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摘要:氨基酸作为一类重要的生物小分子ꎬ既是构成蛋白质的基本单元ꎬ同时也参与多种生理过程ꎬ包括神经系统调节、
免疫功能调节及能量供应等ꎮ 此外ꎬ光学纯的氨基酸还可以作为不对称合成与催化的手性源和手性配体ꎮ 因此ꎬ氨基酸

的化学选择性和对映选择性识别在生命医药和不对称合成领域均有深远的研究意义ꎮ 基于荧光探针高灵敏性、实时性

和易于操作的优势ꎬ以及分析底物氨基酸的优良水溶性ꎬ开发水相中对氨基酸具有优异分子识别能力的荧光探针是一项

重要的工作ꎮ 综述了近五年应用于氨基酸分子识别的水溶性荧光探针研究进展ꎬ并展望了该领域的研究方向ꎮ
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引用本文:余康ꎬ许志勇ꎬ安建平ꎬ等.水溶性荧光探针在氨

基酸分子识别中的研究进展[ Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２４ꎬ４６(９):
５３￣６５ꎮ

　 　 氨基酸作为构成生物体的重要分子之一ꎬ其
不仅是蛋白质的组成单元ꎬ也是细胞构建和组织

修复的基础物质ꎮ 不同种类的氨基酸在生物体内

发挥着不同的功能ꎮ 例如ꎬ半胱氨酸在信号传导、
可逆氧化还原以及细胞凋亡等过程中发挥着重要

的作用[１]ꎻ苯丙氨酸是合成酪氨酸、多巴胺、黑色

素、肾上腺素和苯丙酮酸的前体ꎮ 同时ꎬ氨基酸也

是一类重要的手性分子ꎮ Ｄ￣氨基酸与其 Ｌ￣对映

体具有相似的物理和化学特性ꎬ但两者在生物学

功能上却有显著差异ꎮ 例如 Ｌ￣赖氨酸能够参与

脂肪代谢和营养吸收[２]ꎻＤ￣赖氨酸已被用于合成

促黄体生成素释放激素类似物[３]ꎻＬ￣色氨酸是血

清素、褪黑素和烟酸的合成前体ꎮ 另外ꎬ手性氨基

酸在医药工业中也有广泛的应用[４]ꎬ还是保健品

和动物饲料常用的合成原料ꎮ 同时手性氨基酸还

常被用作不对称合成的手性前体和手性催化剂配
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体[５￣７]ꎮ 因此ꎬ氨基酸的化学选择性以及对映选择

性检测具有十分重要的意义ꎮ 目前ꎬ氨基酸的常

用检测方法包括色谱法、毛细管电泳法、核磁共振

法和 Ｘ￣射线衍射法等[８￣１２]ꎮ 传统的分析方法因

操作复杂、分析成本高、测试时间长等缺点ꎬ在应

用中存在一定的局限性ꎮ 而荧光分析法具有高灵

敏性、实时性及操作简单等优点受到科研工作者

的广泛关注[１３￣１６]ꎮ 另外ꎬ由于大多数氨基酸具有

优良水溶性ꎬ且水相中的检测能大大消除脂溶性

物质对荧光的干扰ꎬ因此水相中氨基酸的化学及

对映选择性分析具有极大的优势和应用潜力ꎮ
本文综述了近五年来ꎬ关于水相中氨基酸荧

光识别与分析的研究进展ꎬ将分别从荧光探针对

氨基酸的化学选择性和对映选择性两个方面来进

行阐述ꎬ并分别从氨基酸的类别来进行细分ꎮ

１　 氨基酸的化学选择性识别与分析

１􀆰 １ 　 半胱氨酸(ＣｙｓｔｅｉｎｅꎬＣｙｓ)
Ｃｙｓ 是组成蛋白质的一种重要亲核性氨基

酸ꎬ在维持生物系统的稳定中发挥着重要的作用ꎮ
研究发现ꎬ细胞内的 Ｃｙｓ 水平异常与许多疾病有

关ꎬ如生长迟缓、心血管疾病、阿尔茨海默症以及

癌症[１ꎬ１７]ꎬ因此生物体中 Ｃｙｓ 的检测对相关疾病

的诊疗具有重要意义ꎮ
２０１９ 年ꎬＺｈａｎｇ 等[１８]设计并合成了近红外荧

光探针 １ꎬ并研究了其在水溶液和细胞中对 Ｃｙｓ
的荧光响应(图 １)ꎮ 探针分子结构中引入的吡啶

鎓盐片段与吗啉基团提高了探针 １ 的水溶性ꎮ

图 １　 探针 １ 的分子结构(ａ)及探针 １(ｂ)和
探针 １＋Ｃｙｓ(ｃ)的荧光成像[１８]

Ｆｉｇ.１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ (ａ) ｏｆ ｐｒｏｂｅ １ ａｎｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｉｍａｇｉｎｇｓ ｏｆ ｐｒｏｂｅ １ (ｂ) ａｎｄ ｐｒｏｂｅ １＋Ｃｙｓ (ｃ) [１８]

探针 １ 的 ＰＢＳ(ｐＨ ７􀆰 ４)缓冲溶液中加入 Ｃｙｓ 后ꎬ
５３０ ｎｍ 波长激发下ꎬ在 ６７４ ｎｍ 呈现出强的荧光

响应ꎬ斯托克斯位移为 １４４ ｎｍꎮ 随后的竞争性实

验表明在其他天然氨基酸以及硫离子的干扰下ꎬ
探针 １ 仍能对水相中的 Ｃｙｓ 表现出良好的选择

性和灵敏性ꎮ 另外ꎬ细胞成像结果表明ꎬ探针 １
可以在近红外区对 ＨｅＬａ 细胞中的 Ｃｙｓ 进行荧光

成像ꎮ
２０１９ 年ꎬＷａｎｇ 等[１９] 对水溶性荧光素骨架进

行修饰ꎬ通过引入丙烯酸酯基和醛基两个氨基酸

识别基团ꎬ设计合成了探针 ２(图 ２)ꎬ并将其用于

水溶液中 Ｃｙｓ 的识别ꎮ 引入的双识别基团能够提

高探针对 Ｃｙｓ 的灵敏度和特异性ꎮ 探针分子 ２ 在

ｐＨ ５􀆰 ０~９􀆰 ０ 的缓冲溶液中均能对半胱氨酸产生

明显的荧光响应ꎬ在 ＨＥＰＥＳ 缓冲溶液(ｐＨ ６􀆰 ８)
中对 Ｃｙｓ 的检出限为 ６􀆰 ７×１０－８ ｍｏｌ / Ｌꎮ 探针 ２ 与

Ｃｙｓ 反应 ５ｓ 后就能产生明显的绿色荧光而与同

型半胱氨酸(Ｈｃｙ)以及谷胱甘肽(ＧＳＨ)反应只有

微弱荧光ꎬ这个明显的荧光强度差异可以使我们

通过肉眼识别 Ｃｙｓꎮ 探针 ２ 还能够用于细胞中

Ｃｙｓ 的成像且不受 Ｈｃｙ、 ＧＳＨ 以及 Ｃａ２＋、 Ｎａ＋、
Ｍｇ２＋、Ｃｌ－、ＣＯ２－

３ 等离子的干扰ꎮ

图 ２　 探针 ２ 对 Ｃｙｓ 的识别机理[１９]

Ｆｉｇ.２　 Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｒｏｂｅ ２ ｆｏｒ Ｃｙｓ[１９]

２０１９ 年ꎬＴａｎｇ 等[２０] 设计合成了新型吡啶盐

苯并噻唑探针 ３(图 ３)ꎬ并以丙烯酸酯作为氨基

酸识别基团ꎮ 分子结构中引入的吡啶盐亲水片段

不仅能够提高探针 ３ 的水溶性ꎬ还有利于探针 ３
靶向检测线粒体中的 Ｃｙｓꎮ 在 Ｔｒｉｓ￣ＨＣｌ(１％ ＤＭ￣
ＳＯꎬｐＨ ７􀆰 ０)缓冲溶液中ꎬ探针 ３ 只具有微弱的荧

光ꎬ但加入 Ｃｙｓ 后ꎬ３９７ ｎｍ 波长激发下ꎬ在 ６０７ ｎｍ
显示出强的荧光响应ꎬ斯托克斯位移为 ２１０ ｎｍꎬ

图 ３　 探针 ３ 的结构[２０]

Ｆｉｇ.３　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｐｒｏｂｅ ３[２０]

４５
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水相中探针 ３ 对 Ｃｙｓ 的检出限为 １􀆰 ２×１０－７ ｍｏｌ / Ｌꎮ
并且探针 ３ 还能够在 ＭＣＦ￣７ 细胞中对内源性和

外源性 Ｃｙｓ 进行荧光成像ꎬ且具有中等靶向线粒

体的能力ꎮ
２０２０ 年ꎬＬｉ 等[２１] 设计并合成了近红外荧光

探针 ４(图 ４)ꎬ并用于检测水溶液以及细胞中的

Ｃｙｓꎮ 探针 ４ 引入的噻唑鎓盐亲水片段增大了其

水溶性ꎮ 探针 ４ 的 ＰＢＳ(１％ ＤＭＳＯꎬｐＨ ７􀆰 ４)缓冲

溶液中加入 Ｃｙｓ 后ꎬ５８４ ｎｍ 波长激发下ꎬ在 ７２０
ｎｍ 具有强的荧光发射峰ꎬ且荧光强度与 Ｃｙｓ 呈线

性关系ꎬ其对 Ｃｙｓ 的检出限为 ２×１０－７ ｍｏｌ / Ｌꎮ 但

由于探针 ４ 对 Ｈｃｙ 具有弱的荧光响应ꎬ导致 Ｃｙｓ
的检测过程会受到微弱干扰ꎮ 另外ꎬＢＥＬ￣７４０２ 细

胞中荧光成像结果表明ꎬ该探针可以用于监测内

源性 Ｃｙｓ 的浓度变化ꎮ

图 ４　 探针 ４ 对 Ｃｙｓ 的识别机理(ａ)及探针 ４(ｂ)和
探针 ４＋Ｃｙｓ(ｃ)在细胞中的荧光成像[２１]

Ｆｉｇ.４　 Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ (ａ) ｏｆ ｐｒｏｂｅ ４ ｆｏｒ Ｃｙｓ
ａｎｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｂｅ ４ (ｂ) ａｎｄ

ｐｒｏｂｅ ４＋Ｃｙｓ (ｃ) [２１]

２０２０ 年ꎬＹａｎｇ 等[２２] 设计并合成了一种氧杂

蒽类衍生物的比率荧光探针 ５(图 ５)ꎬ并用于靶

向检测线粒体中的 Ｃｙｓꎮ 作者通过对探针分子中

图 ５　 探针 ５ 对 Ｃｙｓ 的识别机理及其细胞中

荧光成像图[２２]

Ｆｉｇ.５　 Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｒｏｂｅ ５ ｆｏｒ Ｃｙｓ ａｎｄ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｃｅｌｌｓ[２２]

吡啶环和氧杂蒽环进行成盐改造ꎬ来提高探针分

子的水溶性ꎬ同时也增大了对细胞膜的穿透性ꎮ
在 ＰＢＳ(１％ ＤＭＳＯꎬｐＨ ７􀆰 ４)缓冲溶液中ꎬ探针 ５
对 Ｃｙｓ 在 ６０５ 和 ５４０ ｎｍ 处发射峰强度的比值

(Ｆ６０５ ｎｍ / Ｆ５４０ ｎｍ)与 Ｃｙｓ 浓度呈线性关系ꎬ且对 Ｃｙｓ
的检出限为 ３􀆰 ４×１０－８ ｍｏｌ / Ｌꎮ 探针 ５ 能够通过双

通道生物成像检测 ＨｅＬａ 细胞中的内源性 Ｃｙｓꎮ
２０２０ 年ꎬ Ｌｉｕ 等[２３] 对 ( ２￣( ２′￣羟 基 苯 基 )￣

４(３Ｈ)￣喹唑啉酮(ＨＰＱ)荧光团进行改造ꎬ将 ＨＰＱ
的酚羟基替换为亲水基团ꎬ最终合成了水溶性探

针 ６ꎮ 在 ＰＢＳ(ｐＨ ７􀆰 ２)缓冲溶液中ꎬ探针 ６ 没有

荧光ꎬ而与 Ｃｙｓ 反应后生成具有强荧光响应且不

溶于水的沉淀产物(图 ６)ꎮ 在 １０％牛血清以及河

水这两种实际样品中ꎬ探针 ６ 对 Ｃｙｓ 均表现出优

异的化学选择性ꎮ 由于生成的沉淀不易扩散ꎬ探
针 ６ 能够实现 ＨｅＬａ 细胞内源性 Ｃｙｓ 的原位荧光

成像ꎮ

图 ６　 探针 ６ 对 Ｃｙｓ 的识别机理[２３]

Ｆｉｇ.６　 Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｒｏｂｅ ６ ｆｏｒ Ｃｙｓ[２３]

２０２１ 年ꎬＬｉ 等[２４] 使用丙烯酰氯片段修饰水

溶性花青素荧光团得到荧光探针 ７(图 ７)ꎬ并将

其用于细胞溶酶体和核仁中的 Ｃｙｓ 检测ꎬ另外ꎬ探
针与 Ｃｙｓ 作用后释放出的荧光团可以用于定位溶

酶体和核仁ꎮ 该探针与 Ｃｙｓ 在 ＰＢＳ(１‰ ＤＭＳＯ)
缓冲溶液中作用后ꎬ５７０ ｎｍ 激发时ꎬ在 ６２０ ｎｍ 处

产生明显的荧光增强ꎬ且荧光响应强度与 Ｃｙｓ 浓

度呈线性关系ꎬ探针 ７ 对 Ｃｙｓ 的检出限为 ２􀆰 ４３×
１０－７ ｍｏｌ / Ｌꎮ 细胞荧光成像结果显示探针 ７ 可以

快速定量测定溶酶体和核仁中的 Ｃｙｓꎮ

图 ７　 探针 ７ 的结构[２４]

Ｆｉｇ.７　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｐｒｏｂｅ ７[２４]

同年ꎬＱｉ 等[２５] 设计并合成了与吲哚菁绿染

料结构类似的水溶性荧光探针 ８(图 ８)ꎮ 该探针

分子具有微弱荧光响应ꎬ在 ＨＥＰＥＳ(１％ ＤＭＦꎬｐＨ
７􀆰 ４)缓冲溶液中ꎬ探针 ８ 与 Ｃｙｓ 作用后产生明显

荧光增强ꎬ且荧光强度与 Ｃｙｓ 浓度呈线性关系ꎬ因

５５



化学试剂　 ＣＨＥＭＩＣＡＬ ＲＥＡＧＥＮＴＳ 第 ４６ 卷第 ９ 期

此该探针能应用于水相中 Ｃｙｓ 的浓度测定ꎬ检出

限为 １􀆰 ４×１０－８ ｍｏｌ / Ｌꎮ 机理研究表明ꎬ探针 ８ 与

Ｃｙｓ 发生芳香亲核取代￣重排反应ꎬ生成的产物具

有强的荧光发射ꎮ 此外ꎬ探针 ８ 良好的水溶性使

其具有优秀的生物相容性以及细胞渗透性ꎮ 细胞

成像实验表明探针 ８ 能特异性的对 Ｃｙｓ 进行检

测ꎮ 小鼠生物荧光成像表明探针 ８ 主要由肝脏和

小肠代谢ꎬ且代谢周期约为 １００ ｍｉｎꎬ这表示该探

针具有较好的生物安全性ꎬ在监测体内半胱氨酸

分布方面具有广阔的应用前景ꎮ

图 ８　 探针 ８ 的结构(ａ)和对 Ｃｙｓ、Ｈｃｙ、ＧＳＨ 的

荧光响应(ｂ) [２５]

Ｆｉｇ.８　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ (ａ) ａｎｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ＣｙｓꎬＨｃｙ ａｎｄ ＧＳＨ (ｂ) ｏｆ ｐｒｏｂｅ ８[２５]

同年ꎬＨｏｕ 等[２６]通过在 １ꎬ８￣萘酰亚胺荧光团

上连接 ２￣二氰基亚甲基￣３￣氰基￣４ꎬ５ꎬ５￣三甲基￣
２ꎬ５￣二氢呋喃片段来提高其水溶性ꎬ得到了探针 ９

图 ９　 探针 ９ 的结构(ａ)和测试样品的颜色(ｂ) [２６]

Ｆｉｇ.９　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ (ａ) ｏｆ ｐｒｏｂｅ ９ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｌｏｒ ｏｆ
ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ (ｂ) [２６]

(图 ９)ꎮ 在 ＰＢＳ Ｂｕｆｆｅｒ(１％ ＤＭＳＯꎬｐＨ ７􀆰 ４)溶液

中ꎬ该探针对 Ｃｙｓ 具有明显的荧光响应ꎬ且溶液由

黄色变为蓝紫色ꎬ因此该探针可以用于 Ｃｙｓ 的特

异性可视化识别ꎮ 在 ＨｅＬａ 细胞以及斑马鱼中的

荧光成像结果表明探针 ９ 能够对内源性以及外源

性 Ｃｙｓ 进行荧光成像ꎮ
２０２４ 年ꎬＡｎ 等[２７] 将氯代四氢吖啶盐和氧杂

蒽荧光团相连ꎬ合成了近红外荧光探针 １０ (图

１０)ꎮ 氯代四氢吖啶盐片段不仅能提高探针水溶

性ꎬ其中的氯原子也可作为 Ｃｙｓ 的识别基团ꎮ 该

探针在 ＤＭＳＯ 和 ＰＢＳ 物质的量比为 １ ∶ １ ( ｐＨ
７􀆰 ４)的溶液中与 Ｃｙｓ 仅作用 ６ ｍｉｎꎬ就能对其进行

特异性识别ꎬ且不受 Ｈｃｙ 和 ＧＳＨ 的干扰ꎮ 探针与

Ｃｙｓ 作用后在 ５２５ ｎｍ 处有最大吸收且斯托克斯位

移为 ３０５ ｎｍꎬ使其能在近红外区对 ＨｅＬａ 细胞以

及小鼠肿瘤细胞中的 Ｃｙｓ 进行荧光成像ꎮ

图 １０　 探针 １０ 对 Ｃｙｓ 的识别机理[２７]

Ｆｉｇ.１０　 Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｒｏｂｅ １０ ｆｏｒ Ｃｙｓ[２７]

１􀆰 ２ 　 苯丙氨酸(ＰｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅꎬＰｈｅ)
苯丙氨酸是人类和动物自身无法合成的一种

必需芳香族氨基酸ꎮ 苯丙氨酸还是酪氨酸、多巴

胺、黑色素、肾上腺素和苯丙酮酸的前体[２８]ꎮ 体

内苯丙氨酸含量过高会导致中枢神经系统损伤以

及肝损伤ꎬ也会导致苯丙酮尿症[２９]ꎮ 因此苯丙氨

酸的分析与监测也十分重要ꎮ
２０２０ 年ꎬＳｈａｎ 等[３０] 将水溶性的盐酸巴马汀

用葫芦[７]脲大环分子 １ ∶１包裹形成了水溶性包

合物超分子荧光探针 １１(图 １１)ꎮ 探针 １１ 在水中

显示出一定强度的荧光且仅对常见的 ２０ 种氨基

酸中的苯丙氨酸具有特异性荧光响应ꎬ即只有加

入苯丙氨酸后ꎬ探针的荧光才会显著淬灭ꎮ 探针

对苯丙氨酸的荧光响应强度与苯丙氨酸浓度(０~
２×１０－５ ｍｏｌ / Ｌ)呈线性关系ꎬ这表明探针 １１ 可以

用于苯丙氨酸的浓度测定ꎮ
１􀆰 ３ 　 天冬氨酸(Ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄꎬＡｓｐ)

天冬氨酸是谷氨酸和甘氨酸的前体[３１]ꎬ也是

中枢神经系统中一种主要的兴奋性神经递质ꎬ过

６５
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图 １１　 探针 １１ 的结构(ａ)和紫外下(３６５ ｎｍ)
探针 １１ 对 ２０ 种氨基酸的荧光照片(ｂ) [３０]

Ｆｉｇ.１１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｐｒｏｂｅ １１ (ａ) ａｎｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｐｈｏｔｏｓ ｏｆ ｐｒｏｂｅ １１ ｔｏ ２０ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ｕｎｄｅｒ

ＵＶ ｌｉｇｈｔ (３６５ ｎｍ)(ｂ) [３０]

量的天冬氨酸可导致中风、癫痫等疾病ꎮ 因此天

冬氨酸的分析和检测对此类疾病的研究具有重要

意义[３２]ꎮ
２０１９ 年ꎬ Ｇｕｒｉａ 等[３３] 对 硼 二 吡 咯 荧 光 团

(ＢＯＤＩＰＹ)进行结构修饰得到探针 １２(图 １２)ꎮ
在该探针的 ｐＨ ６􀆰 ５ 的水溶液(含 ３％ ＤＭＳＯ)中

荧光微弱ꎬ当加入 Ａｓｐ 或 Ｇｌｕꎬ４５０ ｎｍ 波长激发

后ꎬ在 ５２７ ｎｍ 产生强烈的荧光增强ꎬ且溶液颜色

从粉红色变为无色ꎬ这可以用来可视化识别 Ａｓｐ
和 Ｇｌｕꎮ 探针 １２ 对 Ａｓｐ 和 Ｇｌｕ 的荧光响应强度与

氨基酸浓度均呈线性关系ꎬ且检出限分别为 １×
１０－６和 ５×１０－６ ｍｏｌ / Ｌꎮ 另外ꎬ探针 １２ 具有良好的

生物渗透性ꎬ可对 ＨｅＬａ、ＭＤＡ￣ＭＢ￣４６８、Ａ５４９ 和

图 １２　 探针 １２ 的结构(ａ)及探针 １２(ｂ)、
探针 １２＋Ａｓｐ(ｃ)和探针 １２＋Ｇｌｕ(ｄ)的荧光成像[３３]

Ｆｉｇ.１２　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ (ａ) ｏｆ ｐｒｏｂｅ １２ ａｎｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｐｒｏｂｅ １２ (ｂ)ꎬｐｒｏｂｅ １２＋Ａｓｐ (ｃ) ａｎｄ

ｐｒｏｂｅ １２＋Ｇｌｕ (ｄ) [３３]

ＨＥＫ ２９３Ｔ 细胞中的 Ａｓｐ 和 Ｇｌｕ 进行荧光成像ꎮ
２０２１ 年ꎬＫａｒａｍｉ 等[３４] 在浓硫酸中对葡萄糖

和 ３￣硝基苯胺进行水热处理合成了水溶性的双

发射碳点 １３(图 １３)ꎬ并将碳点 １３ 用于 Ａｓｐ 的检

测ꎮ 碳点 １３ 在 ４００ 和 ６１０ ｎｍ 处显示出固有的双

发射峰ꎬＣｕ２＋ 能够与碳点 １３ 配合并淬灭 ４００ ｎｍ
处的发射峰ꎬ而对 ６１０ ｎｍ 处发射峰没有影响ꎮ 在

ｐＨ ４􀆰 ０ 的缓冲溶液中ꎬＡｓｐ 能够恢复探针被 Ｃｕ２＋

淬灭的荧光ꎬ这表示碳点 １３￣Ｃｕ２＋复合物可以在水

中化学选择性识别 Ａｓｐꎮ 在 Ａｓｐ 浓度为 ２×１０－７ ~
１􀆰 ５×１０－５ ｍｏｌ / Ｌ 范围内ꎬ碳点 １３￣Ｃｕ２＋复合物的比

率荧光信号强度和 Ａｓｐ 浓度成线性关系ꎬ且检出

限为 １􀆰 ２×１０－７ ｍｏｌ / Ｌꎮ 另外ꎬ碳点 １３ 能够检测血

浆样品中 Ａｓｐ 的浓度ꎬ且测定结果的相对标准偏

差(ＲＳＤ)值<５％ꎮ

图 １３　 碳点 １３ 的结构及荧光淬灭和恢复的过程[３４]

Ｆｉｇ.１３　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃａｒｂｏｎ ｄｏｔ １３ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｑｕｅｎｃｈｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｃｏｖｅｒｙ[３４]

２０２３ 年ꎬＷｅｉ 等[３５] 以柠檬酸为前驱体ꎬ经过

一步溶剂热法合成了碳点 １４(图 １４)ꎮ 碳点 １４ 具

有一定的荧光ꎬ当 Ｌ￣Ａｓｐ 和 Ｌ￣Ｌｙｓ 依次加入ꎬ样品

发生荧光淬灭和荧光恢复ꎬ这种荧光“开￣关￣开”
现象ꎬ这表明碳点 １４ 可以化学选择性检测 Ｌ￣Ａｓｐ
和 Ｌ￣Ｌｙｓꎮ 碳点 １４ 不仅能够用于人尿和小鼠血清

样品中 Ｌ￣Ｌｙｓ 的浓度测定ꎬ还可用于细胞内 Ｌ￣Ｌｙｓ
的荧光成像ꎮ 此外ꎬ碳点 １４ 还可以制作成试纸并

借助智能手机平台将反应后试纸的颜色信号转变

为对应的 Ｌ￣Ｌｙｓ 浓度ꎮ

图 １４　 碳点 １４ 的合成[３５]

Ｆｉｇ.１４　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃａｒｂｏｎ ｄｏｔ １４[３５]

１􀆰 ４ 　 精氨酸(ＡｒｇｉｎｉｎｅꎬＡｒｇ)
精氨酸被认为是人类非或半必需氨基酸ꎬ其

广泛参与多种生理过程ꎬ例如体内一氧化氮和

多胺的合成、以及作为 ｍＴＯＲ 酶的激活剂等ꎮ
此外ꎬ精氨酸还是癌变过程中的信号代谢物、表
观遗传调节剂和治疗靶点[３６] ꎮ 因此ꎬ精氨酸的

７５
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化学选择性识别对癌症的发现和治疗具有积极

作用ꎮ
２０２３ 年ꎬＣｈｅｎ 等[３７]将难溶于水的 ４￣(４￣二甲

氨基苯乙烯)喹啉基团同样也用葫芦[７]脲大环

分子 １ ∶１包裹形成了另一水溶性包合物超分子荧

光探针 １５(图 １５)ꎮ 加入精氨酸后探针荧光淬灭

并在紫外灯下产生从蓝色到黄色的颜色变化ꎮ 此

外ꎬ探针溶液中加入苯丙氨酸、组氨酸和色氨酸也

会产生不同颜色变化ꎬ因此可应用该探针对这 ４
种氨基酸进行可视化分子识别ꎮ 另外ꎬ通过对样

品颜色的图像分析ꎬ探针还能够将这 ４ 种氨基酸

混合样品中各氨基酸的比例进行定量ꎮ

图 １５　 探针 １５ 的结构(ａ)和紫外下(３６５ ｎｍ)
探针 １５ 对 ２０ 种氨基酸的荧光照片(ｂ) [３７]

Ｆｉｇ.１５　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ (ａ) ｏｆ ｐｒｏｂｅ １５ ａｎｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ
ｐｈｏｔｏｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｘｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐｒｏｂｅ １５ ａｎｄ ２０ ａｍｉｎｏ

ａｃｉｄｓ ｕｎｄｅｒ ＵＶ ｌｉｇｈｔ (３６５ ｎｍ)(ｂ) [３７]

２０２３ 年ꎬＷｅｉ 等[３８] 设计并合成氮掺杂碳点

(Ｎ￣ＣＤｓ)探针 １６(图 １６)ꎮ 探针 １６ 的水溶液中加

入肉桂醛后发生荧光淬灭ꎬ随后加入 Ｌ￣Ｌｙｓ 或

Ｌ￣Ａｒｇ 后荧光恢复且荧光强度与氨基酸浓度呈线

性关系ꎬ且对 Ｌ￣Ｌｙｓ 和 Ｌ￣Ａｒｇ 的检出限分别为

图 １６　 碳点 １６ 的合成(ａ)和探针 １６ 对 Ｈｅｌａ 细胞

中外源性 Ｌ￣Ｌｙｓ 和 Ｌ￣Ａｒｇ 的荧光成像(ｂ) [３８]

Ｆｉｇ.１６　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ (ａ) ｏｆ ｃａｒｂｏｎ ｄｏｔ １６ ａｎｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｃａｒｂｏｎ ｄｏｔ １６ ｆｏｒ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ Ｌ￣Ｌｙｓ ａｎｄ

Ｌ￣Ａｒｇ ｉｎ Ｈｅｌａ ｃｅｌｌｓ (ｂ) [３８]

１􀆰 ８× １０－８ 和 １􀆰 ６ × １０－８ ｍｏｌ / Ｌꎮ 这种荧光“开￣关￣
开”的性质可以用来识别 Ｌ￣Ｌｙｓ 和 Ｌ￣Ａｒｇꎮ 作者还

利用该探针实现了人尿和牛血清白蛋白样品中

Ｌ￣Ｌｙｓ 的浓度测定ꎬ并在 Ｈｅｌａ 细胞中对外源性 Ｌ￣
Ｌｙｓ 和 Ｌ￣Ａｒｇ 进行了荧光成像ꎮ
１􀆰 ５ 　 谷氨酸(Ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄꎬＧｌｕ)

谷氨酸是大脑的主要神经递质ꎬ谷氨酸的细

胞平衡对大脑的正常功能至关重要ꎮ 谷氨酸的清

除中断会导致神经元过度刺激和兴奋性毒性ꎬ最
终导致神经系统疾病[３９]ꎮ 因此ꎬ生物体内谷氨酸

的化学选择性识别有利于对由谷氨酸水平异常引

起的神经系统疾病的研究ꎮ
２０２２ 年ꎬＹｕａｎ 等[４０] 以邻苯二胺和草酸为原

料ꎬ一步水热合成了水溶性双发射碳点 １７ (图

１７)ꎮ 碳点 １７ 在 ３９０ ｎｍ 激发后在 ４５３ 和 ５６０ ｎｍ
处具有两个发射峰ꎮ 当 Ｌ￣Ｇｌｕ 加入后ꎬ碳点 １７ 在

５６０ ｎｍ 产生荧光淬灭ꎬ而对 ４５３ ｎｍ 荧光无影响ꎮ
在 Ｌ￣Ｇｌｕ 浓度分别为 ０~２×１０－４和 ２~４×１０－４ ｍｏｌ / Ｌ
范围内ꎬ探针对 Ｌ￣Ｇｌｕ 的荧光响应强度与浓度呈

线性关系ꎬ且检出限为 ８􀆰 ５×１０－８ ｍｏｌ / Ｌꎮ 碳点 １７
能够用于胎牛血清样品中 Ｌ￣Ｇｌｕ 浓度的检测ꎬ且
ＲＤＳ<５％ꎬ表明碳点 １７ 具有生物适用性ꎮ

图 １７　 碳点 １７ 的合成及其对 Ｌ￣Ｇｌｕ 的荧光识别[４０]

Ｆｉｇ.１７　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｆｏｒ
Ｌ￣Ｇｌｕ ｏｆ ｃａｒｂｏｎ ｄｏｔ １７[４０]

２０２３ 年ꎬＨａｎ 等[４１]以柠檬酸和尿素一步水热

合成了氮掺杂石墨烯量子点 １８(图 １８)ꎮ 碳点 １８
具有优异的水溶性ꎬ中性水溶液中在 ３４５ ｎｍ 波

长激发下产生强的蓝色荧光ꎬ加入 Ｌ￣Ｇｌｕ 和 Ｌ￣Ａｓｐ
后通过静电吸附作用导致荧光淬灭ꎬ从而实现对

Ｌ￣Ｇｌｕ 和 Ｌ￣Ａｓｐ 的识别ꎮ 细胞实验表明碳点 １８ 具

有低的细胞毒性和高的生物相容性ꎮ 在 Ｌ￣Ｇｌｕ 和

Ｌ￣Ａｓｐ 浓度为 ０~２００ μｇ / ｍＬ 范围内ꎬ碳点 １８ 的荧

光强度与氨基酸浓度呈线性关系ꎬ可用于氨基酸

的浓度测定ꎮ 碳点 １８ 对鸡汤中 Ｌ￣Ｇｌｕ 和 Ｌ￣Ａｓｐ
浓度的检测结果与仪器分析结果具有较小偏

差ꎬ表示探针可用于实际样品中 Ｌ￣Ｇｌｕ 和 Ｌ￣Ａｓｐ
的检测ꎮ

８５
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图 １８　 碳点 １８ 对 Ｌ￣Ｇｌｕ 和 Ｌ￣Ａｓｐ 的荧光识别[４１]

Ｆｉｇ.１８　 Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｂｏｎ
ｄｏｔ １８ ｆｏｒ Ｌ￣Ｇｌｕ ａｎｄ Ｌ￣Ａｓｐ[４１]

根据氨基酸的种类分类ꎬ总结了上述 １８ 种氨

基酸化学选择性识别荧光探针的最大发射波长、
检出限和线性范围数据ꎬ具体如表 １ 所示ꎮ

表 １ 　 氨基酸化学选择性识别探针总结注

Ｔａｂ.１　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｃｈｅｍｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｐｒｏｂｅｓ

氨基酸
种类

探针
编号

最大发射
波长 / ｎｍ

检出限 /
(ｍｏｌ􀅰Ｌ－１)

线性范围 /
(ｍｏｌ􀅰Ｌ－１)

Ｃｙｓ

１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０

６７４
５２５
６０７
７２０

５４０ / ６０５
５１０
６２０
８２０
６６５
８３０

９􀆰 ６×１０－７

６􀆰 ７×１０－８

１􀆰 ２×１０－７

２×１０－７

３􀆰 ４×１０－８

１􀆰 ７×１０－５

２􀆰 ４×１０－７

１􀆰 ４×１０－８

９􀆰 ３×１０－８

５×１０－７

０~１×１０－５

１×１０－６ ~１×１０－５

０~８×１０－６

０~７×１０－６

０~１􀆰 ８×１０－５

０~１×１０－３

０~１×１０－４

６×１０－５ ~１􀆰 ３×１０－４

０~７×１０－６

１×１０－５ ~６×１０－５

Ｐｈｅ １１ ５００ — ０~２×１０－５

Ａｓｐ
１２
１３
１４

５２７
４００
６３０

１×１０－６

１􀆰 ２×１０－７

８×１０－２

０~１×１０－５

２×１０－７ ~１􀆰 ５×１０－５

１×１０－６ ~１×１０－４

Ａｒｇ １５
１６

—
４６５

—
１􀆰 ６×１０－８

１×１０－５ ~３×１０－４

１×１０－５ ~１×１０－４

Ｇｌｕ １７ ４５３ / ５６０ ８􀆰 ５×１０－８ ０~２×１０－４

２~４×１０－４

１８ ３４５ １􀆰 ５×１０－５ ０~１􀆰 ４×１０－３

　 　 注:“—”为文章中未给出数据ꎮ

２　 氨基酸的对映选择性荧光识别与分析

２􀆰 １ 　 赖氨酸(ＬｙｓｉｎｅꎬＬｙｓ)
赖氨酸是一种人体必需的氨基酸ꎬＬ￣赖氨酸

不仅参与脂肪酸代谢和矿物质营养素摄取等过

程ꎬ还在中枢神经系统中发挥着重要作用[２]ꎮ
Ｄ￣赖氨酸已被用于合成黄体生成素￣释放激素类

似物ꎬ或以聚赖氨酸的形式作为药物载体[３]ꎮ
因此ꎬ赖氨酸的对映选择性识别与分析具有重要

意义ꎮ
２０１９ 年ꎬＤｕ 等[４２]使用聚(乙二醇)甲基醚嵌

段聚(Ｌ￣丙交酯)制备胶束包封(Ｓ)￣１９ 的水溶性

探针 ＭＬ￣(Ｓ)￣１９(图 １９)ꎬ探针 ＭＬ￣(Ｓ)￣１９ 能够在

水溶液中对氨基酸进行对映选择性检测ꎮ 探针

ＭＬ￣(Ｓ)￣１９ 在碳酸盐缓冲溶液中(ｐＨ １０􀆰 １)仅对

赖氨酸具有强的荧光增强ꎬ且对其还显示出明显

的对映选择性荧光响应ꎬ其对映选择性荧光增强

比( ｅｆ ＝ ΔＩＤ / ΔＩＬ ) 为 ６􀆰 ６ꎮ 结果表明ꎬ探针 ＭＬ￣
(Ｓ)￣１９ 在水相中对赖氨酸同时具有化学选择性

和对映选择性的识别能力ꎮ

图 １９　 探针 ＭＬ￣(Ｓ)￣１９ 的结构(ａ)和
对 １９ 种手性氨基酸的荧光响应(ｂ) [４２]

Ｆｉｇ.１９　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ (ａ) ａｎｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
１９ ｃｈｉｒａｌ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ｏｆ ｐｒｏｂｅ ＭＬ￣(Ｓ)￣１９ (ｂ) [４２]

２􀆰 ２ 　 精氨酸(ＡｒｇｉｎｉｎｅꎬＡｒｇ)
精氨酸是人体半必需的氨基酸ꎬＬ￣精氨酸参

与宿主免疫反应、尿素循环和一氧化氮的产生等

生理过程[４３]ꎮ Ｄ￣精氨酸具有中枢兴奋作用ꎬ还能

够诱导苯巴比妥引起的睡眠时间延长[４４]ꎮ 因此ꎬ
Ａｒｇ 的对映选择性分析对手性精氨酸参与的生理

活动的研究具有积极的作用

２０２０ 年ꎬＺｈａｏ 等[４５] 通过引入水溶性罗丹明

染料设计并合成了新型的水溶性近红外探针

(Ｒ)￣２０(图 ２０)ꎮ 在 ＨＥＰＥＳ(１％ ＤＭＳＯꎬｐＨ ７􀆰 ４)
缓冲溶液及 Ｚｎ２＋ 存在的条件下ꎬ探针(Ｒ)￣２０ 对

１９ 种常见氨基酸中的 １４ 种手性氨基酸均呈现出

对映选择性荧光增强ꎬ且对 Ａｒｇ 和苏氨酸(Ｔｈｒ)具
有极高的对映选择性识别能力ꎬ其 ｅｆ 值分别为

７７􀆰 ７(精氨酸)和 １６２􀆰 ６(苏氨酸)ꎮ 此外ꎬ该探针

与甲硫氨酸(Ｍｅｔ)的对映异构体对作用后ꎬ分别

显示不同的颜色ꎬ因此可通过肉眼直接鉴别 Ｍｅｔ
的构型ꎮ

２０２０ 年ꎬＺｈａｏ 等[４６] 通过引入磺酸钠片段合

成了水溶性探针(Ｒ)￣２１(图 ２１)ꎮ (Ｒ)￣２１ 在 ｐＨ
７􀆰 ４ 的 ＨＥＰＥＳ 缓冲溶液中对除脯氨酸外的 １７ 种

９５
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图 ２０　 探针(Ｒ)￣２０ 的结构(ａ)和对 Ａｒｇ 的

荧光响应(ｂ) [４５]

Ｆｉｇ.２０　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ (ａ) ａｎｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
Ａｒｇ (ｂ) ｏｆ ｐｒｏｂｅ (Ｒ)￣２０[４５]

图 ２１　 探针(Ｒ)￣２１ 的结构(ａ)和
对 Ａｒｇ 的荧光响应(ｂ) [４６]

Ｆｉｇ.２１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ (ａ) ａｎｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
Ａｒｇ (ｂ) ｏｆ ｐｒｏｂｅ (Ｒ)￣２１[４６]

手性氨基酸均能产生明显的荧光响应ꎬ其中对组

氨酸(Ｈｉｓ)、天冬酰胺(Ａｓｎ)和 Ａｒｇ 还呈现出对映

选择性荧光增强ꎬ对这 ３ 种氨基酸的对映选择性

荧光增强比分别为 ３５􀆰 ８、３５􀆰 ８ 和 ４􀆰 ４ꎮ
２０２２ 年ꎬＪａｆａｒ 等[４７] 将固有手性碳点(ＢＣＤｓ)

和巯基丙酸覆盖的 ＣｄＴｅ 量子点(ＭＰＡ￣ＱＤｓ)混合

得到纳米比率探针 ２２(图 ２２)ꎬ并将其用于 Ａｒｇ 和

Ｈｉｓ 的对映选择性检测ꎮ 探针 ２２ 的水溶液中加

入 Ｌ￣和 Ｄ￣Ａｒｇ 后荧光由绿色分别变为砖红色和黄

绿色ꎬ加入 Ｌ￣和 Ｄ￣Ｈｉｓ 后分别出现荧光由绿色变

为砖红色和荧光淬灭的现象ꎬ这种荧光颜色的不

同可实现氨基酸的可视化对映选择性识别ꎮ 另

外ꎬ探针的荧光响应强度分别与 Ａｒｇ 和 Ｈｉｓ 的对

映体组成呈线性关系ꎬ且荧光分别从绿色逐渐变

为橙黄色和砖红色ꎬ可以使用 ＲＧＢ 颜色分析方法

进行 Ａｒｇ 和 Ｈｉｓ 对映体组成的快速分析ꎮ

图 ２２　 碳点 ２２ 溶液中加入 Ｈｉｓ、Ａｒｇ 后的

荧光颜色变化[４７]

Ｆｉｇ.２２　 Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｃｏｌｏｒ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｃａｒｂｏｎ ｄｏｔ
２２ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ａｄｄｉｎｇ Ｈｉｓ ａｎｄ Ａｒｇ[４７]

２０２３ 年ꎬＧｕｏ 等[４８]在联萘酚(ＢＩＮＯＬ)骨架上

引入水溶性罗丹明染料设计并合成了近红外探针

(Ｓ)￣２３(图 ２３)ꎮ 作者利用探针(Ｒ)￣２３ 在 Ｌａ３＋存

在的 ＨＥＰＥＳ 缓冲溶液中(２％ ＭｅＣＮꎬｐＨ ７􀆰 ４)对

１８ 种手性氨基酸进行了荧光分析ꎬ发现当与 Ｌ￣
Ａｒｇ 作用后ꎬ６９０ ｎｍ 波长激发时ꎬ在 ７６４ ｎｍ 呈现

显著的荧光增强ꎬ而与 Ｄ￣Ａｒｇ 和其他 Ｌ￣和 Ｄ￣氨基

酸作用后均未显示荧光的显著变化ꎮ 探针(Ｓ)￣２３
对 Ａｒｇ 的 ｅｆ 值为 １９􀆰 ３ꎮ 这表明探针( Ｓ)￣２３ 对

Ａｒｇ 同时具有化学选择性和对映选择性识别能

力ꎮ 此外ꎬ当 Ｌ￣和 Ｄ￣Ａｒｇ 加入到探针(Ｓ)￣２３＋Ｌａ３＋

的混合液中时ꎬ溶液分别变为墨绿色和黄色ꎬ因
此该探针也可被用于 Ａｒｇ 的可视化手性识别ꎮ

图 ２３　 探针(Ｓ)￣２３ 的结构(ａ)和对 Ａｒｇ 的

可视化识别(ｂ) [４８]

Ｆｉｇ.２３　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ (ａ) ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｔｏ
Ａｒｇ (ｂ) ｏｆ ｐｒｏｂｅ (Ｓ)￣２３[４８]
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２􀆰 ３ 　 谷氨酸(Ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄꎬＧｌｕ)
Ｌ￣Ｇｌｕ 是神经系统中的一种神经递质ꎬ控制

大脑的认知过程ꎬ也是柠檬酸循环的必需化合物ꎬ
Ｄ￣Ｇｌｕ 的生物功能虽少有报道ꎬ但其光学纯的物

质常被用作不对称合成的手性前体和手性催化剂

配体[４９ꎬ５０]ꎮ 因此ꎬＧｌｕ 的手性识别与分析也备受

关注ꎮ
２０１９ 年ꎬＩｑｂａｌ 等[５１] 设计并合成了四溴取代

的 ３ꎬ３′￣二醛基 ＢＩＮＯＬ 探针(Ｒ)￣２４(图 ２４)ꎮ 探

针(Ｒ)￣２４ 在 ＨＥＰＥＳ(１％ ＤＭＳＯꎬｐＨ ７􀆰 ４)缓冲溶

液中能够对 １９ 种手性氨基酸中的 ７ 种氨基酸进

行对映选择性荧光识别ꎮ 他们尝试将探针(Ｒ)￣
２４ 与色氨酸 ＴＢＡ 盐缩合制备了探针(Ｒ)￣２５ꎬ并
发现探针(Ｒ)￣２５ 能够在 λ ＝ ３００ ｎｍ 激发时ꎬ在 λ
＝ ３５０ ｎｍ 和 λ＝ ５００ ｎｍ 两个波长下对氨基酸表现

出明显不同的荧光响应ꎮ 在短波长下非对映选择

性荧光响应可以测定 Ｇｌｕ 浓度ꎬ而长波长的高对

映选择性响应可以测定 Ｇｌｕ 的对映体组成ꎬ从而

实现了氨基酸浓度和对映体组成的同时测定ꎮ

图 ２４　 探针(Ｒ)￣２４ 和(Ｒ)￣２５ 的结构(ａ)及
(Ｒ)￣２５ 对 Ｇｌｕ 的荧光响应(ｂ) [５１]

Ｆｉｇ.２４　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ (ａ) ｏｆ ｐｒｏｂｅｓ (Ｒ)￣２４ ａｎｄ
(Ｒ)￣２５ ａｎｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ (ｂ) ｏｆ ｐｒｏｂｅ

(Ｒ)￣２５ ｔｏ Ｇｌｕ[５１]

２０２０ 年ꎬＺｈａｏ 等[５２]设计并合成了吡哆醛￣５′￣
磷酸和手性 １ꎬ２￣二氨基环己烷修饰的 ＢＯＤＩＰＹ 类

探针 ２６(图 ２５)ꎮ 在纯水中ꎬ探针 ２６ 仅对 １２ 种手

性氨基酸中的 Ｇｌｕ 具有明显的荧光增强ꎬ且具有

较好的对映选择性ꎮ 探针 ２６ 与 Ｄ￣Ｇｌｕ 仅作用 ３０
ｍｉｎ 就呈现出强的荧光响应ꎬ且荧光强度与 Ｄ￣Ｇｌｕ
浓度呈线性关系ꎬ可以用于 Ｄ￣Ｇｌｕ 的浓度测定ꎮ
此外ꎬ探针 ２６ 还可以用于细胞中 Ｄ￣Ｇｌｕ 的荧光成

像ꎬ但可能因为其对 Ｇｌｕ 的对映选择性较弱ꎬ作者

并未进行细胞中 Ｌ￣Ｇｌｕ 的对比成像研究ꎮ

图 ２５　 探针 ２６ 的结构(ａ)及探针 ２６(ｂ)和
探针 ２６＋Ｄ￣Ｇｌｕ(ｃ)荧光成像[５２]

Ｆｉｇ.２５　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ (ａ) ｏｆ ｐｒｏｂｅ ２６ ａｎｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｐｒｏｂｅ ２６ (ｂ) ａｎｄ ｐｒｏｂｅ ２６＋Ｄ￣Ｇｌｕ (ｃ) [５２]

２􀆰 ４ 　 色氨酸(ＴｒｙｐｔｏｐｈａｎꎬＴｒｐ)
色氨酸是人体必需氨基酸之一在生物的生命

活动中具有重要作用ꎮ Ｌ￣色氨酸是血清素、褪黑

素和烟酸的合成前体ꎬ而 Ｄ￣色氨酸可以作为免疫

制剂的重要中间体ꎬ在医药工业中广泛应用[４]ꎮ
因此ꎬ色氨酸的对映选择性检测具有重要意义ꎮ

２０２０ 年ꎬＤｕ 等[５３]设计并合成一系列 ＢＩＮＯＬ
手性单醛衍生物探针(Ｓ)￣２７ａ ~ ２７ｄ(图 ２６)ꎬ将探

针用聚乙二醇￣Ｌ￣聚乳酸(ＰＥＧ￣ＰＬＬＡ)包裹使其转

变为水溶性胶束ꎮ 在 Ｚｎ２＋ 存在下的 ＣＢＳ 缓冲溶

液中ꎬ４ 个探针均对 １９ 种常见手性氨基酸中的

Ｔｒｐ 具有强烈的荧光响应且对 Ｌ￣Ｔｒｐ 的荧光响应

均高于 Ｄ￣Ｔｒｐꎮ 这表示 ４ 个探针均对 Ｔｒｐ 同时具

有化学选择性和对映选择性识别能力ꎮ 探针

(Ｓ)￣２７ｃ 对 Ｌ￣Ｔｒｐ 和 Ｄ￣Ｔｒｐ 的 检 出 限 分 别 为

５􀆰 ６８×１０－６和 ２􀆰 ６ × １０－６ ｍｏｌ / Ｌꎬ这表示探针( Ｓ)￣
２７ｃ 具有检测生物体内色氨酸浓度的潜力ꎮ

图 ２６　 探针(Ｓ)￣２７ａ~２７ｄ 的结构[５３]

Ｆｉｇ.２６　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐｒｏｂｅｓ (Ｓ)￣２７ａ~２７ｄ[５３]
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２０２０ 年ꎬＦｅｉｚｉ 等[５４] 将含有手性中心聚合物

与聚苯乙烯￣共马来酸酐聚合得到优异水溶性的

聚合量子点 ２８(图 ２７)ꎮ 在纯水中ꎬ探针 ２８ 加入

Ｌ￣Ｔｒｐ 和 Ｄ￣Ｔｒｐ 后会产生不同程度的荧光淬灭ꎬ这
表示探针 ２８ 对 Ｔｒｐ 具有对映选择性检测能力ꎮ
在 Ｌ￣Ｔｒｐ 和 Ｄ￣Ｔｒｐ 浓度在 ５ ~ ４０×１０－３ ｍｏｌ / Ｌ 范围

内ꎬ探针 ２８ 对 Ｌ￣Ｔｒｐ 和 Ｄ￣Ｔｒｐ 的圆二色谱信号强

度与 Ｔｒｐ 的浓度呈线性关系ꎬ且检出限为 ８􀆰 ８×
１０－４ ｍｏｌ / Ｌꎮ

图 ２７　 探针 ２８ 的结构(ａ)和对 Ｔｒｐ 的

圆二色谱图(ｂ、ｃ) [５４]

Ｆｉｇ.２７　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ (ａ) ａｎｄ ｃｉｒｃｕｌａｒ ｄｉｃｈｒｏｉｓｍ ｔｏ
Ｔｒｐ ｏｆ ｐｒｏｂｅ ２８ (ｂꎬｃ) [５４]

２０２３ 年ꎬＳｕｎ 等[５５] 通过在 ＢＩＮＯＬ 骨架上引

入磺酸钠片段ꎬ设计并合成了探针 ( Ｓ)￣２９ (图

２８)ꎮ 探针(Ｓ)￣２９ 能够在纯水中对氨基酸进行对

映选择性检测ꎮ 在 Ｚｎ２＋存在下的 ＢＩＣＩＮＥ 缓冲溶

液中(ｐＨ ８􀆰 ８)ꎬ探针(Ｓ)￣２９ 对 １９ 种常见氨基酸

图 ２８　 探针(Ｓ)￣２９ 的结构(ａ)和与色氨酸

荧光强度与作用时间关系(ｂ) [５５]

Ｆｉｇ.２８　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ (ａ) ａｎｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ
Ｔｒｐ ｖｅｒｓｕｓ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ (ｂ) ｏｆ ｐｒｏｂｅ (Ｓ)￣２９[５５]

中的 １３ 种手性氨基酸具有一定的对映选择性检

测能力ꎬ其中探针(Ｓ)￣２９ 与 Ｔｒｐ 作用 ０􀆰 ５ ｈ 就能

达到强的荧光响应ꎬ且在后续 ５􀆰 ５ ｈ 中保持稳定ꎮ
该探针对 Ｔｒｐ 优秀的对映选择性、快速荧光响应

及荧光稳定性使其在 Ｔｒｐ 的手性分析中具有极大

的应用潜力ꎮ
２０２３ 年ꎬＬｉ 等[５６] 通过一步水热法得到水溶

性荧光碳点 ３０ꎬ再经过 Ｆｅ３＋修饰得到荧光淬灭的

水溶性荧光探针 ３１(图 ２９)ꎮ 探针 ３１ 的水溶液中

加入 Ｌ￣Ｔｒｐ 后荧光恢复且发射峰蓝移ꎬ荧光强度

与 Ｌ￣Ｔｒｐ 的浓度呈线性关系ꎬ检出限为 ３􀆰 ９８×１０－６

ｍｏｌ / Ｌꎬ而加入 Ｄ￣Ｔｒｐ 后探针荧光不变ꎮ 表明该探

针可应用于 Ｔｒｐ 的手性识别及 Ｌ￣Ｔｒｐ 浓度的定量

测定ꎮ 且当 Ｌ￣Ｔｒｐ 的对映体过量 ( ｅ. ｅ. 值) 在

６６􀆰 ６１％~９０􀆰 ９７％时ꎬ探针的荧光响应强度与 ｅ.ｅ.
值也呈线性关系ꎬ因此该探针也能在上述范围内

测定 Ｔｒｐ 的光学组成ꎮ

图 ２９　 碳点 ３１ 的荧光识别示意图[５６]

Ｆｉｇ.２９　 Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ
ｃａｒｂｏｎ ｄｏｔ ３１[５６]

根据氨基酸的种类分类ꎬ总结了上述 １２ 种氨

基酸对映选择性识别荧光探针的最大发射波长和

对映选择性数据ꎬ具体如表 ２ 所示ꎮ
表 ２ 　 氨基酸对映选择性识别探针总结注

Ｔａｂ.２　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｅｎａｎｔｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｐｒｏｂｅｓ

氨基酸
种类

探针
编号

最大发射波长 /
ｎｍ

对映选择性
ｅｆ＝ΔＩＤ / ΔＩＬ 值

Ｌｙｓ １９ ５２８ 　 ６􀆰 ６

Ａｒｇ

２０
２１
２２
２３

７３６
５０５
—
７６４

７７􀆰 ７
　 ４􀆰 ４
—
１９􀆰 ３

Ｇｌｕ
２４
２５
２６

５０３
５００
５６２

３０􀆰 ３
２４４􀆰 ５
　 ２􀆰 ０

Ｔｒｐ

２７
２８
２９
３１

５４５
—
５３９

４２０~４５０１)

１􀆰 ６５
—

２􀆰 ９８
—

　 　 注:１)为最大发射波长随浓度变化ꎻ“—”为文章中未给出

数据ꎮ
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３　 总结与展望

基于以上综述可知ꎬ应用于氨基酸分子识别

的水溶性荧光探针的研究工作主要集中在两个方

面ꎬ一是探针分子的亲水性结构改造ꎬ二是探针对

氨基酸分子识别的应用范围拓展ꎮ 在亲水性分子

结构改造方面ꎬ主要有以下 ３ 种策略:(１)亲水性

片段的引入ꎬ包括亲水性盐如磺酸盐、季铵盐等片

段ꎬ以及亲水聚合物ꎬ如聚乙二醇片段等ꎻ(２)基

于分子包裹的策略提高疏水性探针分子的水溶

性ꎻ(３)亲水性碳点的合成ꎮ 在这 ３ 种策略中ꎬ亲
水性片段的引入是一种最直接的分子改造方法ꎬ
这种方法不改变探针分子原有的骨架结构及识别

基团ꎬ研究的也是最多的ꎮ 分子包裹策略往往要

同时考虑被包裹的探针分子对氨基酸底物的识别

活性基团要有效地裸露在外相ꎬ或者氨基酸能进

入包裹分子内部ꎬ否则将影响探针对水相中氨基

酸的分子识别能力ꎮ 另外ꎬ应用于氨基酸对映选

择性分子识别的水溶性荧光探针的构建具有更大

的挑战性ꎬ原因是在分子设计中除了要考虑探针

分子的亲水性及与氨基酸作用后的荧光响应变

化ꎬ还同时要考虑探针分子刚性的手性结构及对

其中一种构型的氨基酸的手性偏倚ꎮ 以上 ３ 种策

略中ꎬ包裹性亲水结构改造的方法往往会将探针

的主体手性骨架包裹在内部ꎬ如果氨基酸是在外

相与探针分子的识别基团作用ꎬ此时ꎬ探针分子对

氨基酸的对映选择性识别能力将会大大降低ꎮ 在

水相中荧光探针对氨基酸的分子识别应用方面ꎬ
目前的研究主要是对氨基酸的化学选择性识别的

应用ꎬ包括溶液体系中的化学选择性识别ꎬ溶液中

氨基酸浓度的定量测定ꎬ细胞中内源性及外源性

氨基酸的成像ꎬ血浆中、食品中氨基酸的检测等ꎮ
而水相中氨基酸的对映选择性识别的应用基本上

都是局限于溶液体系中对氨基酸的手性的识别以

及光学组成的测定ꎬ很少有细胞和生物体内氨基

酸手性荧光识别的研究报道ꎮ
从本文综述的研究进展来看ꎬ提高探针分子

水溶性的同时ꎬ增强探针对氨基酸的化学选择性

及对映选择性荧光响应始终是最关键的问题ꎬ也
是以后研究的核心问题ꎮ 另外ꎬ基于实际应用的

氨基酸分子识别的荧光探针构建将是该领域科学

家们关注的热点ꎮ 从溶液中氨基酸的分子识别到

细胞及生物体内氨基酸荧光成像的应用拓展是该

领域的一个重要研究方向ꎮ 特别是已经有越来

越多的研究发现在人体组织和体液中有少量 Ｄ￣

氨基酸的存在ꎬ且其与某些疾病的发病机制有

关ꎬ因此细胞及生物体内氨基酸的对映选择性

分子识别及手性荧光成像将是一个值得关注的

新兴研究方向ꎮ
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