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香豆素类近红外荧光染料应用研究进展
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（济宁医学院药学院，日照２７６８２６）

　　摘　要　设计开发具有新型结构和功能的近红外荧光染料已成为目前研究的热点。香豆素类荧光染料具
有优异的光物理和光化学性质，但由于其发射波长在短波区域，限制了其在活体成像中的应用。因此，设计开发

近红外区域发射的香豆素类荧光染料具有非常重要的应用价值。本文根据结构类型进行分类，对近几年报道的

香豆素类近红外荧光染料及其应用进行归纳总结，为设计开发更多新型香豆素类近红外荧光染料提供参考。
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　　基于荧光探针的荧光成像技术，能够实现对细
胞活动可视化和实时监控，并具有灵敏度高、选择

性好和无创伤等优点，在生命医学领域发挥着重要

作用，已成为近几年研究的热点［１］。其中，近红外

（ｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄ，ＮＩＲ）荧光探针（吸收和发射波长在
６００～９００ｎｍ之间）因比短波长探针具有对生物样
品光损伤小，不受样品自发荧光的干扰，且能穿透

深层组织等显著优势而备受关注。随着荧光成像

技术在药物输送及癌症诊断和治疗等生物医药领

域的广泛应用，对 ＮＩＲ荧光探针的需求也日益增

加，迫切需要开发更多新型结构和功能的 ＮＩＲ荧
光染料［２］。

香豆素类荧光染料具有优异的光物理和化学

性质，如荧光量子产率高、Ｓｔｏｋｅｓ位移大、光稳定性
好和易于修饰等，被广泛用于各种离子、活性物质

的检测以及核酸和蛋白质分子的荧光标记［３］。但

该类染料主要在短波长（４００～５２０ｎｍ）区域发射，
易受背景荧光的干扰，限制了其在活体成像中的应

用。所以，对香豆素进行结构修饰，开发在 ＮＩＲ区
域发射的香豆素类荧光染料具有重要的学术和应

用价值。为此，化学家们付出了大量努力，已开发

了许多新颖的香豆素类 ＮＩＲ荧光染料。本文将根
据结构类型进行分类，对近几年报道的香豆素类

ＮＩＲ荧光染料及其应用进行归纳总结，为设计开发
更多具有新型结构和功能的香豆素类 ＮＩＲ荧光染
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料提供参考。

１　含半花菁结构的ＮＩＲ香豆素类荧光染料

花菁染料是近些年备受青睐的大分子荧光标

记和显像染料，具有摩尔吸光系数大、荧光性能良

好等优点，但光稳定性较差是其一个严重的缺陷。

花菁染料中带正电的半花菁部分作为优异的电子

受体，被广泛用于新型荧光染料的开发。近些年，

科研工作者将半花菁结构引入到香豆素中，开发出

了大量新型的 ＮＩＲ香豆素半菁类荧光染料，它们
的结构见图１，光学性质和应用见表１。

图１　含半花菁结构的ＮＩＲ香豆素类荧光染料

香豆素半菁类染料可通过不同的反应机制与
各种离子、活性物质和生物大分子反应，从而产生

荧光的变化，因此其可作为探针被广泛用于以上各

种物质的检测和显像，并且具有选择性好、灵敏度

高以及细胞渗透性好等优点。

如染料１和２通过氧化还原机制分别检测活
体细胞中的·ＯＨ和 ＯＮＯＯ－［４５］；染料３可通过与
乙烯基的亲核加成实现环境和生物体内 ＨＳＯ－３／
ＳＯ２－３ 的定量检测，检测限低至２７．６ｎＭ

［６］；染料４
的硫酯衍生物５通过自然化学连接和环化级联反
应，可用作高选择性检测半胱氨酸（Ｃｙｓ）的荧光探
针［７］；基于荧光共振能量转移（ＦＲＥＴ）机制，染料６
可作为比率型探针高选择性地检测线粒体中的

Ｈ２Ｓ
［８］；染料７通过酸碱反应，可用作新的比率型

ｐＨ敏感探针定量检测细胞内的ｐＨ分布［９］；染料８
和９在与 Ｇ四链体作用后，可用于 Ｇ四链体复合
物的活体检测［１０１１］。基于染料 １０设计的芳醚类
化合物，可通过一个由酶引发的多米诺反应来实现

对青霉素Ｇ酰基转移酶（ＰＧＡ）的检测［１２］。

另外，将香豆素与半菁结构结合，不仅能改善

花菁部分的光稳定性，还能使香豆素的吸收和发射

光谱显著向 ＮＩＲ区域移动。从表１可知，这些染
料均具有较大的发射波长和 Ｓｔｏｋｅｓ位移。它们的
最大发射波长大多在 ６３０～７２０ｎｍ的 ＮＩＲ区域，
Ｓｔｏｋｅｓ位移大多在 ５０～９０ｎｍ，而化合物 ７和 １０ｂ

高达１５０ｎｍ和１３０ｎｍ。
对比图１的结构不难发现，通过延长共轭链可

以明显增大化合物的最大发射波长和Ｓｔｏｋｅｓ位移，
如染料７较染料１和２，染料１０ｂ较染料１０ａ，最大
发射波长和Ｓｔｏｋｅｓ位移均有显著增大；但随着共轭
链的增加，合成难度也会相应增大。通过在结构中

引入一些水溶性基团，还可以明显改善染料的水溶

性，如染料４和１０，分别在结构中引入了羧基和磺
酸基，大大提高了它们的水溶性。

总之，香豆素半菁类染料以其优异的光学性
质，较高的选择性和灵敏度，良好的细胞渗透性，多

样的反应机制和易于修饰的优势，已被广泛用于生

物检测和成像，相信未来会有更多反应机制和新型

结构的此类染料会被设计开发出来。

表１　含半花菁结构的ＮＩＲ香豆素类荧光染料的
光学性质与应用

化合

物
溶剂

λａｂｓ
／ｎｍ

λｅｍ
／ｎｍ

Ｓｔｏｋｅｓ位
移／ｎｍ 应用

参考

文献

１ ＰＢＳ ５７５ ６５１ ７６ 检测活体细胞中的·ＯＨ ［４］

２ ＰＢＳ ５６８ ６３５ ６７
检 测 活 体 细 胞 中 的

ＯＮＯＯ－
［５］

３ ＤＭＦ／ＰＢＳ ５８８ ６５０ ６２
定量检测环境和生物体

内ＨＳＯ３－／ＳＯ３２－含量
［６］

４ ＥｔＯＨ ５５０ ６４４ ９４ 高选择性检测半胱氨酸

（Ｃｙｓ） ［７］

６ ＰＢＳ ５１８ ５８７ ６９
高选择性检测线粒体中

的Ｈ２Ｓ
［８］

７ Ｂｕｆｆｅｒ ５７２ ７２２ １５０ 定量检测细胞内的 ｐＨ
分布

［９］

８ ＴｒｉｓＨＣｌ ６００ ６５３ ５３ 活体检测 Ｇ四链体复合
物

［１０］

９ ５７５ ６２５ ５０ ［１１］

１０ａ ＰＢＳ ５７３ ６３６ ６３ 检测青霉素 Ｇ酰基转移
酶（ＰＧＡ） ［１２］

１０ｂ ５９２ ７２２ １３０

　注：λａｂｓ，最大吸收波长，λｅｍ，最大发射波长，ＰＢＳ，磷酸缓冲盐溶液，ｐＨ＝
７．４；Ｂｕｆｆｅｒ，ＣＨ３ＣＮ／磷酸二氢钠柠檬酸缓冲溶液＝１／４。

２　共轭刚性环并香豆素类ＮＩＲ荧光染料

将共轭刚性环引入到荧光母体中，往往能增大

其发射波长，增强光稳定性和提高荧光量子效率。

科研工作者在香豆素的结构中并入共轭刚性环，合

成了一些具有优异光学性质的共轭刚性环并香豆

素类ＮＩＲ荧光染料。它们的结构见图２，光学性质
和应用见表２。
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图２　共轭刚性环并香豆素类ＮＩＲ荧光染料

Ｗａｎｇ课题组［１３１４］将派洛宁 Ｙ结构并入到香
豆素中，设计合成了多个半月形（Ｃｒｅｓｃｅｎｔｓｈａｐｅ）
香豆素类 ＮＩＲ荧光染料１１和１２；随后，该课题组
又在结构中引入羧酸，合成了水溶性 ＮＩＲ染料
１３［１５］。Ｈｕａｎｇ等［１６］将苯并咪唑结构并入亚氨基香

豆素结构合成了新型结构ＮＩＲ荧光染料１４。
从表２可以看出，染料１１、１２、１３的最大发射

波长在６４０～６９０ｎｍ的 ＮＩＲ区域，Ｓｔｏｋｅｓ位移介于
５３～７８ｎｍ之间；结构分析可以发现，当香豆素７位
氮上连有环状结构时，其最大发射波长和Ｓｔｏｋｅｓ位
移都要大于连二甲基时。基于苯并咪唑和亚氨基

香豆素结构设计的染料１４，虽然 Ｓｔｏｋｅｓ位移较染
料１１、１２、１３有所减小，其最大发射波长却高达
７１５ｎｍ以上，这种结构为合成含多种功能基团的
ＮＩＲ荧光染料提供一个新的思路。

细胞成像实验证明，染料１１、１２和１３适用于
活细胞中线粒体、溶酶体以及核仁ＲＮＡ的成像，并
具有优异的光稳定性、良好的细胞通透性和较低的

细胞毒性。其中，染料１２ｂ通过与核仁ＲＮＡ结合，
能快速染色活细胞核仁，比核仁色素 ＳＹＴＯＲＮＡＳ
ｅｌｅｃｔ，更高的光稳定性和选择性，具有非常好的应
用前景。

表２　共轭刚性环并香豆素类ＮＩＲ荧光染料的
光学性质及应用

化合物 溶剂
λａｂｓ
／ｎｍ

λｅｍ
／ｎｍ

Ｓｔｏｋｅｓ位
移／ｎｍ 应用

参考

文献

１１ａ
１１ｂ
１２ａ
１２ｂ

ＴｒｉｓＨＣｌＥＤＴＡ
缓冲溶液

５８９
５９８
５８４
５９５

６３９
６５８
６３８
６５５

５０
６０
５４
６０

用于活细胞中

线粒体、溶酶

体以及 核 仁

ＲＮＡ的成像

［１３］

［１４］

１３ａ
１３ｂ ＰＢＳ ５８８

６０８
６４１
６８６

５３
７８

选择性染色溶

酶体
［１５］

１４ａ
１４ｂ ＤＭＳＯ ６７３

６７６
７１５
７２０

４２
４４ — ［１６］

３　含有二氟硼络合物结构的香豆素ＮＩＲ染料

二氟硼结构是强缺电子体系，是非常好的电子

受体。以二氟硼结构为母体的分子大都具有优良

的光 物 理 和 光 化 学 性 能。如 二 吡 咯 甲 川

（ＢＯＤＩＰＹ）是其中的杰出代表，但它们的缺点是
Ｓｔｏｋｅｓ位移一般较小（１５～３０ｎｍ）。将二氟硼结构
引入香豆素，一些近红外发射的二氟硼香豆素类
染料相继被开发出来，其结构见图３，光学性质见
表３。

图３　含有二氟硼络合物结构的香豆素ＮＩＲ染料

其中，Ｓｅｋａｒ课题组在二氟硼香豆素类ＮＩＲ染
料的开发中做了大量工作，如他们基于姜黄素结

构，合成了含有二氟硼结构的双香豆素染料１５和
１６［３］；将二氟硼和咔唑环引入到香豆素结构中合
成了染料１７［１７］；将二氟硼和查耳酮结构引入到香
豆素中，合成了染料１８［１８］；将芳基偶氮（ＡｒＮ＝Ｎ）
和二氟硼引入香豆素中，合成了染料１９［１９］。Ｂｏｃｈｋ
ｏｖ等［２０］将香豆素并入 ＢＯＤＩＰＹ中，合成了一系列
新型不对称香豆素并ＢＯＤＩＰＹ的ＮＩＲ染料２０。

从表３可以看出，这些染料具有优异的光学性
质，特别是Ｓｔｏｋｅｓ位移较ＢＯＤＩＰＹ类化合物有着显
著增大，大都在 ９０ｎｍ以上，而化合物 ２０高达
１４４ｎｍ。它们的最大发射波长均在６４０ｎｍ以上，化
合物２０和１６甚至达到７５０和７８０ｎｍ。从图３中
的结构可以发现，染料最大发射波长与连接两个芳

环的共轭链长度有关，如染料１５和１６的最大发射
波长明显大于１７，１８和１９。

虽然二氟硼香豆素类ＮＩＲ染料具有较大的最
大发射波长和Ｓｔｏｋｅｓ位移，但在极性溶剂中极低的
荧光量子产率限制了其在生物检测和成像方面的

应用，未来如能解决这一缺陷，相信这类染料会有

很大的应用空间。

表３　含有二氟硼络合物结构的香豆素ＮＩＲ染料的

光学性质

化合物 溶剂 λａｂｓ／ｎｍ λｅｍ／ｎｍ Ｓｔｏｋｅｓ位移／ｎｍ 参考文献

１５
１６ ＤＭＳＯ ６５２

６９０
７４１
７８０

８９
９０ ［３］

１７ ＤＭＳＯ ５４１ ６３８ ９７ ［１７］

１８ａ
１８ｂ

ＣＨ３ＣＮ
６０５
６０２

７０４
６６６

９９
６４ ［１８］

１９ ＤＭＳＯ ５５４ ６５０ ９６ ［１９］
２０ ＤＭＦ ６０８ ７５２ １４４ ［２０］
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４　含多个氰基的香豆素类ＮＩＲ荧光染料

氰基作为一个强吸电子基团，是荧光染料中常

用的电子受体。在香豆素３位通过共轭双键引入
多氰基基团，而在７位引入给电子基如羟基和二
乙胺基，可通过分子内电荷转移（ＩＣＴ）实现香豆素
发射光谱的红移。

图４　含多个氰基的ＮＩＲ香豆素荧光染料

如图４所示，Ｌｉ课题［２１２２］组分别将丙二腈和

２，２，３三甲基４氰基５（二氰基亚甲 基）２，５二氢
呋喃结构通过共轭双键引入到香豆素的３位，先
后设计合成了ＮＩＲ荧光染料２１和２２，可分别用作
检测ＳＯ２３和ＳＯ２衍生物的比率和比色荧光探针。
Ｔａｔｈｅ等［２３］在香豆素的３位引入苯并噻唑乙腈或
苯并唑乙腈，在４位引入氰基，合成了 ＮＩＲ荧光
染料２３ａ和２３ｂ。Ｓｈｒｅｙｋａｒ等［２４］最近将４羟基香
豆素与噻唑环通过共价连接，合成了 ＮＩＲ荧光染
料２４，噻唑环同时与作为电子供体的吗啉环和作
为受体的含丙二腈的共轭刚性环相连。

表４　含多个氰基的ＮＩＲ香豆素荧光染料的
光学性质与应用

化合物 溶剂
λａｂｓ
／ｎｍ

λｅｍ
／ｎｍ

Ｓｔｏｋｅｓ位
移／ｎｍ 应用

参考

文献

２１ ＤＭＦ／ＨＥＰＥＳ ５２０ ６２５ １０５
高度选择性检

测ＳＯ３２
［２１］

２２ａ
２２ｂ ＨＥＰＥＳ ５７０

５２７
６６３
６７６

９３
１４９

检测纯水中的

ＳＯ２衍生物及
细胞成像

［２２］

２３ａ
２３ｂ ＭｅＯＨ ５９９

５９１
６９５
７０１

９６
１１０ — ［２３］

２４ ＤＭＳＯ ５７１ ７２１ １５０ — ［２４］

　　注：ＨＥＰＥＳ：４羟乙基哌嗪乙磺酸缓冲液。

从表 ４可以发现，这些染料大都具有超过
６５０ｎｍ的最大发射波长和非常大（＞９０ｎｍ）的
Ｓｔｏｋｅｓ位移，染料 ２２ｂ和 ２４甚至能达到 １４９和
１５０ｎｍ。对比它们的结构可以发现，随着共轭体系
的增大，化合物的最大发射波长也相应发生红移，

如染料２１、２２和２４的最大发射波长依次增大；而
Ｓｔｏｋｅｓ位移与共轭体系大小无直接联系。Ｔａｔｈｅ
等［２３］通过计算证实，在香豆素４位引入氰基会使

分子发射光谱发生明显红移。

目前，染料２１，２２仅用作检测 ＳＯ２３ 和 ＳＯ２衍
生物荧光探针，具有选择性好，灵敏度高和低毒性

等特点，其检测机制与香豆素半菁染料３一致，均
通过与乙烯基的亲核加成反应来实现荧光的改变；

而染料２３和２４还没有其应用方面的报道。今后
对这类染料进行合理设计，如在香豆素７位引入
羟基，然后进行酯化或成醚，有望实现对其他活性

物质如Ｈ２Ｓ、酶等的检测和成像。

５　基于罗丹明或苯并吡喃
!

结构的 ＮＩＲ香豆素
类荧光染料

罗丹明和苯并吡喃
"

类荧光染料具有对光稳

定性好、较宽的波长范围和较高的荧光量子产率等

优点，被广泛应用于生物医学领域的荧光检测和标

记。为开发更多新型结构和优异性能的荧光染料，

科研工作者将香豆素引入到这两种结构中，开发了

几种基于罗丹明或苯并吡喃
"

结构的 ＮＩＲ香豆素
类荧光染料，其结构见图５，光学性质和应用见表５。

图５　基于罗丹明或苯并吡喃
#

结构的

ＮＩＲ香豆素荧光染料

如Ｃｈｅｎ等［２５］将香豆素并入罗丹明分子骨架

中，开发了新型深红色荧光染料２５。２５酯化得到
的化合物可以选择性地染色线粒体和检测 Ｈｇ２＋。
Ｄａｉ等［２６］基于香豆素和苯并吡喃

"

盐结构，开发了

对肼有高选择性和敏感性的 ＮＩＲ比率荧光探针
２６，对肼的检测限为１．５ｐｐｂ，并成功地用于胎牛血
清和活体细胞中肼的成像。Ｎｉｕ等［１］将基于香豆

素和苯并吡喃
"

盐，构建了三个新的 ＮＩＲ荧光染
料２７ａ２７ｃ。从表５可知，基于罗丹明结构的染料
２５最大发射波长在６４０～６９０ｎｍ之间，Ｓｔｏｋｅｓ位移
介于５０～７５ｎｍ之间，其最大发射波长和 Ｓｔｏｋｅｓ位
移随香豆素７位氮原子上刚性环的个数增加而变
大。基于苯并吡喃

"

的香豆素类染料的光学性质

受结构影响更为明显，在香豆素上多一个苯环的染

料２７，其最大发射波长和Ｓｔｏｋｅｓ位移分别达到８１４
和１４８ｎｍ以上，比染料 ２６分别增大 １２０ｎｍ和
１００ｎｍ以上，２７是目前已知香豆素染料中拥有最

·３４４·
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长发射波长的化合物，为以后设计此类 ＮＩＲ染料
提供了重要的参考。

细胞成像实验表明，这两类染料都显示了良好

的耐光性和较低的细胞毒性，其中染料２５比市售
染料ＭｉｔｏＴｒａｃｋｅｒ具有更好的光学性质和更低的细
胞毒性，表明这些染料在活体成像中具有良好的开

发潜力和应用前景。

表５　基于罗丹明或苯并吡喃
#

结构的ＮＩＲ香豆素
荧光染料的光学性质与应用

化合物 溶剂
λａｂｓ
／ｎｍ

λｅｍ
／ｎｍ

Ｓｔｏｋｅｓ位
移／ｎｍ

应用
参考

文献

２５ａ
２５ｂ
２５ｃ

Ｈ２Ｏ
５９４
６０１
６１２

６４６
６５８
６８４

５２
５７
７２

选择性地染色

线粒体以及检

测Ｈｇ２＋
［２５］

２６ ＰＢＳ ６４７ ６９４ ４７
活体细胞中肼

的检测与成像
［２６］

２７ａ
２７ｂ
２７ｃ

ＣＨ３ＣＮ／Ｈ２Ｏ
６６５
６５６
６７２

８１６
８１４
８２０

１５１
１５８
１４８

用于活体细胞

成像
［１］

６　总结与展望

综上所述，香豆素优异的光学性质和易于修饰

的结构特点，使得香豆素类染料一直是研究开发的

热点。根据不同的合成策略，引入不同的基团，近

些年已有许多不同结构类型的香豆素类 ＮＩＲ荧光
染料被相继开发出来，并被应用到各种小分子、离

子、活性粒子、ｐＨ的检测和细胞成像上。目前来
看，香豆素半菁染料是研究最多和应用最广的一
类化合物；而二氟硼香豆素类 ＮＩＲ染料虽具有优
异的光学性质，但在极性溶剂中较低的荧光量子产

率限制了其在生物检测和成像中的应用。随着更

多新型 ＮＩＲ荧光染料的涌现，将它们与香豆素结
构相融合，相信未来会有更多结构新颖和性能良好

的香豆素类ＮＩＲ荧光染料会被开发出来。
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ｐｈｙｓｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，ａｎｄｂｉｏｉｍａｇｉｎｇｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＪＯｒｇ
Ｃｈｅｍ，２０１３，７８（１２）：６１２１６１３０．ＤＯＩ：１０．１０２１／
ｊｏ４００７８３ｘ．

［２６］ＤａｉＸ，ＷａｎｇＺＹ，ＤｕＺＦ，ｅｔａｌ．Ａｓｉｍｐｌｅｂｕｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｒａｔｉｏｍｅｔｒｉｃｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｂｅｆｏｒｈｙｄｒａｚｉｎｅ
ａｎｄｉｔｓａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｂｉｏｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＳｅｎｓｏｒＡｃｔｕａｔＢ
Ｃｈｅｍ，２０１６，２３２：３６９３７４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｓｎｂ．２０１６．
０３．１５９．

（收稿日期　２０１８１０１９）
（本文编辑：石俊强）
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