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聚集诱导发光(AIE)和激发态分子内质子转移(ESIPT)结构融合的 
反应型荧光探针的研究进展 

郭钺甜    潘永鑫    汤立军* 
(渤海大学化学与材料工程学院  辽宁锦州 121013) 

摘要  兼具激发态分子内质子转移(ESIPT)和聚集诱导发光(AIE)性质的反应型荧光探针, 因其具有较好的生物相容性、

良好的传感性能、较大的斯托克斯位移以及较高的荧光量子效率等优点, 在近几年来被广泛应用于检测各种阴离子、

金属阳离子和生物分子中. 简要总结了结构简单, 既是 AIE 结构模块又是 ESIPT 结构模块的苯并噻唑、水杨醛席夫碱、

肼二腙、查尔酮荧光团等反应型荧光探针的研究进展, 并对相关研究进行了总结和展望.  
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Progresses in Reactive Fluorescent Probes with Fused Aggregation- 
Induced Emission (AIE) and Excited State Intramolecular Proton 

Transfer (ESIPT) Structures 

Guo, Yuetian    Pan, Yongxin    Tang, Lijun* 
(College of Chemistry and Materials Engineering, Bohai University, Jinzhou, Liaoning 121013) 

Abstract  Reactive fluorescent probes with the features of excited state intramolecular proton transfer (ESIPT) and aggrega-
tion-induced emission (AIE) have been widely used in the detection of various anions, metal cations and biomolecules in re-
cent years, because they have some advantages including good biocompatibility, good sensing performance, a large Stokes 
shift, and as well high fluorescence quantum efficiency. The progress in reactive fluorescent probes that are structural simple 
and have the combined structures of AIE and ESIPT is briefly summarized, and the probes are divided into several types such 
as benzothiazole, salicylaldehyde Schiff base, hydrazine dihydrazone, chalcone fluorophore, etc. The related researches are 
discussed and prospected.  
Keywords  excited state intramolecular proton transfer (ESIPT); aggregation-induced emission (AIE); fluorescent probe; 
reaction-based recognition  

 
自 20 世纪以来, 荧光探针技术由于在检测和成像

方面具有灵敏、高效以及选择性好等优点, 被广泛应用

于生命科学、化学、临床研究等各领域上, 掀起了一场

光电子器件以及传感领域的划时代革命[1-5]. 荧光探针

的基本设计策略遵循着多种荧光机制, 例如光诱导电子

转移(photo-induced electron transfer, PET)、分子内电荷

转移(Internal charge transfer, ICT)、荧光共振能量转移

(Förster resonance energy transfer, FRET)、聚集诱导发光

(Aggregation-induced emission, AIE)、激发态分子内质子

转移(Excited state intramolecular proton transfer, ESIPT)
等[1,6-7].  

激发态分子内质子转移(ESIPT)是 Weller 课题组[8-9]

在水杨酸实验中首次发现并报道的一种光化学过程, 是
指有机分子吸收光子从基态跃迁到激发态后, 分子内的

质子供体(如 OH 或 NH2)和邻近的质子受体(如 N＝C 或

C＝O)在激发态发生的分子内质子转移的过程. ESIPT
过程可由图 1 所示 2-(2'-羟基苯基)苯并噻唑(HBT)的四

阶能量循环(E-E*-K*-K)加以描述. 大部分具有 ESIPT
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性质的分子会产生双荧光发射峰, 即激发态的烯醇式结

构引起的短波长发射(烯醇式发射)和激发态的酮式结构

引起的长波长发射(酮式发射). 近年来, 由于 ESIPT 荧

光团具有较大的斯托克斯位移和双重发射的特点, 将其

用在荧光探针的结构设计上, 很大程度避免了激发光谱

和发射光谱的重叠, 提高了荧光分子的灵敏度, 从而得

到了广泛的应用[10-13].  
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图 1  ESIPT 过程的四阶能量循环示意图  

Figure 1  Schematic representation of the four-level energy 
cycle of the ESIPT process 

传统的荧光探针一般在聚集态或高浓度溶液状态

下容易发生分子间强相互作用力而引起荧光淬灭或者

发光效率降低的现象 , 即聚集诱导淬灭效应 (Aggre- 
gation caused quenching, ACQ). ACQ 效应在很大程度上

限制了荧光探针对待测物的灵敏检测, 从而限制大部分

荧光团在实际中的应用. 2001 年, 唐本忠课题组[14]首次

发现了一系列化合物, 这类化合物的性质与传统的聚集

诱导荧光淬灭效应恰好相反, 在稀溶液中没有荧光或者

荧光微弱, 但随着向溶液中加入不良溶剂后, 体系变浑

浊, 分子处于聚集态或固态时, 产生强烈荧光, 他们把

这一现象定义为聚集诱导发光 (Aggregation-induced 
emission, AIE)[15-18]. 研究指出, 产生 AIE 的原因是由于

聚集状态下分子内运动受限(RIM), 从而抑制了非辐射

通道的能量衰减, 产生强烈的荧光发射[19-21]. AIE 现  
象[22-23]的发现为克服传统探针的 ACQ 效应提供了根本

解决方案, 已在荧光探针的设计合成中得到了高度重 
视[24-27].  

近年来, 将AIE和ESIPT两种性质赋予在同一个荧

光团上引起了研究者的浓厚兴趣[28-29]. AIE 荧光团通常

具有较高的信噪比以及良好的光稳定性; ESIPT 荧光团

具有大斯托克斯位移, 可有效减少自发荧光的干扰, 从
而提高灵敏度. 将这两种性质赋予同一个分子上, 可有

效发挥出这两种性质的优势, 获得性质优良的荧光材

料. 具有“AIE＋ESIPT”性质的荧光团可分为两类, 一
类是AIE结构和 ESIPT结构通过共价键相连接[30-34]; 另
一类是AIE结构和ESIPT结构二者等同, 即两种基元相

融合. 具有“AIE＋ESIPT”双重机制的分子在 AIE 和

ESIPT机理的相互促进下, 可有效避免ACQ现象, 并且

具有大斯托克斯位移、低自猝灭、高信噪比、光稳定性

好等优点[35-38]. 近年来, 开发结构稳定、合成简单以及

性质优良的新型“AIE＋ESIPT”小分子荧光探针备受

关注.  
本文总结了近几年来已报道过的AIE结构和ESIPT

结构融合型兼具“AIE＋ESIPT”性质反应型荧光探针

的研究进展. 根据不同的分子骨架, 将探针分类为: 苯
并噻唑类荧光探针、水杨醛席夫碱类荧光探针、肼二腙

类荧光探针、查尔酮类荧光探针以及其他杂环类荧光探

针. 希望通过对相关研究的总结, 进一步加深对具有

“AIE＋ESIPT”结构融合型性质的反应型荧光探针的认

识, 启发研究者们对这类型探针的设计与合成, 提供借

鉴作用.  

1  苯并噻唑类反应型荧光探针 

2-(2'-羟基(氨基)苯基)苯并噻唑及其衍生物经常被

用作 ESIPT 结构的基元, 其中很多化合物同时具有 AIE
性质[39]. 这类化合物结构相对简单, 易于合成和修饰, 
因此近年来被广泛应用于设计合成具有“AIE＋ESIPT”
性质的荧光探针中.  

2017 年, Chen 等[28]为实现快速检测 H2S, 设计合成

了苯并噻唑类探针 1, 该探针在磷酸盐缓冲液(PBS) [1.0 
mmol/L, pH＝7.4, 含有体积分数为 10%的 N,N-二甲基

甲酰胺(DMF)]缓冲溶液中几乎无荧光(荧光量子产率  
Φ＝0.02), 当添加H2S后, H2S与探针发生迈克尔加成反

应, 并在 540 nm 处显示出 80 倍的荧光增强(Φ＝0.41)以
及较大的斯托克斯位移(190 nm). 实验结果表明, 探针

与 H2S 的加成产物具有 AIE 性质(Scheme 1). 此外, 该 
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图式 1  探针 1 与 H2S 的反应 
Scheme 1  Reaction of probe 1 with H2S 
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探针已经成功地应用于 HeLa 细胞中 H2S 的检测, 通过

单光子和双光子荧光成像, 表明该探针在分析 H2S 在生

命系统中的生物学功能和病理作用方面具有很大的潜

在应用价值. 
2017 年, 汤立军课题组[40]基于 Hg2＋能选择性去除

二硫代缩醛的机理, 设计合成了基于苯并噻唑衍生物的

反应型的 Hg2＋荧光探针 2. 探针 2 在四氢呋喃/水(V∶  

V＝1∶1, PBS 20 mmol/L, pH＝8.5)溶液中对 Hg2＋具有

“Off-On”型荧光识别作用, 探针 2 因具有水溶性的羧基

而具有水溶性, 并表现为弱荧光, 当与 Hg2＋作用后, 探
针中的二硫缩醛保护基被脱去, 释放出兼具“ESIPT＋
AIE”的产物(Scheme 2). 此外, 细胞成像实验表明, 该
探针对 MCF-7 细胞具有低毒性和膜透性, 可用于活

MCF-7 细胞中 Hg2＋的荧光成像.  

S

N
HO

S
S

HO

O

O
OH

S

N
HO CHO

Hg2+

aggregate

2

 

图式 2  探针 2 与 Hg2＋的反应 
Scheme 2  Reaction of probe 2 with Hg2＋ 

2019 年, 吴清平课题组[41]以 2-(5-溴-2-羟基苯基)苯
并噻唑(3-OH)荧光团为基础, 设计合成了一种结构简

单、高灵敏度以及低毒性的荧光探针 3, 该探针的合成

解决了传统直接法将荧光团糖基化的难题. 探针 3 (20 
μmol/L)与不同浓度的 β-葡萄糖醛酸酶(GUS, 0～7.0 
U/mL)孵育 2 h后, 在 519 nm处的荧光强度随GUS浓度

的增加呈线性增加, 表明探针能实时监测 GUS 活性的

作用. 探针 3 与 GUS 作用后释放出具有 ESIPT＋AIE 性

质的前体化合物 3-OH (Scheme 3), 因而可观察到约 170
倍的荧光增强. 探针适用于在酸性条件下(3.0≤pH＜

7.0)对 GUS 活性的可视化检测, 可用于活大肠杆菌中内

源性 GUS 活性的检测, 也可用于目标菌落的原位和长

期定位以及活大肠杆菌的细胞成像. 更重要的是, 探针

3 是第一个报道成功应用于大肠杆菌胞内 GUS 的原位

和长期定位和成像的荧光开启型探针, 对大肠杆菌相关

食源性疾病风险的监测具有重要意义.  
2020 年, 曾文彬课题组[42]利用 HBT 分子设计合成

4-NH2 荧光团, 研究发现, 具有 ESIPT 效应的荧光团

4-NH2 在聚集态表现出强荧光, 而在溶液中则表现出弱 

 

图式 3  探针 3 与 GUS 的反应 
Scheme 3  Reaction of probe 3 with GUS 

发射, 这种AIE特性不仅解决了ACQ的缺点, 通过将马

来酰亚胺作为识别基团设计合成了一种具有“ESIPT＋
AIE”特性的荧光探针 4, 该探针可特异性识别 Cys 
(Scheme 4), 并具有超低检测限(9.4 nmol/L). 探针对

Cys 的高选择性归因于迈克尔加成/S,N-分子内排列级

联反应, 其中巯基和相邻氨基的参与是进行传感过程中

所必需的. 因此, 基于前述机理, Cys 在反应动力学上可

以与 GSH 和 Hcy 进行有效区分. 由于识别反应产物的

“AIE＋ESIPT”性质, Cys 的选择性检测不仅可在水性介

质中实现, 而且在纸基即时检测(POCT)中也能实现. 值 
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图式 4  探针 4 的合成及 4 与 Cys 的反应机理 
Scheme 4  Synthesis of probe 4 and its detection mechanism for 
Cys 
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得注意的是, 探针 4 可用于活细胞外源性和内源性 Cys
的荧光成像, 有望成为 Cys 相关生物医学研究和病理分

析的工作工具. 
2020 年, 汤立军课题组[43]报道了一例由 2-(2'-氨基

苯基)苯并噻唑与 2-吡啶甲酸为原料合成的结构简单的

荧光探针 5. 探针 5 在 DMF 溶液中无荧光发射, 在
DMF/H2O (V∶V＝1∶9, Tris-HCl 10 nmol/L, pH＝7.1)
溶液中显示出强烈的荧光发射, 具有典型的 AIE 性质和

ESIPT 性质. 当探针 5 与 Cu2＋发生络合时, 荧光被猝灭, 
继续加入PPi后, PPi可将Cu2＋从络合物中夺取出来释放

出探针 5, 重新聚集而恢复荧光, 通过聚集转换策略可

以实现对 Cu2＋和 PPi 的接力识别(Scheme 5). 此外, 该
探针可以用于一些实际样品中 Cu2＋和 PPi 的检测, 具有

一定的潜在应用价值.  

 

图式 5  探针 5 与 Cu2＋和 PPi 的可逆反应 
Scheme 5  Reversible reaction of probe 5 with Cu2＋ and PPi 

基于 2-(2'-羟基(氨基)苯基)苯并噻唑衍生物的荧光

探针合成过程简单、原料廉价易得、荧光量子产率高, 经
过合理修饰便可以调控其荧光性质, 改变其识别功能, 
成为具有“AIE＋ESIPT”双重特性、结构灵活多变的

荧光探针. 在此基础上, 调控探针识别前后的水溶性, 
充分利用AIE和ESIPT性质, 拓展探针的实际应用具有

重要的意义.  

2  水杨醛席夫碱类反应型荧光探针 

水杨醛席夫碱及其衍生物是一类具有 ESIPT 性质

的化合物, 由于合成简便的优点, 近年来受到很多研究

者的青睐[44], 用于设计合成具有“ESIPT＋AIE”效应的

荧光探针.  
2015 年, 杨正银等[45]采用苯甲酰肼和 3,5-二甲酰 

基-4-羟基苯甲酸甲酯合成了化学探针 6, 该化合物具有

AIE 和 ESIPT 性质, 可作为 Zn2＋的比例荧光探针, 并对

Zn2＋具有较低的检测限(LOD＝0.889 μmol/L). 探针 6 在

不同含水量的 DMF 溶液中表现出不同的荧光发射, 具
有典型的 AIE 性质和 ESIPT 性质. 此外, 探针分子上的

亚胺与邻近的羟基容易与金属离子发生络合反应, 当
Zn2＋存在时, 探针与金属离子形成 1∶1络合物, 阻断了

ESIPT 效应, 导致荧光发射发生蓝移(Scheme 6). 此外, 
探针 6 可用于检测生物系统和环境中微摩尔浓度的Zn2＋.  

O

HN
N OH

CO2CH3

N
NH

O

O

HN
N O

CO2CH3

N
NH

O

Zn2+

Zn2+

6

 

图式 6  探针 6 与 Zn2＋的反应 
Scheme 6  Reaction of probe 6 with Zn2＋ 

2016 年, 祁争健课题组[36]设计合成了一系列水杨

醛席夫碱化合物, 考察了取代基类型及位置对化合物荧

光性能的影响, 发现所合成的化合物都具有“AIE＋
ESIPT”性质, 在聚集状态都具有强的荧光发射及高的

量子效率. 这些席夫碱对 pH 和 Zn2＋均显示出良好的化

学传感性质. 例如, 探针 7 和探针 8 在乙醇溶液中无荧

光发射 , 在 EtOH/H2O (V∶V＝1∶9, Tris-HCl, 10 
nmol/L, pH＝7.4)溶液中显示出强烈的荧光发射由于探

针 7 中的硝基和二乙氨基的作用下, 降低了席夫碱 C＝
N 键的电子云密度, 加上平面结构的优势, 其 ESIPT 效

应使得荧光增强. 在酸性溶液下(3.0≤pH＜7.0), 探针 7
发生水解, 荧光猝灭, 达到快速检测 pH 的作用(Scheme 
7). 对于探针 8, 在 EtOH/H2O (V∶V＝1∶2, Tris-HCl 10 
nmol/L, pH＝7.4)中加入 Zn2＋后, 发生络合, ESIPT 效应

被阻断(Scheme 8), 发射峰由 552 nm 蓝移到 460 nm, 能
特异性检测 Zn2＋(检测线低至 0.26 μmol/L). 通过对水杨

醛部分和苯基部分中的不同取代基产生光学性质的差

异, 基于此理念可以设计出更多具有“ESIPT＋AIE”性

质的分子.  

 

图式 7  探针 7 与 H＋的反应 
Scheme 7  Reaction of probe 7 with H＋ 

2017 年, Lu 等[29]合成了三个水杨醛席夫碱衍生物

DIEHT、DIEHM 和 DIMHT. DIEHT 具有“AIE＋ESIPT”
特性, 而结构相似的对照化合物DIEHM和DIMHT却表  
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图式 8  探针 8 与 Zn2＋的反应 
Scheme 8  Reaction of probe 8 with Zn2＋ 

现为 ACQ 效应. 在 DIEHT 中二乙基氨基为电子给体, 
来腈为电子受体, 通过 ICT 效应使其发射波长红移, 表
现出明亮的红色荧光(Φ＝24.3%, λem＝650 nm). 在此基

础上, 作者合成了反应型识别酯酶的荧光探针9. 探针9
在 PBS (10 mmol/L, pH＝7.4)几乎无荧光发射, 当与酯

酶发生反应之后, 乙酰基脱去释放出具有“ESIPT＋
AIE”的产物 DIEHT (Scheme 9), 实现了酯酶的荧光增

强型检测. 此外, 该探针还具有溶酶体靶向性、高浓度

不自淬灭、大斯托克位移(213 nm)和对酯酶的高度特异

性识别, 可用于活细胞线粒体中酯酶的成像中.  
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图式 9  探针 9 与酯酶的反应 
Scheme 9  Reaction of probe 9 with esterase 

2019 年, 闫立强课题组[35]以 5-氟水杨醛和 4-(吡咯

烷-1-基)苯胺为原料合成结构简单的基于水杨醛席夫碱

骨架的双响应荧光探针 10. 探针在 DMSO 溶液中无荧

光发射 , 在二甲基亚砜 (DMSO)/PBS (V∶V＝1∶9,   
pH＝7.4)溶液中显示出强烈的荧光发射, 表明探针具有

典型的 AIE 性质和 ESIPT 性质. 在有肼存在下, 探针 10
上的氟原子有利于 C＝N 键发生断裂, 分解生成 5-氟水

杨醛, 其发射波长发生蓝移, 由黄色荧光变为蓝色荧光, 
达到快速检测肼的作用. 当添加次氯酸离子时, 探针与

次氯酸离子形成复合物, 阻碍了 ESIPT 过程, 使得荧光

发生淬灭(Scheme 10). 此外, 探针 10 已成功应用于活

的 A54 细胞中 N2H4和 ClO－成像实验.  
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图式 10  探针 10 与 N2H4和 ClO－的反应 
Scheme 10  Reactions of probe 10 with N2H4 and ClO－ 

2019 年, Wang 课题组[46]设计合成了基于水杨醛席

夫碱骨架的荧光探针 11. 该探针在 PBS [5 mmol/L,   
pH＝7.4, 含有 50% (体积分数)的 DMSO]溶液中对 Pd0

具有开启型识别作用, 引入的水溶性吡啶盐赋予探针具

有一定的水溶性并有弱发射性. 当 Pd0存在时, Pd0促进

的脱烯反应会产生水溶性差的 11-Py, 从而发生聚集而

具有强烈荧光发射(Scheme 11). 实现结果表明, 探针 11
对 Pd0的识别过程具有较大的斯托克斯位移(95 nm)、较

高的发光比(116 倍)和较低的检测限(LOD＝96 nm). 此
外, 实现了探针 11 在环境、人类尿液和药物样品中检测

Pd0的实际应用, 表明了基于 AIE 和 ESIPT 机制设计抗

ACQ 效应荧光探针的独特优势.  

N N N
OHBr

11

N N N
OH

Pd0

11-Py  

图式 11  探针 11 与 Pd0的反应 
Scheme 11  Reaction of probe 11 with Pd0 

水杨醛席夫碱类荧光探针合成简单、便于引入多样

的识别基团, 且在近中性水溶液中可保持稳定. 通过改

变水杨醛席夫碱苯环上的取代基团可调节其烯醇式和

酮式互变结构的比例[36], 从而调控荧光行为.  
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3  肼二腙类反应型荧光探针 

通过水杨醛与肼的反应很容易合成肼二腙结构的

荧光团, 由于羟基可与亚氨基中的氮原子形成分子内氢

键, 使其具有 ESIPT 特性. 在 AIE 效应的协同作用下, 
使其成为构建具有“AIE＋ESIPT”性质荧光探针的有

效荧光团[47].  
2015 年, Tong 等[48]将具有典型“AIE＋ESIPT”性

质的肼二腙型化合物 12-OH 作为荧光团, 设计合成了

探针 12. 在 PBS [10 mmol/L, pH＝7.4, 30%(体积分数) 
DMSO]溶液中, 探针 12 在 558 nm 处显示出非常微弱的

荧光. 然而, 当向溶液中逐渐添加 Cys 时, 558 nm 处的

荧光强度逐渐增加, 探针 12 的丙烯酸酯基团脱落释放

出 12-OH, 因而显示荧光增强(Scheme 12). 该探针能特

异性识别出巯基氨基酸中的 Cys, 其检出限低至 0.46 
μmol/L, 并且在较大的 pH 范围内有较好的应用, 可用

于牛血清样品中半胱氨酸的检测.  
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图式 12  探针 12 与 Cys 的反应机理 

Scheme 12  Reaction mechanism of probe 12 and Cys 

基于类似的思路, 2016 年 Cui 等[49]设计合成了肼二

腙型探针13, 其中的丙烯酸酯部分既作为ESIPT过程的

阻断基团, 又作为 Cys 的识别基团. 该探针在 PBS [10 
mmol/L, pH＝7.4, 1%(体积分数) DMSO]缓冲溶液中几

乎无荧光发射, 当加入Cys后, Cys中的硫醇基团首先与

丙烯酰基发生迈克尔加成, 然后通过分子内环化反应释

放出具有“ESIPT＋AIE”性质的水杨醛肼二腙化合物

(13-OH), 荧光显著增强(Scheme 13). 此外, 该探针对

Cys 具有较快速的响应能力, 在 20 min 之内, 其他生物

硫醇如 GSH 和 Hcy 都不引起明显的荧光增强, 从而可

实现对 Cys 的选择性检测. 
2016 年, 唐本忠课题组[50]基于吗啉基团能够靶向 
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图式 13  探针 13 与 Cys 的反应机理 

Scheme 13  Reaction mechanism of probe 13 and Cys 

 

溶酶体的策略, 开发了具有ESIPT特性的AIE活性溶酶

体特异性肼二腙衍生物探针14. 在纯THF中, 该探针几

乎无荧光发射, 在 THF/H2O (V∶V＝1∶99)溶液中, 探
针 14 显示出强烈的荧光发射(λem＝565 nm). 由于其对

溶酶体的高选择性、低毒性和良好的光稳定性, 探针 14
能够以更高的分辨率和对比度对 HeLa 细胞中的溶酶体

进行染色成像. 它还具有斯托克斯位移大、操作简单、

孵育浓度和时间可变、光稳定性好、对溶酶体亲和力高

等优点, 使其能够准确定位溶酶体, 更深入地了解溶酶

体相关的细胞内活动, 如自噬等.  
2018 年, Tong 等[51]利用水杨醛肼二腙分子骨架设

计合成了荧光团 15-OH, 研究发现, 荧光团 15-OH溶解

在纯 DMSO 中分散性好, 几乎无荧光发射, 在含有体积

分数为 1%的DMSO的水溶液中, 在 558 nm处可观察到

强烈的荧光发射, 具有典型的 AIE 性质. 用 2,4-二硝基

苯磺酰氯与其中一个酚羟基反应, 既可以封闭 ESIPT 过

程, 又可以猝灭其荧光, 同时作为识别巯基的反应性基

团, 基于此设计合成了可间接检测 β-内酰胺酶的新型荧

光探针 15. β-内酰胺酶与其底物发生一系列反应后得到 
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图式 14  探针 15 对 β-内酰胺酶的检测机理 

Scheme 14  The detection mechanism of probe 15 for β-lactamase

的硫醇化合物可与探针中的识别基团发生反应, 释放出

具有“AIE＋ESIPT”特性的荧光团 15-OH 并开启荧光

(Scheme 14). 这种间接检测的方法, 不仅解决了传统的

β-内酰胺酶探针合成困难的问题 , 而且由于荧光团

15-OH 的 AIE 特性, 在水溶液中和试纸上都实现了 β-
内酰胺酶的发光检测. 对于底物结构复杂而难以开发

“直接法”探针的酶, 这种通过检测更简单的中间产物的

“间接法”设计策略为探针设计提供了机会. 
2019 年, Shen 等[52]以水杨醛肼二腙为荧光团, 设计

合成了反应型的 ONOO－荧光探针 16. 该探针在 PBS 
(50 mmol/L, pH＝7.4, 体积分数为 1%的 DMSO)缓冲溶

液中表现出弱荧光发射, 当加入 ONOO－后, 探针的二

苯基次磷酸酯脱落, 释放出具有“AIE＋ESIPT”性质的

水杨醛肼二腙荧光团(16-OH), 导致荧光增强(Scheme 
15). 探针 16 在生理 pH 下性质稳定、具有选择性好、灵

敏度高、大斯托克斯位移(117 nm)、检测限低(8×10－8 
mol/L)等优点. 更重要的是, 探针 16 是第一个报道具有

二苯基次磷酸酯作为 ONOO－识别基团的荧光探针, 并
且该探针可应用于检测活细胞中内源性 ONOO－的生物

成像, 可作为研究生物系统中 ONOO－的有效工具.  
经由水杨醛衍生物和水合肼缩合反应得到的肼二

腙衍生物, 是一类合成简单的具有“ESIPT＋AIE”双重

性质的荧光团. 与水杨醛席夫碱类荧光探针表现出的

AIE 特性不同的是, 肼二腙结构中的席夫碱与邻位羟基

通过分子内氢键形成了稳定的六元环, 该结构使整个分

子可围绕 N—N 单键自由旋转, 由此带来了聚集诱导发

光的特性. 因此, 肼二腙作为一种结构对称、合成简单

和具有较大的斯托克斯位移的荧光团, 可以构建更多具

有实用价值的荧光探针. 
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图式 15  探针 16 与 ONOO－的反应 
Scheme 15  Reaction of probe 16 with ONOO－ 

4  查尔酮类反应型荧光探针 

由 2'-羟基苯乙酮与苯甲醛缩合得到的 2'-羟基查尔

酮也是一类具有“ESIPT＋AIE”双重性质的荧光团[48], 
通过选择合适的反应物可以获得结构修饰的 2'-羟基查

尔酮衍生物, 并可以调节荧光团的发射波长及荧光量子

效率, 将其用于荧光探针的设计合成亦备受关注.  
为了避免活细胞自体荧光的强烈影响, 设计出红色

荧光探针用于碱性磷酸酯酶(ALP)活性测定具有重要意

义. 2014 年, 唐本忠课题组[45]以 2'-羟基查尔酮衍生物为

分子骨架, 设计合成了比率荧光探针 17. 磷酸酯基团阻

止了 ESIPT 过程, 并使分子具有较好的水溶性, 因此探

针 17 在 Tris-HCl (pH＝9.2)缓冲液中发出黄绿色荧光. 
在 ALP 存在的情况下, 探针 17 上的磷酸酯基团被裂解, 
释放出具有“ESIPT＋AIE”性质的不溶性产物(17-OH), 
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发出强烈的红色荧光(Scheme 16), 对 ALP 的检出限低

至 0.15 mU/mL, 足以达到在生物水平上检测 ALP 的条

件. 此外, 探针 17可用于细胞间液中碱性磷酸酶的检测

和相应活细胞的可视化, 该分子设计策略为利用天然产

物构建具有高灵敏度和聚集态红色荧光发射的比率荧

光探针提供了一个新的例子.  

 
图式 16  探针 17 与 ALP 的反应 

Scheme 16  Reaction of probe 17 with ALP 

2017 年, 王鹏课题组[29]报道了两个基于苯硼酸频

哪醇酯的荧光探针 18 和探针 19, 这两种探针基于 4-羟
基苯并查尔酮(19-OH)为荧光团, 苯环上的羟基与临近

的羰基可形成氢键, 分子内氢键进一步增大共轭共面 π
电子系统的长度, 进而提高荧光性能, 体现出“AIE＋

ESIPT”性质. 探针 18 和探针 19 在 DMSO/PBS (V∶    

V＝1∶1, 20 mmol/L, pH＝7.4)溶液下几乎无荧光发射. 
当探针 18 和探针 19 与 H2O2反应后, 在 620 nm 处观察

到大于 100 倍的荧光增强. 这种现象可归结为探针 18
的苯硼酸酯单元先与 H2O2发生氧化水解反应, 随后发

生 1,6-消除反应完成自脱落, 释放出中间体 19-OH, 增
强了分子内电荷转移效应. 探针 19 的硼酸酯基团直接

发生氧化水解同样释放出 19-OH. 这两种探针对 H2O2

都具有良好的灵敏度和选择性(Scheme 17), 探针 19 对

H2O2的响应速度比探针 18 快. 重要的是, 探针 19 已成

功应用于活体细胞和组织中 H2O2的成像, 表明探针 19
在监测生物系统中的 H2O2方面具有巨大潜力.  

2018 年, 刘斌课题组[54]合成了用于检测硝基还原

酶(NTR)的新型查尔酮荧光探针 20, 探针通过硝基还原

为氨基, 继而发生 1,6-消除的串联反应释放出中间体化

合物 20-OH (Scheme 18), 该中间体具有“AIE＋ESIPT”
性质. 探针 20 在 PBS 缓冲溶液中无荧光发射, 当加入

NTR 后释放出具有“ESIPT＋AIE”性质的产物 20-OH, 
荧光急剧增强.  
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图式 17  探针 18 和 19 与 H2O2的反应机理 

Scheme 17  Reaction mechanism of probe 18 and 19 with H2O2 

 

图式 18  探针 20 与 NTR 的反应 
Scheme 18  Reaction of probe 20 with NTR  
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该探针制备过程简单, 生物相容性好, 可用于NTR的检

测, 其检测限达到 27 ng/mL. 值得注意的是, 该探针已

成功应用于肿瘤细胞的乏氧成像, 为乏氧预诊断提供了

有力的工具. 
2020 年, 王超课题组[55]基于简单的 2'-羟基查尔酮

(21-OH)荧光团, 开发了用于生物硫醇检测的新型开启

型荧光探针 21. 探针 21 溶解在 DMSO/HEPES (V∶V＝
3∶7, 50 mmol/L, pH＝7.4)溶液中, 由于探针上的 2,4-二
硝基苯磺酰(DNBS)部分, 阻止了ESIPT过程, 同时猝灭

了荧光, 当添加生物硫醇后, 探针与生物硫醇反应释放

出具有“AIE＋ESIPT”性质的荧光团 21-OH (Scheme 
19), 可观察到大斯托克斯位移和长波长红色荧光发射. 
此外, 探针 21 具有合成过程简单、荧光增强显著、灵敏

度高、选择性好、细胞毒性低等优点, 可方便地检测溶

液和活细胞中的生物硫醇. 得益于其 AIE 特性, 该探针

还可用于 RGB 颜色红色值指示纸上的生物硫醇检测, 
可以通过智能手机应用程序轻松获取.  
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图式 19  探针 21 与 Cys/GSH/Hcy 的反应 
Scheme 19  Reaction of probe 21 with Cys/GSH/Hcy 

能够形成D-π-A 结构的 2'-羟基查尔酮, 由于其 π共
轭骨架的共平面性和分子内电荷转移效应, 有利于构筑

长波长发射荧光团. 由于 2'-羟基查尔酮衍生物合成简

便, 生物相容性好, 因此是一种很有应用前景的荧光团.  

5  其他杂环类反应型荧光探针 

除了上述几种典型的“AIE＋ESIPT”双重性质荧

光团以外, 某些杂环类化合物也具有类似性质[56-57], 并
被用于荧光探针的合成.  

2017 年, 冯雪萍课题组[37]设计合成了基于“AIE＋
ESIPT”特性的喹唑啉酮衍生物 22, 用于 H2O2的荧光开

启型检测. 探针 22 在 HEPES 缓冲溶液中几乎无荧光发

射 , 当与 H2O2 作用后能通过串联反应释放出具有

“ESIPT＋AIE”性质的 22-OH 荧光团(Scheme 20), 显示

出强烈的荧光发射, 并产生较大的斯托克斯位移(162 
nm). 探针 22 对 H2O2 的检测具有高灵敏度、高选择性

和检测限低(121 nmol/L)的优点. 同时, 探针 22 在葡萄

糖氧化酶存在下对葡萄糖有显著的荧光响应 , 可在

0.05～0.45 mmol/L 范围内实现葡萄糖浓度的定量检测. 
探针 22 还可用于癌细胞中 H2O2的荧光成像. 这项工作

为研究人员探索基于 ESIPT 和 AIE 过程的荧光探针提

供了一个有前景的策略.  
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图式 20  探针 22 与 H2O2的反应机理 
Scheme 20  Reaction mechanism of probe 22 with H2O2 

2019 年, Wang 等[58]从藤茶中提取了黄酮类化合物

杨梅素(探针23), 将其用作识别超氧负离子的荧光探针. 
杨梅素具有“ESIPT＋AIE”性质, 在 THF 中以烯醇式

的短波长发射为主, 在 THT/H2O (V∶V＝20∶80)溶液

中以酮式发射为主. 当杨梅素被 H2O2氧化后, 2 位的多

酚单元生成了邻苯醌结构(Scheme 21), 长波发射强度

增强, 具有斯托克斯位移大、光稳定性高、生物相容性

好、细胞毒性低等优点, 且杨梅素对超氧负离子响应快

速, 并具有可逆性. 此外, 作者还将杨梅素纳米晶应用

于 HeLa 细胞和小鼠活体成像, 该工作为基于“ESI-   
PT＋AIE”性质的荧光团设计出更多应用性的荧光探针

提供了很好的思路.  

 

图式 21  探针 23 与超氧负离子的反应 
Scheme 21  Reaction of probe 23 with superoxide anion 

2020 年, Pratap 等[59]合成了一种基于噻吩并[3,2-c]
吡喃衍生物的荧光探针 24, 探针 24 具有“AIE＋ESIPT”
性质, 对 Zn2＋具有良好的选择性. 该探针在良性溶剂四

氢呋喃中表现出弱荧光发射, 在水的体积分数为 60%的

四氢呋喃溶液中发生聚集, 因芳基和 2H-吡喃基团之间

的单键自由旋转受到抑制而产生荧光增强, 最大发射峰
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在 484 nm 处, 表现出明显的 AIE 特性. 当加入 Zn2＋后, 
荧光强度增强约 10 倍, 这些现象归结为 Zn2＋与探针进

行络合(Scheme 22), 虽然阻碍探针的 ESIPT 效应, 但由

于进一步增强了荧光团的刚性结构, 使得其荧光大大增

强, 从而达到检测 Zn2＋的作用. 
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图式 22  探针 24 与 Zn2＋的反应机理 
Scheme 22  Reaction mechanism of probe 24 with Zn2＋ 

6  总结和展望 

具有“ESIPT＋AIE”性质荧光探针的研究方兴未

艾, 且在设计合成及应用中不断得到新的发展. 本文仅

对 AIE 和 ESIPT 两种结构相融合的荧光团在探针中的

应用做了简要总结. 基于荧光发光机制, 对该类荧光团

进行合理修饰, 可得到合成简单、结构相对稳定、性质

优良、用途广泛的荧光探针, 并且设计合成的荧光探针

可通过络合反应、水解反应、氧化反应等特异性反应检

测待测物. 具有“ESIPT＋AIE”联合机制荧光探针虽然

应用广泛, 但在设计时仍需要考虑以下问题: (1)为降低

因分子之间的 π-π 堆积导致的非辐射能量衰减, 可考虑

在分子骨架上引入立体的支链结构; (2)大量的“AIE＋
ESIPT”荧光探针分子是在已有的 AIE 结构或者 ESIPT
结构基础上进行设计和研究的, 因此设计荧光探针时要

兼顾 AIE 和 ESIPT 带来的影响, 如探针分子的溶解性, 
对溶剂极性及 pH 敏感的问题等. 随着研究的不断深入

发展, 这些问题都可以得到合理解决. 可以预见, 基于

“AIE＋ESIPT”双重性质的荧光探针将在环境监测、食

品安全检测、生物传感及成像等领域得到越来越多的应

用. 
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