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钌多吡啶类配合物在双光子光动力学治疗中的应用 
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摘要: 光动力学治疗 (photodynamic therapy, PDT) 是继手术、化疗和放疗之后肿瘤治疗的又一重要手段, 其

具有微创性、空间选择性和抗耐药性等优势, 在临床上得到广泛应用。传统 PDT 采用单光子激发, 激发波长远

离光动力学治疗窗 (650～950 nm), 组织穿透能力弱并且容易造成光损伤。双光子 PDT 能够有效克服传统单光

子 PDT的固有缺陷, 更好地发挥 PDT在肿瘤治疗中的优势。光敏剂的研发一直是限制 PDT应用的瓶颈, 从第一

代的血卟啉衍生物到目前具有靶向作用的第三代光敏剂, 虽然在一定程度上满足了临床的需求, 但仍然无法满

足双光子 PDT 对光敏剂的要求。在双光子光敏剂研发过程中, 钌多吡啶类配合物以其优良的光物理学性质一直

备受关注, 本文对近年来钌多吡啶类配合物在双光子 PDT 中的应用及研究进展进行了综述, 以期为相关研究提

供一定的参考。 
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Abstract: Photodynamic therapy (PDT) has emerged as a more effective and promising treatment towards 

cancer therapy.  PDT is a minimally invasive and spatially selective medical technique to destroy cancer cells 
without drug resistance, which has been increasingly applied in the clinical praxis alongside surgery, chemotherapy 
and radiotherapy.  However, traditional PDTs use a high energy one-photon laser beam, which is far from the 
efficient optical window of mammalian tissue (650−950 nm).  Moreover, it has great limitations in the depth of 
penetration, and induces the undesired light toxicity.  The development of photosensitizers has always been a 
bottleneck to the effective application of PDT in clinical practice.  From the first generation of hematoporphyrin 
derivatives to the third-generation photosensitizers with tumor targeting ability, they meet the urgent clinical needs 
to some extent, but they still can not satisfy the requirements of two-photon PDT.  Therefore, the development 
of photosensitizers, which are capable of two-photon activated PDT, has become a promising approach.  Among 
the various two-photon absorption photosensitizers, ruthenium (II) polypyridyl complexes have been recognized 
as excellent candidates due to their attractive photophysical properties.  This review is prepared to summarize 
the recent achievements in the application of ruthenium (II) polypyridyl complexes as photosensitizers for 
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two-photon PDT, as well as to provide guidance for the design of two-photon activated photosensitizers in future 
research. 

Key words: ruthenium (II) polypyridyl complex; two-photon excitation; photosensitizer; photodynamic 
therapy 

                                                                                                         

光动力学治疗 (photodynamic therapy, PDT) 自
20世纪 70年代开始应用于人类肿瘤的治疗, 经过 40
多年的努力已经取得了大量的研究成果, 并在临床
上得到了广泛的应用, 发展成为继手术、化疗和放疗
之后又一治疗肿瘤的重要手段。PDT 涉及光敏剂、
激发光和氧气 3 个基本元素, 其基本原理: 首先, 光
敏剂经过适当的光照激发后从基态跃迁至单线态 , 
然后通过“系间穿越”形成能量稍低的三线态。相比

单线态, 三线态更加稳定、寿命更长, 能够直接与生
物大分子或者细胞膜作用而形成自由基, 进而与氧
气反应生成超氧自由基、过氧化氢、羟基自由基等活

性物 (I 型机制); 三线态也可直接将能量传递给氧气
生成活性成分单线态氧 (singlet oxygen, 1O2) (II型机
制), 通常认为 1O2是 PDT的主要活性成分[1, 2]。 

在 PDT的 3个基本元素中, 光敏剂最为关键, 也
是限制其在临床上广泛应用的主要瓶颈。目前临床上

使用的光敏剂仍以卟啉类衍生物为主, 其激发波长
大多在紫外和可见光区 (单光子激发), 而在光动力
学治疗窗 (650～950 nm) 的消光系数却较低, 对组
织的穿透能力弱 (仅数毫米), 并且容易对正常组织
造成光损伤, 极大地限制了 PDT 在临床上的应用。
双光子PDT采用近红外光 (600～900 nm) 作为光源, 
由于近红外光较少被血红蛋白、水等物质吸收, 组织
穿透能力强, 能够有效增加治疗深度 (2 cm); 同时
近红外光可以显著降低对正常组织光损伤的风险 , 
能够有效克服上述难题。 

卟啉类衍生物是最早进行双光子光敏剂研究的

对象, 作为临床上已广泛使用的光敏剂, 其生物安全
性比较可靠。卟啉类衍生物通过延伸共轭体系显著提

升了双光子吸收截面 (two-photon absorption cross-    
section, σ), 但仍然面临两个主要问题: 水溶性差, 影
响细胞摄取; 在水溶液中易聚集引起荧光淬灭。金属 
(铱、钌) 配合物具有较好的水溶性和脂水分配系数, 
有利于细胞摄取, 但是其 σ不足, 在一定程度上限制
了其在双光子 PDT中的应用[3]。另外, 纳米技术也广
泛应用于改善光敏剂光物理学性质上, 目前报道的
用于双光子 PDT 的纳米粒主要包括半导体量子点、
碳纳米材料、二氧化硅基纳米颗粒、金纳米颗粒和聚

合物纳米材料等[4]。本文主要对近年来钌多吡啶类配

合物在该领域的进展进行全面的总结。钌多吡啶类配

合物具有良好的水溶性、生物相容性、易于结构修饰、

有效的 1O2产生能力、较高的热稳定性、较长的三线

态寿命和潜在的双光子吸收性质等优势, 在光敏剂
的研发中备受关注[5]。最近, TLD1433 (图 1) 成为首
个获批进入临床试验阶段的钌多吡啶类光敏剂, 用
于非肌肉浸润性膀胱癌的光动力学治疗, 0.6 mg·mL−1 
TLD1433经 525 nm光照激发 (90 J·cm−2) 能够诱导
大多数肿瘤的全深度坏死, 由于采用单光子激发治
疗深度仅有 1 mm, 并且容易引起治疗部位周围正常
组织发生局部炎症反应[6]。尽管 TLD1433 未能实现
双光子 PDT, 但也极大地鼓舞了该领域的研发热情。
相比于在单光子 PDT 中的应用, 钌多吡啶类配合物
在双光子 PDT 中的应用起步较晚, 但近年来呈现高
速发展的态势。 
 

 
Figure 1  The structure of TLD1433 

 
1  钌多吡啶类配合物 

2009年 Lemercier课题组[5]使用聚乙二醇 (PEG) 
对钌菲罗啉配合物外围进行修饰, 改善其脂水分配
系数, 使其既具有一定的水溶性, 同时又具有足够的
脂溶性跨越细胞膜。光谱数据显示, 该配合物 1 (图
2A) 在乙腈中的荧光量子产率 (emission quantum 
yields, Φem) 为 0.09, 荧光寿命 (emission lifetime, τ) 
为 500 ns, 740 nm 下的 σ接近 40 GM (1 GM  = 1×10−50 
cm4·s−1·photon−1)。当大鼠胶质瘤细胞(F98)暴露于含
有 20 µmol·L−1配合物 1 的培养基, 光照激发前细胞
保持正常形态 (图 2B), 当使用脉冲激光 (740 nm、
300 mW) 照射 5 min 后, 发现被照射区域的细胞形
态明显收缩凋亡 (图 2C), 而未照射区域的细胞形态
没有发生明显变化, 充分体现了 PDT 在空间选择性 
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Figure 2  Molecular structures of ruthenium (II) polypyridyl 
complex 1 (A).  Phase contrast images of F98 cells before (B) 
and after (C) a 5 min irradiation (740 nm, 300 mW).   Reproduced 
with permission[5].  Copyright 2009, Royal Society of Chemistry  
 
上的优势, 这也是钌多吡啶类配合物作为光敏剂首
次应用于体外双光子 PDT 的报道。通过扩大配体的

共轭体系, Lemercier等[7−9]又合成了一系列钌菲罗啉

的配合物, 其中配合物 2和 3 (图 3) 的光物理学性质
最为突出, 其 τ分别达到 2 500和 2 700 ns, σ分别达到
330 GM (740 nm) 和 380 GM (810 nm), 有望应用于
双光子成像和光动力学治疗。 

2015 年, Chao 课题组[10]设计并合成了 4 个钌菲
罗啉配合物 4～7 (图 4), 其中配合物 6和 7通过不同
的连接基引入三苯基膦阳离子基团 (TPP), 利用 TPP
较强的疏水性和良好的细胞内膜结合能力靶向线粒 
体。这些配合物具有较好的光物理学性质  (Φ e m : 
0.031～0.037; σ: 124～198 GM)。配合物 7在线粒体
中的积累量达到 85.3%, 远高于配合物 4 和 5。同样
含有 TPP 的配合物 6 在线粒体中的积累量却低于配 
 

 
Compound X R Φem/% τ/ns σ/GM 

4 H H 3.1 253 124 

5 Phenyl H 3.6 255 155 

6 Phenyl R1 3.6 264 170 

7 Phenyl R2 3.7 225 198 

Figure 4  Schematic structures and photophysical properties of 
complexes 4−7 

 

 
Figure 3  Molecular structures of ruthenium(II) polypyridyl complexes 2 and 3 
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合物 4 和 5, 这可能是由于中间连接基的长度导致     
配合物母核和 TPP 距离过近, 影响到 TPP 的线粒体
靶向作用。对双光子 PDT 效果的评价, 作者采用了
多细胞球模型 (3D multicellular spheroids, 3D MCSs)。
相比于单层细胞模型, 3D MCSs 能够更好地模拟肿       
瘤细胞在体内的生物学行为, 被广泛应用于生物活
性评价。生物活性评价发现: 这些配合物能够有效    
产生 1O2并且都能显著抑制 HeLa-3D MCSs 的生长, 
其中配合物 7 的抑制作用最强。通过对比配合物 7
在单光子 (450 nm、12 J·cm−2) 和双光子 (830 nm、
800 J·cm−2) 激发下的光毒性 (photocytotoxicity) 发
现: 双光子激发不仅具有更深的穿透能力, 而且其
IC50达到 1.9 µmol·L−1, 治疗指数 (the ratio of dark-    
to-light toxicity, PI) 高于 52, 因此配合物 7有望成为
双光子 PDT的候选光敏剂。 

随后该课题组又报道了一组靶向溶酶体的钌多

吡啶类配合物 8～10 (图 5)[11]。钌多吡啶母核外围 6
个季胺盐正离子的引入不仅提高了配合物的水溶性, 
增强了配合物与细胞膜的亲和能力, 而且显著改善
了配合物的光物理学性质。尤其是配合物 8, 其 τ 达
到 800 ns, σ达到 250 GM (800 nm), 同时具有很好的
光稳定性和 1O2产生能力, 是一个很有潜力的双光子
PDT 光敏剂。配合物 8 不仅对溶酶体有很好的靶向
作用, 而且在 HeLa-3D MCSs 中光毒性的 IC50达到

1.9 μmol·L−1, PI高于 250 (800 nm、10 J·cm−2)。 
 

 
Figure 5  Molecular structures of complexes 8−10 
 

谷胱甘肽  (GSH) 是体内非常重要的抗氧化物
质。研究发现, 细胞内 GSH 的浓度 (~10 mmol·L−1) 
显著高于细胞外的浓度 (~2 mmol·L−1)[12], 且肿瘤治
疗过程中耐药性的产生与 GSH 浓度的升高相关[13], 
同时 GSH 在肿瘤细胞内的浓度高于在正常细胞内的
浓度[14]。2017 年 Chao 课题组[15]利用高浓度的 GSH
使细胞内维持在一定还原态的微环境, 选择性地在
细胞内活化光敏剂用于双光子 PDT。根据这一原理, 
作者设计并合成了一个新的钌多吡啶配合物 11, 由
于分子中偶氮连接基的强吸电子作用使其不能发射

荧光。但在生物体内, 配合物 11 能够经摄取进入细
胞内, 其偶氮基团被高浓度的 GSH 还原生成新的配
合物 12, 在光照激发下能够有效产生 1O2并且其最大      
σ为 210 GM (810 nm), 可以作为双光子 PDT的光敏
剂 (图 6)。生物实验研究表明, 在肿瘤细胞 (HeLa) 
内, 配合物 11活化生成 12的累积量要高于在正常细
胞 (LO2) 内的累积量, 并且主要集中于线粒体内。
在 HeLa单层细胞模型和 3D MCSs中, 配合物 11能
够有效地转化为配合物 12, 继而在双光子激发 (810 
nm) 下生成 1O2。光毒性实验显示: 配合物 11 对
HeLa-3D MCSs的 IC50为 5.71 μmol·L−1 (PI = 19), 并
且能够显著抑制 HeLa-3D MCSs的生长。 
 

 
Figure 6  Schematic illustration of GSH activation and photo-
toxicity of complex 11.  Reproduced with permission [15].  Copy-
right 2017, Royal Society of Chemistry 

 
最近, Chao 课题组又报道了一组光物理学性质

突出的氟化钌多吡啶配合物, 其 σ达到 163～191 GM 
(825 nm)[16]。氟化钌多吡啶配合物分别与 HeLa-3D 
MCSs共同孵育 6 h后, 经双光子激发 (825 nm、360 
J·cm−2), 其光毒性数据显示 13 (图 7A) 的治疗效果
最为突出 (IC50 = 0.61 μmol·L−1, PI = 101.6)。荧光成像
结果显示: 这些配合物与 HeLa细胞共孵育 0.5 h 时, 
主要分布于细胞膜; 延长共孵育时间至 4 h时, 配合
物同时分布于细胞膜和线粒体, 此时再进行光照激
发可以同时影响细胞膜和线粒体的功能, 二者可协
同发挥治疗作用 (图 7B)。进一步的小鼠体内光毒性
实验结果显示, 配合物 13在 65.8 μg·kg−1剂量下, 给
药后 6 h经双光子激发 (800 nm、1.18 W·cm−2, 25 min), 
不仅能够显著缩小肿瘤体积 (图 7C), 同时没有发现
明显的系统毒性。 

Zhang 等[17]将烷化剂 (苯丁酸氮芥, CHL) 引入
到钌多吡啶配合物分子中, 期望实现化疗和 PDT 作
用的结合。尽管配合物 14 (图 8) 具有突出的光物理
学性质 [τ: 1.34 μs, σ: 118 GM (850 nm)], 但受钌多吡 
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Figure 7  Molecular structure of complex 13 (A).  Schematic illustration of the fluorinated ruthenium (II) complex 13 ablating the 
cytomembrane (outside) and the mitochondria (inside) synergistically under two-photon laser irradiation (B).  Tumor volumes with time 
of the mice under different treatments (C).  Reproduced with permission [16].  Copyright 2017, American Chemical Society 

 
啶母核空间作用的影响, CHL 的烷基化作用有所降
低。荧光成像数据显示, 14 对线粒体具有靶向作用, 
并且在双光子激发 (800 nm、~8 mW, 10 min) 下, 配
合物 14 (5 μmol·L−1) 能够显著破坏HeLa细胞形态的
完整性, 诱导肿瘤细胞凋亡。 
2  钌多吡啶类配合物与纳米技术相结合 

2014年 Boeuf等[18]将配合物 1和 15 (图 9A) 分
别负载于聚乙丙交酯 (PLGA) 制成纳米颗粒应用于
双光子 PDT。负载钌多吡啶配合物的纳米粒的粒径
约为 100 nm, 表面带负电荷 (~ −33 mV), 配合物负
载效率约为 1% (1 µg·mg−1)。光照条件 (白光) 下,        
纳米粒的结构受到破坏从而促使配合物从纳米粒中

释放出来发挥 PDT 作用。生物活性研究发现, 配合
物 1和 15本身具有暗毒性 (photocytotoxicity without 

irradiation, IC50分别为 2.9和 0.46 nmol·L−1), 而负载
配合物的纳米粒没有细胞毒作用。初步光毒性实验显

示, 负载配合物 15 的纳米粒 (15@PLGA) 具有较好
的 PI, 因此作者进一步测定了该纳米粒在双光子光
照条件下对 C6胶质瘤细胞的光毒性。实验组双光子
激发区域细胞形态发生明显收缩 (图 9B, C), 而对照
组细胞形态未发生明显变化 (图 9D, E), 证明负载钌
多吡啶配合物 15的纳米粒能够有效实现双光子 PDT
作用。该纳米粒的优势在于可以利用肿瘤组织的高通

透性和滞留效应 (EPR) 在肿瘤组织富集, 并且能够
实现双光子激发下钌多吡啶配合物的释放以及 1O2的

产生, 配合物和 1O2二者协同诱导肿瘤细胞凋亡。 
随后, Lemercier课题组[19]又将配合物 16 (图 10A) 

通过硅氢化反应以共价键的形式连接到多孔硅纳米 
 

 
Figure 8  Molecular structures of complex 14 
 

 
Figure 9  Molecular structures of complex 15 (A).  Confocal contrast images of C6 glioma cells treated with 15@PLGA (15,             
5 nmol·L−1) before (B) and after (C) irradiation (740 nm, 0.025 mW·cm−2, 3 min), untreated cells before (D) and after (E) irradiation 
were considered as control.  Reproduced with permission [18].  Copyright 2014, Wiley 
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Figure 10  Molecular structures of complex 16 (A).  Schematic illustration for the construction of pSiNPs-Ru-PEG-Man (B) .      
Reproduced with permission [19].  Copyright 2016, Royal Society of Chemistry 
 
粒 (pSiNPs) 上, 然后利用硅烷化反应对其 (pSiNPs-  
Ru) 表面进行进一步的 PEG 修饰, 提高其 (pSiNPs-     
Ru-PEG) 分散度及生物相容性, 最后将甘露糖分子
连接于 PEG末端用于选择性识别肿瘤组织 (pSiNPs-    
Ru-PEG-Man, 图 10B)。双光子 (800 nm) 激发下的
光毒性数据显示, 配合物 16 修饰后的多孔硅纳米粒 
(pSiNPs-Ru) 的光毒性最强 (细胞活力: 36%); 进一步
的 PEG修饰虽然显著降低了 pSiNPs-Ru的光毒性 (细
胞活力: 80%), 但 PEG修饰在提高纳米材料分散度, 避
免纳米材料在生物体内快速被清除中发挥重要作用; 
得益于甘露糖的肿瘤细胞靶向识别作用, pSiNPs-Ru-     
PEG-Man的光毒性有所提高 (细胞活力: 69%)。 

2015 年, Chao 课题组[20]将配合物 17 和 18 (图
11A) 分别以非共价键形式 (π-π 相互作用) 吸附于单
层碳纳米管  (SWCNT), 作为光敏剂应用于双光子
PDT。在双光子激发下, SWCNT 的光热作用 (PTT) 
能够促使配合物从 SWCNT 释放, 进而发挥配合物   
的 PDT 作用 (图 11B)。配合物 17 和 18 的最大 σ        
分别为 494 和 428 GM, 分别吸附于 SWCNT 后 
(Ru@SWCNTs), 双光子激发下在体外均能有效产生
1O2, 无论是在 HeLa 单层细胞模型还是在 3D MCSs
中, 二者的活性都明显优于配合物自身的活性, 并且
在裸鼠的 HeLa 肿瘤模型中, 二者均能够显著缩小肿
瘤体积 (图 11C)。通过非共价键吸附于 SWCNT 的    
钌多吡啶配合物具有双光子光热和光动力学治疗双

重作用, 在肿瘤治疗上有很好的应用潜力。 
Chen 等[21]将 Ru(bpy)3

2+ (图 12) 包裹在 UiO-67
金属有机框架 (MOFs) 中制成平均粒径~92 nm的纳
米粒。由于 MOFs的空间限制作用, 在一定程度上改
善了包裹在其中的 Ru(bpy)3

2+的光物理学性质。因此, 
该纳米粒可以实现肿瘤细胞 (A549) 内双光子荧光成
像 (880 nm), 并且在白光 (λ > 400 nm、200 mW·cm−2, 
10 min) 激发下, 该纳米粒 (200 μg·mL−1) 能够诱导 

 
Figure 11  Molecular structures of complexes 17 and 18 (A).  
Schematic illustration of Ru@SWCNTs for photothermal therapy 
(PTT) and two-photon photodynamic therapy (TPPDT) with       
808 nm irradiation (B).  Tumor growth curves for different      
mice groups after irradiation (808 nm, 0.25 W·cm−2, 5 min) (C).  
Reproduced with permission [20].  Copyright 2015, American 
Chemical Society 
 
78%  的 A549肿瘤细胞凋亡。 

Zhang等[22]也将配合物 19, 20 和 Ru(bpy)3
2+ (图

12) 分别通过离子交换的方式包裹于MOFs中, 并测
定了这些体系在双光子激发下 1O2产生能力。在钌菲

罗啉-MOFs体系中, 不仅钌菲罗啉配合物 19和 20自
身具有较强的电子离域共轭体系, MOFs 也能进一步
延伸配合物的共轭体系, 限制配合物由于聚集导致
的淬灭效应。因此, 该体系表现出较强的 1O2产生能 
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Figure 12  Molecular structures of ruthenium polypyridyl     
complexes Ru(bpy) 3

2+, 19 and 20 
 
力, 有望应用于双光子 PDT。 
3  钌多吡啶−卟啉偶合物 

卟啉类是最早用于 PDT 的光敏剂, 由于在光治
疗窗的消光系数低, σ偏小 (~20 GM), 无法满足双光
子 PDT的要求, 同时卟啉类光敏剂大多水溶性差、易
聚集, 也在一定程度上限制了其在药学上的应用[23]。

Ke 等[24−29]将卟啉类光敏剂与钌多吡啶类配合物通过

中间连接基连接形成钌多吡啶−卟啉类偶合物 (表 1, 
Dn-Ln-An)。水溶性钌多吡啶基团 (An) 的引入显著改
善了偶合物的脂水分配系数, 增强了细胞对偶合物
的摄取能力, 同时偶合物分子的 σ也得到了很大提高 
(100～1 100 GM)。 

如表 2所示, 偶合物的 σ都显著高于卟啉单元母
核, 这主要得益于偶合物分子内 π共轭体系的延伸以
及卟啉和钌多吡啶单元之间不对称的 D-π-A结构诱导
产生的分子极化作用[24]。Meso-乙炔基桥连的偶合物
22具有最大的 π共轭体系, 其最大 σ达到 1 104 GM 
(800 nm), 1O2 的产生能力 (singlet oxygen quantum 
yields, Φ∆, 0.93) 相对于 meso-四苯基卟啉 (H2TPP, 
0.55) 提高了近 1倍。生物实验研究表明, 偶合物 22
不仅能够快速被细胞摄取, 而且具有线粒体靶向作

用。该偶合物 (5 μmol·L−1) 与 HeLa细胞共孵育 1 h, 
然后经双光子激发 (850 nm、~8 mW, 5 min) 后, 90%
细胞形状发生变化或失去完整性[25]。 
 
Table 2  Molecular structures and photophysical properties of 
ruthenium (II) polypyridyl-porphyrin  conjugates (Dn-Ln-An) 

Compound Dn Ln An Φem/% Φ∆/% σ/GM 

21 n = 1 n = 1 n = 1 12 55 178 

22 n = 3 n = 4 n = 1  ‒ 93 1 104 

23 n = 4 n = 4 n = 1  5 76 555 

24 n = 5 n = 4 n = 1  2 66 485 

25 n = 2 n = 1 n = 1  5.30 43 177 

26 n = 2 n = 2 n = 1  4.90 58 168 

27 n = 2 n = 3 n = 2  1.93 38 144 

28 n = 3 n = 1 n = 1  0.58 52 172 

29 n = 3 n = 2 n = 1  0.30 73 228 

30 n = 3 n = 3 n = 2  0.16 45 106 

31 n = 4 n = 5 n = 1  3.4 64 391 

32 n = 1 n = 1 n = 3  ‒ 52 152 

33 n = 1 n = 1 n = 4  ‒ 47 172 

34 n = 1 n = 1 n = 5  ‒ 41 135 

 
偶合物 23和 24的共轭体系略弱于偶合物 22, 其

σ分别为 555和 485 GM。偶合物 23在双光子激发条
件 (800 nm、~8 mW, 30 min) 下能够诱导约 70%  肿

瘤细胞凋亡; 偶合物 24尽管具有较大的 σ, 但是不易
被细胞摄取, 致使其 PDT 效果不理想[26]。由于席夫

碱桥连基团的电子传递能力弱于炔基, 偶合物 31 的
σ 次之 (390 GM)。双光子成像显示, 偶合物 31 (5 
μmol·L−1) 与 HeLa细胞共孵育 4 h后, 经双光子激发 
(850 nm、~8 mW, 20 min) 能够诱导超过 50% HeLa
细胞凋亡[24]。 

 
Table 1  The fragment structures of ruthenium (II) polypyridyl-porphyrin  conjugates (Dn-Ln-An) 

Dn Ln An 
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在其他偶合物分子中, meso-取代苯基与卟啉环呈
垂直取向阻碍了分子共轭体系的延伸, 因此这些偶合
物的 σ没有表现出实质的差别 (106～228 GM)[27−29]。

偶合物 21的 Φem (0.12) 和 Φ∆ (0.55) 与 meso-四苯基
卟啉接近, 尽管其 σ 仅有 178 GM, 但得益于易被细
胞摄取及溶酶体靶向作用, 偶合物 21 表现出较好的
双光子 PDT 效果[27]。相对于偶合物 25～27, 偶合物
28～30 的卟啉单元含有金属锌离子, 其 Φem 明显降

低。偶合物 27分子中含有水溶性的 PEG链导致其不
易被细胞摄取。相比之下, 偶合物 25和 26易于被细
胞摄取, 且分别定位于溶酶体和线粒体。进一步的光
毒性实验显示, 在连续的双光子激发 (850 nm、~8 
mW) 过程中, 偶合物 26 能够从线粒体释放到胞浆, 
再分布到细胞核, 进而破坏核膜诱导肿瘤细胞凋亡, 
表现出较好的双光子 PDT效果[28]。 
4  展望 

钌多吡啶类配合物在双光子 PDT 中的应用近年
来取得了较大的进展, 随着研究的不断深入, 对钌多
吡啶类配合物在应用中遇到的问题也逐渐有了更深

刻的理解和认识, 在后续研究过程中如能很好地解
决这些问题, 将有助于尽早将钌多吡啶类配合物推
到临床应用阶段。 

首先, 要进一步增强钌多吡啶配合物的 σ, 提高
双光子激发的效率, 目前主要通过配体修饰的方式, 
延伸共轭体系, 增加 σ。共轭体系的延伸一般随着脂
溶性的增强, 脂溶性增强有利于细胞的摄取, 但是对
于作为药物应用的光敏剂来说, 水溶性过强影响细
胞摄取, 脂溶性过强则无法有效输送至病变部位, 同
时可能会出现因疏水性过强而引起聚集, 影响光敏
剂的 1O2产生能力。因此兼顾两亲性更符合药物代谢

动力学的要求[30, 31]。与此同时, 通过配体修饰改善钌
多吡啶配合物的光物理学性质还要考虑合成的难易, 
产物成分是否单一, 因为钌多吡啶配合物自身的八
面体构型, 在配体修饰过程中有可能会出现立体异
构体的问题, 只有严格控制光敏剂成分和纯度, 才能
有效把握光敏剂的质量和治疗效果。 

其次, 提高钌多吡啶配合物的靶向性。目前第三
代光敏剂的研发不仅要求光敏剂具有突出的光物理

学性质, 较强的 1O2产生能力, 还要具有肿瘤靶向功
能。1O2的寿命在 10～320 ns, 作用距离为 10～55 nm, 
因此其作用时间和空间有限, 提高光敏剂的靶向性
能够有效提高光敏剂的 PDT 效果[32]。如利用靶向配 
体 (TPP) 靶向细胞器; 利用过度表达的酶或蛋白质 

(GSH, ALP) 靶向肿瘤细胞或者组织; 利用肿瘤特殊
的微环境 (pH敏感基团, EPR效应) 靶向肿瘤组织等。 

此外, 纳米技术的飞速发展也极大推动了钌多
吡啶配合物在双光子 PDT 中的应用。利用纳米材料 
(聚乙二醇、金属有机框架、介孔二氧化硅、碳纳米
管等) 对光敏剂进行共价或者非共价修饰, 不仅能改
善现有光敏剂的光物理学性质, 提高其输送效率, 降
低其暗毒性, 而且还能显著提高光敏剂的靶向性。 

可以预见, 随着生物技术和纳米技术等多领域
研究的不断深入, 将为钌多吡啶类配合物在双光子
PDT上的应用提供更广阔的设计思路和解决方案。 
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