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轴手性荧光探针对氨基酸对映选择性识别研究进展
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摘要： 氨基酸是生物医药与食品行业核心功能原料，手性氨基酸的精准对映选择性识别具备重要科研价值。

轴手性 BINOL 和 H8BINOL 衍生物具有 C2 对称刚性骨架、易结构修饰与优良发光性能，是制备手性荧光探针的

理想分子骨架。本文系统综述 2016-2026 年间基于 BINOL 和 H8BINOL 手性荧光探针用于氨基酸对映选择性

识别的研究进展，以赖氨酸、半胱氨酸、苯丙氨酸、色氨酸等典型手性氨基酸为分类依据，归纳手性荧光探针的

设计合成策略，概述 PET、ICT、ESIPT、AIE 等典型荧光响应机制，剖析氢键、金属配位、空间立体匹配等手性识

别驱动力。现有探针可依托荧光信号强度、发射波长偏移及圆二色谱实现氨基酸对映体定量检测，部分体系

可用于食品基质检测与活细胞原位荧光成像，但普遍存在水溶性欠佳、底物普适性弱、抗干扰能力较差等缺

陷。文章总结现有技术瓶颈，从亲水型分子设计、纳米组装信号放大、便携检测器件研制、理论辅助定向合成

维度展望领域发展思路，为高性能手性氨基酸荧光探针的设计开发提供理论支撑。
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Abstract： Amino acids serve as essential functional materials in the biomedicine and food sectors， making the pre⁃
cise enantioselective differentiation of chiral amino acids critically important for research.  Axially chiral 1，1'-bi-2-

naphthol （BINOL） and H8BINOL derivatives serve as superior platforms for constructing chiral fluorescent probes， 
owing to their C2-symmetric rigid skeletons， facile derivatization and outstanding fluorescence properties.  This paper 
reviews the research advances of axially chiral fluorescent probes based on BINOL and H8BINOL for enantioselective 
recognition of amino acids from 2016 to 2026.  It categorizes and sorts sensing systems fabricated via diverse modifica⁃
tion strategies targeting typical chiral amino acids including lysine， cysteine， phenylalanine and tryptophan.  Empha⁃
sis is placed on molecular synthesis methods， along with optical recognition mechanisms covering PET， ICT， ESIPT 
and AIE， as well as chiral discrimination modes involving hydrogen bonding， metal coordination and steric match⁃
ing.  Existing probes can realize quantitative detection of amino acid enantiomers by means of fluorescence intensity 
shifts， emission wavelength variations and circular dichroism spectroscopy， and some are applicable to in-situ imag⁃
ing in food matrices and living cells.  Nevertheless， several limitations remain， such as poor water solubility， insuffi⁃
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cient broad-spectrum recognition capacity and weak anti-interference performance.  Finally， this work summarizes 
the current bottlenecks in this field and prospects its future development from the perspectives of water-soluble molec⁃
ular design， signal amplification via nanoassembly， portable detection device fabrication and rational synthesis assist⁃
ed by theoretical calculations， providing theoretical guidance for the exploitation of high-performance chiral fluores⁃
cent probes for amino acids.

Keywords： axial chirality； fluorescent probe； enantioselective recognition； amino acid； H8BINOL

1　引  言

手性在自然界无处不在，并深刻影响着药物、

催化剂及功能材料的性能 [1-5]。对映选择性分子识

别技术已从早期的定性观察发展为以设计为导向

的研究方法。在用于构建手性主体和探针的多种

结构骨架中，1,1′-Bi-2-萘酚（BINOL）由于具有特

征 C2 轴手性，易于结构修饰以及能够同时介导可

逆共价与非共价相互作用而获得关注 [6-7]。八氢联

二萘酚（H8BINOL）作为 BINOL 氢化改性衍生物，

在保留核心轴手性结构的基础上，将萘环还原为

饱和环己烷结构，饱和环己烷带来的大空间位阻

可以有效抑制分子间 π-π 堆积引发的聚集荧光猝

灭效应，让探针在水溶液、生物缓冲液等聚集环境

中依旧保持高荧光量子效率。共轭结构的适度改

变可精准调控分子 HOMO-LUMO 能级，优化探针

与氨基酸之间的电荷转移、分子内光诱导电子转

移等光学响应机制；在 BINOL 和 H8BINOL 轴手性

骨架的 2,2'-位、3,3'-位和 6,6'-位等多个修饰位点

通过 Suzuki 偶联反应、Click 反应、亲核取代、金属

配位等合成策略引入氨基、醛基、杂环等氨基酸特

异性识别基团，定向调控探针的水溶性、结合亲和

力与对映选择性。近十年间，基于轴手性体系-包

括小分子、大环化合物（如冠醚和内酰胺）、聚合

物、多孔框架（MOFs/COFs/MOGs）、手性固定相、

膜材料及机械互锁分子在针对多种有机底物的对

映体区分能力方面均取得了持续且显著的进步。

BINOL 平台中的信号转导可依赖多种检测模式：

荧光法应用广泛，紫外 -可见吸收光谱 Ultraviolet-
Visible spectroscopy, UV-vis）、圆二色谱（Circular 
Dichroism, CD）、核磁共振（Nuclear Magnetic Reso⁃
nance, NMR）分析、电化学响应及色谱分离法也发

挥着重要作用 [8]。在主客体层面，识别作用通常

源于一种或多种相互作用，包括可逆共价键（如含

醛基主体与胺类之间的亚胺/腙键形成）、氢键、金

属配位、π -π 堆积作用以及疏水/亲水相互作用。

在某些系统中，金属离子作为关键辅因子，形成主

客体 -金属复合物，从而增强结合力，促进手性识

别并放大信号读数。

光学纯氨基酸对于开发安全有效的药物、提

升工业生物技术与食品营养水平、理解生命基本

规律以及优化化学合成过程都至关重要 [9-13]。因

此，氨基酸的分离与对映选择性识别具有极其重

要的意义 [14-16]。目前，已有多种检测与分析方法可

用于测定手性氨基酸的对映体组成，包括 CD 光

谱 法 、高 效 液 相 色 谱（High Performance Liquid 
Chromatography, HPLC）、NMR、UV-vis 以及荧光传

感器（Photoluminescence, PL）[17-21]。其中，传统的

手性识别方法存在响应时间较长且操作成本较高

的缺点。而基于荧光波长与强度的对映异构体识

别技术，凭借其高灵敏度、快速检测、强选择性、快

速响应、仪器成本低廉及实时成像等优势，在手性

识别领域得到广泛应用 [22-28]。目前已合成出多种

利用超分子结构、无机纳米结构、手性纳米酶、手

性小分子及手性框架材料的荧光探针，用于检测

氨基酸对映体 [29-33]。

近期研究主要致力于开发用于化学选择性和

对映选择性检测氨基酸的荧光探针 [34-37]。轴向手

性分子 BINOL 因其具有卓越的灵敏度、能够直接

快速识别和检测对映体、可调控的结构以及优异

的荧光特性，被公认为典型的手性荧光探针 [38-40]。

研究表明，基于 BINOL 衍生的手性醛类化合物与

Zn2+离子结合时，能对特定氨基酸产生对映选择

性的荧光响应。这类基于 BINOL 的手性荧光传

感器具有明显的 C2 轴向手性特征、刚性构象以及

易于衍生化的特点，已广泛应用于包括 α-羟基羧

酸、手性胺、氨基醇、氨基酸、手性醇及单糖等多种

手性物质中对映体过量的对映选择性鉴定与定量

分析 [41]。作为对映选择性荧光探针，它们在快速、

实时且高灵敏度地测定手性分子浓度及对映体组

成方面展现出巨大潜力。然而，从 20 种常见手性

氨基酸中实现基础氨基酸的选择性区分仍是重大
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挑战，相关研究报道仍较为有限。

近年来，基于 H8BINOL 骨架设计的轴手性荧

光探针在氨基酸对映选择性识别领域取得大量研

究成果。通过在 H8BINOL 的 3,3'-位点引入苯并

噻唑、三氮唑、醛基等靶向识别基团，构建出一系

列可高效区分多种天然手性氨基酸对映体的荧光

传感体系，部分探针针对特定氨基酸的对映选择

性荧光增强比可达数十至百倍级别。该类轴手性

分子可依靠氢键、疏水作用、π-π 相互作用发生有

序超分子自组装，构筑纳米纤维、囊泡等多级纳米

结构，实现分子手性向纳米尺度的传递放大，不仅

能够显著提升圆偏振发光（Circularly Polarized Lu⁃
minescence, CPL）响应信号强度，还可进一步强化

探针对于手性氨基酸的立体识别能力。

本文系统综述 2016-2026 年间轴手性荧光探

针在氨基酸对映选择性识别方向的最新研究进

展，从分子结构设计策略、对映选择性识别机理、

氨基酸检测应用拓展三个维度展开综述，重点围

绕 BINOL 和 H8BINOL 轴手性荧光探针的分子构

建策略和氨基酸对映选择性识别机制进行详细论

述，总结当前研究现存短板并展望该领域未来发

展方向，为新型高性能手性氨基酸荧光探针的设

计开发与实际应用提供理论参考与研究思路。

2　氨基酸对映选择性识别

基于 BINOL 与 H8BINOL 轴手性骨架构建的

氨基酸荧光探针，依靠分子结构修饰、外加金属离

子和超分子组装调控等实现 D/L 氨基酸对映选择

性识别，现有传感体系识别机理可归为光诱导电

子转移（PET）、分子内电荷转移（ICT）、聚集诱导

发光（AIE）、金属离子协同配位、超分子自组装五

大核心类型，各机制常单一或协同作用构筑手性

识别微环境，决定探针光谱响应、立体分辨能力与

实际检测适配性。基于手性 H8-BINOL 与联萘酚

(BINOL)的衍生物结构类似，两个苯环还原成环己

烷，空间差异大，自组装形貌差异明显，圆二色谱

（CD）在 260-360 nm 之间呈现相反的 Cotton 效应，

单晶衍射发现两者轴手性二面角差异大，在对映

选择性荧光识别上也存在很大差异，即使是识别

同一手性化合物，两者的非対映选择定向比也存

在差异。

2. 1　赖氨酸（Lysine，Lys）
Lys 是构成蛋白质的一类重要碱性氨基酸，

在维持生命体正常生理代谢过程中发挥着不可或

缺的作用。已有大量研究证实，生物体内 Lys 的
含量异常与多种疾病的发生发展密切相关，例如

代谢紊乱、肝肾损伤、神经退行性疾病以及恶性肿

瘤等，因此实现生物体系中 Lys 的精准检测对相

关疾病的早期诊断、病理研究与临床治疗具有十

分重要的研究价值。

2019 年，Zhao 等 [42]以 BINAM 联萘二胺为手性

骨架，合成全氟苯甲酰修饰手性荧光探针 R-1（图

1），依靠亲核取代机制实现水相中赖氨酸单一高

选择性荧光识别。在含 1% DMF 纯水/生理 PBS
体系中，19 种天然氨基酸对照下仅赖氨酸可使探

针 426 nm 荧光显著增强，其余氨基酸几乎无干

扰，共存氨基酸不影响检测信号。荧光滴定显示

随赖氨酸当量升高，发射峰由 445 nm 蓝移至 426 
nm，线 性 响 应 良 好 ，检 出 限 5. 1×10-5 M。 通 过

NMR、高分辨质谱与理论计算（Density Functional 
Theory, DFT）验证了探针五氟苯对位氟原子可被

赖氨酸远端氨基区域选择性亲核取代；原始探针

因萘环向缺氟苯环发生光诱导电子转移（Photoin⁃
duced Electron Transfer, PET）过程荧光猝灭，取代

后氨基给电子作用改变前线轨道分布，PET 过程

被抑制，萘环荧光恢复。该探针利用赖氨酸独有

的远端游离氨基实现专一识别，为基于亲核取代

反应设计赖氨酸荧光传感器提供全新策略。该探

针无需金属离子辅助，仅依靠有机分子亲核取代

反应实现识别，生物相容性更好；可直接在含水体

系与生理缓冲液工作，水溶性适配生物检测场景，

且对多种共存氨基酸抗干扰能力极强。

2022 年，Sun 等 [43]以 H8BINOL 为手性骨架，二

咪唑甲基溴盐作为识别单元制备水溶性手性探针

R-2（图 1），在纯水体系实现 L/D-赖氨酸高效对映

选择性识别。荧光滴定结果显示，随着 L-赖氨酸

当量提升，探针荧光强度提升 2. 3 倍，发射波长大

幅红移 55. 6 nm；而 D-赖氨酸仅微弱增强、波长几

乎无变化，20 当量赖氨酸下对映荧光增强比值

（enantiomeric fluorescence enhancement factor, ef）
=2. 7，荧光强度与 L-赖氨酸含量呈良好线性关

系，可定量测定赖氨酸对映体过量值。通过核磁

滴定证实探针咪唑基团为主要结合位点，L-赖氨

酸末端氨基带来电子效应改变，显著增强分子内

电荷转移（Intramolecular Charge Transfer, ICT）效

应，产生特征红移荧光信号；D-赖氨酸空间构型与

探针手性空腔匹配度差，ICT 作用微弱，由此形成
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明显手性信号差异。该探针无需金属离子辅助，

在纯水环境即可完成赖氨酸手性检测，为水溶液

中碱性赖氨酸的对映选择性荧光检测提供新设计

策略。手性骨架结构不同，识别化合物也有差异，

二甲基咪唑修饰 H8BINOL 探针对 L-赖氨酸具有

特异性识别，而二甲基咪唑修饰的联二萘酚手性

荧光探针对赖氨酸没有响应，反而对 2-氨基丁酸

具有对映选择性识别，ef可达到 9. 6。
2023 年，Tang 等 [44]以 C2 轴手性 BINOL 为手

性骨架，通过 click 反应制备 3,3'位三氮唑修饰手

性荧光探针 R/S-3（图 1）。三氮唑基团作为核心

识别位点引入 BINOL 骨架，依靠分子氢键与 ICT
效应实现赖氨酸特异性手性识别。在 36 种常见

手性氨基酸中，探针 R-3 仅对 L-赖氨酸产生特征

荧光响应：加入 L-赖氨酸后荧光强度显著增强，

发射波长从 389 nm 红移至 411 nm；而 D-赖氨酸

仅使探针荧光强度小幅衰减，二者信号差异极

大。20 当量赖氨酸条件下对映荧光增强比值 ef

高达 31. 27。L-赖氨酸当量 0-100 区间荧光强线

性拟合良好，相关系数 R²=0. 9735，可用于赖氨酸

对映过量值（enantiomeric excess, ee）定量；Job 曲

线证实探针与 L-赖氨酸以 1:1 计量比结合。 ¹H 核

磁滴定实验明确识别作用位点集中于三唑环氢

原子：L-赖氨酸末端氨基孤对电子与三唑氢形成

分子间氢键，改变探针电子分布，显著增强分子

内电荷转移 ICT 效应，引发荧光增强与波长红移；

D-赖氨酸空间构型与探针手性空腔匹配度差，难

以形成有效氢键，ICT 作用微弱，无明显红移且荧

光下降。探针对映体 S-3 具备镜像识别规律，但

R-3 对 L-赖氨酸的识别灵敏度更优。手性骨架结

构和修饰位点的不同导致识别能力的差异。与

3,3ʹ位识别 L-赖氨酸不同，2,2ʹ位三氮唑修饰的联

二萘酚衍生物仅识别银离子，但是 2,2ʹ位三氮唑

修饰的八氢联二萘酚衍生物对铁离子响应显著，

检测限低至 10-9，可以二次对映选择性识别 L-半

胱氨酸。

图  1　轴手性发光荧光探针特异性识别赖氨酸

Figure 1　Axially chiral fluorescent probes for specific recognition of Lysine
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2024 年，Wang 等 [45]以 BINOL 与 H8BINOL 两类

C2 轴手性骨架为分子构筑基元，二者萘环氢化程

度存在结构差异：BINOL 为全芳香刚性骨架，共轭

体系完整、手性空腔狭小紧致；H8BINOL 萘环经加

氢饱和形成环己烷单元，骨架柔性提升、空腔可调

范围更广，通过 Knoevenagel 缩合反应在 3,3'位引

入强吸电子二氯苯氰基团，成功制备两种具有聚

集诱导发光（Aggregation-Induced Emission, AIE）
性能手性荧光分子 S-4、S-5（图 1）。两者在良溶剂

THF 中几乎不发光，荧光强度随着含水量增加显

著增强，具备典型 AIE 效应；DFT 理论计算显示 S-

4、S-5 的 HOMO-LUMO 带隙分别为 3. 50 eV、3. 75 
eV，吸电子基团有效调控分子电子云分布。CD
测试表明，S-4 和 S-5 具有明显聚集-湮灭 CD 现象；

其中 S-5 在高含水量（fw ≥ 90%）条件下发生手性

信号翻转，展现独特手性聚集光学行为。扫描电

子显微镜（Scanning Electron Microscope, SEM）、透

射电子显微镜（Transmission Electron Microscope, 
TEM）测试证实两种分子自组装形貌存在显著差

异：S-4 在乙醇中自发形成中空囊泡，囊泡间堆叠

团聚；S-5 则组装成致密块状固体。荧光实验表明

S-4、S-5 仅对赖氨酸具备特异性手性识别能力，对

其余十余种常见氨基酸无响应。荧光滴定实验显

示，加入 L-赖氨酸后探针荧光强度大幅度上升并

伴随发射波长蓝移，D-赖氨酸荧光变化不明显；10
当 量 底 物 条 件 下 S-4、S-5 的 ef 分 别 可 达 10. 0、
10. 3，荧光强度与赖氨酸当量呈良好线性关系，可

实现赖氨酸对映体定量检测。S-4、S-5 手性骨架

不同，在识别过程中也存在差异，S-4 加入 L-赖氨

酸后原本团聚的中空囊泡转变为均匀规整球形分

散形貌；加入 D-赖氨酸作用下 S-4 仍保持大块聚

集囊泡形态。S-5 与两种赖氨酸作用后微观形貌

均无显著变化，说明 S-4 可通过组装形貌差异实

现赖氨酸手性识别。结合 ICT 机理分析，L-赖氨

酸末端氨基孤对电子给电子能力更强，与探针分

子作用后显著强化分子内电荷转移过程，引发特

征荧光蓝移与增强；D-赖氨酸与手性骨架匹配度

低，ICT 效应微弱。

同年，Wang 等 [46] 以轴手性 R-H8BINOL 为主

体，修饰苯并噻唑单元构建兼具 AIE 与激发态分

子内质子转移（Excited-State Intramolecular Proton 
Transfer, ESIPT）的手性自组装荧光探针 R-6（图

1），可高选择性识别 L-赖氨酸。对 34 种手性氨基

酸的筛选实验表明，仅 L-赖氨酸能显著增强探针

荧光，D-赖氨酸及其他氨基酸无明显响应。荧光

滴定显示，随 L-赖氨酸当量提升，探针荧光强度

升高 7 倍并伴随 20 nm 红移；定量曲线线性相关系

数 R2 =0. 99，检出限达 2. 5×10-6 M，检测灵敏度优

异。SEM 表征证实，L-赖氨酸会破坏 R-6 规整的

三角管状自组装结构并引发颗粒团聚，而 D-赖氨

酸不改变探针微观形貌，从超分子组装角度验证

了探针对赖氨酸的手性识别能力。该手性小分子

探针依托氢键与 π-π 堆积调控组装及荧光信号，

实现 L-赖氨酸可视化、高灵敏对映识别，为手性

氨基酸荧光传感及联萘酚类手性探针开发提供新

思路。

2026 年，Zhang 等 [47]以 BINOL 为骨架引入羧

基，设计水溶性手性荧光探针 R-7（图 1），在 Zn²⁺协
同纯水体系下可实现 L/D-赖氨酸对映选择性区

分。在 pH=7. 4 生理水环境中，R-7 与赖氨酸对映

体作用后发射波长偏移超 60 nm，伴随明显荧光

色彩差异；可同时分辨包括赖氨酸在内 14 种天然

手性氨基酸。离子抗干扰实验表明常见阴阳离子

几乎不改变探针发射峰位，仅微弱影响荧光强度，

依靠波长偏移识别赖氨酸具备优异检测稳定性。

结合核磁、高分辨质谱与 DFT 理论计算可知，D-

赖氨酸与探针醛基静电相互作用更强，更易形成

刚性荧光络合物，L-赖氨酸反应程度更低，二者分

子络合物前线轨道、二面角与 π-π 堆积差异造成

显著光谱分野。该探针可依托双通道荧光信号，

完成牛奶食品基质与 HeLa 细胞内赖氨酸手性可

视化检测，还可结合荧光颜色变化定量测定赖氨

酸对映过量值，为纯水相、生物体系中赖氨酸手性

快速分辨提供全新波长型传感策略。

2. 2　半胱氨酸（Cysteine， Cys）
半胱氨酸侧链巯基可形成维持蛋白结构的二

硫键，同时作为酶活性位点、谷胱甘肽合成前体，

参与抗氧化、细胞信号传导等生理过程，开发半胱

氨酸精准检测手段具备重要研究价值。

2024 年，Tao 等 [48]以手性 H8BINOL 为荧光主

体，经炔基功能化与铜催化叠氮-炔环加成反应引

入双葡萄糖单元，室温构筑得到手性荧光探针 R-

8（图 1）。该探针可在乙醇中自组装形成中空纳

米囊泡，构建手性荧光传感体系。该探针可与 Fe³
⁺以 1:1 特异性配位，通过协同的 ICT 与 PET 效应

实现荧光淬灭，完成 Fe³⁺高灵敏特异性检测。形
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成的 R-8-Fe³ ⁺复合物可进一步作为次级识别平

台，仅对 L-半胱氨酸产生专一荧光响应。L-半胱

氨酸的巯基可参与三元共组装并构建 R-8-Fe³⁺-L-

Cys 复合体系，使荧光回升并发生特征红移，区别

于传统置换型识别模式，实现了基于超分子组装

调控的新型半胱氨酸识别机制。结合 DFT 理论

计算，进一步阐明了探针配位作用与电子跃迁的

传感机理。

2025 年，Peng 等 [49]以 BINOL 为手性骨架，在

醛基位点修饰 2,2'-二吡啶甲胺三齿配位基团，经

还原、亲核取代得到手性荧光探针 S-9（图 2），该

探针可实现  Zn2+与 D/L-半胱氨酸协同识别。借助

UV-vis、FL、CD、高分辨质谱、NMR、DFT 理论计算

等表征手段，直观验证探针分子及其复合物的光

谱变化与配位组装特征；同时验证得到 π-π 堆积

强度差异是实现对半胱氨酸手性识别的核心驱

动力，为巯基手性氨基酸识别提供构效理论支

撑。为 BINOL 类手性探针识别巯基手性氨基酸

提供结构依据。在光谱测试实验中，先向探针体

系引入 Zn²⁺，探针与 Zn²⁺发生配位后荧光发生猝

灭；再分别加入 L-半胱氨酸与 D-半胱氨酸，二者

荧光响应呈现显著差异，加入 L-半胱氨酸后体系

荧光大幅回升，荧光增强倍率 ef 可达 57，量子效

率显著高于 D-半胱氨酸体系，CD 谱图也呈现完

全相反的信号偏移趋势，直观证明 S-9 对 D/L-半

胱氨酸具备优异的手性识别能力。在乙醇 /水混

合溶剂体系中，该手性传感平台对 L-半胱氨酸展

现出极高对映选择性与检测灵敏度，体系荧光在

562 nm 处产生特征增强信号，荧光强度与半胱氨

酸 ee 呈现良好线性关系，可精准定量检测半胱氨

酸对映体比例。同时，探针先结合 L-半胱氨酸

后，对 Zn²⁺的检测灵敏度提升 50 倍以上，可实现

微量 Zn²⁺定量识别，共存多种金属离子时无明显

干扰。上述研究为 BINOL 基多功能协同传感平

台的构建提供新思路，通过吡啶胺配位基团修饰

调控 BINOL 分子配位与手性识别性能，有望拓展

至多种手性氨基酸、金属离子的同步对映选择性

检测。

2025 年，Yang 等 [50]报道氟相芳香醛荧光探针

体系，分子以萘、联萘为手性骨架，侧链引入长链

全氟烷基赋予氟相溶解特性，醛基作为半胱氨酸

特异性识别位点；共构建单萘单醛、轴手性邻双醛

联萘探 R-10（图 2），探针遵循 PET 识别机理：游离

分子中萘环富电子、醛苯环缺电子，光诱导电子转

移淬灭荧光；醛基与半胱氨酸氨基、巯基环化生成

噻唑烷后缺电子结构消失，PET 阻断、荧光开启。

联萘邻双醛结构与半胱氨酸生成双噻唑烷，空间

位阻显著提升分子刚性，荧光响应远优于单萘探

针与间、对位取代衍生物。轴手性骨架具备空间

筛选效应，仅对半胱氨酸产生明显荧光变化，同型

图  2　基于轴手性发光荧光探针特异性识别半胱氨酸的分子结构及其机理

Figure 2　Molecular structure and mechanism of specific recognition of cysteine based on axially chiral luminescent fluorescent 
probes
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半胱氨酸、谷胱甘肽及其余氨基酸干扰微弱，结合

NMR、高分辨质谱与 DFT 计算阐明多重协同识别

机制，为复杂体系生物硫醇抗干扰检测提供新思

路。探针识别过程无需金属离子参与，检出限达

纳摩尔级别灵敏度极高，氟相分相体系大幅提升

抗有机、无机杂质干扰能力，对半胱氨酸专一选择

性突出。

2026 年，Yu 等 [51]以 BINOL 为手性骨架，于手

性轴邻位引入单醛官能团，经多步保护与水解反

应合成镜像手性荧光探 R-11 与 S-11（图 2），该体

系可在无金属条件下高对映选择性识别 D/L-半胱

氨酸。借助 UV-vis、FL、NMR、高分辨质谱等表征

手段，直观验证探针与半胱氨酸特异性环合生成

噻唑烷产物的光谱变化特征；结合 DFT 理论计算

证实两种对映体加成产物分子能级、轨道跃迁与

空间刚性差异是实现手性识别的核心驱动力，为

无金属 BINOL 探针靶向识别巯基手性氨基酸及

食品基质实时动态检测提供完整结构与应用

依据。

2. 3　苯丙氨酸（Phenylalanine， Phe）
苯丙氨酸为人体必需芳香氨基酸，苯丙氨酸

羟化酶缺失引发苯丙酮尿症，会造成不可逆脑损

伤，实现其手性精准检测具备重要临床价值。

2022 年 ，Zhang 等 [52] 通 过 亲 核 取 代 反 应 和

Click 反应，制备 1,2,3-三唑修饰的 H8BINOL 手性

荧光传感器 R/S-12（图 3），该传感器可作为一种新

型手性荧光传感器用于识别和区分不同的苯丙氨

酸构型，荧光实验中它对 L-苯丙氨酸表现出高对

映选择性和灵敏度，是因为骨架维持 C2 轴手性，

萘环氢化形成 sp³饱和环己烷，相较全芳香 BINOL
柔性更强、芳环电子云密度更高；骨架 2 位接枝三

唑基团，依靠氢键与弱配位作用构筑适配 L-苯丙

氨酸的手性空腔，D-苯丙氨酸位阻不匹配、其余氨

基酸无芳香侧链，均无法形成稳定主客体复合物，

实现化学选择性识别。在 20 当量下，最大对映选

择性荧光增强比为 104. 48。结果表明，所合成的

新型传感器具有很大的可能性用作荧光传感器来

识别苯丙氨酸的不同构型以及确定氨基酸的对映

体组成。

2023 年，Sun 等 [53]通过 Suzuki反应在 H8BINOL
的 3,3'位引入呋喃环，设计并合成了新型自组装

囊泡分子 R-13（图 3），对 D/L-苯丙氨酸具有高对

映选择性识别。通过动态光散射（Dynamic 

Light Scattering, DLS）、SEM、TEM 和原子力显微镜

（Atomic Force Microscopy, AFM）等测试方法可以

测试自组装囊泡的尺寸和形貌。单晶衍射证实

R-13 分子之间存在 π-π 作用力，为 R-13 作为识别

含苯基手性氨基酸的荧光传感器提供了依据。在

CD 光谱实验中，分别加入 D/L-苯丙氨酸后，CD 信

号呈现出相反的 Cotton 效应，证实 R-13 对 D/L-苯

丙氨酸具有显著的手性识别作用。在甲醇溶液

中，手性荧光传感器 R-13 对 L-苯丙氨酸表现出高

度的对映选择性和灵敏度。加入 L-苯丙氨酸后，

在 306 nm 和 368 nm 的荧光强度发生显著变化，在

368 nm 处的荧光强度快速降低，伴随着 306 nm 处

的荧光强度增强。此外，X 射线粉末衍射测试进

一步证实了 R-13 对 D/L-苯丙氨酸具有良好的对

映选择性识别能力。为基于 H8BINOL 主链的自

组装囊泡传感器的开发提供了可能，该传感器能

够对氨基酸进行对映选择性识别。

2025 年，Fu 等 [54]构建了 2-甲硫代苯甲酰亚胺

修饰 BINOL 手性荧光探针 R/S-14（图 3），在 Zn2+协

同、生理 pH = 7. 5 缓冲体系下可实现苯丙氨酸对

映选择性荧光识别 [53]。在乙醇/水、二甲亚砜/水两

种混合溶剂体系中，S-14 仅对 L-苯丙氨酸产生明

显荧光增强，D-苯丙氨酸荧光信号微弱；乙醇/水
体系下苯丙氨酸对映选择性 ef=5. 9，二甲亚砜/水
中 ef=3，具备清晰手性分辨能力。该探针可同时

识别天冬酰胺、谷氨酸、缬氨酸、苯丙氨酸等 10 种

L 型氨基酸，底物广谱性良好。机理层面，探针 3
位醛基与氨基酸氨基发生亚胺缩合，L-苯丙氨酸

与探针形成刚性 Zn 配位复合物，抑制非辐射跃迁

产生荧光；D-苯丙氨酸结合效率低、复合物柔性

高，荧光提升不显著。该 BINOL 探针体系可用于

溶液中苯丙氨酸手性定量分析。

图  3　特异性识别苯丙氨酸轴手性荧光探针分子

Figure 3　Specific recognition of phenylalanine based on axi⁃
ally chiral luminescent fluorescent probes
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上述系列研究通过不同分子修饰与自组装策

略，充分发挥了 H8BINOL 骨架的手性发光与组装

优势，为高选择性苯丙氨酸手性检测提供了新型

设计思路与功能传感平台。

2. 4　色氨酸（Tryptophan， Trp）
色氨酸是人体必需芳香氨基酸，为褪黑素、5-

羟色胺合成前体，其代谢异常关联多种神经类疾

病。L/D-色氨酸生理活性、体内代谢差异显著，在

手性药物、营养食品领域应用广泛，实现色氨酸对

映体高效识别对疾病筛查与产品质量检测具有重

要意义。

2020 年 Du 等 [55]利用 C2 轴手性单醛 BINOL 作

为分子骨架，依托 PEG-PLLA 两亲嵌段共聚物胶

束封装策略构建水相手性荧光传感体系 S-15a~d
（图 4）。BINOL 醛基可与色氨酸氨基发生可逆亚

胺缩合，胶束疏水内核提供限域微环境，搭配 Zn²⁺
协同配位共同构筑手性识别空腔。色氨酸吲哚环

与联萘骨架形成分子间氢键与弱堆积作用，其余

十余种氨基酸难以形成稳定有序的主客体组装结

构。与纯有机相检测体系相比，胶束封装显著改

善了 BINOL 探针的水溶性，极大提升了底物的化

学选择性，其中氧杂 Lewis 碱修饰的 S-15c 表现出

最佳的综合分辨性能。BINOL 单醛骨架、胶束限

域效应与金属协同配位共同实现了色氨酸专一性

手性识别。光物理机制层面，游离 BINOL 探针羟

基与醛基间存在激发态质子转移效应，荧光淬灭；

胶束内部探针与色氨酸缩合生成亚胺中间体，Zn²
⁺配位抑制 C=N 双键异构化非辐射失活通道，S-

15c 与 L-色氨酸组装后 545 nm 荧光显著增强，D-

色氨酸诱导荧光提升幅度仅为 L 型底物的 60%。

核磁、质谱表征证实胶束内仅微量探针发生亚胺

化反应即可产生显著荧光差异，胶束环境可放大

两种对映体的光谱区分度。立体传感性能方面，

手性探针 S-15c 与镜像胶束探针 R-15c 对 L/D-色

氨酸呈现近似镜像荧光变化规律，0. 5-10 当量区

间荧光与底物浓度线性拟合度 R²＞0. 99，L-色氨

酸 、D- 色 氨 酸 检 出 限 分 别 低 至 2. 60 mM、5. 68 
mM，室温静置 3 h 可完成信号平衡。在 19 种氨基

酸共存的情况下，只有色氨酸显示特征荧光，碳酸

盐缓冲体系适用于水相生物样品检测。此种两亲

聚合物胶束封装疏水 BINOL 探针的改性方案，为

水相氨基酸手性荧光检测提供全新载体设计

思路。

2023 年，Sun 等 [56]在 BINOL 骨架 2'位引入磺

酸钠亲水基团，制备水溶性手性荧光探针 R/S-16
（图 4），磺酸盐兼具水相增溶与静电缔合作用，分

子醛基可发生可逆席夫碱缩合，Zn²⁺作为金属桥

联单元协同配位，耦合空腔立体限域、共价缔合、

静电吸引与金属螯合构筑多级手性识别微环境。

色氨酸吲哚侧链可与萘环产生 π-π 堆积并形成金

属组装体，脯氨酸、半胱氨酸、天冬氨酸受空间位

阻约束无法有序主客体缔合。尽管其他 15 种天

然氨基酸能够产生不同的荧光信号，但它们与手

性空腔的匹配程度不如色氨酸。体系依赖 Zn²⁺协
同配位，可纯水介质实现氨基酸手性分辨。室温

条件下仅需 30 min 荧光信号即可达到稳定并维持

5. 5 h，检测时效显著优于传统 BINOL 探针。光谱

结果显示，加入 L-色氨酸后探针在 539 nm 荧光大

幅增强，D-色氨酸仅产生微弱荧光响应，R-16 与

S-16 对色氨酸呈现镜像识别信号；荧光强度与色

氨酸当量、ee 值均具备良好线性关系，可同步完

成色氨酸定量与手性纯度检测。氢谱、高分辨质

谱结合 DFT 理论计算表明，探针醛基可与色氨酸

氨基发生亚胺缩合，L-色氨酸参与形成的金属复

合物能量更低、构型更稳定，因此产生显著差异化

荧光信号。该水溶性探针可专一识别色氨酸对映

体，同时兼容 15 种氨基酸手性检测，在水相生物

样品中色氨酸手性分析领域具备应用价值。在实

际样品中，色氨酸的 ee 值定量最大绝对误差 ≤
13. 2%，适合于水相生物基质分析，但传感过程需

外源 Zn²⁺的参与，内源巯基化合物可能导致光谱

干扰，目前尚未进行活细胞成像研究。该 2'位磺

酸钠修饰策略为水相快速响应型轴手性氨基酸荧

光探针提供了完整的分子构效规律和简易的合成

方案。

手性荧光探针 R-7，该探针在 Zn²⁺协同纯水体

系下也可实现包含色氨酸在内 14 种氨基酸对映

选择性识别 [47]。为水相波长可调型 BINOL 氨基酸

荧光探针提供分子设计依据。

2. 5　甲硫氨酸（Methionine， Met）
甲硫氨酸是人体必需含硫氨基酸，参与抗氧

化与蛋白合成，L、D 构型生理活性差异显著。体

内代谢紊乱易诱发脏器损伤，亦是医药、饲料关键

原料，快速识别其手性对映体对生物检测与产品

质控十分重要。

手性荧光探针 S-14（图 3），该探针在 Zn²⁺辅
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助、生理 pH 缓冲介质条件下也可实现对甲硫氨酸

D/L 对映体的高效识别 [54]。通过荧光光谱滴定实

验可以直观观测 L-甲硫氨酸引发显著荧光增强、

D-甲硫氨酸仅微弱发光的差异化信号。两种溶剂

体系下的对映选择性系数定量证明其识别能力，

乙醇/水体系中甲硫氨酸 ef=28. 5，识别能力优于

二甲基亚砜/水体系 ef=7. 0。底物筛选实验表明，

组氨酸、天冬氨酸等氨基酸无干扰响应，探针对甲

硫氨酸具备良好对映选择性识别。

2026 年，Li 等 [57]以 BINOL 为手性骨架，在 3 位

引入吗啉季铵阳离子基团，成功构建了一种手性

荧光探针 R/S-17，可在水相中快速识别氨基酸对

映体。（图 5）。在 pH=8. 8 弱碱体系中，借助 Zn²⁺的
协同作用，S-17 能够基于多重配位、静电作用对映

选择性识别甲硫氨酸（Met），并显著增强荧光响

应，实现对 L-型和 D-型 Met 的灵敏快速区分。S-

17+Zn²⁺在 120 s 内快速诱导 L-Met 形成固体沉淀，

扫描电镜显示其形成的聚集体呈现片状结构，而

与 D-Met 作用后生成的则是小尺寸的带状结构。

对映体的立体构型精确匹配促进了聚集过程的差

异化，实现在手性分子上的可视化识别与分离。

机理研究表明，识别过程主要依赖于亚胺键的形

成、静电作用以及聚集诱导发光效应（AIE）的协

同作用，从而促使探针选择性地与特定对映体发

生聚集并析出。基于该策略，仅需简单的过滤操

作即可高效分离 D-/L-混合物中的目标对映体，所

得产物的光学纯度超过 99%，且整个分离过程可

通过荧光信号实时监测。

2.  6　丙氨酸（Alanine， Ala）
L-丙氨酸是人体主要构型，参与机体组织与

生物大分子合成；D-丙氨酸含量稀少，是细菌细胞

壁组分，可作为癌症标志物，还能缓解机体应激反

应、保护肾脏损伤，二者在手性医药、农用化学品

合成中均为重要中间体。开发高效手性荧光检测

图  4　轴手性发光荧光探针特异性识别色氨酸

Figure 4　Specific recognition of tryptophan based on axially chiral luminescent fluorescent probes

图  5　基于轴手性发光荧光探针特异性识别甲硫氨酸的分子结构

Figure 5　Molecular structure of axially chiral luminescent fluorescent probes for specific recognition of methionine
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手段，对疾病筛查、生物代谢与手性产品质控具有

重要意义。

2025 年，Han 等 [58]以 BINOL 为手性骨架，单侧

引入肟基团制备探针对 R/S-18（图 6），Zn2+协同作

用下可实现丙氨酸对映选择性识别。在乙腈体系

中 R-18 仅对 D-丙氨酸产生显著荧光增强信号，对

L-丙氨酸及其余 19 种天然氨基酸无明显光谱响

应，检测限低至 10. 7 nM；其对映体 S-18 则特异性

识别 L-丙氨酸。体系需 3 h 反应达到稳定荧光信

号，试纸检测可缩短至 3 min，兼具可视化半定量

能力-肟结构与丙氨酸氨基发生席夫碱缩合，在 Zn²
⁺桥联配位下构筑三元络合物，D-丙氨酸与手性空

腔高效匹配形成螯合物。R-18+Zn²⁺络合 D-丙氨酸

分子扭转受限，ICT 机制重构，535 nm 荧光增强并

蓝移，L-丙氨酸复合物柔性高、荧光提升微弱。

NMR、高分辨质谱及 DFT 计算证实 D 型络合物分

子间作用力更强、辐射跃迁占比更高。该探针可

应用于饲料实际样品与活细胞荧光成像，为生物

体系中 D-丙氨酸灵敏可视化检测提供新型工具。

该传感体系依赖外源 Zn²⁺且有机相性能更突出，

BINOL 肟修饰路线为生物基质中单构型丙氨酸高

灵敏可视化手性检测提供完整分子设计思路。

2. 7　组氨酸（Histidine， His）

组氨酸为特征碱性手性氨基酸，L 型参与体

内物质合成与离子调控，D 型异常蓄积关联肾病、

神经退行性病变，其单一对映体在手性催化、制

药领域不可或缺，开发高选择性检测探针意义

重大。

2021 年，Tian 等 [59]设计 2 位单醛取代 BINOL
荧光探针 R-19（图 7），无需 Zn²⁺等金属离子辅助，

即可高化学选择性识别组氨酸。异丙醇/甲醇体

系中，加入组氨酸后探针 365 nm 荧光大幅提升，

其余氨基酸仅微弱或无响应；探针与组氨酸反应

150 min 信号稳定。通过 NMR、高分辨质谱与

DFT 理论揭示识别机理：探针醛基与组氨酸氨基

先发生亚胺缩合，咪唑环 NH 进一步分子内亲核

环化，形成多重氢键稳定的稠环刚性结构，限制联

萘轴旋转、抑制非辐射跃迁，产生强荧光；半胱氨

酸、同型半胱氨酸仅生成无刚性五元环，荧光增强

极弱。该探针突破传统 BINOL 探针依赖金属离

子的局限，依靠组氨酸独有咪唑环实现专一识别，

为无金属型氨基酸荧光传感器提供新设计思路。

图  6　轴手性荧光探针特异性识别丙氨酸

Figure 6　Axially chiral fluorescent probes for specific recog⁃
nition of Alanine

图  7　轴手性荧光探针特异性识别组氨酸

Figure 7　Axially chiral fluorescent probes for specific recognition of Histidine
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同年，Mao 等 [37]以 BINOL 为骨架，设计合成单

醛手性荧光探针 R/S-20(图 7)。在 Zn²⁺协同、DMF/
弱磷酸盐缓冲体系中，探针可从 17 组手性氨基酸

对映体中专一识别组氨酸，其余如甲硫氨酸、赖

氨酸、精氨酸等氨基酸无特征荧光响应，且 S-22
对 D-组氨酸具备极高对映选择性，ef 值达 24. 3，
R-22 优先响应 L-组氨酸，二者荧光信号呈镜像关

系。探针采用双波长双通道检测策略：378 nm 激

发下 470 nm 荧光仅反映组氨酸总浓度，450 nm 激

发下 560 nm 荧光区分手性构型，结合两组信号构

建三维拟合图可同步精准定量组氨酸总量与 D/L
对映比例。 ¹H NOESY 核磁与 MALDI-TOF 质谱证

实，探针醛基与组氨酸发生席夫碱缩合，D-组氨

酸生成的锌配位大环复合物空间匹配度、热力学

稳定性显著优于 L-组氨酸，带来明显荧光提升。

该双波长荧光传感体系无需复杂分离手段，可用

于手性合成实时监测、生物样本内组氨酸对映组

成分析，在手性氨基酸定量检测领域具有应用

价值。

2024 年，Ni 等 [60]以 BINOL 为骨架，设计合成  
2-对甲苯磺酰基修饰手性荧光探针 S-23 及其对映

体  R-21（图 7）。在 Zn²⁺协同作用下，探针可从 19
种氨基酸中专一识别赖氨酸、精氨酸、组氨酸三种

碱性氨基酸，且仅对组氨酸具备优异对映选择性

识别，S-23 特异性识别 D-组氨酸，R-23 优先响应

L-组氨酸，二者荧光信号呈镜像关系。体系适配

多种有机溶剂与生理中性 pH 环境，50 min 即可达

到稳定荧光信号，荧光强度与组氨酸对映过量值

线性拟合度优异，可精准定量 ee 值。核磁、高分

辨质谱结合 DFT 理论计算证实，探针醛基与组氨

酸氨基发生席夫碱反应，D-组氨酸与探针形成的

复合物空间匹配度更高、热力学更稳定，从而产生

显著荧光增强。该探针细胞毒性低，实现活细胞

内组氨酸手性荧光成像，在手性合成分析、组氨酸

消旋相关疾病细胞诊断领域具备应用潜力，但识

别过程必须依靠 Zn²⁺辅助。

2024 年，Huang 等 [61]以单醛不对称 BINOL 骨

架构建手性荧光探针 S-22（图 7），在 Zn²⁺协同、生

理中性纯水体系下，实现 20 种天然氨基酸中 D-组

氨酸专属化学与对映双重选择性识别。同等测试

条件下，L-组氨酸仅产生微弱荧光，D-组氨酸荧光

强度约为其 6 倍，对映选择性系数 (ef = 6. 9)；探针

线性区间  0–16 当量，检出限低至 4. 896 nM，可

精准定量不同对映过量值的组氨酸，镜像探 R-24
则优先响应 L-组氨酸，二者荧光信号呈标准镜像

关系。紫外 365 nm 下可裸眼区分：仅 D-组氨酸  
体系呈现橙黄色荧光，其余氨基酸无明显发光，实

现可视化定性检测。抗干扰实验表明多数氨基酸

不干扰识别，仅半胱氨酸因强锌配位作用造成荧

光猝灭，铜、铁等过渡金属离子会轻微影响检测信

号。核磁、高分辨质谱结合 DFT 理论计算阐明识

别机制：S-24 醛基优先与  D-组氨酸氨基发生亚胺

缩合，咪唑氮原子进一步与  Zn²⁺配位形成稳定五

元大环，分子刚性大幅提升并产生分子内电荷转

移荧光；D-组氨酸空间位阻导致环化难以发生，复

合物柔性高、荧光微弱。该探针生物相容性好，实

现 HeLa 细胞内 D/L-组氨酸原位差异化荧光成像，

适用于肾病、神经疾病生物样本检测，单醛不对称

修饰策略反应动力学与底物选择性优于传统对称

BINOL 探针，为水相生物兼容型组氨酸手性荧光

探针提供新型分子设计思路。

2. 8　精氨酸（Arginine）
精氨酸是典型碱性氨基酸，侧链带有高活性

胍基，L、D 构型生理活性差异显著。L-精氨酸参

与一氧化氮合成、机体代谢调控；D-精氨酸与菌群

平衡、肿瘤调控相关。其胍基可发生 Schiff base、
Michael addition 反应，是 BINOL 手性荧光探针的

核心识别靶标。

2022 年，Zeng 等 [39]在手性 1,1'-联 -2,2'-萘酚

(BINOL) 2 位上引入丙烯酸酯，构建了 BINOL 双醛

单丙烯酸酯多位点荧光探针  R/S-23（图 8）。该探

针在 5 分钟内对 39 种氨基酸中的 D-精氨酸 (D-

Arg)实现专一选择性识别，其对映选择性荧光增

强比（ef值）高达 487。这是首个无需金属离子，兼

具对 D-Arg 的对映选择性和化学选择性的手性荧

光探针。该体系 S-23 靶向 D-精氨酸、R-23 特异性

识别 L-精氨酸；兼具荧光定量与裸眼比色双重检

测模式，检出限低至 50 nM，可精准测定精氨酸对

映过量 ee 值。结合 NMR、质谱与 DFT 理论计算证

实，D-精氨酸可与探针同步发生席夫碱环合与

Michael addition，形成热力学稳定环状复合物，轨

道分布差异诱发强 ICT 效应实现荧光开启，而其

余氨基酸无胍基结构无法触发双位点协同反应。

该手性荧光探针设计策略克服了以往手性探针依

赖化学计量的锌（II）形成金属络合物的问题，同

时减少了检测时间和金属干扰。与其他对映选择
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性荧光探针相比，该探针对手性 Arg 具有专一性，

响应迅速，且无需金属检测，具备良好的比色检测

能力。这项研究有望推动对映选择性探针在生物

学和工业中的应用。

2024 年，Zeng 等 [40]基于 BINOL 骨架与 2-(氨甲

基)吡啶经席夫碱缩合制备 Zn²⁺辅助型手性荧光

探针 R-24（图 8），可同步对映选择性识别碱性 D-

精氨酸与酸性 D-谷氨酸，是首例能同时区分酸碱

两类手性氨基酸的 BINOL 传感分子。该体系必

须添加 2 当量 Zn²⁺完成三元配位，需 4 h 反应达到

稳定荧光信号，D-谷氨酸检出限 70 nM、D-精氨酸

检出限 100 nM，镜像探针 R-24 与 S-24 荧光响应呈

镜像关系，可精准测定氨基酸 ee 值。机理研究证

实探针 C=N 亚胺键可逆断裂重组，仅 D 型氨基酸

可与探针形成空间匹配稳定复合物，产生显著荧

光增强与裸眼颜色变化。探针低细胞毒性，可实

现活细胞内 D-精氨酸、D-谷氨酸荧光成像；进一

步制备纸质传感试纸，可肉眼快速筛查谷物食品

中 D 型氨基酸。该工作突破单一类型手性氨基酸

同步检测难题，为多靶标手性氨基酸现场、生物双

场景检测提供新思路。

3　总结与展望

近十年来，基于 BINOL、H8BINOL 联萘轴手性

骨架的氨基酸荧光传感体系已得到系统构建。研

究者精准修饰萘环 2,2′、3,3′位点，引入醛基、咪

唑等识别基团，结合金属配位、AIE 自组装、多孔

晶态限域等策略；以 PET、ICT、ESIPT 为光物理基

础，通过可逆席夫碱环合、氢键与立体位阻构筑手

性空腔，依托荧光位移、CPL 区分 D/L 氨基酸，可

定量对映过量值，完成复杂食品基质与活细胞原

位成像，弥补手性色谱、核磁设备昂贵、无法实时

动态检测的短板。

现阶段领域仍存在制约实用化的核心痛点：

图  8　识别精氨酸的轴手性荧光探针

Figure 8　Axially chiral fluorescent probes for specific recognition of Arginine
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一是高对映识别大多依赖 Zn²⁺三元螯合，生物内

源金属、谷胱甘肽、巯基氨基酸易竞争配位位点，

无金属、高水溶性探针十分稀缺；二是联萘骨架疏

水性强，纯水环境分子无序聚集易造成荧光猝灭，

现有工作仅侧重抑制聚集，缺少主动利用 AIE 构

建纯水高灵敏传感的设计思路；三是天然氨基酸

侧链结构高度相似，半胱氨酸、赖氨酸等易产生交

叉荧光信号，单一探针难以兼顾灵敏度与底物选

择性，无法实现多类手性氨基酸同步筛查。同时

多数探针发射位于可见光区，组织穿透深度不足，

仅适用于浅层细胞观测；分子设计长期依靠试错

合成，基于 DFT 的激发态立体识别机理阐释尚不

充分，试纸和微流控等便携快检器件开发进程

缓慢。

针对上述关键瓶颈，可开展定向优化革新：首

先对 BINOL/H8BINOL 骨架修饰两性离子、季铵亲

水基团，构筑无 Zn²⁺的比率型 AIE 双发射探针，借

助双通道荧光比值抵消溶剂、聚集带来的背景干

扰，提升生理缓冲体系检测稳定性。其次搭建位

点差异化修饰探针阵列，结合荧光指纹图谱与机

器学习拆分同源氨基酸重叠信号，实现多种手性

氨基酸并行筛查。再者在萘环 3,3′位引入推拉电

子大共轭单元，开发手性近红外荧光探针，依托近

红外低自发荧光、深层穿透优势，突破可见光探针

活体浅层成像局限。同时将联萘手性识别单元与

MOF、COF、水凝胶薄膜复合，利用孔道手性限域

放大 CPL 不对称信号，配套制备一次性试纸与微

流控芯片，推动实验室光谱技术应用于食品现场

质检、临床快速诊断。理论层面依托密度泛函理

论定量解析氨基酸与手性空腔的立体匹配、电子

相互作用规律，建立胍基、巯基、咪唑类特征氨基

酸的定向修饰准则，摒弃试错合成模式，定向制备

兼具高选择性、水溶性与优异生物相容性的新型

轴手性荧光传感材料。
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