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聚集诱导发光分子探针的设计及
在细胞器成像中的应用
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摘要 对细胞器及其微环境的时空动态分析是理解细胞生命活动的关键 . 传统荧光染料存在高浓度猝灭及光稳

定性差等局限， 难以满足长时程、 高信噪比的活细胞成像需求； 基于此， 聚集诱导发光（Aggregation-induced 
emission， AIE）材料被开发并展现出独特优势 .本文系统总结了AIE分子探针的设计策略及其在线粒体、 溶酶

体、 脂滴、 细胞膜、 细胞核、 内质网和高尔基体等细胞器成像方面的应用， 分析了超分辨成像、 近红外AIE探

针的分子设计、 跨物种成像、 逻辑响应和毒性评估等方面所面临的挑战， 并展望了AIE分子探针细胞器成像

的未来发展 .
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Their Applications in Organelle Imaging
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Abstract The spatio-temporal analysis of organelles and their microenvironments is pivotal to understanding        
cellular life processes. Conventional fluorescent dyes suffer from limitations such as quenching at high concentrations 
and poor photostability， rendering them unsuitable for long-term， high signal-to-noise ratio live-cell imaging.         
Aggregation-induced emission（AIE） materials have emerged to address these challenges， demonstrating unique     
advantages. This paper systematically summarises design strategies for AIE molecular probes and their imaging       
applications in organelles including mitochondria， lysosomes， lipid droplets， cell membranes， nuclei， endoplasmic 
reticulum， and Golgi apparatus. It identifies challenges in super-resolution imaging， molecular design of              
near-infrared AIE probes， cross-species imaging， logic response， and toxicity assessment， while outlining future    
directions for organelle imaging with AIE molecular probes.
Keywords Aggregation-induced emission； Molecular probe； Organelle imaging
细胞作为生命活动的基本结构和功能单位， 其内部生理过程高度依赖于线粒体、 溶酶体、 脂滴、 细

胞核、 内质网和高尔基体等细胞器间的精准协同作用［1~4］.  这些细胞器不仅执行新陈代谢、 生物大分子

合成和信息传递等基础生物学功能， 更通过构建独特的物理化学微环境（如pH值、 黏度、 极性和氧化

还原水平）来调控细胞的生命活动［5，6］.  研究表明， 细胞器的形态畸变、 功能紊乱或微环境稳态的失衡， 
往往是恶性肿瘤、 神经退行性疾病及代谢性疾病等重大疾病的诱发因素与早期表征［2，7~9］.  因此， 开发
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具备高时空分辨率、 高灵敏度且能实时监测的成像技术， 对于在细胞水平揭示生命本质、 实现疾病早

期诊断及筛选候选药物具有重要意义 .
在众多生物成像技术中， 荧光成像凭借其高灵敏度、 非侵入性、 操作简便及可实现多色成像等    

优势， 已成为生命科学研究中最常用的成像手段之一［10］.  衡量成像质量的一个重要标准是信噪比   
（Signal-to-noise ratio， SNR）， 即探针特异性结合到目标（如特定细胞器、 靶点）后所发出的有效荧光强度

与背景荧光的比值 .  高质量荧光成像的实现依赖于高性能的荧光探针 .  然而， 传统的有机荧光染料（如

荧光素、 罗丹明和花菁类衍生物等）在稀溶液中表现出优异的发光性能， 但在高浓度或聚集状态下， 常
因分子平面刚性结构导致分子间的强烈π-π堆积相互作用， 发生非辐射能量衰变， 引发严重的聚集导

致荧光猝灭效应， 这种现象被称为“聚集导致猝灭”（Aggregation-caused quenching， ACQ）［11］.  ACQ效应

成为传统荧光探针在细胞器成像中的一大限制： 为了获得高信噪比的图像， 探针往往需要富集在特定

的区域内， 但高局部浓度反而导致荧光减弱甚至消失 .  此外， 传统荧光染料在长时间的激光照射下容

易发生光漂白， 难以满足对细胞器的动态过程进行长时程追踪的需求 .
2001年， Tang等［12］发现了一类独特的发光现象： 某些噻咯类衍生物在稀溶液中几乎不发光， 而在

聚集状态或固态下却发出强烈的荧光 .  这种与ACQ 截然相反的光物理现象被称作“聚集诱导发光”

（Aggregation-induced emission， AIE）.  机理研究表明， AIE分子的转子结构在分散状态下可以自由旋转

或振动， 通过非辐射跃迁消耗激发态能量； 而在聚集状态下， 由于空间位阻作用， 分子内运动受限（Re⁃
striction of intramolecular motion， RIM）， 非辐射衰变通道被阻断， 从而通过辐射跃迁释放能量， 产生强

荧光［13］.
AIE特性的发现为解决传统细胞成像中的瓶颈问题提供了革命性的方案 .  AIE材料具有“越聚越

亮”的特性， 这使其在目标区域特异性富集时不仅不会发生猝灭， 反而会增强荧光信号； 结合其在游离

状态下极低的背景荧光， 可以实现高信噪比成像［14~24］.  此外， AIE材料在聚集态下优异的抗光漂白能

力， 保障了长时间、 连续动态观测的稳定性， 非常适合研究细胞器的动态过程［25~27］.
因此， 基于AIE材料的荧光探针在细胞器成像领域展现出巨大的应用潜力和独特的优势， 已成为

当前生物成像和材料科学交叉领域的研究热点 .  本文系统总结了近年来AIE材料在细胞器成像中的最

新研究进展 .  首先， 简述AIE荧光探针分子的设计策略； 随后， 重点阐述靶向线粒体、 溶酶体、 脂滴、 
细胞膜、 细胞核、 内质网及高尔基体等不同细胞器的各类特异性AIE探针分子的设计、 传感机制及其

在生理病理过程监测中的应用； 最后， 讨论了当前研究在超分辨成像、 分子设计、 跨物种成像、 逻辑响

应和毒性评估等方面面临的挑战， 并对AIE分子探针未来的发展进行了展望， 以期为相关领域的研究

人员提供有益的参考与启示 .
1 AIE探针的设计及对细胞器的成像

大多数细胞器靶向探针遵循经典的“荧光团-连接臂-靶向基团”模块化设计策略（图1）.  在AIE分子

探针的设计中， 需要保证探针分子在溶解状态（胞质溶胶或培养基中）保持以非辐射跃迁为主的激发态

能量耗散途径， 使其不发光或只有微弱荧光； 当探针特异性结合靶标或富集于特定细胞器后， 受限于

空间位阻、 环境黏度等因素， 分子内运动受限， 辐射跃迁通道打开， 从而实现高信噪比的“开启式”

成像 .

Fig. 1　AIE probe design strategy



CHEMICAL JOURNAL OF CHINESE UNIVERSITIES

高等学校化学学报
综合评述

Chem. J. Chinese Universities, 2026, 47(5), 20260078 20260078(3/18)

供体-受体（Donor-acceptor， D-A）结构是荧光探针设计的基石 .  首先， 通过在共轭体系中引入给电

子基团（Donor）和吸电子基团（Acceptor）， 可以改变最高占据分子轨道（Highest occupied molecular       
orbital， HOMO）和最低未占据分子轨道（Lowest unoccupied molecular orbital， LUMO）之间的能级差， 从
而实现光谱红移， 若将探针的发射波长红移至近红外（Near-Infrared， NIR）发射， 可以突破生物组织穿

透深度的限制并有效抑制背景自荧光干扰， 常见的给电子基团有三苯胺、 甲氧基和氨基等， 吸电子集

团有氰基、 吡啶基/吡啶盐和苯并噻二唑等 .  其次， D-A结构可以增大斯托克斯位移（Large stokes shift， 
LSS）.  较小的斯托克斯位移（Stokes shift， <30 nm）容易导致激发光与发射光光谱重叠严重， 引起自吸收

效应（Self-absorption effect）， 且在成像时难以滤除激发光的散射背景 .  D-A结构通过分子内电荷转移

（Intramolecular charge transfer， ICT）机制在激发态下使电子从供体部分转移至受体部分， 此时分子偶极

矩相对于基态有明显变化， 随后溶剂弛豫过程会极大地稳定这一高极性激发态， 使得发射光子的能量

远低于吸收光子， 产生大斯托克斯位移， 实现高信噪比成像； 同时， D-A结构能够缩小单线态与三线态

能隙（ΔEₛₜ）， 促进系间窜越（Intersystem crossing， ISC）过程， 高效生成活性氧（Reactive oxygen species， 
ROS）以实现光动力治疗（Photodynamic therapy， PDT）［28］.  这种独特的分子设计策略， 使得探针分子能

够同时兼顾深层成像与PDT协同抗肿瘤治疗， 完美契合了诊疗一体化的需求 .
下面重点阐述靶向线粒体、 溶酶体、 脂滴、 细胞膜、 细胞核、 内质网及高尔基体等不同细胞器的各

类特异性靶向AIE探针分子的设计与成像、 超分辨成像、 传感及在生理病理过程监测和诊疗中的应用 .
1.1　线粒体靶向探针

线粒体不仅是细胞的能量代谢中心， 还是细胞内多种信号传导通路的枢纽［29~31］.  除了能量代谢， 
线粒体在维持钙离子稳态［32］、 ROS产生与清除［33］及细胞凋亡调控［34］中发挥着核心作用 .  大量研究表

明， 线粒体的形态异常或功能障碍与多种病理过程密切相关， 包括神经退行性疾病（如阿尔茨海默

症）、 心血管疾病、 代谢紊乱及癌症的发生与转移［35~38］.  因此， 对线粒体进行高保真、 实时的成像监测， 
对于理解相关疾病的发病机制及药物筛选具有极其重要的意义 .

线粒体拥有双层膜结构和很高的负膜电位（−180 mV）［39］.  常见的靶向策略是在AIE母核上引入亲

水性阳离子， 如三苯基磷盐（TPP）、 吡啶鎓、 喹啉鎓和季铵盐， 探针凭借这些基团能在负电位驱动下在

线粒体中富集 .
在线粒体成像方面， Teng等［40］合成了一系列含有四嗪的四苯乙烯（Tetraphenylethylene， TPE）探针

［图 2（A）］， 其核心结构是四嗪单元直接或通过π桥（如乙烯基、 噻吩基和苯环等）连接到TPE的苯环

上， 四嗪单元通过跨键能量转移（Through Bond Energy Transfer， TBET）机制， 将TPE的激发态能量转移

至自身， 使TPE的荧光与AIE特性被完全猝灭， 即使探针聚集也无信号 .  然后利用三苯基膦（TPP）的线

粒体靶向特性， 合成了BCN-TPP探针（BCN为应变炔烃双环［6. 1. 0］壬炔， 是生物正交反应的关键配对

基团）.  成像时， 先使BCN-TPP预先靶向线粒体， 然后TPE探针的四嗪基团与BCN发生逆电子需求狄尔

斯-阿尔德（iEDDA）反应， 四嗪转化为哒嗪， 荧光猝灭消失， 实现荧光“开启”.  该探针同时利用了AIE
和TBET这两种机制降低未靶向线粒体时的荧光， 实现了高信噪比的线粒体成像 .

但正电性的线粒体探针在与线粒体结合时， 往往会改变线粒体膜的电性， 干扰线粒体的微环境， 
不适合长时间成像 .  为此， Devarajan等［41］以三苯胺（Triphenylamine， TPA）和丙烯腈为核心， 引入吩噻

嗪（Phenothiazine， PTZ）形成供体-受体-π-供体（D-A-π-D）分子结构， 构建了中性探针F2［图2（B）］.  在
MCF-7乳腺癌细胞中， F2与商用线粒体特异性染料罗丹明123（Rhodamine 123）共孵育后， 两者的皮尔

逊相关系数高达0. 987.  F2无显著正电荷基团， 不会因线粒体负膜电位驱动的静电吸附强行积累， 却
能通过中性分子的膜通透性， 自然渗透至线粒体基质 .  这是因为TPA的螺旋桨状结构和PTZ的蝶形三

环杂芳烃均为强疏水基团， 而线粒体膜的成分是磷脂双分子层（疏水尾部朝向膜内侧）.  F2通过疏水单

元与膜内侧疏水区域的范德华力和疏水相互作用， 实现对线粒体膜的优先吸附与嵌入， 减少在细胞质

中的非特异性扩散 .  由于F2不会改变线粒体膜电位， 因此可以实现长达数天的线粒体形态动态追踪 .  
然而， 中性探针虽然生物相容性好， 但由于没有电荷驱动， 需要染色近1 h才能定位线粒体， 并且这种
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策略是否通用还有待验证， 而且如何保证高选择性也是一个挑战 .
多光子荧光寿命成像显微镜（Fluorescence lifetime imaging microscopy， FLIM）被认为是传统荧光成

像的优良替代技术， 它能有效消除短寿命背景荧光， 并提供高信噪比的荧光图像［42］.  Wang等［43］设计合

成了3种D-A构型三联吡啶衍生物（ZA、 ZA-Mex和ZA-Hex）［图2（C）］， 探针以三联吡啶衍生物为核心

骨架， 引入 4-二丁氨基苯甲醛基团， 其富电子特性可增强分子内电荷转移（Intramolecular Charge    
Transfer， ICT）效率， 提升非线性光学响应（多光子吸收能力）.  以三联吡啶环为受体单元， 其氮原子通

过质子化或不同长度烷基链的烷基化修饰， 调控分子亲疏水性、 电荷特性、 细胞器靶向性及激发态寿

命 .  研究发现， 通过延长烷基链可以增强 ICT， 从而赋予探针优异的三光子AIE特性 .  该探针能够凭借

吡啶鎓的正电性特异性累积在线粒体中， 利用FLIM技术， 在不同pH值下均能稳定工作 .
在线粒体相关的疾病检测方面， 传统的线粒体内特定离子检测多采用“单钥匙-锁”设计策略， 在转

运过程中可能因非目标位点存在一定浓度的生物标志物而被非特异性解锁， 检测准确性受影响； “双钥

匙-锁”型探针基于双因素协同刺激机制设计而成， 能够大幅提升在复杂生物环境中的检测准确性 .      
Li等［44］提出了一种新颖的“双钥匙-锁”检测策略， TPA-T-Py的分子结构［图2（D）］中含带正电的吡啶鎓

基团和具有π电子的噻吩基团， 而 S2O23−作为带负电的阴离子通过静电相互作用（S2O23−的负电荷可与

TPA-T-Py吡啶鎓基团的正电荷结合）和配位作用（S2O23−中的硫原子可与Ag+形成配位键， 同时TPA-T-Py
噻吩基团的π电子也可与Ag+形成σ键）， 促使TPA-T-Py分子大量聚集从而增强荧光发射， 成功实现细

胞内线粒体中 Ag⁺与 S2O23−的成像检测 .  Wang 等［45］开发出了线粒体近红外 AIE 黏度探针 CS-Py-BC       

Fig. 2　Chemical structures, fluorescence imaging and response mechanism of mitochondria⁃targeted AIE probes
（A） Synthesis of pyridazine cycloadducts TPE-Pz1—TPE-Pz11， schematic diagram of the bio-orthogonal imaging of mitochon⁃
dria in live HeLa cells and cell imaging of Hela cells co-incubated with BCN-TPP and TPE-Tz［40］； （B—D） Chemical structures 
of F1（B）， ZA， ZA-Mex and ZA-Hex（C） and TPA-T-Py（D）； （E） illustration of real-time monitoring of mitophagy using the 
Probe CS-Py-BC in cells and fluorescence images of HeLa cells co-incubated with CS-Py-BC（5 μmol/L）［45］； （F） chemical 
structures of TTPB and PTTPB； （G） chemical structure of TCM-OH.

（A） Copyright 2022， the Royal Society of Chemistry； （E） copyright 2021， American Chemical Society.
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［图2（E）］， 实现了线粒体自噬过程中黏度变化的实时监测 .  CS-Py-BC以氰基二苯乙烯为骨架， 通过在

骨架上引入二乙胺、 甲氧基（D）和吡啶阳离子（A）， 构建D-π-A电子结构， 使荧光发射红移至 650 nm   
近红外区 .  引入的吡啶鎓基团与线粒体负膜电位的静电相互作用， 实现线粒体特异性定位， 苄基氯    
基团通过与线粒体肽和蛋白质中的活性巯基发生亲核取代反应， 使探针稳定固定于线粒体上， 使其不

受膜电位波动影响 .  在低黏度环境中， 分子内键自由旋转使探针处于扭曲分子内电荷转移（Twisted     
intramolecular charge transfer， TICT）状态， 激发态非辐射衰减导致荧光减弱； 在高黏度环境中， 分子旋

转受限， TICT被抑制， 分子共轭增强， 荧光显著增强 .  在细胞内线粒体黏度监测应用中， 借助CS-Py-

BC实现了对线粒体功能异常及自噬过程中黏度变化的精准监测 .
在以线粒体为靶点的诊疗方面， Li等［46］设计了AIE光敏剂TTPB［图 2（F）］， TTPB采用三苯胺（D）

和吡啶鎓（A）的D-A共轭结构， D-A结构的强推拉电子效应缩小了ΔEₛₜ， 促进 ISC， 高效生成¹O₂， 可用于

光动力治疗 .  然后将TTPB与聚多巴胺（Polydopamine， PDA））结合在一起构建了PTTPB复合纳米材料 .  
PDA含大量邻苯二酚、 氨基等官能团， 可通过π-π堆积、 氢键等作用与TTPB结合， 作为载体提高了

TTPB在水中的分散性 .  该材料不仅能通过苯硼酸基团结合癌细胞膜表面过表达的唾液酸（Sialic acid， 
SA）以增强摄取， 还能凭借吡啶鎓的正电荷精准靶向线粒体 .  在光照下， 它能产生单线态氧进行PDT， 
同时利用聚多巴胺的光热效应， 实现了 PDT 与光热治疗（Photothermal therapy， PTT）的协同抗癌 .   
Wang等［47］同样选择非平面螺旋结构的TPA， 并且引入咔唑为电子供体， 氰基和吡啶鎓为电子受体， 噻
吩单元作为柔性连接链， 构建了D-D-π-A结构的 I型线粒体靶向光敏剂TCM-OH［图 2（G）］.  D-D-π-A  
结构促进了 ICT和 ISC， 有利于ROS的生成 .  将该光敏剂用两亲性聚合物DSPE-PEG₂ₖ包裹形成纳米颗

粒TCM-OH NPs， 以提升生物相容性和稳定性， 能够在Hela细胞中高效靶向线粒体 .  TCM-OH NPs还能

在光照下在线粒体内原位产生超氧阴离子和羟基自由基， 触发“凋亡-铁死亡”协同死亡通路， 有效克服

了肿瘤缺氧环境的限制， 首次实现了“线粒体靶向 I型PDT”与“凋亡-铁死亡协同”的结合， 突破了缺氧

肿瘤的治疗瓶颈 .
1.2　溶酶体靶向探针

溶酶体（Lysosomes）是一种具有单层膜结构的细胞器， 被形象地称为细胞的“回收中心”和“消化系

统”［48］.  溶酶体内部的pH值被严格维持在4. 5~5. 0之间， 与其周围pH值约为7. 2的细胞质环境形成显

著的质子浓度梯度， 这种酸性环境是维持溶酶体内酸性水解酶活性的必要条件［49，50］.  溶酶体不仅负责

细胞内的物质降解与循环利用， 更是细胞自噬过程的终端 .  因此， 利用高特异性的荧光探针实时监测

溶酶体的动态融合过程及降解能力， 对于深入解析细胞代谢调控机制具有重要意义 .
对于荧光探针设计而言， 这种独特的低pH值环境提供了理想的靶向切入点 .  溶酶体靶向探针大

多通过引入嗜酸性基团， 如氨基和吗啉等碱性基团， 利用质子化效应在酸性环境下实现特异性的细胞

器富集或荧光开启 .
Uvarov 等［51］将环楞胺（1，4，7，10-四氮杂环十二烷）引入 BODIPY 骨架， 设计了水溶性 AIE 染料   

AM-BODIPY［图3（A）］.  环楞胺的空间结构可破坏硼二吡咯亚甲基（Boron-dipyrromethene， BODIPY）分

子的平面π-共轭性， 抑制分子间π-π堆积； 同时， 环楞胺的氨基可通过空间位阻限制BODIPY母核的

分子内运动， 减少非辐射跃迁， 最终在聚集态实现“荧光开启（turn-on）”.  环楞胺在细胞质的中性环境

（pH=7. 4）中仅部分质子化， 分子整体仍保持适度亲脂性， 可通过被动扩散穿透细胞膜进入细胞内部 .  
当探针扩散至溶酶体内部（pH≤5）时， 环楞胺的氨基被进一步质子化， 质子化后的探针极性显著增强， 
无法再穿透溶酶体膜返回细胞质； 带正电荷的铵盐还可与溶酶体膜内侧带负电荷的基团（如磷脂酰丝

氨酸的羧基）形成静电相互作用， 进一步锚定在溶酶体内部， 实现靶向富集 .  Su等［52］借助吗啉基团锚

定溶酶体， 设计了一种基于 TBET 机制与 AIE 双传感机制的比率型双光子粘度荧光探针 Vis-sun         
［图 3（B）］.  Vis-sun 以香豆素衍生物为能量供体、 喹啉腈衍生物为能量受体， 通过苯基键连接构建

TBET体系， 实现了 485 nm与 605 nm双发射峰的基线分离， 核心AIE单元为喹啉腈衍生物， 其比率信

号和AIE特性克服了自噬过程中背景信号的干扰和微环境波动对荧光强度的影响， 提高了自噬监测准
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确性并支持生物靶点的无创传感与长期实时示踪成像 .  并且， Vis-sun可以监测溶酶体的黏度变化， 在
氧糖剥夺/复氧（OGD/R）细胞模型与小鼠大脑中动脉闭塞（MCAO）中风模型中， Vis-sun可监测中风过程

中炎症诱导的自噬， 证明炎症反应诱导自噬并导致溶酶体黏度升高 .  该探针在小鼠体内生物相容性优

异， 脑组织成像深度可达175 μm， 为脑卒中及其诱导自噬的研究提供了高效的双光子荧光成像工具， 
在自噬动态监测与相关疾病的机制研究中具有重要应用价值 .

针对超分辨成像需求， Wang 等［53］设计了 DTPABT-HP 探针［图 3（C）］.  该探针以三苯胺为电子       
供体（D）， 苯并噻二唑为电子受体（A）， 通过引入吲哚并二噻吩（IDT）作为π共轭桥， π桥侧链链接苯

基， 有效避免强 π-π 相互作用， 避免聚集态下的荧光猝灭， 构建了 D-A-π-A-D 结构， 其纳米颗粒

（Nanoparticles， NPs）呈 600~850 nm 红移发射 .  苯基修饰使分子的自旋轨道耦合（Spin-orbit coupling， 
SOC）常数从DTPABT-H的0. 057 cm⁻¹提升至0. 139 cm⁻¹， 同时降低ΔEₛₜ， 加速单线态激发态向三线态转

化， 最终使¹O₂产率达到玫瑰红（Rose bengal， RB）的9. 24倍， 同时可产生羟基自由基（·OH）.  在细胞实

验中， DTPABT-HP NPs借助TPA的碱性和细胞的内吞作用， 能靶向溶酶体且在光照下展现剂量依赖性

光毒性； 借助受激发射损耗（Stimulated Emission Depletion Microscopy， STED）纳米显微镜， 可实现溶酶

体和微管的超高分辨率成像（分辨率低至102 nm）， 并清晰捕捉PDT过程中溶酶体的动态结构变化 .  该
研究首次实现了单一AIE材料同时用于STED超高分辨率成像与PDT， 为多功能光诊疗试剂设计及光

诊疗机制研究提供了重要参考， 具有显著的应用价值 .
在诊疗方面， Pan等［54］将苯并噻唑（A）与三苯胺（D）结合， 构建了D-A结构的一系列AIE溶酶体探

针， 其中SIN为代表性分子［图3（D）］.  BZT-TPA母核HOMO和LUMO能级差仅2. 34 eV， 更易被激发 .  
并且该分子对黏度高度敏感， 在高黏度环境下荧光增强， 光照生成¹O₂， 能够杀伤癌细胞 .  Ma等［55］将苯

并噻唑和两亲性磺酸盐（A）通过噻吩桥与三苯胺（D）连接， 构建了D-π-A结构， 制备了具备近红外 II区
长发射（860 nm）的TDTMSB［图3（E）］， 其能特异性识别肿瘤细胞溶酶体， 实现了NIR I/II荧光成像、 光
声成像与光热成像的多模态成像 .

Fig. 3　Chemical structures and fluorescence imaging of lysosome⁃targeted AIE probes
（A） Chemical structure of AM-BODIPY； （B） chemical structure and response mechanism of the probe Vis-sun［52］； （C） chemical struc⁃
ture of DTPABT-HP and fluorescence images of DTPABT-HP NPs stained HeLa cells captured by CLSM and STED nanoscopy［53］； （D） 
chemical structures of SIN， SBN， SCN and SMN； （E） chemical structure of TDTMSB.  

（B） Copyright 2022， American Chemical Society； （C） copyright 2024， American Chemical Society.
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1.3　脂滴靶向探针

长期以来， 脂滴（Lipid droplets， LDs）一直被单纯地视为细胞内的能量储存库， 然而随着细胞生物

学研究的深入， 这一认知已被彻底颠覆 .  现代观点认为， 脂滴是一种高度动态、 功能复杂的细胞器， 被
誉为细胞内的“脂质代谢枢纽”［56］.  它们由疏水性的中性脂核心（其主要成分为三酰甘油和胆固醇酯）， 
以及包裹其外的磷脂单分子层和表面蛋白［57］构成 .  脂滴不仅通过参与脂解和脂质的生成来调控细胞内

的能量稳态， 还参与膜转运、 蛋白质降解及信号传导等关键生理过程， 能与内质网、 线粒体、 溶酶体等

多种细胞器进行频繁的物理接触和物质交换［58］.
脂滴最显著的结构特征在于其独特的“油/水”界面和高度疏水的内部环境 .  作为细胞内唯一的单

层膜细胞器， 脂滴内部充斥着高浓度的中性脂质， 这造就了其与细胞质截然不同的低极性和高黏度微

环境［56］.  这种特殊的理化性质为AIE荧光探针的设计提供了良好的靶向设计思路： 利用“相似相溶”原

理， 构建具有适宜亲脂性的AIE分子， 使其能够自发穿过亲水的细胞质并特异性累积于脂滴核心 .  此
外， 脂滴内部的高黏度环境能够有效限制AIE分子的分子内旋转或振动， 从而阻断非辐射跃迁途径， 
极大地增强了荧光量子产率 .  基于此机制设计的AIE探针， 不仅能以极高的信噪比实现脂滴成像， 往
往还能作为微环境传感器， 实时反馈脂滴内部的极性或黏度波动 .

Guo等［59］利用TPA的给电子性能和螺旋桨状空间结构， 在BODIPY的α位引入TPA单元， 构建了

NIR的AIE材料TPAB［图4（A）］.  该分子自组装形成的纳米粒子（TPAB NPs）具有大的斯托克斯位移和

双光子吸收特性 .  TPAB NPs可特异性靶向脂滴， 双光子成像结果表明其适用于深层样本观测， 离体     
小鼠肝组织成像可清晰重建脂滴3D分布， 活体斑马鱼成像中荧光集中于富含脂质的卵黄囊且无生物

毒性 .  Su等［60］设计了一款靶向脂滴的NIR AIE探针LD-920［图4（B）］， 该探针在喹喔啉的2，3位连接两

个4-（二甲氨基）苯基（D）与6位连接的苯甲酰基（A）， 通过可旋转C—C单键与喹喔啉核心连接， 形成

向不同方向延伸的“螺旋桨状”结构， 通过苯甲酮基团与丙二腈反应引入双氰亚甲基双光子吸收单元， 
实现了 725 nm 波长发射和优异的双光子吸收性能， 在波长 920 nm 的光激发下， 双光子吸收截面达         

Fig. 4　Chemical structures of lipid⁃targeted AIE probes
（A） Chemical structure of TPAB； （B） chemical structure of LD-920； （C） chemical structure and the design strategy of TPABTBP 
and its photophysical properties［61］； （D） chemical structure of PCT； （E） chemical structure of AIE-Cbz-LD-Cn； （F） chemical 
structure of TDTI； （G） chemical structure of CPTM.

（C） Copyright 2024， Wiley-VCH GmbH.
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112 GM， 白光照射下可高效生成 ROS.  并且 LD-920 细胞毒性极低（100 μmol/L 浓度下细胞存活率近

100%）， 光稳定性突出， 单光子（488 nm激发）和双光子（1000 nm激发）模式下连续扫描15 min， 荧光强

度分别保持近100%和下降低于5%.
在超分辨成像方面， Wang等［61］开发的TPABTBP探针［图4（C）］能特异性定位在脂滴的磷脂单分子

层膜上 .  该探针通过苯环等共轭单元连接给体单元三苯胺（D）与受体单元苯并噻二唑-吡啶（A）， 延长

分子共轭链， 调控荧光发射波长， 增强分子脂溶性（lgP=7. 16）， 构建典型D-π-A结构 .  TPABTBP探针

的 SIM成像的衍射极限可低至 61 nm， 能够捕捉到传统共聚焦显微镜无法分辨的脂滴细微形态差异 .  
该探针精准靶向LD磷脂单分子层， 揭示了在再灌注早期脂滴积累增加， 而在晚期通过脂噬作用减少的

动态规律， 指出抑制脂滴分解可减轻脂质过氧化 .
在疾病监测方面， Lei 等［62］设计了一种具有双态发射特性的分子 PCT［图 4（D）］.  该分子采用         

D-π（A）-D'结构， 主电子给体（D）是吩噻嗪， 次级电子给体（D'）是三苯胺， 电子受体（A）为氰基， 双键

连接的苯环为π共轭桥 .  通过吩噻嗪与三苯胺的空间位阻差异， 使PCT分子呈现高度扭曲的三维构

象 .  这种构象既避免了聚集时分子间的紧密π-π堆积， 又通过π共轭桥维持了电子离域能力， 保证发

光效率， 最终实现了“稀溶液与固态均高效发光”——稀溶液中量子产率达 52. 3%， 固态量子产率达

74. 6%.  利用其亲脂性（lgP=2. 53）特异性靶向活细胞中的脂滴， 并用于监测细胞饥饿期间脂滴被消耗

的过程 .  Chen等［63］设计了一系列的AIE探针AIE-Cbz-LD-Cn［图4（E）］： 喹啉-丙二腈提供AIE特性， 咔
唑的疏水性可以增强探针与脂滴中性脂质核心的亲和力， 然后通过调整烷基链长度/结构， 优化探针的

脂溶性（lgP）和AIE效应强度， 实现脂滴靶向 .  在该系列探针中， C₁（甲基）链长过短， 疏水性不足， 脂滴

靶向性弱； 中等链长的C₃（丙基）、 C₅（戊基）和C₇（庚基）疏水性适中（lgP更高）， 可精准聚集于脂滴内， 
共定位系数分别达0. 90、 0. 96和0. 92， 且AIE效应强， COMe［2-（2-甲氧基乙氧基）乙烷］含亲水性醚链， 
疏水性下降， 脂滴靶向性减弱 .  其中AIE-Cbz-LD-C7被成功用于揭示脂噬过程： 在铁死亡发生时， 不仅

观察到脂滴与溶酶体的相互作用， 还捕捉到内质网区域新生脂滴数量显著增加的现象 .
在诊疗方面， Pei等［64］报道了双功能探针TDTI［图4（F）］.  该探针以TPA为电子给体， 1，3-茚满二酮

为电子受体， 通过二噻吩乙烯作为扩展π桥构建D-π-A结构， 降低ΔEₛₜ， 促进ROS生成， 同时延长发射

波长以减少生物组织自发荧光的干扰 .  TDTI通过TPA和二噻吩乙烯的疏水单元协同作用， 使探针的  
lg P值达9. 41， 具备强脂溶性， 可快速富集于脂滴， 能以高信噪比点亮脂滴， 凭借癌细胞与正常细胞脂

滴含量差异区分A549、 HeLa、 HepG2等癌细胞与TM3、 MPC5、 LO2等正常细胞， 实现癌症诊断； 还能

在白光照射下快速产生ROS（60 s内达到平衡）， 诱导HeLa细胞凋亡， 实现了脂滴成像引导下的精准

PDT.  并且TDTI光稳定性突出， 连续激光扫描15 min（30次）荧光强度无显著变化， 可动态追踪活细胞

内的脂滴运动， 在3日龄斑马鱼模型中能特异性标记卵黄囊区域的脂滴 .  针对瓣膜性心脏病中脂质沉

积的问题， Zhuang等［65］制备了推拉电子结构的探针CPTM［图4（G）］.  CPTM采用苯基咔唑为电子供体， 
其分子扭曲结构可抑制π-π堆积， 减少荧光猝灭， 提升光稳定性； 引入噻吩环为π桥， 延长分子共轭体

系， 扩大斯托克斯位移（减少自吸收干扰）， 同时增强分子脂溶性， 为靶向脂质环境奠定基础； 丙二腈为

电子受体， 与供体形成了显著的电子推拉作用， 使分子在不同极性环境中发生电荷分布变化， 进而调

控荧光发射特性 .  由于TICT效应， 该探针在水相（600 nm）和油相（508 nm）中呈现显著的颜色切换 .  利
用这一特性， 在人瓣膜间质细胞和病变主动脉瓣膜中实现了脂滴的高特异性成像 .
1.4　细胞膜靶向探针

细胞膜（Cell Membrane）， 又称质膜， 它不仅是一道简单的物理屏障， 将细胞内部复杂的生化反应

环境与外界隔离开来， 更是细胞维持稳态， 细胞与外界进行物质交换和信息交流的“门户”［66，67］.  细胞

膜的主要成分包含蛋白质、 脂质（磷脂和胆固醇）及来自糖蛋白和糖脂的碳水化合物残基［68］.  细胞膜不

仅能阻止有毒物质进入细胞， 还能促进物质跨膜运输， 包括调控代谢过程的酶， 并在细胞信号传导与

通讯中发挥关键作用 .
如何让探针分子只停在膜上而不透膜是细胞膜探针设计时面临的最主要问题， 通常的设计策略是



CHEMICAL JOURNAL OF CHINESE UNIVERSITIES

高等学校化学学报
综合评述

Chem. J. Chinese Universities, 2026, 47(5), 20260078 20260078(9/18)

两亲性设计： 亲水头常用磺酸基（—SO3−）、 季铵盐（—N⁺R3）或聚乙二醇（Polyethylene glycol， 简称 PEG）

链， 这部分露在膜外的水相中， 防止分子完全进入细胞； 疏水尾通常为AIE母核或疏水烷基链， 这部分

插入脂质双分子层中因运动受限而发光 .  有时会将AIE分子与大分子（如壳聚糖、 多肽）或大位阻基团

偶联， 利用位阻效应阻止其被细胞内吞 .  并且， 细胞膜整体上表现为负电性， 利用电荷作用锚定细胞

膜也是常见的策略 .
Zhang等［69］设计了香豆素-TPE结合的探针， 该荧光探针［Probe A， 图5（A）］通过α，β-不饱和酮（查

尔酮）将香豆素染料与TPE衍生物连接 .  TPE提供AIE特性， 在疏水环境中限制了分子内旋转， 增强荧

光； 香豆素增强探针与细胞膜的亲和力， 并辅助双发射形成 .  该探针在纯THF中于470 nm处单发射， 
随水含量的升高呈现AIE效应， 在95%水相下于591 nm处出现新的发射峰 .  该探针虽然未依赖传统探

针的亲水性两性离子头部与疏水性脂肪族尾部结构， 但由于分子整体的疏水性， 直接通过疏水相互作

用与细胞膜结合 .  实验证明， 即使无长疏水链， 探针仍能在细胞膜上实现长滞留性， 且避免了长链带

来的细胞毒性 .
针对膜探针容易被内吞的问题， Zhang等［70］提出了“抗渗透”策略［图5（B）］： 在AIE分子（TPA）上引

Fig. 5　Chemical structures and fluorescence imaging of cell membrane⁃targeted AIE probes
（A） Chemical structure of Probe A， fluorescence spectra of Probe A in the mixture solutions of water and acetonitrile with various 
water percentages， fluorescence images of a HeLa cell incubated with 10 μmol/L probe and 5 μmol/L CellBrite cytoplasmic NIR 
dye for 15 min under excitation of 405 and 488 nm for probe A， and 630 nm for CellBrite cytoplasmic NIR dye.  Pearson correlation 
coefficient of channel I with channel IV is 0. 88.  A confocal fluorescence microscope（Olympus IX 81） was employed to collect    
cellular fluorescence images.  Concentration of probe A： 10 μmol/L； excitation wavelength： 430 nm［69］.  （B） Chemical structures 
of TPD-C6 and TPD-C12.  （C） Chemical structures of NIPAM and TPESO-3.  （D） Chemical structure of TPC-CD.  （E） Schematic  
diagram of a viscosity-sensitive plasma membrane-locating probe TPA-S and cell images of normal cells and tumor cells［73］.         

（F） Chemical structure of MeOTFVP.  （G） Chemical structure of TBMPEI.
（A） Copyright 2020， American Chemical Society； （E） Copyright 2023， American Chemical Society.
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入吡啶鎓， 并在吡啶鎓上通过烷基链引入带正电的刚性空间位阻基团（1，4-二氮杂双环［2. 2. 2］辛烷）

阻断探针穿透细胞膜， 双正电荷通过“静电相互作用”（细胞膜磷脂分子带负电）强化探针与膜的结合， 
然后通过改变TPA上烷基链的长度（C6—C12）调节疏水相互作用， 使探针长期锚定膜内且不渗透 .  实验

表明， 在人肝癌HepG2细胞中， TPD-C12因长烷基链增强疏水作用， 在10. 0 μmol/L浓度下0. 5 h即可完

整染色细胞膜， 1. 5 h无细胞内信号 .  不仅如此， 该探针也可用于植物组织的成像， 在拟南芥幼苗、 洋
葱表皮细胞等植物体系中， TPD-C6可穿透细胞壁， 在 10. 0 μmol/L浓度下 1. 5 h仍特异性染色细胞膜， 
且质壁分离实验证实其主要靶向细胞膜而非细胞壁 .

AIE细胞膜探针在温度传感、 膜电位、 黏度传感和膜锚定诊疗方面有着突出的表现 .  Yin等［71］开发

了一种智能AIE纳米温度计［图5（C）］.  该探针具有亲疏水结构， 由温敏聚合物（NIPAM）和AIE荧光团

组装而成 .  探针中两种带正电的阳离子片段［3-丁基-1-乙烯基咪唑溴盐（［VBIm］ Br）的咪唑阳离子环和

乙烯基苄基三甲基氯化铵（VBTMACl）的季铵盐阳离子］可与细胞膜负电基团结合， 同时［VBIm］ Br中
的丁基疏水链与荧光单元TPE的芳香环结构构成探针的疏水区域， 可以嵌入细胞膜的磷脂双分子层 .  
随着温度的升高（25~41 ℃）， 聚合物构象变化驱动荧光团从疏水核转移到亲水壳， 导致荧光变化 .  由
于其带有正电荷和适宜的两亲性， 该纳米温度计能锚定在细胞膜上， 实现了微波加热过程中细胞膜表

面温度分布的原位实时传感 .  Liu等［72］设计了一种新型阳离子AIE荧光探针TPC-CD［图5（D）］， 用于无

参比的癌细胞区分研究 .  该探针采用D-π-A结构设计， 将香豆素和TPA结合为荧光团， 在TPA结构的

苯环上引入二（4-叔丁基苯基）胺基团平衡亲脂性与跨膜能力， 通过噻吩桥连接带正电的吡啶鎓基团， 
借助强静电作用聚集于癌细胞膜， 而在正常细胞中因弱静电作用易穿透膜进入胞质， 形成截然不同的

亚细胞分布模式 .  对癌细胞（HeLa、 HepG2、 4T1）与正常细胞（LO2、 L929、 293）的成像对比显示， 该探

针可通过分布差异实现两类细胞的可视化区分， 无需依赖荧光强度对比， 有效规避了探针浓度、 光照

条件及细胞个体差异等干扰因素 .  为了探究肿瘤与正常细胞膜的黏度差异并实现肿瘤选择性可视化， 
Li等［73］开发了一种黏度敏感型细胞膜近红外探针TPA-S［图 5（E）］， 该探针具有两亲性D-π-A共轭结

构， 包含三苯胺（D）、 乙腈吡啶盐（A）及磺酸盐单元， 磺酸盐能避免探针在水溶液中沉淀， 并且磺酸盐

的亲水基团可以与细胞膜表面的极性基团（如磷脂头部）结合， 同时疏水部分嵌入膜内核， 显著提高了

探针在细胞膜的滞留率， 减少胞内扩散 .  细胞实验表明， TPA-S生物相容性优异， 4 h内仅轻微内化； 通
过莫能菌素刺激（提升黏度）和温度调控实验， 证实其对细胞膜黏度变化能够灵敏成像， 对多种肿瘤细

胞膜荧光显著增强， 首次证实肿瘤细胞膜黏度高于正常细胞， 而商用染料DiO无法区分 .  Mo等［74］开发

了一种具有AIE特性的膜锚定型近红外探针MeOTFVP［图5（F）］.  该探针通过亲疏水结构（疏水π-共轭

骨架与亲水季铵盐尾部）实现对细胞膜的精准靶向， 疏水部分插入磷脂双分子层， 亲水的季铵盐阳离子

与细胞膜表面的负电磷脂头部通过静电作用结合， 借助TPA和吡啶鎓的D-A结构使发光红移至NIR波

段， 聚集态发射峰可达740 nm； 该探针实现了对爪-背根神经节（DRG）神经回路的精确追踪和坐骨神经

损伤的可视化 .
细胞膜也是光动力治疗癌症的有力靶点 .  Niu等［75］设计了一种具有AIE特性的NIR光敏剂TBMPEI

［图 5（G）］， 通过D-A结构和可旋转单元TPA以及吡啶盐阳离子修饰的模块化设计， 实现对细胞膜靶

向 .  ROS检测显示， TBMPEI在白光照射下可生成 I型（·OH、 O₂⁻ ）与 II型（¹O₂）混合ROS.  细胞实验表

明， TBMPEI可在15 min内靶向4T1、 A549及HeLa等癌细胞膜， 黑暗条件下无明显细胞毒性， 白光照射

后产生ROS诱导坏死性凋亡， 导致细胞膜破裂与DNA降解 .
1.5　细胞核靶向探针

细胞核（Nucleus）作为真核细胞中最大、 最重要的细胞器， 被誉为细胞生命活动的“控制中心”和

“大脑”.  它由双层核膜包裹， 内部储存着生物体绝大部分的遗传物质（DNA）.  在细胞核内， DNA与组

蛋白紧密缠绕形成染色质并进一步组装成染色体 .  细胞核不仅负责遗传信息的储存、 复制与转录， 还
精确调控着基因表达， 从而决定了细胞的生长、 分化及功能特征［76］.

由于核酸（DNA和RNA）具有丰富带负电荷的磷酸骨架， 利用带正电荷的AIE分子与其进行静电吸
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附、 沟槽结合或插层作用， 能够实现对DNA的原位“点亮”.
在成像方面， Ma等［77］制备了带正电荷的超支化聚合物TPPA-DBO［图6（A）］.  TPPA-DBO的阳离子

基团使探针整体带正电， 且超支化结构进一步增强了正电荷密度， 为探针与DNA静电作用提供了充足

的结合位点 .  该聚合物具有细胞膜穿透能力， 能特异性累积在细胞核 .  通过调节聚合物结构， 可实现

多色发光 .  体外实验证实， 该聚合物对DNA的选择性显著优于对RNA的选择性， 是一种优秀的细胞核

特异性探针 .  He等［78］通过将TPA与吡啶鎓整合到聚合物主链合成了探针TPA-SPy-m［图 6（B）］.  TPA
（A）与吡啶鎓（D）之间为单键连接， 构成了D-A共轭结构， 分子柔韧性高， 可通过静电作用靶向细胞

核 .  Huang等［79］设计了菲啶衍生物探针F1［图6（C）］.  F1能选择性地浓缩在细胞核中， 菲啶及其衍生物

（如菲啶鎓盐）在色散力驱动下， 可通过嵌入作用插入DNA双螺旋的相邻碱基对之间， 菲啶环的大平面

共轭结构能与DNA碱基对的π电子云形成π-π堆积作用， 同时其杂原子N可通过氢键或静电作用与

DNA骨架的磷酸基团、 碱基上的氨基/羰基进一步结合， 强化探针与DNA的特异性相互作用， 为靶向细

胞核奠定基础 .

在细胞核的超分辨成像方面， Xu等［80］合成了DTPAP-TBZ-I探针［图6（D）］， 通过将三苯胺（D）和噻

二唑苯并三唑（A）连接在一起构成D-A-D结构， 并在三苯胺末端连接吡啶鎓提供靶向性 .  利用STED纳

米显微镜观察到探针的动态迁移 .  在光活化下， 该分子会从线粒体迁移至细胞核 .  STED 技术以       
184 nm的分辨率清晰记录了这一过程， 证明了AIE材料在细胞器动态追踪中的巨大潜力 .

在诊疗方面， Wang等［81］开发的细胞核靶向材料MeTPAE［图6（E）］以三苯胺为骨架构建D-A构型， 
其两个侧臂延伸出带正电的阳离子吡啶单元， 形成“Y”型结构 .  细胞核内的核酸因磷酸骨架带负电， 
可通过静电相互作用与MeTPAE的带正电吡啶单元紧密结合， 这种非特异性但强亲和力的电荷作用， 
成为MeTPAE向细胞核富集的基础驱动力， 帮助其跨越核膜后快速锚定于核酸分子 .  第三个侧臂搭载

的异羟肟酸基团， 一方面可通过氢键与核酸碱基的亚胺质子结合， 进一步强化与核酸的相互作用， 提
升核内滞留能力； 另一方面， 该基团能特异性螯合细胞核内组蛋白去乙酰化酶（HDACs）活性中心的锌

离子， 而HDACs是核内高表达的特征性酶类， 这种酶-配体特异性结合进一步引导MeTPAE向细胞核定

向富集， 避免向细胞质或其它细胞器（如线粒体）分散 .  该分子不仅具有AIE特性， 还能作为药物抑制

组蛋白去乙酰化酶（HDACs）， 抑制细胞增殖 .  同时， 在光照下它能产生ROS， 精确损伤端粒和核酸， 诱

Fig. 6　Chemical structures and fluorescence imaging of nucleus⁃targeted AIE probes
（A—D） Chemical structures of TPPA-DBO（A）， TPA-SPy-m（B）， F1（C） and DTPAP-TBZ-I（D）； （E） chemical structure of MeTPAE 
and schematic illustration of dual-responsive MeTPAE to nucleic acids and  histone deacetylase［81］.  

（E） Copyright 2022， Wiley-VCH GmbH.
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导癌细胞周期阻滞与凋亡， 高效杀伤癌细胞 .
1.6　内质网及高尔基体靶向探针

内质网不仅是物质合成中心， 更是细胞内最重要的信号转导枢纽之一， 尤其是作为细胞内最大的

钙离子（Ca²⁺）储存库 .  内质网通过精细调节钙离子的释放与摄取， 控制着肌肉收缩、 神经递质释放及

基因表达等一系列生理活动［82］.  此外， 内质网并不是孤立存在的， 它通过膜接触位点与线粒体、 脂滴

及溶酶体等细胞器进行着频繁的物质与信息交换［83］.
高尔基体不仅是分泌途径中的“加工与分拣中心”， 更是调控细胞代谢与信号整合的关键节点 .  它

通过接收来自内质网的初级产物并进行复杂的糖基化、 硫酸化及蛋白水解修饰， 参与蛋白质与脂质的

运输与加工［84］.  高尔基体内部维持着独特的pH值梯度（从顺面到反面pH值逐渐由6. 7降至6. 0左右）， 
这种精细的酸化环境是维持各类酶活性的基础［85］.  此外， 高尔基体展现出极高的动态性， 它不仅通过

囊泡运输与内质网、 质膜及溶酶体进行着频繁的物质交换， 其结构的完整性还与细胞周期调控及应激

信号传导密切相关， 被认为是细胞内的重要感受器［86］.
针对内质网和高尔基体的探针设计， 主要是将AIE母核与二者膜上受体的靶向基团结合， 赋予探

针靶向性 .  内质网膜上有丰富的磺酰脲受体，， 将对甲苯磺酰胺、 苯磺酰胺或更复杂的磺酰脲结构共价

连接到AIE母核上是目前设计内质网靶向探针最常用、 最有效的策略； 高尔基体中环氧合酶-2（COX-2）
可以与苯磺酰胺环或吲哚美辛（IMC）结合 .

在内质网成像方面， Zhu等［87］开发了两亲性传感器QM-SO3-ER［图7（A）］.  该传感器通过在AIE基

团喹啉-丙二腈（QM）上引入亲水性磺酸基来调控探针在水相的溶解度， 以维持初始“荧光关闭”状态， 
同时借助对甲苯磺酰胺基增强亲脂分散性， 与内质网膜上的三磷酸腺苷（Adenosine triphosphate， ATP）

敏感性钾通道（Kₐₜ ）p的磺脲类受体特异性结合， 通过分子内运动受限机制激活荧光 .  这种设计克服了亲

脂性探针在到达靶点前非特异性发光的缺陷， QM-SO3-ER具有高光稳定性与低毒性， 实现了极高信噪

Fig. 7　Chemical structures and fluorescence imaging of endoplasmic reticulum⁃targeted/golgi⁃targeted AIE probes
（A—E） Chemical structure of QM-SO3-ER（A）， TPA-DMPy（B）， TPE-Ade（C）， COUPY-SA（D） and Gol-ONOO−（E）；         
（F） chemical structure of NDSA-IMC and cell imaging of MCF-7 cells co-incubated with NDSA-IMC and BODIPYTR             
C5-ceramide（5. 0 μmol/L）［92］； （G） schematic illustration of specific Golgi apparatus（GA） and endoplasmic reticulum（ER） 
targeting by AIEgens with one fluorophore through one-step conversion［93］.

（F） Copyright 2022， available open access； （G） copyright 2021， available open access.
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比的内质网成像 .  Wu等［88］设计了靶向内质网的探针TPA-DMPy［图7（B）］.  TPA-DMPy以三苯胺（TPA）

为母核， 通过噻吩基团连接2，6-二甲基吡啶（2，6-DMPy）， 构成了典型的D-π-A结构 .  2，6-二甲基吡啶

衍生物可直接调控细胞器膜上的Ca²⁺通道活性， 而内质网是真核细胞内最主要的Ca²⁺储存细胞器， 其
膜上存在大量Ca²⁺转运通道 .  TPA-DMPy的2，6-二甲基吡啶单元可与内质网膜上的Ca²⁺通道或相关调

控蛋白特异性结合， 实现内质网富集 .  D-π -A 结构促进了光诱导电子转移（Photoinduced electron      
transfer， PET）， 可以提升 I型ROS的生成效率 .  在白光照射下， TPA-DMPy与抗糖尿病药物格列本脲协

同作用， 可高效诱导癌细胞凋亡： TPA-DMPy通过光激发促进内质网释放大量Ca²⁺， 而格列本脲通过抑

制内质网膜上的ATP敏感性钾通道（Kₐₜₚ）阻断K⁺内流， 导致内质网膜电位去极化， 进而加剧内质网应

激； 同时， 该协同作用还激活内质网介导的caspase-12通路与线粒体介导的caspase-3/Bax通路， 引发双

重凋亡途径 .
在高尔基体成像方面， 2′，3′-O-异亚丙基腺苷（Ade）是高尔基体中多种小分子（如糖基转移酶底物

及信号分子）的活性位点结构片段 .  Xing 等［89］将 TPE 与 Ade 通过 C—S 键连接， 合成了探针 TPE-Ade    
［图7（C）］， 可精准定位高尔基体 .  Lai等［90］开发了一种基于香豆素的靶向高尔基体的双响应AIE荧光

探针COUPY-SA［图7（D）］.  该探针以二乙氨基香豆素为电子供体（D）、 氰基乙烯单元为电子受体（A）， 
通过C=C双键作为π桥构建D-π-A体系， 引入磺酰胺基团靶向高尔基体， 可以通过双荧光通道实现对

过氧亚硝酸盐（ONOO⁻）和黏度的同时检测， 对ONOO⁻表现出比率型荧光信号 .  COUPY-SA借助碳碳双

键识别ONOO⁻并发生氧化断裂， 通过限制分子内旋转， 抑制TICT过程， 从而实现对黏度的响应 .  该探

针成功在活细胞（RAW264. 7细胞和HepG2细胞）、 斑马鱼、 小鼠肝组织中实现ONOO⁻和黏度波动的监

测， 清晰观察到对乙酰氨基酚（APAP）诱导肝损伤过程中二者的变化， 还能检测镉离子（Cd²⁺）胁迫下拟

南芥中 ONOO⁻的释放 .  Li 等［91］报道了一种靶向高尔基体的具有 AIE 特性的荧光探针 Gol-ONOO⁻        
［图7（E）］.  该探针以喹啉丙二腈为荧光团、 苯磺酰胺为靶向基团、 硼酸酯为识别位点， 对ONOO⁻具有

即时响应性 .  细胞实验表明， Gol-ONOO⁻能精准靶向高尔基体， 可实现活细胞内外源性（经ONOO⁻供体

SIN-1诱导）与内源性［经脂多糖（Lipopolysaccharide， LPS）和干扰素-γ（Interferon-gamma， IFN-γ）诱导］

ONOO⁻的成像 .
COX-2在几乎所有癌细胞中高表达， 正常细胞中低表达， 且能促进肿瘤生长、 血管生成与转移， 是

重要的癌症标志物； 高尔基体在细胞蛋白质翻译后修饰、 分选包装中起关键作用， 癌细胞高尔基体可

运输分泌含COX-2的关键蛋白 .  Luo等［92］将COX-2选择性抑制剂 IMC作为识别单元， 设计了基于AIE
的COX-2荧光探针NDSA-IMC［图7（F）］.  该探针与高尔基体特异性染料共染显示二者荧光高度重叠， 
表明探针可靶向癌细胞高尔基体中的COX-2.  流式细胞术进一步量化验证了其对癌细胞的选择性标记

能力 .  体内实验构建Hep-G2荷瘤小鼠模型， 尾静脉注射NDSA-IMC 30 min后肿瘤部位出现强荧光， 证
明其可在体内特异性聚集于肿瘤部位 .  同样， Xiao等［93］设计了AIE-GA（以TANBS为代表）和AIE-ER

（以TANBSCH为代表）探针［图7（G）］.  该研究分别将能与高尔基体中COX-2结合的苯磺酰胺基团和能

与内质网膜上ATP敏感性钾通道（Kₐₜₚ）亚基磺酰脲受体1（Sulfonylurea receptor 1， SUR1）的格列本脲基

团引入荧光团， 实现对高尔基体和内质网的靶向 .  AIE-GA和AIE-ER在HeLa、 A549及4T1等细胞中均

表现出优异的靶向特异性； 分子对接验证了AIE-GA通过苯磺酰胺环与COX-2疏水凹槽结合、 TPA部分

与Y409形成π-π作用， AIE-ER通过氢键与π-π堆叠作用结合SUR1的靶向机制 .
1.7　双细胞器靶向探针

生命活动往往涉及多个细胞器的协同作用， 单纯依赖单一靶向的探针难以捕捉这些跨细胞器的动

态相互作用过程 .  鉴于此， 构建能够同时点亮两个或多个细胞器的“双/多靶向探针”已成为可视化细胞

器间交流过程的必然趋势 .
Zheng等［94］设计合成了具有两亲性和正电荷特性的AIE探针TPNPDA-C12［图8（A）］， 探针的两亲

性结构（疏水烷基链和亲水的吡啶鎓）可嵌入磷脂双分子层， 带正电荷的吡啶鎓通过与带负电荷的线粒

体膜的静电相互作用实现线粒体富集 .  该探针结合AIE与TICT机制， 可通过不同荧光通道同时且特异
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性对活细胞的细胞膜和线粒体成像 .  同样， Zeng等［95］也集成了AIE和 TICT机制设计了BETA-1探针       
［图8（B）］， 引入N-甲基苯并噻唑鎓（阳离子结构）作为电子受体（A）， 承担线粒体靶向功能， 引入三苯

胺（疏水性基团）作为电子供体（D）， 承担脂滴靶向功能， 并通过后续结构优化提升脂溶性， 能同时双色

成像并长时程追踪脂滴-线粒体的相互作用， 揭示了铁死亡过程中二者接触增加的现象 .  Zhang等［96］通
过引入D-π-A结构， 以TPA为电子供体， 喹啉/吡啶为电子受体， 并利用喹啉基团和吡啶基团实现对酸

性环境的响应性， 构建了双发射自我报告分子TPAQ和TPAP［图8（C）］.  在正常状态下它们位于脂滴； 
当发生自噬时， 分子会易位至酸性的溶酶体， 导致荧光红移 .  这种易位现象实现了对自噬过程和随后

细胞死亡的实时自我报告 .
2 总结与展望

自2001年AIE概念被正式提出以来， 该领域在短短二十余年间已实现了从基础理论研究到细胞层

面疾病诊疗的跨越 .  AIE的出现不仅在物理层面上颠覆了ACQ效应中“聚集即猝灭”的传统认知， 同时

也为实时观测生命微观结构和动态过程提供了强有力的工具 .
在分子设计方面， 研究者已建立了一套成熟的“结构-性能”调控准则 .  通过对TPE、 二苯乙烯基蒽

（DSA）及TPA等AIE母核的精细工程化修饰， 利用RIM和TICT等核心机制， 已实现对线粒体膜电位变

化、 溶酶体酸性波动、 脂滴脂质极性及细胞核内核酸分布的高灵敏检测 .  目前， 利用AIE探针， 已发展

出具备多种传感能力（如温度、 黏度、 pH值及特异性离子等）的传感器 .
在技术融合方面， AIE材料展现出卓越的兼容性， 已成为NIR-II深层成像及STED， FLIM等超分辨

率成像技术的理想探针 .  此外， AIE探针在“诊疗一体化”领域也表现卓越， 通过精准控制激发态能级

流向， 实现了荧光成像引导下的高效PDT与PTT.  总体而言， AIE材料已经成为连接基础化学与生物学

的重要桥梁 .
展望未来， AIE材料在细胞生物学领域的应用将向以下几个维度深度拓展： 
AIE材料与超分辨和单分子成像技术深度结合破除了衍射极限的掣肘， 未来将充分利用AIE材料

本身的高光稳定性、 耐漂白及大斯托克斯位移特性， 将其专门优化用于STED， FLIM及STORM等超分

辨平台， 有望实现对线粒体嵴、 核孔复合物等微细结构的动态成像， 甚至单分子水平的追踪 .  但细胞

器接触位点的尺寸通常远低于光学衍射极限， 且呈现高度动态变化的特征， 而空间分辨率的提升通常

以牺牲时间分辨率为代价， 捕捉这些微小区域的动态演变仍是难点 .  目前利用脂质特异性尼罗红（Nile 

Fig. 8　Chemical structures of dual⁃organelle⁃targeted probes
（A） Chemical structure of TPNPDA-C12； （B） chemical structure of BETA-1 and the schematic illustration of dual-color visualization 
of lipid droplets（LDs） and mitochondria using BETA-1 and design of BETA-1［95］； （C） chemical structures of TPAQ and TPAP.

（B） Copyright 2022， available open access.
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Red）染料配合机器学习（Deep convolutional neural network， DCNN）已可实现在单一激光激发下同时追

踪多达15种细胞器［97］， 未来将把机器学习引入AIE探针的超分辨成像中来平衡空间分辨率、 灵敏度、 
光毒性和成像速度 .

NIR-II波段具有更好的组织穿透深度和更低的自荧光干扰， 但开发兼具良好水溶性、 高量子产率

及精确靶向能力的NIR-II AIE探针仍然非常困难 .  传统的探针开发主要依赖经验驱动， 例如， 在设计

阳离子型细胞核探针时， 往往会因为其正电性非特异性地富集在线粒体造成不必要的背景干扰 .  未
来， 通过建立大规模的细胞器靶向性与物理性质数据库， 利用机器学习（如随机森林和DCNN）构建多

级预测架构， 将会预先评估分子的激发态能级、 溶剂化效应及特定细胞器的靶向概率， 以及分子的黏

度灵敏度及代谢稳定性需求， 实现AIE探针的按需定制， 必将极大地压缩实验周期和试错成本 .
在现有的AIE探针中， 线粒体、 溶酶体和脂滴等有膜细胞器靶向策略（如电荷驱动、 嗜酸性基团

等）相对成熟， 甚至对于胞外有膜细胞器迁移体也可以做到清晰成像［98，99］， 但无膜细胞器（如核糖体和

中心体）由于缺乏明显的膜结构或特殊的化学微环境梯度（如线粒体的高膜电位和溶酶体的极低 pH
值）， 荧光染料难以在此类结构中稳定富集， 因此设计高特异性的AIE靶向探针极具挑战性 .  目前AIE
探针的研究多集中于哺乳动物细胞， 植物细胞膜成像［70］、 真菌液泡膜的成像与光动力抗菌［100］、 真菌线

粒体标记与活力评估［101］和高脂质产小球藻藻株筛选［102］等研究工作证明了AIE探针完全有能力跨越物

种界限， AIE探针的应用正在从哺乳动物细胞向植物及微生物等物种拓展 .
细胞生命活动复杂多变， 单一指标往往难以精准反映病理状态 .  在疾病诊疗方面， 未来将发展更

多的多条件激活的响应型AIE探针， 实现多通路逻辑响应， 只有当多个条件（如“酸性”且“特定酶高表

达”）同时满足时才开启信号， 这将极大提高癌症等疾病早期诊断的准确率， 减少假阳性 .  此外， 多条

件激活机制还可以将探针转化为“逻辑递送系统”， 通过设计响应多种内源性（如特定酶活性和低 pH
值）或外源性（如近红外光和超声）刺激的响应探针， 可以实现药物在亚细胞水平的精准释放 .

目前， AIE材料的研究多集中于实验室阶段， 多数AIE探针的毒性评估研究仅停留在细胞水平的

MTT实验（24~48 h）和大鼠或小鼠短期内的组织病理分析， 缺乏系统且长时程的毒理学数据来评估其

临床应用的安全性 .  未来的毒性评估必须引入长时程追踪， 重点考察探针在体内的累积情况及清除动

力学 .  同时， 复杂的合成过程导致的高成本以及严苛的临床药物审批流程， 也制约了其大规模的生产

与转化应用 .
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