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硫化氢"

>

"

.

#是一种具有臭鸡蛋气味的无色气体!其不但存在于外界环境中!而且是继一氧化氮

"

(?

#和一氧化碳"

@?

#之后生物系统中第三种重要的内源性气体信号分子!近年来因其对人类健康和疾病

的影响而越来越受关注$

>

"

.

可以作为抗氧化剂清除人体内的活性氧"

A?.

#和活性氮"

A(.

#!参与多种细

胞的生理反应!包括细胞凋亡%血管舒张%神经调节等!是多种组织中的细胞保护剂和气体传递剂$现代医

学研究已证实硫化氢含量与糖尿病%阿尔茨海默病%帕金森病等特定疾病密切相关!但人们尚不清楚
>

"

.

影响细胞信号传导和其他生理事件的具体分子机制!因此开发用于可视化内源性
>

"

.

的方法%研究其在细

胞和生物体中的动态分布将具有非常重要的意义$目前检测
>

"

.

浓度的近红外"

(BA

#荧光探针是一个研究

的热点!这是因为在生物样本分析时近红外荧光探针具有许多显著的优点&光损伤更小%能穿透更深的组

织%背景自荧光干扰低$在分子水平上!

>

"

.

表现出独特的化学特性!既是良好的还原剂!又是良好的亲核

试剂!用于
>

"

.

选择性检测的近红外荧光探针设计策略主要包括叠氮化物和硝基的还原%亲核进攻%加成

反应等$该文章综述了近三年近红外
>

"

.

荧光探针的设计合成%识别机理%探针的性能及其在细胞或生物

体中的荧光成像研究与最新进展!最后!对该类探针的未来研究方向和发展趋势进行了展望$
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硫化氢"

J
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>

"

.

#是活性硫家族的成员之

一!它在调节细胞内氧化还原状态和其他参与人类健康和疾

病的基本信号传导过程中发挥重要作用$比如
>

"

.

可以调

节免疫系统%内分泌%神经%介导炎症%细胞凋亡%血管扩张

和胃肠系统等!但其代谢异常又会导致许多疾病&如亨廷顿

病!帕金森病和阿尔茨海默氏病等$内源性
>

"

.

一般可在三

种不同酶的作用下由
N+

半胱氨酸产生&胱硫醚
"

+

合成酶

"

@O.

#!胱硫醚
#

+

裂合酶"

@.P

#和
*+

巯基丙酮酸磺基转移酶

"

*+Q.R

#!酶的催化使得在不同组织和细胞中产生的
>

"

.

含

量不同$

>

"

.

作为一种重要的信号分子!已引起人们对其与

生理和病理相关的分子机制的关注!这也导致准确检测
>

"

.

浓度的迫切需求和重要性$目前!检测硫化氢的主要方法

有&比色法%电化学法%气相色谱%金属诱导硫沉淀法等!相

比较而言!荧光分子探针及成像技术具有灵敏度高%分辨率

高%非放射性%价格低%实时%对生物体无损伤等优点(

#

)

$为

了更好地检测细胞和生物体内
>

"

.

浓度!很多科学家开发

了近红外荧光探针"发射波长在
CD-

$

#=--6;

#!与短波长

激发的荧光探针相比!

(BA

荧光探针背景干扰少!可以穿透

更深层次的组织!并且具有更高的信噪比!对细胞损伤也

更小$

近年来!文献报道的近红外型
>

"

.

荧光探针主要识别

机理(

"

)包括&"

#

#基于
>

"

.

亲核取代反应'"

"

#基于
>

"

.

还

原反应'"

*

#基于二硫键反应'"

!

#基于加成反应$本文综述

了近三年近红外荧光探针对
>

"

.

的识别机理%探针的性能

及其在细胞或生物体中的荧光成像应用!并展望了近红外

>

"

.

荧光探针的发展趋势和应用前景$

#

!

近红外
>

"

.

荧光探针

'('

!

基于亲核取代反应的近红外
!

"

#

荧光探针

硫化氢"

>

"

.

#在水溶液中依次水解成
>.

S和
.

"S

!在生



理
)

>

下主要以阴离子状态存在$

>.

S和
.

"S是强亲核试剂!

这提供了选择性检测
>

"

.

的可能性$基于亲核取代反应的

>

"

.

荧光探针的识别基团多为强吸电子基团!这些识别基团

具有易修饰!响应快!选择性好等优点!故被广泛用于构建

近红外
>

"

.

荧光探针$

#'#'#

!

基于
"

!

!+

二硝基苯醚"

T(U

#硫解的近红外
>

"

.

荧光

探针

"

!

!+

二硝基苯本身带有强吸电子的硝基!因此
"

!

!+

二硝

基苯基探针一般呈猝灭荧光态!本身荧光量子产率低'但在

和
>

"

.

反应后!

"

!

!+

二硝基苯离去!探针荧光恢复$基于易

于制备的二氰基异佛尔酮荧光团!

V956

等(

*

)设计合成了一种

在生物系统中使用的邻甲醛基辅助硫解
T(U

醚
(BA

荧光探

针(图
#

"

5

#)$此探针对
>

"

.

具有高灵敏度和选择性!加入

>

"

.

后!荧光增强
#C-

倍!响应时间
#D;96

!检测限"

N?T

#

为
DF'=,=6;%&

*

N

S#

!斯托克斯位移"

.1%W/3

#为
#=-6;

$该

探针成功应用于生物系统"活细胞%组织和小鼠#中
>

"

.

荧

光成像$

图
'

!

基于
$)*

的
!

"

#

荧光探针结构

+,

-

('

!

./01,23456782687059:$)*;<350=:48970520>6

?

79<05:97!

"

#

!!

采用花菁染料!

N96

等(

!

)研制出一种新型高水溶性硫化

氢
(BA

荧光探针(图
#

"

<

#)$此探针对
>

"

.

的快速响应时间

为
";96

!在
UO.

缓冲水溶液中对
>

"

.

的
N?T

为
##6;%&

*

N

S#

!具有大的斯托克斯位移"

,-6;

#!对
>

"

.

检测具有高选

择性!无需有机溶剂或表面活性剂的辅助$当和
>

"

.

反应

后!光诱导电子转移"

UPR

#过程被阻断!探针在
CF-6;

处荧

光增强了
##D

倍$在纯生物环境中此探针快速检测有利于体

内和体外样品中
>

"

.

的监测$探针具有溶酶体靶向性!能够

检测酶促+非酶促生物合成
>

"

.

$该探针已成功用于活体小

鼠
>

"

.

检测$

XJ5%

等(

D

)选择具有良好化学稳定性的长沙近红外染料

@.+?>

作为荧光团设计合成了一种新的线粒体靶向
(BA

硫

化氢荧光探针(图
#

"

0

#)$在
UO.

缓冲液"

)

>='!

!包含
#Y

TQ.?

作为溶剂#中加入
>

"

.

!探针在
CC-6;

处出现一个新

的荧光发射峰'碱性条件下"

C=-6;

激发#!在
="-6;

处出

现新的荧光发射峰!这分别归因于
@.+?>

的酚形式和酚酸

根离子形成$该探针化学稳定性好!对
>

"

.

响应快速!可高

灵敏%高选择检测
>

"

.

!

N?T

为
F,'*6;%&

*

N

S#

$此探针还

成功实现了对活
>/N5

细胞中外源性与内源性
>

"

.

荧光

成像$

亚氨基香豆素苯并噻唑"

B@OR

#荧光团因其高光稳定性

和高荧光量子产率而备受关注!

"-"-

年!基于
>.

S引发的

两步串联反应"硫解和环化反应#形成
B@OR

骨架导致荧光增

强机理!

XJ%6

K

等(

C

)报道了一种
(BA

硫化氢荧光探针(图
#

"

7

#)$在
UO.

和
R>Z

的混合溶液中"

#-;;%&

*

N

S#

!

)

>

='!

!

*-YR>Z

#!探针本身不发荧光!当加入
#-

当量的

>.

S时!用
DC"6;

波长的光激发下!该探针发出红色荧光!

CD"6;

处荧光强度增强了
"--

倍$该探针具有大斯托克斯位

移"

#"C6;

#!对
>

"

.

表现出优异的选择性!其
N?T

为
*F'*

6;%&

*

N

S#

$应用研究表明!此探针可以灵敏地检测红酒%

天然水%活细胞中的
>

"

.

!并且可以用于定性检测
>

"

.

试

纸条$

#'#'"

!

基于硝基苯并噁二唑"

(OT

#亲核取代的近红外
>

"

.

荧光探针

以
(OT

醚为反应位点
[%6

K

等(

=

)设计合成了一种新型

(BA

硫化氢荧光探针(图
"

"

5

#)!该探针在
*=\

的
R293+>@&

缓冲液"含
"-YR>Z

#中可以选择性识别
>

"

.

!可对
>

"

.

快

速响应"小于
*;96

#!具有大
.1%W/3

位移"

#CC6;

#和高灵敏

度"

N?T

&

"C6;%&

*

N

S#

#$随着
>

"

.

的加入!探针在
=!!6;

处形成一个新的荧光发射峰!荧光强度增大
!-

倍$该探针已

成功应用于活细胞中外源性和内源性
>

"

.

的荧光成像以及

活小鼠中
>

"

.

的快速成像$

!!

基于双氰基异佛尔酮
>M56

K

等(

F

)开发了一种
(BA

硫化

氢荧光探针(图
"

"

<

#)$

>

"

.

可以特异性诱导
(OT

胺键硫解!

从探针上裂解
(OT

部分!从而释放出双氰基异佛尔酮基团$

在
UO.

溶液中!随着
(5

"

.

浓度"

-

$

#--

%

;%&

*

N

S#

#的不断

增加!探针
=

在
C=-6;

处的荧光明显增强!斯托克斯位移为

#FC6;

!对
>

"

.

的
N?T

为
-'-*

%

;%&

*

N

S#

$该探针对
>

"

.

具有很高的选择性!已成功应用于不同肿瘤细胞和肝组织中

的内源性
>

"

.

成像$

以香豆素类荧光团为受体!

!+

氨基
+

硝基苯并噁二唑和

#

!

F+

萘二甲酰亚胺作为能量供体!

XJ56

K

等(

,

)报道了两种基

于荧光共振能量转移"

ZAPR

#的比率
>

"

.

荧光探针(图
"

"

0

!

7

#)$探针识别机理是
>.

S和酰亚胺碳的亲核加成破坏了花

菁荧光团的大共轭体系!导致其近红外吸收的急剧减弱!阻

断了
ZAPR

过程!绿色荧光增强$在
UO.

水溶液中!随着

(5>.

量增加!探针(图
"

"

0

#)在
CCD6;

处的荧光强度明显

减弱!而
D*-6;

处的荧光强度明显增强!当
>

"

.

的浓度从
-

增加到
"--

%

;%&

*

N

S#时!荧光强度比
!

D*-

+

!

CCD

从
-'=D

增加

到
='C

!量子产率从
-'CY

增大到
D'-Y

!该探针的
N?T

约

为
-'D

%

;%&

*

N

S#

!并已成功应用于
>/

)

[+"

细胞中外源性

和内源性
>

"

.

的荧光成像$探针(图
"

"

7

#)的
ZAPR

效率较
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低!

N?T

约为
#'-

%

;%&

*

N

S#

!加入
>

"

.

后!

!

D!-

+

!

CC-

从

"'C

增加到
='F

!量子产率从
-'*Y

增大到
#'DY

$

"-"-

年!基于亚甲蓝荧光团
]/9

等(

#-

)开发了一种
(BA

硫化氢荧光探针(图
"

"

/

#)$在
@

"

>

D

?>^UO.

缓冲水溶液

中!加入
>

"

.

后!

(OT

基团裂解离去!

CF!6;

处的荧光强

度增强!显示出强红色荧光!其荧光强度增大约
C-

倍!检测

>

"

.

的
N?T

为
!'*_#-

S=

;%&

*

N

S#

$该探针可用于细胞荧

光成像!还可作为解硫化物中毒的药物$

#'#'*

!

基于
"

!

!+

二硝基苯磺酰"

T(O.

#的近红外
>

"

.

荧光

探针

使用
O?TBÙ

衍生的三苯胺作为荧光团!

N9

等(

##

)构建

了一种用于
>

"

.

检测的新型
(BA

荧光探针(图
*

"

5

#)!该探

针在
R>Z

和
UO.

缓冲液的混合溶液中!加入
>

"

.

后!探针

在
=#C6;

处荧光强度明显增强$探针具有以下优点&对

>

"

.

响应迅速"

#

#D-3

#!灵敏度高"

N?T

为
C'=!6;%&

*

N

S#

#!近红外发射"

=#C6;

#!选择性好$该探针已成功用于

>@R##C

细胞内源
>

"

.

的荧光成像$

!!

基于具有优异性能的二氰基异佛尔酮荧光染料!

>%6

K

等(

#"

)设计合成了一种新型
(BA

硫化氢荧光探针(图
*

"

<

#)!

该探针引入
T(O.

!首次利用磺酰胺作为
>

"

.

的反应位点!

更重要的是它对
>

"

.

具有快速"响应时间小于
#;96

#%高选

择性和高灵敏度"

N?T

&

C6;%&

*

N

S#

#响应!具有明亮的近

红外荧光输出"荧光增强大于
#*-

倍#!具有显著的大
.1%W/3

位移"

""#6;

#$而且!它具有较低的细胞毒性!已成功用于

活
>/N5

细胞和活鼠体内
>

"

.

的跟踪和成像$

基于四氢喹喔啉亚胺香豆素
Z/6

K

等(

#*

)开发了一种
(BA

硫化氢荧光探针(图
*

"

0

#)$该探针具有快速%明显的近红外

荧光开启检测
>

"

.

的过程!具有很高的选择性和灵敏度

"

N?T

为
#-6;%&

*

N

S#

#$加入
(5>.

后!在
";96

内探针在

CD"6;

处的荧光强度增大约
*D

倍$此外!该探针具有显著

的大
.1%W/3

位移"

#"F6;

#和低细胞毒性!已成功用于活
>/+

N5

细胞外源性
>

"

.

和活
A8]"C!'=

细胞内源性
>

"

.

的荧

光成像!同时!此探针也成功用于活鼠实时成像$

图
"

!

基于
)@$

的
!

"

#

荧光探针结构

+,

-

("

!

./01,23456782687059:)@$;<350=:48970520>6

?

79<05:97!

"

#

图
A

!

基于
$)@#

的
!

"

#

荧光探针结构

+,

-

(A

!

./01,23456782687059:$)@#;<350=:48970520>6

?

79<05:97!

"

#

#'#'!

!

其他基于亲核取代反应的近红外
>

"

.

荧光探针

可激活近红外二区"

(BA+

&

#荧光探针在深层组织成像

中应用前景广阔$

T%M

等(

#!

)提出了一种灵活的策略来调节

(BA+

&

荧光探针的发射波长!基于
T+

'

+8

分子骨架设计合成

了四种
(BA+

&

的
>

"

.

荧光探针(图
!

"

5

,

0

#)$通过延长

O?TBÙ

荧光团
'

共轭体系和增强供体的供电子能力!这些

探针被
>

"

.

激活时的最大荧光发射峰可以从
,"D6;

红移至

#"-D6;

$经过光物理性能评价!探针(图
!

"

0

#)在
>

"

.

激活

后表现出高灵敏度"

N?T

为
D#6;%&

*

N

S#

#和高选择性!斯

托克斯位移大"

$

"#D6;

#%快速响应和长波段
(BA+

&

荧光

发射"最大荧光发射峰在
##!-6;

#的理想组合!该探针已成

功应用于荷瘤小鼠内源性
>

"

.

生成和波动的实时监测$此

外!通过荧光成像发现
>

"

.

浓度与肿瘤进展呈正相关$

*"**
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图
B

!

其他基于亲核反应
!

"

#

荧光探针结构

+,

-

(B

!

./01,23456782687059:96/07!

"

#:48970520>6

?

79<05<350=9>>82409

?

/,4,236632C

!!

通过荧光成像和光声成像优势互补!

@J/6

等(

#D

)报道了

比率光学+
U8

双模态
>

"

.

探针(图
!

"

/

#)!该探针通过苯甲

酰氯与中位羟基取代七甲川菁染料反应合成!识别
>

"

.

是

基于酮
+

烯醇异构化传感机理$在
>PUP.

缓冲溶液中!探针

的最大荧光发射峰在
F-D6;

处!随着
>

"

.

浓度的增加!其

C*-6;

处的荧光强度逐渐增强!

F-D6;

处的荧光强度随之

减弱!发射比
!

C*-

+

!

F-D

呈线性增强!荧光强度增大
#F*

倍!

对
>

"

.

的
N?T

为
-'D

%

;%&

*

N

S#

!该探针选择性好$通过光

学+
U8

双模成像证实了
3+

腺苷
+

甲硫氨酸刺激的内源性
>

"

.

在肝脏中增强!证明比率光学+
U8

双模成像是追踪活鼠和组

织中信号小分子浓度增大的有效方法!这将预示光学和
U8

成像结合起来具有广阔的应用前景$

]56

K

等(

#C

)研制了一个由
>

"

.

激活荧光成像探针(图
!

"

L

#)$在
UO.

缓冲液中!加入
#--

%

;%&

*

N

S#

>

"

.

!

D--6;

处的吸收峰强度明显下降!同时
CDD6;

处出现了新的吸收

峰!探针红移
#DD6;

!在
=#"6;

处荧光增强
#*=

倍$该探针

对
>

"

.

的检测灵敏度高!

(BA

荧光随
>

"

.

浓度"

-

$

"-

%

;%&

*

N

S#

#呈线性增加!

N?T

为
"#6;%&

*

N

S#

$所设计的

探针具有
>

"

.

引发近红外荧光点亮与有效生成#

?

"

的优点!

能够选择性地可视化富含
>

"

.

的癌症$这种可控的光动力

抗癌治疗使治疗效率最大化!副作用最小化$值得注意的

是!纳米封装的设计加速了探针对于
>

"

.

的响应反应$报道

说该项工作将促进在癌症的精确诊断和治疗方面的明显

进步$

"-"-

年!

]56

K

等(

#=

)报道开发出对
>

"

.

聚集增强响应

的
(BA

小分子探针(图
!

"

K

!

J

#)!其可用于体内富含
>

"

.

癌

症的靶向成像$探针设计引入的
(+

乙基吡啶对亲水性和亲

脂性平衡的微妙调节使这些探针具有在生理条件下自发自组

装成纳米探针的能力$处于聚集态而不是分子溶解态的这种

探针在
>

"

.

特异性激活时显示近红外荧光!光声信号打开!

根据体内
>

"

.

含量差异实现癌症的可视化和分化$在

@>

*

@(

+

R293+>@&

缓冲体系中!加入
>

"

.

后!探针和
>

"

.

发

生反应!在
=#F6;

处的荧光明显增强!聚集态的探针(图
!

"

K

#)对
>

"

.

的
N?T

为
C-6;%&

*

N

S#

!该探针已成功应用于

>@R##C

细胞和荷瘤小鼠中内源性
>

"

.

的成像!且可用于区

分癌症细胞和正常细胞!此外!在对探针的识别机理探究中

发现探针的正电荷密度对
>.

S富集有重要影响!它可以诱

导和加快反应速度$当探针(图
!

"

J

#)在
Z]

"

F-Y

$

#--Y

#

缓冲体系中时出现聚集状态!该聚集态探针可对
>

"

.

进行

特异性识别!

=!!6;

的
(BA

吸收峰明显增强!探针在聚集

态下对
>

"

.

的
N?T

为
=C-6;%&

*

N

S#

$

'("

!

基于还原反应的近红外
!

"

#

荧光探针

>

"

.

是一种强的还原剂!叠氮基与硝基都会被
>

"

.

还

原!还原成氨基后!其电子性质有明显不同!此外!荧光母

体上易引入叠氮基与硝基官能团!因此!一些基于还原反应

的近红外
>

"

.

荧光探针已被成功构建$

#'"'#

!

基于叠氮化物还原的近红外
>

"

.

荧光探针

为了确定细胞内
@5

"a在
>

"

.

体内平衡中的作用!

]/6

等(

#F

)制备了一种
(BA

硫化氢荧光探针(图
D

"

5

#)!该探针由

!+

氨基苯甲醇和
(5(

*

合成了
!+

叠氮基苯甲醇!然后!利用

!+

叠氮基苯甲醇与亚甲基蓝的氨基甲酰氯衍生物之间的缩合

反应获得探针$

D

%

;%&

*

N

S#的探针在
TQ.?

+

UO.

缓冲水溶

液中没有明显的荧光$加入
#C-

%

;%&

*

N

S#

(5

"

.

后!探针在

CF=6;

处的荧光明显增强!与
>

"

.

反应后!探针的荧光量

子产率从
-'-"

增加到
-'#*

!探针对
>

"

.

的
N?T

为
-'*"

%

;%&

*

N

S#

!响应时间为
C-;96

$使用该探针!他们对
@5

"a

触发
>/N5

细胞中过量的
>

"

.

水平进行了成像!并研究了它

们之间的依赖效应$此外!报道还提供了一个
@5

"a介导的活

细胞
>

"

.

浓度剧增的潜在途径!为活细胞复杂的信号转导

提供了新的见解$

用
(BA

花箐染料作为荧光团
XJ%M

等(

#,

)设计合成了一

种新的基于
UPR

的线粒体靶向
(BA

硫化氢荧光探针(图
D

"

<

#)$在
>PUP.

+乙醇缓冲水溶液中!当加入
>

"

.

后!探针

在
=*C6;

处发射强荧光!其荧光量子产率由
-'--"

增大到

-'-D

!

N?T

为
"-6;%&

*

N

S#

!响应时间为
*-;96

$在
-

$

!-

%

;%&

*

N

S#范围内!

=*C6;

处的荧光强度与
(5

"

.

浓度之间

!"**

光谱学与光谱分析
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呈现很好的线性关系$该探针不受各种氨基酸和阴离子的干

扰!检测
>

"

.

选择性好$其具有较低的细胞毒性%良好的膜

通透性和近红外发射优点!已成功应用于活细胞线粒体和体

内
>

"

.

的成像$

图
D

!

基于叠氮化物还原的
!

"

#

荧光探针结构#

3

%

<

%

2

$

+,

-

(D

!

./01,23456782687059:!

"

#:48970520>6

?

79<05<350=9>3E,=070=826,9>

"

3

!

<

!

2

#

!!

5̀%

(

"-

)等制备了基于叠氮基的一种高灵敏度和高选择性

的
(BA

荧光探针(图
D

"

0

#)!该探针具有良好的稳定性%低

N?T

和生物安全性$探针的叠氮基提供了
>.

S的识别位点!

质子进一步诱导中间体分解生成荧光染料$在
)

>='!

的

UO.

缓冲液中加入
(5>.

!

C"D6;

处的吸收峰强度降低!而

=#-6;

处的新吸收峰稳步增强!溶液颜色由蓝色变为绿色!

同时!

=*D6;

处的荧光强度增大$该探针
=*D6;

处的荧光

强度与
(5>.

浓度"

#

$

#!

当量#之间存在线性关系!

N?T

为

"C'-6;%&

*

N

S#

!响应时间为
*-;96

$重要的是!该探针能

够监测药物在活细胞和小动物体内释放的
>

"

.

$

#'"'"

!

基于硝基还原为胺的近红外
>

"

.

荧光探针

基于
B@R

机理!

]M

等(

"#

)制备了一种基于异佛尔酮的

(BA

比率
>

"

.

荧光探针(图
C

"

5

#)$在
)

>='!

的
UO.

缓冲溶

液中加入
>

"

.

!探针在
DCD6;

处的荧光强度减弱!

CD-6;

处出现新的荧光发射峰且荧光强度明显增强!溶液颜色由黄

色变为红色$该探针检测
>

"

.

的灵敏度高"

N?T

为
#'-F

6;%&

*

N

S#

#和响应速度快"

#

#"-3

#$此外!

QRR

结果显示!

该探针具有低毒性!其可以对活癌细胞中
>

"

.

进行荧光成

像且已成功应用于小鼠成像$

bM;52

等(

""

)设计并合成了含有
(?

"

和丙炔氧基两个不

同识别官能团的苝二酰亚胺类
>

"

.

和
U7

- 双分析
(BA

荧光

探针(图
C

"

<

#)$此探针具有高灵敏度和高选择性!对
>

"

.

的

N?T

为
#'"#6;%&

*

N

S#

"紫外#!

C'C6;%&

*

N

S#

"荧光#$此

外!该探针在血清%尿液和活
8D!,

细胞中检测
>

"

.

和
U7

-

的实际应用已得到证实$

图
F

!

基于硝基还原为氨基的
!

"

#

荧光探针结构#

3

%

<

$

+,

-

(F

!

./01,23456782687059:!

"

#:48970520>6

?

79<05<350=9>

70=826,9>9:>,679

-

798

?

56931,>05

"

3

!

<

#

'(A

!

基于二硫键反应的近红外
!

"

#

荧光探针

当
>

"

.

在硫中心发生亲核进攻之后!生成的中间体也

是一种硫醇!这种硫醇可以进行第二次亲核加成$这种双亲

核性质是
>

"

.

所特有的!一些基于二硫键反应的近红外

>

"

.

荧光探针已被成功开发$

基于亲核取代环化反应
Q/6

等(

"*

)制备了新型近红外

>

"

.

荧光探针(图
=

"

5

#)$在
TQ.?+UO.

缓冲水溶液中!当

加入
.

"S的浓度为
"-

%

;%&

*

N

S#时!探针的荧光强度达到最

大!

CF-6;

处的荧光强度与
>

"

.

浓度"

-

$

#-

%

;%&

*

N

S#

#呈

线性关系!探针对
>

"

.

的
N?T

为
#'#6;%&

*

N

S#

$此探针在

没有
>

"

.

存在下对
)

>

不敏感"

)

>D'-

$

#-'-

#$该探针生物

相容性较好!已成功应用于活
>/N5

细胞中
>

"

.

的荧光成像$

!!

基于-连续.亲核取代反应
]56

K

等(

"!

)开发了新型近红

外
>

"

.

荧光探针(图
=

"

<

#)$加入
>

"

.

!探针荧光强度增大

""

倍"

C*,6;

#!对
>

"

.

的
N?T

为
*C6;%&

*

N

S#

$此探针可

以用于靶向线粒体!可用于检测
>/N5

细胞中外源性和内源

性
>

"

.

含量!由于其信噪比高!也适用于小鼠
>

"

.

的荧光

成像$

'(B

!

基于加成反应近红外
!

"

#

荧光探针

>.

S作为良好的亲核试剂!可以加成到荧光分子缺电的

碳碳双键上!导致探针分子的
'

共轭体系破坏!引起荧光发

射波长位移!此方法已被用于近红外
>

"

.

荧光探针的开发$

基于亲核加成反应
Q5

等(

"D

)制备出具有优异
>

"

.

传感

性能的新型
(BA

荧光探针(图
=

"

0

#)$此探针对其他生物相

关的阴离子%阳离子%活性硫和小分子具有很强的选择性!

加入
.

"S

!在
CDD6;

处荧光强度逐渐降低!伴随产生一个新

的%中心在
D,D6;

处荧光强度逐渐增加的发射带!两个发

射带的强度比
!

D,D

+

!

CDD

从
-'*=

增加到
*'!*

$对
>

"

.

有较低

的
N?T

"

='**6;%&

*

N

S#

#$此外!探针对
>

"

.

响应快"反应

在
"-3

内完成#!裸眼观察其颜色由深蓝色变为浅绿色$研

究发现该探针具有线粒体靶向能力!对
>/N5

细胞具有较低

的细胞毒性!并已成功用于活细胞和斑马鱼体内的
>

"

.

荧

光成像与检测$

基于激发态分子内质子转移机理!

TM

等(

"C

)设计合成了

一种新型的近红外线粒体靶向荧光探针(图
=

"

7

#)$加入
>

"

.

后!探针和
>

"

.

发生亲核加成反应导致共轭骨架被破坏!最

大发射峰从
CDF6;

蓝移至
!=-6;

$该探针具有响应快"

#

*-

3

#%选择性好和斯托克斯位移大"

#FF6;

#等优点$此探针已

成功用于
>/

)

["

细胞线粒体中外源性
>

"

.

荧光成像$
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图
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基于二硫键反应#
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和
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$与加成反应#
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和
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纳米近红外
!

"

#

荧光探针

将有机染料小分子引入纳米粒子内!不仅大大提高了被

包裹荧光染料的光稳定性!而且可以防止染料泄露!降低对

细胞的毒性!更重要的是!可实现荧光信号放大$基于此已

成功设计开发了一些纳米近红外
>

"

.

荧光探针$

基于亲核取代反应
.J9

(

"=

)等开发了一种肿瘤生物标志物

激活的光热传感器作为按需释放药物的纳米探针"图
F

#!其

特点是硫化氢介导原位产生近红外光热剂!用于成像引导和

光控药物释放$用热敏性纳米材料将染料
B6RO?T+@&

与药

物
@UR+##

封装包裹起来$在
@>

*

@(

和
UO.

的混合溶液中!

加入
(5>.

后!

B6RO?T+@&

和
(5>.

发生反应!生成
B6R+

O?T+.>

!在
F-F6;

光激发下!

B6RO?T+.>

产生明亮的

(BA+

&

荧光!而在
D,"6;

处的荧光被猝灭!纳米探针可以

高灵敏%高特异性识别
>

"

.

!对富含
>

"

.

癌症是一种很有前

途的诊断工具!纳米探针的
(BA+

&

荧光强度与
-

$

D-

;;%&

*

N

S#范围
(5>.

浓度具有好的线性关系!

N?T

为
=,
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*

N

S#

$该探针已成功应用于
>@R##C

小鼠的肿瘤

测试$

图
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)研制了一种基于酸激活策略的激发波长为
,F-

6;

比率上转换发光"

c@N

#纳米探针"图
,

#!用于溶酶体辅

助线粒体靶向
>

"

.

的检测和生物成像$将菁染料衍生物探

针"
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#改性的上转化纳米荧光粉
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#作为靶标和响应组分!

c@(U3
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RU8Q@

之间的强烈发光共振能量转移"

NAPR

#效应使得可

以通过比率
c@N

信号灵敏地检测
>
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.

$为提高纳米探针在

血液循环中的空间位阻稳定性!用对
)

>

敏感的聚乙二醇把

RU8Q@+c@(U

包裹起来$此探针不仅成功用于活细胞中线

粒体产生
>
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.

的
c@N

比率成像!通过
(BA+c@N

成像定位

>@R##C

"人结直肠癌细胞系#肿瘤!而且也可以用于监测结

肠癌小鼠模型中线粒体
>
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.

水平$

!!

基于电致变色材料
]M

等(
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)报道了一种基于有机
'

电

子结构的
PQ#

"a作为
>
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响应发色团!通过掺杂到半导体

聚合物纳米颗粒"
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#开发出
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激活
(BA

荧光探针"图
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在
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缓冲液中!加入
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!探针在
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显增强!
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$探针在
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的近红外荧

光可以提供更深的成像穿透!提高了非侵入性实时检测小鼠

肝脏
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水平的灵敏度!有助于研究
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相关的体内肝脏

功能障碍$通过方便的荧光成像!提供了高灵敏度%特异性

和快速动力学!可以准确测量人血浆中内源性
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浓度!此

外在小鼠体内注射探针和近红外光照射后!基于
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相关

肿瘤的荧光成像实现了可激活光动力治疗"
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#!提高了肿

瘤治疗的特异性和疗效$
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)通过将
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响应的荧光探针
XG+(BA

和一种内

参比惰性染料
5I5+O?T

封装到核壳硅纳米复合材料的疏水

内部开发了
>
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近红外二区纳米探针"图
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过内源性
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激活!成功用于
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成像引导下的
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细胞荧光成像与结直肠癌特异性可视化和精确定位$
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.

是一种具有重要生理功能的内源性气体!为了更好

地探索
>
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.

在生理和病理中的动态作用!近红外荧光探针

技术发展迅速$本文综述了近三年近红外
>
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.

荧光探针的

研究进展!文中例子证明其已取得了很大进步$很多探针已

能用于细胞和生物体内
>
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.

荧光成像!但由于细胞与生物

体内环境复杂!检测时干扰因素多!开发高性能生物用近红

外
>

"

.

荧光探针仍具有很大挑战$多数报道的近红外
>

"

.

有机小分子荧光探针检测
>
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时都需要加入有机助剂!而

且多数探针响应
>
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.

时间较长$为了实现近红外探针在细

胞与生物体内对
>
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的无毒%实时检测应用!科学家开始研

制纳米近红外探针$一般情况下
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纳米探针的水溶性好%

检测速度快%

N?T

低!具有更好光物理性质和更高靶向性!

更有利于在生物方面的应用!因此开发对
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具有优异识

别性能的
(BA

纳米荧光探针也是目前研究的热点课题之一$

此外!生物体内有很多其他物种!比如!生物硫醇%其他气体

信号分子一氧化氮和一氧化碳等!很多生理与病理过程受到
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