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基于共价键形成与切断的反应型小分子荧光探针的研究进展 

沈  晴    曾  玉    黎忠昊    曹西颖*    
郭玉婷    叶蕴仪    汪朝阳* 

(华南师范大学化学学院  教育部环境理论化学重点实验室  广州市生物医学分析化学重点实验室  
GDMPA 手性药物过程控制与质量评价重点实验室  广州 510006) 

摘要  基于共价键形成与切断的荧光探针主要是通过探针与分析物发生特定的化学识别反应, 遇到分析物后, 原探针

的活性化学键与之发生选择性的切断或取代反应, 新的生成物使体系中的荧光信号(荧光强度、发射波长等)发生变化, 
从而实现对特定分析物的检测. 近年来, 这类荧光探针因其高的特异选择性和灵敏度受到越来越多的关注. 根据其活

性化学键与分析物的反应方式不同, 将这类探针进一步细分为分解型反应和化合型反应两大类, 基于此分类, 综述了

基于共价键形成与切断的小分子荧光探针的分子设计与合成, 与分析物的作用机理, 以及对金属离子、无机阴离子、

无机小分子、有机小分子及生物活性分子等各种检测应用, 特别是重点概括了近 5 年来的进展. 对基于共价键形成与

切断的荧光探针的构建, 展望未来, 进一步扩大其应用领域, 特别是加大符合绿色化学原则、涉及化合型反应机理的新

探针的设计与应用, 仍有必要.  
关键词  荧光探针; 共价键的形成与切断; 分解型反应; 化合型反应; 分子设计; 传感机理; 检测应用 

Research Progress on Reactive Small Molecule Fluorescent Probes 
Based on the Formation and Cleavage of Covalent Bond 
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(GDMPA Key Laboratory for Process Control and Quality Evaluation of Chiral Pharmaceuticals, Guangzhou Key  
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(Ministry of Education), School of Chemistry, South China Normal University, Guangzhou, 510006) 

Abstract  Fluorescent probes based on covalent bond formation and cleavage mainly undergo specific chemical recognition 
reactions between the probe and the analyte. After meeting with the analyte, the active chemical bonds in the original probe 
molecule undergo selective cleavage or substitution reaction, and new product changes the fluorescence signal (fluorescence 
intensity, emission wavelength, etc.) in the system, thereby achieving the detection of specific analytes. In recent years, these 
reactive fluorescent probes have received increasing attention due to their high specific selectivity, and sensitivity. Therefore, 
based on the different reaction modes between their active chemical bonds and analytes, these reactive small molecule 
fluorescent probes involving the formation and cleavage of covalent bond are further divided into two categories as 
decomposition type reaction and combination type reaction probes. According to this classification, the molecular design and 
synthesis of small molecule fluorescent probes based on covalent bond formation and cleavage, the mechanism of interaction 
with analytes, and various detection applications in detecting metal ions, inorganic anions, inorganic small molecules, organic 
small molecules, biologically active molecules, etc., are systematically reviewed, with a particular focus on summarizing their 
progresses in the past five years. Due to the fact that probes by the combination type reaction mechanism have both adsorption 
and removal functions, they are highly compatible with the current advocacy of green chemistry. Therefore, in the future, it is 
necessary to further expand the application fields of fluorescent probes based on covalent bond formation and cleavage, espe-
cially to strengthen the design and application of novel probes involving in the mechanism of the combination type reaction 
due to its being highly in line with the principles of green chemistry when the analyte is harmful.   
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与原子吸收光谱法和电化学分析法相比, 分子荧光

探针技术具有操作简便、灵敏度高、选择性好以及时空

分辨率显著等特点[1], 在生物医学[2-3]及环境监测[4]等领

域被广泛应用. 特别是小分子荧光探针因其结构简单和

分子量低, 在设计上具有更高的灵活性, 且成本更低, 
更加引人注目[5-6]. 小分子荧光探针在紫外-可见-近红

外区具有特征荧光, 并且荧光性质随所处环境、化学反

应等改变而灵敏改变[7].  
根据响应机制, 分子荧光探针可分为基于共价键形

成与切断的荧光探针[8]和不涉及共价键形成与切断的荧

光探针[9-10]. 其中, 前者可以通过结合多种特异性化学

反应原理而设计探针的结构, 故检测背景干扰小, 输出

信号强, 从而极大地提高了荧光探针对底物的选择性和

灵敏度[11]. 因此, 近年来基于共价键形成与切断的小分

子荧光探针发展迅速[12].  
一般而言, 根据小分子荧光探针与被分析物的反应

机制[13], 基于共价键形成与切断的小分子荧光探针可

进一步分为“分解型反应”和“化合型反应”两大类. 目
前, 涉及基于共价键形成与切断反应型的小分子荧光探

针的综述报道较少, 主要围绕发光原理进行展开[14-15], 
或针对某些物种的检测进行综述[16-18], 或只是侧重于某

一种反应类型[19-20]. 因此, 本文以小分子荧光探针活性

化学键与被分析物的反应方式为分类依据, 全面介绍近

年来(特别是近五年来)基于共价键形成与切断的反应型

小分子荧光探针的研究进展, 并重点对其反应类型、作

用机理及其检测应用进行归纳.  

1  基于“分解型反应”的有机小分子荧光探针 

目前, 常见的小分子荧光探针分子的检测机制是其

与待测物分子发生作用时, 在待测物分子特异性的诱导

下[21], 小分子荧光探针与之发生选择性切断反应, 探针

分子“失去”一部分基团[22], 从而引起荧光性质变化. 由
于作用后化合物的分子量明显小于原小分子探针的分

子量, 故这类探针可以定义为基于“分解型反应”的有

机小分子荧光探针. 基于这种“分解型反应”机理的有

机小分子荧光探针已经被广泛应用于各种无机物[23]和

有机物[24]等的检测.  

1.1  检测无机类物种的“分解型反应”小分子探针 

一些金属离子可特异性诱导 C—O 键[25]或 C—S  
键[26]的断裂, 故利用“分解型反应”的有机小分子荧光

探针可实现对金属离子的检测[27]. 李倩倩课题组[28]以

化合物 1 为原料, 与乙二硫醇直接反应得到“Turn On”

型探针 2 (Scheme 1). 探针 2 本身不发射荧光, 当加入

Hg2＋后, Hg2＋催化探针 2 的二硫代缩醛基团脱保护, 变
回醛基而生成化合物 1, 使分子内电荷转移(ICT)过程被

打开, 溶液产生明显的橙红色荧光. 因此, 探针 2 对  
Hg2＋检测时, 可观察到“Off-On”的荧光切换, 其对  
Hg2＋的检测限为 8×10－7 mol/L.  

 

图式 1  荧光探针 2 的合成及其作用机理 
Scheme 1  Synthesis of fluorescent probe 2 and its mechanism 

同样地, “分解型反应”机理也可被用来设计检测

H2O2 的有机小分子荧光探针[29]. 这类探针在 H2O2 的氧

化作用下[30], 发生化学键的断裂[31], 荧光性质发生变

化, 进而实现对 H2O2 的检测[32]. 舒伟课题组[33]以 3-羟
基黄酮类化合物 3和苯基硼酸为原料, 合成了具有H2O2

响应功能的探针 4 (Scheme 2). 当加入 H2O2时, H2O2将

探针 4 的苯基硼酸基团氧化而脱去保护, 再生成化合物

3 以及醌和硼酸. 由于反应后所得化合物 3 中的 3-羟基

黄酮荧光团的激发态分子内质子转移(ESIPT)被恢复, 
故溶液由蓝色荧光变为黄色荧光, 荧光强度呈比率型变

化.  

 

图式 2  荧光探针 4 的合成及其作用机理 
Scheme 2  Synthesis of fluorescent probe 4 and its mechanism 
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类似地, 有机小分子荧光探针也可与 HClO 发生氧

化还原反应 [34], 使得碳杂键 [35]发生断裂 , 用于检测

HClO[36]. 沈建良课题组[37]以香豆素衍生物 5 和水杨酸

衍生物为原料, 合成了检测 HClO 的比色荧光探针 6 
(Scheme 3). 探针 6分子具有大 π共轭体系, 存在香豆素

荧光团到水杨酸基团的 ICT 过程, 能发射绿色荧光. 加
入 HClO 后, 探针 6 中的 C＝N 键被 ClO－氧化而切断, 
使 ICT 过程被有效抑制, 此时荧光蓝移, 发射出的是蓝

色荧光. 同时, 溶液颜色由绿色变为无色, 因此探针 6
能实现裸眼检测HClO. 不仅如此, 探针6还表现出低细

胞毒性和良好的通透性 , 故可用于检测活细胞中的

HClO.  
生物体内次硝酸(HNO)与 NO 存在紧密联系[38], 有

机小分子荧光探针可实现 HNO 的检测, 这对于监测生

物体内的 NO 具有重要意义. 唐本忠课题组[39]以二氰基

亚甲基-4H-吡喃作为荧光团, 2-(二苯基膦基)苯甲酰基

作为识别基团, 设计了 HNO 近红外荧光探针 7, 其本身

ICT 效应较弱, 溶液表现出微弱的荧光发射. 但当加入

HNO 过后, HNO 与 2-(二苯基膦)苯甲酰基(DPPN)发生

Staudinger反应, 使DPPN脱去而导致 ICT效应增强, 故
溶液荧光强度明显增强(Eq. 1).  

ONOO－是检测肝功能损伤的重要生物标志[40], 基
于“分解型反应”机理可以设计出用于检测 ONOO－的

有机小分子荧光探针[41]. 通常, 这类探针在 ONOO－的

作用下发生化学键断裂, 使原探针分子的荧光团再现[42]

或 ICT 过程恢复[43], 从而实现 ONOO－的检测. 王明林

课题组[44]以 4-羟基-1,8-萘酰亚胺衍生物作为荧光团, 合
成了低背景荧光的探针8. 在加入ONOO－后, ONOO－催

化探针 8 分子中的苯硼酸频哪醇酯基团脱去, 并继续分

解, 导致 ICT 过程恢复, 使溶液荧光显著增强(Eq. 2).  
基于“分解型反应”机理的有机小分子荧光探针也

可检测含硫化合物[45], 如 SO2
[46], 但更常见的是检测硫

化氢类化合物[47]. 其中, 用于检测 H2S 的探针的“分解

型反应”大多是基于芳环上的碳杂键[48]断裂, 离去含硫

取代基的芳香类化合物[49], 特别是硫酚[50]. 杨雨顺课题

组[51]以喹喔啉酮类衍生物为荧光团, 合成了用于检测

H2S 的新型荧光探针 9. 由于 2,4-二硝基苯基醚基团具

有吸电子效应, 探针 9分子中荧光团的 ICT过程被阻断, 
其溶液仅表现出可忽略的微弱荧光. 但一旦 H2S 与 2,4-
二硝基苯基醚基团发生亲核取代反应, 探针 9 分子中的

碳氧键发生断裂, 离去二硝基硫酚后, ICT 过程被恢复, 
溶液产生明显的绿色荧光(Eq. 3).  

肼(N2H4)具有剧毒, 一旦摄入, 会对人体造成严重

伤害[52], “分解型反应”机理可以被用来设计检测 N2H4

的有机小分子荧光探针. 通常, 这类探针的检测机理是

在 N2H4 的作用下发生氰基烯烃结构中的 C＝C 双键断 

 

图式 3  荧光探针 6 的合成及其作用机理 
Scheme 3  Synthesis of fluorescent probe 6 and its mechanism 
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裂[53], 生成腙类化合物, 使原探针分子的结构发生变

化. 林伟英课题组[54]以喹喔啉类衍生物和苯并噻唑衍

生物为原料, 合成了用于检测 N2H4 的近红外比率型荧

光探针 10 (Scheme 4), 其本身具有 ICT 效应, 表现出明

显的红色荧光. 加入 N2H4后, 探针分子的 C＝C 双键断

裂, 共轭长度变短, 红色荧光减弱, 溶液表现出明显的

蓝色荧光. 同时, 溶液蓝色与红色荧光强度的比值与

N2H4 的浓度呈现出良好的线性关系, 故探针 10 可用于

N2H4的定量检测.  
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图式 4  荧光探针 10 的合成及其作用机理 
Scheme 4  Synthesis of fluorescent probe 10 and its mechanism 

除此之外, 基于“分解型反应”机理的有机小分子

荧光探针也可通过离去酰肼类化合物(包括环状的[55]和

非环状的[56])使原探针分子的荧光团再现[57], 从而实现

对 N2H4 的检测. 赵伟课题组[58]以具有供体-π-受体结构

的化合物 11 和乙酸酐为原料, 合成了一种新型的比率

型荧光探针 12, 其本身能发射出绿色荧光. 加入 N2H4

后, 探针12的乙酰基以生成乙酰肼的形式被脱去, 再生

化合物 11, 由于荧光团的 ICT 效应增强, 荧光红移, 溶
液发射出明显的黄色荧光(Scheme 5).  

1.2  检测有机类物种的“分解型反应”小分子探针 

基于“分解型反应”机理的有机小分子荧光探针不

仅可用于检测无机物, 也可用于检测硫酚[59]、甲醛[60]及

乙烯[61]等有机小分子. 牛娜课题组[62]以 1-乙烯基芘为

荧光团, 合成了一种用于检测乙烯的钌基复合物荧光探

针 13. 由于探针 13 分子中存在着由芘结构到钌基复合

结构的 ICT 过程, 芘荧光团原有荧光被抑制, 溶液表现

为深绿色荧光. 遇到乙烯后, 探针 13与乙烯发生烯烃复

分解反应, 使得钌基复合结构被破坏而脱去金属基部 
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图式 5  荧光探针 12 的合成及其作用机理 
Scheme 5  Synthesis of fluorescent probe 12 and its mechanism 

分, 1-乙烯基芘再生, 故溶液发射亮蓝色荧光(Eq. 4). 不
仅如此, 以牛血清白蛋白为支架的探针 13 具有良好的

选择性, 已被成功应用于植物组织中的乙烯荧光成像.  

 

不仅如此, 基于“分解型反应”机理的有机小分子

荧光探针还可用于检测有生物活性的有机小分子 [63], 
如半胱氨酸[64]和谷胱甘肽[65]等. 其中, 利用半胱氨酸与

丙烯酸酯发生的串联的 Michael 加成/亲核取代反应[66], 
可设计出用于检验半胱氨酸的荧光探针[67]. 燕小梅课

题组[68]以具有“聚集诱导发光(AIE)＋激发态分子内质

子转移(ESIPT)”特性的苯并噻唑衍生物为荧光团, 以丙

烯酸酯结构作为识别单元, 合成了荧光探针 14. 加入半

胱氨酸后, 探针 14和半胱氨酸先发生加成反应, 接着半

胱氨酸结构中的氨基攻击探针 14 结构中的酯羰基, 使
羰基以生成七元环内酰胺的形式被脱去, 故原荧光团分

子中的 ESIPT 过程恢复, 荧光红移, 溶液荧光强度显著

增强(Scheme 6).  
不仅是具有生理性质的有机小分子[69], 一些生物

活性大分子[70], 如磷脂[71]、乙酰胆碱酯酶[72]、泛乙烯  
酶[73]和羧酸酯酶(CE)[74]等, 都可基于“分解型反应”机

理实现检测. 通常, 其中的检测机理是在被分析物的作

用下, 原探针分子发生酯键[75]或酰胺键[76]断裂, 导致原

探针分子的结构发生变化. 马会民课题组[77]以亚花青

为荧光团, 以双哌啶基团为识别基团, 合成了用于检 
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图式 6  荧光探针 14 的作用机理 
Scheme 6  Mechanism of fluorescent probe 14 

测 CE 的荧光探针 15. 加入 CE 后, 探针 15 分子上的酯

键发生断裂, 使原探针分子中的电子推拉效应发生变

化, 导致溶液荧光强度显著增强, 可观察到“Off-On”
的荧光切换(Eq. 5). 不仅如此, 探针 15 具有良好的水溶

性和生物相容性, 故已被应用于检测炎症条件下肝细胞

CE 活性的变化情况.  

 

2  基于“化合型反应”的有机小分子荧光探针 

除了上面提到的“分解型反应”机理外[78], 还有一

些有机小分子荧光探针的检测机制, 是通过分子间共价

键的形成, 与待测分子结合生成一个新的分子[79], 使得

体系的荧光信号发生变化. 目前, 这类探针的研究相对

较少, 但其在吸附[80]和去除[81]等功能方面具有重要意

义, 故为了和基于“分解型反应”机理的探针区别开, 可

将这类探针定义为基于“化合型反应”的荧光探针. 由
于“分解型反应”探针能检测的物种, “化合型反应”

探针也能检测, 同时为了更加深入地理解反应型荧光探

针, 以期引起人们更多的关注, 故本部分根据“化合型

反应”探针反应机理的不同, 大致按探针分子的特征反

应, 同时兼顾检测物的类型, 初分为环化反应类、氧化

反应类、氨基键连类和 Michael 加成类等进行介绍.  

2.1  环化反应类“化合型反应”小分子探针 

“化合型反应”小分子探针可通过不饱和键参与的

环化反应, 实现对金属物种、肼等无机物种的检测. 尹
鹏课题组[82]以丙炔醚基团作为识别基团, 设计了一种

新型双功能荧光探针 16, 其通过“化合型反应”机理可

实现对不同金属物种的检测(Scheme 7).  
基于“化合型反应”机理, 有机小分子荧光探针应

用于对 N2H4 的检测更加常见[83]. 虽然经常是基于探针

与 N2H4 发生的反应[84], 但离去的丙二腈等基团有时也

不小[85], 使其符合“化合型反应”的定义有欠完美. 相
比之下, 通过脱水的环化反应实现对 N2H4 的检测时[86], 
可能更加符合该定义. 林伟英课题组[87]报道的香豆素

基探针 17 本身表现为明显的红色荧光, 与 N2H4反应后

(Eq. 6), 溶液发射出蓝绿色荧光.  

 
图式 7  荧光探针 16 的作用机理 

Scheme 7  Mechanism of fluorescent probe 16 
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类似地, 利用涉及环化反应的“化合型反应”机   
理[88], 有机小分子荧光探针也可应用于对光气(COCl2)
的检测[89]. 当然, 此时在形成的六元[90]或五元[91]杂环的

过程中, 通常脱去的是 HCl[92]. 韩益丰课题组[93]合成的

荧光探针 18 具有良好的 ICT 效应, 本身没有荧光发射. 
在通入 COCl2 后, 探针 18 分子以邻氨基酚基作为识别

基团, 与 COCl2 发生环化反应, 生成了噁唑酮五元环化

合物, 使原探针分子的 ICT 效应被削弱, 溶液颜色由浅

红色变为浅黄色, 且发射出明显的绿色荧光(Eq. 7).  

N

OH

NH2
+

N

O

NH
+

O

Cl Cl

O

Light yellow solution; Green fluorescence

Light red solution; No fluorescence
18

(7)

 

2.2  氧化反应类“化合型反应”小分子探针 

对于常见的 HClO 类无机物种 , 利用 HClO(或  
ClO－)的氧化作用[94](如将硫醚氧化为亚砜[95]), 使有机

小分子荧光探针“增加”了氧原子[96], 以实现对 HClO(或
ClO－)的检测, 在某种意义上其机理也是一种“化合型反

应”.  
柳彩云课题组[97]合成的荧光探针 19 本身表现为红

色荧光, 在加入ClO－后探针 19分子与ClO－发生氧化还

原反应, 原探针分子上的氨基被ClO－氧化为亚硝基, 使
溶液颜色由蓝色变为粉色, 溶液荧光强度随 ClO－浓度

的增加而减弱(Eq. 8).  

 

类似地, 用 HClO 将硒醚氧化[98], 或用 ClO－将碳碳

双键环氧化[99], 都可以构建反应型荧光探针, 并能实现

活性细胞内 HClO(或 ClO－)的检测.  

2.3  氨基键连类“化合型反应”小分子探针 

基于有机探针小分子与检测物之间特别的氨基键

连反应, 构建针对氨基酸、醛等典型有机物检测的“化

合型反应”小分子探针近年来是一个热点. 通过键连半

胱氨酸(Cys)的“化合型反应”机理, 有机小分子荧光探

针也可应用于 Cys 的检测[100]. 其中, 键连 Cys 时成环较

为常见[101]. 在刘伟生课题组[102]合成的香豆素基探针 20
中, 醛基作为光诱导电子转移(PET)过程的受体, 使 20
表现出弱绿色荧光. 在加入Cys后, 探针 20 分子上的醛

基与 Cys 键连, 发生特异性环化反应, 使 PET 过程被阻

断, 溶液颜色由黄色变为无色, 发射出强蓝色荧光. 值
得注意的是, 探针 20 对能够形成六元环的同型半胱氨

酸(Hcy)也可实现检测(Eq. 9).  

 

类似地, 利用探针分子上不饱和键参与的键连反

应, 不仅可检测氨基酸[103], 还可检测谷胱甘肽[104]、1,3-
丙二胺[105]及氨基甲酸酯[106]等有机分子. 其实, 若是探

针分子中的氨基参与键连反应, 不仅可检测氯磷酸二乙

酯类神经毒剂[107], 而且可“反过来”通过环化反应检测

含 C＝O 的化合物. 王雅雯课题组[108]合成的荧光探针

21 本身不带有荧光, 在加入乙二醛后探针 21 分子上的

氨基与乙二醛键连, 依次发生加成和消除反应, 得到环

化后的喹喔啉类化合物, 使溶液颜色由紫色变为粉红

色, 发射出明显的红色荧光(Eq. 10).  

 

值得注意的是, 利用探针分子上氨基参与的键连反

应也可检测 NO[109], 并且在化合型反应机理中构建氮杂

环[110]. 刘志鹏课题组[111]合成的荧光探针 22本身表现为

微弱荧光, 在通入 NO 后探针 22 分子上的氨基与 NO 键

连, 发生环化反应, 形成苯并三唑基团, 使原探针分子
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的 ICT 效应被削弱, 溶液颜色由紫色变为青色, 产生

“Turn On”荧光响应(Eq. 11). 值得注意的是, 在 O2存在

下, NO 不仅能与氨基键连而被检测[112], 而且可以与  
C＝C 键连而被检测[113].  

N
B

N

CF3

N HN

NH2

F F
+

- N
B

N

CF3

N

F F
+

-

N N
N

NO
(11)

22

Purple solution
Weak fluorescence

Cyan solution
Strong green fluorescence

 

此外, 甲醛与肼基结构的缩合键连[114]则是构建检

测甲醛用的化合型反应类探针的技巧. 在林伟英课题 
组[115]合成的荧光探针 23 中存在 PET 过程, 使 23 表现

出微弱荧光. 在通入甲醛后, 探针23分子上的肼基与甲

醛发生缩合键连, 形成 N＝CH2 双键, 原探针分子的

PET 过程被阻碍 , 使溶液发射出显著的绿色荧光

(Scheme 8).  

 
图式 8  荧光探针 23 的合成及其作用机理 

Scheme 8  Synthesis of fluorescent probe 23 and its mechanism 

2.4  Michael 加成类“化合型反应”小分子探针 

SO2作为一种有害气体, 常以 2
3SO －、 3HSO－ 等形式

出现, 当生物体内的 SO2 浓度过高时, 可能导致严重的

生理疾病[116]. 因此, 在检测的基础上实现对 SO2的消除

与吸附具有重要意义[117]. 其中, 基于“化合型反应”机

理的有机小分子荧光探针常通过加成反应[118], 特别是

Michael 亲核加成反应[119], 实现对 SO2 检测与吸附[120]. 
Periasamy 课题组[121]合成了荧光探针 24, 其吸电子基团

通过C＝C双键与咪唑类荧光团连接, 故 24因 ICT效应

而呈现红色荧光. 在加入 2
3SO －后, 探针分子 24 与 2

3SO －

发生 Michael 亲核加成反应, 原来的 π 键桥被断开, 使
ICT 过程被阻, 故溶液发射出蓝色荧光(Eq. 12). 当然, 
这种类型的 Michael 亲核加成反应也可能导致原探针分

子的荧光共振能量转移过程受到阻碍, 荧光发生变化, 
从而实现对 3HSO－ 的检测[122].  

对有害气体通过加成反应实现原子利用率 100%化

合机理的检测, 除 SO2外[123], 还有 H2S[124]. 此时, 通常

涉及 H2S 引起的加成-开环反应[125]. 类似地, 也可用加

成-开环反应机理检测硫醇类化合物[126], 或者仅用加成

机理检测硫醇类化合物. 在纪敏课题组[127]合成的荧光

探针 25中, 马来酰亚胺基团作为强电子受体, 通过 PET
效应猝灭了喹噁啉荧光团的荧光. 在加入半胱氨酸、同

型半胱氨酸或谷胱甘肽等生物硫醇后, 探针 25 分子上

的马来酰亚胺基团与生物硫醇发生 Michael 亲核加成反

应, PET 过程被阻碍, 使溶液发射出蓝色荧光(Scheme 
9). 

CN－被广泛应用于矿采、电镀或合成等工业领域, 
但也是常见的环境有毒物质, 需要加以监测与去除[128]. 
与前文所提 SO2的检测机理类似, 基于“化合型反应”

机理的有机小分子荧光探针也可通过加成反应, 特别是

Michael 亲核加成反应[129], 实现对 CN－的检测. 在
Onganer 课题组[130]合成的荧光探针 26 中, 存在着从咔

唑荧光团到二氰基乙烯基团的 ICT 过程, 故 26 呈现出

橙色荧光. 在加入CN－后, 探针分子26上的二氰基乙烯 

 

 

图式 9  荧光探针 25 的合成及其作用机理 
Scheme 9  Synthesis of fluorescent probe 25 and its mechanism
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基与 CN－发生 Michael 亲核加成反应, 使原探针分子的

ICT 过程被阻碍, 溶液颜色由黄色变为无色, 发射出浅

蓝色荧光(Eq. 13).  

 

利用“化合型反应”机理的有机小分子荧光探针除

可以多功能地监测处理含氮无机物外[131], 也可利用一

些原子利用率 100%的反应, 巧妙地设计探针监测一些

含氮有机物[132]. 汪朝阳课题组[133]基于苯并吡喃腈 27
与吡咯烷意外的串联式化合型反应, 开发了首个多功能

的吡咯烷特异性荧光探针. 探针27本身仅微弱荧光, 但
遇到吡咯烷后, 室温下 5 min 内与吡咯烷依次发生加成

(开环)、异构化和环化(芳构化)反应, 反应液颜色由无色

变为黄色, 生成了新的原子利用率 100%的产物. 由于

产物具有的 ICT 效应, 致使溶液在 λ＝275 nm 下发射出

明显的蓝色荧光(Scheme 10). 值得注意的是, 由于该探

针化合型反应机制, 由此开发的探针材料(如使用时荧

光由红色变化为蓝色、外观由粉红色变化为黄色的薄膜

材料)不仅具有吡咯烷监测功能, 还具有对有害的吡咯

烷的去除功能. 此外, 由于探针 27 的生物毒性较低, 可
用于检测斑马鱼体内的外源性吡咯烷. 吡咯烷是常见的

含氮有机物, 常用于有机合成, 作为大宗化学品年消耗

量高达 150 万吨, 但由于缺乏有效的特异性检测方法, 

其高于常见有机农药(如敌百虫、杀虫双和马拉硫磷等)
的毒性长期以来人们只能是“熟视无睹”. 因此, 探针

27 的发现改变了人们“束手无策”的现状, 有利于利用

绿色化学造福人类. 另外, 常见的苯并吡喃腈类探针都

是分解型反应[134], 这个加成型反应探针的开发具有多

方面的启发意义.  
类似地, 通过“化合型反应”机理也可以巧妙设计

一些原子利用率 100%的反应, 以实现对有害的含氧有

机物的检测. 彭羽课题组[135]合成了荧光探针 28, 其本

身表现为微弱红色荧光, 在加入丙烯醛后, 探针分子 28
的硫醇基团与丙烯醛键连发生 Michael 加成反应, 使溶

液发射出深红色荧光. 同时, 溶液颜色由无色变为浅橙

色, 探针 28 能实现裸眼检测丙烯醛(Eq. 14).  
值得注意的是, 对常见物质的特异性荧光传感, 往

往具有重要的检测价值, 可通过具有原子利用率 100%
的“化合型反应”机理的有机小分子荧光探针实现[136]. 
Raymo 课题组[137]合成了荧光探针 29, 其将香豆素荧光

团、乙二醇链和噁唑杂环衍生物相结合, 本身表现为黄

色荧光. 在加入H2O后, 探针分子29的噁唑杂环在H2O
的作用下被打开, 发生了原子经济性反应, 使原探针结

构发生变化, 溶液发射出紫色荧光(Scheme 11). 与传统

通过接触感应的物理温度计相比, 探针 29 可在水溶液

或水凝胶基质中实现毫秒级无创温度检测, 故意义重

大.  

3  总结与展望 

近年来, 各种基于共价键形成与切断的有机小分子

荧光探针的应用研究[138-139], 无论是检测简单的无机   

 

图式 10  探针 27 与吡咯烷的作用机理 
Scheme 10  Mechanism of interaction between probe 27 and pyrrolidine 
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图式 11  荧光探针 29 的作用机理 
Scheme 11  Mechanism of fluorescent probe 29 

物[140]还是检测各类活性的有机物[141], 都在快速地发展
[142]. 其中, 与“分解型反应”机理的荧光探针相比, 基
于“化合型反应”原理的有机小分子荧光探针理论上具

有更高的原子利用率 , 特别是通过 Michael 加成、

Diels-Alder 环加成等反应机理进行检测时, 检测过程同

时兼具吸附和去除等功能. 遗憾的是, 目前对基于“化

合型反应”(特别是加成反应)原理的有机小分子荧光探

针的报道仍然有限.  
因此, 从绿色化学的角度来看, 展望未来, 通过原

子利用率 100%反应的检测机理, 并通过绿色化学合成

手段, 进一步开发更加理想的、室温下迅速反应的有机

小分子荧光探针, 以期实现对环境中、生物体内有害目

标分子的高效检测与瞬时去除, 仍然需要深入研究. 其
中的关键是寻找高活性的、能够常温下反应的有机化学

反应, 这方面需要理论化学家、合成化学家与分析化学

家、环境化学家及生物化学家等在多个化学分支学科中

的共同努力.  
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