
ｔｈｅ ｄｉｓａｓｓｅｍｂｌｙ ｏｆ ｔｈｅ Ａｕ(Ｉ)￣ｔｈｉｏｌａｔｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ｎｅｔｗｏｒｋ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＡＩＥ￣ａｃｔｉｖｅ Ａｕ ＮＣｓ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｔｈｅ ｅｍｉｓｓｉｏｎꎻ
(２→３)ａｌｋａｌｉｎｅ ｐＨ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｄ ｔｈｅ ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ａｕ(Ｉ)￣ｔｈｉｏｌａｔｅ ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇｓ ｔｈｅｒｅｂｙ ａｌｌｏｗｉｎｇ ａｃｃｅｓｓ
ｔｏ ｔｈｅ ｅｍｂｅｄｄｅｄ Ａｕ ＮＣｓꎻ (ｃ→ｄ)ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｅｔｃｈ ｔｈｅ Ａｕ(０) ｃｏｒｅｓꎬ ｃａｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＡＩＥ￣ａｃｔｉｖｅ
Ａｕ ＮＣ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｑｕｅｎｃｈｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｅｍｉｓｓｉｏｎ[１５] . ( ｃ) Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｌｆｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｕ
ＮＣｓ[１６] . (ｄ)Ａ ｓｃｈｅｍｅ ｄｅｐｉｃｔｉｎｇ ａ ｐｌａｕｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｈｏｗ ＰＳＳ ｓｔａｂｉｌｉｚｅｓ ＰＡ￣ＣｕＮＣｓ ａｇｇｒｅｇａｔｅｓ[１７] . (ｅ) － (ｆ)Ｓｉｌ￣

ｖｅｒ ｉｏｎｓ ｉｎｄｕｃｅ ＡＩＥ￣ＡｕＮＣｓ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ[１８] . (ｇ) Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ＴＡ￣ＣｕＮＣｓ ｆｏｒ ｓｅｎｓｉｎｇ Ｐｉ[２０] .

健康成人血浆中的半胱氨酸浓度约为 ２５０
μｍｏｌ / Ｌꎬ有研究表明体液中半胱氨酸水平的异常

与某些疾病的发生有关ꎬ因而被作为一些疾病的

标志物ꎮ Ｗａｎｇ 等[１５]报道了基于化学刻蚀硫醇化

络合物 ＡＩＥ 金纳米簇(ＡＩＥ￣ＡｕＮＣｓ)来快速检测半

胱氨酸ꎮ 这类 ＡＩＥ￣ＡｕＮＣｓ 是在含有过量 Ａｕ( Ｉ)￣
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硫醇盐络合物的酸性溶液中形成的ꎬ溶液 ｐＨ 的

升高促使 Ａｕ( Ｉ)￣硫醇盐络合物的外壳降解从而

释放具有 ＡＩＥ 活性的 Ａｕ ＮＣｓꎬ使得溶液的荧光发

射增强ꎮ 在碱性环境下ꎬ半胱氨酸能够轻易地穿

过 Ａｕ(Ｉ)￣硫醇盐络合物的外壳ꎬ而与内部的金属

核心接触ꎬ促使 ＡＩＥ￣ＡｕＮＣｓ 分解从而导致溶液的

荧光猝灭(图 ２(ｂ))ꎮ 该方法检测的半胱氨酸浓

度的线性范围达 ９ 个数量级ꎬＡＩＥ￣ＡｕＮＣｓ 的相对

荧光发射强度与半胱氨酸浓度对数呈线性关系ꎬ
半胱氨酸浓度在 １０ ｐｍｏｌ / Ｌ ~ １５０ μｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ其
相关系数为 ０. ９９８ ５１ꎬ在 １５０ μｍｏｌ / Ｌ ~ ２ ｍｍｏｌ / Ｌ
时ꎬ其相关系数为 ０. ９９８ ６６ꎮ 该方法的最低检测

限达 ６. ３ ｐｍｏｌ / Ｌꎬ且对半胱氨酸的选择性优于其

他 １９ 种天然氨基酸和谷胱甘肽ꎮ
硫化氢(Ｈ２Ｓ)是一种有毒、无色、易燃气体ꎬ

存在于原油、煤矿和天然气中ꎮ 过量暴露于 Ｈ２Ｓ
会导致血液中毒甚至死亡ꎮ 因此ꎬ急需开发一种

具有选择性和灵敏性的分析方法检测 Ｈ２Ｓꎮ Ｌｉ
等[１６]研究发现 Ｓ２ － 可以诱导半胱氨酸修饰的铜

纳米团簇的聚集并产生 ＡＩＥ 效应ꎬ并基于该发现

开发了一种高选择性测定 Ｈ２Ｓ 的荧光探针(图
２(ｃ))ꎬ在 Ｓ２ － 浓度为 ０. ２ ~ ５０ μｍｏｌ / Ｌ 范围内时ꎬ
该 ＡＩＥ￣ＣｕＮＣｓ 的相对荧光强度与 Ｓ２ － 浓度成正

比ꎬ对 Ｓ２ － 的检出限为 ４２ ｎｍｏｌ / Ｌꎮ Ｃｈｅｎ 等[１７] 制

备了一种青霉胺( ＰＡ)修饰的铜纳米团簇( ＰＡ￣
ＣｕＮＣｓ)ꎬ通过调节聚电解质聚苯乙烯磺酸盐

(ＰＳＳ)的浓度来控制 ＰＡ￣ＣｕＮＣｓ 的聚集程度ꎬ合成

了不同尺寸的铜纳米簇(图 ２(ｄ))ꎮ 该材料在水

溶液中具有较好的分散性和较强的 ＡＩＥ 性能ꎬ对
Ｈ２Ｓ 的检测具有高灵敏度、高特异性和分析时间

短等优点ꎬ对泉水样品中 Ｈ２Ｓ 的检测限为 ６５０
ｎｍｏｌ / Ｌꎬ低于世界卫生组织规定的在饮用水中允

许的最高水平ꎬ可实现超低样品量(５ μＬ)和更短

的分析时间(３０ ｍｉｎ)ꎮ
２. １. ２　 金属离子传感

除了分子传感之外ꎬ某些金属阳离子也可以

特异性地诱导发光金属纳米团簇的 ＡＩＥ 效应ꎬ产
生的光学信号变化可以用于定量检测这些金属离

子ꎬ并带来一些生活、工业等方面的应用ꎮ
银在电子、电镀、感光等行业的广泛应用ꎬ导

致工业废水中残留大量银离子ꎬ以离子形式存在

的银毒性最大ꎬ严重污染环境且危害人们的身体

健康ꎮ 目前ꎬ世界卫生组织(ＷＨＯ)建议饮用水中

允许的最大银离子浓度为 ０. １ ｍｇ / Ｌ(９２７ ｎｍｏｌ /
Ｌ)ꎬ美国环境保护署(ＥＰＡ)建议最大限度为 ０. ０５
ｍｇ / Ｌ(４６４ ｎｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 因此ꎬ银离子的检测对保护

环境和维护人们的身体健康具有重要意义ꎮ Ｌｉ
等[１８]发现 Ａｇ ＋ 可以在不改变原子价态的情况下

与金纳米簇形成聚合物(Ａｇ＠ ＡＩＥ￣ＡｕＮＣｓꎬ如图

２(ｅ))ꎬ使金纳米团簇的 ＡＩＥ 性能增强 ７. ２ 倍ꎮ
该响应具有快速可逆性ꎬ利用这一现象可以高效、
快速地检测痕量 Ａｇ ＋ (图 ２(ｆ))ꎮ

重金属铅离子在空气、水、土壤和食物中普遍

存在且具有较大的毒性ꎬ对人体的健康有很大的危

害ꎮ 一般饮用水中铅含量的安全界限是１００ μｇ / Ｌꎬ
而最高可接受水平是 ５０ μｇ / Ｌꎮ Ｈａｎ 等[１９] 利用谷

胱甘肽保护的铜纳米团簇的特定 ＡＩＥ 性能ꎬ设计了

能够快速测出铅离子(Ｐｂ２ ＋ )的荧光分析方法ꎮ 在

Ｐｂ２ ＋ 存在时ꎬＣｕＮＣｓ＠ ＧＳＨ 的荧光强度会相应地增

强ꎬ并出现明显的橙黄色变化ꎮ 基于该原理建立了

检测 Ｐｂ２ ＋ 的荧光方法ꎬ检出限为 １０６ μｍｏｌ / Ｌꎬ实现

了简单快速、高选择性的 Ｐｂ２ ＋ 定量检测ꎮ
在人类活动的影响下ꎬ当生物所需的氮、磷等

营养物质大量进入湖泊、河湖、海湾时ꎬ会引起藻

类及其他浮游生物迅速繁殖、水体溶解氧量下降、
水质恶化、鱼类及其他生物大量死亡的水体富营

养化现象ꎮ 因此ꎬ开发一种不受水介质中其他常

见物种的干扰ꎬ可用于快速、简单地诊断水体富营

养化程度的探针是十分必要的ꎮ Ｃａｏ 等[２０] 制备

了一种单宁酸 ( ＴＡ) 修饰的铜纳米团簇 ( ＴＡ￣
ＣｕＮＣｓ)荧光探针ꎬ能灵敏及特异检测磷酸盐离

子ꎮ 铕离子(Ｅｕ３ ＋ )能诱导 ＴＡ￣ＣｕＮＣｓ 的聚集使其

荧光猝灭ꎬ当磷酸盐离子加入后ꎬ与 Ｅｕ３ ＋ 竞争配

位 ＴＡ￣ＣｕＮＣｓꎬ从而使探针的荧光恢复(图 ２(ｇ))ꎮ
因此ꎬ通过 ＴＡ￣ＣｕＮＣｓ 的荧光变化可以定量检测

磷酸盐离子的浓度ꎬ检出限为 ９. ６ ｎｍｏｌ / Ｌꎮ
２. １. ３　 温度传感

温度传感是利用热敏探测器件将感受到的温

度转换成特定的输出信号ꎮ Ｘｉｅ 等[２１]通过添加抗

溶剂实现了银纳米团簇(Ａｇ９ＮＣｓ)的凝胶化ꎬ制备

了基于纳米团簇的金属有机凝胶(ＭＯＧｓ)ꎮ 在凝

胶化过程中ꎬＡｇ９ＮＣｓ 的自组装引起 ＡＩＥ 效应ꎬ以
及荧光到磷光(Ｆ￣Ｐ)转变ꎬ该特性可以通过加热￣
冷却循环进行可逆调节ꎬ是一类潜在的发光比率

温度计制备材料(图 ３)ꎮ 该温度传感器灵敏度

高ꎬ具有潜在医学应用价值ꎮ
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图 ３　 ５. ０ ｍｍｏｌ / Ｌ 银纳米团簇水溶液(上)和分散在 ７０％
乙醇溶液中的 ５. ０ ｍｍｏｌ / Ｌ 银纳米团簇(下)在不同

温度(８３ ~ ２９３ Ｋ)下的荧光(３６５ ｎｍ 激发) [２１] ꎮ
Ｆｉｇ. ３　 Ｐｈｏｔｏｓ ｏｆ ａ ５. ０ ｍｍｏｌ / Ｌ ａｑｕｅｏｕｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ Ａｇ９ ￣ＮＣｓ

ａｎｄ ａ ｔｙｐｉｃａｌ ＭＯＧ ｗｉｔｈ ｃＡｇ９ ＝５. ０ ｍｍｏｌ / Ｌ ａｎｄ ＶＥｔＯＨ ＝
７０％ ｒｅｃｏｖｅｒｅｄ ｆｒｏｍ ８３ ｔｏ ２９３ Ｋ. Ｔａｋｅｎ ｕｎｄｅｒ ３６５

ｎｍ ＵＶ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ[２１] .

２. ２　 在肿瘤诊疗中的应用

２. ２. １　 生物成像

由于近红外二区(ＮＩＲ￣Ⅱꎬ１ １００ ~ １ ７００ ｎｍ)
的激光具有强组织穿透能力以及高空间分辨率ꎬ
基于近红外二区激光的荧光成像技术已成为生物

医学光学成像研究的热点领域ꎮ 近年来ꎬ人们聚

焦于开发出高生物相容性以及高量子产率的近红

外二区荧光探针ꎮ 无机荧光纳米材料ꎬ如单壁碳

纳米管、半导体量子点、稀土纳米颗粒等由于在生

理环境下稳定性好ꎬ目前已被广泛用作多功能血

管成像和肿瘤成像ꎮ 然而ꎬ由于大的亲水半径ꎬ大
量的无机纳米颗粒不能通过肾脏快速排泄ꎬ这些

物质在体内的持续积累可能导致潜在的生物毒

性ꎮ 此外ꎬ这些材料的荧光量子产率仍然较低ꎬ这
些因素都阻碍了其在临床医学中的潜在应用ꎮ

Ｌｉｕ 等[２２]制备了一种由 ２５ 个 Ａｕ 原子和 １８
个谷胱甘肽配体组成的笼状近红外二区荧光分

子ꎮ 由于谷胱甘肽和 Ａｕ 原子之间的电荷转移ꎬ
该团簇可发出 ７００ ~ １ ３５０ ｎｍ 范围的荧光ꎮ 此

外ꎬ其通过结构调控ꎬ可改变发光性质ꎬ进而提高

Ａｕ２５团簇的荧光量子产率ꎮ 由于 Ａｕ２５团簇在近红

外二区优良的荧光特性ꎬ其可以用于体内脑血管

成像和肿瘤转移检测ꎮ 由图 ４(ａ)可见ꎬＡｕ２５团簇

作为探针应用于时间分辨的脑血流成像ꎬ清晰地

反映出正常小鼠和脑损伤小鼠的大脑血管之间存

在的显著差异ꎬ证明其在脑疾病的病理生理学方

面有着广阔的应用前景ꎮ 由图 ４(ｂ)可见ꎬＡｕ２５团

簇可以用于肿瘤向淋巴转移的高分辨率成像ꎮ 最

后ꎬ研究证明ꎬＡｕ２５团簇能够被肾小球滤过进而经

尿液快速排泄ꎬ并且在超高剂量(１００ ｍｇ / ｋｇ)注

射下仍未见急性和长期毒性ꎮ 因此ꎬＡｕ２５ 团簇作

为 ＮＩＲ￣Ⅱ荧光探针ꎬ具有极高的量子产率与生物

相容性ꎬ其在生物医学荧光成像中具有重要的应

用前景ꎮ
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图 ４　 (ａ)脑损伤模型小鼠的脑部血管 ＮＩＲ Ⅱ高分辨率成像[２２] ꎻ(ｂ)肿瘤向淋巴转移的 ＮＩＲ Ⅱ高分辨率成像[２２] ꎮ
Ｆｉｇ. ４　 (ａ)Ｂｒａｉｎ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｅｄ ｍｏｕｓｅ ｉｎ ＮＩＲ￣Ⅱ ｗｉｎｄｏｗ[２２] . (ｂ)ＮＩＲ￣Ⅱ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ＮＩＲ￣Ⅱ ｗｉｎ￣

ｄｏｗ[２２] .

ＮＩＲ￣Ⅱ光致发光成像已用于对体内的深部组

织进行成像ꎬ然而ꎬ如何设计 ＮＩＲ￣Ⅱ发光纳米材

料在不影响蛋白质体内生理特性的情况下有效地

标记蛋白质仍然是一个很大的难题ꎮ Ｓｏｎｇ 等[２３]

开发了一种高效的策略来合成具有良好生物相容

性、环糊精(ＣＤ)保护的、具有明亮的 ＮＩＲ￣Ⅱ区发
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光的金纳米团簇(ＣＤ￣Ａｕ ＮＣｓ)ꎮ 依据该策略所合

成的 ＣＤ￣Ａｕ ＮＣｓ 可以很容易地标记蛋白或抗体ꎮ
此外ꎬ被 ＣＤ￣Ａｕ ＮＣｓ 标记后蛋白或抗体也能够在

血液循环过程中被高效地示踪ꎬ而不影响其生物

分布和肿瘤靶向能力ꎬ进而也可对肿瘤进行靶向

的 ＮＩＲ￣Ⅱ成像ꎮ 此外ꎬＣＤ￣Ａｕ ＮＣｓ 在复杂的生物

环境中仍能保持稳定ꎬ具有良好的生物相容性和

较高的肾脏清除效率ꎮ 因此ꎬ这一研究开发的

ＮＩＲ￣Ⅱ生物标记也为监测生物分子的生理行为提

供了一个新型高效的平台ꎮ
２. ２. ２　 放疗增敏

在临床上ꎬ放射治疗的高能射线会对人体正

常组织造成伤害ꎬ这是难以完全避免的ꎮ 有效的

应对策略是使用高效的放疗增敏剂ꎬ它能够通过

增强肿瘤部位的有效辐射剂量ꎬ以此减少对正常

组织的影响ꎮ 小分子放射增敏剂作为传统的增敏

剂具有较多优点ꎬ比如低毒性、快速排泄的特性

等ꎮ 但是肿瘤组织中对于传统放射增敏剂的摄取

较低ꎬ对于增强放射治疗效果并不明显ꎮ 为了有

效提高放射治疗效果ꎬ研究人员研究了新型的纳

米金属材料ꎬ较高的原子序数使得它能够增强二

次电子的产率和光电吸收ꎮ 除此之外ꎬ表面修饰

后的纳米金属材料可以利用它体内血液滞留性的

增强ꎬ从而提高肿瘤的摄取ꎬ实现有效的放射增

敏ꎮ 但是ꎬ人体内的内皮网状细胞容易吸收大尺

寸的纳米颗粒ꎬ经过肝脏的代谢ꎬ会引起部位纳米

材料的长期积累ꎬ导致肝毒性的产生ꎮ 综上所述ꎬ
放疗增敏应用于临床的前提是找到一种能够快速

排泄、靶向肿瘤的放射增敏剂ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等[２４]发现了一种新型金纳米团簇放

射增敏剂ꎬ它由 １８ 个谷胱甘肽配体保护的 ２５ 个

金原子组成ꎮ 它能够被肿瘤高效地摄取ꎬ达到提

高放射治疗效果的目的ꎮ 另外ꎬ由于它具有 ２ ｎｍ
的小尺寸ꎬ可以被肾脏有效地清除ꎬ并且它也没有

表现出明显短期乃至长期的毒性ꎮ Ｚｈａｎｇ 在此基

础上ꎬ研究了一种新的分子结构ꎬ它是由被 １０ ~
１２ 个谷胱甘肽配体保护的 １０ ~ １２ 个金原子组成

的ꎮ 首先ꎬ该纳米金属团簇分子在血液中的血液

滞留性增强ꎬ表现出典型的两相清除ꎮ 其次ꎬ在肿

瘤中的摄取上ꎬ该纳米分子可以达到 ５０％ ＩＤ / ｇ
以上ꎮ 而且能够在肿瘤摄取中没有明显衰减的同

时ꎬ保持 ５０ ｈꎬ从而达到高效放射增敏的目的ꎮ 最

后ꎬ这种新型金属团簇还可以在体内被肾脏有效

地清除ꎬ并且这种纳米分子在 ２８ ｄ 后几乎没有任

何残留在体内其他的脏器中ꎮ 因此ꎬ这种具有低

毒、高效、肿瘤靶向特性的金纳米团簇ꎬ作为新型

放射增敏剂有较大的研究潜力ꎮ
２. ２. ３　 肿瘤治疗

光动力治疗是临床肿瘤治疗新兴的治疗技

术ꎬ通过利用体外光源激活光敏剂的动力学反应ꎬ
产生活性氧杀伤肿瘤细胞ꎮ 为促进这一治疗手段

在深部肿瘤治疗中的应用ꎬ近几年发展了 Ｘ 射线

激发的光动力学疗法(Ｘ￣ＰＤＴ)ꎬ利用 Ｘ 射线深层

穿透力ꎬ同时联合了 Ｘ 射线的放疗效应ꎬ可实现

对深部耐辐照肿瘤的联合消融ꎮ 目前报道的 Ｘ￣
ＰＤＴ 策略大多是基于纳米闪烁体将 Ｘ 射线转化

为光能ꎬ进一步激发相应光敏剂的光动力反应ꎮ
近期有研究利用了金纳米团簇在 Ｘ 射线激发下

的 ＡＩＥ 效应ꎬ诱导对耐辐照肿瘤的 Ｘ￣ＰＤＴ 杀伤效

果ꎻ同时ꎬ金原子作为放射增敏剂ꎬ提高了放疗杀

伤效力ꎬ大大减少了对正常组织的辐照损伤ꎮ Ｓｕｎ
等[２５]以阳离子聚合物 ＰＥＩ 与 ＧＳＨ￣ＡｕＮＣｓ 通过交

联聚集作用ꎬ合成了具有 ＡＩＥ 性能的金纳米簇聚

集体(ＡＩＥ￣ＧＣｓ)ꎬ其 Ｘ 射线激发发光(ＸＥＯＬ)强

（a） （b）

GCs

（c）
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GCs Rose bengal PAH RGD

Radioresistant tumor
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图 ５　 金纳米簇聚集体 ＡＩＥ￣ＧＣｓ(ａ)和 Ｒ￣ＡＩＥ￣Ａｕ(ｂ)的制

备ꎻ(ｃ)Ｒ￣ＡＩＥ￣Ａｕ 用于耐辐照肿瘤的荧光 / ＣＴ 成像

指导的 Ｘ 射线激发联合治疗[２５] ꎮ
Ｆｉｇ. ５ 　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｓ ｓｈｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＩＥ￣ＧＣｓ(ａ)

ａｎｄ Ｒ￣ＡＩＥ￣Ａｕ( ｂ) ｎａｎｏｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒｓ. ( ｃ) Ａ ｗｏｒｋｉｎｇ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｒ￣ＡＩＥ￣Ａｕ ｆｏｒ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ￣

ｇｕｉｄｅｄ Ｘ￣ｒａｙ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｈａｎｃｅｄ ＲＴ ａｎｄ ＰＤＴ[２５] .
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度提高了 ５. ２ 倍(图 ５( ａ))ꎬＸＥＯＬ 光谱与孟加

拉玫瑰红光敏剂的吸收光谱可以较好匹配ꎬ因
此偶联 了 大 量 孟 加 拉 玫 瑰 红 光 敏 剂 后 ( 图

５(ｂ))ꎬ制备的 ＡＩＥ￣Ａｕ 在低剂量 Ｘ 射线激发下

可以实现高效的低剂量 Ｘ 射线诱导光动力治疗

(Ｘ￣ＰＤＴ)ꎻ另外ꎬ在低剂量 Ｘ 射线照射下ꎬＡＩＥ￣
Ａｕ 能强吸收 Ｘ 射线并有效产生羟基自由基ꎬ增
强放疗效果ꎮ 细胞和动物实验表明ꎬＡＩＥ￣Ａｕ 有

效地触发了耐辐照肿瘤细胞内活性氧的生成ꎬ
从而介导了低剂量 Ｘ 射线激发的高效癌症治疗

(图 ５(ｃ))ꎮ

３　 非硫醇盐类修饰的铱(Ⅲ) 纳米

团簇

除了硫醇修饰的金、银、铜纳米团簇外ꎬ一
些吡啶基和苯环类修饰的铱纳米团簇也具有较

高的磷光发光效率、良好的光热稳定性以及较

短的激发态寿命等优点[２６￣２７] ꎬ强烈的自旋偶合

作用使得金属铱配合物既有金属到配体、又有

配体到配体的电荷转移过程ꎮ 其中金属到配体

的激发态很大程度影响了金属铱配合物的发

光ꎬ因此可以通过改变配体结构从而获得不同

发射波长的光[２８] ꎮ 以下描述的铱(Ⅲ)纳米团

簇例子均为以铱配合物和其他分子或者配体结

合形成的复合物ꎮ
聚集 诱 导 磷 光 发 射 ( Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ

ｐｈｏｓｐｈｏｒｅｓｃｅｎｔ ｅｍｉｓｓｉｏｎꎬＡＩＰＥ)的铱配合物在自

然聚集的过程中能够发射磷光ꎬ同时保留铱的

高发光效率、良好的光热稳定性以及较短的激

发态寿命的特点ꎮ 此外ꎬ铱(Ⅲ)配合物还具有

良好的细胞安全性和细胞膜渗透性ꎬ有利于活

细胞成像[２９￣３０] ꎮ 设计和合成这类配合物在有机

发光材料、细胞成像、光催化、刺激响应、检测等

领域可能会有更多发展ꎮ
线粒体能够产生人体所需的 ＡＴＰꎬ被称为细

胞的动力源泉ꎮ 并且线粒体参与脂质的修饰、氧
化还原平衡、钙平衡、细胞分化、细胞周期、细胞生

长甚至控制了细胞死亡ꎬ其形状、形体是高度动态

的ꎮ 因此ꎬ示踪与多种细胞功能有关的线粒体形

状的改变至关重要ꎮ Ｃｈｅｎ 等[３１] 报道了一种利用

２￣(２￣吡啶基)苯并噻吩和 １０￣苯并噻唑做配体、具

有 ＡＩＰＥ 效应的[Ｉｒ(ｂｔｐ) ２ (ＰｈｅｎＳｅ)] ＋ ꎬ用于活细

胞内特定线粒体成像(图 ６(ａ))ꎮ 与市售的线粒

体染料 ＭｉｔｏＴｒａｃｋｅｒ Ｇｒｅｅｎ ＦＭ(ＭＴＧ)相比ꎬ这种铱

(Ⅲ)的复合物具有多种优势ꎬ例如无需更换培养

基、在固定的细胞中保持特定的线粒体染色、优异

的光稳定性以及对线粒体膜电位丧失的高抵抗

力ꎮ 这项研究有助于在活细胞细胞器的研究中引

入开发成像剂的新策略ꎮ
线粒体自噬(Ｍｉｔｏｐｈａｇｙ)是细胞自噬装置对

线粒体的靶向吞噬和破坏ꎬ通常被认为是线粒体

质量和数量控制的主要机制ꎮ Ｊｉｎ 等[３２] 采用了一

种策略ꎬ通过将金属铱(Ⅲ)配合物上的三苯氨基

与不同的 ２￣苯基咪唑[４ꎬ５￣ｆ] [１ꎬ１０]菲啰啉衍生

物组装ꎬ合成了一系列具有 ＡＩＥ 性质的环金属化

铱(Ⅲ)配合物(Ｉｒ１￣Ｉｒ５)(图 ６(ｂ))ꎮ 作为 ＡＩＥ 磷

光剂ꎬ这些配合物不仅能耐受线粒体内部苛刻的

酸性环境ꎬ而且比商品化的线粒体染料 ＭＴＧ 具有

更好的光稳定性ꎮ 此外ꎬ这些配合物和溶酶体绿

色荧光探针联合使用还能实时检测线粒体自噬过

程ꎮ 使用 ５００ ｎｍｏｌ / Ｌ 浓度的材料与 ＨｅＬａ 细胞在

３７ ℃的条件下共孵育后ꎬ能够通过共聚焦成像技

术清晰地定位细胞内线粒体的位置(图 ６( ｃ))ꎮ
结合共聚焦成像和电感耦合等离子体质谱 ＩＣＰ￣
ＭＳ 的检测数据能够得出细胞对 Ｉｒ(Ⅲ)配合物的

摄取在 ８ ｍｉｎ 内达到饱和ꎬ因此仅需要将材料与

细胞进行 ５ ~ １０ ｍｉｎ 的孵育即能得到最佳的成像

效果ꎮ 细胞摄取实验结果表明ꎬ这些 Ｉｒ 配合物是

通过非内吞的主动转运方法穿过细胞膜的ꎮ 这些

线粒体特异性探针扩展了 ＡＩＥ 环金属化铱(Ⅲ)
配合物探针的种类ꎬ有助于深入了解与疾病有关

的线粒体过程ꎬ对未来生物成像领域有着极其重

要的意义ꎮ
Ａｌａｍ 等[３３]报道了一锅法合成的多种单环金

属化铱(Ⅲ)配合物ꎬ通过改变配体结构ꎬ可以在

整个可见光范围内完成配合物发射波长的调节ꎮ
其中ꎬ研究人员发现随着环金属化配体的变化ꎬ观
察到颜色的急剧变化ꎬ而对于膦配体的变化则反

映出较小的影响(图 ６(ｄ))ꎮ 利用 ＰＥＧ￣ＰＬＡ 对铱

配合物包裹成纳米颗粒后(图 ６(ｅ))ꎬ这些亲水

的纳米颗粒具有很强的荧光发射能力ꎬ具有作为

细胞成像荧光探针的潜力(图 ６(ｆ))ꎮ
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图 ６　 (ａ)铱(Ⅲ)配合物[Ｉｒ(ｂｔｐ) ２(ＰｈｅｎＳｅ)] ＋ 染色 ＨｅＬａ 细胞的实时成像[３１] ꎻ(ｂ) Ｉｒ１ ~ Ｉｒ５ 的化学结构[３２] ꎻ(ｃ)与 Ｉｒ１ ~
Ｉｒ５ 共孵育后 ＨｅＬａ 细胞的共聚焦磷光成像(Ｌａｎｅ １:Ｉｒ１ ~ Ｉｒ５ 的共聚焦成像ꎻＬａｎｅ ２:ＭＴＲ 的共聚焦成像ꎻＬａｎｅ ３:明
场ꎻＬａｎｅ ４:１ 和 ２ 叠加图像) [３２] ꎻ(ｄ)在可见光范围内ꎬ随着环氧基配体和膦配体的变化ꎬ固态铱配合物发射颜色

的变化[３３] ꎻ(ｅ)ＰＥＧ￣ＰＬＡ 包覆发光铱配合物纳米颗粒的合成示意图[３３] ꎻ( ｆ)ＰＥＧ￣ＰＬＡ 包覆铱配合物 ６ 纳米颗粒与

ＨｅＬａ 细胞共孵育 ４ ｈ 后的细胞荧光成像[３３] ꎮ
Ｆｉｇ. ６　 (ａ)Ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ＨｅＬａ ｃｅｌｌｓ ｓｔａｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｉｒ１(５ μｍｏｌ / Ｌ) [３１] . (ｂ)Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｉｒ１ － Ｉｒ５ ｃｏｍｐｌｅ￣

ｘｅｓ. (ｃ)Ｃｏｎｆｏｃａｌ ｐｈｏｓｐｈｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｍａｇｅｓ ｏｖｅｒｌａｉｄ ｗｉｔｈ ｂｒｉｇｈｔ￣ｆｉｅｌｄ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｌｉｖｉｎｇ ＨｅＬａ ｃｅｌｌｓ ｉｎｃｕｂａ￣
ｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｉｒ１ － Ｉｒ５[３２] . (ｄ)Ｔｕｎｉｎｇ ｏｆ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｃｏｌｏｒ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｓｔａｔｅ ｔｈｒｏｕｇｈｏｕｔ ｔｈｅ ｖｉｓｉｂｌｅ ｒａｎｇｅ ｗｉｔｈ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｙｃｌｏ￣
ｍｅｔａｌａｔｅｄ ａｎｄ ｐｈｏｓｐｈｉｎｅ ｌｉｇａｎｄｓ[３３] . (ｅ)Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔ ｉｒｉｄｉｕｍ ｃｏｍｐｌｅｘ ｅｎｃａｐ￣
ｓｕｌａｔｅｄ ＰＥＧ￣ＰＬＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ[３３] . ( ｆ)Ｂｒｉｇｈｔ ｆｉｅｌｄ(ＢＦ) ａｎｄ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ(Ｌ) ｉｍａｇｅ ｏｆ ＨｅＬａ ｃｅｌｌｓ ｌａｂｅｌｌｅｄ ｗｉｔｈ ｉｒｉｄｉ￣

ｕｍ ｃｏｍｐｌｅｘ(６) ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ ＰＥＧ￣ＰＬＡ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ. Ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ４ ｈ[３３] .

４　 结论与展望

具有 ＡＩＥ 性能的金属纳米簇用于生物医学

领域具有以下优点:一、在诊断方面可以提高灵敏

度ꎮ 生物医学检测常面临可用检测物量少而灵敏

度低的难题ꎬ高效 ＡＩＥ 性能的金属纳米团簇为痕

量检测物的诊断提供了更大的可能性ꎮ 二、扩大

了检测范围和检测物的灵活可调性ꎮ ＡＩＥ 特性可

随检测物增加而产生聚集后的光强度增强或者解

聚集后的光强度减弱的响应ꎬ从而通过灵活连接

不同靶标检测物进行检测ꎮ 三、制备简单高效ꎬ不
易猝灭ꎮ 因此ꎬ具有 ＡＩＥ 性能的金属纳米团簇在
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生物医学领域受到越来越多的关注ꎮ
研究者们已经成功设计合成了 ＡＩＥ 性能增

强的硫醇修饰的金属纳米团簇ꎬ其具有较高的发

光量子产率ꎬ伴随较大的斯托克斯位移和较长的

发光寿命ꎮ 常规的制备策略是选择合适的主配体

结合后ꎬ用表面活性剂修饰ꎬ形成大小均匀、分散

性好的纳米团簇ꎮ 这类金纳米团簇表面配体性质

以及含量的改变可以调节其 ＡＩＥ 性能的表现ꎬ其
机理已经有初步的研究ꎮ 提高发光性能的策略

是:通过有效限制表面基元的分子内 /分子间运动

(即振动和旋转)来增强发光强度ꎬ最大限度减少

非辐射衰变ꎮ 相应地也发展了银、铜等 ＡＩＥ 纳米

团簇的改良合成及其生物应用ꎮ
在未来的研究中ꎬ我们需要确定好金属纳米团

簇中心金属与配体结构对其 ＡＩＥ 性能的影响ꎬ提高

对金属纳米团簇发光性能的可预测性和可定制性ꎻ
开发具有近红外区吸收或发射的水溶性好、尺寸小

的高发光性能的 ＡＩＥ 型金属纳米团簇ꎬ挖掘其在生

物医疗领域的潜在优势ꎻ细化明确 ＡＩＥ 型金属纳米

团簇等工作仍需更进一步的探索ꎮ 相信随着研究的

深入ꎬ将会有更多高品质的 ＡＩＥ 金属纳米团簇逐渐

被发掘ꎬ并对人类发展起到更多更重要的作用ꎮ
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