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［摘 要］　光动力疗法研究的核心通常聚焦于提高光源穿透深度、改善氧气供

给以及优化光敏剂递送这三大要素。其中，光敏剂的递送效率是决定光动力疗法

效果的关键。羧基取代酞菁作为一类重要光敏分子，凭借其独特的化学修饰位

点，可通过靶向修饰直接实现递送，或作为功能模块嵌入多元化的递送系统。其

合成主要采用混合或交叉缩合反应法、选择性合成法及轴向修饰法引入羧基基

团。然而，羧基取代酞菁固有的疏水性仍显著制约其有效递送。为克服其成药性

不足的局限，可利用多肽或季铵盐衍生物进行修饰，从而实现靶向肿瘤细胞和致

病菌的分子递送。随着纳米技术的发展，羧基取代酞菁可作为核心光敏剂模块，

有效整合嵌入生物大分子、无机金属以及高分子聚合物等纳米材料中，借助这些

纳米载体，可实现光敏剂的主动与被动递送。近年来，为提高药物利用度，研究者

利用羧基取代酞菁分子间的 π-π 堆叠效应及其他分子间作用力，驱动其自组装形

成纳米胶束。该策略实现了光敏剂的无载体递送，或与其他治疗药物联合递送以

达成协同治疗。本综述系统阐述羧基取代酞菁的合成策略，并以单羧基取代酞菁

锌为模型分子，比较单分子靶向递送、纳米载体包裹递送和无载体自组装递送三

种递送模式在光动力治疗效能、生物相容性及成像示踪能力等方面的表现，旨在

为新型模块化光敏剂的理性设计提供系统性技术框架，并为光动力疗法在精准肿

瘤治疗及抗感染领域的临床转化开辟新路径。
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［Abstract］  Research in photodynamic therapy (PDT) primarily focuses on enhancing 
light penetration depth, improving oxygen supply, and optimizing photosensitizer delivery. 
Notably, the delivery efficiency of the photosensitizer is crucial for therapeutic efficacy. 
Carboxyl-substituted phthalocyanines, as important photosensitizing molecules, possess 
unique chemical modification sites that enable direct targeted delivery or integration 
into diverse delivery systems. Their synthesis predominantly employs mixed- or cross-

condensation, selective synthesis, and axial modification strategies to introduce carboxyl 
groups. However, their inherent hydrophobicity significantly hinders effective delivery. 
To address this limitation, modifications with peptides or quaternary ammonium salt 
derivatives may facilitate precise delivery to tumor cells and pathogens. With advances 
in nanotechnology, carboxyl-substituted phthalocyanines can serve as key photosensitizer 
modules, effectively integrated into nanomaterials such as biomacromolecules, inorganic 
metals, and polymers for both active and passive delivery. Recently, researchers have 
exploited the π-π stacking and other intermolecular forces among carboxyl-substituted 
phthalocyanine molecules to drive their self-assembly into nano-micelles, enabling 
carrier-free delivery or co-delivery with other therapeutic agents for synergistic effects. This 
review systematically outlines the synthesis strategies for carboxyl-substituted phthalo-

cyanines. Taking mono-carboxyl-substituted zinc phthalocyanine as a model molecule, 
the performance of three delivery modalities were compared: single-molecule targeted 
delivery, nanocarrier-encapsulated delivery, and carrier-free self-assembled delivery, in 
terms of PDT efficacy, biocompatibility, and imaging-guided tracing capabilities, to provide 
a systematic technical framework for the rational design of novel modular photosensitizers 
and to advance the clinical translation of PDT in precision oncology and anti-infective 
therapy.

［Key words］ Photodynamic therapy; Carboxyl-substituted phthalocyanine; Drug 
delivery system; Oncologic therapy; Microbial infection; Review

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2025, 54(4): 500-510.]
［缩略语］ 光 动 力 疗 法（photodynamic therapy，PDT）；单 羧 基 取 代 酞 菁 锌

（monocarboxyl-substituted zinc phthalocyanine，ZnPc-COOH）；五聚赖氨酸修饰酞菁
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锌［zinc phthalocyanine-poly（L-lysine）5，ZnPc-（Lys）5］；促性腺激素释放激素

（gonadotropin-releasing hormone，GnRH）；人血清白蛋白（human serum albumin，HSA）；

氨基末端片段（amino-terminal fragment，ATF）；基质金属蛋白酶（matrix metallopro-

teinase，MMP）
PDT 基于光化学原理，结合光敏剂、特定波

长光及氧气生成活性氧，精准治疗恶性肿瘤、微

生物感染等疾病。与手术、化疗等传统疗法比

较，PDT 具有治疗精准、并发症少、不良反应轻微

等优势，在皮肤病［1］、眼科疾病［2］、耐药菌感染［3］

等治疗领域展现出良好的应用前景。然而，PDT
的临床应用面临两大挑战：一是现有光源穿透深

度有限，二是肿瘤缺氧微环境的影响。因此，需

要创新光敏剂的设计和开发高效递送系统。酞

菁凭借其独特的分子结构和光敏特性，已成为第

二代光敏剂的典型代表。目前，以酞菁为骨架的

第三代光敏剂的研发取得重要进展，其中羧基取

代酞菁及其衍生物的合成策略为解决传统光敏

剂的技术瓶颈提供了突破口。近年来，光敏药物

递送策略也逐步更新迭代，从分子递送发展到

“以药载药”多药物联合递送［4］。以纳米载体为主

的药物递送系统研究主要围绕 PDT 核心三要素

（光源、氧气、光敏剂），采用多元化策略以提升疗

效，具体措施涵盖增强光源效率［5-6］、克服缺氧环

境限制［7-8］、抑制氧气过度消耗［7］等。在药物递送

系统构建方面的研究包括通过结构修饰改善光

敏剂特性，利用脂质体［9］、聚合物胶束［10］、纳米凝

胶［11］等有机物质及金属纳米粒、二氧化硅等无机

物质［12］作为载体，构建多功能递送系统，并进一

步结合生物识别元件以提高治疗靶向性。新兴

的“以药载药”体系则利用光敏剂自组装特性构

建智能递药系统，既保证药物负载又提高了递送

效率，为个性化医疗提供了新的可能［13］。

本文着重阐述羧基取代酞菁及其衍生物的合

成策略，以及药物递送系统构建：①ZnPc-COOH
分别与多肽［14-16］、靶向多肽配体［17-18］、季铵类化合

物［19］偶联得到单分子递送系统；②以生物大分

子［20］、无机金属［21-22］、高分子聚合物［23-26］作为 ZnPc-

COOH 的载体构建纳米递送系统；③利用 ZnPc-

COOH 分子的自组装特性或与其他治疗药物共组

装构建无载体递送系统［27-29］。通过以上三个递送

系统逐步递进的过程探讨其在 PDT 中的应用优

势、挑战及未来发展方向。

1　羧基取代酞菁及其衍生物的合成策略

20 世纪 30 年代以来，酞菁配合物及其衍生物

的合成主要依赖邻苯二甲腈、邻氰基苯甲酰胺、邻

苯二甲酸酐、1，3-二亚氨基异吲哚啉等前体的缩

合 反 应 。 早 期 羧 基 取 代 酞 菁 多 为 对 称 性 配 合

物［30-31］，但研究发现对称性结构并不总能提供合适

的应用效果。例如，对称性酞菁配合物，尤其是四

取代酞菁配合物，其对称性导致的同分异构现象

不但造成进一步合成和分离困难，且不符合化合

物结构单一性的要求［32］。另外，对称性酞菁配合

物在光吸收和电荷传输方面存在一定局限性，导

致 PDT 中单线态氧的生成效率偏低，难以达到理

想的治疗效果［33-34］。鉴于此，近年来研究人员逐渐

将研究重点转向非对称性酞菁配合物及其衍生物

的制备，并开发出多种高效的合成方法［34］。
1. 1　混合或交叉缩合反应法

该策略基于边缘取代或稠环修饰原理［35］，采

用混合或交叉缩合反应，利用两种不同前体进行

缩合，可生成 AAAA、AAAB、AABB、ABAB、ABBB
和 BBBB 等多种结构的化合物。其中，AAAA 和

BBBB 型属于对称性酞菁，通常使用其中一种前体

缩合即可得到；AAAB 和 ABBB 型（如 ZnPc-COOH）

可通过统计学调整两种前驱体的比例优化合成；

虽然 AABB 和 ABAB 型酞菁因同分异构体分子性

质相似存在分离困难的问题，但已有研究实现了

其完全分离及表征［35］。目前，非对称性羧基取代

酞菁研究仍以 AAAB 或 ABBB 型产物为主。一项

研究通过调整邻苯二甲酸酐与偏苯三甲酸酐的

比例成功合成并分离出 ZnPc-COOH［36］；另一项研

究以两种不同比例的二腈化合物作为前驱体，在

1，8-二氮杂双环［5.4.0］十一碳-7-烯的催化下合

成单-4-羧甲基苯氧基取代酞菁锌及其与聚赖氨

酸的偶合物［37］。

1. 2　选择性合成特定非对称性结构法

20 世纪 80 年代末以来，研究人员开发出了

选择性合成特定非对称性酞菁结构的方法［38］。

以“锂法”为例，将含大分子基团的邻苯二甲腈与
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己基氧化锂在约 100 ℃下反应形成亚酞菁，再与

带羧基前体反应，可定向合成 AAAB 型羧基取代

酞菁［39］。

1. 3　轴向修饰引入羧基法

该策略通过对已有金属酞菁化合物结构的

轴向进行化学修饰，引入羧基以制备羧基取代酞

菁。该策略还可对反应中间产物二聚体或二联

体进行结构修饰，得到携带羧基或其他不同基团

的酞菁配合物［40］。

2　针对羧基取代酞菁及其衍生物的单分子递送

系统

分子设计及合成是药物研发的关键，药物递

送则是迈向临床应用的核心环节，两者通过技术

创新形成“分子设计-载体构建-精准释放”的闭

环，共同推动创新药物从基础研究到临床应用的

转化。

单分子递送是药物递送系统的基础形式，即

直接利用药物分子本身或简单修饰形式递送。

在 ZnPc-COOH 及其衍生物递送中，通常需要对

ZnPc-COOH 的分子结构进行化学修饰以增强稳

定性、靶向性或生物利用度。单分子递送的优势

在于简单直接，但面临药物在体内快速降解或清

除等挑战。

2. 1　多肽衍生物修饰

在光敏剂研发进程中，第三代光敏剂借助添

加靶向基团实现功能优化，与多肽偶联是较为常

用的方法。多肽在自然界广泛分布，同时也可通

过人工合成获得。合成的短肽不仅保留了低毒

性、快速代谢以及良好组织穿透性等特性，还能

通过调整氨基酸序列实现与光敏剂进行偶联的

同时提升光敏剂的溶解性和靶向性，其设计流程

因靶点不同而有所差异［41］。

肿瘤细胞表面通常带负电荷，而赖氨酸在生

理 pH 环境下通常带正电荷，因此，多聚赖氨酸能

够富集于肿瘤细胞或细菌表面。利用这一特性，

研究人员开发了基于多聚赖氨酸的靶向系统。

如有学者将 ZnPc-COOH 与五聚赖氨酸相偶联，成

功开发出 ZnPc-（Lys）5光敏剂，有效解决了酞菁化

合物水溶性差的问题，对多种肿瘤细胞均有明显

的杀伤效果［14， 42］。不同数量的赖氨酸残基对偶

合 物 水 溶 性 和 PDT 疗 效 的 影 响 存 在 差 异 。 Li
等［15］研究表明，七聚赖氨酸修饰酞菁锌的光动力

效果最佳，并且对肿瘤细胞具有高度选择性。

肿瘤细胞所表达的激素受体通常多于正常细

胞。Xu 等［17］利用乳腺癌细胞过表达 GnRH 受体

的特性，成功制备出靶向 GnRH 受体的 GnRH 修

饰酞菁锌共轭物，与 GnRH 偶联并未影响到 ZnPc
的光动力活性，同时提高了乳腺癌细胞对该光敏

剂的摄取继而达到更好的 PDT 效果。为了防止

GnRH 被血浆中的蛋白提前降解，该团队进一步

对共轭物进行改进，以 D-赖氨酸替代原肽段中的

甘氨酸，并添加了可被溶酶体水解的连接肽以提

高酞菁锌的释放，从而实现了更好的 PDT 抗肿瘤

效果［18］。这一发现揭示了酞菁锌与激素受体相

结合是增强肿瘤细胞选择性的有效方法。

近年来，有研究团队也致力于拓展基于羧基

取代酞菁的 PDT 应用领域，开展了光动力抗菌治

疗研究。研究发现，ZnPc-（Lys）5光敏剂对大肠埃

希菌［43］、金黄色葡萄球菌［44］、牙龈卟啉单胞菌［45］

等多种微生物具有明显的灭菌活性，提示基于

ZnPc-（Lys）5 光敏剂的 PDT 有望应用于伤口感染

或牙周病的治疗。

2. 2　季铵盐衍生物修饰

季铵类化合物凭借其作用浓度低、副作用小

以及安全性好等优势，在医疗、工业及日常生活

消毒领域得到了广泛应用。然而，季铵类化合物

的过度使用也引发了一系列问题，如微生物耐药

性的产生和慢性生物不良反应的出现，这促使科

研人员探索更为安全、高效且环境友好的替代方

案。Wang 等［46］在季铵盐结构修饰方面取得了突

破性进展。他们创新性地引入具有大芳香环结

构和强疏水性的酞菁锌替代传统季铵类化合物

中的烷基链，并通过 ZnPc-COOH 扩展法成功合成

了一类新的季铵类化合物，不仅明显提升了化合

物的抗菌性能，还能有效促进伤口愈合。更为重

要的是，这种季铵类化合物具备易光降解的特

性，使用后无环境残留，为绿色消毒剂的研发开

辟了新途径。受上述研究的启发，Mai 等［47］采用

类似方法，成功合成了新的季铵-酞菁偶合物，不

仅较好保留了酞菁的光学特性和 PDT 抗菌活性，

还在动物实验中展现出明显的抗炎效果，能有效

降低细菌诱导的脓毒症小鼠模型的炎症水平。

而且，酞菁与白蛋白的结合有效减轻了季铵类化

合物基团的溶血作用和细胞毒性，这一发现为构

建适用于皮肤和体内抗菌的新型消毒剂提供了
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全新策略和思路。

3　针对羧基取代酞菁及其衍生物的纳米载体递

送系统

与传统药物递送系统比较，基于纳米技术的

药物递送策略在促进光敏剂跨越上皮和内皮屏

障、实现精准递送至细胞内作用位点方面表现出

明显的优势。通过精细调控纳米载体的组成、尺

寸等关键参数，还能实现多种药物协同递送，为

肿瘤的综合治疗开辟了新路径［48］。

依据靶向机制不同，纳米递送系统的载体可

分为被动靶向和主动靶向两大类［49］。被动靶向载

体，如脂质体、聚合物胶束等，巧妙地利用肿瘤组

织特有的血管结构和异常的血流速度，通过增强

渗透和滞留效应将药物选择性地富集于肿瘤部

位［50］，提高了治疗的针对性和有效性。主动靶向

载体则通过在载体表面修饰可特异性识别的受体

片段，以激活或非激活的形式精准地将光敏剂递

送至肿瘤细胞，非激活形式可通过环境响应（如酸

性、还原性条件）触发光敏剂的激活，在保证治疗

效果的同时明显减少递送过程中的毒副作用［51］。

以下综述以生物大分子、无机金属以及高分子聚

合物等纳米材料为载体构建的 ZnPc-COOH 递送

平台在 PDT中的应用及效果。

3. 1　生物大分子载体

生物大分子（如蛋白质）凭借优异的生物相

容性、可降解性和靶向性，成为药物递送的重要

载体。本文介绍 HSA 和铁蛋白这两类典型的蛋

白质作为 ZnPc-COOH 载体的应用进展。

Li 等［52］通过融合 HSA 与人源 ATF 构建 ATF-

HSA 重组蛋白，高效负载疏水性 ZnPc-COOH，明

显 延 长 了 药 物 半 衰 期 并 增 强 PDT 效 果 。 Zhou
等［53］则针对鼠源尿激酶受体构建了类似的递送

系统 mATF-HSA：ZnPc-COOH，其在肿瘤组织中

有更多的积累且显示出更高的肿瘤杀伤效果。

Jiang 等［54］利用生物工程化 HSA 与肝细胞生长因

子激活剂的Ⅰ型抑制剂融合蛋白 Kunitz 结构域，

构建蛋白裂解酶靶向载体，实现了药物长循环和

蛋白裂解酶过表达肿瘤细胞的特异性杀伤。

铁蛋白是一种由 24 个亚基自组装形成的笼

状结构蛋白，具有中空腔体和 pH 响应的可逆组

装特性，适用于药物封装和递送［55］。Yan 等［56］通

过插入 MMP 响应型多肽 GPLGLAG 构建 MMP 响

应型重链铁蛋白纳米载体，在 MMP 过表达肿瘤细

胞中实现了 ZnPc-COOH 的高效释放，可增强光毒

性效应，明显提高了其对实体肿瘤的抑制作用。

3. 2　无机金属载体

与蛋白质等生物大分子比较，无机金属纳米

材料具有制作便捷、外形可控及易修饰等优势，

且独特的物理化学性质赋予递送系统潜在的成

像和治疗功能［48］。Wang 等［21］研发了一种稀土粒

子掺杂氟化钇锂（LiYF4：Yb/Er）的上转换纳米粒，

通 过 静 电 结 合 ZnPc-COOH 构 建 近 红 外 光 触 发

PDT 系统。该系统在波长为 980 nm 激光照射下能

有效抑制 MDA-MB-231 等肿瘤细胞生长。Zhang
等［57］制备了同样的 LiYF4：Yb/Er 上转换纳米粒，与

ZnPc-COOH 组成了具有上转换功能的纳米载药

系统，通过包裹聚乙烯吡咯烷酮提高系统稳定

性，对多重耐药细菌展现出强大的抗感染活性，

在动物模型中有效抑制了耐药菌感染并促进伤

口愈合，为临床耐药菌治疗开辟了新途径。此

外，Lu 等［58］设计了以二氧化硅为外壳、具有响铃

结构的 β-NaLuF4：Gd/Yb/Er 纳米探针，搭载 ZnPc-

COOH 实现 X 射线计算机断层扫描成像和上转换

发光成像的双模态精准成像，与 PDT 联合应用具

有协同治疗作用，在深部肿瘤的精准诊断和高效

治疗方面展现出临床转化的潜力，为开发新一代

多功能纳米诊疗系统提供了参考。

金属有机骨架作为一种由无机金属与有机配

体通过配位键自组装形成的多孔结晶材料，因高

孔隙率、大比表面积及孔径可控性，在多个领域展

现巨大潜力［59］。Nian 等［60］基于 UiO-66 设计并合

成了一种双功能金属有机骨架（E-UiO-66-Pc）。

该金属有机骨架融合了 ZnPc-COOH 和小分子酪

氨酸激酶抑制剂厄洛替尼，在光动力靶向治疗方

面展现出明显的优势，同时为将氨基和叠氮基等

多功能基团引入金属有机骨架材料提供了简便

且高效的新策略。

此外，在金属氧化物领域，氧化锌作为护肤及

伤口护理药物的重要成分，其表面负载光敏剂不

仅能保持良好的生物相容性和安全性，而且可增

强 PDT 抗菌效果。Chen 等［22］在氧化锌微粒表面

分别负载 ZnPc-COOH 及其衍生物 ZnPc-（Lys）5，开

发出高效且安全的氧化锌抗菌材料，明显加速了

小鼠伤口的恢复，为 PDT 与氧化锌联合抗菌治疗

提供了新的应用策略。
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3. 3　高分子聚合物载体

高分子材料与光敏剂结合构建的聚合物纳

米材料凭借其表面易修饰、稳定性良好等优势，

可改善疏水性光敏剂的溶解度及其在血液循环

中的聚集猝灭。Jiang 等［23］将四羧基取代酞菁锌

与第三代聚酰胺-胺树枝状大分子（G3-PAMAM-

NH2）偶联，提高了四羧基取代酞菁锌单线态氧产

率，有效改善酞菁光敏剂性能，且该方法可推广

至其他光敏剂。

高分子纤维材料广泛应用于医用及民用领

域，其表面与人体皮肤紧密接触，若清洁度与卫

生标准不达标，会增加皮肤感染风险。针对这一

挑战，将光敏剂与纤维纺织材料结合可有效预防

或治疗微生物引发的感染，明显降低微生物耐药

性风险［61］。目前，纤维纺织材料的改性主要采用

化学接枝技术，通过共价键将光敏剂分子锚定在

纺织材料表面，以增加光敏剂的稳定性［62］。Chen
等［24］开发出一种底层采用 ε-聚赖氨酸材料、表层

通过共价键连接 ZnPc-COOH 的双层抗菌织物，赋

予其 PDT 功能，该织物对革兰阳性菌和革兰阴性

菌均有强大的抗菌性能，且具备良好的光稳定

性、抗拉伸性和耐洗性。在此基础上，该团队采

用同种纤维材料，在其表面同时负载 ZnPc-COOH
和银纳米粒，光照下光动力氧化效应促使银纳米

粒转化为具有抗菌性能的银离子，且银纳米粒的

重金属特性进一步增强光敏剂活性氧的产生［25］。

该研究结果发现，革兰阴性菌对银更敏感，而

PDT 对革兰阳性菌更有效，这种协同作用对包括

耐药金黄色葡萄球菌在内的多种致病菌有明显

抑制和杀灭效果，并在小鼠皮肤感染模型中显示

其可加速伤口愈合的作用。此外，针对空气中悬

浮细菌或病毒，基于致密纤维过滤器的传统空气

净化器虽能有效去除颗粒物，但在杀灭病原体方

面有待加强。Lin 等［26］将四羧基取代酞菁锌与壳

聚糖结合到聚酯纤维上，开发出双接枝抗菌纤维

材料，该材料不仅能高效捕获空气中的微生物，

还表现出广谱抗菌活性，为开发兼具生物安全性

和高效杀灭悬浮病原体能力的空气过滤材料开

辟了新途径。

4　无载体自组装递送系统

无载体自组装递送系统通过分子之间的相

互作用（如氢键、π-π 堆积、疏水等作用力）自发形

成有序的纳米结构，无需额外的载体材料。这种

递送模式不仅规避了传统外部载体可能引发的

生物安全性风险，还极大简化了制剂制备过程。

然而，这种非共价键驱动的自组装体系亦存在局

限性，特别是在水系环境或生理条件下，由于组

装体系外壳缺乏足够的水溶性基团，易发生过度

聚集而沉淀。有研究采用再次引入载体（如脂质

体或生物大分子等）进行二次包裹的策略以应对

此问题［63-64］。然而，自组装体系进入血液循环后，

常因血清蛋白的分解作用而解体［65］，引发药物过

早释放及潜在毒副作用。针对上述挑战，有学者

创新性地提出在自组装体系外围接枝富含氨基

的高分子聚合物，通过聚合物间的氢键网络效

应，将自组装体系稳固于内核，有效抵御血清蛋

白的侵蚀［37］。但关于自组装体系在血液循环中

的实时追踪机制以及抵达靶组织后药物释放的

精确调控机制仍需深入探索和优化。

4. 1　光敏剂单独递送

在 PDT 过程中，光敏剂会与光敏化反应产生

的活性氧发生相互作用，导致其自身结构破坏，

使反应体系中的光敏剂分子不断消耗。随着时

间推移，光敏剂逐渐分解失活，激发产生的荧光

强度减弱，治疗作用也随之减弱，这种现象称为

光漂白［28， 66］。为有效减少光漂白现象以及非特

异性光动力效应的产生，以光敏剂超分子为载体

的自组装体系已成为光敏药物递送领域的重要

研究方向之一。在 ZnPc-COOH 及其衍生物的递

送研究中，无载体自组装递送技术主要通过调节

药物分子的结构、浓度以及溶剂条件等关键因

素，实现对自组装体系形态、大小和稳定性的精

准调控［67］。羧基取代酞菁分子具有大环平面共

轭结构，其结构中的 π 电子云相互作用驱动分子

间垂直堆叠形成纳米柱或平面堆叠形成纳米球。

同时，羧基基团形成的分子间氢键能够增强自组

装体系的稳定性。此外，还可通过改变羧基取代

位置、数量或引入功能性基团或配体，对自组装

体系进行靶向修饰和表面功能化处理，从而提高

药物递送效率和生物利用度。例如，Jia 等［27］制备

了一种由两亲性光敏剂-肽缀合物组成的自组装

ZnPc-（Lys）5纳米粒，通过精确调控 ZnPc-（Lys）5的

组装和解离过程，可有效触发 PDT 效应。该研究

发现，自组装形成的聚集体构象能明显降低光漂

白以及 PDT 脱靶效应，在低浓度光敏剂条件下仍
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展 现 出 良 好 的 抗 肿 瘤 活 性 。 Liu 等［28］对 ZnPc-

（Lys）5组装形态和解离形态的抗菌治疗机制进行

了研究，并全面评估了 PDT 效果，为有效抵御微

生物感染提供了新的防控策略。

4. 2　光敏剂联合递送

利用光敏剂自发形成聚集体的特性，研究人

员可对其进行结构修饰，或将其与化疗药物、免疫

检查点抑制剂等结合，构建“以药载药”平台，实现

PDT 与其他疗法的协同应用，以发挥单纯治疗方

式难以达到的减毒增效作用。Li 等［29］将 ZnPc-

（Lys）5与紫杉醇结合，在戊二醛作用下自组装形成

粒径为 80 nm 的新型诊疗制剂。ZnPc-（Lys）5具有

近红外荧光特性，能够作为荧光探针用于体内成

像，具有诊断作用，且在 680 nm 光照条件下显示

出优越的实体瘤消融效果，所需药物剂量远低于

单独用药剂量。Chen 等［37］设计了一种羧基取代

酞菁衍生物（MCPZnPc）偶联 ε-聚赖氨酸的结构，

并自组装形成粒径约为 120 nm 的胶束载体，实现

了对多种化疗药物的高效包载，并在血清环境中

保持高度稳定，有效优化了传统化疗药物的体内

分布，在实现药物受控释放的同时，明显减少了药

物的毒副作用，充分发挥了化疗药物与 PDT 的协

同效应。

5　结 语

自 1996 年 Photofrin®成为首个获美国食品药

品监督管理局批准的光敏剂以来，PDT 及其光敏

剂已历经近三十年的蓬勃发展，不仅在肿瘤治疗

领域成效显著，在非肿瘤治疗领域也逐渐得到认

可和推广。酞菁作为一类极具潜力的光敏剂，已

成为药物开发的重要候选化合物［66］。目前，全球

已有四种酞菁类光敏剂进入临床试验阶段［68］，但

其中部分光敏剂存在难以分离同分异构体的问

题。相比之下，非对称性羧基取代酞菁（如 ZnPc-

COOH）以单一结构形式存在，不含同分异构体，

凭借其独特的光学特性和易于修饰的优势，能与

多种传统及新兴纳米材料相结合构建功能多样

的药物递送系统，为光动力诊断和治疗的发展提

供了新的方向。

然而，羧基取代酞菁光敏剂的发展并非一帆

风顺，特别是非对称性羧基取代酞菁的制备面临

产率低、分离困难等瓶颈。以 ZnPc-COOH 的合成

为例，传统的概率缩合方法虽能通过优化前驱体

的比例提高目标化合物产率，但因两种前驱体极

性差异大，终产物中仍含有大量不同取代的副产

物，且许多取代产物含有同分异构体，给分离纯化

带来极大困难［36-37］。Fuchter 等［69］提出的固相合成

策略为 ZnPc-COOH 的制备提供了新思路。该方

法将含有羧基的前驱体 A 固定在树脂或高分子聚

合物表面，再与溶剂中的前驱体 B 进行环合反应，

终产物在树脂上生成。虽然这种方法降低了目标

产物的分离纯化难度，但因反应处于非均相状态，

溶剂中的前驱体 B 易优先环合成 BBBB 型酞菁，

导致非对称性羧基取代酞菁产率下降。此外，未

经进一步改造的非对称性羧基取代酞菁，其水溶

性和易聚集特性仍未得到有效改善，限制了其在

PDT 中的直接应用。与众多药物开发面临的问

题相似，羧基取代酞菁光敏剂及其衍生物的实验

研究与临床转化之间存在较大差距。更为严峻

的是，研究资金短缺已成为羧基取代酞菁及其衍

生物临床转化的主要障碍，限制其在临床中的

应用［70］。

目前，国际上关于羧基取代酞菁及衍生物的

研究仅有少数几个研究小组在开展。尽管面临

诸多挑战，其在光医学领域的创新潜力依然巨

大。首先，随着人工智能时代的到来，可以借助

人工智能辅助设计和筛选极性相近的前驱体结

构，通过计算不同极性前驱体在酞菁缩合反应中

的最佳比例，优化非对称性羧基取代酞菁的结构

和产率［71-72］。其次，由于大部分药物或生物分子

的化学结构中含有氨基基团，为 ZnPc-COOH 这类

含有羧基的酞菁分子提供了广阔的扩展空间。

通过对酞菁分子进行结构修饰，如引入不同的取

代基团或连接其他功能性分子，可以进一步拓展

其光学、电学和生物学性质。此外，羧基取代酞

菁的递送系统可实现从分子到纳米超分子的联

动。利用纳米技术，可以设计出更加智能的靶向

可控释放的纳米载体，将酞菁光敏剂精准地递送

到病变部位，提高治疗效果并减少对正常组织的

损伤［73］。未来，羧基取代酞菁有望实现从单一

PDT 到多药物联合治疗的转变。通过与其他抗

癌药物或免疫治疗药物联合使用发挥协同作用，

提高治疗效果。尤其结合靶向和免疫的精准治

疗是未来个体化医疗的发展方向。羧基取代酞

菁可通过与特定靶向分子结合，实现对病变组织

的精准识别和治疗。同时，根据患者个体差异，
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制订个性化治疗方案，提高治疗的针对性和有

效性。

尽管目前羧基取代酞菁及其衍生物的实验

研究与临床转化之间仍存在较大差距，但随着技

术的不断进步和资金的逐步投入，相信这些问题

将逐步得到解决。未来，羧基取代酞菁有望在精

准医疗、个性化治疗等方面取得重大突破，为靶

向光动力诊疗及其临床应用开创新的篇章。
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· 学术动态 ·
PI3K具有蛋白激酶功能促进肿瘤代谢及表观遗传修饰

2025 年 3 月 24 日，《分子细胞》（Molecular Cell）在线发表了浙江大学医学院吕志民教授团队的研究成果“PI3Kβ 

functions as a protein kinase to promote cellular protein O-GlcNAcylation and acetyl-CoA production for tumor growth”（DOI：

10.1016/j.molcel.2025.02.024）。该研究发现了磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）β通过其非经典功能——蛋白激酶功能调节肿

瘤代谢及表观遗传修饰的新机制。在胶质母细胞瘤的高糖微环境中，糖酵解酶己糖激酶 1（HK1）通过蛋白激酶活性磷

酸化 O-GlcNAc 转移酶（OGT）的 Y889 位点，招募 PI3Kβ的调节亚基 p85α，促进 PI3Kβ与 OGT 特异性结合。重要的是，

PI3Kβ可作为蛋白激酶磷酸化 OGT 的 T985 位点，增强其催化活性，显著提高细胞内蛋白质 O-GlcNAc 糖基化水平。活

化的 OGT 通过催化 ATP 柠檬酸裂解酶（ACLY）T639 和 S667 位点的 O-GlcNAc 修饰，提升 ACLY 活性及其产物乙酰辅酶 A

的合成，从而促进脂肪酸生成，并增强组蛋白 H3 乙酰化及基因转录。研究揭示了 PI3K 具有独立于经典 PIP3信号的非经

典功能，不仅重构了 PI3K 功能的传统认知，更揭示了其在调控肿瘤代谢及基因转录中的全新作用模式，并为开发靶向

PI3K 新功能的精准治疗策略奠定了重要基础。

论文第一作者为何栩晓、陈德余、刘桂君、吴勤刚博士。研究获得了国家自然科学基金支持。
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