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线粒体内活性硫有机荧光小分子探针研究进展 

杨志广，张璐瑶，陈亚红，李运林 
（周口师范学院 化学化工学院，河南 周口  466001） 

摘要：该文综述了近年来有机单、双光子线粒体内 H2S、SO2、巯基、多硫化氢及苯硫酚活性硫物种（RSS）荧

光探针研究现状，重点讨论了荧光探针选择性、灵敏度、识别机理、细胞毒性以及生物监测成像等方面的性能，

并提出这类荧光探针存在的问题以及未来的发展趋势，旨在为构建新型线粒体荧光探针和进一步剖析线粒体内

RSS 的细胞学功能提供重要的理论和实践意义。 
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Research Progress of Organic Fluorescent Small Molecule  
Probes for Reactive Sulfur Species in Mitochondria 
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Abstract: In this paper, we review the recent research status of organic one- and two-photon fluorescent 

probes for RSS in mitochondria, such as H2S, SO2, sulfydryl, hydrogen polysulphides (H2Sn，n＞1) and 

thiophenol. The properties of fluorescent probe including selectivity, sensitivity, recognition mechanism, 

cell toxicity and biological monitoring imaging are emphatically discussed. Moreover, the existing 

problems and future development of this kind of fluorescent probes are proposed. This review is 

significantly meaningful in theory and practice for the construction of novel mitochondrial fluorescent 

probes and further dissection of the cellular function of RSS. 

Key words: mitochondria; reactive sulfur species; fluorescent probe; two-photon; detection 

Foundation items: Key Research Project of Henan Higher Education Institute (16B416001,17B610009) 

生物细胞内存在着多种细胞器，其中，线粒体

是真核细胞中一种非常重要的细胞器，主要为细胞

活动提供能量，被誉为细胞的“动力工厂”。另外，

线粒体还承担了许多其他生理功能，如参与细胞分

化、细胞信息传递和细胞凋亡等过程，对细胞的存

亡起着至关重要的作用。线粒体是细胞内活性硫物

种(Reactive sulfur species，RSS)的主要来源。线粒

体内 RSS 在生命体的生理和病理过程中发挥着至关

重要的作用[1-4]。细胞内 RSS 是活性含硫生物分子的

一种统称，在许多生理和病理过程中扮演着十分重

要的角色，如硫化氢（H2S）、二氧化硫（SO2）、半

胱氨酸（Cys）、高半胱氨酸（Hcy）、还原型谷胱甘

肽（GSH）等在调节环境和维持人体内氧化还原动

态平衡中具有重要的作用。RSS 在生物体内具有双

重作用，适量的 RSS 是对人体有益的，过量或大量

减少时则会对细胞造成伤害，从而诱发多种疾病。

大量研究表明，线粒体及 RSS 确实与多种疾病，如

心脏病、动脉硬化、糖尿病、帕金森综合征、神经

退行性疾病、衰老等密切相关[5-9]。 

与其他生物检测技术相比，荧光分析法因具有

操作简单、选择性好、灵敏度高、快速反应、易于

原位实时观测等优点，已成为检测细胞内活性物种

的一种重要方法。双光子荧光探针技术不同于传  

统的单光子荧光探针技术，具有长波激发（700~ 

1100 nm）、空间分辨率高、穿透深度大、可以实时

原位检测、无损伤，以及能够延长活细胞和组织的 

综论 
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观察时间等独特优势，克服了单光子荧光探针技术

存在的激发波长短（350~550 nm）、光漂白、光损伤

和细胞自发荧光等问题，在生物医学研究中得到广

泛的应用[10-12]。目前，检测生物体内 RSS 的荧光探

针已有很多，尤其是近些年已有很多能够精准到亚

细胞器—线粒体内检测 RSS 的荧光探针被报道，亚

细胞水平精确检测和成像不仅可以了解 RSS 的生物

学功能，又对某些疾病的早期诊断和预防具有重要

的指导作用。因此，设计能够实现快速检测线粒体

内 RSS 含量变化的双光子荧光探针对于了解 RSS 的

生理功能与人类疾病之间的关系有着十分重要的生

物学意义。本文在简要分析一般性的 RSS 荧光探针

基础上，重点介绍了近年来有机单、双光子线粒体

内 RSS 荧光探针的研究现状，并对其存在的问题以

及未来的发展趋势进行了探讨。 

1  有机单、双光子线粒体内 RSS 荧光探针

研究现状 

线粒体作为真核细胞内一种非常重要而独特的

细胞器，其结构与功能的异常往往与人体内许多疾

病密切相关。目前报道的能够特异性定位活细胞中

线粒体的荧光探针主要有两种[13]：一种是基于线粒

体磷脂双分子层的膜电位（约180 mV），对带有

正电荷的荧光染料中的三苯基季膦盐阳离子（或吡

啶阳离子）具有强吸引力，进而精确定位活细胞中

线粒体的荧光探针；另一种是商用线粒体荧光探针，

如 罗 丹 明 123 （ Rh123 ）、 四 甲 基 罗 丹 明 甲 酯

（TMRM）、菁染料（如 MitoTracker Green/Red/Deep 

Red FM 系列）等，这些商用探针可以轻易地渗透进

入活细胞中，且进入细胞后就能快速和选择性结合

线粒体，因而借助激光共聚焦显微镜在活细胞内检

测的荧光就能特异性地监测线粒体的形态变化。三

苯基季膦盐常被认为是一种高效的线粒体定位阳离

子基团，具有较强的疏水性，能够有效穿透疏水性

的质膜进入线粒体，连接在活性小分子荧光团上可

以实现对细胞中线粒体内活性物质的检测和荧光成

像[14-15]。通常人们主要利用硫解反应、亲核加成反

应、氧化还原反应、亲核取代反应、醛基与氨基和

巯基共同作用等反应机理设计合成识别细胞内 RSS

荧光探针。一般测定线粒体 RSS 的方法是将对 RSS

具有识别作用的荧光基团（带有识别基团，如丙烯

酸酯键、叠氮基、醛基等）与具有线粒体靶向作用

的亲脂性阳离子（如三苯基季膦盐，吡啶阳离子基

团等）进行连接，进而设计合成检测线粒体内 RSS

的荧光探针。下面就近年来有机单、双光子线粒体

内 RSS 荧光探针研究现状进行详细探讨。 

1.1  有机单、双光子线粒体内 H2S 荧光探针 
H2S 是继 NO 和 CO 之后第 3 个具有生物活性

的气体信号分子，具有调节细胞生长、传递调控神

经信号、保护心血管系统、抑制发炎以及抗氧化等

多种生理作用，同时 H2S 含量的异常还与阿尔兹海

默氏症、神经系统疾病、心血管疾病、糖尿病和肝

硬化等多种疾病密切相关[16-22]。因此，发展能够快

速、实时、准确检测活细胞中 H2S 浓度变化的荧光

探针对于相关疾病的诊断具有非常重要的意义。

Liu[23]等基于 H2S 与间二硝基苯醚的硫解反应，报道

了一个实时监测的苯并噻唑类 H2S 荧光探针 1(结构

如下所示)。该探针选择性好、灵敏度高、检出限低

（108 nmol/L），并成功地进行了活细胞和活组织中

H2S 的生物成像研究。Mao[24]等以萘为荧光团，叠

氮基为识别基团，报道了一个水溶性好、灵敏度高、

检出限低（20 nmol/L）的专一性检测活细胞中 H2S

的双光子荧光探针 2（结构如下所示），实现了活细

胞中 H2S 的双光子荧光成像。探针 1 和 2 结构简单、

合成方便，但它们只是检测细胞中 H2S 的单、双光

子荧光探针，而没有涉及到线粒体内 H2S 的检测。

Feng[25]等利用香豆素和部花青为荧光团，通过荧光

共振能量转移机理（FRET），设计合成了一个检测线

粒体内 H2S 的比率荧光探针 3（结构如下所示）。该

探针 具 有较 高的 选 择性 和灵 敏 度， 检出 限低

（40 nmol/L）、光稳定性好、生物相容性好，实现

了活细胞中线粒体内 H2S 的比率荧光成像。Pak[26]

等利用 1,8-萘二甲酰亚胺为荧光团，通过硫解作用，

设计合成了一个检测线粒体内 H2S 的荧光探针 4（结

构如下所示）。该探针选择性好、灵敏度高、检出限

低（2.46 μmol/L）、不受 pH 干扰、细胞毒性低，实现

了活细胞中线粒体内 H2S 的荧光成像。相比于探针

1 和 2，探针 3 和 4 能够专一性检测线粒体内 H2S，但

均不是双光子荧光探针。双光子荧光探针较单光子

荧光探针具有近红外光源激发、暗场成像、避免荧

光漂白和光致毒、高横向和纵向分辨率以及降低细

胞组织自发荧光干扰等优势，为生命科学研究提供了

更为有利的工具。然而能够精准定位线粒体，实现对

线粒体内 H2S 成像的双光子荧光探针还较为鲜见。 
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Bae[27]等以 4-叠氮基苯-氨基甲酸酯为识别位

点，设计合成了一个检测线粒体内 H2S 的双光子比

率荧光探针 5，结构见图 1。该探针具有选择性好、

检出限低（0.4 μmol/L）、光稳定性好、细胞毒性低、

不受 pH 干扰等特点，实现了活细胞和活组织（成 

像深度>100 μm）中线粒体内 H2S 的双光子比率荧

光成像。Liu[28]等也以 4-叠氮基苯-氨基甲酸酯为识

别位点，设计合成了一个检测线粒体内 H2S 的双光

子比率荧光探针 6，结构见图 1，实现了活细胞中线

粒体内 H2S 的双光子比率荧光成像。 

Liu[29]等利用 S2与 Cu2+的强亲和力，设计合成

了一个识别线粒体内 H2S 的铜配合物型双光子荧光

探针 7（结构如下式所示）。该探针选择性和灵敏度

高、检出限低（47 nmol/L）、光稳定性好，并具有

良好的水溶性和生物相容性，该配合物本身没有荧

光，当加入 H2S 后，形成不溶性的 CuS 沉淀，荧光

团荧光恢复，荧光强度显著增强，实现了活细胞中

线粒体内 H2S 的双光子荧光成像。Zhou[30]等以间–

二硝基苯醚为识别基团，报道了一个检测线粒体内

H2S 的双光子荧光探针 8（结构如下式所示）。该探

针选择性好、灵敏度高、检出限低（83 nmol/L）、

细胞毒性低、双光子活性吸收截面大（160 GM, 

1GM= 1.0×1050 cm4s/photon），实现了活细胞和活

组织（成像深度~350 μm）中线粒体内 H2S 的双光

子荧光成像，为研究 H2S 的生理与病理功能提供了

理论基础和技术支撑。尽管线粒体内 H2S 的双光子

荧光探针得到了一定程度的发展，但探针水溶性、

双光子吸收截面、细胞穿透性等仍然是亟待解决的

问题，这制约了其进一步的发展与应用。因此，设

计大双光子吸收截面、水溶性好以及良好的细胞穿

透性的线粒体内 H2S 的双光子荧光探针成为人们关

注的热点。 
 

 
 

图 1  探针 5 和 6 与 H2S 可能的作用机理及探针 6 的细胞成像图 

Fig. 1  Proposed recognition mechanisms to H2S of probes 5 and 6 and fluorescent images in living cells of probe 6 
 

 
 

1.2  有机单、双光子线粒体内 SO2 荧光探针 
SO2 被公认为是一种有毒的环境污染物，与水

结合生成 H2SO3，其很快水解形成衍生物 SO3
2和

HSO3
。流行病学研究表明，暴露在过量的 SO2 环境
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中不仅会引起一些呼吸道疾病，还会诱发肺癌、心

血管疾病和神经系统疾病等。SO2 在生物体内主要

存在于细胞的线粒体中，具有多种生物活性，例如

抗氧化、舒张血管、降低血压等，其水平的异常通

常与神经系统疾病和肺癌相关[31-33]。因此，实时监

测生物体内 SO2 衍生物亚硫酸盐和亚硫酸氢盐

（SO3
2和 HSO3

）的含量变化具有重要的生物医学意

义。Shang[34]等报道了一个新型的检测 SO2 衍生物的

近红外比率荧光探针 9（结构如下所示），实现了活

细胞中 SO2 衍生物的比率荧光成像。Li[35]等报道了

两个专一性检测 SO2 衍生物的双光子比率荧光探针

10 和 11（结构如下式所示），实现了活细胞中 SO2

衍生物的双光子比率荧光成像。Li[36]等以半花菁染

料为荧光团，设计合成了一个快速响应、灵敏度高

的检测线粒体内 SO2 衍生物的单光子比率荧光探针

12（结构如下式所示），实现了活细胞中线粒体内

SO2 衍生物的比率荧光成像。这些探针均没有对线

粒体内 SO2 衍生物进行双光子荧光成像研究，虽然

已有许多 SO2 荧光探针被报道，但能够实现细胞特

别是活细胞成像的线粒体内 SO2 双光子荧光探针却

十分稀少。 
 

 
 

Yang[37]等基于 FRET 机理，设计合成了一个检

测活细胞中线粒体内 SO2 衍生物的双光子比率荧光

探针 13（结构如图 2 所示）。该探针双光子活性吸

收截面大（100 GM）、选择性好、响应速度快（3 min）、

细胞毒性低、染色能力强、细胞穿透性好，可以定

量检测 SO2，检出限低（50 nmol/L），实现了活细胞

和活组织（成像深度 0~200 μm）中线粒体内 SO2 衍

生物的双光子比率荧光成像（如图 2a 所示），为生

物医学中研究含硫活性物种的新陈代谢提供了一个

强有力的分子工具。Wang[38]等基于分子内电荷转移

机理设计合成了一个检测活细胞中线粒体内 SO2 衍

生物的双光子比率荧光探针 14（结构如图 2 所示）。 

该探针具有水溶性好、选择性好、响应速度快

（10 min）、检出限低（2.21 nmol/L）、双光子活性

吸收截面大（193.88 GM）、斯托克斯（Stokes）位

移大（134 nm）、细胞毒性低以及良好的生物相容性

等突出优点，与商品化线粒体染料 Mito Tracker Red 

FM 具有高的复染系数（共定位率：0.89），对线粒

体具有很好的定位效果，实现了活细胞中线粒体内

SO2 衍生物的双光子荧光成像（如图 2b 所示），为

进一步研究线粒体内 SO2 衍生物潜在的生物功能提

供了一个强有力的实用工具。虽然双光子线粒体内

SO2 荧光探针研究取得了一定的进展，然而目前报

道的还是较少。因此，研究新型荧光团和识别基团

的种类、开发具有较好双光子性能的线粒体内 SO2

荧光探针是目前需要解决的问题。 
 

 
 

图 2  探针 13 和 14 的化学结构式及细胞成像图 

Fig. 2  Chemical structures of probes 13 and 14 and their 
fluorescent images in living cells 

 

1.3  有机单、双光子线粒体内巯基荧光探针 
生物体内许多巯基生物小分子，如 Cys、Hcy

和 GSH 等在人体生理活动中扮演着重要角色。尽管

它们结构极为相似，但生物功能却完全不同。例如

体内 Cys 缺乏会引起许多疾病，如儿童生长缓慢、

头发褪色、浮肿、肝脏疾病、皮肤松弛、身体虚弱

等，而含量过高则与神经毒性相关联[39-40]；Hcy 是

蛋氨酸循环和 Cys 代谢的重要中间产物，体内不能

合成，其含量过高会导致阿尔茨海默氏症、神经中

枢缺陷、心血管疾病、糖尿病、骨质疏松等疾病[41-42]。

GSH 是由半胱氨酸、谷氨酸和甘氨酸组成的三肽分

子，是细胞内含量最多的非蛋白类含巯基的生物小

分子，对维持细胞的氧化还原动态平衡起着重要作

用，其浓度的异常与癌症、阿尔茨海默氏症和神经

性疾病等相关[43-44]。因此，实时、快速地对这些巯

基生物小分子进行高选择性和高灵敏度的检测具有

十分重要的生物学意义和科学价值。目前，关于专

一性识别 Cys、Hcy 或 GSH 等含巯基生物小分子的

荧光/磷光探针已有相关报道[45-48]。近年来，由于新

兴荧光成像技术的广泛应用，定量检测和专一性识

别巯基生物小分子的荧光探针得到了迅速发展。 
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Lv[49]等基于激发态分子内质子转移机理设计合成

了专一性检测 Cys 的荧光探针 15（结构如下所示）。

该探针反应快（约 10 min）、灵敏度高、检出限低

（0.64 μmol/L），本身无荧光，加入 Cys 后，丙烯

酸酯键断裂，荧光强度增强 20 倍，选择性好，不受

Hcy、GSH 以及其他氨基酸等物质的影响，实现了

活细胞中 Cys 的荧光成像。Wang[50]等利用荧光团

4-氯-7-硝基苯-2-氧-1,3-二唑（NBD-Cl）设计合成了

一个专一性检测 Hcy 的荧光探针 16（结构如下所

示）。该探针具有灵敏度高、专一性强、水溶性好、

细胞毒性低等特点，实现了活细胞中 Hcy 的荧光成

像。Yang[51]等设计合成了以罗丹明 6G 为母体选择

性识别 GSH 的荧光探针 17（结构如下所示）。该

探针检出限低（27 nmol/L），水溶性好，本身无荧

光，加入 GSH 后，荧光强度增强 69 倍，选择性好，

不受 Cys、Hcy 以及其他氨基酸等物质的影响，实

现了活细胞中 GSH 的荧光成像。Wei[52]等以香豆素

为母体，利用 Michael 加成反应，设计合成了一个

同时识别 Cys 和 Hcy 的荧光探针 18（结构如下所

示）。该探针检出限低（Cys：65 nmol/L；Hcy： 79 

nmol/L）、水溶性好、选择性强、不受 GSH 以及其

他氨基酸等物质的影响，实现了活细胞中 Cys 和 Hcy

的荧光成像。以上报道的专一性识别 Cys、Hcy 或

GSH 以及同时识别生物体系中 Cys 和 Hcy 的荧光探

针均为单光子荧光探针，均没有涉及到双光子细胞

成像研究，同时也没有涉及到线粒体成像研究。 
 

 
 

Wang[53]等设计合成了一个快速检测 Cys 的双

光子荧光探针 19（结构如下所示）。该探针响应速

度快（约 20 min），细胞毒性低，pH 影响小，不受

Hcy、GSH 及其他生物分析物的干扰，实现了 Cys

的高选择性识别以及活细胞中的双光子荧光成像。

Dai[54]等利用 Michael 加成反应，以萘-吡唑啉为荧

光团，设计合成了一个专一性识别 GSH 的双光子荧

光探针 20（结构如下所示）。该探针响应速度快（10 

min 以内）、检出限低（1.5× 108 mol/L）、选择性好、

不受 Cys、Hcy 及其他含巯基生物分析物的影响，

实现了在小牛血清样本和活细胞中 GSH 的双光子

荧光成像。Meng[55]等基于巯基分子中氨基和巯基可

同时与醛基发生特异性成环反应的特点设计合成了

一个检测 Cys 和 Hcy 的双光子比率荧光探针 21（结

构如下所示）。该探针与 Cys 作用后，荧光和紫外吸

收光谱都发生明显蓝移，410 nm 和 505 nm 的荧光

发射强度比值（I410/I505）由 0.28 迅速增到 2.70，具

有细胞毒性低、选择性好、细胞膜穿透性好等特点，

实现了活细胞中的双光子比率荧光成像。Zhu[56]等

以 N-丁基萘二甲酰亚胺为荧光团，2,4-二硝基-苯磺

酰基为识别基团，设计合成了一个用来检测含巯基

生物分子的双光子荧光探针 22（结构如下所示）。

该探针本身无荧光，一旦与 Cys、Hcy 和 GSH 等含

巯基生物分子作用后，荧光迅速增强，具有细胞毒

性低、生物兼容性好、不受 pH 干扰等特点，实现

了活细胞和活组织（成像深度 50~250 μm）中生物

巯基分子的双光子荧光成像。虽然目前有许多专一

性识别巯基生物分子的单、双光子荧光探针报道，

但专一性识别 Hcy 的双光子荧光探针还未见报道，

且能够实现活细胞成像的线粒体内巯基生物分子荧

光探针还比较少。 
 

 
 

Han[57]等以荧光素衍生物为荧光团，丙烯酸酯

基为识别基团，设计合成了一个专一性检测线粒体

内 Cys 的近红外荧光探针 23（结构如下式所示）。

该探针含有定位线粒体的亲脂性阳离子基团，本身

荧光较弱，与 Cys 作用后，荧光迅速增强，具有选

择性强、灵敏度高、检出限低（14.5 nmol/L）、细胞

毒性低以及良好的细胞穿透性等特点，实现了活细

胞线粒体中 Cys 的荧光成像，以及评估了活细胞中

线粒体的氧化应激水平。 
 

 
 

Lim[58]等基于七甲川-偶氮染料，设计合成了一

种检测线粒体内 GSH 的近红外荧光探针 24（结构

如下式所示）。该探针检出限低（26 nmol/L）、选择

性好、不受 Cys、Hcy 以及其他氨基酸的干扰，实

现了活细胞中线粒体内 GSH 的荧光成像。 
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Niu[59]等以部花青染料为荧光团，吡啶阳离子为

线粒体定位基团，丙烯酸酯基为巯基识别基团，报

道了一个检测线粒体内 Cys 的双光子比率荧光探针

25（结构如图 3 所示）。该探针具有双光子活性吸收

截面大（在波长 740 nm 和 760 nm 处激发时的活性

吸收截面分别为 65.2 和 72.6 GM）、细胞毒性低、良

好的生物兼容性和光稳定性、选择性好，不受 Hcy、

GSH、氨基酸、各种金属离子及阴离子等生物分析

物的影响等优点，实现了活细胞和活组织（成像深

度达 150 μm）中线粒体内 Cys 的双光子比率荧光成

像（如图 3 所示）。Lim[60]等以二硫键作为巯基识别

基团，设计合成了一个检测线粒体内巯基分子的双

光子比率荧光探针 26（结构如图 3 所示）。当探针

与巯基生物分子作用后，发射光颜色由蓝色变为黄

色。该探针具有细胞毒性低、对 pH 不敏感、膜渗

透性好、选择性好，不受非巯基氨基酸、金属离子

及 H2O2 等生物分析物的影响等优点，表明该探针分

子对巯基生物分子具有很好的专一性识别能力，实

现了活细胞和活组织（成像深度 90~190 μm）中线

粒体内巯基生物分子的双光子比率荧光成像。综上

所述，专一性识别线粒体内巯基分子的双光子荧光探

针还很有限，尤其是专一性识别线粒体内 Hcy 的单、

双光子荧光探针目前尚未见报道。因此，探索新型

的、活性吸收截面大的、专一性识别线粒体内巯基分

子的双光子荧光探针是科学工作者今后努力的方向。 

1.4  有机线粒体内多硫化氢（H2Sn, n>1）荧光探针 
作为 H2S 的直接氧化形式，多硫化氢（H2Sn，n>1）

具有抗氧化活性、保护细胞以及传导氧化还原信号

的作用，在细胞多种生理病理过程中发挥着重要作

用[61-62]。因此，了解 H2Sn 在正常和疾病状态下的产

生、分布和生理功能对于阐明细胞信号传导机制有

着重要的意义。Zeng[63]等以硝基氟化苯作为 H2Sn

的响应基团，设计合成了一种检测活细胞内 H2Sn 的

双光子荧光探针 27（结构如下式所示）。该探针加

入 H2Sn 后，进行分子内环化，荧光迅速增强，量子

产率提高了 57 倍，探针选择性好、细胞毒性低，实

现了 HeLa 细胞中内源性和外源性 H2Sn 的双光子荧

光成像，也能够用于检测斑马鱼胚胎模型中 H2Sn 的

浓度分布，但该探针没有对线粒体进行细胞成像  

研究。 

 

 
 

图 3  探针 25 和 26 与 Cys/GSH 可能的识别机理及探针 25 的细胞成像图 

Fig. 3  Proposed recognition mechanisms to Cys/GSH of probes 25 and 26 and fluorescent images in living cells of probe 25 
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Gao[64]等以三苯基膦阳离子作为线粒体定位基

团，硝基氟化苯作为 H2Sn 的响应基团，报道了一种

用于检测活细胞线粒体内 H2Sn 的近红外荧光探针

28（结构如下式所示）。该探针可以定位到线粒体，

对 H2Sn 选择性好、灵敏度高，实现了活细胞内源性

以及外源性 H2Sn 浓度变化的检测，同时还成功将其

应用于小鼠体内 H2Sn 的荧光成像，为研究生物体中

H2Sn 的生理和病理过程提供了一个潜在的分析方

法，但双光子线粒体内 H2Sn 荧光探针还未见报道。 

 

 
 

1.5  有机双光子苯硫酚（ArSH）荧光探针 
相对于脂肪族巯基分子，芳香族巯基分子在有

机合成中具有重要作用。作为重要的有机合成中间

体，苯硫酚主要用于医药、农药、高分子材料及有

机合成的助剂等方面。另外，苯硫酚具有强烈的毒

性，被人吸收后，可引起咳嗽、头痛、呕吐、水肿，

甚至破坏中枢神经系统、肾脏，导致肌肉萎缩、昏

迷而致死亡[65-66]。因此，发展一种能高效、快速地

检测生物体系或环境样品中苯硫酚的荧光探针具有

重要的理论意义和应用价值。Liu[67]等以 BODIPY

为母体环，设计合成了一种利用磺酰酯键选择性识

别 ArSH 的双光子荧光探针 29（结构如下式所示）。

该探针加入 ArSH 后，荧光增强 163 倍，选择性好、

检出限低（4.9 nmol/L），实现了水样和活细胞以及

活组织（成像深度 90~220 μm）中 ArSH 的双光子

荧光成像，对环境样品和生物体系中 ArSH 的检测

具有良好的应用前景。 

Ma[68]等以萘为荧光团，硝基苯作为响应基团，

报道了一种用于检测 ArSH 的双光子荧光探针 30

（结构如下式所示）。该探针对 ArSH 具有选择性好、

灵敏度高以及检出限低（9.6 nmol/L）等特点，实现

了水样和活细胞以及活组织（成像深度 40~155 μm）

中 ArSH 的双光子荧光成像。但探针 29 和 30 均为

双光子 ArSH 荧光探针，而与线粒体相关的 ArSH

荧光探针还未见报道。 

 
 

 
 

2  展望 

本文主要介绍了生物体内常见的 RSS 荧光探

针，特别是对最近几年报道的有机单、双光子线粒

体内 RSS 荧光探针研究进展进行了系统的综述。基

于不同的反应机理、荧光基团和识别基团，近年来

已经有很多线粒体内 RSS 荧光探针被报道，也取得

了一定的进展，但多数为单光子荧光探针，存在水

溶性差、背景干扰大、Stokes 位移小、光稳定性差、

透膜性不好等不足，使之不能很好地应用于生物体

系研究。同时有机双光子线粒体内 RSS 荧光探针仍

然很少，并且对探针的生物学机制研究还不够透彻。

因此，线粒体内 RSS 荧光探针，尤其是有机双光子

线粒体内 RSS 荧光探针仍存在着众多的工作需要探

索：（1）寻找具有大双光子活性吸收截面、大 Stokes

位移和专一性识别响应的有机双光子线粒体内 RSS

荧光探针；（2）目前专一性识别线粒体内 Hcy 的

荧光探针还未见报道。加大探针结构与其选择性识

别性能的构效关系研究，开发能够实时追踪线粒体

内 Hcy 动态变化的荧光探针；（3）发展灵敏度高、

水溶性好、生物透膜性好、细胞毒性很低甚至无毒，

能够成像活细胞和活组织的有机双光子线粒体内

RSS 荧光探针；（4）开发比率型有机双光子线粒体

内 RSS 荧光探针，以消除荧光探针浓度、激发强度

以及样品厚度等因素所引起的误差，有利于改善探

针的灵敏度和准确度；（5）加大荧光探针与 RSS

的反应机理以及生物学机制研究，为生物研究和医

学诊断提供理论基础。 

总之，相信在众多科学工作者的共同努力下，
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上述问题将会得到逐渐解决。线粒体内 RSS 荧光探

针，尤其是有机双光子线粒体内 RSS 荧光探针将会

得到进一步发展，应用前景也将会更加广阔。 
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