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摘要       基于聚集诱导发光(AIE)机制的生物传感器具有灵敏度高、高量子产率、便于合成等优点, 所以具

有AIE特性的有机小分子得到了科研工作者的广泛关注. 随着对AIE分子结构和理论知识的深入认识, 针对

细胞或微生物结构特点设计合成的可与细胞或微生物特异性结合的有机荧光分子, 可准确、便捷、有效地

实现对细胞或微生物的成像和靶向药物递送, 对扩展有机分子探针的生物应用具有重要的推动作用. 本文

将重点阐述近几年具有AIE特性的四苯乙烯衍生物荧光分子在细胞和微生物识别成像, 靶向递送和抗菌性

能方面的应用, 为后续研究工作提供借鉴和指导.
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1   引言

近年来, 荧光有机分子在生化检测、生物成像和

有机光致发光器件等领域的研究日新月异, 尤其在生

物检测方面更是发展迅猛. 优秀的生物荧光探针需具

备较高的灵敏性和较好的选择性的特征. 传统的有机

荧光分子在稀溶液中呈现出较强荧光且荧光量子产

率高, 使其在化学、生物和材料等很多领域有着广泛

的应用, 但是随着荧光分子在溶液中浓度的增加或变

为固态时, 体系荧光降低或直接被猝灭, 在一定程度

上阻碍了荧光材料性能的最好发挥. 这是典型的聚集

导致发光猝灭(aggregation-caused quenching, ACQ)现

象[1~2]. 例如, 有机荧光分子探针在检测应用方面的优

选工作条件是水, 但是大多数的探针分子是疏水性芳

烃, 在水溶液条件下会沉淀或聚集, 因此这些有机荧

光分子发生ACQ现象而影响它们在检测应用或其他

方面应用的荧光强度和使用寿命[1]. 针对这一发光问

题, 人们经过不断实验和探索, 2001年, 唐本忠教授课

题组[3]研发出一类具有特殊荧光性质的有机分子. 这
类分子克服了传统有机荧光分子的缺陷, 在溶液状态

下荧光很弱或几乎不发光, 荧光分子在聚集态或固态

时呈现很强的荧光且荧光量子产率很高.
这类具有特殊荧光性质的有机分子最开始被

发现的结构是1-甲基-1,2,3,4,5-五苯基硅杂环戊二烯
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(1-methyl-1,2,3,4,5-pentaphenylsilole, MPPS), 该分子在

良溶剂中几乎没有荧光. 当在不良溶剂中呈聚集状

态或固态时, 荧光强度显著增强[4], 将这种现象命名为

聚集诱导发光(aggregation-induced emission, AIE), 由
此开创了有机荧光分子发展的新领域. 关于AIE分子

发光的机制, 唐本忠教授课题组[5]最初提出的是分子

内旋转受限(restriction of intramolecular rotation, RIR)
机理, 随着对AIE分子结构的不断研究, 最新的发光机

理解释为分子内运动受限(restriction of intramolecular
motion, RIM)[6]. AIE现象的分子在聚集状态或固态时,
分子内运动受到限制, 故发出很强的荧光, 而ACQ分

子的荧光生色团多为具有大π共轭体系的刚性平面分

子, 在稀溶液中具有很高的荧光量子产率, 但在聚集

状态下, 分子间的相互作用导致了非辐射能量转换或

形成了不利于荧光发射的物种[7].
AIE分子的发现, 为许多实际应用领域带来新的

革命, 其可作为化学传感器[8]、生物探针[9]、应激反

应[10]等材料的研究基础. 有机分子传感器的研究和发

展对于生命领域的研究进展具有重要的作用, 荧光发

光基团通过化学修饰或物理过程连接生物和化学分

子、合成新结构作为生物标记或探针分子对生物成

像和药物递送领域的研究具有重要的贡献. 因为这类

分子保持着AIE分子的特性, 在成像方面具有高分辨

率、低噪声的特点, 同时在实际应用时, 可与靶向分

子结合, 实现靶向细胞成像的同时也可以产生诊疗效

果[11]. 利用有机荧光分子较好的光稳定、高亮度、较

宽的光吸收、狭窄的光发射[12,13]等特性可有效提高细

胞成像质量, 通过合成具有不同AIE结构的分子, 可观

察到它们呈现蓝色、绿色、黄色、红色等不同的荧

光. 唐本忠教授课题组[14~16]发现了silole结构具有AIE
性质后, 设计合成了一系列silole衍生物, 这些典型的

silole衍生物以单分子状态分散在良溶剂中没有荧光

或荧光非常弱, 在不良溶剂或薄膜状态时荧光强度变

得很强. silole衍生物溶于乙醇中时, 溶液中无荧光, 荧
光量子产率为0.06%[17]. 但是, 其在薄膜状态时, 荧光

量子产率达到85%, 而且聚集态相比于溶液状态时, 荧
光量子产率也增加了1417倍.

随后发展的具有AIE性质的四苯乙烯(TPE)类化

合物与silole相比, 合成更简单、结构更多样化, 在光

电器件[16,18]、化学检测[19~20]和生物成像及检测[21~22]等

应用方面也得到了很好的拓展. 本文将重点研究具有

AIE特性的TPE类化合物[23]. 如图1所示, TPE结构呈

现螺旋桨式[24,25], 乙烯基与芳香基团共轭不共平面, 它
的合成方法相对于silole类结构更简单、发光性能优

良、易修饰功能化, 这有利于研究者对TPE分子进行

深入研究. 自从唐本忠教授课题组[26]报道了TPE分子

具有AIE特性后, 基于TPE结构的衍生物成为很多研

究组的热门研究材料, TPE衍生物分子在荧光检测领

域也占据着越来越重要的地位.
TPE的可塑性很强, 可以连接不同的亲水或疏水

基团, 不同小分子或高分子结构, 在生物领域的应用

越来越受研究者的重视[27]. 例如, 在TPE上连接一些

功能性基团, 如吲哚盐、季铵盐、吡啶类、含氮杂环

及一些多肽等, 可使修饰后的分子既能保持AIE特点,
又能发挥一些特定功能. 具体的生物应用包括细胞

成像、亚细胞结构成像及功能监测、细胞中活性成

分分析、微生物成像及辨别分析等[28,29]. 而且, TPE结
构分子与其他识别基团结合时仍然保持很好的AIE特
性, 因此它在生物领域应用非常广泛. 例如, 2008年,
Hong等[30]设计合成的化合物1, 如图2所示, 可检测生

物体内的DNA分子. 化合物1连接有4个亲水性的季铵

盐分子, 大大增加了化合物1探针在溶液中的溶解性.
在生物体外测试中, 在含有此探针的溶液中加入DNA
模板HG21, 溶液荧光大大增强, 但是当加入Na+、K+

等离子溶液时, 荧光就有所减弱. Zhang等[31]设计合成

的TPE衍生物, TPE-red-COOH (化合物2, 图2)可自组

装为纳米尺寸的生物灵敏探针, 且能特异性靶向HSA
(human serum albumin). 该探针中共轭连接的芳环结

构易被HSA中的疏水腔识别; TPE连接的双氰结构, 可

图 1    TPE的化学结构及其在生物靶向分析中的应用(网络

版彩图)
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图 2    化合物1~6的结构

使分子发光波长移向长波段; TPE主链上的双羧酸官

能团易与HSA中的具有正电荷的氨基酸结构相互作

用, 可以增强探针与HSA的相互识别.
Zhang等[32]合成的TPE类化合物连接有一个磺酸

盐基团, 可与精氨酸通过静电和疏水作用形成聚合物,
从而高通量地筛选胰蛋白酶抑制剂. 当探针分子与精

氨酸结合可明显检测到荧光信号增强, 加入胰蛋白酶

这种增强的荧光信号减弱. 后续工作中, Zhang等[33]将

两个磺酸盐基团修饰到四苯乙烯结构上, 合成的探针

分子可定量检测牛奶中的酪蛋白, 从而展现出了在食

品分析领域的应用前景.
现如今, 细胞成像技术已发展成一项相对成熟的

技术, 该项技术的迅速发展深化了人们在分子水平上

对生物化学过程的了解. 有机荧光探针分子进入组织

和细胞, 在荧光显微镜下不仅可以观察到固定的组织

和细胞切片结构, 而且还能实时地观察和检测活的细

胞和亚细胞结构以及细胞中的分子物质, 这对于人们

了解生命活动具有重要的意义.
基于细胞成像的基础, 有机荧光探针分子可用于

研究肿瘤细胞的组织结构, 并可追踪观察肿瘤细胞的

特征[34]. 研究者将TPE分子与识别官能团结合, 通过

化学或物理方法进一步修饰成可靶向的复合探针和

载体结构. TPE分子在药物递送方面的研究也越来越

多, 通过用高分子材料修饰使探针分子易穿透生物膜

进入细胞或细菌, 释放药物达到诊疗目的[35]. 研究者

通过将TPE分子上连接靶向基团或相关治疗的药物结

构, 在实现靶向和递送的同时保持TPE分子的发光性

质, 犹如在细胞内安装了照明灯, 可使研究者更清晰

明了地探索细胞的组织结构及细胞生命代谢活动.
虽然如今的生活条件愈来愈好, 但是随之而来的

卫生和食品安全问题却层出不穷, 这些问题所引起的

疾病大多都跟致病微生物有关. 如何研究这些细菌并
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能使这些尺寸微小的细菌可视化、可辨别、可消除,
是我们关注的主要问题. 微生物种类繁多, 如何正确

快速地识别微生物仍然是具有挑战性的工作. 传统的

方法有培养法、基因序列识别法、表面加强拉曼光

谱等, 但是因耗时长、成本高、操作复杂等原因而不

能广泛普及[36]. 荧光检测技术被认为是快捷、简单和

灵敏的细菌检测方法. 现如今, 致病菌引起的疾病治

疗主要还是依靠抗生素, 但是随之而来的问题日渐突

出. 例如, 致病菌出现耐药抗药性, 而对致病菌和多药

耐药致病菌的分析检测技术还亟待提升. 现有的检测

分析方法耗时较长, 依赖高端仪器设备和技术人员,
发展新的微生物检测分析方法对食品检测和生物医

药领域都具有重要的应用前景.

2   TPE衍生物生物成像分析应用研究

2.1   TPE衍生物在细胞成像分析中的应用

2.1.1   TPE衍生物在细胞中的成像及追踪中的应用

TPE是AIE荧光分子中重要的一类, 在溶液中处于

分散状态时荧光很弱或没有荧光, 而处于聚集态时荧

光显著增强. 例如, 相对于TPE分子, 含有氟离子的1-
异氰酸基-3,5-双-(三氟甲基)苯修饰的TPE-氨基结构,
可使整个分子的荧光量子产率增加, 再包裹上聚琥珀

酰亚胺可合成小尺寸的纳米颗粒TPE-F NPs (动态光

散射(DLS): ~10 nm)[37], 该纳米颗粒进入到人宫颈癌细

胞系(HeLa)细胞中可标记由精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸

组成的肽链, 并使HeLa细胞成像. TPE-F NPs纳米颗

粒的生物相容性好、荧光强度大、稳定性高. 在后续

的研究中, 研究者利用多肽或高分子纳米材料对已合

成的生物荧光探针进行修饰, 可增强探针分子的生物

相容性和靶向性. 将发绿色荧光的连接有两个TPE分
子的噻二唑(BTPETD)分子和发红色荧光连接有两个

TPE分子的苯基富马腈(TPETPAFN)分子用聚乙二醇

(PEG)材料进行修饰[38], 通过纳米沉积形成的并包含

有荧光探针分子的纳米结构, 不仅能实现肿瘤细胞的

成像, 而且可分别标记大鼠胶质瘤细胞(C6 cell)和人

成纤维肉瘤细胞(HT1080), 并通过在癌症细胞中的荧

光变化追踪癌症细胞的代谢情况. 其性能胜过市场上

售卖的无机半导体量子点探针. 因此, 有机荧光纳米

材料在此领域呈现出潜在的应用价值.

2.1.2   TPE衍生物在细胞中的线粒体成像

TPE-TPP是通过在TPE对位上连接两个带正电荷

的三苯基膦基团, 从而增加此分子探针的水溶性(化
合物3, 图2). 由于三苯基膦对线粒体有高度的靶向

和特异性识别作用, 而TPE可聚集发光, 所以合成的

TPE-TPP探针可用于细胞内线粒体成像[39]. 线粒体是

大多数细胞内的细胞器, 是细胞制造能量的结构, 是
细胞进行有氧呼吸的主要场所. 线粒体除了为细胞供

能外, 还参与诸如细胞分化、细胞信息传递和细胞调

亡等过程, 并拥有调控细胞生长和细胞周期的能力.
所以, 研究细胞内线粒体可以让人们进一步了解细胞

内的生命活动. TPE-TPP探针相对以往的商用线粒体

探针, 不仅有高效的线粒体靶向和非常好的光稳定性,
而且随着线粒体膜电位变化, 它的荧光强度依然稳定,
因此可用于线粒体长程追踪. 图3说明了在HeLa细胞

中, TPE-TPP相对商用线粒体靶向染料MitoTracker®
Red FM (MT) 光稳定性好. HeLa细胞分别用TPE-TPP
和MT染色后, 在经过抑制ATP的合成, 可使线粒体膜

电位降低(CCCP)处理后, MT染色的细胞荧光明显减

弱了, 而TPE-TPP染色的细胞荧光依然很强. 对此Tang
等[39]给出的解释是, TPE-TPP含有两个正电荷, 所以在

靶向线粒体后, 阳离子引起的膜电位变化范围很宽,
故尽管CCCP降低了膜电位, 但膜电位在范围内变化.

TPE-TPP虽然能靶向线粒体且成像效果很好, 但
是不能检测线粒体膜电位的变化 , 而TPE-indo可以 .
Wang等[40]发现, 连接有一个吲哚盐分子的四苯乙烯可

以靶向线粒体, 如图4所示, 通过分别计算TPE-TPP和
TPE-indo探针分子的静电势, 发现TPE-TPP探针表面的

正电荷要比TPE-indo多. 因此, TPE-indo探针与线粒体

之间的静电相互作用较弱, 能反映线粒体膜电位的变

化乃至反映细胞的凋亡状况. 带有正电荷的TPE-indo
探针分子受到线粒体膜电位的驱使更易于进入线粒

体, 并在线粒体和细胞质中聚集, 实现对线粒体的靶

向成像. 通过与商业化的线粒体染料共定位和线粒体

免疫荧光定位, 证实TPE-indo探针确实能定位细胞中

的线粒体, 并能追踪线粒体的活动. 通过对HeLa细胞

用降低膜电位的缬氨霉素处理(缬氨霉素是呼吸链抑

制剂, 通过增加线粒体内膜对K+的通透性, 抑制氧化

磷酸化作用产生)[41], 同时分别用TPE-indo和商用线粒

体靶向染料JC-1染细胞, 分析荧光强度变化结果, 发现

TPE-indo探针更明显地指示线粒体膜电位的变化以及
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图 3    TPE-TPP荧光发射信号损失(插图: TPE-TPP (5 μM)染
色HeLa细胞, 随着扫描次数变化的荧光变化图(共扫描1~50
次, 右上角的数字表示扫描次数)[39] (网络版彩图)

图 4    (a) TPE-TPP和TPE-indo化学结构; (b) TPE-TPP和TPE-
indo结构表面的静电势等值面[40] (网络版彩图)

反应细胞凋亡情况.
TPE-indo的结构在细胞中可以聚集发光, 因此可

使细胞染色. 像一般商业用染料如四甲基罗丹明甲

脂、四甲基罗丹明乙酯等在线粒体成像应用中存在细

胞毒性大、选择性低、光稳定性差等缺点. TPE-indo
结构在应用中着色更稳定、有很好的光稳定性和较

低的细胞毒性, 而且因为基于AIE的荧光性质具有背

景光低的特点, 从而简化了细胞处理过程, 更方便实

际细胞染色操作. 2015年, Tang等[42]也对四苯乙烯结

构进行吲哚化修饰(化合物4, 图2). 他们发现, 发红色

荧光的TPE-Ph-In探针也能使线粒体成像和指示线粒

体膜电位变化.

2.1.3   具有靶向识别功能的TPE衍生物

2016年, Maiti课题组[43]巧妙地设计合成出如图5所

图 5    TPE-In-PSA@Au纳米探针的工作机制图[43] (网络版

彩图)

示的探针分子 . 该探针分子中TPE-In部分呈现AIE
性质 , 再与能特异性识别人前列腺癌细胞 (LNCaP)
的前列腺抗原的特异性抗体Cys-Ser-Lys-Leu-Gln-OH
(PSA)共轭相连 , 选用纳米胶质金做衬底 , 合成一种

TPE-In-PSA@Au纳米探针, 这是一种新的开关型表面

增强拉曼散射光谱(surface-enhanced Raman scattering,
SERS)[44~49]. 该探针是针对前列腺癌症细胞诊断的荧

光加强型分子. 彻底根治前列腺癌疾病, 目前还是比

较棘手的问题, 而且提前预防及检测还要等待科学技

术的不断发掘创新. Au是IB族金属, 其d电子和s电子

的能隙较大, Au不易发生带间跃迁, 因此具有较好的

表面增强拉曼信号, Maiti等[43]合成的TPE-In-PSA衍生

物分子能吸附在纳米Au表面, 复合纳米材料表现出极

强的表面拉曼散射信号, 可展开前列腺癌诊断的新途

径. TPE-In-PSA@Au纳米SERS探针因为与LNCaP癌
症细胞的PSA酶存在抗原抗体的一对一关系, 而PSA
在LNCaP中过度表达, 故可以靶向LNCaP细胞并能准

确地检测到PSA的表达情况, 这一切可以直观地通过

SERS能谱分析和绘图. SERS技术被广泛应用于生物

传感检测领域, 它以生物成分为敏感元件或探测对象,
将分子间的运动转化为清晰明显的拉曼散射峰 , 这
是一种原位、实时检测的技术[50]. 因此, TPE-In-PSA
分子利用此技术可以提早做好前列腺癌的预防工作.
图5是探针分子工作机制图. 在TPE-In-PSA@Au探针

与癌细胞靶向前发生ACQ现象, 用SERS照射有强烈

的信号, 这主要由胶质纳米金引起. 探针与癌细胞靶

向后, 被PSA酶剪断PSA序列, 纳米金被释放, 再次照
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射SERS时就产生荧光信号, 发生AIE现象, 而SERS就
没有信号了.

量子点又称为半导体纳米微晶体, 是近几年发展

起来的纳米材料, 是直径在1~100 nm的纳米粒子, 具
有宽的激发光谱、窄的发射光谱、可精确调谐的发

射波长、可忽略的光漂白等优越的荧光特性 , 可以

很好地用于荧光标记. Liu课题组[51]受此启发合成了

AIE量子点纳米材料. 含双氰结构的季铵盐TPE探针

分子可以检测追踪动物脂肪干细胞及干细胞生殖状

况. 长期以来, 检测干细胞和相关的治疗医学项目一

直存在诸多困难, 如果能长期地、持续地、准确地追

踪干细胞的生长增殖及分化, 能为临床医学治疗提供

重要的信息[52,53]. TPE纳米量子点TPETPAFN可以长

程标记动物脂肪干细胞. 文献中合成的TPETPAFN是

D-A结构, 这种分子具有分子内电荷转移(ICT)性质,
自身荧光量子产率有所降低. 与1,2-二硬脂酰基-sn-
甘油基-3-磷酸乙醇胺-N-[(聚乙二醇(2000)]马来酰亚

胺(DSPE-PEG2000-maleimide)纳米沉积后荧光强度和

稳定性都明显增加, 再与脂肪肽链共轭连接, 所组成

的TPE量子点纳米材料可靶向脂肪干细胞, 追踪脂肪

干细胞45 d, 荧光依然可检测到. 经过小鼠实验验证,
TPETTPAFN分子选择性高、光物理性能稳定、生物

相容性好.
2016年, Ding等[54]通过自组装方法合成的高灵敏度

的四苯乙烯与多肽链分子[TPE-GFFYK(DVEDEE-Ac)]
结构可实现对癌细胞凋亡的可视化. Caspase-3会导致

癌细胞的凋亡, TPE-GFFYK (DVEDEE-Ac)探针可与

其特异性结合, 导致探针聚集, 实现荧光的增强. 该探

针分子检测凋亡癌细胞中的Caspase-3的最低检测浓

度为0.54 pM.

2.2   TPE衍生物分子在细胞药物递送中的应用

基于细胞膜外呈负电性, 研究者通过TPE与带正

电荷的结构相连, 可使组成的分子更容易靶向细胞.
Hu等[55]以click反应修饰具有识别功能的多肽结构到

TPE基团上, 得到的TPE衍生物可以作为光敏感剂感

知可见光. 如图6所示, 共轭连接多肽链(AP2H)后合成

TPE-red-2AP2H探针, 该探针不仅使癌细胞成像强度

增强, 而且能够特异性识别实体癌细胞上的LAPTM4B
蛋白, 进入细胞后在可见光的照射下产生单线态氧, 从
而杀死癌细胞. 这一过程称为光动力治疗. 光动力是

现代医疗临床中进行疾病诊断和治疗的一种新技术.

图 6    TPE-red-2APAH的工作机制图[55] (网络版彩图)

主要是光敏剂与靶向组织和细胞产生反应, 特定光照

射之后发生作用, 导致靶向细胞坏死的治疗技术. Liu
等[56~60]利用TPE结构设计合成了一些具有光动力治疗

功能的功能分子. 例如, 设计合成的光敏感的化合物

6, 该化合物是D-A-D结构, 在聚集状态有很强的ICT现
象[61], 会导致化合物荧光变弱, 光照时也不会有单线

态氧的产生. 该课题组为解决这一问题, 用嵌段共聚

物DSPE-PEG-Mal包裹化合物, 并形成壳状聚合物AIE
量子点. 该AIE量子点的荧光量子产率达到3.9%, 单线

态的量子产率为38%, 并且能进入MDA-MB-231细胞,
利用光动力原理杀死癌细胞.

Liu等 [62]设计合成的指令型药物递送探针 (Ac-
DEVDK-TPE)可在细胞内结合合适的酶抑制剂致使细

胞凋亡. 该课题组设计的探针中的叠氮功能化TPE荧光

团受到外部刺激时脱落, 由于是疏水性结构, 故在细胞

中聚集发生荧光. DEVD是Asp-Glu-Val-Asp肽链, 遇到

caspase-3/-7可被特异性裂解, 也能增加整个探针的亲水

性. 炔功能化的赖氨酸衍生物是连接DEVD和TPE荧光

团的桥梁. 探针进入细胞后与caspase-3/-7结合前没有

荧光, 结合后释放DEVD部分, 荧光信号明显增强并驱

动caspase-3/-7使细胞凋亡. 为了说明Ac-DEVDK-TPE
探针只在含有细胞凋亡蛋白酶(caspase-3/-7)的溶液中

有荧光现象, 用Ac-DEVDK-TPE探针分别处理正常的

人乳腺癌细胞系(MCF-7)细胞和凋亡的MCF-7细胞, 细
胞核用红色试剂盒处理. 分析结果发现, 正常的细胞

除了细胞核有荧光外, Ac-DEVDK-TPE探针没有荧光

信号. 凋亡的细胞由于含有caspase-3/-7, 可特异性裂解

Ac-DEVDK-TPE探针为K-TPE, K-TPE是疏水性结构,
在细胞中聚集发光. 所以, 在细胞质中发现荧光信号.
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2.3   TPE衍生物在微生物成像分析中的应用

2.3.1   TPE衍生物分子在微生物中成像与识别

Chen等[63,64b]通过设计合成具有聚集诱导发光性

质的TPE小分子, 构建了一种由5种探针组成的荧光阵

列. 当和细菌发生相互作用后, 发出不同的荧光信号,
已发表的研究成果和后续的研究都证明, 这种聚集发

光TPE小分子在发出强荧光信号时通常伴随着纳米级

颗粒的形成(图7). 同种细菌和5种不同探针的相互作

用不同, 所发出荧光不同. 不同细菌和同种探针的相

互作用也不同, 所发出荧光也有差别. 这样就形成了

荧光阵列. 应用流式细胞仪收集不同探针孵育的细菌

的荧光值, 利用统计数学处理方法(主成分分析和二

次判别), 将该荧光阵列成功用于8种细菌的分类检测,
可实现普通细菌和临床分离的多药耐药细菌的成功

检测. 这项结果在临床诊断中具有重要意义, 未来可

用于为抗生素的用药提供指导.
Li等[65]设计合成了可使革兰氏阴性菌成像的探针

TPEC-Man-PSMA. TPE-Man-PSMA结构中TPE为荧光

团, 甘露糖(Man)可特异识别大肠杆菌表面的FimH蛋白,
苯乙烯-马来酸酐共混静电纺丝(electrospun polystyrene-
co-maleic anhydride, PSMA)可形成网状结构困住大肠

杆菌 . 该探针分子浓度一定时 , 随着大肠杆菌浓度

越大, 检测到荧光强度越强, 说明探针形成的网状结

构困住的大肠杆菌越多 . Fan等[66]设计合成了带有

正电荷的TPEPyE探针可特异性识别带有负电荷的

脂多糖(LPS). 脂多糖是革兰氏阴性菌细胞壁中的一

种成分, 是革兰氏阴性菌表面的抗原物质. TPEPyE
探针在溶液中荧光很弱 , 但与阴性菌细胞壁表面的

LPS特异性结合 , 会使探针在细菌表面聚集并发出

荧光信号 , 可通过共聚焦成像检测到 . 而与革兰氏

阳性菌共培养时没有检测到荧光 . 故该探针可高

灵敏和高选择性地区分革兰氏阴性菌和革兰氏阳

性菌.

2.3.2   TPE衍生物在微生物中的成像及抗菌作用

Liu等[36]利用TPE分子的特性, 设计合成了可识别

革兰氏阳性菌并有杀菌功能的分子TPE-2Van. 如图8所
示, 探针TPE-2Van中TPE为荧光团部分, Van可靶向革

兰氏阳性菌. 该抗菌分子水溶性很好, 低浓度在水溶

液中没有荧光, 当与革兰氏阳性菌结合时发出荧光.
Liu等[36] 针对 TPE-2Van是否产生活性氧物质, 做了对

图 7    设计5种探针传感阵列实现8种细菌的识别[63] (网络

版彩图)

图 8    (a) AIE-2Van的化学结构; (b) AIE-2Van的紫外-可见光

光吸收图谱; (c) AIE-2Van和AIE-2Van在B. subtilis细菌存在

时的荧光光谱图[36] (网络版彩图)

比实验 . 在可见光下照射 , TPE-2Van探针分别与革

兰氏阳性菌和阴性菌培养 , 9,10-蒽二丙酸 (9,10-an-
thracenedipropionic acid, ABDA)[55]用以活性氧指示剂.
分析结果表明, TPE-2Van探针只有靶向革兰氏阳性菌

后, 有活性氧物质产生, 活性氧物质摧毁细菌细胞壁,
使细菌死亡.
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Tang课题组[67]在2015年设计合成了TPE-Bac探针

分子(化合物5, 图2). 该探针分子连接两个长的烷基

链和一个正电荷的脂肪胺, 使TPE-Bac探针成为亲油

亲水两性分子. 此分子在溶液中稳定并且荧光很弱,
当进入细菌时有较强的荧光, 荧光激发波长为405 nm.
因此, 该分子可以使细菌成像. 10 µM TPE-Bac探针与

细菌共培养24 h后, 结果分析表明, 此药物分子可以增

加细菌膜的通透性, 从而增加对细菌的毒性. 为证明

TPE-Bac可以在可见光照射下产生单线态氧物质, 用绿

色探针SOSG (singlet oxygen sensor green)来指示单线

态氧物质, 分析结果表明, 在可见光的照射下TPE-Bac
可产生活性氧物质, 进一步杀死细菌, 也为实现抗菌

功能提供了双层保障.

3   结论

本文总结了具有聚集发光性质的四苯乙烯类分

子探针在生物领域中的应用进展, 重点是在细胞和微

生物领域的研究成果. 相对于传统有机荧光分子浓度

增大易发生荧光猝灭的现象, TPE类分子探针在聚集

状态下呈现出的较强的荧光和光稳定性, 同时背景荧

光信号较弱, 使其在生物成像和分析领域有很重要的

发展. TPE结构易于修饰, 使其在合成上具有明显的优

势, 同时TPE结构可以实现多位点修饰, 即连接不同的

识别基团, 从而增强其在生物分析领域的靶向识别功

能. 目前, TPE衍生物分子的生物相容性、选择性、灵

敏性、荧光强度及荧光量子产率等特性都明显增强,
不仅能靶向细胞或微生物, 而且能实现高分辨成像并

能达到治疗或监测生物功能的目的. 未来在基于TPE
的探针体系设计上, 在进行分子结构设计的同时, 可
以关注结构和生物功能的关系, 探索作用机制, 在原

理上开展一些深入的研究. 同时, 可与微纳结构材料

结合, 实现多功能化, 将生物成像、靶向递送、功能

检测一体化. 相信基于聚集发光机制的分子材料, 将
会在生物医药领域具有更广阔的前景.
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Research progress on aggregation induced emission probes with
tetraphenylethene structure for biological imaging and drug delivery
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Abstract: Aggregation-induced emission (AIE) probes show high sensitivity, high quantum yield and can be synthesized
conveniently. Organic molecules with AIE characteristics have attracted much attention from scientists. With the
exploration of molecular structure and theoretical knowledge of AIEs, the developed probes can image cells and
microbes selectivity, and deliver drugs effectively, which has an important role in promoting the biological application
of organic molecular probes. In this review, we focus on the application of tetraphenylethylene derivatives with AIE
characteristics in cell and microbial recognition imaging, targeted delivery and antibacterial properties in recent years,
and provide references for the follow-up research work.
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