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两亲性氮杂氟化硼二吡咯组装体用于光热抗菌

赵泽人1，  刘    鑫2，  郑    斌2

（1. 中国科学技术大学高分子科学与工程系, 合肥 230026；
2. 合肥师范学院化学与制药工程学院, 合肥 230061）

摘      要：   通过引入季铵基团对疏水性的氮杂氟化硼二吡咯（BDP-NH2）进行了亲水性修饰，合成

了两亲性的季铵修饰氮杂氟化硼二吡咯 (BDP-QAS)。BDP-QAS 作为小分子光热试剂，可以通

过亲疏水作用，利用超声自组装方式得到了球状纳米粒子 BD1。采用紫外-可见光谱进一步测试了

BDP-QAS 小分子和 BD1 组装体在 660 nm 激光辐照下的光谱变化情况。结果表明：分散状态下光

谱变化明显，而聚集体状态下光谱变化不明显。通过测试 BD1 的光热效果，计算出其光热转换效率

为 45.1%。在 5 次加热-冷却循环实验中，光热转换效率基本保持不变。利用 BD1 的光热效果进

行光热抗菌实验，BD1 对金黄色葡萄球菌和耐甲氧西林金黄色葡萄球菌都有显著的杀菌效果。
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Abstract:   A  hydrophobic  boron-dipyrromethene  (BODIPY)  derivative  with  aza  and  ammonium  groups  (BDP-NH2)  was
hydrophilically modified by introducing quaternary ammonium groups. This chemical modification led to the synthesis of an
amphiphilic  quaternary ammonium-modified  aza-BODIPY (BDP-QAS) molecule,  which was  designed to  serve  as  a  highly
efficient small-molecule photothermal agent. By leveraging the interactions between hydrophobic and hydrophilic regions and
utilizing ultrasonic self-assembly techniques, spherical nanoparticles were successfully obtained and named BD1. The spectral
changes  of  both  the  small  molecule  and  the  assembled  nanoparticles  under  660  nm  laser  irradiation  were  thoroughly
investigated by ultraviolet-visible（UV-Vis） spectroscopy. Results showed that there were notable differences in the spectral
changes  between  the  dispersed  state  and  the  aggregated  state,  thereby  confirming  the  effective  photothermal  properties  of
BD1.  The  photothermal  conversion  efficiency  of  BD1  was  meticulously  calculated  to  be  45.1%,  demonstrating  its  high
efficiency.  Moreover,  this  efficiency was found to remain largely unchanged even after  five repeated cycles of  heating and
cooling,  indicating  excellent  stability.  Furthermore,  the  outstanding  photothermal  properties  of  BD1  were  exploited  in
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photothermal  antibacterial  experiments.  These  experiments  demonstrated  that  BD1 exhibited  significant  bactericidal  effects
against  both Staphylococcus  aureus and methicillin-resistant Staphylococcus  aureus  (MRSA),  showcasing its  potential  as  a
powerful photothermal antibacterial  agent.  Overall,  the results highlight the promising applications of BD1 in photothermal
therapy,  particularly for  antibacterial  purposes,  and suggest  its  potential  use in medical  treatments  where effective bacterial
eradication is required.

Key words: photothermal agents；   aza boron-dipyrromethene；   amphiphilic molecules；   self-assembly；   photothermal

antibacterial

细菌感染造成的公共卫生威胁和社会经济损失愈发严重[1]，科学家研究出许多抗细菌感染的方案，其中

应用最广泛的莫过于抗生素。自 1928年发现青霉素以来，抗生素一直是应对细菌感染的首选[2]。随着抗生

素的广泛使用，细菌在受到抗生素的选择性压力下，逐渐出现抗微生物药物耐药性[3]。研究者们迫切希望找

到抗生素的替代品，以解决或缓解细菌耐药性问题[4]。光热试剂 (PTAs)通过将吸收的光能以非辐射跃迁的

方式有效转化为热能，导致局部区域温度升高并使热量向周围传播。在高温作用下，细菌的细胞壁和细胞膜

结构受到破坏，导致胞内重要物质外溢，同时引起蛋白质、酶甚至脱氧核糖核酸的损伤。这些影响干扰了细

菌的内部结构和代谢活动，造成了不可逆转的损害，最终实现光热杀菌的效果[5-7]。常见的 PTAs大致分为无

机和有机两类：无机 PTAs包括贵金属纳米粒子、碳基材料、过渡金属材料等[8, 9]；有机 PTAs包括小分子染料、

共轭聚合物[10] 等。其中小分子染料由于吸收波长广泛、生物相容性良好和结构可调节而备受关注[11, 12]，如

吲哚菁绿 (ICG)[13]、尼罗蓝 (Nile Blue)[14]、氟化硼二吡咯 (BODIPY)[15]，其中 BODIPY因其优越的光稳定性和

共轭结构导致吸收波长变长、光热转换效率高而成为光热试剂探索的热门方向。

Guo等[15] 通过构建以乙烯桥连接的 BODIPY二聚体，利用两亲性聚合物进行物理负载二聚体，得到高光

热转换效率 (60.3%)的纳米粒子。因聚合物内部发生 J-聚集排列导致明显的分子间激子耦合，使得吸收波长

红移。Chen等[16] 通过聚乙二醇-叶酸 (PEG-FA)和聚乙二醇-三苯基膦 (PEG-TPP)封装形成肿瘤和线粒体双

靶向纳米粒子，合成的衍生物的光热转换效率为 40%，且能实现光动力疗法 (PDT)的协同治疗。对于这些小

分子 PTAs，由于其多为疏水结构，难以稳定存在于人体内环境，研究者们多以两亲性大分子进行物理负载[17]，

这种方式存在有效负载量难以控制、物理负载的 PTAs在递送过程中易泄露、额外引入外源性物质使治疗策

略更为复杂等问题。

本文选择了一种疏水性的氮杂氟化硼二吡咯（BDP-NH2），通过合理的结构设计，在引入季铵基团作为亲

水基团后，使其转换为两亲性的季铵修饰氮杂氟化硼二吡咯（BDP-QAS），并使其带正电荷。BDP-QAS可通

过亲疏水作用自组装形成球状纳米粒子，由于分子聚集作用，其光热转换效率良好，组装体对细菌有着明显

的杀灭效果。这对实现小分子 PTAs光热杀菌解决细菌耐药性问题具有一定的借鉴意义。 

1    实验部分
 

1.1    原料和试剂

N,N-二异丙基乙胺（DIPEA）、5-羟基-2-硝基苯甲醛、2-溴乙醇、对硝基氯甲酸苯酯、N,N-二甲基乙二胺、

碘甲烷（CH3I）、二氯甲烷（DCM）、二甲基亚砜（DMSO）、氘代二甲亚砜（d6-DMSO）、氘代氯仿 (CDCl3)：分析

纯，安徽泽升科技股份有限公司；氰基硼氢化钠（NaCNBH3）：分析纯，上海麦克林生化科技有限公司；四氢呋

喃（THF）、正己烷、甲醇、无水乙醇（EtOH）、乙醚、乙腈（MeCN）、冰醋酸、亚硝酸钠（NaNO2）：分析纯，国药

集团化学试剂有限公司。以上试剂无特殊说明直接使用。蒸馏水在 Milli-Q®水净化系统上去离子化处理，得

到的去离子水的电阻率为 18.2 MΩ/cm。金黄色葡萄球菌 (S.aureus, ATCC 25923型)、耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌 (MRSA, USA300 LAC型)：海博生物技术有限公司。 

1.2    测试与表征

核磁共振氢谱 (1H-NMR)：德国 Bruker公司 400 MHz型核磁共振氢谱仪，傅里叶变换模式，溶剂为 d6-
DMSO；紫外-可见光分光（UV-Vis）：日本岛津公司 Shimadzu UV-3600i Plus型紫外-可见光分度计，2 mm石英

比色皿，溶剂为 DMSO；动态光散射 (DLS)：英国马尔文公司 Zetasizer Nano ZS型动态光散射仪；透射电子显微
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镜 (TEM)：日本捷欧路公司 JEOL2010型透射电子显微镜，加速电压为 200 kV；激光器：长春镭仕光电科技有

限公司MX-GX-660/1000 mW型，波长（660±5） nm，功率密度 150 mW/cm2。 

1.3    中间体和目标产物的合成过程

BDP-QAS的合成路线如图 1所示。
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图 1    BDP-QAS的合成路线

Fig. 1    Synthesis route of BDP-QAS
 

1.3.1   BDP-NH2 与 5-羟基乙氧基-2-硝基苯甲醛（A）的合成　 BDP-NH2 和化合物 A 参照文献 [18]合成。 

1.3.2   化合物 B 的合成　 首先，将 BDP-NH2（150 mg，0.22 mmol）溶解于 10 mL THF中，加入 15 mL无水乙醇，

混合均匀；然后加入 A（1.43 g，6.7 mmol），搅拌溶解；接着加入 2 mL冰醋酸，于 90 ℃ 下回流反应 24 h，冷却后

旋蒸除去溶剂得到黑色油状物，加入 50 mL无水乙醇，超声分离，使之析出沉淀，抽滤得到滤饼；最后用无水

乙醇（15 mL）洗涤滤饼，重复 3次，将滤饼置于真空干燥箱干燥，得到黑色化合物 B（172 mg，产率 75.8%）。产

物为粗产品，直接投入下一步反应使用。 

1.3.3   化合物 C 的合成　 将化合物 B（150 mg，0.14 mmol）溶解于 THF（30 mL）中，加入 5 mL甲醇，混合均匀后

在冰浴中稳定 10 min。分批次加入 NaCNBH3（182 mg，2.9 mmol）作为还原剂，在室温下搅拌 24 h，溶液变为紫
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色。利用柱层析分离产物，旋蒸除去溶剂，用 4 mL二氯甲烷溶解后沉于 40 mL正己烷中，离心得到沉淀。将

沉淀物置于真空干燥箱干燥，得到紫色固体化合物 C（124 mg，产率 82.6%）。1H-NMR (400 MHz, DMSO) δ:
8.21 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 8.06 (d, J = 9.0 Hz, 4H), 7.77 (d, J = 10.5 Hz, 2H), 7.62 (s, 2H), 7.48 (s, 2H), 7.14～7.00 (m,
6H), 6.75 (d, J = 9.2 Hz, 4H), 4.81 (s, 4H), 4.06 (t, J = 4.8 Hz, 4H), 3.84 (s, 6H), 3.75 (s, 6H), 3.68 (t, J = 4.7 Hz, 4H)。 

1.3.4   化合物 D 的合成　 将化合物 C（100 mg，0.1 mmol）溶解于 15 mL THF中，加入 5 mL冰醋酸，在冰浴中

稳定 10 min。滴加 10 mL亚硝酸钠（66 mg，1.0 mmol）水溶液，室温搅拌，进行亚硝化反应 6 h。利用饱和碳酸

氢钠水溶液进行中和，并用二氯甲烷进行萃取，饱和食盐水除水，无水硫酸钠干燥。柱层析分离产物，旋蒸除

去溶剂，用 4 mL二氯甲烷溶解后沉于 40 mL正己烷中，离心得到沉淀，沉淀物置于真空干燥箱干燥，得到蓝

色固体化合物 D（72 mg，产率 68%）。 1H-NMR (400 MHz, DMSO) δ∶8.25 (dd, J = 9.1, 4.8 Hz, 6H), 7.90 (d, J =

9.0 Hz, 4H), 7.84 (dd, J = 8.4,  2.1 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 2.1 Hz, 2H), 7.61 (s,  2H), 7.17～7.05 (m, 4H), 6.22 (d, J =

2.8 Hz, 2H), 5.66 (s, 4H), 4.87 (s, 2H), 4.00 (t, J = 4.7 Hz, 4H), 3.87 (s, 6H), 3.78 (s, 6H), 3.63 (s, 4H)。 

1.3.5    化合物 E 的合成　  将化合物 D（ 50 mg， 45.62  μmol）溶解于 10 mL的 THF中 ，加入 DIPEA（ 58 mg，

0.45 mmol），氮气保护，冰浴稳定 10 min。加入 10 mL对硝基氯甲酸苯酯（183 mg，0.91 mmol）的 THF溶液，室

温搅拌反应 6 h。将反应体系旋蒸除去溶剂，得到蓝色油状物，沉淀于 30 mL乙醚中，离心得到沉淀物。柱层

析提纯沉淀物，旋蒸除去溶剂，用 4 mL二氯甲烷溶解后沉于 40 mL正己烷中，离心得到沉淀，沉淀物置于真

空干燥箱干燥，得到黑色固体化合物 E（52 mg，产率 80%）。 1H-NMR (400 MHz,  DMSO) δ:  8.32～8.19 (m,

10 H), 7.91 (d, J = 8.9 Hz, 4H), 7.82 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.65 (s, 2H), 7.60 (s, 2H), 7.47 (d, J = 9.3 Hz, 4H), 7.15 (dd, J =

20.7, 8.8 Hz, 4H), 6.26 (s, 2H), 5.68 (s, 4H), 4.49 (s, 4H), 4.34 (s, 4H), 3.87 (s, 6 H), 3.77 (s, 6 H)。 

1.3.6   化合物 F 的合成　 将化合物 E（30 mg，21 μmol）溶解于 5 mL的 THF中，加入 DIPEA，冰浴稳定 10 min。

加入化合物 N,N-二甲基乙二胺（19 mg，0.21 mmol），氮气保护，并在室温反应 6 h。旋蒸除去溶剂，得到蓝色油

状物。利用 DCM进行稀释，水洗，二氯甲烷萃取，饱和食盐水除水，加入无水硫酸钠干燥。柱层析提纯产物，

旋蒸除去溶剂，用 4 mL二氯甲烷溶解后沉于 40 mL正己烷中，离心得到沉淀，沉淀物置于真空干燥箱干燥，

得到蓝色固体化合物 F（27 mg，产率 95%）。 1H-NMR (400 MHz, DMSO) δ:  8.32～8.19 (m, 10H), 7.91 (d, J =

8.9 Hz, 4H), 7.82 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.65 (s, 2H), 7.60 (s, 2H), 7.47 (d, J = 9.3 Hz, 4H), 7.15 (dd, J = 20.7, 8.8 Hz,

4H), 6.26 (s, 2H), 5.68 (s, 4H), 4.49 (s, 4H), 4.34 (s, 4H), 3.87 (s, 6H), 3.77 (s, 6H)。 

1.3.7    BDP-QAS 的合成　  将化合物 F（3 mg，2.26 μmol）溶解于 1 mL乙腈中，再加入无水碳酸钾（0.5 mg，

3.39 μmol）。在冰浴中稳定 10 min，滴加碘甲烷（1 mg，6.78 μmol），室温反应 6 h。抽滤除去固体杂质，将滤液

沉入 15 mL正己烷中，离心得到沉淀物。沉淀物置于真空干燥箱干燥，得到蓝色固体化合物 BDP-QAS

（2.6 mg，产率 86.4%）。1H-NMR (400 MHz, DMSO) δ: 8.27 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 7.92 (d, J = 9.0 Hz, 4H), 7.85 (d, J =

8.4 Hz, 2H), 7.66 (d, J = 14.9 Hz, 4H), 7.60 (s, 2H), 7.14 (dd, J = 8.9、2.1 Hz, 4H), 6.18 (s, 2H), 5.68 (s, 4H), 4.25 (s,

4H), 4.22 (s, 4H), 3.88 (s, 6H), 3.79 (s, 6H), 3.39 (dd, J = 8.3、5.8 Hz, 8H), 3.04 (s, 18H)。 

1.4    组装体的粒径测定

将 0.5 mmol BDP-QAS溶解于 1 mL的 DMSO中，并将其逐滴滴入 5 mL超纯水中，超声组装形成稳定的

组装体。将超声结束后的组装体放置于透析袋（截留分子量为 1.4×104）中，在纯水中进行室温透析 12 h除去

有机溶剂，得到的组装体命名为 BD1。 

1.5    组装体的光热测定

用 660 nm激光对 1 mL的 BD1组装体溶液（50 μmol/L）进行辐照，通过加热-冷却实验 5次以测试组装体

的热稳定性，其中加热 12 min，冷却 15 min。对冷却曲线进行再拟合，计算得到光热转换效率（η）。 

1.6    抗菌实验

参考文献 [19]，将 100 μL的 BD1组装体溶液 (30、50 μmol/L)与细菌的 PBS溶液 (50 μL, 106 CFU/mL)混
合，摇床中 37 ℃ 条件下共孵育 20 min。利用 660 nm激光照射 12 min，再于摇床中 37 ℃ 条件下共孵育 10 min。
于 96孔板中稀释 100倍后取 15 μL菌液涂于 TSB琼脂板中，37 ℃ 培养 14 h后进行平板计数统计菌落数目，

计算杀菌效率，平行测试 3次取平均值。 
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2    结果与讨论
 

2.1    组装体的粒径

BD1组装体的 DLS曲线和 TEM图像如图 2所示。通过 DLS（图 2（a））测得组装体平均粒径<Dh>约为

59 nm，并由 TEM（图 2（b））测试得到验证，组装体形貌为球状纳米粒子。证明对疏水性的 BDP-NH2 进行亲水

基团修饰后，小分子 BDP-QAS成功变为两亲性分子，可通过自组装形成纳米胶束，不需要外源两亲性嵌段聚

合物进行物理负载。这对定量控制 PTAs递送有着重要意义。
 
 

1 10 100 1 000 10 000

Diameter/nm

<Dh> = 59 nm

200 nm

(a) (b)

图 2    BD1的 (a) DLS曲线和 (b) TEM图像

Fig. 2    (a) DLS curve and (b) TEM image of BD1
 

2.2    UV-Vis 分析

用 660 nm激光对 BDP-QAS及组装体 BD1进行紫外-可见光谱测试，其时间依赖光谱如图 3所示。在

660 nm激光辐照下，随着时间的推移，小分子 BDP-QAS在 710 nm处的吸收峰逐渐下降，770 nm处的吸收峰

逐渐上升，吸收峰出现红移现象，这是由于本文设计的 BDP-QAS分子在吸收了能量之后释放 NO。当使用相

同激光源对组装体 BD1进行刺激，组装体的光谱变化并不明显，仅在 710 nm处有轻微吸收峰下降。这可能

是因为两亲性分子 BDP-QAS的亲疏水作用形成聚集体，影响了分子运动，继而分子吸收的能量更多地以非

辐射跃迁的方式消耗[20]，光热转换效率得到了有效提高。
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图 3    (a) BDP-QAS小分子（c=120 μmol/L）与 (b) BD1组装体（c=50 μmol/L）的 UV-Vis谱图

Fig. 3    UV-Vis spectra of (a) BDP-QAS (c=120 μmol/L) and (b) BD1 (c=50 μmol/L)
 

2.3    光热效果分析

用 660 nm激光辐照组装体 BD1，并对 BD1进行光热效果评价。从图 4（a，b）可以看出，相比于纯水，组

装体水溶液显示出光照后温度急剧升高的现象，温度变化（ΔT）明显大于纯水的变化。通过对组装体的加热-
冷却实验得到的冷却曲线（图 4（a））进行再拟合（图 4（c））得到斜率，根据文献 [21]的计算方法得到组装体的

光热转换效率为 45.1%。为验证组装体的热稳定性，我们还进行了 5次循环加热-冷却实验。如图 4（d）所示，

经过 5次循环后，组装体光热性能没有明显变化，说明组装体具有优异的热稳定性和光热转换效果。 
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2.4    对金黄色葡萄球菌及耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的光热抗菌效果

组装体 BD1对金黄色葡萄球菌和耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的杀灭效果如图 5所示。组装体 BD1有

着良好的光热抗菌效果，不仅对 S. aureus 起杀菌作用，其杀菌效果同样作用于耐药细菌 MRSA。当 c（BD1）=
30 μmol/L时，组装体已经有约 70%的抗菌效果；当 c（BD1）=50 μmol/L时，组装体几乎可以杀死所有的细菌。

这为我们解决细菌耐药性问题提供了一定的借鉴意义。
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图 5    BD1对（a）金黄色葡萄球菌和（b）耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的杀灭效果（与无光照组的显著性差异****p<0.000 1）
Fig. 5    Killing effect of BD1 on (a) S. aureus and (b) MRSA (****p<0.000 1, compared to the group without irradiation)

 

3    结　论

(1)通过引入亲水基团季铵盐，使疏水性的 BDP-NH2 分子变为两亲性分子，从而可以自组装形成纳米胶

束 BD1。
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图 4    (a) BD1的加热-冷却曲线；(b) 纯水的持续加热曲线；(c)对冷却曲线的拟合；(d) BD1的 5次加热-冷却循环曲线

Fig. 4    (a)  Heating  and  cooling  curve  of  BD1;  (b)  Heating  curve  of  water;  (c)  Fitting  the  cooling  curve;  (d)  Heating-cooling  cycle  curves
translated five times of BD1
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(2) 组装体 BD1在 660 nm红光刺激下光谱变化较小，同时其具有 45.1%的光热转换效率，循环实验证明

其稳定性良好，是一种潜在的光热试剂。

(3) 组装体 BD1对金黄色葡萄球菌和耐甲氧西林金黄色葡萄球菌都有着明显的抗菌效果。
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