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　 　 １８３６ 年ꎬ有机硒化合物首次被发现[１]ꎬ目前

已开发出多种有机硒试剂用于合成重要生物分子

和天然产物骨架[２￣６]ꎮ 自从硒代半胱氨酸在哺乳

动物酶中被发现ꎬ硒的生物化学功能被逐渐关注ꎮ
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迄今为止ꎬ已发现 ２５ 种硒蛋白ꎬ如谷胱甘肽过氧

化酶、碘甲腺氨酸脱碘酶和硫氧蛋白还原酶

等[７￣９]ꎮ 硒元素作为人体必需的膳食元素ꎬ各种有

机硒试剂因谷胱甘肽过氧化物酶(ＧＰｘ)和脱碘酶

的活性而被化学生物学研究工作者所熟悉[１０￣１２]ꎮ
饮食中硒含量缺乏会导致相关硒蛋白失活ꎬ从而

导致氧化应激ꎬ使得认知能力下降ꎬ增加神经性疾

病的发作ꎮ 当硒与谷胱甘肽过氧化物酶的催化位

点结合ꎬ可以抑制脂质体过氧化引起的铁死亡ꎮ
有机硒化合物也被认为可以在中风等缺血性疾病

中保护神经元[１３￣１５]ꎮ
荧光检测方法是最简单、廉价、快速、高选择

性和灵敏性的检测方法之一ꎬ可以用于检测中性

分子、离子、生物大分子以及用于细胞和组织中生

物成像研究[１６ꎬ１７]ꎮ 基于以上原因ꎬ荧光检测方法

在环境科学、生物和临床分析等领域被广泛关

注[１８￣２１]ꎮ 有机小分子荧光探针对目标分析物表

现出高灵敏性和易操作性ꎮ 通过探针发射强度的

改变分析目标分析物浓度ꎮ 在过去的几十年里ꎬ
人们对能够用于环境中和生物体内检测的荧光探

针的开发产生广泛的兴趣和深入的研究ꎮ 本文主

要总结了近年来含硒有机小分子荧光探针研究进

展ꎬ并对该领域的研究进行了总结和展望ꎮ
Ｎ、Ｏ 和 Ｓ 原子常被设计到有机配体中用于

结合金属离子ꎮ 在荧光探针领域ꎬ设计含受体配

位点的分子ꎬ用于检测金属离子ꎮ Ｓｅ 原子与氧和

硫相似ꎬ可以螯合铁和汞ꎮ 硒通常以二价形式存

在ꎬ其具有两个共价键以及两个孤对电子[２２]ꎮ 在

硫属元素系列中ꎬ硒元素由于不同的氧化态和极

化率使得其表现出软 /硬供体特性[２３]ꎮ 硒的软硬

特性有助于识别特定的分析物ꎬ因此有机硒化合

物已被开发为一类重要的荧光基团ꎮ 含硒金属离

子荧光探针与硫醇和 ＲＯＳ / ＲＮＳ 探针类似ꎬ当金

属离子存在时ꎬ金属离子与富电子的硒配位ꎬ阻止

了电子转移ꎬ导致荧光探针的荧光信号开启ꎮ 目

前报道的含硒金属离子荧光探针ꎬ是硒原子与软

金属离子结合ꎬ从而实现金属离子检测ꎮ 硒与金

属离子加合物(Ｓｅ￣Ｍ)也可以完全脱离母体分子

实现探针荧光“开启”模式ꎬ以恢复荧光团或发色

团母体分子ꎮ
近年来ꎬ含硒的化合物作为荧光传感器成功

应用于检测活性氧(ＲＯＳ)、活性氮物质(ＲＮＳ)和
生物硫醇ꎮ 含一个或多个硒原子的多种杂环化合

物已经被研究过多年ꎮ 许多含硒的杂环化合物是

良好的药效基团[２４￣２６]ꎮ 化学家面临的挑战是合

成含硒中心的水溶性分子探针ꎬ其中硒原子放置

在一个可以修饰的地方以便于氧化还原ꎮ 含硒的

荧光探针可以用于检测 ＲＯＳ 和 ＲＮＳꎬ归因于硒的

氧化还原特性ꎮ 含硒官能团被认为是最容易氧化

和富电子的官能团ꎬ在 ＲＯＳ 探针中ꎬ其电子密度

从硒到荧光基团的转移ꎬ可以淬灭荧光ꎮ 硒被

ＲＯＳ 或 ＲＮＳ 氧化后ꎬ电子发生转移ꎬ产生荧光响

应ꎮ 与 Ｓ 原子相比较ꎬ含 Ｓｅ 的化合物由于重原子

效应而表现出较低的发射强度和量子产率ꎮ 有机

硒化合物作为荧光探针用于各种模式的识别:ａ.
与分析物发生反应ꎬ在分析物存在下ꎬ荧光探针的

脱去含硒官能团ꎻｂ.Ｓｅ 原子作为配位点与金属配

位ꎮ 硒比硫更柔软ꎬ且容易极化ꎮ 因此含硒荧光

探针对软分析物 /金属 /离子的选择性比硬分析

物 /金属 /离子更有效ꎮ 由于硒元素的氧化电位

低ꎬ对氧化剂(过氧化氢和过氧亚硝酸盐)和活性

氧敏感ꎬ因此有机硒化合物可以用作这些氧化物

质的荧光探针ꎮ 有机硒化合物具有高的反应活

性ꎬ特别是 Ｓｅ—Ｐ、Ｓｅ—Ｎ 和 Ｓｅ—Ｏ 键ꎬ使得含硒

荧光探针适合通过各种化学反应进行荧光检测ꎮ
在荧光探针发光团中ꎬ当硫原子被硒原子取代时ꎬ
其探针的吸收和发射波长会增长ꎬ该性能为比率

型荧光探针的设计提供了思路ꎮ 近年来ꎬ一些含

硒的荧光探针被开发出来ꎬ其能够选择性的检测

各种生物活性分子、金属离子、硫醇、羧酸阴离子、
活性氧(Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)和活性氮

(ＲＮＳ)ꎮ 这些荧光团包括罗丹明、花菁、香豆素、
萘酰亚胺、苯并咪唑、硼￣二吡咯亚甲基等[２７￣２９]ꎮ
这类荧光探针的检测机理包括光诱导电子转移

(Ｐｈｏｔｏ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｔｒａｎｓｆｅｒꎬＰＥＴ)ꎬ分子内电

荷转移(Ｉｎｔｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｒｇｅ ｔｒａｎｓｆｅｒꎬＩＣＴ)等ꎮ 本

文期望进一步加深人们对含硒荧光探针设计原理

的认识ꎬ为开发新型的含硒荧光探针提供帮助ꎮ

１　 检测金属离子荧光探针

有机硒荧光探针具有重要的生物学意义ꎬ其
性能优于含 Ｎ、Ｏ 和 Ｓ 的荧光探针ꎬ主要原因为 Ｓｅ
元素的独特性能ꎮ 有机硒荧光探针在反应过程中

表现出高的反应活性ꎬ如氧化、消除、亲核反应和

亲电反应ꎮ 此外ꎬ有机硒荧光探针表现出较低的

氧化还原电位ꎬ该性能对荧光探针的设计非常重

要ꎮ 研究发现有机硒荧光探针可以识别金属阳离

子ꎮ 常通过脱硒反应或 ＮＳｅ２Ｏ２、Ｓｅ２Ｎ 螯合基团实
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现 Ｈｇ２＋检测ꎮ 然而ꎬ有机硒荧光探针能够检测金

属离子的种类仍然非常有限ꎮ
２００９ 年ꎬＴａｎｇ 等[３０] 报道了一种基于脱硒反

应的有机硒荧光探针 １(图 １)ꎬ其在水溶液中可

以检测 Ｈｇ２＋ꎮ 该探针的检测机理为脱硒反应ꎬ探
针 １ 表现出无荧光发射ꎬ其与 Ｈｇ２＋ 反应后ꎬ形成

荧光素和 ＨｇＳｅꎮ 进一步研究发现ꎬ探针在 ＲＡＷ
２６４􀆰 ７ 细胞中对 Ｈｇ２＋表现出高选择性和灵敏性ꎮ
２０１０ 年ꎬＣｈｅｎ 等[３１] 报道了一种基于硒内酯结构

的罗丹明 Ｂ 衍生物荧光探针 ２ꎬ其对无机汞和甲

基汞具有高选择性和灵敏性ꎬ对 Ｈｇ２＋的检测限为

２０ ｎｍｏｌ / Ｌꎮ 该研究工作稍早之前ꎬＳｈｉ 等[３２] 报道

了相同的探针结构用于 Ｈｇ２＋ 和 Ａｇ＋ 检测ꎮ ２０１１
年ꎬＳａｍｂ 等[３３]报道了一种简单、高效的汞离子荧

光探针 ３ꎮ 该探针结构中与推拉生色团相连的

Ｓｅ􀪅􀪅Ｐ 键是汞离子的选择性反应基团ꎮ 探针对

Ｈｇ２＋的灵敏度和选择性高于其他金属离子和生物

分析物ꎬ其检测限为 ０􀆰 ９ ｎｍｏｌ / Ｌꎮ 同年ꎬＬｕ 等[３４]

报道了一种基于 ＮＳｅ２Ｏ２ 识别基团的半花菁水溶

性 Ｈｇ２＋荧光探针 ４ꎬ其检测机理为分子内电荷转

移(ＩＣＴ)机制ꎮ 当溶液体系加入 Ｈｇ２＋后ꎬ可以通

过肉眼观察到溶液颜色从红色转变为无色ꎬ从
而实现对 Ｈｇ２＋离子的“肉眼”可视化检测和荧光

检测ꎮ

图 １　 探针 １~４ 的结构

Ｆｉｇ.１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐｒｏｂｅ １~４

氟硼吡咯结构因较高的摩尔消光系数、高荧

光量子产率和对外界环境的低敏感性而被广泛用

作荧光探针的荧光基团ꎮ ２０１３ 年ꎬＷｕ 等[３５] 报道

了一种类似结构的 ＮＳｅ２ 型荧光探针 ５(图 ２)ꎬ
ＮＳｅ２ 官能团作为金属离子的螯合基团ꎬ其可以用

于 Ｃｕ２＋选择性识别ꎮ 探针本身在溶液中表现出

微弱的荧光ꎬ其原因为 Ｎ 原子到氟硼吡咯结构ꎬ
发生 ＰＥＴ 过程引起的荧光淬灭ꎮ 当 Ｃｕ２＋ 离子结

合到荧光探针导致荧光的增强ꎮ 可以用于检测活

细胞中的 Ｃｕ２＋ꎮ 到目前为止ꎬ能够用于区分 Ｆｅ２＋

和 Ｆｅ３＋的荧光探针比较少ꎮ ２０１４ 年ꎬＭｕｒａｌｅ 等[３６]

报道了一种基于氟硼吡咯结构荧光探针 ６ꎬ结构

包含 ＯＮＳｅ２ 的口袋状识别基团ꎬ其可以通过 Ｈ２Ｏ２

参与的芬顿化学区分 Ｆｅ３＋和 Ｆｅ２＋ꎮ 该探针通过荧

光增强模式检测 Ｆｅ３＋ꎬ其检测限为 ９􀆰 ６３ × １０－５

ｍｏｌ / Ｌꎮ 该检测体系可以通过芬顿反应有效区分

Ｆｅ２＋和 Ｆｅ３＋ꎮ 该研究工作为检测铁离子相关疾病

提供依据ꎮ

图 ２　 探针 ５ꎬ６ 的结构

Ｆｉｇ.２　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐｒｏｂｅ ５ꎬ６

近年来ꎬ含硒杂环结构也用于金属离子荧光

探针的设计ꎮ ２０１４ 年ꎬＢｕｃｃｅｌｌａ 等[３７] 报道了一种

基于呋喃结构的红移比率型硒唑荧光探针 ７
(图 ３)ꎬ其能够应用于生物体系中 Ｍｇ２＋ 的检测ꎮ
该研究表明 Ｓｅ 元素的重原子效应使得探针的荧

光基团的荧光发射增强ꎬ也增强对 Ｍｇ２＋响应的能

力ꎮ 另外ꎬ当 Ｓｅ 原子代替 Ｏ 原子时ꎬ发生 ７０ ｎｍ
的红移ꎮ 探针中硒元素的存在导致发射波长的

大位移和斯托克斯位移的增加ꎮ 该研究工作为

设计能够产生红移的比率型荧光探针的设计提

供依据ꎮ

图 ３　 探针 ７ 的结构和合成路线图

Ｆｉｇ.３　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｂｅ ７

２　 硫醇荧光探针

硫醇与生命体内许多生物代谢过程有关ꎬ包
括氧化还原、甲基转移等ꎮ 细胞内硫醇如谷胱甘

肽(ＧＳＨ)、半胱氨酸(Ｃｙｓ)和同型半胱氨酸(Ｈｃｙ)
在维持生物氧化还原平衡时起重要作用ꎮ 此外ꎬ
细胞内硫醇的水平能够反映氧化应激状态ꎬ其与

许多疾病相关ꎬ如癌症、艾滋病阿尔兹海默症和心
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血管疾病等ꎮ Ｃｙｓ 是一种非必需氨基酸ꎬＣｙｓ 缺乏

会引起儿童生长缓慢和肝损伤等ꎮ ＧＳＨ 作为细

胞内最丰富的非蛋白巯基ꎬ在维持细胞内氧化还

原平衡中扮演重要作用ꎮ 血浆中高浓度的 ＨＣｙ
可导致钴胺素(维生素 Ｂ１２)缺乏ꎮ 因此ꎬ开发快

速、灵敏和选择性地测定细胞内硫醇的检测体系

对于诊断疾病具有重要意义ꎮ 研究发现巯基可以

使 Ｓｅ—Ｎ 键裂解ꎬ研究人员以此原理开发了一系

列检测硫醇及其氧化还原状态的荧光探针ꎮ
２００７ 年ꎬＴａｎｇ 等[３８] 报道了一种基于罗丹明

结构的硫醇荧光探针 ８(图 ４)ꎬ其结构中包含一

个 Ｓｅ—Ｎ 键用于 ＧＳＨ 的反应检测ꎮ 该探针对

ＧＳＨ 检测限为 １􀆰 ４ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ表明该探针可以定量

和定性检测谷胱甘肽ꎮ 该探针对细胞中谷胱甘肽

表现出高选择性和灵敏性ꎬ其被成功应用于 ＨＬ￣
７７０２ 和 ＨｅｐＧ２ 细胞中谷胱甘肽荧光成像ꎮ 该研

究 工 作 的 思 路 来 源 于 含 硒 药 物 依 布 硒 啉

(Ｅｂｓｅｌｅｎ)作为谷胱甘肽过氧化酶(ＧＰｘ)的模拟

物ꎬ在生物抗氧化防御系统中起作用ꎮ ２００９ 年ꎬ
Ｔａｎｇ 等[３９] 设计合成了一种有机硒荧光探针 ９ 用

于检测硫醇ꎮ 该探针表现出高的信噪比ꎬ高灵敏

度和选择性ꎮ 其设计策略为有机硒官能团取代罗

丹明氨基上的 ４ 个氢原子ꎬ完全阻碍了的罗丹明

开环ꎬ其检测机理为非荧光的有机硒探针在硫醇

的作用下转化成罗丹明 １１０(Ｒｈ１１０)ꎮ 通过共聚

焦实验研究发现ꎬ在 ＨＬ￣７７０２ 细胞和 ＨｅｐＧ２ 细胞

中探针 ９ 可以可视化检测正常细胞和异常细胞的

硫醇浓度ꎮ 该研究结果可以作为一种简单可靠的

荧光测量系统用于细胞内硫醇的分析ꎮ

图 ４　 探针 ８ꎬ９ 的结构

Ｆｉｇ.４　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐｒｏｂｅ ８ꎬ９

２０１２ 年ꎬＣｈｅｎ 等[４０] 报道了两种含有 Ｓｅ—Ｎ
键的近红外荧光探针 １０、１１(图 ５)ꎬ可以用于检

测硫醇ꎮ 两种探针对含巯基的化合物均具有高的

选择性和灵敏性以及较宽的 ｐＨ 范围ꎬ其在近红

外区(６５０~９００ ｎｍ)能够产生荧光发射ꎮ 此外ꎬ探
针表现出快速的响应能力和良好的线性关系ꎬ其
可以通过用于活细胞和组织中检测各种浓度的生

物硫醇ꎮ 探针本身没有荧光ꎬ其机理为供体激发

光诱导电子转移(ｄ￣ＰＥＴ)过程ꎮ 在体系中存在硫

醇的情况下ꎬ探针 １１ 表现出较强的荧光ꎬ其 Ｓｅ—
Ｎ 键的裂解结合形成菁染料ꎮ 当检测体系中存在

谷胱甘肽时ꎬ探针体系荧光增强ꎮ 该探针为研究

生物体系中硫醇的影响提供了一种有效工具ꎮ

图 ５　 探针 １０ꎬ１１ 的结构

Ｆｉｇ.５　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐｒｏｂｅ １０ꎬ１１

２０１３ 年ꎬＸｕ 等[４１] 基于依布硒林五元环的打

开(Ｅｂｓｅｌｅｎ)设计合成了一种近红外的线粒体靶

向 ＧＳＨ / Ｈ２Ｏ２ 荧光探针 １２(图 ６)ꎮ 该探针被成

功应用于实时成像监测细胞内细胞凋亡过程中的

氧化还原状态ꎮ 结果表明ꎬ谷胱甘肽合成抑制剂

丁胱亚磺酰亚胺(Ｂｕｔｈｉｏｎｉｎｅ ｓｕｌｆｏｘｉｎｅꎬＢＳＯ)刺激

后ꎬ会使得 ＨｅｐＧ２ 和 ＨＬ７７０２ 细胞中 Ｈ２Ｏ２ 水平

的逐渐增加ꎬ肿瘤细胞比正常细胞具有更好的耐

受性ꎮ 进一步研究发现ꎬ探针可以应用于监测在

斑马鱼创伤面的 Ｈ２Ｏ２ 的变化ꎮ 该工作在监测氧

化还原状态提高新的机遇ꎮ

图 ６　 探针 １２ꎬ１３ 的结构

Ｆｉｇ.６　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐｒｏｂｅ １２ꎬ１３

２０１６ 年ꎬＨａｎ 等[４２]首次报道了一种新的比例

型近红外荧光探针 １３ꎬ其可以用于选择性地检测

活细胞和体内的半胱氨酸硫氢化物(Ｃｙｓ￣ＳＳＨ)ꎮ
该探针结构由双(２￣羟乙基)二硒化物ꎬ七甲基花

菁和 ｄ￣半乳糖 ３ 部分组成ꎮ 探针在 ０~１２ ｍｍｏｌ / Ｌ
范围内通过硒￣硫交换反应与 Ｃｙｓ￣ＳＳＨ 表现出良

好的线性响应ꎬ其检测限为 ０􀆰 １２ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ 荧光

成像研究结果表明探针 １３ 在 ＨｅｐＧ２ 细胞、ＨＬ￣
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７７０２ 细胞和原代肝细胞中具有定性和定量检测

能力ꎮ 进一步研究发现ꎬ探针对正常 ＳＤ 大鼠和

Ｗａｌｋｅｒ￣２５６ 肿瘤 ＳＤ 大鼠进行器官靶向试验ꎬ其
主要定位于肝脏ꎮ 该探针有望揭示 Ｃｙｓ￣ＳＳＨ 在生

理和病理过程中的作用ꎮ
２０１６ 年ꎬＭａｎｊａｒｅ 等[４３] 报道了一种双氟硼二

吡咯(ＢＯＤＩＰＹ)二硒化物荧光探针 １４(图 ７)ꎬ研
究发现该探针能够选择性检测 ＲＯＳꎮ 该探针可

以检测 ＭＣＦ￣７ / ＡＤＲ 癌细胞中 ＲＯＳꎮ 通过探针的

干扰性能研究发现ꎬ过氧化氢和次氯酸作为氧化

剂能够产生荧光发射ꎮ 另外ꎬ通过生物硫醇可以

实现被氧化探针的可逆生成ꎮ 该研究工作为研究

氟硼二吡咯二硒化合物作为 ＲＯＳ 传感器奠定基

础ꎮ ２０１７ 年ꎬＧｏｎｇ 等[４４] 报道了一种基于苯硒基

在 ３ 位与 Ｈ２Ｓ 的取代反应的氟硼吡咯(ＢＯＤＩＰＹ)
荧光传感器 １５ꎬ其对 Ｈ２Ｓ 表现出良好选择性和灵

敏度ꎮ 过量硫化氢的加入促进了探针 ５ 位苯硒化

基团的进一步取代ꎬ并伴随着荧光发射强度的进

一步降低ꎮ 传感器 １５ 在长激发波长下ꎬ显红色荧

光强度下降 ４９ 倍ꎬ检测限低至 ０􀆰 ００２ ５ μｍｏｌ / Ｌꎬ
其在中性检测体系中ꎬ对 Ｈ２Ｓ 的特异性荧光响应

超过阴离子、生物硫醇和其他氨基酸ꎮ 生物成像

研究发现传感器对细胞无明显毒性ꎬ对细胞膜通

透性好ꎬ可用于细胞内 Ｈ２Ｓ 的检测和荧光显微镜

成像ꎮ

图 ７　 探针 １４ꎬ１５ 的结构

Ｆｉｇ.７　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐｒｏｂｅ １４ꎬ１５

３　 活性氧物质(ＲＯＳ)荧光探针

２０２０ 年ꎬＰｈａｍ 等[４５] 报道了一种硒化合物荧

光探针 １６(图 ８)ꎬ可以通过 Ｍｉｓｌｏｗ￣Ｅｖａｎｓ 重排反

应实现 Ｈ２Ｏ２ 选择性检测ꎮ 该探针解决了小分子

亲电探针 Ｈ２Ｏ２ 在生物系统中需要很长时间才能

产生充分反应的问题ꎮ 其反应过程为探针与

Ｈ２Ｏ２ 进行重排反应ꎬ然后缩醛水解ꎬ快速生成绿

色荧光的苯酚结构分子ꎮ 探针与 Ｈ２Ｏ２ 反应的二

级速率常数与硫醇与 Ｈ２Ｏ２ 的反应处于同一数量

级ꎬ表明细胞内 Ｈ２Ｏ２ 的检测并未受到内源性硫

醇的干扰ꎮ 在斑马鱼尾伤模型中ꎬ观察到其快速

生成使用硒化物可以实时监测伤口附近的 Ｈ２Ｏ２ꎮ
该研究工作为使用 Ｍｉｓｌｏｗ￣Ｅｖａｎｓ 重排反应作为细

胞内 Ｈ２Ｏ２ 荧光检测提供了新的模式ꎮ

图 ８　 探针 １６ 对 Ｈ２Ｏ２ 的检测机理

Ｆｉｇ.８　 Ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｒｏｂｅ １６ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ Ｈ２Ｏ２

２０２０ 年ꎬＵｎｇａｔｉ 等[４６]通过将萘酰亚胺荧光团

与具有氧化还原活性的 Ｅｂｓｅｌｅｎ 连接起来合成了

荧光探针 １７ꎮ 由于探针与 Ｈ２Ｏ２ 反 应 产 生￣
ＳｅＯ２Ｈꎬ￣ＳｅＯ２Ｈ 具有强的吸电子能力ꎬ阻止了萘甲

酰亚胺结构的 ＰＥＴ 过程ꎬ使其表现出强荧光发

射ꎮ ＧＳＨ 诱导使得探针发生可逆变化ꎬ可以用于

研究细胞环境中谷胱甘肽过氧化物酶(ＧＰｘ)的活

性ꎮ 因此ꎬ该探针在监测细胞内氧化还原周期的

动态变化方面具有良好的应用前景ꎮ

图 ９　 可逆产生强荧光发射硒酸的示意图

Ｆｉｇ.９　 Ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｇｈｌｙ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｓｅｌｅｎｉｎｉｃ ａｃｉｄ

２０２２ 年ꎬＭａ 等[４７] 设计并制备了一种新型

Ｈ２Ｏ２ 荧光探针 １８(图 １０)ꎮ 研究发现ꎬ该探针遵

循硒啡啉中的 Ｓｅ(Ⅱ)转化为 Ｓｅ(Ⅳ)的机制ꎬ从
而改变了探针 １７ 的光谱ꎬ并在 ５３３ ｎｍ 处产生显

著改善的荧光信号ꎮ 值得注意的是ꎬ该探针可以

图 １０　 探针 １８ 对 Ｈ２Ｏ２ 和 ＧＳＨ 的检测机理

Ｆｉｇ.１０　 Ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｒｏｂｅ １８ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ Ｈ２Ｏ２ ａｎｄ ＧＳＨ

９３
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循环地对 Ｈ２Ｏ２ 和谷胱甘肽(ＧＳＨ)进行响应ꎬ因
此有可能在体内实现氧化还原过程成像ꎮ 荧光成

像实验结果显示ꎬ探针 １８ 能有效检测 ＭＣＦ￣７ 细

胞和阿根廷血鳍中的 Ｈ２Ｏ２ꎮ 因此ꎬ该研究提供了

一种有效的工具和方法ꎬ用于研究氧化应激诱导

的细胞凋亡甚至坏死的生理过程ꎬ证明了探针 １８
在体内检测 Ｈ２Ｏ２ 方面具有良好的应用潜力ꎮ

过氧亚硝酸盐(ＯＮＯＯ－)作为强氧化剂在生

理和病理过程中起重要作用ꎮ ＯＮＯＯ－ 浓度的变

化对细胞环境产生有益和不利的影响ꎮ 体内

ＯＮＯＯ－的平衡可以调节一些重要的细胞功能ꎬ如
器官内稳态和维持细胞的完整性ꎬ同时增加

ＯＮＯＯ－导致 ＤＮＡ 损伤ꎬ诱导细胞膜中脂质过氧

化ꎮ 荧光探针对 ＯＮＯＯ－ 的检测优于其他报道的

检测方法ꎬ目前有可以用于 ＯＮＯＯ－的选择性检测

荧光探针还比较少ꎮ 研究发现ꎬ已报道的 ＯＮＯＯ－

荧光探针可以可逆地响应浓度变化ꎬ有助于研究

工作者确定 ＯＮＯＯ－的生成代谢及其动态变化对

活细胞的影响ꎮ
２０１１ 年ꎬＹｕ 等[４８] 报道了一种基于有机硒官

能团的近红外可逆荧光探针 １９(图 １１)ꎬ可用于

生理条件下水溶液和活细胞中对过氧亚硝酸根氧

化还原表现出高灵敏度和选择性ꎮ 该探针有效地

避免了生物系统中自发荧光的影响ꎬ对细胞的毒

性最小ꎬ可实现活细胞的实时成像ꎮ 研究结果表

明ꎬ探针 １９ 可以用于可视化监测细胞内过氧亚硝

酸盐水平ꎮ

图 １１　 探针 １９ 及其氧化产物的结构和荧光增强机理

Ｆｉｇ.１１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ １９ ａｎｄ ｉｔｓ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ａｎｄ
ｔｈｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

次氯酸是另一种活性氧ꎬ其作为抗菌剂在免

疫系统中起重要作用ꎮ 内源性次氯酸主要来源于

白细胞ꎬ包括巨噬细胞ꎬ单核细胞和中性质粒细胞

中髓过氧化物酶(ＭｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬＭＰＯ)酶催化

产生氯离子和过氧化氢ꎮ 当微生物入侵时ꎬＨＯＣｌ
在免疫系统会作为一种防御机制ꎮ 然而ꎬ过量的

ＨＯＣｌ 会导致多种人类疾病如关节炎、癌症和神经

退化等ꎮ 由于 ＨＯＣｌ 的重要性ꎬ因此开发高灵敏

度和高选择性的 ＨＯＣｌ 荧光探针非常重要ꎮ 荧光

探针技术可以监测 ＨＯＣｌ 的变化ꎬ有助于研究在

活细胞中 ＨＯＣｌ 的动态分布ꎮ Ｓｅ 元素在许多酶中

是必不可少的成分ꎬ因其可以与活性氧发生反应ꎬ
可作为一种膳食“抗氧化剂”ꎮ 研究表明 ＨＯＣｌ 可
以氧化二苯硒化物ꎬ从而实现 ＨＯＣｌ 的荧光检测ꎮ

２０２０ 年ꎬＺａｎｇ 等[４９] 设计合成了一种基于硒

化物的内质网靶向可逆荧光探针 ２０(图 １２)ꎮ 该

探针对 ＨＣｌＯ 具有高的灵敏性和良好的选择性ꎬ
其最低检测限为 ０􀆰 ８５ μｍｏｌ / Ｌꎮ 该探针对 ＧＳＨ 具

有可逆检测能力ꎮ 生物成像试验结果表明该探针

能够成功应用于内源性和外源性 ＨＣｌＯ 成像检

测ꎮ 此外ꎬ该探针具有极强的内质网靶向能力ꎬ可
以精准的检测内质网中的氧化还原状态变化ꎮ
２０１３ 年ꎬＷａｎｇ 等[５０] 设计合成了一种可以检测细

胞内和动物体内次氯酸的可逆荧光探针 ２１ꎮ 该

荧光探针对次氯酸表现出高选择性、灵敏度ꎮ 通

过共聚焦荧光显微成像研究发现该探针可以用于

可视化检测 ＨＯＣｌꎬ并对活细胞和活小鼠组织损伤

小ꎮ 该这研究提出了一种具有潜在应用价值的

荧光探针设计策略ꎬ并为进一步研究提供了生

命系统中氧化还原生物学相关生物学过程的潜

在工具ꎮ

图 １２　 探针 ２０~２３ 的结构

Ｆｉｇ.１２　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐｒｏｂｅ ２０~２３

同年ꎬ Ｗａｎｇ 等[５１] 基 于 含 硒 功 能 基 团 的

ＢＯＤＩＰＹ 结构制备了一种新的可逆荧光探针 ２２ꎮ
探针能被 ＨＣｌＯ 快速氧化ꎬ表现出很强的荧光增

强作用ꎬ其对 ＨＣｌＯ 具有很高的灵敏性和选择性ꎮ
此外ꎬ该探针具有良好的活细胞通透性ꎬ能够连续

监测细胞内 ＨＣｌＯ / Ｈ２Ｓ 氧化还原变化ꎮ 该探针可

用于检测次氯酸和硫化氢在溶液和活细胞中的氧

化还原过程以及对类似疾病的检测ꎮ ２０１３ 年ꎬ
Ｗｕ 等[５２]设计合成了一种基于 ＢＯＤＩＰＹ 的绿色含

硒荧光探针 ２３ꎬ可以用于检测次氯酸ꎮ 该探针结

构中二苯基硒化物对 ＨＯＣｌ 表现出快速、高选择

０４
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性和灵敏性ꎮ 该系统利用 ＨＯＣｌ 促进二苯基硒的

氧化实现对待测物 ＨＯＣｌ 的荧光响应ꎬ探针被

ＨＯＣｌ 快速氧化形成 Ｓｅ􀪅􀪅Ｏ 双键ꎬ荧光发射增强ꎬ
可以通过加入 ＧＳＨ 还原ꎮ ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞探针

共聚焦荧光成像研究发现ꎬ探针 ２３ 可用于评估

ＨＯＣｌ 在生物系统中的重要作用ꎮ

４　 结论与展望

近年来ꎬ有机硒荧光探针因其对目标分析物

具有良好选择性和灵敏性而被研究人员广泛关

注ꎬ为荧光探针在生物体内的应用研究提供了平

台ꎮ 本文总结了能够检测金属离子、硫醇和活性

氧物质的有机硒荧光探针的设计及检测机理ꎮ 研

究发现ꎬ在合成各种含硒的有机荧光探针中ꎬ通过

改变发光基团或含硒的活性反应位点可以实现荧

光性能的改变ꎮ 本文对有机硒荧光探针对不同分

析物的识别模式讨论ꎬ其中包括在分析物存在下

脱硒过程和荧光探针与分析物的反应过程ꎮ 当有

机硒化合物中存在 Ｓｅ—Ｎ、Ｓｅ—Ｏ 和 Ｓｅ—Ｐ 键时ꎬ
荧光探针表现出高反应活性ꎬ可以与亲电试剂或

亲核试剂进攻发生氧化或消除反应ꎬ使得探针成

为硫醇、金属阳离子和阴离子的荧光探针ꎮ 另外ꎬ
有机硒化合物具有低的氧化还原电位ꎬ该性能使

得探针对各种 ＲＯＳ 表现出高的灵敏性ꎮ 因此ꎬ通
过改变探针的空间效应和 Ｓｅ 原子周围的官能团ꎬ
实现有机硒荧光探针对 ＲＯＳ 的选择性和灵敏性ꎮ
此外ꎬ探针的选择性、灵敏性、水溶性以及细胞渗

透性对生物体系中的应用非常重要ꎮ 基于以上的

研究ꎬ未来的研究工作中ꎬ含硒荧光探针将可能朝

以下 ３ 个方面进行:１.通过发光基团或识别基团

的修饰ꎬ开发高效荧光响应和识别特异性的含硒

元素荧光探针ꎻ２.开发具有特异性靶向位点识别

的含硒荧光探针来实现对活细胞内生物活性物质

的分布和生理作用研究ꎬ同时与小分子抗癌药物

结合ꎬ实现药物在体内的精准释放ꎻ３.发展能够

实时、动态检测体内活性物质的可视化含硒荧

光探针ꎮ
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