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摘  要 

本文通过量子化学计算(Gaussian-16等软件)研究基于多烯桥接的杂化罗丹明近红外荧光生物成像探针

(Rh-1、Rh-2、Rh-3)的成像机制。多烯碳链作为桥接单元，通过π电子离域连接罗丹明与苯并吲哚嗡，

形成扩展共轭体系。研究显示，多烯碳链长度决定荧光性能：链越长，电子吸收和辐射波长越长。当碳

链含5个C-C键时(Rh-3)，荧光波长达到近红外NIR-II区的1093 nm，吸收波长延伸至1029 nm。激发过

程分析表明，探针电子跃迁以局域激发为主，基态与激发态结构稳定性高，可减少荧光淬灭。该研究揭

示“链长–共轭–波长”构效关系，为NIR-II区探针设计提供理论依据，未来可通过杂原子修饰、引入

响应性基团优化荧光探针的性能。 
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Abstract 
This paper designs hybrid rhodamine-based near-infrared fluorescent bioimaging probes (Rh-1, 
Rh-2, Rh-3) based on polyene bridging and investigates their imaging mechanisms via quantum 
chemical calculations (using software such as Gaussian-16). The polyene carbon chain, as a bridging 
unit, connects rhodamine and benzindolium through π-electron delocalization, forming an ex-
tended conjugated system. Studies show that the length of the polyene carbon chain determines 
fluorescent performance: a longer chain leads to longer electron absorption and emission wave-
lengths. When the carbon chain contains 5 C-C bonds (Rh-3), the fluorescence wavelength reaches 
1093 nm in the NIR-II region, with the absorption wavelength extending to 1029 nm. Excitation pro-
cess analysis reveals that the electron transition of the probes is dominated by local excitation, and 
the structures of the ground and excited states are highly stable, which can reduce fluorescence 
quenching. This study clarifies the “chain length-conjugation-wavelength” structure-activity rela-
tionship, providing a theoretical basis for the design of NIR-II region probes. Future optimization 
can be achieved by heteroatom modification and introduction of responsive groups. 
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1. 引言 

生物成像技术是解析生命活动机制、实现疾病早期诊断的核心工具之一。传统光学成像(如可见光区)
因组织对光的强吸收(血红蛋白、水等)和散射效应，存在成像深度浅(通常<1 mm)、信噪比低等局限，

难以满足深层组织(如肿瘤、血管)的精准观测需求。近红外(NIR)光的发现为突破这一困境提供了可能

[1]-[5]。根据波长范围，近红外光可分为近红外 I 区(NIR-I, 700~900 nm)和近红外 II 区(NIR-II, 1000~1700 
nm)：NIR-I 区光因组织吸收和散射较弱，成像深度可达数毫米，已广泛用于小动物活体成像；NIR-II 区
光的组织吸收(尤其是水的吸收)和散射进一步降低，成像深度可延伸至厘米级，且空间分辨率显著提升

(因散射减少，光子传播路径更稳定)，被认为是下一代活体光学成像的“黄金窗口”。然而，NIR-II 区成

像的发展高度依赖高性能荧光探针的开发。理想的 NIR-II 探针需满足：长波长发射(>1000 nm)、高量子

产率(减少光漂白)、良好生物相容性(降低毒性)。目前，NIR-II 探针的设计仍是领域内的核心挑战，尤其

是如何通过分子结构调控，将荧光发射波长稳定拓展至 NIR-II 区，并兼顾光学性能与生物适用性[6] [7]。 
荧光探针的发射波长本质上由分子内电子跃迁能决定：跃迁能越低，发射波长越长。而电子跃迁能

与分子的共轭体系大小密切相关——共轭体系(如 π 键共轭网络)越扩展，电子离域范围越大，跃迁能越

低，波长越易红移(向长波长方向移动)。常见的 NIR 荧光团(如菁类、罗丹明类、BODIPY 类)均通过构建

共轭体系实现波长调控。其中，罗丹明衍生物因优异的光稳定性、高量子产率和易于修饰的结构(可引入

靶向基团、响应性位点)，成为生物成像领域的“明星分子”。但传统罗丹明荧光团的共轭体系有限，发

射波长多集中在可见光至 NIR-I 区(<800 nm)，难以覆盖 NIR-II 区，极大限制了其深层组织成像能力。为

突破这一局限，研究人员通过“杂化设计”拓展罗丹明的共轭体系：将罗丹明与其他共轭单元(如吲哚、

吡咯、苯并噻唑等)通过桥接基团连接，形成“罗丹明–桥接单元–杂环”的杂化结构。桥接单元的选择
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是关键——它不仅需要将两个共轭片段的 π 电子网络“串联”，形成更大的共轭体系，还需保证电子离

域的连续性，避免因结构断裂导致的波长调控失效。早期研究中，桥接单元多为短链烷基或单双键(如乙

烯基)，共轭扩展效果有限[8]-[11]。直至 Shi 等人提出“多烯桥接”策略：以多烯碳链(-C=C-C=C-∙∙∙)作为

桥接单元，将罗丹明荧光团与苯并吲哚嗡衍生物(另一类强共轭杂环体系)连接。多烯链中的连续 π键可作

为“电子桥梁”，使罗丹明与苯并吲哚嗡的 π 电子完全离域，形成跨分子的超大共轭体系，从而显著红

移发射波长，使得该探针的成像深度和空间分辨率得到显著的增强，这一设计为 NIR-II 探针的开发提供

了全新思路[12]。本文旨在对 Shi 等人报道的近红外荧光探针系列进行一次系统性的机理解读，通过对该

研究中的实验结果进行理论计算和分析，为读者提供一个深入理解该系列探针工作原理的范例。 

2. 研究方法 

本文采用 Gaussian-16 软件进行量子化学计算，结构优化和激发过程计算分别采用基于

B3LYP/def2TZVPP 的泛函/基组组合的密度泛函和含时密度泛函方法，该组合及方法被证明适合于有机

小分子光激发过程的计算[13]-[17]。计算结果分析采用了 Multiwfn 3.8 (dev)和 VMD1.9.3 软件程序[18] 
[19]。 

3. 多烯桥接的近红外荧光探针设计及探测机制 

本文对该多烯桥接的杂化罗丹明衍生的近红外荧光探针机制进行了理论研究。该荧光探针系列(Rh-
1、Rh-2、Rh-3)结构如图 1 所示，利用多烯碳链将罗丹明荧光团与苯并吲哚嗡衍生物相连，多烯碳链中的

π-π键将罗丹明荧光团与苯并吲哚嗡中的 π电子连接起来，如图 2 所示，这也可由荧光探针分子中各键键

级看出：多烯链中 C-C 键的键级显著低于饱和碳链，表明 π 电子在整个链上的离域性(图 3)。为简化起

见，图 2 和图 3 中只显示荧光探针 Rh-3 的结果，荧光探针 Rh-1 和 Rh-2 具有类似的结果。这样多烯碳链

的长度将会影响荧光探针在光激发下的电子吸收和辐射波长，碳链越长，荧光探针的电子吸收和辐射波

长就越长。实验和计算结果表明，当碳链增加至 5 个 C-C 键时(荧光探针 Rh-3)，荧光波长将增大至近红

外 II 区的 1093 nm，这将极大地增强该探针生物成像性能。 
 

 
(a)                               (b)                               (c) 

Figure 1. Structure of fluorescent probe. (a) Rh-1; (b) Rh-2; (c) Rh-3 
图 1. 荧光探针结构。(a) Rh-1；(b) Rh-2；(c) Rh-3 

 
对该系列荧光探针的电子吸收谱计算表明(如图 4 所示)，光激发下电子由基态(S0)向第一激发态(S1)

激发主要特征为局域激发，电子激发区域发生于苯并吲哚嗡、多烯碳链和罗丹明荧光团部分。Rh-1、Rh-
2、Rh-3 系列荧光探针的电子由基态 S0 到第一激发态 S1 激发特性相似。随着多烯碳链中碳碳键个数的增

多，该激发过程中电子吸收波长逐渐增长：824 nm→926 nm→1029 nm，从近红外 I 区拓展至近红外 II 区，

使探针的生物成像性能得以提高。 
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Figure 2. Schematic diagram of π electrons in the fluorescent probe Rh-3 
图 2. 荧光探针 Rh-3 中的 π电子示意图 

 

 
Figure 3. Schematic diagram of bond orders of each bond in the fluorescent probe Rh-3 
图 3. 荧光探针 Rh-3 中各键键级示意图 

 

 
(a)                              (b)                               (c) 

Figure 4. Electronic absorption spectra of the fluorescent probes. (a) Rh-1; (b) Rh-2; (c) Rh-3 
图 4. 荧光探针的电子吸收谱。(a) Rh-1；(b) Rh-2；(c) Rh-3 
 

Rh-1、Rh-2、Rh-3 系列荧光探针由基态至第一激发态的激发过程中各原子的贡献可由其电子转移热
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图(图 5)看出，图中横轴和纵轴分别表示探针分子中各原子对电子激发过程中空穴(电子由此被激发)和电

子(电子激发至该原子)的贡献，从图中也可看出该系列探针 S0-S1 过程中较为明显的局域激激发特性，电

子激发区域主要发生于苯并吲哚嗡、多烯碳链和罗丹明荧光团部分，探针分子中其他区域参与较少。这

与之前的电子吸收谱计算结果(图 4)是一致的。 
 

 
(a) 

 
(b) 

 
(c) 

Figure 5. Heatmaps of electron transfer showing the contribution of each atom during the excitation process from the ground 
state to the first excited state of the fluorescent probes. (a) Rh-1; (b) Rh-2; (c) Rh-3 
图 5. 荧光探针由基态至第一激发态的激发过程中各原子贡献的电子转移热图。(a) Rh-1；(b) Rh-2；(c) Rh-3 
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为进一步明晰该系列荧光探针的电子激发过程的特点，本文还对该系列荧光探针在基态 S0 和第一激

发态 S1 的结构进行比较，从图 6 中可以看出，除图中红圈中显示出基态 S0 与第一激发态 S1 比较轻微的

结构变化之外，两者的结构变化并不明显，这也反映了该系列探针荧光发射过程中的局域激发特性。同

时说明该系列荧光探针激发过程中分子结构稳定性高，减少了因构象变化导致的荧光淬灭，保证了其高

量子产率。这些理论结果不仅揭示了多烯桥接探针“链长–共轭–波长”的构效关系，更从电子层面验

证了“扩展共轭体系实现 NIR-II 发射”的设计合理性，为后续探针优化(如通过修饰多烯链提高稳定性)
提供了明确的理论指导。 
 

 
Figure 6. Structural comparison of the fluorescent probes in the ground state (S0) and the first excited 
state (S1). (a) Rh-1; (b) Rh-2; (c) Rh-3 
图 6. 荧光探针在基态 S0 和第一激发态 S1 的结构比较。(a) Rh-1；(b) Rh-2；(c) Rh-3 

4. 结论与展望 

本研究通过设计基于多烯桥接的杂化罗丹明荧光探针(Rh-1、Rh-2、Rh-3)，并结合量子化学计算，系

统揭示了“多烯链长–共轭体系–荧光波长”的构效关系：多烯碳链通过 π 电子离域作用连接罗丹明与

苯并吲哚嗡，形成连续扩展的共轭网络，链长每增加一个 C-C 键，荧光发射与吸收波长均向长波方向显

著红移；当碳链含 5 个 C-C 键时(Rh-3)，荧光波长达 NIR-II 区的 1093 nm，吸收波长延伸至 1029 nm，同

时基态与激发态结构稳定性高，可有效减少荧光淬灭，满足深层组织成像对长波长、高量子产率的核心

需求。这一结果不仅验证了多烯桥接策略在 NIR-II 探针设计中的可行性，更从分子电子层面阐明了波长

调控的本质机制，为高性能近红外荧光探针的理性设计提供了明确的理论依据。 
多烯链长对荧光性能的调控并非简单的“链长增加 = 波长红移”，其核心在于 π共轭网络的“连续

性扩展”与“电子离域效率”的协同作用。罗丹明母体与苯并吲哚嗡作为两个共轭单元，多烯链的角色

不仅是“连接桥”，更是 π电子的“传导通道”——当链长增加一个 C-C 键时，π电子的离域范围从“局

部共轭”向“整体共轭”延伸，直接导致分子的 HOMO (最高占据分子轨道)与 LUMO (最低未占据分子

轨道)能隙缩小。量子化学计算在此发挥了关键验证作用：通过模拟不同链长探针的基态/激发态电子云分

布，可清晰观察到 Rh-3 (5 个 C-C 键)的 π电子密度在整个分子骨架中均匀分布，而 Rh-1 (短链)的电子则

主要局限于罗丹明或苯并吲哚嗡局部，这也解释了为何链长增加会带来“吸收与发射波长同步红移”的

现象。 
更值得关注的是 Rh-3 的“结构稳定性”——其基态与激发态的构型差异极小，这意味着激发态分子

不易通过扭曲、振动等非辐射跃迁释放能量，从而减少荧光淬灭。这种“刚性共轭骨架”设计，规避了传

统长链共轭分子易因构象松弛导致量子产率下降的问题，为“长波长”与“高量子产率”的兼顾提供了

分子设计范式。 
在生物成像领域，荧光探针的“波长–穿透深度–分辨率”一直是相互制约的三角关系。传统近红

外一区(NIR-I, 700~900 nm)探针虽已应用，但受限于组织对该波段光的散射(血红蛋白、水的吸收较强)，
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穿透深度通常不足 1 cm，且易受自发荧光干扰；而现有 NIR-II 区(1000~1700 nm)探针多依赖花菁类、量

子点等材料，前者存在共轭链易氧化、量子产率低的问题，后者则有潜在生物毒性风险。 
本研究的 Rh-3 探针在 1093 nm (NIR-II 区)的荧光发射，恰好避开了生物组织的主要吸收窗口：该波

长下，水和脂肪的吸收系数较 NIR-I 区降低约 1 个数量级，散射系数降低约 2 个数量级，理论穿透深度

可提升至 3~5 cm，足以覆盖小动物活体的大部分组织(如小鼠肿瘤、肝脏等)。同时，其高结构稳定性带

来的“低淬灭特性”，能有效提升成像信噪比——例如在肿瘤成像中，即使探针在体内循环数小时，仍

可保持稳定荧光信号，避免了传统探 s 针因降解导致的“假阴性”结果。 
从应用潜力来看，该探针体系为解决生物成像“深度–分辨率”瓶颈提供了新方案。NIR-II 区 1093 

nm 的荧光发射可显著降低组织散射与吸收干扰，结合其结构稳定性，未来有望应用于小动物活体肿瘤精

准定位、血管微循环动态监测等场景，甚至为临床前疾病模型的早期诊断研究提供工具。此外，局域激

发主导的电子跃迁特性使其具备修饰灵活性——可通过在罗丹明或苯并吲哚嗡单元引入靶向基团(如肽

段、抗体)，实现对特定细胞(如癌细胞)的特异性成像，进一步提升成像信噪比。 
尽管 Rh-3 探针展现出显著优势，仍需关注实际应用中的核心问题：其一，体内代谢稳定性——多烯

链虽在体外稳定，但体内的氧化酶(如细胞色素 P450)可能导致其降解，需通过引入甲基、氟原子等取代

基增强抗降解能力；其二，生物相容性——罗丹明衍生物的细胞毒性需进一步验证，可通过 PEG 修饰降

低其对细胞膜的破坏；其三，成像设备适配性——现有 NIR-II 成像仪的探测器在 1093 nm 处的灵敏度仍

有提升空间，需联合设备厂商开发定制化检测系统。 
未来可进一步拓展“链长–功能”的调控维度：例如在多烯链中引入杂原子(如氮、氧)，通过调整电

子离域能力实现荧光波长的“精准微调”；或设计“响应型”多烯链(如对 pH、活性氧敏感)，使探针不

仅具备成像功能，还能实时反馈病灶微环境变化。 
在后续优化方向上，可从三个维度拓展研究：一是通过杂原子(N, O)修饰多烯链，调控共轭电子云密

度。例如，在碳链中嵌入氧原子可能增强分子亲水性，同时微调 π 电子离域能力，在保持长波长发射的

基础上提高量子产率与生物相容性；二是引入响应性位点(如 pH 敏感键、酶切序列)，开发“智能激活型”

探针。当探针进入酸性肿瘤微环境或接触特定酶时，多烯链构象变化触发荧光增强，实现对疾病微环境

的动态响应成像；三是拓展荧光团体系，将多烯桥接策略应用于 BODIPY、卟啉等其他骨架，探索覆盖

NIR-II 区全波段(1000~1700 nm)的探针库，满足不同组织深度的成像需求。从学科交叉视角而言，本研究

彰显了理论计算与实验设计结合的优势——通过量子化学模拟提前预测链长对波长的影响，可大幅减少

实验试错成本。未来需进一步推动“计算指导合成”模式，结合分子动力学模拟预测探针在生物介质中

的稳定性，或利用机器学习模型筛选最优链长与修饰方案，加速探针从实验室到临床转化的进程。总之，

多烯桥接探针的设计不仅是分子结构的创新，更为近红外光学成像领域提供了“结构调控–性能优化–

场景适配”的完整研究范式。 
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