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四苯乙烯类聚集诱导发光探针在生物分子检测领域的应用
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摘要：生物体内存在各类生物离子和分子，其含量变化可以反映生物体的健康情况。因此，开发用于监测生物系

统中离子或分子含量的方法是非常重要的。近年来，具有聚集诱导发光（Aggregation⁃induced emission，AIE）性质

的荧光材料由于其独特的光电性能及生物活性，在光电材料、化学传感、生物成像等领域展现出广泛的应用前景。

目前，在具有较高荧光量子产率的聚集诱导发光分子（AIEgens）中，四苯乙烯（TPE）成为最具有代表性和常用的分

子之一，具有合成简便、易功能化以及优异的AIE效应等优点。本文综述了近年来基于 TPE的荧光材料在生物金

属离子、生物小分子和生物大分子检测方面的研究进展，分析了基于 TPE的荧光探针所面临的挑战，并对其应用前

景进行了展望，以期为制备合成简单、生物相容性好、检出限低的AIE荧光探针提供参考。
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Abstract：There are various types of biometal ions and biomolecules in the organism and their content
changes can reflect the health of living body. Therefore，it is very important to develop a detection method
for monitoring the content of biometal ions or biomolecules in biological systems. In recent years，fluo⁃
rescent materials with enhanced properties of aggregation-induced emission（AIE）have shown wide ap⁃
plication prospects in the fields of optoelectronic materials，chemical sensing，and bio-imaging due to
their unique optoelectronic properties and biological activities. At present，tetraphenylethylene（TPE）
has become one of the most representative and commonly used molecules among aggregation-induced
luminescent molecules（AIEgens）with high fluorescence quantum yield，which has the advantages of
simple synthesis，easy to functionalize，and excellent AIE effect. This paper reviews the research prog⁃
ress of tetraphenylethylene-based fluorescent materials in the detection of biometal ions，small biomole⁃
cules and biomacromolecules in recent years. The challenges faced of fluorescent probes are analyzed
and the development prospects are expected. It is expected to provide a reference for preparing and syn⁃
thesizing fluorescent probes with good biocompatibility and low detection limit.
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1 引 言

众所周知，生物体内存在各类离子和分子，它

们在生物系统中都有一定的组织性，各自有着特

殊的生理功能，其在生物系统中的含量变化可以

反映一个生物体的健康情况，对生物体的生命过

程有至关重要的影响。因此，对这些生物分子的

定性和定量检测与分析显得尤为重要 [1-3]。在众多

的检测技术中，荧光检测方法由于具有灵敏度高、

检测速度快、选择性好及检出限低等优势，目前已

成为国内外研究的热点，并在各个领域得到了广

泛的应用。其中，荧光生物传感器是分析目标生

物分子的有力工具，可以帮助研究人员深入了解

复杂的生物和生理过程 [4-5]。但是，目前荧光生物

传感器中常规使用的荧光材料，例如有机荧光小

分子、无机半导体量子点、共轭聚合物等，这些材

料虽已被证明能够将灵敏度提高到一定水平，但

是上述荧光材料往往具有毒性高、稳定性差等问

题，致使其在生物应用中受限。因此，科研工作者

需要设计开发低毒性及高稳定性的新型荧光探

针，以满足生物应用需求。此外，传统荧光分子仅

能在稀溶液中发出明亮的荧光，但处于聚集状态

下，其荧光会发生明显减弱甚至猝灭的现象，即产

生聚集导致发光猝灭（Aggregation-caused quench,
ACQ）效应。因而具有 ACQ发光性能的荧光材料

仅适用于在稀溶液中的检测，这将严重影响荧光

生物传感器的实际应用效果，并限制其生物应用

范围。因此，为荧光生物传感器寻找和开发具有

抗 ACQ效应的新型荧光材料成为亟待解决的问

题。幸运的是，在 2001年，唐本忠课题组提出了

聚 集 诱 导 发 光（Aggregation-induced emission，
AIE）概念，受到了科学界的高度关注 [7-9]。与 ACQ
效应相反，具有 AIE效应的材料在稀溶液中显示

出微弱的发射，但在聚集状态下荧光急剧增强，荧

光量子效率也显著提高。AIE现象主要是由于有

机荧光基团有序自组装或无序聚集后，分子内运

动受限（RIM）而抑制了非辐射衰变的结果 [10]。显

然，使用具有 AIE效应的荧光材料可以很好地解

决由 ACQ效应导致的荧光材料应用受限的问题。

除此之外，AIE荧光探针通常具有较大的斯托克

斯位移，并且其激发光谱和发射光谱之间几乎没

有重叠，这将有利于 AIE荧光探针进行生物应用。

因而，AIE现象的发现为荧光材料领域提供了一

个崭新的研究方向。迄今为止，具有 AIE发光特

性的荧光探针因其在实际应用中的诸多优势而备

受关注，尤其是基于 AIE材料在聚集态下高效发

光，可以在特定的离子或分子的诱导下形成聚集

体，荧光信号出现由暗到明的突跃，从而实现对离

子或分子的定性分析和定量检测，使可视化的生

物成像和高灵敏度的传感监测变得更加容易，已

经实现了 AIE材料在化学 [11-12]、生物 [13-15]、医学 [16-17]

等各个方面的快速发展，并取得了令人瞩目的研

究成果。

四苯乙烯（TPE）有机小分子是一种具有 AIE
发光特性的典型分子之一。由于 TPE分子中心—

C=C—双键周围连接的四个苯环可以围绕单键

进行自由旋转，从而为激发电子提供了非辐射弛

豫途径，导致其在稀溶液环境下无强荧光发射。

但当 TPE处于浓溶液或固态等聚集状态时，由于

空间位阻效应使得四个苯环分子的内旋转受到抑

制，激发能无法再通过分子内旋转消耗掉，从而抑

制了非辐射弛豫，最终使激发态能量以荧光的形

式释放出来。同时，大量研究已经证明，基于 TPE
的各种衍生物同样具有优异的 AIE发光特性。因

此，研究者易于通过在 TPE分子上进行功能化修

饰来获得不同功能性的新型 AIE材料，拓展其在

更多领域的应用。目前，基于 TPE及其衍生物的

研究已引起了科学家越来越多的关注 [18]，大量

TPE 基 荧 光 探 针 被 合 成 开 发 ，并 已 在 化 学 传

感 [2,19-22]、生物传感 [23-24]和有机发光二极管 [25-26]等领

域取得了许多重要的应用成果。

本文将根据 TPE在生物检测中的被检测分析

物类型进行分类，详细讨论基于 TPE的 AIE传感

器在生物分子检测方面的一些代表性示例，同时

对基于 TPE的荧光生物传感器在设计和应用前景

方面进行展望。

2 TPE衍生物分子检测应用

2. 1 生物金属离子检测

金属离子广泛存在于组织细胞和体液中，适

当水平的金属离子可以有效地保持生物过程，但

生物体内某种金属离子浓度的异常将引发生物体
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的病症，威胁生物体的健康。因此，对生物必需离

子或有毒金属离子的检测和定量分析在生物学研

究中极其重要。目前，基于 TPE的分子检测体系

已广泛用于各种金属离子传感器中。

2. 1. 1 锌离子检测

锌是人体中第二丰富的过渡金属元素和必需

的微量元素，也是大脑中含量最丰富的 20种元素

之一，会影响大脑的健康和认知功能 [27]。Zn2+含量

在生物过程中具有重要的作用，包括信号传递、基

因表达 [28]、脑功能、细胞凋亡、神经信号传导 [29]等。

人体中 Zn2+的缺失可能导致多种疾病，例如动脉

硬化、抑郁症 [30]等。因此，对于生物系统中 Zn2+的
检测具有极为重要的意义 [31]。其中，细胞内 Zn2+的
高灵敏度检测、选择性检测以及高效成像不仅有

利于重大疾病的早期诊断和预防，而且可以了解

病理过程，从而优化治疗方法。因此，设计开发一

类能够对生物体内 Zn2+进行准确定量检测的化学

传感器，对于理解 Zn2+在生理和病理过程中的功

能作用至关重要 [32]。近五年，有关基于 TPE光学

探针对生命体内 Zn2+进行检测的研究报道越来越

多，尤其是在增强探针的生物相容性及降低 Zn2+
检出限方面取得了一些显著成果。例如，2020

Fluorescence turn onWeak emission
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图 1 （a）探针分子 1的化学结构及其与 Zn2+作用机理示意图；（b）HeLa细胞中 Zn2+成像应用。

Fig.1 （a）The chemical structure of probe 1 and their possible mechanism toward Zn2+ .（b）The application of Zn2+ imaging in
HeLa cells.

（a）

（b） off

2
TPE GG LHLHLRL
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图 2 （a）探针分子 2的化学结构及其与 Zn2+作用机理示意图；（b）HeLa细胞中 Zn2+成像应用。

Fig.2 （a）The chemical structure of probe 2 and their possible mechanism toward Zn2+ .（b）The application of Zn2+ imaging in
HeLa cells.
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年，Xu课题组 [33]基于螯合增强荧光（CHEF）机制，

设计合成了一种新型荧光探针 1（见图 1（a）），该

分子对 Zn2+具有较高的选择性和抗干扰性能，检

出限为 0. 16 µmol/L。与 Zn2+螯合之后，探针 1与

Zn2+的配位阻止了激发态分子间质子转移（ES⁃
IPT）过程，增加了所得配合物的整体刚性，产生较

强的 CHEF效应，导致荧光增强。此外，其还具有

较大的 Stokes位移，有效地消除了活细胞成像的

背景干扰。同时，其具有低细胞毒性，被成功应用

于活细胞中 Zn2+的荧光成像（图 1（b））。

另一方面，研究者以键合于AIE分子上的生物

分子作为识别单元，通过与 Zn2+作用前后荧光变化

的策略进行离子检测。其中，基于肽的AIE荧光探

针由于其高灵敏度、高选择性和良好的生物相容性

已成为化学生物学研究的热点。Liu课题组[34]基于

席夫碱反应，设计并合成了一种基于 TPE多肽衍生

物的具有生物相容性的“关 -开”型荧光探针 2（图

2（a）），该探针可用于测定 Zn2+。由于 Zn2+与相邻两

条肽链中的组氨酸残基发生配位作用形成配合物，

使 TPE分子处于聚集状态，限制其自由旋转，产生

AIE效应，从而发射出强荧光。探针 2显示出对 Zn2+
的高度选择性和灵敏性，检测限低至 18. 56 nmol/L。
此外，该探针具有低细胞毒性和良好的稳定性，可

以穿透HeLa细胞并在细胞内实现对 Zn2+的成像（图

2（b）），表明 TPE-肽衍生物是一类非常适用于生物

系统中的高灵敏荧光生物传感材料。

2. 1. 2 铝离子检测

铝是仅次于氧和硅的第三大元素，也是地壳

中含量最高的金属，广泛应用于日常生活。然而，

当人们长期摄入过量的 Al3+时，Al3+在不同器官中

会产生积累，人们很容易患上各种疾病 [35-39]。此

外，当脑组织富含 Al3+时，将对中枢神经系统造成

严重损害，并导致神经系统疾病 [39-40]。考虑到 Al3+
对人类健康的潜在影响，开发一种新型的荧光探

针用于对生命体系中 Al3+的有效检测与追踪至关

重要。自 2015年以来，在唐本忠院士课题组开创

性工作的启发下，研究者们已经合成出多种基于

TPE衍生物的用于 Al3+检测的“关 -开”型荧光探

针 [41-42]。例如，Yan等 [43]合成了一种具有羧酸基团

的新型 AIE探针 3（图 3），羧基的引入不仅显著增

强了探针的水溶性，而且实现了对 Al3+的特异性络

合，检测限低至 21. 6 nmol/L。同时，该探针具有良好

的生物相容性，被成功应用于活HeLa细胞中Al3+的
成像检测和实时监测，实现了生物成像的高信噪比。

这些优越性使得该探针在复杂生物系统中对Al3+的
功能研究和分析具有巨大的潜力。

此外，Xu等 [44]也报道了一种具有 AIE发光性

能的水溶性荧光分子探针 4（图 4（a）），用于对 Al3+
检测。探针 4显示出对 Al3+的高度选择性和灵敏

性，检出限为 0. 70 µmol/L。此外，该探针的酸性

Activatable fluorescence imaging of Al3+ in living cells
0 min 30 min 60 min

Fluorescence
OFF Fluorescence

ON Al3+
3

TPE⁃COOH

O COOH

图 3 探针分子 3的化学结构、作用机理及其在HeLa细胞中 Al3+成像的应用。

Fig.3 The chemical structure and their possible mechanism of probe 3 and the application of Al3+ imaging in HeLa cells
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形式具有强的细胞渗透能力，可用于在拟南芥幼

苗根部的活细胞中进行 Al3+生物成像（图 4（b）），

并基于荧光聚集体优异的光稳定性，实现对细胞

中 Al3+的长周期成像。

2. 1. 3 铜离子检测

铜是人体必需的微量营养素，由于其氧化还

原的性质，它作为许多蛋白质的结构成分在许多

生物过程中扮演着重要的角色 [45-46]。但在生物体

中积累过量的 Cu2+会导致一系列疾病，如引起组

织缺血、肝脏病理变化、阿尔茨海默氏症、威尔逊

氏病和普里恩病等 [47-48]。因此，开发更高效、荧光

性能更好的荧光探针来检测 Cu2+仍然是非常必要

的。目前，一些荧光 AIE生物探针已被开发用于

Cu2+检测。例如，2021年，Wang等 [49]设计了一种基

于 TPE 的 用 于 Cu2+检 测 的 AIE 荧 光 探 针 5（图

5（a））。该探针具有两亲性，可分散在水溶液中自

组装形成纳米结构，显示出强烈荧光，当加入 Cu2+
后，荧光被完全猝灭，从而实现了对 Cu2+较高的选

择性和灵敏度，检出限为 6. 11 nmol/L。此外，基

于良好的生物相容性和强荧光响应等性能，其已

被成功应用于生物体系中Cu2+的检测（图 5（b））。

AIE

NaOOC O
O

O
COONa

O COONa

COONa

（b）

（a）

4

图 4 （a）探针分子 4的化学结构及其与 Al3+作用机理示意

图；（b）拟南芥幼苗根部活细胞中的 Al3+荧光成像。

Fig.4 （a）The chemical structure of probe 4 and schematic
diagram of the mechanism of the probe 4 with Al3+ .
（b）Fluorescence imaging of Al3+ in seedling root of
Arabidopsis.

（a）

（b）

FDPA

FDPA+Cu2+(20 µmol·L-1)

a

20 µm

40 µm

d

b c

e

Fluorescence Bright field

20 µm

f

40 µm 40 µm

Overlay

5

图 5 （a）探针分子 5的化学结构与 Cu2+作用机理示意图；（b）活MCF-7细胞中 Cu2+成像应用。

Fig.5 （a）The chemical structure of probe 5 and schematic diagram of the mechanism of the probe 5 and Cu2+.（b）The applica⁃
tion of Cu2+ imaging in living MCF-7 cells.
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2. 1. 4 铁离子检测

铁离子在许多生化过程中都是必不可少的，

如 形 成 血 红 蛋 白 、电 子 转 移 酶 催 化 和 细 胞 代

谢 [50-51]。铁缺乏和过剩都可能导致一系列的生理

问题，检测活细胞中铁离子的浓度并对其进行定

位是非常重要的。因此，开发具有选择性、灵敏性

的检测痕量铁离子的荧光探针具有重要的现实意

义。近几年，研究人员在聚合物探针对于 Fe3+的
检测方面也做了很多工作，并取得了一定成果。

例如，2022年，Zhang等 [52]设计合成了一种基于绞

葫芦 tQ[14]的 AIE超分子网络聚合物探针 6用于

Fe3+的检测（图 6（a））。聚合物 TPE-4P@tQ[14]探
针中 AIE客体分子碘化物 TPE-4P的甲基吡啶部

分进入了 tQ[14]的空腔。由于 tQ[14]的 RIR效应，

TPE-4P@tQ[14]具有优异的荧光性质，当加入 Fe3+
时，导致 TPE-4P@tQ[14]的荧光减弱，表明该方法

能高效快速并选择性地检测 Fe3+，其检测限为

1. 46 µmol/L（图 6（b））。此外，这种聚合物 TPE-

4P@tQ[14]具有良好生物相容性，已成功地应用于

活HeLa细胞中 Fe3+的检测（图 6（c））。

2. 1. 5 钙离子检测

钙是人体内含量最丰富的金属，是多种生物

体的必需矿物质，也是健康饮食不可或缺的组成

部分。钙在多种生理过程中起着举足轻重的作

用，其对生命的重要性已众所周知。例如，Ca2+是
骨生长和牙齿发育的主要组件之一。Ca2+也被认

为是重要的第二信使，并且许多生物反应是通过

细胞内 Ca2+浓度的变化来介导的。生物体中 Ca2+
缺乏和过量也可能带来一些严重后果 [53-54]。因此，

开发一种用于监测钙含量的快速和简单的检测方

法，了解其在生物系统中细胞水平下的生物学功

能是非常重要的。目前，对于 Ca2+检测的相关工

作已有很多报道，并且探针对 Ca2+具有更高的选

择性和灵敏性；此外，水溶性和生物相容性也增

大，已成功将其进行生物成像的应用。例如，

Zhang等 [55]开发了一种基于 TPE和二硫吡啶羧酸

酯基团的具有 AIE性质的新型水溶性 Ca2+荧光探

针 7（图 7（a））。其中，二硫吡啶羧酸酯基团提供

了良好的水溶性，可以更好地应用于生物体系中。

探针 7在纯水溶液中可对 Ca2+表现出高选择性，其

检测限为 51. 2 nmol/L。此外，基于该探针良好的

水溶性、低毒性和良好的膜渗透性，已将其成功地

应 用 于 活 细 胞 中 Ca2+的 成 像 检 测 和 实 时 监 测

（图 7（c））。
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图 6 （a）探针 6的制备过程；（b）探针 6对不同金属离子的荧光光谱；（c）活细胞中 Fe3+荧光成像。

Fig.6 （a）Preparation process of probe 6.（b）Fluorescence spectra of the probe 6 to different metal ions. （c）Fluorescence im⁃
aging of Fe3+ in living cells.
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2021年，Wang等 [56]用 TPE衍生物共轭 2-甲基

氨基吡啶成功地合成了一种新的 AIE活性探针 8

（图 8（a）），可以进行 Ca2+的检测。探针显示出明

显的荧光增敏效应，具有高灵敏度、良好的生物相

容性和低细胞毒性，因此被成功应用于活细胞中

Ca2+的高效检测（图 8（b））。

综上所述，上述基于 TPE的金属离子荧光探

针都具有优异的荧光稳定性，可以对各种生物体

内重要金属离子进行高选择性和灵敏度的检测，

而对其他各种金属离子具有很强的抗干扰能力。

但基于 TPE的探针目前仍存在水溶性和生物相容

性较差的缺陷，因而在活体生物方面的应用报道

较少。如何通过分子设计，提高 TPE荧光探针在

水相中的溶解能力，并降低生物毒性，以便使该类
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图 7 （a）探针分子 7的化学结构以及与 Ca2+作用机理示意图；（b）探针 7对金属离子的荧光响应；（c）活细胞中 Ca2+荧光成像。

Fig.7 （a）The chemical structure of probe 7 and schematic diagram of the mechanism of the probe 7 and Ca2+.（b）Fluorescence
response of probe 7 to metal ions.（c）Fluorescence imaging of Ca2+ in living cells.
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Fig.8 （a）The chemical structure of probe 8 and schematic diagram of the mechanism of the probe 8 and Ca2+.（b）The applica⁃
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材料更高效和广泛地应用于生物医学领域，将是

今后的主要研究目标和努力方向。

2. 2 生物体内小分子检测

有机小分子包括生物硫醇、硫化氢、二氧化碳

和水等，在生命过程中具有相当重要的作用，它们

的含量变化可以反映生物体的健康情况。目前已

报道了多种用来检测生物小分子的 AIE传感器。

在本节中，我们将讨论一些基于 TPE的用于检测

生物小分子硫化氢、生物硫醇、三磷酸腺苷、葡萄

糖等的荧光传感器。

2. 2. 1 硫化氢检测

硫化氢（H2S）是一种无色且具有臭鸡蛋味道

的气体，它是生物体内第三重要的内源性信号分

子，参与各种生理和病理过程，在生物系统中起着

至关重要的作用。H2S的重要性已在各种生理过

程中得到验证，例如调节细胞生长 [57]、心血管保

护 [58]、神经元传递的调节 [59]、抗氧化作用等。H2S
浓度的升高或降低都会导致许多疾病，例如阿尔

茨海默氏病 [29]、肥胖症 [60]、糖尿病症状 [61]。因此，对

H2S含量的检测及监测对于提前预防某些疾病的

发生具有重要意义。自 2016年以来，已经开发了

很多用于 H2S检测的荧光探针，并取得了许多重

要的研究成果。

Jiang等 [62]设计了一种能够特异性检测 H2S的
具有 AIE特性的荧光探针 9（图 9（a）），该分子由

TPE和带正电荷的吲哚部分组成。探针中的吲哚

基团选择性亲核加成 H2S，对 H2S的选择性优于其

他生物硫醇以及溶液中的各种阴离子和金属离

子。同时，该探针可以在粘性溶液中（例如线粒体

内的介质）形成纳米级的颗粒聚集体，从而具有很

高的荧光。当加入 H2S时，该探针与 H2S之间发生

作用后导致体系聚集程度下降，进而引发荧光猝

灭，从而实现了对 H2S 的有效检测，检出限为

0. 57 µmol/L。此外，荧光探针 9同样在细胞内表

现出对 H2S的快速响应性能，实现了细胞内 H2S的
实时监测。另外，由于线粒体是产生 H2S的重要

细胞器，因此用该探针可对活细胞线粒体中的

H2S进行靶向成像和分析（图 9（b））。

此外，Zeng等 [14]报告了一种基于 AIE / ESIPT
的荧光纳米探针 10（图 10（a）），用于 H2S的特异性

检测和细胞成像。该探针显示出良好的水分散

性、大斯托克斯位移、良好的生物相容性以及良好

的细胞膜渗透性，可以实现对 H2S有效的检测，检

出限为 0. 09 µmol/L。在生物成像中，作者发现该

纳米探针能够实现活细胞中 H2S水平的可视化检

测（图 10（b））。同时，探针 10还可以检测斑马鱼

体内的微量 H2S（图 10（c））。因此，该纳米探针提

供了一种用于生物过程中H2S监测的新方法。
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图 9 （a）探针分子 9的化学结构以及与H2S作用机理示意图；（b）活细胞线粒体中H2S成像。

Fig.9 （a）The chemical structure of probe 9 and schematic diagram of the mechanism of the probe 9 with H2S.（b）Mitochondria
imaging of H2S in living cells.
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2. 2. 2 生物硫醇检测

生物硫醇是维持微环境氧化还原平衡、减少

自由基和毒性作用必不可少的还原性物质，例如

谷胱甘肽（GSH）、N-乙酰基 -L-半胱氨酸（NAC）、

高半胱氨酸（Hcy）和半胱氨酸（Cys），在人类生理

学中发挥着不可替代的作用。它们在生物过程中

的 作 用 是 多 种 多 样 的 ，并 与 不 同 的 疾 病 相

关 [25,63-67]。鉴于这些硫醇在人类健康中的关键作
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Fig.10 （a）The chemical structure of probe 10 and schematic diagram of the mechanism of the probe 10 and H2S.（b）Imaging
of live cells.（c）Imaging of zebrafish.
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Fig.11 （a）The chemical structure and the reaction progress of probe 11.（b）UV/Vis spectra and picture of different structure.
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用，对这些硫醇的选择性检测非常重要。此外，对

生命体中的生物硫醇进行实时监测和追踪，是分

析相关疾病的重要手段之一 [68]。由于生物硫醇的

光学探针具有高灵敏度、快速响应时间和侵入式

实时成像等优势，因此开发各类高效检测生物硫

醇的光学探针引起了研究者极大的关注。然而，

由于 Cys、Hcy、NAC和 GSH的结构较为相似，因此

对于如何高选择性及定量检测上述几种硫醇具有

很大挑战性 [69-70]。

据报道，通过利用巯基反应去除 TPE上的荧

光猝灭基团成为了一种有效的检测生物硫醇策

略。例如，Wang等 [71]报道了一种新的基于 TPE的

比色和荧光双信号探针 11（图 11（a）），可用于选

择性和定量检测半胱氨酸（Cys）。由于探针的溶

解度较高且易发生 PET效应，从而使其在溶液中

不发射荧光。但当加入 Cys后，可以“裸眼”观察

到溶液由无色变为亮黄色，同时荧光也显著增强。

这主要是由于 Cys与探针 11发生了化学反应，致

使探针 11上的硝基苯磺酸基团从 TPE分子上解

离下来，从而抑制 PET效应发生，导致 TPE荧光发

射。结果表明，可以基于探针 11的 UV/Vis吸收变

化、荧光“关 -开”效应，以及溶液颜色的变化高选

择性地对 Cys进行定性和定量检测，其检出限为

0. 21 µmol/L（图 11（b））。

另外，对生物硫醇检测的AIE活性聚合物探针

也逐渐被大量报道，并且在检出限及其生物应用方

面有很大的提升。例如，2019年，Wang等[72]合成了

一种用于生物硫醇检测的AIE活性聚合物探针 12，

该探针含有二硫键和 TPE部分的超支化聚（氨基

胺），由于 TPE的存在，探针表现出浓度依赖的发射

增强效应。当加入生物硫醇时，可裂解二硫键，超支

化结构解离，在溶液状态下表现出很弱的发射。同

时，不含硫醇基的氨基酸对探针的发射影响可以忽

略不计，表明其具有良好的选择性，检出限为 0. 55
µmol/L。此外，硫醇可以裂解二硫键的优势，使该探

针在生物领域的应用显示出很大的潜力。

2. 2. 3 三磷酸腺苷检测

三磷酸腺苷（ATP）是生命系统中最重要的

能源，ATP可以调节几乎所有生物体内的细胞

代谢和生化途径。ATP在细胞信号传导过程、
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图 12 （a）、（c）探针分子 12的化学结构以及反应过程；（b）探针 12在生物硫醇或其他氨基酸存在下的对比柱状图。

Fig.12 （a），（c）The chemical structure and the reaction progress of probe 12.（b）Column comparison of probe 12 in the pres⁃
ence of biothiols or other amino acids.
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维持细胞结构、生物合成反应、DNA和 RNA合

成等方面起着重要作用。据报道，ATP水平异

常会产生特定心血管疾病、缺血、缺氧、帕金森

氏症和阿尔茨海默氏病等疾病 [39,73]。因此，开发

具有易于合成、光学稳定性良好和优异的水溶

性新型 ATP荧光传感器具有重要的意义。近十

年，研究者在该方面开发了很多荧光探针，用于

对 ATP 的 选 择 性 检 测 及 应 用 。 例 如 ，Li 课 题

组 [23]报道了一种基于 TPE的具有独特 AIE行为

的荧光探针 13（图 13（a）），该探针可以对 ATP
进行高选择性及高亮度的检测。由于分子结构

中四个阳离子吡啶鎓侧基的存在，使得探针 13

在水溶液中具有一定的溶解性，从而显示微弱

的荧光发射。但在其溶液中加入 ATP后，探针

易于通过静电相互作用和疏水作用沿着 ATP分

子聚集，从而使荧光显著增强。同时，加入与

ATP结构相似的 ADP和 AMP后，没有发生荧光

增强作用，证明该方法具有较好的选择性，其检

出限降至 0. 075 µmol/L。此外，荧光探针 13还

可用于在癌细胞和正常细胞系中对 ATP进行成

像（图 13（b）），表现出在生物系统中对 ATP有

效检测和实时监测的应用潜力。

2. 2. 4 葡萄糖检测

葡萄糖（Glu）是研究最广泛的与人类健康密

切相关的单糖，也是生物过程的重要分子。它不

仅为我们的生物过程提供了燃料，而且还与其他

蛋白质协同作用，使我们免受疾病侵害。葡萄糖

检测在糖尿病的临床诊断和治疗中非常重要 [74-75]。

考虑到葡萄糖对人类健康的重要性，因此找到一

种检测人体中葡萄糖浓度的特定方法至关重要。

到目前为止，已经报道了很多具有 AIE发光特性

的有机分子通过与葡萄糖的相互作用，实现对葡
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图 13 （a）探针分子 13的化学结构及其与 ATP反应机理；（b）探针 13在 HEPES缓冲液中对 ATP、ADP、AMP和 PPi的荧光

响应；（c）HeLa细胞中 ATP成像。

Fig.13 （a）The chemical structure of probe 13 and their possible mechanism toward ATP.（b）The fluorescence responses of
probe 13 in HEPES buffer toward ATP，ADP，AMP and PPi.（c）Imaging of ATP in HeLa cells.
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萄糖的灵敏检测 [76, 77]。其中，苯硼酸作为一种糖

类亲和试剂受到了科学家高度的关注，苯硼酸的

糖类亲和性主要依靠硼酸配体与顺二羟基结构之

间形成的可逆共价键，发生有效的电荷转移，进而

引发荧光上的变化。基于这种机理的硼酸系列化

合物在很多的糖类分子探针中得到了应用 [78]。例

如，Tang等 [79]报道了一种使用双分子硼酸单元进

行功能化的新型生物荧光探针 14（图 14（a））。该

探针基于 AIE发光特性成功地实现了对水中 D-葡

萄糖（Glu）的高选择性检测。探针 14水溶液的荧

光较弱，但当加入 Glu后，由于两个硼酸基团与葡

萄糖的顺式 1，2-二醇单元之间的特异性相互作

用，形成聚合体，限制了 TPE上芳基转子的分子

内旋转，从而大大提高了体系的荧光发射，产生

荧光增敏效果。同时，该探针不受其他糖类分析

物的干扰，表现出对葡萄糖分子的特异选择性识

别检测（图 14（b））。作者还通过对尿液样品中

葡萄糖的特异性分析（图 14（c））进一步证明所
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图 14 （a）探针分子 14的化学结构及其与 Glu反应机理；（b）探针 14在不同糖中的荧光；（c）人造尿液（红色圆圈）和碳酸

盐缓冲液（蓝色圆圈）中探针 14的 FL强度（I/I0）随葡萄糖浓度的变化。

Fig.14 （a）The chemical structure of probe 14 and the possible mechanism toward Glu.（b）Fluorescence intensity of probe 14
in different sugars.（c）Changes in the fluorescence intensity（I/I0）of probe 14 with glucose concentration in artificial
urine（red circle）and carbonate buffer（blue circle）.
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合成的荧光探针具有对实际样品中葡萄糖进行

高效选择性检测的应用前景。

综上所述，相比于传统的 ACQ探针，由于各

种基于 TPE衍生物的生物小分子荧光探针具有合

成简单、AIE发光性能优异、选择性好、细胞毒性

低等优势，可以对活细胞中的各种生物小分子进

行选择性荧光成像和实时检测，因而在生物方面

具有独特的优势和巨大的应用潜力。

2. 3 生物体内大分子检测

生物大分子包括蛋白质和多糖等，在自然界

中广泛存在，并在生物活动中发挥重要作用，构建

一种选择性好、灵敏度高的探针具有重要意义。

在本节中，我们将介绍一些基于 TPE衍生物的用

于检测 β -半乳糖苷酶、半胱天冬酶 -3、碱性磷酸

酶、肝素、蛋白质、DNA等生物大分子的 AIE荧光

传感器。

2. 3. 1 β⁃半乳糖苷酶检测

β-半乳糖苷酶是一种用作报告基因的酶，用

于检查转录和转染效率，它也是细胞衰老和原发

性卵巢癌的重要生物标志物 [80-81]。由于 β-半乳糖

苷酶在生命体中发挥着重要作用，因此研究者希

望能够开发出在生物环境中高效检测 β -半乳糖

苷酶的方法，以便实时监测其在体内和体外的活

性。迄今为止，已成功开发出基于 AIE的用于 β-

半乳糖苷酶的荧光探针，并用于监测活细胞或组

织中 β-半乳糖苷酶的酶活性 [82]。例如，Wang课题

组 [83]报道了一种基于 TPE的用于检测 β-半乳糖苷

酶的 AIE发光探针 15（图 15（a））。由于该探针带

有正电的吡啶鎓侧基，从而使整个荧光基团在水

中具有一定的溶解性，导致其在水溶液中仅能发

出微弱荧光。但当在溶液中加入 β-半乳糖苷酶，

其分子上的 β -半乳糖吡喃糖苷基团将被裂解生

成酚盐中间体，该中间体通过电荷转移消去一分

子对甲基苯醌，最后生成分子结构上仅含有吡啶

基团的非水溶性 TPE衍生物，进而发生明显分子

间聚集，产生 AIE现象，导致发射强荧光。同时，

探针 15可以高灵敏度和选择性地检测 β-半乳糖

苷酶，其检测限低至 0. 33 U/mL。此外，探针 15具

有高细胞渗透性和低细胞毒性，可以用于在活细

胞中对内源性 β -半乳糖苷酶活性进行荧光成像

（图 15（b））。这种策略在癌症诊断和评估癌症化

学疗法的效率方面具有很大的应用潜力。

2. 3. 2 半胱天冬酶⁃3检测

半胱天冬酶分子是一类在进化上非常保守的

蛋白酶类分子。半胱天冬酶-3（Caspase-3）分子在

凋亡过程中以及炎症过程中起着重要作用。Cas⁃
pase-3活性的异常水平与许多疾病密切相关，包

括神经退行性疾病、心血管疾病、败血症 [84]、自身

免疫性疾病 [85]和癌症。对体外和体内半胱天冬酶

活性的准确性和即时评估，在生物医学研究中能

提供有价值的信息。因此，人们对开发用于检测

和成像 Caspase-3活性的荧光探针产生了极大的
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图 15 （a）探针分子 15的化学结构及其与 β-半乳糖苷酶反应机理；（b）探针 15对各种生物分子或酶的荧光响应；（c）HeLa
细胞成像。

Fig.15 （a）The chemical structure of probe 15 and the possible mechanism toward β -galactosidase.（b）Fluorescence response
of probe 15 to various biomolecules or enzymes.（c）Imaging of HeLa cells.
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兴趣 [86-87]。近五年，对酶进行检测的荧光探针已

有很多报道，此外，将多肽与 AIE分子结合制备

生物荧光探针用于酶的检测，成为了检测酶的

另一策略。例如，Ding课题组 [88]基于该原理设

计合成了一种含有识别单元和肽序列的 AIE探

针 16（图 16）。实验结果证明，探针 16具有一定

的水溶性，因此在水溶液中发光较弱，但在加入

Caspase-3 后 ，其 分 子 上 的 羧 酸 末 端 发 生 酶 切

割，除去了亲水部分，探针 TPE-GFFYK 的残基

更有序地自组装，使 TPE分子有序紧密堆积，从

而限制了 TPE分子上苯环的转动，产生 AIE效

应 ，实 现 了 强 荧 光 信 号 输 出 。 与 之 前 报 道 的

Caspase-3 检 测 方 法 相 比 ，该 探 针 检 测 限 低 至

0. 54 pmol/L，并且在溶液和癌细胞中可以感测

相应的靶标的敏感性（图 16），为设计高灵敏的

荧光分子探针提供了新思路和方法。

2. 3. 3 碱性磷酸酶检测

碱性磷酸酶（ALP）是一种存在于多种组织

（肝脏、骨骼等）中的重要酶，能够催化多种磷

酸盐化合物的水解，并在体外具有广泛的底物

特异性。由于生物体中异常 ALP的水平通常会

产生很多疾病 [89-91]，因此该酶广泛用作酶免疫测

定和分子生物学的生物标志物。为了满足人类

健康的迫切需求和精密医学的发展，开发一种

具有高精确度和灵敏度的方法以快速定位在不

同细胞中 ALP的存在，对其在细胞水平的应用

具有极其重要的现实意义。 2018年，Zhao等 [92]

设计并合成了一种基于 TPE的含有磷酸基团的

阳离子荧光探针 17（图 17（a）），可用于选择性

检测 ALP。由于该探针在水中具有较好的溶解

性，致使其水溶液仅具有微弱荧光。但是加入

ALP后，由于探针发生脱磷酸反应，释放出水溶
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图 16 探针分子 16的化学结构和 TPE的有序自组装及其HeLa细胞成像

Fig.16 The chemical structure of probe 16 and ordered self-assembly of TPE and its imaging in HeLa cells
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性较差的水解产物，导致在水溶液中形成聚集

体，使其荧光显著增加，并且在各种分析物中可

以选择性检测 ALP（图 17（b））。通过该方法检

测 ALP的检出限低至 7. 7 U/mL。此外，这种特

殊的荧光开启现象使探针能够以高灵敏度检测

溶液和血清样品中的 ALP。

另外，ALP也被确定为成骨分化的重要标志

物。在成骨分化过程中，ALP可以增加无机磷酸

盐的局部浓度并促进细胞矿化过程，监测细胞的

ALP活性对于成骨分化具有重要意义。因此，迫

切需要开发一种具有更高信噪比和更灵敏的生物

探针以进行监测活干细胞中的 ALP活性。Zeng
等 [93]合成了具有不同数量磷酸基团的三种磷酸化

TPE衍生物探针 18（图 18（a）），用于对 ALP的检

测。由于磷酸基团的存在，分子具有很高的水溶

性，从而发出微弱的荧光。在 ALP存在下，TPE-

nPA（n = 1,2,4）产物被水解而生成水溶性较低的

TPE-nOH（n = 1,2,4）残留物。并且残留物形成大

量聚集体，从而导致荧光显著增强。进一步研究

表明，在活细胞中仅有 TPE-2PA在成骨分化过程

中显示出良好的细胞穿透性和高荧光信号比（图

18（b））。该探针为我们提供了一种筛选活细胞中

ALP活性以检测成骨分化的新策略。

2. 3. 4 肝素检测

肝素（Hep）是带负电荷最多的硫酸化多糖，

它在调节各种生理过程中起着极其重要的作用。

许多并发症是由 Hep的过量或缺失引起的，例如

出血、诱导的血小板减少症和其他副作用 [94-95]。因

此，对人体中 Hep含量的监测和检测在医疗应用

中具有非常重要的意义。自 2016年以来，已经制

备出多种用于检测 Hep的高灵敏性和选择性的

AIE探针，并取得了很明显的成果，检出限降低，
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图 17 （a）探针分子 17的化学结构及其检测策略示意图；（b）与各种蛋白质孵育的发射强度。

Fig.17 （a）The chemical structure of probe 17 and schematic illustration of the ALP detecting strategy.（b）The emission inten⁃
sity of probe 17 incubated with various proteins.
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同时成功地进行了生物应用 [96-99]。

例如，Cui等 [100]通过氰基乙烯键将吡啶基阳

离子连接到 TPE分子上，构建了一种新型的带正

电的 AIE型荧光探针 19（图 19）。该探针通过静

电相互作用与带负电荷的 Hep聚集，导致 TPE分

子内旋转受限，产生荧光增敏现象，从而实现了对
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图 18 （a）探针分子 18的化学结构及其与 ALP机理示意图；（b）探针 18检测细胞 ALP活性图；（c）商业方法检测细胞 ALP
活性图。

Fig.18 （a）The chemical structure of probe 18 and their detection mechanism toward ALP.（b）Cellular ALP activity evaluated
by probe 18.（c）Cellular ALP activity evaluated by commercial methods.
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图 19 （a）探针分子 19与Hep检测机理；（b）加入Hep前后的荧光光谱；（c）加入结构类似物荧光变化对应的点线图。

Fig.19 （a）The probe 19 and their detection mechanism toward Hep.（b）Fluorescence spectra before and after the adding of
Hep.（c）Dot-line graph corresponding to the fluorescence change of the added structural analogs.
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肝素的检测。同时，探针 19不受其他结构相似的

类似物干扰，对 Hep显示出快速而灵敏的特异性

选择，检测限低至 4 nmol/L。该探针还被成功应

用于临床血清中 Hep的高灵敏性检测。此外，由

于 Hep与鱼精蛋白（PRTM）之间的亲和力更强，因

此 TPE-P+-Hep复合物可以被 PRTM进一步分解，

从而有效地检测 PRTM。

2018年，Li等 [94]合成了一种基于 TPE-NH2的

荧光探针 20（图 20），通过探针 20上所带的正电荷

与 Hep上带负电的硫酸盐之间发生静电相互作

用，导致体系强烈的荧光增敏，从而实现对 Hep的
定量检测，检测限为 35. 89 ng/mL。更重要的是，

探针的低毒性使其成为用于检测人血清基质中肝

素的潜在功能传感器。

2. 3. 5 蛋白质检测

蛋白质组研究旨在破译蛋白质水平上的生物

过程，而蛋白质分析对于蛋白质组研究至关重要。

目前，研究者已利用有机分子与蛋白质的化学反
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图 20 探针分子 20的化学结构及其与Hep的检测机理

Fig.20 The chemical structure of probe 20 and their detection mechanism toward Hep
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图 21 （a）探针分子 21的化学结构以及反应过程；（b）不同条件下的照片。

Fig.21 （a）The chemical structure and the reaction progress of probe 21.（b）The picture of different conditions.
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应或物理相互作用而引起的光物理性质变化，开

发出许多用于蛋白质测定的分子荧光探针。传统

有机染料分子由于在水性介质中或与蛋白质大量

结合而发生聚集，产生 ACQ现象，导致荧光猝灭，

从而限制了该类探针的生物应用范围。因此，开

发具有AIE特性的新型荧光探针具有重要意义。近

五年，已经制备出多种用于蛋白质检测的AIE活性

生物探针，并取得了很好的研究成果。例如，Tang
等[101]合成了一种基于 TPE的具有AIE特性的荧光探

针 21（图 21（a）），成功用于蛋白质的检测。由于探针

21是一种水溶性磺酸盐，在水溶液中几乎不发光。

但当在体系中添加牛血清白蛋白（BSA）后，两者通

过分子间的强静电产生聚集，导致TPE旋转受限，产

生AIE效应，从而发射出强荧光（图 21（b））。因此，

基于荧光探针 21优异的水溶性和结构稳定性，其有

望成为在生物医学领域用于蛋白质定量检测的优质

生物荧光探针。

2. 3. 6 DNA检测

由于具有 AIE特性的荧光分子在聚集状态下

具有优于传统染料分子的发光性能，因此开发该

类荧光探针具有重要意义。自 2015年以来，研究

者已开发出多种检测 DNA的 AIE型荧光传感器。

为了提高静电络合荧光开启/点亮检测 DNA的选

择性和灵敏度，氧化石墨烯（GO）被智能地引入到

检测系统中。例如，Luo等 [102]设计了一种基于氧

化石墨烯（GO）和 TPE基团的具有 AIE性质的荧

光探针 22（图 22（e）），实现了对 DNA的快速选择

性检测。

探针 22是通过先在 TPE分子中键合三乙铵

盐，然后再与氧化石墨烯通过静电作用结合制备

得到的。由于季铵盐的存在，DNA结合分子 1，1，
2，2-四 [4-（2-三乙基氨乙氧基）苯基]四溴乙烯

（TTAPE）具有很好的水溶性，致使其激发态的能

量易于通过 TPE苯环的旋转而衰减，因此探针 22

的荧光很弱。当将单链 DNA（ssDNA）添加到溶液

中时，探针分子中的季四烷基铵部分的正电荷通

过静电相互作用与带负电荷的 DNA序列的磷酸

骨架结合，使得 TPE芳环旋转受到限制，非辐射路

径被阻塞，导致激发态能量通过辐射通道衰减，使

得荧光强度显著增加（图 22（a））。此外，当将 GO
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图 22 （a）当 AIEgen连接到 ssDNA时，荧光开启；（b）GO加入荧光系统后荧光关闭；（c）GO存在下 comDNA与 ssDNA杂交

时，荧光再次开启；（d）各种 AIE掺杂系统的发射光谱；（e）探针 22的化学结构。

Fig.22 （a）The fluorescence is turn-on when the probe 22 is attached to ssDNA.（b）The fluorescence is turn-off after GO is add⁃
ed to the fluorescent system.（c）The fluorescence is turn-on again when the hybridization of comDNA with ssDNA in
the presence of GO.（d）The emission spectra of various AIE doped system.（e）The chemical structure of probe 22.
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添加到 AIE-ssDNA溶液中时，由于 ssDNA对 GO
的高亲和力，使得 TPE分子运动空间增大，易于通

过其上苯环的旋转运动耗散激发态能量，导致荧

光猝灭（图 22（b））。但当引入互补脱氧核糖核酸

（comDNA）时，ssDNA与 comDNA相互作用，形成

新的 AIE-双链 DNA（dsDNA）体系，从 GO上分离，

从而激活 TPE的 AIE发光特性，荧光再次被点亮

（图 22（c））。此外，还显示出了 ssDNA和 dsDNA
系统的荧光强度的变化（图 22（d）），这与 DNA感

测平台的响应过程非常吻合。

此外，Zhang等 [103]通过将两个单链寡核苷酸

连接到一个 TPE基团，开发了一种用于 DNA检测

的双臂 AIE探针 23（图 23）。该探针在水介质中

显示的荧光较弱，当与它们的互补链杂交时，荧光

信号显著增强。此外，AIE-寡核苷酸偶联探针对

DNA的同源序列特异性检测具有良好的前景，能

够区分多达一个碱基的突变。当两个探针相互杂

交时，由于杂交后形成的双螺旋结构限制了 TPE
中苯基结构的运动，从而开启其荧光，它在完美目

标链的存在下能够显示出 6. 1倍亮的荧光。因

此，可以有效地检测其互补链，其检出限为 120
nmol/L。
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图 23 （a）探针 23的合成路线及其在核酸检测中的应用示意图；（b）TPE-2DNA1和 DNA2、DNAM1、DNAM2、DNAM3存在

下的 PL光谱；（c）探针 23在不同 DNA链存在下的荧光强度。

Fig.23 （a）Synthetic route of probe 23 and schematic illustration of its application for nucleic acid detection.（b）PL spectra of
TPE-2DNA1 and in the presence of DNA2，DNAM1，DNAM2，DNAM3.（c）Fluorescence intensity of the probe 23 in
the presence of different DNA strands.
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迄今为止，由于水溶性 TPE衍生物具有合成

简单、AIE发光性优异、生物相容性好、成本低和

检测灵敏度高等优势，在生物大分子的选择性检

测领域备受关注，相关研究报道逐年增加。但是，

目前所报道的该类荧光探针仅仅只针对少数几种

生物大分子具有优异的荧光响应性能和较为理想

的检出效果，而对更多种类的生物大分子没有高

灵敏度选择性检测的能力。因此，如何通过 TPE
衍生物分子的结构设计开发更多具有对不同种类

生物大分子选择性检测的 AIE型荧光探针，并揭

示其荧光响应机理，从而拓宽其在生物医学领域

的应用范围，将是科学工作者今后的研究重点和

方向。总之，AIE为生物传感领域提供了众多的

优势、无限的机遇和发展空间。

3 结论与展望

综上所述，与常规的 ACQ探针不同，AIEgens
是一类新兴的具有独特光物理性质的荧光分子，

在高分散状态下不发光或微弱发射，而在高浓度

或聚集状态下显示强发光现象。基于 AIE分子的

荧光传感器不仅克服了传统荧光分子聚集导致荧

光猝灭的问题，而且还实现了对检测物更加快速、

灵敏、特异性的检测。通过利用这种独特的 AIE
特性，各种 AIE分子已被开发并广泛应用于生物

医学领域。自 2001年以来，多个研究小组将 TPE
核心作为基础，通过在外围进行修饰，并与各种生

物体内的离子和分子相结合来调节光物理和化学

行为，实现对生物金属离子、生物小分子及生物大

分子的高灵敏选择性检测。在本综述中，我们主

要总结和讨论了近年来基于 TPE的 AIE荧光材料

在生物检测方面的一些研究进展，从 TPE衍生物

的生物传感器类型、检测优缺点和应用效果等方

面进行简述和分析，为科研工作者开发出更多优

异的 AIE生物荧光传感器提供参考。

目前，虽然基于 TPE的生物传感器已经取得

了快速的发展，但仍然存在一些急需解决的问题。

例如，大部分非水溶性的 TPE荧光探针目前仍存

在生物相容性较差的缺陷，并且发光波长一般较

短，因而在生物方面的应用受限。同时，待检测的

重要生物分子的种类还有许多，进一步丰富探针

的功能也是人们更加关注的方向。因此，可以设

计分子向近红外、红外等长波长方向发展，并提高

TPE荧光探针在水相中的溶解能力，降低生物毒

性，以便使该类材料更高效和广泛地应用于生物

医学领域，将是今后的主要研究目标和努力方向。

此外，设计在 TPE上键合更多功能性基团，实现与

特定分析物的选择性受体位点结合，开发出对更

多种类生物分子具有高灵敏度并且选择性检测的

荧光探针，并将其与光学成像相结合，用于在生命

体中对目标物进行实时检测和监测。同时，具有

AIE活性生物大分子的功能和应用相关的研究可

以通过结合功能单体和响应性单体来探索结构的

多样性。相信随着科学工作者的努力和深入探

索，将会开发出更多有效检测生物分子的 AIE型

荧光探针，扩大其在不同领域的实际应用，并对人

类社会的发展起到重要的作用。

本文专家审稿意见及作者回复内容的下载地址：

http://cjl. lightpublishing. cn/thesisDetails#10.37188/
CJL.20220080.
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