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荧光传导机理构建 β-半乳糖苷酶探针的研究进展 
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摘要：β-半乳糖苷酶（β-Gal）是细胞溶酶体中的一种糖苷水解酶，在催化糖苷键水解以及维持正常生命活动等

领域起着至关重要的作用。开发能精确、快速检测 β-Gal 活性的方法对于卵巢癌、细胞衰老引发疾病的早期诊

断和分子生物学领域的研究是十分重要的。考虑到荧光探针具有检测灵敏、响应迅速和时空分辨率高等特性，

该综述对近年来报道的 β-Gal 荧光探针研究进展及其疾病诊断效果进行了总结，介绍了依据分子内电荷转移、

荧光共振能量转移、聚集诱导发光和光诱导电子转移等信号传导机理构建 β-Gal 荧光探针的分子设计策略及应

用特点，并重点介绍了二维检测体系能够突破探针使用单一信号传导机理进行检测时常遇到的局限。指出合理

应用荧光信号传导机理构建具有灵敏性、空间分辨率高，化学稳定性好和细胞蓄积能力强等特点的 β-Gal 荧光

探针，能够推进 β-Gal 荧光探针在卵巢癌诊断及治疗效果评价，细胞衰老程度评估和个体健康寿命预测等生物

领域的高效应用。 
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Research progresses on β-galactosidase probes based on 
fluorescence signal transduction mechanisms 
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（1. School of Biological Engineering, Dalian Polytechnic University, Dalian 116034, Liaoning, China; 2. College of 

Marine Technology and Environment, Dalian Ocean University, Dalian 116023, Liaoning, China） 

Abstract: β-Galactosidase (β-Gal), a glycoside hydrolase in cellular lysosomes, plays a crucial role in 

hydrolyzing glycoside bonds and even maintaining normal life activities. Development of rapid and 

accurate identification methods for β-Gal activity is of great importance for the early diagnosis of ovarian 

cancer and diseases triggered by cellular senescence as well as researches in molecular biology. Fluorescent 

probes show advantages of sensitive detection, rapid response, and high temporal-spatial resolution. 

Therefore, the research progresses on β-Gal fluorescence probes reported in recent years and their effects on 

disease diagnosis was firstly summarized, followed by introduction of the molecular design strategies and 

application characteristics of β-Gal fluorescence probes based on intramolecular charge transfer, 

fluorescence resonance energy transfer, aggregation-induced emission, and photoinduced electron transfer 

fluorescence-signal transduction mechanisms, especially the two-dimensional detection system which could 

break through the limitation of single signal transduction mechanism for probe detection. Finally, it was 

pointed out that development of β-Gal fluorescent probes with high sensitivity, spatial resolution, good 

chemical stability and strong cell accumulation capacity based on fluorescence signal transduction 

mechanism could advance the highly efficient applications of β-Gal fluorescent probes in biomedical fields, 

such as diagnosis and therapeutic evaluation of ovarian cancer, cellular senescence assessment, and 

individual life-span prediction. 

综论 



·1768· 精 细 化 工  FINE CHEMICALS 第 39 卷 

 

Key words: fluorescence probes; β-galactosidase; ovarian cancer; cell senescence 

β-半乳糖苷酶（β-Gal）是由蛋白质亚基组成的

四聚体酶，能水解 β-半乳糖苷键[1-2]。溶酶体中的 β-Gal

是参与卵巢癌发生和转移的重要生物标记物[3-4]。研

究发现，人卵巢浆液性囊腺癌细胞（SHIN3）、人卵

巢浆液性囊腺癌细胞（SKOV3）、人卵巢浆液性腺

癌细胞（OVCAR3、OVCAR4、OVCAR5、OVCAR8）

和卵巢子宫内膜样腺癌细胞（OVK18）等卵巢癌细

胞中 β-Gal 活性远远高于正常细胞[5-7]。因此，内源

性 β-Gal 活性评估是卵巢癌临床诊断及治疗效果评

价的常见方法。除了卵巢癌细胞，β-Gal 在衰老细胞

中也存在过表达的现象。衰老是一种时间依赖性生

理功能衰退现象，也是引起许多非传染性疾病产生

的关键因素[8-10]。其中，人类衰老相关的 β-半乳糖

苷酶（SA-β-Gal）是目前衰老检测应用最广泛的生

物标志物，是评估细胞衰老程度和预测个体健康寿

命的重要工具[3,8-12]。 

荧光分析法是通过检测探针荧光强度、荧光寿

命、比例荧光或其他荧光参数的变化，对离子、小

分子、生物大分子浓度或生物微环境参数进行检测

的有效方法，具有灵敏度好、响应迅速、时空分辨

率高和技术简便等特性。考虑到监测 β-Gal 活性可

以对卵巢癌细胞（或衰老细胞）进行特异性识别，

开发 β-Gal 荧光探针是评估卵巢癌发生、转移及治

疗效果和预测细胞衰老程度、个体健康寿命等生命

监测活动的关键核心内容，而如何进一步区分卵巢

癌细胞和衰老细胞对 β-Gal 荧光探针的设计提出了

更高的要求。此外，在对人源性 β-Gal 进行研究时，

大肠杆菌 β-半乳糖苷酶（E. coli β-Gal）或通过 β-

半乳糖苷酶基因 Z（lacZ）转染细胞产生的内源性

β-Gal 常被用作人源性 β-Gal 体外替代酶。然而，人

源性 β-Gal 是由半乳糖苷酶 β1（GLB1）基因表达的

内源性溶酶体酶，其催化结构域与 lacZ 基因编码的

E. coli β-Gal 有很大不同[1,10-11,13]。因此，设计能够

区分不同种属来源的 β-Gal 荧光探针，有利于研究

人员对 β-Gal 相关生理、病理过程进行精准研究[11]。 

近年来，用于检测 β-Gal 活性的荧光探针被广

泛报道，β-Gal 荧光探针是基于探针被 β-Gal 特异性

催化活性位点后，产生荧光变化这一理念进行设计

的。本文根据荧光信号传导机理的不同，对依据分

子内电荷转移（ICT）、荧光共振能量转移（FRET）、

聚集诱导发光（AIE）和光诱导电子转移（PET）等

机理构建的 β-Gal 荧光探针分子结构和应用特点进

行了归纳和总结。依据不同荧光信号传导机理构建

的探针分子有各自的应用局限，综合应用多荧光传

导机理共同构建的二维 β-Gal 检测体系，能突破探

针使用单一信号传导机理进行检测时常遇到的局

限，进一步实现具有低检测限（DL）、高空间分辨

率、良好化学稳定性和强细胞蓄积能力等特点的

β-Gal 荧光探针的设计和开发，推进卵巢癌精确诊断

及其治疗效果评价、细胞衰老程度准确评估和个体

健康寿命预测等生物检测领域的发展。 

1  基于 ICT 机理构建的 β-Gal 荧光探针 

ICT 荧光探针一般由供电子基团和吸电子基团

通过 π 电子连接而成。探针 D-π-A（Donor-π- 

Acceptor）结构的形成，有利于探针形成电子跃迁，

释放荧光[14]。探针 β-半乳糖苷键响应 β-Gal 催化，

水解产生具有 D-π-A 分子构型的发色团并释放荧光

是用于 β-Gal 检测 ICT 荧光探针设计的基本策略。 

1.1  检测 β-Gal 菁染料 ICT 荧光探针 

菁染料因具有良好的生物相容性、高摩尔消光

系数和荧光量子产率以及结构易修饰性而被广泛应

用于荧光成像[15-16]。REDY-KEISAR 等[17]开发了一

例中位 β-半乳糖基团修饰的 β-Gal 激活型近红外菁

染料探针 QCy7-βGal（图 1a）。β-Gal 能够催化探针

QCy7-βGal 先后释放 β-半乳糖和对亚甲基苯醌保护

基团，继而引发电子重排形成具有 ICT 体系的 QCy7

并释放荧光。探针 QCy7-βGal 不但可以对溶液中

β-Gal 产生灵敏响应，而且可以识别小鼠体内 β-Gal

活性的变化。酶替代疗法能够治疗 β-Gal 缺失导致

的半乳糖唾液酸症或莫尔基奥氏综合征，QCy7-βGal

有望对酶替代疗法的治疗效果进行实时报道。 

ZHANG 等[18]通过糖苷键结合 β-D-半乳糖残基

和半菁-氧杂蒽缩合荧光骨架，设计、合成了一例近

红外探针 Gal-Pro，用于 SA-β-Gal 活性的检测（图

1b）。与探针 QCy7-βGal 相比，Gal-Pro 被 β-Gal 催

化，不需经历电子重排即可形成明显的 ICT 体系，

产生荧光发射。上述结构特点使探针 Gal-Pro 具有

β-Gal 快速响应能力（DL=5.7×10−11 mol/L），Gal-Pro

能够灵敏检测衰老细胞内 SA-β-Gal 的活性。 

ZHEN 等[19]通过季铵盐反应，将亲水性聚乙二

醇（PEG）连接到探针 CyGal 半菁-氧杂蒽缩合骨架

上，合成了具有肿瘤靶向性和高肾脏清除率的 β-Gal

激活型近红外诊疗剂 CyGal-P（图 1c）。与 CyGal

相比，CyGal-P被 β-Gal催化释放 β-D-半乳糖的同时，

产生更明显的近红外荧光（NIRF）、光声（PA）和光

热信号。除了具有多模式成像能力，探针 CyGal-P 被

β-Gal 激活后产生的光热效应能够对小鼠肿瘤进行光

热治疗（PTT），有效抑制肿瘤体积的增长。 
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图 1  探针 QCy7-βGal（a）[17]和 Gal-Pro（b）[18]分子结构及对 β-Gal 的传感机理；探针 CyGal-P 和 CyGal 分子结构以

及 CyGal-P 荧光、光声和光热信号响应 β-Gal 的传感机理（c）[19] 
Fig. 1  Molecular structures and β-Gal sensing mechanisms of QCy7-βGal (a)[17] and Gal-Pro (b)[18]; Molecular structures of 

CyGal-P and CyGal and β-Gal sensing mechanisms of CyGal-P fluorescence, photoacoustic and photothermal signals (c)[19] 

 

GARDNER 等 [20]以硫原子取代半菁-氧杂蒽缩

合骨架（O-HD）的氧原子，构建了光声成像基团光

声半花菁染料（PA-HD），合成了 β-Gal 激活型近红

外光声探针 PA-HD-Gal（图 2a）。与荧光团 O-HD

相比，β-Gal 催化 PA-HD-Gal 生成的 PA-HD 吸收波

长（λabs）从 690 nm 红移至 745 nm，并且因激发态

平面程度较高，有利于电子分离，PA-HD 具有光声

成像能力。PA-HD-Gal 骨架上具有吸电子特性的氯

原子削弱了邻位酚氧负离子的电子云密度，降低了

PA-HD 的 pKa。同时，与去质子化 PA-HD 的吸收峰

相比，质子化 PA-HD 的吸收峰发生了明显蓝移。因

此，生物微环境 pH 的变化对 PA-HD-Gal 响应 β-Gal

（生成去质子化 PA-HD）释放光声信号的强度不产

生干扰。由于生理组织对超声信号的散射程度要比

对光信号散射程度低 2~3 个数量级，应用 PA-HD 母

体构建的光声成像探针可以实现组织深层穿透（最

高可达约 5 cm）和高分辨率成像。 

 
 

 
 

图 2  探针 O-HD、PA-HD 和 PA-HD-Gal 的分子结构（a）[20]；探针 KSL11 分子结构及其响应 β-Gal 催化产生的 ESIPT+ICT

传感机理（b）[11]；探针 KSAP1 与 KSAP2 分子结构及不同 pH 条件下识别 β-Gal 的传感机理（c）[12] 
Fig. 2  Molecular structures of O-HD, PA-HD and PA-HD-Gal (a)[20]; Molecular structure of KSL11 and its β-Gal sensing 

mechanism based on ESIPT+ICT (b)[11]; Molecular structures of KSAP1 and KSAP2 and their β-Gal sensing 
mechanism under different pH conditions (c)[12] 

 

人源性 β-Gal 是由 GLB1 表达的一种内源性溶

酶体酶，其催化结构域与 lacZ 编码的 E. coli β-Gal

有很大不同[1,10-11,13]。然而，E. coli β-Gal 常被用于

人源性 β-Gal 替代酶进行探针荧光滴定实验，因此，

探针特异性响应人源性 β-Gal 的能力不能被准确评

估。通过 Pymol 软件计算的均方根偏差（RMSD）

值可知，相比于 E. coli β-Gal，A. oryzae 真菌 β-Gal

与人源性 β-Gal 催化结构域的结构更接近[21]。因此，
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A. oryzae β-Gal 更适合被用作人源性 β-Gal 探针体外

实验的替代酶。LI 等[11]构建了 2-(2'-羟苯基)苯并噻

唑探针骨架 KSL，合成了用于人源性 β-Gal 检测的

荧光探针 KSL11（图 2b）。KSL11 响应人源性 β-Gal

催化释放半乳糖后，探针 2-(2'-羟苯基)苯并噻唑

（HBT）骨架产生激发态分子内电子转移（ESIPT）。

ESIPT 是一种光异构化现象，通过烯醇（E）与酮（K）

光互变异构过程实现四级光循环（E→E*→K*→K）。

ESIPT 荧光团在基态时通常以顺式烯醇（E）形式存

在，形成分子内氢键。在光激发下，烯醇形式以单

重激发态（E*）存在，ESIPT 荧光团电子重新分配，

质子供体的酸性和受体的碱性增强。质子转移反应

（从质子供体到受体）沿着激发态势能表面通过分

子内氢键快速发生，导致烯醇式的单重激发态（E*）

迅速转变为激发态酮式（K*）互变异构体。当辐射

跃迁回到电子基态后，K 发生反向质子转移（RPT）

产生最初的 E 型结构。其中，2-(2'-羟苯基)苯并咪

唑（HBI）、2-(2'-羟苯基)苯并唑（HBO）和 HBT

是最为常见的 ESIPT 荧光团。光激活 HBT 诱导酚羟

基质子与氮原子成键形成胺基，引发电子重排，从

而生成酮式结构。ESIPT 发生后，胺基与氧之间氢

键的形成阻止了苯并噻唑的旋转，激发态 HBT 不

再通过非辐射跃迁途径释放能量，荧光得以释放。

同时，探针骨架 5'位修饰的吸电子基团促进分子

ICT 体系形成，实现对 β-Gal 的近红外荧光检测。

综上，KSL11 荧光探针综合应用 ICT 和 ESIPT 二

维检测机理首次实现了对 β-Gal 的种属选择，提高

了检测人源性 β-Gal 活性的可靠性，同时为人源性

β-Gal 相关生理、病理过程的发生、发展提供了有

效的评估工具。 

人细胞中表达的 β-Gal 由 GLB1 基因编辑，并

在衰老细胞和原发性卵巢癌等肿瘤细胞溶酶体中过

表达[22-23]。细胞溶酶体 V-ATP 酶活力随着衰老进程

的逐渐减弱，衰老细胞的溶酶体 pH 高于正常细胞

溶酶体 pH[24-25]。与衰老细胞不同的是，癌细胞溶酶

体 pH 低于正常细胞[26]。因此，合成具有 pH 响应能

力的 β-Gal 探针有望对衰老细胞和卵巢癌相关 β-Gal

进行分类识别。GAO 等[12]首次提出了 β-Gal-pH 二

维响应策略，构建了能够区分衰老细胞 SA-β-Gal 和

卵巢癌细胞 β-Gal 的荧光探针 KSA01 和 KSA02（图

2c）。探针 KSA01 和 KSA02 响应 β-Gal 催化释放 β-D-

半乳糖，恢复 ICT 体系（生成 KSAP1 和 KSAP2）

的同时，能够发射荧光。因探针骨架 KSA 上通过季

铵盐反应修饰的羧基质子化能力不同，KSA 染料响

应 pH 变化的能力存在差异（pKa, KSAP1=5.8，pKa, 

KSAP2=6.2）。质子化 KSAP1 和 KSAP2 发射绿色荧光，

而非质子化 KSAP1 和 KSAP2 发射红色荧光。因此，

监测 KSAP1 和 KSAP2 比例荧光强度（红光/绿光）

的大小，可以对溶酶体 pH 进行准确表征。由于分

子的 pKa 不同，探针 KSAP1 和 KSAP2 能够在不同

酸度范围内对 pH 的变化产生灵敏响应。探针 KSA02

在衰老细胞溶酶体（pH 较高）中响应 SA-β-Gal 催

化释放红色荧光，而在卵巢癌 SKO-V3 细胞溶酶体

（pH 较低）中响应 β-Gal 催化发射绿色荧光，通过

分析、比较 KSA02 比例荧光强度的大小，能够对衰

老细胞和卵巢癌相关 β-Gal 进行准确区分和检测。 

1.2  检测 β-Gal 苯并吡喃腈 ICT 荧光探针 

苯并吡喃腈（DCMB）是具有高荧光量子产率

和光稳定性的近红外荧光染料[16,27]。苯并吡喃腈是

典型 D-π-A 分子体系，具有 ICT 荧光效应。调节苯

并吡喃腈 2 位取代基的给电子能力，可以调控苯并

吡喃腈吸收和荧光发射波长。GU 等 [4]报道了一例

β-Gal 激活型近红外比率荧光探针 DCM-βGal（图

3a）。绿色荧光探针 DCM-βGal 响应 β-Gal 催化后糖

苷键断裂，形成 DCM-O–并发射近红外荧光，不但

实现了对体外 β-Gal 浓度的比例荧光检测，同时可

以对高表达 β-Gal 的小鼠肿瘤部位进行实时近红外

荧光成像。 

YUE 等[28]通过 4-羟基-3-硝基苯连接 DCM-NH2

和 β-D-半乳糖合成了 β-Gal 激活型近红外荧光探针

DCMCA-βGal（图 3b）。β-Gal 催化探针 DCMCA-βGal

反应前，酰胺键的形成抑制了 DCM-NH2 荧光团氨

基的给电子能力；β-Gal 催化后，探针糖苷键断裂诱

导 4-羟基-3-硝基苯自消除，生成 ICT 荧光化合物

DCM-NH2，实现了近红外荧光的“关-开”。探针

DCMCA-βGal（DL=1.26×10–3 U/mL）能够对 lacZ

转染的 293T 细胞、SKOV-3 卵巢癌细胞和小鼠肿瘤

中 β-Gal 的活性进行动态研究。 
 

 
 

图 3  探针 DCM-βGal（a）[4]和 DCMCA-βGal（b）[28]分子结构及对 β-Gal 的传感机理 
Fig. 3  Molecular structures and β-Gal sensing mechanisms of DCM-βGal (a)[4] and DCMCA-βGal (b)[28] 
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1.3  检测 β-Gal 萘酰亚胺 ICT 荧光探针 

萘酰亚胺因具有刚性平面结构和 π 共轭体系、

Stokes 位移较大且易被修饰等特点，常被用于构建

生物环境参数检测荧光探针[29]。萘酰亚胺 4 位引入

供电子基团能够增强电子共轭程度，有利于萘酰亚

胺释放 ICT 荧光。ZHANG 等[30]设计了一例 β-Gal

响应型萘酰亚胺荧光探针 NI-βGal（图 4a）。响应

β-Gal 催化后，探针 NI-βGal（最大吸收/发射波长

λabs/em=365/440 nm）反应生成 4 位羟基取代的萘酰

亚胺并释放荧光。在 pH=7.4 的生理环境下，羟基去

质子化生成的氧负离子增强了萘酰亚胺电子推拉体

系，促进了分子吸收和荧光发射峰的红移（反应后

分子的最大吸收/发射波长 λabs/em=445/545 nm）。因此，

随着 β-Gal 滴定，NI-βGal 产生了双吸收和双荧光发

射峰，能够对 β-Gal 活性进行比例荧光检测。探针

孵育细胞后，双光子激光激发 C6 细胞中 NI-βGal

发射绿色荧光，激发 C6/lacZ7 细胞中 NI-βGal 同时

发射绿色和黄色荧光，能够对细胞内 β-Gal 活性进

行实时检测。 

通过引入吗啉定位基团，HUANG 等[31]设计、

合成了一例具有溶酶体靶向能力的 β-Gal 激活型萘

酰亚胺荧光探针 FC-βGal（图 4b）。在 pH=7.4 生理

环境下，β-Gal 催化探针 FC-βGal（λabs/em=360/450 nm）

4 位 β-D-半乳糖基团反应生成氧负离子，促进探针分

子吸收峰和荧光发射峰的红移（λabs/em=460/560 nm）。

随着 β-Gal 的滴定，探针分子在 λem=450 nm 处荧光

强度不断减弱，而在 λem=560 nm 处荧光强度不断增

强。荧光探针 FC-βGal 可以对 β-Gal 进行灵敏检测，

检测限低至 4×10−5 U/mL。同时，FC-βGal 具有细胞

溶酶体靶向性，能够检测 SKOV-3 细胞溶酶体中的

β-Gal 活性。 

CHEN 等[32]设计了一例 β-Gal 响应型萘酰亚胺

比率荧光探针 AM-RP-G（图 4c）。AM-RP-G 识别

基团 β-D-半乳糖的酯化反应增强了分子的脂溶性，

提高了探针进入细胞的能力。探针 AM-RP-G 进入

细胞后，被细胞内酯酶水解生成 RP-G，增强了自

身水溶性和细胞蓄积能力。当 β-Gal 催化 RP-G 糖

苷键断裂，诱导 4-羟基苯连接臂自消除时，萘酰亚

胺 4 位氨基的给电子特性不再被酰基抑制，荧光发

射峰产生红移（λem, 催化前=490 nm；λem, 催化后=530 nm）。

随着 β-Gal 的滴定，探针 AM-RP-G 产生双吸收和双

荧光发射峰，应用 AM-RP-G 进行比例荧光成像可

以对 SKOV-3 细胞内 β-Gal 活性进行准确检测。 

 
 

 
 

图 4  探针 NI-βGal（a）[30]、FC-βGal（b）[31]和 AM-RP-G（c）[32]分子结构及响应 β-Gal 的传感机理 
Fig. 4  Molecular structures and β-Gal sensing mechanisms of NI-βGal (a)[30], FC-βGal (b)[31] and AM-RP-G (c)[32] 

  

1.4  检测 β-Gal 氟硼二吡咯 ICT 荧光探针 

近年来，氟硼二吡咯染料（BODIPY）因具有

结构易修饰性、吸收及发射波长近红外光区可调性、

光热稳定性、荧光量子产率高、荧光寿命长、荧光

强度对溶剂极性和 pH 变化不敏感等优点，在荧光

检测领域受到研究人员的广泛关注[33]。SHI 等[34]报

道 了 一 例 β-Gal 激 活 型 近 红 外 比 率 荧 光 探 针

BODIPY-βGal（λabs/em=560/575 nm）（图 5）。 

与 β-Gal 反应后，BODIPY 荧光骨架 3 位 β-D-

半乳糖基团被 4'-氧负离子苯乙烯基取代，具有给电

子能力的氧负离子增强了 BODIPY 电子推拉体系，

进而促进了分子吸收峰、荧光发射峰的红移（λabs/em= 
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620/730 nm）。通过近红外探针 BODIPY-βGal 比例

荧光成像，对卵巢癌细胞内 β-Gal 活性的检测结果

具有低信噪比和不受背景荧光干扰等特性。 
 

 
 

图 5  探针 BODIPY-βGal 分子结构及其响应 β-Gal 传感机

理[34] 
Fig. 5  Molecular structure and β-Gal sensing mechanism 

of BODIPY-βGal[34]  
 

不同于可见光区和近红外-Ⅰ区荧光成像，近红

外-Ⅱ区荧光成像（1000~1700 nm）能有效抑制光子

散射，具有更强组织穿透能力和更高空间分辨率，

为生物深层组织研究开辟了一条新的途径 [16]。

CHEN 等[35]在 BODIPY 荧光骨架 6 位上修饰吸电子

基团，开发了两例 β-Gal 激活型近红外荧光探针

BOD-M-βGal 和 BOD-K-βGal，用于卵巢癌成像（图

6）。β-Gal 催化探针糖苷键断裂，产生自消除反应，

生成硫醇取代产物 BOD-M-SH（或 BOD-K-SH），

并伴有荧光强度的增加。与 1,2-二甲基-5-咪唑酮相

比，1,1-二甲基苯并吲哚具有更强的吸电子能力，

BOD-M-βGal 荧光发射波长较 BOD-K-βGal 从近红

外-Ⅰ区红移到了近红外-Ⅱ区。皮下移植 SKOV3 肿

瘤裸鼠的近红外成像结果显示，与 NIR-Ⅰ探针

BOD-K-βGal 相比，NIR-Ⅱ探针 BOD-M-βGal 具有

更深的组织穿透能力（2 mm），实现了对深层组织

中 β-Gal 活性的检测。BODIPY 荧光团 6 位修饰吸

电子基团的合成策略为近红外-Ⅱ区荧光探针的设

计提供了有效途径。 
 

 
 
 

图 6  探针 BOD-K-βGal 与 BOD-M-βGal 分子结构（a）和响应 β-Gal 的传感机理（b）[35] 
Fig. 6  Molecular structures (a) and β-Gal sensing mechanisms (b) of BOD-K-βGal and BOD-M-βGal[35] 

 

1.5  检测 β-Gal 罗丹明 ICT 荧光探针 

罗丹明是典型的氧杂蒽荧光染料，具有高荧光

量子产率和光稳定性[36]。罗丹明染料能够进行醌式

和内酯式结构互变：碱性条件下，罗丹明染料以闭

环形式（内酯结构）存在，螺环结构破环了氧杂蒽

电子共轭体系使染料没有明显的荧光发射；中性和

酸性条件下，罗丹明染料以开环形式（醌式结构）

存在，产生明显的荧光发射峰[37]。综上可知，识别

基团响应外界刺激后能够诱导螺环开环是罗丹明荧

光探针的设计基础。 

KAMIYA 等[38]合成了羟甲基取代 N,N′-二乙基

罗丹明（HMDER）与其甲醚衍生物 HMDER-Me（图

7a、b）。 

HMDER-Me 的 pKa, 开环=6.6，与 HMDER 相比

（pKa, 开环=11.3），更容易在生理环境下保持闭环结

构。因此，KAMIYA 等[38]在 HMDER-Me 结构基础

上设计、合成了能够避免质子干扰的 β-Gal 荧光探

针 HMDER-βGal（图 7c、d）。响应 β-Gal 催化，

HMDER-βGal 形成开环结构，释放 ICT 荧光。同时，

探针 HMDER-βGal 具有良好细胞通透性、细胞蓄积

能力和光稳定性，能够被用作稳定输出信号的 β-Gal

检测工具。 
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图 7  HMDER（a），HMDER-Me（b）和 HMDER-βGal（c）分子结构及其响应 pH 变化开-闭环机理；探针 HMDER-βGal

检测 β-Gal 的传感机理（d）[38] 
Fig. 7  Molecular structures of HMDER (a), HMDER-Me (b) and HMDER-βGal (c) and their open-close loop mechanisms for 

responding to pH changes; β-Gal sensing mechanism of HMDER-βGal (d)[38] 
 
SAKABE 等[39]在羟甲基罗丹明（HMRs）结构

上构建了乙酰化羟甲基罗丹明绿（Ac-HMRG）作为

全新荧光骨架（图 8a）。在生理 pH 条件下，不同于

HMRs 开环释放荧光，Ac-HMRG 仍以闭环形式存

在，不产生背景荧光信号。因此，SAKABE 等 [39]

以 Ac-HMRG 为基础设计、合成 β-Gal 荧光探针

βGal-HMRG（图 8a）。βGal-HMRG 能够对 lacZ 转

染细胞表达 β-Gal 的水平进行了灵敏表征。除了在

荧光检测领域具有广阔的应用前景，ICHIKAWA 等[40]

用硒原子取代 βGal-HMRG 氧杂蒽骨架的氧原子，

为 β-Gal 检测荧光探针引入了光敏剂特性，实现了

β-Gal 激活型肿瘤诊断与光动力治疗的一体化。在

pH=7.4 生理条件下，摩尔分数约 25%的 HMDER- 

βGal（pKa, 开环=6.6）开环释放荧光，对 β-Gal 检测信

号产生干扰。ASANUMA 等[7]在 HMDER-βGal 骨架

上修饰了具有吸电子能力的三氟乙基，设计、合成

β-Gal 激活型荧光探针 HMRef-βGal（图 8b）。与探

针 HMDER-βGal 相比，HMRef-βGal 分子轨道能级

低，具有稳定的环化结构（pKa,开环=4.5），不受生理

环境中质子的影响。HMRef-βGal 能够灵敏检测

SHIN3、SKOV3、OVK18、OVCAR3、OVCAR4、

OVCAR5 和 OVCAR8 等卵巢癌细胞内 β-Gal 的活

性，并通过内窥镜荧光活体检测，对小鼠卵巢癌微

小肿瘤转移病灶进行精准定位。 

KIM 等[41]通过在 HMDER-βGal 骨架上引入哌

嗪基团，开发了一例具有溶酶体靶向性，用于衰老

细胞 β-Gal 检测的罗丹明荧光探针 SRP（图 9a）。在

pH=6.0（衰老细胞溶酶体 pH）缓冲溶液中，探针响

应 β-Gal（0.1 U/mL）催化开环后，释放 ICT 荧光

（λem=545 nm）且信号强度在 30 min 内显著增强 27

倍。根据孵育后细胞荧光强度的不同，SRP 能够对

H2O2 诱导衰老产生的人脐静脉细胞（HUVECs）与

正常细胞进行区分。LI 等[42]在罗丹明氧杂蒽骨架上拓

展了苯环共轭结构，设计、合成了一例近红外双光子

荧光探针 TR-G，并且将其成功应用于小鼠活体中

β-Gal 的活性检测（图 9b）。探针 TR-G 发射橙红色荧

光，而当 β-Gal 催化探针开环生成 TR-O−后，形成的

增强型 ICT体系使探针荧光发射波长红移到NIR区域。 
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图 8  生理 pH 条件下，HMRs 和 Ac-HMRs 分子结构及

荧光对比以及 βGal-HMRG 分子结构与其响应

β-Gal 传感机理（a）[39]；HMRef-βGal 分子结构及

β-Gal 传感机理（b）[7] 
Fig. 8  Molecular structures and fluorescence contrast of 

HMRs and Ac-HMRs under physiological pH 
conditions, molecular structure and β-Gal sensing 
mechanism of βGal-HMRG (a)[39]; Molecular structure 
and β-Gal sensing mechanism of HMRef-βGal (b)[7] 

 
 

图 9  探针 SRP 分子结构及其监测衰老血管内皮细胞内

β-Gal 的传感机理（a）[41]；TR-G 分子结构及其对

β-Gal 的传感机理（b）[42] 
Fig. 9  Molecular structure and β-Gal sensing mechanism in 

senescent vascular endothelial cell of SRP (a)[41]; 
Molecular structure and β-Gal sensing mechanism 
of TR-G (b)[42] 

 

探针 TR-G 检测限为 4.13×10−4 U/mL，同时作

为双光子荧光探针，TR-G 具有卓越的组织穿透能力，

能够对深层组织中肿瘤 β-Gal 的活性进行灵敏示踪。 

ICT 荧光探针响应 β-Gal 催化后，其电子推拉

体系增强并伴随荧光强度的增强，实现对 β-Gal 的

检测。同时，ICT 荧光探针吸收、发射波长可通过

荧光团共轭体系长度进行调节，用于具有高空间分

辨率近红外 β-Gal 荧光探针的设计。然而，ICT 探针

荧光发射峰为单峰，其荧光强度常受 pH，背景荧光

和仪器参数变化等因素影响，检测限较高，难以对

β-Gal 活性进行准确检测。 

2  基于 FRET 机理构建的 β-Gal 荧光探针 

FRET 荧光探针的能量供体荧光光谱与能量受

体吸收光谱波长范围具有一定程度的重叠。FRET

探针受光激发时，能量供体产生荧光发射（λem, 1），

并通过偶极-偶极相互作用将能量传递给受体荧光

团，激发受体荧光（λem, 2）
[43-44]。通过 β-Gal 调节

能量供体、受体之间的能量传递效率，FRET 荧光

探针比例荧光强度（Iλem, 1/Iλem, 2）与 β-Gal 活性密切

相关。与单发射荧光探针相比，FRET 探针比例荧

光不受仪器参数、背景荧光等因素干扰，能够对

β-Gal 活性进行准确检测。 

香豆素母体苯并吡喃酮荧光量子产率低，而在

香豆素骨架上修饰 7 位供电子基团（羟基或者氨基）

或 3 位吸电子基团后，能够增强香豆素荧光。香豆

素荧光团具有良好的光化学性质、光稳定性及荧光

量子、斯托克斯位移大等特性，常被用作能量供体

构建 FRET 荧光探针[45]。KOMATSU 等[46]报道了一

例由香豆素、荧光素共同构建的 β-Gal 响应型 FRET

荧光探针 CMF-βGal（图 10a）。当探针响应 β-Gal

催化后，亲核氨基酸取代 FRET 能量受体，荧光素

荧光逐步减弱，能量供体（7-羟基香豆素）的荧光

强度不断增强。探针 CMF-βGal 可以实时监控 lacZ

转染后细胞内 β-Gal 表达水平。然而，CMF-βGal 检

测活体内 β-Gal 荧光信号强度的大小，受靶向位置

蛋白质结构及氨基酸亲核特性等因素的影响，存在

一定应用局限性。KONG 等[47]报道了一例香豆素-

萘酰亚胺 β-Gal 响应型 FRET 荧光探针 CG，用于生

物环境中 β-Gal 活性检测（图 10b）。不同于探针 CG

只发射能量供体（香豆素）蓝色荧光，β-Gal 催化后，

探针 CG 萘酰亚胺荧光团 4 位半乳糖基团被供电子 
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羟基取代反应生成产物 CN，香豆素荧光通过 FRET

效应进一步激活萘酰亚胺（能量受体）的黄色荧光。

探针 CG 是结合 ICT 和 FRET 机理构建的二维检测

体系，其比例荧光强度能够灵敏响应 β-Gal 活性

（<20 s，DL=8.1×10−2 U/mL），通过计算 OVCAR-3

卵巢癌细胞中探针比例荧光强度的大小，能够对细

胞 β-Gal 的活性进行实时检测。 

2020 年，WEI 等[48]设计了一例双光子 FRET 荧

光探针 FTR-βGal（图 10c）。β-Gal 催化反应前，探

针 FTR-βGal 发射萘环荧光（λem, 1=450 nm），同时萘

环作为能量供体，赋予了探针双光子激活特性。当

β-Gal 催化罗丹明（能量受体）开环生成反应产物

Np-Rhod 后，萘环荧光通过 FRET 效应激活罗丹明，

释放强烈的受体荧光（λem, 2= 540 nm）。测试体系中

β-Gal 活性从 0 增加到 25 U/L 时，探针 FTR-βGal

荧光强度比（I540/I450）能灵敏响应 β-Gal 活性变化

（0.15~5.90，增强约 40 倍）。探针 FTR-βGal 的双

光子激发特性使其具有极强的组织穿透能力。研究

人员通过监测探针分子能量给体（绿色通道）和能

量受体（红色通道）荧光强度比的大小，能够对深

层组织（30~150 μm）中 lacZ 转染细胞 β-Gal 的表

达水平进行监控。 
 

 
 

图 10  探针 CMF-βGal（a）[46]、CG（b）[47]和 FTR-βGal（c）[48]分子结构及其响应 β-Gal 催化的传感机理 
Fig. 10  Molecular structures and β-Gal sensing mechanisms of CMF-βGal (a)[46], CG (b)[47] and FTR-βGal (c)[48] 

 

FRET 荧光探针响应 β-Gal 催化前后，能量受体

和供体荧光团之间能量传递产生“开-关”（或“关-

开”）切换，产生双荧光发射峰。FRET 探针荧光强

度比不受背景荧光和仪器参数等因素影响，能够对

β-Gal 活性进行准确检测。然而，比例荧光探针往往

激发或荧光发射波长较短，难以对深层组织进行成

像检测，增加了探针设计和应用的局限性。 

3  基于 AIE 机理构建的 β-Gal 荧光探针 

传统荧光团浓度过高时会发生聚集引起荧光的

猝灭（ACQ）。与 ACQ 荧光团不同，AIE 分子聚集

程度越大，荧光发射越强，在生命检测领域具有广

阔的应用前景[49-50]。当 AIE 荧光团处于分散状态时，

分子通过非辐射跃迁途径（振动或旋转）猝灭分子

激发态；而当 AIE 荧光团产生聚集时，分子振动或

旋转受到分子间距缩短的限制，同时 AIE 分子结构

扭曲不产生充分的 π-π 堆积，激子从非辐射跃迁转

化为辐射跃迁，释放荧光。 

3.1  检测 β-Gal 四苯乙烯 AIE 荧光探针 

四苯乙烯是 AIE 荧光探针常用的发色团。

CERÓN 等[51]设计了一例 AIE 荧光探针 TPE-Gal，

用于 β-Gal 的检测（图 11a）。β-Gal 催化探针 TPE-Gal

释放 β-D-半乳糖生成的化合物 1 能够产生自消除反

应，其吡啶环上的氮原子去季铵盐化生成化合物 2。

与探针 TPE-Gal 相比，化合物 2 水溶性低促进了四苯

乙烯基团聚集发射荧光。TPE-Gal（DL=0.33 U/mL）

能够对内源性 β-Gal 活性进行实时监控，在卵巢癌

诊断及治疗效果评估方面具有很大的应用潜力。 

3.2  检测 β-Gal 喹啉-丙二腈 AIE 荧光探针 

不同于苯并吡喃腈具有 ACQ 特性，氮原子被烷

基链取代的喹啉-丙二腈（QM）常被用作 AIE 探针

发色团。GU 等[52]报道了一例 AIE 荧光探针 QM-βGal，

实现了对 β-Gal 活性的灵敏检测（图 11b）。QM-βGal

被 β-Gal 催化释放亲水 β-D-半乳糖基团，生成化合

物 QM-OH。与探针 QM-βGal 相比，QM-OH 的疏水

性有利于喹啉-丙二腈基团聚集，抑制氮原子上乙基

旋转（非辐射跃迁），促进喹啉-丙二腈发射荧光。

探针荧光强度能灵敏地响应 β-Gal 活性变化（0~6 U），

并在短时间内达到稳定。探针 QM-βGal 可被应用于

SKOV-3 等卵巢癌细胞内 β-Gal 活性的表征。 
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与 AIE 发色团非辐射跃迁被抑制产生荧光的机

理相同，HBT 通过产生 ESIPT 效应也能够抑制非辐

射跃迁进而产生荧光。FU 等[53]通过缩合反应构建喹

啉-丙二腈-HBT 近红外荧光骨架（QM-HBT），设计、

合成 β-Gal 响应型荧光探针 QM-HBT-βGal（图 11c）。

在生理环境中，QM-HBT-βGal 响应 β-Gal 催化，释

放亲水性 β-D-半乳糖基团，生成 QM-HBT-O−。与探

针 QM-HBT-βGal 相比，QM-HBT-O−质子化后形成

的 QM-HBT-OH 具有疏水特性，在水相测试体系中

更易聚集。QM-HBT-OH 聚集后，喹啉氮原子上乙

基的旋转被抑制，同时 HBT 产生的 ESIPT 效应，共

同促进了 QM-HBT 发射荧光。探针 QM-HBT-βGal

依据 AIE 和 ESIPT 二维检测机理构建，对 β-Gal 具

有特异性响应能力，检测卵巢癌细胞内 β-Gal 表达

活性时不受其他竞争物种的影响。 

3.3  检测 β-Gal 水杨醛吖嗪 AIE 荧光探针 

与 HBT 类似，水杨醛吖嗪（SA）也可以通过

ESIPT 效应产生荧光。PENG 等[54]报道了一例 β-Gal

荧光探针 SA-βGal（图 11d）。SA-βGal 被 β-Gal 水解

后释放亲水性 β-D-半乳糖，生成化合物 SA。与探

针 SA-βGal 相比，SA 的疏水性促进了分子聚集；同

时 SA 产生的 ESIPT 效应（酚羟基质子转移给氮原

子），抑制了水杨醛苯环的旋转；共同促进了探针荧

光的发射。与细胞共孵育时，探针 SA-βGal 在水溶

液中形成直径约为 173 nm 的纳米粒子，通过内吞

作用进入细胞。依据 AIE 和 ESIPT 二维检测机理

构建的探针 SA-βGal 在鼠胶质肿瘤 C6/lacZ 细胞中

的荧光强度显著高于在对照组 HeLa 细胞中的荧光

强度，能够特异性检测 β-Gal 活性并具有极高检测

信噪比。 
 

 
 

图 11  探针 TPE-Gal 分子结构及其响应 β-Gal 的传感机理（a）[51]；探针 DCM-βGal、QM-βGal 分子结构和 QM-βGal

响应 β-Gal 传感机理（b）[52]；探针 QM-HBT-βGal（c）[53]和探针 SA-βGal（d）[54]分子结构及其响应 β-Gal 的

传感机理 
Fig. 11  Molecular structure and β-Gal sensing mechanism of TPE-Gal (a)[51]; Molecular structures of DCM-βGal and 

QM-βGal and β-Gal sensing mechanism of QM-βGal (b)[52]; Molecular structures and β-Gal sensing mechanisms of 
probes QM-HBT-βGal (c)[53] and SA-βGal (d)[54] 

  

β-Gal 催化 AIE 荧光探针反应释放亲水性 β-D-

半乳糖，生成疏水性发色团的同时，诱导探针聚集

（非辐射跃迁被抑制）产生荧光。AIE 荧光探针能

够避免荧光团中普遍存在的聚集猝灭荧光现象，保

真 β-Gal 检测信号。然而，构建 AIE 探针常用的四

苯乙烯、喹啉丙二腈和水杨醛吖嗪荧光团波长较短，

难以对 β-Gal 进行近红外成像检测。 

4  基于 PET 机理构建的 β-Gal 荧光探针 

PET 是指电子供体与处于激发态的荧光电子受

体或电子受体与处于激发态的荧光电子供体之间的

电子转移过程[55-56]。PET 荧光探针一般由荧光团、

连接基团和作为电子受体（或供体）的识别基团组

成。PET 过程能够猝灭荧光团荧光，而 PET 过程被

抑制可以恢复荧光团荧光。荧光探针通过 β-Gal 催

化，调节荧光团（或识别基团）的电子密度，抑制

PET 过程的发生，释放荧光检测信号。 

4.1  检测 β-Gal 荧光素 PET 荧光探针 

URANO 等[57]开发了烷氧基取代苯环为电子供

体的荧光素 PET 检测体系，设计、合成了一例用于
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检测 β-Gal 的 PET 荧光探针 TG-βGal（图 12a）。响

应 β-Gal 催化后，TG-βGal 反应生成氧杂蒽骨架 6

位氧负离子取代的 2-甲基-4-甲氧基东京绿（2-Me-4- 

OMe TokyoGreen）。与 TG-βGal 相比，2-Me-4-OMe 

TokyoGreen 氧杂蒽基团电荷密度提高，2-甲基-4-甲

氧基取代苯（电子给体）对激发态氧杂蒽的 PET 过

程被抑制，荧光得以释放。探针 TG-βGal 对 β-Gal

的高灵敏响应性以及其良好的膜通透性等特点确保

了探针可以被成功应用于细胞内 β-Gal 的活性检测，

能够对 lacZ 基因转染 GP293 细胞表达 β-Gal 的水平

进行表征。 

TG-βGal 响应 β-Gal 催化后，生成的疏水性产

物易扩散到细胞膜上被洗掉，从而降低了检测准确

度。因此，KAMIYA 等[58]在随后的研究中，以探针

TG-βGal 为基础，延长了 2-甲基-4-烷氧基取代苯

（PET 电子给体）烷氧基的碳链长度，并在碳链末

端修饰羧基引入乙酰羟甲基酯，另合成了一例 β-Gal

响应型 PET 探针 AM-TG-βGal（图 12b）。AM-TG- 

βGal 响应细胞内 β-Gal 催化生成 AM-TG，提高了

氧杂蒽电荷密度，进而抑制了 PET 过程并释放探

针荧光。而细胞内广泛存在的酯酶能够水解 AM- 

TG 的乙酰羟甲基酯，生成具有亲水性羧基的化合

物 3，更易被细胞保留。与探针 TG-βGal 相比，

探针 AM-TG-βGal 不仅能对 HEK293 细胞内的

β-Gal 活性进行检测，更能在细胞水洗后，保持荧

光信号强度的持续、稳定输出，具有一定的临床

应用价值。  

4.2  检测 β-Gal 萘酰亚胺 PET 荧光探针 

为了获得更高的空间分辨率和更深的组织穿透

性，LOZANO-TORRES 等[13]以萘二甲酰亚胺作为荧

光团，设计、合成了一例检测衰老细胞 β-Gal 水平

的 PET 双光子探针 AHGa（图 12c）。AHGa 通过 L-

组氨酸甲酯连接乙酰化 β-D-半乳糖（PET 电子给体）

和萘酰亚胺荧光团构成，并在被光激发后产生 PET

过程，荧光猝灭。探针 AHGa 被 SA-β-Gal 催化反应

生成 AH 后，PET 过程被抑制产生强烈的荧光发射。

AHGa 作为双光子荧光探针能够避免组织深度的干

扰，对帕博西尼（Palbociclib）诱导产生的衰老

SK-MEL103 人黑色素瘤细胞中 β-Gal 表达水平进行

高灵敏检测。 

 

 
 

图 12  探针 TG-βGal（a）[57]，探针 AM-TG-βGal（b）[58]和探针 AHGa（c）[13]分子结构及其响应 β-Gal 的传感机理 
Fig. 12  Molecular structures and β-Gal sensing mechanisms of probes TG-βGal (a)[57], AM-TG-βGal (b)[58] and AHGa (c)[13] 

 
PET 荧光探针在被 β-Gal 催化后，其电子转移

过程被抑制，荧光得以释放。不同于 ICT 荧光探针，

PET 荧光探针经合理设计检测 β-Gal 时，其荧光信

号强度可以不受 pH 影响。同时，萘酰亚胺 PET 荧

光探针能够被双光子激光激发，实现 β-Gal 的深层

组织成像。然而，实现 β-Gal 催化探针 PET 过程的

on-off，须筛选电子能级匹配的探针电子给体和荧光

电子受体（或电子受体和荧光电子给体），存在一定 

的设计复杂性。 

5  基于其他发光机理构建的 β-Gal 荧光探针 

化学反应引起电子交换并释放能量，进而激活

发色团荧光的过程被称为化学引发电子交换发光

（CIEEL）。GREEN 等[59]首先在苯环上金刚烷-二氧

环丁烷取代基的间位引入 β-D-半乳糖，并在邻位引

入苯并吡喃腈荧光团，合成 β-Gal 响应型近红外荧
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光探针 LP-βGal（图 13a）。β-Gal 催化 LP-βGal 生成

酚氧负离子，诱导电子重排生成甲酯释放的能量激

活苯并吡喃腈，发射近红外荧光。与野生型 Heck293

细胞（Heck293-wt）相比，lacZ 转染 Heck293 细胞

中的 LP-βGal 产生了明显的化学发光效应，能够实

现对 β-Gal 表达水平的检测。 

2020 年，CHAI 等[60]设计、合成了一例 β-Gal

响应型荧光探针 NpG（图 13b）。探针 NpG 响应 β-Gal

催化后，通过光致变色机理实现其部花菁（NpM）

和螺吡喃（NpS）结构互变，产生菁染料荧光信号

的闪烁。同时，探针 NpG 能够与人血清白蛋白

（HSA）杂化成 NpG@HSA 纳米粒子，提高了探针

水溶性，防止荧光 ACQ 现象的产生，有利于探针在

生物环境中的应用。此外，通过随机重建光学显微

术（STORM），NpG@HSA 能够对衰老 WI-38 细胞

内 β-Gal 表达水平进行检测。 
 

 
 

图 13  探针 LP-βGal（a）[59]和探针 NpG（b）[60]分子结构及其响应 β-Gal 的传感机理 
Fig. 13  Molecular structures and β-Gal sensing mechanisms of LP-βGal (a)[59] and NpG (b)[60] 

 

6  结束语与展望 

活体中酶活性分析已成为疾病诊断的常见策

略。β-Gal 是细胞衰老和卵巢癌等生理、病理过程重

要的生物标志物，在过去的数十年里，用于 β-Gal

活性检测荧光探针的研究取得了重大进展。已报道

的 β-Gal 荧光探针检测限已达到 1×10−5 U/mL，不但

可以检测 SHIN3、SKOV3、OVK18、OVCAR3、

OVCAR4、OVCAR5 和 OVCAR8 等卵巢癌细胞或衰

老细胞内 β-Gal 的活性，而且通过同时检测细胞微

环境 pH，能够对衰老和卵巢癌相关 β-Gal 进行准确

区分、检测；同时，能够对不同种属 β-Gal 进行特

异性识别，提高了人源性 β-Gal 活性检测的可靠性。

因此，研究通过不同荧光信号传导机理构建的 β-Gal

荧光探针可为生物医学诊断和化学生物学研究提供

坚实的理论基础。 

本综述总结了近年来基于不同荧光信号传导机

理构建的 β-Gal 探针，并分析、比较了 ICT、FRET、

AIE 和 PET 型 β-Gal 荧光探针的分子结构、应用特

点及使用局限，如 ICT 型 β-Gal 荧光探针波长虽可

被调节到近红外区，然而其荧光强度常受质子和背

景荧光等参数干扰，产生假阳性信号；FRET 型 β-Gal

荧光探针比例荧光强度虽能够不受背景荧光和仪器

参数等影响，对 β-Gal 活性进行准确检测，然而其

波长较短，难以对深层组织进行成像；AIE 型 β-Gal

荧光探针虽然能够避免因为染料聚集产生荧光猝灭

导致的信号失真，然而四苯乙烯等 AIE 荧光团波长

较短，难以对 β-Gal 进行长波长检测；而设计 PET

型 β-Gal 荧光探针虽需要筛选能级匹配的电子给体

和荧光电子受体（或荧光电子给体和电子受体），然

而探针 PET 荧光信号传导通路与荧光团自身 ICT 荧

光传导通路共同构建的二维检测体系，能够避免探

针检测 β-Gal 时 pH 的影响。综上可知，结合 ICT、

FRET、AIE 和 PET 等多信号传导机理共同构建的

β-Gal 荧光探针，有望突破使用单一信号传导机理造

成的检测局限。在此基础上，开发同时具有低检测
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限且波长位于近红外光区的 β-Gal 荧光探针不但可

以提高临床检测灵敏度，对早期卵巢癌或细胞衰老

进行检测，而且可以提高探针在深层组织成像的空

间分辨率。同时，开发具有细胞膜通透性、细胞保

留性好以及化学稳定性高等特点的 β-Gal 荧光探针

能够使检测信号稳定输出，提高探针信号的保真度。 

本综述为用于 β-Gal 相关疾病诊断和治疗效果

评估荧光探针的研发奠定了坚实基础，有助于推进

荧光探针在疾病检测领域取得突破性进展。 
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