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一氧化碳有机荧光探针和光控释放剂研究进展 

李勇    王栩*    解希雷    张建    唐波* 
(山东师范大学化学化工与材料科学学院  分子与纳米探针教育部重点实验室   

化学成像功能探针协同创新中心  济南 250014) 

摘要  一氧化碳(CO)是人体内重要的气体信号分子, 在多种重要的生理病理代谢活动中起着关键性的调控作用, 被认

为是具有广泛医学应用前景的药物活性分子. CO 生理学效应与其浓度、空间分布密切相关. 因此, 生物体内特异检测

CO 以及可控性供给 CO 对于充分理解并有效利用其生理病理功能具有十分重要的意义. 荧光检测和光控释放因其无

侵入性、时空可控等优势被广泛地运用于细胞、组织及活体内生物活性小分子的示踪和运输. 鉴于此, 本综述总结了

近年来 CO 有机荧光探针和光控释放剂的研究进展, 着重阐述了其识别机理、释放机制和生物应用, 并展望了 CO 荧

光探针和光控释放剂的发展趋势和应用前景. 
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Progress in Organic Fluorescent Probes and Photocontrolled Releasers 
for Carbon Monoxide 
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Abstract  Carbon monoxide (CO), an extremely important gasotransmitter, plays a critical role in a variety of physiological 
and pathological events, thus having been considered as a pharmaceutical activity compound with broad medical application. 
The physiological effects of CO are determined by its dose and spatial location. Therefore, the specific recognition of CO and 
its controllable supplying are of great significance for understanding and effectively utilizing its physiological and pathologi-
cal effects. Fluorescence detection and photocontrolled releasing have been widely applied to track and carry active mole-
cules in cells, tissues and in vivo in view of their unique spatiotemporal controllability and noninvasive capacity. Herein, the 
research progress of CO organic fluorescent probes and photocontrolled releasers in recent years is reviewed, focusing on 
their recognition mechanism, release mechanism and biological applications. Finally, the application prospects and challenges 
are discussed. 
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1  引言 

一氧化碳(CO), 一种无色、无味的气体, 极易与血

红蛋白发生不可逆结合. 高浓度 CO 会大幅降低机体血

氧运输效率, 造成组织缺氧, 最终引起昏迷甚至死亡. 

因此, 在很长的一段时间里, CO被公认为是严重威胁人

类生命安全的毒性气体. 直到 20世纪中叶, 研究发现人

体可通过血红素降解、脂质过氧化、药物代谢等生理活

动产生内源性 CO, 其生理病理作用才逐渐被人发现和

了解[1-3]. 目前, CO 已被公认为是一种重要的气体信号

分子, 在生理病理代谢活动中起着关键性的调节作用, 

如氧化还原调控、细胞保护、血管舒张等, 并且 CO 生

理学效应与其浓度、空间位置密切相关[4-7]. 内源性 CO

异常波动与多种疾病的发生发展关系密切, 包括神经退

化、高血压、心力衰竭、炎症等[8-10]. 同时, 作为一种新

兴的治疗性气体分子, 外源性 CO 在炎症、心血管疾病、

器官移植、肿瘤等疾病模型中展示了不同程度的治疗效

果[11-16]. 因此, 生物体内特异检测CO以及CO的可控供

给对于充分理解并有效利用其生理病理功能具有十分

重要的意义. 荧光检测和光控释放因其无侵入性、时空

可控等优势被广泛地运用于细胞、组织及活体内生物活

性小分子的示踪和运输[17-23]. 构建性能优越的 CO 有机

荧光探针和 CO 有机光控释放剂已逐渐成为研究 CO 生

理效应的重要课题, 但相关系统全面的综述, 尤其是

CO 有机光控释放剂方面, 仍鲜有报道[24-27]. 鉴于此, 本
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综述总结了近年来 CO 有机荧光探针以及 CO 有机光控

释放剂的研究进展情况, 着重阐述 CO 荧光探针和释放

剂的识别机理、释放机理及生物应用, 并讨论了发展趋

势和应用前景. 

2  CO 有机荧光探针设计与合成 

CO 传统检测方法, 如电化学法[28]、气相色谱法[29]、

比色法[30-31]等因其无法原位实时成像和对生物样本造

成侵入性损伤等缺点, 无法有效地运用到细胞及活体研

究中. 荧光探针的荧光检测法选择性好、灵敏度高、时

空分辨性佳、可原位在体检测等特点被广泛用于细胞、

组织和活体重要生物活性分子的实时动态可视化检  

测[32-35]. 迄今为止, 反应型 CO 荧光探针的构建策略主

要包括: 基于环钯(Pd(II))配合物的羰基化反应或质子

化水解反应、Pd(0)介导的 Tsuji-Trost 反应、硝基还原反

应以及吡啶腙环加成反应. 

2.1  基于环钯配合物的羰基化反应或质子化水解反应

的 CO 荧光探针 

Pd(II)与荧光基团配位形成二聚物后, 由于其较强

的重原子效应, Pd(II)可高效猝灭探针荧光. 当与 CO 反

应后, 探针母体与钯的配位键被破坏, 同时发生羰基化

反应(Carbonylation)或质子化水解反应(Protonlysis), 重

原子效应消失, 探针荧光恢复, 从而实现对 CO 的荧光

检测(图 1). 

 

图 1  探针与 CO 的羰基化反应或质子化水解反应机理示意图(a)以及

探针 1～7 的结构(b) 
Figure 1  Schematic diagram of carbonylation or protonation hydrolysis 
reaction (a) and structure of CO probes 1～7 (b) 

Chang 等 [36] 利 用 该 设 计 策 略 , 以 氟 硼 吡 咯

(BODIPY)为荧光母体, N,N'-二甲基苄胺为钯配位单元, 

合成了首例 CO 有机荧光探针 1. 通过质谱、核磁验证

了探针 1 与 CO 发生了羰基化反应. 探针 1 本身荧光较

弱(Φ＝0.01), 与 CO 反应后, 重原子效应消失, 生成强

荧光羰基化产物 (Φ＝0.44), 对 CO 的检测限为 1.0 

µmol•L－1 (≈28 ppb CO). 探针 1 对 CO 显示了良好的选

择性. 作者利用探针 1 实现了 HEK293 细胞中 CO 的可

视化检测. 

双光子荧光探针具有组织穿透深、光毒性小、时空

分辨率高等优点[37-40]. 林伟英等[41]将 N,N'-二甲基苄胺

基团整合到咔唑-香豆素杂合的双光子荧光染料上, 然

后与 Pd(II)配位, 设计合成了双光子 CO 荧光探针 2. 与

探针 1 不同, 该探针与CO发生质子化水解反应. 探针 2
具有较好的双光子性质(λex＝740 nm, 双光子吸收截面 δ
＝50.1 GM). 在双光子激发下, 探针 2 不仅成功地成像

了HeLa细胞中CO, 还追踪到了小鼠肝组织切片中深达

180 μm 的 CO. 

示踪细胞在特定生理状态下内源性 CO 水平变化对

理解 CO 生理效应具有重要意义. 唐波等[42]以 BODIPY

为荧光基团, 偶氮苯为钯配位基团, 设计合成了探针 3
和 4. 当加入 CORM-2 后, 两个探针溶液荧光强度均有

不同程度的增加. 通过质谱表征, 探针与 CO 发生质子

化水解反应. 相比于探针 3 (Φ＝0.039), 甲基化探针 4 
(Φ＝0.009)的重原子荧光猝灭效果更好, 其反应前后荧

光增强更为显著, 具有较高的信噪比. 在 CORM-2 浓度

为 0～80 µmol•L－1范围内, 探针 4 对 CO 具有优异的线

性响应(R2＝0.994), 其检测限为 0.72 µmol•L－1. 以探针

4 成像观察了乏氧以及氧糖剥夺再灌注(OGD/R)条件下

HepG2 细胞 CO 含量的上调. 林伟英等[43]以尼罗红与

Pd(II)配位, 设计合成了双光子激发、近红外发射的荧光

探针 5 (λex＝760 nm, λem＝660 nm). 探针可特异性响应

CO, 常见的细胞内活性小分子无干扰. 在 CORM-2 浓

度为 0～5 µmol•L－ 1 时探针可线性响应 CO (R2＝

0.99654), 其检测限为 50 nmol•L－1. 探针 5 独特的近红

外激发与发射使其免受生物自发荧光干扰. 以探针 5 探

究了在乏氧和脂多糖刺激下细胞、斑马鱼以及小鼠组织

中 CO 的水平变化. 

CO 可以自由地通过细胞膜, 然后扩散到相邻细胞

调控各种生理病理相关的信号转导[44]. 为了可视化 CO

在细胞膜上的分布, 张晓兵等[45]以尼罗红为荧光母体, 

以长烷基疏水链作为膜定位基团, 报道了首例定位于细

胞膜的 CO 荧光探针 6. 该探针可快速锚定(＜1 min)并

长时间滞留(＞60 min)于细胞膜. 以探针 6 成像可视化

了 Hela 细胞在脂多糖和血红素刺激下 CO 水平的上调. 

同时, 作者可视化了在 HepG2 细胞内对乙酰氨基酚导

致的肝损伤过程中内源性 CO 上调, 并且证实了小鼠的

各个器官中肝脏是产生内源性 CO 的主要器官. 

王素华等[46]以苯并咪唑为荧光基团构建了CO荧光

探针 7. 探针 7 在 0～8 µmol•L－1浓度范围内对 CORM-2

有着良好线性响应(R2＝0.994), 其检测限为 60 nmol•  

L－1. 探针 7 与 CO 反应机理为质子化水解反应. 该探针
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被用于追踪 A549 细胞外源性 CO. 

2.2  基于Pd(0)介导的Tsuji-Trost反应的CO荧光探针 

基于该类反应的荧光探针采用组合的方法, 在使用

时需添加钯盐, 如 PdCl2、Pd(OAc)2、Na2PdCl4等, 其工

作原理是: CO还原体系中的 Pd(II)为 Pd(0), 原位释放的

Pd(0)进一步介导探针结构中烯丙基醚、烯丙基碳酸酯或

者烯丙基氨基甲酸酯发生 Tsuji-Trost 反应, 并生成羟基

或者氨基, 从而恢复探针的分子内电荷转移(ICT)效应, 

使探针荧光信号增强或者红移, 实现对 CO 的荧光传感

(图 2). 
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图 2  Pd(0)介导的 Tsuji-Trost 反应机理示意图(a)和探针 8～24 的结构

式(b) 
Figure 2  Pd(0)-mediated Tsuji-Trost reaction (a) and molecular struc-
tures of probes 8～24 (b) 

Dhara 等[47]以香豆素为荧光报告基团发表了首例基

于 Pd(0)介导 Tsuji-Trost 反应的 CO 荧光探针 8. 作者用

氨基甲酸酯类似物修饰香豆素上裸露的羟基以抑制其

ICT 过程, 从而猝灭香豆素基团荧光. 在探针 8 与 PdCl2

混合液中加入 CO 后, 溶液中 Pd(II)被 CO 还原为 Pd(0), 

随后Pd(0)催化氨基甲酸酯基团发生Tsuji-Trost反应, 并

发生分子内重排, 从而形成羟基脱保护的香豆素, 恢复

ICT效应, 荧光增强. 以Pd(PPh3)4为Pd(0)供体验证了该

反应机理. 向探针8溶液中加入不同浓度Pd(PPh3)4溶液

时, 发现其荧光信号随浓度的增加而不断增强, 表明羟

基香豆素的生成, 也说明探针在 Pd(0)催化下发生了分

子内环化-消除反应. 通过质谱分析进一步验证了该结

论. 在探针 8 与 PdCl2共存液加入 CORM-3 后同样观察

到其荧光显著增强, 证明该二组分体系可实现 CO 荧光

检测, 计算得其检测限为 8.49 nmol•L－1. 常见金属离子

与细胞内活性小分子均不会干扰测定体系, 说明该检测

策略可特异性荧光响应 CO. 作者以探针 8 成功示踪了

A549 细胞中的 CO. 

冯国强等[48]以双烯丙基碳酸酯为响应基团设计合

成了以荧光素为母体的 CO 探针 9. 烯丙基碳酸酯与荧

光素裸露的羟基反应以使荧光素形成螺内酯结构, 猝灭

探针荧光. 在 PdCl2存在下, 探针 9 与 CORM-3 反应后

烯丙基碳酸酯被水解消除, 从而生成羟基荧光素, 恢复

开环状态, 荧光增强. 利用探针 9 作为成像工具, 作者

成功地追踪了 A549 细胞中血红素诱导的 CO 上调. 随

后, 为了解决探针 9 化学稳定性问题, 该课题组对其结

构进行了改造. 以化学稳定性更好的烯丙基醚基团代替

烯丙基碳酸酯作为荧光响应和猝灭单元, 设计合成探针

10[49]. 相较于探针 9, 探针 10 具有更好的化学稳定性. 

同时 , 因为烯丙基醚结构也可发生 Pd(0) 介导的

Tsuji-Trost 反应, 所以探针 10 可荧光响应 CO, 并用于

HeLa 细胞中血红素诱导的 CO 成像. 

以烯丙基氨基甲酸酯为反应位点, 4-氨基-7-硝基- 

2,1,3-苯并噁唑(NBD)为荧光母体, 张雷等[50]设计合成

了探针 11. 因烯丙基氨基甲酸酯基团阻断了 ICT 效应, 

探针的荧光微弱. 而在 PdCl2存在下, 探针 11 与 CO 反

应后, ICT效应恢复, 从而发出强烈的荧光. 探针 11与 5 

equiv. CORM-3 孵育后其荧光增强 75 倍, 具有很好的灵

敏度, 其检测限为 26.3 nmol•L－1. 探针 11不仅可在缓冲

溶液中检测 CO, 还可以在固体的状态下裸眼识别空气

中的 CO. 当 Vair∶VCO＝2∶1 时, 探针颜色从白色变为

黄色, 并在紫外灯照射下发出黄色荧光. 探针 11被用于

HeLa细胞中CO的检测. 该课题组还报道了以萘基荧光

素为母体, 双烯丙基碳酸酯为反应位点的荧光探针 12, 

其检测限为 0.128 µmol•L－1 [51]. 此外, 同样以烯丙基碳

酸酯为荧光开关, 冯国强等[52]以香豆素-苯并噻唑杂合

体为荧光基团设计合成了 CO 探针 13. 在 PdCl2存在下, 

探针 13 可特异性响应 CO, 检测限为 25 nmol•L－1.  

比率型荧光探针因其荧光信号比值不受微环境以

及激发光强度等因素的影响, 被广泛应用于荧光定量分
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析[53-54]. 冯国强等[55]以氨基邻萘酰亚胺为荧光母体设计

合成了比率型 CO 探针 14. 作者以烯丙基氨基甲酸酯保

护荧光母体 4-氨基萘酰亚胺的氨基基团, 减弱探针 ICT

过程, 使其发出蓝色荧光(λex＝372 nm, λem＝472 nm). 

而当探针与 CO 反应后, 氨基甲酸酯消除, 探针氨基裸

露, ICT 效应恢复, 使其荧光发射红移, 发出橙色荧光

(λex＝420 nm, λem＝545 nm), 从而实现对 CO 比率检测. 

实验表明探针 14 荧光强度比值(Ratio＝I545/I472, λex＝420 

nm)与 CORM-3 浓度(0～15 µmol•L－1)呈现良好的线性

相关性, 检测限为 58 nmol•L－1. 探针 14 被用于探究

A549 细胞中血红素刺激下内源性 CO 的波动. 此外, 与

探针 11 类似, 该探针也可用于空气中 CO 的裸眼检测, 

展示了荧光探针在不同场景下检测 CO 的潜力. 以烯丙

基氨基甲酸酯为响应基团, 该课题组[56]还报道了 CO 比

率探针15. 探针与CO反应后, ICT效应恢复, 光谱红移, 

从而实现生理缓冲液和细胞中 CO 比率(Ratio＝I545/I472, 

λex＝440 nm)追踪. 朱宝存等[57]以羟基萘酰亚胺为原料, 

烯丙基醚为反应基团制备了比率型 CO 探针 16. 该探针

可在缓冲液中比率检测 CO (Ratio＝I545/I455, λex＝430 

nm), 并被运用于 HeLa 细胞中 CO 比率成像.  

近红外荧光检测可有效避免生物体及其组织自发

荧光的干扰, 在生物样品分析中有明显的优越性[18,58]. 

冯国强等[59]以烯丙基碳酸酯为响应基团合成了近红外

CO 探针 17 (λex＝670 nm, λem＝714 nm). 该探针被用于

HeLa 细胞中血红素诱导的 CO 检测以及小鼠中 CO 成

像. 该课题组还发表了三个基于烯丙基碳酸酯的近红外

荧光 CO 探针 18[60]、19[61]和 20[62]. 这三个探针均成功

地实现了细胞、斑马鱼以及小鼠中 CO 成像. 另外, 冯

国强等[63]发展了以烯丙基醚为反应位点, 菁染料(Qcy7)

为荧光母体的近红外 CO 探针 21. 利用该探针, 作者验

证了在脂多糖诱导的氧化应激过程中细胞内 CO 水平的

上调. 李春艳等[64]报道了可定位线粒体的近红外 CO 荧

光探针22, 其共定位系数为0.98. 在PdCl2存在下, 该探

针成功地实现了细胞、组织以及小鼠 CO 的检测. 朱宝

存等[65]以近红外氧杂蒽染料构建了CO探针23. 探针23
能很好地定位线粒体(共定位系数为 0.97), 并用于 HeLa

细胞线粒体中 CO 成像. 

聚集诱导发光分子 (aggregation-induced emission 

luminogen, AIEgen)作为一种具有优异性能的新型先进

材料, 在荧光传感和生物成像等领域都有着巨大的应用

潜力[66-67]. 姜国玉等[68]报道了首例AIE CO荧光探针24. 

与 CO 反应后, 探针 24 首先形成酚盐中间体, 随后与氰

基成环, 生成苯并噻唑亚氨基香豆素, 发生 AIE 现象, 

从而实现CO检测. 并且, 探针荧光比率(Ratio＝I546/I710, 

λex＝465 nm)变化与CO浓度呈现线性相关, 因而该探针

可实现生理缓冲液和细胞中 CO 比率传感. 

2.3  基于硝基还原反应的 CO 荧光探针 

基于该策略的荧光探针结构中强吸电子基团硝基

不仅是CO响应位点, 还是荧光猝灭基团. 探针与CO反

应后, 硝基转化为氨基, 其荧光猝灭效应消失, 探针荧

光恢复, 从而实现对 CO 荧光检测. 

Dhara 等[69]报道了首例以硝基为响应基团的 CO 探

针 25(图 3). 该探针能特异性识别 CO, 细胞内常见生物

活性物种如活性氧、活性氮、活性硫、金属离子等无明

显干扰. 该探针具有优异的生物相容性, 并实现了 C6

胶质瘤细胞中 CO 成像. 随后, 该课题组将溶酶体定位

基团吗啉整合到探针 25 中得到 CO 探针 26[70], 实现了

MCF-7 细胞溶酶体中 CO 检测.  

 

图 3  硝基还原反应机理示意图(a)和探针 25～28 的结构式(b) 
Figure 3  Reduction mechanism of nitro with CO (a) and molecular 
structures of probes 25～28 (b) 

朱宝存等[71]以硝基为响应基团制备了近红外CO探

针27. CO还原硝基为氨基后使得探针 ICT效应增强, 从

而恢复荧光. 探针 27可特异性响应CO, 其检测限为 6.1 

nmol•L－1. 作者利用该探针证明了 RAW 264.7 细胞在短

时葡萄糖剥夺刺激下 CO 的上调以及斑马鱼在高糖作用

下 CO 的下调.  

冯国强等[72]以硝基为响应位点设计合成了基于分

子内激发态分子内质子转移(ESIPT)效应的 CO 探针 28. 

探针与CO 反应后其硝基还原为氨基, 恢复 ESIPT效应, 

从而荧光增强. 以 CORM-3 为 CO 供体, 探针 28 成功地

成像了细胞、斑马鱼和小鼠中 CO. 

近期, 王炳和等[73]发现探针 25～27 只有在含钌 CO

释放剂(CORM-2和CORM-3)存在时才可产生荧光增强. 

而在没有钌的情况下, 纯 CO 气体或来自其它 CO 释放

剂的 CO 不能开启探针荧光. 并且, 在无 CO 存在时, 单

独的钌配合物也无法引起探针荧光变化. 因此, 作者认

为基于硝基还原的 CO 荧光探针在生理缓冲液中仅能检

测 CORM-2 和 CORM-3 产生的 CO. 该研究启示在构建

新型探针时, 有必要使用不同来源的 CO 对探针进行有
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效评估. 

2.4  基于吡啶腙环加成反应的 CO 荧光探针 

周进等[74]以罗丹明B为荧光母体, 吡啶腙为响应基

团开发了可线粒体定位的CO荧光探针29(图4). 吡啶腙

单元与罗丹明 B 形成内酰胺螺环结构可有效沉默探针

荧光. CO 首先与吡啶腙的－HC＝N－部位反应生成三

元环中间体, 该中间体再与质子结合后与内酰氨结构中

的氨基异构化形成四元环加成产物. 在此过程中螺内酰

胺环打开并水解生成罗丹明B, 从而荧光恢复, 实现CO

荧光检测. 作者通过密度泛函理论(DFT)计算和质谱分

析验证了该反应机制. 在等量的 CORM-3 孵育下(30 

min), 探针 29 可实现 46 倍荧光增强. 并且, 在 0～1.0 

µmol•L－1浓度范围内, 探针荧光增强值与CORM-3浓度

呈现线性相关, 检测限为 10 nmol•L－1. 探针 29 可特异

性靶向线粒体, 共定位系数为 0.78. 以该探针可视化了

HepG2细胞线粒体外源性CO和血红素刺激诱导的内源

性 CO. 

 

图 4  探针 29 响应机理 
Figure 4  Proposed response mechanism of probe 29 

3  CO 有机光控释放剂设计与合成 

CO 作为新兴的气体治疗分子, 在多种疾病模型中

表现出显著的治疗效果, 所以在生物医学领域受到广泛

关注[75-77]. 但 CO 在体内极易与血红蛋白发生不可逆结

合, 导致无法直接高效地将 CO 气体输送到病灶部位. 

因此, 如何有效地输送 CO 并精准控制其在病灶部位的

浓度成为了近年来的研究热点. 相较于吸入式供给 CO

带来的剂量不可控、无法靶向输运等弊端, 可在特定区

域和时间定量释放 CO 的有机光激活 CO 释放分子

(photoCORMs)得到了研究人员的青睐[4,27]. 目前, 有机

photoCORMs 根据光反应的官能团大致分为三类, 即不

饱和环二酮类、羧酸类以及羟基黄酮类. 

3.1  基于不饱和环二酮光解反应的 CO 光控释放分子 

Neckers 等[78]设计合成了可在甲苯溶液中光解释放

CO 的不饱和环二酮分子 30. 30 的光解机理是 1 分子的

二酮分子在光照条件下发生 Strating-Zwanenburg 反应, 

生成 1 分子荧光产物蒽以及 2 分子的 CO, 光解效率较

高, 近乎等量反应(图 5).  

通过在不饱和环二酮结构上修饰不同的官能团 , 

Liao 等[79]设计合成了释放剂 31～33. 在 470 nm 发光二

极管(LED)照射下, 化合物 32 可在二甲基亚砜(DMSO)

溶液中有效发生光解反应. 但由于二酮结构极易发生水

合反应, 在水溶液(1% DMSO)中, 化合物 32 无法在 470 

nm 光照下发生光转化反应 , 以该化合物的吸收带

(400～550 nm)中其它波长的光照射, 也无明显光解现

象. 随后作者将这三个不饱和环二酮化合物用两亲性胶

束包裹, 增大整个释放系统水溶性的同时利用胶束内疏

水空间避免其水合作用, 以便能在水溶液中进行光解反

应释放 CO. 通过紫外可见光谱滴定观察, 胶束化化合

物 31～33 在 470 nm 光照射 10 min 后均具有较高的转

化率, 分别为 78%、71%和 90%. 然后作者分别用肌红

蛋白 Fe(II)[MbFe(II)]溶液以及含铑硅胶粉验证了胶束

修饰后的不饱和环二酮结构在光照下生成的 CO. 作者

还通过细胞毒性实验证明了这三种胶束化 CO 释放分子

均具有较高的生物相容性, 证实了将其运用于生理条件

下 CO 生理功能研究的可行性. 

 

图 5  CO 光控释放剂 30～35 的结构式 
Figure 5  Molecular structures of photoCORMs 30～35 

为了调控不饱和环二酮分子的光物理性质, Yamada

等[80]通过将不饱和环二酮结构整合到 BODIPY 骨架上

设计合成了光控 CO 释放剂 34 和 35. 相较于化合物 30, 

这两个释放剂的吸收光谱在甲苯溶液中均发生不同程

度的红移(34: 最大吸收峰 560 nm; 35: 最大吸收峰 623 

nm), 且在光解之后荧光量子产率大幅度增加, 便于用

荧光来追踪 CO 释放. 

Bashur 等[81]将化合物 30 载入到高生物相容性的电

纺聚己内酯结构中. 在 470 nm (37 mW•cm－2)照射下, 

该聚合物在固体状态或者溶于细胞培养液中均可有效

释放 CO, 且可用荧光进行追踪. 在光控释放 CO 后, 小

鼠血管平滑肌细胞可顺利的在该聚合物表面附着、生长

以及表达平滑肌细胞标记物. 这种载有 CO 释放剂的聚

合物支架将有望在血管组织工程中得到应用. 

3.2  基于羧酸光解反应的 CO 光控释放分子 

Klán等[82]设计合成了有机光控CO释放分子蒽羧酸
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36 (6-羟基-3-氧代-3H-蒽-9-羧酸). 通过重原子 O18示踪

以及密度泛函数理论计算(TD-DFT)的方法验证了其光

解机理, 即 1 分子化合物 36 光解为 1 分子不稳定性 α
内酯中间体, 然后再快速转化为 1 分子 3,6-二羟基-9H-

蒽-9-酮以及 1 分子 CO. 相对于光解产物, 化合物 36 具

有较高的荧光量子产率, 因而该光解反应是荧光降低的

过程, 反应前后有明显的光谱变化. 紫外可见吸收光谱

以及荧光光谱均可有效示踪 36 的光转化过程. 结构中

亲水性基团羧基使化合物 36 具有良好的水溶性. 同时, 

在 500 nm LED 光源照射下, 对比了在不同酸度缓冲液

中的释放过程, 结果显示化合物 36 在 pH 为 5.7～7.4 缓

冲液中具有较高的光反应活性, 表明该释放剂可在生理

pH 条件下有效光控释放 CO. 通过分析 CO 与亚铁血红

蛋白结合产物碳氧血红蛋白(COHb)验证了光解过程中

CO 的生成(图 6). 

 

图 6  CO 光控释放剂 36～38 的结构式 
Figure 6  Molecular structures of photoCORMs 36～38 

为了解决释放剂 36 合成困难且难以进行进一步化

学修饰的问题, Klán 课题组[83]设计合成了以羧基为光解

基团, BODIPY 为分子骨架的 CO 光控释放剂 37 和 38. 

经分子轨道理论(HMO)计算, BODIPY 骨架与蒽环在光

解前后均具有相似的电子云分布, 初步验证了 37 和 38
光解释放 CO 的可行性. 同时, 作者用 LED 光源(500 

nm)照射化合物 37, 结果显示该化合物可有效地在生理

缓冲液中进行光解反应并释放 CO, 其光解机理与化合

物 36 类似. 然后, 作者通过延长共轭体系的方法, 设计

合成了吸收波长红移的化合物 38. 可见光到近红外光

(最高可达 720 nm)均可有效触发化合物 38 光解并释放

CO. 生物学评估表明 37、38 以及相应的光解产物均具

有较高的生物相容性, 即使在高达 100 µmol•L－1时也表

现出低细胞毒性. 在白光照射下, 释放剂38可有效提高

SKH1 裸鼠血液中 COHb 浓度和肝、肾组织中的 CO 含

量, 证明了 38 可被运用于活体模型中 CO 的光控释放. 

3.3  基于羟基黄酮光解反应的 CO 光控释放分子 

羟基黄酮类物质是一类天然活性分子, 具有多种生

物活性, 包括抗氧化、抗炎和抗癌活性, 以及对心血管

疾病的保护作用[84-85]. 天然存在的羟基黄酮类物质在细

菌和真菌中可被酶催化产生 CO, 同时在无酶时也可被

紫外光光解产生 CO[86]. 但紫外光对细胞以及活体均具

有光毒性, 使得自然界羟基黄酮类物质无法直接用于生

物体系内 CO 光控释放, 需对其结构进行改造. 

Berreau 等[87]设计合成了可见光激活的羟基黄酮类

光控 CO 释放剂 39(图 7). 用 419 nm 光照射 24 h 后, 化

合物 39 可近乎完全光解(转化率为 96%)生成等量的

3-(苯甲氧基)-2-萘甲酸和等量的 CO, 其光解产物分别

用 1H NMR 和气相色谱进行了表征. 同时, 作者还报道

了该化合物氨基化、硫化衍生物 40～42, 这些衍生物均

被可见光激活释放 CO (光解波长, 40 和 41: 419 nm; 42: 

546 nm), 且具有较高的 CO 转化率 (99%以上 ). 在

DMSO/水(1/1, V/V)溶液中, 化合物 39 在其最大紫外可

见吸收波长 409 nm 激发下呈现两个荧光发射峰: 475 

nm 和 582 nm, 前者的强度相对较低, 后者是分子发生

ESIPT 后的荧光发射, 其强度相对较高. 光解产物 3-(苯

甲氧基)-2-萘甲酸在可见光激发下是无荧光的, 因而可

用荧光追踪该释放过程. 细胞毒性实验表明 39 及其光

解产物均具有优异的生物相容性. 在 A549 细胞中光照

10 min, 化合物39的荧光几乎完全消失, 证实39可实现

在细胞中 CO 的光控释放. 
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图 7  CO 光控释放剂 39～49 的结构式 
Figure 7  Molecular structures of photoCORMs 39～49 

CO 的生理功能如氧化还原调控、细胞保护等均与

细胞内氧化还原状态密切相关, 因此以硫醇、还原性蛋

白、过氧化氢(H2O2)、硫化氢(H2S)等细胞内氧化还原状

态标志性分子为触发剂可有效提高释放剂精准时空可

控的释放性能. Berreau 等[88]报道了以硫醇激活的 CO 光

控释放剂 43. 作者以丙烯酰酯屏蔽黄酮醇羟基位点, 使



 

化 学 学 报 综述  

 
42   http://sioc-journal.cn © 2021 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Acta Chim. Sinica 2021, 79, 36—44
 

其无法被光解, ESIPT 效应中断, 长波长荧光发射峰消

失. 待与硫醇反应后, 羟基裸露, ESIPT 效应恢复, 荧光

增强, 从而实现硫醇的荧光检测. 同时, 生成的黄酮醇

可被光解释放 CO. 作者还考察了氧气浓度对该光解反

应的影响, 其结果表明释放剂在常氧条件的光解效率要

远优于乏氧条件. 因此, 该释放过程需要三重因素控制: 

硫醇、光和氧气, 三者形成一个“AND”逻辑门后才能

有效释放 CO. 同时, 该课题组[89]还报道了细胞还原态

激活的 CO 光控释放剂 44. 典型的细胞内还原性物质硫

醇, 如谷胱甘肽和半胱氨酸, 可快速地将化合物44还原

为可光解释放 CO 的氮杂黄酮醇, 且该还原过程为荧光

增强型反应, 可用荧光进行追踪. 其它还原性物质, 比

如广泛存在的还原性蛋白牛血清蛋白(BSA)也可还原化

合物 44. 在 1 equiv.的 BSA 存在下, 化合物 44 反应后光

解释放 CO 的量与其还原性产物释放的 CO 近似一致, 

表明 BSA 与 44 具有较高的反应效率. 作者以肿瘤坏死

因子(TNF-α)为炎症标志物评估了化合物 44 在 BSA 存

在下的抗炎效果, 结果显示其在光照下释放的 CO 能完

全抑制 RAW 264.7 细胞中脂多糖(LPS)引起的 TNF-α水
平上调. 唐波等[90]以苯硼酸酯为 H2O2 响应基团设计合

成了氧化应激激活的 CO 光控释放剂 45. 该释放剂与

H2O2 反应后硼酸酯基团脱落并生成黄酮醇 39, 恢复

ESIPT 效应, 使其荧光发生“off-on”的转变, 从而实现

H2O2检测. 生成的黄酮醇 39 可光解释放 CO. 因此, 化

合物 45 可以同时实现 H2O2示踪和 H2O2介导的 CO 光

控精准释放. 并且, H2O2检测和 CO 光控释放过程均可

由双光子激发(λex＝800 nm), 且实现比率追踪(Ratio＝

I585 nm/I485 nm). 作者实现了细胞和活体内 H2O2的传感和

H2O2 介导的时空可控 CO 释放. 在细胞和斑马鱼实验

中, 发现了血管紧张素 II给药后H2O2水平明显上调, 并

可视化了给药后斑马鱼血管收缩以及在光解释放 CO 后

血管的有效恢复. 此外, 唐波课题组[91]还报道了 H2S 激

活的比率型 CO 光控释放剂 46. 作者结合黄酮醇光解产

生 CO 的性质以及芘激基二聚体-单体转化光谱变化的

特点, 制备了 CO 光控释放剂 46. 鉴于 H2S 水平在炎症

细胞里的普遍上调, 该释放剂以 H2S 为胞内触发剂. 化

合物 46 首先展示了对 H2S 良好的比率响应, 可用于内

源性 H2S 的定量分析. 其反应产物在光照下发生光解释

放 CO 时可引发芘的激基二聚体到单体的转换, 从而可

对 CO 的释放过程形成比率示踪. 作者利用 46 观察到

LPS 可显著上调结肠细胞内 H2S 含量, 并展示了在炎症

细胞内释放的 CO 能够有效降低细胞炎症因子 TNF-α、
IL-6 的水平. 

为了比较细胞内亚细胞器定位释放的 CO 和非细胞

器定位释放的 CO 对细胞状态调控的区别, Berreau 等[92]

以三苯基膦为线粒体靶向基团, 以黄酮醇 39 为释放主

体分子设计合成了可细胞器定位的光控 CO 释放剂 47. 

黄酮醇骨架上修饰了三苯基膦基团, 但没有改变黄酮醇

结构中关键的 CO 光解官能团, 因而其光物理性质以及

CO 释放性能均与黄酮醇 39 一致. 作者以有氧呼吸基础

代谢率(basal respiration)、腺嘌呤核苷三磷酸(ATP)的合

成(ATP production)、最大耗氧能力(maximal respiration)

以及氧气消耗速率(oxygen consumption rate)等线粒体能

量代谢指标对比分析了在整个细胞内释放 CO 和在线粒

体局部释放 CO 对 A549 细胞的能量代谢的影响. 结果

表明, 线粒体局部释放 CO 和非局部释放 CO 对细胞中

线粒体能量代谢调节效果基本一致. 

自然界羟基黄酮醇可在紫外光照射下释放 CO, 但

紫外光对细胞及活体均具有较高的光毒性, 所以无法直

接将天然黄酮醇用于生物体系, 因此冯国强等[93]设计

合成了一种基于香豆素-黄酮醇杂合体的比率荧光 CO

释放分子 48. 该释放剂不仅制备简单, 而且可以在可见

光(460 nm)照射下实现水溶液、细胞和活体中释放 CO, 

其细胞毒性低, 释放前后比率荧光信号变化明显. 

为了提高释放剂的生物相容性, 胡进明等[94]报道

了一种基于黄酮醇的光控聚合物 CO 释放剂 49. 作者将

黄酮醇结构上的醇羟基与 2-异氰酸酯反应生成聚合物

单体. 采用传统的可逆加成-断裂链转移(RAFT)自由基

聚合的方法直接将单体聚合生成两亲性分子, 然后在水

中自组装成 CO 光控释放胶束. 该胶束在可见光(410 

nm)照射下, 通过光剪切光扳机邻硝基苄基和光解黄酮

醇的串联反应可控释放 CO. 该串联反应过程中胶束发

生连续的荧光变化(蓝色—红色—无色). 相较于单体黄

酮醇荧光发射(橙色), 聚合物发射红移(红色), 可能是

由于胶束核内黄酮醇聚集体的形成, 从而有利于消除生

物体内自发荧光的背景干扰. 该聚合物释放剂用于细胞

以及活体内 CO 的可控释放, 且在抗炎和促进皮肤创面

愈合方面也优于传统的 CO 供体金属羰基化合物. 

4  总结与展望 

近年来, 有机分子 CO 荧光探针和光控释放剂的设

计构建研究以及应用取得了长足发展, 为 CO 生理病理

效应的探索及利用打下了坚实基础. 这些荧光探针成功

地用于示踪细胞在特定生理状态下(如血红素刺激、乏

氧、缺血再灌注损伤、药致损伤等)内源性 CO 水平变化, 

为进一步理解 CO 生理功能提供了依据. 同时, 部分

photoCORMs 展示了在抗炎、血管舒张、促进皮肤创面

愈合等方面较好的治疗作用, 确证了 photoCORMs 生物

应用的可行性和潜力, 并为 CO 生理功能的临床应用提

供了参考. 然而, 与其它细胞内活性小分子荧光探针较

为成熟的构建策略相比, 反应型 CO 荧光探针的研究仍

有广阔的发展空间. 高反应活性、高特异性、瞬时响应

的 CO 识别基团以及适用于组织、活体的长波长激发与

发射的荧光探针仍有待开发. 并且, 可精准控制病灶部

位 CO 浓度的释放策略仍需进一步完善, 亟需发展高生

物相容性、高光解效率、低光毒性、高组织穿透性、生
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物体内微环境介导的智能型 CO 光控释放剂, 以充分实

现 CO 生理功效的高效利用和调控. 
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