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!!摘要%光声成像是一种新兴医学影像成像技术*作为一种非侵入式和非电离式的成像技术#光声成像具有

高分辨率+高对比度和穿透深度高的特点*这种成像技术在对组织进行诊断时需要加入造影剂与组织相结合

才能产生显著的光声信号*然而#目前光声成像技术仍缺乏合适的造影剂#制约了其在生物医学领域的应用*

共轭聚合物因其具有优异的光热性能和良好的生物相容性#被广泛应用于光声成像领域*本文综述了共轭聚

合物作为外源性造影剂在光声成像领域的应用的研究进展#并对共轭聚合物光声造影剂的发展进行了展望*

!!关键词%光声成像,共轭聚合物,造影剂

引言

光声成像是近年来发展迅速的一种新型生物医学影像技术-##!.#其工作原理为脉冲激光辐照生物组
织#生物组织吸收光#产生热膨胀而向外辐射超声信号#将探测器采集到的超声信号进行图像重构*因
此#光声成像兼具光学和声学成像技术的特点#可实现对组织体较大深度的高分辨+高对比度的功能
成像*

!""1年#H7C<等-1#+.首次提出将光声成像技术应用于生物医学领域#并使用光声显微镜获得了活体
组织结构图像*此后#随着各种功能化光声成像技术的发展#使得光声成像不仅可用于细胞器+细胞和组
织器官的多层次成像#同时还能对生物体内BK+金属离子和活性物种进行监测--"#".*目前#光声成像造
影剂的研究是光声成像领域研究的主要内容*具有光吸收特性的血红蛋白+黑色素和脂质等可用作内源
性造影剂#但是它们的光热转换效率较低#并且某些疾病并不产生此类内源性物质#不能满足正常光声成
像的需求-##.#需要引入外源性的造影剂来提高成像效果-#!##1.*近年来开发了许多外源性光声造影
剂-#+"!".#其中共轭聚合物因其光热转换效率高+生物相容性和稳定性好而广受青睐*本文从结构设计和
优化两方面综述了共轭聚合物纳米材料作为外源性光声成像造影剂的研究进展#并对共轭聚合物光声造
影剂的发展进行了展望*

#!结构设计策略

共轭聚合物造影剂的结构设计策略主要是设计具有窄带隙的共轭结构#在结构中引入或掺杂一些缺
电子结构#促进非辐射衰变#这样既保证了聚合物在近红外区有较强的吸光能力#又使其具有较高的光热
转换效率*

聚吡咯!&&?#+:"在近红外区具有较强的吸光能力+弱的荧光量子效率+优异的光稳定性和生物相容
性#因此在光声成像领域有着巨大的应用前景*(7N等-!#.将&&?纳米粒子的凝胶嵌入到鸡胸肉+‘19@
深处仍可以检测到清晰的光声信号#表明光声成像具有较好的组织穿透性*

吡咯并吡咯二酮类聚合物!(&&"是一类具有缺电子结构的聚合物#其具有较好的光热稳定性和一定
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的吸光能力#而在结构中引入给电子结构和适当的连接体形成(,’,D窄带隙结构#可使其在近红外区有
较强较宽的吸收#从而提高其光热转换效率*H7C<等-!!.在(&&结构中引入噻吩和苯环结构!+8"#形成

(,’,D共轭体系#通过纳米共沉淀法制备的纳米粒子在+2""$""C@有较强较宽的吸收峰#光热转换效
率达到3$‘#a*&Q等-!1.在(&&结构中引入不同的给电子结构#设计合成了三种共轭聚合物纳米粒子
!+>,+W"*研究表明#(,’,D共轭体系越完整#非辐射跃迁导致荧光强度衰减越多#光声信号越强#光热转
换效率越高#且三种共轭聚合物纳米粒子的光声信号都强于其它无机和有机造影剂*在另一项研究工作
中#&Q等-!+.在(&&结构中引入苯并噻二唑!W*"缺电子结构!+X"促进非辐射衰变导致荧光自淬灭#从而
使光声信号增强*

苯并噻二唑结构和苯并二噻吩结构的聚合物在近红外区有较强的吸光能力#多用作有机光电材
料-!-.*I66等-!3.设计了具有苯并噻二唑结构的共轭聚合物&&;8#具有窄带隙的(,D结构使得其在近红
外区有较强的吸光能力#引入卟啉,芘采光单元在聚合物侧链进行掺杂#增强激发态分子与环境介质的碰
撞#促进热辐射#可以显著提高光热转换效率#基于此制备的&&;8,&’U纳米粒子的光热转换效率为

3!‘1a#展现了在肿瘤光热治疗中的应用潜力*57;等-$.设计了具有苯并噻二唑结构的共聚物!+Y"和具
有苯并二噻吩结构的共聚物!+3"#制备了在3"""2""C@有较强吸收峰的A&L#和A&L!两种纳米粒
子#在同样的剂量下#其光声信号响应显著强于单壁碳纳米管和金纳米粒子#且在脉冲激光多次辐照之后
的稳定性也明显强于后者*通过强电子供体和受体相互结合#可以制备出刚性主链的窄带隙共轭聚合
物#实现共轭聚合物在近红外区域的吸收*INQ等-!2.同样设计合成了具有苯并噻二唑结构的共轭聚合物
!+Z"#该聚合物具有极低的荧光量子发射#通过尾静脉注射后#可以在鼠脑部表现出显著增强的光声信
号#表现出良好的光声性能*&Q等-!$.将具有苯并噻二唑的聚合物&4&(*W*!+3"与富勒烯掺杂制成纳
米颗粒#有效猝灭了共轭聚合物的荧光#增强了光声信号*INQ等-!%.设计了脂质包覆&4&(*W*的聚合
物量子点#并在量子点表面引入UE1c#不仅实现了对肝癌组织的光声’磁共振双模式成像#还可用作肝癌
的光热’光动力双重治疗试剂*VQ7C等-1".设计制备了具有苯并噻二唑结构&RR(,(*W*的共轭聚合物
量子点!+:9"#其在-"""2""C@范围显示出宽而强的光吸收#在相同剂量下光声信号响应显著强于单壁
碳纳米管和金纳米粒子*

除使用高聚物作为造影剂#低聚物造影剂的研究也多有报道-1#.*INQ等-1!.设计了一种基于共轭低
聚物纳米颗粒的造影剂#其准确的分子结构确保了更好的可重复性和再现性*&Q等-11.设计合成了一种
基于共轭低聚物的可快速降解的纳米粒子应用于检测4>)i#在光声成像结束后#纳米粒子可快速降解排
出体外#避免了聚合物从胶束泄露出来造成的潜在生理毒性*上述典型共轭聚合物造影剂的结构式如图

#所示*

!!优化策略

在结构设计基础上的优化方法可以更好地发挥光声性能*图!总结了目前常用的优化方法*前述
粒子中多用纳米沉淀法制备纳米粒子#这样的纳米粒子可以看作胶束#所包裹的聚合物有解离或泄露的
隐患#泄露出来的聚合物在血液循环作用下会在其它部位富集#影响其生物分散性#甚至还可能造成血管
阻塞#而用自组装法可以解决这一问题-1+.*&Q等-!1.用自组装法制备了具有(&&结构的共轭聚合物纳
米粒子#与纳米共沉淀法制备的聚合物纳米粒子相比#前者在特定部位的富集效果优于后者#展现了良好
的生物分散性*

目前大多数造影剂纳米粒子都是通过’&5效应!’C:7C96E&68@67FN>NG?7CE56G6CGN;C’==69G"在特
定部位被动富集#若在聚合物纳米粒子表面引入具有特异性识别功能的靶向分子则可实现造影剂的主动
靶向富集-1-.*&Q等-!+.在制备的纳米粒子表面引入5U(靶向肽#使其能够在具有靶向肽识别位点的肿
瘤部位特异性富集*INQ等-13.在制备的纳米粒子表面引入叶酸#可实现其在具有叶酸识别位点表面特异
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图#!典型共轭聚合物造影剂的结构

/N<Q86#!*:60G8Q9GQ86;=G?BN97>9;C\Q<7G6EB;>?@689;CG870G7<6CG

图!!共轭聚合物造影剂的优化策略

/N<Q86!!*:6;BGN@N̂7GN;C0G87G6<?;=9;C\Q<7G6EB;>?@689;CG870G7<6CG

性富集*I?Q等-12.在纳米粒子表面设计了基于抗原,抗体识别的靶向位点#实现了细胞光声成像和47!c

通道的监测*除弱相互作用外#还可设计基于化学反应的主动靶向识别#I?Q等-1$.设计了表面接枝叠氮
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基团的纳米粒子#基于其与蛋白质亚磺酸的点击反应实现了主动靶向识别*纳米粒子表面功能化还可以
调节或增强光声信号强度#&Q等-1%.在纳米粒子表面涂覆热导率较好的AN)!#提高了光热转换效率#增强
了光声亮度*

1!总结与展望

共轭聚合物纳米材料因其优异的光热性能和生物相容性而备受青睐#成为近年来研究最多应用最广
的一类光声造影剂*但是#其仍然存在一些不足#例如长期的潜在生理毒性未被检测+较高的背景噪声干
扰未被克服等*未来对于共轭聚合物光声造影剂研究主要是进一步提高光热转换效率#使其在低强度的
激光辐照下就能实现成像#增强主动靶向效果#发展可实现光声成像和其它成像技术的多模造影剂#以及
在更大程度上实现光诊疗一体化*
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