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可用于连续识别 Cu2＋和阴离子、中性分子荧光探针的研究进展 
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摘要  铜(Cu)含量的高低直接影响着生命体的正常运转和自然体系的平衡. 检测铜离子的方法多种多样, 其中具有较

高敏感度和选择性的荧光化学传感器应用更加广泛. 综述了以 Cu2＋为基的荧光化学传感器通过“替换”法实现了对阴

离子 S2－, CN－, 2 4H PO－ , PPi 和 I－以及中性分子 ATP、ADP 和生物硫醇等的连续识别的研究进展. 
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Abstract  The level of copper (Cu) directly affects the normal operation of the living body and the balance of the natural 
system. Fluorescence chemosensors with high sensitivity and selectivity are more widely used, although there are various 
methods for detecting copper ions. The research progress of fluorescence chemosensors for sequential recognition of anions 
S2－, CN－, 2 4H PO－ , PPi and I－, neutral molecules ATP, ADP and biological thiols by “substitution” method based on Cu2＋ is 
reviewed. 
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铜作为人体中含量第三的过渡金属, 被广泛应用于

制造业、工业、电子和建筑等领域. 对于动物和植物而

言, 痕量的铜对于生命体的正常运转是很有必要的[1], 

人体往往通过饮食摄入一定量的铜, 并通过自身的调节

系统控制其平衡. 例如, 铜基酶作为一种重要的催化剂, 

可促使皮肤中的黑色素转化, 为生物化学反应提供能量

等[2]. 人体内铜含量过低会引起贫血、色素减退和骨质

疏松症等多种疾病. 然而, 铜含量过高又会导致帕金森

病、阿尔茨海默病和威尔逊氏病等多种与神经相关的氧

化应激和障碍退行性疾病[3,4]. 因此, 铜离子的定量检测

具有相当的重要性.  

目前铜离子的检测方法比较多, 包括电感耦合等离

子体发射光谱法(ICP-OES)[5]、电感耦合等离子体质谱法

(ICP-MS)[6]、原子荧光光谱法(AFS)[7]和原子吸收光谱法

(AAS)[8]等. 然而, 这些检测方法通常需要精密的仪器

设备和繁琐的操作流程, 在实际应用时将面临耗时、高

成本以及样品不可逆回收等难题. 因此, 通常采用具有

较高敏感度和选择性的荧光化学传感器对铜离子进行

检测, 不仅能够提高检测的时效性, 保护样品的完整性, 

还能够更好地达到绿色检测的目的[9～14].  

目前, 检测铜离子的荧光化学传感器的种类较多, 

按照荧光基团的种类不同, 可划分为稠环芳烃类[15～19]、

喹啉类[20～22]、萘酰亚胺类[23,24]、罗丹明类[25～27]和氟硼

二吡咯(BODIPY)类[28～30]. 然而, 由于 Cu2＋的顺磁性, 

单一检测 Cu2＋的荧光化学传感器大都呈现荧光淬灭  

性[31～33], 检测结果往往会受到体系内其它淬灭剂(如水

等)的干扰. 能够连续识别 Cu2＋的荧光化学传感器, 将

有效地排除这种干扰, 展现出更佳的实用价值.  
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1  连续识别 Cu2＋
型荧光化学传感器的研究进

展 

1.1  用于连续识别 Cu2＋和 S2－的荧光化学传感器 

硫化物(S2－)在自然界中分布广泛, 可用于制造硫

磺、硫酸、染料和化妆品等. S2－在酸性条件下可与 H＋

反应生成有毒的 H2S 或 HS－, 且过高的硫含量容易引起

多种生理和生化问题, 包括刺激粘膜、呼吸不畅和昏迷

等[34]. 因此, S2－的有效检测无论是对自然环境还是生物

体都具有重要的意义. 目前, 识别 S2－的探针主要包括

反应型和“替换”型. 反应型荧光探针的主要缺点在于

反应条件的苛刻和作用时间的冗长, 对分析和生物条件

的要求较高, 而以铜离子配合物为基础的“替换”型探

针用于 S2－的识别具有灵敏度高、选择性好和适用范围

广等优点, 得到了更广泛的关注和应用[35～41].  

汤立军等[42]以喹啉和氨基硫脲为原料制备的探针

1, 对 Cu2＋和 S2－具有“开-关-开”连续识别响应. 探针

1可在体积分数为1‰的二甲基亚砜(DMSO)水溶液中进

行测试, 同 Cu2＋可以 1∶1 配位, 测试溶液颜色由无色

变成麦黄色, 可实现裸眼识别. 探针 1 同 Cu2＋形成的配

合物也可实现在多种阴离子存在时对 S2－的专一性识别. 

另外, 该课题组[43]又以罗丹明-苯并噻唑为基础合成出

一种比色型荧光化学传感器 2, 在中性条件下可用于

Cu2＋和 S2－的连续比色识别, 表现出较高的专一性, 循

环响应也具有较好的稳定性.  
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吴学等[44]以7-二乙氨基香豆素为荧光基团, 引入喹

啉作为识别基团, 制备的传感器 3 可与 Cu2＋按照 2∶1

进行配位, 形成的配合物可对 S2－进行连续识别. 传感

器3具有较低的细胞毒性, 可用于HeLa细胞成像. 蒋宇

扬等[45]合成了基于喹啉和苯并咪唑的结构简单的酰胺

类传感器 4, 该传感器对 Cu2＋呈现出了明显的荧光淬灭 

 

响应, 形成的配合物又对 S2－呈现出了明显的荧光增强

响应, 检测限分别为 2.2×10－7和 4.6×10－7 mol•L－1. 传

感器 4 的细胞毒性较低, 可用于细胞内成像. 

Paul 等[46]合成了一种基于苯并咪唑的荧光化学传

感器 5, 可用于 Cu2＋的比色和荧光响应, 并以 1∶1 进行

配位, 配位后的化合物可用于S2－的连续识别(Eq. 1). 经

过计算, 检测限分别达到 1.6×10－9 和 5.2×10－6 mol•  

L－1, 可用于道尔顿淋巴瘤细胞成像.  

 

房建国等[47]以蒽醌和二乙硫基乙二胺为原料, 合

成的含有部分苯并咪唑的荧光化学传感器 6, 对 Cu2＋和

S2－呈现出了明显的“开-关-开”荧光响应, 并伴随着明

显的颜色变化, 可进行裸眼识别. 以 Cu2＋和 S2－作为输

入信号, 荧光强度作为输出信号时, 信号的衰减程度不

明显, 说明传感器 6 对 Cu2＋和 S2－的识别具有较高的稳

定性. 双少敏等[48]以蒽醌和水杨醛为原料制备了一种

含有邻羟基的单席夫碱荧光化学传感器 7, 该传感器对

Cu2＋进行识别时, 测试溶液的颜色由粉色变成蓝色, 荧

光淬灭, 形成的配合物可同 S2－作用, 使得荧光恢复. 在

实际应用时, 可做成滤纸条进行裸眼识别, 也可对实际

水样进行检测 , 检测的相对标准偏差 (RSD)值低于

1.42%. 另外, 在进行细胞成像实验时, 一定浓度范围

内, 细胞的存活率达到 90%以上, 着色的细胞呈现明显

的荧光“开-关-开”的变化, 且作用时间在 10 min 之内.  
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Rajak 等[49]设计并合成了一种含有腈基的邻羟基单

席夫碱型荧光化学传感器 8, 用于 Cu2＋和 S2－的连续识

别. 传感器 8 同 Cu2＋以 2∶1 配位后, 最大吸收峰由 400 

nm 红移至 460 nm, 测试溶液颜色由粉红色变成淡黄色, 

荧光淬灭, 加入 S2－之后, 荧光和颜色均恢复. 王成云 

等[50]设计并合成了一种含有双席夫碱结构的荧光化学

传感器 9, 该传感器可实现对 Cu2＋和 S2－的连续裸眼识

别, 响应时间低于 1 min. 另外, 经计算, 传感器 9 的斯
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托克斯位移高达 234 nm, 检测限分别为 1.8×10－8 和 

1.5×10－8 mol•L－1, 可较好地实现水样中目标离子的检

测. 吴芳英等[51]以 4-二甲氨基苯甲酰肼和咪唑-2-甲醛

为原料, 制备了含有酰腙基团的传感器 10, 该传感器可

对 Cu2＋和 S2－实现稳定的连续识别, 并伴随着明显的颜

色变化, 可进行裸眼识别. 检测限可分别达到 15 nmol• 

L－1和 0.12 μmol•L－1, 实际检测时敏感度较高.  
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1.2  用于连续识别 Cu2＋和 CN－的荧光化学传感器 

氰根离子(CN－)作为一种毒性较高的阴离子, 主要

来源于丙烯酸和尼龙等产品的制造过程中[52]. 世界健

康组织对饮用水中 CN－的含量要求最高不能超过 1.9 

μmol•L－1[53], 这主要是由于过量的 CN－会同血红素结

合, 抑制生命体细胞的呼吸. 检测 CN－的方法较多, 包

括氢键的相互作用[54]、形成氰配合物[55]、通过亲核作用

于活化后的羰基或碳-碳双键[56]以及“替换”法. 目前, 

利用含有 Cu2＋的配合物作为传感器, 通过“替换法”可

高效地实现对 CN－快速专一的连续识别.  

汤立军等[57]基于苯并咪唑合成了含有喹唑啉的传

感器 11, 该传感器可在甲醇/水(体积比为 1∶1)的 4-羟

乙基哌嗪乙磺酸(HEPES)缓冲液中实现对 Cu2＋和 CN－

的“开-关-开”型荧光响应, 检测限分别为 3.8×10－7

和 1.86×10－5 mol•  L－1. 同年, 该课题组[58]引入喹啉

基团制备了另外一种含有苯并咪唑的喹唑啉传感器 12, 

该传感器以荧光增强的方式实现了对 Cu2＋和 CN－的连

续识别, 并通过高分辨等方法对其机理进行了分析.  

 

Kim 等[59]以久洛尼定水杨醛和 1-氨基-2-萘酚为原

料合成了席夫碱型传感器 13, 该传感器通过比色法识

别 Cu2＋, 测试溶液的颜色由黄色变成粉色, 实现了裸眼

识别. 传感器 13-Cu2＋通过荧光分光光度法可实现对 

CN－的连续识别, 且随着 CN－浓度的逐渐增加, 荧光强

度逐渐增大. 周宏伟等[60]以 6-甲氧基-2-甲酰基喹啉和

二氨基顺丁烯二腈为原料合成了席夫碱型传感器 14, 

该传感器可较好地实现对 Cu2＋和 CN－比色连续识别响

应. 在加入一定浓度的 Cu2＋之后, 传感器 14 的最大吸

收波长由 390 nm 红移至 530 nm, 红移了 140 nm, 测试

溶液的颜色由淡黄色变成了红色. 在向传感器 14-Cu2＋

中加入 CN－之后, 测试溶液的颜色又由红色变成淡黄

色.  

 

另外, 在传感器的结构设计中, 通常引入钌配合物

用作识别离子的配体. 郑泽宝等[61]合成了两种含有钌

配体的荧光化学传感器 15 和 16, 两种传感器均可实现

对Cu2＋和CN－的连续识别. 在加入Cu2＋之后, 粉红色荧

光淬灭, 加入 CN－之后, 荧光恢复, 整个测试过程可在

近乎完全的水溶液中进行.  
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1.3  用于连续识别 Cu2＋和含磷阴离子的荧光化学传感

器 

磷酸盐(Pi)和焦磷酸盐(PPi)等含磷物质因其具有较

明显的生物学意义而成为了荧光检测学的重要研究目

标[62～65]. 磷酸盐不仅是构成 DNA 的主要成分, 还是

ATP 代谢的副产物, 参与多种至关重要的反应过程[66]. 

然而, 由于磷酸盐结构的相似性, 寻找可单一识别某一

种磷酸盐的荧光化学传感器将面临一定的挑战. 将同

Cu2＋配位后的传感器用于含磷阴离子的识别也已经成
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为一种简便有效的方法.  

本课题组[67]以香豆素为荧光基团, 引入“Tren”作为

识别基团, 对甲苯磺酰氯进行末端氨基修饰, 成功合成

出了结构新颖的荧光化学传感器 17. 该传感器对 Cu2＋

和 2 4H PO－呈现了明显的“开-关-开”型荧光响应, 且分

别按照 1∶1 进行配位, 检测限分别为 0.37 和 1.6 μmol• 

L－1. 本课题组[68]进一步引入喹啉基团进行末端修饰, 

合成出的传感器 18 可用于 Cu2＋和 PPi 的连续识别. 加

入 Cu2＋之后, 荧光淬灭率高达 99.6%, 而阴离子 PPi 的

加入使得荧光恢复, 尤其是和同类含磷阴离子对比时, 

其专一性更高. 另外, 本课题组[69]继续以香豆素为荧光

基团, 引入具有三维树枝状结构的树枝石作为识别基

团, 合成了传感器 19, 该传感器可用于 Cu2＋和 PPi 的连

续识别(Eq. 2), 测试溶液的颜色也发生了明显的交替变

化, 可较好地实现裸眼识别.  
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汤立军等[70]合成出一种含有双喹啉结构的荧光化

学传感器 20, 该传感器在 DMSO/水(体积比为 1∶1)的

HEPES 缓冲溶液中实现了对 Cu2＋和 PPi 的荧光“开-  

关-开”连续识别响应, 检测限分别为 4.47×10－6 和  

3.16×10－6 mol•L－1. 另外, 该课题组[71]又以芘作为荧光

基团, 合成了另外一种含有双喹啉结构的荧光化学传感

器 21, 该传感器在四氢呋喃(THF)/水(体积比为 1∶1)的

HEPES 缓冲溶液中实现了对 Cu2＋和 PPi 的连续识别响

应, pH 的适用范围是 5～8.  
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张有明等[72]以 4-二乙氨基水杨醛和联苯二胺为原

料合成了一种含有双席夫碱结构的荧光化学传感器 22. 

在多种金属阳离子存在下, Cu2＋的加入会导致明显的蓝

移, 荧光明显地淬灭, 加 2 4H PO－ 之后荧光恢复. 但循环

响应测试中荧光强度的回复不够稳定, 出现了较明显的

衰减现象. 寇兴明等[73]引入钌配体, 合成了含有双席夫

碱结构的荧光化学传感器 23, 该传感器对 Cu2＋呈现出

了明显的荧光淬灭响应, 对 Hg2＋呈现出了略微的荧光

红移现象. 在向传感器 23-Cu2＋中加入 PPi 之后, 荧光强

度回复平稳, 无明显衰减. 传感器23在用于人体尿液中

检测时, 其回复率数值可地保持在 103.8%～106.1%.  

 

1.4  用于连续识别 Cu2＋和 I－的荧光化学传感器 

Kim 等[74]合成了一种以 2,2ꞌ-氨基苯基-4-羟甲基噻

唑为基的传感器 24, 该传感器基于分子内电荷转移机
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理(ICT), 可用于 Cu2＋和 I－的连续识别. 测试过程均在

乙醇溶液中进行, 荧光信号以“开-关-开”的形式反馈. 

另外, 该课题组[75]引入丹磺酰荧光团合成了噻唑为基

的荧光化学传感器 25, 该传感器同样实现了对 Cu2＋和 

I－的连续识别. 传感器 24 和 25 在同 Cu2＋配位后, 加入

的 I－能够通过将 Cu2＋还原成 Cu＋并进行替换的方式使

荧光发生明显的回复.  

 

1.5  用于连续识别 Cu2＋和 ATP/ADP 的荧光化学传感

器 

三磷酸腺苷(ATP)和二磷酸腺苷(ADP)是两种结构

极为相近的核苷多磷酸盐, 影响着生物能量的转化和酶

的催化等过程[76]. 目前设计的探针注重于如何有效地

解决溶剂效应、生理环境和专一性等方面的问题, 探针

的种类包括金属离子配合物[77,78]、量子点[79]和自组装的

胶束[80,81]等. 目前, 检测 ATP 的探针要明显多于 ADP, 

而 ADP 作为 ATP 的水解产物之一, 具有更高的稳定性, 

其含量的高低也成为生命体是否正常运转的重要衡量

标准. 因此, 开发出对ADP专一性更高的探针将具有更

高的研究价值.  

卢忠林等[82]以 BODIPY 为基合成了一种含有两个

12 冠 N3结构的荧光化学传感器 26, 该传感器可在水相

中实现对 Cu2＋和 ADP 的连续识别. 传感器 26 同 Cu2＋

按照 1∶2 进行配位, 荧光量子产率由 0.04 降低到

0.0004, 检测限为 0.04 μmol•L－1. 同类生物阴离子识别 
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中, ADP 的荧光回复最明显, 但 ATP 也表现出了一定程

度的回复. 另外, 该课题组[83]同样利用两个 12 冠 N3结

构作为识别基团, 以萘二酰亚胺作为荧光基团合成了传

感器27, 可在水相中实现对Cu2＋和ATP的连续识别. 传

感器 27同Cu2＋作用之后, 荧光强度降低了 127倍, 加入

ATP 之后, 荧光回复. 传感器 27 因其具有较低的毒性、

较好的水溶性和较高的敏感度, 可用于 HeLa 细胞内对

Cu2＋和 ATP 的连续识别. 

黄小欢等[84]分别以“Tren”和二乙烯三胺作为连接

基团, 合成了三脚型和两脚型荧光化学传感器 28 和 29. 

这两种传感器都对 Cu2＋呈现出明显的荧光淬灭响应, 

但对含磷生物阴离子的选择性有所区别. 传感器 28- 

Cu2＋可对 ATP 呈现出明显的荧光增强响应, 而传感器

29-Cu2＋可对 ADP 响应. 两种传感器均可适用于 HeLa

细胞的荧光成像. 
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周宏伟等[85]以罗丹明作为荧光基团, 合成了传感

器 30, 该传感器可通过螺环的开环和闭环实现对 Cu2＋

和 ATP 的连续识别(Eq. 3), 检测限分别达到 0.1 和 1  
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μmol•L－1. 循环响应测试中呈现出了较高的稳定性和回

复率, 可应用于生物体系的识别检测. 

1.6  用于连续识别 Cu2＋和生物硫醇的荧光化学传感器 

半胱氨酸(Cys)和谷胱甘肽(GSH)等生物硫醇是天

然的含巯基化合物, 对于细胞内蛋白质的转换过程起着

至关重要的作用[86]. 通常, 细胞内生物硫醇含量的变化

会导致多种疾病的发生, 例如牛皮癣、白细胞锐减、心

血管疾病、后天免疫机能丧失综合症、银屑病、嗜睡、

肝损伤和肌肉无力等. 另外, GSH 是细胞内分布最为广

泛的非蛋白巯基, 可维持细胞内氧化还原活性, 作为体

内氧化还原反应的重要调节剂, 当细胞内的 GSH 含量

异常时, 容易引起癌症, 包括乳房癌症、直肠癌、鼻咽

癌和肺癌等[87～90]. 所以, 开发出用于检测生物硫醇的可

靠方法是十分必要的.  

Kim 等[91]以久洛尼定水杨醛和 4-硝基邻苯二胺为

原料, 合成了席夫碱型荧光化学传感器 31, 该传感器可

在水溶液中实现Cu2＋和Cys的连续识别, 测试溶液的颜

色也随着离子的交替变化, 通过淡黄色和棕色的交替变

化, 可较好地实现裸眼识别. 另外, 该课题组[92]又以水

杨醛和氨基硫脲为原料, 制备了另外一种席夫碱型荧光

化学传感器 32, 该传感器可在水溶液中实现对 Cu2＋和

Cys 的连续识别, 测试溶液颜色由无色变成黄色, 检测

限分别为 0.48 和 7.82 μmol•L－1.  

 

Ghosh 等[93]以 2-羟基萘酚和 2-吲哚酰肼为原料, 合

成了含有邻羟基酰腙基团的荧光化学传感器 33, 该传

感器在 DMSO/水(体积比为 3∶7)体系中可实现 Cu2＋和

Cys 的连续识别, 测试溶液的颜色发生了明显的交替变

化, 检测限可分别低至 0.27 和 2.9 μmol•L－1. 张向阳  

等[94]设计并合成了一种基于苯并噻唑的邻羟基单酰腙

传感器 34, 该传感器在多种阳离子存在下中对 Cu2＋呈

现出了明显的荧光淬灭响应, 但加入了 Cys, GSH 和

Hcy 之后, 荧光呈现出了明显的增强响应, 但 Cys 的灵

敏度要明显高于 GSH 和 Hcy.  

3433
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Upadhyay 等[95]以香豆素为基合成了一种简单的席

夫碱型荧光化学传感器 35, 该传感器在水溶液可实现

对Cu2＋和Cys的连续识别, 并可用于大肠杆菌的细胞成

像. 王雅雯等[96]以荧光素为基合成出一种结构简单的

荧光化学传感器 36, 该传感器可在完全的 HEPES 缓冲

溶液中实现对Cu2＋和Cys的连续识别, 并可用于HepG2

的细胞成像. 王成云等[97]以二腈异佛尔酮为基合成了

传感器 37, 该传感器可用于 Cu2＋和生物硫醇(Cys, GSH

和 Hcy)的连续识别, 检测限可达到 7.34 和 10.3 nmol•  

L－1, 并可用于细胞内的 Cu2＋和 GSH 的连续识别. 
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由于铜离子在生物体系和自然环境中的作用至关

重要, 因此, 开发出结构新颖的荧光化学传感器用于铜

离子的检测识别具有重要的研究价值. 其中, 通过连续

识别的方式对 Cu2＋进行检测, 一方面可以有效地排除

Cu2＋本身和体系内其它淬灭剂的干扰, 同时也能实现探

针的循环使用和多离子识别.  

本论文综述了可连续识别 Cu2＋型荧光化学传感器

的研究进展, 通过“替换法”实现对 Cu2＋和某些阴离子

或分子的识别检测, 包括 S2－, CN－, 2 4H PO－ , PPi, I－, 

ATP、ADP 或生物硫醇等. 但这些可连续识别 Cu2＋型荧

光化学传感器仍然存在一些问题: (1)分子结构的新颖性

不高, 尤其是识别基团或连接基团的形式过于单一; (2)

大多数的荧光探针水溶性较差, 实用性不高; (3)同 Cu2＋

配位后的荧光探针在用于阴离子或分子的识别时, 专一

性不是很高. 因此, 接下来研究的主要方向仍在于如何

提高探针的结构新颖性、水溶性以及专一性等问题, 提

高其实际应用价值. 
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