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[摘  要] 共轭聚噻吩(PT)凭借其独特的π-共轭结构、可调控的生物相容性及环境刺激响应特性,成为

极具潜力的荧光探针材料,用于分析物检测。其通过静电、疏水等作用与目标分析物结合后,可引发骨架

构象或聚集状态变化,紫外-可见分光光度法可检测光学响应。本研究以聚噻吩为案例载体,系统探讨了

荧光探针技术在分析化学教学中的创新应用模式。研究重点分析了共轭聚噻吩探针的检测机制及其在

分子检测中的典型案例,将其融入创新项目和课程的教学,有助于学生的创新思维培养。 
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[Abstract] Conjugated polythiophene (PT), with its unique π-conjugated structure, tunable biocompatibility, 

and environmental stimulus-responsive characteristics, has emerged as a highly promising fluorescent probe 

material for analyte detection. Upon binding with target analytes through electrostatic interactions, hydrophobic 

interactions, or other intermolecular forces, PT undergoes skeletal conformational changes or aggregation state 

transitions, which can be monitored through optical responses detected by UV-Vis spectrophotometry. This 

study employs polythiophene as a model system to systematically explore innovative application models of 

fluorescent probe technology in analytical chemistry education. By focusing on the detection mechanisms of 

conjugated PT probes and their representative applications in molecular sensing, we integrate these 

cutting-edge cases into innovative projects and curriculum design. This pedagogical approach significantly 

enhances the cultivation of students' innovative thinking capabilities, bridging theoretical knowledge with 

practical analytical problem-solving skills in real-world scenarios. 
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引言 

在分析检测领域,聚噻吩(PT)作为典型的π-共轭聚合物,

因其独特的离域电子结构和环境刺激响应性,成为分析化学课

堂教学中的典型案例。PT主链为噻吩重复单元,化学稳定性高；

具备独特的光学性质(如强荧光发射、高摩尔消光系数、信号放

大效应),且热化学稳定性高、易于修饰。PT能够将化学环境变

化,如溶剂、温度、离子或与其它底物的结合转变为光谱信号,

通过紫外-可见光谱、荧光光谱甚至肉眼观察[1]。这种生物信号

放大—光谱检测的特性,既能帮助学生理解PT的构效关系,又能

直观解释生物分析的识别原理。目前,PT 已被开发为多种生物

分子检测的教学案例,涵盖蛋白和氨基酸、核酸、生物小分子等

检测体系。其在基因传递、荧光成像等领域的应用案例,更能有

效激发学生对跨学科技术整合的兴趣。将这类前沿聚合物引入

教学,不仅能丰富教学内容,更可通过真实科研案例的转化,培

养学生的创新思维与实践能力。 

1 聚噻吩的合成和分类 

在聚噻吩(PT)用于分析化学生物分析教学前,学生需要了

解PT的合成方法以及分类。通过向学生介绍阅读文献、查阅文
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献的方法,总结PT的合成和分类。PT的合成方法主要包括化学氧

化聚合法、电化学聚合法和金属催化偶联法[2]等[3]。1980

年,Yamamoto等[2]在金属Ni催化剂的作用下,通过2,5-二溴噻吩

单体的缩聚反应,首次合成了PT。但该PT不含取代基,主链刚

性结构,导致其溶解性,该PT没有得到广泛的应用。1986

年,Elsenbaumer等[4]通过2,5-偶联PT的类似方法,合成了3-烷

基噻吩。侧链烷基官能团的引入,使得PT结构具有灵活性,削弱

了链间的π-共轭作用,溶解性增加。此后,含有各种取代基的可

溶性PT不断被合成,主要包括：烷基、烷氧基、苯环、六元环等,

极大地丰富了PT衍生物的种类。PT也可分为阳离子和阴离子型：

阳离子型主要包括季铵盐、吡啶盐和咪唑鎓盐等,阴离子型主要

包括羧基、磺酸基和磷酸基取代基等。其中,阳离子PT在生物分

析中的应用更为广泛,这可能是生物分子,如DNA、蛋白质等以阴

离子形式存在,使得PT更易与分析物进行相互作用。 

2 聚噻吩的传感机制 

聚噻吩构象主要包括平面型、部分扭曲或螺旋状。平面构

象的PT表现为吸收和荧光光谱红移,而扭曲构象的PT吸收和荧

光光谱则表现为蓝移。PT还可通过堆积作用形成H-聚集体或J

聚集体。因此,PT的光学特性取决于其聚集、构象规则性和骨架

构象。这些因素受到PT与目标分析相互作用的重大影响。生物

分子的检测主要依赖于PT与目标分析物或其适配体之间的氢键

作用、静电等相互作用,诱导PT的骨架构象或聚集状态发生变化,

或与分析底物之间发生FRET[5,6],改变光谱性质。因此,PT在不同

环境刺激下骨架构象的重排和聚集反应是影响光谱响应信号的

光学传感的基本机制。这种“分子识别-构象响应-光学信号转

化”的过程,与生物分析教学中的核心能力培养目标相对应—从

分子水平理解检测原理,到宏观层面掌握光谱分析技术。 

以先前合成的PT分子为例,通过紫外-可见吸收光谱测定其

在不同溶剂的吸收光谱,帮助学生理解PT的构象变化。配置浓度

为20mg/L的溶液,总体积为2m,扫描吸收光谱范围为200-600nm,

测定吸收光谱。结果如图1所示,PT吸收光谱具有溶剂化效应,在

水中的吸收光谱相对乙醇、乙腈和乙醇溶液蓝移。根据上述结论,

平面构象的PT吸收光谱红移,扭曲构象吸收光谱蓝移(图1)。因此,

我们认为PT在水中以更加扭曲的构象存在。本实验设计注重科研

思维训练,在大学生创新项目中引入前沿应用案例,与科研接轨。

该分析方法在类品质控制(酒精度检测)、食品工业(溶剂残留监控)

等领域具有重要应用价值。比如,利用乙醇和水中的构象差异,可

以用于检测乙醇中的水含量,在食品分析、酒厂等具有重要作用。

通过本实验,学生不仅能掌握紫外光谱分析技术,更能体会基础研

究与实际应用间的转化逻辑,培养解决复杂分析问题的创新能力。 

3 PT用于分析物的检测 

共轭聚噻吩(PT)的教学应用价值体现在其独特的分子识别

机制与信号放大特性。PT与目标分析物或其适配体之间的静电

相互作用、氢键作用,诱导PT的构象或聚集状态发生变化,改变

光谱性质。基于PT的光学特征用于化学传感,主要包括检测核

酸、蛋白质、生物小分子等。 

 

图1 PT在不同溶剂的吸收光谱图 

3.1核酸。核酸具有磷酸基团,使其带有净负电荷,核苷酸碱

基之间形成氢键。可设计侧链末端带有正电荷功能基团的PT,

通过与核苷酸的磷酸基团通过静电相互作用、氢键作用实现核

苷酸的分析与检测。Ho等[7]认为,PT与单链DNA和双链DNA有不同

的静电相互作用,从而导致不同的构象变化。在55℃溶液中,聚

(3-烷氧基-4-甲基噻吩)的最大吸收峰在短波长~400nm,溶液呈

黄色,主要以卷曲形式存在。当溶液中加入1 equiv单链DNA序列

后,吸收红移至527nm。该结果说明PT与单链DNA并不是孤立存在,

而是形成一种双链结构。当1 equiv互补序列Y1加入后,形成

PT1-X1-Y1三联体,溶液恢复黄色,吸收在420nm。这是因为PT-1

由高度共轭的平面型向低共轭的非平面型构象转变。当Y1中的

DNA序列与X1发生1-2个碱基错配时,吸收不再显示三联体态,而

是~527nm的吸收下降。这项研究表明,双链和三链构型中PT构象

的差异性是检测的基本原理,该方法可以轻松区分完全互补匹

配和含有1-2个碱基对错配的寡聚核苷酸。 

3.2蛋白质和氨基酸。除核酸外,PT能够与适配体或人工核

酸配体结合,以高特异性结合后识别蛋白质、氨基酸等。本小节

介绍以PT作为光学传感器,适配体作为识别元件或直接将PT作

为检测探针,构建蛋白质的光学检测方法。Ho和Leclerc等[8]利

用聚(3-烷氧基-4-甲基噻吩)和适配体(ssDNA)开发了一种用于

检测人类α-凝血酶的光学传感器,检出限达到飞摩尔级别。在

含K+的溶液中,PT以卷曲形式存在,溶液呈现黄色,荧光发射峰

525nm。当非特异性适配体或无α-凝血酶加入溶液中,适配体保

留其游离形式,并与PT通过静电作用形成双链,导致其形成更大

共轭程度的PT,吸收和发射光谱红移,溶液转变为红紫色。当人

凝血酶：特异性凝血酶DNA：PT的比例为1:1:1时,适配体在K+

存在下形成稳定的G-四链体结构,使得PT以较为卷曲的构象存

在,溶液呈橙色,且荧光强度下降。适配体的构象变化可通过PT

的光学信号(比色法或荧光法)进行检测,而无需对适配体或人

体α凝血酶进行任何标记。除利用PT与适配体的静电作用外,

可设计基于非辐射能量转移(FRET)策略的蛋白检测方法。Berá 

Aberem等[9]利用共价键将ssDNA-PT连接到改性玻璃载玻片表

面。检测策略为PT(供体)与标记在ssDNA 3′端的荧光团Cy3-

之间发生快速的FRET过程。当加入凝血酶时,可增强荧光信号,

但加入其他非特异性蛋白,如牛血清蛋白(BSA),荧光仍很低。该

方法特异性强,灵敏度高,检出限6.2×10-11M。 

PT对氨基酸的识别机理与检测蛋白质类似。Yao等[10]利用含
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季铵盐阳离子的聚噻吩PMTPA实现了对半胱氨酸(Cys)和同型半

胱氨酸(Hcy)的检测。Cys和Hcy异常含量与阿尔茨海默病、心血

管疾病和生长缓慢等疾病有关,因此监测其含量至关重要。由于

利用PT不易检测到氨基酸,该策略将2-氰基-6-甲氧基苯并噻唑

(CBT)与氨基酸形成稳定的CBT-Cys或CBT-Hcy芳香族阴离子复合

物。PMTPA在溶液中为无规卷曲构象,加入CBT-Cys或CBT-Hcy后,

吸收红移并形成π-π堆积的聚集体,导致PMTPA的吸收红移或荧

光下降。 

3.3生物小分子。PT用于生物小分子的检测主要包括磷酸腺

苷、叶酸、抗生素和多糖等。检测策略主要是利用PT侧链易于

修饰的特点,改变侧链功能化基团,与分析物产生特异性相互作

用,以实现分析物的检测。核苷酸磷酸盐对各种生物反应和代谢

过程至关重要。利用水溶性PT对不同磷酸基的核苷酸的结合能

力的差异,Wang[11]等将该PT用于葡萄糖磷酸化的实时在线可视

化检测。Yao等[12]利用不同核苷酸对聚(3-(4-甲基-3′-噻吩氧

基)丙基三甲基铵(PMTPA))构象聚集影响的差异性。静电、亲水

和疏水相互作用导致PMTPA骨架平面化,并形成具有不同分子排

序的PMTPA聚集体,从而产生不同的光学响应。通过线性判别分

析(LDA)实现了15种ATP类似物的识别与区分。近年来,研究者们

将PT对ATP的检测应用于细胞、动物体水平,实时监测ATP水平
[13-15]。Lan等合成一种3-苯基取代的PT,侧链含有奎宁季铵盐手

性分子,作为羧氨苄青霉素的识别基团。二者可通过静电作用,

引起PT构象刚性化和聚集,导致荧光红移和下降。此外,Lan等合

成3-苯环取代的季铵盐阳离子PT和DABCO基团取代的PT嵌段聚

合物。苯环的刚性作用可以更大程度的调整PT的构象,促进信号

放大；而DABCO基团的引入增强对脂多糖磷酸基团的强亲和力,

实现了高灵敏的检测脂多糖。 

4 结语 

本研究通过系统分析共轭聚噻吩(PT)在生物分析检测中的

技术特性与教学潜力,构建了其融入课程的创新路径。PT的π-

共轭结构与环境响应特性,为教学提供独特优势,既可以使学

生理解荧光生物分析原理,又可助力学生掌握性能优化方法。

尽管目前PT在生物相容性与特异性识别方面仍存在技术挑战,

但这些科学问题恰恰构成了教学中的“探究点”—引导学生

在实验中分析问题根源、设计解决方案,培养批判性思维与科

研素养。 
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