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摘要 光动力治疗是一种通过光敏剂在一定波长光照下, 产生具有高生物毒性的活性氧来实现癌症治疗的新

技术. 根据活性氧类型的不同, 光敏剂分为Type I型(氧自由基)和Type II型(单线态氧). 与Type II型相比, Type I型
对氧气依赖程度低, 在乏氧肿瘤治疗方面具有巨大应用前景. 目前Type I型光敏剂的种类较少, 且机制研究薄弱,
阻碍了其进一步发展. 本文通过光谱学方法证明了酞菁锌(ZnPc)具有极小的单/三线态能级差、超快的系间窜越

速率(3.8×106 s−1)以及较长的三线态寿命(327 ns), 这些性质促进了三线态光敏化过程, 从而产生了活性氧. 进一

步研究表明, ZnPc产生的单线态氧可以忽略,却产生了高效的超氧阴离子自由基和羟基自由基,证明了其Type I的
作用机制, 并初步研究了其光动力治疗效果.
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1 引言

光动力治疗(photodynamic therapy, PDT)是一种临

床批准的微创/无创治疗技术
[1]. 与传统癌症治疗的手

术、放疗和化疗技术相比, PDT具有高选择性、低侵

入性、低系统毒性以及可协同治疗等优点, 因此成为

当前世界肿瘤防治科学中最活跃的研究领域之一
[2].

PDT的工作机理是在一定波长光照射下, 光敏剂发生

单线态到三线态的系间窜越(intersystem crossing,
ISC), 随后三线态能量与周围分子氧发生能量或电子

转移作用产生具有高细胞毒性的活性氧物质, 促进细

胞坏死和凋亡, 最终达到治疗的目的
[3]. 根据所产生活

性氧类型的不同, 光敏剂可以分为以产生氧自由基为

主的Type I型和以产生单线态氧(1O2)为主的Type II
型

[4~6]. Type I型主要通过与各种生物底物发生电子转

移产生羟基自由基(•OH)、超氧阴离子自由基(O2
•−)以

及过氧化氢(H2O2)等氧自由基
[5,7,8]; Type II型主要通过

与分子氧(3O2)发生能量传递产生
1O2

[9]. 目前, 氧气依

赖的Type II型光敏剂在治疗恶性肿瘤和其他重大疾病

方面取得了广泛的应用, 然而癌症乏氧微环境使得

引用格式: Yao W, Xu M, Li J, Hu W, Huang W. Revealing excited-state dynamics of type I zinc phthalocyanine photosensitizer for photodynamic therapy. Sci Sin
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Type II型光敏剂在乏氧肿瘤治疗方面受到极大的限

制. 相对Type II型光敏剂, Type I型光敏剂对氧气依赖

较低, 使其在严重乏氧情况下依然可以高效地产生各

种氧自由基, 实现高效的肿瘤治疗
[7,10~15]. 因此, 发

展氧气依赖较小的Type I型光敏剂是当前最直接、

最有效的乏氧肿瘤治疗方法. 然而, 目前Type I型光

敏剂种类较少, 且相应机制研究薄弱, 严重阻碍了其

发展.
酞菁类化合物是第二代光敏剂的典型代表, 与第

一代卟啉类光敏剂相比, 表现出显著红移的吸收波长

和近两个数量级提高的摩尔消光系数
[16,17], 使其在深

层组织疾病治疗方面表现出巨大潜力. 然而酞菁的刚

性平面结构降低了其在水中的溶解性, 易形成聚集体,
抑制了活性氧的产生. 与传统纯有机酞菁相比, 金属酞

菁可以降低聚集并进一步红移最大吸收波长, 且由于

金属重原子效应, 金属酞菁通常表现更高效率的活性

氧产生, 有利于深层组织的乏氧治疗
[18]. 例如, 酞菁锌

(zinc phthalocyanine, ZnPc)是一种经典的金属酞菁, 其
最大吸收范围位于生物透明窗口(650~800 nm), 具有

低暗毒性和更高的活性氧产率, 被认为是一种极有希

望的新型光敏剂材料
[18,19]. 尽管金属酞菁作为抗肿瘤

的光敏剂已引起了广泛关注, 但仍处于初步阶段, 突

出问题是其光物理作用机制研究有限, 无法形成有效

的分子设计策略, 严重限制了高性能金属酞菁类光敏

剂的开发与临床转化.
光敏剂的激发态释能机制及释能通道从根本上决

定其光动力治疗性能, 也是光敏剂光物理作用机制研

究中亟待解决的两个关键科学问题. 飞秒瞬态吸收

(femtosecond transient absorption, fs-TA)光谱仪是当前

研究光功能材料激发态动力学行为的关键设备. 目前,
使用fs-TA光谱仪研究光敏剂激发态动力学行为受到

了广大学者的广泛关注, 本团队在光敏剂的激发态动

力学行为方面做了大量探索工作
[20~25]. 然而, 目前

ZnPc类光敏剂的激发态动力学行为及光物理作用机

制的研究尚未见报道. 本文系统研究了ZnPc的激发态

动力学行为及光动力治疗的作用机制, 证明了ZnPc具
有极低的单/三线态能级差, 产生了高效的ISC动力学

行为, 其ISC速率高达3.8×106 s−1. 这些性质使得ZnPc
产生了高效的•OH和O2

•−
氧自由基, 阐明了其Type I型

光动力治疗的作用机制, 最终实现了ZnPc的光动力治

疗效果(图1).

2 实验部分

2.1 试剂与仪器

ZnPc购自梯希爱化成工业发展(上海)有限公司;
1,3-二苯基异苯并呋喃(DPBF)、二氢乙锭(DHE)购自

上海阿拉丁生化科技有限公司; 亚甲基蓝(MB)、氨基

苯基萤光素(APF)、甲基四氢呋喃(Me-THF)、聚氧乙

烯聚氧丙烯醚(F-127)由Sigma-Aldrich公司提供; 单线

态氧荧光探针(SOSG)由赛默飞世尔科技(中国)有限公

司提供; N,N-二甲基甲酰胺(DMF)购自百灵威科技有

限公司; 二氯甲烷、甲醇、乙醇均由无锡市亚盛化工

有限公司提供; 四氢呋喃(THF)、二甲基亚砜(DMSO)
购自上海赛恩化工科技有限公司. 胎牛血清(FBS)、
Dulbecco’s Modified Eagle培养液(DMEM)、0.05%胰

蛋白酶、磷酸盐缓冲盐水(PBS)、CCK-8、活死染色

试剂盒Calcein-AM/PI、活性氧检测试剂盒DCFH-
DA、活性氧清除剂(NAC)和HeLa细胞均购自江苏凯

基生物技术股份有限公司.
稳态吸收光谱由岛津UV-3600 PLUS紫外-可见-近

红外(UV-vis-NIR)分光光度仪(日本)获得; 光致发光光

谱通过Fluorolgo-3荧光光谱仪检测; 时间分辨荧光光

谱由爱丁堡FLS1000测试, 纳米级寿命使用640 nm的

脉冲激发光激发 (脉冲宽度 : 57.3 ps , 重复频率 :
10 MHz), 微秒级寿命使用微秒灯激发; fs-TA光谱由

实验室搭建的测试系统; 细胞活力检测采用Power-
Wave XS/XS2酶标板分光光度计(BioTek, Winooski,

图 1 Type-I型ZnPc的光动力治疗作用机制(网络版彩图)
Figure 1 The mechanism of Type-I ZnPc photodynamic therapy
(color online).
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VT, USA); 利用蔡司LSM 880 NLO Fast airscan共聚焦

成像.

2.2 水溶性ZnPc纳米粒子制备

分别将ZnPc和F-127溶于四氢呋喃和纯净水中, 并
分别调节浓度为0.1和1 mg/mL. 取10 mL F-127在
20 KHz的条件下超声 , 同时用注射器迅速将1 mL
ZnPc打入到F-127水溶液中, 继续超声1 min后放入磁

力搅拌器搅拌24 h, 酞菁锌纳米粒子(ZnPc NPs)包覆

完成. 使用透射电子显微镜(TEM)以及动态光散射

(DLS)仪测试包覆后的纳米粒子形貌以及粒径大小.

2.3 Type I和Type II类活性氧

活性氧指示剂1,3-二苯基异苯并呋喃(DPBF)标记

溶液中ZnPc NPs产生活性氧的强弱, 亚甲基蓝(MB)作
为标样. 将少量DPBF溶于乙醇中, 并加入含有ZnPc
NPs的水溶液中, 用氙灯(0.5 W/cm2)进行照射(在光源

前放置530 nm长通滤光片), 每次光照10 s, 紫外吸收

光谱仪检测随光照时间增加指示剂DPBF在415 nm处

吸光度的变化. 为了进一步确定ZnPc NPs产生ROS类
型, 在ZnPc NPs水溶液中分别加入•OH和O2

•−
探针

APF、DHE, 以及
1O2探针SOSG, 同样光照时间和功率

处理, 检测随光照时间增加各自特征荧光强度的变化.

2.4 体外荧光成像和细胞毒性

以HeLa细胞为细胞模型, 共聚焦成像检测ZnPc
NPs是否能够进入细胞以及进入细胞的时间. 通过

CCK-8评价ZnPc NPs对细胞活力的影响. 将HeLa细胞

接种于96孔板中, 培养24 h后, 加入不同浓度的ZnPc
NPs (0.1、1、5、10、20、30 μg/mL), 分为光照组和

非光照组. 继续培养孵育4 h后, 弃掉原有培养液, 加入

无血清培养液, 其中光照组用635 nm激光(0.2 W/cm2)
照射5 min, 光照结束并凋亡4 h后, 加入含有10%
CCK-8的培养液, 37℃培养箱共同孵育1 h后, 使用酶

标仪检测其吸光度.

2.5 体外光动力治疗效果

把准备好的培养皿分为ZnPc NPs组、单线态氧清

除剂NAC的对照组和空白组, 共同孵育4 h后, 用PBS
冲洗3次. 随后, 将上述细胞用2,7-二氯二醋酸荧光素

(DCFH-DA)培养10 min, 635 nm激光(0.2 W/cm2)照射

3 min后, 共聚焦显微镜记录DCFH-DA在500~550 nm
发射范围内的荧光图像. 同样处理方法检测活死染色

试剂Calcein-AM/PI在500~550 nm/550~650 nm处的荧

光成像.

3 结果与讨论

3.1 基础光学表征

紫外吸收光谱表明ZnPc在DMF溶液中具有明显

的B带(300~400 nm)和Q带(600~800 nm)吸收(图2a), 其
最大吸收波长为670 nm, 摩尔消光系数为1.4×105 M−1

cm−1 (图S1, 网络版补充材料). 相比于临床批准的

Photofrin光敏剂(最大吸收: 630 nm, 摩尔消光系数:
1.17×103 M−1 cm−1)[1], ZnPc表现出了明显的红移和更

强的近红外吸收, 在深层组织光动力治疗方面表现出

更好的应用前景. 光致发光光谱显示ZnPc在DMF溶液

中的最大发射波长在684 nm (图2a), 其绝对发光量子

产率高达15.8%. 激发发光光谱表明ZnPc在DMF中的

吸收和发射范围分别集中在 5 5 0 ~ 6 4 0 n m和

600~770 nm范围(图2b). 室温(297 K)时间分辨发光光

谱测到ZnPc在DMF中的发光寿命为3.4 ns (图2c), 表

明了其荧光发光特性.

3.2 系间窜越过程分析

单线态和三线态能级差低(∆EST)是光敏剂产生

ISC过程的重要保证, 低温(77 K)延迟和非延迟发光光

谱是确定光电材料∆EST的最常用方法. 77 K延迟光谱

被认为是材料的低温磷光光谱, 反映了材料的三线态

能级; 77 K非延迟光谱被认为是低温荧光和低温磷光

的叠加. 甲基四氢呋喃是目前普遍使用的77 K低温测

试溶剂. 如图2d所示, ZnPc的室温和低温荧光发光峰

未出现较大位移, 但其低温荧光发光展现出精细的振

动指纹峰(图S2). 值得注意的是, ZnPc的低温荧光和磷

光的最大发光峰重叠, 且磷光发光在746 nm处的弱发

光峰也与低温荧光谱在746 nm处的发光峰位置对齐.
低温时间分辨光谱证明706和746 nm处发光既存在长

寿命组分(9 μs, 图2e), 又存在短寿命组分(4.85 ns, 图
2f), 说明这两处发光同时包含荧光和磷光发光. 低温

荧光和磷光峰位置的重叠说明ZnPc具有等能级的单

线和三线激发态. 也就是说ZnPc具有极低的∆EST, 促

进了ISC过程.这两处发光可分别归属为第二和第一的
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单/三重激发态发光(S2/T2, 706 nm; S1/T1, 746 nm).
670 nm激发下, 磷光以高能级的T2发光为主, 而来源

于S2和S1的荧光发光强度相当. 相应能级图及激发态

动力学行为如图1所示.

3.3 激发动力学研究

为了验证ZnPc的ISC过程, 我们测试了ZnPc在
DMF中的飞秒(图3a)和亚纳秒(图3b)瞬态吸收光谱. 如
图3a, b所示, 在440~600 nm和610~650 nm范围都出现

明显的正吸收信号, 归属为激发态吸收(excited state
absorption, ESA), 是指样品吸收泵浦光后跃迁到激发

态, 处于激发态的粒子能够吸收一些原本基态不能吸

收的光而跃迁至更高的激发态, 使得探测器探测到一

个正吸收信号
[25]; 605和740 nm附近为负信号区域, 分

别归属为基态漂白(ground state bleaching, GSB)和受

激发光(stimulated emission, SE)信号. GSB是样品吸收

泵浦光后跃迁至激发态, 使得处于基态的粒子数目减

少. 处于激发态样品的基态吸收比没有被激发样品的

基态吸收少, 探测到一个负吸收信号. SE是激发态的

样品处于非稳定状态, 由于受激辐射或自发辐射作用

会回到基态, 在这一过程中, 样品会产生荧光, 导致进

入探测器的光强增大, 产生一个负吸收信号
[25]. 飞秒

瞬态吸收曲线表明, 在大约523 fs的延迟时间(图3c),
所有的ESA和GSB信号强度达到最大值, 之后ESA信
号开始整体衰减, 但激发态组分寿命超出了本实验室

飞秒瞬态吸收光谱仪的测试范围(>8 ns), 很难区分出

单重态和三重态的ESA. 因此我们测试亚纳秒瞬态吸

收光谱, 如图3d所示, 在延迟时间为8 ns时, 596 nm处

的正信号ESA衰减至0, 随后变为负值. 在同样8 ns的
延迟时间, 489 nm附近的ESA依然为正值, 且直至延

迟时间增加到4 μs, 其信号才衰减至0. 这些数据说

明489 nm附近的ESA明显高于625 nm附近的ESA寿

命 , 这一现象在亚纳秒瞬态吸收光谱中可以清晰

看到.
图4a展示了813 nm的动力学曲线, 拟合得到单一

的3.9 ns短寿命组分, 与时间分辨荧光光谱所测的荧光

图 2 (a) ZnPc在DMF中的吸收和发射光谱. (b) ZnPc在DMF中的激发发光谱. (c) ZnPc在DMF中的发光寿命(Ex: 640 nm, EPL-
640, 57.3 ps, 10 MHz). (d) ZnPc在甲基四氢呋喃中的室温/低温和低温延迟(2 ms)光致发光光谱. (e) ZnPc在低温下的706和
746 nm处的长寿命测试(Ex: 640 nm, μF2-Microsecond lamp, 1 μs, 100 Hz). (f) ZnPc在77和297 K条件下的短寿命测试(Ex:
640 nm, EPL-640, 57.3 ps, 10 MHz) (网络版彩图)
Figure 2 (a) Absorption and emission spectra of ZnPc in DMF. (b) Excitation-emission mapping of ZnPc in DMF. (c) Fluorescence lifetime of ZnPc
in DMF (Ex: 640 nm, EPL-640, 57.3 ps, 10 MHz). (d) Low temperature delayed and non-delayed photoluminescence spectra of ZnPc in Me-THF
(Delay time: 2 ms). (e) Lifetime profiles of emission bands at 706 and 746 nm for ZnPc in Me-THF at 77 K (Ex: 640 nm, μF2-Microsecond lamp, 1 μs,
100 Hz). (f) Lifetime profiles of emission bands at 706 and 746 nm for ZnPc in Me-THF at 77 K (Ex: 640 nm, EPL-640, 57.3 ps, 10 MHz) (color
online).
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寿命一致(图2c), 因此将813 nm附近信号归属为单重

激发态吸收. 489和625 nm处的动力学曲线符合双指

数衰减模型 , 同时包含短寿命 ( ~ 3 n s )和长寿命

(~300 ns)组分. 短寿命组分与荧光寿命一致, 归属为单

重激发态吸收, 长寿命组分归属为三重激发态吸收. 基
态漂白区域的动力学曲线(605 nm)拟合获得2.9 ns的
短寿命和~327 ns的长寿命组分, 与ESA区域的动力学

结果一致, 进一步验证了上述组分归属. 值得注意的

是, 625 nm附近的ESA信号与GSB信号叠加在一区, 这
一现象在亚纳秒瞬态吸收光谱中更为明显, 且ESA区
域的动力学曲线拟合也表明单重激发态吸收和三重激

发态吸收也叠加在一起. 这些数据虽然证明ZnPc的确

发生了ISC的过程, 却无法获得具体的ISC动力学参数.
基于上述难题, 我们用奇异值分解和全局拟合的方法

对飞秒瞬态吸收光谱进行了分析, 得到了如图4b所示

的衰减相关差分谱, 光谱演化过程中的光谱成分为

290 ps, 2.9 ns和长寿命(infinite, 缩写为Inf.), 每个光谱

成分代表相应寿命组分的贡献. 寿命为290 ps的光谱

成分在440~600 nm波段存在明显负的幅值, 对应三重

激发态吸收. 因此, 寿命为290 ps的光谱成分对应于

ZnPc的ISC过程, 这一归属进一步被三重激发态吸收

波段的动力学曲线拟合结果所验证 . 如图4c所示 ,
480 nm处的动力学曲线拟合存在一个增加的264 ps寿
命, 增加的264 ps寿命反映了三重激发态形成的过程,

图 3 (a, b) ZnPc在DMF中的飞秒和亚纳秒瞬态吸收光谱. (c, d) ZnPc在DMF中不同延迟时间的飞秒和亚纳秒瞬态吸收曲线
(网络版彩图)
Figure 3 (a, b) Femtosecond and subnanosecond transient absorption mapping of ZnPc in DMF. (c, d) Femtosecond and subnanosecond transient
absorption plots of ZnPc in DMF at different delay time (color online).

图 4 (a) ZnPc在不同波长处的动力学曲线. (b) 衰减相关差分谱. (c) 三重激发态吸收动力学曲线(网络版彩图)
Figure 4 (a) Kinetic curve of ZnPc at different wavelengths. (b) Species associated difference spectra of ZnPc in DMF. (c) Representative kinetic
curve of ZnPc in DMF within triplet excited state absorption region (color online).
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也就是ISC过程, 其ISC速率为3.8×106 s−1. 同时, 全局

拟合中存在一个寿命为3.4 ns的光谱成分, 表现为全波

段正的幅值, 对应单重激发态衰减过程, 即ZnPc的荧

光过程. 然而, 该3.4 ns的光谱成分在三重激发态吸收

波段同样表现为正的幅值, 进一步说明480 nm附近的

三重激发态吸收与单重激发态吸收重叠在一起. 最后,
全局拟合中存在一个长寿命Inf.的光谱成分(超出了飞

秒瞬态吸收光谱的量程), 对应着三重激发态吸收和基

态漂白波段, 可归属为三重激发态的衰减. 而且, 基态

漂白(605 nm)和三重激发态吸收(489 nm)波段的动力

学曲线具有高度一致的衰减趋势(图4a), 这进一步说

明三重激发态的衰减和基态漂白来源于ZnPc的三重

态. 结合489 nm波长的动力学曲线, ZnPc的三重激发

态的衰减寿命为332 ns.
结合上述数据, ZnPc的激发态动力学行为如图1

所示, 当670 nm波长的光将从基态激发到单重激发态

(Sn)后, 经过振动弛豫, 部分单重激发态能量发生

S2→S0 (706 nm)和S1→S0 (746 nm)的荧光, 还有部分

单重激发态能量发生寿命为264 ps的S2→T2/T1的ISC

过程, 之后三重激发态能量发生电子转移, 产生活性氧

自由基.

3.4 ZnPc纳米包覆及活性氧产生效果

为了进一步研究ZnPc的光动力治疗效果, 我们对

非水溶的ZnPc进行了纳米工程化的处理, 制备了水溶

性的ZnPc纳米粒子(ZnPc NPs). 透射电子显微镜

(TEM)以及动态光散射(DLS)数据说明了ZnPc NPs具
有均匀尺寸, 粒径约为100 nm (图5a, b).

1,3-二苯基异苯并呋喃(DPBF)是一种常用的检测

溶液中活性氧的化学探针, 其在420 nm处特征吸光度

的下降与活性氧的生成速率成正比. 相比经典光敏剂

亚甲基蓝(MB), ZnPc NPs使DPBF的特征吸光度下降

得更为明显(图5c), 说明ZnPc NPs相比MB具有更强的

活性氧产生能力. 我们进一步使用高选择性的•OH探
针氨基苯基荧光素(APF)、O2

•−
探针二氢乙锭(DHE)

和
1O2探针SOSG来确定ZnPc NPs所产生活性氧的类

型. 研究发现, 加入ZnPc NPs后, 随着光照时间增加,
APF和DHE的特征荧光强度显著增强(图5d, e; 图

图 5 (a, b) ZnPc纳米粒子TEM和DLS图. (c) DPBF的消耗比值. APF (d), DHE (e), SOSG (f)的荧光增加比值. A0和A表示DPBF
光照前后在420 nm处吸光度; I0和I表示光照前后APF、DHE和SOSG在515、600、526 nm处的荧光强度.上述测试都在白光照
射下(50 mW cm−2)测试(网络版彩图)
Figure 5 (a, b) TEM and DLS of ZnPc NPs. (c) The consumption of DPBF by ZnPc NPs and MB under white light irradiation (50 mW cm−2). The
fluorescence enhancement of APF (d), DHE (e), and SOSG (f) mediated by ZnPc NPs under white light irradiation (50 mW cm−2) (color online).
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S3a~d). 这些现象说明ZnPc NPs可以同时产生•OH和
O2

•−, 是Type I型光敏剂. 而图5f中SOSG的特征荧光未

出现明显增强, 说明ZnPc NPs不能有效产生
1O2 (图

S3e, f). 这些数据表明ZnPc NPs是Type I型光敏剂, 因
此在乏氧肿瘤治疗领域具有巨大应用前景.

3.5 体外荧光成像及光动力效果

共聚焦成像实验发现在给药4 h后可观察到HeLa
细胞中的红色荧光信号(图6a), 说明ZnPc NPs可以轻

松进入HeLa细胞. 随后, CCK-8检测被用来评价ZnPc
NPs的细胞暗毒性和光毒性 . 对于非光照组 , 在

30 μg/mL以内ZnPc NPs对HeLa细胞无毒性; 而对于光

照组, 同样浓度下, ZnPc NPs显著抑制细胞生长(图6b).
为了进一步验证ZnPc NPs的细胞内活性氧产生效

果, 我们使用了细胞内活性氧探针2,7-二氯二醋酸荧

光素(DCFH-DA). DCFH-DA本身没有荧光, 与活性氧

反应后会生成绿色荧光的2,7-二氯荧光素(DCF), 其荧

光强度与细胞内活性氧水平成正比. 如图6c所示, 光照

ZnPc NPs孵育的HeLa细胞可以产生明显的绿色荧光,
表明细胞内生成了活性氧. 加入活性氧清除剂(NAC)
后, 发现DCF的绿色荧光得到显著抑制. 这些数据充

分说明ZnPc NPs可以在细胞内产生活性氧. 最后, 细

胞活死染色试剂盒被用来验证ZnPc NPs的光动力治疗

效果. 活细胞被染成绿色, 死细胞被染成红色. 研究发

现, 活性氧清除剂NAC的对照组和空白组都只出现了

绿色荧光, 而ZnPc NPs组出现了部分的红色荧光(图
6d). 以上结果均说明了ZnPc NPs能抑制HeLa细胞的

生长, 具有良好的光动力效果.

4 结论

本文系统研究了ZnPc的激发态动力学行为, 阐明

了其Type I型光动力治疗的作用机制, 初步证明了

ZnPc NPs对癌细胞具有优异的治疗效果. 室温光谱研

究表明ZnPc在近红外范围表现出强吸收和发光性能.
低温光谱研究揭示了ZnPc高度重合的单线态和三线

态能级, 这一特征产生了极低的∆EST, 有利于ISC过程.
飞秒瞬态吸收光谱证明了ZnPc具有高效的ISC过程,
ISC速率高达3.8×106 s−1, 产生的三线态寿命为327 ns,
有利于后续三线态光敏化生成活性氧. 进一步研究表

明, ZnPc产生
1O2的能力可以忽略, 却产生了高效的超

氧阴离子自由基和羟基自由基, 证明了其Type I的作

图 6 (a) ZnPc NPs在HeLa细胞中的荧光成像. (b) ZnPc NPs 对HeLa细胞活力的影响. (c) ZnPc NPs在HeLa细胞中ROS的产生.
(d) 细胞活死染色(网络版彩图)
Figure 6 (a) Fluorescence imaging of ZnPc NPs in HeLa cells. (b) Effect of ZnPc NPs on HeLa cell viability. (c) Production of ROS by ZnPc NPs in
HeLa cells. (d) Live-to-death staining of HeLa cells (color online).
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用机制, 这些性质使得ZnPc在乏氧肿瘤治疗方面显示

出了广阔的应用前景. 同时, 本文针对ZnPc的激发态

动力学行为研究也为未来的临床癌症治疗提供了光敏

剂分子的设计新思路.
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Revealing excited-state dynamics of type I zinc phthalocyanine
photosensitizer for photodynamic therapy
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Abstract: Photodynamic therapy is a clinically approved novel therapeutic technique that employs photosensitizer in
the presence of suitable light to produce a cytotoxic reactive oxygen species (ROS). According to the ROS types,
photosensitizers are divided into Type I (free radical) and Type II (singlet oxygen). Compared with Type II, Type I has
low dependence on oxygen, presenting excellent prospects in overcoming the limitations of the hypoxic cancer
treatment. However, there is a limited scope of Type I photosensitizers. Moreover, few studies concentrated on the
mechanism research, which hinders the development of Type I photodynamic therapy. This study proved that zinc
phthalocyanate (ZnPc) has a negligible singlet-triplet energy gap, ultrafast intersystem crossing rate (3.8× 106 s−1), and a
long triplet excited state lifetime (327 ns), all of these together give rise to facile triplet-photosensitization. Furthermore,
ZnPc exhibits efficient generation of superoxide anion radicals and hydroxyl radicals but negligible singlet oxygen
production, validating its Type I feature. Finally, we demonstrated the preliminary in vitro photodynamic therapy
mediated by ZnPc.

Keywords: zinc phthalocyanine, ultrafast spectroscopy, photodynamic therapy, excited state, free radicals
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