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荧光成像应用之脑部疾病研究 
大脑是大多数中枢神经系统疾病的重要器官。他们的诊断和治疗需要快速、经济高效、

高分辨率和高灵敏度的成像。脑成像技术，包括磁共振成像（MRI）、计算机断层扫描（CT）、

正电子发射断层扫描（PET）等。然而，由于扫描时间长、灵敏度、空间分辨率低，这些方

法仍需要优化以提取更全面的信息。而荧光成像具有非侵入性、高成像分辨率和灵敏度等特

点，可实现脑部疾病的实时、灵敏、无创成像。但有限的组织穿透深度和空间分辨率是脑深

部成像的主要瓶颈，与可见光与 NIR-I 区相比，NIR-II 具有更少的体内光子散射和吸收，更

强的成像信噪比、更深的组织穿透深度以及更高的时空分辨率，在用于深部组织脑疾病成像

具有更大优势。在这里，我们总结了基于荧光探针在脑部疾病深层组织成像的应用进展。 

 脑血管成像  

在大脑中包含着许多极为精密的血管，而脑血管在 NIR-II 荧光窗口的可视化极大地推

进了 NIR-II 荧光成像在脑疾病诊断方面的研究。例如，单壁碳纳米管（SWCNTs）显示出穿

透完整头皮和头骨的能力，在小鼠大脑中达到 3 mm 的深度，并达到 4 μm 的高空间分辨率

[1]，随着荧光成像系统的升级，脑血管在 NIR-II 荧光窗口的成像发展迅速，例如，基于砷化

铟的量子点具有的高空间分辨率，可以精确勾勒出脑血管的轮廓[2]，并且能够以高分辨率和

速度描绘小鼠脑脉管系统的详细 3D 定量流程图[3]，基于有机荧光团[4]和稀土掺杂的纳米颗

粒[5]等都可实现对脑血管进行无创高分辨率成像，对脑血流速度动态成像和跟踪，以较高分

辨率动态记录脑血管中的血液灌注，为血流动力学研究和血管性脑疾病研究提供可靠方法。 

 

图 1：使用 SWCNTs 在小鼠脑内的 NIR-I（a）、NIR-II（b）和 NIR-

IIb（c）区域的脑血管荧光图像及相应的 SBR 

https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/positron
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 炎症性脑疾病成像  

通过 NIR-II 的脑血管荧光成像也可以监测炎症性脑疾病，如脑膜炎、脑炎、败血症和

其他疾病被认为与炎症引起的血脑屏障通透性变化有关，发炎脑血管的信噪比与健康脑血管

具有显著差异[6]，因此通过 NIR-II 荧光成像可以进一步研究脑血管炎症对疾病的影响。过量

的活性氧和活性氮（ROS/RNS）是脑卒中、脑炎等多种炎症性疾病的重要特征，因此可以通

过采用 ROS/RNS 的探针激活策略实现病灶区域的 NIR-II 荧光成像，响应病灶微环境内

ROS/RNS，将正常组织和肿病灶区域区分开来。例如，将 PbS QDs 封装于 Fe2+配位的含有

病毒蛋白修饰的囊泡中的可逆型 NIR-Ⅱ荧光探针以实时监测病毒感染期间的 ROS/RNS 浓

度，用于病毒性脑炎的动态可视化[7]。 

 

图 2：PbS QDs 封装于 Fe2+配位的含有病毒蛋白修饰的囊泡中的可逆型

NIR-Ⅱ荧光探针用于病毒性脑炎体内荧光成像。 

 

 脑损伤成像 

脑损伤主要由创伤性和非创伤性脑损伤，创伤性脑损伤（TBI）发生在外力诱发脑损伤

时。除开放性伤口外，TBI 损伤还涉及广泛的弥漫性或局灶性损伤，如脑内水肿和血肿，导

致与严重程度和受累部位相关的进一步神经损伤，基于脑血管的高分辨率 NIR-II 荧光成像

https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/intracerebral
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来诊断脑损伤是可以实现的。例如，在 1550nm 处发射的 Ag2Se 量子点敏化镧系元素掺杂纳

米探针被用于缺血性脑卒中损伤和 TBI 的灵敏可视根据观察到的异常血液灌注率和受损的

血脑屏障实现缺血性脑卒中损伤的灵敏诊断[8]。脑损伤也可以通过相关生物标志物成像诊断，

例如中性粒细胞浸润被认为是脑缺血/再灌注最重要的病理特征，为此，用补体 C3 蛋白修饰

NIR-II 纳米荧光探针以识别中性粒细胞，实现了脑缺血/再灌注过程中中性粒细胞浸润的灵

敏可视化[9]。 

 

图 3：Ag2Se 量子点敏化镧系元素掺杂纳米探针用于小鼠缺血性中风和

创伤性脑损伤的 NIR-II 荧光成像； 

 

 神经退行性疾病成像 

神经退行性疾病是一组无法治愈的异质性疾病，包括肌萎缩侧索硬化症（ALS）、阿尔

茨海默氏症（AD）与帕金森氏症（PD）等，是神经元进行性结构或功能退化的结果。参与

病理过程的分子可以作为分子成像的靶标。例如，β-淀粉样蛋白（缩写为 A-β 或 Aβ）和 Tau

蛋白，通过靶向 Aβ 和 Tau 蛋白以足够的空间分辨率为 AD 的疾病状态提供快速、精确的成

像，通过抑制扭曲的分子内电荷转移效应与（Aβ）原纤维结合时特异性激活其 NIR-II 荧光，

实现阿尔茨海默病小鼠模型中 Aβ 斑块的体内可视化[10]。 

 

 脑肿瘤成像 

脑肿瘤，包括原发性脑肿瘤和脑转移瘤，是最致命的癌症之一。手术切除是目前最有效
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的治疗方法。然而，大多数分子造影剂和治疗药物不能通过血脑屏障（BBB），导致脑肿瘤

的诊断不敏感和治疗迟缓。例如，传统 NIR-II 有机荧光团 CH1055 可以以微米级分辨率和

毫米级穿透深度描绘小鼠异种移植物中植入的人脑肿瘤，出色的信噪比有利于图像引导下的

肿瘤切除[11]。同时合理设计的 NIR-II 纳米荧光探针可用于脑肿瘤成像精确诊断和有效治疗。

例如，基于靶向肽修饰的镱基镧系元素纳米颗粒的设计，结合聚焦超声（FUS）打开 BBB，

将它们有效地递送至神经胶质瘤在 NIR-IIb 窗口下小原位胶质瘤（大小 < 3 mm，深度 > 3mm）

的靶向成像[12]。另外，利用 M2pep 多肽靶向肿瘤相关巨噬细胞对神经胶质瘤也可以进行有

效的 NIR-II 荧光免疫成像以评估药物治疗效果[13]。 

 

图 5：NIR-IIb 荧光成像引导下切除深部和小型原位胶质瘤的示意图；b）

胶质瘤的 MRI 图像（左）和心脏灌注后切除的大脑的 NIR-IIb 荧光图像（右）； 
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