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一、前言

    螢光顯影技術結合光學影像與螢光顯微鏡能
提供良好的空間與時間解析度，所以廣泛應用在生

物體系上。近年來，有科學家利用螢光顯影技術開

發螢光圖像引導手術(1, 2)，並進一步應用在人類卵

巢癌(3) 的治療。而所謂的螢光圖像引導手術是指
利用螢光探針標記在腫瘤細胞上，藉由腫瘤細胞發

出的螢光使醫生能夠更清楚辨識腫瘤的位置。此方

式不僅可以更有效率的清除癌細胞，同時能降低癌

症的復發率，所以發展具光穩定性、高亮度和生物

相容性的螢光探針具有其重大意義。

隨著時間的演進，科學家已經開發出各式各

樣的螢光探針。例如:有機染劑 (organic dye)、量
子點 (quantum dots)、貴金屬奈米團簇 (nobel metal 
nanoclusters) 和以矽為基底的奈米顆粒 (silica-based 
nanoparticles) 等探針。一般來說，奈米顆粒螢光探
針 (包覆染劑的二氧化矽奈米顆粒、量子點) 具有
較高的螢光亮度和光穩定性，所以廣泛地應用在生

物體系上。但也有其缺點，像是染劑包覆的方式會

有外漏的可能性(4, 5)，而量子點則有對生物體具有

毒性的無機物質 (例如：鎘)(6, 7, 8)。

1. 半導體聚合物的化學結構與合成
近 年 來 ， 半 導 體 高 分 子 奈 米 顆 粒 

(semiconducting polymer dots, Pdots) 由於具備高
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螢光亮度、良好光穩定性、寬廣吸收峰、對稱又

窄的放射峰、表面容易修飾官能基，以及不具毒

性等優點(9-16)，所以成為廣泛注目的新型高亮度

螢光探針。其骨架是由有機    共軛單體所組成 
(homoaromatic or heteroaromatic compounds) 的共軛
系統，使電子可以透過穿隧、跳躍或其他機制在骨

架移動。所以當一個消光團 (quencher) 鍵結上共軛
聚合物的其中一個重複單體，此消光團就能藉由聚

合物的骨架而有效地抓取能量，進而放大共軛聚合

物的消光結果(17)，因此基於 Pdots 有能量放大的優
勢，所以能有多方面的發展。

一般而言，Pdots 通常由有機合成方式使供體 
(donor) 與受體 (acceptor) 結合成共軛聚合物，分子
量大於 10,000，依照供體與受體兩者單體結構上的
特性，來決定高分子的性質，例如：fluorene 是電
子豐富的基團，在紫外－可見光範圍有高的吸收截

面，所以在合成上通常會取 fluorine 當作供體，同
時其結構具有長碳鏈，可以避免半導體高分子製備

成奈米顆粒時，因  - stacking 而造成的螢光消光 
(quench)。
目前一系列在光譜上由藍到紅不同吸收

與放光的  P d o t s  已經合成出來，常見用來製
備  Pdots 的半導體聚合物之化學結構如圖  1(a) 
所示，有 polyfluorene (PFO)、poly (phenylene 
ethynylene) (PPE) 或是供體 (fluorine/thiophene) 
結合受體 (phenylenevinylene/benzothiadiazo-le/
benzoselenadiazole) 形成的共聚合物  (PFPV、
PFBT、PFBS、PF-BTDBT)。採取的合成方式
有 Suzuki coupling(18)、Glich polymerization(19, 20) 

或 Sonagashira coupling(21) 等 (圖 1(b))。一般來
說，以 E-alkene 為架構的半導體聚合物是由 Gilch 
polymerization(22, 23) 所合成，而如果是供體與受
體形成的共聚合物，則是由 palladium-catalyzed 
coupling reactions 所合成。
結構對高分子的光學性質有很大的影響，像

是發出藍色螢光的 PFO，在 440 nm 有最大放出波
長，當改變其結構上的共振系統，就會放出不同波

長。而 PFPV 就是將 fl uorine 與 1,4-Bis(octyloxy)-2-
vinylbenzene 串連而成的高分子，其最大的放光會
紅移至 500 nm，進而發出綠光。如果進一步在結

構上設計一個電子豐富的基團與缺電子的基團，則

可大幅地影響紅移的程度，例如高分子 Poly[(9,9-
dioctyl- fluorenyl-2,7-diyl) -co-1,4-benzo - {2,1,3}- 
thiadiazol)] (PFBT) 是由電子豐富基團－fl uorene 與
強拉電子基團－BT 所串連而成的高分子，其螢光
放光約在 540 nm 的黃綠光。

2. 製備方式
Pdots 的製程有微乳液法 (miniemulsion) 以及

再沉澱法 (reprecipitation)(24)。所謂的微乳液法 (圖 
2(a)) 是指把共軛高分子溶於非質子性溶劑 (aprotic 
solvent) 中，例如 CH2Cl2 或 CHCl3，再加入可高分

子化的界面活性劑或乳化劑，經由超音波震盪或激

烈攪拌下，疏水性的共軛高分子會被包覆在表面活

性劑內，形成穩定的微胞或反微胞，即為奈米顆

粒。而再沉澱法 (圖 2(b)) 則是把有機高分子溶於
可和水互溶的有機溶劑 (例如：THF、Acetonitrile) 
中，在超音波震盪下，快速把有機高分子溶液注入

水中，此時因為有機高分子的溶解度快速下降，使

分子間藉由疏水性作用力產生聚集，形成奈米顆

粒。最後再加熱將有機溶劑去除，即製備出有機高

分子奈米顆粒水溶液。由於再沉澱法不需添加對人

體具毒性的表面活性劑，所以我們通常會選取簡單

又方便快速的再沉澱法來製備 Pdots(6)。

3. 半導體高分子奈米顆粒的光物理特性
圖 3 為不同 Pdots 的吸收光譜與放光光譜(24)，

由吸收光譜可看出 Pdots 具有寬廣的吸收峰 (300 
nm－650 nm) (圖 3(a))，隨著化學結構的不同，有
著多變的螢光顏色 (400 nm－700 nm) (圖 3(b))。
Pdots 一般具有高吸收截面和螢光量子產率，藉由
每個奈米顆粒的吸收截面和螢光量子產率，即可

計算出螢光亮度。以下將統整不同的 Pdots 光物理
特性 (如表 1 所示)，在已知 Pdots 濃度下，利用紫
外－可見範圍的吸收去計算單一顆粒的吸收截面 
(平均直徑約 20 nm)，而螢光量子產率則用積分球
得知。

Pdots 的單顆粒亮度在螢光影像的應用與生物
檢測都有其應用性。常見的 PFBT 螢光量子產率約
為 31%。除此之外，由文獻得知，以 PFBT 為基
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圖 1. (a) 各種螢光半導體高分子聚合物的化學結構。(b) 半導體聚合物高分子化方法。
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圖 2. (a) 微乳液法。(b) 再沉澱法。
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圖 3. 多種半導體高分子奈米顆粒的光譜圖。(a) 吸收光譜。(b) 螢光光譜。半導體高分子奈米顆粒在水溶液
中的圖像。(c) 白光下。(d) 365 nm UV 光照射下。
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二、半導體高分子奈米顆粒在生物影
像及感測器的應用與發展

Pdots 由於具備能量放大的特性，並且有高螢
光亮度、良好光穩定性、表面容易修飾官能基以及

不具毒性等特性，所以持續發展中。下列將介紹我

們團隊近期以 Pdots 為主體的研究探討，區分為離
子偵測以及近紅外光 Pdots 的開發。

1. 半導體高分子奈米顆粒在離子偵測的開發
(1) 修飾上光控分子的半導體高分子奈米顆粒以螢
光訊號比例的方式，對銅離子做偵測

銅離子 (Cu2+) 是人體內前三大含量高的金屬
離子 (另外分別為鋅離子、鐵離子)，在生物體系
中扮演重要的角色，也常在環境檢測中當作金屬

汙染的指標。一般成人每日所需的銅離子含量為 
0.8－0.9 毫克(27)。根據世界衛生組織 (World Health 
Organization, WHO) 的報導，飲用水中含有適當濃
度的銅離子有助於身體健康(28)，但如果攝取過量

的銅離子，則會引發貧血、心血管疾病等症狀，

底的放紅光 PBdots，螢光亮度為 Qdot 655 的十五
倍，如圖 4(a)(25)。近期我們團隊合成相較於 PFBT 
的放光紅移 40 nm 的 PFBS(26)，由圖 4(b) 中，比較 
PFBS Pdots 和 PFBT Pdots 的單顆粒亮度，可以推
測得知 PFBS Pdots 比 Qdot 655 亮三十倍。

PFO PPE PFPV PFBT PFBS PF-BTDBT PFO PPE PFPV PFBT PFBS PF-BTDBT
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嚴重甚至會導致死亡；相反地，含量過少則會產生

嘔吐、肝硬化等現象。綜觀來看，銅離子含量的

多寡，對於環境以及生物體都有著不同的影響力
(29)，所以發展銅離子偵測系統有其必要性。

在本研究中，我們在  PPE Pdots 和  PFBT 
Pdots 上修飾光控分子 (spiropyran -CO-520, SP-
CO-520)，藉由改變光源即可控制 SP-CO-520 的開
環與合環，所以當 SP-CO-520 照射 UV 光 (  = 365 
nm，功率 = 3.5 W) 時，會開環成 merocyanine 
(MC) 結構，此時 SP-Pdots 會抓取 Cu2+，而照射白

光 (混合光，波長為 450－750 nm) 時則會合環，可
逆回原本的狀態 (圖 5)(30)。

本實驗利用 SP-PPE 的放光光譜和 SP-PFBT 的
吸收光譜有良好的光譜重疊 (圖 5)，引發螢光能量
共振轉移 (Förster resonance energy transfer, FRET) 
傳遞能量。經過實驗條件理想化後，我們以 SP-
PPE 和 SP- PFBT 的比例為 3：0.7 來混合，添加銅
離子，並照射 UV 光三十秒，然後靜置十分鐘，
溶液由原本的藍色變黃綠色，並且由螢光光譜圖 
6 (a) 得知，隨著 Cu2+ 濃度增加 (0－80 M)，SP-
PPE 放光強度 (  = 446 nm) 逐漸下降，SP-PFBT (  
= 535 nm) 則逐漸上升。
之後我們藉由兩種不同的放光波長，以螢光訊

號比例 (ratiometric measurement) 的方式來探討，
避免環境或裝置儀器所產生的干擾誤差，也可以

免除樣品濃度的誤差。再來以濃度為 0－60 M 的 
Cu2+ 作校正曲線圖 6(b)，其 R2 = 0.994。最後探討

選擇性及可逆性，每種金屬離子以人類生理狀況下

的標準濃度為基準，對偵測系統做選擇性探討圖 
6(c)，可發現其他金屬的螢光比值和對照組 (blank) 
是相同的，顯示此系統具高選擇性。而可逆性方面

如圖 6(d) 所示，當加入 Cu2+ 後的溶液，調降溶液
的 pH 值 (pH = 3)，放入 4 °C 的水浴十分鐘，再照
射白光，發現用此方式可以達到可逆效果兩次。

我們利用 SP 開環成 MC 時，所產生的空間大
小對銅離子具選擇性，並利用兩種 SP-Pdots 之間
能夠藉由 FRET 機制傳遞能量，因此只需要簡單的
改變照射光源，即可對銅離子進行偵測，並且以螢

光訊號比例的方式探討偵測結果，以避免濃度和環

境的干擾。我們所發展的偵測系統不只製備簡單，

而且具靈敏性與選擇性，並且能重複使用，是一種

具有經濟效益的系統，也具備應用於生物體系及環

境中的能力。

(2) 發展包覆香豆素染劑的半導體高分子奈米顆
粒，以螢光訊號比例方式偵測水溶液中的氟離

子，並應用在生物影像

氟離子因為與許多人類疾病及使用在戰爭中的

神經毒氣有所關聯，一直是科學家研究的目標。而

在許多國家中，會在飲用水中添加氟離子來促進牙

齒的健康，或者是使用含有氟離子的藥物來治療

骨質疏鬆。但是過多的氟離子反而會造成氟中毒 
(fluorosis)，並且可能導致骨肉瘤 (osteosarcoma)、
尿石症 (urolithiasis) 甚至是癌症(31)。因此美國國家

Pdots
(ave diameter 20 nm)

(absorption/fl uorescence 
max, nm)

PFO
(375/440)

PPE
(390/445)

PFPV
(450/545)

PFBT
(455/550)

PFBS
(460/576)

PF-BTDBT
(450/660)

absorption cross section
( , 1013 cm2) 6.13 4.48 5.50 3.77 1.98 2.57

quantum yield 
(F) 0.40 0.12 0.08 0.31 0.44 0.32

fl uorescence lifetime 
( , ns) 0.27 0.24 0.13 0.59 1.50 4.82

radiative rate
 (kr, s

1) 1.5  109 5.0  108 6.0  108 5.2  108 2.9  108 6.6  107

表 1. 半導體高分子奈米顆粒的光物理特性統整表格。
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圖 4. 單顆粒螢光亮度的比較。(a) 在相同激發光 488 nm，FPBT Pdots 和 Qdot 565 的單顆粒螢光影像。比例
尺為 4 m，右圖顯示單顆粒的螢光強度分布。(b) 上圖分別為 PFBT (左) 和 PFBS (右) 的單顆粒螢光影
像，左下角則為 Pdots 水溶液在 365 nm 下拍攝的圖片。下圖則為相對的螢光強度分布，亮度由 imageJ 
software 所計算。比例尺為 4 m。
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環境保護局強制規定飲用水中氟離子的濃度不得

超過 4 ppm (95 M)(32)，所以科學家一直致力於更

靈敏的氟離子偵測器(33-37)。然而在偵測氟離子的

研究中，大多數的偵測器只能應用在有機相或是

有機相與水相混合的溶液中來偵測四丁基氟化胺 
(tetrabutylammonium fluoride, TBAF)(34-36)，然而使

用以水為媒介的偵測器，才是主要能應用在生物與

環境的領域中，特別是用於偵測水溶性的氟化鈉 
(sodium fl uoride, NaF)。

為了能在水中偵測氟離子，我們首先合成 
triisopropylsilyl- 與 tert-butyldiphenylsilyl-protected 
7-hydroxy-4-trifluoromethyl coumarin (TIPSCA / 
TBDPSCA) (圖 7(a))(38)，再與 PPE 混合製備成 
Pdots (圖 7(b))。然而在製備過程中發現 TIPSCA 
的 Si-O 鍵會與水產生作用力造成斷鍵，無法應
用於氟離子去保護的偵測系統中，所以本研究

使用  TBDPSCA 當作染劑。接下來，我們使用 
diacetylenes 經由照射 254 nm 的 UV 光形成聚二乙

圖 5. 以 DMF 為溶劑，使 CO-520 和 Spiropyran 在 EDC、DMAP 催化下合成 SP-CO-520。SP-
CO-520 分別和 PFBT 或 PPE 以再沉澱法製備成 SP-PFBT 或 SP-PPE 水溶液。SP-PFBT (黃
球) 和 SP-PPE (藍球) 結合後，照射 UV 光，SP 開環成 MC 而對銅離子 (橘球) 作抓取，在 4 
°C 且酸性狀態下照射白光則可逆回去。光譜重疊: donor 的放光光譜 (PPE，藍色實線區域) 和 
acceptor 的吸收光譜 (PFBT，橘色虛線區)，藍色為 PPE，橘色為 PFBT，虛線為吸收光譜，
實線為螢光光譜。
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圖 6. (a) 不同銅離子濃度對 SP-PPE/SP-PFBT Pdots 水溶液的影響，銅離子濃度範圍為 0 到 80 
M。黑色虛線表示單純的 SP-PPE 之放光光譜，紅色虛線表示單純的 SP-PFBT 之放光光譜。
(b) 放光峰為 535 nm (SP-PFBT) 和 446 nm (SP-PPE) 所做成的校正曲線，銅離子濃度為 0 到 
60 M，紅色線為 fi tting 後所得到的直線 (R2 = 0.994)，圖片分別為 [Cu2+] = 0 M (左下，藍色
溶液)，[Cu2+] = 60 M (右上，綠黃色溶液)。(c) 偵測系統選擇性。SP-PPE/SP-PFBT 水溶液
測試不同陽離子所得到的螢光強度比值 (I535 nm/I466 nm)，上部的圖片為每種樣品在 365 nm 照
射下所拍攝。(d) SP-PPE 和 SP-PFBT 在照射 UV 光並加入銅離子後，以 pH = 3 且 4 °C 的條
件下，然後照射白光，所得到的螢光強度比值，可逆性兩次。
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炔 (polydiacetylenes, PDAs) 將 Pdots 包覆住，預防 
TBDPSCA 從 Pdots 中漏出 (圖 7(b))。而 Pdots 尺寸
由原本的 9 nm 增加至 17 nm (圖 7(c))。當加入氟
化鈉之後，TBDPSCA 會被去保護形成 CA，PPE 
經由 365 nm 的 UV 光激發後，能量會透過 FRET 
機制傳遞給 CA，使得螢光圖譜上 PPE 的放光強

度 (440 nm) 下降，而 CA 的放光 (520 nm) 上升 (圖 
8(b))，因此可透過螢光顏色，由藍變綠的轉變來
偵測氟離子，並利用螢光訊號比例的方式定量 (圖 
8(c))。同時此偵測器亦有良好的選擇性 (圖 8(a))。
在生物體應用方面，我們將此偵測器應用在 

HeLa 細胞上。首先，藉由內吞作用 (endocytosis) 
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圖 7. (a) TIPSCA 與 TBDPSCA 的分子結構，以及偵測 NaF 的感測機制。(b) 半導體奈米高分子－PPE 與 
TBDPSCA 染劑一起溶於 THF，利用再沉澱法在超音波震盪下加入水中形成 TBDPSCA-embedded PPE 
Pdots，之後再包覆上一層 PDAs 來預防 CA 染劑外漏。但是尺寸小的氟離子依舊能穿透 Pdots 基質中
去保護 TBDPSCA 的 silyl group，使 PPE 的能量轉移給 CA 來發出螢光。(c) CA-doped PPE Pdots 在包
覆 PDAs 的前 (紅色) 後 (藍色) 的粒徑大小。右上插入圖是 PDA-enclosed Pdots 的 TEM 圖，其中比例
尺為 100 nm。
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的方式，把 TBDPSCA-doped PPE Pdots 餵入 HeLa 
細胞內，再加入 NaF 水溶液，此時整體氟離子
濃度為 25 mM，經過兩小時以後，以螢光共軛聚
焦顯微鏡觀察，可清楚的看出 CA (綠色螢光) 的
放光訊號明顯增加，而 PPE (藍色螢光) 則減弱 
(圖 9(a)－(f))，由此可知，此偵測系統能適用於

生物體系中。同時為了能應用於環境上，我們將 
TBDPSCA-doped PPE Pdots 滴在濾紙上做成試紙，
並加入氟化鈉，迅速地得到綠色的螢光變化 (圖 
9(h))，證明 TBDPSCA-doped PPE Pdots 在生物與
環境研究中都有其發展潛力。
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圖 8. (a) PDA-coated PPE/TBDPSCA Pdots 加入不同離子 (25 mM) 的螢光強度。
上圖是每一個樣品經由 365 nm 光源激發下的螢光顏色。(b) PDA-coated 
PPE/TBDPSCA Pdots 加入不同濃度的氟離子的螢光圖譜。[F] = 0－520 
M (0－6.7 ppm)，ex = 405 nm，[Pdots] = 30 nM，pH = 6.7。(c) 以 CA (520 
nm) 與 PPE (440 nm) 的螢光強度比值所做的校正曲線。紅線為 fi tting 後所
得到的直線，R2 = 0.9992。
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2. 發展近紅外光的高分子奈米顆粒，並應用
於生物影像
近年來許多科學家致力於發展近紅外光 (near-

infrared, NIR, 650－900 nm) 的螢光探針，這是因為
近紅外光具有高穿透性、由背景產生的螢光干擾

小，以及對生物體有較低傷害性等優點(39, 40)，所

以成為熱門研究目標。最常見的近紅外螢光探針為

有機染劑，但由於有機染劑光穩定性差、亮度低，

且不溶於水等缺點，所以在應用上面臨許多挑戰。

以下列分別舉出以合成與能量轉換的方式來製備近

紅外光高分子奈米顆粒的研究。
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圖 9. 共軛聚焦顯微鏡影像圖：HeLa 細胞以 TBDPSCA-doped PPE Pdots 進行標記。(a)－(c) 為加入
氟離子前。(d)－(f) 為加入氟離子後在 37 °C 的水浴中培養兩小時。(c) 與 (f) 為兩中螢光與明
視野疊圖。比例尺為 20 m。試紙：將試紙浸入 TBDPSCA-doped PPE Pdots 後風乾，再加入 
1 mM 的氟離子，等 30 秒後的結果。(g) 為白光下，(h) 為 365 nm UV 光下。
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(d) (e) (f)

(g) control

F- F-F- F-
no no

control

sample sample
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(1) 設計與發展近紅外光的高分子半導體點奈米顆
粒，並應用在生物顯影

　　PFBT Pdots 是目前最廣為研究的 Pdots 之
一，擁有極佳的亮度及優異的光穩定性，其吸收與

放光波長分別在 450 nm 及 540 nm 左右，但為了
應用在生物領域上，需要研發出更加紅移、甚至是

近紅外光的高分子。為了解決這項問題，Chiu 團
隊在 PFBT 中加入少量的近紅外光高分子來製備 
Pdots，透過能量的轉移改變放光波長(41)。但是並

不能同時讓吸收波長紅移，因為近紅外光的螢光分

子都是利用延長共軛系統，增加共振效果來達到紅

移目的，所以當加入過多的近紅外光高分子會有良

好的  -  stacking 導致螢光消光，使量子產率下降

(42, 43, 44)。再者由於缺乏穩定的共價鍵結，被包覆

的高分子有漏出來的可能性。

為了解決上述問題，我們將 PFBT 中 BT 的 S 
取代成 Se 合成出 benzoselenadiazole (BS) 單體，
並與 fluorene 高分子化合成 PFBS (圖 10)(45)，利

用 Se 提供更窄的  -★ band gap 與提供相鄰 BS 
單體鏈間的更強作用力，讓吸收與放光波長能紅

移，同時維持 PFBT 原有的亮度。之後我們改變 
fluorene 與 BS 的比例，合成一系列的高分子，探
討所製成的 Pdots 相對應的光學性質 (圖 11 與表 2)，
成功讓螢光放光紅移約 40 nm，其中 PFBS30 在 
488 nm 的雷射光源激發下，其螢光亮度能與 PFBT 
媲美。
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圖 10. 
PFBS 結構與合成比例。
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圖 11. PFBS Pdots 不同比例下的吸收光譜與螢光光譜圖。左邊插入圖為 Pdots 溶液在白光下的顏色，由左至
右為 PFBS2 至 PFBS50。右邊插入圖為 Pdots 溶液在 365 nm UV 燈下的螢光，由左至右為 PFBS2 至 
PFBS50。
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之後我們進一步把  P F B S 3 0  修飾上 
streptavidin，然後以特異性標記的方式應用在人類
子宮頸癌細胞 (HeLa) 上。由圖 12 可看出，圖 12 
(a) 至 (c) 的樣品組與圖 12(d) 至 (f) 的負樣品組有
明顯差異，而細胞有被修飾抗體的樣品組，證明 
PFBS30 確實能專一性標記在所設計的位置上，並
發出橘色螢光，而且沒有非專一性吸附。負樣品組

則沒有任何橘色螢光的訊號，由此可證實 PFBS30 
成功運用於生物影像中。

然而 PFBS 的紅移效果有限，特別是在吸收

圖 12. 共軛聚焦顯微鏡影像圖：人類子宮頸癌細胞以 PFBS30-streptaividin 進
行特異性標定。(a)－(c) 正樣品組 (positive samples):藍色螢光來自於 
Hoechst34580  ex = 408 nm，filter = 450/35 band-pass)，橘色螢光來自 
PFBS30-streptaividin  ex = 488 nm，螢光濾片 = 570 long-pass)，右圖為
兩種螢光與明視野 (Bright view) 疊圖 (d)－(f) 負樣品組 (negative control 
samples)：與 (a)－(c) 圖差別在於沒有修飾抗體。比例尺為 20 m。

(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

波長的部分，為了使 Pdots 的放光達到近紅外光
範圍，同時吸收亦能夠紅移，因此首先在 BS 上
修飾兩個 thiophene 合成出 4,7-di (thiophene-2-yl) 
benzo[c][1,2,5]selenadiazole (DBS)，期望增加共振
的效果來影響紅移的程度。再來以 BT 作為供體，
讓激發波長由 fl uorene 的 380 nm 紅移至 455 nm，
而高分子鏈中的 fluorene 仍然保持 50% 的比例，
以避免  -  stacking 造成的聚集 (圖 13)。接著以不
同比例的 BT 與 DBS 高分子化，並製備成 Pdots，
探討其光學性質 (圖 14(a)、(b))。

表 2. 
PFBS Pdo t s  系列在水中
的顆粒大小與物理光學性

質。

copolymers  abs,max/nm FL,max/nm (1013 cm2)  (%) Size (nm)
PFBS6 452 570 0.60 16 27
PFBS16 456 572 1.29 23 27
PFBS30 460 576 1.98 44 26
PFBS40 467 578 3.44 17 27
PFBS50 475 579 5.11 8 29
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但隨著 DBS 在高分子中的比例上升，量子產
率也隨著下降 (表 3)。因此為了避免螢光消光發
生，分別在 thiophene 的第三及第四的位置修飾上
長碳鏈合成出 DBSOC6 與 DBSIC6 (圖 13 中下)，
利用長碳鏈增加立體障礙來減少聚集，以利提升 
DBS 在高分子中比例。再分別用不同比例的 BT 與 
DBSIC6/DBSOC6 合成高分子，並製成 Pdots (表 3)
來探討其光學性質。而我們成功地讓 DBS 含量
可超越總體比例的 10%，同時能使用波長為 488 
nm，甚至是更長波長的雷射光源激發 Pdots，並且
提供良好的光穩定性。此外，我們在 fluorene 單
體的側鏈上修飾 carboxylic acid groups 來提供生
物耦合與感測上的應用。由圖 15 可看出，當我
們把 Pdots-streptavidin 修飾至有抗體的 HeLa 細胞
上，成功地形成特異性標記，而負樣品組則無任何 
Pdots 的螢光產生，證明 DBS-based NIR-emitting 
Pdots 能在基礎生物研究及在生物影像和生物分析
上有更寬廣的應用。    

Copolymers maxabs

(nm)
maxem

(nm)


(%)
PFBT-DBS1 320, 452 709 20
PFBT-DBS4 323, 450, 566 719 6
PFBT-DBS10 324, 445, 567 730 2
PFBT-DBS33 394, 568 747 2
PFBT-DBS50 397, 570 760 1
PFBT-DBSOC61 321, 458 701 36
PFBT-DBSOC64 322, 453, 543 711 29
PFBT-DBSOC610 323, 453, 550 715 15
PFBT-DBSOC633 354, 552 720 3
PFBT-DBSOC650 367, 557 724 2
PFBT-DBSIC61 322, 450 672 12
PFBT-DBSIC64 341, 448 680 11
PFBT-DBSIC610 342, 455 684 8
PFBT-DBSIC633 349, 472 690 2
PFBT-DBSIC650 373, 500 702 2

表 3. PFBT-DBS Pdots 系列在水中的物理光學性質。

圖 13. 
PFBT-DBS 系列結構圖。
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圖 14. PFBT-DBS Pdots 系列的 (a) 吸收光譜與 (b) 螢光光譜圖。(a) 之右上角插入圖為 Pdots 溶液在白光下的顏色，DBS 
比例由左至右上升。(b) 之右上角插入圖為 Pdots 溶液照射 365 nm UV 光的螢光，DBS 比例由左至右上升。
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圖 15. 共軛聚焦顯微鏡影像圖:人類子宮頸癌細胞以 PFBT-DBSOC610-COOH Pdots 進行特異性標定。(a)－
(c) 正樣品組 (positive samples)：藍色螢光來自於 Hoechst34580  ex = 408 nm，filter = 450/35 band-
pass)，紅色螢光來自 Pdots  ex = 488 nm，螢光濾片 = 570 long-pass)，右圖為兩種螢光與明視野疊圖 
(d)－(f) 負樣品組 (negative control samples)：與 (a)－(c) 圖差別在於沒有修飾抗體。比例尺為 20 m。

(a) (b) (c)

(d) (e) (f)
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(2) 發展聚二乙炔包覆近紅外光半導體高分子奈米
顆粒，並應用在生物影像，以及感測器

近期，我們團隊以 PFBT-DBT Pdots 包覆不
同的 NIR 染劑，藉由 Pdots 以 FRET 方式傳遞
能量給染劑來產生 NIR 放光，藉此製備出 NIR-
emitting Pdots (圖 16)(46)。但由於會有染劑外漏

的問題，所以我們在  Pdots 外部修飾聚二乙炔 
(polydiacetylenes, PDAs) 來多一道牆防止 NIR 染
劑露出。首先，我們探討 PDA enclosed NIR695-
doped Pdots 在人類生理條件下 (37 C) 的穩定性，
結果顯示在 PDAs 的保護下，NIR695-doped Pdots 
在浸泡 37 C 的水浴中 24 小時，所得到的螢光強
度變化微小，表示 PDAs 確實能避免染劑外漏。確
立好此 Pdots 的光學特性及穩定性，我們後續分別
以內吞作用以及特異性標記來探討生物體系方面

的應用。把製備好的 PDA enclosed NIR695-doped 

Pdots 以內吞作用的方式餵入 HeLa 細胞中，發現細
胞內的酸性環境並不會使 Pdots 的螢光變弱 (圖17)。
另外，以人類乳癌細胞  (MCF-7) 來進行細

胞特異性標記，藉由 EDC 催化，使聚二乙炔上
的 carboxylic acid groups 與 streptavidin 鍵結，然
後再與已修飾抗體的 MCF-7 上作結合，結果顯
示 Pdots 確實能夠在特定位置發出螢光，並無任
何非專一性吸附 (圖 18)。最後利用 PDA 的比色法 
(colorimetry) 特性，來製備成一種隨手可得的偵測
型試紙。

首先，我們把製備好的試紙浸泡在 90 °C 的熱
水中 5 秒，此時因為 PDAs 的結構受到破壞，而使
共軛長度縮短或扭曲，所以試紙則由藍色變成紅

色 (圖 19(a))。由於 PDA 結構受破壞，導致 NIR 染
劑從 PFBT-DBT 漏出，而使 PFBT-DBT 的螢光強
度增加，雖然在紅色狀態時，試紙應呈現明顯的紅

圖 16. 製備 NIR 半導體高分子奈米顆粒，並使用 polydiacetylene 包覆，以及藉由 bioconjugation 進行特異
性細胞標記。半導體高分子奈米顆粒 PFBT-DBT 以再沉澱法包覆 NIR695 染劑形成 Pdots 基質 (橘色
球)，此時 PFBT-DBT 會以 FRET 方式 (橘色箭頭) 傳遞能量給 NIR695 染劑 (綠色球)，而放出近紅
外光，然後修飾上 diacetylene，並以 254 nm UV 高分子化成 PDA，最後在以 EDC 催化使 COOH 和 
streptavidin (SA) 結合，利用細胞表面所修飾的 biotinylated antibody 和 Pdot-SA 鍵結而標記在細胞上。

PFBTDBT

NIR695

Co-precipitation

Polymerization Bioconjugation

Biotinylated 
antibody

UV/254 nm EDC + SA

Diacetylene

Pdot matrix Energy transfer from matrix to NIR dyes

Streptavidin
cell surface

NIR dye

COOH

COOH : H3C(CH2)11C C(CH2)7CH2 COOH
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圖 17. 共軛聚焦顯微鏡影像圖：子宮頸癌細胞以 0.75% PDA-enclosed NIR695-embedded 
Pdots 進行內吞作用。(a) 藍色螢光來自於 Hoechst34580， ex = 408 nm，filter = 
450/35 band-pass (b) 紅色螢光來自 0.75% PDA-enclosed NIR695-embedded Pdots，
 ex = 488 nm，螢光濾片 = 570 long-pass (c) (a)、(b)、明視野疊圖，比例尺為 30 
m。

(a) (b) (c)

圖 18. 共軛聚焦顯微鏡影像圖：人類乳癌細胞 MCF-7 以 PDA-coated 0.75% NIR695-
PF-BT- DBT 進行特異性標定。(a) 正樣品組 (positive samples)：藍色螢光來自於 
Hoechst34580  ex = 408 nm，filter = 450/35 band-pass)，紅色螢光來自 PDA-coated 
0.75% NIR695- PFBT-DBT  ex = 488 nm，螢光濾片 = 570 long-pass)，右圖為兩種螢
光與明視野疊圖 (b) 負樣品組 (negative control samples)：與 (a) 圖差別在於沒有修
飾抗體。比例尺為 20 m。

(a)

(b)
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色螢光 (圖 19(b))，但比較量子產率，紅色狀態時 
(QY = 1%) 比單純 PFBT- DBT (QY = 30%) 低。
我們成功地製備出具雙偵測系統  (比色法 

(colorimetry)/螢光) 的近紅外光 Pdots 螢光探針，不
僅成功地運用在生物影像，也可製備成偵測型試

紙，在未來可藉由修飾不同官能基來設計具專一性

的偵測試紙。

三、結論

Pdots 因為具有高螢光亮度、良好光穩定性與
生物相容性，並且具備能量放大的特質，所以為廣

泛應用於生物影像及偵測的新型螢光探針。到目前

為止，我們團隊運用不同的 Pdots 成功設計出各種
感測系統。在偵測離子方面，製備出對氟離子與銅

離子具選擇性、靈敏性的偵測系統。另一方面，以

有機合成方式或能量轉換概念來開發不同的近紅

外光 Pdots，並成功應用於偵測以及細胞生物影像
上。在未來的發展中，我們將朝向可以製備出尺寸

更小的 Pdots，以便於增加與其他物質的結合率。
除此之外，我們也期望可以開發吸收光和放射光皆

在近紅外範圍的 Pdots，使 Pdots 能廣泛的運用到
各層面。
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