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荧光探针在中药材二氧化硫残留分析中的应用与进展  

邢  成 1，张明童 2#，靳婉君 2，张生杰 2，姚立琼 1, 3*，乌  丹 1, 3* 

1. 兰州大学第一临床医学院，甘肃 兰州  730000 

2. 甘肃省药品检验研究院，甘肃 兰州  730000 

3. 兰州大学第一医院 医学检验中心，甘肃 兰州  730000 

摘  要：中药用药安全至关重要。硫熏作为一种传统中药材加工养护工艺，具有贮藏防霉和改善色泽的作用。然而，过量硫

熏会导致药材中二氧化硫残留，引发潜在健康风险。目前，二氧化硫残留检测方法存在检测时间长、成本高、操作复杂等缺

点，难以满足市场快速检测需求。荧光探针技术凭借其高灵敏度、便携性、制备简便和检测快速等优势，已在医药开发、生

物技术及食品安全等领域广泛应用。近年来，利用高选择性、高灵敏度的荧光探针对中药材中二氧化硫残留进行定量或半定

量检测已成为研究热点。通过系统总结近年来用于中药材二氧化硫残留检测的荧光探针，依据其识别机制或结构特点进行分

类；重点介绍了该类荧光探针在实际检测中的应用进展；分析了当前面临的技术挑战并展望了其未来发展方向。为提升中药

材用药安全及质量控制水平提供理论依据与技术参考。 
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Abstract: The safety of traditional Chinese medicines (TCMs) is of paramount importance. Sulfur fumigation, a traditional processing 

and preservation technique for TCMs, serves to prevent mold during storage and improve product appearance. However, excessive sulfur 

fumigation leads to sulfur dioxide (SO2) residues in the herbs, posing potential health risks. Currently, the SO2 residue detection methods 

suffer from limitations including long analysis time, high cost, and operational complexity, making them inadequate for meeting the market 

demand for rapid testing. Fluorescent probe technology, with its advantages of high sensitivity, portability, simple preparation, and rapid 

response, has been widely applied in pharmaceutical development, biotechnology, and food safety. In recent years, the use of highly 

selective and sensitive fluorescent probes for the quantitative or semi-quantitative detection of SO2 residues in TCMs has emerged as a 

significant research focus. This review systematically summarizes fluorescent probes developed in recent years for detecting SO2 residues 

in TCMs, categorizing them based on their recognition mechanisms or structural features. It focuses on application progress of these probes 

in practical detection scenarios, analyzes the current technical challenges, and discusses future development directions. This review aims 

to provide theoretical foundations and technical references for enhancing the medicinal safety and quality control of TCMs. 
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随着中药国际化进程的加速，其安全性问题，

特别是残留物的检测，日益受到关注[1]。其中，开

发二氧化硫等残留物的高效检测技术，是保障药材

质量的核心环节。中药材中的二氧化硫残留主要源

于硫磺熏蒸工艺[2-4]。硫磺熏蒸作为一种传统药材养

护加工方法，能有效防虫防霉，并起到增白增色的

作用[5]。然而，过量熏蒸极易导致二氧化硫残留超

标。研究表明，中药材中过量的二氧化硫残留可引

发呼吸道刺激和消化道功能紊乱，对过敏体质人群

的健康更构成严重威胁[6-8]。此外，过量硫熏还会导

致部分药材有效成分变化或药效降低[9]。为规范硫

熏工艺，我国已强化相关药材的质量监控体系。《中

国药典》2025年版对中药材二氧化硫残留限量作出

明确规定：除矿物类药材外，普通中药材及饮片的

二氧化硫残留量不得超过 150 mg/kg；对于山药、牛

膝、粉葛等 11 种传统习用硫磺熏蒸工艺的特定品

种，其二氧化硫残留量上限为 400 mg/kg[10]。 

目前，《中国药典》2025 年版收载了二氧化硫

残留量检测方法，分别为酸碱滴定法[11]、气相色谱

法[12]和离子色谱法[13]。然而，这些检测方法存在样

品前处理流程繁琐、单次检测耗时长、检测成本高

且场景受限等瓶颈，难以满足中药材全产业链的实

时监控及药监部门的现场抽查、生产企业的自查及

产品进出口的快速检测需求，导致非法硫熏屡禁不

止[14]。因此，亟需开发快速、便携、高效的新型分

析技术，已成为提升中药材质量控制的迫切需求。 

荧光探针技术因其高灵敏度、快速响应及抗复

杂基质干扰能力，成为二氧化硫快速检测领域的前

沿方向[15-18]。荧光探针技术通过分子设计创新与检

测模式优化，正逐步解决中药材二氧化硫检测的时

效性、灵敏性、低毒性与便携性问题，为构建中药

材二氧化硫快速鉴定体系提供了创新路径[19]。 

本文系统梳理了近年来荧光探针技术在中药

材二氧化硫检测中的分子设计策略、结构特征及应

用进展。在此基础上，重点讨论了该技术在中药质

量控制中的应用价值、现有挑战及未来展望，为构

建高效的中药材二氧化硫残留监测体系提供理论

依据与技术参考。 

1  二氧化硫荧光探针检测原理 

荧光探针是一类能在特定条件下发出荧光信

号的分子。它们通常被设计用于检测或标记生物系

统中的特定分子或环境，通过分析荧光参数的变

化，可实现对生物过程和病理机制变化的可视化。

这些探针广泛用于生物医学领域，如细胞成像、生

物传感、药物筛选等[20-21]。目前已开发出多种用于

检测各类物质的荧光探针，如荧光染料[22-23]、量子

点[24]、金属纳米团簇[25]、有机分子[26]和上转换纳米

颗粒[27]。荧光探针的响应机制大致包括光诱导电子

转移、荧光共振能量转移（fluorescence resonance 

energy transfer，FRET）、激发态分子内质子转移、

荧光内滤效应、分子内电荷转移（intramolecular 

charge transfer，ICT）和聚集诱导发光效应[28-33]。 

荧光探针通常由荧光团（（发光单元）、识别位点

（（结合目标物）和连接体 3部分构成。当目标物与识

别位点结合时，探针的构型或电子结构发生变化，

进而引发荧光信号改变，见图 1。依据信号变化模

式，荧光探针主要分为荧光增强型（（Turn-on）、荧光

减弱型（Turn-off）和比率型（Ratiometric）3类。 

 

图 1  荧光探针检测原理示意图 

Fig. 1  Schematic diagram of fluorescent probe detection principle 

2  荧光探针检测中药材二氧化硫衍生物 

目前，用于检测中药材中二氧化硫主要为有机

分子荧光探针。根据荧光团的结构特征，用于检测

中药材中二氧化硫残留的荧光探针主要可分为香

豆素类、花菁类、罗丹明类、喹啉类、苯并噻唑类

等（（表 1）。在中药材中，二氧化硫主要以其衍生物

SO3
2−和 HSO3

−的形式存在。基于 SO3
2−/HSO3⁻的亲

核性，探针设计常利用含有特定烯键（如 C＝C、

C＝N）的化合物作为识别位点。当亲核试剂进攻该

位点时，会引发分子内电荷转移或分子内电荷分布 
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表 1  用于中药材中 SO3
2−/HSO3⁻检测的荧光探针 

Table 1  Fluorescent probes for detection of SO3
2−/HSO3⁻ in traditional Chinese medicines 

母核 编号 名称 识别机制 响应模式 
λex(nm)/ 

λem(nm) 

线性范围/ 

(μmol·L−1) 
检测限 中药 文献 

香豆素  1 XDST ICT Ratiometric — 0～2 000 — 山药、牛膝、葛根、粉葛、

白芷、白术、百合 

34 

 2 — ICT Ratiometric 400/505, 580 0～200 0.42 μmol·L−1 山药、天麻、白芷、党参 35 

 3 CPA FRET效应 Ratiometric 405/631, 482 0～500 86 nmol·L−1 当归、黄芪、山药、茯苓 36 

 4 PT1 迈克尔加成 Ratiometric 400/482, 500/663 — 62 nmol·L−1 银耳、枸杞、黄芪、甘草、

菊花、麦冬、当归 

37 

 5 CQI FRET效应 Ratiometric 405/601, 523 0～250 3.15 μmol·L−1 银耳 38 

 6 DTCC ICT Turn-on 385/475 0～100 0.23 μmol·L−1 山药、当归、枸杞 39 

半花菁  7 EB ICT Ratiometric 485/570, 380/473 0～60 28 nmol·L−1 菊花 40 

 8 — ICT Ratiometric 410/473, 495/595 0.63～20 0.33 μmol·L−1 粉葛、白芍、山药、天麻、

白术、牛膝、天冬等 

41-42 

 9 InB ICT Ratiometric 495/556, 323/474 15～45 4.13 nmol·L−1 山药、天麻 43 

10 CNNP 迈克尔加成 Turn-on 390/470 0～40 16.64 nmol·L−1 黄芪、枸杞 44 

11 N-3-I 迈克尔加成 Turn-on 414/488 — 4.54 nmol·L−1 白芷、甘草、西洋参 45 

罗丹明 12 C1 亲核加成 Turn-on 510/588 0.005～20 2.0 nmol·L−1 金银花、枸杞、黄芪等 46 

13 NIR-RS 亲核加成，ICT Ratiometric 480/582, 702 0～200 50 nmol·L−1 半夏 47 

14 RPB-R 迈克尔加成，ICT Turn-on 555/620 0.755～500 0.755 μmol·L−1 百合、莲子 48 

15 — 亲核加成-消除 Turn-on 495/516 5～75 1.5 μmol·L−1 枸杞 49 

16 RQB-RP 迈克尔加成，ICT Turn-on 570/635 0～12 120.66 nmol·L−1 百合、莲子 50 

喹啉 17 QSB-M 迈克尔加成，ICT Turn-on 605/680 0～100 95.12 nmol·L−1 莲子、百合 51 

18 MDQ 迈克尔加成，ICT Turn-on 580/670 0～6 4.16 nmol·L−1 白芍、白及、白术、党参、

粉葛、牛膝、山药等 

52 

19 QTE 迈克尔加成 Ratiometric 365/420, 565 0.1～20 12.6 nmol·L−1 枸杞 53 

20 — 迈克尔加成，ICT Turn-off 550/690 3.13～200 0.46 μmol·L−1 粉葛 54 

21 FMQ 迈克尔加成，ICT Turn-on 675/760 0～15 44.98 nmol·L−1 莲子 55 

22 QT-C 亲核加成，ICT Turn-on 625/680 1～10 13.05 nmol·L−1 百合 56 

三苯胺 23 ZR-I 迈克尔加成 Turn-on 338/444 0～90 0.10 μmol·L−1 百合 57 

24 TBSF 乙酰丙酸脱保护 Turn-on 445/540 0～100 0.07 μmol·L−1 浙贝母、白术、青阳参、菊花 58 

苯并噻唑 25 B3 亲核加成，ICT Turn-on 436/602 0～260 0.16 μmol·L−1 枸杞 59 

苯并吡喃 26 MCC-BT 迈克尔加成，PET Turn-off 490/620 0～100 2.0 μmol·L−1 黄芪、枸杞、茯苓 60 

 27 MCC-TI 迈克尔加成，PET Turn-off 500/630 0～30 0.42 μmol·L−1 黄芪、枸杞、茯苓 60 

 28 MCC-DM 迈克尔加成，PET Turn-off 528/670 0～15 0.34 μmol·L−1 黄芪、枸杞、茯苓 60 

咔唑 29 KQ-SO2 迈克尔加成 Ratiometric 375/475, 600 0～40 10.28 nmol·L−1 枸杞 61 

萘酰亚胺 30 NPXH 迈克尔加成，FRET Ratiometric 800/535, 630 0～1.0 7.48 nmol·L−1 枸杞 62 

咪 唑 并

吡啶  

31 IPOMe-

SF 

乙酰丙酸脱保护 Turn-on 355/490 0～200 17 nmol·L−1 白术、青阳参、浙贝母、菊

花、延胡索、玄参等 

63 

“—”未提及或未给出。 

“—” not mentioned or given. 

的变化，从而改变荧光信号（（强度或发射波长），从

而实现对中药材中二氧化硫残留的特异性检测。 

2.1  香豆素类荧光探针 

香豆素是一类经典的有机荧光基团，为苯并-α-

吡喃酮高度共轭结构，具有光稳定好、斯托克斯位

移大、易修饰等优势[64]，成为构建荧光探针的理想

骨架结构。一些研究以具有优异荧光性能的香豆素

为基团，通过亲核取代与亲核加成反应，开发出了

一系列用于检测中药材中二氧化硫的荧光探针，见

图 2。 
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图 2  香豆素类荧光探针及检测原理示意图 

Fig. 2  Schematic diagram of coumarin-based fluorescent probes and their detection principles 

谭锐等[34]以香豆素作为荧光团，成功开发了新

型比率型荧光探针 1，通过 C＝C 连接吸电子丙二

腈基团，并向香豆素母体结构 C-7位引入二乙基氨

基推电子基团。当 SO3
2−存在时，可与环外侧链 C＝

C发生迈克尔加成反应，分子共轭被阻断，使分子

发射波长由 375 nm红移至 465 nm。此外，探针 1

与 SO3
2−结合后，在可见光下呈红色至黄色的颜色

变化。该探针成功用于 8 种共计 36 批次的中药材

样品检测，其检测结果与（《中国药典》2025年版规

定的酸碱滴定法测定结果高度一致，为中药材中外

源性污染物二氧化硫残留的检测提供了一种有效

的新策略。 

在中药材的实际检测场景中，硫醇类物质因其

化学性质与二氧化硫衍生物相似，常对荧光探针产

生显著干扰[65]。因此，开发对二氧化硫具有高选择

性的检测技术具有重要的现实意义。值得注意的

是，在弱酸性条件（（pH 6.0）下，二氧化硫衍生物主

要以高反应活性的 HSO3
−形式存在，而大多数硫醇

则以非反应性的 R-SH 形态存在。基于亚硫酸与硫

醇之间显著的酸解离常数差异，Mi等[35]于 2023年

成功开发了高选择性的香豆素衍生物探针 2。该探

针在香豆素骨架的 C-3 位修饰醛基、C-4 位引入氯

原子作为反应位点，并在 C-7位连接二乙氨基以增

强荧光性能。实验研究表明，pH 6.0是实现选择性

检测、消除硫醇干扰的最优条件。在此 pH下，HSO3
−

主要与探针 2 上的氯原子发生特异性亲核取代反

应，导致探针结构改变并伴随发射光谱红移至 580 

nm。此外，研究团队通过将探针 2负载于试纸条上，

并集成至特制离心管内，构建了一种便捷的检测平

台，实现了二氧化硫的快速半定量检测，显著提升

了检测的简便性和效率。 

中药成分复杂，其检测分析一直是质量鉴定的

难点问题。针对这一技术瓶颈，Chen 等[36]开发出

FRET 的比率型探针 3，该探针以氮杂取代香豆素

衍生物作为能量供体，亲水性良好的吡啶鎓丙烯腈

作为能量受体，二者通过酰胺缩合反应连接而成。

其检测机制如下：当 SO3
2−与受体部分的 α,β-不饱和

双键发生亲核加成反应时，受体的共轭体系遭到破

坏，导致 FRET过程被有效阻断。这一变化引起荧

光信号的显著转变：受体在 631 nm 处的红色荧光
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减弱，同时供体在 482 nm处的绿色荧光增强，从而

实现比率检测。探针 3表现出优异的分析性能：对

SO3
2−的检测限低至 86 nmol/L，响应时间短于 15 s，

且在 pH 5～10内荧光信号稳定。凭借这些特性，该

探针成功实现了中药复杂基质及活细胞环境中

SO3
2−的高灵敏度检测。 

传统荧光探针常因反应位点在检测前被非特

异性激活而产生假阳性信号。为解决此问题，新型

探针系统引入了（“双锁控制”策略[66]，通过双重条

件精确触发响应。基于此策略，Xi等[37]开发了香豆

素衍生物荧光探针 4。该探针的关键设计是在香豆

素骨架上引入噁唑啉基团作为第一重（“锁”。在酸性

环境中，噁唑啉基团发生开环反应，形成高度共轭

的结构并暴露出可与HSO3
−反应的活性位点的第二

重（“锁”。当 HSO3
−存在时，其与暴露的活性位点发

生亲核加成反应，引发显著的光学变化：①吸收光

谱变化：406 nm 处的吸收峰减弱，同时在 586 nm

处出现并增强新的吸收峰，导致溶液颜色由浅黄色

变为深蓝色；②荧光发射变化：荧光发射红移至 663 

nm 处，呈现近红外（（near infrared，NIR）发射带，

斯托克斯位移高达 226 nm，有效避免了光谱串扰。

探针 4 对 SO3
2−/HSO3

−表现出优异的灵敏度，检测

限低至 62 nmol/L。结合探针自身对二氧化硫衍生物

的高效传感能力及大多数中药材浸出液的酸性环

境，该探针成功用于枸杞、黄芪等中药材浸出液中

二氧化硫残留的半定量检测。 

开发多功能荧光探针对于实现药物分析中的

实时检测与动态分析具有重要意义，尤其在复杂体

系中能够实现原位监测，大幅提升检测效率。基于

此需求，Liu等[38]设计并构建了 SO3
2−与黏度双响应

荧光探针 5。该探针以香豆素为能量供体，喹啉鎓-

吲哚单元为能量受体，通过迈克尔加成反应与

SO3
2−结合，破坏受体共轭结构，导致荧光共振能量

转移中断，使得供体 523 nm 绿色荧光恢复，受体

601 nm橙色荧光减弱，实现高选择性检测；另一方

面，高黏度状态时，探针分子旋转受限，扭转分子

电荷转移效应被抑制，585 nm橙色荧光强度显著增

强。研究团队成功将探针 5用于药食同源物质银耳

中 HSO3
−残留的检测。这种双响应能力使得探针 5

在未来中药制剂生产过程中，对辅料添加质量的实

时监控与鉴定方面展现出良好的应用前景。 

在中药材荧光探针领域，除经典的 C＝C键亲

核加成反应外，基于 C＝O键的亲核加成反应体系

展现出重要的应用潜力。这一领域的奠基性工作可

追溯至 Ono等[67]的研究，该研究首次证实 SO3
2−能

在常温条件下与乙酰丙酸的酮基发生特异性亲核

加成反应，为后续荧光探针开发奠定了关键理论基

础。基于上述反应机制，Yang等[39]采用香豆素骨架

修饰策略，创新性设计并合成了噻吩功能化荧光探

针 6。该探针通过醛基与 SO3
2−的可逆亲核加成反

应，实现了对山药、当归及枸杞等中药材中二氧化

硫残留的高选择性检测。实验数据表明：该探针具

备快速响应特性（（ 10 s）、高灵敏度（（检测限 0.23 

μmol/L）、宽线性检测范围（（0～100 μmol/L）等显著

优势，在中药材中二氧化硫残留的动态监测领域具

有良好的应用前景。 

2.2  半花菁类荧光探针 

针对中药二氧化硫残留检测的荧光探针研究，

半花菁类 NIR 小分子荧光染料因其独特的供体-π-

受体（（D-π-A）骨架、结构灵活可调及具有可功能化

修饰的反应位点，成为构建激活型荧光探针的理想

平台。此类探针的可激活传感机制主要依赖于电子

给体与受体之间的分子内电荷转移过程。 

2.2.1  苯并[e]吲哚荧光探针  在半花菁类荧光探

针中，苯并[e]吲哚在 SO3
2−探针领域优势显著。其

性质与吲哚类似，且与咔唑形成的共轭结构易于制

备，通常对二氧化硫衍生物表现出快速、比色及比

率型荧光响应[68]，见图 3。 

Qin等[40]基于分子内电荷转移机制，开发了一

种苯并[e]吲哚比率荧光探针 7。该探针以苯并[e]吲

哚碘化物作为分子内电荷转移供体，4-羟基苯甲醛

作为分子内电荷转移受体。探针 7与 SO3
2−反应后，

其 510 nm 处的紫外吸收峰强度下降，溶液颜色由

粉色变为无色。荧光光谱显示，570 nm处的发射峰

强度降低，同时在 473 nm处出现 1个新的发射峰，

且两处荧光强度比值与 SO3
2−浓度呈线性关系，检

测限低至 28 nmol/L。为验证其实际应用价值，等将

其用于菊花的 SO3
2−含量检测，与传统滴定法对比。

2 种方法所得结果高度一致，证明了探针 7 在检测

中药材 SO3
2−含量方面具有可靠的实际应用潜力。 

随后，进一步对探针进行了优化设计，合成了探

针 8[41-42]。其改进之处在于将受体结构替换为兼具

良好水溶性和给电子能力的哌嗪基团。这一改变使

荧光发射波长发生蓝移，有利于比率检测并减少环

境背景干扰。值得关注的是，探针 8 与 SO3
2−反应

后溶液颜色由红色变为无色，结合红绿蓝通道分析 
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图 3  苯并[e]吲哚类荧光探针及检测原理示意图 

Fig. 3  Schematic diagram of benzo[e]indole-based fluorescent probes and their detection principles 

技术，开发了一种智能手机集成的现场检测方法，

用于快速辨析枸杞和山药中的二氧化硫残留。 

Zheng 等[43]通过乙烯基将苯并[e]吲哚与甲基

吲哚单元桥连，设计并合成了一种新型荧光探针 9。

该探针结构中，吸电子苯并[e]吲哚单基团与供电子

甲基吲哚基团协同作用，形成了高效的分子内电荷

转移体系。游离态探针 9 在 556 nm 处呈现红色荧

光发射。当探针中的乙烯基 C＝C双键与 HSO3
−发

生亲核加成反应后，其荧光发射峰显著蓝移至 474 

nm。该探针对 HSO3
−的检测限低至 4.39 nmol/L。等

成功将探针 9用于山药和天麻中微量二氧化硫的检

测，展现出良好的应用前景。 

在多功能荧光探针的设计中，咔唑基团凭借

其高共轭体系、优异的光稳定性及亲脂靶向特性，

成为构建此类探针的理想结构单元。基于此，Yang

等[44]设计并合成了一种新型荧光探针 10。该探针通

过共轭双键连接电子供体咔唑基团与电子受体双

阳离子苯并[e]吲哚基团，形成典型的 D-π-A结构。

探针 10具备靶向线粒体与靶向脂质的双靶向能力，

及对 HSO3
−和微环境粘度的双响应光学特性。值得

注意的是，该探针对二氧化硫衍生物和黏度响应的

最大发射峰位置相差高达 170 nm，有效避免了信号

间的相互干扰。随着 HSO3
−浓度增加，HSO3

−与探

针的共轭双键发生亲核加成，此反应导致探针结构

从阳离子转变为中性亲脂分子，进而引发其 470 nm

处的荧光发射显著增强，溶液颜色由无色变为鲜艳

的青色。探针 10 应用于黄芪、枸杞等中药材中

HSO3
−含量的定量分析。回收率实验结果证实了该

方法的准确性和可靠性，为中药材的标准化质量控

制提供了有力支持。 

2.2.2  其他半花菁类荧光探针  Huang等[45]设计并

合成了一系列基于半花菁-吲哚结构的 Turn on型荧

光探针 11（图 4）。该探针在 PBS缓冲液（pH 7.4）

中对 SO3
2−的响应时间极短（ 60 s），荧光增强倍

数高达 550倍以上，检出限低至 4.54 nmol/L。技术

参数表明该探针具有良好的选择性和抗干扰能力，

可区分 SO3
2−与其他常见阴离子、活性氧及生物硫

醇。在实际样品检测中，探针 11成功用于中药材白

芷、甘草、西洋参中二氧化硫残留量的快速测定，

结果与传统国标方法（GB 5009.34 2022）吻合良好，

加标回收率为 89%～103%。 

 

图 4  其他半花菁类荧光探针及检测原理示意图 

Fig. 4  Schematic diagram of other hemicyanine-based 

fluorescent probes and their detection principles 

2.3  罗丹明类荧光探针 

罗丹明类化合物是以氧杂蒽为母核的碱性呫

吨染料，其中罗丹明 B最具代表性。该类化合物不

仅具有显著的荧光性能，还表现出优异的细胞膜渗

透性和较大的斯托克斯位移。凭借这些优势，罗丹

明类化合物在分子检测、基因分析和医学影像等领

域发挥着重要作用[69]。 
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周琳等[46]基于罗丹明 B衍生物，设计并合成了

一种 Turn-on型荧光探针 12，见图 5。其关键设计

是在螺环内酰胺结构上引入醛基作为特异性反应

位点。游离态探针 12以无色、无荧光的闭环螺环形

式存在。当与 HSO3
−反应时，HSO3

−与醛基 C＝O键

发生加成反应，触发螺环开环，生成具有粉红色荧

光且发射显著增强的产物。该探针对 HSO3
−表现出

高灵敏度，检测限低至 2.0 nmol/L。探针 12能够快

速、便捷且准确地用于检测中药材中的二氧化硫残

留量，尤其适用于大批量药材样品的快速初筛。 

 

图 5  罗丹明类荧光探针及检测原理示意图 

Fig. 5  Schematic diagram of rhodamine-based fluorescent 

probes and their detection principles 

过量二氧化硫残留不仅会降低中药材的药用

功效，还可能引发细胞损伤，增加肝肾毒性风险。

为深入探究硫熏中药材中二氧化硫的毒性作用机

制，Wu等[47]基于香豆素-半罗丹明杂化骨架，设计

构建了一种比率型近红外荧光探针 13，见图 5。

HSO3
−与香豆素单元 C-4 位 C＝C 键发生亲核加成

反应。该反应破坏了分子的共轭结构，导致其荧光

发射峰从近红外区 702 nm位移至 582 nm。利用这

一显著的荧光变化，实现了对中药材中二氧化硫残

留量的近红外比率定量检测，并成功用于活体代谢

示踪研究。更重要的是，借助探针 13，该研究进一

步揭示了二氧化硫通过干扰线粒体三磷酸腺苷

（（adenosine triphosphate，ATP）通路，进而引发肺纤

维化和胃损伤的毒理机制。该发现为科学评估硫熏

工艺的潜在健康风险提供了重要的分子层面依据。 

Li 等[48]开发的吡啶盐稠环开环罗丹明类荧光

探针 14 具有更宽的检测范围，可实现对浓度高达

500 μmol/L的 HSO3
−进行定量分析。该探针展现出

超快的响应时间（（ 5 s）、低检出限（（0.755 μmol/L）

及跨越 3个数量级的宽浓度检测能力，使其在检测

食品基质及中药中 HSO3
−水平方面具有显著优势。 

Ge 等[49]开发了一种含双半胱氨酸残基的二氧

化硫响应型荧光探针 15，探针分子中含有双半胱氨

酸残基，与 SO3
2−发生亲核加成消除反应，在 516 nm

处产生显著荧光增强，从而实现荧光 turn-on检测，

适用于枸杞中二氧化硫残留检测。该方法操作便

捷，仅需将完整枸杞样品经 4-羟乙基哌嗪乙磺酸缓

冲 液 （ 2-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl] 

ethanesulfonic acid，HEPES）静置浸泡后提取液与

探针反应 15 min后即可完成检测，线性范围为 5～

75 μmol/L，检出限为 1.5 μmol/L，定量限为 5 

μmol/L。检测结果与（《中国药典》规定的酸碱滴定

法吻合良好。该方法前处理简便，无需粉碎、无需

复杂提取设备、灵敏度高，为中药中外源性有害残

留的快速筛查提供了可靠的技术工具。 

Wang 等[50]通过将喹啉盐与罗丹明结构稠合，

设计并合成了新型荧光探针 16。该探针基于 ICT机

制，初始为受体-π-受体（（A-π-A）构型，荧光很弱；

当与HSO3
−发生迈克尔加成后，喹啉盐 4-位被还原，

结构转变为 D-π-A 型，ICT效应显著增强，在 635 

nm 处产生强烈的红色荧光发射。探针表现出优异

的分析性能：响应时间仅 4 s，检出限低至 120.66 

nmol/L，且在 pH 3～9内稳定，对 HSO3
−具有高选

择性和强抗干扰能力，成功用于莲子、百合等药食

同源样品中 HSO3
−的准确测定，加标回收率良好，

结果与国标滴定法吻合。该团队进一步制备了滤纸

条等实现探针材料化，并与智能手机红绿蓝分析软

件集成，构建了便携式智能传感平台，实现了现场

可视化定量检测。 

2.4  喹啉类荧光探针 

喹啉结构类荧光基团凭借其较高的荧光量子

产率和稳定性（（图 6），已被广泛用于荧光探针、染

料及生物成像等领域[70]。 
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图 6  喹啉类荧光探针及检测原理示意图 

Fig. 6  Schematic diagram of quinoline-based fluorescent 

probes and their detection principles 

Chen等[51]设计并合成了一种 turn-on型荧光探

针 17。该探针采用噻吩基团作为 π桥连单元，将电

子受体喹啉鎓盐基团与电子受体巴比妥酸衍生物

连接，形成独特的 A-π-A结构。当 HSO3
−与喹啉鎓

单元 C-4-位发生特异性识别反应时，喹啉鎓结构被

还原为 1,4-二氢喹啉供体结构。此结构转变将探针

转化为典型的 D-π-A体系，并触发快速的分子内电

子转移效应。反应导致其紫外-可见吸收峰从430 nm

显著红移至 605 nm，溶液颜色由黄色变为蓝色，同

时近红外区 680 nm 处的荧光发射显著增强。该探

针的核心创新点体现在 3方面：具有裸眼可视化与

近红外荧光双通道响应；溶液检测、材料化和智能

手机多平台适配性；中药材、食品检测中满足标准

要求，操作简便实际应用性强，具有产业化潜力。 

Yan 等[52]以双氰基异佛尔酮作为荧光生色基

团，设计并合成了一种用于检测 HSO3
−的 Turn-on

型荧光探针 18。探针可用于中药材硫熏残留 SO2定

量检测，探针 18 在反应前无荧光，与 HSO3
−反应

后，其在近红外区 670 nm 处产生显著的荧光发射

峰。在 HEPES缓冲液体系中，该探针对 HSO3
−的检

测限可达 4.16 nmol/L。此外，基于探针 18的特性，

等进一步开发了配套的便携式荧光检测器，实现了

HSO3
−的现场快速检测，为复杂样品的实时分析提

供了新技术支持。 

中药材常面临多种污染物或活性成分协同检

测的需求。传统的单分析物检测模式难以满足这一

要求，而双分析物检测则可在单次实验中同步定量

分析 2种目标物，显著提升检测效率。然而，该模

式面临信号串扰与选择性干扰等技术挑战。 

Xu 等[53]设计并合成了一种基于 C-6-位甲基硫

取代喹啉骨架的荧光探针 19。该探针具有针对

HSO3
−和 HClO 的双活性位点，能够实现双分析物

区分检测。HSO3
−与探针中的丙烯腈结构发生亲核

加成反应，改变分子内电荷转移特性，发射波长从

565 nm 显著蓝移至 420 nm，同时荧光颜色由橙色

变为深紫色，可用于枸杞的二氧化硫残留定量检

测。此外，HClO将氧化探针分子末端硫醚基团，导

致探针产生荧光淬灭的 turn-off信号。2种分析物分

别触发比率型与淬灭型截然不同的信号模式，避免

了光谱串扰。 

中药材中常含有黄酮类、生物碱类等内源性荧

光物质，其自发荧光会干扰目标分子的检测。为消

除此类背景干扰，Zeng等[54]基于肉桂醛荧光母核，

设计合成了一种新型二氧化硫荧探针 20。SO3
2−通

过迈克尔加成反应进攻探针乙烯基，破坏共轭结

构，导致分子内电荷转移效应关闭，其光学表现为：

溶液颜色由蓝紫色褪至无色，同时 690 nm 处的荧

光发射显著降低。关键优势在于，这种显著的荧光

淬灭光学信号变化能够有效排除中药材中黄酮、小

檗碱等常见荧光成分的干扰。因此，基于探针 20的

分析方法展现出良好的选择性，适用于粉葛等中药

材中二氧化硫残留量的定量检测。 

A-π-A型二氧化硫荧光探针虽具备快速响应、高

灵敏度等优势，但其发射波长偏短的局限性显著制约

了实际应用范围。针对这一关键问题，Deng等[55]以

N-甲基喹啉三氟甲磺酸盐作为二氧化硫特异性识

别位点，成功设计并合成了新型探针 21。该探针突

破了传统 A-π-A体系发射波长过短局限性，实现了

近红外区域 760 nm 的荧光发射，使光穿透能力显

著增强。同时，其响应时间缩短至 5 s 以内，兼具

快速响应与深组织穿透特性。实验验证表明，探针

21能够用于中药材莲子中硫熏残留的定量检测，为
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解决复杂基质中二氧化硫的高效检测提供了新的

技术路径。 

Chen 等[56]设计了一种基于喹啉-噻吩共轭结构

的荧光探针 22，该探针以喹啉相连的噻吩基团为识

别单元，并与吸电子基团连接，形成 A-π-A构型。

该结构使探针在识别 HSO3
−之前几乎无荧光发射。

与 HSO3
−发生特异性反应后，探针分子构型由 A-π-

A 转变为 D-π-A，触发分子内电荷转移效应，从而

产生显著的近红外荧光发射及明显的颜色变化。该

探针对 HSO3
−的检测限低至 13.05 nmol/L，响应时间

短至 10 s，能够通过明显的荧光响应准确测定经硫

熏处理的菊花、枸杞、百合样品中二氧化硫残留量。 

2.5  三苯胺类荧光探针 

三苯胺类衍生物因具有优异的荧光增强特性

及作为高效电子供体的优势，在荧光探针分子设计

中备受关注（图 7）。Xu等[57]基于这一特性，以三

苯胺为荧光团核心，通过共轭双键将苯并噻唑鎓单

元连接，成功合成了新型二氧化硫荧光探针 23。该

探针凭借独特的分子共轭结构，实现了对百合中二

氧化硫衍生物的高灵敏识别，其检测限低至 0.10 

μmol/L。此外，研究团队进一步开发了便携式智能

传感平台，为复杂基质样品的现场快速分析提供了

创新解决方案，推动了荧光探针技术从实验室研究

向实际质量控制场景的转化应用。 

 

图 7  三苯胺类荧光探针及检测原理示意图 

Fig. 7  Schematic diagram of triphenylamine-based fluorescent probes and their detection principles 

荧光探针的去保护反应是指在特定化学条件

下，通过选择性化学反应去除探针中的保护基团，

从而释放具有荧光活性的结构单元。基于上述原理，

Mao 等[58]以三苯胺-苯并呋喃为荧光团骨架，将乙

酰丙酸酯基团作为特异性反应位点，设计合成了荧

光探针 24。亚硫酸根离子通过亲核反应进攻乙酰丙

酸酯的羰基位点时，乙酰丙酸酯基团脱去，在 540 

nm 处产生显著的荧光增强信号。该探针兼具中药

材中 SO3
2−残留检测与细胞内硫代谢过程追踪的双

重功能，其跨学科应用潜力在分析化学与细胞生物

学交叉领域展现出重要研究价值。 

2.6  其他类型荧光探针 

2.6.1  苯并噻唑类荧光探针  苯并噻唑类荧光团

因具备高摩尔消光系数、优异光稳定性、良好水溶

性及细胞膜穿透能力，且合成路径简洁，在荧光探

针设计中展现出独特优势（图 8）。独特的吸电子特

征的噻唑环结构使其常作为激发态分子内质子转

移响应荧光探针的基本结构[71]。 

中药中硫醇类物质易干扰测定，Wang 等[59]以

2,1,3-苯并噻二唑衍生物为荧光母核，设计了探针

25。该探针以 β-氯乙烯醛为反应位点，通过与HSO3
−

发生亲核加成实现响应。其中，邻位氯原子的空间 

 

图 8  苯并噻唑类荧光探针及检测原理示意图 

Fig. 8  Schematic diagram of benzothiazole-based fluorescent probes and their detection principles 
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位阻效应有效抑制了硫醇的竞争结合，显著提升了

选择性。光谱分析表明，探针 25在 602 nm处发射

强橙色荧光，响应快速，已成功用于枸杞中二氧化

硫残留的定量检测。此外，该团队还同步开发了配

套的高通量检测平台，支持多样品并行分析，显著

提高了检测效率，为中药材质量控制的规模化筛查

提供了技术支撑。 

2.6.2  苯并吡喃类荧光探针  Liang 等[60]基于 7-甲

氧基苯并吡喃核心荧光母核，通过共轭桥连结构引

入不同吸电子能力的基团，设计并合成了系列二氧

化硫荧光探针 26～28（图 9）。该策略通过调控吸电

子基团的电子效应强度，成功实现了探针发射波长

的红移，显著优化了其光学性能。所制备的探针具

有优异的 pH适应性，在 pH 2.0～9.0内荧光信号保

持稳定，且灵敏度高，可实现对黄芪中痕量 SO3
2−残

留的准确定量分析。这种通过分子结构修饰调控光

学性质的设计思路，为中药材复杂基质中含硫化合

物的精准检测提供了具有推广价值的方法论。 

 

图 9  苯并吡喃类荧光探针及检测原理示意图 

Fig. 9  Schematic diagram of benzopyran-based 

fluorescent probes and their detection principles 

2.6.3  咔唑类荧光探针  信号串扰是限制荧光探

针实际应用的关键因素之一。为克服这一限制，

Yuan 等[61]设计了一种基于带正电荷的吲哚鎓与咔

唑缩合结构的二氧化硫荧光探针 29（（图 10）。该探

针具有 225 nm的大斯托克斯位移和 10.28 nmol/L

的高灵敏度，能有效避免信号串扰，成功用于枸杞

中二氧化硫残留的定量检测。 
 

 

图 10  咔唑类荧光探针及检测原理示意图 

Fig. 10  Schematic diagram of carbazole-based fluorescent 

probes and their detection principles 

2.6.4  萘酰亚胺类荧光探针  荧光探针在动态监

测中常面临复杂检测环境干扰及响应速度要求高

等限制。为突破这些限制，Tan 等[62]巧妙设计并合

成了一种新型双光子比率型可逆萘酰亚胺类荧光

探针 30（（图 11）。该探针对 HSO3
−响应迅速，检测

限低至 7.48 nmol/L，有效解决了探针在动态监测中

的难题。除可准确测定枸杞中的二氧化硫残留外，

探针 30 还成功拓展至生殖过程、病理状态及复杂

生物体内的动态检测应用。 

2.6.5  咪唑并吡啶类荧光探针  Yang 等[63]通过环

化反应、酯化反应两步合成法成功构建了甲氧基修

饰的咪唑并吡啶类荧光探针 31（图 12）。该探针以

乙酰丙酸为 SO3
2−识别基团，通过乙酰丙酸基团的

脱保护反应，探针在 355 nm激发下，于 490 nm处

呈现 turn-on型荧光响应，斯托克斯位移达 135 nm。

探针具有高灵敏度（检出限 17 nmol/L）、宽线性范

围（0～200 μmol/L）及优异的选择性和抗干扰能力，

且在 pH 6.0～10.0内信号稳定。探针成功用于“浙

八味”系列中药材（白术、浙贝母、杭白菊等）水

提液中 SO3
2−的定量检测，同时实现了人结直肠癌

HCT116细胞内外源性和内源性 SO3
2−的荧光成像。 

 

图 11  萘酰亚胺类荧光探针及检测原理示意图 

Fig. 11  Schematic diagram of naphthalimide-based fluorescent probes and their detection principles 
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图 12  咪唑类荧光探针及检测原理示意图 

Fig. 12  Schematic diagram of imidazole-based fluorescent 

probes and their detection principles 

3  结语与展望 

3.1  荧光探针在中药材二氧化硫残留分析中应用

价值 

荧光探针技术为中药材中二氧化硫残留的快

速、灵敏、可视化检测提供了极具潜力的分析手段。

相较于（《中国药典》收载的酸碱滴定法、气相色谱

法和离子色谱法，荧光探针在以下方面展现出显著

的应用价值：大多数探针的检测限可达微摩尔级

别，部分探针如 9、12、18检测限可达纳摩尔级别，

远低于《中国药典》规定的限量要求。探针如 1～

3、5、13、14线性范围较宽，可适应不同浓度梯度

的样品检测需求；研究中比率型探针占比超过 1/3，

通过双波长比值消除光源波动、探针浓度差异及基

质背景干扰，有望提高定量准确性。探针 13、17、

18、21、22、30发射波长＞650 nm，有效避开中药

自身荧光，提升信噪比；大部分荧光探针响应时间

较短，值得关注的是探针 6、14、16、17、21、25、

30响应时间小于 10 s。8、18等部分荧光探针可结

合试纸条、智能手机红绿蓝分析或便携式荧光检测

器，可实现中药材现场快速筛查，有效弥补传统实

验室方法的时效性不足；探针 5可实现 HSO3
−与黏

度的同时测定，探针 19 可实现同一探针同时测定

HSO3
−与 HClO，以上研究为开发多靶标同步检测的

荧光探针、实现中药材复杂体系中多种有害残留物

的联合筛查提供了重要的设计思路与技术基础。 

3.2  荧光探针在中药材二氧化硫残留分析中应用

的现存挑战 

荧光探针在中药材二氧化硫残留分析中应用

仍面临诸多亟待解决的挑战。首先，在检测标准化

层面，现有研究多为单一探针的概念验证，缺乏统

一的性能评价标准。不同研究中检测条件差异较

大，导致探针间横向比较困难。更重要的是，荧光

探针尚未纳入（《中国药典》或行业标准，其检测结

果与传统方法的等效性亟需验证。其次，在中药材

检测层面，中药材中富含多酚类、黄酮类、鞣质、

多糖及香豆素等内源性荧光成分。以上物质可能造

成探针反应位点非特异性结合造成假阳性信号。然

而，现有研究中所选药材主要集中于枸杞、百合、

莲子等少数品种，样本覆盖面有限，缺乏广泛代表

性；药材溶液产生背景荧光，掩盖真实信号，导致

假阴性；最后，在现场测定层面，多数研究中的药材

前处理流程仍较为繁琐，难以满足实际现场快速检

测的需求。因此，亟需发展无需复杂样品前处理或仅

需简单稀释/滤过即可直接测定的荧光探针技术。 

3.3  荧光探针在中药材二氧化硫残留分析中应用

的未来方向 

自 2010年Choi等[72]首次报道基于反应机制的

SO3
2−荧光探针以来，该领域的研究应用已取得显著

进展。然而针对上述应用与挑战，未来要实现中药

材二氧化硫荧光探针检测技术从实验室研究向现

场实用技术的转化，可从以下几个方向突破：（1）

建立统一的荧光探针检测二氧化硫残留标准，拓宽

药材检测范围：未来应制定涵盖探针性能评价、检

测流程及结果判定的标准化技术规范，确保不同实

验室间数据的可比性与可重复性。同时，需系统开

展多种中药材的方法学验证，以验证探针在更广泛

药材基质中的适用性，避免研究样本局限于枸杞、

百合、莲子等少数品种。（2）开发宽 pH 稳定性且

抗基质干扰的荧光探针：未来研究方向应探索能够

在 pH 2～10 内保持稳定响应的探针分子，以适应

不同中药材提取液的酸碱环境，避免因 pH 波动导

致的反应效率下降。此外，通过引入多重识别位点

机制，实现对二氧化硫衍生物与其他共存干扰物的

区分检测，从源头降低假阳性与假阴性风险。（3）

构建多功能集成检测平台，嵌入人工智能检测系

统，可实现中药材二氧化硫残留的高通量、智能化

现场筛查，并支持数据远程传输与超标预警。（4）

拓展探针的多功能应用场景，实现利用近红外荧光

探针在活体水平示踪二氧化硫衍生物的代谢分布，

建立硫熏中药材的毒性效应评价新方法，将检测从

（“含量测定”延伸至（“毒性评估”。通过结合细胞成

像与动物模型，探明二氧化硫残留对肝、肺、肾等

靶器官的损伤机制，为硫熏工艺的安全性评估及中

药材质量标准的修订提供分子层面的科学依据。 

综上，荧光探针技术以其快速、灵敏、便携、

可视化的优势，已成为中药材二氧化硫残留分析的

重要补充和前沿方向，对保障中药用药安全、提升

中药质量控制水平具有明确的实用价值。因此，突
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破传统探针设计思路，开发兼具近红外光谱特性、

强抗干扰能力和超高检测灵敏度的新型荧光检测

技术，不仅是分析化学领域的重要研究方向，更是

提升中药材质量监管技术效能的关键突破口。 
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