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摘要 历经20多年的发展， 聚集诱导发光(Aggregation-induced emission， AIE) 已成为一个中国科学家引领的

新兴科学领域 . 随着全球化石能源的日益枯竭， 人类对源于天然的材料需求和高效利用正日益激增 . 天然

AIE发光材料具有原料易得、 成本低、 生物相容性好及种类丰富等优点， 近年来引起了更多的关注 . 这些天然

AIE材料已成功应用于化学传感、 生物成像、 食品检测及肿瘤诊疗等领域中 . 尽管如此， 大多天然AIE发光材

料面临结构不易修饰、 发光效率低、 功能化有限及开发不充分等诸多问题， 其应用受到限制， 对其功能化开

发的研究有待深入 . 基于此， 本文首先概述了AIE的发光机理， 随后按照生物碱、 黄酮、 香豆素和萜等分类， 
重点对天然AIE发光材料的发光性质、 结构改性等进行了分析总结， 并对其发光机理及应用展开讨论， 最后

对该领域的发展机遇和前景进行了展望 .
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Abstract Aggregation-induced emission（AIE） has been evolved into an emerging scientific field pioneered by    
Chinese scientists and now attracting extensive interest worldwide， with the development of AIE study for more than 
twenty years. With the increasing depletion of global fossil energy， there is a growing demand for AIE materials       
derived from natural products and an urgent need for their efficient utilization， exemplified by the increasing            
attention on bioresource-based aggregation-induced emission luminogens（BioAIEgens） due to their merits of wide 
raw material resources， low cost， high biocompatibility and great diversity. These BioAIEgens materials have been 
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used in study of chemosensing， bioimaging， food inspection， tumor theranostics， etc. However， most BioAIEgens 
still face the challenges of hard modification， low luminescence efficiency， limited functionalization， insufficient   
utilization， and limited application sites. In the review， the AIE mechanism behind is outlined. According to the     
classifications of alkaloids， flavonoids， coumarins and terpenoids， the luminescence properties and structural      
modifications of recently reported BioAIEgens are analyzed and summarized. And the luminescence mechanism and 
applications of these materials are discussed. It is hoped that this review could provide insights for the future            
development of novel efficient BioAIEgens.
Keywords Aggregation-induced emission； Restriction of intramolecular motions； Natural compound； Functiona-

lization
整个人类历史的发展， 离不开对“光”的利用和开发 .  从远古时代人类祖先对“火”这一人工光源的

偶然发现和持续数万年的使用， 到现代各种光信息技术的全方位研发， 人类文明史就是一部“光资源”

的开发和利用史 .  对光的产生、 调控与探测能力的每一次突破， 都深刻推动着信息科学、 生命科学与

材料科学的进步 .  开发新型发光材料， 尤其是发光效率高、 可调节性好和兼容性优良的材料体系， 是
前沿研究的重要驱动力 .

有机发光材料具有低成本、 低质量、 可柔性加工及轻便易携带等优点 .  然而， 大多有机荧光染料

常因过强的分子间作用， 在高浓度或固态条件下其发光减弱甚至不发光， 即聚集引起猝灭（ACQ）， 严
重限制了其实际应用 .  2001 年， Tang 等［1］报道了 1-甲基-1，2，3，4，5-五苯基噻咯的聚集诱导发光      

（Aggregation-induced emission， AIE）现象： 溶液状态下不发光， 在聚集态下则强烈发光， 这是一个与

ACQ完全相反的新发光范式 .  之后， AIE发光材料在化学传感、 有机发光二极管、 疾病诊疗及光热转换

等方面获得了广泛研究， 改变了人们对“聚集”效应的传统认知 .
从 AIE 概念提出至今， 人们对 AIE 机理的理解不断深化， AIE 材料体系（AIEgen）得到不断拓

展［2~4］.  研究者的目光自然投向了自然界经过亿万年进化筛选出的庞大宝库——天然产物 . 凭借现代化

学和生物学方法， 已经实现对源自天然植物活性成分的高效提取、 分离和活性分析 .  这些天然产物具

有毒性低、 生物相容性优异等特点， 在消炎、 抗菌及抗肿瘤等医药领域展现出巨大的应用潜力［5~7］.  然
而， 关于天然产物的研究长期聚焦于其药理活性， 对其固有的光学性质， 尤其是固态或聚集态下的发

光行为， 却鲜见报道 .  尽管以往已有研究报道了经半合成修饰的天然产物展现出AIE发光， 但直到    
2018年， Tang等［8］报道了盐酸小檗碱（Berberine chloride， BBC）［9~11］的AIE发光性质并分析了其发光机

理， 从此掀起了天然AIE发光产物（BioAIEgens）的研究热潮， 成为一个极具活力的新兴交叉点 .  与合成

AIEgens相比， 这些具有药理活性的BioAIEgens具有绿色可再生、 低成本且高生物相容性等优点［12，13］， 
为AIEgens的利用指明了更加广阔的道路 .

目前， BioAIEgens的研究已取得了一系列成果 .  2021年， Lee等［14］总结了BioAIEgens在生物医学和

传感应用中的最新进展， 并指出可从异喹啉生物碱和黄酮类化合物中探索其它可能的 BioAIEgens.       
2024年， Xu［15］依据生物碱、 黄酮、 维生素、 萜烯和香豆素等分类对BioAIEgens的研究进展进行总结， 
分析了各类BioAIEgens的发光机制， 提出了一种BioAIEgens的筛选策略 .  2025年， Fan等［16］重点总结

了BioAIEgens在生物活性材料筛选、 药物输送和质量控制中的应用 .  最近Cai等［17，18］对BioAIEgens改性

方法进行了总结 .  本文首先介绍了BioAIEgens体系中涉及到的AIE发光机理， 重点从分子结构特征角

度， 对各类原生BioAIEgens的结构特点、 发光特性、 发光机制及结构改性等内容进行了分析总结， 并对

该交叉领域的发展机遇和前景进行了展望 .
1 聚集诱导发光机理

1.1　分子内旋转受限

分子内旋转受限（Restriction of intramolecular rotation， RIR）是针对AIE发光最早提出的发光机理 .  
以经典AIE分子四苯基乙烯（TPE）为例， 在溶液中， 围绕中心双键的4个苯基（转子）可通过C—C单键
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内旋转围绕中间的C=C双键（定子）自由运动， TPE受激后的激发态能量主要通过苯基的旋转运动耗

散， 此情况下发光很弱 .  当TPE处于聚集态或固态时， 因受空间限制， 苯基转子的旋转运动受到抑制， 
激发态能量则主要以辐射方式失活而强烈发光， 此即为AIE发光的RIR机理 .  相当一部分AIE分子的

发光行为可用RIR解释， 这类分子结构中除了生色团外， 通常还含有多个在溶液态条件下能够自由旋

转的转子基团 .  多数AIE天然产物不含转子结构， RIR引起的发光增强体现不明显， 当天然产物与经

典AIE基团如TPE、 三苯胺等连接， RIR发光效应更为直接 .
1.2　分子内振动受限

一些不含典型转子的分子同样表现出AIE发光特性 .  以氧杂杯［2］芳烃［2］吡嗪（Oxacalix［2］arene
［2］pyrazine， OAP）为例［19］， OAP具有蝴蝶状的分子构型， 两侧的吡嗪基团通过醚氧键与中间的芳香基

团连接， 在溶液中， 吡嗪基团可以像蝴蝶翅膀一样借助醚氧键发生上下翻转的振动运动而消耗激发态

能量， 不发射荧光； 在聚集态下， OAP分子的分子内振动受到抑制， 表现出显著增强的荧光， 此即为分

子内振动受限（Restriction of intramolecular vibration， RIV）发光 .  具有并环结构的AIE生物碱， 聚集态下

其结构中氢化芳环和取代基的摇摆振动运动受限， 应归属于RIV机制发光 .  RIR和RIV机制统称为分

子内运动受限（Restriction of intramolecular motion， RIM）， 很好地解释了目前大部分 AIE 材料的发光

现象 .
1.3　激发态分子内质子转移

关于激发态分子内质子转移（Excited-state intramolecular proton transfer， ESIPT）发光现象的报道可

追溯到1955年［20］.  分子内质子给体（—OH， —NH2等）和质子受体（C=O， N=C等）可通过分子内氢键

非键连接， 形成五元环或六元环结构 .  以1-羟基苯并三唑（HBT）为例， 基态时分子为烯醇式（E）芳香结

构， 受光激发跃迁到烯醇式激发态（E*）后， 质子可借助分子内氢键快速地（皮秒级）从质子给体转移到

质子受体部分形成酮式激发态（K*）， 随后以辐射或非辐射形式返回到酮式基态（K）， 最后以基态分子

内质子转移回到开始的E态［21］.  ESIPT分子通常表现为烯醇式和酮式双发射特征， 互变异构形成的酮

式发射斯托克斯位移大 .  在ESIPT过程中， 活跃的构象互变转变因消耗激发态能量容易产生荧光猝

灭， 而在聚集态条件下， 分子内运动减弱， 非辐射跃迁被抑制， 从而表现出增强的酮式发光， 因此    
ESIPT型分子是一类优异的AIE本征发光体 .  黄酮类天然产物因具有位置合适的羰基和羟基基团， 可
形成分子内氢键而具有ESIPT发光特点， 具有成为优良BioAIEgens的潜力 .
1.4　扭曲的分子内电荷转移过程受限

扭曲的分子内电荷转移（Twisted intramolecular charge transfer， TICT）概念由Grabowski等于1973年

提出［22］.  具有TICT特征的分子一般包含电子给体（D）和电子受体（A）两部分， 两部分通过可自由旋转

的单键连接 .  基态时， 分子采用相对平面或扭转角较小的构型， 整体能量低； 受激后， 分子首先进入构

型保持的局域激发态（LE）， 随后， 分子结构发生扭转进入TICT态， D和A间的扭曲角变大， 电荷发生

转移和分离， 分子具有较大极性， TICT激发态可以辐射或非辐射形式回到基态 .  由于发生了电荷分

离， TICT态过程一般不利于发光， 且TICT态发光易受溶剂极性影响［23］.  对于D-A结构的AIEgens， 如
BT1， 一种氟硼二吡咯（BODIPY）基荧光探针， 溶液态下由于易发生的分子旋转会产生TICT态而微弱发

光甚或不发光， 聚集态下分子内运动受限， 分子构型被锁定难以形成TICT态， 发光从而增强 .  一些生

物碱具有D-A骨架结构， 可构筑具有TICT特性的BioAIEgens； 而香豆素和黄酮类化合物可作为良好的

电子给体， 通过偶联反应构建成D-A结构以改善发光特性 .
此外， J聚集、 空间簇发光（非共轭基团通过空间作用形成簇集体而产生的发光）、 异构化受限、 分

子间运动受限等也会引起聚集态/固态发光增强， 表现为AIE发光［24］.  AIE发光有时不能用某个单一机

理解释， 表现为多种机理共同作用， 这些AIE发光背后的各种原因都可以归结为分子运动受限 .  抑制

对聚集态发光不利的分子内（间）相互作用和形成对发光有利的分子内（间）相互作用， 是构建AIE体系

的根本 .
4种AIE发光机理的典型分子结构如Scheme 1所示 .
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2 生物碱类

生物碱是一类由植物、 动物（少数）和微生物（如真菌）产生的天然含氮有机化合物， 其氮原子能够

与酸结合生成盐， 故称作生物碱 .  生物碱种类繁多， 如吡啶和哌啶类、 莨菪烷类、 异喹啉类、 吲哚类及

萜类等， 氮原子可以位于环结构中， 也可以位于分子骨架的侧链上， 结构复杂多样， 多具有抗菌、 消炎

等生理和药理活性 .  借助现代分离工艺， 目前， 人们已经提取出成千上万种天然生物碱分子， 并对其

药理活性展开了深入研究 .  而对生物碱分子AIE性质的探索和开发， 不仅能够深化对AIE发光机理的

理解， 更有利于中草药的提质增效利用， 这对开发筛选适于高端诊疗药物体系至关重要 .
2.1　异喹啉类生物碱

异喹啉生物碱是最大的一类生物碱， 以异喹啉或四氢异喹啉为母核， 很多异喹啉生物碱已得到商

业化应用 .  小檗碱（Berberine， BBR）属异喹啉类生物碱， 又称黄连素， 具有多种生理和药理活性， 如抑

制乙酰胆碱酯酶、 降低胆固醇和血糖、 抗菌消炎等， 常以胶囊、 滴丸等各种药剂型治疗相关疾病， 小檗

碱家族还可用作抗菌保鲜膜［12，25~27］、 抗菌水凝胶敷料等［28］.  小檗碱的季铵鎓结构使得异喹啉环部分

（CD）作为吸电子基团， 苯环（A）作为给电子基团而产生分子内电荷转移（Intramolecular charge transfer， 
ICT）效应［图1（A）］.  2018年， Tang等首次发现盐酸小檗碱（BBC）的纳米聚集体和固体呈现明亮绿色发

光， 具有典型的AIE发光特点， 晶体学和光谱实验表明RIV和TICT共同对BBR的AIE性质起作用， 在
其AIE发光辅助下， 正电性的盐酸小檗碱可选择性靶向脂滴［11］和癌细胞［29］， 识别并高效杀灭革兰氏阳

性菌［29］.  研究表明， 异喹啉C5/C6位的氢化对AIE的产生至关重要： 小檗碱结构中不存在经典的分子转

子， 但氢化的环状部分可以作为振动基团消耗激发态能量， 苯环上的取代基同样影响AIE活性 .  小檗

Scheme 1　Typical examples corresponding to AIE mechanisms of RIR, RIV, ESIPT and TICT

Fig. 1　Chemical and single⁃crystal structures of isoquinoline alkaloids
（A） The core structure of isoquinoline alkaloids； （B） chemical structures of quaternary protoberberine alkaloid（QPA） derivatives： 
Berberine chloride（BBC）， Fibrauretine chloride（FBC）， Coptisine chloride（CTC） and Epiberberine chloride（EBC）； （C） the    
single-crystal structure of BBC［11］.

（C） Open access.
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碱环骨架中的C2， C3位和C9， C10位上可引入电子效应和尺寸不同的取代基， 借助尺寸效应和D-A相

互作用， 调节分子扭曲二面角和TICT效应， 从而调控发光 .
Ni 等［30］研究了 5，6-二氢二苯并［a，g］喹嗪鎓骨架上取代基位置与发光性质的关系 .  图 1（B）为

BBC、 巴马汀/黄藤素（Palmatine chloride， FBC）、 黄连碱（Coptisine， CTC）和表小檗碱（Epiberberine， 
EBC）4 种天然产物的结构， 它们之间的差别仅在于甲氧基（CH3O—）和 1，3-二氧杂环戊烯并基          

（Dioxolo—）的位置不同 .  在BBC晶体中［图1（C）］， 分子骨架为非平面构象， 环A与环BC间的二面角

为 15. 16°， 沿 b 轴方向上相邻分子以面对面平行方式排列， 分子间距为 3. 851 和 4. 090 Å（1 Å=0. 1 
nm）， 可避免由于强π-π相互作用（3. 5 Å）导致的荧光猝灭， 受分子内D-A作用影响， 激发态下易形成

TICT效应 .  此外， 多种非键分子间相互作用（C—H⋯O， C—H⋯C， C⋯O， O⋯O）的存在进一步使分子

构象固定化［11］.  在溶液态下， 由于较强的分子内振动和TICT效应， BBC只能微弱发光； 在聚集态或晶

体状态下， RIV效应突显， 辐射通道开启， 表现出AIE发光行为， 量子产率由溶液中的0. 65%升至聚集

态的9. 39%， 分子在聚集态时最大荧光强度 I与在溶液态中荧光强度 I0的比值（αAIE）超过20.  当将1，3-

二氧杂环戊烯并基替换为两个甲氧基后， FBC中的环A和环BC之间的二面角变为15. 34°， 两个平行的

分子骨架之间的距离为3. 75和4. 66 Å， 同样可抑制因强π-π相互作用导致的激发态能量转移， 多种分

子间和分子内非键相互作用， 如C—H⋯O， C—H⋯H， C—O⋯O等， 再加上RIV效应， 促生了FBC的

AIE发光［31］.  而在异喹啉环C9， C10位形成1，3-二氧杂环戊烯并基结构的CTC和EBC， 发光行为迥异： 
在水溶液中明显发光， 不良溶剂THF比例增加不会引起发光强度的明显变化 .  相较于BBC和FBC中的

双甲氧基， C9， C10位的1，3-二氧杂环戊烯并基将带来更强的结构固定效果， 体系因此具有更低的重

组能［FBC（2085. 74 cm‒1）vs.  CTC（1580. 54 cm‒1）］， 发光对溶剂体系的极性变化也不够敏感［30］.
与BBC相比， 盐酸药根碱（Jat）含有3个甲氧基和一个酚羟基［图2（A）］.  2023年， Han等［32］报道了

Jat的AIE发光性质， 并将其用于DNA凝胶的荧光检测 .  Jat具有水溶性， 在水溶液中几乎不发光 .  随着

混合溶剂中THF体积分数的增加， Jat的绿色发光逐渐增强， 在99%THF中发光强度最大， 表现为AIE
发光［图2（B）］.  此外， 溶剂极性的增加导致发光强度降低， 表明TICT效应的存在 .  Jat纳米悬浊液和粉

末状态下的发光寿命分别为2. 72和3. 65 ns， 远高于其在水溶液中的发光寿命（0. 41 ns）， 表明聚集态

下分子内运动强烈受限， 符合AIE发光特点 .  在其晶体结构中， 分子呈现为非平面构象， 苯环A和异喹

啉环BC之间的二面角为 14. 42°.  堆积结构中， 相邻分子的异喹啉环中心间距为 3. 781和 4. 837 Å， 辅
以分子间C—H···O， C—H···O和C—H···Cl等多重作用， 利于聚集态下的发光［图2（C）］.  密度泛函

理论计算表明， 分子的HOMO轨道和LUMO轨道分别主要分布在环A和异喹啉环BC两部分上， 形成了

良好的电荷分离效果［图2（D）］， 从而导致TICT效应 .

Fig. 2　Chemical structure, spectra, single⁃crystal and electron distribution of Jatrorrhizine
（A） Chemical structure of Jatrorrhizine（Jat）； （B） photograph of Jat chloride in H2O and H2O/THF mixtures with different THF            
fractions； （C） single-crystal structure； （D） molecular orbital amplitude plots of the HOMO and LUMO energy levels of Jat chloride［32］.

（B—D） Copyright 2023， American Chemical Society.
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2.2　苯并[b]菲啶类生物碱

白屈菜红碱（Chelerythrine， CHE）， 属于苯并［b］菲啶类生物碱 .  CHE及其衍生物具有较强且广泛

的药理活性， 尤其是在抗肿瘤和抗氧化性方面效果突出［33］.  其中， 菲啶N原子甲基化形成鎓盐结构    
［图3（A）］， 由于骨架为并环结构， 白屈菜红碱类物质溶解度大多偏低 .  4种具有代表性的白屈菜红类

生物碱有白屈菜红碱（CHE）、 血根碱（SAN）、 二氢白屈菜红碱（DHCHE）和二氢血根碱（DHSAN）， 结构

如图 3（B）所示［34］.  与 Jat类似， SAN和DHSAN分子两侧均为 1，3-二氧杂环戊烯并基， 分子刚性强， 在
稀溶液状态下发光且发光对环境极性不敏感 .  相反， 甲氧基取代的CHE和DHCHE分子为非平面构

象， 分子热运动活跃， 在溶液态下弱发光， 而在聚集态下强烈发光 .  这 4种白屈菜红碱的发光和BBR
衍生物类似［30］： 即含有刚性1，3-二氧杂环戊烯并基结构的分子在溶液态下具有更低的重组能， 倾向于

溶液中发光 .

Zheng等［34］从理论上分析了以上4种白屈菜红碱物质在溶液态和晶态条件下结构与光物理性质之

间的关系， 指出CHE和DHCHE分子激发态非辐射衰减主要来自于两个O-甲基基团和N-甲基基团的旋

转和摇摆， 晶态条件下此类运动受限而发光， 表现出AIE性质 .  而对于SAN和DHSAN， 由于分子刚性

强， 其发光对环境不敏感， 在溶液态和晶体中都能够发光 .  此外， Gao等［35］将DHCHE和DHSAN用于癌

细胞的选择性杀伤［图3（C）］， 并构筑了基于CHE分子骨架的8个目标分子， 筛选出了兼具AIE特性和

近红外发光的染料分子， 该工作为设计不含转子的AIEgens提供了理论指导［4］.
2.3　生物碱的AIE改性

目前， 已报道的AIE生物碱大多属于异喹啉碱和苯并菲啶碱 .  尽管这些生物碱具有AIE发光特

点， 但其发光量子产率普遍低， 如前述提到的 Jat， 其纳米聚集体的荧光量子产率只有1. 23%， 严重限

制了其在相关领域的应用 .  对生物碱类的发光改性主要通过两种途径： （1） 引入不同电子效应的取代

基， 借助电子效应调整分子内D-A相互作用， 进而调整发光； （2） 引入发光性能优异的共轭基团， 以增

加分子的共轭长度， 拓展发光光谱范围， 提高发光效率 .
异喹啉类生物碱的C9， C10和C12通常是化学修饰位点， 苯环上的氢在合适催化剂条件下可直接

与硼酸或硼酯化合物进行偶联， 也可利用酚羟基的反应引入合适官能团 .  Meng等［36］通过三氟甲磺酸酐

与酚羟基的反应在小檗红碱的C9位上形成磺酸酯基， 随后利用偶联反应引入含有不同电子效应取代

Fig. 3　Chemical structures and photoactivated theranostic applications of benzo[c]phenanthridine alkaloids
（A） The core structure of benzo［c］phenanthridine； （B） chemical structures of four benzo［c］phenanthridine alkaloids： 
CHE， SAN， DHCHE and DHSAN； （C） the photoactivatable cancer theranostics based on DHCHE and DHSAN for nucleus-

targeted imaging and selective killing of cancer cells in a highly spatiotemporal resolution［35］.
（C） Copyright 2020， the Royal Society of Chemistry.
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基的苯基、 吡啶基、 噻吩基、 二苯基氨基、 咔唑基、 咔唑苯基和四苯基乙烯基等， 并分析了这些物质的

发光光谱特征， 发现这些基团的引入都将增加 ICT效果， 从而导致发光红移， 尤其是给电子取代基的引

入效果更加明显 .  二甲氨基苯基和二苯基氨基的引入可将吸收波长红移至近500 nm， 固态发光波长分

别红移至 682和 612 nm.  值得一提的是， TPE的引入可同样促进体系发光红移， 发光量子效率由 12%
提升至 36%， 荧光寿命从溶液态的 0. 9 ns 延长至聚集态的 11 ns， 有利于提升操作稳定性和成像分

辨率 .
与TPE对小檗红碱修饰类似， 可在小檗碱C12位上通过Ar-X的偶联反应直接引入共轭基团， 实现

小檗碱的发光性能改善和应用拓展 .  Tu等［37］借助该策略， 将三苯胺与BBR结合得到AIE光敏剂分子     
TPA-BBR［图 4（A）和（B）］.  三苯胺本身即为AIE活性分子， 因此TPA-BBR为双AIE体系， 借助D-A作

用促成HOMO和LUMO轨道的有效分离［图4（C）］， 其激发单线态和三线态的能级差ΔES₁−T₂降低至0. 36 
eV， 利于系间窜越过程发生和活性氧（ROS）产生 .  如图4（D）所示， 在光照条件下， 金黄色葡萄球菌超

过 99. 9%杀灭率所需浓度由BBR的 16 μmol/L降低到TPA-BBR的 0. 25 μmol/L.  TPA-BBR对耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌仍有非常好的杀灭效果， 最小抑制浓度由 BBR 的 128 μmol/L 降低到 TPA-BBR 的     

Fig. 4　Photophysical properties, ROS generation capacity, and in vivo PDT antibacterial performance after 
modification via the dual AIE strategy

（A） Chemical structures of TPA-IQ， BBR， TPA-BBR， TPA-thBBR； （B） the plot of the relative emission intensity（I/I0） 
versus dioxane fraction.  I0 and I are the peak values of PL intensities of designed compounds in MeOH and MeOH/dioxane 
mixtures， respectively； （C） molecular orbital amplitude plots of the HOMO and LUMO energy levels of TPA-BBR and 
BBR； （D） the concentrations of TPA-BBR， BBR， and TPA-thBBR required to achieve over 99. 9% killing rate of S.       
aureus under white light irradiations； （E） photographs of MRSA-infected wounds treated with PBS or TPA-BBR in dark⁃
ness or upon white light irradiation（50 mW/cm2） on days 1， 3， 5， 7， and 8 and the scale bars（on the right）［37］.

（A—E） Copyright 2025， Elsevier.
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1 μmol/L， 这表明TPA-BBR具有优异的杀菌和光动力治疗作用 . TPA-BBR还能有效抑制MRSA伤口感

染且表现出良好的生物相容性［图4（E）］.  总体上， 双AIE体系TPA-BBR的杀菌和光动力治疗效果均优

于单一AIE体系， 包括BBR.
此外， 还可以使用桥接基团将2个、 3个甚至 4个BBR单元连接起来形成二聚、 三聚和四聚BBR， 

形成放大效应改善发光性能 .  Chen等［38］以C9位氧原子为桥连位点， 利用不同共轭尺寸的芳环（包括四

苯基乙烯四亚甲基）桥连制得小檗红碱二聚体BD1， BD2和BD3以及四聚体BD4［图5（A）］.  BD1~BD4
在260， 343和430 nm处均有强吸收， 相较于BBR母体， 最大吸收红移， 表明分子共轭度有一定程度延

长 . BD2~BD4的发射峰在 530~550 nm范围内 .  从图 5（B）所示的BD1~BD4在DMSO/Tris-HCl混合溶剂

中的荧光照片中可看出， BD2~BD4表现出AIE特性， 而BD1不管在溶液态还是聚集态发光都非常微

弱 .  在ROS产生方面， BD3表现最优 .  BD3与光热剂金纳米星结构结合再用透明质酸进行包覆可形成

AuNSs-BD3@HA纳米复合体系， 该体系不仅可选择性靶向肿瘤细胞， 还可将光动力疗法与光热疗法有

效结合， 产生良好的光热响应维持、 光动力疗法显著的抗肿瘤效果［图5（C）］， 可有效抑制乳腺癌细胞

生长， 促进肿瘤组织消融［图5（D）］.

3 黄 酮 类

黄酮化合物（flavonoids）属于天然多酚类物质， 2-苯基色原酮（苯并 γ⁃吡喃酮）是黄酮的原型结构

［图6（A）］， 根据中间吡喃酮环的氧化程度、 取代苯环位置及吡喃酮开环与否， 黄酮可分为黄烷醇、 黄
烷酮、 黄酮醇、 黄酮亚类、 异黄酮、 花青素和查耳酮等； 也可根据C5位有无酚羟基， 分为C5-羟基类黄

酮及C5-脱氧类黄酮两大类 .  黄酮广泛存在于蔬菜、 水果、 谷物和茶叶中， 具有广谱药理学性质， 如抗

肿瘤、 抗炎、 抗糖尿病、 抗衰老、 抗微生物及抗氧化等作用［39］.  实际上黄酮类化合物也是结构修饰最丰

富、 光物理性质独特且研究最为广泛的天然产物 .  早在1979年， Sengupta和Kasha［40］就发现3-羟基黄酮

和槲皮素的乙醇溶液能够发出黄绿色荧光， 并实验证实这一现象来自于 ESIPT 过程： 在聚集态下，     
C2位上的取代芳环旋转受到抑制， 黄酮类物质和溶剂的氢键作用减弱， 分子内氢键作用增强使得结构

刚性化， ESIPT发光现象更加明显， 从而表现为AIE发光 .  表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）［41］、 桔

Fig. 5　Photophysical properties， photothermal effect, and in vivo PDT/PTT antitumor performance of 
berberine dimers BD1—BD4

（A） Chemical structures of berberine dimers BD1—BD3 and tetramer BD4； （B） fluorescence images of BD1—BD4 in 
different ratios of DMSO and Tris-HCl buffer； （C） infrared thermal images of tumor-bear mice from PBS+PTT group 
and ABH+PTT group； （D） the photographs of representative tumors resected from different groups［38］.

（A—D） Copyright 2022， the Royal Society of Chemistry.
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皮素、 川陈皮素［42］、 槲皮素［43］、 山柰酚［44］和杨梅素［45］等黄酮物质均具有此类性质的 AIE 发光             
［图6（B）~（D）］.

3.1　黄烷醇

烷醇类物质是C4位不含羰基且C3位带羟基的黄酮化合物， 存在于水皂角、 可可、 茶、 红酒、 水果

和蔬菜中 .  吡喃环中的多个饱和碳原子保证了分子在溶液态下具有更高的运动自由度， 聚集态下运动

自由度降低， 羟基等基团形成的多重分子内和分子间氢键进一步促进分子构象固定化， 从而产生AIE
效应 .  EGCG是黄烷醇类的代表， 是绿茶饮料的重要成分 .  Yoon等［41］发现绿茶污渍留下的咖啡环可发

出激发波长依赖的蓝光、 黄光和红光荧光， 而绿茶溶液本身发光不明显 .  研究发现， 在高浓度下， 
EGCG多重分子间氢键诱导的空间共轭效果引起分子二聚体形成， 在400~600 nm长波处形成新的吸收

带 .  计算结果表明， 没食子酸苯环的分子间距为3. 2 Å， 存在强π⁃π相互作用， 分子间多重氢键相互作

用使得分子构象进一步刚性化， 表现出AIE发光， 聚集态量子产率为2. 6%， 且在不同激发波长下产生

不同荧光发射 .
3.2　黄酮(亚类)

黄酮（亚类）核心结构为2-苯基色原酮， C4位为酮式羰基， 苯环上常带有羟基、 甲氧基等取代基 .  
最近， Feng等［42］研究了从橙皮中提取的橘皮素和川陈皮素的光谱性质 .  这两种物质既不含经典的转子

结构， 也不存在能产生像槲皮素中的ESIPT光物理过程的基团， 但聚集态发光强度是溶液态发光强度

的4倍， 表现出AIE发光特点 .  研究其晶体结构发现， 相邻分子的甲氧基与甲氧基之间、 甲氧基与羰基

之间存在的非键相互作用使得分子的立体构象被锁定， 分子内两个苯环之间的二面角为 13. 47°和
2. 37°， 平面性良好， 但相邻分子的反式平行排列形成分子对， 而分子对周围存在的多个甲氧基可有效

抑制分子对间的强π-π堆积 .  晶态条件下苯环A的旋转由于氢键作用同样受到抑制， 多重因素均有利

于固态发光 .  黏度实验也证实RIM是引起AIE的主要原因 .  而固态发光红移则归因于 ICT效应 . 此外， 
细胞成像实验中， 橘皮素和川陈皮素可高选择性靶向溶酶体 .  欠缺的地方是两者晶态发光量子产率太

低， 仅为1. 1%和1. 2%.
3.3　黄酮醇

黄酮醇是分布最广、 种类最多的黄酮物质［46］.  黄酮醇与黄酮（亚类）一样， 具有2-苯基色原酮母核， 
C4为酮式羰基， C3为羟基取代基， 这是与黄酮亚类最根本的结构区别 .  这一差别导致黄酮醇在水溶

Fig. 6　Classification of flavonoids, and structures of representative flavonoid compounds
（A） The core structure and classification of flavonoids； （B—D） chemical structures of EGCG， Tangeretin， Nobiletin， Quercetin， 
Kaempferol， and Myricetin.
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性、 化学修饰位点、 药理活性上与黄酮亚类显著不同 .  槲皮素［43］、 山柰酚［44］和杨梅素［45］均属于黄酮

醇 .  重要的是， 由于C3羟基与C5位羰基可形成ESIPT过程， 黄酮醇具有双发射特点， 溶液态下烯醇式

发光占主导， 聚集态下更易产生酮式发光， 且斯托克斯位移大， 呈现AIE与ESIPT双发光特征 .  利用

ESIPT发光对环境敏感的特点， 黄酮醇可用于荧光探针设计和微环境示踪 .
槲皮素是典型的黄酮醇分子， 广泛存在于植物的茎、 皮及果实中， 具有多种药理活性， 包括抗氧

化、 抗癌、 靠衰老和抗炎等［47］.  在THF/H2O混合溶剂中， 对槲皮素进行PL测试发现， 其烯醇式发光呈

现出ACQ特点， 酮式结构发光呈现AIE特征 .  在THF/H2O（体积比20∶80）条件下， 槲皮素的荧光量子产

率达10. 3%， 明显高于黄酮（亚类）的发光效率［36］.  TEM表征结果表明， 在不良溶剂H2O存在时， 槲皮素

可形成纳米晶结构而促进酮式发光， H2O比例越高， 发光越强 .  此外， 槲皮素的酮式发光表现出优异的

抗光漂白特性， 紫外光照射 100 min， 发光未有明显改变， 因此， 槲皮素可用于不同组织的细胞质成

像 .  这是为数不多的关于BioAIEgens结晶诱导发光的例子 .  C2位的环B上含3个酚羟基的杨梅素， 同
样表现出AIE和ESIPT发光特征， 纳米晶的形成对酮式发光起主要作用 .  在O·2‒存在下， 环B上的2个

羟基被氧化成醌式结构， 纳米晶结构发光持续增强且红移［43］.  而对于比槲皮素少1个羟基取代的山柰

酚［42］， 情况有所不同： 尽管山柰酚在THF/H2O体系中表现出AIE行为， 但其烯醇式和酮式发光转变并

不明显 .  山柰酚与Al3+络合后则强烈发光且发射峰明显红移（但仍未达到槲皮素的酮式发射峰位置）， 
由此实现Al3+的检测 .
3.4　黄酮类的改性

天然黄酮类化合物具有原料来源广泛、 生物相容性好、 细胞毒性低及斯托克斯发光位移大等优

点， 且多具有ESIPT导致的双发射， 因此可作为化学检测和生物传感的理想荧光团 .  黄酮醇C3位上的

羟基不仅能赋予黄酮醇丰富的生物活性， 还可与糖苷结合（如芦丁［48］、 金丝桃苷［49］等）从而改善水溶

性， 亦可通过糖苷链剪切获得更多生理相关信息 .  然而， 大部分天然黄酮类化合物溶的解性较差、 固
态发光效率低、 发光性质单一， 无法匹配复杂条件下的传感检测需要， 因此研究者在黄酮的化学修饰

方面开展了一些工作［50~54］.  对黄酮类的发光改性主要通过3种途径： （1） 基于ESIPT过程调控， 增强分

子内氢键作用并结合聚集态下分子运动受限， 共同强化其发光特性； （2） 基于TICT效应构建D-A体

系， 接入电子给体部分调整电荷转移过程， 提升发光效率； （3） 通过糖苷键剪切、 酯键水解方式实现

ESIPT激活， 利用酶促反应激活黄酮类本身的AIE特性 .
3.4.1　基于ESIPT的AIE调控　以2-苯基色原酮为例， 黄酮环上的羰基可作为活性位点， 如形成席夫

碱结构， 与黄酮上的羟基一起达到增强ESIPT作用， 其羰基本身也能提供吸电子效应 .  Tong等［50］利用

黄酮醇与水杨醛腙间的席夫碱反应， 合成了黄酮衍生物水杨醛-3-羟基-2-苯基色原酮腙（3HF-HBH）   
［图7（A）］.  3HF-HBH分子中存在围绕N—N键的旋转和苯环的自由旋转等， 多个含氧和含氮基团的存

在有利于增加分子内和分子间相互作用， 叠加羟基与氮原子之间形成ESIPT效应， 3HF-HBH在乙醇/水
体系中表现出典型的AIE和ESIPT发光现象［图 7（B）］.  Al3+可与 3HF-HBH的 2个羟基络合破坏ESIPT
发光， 烯醇式发光比例增加， 酮式发光减少， 由此构建了一个Al3+比率型荧光探针， 检出限低至 0. 29 
μmol/L.  曾有关于黄烷酮与水合肼形成黄烷酮二聚体和黄烷酮吡唑、 色原酮肟类结构的报道［51~53］， 但
未研究其发光性质研究， 值得进一步探究 .
3.4.2　基于TICT的AIE调控　黄酮亚类C3位不含羟基， 具有较好的脂溶性， C4羰基酮可作为电子受

体源， 与分子其它部分作用形成 ICT 过程， 调控发光， 因此黄酮亚类是构建光电材料的首选 .           
Wang等［54］利用偶联反应将吩噁嗪、 吩噻嗪、 吖啶及二苯胺等常用有机光电材料构筑单元引入到黄酮结

构中， 黄酮主体部分作为电子受体， 吩噁嗪等作为电子给体， 形成D-A共轭体系［图7（C）］.  化合物1与

2表现出典型的AIE发光特性， 聚集态发光量子产率分别达0. 19与0. 55， 明显高于其它AIE活性的黄

酮类分子［图7（D）］.  化合物4在甲苯和固态中的荧光量子产率甚至高达0. 61和0. 83， 是一类优秀的固

态发光体 .  此外， 化合物2还表现出明显的结晶诱导发光行为［55~58］和力致荧光变色效应 .  根据密度泛

函理论计算可知， 化合物1， 2与3的LUMO轨道电子云主要集中在黄酮基团上， HOMO轨道上的电子
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云集中在相应的给体上， HOMO和LUMO轨道电子云实现有效分离， ICT效应明显， 给受体间二面角较

大（19. 5°~20°）， 扭曲的构型避免了固态中分子密堆积和强π-π相互作用产生的能量转移， 从而实现

AIE发光 .  相反， 化合物4中给受体之间二面角较小（15. 4°）， HOMO和LUMO电子云有部分重叠， 分子

骨架平面性较好， 溶液态下具有较高的发光效率［图7（E）］.  利用类似策略， You等［59］报道了与化合物4
类似的黄酮类衍生物3HF-S和3HF-C［图7（F）］， 其结构中C4羟基的酯化（O—SO2或O—CO键）消除了

ESIPT引起的酮式发光， 但仍保留了分子的AIE发光和 ICT特性 .  使用3HF-S和3HF-C作为光引发剂通

过Norrish I型裂解引发自由基光聚合反应时， 可使用更低的光引发剂剂量和更长的激发波长， 自由基

光聚合效率高， 光聚合产物毒性低、 力学强度高且能够发出明亮的荧光 .
3.4.3　ESIPT激活　除对BioAIEgens进行修饰以实现多样性需求外， 还可利用BioAIEgens分子自身发

光的特性进行结构反向设计 .  如黄酮醇槲皮素， 其ESIPT在AIE发光特性中起着重要作用［40，60］.  当黄酮

醇的C3位上的羟基取代基转变成糖苷链时， 因ESIPT产生酮式发光的途径被阻断， 在糖苷酶作用下， 
糖苷键断裂， ESIPT-AIE 发光恢复， 这恰好为点亮型和比率型传感器带来特异传感位点 .  2020 年，         
Shi 等［49］利用金丝桃苷（槲皮素 -3-O-β -D-半乳糖苷）制备了一种 β -半乳糖甘酶（β -Gal）荧光探针             

［图 8（A）］.  在纯THF溶液中， 金丝桃苷仅有一个位于 405 nm处的发射峰， 随溶液中H2O体积分数增

加， 荧光量子产率从9. 36%逐渐下降到2. 37%， 为典型的ACQ特性 .  当存在β-Gal时， 金丝桃苷的β-半

乳糖苷基团将被切断， 释放出槲皮素本体结构， 槲皮素因水溶性差将原位聚集形成纳米聚集体， 在
405 nm处的发射峰强度降低， 530 nm处的槲皮素酮式发射峰出现， 产生明亮的黄色发光 .  金丝桃苷对

β-Gal具有专一选择性， 各种常见酶和氨基酸几乎没有任何干扰， 检出限低至0. 013 U/mL.  金丝桃苷还

可对β-Gal过表达SKOV-3细胞进行内源性β-Gal检测， 对不具备β-Gal表达的HeLa细胞也可以进行外

源性β-Gal检测 .  类似地， 该团队［61］以山柰酚为原料， 利用乙酸酐与分子中的4个羟基反应得到山柰酚

四乙酸酯［图8（B）］， 用作比率型西维因传感器 .  在紫外激发下， 山柰酚四乙酸酯在THF/H2O溶液中的

发光为ACQ特性 .  C3位上的酯基在乙酸酯酶作用下发生水解， 转化为具有ESIPT特性的山柰酚结构

时， 产生伴随ESIPT过程的AIE发光 .  由于西维因可有效抑制酯酶活性， 可利用山柰酚四乙酸酯间接

检测西维因， 检出限低至0. 007 μg/L.  这为农药西维因的评价提供了一种新方法 .

Fig. 7　Chemical structures and AIE properties of 2⁃phenylchromone derivatives
（A） Chemical structure of 3HF-HBH； （B） effects of ethanol volume fraction on the PL intensity of 3HF-HBH（100 μmol/L） at 537 
nm.  Insets： photographs of 3HF-HBH（100 μmol/L） in ethanol-water mixed solvents with 0（left） and 100%（right） ethanol  under 
a UV lamp irradiation（365 nm）［50］； （C） the structures of compounds 1—4； （D） fluorescence photos of 1—4（100 μmol/L） in 
THF/H2O mixtures with different water fractions（fw） under UV light（365 nm）； （E） the energy gaps and corresponding electron 
density distributions of HOMOs and LUMOs for 1—4［54］； （F） fluorescence photos of 3HF-S in MeOH/H2O mixtures（100 μmol/L） 
with different fw under UV light（365 nm）［59］.  

（B） Copyright 2014， Elsevier； （D， E） Copyright 2020， Elsevier； （F） Copyright 2021， Elsevier.
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4 香 豆 素

香豆素（Coumarin）是一类具有色酮（1，2-苯并吡喃酮）母核的天然产物， 根据母核上取代基、 苯环

上稠合环结构和位置不同可分为简单香豆素、 呋喃香豆素、 吡喃香豆素和异香豆素等 .  香豆素广泛分

布于伞形科、 芸香科及豆科等植物（如香豆、 肉桂和薰衣草）中， 毒性极低、 药理活性显著［62~65］.  香豆素

骨架为平面结构［图 9（A）］， 缺少转子基团， 两环中间的二面角仅有 0. 72°， 与前述列举的BioAIEgens

Fig. 8　ESIPT activation induced AIE
（A） Purification of hyperoside and the fluorescence mechanism after reaction with β-Gal； （B） purification of Kaempferol and 
the fluorescence mechanism after reaction with carbaryl.

Fig. 9　Effects of methoxy substitution at different positions and the alicyclic ring on the coumarin skeleton
（A） The core structure of coumarin； （B） chemical structures of 5-MOS and 6-MOS； （C） PL spectra and AIE curves of 
5-MOS and 6-MOS measured in DMSO/H2O mixtures with different fw（concentration： 10 μmol/L， excitation wave⁃
length： 328 nm for 5-MOS and 352 nm for 6-MOS）； （D） single-crystal structure analysis and theoretical calculation of 
5-MOS and 6-MOS［67］.

（A—D） Open access.
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不同， 香豆素本身为ACQ发光［66］， 但香豆素类溶液态发光非常好， 量子效率接近 100%， 且光稳定性

好 .  如何在保证香豆素溶液态高效发光的同时引入固态发光， 是香豆素改性的一个重要内容 .
2023年， Tang等［67］报道了2个香豆素异构体5-MOS和6-MOS［图9（B）］.  在DMSO/H2O混合溶剂体

系中， 6-MOS表现为AIE发光， 而5-MOS为ACQ发光［图9（C）］.  然而， 5-MOS固态量子产率达18. 5%， 
而6-MOS则为6. 5%.  理论计算表明， 6-MOS的扭曲构象相比5-MOS的平面构象更利于发生分子内振动

和扭曲运动， 导致其在稀溶液态不发光 .  在晶体结构中， 6-MOS采用非平面构象， 晶面间距为3. 35 Å， 
弱C—H···O非键作用使C6位甲氧基的运动不受限制， 分子形成成对的反平行二聚体， 相邻二聚体交

错排列， 进而组装成三维网络堆叠结构， 利于聚集态和固态发光 .  当有质子性溶剂时， 5-MOS形成的

无规组装体/聚集体易被溶剂插入， 在溶剂氢键辅助下溶剂分子和聚集体间存在能量和电子转移， 从而

导致发光猝灭 .  而在纯固态或晶态条件下， 不存在溶剂引起的氢键作用， 5-MOS采取平面构象且以反

平行方向排列成层状结构， 层间距为 3. 41 Å.  此外， 分子间存在的C—H⋯O等非键作用可使构象固

定， 实现了香豆素类化合物的AIE发光， 但仍未摆脱发光偏蓝的局限［图9（D）］.  针对此局限， 可在其

C3， C4和C7等活性位点进行结构修饰： 采用半合成策略引入氨基（—NH2）、 羧基（—COOH）等功能性

基团， 或通过全合成手段构建非平面衍生物， 从而逆转其ACQ特性， 使其成为一类优异的AIEgens核
心基团 .  文献［68，69］报道了香豆素基AIEgens用于金属离子的高灵敏性、 高选择性传感 .
4.1　基于RIR的AIE调控

2021年， Dong等［70］利用香豆素的发光特点［71］， 以7-氨基-4-甲基香豆素为原料， 一步法制备了香豆

素-吡咯多芳基化合物MAPs［图10（A）］.  与报道的1，2，5-三苯基吡咯和1，2，4-三苯基吡咯发光特点完

全相反［72］， 在MAPs中， 吡咯2-/5-位有苯基取代的MAP1， MAP2和MAP4表现为AIE发光行为， 而吡咯 
2-和5-位不含苯基的MAP3则为ACQ发光 .  这主要是因为吡咯2-和5-位有苯基取代时， 香豆素受体部

分与吡咯环给体部分间形成大的扭曲角， 分子内存在多重旋转结构， 有效抑制了分子间π-π相互作

用， 固态条件下因RIR效应产生AIE发光 .  利用RIR运动对环境温度的敏感特点， MAP4可用于聚丙烯

和聚甲基丙烯酸甲酯的玻璃化转变温度的监测 .

4.2　基于RIV的AIE调控

以π共轭平面为特征的香豆素的主体结构难以通过取代基调控而改变发光 .  早期， Zhao等［73］利用

强碱 1，8-二氮杂双环［5. 4. 0］十一碳-7-烯（DBU）和 1，6-二氮杂双环［5. 4. 0］九碳-5-烯（DBN）与羧酸酯

化香豆素的缩合反应， 分别制备了含五元脂肪环和七元脂肪环的香豆素衍生物 CD-5 和 CD-7              

Fig. 10　Chemical structures of RIV⁃based coumarin derivatives
（A） Chemical structures of TPP-1，2，4， TPP-1，2，5 and Maps［70］； （B） the illustration for AIE effect of CD-7［73］.
（A） Copyright 2021， Elsevier； （B） Copyright 2015， Wiley⁃VCH.
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［图10（B）］.  光谱测试结果表明， CD-5溶液态强烈发光， 量子产率为69%， 粉末态发光红移， 量子产率

降至5. 1%， 为典型的ACQ发光 .  带更大脂环的CD-7， 在溶液中的发光量子产率仅为0. 5%， 斯托克斯

位移超过 80 nm， 粉末态发光蓝移且量子产率达 43%， 为典型的AIE发光 .  晶体学数据和理论计算表

明， 七元脂肪环位与香豆素主体非共平面， 分子结构内部存在大的扭曲 .  溶液态下， 七元脂环的扭转

运动对激发态能量的非辐射失活起主要作用 .  聚集态下， 分子外围的羧酸甲酯和大体积的脂环基团可

有效抑制分子间π-π堆积， 从而减弱分子间相互作用 .  此外， 多重近距离（2. 5~2. 8 Å）的C—H···O分

子间非键作用使分子结构刚性化， RIM机制开启， 形成AIE发光 . 对于含五元脂环的CD-5， 由于分子更

好的平面性将形成更加紧密的分子堆积， 分子间作用大大增强， 从而引起发光猝灭 .  该研究利用脂肪

环的尺寸调控实现了香豆素发光从ACQ到AIE的转变， 为无转子体系的分子柔性和扭转自由度调控提

供了指导 .
4.3　基于ESIPT的AIE调控

ESIPT过程的实现需经过一个平面结构的中间态， 分子扭曲角增大， ESIPT跃迁的能垒也随之增

大 .  香豆素的平面刚性骨架再加上酚羟基的引入， 可为构建 ESIPT 体系提供结构优势 .  Yin 等［74］以       
4-甲基-7-羟基香豆素-8-醛为母核， 通过与联胺反应构建了 2 个香豆素双席夫碱分子 CHC 和 CHN        

［图11（A）］， 在聚集态下， 2个分子的ESIPT过程均得到增强而强烈发光， 表现为AIE特征， 固态量子

产率分别达 82. 7%和 54. 6%， 且斯托克斯位移超过 240 nm.  Cai等［66］以 7-羟基香豆素-8-醛为母核， 利
用席夫碱反应引入包含转子和并脂环的亚胺结构， 合成了BA-C， BA-CM， DAMB-C和DAMB-CM 4个

BioAIEgens［图11（B）］.  4个化合物的PL光谱均显示为双峰发射： 处于418 nm的烯醇式发射和563 nm
的酮式发射 .  刚性脂环结构可进一步增强聚集态下的酮式发射， 改善 AIE 发光效果［图 11（C）］.           

“转子-脂环”改性策略在未削弱香豆素固有的生物相容性前提下显著提升了分子的 ROS 生成能力      
［图11（D）］， 凸显了香豆素BioAIEgens抗肿瘤等应用潜力 .

Fig. 11　ESIPT⁃based design and properties of coumarin⁃derived BioAIEgens
（A） Chemical structures of CHN and CHC［74］； （B） molecular design of coumarin-derived BioAIEgens using “rotor-alicyclic” 
strategy； （C） the keto/enol ratio（versus fw） of BA-C， BA-CM， DAMB-C， and DAMB-CM； （D） comparison of ROS generation 
of four BioAIEgens in solution state at their optimum concentration at irradiation time point 90 s［66］.

（B—D） Open access.
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4.4　基于TICT的AIE调控

香豆素分子含内酯结构， 可作为电子受体， 通过构建 D⁃A 体系改善其固有的蓝光发光局限 .         
Jiang等［75］制备了香豆素基荧光分子DPACP： 其C7位的二苯胺基单元作为D部分、 香豆素部分连同C4
位的新戊酸酯基一起作为 A 部分而形成 D-A 结构， 该分子可兼具 AIE 发光与力致荧光变色特性 .  
DPACP在纯CH3CN中微弱发光， 含水量达到90%时强烈发光 .  聚集态时， 分子扭曲程度大， 香豆素主

体与 2 个苯环和新戊酸酯取代基之间的二面角高达 64. 81°， 69. 38°和 60. 36°， 有效阻碍了分子间的      
π-π堆积及可能产生的能量/电子转移 .  此外， 分子间存在的C7—H⋯O4， C24—H⋯π和C8⋯C12等相

互作用同样抑制了分子运动 .  类似地， Liu等［76］在香豆素的C7位偶联三苯胺基团， C3位通过酰胺烷基

链连接三苯基鏻阳离子， 制得了AIE染料分子NCTPP.  理论计算结果表明， NCTPP的HOMO和LUMO
轨道的电子云分离良好， 带隙为2. 34 eV， 而不含三苯胺基团的NTPP分子， 其HOMO和LUMO轨道电

子云不能有效分离， 带隙为 4. 33 eV.  这说明三苯胺基团的引入带来了TICT效应并实现了AIE发光 .  
此外由于鏻盐结构存在， NCTPP能够特异性地靶向线粒体， 且在光照条件下能够有效抑制肿瘤生长 .

由以上研究可见， 香豆素为弱吸电子基团， 即使偶联三苯胺等强给电子基团， 分子荧光仍多为绿

色 .  为实现长波发射， 可引入π桥以增加分子共轭程度， 以提高摩尔消光系数和扩大染料光谱响应范

围［77，78］.  如图 12（A）所示， Ji等［79］利用双键将 7-羟基香豆素与TPE连接得到具有D-π-A结构的中间体

TPEC-OH.  其前驱体 TPEC-DNBS 由于光致电子转移效应无荧光， 当与 H2S 作用后， TPEC-DNBS 的        
O—SO2酯基键断裂从而释放出TPEC-OH， 后者则为具有TICT效应的AIE发光体， 基于此实现了活细

胞中外源性H2S的检测［图12（A）］.  进一步， TPEC-OH还可对环境黏度和极性做出荧光响应， 发射峰波

长和发光强度与溶剂极性参数ET和Δf存在良好的线性拟合关系 .  Cai等［80］将4-甲基-7-羟基香豆素和三

苯胺基苯以席夫碱双键形式连接， 得到邻位取代的 Cm-o-TPA 和对位取代的 Cm-p-TPA［图 12（B）］，       
研究了 π 桥连接位点对分子共轭程度和发光的影响： Cm-o-TPA 表现为烯醇式和酮式双发射， 而        
Cm-p-TPA仅表现为酮式发射， 表明对位取代更有利于产生ESIPT过程 .  晶体学数据表明， 围绕C=N
双键的扭转角较小， 分子平面性好， 有利于ESIPT过程的发生 .  此外， 较好的分子平面性促进了电荷转

移， 光谱发生红移； 并且Cm-p-TPA具有比Cm-o-TPA更强的Cu2+配位能力： Cm-p-TPA对Cu²⁺产生荧光

猝灭响应， 抗干扰性强， 检出限达0. 205 μmol/L， 可对HeLa细胞线粒体吞噬过程中Cu2+浓度变化进行

监测 .

Fig. 12　TICT⁃based design and properties of coumarin⁃derived BioAIEgens
（A） Illustrative response of fluorescence probe TPEC-DNBS to H2S， polarity and viscosity［79］； （B） molecular design of Cm-o-TPA 
and Cm-p-TPA.  CT@enol and CT@keto represent for CT in enol and keto forms， respectively［80］.

（A） Copyright 2025， Elsevier； （B） Open access.
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以上研究说明， 借助D-π-A结构可对分子内电荷转移进行调控， 还可通过引入第2个D或A单元， 
进一步扩大D-A结构， 建成D-A-π-A体系， 由此带来更丰富的发光性质， 如能级调节、 近红外区发光及

发光效率高等［81］.
4.5　共轭骨架扩展

除了构筑D-A体系外， 调整香豆素自身的共轭度也是一种改性方法 .  Sekar等［82］以 4-甲基-7-羟基

香豆素为原料， 引入具有不同 π 共轭长度的二氰基乙烯基单元， 合成了香豆素-吡唑杂合体（CPM， 
CPA， CPI）.  其中， CPM仅含一个双键， 是三者中π共轭长度最短的， 却表现出最优的荧光增强性能 .  
与其在纯 DMF 溶液中发光相比， CPM 在 fw=90% 的 DMF/H ₂O 混合溶液中发光强度增强了 9 倍 .            
Song等［83］进一步制备了C3位上含不同吸电子取代基的二苯胺基香豆素衍生物Coum-R， 研究了其发光

性质和取代基之间的关系 .  当用萘取代苯环增大共轭体系时得到二苯胺基苯并［g］香豆素 Naph-    
Coum-R体系［图 13（A）］， 其发射峰位置接近 700 nm， 与此前Ahn等［84］报道的香豆素体系发光结果一

致 .  该类香豆素发光体细胞毒性低， 其中， Naph-Coum-COOEt可选择性染色脂滴， 发强红色荧光 .

Tobita等［85］利用羟醛缩合反应［86］制得PC6S［图13（B）］.  相比于香豆素C6， PC6S的吸收和发射均明

显红移 .  发射峰位置由己烷溶液中的498 nm红移至乙腈溶液中的625 nm， PC6S可同样用于活细胞的

脂滴荧光成像， 光稳定性优异且细胞毒性低， 可用于多色成像 .  此外， PC6S还可用于体内共聚焦荧光

寿命成像［图13（C）］， 对脂肪肝中脂质过量积累诱导的脂滴进行特异性成像， 由此实现了脂质富集组

织中的脂肪细胞、 与脂噬过程相关的肾脏脂滴可视化 .  该探针是首例可同时应用于正常及有脂肪肝活

体小鼠的小型脂滴靶向探针 .
5 萜 类

萜类化合物（Terpenoids）是一类广泛存在于植物、 微生物及动物体内的天然有机化合物 .  这类化

合物的核心特征是具有以异戊二烯（C5H8）为基本单元聚合形成的碳骨架， 因此， 也被称作异戊二烯类

化合物 .  根据异戊二烯单元的数目， 萜类化合物可分为单萜、 倍半萜、 二萜、 三萜与多萜， 也可根据碳

环结构分为链状萜、 单环萜和双环萜等 .  萜类是天然产物种类最为丰富的一类化合物， 已报道的萜类

衍生物数量超过9万种， 萜类的结构多样性带来了丰富的生物活性和广泛的应用前景， 兼具科研价值

与产业潜力［87~89］.
萜类化合物的亲脂性很强， 易溶于醇及脂溶性溶剂， 且骨架中常含双键、 羟基、 羧基等官能团， 这

些基团可通过酯化、 酰胺化等常规反应进行修饰， 从而快速调控分子的生物活性 .  然而， 天然萜类缺

乏芳香环或共轭双键等共轭π电子体系， 摩尔消光系数低， 吸收较弱， 难以以荧光的形式释放激发态

Fig. 13　Design and properties of coumarin⁃derived BioAIEgens with extended conjugated skeleton
（A， B） Molecular structures of coumarin-based fluorescent based on enhancing π -conjugation［83，85］； （C） FLIM images of 
subcutaneous， abdominal adipose tissue， skeletal muscle and kidney in living mice administrated PC6S（50 nmol） via the tail 
vein under anesthesia［85］.

（A） Copyright 2023， Elsevier； （B， C） Copyright 2020， American Chemical Society.
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能量 .  脱氢枞酸［DA， 图14（A）］， 作为从松香中分离出来的天然三环二萜类化合物［90］， 带有脂肪环结

构， 具有多种生物活性如抗溃疡［91］、 抗病毒［92］和抗氧化［93］等功能， 在分子结构设计中， 其独特的脂肪

环柔性结构可以增大空间位阻， 抑制过强的π-π堆积， 因而增强AIE发光效果 .

Cai 等［94］以 DA 为原料合成了 DA 衍生物 DAMBA， 其与各种取代水杨醛反应生成相应的席夫碱

DAMB-SA， DAMB-SAB 和 DAMB-SAN， 首 次 实 现 了 二 萜 类 天 然 产 物 用 于 BioAIEgens 的 构 建                
［图 14（B）］.  3种化合物在ACN/H2O（H2O， 90%）中显示黄色、 橙色以及黄绿色发光［图 14（C）和（D）］.  
有趣的是， 在其对照实验中， 不含DA骨架脂环部分的AB-SA分子在聚集态或固态均不发光， 但其固体

在77 K下强烈发光， 这说明AB-SA在常温下仍具有活跃的分子运动［图14（E）］.  晶体学分析发现， 含
松香脂肪环结构的DAMB-SA的分子间排列相对紧密， 有利于限制激发态条件下分子运动， 从而增强其

晶态发光， 表现为AIE特点 .  类似地， 对于不含脂肪环的AB-SAB与AB-SAN， 其固态量子产率均低于

相应的含DA脂环的DA衍生物［图 14（F）］.  此外， 松香的脂环部分具有良好的生物相容性和亲脂性， 
DA衍生物在脂滴和溶酶体中表现出优异的靶向成像能力 .  利用此特点， 该团队［95］又设计了 2种具有

DA骨架的三苯胺基席夫碱DAMB-TPA和DAMB-TPAOH. DAMB-TPAOH分子在溶液态下表现为弱的烯

醇式发光， 而在聚集态下 RIM 激活了 ESIPT 过程， 酮式发光占比增加 .  在对照实验中， 不含脂环的      
BA-TPAOH的发光同样更弱， 进一步佐证了脱氢枞酸脂肪环在BioAIEgens结构设计中的作用 .  不足的

是， 目前的研究缺少其它萜类BioAIEgens的开发与利用， 且这些萜类衍生物的量子产率都较低， 限制

了它们在成像、 传感等领域的进一步应用 .

Fig. 14　Photophysical properties of dehydroabietic acid derivatives based on the strategy of enhancing AIE 
by introducing aliphatic rings

（A） Chemical structures of dehydroabietic acid（DA） and dehydroabietic acid derivatives（DAMBA）； （B） chemical 
structures of DAMB-SA， DAMB-SAB and DAMB-SA； （C） fluorescence photographs of DAMB-SA， DAMB-SAB and 
DAMB-SAN（20 μmol/L） in ACN/H2O mixtures with different fw taken under 365 nm UV irradiation； （D） the plots of 
the αAIE of DAMB-SA， DAMB-SAB， and DAMN-SAN versus the composition of the solvents.  αAIE=I/I0， I0=PL intensity 
in pure ACN； （E） PL spectra of AB-SA in ACN solution（20 μmol/L） and as solid at room temperature and 77 K， λex=
350 nm； （F） photos and QYs of DAMB-SA and AB-SA， DAMB-SAB and AB-SAB， DAMB-SAN and AB-SAN under 
day light and UV light， respectively［94］.

（B—F） Open access.
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6 总结与展望

天然产物具有原料易得、 种类丰富、 生物相容性好的优点， 筛选具有优异 AIE 发光性能的         
BioAIEgens并拓展其应用， 为新AIE体系的开发和AIE机理的深刻阐述提供了新的方向和研究体系 .  
按照种类不同， 对发光天然产物的分子/聚集体结构、 AIE发光、 应用及结构改性方等内容进行了实例

总结， BioAIEgens已成为AIE数据库的一个重要组成部分 .
与合成AIEgens相比， 天然产物的发光性质及应用仍存在一些差距： 如大部分AIE天然产物在聚集

态下发光量子产率低， 而传统天然发光产物溶液态下发光则要好得多； 受分子结构和官能团种类限

制， 天然产物的结构改性方法有限， 如香豆素类物质改性还需要考虑内酯结构的稳定性， 可利用的反

应类型少； 天然产物的药理活性这一重要特点未充分利用， 没能很好实现天然产物生物活性和AIE的

有机结合等 .  此外， 针对不同类别天然产物的改性还需兼顾结构特性： 生物碱改性侧重利用其杂环活

性位点， 避免破坏固有D-A结构； 黄酮类则可依托分子内氢键， 开展基于ESIPT机制的靶向改性； 香豆

素改性需保护内酯环稳定性， 优先选择C3和C7位进行修饰； 萜类因缺乏连续共轭结构， 改性以引入共

轭基团、 构建柔性空间位阻为主 .  总之， 充分挖掘发光天然产物、 提升其发光性能、 充分利用其药理活

性、 与AIE结合实现1+1>2的效能仍然是一个巨大的挑战， 在新的BioAIEgens开发过程中仍有许多工

作要做 .
当前AIE研究已取得了一系列进展， 充分结合天然产物和AIE的优势可为解决上述难题提供新思

路 .  为适应低碳绿色发展理念， BioAIEgens的开发和提质增效研究势在必行 .  当前报道的AIE天然产

物主要为异喹啉、 苯并菲啶等生物碱， 黄酮醇、 黄酮亚类和香豆素等结构， 相对于天然产物这一丰富的

自然宝库， 开发的BioAIEgens数目有限， 后续研究需要继续扩大对BioAIEgens的探索； 利用AIE分子

设计机制， 结合先进合成方法， 对天然产物进行高效改性， 从而提升其发光性能； 借助大数据筛选与机

器学习等智能技术， 可高效探索天然产物固有的性能优势（如药理活性）， 并实现其与AIE特性的有机

融合， 从而提升天然产物的应用价值 .  进一步探索新BioAIEgens并深入揭示其发光机制， 不仅能够丰

富AIE材料数据库， 也将为阐释AIE机理提供新的理论模型 .  该方面的研究有望推动天然产物功能化

与发光材料开发的交叉融合， 开拓智能生物材料与光学应用的新前沿 .
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