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NIR-II吸收型小分子光热剂及光热治疗应用研究进展
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摘 要：近红外二区（NIR-II，1 000~1 700 nm）有机小分子光热剂凭借其可调的光物理特性、结构修饰灵活性、高光

热转换效率、良好的生物相容性以及卓越的组织穿透能力，在深部肿瘤治疗等生物医学领域展现出巨大应用潜力。

本文综述了最近几年来多种具有代表性的 NIR-II 吸收型小分子光热剂的研究进展，重点聚焦于花菁类、苯并双噻

二唑类及氟硼二吡咯类等分子平台的结构设计策略与性能调控机制。通过比较 π 共轭扩展、电荷转移增强、J-聚集

构建等不同设计路径对分子光热性能（包括吸收波长调控、光热转换效率提升、光稳定性增强及水溶性改善）的影

响，揭示了分子在激发态能级调控与光热功能之间的内在关系，此外，本文还探讨了小分子光热材料在纳米封装、

生物靶向、影像引导治疗等方向的集成化发展趋势，分析了其在临床转化过程中所面临的挑战，并展望了未来在精

准肿瘤光热治疗中的应用前景。
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Recent advances in NIR-II absorbing small-molecule photothermal agents for 
photothermal therapy
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Abstract：Near-infrared II （NIR-II， 1 000~1 700 nm） organic small-molecule photothermal agents （PTAs） 
have demonstrated remarkable potential in deep-tissue tumor therapy of biomedical field with their tunable pho⁃
tophysical properties， structural versatility， high photothermal conversion efficiency， excellent biocompatibil⁃
ity， and superior tissue penetration capability.  This review systematically summarizes recent advances in repre⁃
sentative NIR-II absorbing small-molecule PTAs， with a focus on the structure-design strategies and 
performance-regulation mechanisms of the molecular platforms， including cyanines， benzobisthiadiazoles， and 
boron-dipyrromethenes.  Various molecular engineering approaches， including π-conjugation extension， charge-
transfer enhancement， and J-aggregate construction， etc.  are compared to elucidate their influence on key per⁃
formance metrics， including absorption wavelength modulation， photothermal conversion efficiency， photosta⁃
bility， and aqueous solubility.  These comparisons highlight the intrinsic relationship between excited-state 
energy-level regulation and photothermal functionality.  Furthermore， this paper discusses the integrated de⁃
velopment trends in nanoparticle encapsulation， biological targeting， and image-guided therapy.  It also ana⁃
lyzes the existing challenges in clinical practice and projects future applications in precision photothermal 
oncology.
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0　引言

癌症作为全球范围内最严重的公共健康问题之

一，其发病率和死亡率持续攀升。根据统计数据，全

球每年约六分之一的死亡归因于癌症［1］。目前，临

床治疗主要依赖手术、化疗和放疗等传统手段，但这

些方法常伴有严重的毒副作用，可能对正常组织和

器官造成不可逆的损伤。因此，开发具有低毒性、副

作用小且具有高度靶向性的替代治疗策略，已成为

当前医学研究的迫切需求。

近年来，光热治疗（photothermal therapy，PTT）

作为一种 新 兴 的 治 疗 手 段 受 到 了 广 泛 关 注 。 其 基

本 原 理 是 利 用 光 热 剂（photothermal agent，PTA）

将 近 红 外 光 能 有 效 转 化 为 热 能 ，在 照 射 部 位 产 生

46~50 °C 的 局 部 高 温 ，从 而 实 现 对 肿 瘤 细 胞 的 选

择 性 杀 伤（图 1）［2］。 在 光 热 治 疗 中 ，光 热 剂 的 性

能 对 治 疗 效 果 起 决 定 性 作 用 。 因 此 ，设 计 并 开 发

具 备 高 光 热 转 换 效 率 、优 异 生 物 相 容 性 和 良 好 靶

向 能 力 的 光 热 剂 ，是 该 领 域 研 究 的 核 心 挑 战

之 一 。

近些年，多种近红外光热剂的开发极大推动了

该技术在癌症治疗中的应用［2-5］。其中，近红外一区

（NIR-I，700~1 000 nm）光热剂的研究已相对成熟，

包括无机纳米材料、共轭聚合物和有机小分子等多

种类型。相比之下，有机小分子因其易于结构修饰、

合成重复性高、生物相容性好等优点而受到特别关

注。然而，NIR-I 窗口在组织穿透深度、背景信号干

扰和成像分辨率方面存在固有局限，限制了其在深

部肿瘤治疗中的进一步应用。这促使研究者将目光

投向组织穿透力更强的近红外二区（NIR-II，1 000~
1 700 nm）窗口，以提升治疗的精准性和深度。

尽管贵金属［6-7］、二维纳米材料［8-9］、碳基纳米材

料［10-11］和金属硫化物［12-13］等无机光热剂在光稳定性

和光热转换效率方面具有优势，但其生物降解性差、

潜 在 毒 性 大 等 问 题 ，严 重 限 制 了 临 床 转 化 的 前 景 。

目前人们已聚焦于有机光热材料的开发，主要包括

共轭聚合物和有机小分子材料两大类别。然而，共

轭聚合物虽然具有良好的生物相容性，但也存在代

谢困难、分子量不可控的缺陷［14-15］。相较之下，结构

明确、代谢路径可控的有机小分子材料因其优良的生

物相容性、结构可调性及潜在的临床转化能力，成为

更具前景的选择。以吲哚菁绿（Indocyanine Green，

ICG）为 例 ，作 为 首 个 被 美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局

（FDA）批 准 用 于 临 床 血 管 造 影 的 有 机 小 分 子 染

料［16-18］，其光热特性也已被用于探索肿瘤治疗的可

能性［19-21］。

目前基于花菁、苯并双噻二唑和氟硼二吡咯等

结构的有机小分子光热剂已广泛用于 NIR-II 成像及

光热治疗［22-24］。通过延长分子共轭体系、修饰末端基

团、构建 J-聚集体等策略，这些分子不仅将吸收波长

成功拓展至 NIR-II 区域，还凭借更窄的能隙和增强

的 非 辐 射 跃 迁 效 率 ，实 现 了 更 高 的 光 热 转 换 能 力 。

本文将系统总结近年来基于上述三类骨架的 NIR-II
光热剂的设计策略与光热治疗研究进展（图 2）。重

点介绍其分子设计、光热性能和生物相容性并进一

步讨论了小分子光热剂在临床转化过程中面临的挑

战及未来发展前景。

1　基于 NIR-II 吸收型有机小分子光热材料

目 前 ，基 于 花 菁（Cyanine）、苯 并 双 噻 二 唑

（BBTD）、氟 硼 二 吡 咯（BODIPY）等 经 典 荧 光 团 的

小分子光热剂，通过扩展 π 共轭体系、增强分子内电

荷转移（ICT）、构建 J-聚集体等策略（图 3a），实现了

吸 收 波 长 从 NIR-I 到 NIR-II 的 高 效 红 移（图 3b）。

例如，通过扩展共轭链或调控质子化状态，花菁染料

的吸收波长可延伸至 1 000 nm 以上；通过硒（Se）原

子 取 代 BBTD 中 的 硫（S）原 子 ，显 著 提 高 了 共 轭 平

面 性 ，使 吸 收 峰 红 移 至 1 120 nm；而 在 BODIPY 骨

图 1　光热治疗示意图

Figure 1　Schematic illustration of photothermal therapy
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架中引入强推电子单元或形成 J-聚集体，可将其吸

收范围拓展至 1 200 nm 以上。此外，纳米封装技术

不仅解决了疏水性分子的生物相容性问题，还通过

抑制荧光发射、增强非辐射跃迁，进一步提高了光热

转换效率。

1. 1　基于花菁的小分子光热剂

花 菁 染 料（Cyanine dyes）作 为 经 典 的 有 机 荧 光

团，因其独特的共轭骨架和优异的光学性质，在成像

和治疗领域中被广泛应用。其基本结构由两个氮杂

环通过一个含有奇数碳原子的多烯链连接，其中一

端氮原子带正电荷［30］。目前，大多数花菁类光热剂

的 吸 收 集 中 于 近 红 外 一 区（NIR-I，700~900 nm），

但该波段的组织穿透深度较浅（通常<5 mm），且易

受到组织自发荧光干扰，导致信噪比降低。更重要

的是，NIR-I 区域的光热转换效率普遍偏低，严重限

制了花菁类光热剂在深部肿瘤治疗中的应用潜力。

为克服上述局限，近年来研究者们通过拓展共

轭链、调控分子内电荷转移以及构建 J-聚集体等策

略 ，成 功 将 花 菁 染 料 的 吸 收 波 长 推 移 至 NIR-II 区

域。这一系列分子设计策略不仅显著提升了组织穿

透深度，也有效降低了组织散射和背景干扰，从而提

高了光热治疗的精准性与效率。然而，过度延长共

轭结构往往会牺牲分子的光稳定性，易导致光漂白

等问题。为此，研究人员进一步引入刚性结构或将

染料封装成纳米颗粒，以增强其稳定性和水溶性。

例 如 ，Sletten 课 题 组 与 张 凡 团 队 ，已 经 通 过 扩

展 π 共轭体系和引入末端吲哚盐基团，成功将花菁

的吸收峰调控至 1 000 nm 以上［31-32］。基于此设计，

王 强 斌 和 闫 立 峰 等［25］以 Flav7 为 核 心 骨 架（λabs=
1 027 nm），通过用硫醚羧酸基团取代 meso-位的氯

原 子 ，增 强 了 分 子 的 刚 性 ，并 合 成 了 新 型 分 子 FS。

进 一 步 地 ，FS 通 过 与 两 亲 性 多 肽 P（OEGMA）₂₁-P
（Asp）₁₆共价偶联形成了纳米胶束 PF，PF 胶束内部

染料分子由于 π-π 堆积引发荧光猝灭，吸收峰略有

蓝移至 1 026 nm。在 808 nm 激光照射 10 min 后，PF
可将 4T1 肿瘤小鼠体内肿瘤温度升高至 51. 8 ℃，并

展现出 42. 3% 的光热转换效率（图 4b）。该研究不

仅解决了疏水染料的水溶性与肿瘤靶向性问题，还

实现了 NIR-II 荧光成像与光热治疗的协同功能。

林静教授课题组［33］开发了一种 pH 响应型小分

子 LET-1052，通过质子化诱导 π 共轭体系扩展的策

略，实现了吸收波长的显著红移，该分子在碱性/中

性条件（pH=7. 4—8. 0）下吸收峰位于 641 nm，而在

酸性条件（pH=5. 0）下则红移至了 1 052 nm 处。这

主 要 是 由 于 LET-1052 分 子 中 的 氮 原 子 被 质 子 化 ，

使电子分布发生重排，从而形成了更大的 π 共轭体

系，这种共轭体系的扩展显著降低了分子的能隙，从

而 将 吸 收 峰 从 可 见 光 区 域（641 nm）红 移 至 NIR-II
区域（1 052 nm）。同样为了提高光热转换效率、光

稳定性以及在水中的溶解性，作者将 LET-1052 分子

封装在 DSPE-PEG2000 中构建纳米颗粒，该纳米粒子

的最大吸收峰值仍保持在 1 052 nm 处。在 1 064 nm
激 光 照 射 下 ，LET-1052 纳 米 粒 子 可 在 10 min 内 将

4T1 小鼠体内肿瘤温度升高 52. 9 ℃，并且该探针的

光热转换效率高达 57. 2%（图 4c）。相关结果表明，

大位阻刚性结构及纳米包载协同提高了分子的光稳

定性，并赋予该探针自检式热疗反馈能力。

此外，范曲立教授课题组［29］通过引入强电子供

体 4，4’-二甲氧基-4-联苯胺，增强分子内电荷转移

效应（ICT），并将苯环环化至 3-吲哚锚定基团上，合

成 了 具 有 更 长 共 轭 链 和 红 移 吸 收 峰 的 小 分 子 CY-
1234（λabs=1 234 nm）。 将 其 包 裹 于 Pluronic F-127
聚 合 物 后 形 成 CY-1234 NPs，荧 光 几 乎 完 全 猝 灭 。

在 1 064 nm 激光照射下，该纳米粒子可在 10 min 内

将 4T1 肿瘤小鼠的肿瘤温度升高至 63 ℃，光热转换

效率高达 76. 01%（图 4d）。展现出优异的光热性能

与深层组织穿透能力。

构建 J-聚集体也是一种有效的分子调控手段。

头 尾 堆 叠 所 形 成 的 J-聚 集 分 子 可 显 著 红 移 吸 收 波

长、缩小基态（S0）至第一激发态（S1）能隙（S0→S1），并

图 2　NIR-II小分子光热材料分类

Figure 2　Classification of NIR-II small molecule 
photothermal materials
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增强分子振动耦合，从而提升非辐射跃迁效率和光

热转换效率［35］。该策略不仅有效拓展吸收至 NIR-II
区，也提升了组织穿透深度与成像信噪比，为精准治

疗提供了新的途径［36］。

例如，闫立峰教授团队［26］通过自组装策略将溴

和哌嗪修饰的花菁染料 FN 与两亲性多肽 PEA 共组

装，构建了 J-聚集纳米颗粒 P@FN9。与单体 FN 相

比，P@FN9 的吸收峰红移了约 250 nm，在 1 116 nm
处吸收峰值达到最大，并且 J-聚集后荧光寿命也由

0. 66 ns 缩短至了 0. 50 ns。在 1 064 nm 激光照射下，

P@FN9 使 小 鼠 体 内 肿 瘤 温 度 升 至 55. 9 ℃，并 展 现

出 55. 4% 的光热转换效率，表明 J-聚集可显著增强

光热疗效（图 4e）。

程 震 与 刘 弘 光 等［34］采 用 去 溶 剂 化 及 热 变 性 方

法将 IR1061 构建为 J-聚集体 IR1061@HSA，其在甲

醇溶液中最大吸收峰为 1 039 nm，形成聚集体后吸

收带宽化，最大吸收峰达 1 060 nm，荧光量子产率为

1. 15%。在 808 nm 激光照射下，5 min 内小鼠骨肉瘤

模型肿瘤温度升至 53 ℃，光热转换效率为 51. 89%，

显示出良好的光热治疗潜力（图 4f）。

1. 2　基于苯并双噻二唑的小分子光热剂

苯并双噻二唑作为典型的强电子受体单元，具有

高度平整的稠环共轭结构和强烈的电子吸引能力，广

泛 应 用 于 D-A-D 结 构 的 有 机 光 电 材 料 设 计 中［37］。

然而，由于其固有的 π 共轭程度和分子构型限制，传

统 基 于 苯 并 双 噻 二 唑 分 子 的 吸 收 波 长 往 往 难 以 突

破 1 000 nm，限 制 了 其 在 NIR-II 窗 口 的 光 热 治 疗

应用［38-40］。

为此，研究者们通过结构工程手段提升其光学

性能，主要策略包括：1）重原子替代硫原子（如用硒

图 3　NIR-II吸收型有机小分子光热剂的设计策略及代表性分子［25-29］

（a）NIR-II 吸收型有机小分子光热剂的构建策略；（b）代表性小分子的化学结构及其最大吸收波长

Figure 3　The design strategies of NIR-II-absorbing organic small-molecule photothermal agents and their 
representative molecules［25-29］

（a） Design strategies for NIR-II-absorbing organic small-molecule photothermal agents； （b） Chemical structures of representa⁃
tive small molecules and their maximum absorption wavelengths
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或碲增强电子离域）；2）延展共轭链以降低 HOMO-
LUMO 能隙；3）构建聚集诱导发射（AIE）结构以抑

制聚集诱导猝灭（ACQ）［27，41-43］。

例如，Chun-Sing Lee 和王立代课题组［27］采用分

子工程策略，逐步将苯并双噻二唑中的硫（S）原子替

换为更重的硒（Se）原子，设计合成了三个 D-π-A-π-D
型小 分 子 ：IR-TT、IR-TS 和 IR-SS，通 过 分 别 保 留

0、1 或 2 个 Se 原 子 ，评 估 了 重 原 子 效 应 对 吸 收 性

图 4　基于花菁的不同分子的化学结构及小鼠在不同波长激光照射期间的红外热图像

（a）PF、LET-1052、CY-1234、FN 和 IR-1061 的分子结构及其纳米颗粒；（b）负载 PF NPs 的小鼠在 808 nm（0. 65 W·cm−2）近红

外 激 光 照 射 下 的 红 外 热 图 像［25］；（c）负 载 LET-1052 NPs 的 小 鼠 在 1 064 nm（0. 6 W·cm−2）近 红 外 激 光 照 射 下 的 红 外 热 图

像［33］；（d）负载 CY-1234 NPs 的小鼠在 1 064 nm（1 W·cm−2）近红外激光照射下的红外热图像［29］；（e）负载 P@FN9 NPs 的小鼠

在 1 064 nm（1 W·cm−2）近红外激光照射下的红外热图像［26］；（f）负载 IR-1061@HSA NPs 的小鼠在 808 nm 近红外激光照射下

的红外热图像［34］

Figure 4　Chemical structures of various cyanine-based molecules and infrared thermal images of mice under laser 
irradiation at different wavelengths

（a） Molecular structures of PF， LET-1052， CY-1234， FN， and IR-1061， along with their corresponding nanoparticles； （b） In⁃
frared thermal images of mice bearing PF NPs under 808 nm （0. 65 W·cm−2） NIR laser irradiation［25］； （c） Infrared thermal im ⁃
ages of mice bearing LET-1052 NPs under 1064 nm （0. 6 W·cm−2） NIR laser irradiation［33］； （d） Infrared thermal images of mice 
bearing CY-1234 NPs under 1 064 nm （1 W·cm−2） NIR laser irradiation［29］； （e） Infrared thermal images of mice bearing P@FN9 
NPs under 1 064 nm （1 W·cm−2）NIR laser irradiation［26］； （f） Infrared thermal images of mice bearing IR-1061@HSA NPs un⁃
der 808 nm NIR laser irradiation［34］
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质 的 调 控 。 结 果 表 明 ，吸 收 峰 从 830 nm 逐 步 红 移

至 1 060 nm。 该 红 移 源 于 Se 取 代 后 分 子 骨 架 扭 曲

角 度 增 大 ，增 强 共 轭 平 面 性 与 电 子 离 域 效 应 ，显 著

降 低 了 能 隙 。 随 后 ，研 究 人 员 采 用 DSPE-PEG2000

将这些染料封装为纳米粒子，进一步促进分子堆积

并 放 大 Se 替 代 效 应 。 最 终 ，IR-SS NPs 的 最 大 吸

收 峰 达 到 1 120 nm，在 1 064 nm 激 光 照 射 下 ，可 在

5 min 内 将 4T1 肿 瘤 小 鼠 的 肿 瘤 温 度 升 至 63 ℃，其

光 热 转 换 效 率 高 达 77%，显 示 出 优 异 的 光 热 性 能

（图 5b）。

然而 ，增强 π 共轭与堆积效应虽可实现吸收红

移，但往往伴随 ACQ 效应，导致荧光猝灭。近年来，

聚集诱导发射（AIE）策略被提出用于缓解该问题 ，

通过在分子设计中引入分子转子调控分子内非辐射

跃迁，从而同时实现红移与强吸收［44］。

唐本忠与王东课题组［42］基于此理念，设计了具

有 AIE 特性的 NIR-II 吸收小分子 TPABT-TD。该

分子在苯并双噻二唑受体单元两侧引入苯并噻吩和

二苯胺供体，通过增强 D-A 效应与扩展 π 共轭体系，

将吸收波长红移至 1 010 nm。此外，二苯胺单元作

为 分 子 转 子 ，有 效 抑 制 分 子 间 π-π 堆 积 ，从 而 降 低

ACQ 效应。TPABT-TD 被封装成纳米粒子后，在

1 064 nm 激光照射下，6 min 内使 4T1 肿瘤小鼠体内肿

瘤温度升至 62. 9 oC，光热转换效率达 68. 98%（图 5c）。

该分子不仅实现了光热治疗功能，同时具备 NIR-II
荧光成像（FLI）、光声成像（PAI）及光热成像（PTI）
三种成像模式，显著提高了治疗过程的精准性和可

视化程度。

1. 3　基于氟硼二吡咯的小分子光热剂

氟 硼 二 吡 咯（boron-dipyrromethene，BODIPY）

是一类结构刚性良好、光稳定性优异的荧光染料，由

两 个 吡 咯 环 通 过 硼 -氟 桥 键 连 接 形 成 共 轭 结 构［45］。

其具有高吸收系数、窄带荧光发射和出色的光热稳

定性。然而，传统氟硼二吡咯染料的吸收带通常位

于可见光区域（450~600 nm）［46］，严重限制了其在深

部肿瘤 NIR-II 窗口下的光热治疗应用。

为拓展其应用前沿，研究者们从分子设计层面

着 手 ，采 用 多 种 策 略 将 其 吸 收 带 红 移 至 NIR-II 区 ，

包括：1）在 β 位或 meso-位引入推-拉电子基团以增

强 D-A 作用；2）构建 π 扩展结构以降低能隙；3）利用

J-聚集效应促进光热转化效率的提升。

2021 年 ，我 们 课 题 组［47］设 计 并 合 成 了 一 系 列

BODIPY 衍 生 物（BAF1-4），其 中 BAF4 通 过 强 供

体 -受 体（D-A）相 互 作 用 显 著 缩 小 HOMO-LUMO
能隙，使其吸收波长成功拓展至 NIR-II 窗口。特别

值得指出的是，四苯乙烯（TPE）供体单元的引入不

仅增强了分子内自由转动，促进了激发态非辐射跃

迁，还通过其扭曲构型有效抑制了染料间的 π-π 堆

积现象。BAF4 的刚性氮杂黄酮骨架提供了稳定的

平 面 结 构 ，封 装 为 纳 米 颗 粒（BAF4 NPs）后 吸 收 峰

略 微 红 移 至 1 003 nm。 在 1 064 nm 激 光 照 射 下 ，

BAF4 NPs 展 现 出 突 破 性 的 深 部 肿 瘤 治 疗 能 力 ，可

有效穿透并治疗深度达 3 cm 的肿瘤组织，远超传统

NIR-I 窗 口（如 808 nm）1~2 cm 的 治 疗 极 限 。 实 验

图 5　基于苯并双噻二唑的不同分子的化学结构及小鼠在 1 064 nm 激光照射期间的红外热图像

（a）IR-SS 和 TPABT-TD 的分子结构及其纳米颗粒；（b）负载 IR-SS NPs 的小鼠在 1 064 nm（0. 08 W·cm−2）近红外激光照射

下的红外热图像［27］；（c）负载 TPABT-TD NPs 的小鼠在 1 064 nm（1 W·cm−2）近红外激光照射下的红外热图像［42］

Figure 5　Chemical structures of benzobisthiadiazole-based molecules and infrared thermal images of mice during 
1 064 nm laser irradiation

（a） Molecular structures of IR-SS and TPABT-TD along with their corresponding nanoparticles； （b） Infrared thermal images of 
mice bearing IR-SS NPs under 1 064 nm （0. 08 W·cm−2） NIR laser irradiation［27］； （c） Infrared thermal images of mice bearing 
TPABT-TD NPs under 1 064 nm （1 W·cm−2）NIR laser irradiation［42］
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表 明 ，BAF4 NPs 在 10 min 内 可 使 4T1 小 鼠 肿 瘤 温

度升至 51 ℃，并实现高达 80% 的光热转换效率，同

时 在 深 部 肝 肿 瘤 模 型 中 能 将 肿 瘤 温 度 提 升 至 47 ℃
（808 nm 仅 36 ℃），最终实现肿瘤完全消融且无复发

（图 6b）。结合其光声成像功能和 EPR 靶向效应，该

研究为临床深部肿瘤治疗提供了创新性解决方案。

随后，唐本忠与樊江莉课题组［48］同样利用氮杂

黄 酮 二 聚 体 骨 架 构 建 了 NIR-II 吸 收 小 分 子 光 热 剂

OTTBF。通过引入推拉电子体系增强 π 共轭效应，

OTTBF 的吸收波长实现显著红移。纳米粒子形式

的 OTTBF NPs 在 1 064 nm 激光照射下，于 7 min
内使肿瘤温度升至 58. 6 ℃，光热转换效率为 54. 1%
（图 6c）。 该 研 究 进 一 步 验 证 了 BODIPY 衍 生 物 在

NIR-II 窗口下实现高效光热转化的可行性，为精准

肿瘤治疗提供了坚实的基础。

为 了 探 索 更 多 以 BODIPY 分 子 骨 架 为 主 的

NIR-II 吸收型染料，我们课题组［28］设计了一种具有

优 异 J-聚 集 能 力 的 乙 烯 基 桥 连 式 BODIPY 骨 架

（BisBDP1），该骨架的 meso-位引入了强吸电子基

团三氟甲基（-CF₃）。为了使吸收波长进一步红移，

图 6　基于氟硼二吡咯的不同分子的化学结构及小鼠在不同激光照射期间的红外热图像

（a）BAF4、OTTBF、BisBDP2 和 SW8 的分子结构及其纳米颗粒；（b）负载 BAF4 NPs 的小鼠在 1 064 nm（0. 75 W·cm−2）近红

外激光照射下的红外热图像［47］；（c）负载 OTTBF NPs 的小鼠在 1 064 nm（0. 7 W·cm−2）近红外激光照射下的红外热图像［48］；

（d）负载 BisBDP2 NPs 的小鼠在 1 208 nm（0. 8 W·cm−2）近红外激光照射下的红外热图像［28］；（e）负载 SW8 NPs 的小鼠在 1 064 nm
（0. 5 W·cm−2）近红外激光照射下的红外热图像［49］

Figure 6　Chemical structures of BODIPY-based molecules and infrared thermal images of mice under laser irradiation at 
different wavelengths

（a） Molecular structures of BAF4， OTTBF， BisBDP2， and SW8 along with their corresponding nanoparticles； （b） Infrared 
thermal images of mice bearing BAF4 NPs under 1 064 nm （0. 75 W·cm−2） NIR laser irradiation［47］； （c） Infrared thermal images 
of mice bearing OTTBF NPs under 1 064 nm （0. 7 W·cm−2） NIR laser irradiation［48］； （d） Infrared thermal images of mice bear⁃
ing BisBDP2 NPs under 1 208 nm （0. 8 W·cm−2） NIR laser irradiation［28］； （e） Infrared thermal images of mice bearing SW8 NPs 
under 1 064 nm （0. 5 W·cm−2） NIR laser irradiation［49］
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在 BODIPY 的 α 位 引 入 了 四 氢 基 喹 喔 啉（THQ）这

一强电子供体，构建了一个 D-A-π-A-D 结构的染料

（BisBDP2）。BisBDP2 的最大吸收波长为 1 112 nm，

与 BisBDP1 相比表现出了 352 nm 的红移，这是首个

已 知 的 单 体 分 子 最 大 吸 收 波 长 超 过 1 100 nm 的 小

分子 BODIPY 染料。通过将 BisBDP2 J-聚集体封装

成纳米颗粒，该 J-聚集体的最大吸收波长进一步红

移至 1 273 nm，使其成为 NIR-II 窗口的理想光热剂。

在 光 热 性 能 测 试 中 ，我 们 比 较 了 808 nm、1 064 nm
和 1 208 nm 激 光 的 穿 透 深 度 和 光 热 转 换 效 率 。 实

验 结 果 表 明 ，1 208 nm 激 光 在 组 织 中 的 功 率 衰 减

系 数（α =0. 586）显 著 低 于 1 064 nm（α =0. 652）和

808 nm（α=0. 957）激 光 。 这 种 更 低 的 衰 减 系 数 使

得 1 208 nm 激 光 能 够 穿 透 更 深 层 的 组 织 ，从 而 实

现 更 高 效 的 光 热 治 疗 。 在 1 208 nm 激 光 照 射 下 ，

BisBDP2 NPs 在 10 min 内 将 肝 癌 小 鼠 体 内 肿 瘤 温

度 升 至 49 ℃ ，并 表 现 出 高 达 63% 的 光 热 转 换 效 率

（图 6d）。相比之下，808 nm 和 1 064 nm 激光在相同

条 件 下 对 组 织 的 穿 透 深 度 和 温 度 提 升 效 果 均 逊 于

1 208 nm 激光。

这些结果不仅证明了扩展 π 共轭体系与推拉电

子效应的协同作用能够显著红移吸收波长，还凸显了

1 208 nm 激光在深层组织光热治疗中的独特优势。

BisBDP2 染 料 的 开 发 为 NIR-II 窗 口 的 BODIPY 染

料研究开辟了新路径，并为未来生物光子学应用提

供了高效的光热治疗工具。

此外，李林课题组［49］提出了一种非对称分子设

计 策 略 ，构 建 了 aza-BODIPY 骨 架 的 D-A-A’结 构

染料（SW6-SW8），通过将供体位点（3，5 位）引入强

电子受体，打破传统 D-A-D 设计框架。其中，SW8
由于受体增强效应和长链烷基的共同作用，使其吸

收波长有效红移至 NIR-II 区域。将 SW8 封装成纳

米粒子后，其吸收峰红移至 1 064 nm，并表现出显著

J-聚集特性。在 1 064 nm 激光照射下，SW8@NPs 可

在 4 min 内使骨肉瘤小鼠体内肿瘤温度升至 43. 3 ℃，

光 热 转 换 效 率 达 75%（图 6e）。 该 策 略 不 仅 丰 富 了

BODIPY 在 NIR-II 分子设计中的结构构建思路，也

为调控光物理性质提供了新的理论与实践依据。

1. 4　其他结构的有机小分子光热剂

除花菁（Cyanine）、苯并双噻二唑（BBTD）和氟

硼二吡咯（BODIPY）等经典染料结构外，近年来研

究者们也开发了多种其他骨架的新型有机小分子光

热剂［50-54］（图 7）。这些分子在结构设计上具有高度

灵 活 性 ，吸 收 波 长 可 调 性 强 ，部 分 分 子 在 NIR-II 区

域表现出优异的光热转换性能，为拓展深部组织治

疗提供了丰富的分子平台。

图 7　基于其他母核的不同分子的化学结构

（a）BFF 的分子结构［50］；（b）FE-IDMN 的分子结构［51］；（c）FTQ 的分子结构［52］

Figure 7　Chemical structures of diverse small molecules based on different core scaffolds
（a） Molecular structure of BFF［50］； （b） Molecular structure of FE-IDMN［51］； （c） Molecular structure of FTQ［52］
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例如，赵彦利和陈雨课题组［50］基于结构简单的

BFF 为单体分子，通过自组装封装形成纳米粒子，其

吸 收 峰 显 著 红 移 至 NIR-II 区（图 7a）。 在 1 064 nm
（1. 5 W·cm−2）激光照射下，该纳米粒子的光热转换

效率达到 34. 3%，同时展现出良好的化学稳定性与

光 热 稳 定 性 ，为 低 成 本 、结 构 可 调 型 NIR-II 小 分 子

光热剂的开发提供了新思路。

李坤课题组［51］则以 3，6-双乙氨基-9H-芴酮（FE）
为 母 核 ，利 用 D-π-A 结 构 设 计 策 略 ，将 其 meso-位

羰 基 替 换 为 具 有 强 电 子 拉 力 的 C=C 双 键 ，引 入 受

体单元 IDMN，构建出新型分子 FE-IDMN（图 7b）。

该 分 子 封 装 为 纳 米 粒 子 后 ，其 最 大 吸 收 波 长 达

1 050 nm，在 808 nm（0. 5 W·cm−2）激 光 照 射 下 ，该

纳米粒子的光热转换效率高达 82. 6%，在多个光热

性 能 指 标 上 优 于 传 统 结 构 。 此 外 ，FE-IDMN 具 备

分子量小、结构简单、合成简便等特点，显示出良好

的应用前景。

尹梅贞及其同事［52］以二联萘-3，4-二甲酰亚胺

（TMI）为 核 心 受 体 构 建 了 NIR-II 区 小 分 子 探 针

FTQ（图 7c），该 分 子 通 过 构 建 D-A-D 型 结 构 有 效

拓展 π 共轭体系，使其最大吸收波长达到 1 140 nm。

FTQ 纳米粒子在 1 064 nm（1 W·cm−2）激光照射下

的光热转换效率高达 49%，并已初步展现出在原位

肝癌治疗中的应用潜力。

2　总结与展望

NIR-II 区吸收型有机小分子光热剂，因其优异

的光热转换效率、生物相容性及分子结构可控性，已

成 为 近 年 来 光 热 治 疗 领 域 的 研 究 热 点 。 相 比 传 统

NIR-I 光 热 剂 ，NIR-II 小 分 子 光 热 剂 在 组 织 穿 透 深

度、成像信噪比及治疗精准性等方面具有显著优势，

尤其在深部肿瘤治疗中展现出巨大潜力。

本文重点介绍了三类主流分子平台：花菁类、苯

并双噻二唑类及氟硼二吡咯类染料。通过分子设计

策略的持续优化，包括扩展 π 共轭体系、调控分子内

电荷转移（ICT）、构建 J-聚集体，以及引入刚性结构

与 推 拉 电 子 基 团 等 手 段 ，研 究 者 们 已 成 功 实 现 了

NIR-II 窗口下的光热响应。此外，针对单体分子存

在的水溶性差、聚集诱导猝灭（ACQ）及靶向能力弱

等问题，研究者普遍采用以下优化路径：1）疏水单体

的亲水修饰，如接枝 PEG 等水溶性基团，提高血液

循环稳定性与生物分布一致性；2）构建纳米胶束或

纳米粒子，如利用两亲性聚合物或多肽封装，提升分

子稳定性、光热转换效率及组织靶向能力；3）诱导 J

聚集或分子组装，缩小能隙，促进非辐射跃迁，显著

增强光热转化效率。

尽管该领域取得了诸多重要进展，但仍面临若

干关键挑战有待克服。

（1）光 稳 定 性 与 代 谢 性 的 平 衡 问 题 。 为 实 现

NIR-II 吸收，通常需设计大共轭体系或引入强 D-A
结构，但这类分子在强光照下易发生光降解，同时也

存在分子降解产物毒性不明、代谢路径不清等问题。

传统手段，如与高分子组装虽可提高稳定性，却可能

导致难以代谢、长期滞留体内等潜在风险。因此，未

来应聚焦于新型代谢友好型结构单元的设计，兼顾

光热性能与生物可降解性。

（2）治 疗 机 制 的 精 准 性 与 安 全 性 问 题 。 当 前

PTT 主要依赖局部高温（如>50 ℃）诱导肿瘤细胞

凋亡或坏死，但温度阈值的不确定性以及热扩散可

能引发邻近健康组织的损伤［55］。此外，不同肿瘤微

环境（如缺氧、酸性）对热敏感性存在显著差异。因

此，亟需联合多模态成像与温度实时监测，发展可自

评 估 、可 调 控 的 PTT 体 系 ，提 高 治 疗 特 异 性 与 安

全性。

（3）临床转化障碍。尽管已有部分 NIR-II 光热

剂展现出良好的光热疗效和生物学行为，但距临床

应用仍存在明显差距，药物 GMP 级（Good Manufac⁃
turing Practice）合成难度、长期毒性评价不足、靶向

机制缺乏临床可重复性等。因此，未来研究需聚焦

于标准化分子平台、剂型开发与药理机制系统研究，

并推进大动物模型下的长期有效性与安全性验证，

为临床前评估提供充分依据。

综上所述，NIR-II 吸收型有机小分子光热剂以

其结构灵活性、高光热转换效率、优异生物相容性以

及清晰代谢特性，在深部肿瘤精准治疗中展现出广

阔前景。随着分子设计策略的持续优化与生物医学

工 程 技 术 的 不 断 发 展 ，未 来 可 望 实 现 从“ 单 模 态 热

疗”向“多模态集成诊疗”的转变，为个体化、精准化

癌症治疗提供有力支撑。
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