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偶氮苯衍生物探针在乏氧细胞成像中的应用
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摘　 要　 细胞不受控制的生长增殖和异常的血管系统导致肿瘤部位氧气供应不足ꎬ氧气浓度低于正常组织ꎮ
细胞乏氧是大多数实体瘤的共同特征ꎬ可用作恶性组织和癌症进展的指标ꎮ 准确的乏氧检测和成像对癌症

患者的诊断和临床治疗至关重要ꎮ 荧光成像具有高灵敏度、无创、实时等优点ꎬ常被用于癌症检查ꎮ 偶氮基

团由于其对荧光基团的荧光猝灭作用和还原断裂荧光恢复的特性ꎬ近年来被广泛用来构筑荧光探针ꎬ用于乏

氧细胞成像ꎮ 本文按不同的构筑策略分类介绍偶氮苯衍生物探针ꎬ阐述它们的作用机理和成像能力ꎬ并对此

类探针的局限和未来发展进行总结和展望ꎮ
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１　 引言

　 　 癌症是一种复杂的疾病ꎮ 肿瘤部位不受控制的

细胞生长和异常细胞增殖导致癌症常伴有浸润、转
移等侵袭性表型[１ꎬ２]ꎬ且具有极高的发病率和死亡

率[３]ꎮ ２０１８ 年的统计报告显示ꎬ在针对 ３６ 种癌症

的调查中ꎬ全球新诊断的癌症病人大约有 １８１０ 万ꎬ
死亡人数超过 ９００ 万[４]ꎮ 恐怖的是ꎬ癌症的发病率

仍然在持续增长[５]ꎮ 尽管如今的医疗技术在分子

成像、临床诊断和化学疗法等方面已经有了很大提

升ꎬ癌症依然是不可忽视的世界医学难题ꎮ 对癌症

来说ꎬ早期发现和诊断能够提高病人的存活率甚至

治愈率[６ꎬ７]ꎮ 因此ꎬ探索新的癌症早期检测方法至

关重要ꎮ
相较于正常组织ꎬ肿瘤细胞的生命活动增加ꎬ需

氧量激增ꎬ而变异的肿瘤血管不能提供足够的氧

气[８]ꎮ 这种氧气供求量之间的不平衡导致肿瘤部

位的氧气浓度比正常组织中的氧气浓度低ꎬ可降至

４％ 以下ꎬ局部甚至可能降到 ０％[９~１１]ꎮ 病理性乏氧

存在于大多数实体瘤ꎬ是恶性肿瘤最重要的特

征[１２ꎬ１３]ꎬ可用作癌症进展的指标[１３ꎬ１４]ꎮ 乏氧的早期

检测不仅能支持建立临床治疗策略ꎬ还有助于制定

针对患者的个体治疗计划[１５~１７]ꎮ
荧光成像因其高灵敏度、低毒性、良好的时空分

辨率、操作简单和无创实时[１８~２０] 等优点成为癌症检

查的首选方法ꎮ 肿瘤部位的氧气含量偏低导致还原

性应激增加ꎬ各种还原酶(如 ＮＴＲ(硝基还原酶)、
ＣｙＰ４５０(细胞色素 Ｐ４５０)、醌类还原酶和 ＡｚｏＲ(偶氮

还原酶))的活性大大提高[２１]ꎬ由此开发了基于还原

酶的乏氧荧光探针ꎮ 出现较早、应用较广的是对 ＮＴＲ
敏感的硝基或对硝基苄基探针[２２~２６]ꎬ此外还有可被

醌类还原酶还原的醌类探针[２７ꎬ２８]ꎬ而偶氮苯衍生物

探针也因其优良的性能近年来得到了广泛研究ꎮ
偶氮苯衍生物探针的作用方式是通过偶氮键还

图１　 偶氮苯衍生物逐步还原成苯胺衍生物[３０]

Ｆｉｇ.１　 Ｓｔｅｐｗｉｓｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｚｏｂｅｎｚｅｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｔｏ ａｎｉｌｉｎｅ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ[３０] . Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０１０ꎬ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ

原性裂解来再生原始荧光团ꎬ进而还原荧光ꎮ ＡｚｏＲ
在乏氧细胞中过表达ꎬ通过电子的逐步转移将偶氮

苯类还原为苯胺类[２９]ꎬ如图 １ 所示ꎮ 将偶氮基猝灭

基团与荧光团通过一定的方式组合后:在常氧环境

中ꎬ荧光团被光激发ꎬ猝灭基团对荧光的独特吸收或

者围绕偶氮键的快速构象翻转导致荧光猝灭ꎻ在乏

氧条件下ꎬ偶氮键断裂ꎬ猝灭过程消失ꎬ荧光随之恢

复ꎮ 越来越多的文献表明ꎬ将偶氮键作为响应元件

构建荧光探针是一种很好的策略ꎮ 偶氮苯衍生物探

针构筑了一种可控的关￣开荧光开关ꎬ扩展了乏氧传

感器的潜在范围ꎬ可以实现动态监测氧气浓度变化ꎮ
本文拟将用于乏氧细胞成像的偶氮苯衍生物探针进

行归纳讨论ꎬ并对此类探针的局限和发展趋势进行

总结展望ꎮ

２　 基于共价键构筑的偶氮苯衍生物探针

２ １　 染料分子￣偶氮苯衍生物探针

２ １ １　 基于 ＦＲＥＴ 机制的探针

２０１０ 年ꎬＮａｇａｎｏ 等[３０] 首次将偶氮基团作为乏

氧响应因子构筑荧光探针ꎮ 为了同时满足猝灭剂对

荧光团充分发挥作用和荧光团不对还原酶产生干

扰ꎬ他们把目光投向 ＦＲＥＴ(荧光共振能量转移)机

制ꎬ将含有偶氮键的黑洞猝灭剂(ＢＨＱ)与花青染料

共价连接ꎬ得到 ＱＣｙｓ 系列探针(图 ２ｂ)ꎮ 探针通过

偶氮键的断裂改变 ＦＲＥＴ 和猝灭效率ꎬ实现荧光强

度的变化(图 ２ａ)ꎮ 在正常环境中ꎬ花青染料荧光团

和 ＢＨＱ 之间发生 ＦＲＥＴ 过程ꎬ花青染料的荧光猝

灭ꎬ探针几乎没有荧光发射ꎻ在乏氧条件下ꎬＡｚｏＲ 使

偶氮双键还原断裂ꎬＦＲＥＴ 和荧光猝灭作用消失ꎬ荧
光得以恢复ꎮ ＱＣｙｓ 探针开关率可达到 ５０ ~ １００ 倍ꎬ
发射的是组织穿透力最强的近红外(ＮＩＲ)荧光ꎬ荧
光反应迅速ꎬ在体外和体内均表现出优异的成像

性能ꎮ
２０１５ 年ꎬＺｈｕ 等基于罗丹明 Ｂ 和萘二甲酰亚胺

荧光团构筑了一种用于乏氧成像的荧光探针

ＨＰ [３１]ꎮ 萘二甲酰亚胺具有高化学稳定性、高荧光
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图 ２　 (ａ) ＱＣｙｓ 的设计策略ꎬ(ｂ) ＱＣｙｓ 的化学结构[３０]

Ｆｉｇ.２　 (ａ) Ｄｅｓｉｇｎ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｏｆ ＱＣｙｓ.(ｂ) Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ｏｆ ＱＣｙｓ[３０] . Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０１０ꎬ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ

量子产率和多个化学修饰位点等优点ꎬ常被用于设

计荧光探针ꎮ １ꎬ８￣萘二甲酰亚胺和偶氮键直接共价

连接ꎬ得到同时具有乏氧响应和荧光猝灭作用的

ＨＰＮꎬ然后通过醚键与罗丹明 Ｂ 连接构筑得到探针

ＨＰ(图 ３)ꎮ 由于从罗丹明 Ｂ 到 ＨＰＮ 的 ＦＲＥＴ 效应ꎬ
罗丹明 Ｂ 的荧光非常弱ꎮ 在乏氧条件下ꎬ偶氮键断

裂导致 ＨＰＮ 结构分解ꎬＦＲＥＴ 过程和猝灭作用消

失ꎬ罗丹明 Ｂ 的荧光发射得以恢复(图 ３)ꎬ５８１ ｎｍ
处的荧光显著增强ꎮ 循环伏安法还原电势证明ꎬ探
针 ＨＰ 可以快速进行化学还原和 ＣｙＰ４５０ 酶促还原ꎮ
当与 ＨｅＬａ 细胞(人宫颈癌细胞)共同培养时ꎬＨＰ 在

乏氧和常氧条件下的荧光开关比达到 ９ 倍ꎬ在各种

氧气浓度下荧光强度差异显著ꎮ

图 ３　 ＨＰ 荧光探针的乏氧检测机理[３１]

Ｆｉｇ.３　 Ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｒｏｂｅ ＨＰ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ[３１] . Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０１５ꎬ Ｔｈｅ Ｒｏｙａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ
ｏｆ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

除了对乏氧刺激响应ꎬ同时对生物大分子敏感

的探针近年来也备受关注ꎮ ２０１８ 年ꎬＺｈｕ 等报道了

一种 ＣＯＸ￣２(环氧合酶 ２)特异性乏氧响应型 ＮＩＲ 荧

光探针 ＹＺＰ１[３２]ꎮ ＣＯＸ￣２ 在肿瘤部位的浓度高于正

常组织ꎬ且乏氧环境会导致浓度更高ꎮ 探针以近红

外荧光染料 Ｃｙ５ ５ 为荧光团ꎬ以吲哚美辛( ＩＭＣ)为
靶向基团ꎬ以偶氮基团为猝灭剂ꎮ 经过 ＦＲＥＴ 过程

和偶氮的猝灭作用ꎬＹＺＰ１ 几乎没有荧光发射ꎮ 在

乏氧条件下用 ＣｙＰ４５０ 还原后ꎬＹＺＰ１ 的偶氮键断

裂ꎬＣｙ５ ５ 被释放并发出荧光ꎬ荧光量子产率从

０ ００２８ 提高到 ０ １２５ꎮ 将 ＨｅＬａ 细胞(ＣＯＸ￣２ 在其

中过表达)与 ＹＺＰ１ 在乏氧条件下共同培养可以观

察到明显的红色荧光ꎬ乏氧和常氧细胞的荧光强度

之比可达到 ９ 倍ꎮ 用不同浓度的 ＣＯＸ￣２ 抑制剂处

理后ꎬ荧光会随着浓度的增大逐渐减弱ꎬ这证实了

ＹＺＰ１ 和 ＣＯＸ￣２ 的结合ꎮ 使用小鼠炎症模型和肿瘤

异种移植模型进行体内成像实验ꎬＹＺＰ１ 表现良好ꎮ
此后ꎬＺｈｅｎｇ 等开发了一种对乏氧和 Ｃｙｔ ｃ(细

胞色素 ｃ)同时响应的探针[３３]ꎮ 细胞色素 ｃ 是细胞

凋亡的重要因子之一ꎬ在乏氧的诱导下释放ꎮ 探针

由金纳米粒子为核心ꎬ连接了 ＡＺＢ￣ＤＮＡ￣ＴＡＭＲＡꎬ
(ＡＺＢ ＝ 偶氮苯ꎬＴＡＭＲＡ ＝ 四甲基罗丹明) 和嵌有

ＢＨＱ 的 Ｃｙｔ ｃ 靶向适配体ꎮ 只有在乏氧和 Ｃｙｔ ｃ 的

共同刺激下ꎬ偶氮键断裂ꎬ适配体脱离ꎬＴＡＭＲＡ 才会

发射荧光ꎮ ２０１９ 年ꎬＺｈｅｎｇ 等又构筑了一种对乏氧

和 ＶＥＧＦ(血管内皮生长因子)ｍＲＮＡ 响应的 ＡＭＯＦ
(偶氮还原酶响应型金属￣有机框架)基纳米荧光探

针[３４]ꎮ 乏氧使得偶氮键断裂ꎬＡＭＯＦ 结构破坏ꎬ内
部的 ＭＢ(分子信标)得以释放ꎮ 而后 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ
与 ＭＢ 配对破坏了 ＭＢ 的茎环构造ꎬＭＢ 上的生色团

给体 ＴＡＭＲＡ 和受体 Ｃｙ５ 分离ꎬ原本存在的 ＦＲＥＴ
被抑制ꎬ荧光发射恢复ꎮ 此外ꎬＴａｎ 等合成了连接有

ＰＥＧ５０００￣Ａｚｏ￣ＮＨＳ(ＮＨＳ＝Ｎ￣羟基琥珀酰亚胺酯)和染

料分子 Ｃｙ５ / ＦＡＭ 的适配体[３５]ꎮ 乏氧环境导致适配

体与外部包裹的 ＰＥＧ 断开ꎬ从而实现受体识别和原

位荧光发射ꎮ 以上四个工作均构筑了乏氧与生物大

分子双特异性探针ꎬ实现了乏氧条件下生物大分子

的识别成像ꎬ解决了乏氧导致的检测失效的问题ꎬ有
望应用于癌症的诊断和靶向治疗ꎮ
２ １ ２　 基于非 ＦＲＥＴ 机制的探针

２０１３ 年ꎬＨａｎａｏｋａ 等[３６]针对 ＱＣｙｓ 系列探针的缺

陷(只能 １％ 以下氧浓度响应ꎬ猝灭剂 ＢＨＱ￣３ 无化学

改性空间等)ꎬ探索出了一条偶氮基探针的新道路ꎮ
他们不再采用 ＢＨＱ 和 ＦＲＥＴ 机制ꎬ而是直接将偶氮

键与荧光团共价连接ꎬ利用偶氮键的光化学性质———
围绕 Ｎ Ｎ 键的快速构象改变导致激发态能量迅速
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消散ꎬ实现荧光猝灭ꎮ 在没有 ＢＨＱ 的情况下ꎬ将荧光

团 ２Ｍｅ ＲＧ(２￣甲基罗丹明绿)和 ２Ｍｅ ＳｉＲ６００(２￣甲基

罗丹明 ６００)分别与偶氮键共价连接ꎬ得到ＭＡＲ(单偶

氮罗丹明)和 ＭＡＳＲ(单偶氮硅罗丹明)探针(图 ４ａ)ꎮ
光激发后ꎬ偶氮苯部分的超快速顺反异构变换使探针

几乎不显示荧光ꎬ这已通过量子化学计算进行了验

证ꎮ 在乏氧条件下ꎬＡｚｏＲ 的参与使得偶氮键断

裂[３７]ꎬ荧光团释放从而恢复荧光ꎮ 在含有多种还原

酶的大鼠肝微粒体中检查乏氧反应性ꎬＭＡＲ 和ＭＡＳＲ
表现出清晰的荧光恢复ꎬ开关比分别为 ６３０ 和 ２０ 倍ꎮ
随后的体外实验进一步验证了探针对乏氧的反应性

(图 ４ｂ)ꎮ ＭＡＲ 探针将乏氧阈值提高到了 ５％ ꎬ其简

单的化学结构更易化学改性ꎬ可以应用于一系列不同

氧浓度的乏氧检测与成像ꎮ

图 ４　 ( ａ) ＭＡＲ 和 ＭＡＳＲ 探针的化学结构及检测机理

(ｂ) ＭＡＲ 和 ＭＡＳＲ 在 Ａ５４９ 活体细胞(人上皮肺癌细

胞)中的荧光显微图像[３６]

Ｆｉｇ. ４ 　 ( ａ ) Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｒｏｂｅｓ ＭＡＲ ａｎｄ ＭＡＳＲ. ( ｂ ) Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ＭＡＲ ｏｒ ＭＡＳＲ ｉｎ ｌｉｖｅ Ａ５４９
ｃｅｌｌｓ[３６] . Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０１３ꎬ Ｗｉｌｅｙ￣ＶＣＨ Ｖｅｒｌａｇ ＧｍｂＨ ＆ Ｃｏ.
ＫＧａＡꎬ Ｗｅｉｎｈｅｉｍ

２０１５ 年ꎬＲｅｎａｒｄ 等基于磺基罗丹明开发了一种

远红发射荧光探针 ＳＲ１０１￣ＮａｐｈｔＮＨ２￣Ｈｙｐ￣ｄｉＭｅ[３８]ꎮ
通过 衍 生 自 磺 基 罗 丹 明 １０１ 支 架 ( ＳＲ１０１￣
ＮａｐｈｔＮＨ２)的荧光伯芳基胺与叔苯胺之间的简单偶

氮偶联反应制备得到该水溶性荧光探针ꎮ 偶氮基团

直接连接到罗丹明荧光团的共轭体系上ꎬ阻断了荧

光团的荧光发射ꎮ 其荧光猝灭主要基于两个过程:
氧杂蒽基被锁定在非共轭的螺内酯形式ꎻ光激发后

偶氮键 Ｅ / Ｚ 异构的快速翻转ꎮ 在乏氧条件下ꎬ探针

通过偶氮键的生物还原裂解来再生原始磺基罗丹明

ＳＲ１０１￣ＮａｐｈｔＮＨ２ꎬ从而恢复强远红荧光(峰值在 ６２５
ｎｍ 处)ꎬ荧光开关比达到 ９４ꎮ 使用 Ａ５４９ 细胞进行

体外成像测试ꎬ探针荧光强度变化显著ꎮ 与同样发

射远红荧光的 ＭＡＳＲ 探针相比ꎬＳＲ１０１￣ＮａｐｈｔＮＨ２￣
Ｈｙｐ￣ｄｉＭｅ 的合成方法更简单ꎬ其结构也更易修饰ꎬ
有较大的改造和应用空间ꎮ

２０１７ 年ꎬＣｕｉ 等合成了一种具有高选择性和长

波长 的 ＮＩＲ 荧 光 探 针 ＡＺＯ￣ＤＣＭ ( Ａｚｏ ＝ 偶 氮

基) [３９]ꎬ可用于生物还原酶(在肿瘤细胞中过表达的

ＣｙＰ４５０)和乏氧检测ꎮ 偶氮键作为猝灭剂和乏氧响

应元件与稳定荧光团二氰基亚甲基￣４Ｈ￣吡喃染料

(ＤＣＭ)共轭连接组成探针ꎮ 探针表现出很强的抗

干扰能力ꎬ不会受生物硫醇、无机盐(包括亚硫酸

盐)和氨基酸等多种物质的干扰ꎮ 使用 ＣｙＰ４５０ 和

ＮＡＤＨ(还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸)处理后ꎬ偶
氮键断裂ꎬＤＣＭ 释放并发出荧光ꎬ强度增加了 １５０
倍以上ꎬ表现出对 ＣｙＰ４５０ 和乏氧环境良好的选择

性和敏感性ꎮ 与 Ａ５４９ 细胞共同培养的显微图像表

明ꎬＡＺＯ￣ＤＣＭ 的荧光强度随着氧气浓度的降低而增

强ꎬ细胞成像能力良好ꎮ
偶氮苯不只是荧光猝灭剂ꎬ也是氮芥类的灭活

剂ꎬ可用于设计诊疗结合的乏氧响应探针ꎮ ２０１７ 年ꎬ
Ｋｉｍ 等将罗丹明类染料与靶向基团共价连接ꎬ而后通

过偶氮键与氮芥类药物相连ꎬ得到一种线粒体靶向荧

光探针[４０]ꎮ 在乏氧细胞中ꎬ偶氮键断裂ꎬ荧光恢复且

药物作用于线粒体导致细胞凋亡ꎮ 在细胞、组织和动

物层面的实验结果表明ꎬ探针有着良好的选择性、靶
向性和活化能力ꎮ 未来ꎬ偶氮苯衍生物探针或许可以

用于治疗诊断学药物释放系统的建造ꎮ
２０１８ 年ꎬＬｉ 等使用染料 ＩＲ￣７８０ 设计了一种组

合探针[４１]ꎬ分别是偶氮苯衍生物探针 ＡＸＮＮ 和硝基

探针 ＡＸＮＯ２ꎮ 探针对 ＮＴＲ＋ＣｙＰ４５０ 组合酶表现出

高特异性ꎬ且可以通过荧光信号区分 ＨｅｐＧ２(人肝

癌细胞)和 ４Ｔ１(乳腺癌细胞)ꎬ其安全性、体内分

布、累积和代谢情况均表现良好ꎮ 组合探针在多种

指标的表现上优于单一探针ꎬ未来或许能在癌症诊

断方面发挥出巨大的潜力ꎮ
２ ２　 ＡＩＥ 分子￣偶氮苯衍生物探针

聚集诱导发光(ＡＩＥ)是一种光物理现象ꎬ最早
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图 ５　 ＴＰＥ 基荧光聚合物的合成和乏氧检测机理[５０]

Ｆｉｇ.５　 Ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＰＥ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ
ａｇｇｒｅｇａｔｅｓ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ[５０] . Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ
２０１８ꎬ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ

是由唐本忠等于 ２００１ 年提出的[４２]ꎮ 与常规荧光团

的聚集荧光猝灭(ＡＣＱ)效应相反ꎬＡＩＥ 分子在分散

状态下显示出弱荧光ꎬ在聚集状态下发出强荧

光[４２ꎬ４３]ꎮ 这种独特现象引起了众多科学研究者的

关注ꎮ 在目前的探索中ꎬＡＩＥ 分子的荧光覆盖了整

个可见光区域ꎬ在生物传感和光学设备中有着广泛

应用[４４ꎬ４５]ꎮ 由于其高荧光亮度、抗光漂白性以及能

长期细胞跟踪成像的特点ꎬＡＩＥ 分子对于荧光成像

具有重要意义[４６]ꎮ 近年来ꎬ基于偶氮、硝基和 Ｎ＋ ￣
Ｏ－构筑的多种 ＡＩＥ 分子已被用于设计乏氧响应性

荧光探针[４７ꎬ４８]ꎮ
经典 ＡＩＥ 单元 ＴＰＥ(四苯乙烯)易于合成和修

饰ꎬ常被用于设计合成结构相对复杂的具有特定

功能的 ＡＩＥ 衍生物[４９] ꎮ ２０１８ 年ꎬＨｅ 等成功制备

了一种含 ＴＰＥ 和偶氮苯的乏氧响应型聚合物(图
５) [５０] ꎮ 通过水溶液中的偶氮偶联反应ꎬ制备得到

以 ＴＰＥ￣Ａｚｏ 为核心、以生物相容性 ＰＥＧ(聚乙二

醇)为壳的均匀纳米颗粒ꎮ 由于 ＦＲＥＴ 过程和偶氮

发色团的典型吸收ꎬ聚合物表现出极弱的荧光发

射ꎮ 用酶 ＮＱＯ １ (人类醌氧化还原酶) 和辅酶

ＮＡＤＰＨ(还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸)处

图 ６ 　 ＰＥＧ￣Ａｚｏ￣ＴＰＥ 探针与 Ａ５４９ 细胞分别在乏氧

(１％)和常氧(２０％)共同培养后的显微图像[５２]

Ｆｉｇ.６　 Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ａｄｈｅｒｅｎｔ Ａ５４９ ｃｅｌｌｓ ｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ＰＥＧ￣Ａｚｏ￣ＴＰＥ ｐｒｏｂｅｓ ｕｎｄｅｒ ｎｏｒｍｏｘｉａ(２０％ Ｏ２) ａｎｄ

ｈｙｐｏｘｉａ(１％ Ｏ２) [５２] . Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０１９ꎬ Ｗｉｌｅｙ￣ＶＣＨ Ｖｅｒｌａｇ

ＧｍｂＨ ＆ Ｃｏ. ＫＧａＡꎬ Ｗｅｉｎｈｅｉｍ

理后ꎬ由于偶氮键的减少和疏水性 ＴＰＥ 的聚集ꎬ
ＴＰＥ 的荧光恢复很明显(图 ５)ꎮ 这项工作不但提

供了一种制备含偶氮苯的聚合物的新方法ꎬ而且

为研究人员基于 ＴＰＥ 和偶氮苯构筑乏氧响应纳米

探针提供了启发ꎮ
２０１９ 年ꎬＺｈｏｕ 等报道了一种新型乏氧响应

ＡＩＥ 探 针 ＰＣＬ￣ＴＰＥ￣Ａｚｏ￣ＰＥＧ ( ＰＣＬ ＝ 聚 己 内

酯) [５１] ꎮ ＴＰＥ￣Ａｚｏ 作为中间部分分别与亲水性

ＰＥＧ 链和疏水性 ＰＣＬ 链连接ꎬ组成两亲嵌段共聚

物ꎮ 由于偶氮基团对 ＴＰＥ 的荧光具有猝灭作用ꎬ
聚合物在磷酸盐缓冲溶液中自组装成不发荧光的

棒状胶束ꎮ 用连二亚硫酸钠或 ＡｚｏＲ 处理后ꎬ偶氮

键还原断裂ꎬ组装体碎裂为 ＰＥＧ 和 ＰＣＬ 链段ꎮ 疏

水链段 ＰＣＬ￣ＴＰＥ 的荧光恢复并表现出 ＡＩＥ 效应ꎬ
引起 ５００ ｎｍ 波长附近的荧光强度显著增加ꎮ 这

意味着该探针在肿瘤乏氧条件下的生物传感和成

像方面有潜在的应用价值ꎮ
研究证明ꎬ将亲水性 ＰＥＧ 链和疏水性偶氮苯

部分通过偶氮偶联反应同时引入到一个小分子

中ꎬ是一种合成两亲性二嵌段共聚物的有效方法ꎮ
基于以上策略ꎬＨｅ 等成功构筑了可用于细胞成像

的两亲性 ＰＥＧ￣Ａｚｏ￣ＴＰＥ 乏氧响应 ＡＩＥ 探针[５２] ꎮ
由于具有两亲结构ꎬ该探针可在水溶液中形成胶

束ꎬ产生稳定的可激活 ＡＩＥ 位点ꎬＦＲＥＴ 和偶氮的

存在使得偶氮苯笼中的 ＡＩＥ 荧光团的荧光猝灭ꎮ
用 ３６５ ｎｍ 的光激发和 ＡｚｏＲ 处理后ꎬ偶氮键被还

原ꎬＴＰＥ 的荧光得以恢复ꎬ荧光开关比为 ２５ꎮ 与

Ａ５４９ 细胞分别在乏氧和常氧条件下共同培养后的
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显微镜图像(图 ６)表明该探针对肿瘤乏氧微环境

响应良好ꎮ 此外ꎬ由于 ＡＩＥ 聚合物的双光子吸收

截面ꎬ除了紫外光ꎬ探针还可以用 ７６０ ｎｍ 光激发ꎬ
可用于双光子成像ꎮ 而且激发波长在 ＮＩＲ 区域ꎬ
提供了深组织成像的可能性ꎮ

３　 基于非共价键构筑的偶氮苯衍生物探针

　 　 超分子化学是一门主要研究非共价相互作用以

及通过非共价键缔结的具有特定结构和功能的超分

子组装体的新兴化学ꎮ 这一概念由法国化学家

Ｊｅａｎ￣Ｍａｒｉｅ Ｌｅｈｎ 在 １９７８ 年首次提出[５３]ꎮ 常见的非

共价相互作用包括:氢键、静电相互作用、π￣π 堆积、
疏水性效应、范德华力等[５４~５６]ꎮ 超分子组装体不是

简单的分子叠加ꎬ它具有超出主客体分子的功能ꎬ可
用于药物负载、染料吸附、相转移催化等领域[５７ꎬ５８]ꎮ
超分子化学为材料、生物、医药等诸多领域提供了非

共价构筑体系的新思路[５９ꎬ６０]ꎮ 近年来ꎬ偶氮苯衍生

物因其光异构特性及可与大环主体形成稳定包合物

的性质ꎬ被广泛用于构筑超分子组装体ꎬ应用于诸多

领域[６１]ꎮ
目前ꎬ文献报道的乏氧响应荧光探针大都是偶

氮基与染料分子共价连接ꎬ然后通过共价键的断裂

实现荧光恢复(图 ７ａ)ꎮ 这种构筑方式有着不可忽

略的缺点ꎬ例如复杂的分子设计ꎬ耗时耗费的合成过

程ꎬ共价连接引起的活性改变ꎬ引入外源性基团带来

的潜在毒性等ꎮ 而超分子化学能够提供一种更易实

施的非共价构筑方法:利用偶氮基大环主体分子与

染料分子之间的主客体相互作用ꎬ建立偶氮基与染

料分子的非共价连接ꎬ构筑超分子组装体探针ꎮ 要

实现以上非共价策略ꎬ需要找到合适的主客体分子ꎮ
偶氮苯衍生物大环主体应具备以下条件:(１) 能与

染料客体建立紧密连接ꎻ(２) 正常环境中实现最大

程度的荧光猝灭ꎬ以达到较小的成像背景ꎻ(３) 有良

好的乏氧响应性ꎬ乏氧条件下能释放染料分子ꎬ恢复

荧光[６２]ꎮ
Ｇｕｏ 等报道了一种用于乏氧细胞成像的超分子

组装体探针 ＣＡＣ４Ａ￣Ｒｈｏ１２３[６２]ꎮ 为了满足上述主体

条件ꎬ他们合成了一种羧基修饰的偶氮杯芳烃

ＣＡＣ４Ａꎬ将染料分子 Ｒｈｏ１２３(罗丹明 １２３)包结在

ＣＡＣ４Ａ 空腔中(图 ７ｂ)ꎮ ＣＡＣ４Ａ 与 Ｒｈｏ１２３ 之间的

紧密结合来自于几种非共价相互作用的协同ꎬ分别

是 Ｎ—ＨＯ 和 Ｃ—ＨＯ 氢键、富电子 ＣＡＣ４Ａ 与缺

电子 Ｒｈｏ１２３ 的静电力和两分子之间的 π￣π 堆积ꎮ
不同于大多数共价连接的偶氮衍生物探针ꎬＣＡＣ４Ａ￣

Ｒｈｏ１２３ 的荧光猝灭为 ＰＥＴ 机制:光激发后ꎬ电子从

供体 ＣＡＣ４Ａ 转移到受体 Ｒｈｏ１２３ꎬ导致 Ｒｈｏ１２３ 的荧

光强度大大减弱ꎮ 用还原剂连二亚硫酸钠处理后ꎬ
四个偶氮键全部还原断裂ꎬ染料分子被释放出来并

恢复荧光ꎬ荧光增强 ８ 倍ꎮ 将探针分别置于含有各

种生物学物种(三磷酸腺苷、金属离子、氨基酸、葡
萄糖、尿素、肌酐和牛血清白蛋白)的环境中ꎬ发现

图 ７　 (ａ) 基于共价键构筑的传统乏氧响应探针ꎻ(ｂ)
ＣＡＣ４Ａ￣Ｒｈｏ１２３ 荧光探针的乏氧检测机理ꎻ(ｃ) Ａ５４９ 细

胞与 ＣＡＣ４Ａ￣Ｒｈｏ１２３ 探针分别在乏氧(０ １％ 以下)和常

氧(２０％)共同培养 ８ ｈ 后的显微图像[６２]

Ｆｉｇ. ７ 　 ( ａ ) Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ
ｃｏｖａｌｅｎｔ ｈｙｐｏｘｉａ￣ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｐｒｏｂｅｓ. ( ｂ) Ｈｙｐｏｘｉａ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｒｏｂｅ ＣＡＣ４Ａ￣Ｒｈｏ１２３. ( ｃ )
Ｃｏｎｆｏｃａｌ ｌａｓｅｒ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ Ａ５４９ ｃｅｌｌｓ
ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＡＣ４Ａ￣Ｒｈｏ１２３ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉｃ ( ｌｅｓｓ ｔｈａｎ
０ １％ Ｏ２) ｏｒ ｎｏｒｍｏｘｉｃ ( ２０％ Ｏ２ ) ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ８ ｈ[６２] .

Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０１９ꎬ Ｗｉｌｅｙ￣ＶＣＨ Ｖｅｒｌａｇ ＧｍｂＨ ＆ Ｃｏ. ＫＧａＡꎬ
Ｗｅｉｎｈｅｉｍ

荧光强度没有明显变化ꎬ证明该超分子组合体可以

在复杂的生物学环境中稳定存在ꎮ 使用 Ａ５４９ 细胞

进行常氧(２０％ Ｏ２)和乏氧(低于 ０ １％ Ｏ２)条件下

的荧光检测ꎬ常氧下探针的荧光几乎不可见ꎬ乏氧时
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荧光显著增强(图 ７ｃ)ꎮ ＣＡＣ４Ａ￣Ｒｈｏ１２３ 探针首次

实现非共价策略构筑偶氮衍生物探针ꎬ不仅为构筑

乏氧荧光成像探针开辟了一条新道路ꎬ还因其非共

价的连接方式和易修饰的大环主体ꎬ为药物负载和

癌症治疗提供了新思路ꎮ
Ｔａｎｇ 等[６３]报道了一种用于抗癌药物负载的乏

氧响应型纳米凝胶ꎮ 利用 ＰＬＧ￣ｇ￣ｍＰＥＧ / Ａｚｏ 和

ＰＬＧ￣ｇ￣ｍＰＥＧ / β￣ＣＤ(ＰＬＧ￣ｇ￣ｍＰＥＧ ＝(Ｌ￣谷氨酸)￣接
枝￣聚(乙二醇)甲基醚ꎬβ￣ＣＤ ＝ β￣环糊精)之间的

主客体相互作用制备得到纳米凝胶ꎬ负载抗癌药物

ＲＮａｓｅ(核糖核酸酶 Ａ)ꎮ Ａｚｏ 被包结在 β￣ＣＤ 中形

成交联点ꎬ使用 ＮＴＲ 和 ＮＡＤＰＨ 处理后ꎬ偶氮键的

断裂导致交联点被破坏ꎬＲＮａｓｅ 得以释放ꎮ 体外释

放实验中ꎬ纳米凝胶在乏氧条件下 ７２ ｈ 内释放了

７５ ０％的 ＲＮａｓｅꎬ而在常氧条件下仅释放了 １９ ７％ ꎬ
证明此纳米凝胶能够实现乏氧刺激下释放药物ꎮ 这

表明ꎬＧｕｏ 等构筑的乏氧响应型偶氮基超分子组装

体探针并非个例ꎬ利用主客体相互作用构筑此类超

分子组装体是一种可行的方法ꎮ 由于没有复杂的合

成ꎬ能实现高保真度的释放ꎬ搭建了一个易修饰的通

用平台ꎬ这一非共价构筑策略在乏氧成像、抗癌药物

负载方面有潜在的应用空间ꎮ
要负载药物或染料分子ꎬ除了包结在大环主体

中ꎬ还可以封装在囊泡或胶束里ꎮ ２０１６ 年ꎬＭａｌｌｉｋ 等

合成了一种二嵌段共聚物 ＰＬＡ８０￣(ＡＺＢ)￣ＰＥＧ４７(ＰＬＡ
＝聚乳酸)ꎬ可以在水介质中自组装形成囊泡ꎬ封装羧

基荧光素[６４]ꎮ 乏氧条件下ꎬ囊泡因偶氮键的断裂而

解体ꎬ５０ｍｉｎ 释放了 ９０％ 的染料分子ꎬ荧光强度大大

增加(图 ８)ꎮ 囊泡的荧光猝灭来自于染料分子的

ＡＣＱ(聚集荧光猝灭)现象ꎬ其背景荧光强度比传统探

针高ꎬ但为乏氧响应型囊泡提供了一个范例ꎮ

图 ８　 乏氧条件下囊泡释放染料 /药物示意图[６４]

Ｆｉｇ. ８ 　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｌｙｍｅｒｓｏｍｅｓ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ
ｄｙｅｓ / ｄｒｕｇｓ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉａ[６４] . Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０１６ꎬ Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ

２０１９ 年ꎬＺｈｅｎｇ 等开发了一种用于线粒体自噬

的乏氧成像荧光探针 ＭＣＭ＠ ＴＡＴｐ[６５]ꎮ 含有偶氮苯

基团的两亲聚合物自组装形成胶束ꎬ封装 Ｍｉｔｏ￣ｒＨＰ

(一种对线粒体有靶向性、对 ｐＨ 敏感的罗丹明衍生

物)ꎮ 乏氧条件下ꎬ偶氮键断裂ꎬＭｉｔｏ￣ｒＨＰ 得以释放

并进入线粒体中ꎬ线粒体自噬造成的酸性环境导致

荧光发射ꎮ ＭＣＭ＠ ＴＡＴｐ 的成功构筑表明ꎬ以胶束

负载染料用于乏氧成像是一种可行的方法ꎮ

图 ９　 水溶液中活化 ＡＩＥ 聚合物自组装的过程[６６]

Ｆｉｇ.９ 　 Ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔａｂｌｅ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ＡＩＥ ａｇｇｒｅｇａｔｅｓ
ｖｉａ ｓｅｌｆａｓｓｅｍｂｌｙ ｉｎ ａｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎ[６６] . Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０２０ꎬ
Ｔｈｅ Ｒｏｙａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

２０２０ 年ꎬＨｅ 等另辟蹊径ꎬ开发了一种原位自组

装 ＡＩＥ 探针[６６]ꎮ 探针包括以氨基甲酸酯连接的

Ａｚｏ 共聚物 ＷＳ￣ＡＣ 和磺酸基修饰的带有负电的 ＡＩＥ
分子 ＡＷＳ￣ＴＰＥꎮ 两部分在水溶液中的溶解度很高ꎬ
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可深入渗透到深层组织中ꎬ同时分散状态下的

ＡＷＳ￣ＴＰＥ 荧光发射微弱ꎮ 在乏氧条件下ꎬＷＳ￣ＡＣ
的偶氮键断裂ꎬ氨基甲酸酯发生 １ꎬ６ 自消去级联反

应ꎬ得到带正电的质子化伯胺ꎮ 在静电相互作用下

ＷＳ￣ＡＣ 与 ＡＷＳ￣ＴＰＥ 自组装成纳米颗粒ꎬＡＷＳ￣ＴＰＥ
被封装其中ꎬ分子聚集使得荧光强度显著增强(图
９)ꎮ 使用宫颈癌多细胞球体进行的体外实验ꎬ证明

了原位自组装探针的可行性ꎮ 这种原位自组装的方

式有望同时实现探针在肿瘤部位的高渗透性和较长

的滞留时间ꎮ

４　 结论与展望

　 　 偶氮苯衍生物探针因其良好的灵敏度、特异性

等优势ꎬ近年来得到了广泛开发ꎬ被用于乏氧细胞成

像ꎬ有助于实现癌症的早期诊断ꎮ 偶氮键既能对乏

氧响应而断裂还原ꎬ又能对邻近荧光团的荧光强度

产生影响ꎬ这是开发偶氮苯衍生物探针的基础和灵

感来源ꎮ 本文着眼于以偶氮键作为乏氧响应开关的

偶氮苯衍生物探针ꎬ按照不同的构筑策略对探针进

行了分类和详细介绍ꎬ并探究它们的作用机理和在

乏氧细胞成像中的应用能力ꎮ
偶氮苯衍生物探针的构筑策略主要分为两种:

第一种是偶氮苯基团与强荧光发色团共价连接ꎬ在
乏氧条件下偶氮键断裂ꎬ荧光团恢复荧光发射从而

实现成像ꎬ是目前大多数乏氧细胞成像探针的构筑

方法ꎻ第二种是通过非共价的方式构筑超分子组装

体ꎬ乏氧条件下偶氮键断裂ꎬ组装体解体ꎬ染料分子

释放ꎬ荧光得以恢复ꎮ 通过共价键构筑乏氧细胞成

像探针已经得到了长足的发展ꎬ在乏氧成像上更加

成熟、灵敏ꎻ非共价键构筑策略具有合成简单、安全

的优点ꎬ且可使用不同的染料分子ꎬ具有很大的发展

潜力ꎮ
然而ꎬ目前已经报道的偶氮苯衍生物探针还仅

仅停留在实验室体外和体内成像测试阶段ꎬ尚未有

探针达到临床标准ꎮ 一方面ꎬ要进入临床阶段ꎬ探针

的各种性质如毒性、光稳定性、生物相容性、生物降

解性、组织分布情况、药代动力学行为等都需要进行

严格深入的测试ꎮ 另一方面ꎬ探针在成像性能方面

还存在着缺陷ꎬ还需要进一步的改造ꎮ 大多数探针

的荧光发射波长在短波区ꎬ不仅容易对细胞组织造

成损伤ꎬ且无法进行深层组织成像ꎬ故而开发 ＮＩＲ
区域荧光成像的探针十分必要ꎮ 另外ꎬ探针的荧光

发射强度和组织的氧气浓度未能建立线性关系ꎬ只

能定性判断组织乏氧和粗略展现乏氧程度ꎬ无法定

量描述乏氧情况ꎮ 因此ꎬ优化探针性能、发掘探针的

多样性对偶氮苯衍生物探针的临床应用与未来发展

至关重要ꎮ
作为一个刚满十年的新领域ꎬ用于乏氧细胞成

像的偶氮苯衍生物探针有着巨大的发展空间ꎮ 新的

ＡＩＥ 发光和非共价构筑策略的出现ꎬ不仅优化了性

能并简化了合成ꎬ还拓宽了该领域的发展方向ꎮ 而

乏氧响应的分子识别、光疗化疗、药物递送[６７~７６] 等

也在不断发展ꎬ乏氧成像与之结合的复合型探针为

创造新式癌症诊疗手段和发展协同疗法提供了灵

感ꎮ 开发偶氮苯衍生物乏氧成像探针对于癌症的监

测与诊断具有重大意义ꎬ值得我们进行更深入的

研究ꎮ

参 考 文 献

[ １ ] 　 Ｇｉｌｋｅｓ Ｄ Ｍꎬ Ｓｅｍｅｎｚａ Ｇ Ｌꎬ Ｗｉｒｔｚ Ｄ. Ｎａｔ. Ｒｅｖ. Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１４ꎬ １４

(６): ４３０.

[ ２ ] 　 Ｖａｕｐｅｌ Ｐ. Ｏｎｃｏｌ.ꎬ ２００８ꎬ １３(Ｓ３): ２１.

[ ３ ] 　 Ｖａｌａｓｔｙａｎ Ｓꎬ Ｗｅｉｎｂｅｒｇ Ｒ Ａ. Ｃｅｌｌꎬ ２０１１ꎬ １４７(２): ２７５.

[ ４ ] 　 Ｂｒａｙ Ｆꎬ Ｆｅｒｌａｙ Ｊꎬ Ｓｏｅｒｊｏｍａｔａｒａｍ Ｉꎬ Ｓｉｅｇｅｌ Ｒ Ｌꎬ Ｔｏｒｒｅ Ｌ Ａꎬ

Ｊｅｍａｌ Ａ. ＣＡ: Ａ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ. Ｃｌｉｎ.ꎬ ２０１８ꎬ ６８(６): ３９４.

[ ５ ] 　 Ｔｏｒｒｅ Ｌ Ａꎬ Ｂｒａｙ Ｆꎬ Ｓｉｅｇｅｌ Ｒ Ｌꎬ Ｆｅｒｌａｙ Ｊꎬ Ｌｏｒｔｅｔ￣Ｔｉｅｕｌｅｎｔ Ｊꎬ

Ｊｅｍａｌ Ａ. ＣＡ: Ａ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ. Ｃｌｉｎ.ꎬ ２０１５ꎬ ６５(２): ８７.

[ ６ ] 　 Ｂａｃｈ Ｐ Ｂꎬ Ｃｒａｍｅｒ Ｌ Ｄꎬ Ｗａｒｒｅｎ Ｊ Ｌꎬ Ｂｅｇｇ Ｃ Ｂ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ. Ｍｅｄ.ꎬ

１９９９ꎬ ３４１(１６): １１９８.

[ ７ ] 　 Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ Ｂａｓｔ Ｒ Ｃꎬ Ｙｕ Ｙ Ｈꎬ Ｌｉ Ｊ Ｎꎬ Ｓｏｋｏｌｌ Ｌ Ｊꎬ Ｒａｉ Ａ Ｊꎬ

Ｒｏｓｅｎｚｗｅｉｇ Ｊ Ｍꎬ Ｃａｍｅｒｏｎ Ｂꎬ Ｗａｎｇ Ｙ Ｙꎬ Ｍｅｎｇ Ｘ Ｙꎬ Ｂｅｒｃｈｕｃｋ

Ａꎬ ｖａｎ Ｈａａｆｔｅｎ￣Ｄａｙ Ｃꎬ Ｈａｃｋｅｒ Ｎ Ｆꎬ ｄｅ Ｂｒｕｉｊｎ Ｈ Ｗ Ａꎬ ｖａｎ ｄｅｒ

Ｚｅｅ Ａ Ｇ Ｊꎬ Ｊａｃｏｂｓ Ｉ Ｊꎬ Ｆｕｎｇ Ｅ Ｔꎬ Ｃｈａｎ Ｄ Ｗ. Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ.ꎬ

２００４ꎬ ６４(１６): ５８８２.

[ ８ ] 　 Ｂｒｏｗｎ Ｊ Ｍꎬ Ｗｉｌｓｏｎ Ｗ Ｒ. Ｎａｔ. Ｒｅｖ. Ｃａｎｃｅｒꎬ ２００４ꎬ ４(６): ４３７.

[ ９ ] 　 Ｍｕｌｌｅｒ Ｍꎬ Ｐａｄｂｅｒｇ Ｗꎬ Ｓｃｈｉｎｄｌｅｒ Ｅꎬ Ｓｔｉｃｈｅｒ Ｊꎬ Ｏｓｍｅｒ Ｃꎬ

Ｆｒｉｅｍａｎｎ Ｓꎬ Ｈｅｍｐｅｌｍａｎｎ Ｇ. Ａｎｅｓｔｈ. Ａｎａｌｇ.ꎬ １９９８ꎬ ８７ ( ２):

４７４.

[１０] 　 Ｃｅｒｖｓ￣Ｎａｖａｒｒｏ Ｊꎬ Ｄｉｅｍｅｒ Ｎ Ｈ. Ｃｒｉｔ. Ｒｅｖ. Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ.ꎬ １９９１ꎬ ６:

１４９.

[１１] 　 Ｖａｕｐｅｌ Ｐꎬ Ｓｃｈｌｅｎｇｅｒ Ｋꎬ Ｋｎｏｏｐ Ｃꎬ Ｈçｃｋｅｌ Ｍ. Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ.ꎬ

１９９１ꎬ ５１: ３３１６.

[１２] 　 Ｐａｒｋｓ Ｓ Ｋꎬ Ｃｏｒｍｅｒａｉｓ Ｙꎬ Ｐｏｕｙｓｓｇｕｒ Ｊ. Ｊ. Ｐｈｙｓｉｏｌ.ꎬ ２０１７ꎬ ５９５

(８): ２４３９.

[１３] 　 Ｓｃｈｉｔｏ Ｌꎬ Ｓｅｍｅｎｚａ Ｇ Ｌ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１６ꎬ ２(１２): ７５８.

[１４] 　 Ｅｌｔｚｓｃｈｉｇ Ｈ Ｋꎬ Ｃａｒｍｅｌｉｅｔ Ｐ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ. Ｍｅｄ.ꎬ ２０１１ꎬ ３６４(７):

６５６.

[１５] 　 Ｍｉｎｎ Ｈꎬ Ｇｒｏｎｒｏｏｓ Ｔꎬ Ｋｏｍａｒ Ｇꎬ Ｅｓｋｏｌａ Ｏꎬ Ｌｅｈｔｉｏ Ｋꎬ Ｔｕｏｍｅｌａ

Ｊꎬ Ｓｅｐｐａｎｅｎ Ｍꎬ Ｓｏｌｉｎ Ｏ. Ｃｕｒｒ. Ｐｈａｒｍ. Ｄｅｓ.ꎬ ２００８ꎬ １４(２８):

２９３２.

[１６] 　 Ｊｕｂｂ Ａ Ｍꎬ Ｂｕｆｆａ Ｆ Ｍꎬ Ｈａｒｒｉｓ Ａ Ｌ. Ｊ. Ｃｅｌｌ. Ｍｏｌ. Ｍｅｄ.ꎬ ２０１０ꎬ １４



吴云雪等: 偶氮苯衍生物探针在乏氧细胞成像中的应用 综述与评论

化学进展ꎬ ２０２１ꎬ ３３(３): ３３１~３４０ ３３９　　 

(１ / ２): １８.

[１７] 　 Ｒａｊｅｎｄｒａｎ Ｊ Ｇꎬ Ｈｅｎｄｒｉｃｋｓｏｎ Ｋ Ｒ Ｇꎬ Ｓｐｅｎｃｅ Ａ Ｍꎬ Ｍｕｚｉ Ｍꎬ

Ｋｒｏｈｎ Ｋ Ａꎬ Ｍａｎｋｏｆｆ Ｄ Ａ. Ｅｕｒ. Ｊ. Ｎｕｃｌ. Ｍｅｄ. Ｍｏｌ. Ｉｍａｇｉｎｇꎬ

２００６ꎬ ３３(Ｓ１): ４４.

[１８] 　 Ｃｈａｎ Ｊꎬ Ｄｏｄａｎｉ Ｓ Ｃꎬ Ｃｈａｎｇ Ｃ Ｊ. Ｎａｔ. Ｃｈｅｍ.ꎬ ２０１２ꎬ ４(１２):

９７３.

[１９] 　 Ｚｉｐｆｅｌ Ｗ Ｒꎬ Ｗｉｌｌｉａｍｓ Ｒ Ｍꎬ Ｗｅｂｂ Ｗ Ｗ. Ｎａｔ. Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ.ꎬ

２００３ꎬ ２１(１１): １３６９.

[２０] 　 Ｓｔｅｐｈｅｎｓ Ｄ Ｊ. Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２００３ꎬ ３００(５６１６): ８２.

[２１] 　 Ｌｉｕ Ｊ Ｎꎬ Ｂｕ Ｗ Ｂꎬ Ｓｈｉ Ｊ Ｌ. Ｃｈｅｍ. Ｒｅｖ.ꎬ ２０１７ꎬ １１７(９): ６１６０.

[２２] 　 Ｃｕｉ Ｌꎬ Ｚｈｏｎｇ Ｙꎬ Ｚｈｕ Ｗ Ｐꎬ Ｘｕ Ｙ Ｆꎬ Ｄｕ Ｑ Ｓꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｑｉａｎ Ｘ

Ｈꎬ Ｘｉａｏ Ｙ. Ｏｒｇ. Ｌｅｔｔ.ꎬ ２０１１ꎬ １３(５): ９２８.

[２３] 　 Ｇｕｏ Ｔꎬ Ｃｕｉ Ｌꎬ Ｓｈｅｎ Ｊ Ｎꎬ Ｚｈｕ Ｗ Ｐꎬ Ｘｕ Ｙ Ｆꎬ Ｑｉａｎ Ｘ Ｈ. Ｃｈｅｍ.

Ｃｏｍｍｕｎ.ꎬ ２０１３ꎬ ４９(９２): １０８２０.

[２４] 　 Ｌｉ Ｚꎬ Ｈｅ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｙａｎｇ Ｒꎬ Ｓｈｉ Ｗꎬ Ｍａ Ｈ. Ｂｉｏｓｅｎｓ.

Ｂｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎ.ꎬ ２０１５ꎬ ６３: １１２.

[２５] 　 Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉｕ Ｈ Ｗꎬ Ｈｕ Ｘ Ｘꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｌｉａｎｇ Ｌ Ｈꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｂꎬ Ｔａｎ

Ｗ Ｈ. Ａｎａｌ. Ｃｈｅｍ.ꎬ ２０１５ꎬ ８７(２３): １１８３２.

[２６] 　 Ｚｈｏｕ Ｊꎬ Ｓｈｉ Ｗꎬ Ｌｉ Ｌ Ｈꎬ Ｇｏｎｇ Ｑ Ｙꎬ Ｗｕ Ｘ Ｆꎬ Ｌｉ Ｘ Ｈꎬ Ｍａ Ｈ Ｍ.

Ｃｈｅｍ. Ａｓｉａｎ Ｊ.ꎬ ２０１６ꎬ １１(１９): ２７１９.

[２７] 　 Ｚｈａｎｇ Ｐ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ Ｈ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｊ Ｑꎬ Ｊｉ Ｌ Ｎꎬ Ｃｈａｏ Ｈ.

Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ ２０１５ꎬ ５３: ５２２.

[２８] 　 Ｋｏｍａｔｓｕ Ｈꎬ Ｓｈｉｎｄｏ Ｙꎬ Ｏｋａ Ｋꎬ Ｈｉｌｌ Ｊ Ｐꎬ Ａｒｉｇａ Ｋ. Ａｎｇｅｗ. Ｃｈｅｍ.

Ｉｎｔ. Ｅｄ.ꎬ ２０１４ꎬ ５３(１５): ３９９３.

[２９] 　 Ｚｂａｉｄａ Ｓꎬ Ｌｅｖｉｎｅ Ｗ Ｇ. Ｃｈｅｍ. Ｒｅｓ. Ｔｏｘｉｃｏｌ.ꎬ １９９１ꎬ ４(１): ８２.

[３０] 　 Ｋｉｙｏｓｅ Ｋꎬ Ｈａｎａｏｋａ Ｋꎬ Ｏｕｓｈｉｋｉ Ｄꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｔꎬ Ｋａｊｉｍｕｒａ Ｍꎬ

Ｓｕｅｍａｔｓｕ Ｍꎬ Ｎｉｓｈｉｍａｔｓｕ Ｈꎬ Ｙａｍａｎｅ Ｔꎬ Ｔｅｒａｉ Ｔꎬ Ｈｉｒａｔａ Ｙꎬ

Ｎａｇａｎｏ Ｔ. Ｊ. Ａｍ. Ｃｈｅｍ. Ｓｏｃ.ꎬ ２０１０ꎬ １３２(４５): １５８４６.

[３１] 　 Ｃａｉ Ｑꎬ Ｙｕ Ｔꎬ Ｚｈｕ Ｗ Ｐꎬ Ｘｕ Ｙ Ｆꎬ Ｑｉａｎ Ｘ Ｈ. Ｃｈｅｍ. Ｃｏｍｍｕｎ.ꎬ

２０１５ꎬ ５１(７９): １４７３９.

[３２] 　 Ｔｉ Ｙ Ｚꎬ Ｙｕ Ｌꎬ Ｔａｎｇ Ｙꎬ Ｊｉｎ Ｔ Ｘꎬ Ｙａｎｇ Ｍꎬ Ｗａｎｇ Ｒꎬ Ｘｕ Ｙ Ｆꎬ

Ｚｈｕ Ｗ Ｐ. Ｓｅｎｓｏｒ Ａｃｔｕａｔ. Ｂ: Ｃｈｅｍ.ꎬ ２０１８ꎬ ２６５: ５８２.

[３３] 　 Ｔａｎｇ Ｊ Ｒꎬ Ｈｕａｎｇ Ｃ Ｘꎬ Ｓｈｕ Ｊ Ｙꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｊꎬ Ｍａ Ｄ Ｄꎬ Ｌｉ Ｊ Ｓꎬ

Ｙａｎｇ Ｒ Ｈ. Ａｎａｌ. Ｃｈｅｍ.ꎬ ２０１８ꎬ ９０(９): ５８６５.

[３４] 　 Ｌｉｕ Ｎꎬ Ｚｏｕ Ｚꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｚｈｕ Ｃꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｊꎬ Ｙａｎｇ Ｒ Ｈ. Ａｎａｌ.ꎬ ２０１９ꎬ

１４４(２１): ６２５４.

[３５] 　 Ｚｈｏｕ Ｆꎬ Ｆｕ Ｔꎬ Ｈｕａｎｇ Ｑꎬ Ｋｕａｉ Ｈ Ｌꎬ Ｍｏ Ｌ Ｔꎬ Ｌｉｕ Ｈ Ｌꎬ Ｗａｎｇ Ｑ

Ｑꎬ Ｐｅｎｇ Ｙ Ｂꎬ Ｈａｎ Ｄ Ｍꎬ Ｚｈａｏ Ｚ Ｌꎬ Ｆａｎｇ Ｘ Ｈꎬ Ｔａｎ Ｗ Ｈ. Ｊ.

Ａｍ. Ｃｈｅｍ. Ｓｏｃ.ꎬ ２０１９ꎬ １４１(４６): １８４２１.

[３６] 　 Ｐｉａｏ Ｗꎬ Ｎａｇａｎｏ Ｔꎬ Ｈａｎａｏｋａ Ｋ. Ａｎｇｅｗ. Ｃｈｅｍ. Ｉｎｔ. Ｅｄ.ꎬ ２０１３ꎬ

５２: １３０２８.

[３７] 　 Ｓｈｉｎ Ｎꎬ Ｈａｎａｏｋａ Ｋꎬ Ｐｉａｏ Ｗꎬ Ｍｉｙａｋａｗａ Ｔꎬ Ｆｕｊｉｓａｗａ Ｔꎬ

Ｔａｋｅｕｃｈｉ Ｓꎬ Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｓꎬ Ｋｏｍａｔｓｕ Ｔꎬ Ｕｅｎｏ Ｔꎬ Ｔｅｒａｉ Ｔꎬ Ｔａｈａｒａ

Ｔꎬ Ｔａｎｏｋｕｒａ Ｍꎬ Ｎａｇａｎｏ Ｔꎬ Ｕｒａｎｏ Ｙ. ＡＣＳ Ｃｈｅｍ. Ｂｉｏｌ.ꎬ ２０１７ꎬ

１２(２): ５５８.

[３８] 　 Ｃｈｅｖａｌｉｅｒ Ａꎬ Ｐｉａｏ Ｗꎬ Ｈａｎａｏｋａ Ｋꎬ Ｎａｇａｎｏ Ｔꎬ Ｒｅｎａｒｄ Ｐ Ｙꎬ

Ｒｏｍｉｅｕ Ａ. Ｍｅｔｈｏｄｓ Ａｐｐｌ. Ｆｌｕｏｒｅｓｃ.ꎬ ２０１５ꎬ ３(４): ０４４００４.

[３９] 　 Ｃｕｉ Ｌꎬ Ｓｈｉ Ｙ Ｐꎬ Ｚｈａｎｇ Ｓ Ｐꎬ Ｙａｎ Ｌ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｔｉａｎ Ｚ Ｒꎬ Ｇｕ

Ｙ Ｙꎬ Ｇｕｏ Ｔꎬ Ｈｕａｎｇ Ｊ Ｈ. Ｄｙｅ. Ｐｉｇｍｅｎｔ.ꎬ ２０１７ꎬ １３９: ５８７.

[４０] 　 Ｖｅｒｗｉｌｓｔ Ｐꎬ Ｈａｎ Ｊ Ｙꎬ Ｌｅｅ Ｊꎬ Ｍｕｎ Ｓꎬ Ｋａｎｇ Ｈ Ｇꎬ Ｋｉｍ Ｊ Ｓ.

Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ ２０１７ꎬ １１５: １０４.

[４１] 　 Ｔｉａｎ Ｘ Ｗꎬ Ｌｉ Ｚꎬ Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｐꎬ Ｍａ Ｈ Ｍ. Ａｎａｌ. Ｃｈｅｍ.ꎬ

２０１８ꎬ ９０(２２): １３７５９.

[４２] 　 Ｌｕｏ Ｊ Ｄꎬ Ｘｉｅ Ｚ Ｌꎬ Ｌａｍ Ｊ Ｗ Ｙꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｌꎬ Ｔａｎｇ Ｂ Ｚꎬ Ｃｈｅｎ Ｈ Ｙꎬ

Ｑｉｕ Ｃ Ｆꎬ Ｋｗｏｋ Ｈ Ｓꎬ Ｚｈａｎ Ｘ Ｗꎬ Ｌｉｕ Ｙ Ｑꎬ Ｚｈｕ Ｄ Ｂ. Ｃｈｅｍ.

Ｃｏｍｍｕｎ.ꎬ ２００１ꎬ(１８): １７４０.

[４３] 　 Ｈｏｎｇ Ｙ Ｎꎬ Ｌａｍ Ｊ Ｗ Ｙꎬ Ｔａｎｇ Ｂ Ｚ. Ｃｈｅｍ. Ｃｏｍｍｕｎ.ꎬ ２００９ꎬ

(２９): ４３３２.

[４４] 　 Ｌｉ Ｋ Ｔꎬ Ｌｉｎ Ｙ Ｊꎬ Ｌｕ Ｃ. Ｃｈｅｍ. Ａｓｉａｎ Ｊ.ꎬ ２０１９ꎬ １４(６): ７１５.

[４５] 　 Ｚｈａｎ Ｒ Ｙꎬ Ｐａｎ Ｙ Ｔꎬ Ｍａｎｇｈｎａｎｉ Ｐ Ｎꎬ Ｌｉｕ Ｂ. Ｍａｃｒｏｍｏｌ. Ｂｉｏｓｃｉ.ꎬ

２０１７ꎬ １７(５): １６００４３３.

[４６] 　 Ｆｅｎｇ Ｇ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｂ. Ａｃｃ. Ｃｈｅｍ. Ｒｅｓ.ꎬ ２０１８ꎬ ５１(６): １４０４.

[４７] 　 Ｘｕ Ｇ Ｐꎬ Ｔａｎｇ Ｙ Ｈꎬ Ｍａ Ｙ Ｙꎬ Ｘｕ Ａꎬ Ｌｉｎ Ｗ Ｙ. Ｓｐｅｃｔｒｏｃｈｉｍｉｃａ

Ａｃｔａ Ｐａｒｔ Ａ: Ｍｏｌ. Ｂｉｏｍｏｌ. Ｓｐｅｃｔｒｏｓｃ.ꎬ ２０１８ꎬ １８８: １９７.

[４８] 　 Ｘｕ Ｃ Ｈꎬ Ｚｏｕ Ｈꎬ Ｚｈａｏ Ｚꎬ Ｚｈａｎｇ Ｐ Ｆꎬ Ｋｗｏｋ Ｒ Ｔ Ｋꎬ Ｌａｍ Ｊ Ｗ

Ｙꎬ Ｓｕｎｇ Ｈ Ｈ Ｙꎬ Ｗｉｌｌｉａｍｓ Ｉ Ｄꎬ Ｔａｎｇ Ｂ Ｚ. Ａｄｖ. Ｆｕｎｃｔ. Ｍａｔｅｒ.ꎬ

２０１９ꎬ ２９(３４): １９０３２７８.

[４９] 　 Ｙａｎｇ Ｂꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｑꎬ Ｈｕａｎｇ Ｚ Ｆꎬ Ｗｅｉ Ｙꎬ Ｔａｏ Ｌ.

Ｍａｔｅｒ. Ｔｏｄａｙꎬ ２０１６ꎬ １９(５): ２８４.

[５０] 　 Ｌｉ Ｓꎬ Ｗａｎｇ Ｊ Ｌꎬ Ｓｈｅｎ Ｊ Ｊꎬ Ｗｕ Ｂꎬ Ｈｅ Ｙ Ｎ. ＡＣＳ Ｍａｃｒｏ Ｌｅｔｔ.ꎬ

２０１８ꎬ ７(４): ４３７.

[５１] 　 Ｙｕａｎ Ｘ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｌｉ Ｌ Ｓꎬ Ｙｕ Ｊ Ｗꎬ Ｗａｎｇ Ｙ Ｑꎬ Ｌｉ Ｈ Ｋꎬ

Ｚｈａｎｇ Ｊ Ｄꎬ Ｚｈａｎｇ Ｚ Ｂꎬ Ｚｈｏｕ Ｎ Ｃꎬ Ｚｈｕ Ｘ Ｌ. Ｍａｔｅｒ. Ｃｈｅｍ.

Ｆｒｏｎｔ.ꎬ ２０１９ꎬ ３(６): １０９７.

[５２] 　 Ｘｕｅ Ｔ Ｈꎬ Ｊｉａ Ｘ Ｑꎬ Ｗａｎｇ Ｊ Ｌꎬ Ｘｉａｎｇ Ｊ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｄｕ Ｊ Ｊꎬ Ｈｅ

Ｙ Ｎ. Ｃｈｅｍ. Ｅｕｒ. Ｊ.ꎬ ２０１９ꎬ ２５(４１): ９６３４.

[５３] 　 Ｌｅｈｎ Ｊ Ｍ. Ｐｕｒｅ Ａｐｐｌ. Ｃｈｅｍ.ꎬ １９７８ꎬ ５０(９ / １０): ８７１.

[５４] 　 Ｍａ Ｊ Ｃꎬ Ｄｏｕｇｈｅｒｔｙ Ｄ Ａ. Ｃｈｅｍ. Ｒｅｖ.ꎬ １９９７ꎬ ９７(５): １３０３.

[５５] 　 Ｓｍｉｔｈｒｕｄ Ｄ Ｂꎬ Ｓａｎｆｏｒｄ Ｅ Ｍꎬ Ｃｈａｏ Ｉꎬ Ｆｅｒｇｕｓｏｎ Ｓ Ｂꎬ Ｃａｒｃａｎａｇｕｅ

Ｄ Ｒꎬ Ｅｖａｎｓｅｃｋ Ｊ Ｄꎬ Ｈｏｕｋ Ｋ Ｎꎬ Ｄｉｅｄｅｒｉｃｈ Ｆ. Ｐｕｒｅ Ａｐｐｌ. Ｃｈｅｍ.ꎬ

１９９０ꎬ ６２(１２): ２２２７.

[５６] 　 Ｈａｎｃｏｃｋ Ｒ Ｄ. Ｊ. Ｃｈｅｍ. Ｅｄｕｃ.ꎬ １９９２ꎬ ６９(８): ６１５.

[５７] 　 Ｔｉａｎ Ｒꎬ Ｗａｎｇ Ｈ Ｍꎬ Ｎｉｕ Ｒ Ｆꎬ Ｄｉｎｇ Ｄ. Ｊ. Ｃｏｌｌｏｉｄ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅ Ｓｃｉ.ꎬ

２０１５ꎬ ４５３: １５.

[５８] 　 Ｃｈｅｎ Ｘ Ｍꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｍꎬ Ｌｉｕ Ｙ. Ｓｕｐｒａｍｏｌ. Ｃｈｅｍ.ꎬ ２０１６ꎬ

２８(９ / １０): ８１７.

[５９] 　 Ｖöｇｔｌｅ Ｆ. Ｓｕｐｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒｅ Ｃｈｅｍｉｅ. Ｔｅｕｂｎｅｒꎬ Ｓｔｕｔｔｇａｒｔꎬ １９９１.

[６０] 　 Ｌｅｈｎ Ｊ Ｍ. Ａｎｇｅｗ. Ｃｈｅｍ. Ｉｎｔ. Ｅｄ. Ｅｎｇｌ.ꎬ １９８８ꎬ ２７(１): ８９.

[６１] 　 Ｌｉｕ Ｙ Ｈꎬ Ｌｉｕ Ｙ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ２０１９ꎬ ３１(１１): １５２８.

(刘耀华ꎬ 刘育. 化学进展ꎬ ２０１９ꎬ ３１(１１): １５２８.) .

[６２] 　 Ｇｅｎｇ Ｗ Ｃꎬ Ｊｉａ Ｓ Ｒꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｚꎬ Ｌｉ Ｚ Ｈꎬ Ｄｉｎｇ Ｄꎬ Ｇｕｏ Ｄ Ｓ.

Ａｎｇｅｗ. Ｃｈｅｍ. Ｉｎｔ. Ｅｄ.ꎬ ２０１９ꎬ ５８(８): ２３７７.

[６３] 　 Ｓｉ Ｘ Ｈꎬ Ｍａ Ｓꎬ Ｘｕ Ｙ Ｄꎬ Ｚｈａｎｇ Ｄ Ｗꎬ Ｓｈｅｎ Ｎꎬ Ｙｕ Ｈ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ

Ｙꎬ Ｓｏｎｇ Ｗ Ｔꎬ Ｔａｎｇ Ｚ Ｈꎬ Ｃｈｅｎ Ｘ Ｓ. Ｊ. Ｃｏｎｔｒｏｌ. Ｒｅｌｅａｓｅꎬ ２０２０ꎬ

３２０: ８３.

[６４] 　 Ｋｕｌｋａｒｎｉ Ｐꎬ Ｈａｌｄａｒ Ｍ Ｋꎬ Ｙｏｕ Ｓꎬ Ｃｈｏｉ Ｙꎬ Ｍａｌｌｉｋ Ｓ.

Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０１６ꎬ １７(８): ２５０７.

[６５] 　 Ｍａ Ｄ Ｄꎬ Ｈｕａｎｇ Ｃ Ｘꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｊꎬ Ｚｈｏｕ Ｗꎬ Ｔａｎｇ Ｊ Ｒꎬ Ｃｈｅｎ Ｗ Ｊꎬ

Ｌｉ Ｊ Ｓꎬ Ｙａｎｇ Ｒ Ｈ. Ａｎａｌ. Ｃｈｅｍ.ꎬ ２０１９ꎬ ９１(２): １３６０.

[６６] 　 Ｘｕｅ Ｔ Ｈꎬ Ｓｈａｏ Ｋ Ｃꎬ Ｘｉａｎｇ Ｊ Ｙꎬ Ｐａｎ Ｘ Ｙꎬ Ｚｈｕ Ｚ Ｘꎬ Ｈｅ Ｙ Ｎ.



Ｒｅｖｉｅｗ 化 学 进 展

３４０　　  Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ２０２１ꎬ ３３(３): ３３１~３４０

Ｎａｎｏｓｃａｌｅꎬ ２０２０ꎬ １２(１４): ７５０９.

[６７] 　 Ｗａｎｇ Ｗ Ｌꎬ Ｌｉｎ Ｌꎬ Ｍａ Ｘ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｂꎬ Ｌｉｕ Ｓ Ｒꎬ Ｙａｎ Ｘ Ｘꎬ Ｌｉ Ｓ

Ｒꎬ Ｔｉａｎ Ｈ Ｙꎬ Ｙｕ Ｘ Ｆ. ＡＣＳ Ａｐｐｌ. Ｍａｔｅｒ. Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓꎬ ２０１８ꎬ １０

(２３): １９３９８.

[６８] 　 Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｌꎬ Ｗｕ Ｍꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｌａｎ Ｓ Ｙꎬ Ｚｅｎｇ Ｙ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｘ Ｌꎬ Ｌｉｕ Ｊ

Ｆ. ＡＣＳ Ａｐｐｌ. Ｍａｔｅｒ. Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓꎬ ２０１８ꎬ １０: ２１９０９.

[６９] 　 Ｙａｎ Ｑꎬ Ｇｕｏ Ｘ Ｌꎬ Ｈｕａｎｇ Ｘ Ｌꎬ Ｍｅｎｇ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｆꎬ Ｄａｉ Ｐ Ｐꎬ Ｗａｎｇ

Ｚꎬ Ｚｈａｏ Ｙ Ｊ. ＡＣＳ Ａｐｐｌ. Ｍａｔｅｒ. Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓꎬ ２０１９ꎬ １１ ( ２７):

２４３７７.

[７０] 　 Ｙａｎｇ Ｇ Ｂꎬ Ｐｈｕａ Ｓ Ｚ Ｆꎬ Ｌｉｍ Ｗ Ｑꎬ Ｚｈａｎｇ Ｒꎬ Ｆｅｎｇ Ｌ Ｚꎬ Ｌｉｕ Ｇ

Ｆꎬ Ｗｕ Ｈ Ｗꎬ Ｂｉｎｄｒａ Ａ Ｋꎬ Ｊａｎａ Ｄꎬ Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｚｈａｏ Ｙ Ｌ. Ａｄｖ.

Ｍａｔｅｒ.ꎬ ２０１９ꎬ ３１(２５): １９０１５１３.

[７１] 　 Ｘｕ Ｚ Ｔꎬ Ｐａｎ Ｃꎬ Ｙｕａｎ Ｗ Ｚ. Ｂｉｏｍａｔｅｒ. Ｓｃｉ.ꎬ ２０２０ꎬ ８: ３３４８.

[７２] 　 Ｉｈｓａｎｕｌｌａｈ Ｋ Ｍꎬ Ｋｕｍａｒ Ｂ Ｎꎬ Ｚｈａｏ Ｙ Ｙꎬ Ｍｕｈａｍｍａｄ Ｈꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ

Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｌｉｕ Ｈꎬ Ｊｉａｎｇ Ｗ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ ２０２０ꎬ ２４５: １１９９８２.

[７３] 　 Ｌｅｅ Ｊꎬ Ｏｈ Ｅ Ｔꎬ Ｙｏｏｎ Ｈꎬ Ｗｏｏ Ｋｉｍ Ｃꎬ Ｈａｎ Ｙ Ｊꎬ Ｓｏｎｇ Ｊꎬ Ｊａｎｇ

Ｈꎬ Ｊｏｏ Ｐａｒｋ Ｈꎬ Ｋｉｍ Ｃ. Ｎａｎｏｓｃａｌｅꎬ ２０１７ꎬ ９(２０): ６９０１.

[７４] 　 Ｌｉ Ｊ Ｊꎬ Ｍｅｎｇ Ｘꎬ Ｄｅｎｇ Ｊꎬ Ｌｕ Ｄꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｃｈｅｎ Ｙ Ｒꎬ Ｚｈｕ Ｊ Ｄꎬ

Ｆａｎ Ａ Ｐꎬ Ｄｉｎｇ Ｄꎬ Ｋｏｎｇ Ｄ Ｌꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｚｈａｏ Ｙ Ｊ. ＡＣＳ Ａｐｐｌ.

Ｍａｔｅｒ. Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓꎬ ２０１８ꎬ １０(２０): １７１１７.

[７５] 　 Ｌｉ Ｓ Ｙꎬ Ｊｉａｎｇ Ｘ Ｙꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｒ Ｒꎬ Ｚｕｏ Ｓ Ｊꎬ Ｚｈａｏ Ｌ Ｐꎬ Ｆａｎ Ｇ Ｌꎬ

Ｆａｎ Ｊ Ｈꎬ Ｌｉａｏ Ｙ Ｈꎬ Ｙｕ Ｘ Ｙꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｈ. Ｃｈｅｍ. Ｃｏｍｍｕｎ.ꎬ

２０１８ꎬ ５４(５７): ７９８３.

[７６] 　 Ｈｕａｎｇ Ｃ Ｘꎬ Ｔａｎ Ｗ Ｌꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｊꎬ Ｚｈｕ Ｃꎬ Ｈｕｏ Ｊꎬ Ｙａｎｇ Ｒ Ｈ. ＡＣＳ

Ａｐｐｌ. Ｍａｔｅｒ. Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓꎬ ２０１９ꎬ １１(２９): ２５７４０.


