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摘  要 

目的：本文基于四苯乙烯母核结构合成了光敏剂分子OMe-DiS-DiPy，并对其光动力治疗活性进行了探究。

方法：通过紫外–可见光光谱及荧光谱对光敏剂的基本光学性质及光动力活性进行了测定。通过DCFH-
DA荧光探针，ABDA探针以及DHR123荧光探针分别对光敏剂在溶液中的总ROS，1O2及O2−˙生成进行测

定。结果：所合成的光敏剂在400~500 nm具有较强的吸收，在550~750 nm具有较强的荧光发射，在溶

液中能够产生ROS。结论：综上所述，本文所合成的光敏剂具有较好的ROS生成能力并通过I型途径及II
型途径产生ROS。 
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Abstract 
Objective: In this study, we designed and synthesized a photosensitizer molecule (OMe-DiS-DiPy) 
based on a tetraphenylethylene (TPE) scaffold, and systematically evaluated its photodynamic therapy 
(PDT) efficacy. Methods: The optical properties and photodynamic activity were characterized using 
UV-Vis and fluorescence spectroscopy. The total ROS, 1O2 and O2−˙ production were measured by DCFH-
DA, ABDA and DHR123 probes, respectively. Results: The synthesized photosensitizer exhibited strong 
absorption at 400~500 nm and intense fluorescence emission at 550~750 nm. ROS production was 
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observed in solution. Conclution: In conclusion, the photosensitizers synthesized in this work have 
good ROS generation ability and produce ROS through the type I and type II pathways. 
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1. 引言 

1.1. 光动力治疗发展历程 

在 1903 年 Herman Von Tappeiner 和 A. Jesionek 局部应用的伊红素和白光治疗皮肤肿瘤，他们首次

提出“光动力作用”这一概念[1]。由此，PDT 在临床上用于治疗癌症已有 100 多年的历史。全球范围内，

已有数百项临床试验评估了 PDT 在实体瘤中的应用，且过去几十年获批的适应症持续增加，主要包括食

管癌、肺癌、头颈部癌和皮肤癌等。图 1 从局部治疗及系统治疗两个层面展示了近 30 年来 PDT 在不同

国家和不同治疗领域的发展时间轴。 
 

 
Figure 1. The development of photodynamic therapy [1] 
图 1. 光动力治疗发展历程[1] 

1.2. 光动力治疗的优势及劣势 

光动力治疗具有以下优势：(1) 诱导免疫反应[2]：光动力治疗过程中，病变细胞的死亡会释放出肿瘤

相关抗原，激活机体的免疫系统，诱导系统性抗肿瘤免疫反应。这种免疫激活作用有助于清除残留的肿
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瘤细胞，防止肿瘤复发和转移。(2) 增强其他治疗方式敏感性[3]：PDT 可以通过调节肿瘤灌注、血管和

细胞外基质通透性以及肿瘤环境来改善药物传递，有助于增强其他治疗方法(如化疗、放疗)的效果。(3) 
多机制协同作用[3]：光动力治疗不仅可以直接杀伤病变细胞，还可以通过诱导细胞凋亡、自噬等多种生

物学过程，发挥协同治疗效果。 
尽管光动力治疗具有许多优点，但目前仍存在一些局限性：(1) 组织穿透深度有限[4]：光动力治疗依

赖于光的穿透，而光在组织中的穿透深度有限，通常只能达到几毫米到几厘米。这使得光动力治疗在治

疗深层肿瘤时效果受限，对于较大或位置较深肿瘤，可能需要结合其他治疗方法。(2) 对氧气依赖性强[5]：
光动力治疗需要足够的氧气来产生活性氧，而缺氧是许多肿瘤微环境的固有特征，严重限制了依赖氧的

光动力疗法的疗效。(3) 存在脱靶毒性[6]：虽然光敏剂能够一定程度上富集在病变组织中，但其在正常组

织中的分布仍难以完全避免。这可能导致非靶组织的光毒性反应，增加治疗的副作用。 

1.3. 光动力治疗基本原理 

自 20 世纪末以来，光动力疗法因其低创或无创在肿瘤治疗中展现出广阔前景[1] [7]。光激活后产生

ROS，对蛋白质、核酸和脂质造成损伤，进而诱导细胞凋亡[8]，光动力治疗的基本流程如图 2(A)所示。 
 

 
Figure 2. Basic principles of photodynamic therapy [9] [10]: (A) Basic process of photodynamic therapy; (B) Different light 
modes in PDT; (C) Reactive oxygen species production mechanism 
图 2. 光动力治疗基本原理[9] [10]：(A) 光动力治疗基本流程；(B) 光动力治疗中不同光照方式；(C) 活性氧产生

机理 
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光动力治疗的光源如图 2(B)中展示，根据肿瘤的位置及范围，可以采用不同的光照方式。在 PDT 过程中，

光敏剂产生 ROS 的机制如图 2(C)所示：在激发态下，光敏剂通过 ISC 过程从 S1 态转变为 T1 态。之后，

处于 T1 态的光敏剂通过能量转移或电子转移回到基态，产生单线态氧、超氧阴离子、过氧化氢、羟基自

由基等 ROS [10]。 

1.4. AIE 型光敏剂 

唐本忠团队[11]于 2001 年发现并提出了 AIE 这一概念。图 3(A)展示了 ACQ 及 AIE 原理的示意图。

目前主要通过分子内运动受限(RIM)机制解释这一现象，具有旋转或振动单元的分子，在稀溶液中由于低

频转动或振动，分子受到光照激发后，能量主要通过非辐射衰变，无法产生荧光。而在聚集态中相互 
 

 
Figure 3. The AIE photosensitizers [10] [19]: (A) Schematic diagram of ACQ and AIE principle; (B) Example of 
AIE molecular structure based on RIR or RIV mechanism 
图 3. AIE 型光敏剂[10] [19]：(A) ACQ 及 AIE 原理示意图；(B) 基于 RIR 或 RIV 机制的 AIE 分子结构举例 
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堆叠的分子阻碍了转动与振动的发生，因此当分子受到光照激发后，能量主要以辐射衰变，从而产生荧

光。图 3(B)展示了一些基于 RIR [12]及 RIV [13]机理产生 AIE 的一些典型光敏剂母核结构。 
目前有许多研究报道 AIE 型光敏剂用于光动力疗法治疗肿瘤。唐本忠等[14]报道了包含三种三苯胺

骨架的光敏剂的纳米粒子用于光动力治疗肿瘤。三种光敏剂分别靶向线粒体、细胞膜和溶酶体，协同增

强光动力治疗的效果。刘斌等[15]报道了一种基于炔和叠氮化物之间点击反应的四苯乙烯骨架的光敏剂

作为发光探针，用于成像以及光动力治疗。 
目前全球已批准 40 余种光敏剂用于临床[6]，已获批的光敏剂中，按照结构分类，以卟啉类(如

Photofrin®)和叶绿素衍生物(如 Foscan®)为主。然而，这些光敏剂存在的聚集诱导淬灭效应导致其 ROS 产

率下降，以及肿瘤微环境缺氧导致的疗效受限等问题，仍是制约其临床转化的关键瓶颈[16]。AIE 型光敏

剂由于其独特的 AIE 特性，能够显著提升 ROS 生成效率，同时实现诊断与治疗一体化[17]。唐本忠等[18]
研究发现电子供体比电子受体更多或者多聚时，S1 与 T1 的能隙差更小，更利于 ROS 的生成。本文以四

苯乙烯为母核，芳香杂环及双键作为 π 桥，末端的吡啶及氰基作为电子受体基团构成 D-π-A 结构，同时

通过在双侧均引入噻吩基团作为 π 桥增大光敏剂的共轭体系，减小能隙差，提高活性氧生成能力。 

2. 实验仪器及试剂 

2.1. 实验仪器 

紫外–可见–近红外分光光度计(UV3600+, SHIMADZU)；荧光分光光度计(RF-6000, SHIMADZU)；
氙灯(CEL-HXF300-T3，中教金源)。 

2.2. 实验试剂 

以下试剂均购自毕得医药：双(4-(二甲氧基)苯基)甲酮；4,4'-二溴二苯甲酮；5-甲酰基噻吩-2-硼酸；四

(三苯基膦)钯；4-吡啶乙腈盐酸盐；ABDA；DCFH-DA；DHR123。以下试剂均购自安耐吉化学：四氢呋

喃；乙醇。以下试剂均购自沪试：碳酸钾；锌粉。以下试剂均购自上海凌峰化学：二氯甲烷；乙酸乙酯；

石油醚；甲醇；乙醇。 

3. 实验方法 

3.1. 化合物合成 

光敏剂合成路线如图 4 所示。以 4,4'-二溴二苯甲酮和双(4-甲氧基苯基)甲烷为原料，通过 McMurry
偶联反应构建四苯乙烯母核。然后，通过 Suzuki 偶联反应将噻吩环偶联到四苯基乙烯上。最后，通过脑

文格缩合反应合成光敏剂。 
 

 
试剂及条件：(a) 双(4-(二甲氧基)苯基)甲酮，锌粉，四氯化钛，四氢呋喃，0℃~70℃，18 h；(b) 5-甲酰基噻吩-2-硼酸，

四(三苯基膦)钯，碳酸钾，四氢呋喃/水(V/V = 4/1)，75℃，12 h；(c) 4-吡啶乙腈盐酸盐，哌啶，无水乙醇，80℃，12 h。 

Figure 4. Synthesis route of photosensitizer 
图 4. 光敏剂合成路线 
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3.2. 光谱测定 

用不同溶剂配制 10 μM 的光敏剂溶液。测定光敏剂在 300~800 nm 处的紫外–可见吸收光谱以及在

600~800 nm 处的荧光光谱。 

3.3. 总 ROS 生成测定 

将 0.5 mL DCFH-DA (1 × 10−3 M) 乙醇溶液中加入 2 mL 1 × 10−2 M NaOH 水溶液中，搅拌 30 min。
用 10 mL 1 × PBS 中和，避光保存。配制 100 μM 的光敏剂溶液(DMSO/PBS, V/V = 1/99)。取 10 mL 样品

瓶，分别加入 100 μL 活化后 DCFH-DA，1 mL 光敏剂母液，8.9 mL PBS。以氙灯为光源(300 mW/cm2)，
照射时长 150 s，每隔 30 s 取样。测定 DCF 在 490 nm 激发下 500~700 nm 处的荧光光谱。 

3.4. 1O2及 O2
−˙生成测定 

配制100 μM光敏剂母液(DMSO/PBS, V/V = 1/99)。分别配制100 μM ABDA，DHR123母液(DMSO/PBS, 
V/V = 1/99)。取 10 mL 样品瓶，加入 8 mL ABDA 母液，1 mL 光敏剂母液，1 mL 1 × PBS。取 10 mL 样

品瓶，加入 1 mL DHR123 母液，1 mL 光敏剂母液，8 mL 1 × PBS。以氙灯为光源(300 mW/cm2)，照射时

长 5 min，每隔 1 min 取样。测定 ABDA 的紫外吸收光谱以及 DHR123 的荧光光谱。 

4. 实验结果与讨论 

4.1. 光敏剂基本光学性质 

如图 5(A)所示，光敏剂在 400~500 nm 具有紫外吸收，并且最大吸收峰位于 420 nm 左右。图 5(B)显
示，光敏剂分在 600~800 nm 产生荧光。 

4.2. 光敏剂光动力活性 

以 DCFH-DA 作为指示剂，评估光敏剂的 ROS 生成效率。DCFH-DA 水解产生 DCFH，随后被 ROS
氧化为 DCF，在 488 nm 激发光下发出绿色荧光(λem = 525 nm)，并且荧光强度与 ROS 水平呈正相关[20]。 

图 5(C)、图 5(D)为荧光光谱谱图及荧光强度时间变化。加入光敏剂并光照后，DCF 的荧光强度随光

照时间增加而增强，并且光敏剂处理组的 DCF 荧光强度显著高于阳性对照组。上述结果说明光敏剂具有

较高的 ROS 生成能力。 
光敏剂根据产生机制可分为 I 型光敏剂及 II 型光敏剂。产生 1O2 是 II 型光敏剂的重要标志，而产生

O2
−˙是 I 型光敏剂的重要标志。ABDA 与 1O2 反应后，分子中的蒽环结构发生[4+2]环加成反应，其在紫外

–可见光谱中的特征吸收峰(380 nm)强度显著降低[21]。而O2
−˙的检测，可以采用DHR123作为荧光探针，

DHR 123 在 O2
−˙存在下被氧化，生成荧光产物，在 485 nm 激发光下产生绿色荧光[22]。 

图 5(E)、图 5(F)为不同光敏剂处理后 ABDA 紫外吸收随时间变化图。相较于空白对照组，光敏剂处

理后，ABDA 的紫外吸收显著降低，并且光敏剂处理组 ABDA 紫外吸收值变化与阳性对照相近。图 5(G)、
图 5(H)为不同光敏剂处理后 DHR123 荧光强度随时间变化图。相较于空白对照组，光敏剂处理后，DHR123
荧光强度显著增强，并且光敏剂处理组的 DHR123 荧光强度变化与阳性对照相近。上述结果说明光敏剂

能够通过 I 型途径及 II 型途径产生 ROS。 

5. 总结与展望 

本论文设计并合成了一种基于四苯乙烯母核的 AIE 型光敏剂，所合成的光敏剂具有较好的 ROS 生

成能力，并通过 I 型途径及 II 型途径产生 ROS。 
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Figure 5. Optical Properties and photodynamic activity of photosensitizer: (A) UV-vis absorption spectra of 10 μM photosensitizer in 
different solvents; (B) fluorescence spectrum of 5 μM photosensitizer (λex: 420 nm, solvent: DMSO/H2O = 1/99); (C) Fluorescence spec-
trum of DCFH-DA in solution containing 10 μM different photosen-sitizer (λex = 490 nm, DCFH-DA concentration: 0.4 μM) after illu-
mination for different times; (D) The fluorescence intensity of DCFH-DA at 523 nm in the solution containing 10 μM photosensitizer as a 
function of illumination time (λex = 490 nm, DCFH-DA concentration: 0.4 μM); (E) UV-vis absorption spectra of ABDA in the solution 
containing 10 μM photosensitizer after illumination for different times; (F) The variation of ABDA UV absorption intensity at 380 nm 
with time in the solution containing 10 μM photosensitizer (A0 represents the UV absorption value of the solution at 0 min); (G) Fluores-
cence spectrum of DHR123 in the solution containing 10 μM pho-tosensitizer after illumination for different times; (H) Fluorescence 
intensity of DHR123 at 525 nm as a function of time in solution containing 10 μM different photosensitizer 
图 5. 光敏剂光学性质及光动力活性测定结果：(A) 不同溶剂中 10 μM 光敏剂的紫外–可见吸收光谱；(B) 5 μM 光敏剂的荧

光光谱(λex：420 nm，溶剂：DMSO/H2O = 1/99)；(C) 光照不同时间后，DCFH-DA 在含 10 μM 不同光敏剂的溶液中的荧光

光谱(λex = 490 nm，DCFH-DA 浓度：0.4 μM)；(D) DCFH-DA 在含 10 μM 光敏剂的溶液中 523 nm 处荧光强度随光照时间变

化图(λex = 490 nm，DCFH-DA 浓度：0.4 μM)；(E) 光照不同时间后，ABDA 在含 10 μM 光敏剂的溶液中紫外吸收–可见吸

收光谱；(F) ABDA 在含 10 μM 光敏剂的溶液中 380 nm 处紫外吸收强度随时间变化图(A0 表示 0 分钟时溶液紫外吸收值)；
(G) 光照不同时间后，DHR123 在含 10 μM 光敏剂的溶液中荧光光谱；(H) DHR123 在含 10 μM 不同光敏剂的溶液中 525 nm
处荧光强度随时间变化图 
 

AIE 型光敏剂在医学影像与诊疗一体化领域展现出显著的应用潜力，但其临床转化仍面临多重技术

瓶颈。首先，水溶性较差；其次，激发波长多位于可见光区，组织穿透深度有限，难以实现深层组织的精

准成像与治疗；此外，PDT 产生的 ROS 扩散后会引发“旁观者效应”，导致邻近正常组织损伤[23]。因此，

新一代 AIE 型光敏剂主要集中在以下方面：分子结构优化，改善水溶性与光物理特性，设计近红外二区

响应的光敏剂，以及开发靶向递送光敏剂。 
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