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!!摘要%树枝状大分子是一种具有精确三维结构的纳米材料+目前&对于树枝状大分子的研究&逐渐从合成

和表征各式各样的树枝状大分子转向到对其特殊功能和应用的研究+传统的荧光成像探针大多数为小分子化

合物&其发展受到特异性低%稳定性差%停留时间短%可修饰基团少和毒性大等缺点的限制+树枝状大分子具备

独特的分子结构如大量可设计性的末端官能团和广阔的分子内空腔以及选择多样化的优势&使其在荧光生物

成像领域中有良好的应用前景+本文重点介绍了基于树枝状大分子的有机荧光探针和量子点探针在生物成像

方面最新的研究进展+

!!关键词%树枝状大分子.荧光探针.生物成像

引言

荧光成像是一种快速%方便的生物医学成像方法&可以特异性的%非破坏性的%实时或原位成像&是生
物医学领域非常重要的检测手段&在毒理学%病理学%疾病的诊断和治疗等方面具有重要的意义0#1+荧光
成像探针对特定的细胞内或细胞外的分子可以产生或改变检测信号&而对比度在细胞%组织和器官的可
视化成像过程中起着关键的作用+因此&发展灵敏度高&特异性强&稳定性好的荧光成像探针是生物成像
的主要研究方向+但是&传统的荧光成像探针大多数为小分子化合物&其发展受到特异性低%稳定性差%
停留时间短%可修饰基团少和毒性大等缺点的限制+通过开发基于高分子的生物荧光探针来克服传统荧
光探针的缺陷是目前研究的一个热点0!1+

树枝状大分子是近年来通过人工合成的一种新型纳米级的高分子材料&具有非常规整的树枝状三维
结构&精确可控的分子量及尺寸&大量可设计性的末端官能团和广阔的分子内空腔0&1+从#%%/年

=CE4y825:;0(1首次提出,树枝状大分子-这一名称至今&人们对于树枝状大分子的研究&从合成和表征各
式各样的树枝状大分子逐渐转向到对其特殊功能和应用的研究+树枝状大分子具备独特的分子结构和
选择多样化的优势使其在荧光生物成像领域有很大应用前景+很多研究表明&树形大分子可以提高荧光
成像探针的耐光性和特异性0.1+

基于树枝状大分子的荧光分子探针&按照荧光分子类型&可分为传统有机荧光探针和量子点
!],*+8,G;A8&];"荧光探针.从荧光基团的发光性质讲&有机荧光探针又可分为聚集淬灭
!:33523*81A+H*,-2B],2+CE1+3&:H]"的荧光探针!见图#:"和聚集发光!:33523*81A+@+B,C2B
RG1--1A+&:@R"荧光探针!见图#P"0$1+

#!有机荧光分子

传统荧光小分子探针结构中一般含有芳香族结构&在水中难溶且有聚集的趋势.另一方面&当荧光分
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图#!!:":H]分子及其聚集淬灭现象和!P":@R分子及其聚集发光现象0$1

I13,52#!!:":+:H]GA42C,42*+B18-Z,2+CE1+3JE2+AG2+*&*+B!P"*+:@RGA42C,42*+B18-Z,2+CE1+3JE2+AG2+*0$1

子通过物理作用或化学作用结合到生物分子上时&这些荧光分子会自发地聚集+由于传统的荧光分子在
聚集时&往往导致发射荧光的强度大幅减弱甚至淬灭&所以在实际使用过程中&为了避免荧光分子因聚集
导致猝灭的影响&不仅需要严格控制荧光分子探针在很低的浓度范围内&还需要控制生物分子上荧光分
子的数量0$1+而很低浓度的荧光探针往往不能获得高荧光强度导致成像对比度不高&这给生物成像带来
了很大困难+

=L=!聚集淬灭的荧光探针
呈现发散状的立体树状大分子作为荧光探针载体&能够提高特异性&增强稳定性&改善水溶性&有利

于长循环并且可以降低毒性+目前&树枝状大分子在荧光成像的应用研究主要集中在通过化学键合和物
理包埋荧光小分子的方式来开发新型树枝状大分子荧光探针+

苝酰亚胺!925F42+2B11G1B2-&9;@-"具有共轭的平面结构!如图!:所示"&是一种典型的 :H]分
子+9;@-及其衍生物消光系数高%荧光量子产量高%荧光颜色丰富%化学和光热性质稳定&广泛应用于荧
光探针%有机光伏和生物医药领域0’1+但是&9;@-在生物医用领域的发展受到了聚集淬灭效应以及在有
机溶剂中溶解度不高的限制&故需要改性成在有机溶剂或水中易溶解的9;@-衍生物+树枝状大分子结
构具有大量可设计性的末端官能团&通过合成以9;@-为内核的树枝状大分子&能够得到溶解度好的荧光
大分子&可有效抑制060堆积导致的荧光淬灭而应用到生物成像0’1+

国内尹梅贞课题组以9;@-及其衍生物作为荧光发色基团为核&通过,点击-化学反应或:QN9&合成
了含有多种化学结构的树枝状荧光探针&实现不同荧光成像的应用需求!见图!P"0/1+国外 <y442+等开
发了一系列以9;@-为核的水溶性树枝状大分子荧光探针&包括非离子取代基的%阴离子取代基的和阳离
子取代基的!见图!H"0/1+类似的方法也可以用在其它:H]荧光分子改性上+

图!!!:"苝酰亚胺的结构%!P"羧基化的苝酰亚胺树枝状大分子和!H"阳离子吡啶取代基的苝酰亚胺树枝状大分子0/1

I13,52!!!:"V2+25*4-85,C8,52AD9;@-&!P"9;@-W18EJA4FG251CC*5[AUF4*82-&*+B!H"9;@6CA52B

C*81A+1CJF51B1+2B2+B51G25-0/1
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除了以荧光分子为内核合成树形荧光探针外&还可以在树枝状分子的末端接上荧光分子&通过控制
树枝状分子的尺寸大小调控荧光亮度&以及接枝不同的生色团改变荧光的颜色+用这种方法制得的树形
荧光探针&不但可以实现荧光生色团局部有序的聚集&从而避免传统荧光分子:H]效应的发生&而且有
非常高的摩尔吸光率!可达’c#"$<d#/CGd#"&化学性质稳定&适用于普通生物成像%特异性成像%传感
和成像0%1+

聚酰胺6胺!9:<:<"树枝状大分子因其结构独特%功能化容易和应用价值高引起了人们广泛的关
注&是近年来迅速发展的一类聚合物0#"1+:4[258*YY1等报道了基于9:<:< 的J?荧光探针&通过调节
树枝状荧光分子的物理化学性质&如选择合适的J?敏感荧光分子接枝到9:<:<末端&实现了在活海
拉细胞中&能够有选择地对不同细胞器进行J?值的测量0##1+此外&也可以通过物理作用&将树枝状大分
子与荧光分子复合&形成荧光探针+如第.代9:<:<树枝状大分子末端有大量的氨基&经强烈的静电
相互作用吸附荧光分子&加入交联剂H*H4!&通过双乳液法形成一个载药的双交联荧光纳米水凝胶&同时
实现荧光成像和药物治疗!如图&所示"0#!1+

图&!!:":V$V.6I46;>S纳米水凝胶的制备过程示意图以及!P"*dB"."13$GO:V$V.6I@纳米水凝胶和

26E"."13$GOV.6I@与H:O6’!细胞共培养(/E后的光学成像图
0#!1

I13,52&!!:"QE2DA5G*81A+AD:V$V.6I46;>S+*+A324-&*+B!P"AJ81C*4*+BD4,A52-C2+C2G1C5A-CAJF1G*32-AD

H:O6’!C244-*D825(/EC,48,52W18E!*dB":V$V.6I@+*+A324-!."13$GO"*+B!26E"V.6I@!."13$GO"
0#!1

=L;!聚集发光的荧光探针
在!""#年&唐本忠院士课题组发现了一个与以往:H]荧光分子所不同的现象’如图#P所示&该噻

咯分子!?9="在溶液中几乎不发光&但随着不良溶剂的增多&荧光分子逐渐聚集&荧光强度随之增强0#&1+

这种因聚集所导致荧光强度增强的现象被定义为,聚集诱导发光-+:@R的发现给荧光探针设计提供了
一种新的思路&:@R型的荧光探针研究成为了人们关注的热点0#("#’1+结合树枝状分子独特的结构和

:@R分子的特点&人们开发了很多新的功能材料&建立了:@R树枝状大分子体系0#/"!!1+

最近&:@R树枝状大分子在生物成像领域也有一些报道&如通过用9:<:<作为一个,分子胶-粘附
上一种聚集发光型荧光分子QH<9R&制备得到纳米复合物V(6QH<9R!(i""("&其荧光强度可以通过
加入三氟乙酸的量来调节&研究还发现V(6QH<9R具有优良的耐光性和较低的细胞毒性&能够选择性地

成像海拉细胞的细胞质!见图(H"0!&1+这项研究为细胞荧光成像提供了一种新颖的通过非共价键形式构

造纳米探针的方法!见图(P"0!&1+
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图(!!:"V(6QH<9R!(i""("纳米粒子的结构示意图%!P"9:<:<树枝状大分子与QH<9R的

自组装行为示意图和!H"由V(6QH<9R!<Ui&’.+G"染色的海拉细胞成像图0!&1

I13,52(!!:"=CE2G*81CB1*35*GAD8E2+*+AJ*581C42-V(6QH<9R!(i""("&!P"-CE2G*81CB1*35*GAD-24D6*--2G[4F
[28W22+9:<:<;2+B51G25*+BQH<9R&*+B!H"1G*32-AD?2O*C244--8*1+2B[FV(6QH<9R!<Ui&’.+G"0!&1

!!量子点

与有机荧光分子相比&];作为一种新的荧光材料&具有比有机荧光分子更出色的光学性质&如具备
激发波长宽%发射波长窄且对称%荧光颜色可调控%发光效率高以及抗光漂白能力强等特点0!(1&而且很容
易受到量子点表面状态变化的影响&因此];得到了大量科学家的关注和研究&在荧光生物成像领域可
以作为有机荧光分子的替代物0!.1+但是由于];高的比表面积&容易团聚并且会产生有毒的重金属离
子&所以其生物应用一直受到特异性低%生物相容性差%生物降解难和毒性高等缺点的限制0!1+要解决以
上问题&通常可以采用高分子来修饰];+

经典的半导体量子点&一般为重金属的硫或硒化物+研究发现通过二氢硫辛酸9:<:< 树枝状大
分子物理包埋的对J?敏感的HB=2$HB0+=无机半导体纳米晶体&得到水溶性的稳定量子点&制得J?荧
光探针&可以实现模拟人体生理环境J?值$"/范围的检测0!$1+

树枝状大分子内部有大量的空腔&也可以作为一个纳米反应器用来直接制备];+聚乙二醇单甲醚
!<9RV"与超支化的聚酰胺6胺!?9:<:<"通过J?敏感的酰腙相连&制备得到以阳离子树枝状大分子
为内核和9RV为外壳的多臂亲水性超支化聚合物 ?9:<:<6:69RV&可以作为一个纳米反应器在水溶
液中制备];!如图.所示"0!’1+

树枝状大分子是一种纳米材料&其尺寸一般小于!+G&本身就可以设计成有机纳米量子点&用来替代
有毒的半导体量子点&实现荧光生物成像0/1+<*KA5*4和P4*+CE*5B6;2-C2等发现一种树枝状大分子有非
常大双光子吸收截面&能够发射荧光&或许可用作传统量子点的替代物!见图$"0!/1+

&!其它

除了通过化学键合和物理包埋将荧光分子引入到树枝状大分子上以外&还可以设计合成自发蓝色荧
光且无毒的 ?9:<:<纳米粒子&该粒子可被人肝癌细胞表面的血型糖蛋白受体识别&用于细胞的荧光
成像!见图’"0!%1+

类似的&一种超支化共轭聚电解质也被用于生物成像+它具有核壳结构&在水溶液中的荧光发射波
长为.$.+G&量子产率为#!e&斯托克斯位移为#(&+G+它的9RV壳使得非特异性作用减低&同时与

?RN!的抗体相结合&可以特异性对?RN!过量的癌症细胞成像0&"1+
除了有机荧光分子和量子点之外&有机无机配合物的荧光分子&如b1+A35*BAL课题组采用内核对氧
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图.!J?敏感的水溶性HB=];$?9:<:<6:6<9RV纳米复合材料的制备过程

I13,52.!952J*5*81A+ADW*8256-A4,[42HB=];$?9:<:<6:6<9RV+*+ACAGJA-182-W18EJ?6-2+-181L2J5AJ25812-

图$!!:"树枝状有机,纳米量子点-的双光子吸收示意图和!P"荧光分子#与树枝状大分子V#6V(在

甲苯中的归一化吸收和发射光谱0!/1

I13,52$!!:"=CE2G*81C52J52-2+8*81A+ADB2+B5181C8WA6JEA8A+*[-A5[1+3D4,A52-C2+8A53*+1C,+*+ABA8--&

*+B!P"+A5G*41Y2B*[-A5J81A+*+B2G1--1A+-J2C85*1+8A4,2+2ADB2+B51G25-V#6V(*+BGAB24CE5AGAJEA52#0!/1

气会淬灭的荧光探针金属卟啉配合物&在外围接上9RV&得到树枝状纳米探针&可以实现对血管和组织
!脑"中的氧气含量的成像0&#1+

(!结语

从正式提出树枝状大分子这个名称至今已有近二十年的时间&人们对于树枝状大分子的研究&从最
初的合成和表征各式各样的树枝状大分子&逐渐转向到利用其独特的结构开发一些特殊功能和应用的研
究+目前&可以通过物理或化学作用将树枝状大分子与荧光物质结合起来&开发新的功能性荧光探针&甚
至树枝状大分子自身可以作为荧光材料用来取代量子点+除此之外&还出现了一些多功能性的探针&如
利用树枝状大分子自身可以作为药物载体&开发了集成像诊断和靶向治疗为一体的树枝状大分子荧光探
针+树枝状大分子表现出独特的性质和优势使其在荧光生物成像领域中有良好的应用前景+但是&目前
应用研究还不是很多&对于树枝状大分子在生物医学成像的应用还在探索研究的阶段&距离临床大规模
使用还存在一定的距离&实用的多功能性生物医用树枝状大分子还需进一步开发研究+
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图’!!:"?9:<:<纳米粒子的制备过程和!P"76V*4与 ?2JV!C244-细胞共培养(E后的激光共焦扫描显微镜图0!%1

I13,52’!!:"=F+8E2-1-AD?9:<:<79-&*+B!P"4*-25CA+DAC*4-C*++1+3G1C5A-CAJ1C1G*32-AD?2JV!C244-

*D825(EAD1+C,[*81A+W18E76V*479-0!%1
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