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遗传编码荧光探针在疾病诊断中的最新进展
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摘要：近年来，遗传编码荧光探针在结构优化与疾病诊断应用中取得了快速发展。通过蛋白质工程，荧光蛋白在

光稳定性、灵敏度和光谱范围方面显著提升，并涌现出多种新型传感机制，实现了离子、代谢物及神经递质等生

理信号的实时可视化。与此同时，荧光 RNA 在折叠稳定性、激活效率和亮度上不断突破，多色工具箱的建立使 
RNA 动态成像成为可能。这两类探针已广泛应用于肿瘤代谢、糖尿病及神经疾病研究，在代谢监测、病理状态

识别和早期诊断等方面展现出独特优势，推动了疾病机制解析与诊断技术进步。未来，随着探针性能持续优化和

设计创新，遗传编码荧光探针有望在基础研究和临床转化中发挥更大作用，为精准诊断和个性化医疗提供有力

支持。
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Abstract: In recent years, significant advances have been made in genetically encoded fluorescent sensors. 

Fluorescent protein-based sensors have seen continuous improvements in performance, with researchers employing 

protein engineering techniques to develop brighter and more photostable fluorescent protein variants, as well as 

extending their emission spectra into the far-red region for deeper tissue imaging. Concurrently, innovative sensing 
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mechanisms have emerged, such as the incorporation of genetically encoded unnatural fluorescent amino acids to 

construct miniaturized fluorescent reporter molecules, and strategies utilizing protein conformational changes or 

Förster resonance energy transfer (FRET) to sensitively detect biological signals. Researchers have also developed 

highly specific fluorescent sensors targeting particular biomarkers, including genetically encoded sensors for detecting 

ions, metabolites, or enzyme activities, providing powerful tools for precise monitoring of cellular physiological 

processes. Meanwhile, RNA fluorescent aptamers, another major category of genetically encoded sensors, have 

achieved substantial progress in structural optimization and functional expansion. Newly screened and engineered 

fluorescent aptamers exhibit enhanced affinity and specificity toward their fluorescent ligands, significantly improving 

fluorescence activation efficiency. Certain aptamer-ligand complexes now exhibit brightness comparable to, or even 

exceeding, traditional fluorescent proteins. Various combinations of aptamers and fluorophores currently cover 

emission spectra ranging from visible to near-infrared. These RNA-based sensors have successfully enabled the 

labeling and visualization of endogenous RNA molecules in living cells, facilitating real-time tracking of RNA 

localization and dynamics. Furthermore, combining fluorescent aptamers with small-molecule recognition aptamers has 

enabled the creation of novel fluorescent “switch” sensors, whose fluorescence is activated through conformational 

changes triggered by the presence of specific metabolites. Both types of genetically encoded sensors demonstrate 

substantial values in disease diagnosis. For instance, fluorescent protein-based biosensors can monitor abnormal 

fluctuations of intracellular metabolites and signaling molecules, such as glucose or ATP levels, aiding in the 

elucidation of metabolic characteristics in diseases like diabetes and cancers. Utilizing improved near-infrared 

fluorescent proteins and fluorescent aptamers in vivo allows deeper tissue penetration and facilitates early detection of 

pathological changes, such as tumors. Additionally, fluorescent sensors specifically designed for pathological states-

such as oxidative stress, pH imbalance, or particular enzyme activities—can directly report disease signals at the 

cellular level, supporting precise diagnostics. Overall, these advancements significantly enhance the sensitivity and 

specificity of biological imaging and molecular diagnostics. Looking forward, as sensor performance continues to 

improve and new sensing principles emerge, genetically encoded fluorescent sensors will increasingly play prominent 

roles in more complex biological systems and clinical diagnostics, exhibiting tremendous potentials for future 

applications.
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近年来，精准医学的兴起对生物医学成像技

术提出了更高的要求，推动了活细胞和分子层面

实时监测技术的飞速发展。然而，传统医学影像

方 法 ， 如 磁 共 振 成 像 （magnetic resonance 

imaging， MRI）、 正 电 子 发 射 断 层 成 像

（positron emission tomography， PET）、计算机

断层扫描（computed tomography，CT）等尽管

广泛应用于临床诊断，却无法实时、动态且特异

地追踪疾病在细胞内部的微观演变过程。这种技

术上的局限性成为深入理解疾病发生、发展机制

的重要瓶颈。荧光成像技术因其高敏感性、卓越

的空间分辨率以及实时监测的能力，成为突破这

一瓶颈的关键工具。尤其值得关注的是遗传编码

荧光探针技术的迅速崛起，这一技术将荧光报告

分子通过基因工程手段精准引入活细胞，使得科

学家能够以前所未有的精度特异性标记和监测疾

病相关的生物学事件。遗传编码荧光探针涵盖了

基于荧光蛋白的蛋白质探针以及基于荧光 RNA

的探针两大类，各自在研究中表现出独特的优势

和应用潜力。例如，以绿色荧光蛋白（green 

fluorescent protein，GFP）为代表的荧光蛋白探

针已成功应用于细胞类型特异性标记与亚细胞结

构动态监测；而 RNA 荧光适配体探针则以其卓

越的灵敏度和动态响应能力，展现了对细胞内代

谢物及特定 RNA 分子的精准实时检测能力［1-2］。

与传统的化学合成荧光染料相比，遗传编码探针

的内源表达特性、出色的生物相容性和高特异

性，使其在活细胞乃至整体动物水平上的应用前

景更加广阔。

鉴于上述背景，本综述将分别围绕遗传编码蛋

白生物传感器和化学-遗传编码传感器，系统梳理近

年来的研究成果，并深入探讨其在体内代谢物检测、

分子成像、病理状态实时监测等疾病诊断相关领域

的应用进展。文章将首先回顾遗传编码探针技术的

最新发展，随后详细剖析这两类探针的设计原理和

关键技术创新，最后总结其当前面临的挑战和未来

的发展方向，以期为相关领域的研究者提供全新的

视角和有益的启示。

1 遗传编码荧光探针设计的研究进展

1.1 遗传编码蛋白生物传感器

研究者目前在不断探寻新的传感机制，以精

准监测细胞内特定分子的动态变化（图 1）。其中一

种广泛应用的策略是构建荧光共振能量转移

（fluorescence resonance energy transfer，FRET）探

针，通过将两个荧光蛋白与可感知目标分子的感

应元件连接，目标分子浓度的变化可引起供受体

之间的距离或构象发生改变，进而导致FRET效率

变化，产生可检测的荧光信号［图 1（a）］。近年

来，FRET探针在灵敏度和动态检测范围上均获得

了显著提升。例如，2023 年北京大学邹鹏课题

组［5］报道了一种基于FRET机制的新型红色荧光膜

电位探针Cepheid1b和Cepheid1s，不仅实现了多色

同时成像，还在急性脑切片及胰岛组织中表现出

卓越的膜电位检测性能。FRET探针利用双荧光蛋

白之间的能量转移信号，往往能够提供更宽的动

态范围和更高的信噪比，同时通过多色荧光实现

空间与时间上的多维信息获取。其次，环境敏感

型单荧光蛋白探针则依赖荧光蛋白构象或微环境

的改变，具有分子量小、构建简单、信号输出直

接的特点，更适合在高时空分辨的活细胞成像中

应用。此外，遗传编码电压指示器的出现，使得

对神经元电活动的实时光学记录成为可能，为脑

机接口与神经疾病机制研究开辟了全新路径。近

年来，基于单一荧光蛋白环境敏感特型单分子探

针技术也迅速发展，催生出一系列细胞代谢状态

实时监测的新型探针［图 1（b）、（c）］。例如，新

一代的遗传编码钙离子指示器 GCaMP 系列探针

（如 2023年报道的 jGCaMP8）［6］，展示出更快的动

力学响应和更高的灵敏度，在神经元瞬时钙信号

检测中表现出色。美国纽约州立医科大学 Stewart 
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N. Loh 团 队［4］ 开 发 了 一 类 自 适 应 开 启 成 熟

（adaptable turn-on maturation，ATOM）荧光生物传

感器［图 1（d）］。该探针通过在荧光蛋白中插入单

体蛋白或纳米抗体，实现对任意目标分子的模块

化、快速检测，具有显著的普适性与定制化优势。

ATOM等新机制通过引入模块化识别单元，使得探

针的通用性和可定制性大幅提升，能够快速适配

不同靶标分子，突破了传统探针“一对一”设计

周期长、适用性有限的瓶颈。综上，基于新传感

机制的荧光探针不仅在灵敏度、响应速度和适用

范围上均优于传统设计，还为复杂细胞代谢过程、

跨尺度生理活动的动态可视化提供了更强有力的

工具。

1.2 化学-遗传编码探针

化学-遗传编码探针融合了化学染料与遗传编

码荧光蛋白的双重优势，近年来逐渐成为生物成

像领域的重要研究工具。例如，复旦大学王璐团

队［7］开发了能够实时监测活细胞内NADPH动态变

化的化学-遗传编码探针 FOCS，有助于揭示肿瘤

代谢重编程与抗氧化耐药机制。北京大学刘涛教

授团队［8］则设计了一类新型荧光分子转子型氨基

酸（fluorescent molecular rotor amino-acid， FMR-

AA）。这种探针策略结合了荧光蛋白的遗传编码特

性与化学染料的小型化、可拓展性优势，不仅能

高效构建各类人工荧光蛋白，还可开发出高灵敏

度的细胞代谢状态生物传感器。

此外，作为另一类遗传编码工具的荧光 RNA

探针技术近年来也取得快速进展。荧光RNA基于

RNA适配体激活荧光染料分子发光的原理，具有

分子量小、不依赖蛋白表达以及能够直接报告

RNA动态变化等突出优势，特别适合于示踪细胞

内 RNA 的时空分布及构建代谢物传感器［9-12］。然

而，传统荧光RNA存在折叠效率低、荧光亮度不

足、光稳定性较差等问题，极大限制了其在活细

胞中长时程动态研究的应用。针对这些不足，研

究人员近年来对荧光 RNA 进行创新性改造和优

化［13］。例如，华东理工大学杨弋教授团队开发的

Pepper-HBC 系列荧光 RNA，结构中不含 G-四链

体，具有优异的荧光亮度与高信噪比成像能力，

荧光发射光谱涵盖青色至红色，实现了对多类目

标 RNA 的高效成像，在实际应用上取得重要突

破［14］。近期，多个研究团队以 Pepper荧光RNA为

基础，构建了针对内源性 RNA［15-16］和细胞代谢

物［17-18］的高性能检测探针。杨弋团队最新报道了

多 个 高 性 能 荧 光 RNA 家 族 ， 如 Clivia［19］、

Okra［20］、Myosotis［21］等。Clivia-NBSI 系列荧光

RNA具有单体、高稳定性、小型化以及超大斯托

克斯位移（高达 108 nm）的特性，可实现单次激

发下的双色成像，并成功用于活细胞中小核RNA

的精确定位与动态成像。此外，该团队利用Clivia

开发了基于生物发光共振能量转移的RNA-蛋白质

图图1　遗传编码荧光探针设计构建图［3-4］

（a）基于 FRET 原理构建遗传编码荧光探针的示意图；（b）基于周质结合蛋白构建的遗传编码荧光探针，结合底物后其构象变化将会改变

环化荧光蛋白（circularly permuted fluorescent protein，cpFP）的荧光；（c）基于G蛋白偶联受体构建的遗传编码荧光探针，cpFP通常插入

在G蛋白偶联受体位于胞内的第五和第六跨膜结构域之间，结合底物后G蛋白偶联受体的构象变化将会改变 cpFP 的荧光［3］；（d）基于

ATOM原理构建遗传编码荧光探针，配体结合诱导荧光蛋白结构域折叠，恢复其天然构象，使发色团成熟［4］

Fig.1　Design and construction of genetically encoded fluorescent sensors［3-4］

(a) Diagram of genetically encoded fluorescent sensors based on the FRET principle; (b) PBP-based genetically encoded indicators, following 

substrate binding, the conformational changes of PBPs can change fluorescence of cpFP; (c) GPCRs-based genetically encoded indicators, cpFP is 

inserted into the intracellular loop of GPCRs between transmembrane domains 5 and 6, following substrate binding, the conformational changes of 

GPCRs can change the fluorescence of cpFP[3]; (d) ATOM-based genetically encoded fluorescence indicators, ligand is binded to the fluorescence 

protein domain, restored its natural conformation, and matured the chromophore[4]
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互作探针，为多种RNA相关生物学研究提供了创

新工具［19］。Okra-ACE 绿色荧光 RNA 的光稳定性

及荧光强度显著高于同类探针，提升了至少一个

数量级，使其在活细胞中 mRNA 长时程动态示踪

方面表现出优异性能，并实现了与 Pepper620组合

后的双色超分辨成像［20］。Myosotis青色荧光 RNA

则能与 Pepper530、Clivia624组合，可实现大肠杆

菌 RNA 三色成像［21］。此外，李幸团队［22］通过结

构优化获得了近红外染料分子，与 Squash适配体

结合，实现了动物模型中RNA的近红外荧光成像。

聂舟团队［23］开发了新型荧光RNA适配体mSquash 

及其荧光团DFHBFPD，并成功构建了可光激活的

荧光 RNA 探针，为 RNA 的多重成像开辟了新思

路（图2）。

然而，目前研究对荧光RNA传感器的结构与

功能理解大多集中于直接影响荧光团结合的结构

变化，缺乏明确的设计原则，导致针对非核酸靶

标的传感器构建需经历烦琐的序列筛选和验证过

程。为解决这一技术瓶颈，近年来研究者开始借

助人工智能和先进结构预测工具进行创新探索。

例如，中国科学院谭蔚泓院士和韩达研究员团

队［24］近期提出了一种高效的核磁共振技术策略，

可在无需获得蛋白质-核酸复合物结构的条件下，

快速解析核酸适配体的结合机制并优化其功能。

该方法不仅为研究靶向膜蛋白的核酸适配体结构

与功能提供了崭新的思路与技术路径，也揭示了

长程三级相互作用在 DNA 复杂结构形成及其功

能实现中的关键作用。此外，麻省理工学院

James Collins 团队开发了基于序列结构预测的深

度学习平台 RhoDesign，用于从头设计。该平台

能够设计结构类似但序列差异较大的荧光 RNA，

在小分子靶标存在下激发荧光，从而极大提高了

适配体设计的灵活性与高效性［25］。综上所述，这

些新颖的化学 -遗传编码探针设计思路和方法，

使得荧光RNA探针在折叠稳定性、配体结合亲和

力以及荧光量子产率等方面均获得显著提升，从

而大幅提高了其在复杂生物环境中的适用性和可

靠性。

图图2　Pepper、Clivia、Okra、mSquash和Myosotis适配体结构示意图[14,19-21,23]

Fig.2　Schematic diagram of the Pepper, Clivia , Okra, mSquash and Myosotis aptamer structures[14,19-21,23]
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2 遗传编码荧光探针在疾病诊断中的

应用

2.1 信号分子的监测

近年来，多种用于监测疾病相关信号分子的

荧光探针陆续被报道。例如，在神经生物学领域，

北京大学李毓龙研究团队开发了一系列高性能的

神经递质荧光探针，包括 GRAB-Ado 腺苷探

针［26-27］、 5- 羟 色 胺 探 针［28-30］、 催 产 素 探 针

GRABOT1.0 
［31］、去甲肾上腺素探针 GRABNE

［32］、神

经肽荧光探针工具［33-34］以及双色多巴胺探针工具

包［27］等。此外，针对钙离子（如 jGCaMP8［4］）以

外的关键离子，如Zn2+（FRISZ）的远红外探针［35］

和 K+（RGEPOs）探针［36］等新型传感器也陆续问

世。这些探针的开发为神经系统信号分子的实时

可视化提供了强大的研究工具。除了分子层面的

检测，遗传编码荧光探针在表征细胞微环境方面

同样取得了重要进展。Lai 等［37］报道了一种名为 

Thyone 的绿色荧光蛋白，通过结构导向突变实现

对硫酸根离子的敏感性，Kd 约 11 mmol/L，响应时

间为毫秒级，是近五年内一个新颖的阴离子探针

实例。此外，Rahman［38］对近几年测量细胞器内离

子浓度和流速的工具进行了详细回顾，为理解钙、

钾等离子的动态提供了方法支持。

2.2 代谢小分子的监测

许多疾病的发生伴随有显著的代谢异常，因

此实时监测关键代谢物对理解疾病机制和提供诊

断依据具有重要意义。在代谢小分子领域，新型

遗传编码 ATP 探针 iATPSnFR2 成功实现了细胞内

ATP动态变化的灵敏检测［39］；穆宇与杜久林研究

团队［40］合作开发的色氨酸探针 GRIT 则可定量监

测细胞及活体中色氨酸的变化；北京大学王晶团

队［41］构建的谷氨酰胺探针GlutaR可用于癌症和代

谢综合征中谷氨酰胺代谢异常的研究，已成功应

用于糖尿病模型小鼠研究中。2023年，本研究团

队［42］开发的新型乳酸探针FiLa能够实时追踪肿瘤

微环境中乳酸浓度的动态变化，为揭示癌细胞

Warburg效应的机制提供了新的研究工具，能够实

现对Ⅱ型糖尿病罕见患者进行快速筛查。随后，

2024年团队进一步开发了精氨酸荧光探针 STAR，

实现了单细胞和活体水平上精氨酸代谢的特异、

灵敏实时监测，并成功应用于氨基酸交换转运、

巨噬细胞极化、基质细胞衰老及免疫疾病如白癜

风精准诊断等研究领域［43］。此外，由于氧化应激

在神经退行性疾病和心血管疾病等多种病理过程

中发挥重要作用，团队针对活性氧开发的遗传编

码探针 Hyperion 显著提高了对细胞内低浓度过氧

化氢的实时检测能力［44］。

在代谢小分子的动态监测中，除了依赖蛋白质

荧光探针的策略，RNA基因编码探针也逐渐展现出

独特优势。RNA分子具备天然的结构多样性和可编

程性，能够通过适配体模块与特定代谢物结合，从

而实现对小分子浓度变化的灵敏检测。2023年，本

研究团队［17］还开发了一系列以Pepper荧光RNA为

基础的遗传编码探针，用于特异性识别多种代谢小

分子和蛋白质目标。例如，研究人员设计了Pepper-

SAM 探针，将 Pepper 适配体与 S-腺苷甲硫氨酸

（SAM）适配体通过模块化的核酸序列连接，实现

了活细胞内 SAM 浓度变化的动态实时监测［图 3

（a）］。此外，团队还构建了 Pepper-MCP探针，用

以实时追踪光遗传学诱导的蛋白质亚细胞定位变

化。得益于 Pepper荧光RNA探针的优异折叠稳定

性和较高的细胞内荧光亮度，这些不同荧光颜色的

探针能够进行灵活组合，并易于与其他成像技术协

同使用，成为基础生物学研究中高效可靠的分子成

像工具。同年，北京生命科学研究所李幸课题组［18］

基于 Pepper荧光RNA开发了一系列新型生物传感

器［图3（b）］，深入研究了SAM代谢途径及药物靶

标活性检测方法，进一步凸显了荧光RNA探针在

揭示疾病相关分子事件方面的独特应用价值。总

之，遗传编码代谢物传感器已成为识别疾病代谢异

常指标的重要工具，有望进一步发展为临床实时诊

断和病程监测的技术平台。

2.3 酶活性的监测

遗传编码荧光探针在研究酶活性方面展现出

巨大潜力。与小分子化学探针相比，基因编码探

针能够在活细胞乃至动物模型中实现酶动力学的
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实时追踪，避免了外源染料的毒性和非特异性问

题。在凋亡研究中，基于 FRET的 Caspase传感器

（如 SCAT系列）通过在两种荧光蛋白之间插入特

定的半胱天冬酶切割序列，能够在 Caspase 活化

时发生荧光比率变化。这类探针已广泛用于肿瘤

细胞凋亡过程的动态成像及药物作用机制研

究［45］。同样，研究者也构建了针对蛋白激酶（如

PKA、ERK、 JNK）的 FRET 探针，通过在荧光

蛋白之间嵌入激酶底物序列及磷酸化识别结构

域，实现对信号通路的时空调控的可视化。例

如，Xu 等［46］开发的 AKAR 系列探针能定量检测

PKA活性，揭示了该激酶在心肌收缩调控中的重

要作用。

此外，针对蛋白酶体与去泛素化酶的遗传编

码探针也逐渐兴起。这类探针通过构建可被特定

酶切割或修饰的荧光报告模块，实现了对蛋白降

解系统活性的动态成像。例如，Blumenstock等开

发的荧光素酶-荧光蛋白融合探针可在活体水平监

测神经元蛋白质稳态变化，为神经退行性疾病中

蛋白质稳态的研究提供了工具［47］。这些应用表明，

遗传编码探针已成为认识疾病相关酶活性的重要

手段。

图图3　检测SAM的RNA传感器[17-18]

Fig.3　RNA sensors for detecting SAM[17-18]
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2.4 物理化学环境的监测

近年来，随着力学生物学的兴起，遗传编码

荧光探针也被应用于细胞力学张力的研究，为探

索细胞如何感知并响应外界机械信号提供了新工

具 。 这 类 探 针 的 典 型 代 表 是 分 子 张 力 探 针

（molecular tension sensor， MTS）。它们通常由两

个荧光蛋白通过弹性肽链连接而成，当分子受到

机械拉力时，肽链延伸导致FRET效率变化，从而

实现对张力的定量成像。基于此原理，研究者开

发了针对整合素、钙黏蛋白和肌动蛋白细胞骨架

的张力探针，用于揭示细胞-细胞、细胞-基质相互

作用中的力学信号转导。在最新研究中，研究人

员提出使用设计共轭螺旋结构域作为张力传感模

块，该模块连接两个荧光蛋白，通过FRET实时报

告机械力变化。这种模块化且可调的结构为测量

生物力学提供了新的工具［48］。此外，Manneville

等［49］回顾了包括膜张力探针在内的六种研究细胞

内部力学的前沿技术，从方法学视角进一步强调

了以荧光张力探针为代表的可视化、定量化力学

生物学工具正在快速发展。

2.5 活体分子成像与病理过程监测

活体分子成像是一种在模式动物或整体生物体

内非侵入性实时监测疾病相关细胞与分子事件的强

大技术手段。研究者可借助该技术动态地观察肿瘤

发生与转移、神经环路活动及代谢异常等病理过

程。例如，葡萄糖或乳酸探针已用于糖尿病与缺血

损伤等代谢紊乱疾病的活体组织代谢动态监测［50］。

在神经科学研究中，多巴胺传感器成功用于帕金森

病小鼠模型的监测［51］，谷氨酸传感器则可实时监测

癫痫发作过程［52］。此外，CRF探针用于大脑皮层神

经元应激反应的可视化，深入揭示慢性应激在抑郁

和焦虑症中的机制［33］；SST探针则用于研究胰岛内

分泌调控与糖代谢疾病的关系［33］。

近期，以 Pepper 适配体为基础的多重成像技

术，使单细胞内致癌基因 mRNA 的动态表达和相

应蛋白翻译过程得以直接观察，这种技术揭示了

肿瘤细胞的分子表达异质性［17］。基于Okra适配体

的绿色荧光RNA体系进一步实现了对RNA的长时

程动态追踪，有助于深入研究疾病状态下基因表

达的异质性与动态变化［20］。在病毒感染模型研究

中，研究者还开发了高效筛选荧光RNA的药物平

台，用于阿尔茨海默病相关蛋白及丙型肝炎病毒

靶标药物的快速筛选与评估［53］。然而，荧光RNA

在临床应用中的递送仍是一项重大挑战，中国科

学院陈玲玲团队近期提出腺相关病毒介导荧光

RNA递送，用于治疗阿尔茨海默病相关的神经炎

症，初步证明了其治疗潜力［54］。此外，谭蔚泓院

士团队系统研究核酸适体人体代谢分布，以全景

动态 PET 扫描的方式首次动态研究了核酸适体在

人体内的分布及代谢，并建立了相关药代动力学

模型［55］。此研究不仅为核酸适体，也为核酸相关

的医学临床转化奠定了坚实的基础，同时论证了

在全景PET指导下新药开发方式的可行性。

近年来，遗传编码荧光探针领域取得了显著

进展。从荧光蛋白本身性能的改良，到探针设计

机制的持续创新，再到针对特定疾病标志物传感

器的开发，这些成果极大地拓宽了其在生命科学

与医学研究中的应用潜力。新型探针在多种疾病

模型中展现出前所未有的检测灵敏度与可靠性，

为疾病的早期诊断与机制研究提供了坚实的技术

支撑。未来，遗传编码探针有望进一步与体外诊

断技术结合，例如利用患者来源细胞构建活细胞

传感器，用于药物筛选与个性化医疗的精准疾病

监测。临床前研究也已表明，这类探针能够在活

体环境中灵敏检测代谢异常、实现组织病变可视

化，并为疾病早期预警奠定技术基础。

3 总结与展望

对于传统临床生化诊断技术，其在通量与灵

敏度上均存在明显限制，仅能提供有限数量的检

测指标。相比之下，遗传编码荧光传感器技术具

备检测速度快、灵敏度高、样本需求量少等显著

优势。一旦发现新的生物标志物具有明确诊断价

值，探针平台便可快速开发针对该标志物的即时

检测方案，实现疾病的早期精准诊断。然而，从

实验室研究走向临床实践，仍需解决探针递送的

安全性与高效性、探针对复杂临床样本的适应性、

荧光信号标准化定量及与现有诊断技术协同的问

题。随着基因递送技术和合成生物学方法的进步，
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这些挑战有望逐步克服。

尽管遗传编码荧光探针在疾病相关分子的可视

化检测与诊断研究中展现了巨大的潜力，但其临床

转化应用仍面临若干关键挑战。第一，光毒性与光

漂白问题不可忽视。荧光探针在长时间或高强度激

发光照射下，可能对细胞功能产生干扰，甚至诱发

细胞凋亡或代谢异常，影响实验结果的准确性。第

二，信号穿透深度受限仍是组织成像的重要瓶颈。

可见光波段的荧光蛋白在深部组织中易受到散射与

吸收影响，导致信噪比下降，从而限制了其在体内

成像，尤其是脑组织和实体肿瘤等深层部位的应

用。第三，探针表达与递送效率也是临床转化的障

碍。遗传编码探针通常依赖病毒载体或转基因手段

实现体内表达，但这些策略可能引发免疫反应或脱

靶效应，难以满足临床安全性与可控性的要求。第

四，动态范围与特异性不足在一定程度上限制了探

针的应用。例如，不同疾病状态下目标分子浓度变

化幅度有限，而部分探针的灵敏度与选择性尚不足

以实现精确分辨。

未来，为推动其临床应用，需要从以下几个

方面进行改进：其一，发展具有低光毒性、抗光

漂白特性的近红外荧光蛋白与探针，以提升成像

深度与稳定性；其二，探索非病毒递送系统，如

纳米颗粒或外泌体介导的递送策略，以提高体内

应用的安全性；其三，结合多模态成像（如荧光-

光声成像或荧光-MRI联合）以克服单一成像模式

的局限；其四，基于AI辅助探针设计和大规模高

通量筛选，进一步优化探针的灵敏度与特异性，

可通过定点突变与定向进化，荧光蛋白在亮度、

光稳定性、动力学响应速度等方面不断提升。

总之，遗传编码荧光探针作为当前生物医学

研究的重要工具，在过去数年取得了突出进展，

为疾病机制研究和临床诊断开辟了新的途径。无

论是基于荧光蛋白的传感器还是基于荧光RNA的

传感器，均表现出对多种疾病模型中关键分子的

精准实时监测能力，极大丰富了人们对疾病病理

过程的理解。未来，随着蛋白工程、分子生物学

及合成生物学的持续创新，这一领域将进一步拓

展，涌现出更多高性能的荧光探针技术，并逐步

推动临床转化。相信通过基础科研人员与临床专

家的深入协作与持续努力，遗传编码荧光探针技

术必将在未来发挥更大作用，为人类健康事业的

发展贡献力量。
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