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基于激发态分子内质子转移(ESIPT)原理的反应型荧光探针研究进展 
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(a江西理工大学冶金与化学工程学院  赣州 341000) 

(b嘉兴学院生物与化学工程学院  嘉兴 314001) 

摘要  基于激发态分子内质子转移(ESIPT)原理的反应型荧光探针, 因其具有高选择性、高灵敏度及大的斯托克斯位移

等优点而被广泛关注. 以检测目标物的属性归类, 就近十年ESIPT反应型荧光探针进行综述, 阐述其检测识别机制, 并

对此类荧光探针应用中存在的问题及发展方向进行评述.  
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Recent Advances in Reaction-Based Excited State Intramolecular 
Proton Transfer (ESIPT) Fluorescence Probe 
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Abstract  Fluorescence detection based on excited state intramolecular proton transfer (ESIPT) using reaction-based probes 
has attracted considerable attention in the scientific community as they offers promising advantages, including high selectivity, 
high sensitivity and large Stoke shift. The representative examples of design strategies, mechanism of actions, existing chal-
lenges and future developments for reaction-based ESIPT fluorophores reported in the last ten years are reviewed. 
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荧光探针技术是借助探针分子与目标物结合, 从而

改变探针分子的荧光性质, 最终实现对目标物质检测识

别的一种分析方法, 具有灵敏度高、检测限低、选择性

好和操作简便等优点[1～4]. 荧光探针的设计原理有多种, 

如光诱导电子转移[5]、分子内电荷转移[6,7]、荧光共振能

量转移[8～11]、激发态分子内质子转移(excited-state in-

tramolecular proton transfer, ESIPT)[12]和聚集诱导发    

光[13,14]等. 其中, 基于 ESIPT 机理的荧光探针具有发光

强、斯托克斯位移较大、光稳定性好等优异特性, 表现

出良好的传感性能. 近来, 涌现出了大量有关 ESIPT 的

理论和实验研究.  

一般来说, 如果分子的结构包含氢键供体(OH 或

NH2)和氢键受体(＝N—和C＝O), 那么这类分子就能发

生分子内质子转移, 显示出 ESIPT 荧光. 最常见的具有

ESIPT 典型结构的化合物有 2-(2ꞌ-羟基苯基)苯并噁唑

(HBO)、2-(2ꞌ-羟基苯基)苯并噻唑(HBT)、2-(2ꞌ-羟基苯基)

苯并咪唑(HBI)以及 3-羟基黄酮衍生物等(图 1). ESIPT

过程是荧光分子受光激发后, 激发态分子内部质子给体

与相邻的质子受体之间发生质子转移. 在激发态下质子

氢发生转移, 导致分子内共轭结构发生极大的变化, 光

谱发生红移, 从而可以观察到一个很明显的 Stokes 位 

移[15]. 如图 2 所示, 以 HBT 为例, 烯醇式异构体 E 

(enol-form)受到激发, 跃迁至单线激发态 E*, 随即快速

发生分子内质子转移, 得到酮式异构体单线激发态 K*, 

最终以发射荧光的方式返回基态 K (keto-form). 相比 E

与E*之间的能量间隙, K*与K之间的能量间隙更小. 由

此造成电子从激发态 K*回落至基态 K 时发出的荧光波

长更长, 即展现出更大的 Stokes 位移. 

反应型荧光探针是基于荧光分子与目标物质发生

化学反应, 导致探针化学结构改变, 从而使得探针的荧 
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图 1  具有 ESIPT 效应的代表性荧光团结构 
Figure 1  Representative structures of commonly used ESIPT fluorophores
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图 2  以 HBT 为例的 ESIPT 机理图 
Figure 2  Mechanism of ESIPT using HBT as an example 

光性质发生改变, 最终达到对目标物质检测的目的[16]. 

反应型荧光探针相较于传统荧光探针, 具有对目标物质

识别性更高、识别监测信息响应灵敏且时间较久等优点.

目前, 基于 ESIPT 机理设计的反应型荧光探针已成为研

究热点, 被广泛用于阴离子、金属离子、中性分子和生

物酶等物质的检测. 鉴于此, 本文将针对基于 ESIPT 机

理的反应型荧光探针研究进展进行总结和评述.  

1  阴离子荧光探针 

1.1  F－荧光探针 

氟离子在化学、生物、医学、环境和材料等领域都

有重要作用. 适量的氟对于人体有益, 但是过量的氟摄

入, 将导致氟骨症等多种疾病. 因此, 对于氟离子的检

测识别一直是分析化学家们关注的重点. 氟原子的电负

性较大, 并且 F－与硅具有极高的亲和力. Yang 等[17]以

2-(2ꞌ-羟基苯基)-苯并咪唑作为底物, 与叔丁基二甲基氯

硅烷(TBS-Cl)反应合成荧光探针 1. 当溶液中存在 F－时, 

F－可以快速断开 Si—O键, 即使得探针 1上的 TBS基团

脱除, 从而恢复 ESIPT 结构, 展现出较大 Stokes 位移荧

光(Eq. 1). 基于 HBI 核心骨架的探针 1, 能专一性地识

别 F－, 操作方便, 效果显著.  

 

基于类似的思路, 一系列氟离子荧光探针相继被开

发, 例如基于喹啉骨架的探针 2[18]、HBT骨架的探针 3～

5[19]、咪唑骨架的探针 6[22](图 3). 由于氟离子对 Si—O

键的选择性断开, 使得此类荧光探针具有很高的专一

性. 如表 1 所示, 基于 ESIPT 型荧光探针, 在脱除硅保

护基后, 展现出较大的 Stokes位移值. 此外, 探针 3和 4

还被应用于细胞成像, 具有较好的应用前景.  
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图 3  探针 2～6 的结构 
Figure 3  Structures of probes 2～6 

由于 F－能够与活泼氢形成很稳定的氢键, 基于此, 

Saravanan 等[23]设计合成了成苯并硒二唑基二芳基胺(7, 

TBS-HN), 作为一种高选择性、高灵敏度的 F－荧光探针 



   
有机化学 综述与进展 

 
954      http://sioc-journal.cn/ © 2019 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2019, 39, 952～960 

表 1  探针 1～6 相关检测性质比较 
Table 1  Comparison of the detection properties of probes 1～6 

Probe λex/nm λem/nm Limit of detection 

1 310  454 0.19 μmol•L－1 
2 335 520 1.0 μmol•L－1 
3 330 477 6.5 μmol•L－1 
4 360 586 10.18 μmol•L－1 
5 350 566 ≈0.1 mg/L 
6 302 448 2.64 μmol•L－1 

 

7. 当有 F－存在时, 探针 7 拔除二芳胺上的氢, 导致

ESIPT 过程将被抑制, 最终使得探针 7 的荧光性质发生

巨大变化, 实现对的 F–的选择性检测(Eq. 2). 有意思的

是, 在 F－存在下, 探针的颜色由红色转变为墨绿色, 肉

眼清晰可见, 并且对于其它常见阴离子的选择性很高.   

 

1.2  CN－荧光探针 

CN－具有很强的亲核性能, 能够对羰基或者亚胺进

行加成. Goswami 等[24]应用 CN－的亲核性, 设计开发了

HBT 类荧光探针 8, 该探针含有两个醛基, 能够与亲核

性的 CN－发生加成反应, 改变探针的电子结构; 同时, 

由于 CN－具有很强的氢键作用力, 能拔除羟基上的氢, 

进而抑制探针的 ESIPT效应(Eq. 3). 通过以上两种作用, 

探针的荧光发生明显变化, 荧光颜色从绿色转变成蓝

色. 该文作者通过核磁共振氢谱, 验证了 CN－确实与探

针发生了加成, 使得醛基氢转变为醇羟基氢.  

 

Jiang 等[25]以 3,5-二叔丁基-2-羟基苯甲醛和 2-氨基

苯酚作为底物, 通过简单的醛-胺缩合反应获得探针 9. 

探针 9 在二甲亚砜(DMSO)溶液中不具荧光性, 加入 CN
－后, 与亚胺发生亲核加成, 随即发生亲核环化脱去 CN
－得到 HBO 类荧光产物(Scheme 1). CN－在该策略中起

到催化剂的作用, 得到具有 ESIPT 效应的荧光产物, 从

而实现了 CN－的识别. 该类荧光探针具有很好的专一

性, 对于其它常见的阴离子都无响应.  
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图式 1  探针 9 对 CN－的检测机理 
Scheme 1  Reaction mechanism of probe 9 on the detection of 
CN－ ion 

1.3  －2
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3HSO 荧光探针 

Yang 等[26]以 2-(2ꞌ-羟基苯基)苯并噻唑作为原料, 合

成出探针 10. 探针 10 含有不饱和羰基结构, 当 2
3SO －存

在时, 不饱碳碳双键受到 2
3SO － 的加成, 进而得到 HBT

类荧光产物, 最终实现 2
3SO －的选择性识别(Eq. 4). 探针

10 的荧光可从橙色转变为蓝色, 并且被成功应用于活

体细胞中 2
3SO －的荧光检测.  
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2016 年, Feng 等[27]制备了一种新型的 HBT-半花菁

混合物荧光探针11. 与传统的ESIPT染料HBT相比, 这

种杂化体具有更大的红移发射, 可以用作比色和比率荧

光探针来检测亚硫酸氢盐 .  该探针的检测机理为 , 

3HSO－对双键进行加成, 破坏了整个大共轭结构, 使得

荧光发射峰波长从 610 nm 转变为 485 nm (Eq. 5). 在水

溶液中具有高选择性和高灵敏度, 对 3HSO－的检测极限

约 56 nmol•L－1, 线性范围为 0～25 μmol•L－1. 该探针的  
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实际应用价值已通过对食物样品和活细胞中的 3HSO－

的检测试验结果得到证明. 

1.4  S2－/H2S 荧光探针 

Goswami 等[28]为实现快速检测 S2－/H2S, 以 ESIPT

原理为基础, 设计合成了 HBT 类探针 12. 在 S2－/H2S 存

在下, 探针 12 出现一个较大的红移发射. 该文作者指

出, 探针甲酰基首先受到 S2－的亲核进攻, 随后巯基与

酯基发生分子内酯交换, 得到典型的 HBT 荧光分子

(Scheme 2). 探针还被成功应用于酵母细胞的荧光成像. 

仅由探针处理过的细胞无荧光, 在经过硫化钠和探针一

起处理过 20 min 后, 细胞荧光成像明显.  

 

图式 2  探针 12 对 S2－的检测机理 
Scheme 2  Reaction mechanism of probe 12 on the detection of 
S2－ ion 

Yang 等[29]基于 HBT 骨架的 ESIPT 原理, 开发了

H2S 比率荧光探针 13. 该探针仅在 374 nm 处显示烯醇

类荧光发射; 然而, 在中性溶液中引入 H2S 后, 通过串

联亲核取代/环化反应除去探针的保护基团, 使得探针

恢复 ESIPT 效应, 导致 374 nm 处的发射带减少, 而 478 

nm处新的荧光峰不断增加(Scheme 3). 在 478和 374 nm

处的荧光强度比值, 随着 H2S 浓度增加在 0.5～10  

 

图式 3  探针 13 对 H2S 的检测机理 
Scheme 3  Reaction mechanism of probe 13 on the detection of 
H2S 

μmol•L－1 范围内线性增大. 探针 13 对 H2S 响应具有优

于其他常见阴离子和生物硫醇的选择性. 

3-羟基黄酮也是一类常见的荧光染料. Feng 等[30]基

于 ESIPT 原理, 以水杨醛与对二甲氨基苯甲醛为原料合

成中间体 4'-二甲基氨基-3-羟基黄酮, 继续与 1-氟-2,4-

二硝基苯反应合成荧光探针 14, 用于在生物血清和模

拟废水样品中检测H2S. 作用机理如Scheme 4所示, HS–

能与探针 14 发生亲核取代, 2,4-二硝基苯基离去, ESIPT

效应得到释放, 最终荧光在 538 nm 处荧光明显增强, 

Stokes 位移值可达 120 nm.  
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图式 4  探针 14 对 HS−的检测机理 
Scheme 4  Reaction mechanism of probe 14 on the detection of 
HS− ion. 

1.5  高碘酸根离子荧光探针 

高碘酸根离子被广泛应用于有机氧化过程中, 其在

环境和食品中的检测是很有价值的. Huang 等[31]设计合

成了首例高碘酸根离子的比率荧光探针 15. 如 Scheme 

5 所示, 高碘酸根能选择性氧化邻二醇, 之后在牛血清 
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图式 5  探针 15 检测高碘酸盐的机理 
Scheme 5  Reaction mechanism of probe 15 on the detection of 
periodate 
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蛋白(BSA)作用下, 脱除保护基团, 最终得到 HBT 型荧

光产物. 该荧光技术有助于更好地解释高碘酸盐相关的

生物和化学过程, 可以作为公共卫生、食品安全和环境

检测的有效工具. 

2  金属阳离子荧光探针 

2.1  Hg2＋荧光探针 

Doroshenko 等[32]报道了一类基于 3-羟基黄酮骨架

的荧光探针用于 Hg2＋的检测, 但是有趣的是, 该检测机

理是通过 Hg2＋与探针进行配位阻断 ESIPT 效应, 使得

荧光增强. 2011 年, Ahn 等[33]基于 ESIPT 原理设计合成

了 HBT 骨架化合物 16, 作为 Hg2＋的荧光探针(Eq. 6). 

由于 Hg2＋能够促进烯基醚键的断裂, 进而获得 ESIPT

典型荧光结构; 并且相对其他金属离子, 选择性高. 往

探针 16 体系中加入 Hg2＋, 探针的荧光发射峰从 420 nm

漂移至 500 nm, 荧光显色灵敏. 该探针可在水溶液中进

行, 对 Hg2＋的检测限度可达 20 ng/L.  

 

此外, Hg2＋还能选择性脱除二硫代缩醛保护基. 基

于此机理, 2017 年 Chang 等[34]设计合成了一类二噻烷衍

生物染料作为反应型 Hg2＋荧光探针 17 (Eq. 7). 探针 17

在乙腈水溶液中对 Hg2＋具有明显的荧光信号, 并且以

柠檬酸盐作为掩蔽剂和缓冲剂, 能够有效地去除 Cu2＋

离子的干扰响应. 该响应过程可在 15 min 内完成, 并且

检测限可达 2.0×10－7 mol•L－1.  

 

2.2  Cu2＋荧光探针 

通常, Cu2＋能够使得荧光团发生荧光淬灭. 2015 年, 

Tang 等[35]报道了一类 3-羟基黄酮类“关-开-关”型荧

光探针, 可以实现铝离子和铜离子的串联检测. 当铝离

子与探针发生络合时, 荧光得到增强; 随后加入铜离子, 

荧光淬灭, 从而实现了两种离子的串联检测. 同年, Han

等[36]报道了一种基于 ESIPT 机制的新型反应型 Cu2＋荧

光探针 18. 该探针含有 2-吡啶甲酸酯, 能够选择性地被

Cu2＋促进酯水解过程的发生, 从而使得 HBT 的 ESIPT

效应得到释放(Eq. 8). 该探针被成功应用于 HeLa 细胞

中: 当HeLa与探针(5 μmol•L－1)孵化 0.5 h 后, 加入氯化

铜(15 μmol•L－1)溶液, 细胞荧光明显增强, 展现出较好

的应用前景.  

 

2.3  Pd2＋荧光探针 

相比烯基醚键, 炔丙基或烯丙基醚键可被 Pd2＋选择

性断开. 2012年, Bai等[37]设计了一类基于 3-羟基黄酮骨

架的荧光探针 19. 该探针 3-位羟基通过炔丙基修饰, 导

致 ESIPT 效应受阻; 在加入 Pd2＋后, Pd2＋选择性地断开

炔丙基醚键, 使得探针恢复 ESIPT (Eq. 9). 该探针可以

实现各种氧化态钯的检测, 检测限可达 87 nmol•L－1. 类

似地利用丙烯基与 Pd2＋选择性反应, 可脱除烯丙基, 使

得探针恢复 ESIPT 结构, 荧光增强. Xu 等[38]设计了一类

HBT 骨架化合物作为 Pd2＋反应型荧光探针. 由于 Pd2＋

作为Suzuki反应的催化剂, 被广泛应用于药物分子的合

成中. 因此, Pd2＋在药物分子中的残留检测, 非常有必

要. 通过将该探针制成试纸, 对 Suzuki 反应产物进行检

测, 发现经过一次柱层析后的产物仍然有 Pd2＋的残留. 

当进行三次纯化后, 产物中的 Pd2＋可降低到 10 mg/L 以

下.  

 

2017 年, Liu 等[39]基于 3-羟基黄酮骨架设计合成了

探针 20. 与探针 19 不同的是, 其保护基为烯丙氧羰基, 

能够与钯进行选择性反应. 并且, 该探针可用于检测所

有典型氧化态(0, ＋2, ＋4)的钯物种(Eq. 10). 在室温

下, 探针 20 在大约 1.5 min 内显示对钯物质的比率荧光

响应, 具有较低的检测限(9.0 nmol•L－1). 与其他报道的

钯探针相比, 具有检测条件温和、检测耗时短和较低的

检测限等优点.  
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2.4  其他金属离子荧光探针 

除了发生共价键的断裂, 金属离子可与探针进行络

合, 阻碍探针的 ESIPT 效应的同时, 荧光得到增强. 此

类探针通常有较大的斯托克斯位移, 但是当 ESIPT 效应

发生阻碍时, 斯托克斯位移减小, 发射峰明显蓝移. 例

如, Zhang 等[40]报道了一类水溶性嘧啶并苯并咪唑的荧

光探针 21, 用于 Al3＋的可视化检测. 研究发现, 在检测

体系中加入Al3＋后, 荧光光谱强度增强约 20倍, 激发峰

由 350 nm 红移到 405 nm, 发射峰由 520 nm 蓝移到 505 

nm. Gupta 等[41]也报道了一例 Zn2＋荧光探针 22, 机理也

是通过离子络合, 使得荧光团的 ESIPT 发生阻断, 但是

发生络合后, 荧光团的刚性结构使得荧光大大增加, 并

出现发射峰的明显蓝移.  

 

3  氧化物荧光探针 

活性氧(ROS)在神经退行性疾病中起着重要作用, 

同时在生物系统和自然界中也广泛存在. 基于 ROS 在

健康和环境中扮演的重要角色, ROS 的检测吸引了很多

关注. 2013 年, Churchill 等[42]基于 ESIPT 原理设计合成

了两种反应型荧光探针 23 和 24, 实现了对超氧化物

KO2的荧光检测(Eq. 11). 在超氧根离子存在下, 探针中

的醚键发生水解, 使得 HBT 结构恢复, 荧光大大增强. 

两类探针选择性均很好, 并且观察到荧光红移达 85 nm, 

荧光强度增大约 60 倍, 对超氧根离子的检测限可达

6.38×10－5 mol•L－1.  

 

Xue 等[43]基于 ESIPT 原理, 以 HBO 作为荧光团设

计合成了含硼酸酯识别基团的 H2O2 荧光探针 25 (Eq. 

12). HBO 类似物是典型的荧光化合物, 表现出独特的

聚集诱导发射增强现象. 此外, 探针含包含一长脂肪链, 

目的是在含有表面活性剂体系下, 发生共聚, 在获得

ESIPT 效应的同时, 还观测到明显的聚集诱导发光. 在

双氧水存在下, 硼酸酯苄基保护基团被氧化离去, 得到

HBO 骨架, 荧光最大发射峰从 405 nm 移动到 510 nm, 

红移明显.  

 

利用类似的机理, Liu 等[44]设计合成了基于 HBT 骨

架的探针 26, 用于荧光检测过氧化苯甲酰. 虽然双氧水

也能氧化硼酸酯, 但是该探针能够选择性地区分双氧水

和过氧苯甲酰. 推测可能因为硼酸酯的位阻效应, 以及

检测体系中的乙醇降低了双氧化水的氧化性. 该探针还

被应用于 HeLa 细胞中过氧苯甲酰的荧光检测.  
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4  生物小分子及酶荧光探针 

4.1  半胱氨酸探针 

氨基酸小分子以及生物酶在生命过程中起到非常

关键的作用, 因此通过荧光手段对这些物质进行检测, 

进而了解生命过程是非常有意义的. 2014 年 Pang 等[45]

报告了一种简单易用的荧光探针 27, 用于生物学重要

的半胱氨酸(Cys)的快速特异性检测. 该探针以在可见

光下可发生 ESIPT的染料 3-羟基黄酮作为荧光团, 并以

一个丙烯酸酯基团作为 ESIPT 阻断剂以及识别单元. 丙

烯酸酯部分可以在温和条件下与Cys在水溶液中发生特

异性反应, 且快速地实现裂解, 从而导致探针 27 恢复

ESIPT 过程(Eq. 13). 重要的是, 该探针能够将 Cys、高

半胱氨酸以及谷胱甘肽进行有效区分. 对 Cys 的检测限

为 1 μmol•L－1, 在活细胞中被成功应用于细胞内 Cys 的

生物成像, 表明该探针 27 具有很大的生物学应用潜力.  
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基于类似检测机理, Feng 等[46]也设计合成了 3-羟基

黄酮骨架探针 28, 用于特异性检测 Cys. Li 等 [47]以

3-(4,5-二苯基-1H-咪唑-2-基)萘-2-酚为 ESIPT 荧光团, 

设计合成了 Cys 探针 29, 同样带有丙烯酸酯识别基团.  

 

此外, 甲酰基也被用作 Cys 的识别基团. Goswami

等[48]以 HBI 为骨架设计合成了探针 30, 用以检测水以

及细胞中的 Cys 和高半胱氨酸. 其反应机理以检测 Cys

为例, 主要是羰基氧与羟基氢能形成氢键, 从而阻碍了

ESIPT 效应; 在 Cys 或高半胱氨酸与甲酰基缩合成噻唑

环后, ESIPT 效应得到恢复(Eq. 14). 探针荧光发射峰从

436 nm 红移到 521 nm.  
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4.2  磷酸酯酶探针 

酪氨酸磷酸酶(PTP)在细胞调节和信号转导通路中

起着关键作用, 包括癌症、糖尿病和阿尔茨海默氏症在

内的一些疾病都与磷酸酶的异常活性有关, 因此, PTP

的监测在生物医学研究中具有重要意义. Kim 等[49]以

HBT作为底物, 设计合成了PTP荧光探针31. 该荧光探

针含有磷酸酯键, 能够与磷酸酶MKP-6特异性结合, 并

使探针上磷酸基团脱去恢复 ESIPT 结构, 最终实现

MKP-6 的荧光检测(Eq. 15). 研究发现, 在 26 种人酪氨

酸磷酸酶中, 仅有 MKP-6 能够实现该探针的磷酸酯基

水解, 选择性高.  

类似的, Fan 等[50]以 HBI 为骨架, 设计合成了含有

磷酸基团的荧光探针 32, 用以检测碱性磷酸酶(ALP).  

 

该探针对于ALP的检出限为1.3 U/L. 2015年, Zeng等[51]

也报道了以 3-羟基黄酮为核心骨架的探针 33, 用以检

测 ALP, 检出限可达 0.032 U/L. 对于在生物实验中测定

ALP 水平是足够有效的, 因为对于健康的成年人来说, 

血液中的 ALP 水平在 46～190 U/L 之间.  

 

溶酶体酶负责细胞内各种蛋白质、脂质和碳水化合

物的消化, 其功能失调会导致许多遗传性溶酶体存储障

碍. 例如, 溶酶体酯酶的失效会导致沃尔曼病, 其症状

包括腹泻、腹部肿胀、肝脏肿大、体重无法增加等. Liu

等[52]基于 ESIPT 原理构建了溶酶体酯酶荧光探针 34. 

该探针基于水杨酰肼荧光基团, 其与酯酶反应, 乙酰基

脱除, ESIPT 效应恢复, 荧光大幅度增强(Eq. 16). 该探

针具有 AIE 和 ESIPT 的特点, 具有溶酶体特异性靶向、

高浓度不自淬灭、大斯托克斯移位、低细胞毒性和对酯

酶的高度特异性. 它也被用于原位监测溶酶体酯酶活性

和跟踪活细胞中的溶酶体运动, 这对于由溶酶体酯酶缺

乏引起的相关疾病的诊断具有很大的潜力.  
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5  其他分子荧光探针 

一氧化氮(NO)存在于心血管系统、免疫系统和神经
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系统中, 在生理和病理过程中都起着至关重要的作用. 

许多疾病与体内 NO 的失调有关, 如癌症、缺血、感染

性休克、炎症、神经变性等. Zhu 等[53]设计合成了用于

检测硝酰基(HNO)的 ESIPT型荧光探针 35. 该探针含有

3-羟基黄酮荧光团, 并通过酯基相连的识别受体——二

苯基膦苯甲酰基, 其与 HNO 反应形成氮杂叶立德, 随

后氮杂叶立德与羰基发生分子内亲核环化, 导致荧光团

3-羟基黄酮的释放(Eq. 17). 结果表明, 探针 35 对 HNO

的选择性响应优于其他生物还原剂, 能在 0～20 μmol• 

L－1 范围内定量检测 HNO, 水溶液检测限为 1.28×10－7 

mol•L－1. 该探针被成功应用于复杂生物样品(血清)2～

20 μmol•L－1 范围内的 HNO 检测, 其检测限为 3.96×  

10－7 mol•L－1, 具有较高实际应用价值.  

 

肼在化工、医药、农业等行业中常用作催化剂、缓

蚀剂、纺织染料、医药中间体等. 肼具有高毒性, 吸入

后可影响人和动物的肺、肝、脾、甲状腺等. Goswami

等[54]基于 ESIPT 原理构建肼荧光探针 36, 其羟基被 γ-

溴代丁酰基保护, 从而导致HBT部分的ESIPT阻断. 当

加入肼时, 肼取代溴原子, 随后与酯基环化脱除保护基, 

从而恢复 ESIPT, 实现肼的荧光检测(Eq. 18). 基于类似

的机理, Zhu 等[55]设计合成了基于 3-羟基黄酮骨架的肼

荧光探针 37, 并将其用于在 HeLa 细胞中肼的检测.  
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2014年, Pang等[56]设计合成了一类3-乙酰氧基黄酮

类荧光探针 38 用于肼的检测. 他们通过对羟基进行酯

化修饰, 阻碍荧光团的 ESIPT 效应; 在肼存在下, 肼能

够使得酯键发生断裂, 从而使得 ESIPT 效应恢复, 荧光

大大增强(Eq. 19). 探针具有优良的选择性, 可以区分其

他含氮试剂, 如三乙胺、羟胺、尿素、吡咯烷等. 并且

该探针还被应用到斑马鱼中的活体成像, 表现出活体分

析检测肼的潜力. 最近, Ju 等[57]也报道了一例基于 3-羟

基黄酮骨架的用于检测肼的荧光探针 39. 其中, 修饰基

团上 2 位的氯和 4 位的硝基均为拉电子基团, 有利于肼

解反应发生. 探针能够应用于活细胞中肼的微量检测, 

展现其在生物活体分析方面潜在的应用价值.  
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6  结论与展望 

综上可见, 基于 ESIPT 原理的反应型荧光探针, 由

于其检测灵敏、选择性好、荧光发射红移明显以及Stokes

位移大等优点, 已经得到很大发展. 然而现有的 ESIPT

反应型荧光探针仍存在诸多不足: (1)目前开发的 ESIPT

反应型荧光探针, 发射波长谱段主要为 400～600 nm; 

而较短的发射波长导致荧光在生命体内穿透性较弱, 不

利于在生物体内进行监测. (2)在质子性溶剂中的 ESIPT

的过程易受溶质-溶剂分子间氢键影响, 其在水溶液中

质子转移能力比较弱, 因此不利于 ESIPT 反应型荧光探

针在活体细胞内的检测. 开发具有灵敏度高、选择性高、

光稳定性高、细胞膜通透性好等性能的 ESIPT 反应型荧

光探针, 尤其是一些生物酶的检测以及在疾病诊断中的

应用, 将成为研究热点. 
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