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荧光成像应用之癌症诊断与治疗 
癌症仍然是全球死亡的主要原因之一，尽管近几十年来癌症的诊断和治疗取得了长足的

进步，但要实现癌症的准确识别和定位，并在最大限度保留正常组织的前提下完成肿瘤消除，

仍然是一个挑战。而荧光成像具有非侵入性、高成像分辨率和灵敏度等特点，在第二个近红

外窗口的荧光成像（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，用于可视化肿瘤部位并监测肿瘤进展，能实现微小及

深部肿瘤的准确诊断，荧光成像技术成为对生物体进行非侵入性纵向研究的有力工具，无需

活检或组织切除等侵入性操作，在癌症治疗诊断学中显示出巨大的应用潜力。 

 肿瘤荧光成像 

由于具备组织穿透深度深和时空分辨率高等优势，NIR-II 荧光成像可实现早期肿瘤灵敏

的荧光检测。肿瘤的 NIR-II 荧光成像需要提高近红外荧光团对生物标志物的靶向性，并增

强其在肿瘤中的积累。肿瘤的靶向包括被动靶向和主动靶向，被动靶向也称为 EPR 效应，

主动靶向指使用配体以精确地定向到肿瘤微环境或细胞上过表达的受体，目前，大量的肿瘤

标志物已被证明是肿瘤诊疗的理想靶点指标，包括特异性靶点和非特异性的靶点，包括跨膜

糖蛋白，过表达受体，肿瘤相关抗原等[1]。一般，肿瘤靶向过程两者相互作用，实现最大的

靶向效率。 

靶向肿瘤荧光成像的探针包括小分子荧光探针和纳米荧光探针。小分子荧光探针主要依

靠与荧光团连接的活性分子的主动靶向。例如 Wang 筛选了一种具有高亲和力/特异性的新

型 CD133 肽（CP）用于靶向肿瘤干细胞生物标志物 CD133 的分子肿瘤成像，CP-IRT 探针

在具有高肿瘤与正常组织信号比（T/NT > 8）的小鼠中提供了有效的体内肿瘤靶向。重要的

是，CP-IRT 探针可快速肾脏排泄（6 小时内排泄率为≈87%）[2]。 

纳米荧光探针的靶向成像涉及更多复杂内容，包括纳米载体的尺寸，表面性质等设计，

在体内的靶向过程要考虑单核吞噬细胞系统（MPS）的吞噬作用[3]。脑部肿瘤需要考虑血脑

屏障的，例如 c-RGD 修饰 AIE 纳米粒子用于原位脑肿瘤成像，提供特异性和选择性肿瘤摄

取，通过完整的头皮和颅骨进行精确的肿瘤深度检测[4]。设计明亮的 NIR-II 发光纳米荧光探

针，在不干扰蛋白质在体内的生理特性的情况下有效地标记蛋白质，也是具有挑战性的，以

环糊精（CD）保护的 NIR-II 金纳米团簇（Au NCs），可以很容易地标记蛋白质/抗体，能够

在血液循环过程中进行高效的体内追踪，而不会干扰其生物分布和肿瘤靶向能力，从而实现
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灵敏的肿瘤靶向成像[5]。一般来说，纳米探针不仅具有荧光成像特性，同时参与药物递送治

疗效果，所以纳米荧光探针的应用将更广泛。 

 

 

图 1：CP-IRT 的荷瘤小鼠的体内荧光成像情况 

 

 荧光成像引导光热治疗（PTT） 

光热治疗（PTT）指在近红外光的照射下将近红外光转化为热量的光学治疗方法，通过

产生局部高温，将照射到肿瘤部位的光能转化为热能，消融肿瘤细胞。相比于 NIR-I 光热治

疗，NIR-II 的光热剂对生命组织具有更优的穿透深度和更高的生物安全应用功率。将 PTT 与

NIR-II 荧光成像相结合，可以为 PPT 提供更精确的治疗时间，提高对肿瘤的治疗效果。 

由于带隙低，小分子 NIR-II 荧光团通常能够将激发的能量转化为热量。例如花菁类，

花菁染料 IR780 在近红外光（808nm）激发下可产生 PTT，但光稳定性差，在两分子花菁光

敏剂 IR780 之间引入四苯基乙烯（TPE）的扭曲结构，可以提高其光热转换效率和光热稳定

性[6]。NIR-II 的 PTT 试剂大部分为无机或聚合物材料，例如供体和受体（D-A）共轭结构通

常被认为是构建高效光热治疗诊断剂的标准，在 NIR-II 具有强烈荧光的 AIEgen 以牺牲其光

热特性为代价增加荧光强度，荧光和光热效应之间的相互制约[7]，因此，高效光热剂的分子

设计也尤为重要。大多数 PTT 光热剂用于 NIR-I 激光刺激，包括 660、785、808 和 980 nm

等波长。然而，短波长的激发激光可能会导致一些固有的缺点，例如有限的深度和最大允许

曝光量（MPE）。例如，808 nm 激光器的 MPE 仅为 0.33 W·cm-2。相比之下，使用 NIR-II 激

https://www-sciencedirect-com-ssl.1323.top/topics/materials-science/optical-power
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光（1064 nm）以 1.0 W·cm-2 的 MPE 产生 PTT 效应，将提高安全性和更深的穿透力[8]。例

如，吸收峰超过 1000 nm 的共轭低聚物（IR-SS）的纳米颗粒，在 1064 nm 激发下产生了 77%

的光热转化效率[9]。 

 

图 2： IR-SS NPs 于 1064 nm 激光治疗的 4T1 荷瘤小鼠光热治疗情况 

 

 荧光成像引导光动力治疗（PDT） 

光动力治疗（PDT）指特定波长的激光照射使组织吸收的光敏剂受到激发，而激发态的

光敏剂又把能量传递给周围的氧，生成活性很强的单态氧等活性物质，单态氧和相邻的生物

大分子发生氧化反应，产生细胞毒性作用，进而导致肿瘤细胞等受损乃至死亡。肿瘤的 PDT

的有效性，包括光敏剂的理化性质、它们在肿瘤部位的积累和分布，以及它们在给药后的代

谢和排泄。 

目前临床使用的光敏剂通常在 800nm 的荧光发射波长，使用荧光发射尾部在 NIR-II 区

域进行荧光成像引导肿瘤 PDT 是最方便的方法。在大多数临床治疗中，PDT 用于肿瘤治疗

仅限于肿瘤表面。因此，亟需开发具有 PDT 功能的 NIR-II 荧光探针。在 PDT 光敏剂的设计

中，大多数 NIR-II 激发态由于其低带隙而没有足够的能量来产生 1O2，其中辐射衰变是罕见

的，并且与非辐射延迟相关的光热成为主导[10]。增加 PDT 可以通过扩展 π共轭系统，增强

D-A 强度可以显著提高细胞毒性 ROS 的产生能力，从而放大 PDT 效率[11]。另外，延长传统

荧光探针 BODIPY 核心的结合长度，通过环加成过程捕获 1O2，获得可以延长 1O2半衰期的

NIR-II 光敏剂 ABDPTPA NPs，同时在 1000 nm 处显示出较强的发射峰，用于体内 NIR-II 荧
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光成像引导光动力治疗，这 1O2的“余辉”策略可以为光疗诊断学提供新的见解[12]。构建具

有高度扭曲构象的荧光基团是获得 NIR-II 光敏剂的另一种策略。Yan 等人将转子三苯胺与

Aza-BODIPY 核心偶联，形成稳定的扭曲分子 TAB，将卤素原子 I 引入 TAB 分子中，合成

了 TAB-2，形成的纳米粒子 P-TAB-2I 具有高效的 NIR-II 荧光成像和显著的肿瘤 PDT 消融

效果[13]。 

 

图 3：在 808 nm 激光下裸鼠的 NIR-II 荧光成像及光动力治疗情况 

 

一般应用中，科学家们同时使用荧光成像引导的 PDT/PTT 协同治疗，所以，合理的 NIR-

II 荧光团的设计尤为重要。 

 荧光成像引导的药物递送和化疗 

药物递送系统用于将药物递送至所需的组织和器官，并允许多功能药物载体可控地释放

药物，前面讨论的光敏剂和光热剂也属于其中。我们另外讨论抗肿瘤药物的递送。为了获得

有效的癌症治疗，纳米递送药物体系的原则有五点，即有效的肿瘤积累、长血液循环、深度

渗透、增强细胞内化和准确的药物释放。而 NIR-II 窗口下的成像具有组织穿透深度，可通
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过实时成像来监测药物输送过程以及治疗效果。在荧光图像引导的药物递送中，药物分子被

递送、实时跟踪，并由成像工具进行外部控制，药物释放需要突发释放到肿瘤微环境（TME）

中，以实现肿瘤的消退。 

Wang 设计了一种基于吡咯并吡咯二酮（DPP）的小分子荧光染料 DPP-BT，既做光热/

光敏剂，又做荧光/PA 双模态成像造影剂，与化疗药物阿霉素（DOX）共封装在生物相容性

的有机相变材料，形成近红外激光触发的复合诊疗纳米颗粒，负载的药物 DOX 可以通过

DPP-BT 的 NIR 诱导光热效应有效地从熔融的 PCM 基质中释放出来，从而协同提高肿瘤的

整体治疗效果[14]。Zhou 设计的前药纳米囊泡，由荧光团 IR-1061、化疗药物 DOX 和抑制剂

BRD4i 的前药 JQ1 组成。在 1064 nm 激光照射下，IR-1061 诱导轻度热疗以触发 NIR-II 荧

光成像引导的肿瘤部位药物释放，导致诱导肿瘤细胞的免疫原性细胞死亡[15]。 

 

图 4：荷瘤鼠使用 DPP-BT/DOXNPs 体内联合疗法情况 
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 荧光成像引导手术导航 

基于靶向荧光对比剂的荧光成像术中导航通过分子探针特异性靶向癌灶组织，可显著提

高病灶的信噪比，有望实现分子、细胞层面的癌灶边界界定，可精准指导术中病灶切除。具

有高肿瘤与正常组织（T/N）比值和长肿瘤保留期的有效影像引导手术策略是术中实时可视

化肿瘤病灶与正常组织对比度的先决条件。 

Wang 用 DNA 修饰和靶向肽修饰的 NIR-II 发射镧系元素的下转换纳米粒子（DCNP）

的体内组装，稳定的肿瘤保留期长达 6 小时。此外，体内组装的纳米探针的 NIR-II 荧光成

像可以准确地描绘肿瘤边缘和肿瘤，并且能够在这个漫长而稳定的肿瘤保留窗口内精确地切

除肿瘤[16]。荧光成像引导手术导航在临床也取得重要成功，该研究开发了一种新型光学成像

设备，能够将可见光成像系统与 NIR-Ⅱ和 NIR-Ⅰ荧光集成在一起，使用 ICG 作为荧光探针，

对 23 例肝癌病人进行了荧光成像引导的原发性和转移性肝癌手术切除。与 NIR-Ⅰ成像相比，

术中 NIR-Ⅱ成像可提供更高的肿瘤检测敏感度，使肿瘤与正常肝组织的对比明显增强，肿瘤

检出率更高[17]。因此，结合近红外荧光和适合的荧光探针可能会带来更好的荧光成像术中导

航效果。 

 

 

图 5：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； 

在荧光成像的引导下，通过实时监测体内药物分布，可以提高肿瘤 PTT/PDT 的准确性，

避免对正常组织的损伤，达到最佳治疗效果。 
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