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有机光敏剂结构与性能调控及其光诊疗应用★ 
闫英红 a    梁平兆 a    邹杨 b    袁林*,a    彭孝军 b     

樊江莉*,b    张晓兵*,a  
(a湖南大学化学化工学院  化学生物传感与计量学国家重点实验室  长沙 410082) 

(b大连理工大学化工学院  精细化工国家重点实验室  智能材料化工前沿科学中心  辽宁大连 116024) 

摘要  光动力治疗(Photodynamic Therapy, PDT)作为一种新兴的高效治疗方式, 具有毒性低、非侵入性和可控等优点, 
已被广泛用于增生性皮肤疾病和肿瘤等疾病治疗. 然而, 已开发的 PDT光敏剂在实际生物应用中仍面临诸多挑战, 如: 
肿瘤乏氧环境降低治疗效果, 光敏剂靶向性差易造成对正常组织的损伤. 为了解决上述问题, 研究者们开发了许多有

效改善有机光敏剂治疗效果的方法. 在此, 主要综述了有机光敏剂的结构与性能调控策略. 此外, 对有机光敏剂在抗

肿瘤、抗菌治疗以及余辉成像中的应用进行了介绍. 最后, 对有机小分子光敏剂的设计策略进行了总结与展望, 以期促

进该领域的发展. 
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Abstract  Photodynamic therapy (PDT), as an efficient treatment method, has the advantages of low toxicity, 
non-invasiveness and controllability, which has been widely used in the treatment of proliferative skin diseases and tumors. 
However, the reported PDT photosensitizers still face many challenges in practical biological applications, such as the effi-
cacy of PDT is significantly reduced by the tumor hypoxic environment; the poor targeting of photosensitizers can easily 
cause damage to normal tissues. In order to solve the above problems, researchers have proposed many effective strategies to 
improve the therapeutic efficacy of organic photosensitizers. Herein, the structure and property regulation strategies of or-
ganic photosensitizers are reviewed. In addition, the practical applications of photosensitizers in antitumor, antibacterial 
therapy, and afterglow imaging are introduced. In the end, the design strategies of organic small molecule photosensitizers are 
summarized and prospected in order to promote the development of this field. 
Keywords  photosensitizers; organic dyes; photodynamic therapy; theranostics; imaging 

   
1  引言 

在过去几十年中, 由于光动力疗法(Photodynamic 
Therapy, PDT)较其他治疗方式具有创伤性小、低毒性、

不易引起耐药性等优点, 在肿瘤、细菌感染等多种疾病

治疗上发挥重要作用[1-3]. 一般来说, 光动力疗法由光

源、氧气和光敏剂三要素组成[4]. 其中, 光敏剂是最主要

的元素, 在 PDT 过程中起决定性作用, 光敏剂本身没有

毒性, 但在光和氧分子存在的情况下, 它可以产生活性

氧(Reactive Oxygen Species, ROS), 对核酸、细胞膜和细

胞器等造成损伤, 从而对病灶起到杀伤效果[5-7]. 根据光

敏剂与氧气的作用机理的不同, PDT 疗法可以分为两种

类型[8](I 型和 II 型, 图 1). 对于 I 型 PDT 疗法, 基态光

敏剂(S0)可以吸收光子, 使电子跃迁至激发单重态(S1), 
并通过系间窜越(ISC)跃迁到长寿命的激发三重态(T1), 
将电子或质子转移到细胞内底物, 形成阳离子或阴离子

自由基, 随后与分子氧(O2)反应生成具有细胞毒性的
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ROS, 如超氧阴离子自由基( •
2O－ )、羟基自由基(•OH)和

过氧化氢(H2O2)等, 以此来杀死癌细胞或起到抗菌、抗

病毒的作用[9-11]. 对于 II 型 PDT 疗法, 处于激发三重态

(T1)的电子与周围环境中的 O2发生能量转移, 生成单线

态氧(1O2)作为细胞杀伤的效应分子[12]. 其中, I 型光敏

剂可通过电子或质子转移生成 ROS, 减轻 PDT 过程对

O2的依赖, 而 II 型光动力疗法则是完全依赖氧气的. 然
而, 肿瘤环境处于极度乏氧状态, 而 I 型和 II 型机制均

需依赖氧气作为底物生成 ROS, 这严重影响了光敏剂

对肿瘤细胞的杀伤作用[13-15]. 因此, 除 I 型和 II 型机制

外, 有研究者提出第三种不依赖于 ROS 实现治疗的光

敏作用机制[16](III型光敏剂, 图1). 在这种机制中, 光敏

剂本身对细胞内蛋白质、核酸和其他生物大分子具有特

定的靶向性. 只有当光敏剂与生物靶标结合后, 才能使

肿瘤细胞消融[17]. 此过程不依赖O2, 在肿瘤乏氧条件下

依旧可以杀死癌细胞, 但是只有与生物靶标结合后才表

现光敏效果的光敏剂极为罕见, 因此目前关于 III 型机

制的光敏剂的报道依旧很少.  

 

图 1  I 型、II 型和 III 型 PDT 机制的示意图   
Figure 1  Schematic illustration of type I, type II, and type III PDT 
mechanisms 

虽然 PDT 疗法凭借几大优势逐渐引起了研究者们

的兴趣, 但是目前传统的 PDT 依旧面临着几个主要的

挑战, 阻碍了其临床推广应用, 例如(1)肿瘤微环境极度

的乏氧环境使其光动力治疗效果较差[18-19]; (2)部分光敏

剂波长较短、组织穿透深度不足, 使其只能进行浅表的

治疗, 不利于深层的病灶治疗[20]; (3)光敏剂有限的靶向

性和选择性使得无法准确定位治疗区域, 造成正常组织

的损伤[21].  
针对传统光敏剂在应用过程中存在的挑战, 研究者

们提出了很多策略来应对这些问题, 例如, (1)引入重原

子或构建聚集诱导发光型光敏剂来解决其光敏效果差

的问题; (2)开发非氧依赖的光敏剂降低乏氧环境带来的

影响; (3)构建长波长光敏剂, 或通过双光子激发, 增加

其组织穿透深度; (4)在光敏剂结构上引入靶向基团, 利
用其与肿瘤细胞表面的受体结合来增加光敏剂的选择

性. 或设计激活型光敏剂, 使其在肿瘤中被特异性激活

实现精准治疗. 虽然已经有文献介绍了小分子光敏剂的

分子设计以及基于纳米方式改善 PDT 效果, 然而从有

机光敏剂的结构与性能调控方面总结有机光敏剂的研

究进展还没有查阅到. 在这篇综述中, 我们从 PDT 治疗

机制及 PDT 疗法存在的问题入手, 总结了通过分子结

构调控来改善有机小分子光敏剂性能的策略; 综述了小

分子光敏剂在肿瘤治疗、抗菌抗病毒治疗以及诊断成像

中的应用进展(图 2); 最后探讨了该领域存在的问题, 
并对其发展前景进行了展望.  

 
图 2  有机光敏剂结构与性能调控及其光诊疗应用概括图  
Figure 2  Summary of structure and property regulation of organic 
photosensitizers and their application in light diagnosis and treatment 

2  高效有机小分子光敏剂设计策略 

2.1  增强光敏效果 

ROS 产率是光敏效果优劣的重要表征数据. 有机

光敏剂提高 ROS 产率的关键在于提高光敏分子从 S1态

至 T1 态的系间窜越效率. 促进系间窜越的策略主要集

中在两个方面: (1)通过重原子的引入来增强光敏剂的自

旋-轨道耦合作用(Spin-Orbit Coupling, SOC); (2)降低光

敏剂分子 S1态至 T1态之间的能级差(ΔEST).  
2.1.1  重原子诱导的强自旋轨道耦合(SOC) 

众所周知, 引入重原子是增强光敏效率的重要策

略. 重原子能够增强 SOC, 同时也可以减弱荧光, 提高

发色团的 T1态寿命. 从而促进 ISC 效率, 提高光敏剂的

ROS 产率, 这被称为“重原子效应”[22-23]. 董晓臣等[24]

为了探究重原子对光动力效果的影响, 合成了不同卤素

取代的氟硼二吡咯(BODIPY)衍生物 1～2. 当 BODIPY
中的吡咯氢原子被卤素原子(Br 或 I)取代时, 可以观察

到 1O2产率的显著增加. 1 (31%)和 2 (73%)的 1O2 量子产

率分别约为 BODIPY (0.8%)的 38 倍或 91 倍(图 3). 李昌

华等[25]用硒原子取代染料母体中的氧原子, 将D-π-A型

荧光团转化为有效的光敏剂 3～5, 同时在染料母体上

引入重原子 I/Br 时, 1O2 产率明显增加: 5 (19.6%)＞4 
(14.2%)＞3 (3.8%). 巢晖团队[26]制备了一种锌(II)配合

物并将其作为PDT的光敏剂(6～9), 其具有长的T1态寿
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命和高效的 1O2生成能力. 在 2, 6 位引入 I 原子取代, 由
于重原子效应, 与其他报道的同类锌(II)配合物相比, 
该配合物波长发生轻微的红移. 配合物 7 和 8 在 500 nm
光源照射下表现出更高的 1O2产率及更强的细胞光毒性

(IC50＝4.3～13.4 μmol/L).  
为了验证不同重原子对光敏效果的影响, 黄辉的团

队[27]合成了三个基于硫属元素(S, Se, Te)取代的 D-A 型

聚合物 10～12. 该策略通过调节分子内电荷转移特性

和重原子效应, 以提高 ISC 效率来增强其光敏能力. 研
究人员采用商用 •

2O－ 指示剂(DHR123 与 XTT)探究了三

种化合物的光敏能力, 结果表明 •
2O－ 产率随着重原子效

应的增强而提高: 即 10＜11＜12. 为了验证引入 Se 原

子对光敏效果的增强作用, 彭孝军课题组[28]设计合成

了系列半花菁衍生物 FUC-N (13), FUC-S (14), FUCP-I 
(15)和 FUC-Se (16), 密度泛函理论计算表明化合物

13～16 的 SOC值分别为 0.05, 0.05, 0.26和 0.35, 但化合

物 16 的 1O2产率为 15 的 14.8 倍、14 的 23.6 倍、13 的

61.8 倍. SOC 值和 1O2产率均表明 16 的光敏效果更好. 
这是因为母体内部 Se 相比在母体外围的 I 具有更好的

PDT 促进效果. 郭子建的课题组[29]通过单原子替换策

略设计了一系列 NIR 半花菁染料 17～19, 以吲哚菁绿

(ICG)为参考, 计算出 17～19 的 1O2 量子产率分别为

0.9%, 2.5%和 14.8%, Se 原子的引入大幅度增强了花菁

染料的 SOC, 提高了 S1态到 T1态的系间窜越速率, 1O2

的生成能力增加了 15 倍以上(图 3).   
虽然重原子的引入增强了 SOC, 但重原子固有的

暗毒性也在很大程度上限制了它们在生物系统中的广

泛应用[30-31].  
2.1.2  自旋-轨道电荷转移系间窜越(SOCT-ISC) 

该系列光敏剂有两个关键结构特征: (1)电子供体

(D)和受体(A, 通常是发色团)紧密相连; (2) D-A 相互正

交(图 4a). 在光激发下, 这种光敏剂吸收一个光子, 跃
迁到 S1状态 1[A*-D], 然后通过光诱导电子转移(PET)发
生快速电荷分离(CS), 形成高极性 CS 状态 1[A－•-D＋•], 
产生的CS状态随后经过电荷重组(CR), 通过SOCT-ISC
直接填充到 T1 状态 3[A*-D], 在这个过程中, 促进了 S1

态至 T1 态的系间窜越[32](图 4a). 同时, 基于 SOCT-ISC  
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图 3  基于重原子引入策略的光敏剂 1～19 
Figure 3  Photosensitizers 1～19 based on heavy atom introduction strategy 
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图 4  (a) SOCT-ISC 的机制示意图. (b)基于 SOCT-ISC 机制的光敏剂 20～30   
Figure 4  (a) Schematic illustration of SOCT-ISC mechanism. (b) Photosensitizers 20～30 based on the SOCT-ISC mechanism 

 
的光敏剂通常具有较长的 T1 态寿命, 因此即使在缺氧

环境下, 也能更有效地与环境氧反应产生 1O2 或其他

ROS[33]. 
例如, 樊江莉等[34]在Cy5的中位上引入取代基苯和

蒽, 构建了系列无重原子的近红外光敏剂 20～24(图

4b). 其中, 甲氧基蒽取代的 Cy5 衍生物 24 表现出最高

的 1O2 产率(11.2%, 以 ICG 为参比)以及最长的 T1 态寿

命(91.32 μs). 与参照物 Cy5 中的 ΔEST (1.513 eV)相比, 
随着中位取代基的供电子能力增加, 化合物 20～24 的

ΔEST逐渐变窄, 其中化合物24的ΔEST只有0.384 eV. 由
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于 24 的 T1态寿命延长, 在缺氧条件下也能有效地产生
1O2, 增强了对实体肿瘤的光治疗能力, 抑制癌细胞转

移. 郭炜课题组[35]开发了一种基于 SOCT-ISC 机制的光

敏剂 25/26 (图 4b), 该光敏剂以 BODIPY 作为电子受体

(A), 烷氧苯胺作为供体(D). 用 1,3-二苯基异苯并呋喃

(DPBF)检测, 计算结果表明 25/26分别具有 108 μs/81 μs
的长 T1态寿命和 0.51/0.46 的高 1O2产率, 由于 T1态寿

命较长, 25/26 在缺氧环境下也表现出较高的 1O2生成效

率(0.47/0.40).  
据报道, 蒽衍生物可作为直接能量转移诱导的 1O2

生成的可靠化学来源[36]. 它们可以发生环逆转反应, 形
成稳定的内过氧化物中间体, 蒽内过氧化物衍生物被认

为是一种具有可控的载氧能力的新型材料[37], 它可以

通过热分解产生 1O2, 并且几乎没有副反应. 在光照射

下, 蒽基团与 1O2 会发生反应生成内过氧化物. 而在辐

照终止后, 内过氧化物会经历热循环逆转产生 1O2, 并
再生蒽基团, 从而实现 1O2循环产生, 增强 PDT效果[38].  

陈小元等[39]合成了三种 BODIPY 染料 27～29(图
4b), 并证明蒽醌功能化的BODIPY (29)是一种高效的无

重原子光敏剂, 可以对 1O2 进行可逆捕获和释放. 在二

氯甲烷中, 与标准物质亚甲基蓝相比, 29 的 1O2 产率为

60%, 而 28为 8.3%, 27为 1.2%, 作者将这种现象归因于

SOCT-ISC. 同时, 由于蒽的引入, 实现了 1O2 的循环产

生, 大大提高了PDT效率. 赵广久等[40]对BODIPY进行

了多种化学修饰, 设计并合成了一种新型的无重原子光

敏剂 30 (图 4b), 密度泛函理论也验证了其正交构型. 在
光激发下, 可以通过 SOCT-ISC 更高效地跃迁到 T1 态, 
其中蒽基团不仅可以增强光敏剂的 T1 态寿命, 而且还

可以循环产生 1O2. 以亚甲基蓝(MB)作为对照参考方法, 
得到 30 的 1O2产率为 0.62. 

2.1.3  自由基引起的系间窜越(REISC) 
近年来, 2,2,6,6-四甲基哌啶环氧基(TEMPO)已被证

明是一种稳定的自由基, 并且被广泛应用于增强 ISC 效

率, 从而增强 1O2 产率[41-42]. 赵建章等[43]选择 BODIPY
作为荧光团, TEMPO作为自由基, 将这两个单元通过点

击反应连接起来, 合成了光敏剂 31 和 32(图 5). 研究表

明, 若连接体较短时, 电子在三重态激发态与自由基之

间的自旋-自旋相互作用就会很强, ISC 的效率会更高, 
用 DPBF 检测它们的 1O2产率分别为 14%和 56%. 这也

是第一个设计具有自由基引起的系间窜越(REISC)效应

的无重原子光敏剂的例子 . 在这之后 , 他们还将

TEMPO 引入萘酰亚胺中制备了近红外光敏剂 33[44]. 与
未引入TEMPO相比, 33的荧光要弱得多(3%). 相反, 它
的 1O2产率为 50%, 而对照组只有 2%. 宋锋玲等[45]开发

了一种水溶性近红外花菁染料 34, 获得了较高的 1O2产

率和较低的细胞暗毒性 . 在 Cy7 的母核中位引入

TEMPO. 由于自由基取代基引入, 分子具有较大的斯

托克斯位移(≈100 nm), 并且有效地增强了系间窜越效

率, 从而获得了长寿命的激发态. 以 MB 为参比, 34 的
1O2产率为 0.2, 而 Cy7 的 1O2产率仅有 0.006. 此外, 彭
孝军等[46]还报道了一种自由基 TEMPO 修饰的半花菁

光敏剂 35(图 5), 该分子在引入 TEMPO 自由基后, 1O2

产率提高了 20倍以上. 同时, 35可以在线粒体中有效积

累, 产生 ROS 改变细胞内线粒体膜电位, 诱导细胞凋

亡. 
2.1.4  调控供吸电子能力 

除了以上几种已被详细阐明的机制, 还有许多其他

方法通过降低分子 ΔEST 来增强光敏效果. 田钰鹏等人

以苯胺为供体, 三吡啶为受体基团制备了一系列D-A型

光敏剂 36～40[47](图 6a). 通过对受体部分进行 N-甲基 

 

图 5  基于 REISC 机制的光敏剂 31～35 
Figure 5  Photosensitizers 31～35 based on REISC mechanism 
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图 6  (a) D-A 型光敏剂 36～40. (b)引入不同供-受体的 AIE 光敏剂 41～44. (c)基于 BODIPY 骨架的光敏剂 45～49 
Figure 6  (a) D-A type photosensitizers 36～40. (b) AIE photosensitizers 41～44 containing different donor-receptors. (c) Photosensitizers 45～49 based 
on BODIPY skeleton 

化修饰 , 增强吸电子能力 , 可以有效地降低分子的

ΔEST, 从而提高 1O2产率, N-甲基化的光敏剂 39 和 40 增

强了供吸电子能力, ΔEST分别为 0.736 和 0.752 eV, 而未

甲基化的36～37的ΔEST分别为2.492, 2.211和 1.083 eV, 
以 MB 为参比, 纳米包裹后的 39 与 40 的 1O2产率可达

0.401 和 0.355. 唐本忠等报道了一系列通过调控 D-A 强

度来减小 ΔEST 值的聚集诱导发光(AIE)光敏剂 41～
44(图 6b), 带正电荷的吡啶和喹啉部分作为电子受体, 
咔唑与二苯氨基作为电子供体[48]. 从 41 到 44, 吸收和

发射波长逐渐发生红移, 分子内电荷转移效应(ICT)逐
渐增加, 44 的 ΔEST最小, 这是由于强的供体−受体效应

导致的, 1O2产率分别比 41, 42 和 43 高 7.6 倍、2.4 倍和

2.1 倍. Yoon 等[49]合成了一系列基于 BODIPY 骨架的

D-A/D-A-D型光敏剂 45～49(图 6c), 引入不同的供电子

基, 通过苯基桥与电子受体 BODIPY 结合, 调整其结构

来改变 ICT 能力, 减小 ΔEST. 经计算 48 和 49 的最高已

占分子轨道(HOMO)和最低空分子轨道(LUMO)分布分

离良好, 这对于获得较小的ΔEST至关重要, 值得注意的

是, 与 DPA(二苯胺)和 Cz(咔唑)相比, PXZ(吩噁嗪)和
PTZ(吩噻嗪)是更富电子的供体, 能够显著提升分子内

的 ICT 过程. 随着供电子能力的增加, 45 到 49 的 ΔEST

值从 1.31 到 0.44 eV 逐渐下降, 从没有 1O2产生逐渐增

加至 1O2产率为 0.68. 
2.1.5  聚合增强光敏效应 

共轭聚合物是含有 π-共轭骨架的大分子, 其特殊的

结构使每个能带上都具有许多能级[50], 而相对较宽的

能带可以降低整体的 ΔEST 值, 有利于光敏剂从 S1 态到

T1 态的系间窜越, 从而具有更高的 1O2 产生能力[51]. 其
中, 除了从 S1到T1的原始 ISC过程外, 也可能发生其他

一些从 S1态到不同T态的 ISC过程, 因为它们具有相似

的能级[52](图 7a). 因此, 当小分子聚合成共轭聚合物能

够提高光敏性能, 用于更有效的治疗. 
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图 7  (a)聚合增强光敏效应的机制图. (b)聚合物光敏剂 50～55 
Figure 7  (a) Mechanism diagram of polymerization enhancing photosensitivity effect. (b) Polymer photosensitizers 50～55 

为增强光敏剂的光敏效果, 刘斌等[53]采用小分子

聚合策略合成了一系列光敏剂聚合物 50～53(图 7b). 当
小分子共轭聚合后, 1O2的产率最高可以提升 5.07倍, 最
低也可以提升 1.73 倍. 密度泛函理论模拟结果表明, 光
敏剂 T1态与 S1态之间的能级差ΔEST随着聚合度的增加

而逐渐缩小, 这使得 S1 态可以有更多可行的途径跃迁

到 T1 态, 从而提高其 1O2 产率. 此外, 与对应小分子光

敏剂相比, 这 4 个共轭聚合物光敏剂的最大吸收波长均

发生红移, 且摩尔吸光系数也都有所增加. 在另一项研

究中, 他们[54]将小分子 AIE 光敏剂 TPEDC 共聚合成聚

合物光敏剂 54 和 55(图 7b), 随后利用二硬脂酰基磷脂

酰乙醇胺-聚乙二醇(DSPE-PEG)包裹制备成水溶性较

好的纳米颗粒. 在激光照射下, 与单体对比, 纳米包裹

的54和55的ROS产生能力都大幅增强, 其中55的ROS
产率可达到单体的 5.48 倍.  

2.2  提高组织穿透深度 

目前被广泛使用的光敏剂包括 MB, Ce6 以及一些

短波长光敏剂. 这些光敏剂虽然具有较高的 ROS 产率, 
但它们的最大吸收波长大部分集中在可见光及红光区

域(＜700 nm). 然而, 由于生物组织的光吸收和散射作

用, 激发波长小于 700 nm 的光在组织内穿透深度有限, 
一般只能进行浅表治疗[55]. NIR-I区(700～1000 nm)已经

被证实是一个具有深层组织穿透潜能的疾病诊疗窗口, 
激发了广大研究者对该领域的兴趣.  
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2.2.1  调整供吸电子结构 
通过调整供吸电子(D-A)结构使波长红移到 NIR 窗

口是常用的延长光敏剂波长的策略. 增强D-A的推拉电

子能力, 会使光敏剂分子的 HUMO/LUMO 能级间隙变

小, 增强分子内电荷转移(ICT)程度, 会导致光敏剂的吸

收或发射波长红移[56]. 
李振声等[57]通过引入氰基和苯基降低染料分子的

LUMO/HOMO 能隙, 合成了一系列 D-π-A 型光敏剂

56～58(图 8). 实验结果表明, 与母体化合物 56 相比 
(λabs＝640 nm), 引入吸电子氰基的化合物 57 的吸收波

长红移至 700 nm, 而同时引入氰基和苯基的化合物 58
的吸收波长再次红移至 802 nm. 其中, 化合物 58 表现

出优异的 1O2产率, 是商用NIR光敏剂 ICG的 1.5倍. 此
外, 唐本忠等人通过在化合物 59 (λabs＝682 nm)的分子

骨架两端引入二苯胺, 合成吸收波长红移至 704 nm 的

AIE 光敏剂 60. 60 同时具有 NIR-II 荧光发射、I 型光动

力治疗(PDT)和光热治疗(PTT)等特性, 使其在体内达到

更好的成像与治疗效果[58].  
2.2.2  J 聚集策略 

当单体分子错位平行堆叠后, 形成 J-聚集体, 其能

级间隙将相较于单体减小, 进而导致吸收波长红移. 彭
孝军等利用 J-聚集策略构建了光敏剂 61, 在生理环境

中, 61 可以在负电荷的控制下与 RNA 作用发生组装形

成 J-聚集体, 使光敏剂波长发生红移, ROS 产率提高(图
9a), 同时可通过 EPR 效应靶向肿瘤[59]. 该光敏剂的吸

收波长可以从 630 nm(游离态)红移至 700 nm (J-聚集

体), 1O2 产率也有明显增强. 通过反离子工程可以实现

超分子 J 聚集, 李忠安等[60]设计合成了第一个基于三氰

基呋喃(TCF)端基的阴离子花菁光敏剂 62(图 9a). 在花

菁上引入可被用为线粒体靶向剂的十二烷基(三苯基)膦
阳离子(Pc), 并将其作为阴离子 TCF 基花菁染料的反离

子, 在水溶液中通过反离子工程可以实现超分子 J 聚集, 
发射波长由 650 nm 红移至 720 nm. 研究结果表明, 纳
米颗粒中的 J 聚集体不仅能使发射波长显著红移, 改善

光稳定性, 还可以通过负电荷表面提升与血液蛋白的结

合实现肿瘤富集, 同时其 1O2产率比非聚集态提高 5 倍, 
为增强光敏性能提供了有效的策略.  
2.2.3  双光子激发(2PE) 

通常光动力治疗窗口在 600～900 nm 之间, 且单光

子 PDT 一般在 850 nm 以上会受到限制. 双光子激发是

一种连续吸收两个光子的能量达到激发态的方法, 能够

显著延伸激发波长[61-62]. 因此, 双光子激发 PDT 是增加

组织穿透深度的有效方式, 短波吸收的光敏剂可以同时

吸收两个光子从而被激发产生 ROS, 即短波吸收的光

敏剂可用 NIR-I/NIR-II 的光激发, 可明显提高在肿瘤组

织中的穿透深度[63]. 总之, 组织穿透深度深、减少光损

伤和低组织自身荧光是使用双光子激发治疗剂的主要

优点.  
李盛亮等[64]提出了一种新型双光子激发光敏剂设

计思路. 该工作基于热活化延迟荧光(TADF)分子, 通过

引入不同的供体(D)片段设计了两个 TADF 分子: 63 和

64(图 9b). 由于 63 和 64 的吸收峰位于可见光区, 为增

强组织穿透深度, 使用双光子光源作为激发光源. 将其

进行纳米包裹, 用细胞活死染色剂 PI(碘化丙啶)/AM(钙
黄绿素)染色检测治疗效果, 在双光子激光照射前, 纳
米包裹的这两种分子处理的 HeLa 细胞均不能导致细胞

死亡, 而在双光子激光照射下, 细胞显示明显死亡. 与
64 NPs 相比, 63 NPs 表现出更有效的细胞毒性, 说明在

双光子照射下 63 NPs 可以产生更多的 1O2, 最终杀死癌

细胞. 此外, 刘斌等[65]设计合成了一种长波长双光子激

发的 AIE 光敏剂 65(图 9b, 9c). 该分子以 TQ 作为强电

子受体, 其分子内的强电子转移有助于增强双光子吸  

 
图 8  引入不同供受体的光敏剂 56～60 
Figure 8  Photosensitizers 56～60 containing different donor-receptors 
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图 9  (a) J 聚集红移波长的光敏剂 61～62. (b)双光子激发的光敏剂 63～65. (c)双光子激发示意图  
Figure 9  (a) Photosensitizers 61～62 whose wavelength is redshifted due to J aggregation. (b) Photosensitizers 63～65 using two photon excitation. (c) 
Schematic diagram of two-photon excitation 

  
收. 在 NIR-II 脉冲激光(1200 nm)激发下, 65 的光敏效率

可达到商业化光敏剂 Ce6 的 7 倍. 之后, 作者在激光和

细胞之间放置了一片新鲜的猪肉组织模拟深层组织, 比
较了 65 在 NIR-I 区与 NIR-II 区激发下的 PDT 能力. 在
相同的激光照射条件下, 与NIR-II激发相比, NIR-I激发

的 PDT 诱导的细胞死亡显著下降. 这一结果表明, 双光

子激发是一种有望实现深层组织治疗的有效策略. 

2.3  提高乏氧环境光敏效果 

到目前为止, 大多数光敏剂通过 II 型过程产生 1O2

用于治疗. 然而, 实体肿瘤的缺氧微环境及 II型 PDT过

程中快速的氧气消耗和血管损伤进一步加剧了其缺氧

程度, 严重降低了 II 型光敏剂在 PDT 过程中的治疗效 
果[18,66-67]. 因此, 乏氧也是 PDT 在临床转化中的主要瓶

颈. 据报道, I 型光敏剂可以通过避免 PDT 中直接和快

速消耗氧气来降低氧依赖性[68], 也有部分不依赖氧的

光敏剂逐渐被开发, 从而来解决肿瘤乏氧问题.  
2.3.1  I 型光敏剂开发 

纳米复合材料产生 •
2O－ 是研究最多的策略之一, 然

而, 纳米复合材料较差的生物降解性和药代动力学复杂

性增加了广泛临床转化工作的限制[69]. 有机小分子相

对于纳米材料有明显优势, 彭孝军等[70]开发了一种 NIR
光触发 •

2O－ 发生器 66(图 10a), 用于体内肿瘤的选择性

消融. 实验表明, 即使在严重乏氧的条件下, 66 依旧可

以进行 I 型 PDT 过程生成大量 •
2O－ , •

2O－ 随后通过超氧

化物歧化酶介导的级联反应转化为•OH. 这些自由基的

协同作用会对溶酶体造成损伤, 并使癌细胞逐渐发生凋

亡. 体外共培养模型显示, 由于生物素基团的引入增加

了光敏剂的靶向性, 66 在癌细胞中的摄取量是正常细胞

的 87 倍, 为特异性治疗提供了条件. 此外, 他们还提出

了一种 PDT 节能器(PDOE)策略[71], 将光敏剂分子与临

床药物他莫昔芬(TAM)共价连接, 构建了小分子光敏剂

67(图 10a), 其中 TAM 能够扰乱细胞能量代谢过程, 影
响线粒体呼吸电子传递链, 大大减缓了细胞 O2 消耗率, 
缓解了肿瘤环境的缺氧程度, 即使在严重的缺氧微环境

下, 仍可以保留许多内源性 O2, 以支持随后的 •
2O－ 生

成, 启动低 O2依赖的 I 型 PDT, 生成的 •
2O－ 在细胞内超

氧歧化酶作用下触发氧循环级联反应, 进而显著降低光

敏剂对氧气的高依赖性.  
以BODIPY为母体, 杨清正等[72]报道了一类可专一

产生 •
2O－ 的 I 型光敏剂. 通过巧妙设计合成了 α, β位连

接的二聚体 68 和三聚体 69(图 10a), 在光照下能够通过

I 型机制专一地生成 •
2O－ 而不产生 1O2. 该类光敏剂的 S1

和T1间的能级差较小, 有利于系间窜跃到达T1态, 并且

T1-S0 跃迁的能量(1.05 eV)略低于产生 1O2 所需的能量

(1.12 eV), 抑制了 II 型过程的发生. 细胞实验表明, 在
常氧(21% O2)和乏氧(2% O2)条件下, 该类光敏剂都可

以有效生成 •
2O－ , 杀死肿瘤细胞, 并进一步通过活体实

验证实了其具有优异的抑瘤效果. 此外, 他们还提出了

一种通过主客体作用增强电子转移的超分子策略[73], 
将碘取代 BODIPY 衍生物(G)作为客体分子, 富电子的 
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图 10  (a) I 型光敏剂 66～69. (b)光敏剂 70 产生碳自由基的机制 
Figure 10  (a) Type I photosensitizers 66～69. (b) The production mechanism of carbon free radicals of photosensitizer 70 

双柱[5]芳烃(BP5A)作为大环主体和电子给体, 制备了

超分子聚合物光敏剂(G), 利用主客体作用有效地将生

成单线态氧的 II 型光敏剂转变为生成超氧阴离子自由

基的 I 型光敏剂. 在课题组前期研究的基础上, 杨清正

等[74]还合成了基于 BODIPY 的 II 型光敏剂和三类电子

受体分子, 通过四重氢键作用将光敏剂与电子受体共组

装形成超分子共聚物, 促进光敏剂到电子受体的光诱导

电子转移, 进一步将电子转移到分子氧生成超氧自由

基, 使传统的 II 型光敏剂转变为 I 型光敏剂, 即使在肿

瘤缺氧环境下也表现出优异的 PDT 性能.  
宋锋玲等[75]提出将光敏剂作为“电子泵”促进 I 型

光动力效果的策略. TADF 型光敏剂在 T1态下的还原电

势足够高, 可以从底物牛血清蛋白(BSA)中获得电子. 
同时, 在S0态下的还原电势很低, 可以将电子转移到O2

中形成 •
2O－ . 同时, BSA 的富电子氨基酸结构可以作为

光敏剂的“电子库”, 光敏剂可以连续的将电子转移给

O2, 有利于电荷转移过程, 促进 •
2O－ 的生成. 将 BSA 与

光敏剂结合成纳米粒子 PS@BSA, 既可以利用 BSA 的

靶向特性使其在肿瘤部位富集, 又可以在肿瘤缺氧环境

下增强 I 型光敏效果.  
2.3.2  非氧依赖型光敏剂 

虽然 I 型光敏剂可以缓解肿瘤缺氧状态, 但在 I 型
PDT 过程中, O2仍然是不可或缺的. 开发出在无氧条件

下也能产生 ROS 的非氧依赖型敏化剂, 可从根本上解

决 PDT 的氧气依赖问题.  
巢晖等[76]报道了一种铱(III)蒽醌复合物 70 作为线

粒体定位的碳自由基引发剂. 在PDT过程中, 除了ROS
外, 碳自由基也具有高度的反应性, 可以在没有氧气的

情况下产生. 70 的蒽醌基团在常氧条件下不被还原, 但
在缺氧条件下可以通过还原酶转化为双光子发射特性

的蒽二醇(70-red). 在光照后, 70通过产生碳自由基和线

粒体膜电位损失来引发细胞死亡, 实现了成像和治疗的
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双重功能(图 10b). 70 也是第一个基于金属配合物的氧

独立双光子 PDT 光敏剂.  
杨清正课题组[77]报道了一例可通过光氧化水产生

羟基自由基(•OH)的完全不依赖氧气的超分子光动力治

疗敏化剂. 该光敏剂以 3, 5 位芴取代的 BODIPY 衍生物

作为电子给体(D), 苝二酰亚胺衍生物为电子受体(A), 
通过四重氢键相互作用组装而成(图 11). 在光照下, 该
光敏剂发生光诱导电子转移, D 将电子转移到 A 生成自

由基离子对 D＋•和 A−•, 随后 D＋•直接氧化水生成高细胞

毒性的•OH, 水作为组织中最丰富的物质取代 O2 成为

PDT过程中的氧源. A−•可以将电子转移到细胞内丰富的

丙酮酸实现催化循环, 从而实现了无氧气参与的光动力

治疗过程. 即使在严重乏氧(2%O2)环境中, 该光敏剂仍

可以有效杀灭肿瘤细胞, 在小鼠模型中也表现出优异的

抗肿瘤效果.  

2.4  增强选择性 

目前使用的光敏药物在恶性组织和健康组织之间

的选择性较低, 因此, 科研人员致力于开发可以增强肿

瘤定位和控制 ROS 的生成的光敏剂, 以提高治疗疗效

和减少副作用. 光敏剂的靶向递送和特异性激活可以大

大提高光动力治疗的治疗效果. 为了增强肿瘤的定位,
光敏剂通常与肿瘤靶向配体结合, 如抗体、多肽、适配

体和叶酸等[78-80]. 
2.4.1  提高肿瘤靶向能力 

为了提高光敏剂的治疗效率, 避免对健康组织严重

的副作用, 将抗癌药物被动或主动地靶向递送到肿瘤部

位是一种有效的方法. 肿瘤组织的特殊结构导致的 EPR

效应, 使得一定尺寸的物质(＞10 nm)可以被动靶向到

肿瘤并且实现在肿瘤部位的长时间滞留[81]. 近年来, 有
很多研究者通过对光敏剂进行修饰使其可以通过 EPR
效应实现肿瘤靶向, 提高 PDT 效率, 减小对正常组织的

损伤. 彭孝军等[59]提出了一种光敏剂 J 聚集的方法, 赋
予了光敏剂肿瘤靶向能力. 其设计合成的 IDMQ (61)会
在肿瘤微环境中负电荷控制下形成响应型 J 聚集体. 当
静脉注射较高浓度的 IDMQ (400 μmol/L)时, 在血液中

组装成 J 聚集体, 通过 EPR 效应富集到肿瘤部位, 并且

表现出在肿瘤中有效的积累和长时间的滞留, 形成 J 聚

集体的 IDMQ 通过激光照射也表现出较好的 PDT 效果. 
除了利用 EPR 效应实现光敏剂的被动靶向之外, 

通过将肿瘤靶向单元引入光敏剂也是提高光敏剂靶向

能力的一种方式. 许多癌细胞系过表达叶酸受体(FRs), 
相反, FRs 在正常细胞上的表达非常低[82]. 因此, 吴风

收等[83]设计并合成了一种新的铂卟啉-叶酸偶联物 71, 
作为一种有效的肿瘤靶向 PDT 光敏剂. 靶向分子叶酸

(FA)与铂卟啉复合物结合, 以提高光敏剂的肿瘤靶向效

率(图 12a). 将 71 与 FRs 过表达细胞系(HeLa 细胞)和
FRs 低表达细胞系(A549 细胞)在相同条件下孵育, HeLa
细胞在与 71 孵育 4 h 后显示出强烈的红色荧光信号. 相
比之下, 在 A549 细胞中只能观察到非常微弱的红色荧

光信号, 这表明 71 可以通过 FRs 介导的内吞作用特异

性地靶向过表达 FR 的癌细胞. Ng 等[84]报道了一种新的

双受体介导的生物正交激活方法, 以增强光动力作用的

肿瘤特异性. 该策略包含一个生物素化的四嗪取代的

BODIPY(四嗪取代导致 BODIPY 光敏性猝灭)和一个表 

 

图 11  非氧依赖型光敏剂通过光氧化水产生羟基自由基的原理图 
Figure 11  Schematic diagram of hydroxyl radical produced by oxygen independent photosensitizer through photooxidation of water 
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图 12  (a)引入靶向基团 FA 的光敏剂 71. (b)基于双受体介导的生物正交激活方法增强光敏剂的选择性 
Figure 12  (a) Photosensitizer 71 introducing targeting group FA. (b) Enhancing the selectivity of photosensitizers using a dual receptor mediated biolog-
ical orthogonal activation method 

皮生长因子受体结合的环状靶向肽(EGFR)[85]结合, 这
两种化合物可以选择性地与在癌细胞膜上过表达的生

物素受体和 EGFR 结合(图 12b). 只有对于这两种受体

过表达的细胞, 这两种成分才能优先内化, 经历快速的

生物正交反应, 通过形成相应的环加合物来破坏四嗪猝

灭单元, 这导致 BODIPY 荧光发射和 ROS 生成的恢复. 
该项研究通过将两个靶向配体引入两个不同的生物正

交单元, 并通过生物正交偶联激活光敏单元, 这种方法

显示了对光动力活性的两级控制, 可以极大地提高治疗

的特异性与选择性.  

2.4.2  激活型光敏剂 
到目前为止, 已经开发出大量基于不同荧光团的光

敏剂, 但它们普遍缺乏选择性和肿瘤靶向性. 此外, 由
于常见的光敏剂在传递过程中总是“Always-On”型, 即
使在正常组织中, 光照射也可以产生 ROS, 对正常组织

造成损伤. 与之相比, 利用肿瘤微环境标志物构建的

“Off-On”型光敏剂使光敏剂能区分正常组织和病变组

织, 减少对邻近正常组织的非特异性损伤[86]. 此类光敏

剂能够在特定条件下激活, 恢复其光敏能力, 可以最大

限度地提高对病灶部位的治疗效率, 同时尽量减少对正

(b) 
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常组织的副作用[2]. 在肿瘤细胞中, 谷胱甘肽的浓度与

耐药性有关, 且明显高于正常细胞[87]. 因此, 这一特征

有助于增强癌症治疗选择性. 刘斌等[88]设计了一种可

激活的光敏前药 72(图 13), 该分子通过二硫键将AIE光

敏剂和药物 MMC 连接在一起, 用于成像引导的化疗及

光动力治疗. 在肿瘤部位注射该光敏前药后, 在谷胱甘

肽作用下, 化疗药物 MMC 与光敏剂在水溶液中同时释

放. 光敏部分显示出强烈的红光发射(660 nm)和高 ROS
产率. 肿瘤组织的微环境呈微酸性, 细胞外 pH 值低于

正常组织[89], 因此, 光敏剂在酸性条件下应该有较强的

荧光和 1O2 生成, 但在中性条件下活性较低. Siegwart 
等[90]设计了一种pH激活的BODIPY类光敏剂73(图13). 
二乙胺基苯基的加入实现了 pH 可控活性. 在正常生理

pH 下 PET 过程得以进行, 荧光与光敏性被猝灭, 而在

酸性 pH 下二乙胺基质子化, 猝灭过程被抑制, 1O2的释

放被“激活”, 且 pH 激活的 73 只在肿瘤部位被点亮.  
由于肿瘤环境氧化还原失衡, 肿瘤环境的 ROS 过表达. 
张希等[91]设计了一种基于 BODIPY 的可激活型光敏剂

74(图 13), 它能够在在肿瘤环境中被 ROS 激活. 首先, 
引入苯基硼酸酯对光敏剂 BODIPY-2I 进行修饰构建激

活型光敏剂 74. 由于 PET 猝灭效应, 使光敏剂的 1O2的

生成效率较低, 在 ROS 存在下苯硼酸酯基团被氧化水

解, 光敏剂的 PDT 能力恢复. 因此, 一旦暴露于肿瘤环

境过表达的 ROS 中 , 74 可以被重新激活并转化为

BODIPY-2I, 其产生高效的 1O2, 从而在光照射下杀死癌

细胞. 研究发现, 许多癌细胞系在其细胞膜中过表达谷

氨酰转肽酶(GGT). 樊江莉等[92]将肿瘤细胞中过表达的

GGT 作为生物标志物, 以具有良好溶解度和生物相容

性的NIR染料Cy-NH2为母核, 以GGT的特异性识别部

分(L-谷氨酸)作为识别位点, 设计合成了可激活光敏剂

75(图13). 光敏剂75的荧光由于苯胺的酰化抑制了分子

内电荷转移(ICT)效应而被猝灭, 同时 1O2 生成受到抑

制, 但在肿瘤环境 GGT 存在下可将其特异性水解为

Cy-NH2, 在激光照射下荧光恢复, 1O2生成显著增加.  
浦侃裔等[93]报道了一种近红外荧光(NIRF)双锁定

可激活光敏剂 76, 用于体内成像和自动调节的 PDT- 
PTT 癌症治疗(图 13). 该探针选择癌症过表达的 GGT
和硝基还原酶 NTR[94], 作为激活 NIR 荧光信号和调节

治疗方式的生物标志物. 76 最初是荧光和光敏性猝灭

的, 治疗过程中可以被肿瘤外围过表达的GGT裂解, 生
成有 PDT 活性的光敏剂. 随后, 在 NTR 过表达的高缺

氧肿瘤核心, 由于硝基被还原为氨基发生了自消除反

应, PDT 光敏剂转换为 PTT 光敏剂. 该设计将可激活的

实时成像与肿瘤特异性的 PDT-PTT 治疗相结合, 为精

确、高效的光敏治疗提供了有效策略. 

 

 
图 13  可激活光敏剂 72～76   
Figure 13  Activatable photosensitizers 72～76  



 
化 学 学 报 综述  

  
 
Acta Chim. Sinica 2023, 81, 1642—1662 © 2023 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn    1655 

为了进一步增强肿瘤特异性, 已经开发了许多双靶

标激活型光敏剂, 该光敏剂只能在两种响应物同时存在

下才能释放. Lo等[95]设计了一种“双锁”光敏剂 PMB, 该
化合物包含一个 DSBDP 的光敏剂和一个猝灭剂 BHQ-3
部分, DSBDP 与 BHQ-3 由于发生共振能量转移过程导

致光敏猝灭 , 它们通过由两个肽段组成的环肽连接 . 
PMB只能由基质金属蛋白酶-2(MMP-2)和组织蛋白酶B 
(Cathepsin B)顺序激活, 在与癌细胞外过表达的 MMP-2
相互作用后, 然后进行内吞作用, 并进一步与溶酶体中

过量产生的 Cathepsin B 相互作用后, 这两个肽段被裂

解以完全分离这两种成分 . 因此 , 游离的光敏剂

DSBDP 单元被激活, 并能在光照射下恢复其光动力活

性(图 14). 在只有一种刺激的情况下, 两个成分仍然连

接, 使部分裂解的产物在其中任何一种酶的存在下, 都
不会被激活. 该策略可以大大地提高对肿瘤的特异性治

疗.  

3  有机光敏剂的应用 

3.1  抗肿瘤治疗 

光动力疗法因其较好的治疗效果和对正常组织低

损伤引起了广泛关注[96]. 同时, 许多改进策略已经应用

于光敏剂的设计, ICG, MB 等已经被批准用于肿瘤治疗, 
但由于肿瘤的复杂环境使得光动力单一疗法无法完全

消灭癌细胞, 近年来, PDT 与免疫治疗/化疗/光热治疗 

 

图 14  “双锁”光敏剂 PMB 的激活过程 
Figure 14  Activation process of “double lock” photosensitizer PMB 

等结合为癌细胞的彻底消除带来了新的曙光. 
彭孝军等[97]开发了一种 NIR II 光敏剂 BH 1024(图

15a). 在 1064 nm 激光激发下, BH 1024 同时表现出较高 

 
图 15  (a) BH 1024NPs 的制备和应用示意图. (b) 4T1 小鼠经不同治疗后相对肿瘤体积变化. (c)不同实验组小鼠的存活率. (d)不同治疗方式肿瘤的

H&E 染色 
Figure 15  (a) Preparation and application diagram of BH 1024NPs. (b) Relative tumor volume of 4T1 mice after different treatments. (c) Survival rate of 
mice in different experimental groups. (d) H&E staining of tumors with different treatment modalities   



 
化 学 学 报 综述  

 
1656   http://sioc-journal.cn © 2023 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Acta Chim. Sinica 2023, 81, 1642—1662
 

的光热转化率 (41.3%)和 1O2 产率(7%), 即同时具有

PDT/PTT 的性能. 之后, 静脉注射 BH1024 NPs 的 4T1
荷瘤小鼠经 1064 nm 激光治疗后, 肿瘤完全消除且没有

复发 ( 图 15b, 15c). H&E 染色也进一步表明了

BH1024NPs 具有优越的抗肿瘤性能(图 15d). 此外, 他
们还报道了一种有机光免疫激活剂 NBS-1MT, 通过

ROS 敏感连接剂将 NIR 光敏剂 NBS 与 IDO 通路抑制剂

1-MT 连接起来[98]. 在 660 nm 激光照射下, 光敏剂 NBS
产生的ROS切断连接子, 将1-MT释放到肿瘤微环境中, 
启动肿瘤免疫调节, NBS 在 PDT 过程中产生的 ROS 可

与 IDO通路抑制剂协同作用, 刺激溶酶体氧化应激释放

炎症细胞因子, 这一过程触发大量免疫原性细胞死亡

(ICD), 逆转了肿瘤免疫抑制微环境, 促进免疫反应(图
16a). 在 4T1荷瘤小鼠中注入NBS-1MT进行治疗后, 通
过对 CD8＋T 细胞进行免疫荧光染色, 证明 NBS-1MT 可

引起全身抗肿瘤免疫反应, 从而实现高效的原位和远端

肿瘤抑制(图 16b～16d). 总的来说, PDT 和其他治疗方

式的协同作用打破了单一治疗的极限. 
将光敏剂与化疗药物结合可以增强光敏效果且减

轻药物副作用, 基于此, 张晓兵等[99]开发了一种线粒体

靶向前药 PNPS, 用于近红外荧光成像引导和协同化疗-
光动力精确治疗癌症. PNPS 含有一种 NIR 光敏剂 NPS
和一种抗癌药物 50-DFUR. 在 H2O2 存在的情况下, 硼
酸酯基团被裂解, 导致 NPS 激活用于 NIR 光动力治疗, 
并激活 50-DFUR 用于化疗(图 17a). 将前药 PNPS 注射

到携带 HCT116 的裸鼠中, 通过活体荧光成像图可知

PNPS 只在肿瘤部位被有效激活(图 17b), 对癌细胞有明

显的协同化疗与光疗作用. 另一项研究中, 袁林等[100]

设计并合成了一种新的分子前药 CS-P, 将缺氧激活的

前药与光敏剂结合, 以促进肿瘤乏氧环境中前药的释

放, 从而提高其治疗效果. CS-P 由氮芥药物和 NIR 光敏

剂(CS-I)组成, 由偶氮键连接. 偶氮键可以在缺氧微环 

 
图 16  (a) NBS-1MT 的 PDT 与免疫调节示意图. (b)免疫荧光染色检测 4T1 肿瘤中 CD8＋T 细胞和 Treg 细胞浸润. (c)小鼠经不同治疗后原位肿瘤相

对体积变化. (d)小鼠经不同治疗后近端肿瘤相对体积变化 
Figure 16  (a) Schematic diagram of PDT and immunomodulation of NBS 1MT. (b) Immunofluorescence staining detection of CD8＋T cells and Treg 
cells infiltration in 4T1 tumors. (c) Relative volume of primary tumor in mice after different treatments. (d) Relative volume of in mice after different 
treatments 
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图 17  (a) PNPS 的药物释放及光敏激活示意图. (b) PNPS 在 HCT116 荷瘤小鼠肿瘤局部的响应.  
Figure 17  (a) Schematic diagram of drug release and photosensitive activation of PNPS. (b) Local tumor response of PNPS in HCT116 tumor -bearing 
mice 

境中裂解, 释放出化疗药物和光敏剂, 此过程可以通过

荧光和光声成像进行监测. 在激光照射下进行 PDT 以

进一步增加缺氧的程度, 促进药物的释放(图 18a). 在
4T1荷瘤小鼠中注入CS-P与CS-C, 在 660 nm激光照射

下, CS-P 组肿瘤体积最小, 治疗效果最好. 与无光照射

的CS-P组相比, 光照组的肿瘤体积小了近 4倍. 以上结

果表明, CS-P 通过药物化疗与光动力治疗可有效抑制肿

瘤生长(图 18b, 18c). 

3.2  抗菌抗病毒 

微生物感染, 特别是由新的耐抗生素致病菌引起的

感染, 已对人类健康造成了重大威胁. PDT 作为一种无 
 

 
图 18  (a) CS-P 的结构及光照下的治疗示意图; (b)不同处理小鼠肿瘤相对体积变化; (c)不同处理小鼠肿瘤重量 
Figure 18  (a) Structure of CS-P and schematic diagram of treatment under light. (b) Relative tumor volume changes of mice with different treatments. 
(c) Tumor weight of the mice with different treatment   
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抗生素的治疗方法, 由于其具有时空选择性、非侵入性、

低副作用的优势, 已经成为一种很有前途的治疗微生物

感染的方法. 
唐本忠等 [101] 报道了一种双功能 AIE 光敏剂

TriPE-NT, 它能够同时对细菌进行成像与灭活(图 19a). 
TriPE 具有检测细菌感染过程的能力, 同时, 引入抗菌

药物 NT 协同增强其抗菌能力. 此外, TriPE 在激光照射

时可生成大量ROS, 通过PDT对耐药细菌进行治疗, 可
显著提高其抗菌效果. 在 Wistar 大鼠的背侧皮肤上建立

表皮葡萄球菌、MDR 表皮葡萄球菌等感染的皮肤伤口

模型, 在经光照治疗 7 d 后, 伤口相比对照组有明显的

恢复(图 19b). 陈斯杰等[102]报道了利用具有聚合诱导发

射特性的光敏剂(DTTPB), 通过光动力疗法有效地灭活

冠状病毒, 它具有一个亲水头部和两个疏水尾部, 模拟

生物膜上磷脂的结构, 保证了其细胞膜靶向性, 在与病

毒孵育后, DTTPB 会与冠状病毒的包膜结合, 荧光激活

的同时使光敏能力大幅增强 (图 19c). 使用 1.0 µmol/L
的 DTTPB 治疗后, qPCR 检测结果表明 HCoV-229 的相

对 RNA 表达量降低到 0.9%(图 19d). 这说明 DTTPB 可

以有效地灭活环境中的病毒, 使其完全丧失感染性. 

3.3  余辉成像 

余辉发光是物体在经光源照射并撤去光源后还可

以持续发光的现象. 余辉成像不依赖于实时的光激发, 
只需要用光源预先照射, 光照射过程与信号收集过程可

以实现分离, 避免了组织自发荧光造成的背景干扰, 可
以使成像有更高的信噪比[103-104]. 因此, 余辉成像在生

物应用中有很大的优势. 目前的余辉材料主要是纳米颗

粒, 相比之下, 有机小分子具有快速代谢的潜力, 而基

于有机小分子的可激活余辉成像系统则很少被报道.  
浦侃裔等[105]报道了一种作为可生物降解的余辉发

光材料 SPNs. SPNs 是由本身具有余辉发光性能的聚对

苯乙烯[106](PPV)及 NIR 光敏剂四苯基卟啉(TPP)构成. 
SOSG 检测结果表明, 掺杂了 TPP 的纳米颗粒在光照下

产生更多的 1O2, 促进了 PPV 产生更多的过氧化物中间

体, 放大了余辉信号. 该纳米材料表现出较长发射波长

(780 nm)和余辉发光半衰期(6 min), 小鼠成像结果表明, 
余辉成像较荧光成像有更高的信背比(图 20a, 20b). 总
之, 该有机余辉材料具有发射波长长, 信噪比高, 半衰

期长等优势, 在生物成像领域具有广阔的应用前景. 
目前的余辉成像材料主要集中在纳米颗粒, 基于有

机小分子的余辉成像系统仍然缺乏, 鲜有报道. 张晓兵

等[107]报道了一种新型的响应型余辉发光的 HD 分子平

台, 它依赖于 1O2 与余辉分子之间的分子内级联光反应

来存储光, 余辉探针 MAPs 采用“四合一”分子设计, 将
刺激响应单元、1O2生成单元、1O2捕获单元和发光单元

集成到一个探针中, 用于 pH、 •
2O－ 和 APN(氨基肽酶)

的定量和成像. 探针在刺激下响应后, HD 分子吸收光

能将能量转移到 O2生成 1O2, 随后 1O2攻击 HD 分子形

成亚稳态内过氧化物中间体, 内过氧化物缓慢分解的能

量转移到发射体上, 伴随着光子的释放以及形成的余辉

成像(图 21a). 在活体实验中, 使用 MAP 探针对 APAP
诱导后的小鼠肝毒性进行余辉成像, 余辉信号远高于对

照组, 具有高信噪比成像能力(图 21b～21d). 后续实验

也证明了 MAP- •
2O－ 可以比血清学和组织学方法更早地

检测到药物诱导的肝毒性中 •
2O－ , 这表明 MAP 余辉探

针可以用于肝毒性的早期诊断.

 

图 19  (a)光敏剂 TriPE-NT 的结构. (b) TriPE-NT 加白光照射创面第 3 d、第 7 d 的照片. (c)光敏剂 DTTPB 通过 PDT 对病毒的灭活示意图. (d) 
HCoV-229E 病毒的 RNA 表达 
Figure 19  (a) Structure of photosensitizer TriPE-NT. (b) Photographs of wounds treated by TriPE-NT plus white-light irradiation on day 3, day 7. (c) 
Schematic diagram of photosensitizer DTTPB inactivation of virus via PDT. (d) RNA expression of HCoV-229E virus 
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图 20  (a)局部注射 SPN 后肿瘤和皮肤的荧光和余辉发光图像. (b)局部注射 SPN 后肿瘤和皮肤的荧光和余辉强度   
Figure 20  (a) Fluorescence and afterglow luminescence images of tumor and skin after local injection of SPN. (b) Fluorescence and afterglow intensities 
of tumor and skin after local injection of SPN 

 
图 21  (a) MAP 分子设计及余辉机理. (b)活体小鼠在不同时间点静脉

注射 MAP- •
2O－

后的荧光和余辉成像. (c)注射 MAP- •
2O－

后肝脏区域

的荧光和余辉强度. (d)注射 MAP- •
2O－

后肝脏区域的荧光和余辉信背

比 
Figure 21  (a) Molecular design and afterglow mechanism of MAP. (b) 
Fluorescence and afterglow images of living mice after injection of 
MAP- •

2O－ at different time points. (c) Fluorescence and afterglow inten-
sities of liver areas after injection of MAP- •

2O－ . (d) SBR for fluores-
cence and afterglow of liver areas after injection of MAP- •

2O－  

4  总结与展望 

综述了通过有机光敏剂结构调控来改善光敏性能

的相关策略及其在光诊疗中的应用. 在此, 我们重点总

结了针对目前有机光敏剂存在的光敏能力较差, 组织穿

透深度较低, 以及生物靶向性差等问题的改善策略: (1)
针对光敏能力差的问题, 可以通过引入重原子; 减小

ΔEST; 聚集增强光敏等策略来改善. (2)可以通过增加光

敏剂供吸电子结构; 构建 J 聚集体; 使用双光子激发等

方式来延长光敏剂波长, 增加穿透深度. (3)通过引入肿

瘤靶向基团或开发激活型光敏剂来改善光敏剂的肿瘤

靶向能力, 减少治疗过程对正常组织的影响. 之后, 我
们还列举了有机小分子光敏剂在肿瘤治疗、抗菌感染以

及生物成像中的应用. 说明这些光敏剂已经成功地应用

于生物医学诊断与治疗之中.  
近年来, 虽然高性能有机小分子光敏剂的构建已取

得良好的进展, 但仍然存在许多待解决的问题和提升空

间: (1)重原子光敏剂的暗毒性. 目前, 重原子的引入还

是增强光敏效果最有效的方法, 但是重原子固有的生物

毒性严重影响其临床使用. 然而目前开发的大部分无重

原子光敏剂波长较短, 穿透深度较浅, 无法进行深层组

织的治疗. 因此, 开发一种无重原子的长波长光敏剂是

迫在眉睫的. (2) I 型光敏剂通用设计策略. 肿瘤组织的

乏氧环境导致大部分氧气依赖型光敏剂治疗效果较差. 
虽然目前开发了一些低氧依赖型的 I 型光敏剂, 但是并

没有提出设计 I 型光敏剂的通用策略. 因此, 迫切需要

从分子结构层面提出 I 型光敏剂的设计策略, 从而开发

更多高性能的 I 型光敏剂. (3)难以实现精准的肿瘤靶向. 
为了减少光疗对正常组织的损伤, 目前开发了一些肿瘤

标记物激活型光敏剂以及连接肿瘤靶向团光敏剂. 但是

由于生理环境的复杂性, 很多情况无法实现精准靶向. 
因此, 需要开发多标记物激活的光敏剂或抗体偶联型光

敏剂以实现肿瘤部位精准治疗. (4)开发“多管齐下”型
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治疗方式. 由于单一的治疗方式难以实现对疾病的根

治, 因此将光疗法作为治疗的“中枢”, 辅以其他治疗

方式, 相互协同以提高治疗能力是未来发展的方向. 此
外, 利用光敏过程释放的能量去激活基态有机小分子, 
使其具有高信噪比的余辉成像能力也是光敏剂发展的

另一个新兴方向.  
希望本综述可以为高性能有机小分子光敏剂的开

发以及后续应用提供有效的指导. 我们相信, 未来将会

开发出更多功能化、性能优越的有机小分子光敏剂, 并
在疾病治疗及生物医学成像中发挥作用.  
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