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活性羰基化合物荧光探针的研究进展 

陈  燚    胡奥晗    杨凌毅    李早英    严  琨* 
(武汉大学化学与分子科学学院  武汉 430072) 

摘要  活性羰基化合物一直以来被人们称为致癌物和人类毒物, 当其浓度升高时, 会导致多种疾病, 因此, 设计开发

用于选择性识别和高灵敏检测生物体内的活性羰基化合物的技术具有十分重要的意义. 近年来, 荧光探针具有操作简

单、灵敏度高、选择性好, 响应时间短以及能实现实时检测等优势, 在活性羰基化合物及其他活性物种如活性氧、活

性氮、次氯酸以及硫醇等物质的检测方面获得了快速发展. 鉴于活性羰基化合物荧光探针综述方面的报道很少, 从探

针分子与待测物之间发生的反应类别进行归纳和总结, 概括了甲醛、甲基乙二醛、丙二醛以及丙烯醛等活性羰基化合

物的荧光探针, 并从设计理念、识别机理以及应用等方面进行了描述, 还对活性羰基化合物荧光探针的设计和应用前

景提出了展望.  
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Recent Progress in Fluorescent Probe for the Detection of Reactive 
Carbonyl Species 

Chen, Yi    Hu, Aohan    Yang, Lingyi    Li, Zaoying    Yan, Kun* 
(College of Chemistry and Molecular Sciences, Wuhan University, Wuhan 430072) 

Abstract  Reactive carbonyl species (RCS) have long been known as carcinogens and human poison. Elevated levels of RCS 
have also been associated with pathologies. In order to elucidate these roles of RCS, the design and development technology 
for selective and sensitive detection to RCS in vivo are crucial．In rencent years, fluorescent probes for detecting reactive 
carbonyl species, reactive oxygen, reactive nitrogen, hypochlorous acid and thiols have been developed due to various 
advantages such as simplicity of operation, high sensitivity and selectivity, response quickly and real-time tracking in living 
cells. Few reviews have been made for detecting reactive carbonyl species. Therefore, in this review, a general overview of the 
reaction-based fluoresccent in the selected recent research is provided involving design, recognition mechanism and 
application of fluorescent probes for detecting reactive carbonyl species of formaldehyde, methylglyoxal, malondialdehyde, 
acrolein and so on. Finally, the prospect to design and applications of probes for reactive carbonyl species is given． 
Keywords  reactive carbonyl species; fluorescent probe; molecular design; formaldehyde; methylglyoxal 

 

活性羰基化合物(Reactive carbonyl species, RCS)一

直以来被人们称为致癌物和人类毒物, 它的来源分为两

种: 第一, 食物的加工过程; 第二, 生物体内碳水化合

物、脂质以及氨基酸等物质氧化后的副产物[1]. 生物体

内的活性羰基化合物是一类包含一个或多个羰基基团

的高活性亲电化合物, 主要包括甲醛(FA)、甲基乙二醛

(MGO)、丙二醛(MDA)、丙烯醛、丙醛、乙二醛、乙醛、

4-羟基壬烯醛、草酰乙酸、丙酮酸等[2]. 研究表明, 正常

情况下, 生物体内活性羰基化合物的浓度维持在一个正

常的范围之内, 当其浓度升高时, 会导致多种疾病, 如

各种癌症、神经紊乱、糖尿病以及心脏病等[3]. 考虑到

生物体内羰基化合物的浓度与人体健康的重大关系, 探

研一种高效的用来检测活性羰基化合物的技术显得至

关重要.  

传统的用来检测活性羰基化合物的方法主要包括 4

种, 即辐射测定法、气相色谱法、高效液相色谱法和比

色法等[4]. 同样地, 它们能提供较高的灵敏性和选择性, 

但是存在一些不足, 如样品处理较麻烦, 不能保证样品
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的完整性, 也不能用于生物体内 RCS 的实时探测. 对于

活性羰基化合物的检测, 传统的检测方法都存在一定的

缺陷和不足, 而近期发展起来的荧光探针的检测方法常

用于检测生物体内的一些物质, 如硫醇[5]、金属离子[6]、

活性氧物种[7]以及活性氮物种[8]等, 具有操作简单、高灵

敏性、高选择性、响应时间短而且检测过程对样品没有

破坏, 对活细胞造成的伤害也较小, 能实现生物体内的

实时监测等优点. 至今为止, 荧光探针在生物体内的成

像研究主要分为三个阶段, 即细胞内成像阶段[9], 活体

组织成像阶段[10]以及动物体内活体成像阶段[11], 这三

个阶段分布进行, 推进着荧光探针向不同领域的快速发

展. 目前荧光探针在生物体内的成像研究主要集中在活

细胞成像阶段, 并且近年来相继报道一些靶向定位到某

个特定的细胞器, 如线粒体[12]、溶酶体[13]和高尔基体[14]

等的荧光探针分子, 引起了科研工作者的研究兴趣.  

关于活性羰基化合物的荧光探针方面的研究一直

是科研工作者的重点研究方向. 关于这类物质在荧光探

针方面的报道也不断增加, 但是, 关于活性羰基化合物

荧光探针研究进展方面的综述甚少. 本文通过探针分子

与待测物之间发生的化学反应的类型, 总结了常见的活

性羰基化合物如甲醛(FA)、甲基乙二醛(MGO)、丙二醛

(MDA)、丙烯醛等物质的荧光探针, 并且对一些荧光探

针的设计理念、识别机理以及应用进行了总结和归纳.  

1  检测甲醛(FA)的荧光探针 

甲醛, 作为结构最简单的醛类, 是一种具有高度反

应活性的羰基物种. 生物体主要通过脱甲基酶和氧化酶

在体内产生甲醛[15], 当生物体内甲醛的浓度发生异常

时, 会引发癌症[16]、神经性疾病[17]、糖尿病、肝病以及

心脏病[18]等, 因此, 设计合成用于快速、高效、实时检

测生物体内甲醛的探针, 在探究甲醛关于生理、病理的

研究以及疾病诊断和控制等方面的应用意义重大. 目

前, 关于甲醛荧光探针的设计主要采用的反应机理有

Aza-cope 重排、NHNH2以及 NH2与甲醛的反应、金属

配合物与甲醛的反应, 以及其它反应类型五大类.  

1.1  基于探针与甲醛发生 Aza-cope 反应的探针 

Aza-cope 重排反应作为有机化学中合成复杂有机

化合物的重要方法, 它的重排机理如 Scheme 1 所示, 含

氮的 1,5-二烯烃会发生 cope 重排一样的[3,3]-键重排, 

重排之后连续进行 Mannich 反应, 这种连续的反应被称

为 Aza-cope 重排反应[19].  

2015 年, Chang 课题组[20]设计出了一种基于甲醛诱

导 Aza-cope 重排反应的“Turn-on”型荧光探针 1, 用于

检测细胞内的甲醛. 该探针的识别机理如 Scheme 2 所

示. 探针 1 以氨甲基硅罗丹明染料为母体, 分子内有一

个关闭的五元环, 表现出较弱的荧光, 与甲醛发生反应

后, 探针 1 发生 Aza-cope 重排, 最终发生水解, 得到一

种具有较强荧光的目标产物, 能够达到对甲醛分子的可

视化识别. 在磷酸盐缓冲溶液(pH＝7.4)缓冲溶液中, 探

针 1 表现出良好的水溶性以及微弱的荧光, 荧光量子产

率(Ф)为 0.36, 加入甲醛之后, 在 645 nm 处可以看到荧

光强度增强, 这是因为甲醛的加入导致五元环的开裂, 

从而生成荧光较强的目标产物. 探针 1 对甲醛分子的检 

 

图式 1  Aza-cope 重排的机理 
Scheme 1  Mechanism of aza-cope reaction

 

图式 2  探针 1 的结构及其对甲醛的响应机理 
Scheme 2  Structure of probe 1 and its responding reaction of formaldehyde  
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测具有高选择性和高灵敏性, 此外, 探针 1 不仅可以检

测外源性甲醛 , 同时可以检测人体肾上腺细胞

(HEK293T)等细胞中赖氨酸特异性蛋白酶去甲基化产

生的内源性甲醛. 因此, 探针 1 在生物体内检测甲醛分

子具有潜在的应用价值, 为生物体在遗传, 衰老和疾病

等生理过程中探测活性羰基化合物提供了一种研究手

段.  

同样地, Chan 课题组[21]基于硅罗丹明为骨架, 也设

计合成了一个“Turn-on”型荧光探针 2, 用于检测细胞

内的甲醛(如 Scheme 3 所示). 探针 2 由三部分组成: 黑

色部分为荧光团, 蓝色部分为甲醛分子的识别基团, 基

于 Aza-cope 重排反应, 红色部分则代表着荧光猝灭基

团. 荧光猝灭基团的引入, 使分子中存在光诱导电子转

移过程(d-PET), 使得探针 2 本身没有显示出荧光信号, 

与甲醛发生 Aza-cope 重排反应之后, 水解得到的目标

产物中猝灭基团离去, a-PET 过程被中断, 表现出较强

的荧光. 探针 2 具有良好的光物理性质, 对甲醛分子的

检测表现出高选择性和高灵敏性, 探针 2 可用于人胚肾

细胞(HEK293TN)和脑神经瘤细胞(Neuroscreen-1)活细

胞成像. 除此之外, 探针 2 显示出优异的光稳定性, 作

者进行了时间推移成像实验并且可以实时捕获探针 2和

甲醛之间的反应. 因此, 探针 2 为甲醛在活细胞正常以

及病理过程方面的研究提供了便利. 

2016年, Zeng和 Sheng等[22]报道了基于萘为母体的

荧光探针 3(如 Eq. 1 所示). 探针 3 在 DMF-PBS 缓冲溶

液(V∶V＝1∶4, pH＝7.4)中, 加入甲醛分子之后, 溶液

颜色发生改变, 从无色变为黄色, 能达到肉眼识别, 并

且在 513 nm 处的荧光强度升高, 这主要是由于加入甲

醛分子之后, 发生 Aza-cope 重排反应, 生成的目标产物

分子内出现 push-pull (推拉)电子效应, 导致分子内电荷

转移, 从而引起明显的荧光变化. 探针 3 在 pH＝3～

10.5 范围内对甲醛分子的选择性较好, 最小的检测限浓

度为 0.57 μmol/L. 探针 3 能用于食物里面甲醛的定量检

测, 也能用于 Hela 细胞中甲醛分子的活细胞成像.  

 

Lin 课题组[23]报道了一种基于 6-羟基萘为荧光团的

甲醛比率型荧光探针 4(如 Scheme 4 所示), 该探针在磷

酸盐缓冲溶液(25 mmol/L, pH＝7.4, 含 1%的丙酮)中, 

加入甲醛之后, 探针4在359 nm处的荧光强度呈现降低

的趋势, 451 nm 处的荧光强度显示增加, I451/I359 增加

53.2 倍, 实现对甲醛的识别. 该探针在 pH＝7.4 的磷酸

盐缓冲溶液中的检测限为 5.96×10－5 mol/L, 在 pH＝4.5 

 

图式 3  探针 2 的结构及其对甲醛的识别机制 
Scheme 3  Structure of the probe 2 and its detection strategy of formaldehyde 

 

图式 4  探针 4 对甲醛的响应机理 
Scheme 4  Response mechanism of 4 to formaldehyde 
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的 PBS 缓冲溶液中低至 1.87×10－5 mol/L. 作者用理论

计算验证了探针 4 与甲醛分子的作用机理, 并且把探针

4用于HeLa细胞的成像, 结果表明探针 4能用于水溶液

以及生物样品中甲醛分子的检测. 

在活细胞成像方面, 双光子荧光探针的优点十分显

著, 双光子荧光成像主要通过双光子显微镜来完成. 科

学实验证实, 设计合成一个好的双光子荧光探针可以从

以下几个方面着手, 即在近红外区域拥有大的双光子吸

收截面、在水中具有较好的溶解性、对光稳定以及能快

速特异性识别某些受体分子[24]. Yuan 和 Zhang 等[25]设计

合成了一种双光子荧光探针 5(如 Scheme 5 所示), 以萘

衍生物为荧光团, 硝基苯为荧光猝灭基团, 胺为甲醛的

识别基团. 该探针在 PBS-DMSO (V∶V＝19∶1, pH＝

7.4)缓冲溶液中表现出较弱的荧光, 加入甲醛分子, 3 h

之后, 526 nm处的荧光增强 95倍, 这主要是由于与甲醛

反应生成的目标产物, 具有 D-π-A 结构, 从而表现出一

种 turn-on 型荧光反应. 该探针在 pH＝2～10 范围内对

甲醛分子具有较高的选择性, 检测限低至 0.20 μmol/L. 

除此之外, 探针 5 具有较低的细胞毒性以及良好的光稳

定性, 可以用于内源性以及外源性生物体内甲醛的检测

和研究, 因此, 探针 5 在生物体内检测甲醛分子具有广

泛的应用价值.  

同样地, Sun 和 Zhu 课题组[26]也报道了另外一种新

型双光子荧光探针 6(如 Eq. 2 所示), 该探针以具有较大

的斯托克位移以及较好的光稳定性的双光子荧光发射

的 4-羟基 1,8-萘二甲酰亚胺[27]为母体, 通过Duff反应在

羟基的邻位引入醛基, 进而引入甲醛的识别基团. 探针

6 在 PBS 缓冲溶液(10 mmol/L, pH＝7.4, 含 0.5% 的二

甲亚砜)中, 在 448 nm 处有较强的紫外-可见吸收峰, 荧

光发射波长为 550 nm, Ф为 0.469, 加入甲醛之后, 最大

吸收峰变为415 nm, 最大发射波长为520 nm, 均发生蓝

移, Ф 为 0.74. 荧光强度与甲醛浓度(0～0.5 mmol/L)之

间存在很好的线性关系, 检测限低至 5 μmol/L. 经实验

证明, 探针6可用于HeLa细胞中甲醛的成像, 也可用于

活体斑马鱼(zebrafish)中甲醛分子的成像研究. 

 

光动力治疗对于肿瘤的治疗具有准确性高、治疗范

围可以控制以及对人体产生的毒副作用较小等优势, 迅

速成为当前生物医学领域的研究方向. 但是, 我们知道

光的穿透力有限, 所以除了胃肠道这些可以利用内窥镜

进入的部位的癌症或皮肤癌等可以使用光疗技术, 在其

他癌症的诊断和治疗方面, 光动力疗法的使用受到明显

的限制[28]. 目前, 医学成像领域开发了一种常用的新技

术, 即正电子发射断层扫描(PET)技术, 这种技术主要

通过放射性核素产生正电子, 比较常见的就是放射性标

记的 18F-脱氧葡萄糖(FDG), 它是产生切伦科夫辐射的

理想光源. 葡萄糖所具有的结构与 FDG 相差不大, 于

是, FDG 在追踪能量代谢异常高的癌细胞中具有一定的

应用, 在 PET 技术中 FDG 已经普遍用于肿瘤成像[29]. 

Wilson 和 Chang 课题组[30]设计了一个用于检测甲醛的

探针 7 (Eq. 3), 该探针与甲醛发生 Aza-cope 重排反应产

生放射性标记的 18F-脱氧葡萄糖(FDG), 从而可以实现

在活细胞以及生物体内检测甲醛分子, 这一工作为未来

在光动力治疗领域的研究和发展荧光探针提供了依据

和线索. 

 

1.2  基于探针分子中 NHNH2取代基与甲醛发生反应 

1,8-萘二甲酰亚胺衍生物分子中存在较大的共轭体

系, 具有良好的光化学和热稳定性、高的荧光量子产率、

大的斯托克位移、化学可修饰性强、相对长的激发波长 

 

图式 5  探针 5 的结构及其对甲醛的响应机理 
Scheme 5  Structure of the probe 5 and its responding reactions towards formaldehyde 
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和发射波长以及双光子荧光等[31]优点, 常被用于设计

荧光探针的母体. 2016年, Lin课题组[32]以 1, 8-萘二甲酰

亚胺为母体, NHNH2作为甲醛的反应位点, 设计出了一

种基于光诱导电子转移(PET)机理的荧光探针 8(如 Eq. 4

所示). 相对于 Aza-cope 重排反应, NHNH2 作为甲醛的

反应位点具有快速检测甲醛并且克服了在生理条件下

反应达到平衡等缺点 . 探针 8 在 PBS 缓冲溶液(10 

mmol/L, pH＝7.4, 含 1%的二甲亚砜)中, 加入甲醛, 在

543 nm 处的荧光强度增加 325 倍, 检测限为 7.1×10－7 

mol/L, 探针 8 与甲醛分子的反应速率为 0.39 min－1. 相

对于其他生物体内的活性羰基化合物, 探针 8 对甲醛具

有较高的选择性. 探针 8 在 HeLa 细胞成像中几乎观察

不到荧光, 加入甲醛后, 可以看到明亮的细胞荧光成像. 

除此之外, 还可以用于生物组织中内源性甲醛的成像研

究.  

 

同年, 采用相同的识别机理, 通过改变 N-上面的取

代基, Lin 和 Kin 等[33]合成了以 1,8-萘酰亚胺为荧光团, 

生物素(Biotin)作为取代基的化合物 9 和氢原子为取代

基的化合物 10(如 Eq. 5 所示), 分别用于检测甲醛分子. 

探针 9 连有生物素, 相对于探针 10 而言, 9 的生物相容

性好, 作者主要研究了探针 9 的性质. 在磷酸盐缓冲溶

液中, 加入甲醛后, 探针 9 在 541 nm 处的荧光增强 140

倍. 在 pH 为 4～7 的变化范围内, 探针 9 对甲醛分子具

有较高的灵敏度, 检测限为 0.78 mmol/L. 探针 9 在中性

或弱酸性环境的使用范围, 为其在癌细胞中检测甲醛提

供了可能. 除此之外, 探针 9 可以选择性的靶向定位于

生物素阳性受体(4T-1 细胞), 这项研究为探针 9 在肿瘤

部位跟踪内源性甲醛奠定了基础.  

 

溶酶体作为一种细胞器, 主要参与细胞凋亡、物质

代谢、细胞膜循环以及酶的形成等生命过程[34]. 设计合

成能够定位某个特定细胞器的荧光探针近年来备受关

注[35]. 吗啉基团的 pKa 值大约为 5～6, 溶酶体的 pH 范

围为 4～5, 吗啉质子化之后常存在于溶酶体中, 因此, 

吗啉用于溶酶体的定位基团被广泛应用 [36]. 同样地 , 

2016 年, Lin 等[37]也报道了以 1,8-萘二甲酰亚胺为母体,    

NHNH2 作为甲醛的反应位点, 并连接常规的吗啉基团

作为溶酶体的定位基团的荧光探针 11. 探针 11 与甲醛

的反应机理如 Eq. 6 所示, NH2 取代基与甲醛发生反应

后, 形成C＝N双键, 给电子能力降低, PET过程被抑制, 

从而荧光恢复 . 加入甲醛后 , 在 PBS 缓冲溶液 (10 

mmol/L, pH＝7.4, 含 1%的二甲亚砜)中, 543 nm 处的荧

光增强大约350倍, 检测限为5.02×10－6 mol/L. 探针11

对于甲醛的检测具有较高的选择性, 对于其他的物质, 

如乙二醛、甲基乙二醛、对羟基苯甲醛等活性羰基物质

均不会产生干扰. 探针 11对甲醛的反应速率为 0.37 min
－1, 适用于生物系统的实时监测. 探针 11 主要集中在溶

酶体中, 并实现了 HeLa 细胞中甲醛分子的检测.  

 

采用相同的识别机理, Li 和 Yu 课题组[38]设计了由

8-羟基喹啉和苯并噻唑通过共轭组成的荧光探针 12(如

图 12 所示). 探针 12 在水溶液中发出很微弱的荧光, 加

入甲醛后, 在 467 nm 处的荧光增强 5.5 倍, 检测限低至

900 nmol/L. 作者通过理论计算进一步验证了探针 12对

甲醛分子的响应变化机制.  

 

1.3  基于探针分子中 NH2取代基与甲醛发生的反应 

Yoon 等[39]报道了以 BODIY 为荧光团的荧光探针

13(如Eq. 8所示), 探针13与甲醛反应之前, 由于分子内

存在 PET 过程, 使探针分子中的荧光团的荧光发生猝
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灭, 加入甲醛之后, NH2 取代基与甲醛发生反应, 形成 

C＝N双键, 给电子能力降低, 使PET过程被中断, 从而

目标产物在 pH 为 8 的甲酸溶液中, 于 535 nm 处的荧光

增强, 探针 13 对甲醛的检测限为 165 nmol/L. 这是一种

首次报道的基于 BODIY 为荧光团在中性环境中对于甲

醛分子的检测属于“Turn-on”型响应的荧光探针.  

 

2016 年, Lin 课题组[40]采用相同的识别机理, 基于

1,8-萘酰亚胺为母体合成了用来识别甲醛的探针 14(如

Eq. 9 所示), 作者通过改变母体分子中 4 位上的取代基, 

探究取代基的变化对探针分子的光谱性质的影响, 当

1,8-萘酰亚胺4位上被NH取代时, 分子内存在光诱导电

子转移(PET), 从而使得探针 14 在乙腈(含 5%的 HOAc)

溶液中, 表现出较弱的荧光, Ф 为 0.0073, 加入甲醛, 4 

min 之后, 512 nm 处的荧光强度显著增加, 与其他识别

甲醛的探针相比较而言, 探针 14 具有响应快速等特点. 

探针 14 的合成与设计为后期甲醛类探针分子的进一步

发展打下了很好的基础.  
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2016 年, 与探针 14 的结构以及识别机理类似, Sun

课题组[41]采用 1,8-萘酰亚胺为荧光团, 连接 NH2作为甲

醛的识别基团, 合成了探针 15(如 Eq. 10 所示). 作者探

讨了 1,8-萘酰亚胺 4 位上的取代基, 发现化合物 15 相对

于其他化合物来说, 对甲醛具有较好的响应. 探针15对

甲醛的检测能实现肉眼识别, 并表现出较好的选择性, 

检测限低至 0.104 μmol/L.  

Thammakhet 等[42]基于 5-氨基荧光素为荧光基团, 

连接聚乙烯醇长链, 利用 NH2 与甲醛发生反应, 设计合

成了一种探针 16(如 Eq. 11 所示). 相对于其它用于检测

甲醛的探针而言, 探针 16 具有合成简单, 原料便宜易 

NO O
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NO O

N

H H

O

H

H

ICT

PET

HN

N

HN

H
N

15
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得, 并且连接聚乙烯醇长链使其具有一定的水溶性, 操

作简便等优点. 探针 16 荧光强度在甲醛浓度范围为

5.0～100.0 μg•L－1 时, 表现出良好的线性关系, 检测限

为(3.820±0.079) μg•L－1, 除此之外, 探针 16 对甲醛的

检测表现出较好的重现性(RSD＜2.5%). 探针 16 能用于

蔬菜、水果以及海鲜中甲醛含量的检测, 还不能用于活

细胞中甲醛的检测.  

Lin 课题组[43]以罗丹明 6G 为荧光团, 采用两步反

应合成了化合物 17, 如 Scheme 6 所示. 探针 17 分子内

存在一个封闭的五元环, 表现出较弱的荧光, 与甲醛发

生反应后, 五元环被破坏, 目标产物的荧光恢复, 从而

实现对甲醛分子的识别. 在磷酸盐缓冲溶液(25 mmol/L, 

pH＝7.4, 含 50%的二甲亚砜)中, 探针 17 的荧光量子产

率为 0.21, 加入一倍甲醛分子后, 在 560 nm处的荧光增

强 7.4 倍, 溶液颜色发生变化(无色变为粉色), 探针 17

对甲醛分子具有较好的选择性和灵敏度 , 检测限为  

7.7×10－7 mol/L. 像大多数探针一样, 探针 17 可以用于

HeLa 活细胞中甲醛的成像研究, 也可用于像干香菇等

食物中甲醛的识别, 并且是首个能实现对甲醛气体的裸

眼识别的荧光探针, 为生物系统、食品工业以及生活环

境中甲醛分子的检测提供了指导. 

1.4  金属配合物用于检测甲醛的荧光探针 

2014 年, Li 等[44]基于金属镝(Dy)和 2-氨基-1,4-苯二

甲酸(H2aBDC)合成了大小可控的有机金属配位聚合物

(Dy2aBDC3). Dy2aBDC3 聚合物粒子无论是在固态还是

分散在 DMF, 乙醇, 丙酮等溶剂中都没有荧光, 但是, 

当有少量的水存在时, 聚合物显示出较强的荧光; 当聚

合物分散在含有醛类化合物像甲醛、乙醛和丙醛的DMF

溶液中时, 在365 nm波长的紫外灯下照射, 可观测到荧

光强度增强, 随着醛类化合物的含量的增高, 荧光强度  
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图式 6  探针 17 的结构及其对甲醛的响应机理 
Scheme 6  Proposed illuminating fluorescent formaldehyde probe 17

不断增强并且发生不同程度的红移. 从诱导发生红移的

程度相比较而言, Dy2aBDC3 聚合物粒子对于甲醛的灵

敏度要高于乙醛和丙醛.  

Fang 课题组[45]通过“点击化学”设计合成了化合

物 18 (Eq. 12 所示), 分子中杯[4]芳烃为母体, 1,2,3-三唑

为连接基团和识别基团, 双-硝基苯并噁二唑(NBD)为

荧光发射基团. 在化合物 18 的 THF 溶液中对 Ag＋的识

别具有较高的选择性, 不断改变加入 Ag＋的浓度, 可以

发现, 化合物在 527 nm 处的发射峰不断降低, 并且在

576 nm 处出现一个新的吸收峰. 化合物 18 对 Ag＋的检

测限为 6.2×10－7 mol/L. 考虑到甲醛是一种强还原剂, 

能快速的把Ag配合物中的配位中心Ag＋还原为Ag0. 作

者向 18-Ag＋混合溶液中不断改变加入甲醛的浓度, 可

以发现, 在 576 nm 处的荧光吸收峰不断降低, 在 527 

nm 处出现新的吸收峰. 18-Ag＋混合溶液对 HCHO 的识

别的检测限低至 1 μmol/L. 这一配位和还原过程可以被

重复至少五次左右.  

1.5  其他机理检测甲醛 

2015 年, Wong 等[46]主要通过 Au(III)化合物催化三

组分偶合反应(A3-coupling reaction)设计了一种新型的

快速检测 HCHO 的方法. 这种检测方法的机理为连接

树脂的胺、甲醛以及连有荧光团的端炔在 Au(III)催化作

用下发生三组分偶合反应, 生成具有荧光的目标化合

物, 从而达到对 HCHO 的识别, 机理如 Eq. 13 所示. 

Liu课题组[47]利用HCHO能将Ag＋还原成Ag, 设计

了 20～30 nm 的 Au 核-银壳纳米离子(Au@AgNRs), 

Au@AgNRs 通过荧光光谱法和比色法选择性地检测甲

醛分子. 在 AuNRs-Ag＋-甘氨酸-氢氧化钠缓冲溶液中, 

AuNRs 在 748 和 555 nm 处出现吸收带, 利用 HCHO 将

Ag＋还原为 Ag0包裹在 AuNRs 的表面上以形成 Au@Ag

沉淀, 随着甲醛的加入, 748 nm 处的吸收带不断发生红 
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移, 并且溶液颜色也在不断发生变化. Au 核-Ag 壳纳米

离子(Au@AgNRs)对甲醛的检测具有较高的选择性, 检

测限低至 6.3×10－11 g/mL. Au@AgNRs 纳米粒子广泛应

用于水样中甲醛的检测, 并且展现出广泛的实用性.  

2  检测甲基乙二醛的荧光探针 

甲基乙二醛作为生物体内活性羰基化合物的一种, 

伴随着脂质过氧化、非酶糖基化等能量代谢过程而产 

生[48]. 甲基乙二醛有较高的反应活性, 易与生物大分子

如DNA, 蛋白质等物质的氨基和巯基发生反应, 生成糖

基化终产物(ACEs)[49]. 研究表明, 人体内的糖尿病、心

血管疾病[50]、痛觉过敏[51]以及肾脏疾病[52]均与甲基乙二

醛含量的升高有较大的关系. 近年来, 科研工作者对甲

基乙二醛的研究已经有了许多进展, 但甲基乙二醛在细

胞过程中的作用和发病机制仍然很少被了解[4a]. 因此, 

发展和研究用于生物体系中甲基乙二醛含量的检测和

成像成为当前研究的热点. 目前, 关于甲基乙二醛荧光

探针的报道主要是基于邻苯二甲胺识别基团与甲基乙

二醛发生的反应.  

2013 年, Spiegel 等[53]首次报道了 3 种基于 BODIY

为母体 , 连接邻苯二甲胺作为识别基团 , 通过改变

BODIY 和邻苯二甲胺上面的取代基用于检测甲基乙二

醛的荧光探针 19～21, 如 Eq. 14 所示. 探针 19～21 的

识别机理主要是由于探针分子内的邻苯二甲胺基团与

BODIY 基团之间存在 a-PET 过程, 当邻苯二甲胺基团

与甲基乙二醛反应后, 这一过程被抑制, 从而使目标化

合物的荧光恢复. 作者通过理论计算预测到探针 19 与

甲基乙二醛反应后发生强烈的荧光增强, 探针 20 其次, 

探针 21 产生较小的变化. 实验表明, 探针 19 与甲基乙

二醛反应后, 荧光强度增加 10 倍, Ф 由 0.003 增加为

0.326, 而探针 20 仅发生中等强度的荧光增强, 对于探

针21而言, 响应很小. 于是, 作者主要对探针19做了进

一步研究. 在PBS缓冲溶液中, 探针19与甲基乙二醛共

存 1 h 的检测限为 50～100 nmol/L, 并且共存的时间越

长, 检测限也越高. 探针 19与甲基乙二醛的一阶速率常

数为 4.56×10－3 s－1. 探针 19不仅适用于HeLa活细胞中

甲基乙二醛分子的成像研究, 同时, 也能基于高效液相

色谱法应用于血清或血浆中甲基乙二醛浓度的检测, 为

后期各种疾病的诊断提供了便利.  
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19 R1 = COOEt, R2 = CH3

20 R1 = COOEt, R2 = H

21 R1, R2 = H

(14)

 

三苯基膦正离子带正电荷, 线粒体膜外带负电荷, 

因此三苯基膦取代基作为线粒体的定位基团, 常被用于

设计合成某些生物小分子的荧光探针[54]. Murphy 等[55]

采用邻苯二甲胺作为甲基乙二醛和乙二醛的反应位点, 

连接三苯基膦定位基团合成了探针 22(如 Scheme 7 所

示). 作者发现, 化合物 22 对甲基乙二醛的反应活性和

灵敏度要高于乙二醛, 这与甲基乙二醛对生物体的毒性

要强于乙二醛的说法一致. 除此之外, 作者通过探针 22

研究了细胞体内甲基乙二醛与乙二醛的变化与线粒体 

 

图式 7  探针 22 与甲基乙二醛和乙二醛的反应产物 
Scheme 7  Reaction of 22 with methyl glyoxal or glyoxal to form quinoxaline products 
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指出了方向. 

基于上述相同的识别机理, 2015 年, Zhou 课题组[56]

采用 4-溴-1,8-萘二甲酸酐为原料, 首次设计合成了一个

用于检测甲基乙二醛的双光子荧光探针 23(如 Eq. 15 所

示). 在 PBS 缓冲溶液(10 mmol/L, pH＝7.4, 含 10%的二

甲亚砜)中, 探针 23 几乎没有荧光, 加入甲基乙二醛后, 

在 528 nm 处荧光增强 33 倍, Ф由 0.029 变为 0.256. 在

甲基乙二醛浓度范围为 0～10 μmol/L 范围内, 探针 23

的荧光强度与甲基乙二醛的浓度呈现出良好的线性关

系. 探针 23 对甲基乙二醛的检测具有较高的选择性和

灵敏性, 检测限为 77 nmol/L. 除此之外, 探针 23 可以

用于 HeLa 活细胞中甲基乙二醛分子检测的双光子成像

研究.  

 

超分子水凝胶具有生物相容性和可降解性等[57]优

势, 被广泛用于伤口愈合[58], 药物释放[59]以及组织工程

等[60]领域, 近年来, Liang 及其课题组[61]设计合成了基

于联吡啶的超分子凝胶用于可以检测 Cd2＋, 并且伴随

着选择性好和灵敏度高的特征, 为这一技术在分析检测

领域的应用提供了基础. 类似地, 2016 年, Liang 等[62]基

于邻苯二甲胺与甲基乙二醛具有较高的反应活性, 设计

合成了一种水凝胶前体 24 (如Eq. 16所示), 可以原位点

击(in situ “click”)与甲基乙二醛发生反应形成化合物 25, 

然后化合物 25 自组装形成超分子水凝胶, 从而达到原

位检测和可视化识别, 并且作者设计合成的化合物 24

对甲基乙二醛的识别不受 NO 的干扰, 具有较高的选择

性 .  

 

Kool 课题组[63]基于荧光腙设计合成了探针 26(如

Eq. 17 所示), 用于甲基乙二醛的标记和检测. 荧光腙分

子的设计需满足以下几个条件: 在环境条件下, 对水具

有较高的稳定性, 不易发生水解; 荧光发生完全猝灭, 

几乎观察不到背景的荧光; 必须是热力学不稳定的腙, 

从而能驱使反应的发生. 探针 26 分子设计中 2-肼基吡

啶作为亲核试剂, 实现对甲基乙二醛分子的识别, 偶氮

苯作为荧光猝灭基团, 5-甲氧基邻氨基苯甲酸作为催化

剂. 在磷酸盐缓冲溶液中, 探针 26 与甲基乙二醛反应

后, 荧光强度增强 30 倍. 作者通过催化剂的选择, 底物

范围以及醛的结构等方面对这一反应进程的影响进行

了探讨. 探针 26 适用于活细胞中甲基乙二醛分子的成

像研究. 

2017 年, Zeng 等[64]基于邻二氨基罗丹明母体设计

合成了探针 27(如 Scheme 8 所示), 可以实现对甲醛

“Turn-ON”型以及对甲基乙二醛“Turn-OFF”型的检测. 
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图 8  探针 27 的结构及其对甲醛及甲基乙二醛的反应产物 
Figure 8  Structure of the probe 27 and its proposed reaction products with formaldehyde and methylglyoxal 

在 Tris-HCl 缓冲溶液(10 mmol/L, pH＝7.4, 含 30%的乙

醇)中, 探针 27 在 642 nm, 处几乎没有荧光, 加入甲醛

后, 发射波长蓝移至 620 nm, Ф由 0.07 增加为 0.55, 探

针 27 对甲醛分子的检测限为 8.3 μmol/L. 加入甲基乙二

醛之后, 探针 27 的发射波长红移至 642 nm, 荧光强度

降低, Ф由 0.07 降低为 0.0014. 同样地, 探针 27 也能用

于活细胞中实现对甲醛“Turn-ON”型以及对甲基乙二

醛“Turn-OFF”型的成像研究.  

钌和铱的配合物因具有较好的光物理性质和电化

学性质, 常被用来作为生物小分子以及离子的探针[65]. 

2017 年, Zhang 课题组[66]基于邻苯二甲胺取代的菲咯啉

和联吡啶报道了一种钌的配合物 28 和一种铱的配合物

29, 用于对甲基乙二醛分子的检测, 如 Eq. 18 所示. 由

于探针分子内存在光诱导电子转移(PET)过程, 使其在

磷酸盐缓冲溶液中表现出较弱的荧光, 探针 28 和 29 的

荧光量子产率分别为 0.12%和 0.23%; 与甲基乙二醛反

应后, PET 过程被抑制, 探针在 pH 3～11 范围内, 表现

出强烈的荧光. 化合物 28 和 29 对甲基乙二醛的检测均

具有一定的选择性, 探针 28 的检测限为 0.78 μmol/L, 

化合物 29 为 1.15 μmol/L. 作者通过密度泛函理论对这

一识别机理进行了计算. 除此之外, 探针 28 和 29 具有

较好的生物相容性, 可以成功地用于RAW 264.7巨噬细

胞和 D. magna 中的成像研究.  

 

3  检测丙二醛的荧光探针 

氧化应激(Oxidative Stress)作为生命体内的一种非

健康状态, 主要是通过生命体内氧化过程及抗氧化系统

失衡所引起, 这一状态与多种疾病, 如心血管疾病、肿

瘤及糖尿病等的产生和发展有着不可分割的联系 [67]. 

丙二醛(Malondialdehyde, MDA)作为生物体内活性羰基

化合物的一种类型, 是氧化应激的一种经典的生物标志

物[68], 生物体内氧化应激的失衡程度可以通过机体内

丙二醛含量的高低体现出来[69], 于是, 丙二醛也可以作

为一种重要的病理指标, 当生物体内, 丙二醛含量的升

高会引起一序列的疾病, 如白血病、糖尿病、癌症、心

血管疾病、哮喘以及动脉粥样硬化肝脏疾病等[70].  

2015年, Liu课题组[71]以可与MDA作用的苯甲酰肼

为起始物, 通过对反应机理的深入研究构建了可用于体

内成像的荧光探针 30 (Scheme 9), 首次实现了 MDA 在

活细胞内的成像. Gleiter 课题组[72]报道 2,4-二硝基苯甲

酰胺由于取代基硝基具有强的吸电子效应, 使得其与

MDA 具有较高的反应活性, 于是, 作者通过改变苯甲

酰肼上取代基的位置和类别, 探索出了与 MDA 反应活

性较高的苯甲酰肼, 作为 MDA 的识别基团, 然后通过

NH 基团将 1,8-萘酰亚胺荧光基团连接起来, 设计合成 
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图式 9  探针 30 的结构及其对丙二醛的反应机理 
Scheme 9  Structure of 30 and its reaction mechanism of 
malondialdehyde 
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了探针 30. 探针 30 分子内存在 PET 过程, 在 DMSO-

磷酸盐缓冲溶液(V∶V＝1∶9, 50 mmol/L, pH＝7.4)中, 

探针 30 表现出较弱的荧光, 与 MDA 发生反应后, PET

过程被抑制, 在 553和 520 nm处荧光分别增强 174倍和

52 倍. 探针 30 对 MDA 的识别具有较高的选择性, 检测

限低至 0.6 μmol/L. 探针 30 首次实现了 MDA 在活细胞

内的成像研究, 它不仅可以检测内源性的 MDA, 还可

以实时追踪肿瘤细胞的内源性 MDA 及氧化应激状态下

MDA 的发生. 这一工作促进了后期氧化应激相关病理

过程的探究及抗氧化药物的开发. 

4  检测丙烯醛的荧光探针 

丙烯醛是一种高毒性的不饱和醛, 它可以通过油、

木炭、木材、塑料和其他有机物质的不完全燃烧而产生, 

也可以通过多胺、脂质、氨基酸和其他生物分子的氧化

应激下内源产生[73]. 丙烯醛具有高反应性, 常会引发许

多免疫疾病和炎症等[74], 被认为是对人类健康的真正

危害. 发展新型的、有效的用来检测丙烯醛的方法显得

至关重要.  

2014 年, Nagano 等[75]基于四甲基羧基罗丹明为母

体设计合成了荧光探针 31(如 Scheme 10 所示), 用于快 
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图式 10  探针 31 的结构及其与丙二醛的反应 
Scheme 10  Structure of 31 and its strategy for detection of 
acrolein 

速检测血浆里面的丙烯醛. 探针与丙烯醛的识别过程分

两步进行, 首先探针 31 与含丙烯醛的血浆发生迈克尔

加成反应 , 然后加成产物与附有聚乙二醇且含有

NHNH2 官能团的复合微球作用, 从而通过共价键将探

针分子连接在复合微球上. 复合微球与含有丙烯醛的溶

液混合后, 表现出较强的荧光, 并且其他活性羰基化合

物产生的干扰小. 这种方法与传统的检测方法相比, 具

有操作简单、便宜、实用、灵敏度高等优势, 检测限为

0.54 μmol/L. 作者指出这一方法潜在的缺陷是探针 31

对丙烯醛的检测并不能从严格意义上与其他某些活性

羰基化合物区分开, 但是这不能阻碍它在疾病诊断以及

临床上面的应用. 

5  总结与展望 

活性羰基化合物作为生物体内重要的活性物种之

一, 其在人体内的含量发生异常时, 会引发许多疾病, 

设计合成用于快速、高效、实时监测羰基化合物含量的

探针在生理, 病理以及疾病诊断和控制方面的研究具有

重要的意义. 本文根据活性羰基化合物的种类, 归纳和

总结了近年来用于检测甲醛、甲基乙二醛、丙二醛以及

丙烯醛等荧光探针的设计, 识别机理以及应用. 通过综

述发现, 目前关于活性羰基化合物的研究主要集中在甲

醛和甲基乙二醛, 这是因为目前发现了较多对甲醛或甲

基乙二醛物种的特异性有机反应, 而其它活性羰基化合

物物种的特异性有机反应相对较少. 所以, 今后应当寻

找某种新的用来特异性识别某种活性羰基化合物的有

机反应. 除此之外, 部分探针存在不能用于微生物环境, 

选择性不好, 灵敏性不高, 发射未达到近红外区等不足, 

今后设计新的用来识别活性羰基化合物的荧光探针可

以从以下几个方面进行优化: 选择近红外发射的荧光

团; 与目标化合物结合之后显示“Switch-ON”型荧光

响应或者比率型荧光探针; 探针与活性羰基化合物选择

性识别之后, 产物的荧光强度要高, 荧光量子产率也应

该较好; 探针具有较低的细胞毒性和较好的生物相容

性, 最好是水溶性或两亲性的荧光探针; 探针与某种活

性羰基化合物的识别具有较高的灵敏性和选择性; 进一

步开发和设计出双光子, 近红外还能定位在某一细胞器

中的选择性荧光探针, 从而实现细胞器的功能成像. 还

有一点, 目前荧光探针的成像研究主要进行到细胞成像

阶段, 少部分进行到活体组织成像阶段. 今后设计出能

对生物体进行原位、实时、动态的可视化监测的高选择

性和灵敏度的活性羰基化合物荧光探针, 开拓其在疾病

诊断和临床方面的应用已成为主要研究方向, 也是当今

化学与生命科学研究的重点和难点. 
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