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光笼分子与材料研究进展 
魏廷文    江龙    陈亚辉    陈小强* 

(南京工业大学  化工学院  材料化学工程国家重点实验室  南京 211816) 

摘要  光笼(photocage)是一种用于光控释放的光敏物质, 是以物理和化学等方法将目标释放物与光敏基团及其他功能

基团结合形成的对光敏感的物质, 在指定波段的光照射线下, 光笼能够实现目标物的可控释放. 因其具备时空调控、操

作简单、易于控制、可修饰性强和对机体损伤小等优点, 使其广泛应用在化学、生物学、材料学和医学等领域. 本综

述介绍并讨论了近 10 年光笼分子与材料在光控释放金属离子、气体、荧光物质、氨基酸、多肽、酶、蛋白质、药物

等目标物的研究进展. 
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Recent Progress of Photocage Molecules and Materials 
Wei, Tingwen     Jiang, Long    Chen, Yahui   Chen, Xiaoqiang* 

(State Key Laboratory of Materials-Oriented Chemical Engineering, College of Chemical Engineering,  
Nanjing Tech University, Nanjing 211816, China) 

Abstract  The photocage is a light sensitive substance for photo-controlled release, which is formed by combining the 
target substance with photosensitive group and other functional groups through physical and chemical methods. Under the 
irradiation of the specified band, the photocage releases the target substance. It is widely concerned because it can realize 
space-time control, which means that the time and place of release are controllable. The advantages of simple operation, easy 
control, strong modification ability and small body damage make it widely used in chemistry, biology, materials science and 
medicine. In this paper, we introduced and discussed the research progress of photocages in photo-controlled release of metal 
ions, gases, fluorescent substances, amino acids, peptides, enzymes, proteins, drugs and other target substances in recent 10 
years. 
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1  引言 

光笼是一种用于光控释放的光敏物质, 其原理是通

过物理或化学等方法将目标释放物装到“笼”子里, 使

其失去生物活性[1]. 在“笼”子到达指定地点后, 以一定

波段的光照射使目标释放物从“笼”子中释放出来, 使

其恢复生物活性. 以光作为释放的控制手段存在以下优

点: (1)光是清洁能源, 简单易得且成本低[2]; (2)选择性

强, 光反应的选择性比热反应要强[3]. 在发生光反应时, 

只有照射光的光子能量, 或者说光的波长范围在物质可

吸收范围内才能把物质激发到高能态, 从而引发后续的

一系列反应, 实现目标物的释放; (3)可控性强, 可以通

过调控光的强度与频率来调控目标物的释放速度[4]; (4)

适用性广, 光反应对温度往往没有依赖性, 另外长波段

的光对细胞、组织等机体的损伤小且穿透性强, 因此以

光为控制手段使之有更广的应用空间[5]; (5)与其它光技

术有很好的兼容性[6].  

光笼一般包含目标释放物和光敏感基团两个基本

组成部分, 光敏感基团是引起光笼进行光反应释放目标

物的关键. 目前常见的光敏感基团有偶氮苯[7]、邻硝基

苄基衍生物[8]、香豆素衍生物[9]、二芳烯[10]等. 除此之

外, 部分光笼修饰有其他功能基团, 如用于靶向的定位

基团等[11].  

“笼”(caging)这一名词是由 Hoffman 等[12]于 1978

年开始使用的 , 他将 2-硝基苄基作为光脱保护基团

(Photoremoveable Protecting Group, PPG)修饰到腺嘌呤

核苷三磷酸(ATP)上形成稳定的 ATP 前体, 并将之命名

为“Caged ATP”, “Caged ATP”能够在 340 nm 的光

照下释放 ATP, 这是最早报道的光笼分子. 经过近半个

世纪的发展, 许多性能优异的光笼被开发出来[13]. 目前

已报道的光笼其目标释放物多为与生命科学相关的物

质. 本综述以目标释放物的类型不同将光笼概括为六

类: (1)用于释放荧光及荧光探针的光笼; (2)用于释放金

属离子的光笼; (3)用于释放气体的光笼; (4)用于释放氨
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基酸、多肽、酶和蛋白质的光笼; (5)用于释放药物的光

笼; (6)用于释放其他物质的光笼, 并着重讨论了近 10年

光笼分子与材料在控制释放这些活性物质上的研究进

展.  

2  用于释放荧光及荧光探针的光笼 

荧光, 一种冷发光现象. 当物质经某一波段的光照

射获得能量后使外层电子跃迁到更高轨道, 物质处于激

发态并立即退激, 能量除了一部分以非辐射形式释放

外, 其他部分以比入射光波长更长的光发出, 即为荧 

光[14]. 随着光物理学的发展, 很多基于光学的仪器或工

具被开发出来, 不仅丰富和方便了人们的日常生活, 更

是帮助许多学者更深层次地去认识和解决许多科学难

题, 比如荧光光谱仪、荧光显微镜等仪器的出现, 极大

地刺激和推进了荧光技术的发展和应用[15]. 荧光独特

的光物理性质, 使其能够作为优异信号用于定性定量分

析和成像[16]. 光笼释放荧光物质的一般策略是: 先将荧

光团修饰呈淬灭状态, 只有被特定波段的光激活后才会

恢复其光学活性.  

2012年Callan和Raymo及其合作者[17]在CdSe-ZnS

量子点表面包裹了修饰了邻硝基苄基的亲水聚合物合

成了光笼 1(图 1). 因为邻硝基苄基的强吸电子作用能够

接收来自量子点激发态的电子, 致使量子点无法发出荧

光. 而一旦以 365 nm 的光照射光笼 1, 邻硝基苄基从光

笼上脱去, 使量子点在 480 nm 处的荧光(λex＝400 nm)

恢复. 另外, 修饰后的量子点能够穿透细胞膜, 并且在

细胞内解笼后其荧光增强了约 80 倍. 这为具有生物相

容性的量子点光笼的开发提供了策略.  

 
图 1  光笼 1 的结构及其光反应机理 
Figure 1  Structure of the photocage 1 and its photoreaction mechanism 

Smith 和 Winter 及其合作者[18]在 2015 年报道了用

绿色波段(＞500 nm)的光控制释放氟硼二吡咯(BODIPY)

荧光团的光笼 2～8(图 2). 与紫外光相比, 可见光作为

解笼触发光具有以下优点: (1)光毒性更低; (2)细胞和组

织穿透性更强. 另外, 这是首次以 BODIPY 衍生物作为

PPG 应用到光笼中, 尽管以 BODIPY 为 PPG 的光笼其

光解性能还无法与邻硝基苄基的相比, 但作者提出的

“寻找具有低能双自由基状态的碳正离子来构建光笼

的策略”是一种很有应用前景的方法. 基于此成果, 在

2018 年 Smith 和 Winter 及其合作者[19]改进了光笼的性

能并开发了一系列用可见光/近红外光释放 BODIPY 荧

光团的光笼(9～17). 如图 3 所示, 在 BODIPY 基团上修

饰苯乙烯衍生物, 提高了化合物的共轭使光笼的吸收波

长更长, 成功地将光笼解笼的波段延长到近红外波段, 

这对光笼的生物应用有重要意义. 另外, 这些烷基化修

饰后的 BODIPY 光笼的光释放量子产率提高了近 20 倍, 

几乎与邻硝基苄基的相同, 为光笼的构建提供了更多的

选择和可能. 2020 年, Weinstain、Miller 和 Winter 等[20]  

 

图 2  (a) 光笼 2～8 的光反应机理和(b) 光笼 2～8 的结构 
Figure 2  (a) The photoreaction mechanism of photocages 2～8 and (b) 
structure of the photocage 2～8 

 

图 3  (a) 光笼 9～17 的光反应机理和(b) 光笼 9～17 的结构 
Figure 3  (a) The photoreaction mechanism of photocages 9～17 and (b) 
Structures of the photocages 9～17 
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进一步扩展了BODIPY荧光团的光笼家族, 实验验证了

在BODIPY的 2,6-位置引入供电子基团能够稳定形成碳

正离子, 从而降低其形成的势垒; 相比之下, 吸电子基

团引入会增加光反应的势垒. 此外, 在保留光笼光反应

性能的前提下, 作者在 BODIPY 的 3,5-位置用硫醚键连

接了烷基磺酸基团, 提高了 BODIPY 衍生物的水溶性. 

如图 4 所示光笼 18, 19 和 20 分别是不引入、引入 1 个

和引入 2 个磺酸基团的光笼, 细胞实验证明了光笼 18
和 19 能够透过细胞膜, 而 20 无法透过细胞膜. 这说明

此策略能够调控光笼的水溶性和细胞膜透性. 

 

图 4  光笼 18、19 和 20 的结构 
Figure 4  Structures of photocages 18, 19 and 20  

荧光探针技术是基于荧光发展起来的用于物质定

性或定量分析和成像的技术. 以荧光探针作为光笼的目

标释放物, 一般策略是先用光脱保护基团将探针修饰钝

化使之对目标检测物无响应, 只有在光活化后, 其才会

对目标检测物有特异的响应. 2018 年 Lippard 及其合作

者[21]开发的光笼(21)能够实现紫外光控制检测 Zn2＋(图

5). 光笼 21在光活化前对Zn2＋无荧光响应, 只有在光激

活后对 Zn2＋才有特异的绿色荧光响应. 与体外实验一

样, 该光笼在进入细胞后不发射荧光, 即使加入 Zn2＋也

不显示荧光, 此时继续用紫外光照射, 细胞内荧光增强

了约 19倍, 说明光笼 21能够实现细胞内Zn2＋光控成像, 

这为适合生物应用的光控离子荧光探针的开发提供了

参考.  

 

图 5  光笼 21 光控检测锌离子的机理 
Figure 5  Mechanism of photo-activated detection of zinc ions by pho-
tocage 21 

2018 年李林课题组[22]报道首例用于检测多硫化氢

(H2Sn, n＞1)的光控荧光探针 22(图 6), 在此光笼中邻硝

基苄基不仅作为光敏感基团还作为 H2Sn 的识别基团, 

当邻硝基苄基上的酯基在紫外光照射下发生反应生成

醛基后, 醛基特异识别 H2Sn 与之形成苯二硫醇环并介

导硝基苄基基团从荧光团上离去, 使得光笼的荧光增强

了 50 倍. 另外, 此光笼上还连接了三苯基膦基团(一种

线粒体定位基团)能够使光笼实现线粒体内高时空分辨

识别 H2Sn. 这为生物靶向荧光光笼的开发提供了参考.  

 

图 6  光笼 22 光控检测多硫化物的机理 
Figure 6  Mechanism of photo-activated detection of H2Sn (n＞1) by 
photocage 22 

2020 年杨荣华等[23]首次报道能够光控检测酪氨酸

酶(TYR)的光笼探针 23(图 7). 作者通过在 TYR 荧光探

针上修饰邻硝基苄基来使探针钝化, 使其对 TYR 无响

应. 而一旦用紫外光照射光笼, 邻硝基苄基会从探针上

脱去, 恢复其对 TYR 的活性, 与 TYR 反应产生明显的

红色荧光. 此光笼对 TYR 的响应有良好的特异性和较

高的灵敏度(检出限 LOD＝0.08 U/mL), 细胞实验证明

此光笼能够用于光控识别细胞内源性的 TYR, 为研究

TYR 在病理学和生理学中的作用提供了一种新的工具. 

同时这种光控测试酶活性的策略具有应用到其它生物

酶检测中的潜力.  

 

图 7  光笼 23 光控检测酪氨酸酶的机理 
Figure 7  Mechanism of photo-activated detection of tyrosine enzyme 
by photocage 23 

3  用于释放金属离子的光笼 

人体内含多种金属离子, 尽管在体内这些金属离子
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只能算作微量元素, 但其在人的生命活动中扮演着不可

或缺的角色[24]. 一旦人体内的某些金属离子缺失, 会导

致人体机能障碍, 严重情况下会导致疾病[25]. 因此, 很

多科研工作者致力于金属离子生物活性及其有效补给

方面的研究. 近些年许多用于金属离子光调控的光笼被

报道[26]. 金属离子光笼一般包含三个部分: 金属离子、

离子配体和光敏感基团. Burdette 课题组[27]是最早进行

金属离子光笼研究的课题组之一, 于 2010 年开发了用

于光控释放 Fe3＋的光笼 24(图 8). 光笼 24 以 12 元杂环

为 Fe3＋配体, 在光照前光笼对 Fe3＋有较强的结合能力, 

而一旦被350 nm的紫外光照射, 光笼发生如图8所示的

光反应, 由于苯胺氮原子上的孤电子对与苯酮的 π 系统

共振离域使得杂环对 Fe3＋的结合能力大大下降, 致使

Fe3＋离去.  

 

图 8  光笼 24 的结构及其调控 Fe3＋的机理 
Figure 8  Structure of the photocage 24 and its mechanism of regulating 
Fe3＋ 

2011 年 Burdette 课题组[28]报道了一个用于光控释

放 Zn2＋的光笼 25(图 9), 受 N,N,N',N'-4(2-吡啶甲基)乙二

胺(TPEN)结构的启发, 光笼 25 中引入了 TPEN 结构作

为 Zn2＋配体, 以邻硝基衍生物为光敏感基团, 在光照前

光笼 25 对 Zn2＋有很强的结合能力(Kd＝0.9 fmol•L－1). 

而光照后其分解产物对 Zn2＋的结合能力大大减弱(Kd＝

158 nmol•L－1), 这说明光笼能够用于光控释放 Zn2＋. 综

合以上两个 Zn2＋光笼的成果, 2013 年 Burdette 课题组[29]

再次报道了一个光控释放Zn2＋的光笼26(图10), 在光笼  

 
图 9  光笼 25 的结构及其调控 Zn2＋的机理 
Figure 9  Structure of the photocage 25 and its mechanism of regulating 
Zn2＋ 

 

图 10  光笼 26 与 Zn2＋的结合方式及其释放 Zn2＋的机理 
Figure 10  The binding mode of photocage 26 with Zn2＋ and its mech-
anism of photo-controlled release Zn2＋ 

26 中采用多吡啶结构来提高光笼对 Zn2＋的结合能力. 

与光笼 24 相同, 在光照后光笼结构变化使得苯胺的 N

上孤电子对与苯酮 π系统共振离域, 使得其对 Zn2＋的结

合能力仅为光照前的 1/480, 从而达到释放 Zn2＋的目的. 

2015 年 Burdette 课题组[30]改进了 Zn2＋光笼的性能, 

以间硝基苄基衍生物为光敏感基团和多羧酸结构为 

Zn2＋配体构建了Zn2＋光笼27(图 11). 光笼对Zn2＋的结合

能力是光照后产物的 630000 倍, 这大大提高了 Zn2＋的

释放效率. 2019 年 Burdette 课题组[31]进一步扩展了 Zn2＋

光笼家族, 分别以氧杂蒽-9-酮衍生物和邻硝基苄基衍

生物作为光敏感基团构建了 Zn2＋光笼 28 和 29(图 12), 

其光分解量子产率能够达到27%. 尽管这些Zn2＋光笼的

性能越来越好, 但是能够实时计量 Zn2＋释放量的光笼

尚有待开发. 2020 年本课题组[32]开发了两个能够以自身

实时荧光来计量 Zn2＋释放量的光笼 30 和 31(图 13). 光

笼以 2,4-二硝基苯基(DNP)为光敏感基团, 以萘酰亚胺

荧光团为信号基团. 在光照前, 由于DNP的强吸电子作

用导致萘酰亚胺的荧光淬灭, 同时光笼对 Zn2＋有较强

的结合能力. 而在光照后, 光笼的结构崩解, 同时释放

出萘酰亚胺荧光团和 Zn2＋, 并且溶液荧光强度与 Zn2＋

的释放量之间有很好的线性关系, 这说明光笼自身的荧

光能够作为 Zn2＋释放量的计量信号. 实验证明光笼释

放的 Zn2＋能够有效调控锌酶的活性和细胞的生理功能. 

另外, 在光笼31中我们引入了吗啉基团, 能够实现溶酶

体内的荧光成像和 Zn2＋释放. 这为荧光实时计量 Zn2＋

靶向释放提供了新的设计思路.  

 
图 11  光笼 27 与 Zn2＋的结合方式及其光控释放 Zn2＋的机理 
Figure 11  The binding mode of photocage 27 with Zn2＋ and its mecha-
nism of photo-controlled release Zn2＋ 

 

图 12  光笼 28 和 29 与 Zn2＋的结合方式及其光控释放 Zn2＋的机理 
Figure 12  The binding mode of photocages 28 and 29 with Zn2＋ and its 
mechanism of photo-controlled release Zn2＋ 
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图 13  光笼 30 和 31 光控释放 Zn2＋的机理及其调控 NMDA 受体的示

意图 
Figure 13  The mechanism of photo-controlled release Zn2＋ by photo-
cages 30 and 31, and illustration of the regulation of NMDA receptors by 
photocages 30 and 31 

2012 年 del Campo 课题组[33]报道了一个能够光控

释放Ca2＋的光笼 32(图 14), 该光笼以 1,2-双(2-氨基苯氧

基)-乙烷-N,N,N',N'-四乙酸(BAPTA)为 Ca2＋的配体, 以

邻硝基苄基衍生物为光敏感基团. 在光照前光笼 32 对

Ca2＋有很强的亲和性(Kd＝520 nmol•L－1), 而在紫外光

照射并反应完全后, 其对 Ca2＋的结合能力大大下降(Kd

＝1.6 mmol•L－1), 从而达到释放 Ca2＋的目的. 全细胞记

录实验还证明了光笼能够实现细胞内 Ca2＋的光控释放.  

 
图 14  光笼 32 与 Ca2＋的结合方式及其光控释放 Ca2＋的机理 
Figure 14  The binding mode of photocage 32 with Ca2＋ and its mech-
anism of photo-controlled release Ca2＋ 

2017年 Popik课题组[34]以 3-(羟甲基)-2-萘酚为光反

应触发基团构筑了光笼 33 用来光控释放 Ca2＋(图 15), 

此光笼以 BAPTA 为 Ca2＋配体, 因此其对 Ca2＋有很高的

结合能力. 用紫外光照射 33-Ca2＋后, 光笼发生分解反

应致使 Ca2＋被释放. 而以 3-(羟甲基)-2-萘酚为光敏感基

团使光笼 33 获得更高的光解量子产率(Ф＝0.63). 这也

使光笼 33 成为最高效的光控释放 Ca2＋的光笼之一.  

 
图 15  光笼 33 与 Ca2＋的结合方式及其光控释放 Ca2＋的机理 
Figure 15  The binding mode of photocage 33 with Ca2＋ and its mech-
anism of photo-controlled release Ca2＋ 

2018 年 Plaza 和 Cossy 及其合作者[35]报道了 4 个能

够用于Ca2＋光调控的光笼34～37(图16). 这几个光笼仍

是以 BAPTA 为 Ca2＋配体, 不同的是它们以二芳烯衍生

物为光敏感基团(光致异构基团), 通过紫外光控制二芳

烯的开环闭环, 来控制 BAPTA 上 N 与吸电子基团(Z)之

间的分子内电荷转移的开关 , 进而达到络合或释放  

Ca2＋的目的. 这为调控型金属离子光笼的开发提供了策

略.  

 
图 16  光笼 34～37 与 Ca2＋的结合方式及其光控释放 Ca2＋的机理 
Figure 16  The binding mode of photocages 34～37 with Ca2＋ and its 
mechanism of photo-controlled release Ca2＋ 

4  用于释放气体的光笼 

一氧化氮、一氧化碳和硫化氢等都是重要的生物内

源性气体[36]. 一氧化氮在神经传递、血管扩张和激素分

泌等生命功能中起重要的调节作用, 而且 NO 还具有广

泛抗菌活性, 因此 NO 及其供体有望成为新的抗菌药物

以解决现有抗菌药物的耐药现象[37]. 2013年Goldberg及

其合作者[38]以金属亚硝酰化合物为供体构建了用于光

控释放NO的光笼38(图17), NO与铁离子有很强的配位

能力, 在吡啶和苯硫酚这两个配体的协同下形成稳定结

构 38, 在紫外光照射下光电子由铁离子的 π轨道跃迁到

NO 配体的 π反键轨道, 致使光笼快速释放 NO 气体.  

2015 年 Ford 及其合作者[39]基于金纳米颗粒构建了

两个用于光控释放 NO 的光笼 39 和 40(图 18), N-亚硝基

-(4-巯基苯基)羟胺铵盐(TCF)上的巯基在空心金纳米颗
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粒(HGN)表面能够形成单层自组装得到它们的共轭产

物, 而为了增加水溶性并且防止 HGN 聚集, 作者在聚

乙二醇醚(TPEG)或肽衍生化聚乙二醇醚(TPEGRP)中分

别进行上述自组装过程, 获得光笼 39 和 40, 当用 800 

nm 的近红外光照射光笼时, HGN 产生光热效应使其表

面的TCF释放出NO. 光笼 40上链接的多肽促进了细胞

对光笼的内吞作用, 使其能成功应用于细胞(前列腺癌

细胞)内 NO 的释放.  

 

图 17  光笼 38 的结构及其光控释放 NO 的机理 
Figure 17  Structure of photocage 38 and its mechanism of pho-
to-controlled release NO 

 

图 18  光笼 39 和 40 的结构及其光控释放 NO 的示意图 
Figure 18  The schematic diagram of photocages 39 and 40 and the 
mechanism of their photo-controlled release NO 

2017 年杨武利团队[40]报道了近红外光控制具备肿

瘤靶向能力的 NO 纳米光笼 41(图 19), 此光笼以核-壳-

壳(Fe3O4@聚多巴胺@介孔二氧化硅)结构的纳米颗粒

为载体, 在其表面连接 NO 的热敏供体——S-亚硝基硫

醇(SNO)和肿瘤靶向基团——转铁蛋白(Tf), 一旦用 808 

nm 的光照射光笼, 纳米载体产生光热效应使其表面的

SNO 释放出 NO 气体. 细胞实验证明光笼光控释放的

NO能够有效降低耐药型癌细胞(MCF-7/ADR细胞)的活

性并抑制细胞 P 型糖蛋白的表达, 同时耐药型肿瘤模型

裸鼠实验表明光笼光控释放的NO对肿瘤的生长有很好

的抑制作用.  

 

图 19  光笼 41 的结构及其光控释放 NO 的示意图 
Figure 19  The schematic diagram of photocage 41 and the mechanism 
of its photo-controlled release NO 
 

H2S 是具有臭鸡蛋气味的一种气体, 在抗细胞凋

亡、抗氧化、抗炎症和血管舒张等生理过程中起到重要

的作用. 2017 年 Pluth 课题组[41]以硫代氨基甲酸酯分子

作为 H2S 供体和邻硝基苄基为光敏感基团构建了光笼

42, 如图20所示, 一旦用365 nm的光照射光笼, 光笼发

生光分解反应生成羰基硫化物(COS), COS 会立刻与生

物体内广泛存在的碳酸酐酶(CA)反应生成 H2S 气体. 这

种通过释放 COS 达到 H2S 释放的策略是目前光控释放

H2S 最常用的方法. 2017 年 Chakrapani 课题组[42]以

BODIPY 衍生物为光敏感基团构建了可见光控制释放

H2S 的光笼 43(图 21), 光笼 43 在 470 nm 的光照射下发

生光解反应生成具有绿色荧光的 BODIPY 荧光衍生物

和 COS, COS 在 CA 作用下迅速生成 H2S. 光笼 43 在海

拉细胞中被 470 nm 的光照射 2 min 后荧光增强了 20 倍, 

表明光笼能够在细胞内发生光分解反应生成 COS 和

H2S. 这说明了光笼 43 具有光控细胞成像和细胞内释放

H2S 的潜力. 2018 年 Klań课题组[43]采用类似的策略以

BODIPY 衍生物为光敏感基团构建了光笼 44(图 22), 能  

 

图 20  光笼 42 的结构及其光控释放 H2S 的示意图 
Figure 20  The schematic diagram of photocage 42 and the mechanism 
of its photo-controlled release H2S 

 

图 21  光笼 43 的结构及其光控释放 H2S 的示意图 
Figure 21  The schematic diagram of photocage 43 and the mechanism 
of its photo-controlled release H2S 

 
图 22  光笼 44 的结构及其光控释放 H2S 的示意图 
Figure 22  The schematic diagram of photocage 44 and the mechanism 
of its photo-controlled release H2S 
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够在近红外光照射下释放 H2S. 这为光笼的生物应用提

供了很好的前提条件. 另外, 借助 H2S 荧光探针能够在

人肝癌细胞(HepG2 细胞)内捕捉到光笼 44 光控释放的

H2S. 

一氧化碳在人们的认知中是“无声杀手”, 人们对

一氧化碳的认知最多的就是“一氧化碳中毒”, 在多数

人的意识中 CO 是有毒的, 然而 CO 也是生物体内重要

的气体递质, 其与神经变性、炎症、氧化应激、细胞增

殖与凋亡等生理活动有重要的关系[44]. 2019 年冯国强课

题组[45]报道了一例可见光光控释放 CO 的光笼 45, 如图

23 所示, 光笼 45 在光照前具有黄色荧光, 一旦被 460 

nm 的光照射后, 光笼 45 在释放 CO 的同时生成具备蓝

色荧光的产物 45A. 因此, 光笼 45 自身荧光的比率变化

能够实时地跟踪和监测 CO 的释放过程. 作者借助 CO

荧光探针45P(图23)证明光笼45能够在生物体外和体内

(MCF-7细胞、斑马鱼、小鼠)实现光控释放CO. 另外, 与

传统的过渡金属-羰基配合物 CO 释放体系相比, 光笼

45 不包含过渡金属, 避免了重金属对生物体系造成毒

性. 总之, 光笼 45 良好的水溶性、较低的生物毒性以及

在体内外可调控、可监测的 CO 释放能力, 说明其具备

良好的生物应用前景.  

 

图 23  光笼 45 的结构及荧光探针 45P 检测光笼 45 释放 CO 的示意图 
Figure 23  The structure of photocage 45 and schematic illustration of 
fluorescent probe 45P detection of photo-release CO from 45 

2020 年张先正课题组[46]报道了能够用近红外光控

制释放 CO 的纳米光笼 46(图 24). 作者在无氧条件下将

CO 供体五羰基铁(Fe(CO)5)封装到金纳米笼内, 再在有

氧的条件下使纳米笼表面的 Fe(CO)5 氧化成氧化铁, 这

可以有效地防止纳米笼内 Fe(CO)5 的泄漏和氧化, 形成

生物相容性好、稳定性高和安全性好的光笼 46. 光笼 46
在近红外光照射下能够产生铁和 CO, CO 与血红素相互

作用抑制线粒体的呼吸链, 增加活性氧的产生, 导致线

粒体损伤, 并引发自噬. 同时氧化铁纳米材料和铁会累

积到自噬溶酶体中导致其被破坏. 因此, 光笼46光控释

放的 CO 与铁会对癌细胞产生协同伤害致使其死亡, 从

而达到治疗肿瘤的目的.  

 

图 24  (a) 光笼 46 的结构; (b) 光笼光控释放 CO 的示意图 
Figure 24  (a) The structure of photocage 46; (b) schematic illustration 
of photo-controlled release CO 

5  用于释放氨基酸、多肽、酶和蛋白质的光笼 

氨基酸是人体内必不可少的一类重要物质, 是组成

多肽和蛋白质的基本单元[47]. 氨基酸在维持人体的生

理代谢和生命过程中起到至关重要的作用: (1)被氧化成

H2O、CO2以及尿素, 为人体提供能量; (2)转化为脂肪和

碳水化合物; (3)转变为酸、肌酸、激素、抗体等含氨物

质; (4)合成多肽和蛋白质. 总之氨基酸是一切生命的基

础, 研究其在生物体内的作用及其转变过程有重要的意

义. 2019 年 Gerber-Lemaire 及其合作者[48]报道了一个近

红外光控制释放色氨酸的纳米光笼 47(图 25), 作者以表

面包裹了二氧化硅的铋铁氧体谐波纳米粒子为载体, 在

其表面负载了用香豆素光敏基团修饰的色氨酸. 当用

790 nm 的光照射光笼 47 时, 铋铁氧体谐波纳米粒子产

生二次谐波发射出 395 nm 的紫外光, 紫外光将色氨酸

从纳米光笼上“剪去”. 细胞实验证明了光笼及其解笼

产物对细胞基本无毒性. 铋铁氧体谐波纳米粒子在细胞

和组织中的多谐波成像的功能, 使其能成为很好的光控

释放活性物质的载体.  

多肽和蛋白质是由 20 余种 α-氨基酸以肽键连接组

合成的有机分子, 是支撑生命的基础物质. 所有的生命

活动都离不开蛋白质, 在细胞和生物体内起重要作用的

激素和酶, 大部分都是蛋白质. 蛋白质约占人体组成的

20%[49]. 2016 年 Otaka 等[50]报道了一个光控释放多肽和

蛋白质的光笼 48(图 26). 作者基于天冬酰胺介导的蛋白

质裂解机理, 构建了一个新的光响应蛋白质释放机制. 

作者通过在天冬酰胺支架中加入二甲基单元以产生偕

二甲基效应促进分子内环化反应的进行, 同时在仲胺基

团上引入邻硝基苄基衍生物作为光反应触发基团构建 
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图 25  光笼 47 的结构及其释放色氨酸的示意图 
Figure 25  The structure of photocage 47 and schematic illustration of 
photo-controlled release tryptophan 

 

图 26  光笼 48 的结构及其光控释放 N-端多肽的示意图 
Figure 26  The structure of photocage 48 and schematic illustration of 
photo-controlled release N-terminal peptide 

了光笼 48. 当紫外光照射光笼 48 时, 邻硝基苄基基团

从光笼上离去诱发光笼发生分子内环化反应, 致使酰胺

键断裂, 氨基端多肽或蛋白质从光笼上离去. 这为多

肽、蛋白质乃至其他氨基类化合物的光控释放提供了一

个很好的参考. 2020 年夏江课题组[51]报道了一个用于光

控释放C-端多肽的光笼49(图27). 此光笼以邻硝基苄基

衍生物为光脱保护基团(PPG). 在生理条件下一旦光笼

受到紫外光照射, PPG 会脱去使 C-端蛋白质被释放, 这

为 C-端蛋白的光控释放提供了新的选择, 为研究不同

C-端的蛋白质在细胞信号转导中的作用提供了新的工

具.  

酶是生物体内一类具有催化活性的蛋白质或核酸, 

是生物新陈代谢和维持生命的重要物质. 目前已发现的

5000 多种酶, 在细胞修复、消炎、排毒、血液循环、基

因转录、信号转换等生命活动中起到重要的作用 [52]. 

2017 年向宇课题组[53]开发了能够光控释放 G-四聚体的

光笼 50(图 28). 作者采用一种简便的后合成方法将苯酚

取代的硫醚-烯醇磷酸盐(TEEP-OH)结合到 G-四聚体的

磷酸骨架中, 得到失去酶活性的光笼 50. 用紫外光照射

后, 光笼通过 TEEP-OH 转化为天然 DNA 磷酸二酯, 恢

复其酶活性且没有留下任何人工痕迹. 作者成功地用此

策略控制了过氧化物模拟酶和凝血酶等包含 G-四聚体

的酶活性的“关-开”. 这说明此光控策略能够应用于包

含 G-四聚体的酶或适配体中. 2020 年, Deiters 及其合作  

 

图 27  光笼 49 的合成步骤以及光笼光控释放 C-端多肽的示意图 
Figure 27  The synthetic route of photocage 49 and schematic illustra-
tion of photo-controlled release of C-Terminal peptide 

 
图 28  光笼 50 的结构及其释放 G-四聚体的示意图 
Figure 28  The structure of photocage 50 and schematic illustration of 
photo-controlled release G-quadruplex 
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者 [54]报道了一个用于光控释放腺苷酸激酶(Adenylate 

kinase, Adk)的光笼 51(图 29). 作者将羟基香豆素修饰的

赖氨酸(HCK)通过非自然氨基酸诱变取代Adk的活性位

点(K13)得到没有Adk 活性的光笼 51, 当光笼 51 被紫外

光照射后, 光敏感基团从赖氨酸上脱去, Adk 酶活性恢

复, 并迅速与 ATP 和一磷酸腺苷(AMP)作用, 生成二磷

酸腺苷(ADP). 光笼 51 在光照后能够迅速消耗细胞内的

ATP, 更快地挽救细胞生长. 另外, 有研究表明 ATP 水

平的急性波动与细胞凋亡、炎症反应和天然免疫反应等

有关系. 因此, Adk 光笼能够作为研究这些 ATP 相关事

件的重要工具. 

 

图 29  (a) 腺苷酸激酶与ATP和AMP作用示意图; (b) HCK的结构; (c) 
光笼 51 光调控 ATP 示意图 
Figure 29  (a) Schematic diagram of adenylate kinase with ATP and 
AMP; (b) the structure of HCK; (c) schematic diagram of light regulation 
ATP by photocage 51 

6  用于释放药物的光笼 

在过去的一个世纪里, 人类的平均寿命大大增加, 

这离不开药物化学的发展 . 大量新的药物靶点的发   

现[55]、高通量技术[56]和基于片段的药物识别技术[57]的发

展极大地促进了新药物的开发. 然而人体是世界上最为

复杂的体系, 如何实现药物高效的作用于指定病灶仍然

是个挑战, 将药物成功送到目标作用部位是提高药物药

效的关键[58]. 药物的控制释放能够避免直接给药造成

的局部局时的药物浓度过大而对机体造成的损伤, 同时

可以控制药物浓度保持在一定水平以保证药效, 能够有

效提高药物的安全性和降低药物的副作用. 2014 年邢本

刚及其合作者[59]基于上转换纳米颗粒构建了近红外光

控制释放铂抗肿瘤前药的光笼 52(图 30), 作者将 Pt(IV)

前药和半胱天冬酶(Caspase-3)的荧光探针一起负载到包

裹了SiO2的上转换纳米材料上(UCNPS@SiO2)获得稳定

的纳米光笼 52. 当用紫外光照射光笼时, UCNPS释放出

紫外光将其表面的 Pt(IV)前药释放导致肿瘤细胞凋亡, 

使细胞内的 Caspase-3 激活, 而 Caspase-3 与光笼表面的

荧光探针作用, 使探针发出强烈的红色荧光. 此光笼不

仅可以为时空控制释放 Pt(IV)前药提供有实际应用前景

的策略, 还能作为肿瘤凋亡的实时标志物进行实时成像, 

为细胞水平的药物评价和肿瘤治疗提供了重要方法.  

 

图 30  光笼 52 的结构及其光控释放 Pt(IV)前药和荧光的示意图 
Figure 30  The structure of photocage 52 and schematic illustration of 
photo-controlled release Pt(IV) prodrug and fluorescence 

2015 年 Peifer 及其合作者[60]报道了一个用于光控

释放维罗非尼(Vemurafenib)的光笼 53(图 31). 维罗非尼

是一种激酶抑制剂, 是第一种被批准用于治疗黑色素瘤

的药物, 但迫切需要有效的方法来降低其严重的副作

用. 作者将邻硝基苄基衍生物连接到维罗非尼上, 使其

生物活性和药物功能丧失. 只有在紫外光照射下, 光笼

才会释放出维罗非尼, 采用定点照射缓释维罗非尼的策

略能降低其局部和瞬时的浓度, 增强了其安全性并降低

了副作用.  

 
图 31  光笼 53 的结构及其释放维罗非尼的示意图 
Figure 31  Structure of photocage 53 and schematic illustration of pho-
to-controlled release Vemurafenib 

2016年Choi及其合作者[61]报道了两个脂多糖(LPS)

靶向的用于光控释放环丙沙星(Ciprofloxacin)的光笼 54
和 55(图 32). 环丙沙星是一种光谱抗菌药物, 脂多糖是

革兰氏阴性细菌细胞壁外壁的组成成分. 作者在树状大

分子纳米粒子表面分别连接了LPS靶向基团: 多粘菌素

B (PMB)和乙醇胺(EA), 同时将连接了光敏感基团的环

丙沙星负载到纳米粒子表面获得对 LPS 有靶向定位能

力的光笼 54 和 55. 当光笼与细菌细胞外壁的 LPS 连接
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后, 用紫外光照射光笼, 光笼表面的环丙沙星衍生物(oc)

发生光分解反应, 释放出环丙沙星并作用到细菌细胞上. 

大肠杆菌细胞实验证明负载了荧光物质的光笼能够在

细胞膜上聚集, 这证明光笼对 LPS 有很好的靶向能力, 

能够有效提高药物药效, 这为靶向药物光控释放的开发

提供了参考. 2017 年 Choi 及其合作者[62]进一步优化了

光控药物释放的体系, 报道了一个近红外光控制叶酸靶

向释放柔红霉素(Doxorubicin, Dox)的光笼 56(图 33). 作

者以包裹了原卟啉(PPIX)硅氧烷聚合物的上转换纳米

晶体(UCN)为载体, 并在其表面分别修饰了连有叶酸受

体(FAR)的树状大分子 G5(FA)6 和包含光敏感基团的柔

红霉素衍生物(TNB-Dox)获得光笼 56. 一旦用近红外光

照射光笼, 纳米晶体会释放出紫外光使 TNB-Dox 发生

光分解反应释放出柔红霉素. 光笼在人口腔表皮样癌细

胞(富含 FAR)和小鼠黑色素瘤细胞(缺乏 FAR)中的光实

验证明其具备叶酸靶向能力和生物成像能力, 这对提高  

 

图 32  光笼 54 和 55 的结构及其靶向释放环丙沙星的示意图 
Figure 32  The structures of photocages 54 and 55, and schematic illus-
tration of targeted release ciprofloxacin 

 

图 33  光笼 56 的合成步骤以及光笼光控释放柔红霉素的示意图 
Figure 33  The synthetic route of photocage 56 and schematic illustra-
tion of photo-controlled release of the doxorubicin 

药物药效和评价药物过程有重要的意义. Choi 的成果为

近红外光控制药物靶向释放提供了新的策略. 

2018 年朱为宏课题组[63]报道了一个近红外光控制

释放喜树碱(Comptothecin, CPT)的光笼 57(图 34). 喜树

碱是一种植物抗癌药物, 对头颈部癌、肝癌和肠胃道癌

症有良好的疗效. 如图所示, 朱为宏等将喜树碱和维生

素 B7(肿瘤靶向基团)连接到花菁荧光染料上获得光笼

57, 此时光笼具备近红外荧光(λem＝810 nm, λex＝710 

nm), 能够实时显示光笼前药 57 在细胞或生物体内的分

布. 在外部近红外光照射下, 光笼上的聚烯键断裂, 同

时药物 CPT 通过分子内自环化反应从光笼上释放恢复

其药物活性, 此时另一光解产物 57A 具备绿色荧光(λem

＝535 nm, λex＝510 nm), 能够对癌细胞或肿瘤进行成像, 

实时观察药物 CPT 对病灶的作用. 体内和体外实验均

证明光笼 57 具备良好的肿瘤靶向能力和光依赖毒性, 

其双通道生物内示踪能力, 能够实时显示光笼 57 的位

置并在解笼后实现病灶靶向成像, 这为前药实时分布、

药物激活时机、药物释放量以及解笼后药物对病灶的作

用有重要的指示意义.  

 

图 34  光笼 57 的结构及其光控释放喜树碱的示意图 
Figure 34  The structure of photocage 57 and schematic illustration of 
photo-controlled release comptothecin 

2020年Singh及其合作者[64]报道了一个光控释放瘤

可宁(Chlorambucil, cbl)的光笼 58(图 35), 瘤可宁是一种

抗肿瘤药物. 作者通过酯键将 cbl 连接到一个基于罗丹

明荧光团的活性氧(ROS)荧光探针上获得光笼 58. 当光

笼 58进入细胞线粒体与ROS作用被氧化激活生成 58A, 

产生明亮的红色荧光, 我们知道大多数癌细胞产生的

ROS 是正常细胞的 10 倍, 因此 58A 多聚集在癌细胞内, 

这能够为药物光控释放指示病灶位置. 此时用 546 nm

的可见光照射 58A 使之发生光分解反应释放出药物瘤

可宁和罗丹明荧光染料 58B, 58B 具有红色荧光能够继 

 

图 35  光笼 58 的结构及其光控释放瘤可宁的示意图 
Figure 35  The structure of photocage 58 and schematic illustration of 
photo-controlled release chlorambucil 
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续实现线粒体成像, 以观察药物对细胞的作用. 作者利

用癌细胞内过表达的标志物来实现病灶成像指示药物

释放位点的策略为药物控释研究提供了新的思路. 

7  用于释放其他物质的光笼 

在近些年中, 除了用于控制释放以上 5 类物质的光

笼被报道之外, 还有一些用于释放乙醇[65]、甲醛[66]、酮

类和鸟嘌呤[67]等有机小分子的光笼. 2016 年 He 及其合

作者[68]报道了一个能够光控诱发自由基光聚合的光笼

59. 光笼59以苯甲酰甲酰胺(BFA)作为光反应引发基团. 

BFA 可以在没有辅助的情况下引发丙烯酸酯的自由基

光聚合, 而且可以与过氧化苯甲酰引发剂结合引发其氧

化还原自由基光聚合. 与 BFA 相比, 光笼 59 能够明显

提高丙烯酸酯的自由基光聚合的速率. 光笼 59 光反应

机理及其与过氧化苯甲酰相互作用的机理如图 36 所示.  

 

图 36  光笼 59 的结构及其光控释放自由基化合物的示意图 
Figure 36  The structure of photocage 59 and schematic illustration of 
its photo-controlled release of free radical compounds 

2020年Lhiaubet-Vallet及其合作者[69]报道了一个用

于光控释放羰基化合物的光笼 60. 在光笼 60 中, 羟基- 

4-甲氧基二苯甲酮(OB)不仅作为光反应基团, 还作为释

放具有防晒功能的羰基衍生物的供体. 如图 37所示, 在

紫外光照射下光笼 60 发生自由基反应生成环化中间体, 

随后生成具备防晒功能的 OB 和 4-羧酸二苯甲酮(CBP), 

这为羰基类功能分子的光控释放提供了参考.  

 
图 37  光笼 60 的结构及其光控释放防晒物质的机理 
Figure 37  The structure of photocage 60 and the mechanism of its 
photo-controlled release of sunscreen substance 

2020 年 Chan 及其合作者[70]首次报道了三个光控释

放甲醛的光笼 61, 62 和 63. 如图所示, 作者将光脱保护

基团——硝基苄基衍生物通过缩醛键连接到硅杂蒽类荧

光染料上分别获得光笼 61, 62 和 63(图 38). 硅杂蒽类荧

光团由于受到硝基的强吸电子作用影响产生光致电子

转移导致其无法发出荧光. 而一旦光笼受到 395 nm 的

光照射后, 光保护基团脱去产生不稳定的半缩醛中间体, 

随后继续分解产生甲醛和具备荧光的硅杂蒽类衍生物, 

由于荧光产物和甲醛是等量产生的, 所以光笼在光照过

程中的荧光变化可以作为甲醛释放量的计量信号. 人胚

胎肾细胞(HEK293)实验证明光笼能够实现光控成像和

光控抑制伤口愈合. Chan 的成果首次为甲醛的光控释放

提供了策略, 为评价甲醛的生理功能提供了新的工具.  

 

图 38  (a) 光笼 61、62 和 63 的结构; (b) 光笼光控释放甲醛的机理 
Figure 38  (a) Structures of photocages 61, 62 and 63; (b) the mecha-
nism of photo-controlled formaldehyde release from photocage 

8  结果与展望 

光笼在近十年取得了长足的发展和进步: (1)光笼的

种类越来越多. 越来越多的光反应触发基团和光反应体

系被开发出来, 这也刺激了光笼的发展, 许多包含不同

光反应基团和功能基团的用于释放不同活性物质的光

笼被开发出来; (2)性能越来越优异, 光笼的光反应触发

波长由紫外光扩展到可见光和近红外光, 降低了生物毒

性并提高了组织穿透性, 另外光笼的光反应量子产率也

越来越高; (3)功能越来越多, 越来越多具备控制释放、

靶向、成像、计量释放等多个功能的光笼被开发出来; (4)

应用范围越来越广, 随着光笼性能的提升和功能的改善, 

其应用范围也越来越广泛, 尤其是与荧光、光热、光声

等技术的兼容结合使其在光动力治疗等领域有了广泛

的应用.   

尽管目前有许多性能优异的光笼被开发和报道, 但

是开发生物损伤小、生物兼容性强和多功能的光笼仍有

重要的意义和现实挑战. 作为能够在完整的细胞或者生

物中在期望时间或地点监测复杂生物过程的重要工具, 

目前光笼的应用范围仍是有限的, 更多用于释放其他生

物相关活性物质的光笼仍亟待开发. 因此, 构建新的用

于释放更多生物相关活性物质的光笼仍是光笼研究的

热点之一. 同时能够实现计量释放、示踪释放和靶向释

放的多功能化光笼也是光笼发展的热点方向.  
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