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红光发射聚集诱导发光分子在光动力治疗中的应用 

雷秀明，孙海亚*，路胜利 
（浙江科技大学 生物与化学工程学院 浙江省农产品化学与生物加工技术重点实验室，浙江 杭州  310023） 

摘要：光敏剂（PS）是光动力治疗（PDT）中的核心物质，其对提高 PDT 的效果和减少副作用有着至关重要的

作用。然而，传统的 PS 在生物体内易发生聚集，会导致聚集荧光猝灭效应，使 PS 的荧光强度和活性氧生成效

率降低。同时，传统 PS 的光吸收和发射波段也存在局限性。红光发射聚集诱导发光 PS 具有聚集态下活性氧产

率高、激发/发射光组织穿透力强、背景干扰小、对正常细胞毒性低甚至无毒等优点，在 PDT 领域有着广阔的应

用前景。该文首先介绍了红光 PS 的结构设计原则；然后，综述了基于氰基、苯并噻二唑、氟硼二吡咯等吸电子

基团的聚集诱导发光性能的红光 PS 及其在光动力治疗领域的相关应用；最后，提出了红光发射聚集诱导发光分

子及其在 PDT 中存在的问题，并指出了其未来研究方向，以期为更高效、更安全的红光发射聚集诱导发光 PS

的分子设计和应用研究提供参考。 
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Application of aggregate-induced emission red emission  
molecules in photodynamic therapy 

LEI Xiuming, SUN Haiya*, LU Shengli 
（Key Laboratory of Chemical and Biological Processing Technology for Farm Products of Zhejiang Province, School 
of Biological and Chemical Engineering, Zhejiang University of Science & Technology, Hangzhou 310023, Zhejiang, 
China） 

Abstract: Photosensitizers (PS) are the core substances in photodynamic therapy (PDT) and play a crucial 

role in improving photodynamic therapy effectiveness and reducing side effects. However, traditional 

photosensitizers are prone to aggregation in vivo, which leads to the aggregation-caused quenching effect 

and result in a decrease in the fluorescence intensity and active oxygen generation efficiency of 

photosensitizers, and has limitations in the light absorption and emission wavelength range. Aggregation- 

induced emission red emission photosensitizers have the advantages of high active oxygen production rate 

in the aggregated state, strong light tissue penetration ability, small background interference, and low or 

even no toxicity to normal cells, and show broad application prospects in the field of photodynamic therapy. 

Herein, the structural design principles of red light photosensitizer were introduced. The red light sensitizers 

based on the aggregation-induced emission of electron-withdrawing groups such as cyano, benzothiadiazole 

and dipyrromethene fluoroborate and their relevant applications in photodynamic therapy were then 

summarized. Finally, the aggregation-induced emission red emission molecules and their existing problems 

in photodynamic therapy were presented, and the future research direction was discussed in order to provide 

a reference for the molecular design and application of more efficient and safer aggregate-induced emission 

red emission photosensitizers. 

Key words: aggregation-induced emission; red-light; photodynamic therapy; cyano; benzothiadiazole; 

dipyrromethene fluoroborate 
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癌症是目前全球公共卫生领域所面临的重大挑

战之一，随着生活方式的改变以及环境污染等问题，

全球的癌症发病率和死亡率都呈上升趋势，2022 年

全球癌症新发病案例已接近 2000 万例[1]，数量巨大。

光动力治疗（PDT）是通过光敏剂（PS）与一定波

长的激发光相互作用，从而产生细胞毒性，以达到

治疗目的的先进治疗手段，具有非侵入性、微创性、

无耐药性和副作用小等特点[2-4]。PDT 的三要素包含

光源、PS 和内源性氧分子。在一定波长的光激发下，

PS 由基态 转变为 激发 单线态 ，再 通过系 间窜 越

（ISC）生成激发三线态。PS 的激发三线态通过直

接与生物基质等的电子或质子转移生成自由基（Ⅰ

型光反应）。这些自由基可继续与分子氧作用产生

超氧阴离子自由基（•O2
–）、羟基自由基（•OH）及

过氧化氢（H2O2）等对细胞具有破坏作用的活性氧

（ROS）物种，也可直接起到杀伤肿瘤细胞的作用；

激发三线态也可以通过与基态氧（3O2）间的能量转

移，产生具有细胞毒性的单线态氧（1O2），使肿瘤

细胞凋亡（Ⅱ型光反应）[5]。同时，一些 PS 还能通

过最低单重激发态（S1）向基态（S0）的辐射跃迁

发射荧光，从而对治疗部位进行荧光成像。目前，

PDT 利用 PS 和特定波长的光源组合进行治疗，在肿

瘤治疗[6]、杀灭微生物[7]以及其他疾病[8-10]的治疗中有

着广泛的应用前景。传统的 PS 包括卟啉类[11-12]、二

氢卟吩类[13-14]、酞菁类[15]等结构，这些结构由于共

轭程度较高，在聚集时分子的激发态能量往往会以

分子间电荷转移等非辐射跃迁的方式耗散，使得

ISC 乃至 ROS 生成的效率受到影响，从而限制了

PDT 效果，也制约了 PS 的发展和应用。同时，由

于分子间强相互作用的存在，传统 PS 分子在聚集态

下 往 往 表 现 出 荧 光 发 射 猝 灭 ， 即 聚 集 荧 光 猝 灭

（ACQ）[16]现象。ACQ 现象使得 PS 对组织、细胞

等治疗点位的成像受到限制，对荧光成像引导的

PDT 效果也造成严重的影响。 

聚集诱导发光（AIE）材料的出现为解决上述

问题提供了重要的思路。2001 年，唐本忠院士团队[17]

偶然发现，一种具有螺旋桨构型的噻咯衍生物在良

溶剂中仅有微弱的荧光甚至不发光，但在不良溶剂

中或固态时，由于聚集效应，分子会发射出强烈的

荧光。这一与 ACQ 截然相反的现象被称为 AIE。在

溶液中，苯环像转子一样通过单键围绕噻咯环转动。

此时，激发态的能量通过非辐射的方式耗散，发射

微弱荧光或不发光，但在形成聚集体后，分子内的

旋转受到限制，非辐射跃迁受到抑制，激发态能量

经由荧光辐射的方式进行释放，发射强烈荧光，这

就是分子内旋转受限（RIR）理论[18]。随着 AIE 材

料的发展，某些分子虽不具备转子结构，但对分子

内的扭曲振动十分敏感，如四氢苯酐（THBA）。

另外，通过实验测量与理论计算，又提出分子振动

受限（RIV）理论。上述这 2 种 AIE 机理统称为分

子运动受限（RIM）机理[19]。低浓度时，分子的自

由运动表现出微弱的荧光，但在聚集或固态时，分

子的运动受到限制，表现出强烈的 AIE 现象，完美

地解决了传统有机 PS 的 ACQ 问题，因此受到广泛

的关注。 

由于生物组织对长波长的光吸收和散射较小，

处于长波发射区的 AIE 红光 PS 相比普通 PS 具有更

深的组织穿透能力，使其能对更深层次的组织、细

胞甚至细胞器等进行成像及治疗。同时，长波发射

有利于减少生物背景荧光干扰和假荧光信号，实现

更好的荧光成像效果，便于图像引导的 PDT，以实

现高精度、有效地定向灭菌和靶向治疗癌症等。另

外，长波发射的 AIE 红光 PS 在治疗过程中需要的

光照强度较低、光照时间也较短，能相应降低对正

常组织的损伤，从而减少患者治疗过程中的痛苦[20]。

本文结合近年来最新的研究进展，分析 AIE 红光 PS

的分子结构特点及结构设计原理，总结具有供体-

受体（D-A）结构的氰基类、苯并噻二唑（BT）类

和氟硼二吡咯（BODIPY）类不同吸电子基团的 AIE

红光 PS 在 PDT 中的相关应用（图 1）。 
 

 
 

图 1  红光 AIE PS 分子的典型结构单元和应用领域 
Fig. 1  Typical structural units and application fields of red 

AIE PS molecules 
 

1  红光光敏剂的结构设计原则 

在入射光照射物质并被吸收的过程中，光子能

量传递给物质分子。物质分子被激发后，发生了电

子从较低能级向较高能级的跃迁。处于激发态的分
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子不稳定，需要通过辐射跃迁、非辐射跃迁等方式

的衰减返回基态。其中，第一激发单线态（S1）向

基态（S0）的辐射衰减过程会伴随光子的释放，即

荧光发射。一般来说，基态与激发态能级之间的能

量差决定了分子吸收波长（S0→Sn）和荧光发射波

长（S1→S0）。要使分子的吸收和发射波长向长波方

向移动，可通过调整分子结构来实现对能级的调控。 

面向长波发射的分子设计方法是扩展共轭体

系。此法在苯乙烯类化合物[21]、多环芳烃类化合物[22-23]

等体系中较为普遍。共轭体系越大，离域 π 电子越

容易被激发，荧光越容易产生红移现象。HASRAT

等[24]向以三苯胺（TPA）为电子给体、噻吩乙腈为

电子受体的分子中引入噻吩基团，合成了具有更大

共轭体系的红光 AIE PS 1（图 2）。由于共轭体系的

扩大，PS 1 分子的最高占据分子轨道（HOMO）和最

低未占据分子轨道（LUMO）的能级差（ΔE）由 2.92 

eV 减小到 2.52 eV、荧光发射峰由 610 nm 红移至 662 

nm，并具有靶向脂滴和优异的 1O2 生成能力。但较大

的共轭体系由于分子间倾向于形成面对面的 π-π 堆

积，易发生聚集荧光减弱甚至猝灭的现象[25]。 

面向长波发射的分子设计的另一种方法是引入

D-A 结构，这是目前合成具有红光发射 AIE 分子的

常用手段。仅从光谱红移效果来看，此方法与扩展

共轭体系有着相同的效果，在基于如四苯乙烯类[26]、

萘酰亚胺类[27]、二苯并吩嗪类[28]等结构单元的化合

物中有较好的应用。DAI 等[29]以甲氧基修饰的三苯

胺衍生物为强给电子基团、亲水性基团 2-羟乙基修

饰的吡啶基团为吸电子基团，并引入咔唑和噻吩基

团，制得具有亲水和亲脂双亲特性的 D-π-A 型 PS 2

（图 2），其 HOMO 和 LUMO 之间的 ΔE 较小（2.142 

eV），实现了 718 nm 的长波发射。同时，该分子

的 HOMO 和 LUMO 轨道分布有较好的分离：HOMO

主要集中在咔唑基三苯胺片段上、LUMO 主要集中

在吡啶基团，有利于分子具有较强的内电荷转移

（ICT）效应，从而调节发射光谱。PS 2 能对细胞

膜进行靶向成像，在白光照射下能快速地产生 ROS，

有效地靶向破坏细胞骨架，使细胞坏死。GU 等[30]

同样以 TPA 和噻吩为电子给体、吡啶基团为电子受

体，合成了具有 D-π-A-π-D 结构的 AIE PS 3。通过

推拉电子作用，使得 PS 3 与变形链球菌混合时具有

650 nm 的红光发射。同时，PS 3 优异的 ROS 生成

能 力 使 其 能 高 效 地 对 牙 齿 上 的 变 形 链 球 菌 进 行

PDT，这在消除牙齿生物膜和牙齿美白等方面的口

腔治疗领域有着潜在的应用。 

 

 
 

图 2  拓展分子吸收和发射波长的分子设计方法[24,29-30] 
Fig. 2  Develop molecular design methods for molecular absorption and emission wavelengths[24,29-30] 

 
在共轭体系增大的过程中，PS 分子的荧光量子

产率和 ROS 量子产率往往呈现出一定的竞争关系[31]。

对于图像引导的 PDT 来说，PS 需要兼顾长波波段

的荧光发射和 ROS 的生成，这对分子设计提出了更

高的要求。LIU 等[32]在对交替给受体型 PS（D-A-D、

A-D-A 等）的研究中提出了提高 PS 效率的 2 条策

略：通过使 PS 小分子形成寡聚物的方法增大共轭体

系，可将 1O2 量子产率从 3.8%提升至 14.0%；设计
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给体和受体的相对比例，可实现对荧光量子产率和

ROS 量子产率的调控——给体较多的 D-A-D 等结构

具有较高的荧光量子产率，而受体较多的 A-D-A 等

结构能达到更高的光敏活性。HUANG 等[33]制备了

一系列基于吡咯并[3,2-b]吡咯衍生物给体、BT 受体

的 PS。相比 D-A 型和 D-A-D 型分子，A-D-A 型分

子获得了最高的 1O2 生成效率（72.3%），也维持了

足以进行成像的荧光量子产率（6.3%）。同时，对

给体/受体结构的优化可带来更好的图像引导 PDT

效果。ZHAO 等[34]通过对吡啶盐受体部分 π 共轭的

拓展，提高了分子的 ISC 效率，在保证发光效率的

基础上提高了 ROS 的生成效率。YANG 等[35]将电子

给体噻吩并[3,2-b]噻吩更换为给电子能力更强、π 共

轭程度更大的二噻吩并[3,2-b:2′,3′-d]吡咯，减小了单

线态和三线态之间的能隙（ΔEST），在保证 PS 发光

效率的同时，使 ROS 的产率提高。基于这一策略制

备的 PS 在体内外荧光成像和 PDT 中均有较好的效

果。除了分子结构的设计之外，对分子间相互作用

的调控也有助于 PS 实现荧光发射和光动力活性间

的平衡。WANG 等[36]报道了以三苯胺为核心的系列

PS，并通过向分子末端引入对甲氧基苯基分子的转

子来减弱聚集态下的分子间相互作用，从而减少非

辐射能量衰减。这一方式使得 PS 的近红外发光量子

产率提高了 25 倍，而光动力活性也未出现明显的降低。 

2  具有 AIE 性能的红光 PS 及其应用 

考虑到大多数 AIE 结构的核心都具有电子给体

的性质，因此，电子受体的选择对构建有效的 AIE

红光 PS 显得尤为重要。通过选择不同的电子受体，

可调节分子的能隙，使发射和吸收波长移动到红光

区域。本文以含氰基、BT 和 BODIPY 吸电子基团

的分子为代表，讨论 AIE 红光 PS 的结构设计及应

用研究进展。 

2.1  含氰基的红光 AIE 荧光染料的设计与应用 

氰基具有良好的吸电子能力，因此在构建 D-A

结构时，常被作为电子受体引入以修饰 PS，从而调

节其光物理性能。同时，氰基具有一定的空间位阻，

引入 PS 分子团后，可以避免面面堆积而导致的聚集

荧光猝灭。 

含氰基的 PS 4~13 的结构式及相关数据见表 1。

其中，LEE 等[37]在噻吩基团上引入二氰基，增强了

噻吩基团的吸电子能力，并调节了能隙。以上述结

构作为电子受体、TPA 作为电子给体，设计合成了

红光发射（700 nm）的 AIE PS 4。同时，为减小光

散射和自身荧光信号的影响，对 TPA 进一步甲基化，

合成了 PS 5。与 PS 4 相比，PS 5 的发射波长进一步

红移至 766 nm。疏水性的 PS 4~5 能对小鼠胚胎前

脂肪细胞（3T3-L1）分化的成熟脂肪细胞进行选择

性的靶向成像（图 3）。在白光照射下，聚集在脂

肪细胞中的 PS 5 能生成大量的 ROS，使得指示剂的

原始荧光信号增强了 264 倍。与文献报道[33]的含有

吡啶 阳离子结构的 AIE PS 主要生成Ⅱ型 ROS 不

同，PS 5 所产生的大部分为Ⅰ型 ROS，因此，提供

了一种能将成熟的脂肪细胞与未成熟的脂肪细胞区

分开，再通过脂滴过氧化实现细胞死亡，从而治疗

肥胖症的方法。同样，ZHANG 等[38]以二氰基修饰

的噻吩基团为电子受体、甲氧基化的 TPA 为电子给

体，设计合成了红光 PS 6。其在极性溶剂中表现出

荧光减弱甚至荧光猝灭的现象，而在非极性溶剂中

表现出红色荧光强发射现象，最大荧光发射峰位于

680 nm。TPA 的螺旋桨形状也可以起到空间位阻的

作用，阻止生色团在聚集时平行堆积，因此，PS 6

最终表现出 AIE 特性，其与两亲性嵌段共聚物形成

的胶体具有强的 1O2 生成能力，产率达 13%。该聚

集物胶体在微摩尔范围内，可对人宫颈癌（HeLa）

细胞和非癌视网膜色素上皮（RPE-1）细胞形成细

胞毒性，半抑制浓度（IC50）<50 μmol/L。 

 
表 1 含氰基 PS 的吸收/发射波长、ROS 产率、指示剂和 PDT 效果 

Table 1  Absorption/emission wavelength, ROS yield, indicator and photodynamic therapeutic (PDT) effect of cyano- 
containing PS 

PS 编号 结构式 吸收/发射波长/nm ΔEST/eV ROS 产率 指示剂① PDT 效果 参考文献

4 

 

492/700 — 35.6 H2DCFDA — [37] 

5 

 

522/766 — 264② H2DCFDA 75%③  
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续表 1 

PS 编号 结构式 吸收/发射波长/nm ΔEST/eV ROS 产率 指示剂① PDT 效果 参考文献

6 

 

510/680 — 13% ABDA IC50<50 μmol/L 
（4.33 mW/cm2）

[38] 

7 

 

355/457 0.82 520② DCFH 98.8% [39] 

8 

 

435/682 0.83 505② DCFH 95.3%③  

9 

 

450/625 — 71%④ ABDA 66.73%③ [40] 

10 

 

419/662 0.46 511%⑤ Rose Bengal IC50<50 μmol/L 
（100 mW/cm2）

[41] 

11 

 

457/650 0.044 5② Rose Bengal 60%③ [42] 

12 

 

519/641 0.68 29② DCFH 93.1%③ [43] 

13 

 

/634 — — SOSG IC50=1 μg/mL 

（100 mW/cm2）

[44] 

①各种指示剂：二氯荧光素二乙酸酯（H2DCFDA）、9,10-蒽二基-双(亚甲基)二丙二酸（ABDA）、1O2 绿色荧光探针（SOSG）、

二甲基乙酰胺（DMA）、二氢罗丹明 123（DHR123）、1,3-二苯基异苯并呋喃（DPBF），孟加拉玫瑰红染料（Rose Bengal）、二氯

二氢荧光素（DCFH）；②以指示剂测量 ROS 产率，PS 的荧光强度相较于指示剂的荧光发射原始信号值增加的倍数；③PS 对细菌或

癌细胞的活性抑制率；④PS 的 ROS 产率；⑤以 Rose Bengal 作为参考（1O2 量子产率在水中为 75%），其 PS 的 ROS 生成效率；“—”

代表暂没有相关数据，下同。 

 
此外，CHEN 等[39]同样以 TPA 作为电子给体、1,4-

二氰基吡啶基团作为电子受体，合成了 PS 7，PS 7 可

经过光氧化脱氢转化为红光 PS 8。相对于 PS 7，脱氢

后的 PS 8 有着更高的缀合度，在二甲基亚砜（DMSO）

中的吸收峰和发射峰分别红移至 435 和 682 nm。在水

体积分数>40%的水/DMSO 混合溶剂中，由于不良溶

剂的影响，PS 8 形成聚集态，产生典型的 AIE 现象，

并且荧光量子产率也由 14.2%增加到 21.1%。PS 8 在

白光照射下能有效地产生 ROS，以 DCFH 为指示剂，

在 525 nm 处的荧光强度增强了 505 倍。PS 7 在被癌

细胞摄取、经过光氧化形成 PS 8 的过程中，能逐渐

照亮破坏癌细胞内的脂滴和内质网。PS 8 显示出Ⅰ/

Ⅱ型组合光动力学活性，能诱导原位氧化应激。PS 8

（2 μmol/L）处理后的 HeLa 细胞的细胞活力降低了

95.3%，表明该 PS 可以显著地抑制癌细胞的生长，为

实现新一代的精确成像引导 PDT 提供了方案。 

ZHAO 等 [40] 将 烷 氧 基 支 化 的 四 苯 乙 烯 基 团

（TPE）作为发色团，与二氰基乙烯取代的噻吩基

团连接，合成了红光 AIE PS 9。由于溴原子的重原

子效应，PS 9 在白光照射下表现出较高的 1O2 生成

效率（71%）。PS 9 具有亲脂性、良好的生物相容

性和电中性等特性，可成功地包埋在细胞膜上，并

能抵抗膜电位的变化，因此，可作为膜介导 PDT 肿

瘤细胞的理想分子。 
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图 3  PS 5 的 PDT 示意图（a）；接受不同治疗的肥胖小鼠的代表性照片（白色虚线表示腰围测量部位）（b）；用 2 μmol/L

的 PS 5 染色 15 min 后 10 和 20 d 分化的 3T3-L1 细胞的共聚焦成像图（c）；PS 5 与商业染料 BODIPY 493/503 的共

定位成像图（d）；从不同小鼠处理组中取样的腹股沟白色脂肪组织（IgWAT）、性腺周白色脂肪组织（EpiWAT）

的 H & E（苏木精和伊红）染色图像（e）[37]  
Fig. 3  Schematic diagram of photodynamic therapy by PS 5 (a); Representative photographs of obese mice receiving 

different treatments (dotted white lines indicate waist measurements) (b); Confocal imaging of 10 and 20 d 
differentiation 3T3-L1 cells stained with 2 μmol/L PS 5 for 15 min (c); Colocalization imaging of PS 5 with 
commercial dyes BODIPY 493/503 (d); H & E (hematoxylin and eosin) staining of inguinal white adipose tissue 
(IgWAT) and perigonadal white adipose tissue (EpiWAT) sampled from different mouse treatment groups (e)[37]  

 
D-A 结构和扩展的 π-共轭体系有利于分子实现

长波发射和降低 ΔEST，促进 ISC 产生有效的光敏效

应。ZHANG 等[41]以 TPE 为电子给体，以氰基乙烯

基修饰的吡啶基团为电子受体，合成了 PS 10。其扭

曲的空间结构阻碍了 π-π 堆积现象，进而阻碍荧光

猝灭，使得 PS 10 具有 AIE 的性质。同时，其分子

中的多转子结构使 HOMO 和 LUMO 轨道发生显著

的分离，促进了 ISC 过程，并有利于Ⅱ型 ROS 的生

成。以 Rose Bengal 为参考（1O2 量子产率在水中为

75%），PS 10 的 1O2 产率为 511%。WANG 等[42]以

氰基和吡啶基团为电子受体，设计了一种能靶向线

粒体的红光 AIE PS 11。其 ΔEST 很小，仅有 0.044 eV，

有效地促进了 ISC 过程，从而通过能量传输和电子

转移的方式，在线粒体中诱导 ROS 生成，并且显著

提高了肿瘤细胞对铁死亡诱导剂介导的细胞凋亡的

敏感性，增强了细胞凋亡诱导剂的选择性和效力，

为开发更为有效的 PDT 方案提供了策略。 

WU 等[43]以三氰基亚甲基吡啶作为电子受体、

咔唑为强电子给体、噻吩基团为 π-桥，合成了具有

典型 D-π-A 结构的 PS 12，其 D-π-A 结构有利于激

发 态 的 电 荷 分 离 ， 而 苯 基 的 引 入 进 一 步 促 进 了

HOMO-LUMO 轨道分离，使 ΔEST 减小到了 0.68 eV，

从而有利于 ROS 的产生。同时，采用两亲性聚合物

磷脂-聚乙二醇（DSPE-PEG2000）和磷脂-聚乙二醇-叶

酸（DSPE-PEG2000-FA）对 PS 12 进行包覆，使其纳

米粒子具有高效的细胞穿透能力，以方便进行细胞

内的 PDT。 

颜色可调的发光材料在实现全色发射方面起着

重要的作用，这在图像介导 PDT 中也有着巨大的应

用潜力。CHEN 等[44]以咔唑基团为核心，通过与不

同的电子给体和受体共价连接，实现了从深蓝色到

红色、覆盖整个可见光波长范围的发射。其中，以

氰基作为电子受体的红光 AIE PS 13 在 634 nm 处具

有红光强发射，荧光产率高达 68%。并且将其研磨
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后，荧光发射峰红移至 750 nm 的近红外光区域。由

PS 13 制成的红色发光纳米颗粒具有良好的稳定性，

能够顺利地被细胞内化并发射红色荧光，同时可以

诱导其在细胞内生成 ROS。上述特性使得基于 PS 13

的纳米粒子在细胞成像追踪和 PDT 的协同上有着潜

在的应用。 

2.2  BT 类红光 AIE PS 的设计与应用 

BT 是一类含有苯环和噻唑环的杂环化合物，具

有优异的吸电子能力，同时对该结构共轭体系的拓

展能够有效调节能隙，使得分子的发光区域实现对

全可见光乃至近红外区域的覆盖[45]。因此，BT 常被

用作电子受体，以构建红光有机共轭分子，并在图

像引导 PDT 光敏剂的研发中得到广泛的应用。 

表 2 为 BT 类 PS 14~22 的结构式及相关数据。

其中，XUE 等[46]以 TPA 为电子给体、BT 和吡啶

为电子受体，设计了具有 D-A-π-A 结构、仅产生 1O2

而不产•OH 的红光 AIE PS 14，能对金黄色葡萄球菌

的形成有效的抑制（98.5%）。MA 等[47]在此基础上，

用氰基对 BT 和吡啶 进一步修饰，合成了红光 AIE 

PS 15。由于氰基的引入提高了吸电子能力，PS 15

的固态最大荧光发射波长红移了 28 nm，达到 678 

nm，其 ΔEST 为 0.82 eV，能高效率地生成 1O2，诱

发癌细胞凋亡，对癌细胞的抑制率达 86%，是光热

治疗的潜在材料。PS 15 还具有优异的光稳定性，在

经历 80 次的连续激光照射后，荧光信号仍保持在

70%以上，在图像引导 PDT 中有着巨大的优势。 
 

表 2  BT 类 PS 的吸收/发射波长、ROS 产率、指示剂和 PDT 效果 
Table 2  Absorption/emission wavelength, ROS yield, indicator and PDT effect of BT PS 

PS 序号 结构式 吸收/发射波长/nm ΔEST/eV ROS 产率 指示剂① PDT 效果 参考文献

14 

 

510/700 0.9 — ABDA 98.5% [46] 

15 

 

538/678 0.82 — ABDA 86%③ [47] 

16 

 

— 0.387 69%④ DMA 69%③ [48] 

17 

 

565/700 0.52 9.24② Rose Bengal 86%③ [49] 

18 

 

525/779 0.774 89%④ ABDA 90%③ [50] 

19 

 

520/645 0.199 — ABDA 80%③ [51] 

20 

 

600/690 0.73 3② ABDA — [52] 

21 

 

600/695 0.61 8.5② ABDA 90%③ [52] 

22 

 

390、500/735 0.04 11.4② DCFH IC50 < 5 μmol/L

（24 mW/cm2）

[53] 

 
XU 等[48]为增强体内外肿瘤治疗的 PDT 效应，

将非金属元素 Se 和 F 连接到 BT 上，进一步增强电

子受体的分子间相互作用和分子内的电荷转移能

力，同时分子的 HOMO 能级在整个分子骨架上离

域，使分子的发射波长发生了显著的红移，合成了

深红色发射的 AIE PS 16，其在短时间内能组装成具

有高亮度、能生成活性氧的红光纳米晶体（NCs），

并能在溶酶体和细胞核富集（图 4a）。图 4b 中也
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观察到基于 PS 16 的纳米粒子对细胞核的有效成像。

荧光信号随时间增加，PS 16 被静脉注射 9 h 后，在

肿瘤部位达到最大值（图 4c）。由于静电作用，PS 

16 NPs（纳米粒子）能与两细胞器中的 DNA/RNA

结合。相较于其他实验组，光照后的 PS16 组中的

肿瘤细胞的形态表现出可见的凋亡（图 4d），这得

益于 PS16 NPs 高达 69%的 ROS 生成效率，该 PS

对 HeLa 癌细胞的活性抑制率达 69%。PS 16 实现了

对 2 个细胞器的同时靶向及高效治疗，该研究也促进

了图像引导 PDT 在癌症治疗中的应用。 
 

 
 

CR 代表定位率；PBS 代表磷酸盐缓冲生理盐水；L 代表光照 

图 4  成像及 PDT 一体示意图（a）；用 4',6-二脒基-2-苯基吲哚（DAPI）、PS 16 纳米粒子染色的固定 HeLa 细胞的 CLSM

图像及其合并视图（b）；静脉注射 PS 16 后荷瘤小鼠的体内荧光图像（c）；不同治疗组小鼠的代表性照片和相

应的肿瘤图像（d）[48] 
Fig. 4  Schematic diagram of imaging and photodynamic therapy (a); CLSM image and combined view of fixed HeLa cells 

stained with 4′,6-diaminidine 2-phenylindole (DAPI) and PS 16 (b); In vivo fluorescence images of tumor-bearing 
mice after intravenous injection of PS 16 (c); Representative photographs and corresponding tumor images of mice in 
different treatment groups (d)[48] 

 
WANG 等[49]在 TPA 和 BT 之间引入吲哚二硫吩

基，合成了 D-A-π-A-D 型的红光 AIE PS 17，并表

现出 600~850 nm 的红光发射。由于三苯胺和吲哚二

硫吩基 π 桥的存在，PS 17 不仅具有较大的共轭体

系，也使其分子内运动在聚集态下受到限制，因此

具有卓越的 AIE 特性。同时，其主链上存在大量的
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苯基，阻止了分子间强烈的 π-π 相互作用，因此，

ROS 的生成效率（1O2 生成率）相对指示剂 Rose 

Bengal 增加了 9.24 倍。PS 17 NPs 能以超高分辨率

显示 PDT 过程中溶酶体的动态变化，在光照射下对

肿 瘤 生 长 有 明 显 的 抑 制 作 用 ， 抑 制 率 达 86%。

ZHANG 等[50]同样以 TPA 和 BT 作为分子基元，通

过引入喹啉基团增加电子受体的数目，合成了 PS 

18。BT 和喹啉 2 个吸电子基团的引入增加了受体数

目，PS 18 具有优异的 1O2 产生能力（89%），同时

吸收光谱也发生了显著红移（发射谱带延伸至 700 

nm）。与大多数使用白光作为激发源的 PS 不同，

PS 18 应用红光照射，从而实现图像引导 PDT，在

2.5 mmol/L 浓度下能够杀伤 90%的小鼠乳腺癌细胞

（4T1）。上述增加电子受体数量的研究方法使 AIE 

PS 的吸收和发射光谱带有效地发生红移、ROS 的生

成能力增强，为合成用于生物深层组织成像以及

PDT 的 AIE 红光 PS 提供了新的策略。 

MIN 等[51]为特异性识别癌细胞、减少对非癌细

胞的损伤并实现精准用药，开发了能被肿瘤酸性微

环境所激活的 PS 19。其中，TPA 电子给体和 BT 电

子受体构成了 D-A 结构，降低了 HOMO-LUMO 的

ΔE，提高了 ISC 效率，从而促进Ⅱ型 ROS（1O2）

的生成。另外，PS 19 的尾部有 2 个吡啶盐单元，在

中性水介质条件下能够为两亲性的柱环芳烃提供结

合位点，富电子空腔的柱环芳烃在静电作用和疏水

作用下能与 PS 19 的吡啶基团结合，形成具有主-客

体结构的复合体，使得 PS 19 能在 pH 为 5.2 的微酸

性条件下与肿瘤细胞进行靶向结合、释放 1O2，从而抑

制杀伤肿瘤细胞，为构建能够可逆性控制 1O2 生成、

具有高选择性的水溶性的 AIE PS 提供了新的思路。 

为了在缺氧条件下进行 PDT，PS 需要能产生对

氧依赖性较小的Ⅰ型 ROS（•OH 和•O2
−）。WANG 等[52]

以 BT 为电子受体，合成了具有交替给体-受体结构

的对称型 A-DA′D-A 的 PS 20 和不对称型 A-DA′D-A″

的 PS 21。由于 PS 20~21 分子内具有的给受体结构

和大共轭体系，分子的 HOMO-LUMO 的 ΔE 降低，

从而实现了长波发射。这两种 PS 都能在无氧或者低

氧条件下经光照产生Ⅰ型 ROS，对肿瘤细胞具有良

好的 PDT 效应。其中，PS 21 对 RM-1 肿瘤细胞抑

制率达到 90%。 

在 PDT 过程中，PS 对细胞中 DNA 的损伤程度

对治疗有显著的影响，这是因为，PS 在含有大量

DNA 的细胞核中比在细胞质中的治疗效果更为显

著。NIU 等[53]为弥补传统 PS 对 DNA 损伤不明显的

缺点，以乙烯丙二腈修饰的苯并双噻二唑为电子受

体、TPA 为电子给体，同时将吡啶盐基团通过三键

连接在苯并双噻二唑基团上，合成了具有 D-A 结构、

光敏化和细胞膜靶向能力更强的 PS 22。其 HOMO

和 LUMO 轨道分布有较明显的分离，ΔE 也较小

（1.28 eV），并在 735 nm 处实现了长波发射。同

时，由于具有较小的 ΔEST（0.04 eV），PS 22 可以

有效地增强 ROS 的产生，可在癌细胞膜上靶向聚

集，进而在光照下产生Ⅰ/Ⅱ混合型 ROS，诱导细胞

的坏死样凋亡。该凋亡过程能促使细胞膜的破裂以

及 DNA 的降解，从而达到 PDT 癌症的效果。这是

开发用于体内荧光成像介导 PDT，探索用于癌症治

疗先进诊断剂的一种新尝试。 

2.3  BODIPY 类红光 AIE 荧光染料的设计与应用 

BODIPY 染料也是红光 AIE PS 设计中常用的一

类染料，具有优异的光稳定性、高荧光量子产率、

易于修饰、结构以及官能团多样性和良好的生物相

容性等特点[54]，在蛋白和糖尿病检测、PDT、抗菌

以及细胞成像等方面有着重要的应用价值。 

大多数的 BODIPY 染料呈现短波长的绿色荧光

发射以及 ACQ 现象，因此，将 TPA 等强给电子型

AIE 基团引入 BODIPY 核，通过构建 D-A 结构的方

法，改善其荧光性质，以实现长波发射。表 3 为

BODIPY 类 PS 23~30 的结构式及相关数据。其中，

ZHANG 等[55]以三甘醇修饰后的 BODIPY 核为电子

受体、 4-乙炔基三苯胺（ET）为电子给体，合成了

具有 D-A-D 结构的红光（667 nm）AIE PS 23，其进

一步自组装形成 PS 23 NPs。PS 23 NPs 拥有优异的

胶体稳定性、光稳定性和 AIE 等特性，被 4 T1 癌细

胞内化后，能发射明亮的红光用于成像，同时能提

高细胞内的 ROS 水平，以改善 PDT 效果。结果表

明，4 T1 细胞的存活率与 PS 23 NPs 的浓度呈负相

关性，当 PS 23 NPs 的质量浓度达到 35 μg/mL 时，

对 4 T1 细胞的 PDT 效果达 85%，体现了 PS 23 NPs

优异的光触发细胞毒性。 

WANG 等[56]为解决 PS 在纯水中不能工作、1O2

产量低和红光发射亮度低等缺点，以 TPA 为电子给

体、BODIPY 为电子受体，同时引入乙烯基吡啶基

团对其修饰，合成了具有 D-A 构型的红光 AIE PS 

24。乙烯基吡啶基团增强了分子的 AIE 效应，使 PS 

24 的红色荧光发射强度增强，在纯水条件下也能产

生 1O2 和•O2
−，且与 BODIPY 二聚体 PS 相比，1O2

产率从 9.38%提高到 22.2%，在光动力实验中表现

出优异的光毒性。同时，PS 24 具有多重偶极矩的

特点，能在 800 nm 波长下被激发，为开发具有双光

子激发的 PS 进行 PDT 提供了思路。 

DWIVEDI 等[57]以 BODIPY 为结构单元，合成

了具有柔性三脚架构型的 PS 25，其在 495 nm 处有

强烈的吸收带（图 5a），在 520 nm 处显示出强烈的

绿色发射（图 5b），并且在固体状态下表现出明亮
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的橙红色发射，最大峰值在 621 nm 处（图 5c）。

在聚集状态下，PS 25 活跃的分子内旋转和分子灵活

性受到限制，从而增加了辐射通道，使得荧光寿命

延长（图 5d）。在 PS 25 的分子体系中，作为连接

体的烷氧基取代的三乙胺单元，不仅为分子提供了

灵活性，使 PS 25 的聚集体为非均匀聚集体（图 5e），

也赋予了分子的多种功能。如 PS 25 的 HOMO 和

LUMO 轨道分布有较明显的分离，HOMO 仅分布在

二吡咯核上，而 LUMO 分布在苯基-BODIPY 核上

（图 5f），且其具有优异的 1O2 生成以及光氧化能

力，1O2 生成效率可达 71%，是一种优异的可用于

PDT 的 PS。SHEN 等[58]为减少 PS 剂量，从而降低

PDT 过程中的副作用，以 BODIPY 为电子受体，合成

了 4 种能靶向结合细胞膜、线粒体和溶酶体等细胞器

的 PS 26~29。这 4 种 PS 具有优异的光动力转换能

力，在光照条件下高效地产生Ⅱ型 ROS（1O2）的同

时，还能在缺氧条件下产生Ⅰ型 ROS（•OH 和•O2
−），

以应对肿瘤细胞复杂的生理条件，提高 PDT 效果。 
 

表 3  BODIPY 类 PS 的吸收/发射波长、ROS 产率、指示剂和 PDT 效果 
Table 3  Absorption/emission wavelength, ROS yield, indicator and PDT effect of BODIPY PS 

PS 序号 结构式 吸收/发射波长/nm ΔEST/eV ROS 产率 指示剂① PDT 效果 参考文献

23 

 

351、592/667 — 5② SOSG 85%③ [55] 

24 

 

512/622 0.082 22.2%④ DHR123 IC50 =12.1 μmol/L

（2.3 mW/cm2）

[56] 

25 

 

495/621（固体） — 71%④ Rose Bengal — [57] 

26 

 

564/616 0.901 8② DCFH 78%③ [58] 

27 

 

566/617 0.899 8② DCFH 64%③  

28 

 

564/615 0.896 12.5② DCFH 95%③  

29 

 

565/603 0.892 3.75② DCFH 98%③  

30 

 

613/680 0.01 

（ΔES1T3）
⑥

38%④ DPBF — [60] 

⑥ΔES1T3 指第一激发单线态和第一激发三线态的第三重态之间的能量差。 
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IRF 代表仪器响应函数 

图 5  PS 25 的吸收（a）和发射（b）荧光光谱；固态下 PS 25 的荧光光谱（c，插图为固体粉末荧光照片）；聚集体的

SEM 图（d）；在乙腈/乙醚混合溶剂中，当乙醚质量分数分别为 0、99%时 PS 25 的时间分辨荧光衰减曲线（λex=482 

nm）（e）；用密度泛函理论计算 PS 25 的优化结构和前线分子轨道（f）[57] 
Fig. 5  Absorption (a) and emission (b) fluorescence spectra of PS 25; Fluorescence spectra of PS 25 in solid state (c); SEM 

image under aggregates (d); Time-resolved fluorescence decay curves of PS 25 (λex=482 nm) formed in 
acetonitrile/ether mixed solvent (e); Optimal structure and frontier molecular orbitals of PS 25 calculated by density 
functional theory (f)[57] 

 
氮杂化的 BODIPY 能发生吸收和发射红移[59]，

在 PDT 中具有广泛的应用。DING 等[60]以氰基二苯乙

烯（CS）单元与氮杂化-BODIPY 基团为原料，合

成了具有 D-A-D 结构的红光 AIE PS 30。在不同的

极性溶剂中，PS 30 可以组装成具有纳米球状和网状

结构的有机凝胶。由于分子内运动的限制，PS 30

在固体和粉末状态下形成的 H-聚集体中都能观察

到强烈的发射现象。PS 30 NPs 具有较小的 ΔE（2.1 

eV），其在固态下具有近红外区（811 nm）的强烈

发射，并拥有较小的系间跃迁和较大的自旋轨道耦

合系数，有利于 1O2 的生成（38%）。 

3  结束语与展望 

PDT 具有高选择性、低毒性以及非侵入性等特

点，广泛应用于多种疾病的治疗。具有 AIE 特性的

PS 克服了传统 PS 的聚集荧光减弱或猝灭的缺点，

有效地将激发态能量通过辐射途径释放或将能量转

移到氧分子或其他细胞底物上，从而表现出较高的

荧光强度和 ROS 产生能力，提升了 PDT 效果。 

通过引入 D-A 结构、改变电子受体基团等方法，

可调节分子的 HOMO-LUMO 轨道能级，从而得到

具有长波吸收和发射的 AIE 红光 PS。氰基、BT 和 

BODIPY 是较为常用的 3 种电子受体基团，引入这

些电子受体，能够降低分子能隙，实现长波发射和

高荧光强度。在增强组织穿透能力的同时，通过对

其分子结构的进一步修饰，可使 PS 具备更加优异的

ROS 生成能力。AIE 红光 PS 在聚集状态下兼具强

发光能力和高光动力活性，将是图像引导 PDT 的理

想分子。 

尽管通过 D-A 结构，可组合、合成出许多有机

AIE 红光 PS，但其目前仍存在一些不足，如生成Ⅰ

型 ROS 的红光 PS 种类较少、AIE 红光 PS 的荧光强

度以及 ROS 产率较低、PS 的生物适应性以及毒性

还需要进一步优化提高，以更好地适用于生物体内

的 PDT 等问题。上述问题有望通过以下策略解决： 

（1）需要进一步开发能够在缺氧条件下生成Ⅰ

型 ROS 的 AIE 红光 PS，以便应用于癌细胞等缺氧

条件下进行的生物体内 PDT。目前，供体有丰富的

选择，但具有强吸电子能力的受体种类有限，导致

能生成Ⅰ型 ROS 的 AIE 红光 PS 分子的特异靶向性、

稳定性以及吸收和发射波长均有不足，因此，新受

体的开发至关重要。通过电子受体的调控，可以显

著影响 PS 的光激发和吸收波长、摩尔消光系数、荧

光量子产率以及 ISC 效率等光物理性能，为多通道

激 发 及 高 效 多 模 态 光 学 诊 疗 的 开 展 提 供 便 利 。 

（2）需要进一步探索提高 PS 的荧光强度和 ROS

产率的方法。通过延伸和扩展共轭程度、调控电子

给体性能和调整分子间排列方式等方法，能延伸 PS
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的吸收和发射波长。但大共轭结构往往牺牲了分子

的荧光量子产率，因此，需进一步探索长波吸收/发

射、荧光强度以及 ROS 产率兼顾的 AIE 红光 PS 的

设计方法，在实现吸收和发射波长红移的同时，增

强 PS 荧光强度和 ROS 产率，从而提高靶向荧光成

像和 PDT 的效果。 

（3）进一步研究有机小分子 PS 的生物相容性

和毒性，以提高在生物医学等领域的应用价值。生

物相容性和毒性对于 PS 是不可忽视的，良好的生物

相容性能够保证 PS 更为有效地被目标组织所吸收，

从而提高荧光成像、疾病诊断和 PDT 等的应用效

果；而更低的毒性也能减少 PS 对患者的损伤，降

低 PDT 过程的风险。  
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