
“创新型荧光探针构建和成像及生命过程相关活性分子检测技术”项目成果报奖公示材料

1、 项目名称
创新型荧光探针构建和成像及生命过程相关活性分子检测技术
2、 提名者及提名意见
提名单位：陕西省教育厅
提名意见： 
我单位认真审阅了该项目提名书及附件材料，确认全部材料真实有效，相关内容符合陕西省科学技术奖的提名要求。
该项目针对目前荧光探针在成像时存在的应用难题，结合分析化学、光物理化学、有机化学及化学生物学等学科的知识，通过分子工程手段构筑了若干性能优异的荧光探针分子，解决了目前荧光探针应用存在的若干问题，实现了细胞内一些重要生物标志物的特异性检测与荧光成像分析。8篇代表性论文包括2篇Chemical Science、3篇Analytical Chemistry、1篇Chemical Communications，1篇列于ESI高被引论文，SCI他引共577次。该成果获得国家自然科学基金及陕西省自然科学基金的支持。项目第一完成人2017年入选陕西省中青年科技创新领军人才支持计划。
该项目创新点突出，研究成果为认识生命体系调控的内在规律和重大疾病的诊断与防治提供了基础性的科学技术储备，为荧光传感与分子识别的理论研究和应用研究提供了新的研究思路和基础性研究资料，具有重要的科学意义和应用价值。
提名该项目为陕西省自然科学奖一等奖。
3、 项目简介
本研究项目属于分析化学和化学生物学等多学科交叉领域的基础研究类项目。
有效获取生命过程中的化学生物学信息、了解生物活性分子的结构和功能的关系，对人们深入研究生物活性物质的产生、迁移和作用机制，揭示生命活动规律及研究疾病的发生、诊断、治疗具有重要的意义。荧光探针与荧光成像技术相结合，为活细胞和组织内活性分子的原位、动态、可视监测提供了有效的手段,为人们探索生命的奥秘，认识生命的过程发挥了重要的作用。荧光探针是各种荧光成像技术中必不可少的分子工具，因此基于新原理发展用于生物和疾病相关物质的检测的新型荧光探针是现代分析化学研究的主题和热点。针对目前荧光探针存在选择性差、组织穿透能力差、背景荧光强、信噪比低、种类有限，无法满足生物医学成像分析研究需求的问题，本课题组结合分析化学、光物理化学、有机化学及化学生物学等学科的知识，通过分子工程手段构筑了若干性能优异的荧光探针分子，解决了目前荧光探针应用中存在的若干问题，实现了细胞内一些重要生物标志物的特异性检测与荧光成像分析。主要研究成果如下：
（1）针对生物活性硫类物质（Cys、Hcy、GSH、H2S及H2Sn）具有结构相似，识别检测困难的问题，在荧光探针分子的构建时，根据分析对象的结构和化学特性，将两个相互串联的分子识别反应引入光学传感体系中，利用双重的识别反应识别目标分子，实现了结构相似分子的分辨检测。构建对于上述有机硫类活性物质具有双重识别因子的光学探针分子, 发展了若干用于检测生物体系中这些活性物质的高灵敏、高选择性探针分子，为上述有机硫类活性物质在细胞、组织及活体的原位、适时、动态表征提供有用的工具。
（2）针对生物体系蛋白质原位成像分析的难题，在环境敏感型荧光染料结构中引入对目标蛋白质具有靶向识别能力的基团，开发了基于环境敏感染料的蛋白质靶向探针分子。利用邻近巯基蛋白的专一识别反应使环境敏感荧光团进入到有利于其荧光发射的蛋白疏水微环境，实现了对邻近巯基蛋白的在细胞及组织内的原位、动态成像分析。
（3）针对单一波长荧光探针在复杂生物体成像分析易受探针浓度、仪器因素及环境因素干扰等问题，将具有激发态分子内质子转移（ESIPT）特殊光物理化学性质的荧光分子应用于分子识别，首次提出基于羟基的保护与脱保护策略构建比率型荧光探针。此外，首次提出利用氧杂蒽类荧光染料的螺环开关环变化来调控ESIPT过程，为比率荧光探针的构建提供了新的染料分子，并基于此开发了同时测定Cys/Hcy和GSH的探针分子。
（4）针对传统有机荧光染料分子光稳定性差的缺点，长时间光照易漂白的问题，通过溶剂热法制备了荧光量子产率高、发射波长长的碳点，并对其表面的官能团进行化学修饰引入活性分子的识别单元，制备了可选择性测定硒醇的长波长纳米荧光探针，解决了碳点类荧光材料光学性能优异，但是在成像分析中选择性差的问题，为基于碳材料的纳米荧光探针构建提供了新的思路和方法。
[bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK5]以上研究获得国家自然科学基金项目（21275117和21475105）和陕西省自然科学基金（08SJB05和2012JM2004）等项目资助。授权国家发明专利1项。在Chemical Science（IF:9.063）、Analytical Chemistry（IF:6.042）、Chemical Communications（IF:6.290）、Sensors and Actuators B: Chemical（IF:5.667）等期刊发表研究论文60篇。8篇代表作累计SCI他引577次，单篇最高他引205次。研究成果分别于2017及2018年，被x-mol选为特色论文进行了专题报道。2007年获陕西省科学技术奖一等奖。2010年获陕西省高等学校科学技术一等奖。
4、 客观评价
本项目研究成果累计在SCI期刊发表研究论文60篇，其中一区论文17篇，二区论文21篇，授权中国发明专利1件。8篇代表作累计SCI他引577次，单篇最高SCI他引205次。研究成果被国内外著名学者引用并作正面评价。以下列举部分对本研究工作的评论：
（1）教育部长江学者特聘教授、国家杰青、国家中青年科技创新领军人才，湖南大学张小兵教授在其有关比率型检测溶酶体pH生物荧光探针的研究工作中（An efficient ratiometric fluorescent probe for tracking dynamic changes in lysosomal pH, Analyst, 2015, 140, 5563-5569）以我们的论文（Chemical Science, 2014, 5, 2177）报道的具有ESIPT性质的氧杂蒽染料为母体，利用pH变化调控氧杂蒽螺酰胺的开关环反应及ESIPT过程，实现了对溶酶体pH的比率型成像检测。上述研究进一步验证了我们的研究结果。
（2）国家杰青、湖南大学蒋健晖教授和中科院院士俞汝勤团队在其开发的具有线粒体定位能力的环境敏感型邻近巯基蛋白荧光探针的研究工作中（Mitochondrion-targeting, environment-sensitive red fluorescent probe for highly sensitive detection and imaging of vicinal dithiol-containing proteins, Analytical Chemistry, 2017, 89, 11203），以我们的研究论文（Chemical Science, 2016, 7, 518；Analytical Chemistry, 2016, 88, 10237）中提出的基于蛋白质识别反应改变环境敏感荧光染料微环境的原理，在环境敏感染料结构中引入线粒体定位基团，实现了对线粒体中邻近巯基蛋白的荧光成像分析。该研究工作进一步验证了我们提出的基于环境敏感染料测定目标蛋白的可行性。
（3）教育部长江学者特聘教授、国家杰青、复旦大学李富友教授在其介绍用于生物成像的化学剂量计的论文中（Luminescent chemodosimeters for bioimaging, Chemical Reviews, 2013, 113, 192），介绍了我们报道的基于分子识别反应测定诱导螺酰胺开环原理测定SO2的研究论文（Sensors and Actuators B: Chemical., 2011, 152, 8-13），认为我们报道的荧光增强型探针具有非常好的选择性，不易受其他常见阴离子的干扰。
    (4) 韩国科学院院士、高丽大学（Korea University）化学学院Jong Seung Kim教授及其合作伙伴在其基于荧光探针结合STED技术高分辨测定线粒体细胞膜中的VDPs的研究工作中（A fluorescent probe for stimulated emission depletion super-resolution imaging of vicinal-dithiol-proteins on mitochondrial membrane, Bioconjugate Chemistry, 2018, 29, 4, 1446-1453）介绍了我们的研究成果（Analytical Chemistry, 2016, 88, 10237），并在BODIPY荧光团中引入我们论文中采用的VDPs靶向基团，构建了测定线粒体膜VDPs的荧光探针，利用该探针实现了对线粒体膜上邻近巯基蛋白的超分辨荧光成像分析。该研究工作进一步验证了我们提出的基于环境敏感染料测定目标蛋白的可行性。
(5) 美国阿克伦大学（The University of Akron）化学系Yi Pang教授及其合作伙伴在其报道的黄酮类荧光增强型生物探针用于免清洗的体内荧光成像的研究中（A flavonoid-based light-up bioprobe with intramolecular charge transfer characteristics for wash-free fluorescence imaging in vivo, Sensors and Actuators B: Chemical. 2016, 235, 309-315），采用了我们报道的环境敏感染料荧光增强的原理（Chemical Science, 2016, 7 518-524）实现了对活细胞及斑马鱼的免清洗直接荧光成像，该结果证明了我们报道的利用环境荧光染料实现目标蛋白识别的原位成像的可行性。
（6）德国席根大学Michael Schmittel教授在其介绍分子探针和其正交识别的设计策论的论文中 （Design strategies for lab-on-a-molecule probes and orthogonal sensing, Chemical Society Reviews, 2015, 44, 136），对我们的研究工作进行了充分的肯定，以专门的篇幅介绍了我们报道的基于NCL结合螺酰胺成环机制识别调控ESIPT过程测定Cys/Hcy及GSH的研究论文（Chemical Science, 2014, 5,2177–2183），认为该机制是选择性测定Cys/Hcy的一类新方法。
（7）伊朗拉齐大学（Razi University）的教授在其介绍长波长、多色发射白光的碳点的论文中（Long-wavelength, multicolor, and white-light emitting carbon-based dots: Achievements made, challenges remaining, and applications， Carbon, 2017, 124, 429），对我们采用硅胶柱色谱分离不同发光颜色碳点的研究工作给予了肯定（Analytical Chemistry 2017, 89, 1734−1741），指出我们的研究工作为荧光碳点的分离提供了有效的新方法。




五、代表性论文专著目录
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	作者
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六、主要完成人情况
	排名
	姓名
	行政
职务
	技术
职称
	工作
单位
	完成
单位
	对本项目的贡献

	1
	杨小峰
	无
	教授
	西北大学
	西北大学
	负责项目的总体设计和具体组织实施。对本项目的主要创新成果均做出了重要的贡献。全面负责荧光探针构建新原理、新方法的设计及成像分析的基础研究。主要论文1、2、3、4、5、6、7、8的贡献者。主要知识产权1的贡献者。

	2
	李华
	西安石油大学副校长
	教授
	西安石油大学
	西北大学、
西安石油大学
	基于ESIPT原理构建荧光探针、基于环境敏感染料的构建测定目标蛋白质的荧光探针及其成像分析的基础研究。主要论文1、2、5、6的贡献者。

	3
	王芹
	无
	副教授
	陕西理工大学
	西北大学
	长波长荧光碳点的制备及表面修饰构建纳米荧光探针及其成像分析的基础研究。代表论文6的贡献者。

	4
	王远远
	无
	
	西北大学
	西北大学
	基于环境敏感染料的构建测定目标蛋白质的荧光探针及其成像分析的基础研究。代表论文2、5的贡献者。

	5
	吕红敏
	无
	
	西北大学
	西北大学
	苯并吡喃嗡螺酰胺类化合物的开环反应与分子识别反应结合构建生物荧光探针分子及其成像分析研究。代表论文3的贡献者。


七、主要完成单位情况
	排序
	单位名称
	主要贡献

	第一完成单位
	西北大学
	在项目实施过程中，西北大学在工作环境、实验条件及实验仪器等方面保障提供了有力保障。同时在项目执行、完成过程中及时进行工作检查和督促，为项目的顺利完成提供了有力保证。 

	第二完成单位
	西安石油大学
	[bookmark: _GoBack]在项目实施过程中，协助第一完成单位完成了部分研究工作，为项目的顺利完成提供了有力保证。


八、完成人合作关系说明
杨小峰负责项目的总体设计和具体组织实施，对本项目的主要创新成果均做出了重要的贡献。全面荧光探针构建新原理、新方法的设计及成像分析的基础研究。主要论文1、2、3、4、5、6、7、8的贡献者。主要知识产权1的贡献者。李华在本项目中主要负责基于ESIPT原理构建荧光探针、基于环境敏感染料构建测定目标蛋白质的荧光探针及其成像分析的研究。代表论文1、2、5、6的贡献者。王芹在本项目中主要负责长波长荧光碳点的制备及其表面修饰构建纳米荧光探针及其成像分析的基础研究。代表论文6的贡献者。王远远在本项目中主要负责基于环境敏感染料构建测定目标蛋白质的荧光探针及其成像分析的研究。代表论文2、5的贡献者。吕红敏在本项目中主要负责基于氧杂蒽螺酰胺类化合物的开环反应与分子识别反应有机结合构建生物荧光荧光探针分子及其成像分析的研究。代表论文3的贡献者。
