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有机聚合物点及生物光学应用
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摘要  近年来，有机半导体聚合物点（Pdots）以其光吸收截面大、稳定性好、生物相容性好、光物理性质可调等特性

受到了广泛关注。聚合物点已被应用于生物传感、生物成像以及光学治疗等生物光学应用领域，对即时检测、活体

成像、肿瘤治疗等具有重要意义。本文简要介绍了聚合物点的发光原理、制备方法、性能表征和修饰策略，总结了聚

合物点在生物传感、生物成像以及光治疗应用中的最新研究进展，并分析了聚合物点在生物光学领域面临的挑战及

未来的发展方向。
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1　引　　言

生物光学、光子学技术是生物医学领域实现医学

诊断与治疗的重要手段之一，其以高分辨率、实时检测

和非侵入等优点在生物传感、医学成像、组织工程、细

胞靶向、癌症治疗等方面取得了巨大进展［1-4］。在相关

的医学应用中，选用的材料对于检测效果至关重要。

基于光学探针的生物传感器所发射的光学信号包含了

生理信息，而且根据光学信号与生理信息之间的相关

性可以进一步获取生物医学参数，快速准确地实现对

待测分析物的特异性检测，有效推动了即时检测的发

展［5-8］。医学成像技术利用造影剂的性质来实现生物

体内部结构的可视化，或通过功能成像反映生物体的

生理状况，帮助完成医学诊断［9-10］。癌症光学治疗技术

则依赖于治疗药剂的高效能量转换实现对肿瘤组织的

杀伤，同时尽量避免对正常组织的损伤［11-12］。然而，传

统的有机小分子材料因具有寿命短、光稳定性差、量子

效率低等缺陷，限制了与其相关的生物光学技术的灵

敏性与效率，阻碍了其在医学诊断与治疗中的应

用［13-15］。生物医学纳米材料因具有纳米级尺寸、易修

饰、转换效率高等特点而被广泛用于生物光学技术，可

以实现更高效的能量传递、更高质量的医学成像及治

疗效果［16-22］。为了实现在生物医学领域的应用，生物

医学纳米材料通常需要具有良好的光吸收截面、量子

效率、光稳定性和生物相容性。目前已开发了若干种

生物医学光学探针，例如无机量子点（Qdots）［23-24］、碳

点（Cdots）［25］、上转换纳米颗粒（UCPNs）［26］、聚集诱导

发光材料（AIE）［27-28］、聚合物点（Pdots）［29］等。

近年来，Pdots 在生物光学领域受到了关注，并被

广泛应用于生物医学研究，如生物传感、细胞标记、组

织成像、药物运输及光学治疗等［30-31］。Pdots 是疏水半

导体聚合物链以 π 共轭体系组装形成的有机纳米颗

粒，直径一般小于 50 nm，其中半导体聚合物的体积或

质量分数一般达到 50% 以上［30］。Pdots 具有直径小、

光吸收截面大、荧光亮度高、光稳定性好、生物相容性

好、光谱可调、制备与修饰形式多样等特点，可以实现

复杂环境下的生物光学应用［32-33］。

本文对 Pdots在生物传感、生物成像和癌症光学治

疗领域的最新进展进行了综述。纳米材料的修饰及功

能化是其生物学应用的重要基础，本文简要介绍了

Pdots的制备与修饰方法，以及 Pdots的发光机制与相关

性质。目前，Pdots已被用于多种体外和体内生物传感、

医学成像和治疗，如离子传感［34］、活性氧传感［35］、核酸检

测［36］、活性酶检测［37］、荧光成像［38］、光声成像（PAI）［39］、

超 分 辨 成 像［40］、光 热 疗 法（PTT）［41］、光 动 力 疗 法

（PDT）［42］、光免疫疗法［43］等，如图 1所示。在生物传感领

域，本文对 Pdots在烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（其氧化形式

为 NAD+，还原形式为 NADH）、葡萄糖、核酸、癌症标

志物及酶活性检测方面的应用进行了综述，解释了其工

作原理及实验结果。在医学成像方面，介绍了 Pdots作
为光学探针在荧光成像、光声成像、多模态成像中的应

用，其中重点描述了基于 Pdots的近红外二区（NIR-Ⅱ）

荧光探针在医学成像中的重要性。在光学治疗方面，介

绍了 Pdots 作为纳米治疗药剂在光热治疗、光动力治

疗和光免疫治疗方面的应用。最后，本文对 Pdots在生

物光学领域面临的挑战和应用前景进行了分析说明。
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2　有机聚合物点

2.1　发光机制

有机聚合物点的发光机制可以根据 Jablonski 图
进行解释（图 2）。Pdots 分子吸收激发光的能量后发

生电子跃迁，从基态 S0到达单重态（S1和 S2）的不同振

动能级，随后电子根据不同的途径由激发态返回基态

S0。处于 S1 和 S2 高振动能级的电子首先会经过振动

弛豫和内转换等非辐射跃迁的方式回到 S1 的最低振

动能级，其间损耗的能量与 Pdots 的斯托克斯位移相

关，损耗的能量越多，斯托克斯位移越大。在完成以

上过程后，电子将通过以下途径从 S1的最低振动能级

返回基态 S0：1） 电子通过辐射跃迁的方式到达 S0，同

时发出光子，产生荧光。2） 电子通过外转换和振动

弛豫等非辐射跃迁方式到达 S0，能量以热能形式散

失。一般来说，分子内部辐射跃迁与非辐射跃迁的竞

争情况是影响 Pdots 量子产率与光热转换效率等性质

的重要因素，通过不同的修饰与功能化方法能够对其

进行调节。3） 处于 S1 最低振动能级的电子通过系间

跨越的非辐射跃迁形式到达三重态（T1 和 T2），同样

经过内转换与振动弛豫跃迁至 T1 的最低振动能级，

最后经辐射跃迁或非辐射跃迁到达基态 S0，其中辐射

跃迁过程将发出光子，产生磷光。由于 T1 的最低振

动能级的能量相比 S1 更低，且系间跨越所需时间更

长，故而磷光的波长与寿命一般比荧光更长。此外，

广 泛 应 用 于 有 机 发 光 二 极 管 的 热 活 化 延 迟 荧 光

（TADF）技术也受到了关注［44-47］。在 TADF 过程中

会发生从 T1 最低振动能级到 S1 最低振动能级的热激

活反向系间交叉过程，电子再经过辐射跃迁由 S1返回

到基态 S0并发射延迟荧光信号［45］。

Pdots 具有大的光吸收截面以及可调节的发射光

谱，因此可利用这一点将 Pdots 作为供体，与作为受体

的掺杂染料共同构成荧光共振能量转移（FRET）对。

FRET 是能量由供体荧光团转移至受体荧光团的现

象，受体经激发后发射荧光，而供体发生荧光猝灭。

Wu 等［48］发现一个受体分子可以有效猝灭由 100~200
个供体分子组成的纳米颗粒 90% 的荧光，并建立了高

效 FRET 模型，以描述具有少量受体分子的纳米颗粒

图 1　Pdots在生物光学中的应用

Fig. 1　Pdots for bio-optical applications

的猝灭行为。FRET 能够提供更宽的斯托克斯位移，

激发光谱与吸收光谱的重叠部分减少，因此检测结果

具有更低的信背比（SBR）和更高的准确性。FRET 的

效率受供体与受体间距离的影响，故纳米级尺寸的

Pdots 在 FRET 上具有许多优势，如亮度高、吸收截面

大和光稳定性好等［49］。

除此以外，Pdots 还可以利用余辉发光［50］、化学发

光［51］、生物发光［52］、电化学发光［53］等形式发出荧光。

余辉材料在停止提供激发光后的一段时间内仍能发

射荧光。利用余辉发光，Pdots 可以有效分离余辉材

料与生物组织的荧光，降低背景干扰并提升 SBR，获

取更高质量的医学图像［54-55］。化学发光是物质化学

反应过程中直接或间接的光辐射现象；在此基础上，

生物发光进一步结合特殊酶的作用将化学能转变为

光能；而电化学发光作为将电能转换为光能的技术，

在电极表面发生独特的电启动化学发光反应。上述

这些发光技术均可以在不涉及光吸收的情况下发射

荧光，同样能够显著降低背景干扰以及光对生物组织

的损伤［56-61］。

2.2　制备方法

Pdots 的制备方法主要有直接聚合法、微乳液法、

纳米沉淀法和自组装法。直接聚合法通过化学反应直

接由相对分子质量小的单体制备 Pdots［62］，微乳液法和

纳米沉淀法都通过将共轭聚合物溶解在有机溶剂中并

与水发生作用来制备 Pdots［63-64］，自组装法则需要通过

搅拌共轭聚合物和相关试剂的混合溶液来完成 Pdots
的制备与功能化。不同的制备方法会影响 Pdots 的粒

径与性能，需要根据应用场景选择合适的制备方法。

本文主要介绍微乳液法和纳米沉淀法的操作方法及

原理。

微乳液法：将共轭聚合物和两亲性聚合物溶解于

与水不混溶的有机溶剂中，在超声振荡的同时进行搅

拌，此时水溶液中将产生微乳液滴，向其中加入表面活

性剂以避免微乳液滴聚集，最后去除混合溶液中的有

机溶剂，便可获得均匀分散的 Pdots。在微乳液方法

中，表面活性剂与共轭聚合物的浓度均会影响 Pdots
的直径。

纳米沉淀法：将共轭聚合物和两亲性聚合物溶解

于与水混溶的有机溶剂中，并在超声振荡作用下快速

将混合溶液注入水中，此时会形成聚合物纳米颗粒悬

浮液，最后去除有机溶剂，便可获得具有良好水分散性

的 Pdots。
微乳液法和纳米沉淀法的显著区别在于使用的有

机溶剂是否与水相溶。微乳液法通常采用三氯甲烷等

与水不相溶的有机溶剂，而纳米沉淀法使用四氢呋喃

（THF）等与水相溶的有机溶剂。微乳液法制备的

Pdots 的直径通常大于 40 nm，相比纳米沉淀法制备的

Pdots 具有更大范围的直径［65］。在制备过程中，采用不

同的两亲聚合物也会实现对 Pdots 的不同修饰效果。

Li 等［66］使用 poly（DL-lactide-co-glycolide）（PLGA）通

过 微 乳 液 法 制 备 了 Pdots。 Wu 等［67］则 采 用 poly 
（styrene-co-maleic anhydride） （PSMA）通过纳米沉淀

法制备了表面带有羧基的 Pdots，以便进一步进行功

能化。

2.3　性能与表征

纳米发光材料的性能一般从粒径、吸收光谱、发

射光谱、光吸收截面、量子产率、光稳定性和生物毒性

等方面进行表征。Pdots 的吸收与发射光谱是设计其

工作原理的基础。不同波长范围的光线能够实现不

同的应用效果，如：不同的窄带发射可以实现多重待

图 2　Jablonski图
Fig. 2　Jablonski diagram
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的猝灭行为。FRET 能够提供更宽的斯托克斯位移，
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纳米沉淀法都通过将共轭聚合物溶解在有机溶剂中并
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工作原理的基础。不同波长范围的光线能够实现不
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测物的检测，近红外光具有更深的穿透深度与更低的

背景干扰［68］。通过调整斯托克斯位移可以实现激发

光与发射光的分离，或者将不同材料的发射光谱和吸

收光谱重叠构成 FRET 对，以提高能量转换效率。光

吸收截面用于描述 Pdots 吸收特定波长光子的能力，

Chiu 课题组［69-70］通过研究发现 Pdot 的单粒子峰值吸

收截面要比 CdSe Qdots 高出 1~2 个数量级。量子产

率是发射光子数与吸收光子数的比值，一般在 40%
以下［71］。量子产率与光吸收截面的乘积决定了荧光

亮度，Pdots 的亮度比传统有机材料约高出 3 个数量

级［69-70］。光稳定性可以通过光漂白量子产率来评估，

而光漂白量子产率可由光漂白光子数与吸收光子数

的比值计算得到。Pdots 的典型光漂白量子产率为

10-4~10-6，Pdots 具有比传统有机荧光材料更强的抗

光漂白能力［72］。Pdots 同样也被证明具有相当低的生

物毒性，良好的生物相容性是其在生物光学领域应用

的重要基础［73-74］。

2.4　修饰及功能化方法

Pdots 的修饰及功能化是其生物光学应用中的重

要部分，特定的官能团能进一步提升 Pdots 的性质并

扩展其应用范围，这也一直是该研究领域的热点问题。

Pdots 的生物功能化方法通常包括封装法、两亲聚合物

共沉淀法和直接功能化法。用封装法对 Pdots 进行表

面改性时，二氧化硅是常用的封装材料之一［75-76］。然

而，二氧化硅外壳极有可能在生物环境中水解，并使

Pdots 与细胞表面的非特异性黏附增加。使用磷脂和

PLGA 等其他封装材料可以增加材料的稳定性并减少

非特异性黏附，但会导致修饰的 Pdots 的粒径过大并

限制其荧光亮度［77-79］。

由于封装法的上述缺陷，Chiu研究团队［30，69］开发了

两亲聚合物共沉淀法，用于实现 Pdots 的生物功能化。

两亲聚合物的疏水端与疏水 Pdots结合，而亲水端则暴

露于水相中，形成了具有亲水基团的 Pdots，利用亲

水基团进一步与生物分子共价连接便可实现 Pdots
的生物偶联。他们将 polystyrene-polyethyleneglycol-
COOH（PS-PEG-COOH）用 于 纳 米 沉 淀 法 实 现

Pdots 的表面改性，实验结果表明：修饰后的 Pdots
的平均直径约为 15 nm，且有效的荧光团成分达到了

80% 以上。 Wu 等［67］利用 PSMA 实现了对 Pdots 的

表面修饰，PSMA 的亲水端在水中会水解形成两个

羧基，他们利用这一点进一步实现了 Pdots 的生物正

交标记，如图 3（a）所示。然而，由于官能团并非与

Pdots 共价连接，官能团易从 Pdots 表面脱落，进而

影响 Pdots 的性能。 Zhang 等［80］开发的直接功能化

法能够实现官能团与 Pdots 间的共价连接，克服上

述缺点。Yu 等［81］使用的交联方法可以增大细胞标

记的效率，如图 3（b）所示。Chen 等［82］报道的光交联

技术可以使聚乙二醇或羧基共价连接到 Pdots 表面，

实现生物偶联，从而完成特定的细胞标记，如图 3（c）
所示。

图 3　Pdots 的修饰及功能化。（a）Pdots 通过点击化学进行生物正交标记与两亲性聚合物 PSMA 共沉淀，经许可转载自参考文献

［67］；（b）交联 PFBT-NH-PIMA Pdots 偶联链蛋白的制备，经许可转载自参考文献［81］；（c）用于细胞靶向的聚乙二醇化和羧

基功能化的 Pdots，经许可转载自参考文献［82］
Fig. 3　Modification and functionalization of Pdots.  (a) Pdots co-precipitated with the amphiphilic polymer PSMA by click chemistry for 

bioorthogonal labeling, reproduced from Ref. [67] with permission; (b) preparation of cross-linked PFBT-NH-PIMA Pdots 
coupled chain protein, reproduced from Ref. [81] with permission; (c) poly(ethylene glycol) and carboxyl functionalization of 

Pdots for cell-targeted, reproduced from Ref. [82] with permission

3　有机聚合物点的生物传感应用

疾病通常会改变人体内的代谢情况与生理环境，

通过对疾病相关代谢物或其他物质进行检测，可有效

实现疾病的早期诊断和治疗。近期，即时检测成为医

学诊断中的热点。即时检测是对目标分析物在实验室

以外的地点进行的分析检测，可在保证与实验室检测

达到相同水平准确性的同时，兼具测量的便捷性与响

应的快速性。近年来，Pdots 以其高荧光亮度、高光稳

定性、低细胞毒性、高灵敏性被广泛应用于生物传感领

域。本节主要对 Pdots在 NAD+/NADH、苯丙氨酸、葡

萄糖、核酸、蛋白质和酶活性等生物传感方面的应用进

行综述。

3.1　烟酰胺腺嘌呤二核苷酸及相关代谢物

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸是生物体氧化还原反应过

程中的重要物质，作为辅酶推动酶催化反应的进行，目

前其氧化形式（NAD+）与还原形式（NADH）浓度的异

常变化已成为辅助诊断癌症、癫痫以及帕金森等疾病

的标准之一［83-86］。基于 Pdots 的生物传感器可以实现

对 NAD+/NADH 的即时检测，有效推进相关疾病的

研究进展。

Chen 等［87］通过纳米沉淀法制备了一系列能够实

现 NADH 比率传感的 Pdots，其中制备得到的 DPA-

CNPPV Pdots 在 385 nm 激发光照射下的最大发射峰

为 627 nm。 当 NADH 存 在 时 ，受 到 激 发 的 DPA-

CNPPV 的 电 子 将 转 移 至 NADH 中 ，导 致 DPA-

CNPPV 荧光猝灭，表现为 627 nm 处的荧光强度降低。

另外，NADH 溶液本身在 458 nm 左右具有蓝色光发

射，而 DPA-CNPPV 几乎不吸收该区域的能量，因此

不会发生从 NADH 向 DPA-CNPPV 的能量转移。综

合以上因素，在生理浓度范围（0~2 mmol/L）内，随着

溶液中 NADH 浓度的增加，由 DPA-CNPPV 主导的

627 nm 处的荧光发射强度会因荧光猝灭而降低，而由

NADH 主导的 458 nm 处的荧光发射强度将升高。实

验 结 果 表 明 ，对 NADH 浓 度 敏 感 的 DPA-CNPPV 
Pdots 在光稳定性、快速响应、选择性以及可逆性上都

具有优异表现。Chen 等还研究了 DPA-CNPPV Pdots
在 小 鼠 体 内 对 NADH 的 即 时 检 测 能 力 。 DPA-

CNPPV 的蓝色光与红色光的发射强度比例是检测

NADH 的重要参数，与 NADH 的浓度线性相关（随着

NADH 浓度的增加而升高），可通过将智能手机拍摄

的真彩色照片分为蓝色通道和红色通道进行计算

得到。

Chen 等［88］还将上述开发的对 NADH 浓度敏感的

Pdots 应用于血液中苯丙氨酸的浓度检测，以实现对婴

儿和儿童早期的苯丙酮尿症（PKU）筛查以及 PKU 患

者血液中苯丙氨酸浓度的即时检测。对 NADH 敏感

的 Pdots 与苯丙氨酸脱氢酶（PheDH）结合可组成苯丙

氨酸生物传感器，苯丙氨酸会在 PheDH 的催化作用下

生成苯丙酮酸和 NADH，如图 4（a）所示。根据上述

DPA-CNPPV Pdots 的发射原理，随着与苯丙氨酸浓

度相关的 NADH 浓度的升高，627 nm 红色荧光猝灭，

458 nm 蓝色荧光强度增加，如图 4（b）和图 4（c）所示。

计算二者的强度比，再根据校准曲线便可得到血液中

苯丙氨酸的浓度。除了使用数码相机获取数据以外，

Chen 等还在苯丙氨酸生物传感器的基础上开发了基

于试纸的苯丙氨酸浓度检测方法，提升了检测的便利

性。在检测过程中，血浆样品被滴加至冻干了缓冲液

的 试 纸 上 ，缓 冲 液 中 含 有 对 NADH 敏 感 的 Pdots、
NAD+和 PheDH，以满足检测所需条件。根据蓝色通

道和红色通道的发射强度比就可以计算得到血浆中苯

丙氨酸的浓度，健康人和典型 PKU 患者的红蓝发射强

度比有显著区别。然而，内源性 NADH 的存在将引起

检测误差。针对这一问题，Chen 等采用的方法是分别

检测含有和不含有 PheDH 的样品中的苯丙氨酸浓度，

取二者浓度差来修正内源性 NADH 引起的误差［如

图 4（d）所示］，并根据试纸的校准曲线进一步获取准

确的苯丙氨酸浓度［如图 4（e）所示］。基于 Pdots 的苯

丙氨酸浓度检测试纸可提升 PKU 疾病诊断的便捷性，

在婴幼儿早期进行 PKU 筛查有利于尽早对患有 PKU
的婴幼儿采取措施，减轻婴幼儿的神经损伤。对于成

年患者，PKU 浓度的即时检测也能帮助其开展疾病管

理。由于 Pdots本身易于修饰的特性，以上系统经 Chen
等的实验证明可以推广至其他任何能够被 NAD+氧化

或被 NADH 还原的代谢物（如乳酸、葡萄糖、谷氨酸及

β-羟基丁酸盐）的浓度检测，这对于呼吸衰竭、败血症、

糖尿病、高酮血症等疾病的诊断具有重要意义。

3.2　葡萄糖

Pdots 也可用于葡萄糖浓度检测和实时监测，帮助

糖尿病患者管理自身血糖水平。近年来，葡萄糖氧化

酶（GOx）常用于与 Pdots共价连接以实现 Pdots的功能

化，进而设计出可实时监测葡萄糖的生物传感器［89］。

Sun等［90］开发了一种超灵敏的基于 Pdots的葡萄糖生物

传感器，该传感器可以实现无线血糖监测。 PDHF 
Pdots 是吸收激发光的主体，其中掺杂了对氧敏感的磷

光染料 Pd（II） meso-tetra （pentafluorophenyl） porphine
（PdTFPP），PDHF Pdots 表面的羧基与 GOx 共轭连接

构成了葡萄糖生物传感器（PD4Gx）。PDHF Pdots 受
到激发时会发射 425 nm 左右的荧光，PdTFPP 则发射

672 nm 左右的磷光，该磷光强度会受到氧浓度的影

响。存在葡萄糖时，GOx 催化的葡萄糖氧化还原反应

将引起检测环境中氧浓度的变化，进而引起 PDHF 和

PdTFPP 间的 FRET，最终使得 PDHF 本身的蓝色荧

光发生猝灭，而葡萄糖传感器发射红色磷光（来自磷光

染料）。随着葡萄糖浓度的升高，蓝光与红光的比例发

生变化，影响 PD4Gx 整体显示的颜色。为了研究基于

Pdots 的生物传感器在小鼠体内对葡萄糖的检测能力，

Sun 等在小鼠皮下植入 PD4Gx 传感器，并用智能手机
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前其氧化形式（NAD+）与还原形式（NADH）浓度的异

常变化已成为辅助诊断癌症、癫痫以及帕金森等疾病

的标准之一［83-86］。基于 Pdots 的生物传感器可以实现

对 NAD+/NADH 的即时检测，有效推进相关疾病的

研究进展。

Chen 等［87］通过纳米沉淀法制备了一系列能够实

现 NADH 比率传感的 Pdots，其中制备得到的 DPA-

CNPPV Pdots 在 385 nm 激发光照射下的最大发射峰
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CNPPV 的 电 子 将 转 移 至 NADH 中 ，导 致 DPA-

CNPPV 荧光猝灭，表现为 627 nm 处的荧光强度降低。
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射，而 DPA-CNPPV 几乎不吸收该区域的能量，因此

不会发生从 NADH 向 DPA-CNPPV 的能量转移。综

合以上因素，在生理浓度范围（0~2 mmol/L）内，随着

溶液中 NADH 浓度的增加，由 DPA-CNPPV 主导的

627 nm 处的荧光发射强度会因荧光猝灭而降低，而由

NADH 主导的 458 nm 处的荧光发射强度将升高。实

验 结 果 表 明 ，对 NADH 浓 度 敏 感 的 DPA-CNPPV 
Pdots 在光稳定性、快速响应、选择性以及可逆性上都

具有优异表现。Chen 等还研究了 DPA-CNPPV Pdots
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NADH 浓度的增加而升高），可通过将智能手机拍摄

的真彩色照片分为蓝色通道和红色通道进行计算

得到。

Chen 等［88］还将上述开发的对 NADH 浓度敏感的

Pdots 应用于血液中苯丙氨酸的浓度检测，以实现对婴
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者血液中苯丙氨酸浓度的即时检测。对 NADH 敏感

的 Pdots 与苯丙氨酸脱氢酶（PheDH）结合可组成苯丙

氨酸生物传感器，苯丙氨酸会在 PheDH 的催化作用下
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的 试 纸 上 ，缓 冲 液 中 含 有 对 NADH 敏 感 的 Pdots、
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检测误差。针对这一问题，Chen 等采用的方法是分别
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取二者浓度差来修正内源性 NADH 引起的误差［如

图 4（d）所示］，并根据试纸的校准曲线进一步获取准

确的苯丙氨酸浓度［如图 4（e）所示］。基于 Pdots 的苯

丙氨酸浓度检测试纸可提升 PKU 疾病诊断的便捷性，

在婴幼儿早期进行 PKU 筛查有利于尽早对患有 PKU
的婴幼儿采取措施，减轻婴幼儿的神经损伤。对于成

年患者，PKU 浓度的即时检测也能帮助其开展疾病管

理。由于 Pdots本身易于修饰的特性，以上系统经 Chen
等的实验证明可以推广至其他任何能够被 NAD+氧化
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Pdots 也可用于葡萄糖浓度检测和实时监测，帮助
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化，进而设计出可实时监测葡萄糖的生物传感器［89］。

Sun等［90］开发了一种超灵敏的基于 Pdots的葡萄糖生物

传感器，该传感器可以实现无线血糖监测。 PDHF 
Pdots 是吸收激发光的主体，其中掺杂了对氧敏感的磷
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（PdTFPP），PDHF Pdots 表面的羧基与 GOx 共轭连接

构成了葡萄糖生物传感器（PD4Gx）。PDHF Pdots 受
到激发时会发射 425 nm 左右的荧光，PdTFPP 则发射

672 nm 左右的磷光，该磷光强度会受到氧浓度的影

响。存在葡萄糖时，GOx 催化的葡萄糖氧化还原反应
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染料）。随着葡萄糖浓度的升高，蓝光与红光的比例发

生变化，影响 PD4Gx 整体显示的颜色。为了研究基于

Pdots 的生物传感器在小鼠体内对葡萄糖的检测能力，

Sun 等在小鼠皮下植入 PD4Gx 传感器，并用智能手机
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拍摄经紫外光照射的发光部位，结果发现注射葡萄糖

后图像的颜色发生了明显变化，如图 5（a）所示。通

过将红/蓝发射比与校准曲线进行对比，如图 5（b）所

示，可获得小鼠体内葡萄糖的浓度。实验证明 PD4Gx
的连续监测数据与市售血糖仪的监测结果一致，验证

了基于 Pdots 的 PD4Gx 具有良好的无线监测葡萄糖浓

度的能力。

然而，在 GOx 催化氧化葡萄糖过程中产生的过氧

化氢会引起光漂白，影响 PD4Gx 的发射强度与比例，

从而降低了检测的准确性并产生细胞毒性，如图 5（d）

图 4　基于 Pdots 的 NADH 生物传感在检测苯丙氨酸中的应用，经许可转载自参考文献［88］。（a）基于对 NADH 敏感的 Pdots 构建的

苯丙氨酸生物传感器示意图；（b）荧光发射随着苯丙氨酸浓度的增加从红色（Pdots 发射）变为蓝色（NADH 发射），可根据数码

相机或读板器在溶液或试纸上测量的蓝/红通道发射比获得代谢物浓度；（c）在 0~2400 μmol/L 苯丙氨酸下，Pdots 生物传感

器的荧光发射；（d）内源性 NADH 的校正；（e）苯丙氨酸检测试纸的校准曲线

Fig. 4　Application of Pdots-based NADH biosensing in the detection of phenylalanine, reproduced from Ref. [88] with permission.  
(a) Schematic diagram of the NADH-sensitive Pdots-based phenylalanine biosensor; (b) fluorescence emission changes from red 
(Pdots) to blue (NADH) with increasing phenylalanine concentration, and metabolite concentration is measured ratiometrically-

based on the ratio of blue-to-red channel emission intensities, with a digital camera or plate reader-in solution- or paper-based 
assay formats; (c) fluorescence emission of the Pdots biosensor at 0‒2400 μmol/L phenylalanine; (d) calibration for endogenous 

NADH; (e) calibration curve for phenylalanine detection test strips
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所示。Sun 等［91］针对这一问题，在上述 PD4Gx 生物传

感器中加入过氧化氢酶来构建酶级联体系［Pdots-

GOx/CAT，如图 5（c）所示］，以快速分解葡萄糖氧化

过程中产生的过氧化氢，提升生物传感器的光稳定性

与生物相容性，保证其长期准确监测葡萄糖浓度的能

力［如图 5（e）所示］。但是，除了 GOx 催化氧化葡萄糖

引起的检测区域氧气消耗外，过氧化氢分解产生的氧

气以及生物体自身运动和疾病等多种因素都会影响体

内氧气的含量，都会导致葡萄糖浓度的测量误差。鉴

于此，Sun 等［92］制备了另一种未经过 GOx 耦合的氧敏

图 5　基于 Pdots的无线血糖监测生物传感器。（a）小鼠体内注射葡萄糖前后，PD4Gx 发射荧光的变化，经许可转载自参考文献［90］；

（b）PD4Gx 红/蓝通道发射比与葡萄糖浓度的校准曲线，经许可转载自参考文献［90］；（c）Pdots-GOx/CAT 葡萄糖生物传感器

示意图，经许可转载自参考文献［91］；（d）存在不同浓度外源性过氧化氢时，添加葡萄糖后 Pdots-GOx/CAT 生物传感器的发

射比曲线，经许可转载自参考文献［91］；（e）在生理浓度范围内，Pdots-GOx/CAT 生物传感器的荧光发射比率与葡萄糖浓度

呈线性相关，经许可转载自参考文献［91］；（f）小鼠皮下植入水凝胶-Pdots 生物传感器 28 d 后，归一化荧光强度与血糖浓度呈

线性相关，经许可转载自参考文献［93］
Fig. 5　Pdots-based biosensor for wireless glucose monitoring.  (a) Changes in fluorescence from PD4Gx before and after glucose 

injection in mice, reproduced from Ref. [90] with permission; (b) calibration curve of PD4Gx red/blue channel ratio versus 
glucose concentration, reproduced from Ref. [90] with permission; (c) schematic of the Pdots-GOx/CAT glucose biosensor, 
reproduced from Ref. [91] with permission; (d) emission ratio curves of Pdots-GOx/CAT biosensor in the presence of different 
concentrations of exogenous hydrogen peroxide after the addition of glucose, reproduced from Ref. [91] with permission; 
(e) linear correlation between the fluorescence emission ratio of the Pdots-GOx/CAT biosensor and glucose concentration over a 
range of physiological concentrations, reproduced from Ref. [91] with permission; (f) linear correlation between the normalized 
fluorescence intensity and glucose concentration in mice 28 days after subcutaneous implantation of the hydrogel-Pdots 

biosensor, reproduced from Ref. [93] with permission
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感生物传感器，将其置于检测区域附近，测量 PD4Gx
检测区域以外的氧气含量，以修正由其他因素引起的

测量误差。除了以上问题，在生物组织中直接植入

Pdots 传感器可能会发生纳米颗粒聚集或迁移的情况，

也会对生物传感器的发射强度造成影响。Liu 等［93］开

发了一种可使 Pdots 均匀分散于其中的可注射式水凝

胶植入体 ，以避免 Pdots 的迁移现象 ，提升了基于

Pdots 的葡萄糖生物传感器的长期监测能力。将水凝

胶 - Pdots 传感器植入小鼠体内 28 d 后，传感器仍表现

出良好的血糖检测性能，如图 5（f）所示。

3.3　核　　酸

脱氧核糖核酸（DNA）作为细胞中的遗传物质，

起到储存和传递遗传信息的重要作用，快速准确的

DNA 检测方法对于基因组研究至关重要［94］。近年

来 ，基 于 从 共 轭 聚 电 解 质（CPEs）到 插 层 染 料 的

FRET 的无标记 DNA 检测因低成本与操作简便受到

关注［95］。阴离子 DNA 和阳离子 CPE 之间的静电相互

作用会使嵌入 DNA 杂化体中的染料与 CPE 靠近，此

时 CPE 与染料间发生 FRET，导致荧光发射发生改

变。然而，CPE 和生物分子间普遍存在的非特异性静

电和生物相互作用极大地影响了检测的准确性。Bao
等［96］开发了一种基于羧酸功能化 Pdots 的生物偶联识

别 DNA 生物传感器，该生物传感器可避免利用静电吸

引检测 DNA，并提升了检测灵敏度与光稳定性。经

羧酸功能化的聚氟烯（PFCOOH）通过再沉淀法形成

PFCOOH Pdots，其发射光谱与插层染料 PicoGreen
（PG）的吸收光谱在 400~550 nm 范围内重叠，使得二

者之间的 FRET 效率提高。PFCOOH Pdots 进一步与

寡核苷酸生物偶联可应用于 DNA 的特异性检测。如

图 6（a）所示，PF-DNAP Pdots 作为供体，插层染料 PG
作为受体，在 390 nm 激发下，PF-DNAP Pdots/PG 在

426 nm 处 有 强 烈 的 荧 光 发 射 。 当 与 目 标 检 测 物

ssDNAC 结合时，PF-DNAP Pdots 与 PG 发生 FRET，

前者在 426 nm 处的蓝色荧光发生猝灭，插层染料 PG
在 530 nm 处的绿色荧光强度增加。 ssDNAC 的浓度

将影响 FRET 的效率，随着 ssDNAC 的浓度升高，

530 nm 处的荧光强度明显升高，而 426 nm 处的荧光

强度降低，可肉眼观察到 DNA 生物传感器的颜色由

蓝色变为青色，如图 6（b）所示。该结果还表明，该生

物传感器对血清样本中 ssDNAC 的检测精度可达到

nmol/L 级别，成功证明了 PF-DNAP Pdots 可在生物

介质中准确识别 ssDNAC。

微小核糖核酸（miRNA）参与转录后基因表达的

调控，其表达水平与癌症等疾病相关［97］。Luo 等［98］开

发 了 一 种 用 于 检 测 miRNA 的 基 于 PFBT-COOH 
Pdots的双扩增电化学发光（ECL）生物传感器，将靶向

催化的发夹组装和酶触发的双足 DNA walker 循环扩

增相结合，实现了双信号扩增，如图 6（c）所示。在不

添 加 任 何 共 反 应 物 的 情 况 下 ，PFBT-COOH 作 为

DNA S1 的基质能够获得超强 ECL 信号。接着，通过

引入黑洞猝灭剂（BHQ）标记的 DNA S2（BHQ-S2），

ECL 信号将被猝灭从而达到“signal-off”状态；最后，通

过靶向催化的发夹组装和酶触发的双足 DNA walker
消耗猝灭剂实现循环扩增，ECL 信号便可达到“signal-
on”状态，实现对 miRNA-155 的超灵敏检测。在不同

浓 度 的 miRNA-155 下 ，生 物 传 感 器 将 产 生 相 应 的

ECL 信号，根据校准曲线可实现浓度检测，如图 6（d）
和图 6（e）所示。 Liu 等［99］利用这一体系，使用 PFO 
Pdots 作为基质、过氧化氢作为猝灭剂同样实现了对

miRNA-155 的检测。Zhang 等［100］设计了具有聚集诱

导发射特性的 Pdots，用于 miRNA-21 的超灵敏 ECL
检测。Wang 等［36］开发了多种发光 Pdots（L-Pdots 和

N-Pdots），实 现 了 miRNA-21 和 miRNA-205 的 多 路

ECL 生物传感检测。

3.4　肿瘤标志物

癌症等疾病通常伴随着蛋白质的异常表达，通过

对特定蛋白质的浓度进行检测可实现相关疾病的诊

断。免疫层析试纸（ICTS）是对肿瘤标志物进行即时

检测的重要工具，可以实现对特定蛋白质的定性、半定

量、定量以及多重检测。由于 Pdots 优异的荧光强度

及易修饰的特性，近年来 Pdots 已被广泛应用于针对

肿瘤标志物进行检测的 ICTS 上。Fang 等［101］设计了

基 于 PF-TC6FQ/PFCN/PFO Pdots 的 ICTS，这 些

Pdots 分别发射红/绿/蓝色荧光，可用一根试纸条同时

实现对前列腺特异性抗原（PSA）、α-胎蛋白（AFP）以

及癌胚抗原（CEA）的多重检测。试纸条由吸收垫、共

轭垫、样品垫和硝化纤维膜构成，其中由羧基功能化

Pdots 与 PSA/AFP/CEA 抗体偶联形成的 Pdots-抗体

偶联物被添加到共轭垫中，而捕获抗体和裸 lgG 分别

修饰硝化纤维膜上的检测线和对照线，如图 7（a）所

示。由于毛细管力的作用，滴加至样品垫上的液体会

朝着吸收垫方向移动。无论液体中是否存在目标肿瘤

标志物，Pdots-抗体偶联物都将与对照线上的裸 lgG
连接并发出荧光，以表明试纸条的有效性。而在目标

肿瘤标志物存在的情况下，Pdots-抗体偶联物会与检

测线上的捕获抗体特异性结合，并发射荧光。如果检

测线和对照线均能观察到荧光发射，则为阳性结果；如

果只有对照线能观察到荧光发射，则为阴性结果。

PSA/AFP/CEA 的多重定性检测可通过修饰对应的三

条检测线来实现，可在紫外激发下肉眼观察到检测结

果，如图 7（b）所示。该试纸条也可以根据检测线与对

照线的发射荧光强度比（T/C）完成对目标肿瘤标志物

的定量检测。由于试纸条中 Pdots-抗体偶联物的数量

是一定的，在目标分析物存在的情况下，在检测线上与

捕获抗体结合的偶联物的数量越多，到达对照线的偶

联物的数量就越少，从而导致检测线与对照线上的荧

光强度出现差异。研究结果显示，当 PSA/AFP/CEA
的质量浓度在 3~15 ng/mL 范围内时，T/C 与 PSA/
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AFP/CEA 的对数值呈线性相关。基于 Pdots 的 ICTS
能够成功实现对肿瘤标志物的多重定性与定量检测，

表明其在癌症的早期诊断和快速筛查方面具有应用

潜力。

具有其他功能的 ICTS 也取得了研究进展，显示

了基于 Pdots 的 ICTS 的优异性能和应用范围。Yang
等［102］根据 FRET 原理开发了一种具有类似交通灯信

号的基于超亮 Pdots 的 ICTS，其荧光颜色随检测物浓

度发生变化，可通过肉眼观察实现对 PSA 的定量检

测。作为供体的 PCA Pdots和作为受体的 PF-TC6FQ
构成了 FRET 对，在目标抗原存在的情况下，两种具有

不同发射的 Pdots 将共同锚定在检测线上。当 PCA 被

激发时，将发生从 PCA 到 PF-TC6FQ 的能量转移，

PSA 浓度将影响两种荧光的发射比率，通过肉眼观察

发射颜色就可确定 PSA 浓度的范围。当不存在 PSA
或其浓度非常低时，即没有发生 FRET 现象，检测线将

发射由 PCA 主导的荧光；混合的中间色代表 PSA 浓

度适中；发射由 PF-TC6FQ 主导的荧光则代表 PSA 浓

度高，发生了有效的 FRET。试纸条的共轭垫由 PF-

TC6FQ 修饰，硝化纤维膜上有一条检测线和两条对照

线（C1 和 C2），用于捕获 PSA 的功能化 PCA 修饰 T
线，而裸 PCA 和 lgG 二抗分别修饰 C1 和 C2，如图 7（c）

图 6　基于 Pdots 的 DNA 及 microRNA 生物传感。（a）PF-DNAP Pdots 的 DNA 检测示意图，经许可转载自参考文献［96］；（b）PF-

DNAP Pdots 的光致发光光谱在不同浓度 ssDNAC 下的变化，插图为含有/不含有 ssDNAC 的 PF-DNAP Pdots 的荧光图片，

经许可转载自参考文献［96］；（c）基于 PFBT-COOH Pdots 的生物传感器示意图，经许可转载自参考文献［98］；（d）基于

PFBT-COOH Pdots 的生物传感器对不同浓度 miRNA-155 的 ECL 响应，经许可转载自参考文献［98］；（e）ECL 强度与

miRNA-155 浓度对数对应的校准曲线，经许可转载自参考文献［98］
Fig. 6　Pdots-based DNA and microRNA biosensing.  (a) Schematic of PF-DNAP Pdots for DNA detection, reproduced from Ref. [96] 

with permission; (b) variation of photoluminescence spectra of PF-DNAP Pdots at different concentrations of ssDNAC, the inset 
shows fluorescence images of PF-DNAP Pdots with/without ssDNAC, reproduced from Ref. [96] with permission; 
(c) schematic of PFBT-COOH Pdots-based biosensor, reproduced from Ref. [98] with permission; (d) ECL response of the 
PFBT-COOH Pdots-based biosensor to different concentrations of miRNA-155, reproduced from Ref. [98] with permission; 
(e) calibration curve of ECL intensity versus logarithm of miRNA-155 concentration, reproduced from Ref. [98] with permission
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所 示 。 存 在 PSA 时 ，PCA 与 PF-TC6FQ 之 间 发 生

FRET，可观察到检测线上由蓝色到橙红色发射颜色

的转变，C2 将作为该检测结果的参考。不存在 PSA
时，检测线上不发生 FRET，PCA 没有发生荧光猝灭，

C1 将作为该检测结果的参考。随着 PSA 的质量浓度

在 0~12 ng/mL 范围内增加，在 4~6 ng/mL 之间检测

线的发射颜色由黄色转变为红色，利用 600 nm 高通滤

波器可以直观地观察到荧光强度，如图 7（d）所示。

PSA 质量浓度超过 4 ng/mL 可作为前列腺癌的诊断

条件之一，这种 ICTS 有利于前列腺癌的快速筛查。

You 等［103］使用 Pdots-Au 杂化纳米复合材料设计了

ICTS，基于该 ICTS 可通过双比色法实现 PSA 的快速

筛查或通过荧光强度分析法实现精准的定量检测，校

准曲线如图 7（e）所示。Yang 等［104］开发了另一种基于

Pdots-Au 的双模态 ICTS，两条不同的检测线可以实

现对非小细胞肺癌患者血液中 CEA 和细胞角蛋白 19
片段的多重定性检测，如图 7（f）所示。

3.5　酶活性

酶在生物体内的各种生理过程中具有重要的催化

作用，通过检测疾病相关酶的活性能够帮助进行疾病

图 7　基于 Pdots 的用于肿瘤标志物检测的 ICTS。（a）用于 CEA/AFP/PSA 多重检测的 ICTS 结构，经许可转载自参考文献［101］；

（b）不同质量浓度（0/0/5，0/5/0，5/0/0，5/5/5 ng/mL）肿瘤标志物下的检测结果，经许可转载自参考文献［101］；（c）基于 FRET
的交通信号灯 ICTS示意图，经许可转载自参考文献［102］；（d）在 410 nm 紫外激发与 600 nm 高通滤波器下的 ICTS荧光图像，经

许可转载自参考文献［102］；（e）3~10 ng/mL PSA 下 Au650@Pdot ICTS 的校准曲线，经许可转载自参考文献［103］；（f）在环境

光和紫外光下获得的含有不同浓度 CYFRA21-1和 CEA 样品的 Au@Pdot ICTS的图像，经许可转载自参考文献［104］
Fig. 7　Pdots-based ICTS for tumor marker detection. (a) Structure of ICTS for CEA/AFP/PSA multiplex detection, reproduced from 

Ref. [101] with permission; (b) images of detection at different mass concentrations (0/0/5, 0/5/0, 5/0/0, 5/5/5 ng/mL) of 
tumor markers, reproduced from Ref. [101] with permission; (c) schematic of FRET-based traffic signal light ICTS, reproduced 
from Ref. [102] with permission; (d) ICTS fluorescence images under 410 nm UV excitation with 600 nm high-pass filter, 
reproduced from Ref. [102] with permission; (e) calibration curve of Au650@Pdot ICTS at 3‒10 ng/mL PSA, reproduced from 
Ref. [103] with permission; (f) images of Au@Pdot ICTS containing different concentrations of CYFRA21-1 and CEA obtained 

under ambient light and UV light, reproduced from Ref. [104] with permission
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的诊断。近年来，基于 FRET 原理的酶活性生物传感

器取得了许多研究进展。Yang 等［105］利用 PFO Pdots
与金属有机骨架（MOF）间的 FRET 开发了可用于

MMP-2（即明胶酶 A）活性检测的荧光生物传感器。

由于 MOF 与 Pdots 间的静电作用，经肽配体修饰的

Pdots将锚定在 MOF 表面，同时由于肽链缩短了 Pdots

与 MOF 的间距，二者之间发生的 FRET 会导致 PFO 
Pdots荧光猝灭。当存在MMP-2时，肽配体会被MMP-2
特异性识别并被切割，PFO Pdots 将从 MOF 表面脱落

并恢复其荧光发射，如图 8（a）所示。PFO Pdots 的荧

光强度随着 MMP-2 质量浓度的增加而增加，且二者

在 0.1~2.5 pg/mL 范围内线性相关，如图 8（b）所示，

图 8　基于 Pdots 的酶活性生物传感器。（a）基于 PFO 和 MOF 的 MMP-2 生物传感器示意图，经许可转载自参考文献［105］；（b）生物

传感器荧光强度与 MMP-2 质量浓度的校准曲线，经许可转载自参考文献［105］；（c）Tyr-OMe 功能化的 TR 生物传感器示意

图，经许可转载自参考文献［106］；（d）不同 TR 浓度下，Pdots@Tyr-OMe 生物传感器的双光子荧光光谱，经许可转载自参考文

献［106］；（e）荧光强度比（I586/I441）与 TR 浓度的相关性，经许可转载自参考文献［106］；（f）（g）不同浓度 MMP-9 对 GO-Pep-

Pdots的荧光响应与猝灭后的荧光恢复，经许可转载自参考文献［37］
Fig. 8　Pdots-based biosensor for enzyme activity.  (a) Schematic of the PFO and MOF-based MMP-2 biosensor, reproduced from Ref.

[105] with permission; (b) calibration curve of biosensor fluorescence intensity versus MMP-2 mass concentration, reproduced 
from Ref. [105] with permission; (c) schematic of Tyr-OMe-functionalized TR biosensor, reproduced from Ref. [106] with 
permission; (d) two-photon fluorescence spectra of the Pdots@Tyr-OMe biosensor at different TR concentrations, reproduced 
from Ref. [106] with permission; (e) correlation of fluorescence intensity ratio (I586/I441) with TR concentration, reproduced from 
Ref. [106] with permission; (f) (g) fluorescence response to GO-Pep-Pdots at different concentrations of MMP-9 and the 

fluorescence recovery after fluorescence quenching, reproduced from Ref. [37] with permission
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可用于 MMP-2 的定量分析。

Sun 等［106］用 PFO 和 CN-PPV Pdots 共沉淀合成

了具有双光子激发与双发射功能的 Pdots，该 Pdots 通
过与 L-酪氨酸甲酯（Tyr-OMe）静电组装实现了功能

化，可用于酪氨酸酶（TR）活性的比率荧光传感和生

物成像，如图 8（c）所示。Pdots@Tyr-OMe 复合物在

800 nm 双光子激发下能发射蓝色与橙色荧光，而 TR
的氧化产物能够通过光诱导电子转移选择性地猝灭

混合 Pdots 中的橙色荧光，而蓝色荧光则保持不变。

586 nm 与 441 nm 处的荧光强度比与 TR 浓度具有线

性关系［如图 8（d）、（e）所示］，据此可实现对 TR 活性

的检测。另外，实验证明 Pdots@Tyr-OMe 的双光子

激 发 具 有 比 单 光 子 激 发 更 低 的 背 景 信 号 ，将

Pdots@Tyr-OMe 应用于双光子成像技术可以实现对

黑色素瘤 B16 细胞中 TR 的活性检测。Li 等［37］通过

构建氧化石墨烯 -肽 -Pdots（GO-Pep-Pdots）复合物实

现了对 MMP-9 的检测。基于特定的肽，该体系也可

被推广应用于对其他蛋白酶的检测。不存在 MMP-9
时，复合物处于“off”状态，氧化石墨烯与 Pdots 之间

的 FRET 导致荧光猝灭；存在 MMP-9 时，复合物处于

“on”状 态 ，Pdots 恢 复 荧 光 发 射 ，荧 光 信 号 强 度 与

MMP-9 的浓度线性相关，如图 8（f）、（g）所示。

4　有机聚合物点的生物成像应用

Pdots 具有荧光亮度高、光稳定性好、生物相容性

好等优良性能，适用于生物成像领域，可实现对内部组

织结构的显示以及疾病的早期诊断［62，107-109］。以往

Pdots 的吸收发射范围多为可见光区和近红外一区

（NIR-Ⅰ，700~900 nm），但生物组织在该波段会发射

自体荧光，并且该波段对生物组织的穿透性较差，限制

了 该 波 段 的 成 像 分 辨 率［110-111］。 近 年 来 ，NIR- Ⅱ
（1000~1700 nm）Pdots 光学探针取得了一定进展，该

探针可避免 NIR-Ⅰ窗口中出现的问题，能够实现穿透

深度大、生物组织光衰减和自体荧光少、背景干扰小、

空间分辨率更高的生物成像［9］。

4.1　荧光成像

荧光成像不涉及电离辐射，具有更高的空间分辨

率，可实现实时成像，能够提供目标区域的准确位置、

轮廓以及生理信息，尤其是 NIR-Ⅱ荧光成像具有比可

见光荧光成像更高的 SBR 和穿透深度。吲哚菁绿和

亚甲基蓝是常用的近红外荧光剂，但由于其量子产率

和光稳定性差，缺乏足够的肿瘤靶向性和特异性结合

的 能 力 ，在 肿 瘤 成 像 应 用 方 面 的 性 能 还 有 待 提

升［112-115］。作为 NIR-Ⅱ荧光剂，Pdots 以其优异的靶向

性与光物理特性被广泛用于荧光成像的研究中，可实

现淋巴结定位［116］、肿瘤成像［117］、血管成像［118］、癌细胞

示踪［119］等。

Xiong 等［120］制备了近红外荧光 Pdots，用于体内肿

瘤细胞示踪。近红外染料 NIR775 被掺杂到 MEH-

PPV Pdots 中以制备纳米荧光探针，在 504 nm 光激发

下 ，作 为 供 体 的 MEH-PPV Pdots 与 作 为 受 体 的

NIR775 之间的 FRET 可以实现 776 nm 的近红外荧光

发射。为了检测 NIR Pdots 纳米荧光探针在生物体内

进行肿瘤成像的能力，Xiong 等将经 20 μg NIR Pdots
处理的 HeLa 细胞注入裸鼠体内，7 d 后 NIR Pdots 能

保持 75% 的荧光，23 d 后荧光的保持率仍能达到

28%，如图 9（a）所示。实验结果证明，NIR Pdots 具有

较低的细胞毒性、长期标记能力和优异的光稳定性，恰

当的斯托克斯位移减小了背景荧光的干扰。这表明基

于 NIR Pdots 的荧光探针在肿瘤成像领域具有一定的

潜力。Feng 等［121］制备了一种可用于靶向肿瘤细胞成

像的 超 小 Pdots，该 Pdots 不 仅 具 备 优 异 的 特 异 性

［如图 9（b）所示］和快速清除能力，还可以抑制非特异

性的细胞摄取，提升了成像的靶向性与灵敏度。

基于 NIR Pdots 对肿瘤细胞的靶向能力，肿瘤成

像技术也取得了进展。Liu 等［122］以 benzodithio-phene
（BDT）作为供体、以 triazole ［4，5-g］-quinoxaline（TQ）

作为受体制备了半导体聚合物 P1-Pdots，这种聚合物

具有约 1100 nm 波长的发射，SBR 可达到 2.1。使用

P1-Pdots 对小鼠进行 NIR-Ⅱ肿瘤成像，在 24 h 内能明

显观察到小鼠肿瘤内部荧光信号的增强，如图 9（c）所

示。Liu 等［118］进一步研究了可提升上述 Pdots 在 NIR-

Ⅱ 窗口荧光亮度的氟化处理方法，以推动 NIR- Ⅱ 
Pdots 荧光剂在脑肿瘤成像中的应用。他们通过改变

TQ 上氟取代基的数量与位置对 PBTQ 进行氟化处

理，获取了具有更好光物理性能的产物 m-PBTQ4F。

与近红外荧光团吲哚菁绿和 IR26 相比，m-PBTQ4F 具

有 更 高 的 荧 光 强 度 与 光 稳 定 性 。 为 了 研 究 m-

PBTQ4F 的体内荧光成像能力，用 m-PBTQ4F 对小鼠

进行尾静脉注射，以显示小鼠俯卧位和仰卧位的全身

血管结构，如图 9（d）所示。小鼠处于俯卧位时，背部

血管结构能够清晰地显示出来，证明 m-PBTQ4F 具有

对体内血管结构进行荧光成像的优异能力。由于正常

脑组织中的血管分布比较均匀，而恶性脑肿瘤中存在

微血管增生以及血管变形导致的血管分布混乱，因此

可利用 m-PBTQ4F 对小鼠进行 NIR-Ⅱ脑部血管成像

来判断小鼠脑肿瘤的发育情况。

结合 TADF 技术的 NIR-Ⅱ Pdots 同样在荧光成

像 中 被 广 泛 应 用 。 Mayder 等［123］制 备 了 水 分 散 的

TADF Pdots 荧光探针，实现了对人类宫颈癌细胞和

肝癌细胞的荧光成像。Paisley 等［124］利用开环复分解

聚合方法设计了具有近红外 TADF 的 Pdots，并验证

了其在免疫荧光标记人乳腺癌细胞中的能力。Hsu
等［125］制备的含有 TADF 单体的 Pdots具有更高的发射

荧光强度与量子产率，可实现小鼠体内骨骼的 3D 成

像。基于 TADF 的 Pdots 能有效降低背景荧光的干

扰，在高亮度 NIR-Ⅱ荧光成像方面具有极大潜力。
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图 9　基于 Pdots 的荧光成像。（a）对注射 NIR Pdots 培养的 HeLa 细胞的小鼠进行长期体内荧光和亮场成像，并对注射后 23 d 小鼠的

肿瘤进行体外荧光成像，经许可转载自参考文献［120］；（b）经超小 cRGD-CPN6 处理的细胞的 CLSM 图像，其中经预处理的

HeLa 细胞和 NIH-3T3 细胞具有绿色发射，MDA-MB-231 细胞具有红色发射，经许可转载自参考文献［121］；（c）经尾静脉注

射 P1-Pdots 的裸鼠肿瘤的实时 NIR-Ⅱ荧光成像，经许可转载自参考文献［122］；（d）经尾静脉注射 m-PBTQ4F 的小鼠俯卧位

和仰卧位的 NIR-Ⅱ荧光图像，右图为沿白线测量的截面荧光强度分布，经许可转载自参考文献［118］
Fig. 9　Pdots-based fluorescence imaging.  (a) Long-term in vivo fluorescence and bright-field imaging of mice injected with HeLa cells 

cultured with NIR Pdots, and in vitro fluorescence imaging of tumors from mice 23 days post-injection, reproduced from Ref.
[120] with permission; (b) CLSM images of the cells treated with ultra-small cRGD-CPN6, where pre-treated HeLa and NIH-

3T3 cells have green emission and MDA-MB-231 cells have red emission, reproduced from Ref. [121] with permission; (c) real-
time NIR-Ⅱ fluorescence imaging of tumors in nude mouse via tail vein injection of P1-Pdots, reproduced from Ref. [122] with 
permission; (d) NIR- Ⅱ fluorescence images of mice in prone and supine positions via tail vein injection of m-PBTQ4F, right 
images shows the cross-sectional fluorescence intensity distribution measured along the white line, reproduced from Ref. [118] 

with permission
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4.2　光声成像（PAI）
PAI 作为非侵入式的生物成像技术，能实现更

深 组 织 的 穿 透 ，近 年 来 在 生 物 医 学 领 域 受 到 关

注［126］。光声造影剂在脉冲激光照射下能够吸收能

量并将其转化为热能，生物组织由于瞬间的热弹性

膨胀而产生光声信号，光声信号中含有生物组织的

光吸收信息，据此可重构出具有优异选择性和穿透

深度的光声图像。基于 Pdots 的光声造影剂的光声

信号强度往往取决于其内部荧光发射与非辐射散热

之间的竞争，由于光热转换效率可以通过修饰与功

能化进行调整，Pdots 已被广泛用作 PAI 的光声造

影剂［110，127-130］。

基于 Pdots 的光声造影剂性能的提升一直是研究

人员的目标，比如放大光声造影剂的信号，以避免光声

造影剂因使用剂量过大而在体内积累生物毒性［131-132］。

Guo 等［133］设计的 Pdots 可实现 3.2 mm 深度处肿瘤的

PAI，同 时 具 有 高 的 光 热 转 换 效 率 以 及 高 达 47 的

SBR。Lü 等［134］通过光诱导电子转移来增强荧光猝灭，

使得 Pdots 的光声信号强度提升了 2.6 倍，光热温度最

大值提高了 1.3 倍。根据水与二氧化硅之间的界面热

导，Zhen 等［135］通过二氧化硅封装 Pdots 来增强光声信

号强度。Duan 等［136］开发的基于 Pdots 的复合材料因

额外的产热与加速散热，能产生更高强度的光声信号。

上述研究表明，Pdots 可以通过多种修饰方法与设计策

略来提升其作为光声造影剂的性能，在 PAI 领域具有

巨大的发展前景。

大量研究表明，与 NIR-Ⅰ PAI 相比，NIR-Ⅱ PAI
具有更高的 SBR、穿透深度和图像分辨率［137-140］。Wu
等［138］合成了一种具有强近红外吸收的 NIR-Ⅱ光声造

影剂 TSNPs，它能够在 NIR-Ⅱ窗口产生强烈的光声信

号，而血红蛋白和脂质等内源性造影剂在此范围内的

光声信号较弱。1100 nm 和 1300 nm 的 PAI 波长可以

有效降低来自生物组织的背景干扰，成像深度可达到 5 
cm 以上，SBR 为 82。在肿瘤区域注射 TSNPs 后，肿瘤

区域的光声信号强度在 1100 nm 激发下增强了 7 倍，在

1300 nm 激发下增强了 13.3 倍，如图 10（a）所示。Guo
等［139］使用 BDT 和 benzobisthiadiazole（BBT）共聚合成

了 具 有 高 成 像 对 比 度 的 NIR- Ⅱ 光 声 造 影 剂 poly
（benzodithiophene-alt-benzobisthiadiazole）（P1），成 功

实现了原位脑肿瘤的 NIR-Ⅱ PAI。将 P1 Pdots 注射

进小鼠体内后，使用 AR-PAM 系统对脑肿瘤横截面进

行双模态光声和超声成像，其中超声成像可以显示肿

图 10　基于 Pdots 的 NIR-Ⅱ PAI。（a）小鼠肿瘤中未注射（上）与注射（下）TSNP 后的活体超声/光声（US/PA）双模态成像，经许可

转载自参考文献［138］；（b）脑肿瘤注射 P1 Pdots 前后的超声/光声图像，灰色超声图像显示皮肤和颅骨边缘，光声图像中的

绿色信号为 P1 Pdots，经许可转载自参考文献［139］；（c）SPN-PT Pdots 在吞噬细胞中的降解和代谢过程，经许可转载自参考

文献［141］；（d）在 1064 nm 光照射下，注射 SPN-PT Pdots 的小鼠在特定时间点的浅表肿瘤和脑血管 PA 图像，经许可转载自

参考文献［141］
Fig. 10　Pdots-based NIR-Ⅱ PAI.  (a) In vivo US/PA bimodal imaging in mouse tumors uninjected (top) and injected (bottom) TSNP, 

reproduced from Ref. [138] with permission; (b) US/PA images of brain tumors before and after P1 Pdots injection, grey US 
images showing skin and skull margins and green signal in PA images showing the distribution of P1 Pdots, reproduced from 
Ref. [139] with permission; (c) degradation and metabolic processes of SPN-PT Pdots in phagocytes, reproduced from Ref.  
[141] with permission; (d) superficial tumor and cerebrovascular PA images of mice injected with SPN-PT Pdots at designed 

time points under 1064 nm irradiation, reproduced from Ref. [141] with permission
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瘤的轮廓（便于确定肿瘤的空间位置），结合光声图像

能够更好地观察肿瘤内部的信号强度变化。注射 2 h
后肿瘤区域清晰显像，且随着时间延长，脑肿瘤区域内

光声信号强度与渗透深度迅速增加，如图 10（b）所示。

注射 24 h 后，脑肿瘤中仍存在强烈的光声信号，是注

射 前 初 始 光 声 信 号 的 94 倍 ，且 成 像 深 度 可 达 到

3.4 mm，SBR 为 59。研究结果证明了 NIR-Ⅱ光声造

影剂 P1 Pdots能够成功穿过血脑屏障（BBB）并在肿瘤

中积累，同时在 1064 nm 光激发下具有优异的光声成

像效果。

然而，基于 Pdots 的 NIR-Ⅱ光声造影剂在生物体

内的代谢能力与其生物毒性息息相关，是研发光声造

影剂时必须考虑的因素之一。Jiang 等［141］开发了可代

谢的 NIR-Ⅱ Pdots 光声造影剂，其光声光谱范围为

680~1064 nm，而血液在 1064 nm 处的光声信号微

弱，说明 NIR-Ⅱ Pdots 光声造影剂在成像过程中的血

液背景信号少，SBR 相应地获得提升。关于 NIR-Ⅱ 
Pdots 光声造影剂的代谢能力的相关研究显示，制备

得到的 SPN-PT 造影剂可被吞噬细胞中的酶降解为

超微代谢产物后经肝脏与肾脏排泄清除。吞噬细胞

中的髓过氧化物酶（MPO）可以有效降解半导体颗

粒，而脂肪酶可以催化 SPN-PT 封装层中的酯键水

解。经 MPO 和脂肪酶联合处理后，SPN-PT 的水动

力直径可由 30 nm 减小至 1 nm，降解产物发射荧光并

从吞噬细胞中排出，如图 10（c）所示。采用激光共聚

焦扫描显微镜观察孵化 48 h 细胞中的细胞质，可以看

到 SPN-PT 降解产物的 NIR-Ⅱ荧光信号，证明了吞

噬细胞能有效降解 SPN-PT。为了研究 NIR-Ⅱ Pdots
光声造影剂在生物体内的清除途径，将 SPN-PT 注射

进小鼠体内，结果发现血液的荧光信号在第一天达

到峰值，与肾脏相关的尿液中的荧光信号在第二天

达到峰值，肝脏区域的信号则在第四天达到峰值，粪

便中的信号峰值出现在第五天。以上结果表明，

SPN-PT 可在小鼠体内降解并通过肾脏与肝脏被有

效清除。通过静脉注射 SPN-PT 至浅表肿瘤模型与

深层经颅脑血管系统模型中，结果发现肿瘤区域以

及血管的光声信号强度明显增加，能有效实现对浅

表肿瘤以及血管结构的观察，如图 10（d）所示。以

上研究结果表明，SPN-PT 是有效的 NIR-Ⅱ 光声造

影剂，其高效的代谢能力使其同时具备优异的生物

相容性。

4.3　多模态成像

多模态成像结合了多种成像方法，可以综合观

察含有不同生理信息或位置信息的医学信号，能够

实现更为全面、准确的诊断。目前已有具有双重成

像能力的 Pdots 被研发出来，Pdots 在提供荧光信号

的同时可给出其他形式的成像信号，如光声信号、磁

共 振 信 号 、放 射 性 信 号 等 ，能 达 到 更 好 的 成 像 效

果［142-145］。Lü 等［146］制备了表面含有亚硝酸反应基团

的 Pdots（rSPNs），rSPNs 具有强烈的近红外吸收特

性。在经尾静脉注射 rSPNs 的小鼠肿瘤中能够同时

实现 PAI 与荧光成像［如图 11（a）和图 11（b）所示］，

证明了 Pdots 在肿瘤荧光与实时光声双重成像中的可

能性。Hashim 等［147］开发了可用于荧光成像与磁共振

成像（MRI）的双模态 Gd-Pdots。Gd-Pdots 由半导体

聚合物、两亲性磷脂和含钆脂质制备得到，具有优异

的荧光量子产率和 MRI T1 加权弛豫时间。图 11（c）
分别显示了注射 Gd-Pdots 后小鼠经 IVIS 处理后的

图像，其中 Gd-Pdots 发射的红色荧光和小鼠组织发

射的绿色荧光能够明显区分开，而在 3T 和 7T 时的

弛豫速率与小鼠体内含钆的 Gd-Pdots 浓度线性相

关，如图 11（d）所示。Gd-Pdots 的荧光与磁共振性能

表明 Pdots 在双模态荧光成像与 MRI 中具有潜在的

应 用 价 值 。 Sun 等［148］合 成 了 含 有 金 纳 米 颗 粒 的

Pdots 纳米复合物 Au-NP-Pdots，它可以实现 Pdots 荧

光与金散射的双模态成像。如图 11（e）所示，通过配

备了暗场模式的荧光显微镜可以实现哺乳动物细胞

内 Au-NP-Pdots 的双模态成像，其中金纳米颗粒在

暗场模式下可以实现长期示踪与成像。然而，细胞

内的纳米级细胞器也存在着强烈的光散射现象，因

此难以将其与金纳米颗粒的信号分开。纳米复合物

中的 Pdots 可以将荧光模式下的亮点与暗场模式下

的亮点一一对应，从而可以将同时产生荧光和散射

信号的 Au-NP-Pots 与其他纳米级细胞器区分开。

Duan 等［149］研制了一种能实现荧光成像、MRI
和 PAI 的高性能多模态成像造影剂，该造影剂能够

穿 透 BBB 完 成 对 脑 肿 瘤 的 靶 向 成 像 。 环 状 RGD
（cRGD）可以附着在纳米材料的表面，实现对新生

血管中过表达的整合素 αV β3 受体的靶向作用，同时

可 将 纳 米 材 料 内 化 到 脑 肿 瘤 微 环 境 中 以 穿 越

BBB［150-151］。以 cRGD 标记的脑肿瘤细胞膜作为纳

米复合材料的外壳，Pdots 和超小氧化铁纳米颗粒

作为核心，构成了对脑肿瘤具有靶向能力的多功能

造影剂 cRGD-CM-CPIO。根据实验结果，小鼠注射

cRGD-CM-CPIO 造影剂 4 h 后便能明显观察到其在

脑肿瘤区域的聚集，同时伴有强烈的荧光信号，而

且 MRI 的结果与荧光成像结果一致。荧光成像能

够提供包含浅表信息的图像，MRI 可给出大脑的整

体图像，而 PAI 可作为补充提供脑肿瘤在横截面上

的 实 时 深 度 信 息 。 由 于 cRGD 的 BBB 靶 向 能 力 ，

cRGD-CM-CPIO 可延伸至整个脑肿瘤区域，其光声

信号可覆盖脑肿瘤的完整横截面，在脑肿瘤区域产

生更强的光声信号，如图 11（f）所示。结果表明，由

于 Pdots 易于修饰与功能化的特性，Pdots 可以通过

结合其他具有成像能力的纳米颗粒的方式构成复

合物，实现包括荧光成像、PAI、MRI 在内的多模态

成像。
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图 11　基于 Pdots 的多模态成像。（a）光声信号强度和（b）荧光信号强度与注射药物（rSPN2 和 SPN2 Pdots）后时间的关系，经许可转

载自参考文献［146］；（c）注射 Gd-SPNs 后的小鼠经 IVIS 处理过的图像，经许可转载自文献［147］；（d）弛豫速率值（R1）与

Gd-SPNs 中钆浓度之间的线性相关，经许可转载自参考文献［147］；（e）哺乳动物细胞内 Au-NP-Pdots 的暗场和荧光图像，经

许可转载自参考文献［148］；（f）注射 cRGD-CM-CPIO 纳米复合材料 12 h 后，脑肿瘤小鼠大脑的光声图像，经许可转载自参考

文献［149］
Fig. 11　Pdots-based multimodal imaging.  (a) PA signal intensity and (b) fluorescence signal intensity versus time after drug injection 

(rSPN2 and SPN2 Pdots), reproduced from Ref. [146] with permission; (c) IVIS-treated images of mice after injection of Gd-

SPNs; (d) linear correlation between relaxation rate values (R1) and gadolinium concentration of Gd-SPNs, reproduced from 
Ref. [147] with permission; (e) dark field and fluorescence images of Au-NP-Pdots in mammalian cells, reproduced from Ref.
[148] with permission; (f) PA images of brain tumor mouse’s brain 12 h after injection of cRGD-CM-CPIO nanocomposites, 

reproduced from Ref. [149] with permission

5　有机聚合物点的光学治疗应用

近年来，光介导的肿瘤治疗方法引起了广泛关注，

包括 PTT［152-155］、PDT［156-158］和光免疫治疗［43，159-160］等。

药物在外界激发光或体内生化环境的影响下发生一系

列光化学或光物理反应，通过释放热量或释放活性氧

（ROS）的方式杀伤肿瘤细胞［30，161］。光免疫治疗通过

光激活药物并使其在肿瘤区域释放，引发体内的免疫

反应，从而实现癌症治疗［162］。然而，传统的 PTT 通常

需要高温环境对肿瘤进行热消融，在改变肿瘤微环境

的同时也会对正常的组织细胞造成损伤。对于 PDT，

治疗过程中产生的 ROS 通常具有较短的寿命且有效

作用范围有限，同时光敏剂在作用时易过度消耗氧气

导致局部缺氧，进一步降低 ROS 的生成，限制了它的

治疗效果［163］。Pdots 具有优异的生物相容性、光稳定

性、转换效率、NIR-Ⅱ吸收能力等优势，被国内外认为

是极具潜力的光学治疗剂［30，164］。尤其是 Pdots 易于表

面修饰的特性，能够使治疗剂具有肿瘤靶向能力，顺利

地将治疗药物输送到肿瘤区域，改善上述方法的治疗

效果。

5.1　光热治疗（PTT）
PTT 需要治疗药剂吸收激发光的能量并将其转

化为热能，实现对病变细胞的杀伤。选用的材料通常

需要在近红外窗口具有强吸收能力，以降低生物组织

对光的吸收从而提升光热转换效率。另外，由于光声

信号与 PTT 效应都基于材料的光热转换，PAI与 PTT
的协同放大策略常成为研究目标，因此本文 4.2 节所

述的对基于 Pdots 的光声造影剂的信号放大策略同样

可应用于提升基于 Pdots 的 PTT 治疗剂的性能，如调

整 Pdots的结构、增强荧光猝灭、加强产热等。

近年来，关于 NIR-Ⅱ PTT 的研究不断有新的进

展。与 NIR- Ⅱ PAI 相对 NIR- Ⅰ PAI 的优势相同，

NIR-Ⅱ PTT 也具有更大的组织穿透深度和最大允许

曝光量［110，127，165-166］。Jiang 等［167］开发了一种在 NIR-Ⅰ和

NIR-Ⅱ窗口具有双峰吸收的 SPNⅠ-Ⅱ Pdots，并比较了

其 在 NIR- Ⅰ 和 NIR- Ⅱ 窗 口 的 PTT 性 能 。 SPNⅠ-Ⅱ 
Pdots 在 808 nm 和 1064 nm 具有几乎相同的吸光度，在

808 nm 的极限最大允许曝光量（0.3 W/cm2功率密度）

下，808 nm 激发 SPNⅠ-Ⅱ Pdots 的最高温度为 40.2 ℃，

与 1064 nm 激 发 SPNⅠ-Ⅱ Pdots 的 最 高 温 度 41.0 ℃
接 近 。 然 而 ，在 1064 nm 的 极 限 最 大 允 许 曝 光 量

（1.0 W/cm2 功 率 密 度）下 ，1064 nm 激 发 的 SPNⅠ-Ⅱ 
Pdots的最高温度可达到 71.7 ℃，是 808 nm 激发下最高

温度的 1.8 倍，如图 12（a）所示。将鸡胸肉覆盖在注射

了 SPNⅠ-Ⅱ Pdots 小鼠的体表，用于模拟深层组织中肿

瘤 的 PTT，1064 nm 激 发 下 肿 瘤 区 域 温 度 升 高 至

58 ℃，达到 PTT 的温度阈值 43 ℃，而 808 nm 激发下肿

瘤区域的温度仅达到 29.8 ℃，未能实现肿瘤热消融，如

图 12（b）所示。根据实验结果，NIR-Ⅱ PTT 具有比

NIR-Ⅰ窗口更优越的性能与疗效。

为了提升 PTT 的安全性，人们研制出了可降解的

Pdots PPT 治疗剂。Li 等［168］开发了生物可降解 PTT
治疗剂 F8-PEG Pdots，巨噬细胞可实现 F8-PEG Pdots
的降解［如图 12（c）所示］，同时 F8-PEG Pdots 具有高

达 82% 的光热转换效率与良好的生物安全性。F8-IC
分子连接一个强电子供体和两个强受体形成 A-D-A
结构，其强烈的分子内电荷转移能导致几乎完全的荧

光 猝 灭 ，极 大 地 提 升 了 光 热 转 换 效 率 ，使 F8-PEG 
Pdots 具有极高的光热性能，从而有效实现对小鼠体内

肿瘤的 PTT，如图 12（d）和图 12（e）所示。在巨噬细胞

中 MPO 和过氧化氢的作用下，分子内的双键被氧化，

使得 F8-PEG Pdots 在 750 nm 处的光吸收急剧减少。

Lü 等［169］通过在 DPPT 上添加乙烯键制备了可生物降

解的 DPPV Pdots，其光吸收率与光热转换效率与修饰

前的 Pdots 相比均获得了提升。乙烯键的酶促分解可

以使 DPPV Pdots 降解为水溶性小分子，保证了 PTT
的生物安全性。

PTT 还可以结合医学影像引导实现更好的肿瘤消

融效果，各种成像技术可以帮助识别肿瘤的形状与位

置，辅助光照下的光学治疗，减小对正常组织细胞的副

作用。将影像引导与 PTT 相结合的技术，如荧光图

像［170-171］、PAI图像［132，172-174］、MRI图像［175］等引导的 PTT技

术，能够有效提升 PTT 的选择性与治疗效率。Guo
等［174］开发了一种由环氧化酶修饰的 P1RGD Pdots［如

图 12（f）所示］，其在 NIR-Ⅱ窗口具有强吸收，而且具有

优异的生物相容性与光稳定性，能够穿透 BBB 实现光

声引导的脑肿瘤 PTT。通过实时的 PAI系统，可以在近

3 mm 的深度准确定位脑肿瘤，辅助进行精准 PTT，有

效抑制肿瘤生长。医学影像引导的 PTT 有望应用于肿

瘤的精准治疗，提升肿瘤治疗的精确性与治疗效率。

5.2　光动力治疗（PDT）
PDT 通过光敏剂吸收光能并转换能量从而产生

ROS 来杀伤肿瘤细胞。传统的小分子光敏剂存在水

溶性和靶向能力差的问题，利用 Pdots 可以弥补小分

子光敏剂的缺陷［176-179］。Pdots 与小分子染料间的相容

性使得光敏剂能够顺利掺杂到 Pdots 中，在治疗过程

中，具有高能量转换效率与光吸收能力的 Pdots 可以

有效吸收能量并传递给其中掺杂的光敏剂，从而实现

高效的 PDT，达到癌症治疗的目的。

Shi 等［180］将磷光 Ir（Ⅲ）掺杂到聚芴 Pdots 中形成

的 FRET 系统可以有效地将外界能量传递给 Ir（Ⅲ），

如图 13（a）所示。在 488 nm 光激发下，该 PDT 治疗剂

可以生成单线态氧，有效诱导肿瘤细胞的凋亡与死亡。

除了可实现高效 PDT 以外，由于磷光响应与氧浓度线

性相关，该治疗剂还可以应用于氧浓度的比率传感。

Haupt 等［181］发 现 由 MEH-PPV 和 CN-PPV 组 成 的

Pdots 可以与光敏剂 m-THPC 稳定结合，m-THPC 可

与 Pdots 的核心紧密相连形成稳定的结构。Pdots 与
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5　有机聚合物点的光学治疗应用

近年来，光介导的肿瘤治疗方法引起了广泛关注，

包括 PTT［152-155］、PDT［156-158］和光免疫治疗［43，159-160］等。

药物在外界激发光或体内生化环境的影响下发生一系

列光化学或光物理反应，通过释放热量或释放活性氧

（ROS）的方式杀伤肿瘤细胞［30，161］。光免疫治疗通过

光激活药物并使其在肿瘤区域释放，引发体内的免疫

反应，从而实现癌症治疗［162］。然而，传统的 PTT 通常

需要高温环境对肿瘤进行热消融，在改变肿瘤微环境

的同时也会对正常的组织细胞造成损伤。对于 PDT，

治疗过程中产生的 ROS 通常具有较短的寿命且有效

作用范围有限，同时光敏剂在作用时易过度消耗氧气

导致局部缺氧，进一步降低 ROS 的生成，限制了它的

治疗效果［163］。Pdots 具有优异的生物相容性、光稳定

性、转换效率、NIR-Ⅱ吸收能力等优势，被国内外认为

是极具潜力的光学治疗剂［30，164］。尤其是 Pdots 易于表

面修饰的特性，能够使治疗剂具有肿瘤靶向能力，顺利

地将治疗药物输送到肿瘤区域，改善上述方法的治疗

效果。

5.1　光热治疗（PTT）
PTT 需要治疗药剂吸收激发光的能量并将其转

化为热能，实现对病变细胞的杀伤。选用的材料通常

需要在近红外窗口具有强吸收能力，以降低生物组织

对光的吸收从而提升光热转换效率。另外，由于光声

信号与 PTT 效应都基于材料的光热转换，PAI与 PTT
的协同放大策略常成为研究目标，因此本文 4.2 节所

述的对基于 Pdots 的光声造影剂的信号放大策略同样

可应用于提升基于 Pdots 的 PTT 治疗剂的性能，如调

整 Pdots的结构、增强荧光猝灭、加强产热等。

近年来，关于 NIR-Ⅱ PTT 的研究不断有新的进

展。与 NIR- Ⅱ PAI 相对 NIR- Ⅰ PAI 的优势相同，

NIR-Ⅱ PTT 也具有更大的组织穿透深度和最大允许

曝光量［110，127，165-166］。Jiang 等［167］开发了一种在 NIR-Ⅰ和

NIR-Ⅱ窗口具有双峰吸收的 SPNⅠ-Ⅱ Pdots，并比较了

其 在 NIR- Ⅰ 和 NIR- Ⅱ 窗 口 的 PTT 性 能 。 SPNⅠ-Ⅱ 
Pdots 在 808 nm 和 1064 nm 具有几乎相同的吸光度，在

808 nm 的极限最大允许曝光量（0.3 W/cm2功率密度）

下，808 nm 激发 SPNⅠ-Ⅱ Pdots 的最高温度为 40.2 ℃，

与 1064 nm 激 发 SPNⅠ-Ⅱ Pdots 的 最 高 温 度 41.0 ℃
接 近 。 然 而 ，在 1064 nm 的 极 限 最 大 允 许 曝 光 量

（1.0 W/cm2 功 率 密 度）下 ，1064 nm 激 发 的 SPNⅠ-Ⅱ 
Pdots的最高温度可达到 71.7 ℃，是 808 nm 激发下最高

温度的 1.8 倍，如图 12（a）所示。将鸡胸肉覆盖在注射

了 SPNⅠ-Ⅱ Pdots 小鼠的体表，用于模拟深层组织中肿

瘤 的 PTT，1064 nm 激 发 下 肿 瘤 区 域 温 度 升 高 至

58 ℃，达到 PTT 的温度阈值 43 ℃，而 808 nm 激发下肿

瘤区域的温度仅达到 29.8 ℃，未能实现肿瘤热消融，如

图 12（b）所示。根据实验结果，NIR-Ⅱ PTT 具有比

NIR-Ⅰ窗口更优越的性能与疗效。

为了提升 PTT 的安全性，人们研制出了可降解的

Pdots PPT 治疗剂。Li 等［168］开发了生物可降解 PTT
治疗剂 F8-PEG Pdots，巨噬细胞可实现 F8-PEG Pdots
的降解［如图 12（c）所示］，同时 F8-PEG Pdots 具有高

达 82% 的光热转换效率与良好的生物安全性。F8-IC
分子连接一个强电子供体和两个强受体形成 A-D-A
结构，其强烈的分子内电荷转移能导致几乎完全的荧

光 猝 灭 ，极 大 地 提 升 了 光 热 转 换 效 率 ，使 F8-PEG 
Pdots 具有极高的光热性能，从而有效实现对小鼠体内

肿瘤的 PTT，如图 12（d）和图 12（e）所示。在巨噬细胞

中 MPO 和过氧化氢的作用下，分子内的双键被氧化，

使得 F8-PEG Pdots 在 750 nm 处的光吸收急剧减少。

Lü 等［169］通过在 DPPT 上添加乙烯键制备了可生物降

解的 DPPV Pdots，其光吸收率与光热转换效率与修饰

前的 Pdots 相比均获得了提升。乙烯键的酶促分解可

以使 DPPV Pdots 降解为水溶性小分子，保证了 PTT
的生物安全性。

PTT 还可以结合医学影像引导实现更好的肿瘤消

融效果，各种成像技术可以帮助识别肿瘤的形状与位

置，辅助光照下的光学治疗，减小对正常组织细胞的副

作用。将影像引导与 PTT 相结合的技术，如荧光图

像［170-171］、PAI图像［132，172-174］、MRI图像［175］等引导的 PTT技

术，能够有效提升 PTT 的选择性与治疗效率。Guo
等［174］开发了一种由环氧化酶修饰的 P1RGD Pdots［如

图 12（f）所示］，其在 NIR-Ⅱ窗口具有强吸收，而且具有

优异的生物相容性与光稳定性，能够穿透 BBB 实现光

声引导的脑肿瘤 PTT。通过实时的 PAI系统，可以在近

3 mm 的深度准确定位脑肿瘤，辅助进行精准 PTT，有

效抑制肿瘤生长。医学影像引导的 PTT 有望应用于肿

瘤的精准治疗，提升肿瘤治疗的精确性与治疗效率。

5.2　光动力治疗（PDT）
PDT 通过光敏剂吸收光能并转换能量从而产生

ROS 来杀伤肿瘤细胞。传统的小分子光敏剂存在水

溶性和靶向能力差的问题，利用 Pdots 可以弥补小分

子光敏剂的缺陷［176-179］。Pdots 与小分子染料间的相容

性使得光敏剂能够顺利掺杂到 Pdots 中，在治疗过程

中，具有高能量转换效率与光吸收能力的 Pdots 可以

有效吸收能量并传递给其中掺杂的光敏剂，从而实现

高效的 PDT，达到癌症治疗的目的。

Shi 等［180］将磷光 Ir（Ⅲ）掺杂到聚芴 Pdots 中形成

的 FRET 系统可以有效地将外界能量传递给 Ir（Ⅲ），

如图 13（a）所示。在 488 nm 光激发下，该 PDT 治疗剂

可以生成单线态氧，有效诱导肿瘤细胞的凋亡与死亡。

除了可实现高效 PDT 以外，由于磷光响应与氧浓度线

性相关，该治疗剂还可以应用于氧浓度的比率传感。

Haupt 等［181］发 现 由 MEH-PPV 和 CN-PPV 组 成 的

Pdots 可以与光敏剂 m-THPC 稳定结合，m-THPC 可

与 Pdots 的核心紧密相连形成稳定的结构。Pdots 与
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m-THPC 间的高效 FRET 将增加单线态氧的产量，加

速肿瘤细胞死亡，增强 PDT 的疗效，如图 13（b）所示。

由于掺杂在 Pdots 中的光敏剂有可能从纳米颗粒中泄

漏，Tang 等［182］制备了掺杂有光敏剂 Chlorin e6（Ce6）

图 12　基于 Pdots 的 PTT。（a）不同激光功率密度下，SPNI-ⅡPdots 溶液的光热加热和冷却曲线，插图是对应的最高温度时的红外热

图像，经许可转载自参考文献［167］；（b）瘤内注射 SPNI-Ⅱ Pdots 后平均肿瘤温度随激光照射时间的变化，经许可转载自参考

文献［167］；（c）F8-PEG Pdots 的生物降解示意图，经许可转载自参考文献［168］；（d）经不同处理后的裸鼠的红外热像图，经

许可转载自参考文献［168］；（e）不同组激光照射下肿瘤温度变化曲线，经许可转载自参考文献［168］；（f）P1RGD Pdots 体内

脑肿瘤 PTT 和 PAI示意图，经许可转载自参考文献［174］
Fig. 12　Pdots-based PTT.  (a) Photothermal heating and cooling curves of SPNI-Ⅱ Pdots solution at different laser power densities, the 

inset shows the infrared thermal images at the corresponding maximum temperature, reproduced from Ref. [167] with 
permission; (b) variation of mean tumor temperature with laser irradiation time after injection of SPNI-Ⅱ Pdots, reproduced from 
Ref. [167] with permission; (c) schematic of F8-PEG Pdots biodegradation, reproduced from Ref.  [168] with permission; 
(d) infrared thermal images of nude mice after different treatments, reproduced from Ref. [168] with permission; (e) tumor 
temperature change curves under different groups of laser irradiation, reproduced from Ref. [168] with permission; (f) schematic 

of in vivo PTT and PAI of brain tumors with P1RGD Pdots, reproduced from Ref. [174] with permission

的光交联 Pdots，如图 13（c）所示。由于光交联的特性，

Ce6 掺杂的 Pdots 颗粒间形成了独特的互穿结构，有效

防止了 Ce6 从纳米颗粒中泄漏，避免了对正常组织器

官造成损伤。Pdots 与 Ce6 之间的能量转移增加了单

线态氧的产生，在低剂量（约 60 J/cm2）的光照射下可

以有效杀伤肿瘤细胞。经掺杂 Ce6 的 Pdots 处理的裸

鼠体内 PDT 实验结果证明，该材料可以显著抑制小鼠

体内实体肿瘤的生长发育，如图 13（d）所示。

5.3　光免疫治疗

通过诱导免疫原性细胞死亡（ICD）可以刺激肿瘤

区域的免疫反应，杀死原发性和转移性肿瘤并提供长

期的免疫保护［144，183］。光免疫治疗由于需要经过外部

光触发，相对传统癌症免疫疗法具有更高的选择性以

及更低的副作用［184-185］。Li 等［186］制备了一种半导体聚

合物光免疫治疗药剂 SPNⅡR，它通过光热触发聚合物

中的药物释放并实现对肿瘤的 NIR-Ⅱ PTT。SPNⅡR
以 Pdots 为核心，掺杂了激动剂作为辅助，并且具有热

响应的脂质外壳。在 NIR-Ⅱ激发下，SPNⅡR 将产热，

消融肿瘤并诱导 ICD，同时使外层脂质层熔融释放出

激动剂，二者协同作用增强了肿瘤区域的免疫反应，如

图 14（a）所示。将 SPNⅡR 应用于小鼠模型中，可以观

察到原发肿瘤的生长与转移明显受到抑制。 Jiang
等［187］开 发 了 一 种 NIR- Ⅱ 光 诱 导 的 免 疫 治 疗 药 剂

APNA，其通过将免疫刺激剂共价偶联到 Pdots 上构

成，如图 14（b）所示。APNP 经 NIR-Ⅱ光照射介导光

热效应，触发肿瘤的热消融及 ICD，同时切断刺激剂与

Pdots 的连接，在肿瘤区域实现原位免疫激活，实现全

身抗肿瘤免疫并抑制肿瘤转移。NIR-Ⅱ Pdots 可在激

光照射下通过光热效应原位触发 ICD，并提高 PTT 的

穿透深度，达到更好的治疗效果。

除了光免疫治疗，光免疫代谢治疗也是癌症治疗

的有效方法。光免疫代谢治疗通过释放抑制剂与特定

靶点结合来抑制肿瘤的代谢，并促进效应 T 细胞增殖，

实现治疗效果［188-190］。通过控制激发光的照射范围，可

以将光免疫代谢过程限制在肿瘤区域，降低副作

用［191-192］。Zeng 等［193］研制了一种由 NIR 光激活的有机

聚合物纳米酶（SPNK），它可以通过产生单线态氧以

及释放免疫调节酶 KYNase 来触发 PDT 和肿瘤免疫

图 13　基于 Pdots 的 PDT。（a）Ir（Ⅲ）掺杂 Pdots 的氧传感与 PDT 机制，经许可转载自参考文献［180］；（b）Pdots 与 m-THPC 间的高

效 FRET 增加了单线态氧产量，经许可转载自参考文献［181］；（c）Ce6 光交联 Pdots 的 PDT 机制，经许可转载自参考文献

［182］；（d）经处理的裸鼠体内肿瘤的相对体积（上）和体重（下）的变化，经许可转载自参考文献［182］
Fig. 13　Pdots-based PDT.  (a) Oxygen sensing and PDT mechanism of Ir( Ⅲ) -doped Pdots, reproduced from Ref. [180] with 

permission; (b) efficient FRET between Pdots and m-THPC increases single-linear state oxygen production, reproduced from 
Ref. [181] with permission; (c) PDT mechanism of Ce6 photo-crosslinked Pdots, reproduced from Ref.  [182] with permission; 
(d) changes in relative tumor volume (top) and body weight (bottom) of nude mice after treatment, reproduced from Ref. [182] 

with permission
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的光交联 Pdots，如图 13（c）所示。由于光交联的特性，

Ce6 掺杂的 Pdots 颗粒间形成了独特的互穿结构，有效

防止了 Ce6 从纳米颗粒中泄漏，避免了对正常组织器

官造成损伤。Pdots 与 Ce6 之间的能量转移增加了单

线态氧的产生，在低剂量（约 60 J/cm2）的光照射下可

以有效杀伤肿瘤细胞。经掺杂 Ce6 的 Pdots 处理的裸

鼠体内 PDT 实验结果证明，该材料可以显著抑制小鼠

体内实体肿瘤的生长发育，如图 13（d）所示。

5.3　光免疫治疗

通过诱导免疫原性细胞死亡（ICD）可以刺激肿瘤

区域的免疫反应，杀死原发性和转移性肿瘤并提供长

期的免疫保护［144，183］。光免疫治疗由于需要经过外部

光触发，相对传统癌症免疫疗法具有更高的选择性以

及更低的副作用［184-185］。Li 等［186］制备了一种半导体聚

合物光免疫治疗药剂 SPNⅡR，它通过光热触发聚合物

中的药物释放并实现对肿瘤的 NIR-Ⅱ PTT。SPNⅡR
以 Pdots 为核心，掺杂了激动剂作为辅助，并且具有热

响应的脂质外壳。在 NIR-Ⅱ激发下，SPNⅡR 将产热，

消融肿瘤并诱导 ICD，同时使外层脂质层熔融释放出

激动剂，二者协同作用增强了肿瘤区域的免疫反应，如

图 14（a）所示。将 SPNⅡR 应用于小鼠模型中，可以观

察到原发肿瘤的生长与转移明显受到抑制。 Jiang
等［187］开 发 了 一 种 NIR- Ⅱ 光 诱 导 的 免 疫 治 疗 药 剂

APNA，其通过将免疫刺激剂共价偶联到 Pdots 上构

成，如图 14（b）所示。APNP 经 NIR-Ⅱ光照射介导光

热效应，触发肿瘤的热消融及 ICD，同时切断刺激剂与

Pdots 的连接，在肿瘤区域实现原位免疫激活，实现全

身抗肿瘤免疫并抑制肿瘤转移。NIR-Ⅱ Pdots 可在激

光照射下通过光热效应原位触发 ICD，并提高 PTT 的

穿透深度，达到更好的治疗效果。

除了光免疫治疗，光免疫代谢治疗也是癌症治疗

的有效方法。光免疫代谢治疗通过释放抑制剂与特定

靶点结合来抑制肿瘤的代谢，并促进效应 T 细胞增殖，

实现治疗效果［188-190］。通过控制激发光的照射范围，可

以将光免疫代谢过程限制在肿瘤区域，降低副作

用［191-192］。Zeng 等［193］研制了一种由 NIR 光激活的有机

聚合物纳米酶（SPNK），它可以通过产生单线态氧以

及释放免疫调节酶 KYNase 来触发 PDT 和肿瘤免疫

图 13　基于 Pdots 的 PDT。（a）Ir（Ⅲ）掺杂 Pdots 的氧传感与 PDT 机制，经许可转载自参考文献［180］；（b）Pdots 与 m-THPC 间的高

效 FRET 增加了单线态氧产量，经许可转载自参考文献［181］；（c）Ce6 光交联 Pdots 的 PDT 机制，经许可转载自参考文献

［182］；（d）经处理的裸鼠体内肿瘤的相对体积（上）和体重（下）的变化，经许可转载自参考文献［182］
Fig. 13　Pdots-based PDT.  (a) Oxygen sensing and PDT mechanism of Ir( Ⅲ) -doped Pdots, reproduced from Ref. [180] with 

permission; (b) efficient FRET between Pdots and m-THPC increases single-linear state oxygen production, reproduced from 
Ref. [181] with permission; (c) PDT mechanism of Ce6 photo-crosslinked Pdots, reproduced from Ref.  [182] with permission; 
(d) changes in relative tumor volume (top) and body weight (bottom) of nude mice after treatment, reproduced from Ref. [182] 

with permission
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抑制，如图 14（c）所示。与上述效果一致，在 NIR 光激

发下，SPNK 可以有效抑制原发性肿瘤的生长发育。

6　结束语

Pdots 已成为生物传感、生物成像以及光学治疗中

重要的材料之一，有助于疾病的诊断与治疗，尤其对肿

瘤的光学治疗具有重要意义。本文介绍了 Pdots 的发

光机制、性能表征与制备方法，描述了 Pdots 在生物光

学应用中的优势，如光吸收截面大、光稳定性好、生物

毒性低、转换效率高等，并且已有许多研究证明可以通

过多种方法提升 Pdots 的相关性能，从而实现更好的

诊疗效果。此外，Pdots 易于表面改性与功能化的能力

使其具备优异的针对不同检测对象与应用范围的适应

能力。本文总结的众多应用实例均表明 Pdots 强大的

粒径、性能与功能的可调性，使其与传统材料相比具有

更优越的适用性与灵活性。本文针对 Pdots 在生物光

学中的应用进行了相关综述。在生物传感应用方面，

Pdots 生物传感器已被广泛应用于 NADH 及相关代谢

物、葡萄糖、蛋白质、核酸与酶活性的检测，能够以快

速、精准、低成本的方式实现目标分析物的检测，对于

医学诊断中以便捷为特点的即时检测具有重要意义。

在生物成像方面，基于 Pdots 的光学探针可以实现荧

光成像、PAI 以及多模态成像，应用于 NIR-Ⅱ窗口的

Pdots 造影剂能够实现更大的穿透深度以及更高的分

辨率和 SBR，实现更高质量的医学成像，同时其优异

的代谢能力可以保证成像过程中的生物安全性。在光

图 14　基于 Pdots 的光免疫治疗和光免疫代谢治疗。（a）NIR-Ⅱ光免疫治疗药剂 SPNⅡR 的制备，经许可转载自参考文献［186］；

（b）NIR-Ⅱ光诱导的免疫治疗药剂 APNA 的制备，经许可转载自参考文献［187］；（c）NIR 光激活的光免疫代谢治疗药剂

SPNK 的作用机制，经许可转载自参考文献［193］
Fig. 14　Pdots-based photoimmunotherapy and photoimmunometabolic therapy.  (a) Preparation of NIR- Ⅱ photoimmunotherapeutic 

agent SPNⅡR, reproduced from Ref. [186] with permission; (b) preparation of NIR-Ⅱ photoinduced immunotherapeutic agent 
APNA, reproduced from Ref. [187] with permission; (c) mechanism of NIR photoactivated photoimmunometabolic therapeutic 

agent SPNK, reproduced from Ref. [193] with permission
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学治疗方面，Pdots 可以作为高效的光热转换剂实现肿

瘤 NIR-Ⅱ PTT，或者可以作为掺杂光敏剂实现肿瘤

靶向 PDT，或者作为输送免疫治疗药剂的工具实现针

对肿瘤区域的光免疫治疗与光免疫代谢治疗，在提升

肿瘤光学治疗精准性的同时降低治疗的副作用，抑制

原发性肿瘤的生长及转移。Pdots 的应用范围非常广

并且具有相当优异的诊疗结果，在生物光学领域极为

重要。

在即时检测领域，市场上的产品存在高度同质化

现象，应用于生物传感的 Pdots 的出现有力推动了即

时检测技术的创新与发展。在生物成像与癌症光治疗

领域，Pdots 可以弥补现有造影剂及治疗剂靶向性不足

的缺陷，提升成像质量与治疗效果。然而，Pdots 具有

的宽发射波长范围限制了 Pdots 在多重检测中的能

力，因此设计具备窄带发射的 Pdots 对于即时检测来

说具有重要意义。目前 Pdots 主要处于研发阶段，距

离疾病诊疗的临床应用仍存在一定距离，在粒径、生物

毒性与可降解能力上仍存在提升空间。为了加强

Pdots 相关应用的研究，该领域未来需要结合以下多个

方面进行攻关：1） 研发可实现规模化生产、环境友好

且成本低廉的 Pdots 制备方法；2） 探索超小粒径以及

窄带发射 Pdots 的制备方法，突破体内研究的生物吸

收与代谢问题，提升 Pdots 的生物光学性能；3） 优化可

由外界信号激发的靶向 Pdots 的功能化策略；4） 结合

NIR-Ⅱ窗口的优势，进一步探索 Pdots 在这一范围内

的生物传感应用；5） 研发由有机与无机纳米材料混合

构成的纳米复合材料，以便在多模态成像以及协同治

疗方面取得新的研究进展；6） 结合机器学习技术开发

Pdots 在生物光学领域的应用，快速准确地从背景干扰

与庞大的数据中获取可靠的结果，提升检测的效率及

准确性。
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Abstract
Significance　 In recent years, there has been significant progress in the development and application of nanomaterials in the field of 
bio-optics.  These advancements have led to benefits for medical diagnosis and treatment, such as biosensing, bioimaging, cell 
tracking, and phototherapy.  Nanomaterials possess unique properties that allow for advances in targeting, precision, resolution, real-
time and non-invasive detection for bio-optical applications.  Among a large number of luminescent nanomaterials, organic 
semiconducting polymer dots (Pdots) have attracted extensive attention due to their large absorption cross sections, high brightness, 
stable photostability, excellent biocompatibility, and tunable spectra.  Compared to traditional luminescent dyes, which have weak 
photostability, low brightness, and short lifetime, Pdots have smaller sizes and higher photophysical properties, which contribute to 
better conversion efficiency and detection results.

Pdots have been widely used in the bio-optical field, including in biosensing, bioimaging, and phototherapy applications, which 
are of great significance for point-of-care testing, in vivo imaging, and tumor therapy.  Point-of-care testing based on biosensing 
technology enables the specific and rapid detection of analytes, which contain significant physiological information.  This promotes 
patient self-management of health.  The outstanding sensitivity, response time, selectivity, and reversibility of Pdots make it possible 
to ensure the convenience and speed of detection while maintaining the same accuracy as laboratory testing.  Apart from biosensing, 
bioimaging technology realizes the visualization of internal structure of organisms and achieves functional imaging for significant 
medical signals, offering accurate and reliable information for disease diagnosis and treatment.  Pdots used as optical probes usually 
provide near-infrared imaging, which has deeper penetration and lower background interference compared to conventional contrast 
agents.  More importantly, the excellent specificity and tumor targeting capabilities of Pdots enable more effective medical images for 
in vivo tumor imaging.  With their multimodal imaging ability, Pdots have been applied in the field of multimodal imaging, serving as 
fluorescent probes while giving other imaging signals such as photoacoustic imaging (PAI), magnetic resonance imaging, or computed 
tomography, which simultaneously provide location and physiological signals of the detection region.  In addition, cancer 
phototherapy depends on energy transfer to damage or kill the tumor cells while avoiding damage to normal tissue, including 
photothermal therapy (PTT), photodynamic therapy (PDT), and photoimmunotherapy.  Traditional therapeutic agents have limited 
therapeutic efficacy and are prone to cause damage to normal tissue.  In contrast, Pdots possess the ability to be easily modified and 
have high conversion efficiency, resulting in enhanced tumor targeting and smoother drug delivery to the tumor area, which can 
improve treatment results.

The numerous advantages of Pdots make them suitable for bio-optical applications in complex physiological environments, which 
are highly valuable in biomedical research.  Pdots have become one of the crucial materials for biosensing, bioimaging, and optical 
therapy, aiding in the diagnosis and treatment of diseases, especially in cancer treatment.

Progress　 The luminescence mechanisms of Pdots are summarized, including fluorescence, phosphorescence, and thermally 
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activated delayed fluorescence (Fig. 2).  Moreover, this section presents the properties and methods of preparation, modification, and 
functionalization of Pdots, which are fundamental to their bio-optical applications as specific functional groups enhance the 
performance of Pdots and extend their range of applications (Fig. 3).  Firstly, the biosensing applications of Pdots are introduced to 
demonstrate their potential in the field of point-of-care testing.  NADH-sensitive Pdots bound to specific enzymes were used to detect 
the concentration of metabolites oxidized by NAD+ or reduced by NADH, including phenylalanine (Fig. 4), lactate, and glutamate.  
Similarly, oxygen-sensitive Pdots were coupled with glucose oxidase to achieve blood glucose concentration detection for diabetic self-
management (Fig. 5).  Different modification and functionalization strategies of Pdots enable diverse biosensing applications, including 
nucleic acids (Fig. 6), tumor markers (Fig. 7) and enzyme activity (Fig. 8).  Subsequently, the bioimaging applications of Pdots are 
presented to show the advantages of Pdots-based probes compared to traditional dyes.  Pdots as fluorescence probes ensured in vivo 
tumor imaging and vascular imaging of mice with a higher signal-to-background ratio and penetration depth (Fig. 9).  Pdots-based 
contrast agents have been successfully applied in PAI for brain tumor imaging, thanks to their efficient metabolizable capacity 
and excellent biocompatibility (Fig. 10).  Furthermore, Pdots that emitted fluorescent and photoacoustic signals have combined 
fluorescence imaging with PAI to yield dual-modal imaging.  Similar principles were extended to other multimodal imaging (Fig. 11).  
Finally, phototherapy applications demonstrate the capability of Pdots in cancer treatment.  Pdots-based PTT agents provided high 
photothermal conversion efficiency and biosafety to accomplish accurate and effective treatment (Fig. 12).  The extraordinary energy 
transfer efficiency and tumor targeting capability of Pdots compensated for the shortcomings of conventional photosensitizers, 
resulting in inhibited tumor growth in mice (Fig. 13).  In addition, the use of photoimmunotherapy agents in combination with Pdots 
enhanced the immune response in the tumor area which suppressed tumor growth and metastasis (Fig. 14).

Conclusions and Prospects　Pdots have been widely used in bio-optical applications such as biosensing, bioimaging, and optical 
therapeutics.  The excellent properties of Pdots allow them to be applied to a wide range of subjects and environments with good 
results in detection and treatment.  In the future, Pdots can be further enhanced in terms of preparation and functionalization, and 
combined with emerging technologies to achieve intelligent detection and treatment.

Key words bio-optics; biosensors; biological imaging; phototherapy; organic semiconductor; polymer dots
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