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聚集诱导发光分子用于荧光成像治疗研究进展

王振操 吕 宁 陈梁芳 饶跃峰*

（浙江大学医学院附属第一医院临床药学部， 杭州 310003）

摘 要 聚集诱导发光（Aggregation-induced emission，AIE）分子因其具有易修饰、抗光漂白能力强、荧光成像

信噪比高和生物相容性好等特点，被广泛用于生物成像、生物治疗等研究领域。 基于上述特性，AIE 分子被开

发作为疾病诊断剂，可对病灶区域环境特异性信号识别，在疾病区域聚集并产生明亮荧光信号，定位病灶位

置，这种方式可以实时原位可视化病灶，备受关注。 此外，在成像诊断基础之上，AIE 分子治疗能力被进一步

开发，可用作光热治疗剂、光动力治疗剂等，使成像诊断协同光治疗领域获得快速发展。 因此，本文综述了

AIE 分子靶向成像协同光治疗在 2020−2024 年间的研究现状，总结和归纳了其分子结构设计与荧光成像、光治

疗效果之间的联系，展望发展方向，希望能给光诊断治疗学的发展带来新的思路。
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荧光成像影像学为临床提供了精确诊断，为后续的精准治疗建立了基础。 常见的荧光成像探针有

无机纳米材料，如碳纳米管、半导体晶体和上转换纳米颗粒； 有机探针，如半导体聚合物、共轭聚合物和

小分子染料［1］。 无机纳米材料在生物体内荧光成像会带来长期的毒副作用，相比之下，可生物降解和安

全风险较低的有机探针更受研究者们的青睐［1］。 例如，以染料吲哚菁绿为代表的传统有机染料，因其安

全无毒被美国食品和药物管理局批准用于肝脏疾病评估，但是，当处于高浓度或固体状态下，存在荧光

猝灭的问题，无法标记病灶位置，限制其临床应用［2］。 传统有机染料常具有平面结构的稠环化合物，在

聚集状态下容易发生 π-π 堆叠，促使被激发能量以非辐射跃迁方式返回基态，进而产生荧光消失现象，

这被称为聚集荧光猝灭（Aggregation-caused quenching，ACQ）效应［3-5］，限制其在医学诊疗、生物材料和检

测传感等领域中广泛应用。 2001 年，唐本忠研究团队 Zhu 等［6］发现聚集诱导发光（Aggregation-induced 
emission，AIE）现象，它是指荧光分子在分散状态（溶液中）下几乎无荧光发射，但是在聚集状态（高浓度

溶液或固体状态）下可产生明亮荧光的现象。 这是因为具有 AIE 特性的分子通常具有自由旋转或扭曲

状态的分子结构，使其在分散状态下能够通过分子内旋转方式消耗激发态能量。 与之相反，当分子处于

聚集态时，分子旋转运动受到限制，使激发能量以辐射跃迁方式回到基态，进而产生荧光现象。 基于这

种特性，具有 AIE 特性的分子在生物传感、生物成像和生物治疗等方面发挥了显著作用［7-10］。 目前，根据

AIE 产生的 2 种机理，研究者已开发出许多效果显著的荧光诊疗分子： 1）基于分子内旋转受限（Restriction 
of intramolecular rotation，RIR）原理［11］设计的 AIE 分子在分散状态时几乎无荧光发射，但它会在病灶区域

聚集后，促使分子内旋转受限产生荧光，标记病灶部位； 这种策略可以将 AIE 分子与生物相容性高的聚

合物结合，利用聚合物的靶向性，将 AIE 分子输送至病灶区域。 2）含有 AIE 基团的前体分子，它与靶向

因子（pH 值、酶标记物、细胞器、核酸等）结合［12-14］， 释放出 AIE 分子，进而产生明亮荧光，标记靶点区域。

这类方式依赖于分子结构设计，需要将特定识别基团修饰至 AIE 分子体系中。 Alam 等［15］设计合成了一

个发射红色荧光的可调节靶向不同细胞器的 AIE 核心分子，该核心分子被功能化设计成 CDPP-3SO3、

CDPP-4SO3和 CDPP-BzBr，前二者是具有磺酸盐官能团的两性离子，表现出内质网靶向性； CDPP-BzBr只

带正电荷，表现出线粒体靶向性，这 3 种 AIE 分子均表现出 AIE 特性，并在海拉（Henrietta lacks，HeLa）细胞

中成功靶向细胞器成像。 Wang 等［16］以两亲性共聚物包封 AIE 分子 TPE-T-RCN，并且进一步通过抗 CD47
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抗体修饰得到纳米 AIE 分子，该 AIE 分子能够靶向动脉粥样硬化斑块中过表达的 CD47，不但能识别动

脉粥样硬化还能监测治疗疗效。 Wang 等［17］设计并合成了一种新型近红外荧光 AIE 分子 CEP1，可以对

肝癌细胞内高表达的羧酸酯酶响应并成像，CEP1 以氨基甲酸酯作为识别单元和荧光猝灭单元，对肝癌

细胞中的标志物羧酸酯酶响应后裂解重排成 ENBS 发出近红外荧光。 由于存在光散射和背景信号的影

响，荧光成像的成像深度被局限在毫米范围内，光声成像可以作为一种补充方式，将成像深度提高到厘

米级别，实现对生物体深层组织无创成像。 以 AIE 分子系统构建光声成像材料得到快速发展。 AIE 分

子光声成像的原理： 经光照激发后，AIE 分子中可自由旋转的转子结构促使能量通过非辐射跃迁形式消

耗，使组织中产生光热效应引起热膨胀，形成可被检测的超声信号，从而获得光声成像图案［18］。 Yan
等［19］合成了 4 个带羧基的 AIE 分子，经聚乙二醇修饰并自组装后得到水溶性荧光探针。 该探针在正常

小鼠体内拥有良好的生物相容性和光稳定性，注射 24 h 后肾脏排泄率为（93. 1±1. 7）%，并且能够同时开

启荧光信号和超声信号，用于实时双模成像和肾脏纤维化鉴别。 Yan等［20］还设计合成了 TPA-BT-DPTQ 纳

米荧光探针，实现近红外荧光成像、光声成像和光热成像 3 种方式追踪小鼠体内的肿瘤组织。 Xu 等［21］开

发了一种 AIE 分子 TSSAM，在激光照射后，表现出明显的近红外荧光信号、光声信号和光热信号，通过三

模态成像，提供了更高精度的肿瘤组织图像。

在荧光成像的基础上，AIE 分子的功能在治疗领域得到进一步发展。 2014 年，Liu 等［22］报道荧光成像

引导治疗癌细胞的 AIE 分子系统，它可以有选择性地聚集在癌细胞内，显示出明亮荧光，并实现荧光成像

引导光治疗促使线粒体膜电位降低，达到治疗癌细胞的目的。 这为 AIE 分子诊疗一体化提供了解决方

案。 常见的光治疗方式有光动力治疗（Photodynamic therapy，PDT）和光热疗法（Photothermal therapy，PTT）

等。PDT 的产生机理是荧光分子在光照激发下能产生大量活性氧（Reactive oxygen species，ROS），对肿

瘤细胞进行杀伤，具有高效、无损等优点［23-24］。 此外，PTT 也是一种很具发展前景的光治疗方式，它是依

靠光热剂将光能转化为热能，快速提高病灶区域温度，满足杀伤细胞治疗疾病的要求［25］。 通过合理的

分子结构设计能将 AIE 分子和光治疗功能进行结合，其诊疗机理可用 Jablonski 图阐述（图 1）： 处于单重

态（S0）的电子经激光照射后，被激发到高能激发态（Sn）并通过振动弛豫迅速回落到单重态激发态（S1），

此时的能量可以通过辐射跃迁方式消耗，表现出荧光发射性能［26］； 也可以通过非辐射跃迁的形式消耗，

产生热量，用于 PTT 治疗［11］。 除此之外，处于 S1的能量也可以通过系间窜越（Intersystem crossing，ISC）到

达最低激发三重态（T1），此时可以通过电子或质子转移（e−/H+）产生超氧自由基（•O-2）、羟基自由基（•OH）

等有细胞毒性的 ROS，也可以通过能量转移将基态的 3O2 转变成对肿瘤细胞有杀伤力的 1O2。 这 2 种不

同机制产生的 ROS 均可用于 PDT，分别被称为Ⅰ型 PDT 和Ⅱ型 PDT［27-29］。 目前，基于 AIE 分子系统应用

于 PDT 或 PTT 的研究获得快速发展，分子结构得到丰富，靶向肿瘤环境因素作用多样，治疗手段更新迭

代快。 因此，根据此领域在近 5 年的研究现状，本文对基于 AIE 分子（图 2）开发的诊疗一体化系统性研

究进行归纳和总结。

图 1　AIE 分子成像和治疗的 Jablonski 示意图

Fig. 1　Jablonski schematic of AIE molecular imaging and therapy
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1 AIE 分子在治疗方面的应用

1. 1　AIE 分子 PDT 应用

PDT 是结合光源、氧气和光敏剂，通过控制光照治疗范围选择性破坏病灶区域细胞的现代医疗技术，

相比于传统治疗方式具有无损、治疗范围可控和副作用少的优势。 在三者中，光敏剂的理化性质（如紫

外吸收、靶向性、稳定性、ROS 产量）对于治疗效果和安全性具有决定性作用。 传统光敏剂，如卟啉类衍

生物、孟加拉玫瑰红和氟硼二吡咯等，产生聚集易导致 ROS 产量减少，限制其在临床上的抗肿瘤疗效。 
幸运的是，AIE 分子的独特结构不仅能在聚集状态下产生明亮荧光，并且可以促使能量以非辐射跃迁形

式消耗，提高 ROS 产量，推动了 PDT 的快速发展［30］。 但是光敏剂的 PDT 处于常“开”状态，接受治疗的患

者在日常生活中也可能被光照射，损伤正常组织，严重降低生存质量，限制 PDT 的广泛应用。 因此，设

计具有肿瘤细胞靶向功能的 AIE 光敏剂具有重要意义，使 AIE 分子在病灶区域富集，以高信噪比荧光成

像提高 PDT 效果［11，31-32］。 肿瘤组织的低氧、偏酸性和生物标志物高表达等特异性微环境是设计 AIE 分

子靶向的重要研究方向［33］。 复杂的生物环境会影响 PDT 的疗效，合理设计 AIE 分子结构，提升光敏剂

ROS 产量的策略备受关注［34-35］。

电子供体（Donor）通常为富含电子的基团（如，三苯胺、四苯乙烯、咔唑、噻吩、烷氧基等），倾向于提

供电子［36］； 电子受体（Acceptor）通常为缺电子基团（如，氰基、苯并噻二唑、吡啶、硝基等），倾向于接受电

子［37］。 二者通过共轭桥（如，苯环、烯烃、炔烃等）连接，形成稳定的 D-A 结构。 在基态时，电子供体和电

子受体之间存在电负性差异，分子已经存在一定的电荷极化； 在激发态时，电子会从电子供体向电子受

体迁移，形成分子内电荷转移机制（Intramolecular charge transfer，ICT）。 因此，对电子供体/电子受体强

度、共轭桥、溶剂极性和分子构型进行调控，均能对 ICT 进程产生显著影响，进而改变分子的光物理性质

等，譬如： 1）增强的电子供体/电子受体结构或更长的共轭桥，可以促进 ICT，使最高占据分子轨道（Highest 
occupied molecular orbital，HOMO）-最低未占据分子轨道（Lowest unoccupied molecular orbital，LUMO）能

隙减小，推动 AIE 分子吸收带红移； 2）通常含有 ICT 效应的 AIE 分子结构具有较大的斯托克斯位移，并且

在极性溶剂环境下，发射峰会进一步红移； 3）在分子构型方面，扭曲的分子结构（如 Twisted intramolecular 
charge transfer，TICT）可能导致荧光猝灭［38］。 ISC 进程是生成 ROS 进行 PDT 的前提，促进 ISC 进程可增

强 ROS 生成是被普遍认可的有效策略［39］。 AIE 分子在聚集后，分子内旋转受限，通过振动弛豫消耗的

图 2　AIE 分子被激光激发之后的诊断与治疗一体化示意图

Fig. 2　Schematic diagram of integrated diagnosis and treatment of AIE molecules after laser excitation
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能量减少，通过辐射跃迁和 ISC 进程消耗的能量占比增加，表现出荧光发射增强和 ROS 生成增多现象。 
三苯胺、四苯乙烯可以组成高度扭曲且体积较大的 AIE 单元，在溶液中能自由旋转消耗能量，在聚集状

态下有效抑制了分子间的 π-π 作用引起的荧光猝灭，同时三苯胺和四苯乙烯具有强的给电子能力，能高

效地向电子受体传递电子，常被设计为 AIE 分子中的电子供体［38，40］。 离子型的电子受体通常具有更强

的电子吸收能力，可与电子供体相互作用，强化电子推拉体系，增强了电子分离和转移能力，这使 HOMO
和 LUMO 实现了更好地分离并进一步降低了单重态-三重态能级差（Energy difference between singlet and 
triplet states，ΔES-T），促进 ISC 进程，这能很大程度上增强Ⅰ型 ROS 产量［41］。 并且阳离子化能赋予光敏剂

分子靶向负电位环境的能力，例如，线粒体和细菌等［38，41］。 重原子引入到 AIE 分子中增强分子的自旋轨

道耦合值能促进 ISC 进程，增强 AIE 分子光敏化能力。 例如，Chen 等［42］为了解决肿瘤环境缺氧导致的

PDT 疗效不足问题，用重原子碘取代了丁氧基修饰的氮杂氟硼二吡咯分子，促进了光敏剂分子的 ISC 能

力，增强了 PDT 疗效； Yu 等［43］在荧光分子七甲川花菁的中间位置引入大体积的四苯乙烯，防止分子间

的堆叠，2 个吲哚基团中引入重原子碘促进了 ISC 进程，使荧光分子能产生强烈的荧光信号并高效生

成 1O2； Zhang 等［44］研究了重原子数量对苝酰亚胺衍生物的功能影响，发现随着重原子溴化物数量增加，

苝酰亚胺变成 D-π-A 结构，促进 ISC 进程，ROS 产量提高。 经过科研工作者们的不懈努力，基于光敏剂

2 种产生 ROS 的机制而分类的Ⅰ型 PDT 和Ⅱ型 PDT 均成功与 AIE 成像结合。

1. 1. 1　靶向肿瘤微环境荧光成像引导 PDT
光敏剂需要进入至病灶区域，才能发挥理想的治疗效果。 因此，光敏剂的肿瘤靶向能力是一个重要

指标。 肿瘤相比于正常组织会有不同的微环境，如偏酸性、低氧、粘度异常和高表达的生物标志物［46］。 
基于这些特异性，靶向肿瘤细胞微环境成像并引导 PDT 的 AIE 分子被开发应用。 Fan 等［47］设计了一个

线粒体靶向和黏度敏感的 AIE 光敏剂 M1（图 3A）。 M1 以对羟基二苯胺取代的蒽作为强电子供体，结合

同时作为电子受体和线粒体靶向基团的吡啶阳离子得到 AIE 光敏剂。 通过荧光光谱可见，M1 荧光强

度在 0. 89~945 cp 范围内与黏度呈良好的线性关系，随着黏度的增加，M1 在 720 nm 处表现出荧光“开

启”行为。 同时，M1 经 635 nm 红色激光照射激发能够有效产生 ROS，可对 HeLa 细胞进行治疗。 这种策

略成功实现了脂肪肝组织、炎症小鼠和临床癌症患者组织样本的可视化，并证明了 AIE 光敏剂分子除了

诊断疾病还有实时监测 PDT 疗效的功能，为构建线粒体靶向黏度监测同时 PDT 治疗提供了有效策略。 
除黏性环境外，Yang 等［48］基于肿瘤的酸性微环境构建了 AIE 光敏剂 M2-1 和 AIE 光敏剂 M2-2（图 3B）。 
其中 M2-1 表现出对酸性更为敏感，在水介质中形成的带负电荷的纳米聚集物能够在肿瘤的酸性微环境

（pH=6. 8）中实现表面电荷的转变，经流式细胞仪进行定量荧光分析后，证实正电荷的 M2-1 纳米聚集物

更加容易被肿瘤细胞摄取，能够区分正常组织细胞和肿瘤细胞。 另外，M2-1 的体外和体内 PDT 实验表

明，其对肿瘤细胞能够产生有效杀伤，这说明 M2-1为肿瘤诊断引导 PDT 提供了又一切实可行的策略。 肿

图 3　（A） M1 响应黏度、可视化体内脂肪肝和光动力治疗癌症的机制［47］； （B） pH 响应纳米聚集物 M2-1 和 M2-2
精确光动力治疗的选择性靶向肿瘤细胞的示意图［48］； （C） M3 的工作原理示意图［49］

Fig. 3　（A） M1 responds to viscosity， visualizes fatty liver in vivo， and photodynamically treats cancer［47］； （B） A schematic 
of the selective targeting of tumor cells in pH-responsive nanoaggregates M2-1 and M2-2 for precise photodynamic 
therapy［48］； （C） Schematic diagram of working principle of M3［49］
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瘤细胞中高表达标志物也可作为一种靶点，Lam 等［49］往 AIE 分子 M3 中引入一个磷酸基团作为碱性磷酸

酶（Alkaline phosphatase，ALP）的肿瘤特异性生物标志物得到 m3（图 3C）。 在 ALP 高表达的癌细胞中，m3
上的磷酸基团被 ALP 选择性水解形成 M3，疏水性使 M3 聚集并“打开”荧光。 此时，在肿瘤细胞内的荧

光可以引导白光照射对肿瘤细胞进行 PDT，这很大程度地降低了光敏剂对正常组织的误伤。 总而言

之，AIE 分子成功将图像诊断与 PDT 巧妙结合在一个分子结构中，为诊断和治疗模式发展提供新的思路。

1. 1. 2　提高 ROS 生成能力和靶向肿瘤细胞器增强 PDT 疗效

PDT 的启用需要周围环境具有一定程度的氧气。 如果 PDT 试剂处于一个缺氧的肿瘤环境，则会很

大程度地降低治疗效果［50］。 针对这一问题，Kang 等［51］开发了一种高疗效、低氧依赖性的 AIE 型治疗剂

M4（图 4）。 治疗剂 M4 由前体 m4 与四苯乙烯结合得到，经过研究发现，相比于 m4，M4 的•OH 生成能力得

到显著提升，这有利于Ⅰ型 PDT 的 ROS 生成，并且几乎抑制了Ⅱ型 PDT 的 1O2生成。 为进一步提高治疗

剂的靶向作用，TAT 肽修饰的两亲性聚合物用于包裹 M4，可通过溶酶体酸性激活后精准靶向 4T1 细胞

图 4　M4 靶向肿瘤治疗示意图［51］

Fig. 4　Schematic diagram of M4 targeted tumor therapy［51］
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的细胞核，随后经过白光照射激活Ⅰ型 PDT，显著抑制肿瘤生长。 除此之外，通过电子受体的阳离子化

增强 PDT 试剂Ⅱ型 PDT 能力也是对抗肿瘤环境缺氧导致 PDT 疗效降低的有效策略。 Yu 等［45］设计开发

了阳离子化的 AIE 分子（图 5A），促进 1O2和自由基的生成并靶向线粒体增强 PDT 疗效。 从图 5B 和图 5C
中可以看出，经阳离子化后的 M5-1 和 M5-2 生成 ROS 和 1O2 的能力得到了显著提升，这有利于 PDT 的进

行。 阳离子化还使这些分子具有线粒体靶向能力，分别用不同浓度的 M5-1 和 M5-2 对 Hela 细胞进行了

治疗（图 5D 和图 5E），发现这 2 种 AIE 分子均有优秀的 PDT 疗效和低的细胞毒性。 综上所述，AIE 型 PDT
治疗剂很有抗肿瘤潜力，设计有靶向能力的 AIE 分子可以进一步监测细胞活动并有效增强 PDT 疗效。

在复杂生物环境影响的作用下，PDT 可能无法实现预期疗效。 Zhang 等［46］通过增强光敏剂对细胞

器的靶向能力，同时结合 PDT 诱导的免疫反应协同治疗肿瘤，改善单一 PDT 的疗效限制问题，提高抗肿

瘤治疗效果（图 6）。 一系列近红外 AIE 分子 M6-1、M6-2 和 M6-3 被开发，通过调节作为 π 桥的噻吩数量

可实现调节光敏剂细胞器靶向能力和 ROS 生成能力。 根据噻吩数量的差异，光敏剂的疏水性会受到调

节，随着噻吩数量增加，分别表现出其对溶酶体、内质网和质膜的细胞器特异性靶向。 当噻吩数量为 2
时，光敏剂 M6-3 表现出优异的 ROS 生成能力，并且 M6-3 可以通过 PDT 诱导肿瘤细胞免疫原性死亡和膜

破裂，促进抗原的释放和免疫细胞的激活。 采用预防性肿瘤疫苗接种模型进行的体内实验证明，M6-3
能够通过触发先天免疫系统来促进抗肿瘤免疫和免疫记忆作用。 这表明 PDT 疗法以及 PDT 诱导肿瘤

细胞免疫原性死亡是一种很具潜力的肿瘤治疗和增强抗肿瘤免疫力的策略。 除激活免疫反应策略外，

Wang 等［52］对 PDT 治疗策略进行了扩展（图 7A）。 光敏剂 M7 具有 3 条功能臂，其中 2 条延伸出来的吡啶

阳离子形成“Y”型结构，有助于和细胞核中的核酸静电结合，另外一条扩展的羟肟酸单元能够与组蛋白

去乙酰化酶中的锌离子螯合抑制其活性从而抑制肿瘤细胞增殖（图 7B）。 通过核酸滴定实验表明 M7

图 5　（A）提高 PDT 性能的阳离子化分子工程策略示意图； （B） m5-1、M5-1、m5-2 和 M5-2 促进 DCFH 荧光增强的

光照时间关系图； （C） m5-1、M5-1、m5-2 和 M5-2 降解 ABDA 的光照时间关系图； （D） Hela 细胞经不同浓度的 M5-2
光动力治疗之后的存活率； （E） Hela 细胞经不同浓度的 M5-1 光动力治疗之后的存活率［45］

Fig. 5　（A） Schematic diagram of cationic molecular engineering strategy for improving PDT performance； （B） The 
illumination time-course plots of promoting DCFH fluorescence enhancement by m5-1， M5-1， m5-2 and M5-2； （C） The 
illumination time-course plots of ABDA degradation by m5-1， M5-1， m5-2 and M5-2； （D） Survival rate of Hela cells after 
different concentrations of M5-2 photodynamic therapy； （E） Survival rate of Hela cells after different concentrations of M5-1 
photodynamic therapy［45］
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对端粒 G4 DNA 具有较强的结合能力。因此，M7 在结合目标 DNA 区域后，利用光照治疗并破坏肿瘤细

胞核内的 DNA 结构和抑制端粒酶活性增强抗肿瘤疗效（图 7C）。 通过 4T1 细胞接种的小鼠模型实验可

见，经光敏剂 M7 治疗过的小鼠，其肿瘤尺寸出现明显缩小，表明靶向细胞核 PDT 增强抗肿瘤疗效是一

图 7　（A）光敏剂 M7 的化学结构； （B） M7 对核酸和组蛋白去乙酰化酶（Histone deacetylases， HDACs）双响应

的示意图； （C） M7 进入细胞核后，不仅可以与 HDACs 相互作用抑制细胞增殖，还可以通过 PDT 精确破坏端粒

和核酸［52］

Fig. 7　（A） Chemical structure of photosensitizer M7； （B） Schematic diagram of M7's dual response to nucleic acid 
and HDACs； （C） After entering the nucleus， M7 can not only interact with HDACs to inhibit cell proliferation， but 
also precisely destroy telomeres and nucleic acids through［52］

图 6　光敏剂 M6-（n）的结构及细胞器靶向，M6-3 的 PDT 和促进小鼠抗肿瘤免疫［46］

Fig. 6　The structure and organelles of the photosensitizer M6-（n） target， M6-3 PDT and promote anti-tumor immunity 
in mice［46］
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种可行策略。 在治疗模式的扩展外，光敏剂种类的增加和协同治疗也正在成为一种新的趋势。 Xu
等［53］从临床联合用药降低药物使用量和副作用的实践中得到启发，提出一种 1+1+1＞3 的协同策略。 
相同 AIE 母核通过不同的修饰得到的 3 种 AIE 分子（M8-1、M8-2 和 M8-3）分别能够靶向线粒体、细胞膜

和溶酶体（图 8A），并在光照下同时进行 PDT 治疗（图 8B）。 经体外的 3-（4，5-二甲基噻唑-2）-2，5-二苯

基四氮唑溴盐（3-（4，5-Dimethylthiazol-2-yl）-2，5-diphenyltetrazolium bromide， MTT）比色法和体内的 4T1
荷瘤小鼠治疗实验表明，这 3 种荧光 AIE 分子联合使用对 3 种细胞器同时靶向 PDT 比同浓度下单个细胞

器的 PDT 有更加优越的疗效。

AIE 分子荧光成像引导 PDT 具备精准治疗的优势，但复杂的生物系统和肿瘤缺氧微环境也限制了

PDT 疗效。 因此，多种增强 PDT 疗效的有效策略被提出： 如靶向肿瘤细胞器； 通过调整分子结构增强

ROS 生成能力； 诱导自身免疫反应； 靶向多种细胞器联合治疗等。 另外，光热治疗的潜力也不可忽视，

AIE 分子荧光成像同时引导 PDT 和 PTT 联合治疗，有助于进一步发挥 AIE 分子无创精确光诊疗优势。

对比表 1 中的 AIE 分子结构，可以发现三苯胺和四苯乙烯常被作为电子供体，与氰基、苯并噻二唑

和吡啶阳离子这些电子受体组成 D-A 结构。 AIE 分子表现出近红外荧光发射性能，组织穿透性良好。 
对比表 1 中 M5 系列 AIE 分子可发现分子经阳离子化后紫外吸收峰与荧光发射峰均发生红移，并且ΔES-T
降低，这使 AIE 分子在生物体中的成像和 PDT 有更好的性能表现。 观察表 1 中的 M6 和 M8 系列 AIE 分

子可以发现，通过增加 π 桥数量和增大电子供体的体积扩大 AIE 分子的共轭范围也能使光谱红移并且降

低ΔES-T，这是因为更大的共轭范围增加了 HOMO 和 LUMO 之间的空间距离，使 AIE 分子的光敏化能力增

强，但是增加 π 桥扩大共轭范围的策略获得了更加显著的收益［54］。 对比 M4 和 M8-3 这 2 个 AIE 分子，可

以发现它们的结构差异只体现在电子受体上，具有更强电子受体的 M4 分子ΔES-T为 0. 20 eV 远小于 M8-3

图 8　（A）3 种 AIE 光敏剂 M8-（1~3）的分子结构及不同细胞器靶向； （B）3 种 AIE 光敏剂协同治疗示意图［53］

Fig. 8　（A） Molecular structure and different organelle targeting of three AIE photosensitizers M8-（1~3）； （B） Schematic 
diagram of synergistic therapy with three AIE photosensitizers［53］
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分子的 1. 04 eV。 对比 M1 和 M3 这 2 个结构相似的 AIE 分子，发现没有强 D-A 结构的 M3 分子，紫外吸收

峰和荧光发射峰明显蓝移。

1. 2　AIE 分子 PTT 治疗应用

AIE 分子的转子结构有助于其在分散状态下将能量通过非辐射形式消耗转化为热能，为增强光热

转换效率，AIE 分子通常会被引入更多能够自由旋转的电子供体，这不仅有利于能量通过分子内运动消

耗，还能使 AIE 分子的吸收和发射光谱红移［55］。

常作为 PTT 治疗剂的 AIE 分子具有更大共轭分子结构，使其水溶性显著降低。 因此，研究者使用

水溶性高分子材料将光敏剂包封得到纳米颗粒，并且溶性高分子材料还能被修饰改造，增加 AIE 纳米

颗粒的肿瘤靶向能力［56］。 Yan 等［57］设计了 3 种分别为 M9-1、M9-2 和 M9-3 的 AIE 分子（图 9A），这 3 种

AIE 分子以噻二唑并［3，4-G］喹喔啉为电子受体，苯并［C］噻吩为电子供体，再分别修饰三苯胺或者四

苯乙烯作为转子结构形成荧光成像和光热平衡的蝴蝶型 AIE 分子。 被包封到阳离子脂质体中的 AIE
分子在 808 nm（0. 8 W/cm2）激光照射 6 min 后，红外热成像显示溶液迅速升温至 50 ℃以上，而对照组溶

液温度只有 28. 4 ℃。 细菌实验表明，通过 PTT 治疗能够有效消融由革兰氏阴性和革兰氏阳性细菌培

养的生物膜。 体内实验证明了 M9-2 具有良好的光热杀菌性能和生物相容性。 PTT 不仅对耐药菌引

表 1　AIE 分子 M1−M8 的 D-A 结构及理化性质

Table 1　D-A structure and physicochemical properties of AIE molecule M1−M8
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发的疾病有良好的治疗作用，还能对肿瘤细胞造成杀伤。 胶质母细胞瘤（Glioblastoma multiforme，

GBM）具有很强的治疗抗性并且致死性很高，Tang 研究团队［58-59］为此开发了 M9-4 和 M9-5 这 2 种 AIE 分

子（图 9B 和 9C），这 2 个分子均以苯并双噻唑作为电子受体，修饰不同 π 桥和可旋转的电子供体得到

D-π-A 型近红外 AIE 分子，再经两亲性聚合物包裹制备成纳米材料后，前者用基因工程 T 细胞膜包覆，后

者用脑靶向肽载脂蛋白 E 肽修饰，分别得到 m9-4 和 m9-5，均通过体内实验证明了具有透过血脑屏障有

效 PTT 消融 GBM 的能力。

1. 2. 1　抗热休克蛋白增强 PTT 疗效

PTT 治疗是一种安全有效的治疗方式，但是光热刺激会增加肿瘤细胞中热休克蛋白（Heat shock 
proteins，HSPs）的表达，使肿瘤细胞变得更具耐热性，这很大地引起了研究者们的注意。 Yang 等［60］用树

突状细胞（Dendritic cell，DC）膜覆盖包裹了近红外 AIE 分子 M10-1 的纳米颗粒得到 m10-1。 m10-1 可以

搭载到内源性 T 细胞上增强传递效率，并且通过激活和刺激体内 T 细胞分泌肿瘤坏死因子 α（Tumor 
necrosis factor α，TNF-α）的方式，降低 HSPs 的表达，使肿瘤细胞对热更敏感，增强低温 PTT 的抗肿瘤疗效

（图 10A）。 Ma 等［61］也对抑制 HSPs 增强 PTT 疗效提出了有效策略。 如图 10B 所示，NIR Ⅱ的 AIE 聚合

物 M10-2 和一氧化碳（CO）载体聚合物 mPEG（CO）通过自组装得到 H2O2 敏感型的纳米颗粒 m10-2。 
m10-2 可被肿瘤微环境中的 H2O2触发释放大量的 CO，从而抑制肿瘤细胞 HSPs 的表达，达到低温 PTT 模

式下增强抗肿瘤疗效的目的。 Hu 等［62］也制备了肿瘤环境促进气体释放抑制 HSPs 的超分子纳米药物

m10-3（图 10C）。 不同的是，该纳米药物在肿瘤细胞内释放 NO 后，先与 AIE 分子 M10-3 产生的 ROS 反应

生成 NO-3，再抑制 HSPs 的表达，达到增强 PTT 疗效的目的。 这种 PTT 治疗策略还涉及荧光 AIE 分子的

ROS 生成能力，调整 AIE 分子的光热和 ROS 生成能力，开发 PDT 和 PTT 互补治疗的联合治疗策略，可简

化设计难度，同时增强抗肿瘤疗效。

1. 2. 2　PDT-PTT 联合治疗

PDT 疗法对肿瘤细胞的治疗效果与氧气环境存在显著关联性。 然而，PTT 疗法则对肿瘤微环境的

要求较低。 若是单独使用其中一种疗法，有时难以应对复杂生物系统，会降低治疗效果。 因此，若能将

图 9　（A） M9-1、M9-2 和 M9-3 的结构式以及激光照射后的红外热成像图［57］； （B） M9-4 的 PTT 策略示意图［58］；

（C） M9-5 结构式和 PTT 策略示意图［59］

Fig. 9　（A） The structural formula of M9-1， M9-2 and M9-3 and the infrared thermal imaging image after laser 
irradiation［57］； （B） M9-4 PTT policy diagram［58］； （C） M9-5 structure formula and PTT strategy diagram［59］
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2 种治疗方式结合，则有可能实现“1+1＞2”的效果。 Li 等［63］设计了荧光成像引导 PDT-PTT 协同治疗的

策略（图 11A）。 AIE 分子 M11-1 具有 NIR-Ⅱ发射，有效的Ⅰ型 ROS 生成能力和高的光热转换效率。 进
一步用表皮生长因子受体靶向肽修饰的两亲性聚合物 DSPE-PEG2000-GE11 包封后，促进了 M11-1 纳米

粒的肿瘤靶向积累能力。 体外和体内实验均表明了 NIR-Ⅱ荧光成像引导下的 PDT-PTT 协同治疗对肿

瘤有显著的生长抑制作用，这为深部的缺氧肿瘤光疗开辟了新的视角。 Cui 等［64］提出通过生物正交点

图 10　（A） m10-1 治疗策略示意图［60］； （B） m10-2 治疗策略示意图［61］； （C）基于 M10-3 的抗 HSP 增强 PTT 疗效

治疗策略示意图［62］

Fig. 10　（A） m10-1 schematic diagram of treatment strategies［60］； （B） m10-2 schematic diagram of treatment strategies［61］； 
（C） Therapeutic strategy diagram of anti-HSP enhancement of PTT based on M10-3［62］

图 11　（A） M11-1 治疗策略示意图［63］； （B） M11-2 治疗策略示意图［64］； （C） M11-3 治疗策略示意图［65］

Fig. 11　（A） M11-1 schematic diagram of treatment strategies［63］； （B） M11-2 schematic diagram of treatment strategies［64］； 
（C） M11-3 schematic diagram of treatment strategies［65］
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击反应增强肿瘤细胞对纳米荧光 AIE 分子的摄取，提高 PDT-PTT 协同治疗疗效的不同策略（图 11B）。 
肿瘤细胞先用叠氮化物标记的糖（N-Azidoacetylmannosamine-tetraacylated，Ac4ManNAz）预处理，通过糖

酵解代谢，肿瘤细胞膜上产生大量人工叠氮化物受体，可以与纳米材料表面的 DBCO 发生生物正交点击

反应，增强对包裹了 AIE 分子的纳米颗粒 m11-2 的摄取。 m11-2 在 808 nm 激光照射下表现出荧光成像、

PDT 和 PTT 能力，并激活了 cGAS-STING 通路，诱导出更强的全身抗肿瘤免疫反应，体内实验表现出

88. 86% 的肿瘤抑制率。 Zhang 等［65］巧妙地设计构建了一种基于 AIE 分子 M11-3 的 3 种成像模式引导

PDT-PTT 的策略（图 11C）。 M11-3 的纳米颗粒 m11-3 具有很强的 D-A 相互作用和精细调制的分子内运

动，在近红外照射下实现了辐射和非辐射能量消耗之间的平衡。 荧光成像、光声成像和光热成像展现

出了精确的肿瘤诊断，PDT-PTT 协同治疗表现良好，在体内显示出完全的肿瘤消除结果。 所以 AIE 分

子的成像和治疗非常有潜力，值得深入研究并向临床转化。

2 结论与展望

AIE 分子非常适合在生物体内成像，具有强于临床上常用诊断技术 CT、MRI 的灵敏度，所以基于

AIE 分子的光驱动治疗也被广泛研究并取得了一定进展。 对 D-A 结构的合理设计是调控荧光成像、

PDT 和 PTT 的主要策略，调整 D-A 结构的强度和数量，能够调整荧光 AIE 分子的吸收和发射光谱； 促进

PDT 所需的 ISC 进程； 增强光热转换效率。 AIE 分子经过设计能够靶向成像引导 PDT 治疗，很大地减少

了治疗的副作用，增强了 PDT 的疗效。 PTT 治疗是除了 PDT 治疗之外的又一种很具潜力的治疗方式。 
经过特殊设计的纳米材料包封荧光 AIE 分子能增强其生物相容性和肿瘤细胞靶向性，但是在 PTT 治疗

时肿瘤细胞会上调热休克蛋白，进行自我保护，降低 PTT 疗效。 所以，联合抗热休克蛋白抑制剂是增强

PTT 疗效的可行策略。 除此之外，PDT-PTT 联合治疗，把控 2 种治疗方式的平衡，提高抗肿瘤治疗疗效

也是令人期待的治疗方式。

AIE 分子在荧光成像和光驱动治疗领域取得了不错的成就，但是仍然存在一些挑战亟待解决。 虽
然荧光成像具有很高的信噪比，但是复杂的生物系统会有许多因素影响成像的精确性，如病灶区域的靶

向性、生物相容性和生物屏障等。 即便光声成像和光热成像均已有许多研究报道，但是联合成像提高

精确度的研究还不是很多，它们或许能成为荧光成像的补充，以面对更为复杂的生物环境。 AIE 分子均

需要在水溶液中聚集才能发光，这严重降低了其生物相容性，阻碍了临床转化。 从分子结构角度考虑

可以往 AIE 分子中引入具有良好生物相容性的亲水性基团（如羟基、羧基、离子型基团），增强分子在水

溶液中的分散性，提高生物安全性。 PTT 可能会对肿瘤周围正常组织造成热损伤。 设计具有自我报告

功能的诊疗系统或许是有效策略，实时监测治疗进程（荧光强度随着肿瘤消亡或微环境改变而减弱），在

达到期望疗效后及时停止治疗，避免过度治疗损伤正常组织。 不同 AIE 分子之间，激发和发射性质存

在差异，所需的激发光波长和荧光发射检测波长难以统一，这导致在实际应用中激发和检测设备的经济

成本增加。 在设计 AIE 分子时可以引入含有不同电子云分布和共轭结构的基团，尽量拓宽分子的吸收

光谱和发射光谱，降低临床上的操作难度，降低成本。 除此之外，PDT 和 PTT 的单一疗法存在治疗效果

不佳的情况。 可能的原因有： 1）激发光的组织穿透性不足，目前已有许多近红外-Ⅱ区荧光发射的 AIE
分子被设计研究，但是 AIE 分子的激发波长仍然相对较短，限制了治疗深度； 2）大多数用于 PDT 的光敏

剂优先通过Ⅱ型 PDT 能量传递途径产生单线态氧（1O2）容易受肿瘤低氧微环境限制。 进一步挖掘 D-A
结构的设计，扩大共轭体积，引入多个阳离子受体，增加 D-A 结构的电子推拉强度，使激发光波长红移，

增加治疗时的组织穿透深度； 阳离子化还能增强分子内电荷转移，促进增强非氧浓度依赖型的Ⅰ型

PDT，增强 PDT 疗效。 理想的光驱动诊疗剂需要较高的荧光量子产率、较强的 ROS 生成能力、良好的光

热转换效率、较长的吸收和发射波长以及大的 Stokes 位移等，但是一个分子的能力是有限的，过度追求

单分子会增加结构设计与合成的难度。 多个 AIE 分子组合或者 AIE 分子加其他药物的“复方制剂”可能

是一种快捷有效的疾病诊疗策略。 AIE 分子有着令人着迷的优点，联合其他学科的优势材料和先进策

略，取长补短，有望推动 AIE 分子从基础研究向临床应用的转化。 总之，AIE 分子在诊断和治疗应用上

的潜力需要进一步挖掘，创新的结构设计和巧妙的应用思路将有助于解决临床上面临的挑战。
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Abstract Aggregation-induced emission （AIE） molecules have been widely used in research fields such as 
bioimaging and biotherapy due to their easy modification， strong resistance to photobleaching， high fluorescence 
imaging signal-to-noise ratio， and good biocompatibility.  Based on these characteristics， AIE molecules have 
been developed as disease diagnostic agents that can specifically recognize the environmental signals of lesion 
areas， thereby aggregating in the disease area and generating bright fluorescence signals to locate the lesion 
site.  This approach can visualize the lesion in situ in real time and has attracted much attention.  In addition， 
on the basis of imaging diagnosis， the therapeutic capabilities of AIE molecules have been further developed 
and can be used as photothermal therapy agents， photodynamic therapy agents， etc.， promoting the rapid 
development of the field of imaging diagnosis combined with phototherapy.  Therefore， this article reviews the 
research progress of AIE molecule-targeted imaging combined with phototherapy in recent years （2020−2024）， 
and discusses in detail the relationship between the molecular structure design and fluorescence imaging and 
phototherapy effects， hoping to bring new ideas to the development of photodiagnosis and therapy.
Keywords Aggregation-induced emission； Photodynamics therapy； Photothermal therapy； Imaging collaborative 
therapy
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