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摘要 聚集诱导发光（AIE）从 2001年提出到现在，经历了迅猛的发展。研究AIE的发光机

理、设计合成新型的AIE分子，应用到人类生活的各个领域中是当前的研究热点。在生物医

学应用上，AIE分子相比于传统的结构平面刚性的荧光材料具有优势。根据AIE的发光机理

——分子内运动受限，研究者设计出多种点亮型的AIE探针，它们可以在生物检测中提供更

低的背景和更可靠的信号。同时，由于未结合检测物的AIE探针具有低背景，使用AIE探针

的应用还具有无需洗涤步骤的优点，大大节省了操作时间及减少检测样品的损失。检测形

成的AIE聚集体具有优异的光稳定性和抗光漂白性，可以实现长时间的追踪和监测。目前，

AIE生物探针在生物分子检测、细胞器成像、细菌成像、细胞追踪、血管成像、体内肿瘤成像与

治疗等方面已经取得了众多的成果。本文介绍了AIE的提出、AIE的工作机理，AIE生物探

针的构建，总结了AIE探针在生物成像、疾病诊断及治疗等不同方面的应用。
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发光材料在人类生活中无处不在，被广泛应用于

光电器件、化学/生物传感和生物成像等领域，使人类生

活变得丰富多彩。其中，荧光成像技术和荧光探针作

为非常重要的工具，在环境监控、食品安全、临床诊断

和癌症治疗等领域均有诸多应用。相较于其他成像技

术，荧光成像技术具有实时、原位、无损等优点，能够在
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活细胞和生物体中可视化生物分子和监测生物过程，

使人们对生物体内发生的生化反应、生物分子功能、生

理结构变化等有了更深的了解。令人振奋的是，2008
年度、2014年度的诺贝尔化学奖都授予了对荧光成像

领域做出突出贡献的科学家，体现了这一领域的重要

性。

在众多科学家的不懈努力下，不同类型的荧光探

针和技术已经被开发和发展。其中，根据其化学本质，

荧光探针可分为金属络合物、量子点、荧光蛋白和有机

荧光分子。量子点具有亮度高、光稳定性高和发光颜

色可调的优点[1-2]；但是，与金属络合物一样，它们都面

临潜在的重金属毒性问题，这限制了它们在生物体内

的应用 [3]。荧光蛋白则具有很好的生物相容性和可基

因编码的特点，但是荧光蛋白存在标记过程过于繁琐

复杂、蛋白的结构稳定性差，尺寸大以至于可能影响标

记物的生理性质等问题，使它们在应用上仍具局限

性[4-5]。相较于以上发光材料，有机荧光材料则具有价

格低廉、毒性小、操作简单、结构易调等优点，已经获得

较为广泛的应用[6]。

传统的有机荧光材料指的是一类具有平面的π共

轭结构的分子。根据其应用，这些分子可被用于气态、

液态和固态。但在一些情况下，它们会面临一个棘手

的问题：由于发生聚集，它们的发光会被部分或全部淬

灭[7]。例如，常见的发光团荧光素在水中具有很强的荧

光，但是当分子聚集发生时，它的发光几乎消失了。这

种 现 象 被 称 为 聚 集 导 致 淬 灭（aggregation caused
quenching，ACQ）。早在半个世纪前，这个现象就被发

现并研究过[8]。对于聚集导致荧光淬灭的原因，现在的

主流观点是形成聚集体后，芳香化合物之间强烈的π-
π堆积作用，导致形成发射弱或不发射的激基缔合物和

激基复合物，从而使荧光淬灭[9]。ACQ的问题极大地限

制了传统的荧光材料在生物分析中的标记数量，导致

生物检测的信号量低、灵敏性差以及易于发生光漂白

的问题。为了解决这个问题，人们尝试了很多办法，然

而结果并不理想，分子的聚集只是部分或暂时被抑制，

甚至，原本优异的光学性能在修饰后丧失。

2001年，本研究组观察到一种与ACQ完全相反的

现象——聚集诱导发光（aggregation-induced emission，
AIE）。具有AIE性质的分子（AIEgen），在稀溶液状态

下发光微弱甚至难以观察到，但是当它们在溶液中发

生聚集时或在固体状态下却可发出明亮的荧光（图

1[10]）。AIE材料利用疏水发光团在水中自发形成聚集

这一自然发生的过程，极大地解决了ACQ所面临的问

题。下面将进一步讨论AIE的工作机理、AIE探针的构

建和其在生物成像、疾病诊断及治疗中的应用。

1 聚集诱导发光的机理

从AIE的第 1篇论文发表以来，AIE现象引起广泛

研究兴趣，相关科学出版物的数量逐年呈指数增长。

对于这一反常的发光现象，科学家对于解释其背后的

工作机理表现出极大的渴望，因为它不仅会丰富人类

对于光物理理论的认识，而且还会指导人们针对实际

应用设计新的AIE分子。目前，科学家提出了结构平面

化、分子内旋转限制（RIR）、扭曲分子内电荷转移

（TICT）、J-聚集体形成和激发态分子内质子转移（ES⁃
IPT）等机理。然而，这些机理只能解释某些特殊情况

下的分子构象与发光强度之间的关系，缺乏普适性。

最近，通过仔细比较不同研究机构的大量实验和理论

证据，本研究组提出了分子内运动受限（restriction of
intramolecular motion, RIM）作为AIE现象的主要原因。

分子内运动可由旋转和振动组成（图 2）。经过 10
多年的系统研究，分子内旋转受限被确定为带有多重

转子的分子AIE效应的主要原因。例如，四苯基乙烯

（TPE）具有连接到中央烯烃的 4 个外围转子——苯

基。当TPE分子在良溶剂中良好分散时，在被激发后，

图1 ACQ与AIE的比较

Fig. 1 Comparison of ACQ and AIE

（a）荧光素在水和丙酮混合溶剂体系中的荧光图像

（b）四苯乙烯在四氢呋喃和水的混合溶剂体系中的荧光图像
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转子的活跃旋转将与周围溶剂分子相互作用，将吸收

的的光子能量转化为热能，从而导致激发态分子的非

辐射失活。同时，在激发态下，中心烯烃双键也可以延

长并且表现得像单键一样，使2个二苯基亚甲基单元围

绕它相互旋转，从而导致激发态分子的非辐射失活。

在聚集时，由于邻近分子造成的约束使得分子内的转

子旋转受到很大限制，阻碍了非辐射衰变路径而促进

了辐射衰变路径。除了RIR，聚集诱导的高荧光量子产

率也归因于高度扭曲的分子构象在聚集体中阻碍分子

间强烈的π-π堆积作用。到目前为止，越来越多具有

转子结构的分子显示出了AIE特征，证实了RIR机理的

普遍适用性。

随着AIE研究的迅速发展，人们还发现了一系列具

有强烈振动部分的AIEgen，它们的AIE效应可部分归

因于分子内振动（RIV）的限制机制。例如，图 2（b）所

示，分子THBA是一种TPE衍生物。实验结果表明，TH⁃
BA柔性部分的振动在激发态的能量的非辐射耗散中发

挥重要作用[11-12]。其他研究小组报告的AIE体系进一步

验证了RIV机制[13-14]。图2表明，RIR和RIV都对AIE效

应起到作用，因此可将AIE机理统一为分子内运动受限

（RIM）。目前，该机理已在指导AIE分子的结构设计与

实际应用中发挥重要作用。

2 聚集诱导发光发光材料的分类

目前，研究者已经开发出了很多 AIE体系，这些

AIE分子虽然具有不同结构，但都具有多个可旋转或振

动的结构单元。除了合成新的具有AIE特性的核心结

构，新的AIE材料可以通过对传统的ACQ分子修饰AIE
基元、引进足够可旋转的部分、引进三苯基胺基团等方

法得到。这些大量新合成的AIE分子不仅证实了RIM
机理的普适性，同时还为实际应用提供了巨大的材料

库。AIE材料在大类上可分为碳氢化合物、含杂原子化

合物、金属络合物、聚合物等[15]。图3[16]列出了一些常见

和新发展的AIE分子核心结构，主要包括四苯基乙烯、

噻咯（如六苯基噻咯，HPS）[17]、9,10-二（苯乙烯基）蒽

（DSA）[18]、有机硼络合物（如 boron diiminate）[19]、四苯基

吡嗪（TPP）[20]、二苯基咪唑（如DPI-B）[16]、二苯基异喹啉

盐（IQ）[21]等。

作为发光材料，其发光颜色也是实际应用中非常

关心的一个方面，尤其是在生物成像应用中。红色的

发光材料可进一步降低生物自身荧光背景和提高可观

察的样品深度。传统的有机染料的发光颜色调节方法

对于AIE材料是适用的，如图 3所示，结合增长共轭长

度和增强分子内的电子推拉程度的方法，DPI-B的发光

颜色可以从蓝色调节到深红色，覆盖了整个可见光光

图2 AIE分子内运动受限机理

Fig. 2 Scheme of the AIE mechanism-restriction of
intramolecular motions

图3 一些AIE分子的核心结构

Fig. 3 The core structures of AIEgens

（b）分子内弯曲振动受限（RIV）

（a）分子内转动受限（RIR）
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谱[16]。在激发方式上，随着非线性光学的发展，双/多光

子激发也被引进到AIE分子的设计中，用以解决AIE分

子的激发波长短、样品穿透深度低的问题。

与传统的荧光团不同，由于AIE探针的荧光信号仅

在其分子内运动受到限制时或在聚集体形成时才产

生，因此，通过赋予他们水溶性，这些荧光分子可被设

计成在水溶液中发光微弱，结合上目标分析物时发光

开启的荧光探针。这类点亮型的荧光探针的检测机理

主要可以分为以下 4种（图 4）[22]：（1）和被检测物之间

可以通过非共价键的相互作用，如静电力作用、氢键、

范德华力、金属络合等，自组装形成发光强的聚集体。

这种检测方法简单，但在复杂的生物检测环境中，这种

方法会因大量干扰物质的存在而缺乏特异性。（2）通过

主客体作用或分子识别实现限制分子内运动，从而点

亮荧光。这种方法可实现较高的特异性、灵敏性，但需

要结合上结构复杂、价格昂贵的识别基团（包括糖类、

多肽、抗体、核酸等）。为保证反应的产率，目前主要通

过铜催化的点击反应、硫氰酸酯和伯胺的反应、活化羧

基和氨基的反应以及硫醇-烯基的点击反应等较为高

效的连接方法进行连接（图 5）[23]。（3）通过酶反应或化

学反应切断AIE探针的亲水基团，使得AIE发光团的疏

水性增加而自发形成聚集体。这种方法可实现较高的

特异性、灵敏性，但是由于反应需要一定时间，因此具

有一定的时间依赖性。（4）结合传统的光诱导电子转移

（PET）、分子内电荷转移（ICT）和能量共振转移（FRET）
的光物理过程预先淬灭AIE聚集体的发光，然后破坏这

些光物理过程实现点亮AIE分子。这种方法可结合前

面3种机制，进一步降低未结合或反应的探针的背景荧

光。为实现更好的检测效果，有机地结合这些机理有

时是必要的。相对于常规的荧光探针，点亮型AIE可以

提供更低的背景和更具可靠性的信号，使得它们在应

用于生物检测时特别具有吸引力。同时，由于未结合

的探针具有低背景，使用AIE荧光探针还具有无须洗涤

步骤的优点，节省了操作时间以及减少检测样品的损

失。检测形成的AIE聚集体具有优异的光稳定性和抗

光漂白性，使得它们可以实现长时间的追踪和监测。

除去分子量小的AIE分子和AIE生物共轭物（多

肽、核酸、抗体等共轭物），AIE纳米粒子也是AIE分子

在生物应用中一种非常重要的形式[24]。尤其是对于红

色AIE分子，通常它们的分子量较大、结构疏水性强，对

它们的亲水性和功能化修饰的难度很高，并且修饰可

能对其光物理性质造成不好的影响。通过包裹成纳米

颗粒则可以很好地解决这些问题。图 6列出一些用于

制备AIE纳米粒子（又名AIE点）的分子。AIE纳米粒

子可以通过纳米沉积、嵌段聚合物包裹、掺杂到硅纳米

粒子中、AIE聚合物自主装等方式形成[25]。其中聚合物

包裹基质可使用磷脂聚乙二醇（DSPE-PEG）、聚醚

（F127）、牛血清蛋白（BSA）等。图 7[26]显示的是多功能

性AIE点或具有靶向性的AIE点的常用DSPE-PEG包

裹制备方法[26-28]。不论是AIE分子和AIE纳米粒子，通

常都具有高亮度及良好的光稳定性。AIE分子和AIE
纳米粒子在对分子的光稳定性要求极高的受激发射耗

图4 利用RIM机理设计“点亮”型AIE探针的策略

Fig. 4 Design strategies of "turn-on" AIE bioprobes based the
RIM mechanism

图5 AIE分子和生物靶向基团的常用连接方式

Fig. 5 Common bioconjugation reactions for AIE molecules and
biological targeting groups
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损（STED）超分辨成像应用中具有很大的潜力[29-31]。上

述优点使得AIE纳米粒子在细胞长期追踪、血管成像、

体内成像、肿瘤成像与治疗等领域得到很好的应用[24]。

3 在生物成像中的应用

生物成像通常指对细胞、组织或体内的目标分子

或过程进行可视化和记录的方法。生物成像技术包含

荧光成像技术、拉曼成像技术、核磁共振技术、光声成

像技术、超声成像技术、X射线照相技术、正电子发射断

层扫描技术等。其中，包含共聚焦显微镜、双光子显微

镜和超分辨显微镜在内的荧光成像技术以其对样品的

低损伤、出色的灵敏度和很高的空间-时间分辨率赢得

了广泛的研究兴趣[32-35]。在生物成像中，针对不同的生

物分子和生物过程，许多AIE生物探针被设计并应用于

生物分子检测、细胞成像、细菌成像、细胞追踪、血管成

像、体内肿瘤成像与治疗等方面（图 8），取得了丰硕的

成果。在AIE发展的十几年中，涌现了许多优秀的文献

综述 [11,15,23,36-43]。本文主要综述 2015年以来AIE探针在

生物成像应用上的发展。

3.1 细胞成像

细胞是组成生命的最小单位，细胞内主要含有细

胞膜、细胞核、线粒体、溶酶体、内质网、高尔基体等细

胞器。这些细胞器的功能和细胞的健康状态息息相

关，它们的功能缺失或异常通常会导致人类的疾病。

因此，可视化观察这些细胞器结构和功能变化对分析

疾病的诱因和指导药物开发具有重要意义。考虑到

AIE探针的低背景、高亮度、高光稳定性的特点，科学家

已经开发了靶向到生物分子、脂滴、线粒体、细胞核、细

胞膜、溶酶体、细胞内的酶、细胞内的理化性质（pH值、

黏度）等的AIE探针（图9）。
3.1.1 生物分子检测

生物细胞内含有许多信号分子、多糖、核酸、结构

性蛋白和酶等，基于这些不同的物质，发展了多种检测

方法 [22]，本文主要关注已经用于细胞内、体内成像的

AIE探针。

图7 多功能性的AIE点、具有靶向性的AIE点的常用制备方法

Fig. 7 Scheme of the general method for preparing
multifunctional/targetable AIE dots

图8 AIE生物探针在生物成像上的应用

Fig. 8 Bioimaging applications of AIE bioprobes

图6 一些用于制备AIE点的AIE分子

Fig. 6 Some examples of AIEgens used to prepare AIE dots
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1）活性氧。

活性氧是分子氧在还原过程中的中间产物，包括

羟自由基、超氧阴离子、一氧化氮、亚硝酸阴离子、过氧

化氢（H2O2）等物质。生理状态下，活性氧在体内不断产

生，也不断被清除，处于动态平衡。但在缺血、炎症等

病理状态下，机体将产生大量的活性氧。根据过氧亚

硝基阴离子可与苯基硼酯基元反应而使之离去的特

点，本研究组设计了一个对过氧亚硝基阴离子具有高

选择性、高灵敏响应能力的点亮型AIE黄色荧光探针

（TPE-IPB）（图10）[44]。利用H2O2和双草酸酯（CPPO）反

应产生特异性蓝色化学发光，以红色AIE聚合物作为

FRET受体实现对细胞内和小鼠体内H2O2的实时检测

和成像[45]。利用H2O2参与的酶催化二酪氨酸形成的反

应，Xia和Lou等设计在细胞内发生聚合反应的AIE探

针，当AIE探针发生聚合后，AIE分子的荧光由于RIM
而增强，指示H2O2的存在[46]。利用二苯基氧膦基苄基机

构和超氧阴离子反应而使之离去机理，基于二苯并[a,c]
吩嗪的点亮型AIE近红外荧光探针可用于检测细胞中

的超氧阴离子[47]。利用相同的机理，本研究组设计了具

有双通道发光的AIE荧光探针。与超氧阴离子反应后，

探针的发光由橙红色转变为天蓝色。反应后的红光和

蓝光的强度比值反映了超氧阴离子的含量[48]。

2）硫醇类。

硫醇是生物体中许多蛋白和小分子的重要组成，

在细胞的抗氧化系统中具有重要作用。利用2,4-二硝

基苯（DNP）醚部分可以特异性和H2S反应而离去的原

理，本研究组设计了一个点亮型AIE+ESIPT的绿色探

针，用于监测细胞和斑马鱼体内生物H2S[49]。利用二甲

氧基取代的四苯乙烯衍生物和2,4-二硝基苯基之间的

光致电子转移及硫醇的亲核性，Zhan等[50]设计一个谷胱

甘肽（GSH）响应的高灵敏点亮型AIE探针。GSH可以

和该探针反应使2,4-二硝基苯基离去获得黄色发光的

AIE分子。同时，利用硫醇的亲核性，引入双硫键可以

构建GSH响应的细胞内药物释放体系[51-53]。

3）酶。

生物酶是细胞中具有催化功能的蛋白质，它们具

有反应专一、催化高效和条件温和的特点。目前，研究

者们针对不同酶的特点，设计出具有AIE发光团的酶底

物类似物。例如，利用硝基还原酶可将硝基还原为氨

基的原理，硝基单取代的 TPE可用于检测细胞中硝基

还原酶。由于硝基对荧光具有很强的淬灭作用，因此

反应前，硝基单取代的TPE基本不发光，随着反应的进

行，体系的蓝色荧光逐步增强[54]。利用羧酸酯酶对乙酰

酯基的水解的原理，Liu研究组设计对羧酸酯酶响应的

绿色AIE+ESIPT点亮探针[55]。随后，本研究组设计了用

于羧酸酯酶响应的双光子荧光探针[56]。利用碱性磷酸

酶（ALP）对探针上的磷酸酯基团的特异识别水解作用，

Zhang研究组和本研究组分别设计了点亮型和荧光比

率型的的AIE探针，用于细胞内的ALP检测[57-58]。利用

β-半乳糖苷酶对β-半乳糖苷键的识别和切断，Liu研究

组和本研究组分别设计β-半乳糖苷酶响应的水杨醛吖

嗪结构的点亮型、具AIE+ESIPT探针和 TPE结构的点

图10 探针TPE-IPB在DSPE-PEG包裹下形成纳米粒子用于过

氧亚硝基阴离子的检测

Fig. 10 AIE probe TPE-IPB aggregate coated with PEG for the
detection of peroxynitrite anions

图9 AIE生物探针应用于细胞内成像的多个领域

Fig. 9 AIE bioprobes are applied to various fields of
intracellular imaging

32



科技导报2018，36（22） www.kjdb.org

亮型AIE探针[59-60]。利用可被胱门蛋白酶（caspases）特

异识别切断的多肽序列DVED[61-62]或 IETD[63]，Liu B.研
究组设计了一系列的 caspases响应的蓝色到红色的点

亮型探针。利用弗林蛋白酶（furin）特异性识别切断多

肽序列 RVRR，Liang 等设计了对 furin 响应的点亮型

AIE探针[53]，同时进一步引入可使AIE发光团之间发生

化学反应的基团而使得AIE发光团更好地聚集，进一步

提高了检测的灵敏性和验证了RIM机理。利用基质金

属蛋白酶 2（MMP-2）特异识别和切断的多肽序列

LGLAG，Xia和Lou研究组设计了MMP-2响应的药物强

力霉素（DOX）释放和双重信号实时报告体系[52]。利用

组织蛋白酶 cathepsin B特异识别和切断的多肽序列

GFLG，研究者还设计了 cathepsin B响应的点亮型AIE
探针[64]。

4）生物标记物。

分子识别是一种普遍的生物学现象，例如抗体与

抗原之间、酶与底物之间、激素与受体之间具有专一的

分子识别，它保障了细胞内信号传导、生长调控等过程

的准确性。利用多肽RGD可与细胞膜表面的整合素特

异结合，本研究组设计了多个AIE探针用于靶向整合素

αvβ3 过表达的癌细胞（例如人结肠腺癌细胞 HT-
29）[65-66]。最近，利用西妥昔单抗（Cetuximab）对细胞表

面表皮生长因子受体（EGFR）的特异性结合，本研究组

设计靶向 EGFR过表达的癌细胞（如人非小肺癌细胞

HCC827）的探针[67-69]。AS1411是一种具有26核苷酸单

链DNA的核酸适体，能够选择性结合核仁蛋白。利用

适配体AS1411修饰的AIE点，本研究组实现了核仁磷

酸蛋白表面过表达的癌细胞系（如乳腺癌细胞、肺癌细

胞等）的靶向识别成像[70]。转铁蛋白受体是一种重要的

缺铁性贫血和肾脏疾病的疾病标志物。利用可被转铁

蛋白受体（TfR）特异识别的多肽序列HAIYPRH（T7），

Liu研究组和本研究组还共同设计了可用于定量检测

TfR蓝色TPE探针，探针与TfR结合后由于RIM的机理

而荧光大大增强，有望用于缺铁性贫血和肾脏疾病的

检测[71]。

3.1.2 脂滴

脂滴是细胞内贮存脂质的地方，也是细胞内能量

贮存的主要场所。脂滴也调控脂质的代谢、参与细胞

内信号的传导。异常的脂滴数量或活动与一系列的疾

病相关，例如2型糖尿病、脂肪肝和发炎等，因此特异性

识别脂滴对于生物医药研究具有重要的意义。本研究

组第1次报道了用于脂滴成像的AIE探针[72]。基于强的

分子内D-A结构或ESIPT结构，一系列类具有蓝光[72]、

黄光 [73]到红光/近红外 [74-76]的高脂滴选择性的AIE小分

子已被开发。相比于目前商业化的探针，它们具有斯

托克斯位移大、光稳定高、毒性低、选择性好、亮度高的

优点。双光子激发可以解决激发波长低（小于450 nm）
的问题，提高组织切片的穿透深度，本研究组设计了可

以用 840 nm 激发的具有大的双光子吸收截面（213
GM）的AIE分子。与目前商业化的探针BODIPY 493/
503相比，分辨率与光稳定性均得到显著提高，降低了

组织的背景荧光和提高了穿透深度，是一类在生物医

药与临床诊断极具潜力的荧光成像工具[77]。最近，光可

控激活的脂滴AIE探针也已开发出，可用于选择性点亮

脂滴，有望用于研究单个脂滴的运动轨迹[78]。

3.1.3 线粒体

线粒体是细胞中的能量工厂，大量的氧化还原的

反应在线粒体中进行。由于线粒体内膜两侧具有巨大

的电势差，线粒体可以对具有适当正电荷的探针进行

富集。因此带有适当正电荷的AIE探针能够通过静电

相互作用选择性地识别细胞内的线粒体。2013年，本

研究组报道了第1例AIE线粒体探针[79]。利用这个蓝色

荧光探针，本研究组观测了线粒体在线粒体解偶联剂

（CCCP）的作用下的形貌结构变化，展现了AIE探针良

好的生物相容性、光稳定性和线粒体标记能力。随后，

本研究组和其他研究组对探针的颜色进行了调节，相

继报道了绿色 [80]、黄色 [21, 81-83]、红色 [84-85]的线粒体AIE探

针。红色的AIE探针（TPE-Ph-In）在光稳定性上明显

好于商业化的Mito-GFP结构且具有较好的生物相容

性。同时，这些带正电荷的AIE探针对线粒体的膜电位

变化敏感，可通过对膜电位的检测实现对老鼠精子的

活力筛查[85]。为了进一步观察线粒体内的生命过程，通

过引入活性官能团-NSC使探针能够通过和氨基反应

连接在线粒体膜上，从而通过荧光显微镜观察到线粒

体和溶酶体（商业红色染料标记）在线粒体自噬过程的

相互作用[82]。同时，将AIE探针的特性和光化学技术结

合起来，使 AIE探针具有光可控性，将发挥更大的作

用。本研究组设计了一种能够在活细胞中特异性识别

线粒体的光活化开启型荧光AIE探针 o-TPP3M[86]。当

该探针受到强光照时就会发生关环反应而得到一个荧

光信号更强的化合物，将其与目前的双光子激发技术

和控制成像窗口技术结合后，可以选择性地对感兴趣
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的细胞进行点亮和跟踪观察。此外，结合超分辨成像

随机光学重建显微（STORM）技术，具有光激发环化而

荧光提高的线粒体探针 o-TPE-ON+还可实现对Hela细
胞内的线粒体的超分辨成像（33 nm）和动态监测[87]。最

近，红色 AIE 线粒体探针 TPE- Ph- In 也被应用于

STORM超分辨成像技术，同时结合单粒子跟踪分析方

法中对线粒体的行为进行分析[88]。

3.1.4 溶酶体

第 1个溶酶体 AIE探针报道于 2014年。该探针

（AIE-Lyso-1）利用具有弱碱性的吗啉基团作为靶向基

团靶向到具有酸性环境的溶酶体中。溶酶体中具有较

多的水解酶，在水解酶的作用下，AIE-Lyso-1的酚羟基

上的乙酰基被水解离去，AIE分子的分子内氢键恢复的

同时被抑制的荧光也恢复了。这种对细胞内的水解酶

响应的绿色溶酶体探针，不但可以用于高特异性点亮

溶酶体，更可用于检测细胞溶酶体内的水解酶活性[55]。

与传统的RIR机制分子不同，该AIE探针具有显著的

ESIPT发光过程以及大的斯托克斯位移。随后，同样是

通过引入吗啉基团，新获得的亮黄色荧光的探针（AIE-
LysoY）也能够选择性地结合在细胞内的溶酶体上。相

比于商业化探针，AIE-LysoY的成像效果具有更优异的

分辨率和对比度。本研究组将其作为研究工具，进一

步可视化研究了药物雷帕霉素对于细胞内溶酶体数目

的影响以及监测细胞的自噬过程溶酶体的变化[89]。除

了利用溶酶体的低pH值，溶酶体上的蛋白也可作为溶

酶体的靶向目标。利用多肽链 IHGHHIISVG（AP2H）和

溶酶体跨膜蛋白 4 β（LAPTM4B）具有很强的特异性结

合能力，Liu研究组设计了结合AP2H 的蓝色TPE探针，

用于检测细胞内的溶酶体也可用于检测具有LAPTM4B
高表达的癌细胞[90]。

3.1.5 细胞核

细胞核是细胞中大多数遗传物质贮存的地方，它

控制着细胞的代谢、生长、分化。通过简单的偶联反应

和强D-π-A电子推拉结构，本研究组制备了对细胞内

的微环境变化产生相应的荧光颜色改变的 AIE探针

（ASCP）[91]。ASCP对细胞的线粒体和核仁具有特异的

选择能力，分别表现出黄色和红色荧光。采用不同的

荧光采集通道分别可以对细胞内的线粒体和核仁进行

成像。与目前商业化探针MitoTracker green 和 SYTO
RNASelect相比，ASCP的光稳定性有显著提高，几乎没

有细胞毒性。增强分子中正电荷数目，有助于提高分

子进入核区。最近，Ma研究组[92]报道了具有3个吡啶盐

取代的三苯胺衍生物可以选择性地靶向到细胞的核

区，而具有2个或1个吡啶盐的三苯胺衍生物对核区的

靶向性较差。核定位信号（nuclear localization signal，
NLS）是一种信号肽，一般由4~8个氨基酸组成，可以帮

助亲核蛋白进入细胞。Xia和Lou等[93]利用NLS设计了

一个靶向细胞核区的黄色AIE探针。该探针由 2个靶

向多肽cNGR和RGD、1个细胞穿透多肽、NLS和黄色的

AIE分子组成。RGD和 cNGR用于靶向整合素 αvβ3和

CD13过表达的癌细胞。在NLS的帮助下，探针进入细

胞后，最终到达细胞核区点亮细胞核。实验还表明该

探针的细胞毒性低、可以稳定地存在于核区并应用于

细胞核的长期追踪观察，效果优于商业细胞核蓝色染

料Hoechst 33258。基于常用的铜催化点击方法，本研

究组还开发出了可用来检测 S期DNA合成的AIE荧光

试剂。利用具有叠氮基团的 AIE分子 TPE-Py-N3和

Cy-Py-N3与参与DNA合成的 5-乙炔基-2'-脱氧尿苷

（EdU）的乙炔的生物正交的点击反应，可实现对S期的

DNA合成进行检测，对细胞的增殖能力进行评估。实

验结果还表明，AIE 染料与已经商业化的 Alexa647-
azide相比，具有更好的光稳定性和更高的灵敏度[94]。

3.1.6 细胞膜

细胞膜是保护细胞内环境稳定的屏障，主要由蛋

白质和脂类组成。2013年，Li研究组报道了具有AIE
性质的两亲性萘酰亚胺衍生物作为绿色细胞膜探针，

该探针具有比Dil染料更好的光稳定性 [95]。Liang研究

组在蓝色 TPE的两端分别链接了 1条由 4个精氨酸组

成的多肽亲水基团（RRRR）和 1条疏水棕榈酸碳链，构

成一个两亲性的AIE探针用于细胞膜的靶向成像 [96]。

相比于商用的Dil膜染料，该探针也表现出更好的光稳

定性。最近，本研究组又报道了具有近红外发光的两

亲性AIE探针的设计和合成，利用该探针优异的光稳定

性对细胞膜在外界刺激下的形变进行跟踪和观察 [97]。

细胞膜表面上的蛋白也可作为细胞膜成像的靶向目

标。利用环肽 cRGD和细胞膜表面的整合素αvβ3具有

特异识别的原理，在四苯基噻咯TPS的两端结合 cRGD
可用于靶向细胞膜表面的整合素 αvβ3从而标记细胞

膜 [65]。细胞膜表面的EGFR也是一类重要的癌细胞靶

向基团。通过AIE分子或AIE点修饰上可与EGFR特

异结合的西妥昔单抗可实现对EGFR表达的癌细胞的

细胞膜[67-69]。根据不同细胞的整合素或含量EGFR表达
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量有差异，可以区分不同的细胞，例如癌细胞和正常细

胞。但利用这种探针对细胞膜的标记是比较短暂的，

随着时间的推移，探针将通过细胞膜进入细胞内。

3.1.7 理化性质

本研究组设计合成了一个由TPE和半花菁（Cy）基

元构成的两亲性离子化合物TPE-Cy。TPE-Cy可对pH
灵敏地响应，从酸性到碱性，荧光从红色逐渐转变为蓝

色，利用该探针可以对细胞内的 pH值进行指示[98]。最

近，本研究组又报道了具有ESIPT和AIE性质的苯并噻

唑衍生物也可对细胞内的 pH值有灵敏的响应，在 pH
值为 7~8的范围内，荧光颜色由黄色（pH<7）转变为蓝

色（pH>8）[99]。通键能量转移是一类通过化学键传递的

能量转移机制。与FRET一样，利用蓝色TPE作为能量

给体，近红外的花菁作为受体，Liu研究组设计了一个

具有很大斯托克斯位移的探针用于活细胞内 pH值检

测[100]。

细胞内的相对黏度对细胞的生理活性也有较大影

响。但是，由于其测试范围较窄，变化率较快，很难采

用仪器测量的方法直接得到结果。本研究组采用已报

道过的TPE-Cy和碱反应后的分子为探针，利用其在不

同黏度下的荧光寿命的差异，得到细胞内不同区域荧

光寿命的扫描图，根据其变化趋势，推算其不同细胞部

位的黏度，从而达到间接测试的目的 [101]。大分子拥挤

（也称为排除体积效应）对扩散速率、蛋白质的构象、蛋

白质的折叠和聚集、酶的催化效率、细胞内信号传导以

及许多其他细胞内过程均有影响。最近，Hong研究组

结合荧光各向异性成像技术和寿命成像技术，以AIE分

子为探针对细胞内的生物大分子拥挤的情况进行了研

究[102]。

3.1.8 细胞凋亡

细胞凋亡作为细胞生命周期中重要的环节，对于

生物体的新陈代谢过程具有重要意义。利用锌配合的

二吡啶胺基团（ZnDPA）和细胞凋亡早期外翻的磷脂酰

丝氨酸具有较强的结合作用，Liu研究组设计了具有

ESIPT 的绿色 AIE-ZnDPA 探针用于细胞凋亡的检

测 [103]。在细胞凋亡的早期，磷脂酰丝氨酸外翻，AIE-
ZnDPA可结合到细胞膜表面而点亮细胞；在凋亡后期，

细胞膜的完整性已经被破坏，该探针则进入到细胞中

点亮细胞核。利用相似的机理，最近，本研究组设计了

一种基于TPE结构和 2个ZnDPA的检测凋亡的蓝色荧

光探针TPE–Zn2BDPA。与典型商用的细胞凋亡研究

的Annexin V-FITC和 PI进行对比，AIE型探针能够显

著区别出细胞凋零的前期和后期，并具有良好的AIE特

性、优异的生物相容性和光稳定性[104]。

细胞凋亡的整个过程中有一系列的蛋白参与其

中，对这些蛋白在细胞凋亡过程中的含量变化的检测

对于细胞凋亡过程的深入了解起着重要的作用。例如

caspase 3/7在细胞凋亡过程含量明显增多，是一种重要

的细胞凋亡的生物标记物。利用可被 caspase 3/7识别

和切断的多肽链 DEVD，Liu 研究组设计了一系列蓝

色[61]、黄色[62]的点亮型AIE探针用于检测caspase-3/7，并
实时监测细胞凋亡过程的发生，进一步还可用于筛选

与细胞凋亡相关的药物，减少药物开发的成本投入。

例如，Hu等[105]将这类探针用于筛选对抗肺癌药物吉非

替尼（gefitinib）敏感的非小细胞肺癌。进一步结合上

cRGD则可实现选择性对整合素过表达的癌细胞（如

U87-MG 细胞）的细胞凋亡检测。实验证明，在发生细

胞凋亡时U87-MG细胞的荧光亮度明显高于整合素低

表达的人乳腺癌细胞MCF-7细胞[66]。随后，Liu研究组

又对分子的功能性进行了提升，设计了一个可用于顺

序检测 caspase 8 和 caspase 3 的 AIE 探针（TPETH-
DVED-IETD-TPS）（图 11）[63]。在过氧化氢诱导凋亡的

细胞中，caspase 8和 caspase 3的级联激活，切断探针中

对应的肽链 IETD和DVED，从而按顺序产生绿色和红

色的荧光，首次实现一个探针同时检测两种胱天蛋白

酶。利用相同的设计原理，Liu研究组还设计了探针

图11 可用于顺序检测caspase 8 和caspase 3的AIE探针

TPETH-DVED-IETD-TPS
Fig. 11 AIE probe TPETH-DVED-IETD-TPS for sequentially

detection of caspase 8 and caspase 3 activation

（a）探针的结构

（b）探针用于实时监测胱天蛋白酶级联激活的示意
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TPETH-DVED-LEHD-TPS，用于顺序检测 caspase 9 和

caspase 3的激活。

3.1.9 细胞标记与追踪

细胞追踪是研究细胞增殖和迁移的重要手段。本

研究组和其他研究组分别利用蓝色 TPE修饰的甲壳

素[106]，含有蓝色TPE的聚乙二醇聚合物[107]、以蓝色TPE
为交联剂的NIPAM聚合物 [108]用于细胞长期追踪。最

近，通过进一步提高含TPE连接的甲壳素的水溶性，获

得了可以对细胞进行长达30代追踪的探针[109]。发展不

同颜色的细胞追踪剂可以实现多色标记而对多个目标

进行追踪。同时，利用发光波长长的细胞追踪剂，可以

降低自发荧光背景、提高成像对比度和成像深度，有利

于生物体内细胞追踪。Liu研究组开发了DSPE-PEG包

裹的绿色的 AIE 分子（BTPEBT）和红色的 AIE 分子

（TPETPAFN）形成的AIE点，并在AIE点外围结合上穿

膜肽（Tat）用于增加细胞的穿透性，从而用于细胞的长

期追踪[26-27,110]。相较于商业常用的细胞追踪试剂（转基

因标记的绿色 pMAX-GFP、红色的 PKH26和 Qtracker
655），AIE点具有更好的光稳定性和更长的追踪时间。

随后，利用上述的红色AIE点对脂肪干细胞（ADSCs）及

其在活体小鼠中的再生能力，在后肢缺血的小鼠模型

中进行了对ADSCs实现长达42天的长期追踪[26,111]。利

用上述的绿色和红色AIE点分别用于标记细胞，然后将

它们混合在一起，可以发现相互之间并不会发生串染，

表明AIE点进入细胞后具有很好的滞留性，并可在小鼠

模型上实现双色细胞追踪[110]。除了TPETPAFN，最近，

科学家们还发展了一些具有高亮度的红色AIE染料用

于细胞长期追踪。例如，红色的TNB和TTB[28]、远红色

的 TPEEP[112]和 t-BPITBT-TPE[113]等。其中基于 TPEEP
的AIE点可用于骨髓基质细胞在大鼠光凝缺血模型中

的长期追踪，展现出良好的生物相容性，追踪表现优于

商用Qtracker 705[112]。

3.2 细菌成像与杀灭

细菌是诱发许多疾病、危害食物安全、引发伤口感

染的罪魁祸首，如何能够对细菌进行可视化检测，并采

用廉价的方法对有害菌进行抑制或杀死，一直是微生

物学研究的重要课题（图 12）。2014年，本研究组第一

次报道了具有蓝色荧光AIE分子（TPE-2BA）对于死细

菌的选择性染色（图12（a））[114]。TPE-2BA的低毒性，可

用于长期监控细菌生存能力。由于探针未结合到细菌

图12 AIE探针应用于细菌成像示例

Fig. 12 Examples of AIE probes applied to bacterial imaging

（a）TPE-2BA应用于区分活细菌和死细菌，

可用于细菌活性检测

（b）AIE抗菌剂TPE-Bac在光照下产生活性

氧杀死细菌

（c）探针TPE-2BA和TPE-bac的结构
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时，发光微弱，因此探针在染色过程不需要采用探针洗

涤过程，大大缩短了实验周期、简化了实验操作。随

后，本研究组进一步开发了免洗的橙色荧光AIE分子，

并且建立了该探针用于细菌数量的定量检测和开发抗

菌药物的高通量筛选的方法 [115]。最近，本研究组还报

道了可用于细菌免洗染色的异喹啉盐结构的AIE探针，

发光颜色由绿色到橙红色可调[21]。结合不同荧光探针

对不同细菌具有不同的响应特点，Jiang、Zhang和Wang
等研究组联合利用一系列具有不同结构和发光颜色

AIE分子组成的荧光阵列，并结合数据分析软件，对多

达8种的细菌进行了同时的区分[116]，这种方法相比于传

统的细菌区分的方法，具有高效、快速的优点。最近，

Liu等 [117]则利用具有不同电荷性质的蓝色 TPE衍生物

形成的荧光阵列对不同的微生物和细菌进行了区分。

使用抗菌药物容易使得细菌产生耐药性，而利用

光动力治疗（PDT）过程产生的活性氧物质（ROS）对细

菌进行杀灭则指引了新型抗菌药物的开发方向。本研

究组设计了表面活性剂型的AIE抗菌剂，通过对细菌的

细菌膜起到破坏作用而对革兰氏阴性和阳性的细菌起

到杀灭作用，在光照条件下可以产生ROS对细菌起到

进一步的杀灭作用（图 12（b）[118]。通过对 2-（2-羟基苯

基）苯并噻唑修饰上抗微生物肽HHC36（KRWWKW⁃
WRR），本研究组获得了具有抗菌效果的AIE探针，并

利用超分辨STORM技术、透射电子显微镜（TEM）、扫描

电子显微镜（SEM）对探针结合到细菌膜上并对细菌膜

产生破坏的作用机理进行研究[119]。基于四苯基咪唑核

心，Zeng研究组设计了一个可用于微生物快速检测和

细菌感染治疗的AIE探针，并于老鼠模型上验证了探针

对细菌感染的良好的治疗效果[120]。

选择性杀死细菌而不对细胞造成伤害的杀菌体系

具有很好的应用前景，尤其是在治疗伤口感染方面。

最近，Liu研究组发现前面提到的AIE-ZnDPA探针不仅

可以用于细胞凋亡的检测，还可以在与细胞共存的情

况下选择性点亮细菌并利用 PDT将细菌杀死，而不对

细胞活性造成明显的影响[121]。并不是所有细菌都是有

害的，因此对于细菌的区分和选择性杀死也很重要。

利用 TPE和麦芽糖的共轭物 TPE-Man，Li研究组设计

了一种可用于选择性检测革兰氏阴性菌的可视化试

纸，操作简单且具有较高的灵敏度 [122]。Liu研究组在

AIE敏化剂链接上靶向革兰氏阳性菌的万古霉素，实现

选择性点亮并杀死革兰氏阳性菌，由于结合了 PDT的

方法，该探针对于非耐药的枯草芽胞杆菌（B. subtilis）
和耐药的肠球菌菌株（Enterococcus strains）都可以进行

查杀[123]。

3.3 体内成像

具有近红外激发/发射的AIE材料在生物成像领域

具有抗自体荧光干扰、组织穿透能力强、组织光损伤小

等优势，非常适合用于体内成像。最近，本研究组对于

具有红色发光的AIE分子的结构和设计策略进行了总

结[124]。经过科学家们的努力，目前AIE分子的发光颜色

已从红色调节到了短波红外，并且它们的发光效率也

在逐步提高 [125- 130]。例如，本研究组合成了 AIE 分子

（TQ-BPN），它的发光颜色达到810 nm，用F127包裹形

成的纳米粒子可用于小鼠的短波红外（SWIR，700~900
nm）成像，这种技术兼具高分辨和高穿透深度的优点。

除去对 AIE 分子的结构进行改造，科学家还采用了

FRET的方法，通过DSPE-PEG将TPETPAFN和NIR775
包裹在一起形成具有大斯托克斯位移、高近红外发光

和窄发光带宽的纳米粒子。在小鼠体内，借助 TPET⁃
PAFN和NIR775的高效FRET过程，采用523 nm间接激

发纳米粒子中的近红外分子NIR775获得近红外发光是

直接用 704 nm激发的 6倍，进一步提高了老鼠体内成

像的对比度[131]。

而双光子或多光子激发由于利用近红外的光作为

激发光，可以增加光学成像的穿透深度，降低生物自发

荧光背景。同时，由于双光子或多光子荧光强度和激

发功率呈现平方/多次方关系，因此双光子或多光子荧

光成像具有更好的三维空间分辨率[34]。Qian等[132]利用

AIE分子蓝色TPE-TPP对神经细胞进行了长期观察，对

具有红色/深红荧光的TPETPAFN[133]、TPE-TETRAD[128]、

DCDPP-2TPA[134]、TPEPT[135]、TPATC[136]等 AIE分子的丰

富的非线性光学性质包括聚集诱导三次谐波转换增

强、聚集诱导三光子发光等进行了研究并展现了它们

在三光子生物成像的应用潜力。

3.3.1 血管成像

血管成像可以帮助我们了解血管的病变与周围组

织的关系，有利于医学基础研究和疾病诊断。通过小

鼠的尾静脉注射，AIE点将随着血液在小鼠的血管中进

行循环从而点亮血管。Liu研究组通过改变制备条件

调控 TPETPAFN和DSPE-PEG形成的AIE纳米粒子的

大小，并研究颗粒大小对穿透血脑屏障的影响 [137]。研

究发现，大于 30 nm的纳米粒子无法穿透血脑屏障，而
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10 nm的纳米粒子则可以从光凝缺血模型大鼠的大脑

非缺血性区域穿透。因此利用 30 nm的粒子在正常的

情况下并不穿透大脑血脑屏障，而当大脑血脑屏障发

生损伤时（如脑溢血血管破裂）可透过血脑屏障的特

点，可以实现对血脑屏障的完整性进行评估。该方法

的实验表现效果高于常用染料EB。通过双光子或多光

子的成像方法，科学家们利用 AIE 点对老鼠的胫骨

肌[138]、耳朵[139-141]和脑部[134-136,140,142]等多处地方的血管进行

了三维成像，透过颅骨在脑部血管的成像深度可达近

800 um[134,136,140]（图13[140]），展现了AIE点在血管成像的广

泛应用。

3.3.2 炎症检测

在缺血、炎症等病理状态下，机体将产生大量的活

性氧。因此，根据这个特点，对活性氧响应的AIE探针

也被进一步用于体内的炎症检测。根据过氧亚硝基阴

离子可与苯基硼酯基元反应而使之离去的特点，本研

究组设计了一个对过氧亚硝基阴离子具有高选择性、

高灵敏响应能力的点亮型的 AIE 黄色荧光探针（图

14）[44]。将探针通过DSPE-PEG包裹形成纳米粒子，然

后注射到小鼠的血管中。当纳米粒子探针到达炎症区

域时，纳米粒子会透过泄露的血管壁到达炎症区域，并

与炎症区域产生的过氧亚硝基阴离子反应而产生亮黄

色的荧光。在小鼠模型中，该探针表现出低毒性、高灵

敏性和高成像对比对度，可用于炎症的监控和抗炎药

物的筛选。利用H2O2特异性和CPPO的反应产生蓝色

化学发光，同时结合氟硼荧光染料 BODIPY和近红外

AIE聚合物进行两步FRET过程，Seo等对细胞内和小鼠

内的H2O2实现了无需外激发光源的近红外成像，可用

于指示体内的炎症部位（H2O2增多）[45]。利用炎症导致

肠道壁损伤而使得染料浓度在肠道中减低的原理，Liu
与Gong研究组通过让小鼠口服近红外发光的AIE分子

PTZB-FR对肠道完整性和是否发生肠道炎症进行了研

究[143]。

3.3.3 肿瘤成像

简单聚合物修饰的AIE点通常用来作为体内血管

成像造影剂，当身体出现肿瘤时，由于实体瘤的高通透

性和滞留效应（EPR），具有合适纳米颗粒大小的AIE点

可以用于透过肿瘤区的血管被肿瘤细胞吸收和滞留，

从而提高肿瘤部位和普通组织的对比度。对AIE点修

饰上肿瘤标记物则可以加强肿瘤细胞对AIE点的吸收，

进一步提高肿瘤成像效果。研究者通过对红色/近红外

的AIE纳米粒子修饰上cRGD[141,144]、Cetuximab[69]、生物素

（biotin）[145]或叶酸（folate）[125,146]等生物标记物来提高AIE
纳米粒子对整合素、EGFR、生物素受体或叶酸受体等

过表达的癌细胞的靶向识别成像能力。例如，我们通

过聚炔基桥联修饰N,N-二乙基的四苯乙烯，成功合成

（a） （b）

AIE纳米点作为小鼠脑血管中的荧光造影剂。（a）和（b）分别从顶

视角和侧视角展现3D重建图像

图13 活体双光子血管荧光成像

Fig. 13 In vivo two-photon fluorescence angiography

图14 对过氧亚硝基阴离子响应的点亮型AIE探针

Fig. 14 The turn-on AIE probe for peroxynitrite anion in
inflammation detection

（b）为同时感染了耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）和
大肠杆菌感（E.coli）的小鼠在万古霉素（Van）或
青霉素（Pen）治疗14天之前和之后的荧光图像

（a）为过氧亚硝基阴离子响应的点亮型AIE
探针用于炎症检测的示意
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了具有 630 nm 的红光 AIEgen 2TPE-4E，通过 DSPE-
PEG包裹和表面修饰Cetuximab制备高亮的红光AIE纳

米粒子，用于靶向EGFR过表达的癌细胞成像 [69]。Liu
等 [147]则利用吸收 635 nm, 发射 810 mm左右的近红外

AIE点靶向肿瘤后，肿瘤和正常组织之间具有将近 7.2
倍的亮度区别，这种明显的差别可以应用于荧光引导

的手术切除肿瘤。

3.3.4 斑马鱼模型

斑马鱼是生物医学研究中常用的一种生物模型。

在斑马鱼上，我们利用对线粒体具有高特异性和良好

的膜渗透性的黄光AIE荧光探针，成功对斑马鱼胚胎进

行了三维形态学的成像与重建[148]。本研究组与Qian等
还利用DSPE-PEG包裹TPETPAFN的纳米粒子和三光

子成像方法，对纳米粒子在斑马鱼中的分布情况进行

长期跟踪，从斑马鱼的单细胞胚胎开始，持续观察 120
h，从而评估纳米粒子的毒性[149]，结果表明AIE纳米粒子

的生物相容性很好，并未对鱼的生长发育造成明显的

影响。最近，本研究组利用基于新开发的AIE分子的纳

米粒子作为细胞追踪剂，对癌细胞进行了标记。随后，

将标记的癌细胞移植到斑马鱼上，对癌细胞的增殖和

转移进行了成像追踪，验证了这些细胞追踪剂的良好

表现 [113]。Gao研究组 [150]则在斑马鱼模型上对红色的

AIE敏化剂的荧光成像和光动力治疗效果进行了验证。

3.3.5 多模式成像

不同的成像模式之间存在互补性和辅助性，对提

高生物检测、疾病诊断的准确性具有重要意义。通过

在AIE分子修饰上碳碳三键、碳氮三键、碳氘键等可以

提高分子在细胞沉默区的拉曼信号，从而提高信噪

比。2017年，本研究组报道了一个可用于荧光和受激

拉曼成像的AIE探针，用于细胞内的线粒体成像和定量

AIE探针在细胞中的浓度分布 [151]。AIE分子具有许多

的转子，在溶液中可以非常高效地将吸收的光子以非

辐射热能的形式释放出来。因此，AIE分子在光声成像

上也具有很好的应用价值。最近，本研究组利用红色

AIE分子 TPETPAFN验证AIE分子在光声成像的巨大

潜力[152]。核磁共振成像（MRI）具有很高的组织穿透深

度，但分辨率较低，因此可以结合荧光成像进行弥补。

通过将AIE分子和磁纳米粒子包裹在硅纳米粒子中[153]

或聚合物Pluronic F-127[154]均可获得具有核磁共振成像

与荧光成像的双模式探针。随后，利用化学键形式将

具有MRI信号的基元（Gd（III）络合物）和AIE分子TPE

结合起来，本研究组获得了具有MRI与荧光双重成像

模式的结构成分确定的小分子探针，该探针具有低毒

性、高光稳定性并可以在体内有较长的循环时间 [155]。

最近，Liu研究组在红色的AIE点外面接上Gd（III）络合

物获得了一个双模式探针，并在此基础上，将探针应用

于脑部血管的完整性和泄露的检测，同时通过 ICP-MS
对Gd元素进行测量而定量检测血管泄露的情况[156]。

3.4 疾病诊断与治疗

3.4.1 可视化药物治疗

他莫昔芬（Tamoxifen，TMX）是一种选择性雌激素

受体调节剂，主要用来治疗乳腺癌等疾病。但由于其

自身荧光相对较弱，很难在分子水平上对其作用形式

和过程进行动态监测。他莫昔芬的分子结构与经典的

AIE基元TPE相似，所以在TPE中引入烷氧氨基可获得

分子TPE-TMX，其在细胞内治疗效果与他莫昔芬相似，

还具有一定的溶酶体动态监测能力，对药物疗效评估

和筛选具有指导意义[157]。由于线粒体对于细胞正常活

动的重要性，在癌症治疗上，破坏细胞中线粒体的结构

和功能将极大提高药物的治疗效果。具有线粒体成像

功能的AIE探针也可作为癌症治疗的药物。Liu研究组

发展了一类AIE绿色探针（AIE-mito-TPP）对可选择性

聚集在癌细胞的线粒体中，从而引起线粒体的功能失

效，引发细胞死亡，而在同等条件下，正常细胞NIH-
3T3细胞却能很好地生存。这种特殊的选择杀死癌细

胞的功能可能来源于大多数癌细胞具有较高细胞膜电

位[158]。无独有偶，Zhang研究组也在新的红色含吡啶盐

基团的TPE衍生物上发现了相近的现象[159]。研究者还

研究了含有不同吡啶盐取代的数量的TPE衍生物对于

转移性黑色素瘤细胞的毒性，发现这些靶向线粒体的

分子对转移性黑色素瘤细胞具有比正常细胞更强的毒

性 [160]。另一方面，研究者进一步将药物结合到低毒的

线粒体探针上，使药物到达线粒体区域后在细胞醌氧

化还原酶（NQO1）的作用下进行药物释放，从而对线粒

体进行破坏而达到治疗肿瘤的效果。他们的实验结果

验证了在线粒体区域进行激活对提高癌症药物治疗效

果的重要性[161]。Kim等[162]则设计了一个具有AIE性质

的含有线粒体靶向基团TPP的两亲性分子，该分子可以

在水溶液中自组装形成纳米棒的结构并具有靶向线粒

体的能力。实验表明该纳米棒本身对肿瘤生长具有抑

制作用，采用该纳米棒作为抗癌药物DOX的载药系统

则可以进一步提高对肿瘤生长的抑制作用。
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将AIE分子结合进载药系统中可以对药物释放过

程进行监测。Xue等利用含羧基[163]、含有PEG链[164]的两

亲性TPE用于包裹和递送抗癌药物DOX。DOX和TPE
之间存在强烈的能量共振转移效应，载药系统中的TPE
的发光被DOX淬灭，而当DOX从载药系统释放时，TPE
的发光将恢复。利用这个性质，他们观察到药物分子

与载药系统在细胞质中分离的过程。Chen等 [165]则将

TPE通过一个酸可切断的腙键连接在一个两性离子磷

酸胆碱共聚物的侧基上，并利用该聚合物作为载药系

统。在酸性环境下，载药系统上腙键被切断，TPE被释

放出来。同时，聚合物在酸性环境中发生溶胀，而将内

部包裹的药物分子DOX释放出来，进入细胞核内，并减

弱了对 TPE的淬灭作用。由于疏水，被切除的 TPE分

子自发形成聚集物而点亮细胞，利用蓝色的 TPE的荧

光和红色的药物分子的荧光可对药物释放过程起到一

个检测作用。利用相似的机理，Wang等[166]将TPE通过

腙键连接到葡聚糖上设计了对 pH响应的葡聚糖载药

系统；Wang等[167]将TPE通过腙键接到了含有八苯基八

硅倍半氧烷（POSS）基团的 PEG 的链端，形成 PEG-
POSS-(TPE)7的载药系统。这些 pH响应的系统在指示

药物释放时，需借助 TPE和DOX之间的 FRET过程将

TPE的荧光先淬灭，当药物分子释放后，TPE的蓝色荧

光恢复。因此，当药物分子本身不具备红色荧光时，则

可能无法指示药物的释放。本研究组和Liu研究组合

作设计了一种新的对酸性响应的点亮型聚乙烯亚胺

AIE探针[168]，并可用作靶向肿瘤的微酸性环境的载药系

统。绿色噻咯TPS被连接在聚乙烯亚胺的一端，在生理

环境（pH值为7.4）中，聚乙烯亚胺AIE探针自发形成纳

米聚集体，TPS的荧光被聚合物侧链中的二甲基马来酸

阴离子所淬灭。当载药系统处于酸性环境（pH值为

6.5）中，载药系统中的连接马来酸阴离子的肽键被水

解，马来酸阴离子从体系中离去，导致体系的表面电位

由带负电向带正电发生变化。同时，TPS的荧光恢复，

指示微酸环境。此时，带正电的纳米聚集体与带负电

的细胞膜具有较强的静电力相互作用而靶向肿瘤细胞

膜，然后被肿瘤细胞内吞而点亮肿瘤细胞。在体外细

胞和体内小鼠实验中，发现该载药系统不仅可以点亮

微酸环境的肿瘤区域还可以对肿瘤细胞产生抑制作

用，同时实现靶向肿瘤的成像与治疗。

与上述的 pH 值响应的药物释放系统不同，Wu
等 [169]通过双硫键设计了一个GSH响应的药物释放系

统，该系统通过具有NIR发光的AIE分子作为药物释放

的指示。研究将AIE分子和药物喜树碱（camptothecin）
通过双硫键连接起来，当GSH和双硫键反应后，AIE分

子的水溶性降低而自发形成聚集体导致AIE的红色发

光增强。以上研究不仅在体外细胞上、而且在小鼠体

内对药物的GSH激活释放进行了检测。Ji研究组在具

有整合素和 cathepsin B双重识别的AIE探针的基础上

增加了对 GSH 响应而释放抗癌药物吉西他滨（gem⁃
citabine）的载药体系，实现对胰腺癌细胞的选择性点亮

和治疗[51]。

酶响应的药物释放也可以提高治疗的精准性和减

少药物的系统毒性。Xia和Lou研究组设计了含有药物

DOX、膜穿透多肽（CPP）、可被MMP-2识别和切断的多

肽序列LGLAG和黄色AIE探针TPE-Py的药物释放和

指示体系[52]。当LGLAG序列被细胞外基质中的MMP-2
识别切断后，探针分为两个部分，含有红色荧光的DOX
的部分迅速进入细胞内，而含TPE-Py的部分则形成聚

集体被点亮呈黄色荧光，证明药物释放的成功。

在疾病治疗上，含铂的药物较为常见，如抗癌药物

顺铂。可视化药物的释放和评价治疗效果，对药物的

筛选具有重大意义。为了原位观察铂药物前体在细胞

内的激活，Liu研究组设计了含有 cRGD作为靶向基团、

铂（IV）络合物作为药物前体和 TPE-Py的探针 [170]。当

该探针被整合素过表达的肿瘤细胞吸收后，铂（IV）络

合物在细胞内被还原为铂（II）的同时释放出水溶性差

的TPE-Py。TPE-Py由于水溶性自发形成聚集体进而

发出强烈的黄色荧光信号，指示药物前体在细胞内被

顺利激活。更近一步，Liu研究组巧妙地设计一款可以

运送顺铂药物和实时监测由药物引起的细胞凋亡的探

针，有助于早期治疗效果的评估。该探针结合 cRGD作

为靶向基团、铂（IV）络合物作为药物前体和TPS-DVED
作为凋亡caspase的检测探针[171]。当含铂药物释放并细

胞凋亡的同时，TPS-DVED也被释放出来用于检测细胞

凋亡中caspase酶的激活。多种抗癌药物协同治疗是癌

症治疗的一种重要方法，有助于进一步提高治疗效

果。Liu 研究组将 cRGD、AIE 分子 TPE、抗癌药物铂

（IV）络合物和抗癌药物DOX有机地结合到一个探针上

（图 15）[172]。TPE和DOX之间存在能量共振转移，在分

子未被激活时，探针呈现红色荧光，而当分子中的铂

（IV）在细胞内被还原为铂（II）激活时，探针被一分为

二，形成含有TPE和含有DOX的2个片段。之后，随着
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扩散，TPE和DOX的距离增加，TPE的蓝色荧光显现，

而DOX会进入细胞核内点亮细胞核呈红色荧光，形成

双荧光信号指示药物激活。同时，这种双药物治疗的

方法也被验证具有比单一药物治疗更好的效果。最

近，Yu等[173]报道通过铂和四苯乙烯衍生物构成的超分

子金属笼也可以作为一种结合成像和药物治疗的诊疗

一体化试剂。通过DSPE-PEG作为载药系统、生物素

biotin为靶向基团，他们成功利用这种金属笼在小鼠模

型上进行肿瘤成像和治疗，相比于传统的含铂抗癌药

物具有更高的活性和更小的副作用，同时还具有荧光

成像功能。

图15 用于实时药物追踪和活化监测的靶向双特异性前药示意

Fig. 15 Schematic illustration of the targeted theranostic dual-acting prodrug for real-time drug tracking and activation monitoring

（a） （b）

（c） （d）

（e） （f）

（g）

图（a）~（f）为不同细胞的细胞和探针孵育后20 min的荧光图像：（a）~
（d）为癌细胞；（e）~（f）为正常细胞；（g）为用TPE-IQ-2O孵育不同细胞

的荧光强度

图16 AIE敏化剂TPE-IQ-2O用于选择性区分正常细胞和

癌细胞

Fig. 16 AIE sensitizer TPE-IQ-2O is used to selectively
distinguish cancer cells from normal cells

3.4.2 可视化光动力治疗

尽管化学治疗的方法取得一定成效，但是耐药性

的问题又不得不令人担心。光动力治疗为本研究组提

供一种新的治疗方法。和普通的AIE探针一样，将在光

照和氧气存在的条件下，可以有效地产生ROS的AIE
分子称为AIE光敏剂。AIE光敏剂由于同时兼具亮度

高、光稳定好的荧光和良好的PDT效果，可以用于荧光

引导的PDT治疗，对PDT的治疗效果进行实时监测。

与探针一样，AIE光敏剂需要具有癌细胞的选择

性，才可实现选择性杀死癌细胞，减少副作用。前面提

到，线粒体靶向的AIE分子具有肿瘤细胞的选择性。最

近，本研究组设计合成了可以对癌细胞进行选择性成

像的黄色探针 TPE-IQ-2O，并在多种细胞上验证了这

种靶向线粒体的AIE探针对癌细胞的优异选择性（图

16）[174]，同时在光照和氧气的存在下，TPE-IQ-2O可以

有效地产生ROS，对癌细胞进行杀死。随后，结合双光

子激发穿透深度深、治疗精度高的优点，本研究组报道

了可用于线粒体靶向的双光子成像引导的PDT的橙色

探针TPA-IQ[175]。Liu研究组发展了具有线粒体靶向的

红色的AIE光敏剂TPECM-2TPP，同时结合探针自身的

化学毒性实现化学治疗和 PDT的协同治疗，进一步提

高治疗效果 [176]。除了传统直接的化学结构修饰的方
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法，本研究组和Liu研究组还通过物理包裹的方法，对

红色AIE光敏剂DPBA-TPE在DSPE-PEG包裹下形成

的纳米粒子的表面修饰上叶酸和三苯基磷-离子

（TPP），实现AIE光敏剂对叶酸受体过表达的癌细胞线

粒体的靶向，并可进一步利用PDT破坏线粒体，引起线

粒体参与的细胞凋亡[177]。除了线粒体，最近，研究者们

还设计了靶向细胞膜[178]、靶向脂滴[75]的红色/近红外AIE
光敏剂，通过光照产生ROS对细胞结构造成破坏而导

致细胞坏死/凋亡，进一步提高AIE光敏剂在生物体内

的应用范围。

与肿瘤成像一样，光敏剂对癌细胞的选择性也可

通过添加酶响应、或肿瘤标记分子识别的基团来实

现。Zhang 研究组 [179]将蓝色发光的 TPE、细胞外的

MMP-2识别切断的多肽序列PLGVR、亲水链聚乙二醇

（PEG）和红色光敏剂protoporphyrin IX连接起来形成具

有两色发光的探针。在MMP-2的作用，PLGVR被识别

切断，疏水的TPE被释放出来而自发形成聚集，TPE的

蓝色荧光增强，而 protoporphyrin IX的荧光强度基本不

变，可以作为内标。因此通过 TPE和 protoporphyrin IX
之间的荧光强度比例可以对MMP-2过表达的癌细胞进

行选择性成像，同时利用 protoporphyrin IX高效的光敏

性，可以对细胞/体内肿瘤进行PDT。Zhang研究组[180]在

红色光敏剂TPE-red两端通过铜催化的点击反应修饰

了 AP2H 多肽（IHGHHIISVG），用于靶向溶酶体上

LAPTM4B蛋白。该探针可以靶向LAPTM4B蛋白过表

达的癌细胞（如 HepG2、HeLa 和 U2OS细胞），并通过

PDT破坏细胞内的溶酶体而杀死细胞。利用 TPE-red
的荧光可以对细胞内的溶酶体及其在PDT作用下的形

貌变化进行观察，有利于基础研究。Liu研究组则在红

色AIE光敏剂的两端通过铜催化的点击反应修饰上了

T7多肽，用于靶向细胞膜上的 TfR，通过 PDT对 TfR过

表达的癌细胞的细胞膜进行破坏而杀死细胞 [181]。Liu
研究组还在红色AIE光敏剂上修饰了 cathepsin B识别

切断的多肽GFLG及 cRGD基团，用于靶向整合素过表

达的癌细胞，实现了选择性靶向整合素过表达癌细胞

的溶酶体的成像和PDT[64]。

除上述小分子体系外，基于AIE点，研究者们也发

展了许多靶向肿瘤细胞的荧光引导的 PDT体系，例如

基于红色的AIE分子TTD[182]、共轭聚合物PTPEAQ[183]或

AIE分子TPA-BDTO[184]等体系，它们都具有良好的生物

相容性、高的肿瘤选择性和较好的杀死癌细胞效果。

其中 TTD 的体系还被尝试应用于治疗胆管癌（图

17）[185]，TPA-BDTO体系还可用于双光子成像[184]。

通过生物正交的铜催化点击化学反应，Liu研究组

将具有炔基的水溶性红色AIE敏化剂锚定在含叠氮基

团的细胞膜表面上。细胞膜上的叠氮基团通过细胞生

物合成过程引入：将细胞和全乙酰化N-叠氮基乙酰甘

露糖胺（Ac4ManNAz）一起孵育后，经过一系列生物代

谢反应，细胞将含叠氮基的糖表达在细胞膜上的多糖

上。红色AIE敏化剂锚定在细胞膜上后，由于RIM的原

理而点亮细胞。同时，该探针还通过 PDT杀死锚定的

细胞[186]。

提高 AIE敏化剂产生的单线态氧的能力是提高

PDT效果的一种方法。Liu研究组通过D-A'-π-A的结

构进一步提高AIE敏化剂的产生单线态氧的效率。基

于获得的AIE敏化剂的纳米粒子产生的单线态氧的效

率是常用的二氢卟吩(Ce6)形成的纳米粒子的 10倍以

上，可以有效应用于肿瘤细胞的荧光引导的PDT[187]。本

研究组则报道了基于氮杂苯并蒽酮衍生物的高效AIE
光敏剂，仅利用超低功率（1.67 mW·cm-2）的白光照射就

能有效地杀死癌细胞 [188]。在没有光照时，浓度 10 μM

治疗过程分为4步：① 尾静脉注射AIE点；② 纳米颗粒通过EPR效应

聚集在肿瘤区域；③ cRGD-整合素介导的细胞内吞；④ 光照产生ROS，
诱导细胞凋亡或坏死

图17 基于TTD的AIE点用于靶向异种移植小鼠模型中人胆

管癌肿瘤成像和PDT治疗

Fig. 17 TTD-based AIE dots for PDT treatment of human
cholangiocarcinoma tumors in a xenografted mouse model
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的该光敏剂对HeLa细胞并没有毒性，而加上1.67 mW·
cm-2的白灯照射 20 min 后，HeLa 细胞的存活率低于

5%，表明了光敏剂的高效性[188]。具有近红外发光（820
nm）的AIE光敏剂可以进一步提高 PDT在组织的穿透

深度。因此，Liu研究组又报道了具有近红外发光的

AIE光敏剂 TPETCAQ用于荧光引导的 PDT，并在小鼠

模型上对皮下肿瘤进行了PDT，取得较好的效果[189]。同

时，是否包裹以及包裹方式对于AIE光敏剂的影响也很

大。实验证明，相比于水中裸露的AIE聚集体，聚合物

包裹的AIE点具有更高的量子产率和产生单线态氧的

能力，而二氧化硅紧密包裹的AIE点虽然进一步提高了

量子产率，但由于隔绝氧气而导致单线态氧的产生能

力几乎为零。这些发现将推动AIE光敏剂走向实际应

用[190]。

实时对PDT过程中的单线态氧进行检测对于基础

研究方面了解 PDT的作用机理是非常重要的。Liu研

究组将红色AIE光敏剂和绿色对甲氨基酚 rhodol染料

之间通过一个对单线态氧响应切断的的氨基丙烯链连

接起来，形成一个可以产生单线态氧的同时又可对单

线态氧进行检测的探针分子。在水溶液中，该探针呈

红色荧光，可用于AIE敏化剂的自我跟踪；而在光照下，

敏化剂产生单线态氧切断氨基丙烯链，并释放出具有

绿色荧光的 rhodol染料，用于报告单线态氧的产生[191]。

3.4.3 协助其他治疗模式

除了本身所具有的化学毒性和光动力治疗的能

力，AIE探针还可以与其他功能材料复合起来共同对疾

病和癌症进行诊断和治疗。

在协助基因治疗方面，本研究组将AIE分子TPE-
TPA-DCM和K-ras基因突变的基因沉默序列共同包覆

于F127或DSPE-PEG中，实现了对小鼠模型上的胰脏

癌细胞的靶向成像和基因治疗 [192]。Liu研究组则在基

于光敏剂TTD的DSPE-PEG包裹的AIE点表面通过双

硫键修饰 siRNA（siVEGF），可同时实现对肿瘤细胞内

的光动力治疗和GSH响应的基因治疗（图 18）[193]。Liu
研究组还通过AIE光敏化设计了一个光控释放药物的

载药系统。他们将可产生单线态氧的AIE敏化剂和可

被单线态氧切断的氨基丙烯结合到聚合物的骨架上，

并利用该聚合物作为运载系统通过细胞内吞运送DNA
进入细胞而聚集在溶酶体中。在细胞溶酶体中，通过

光照可使聚合物分解称为片段而释放出内部的DNA，

同时，产生的单线态氧也会破坏溶酶体而使得DNA从

运载系统和溶酶体中逃逸出来，进入细胞核内进行转

录，从而有助于提高基因治疗的效果 [194]。Li等 [195]则开

发了具有上转换纳米粒子（UCNP）、MMP13可切断的多

肽链、TPE分子、siRNA的多层结构的纳米粒子，并应用

于控制和检测干细胞的分化。利用UCNP将红外激发

光转化为UV光用于释放出 siRNA。该 siRNA可以抑制

人的间充质干细胞中PPARγ基因的表达从而导致干细

胞分化为成骨细胞。分化的干细胞中的酶MMP13表达

增多并切断纳米粒子中的多肽链而释放出疏水性的

TPE。TPE自发形成聚集体而荧光增强。因此可以通

过TPE的发光指示干细胞分化的成功。

在协助药物治疗方面，Wang等[196]将结合AIE分子

人血清白蛋白（HSA），结合聚吡咯的HSA和结合 cRGD
的HSA，通过紫杉醇诱导的蛋白质组装形成多功能的

纳米诊疗体系，实现肿瘤靶向的成像和化学、光热治

疗。随后，Liu研究组还报道了利用AIE敏化剂为细胞

产生一个氧化的环境，可以辅助抗癌药物治疗，提高抗

癌药物紫杉醇的疗效[197]。随后，将含有AIE光敏剂的线

粒体的探针和青蒿素结合起来，用于癌症的光动力和

药物的协同治疗[198]。最近，Liu研究组巧妙地将异硫氰

酸-β-苯乙酯（FEITC）、CPPO和红色AIE敏化剂通过

DSPE-PEG的包裹形成AIE点，并通过EPR效应靶向到

肿瘤区。FEITC会诱导肿瘤细胞产生H2O2，H2O2与纳米

粒子中包裹的CPPO反应产生的化学发光，该化学发光

可作为激发光激发红色AIE敏化剂产生ROS。这种抗

肿瘤药物和无须外激发光源的 PDT治疗协同作用，不

仅进一步提高了肿瘤的治疗效果，同时也解决了外激

发光源透过皮肤到达深层体内的难题[199]。

在协助放射性治疗方面，在肿瘤位点施加高能量

图18 AIE点用于光动力治疗和基因治疗的协同治疗

Fig. 18 AIE dots for synergetic therapy of photodynamic therapy
and gene therapy
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电离辐射的放射性治疗是现阶段治疗癌症的常用疗

法。放疗可使不宜进行手术的肿瘤缩小至可手术清除

的尺寸。然而由于癌细胞对辐射的阻抗性，降低了放

射性治疗的效果，这时就需要用到放射性增敏剂与电

离辐射协同作用，增加放疗的效果。目前常用的增敏

剂包括紫杉醇、金纳米粒子等，但是它们的副作用及作

用机制问题还有待解决。本研究组设计了DPA-SCP分

子，其中的∂-氰基二苯乙烯赋予该分子AIE性质，二苯

胺充当电子给体使分子发红光，吡啶基团属于使分子

特异性染线粒体的靶向结构。DPA-SCP分子的AIE性

质可将癌细胞的线粒体点亮，白光照射后该分子产生

单线态氧。重要的是这种单线态氧的存在可提高癌细

胞对电离辐射的敏感度，增加放疗的疗效，SER10的值

达到了 1.62，远高于紫杉醇（1.32）与金纳米粒子

（1.19）。这个实验成果将为放射治疗增敏剂的研究增

加新的思路[200]。

4 结论

讨论了AIE的提出、AIE的工作机理、AIE探针的构

建，根据细胞成像、细菌成像与杀灭、体内成像、疾病诊

断与治疗等生物成像、疾病诊断及治疗中的不同方面，

总结了当前AIE在生物应用中的进展。其中，又将细胞

成像细分为生物分子检测（包括活性氧、硫醇类、酶和

生物标记分子等）、脂滴、线粒体、细胞核、细胞膜、细胞

内的理化性质、细胞凋亡过程等；将体内成像细分为血

管成像、炎症检测、肿瘤成像、多模式成像等；将疾病治

疗细分为可视化药物治疗、可视化光动力治疗、协助其

他治疗模式（如基因治疗、药物治疗和放射性治疗

等）。由此可见，AIE材料已经广泛应用于生物成像、疾

病诊断和治疗当中，并取得了众多成果。

在 AIE的生物应用上，还面临如下问题和挑战：

（1）进一步提高AIE材料的光学性能（如亮度和量子产

率、长波长吸收和发射、高的双光子荧光效率）的同时

简化合成和制备的难度。（2）应用于超分辨成像和荧光

寿命成像的AIE分子和案例开发得较少，需要继续研

究。（3）提高AIE探针的特异性选择性、可控性和多功

能性。多种成像模式和治疗方法相结合将有望为疾病

诊断和治疗提供更精准的检测诊断和更有效的治疗。

（4）AIE材料的生物相容性和体内清除问题的研究，目

前较少且缺乏系统性；作为一类新型材料，AIE材料的

生物毒性和体内清除是AIE材料能否用于人体医疗中

的关键性问题。（5）需要更多工程上的投入，推进基于

AIE生物探针的医药产品或试剂盒的产品化及市场化。
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Application of aggregation-induced emission materials in bioimaging,
disease diagnosis and therapy

AbstractAbstract The study of the underlying mechanism of aggregation-induced emission ( AIE), design and synthesis of novel AIE molecules
and their application in various fields of daily life are the current hot research topics. According to AIE mechanism of restriction of
intramolecular motions, a variety of AIE probes with“turn-on”sensing feature have been designed to provide much lower background and
higher signal reliability, which are particularly attractive and suitable for use in biology. Since the unbound AIE probes have a low
background, the use of the AIE bioprobes also has the advantage of not requiring washing steps, which greatly saves the operation time and
eliminates the loss of the samples. The formed AIE aggregates have excellent photostability and resistance to photobleaching during
detection, allowing long-term tracking and monitoring. AIE bioprobes have been designed and applied to fields of biomolecular detection,
cellular structure imaging, bacterial imaging, cell tracking, angiography, in vivo tumor imaging and therapy, etc. With the recently achieved
numerous results, herein, we first briefly introduce the origin of AIE, then we discuss the working mechanism of AIE and the construction
of AIE probes. Finally we summarize the recent works of AIE in different aspects of bioimaging, disease diagnosis and treatment.
KeywordsKeywords aggregation-induced emission; fluorescent probes; bioimaging; disease diagnosis; cancer therapy ●
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