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基于醛基取代的氟硼二吡咯类荧光母体探针的 
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摘要：荧光探针具有灵敏度高、可实时检测、精准诊断与成像可视化等优点，被广泛应用于生物医药、信息存

储、化学分析等领域。氟硼二吡咯（BODIPY）类荧光探针因其优异的光物理化学特性而被广泛设计与开发使

用。该文综述了醛基取代的 BODIPY 荧光探针的分子设计策略和功能化应用，包括 α 位醛基 BODIPY、β 位醛

基 BODIPY、meso 位醛基 BODIPY 和 1,7-位醛基 BODIPY 的不同位点醛基调控的 BODIPY 荧光母体探针及其

在阴离子检测、生物硫醇识别及细胞成像方面的研究进展。设计新型的醛基取代 BODIPY 荧光探针将在精准诊

疗上具有巨大的发展空间。 
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Abstract: Fluorescent probes are widely used in biomedicine, information storage, chemical analysis and 

other fields due to their high sensitivity, real-time detection, accurate diagnosis and imaging visualization. 

Among them, borondipyrromethene (BODIPY)-based fluorescent probes are widely designed and 

developed because of their excellent photophysical and chemical properties. In this review, the molecular 

design strategies and functional applications of formyl substituted BODIPY fluorophores were summarized 

and discussed, including α/β-formyl substituted BODIPYs, meso-formyl BODIPYs and 1,7-formyl 

BODIPYs with different positions, and their applications in anions detections, biological thiol recognition 

and biological imaging. Design of new formyl substituted BODIPY-based probes shows great development 

potential in precise diagnosis and treatment in the future. 
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荧光探针是一种智能染料分子，由荧光基团、

连接基团和识别基团三部分组成[1-3]，可与目标分析

物的结合/反应行为转化为荧光信号变化[4-5]。相对于

其他识别手段，其具备高灵敏度和选择性，高时间

和空间分辨率等优势，提供了一种非侵入性的方法，

便于在复杂的生物环境中精准成像[6]。相比于其他

传统经典的荧光基团，例如：香豆素 [7-11]、荧光

素 [12-14]、罗丹明[15-17]、菁染料[18-20]、酰亚胺类化合

综论 
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物 [21-23]等，基于氟硼二吡咯（BODIPY）类荧光探

针具有摩尔消光系数高、荧光量子产率高、半峰宽

窄的特点[24-25]，但也有斯托克斯位移小，干扰检测

准确性等不足。近年来，BODIPY 探针应用在荧光

成像、光动力治疗光敏剂、激光染料及染料敏化太

阳能电池等诸多领域，受到人们的广泛关注。因此，

基于 BODIPY 探针结构的创新设计并探索其在多领

域中的智能化应用具有重要意义。 

醛基是一种可参与多种反应类型的基团，如加

成反应、环化反应等。在 BODIPY 中引入醛基后，

醛基的强电负性改变了 BODIPY 的电子云分布，

BODIPY 母核中 α 位具有高度的缺电子性，容易被

还原；BODIPY 母核中 β 位正电荷最小，也容易受

到亲电基团攻击。相对应于未取代的 BODIPY 母体

探针，醛基取代使探针的吸收和荧光光谱产生红移，

其荧光量子产率和荧光寿命也随着结构的变化而明

显改变。此外，醛基 BODIPY 分子具有良好的细胞

渗透性，在细胞中可对阴离子、半胱氨酸、同型半

胱氨酸等进行荧光成像。因此，在 BODIPY 不同位

点引入醛基是具有重要价值的调控策略，为巧妙设

计分子结构与发掘其在生物化学、医药学与材料科

学等领域高效应用提供了重要信息。本文综述了不

同位点醛基调控的 BODIPY 探针分子结构设计与合

成策略，并介绍了其作为荧光探针在阴离子检测、

生物硫醇识别及细胞成像等方面的应用。 

1  醛基取代 BODIPY 探针的合成 

设计反应型荧光探针时，合理选择识别基团与

荧光基团的连接位点对于提升探针性能至关重要。

BODIPY 探针具有多个可功能化修饰的位点（图 1），

包含可功能化 1,7/2,6/3,5 位点、8 位点以及硼原子位

点（位点 4）。8 位通常被称为 meso 位；3,5 位被称

为 α位；2,6 位被称为 β位。其中，通过各种芳基醛[26]

或酰基氯与吡咯的缩合生成 BODIPY，易于对其

meso 位进行功能化修饰。然而，meso 位取代基和

BODIPY 发色团几乎相互垂直，导致两个基团之间

的电子共轭效应较差。 

 

 
 

图 1  BODIPY 的国际纯粹与应用化学联合会（IUPAC）

编号系统 
Fig. 1  BODIPY's International Union of Pure and Applied 

Chemistry (IUPAC) numbering system 

因而，在吡咯位置上的功能化更有意义。典型

的方法包括以对应取代基的吡咯为起始原料，或是

直接将取代基引入 BODIPY 母核的吡咯上。 

1.1  α 位醛基 BODIPY 探针 

1.1.1  3 位醛基单取代 BODIPY 探针 

3 位醛基单取代 BODIPY 是由强氧化剂，如氯

铬酸吡啶（PCC）、二氯二氰苯醌（DDQ）氧化

BODIPY 的 3 位甲基产生醛基制备而成。因此，合

成步骤的关键在于：一是 3 位甲基 BODIPY 原料的

构建；二是强氧化剂用量与反应条件的控制。KANG

等 [27]以二氯甲烷（DCM）为溶剂，使用三氟乙酸

（TFA），经过量的 DDQ〔n(DDQ)∶n(对甲氧基苯

甲醛)=4∶1〕氧化，三乙胺（TEA）/三氟化硼乙醚

（BF3•Et2O）处理 1,3,5,7-四甲基-BODIPY，反应 6 h

后得到 3-醛基单取代 BODIPY（探针 1），收率为

60%，并发现其可应用于氰化物 CN–的检测（图 2）。

探针 1的最大吸收波长和发射波长分别为 621和 653 

nm，其发射波长接近于近红外区域。由于醛基

BODIPYs 是构建多功能的荧光传感和超分子应用

的重要前体，基于 DDQ 氧化 3 位甲基生成醛基机制，

WU 等[28]以四氢呋喃（THF）/H2O 为溶剂，DDQ 为

氧化剂，合成了 3-位醛基取代的多种 BODIPY 类探

针 2a~2e，收率为 42%~50%（图 3）。通过在 meso

位引入不同取代基，这些 BODIPY 探针在有机溶剂

中均在 499~546 nm 内表现出强吸收，最大吸收波长

随着 meso 位取代基（a→e）的电负性不同略有蓝移，

但斯托克斯位移增加。这表明通过 meso 位的取代基

调控可调节探针整体电子云分布，进而改变探针的

光谱性能。 

 
 

图 2  3 位醛基 BODIPY 1 的合成 
Fig. 2  Synthesis of 3-formyl BODIPY 1 
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图 3  BODIPYs 2a~2e 的合成 
Fig. 3  Synthesis of BODIPYs 2a~2e 

 

以 3 位甲基取代 BODIPY 为始发物，RAMOS- 

TORRES 等[29]使用过量的 PCC 作为氧化剂，在室温

下反应 48 h，构建了醛基单取代 BODIPY 的高效合

成方法，收率为 55%（图 4，Ar 代表芳基；R 代表

烷基；相对应 PCC 法的双醛取代见图 9）。同样，以

meso 位不同取代基调控的染料为底物，以 THF 或

乙酸乙酯（EtOAc）为溶剂，均获得对应的 3 位醛

基 BODIPY 衍生物，收率为 35%~80%（图 5）。 
 

 
 

图 4  PCC 氧化合成 3 位醛基 BODIPY 3 
Fig. 4  Synthesis of 3-formyl BODIPY 3 by PCC oxidation 

 

 
 

图 5  PCC 氧化合成 3 位醛基 BODIPYs 4~14 
Fig. 5  Molecular structure of 3-formyl BODIPYs 4~14 

generated by PCC oxidation 

结果表明，3 位甲基经氧化生成 3 位醛基反应

的通用性。 

LV 等[30]通过一锅法反应，在催化氧化下将缩醛

引入 3 位甲基上，再利用三氟乙酸（TFA）脱去缩

醛，在室温下能够以 90%的高收率得到 3 位醛基

BODIPY 15（图 6）。与 BODIPY 母体相比，BODIPY 

15 的最大吸收波长和荧光发射波长红移约 15~20 nm，

并显示出强的荧光发射现象（图 7）。 
 

 
 

图 6  利用一锅法合成 3 位醛基 BODIPY15 
Fig. 6  Synthesis of 3-formyl BODIPY 15 by one-pot method 

 

 
 

图 7  探针 15 的吸收光谱（a）和荧光发射光谱（b）[30] 
Fig. 7  Absorption (a) and fluorescence emission spectra (b) 

of probe 15[30] 

 
通过客体切断荧光探针中的识别基团后产生荧

光信号的变化是反应型荧光探针的识别原理之一。
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JUAREZ 等 [31]制备了醛基保护基的比色荧光探针

（图 8），探针 16 的最大吸收波长和发射波长分别

为 599 和 629 nm。在气体 NO2 存在下，保护基团裂

解，释放出相应的 3 位醛基 BODIPY，探针产生光

谱信号的变化，探针的最大吸收和荧光发射带发生

了显著的蓝移，并产生明显的荧光信号变化。该工

作为设计 NO2 比率型荧光探针提供了参考。 
 

 
 

图 8  3 位苯肼保护醛基的探针 16 的合成 
Fig. 8  Synthesis of probe 16 with phenylhydrazine at 

position 3 protecting the aldehyde group 
 

1.1.2  3,5 位双醛基取代 BODIPY 探针 

构建 3,5 位双醛基取代 BODIPY 的合成方法主

要分为两大类：（1）BODIPY 的 3,5 位具有甲基取

代时，在氧化生成 3 位醛基单取代 BODIPY 3 的基

础上（图 3），继续加入过量的 PCC〔n(PCC)∶

n(BODIPY 3)=9∶1〕氧化，并在回流条件下制得 3,5

位双醛基取代 BODIPY 17（图 9）[29]；（2）3,5 位氢 

原子取代的 BODIPY 前体经 Vilsmeie 甲酰化反应，

由于反应位点活性不同，在 3,5 位优先生成双醛基

团 [32]。MADHU 等 [32]利用 DDQ 氧化，经 Et3N/ 

BF3•Et2O 处理后，室温反应 30 min，合成了 meso

位不同苯基取代的 3,5 位双醛基 BODIPYs 18~21（图

10），收率为 9%~40%。探针具有半峰宽窄，斯托克

斯位移小的特征，其中双醛基与氟原子形成分子内

氢键，起到稳定化合物的作用。两个醛基的存在显

著改变了电子性质、吸收和荧光光谱的红移，增加

了荧光量子产率和荧光寿命。此外，3,5 位双醛基结

构具有高度的缺电子性，容易被还原。合成的 3,5

位双醛 BODIPYs 18~21 表现出 pH 依赖的荧光开-

关性能，可用作 pH 传感。BODIPY 18 的最大吸收

波长为 540 nm，由于醛基与 BODIPY 母核 3,5 位直

接结合，改变了探针的电子云分布，导致吸收光谱

红移。 
 

 
 

图 9  基于 3 位醛基 BODIPY 3 合成 3,5 位双醛基取代
BODIPY 17 

Fig. 9  Synthesis of 3,5-diformyl BODIPY 17 generated by 
3-formyl BODIPY 3 

 

 
DMF 为 N,N-二甲基甲酰胺 

图 10  3,5 位双醛基 BODIPYs 18~21 的合成 
Fig. 10  Synthesis of 3,5-formyl BODIPYs 18~21 

 
1.2  β 位醛基 BODIPY 探针 

1.2.1  2 位醛基单取代 BODIPY 探针 

在 BODIPY 体系中的 2,6 位（即 β 位点）具有

高度的缺电子特性，通过 Vilsmeier-Haack 甲酰化反

应，能够在 β 位引入单/双醛基。JIAO 等[33]首次报

道了在 BODIPYs 上通过 Vilsmeier-Haack 反应，合

成了一系列 2 位醛基 BODIPYs（图 11），收率为

87%~93%。这些 BODIPYs 具有可见区域的吸收和

荧光发射，并且对介质的极性不敏感。醛基取代

BODIPYs 的吸收和发射带有较小的蓝移（2~6 nm），

但 BODIPY 27 有相对较大的蓝移（14 nm）。除

BODIPY 25 外，其他 2 位醛基 BODIPYs 具有相对

低的荧光量子产率，这是由于硝基苯基团在 meso

位上具有较强的吸电子效应，导致光诱导电子转移。 
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图 11  2 位醛基 BODIPYs 22~27 的合成 
Fig. 11  Synthesis of 2-formyl BODIPYs 22~27 
 
为 了 考 察 Vilsmeier-Haack 醛 基 化 反 应 在

BODIPY 衍生物中的广谱性，底物扩展到 aza- 

BODIPY 体系（图 12，Ph 代表苯环）。合成的 2 位

醛基 aza-BODIPY，其产率为 74%，具有高荧光量

子产率，醛基取代导致吸收光谱蓝移（22 nm）。由

于 aza-BODIPYs 的 meso 位氮原子上很难进行功能

化，因而单取代的 β 位醛基化为有效修饰 aza- 

BODIPY 体系提供了一种便捷的途径。GAO 等[34]

基于 2 位醛基取代 aza-BODIPY 28，加入硫酸羟胺

〔 (NH2OH)2•H2SO4 〕后反应 8 h ，得到肟取代

aza-BODIPY 探针 29（图 13），产率为 21.6%。探针

29 在溶液〔羟乙基哌嗪乙硫磺酸（HEPES）-乙腈〕

中几乎无荧光，其荧光量子产率为 0.0012，但

HClO/ClO−能够切断肟基生成醛基，释放出强荧光。

因此，探针 29 可作为 HClO/ClO−识别的反应型荧光

探针。 
 

 
 

图 12  2 位醛基 aza-BODIPY 28 的合成 
Fig. 12  Synthesis of 2-formyl aza-BODIPY 28 

 

 
 

图 13  探针 29 的合成 
Fig. 13  Synthesis of probe 29 

 

类似于探针 29 的识别机理，XU[35]等将 2 位醛

基 BODIPY 溶于二氯甲烷和乙醇混合溶剂，加入过

量盐酸羟胺，乙酸钠作为催化剂，85 ℃反应 5 h 后，

引入了 2-肟基，同时在 meso 位引入乙烯基吡啶取代

的三苯胺结构（图 14），构建了大共轭体系的

BODIPY 31，收率为 95%。芳基的 π-π*跃迁和肟基

取代导致探针 BODIPY 31 在 393 和 520 nm 处有两

个吸收峰。由于—C==N—OH 基团的快速异构化增

强了激发态非辐射跃迁过程，致使探针在溶液中的

荧光发射减弱。但 BODIPY 31 经 HClO/ClO−处理后，

恢复了醛基取代的 BODIPY 30 结构，释放出强荧光

信号。此外，在 meso 位三苯胺基中通过双键引入的

吡啶基团，由于 π 共轭结构的延长，使得探针的最

大吸收与发射光谱进一步红移，有利于对近红外光

的吸收与利用。 
 

 
 

图 14  吡啶基三苯胺-BODIPY 探针 31 的合成 
Fig. 14  Synthesis of pyridyl trianiline-BODIPY 31 

 

GONALVES 等[36]利用 Vilsmeier-Haack 反应在

BODIPY 的 2 位引入了醛基，收率为 57%。探针 32
最大吸收波长和发射波长分别为 495 和 515 nm，由

于分子内电荷转移机制导致光谱红移，且激发态下

的光诱导电子从二甲氨基萘转移至 BODIPY 母核，

致使 BODIPY 32 的荧光猝灭。同时，在 BODIPY 母

核 2 位引入电子受体醛基也降低了单线态氧敏化效

率（图 15）。 
 

 
 

图 15  萘取代的 2 位醛基 BODIPY 32 
Fig. 15  Naphthalene substituted BODIPY 32 with a formyl 

group at position 2 
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1.2.2  2,6 位双醛基 BODIPY 探针 

尽管研究人员已报道多种单取代 β 位醛基

BODIPY，但 2,6 位双醛基取代的 BODIPY 荧光探

针报道较少。ZHU 等[37]报道了一种通过 Vilsmeier- 

Haack 反应制备 2,6 位双醛基 BODIPY 探针 33 的有

效方法（图 16）。在 2 位醛基单取代分子的基础上，

进一步通过 DMF/POCl3 处理后可在 6 位引入另一个

醛基，收率为 66%。双醛基取代 BODIPY 为 2,6 位

的多功能化提供新的方式，也为 BODIPY 聚合物、

树枝状大分子或传感材料等新型应用提供了底物。 
 

 
 

图 16  2,6 位双醛基 BODIPY 33 的合成 
Fig. 16  Synthesis of 2,6-diformyl BODIPY 33 

  
1.3  1,7 位醛基 BODIPY 探针 

醛基功能化的 BODIPY 类分子主要以 3,5 位官

能团修饰为主，少数位于 2,6 位上。然而，在

BODIPYs 母核的 1,7 位醛基功能化非常稀少。

KUMAR 等[38]首次报道了 1,7 位醛基功能化的单醛

基 aza-BODIPYs 34/36 和双醛基 aza-BODIPYs 35/37
（图 17）。 

 

 
 

图 17  1,7 位单醛基化和双醛基化 aza-BODIPYs 探针
34~37 

Fig. 17  Mono- and diformyl aza-BODIPY probes 34~37 at 
position 1 and 7 

 

探针 34 的最大吸收波长为 676 nm，最大发射

波长为 707 nm，而探针 35 最大吸收波长为 684 nm，

最大发射波长为 718 nm，所以 1,7 位引入醛基能够进

一步促进光谱红移。对于醛基与 BODIPY 母核的 1,7

位直接相连的探索，POIREL 等[39]合成了 1 位醛基

取代的 BODIPY 探针 38 和 39（图 18）收率分别为

69%和 22%。探针 38 的最大吸收和发射波长分别为

643 和 719 nm；探针 39 的最大吸收和发射波长分别

为 636 和 710 nm。在探针 39 中，meso 位苯基阻碍

了醛基与 BODIPY 母核共面。因此，与探针 38 相

比，探针 39 中的 π-π共轭效应不明显，且吸收光谱

发生 7 nm 的蓝移。  

 

 
 

图 18  1 位醛基 BODIPYs 探针 38~39 
Fig. 18  1-Formyl BODIPY probes 38~39 

 
1.4  meso 位醛基 BODIPY 探针 

meso位醛基取代的 BODIPY探针按连接方式可

分为直接/间接相连母核两类。meso 位醛基 BODIPY

探针发生了基态到最低激发态的 n-π*跃迁，导致其

荧光猝灭，一旦受到醇和胺等亲核试剂进攻释放出

强荧光。KAYA[40]制备了直接相连母核的 meso 位醛

基 BODIPY 40（图 19），其最大吸收波长为 508 nm，

醛基的引入导致荧光量子产率极低，仅有 0.005。探

针 40 与 CN–亲核加成后释放出强荧光，达到高灵敏

度检测 CN–目的。通过在 meso 位苯基的醛基化，

RAVIKANTH 也 设 计 了 间 接 相 连 母 核 的 探 针

BODIPYs 41 和 42[40]。相对探针 41，探针 42 有一

个邻羟基，与 CN–的亲核加成打破了 BODIPY 42 分

子内的氢键作用，促进了对氰化物离子反应的感知

能力，生成相应的氰醇，致使探针 42 与 CN–反应后

有明显的荧光信号变化。 
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图 19  meso 位醛基 BODIPYs 40~42 
Fig. 19  meso-Formyl BODIPYs 40~42 

  
并环调控是 BODIPY 探针分子吸收/发射红移

的手段之一。ZHANG 等[41]设计了一种近红外吸收/

发射的 meso 位醛基取代并环 BODIPY 43（图 20），

利用烷基链并环策略，限制 3,5 位苯基旋转，减少

非辐射跃迁，并延长共轭结构，使 BODIPY 光谱达

到近红外吸收/发射区域，探针 43 的最大吸收波长

达到 760 nm。在细胞成像中，探针 43 能够精准区

分并检测高半胱氨酸和半胱氨酸。 
 

 
 

图 20  meso 位醛基取代 BODIPY 近红外染料 43 
Fig. 20  Near-infrared dye of 43 BODIPY with a formyl group 

at meso position 
  
SUKATO等[42]报道了水杨醛与 BODIPY炔键相

连的探针 44（图 21）。通过 Sonogashira 偶联反应，

将双三苯基磷二氯化钯〔Pd(PPh3)2Cl2〕、碘化亚铜

（CuI）、三苯基膦（PPh3）和原料溶解在 TEA/THF

混合溶剂中，并在室温下反应 18 h，生成探针 44，
其收率为 80%。由于水杨醛部分的光诱导电子转移

（PET）和分子内电荷转移（ICT），导致探针 44 荧

光量子收率较低。经 CN–的亲核进攻后，阻断了 ICT

与 PET，从而释放出强的荧光信号。 

 
图 21  水杨醛取代 BODIPY 44 的合成 

Fig. 21  Synthesis of salicyldehyde substituted BODIPY 44 

2  醛基 BODIPY 探针的应用 

2.1  检测阴离子 

BODIPY 荧光探针已广泛应用于金属阳离子传

感，但在阴离子检测方面报道较少。阴离子荧光探

针的设计一般基于阴离子亲核进攻缺电子的亲电基

团（如醛基），导致 π-π共轭体系和供/吸电子性能的

改变，从而影响荧光性质。因此，设计开发高灵敏

度、高选择性和高质量细胞成像的醛基 BODIPY 探

针具有重要意义。 

2.1.1  α 位醛基 BODIPY 探针检测 CN–  

氰化物（含 CN–）具有强亲核进攻能力，可与

缺电子基团发生加成反应。CN–亲核进攻 3 位醛基

BODIPY 探针 1[27]的醛基，削弱了其吸电子特性，

打破 ICT 效应，进而产生比率型变化的荧光信号。

在探针中加入 CN–后，出现了 111 nm 的发射光谱蓝

移，背景噪音信号低，荧光强度明显增强，表明探

针对氰化物具有高的灵敏度。MADHU 等[43]报道了

3,5 位双醛基 BODIPY 18（图 22a）可作为检测 CN–

比率荧光探针，加入氰化物后，CN–通过亲核加成

与 BODIPY 18 中 3,5 位的醛基反应，转化为氰醇构

型，裸眼可以清晰地分辨颜色变化。在紫外灯照射

下，溶液颜色从亮绿色变成蓝色（图 22b）。然而，

添加其他阴离子没有明显的颜色变化，表明探针 18
对 CN–具有高的选择性。 

 

 
 

图 22  探针 18 结构式（a）；紫外灯下探针 18 添加阴离

子的颜色变化（b）：从左到右为无阴离子（1）、

CN–（2）、F–（3）、Cl–（4）、Br–（5）、I–（6）、

H2PO4
2–（7）、HSO4

–（8）、ClO4
–（9）[43] 

Fig. 22  Structural formula of probe 18 (a); Color change 
induced after addition anions to probe 18 under 
UV lamp (b): from right to left, no anion (1), CN– 
(2), F– (3), Cl– (4), Br– (5), I– (6), H2PO4

2– (7), 
HSO4

– (8), ClO4
– (9)[43] 

 
JUAREZ等[31]制备的 BODIPY 16可用于空气中

NO2 的比色检测（图 23）。向溶液中通入 NO2 气体

后，可以观察到吸收光谱出现轻微蓝移，颜色从深

蓝色到红色的显著变化（图 23 a），同时由红色荧光

变为黄色荧光（图 23 b），NO2 切断识别基团后，形

成 3 位醛基取代的 BODIPY，可用于裸眼高灵敏和

选择性检测气体 NO2。 
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图 23  探针 16 在有无 NO2 气体时的 UV-Vis 谱图（a）（蓝

线—探针；红线—探针中加入 NO2）及荧光光谱

（b）（λex =590 nm，红线—探针；黄线—探针中

加入 NO2）〔插图为探针在暴露于体积分数为 1×

10–6 的 NO2 气体前后观察到的溶液颜色变化（λex = 

254 nm）〕[31] 
Fig. 23  UV-Vis spectra of probe 16 in the presence or 

absence of NO2 gas (a) (Blue line—the probe 
alone; Red line—NO2 added to the probe) and 
fluorescence spectrum (b) (λex=590 nm, Red 
line—the probe; Yellow line—NO2 added to the 
probe) [Inset shows the solution color change 
(λex=254 nm) observed before and after probe 16 
exposure to volume fraction 1×10–6 NO2 gas][31] 

 

2.1.2  β 位醛基 BODIPY 探针检测次氯酸根 
GAO 等 [34]合成的羟胺取代探针 29 在溶液

（HEPES/乙腈，体积比为 1∶1，pH=7.2）中几乎无

荧光，荧光量子产率为 0.0012（图 24a）。加入次氯

酸后，探针的最大发射波长从 660 nm 红移到 667 

nm，荧光强度与探针分子相比明显增强，发出红色

荧光（图 24b）。 
 

 

 
 

图 24  在 HEPES/CH3CN（体积比 1∶1，pH=7.2）溶液

中加入次氯酸钠（300 μmol/L）前后，10 μmol/L

探针 29 荧光光谱（a，插图为颜色变化）和 UV-Vis

谱图（b）（黑线—探针，红线—探针中加次氯酸钠）；

探针 29 对细胞内源性和外源性 HClO 的成像（c）[34] 
Fig. 24  Fluorescence (a, the insert is chang in color) and 

UV-Vis spectra (b) of probe 29 (10 μmol/L) in the 
absence and presence of sodium hypochlorite (300 
μmol/L) in HEPES/CH3CN with a volume ratio of 
1∶1 (pH=7.2) solution (black line—the probe alone; 

Red line—sodium hypochlorite added to the probe); 
Image of cellular endogenous and exogenous HClO 
by probe 29 (c) 

 

探针 29 在细胞内可点亮内源性与外源性的次

氯酸，发出明亮的红色荧光（图 24c），这是由于次

氯酸对肟基切断后生成 β位醛基 aza-BODIPY 所致。

因此，探针 29 对次氯酸具有良好的选择性（图 24）。 

XU 等[35]报道了 meso 位三苯胺调控的荧光探针

31（图 25a），在探针溶液中加入 HClO 后，520 nm

处的吸收峰显著降低，溶液颜色由粉红变为绿色（图

25b）。探针 31 对 ClO−具有快速的响应和选择特性，

可应用于 ClO−裸眼检测，有望在生理学与药物学研

究中得到应用。 
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图 25  探针 31 结构式（a）及加入 HClO（50 μmol/L）

前后的 UV-Vis 吸收光谱（插图为反应前后溶液颜

色变化）[35] 
Fig. 25  Structure (a) and UV-Vis absorption spectra (b) of 

probe 31 with and without HClO (50 μmol/L) (Inset is 
color change of solution before and after reaction)[35] 

 
2.1.3  meso 位醛基 BODIPY 探针检测 CN– 

基于探针 40[40]的醛基官能团的缺电子性，与

CN– 反应后产生高荧光量子产率的氰醇取代的

BODIPY 探针，在 508 nm 处吸收峰与 CN–有良好的

线性关系，随着 CN–浓度的增加，吸收强度逐渐降

低，溶液颜色从红色变为无色，可用于 CN–裸眼检

测（图 26b、c）。 
 

 
 

图 26  探针 40 结构式（a）；10 μmol/L 探针 40 添加 CN–

后的 UV-Vis 吸收光谱（b）；10 μmol/L 探针 40 加

入 CN–前后在溶液与试纸中颜色变化（c）[40] 
Fig. 26  Structure of probe 40 (a); UV-Vis absorption spectra 

of 10 μmol/L probe 40 after adding CN– (b); Color 
change of 10 μmol/L probe 40 in solution and test 
paper before and after adding CN– (c) 

而制备的探针试纸在滴加 CN–后红色明显褪

去，表明探针具有一定的实用性（图 26c）。 

通过在 meso 位芳基中引入水杨醛，在探针 44[42]

中加入 CN–，可以转化为相应的氰醇（图 27）。采

用紫外-可见吸收光谱对多种阴离子（CN–、SCN–、

HCO3
–、OAc–、NO2

–、NO3
–、F–、Cl–、Br–、I–、S2O3

2–、

SO3
2–、SO4

2–和 N3
–）进行检测（图 28a），发现只有

CN–才导致探针在 342 和 504 nm 处吸光度之比

（A342/A504)增加（图 28a），并在 526 nm 处荧光显著

增强（图 28b 内嵌图）。结果表明，探针 44 对 CN–

检测具有灵敏性和选择性，可用作 CN–的比色监测

和荧光增强型化学传感（图 28b）。在与探针共抚育

的细胞中加入 CN–后，产生明显的绿色荧光发射，

表明探针 44 可用于细胞荧光成像（图 28c）。 

 

 
 

图 27  探针 44 加入氰化物 CN–后醛基转化为氰醇 
Fig. 27  Conversion of formyl group to cyanoalcohol after 

addition of cyanide CN– to probe 44 
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图 28  二甲基亚砜（DMSO）/Tris 缓冲液（质量比 9∶1，

pH 7.4）中加入其他阴离子（1 mol/L）后，探针

44 的 A342/A504（a）和荧光强度之比（I/I0）（b）；

探针 44 在有无 CN–条件下的细胞荧光成像图

（c） [42] 
Fig. 28  Absorbance ratio (A342/A504) (a) and fluorescence 

intensity (I/I0) (b) upon addition of other anions (1 
mol/L) in DMSO/Tris buffer (mass ratio of 9∶1, 
pH 7.4); Fluorescence images of probe 44 in the 
presence or absence of CN– in cells (c) 

  
2.2  检测生物硫醇 

生物硫醇，在维护生命活动中发挥至关重要的

作用。半胱氨酸（Cys）缺乏表现出水肿、嗜睡、儿

童生长缓慢、皮肤病变等症状；血浆中同型半胱氨

酸（Hcy）含量升高，易引起脑卒中风和心血管等

疾病；谷胱甘肽（GSH）是细胞内分布最广的非蛋

白类硫醇，在维护正常免疫系统功能及整合解毒等

方面发挥作用。由于 Cys/Hcy/GSH 结构类似，在一

些性质与反应性上表现近乎一样，因此排除相互干

扰，精准识别 Cys/Hcy/GSH 极具挑战性。此外，精

准识别这 3 种生物硫醇对于研究细胞功能、疾病预

测及临床诊断等领域则具有深远的意义。 

2.2.1  α 位醛基 BODIPY 探针检测 Cys 

WU 等[28]发现 3 位醛基 BODIPY 2（图 3）与生

物硫醇可以进行加成环化（图 29）。BODIPY 2a 的

最大吸收波长为 523 nm，在加入 Cys 后，其最大吸

收波长明显红移了 20~30 nm。 
 

 
图 29  BODIPYs 2 与 Cys 的反应机制 

Fig. 29  Reaction mechanism between BODIPYs 2 and Cys 
 

由于 PET 效应被阻断，探针 2a~2d 的荧光强度

大大增强，其最大发射峰的荧光强度均与 Cys 浓度呈

线性关系；溶液颜色发生明显的变化，从浅橙色到黄

绿色（图 30）。BODIPYs 2 对 Cys 的检测限是 9.79× 

10–5 mol/L，有较高的灵敏性。 
 

 
 

图 30  MeOH/HEPES 缓冲液（体积比 1∶1，pH 7.4）中

加入 Cys（0~400 μmol/L）3 h 后，2a（1×10–5 mol/L）

的 UV-Vis 吸收光谱（a，插图为化合物加入 Cys

前后颜色变化）和荧光光谱变化（b，插图为化合

物在荧光照射下加入 Cys 前后颜色变化）[28] 
Fig. 30  Absorption spectra (a) and fluorescence titration 

spectra (b) of 2a (1×10–5 mol/L) after adding Cys 
(0~400 μmol/L) in MeOH/HEPES buffer solution 
(volume ratio of 1∶1, pH 7.4)(The insert is chang 
in color) 

 

2.2.2  1,7 位醛基 BODIPY 探针检测 Cys 

向 1 位醛基取代 BODIPY 探针 38 和 39 中加入

Cys，溶液颜色有明显的变化，从浅蓝色到深蓝色[39]。

与探针 2 不同的是，1 位醛基取代与 Cys 环化后，

紫外-可见吸收光谱与荧光光谱均产生了一定程度

的蓝移，荧光产生比率型信号变化。因此，探针 38
和 39 在生理条件下可用于检测 Cys，并在红外发射治

疗窗口（650~800 nm）中能够比率检测 Cys（图 31）。 
 

 



第 6 期 孙亚男，等: 基于醛基取代的氟硼二吡咯类荧光母体探针的合成及其应用 ·1235· 

 

 
 

图 31  探针 38 和 39 结构式（a）；BODIPY 38 在 PBS 中

与 Cys 反应前后的 UV-Vis 吸收光谱（b）和荧光

光谱（c）；BODIPY 39 在 DMSO 中与 Cys 反应时

的 UV-Vis 吸收光谱（d）和荧光光谱（e）[39] 
Fig. 31  Structure of probes 38 and 39 (a); UV-Vis 

absorption spectra (b) and fluorescence spectra 
(c) of BODIPY 38 before and after reaction with 
Cys in PBS; UV-Vis absorption spectra (d) and 
fluorescence spectra (e) of BODIPY 39 before 
and after reaction with Cys in DMSO 

 
2.2.3  meso 位醛基 BODIPY 探针检测 Hcy 

ZHANG 等[41]将 meso 位醛基取代与并环调控策

略结合设计了 BODIPY 探针 43，可以通过醛基对硫

醇环化反应来检测硫醇。与 1,3 位醛基取代的探针

不同，用高半胱氨酸（Hcy）处理探针 43 后，紫外-

可见吸收光谱发生蓝移，染料的吸收和发射最大波

长分别为 661 和 678 nm，但仍在 NIR 区域，而荧光

量子产率为 0.92，在 687 nm 处有一个等节点，荧光

强度随着 Hcy 含量的增加而呈线性变化，实现了

Hcy 的吸收比率变化与荧光增强的高灵敏度、高选

择性检测（图 32）。 
 

 
 

图 32  20 μmol/L 探针 43（体积比 8∶2 的 MeCN-H2O 为

溶剂）在 Hcy 浓度 0~2000 μmol/L 反应 4 h 后的

UV-Vis 吸收光谱（a）和荧光光谱（激发波长为

620 nm）（b）[41] 
Fig. 32  UV-Vis absorption (a) and fluorescence spectra (b) 

of 20 μmol/L probe 43 (MeCN-H2O solution with 
a volume ratio of 8∶2) at Hcy concentration of 
0~2000 μmol/L for 4 h (excitation wavelength is 
620 nm) (b)[41] 

 

2.3  在生物成像检测方面的应用 

活细胞成像可以长时间观察细胞中的荧光分子

的运动，可以揭示细胞间或细胞内生物大分子的变

化过程。因而，活细胞成像是目前分子水平上的生

物活性研究的最有效手段。所以，将探针对离子识

别应用到细胞水平上是提升染料探针智能化应用的

重要用途。 

2.3.1  α 位醛基 BODIPY 探针的细胞成像 

KANG 等[27]合成的 3-位醛基-BODIPY 探针 1 
（图 2）对 HepG-2 细胞中 CN–能够进行比率型细胞

荧光成像（图 33）。如图 33a3 绿色通道与红色通道

的荧光比率很低，而随着 CN–浓度的升高，图 33b3
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红色通道荧光信号明显下降，绿色通道荧光信号略

有增加。但图 33c3 红色通道和绿色通道几乎没有荧

光，比值明显增加，而图 33d3 红色通道无明显变化，

但绿色通道有强烈的荧光信号，比值增加非常明显。

结果表明，探针 1 具备良好的生物相容性，可以穿

透细胞膜，用于活细胞中 CN–比率荧光成像检测。 

 

 
 

激发波长为 488 nm；绿色发射通道为 530~570 nm；红色发射通

道为 630~670 nm 

图 33  HepG-2 细胞与探针 1（20 μmol/L）孵育 20 min

的成像（a1~a4）；50 μmol/L CN–处理 HepG-2 细

胞 20 min 的成像（b1~b4）；HepG-2 细胞与探针 1
（ 20 μmol/L ） 孵 育 20 min ， 然 后 与 CN–

（100 μmol/L）孵育 20 min 的成像（c1~c4）；

HepG-2 细胞与探针 1（20 μmol/L）孵育 20 min，

然后与 CN–（150 μmol/L）孵育 20 min 的成像

（d1~d4）[27] 
Fig. 33  Images of HepG-2 cells incubated with probe 1 

(20 μmol/L) for 20 min (a1~a4); Images of 
HepG-2 cells treated with 50 μmol/L CN– for 
20 min (b1~b4); Images of HepG-2 cells incubated 
with probe 1 (20 μmol/L) for 20 min, and then 
with CN– (100 μmol/L) for 20 min (c1~c4); 
Images of HepG-2 cells incubated with probe 1 
(20 μmol/L) for 20 min and then with CN– (150 
μmol/L) for 20 min (d1~d4)[27] 

  
HE 等[44]制备的 3 位醛基 BODIPY 17（图 9）与

活细胞中生物硫醇 GSH 进行 Vilsmeier-Haack 加成

反应后，探针的荧光强度明显增强（图 34）。将探

针 17 与细胞共孵育，包括小鼠黑色素瘤细胞

（B16F10）、人表皮角质形成细胞（HEK-A）和恶

性黑色素瘤细胞（A375），探针显示出红色荧光，

证实了探针具有足够的细胞通透性。不同细胞体系

的荧光信号比不同，说明这些细胞中生物硫醇水平

存在差异。该探针对生物硫醇具有较高的灵敏度和

选择性，能够以高时空分辨率检测线粒体和内质网

中的生物硫醇。 
 

 
 

图 34  B16F10、A375 和 HEK-A细胞与探针 17（2 μmol/L）

孵育 30 min 的共聚焦荧光图像[44] 

Fig. 34  Confocal fluorescence images of B16F10, A375, 
and HEK-A cells incubated with probe 17 (2 μmol/L) 
for 30 min[44] 

 

MADHU 等[43]在生物体系中测试 3,5 位双醛基

BODIPY 探针 18（图 10）对 CN–反应性，使用人类

乳腺癌细胞（MDA-MB-231）进行荧光成像（图 35）。

通过荧光共聚焦成像仪观察到，添加 CN–前后细胞

内的荧光信号变化明显。如图 35 所示，未处理的细

胞没有荧光。经过 BODIPY 探针处理的细胞显示出

强的绿色荧光发射（图 35a），表明探针可进入细胞

内发出荧光信号。再加入 CN–处理，细胞显示出绿

色荧光猝灭效应（图 35b），这与体外测试的结果高

度吻合，表明探针能够监测细胞内的 CN–。 

 

 
 

左列代表明场图像；中间代表荧光图像；右列代表叠加图像 

图 35  BODIPY 18 孵育 MDA-MB-231 细胞加入 CN–前后

的（a）和（b）的活细胞成像[43]  

Fig. 35  Live cell imaging of MDA-MB-231 cells incubated 
with BODIPY 18 before (a) and after (b) addition 
of CN–[43] 

 

2.3.2  meso 位醛基 BODIPY 探针的细胞成像 

SUKATO 等 [42]用探针 44（图 21）检测活细

胞中的氰化物。将 HepG2 细胞用 NaCN 孵育 60 min，

然后加入 44（0.5 µmol/L）再孵育 30 min。在荧光

显微镜下，HepG2 细胞的细胞质中明显可见强烈的

绿色荧光发射，表明 meso 位醛基 BODIPY 探针

44 可以作为探针在活细胞中对 CN–选择性成像

（图 36）。  
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左列代表明场图像；中间代表荧光图像；右列代表叠加图像 

图 36  HepG2 细胞用氰化钠处理 60 min，之后用 0.5 µmol/L

探针 44 孵育 30 min 的荧光成像图[42] 
Fig. 36  Fluorescence imaging of viable HepG2 cells treated 

with sodium cyanide for 60 min and then incubated 
with 0.5 µmol/L probe 44 for 30 min[42] 

3  结束语与展望 

本文综述了经典探针 BODIPY 母核 1~8 位点上

引入醛基，设计合成醛基取代 BODIPY 类荧光探针

的方法。其探针结构构象可分为 α 位醛基 BODIPY、

β 位醛基 BODIPY、meso 位醛基 BODIPY 及 1,7 位

醛基 BODIPY。α 位与 β 位醛基化可采用氧化或甲

酰化反应，易于制备。相对醛基直接引入 BODIPY

母核的 meso 位或 1,7 位，通过芳基作为连接基团，

可以实现醛基在 meso 位简便引入。不同的醛基位点

调控赋予了 BODIPY 差异化的光谱性能与应用价

值。醛基取代 BODIPY 具有光物理、化学和光化学

性质可调节特性，实现对分析物的高灵敏度与高选

择性识别。虽然醛基 BODIPY 探针在生物分子可视

化领域取得了一些进展，但仍存在很多问题与挑战，

例如：提升探针单一性检测能力，增强探针对近红

外光的吸收利用，研发双光子荧光探针等。开发具

有更加灵敏传感效果的新型醛基 BODIPY 探针，及

深度剖析识别机制，也有待进一步研究。此外，设

计便捷、绿色的醛基取代 BODIPY 路线，构建创新

型分子结构，拓展交叉学科应用前景也是未来的发

展方向。期望醛基取代 BODIPY 智能探针的后续在

生物分子成像、临床疾病诊断和治疗上实现突破性

的进展。 
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