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摘要：主要介绍了酞菁的合成方法，以及酞菁作为生物探针的研究进展．
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　　 酞 菁 （ｐｈｔｈａｌｏｃｙａｎｉｎｅ）最 早 是 由 Ｂｒａｕｎ 和

Ｔｃｈｅｍｉａｃ在１９０７年合成的具有四氮杂四苯并卟啉结
构的化合物，其结构如图１所示．
酞菁是具有１８个π电子的平面共轭芳香体系的

对称配合物，在近红外区（６００～７００ｎｍ）有很强的吸

图１　无金属酞菁和金属酞菁结构图

Ｆｉｇ．１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ　ｏｆ　ｍｅｔａｌ　ｐｈｔｈａｌｏｃｙａｎｉｎｅ

ａｎｄ　ｎｏｎ－ｍｅｔａｌ　ｐｈｔｈａｌｏｃｙａｎｉｎｅ

收，摩尔消光系数ε＞１０５　ｍｏｌ－１·ｃｍ－１，具有广泛的光
谱响应范围，因而具有优越的光电性能［１］．在早期的研
究中，无金属酞菁和金属酞菁主要被用作蓝、绿色的颜
料或染料，有着颜色鲜艳，着色力强，成本低廉的优点，

至今仍作为一种重要染料被广泛地应用于印刷、油墨、

涂料、橡胶、皮革、纺织品以及食品中．
此外，酞菁作为一类新型的有机光电导材料，具有

高的化学和热稳定性，广泛的光谱响应范围，良好的近
红外吸收性等许多优点，在激光打印和静电复印等方
面已经获得商业应用．酞菁本身是一种有机半导体材
料，通常是Ｐ型半导体，通过改变酞菁环上的取代基
和中心金属的类型可以修饰或改变酞菁的性能，得到
性能各异的功能材料，当酞菁周边的取代基连上强拉
电子取代基如Ｆ，ＣＮ等时，甚至可以转化为ｎ型半导
体．此外，酞菁有稳定的π电子共轭体系，可以作为很
好的有机非线性光学（ＮＬＯ）材料；酞菁可以和某些金
属，特别是稀土金属，能形成三明治式夹心结构的双酞
菁，它们具有良好的电致变色性能；周边连接长链的酞
菁可以成为热致型液晶材料［２］；另外酞菁在气体传感
器、场效应晶体管、太阳能光生伏打电池、光存储材料、

催化剂、光疗等方面都有广泛的应用［３］．

１　酞菁的合成

１．１　酞菁的经典合成路线

从Ｌｉｎｓｔｅａｄ早期对酞菁化合物的合成研究以来，

酞菁的合成过程中，都是以４个异吲哚类小环如二亚
氨基异吲哚等逐步缩合最终关环形成大环共轭结构的

酞菁化合物，主要有以下几种方法简单，原料易得，产
率稳定的经典合成路线：

１）邻氰基苯甲酰胺路线［４］：酞菁最初是邻氰基苯
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甲酰胺在乙醇中加热反应缩合得到的，但产率极低，由

Ｌｉｎｓｔｅａｄ改良此方法，加入镁或镁盐高温反应，再用浓
硫酸脱去金属，得到无金属酞菁，但以带有取代基的邻
氰基苯甲酰胺用此法制备取代酞菁的较为少见．
２）邻苯二腈路线［４］：早期的研究发现，在醇中加
热回流邻苯二腈与醇钠，再通过硫酸处理可以得到无
金属酞菁．利用这个方法，以有取代基的邻苯二腈为原
料可以制得各种取代酞菁．
３）１，３－二亚氨基异吲哚啉路线［４］：１，３－二亚氨基
异吲哚啉在丁二腈中加热回流可以得到无金属酞菁．
对于制备取代酞菁，这种方法也较为有效．
４）苯酐－尿素路线［４］：前面介绍的３种反应路
线都是溶剂法合成酞菁，是液相反应．而苯酐－尿素
路线则是既可用溶剂法，也可以熔融的方式进行高
温固相反应，该反应路线简单易行，适合工业化大
生产．

１．２　酞菁的几种合成途径

随着时代的发展，仅仅是合成单纯的酞菁已无法
满足人们对其性能的要求．通过改变酞菁环上的取代
基团和改变中心金属离子可以改变酞菁的性能．至今
为止，已经合成出有一系列不同性质取代基的酞菁化
合物，而元素周期表上的大部分金属和部分非金属都
可以作为酞菁的中心离子．合成这些带有不同取代基
团的金属或不同元素酞菁，传统的几种合成路线是远
远不够的．研究人员对经典的酞菁合成路线进行改良，
根据合成原料的不同，酞菁的合成方法可分为“模板反
应”合成法和插入配位法；对于分子不对称或存在异构
体的酞菁，又采用特殊的合成路线以及选择性合成某
些单一异构体的方法．
１．２．１　“模板反应”合成法［４］

“模板反应”合成法，即以金属原子或离子为“模板
剂”，由可形成酞菁环的“分子碎片”通过“模板反应”，
直接环合形成金属酞菁．“分子碎片”的种类不同，相应
的环合条件和产率等也不相同，对于不同的“分子碎
片”种类及金属可以选择不同的合成方法．目前常用的
“模板反应”合成法有以下几种．
１）“钼酸铵固相催化法”［５－６］：当以邻苯二甲酸及
其邻苯二甲酸酐或邻苯二甲酰胺等作为“分子碎片”进
行环合时，一般采用“钼酸铵固相催化法”，即以尿素或
氯化铵作为氨合剂，在少量钼酸铵催化下，加入适量的
盐如无水硫酸钠作助熔剂，使“分子碎片”在高温下与
金属卤化物或氧化物进行固相反应合成金属酞菁．该
法合成方法简便，但产率不高，所得的产物一般杂质较
多，还往往带有少量的钼酞菁，因此需反复分离纯化．

２）惰性溶剂法［２，７］：以邻苯二甲腈或其衍生物作
为“分子碎片”，使“分子碎片”，金属卤化物（或金属，金
属氧化物等）在高沸点的惰性溶剂（如硝基苯，二元醇，

氯萘，联环己烷等）中，钼酸铵为催化剂，环合得到金属
酞菁．此种方法一般反应的温度较固相法低，但也是高
温合成，同样存在杂质多，纯化方法繁杂的缺点．
３）ＤＢＵ液相催化法［４，８－１１］：１，８－二氮杂双环［５，４，

０］十一－７－烯（简称ＤＢＵ）是一种强有机碱，１９８０年，日
本的Ｔｏｍｏｄａ等首次将它做为催化剂用于以邻苯二甲
腈或其衍生物为原料的金属酞菁的合成．与上面的两
种方法相比，此法反应温度低，反应进行完全，副反应
少，因此分离纯化也较简单．
１．２．２　插入配位法［４，８－１１］

插入配位法，是先由“分子碎片”和烷氧基钠盐或
锂盐制得钠酞菁或锂酞菁，再经过无机酸处理得到无
金属酞菁，然后使无金属酞菁与其他的金属盐反应得
到相应的金属酞菁．锂酞菁和钠酞菁的合成与纯化有
一定的难度，因此限制了本方法的应用，一般说来，插
入配位法作为“模板反应”合成法的补充，用于一些难
以直接合成的元素酞菁，如银，铅，磷，砷酞菁等．
制备带有取代基的金属酞菁，并追求纯度的话，一

般都是从带有取代基的“分子碎片”出发再用上述的
“模板反应”合成法或是插入配位法合成．因此在制备
的金属酞菁的程序中，合成具有特定取代基的“分子碎
片”极为关键．

２　酞菁作为生物探针的应用

２．１　分子成像与荧光探针

分子影像学是传统的医学影像技术与现代分子生

物学相结合而产生的一门新兴的交叉学科，是非侵入
性地对活体内的参与生理和病理过程的分子进行定性

或定量可视化的一种全新的科学观察方法与手段．以
单病种肿瘤为模型，研究在体内的分子成像理论与方
法，为揭示肿瘤细胞的发生、发展与凋亡在体内的活动
规律提供方法与工具，是肿瘤分子成像基础研究的关
键科学问题．近年来，各种染料在生物大分子标记中的
应用得到了迅速发展，具有放射性危害的同位素标记
法被逐步取代，在生物技术领域中得到了广泛的应用．
生物荧光探针应满足以下条件［１２］：摩尔消光系数大，

良好的荧光性能，好的稳定性和溶解性，能与被标示物
通过物理或化学作用结合，残余物及副产物易于除去，

荧光与背景对比明显，标示反应条件温和，安全无毒．
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２．２　负载树枝酞菁光敏剂的聚合物纳米粒子
作为分子成像和治疗探针

　　酞菁具有良好的光、氧和热稳定性，在很多领域都
有着广泛的应用．随着酞菁合成研究的逐步深入，大量
不同取代基的金属酞菁陆续被报道，例如：两亲性金属
酞菁（二磺基二邻苯二甲酰亚胺酞菁锌和二磺基二酰
亚胺酞菁锌），水溶性金属酞菁（四磺酸酞菁锌、四羧基
和八羧基酞菁金属）以及脂溶性金属酞菁（四邻苯二甲
酰亚胺甲基酞菁锌和四异丙氧基酞菁锌）．这些金属酞
菁对蛋白质的非特异性的强吸附使其被用作新型的蛋

白质标识试剂；较高的荧光量子产率使其在荧光免疫
分析中被用来标识抗体或用作ＤＮＡ 探针．但是这些
探针为了具有高的单线态氧量子产率和有效穿透波

长，大都具有大的π共轭体系．这些特征导致它们在水
溶液体系很容易聚集，产生激发态的自猝灭效应而降
低单线态氧量子产率．
针对酞菁作为分子探针存在的问题，人们将三维

树枝大分子（ｄｅｎｄｒｉｍｅｒｓ）引入酞菁分子．其特点是结
构规整，可控合成，分子尺度在纳米级，内部孔穴可以
包含各种分子．随着外周官能团代数的增长，官能团数
目从核心向外围呈指数增长．表面可制成由不同分子
基团组成的密集区域．这些分子基团可起到挂钩的作
用，可以与病毒和细胞表面的多价分子附着点结合，从
而用于粘附各种有用的分子．而且三维树枝大分子是
非生物材料，不会诱发病人的免疫反应，所以选择树枝
大分子作为药物的载体，携带和输送药物进入人体血
液循环输送到病变部位，达到分子成像和荧光探针的
目的，是纳米药物的发展趋势．
近年来，聚合物纳米粒子载药系统作为一种有效

靶向新生组织的新方法已引起国内外医药界人士的广

泛关注．聚合物胶束可通过嵌段共聚物的自组装形成，
嵌段共聚物胶束作为药物输送载体，具有以下几个优
势：具有较高的结构稳定性，其结构的明确性和较窄的
尺寸分布也给输送体系的设计带来方便．嵌段共聚物
在溶液中不相容嵌段相分离形成胶束的内核和外壳．
药物包埋在内核，溶剂化了的外壳阻止疏水内核的相
互作用．嵌段共聚物胶束尺寸一般为１０～１００ｎｍ．这
个尺寸可以保障在血流中长程循环的实现．嵌段共聚
物可以把药物通过化学键键合到嵌段共聚物疏水部

分，也可以利用各种相互作用使药物包埋在胶束内．装
载方式的多样，将可以输送更多种类的药物［１３］．
在分子成像和荧光探针中，Ｎｉｓｈｉｙａｍａ和彭亦如

课题组等［１４－１５］合成了３代芳醚树状酞菁用于阻止酞菁
核的聚集作用，甚至在较高的浓度下也能获得有效的
单线态氧量子产率，同时末端带３２个羧基会使其稳定
地负载在聚合物纳米胶束（ＰＩＣ），如图２，是通过与带
正电的聚乙二醇聚赖氨酸嵌端共聚物（ＰＥＧ－ｂ－ＰＬＬ）之
间的静电作用形成，树枝酞菁卟啉（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ　ｐｈｔｈａｌｏ－
ｃｙａｎｉｎｅ，ＤＰ），ＤＰ与嵌段共聚物ＰＥＧ－ｂ－ＰＬＬ的混合会
形成窄分布的ＰＩＣ胶束，直径为６０ｎｍ．在ＤＰ的光化
学反应中，光照下负载ＤＰ的胶束与无载体ＤＰ的胶束
在１０％牛血清蛋白的磷酸盐缓冲溶液中的氧消耗率
相当．虽然每个胶束核含３８个ＤＰ分子，但ＤＰ分子由
于外围树枝的空间阻隔并没有发生猝灭．牛血清蛋白
在氧消耗实验中作为单线态氧的接受体，这是因为牛
血清蛋白与胶束的聚乙二醇（ＰＥＧ）壳是不融合的，所
以单线态氧是透过胶束然后与牛血清蛋白反应．有
趣的是，负载ＤＰ的胶束在Ｌｅｗｉｓ肺癌细胞的光细胞

图２　通过静电作用形成的负载ＤＰ胶束

Ｆｉｇ．２　Ｔｈｅ　ｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍｉｃｅｌｌｅ　ｌｏａｄｉｎｇ　ｗｉｔｈ　ＤＰ　ｂｙ　ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ　ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
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毒性是无负载ＤＰ的２８０倍，这说明胶束核中高的单
线态氧量子产率明显增强了亚细胞分子的氧化能力，
导致光细胞毒性增强［１６］．
吕丰课题组半乳糖修饰酞菁以提高酞菁的溶解

性、生物相容性以及肿瘤的靶向成像效果取得很好的
研究结果［１７］．

３　展　望

酞菁荧光探针的系列研究较少，在将来的荧光染
料领域中的研究发展必将以它的优异性能替代部分其

他染料，这将对荧光标记分析起到重要推动作用．
以酞菁为荧光探针标记生物大分子，从而进一步

制备基因探针、进行ＤＮＡ 测序等，这是荧光分析中有
发展潜力的、重要的前沿领域．其发展将为基因工程、
基因的诊疗提供有效的检测手段．长波长、高量子产率
的酞菁类荧光探针的开发既有利于生命科学、生物分
子学的发展，同时又开辟了荧光探针的新物种，具有广
阔的产业化前景．
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