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荧光成像利用荧
光物质受到光激
发产生的荧光信
号进行成像 .  体
内实体肿瘤成像
主要依赖于外源
肿瘤特异性荧光
探针或内源荧光
物质 .  该技术在
基于动物模型的
研究中得到了广
泛应用 ,  在人体
肿瘤的手术治疗
上也取得了初步
成果.
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Abstract
Fluorescence imaging, which has a high sensitivity, 
produces images by capturing fluorescence 
signal from the inside of organisms. Over the past 

few years, notable development of fluorescence 
imaging technique has been made in the field 
of gastrointestinal cancer. Imaging instruments 
and fluorescent probes for fluorescence imaging 
are being improved and innovated, making it a 
promising technique for broad clinical applications 
in the near future. Future clinical applications of 
fluorescence imaging include aiding diagnosis 
and surgical treatment of gastrointestinal 
tumors, which are important development 
directions of this technique. However, increasing 
the safety and the accuracy for tumor detection 
is a challenge for fluorescence imaging. Besides, 
in order to acquire better diagnostic effects, 
the combination of fluorescence imaging and 
other imaging modalities which require novel 
imaging probes for tumor is also an important 
trend for fluorescence imaging development. 
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摘要
荧光成像利用生物体内的荧光信号进行成
像, 他有着很高的敏感度. 在过去的几年中, 
荧光成像技术在胃肠道肿瘤研究领域取得
了长足的发展, 与之相关的成像仪器和荧光
探针都在不断地改进和更新, 使该技术有望
在不久的将来得到广泛的临床应用. 近几年
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■研发前沿
荧光有限的组织
穿透能力是荧光
成像技术用于体
内胃肠道肿瘤的
一大阻碍 .  将该
技术与传统医用
内 窥 镜 相 结 合 , 
例如在内窥镜上
配备适当的滤光
器 ,  构建出有高
分辨率的荧光内
窥镜 ,  则有望较
好地进行胃肠道
内部的荧光成像.

的研究报道显示, 辅助胃肠道肿瘤的诊断和
手术治疗是荧光成像在未来临床应用中的
重要发展方向. 然而, 提高荧光成像的安全
性和对肿瘤检测的准确性是该技术发展所
面临的挑战. 此外, 为了获得更好的诊断效
果, 荧光成像与其他成像方式相结合的多模
态成像, 以及相应的肿瘤成像探针, 也是荧
光成像的一个重要发展趋势. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 在过去几年中, 荧光成像技术在胃肠

道肿瘤研究领域取得了长足的发展. 辅助胃肠

道肿瘤的诊断与手术治疗是该技术在未来临床

应用中的重要发展方向. 提高荧光成像的安全

性和肿瘤检测的准确性是该技术发展所面临的

挑战. 
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0  引言

荧光成像利用内源或外源荧光探针在受到适

当光激发时产生的荧光信号进行成像[1]. 该成

像技术有着很高的敏感度. 其中, 近红外荧光

成像技术还具有良好的空间分辨率, 目前已广

泛用于小动物体内浅表部位和离体器官的观

察研究, 是一种有望代替放射性核素成像的非

侵入式成像技术[2-7]. 在过去的几年里, 荧光成

像技术得到了飞速的发展. 特别是荧光探针与

靶向性配体的结合, 使得体内荧光成像更加高

效并具有针对性, 为该技术在临床中的应用打

下了基础. 
根据近几年的研究[8,9]报道可以推测, 体内

肿瘤的诊断以及对肿瘤相关手术的辅助和指

导将是荧光成像(尤其是近红外荧光成像)在临

床应用中的两个重要发展方向. 荧光成像用于

体内实体肿瘤的诊断主要基于有肿瘤靶向性

的荧光探针. 这些荧光探针可以是经肿瘤靶向

性配体(如抗体和核酸适体等)功能化修饰后的

靶向性荧光染料分子[10,11], 也可以是利用适当

纳米颗粒运载普通荧光染料产生的肿瘤靶向

性纳米颗粒[12,13]. 肿瘤靶向性的荧光探针可以

在体内肿瘤部位富集, 而在多数正常组织中分

布较少, 因此使肿瘤成像具有较高的信噪比. 
尽管至今已有多种新型的肿瘤靶向性荧光探

针被报道出来, 但他们用于体内肿瘤成像和诊

断的研究还基本处于临床前阶段. 关于荧光探

针的诸多重要问题, 包括荧光探针在体内环境

的荧光性质、生物相容性、代谢和清除等, 都
还有待我们深入的研究. 此外, 由于荧光信号

穿透生物组织的能力有限, 内窥镜作为一种有

力的体内成像工具, 有望用于体内深处器官组

织, 尤其是胃肠道内肿瘤的荧光成像[5,14,15]. 目
前对于荧光成像辅助的手术治疗还报道得较

少, 但已有研究[8]已经证实了其可行性, 并且在

临床实验中初见成效, 预示着荧光成像在这一

应用上的巨大潜力. 因此, 荧光成像在诊断胃

肠道肿瘤和辅助手术治疗这两方面的应用值

得我们的高度重视, 他在今后临床实践中的发

展和推广值得我们的不懈努力. 

1  荧光成像用于胃肠道肿瘤的诊断

人体的胃肠道大部分位于体内较深处. 由于荧

光信号有限的穿透能力, 通过体外光源激发位

于体内深处胃肠道的荧光探针进行成像是很

困难的. 因此, 以体外光激发、体外探测器接

受荧光信号的成像方式目前主要见于小动物

皮下移植瘤的荧光成像实验, 而这类成像实验

通常是在小动物活体成像系统中进行的. 例
如, 在一项研究[16]中, 利用聚乙二醇、透明质

酸和胆酸合成的一种两亲性的mPEG-HA-CA
缀合物在水溶液中可以自组装为肿瘤靶向性

纳米颗粒. 由近红外荧光染料Cy5.5标记后则

成为适用于肿瘤成像的荧光纳米探针(Cy5.5-
P-HA-NPs). 成像实验结果显示, 经尾静脉注

射的Cy5.5-P-HA-NPs在带HT29结肠肿瘤的小

鼠体内能够有效地富集于肿瘤部位, 并能在适

当的体外光激发下产生较强的荧光信号而成

像. 他们还利用氧化偶氮甲烷诱导小鼠结肠肿

瘤, 建立了早期的原位结肠癌动物模型. 将注

射了Cy5.5-P-HA-NPs的小鼠处死和解剖后, 对
其离体结肠进行荧光成像, 结果同样观察到了

Cy5.5-P-HA-NPs在小鼠结肠肿瘤中的富集, 预
示着基于该纳米探针的荧光成像用于早期结

肠癌诊断的潜力. 另一项研究 [17]制备了一种

BRCAA1单克隆抗体嫁接的荧光磁性纳米探

针(BRCAA1-FMNPs). 该纳米探针可以用于

体内肿瘤的双模态成像, 即荧光成像与磁共振
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■相关报道
Kogan-Zviagin
等 报 道 的 近 红
外 荧 光 探 针
P-(EPPT1)-IR783
可通过袖珍内窥
镜辅助施加到裸
鼠结肠腔中进行
荧光成像 .  该荧
光探针对小鼠结
肠肿瘤有较高的
选择性和良好的
荧 光 成 像 效 果 , 
因此有望发展用
于结直肠肿瘤的
内窥镜检查.

成像(magnetic resonance imaging, MRI). 该课

题组通过对裸鼠皮下注射MGC-803胃癌细胞, 
建立了小鼠胃癌模型. 为小鼠注射BRCAA1-
FMNPs后, 利用IVIS荧光成像系统进行小鼠全

身成像, 结果发现该纳米探针在皮下肿瘤中有

显著的富集. 通过MRI, 他们也在小鼠肿瘤部

位观察到了强烈的磁共振信号, 进一步证实了

BRCAA1-FMNPs对体内肿瘤的成像能力. MRI
的灵敏度不如荧光成像, 但他有着良好的空

间分辨率, 而且几乎不受组织穿透的限制, 因
此他与荧光成像能够取长补短[18-21]. 除了MRI, 
荧光成像还可以与X射线计算机断层扫描成

像[22-24]、超声成像[25-28]等其他成像方式结合使

用, 因此多模态成像探针可能会成为未来纳米

探针发展的一个重要方向. 
在以动物模型为基础的研究中, 除了外源

荧光探针, 人们也使用内源荧光物质进行成像

实验. Du等[29]利用能表达增强型绿色荧光蛋白

(enhanced green fluorescent protein, EGFP)的人

胃癌细胞BGC823建立了裸鼠皮下肿瘤模型, 
用以研究肿瘤的过继性细胞免疫治疗(adoptive 
cellular immunotherapy, ACI). 他们分别通过瘤

周、静脉和腹腔内3种注射方式将PKH26红色

荧光标记的人类细胞因子诱导杀伤(cytokine-
induced killer, CIK)细胞或其他ACI细胞注射

入带肿瘤裸鼠体内, 并通过荧光成像观察这些

细胞的体内分布, 以筛选出有效的ACI细胞类

型和最佳的注射方式. 结果发现, 通过瘤周注

射进入小鼠体内的CIK细胞比其他两种方式

注射的细胞能够更好地渗透入肿瘤部位, 并
显著抑制肿瘤的生长. 此外, 通过瘤周注射的

细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic T lymphocytes, 
CTLs)和CEA/CD3双特异性单链抗体结合的

CIK(CIK-CEA/CD3-bscAb)细胞也显示了与

CIK细胞相近的荧光成像结果和肿瘤抑制效

果, 表明使用这几种细胞进行胃肿瘤的免疫治

疗, 有可能成为继手术、放疗和化疗之后的新

治疗策略. Xin等[30]合成了一系列的红色荧光

花青染料(cyanine, CyI). 他们用其中细胞毒性

较低、光稳定性较高的花青染料CyIC2对胃癌

细胞SGC7901进行染色, 并用染色后的细胞注

射入裸鼠皮下进行成像, 以考察该染料在体内

的保留情况. 小鼠的荧光成像显示, 注射部位

的荧光信号在注射后6 h达到最强, 并且在3 d
后仍然可被观察到. 小鼠离体器官的荧光成像

显示, SGC7901细胞中的CyIC2会逐渐通过肝

脏和肾清除. 这些结果表明, CyIC2有望用于短

期的细胞示踪, 而不适合用作肿瘤成像的荧光

探针. 
就荧光成像而言, 有限的组织穿透能力

仍然是这一成像方式用于体内胃肠道肿瘤诊

断的一大阻碍. 但在内窥镜的帮助下, 胃肠道

的荧光成像有望得以实现[31-36]. 通过对传统内

窥镜进行改进, 例如, 为临床中使用的光纤结肠

镜增加适当的滤光器和分色镜, 就可能构建出

有高分辨率的荧光内窥镜[9]. Kogan-Zviagin等[14]

报道了用于结直肠癌荧光内窥镜检查的近红

外荧光探针. 在这一项研究中, 他们合成了一

种由近红外荧光染料IR783标记的N -(2-羟丙

基)甲基丙烯酰胺(HPMA)共聚物, 并通过肿

瘤靶向性配体EPPT1多肽的功能化修饰, 产生

了能用于结直肠肿瘤检测的近红外荧光探针

P-(EPPT1)-IR783. 在袖珍内窥镜的辅助下, 他
们将该荧光探针施加到带原位结肠肿瘤的裸

鼠结肠腔中. 一段时间之后, 受试小鼠被处死, 
其结肠被取出用于荧光成像. 成像结果显示, 
通过肠内施加的P-(EPPT1)-IR783对于小鼠结

肠肿瘤(包括未暴露于结肠腔内表的肿瘤)有着

较高的选择性和良好的荧光成像效果, 表明这

一近红外荧光探针有望发展用于结直肠癌的内

窥镜检查. 除了结直肠部位, 食道和胃部的荧光

内窥镜检查术也受到了人们的关注[15,37]. Koyama
等[15]将光敏剂ATX-S10Na(Ⅱ)的使用与腹腔镜

结合起来, 用于早期胃癌前哨淋巴结的探测. 
ATX-S10Na(Ⅱ)是一种亲水性的氯衍生物, 能
够在450 nm±40 nm波长光激发下发出亮红

色荧光. 该课题组在麻醉大鼠后, 将其胃部暴

露出来, 在胃部原位肿瘤的浆膜层注射ATX-
S10Na(Ⅱ)溶液, 并将改进后的腹腔镜伸入胃

内进行肿瘤成像. 该腹腔镜与内置常规白光滤

光片和发射光滤光片的电荷耦合元件(charge-
coupled device, CCD)照相机相连, 能够对胃内

组织进行动态荧光成像. 他们发现, 注射后的

ATX-S10Na(Ⅱ)很快进入了传入淋巴管、淋巴

管网和淋巴结中, 并在几分钟之后其荧光强度

达到最大值, 而在周围非淋巴区域几乎没有分

布. 因此, 在腹腔镜的帮助下, ATX-S10Na(Ⅱ)
有望用于早期胃癌前哨淋巴结的快速诊断. 

尽管基于动物模型的肿瘤荧光成像技术

已经取得了较为显著的成果, 要将这一技术
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■创新盘点
荧光成像与磁共
振成像、X射线
计算机断层扫描
成像和超声成像
等其他成像方式
的结合使用, 可以
取长补短. 因此多
模态成像以及相
应的新型成像探
针可能成为未来
荧光成像技术发
展的重要部分.

转向临床应用却还面临许多重要问题. 例如, 
动物肿瘤模型不能与人体肿瘤相提并论, 异
种移植肿瘤淋巴网络的结构与解剖学可能与

人体的并不相同[38,39]. 因此, 对于动物肿瘤模

型来说成像效果很好的荧光探针与成像仪

器不一定适用于人体. 在之前的一项研究中, 
Kel ler等[40]使用荧光基团修饰的抗癌胚抗原

(carcinoembryonic antigen, CEA)单克隆抗体检

测人体结直肠异常增生和肿瘤. 他们将修饰的

单克隆抗体直接施加到有结肠息肉样病变的

患者大肠黏膜表面, 通过带两个窄带滤波器的

内窥镜进行荧光成像. 结果, 他们在25个恶性

肿瘤中的19个以及8个腺瘤中的3个上面检测

到了荧光信号, 而在出现黏膜溃疡或出血的情

况时检测失败. 报道中指出, 该检测方法难以

在有溃疡或出血的组织上实施, 因为这可能会

导致假阴性结果的产生. 此外, 肠道中粪便的

自发荧光与荧光素有相似的发射波长, 因此在

被粪便污染的区域该方法可能会产生假阳性

结果. 以上缺点表明, 虽然内窥镜辅助的荧光

成像可以正确地检测到多数肿瘤, 但要用于肿

瘤的诊断, 该方法还有待于进一步的研究和改

进. 此外, 虽然在以往的研究中产生的各种新

型荧光探针多有着良好的成像性能, 但其生物

毒性、体内稳定性和代谢等重要问题往往被

人们所忽视. 这些问题的本质归根到底是荧光

探针的安全性. 只有当这些问题被一一解决, 
新型的荧光探针才有希望进入临床中使用. 

2  荧光成像用于辅助胃肠道肿瘤手术

尽管荧光成像受到了组织穿透的限制, 他仍然可

以为某些胃肠道肿瘤的手术治疗提供指导[41-46]. 
特别是对于暴露出胃肠道的手术操作, 荧光成

像可以辅助肿瘤的定位以及判断肿瘤的切除

是否完全. Kaushal等[47]考察了以绿色荧光团

标记的CEA单克隆抗体对于裸鼠模型中结直

肠癌和胰腺癌肿瘤的可视化效果. 他们用表达

CEA的肿瘤细胞分别建立了裸鼠皮下胰腺肿

瘤、结直肠原位肿瘤、胰腺原位肿瘤和腹膜

及肠系膜转移肿瘤动物模型. 在为注射了荧光

CEA单克隆抗体的裸鼠进行皮下肿瘤切除手

术时, 他们先切除了所有可见瘤块, 再对瘤床

进行荧光成像, 以检测残余的瘤组织. 该课题

组通过组织学检查验证了带荧光的组织确为

肿瘤组织. 他们又用带原位肿瘤和转移肿瘤的

小鼠分布进行了开腹腔后荧光成像, 同样取得

了显著的肿瘤成像效果. 以上结果表明, 荧光

CEA单克隆抗体对于表达CEA的肿瘤有着较

好的辅助识别能力. 同时, 这一系列的研究成

果预示着, 基于肿瘤靶向荧光基团的荧光成像

有望用于辅助和指导人体内胃肠道肿瘤的手

术治疗. 在另一项研究中, Miyashiro等[8]考察了

基于肿瘤荧光探针靛青绿(diagnogreen, ICG)
的荧光成像对于人体胃癌手术的辅助作用. 他
们分别在3例即将接受胃切除手术的胃癌患者

体内进行了实验, 通过内窥镜穿刺针将ICG溶

液注射到肿瘤周围组织当中并立即进行荧光

成像. 他们切除了所有被ICG荧光染色的淋巴

结, 并将其切片后用苏木精和伊红染色, 以进

行组织学检查. 在该研究中, 3例患者的前哨淋

巴结均被成功检测出来, 术后没有患者出现淋

巴结转移, 也没有患者因使用ICG出现不良反

应. 由于前哨淋巴结的成功检出有助于避免不

必要的淋巴结切除术[48-53], 因此该研究结果证

明ICG荧光成像作为一种快速、安全和有效的

检测方式, 对于于辅助人体胃癌手术操作、减

少手术创伤有着巨大的潜力. 不过, 要让荧光

成像广泛用于辅助人体化道肿瘤的手术, 人们

还需要进行更大样本量的更加深入的研究. 

3  结论

荧光成像技术在过去的几年的胃肠道肿瘤研

究中取得了长足的发展. 适用于胃肠道肿瘤的

新型成像仪器与荧光探针都不断被开发出来, 
使该技术有望在不久的将来得到广泛的临床

应用. 辅助体内肿瘤的诊断和手术治疗可能会

成为荧光成像在未来临床应用中两个重要的

发展方向. 现有的某些荧光探针如ICG等, 已经

用于临床试验, 并且展现出了今人满意的成像

效果. 加之对传统内窥镜检查术的创新性改进, 
荧光成像技术将成为临床中辅助胃肠道肿瘤

的微创诊断和手术治疗的有力工具. 
尽管荧光成像技术已经在临床前以及临

床实验中取得了较为显著的成果, 要让这一技

术在临床中得到广泛使用还需要解决诸多问

题. 其中, 荧光成像的安全问题最为重要. 在考

察新型荧光探针成像性能的同时, 其生物毒

性、致敏性、在体内的稳定性和代谢情况等

问题也应该受到重视. 对于胃肠道肿瘤的诊断

和手术治疗, 肿瘤的准确检出是前提, 也是荧
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■应用要点
基 于 靛 青 绿
( d i a g n o g r e e n , 
I C G ) 的 荧 光 成
像对于人体胃癌
手术的辅助作用
已有报道 .  荧光
成像作为一种快
速、安全和有效
的检测方式 ,  对
于辅助人体胃肠
道 肿 瘤 手 术 操
作、减少手术创
伤有着巨大的潜
力 ,  值得更加深
入和广泛的研究.

光成像的发展所面临的另一个挑战. 在目前的

一些研究[8,15,28]中, 基于荧光成像的胃肠道肿瘤

检测已经表现出了较高的准确度. 今后的研究

还应该进一步降低荧光成像的假阴性和假阳

性结果, 使之能够真正用于肿瘤的诊断. 而这

一点需要我们对荧光成像仪器和荧光探针的

不断改进, 以及对肿瘤生物学性质更加深入和

广泛的研究与认识. 此外, 为了提高肿瘤检测

的正确性, 荧光成像也可以和其他种类成像结

合应用, 取长补短. 因此, 肿瘤的多模态成像以

及相应的多模态成像探针也可能会成为一个

重要的发展趋势. 
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