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光热治疗（photothermal therapy，PTT）是一种局部

的、非侵入性、靶向性强、不良反应小的癌症治疗策

略[1-3]，它主要利用具有较高光热转换效率（photother‑
mal conversion efficiency，PCE）的光热剂（photothermal
agent，PTA）在近红外（near infrared，NIR）光等外部光源

的照射下将光能转化为热能以提高周围环境的温度，

从而引发肿瘤细胞死亡[4-6]。由此可见，光热剂是影响

光热治疗效果的核心要素之一[7-8]。PTT光热剂可分为

无机光热剂和有机光热剂两类。无机光热剂包括贵金

属纳米材料[9]、碳基纳米材料[10]、金属材料[11]等，它们往

往具有潜在的长期毒性和体内不可生物降解等缺点，

严重阻碍了其临床应用[12]。相较而言，有机光热剂具

有光吸收好、毒性低、生物相容性好、体内代谢容易等

优点，在临床肿瘤PTT和光声成像（photoacoustic imag‑
ing，PAI）中具有更广阔的发展前景。在众多有机光热

剂中，吲哚菁绿（indocyanine green，ICG）是一种已被美

国FDA批准可用于临床诊断成像的近红外染料，由于

其具有良好的光热转换效率也被用于光热治疗，但它

同时具有合成复杂、稳定性较差、易被机体清除、缺乏

靶向性等缺点，影响了其光热治疗效果[13-15]。与吲哚

菁绿相比，克酮酸菁（croconaine，CR）具有合成简单、合

成条件温和、成本较低等优势[16]。而且克酮酸菁还具

有强烈的NIR吸收、高的光热转换效率以及优异的化

学和热稳定性等优点，近年在肿瘤PTT方面的应用得
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【摘 要】 光热治疗（photothermal therapy，PTT）是一种通过外部光源照射光热剂（photothermal agent，PTA），将光能转换为热能以杀伤肿

瘤细胞的肿瘤治疗手段，具有靶向性强、侵入性小、不良反应少等优势。光热剂是决定光热治疗效果的关键因素之一。克酮酸菁（croconaine，

CR）及其纳米制剂由于具有强烈的近红外（near-infrared，NIR）吸收、高的光热转换效率以及优异的化学和热稳定性等优点，近年来已被用做

PTA，并取得了良好的肿瘤PTT效果。本文就目前文献所报道的用于光热治疗的克酮酸菁分子结构及结构改造对光热性质的影响，以及其纳

米制剂的肿瘤光热治疗效果进行了综述，可为后续开发高效的光热诊疗试剂提供借鉴与参考。
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【Abstract】 Photothermal therapy（PTT）is a kind of tumor treatment that irradiates photothermal agent（PTA）by external light
source to convert light energy into heat energy to kill tumor cells. It has the advantages of strong targeting，little invasion and few adverse
reactions. Photothermal agent（PTA）is one of the key factors that determine the effect of photothermal therapy. Croconaines（CR）and
their nanoparticles have been used as PTA and achieved good PTT effect in tumor in recent years，due to their strong near-infrared
（NIR）absorption，high photothermal conversion efficiency and excellent chemical and thermal stability. In this paper，the molecular
structures of croconaines used for photothermal therapy reported in the literatures and the effect of structural modification on photother‑
mal properties were summarized，and the tumor photothermal therapy effect of croconaine nanoparticles was described，which provided
new ideas for the development of efficient photothermal diagnosis and treatment reagents.
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到了越来越多的关注[17-19]。因此，本文将就目前用于

光热治疗的克酮酸菁光热剂做一综述，首先介绍克酮

酸菁分子的合理结构设计及其结构改造对光热性质的

影响，随后探讨克酮酸菁光热剂的纳米制剂对肿瘤的

光热治疗效果，最后讨论了克酮酸菁光热剂的临床应

用前景和面临的挑战，为后续开发优良高效的光热诊

疗剂提供理论参考。

1 克酮酸菁的结构与性质

克酮酸菁（图 1A）是一类由缺电子的克酮酸五元

环和两端给电子基团形成的供体-受体-供体（donor-
acceptor-donor，D-A-D）形式的π-共轭体系，具有共振

稳定的两性离子结构[20-22]。根据给电子基团的不同可

将克酮酸菁分为C-亚芳基 CR、C-芳烃 CR和N-芳烃

CR这三大类（图1B）[23]，不同类型的给电子基团之间组

合可获得不对称克酮酸菁。对称型D1-A-D1型克酮酸

菁染料只需要一步便可合成，不对称型D1-A-D2型克

酮酸菁染料则需要两步缩合制成。目前文献报道用于

光热治疗应用的克酮酸菁染料绝大部分为对称型结

构，特别是以氨基噻吩或者吲哚作为供电子单元得到

的对称型CR染料居多，而不对称型的克酮酸菁染料报

道很少。克酮酸菁具有在近红外区吸收峰强烈且尖

锐、摩尔吸光系数高（约105 L/mol·cm-1）、光热转换效率

高、光热稳定性好等优点，使其在光热治疗、光声成像、

生物医学传感、光动力治疗等领域具有广阔的应用

前景[24-26]。

图1 克酮酸、克酮酸菁及三类不同克酮酸菁的化学结构
Figure1 Chemical structures of croconic acid，croconaine，and three dif‑

ferent electron-donating croconaine dyes
2 克酮酸菁光热剂及其纳米制剂

克酮酸菁光热剂的PTT作用机制为在特定波长光

的激发下，克酮酸菁光热剂的电子从基态跃迁到激发

态，激发态电子通过辐射跃迁（即发射荧光）和非辐射

弛豫（热散发）等过程从激发态回到基态，其中非辐射

弛豫途径往往可以将光能转化成热能，使周围微环境

升温，产生局部热效应从而对肿瘤细胞进行热消

融[1，16]。非辐射弛豫过程影响光热剂的光热转换效

率[16，27]，从而影响 PTT效果。增强非辐射弛豫过程可

通过降低光热剂的带隙和促进分子内运动等方式实

现[16，27-29]。克酮酸本身作为一种强电子受体，可与强

供电子单元结合以增强分子间D-A相互作用或自由基

性质获得低带隙的克酮酸菁光热剂[16，30-32]。此外，在

克酮酸菁骨架中引入分子转子如四苯乙烯基能促进分

子内运动，从而增强热失活途径耗散能量，有效将光能

转化成热能[16，31]。表 1总结了克酮酸菁纳米制剂的肿

瘤光热治疗效果。总的来说，克酮酸菁光热剂以氨基

噻吩克酮酸菁类和吲哚克酮酸菁类结构为主，其最大

吸收波长位于NIR区（650 ~ 880 nm），光热转换效率为

17.6% ~ 79.5%，其中氨基噻吩克酮酸菁类光热剂的光

热转换效率（54.49% ~ 79.5%）明显高于吲哚克酮酸菁

类光热剂（17.6% ~ 45.37%）。而且，在氨基噻吩克酮酸

菁结构的氮上引入四苯乙烯基、对甲氧苯基等分子转

子基团获得的光热剂（DRM、CR-TPE-T、CR-DPA-T、
CRbio），与报道最多的哌啶甲酸结构（CR780）相比，明

显具有更高的光热转换效率。这些克酮酸菁光热剂的

立体效应和柔性的分子结构使得聚集态堆积松散从而

实现有效的分子内运动，增强光热效应；大位阻基团如

四苯乙烯基、二苯胺基的引入也会阻碍分子间聚集，削

弱偶极-偶极相互作用，可促进分子内运动通过热失活

途径耗散能量，有效地将光能转化成热能，这都使得克

酮酸菁光热剂在聚集状态下表现出增强的光热

效应[16，30-32]。
通常CR染料可良好地溶于有机溶剂，但在水溶液

中溶解性较差，这限制了其在生物体内的肿瘤光热治

疗、光声成像等方面的应用[33]。目前，纳米药物已被广

泛应用于肿瘤影像学、诊断及治疗[34]，并且基于近红外

有机染料的纳米制剂已经被很好地开发用于 PTT[35]。
因此 CR染料往往与两亲性聚合物如聚乙二醇（poly‑
ethylene glycol，PEG）通过纳米沉淀法形成稳定分散的

纳米粒子（nanoparticles，NPs），以改善它们的水溶性、

生物利用度和稳定性等。CR染料结构中往往也会引

入羧基等功能性单元可与PEG进行共价连接。PEG键

合的CR染料分子还可通过精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸

（RGD）多肽、磷脂酰肌醇蛋白聚糖 3结合肽（glypican-
3-binding peptide，GBP）等肿瘤靶向基团的修饰，实现

高的肿瘤靶向性[36-37]。除此之外，二硬脂酰基磷脂酰

乙醇胺（distearoyl phosphoethanolamine，DSPE）-PEG、
聚 乳 酸 -羟 基 乙 酸 共 聚 物（poly（lactic-co-glycolic
acid），PLGA）、壳聚糖、牛血清白蛋白（bovine serum al‑
bumin，BSA）、人血清白蛋白（human serum albumin，
HSA）、病毒样颗粒（virus-like particles，VLP）等物质也

可作为克酮酸菁光热剂的纳米载体材料。此外，CR分

子结构还可以通过二硫键连接化学药物喜树碱，然后

再与两亲性聚合物进行共价缀合，制备成化学治疗/光
热治疗的协同治疗体系[38]。
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3 克酮酸菁纳米制剂对肿瘤的光热治疗效果

克酮酸菁光热剂主要为氨基噻吩类结构和吲哚类

结构，下面将分别通过典型的氨基噻吩克酮酸菁光热

剂和吲哚克酮酸菁光热剂的结构修饰变化来介绍其相

应纳米制剂对肿瘤的光热治疗效果。

3.1 氨基噻吩克酮酸箐纳米制剂

2017年，唐龙光等以1-（噻吩-2-）哌啶-4-羧酸为

D单元合成了一例具有对称结构的氨基噻吩克酮酸菁

光热剂CR780，并通过酰胺化反应将PEG5k共价连接到

该 化 合 物 上 得 到 纳 米 颗 粒 CR780-PEG5kNPs[39]。
CR780-PEG5kNPs表现出了优异的水溶性、化学稳定性

以及良好的光热转换性能，在激光照射下的光热转换

效率为 54.49%。体外细胞成像和MCF-7肿瘤小鼠模

型实验结果表明CR780-PEG5kNPs具有良好的荧光/光
声双模态成像介导的肿瘤光热治疗效果。后来该课题

组对 CR780-PEG5kNPs进行RGD多肽修饰和 125I放射

性标记得到了一种放射性标记的靶向纳米制剂[125I]
RGD-CR780-PEG5k NPs[40]。单光子发射计算机断层扫

描 （single photon emission computed tomography，
SPECT）/CT和 NIR荧光成像表明该纳米颗粒在表达

αvβ3整联蛋白的胶质母细胞瘤中显示出有效蓄积，并表

现出良好的肿瘤选择性和较高的光热转换效率，因此

该纳米颗粒可在较低的激光强度（0.5 W/cm2）下使得肿

瘤消融并抑制肿瘤复发。该课题组还表明可将RGD-
CR780-PEG5k装载上化学抗癌药物，并使用 131I进行放

射性标记，则有望获得集化学治疗、放射治疗、光热治

疗于一体的单一纳米诊疗体系。2022年，唐龙光等人

又将CR780-PEG和GBP偶联，开发了一种可用于近红

外二区（NIR-II）成像和光声成像引导的光热和声动力

学联合治疗（sonodynamic therapy，SDT）肝细胞癌的智

能纳米体系 CR-PEG-GBP [41]。该纳米体系对 pH敏

感，在正常组织（pH ~ 7.4）环境下自组装成小尺寸纳米

颗粒（< 20 nm），而在pH降低的肿瘤微环境（pH ~ 6.5）
中通过引发亲水-疏水转化从而原位自组装形成大尺

寸纳米颗粒（> 160 nm），从而表现出高肿瘤蓄积和长

肿瘤滞留时间，增强了成像和治疗效果。

AREZOO SHAHRIVARKEVISHAHI等将CR780与
一种VLP即化学修饰的噬菌体Qβ结合，设计了一种免

疫光热剂纳米体系PTPhage[42]。PTPhage的光热转换效

率高达 77%，高于 CR780 本身（70%）和金纳米棒

（68%）。动物实验结果显示 PTPhage对小鼠 4T1肿瘤

的抑制率高达 70%，而CR780本身对肿瘤的抑制率仅

18%。由此可见，VLP是一类有效的纳米载体，与克酮

酸菁光热剂结合后可有效提高其光热转换效率和PTT
效果。除此之外，该研究还发现VLP会增强PTT启动

的免疫应答。

蓝敏焕等将CR780哌啶环上的羧基改为三甘醇链

以改善水溶性，合成了一种具有良好水溶性的近红外

克酮酸菁光热剂TCR[43]。TCR具有较强的近红外吸收

和荧光，摩尔消光系数高达 1.19 × 105 L/mol·cm-1，在
735 nm激光照射下具有高达 77%的光热转换效率，同

时可以高效地产生羟基自由基OH·。此外，细胞和小

鼠实验证明TCR通过激光照射产生大量的热能和OH·
可有效终止DNA复制，迫使细胞骨架塌陷，抑制细胞

增殖，实现肿瘤细胞的消融。这些结果表明TCR具有

良好的近红外荧光成像引导的协同光热/光动力治疗

效果。李振声等将CR780的哌啶环用N,N-双（4-丁氧

表1 克酮酸菁光热剂及其纳米颗粒的光热性能
Table 1 Photothermal performance of croconaine PTA and their nanoparticles

克酮酸菁光热剂

CR780

TCR

DRM

CR-TPE-T

CR-DPA-T

CRbio

CR880

CR770

CR815

CR760

LET-5

Cro-Fe

最大吸收波长（nm）

800

-

650 ~ 850

783

780

840 ~ 866

876

840

863

880

770

815

680 ~ 790

760

820

785

纳米载体

PEG5k

RGD-PEG5k

GBP-PEG36

VLP

-

DSPE-PEG2k

-

-

壳聚糖

DSPE-PEG2k

PLGA-PEG

PLGA-PEG-iRGD

HSA

RGD-PEG

PEG5k-RBCm

BSA

光热转换效率（%）

54.49

-

-

77

77

68

72.7

79.5

69.12

58

32.0

34.7

-

45.37

44.6

17.6

应用

MCF-7

U87MG

HepG2 / Huh7

4T1

4T1

A549

太阳能热应用

太阳能热应用

2D 4T1 / 3D肿瘤球

4T1 / U87MG / HCT116

MDA-MB-231

MDA-MB-231

4T1

4T1

4T1

4T1
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苯基）胺代替，开发了一种具有双自由基分子结构的光

热剂DRM[44]，并将其和两亲性聚合物DSPE-PEG2k通过

典型的纳米沉淀法制备成水分散性的纳米颗粒DRM
NPs。DRM这类结构中的D-A相互作用会导致强烈的

电荷转移，从而产生明显的双自由基特征，有利于近红

外吸收，促进有效的光声成像及光热治疗。DRM在

854 nm处的摩尔消光系数高达 220 L/g·cm-1。DRM
NPs的光热转换效率高达68%，且在较宽的浓度范围内

（0 ~ 100 μg/mL）对正常细胞和A549癌细胞具有良好

的生物安全性。在808 nm激光照射下，DRM NPs浓度

为 6.25 μg mL-1时就能消融 90%以上的A549癌细胞。

动物实验结果表明DRM NPs可实现对肿瘤的完全根

除。这些结果证实了DRM具有良好的PAI介导的PTT
效果，具有作为临床PTA候选物的巨大潜力。

顾星桂等巧妙地将DRM的 4-丁氧基苯基改为分

子转子基团四苯乙烯基和 4-甲氧苯基单元，分别成功

地构建了两种具有双自由基特征的CR小分子衍生物

CR-TPE-T[32]和 CR-DPA-T[30]。由于自由基特性和分

子间强π-π相互作用的协同作用，CR-TPE-T和CR-
DPA-T固体分别在 300 ~ 1600 nm和 300 ~ 2000 nm范

围内具有较强的吸收。在 808 nm激光照射下 CR-
TPE-T的光热转换效率高达 72.7% ，CR-DPA-T的光

热转换效率高达 79.5%。但该课题组起初只研究了这

两个化合物在太阳能热利用方面的应用，未探索其肿

瘤光热治疗性能。后来该课题组又将 CR-TPE-T和

CR-DPA-T的结构结合起来，即在噻吩氨基的氮上连

接了一个四苯乙烯基和一个 4-甲氧苯基，开发了克酮

酸菁光热剂CRbio[31]。它具有双自由基促进的近红外吸

收、优异的稳定性和高的光热转换效率（69.12%）。他

们将 CRbio和热休克蛋白抑制剂（heat shock protein，
HSP）藤黄酸（gambogic acid，GA）封装在氧化还原敏感

的壳聚糖中形成 BCGC NPs，再与醛基修饰的 PEG和

RGD反应组成一种智能的光热-化疗纳米系统。由于

抑制HSP的过表达和化疗增敏的协同作用，该纳米组装

体可以彻底清除肿瘤干细胞和非肿瘤干细胞，从而抑制

肿瘤的生长和转移，实现了光热-化疗协同治疗。此研究

为肿瘤转移的靶向给药提供了一种新的策略。VASILIS
NTZIACHRISTOS等则将 CR-TPE-T通过DSPE-PEG2k
进行修饰构建了一种新型克酮酸菁纳米制剂CR880-
NPs[45]，将其用于高效的深部肿瘤光声成像和光热治

疗。CR880-NPs表现出高光声产生效率（optoacoustic
generation efficiency，OGE）、高光热转换效率（58%）和

光稳定性，具有优异的光声和光热性质。4T1小鼠肿瘤

模型实验结果显示注射CR880-NPs的肿瘤区域的温度

在 10 min内达到 51.7 ℃，并且用CR880-NPs和激光治

疗组的肿瘤在8 d后显示已完全被消除。

3.2 吲哚克酮酸菁纳米制剂

李世英等以 2,3,3-三甲基-3H-吲哚为给电子单

元，开发了一类pH敏感型吲哚克酮酸菁光热剂CR770
和 CR815[46]，并用 PEG-PLGA共聚物包封获得了非靶

向性的CPC770 NP和RGD靶向的PPC815 NP。与CR770
相比，CR815中的硝基会诱导其吸收峰红移。该研究

发现CR815的PAI信号的强度随着 pH（7.4 ~ 5.8）的降

低而增强，并随着时间的推移逐渐增强，这表明PPC815
NP在 pH较低的肿瘤微环境中可显示出优异的PAI造
影剂的特性。在进行体内PTT研究时，与对照组相比，

接受 PPC815 NP静脉注射联合激光照射治疗的小鼠的

肿瘤明显消退，从而表明了其具有良好的光热肿瘤抑

制效应。刘庄等人研究发现CR815的吸收可随局部环

境中的pH值的改变而改变，而且CR815的结构在阴离

子碱性形式（最大吸收波长~ 680 nm）和两性离子酸性

形式（最大吸收波长~ 790 nm）之间切换。因此，他们

将 CR815 与人血清白蛋白自组装形成 HSA-Croc
NPs[47]，构建了pH敏感型的纳米体系，实现了双波长比

值的光声成像，实时监测肿瘤微环境中的 pH变化，并

能进行有效的肿瘤光热消融。

后来，VASILIS NTZIACHRISTOS等将CR815结构

中的硝基改为羧基，获得了一例对称型克酮酸菁

CR760，并将 CR760与 NH2-PEG2k-SH和 RGD多肽通

过羧基进行共价缀合获得了具有肿瘤靶向能力的自组

装纳米颗粒CR760RGD-NPs[48]。由于其优异的高通透

性和滞留效应，CR760RGD-NPs可在肿瘤组织中有效

蓄积，从而提高光声成像信号以及肿瘤光热治疗效果。

林静等将CR760通过羧基与NH2-PEG5k键联，随后与

红细胞膜（red blood cell membrane，RBCm）的囊泡组装

成新型两亲性克酮酸菁纳米颗粒LET-5[49]。CR-PEG5k
的疏水相互作用可将其锚定到 RBCm囊泡中，并且

RBCm可增强CR760的肿瘤积累。LET-5的光热转换

效率为44.60%。LET-5可被肿瘤酸性微环境特异性激

活，从而显著增强NIR荧光成像/光声成像强度和光热

效应，可用于肿瘤pH响应的近红外荧光和光声双重成

像引导的光热治疗，这种两亲性染料与细胞膜囊泡的

整合为构建肿瘤治疗诊断剂提供了一条有前景的

途径。

唐龙光等后来将CR770的吲哚单元改为共轭度更

大的苯并吲哚单元合成了一例新型克酮酸菁光热剂，

通过铁螯合剂、牛血清蛋白进行包封获得具有良好生

物相容性和稳定性的纳米颗粒 Cro-Fe@BSA NPs[50]。
在相对低 pH值和高谷胱甘肽（glutathione，GSH）浓度

的肿瘤环境中，Fe3+可被还原成Fe2+，同时可以解离出

克酮酸菁光热剂以发挥其光热效应和光声效应。细胞

内GSH的消耗和 Fe2+离子的产生，共同促进了肿瘤细

胞的铁死亡，同时光热效应可加快生成自由基的芬顿
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反应的反应速率，铁死亡产生的自由基可以阻止HSP
的生成，因此光热治疗和铁死亡过程可以联合作用达

到更好的治疗效果。动物实验发现经 Cro-Fe@BSA
NPs和激光处理的小鼠的肿瘤完全被抑制，并且在21 d
的观察期间没有观察到肿瘤再生长的情况。该研究表

明根据不同的细胞死亡机制如铁死亡、光热治疗等设

计的联合治疗体系在肿瘤治疗领域具有巨大潜力。

4 小结与启示

克酮酸菁染料因具有在近红外区域显示强烈的吸

收和发射、合成简单、摩尔消光系数高、抗光漂白性及

光谱可调性好等优点，成为了一种新兴光热剂。目前

研究结果均证明克酮酸菁染料具有良好的光热转换效

率和肿瘤细胞光热消融能力，表明克酮酸菁染料及其

纳米制剂是一类极具潜力的光学诊疗候选药物。

然而，克酮酸菁在光热治疗的临床应用方面仍存

在挑战。①目前所报道的克酮酸菁光热剂几乎都是对

称型氨基噻吩单元或吲哚单元的结构，分子结构单一，

因此可通过选择新的给电子单元和构建不对称克酮酸

菁结构的方法来增加光热剂的多样性。②现有的克酮

酸菁光热剂的吸收主要集中在NIR-I区，但NIR-I区的

光子在体内仍存在一定的光散射、组织吸收和自身荧

光，因此设计获得NIR-II区吸收的克酮酸菁有望进一

步推进其在深度肿瘤生物成像和光学治疗的应用。③
目前关于克酮酸菁的光热治疗研究更多在细胞或小鼠

层面进行，因此后续需要进行更多适应临床需求的研

究，如生物分布、生物降解、体内长期毒性、药代动力学

和免疫反应等研究。④在治疗策略设计中可以考虑将

克酮酸菁的光热治疗与光动力治疗、光免疫治疗、放射

治疗、化学治疗等治疗方法联合使用，以达到更高效的

肿瘤治疗效果。
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