
第 33 卷第 5 期
2019 年 10 月

南华大学学报(自然科学版)
Journal of University of South China(Science and Technology)

Vol. 33 No. 5
Oct. 2019

收稿日期:2019-05-27
基金项目:国家自然科学基金项目(11475079)
作者简介:肖锡林(1978-),男,教授,博士,主要从事环境与生化分析方面的研究。 E-mail:xiaoxl2001@ 163. com

DOI:10. 19431 / j. cnki. 1673-0062. 2019. 05. 001

四齿席夫碱类光学探针用于检测铀和含磷酸
基团生物分子的研究进展
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摘　 要:席夫碱具有易制备、检测金属离子灵敏度高和选择性好等特点,长期以来受

到人们的广泛关注。 近年来四齿席夫碱类光学探针在医学、催化、分析化学、超分子

化学、功能材料及配位化学等领域得到广泛应用。 本文结合实时热点,阐述了四齿席

夫碱类光学探针利用其特有的 NN 或 NO 型空腔与铀酰离子配位,实现对实际样品中

铀酰离子的定性分析和定量检测,并成功应用于含磷酸基团生物分子的识别与检测。
最后展望并探讨了四齿席夫碱类光学探针的研究发展方向。
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Research Progress of Tetradentate Schiff Base Optical Probes for
Detecting Uranium and Biomolecules Containing Phosphate Groups
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Abstract:Schiff base has the characteristics of easy preparation,high sensitivity and high
selectivity,and has been widely concerned by people for a long time. In recent years,tetra-
dentate Schiff base optical probes have been widely used in the fields of medicine,cataly-
sis,analytical chemistry, supramolecular chemistry, functional materials and coordination
chemistry. In this paper,combined with real-time hotspots,the tetradentate Schiff base opti-
cal probes are characterized by their unique NN or NO-type cavities and uranyl ion coordi-
nation to achieve qualitative analysis and quantitative detection of uranyl ions in actual
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samples and applied to the identification and detection of biomolecules containing
phosphate groups. Finally,the research and development direction of the tetradentate Schiff
base optical probe is prospected and discussed.
key words:tetradentate Schiff base;uranyl;phosphate group;optical probe;coordination
chemistry

0　 引　 言

十九世纪六十年代初,德国化学家西弗首次

合成席夫碱 (又名锡夫氏碱、西佛碱、西弗碱,
Schiff base)。 席夫碱是由伯胺与活性羰基化合物

进行缩合反应得到,如图 1(a)所示。 在随后的研

究中,人们把含有亚胺或甲亚胺(—RC N—)基
团的有机配体统称为席夫碱。 席夫碱具有配位能

力主要基于亚胺或甲亚胺(—RC N—)基团,亚
胺键倾向于提供亚胺基氮原子上的孤对电子。 席

夫碱的结构决定了主-客体络合的几何空腔,并对

特定离子产生显著的选择性和特异性。 席夫碱中

包含双齿、三齿、多齿类配体,其中赛洛芬( salo-
phen)是四齿席夫碱类配体中最常见的一种。 相

比于双齿、三齿类席夫碱,四齿类席夫碱利用其特

有的 N4 或 N2O2 型空腔与大多金属离子进行配

位,得到稳定的四配位结构。 同时四齿类席夫碱

的结构与卟啉结构类似。 如图 1(d)所示,卟啉是

天然的大环化合物,不仅在化学中具有优异的催

化性能,而且在生物体中卟啉及其金属配合物也

具有特殊的生理机能。 故四齿席夫碱在性质方面

与卟啉存在一定的共性。 但与卟啉相比,席夫碱

类化合物具有反应条件温和且易制备等优点。
四齿席夫碱类配体在医学[1-2]、催化[3-4]、分

析化学、超分子化学[5-10]、功能材料[11] 及配位化

学等领域具有优异的性能。 如在医学方面,一些

席夫碱具有抑菌,抗癌,抗细胞毒素等生物活性。
可以依此设计并合成出具有高效、高选择性的抗

病毒活性药物。 如 S. M. Emam[1]等将新合成的席

夫碱配体与 Co2+,Ni2+,Cu2+ 和 Pd2+ 螯合,通过筛

选,发现 Cu2+配体对结肠直肠腺癌(HT-29)细胞

具有较好的抗癌活性。 在催化方面,人们已经设

计并合成了许多席夫碱及席夫碱金属配合物催化

剂,应用于己内酯开环聚合及苯乙烯环氧化等反

应。 屠双燕等[3] 合成了松香衍生物脱氢枞胺的

手性席夫碱配体 N-(2-亚甲基吡啶)脱氢枞胺的

铜配合物。 在温和条件下,其铜配合物提高了不

对称 Henry 反应的反应产率和选择性。 在分析化

学、超分子化学中,人们合成了一系列的席夫碱、

席夫碱金属配合物及其超分子聚合物分子探针用

于检测金属离子。 何云飞等[5] 设计了 Mn( II)与
双磺基 Salophen、双 5-氨基邻菲罗啉缩戊二醛反

应自组装形成超分子聚合物基于共振光散射法测

锰的新方法。 结果表明,反应后体系中形成的超

分子聚合物共振光散射信号明显增强。 该法已成

功应用于实际检测。 在功能材料方面,H. M. Ha
等[11]设计并合成了具有席夫碱配体的介孔二氧

化硅纳米球(mesoporous silica nanospheres,MSNs-
AH)。 使用具有席夫碱配体的介孔 MSNs-AH 来

吸附人工废水和人造海水中的金属离子。 测试结

果表明,在人工废水中,除了 Na+ 离子外,功能化

吸附剂对金属离子没有优先选择性。 然而,在人

造海水中,MSNs-AH 吸附剂对 Li+ 离子显示出的

高选择性。
在目前的分析化学研究中,定性定量分析检

测金属的手段多样,如:原子吸收光谱法( atomic
absorption spectrometry,AAS) [12-14]、原子发射光谱

法(atomic emission spectroscopy,AES) [15]、电化学

方法[16-18]、荧光探针[19]、无线传感[20],生物酶法

等,但其中一些方法不仅成本过高而且操作复杂。
故建立准确度好,灵敏度高,选择性好的分析方法

势在必行。 高灵敏高选择性的荧光探针法获得的

数据可视性强,能够准确分析样品,在科研领域有

较高关注度。 近年来,已报道合成的具有优异特

性的四齿席夫碱类光学探针为科研检测提供了极

大便捷。
目前,科研工作者利用铀酰离子(uranyl ion,

UO2
2+) 与罗丹明[21-22]、香豆素[23]、 荧光素[24]、

salophen[5]、喹啉配体[25]、嘧啶配体及其氨基配

体[26]等配位形成的金属配合物,在此方面的研究

已逐渐成为热点。 本文阐述了 salophen 类光学探

针在均相、非均相体系中定性、定量检测铀酰离子

(UO2
2+)及含磷酸基团生物分子的研究与应用。

1　 检测铀酰的光学探针

铀的检测在核能开发、国防安全和环境保护

中都起着至关重要的作用。 salophen 类光学探针
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是目前检测铀的常用方法之一。 铀酰离子存在光

学特性弱的缺陷,使应用光学性质检测铀酰离子

受到极大限制。 人们发现利用席夫碱中特有的

NO 空腔与铀酰离子空轨道配位可以增强其荧光

特性,基于此可以检测体系中铀酰离子的含

量[27-33]。 因此研究不用激光和 X 射线但仍有高

灵敏度的铀光学探针法具有重要价值。

图 1　 席夫碱的合成及其常见配体结构图

Fig. 1　 Synthesis of Schiff base and structure diagram of its common ligands

　 　 荧光探针与金属配位前后荧光特性变化(红
移、蓝移、荧光增强或猝灭[34])一般归因于分子间

或分子内发生的能量转移( energy transfer,ET)、
电荷转移 charge transfer,CT)等。 随后发现,在配

体中两种不同金属距离较近时,产生的荧光强度

会大大超过两种不同金属分别配位产生的荧光强

度之和,人们将之定义为阳离子-阳离子相互作用

(cation-cation interactions,CCIs)。 基于此,原本不

活泼的铀酰离子在 CCIs 的作用下表现出良好的

化学活性[35-36]。 UO2
2+可在垂直于铀氧键的平面

上构成四角双锥、五角双锥[37] 和六角双锥[38] 的

空间构型。 UO2
2+ 与席夫碱形成稳定的四配位金

属配合物后还存在一个或两个与其他离子结合的

活性位点。 故铀酰-席夫碱配体还可用于检测其

他离子或中性分子。 已有文献报道,铀与磷酸基

团存在强的相互作用。 可利用铀酰离子对磷酸基

团有强亲和力和识别能力来检测含磷酸基团的物

质[39-41],但体系中阳离子-阳离子存在不可忽视的

静电排斥作用,铀酰离子构成六角双锥构型

颇难[42-44]。
1. 1　 荧光光谱法测铀酰

廖力 夫 课 题 组[45-47] 介 绍 了 一 系 列 基 于

salophen 的新型均相荧光光谱法检测铀酰。 张光

亮等[46] 设计了一种羧酸-salophen 连接荧光素的

光学探针,该探针增强了 salophen 光学特性,显著

提高了铀酰离子检测灵敏度。 如图 2 所示,选择

荧光强度相对较弱的 5-氨基荧光素,其与活化后

的羧酸-salophen 连接得到含酰胺基的 salophen-荧

光素。 荧 光 光 谱 显 示, 相 比 于 铀 酰 离 子 与

salophen 配位形成刚性平面结构,铀酰离子与

salophen-荧光素配位形成更大的平面结构,电子

跃迁吸收显著红移,荧光强度显著增强。 结果表

明,此探针可用于检测均相中的铀酰离子。 陈琳

等[47]设计并合成的磺基-salophen 与铀酰离子配位

通过光谱法可对铀酰离子进行定量分析,如图 3 所

示。 研究结果表明磺基-salophen 表现为弱荧光,但
与铀酰离子配位后荧光强度显著增强。 经过反应

温度,pH,配体浓度等一系列条件优化后,其在最优

条件下检测铀酰浓度线性范围为 0. 03 nmol / mL ~
4. 0 nmol / mL,检出限为 0. 015 nmol / mL。 其在实

际水 样 中 测 定 铀 酰 的 回 收 率 为 97. 0% ~
104. 0% 。 该方法已被应用于检测水样中的铀,
且效果良好。
1. 2　 共振光散射法测铀酰

共振光散射( resonance light scattering,RLS)
即当瑞利散射位于或接近于分子吸收带时,电子

吸收电磁频率与散射频率相同,电子因共振而强

烈吸收光的能量并产生再次散射的过程。 RLS 作

为一类重要的检测方法,已被广泛用于检测目标

物各种组装及聚集反应,其检测机理主要基于化

合物分子配位、自组装、聚集等反应使分子量、分
子体积增大。 如:基于核酸适配体与纳米粒子结

合的传感器利用共振光散射法分析蛋白质或金属

性质及应用[48-51];基于离子缔合共振光散射法测

定药品中某物质的含量[52];基于 RLS 法研究蛋白

与蛋白或蛋白与多糖之间的相互作用机理[53-54]。

3
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廖力夫等基于自组装席夫碱超分子聚合物 RLS
法检测铀做了深入研究[55-57]。 沈杏等[55] 设计的

一种双极四齿配体(Bis-Salophen)RLS 法实现了

对低浓度铀的检测,如图 4 所示。 共振光谱图显

示, Bis-Salophen 的 荧 光 强 度 很 弱, 铀 酰-Bis-
Salophen 体系荧光强度大大增强。 基于此,RLS
法定量检测了实际样品中的 U(VI),效果良好。

图 2　 Salophen-荧光素检测铀的荧光探针法

Fig. 2　 Fluorescence probe method for the detection of uranium by Salophen-fluorescein

图 3　 磺基 salophen 荧光法检测铀酰

Fig. 3　 Determination of uranyl by sulfo-salophen fluorescent

　 　 C. H. Xu 等[56] 研究了铀酰与 N,N-双(吡哆

醛磷酸酯)-邻苯二胺 ( N, N′-bis ( pyridoxalphos-
phate)-o-phenylenediamine,BPPP)反应检测铀酰

离子的 RLS 法。 如图 5 所示,BPPP 是含有两个

磷酸基团的四齿配体,可螯合铀自组装形成超分

子聚合物,该反应产生了较大的 RLS 信号变化。
作者收集不同污染程度的环境水样用于分析,将
样品稀释至适当的浓度范围后用该种方法检测,
与电感耦合等离子体-质谱 ( Inductively coupled

plasma-mass spectrometry,ICP-MS)法检测对照,数
据显示出良好的一致性。

S. J. Li 等[57] 设计磷酸乙醇-酰氨基-salophen
(ethyl phosphate-amino-salophen, PAS) 作为光学

探针检测铀(VI)的 RLS 法。 如图 6 所示,PAS 可

以用其 salophen 部分螯合铀酰,螯合的铀酰连接

另一个 PAS 中的磷酸基团形成超分子聚合物,产
生强烈的 RLS 信号。 RLS 的信号强度与铀(VI)
在 0. 8 ng / mL ~ 32 ng / mL 范围内的浓度呈线性相

4
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关,检测限为 0. 24 ng / mL,该方法已成功用于环 境水样中铀(VI)的测定。

图 4　 Bis-Salophen 测定铀(VI)的 RLS 法

Fig. 4　 Determination of uranium (VI) by RLS method with Bis-Salophen

图 5　 BPPP 的 RLS 法测定铀

Fig. 5　 Determination of uranium by BPPP RLS method

图 6　 PAS 探针法检测铀(VI)
Fig. 6　 Detection of uranium (VI) by PAS probe method
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2　 含磷酸基团生物分子的检测

含磷酸基团的生物分子有磷酸化蛋白、磷脂、
脱氧核糖核酸( desoxyribonucleic acid,DNA)、三
磷酸腺苷( adenosine triphosphate,ATP)等。 其在

生物生命活动的多个环节中都起着非常重要的

作用。 虽然人们研究了多种含磷酸基团物质的

检测方法,但大多数检测手段复杂,难于推广,
故探索选择性好、灵敏度高的分析方法意义

重大。
从前文描述可知铀酰离子与席夫碱形成的稳

定席夫碱金属配合物后,还可与其他离子、中性分

子等进行配位。 廖力夫等[58-62] 利用这一特点进

行了测定 ATP、1,6-二磷酸果糖( fructose 1,6-bi-
sphosphate,F-1,6-BP)和磷酸盐等含磷酸基团物

质的新方法研究。
2. 1　 三磷酸腺苷(ATP)的 salophen 荧光探针法

检测

三磷酸腺苷(ATP)是生物体中必需的底物之

一。 ATP 作为人体的一种辅酶,有改善并参与机

体代谢的作用。 同时也为机体提供能量。 合成

ATP 探针检测 ATP 有利于探究 ATP 在生物体细

胞内的位置、含量及转化途径等。 迄今为止,已经

开发了几种用于测定 ATP 的方法。 例如:化学发

光测定[63-64]、电化学生物传感器[65]、色谱-荧光测

定法[66]等。 生物传感器具有在均相溶液中进行

灵敏的 ATP 分析而无需靶分离的优点,但其存在

所需蛋白酶,DNA 酶价格昂贵且不稳定等缺陷。
色谱-荧光测定法避免了酶的使用,便于缓解实验

的苛刻条件及操作的复杂性,基于适体的方法已

开发出 ATP 的测定[65],并证明了高灵敏度,良好

稳定性和低成本的优点。 检测 ATP 在临床和生

化研究中意义重大。 目前较少用分析化学手段检

测 ATP,因此设计合成高灵敏度的 ATP 探针是一

项有趣且富有挑战性的工作。
在这项研究中,M. M. Zhao 等[58] 设计并建立

了一种双受体夹心超分子传感方法测定 ATP。 如

图 7 所示,一种受体是铀酰-salophen 配合物,它可

以选择性地结合 ATP 中的三磷酸酯基团,另一种

是抗腺苷适体(一种单链寡核苷酸)可以特异性

地识别 ATP 中的腺苷基团。 固定在硅胶颗粒表

面的带有荧光基团修饰的适体与铀酰-salophen 配

合物分别与 ATP 结合形成夹心超分子型结构。
后续实验结果表明,在最佳条件下,检出限为

0. 037 nmol / mL,回收率为 96. 8% ~103. 3% 。 这

种新方法具有良好的选择性,高灵敏度及操作简

单等优点。 此外,该方法已成功应用于实际样品

中的测定,为检测含磷酸基团物质提供了一条新

途径。
Y. F. He 等[59]报道了一种无需分离直接用于

检测水溶液中 ATP 的 RLS 法。 如图 8 所示,双核

铀酰双磺基席夫碱 ( bis-uranyl-bis-sulfosalophen,
BUBSS)通过两个配位反应合成具有双侧四齿配

体双磺基丙烯酸的铀酰离子。 同时,用抗 ATP 适

体(aptamer modified Au nanoparticles,Apt-AuNPs)
修饰金纳米粒子作为 RLS 探针。 该检测方法基

于 BUBSS 分子与两个 ATP 分子特异性反应,形
成线性超分子。 反之,伴随着 BUBSS 分子结合两

个 Apt-AuNPs 分子,Apt-AuNP 的聚集将产生强烈

的 RLS 信号。 由此基础上开发出的 RLS 方法,在
最佳条件下具有 4. 5 nmol / mL 的检测限。 实验结

果表明,该方法可应用于实际样品中 ATP 的检

测,回收率在 96. 3%和 102. 5%之间。
2. 2 　 1,6-二磷酸果糖的 salophen 荧光探针法

检测

1,6-二磷酸果糖是生物体内重要的中间产

物,且临床应用广泛[67]。 外源性 F-1,6-BP 可以

促进糖的无氧代谢,用以补充能量,它在治疗冠心

病、脑梗塞、慢性肺心病、慢性重型肝炎、拮抗庆大

霉素肾毒性、心律不齐等疗效显著,因其见效速度

快,副作用小而极具医学应用价值,通常是用间接

法来检测 F-1,6-BP,检测手段主要是酶测定法,
但操作烦琐,且酶的活性易受温度影响而极不稳

定。 因此,迫切需要开发受温度影响较弱甚至不

受温度影响的新型高效的检测手段。
G. L. Zhang 等[60] 设计了光学探针检测 F-1,

6-BP 的 新 方 法。 如 图 9 所 示, 将 固 化 铀 酰-
salophen 配合物作为固相受体,另一个做了荧光

标记的铀酰-salophen 配合物作为检测 F-1,6-BP
的标记受体。 这种分析方法比一般的检测手段具

有更高的灵敏度。 虽然只报道了 F-1,6-BP 的检

测,但这种分析手段为分析生命系统中其他具有

两个磷酸基团的结构相似的分子开辟了新的

途径。
X. Shen 等[61] 通 过 荧 光 光 谱 研 究 了 双

salophen 与铀酰的螯合反应形成双核配合物铀酰-
salophen 的结构。 如图 10 所示,通过共振光散射

光谱研究了铀酰-salophen 与 F-1,6-BP 形成超分

子聚合物的配位反应。 铀酰-双 salophen 与 F-1,
6-BP 的结合可致共振光强度的显着增强,这两个
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反应分别用于建立测定铀(VI)的荧光法和用于

测定 F-1,6-BP 的共振光散射法。 在最佳条件下,
检测铀 ( VI) 和 F-1, 6-BP 的线性范围分别为

0. 003 nmol / mL ~0. 35 nmol / mL和 0. 05 nmol / mL ~
5. 0 nmol / mL,检测限分别为 0. 0017 nmol / mL 和

0. 020 nmol / mL。 该荧光法已成功应用于环境水

样中铀(VI)的测定,所提出的共振光散射法也已

成功应用于药物注射样品中 F-1,6-BP 的测定,回
收率为 98. 5% ~102. 3% 。

图 7　 铀酰-salophen 聚合物荧光法检测磷酸盐

Fig. 7　 Fluorescence detection of phosphate with uranyl-salophen polymer

　 　 李仕军等[62]设计了一种纳米金修饰的铀酰-
salophen 配合物 ( Uranyl-salophen-cysteamine-Gold
nanoparticals,U-Sal-Cy-GNPs)利用共振光特异性

识别 F-1,6-BP。 如图 11 所示,含两分子磷酸基

团的 F-1,6-BP 可分别结合两个 U-Sal-Cy-GNPs,
使体系的分子量骤增,共振光强度增强。 并测

得该体系的检出限为 0. 91 nmol / L。 进一步实验

证明,在样品含有不同磷酸基团物质的情况下,
U-Sal-Cy-GNPs 对 F-1,6-BP 的测定无影响。 结

果表明,该方法对 F-1,6-BP 具有非常好的选

择性。

3　 总结与展望

本文对用于检测铀酰离子、含磷酸基团生物

分子的席夫碱光学分析法做一系列的探讨,结果

表明,此方法具有易操作、检出限低和选择性高等

的优点,为实际生活样品中的痕量检测提供有效

途径。
随着对四齿席夫碱类光学探针的研究不断推

进,其 类 型 和 有 效 检 测 物 类 型 也 在 不 断 拓

展[68-79]。 人们可通过深入探究其对重金属离子

的特异识别性能,实现对生产、生活用品等金属离

子超标的测定,为环境保护和人类健康提供有效
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保障。 此外,科研人员对席夫碱类化合物的抗氧

化、抗菌,催化、抗腐蚀等性能也进行了深入研究,
且效果显著,但其在实际的大规模生产应用方面

仍存在诸多问题,相关工作仍需进一步改进和

完善。

图 8　 BUBSS 共振光散射法检测 ATP
Fig. 8　 Detection of ATP by BUBSS Resonance Light Scattering Method

图 9　 双受体夹心型荧光标记检测 1,6-二磷酸果糖

Fig. 9　 Double receptor core-type fluorescent labeling for the detection of fructose 1,6-diphosphate
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图 10　 铀酰-salophen 与 F-1,6-BP 形成超分子聚合物

Fig. 10　 Uranyl-salophen with 1,6-diphosphate fructose to form a supramolecular polymer

图 11　 纳米金修饰的铀酰-salophen 配合物检测 F-1,6-BP
Fig. 11　 Nano-gold modified uranyl-salophen complex detection

　 　 测定不同金属元素所涉及到的席夫碱配体不

同,同时也会影响其实验检测的有效性。 合成席

夫碱金属配合物时还受诸多反应条件(如:反应

温度,pH,反应时间,反应底物等)的影响,使反应

得到的席夫碱金属配合物的性能并非特别稳定。
因此四齿席夫碱类化合物光学探针的研究仍有很

大发展空间,开发新型的性能优良的可用于实际

生产的四齿席夫碱类荧光探针迫在眉睫。 如:开
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发一种反应时间更短,检测机理更简便,检测时间

更快速,检出限更低新型四齿席夫碱类光学探针;
设计出低毒、无毒的新型四齿席夫碱类光学探针,
探究其重金属离子在生物体内的代谢过程;设计

合成更新型的四齿席夫碱类比色、比率传感器,突
破光学探针的限制等。

未来对四齿席夫碱类光学探针的研究将着重

在两个方面,即反应条件的普适性及其检测的特

异性。 随着科技的发展,人们对席夫碱类配体研

究的不断深入,四齿席夫碱类光学探针在未来的

发展应用中定会有更大的突破。
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