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摘要: 光学诊疗是一种利用光激活的激发态能量转化效应实现疾病诊断和同时原位治疗的新型诊疗模式ꎬ
它具有时空选择性高、毒副作用低、疗效好和可控性强等优点ꎬ在疾病诊疗中展现了巨大的应用潜力ꎮ 近些

年ꎬ得益于其生物安全性好、光物理性质可调、易于合成和功能化修饰、出色的荧光和光敏性能、以及可便于

构筑多模态诊疗试剂等优势ꎬ聚集诱导发光材料在光学诊疗领域取得了重大突破进展ꎮ 基于此ꎬ本文从如何

通过精准分子设计以及调控分子在聚集态下的运动构筑高效的聚集诱导发光光诊疗体系出发ꎬ从荧光成像

指导的光动力治疗、光声成像指导的光热治疗和多模态成像指导的协同治疗三个方面总结了聚集诱导发光

材料在光学诊疗领域的最新研究进展ꎬ并对其未来的发展方向与前景进行了展望ꎮ
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１　 引　 　 言

诊疗一体化是将疾病诊断和治疗手段有机同

步地结合起来、在诊断的同时实现疾病治疗的一

种新方法[１]ꎮ 诊疗一体化的实施将药物靶向递

送、示踪、疾病治疗和疗效反馈等多种功能有效地

整合为一体ꎬ实现了多模态影像诊断以及影像指

导的联合治疗ꎬ从而极大地提高了疾病治疗的精

准性和有效性[２￣３]ꎮ 随着光学技术和纳米技术的

迅速发展ꎬ光学诊疗(Ｐｈｏｔｏｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ)逐渐发展

成为诊疗一体化领域中的一个重要分支[４]ꎮ 与

传统的诊疗方法相比ꎬ光学诊疗是一种利用光

(特别是近红外光)激活的激发态能量转化效应

实现疾病诊断和实时原位治疗的新型诊疗模式ꎬ
它具备时空选择性高、毒副作用低、创伤小、疗效

好和可控性强等优点ꎬ已成为国际纳米生物医药

领域的研究热点之一ꎬ也是向医疗精准化和个体

化方向发展的有效途径[５￣６]ꎮ
迄今为止ꎬ多种有机和无机材料包括金纳米

棒、纳米碳管、量子点、磁性纳米粒子、氧化石墨

烯、有机聚合物和小分子等已被开发用于光学诊

疗的研究[７]ꎮ 其中ꎬ有机小分子材料具有确定且

易于修饰的化学结构、良好的重现性和优异的生

物相容性ꎬ有望发展成为一类极具临床转化前景

的光诊疗剂[８]ꎮ 此外ꎬ在用于构建光学诊疗体系

的多种成像手段中ꎬ荧光成像(Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａ￣
ｇｉｎｇꎬＦＬＩ)具有灵敏度高、操作简便且能对细胞和

活体进行无损实时跟踪等诸多优势ꎬ已成为疾病

研究、医疗实践和临床实验中一个不可或缺的工

具[９￣１０]ꎮ 然而ꎬ传统的有机荧光染料在稀溶液中

强烈发光ꎬ而在高浓度或聚集态下易发生严重的

分子间 π￣π 堆积导致荧光减弱甚至完全消失ꎬ这
一现象即为 “聚集导致荧光猝灭 ( Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ￣
ｃａｕｓｅｄ ｑｕｅｎｃｈｉｎｇꎬＡＣＱ)” [１１]ꎮ ＡＣＱ 效应极大地

限制了染料分子在生物诊断中的使用浓度ꎬ从而

显著降低了检测体系的灵敏度以及成像的光稳定

性ꎮ 事实上ꎬ即便在生物成像中使用较低浓度的

荧光染料也仍然难以消除 ＡＣＱ 效应ꎬ因为染料分

子的大 π 共轭结构赋予了其极强的疏水性ꎬ从而使

得其在机体内水环境下易于聚集ꎮ 此外ꎬ传统荧光

染料的斯托克斯位移较小(一般 <５０ ｎｍ)ꎬ激发和发

射光谱之间存在严重串扰ꎬ导致成像信噪比低ꎬ进一

步限制了其在生物成像中的应用ꎮ 特别地ꎬ类似于

大多数传统荧光分子遭受的 ＡＣＱ 问题ꎬ目前临床应

用的有机小分子光敏剂(如卟啉类)在使用过程中随

着浓度增加或包裹于纳米载体时ꎬ其光化学效率或

光敏性能也会急剧下降ꎬ这归因于聚集态下分子间

形成的强 π￣π 作用促进了激发态能量通过其他非辐

射途径耗散[１２]ꎮ 以上特点是传统平面型有机荧光

染料和光敏剂分子的固有性质ꎬ难以改善ꎮ
２００１ 年ꎬ唐本忠院士课题组基于观察到的 １￣

甲基￣１ꎬ２ꎬ３ꎬ４ꎬ５￣五苯基噻咯(ＨＰＳ)在乙腈中不

发光、但在含大量不良溶剂(水)的乙腈溶液中发

出很强绿色荧光的现象ꎬ首次提出了“聚集诱导

发光 (Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｍｉｓｓｉｏｎꎬＡＩＥ)” 概念ꎬ
并开发了一系列具有 ＡＩＥ 性质的有机荧光小分

子[１３￣１４]ꎮ 与传统有机荧光染料不同ꎬ这类特殊的

化合物具有独特的螺旋桨式分子构型ꎬ分子内存

在大量的转子和 /或振子ꎬ在溶液中由于活跃的分

子内运动ꎬ激发态能量以热耗散的形式散失ꎬ分子

不发光或只发射微弱的荧光ꎻ而在聚集状态下由

于分子内运动受限 ( Ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｏｔｉｏｎꎬＲＩＭ)ꎬ非辐射跃迁被抑制实现荧光显著增

强[１５]ꎮ ＡＩＥ 分子这种“越聚集越亮”的性质有效

克服了传统荧光分子 ＡＣＱ 效应的局限ꎬ在使用过

程中无需控制浓度ꎬ也不必担心将其负载入纳米

载体后发生聚集荧光猝灭现象ꎬ反而在该状态下

可以发出更强的荧光ꎬ大大提高了荧光探针的检

测灵敏度和成像光稳定性ꎬ拓展了有机小分子荧

光材料的应用范围[１６￣１７]ꎮ 除此之外ꎬＡＩＥ 分子还

具有发光波长易于调节、斯托克斯位移大、发光效

率高且能够对研究目标实现“点亮”检测等特点ꎬ
在疾病诊断方面具有极大的优势[１８￣２０]ꎮ 同时通

过发挥其结构可调、功能基团可修饰的优点ꎬＡＩＥ
材料在聚集状态下除了具有高效的发光效率之

外ꎬ还被证明具有卓越的活性氧(Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
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ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)产生能力ꎬ在光动力治疗(Ｐｈｏｔｏｄｙ￣
ｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙꎬ ＰＤＴ) 领域具有广阔的 应 用 前

景[２１]ꎮ 根据 Ｊａｂｌｏｎｓｋｉ 能级图[２２] (图 １)ꎬ其优异

活性氧产生能力主要可以从以下两点来阐述:一、
在聚集状态下ꎬＡＩＥ 材料通过热耗散衰变能量的

非辐射渠道被禁阻ꎬ使得激发态能量只能通过辐

射衰变和系间窜越( Ｉｎｔｅｒｓｙｓｔｅｍ ｃｒｏｓｓｉｎｇꎬＩＳＣ)途

径来消耗ꎮ 前者能够促进发光效率的极大提升ꎬ
后者有利于活性氧的产生ꎮ 二、根据“聚集导致

系间窜越 ( Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｔｅｒｓｙｓｔｅｍ ｃｒｏｓｓ￣
ｉｎｇꎬＡＩ￣ＩＳＣ)”理论[２３]ꎬ相比单分子状态而言ꎬ聚
集状态下分子的单线态(Ｓ１)和三线态间(Ｔ１)的

能量匹配更好ꎬ单线态到三线态的能极差(ΔＥＳ￣Ｔ)
更小ꎬ有利于激子能量由单线态向三线态转移ꎬ促
进系间窜越速率ꎬ进而提升活性氧的产生效率ꎮ
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图 １　 Ｊａｂｌｏｎｓｋｉ 能级图以及不同光物理过程在高效光诊

疗剂开发中发挥的指导作用[２２]

Ｆｉｇ. １ 　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｊａｂｌｏｎｓｋｉ ｄｉａｇｒａｍ ａｎｄ ｉｔｓ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｇｕｉｄｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｈｉｇｈ￣ｐｅｒｆｏｒｍ￣

ａｎｃｅ ｐｈｏｔｏｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃ ａｇｅｎｔｓ[２２]

除了利用分子内运动受限理论用以开发高效

的 ＡＩＥ 光敏剂之外ꎬ最近有研究表明ꎬ通过主动

促进 ＡＩＥ 分子在纳米聚集体中的运动ꎬＡＩＥ 材料

还能够被开发成为具有优良光热转换效率的光热

转换剂ꎬ实现高效的光热治疗(Ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌ ｔｈｅｒａ￣
ｐｙꎬＰＴＴ) [２４￣２５]ꎮ 在特定波长的激发光照射下ꎬＡＩＥ
分子吸收光能并将其转化为热能ꎬ使附近的组织

发生热弹性膨胀ꎬ由此形成的宽带超声波发射还

可用于光声成像(Ｐｈｏｔｏａｃｏｕｓｔｉｃ ｉｍａｇｉｎｇꎬＰＡＩ)ꎬ便
于实现光声成像指导的光热治疗[２６]ꎮ 另外ꎬＡＩＥ
分子产生的热量还可被热成像系统捕获用于光热

成像( Ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌ ｉｍａｇｉｎｇꎬＰＴＩ)ꎬ实现对光热治

疗过程的实时监测[２７]ꎮ ＡＩＥ 分子结构中含有大

量能够运动的基团ꎬ使其拥有内在的独特优势成

为平衡能量耗散的绝佳模板ꎮ 通过合理的结构设

计ꎬ使 ＡＩＥ 分子在聚集状态下的运动仅受到部分

限制ꎬ进而调控辐射衰变和非辐射衰变之间的平

衡以最大化地利用激发态能量ꎬ还可将 ＡＩＥ 分子

开发成为多功能光诊疗剂ꎬ实现多模态成像指导

的协同治疗ꎮ ＡＩＥ 材料在光学诊疗领域展现出优

异的“聚集增强诊疗(Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ￣ｅｎｈａｎｃｅｄ ｔｈｅｒ￣
ａｎｏｓｔｉｃｓꎬ ＡＥＴ)”特征[２８]ꎬ具有传统材料很难拥有

的单分子多功能性ꎬ可以用来简化材料设计ꎬ提高

制备的可重复性[２９]ꎮ
基于此ꎬ本文综述了 ＡＩＥ 材料在光学诊疗中

的最新研究进展ꎬ从荧光成像指导的光动力治疗、
光声成像指导的光热治疗和多模态成像指导的协

同治疗三个方面进行了系统概括和总结ꎬ并对其

未来的发展方向与前景进行了展望ꎮ

２　 荧光成像指导的光动力治疗

光动力治疗是利用光和光敏剂共同作用以实

现疾病治疗的一种新方法[３０]ꎮ 通过使用特定波

长的光照射病变部位ꎬ使聚集在病灶部位的光敏

剂活化ꎬ生成具有细胞毒性的活性氧ꎬ从而氧化破

坏组织、细胞或微生物中的各种生物大分子ꎬ产生

毒性作用或引起机体的其他生物反应ꎬ使病变细

胞或微生物发生不可逆的损伤ꎬ最终导致其死亡ꎬ
达到疾病治疗的目的[３１￣３３]ꎮ 相比于传统的治疗

手段ꎬ光动力治疗具有非侵入性、可控性、高时空

精度和低毒副作用等优势ꎬ在多种疾病的治疗方

面表现出巨大的优势和应用前景[３４￣３５]ꎮ
作为光动力治疗的核心ꎬ光敏剂在光动力治

疗中的作用至关重要ꎬ其性能的好坏直接影响光

动力治疗的效果ꎮ 具有 ＡＩＥ 性质的光敏剂分子

除了具有生物相容性好、光学性质优异、光稳定性

好等优势ꎬ还表现出优良的光敏性能[１６ꎬ２８ꎬ３６￣３７]ꎮ
近年来ꎬ研究者通过不同的策略设计出了结构各

异的基于 ＡＩＥ 分子的光诊疗体系用于荧光成像

指导的光动力治疗[２１ꎬ３８]ꎮ
２. １　 Ｄ￣Ａ 策略

一般而言ꎬ当光敏剂分子吸收光子能量后ꎬ会
由基态(Ｓ０)跃迁到激发单线态ꎬ处于激发单线态

的分子ꎬ可以通过非辐射跃迁释放热量或辐射跃

迁发射荧光两条途径返回基态ꎮ 当 ΔＥＳ￣Ｔ足够小

时ꎬ激发单线态的光敏剂分子可以快速通过 ＩＳＣ
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途径跃迁至较长寿命的激发三线态ꎮ 随后ꎬ处于

三线态的光敏剂与底物或者周围氧分子之间发生

电子转移或能量转移ꎬ产生Ⅰ型活性氧(自由基

类)或Ⅱ型活性氧(单线态氧ꎬ１Ｏ２)ꎬ进而发挥光

动力治疗作用[３９￣４２]ꎮ 因此ꎬ提高系间窜越效率、
增加三线态产率是设计高效光敏剂的常用策

略[２１ꎬ４３]ꎮ 依据系间窜越速率公式[４４]ꎬ降低 ΔＥＳ￣Ｔ

可以显著提高系间窜越速率ꎮ 将 ＡＩＥ 分子设计

成具有典型电子给体(Ｄ)￣电子受体(Ａ)结构实

现最高占据分子轨道(ＨＯＭＯ)和最低未占分子轨

道(ＬＵＭＯ)之间的有效分离是降低 ΔＥＳ￣Ｔ、增加系

间窜越速率的一个简便有效的策略[２１ꎬ４４]ꎮ
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图 ２　 (ａ)具有高活性氧产率的近红外 ＡＩＥ 光敏剂 ＴＰＥＴＣＡＱ 的分子结构和设计示意图ꎻ(ｂ)ＴＰＥＤＣ１、ＴＰＥＤＣ２ 和 ＴＰＥＴ￣
ＣＡＱ 的 ＨＯＭＯ￣ＬＵＭＯ 能级的分子轨道振幅图和 ΔＥＳ￣Ｔ

[４６] ꎻ(ｃ)含有不同数目电子给体和电子受体的 ＴＢＴ、ＢＴＢ、
ＴＢＴＢＴ 和 ＢＴＢＴＢ 的分子结构ꎻ(ｄ)ＴＢＴ、ＢＴＢ、ＴＢＴＢＴ 和 ＢＴＢＴＢ 的荧光量子产率和光敏效率[４７] ꎮ

Ｆｉｇ. ２　 (ａ)Ｄｅｓｉｇｎ ｓｃｈｅｍｅ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＮＩＲ ＡＩＥ￣ａｃｔｉｖｅ ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒ ＴＰＥＴＣＡＱ. (ｂ)Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｏｒｂｉｔａｌ ａｍｐｌｉ￣
ｔｕｄｅ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ＨＯＭＯ ａｎｄ ＬＵＭＯ ｅｎｅｒｇｙ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ΔＥＳ￣Ｔ ｏｆ ＴＰＥＤＣ１ꎬ ＴＰＥＤＣ２ ａｎｄ ＴＰＥＴＣＡＱ[４６] . (ｃ)Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃ￣
ｔｕｒｅｓ ｏｆ ＴＢＴꎬ ＢＴＢꎬ ＴＢＴＢＴ ａｎｄ ＢＴＢＴＢ ｐｏｓｓｅｓｓｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｄｏｎｏｒ ａｎｄ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ａｃｃｅｐｔｏｒ. (ｄ)Ｑｕａｎ￣
ｔｕｍ ｙｉｅｌｄｓ(Φｆ) ａｎｄ ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ(Φｏ) ｏｆ ＴＢＴꎬ ＢＴＢꎬ ＴＢＴＢＴ ａｎｄ ＢＴＢＴＢ[４７] .
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Ｌｉｕ 等于 ２０１４ 年报道了第一例 Ｄ￣Ａ 构型的

ＡＩＥ 光敏剂用于荧光成像指导的光动力治疗[４５]ꎮ
此外ꎬ强 Ｄ￣Ａ 构型的引入ꎬ还有利于 ＡＩＥ 光敏剂

吸收和发射波长的红移ꎬ便于生物体内的诊疗应

用ꎮ 例如ꎬＬｉｕ 课题组报道了一个具有近红外发

射的光敏剂分子 ＴＰＥＴＣＡＱ 用于近红外荧光成像

指导的光动力治疗[４６]ꎮ 如图 ２( ａ)所示ꎬ他们通

过在 ＡＩＥ 分子 ＴＰＥＤＣ１ 的电子给体和受体之间引

入苯环得到 ＡＩＥ 分子 ＴＰＥＤＣ２ꎬ苯环的引入使得

ＴＰＥＤＣ２ 分子的共轭延长ꎬＨＯＭＯ 和 ＬＵＭＯ 进一

步分离ꎬ其中 ＬＵＭＯ 主要分布于双氰基乙烯基

(ＤＣ) 受体上ꎬ导致 ΔＥＳ￣Ｔ 从 ０. ３５０ ｅＶ 下降到

０. ２３０ ｅＶꎬ 提高了其单线态氧产率ꎻ 随后ꎬ 在

ＴＰＥＤＣ２ 分子的受体部分进一步引入 ＤＣ 基团得

到目标分子 ＴＰＥＴＣＡＱꎮ 由于 ＴＣＡＱ 部分特殊的

芳香结构和较强的吸电子效应ꎬＴＰＥＴＣＡＱ 分子的

ＬＵＭＯ 主要限域在 ＴＣＡＱ 部分ꎬＨＯＭＯ 和 ＬＵＭＯ
出现明显分离ꎬ导致 ΔＥＳ￣Ｔ 进一步降低为 ０. ０６７
ｅＶꎬ使得单线态氧产率进一步提高(图 ２ ( ｂ))ꎮ
此外ꎬ强的 Ｄ￣Ａ 效应促使 ＴＰＥＴＣＡＱ 的发射波长

红移至近红外光区(发射峰约为 ８２０ ｎｍ)ꎬ为该分

子用于近红外荧光成像指导的光动力治疗提供了

保障ꎮ 最近的研究表明ꎬ在 ＡＩＥ 骨架上引入多个

电子给体或电子受体能够进一步提高其光敏性

能ꎬ而且引入更多的电子受体比引入更多的电子

给体更加有利于 ΔＥＳ￣Ｔ的降低[４７]ꎮ 如图 ２( ｃ)所

示ꎬＴａｎｇ 等设计了 ４ 个含有不同数量电子给体和

电子受体的 ＡＩＥ 分子 ＴＢＴ、ＢＴＢ、ＴＢＴＢＴ 和 ＢＴ￣
ＢＴＢꎮ 实验结果表明ꎬ含有更多电子受体的 ＢＴＢ
和 ＢＴＢＴＢ 分子具有更强的光敏效率(Φｏ 为 ８. ７％和

１０. ８％)ꎬ明显高于含有更多电子给体的 ＴＢＴ 和

ＴＢＴＢＴ(Φｏ 为 ５. ６％和 ７. ０％)(图 ２(ｄ))ꎮ
依据 Ｄ￣Ａ 策略ꎬ目前已有一系列不同激发和

发射波长(涵盖紫外可见到近红外区域)的 Ｄ￣Ａ
构型 ＡＩＥ 光敏剂被相继开发并用于荧光成像指

导的光动力治疗[１６ꎬ２１ꎬ２８ꎬ３６￣３７]ꎮ 如 Ｔａｎｇ 等通过引入

正电性的基团作为电子受体设计合成 Ｄ￣Ａ 构型

的 ＡＩＥ 分子 ＴＰＥ￣ＩＱ￣２Ｏꎬ在癌细胞负电性的线粒

体膜和正电性 ＴＰＥ￣ＩＱ￣２Ｏ 之间静电相互作用的驱

动下ꎬ成功实现癌细胞线粒体靶向成像和癌细胞

选择性光动力杀伤[４８]ꎮ 此外ꎬ该课题组还报道了

一类自报告型 ＡＩＥ 光诊疗剂 ＴＰＥ￣４ＥＰ ＋ ꎬ在光动

力诱导癌细胞死亡后ꎬＴＰＥ￣４ＥＰ ＋ 可以从线粒体转

移到细胞核ꎬ指示治疗终点ꎬ有助于提高治疗的精

准性ꎬ避免过度治疗[４９]ꎮ 随后ꎬ该课题组又报道

了一系列可用于线粒体靶向的双光子成像引导的

光动力治疗的 ＡＩＥ 诊疗剂[３６ꎬ５０]ꎮ 此外ꎬ研究者们

还设计出了靶向细胞膜、脂滴、内质网等细胞器的

ＡＩＥ 光诊疗剂ꎬ通过在光照条件下产生 ＲＯＳ 诱导

细胞凋亡或坏死ꎬ实现癌细胞的高效光动力杀

伤[３６￣３７ꎬ５１￣５２]ꎮ 最近ꎬＴａｎｇ 等还开发了一系列 Ｄ￣Ａ
构型的 Ｉ 型 ＡＩＥ 光敏剂ꎬ用于 Ｉ 型活性氧介导的肿

瘤光动力治疗[５３]ꎮ 由于 Ｉ 型活性氧的产生对于氧

气的依赖性较小ꎬ该策略能够有效克服基于Ⅱ型活

性氧的传统光动力治疗所面临的肿瘤内部乏氧问

题ꎬ提高光动力治疗的效果ꎮ 除了癌症治疗ꎬＡＩＥ
光敏剂在病原菌的检测和杀伤领域也有广泛的应

用[５４]ꎬ如 Ｔａｎｇ 等通过调控分子 Ｄ￣Ａ 效应ꎬ设计合

成了一系列吸收和发射波长逐渐红移、活性氧产生

逐渐增强的 ＡＩＥ 光敏剂ꎬ并将其成功应用于革兰氏

阳性菌的检测和光动力抗菌以及大鼠皮肤伤口革

兰氏阳性菌感染的治疗ꎬ收到了良好效果[５５]ꎮ
２. ２　 聚合策略

除了 Ｄ￣Ａ 策略ꎬＬｉｕ 等报道了另外一种能够

降低 ΔＥＳ￣Ｔ来提高单线态氧产生效率的新方法ꎬ即
聚合增强光敏策略[５６]ꎮ 如图 ３(ａ)所示ꎬ基于 ＡＩＥ
分子 ＳＭ１、ＳＭ２、ＳＭ３ 和非 ＡＩＥ 分子 ＳＭ４ꎬ他们制

备了 ４ 种相对应的共轭聚合物光敏剂 ＣＰ１￣ＣＰ４ꎮ
与相应小分子光敏剂相比ꎬ共轭聚合物具有更高

的单线态氧产生效率ꎬ如共轭聚合物 ＣＰ１ 的单线

态氧产率提高了 ５. ０７ 倍ꎬ是光动力治疗中最常用

的光敏剂之一 Ｃｅ６(Ｃｈｌｏｒｉｎ ｅ６)的 ３. ７１ 倍ꎮ 密度

泛函理论模拟结果表明ꎬ随着聚合度的增加ꎬ光敏

剂激发单线态和三线态之间的能量匹配更好ꎬ能
极差逐渐减小ꎬ系间窜越途径增多且速率提高ꎬ单
线态氧产率由此得以提高(图 ３ ( ｂ)、( ｃ))ꎮ 此

外ꎬ与对应小分子相比ꎬ所制备的这 ４ 种共轭聚合

物的摩尔吸光系数均有所提升ꎬ且部分聚合物的

最大吸收波长也发生红移ꎬ这使得共轭聚合物光

敏剂的吸光能力也增强ꎬ进一步促进了单线态氧

的产生ꎮ 基于 ＣＰ１ 较高的单线态氧产率和深红 /
近红外荧光发射(Φｆ为 ６. ２％ )ꎬ研究者们利用两

亲性聚合物 ＤＳＰＥ￣ＰＥＧ 作为包覆基质ꎬ进一步制

备了具有优异的水溶液分散性的纳米颗粒 ＣＰ１
ＮＰｓꎬ并通过细胞水平和小鼠体内水平实验验证

了 ＣＰ１ ＮＰｓ 在肿瘤荧光成像引导的光动力治疗中
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图 ３　 (ａ)小分子 ＳＭ１、ＳＭ２、ＳＭ３、ＳＭ４ 和相对应的共轭聚合物 ＣＰ１、ＣＰ２、ＣＰ３、ＣＰ４ 的分子结构ꎻ(ｂ)小分子光敏剂和共轭

聚合物光敏剂不同的光敏作用过程ꎻ(ｃ)不同模型化合物的理论计算能级图和可能的 ＩＳＣ 跃迁渠道[５６] ꎻ(ｄ)小分

子光敏剂 ＴＰＥＤＣ 以及共轭聚合物光敏剂 ＰＴＰＥＤＣ１ 和 ＰＴＰＥＤＣ２ 的分子结构ꎻ(ｅ)ＴＰＥＤＣ、ＰＴＰＥＤＣ１、ＰＴＰＥＤＣ２ 的吸

收和发射光谱ꎻ( ｆ) Ｃｅ６ 和 ＴＰＥＤＣ、ＰＴＰＥＤＣ１、ＰＴＰＥＤＣ２ 纳米颗粒的活性氧产生情况ꎻ( ｇ) ＴＰＥＤＣ、ＰＴＰＥＤＣ１ 和

ＰＴＰＥＤＣ２ 纳米颗粒在水溶液中的双光子吸收截面ꎻ(ｈ)ＰＴＰＥＤＣ２ 纳米颗粒在斑马鱼肝脏肿瘤双光子成像和双光

子光动力治疗中的应用[６０] ꎮ
Ｆｉｇ. ３　 (ａ)Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ＳＭ１ꎬ ＳＭ２ꎬ ＳＭ３ꎬ ＳＭ４ ａｎｄ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｐｏｌｙｍｅｒ ＣＰ１ꎬ ＣＰ２ꎬ ＣＰ３ꎬ ＣＰ４. (ｂ)

Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｏｆ ｓｍａｌｌ￣ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒ ａｎｄ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｐｏｌｙｍｅｒ ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒ. (ｃ)Ｃａｌ￣
ｃｕｌａｔｅｄ ｅｎｅｒｇｙ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ＩＳＣ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｄｅｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ[５６] . ( ｄ)Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ＴＰＥＤＣꎬ
ＰＴＰＥＤＣ１ ａｎｄ ＰＴＰＥＤＣ２. ( ｅ)Ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈｏｔｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ(ＰＬ) ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ＡＩＥ ＰＳ ｄｏｔｓ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ
ｍｅｄｉａ. ( ｆ)ＲＯＳ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ＰＳ ｄｏｔｓ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｍｅｄｉａ. (ｇ)Ｔｗｏ￣ｐｈｏｔｏｎ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｃｒｏｓｓ￣ｓｅｃｔｉｏｎ(２ＰＡＣＳ)
ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ＰＳ ｄｏｔｓ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎ. ( ｈ) Ｔｗｏ￣ｐｈｏｔｏｎ(２ＰＦ) ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｔｗｏ￣ｐｈｏｔｏｎ ｅｘｃｉｔｅｄ ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ

(２ＰＥ￣ＰＤＴ) ｏｆ ＰＴＰＥＤＣ２ ｄｏｔｓ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｌｉｖｅｒ ｔｕｍｏｒ ｍｏｄｅｌ[６０] .

的效果ꎮ 实验结果表明ꎬ与其相应的小分子光敏

剂 ＳＭ１ 和商用光敏剂 Ｃｅ６ 相比ꎬ共轭聚合物 ＣＰ１
表现出更加优异的光动力治疗效果ꎮ 更重要的

是ꎬＣＰ１ ＮＰｓ 可以在短时间内(静脉注射 ３ ｄ 后)
通过肠道排出体外ꎬ表现出良好的生物相容性ꎮ

近年来ꎬ为实现深层组织中肿瘤的光动力治

疗ꎬ研究者将目光转向了双光子光动力治疗ꎮ 与

单光子激发的光动力治疗不同ꎬ双光子光动力是

一种利用近红外光来激发光敏剂产生活性氧的方

法[５７]ꎮ 双光子光敏剂的引入将激发光波长从可

见光区红移到了近红外区ꎬ能够克服光源在生物

组织中穿透深度低的问题ꎬ为深层组织肿瘤治疗

提供了可能ꎮ 另外ꎬ基于光敏剂的非线性双光子

吸收特性ꎬ双光子激发可以对分布在肿瘤组织中
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的光敏剂实现三维层面上的精准激活ꎬ实现高效

可控精准的光动力治疗[５８￣５９]ꎮ 活性氧产生效率

和双光子吸收截面是决定双光子光敏性能的两个

主要因素ꎮ Ｄ￣Ａ 策略虽然可以降低 ΔＥＳ￣Ｔꎬ提高系

间窜越速率ꎬ增强 ＡＩＥ 光敏剂的光敏化效应ꎬ但
这种策略会使得分子共轭受限ꎬ不利于提高分子

的双光子吸收能力ꎮ ２０１９ 年ꎬＬｉｕ 等通过聚合策

略实现了 ＡＩＥ 光敏剂双光子吸收能力和活性氧

产生效率的同时增强[６０]ꎮ 如图 ３(ｄ)所示ꎬ在小

分子 ＡＩＥ 光敏剂 ＴＰＥＤＣ 的基础上ꎬ通过聚合得到

具有 ＡＩＥ 性质的聚合物光敏剂 ＰＴＰＥＤＣ１ 和

ＰＴＰＥＤＣ２ꎮ 它们的吸收和发射行为如图 ３(ｅ)所
示ꎮ 随后ꎬ利用两亲性基质 ＤＳＰＥ￣ＰＥＧ 将它们分

别包覆成为具有良好生物相容性的纳米颗粒 ＡＩＥ
ｄｏｔｓꎮ 与 小 分 子 ＴＰＥＤＣ 相 比ꎬ ＰＴＰＥＤＣ１ 和

ＰＴＰＥＤＣ２ ｄｏｔｓ 在双光子激发下都表现出更高的

活性氧产生能力ꎮ 其中ꎬＰＴＰＥＤＣ２ ｄｏｔｓ 的活性氧

产率提高了 ５. ４８ 倍ꎬ是光敏剂 Ｃｅ６ 的 ６. ３７ 倍(图

３(ｆ))ꎮ 同时ꎬＰＴＰＥＤＣ２ ｄｏｔｓ 的双光子吸收截面

(７. ３６ × １０５ ＧＭ)是 ＴＰＥＤＣ ｄｏｔｓ(１. １３ × １０５ ＧＭ)
的 ６. ５１ 倍(图 ３(ｇ))ꎮ 以上结果表明ꎬ聚合策略

除了可以增加系间窜越速率、提高活性氧产生效

率ꎬ还能进一步改善分子共轭ꎬ提高双光子吸收截

面ꎮ 得益于其较大的双光子吸收截面和活性氧产

生效率ꎬＰＴＰＥＤＣ２ ｄｏｔｓ 在癌细胞的双光子光动力

杀伤方面表现优异ꎬ同时在斑马鱼肿瘤模型中能

够通过血液循环在肝脏肿瘤中富集ꎬ对肿瘤表现

出明显的双光子光动力治疗效果(图 ３(ｈ))ꎮ
２. ３　 纳米策略

激发态光敏剂分子的能量可以通过多通道发

生耗散ꎬ通过纳米策略实现空间限域ꎬ抑制热耗散

的非辐射跃迁ꎬ促使激发态能量通过辐射跃迁和

系间窜越途径耗散ꎬ从而成为提高 ＡＩＥ 光敏剂荧

光量子产率和活性氧产生效率的重要途径[２５]ꎮ
目前ꎬ两亲性聚合物、硅基体、介孔材料、二维材

料、蛋白质和多糖等已作为载体被广泛应用于ＡＩＥ
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图 ４　 (ａ)纳米沉淀法制备 Ｃｏｒ￣ＡＩＥ ｄｏｔｓ 和 ＤＳＰＥ￣ＡＩＥ ｄｏｔｓ 示意图ꎻ(ｂ)具有柔性限域微环境的 ＤＳＰＥ￣ＡＩＥ ｄｏｔｓ 和刚性限

域微环境的 Ｃｏｒ￣ＡＩＥ ｄｏｔｓ 的光物理过程示意图ꎻ(ｃ)Ｃｏｒ￣ＡＩＥ ｄｏｔｓ 和 ＤＳＰＥ￣ＡＩＥ ｄｏｔｓ 的荧光发射光谱ꎻ(ｄ)Ｃｏｒ￣ＡＩＥ
ｄｏｔｓ 和 ＤＳＰＥ￣ＡＩＥ ｄｏｔｓ 活性氧产生情况ꎻ(ｅ)荧光成像指导下的肿瘤切除和非荧光成像指导的直接切除所得到的

肿瘤的荧光图(左)、生物发光图(中)及直径统计柱状图(右)ꎻ(ｆ)小鼠活体肿瘤时间依赖的生物发光成像[７０] ꎮ
Ｆｉｇ. ４　 (ａ)Ｓｃｈｅｍｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｒ￣ＡＩＥ ｄｏｔｓ ａｎｄ ＤＳＰＥ￣ＡＩＥ ｄｏｔｓ ｕｓｉｎｇ ｎａｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ. (ｂ)Ｊａｂｌｏｎｓｋｉ ｄｉａ￣

ｇｒａｍ ｓｈｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｎｏｎｒａｄｉａｔｉｖｅꎬ ｒａｄｉａｔｉｖｅ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｓｙｓｔｅｍ ｃｒｏｓｓｉｎｇ( ＩＳＣ) ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｆｏｒ ＡＩＥｇｅｎｓ ｉｎ ｆｌｅｘｉｂｌｅ(ＤＳＰＥ￣ＡＩＥ
ｄｏｔｓ) ａｎｄ ｒｉｇｉｄ(Ｃｏｒ￣ＡＩＥ ｄｏｔｓ) ｍａｔｒｉｘｅｓ. ( ｃ) ＰＬ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ Ｃｏｒ￣ＡＩＥ ｄｏｔｓ ａｎｄ ＤＳＰＥ￣ＡＩＥ ｄｏｔｓ. ( ｄ) ＲＯＳ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｏｒ￣ＡＩＥ ｄｏｔｓ ａｎｄ ＤＳＰＥ￣ＡＩＥ ｄｏｔｓ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｍｅｄｉａ. ( ｅ) Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｅ( ｌｅｆｔ)ꎬ ｂｉｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ
(ｍｉｄｄｌｅ) ａｎｄ ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｎｏｄｕｌｅ ｄｉａｍｅｔｅｒｓ ( ｒｉｇｈｔ) ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｕｎｇｕｉｄｅｄ ａｎｄ Ｃｏｒ￣ＡＩＥ ｄｏｔｓ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｇｕｉｄｅｄ
ｇｒｏｕｐｓ. (ｆ)Ｔｉｍｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｂｉｏｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｔｏｓｉｓ￣ｂｅａｒｉｎｇ ｍｉｃｅ ｉｎ “Ｓａｌｉｎｅꎬ” “ＤＳＰＥ￣

ＡＩＥ ｄｏｔｓ ＋ Ｌꎬ” ａｎｄ “Ｃｏｒ￣ＡＩＥ ｄｏｔｓ ＋ Ｌ ” ｇｒｏｕｐｓ[７０] .
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分子的负载[６１￣６７]ꎮ 载体材料包裹或与基体材料

的复合不仅实现了 ＡＩＥ 分子性能的提升ꎬ同时赋

予了诊疗体系优异的生物相容性和水溶液中的分

散性ꎬ是推动 ＡＩＥ 光敏剂更广泛地应用于生物医

学领域的有效方法[６８]ꎮ 基体材料的种类及其与

ＡＩＥ 分子间的相互作用是影响限域作用发挥的重

要因素ꎮ 例如ꎬ硅氧网状结构包裹的 ＢＴＰＥＡＱ 分

子表现出 １２. １％的量子产率ꎬ而被 ＤＳＰＥ￣ＰＥＧ 两

亲性聚合物包裹的纳米粒子量子产率只有 ３. ９％ꎮ
但同时ꎬ致密的硅氧网状结构也近乎完全抑制了

其活性氧的释放[６９]ꎮ ２０１８ 年ꎬＴａｎｇ 课题组通过

优化荧光纳米粒子中的限域微环境开发出了同时

具有高效荧光量子产率和活性氧产生效率的 ＡＩＥ
ｄｏｔｓ[７０]ꎮ 他们利用碗烯的特殊骨架以及与 ＡＩＥ 分

子间的相互作用ꎬ强烈限制分子内旋转ꎬ抑制激发

态能量的非辐射衰减ꎬ实现荧光量子产率和活性

氧产生效率的同步增强ꎮ 如图 ４(ａ)所示ꎬ分别用

碗烯和线性脂肪族聚合物 ＤＳＰＥ￣ＰＥＧ 封装 ＴＰＰ￣
ＴＰＡ 分子形成纳米粒子 Ｃｏｒ￣ＡＩＥ ｄｏｔｓ 和 ＤＳＰＥ￣
ＡＩＥ ｄｏｔｓꎮ 得益于碗烯更加封闭和更加刚性的分

子结构ꎬ以及与 ＴＰＰ￣ＴＰＡ 间强烈的偶极￣偶极相互

作用ꎬＴＰＰ￣ＴＰＡ 结构中苯环的自由转动被极大限

制ꎬ非辐射跃迁因此受限ꎬＣｏｒ￣ＡＩＥ 纳米点的荧光

发射和活性氧产生能力均得到增强(图 ４(ｂ))ꎮ
具有刚性限域微环境的 Ｃｏｒ￣ＡＩＥ ｄｏｔｓ 的荧光量子

产率高达 ２６. ８％ ꎬ而具有柔性限域微环境的

ＤＳＰＥ￣ＡＩＥ ｄｏｔｓ 的量子产率仅有 ６. ７％ ꎬ并且 Ｃｏｒ￣
ＡＩＥ ｄｏｔｓ 活性氧的产生能力是 ＤＳＰＥ￣ＡＩＥ ｄｏｔｓ 的

５. ４ 倍(图 ４( ｃ)、(ｄ))ꎮ 在腹膜转移瘤模型中ꎬ
Ｃｏｒ￣ＡＩＥ ｄｏｔｓ 表现出更加优异的近红外荧光成像

指导的肿瘤切除效果ꎬ小于 １ ｍｍ 的微小肿瘤能

够被有效切除(图 ４( ｅ))ꎮ 同时ꎬ发挥其高效的

活性氧产生能力ꎬＣｏｒ￣ＡＩＥ ｄｏｔｓ 能够更加有效地抑

制腹膜转移瘤的生长ꎬ大大提高小鼠的生存率和

中位生存时间(图 ４(ｆ))ꎮ 因此ꎬ通过空间限域策

略构筑 ＡＩＥ 纳米颗粒对提升荧光量子产率和活

性氧产生效率具有重要意义ꎮ

３　 光声成像指导的光热治疗

光热治疗是指通过外部光源照射具有光热转

换效应的材料、将光能转化为热能来治疗包括癌

症在内的各种疾病的一种新型疗法[７１￣７２]ꎮ 此外ꎬ
高效的光热转换材料本身就具有优良的光声成像

性能ꎬ便于实现光声成像指导的光热治疗ꎮ 相比

于荧光成像手段ꎬ光声成像技术结合了超声检查

的优势ꎬ能够提供超越光学扩散距离限制的深层

组织穿透能力ꎬ成像深度可达毫米甚至厘米级ꎬ并
且具有较高的空间分辨率和对比度ꎬ在肿瘤诊断、
脑血流动力学研究和血管结构可视化等生物医学

领域已被成功应用[７３￣７４]ꎮ 目前ꎬＡＩＥ 分子在光声

成像指导的光热治疗领域刚刚起步ꎬ所报道的例

子为数不多ꎮ 从设计策略上ꎬ这些分子可以分为

两类ꎮ 一、通过侧链工程延长侧链长度ꎬ使得分子

在聚集态的排列更为疏松ꎬ有利于基团在聚集态

的转动ꎬ从而有利于激发态能量更多地以热的形

式释放出来ꎮ 图 ５ 中 ＮＤＴＡ 分子体系(包括 ＮＤ￣
ＴＡ、２ＴＰＥ￣ＮＤＴＡ 和 ２ＴＰＥ￣２ＮＤＴＡ)和图 ６ 中 ＮＩＲ
分子体系(包括 ＮＩＲｂ１４、ＮＩＲｂ１０、ＮＩＲｂ６ 和 ＮＩＲ６)
属于这一类设计策略ꎮ 二、通过利用分子内化学

键伸缩振动的自发、剧烈、不受外界因素限制等优

势诱导光热转化ꎮ 图 ７ 中分子 ＤＣＰ￣ＴＰＡ 和 ＤＣＰ￣
ＰＴＰＡ 属于这一类设计策略ꎮ
３. １　 侧链工程策略

ＡＩＥ 分子通常具有强的疏水性ꎬ通过生物相

容性两亲性基质将其包裹成纳米颗粒是增加其水

溶性、满足其在机体水环境中应用的最常用策

略[７３]ꎮ 此外ꎬ纳米制剂还拥有长的血液循环能力

以及肿瘤靶向富集等优势ꎬ增强 ＡＩＥ 分子在生物

体内的诊疗效果[７５]ꎮ 根据 Ｊａｂｌｏｎｓｋｉ 能级图ꎬ荧光

发射和光热效应的光物理过程是彼此竞争的ꎬ当
ＡＩＥ 分子在纳米聚集态下的堆集过于紧密时ꎬ其
分子内运动由于缺乏运动空间在很大程度上受到

抑制ꎬ虽然荧光亮度会得到显著提升ꎬ但其产热能

力大大降低ꎮ 基于此ꎬＴａｎｇ 等提出了一种新的分

子设计理念ꎬ利用固态下分子运动促进非辐射跃

迁产热来构建高效光热材料[７６]ꎮ 该分子设计理

念是对 ＡＩＥ 概念的一次逆向思维ꎬ与力图抑制

ＡＩＥ 分子运动来打开辐射跃迁途径而发出荧光不

同ꎬ该研究则致力于最大程度地实现固态或纳米

聚集态下的分子运动来增强非辐射跃迁ꎬ从而将

光能转化为热能ꎮ 如图 ５(ａ)所示ꎬ该工作以四苯

乙烯(ＴＰＥ)作为转子单元ꎬ以带长烷基链的萘二

酰亚胺作为电子受体ꎬ构建了 ＮＤＴＡ、２ＴＰＥ￣ＮＤＴＡ
和 ２ＴＰＥ￣２ＮＤＴＡ ３ 个分子ꎮ 具有大 π￣共轭结构的

强吸电子能力的受体与 ＴＰＥ 相连时ꎬ能使分子具

有长波长的吸收、高的摩尔吸光系数和强的分子
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图 ５　 (ａ)ＮＤＴＡ 系列分子结构和聚集态下分子内运动诱导光热转化示意图ꎻ不同纳米粒子在 ８０８ ｎｍ 激光照射下的红外

热图片(ｂ)和时间￣温度变化曲线(ｃ)ꎻ(ｄ)２ＴＰＥ￣２ＮＤＴＡ 纳米粒子在荷瘤小鼠体内的光声成像效果[７６] ꎮ
Ｆｉｇ. ５　 ( ａ) Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｓｈｏｗｉｎｇ ａｃｔｉｖｅ ｅｘｃｉｔｅｄ￣ｓｔａｔｅ ｉｎｔｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｏｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ

ｓｔａｔｅ. (ｂ)ＩＲ ｔｈｅｒｍａｌ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ＮＰｓ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎ(１００ μｍｏｌ / Ｌ) ｕｐｏｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ８０８ ｎｍ(０. ８ Ｗ / ｃｍ２)
ｌａｓｅｒ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅｓ. (ｃ)Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｃｈａｎｇｅｓ ａｓ ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｉｍｅ. (ｄ)Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ＰＡ

ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒｓ ｆｒｏｍ ２ＴＰＥ￣２ＮＤＴＡ￣ｄｏｐｅｄ ＮＰ￣ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄ ｍｉｃｅ[７６] .

内扭曲电荷转移效应(ＴＩＣＴ)ꎮ 长烷基分叉型侧

链的引入可以使处于聚集态下的分子彼此之间产

生疏松的空间ꎬ以促进 ＴＰＥ 基团的自由转动ꎮ 转

子和长烷基链同时引入的 ２ＴＰＥ￣ＮＤＴＡ 和 ２ＴＰＥ￣
２ＮＤＴＡ 分子被证实可以在聚集体以及固体状态

下实现活跃的分子运动以及高效的非辐射跃迁ꎮ
如图 ５(ｂ)、(ｃ)所示ꎬ在 ８０８ ｎｍ 激光照射 ５ ｍｉｎ

后ꎬ２ＴＰＥ￣ＮＤＴＡ 和 ２ＴＰＥ￣２ＮＤＴＡ 纳米粒子的温度

分别升高到 ６９. ６ ℃和 ８１. ４ ℃ꎮ 光热转化效率测试

表明ꎬ与文献所报道的明星半导体分子 ＳＰＮｓ 相比ꎬ
２ＴＰＥ￣ＮＤＴＡ 纳米粒子(４３. ０％)和 ２ＴＰＥ￣２ＮＤＴＡ 纳

米粒子(５４. ９％)都表现出比 ＳＰＮｓ(２７. ５％)更高的

光热转换效率ꎮ 进一步的光声信号测试结果表

明ꎬ与商业化的亚甲基蓝和已知的明星半导体高
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分子 ＳＰＮｓ 对比ꎬ２ＴＰＥ￣ＮＤＴＡ 和 ２ＴＰＥ￣２ＮＤＴＡ 纳

米粒子均表现出更强的光声信号ꎬ并且展现出优

异的光学稳定性ꎮ 最后ꎬ将 ２ＴＰＥ￣２ＮＤＴＡ 纳米粒

子用于小鼠活体近红外光声成像ꎬ得到了良好的

成像效果(５(ｄ))ꎮ
同年ꎬＴａｎｇ 课题组进一步利用侧链工程策略

调控有机分子在聚集时的分子运动ꎬ提高聚集态

下分子激发态 ＴＩＣＴ 性质增强非辐射跃迁ꎬ进而提

高光热转化效率[７７]ꎮ 在该工作中ꎬ研究者选用苯

并双噻二唑为强电子受体ꎬ噻吩为电子给体ꎬ三苯

胺既作为电子给体又作为分子转子ꎬ支化长烷基

链位于噻吩单元上ꎬ设计并合成了一系列窄带隙

的 Ｄ￣Ａ 型共轭小分子 ＮＩＲ６、ＮＩＲｂ６、ＮＩＲｂ１０ 和

ＮＩＲｂ１４(图 ６(ａ))ꎮ 支化长烷基链的存在对聚集

态分子运动和 ＴＩＣＴ 性质的调节起到了至关重要

的作用ꎮ 在溶液态下ꎬ长烷基链有助于分子扭曲ꎬ
更有利于 ＴＩＣＴ 态的形成ꎮ 在聚集态下ꎬ烷基链的

支化作用可以有效减弱分子间强相互作用ꎬ给分
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图 ６　 (ａ)通过侧链工程策略调控分子结构增强聚集态下分子运动增强光热性能示意图ꎻ(ｂ)ＮＩＲ 系列分子的纳米粒子

在 ８０８ ｎｍ 激光照射下的光热转化行为ꎻ(ｃ)ＮＩＲｂ１４ 纳米粒子在荷瘤小鼠体内的光声成像效果ꎻ(ｄ)ＮＩＲｂ１４ 纳米粒

子在荷瘤小鼠体内的光热效果[７７] ꎮ
Ｆｉｇ. ６　 (ａ)Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｅｓｉｇｎ ｖｉａ ｓｉｄｅ￣ｃｈａｉｎ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｏｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｐｅｒ￣

ｆｏｒｍａｎｃｅ ｉｎ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｓｔａｔｅ. (ｂ)Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ＮＩＲ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ￣ｌｏａｄｅｄ ＮＰｓ
(１００ μｍｏｌ / Ｌ) ｉｎ ＰＢＳ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒ ８０８ ｎｍ(０. ８ Ｗ / ｃｍ２ ) ｌａｓｅｒ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ. ( ｃ)Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ＰＡ ｉｍａｇｅｓ ａｔ ｔｕｍｏｒ
ｓｉｔｅｓ ｆｒｏｍ ｍｉｃｅ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｙ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＮＩＲｂ１４￣ＰＡＥ / ＰＥＧ(６６０ μｍｏｌ / Ｌ) ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ. (ｄ)ＩＲ ｔｈｅｒｍａｌ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ

４Ｔ１ ｔｕｍｏｒ￣ｂｅａｒｉｎｇ ｍｉｃｅ ｕｎｄｅｒ ８０８ ｎｍ ｌａｓｅｒ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ(０. ８ Ｗ / ｃｍ２) ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｉｍｅ[７７] .
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子内旋转提供空间ꎬ有利于 ＴＩＣＴ 态的形成ꎬ从而

增强了非辐射跃迁和光热转化效率ꎮ 值得注意的

是ꎬ支化烷基链的支化点最好位于第二个碳ꎮ 如

果位于第一个碳ꎬ位阻过大ꎬ则容易发射荧光ꎻ如
果没有支化ꎬ则不能有效阻止分子间相互作用ꎬ达
不到光热效率增强的目的ꎮ 从光热性能测试结果

(图 ６ ( ｂ)) 可以看出ꎬ相对于直型烷基链分子

ＮＩＲ６ꎬ分 叉 型 烷 基 链 分 子 ＮＩＲｂ６、 ＮＩＲｂ１０ 和

ＮＩＲｂ１４ 具有更好的光热转化性能ꎬ而具有最长烷

基链的 ＮＩＲｂ１４(含 ２￣癸基十四烷基团)具有最好

的光热效果ꎬ其光热转化效率(３１. ２％ )显著高于

ＧＮＲ(２０. ７％ )ꎬ且具有良好的热稳定性ꎮ 在得到

性质优良的光热转化剂 ＮＩＲｂ１４ 后ꎬ通过 ｐＨ 响应

两亲性聚合物(ＰＡＥ￣ｂ￣ＰＣＬ)将其包裹成纳米颗粒

(ＮＩＲｂ１４￣ＰＡＥ / ＰＥＧ ＮＰｓ)ꎮ 该纳米粒子在血液环

境中(ｐＨ ＝７. ４)带负电荷ꎬ可以增强血液循环时

间ꎻ当通过被动靶向运输到肿瘤部位时( ｐＨ ＝
６. ５)ꎬ外层 ＰＡＥ 被质子化而带正电荷ꎬ从而增强

了纳米粒子在肿瘤部位的富集ꎬ达到提高治疗效

果的目的ꎮ 随后ꎬ作者将 ＮＩＲｂ１４￣ＰＡＥ / ＰＥＧ 纳米

粒子用于小鼠肿瘤的光声成像指导的光热治疗

(图 ６ ( ｃ)、( ｄ))ꎮ 结果表明ꎬ与对照组( ＰＥＧ￣ｂ￣
ＰＣＬ 包裹纳米粒子)相比ꎬＮＩＲｂ１４￣ＰＡＥ / ＰＥＧ 纳米

粒子在小鼠肿瘤部位富集明显增强ꎬ产生了更强

的光声信号并诱导肿瘤产生更高的温度ꎬ且对肿

瘤生长有明显的抑制作用ꎮ
３. ２　 化学键伸缩振动策略

虽然通过增强转子在聚集态下的转动能力能

够获得有效的光热响应ꎬ但这种方法受到分子间

堆积及分子间空腔等控制因子的影响ꎬ材料设计

和合成过程比较繁琐ꎮ 分子内键的伸缩振动是一

种高频的分子运动ꎬ通常在沿着键轴很短的距离

(０. ０１ ｎｍ)进行[７８]ꎮ 这种分子运动是自发的、有
力的ꎬ非常有利于光热转化ꎮ 基于此ꎬＴａｎｇ 等利

用化学键伸缩振动自发、剧烈、不受外界因素限制

等优势ꎬ进一步提出了分子内键伸缩振动诱导光

热转化的新概念[７９]ꎮ 如图 ７( ａ)所示ꎬ研究者设

计合成了两个 Ｄ￣Ａ 型共轭小分子 ＤＣＰ￣ＴＰＡ 和

ＤＣＰ￣ＰＴＰＡꎬ其中芳香胺作为电子给体单元ꎬ吡嗪

作子受体单元ꎮ 另外ꎬ吡嗪还作为键伸缩振动器ꎬ
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图 ７　 (ａ)ＤＣＰ￣ＴＰＡ 和 ＤＣＰ￣ＰＴＰＡ 的分子结构及其激发态运动模型示意图ꎻ(ｂ)ＤＣＰ￣ＴＰＡ 和 ＤＣＰ￣ＰＴＰＡ 分子在不同波数

下的重组能ꎬ及其键长、键角、二面角对总重组能的贡献ꎻ(ｃ)ＤＣＰ￣ＴＰＡ 和 ＤＣＰ￣ＰＴＰＡ 纳米粒子在 ６６０ ｎｍ 激光照射

下的红外热图片和光热稳定性ꎻ(ｄ)两种纳米粒子在不同浓度下的光声图像及光声信号强度￣分子浓度之间的线

性关系[７９] ꎮ
Ｆｉｇ. ７　 ( ａ)Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ＤＣＰ￣ＴＰＡ ａｎｄ ＤＣＰ￣ＰＴＰＡ ａｎｄ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｍｏｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｃｉｔｅｄ

ｓｔａｔｅ. (ｂ)Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｒｅｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｅｎｅｒｇｙ ｏｆ ＤＣＰ￣ＴＰＡ ａｎｄ ＤＣＰ￣ＰＴＰＡ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｗａｖｅｎｕｍｂｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｔｏ
ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｒｅｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｅｎｅｒｇｙ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｂｏｎｄ ｌｅｎｇｔｈꎬ ｂｏｎｄ ａｎｇｌｅ ａｎｄ ｄｉｈｅｄｒａｌ ａｎｇｌｅ. (ｃ)ＩＲ ｔｈｅｒｍａｌ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ＤＣＰ￣ＴＰＡ
ａｎｄ ＤＣＰ￣ＰＴＰＡ ＮＰｓ(１００ μｍｏｌ / Ｌ) ｕｐｏｎ ６６０ ｎｍ ｌａｓｅｒ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ(０. ４５ Ｗ / ｃｍ２ ) ａｎｄ ｔｈｅ ｃｙｃｌｅｓ ｏｆ ｈｅａｔｉｎｇ￣ｃｏｏｌｉｎｇ
ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ＮＰｓ. (ｄ)ＰＡ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ＮＰｓ ａｔ ｖａｒｉｏｕｓ ｍｏｌｅｃｕ￣

ｌａｒ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｐｌｏｔ ｏｆ ＰＡ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｗｏ ＮＰｓ[７９] .
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促进激发态下的分子内运动ꎮ 理论研究表明(图
７(ｂ))ꎬＤＣＰ￣ＴＰＡ 中吡嗪单元内 Ｃ—Ｎ 键的伸缩

振动对分子激发态能量的耗散起绝对作用ꎮ 相比

而言ꎬＤＣＰ￣ＰＴＰＡ 中由于更多苯环的引入ꎬ分子运

动能力增强ꎬ但分子内键伸缩振动依然主导分子

激发态行为ꎮ 由于键的伸缩振动发生剧烈且距离

小ꎬ利用分子内键伸缩振动能够在不受外界因素

限制下以最简便和有效的方式获得光热转化ꎮ 随

后ꎬ作者将 ＤＣＰ￣ＴＰＡ 和 ＤＣＰ￣ＰＴＰＡ 分子制备成具

有良好水溶性的纳米颗粒ꎮ 在 ６６０ ｎｍ 激光的连

续照射下ꎬ两种纳米粒子溶液的温度都迅速升高

(图 ７(ｃ))ꎬ光热转化效率高达 ５２％ 和 ５９％ ꎮ 此

外ꎬ两种纳米粒子的光热稳定性实验结果表明ꎬ两
种纳米粒子的温度在加热￣冷却五次循环后没有

明显变化ꎬ显示出了优异的稳定性ꎮ 同时ꎬ得益于

高的光热转化效率ꎬ这两种材料能够将产生的热

转化为比先前报道的高性能半导体聚合物和商业

化材料亚甲基蓝更强的光声信号(图 ７(ｄ))ꎮ 鉴

于光声成像深度深且空间分辨率高等优势ꎬ这两

种材料能够实现对活体小鼠肿瘤快速和高信噪比

(信噪比高达 ６. ９ 倍)的光声成像ꎮ 此外ꎬ这类材

料还表现出体内生物毒性小以及代谢快等优势ꎬ
为后期的进一步应用研究打下了良好的基础ꎮ 该

研究为利用分子内化学键的运动来捕获光热和设

计光声造影剂提供了一种全新的策略ꎮ

４　 多模态成像指导的协同治疗

虽然 ＡＩＥ 材料在荧光成像指导的光动力治

疗和光声成像指导的光热治疗中展现出巨大潜

力ꎬ然而在实际临床应用中ꎬ仅通过单一模态的光

学成像或单一模态的光学治疗仍然很难达到最佳

的疾病诊疗效果[８０￣８１]ꎮ 例如ꎬ荧光成像技术虽然

具有高的灵敏度ꎬ但其穿透深度和空间分辨力却

欠佳ꎻ光声成像技术虽能够提供足够的穿透深度

和高空间分辨能力ꎬ但其灵敏度却不高ꎻ而单独的

光动力治疗或光热治疗其效率往往受制于疾病组

织的氧气浓度和热休克效应ꎮ 基于此ꎬ开发多功

能光学诊疗体系ꎬ同时进行多模态成像和协同治

疗是至关重要的ꎮ 目前构建多模态光学诊疗系统

最常用的策略是将具有单个功能的多种成分组合

到一个纳米平台ꎬ然而这种多合一(Ａｌｌ￣ｉｎ￣ｏｎｅ)的
方法不可避免地会受到成分复杂、重复性低和药

代动力学不明确的限制ꎬ难以进行临床转化[８２]ꎮ

因此ꎬ设计集多种功能于一体的智能分子用以构

建可靠的光学诊疗系统用于临床疾病的诊疗意义

重大[８３￣８７]ꎮ 与传统的诊疗分子相比ꎬＡＩＥ 分子拥

有独特的结构优势:其结构中具有大量自由运动

的基团ꎮ 活跃的分子运动能够使激发态能量通过

非辐射衰变以热耗散的方式消散ꎬ而限制分子运

动可以使吸收的能量流向伴随荧光发射的辐射能

量耗散途径以及通过系间窜越到三线态最终以产

生活性氧的形式散失ꎮ 结构扭曲且在聚集态呈现

非晶态的 ＡＩＥ 分子在聚集态下将自然地呈现出

杂乱无章的疏松排列方式ꎬ此时 ＡＩＥ 分子的运动

仅受部分限制ꎬ辐射和非辐射能量耗散得以平衡ꎬ
激发态能量将得到最大化利用以充分实现其多功

能性ꎮ
基于此ꎬＴａｎｇ 等开发了一系列具有多模态诊

疗性能的全能型 ＡＩＥ 分子[８８￣９１]ꎬ并且通过不断调

节分子的 Ｄ￣Ａ 强度ꎬ实现了荧光发射从近红外一

区到二区(ＮＩＲ￣Ⅱꎬ１ ０００ ~ １ ７００ ｎｍ)的移动[９２]ꎬ
显著提高了体内诊疗效果ꎮ 例如ꎬ他们以 １ꎬ３￣双
(二氰基亚甲基)茚满作为电子受体、噻吩作为电

子给体、三苯胺作为电子给体以及分子转子ꎬ设计

合成了 ３ 个化合物(ＴＩꎬＴＳＩ 和 ＴＳＳＩ) [８９]ꎮ 三苯胺

基元高度扭曲的构象能够延长聚集态下分子间的

距离ꎬ实现相对松散的分子间堆积ꎬ有助于保留部

分分子内转动ꎬ从而有利于提高分子在纳米颗粒

内聚集态下的产热能力ꎮ 同时ꎬ三苯胺基元赋予

这些化合物螺旋桨式的扭曲结构ꎬ有效阻止分子

间 π￣π 堆积进而抑制分子在纳米聚集体中的荧

光猝灭ꎬ确保这些化合物具有 ＡＩＥ 性质ꎮ 另一方

面ꎬ两个丙二腈修饰的茚满作为电子受体不仅具

有强的吸电子能力ꎬ而且碳氮键伸缩振动能够保

证这些 ＡＩＥ 分子在纳米聚集态下的产热性能ꎮ
噻吩的引入除了增强分子 Ｄ￣Ａ 强度、红移吸收和

发射波长以及提高活性氧产生能力外ꎬ还扩大了

三苯胺基元与受体之间的空间距离ꎬ增强转子在

纳米颗粒内的转动能力ꎮ 随后ꎬ他们将具有最强

Ｄ￣Ａ 效应和最强分子内运动能力的 ＴＳＳＩ 分子用

ＤＳＰＥ￣ＰＥＧ 载体包裹成纳米颗粒ꎬ实验结果表明

该纳米颗粒具有明亮的近红外二区荧光发射、较
高的活性氧产率以及优异的光热转换效率ꎬ实现

了不同通道能量耗散之间的完美平衡ꎮ 体内研究

进一步证实了具有出色生物相容性和高通用性的

全能型 ＴＳＳＩ 纳米粒子在小鼠肿瘤近红外二区荧
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图 ８　 (ａ)全能型 ＡＩＥ 分子结构、纳米制备和多模态光学诊疗应用示意图ꎻ(ｂ)ＴＳＳＩ 纳米粒子在荷瘤小鼠体内的近红外

二区荧光成像和光声成像效果ꎻ(ｃ)ＴＳＳＩ 纳米粒子在荷瘤小鼠体内的光热效果ꎻ(ｄ)ＴＳＳＩ 纳米粒子的体外活性氧

产生能力ꎻ(ｅ)ＴＳＳＩ 纳米粒子的体内光动力￣光热协同治疗效果[８９] ꎮ
Ｆｉｇ. ８　 (ａ)Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓꎬ ｎａｎｏｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖｅｒｓａｔｉｌｅ ｐｈｏｔｏｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ. (ｂ)ＮＩＲ￣Ⅱ

ＦＬ ｉｍａｇｅｓ(ｕｐｐｅｒ ｒｏｗ) ａｎｄ ＰＡ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ( ｌｏｗｅｒ ｒｏｗ) ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｔｉｍｅｓ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ＴＳＳＩ ＮＰｓ. (ｃ)ＩＲ ｔｈｅｒｍａｌ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ￣ｂｅａｒｉｎｇ ｍｉｃｅ ｄｕｒｉｎｇ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ６６０ ｎｍ ｌａｓｅｒ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｕｍｏｒ ｓｉｔｅ ａｔ １２ ｈ
ｐｏｓｔｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＳＳＩ ＮＰｓ. (ｄ)ＲＯＳ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＳＳＩ ＮＰｓ(１ μｍｏｌ / Ｌ) ｕｐｏｎ ６６０ ｎｍ ｌａｓｅｒ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ. (ｅ)Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ

ＰＤＴ￣ＰＴＴ ｔｕｍｏｒｉｃｉｄａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＳＳＩ ＮＰｓ ｏｎ ４Ｔ１ ｔｕｍｏｒ￣ｂｅａｒｉｎｇ ｍｉｃｅ[８９] .

光￣光声￣光热三模式成像引导的光动力￣光热协同

治疗中表现优异ꎮ 值得一提的是ꎬ由于高效的光

动力￣光热协同治疗效应ꎬ在体内治疗过程中仅需

一次注射和一次光照ꎬ就实现了对实体肿瘤的彻

底消除ꎮ

５　 结论与展望

得益于高选择性、低毒副作用和优异的治疗

效果ꎬ光学诊疗在生物医学和临床应用中展现了

巨大潜力ꎮ 有机小分子材料由于结构精确可控、
生物相容性好以及易于功能化修饰等优点有望成

为推动光学诊疗试剂向临床转化的最佳选择ꎮ 传

统的结构平面化的 ＡＣＱ 类有机小分子ꎬ由于存在

高浓度或聚集态下荧光效率和活性氧产率降低的

问题ꎬ无法满足在生物体水环境中的应用ꎮ 相反

地ꎬＡＩＥ 分子结构中含有大量能够运动的基团ꎬ并
呈现螺旋桨式的分子构象ꎬ其荧光和活性氧产生

效率呈现聚集增强的现象ꎬ极大地拓宽了有机小

分子在光学诊疗领域的应用范围ꎮ 同时ꎬ依据

Ｊａｂｌｏｎｓｋｉ 能级图ꎬ通过精准分子设计以及调控分子

在聚集态下的运动还可以实现热耗散、辐射衰变和

系间窜越 ３ 个能量耗散通道间的调节与平衡ꎬ以实

现光诊疗效果的最佳化ꎮ 基于此ꎬ本文系统总结了

通过分子结构设计以及聚集行为调控增强 ＡＩＥ 材料

的光学诊疗效果的策略ꎬ并从荧光成像指导的光动

力治疗、光声成像指导的光热治疗和荧光￣光声￣光热

成像指导的光动力￣光热协同治疗三个方面综述了

ＡＩＥ 材料在光学诊疗中的最新研究进展ꎮ
尽管 ＡＩＥ 材料在光学诊疗领域已取得了突

破性进展ꎬ然而面向临床应用ꎬ目前仍存在一些亟

待解决的问题与挑战ꎮ 一方面ꎬ目前开发的 ＡＩＥ
光诊疗剂的激发波长大多处在可见光区域ꎬ考虑

到生物体内的应用ꎬ迫切需要开发具有近红外吸

收或多光子吸收特性的 ＡＩＥ 分子ꎬ以增大激发光

的组织穿透深度ꎬ实现深层组织疾病的诊疗ꎮ 另

一方面ꎬ基于单个 ＡＩＥ 分子的多模态诊疗目前尚

处于起步阶段ꎬ需要开发更多的体系来探究这类

材料的构￣效关系ꎬ建立一套行之有效的理论来指
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导材料的设计、合成ꎮ 此外ꎬ由于光学治疗能够有

效地刺激机体产生大量的免疫原性抗原ꎬ将光学

治疗与免疫治疗联用有望进一步提高疾病治疗效

果ꎮ 另外ꎬ作为一类新型材料ꎬＡＩＥ 材料的生物安

全性和体内清除问题尚缺乏系统的研究ꎬ相关工

作需要进一步深入ꎮ 综上所述ꎬ我们坚信ꎬ在多学

科多领域科学家的不懈坚持和努力下ꎬＡＩＥ 材料

在光学诊疗乃至整个生物医学领域必将得到快速

发展与优化升级ꎬ具有光学诊疗特性的 ＡＩＥ 材料

也必将在临床实践中得以推广应用ꎮ
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位ꎬ主要从事高分子化学和先进功能

材料的研究ꎮ
Ｅ￣ｍａｉｌ: ｔａｎｇｂｅｎｚ＠ ｕｓｔ. ｈｋ

王东(１９８５ － )ꎬ男ꎬ山东单县人ꎬ博
士ꎬ副教授ꎬ２０１３ 年和 ２０１４ 年分别

于兰州大学和法国波尔多大学获得

博士学位ꎬ主要从事新型聚集诱导

发光(ＡＩＥ)材料的开发及其在生物

成像和疾病治疗等方面应用的

研究ꎮ
Ｅ￣ｍａｉｌ: ｗａｎｇｄ＠ ｓｚｕ. ｅｄｕ. ｃｎ

通讯作者简介:
王东(１９８５ － )ꎬ男ꎬ山东单县人ꎬ博士ꎬ副教授ꎬ深圳大学 ＡＩＥ 研究中心执行主任ꎬ科学出版社«聚集诱导发光丛

书»副总主编ꎬ中国化学会分子聚集发光专业委员会委员ꎮ 主要从事新型聚集诱导发光(ＡＩＥ)材料的开发及其在生

物成像和疾病治疗等方面的应用研究ꎮ 迄今ꎬ发表 ＳＣＩ 论文 ８０ 篇ꎬ其中以第一作者及通讯作者在 Ｊ. Ａｍ. Ｃｈｅｍ.
Ｓｏｃ. ꎬ Ａｎｇｅｗ. Ｃｈｅｍ. Ｉｎｔ. Ｅｄ. ꎬ Ａｄｖ. Ｍａｔｅｒ. 等期刊上发表 ＳＣＩ 论文近 ６０ 余篇ꎮ ８ 篇论文入选“ＥＳＩ 高被引论文”ꎬ论
文共被引用 ３ ５００ 余次ꎮ 获得广东省杰出青年基金等多项基金资助ꎮ

唐本忠(１９５７ － )ꎬ男ꎬ湖北潜江人ꎬ博士ꎬ教授ꎬ中国科学院院士ꎬ亚太材料科学院院士ꎬ发展中国家科学院院士ꎮ
１９９４ 年至今历任中国香港科技大学化学系助理教授、副教授、教授、讲座教授、张鉴泉理学教授ꎬ并兼任中国香港科

技大学工学院化学及生物工程学系讲座教授ꎮ ２００９ 年当选中国科学院院士ꎬ２０１３ 年入选英国皇家化学会 Ｆｅｌｌｏｗꎬ
２０１５ 年担任国家人体组织功能重建工程技术研究中心香港分中心主任ꎬ２０１７ 年被评为亚太材料科学院院士ꎬ２０２０
年增选为发展中国家科学院院士ꎮ 已发表学术论文 １ ６００ 多篇ꎬ总引用超过 １１０ ０００ 次ꎬＨ 指数 １５０ꎮ 并于 ２０１４—
２０２０ 年连续入选化学和材料双领域高被引用科学家ꎮ 现任 Ａｇｇｒｅｇａｔｅ(«聚集体»)杂志主编ꎬ以及 ２０ 多家国际科学

杂志顾问、编委或客座编辑等ꎮ 主要从事高分子化学和先进功能材料研究ꎬ特别是在聚集诱导发光(Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ￣ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｅｍｉｓｓｉｏｎꎬＡＩＥ)这一化学和材料前沿领域取得了原创性成果ꎬ是 ＡＩＥ 概念的提出者和研究的引领者ꎮ




