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复旦大学开发铒-细菌叶绿素配合物新型近红外荧光探针实现活体多重成像。 日前，复旦大学化
学系张凡教授课题组开发出基于稀土铒离子与细菌叶绿素配位的新型近红外荧光探针体系，在活
体荧光多重成像的研究中取得重要进展。

研究成果以A hybrid erbium (III)-bacteriochlorin near-infrared probe for multiplexed biomedical
imaging为题，于北京时间2021年7月29日晚23时发表在Nature Materials上。

近年来，近红外（波长700~1700 nm）窗口逐渐地被证实是一个生物组织的光学透明窗口。近红
外光在穿透皮肤、脂肪和骨骼等生物组织时发生的散射和吸收现象均较少，因而相对于可见光而
言其折损率更低。不仅如此，在近红外区域，来自于生物体内各种色素的自发荧光也极大地降低
。在这两大优势的助力下，近红外区域内的荧光成像在活体动物研究中有着较好的表现与巨大的
发展前景。

活体荧光多重成像分析可以对小动物活体状态下的生物过程进行组织、细胞和分子水平的定性和
定量研究，是辅助科研人员理解疾病发生机制、进行药物研发和临床精确诊断的重要技术。然而
在实际应用中，该技术仍面临着成像深度浅、分辨率差、对比度低和可检测通道数量少等诸多挑
战，其中缺乏光谱分离的近红外荧光探针是制约这一技术进步的重要因素。

该论文的第一作者为复旦大学化学系博士生王婷、博士后王尚风。他们告诉《中国科学报》实现
近红外光谱分离的关键在于构筑窄带吸收、发射以及大斯托克斯位移的近红外荧光团。当前使用
的荧光探针普遍光谱较宽，吸收发射挨的近，因而无法对生物组织进行无串扰的多重标记与成像
。稀土铒离子配合物具有1530纳米左右的特征单色发光特性，理论上非常适合用来进行活体荧光
成像研究。然而要在生理环境下实现这一发光却并不容易。传统的分子构建策略不仅容易导致铒
离子的发光被水分子淬灭，而且分子的激发波长常常在紫外光区，无法在活体成像中进行应用。

研究人员发现自然界中的紫细菌能够利用细菌叶绿素高效地捕捉近红外光并将光能转换为化学能
。受此启发，张凡团队提出了以细菌叶绿素作为天线配体敏化稀土铒离子的新颖策略，所构造出
的荧光探针不仅能在水相中发射出明亮的近红外荧光，而且其吸收和发射半峰宽小于32纳米，斯
托克斯位移值达到了760纳米，为活体荧光多重成像的实现提供了强有力的研究工具。

张凡团队利用超快瞬态吸收技术和低温磷光光谱对络合物中能量传递机理进行研究，揭示了细菌
叶绿素和铒离子之间快速的能量传递速率（2×109 s-1）和高效的能量传递效率（ΦTEnT>
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99.9%) 。并且进一步通过分子工程调控了配体的吸收，验证了围绕铒-
细菌叶绿素体系开发多色可调近红外荧光探针工具的可行性。

图1：（a）铒-细菌叶绿素配合物的能量传递机理图；（b）铒-细菌叶绿素配合物的代表性分子E
B766的化学结构式；（c）EB766的单晶结构；（d）EB766的吸收和发射光谱图；（e）超快瞬态
吸收光谱表征EB766的激发态动力学过程。

最后，团队基于探针优异的光学特性和生物相容性进行了生物成像研究。探针较窄的吸收光谱特
性使得通过正交激发控制的多重成像方法可以清晰地勾勒出小鼠血管和淋巴管的精细结构及其空
间位置关系，并能实时显现胃肠道消化系统和血液循环系统的代谢活动。该方法有望为手术导航
和临床诊断提供更精准的信息。团队进一步利用新型探针标记了小鼠体内的癌细胞，探针较窄的
发射光谱特性也让正交发射控制的多重成像方法得以在小鼠脑部以无创伤的方式清晰地观察到癌
细胞的运动、迁移、以及在血管壁上驻扎等过程。相比于原先的研究方法，这种方法有效地避免
了开视窗造成的组织损伤，以及昂贵的成像设施，为活体水平的细胞相互作用研究提供了新的研
究平台。
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图2：（a-c）基于新型近红外荧光探针构建的激发光谱分离多重成像方案，实现了小鼠血管和淋
巴管结构的高分辨率成像；（d-g）基于新型近红外荧光探针构建的发射光谱分离多重成像方案
，实现了癌细胞在小鼠脑部转移的动态实时可视化观察。

最后，研究人员认为，该工作首次构筑了能够在水里发射出近红外荧光的，吸收和发射半峰宽都
极窄的，斯托克斯位移极大的，适用于活体荧光多重成像的荧光探针。这一探针为开发多色可调
的近红外荧光探针提供策略。这项研究为研究活体水平的细胞相互作用提供无创简易的解决方案
。（来源：科学网）
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相关论文信息：DOI：10.1038/s41563-021-01063-7

作者：张凡等 来源：《自然-材料》
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