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1）基于纳米医学技术的癌症早期诊断和治疗
2）小分子药物及核酸药物的靶向传输及控制释放研究

肖玉玲洪学传
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博士生导师

近红外二区有机小分子探针的制造，可视
化肿瘤、病毒感染机制研究及药物开发
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它们组第一个小分子有机NIR-II染料最初是
由苯并双(1,2 ,5-噻二唑)(BBTD)形成的
CH1055荧光团，该荧光团在~750 nm处吸
收光，在~1055 nm处发光。

供体-受体(D-A)结构的新型红移噻吩染料

硫代吡啶的Egap低于吡喃，这表明硫
代吡咯盐可能成为新的近红外受体。
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斯托克斯位移的大小与R3上取代基的相对给
电子能力一致。随着供体电子密度的增加，
λex和λem不断向更长的波长移动。如果以化
合物3a或3g的R3位H取代为参照，在R3位引
入OAc(3b，3h)、OMe(3c，3i)和SMe(3d，
3j)等给电子取代基，可使荧光向NIR-I波长
稳定红移15-130 nm，荧光量子产率可达
31%。

3f和H4的UV-Vis-NIR吸收带位于580-1100 nm，而3f和H4的荧光发射光谱
在~1100 nm处出现峰值发射波长
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吸光度和荧光随H4浓度的增加而线
性增加(图4G，h)，表明在广泛的条
件下没有聚集

H4在极性溶剂中表现出一个宽峰，发
射明显猝灭，增加溶剂极性导致发射
光谱向更长的波长移动。

在不同酸性物质条件下，H4溶液的
吸收波长和荧光发射波长保持不变。



Introduction 寡肽PPSHTPT(PT)首次设计用于模拟体内天然蛋白骨钙素的性质，
并对骨肉瘤细胞系(如143B细胞) 具有高度的亲和力和特异性。

归一化UV-Vis光谱显示
H4-PEG-PT在~800 nm
处 有 最 大 吸 收 峰 ， 在
~1050 nm处有最大发射
峰

在~850 nm激发下，
FUCL信号：~580 nm

酰胺化

铜催化叠氮-炔烃环加成反

透射电子显微镜测定，H4-聚乙二醇-PT在水中容易形成平均
长度为180.0±13 nm，平均宽度为48±15 nm的超分子聚集体。

在体外的骨结合试验中，羟基磷灰石(HA)(10 mg)与不同浓度的H4-PEG-PT(4、8、16、32
和64µM)孵育4h后，HA沉淀的荧光信号增强了。H4-PEG-PT对HA有很高的亲和力, 而在没
有靶向配体PT的情况下，在不同浓度的H4的HA沉淀物中检测到强度低得多的荧光信号。

C: H4-PEG-PT孵育不同时间点的软骨切片的C荧光图像。
D:H4-PEG-PT(左)和H4-PEG-PT与过量PT作为竞争剂(右)标记的143B细胞在808 
nm(1000lp，100ms)激发下的NIR-II信号。
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如图6a-e所示，所有不同浓度的
3j-PEG、3k-PEG、H4-PEG或
H4-PEG-PT的荧光图像都与商业
线粒体染料(MTR或MTG)的荧光
图像有较好的重叠，表明这些合
成染料具有线粒体靶向能力。

 Fluorescent images of 143B cells incubated with 3j-
PEG (10μM) (left) with Mito-tracker red (middle)

3j-PEG和Mito-Tracker Red在线粒体定位三维荧光图像中的叠加

Mito-tracker green (left), H4-PEG (1μM)

143B cells incubated with Mito-tracker green (left), 3k-PEG (1μM)

Mito-tracker green (left), H4-PEG-PT (1μM)

Mitochondria-GFP (left), H4-PEG-PT (middle)
NIR-II荧光共聚焦研究表明3J-
PEG、3k-PEG、H4-PEG和H4-
PEG-PT被跨越内膜的线粒体摄
取，并通过离域的亲脂性阳离子
硫代吡咯盐获得线粒体靶向。
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活体成像。通过原位注射绿色荧光蛋白(GFP)转染的
143B细胞建立143B小鼠肿瘤模型。通过GFP发光和X
射线成像监测原位肿瘤的生长，直到关节的胫骨近端
被143B细胞吞噬然后静脉注射H4-PEG-PT(200µg，
200µL)给143B荷瘤小鼠。从NIR-II成像中，从6~48h
可清楚地将143B肿瘤与周围的背景组织区分开来。

裸鼠原位143B肿瘤的X线与生物发光成像叠加(左)、裸鼠原位143B肿瘤的X线成像(中)

与正常组比较，阻断组各时间点均可观察到较弱的
荧光信号。阻断实验证实了H4-PEG-PT对骨肉瘤
的靶向性。
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体 内 光 热 研 究 表 明 ，
H4-PEG-PT有效地将
808 nm的激光转化为
热量。

研究了808 nm近红外激光对143B荷瘤小鼠体内光热治疗的影响

注射后，肿瘤表面温
度在8分钟内从33.0°C
迅速上升到67.8°C

在光热治疗过程中，任何一组都没有观察到明显的体重减轻。

H4-PEG-PT solution

PBS solution injected 
注射后，皮肤仅有轻微
的温度升高


