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研究进展

近红外荧光（ＮＩＲＦ）染料在肿瘤诊断中的应用

赵　 勇，王　 浩，师长宏∗

（第四军医大学实验动物中心，西安　 ７１００３２）

　 　 【摘要】 　 光学分子影像以其非侵袭性、实时、分辨率高等特点，被越来越多地应用于生物医学研究领域。 近

红外荧光（ｎｅａｒ⁃ｉｎｆｒａｒｅｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ，ＮＩＲＦ）染料作为重要的光学分子影像探针，由于其波长被组织吸收少，组织穿

透力强，正在逐步应用于肿瘤的早期诊断。 人们通过偶联肿瘤靶向配体、纳米修饰以及采用多模态近红外荧光成

像等方式，开发出一批具有临床应用潜能的 ＮＩＲＦ 染料，显著提高了该类染料用于肿瘤诊断的特异性和敏感性。 本

文就 ＮＩＲＦ 染料在肿瘤诊断中的应用进行综述。
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　 　 光学成像作为非侵入性、实时和高分辨率的肿

瘤诊断方式，对肿瘤的早期诊断具有重要的意义。
光信号可以提供生物组织的分子信息，与肿瘤解剖

结构以及肿瘤代谢和生物化学关系密切。 在光学

成像 中， 近 红 外 荧 光 （ ｎｅａｒ⁃ｉｎｆｒａｒｅｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ，
ＮＩＲＦ）由于其波长在 ７００ ～ １０００ ｎｍ 范围内，生物组

织对该范围波长的吸收较低、自发荧光较少，因此

可以最大限度地减少背景干扰，增强组织的穿透深

度和图像的灵敏性［１］。 为了提高肿瘤的靶向性以

及近红外荧光对肿瘤和背景信号的比值（Ｔ ／ Ｂ 值），
研究者们通过对常规 ＮＩＲＦ 染料的结构修饰、偶联

肿瘤的靶向配体、纳米修饰以及采用多模态成像方

式等策略，研发了一批具有肿瘤诊断优势的 ＮＩＲＦ
探针。 本文主要就 ＮＩＲＦ 染料在肿瘤诊断研究方面

的进展进行综述。



１　 ＮＩＲＦ 染料直接应用于肿瘤成像

ＮＩＲＦ 探针包括了无机和有机分子。 无机 ＮＩＲ
染料主要与光量子点［２ － ３］ 和纳米粒子的修饰相

关［４］。 但这些纳米颗粒的重金属成分（如镉、硒）或
其表面涂覆材料 （例如十六烷基三甲基溴化胺，
ＣＴＡＢ）存在潜在细胞毒性［５］，使其无法进行大规模

开发和应用［６］。 与无机探针相比，有机 ＮＩＲ 荧光染

料在肿瘤成像中具有极大的应用潜能，人们通过改

进 ＮＩＲＦ 探针的光物理性质，可进行大量化学合

成［７］。 这些有机 ＮＩＲＦ 染料还表现出与各种特异性

分子结合的能力，如化学小分子、氨基酸、蛋白质、
核苷酸、ＤＮＡ 引物、双链 ＤＮＡ 和抗体等［８］。 它们通

过共价或非共价的方式与肿瘤靶向组织进行结合，
提高肿瘤检测的特异性和敏感性。

有机 ＮＩＲＦ 染料虽然得到广泛而持续的关注，
但大部分 ＮＩＲＦ 染料依然表现出亲水性差、光稳定

性差、量子产率低、稳定性不好、在生物体系中检测

灵敏度较低等问题，极大地限制了使用。 目前较为

成熟的 ＮＩＲＦ 染料包括花菁类染料、方酸菁、酞菁、
卟啉衍生物和 ＢＯＤＩＰＹ（硼二吡咯甲烷）类似物等，
具有一定的化学和光稳定性、较高的荧光强度和较

长荧光寿命。 一些染料的水溶性也得到了改善，避
免在机体和组织中的聚集。 其中，花菁素类和卟啉

衍生物的应用最为普遍。
花菁素类染料是通过聚甲基桥连接的两个芳

香族含氮杂环的一类共轭有机小分子体系，通过增

加 １， ２⁃亚乙烯基单元延长共振聚甲川链可以使吸

收波长发生红移，研究表明每增加一个 １， ２⁃亚乙烯

基单元可使吸收光红移 １００ ｎｍ［９］。 花菁素类染料

能主动蓄积在肿瘤组织，发挥肿瘤靶向作用，具有

较高的 Ｔ ／ Ｂ 值。 该类化合物还具有较好的光学性

质， 如 ＩＲ⁃７８０［１０］、 ＩＲ⁃７８３［１１］、 ＩＲ⁃８０８［１２］ 和 ＭＨＩ⁃
１４８［１３］等。 ＩＲ⁃７８０ 具有较高的 Ｔ ／ Ｂ 值，但其强疏水

性影响了溶解度［１４］； ＩＲ⁃７８３ 作为 ＩＲ⁃７８０ 的衍生

物［１５］，可以选择性地在肿瘤部位蓄积，可用于原位

或转移瘤的检测；类似还有 ＩＲ⁃８０８ 也可在肿瘤组织

主动蓄积，水溶性更好，毒性也较低［１６］。 另外一类

常见的 ＮＩＲＦ 染料为卟啉衍生物，如四氮杂卟啉 ２４７
（Ｐｚ⁃２４７）的荧光发射波长超过 ７００ ｎｍ，可与低密度

脂蛋白的疏水核心结合，通过受体介导的胞吞，特
异性地进入肿瘤细胞［１７］。 但对于临床应用来说，肿
瘤靶向 ＮＩＲＦ 染料的整体表现尚不理想，例如溶解

性差，存在系统性毒性等问题亟待解决。 此外，一
些具有疏水性的 ＮＩＲＦ 染料会蓄积到机体的正常器

官，如肺和睾丸。 因此，研发水溶性好、毒性低和肿

瘤特异性好的 ＮＩＲＦ 染料将是肿瘤非侵入性诊断的

方向。

２　 偶联肿瘤靶向配体的 ＮＩＲＦ 染料用于肿瘤成像

显像试剂的肿瘤靶向性对于肿瘤检测的特异

性和敏感性至关重要。 然而，大部分的 ＮＩＲＦ 探针

并不具备或仅有极低的靶向能力，这就限制了 ＮＩＲＦ
染料在肿瘤显像中的应用。 通常 ＮＩＲＦ 染料需要与

肿瘤特异性配体的结合实现对肿瘤的主动靶向性。
这些特异性配体包括化学分子、肽、蛋白质，抗体，
核酸适配体等，能够特异性地识别肿瘤细胞相关的

生物标记物。
目前，用于体内 ＮＩＲＦ 肿瘤成像最常见的 ＮＩＲ

染料包括 ｃｙ５、ｃｙ５ ５、ｃｙ７。 这些染料和肿瘤特异性

的配体进行偶联识别肿瘤细胞，进行特异性成像，
增加成像 Ｔ ／ Ｂ 值。 结合的配体包括代谢底物［１８］、细
胞表面肽［１９］、生长因子［２０］、抗体［２１］ 和肿瘤细胞表

面特异性生物标志物［２２］ 等。 例如 ｃｙ７ 与前列腺癌

特异 性 分 子 标 志 物———前 列 腺 特 异 性 膜 抗 原

（ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＭＡ）分子靶点

结合形成 ｃｙ７⁃ＣＴＴ５４ ２ 偶联物［２３］；ｃｙ７、ｃｙ５ ５ 分别

与卵巢癌、胃癌 αｖβ３ 整合蛋白的 ｃＲＧＤ（Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃
Ａｓｐ）肽段结合［２４］；ｃｙ５ ５ 与肺癌新生血管的内皮抑

制因子结合等。 然而，这种通过 ＮＩＲＦ 染料与肿瘤

靶向配体偶联的策略依然存在一定的问题，主要体

现在这种化学共轭的过程可能会破坏一些 ＮＩＲ 染

料或肿瘤靶向配体的结构，导致成像或靶向性的损

耗或丧失。 此外，一些化合物还可能显示出差的光

学稳定性或其它一些缺陷，限制了肿瘤成像的广泛

应用。 因此如何保持染料和肿瘤靶向配体结构的

稳定以及靶向配体的亲和力也是未来研究的重点。

３　 纳米修饰 ＮＩＲＦ 探针用于肿瘤成像

随着纳米材料的发展，为增强肿瘤分子成像的

灵敏性和特异性提供了新的途径。 基于纳米材料

的 ＮＩＲＦ 分子探针可以通过增强肿瘤微血管系统的

通透和滞留作用，或通过与肿瘤相关配体的特异性

结合靶向到肿瘤，这些配体包括肿瘤细胞受体、肿
瘤细胞外基质或酶等。 随着纳米技术的快速发展，
基于纳米材料包裹的 ＮＩＲＦ 染料越来越多，它们克
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服了游离染料的局限性，有机 ＮＩＲＦ 染料的纳米包

装可以使得它们产生比未包装的初级状态具有更

强的荧光信号和更好的光稳定性。 一些 ＮＩＲＦ 染料

还通过对纳米材料表面的改构，改善 ＮＩＲＦ 染料的

亲水性以减少聚集。 此外，纳米颗粒提供了较大的

表面积以延长 ＮＩＲＦ 染料多次成像的体内循环时

间。 目前，大量研究集中于纳米粒子传递以及成像

和治疗性药物的整合，已经开发了如二氧化硅、脂
质体、低密度脂蛋白或聚合物体（例如壳聚糖聚合

物、聚乙烯亚胺和磷酸钙等）制备的各种 ＮＩＲＦ 染料

包封的纳米颗粒［２５］，并进行了肿瘤的成像或治疗。
例如利用二氧化硅颗粒包裹的 ＮＩＲＦ 染料成功应用

于小鼠前哨淋巴结的标记和肿瘤的标记［２６］；而超顺

磁性氧化铁（ ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃ ｉｒｏｎ ｏｘｉｄｅ，ＳＰＩＯ）纳

米颗粒包裹吲哚菁绿 （ ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅ ｇｒｅｅｎ， ＩＣＧ） 和

ＲＧＤ 也表现出良好的双模态肿瘤特异性成像［２７］；
将 ＩＣＧ 包载入 ３０ ～ １２０ ｎｍ 的纳米颗粒中，可以延缓

代谢时间，提高摄取量［２８ － ２９］。 靶向或非靶向的纳米

载体均可使包裹的 ＩＣＧ 随纳米颗粒一同被肿瘤细

胞所摄取并滞留在瘤体内。 文献报道 ＮＩＲＦ 染料可

被纳米颗粒或聚合物包裹修饰，通过特异性受体介

导的靶向药物递送途径或增强肿瘤微血管系统的

渗透性增强与滞留效应（ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ，ＥＰＲ）等途径实现对肿瘤的主动靶

向性［３０］。
虽然这些纳米颗粒是用于肿瘤特异性成像的

较好方式，但它们仍处于临床应用的早期阶段。 总

的来看，纳米颗粒修饰的 ＮＩＲＦ 染料无毒性、具有良

好的生物相容性；同时，利用肿瘤微环境的渗透性

增强与滞留效应，使得纳米粒等胶粒给药系统被动

靶向富集于肿瘤，实现对肿瘤的被动靶向［５］。 但

是，目前纳米 ＮＩＲＦ 染料的应用仅限于细胞水平和

实验动物，其潜在的系统性毒性，以及冻干后的稳

定性限制了其广泛应用［３１］。 因此，开发具有可生物

降解或表面包裹的纳米颗粒材料，如磷酸钙、低密

度脂蛋白和聚合物等纳米粒子的 ＮＩＲＦ 纳米探针将

成为未来研究的方向。

４　 ＮＩＲＦ 染料在术中导航中的应用

外科手术是肿瘤重要治疗方法，但在手术过程

中，如何动态监测前哨淋巴结、判定肿瘤浸润和转

移的范围以及肿瘤切缘是否安全等都是外科医生

面临的挑战。 ＮＩＲＦ 染料的应用研究为解决上述问

题提供了有效的方法和手段。 ＮＩＲＦ 由于其独特的

光学性质，使外科手术更快捷、精准、安全，避免过

多切除肿瘤周围正常组织，提高切除的精准度，降
低复发概率，减少并发症。 ２００９ 年 Ｉｓｈｉｚａｗａ 等最先

将 ＩＣＧ 应用于肝脏外科的术中导航并取得较好的

效果［３２］。 随后在肾脏肿瘤、乳腺癌前哨淋巴结、恶
性黑色素瘤以及胃肠肿瘤等检测中都有一定的应

用［３３］。 在肝脏外科中，ＩＣＧ 不仅可以对肝功能进行

评价，还能指导肝肿瘤切除［３４］以及肝脏移植供体切

除［３５］等方案的制定。 随着 ＩＣＧ 在肝脏外科的应用

拓展，还能使胆道［３２］和肝细胞癌［３６ － ３７］组织可视化。
术前注射 ＩＣＧ，在术中通过近红外光源激发可使得

肿瘤在肝脏表面相应透射区呈现荧光。 一般情况

下 不 同 分 化 程 度 的 肝 细 胞 癌 （ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）存在一定的差异［３６ － ３７］，表现在高分

化的 ＨＣＣ 呈现均匀而高强度的荧光，中等分化的

ＨＣＣ 呈现部分而不均匀的荧光显像，而低分化的

ＨＣＣ 以及结直肠肝转移病灶则不显示荧光，而是在

肿瘤周围的肝组织呈现环状荧光显像。 术中肿瘤

的荧光成像能提高微小肿瘤的确诊率，尤其是临床

检查和术前影像不能确定时，术中荧光成像表现出

绝对的优势。 如果再结合肝脏视诊、触诊及术中超

声检测进行比较和联合应用，能准确判定肿瘤的大

小和位置。 此外，荧光显像技术能够对切除标本微

小转移病灶进行多层面检测，防止术中阳性切缘的

出现。

５　 基于 ＮＩＲＦ 染料的多模态成像

理想的分子影像技术应该尽可能同时提供生

物过程的解剖结构水平、功能代谢水平、生理病理

水平和分子细胞水平等信息，但目前尚无一种成像

技术能够同时具备上述功能。 鉴于 ＣＴ、ＰＥＴ⁃ＣＴ、
ＭＲＩ 等在肿瘤诊断中的灵敏性，再结合近红外光学

成像的特性，可对 ＮＩＲＦ 染料分子成像的缺陷进行

有效补充［３８］。 因此，开发基于 ＮＩＲＦ 的多模态融合

分子影像技术具有重要意义。 由于 ＮＩＲＦ 用于生物

成像的空间分辨率较低，但 ＭＲＩ 和 ＰＥＴ 能提供较高

的分辨率，ＮＩＲＦ 与 ＭＲＩ 或 ＰＥＴ 可以弥补这种缺陷。
此外，利用 ＭＲＩ 对软组织具有高对比度和空间分辨

率优势，以及 ＮＩＲＦ 在术中导航的灵敏度和实时性

的优势，开发的 ＭＲＩ⁃ＮＩＲＦ 双模态分子探针能结合

两种成像技术的优点，对肝癌显示出较好的成像效

果，同时满足了术前规划和术中导航的需求［２７］，这

００１ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ３ 月第 ２８ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｒｃｈ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ３



种策略使得外科医生在术前能更好地了解肿瘤的

数量、位置和大小，并使用 ＮＩＲＦ 术中导航技术的特

性，精准地对肿瘤进行切除。 Ｓａｍｐａｔｈ 等利用 ＰＥＴ ／
近红外试剂用于对晚期乳腺癌的转移进行分析，并
利用术中导航特性对肿瘤进行精准切除［３９］；南方医

科大学的研究团队研发的 ＳＰＩＯ ＠ Ｌｉｐｏｓｏｍｅ⁃ＩＣＧ⁃
ＲＧＤ 多功能纳米探针，就是利用 ＲＧＤ 与 αｖβ３ 受体

的结合能力以及超顺磁性氧化铁的低毒性、高灵敏

性以及很好的组织相容性特点，在注射 ７２ ｈ 后，通
过 ＭＲＩ 和 ＮＩＲＦ 获得良好的成像效果，给术前诊断

和术中导航带来了极大的便利［２７］。

６　 ＮＩＲＦ 染料的应用前景

多模态成像策略为 ＮＩＲＦ 染料的应用提供了良

好的前景，可能实现对肿瘤组织的早期、准确、全面

诊断。 结合多模态 ＮＩＲＦ 成像技术，不仅可以通过

术中导航对肿瘤有效切除，而且可对抗肿瘤药物和

放疗的治疗效果进行评价。 但是，现有 ＮＩＲＦ 染料

的光量子产能、荧光基团的强度、组织的穿透性能、
荧光的稳定性以及染料与目标靶点的亲和力等有

待进一步改善和提升。 针对上述问题，研究者通过

引入强亲水性的磺酸基团等方式改善 ＮＩＲＦ 染料的

水溶性［２６］。 除此之外，净电荷为零的两性粒子的应

用，也能改善 ＮＩＲＦ 染料的特性，如净电荷粒子不与

血清结合，具有超低的非特异性组织背景，并且能

快速地从体内代谢。
在提高 ＮＩＲＦ 染料肿瘤靶向性方面，开展肿瘤

细胞与正常细胞之间的关键病理生理学差异将有

助于提高染料对肿瘤的选择性［４０］；另外，一些 ＮＩＲＦ
染料如花菁染料和卟啉衍生物，已经成为癌症光动

力治疗的潜在光敏剂［４１］；还有一些具有肿瘤靶向性

的多模态 ＮＩＲＦ 染料可通过进一步的共轭修饰作为

肿瘤治疗药物的载体［３１］。 总之，ＮＩＲＦ 在肿瘤的早

期诊断中显示出良好的应用潜能。
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ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｉｍａｇｉｎｇ ａｇｅｎｔ ［Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ｏｎｃｏｌ， ２０１０， ３（５）： ３０７
－ ３１７．

［４０］ 　 Ｂｏｔｔｉｎｉ Ｍ， Ｓａｃｃｈｅｔｔｉ Ｃ， Ｐｉｅｔｒｏｉｕｓｔｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｎａｎｏｄｒｕｇｓ
ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ： ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｎｏｓｃｉ
Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０１４， １４（１）： ９８ － １１４．

［４１］ 　 Ｐｙｅ Ｈ， Ｓｔａｍａｔｉ Ｉ， Ｙａｈｉｏｇｌｕ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｂｏｄｙ⁃ｄｉｒｅｃｔｅｄ
ｐｈｏｔｏｔｈｅｒａｐｙ （ ＡＤＰ） ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ， ２０１３， ２ （ ２ ）： ２７０
－ ３０５．

〔收稿日期〕２０１７ － ０８ － ２９

２０１ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ３ 月第 ２８ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｒｃｈ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ３


