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摘 要 随着人们对偶氮苯光致异构化反应机制和特性的研究和认识越来越深入透彻，偶氮苯衍生物无论

是在理论上还是在实验方面都受到了大量的关注。近年来，偶氮苯衍生物作为光开关响应的功能元件不仅

已经用于合成智能聚合物，液晶材料，分子开关和分子机器等，而且正迅速地渗透到化学生物学体系研究和

分析的各个方面。因此，本文将着重就基于偶氮苯衍生物功能化的光开关型分子探针与传感芯片及其在化

学生物学分析研究方面所取得的最新进展进行总结和综述。引用 103 篇文献，并对未来的发展前景进行了

展望。
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1 引 言

偶氮苯类化合物的发现可以追溯到 19 世纪，迄今已经成为化学化工、食品、医药和轻工等诸多行

业中一类举足轻重的显色剂、中间体、染料或着色剂［1 ～ 3］。偶氮苯 1 存在两个同分异构体: 反式( Trans)
异构 1( E) 和顺式( Cis) 异构体 1( Z) 。不同的空间排列导致不同的物理和化学性质。偶氮苯的光致异

构化反应诱发偶极矩的急剧变化( μ反式偶氮苯 = 0． 5 D，而 μ顺式偶氮苯 = 3． 1 D) ，进而决定了 E 和 Z 同分异

构体疏水和亲水特性。反式偶氮苯 1( E) 不是平面结构，其二面夹角 N-N-C-C 大约是 17． 5°，而顺式偶

氮苯 1( Z) 中一个苯环所占据的平面与另一苯环的平面呈 56°夹角。因此，偶氮苯的顺、反异构体中 4-
和 4'-位置上的两个碳原子之间的距离分别是 9． 0 和 5． 0 。反式偶氮苯 1( E) 的紫外-可见吸收光谱特

征由 3 个主要的带组成: ( 1) 在 228 nm 处的带源于在苯基上定域的 π-π* 跃迁; ( 2) 在 318 nm 处的带

源于在包括两个氮原子的整个分子上离域的对称允许 π-π* 跃迁; ( 3) 在 440 nm 处的带源于发生在中

央氮原子上对称禁阻的 n-π* 跃迁。值得注意的是，顺式偶氮苯 1 ( Z) 的紫外-可见吸收光谱相当不同

于 1( E) ，其 260 nm 的带源自对称允许的 π-π* 跃迁，而反式异构体的这个带位于 318nm 处［4］( 图 1) 。

图 1 偶氮苯顺反异构体的化学结构、光致互变异构及其吸收光谱特征［4］

Fig． 1 Chemical structrure，photo-induced isomerization and UV-Vis spectrum of azobenzene isomers［4］

随着人们对偶氮苯光致异构化反应机制和特性的研究和认识的逐渐深入，偶氮苯衍生物无论是在
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理论上还是在实验方面都受到了大量关注。近年来，偶氮苯衍生物作为光开关响应的功能元件不仅已

经用于合成智能聚合物［5 ～ 7］、液晶材料［8，9］、分子开关［10］和分子机器［11］，而且正迅速地渗透到化学生

物学体系研究和分析的各个方面［12，13］。本文将着重就基于偶氮苯衍生物功能化的光开关分子探针与

传感芯片及其在化学生物学研究方面所取得的最新进展进行综述。

2 偶氮苯衍生物功能化光开关分子探针

小分子偶氮化合物具有光致异构的特性，最近被运用于生物系统中作为生物分子( 如多肽和蛋白

质) 的“光开关”，可以实现对多肽和蛋白质分子构象进行可逆的光化学操作过程，还可以让多肽和蛋

白质等生物分子产生有活性与无活性的转换调控［14，15］。如图 2 所示，Ｒodríguez-Ｒedondo 等合成了芳香

偶氮衍生物 2 并观察到其光致顺反异构特性，用波长 410 nm 的光照射反式 2( E) ，可以转化为其顺式

异构体。相反，若用波长 675 nm 的光照射或加热处理顺式 2 ( Z ) ，则可以转化为其反式异构体 2
( E) ［16］。Siewertsen 等研究了桥环偶氮苯 3 的光致顺反异构特性，发现其顺式异构体 3 ( Z) ( 黄色) 在

385 nm 光的照射下可转变为其反式异构体 3( E) ( 红色) ，而用 520 nm 光照或加热处理反式 3 ( E) 时，

可以令其恢复到 3( Z) 的顺式结构［17］。Kawashima 研究组采用邻位碘代偶氮苯衍生物 4 为原料，合成

了一系列的芳香偶氮桥杂环化合物 5 和 6，并探讨了这些化合的环己烷溶液的荧光激发性质［18］。可

见，芳香偶氮衍生物经功能化后，可作为光开关，调控分子和生物荧光成像剂。
在设计合成光控生物分子时，偶氮化合物开关的光控异构必须考虑以下几个问题: ( 1) 光致异构开

关分子必须以某种方式连在生物分子上，影响生物分子的活性和功能。这取决于作用位点、偶氮开关

与多肽或蛋白质相连方式和偶氮衍生物的使用类型等因素。( 2) 由于顺式和反式异构体的吸收光谱有

重叠，照射产生的光稳定态顺式异构体所占比便最多为 80%，而反式所占比例最多可达 95%。热致

顺-反弛豫，会产生约 100%的异构体。( 3) 为研究体内光控，异构化的波长必须与细胞和组织相容。
较长波长的光可以较容易地穿透细胞和组织，且不被细胞内的其它生物大分子所吸收( 如 NADH) 。
( 4) 偶氮衍生物引入细胞后必须是稳定的，不能改变或退化; 同时，在探测细胞过程中，它必须经历多

次光开关作用。为探索满足这些要求的新型偶氮光开关分子，研究者设计合成了一系列偶氮苯衍生

物，并将它们与模式多肽交联，研究其调控生物分子的构象和活性特征，筛选并优化偶氮光开关分子

结构［19 ～ 22］。例如，以合成的桥环偶氮苯衍生物作为光开关，交联到 α-螺旋肽上形成光调控分子 7，研

究其光响应特性( 图 3) ［23］，发现 7 的反式异构体可以稳定多肽的 α-螺旋构象 7( E) ，当受到 518 nm 光

照射后，会异构化而形成顺式的 7( Z) ，同时，肽的 α-螺旋构象遭到破坏而变成无规线状构象，颜色也

由反式的红色变为顺式的黄绿色。而在 407 nm 光照射下，又恢复到 α-螺旋构象 7( E) 。另外，也有人

合成了一系列的光开关型环肽，用于研究光对环肽构象的调控变化情况［24，25］。
在有生物活性的分子( 如蛋白质) 中引入偶氮苯分子片段，能够使各种不同的生物过程通过光照进

行时空控制［26 ～ 29］。可以通过直接时空调控酶活性［30］，多肽、蛋白质、核酸［25，31，32］、受体［33 ～ 38］、离子通

道［39 ～ 45］等，或是通过调节几种标记分子的浓度实现对生物过程的时空光控。这个策略是非常有吸引

力的，因为它可以控制生物大分子的构象，在没有添加任何额外试剂的前提下就能以可逆的方式对生

物分子的活性进行调控。由异构化引起的结构效应能够被主体放大或引发一系列的光物理或光化学的

二级响应。偶氮苯在生物学中的应用研究发端于上世纪 60 年代末期，首次报道其用于光调节胰凝乳

蛋白酶( 一种消化酶) 的活性［46］。后来，类似的策略被应用于烟碱型乙酰胆碱受体功能和结构的研

究［47］。4，4'-三甲基铵甲基取代偶氮苯从反式到顺式异构化使乙酰胆碱激动剂的浓度升高，这是因为

两种异构体与存在于兴奋细胞膜上的乙酰胆碱受体具有专一的相互作用。以光致顺反异构互变的开关

方式在细胞膜上引起生物电脉冲的过程中允许( 或禁阻) 离子透膜迁移，就可能实现光控调节细胞膜渗

透能力的改变。偶氮化合物的异构化已经作为合成的控件用来控制细胞膜上离子通道的闭合，这对离

子的跨膜运输而言是很重要的。Trauner 等实现了对神经细胞中 K+通道的控制就是一个具有说服力的

典型例证。偶氮苯衍生物 8 是一端被固定在细胞膜上的末端季铵盐( 图 4) ［48］，因此，它处于反式构象

8( E) 时，其分子长度让末端季铵盐基团距离正好封堵在钾离子通道上，K+的流动受到阻碍。用波长为
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图 2 芳香偶氮衍生物的光致可逆顺反异构化与荧光效应［16 ～ 18］

Fig． 2 Photo-induced isomerization of aromatic azo-compound and fluorescent effect［16 ～ 18］

图 3 偶氮苯衍生物 7 作光开关分子调控多肽的构象［23］

Fig． 3 Peptide configuration photo-controlled by photo-inducing isomerization of azobenzene derivative［23］

380 nm 的光照射后，其转变为顺式异构体 8( Z) ，使得芳香苯环的距离拉近，缩短了它的分子长度，使

得末端季铵盐基团的距离无法有效地阻塞 K+ 通道，允许 K+ 通过。光能够调节离子通道系统的活动，

这在神经生物学中是很重要的。最近，马来酰亚胺-偶氮苯-谷氨酸( MAG) 9 被用作促离子型谷氨酸受

体( iGluＲ) 的光致变色激动剂( 图 5) ［49，50］，这个发色团包括一个末端的马来酰亚胺单元，与蛋白质通

过半胱氨酸残基将中心偶氮苯和另一端的谷氨酸共价连接在一起。只有顺式偶氮苯 9( Z) 才允许谷氨

酸片段靠近促离子型谷氨酸受体( iGluＲ) ，谷氨酸此时才能与受体蛋白质的活性位点相互作用。当这

种作用发生时，蛋白质就像贝壳一样折叠起来，使得离子通道打开。而反式的 9 ( E) 则无法拉近谷氨

酸与受体蛋白之间的距离，所以不能有效开启离子通道。利用这种特点，就可以实现对离子通道进行

光控调节。
Guerrero 等［51］在多肽中引入了偶氮苯片段，用于控制 α-螺旋肽的构象，进而通过这个偶氮光开关

来光控调节在生物分子识别中非常重要的构象间相互作用关系。含有两个半胱氨酸残基的多肽可以与
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图 4 偶氮苯衍生物 8 的顺反异构及其对钾离子通道

的光调控［48］

Fig． 4 Ｒepresentation of photocontrol of a K+ channel in
cellular membrane based on the isomerization of azocom-

pound 8［48］

分子内含有两个硫醇反应活性基团的偶氮苯光开关

进行交联，偶氮苯的异构化可以通过调节这两个半

胱氨酸的空间位置改变多肽的构象。当 α-螺旋多肽

( 如 DNA 识别肽) 上交联的偶氮苯基处于反式时，

可维持 α-螺旋构象并保持原有功能活性( 亲和性识

别 DNA 分子) 。光照后，偶氮苯异构化而转变为顺

式异构体，破坏了多肽的螺旋性构象，就会抑制或

使其丧失原有的功能活性( 识别 DNA 的亲和力下降

或不能识别 DNA 了) 。若再通过光照使偶氮苯基恢

复其反式结构，则多肽的构象及其功能活性也随之

可逆性地恢复。2011 年，Woolley 研究组在靠近偶

氮苯基光开关分子的位置连上荧光染料，偶氮苯基

异构化，导致荧光变化，在斑马鱼体内引入被偶氮

苯修饰的生物分子，证明了偶氮苯的光化学在体内

与体外是一样的，适当的偶氮苯衍生物在体内的稳

图 5 偶氮苯衍生物 MAG 9 的顺反异构及其对细胞离子通道的光调控: ( a) MAG 9 与受体蛋白 iGluＲ 相互

作用［49］; ( b) 基于 MAG 9 的光致顺反异构对细胞离子通道的开与关进行光控［50］

Fig． 5 Ｒepresentation of the photocontrol of a ion channel in cellular membrane based on the isomerization of azo-

compound MAG 9: ( a) MAG 9 interaction with iGluＲ［49］; ( b) photocontrol of the opening of ion channel by trans-

cis isomerization of azobenzene MAG 9［50］

定性可以保持数天［51，52］。
偶氮苯衍生物作为分子探针的另外一个重要应用是在荧光共振能量转移( FＲET) 体系中承担荧光

淬灭剂的角色。如 4-( 4'-二甲氨基苯基偶氮) 苯甲酰基( Dabcyl) 和 4-二甲氨基偶氮苯-4'-磺酰基( Dab-
syl) 是两种最常见的非荧光受体( 可作为荧光淬灭剂) ，最大吸收波长分别为 458 和 466 nm。其它的偶

氮苯衍生物淬灭剂系列还包括 黑洞淬灭剂 ( Black hole quencher，BHQ ) 和多路淬灭剂 ( Multi-path
quencher，MPQ) ［53］。这些淬灭剂有较宽的吸收光谱，这使它们能作为很多种染料的受体。淬灭剂经

常被应用于 DNA 分析，特别是作为受体和有机染料供体共同构建分子信标［54 ～ 56］。这一体系的主要优

点是只观测供体分子的信号，如果光谱范围区分明显，还可以与其它供体-淬灭剂体系共同分析。除了

基于 DNA 的诊断，分子信标还用于测量高分子电解质薄膜对 DNA 的通透性［57］，有催化活性的 DNA
生物传感器还可以检测 Pb2+［58］。淬灭剂标记的底物类似物和染料标记的蛋白质被共同用于制备基于
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FＲET 的糖类传感器，可实现对血液检验、食品加工以及发酵制品中糖类化合物的分析与监测［59］。

3 偶氮苯衍生物分子识别的传感芯片

超分子化学是两个或多个化学物种借分子间的弱相互作用力形成的实体或聚集体的化学，现已成

为发展迅速、极富挑战性的新领域。主客体化学是超分子化学的重要分支，其主要研究对象是客体分子

( 底物) 和主体分子( 受体) 之间的特异性结合，并产生某种特定功能的过程，以及这种结合对两者造成

的影响。特异性结合是分子组装及其功能化中的关键过程，也是酶和受体专一选择性的基础。偶氮苯

的光致变色特性在“主体-客体”分子识别方面同样有应用。例如，双偶氮化合物 10 通过氢键间的相互

作用作为胍盐离子很好的受体。当偶氮苯为顺式构象 10( Z，Z) 时，这种识别是很有效的［60，61］。芳香偶

氮衍生物可以作为超分子化学的主体识别并捕获某些有机小分子，如图 6 所示，顺式偶氮苯衍生

物 10( Z) 和 11( Z) 可以捕获小分子而形成超分子复合物，受可见光( 440 nm) 照射，异构为其反式结

构 10( E) 和 11( E) 后，将小分子释放出来［62］。

图 6 偶氮苯衍生物对小分子的识别与捕获［60 ～ 62］

Fig． 6 Ｒecognition and capture of azo-based compound against small molecule［60 ～ 62］

Pearson 等［63］合成了偶氮苯的衍生物 12 并把它固定在 SPＲ 芯片上( 图 7，左) ，实验发现 12( E) 本

身不能与蛋白酶亲和识别，但紫外光照射芯片后，12( E) 异构化转变为其顺式异构体就能亲和识别蛋

白酶了。偶氮苯衍生物的顺式异构体 13( Z) 通过其两端的寡聚核苷酸片段序列与 DNA 分子中的互补

序列相互识别，能够结合成环状结构。而在可见光照射下，异构化为其反式异构体 13 ( E) 后，就只能通

过一端的序列与 DNA 识别，不能形成环状结构( 图 7，右) 。另一方面，偶氮苯及其衍生物又可以是另

一些分子如沸石［64，65］、杯芳烃［66 ～ 70］、有机-无机超分子通道架构［71］和环糊精［72 ～ 74］等的超分子识别对象

( 或客体) ( 图 8) 。特别是芳香偶氮衍生物与环糊精的超分子化学研究开展得相当活跃，在应用方面

也取得了显著进展。

图 7 基于偶氮苯异构体选择性识别的生物大分子分析芯片［63］

Fig． 7 Azo-based photo-sensory chip for biomacromolecule selective recognition［63］

环糊精作为超分子化学主体可以选择性地识别反式偶氮苯及其衍生物，而不能接纳其顺式异构

体。利用这种可逆的超分子识别作用和偶氮化合物的光致异构特性，人们设计并制备了许多基于偶氮

化合物的光敏芯片和智能材料，用于化学分离、药物递送系统以及生物医学分析。Harada 等［75］设计了
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图 8 反式偶氮苯衍生物作为超分子化学的客体被某些分子体系所识别

Fig． 8 Ｒecognition and capture of azo-based molecule as gust to some molecular system
A． 沸石［64，65］; B． 杯芳烃［66 ～ 70］; C． 超分子通道［71］; D． 环糊精［72 ～ 74］。

A． Zeolites［64，65］; B． Calixarenes［66 ～ 70］; C． Supermolecular tunnels［71］; D． Cyclodextrins［72 ～ 74］．

这样一种单分子层信号输入和读出的超分子系统，β-环糊精附于金电极上形成活性界面，在不同的紫

外光照下，偶氮苯衍生物可与超分子 β-环糊精进行主客体识别而被包裹或释放，这样就对信号进行了

不同的处理。分子印迹材料是用模板分子在基质表面形成分子印迹所制备的材料，已广泛应用于分离

分析和传感器等方面。表面光响应分子印迹材料由于其生色团的存在可光控的摄取或释放分子模板，

这种新型表面印迹系统可通过光控手段提高印迹材料的选择性和分离效率。Wang 等［76］设计合成了被

偶氮基团功能化的聚醚砜( PES) 微纤维，其中 4-HA 作为分子模板，它与被偶氮功能化的氨基之间主

要的作用是静电引力和氢键作用。在 450 nm 的光照下，PES 结合 4-HA，在 365 nm 的紫外光照下 PES
释放 4-HA。聚二甲基硅氧烷( PDMS) 表面的功能化得到的材料由于其无毒、易得、良好的光透明性和

透气性等优势在生物医学和生物分子领域有很大的应用。尤其是基于 PDMS 的微流体器件在生物合

成、疾病诊断、DNA 测序、蛋白质结晶、细胞的生物分析等方面极具吸引力。若将偶氮苯的分子识别从

不可逆变得可逆，就会使得其在生物芯片应用方面显示更为独特的优势。Zhang 等［77］利用表面引发原子

转移自由基聚合( SI-ATＲP) ，通过偶氮苯和环糊精之间的主客体识别相互作用改性 PDMS 的表面。通过

五步反应改性了 PDMS-PEG-CD 表面。被罗丹明 B 标记的偶氮苯和被荧光素 FITC 标记的偶氮苯与

PDMS-PEG-CD 表面在紫外和可见光的照射下进行可逆的组装和分解。首先被标记的反式偶氮苯与表面

的 PDMS-PEG-CD 在无光下作用 12 h，之后在 365 nm 的紫外光照射下两者再次分离，如图 9A 所示。
在光电传感器件的设计制备方面，能够识别特异性互补的客体分子的智能纳米管已广受关注，并

且在主客体化学研究领域掀起了研究热潮。Banerjee 等［78］研究并探讨了偶氮苯修饰的纳米管和 α-CD
与金层结合的自组装单层膜( α-CD-SAM) 之间的主客体相互作用。首先合成偶氮苯纳米管: 羟基偶氮

苯羧酸( HABA) 上的羧基和多肽纳米管中的氨基之间通过氢键作用，在 4 ℃ 避光反应 48 h 后即可制

得。制备 α-CD-SAM: 将硫醇化的 α-CD 自组装于金层上形成 α-CD-SAM，反式偶氮苯纳米管因被 α-CD-
SAM 识别而固定在金的表面。在 360 nm 的紫外光照 5 h，转变成了顺式偶氮苯纳米管，就会从 α-CD-
SAM 上分离，即顺式偶氮苯结构使得偶氮-α-CD 复合物分解，纳米管从基质表面移去。这是一个可逆

过程，当在无光下照射 24 h，偶氮苯纳米管通过主客体识别作用与 α-CD-SAM 又会重新结合，使得传感

芯片表现出智能性，如图 9B 所示。
这些智能纳米管能够有效阻止蛋白质不可逆地粘附在其表面的材料，在生物传感、生物医学移植、

体外诊断以及靶向药物递送的载体等方面都有广泛应用。在多种抗蛋白质粘附的材料中，基于 PEG
的材料几十年来都被用于阻抗非特异性蛋白质的吸附或细胞粘附。然而，要想设计出具有反应活性的

可固定的生物界面，使得其能够对外界刺激产生响应，并可逆地阻止蛋白质吸附，这依然是一个挑战

性的问题。Wan 等［79］致力于将该过程进行可逆化控制，他们利用含偶氮苯的自组装单体( Azo SAM)
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和 pH 值响应的嵌段共聚物之间的主客体相互作用，设计合成了 pH 值响应的反应活性生物界面。其

中 pH 值响应的嵌段共聚物( PEG-PAA-g-CD) 是通过在 PEG-丙烯酸嵌段共聚物上接枝 β-环糊精制备

的，再通过材料表面固定的偶氮苯与含环糊精的 PEG-PAA-g-CD 之间主客体识别相互作用进行自组

装，即形成了 PEG-PAA-g-CD 的 PH 响应生物界面。随着 pH 值变化，该界面能在延展态和弛豫态之间

进行转换，前者处于 pH=7 的负电状态，结合细胞色素 c，后者处于 pH=4 的电中性，能阻止界面对细

胞色素的吸附，该过程实现了可逆化，如图 9C 所示。
在组织工程研究中，细胞粘附和迁移是最基本的细胞行为，其调控过程是可以通过细胞膜上的整

合蛋白与结合在聚合物支架上一些特异性生物分子之间的非共价相互作用实现的，这些特异性生物分

子是指诸如层粘连蛋白、纤维连接蛋白和含精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸( ＲGD) 序列的多肽。为了改善聚

合物支架对特定细胞的识别性粘附，人们尝试了各种方法开发仿生生物界面，其中自组装单层膜

( SAMs) 技术可以有效地在材料表面引入细胞粘附因子。Gong 等［80］利用偶氮苯的光致异构特性在材

料表面构筑了基于自组装单层膜( SAM) 的“智能芯片”。“智能芯片”是由末端连接链状烷基硅烷

的α-CD 与偶氮苯-甘氨酸-精氨酸-天冬氨酸-丝氨酸( azo-GＲGDS) 通过偶氮苯和环糊精的主客体识别进

行自组装形成的，由于存在 ＲGD 序列，这种智能表面可粘附细胞。在加热或可见光照射下，偶氮苯会

处于反式构象，粘附有细胞的偶氮苯-GＲGDS 就与芯片表面上的 α-CD 发生自组装，这样就能把细胞固

定在芯片表面了。而在紫外光的照射下，则转变为顺式偶氮苯-GＲGDS-细胞的部分就会脱离芯片表面

上的 α-CD-SAMs，而且这个过程可实现可逆化，如图 9D 所示。

图 9 基于偶氮苯异构体选择性分子识别的可逆生物芯片

Fig． 9 Photo-sensitive chips of azo-based molecules
A． 光敏荧光分子芯片［77］; B． 光敏纳米管芯片［78］; C． 酸敏蛋白质芯片［79］; D． 光敏细胞分析芯片［80］。

A． Photo-sensitive fluorescent molecular chip［77］; B． Photo-sensitive nanotube chip［78］; C． pH-sensitive protein

chip［79］; D． Photo-sensitive cellular chip［80］．

最近，Frasconi 等［81］利用偶氮苯的光致互变异构效应及其顺反异构体对环糊精选择性主客体识别

作用，在金纳米粒表面构建了固定二茂铁的分子微阵列传感芯片，通过电化学氧化还原控制组装和逻

辑门操控，实现了对溶液中环糊精接枝聚合物捕获与释放的可逆控制，用于分离和纯化溶液中的偶氮

苯衍生物，这在水的净化处理和靶向递药方面有潜在的应用价值。此外，利用偶氮苯-环糊精主客体识

别体系，人们还开发出了其它光控智能材料［82］。

4 结论与展望

偶氮苯在上世纪就已为人所知，研究者对其性能进行了深入的研究。20 世纪 70 年代它已经被应

用于生物领域，但直到最近人们才注意到偶氮苯光控开关有对生物体进行光控的潜力。目前为止主要
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的挑战依然是以下两个方面: ( 1) 如何使长波开关体现出较大构象变化，同时维持其独特的开关性能

( 2) 如何转化偶氮苯的光致异构化过程，使生物分子具有较大的结构和功能转变。虽然，对偶氮苯衍

生物的理化性质和生物学特性进行了较为广泛的研究，但其分子过程依然不为人们所熟知。偶氮苯光

开关的使用为化学生物学的分析方法提供了新思路，分析并解释了一些生物与生理学问题，但在化学

生物学领域的分析和检测方面，其应用潜力还有待于深入研究和开发。
目前，大多数偶氮苯光控开关分子探针和传感芯片的应用还很少涉及对体内生物分子功能的光

控。为了进行生物学功能的体内光控实验，人们既要用光开关修饰特定的生物分子，引入生物体内

( 如使用显微注射技术或是膜穿透肽序列) ［91 ～ 94］，又要有选择性的靶分子。Trauner 等使用后面的方法

定向研究细胞膜胞外域上的离子通道［95，96］，认为这种离子通道的选择性是由特定的配体 /蛋白间相互

作用而提供的。使用偶氮苯光开关对细胞内特定靶分子进行修饰时，要求细胞膜必须对这种开头分子

具有通透性，如果对靶分子进行共价修饰，还需要它能够进行生物正交反应［97，98］。
当然，为在体内发挥作用，偶氮苯光开关在还原性的细胞内环境中必须有相当的化学稳定性。细

胞内的氧化还原电位由谷胱甘肽( 三肽) 维持，其浓度为 1 ～ 10 mmol /L［99］。该还原机制还涉及到偶氮

双键上谷胱甘肽巯基的进攻所形成的甲硫基酰肼的加合物。此类物质能与第二个谷胱甘肽分子反应氧

化谷胱甘肽形成非光开关性的肼类化合物。该反应的速率取决于谷胱甘肽的浓度，修饰后的生物分子

浓度以及偶氮苯还原电位。
偶氮苯光开关的其它现象表明，减少以上条件可以使其在细胞内部更为稳定。Woolley 等在体外

模拟生理条件下，在一些氨基偶氮苯中加入较高浓度的谷胱甘肽，孵育一夜，并没有使其含量减

少［100］。在大肠杆菌代谢活性蛋白中加入苯基偶氮苯丙氨酸可以光控抑制反义密码子的形成。修饰蛋

白的成功制备说明了在体内表达过程中含有苯基偶氮苯丙氨酸的多肽( PAP ) 是较为稳定的。Zhang
等［101］研究了光开关性环孢素 A 的翻译过程，它含有二氨基偶氮苯基开关，对谷胱甘肽的还原具有耐

受性，将其溶解在人体血液中可以进行光致异构过程。当然，除了谷胱甘肽介导的还原可以导致偶氮

苯光控开关的减少外，还有其它路径。酶介导的还原和其它修饰均有多种偶氮染料参与［102，103］。酶介

导还原不仅取决于偶氮苯衍生物的氧化还原能力，还与苯环上的取代基有关。许多证据表明，偶氮苯

光开关性在体内是可以持续的，因为在某种情况下偶氮苯光开关可以改变细胞的功能。
Woolley 等［102］将荧光信号直接加入偶氮苯光开关中以便在体内直接读出偶氮苯光开关。他们制

备了一种荧光指示体系，他们将二氨基偶氮苯光开关交联到一个 N-末端含有荧光的 α-螺旋肽。UV 照

射引起反式-顺式异构体转变可以导致荧光强度随时间而减少。蓝光照射引起顺式-反式异构体转变可

以导致荧光强度随时间而增加。将这种结构注射到斑马鱼的胚胎中，观察整个生物体( 即在各种不同

类型的细胞中) ，其光开关可以持续至少 2 天。使用与体外相同的方法测量开关速率、量子产率和光稳

定性。以上结果表明，选择适当的偶氮苯衍生物可探测体内生理过程。例如，光开关性多肽和蛋白能

够探测斑马鱼早期发育的生理模式。这些研究工作为采用偶氮苯光控开关分子探针和传感芯片直接监

测或实时调控生物体内的生物学过程奠定了基础并开拓了方向，必将促进分析化学与生物分析方法学

的创新与发展。
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Progress of Azobenzene-based Photoswitchable Molecular Probes
and Sensory Chips in Chemical and Biological Analysis
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Abstract Azobenzene derivatives have received considerable experimental and theoretical attention，along
with more and more the investigation and the knowledge on the characteristics of their photo-induced
isomerization． Except for their traditionally well-known uses as dyes or colorants in many industries，in recent
years，azobenzene derivatives have been widely used as photoresponsive functional devices utilized not only as
smart polymers，liquid crystals，molecular switches，and machines，which have been reviewed in several
reports． Simultaneously，they also have been rapidly permeated and applied to the field of chemical and
biological analysis as photoswitchable molecular probes and sensory chips，playing an increasingly significant
role． So，it is worth emphasizing to review and summarize the last developments in the later topics as title of
this paper． More than 100 relevant literatures are cited here and the prospects are pointed out．
Keywords Azobenzene derivative; Molecular probe; Sensory chip; Bioanalysis and imaging; Photo-
switching agent; Molecular recognition; Ｒeview
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