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基于BODIPY荧光团的NIR-II区J-聚集体的
构筑策略与生物光学应用进展
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摘要 近红外二区(NIR-II， 1000~1700 nm)染料因具有更强的组织穿透能力、 更低的光散射以及更弱的组织

自发荧光干扰， 已成为活体荧光成像领域的研究热点 . 在多种聚集态体系中， J-聚集体通常由染料分子以“头

尾相接”或“滑移堆积”的方式有序排列， 导致吸收与发射光谱发生显著红移， 为获得NIR-II发射提供了有效

策略 . 近年来， 研究者报道了多种氟硼二吡咯亚甲基(BODIPY)衍生物， 可通过分子设计与自组装构筑具有优

良光物理性质的NIR-II区 J-聚集体， 其核心构筑策略在于通过引入空间位阻、 调控电子效应或构建非共价相

互作用网络， 有效阻断骨架间的H-面对面堆积， 进而诱导并稳定高度有序的 J-型滑移堆积 . 本文综合评述了

基于BODIPY的NIR-II J-聚集体在分子设计与合成、 自组装行为与结构调控方面的研究进展， 并总结了其在

生物成像、 光热治疗(PTT)、 光动力治疗(PDT)及光诊疗一体化等生物医学应用中的最新进展 . 此外， 讨论了该

类BODIPY染料目前面临的各种挑战及未来发展机遇 .
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Construction Strategies of BODIPY-based NIR-II J-Aggregates and 
Their Progress in Bio-optical Applications
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Abstract Near-infrared II（NIR-II， 1000—1700 nm） dyes have emerged as a promising tool for in vivo fluorescence 
imaging due to their enhanced tissue penetration， reduced light scattering， and minimized autofluorescence interfer⁃
ence. In various aggregated systems， J-aggregates typically form through “head-to-tail” or “slip-stack” arrangements 
of dye molecules， resulting in a pronounced red shift in both absorption and emission spectra， offering an effective 
strategy for achieving NIR-II emission. Recent studies have introduced a range of borondipyrromethene（BODIPY）   
derivatives that， through molecular design and self-assembly， form NIR-II J-aggregates with excellent photophysical 
properties. The core construction strategy lies in effectively blocking H-face-to-face stacking between the backbone by 
introducing steric hindrance， regulating electronic effects， or constructing non-covalent interaction networks，    
thereby inducing and stabilizing highly ordered J-type slip stacking. This review provides a comprehensive overview 
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of the progress in the molecular design， synthesis， self-assembly behavior， and structural regulation of         
BODIPY-based NIR-II J-aggregates. Furthermore， it highlights their recent advancements in biomedical                  
applications， including biological imaging， photothermal therapy（PTT）， photodynamic therapy（PDT）， and integrated 
theranostics. The challenges and future perspectives for BODIPY-based NIR-II dyes are also discussed.
Keywords Borondipyrromethene； J-aggregates； Photothermal therapy； Photodynamic therapy； Bioimaging
与传统近红外一区（NIR-I， 700~900 nm）窗口相比， 近红外二区（NIR-II， 1000~1700 nm） 窗口具有

更强的组织穿透能力、 更低的光散射以及更弱的组织自发荧光干扰， 被誉为活体光学成像的“透明     
窗口”［1］.  因此， 开发兼具高摩尔消光系数与高荧光量子产率（Fluorescence quantum yield， ΦF， %）的

NIR-II荧光探针已成为荧光成像与光学诊疗领域的研究热点 .
为了克服传统有机染料由于π-π堆积引起的聚集诱导猝灭（Aggregation-caused quenching， ACQ）效

应， 通过精细调控分子的聚集状态， 如构筑聚集诱导发光（Aggregation-induced emission， AIE）体系或有

序聚集体已被证明是获得高亮度 NIR-II及短波红外（Short-wave infrared ， SWIR）发光与光声成像的有

效途径［2~5］.  根据激子耦合理论， 分子的堆积模式对其光物理性质具有决定性影响 .  当单体分子以“面

对面（face-to-face）”形式紧密排列时（即H-聚集体）.  通常会导致吸收光谱蓝移及严重的荧光猝灭效应 .  
而单体分子以“头尾相接”或“滑移堆积”的方式有序排列形成 J-聚集体时， 会显著增强分子间激子耦

合［6］， 使激发态能级降低并引起吸收与发射光谱显著红移（图 1）［7］， 同时常伴随谱带变窄等特征 .  此
外， 激子离域在一定条件下可提高辐射跃迁速率， 从而提升体系的荧光量子产率［6］.  因此， 构筑 J-聚集

体已成为实现NIR-II荧光发射的有效策略之一 .  早在20世纪30年代， Jelley［8］与Scheibe［9］即在假异花

菁染料中发现了 J-聚集现象 .  经过长期发展， 花菁（Cyanines）、 罗丹明（Rhodamines）及方酸菁     
（Squaraines）等传统染料已在生物医学领域获得广泛应用［10，11］.  然而， 部分花菁染料具有光稳定性不足

及易光漂白等缺陷［12］， 罗丹明与方酸菁染料存在结构可调性与修饰位点相对受限等缺陷［13，14］， 在一定

程度上制约了高性能NIR-II探针的进一步发展 .  2014年， Kim等［15］报道了meso-三氟甲基可诱导氟硼二

吡咯亚甲基（BODIPY）形成 J-聚集体 .  BODIPY作为经典荧光染料， 具有较高的光稳定性、 清晰的结构-

性质关系以及易于官能化修饰的结构优势， 为构筑NIR-II发射的 J-聚集体提供了新的分子平台［16］.  此
后， 研究者通过将分子工程与组装调控相结合， 发展了多种可调控组装路径与聚集态结构的策略， 推
动了BODIPY类NIR-II J-聚集体在生物成像与光学诊疗方面的应用探索 .  

本文综合评述了BODIPY类NIR-II J-聚集体的合成策略、 动态组装及在NIR-II生物成像、 光热治

疗、 光动力治疗及诊疗一体化平台中的前沿进展与临床转化潜力， 并讨论了其发展过程中面临的挑战

Fig. 1　Schematic diagram of the energy level splitting of aggregated dimers as a function of the slip 
angle(θ)[7]

When θ<54. 7°（J-aggregation）， transitions to lower energy levels are permitted， resulting in a bathochromic shift 
in the spectrum； when θ>54. 7°（H⁃aggregation）， transitions to higher energy levels are permitted， resulting in a 
blue shift in the spectrum.
Copyright 2011， Wiley⁃VCH.
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与未来发展方向 .
1 BODIPY类J聚集体的分子设计策略

BODIPY类 J-聚集体的构筑关键在于抑制BODIPY平面π共轭骨架在水相或高浓度条件下的面-面

堆积（face-to-face stacking）［17］， 从而形成热力学更稳定的H-聚集体 .  目前常用的设计策略主要包括电子

效应调控、 空间位阻调控与非共价相互作用调控 3类（图 2）.  电子效应调控通常通过在特定位点引入 
强吸电子基团来增强分子间静电斥力， 从而抑制H-聚集并促进更稳定的 J-型滑移堆积， 生成更稳定的

J-聚集体［18］.  Xiong等［18］通过在经典BODIPY骨架的 3，5-芳基与中间（meso）位引入强吸电子基团硝基， 
显著提升聚集态的NIR-II发光 .  其目标分子NOBDP-NO₂在 1065 nm处表现出强荧光发射， 固态绝对  
ΦF达3. 21%.  空间位阻效应调控通常是通过在分子的关键位点引入大体积取代基来增加分子间的立体

排斥， 阻碍分子过度紧密接近或形成特定的面对面堆积方式， 从而规避紧密的面对面堆积并形成 J-聚

集体， 进而实现光谱红移和荧光增强［19］.  Yan等［20］通过在氮杂氟硼二吡咯（aza-BODIPY）骨架中引入空

间位阻基团三苯胺（TPA）和π-桥（噻吩）， 调控分子间π⁃π堆积与位阻作用的平衡， 使染料分子在水相

中快速自组装形成规则层状的 J-聚集体， 其吸收峰/发射峰分别红移至939 nm/1039 nm.  在与两亲性多

肽共组装后得到的 J-聚集纳米粒子（J-NPs）具有良好水溶性与稳定性， 表现出 35. 6%的光热转换效率

（PCE， %）.  空间位阻设计不仅能通过物理隔离引导特定的 J-堆积模式， 还能作为调节组装动力学的旋

钮， 诱导聚集体产生独特的形貌演变效应 .  本课题组近期报道了一种具有单侧大位阻的不对称D-A型

光敏分子［21］.  该不对称设计打破了体系的热力学平衡驱动纳米聚集体在生理环境中发生由球状向长程

有序棒状的动态演变， 使其在肿瘤部位的滞留时间延长至344 h以上， 实现了物理穿透与化学杀伤的协

同增效 .  非共价相互作用调控是指通过引入具有方向性和饱和性的非共价作用力（氢键及卤键等）来引

导并锁定分子自组装的堆积取向， 促进形成有序堆积的 J-聚集体， 实现吸收发射红移等特征［22］.           
Li等［23］利用卤代BODIPY分子间的多重卤键与π-π堆积协同驱动形成 J-聚集体， 并通过与两亲性嵌段

共聚物聚乙二醇-b-聚己内酯（PEG-b-PCL）的疏水相互作用获得水相稳定的片状纳米 J-聚集体； 基于     
J-聚集带来的强近红外吸收， 该体系表现出优异的光热性能， PCE高达72. 0%， 并在体内实现了高效的

肿瘤光热治疗 .

Fig. 2　Design strategy for J⁃aggregates of BODIPY derivatives
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综上所述， BODIPY类 J-聚集体的构筑关键在于抑制面对面堆积的H聚集， 上述3类分子设计策略

各有侧重： 电子效应调控通过引入吸电子基团增强分子间斥力， 操作简便但调控范围有限； 空间位阻

调控利用大体积基团阻碍面-面堆积， 可有效引导 J-堆积构型， 但对取代基尺寸要求较高； 非共价作用

调控则借助氢键、 主客体相互作用等弱作用力实现可控组装， 灵活性强但稳定性有待提升 .  综合运用

多种策略有望进一步优化 J-聚集体的组装行为与光物理性能 .
2 BODIPY类J聚集体的动态组装调控

分子结构奠定了 J-聚集形成的热力学基础， 但实际体系的聚集形貌与光物理性质往往由动力学组

装路径主导 .  早期调控策略大多依赖静态结构修饰或被动环境适配， 通常适用于理想化体外条件， 难
以应对复杂生理环境中的非特异性干扰， 易引发形貌失控与重组效率低等问题， 从而限制其生物应用

潜力 .  为突破这一瓶颈， 近年来研究逐步转向更主动、 更精准的动态组装调控 .  目前， BODIPY J-聚集

体动态组装调控方法主要包括路径动力学调控与刺激响应性调控 .
路径动力学调控通常通过精确调节溶剂极性、 温度梯度或注入速率等关键组装参数改变成核与生

长过程的相对能垒， 从而干预体系由“亚稳态中间体”向“热力学稳定态”的演化路径， 实现对聚集体形

成过程的可控调节 .  2021年， Würthner等［24］在方酸染料体系中证实， 仅需精确调控冷却速率等动力学

条件即可触发组装路径的分化 .  在此基础上， Chen等［25］发现了一种离子型BODIPY两亲性分子， 其在

水溶液中存在动力学与热力学竞争的聚集路径， 分别形成亚稳态聚集体 Agg. I 和热力学更稳定的     
Agg. II.  Agg. I 为球形纳米颗粒， 而 Agg. II 具有多层囊泡结构， 两种聚集体均表现出 J-聚集体特征        

［图3（A）］.  随后， 他们［26］进一步报道了含双手性疏水侧链的两亲性aza-BODIPY分子， 并指出其在甲醇

（MeOH）/H₂O 中冷却自组装时先形成动力学有利的亚稳态 Agg. I， 随后缓慢转化为热力学更稳定的     
Agg. II， 该转变伴随形貌由无手性颗粒向高度有序的螺旋纳米带演化［图3（B）］， 同时在近红外区域出

现更窄、 更强的 J-聚集吸收与发射带， 并表现出显著的手性光学响应 .

刺激响应性调控通常通过引入对pH值、 酶、 光或氧化还原等特异性信号敏感的官能团， 动态可逆

地切换分子间相互作用模式， 在复杂生理环境中实现 J-聚集体“按需激活”， 从而实现功能的可控调

节 .  2022年， Hu等［27］在 aza-BODIPY染料上引入光响应N-亚硝胺基团， 使其具备NO释放能力并抑制

H-聚集体的形成 .  将一氧化氮-氮杂氟硼二吡咯（BDP-NO）染料封装于PEG-b-PCL胶束纳米粒子中后， 
所得BDP-NO@PEG-b-PCL纳米颗粒可在肿瘤微环境或光照触发下释放NO， 从而调控并稳定 J-聚集态

（图4）.  
2022年， Yan等［28］以酸响应多肽纳米颗粒（P-ipr@Gal）作为半乳糖共轭BODIPY（Gal-BDP）的载体

在肿瘤弱酸微环境中促进纳米胶束解离并释放Gal-BDP， 使聚集状态由H-聚集转变为 J-聚集 .  2024
年， Yang等［29］提出“光退火”策略， 两亲性NIR-I BODIPY在水中先形成初级纳米颗粒， 在无需引入光反

应基团的情况下， 经 808 nm激光照射约 3. 5 min即可原位重组为具有NIR-II发光的 J-聚集体（图 5）.  
BODIPY类 J-聚集体可通过精细调控成核-生长能垒或引入特异性触发信号， 并引导体系跨越亚稳态陷

Fig. 3　Aggregation pathways of ionic BODIPY(A)[25] and aza⁃BODIPY(B)[26] leading to the off⁃pathway 
metastable Agg. I and the thermodynamically stable Agg. II

（A） Copyright 2024， the Royal Society of Chemistry； （B） Copyright 2024， American Chemical Society.
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阱或实现原位重构， 从而稳定 J-堆积构型， 获得具有显著红移与优异光物理性能的动态功能材料 .
分子设计策略与动态组装调控分别从热力学和动力学层面为BODIPY J-聚集体的可控构筑提供了

系统的方法学支撑 .  然而， 如何将体外筛选优化得到的优良光物理性能， 有效转化为体内实际应用效

果， 仍是评判上述策略实际价值的最终标准 .
3 BODIPY类J聚集体的生物应用

3.1　生物成像

基于分子设计与自组装策略构建的BODIPY J-聚集体已实现高效NIR-II荧光发射 .  凭借二区近红

外光特有的低组织散射、 低自发荧光背景及深组织穿透等优势， 该类材料为高分辨率深层生物成像提

供了新的机遇 .  然而， 从体外优异的光学性能到体内高质量成像的转化仍面临严峻挑战： 在复杂的生

Fig. 4　Schematic diagram of BDP⁃NO@PEG⁃b⁃PCL micelle nanoparticles and their different responses to 
light irradiation[27]

Copyright 2022， Wiley⁃VCH.

Fig. 5　Schematic illustration of NIR⁃II fluorescence, induced by 808 nm laser irradiation, and molecular 
structures of aza⁃BODIPYs 1—3[29]

Copyright 2024， American Chemical Society.
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理微环境中， 体液成分的干扰及载体降解将导致 J-聚集体解组装， 引发荧光信号急剧衰减甚至猝灭， 
不仅降低了成像信噪比， 其解离产物还可能引发生物毒性 .  因此， 如何在保持NIR-II高成像质量的前

提下显著提升BODIPY J-聚集体在体内的结构稳定性与生物相容性已成为当前生物成像领域亟待突破

的核心问题 .
2021 年 ， Liu 等［30］报道了 PCP-BDP2 J- 聚集体 ， 其在 Pluronic F-127 中发射峰位于 1010 nm              

［图6（A）］， ΦF为6. 4%， 半峰宽（FWHM）≈80 nm， 体外组织最大穿透深度达8 mm， 可应用于高分辨率

与长期的淋巴结/淋巴管成像和NIR-II 荧光导航手术（Fluorescence-guided surgery， FGS）.  同年， 该课题

组［19］进一步开发了BODIPY衍生物乙烯桥氟硼二吡咯（BisBDP2）， 该衍生物在乙醇中自组装形成 J-聚

集体后， 首次将BODIPY基材料的有效光学响应拓展至NIR-II b（1500~1700 nm）窗口 .  BisBDP2的最大

吸收波长红移至约1375 nm［图6（B）］， FWHM≈60 nm， 尽管ΦF极低， 但其强吸收特性特别适用于微血

管成像等高分辨率应用场景， 体内实验结果表明， 该 J-聚集体在深部肿瘤的光声成像和光热消融方面

具有巨大潜力 .

2025年， Yin等［31］通过引入B—O螯合键对 aza-BODIPY核心进行构象锁定， 合成了一种刚性平面

型衍生物苯并噻二唑-氟硼二吡咯（BTA-BDP）［图6（C）］.  该分子在水相中自组装形成 J-聚集体纳米粒

子， 该聚集体在 1014 nm 处呈现强 NIR-II 荧光发射， 在 PBS 中的 ΦF 达 4. 37%， PCE 达 69. 6%， 优于      
大多数有机光热剂（PCE<50%）.  该课题组将其用于小鼠肿瘤模型实验， 凭借其高亮度与低背景干扰的

优势， 实现高对比度NIR-II荧光成像， 与光声成像模态融合提供互补信息； 通过分子动力学模拟和    
药代动力学研究监测， 强π-π堆积作用与长烷基链协同延长了药物在肿瘤中的滞留时间， 单次静脉注

射后， 该纳米探针在肿瘤部位的荧光信号可持续超过 344 h， 远高于单次给药对分子的体内稳定性

要求 .
当前， BODIPY J-聚集体在生物成像领域已实现从NIR-II a到NIR-II b窗口的跨越， 成像深度与分

辨率均有显著提升 .  然而， 各体系仍面临体内稳定性不足、 荧光量子产率偏低等共性挑战， 其在临床

转化中的长期生物相容性也有待进一步验证 .
3.2　光热治疗

光热治疗（Photothermal therapy， PTT）作为一种微创且靶向性强的肿瘤干预策略， 其核心在于利用

Fig. 6　Molecular packing diagram of PCP⁃BDP2(A)[30], construction strategy for the J⁃aggregation of BisBDP2(B)[19] 
and BTA⁃BDP molecules and its applications in photoacoustic imaging and photodynamic therapy(C)[31]

（A） Copyright 2021， Springer Nature； （B） Copyright 2022， American Association for the Advancement of Science； （C） 
Copyright 2025， Wiley⁃VCH.
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光热剂将近红外光能高效转化为热能， 实现对肿瘤组织的精准热消融， 同时尽量减少对周围正常组织

的损伤 .  基于BODIPY的 J-聚集体凭借其在近红外二区（NIR-II）窗口的强吸收特性， 在兼具深层组织穿

透性和低背景干扰优势的同时， 展现出卓越的光热转换潜力， 是实现深层肿瘤高效PTT的理想候选

者 .  然而， PTT疗效的持久性与安全性高度依赖于聚集体结构的完整性 .  在复杂的体内生理环境中极

易诱导 J-聚集体解组装， 导致光吸收截面缩小及PCE急剧衰减， 使其难以维持消融肿瘤所需的高温阈

值； 此外， 解离产物的长期滞留还可能引发生物毒性， 严重阻碍其临床转化 .  因此， 如何在复杂的生理

微环境中锁定BODIPY类 J-聚集体的超分子结构， 并保持高PCE和低生物毒性， 已成为推动其进一步

应用的核心挑战 .
2024年， Lu等［32］针对深层组织穿透需求， 基于 aza-BODIPY核心构建了供体-受体-供体（D-A-D）架

构的 3，5-二噻吩基取代染料（BDP-2）［图 7（A）］.  该分子经二硬脂酰磷脂酰乙醇胺-聚乙二醇 2000
（DSPE-PEG2000）封装自组装形成BDP-2纳米粒子（NPs）后， 强烈的激子耦合效应使其吸收峰红移至

886 nm， 且吸收尾部延伸至1100 nm以上 .  这种有序堆积诱导荧光猝灭， 促使激发态能量主要通过非

辐射跃迁途径耗散， 从而赋予材料优异的光热性能 .  实验表明， 在808 nm激光（0. 96 W/cm²， 10 min）照

射下， 30 μmol/L BDP2-NPs溶液温度升高超过25 ℃， PCE高达66%； 结合光声成像的精准引导， 该体系

在体内实现了显著的肿瘤抑制效果， 有效解决了传统光热剂穿透深度不足的问题 .

为解决能量竞争机制（荧光/ROS vs. 热效应）导致的效率损耗， Wang等［33］提出了一种基于分子内运

动调控的能量耗散策略 .  他们报道了1，7-二苯基取代的次甲基位-三氟甲基氟硼二吡咯（meso-CF₃-BDP-1
和meso-CF₃-BDP-2）单体， 其晶体结构呈现利于 J-聚集形成的滑移堆积模式［图 7（B）和（C）］.  他们将

meso-CF₃-BDP-1与DSPE-PEG2000共组装制备了meso-CF₃-BDP-1 NPs， 其最大吸收位于 746 nm， 由于

meso位三氟甲基（—CF₃）基团引发的分子内旋转， 其荧光量子产率和单线态氧生成率均被抑制， 迫使激

发态能量几乎完全以非辐射热能形式释放 .  在较低功率密度（690 nm， 0. 6 W/cm²， 5 min）下， 80 μmol/L 

Fig. 7　Chemical structures of BDP⁃2(A)[32], meso⁃CF3⁃BDP⁃1(B)[33] and meso⁃CF3⁃BDP⁃2(C)[33] and schematic 
diagram of the assembly of the BDP⁃(NO2)3(D)[34]

（A） Copyright 2024， the Royal Society of Chemistry； （B， C） Copyright 2023， Elsevier； （D） Copyright 2021， Elsevier.
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meso-CF₃-BDP-1 NPs溶液升温高达28 ℃， PCE提升至82%.  此外， 该体系在极低功率（0. 2 W/cm²）下即

可阻滞人胃腺癌细胞（SGC-7901）周期并诱导凋亡， 且体内评估未观察到明显毒性， 展现了高效低毒的

治疗潜力 .
在提升材料环境适应性与光稳定性方面， Zheng等［34］合成了三硝基取代氟硼二吡咯衍生物［三硝

基-氟硼二吡咯， BDP-（NO2）3］.  该衍生物展现出独特的溶剂普适性， 无论在非极性溶剂还是水相中均

能自发形成 J-聚集体， 吸收峰从单体的 635 nm 显著红移至 765 nm， 完美匹配近红外激光窗口            
［图7（D）］.  通过与聚氧乙烯-聚氧丙烯-聚氧乙烯嵌段共聚物（Pluronic F-127）共组装， 所得BDP-（NO₂）₃ 
NPs不仅保留了 J-聚集特征， 更兼具优异的亲水性与生物兼容性 .  体外及体内实验证实， 在730 nm激

光（0. 6 W/cm²）照射下， 该纯光热试剂的 20 μg/mL溶液温度升高达 31 ℃（PCE为 28%）， 且具备出色的

光稳定性 .  值得注意的是， 该材料对HeLa细胞无暗毒性， 但在光照后， 细胞存活率骤降至17. 7%； 在
体内治疗U14肿瘤时， 小鼠脏器功能及血清指标均保持正常， 充分验证了其高效性与生物安全性 .

综上， BODIPY J-聚集体的PTT策略已展现出优异的光热转换性能与较低的生物毒性 .  不同研究

组通过分子结构优化与纳米组装调控， 实现了PCE从28%至82%的大幅提升， 且部分体系可在低功率

密度下完成高效治疗 .  然而， 长期体内稳定性与重复照射下的光热性能保持仍是需要解决的关键

问题 .
3.3　光动力治疗

光动力治疗（Photodynamic Therapy， PDT）是一种依赖活性氧（ROS）介导的微创肿瘤干预策略， 其
核心在于利用光敏剂在特定波长光照下激发产生细胞毒性ROS， 实现对肿瘤组织的特异性氧化损伤 .  
基于BODIPY的 J-聚集体通过精细调控超分子滑移堆积， 有效促进了系间窜越（ISC）过程， 已成为构建

高ROS产率的重要策略 .  然而， PDT疗效高度依赖于微环境中的氧气浓度与药物的精准分布 .  在复杂

的体内生理环境中， 肿瘤固有的缺氧微环境（Hypoxia）往往导致依赖氧气的Type II ROS生成机制受阻， 
致使 J-聚集体的光动力效率因乏氧而急剧衰减； 同时， 缺乏主动靶向能力的聚集体可能在非肿瘤组织

堆积， 引发非特异性光毒性损伤 .  近年来， 为了克服有机光敏剂的上述局限性， 研究者们在分子工程

与聚集态调控方面进行了广泛探索 .  例如， 通过优化光敏分子的电子结构与分子内/间相互作用， 可有

效促进 ISC并显著提升ROS产率 .  此外， 基于动态自组装策略构筑的纳米聚集体已被证明能够大幅改

善光敏药物在肿瘤部位的靶向富集与长效滞留［21，35，36］.  借鉴上述前沿的分子设计与超分子组装理念， 
进一步提升BODIPY J-聚集体的肿瘤靶向富集能力， 并突破缺氧微环境对ROS生成的限制（如引入自供

氧或低氧激活机制）， 对于实现高效且安全的PDT应用具有重要意义 .
为克服传统PDT对氧气的强依赖性， Xiong等［37］设计了一种5-氟取代的D-A-D型BODIPY衍生物氟

硼二吡咯 -氟（BDP-F）.  该分子在水相中经氢键驱动自组装形成 J-聚集体纳米粒子 BDP-F NPs             
［图8（A）］， 其独特优势在于主要通过 I型机制产生超氧阴离子（‧O-2）， 几乎不依赖单线态氧（¹O₂）途径 .  
这种机制赋予了材料卓越的缺氧适应性： 常氧与缺氧条件下的半数抑制浓度（IC₅₀， μmol/L）分别为

26. 91和28. 91 μmol/L， 显示出极低的氧气依赖性 .  此外， 该体系兼具优异的NIR-II荧光成像［发射峰

位于 1000 nm， ΦF=0. 18%］与光热转换能力（PCE=50. 9%）.  在 808 nm激光（1. 0 W/cm²， 6 min）照射下，   
BDP-F NPs 不仅能通过 PDT/PTT 协同效应将 HeLa 细胞的 IC50 降至 11. 33 μmol/L； 体内实验表明，      
BDP-F NPs在注射后约12 h达到最佳肿瘤富集， 并实现约54. 2 ℃的局部温度， 最终在16 d内完全消融

肿瘤且无明显系统毒性， 成功解决了乏氧实体瘤的治疗难题 .  另一方面， Wang等［38］致力于开发兼具高

效ROS生成与深层成像能力的聚集可调型光敏剂 .  他们设计了硫吡喃鎓-呫吨衍生物ATX-6， 并通过

DSPE-PEG2000介导其自组装形成 J-聚集体纳米粒子ATX-6 NPs［图 8（B）］.  该体系主要通过 II型机制

产生单线态氧（¹O₂）， 量子产率高达 38. 2%， 表现出较强的ROS生成效率及对肿瘤微环境的适应性 .  
ATX-6 NPs的NIR-II发射尾部延伸至 1200 nm以上， 光热转换效率达 42%.  体内实验表明， ATX-6 NPs
在注射后6 h即可达到肿瘤富集峰值， 激光照射诱导局部温度升高至52 ℃， 联合高效的PDT效应显著

抑制了肿瘤生长 .  重要的是， 主要脏器病理切片未见异常， 证实了该策略在实现强效抗肿瘤治疗的同
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时， 保持了优异的生物安全性 .
综上， 基于BODIPY J-聚集体的PDT研究已发展出 I型和 II型两种ROS生成机制： I型机制不依赖

氧气， 有效克服了肿瘤缺氧微环境的限制， 但ROS产率相对有限； II型机制单线态氧量子产率高， ROS
生成效率优异， 但在乏氧条件下活性大幅降低 .  兼顾两种机制优势的协同策略有望成为未来PDT研究

的重要方向 .
3.4　诊疗一体化

诊疗一体化（Theranostics）策略的核心在于构建“诊断引导治疗、 治疗反馈诊断”的闭环系统， 从而

提升肿瘤干预的精准性与整体疗效 .  BODIPY J-聚集体凭借其可精细调控的超分子光物理特性， 成为

实现这一策略的理想载体： 其窄带隙NIR-II荧光发射为深层肿瘤提供了高信噪比的实时成像导航， 而
同一聚集体结构在光照下又能高效触发光热与光动力效应， 实现成像与治疗的功能整合 .  进一步的研

究通过生物杂化或化学催化策略， 将化学动力治疗（CDT）等机制引入体系之中， 构建集高分辨成像与

多模态协同治疗于一体的智能诊疗平台， 不仅有助于缓解单一疗法在复杂肿瘤微环境中的局限［39］， 还
可通过多模态信号的交叉验证提高治疗可靠性， 为高效肿瘤清除提供新的思路 .

在分子设计层面， Hao等［40］于 2024年报道了一种外围甲氧基取代的芳香环稠合 aza-BODIPY化合

物（BDP-a）.  该分子在水相中与Pluronic F-127自组装形成 J-聚集体纳米粒子（JBDP-a NPs）， 其吸收峰

红移至968 nm， 摩尔消光系数高达2. 71×10⁵ L∙mol⁻¹∙cm⁻¹， 且PCE达到72. 9%.  更为重要的是， J-聚集

诱导的激子耦合效应不仅强化了光热性能， 还显著促进了 I型活性氧（如·OH）的生成， 从而实现了PTT

Fig. 8　Strategy for regulating Type I O2
−   generation in BODIPY derivatives(A)[37] and assembly preparation 

process and antitumor mechanism of AXT derivatives(B)[38]

（A） Copyright 2024， American Chemical Society； （B） Copyright 2024， Royal Society of Chemistry.
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与PDT的协同增强［图9（A）］.  在极低功率密度（915 nm， 0. 27 W/cm²）激光照射下， 该体系对4T1乳腺

癌细胞的 IC50仅为8. 0 μmol/L； 在荷瘤小鼠模型中实现了肿瘤的完全消融， 证明了在低能量输入下的高

效治疗潜力 .

在生物杂化与多模态协同方面， Liao等［41］提出了一种无表面活性剂的绿色合成策略 .  他们以天然

铁叶绿素（Chl/Fe）作为 J-聚集体模板， 原位生长金纳米棒， 构建了具有多重功能的Au@Chl/Fe杂化纳米

棒［图9（B）］.  该体系实现了多种机制协同： 叶绿素组分提供红光/近红外荧光成像及PDT效应， 金纳米

棒增强光热转换以实现PTT， 而铁物种则通过类芬顿反应催化产生羟基自由基实现CDT.  机制研究表

明， 初步的PDT过程可有效消耗细胞内谷胱甘肽（GSH）， 削弱其对ROS的清除作用， 从而显著放大后

续CDT的治疗效果 .  经羧基苯硼酸（CPBA）靶向修饰后， Au@Chl/Fe-CPBA纳米棒展现出极高的灵敏

度， 在极低金浓度（660 nm处0. 16 μg/mL； 785 nm 处1. 6 μg/mL）下即可诱导T24膀胱癌细胞死亡率超

过85%.  在原位膀胱癌小鼠模型中， 通过膀胱灌注给药联合近红外光照， 该体系实现了PDT与CDT的

强力协同， 超声成像证实肿瘤几乎完全消退且无复发， 展示了优异的精准治疗与抗复发能力 .

Fig. 9　Schematic diagram of aromatic fused cyclic aza⁃BODIPYs J⁃aggregates(A)[40] and schematic of the 
synthesis of Chl⁃G⁃guided Au@Chl/Fe nanorods and their synergistic effect on PDT and CDT in 
breast cancer treatment(B)[41]

（A） Copyright 2024， Wiley⁃VCH； （B） Copyright 2022， American Chemical Society.
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上述工作表明， 无论是通过分子设计优化光物理过程， 还是利用生物杂化引入化学催化机制， 基
于BODIPY J-聚集体的诊疗平台均能有效整合多模态成像与协同治疗功能 .  这些策略在显著降低系统

毒性与治疗阈值的同时， 为实现高效、 精准的肿瘤根除提供了强有力的技术支撑 .
4 总结与展望

本文综述了基于BODIPY骨架的NIR-Ⅱ区 J聚集体的结构特征、 动态组装和在生物医学领域的应用

的最新进展 .  通过对BODIPY衍生物进行了合成策略和动态组装的研究， 揭示了其在生物成像、 PTT、 
PDT和诊疗一体化平台的优异表现， 因其具有良好的光稳定性和易于修饰的骨架， 在生物医学领域展

示出巨大潜力 .
然而， 尽管该领域已取得显著进展， 要实现BODIPY J-聚集体的广泛临床转化仍面临一些关键挑

战： （1） 目前大多数NIR-II BODIPY J-聚集体的ΦF仍局限在 0. 5%~5%之间， 远低于稀土纳米粒子或  
量子点 .  （2） J-聚集体本质上是基于弱相互作用的超分子组装体 .  在复杂的血液循环及肿瘤微环境中， 
聚集体容易受蛋白吸附或稀释效应影响而解体， 导致光谱蓝移和信号丢失 .  引入“超分子聚合         

（Supramolecular polymerization）”概念， 通过多重氢键或主客体作用构建具有更强结合常数的动态共价

聚合物， 将是提升其体内稳定性的有效途径 .  （3） 目前研究主要集中在肿瘤学方面， 关于心血管、 神经

或代谢性疾病的报道较少， 很少有单药或联合治疗的案例 .  因此， 开发高效、 稳定、 便捷的新型 J-聚集

体和拓宽医疗领域的应用方向是未来的重要研究方向 .  这一研究有望发展成为集超高分辨率成像、     
分子水平诊断与精准治疗于一体的智能诊疗平台， 为癌症及心血管疾病的精准医疗提供强有力的

工具 .
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