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近日，中国科学院大连化学物理研究所研究员韩克利、朴海龙与深圳晶泰科技有限公司（XtalPi
）的科研团队合作，发现谷胱甘肽转移酶（GST）荧光探针分子的整体识别性能受控于传统意义
上的识别基团，且与荧光团的缺电子性相关。

GST是一种重要的II期解毒酶，通过催化谷胱甘肽（GSH）亲核进攻并加合到目标物的亲电中心
，增加其亲水性以便于运输和排出细胞外，从而达到解毒目的。相比于正常组织和细胞，GST在
多种癌症中的过表达，成为重要的多药抗性癌症标记物。近红外荧光探针具有高穿透性、低背景
荧光、便于活体成像等优点，因而更具实用价值；然而，文献中对检测GST的该类探针鲜有报道
。

研究人员在前期工作（Research
，2020）的基础上，以保持系列识别基团不变为前提，通过引入带正电荷的近红外菁类荧光团H
Cy以替换先前的双光子荧光团NI，发现HCy系列探针均比相应的NI系列探针具有更强的非酶促
和酶促反应性。从实验和理论计算两个层面，对该研究及相关文献中的反应动力学结果进行分析
推理论证，研究人员发现，上述现象源于荧光团更强的缺电子性而非亲水性，由此导致HCy系列
探针中兼具高灵敏度和低背景反应噪音的实用探针为识别基团亲电性更弱的HCy2（对位取代基
为三氟甲基）和HCy9（对位为氢原子），这与对位取代基为氰基的NI3形成对比，打破已有研究
中科研人员对氰基的固有依赖。在该现象的“信号放大”效应下，识别基团之间反应性差异导致
的其对不同亚型同工酶的选择性区别得以显现，该结论得到分子对接模拟结果的印证。研究人员
进一步通过细胞、组织及模式小鼠活体成像的结果，验证HCy2和HCy9检测GST的实用性。此外
，尽管学界普遍认为不易通过光致电子转移（PET）调控近红外探针的荧光传感，该研究通过超
快光谱和量化计算，证明HCy系列探针的传感机理的确是PET，且识别基团的亲电性也会影响荧
光传感效率。该研究为荧光探针的整体设计观提供启示和借鉴。

相关研究成果发表在《化学科学》（Chemical
Science）上，研究工作得到国家自然科学基金和国家重点研发计划等的资助。
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