
近红外（near⁃infrared，NIR）荧光材料的发射波

长主要分为 700~1 000 nm波段（NIR⁃Ⅰ）和 1 000~
1 700 nm波段（NIR⁃Ⅱ）。由于血红蛋白、水和人体

组织对此波长范围内的光线吸收低，故体内组织背

景对NIR荧光的影响微弱［1-2］。目前常见的NIR荧
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［Abstract］ Near⁃infrared fluorescent materials include traditional molecular dyes and new quantum dots. Near⁃infrared spectroscopy
belongs to the frequency doubling and main frequency absorption spectroscopy of molecular vibration spectroscopy. It is mainly
produced by the non⁃resonance of molecular vibration when molecular vibration transits from ground state to a higher energy level，and
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光材料包括染料如 ICG、Cy5.5、Cy7，量子点如Ag2S、
QD800、NIR碳点等。其中NIR量子点是一种新型

纳米晶体，它是由Ⅱ~Ⅵ族元素或Ⅲ~Ⅴ族元素组

成。其主要特性是：与传统染料相比其荧光强度更

高，组织穿透力更强；激发波长范围宽且连续，发射光

谱窄且对称分布；可以通过改变量子点大小进而改变

发射波长；光化学稳定性高，不易光漂白等［3-4］。经过

生物分子修饰的NIR材料具有组织穿透性强、背景

荧光干扰低、荧光信号灵敏度高、体内安全性良好

等特点，在生物成像领域显示出巨大应用潜力。近年

来NIR材料应用开始关注多种临床影像诊断技术，包

括超声波（ultrasonography）、计算机断层扫描（com⁃
puted tomography，CT）、磁共振成像（magnetic reso⁃
nance imaging，MRI）和正电子发射计算机断层显像

（positron emission computed tomography，PET）等。

1 NIR材料在超声波诊断中的应用

超声影像以成像速度快、可实时观察运动脏

器、无创无辐射等优势在临床应用广泛，但其不能

直接激发荧光信号。因易受气体、骨骼等影响，超

声不适用于肺、消化道等含气脏器及骨骼的检查。

故可在超声引导下注入NIR荧光染料构成超声/NIR
双模态成像，例如超声引导下与聚乳酸羟基乙酸

［poly（lactic⁃co⁃glycolic acid），PLGA］或聚乳酸微泡

结合形成双模式造影剂后，即可在不同的接收器上

同步显示荧光图像和超声图像，实现超声和NIR成

像的优势互补。

吲哚菁绿（indocyanine green，ICG）是第一种被

美国食品药品管理局（FDA）批准用于人体成像实

验的 NIR荧光染料。其最大吸收波长为 805 nm，

最大发射波长为 835 nm，其荧光能够被电荷藕合

器件（charge coupled device，CCD）相机接收并清晰

成像［5］。ICG的生物毒性较小、能够实现深部造影

且造价较低，已广泛应用于医学影像领域［6］。例如

肝切除术中采用静脉注射 ICG，可以通过荧光信号

区分肿瘤组织和正常组织，精准进行肝切除［7-9］。由

于肝脏中血浆蛋白和脂蛋白可以与ICG迅速结合，给

药后肿瘤组织和正常肝组织的表现有所差异。正常

组织迅速摄入 ICG，表现为高亮的荧光结节，而肿瘤

组织不具备正常的肝脏功能，ICG摄取速度较慢，故

在荧光显示仪中表现为边界清晰的暗影结节。

超声造影剂可以指示肿瘤淋巴结，但其敏感性

不高。而 ICG在示踪淋巴结方面敏感性较高，但其

光学性质不稳定且易分解。在检测肿瘤前哨淋巴

结时，活体荧光显像差，无法进行淋巴结定位［10］。

因此可以将二者结合制备超声/NIR 双模态造影

剂。例如 ICG与 PLGA可以结合形成 ICG⁃PLGA造

影剂，将 ICG⁃PLGA造影剂注入小鼠和家兔体内，观

察其在NIR荧光显像小鼠腋窝淋巴结及超声显像兔

腋窝淋巴结中的效果。实验结果显示，检测NIR成

像时小鼠的腋窝淋巴结成像清晰、持续时间长，检

测超声成像时 ICG⁃PLGA造影剂对于兔腋窝淋巴结

成像有显著增强作用［11］。这表明 ICG⁃PLGA造影剂

具备良好的NIR荧光成像效果，能够准确定位肿瘤

组织从而确保手术成功。

光声成像（photoacoustic imaging，PAI）是近年来

发展起来的一种非侵入式和非电离式的新型生物

医学成像方法，由生物组织吸收脉冲激光的能量产

生超声信号。PAI检测结合了光学成像和超声成像

的优点，具有光学成像的高对比度和超声成像的高

穿透深度特性，可为临床诊断提供高分辨率和高对

比度的组织成像。例如使用叶酸修饰的 PF127和

Ag2S量子点制备的PF127⁃FA@Ag2S探针，具有良好

的光声造影能力，可以与肿瘤细胞表面的叶酸受体

特异性结合并被吞噬，具有肿瘤靶向性，在细胞水

平 进 行 靶 向 成 像［12］。 新 型 NIR 量 子 点 探 针

ICG@PEG⁃Ag2S在PAI检测中穿透组织深度能达到

9.9 mm以上，可检测到低至 0.019 2 nmol/L浓度信

号，可实现高穿透深度、高灵敏度、实时定量的活体

光声成像［13］。

2 NIR材料在CT中的应用

临床中广泛应用的CT是一种横断面检查技术，

可以通过对图像的重建来显示组织和器官。CT通

过注入造影剂来增强病变组织与正常组织之间的

密度差异，临床常用的造影剂有碘制剂、硫酸钡

等。这种模式下CT成像虽然具有较高的分辨率，但

这些造影剂的敏感度较低。因此可以将CT造影剂

与NIR荧光材料相结合形成CT/NIR双模态造影剂，

同时进行CT和荧光成像。这实现了两种显像模式

的优势互补，既具备CT成像的高分辨率又具备荧光

成像的高灵敏度，有助于捕捉一些CT单模成像难以

发现的细微病变。例如CT/NIR双模态纳米乳，以脂

溶性有机荧光染料 ICG⁃Der⁃01为NIR荧光探针，碘

化油注射液为CT造影剂，用混合乳剂在超声的方法

下制备出 ICG⁃Der⁃01荧光染料/碘油纳米乳。将其

注入小鼠体内，可以通过细胞内吞作用进入细胞

内，同时进行CT和荧光成像，可以观察到小鼠体内
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含有荧光纳米乳的细胞亮度更高，有明显增强造影

的功能［14］。

X 线激发荧光断层成像技术（X⁃ray lumines⁃
cence computed tomography，XLCT）是一种基于 CT
原有功能基础上的成像方式，通过将X线和荧光材

料融合形成了一种新的成像方法［15］。由于X线可以

直接激发某些荧光材料，所以其在CT中有时可以不

与造影剂结合，而是直接由X线激发荧光信号进行

断层成像，被 CCD相机捕获后对图像进行重建算

法，进而可以得到其在成像物体中的三维分布［16］。

常用的可被X线激发的荧光材料是一些合成的镧系

（Gd3+、Eu3+、Tb3+等）掺杂的固体晶体［17］。与其他光学

成像相比，XLCT技术具有特异性好、抗干扰能力强

等优点。除此之外，X线具有良好的穿透性，可以获

取NIR材料在生物体内部的分布，使得XLCT具备

了良好的成像深度。目前XLCT还存在荧光材料不

具备良好的生物相容性等问题，尚不能直接应用于

临床检测［18］。

3 NIR材料在MRI中的应用

MRI是一种临床常用的诊断技术，具有以下优

点：无放射线损害；对软组织密度分辨率高于CT，而
空间分辨率也可与CT相媲美，可以发现直径＜2 cm
的病灶组织可直接做任意的切层扫描；可以运用数

字减影原理做MRI血管造影观察。虽然MRI在空间

分辨率和定位方面具有很强的优势，但其成像敏感

性较差，可以将NIR荧光材料与MRI结合构建一种

空间分辨率好、敏感性高的双模态造影剂。

荧光碳点（carbon dots，CDs）是一种具有良好荧

光效应的碳纳米粒子，通常其大小不超过 10 nm。

其特性是：①改变碳点的大小和化学成分，其发射

光也会改变；②光学稳定性好、毒性极低、生物相容

性稳定；③合成方法多样、来源广、经济环保等。由

于以上特点，CDs可以作为生物医学中一种理想的

荧光探针［19-21］。传统制备的CDs存在着依赖激发波

长、组织穿透力差、易受背景干扰等问题。NIR CDs
的发射强度不会随着激发波长的改变而有明显的

波动，大大提高了量子效率，且近红外光源能在组织

内达到最大的穿透深度，受自发荧光背景的影响较

小，很大程度上解决了传统CDs存在的问题［22］。例如

以苯二胺为碳源制备的CDs发射峰在604 nm，采用一

步溶剂法控制反应过程可以制备最大发射峰位于

680 nm的CDs［23-24］。

例如在具有自主靶向能力的重链铁蛋白纳米

笼（heavy chain ferritin，HFn）内合成具有MRI成像

能力的磁性四氧化三铁（Fe3O4）纳米粒作为造影剂，

然后合成具有NIR荧光特性的CDs连接到HFn，从
而构建自主靶向的MRI/NIR双模态肿瘤诊断探针

M⁃HFn/CDs。该技术利用纳米粒在肿瘤血管的高通

透性和高滞留效应（即 EPR效应），向肿瘤位置聚

集，提高核磁造影剂的靶向效应。同时使其具有更

强的组织穿透力，减少体内的自发荧光，也减少了

背景干扰。在人乳腺癌细胞中考察M⁃HFn/CDs的
MRI/NIR双模成像能力，发现其具有较高的生物相

容性，能够快速被肿瘤细胞摄取，并对肿瘤组织进

行清晰的成像，增强造影效果［25-27］。

4 NIR材料在PET中的应用

PET主要应用于恶性肿瘤、神经系统、心血管系

统等领域。其辨认病灶能力强、显像功能强大，但

因常规核素探针缺乏靶向性且半衰期短，因此获得

的图像分辨率较低［28］。NIR荧光材料具备较强的靶

向性，故可以将PET与NIR材料结合运用，从而对病

灶进行准确定位和显像。目前研究显示PET/NIR双

模成像具有探测深层组织肿瘤的能力。例如将NIR
靶向染料PC⁃1001与 64Cu共轭结合形成NIR/PET探

针 PC⁃1001⁃64Cu，可以用于乳腺癌荷瘤小鼠中肿瘤

组织的靶向成像［29］。与其他器官组织相比，肿瘤组

织摄取和积累量最高，且一段时间后，吸收速率会有

明显下降。在前列腺癌异种移植模型中，荷瘤鼠首先

注射PC⁃1001后，显示出了2个浅表肿瘤。然后注射
64Cu⁃PC⁃1001后，成像对比显示在2个浅表肿瘤的基

础上出现了第 3个较深层次的肿瘤，这证实了PET/
NIR双模成像具备探测深层组织肿瘤的能力［30］。

5 未来展望：多模态分子影像技术

医学影像学是现代医学诊断必不可少的环节，

理想中的影像技术可以完美地显示组织结构、代

谢、分子信息、病理生理等信息，但实际上没有任何

一种成像技术能够同时具备以上功能。临床诊断

中，超声、CT、MRI和PET等技术实现了人们对机体

形态结构和组织器官的直观观察［31-32］，而NIR荧光

材料由于其组织穿透性强、背景荧光干扰低、荧光

信号灵敏度高等特点，在医学影像中也常与上述成

像技术结合使用构成双模态成像模式。双模态成

像将NIR荧光材料的高敏感性和传统造影剂的定位

显像的优势进行了互补，是医学影像领域的重要发

展领域。
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近年来基于双模态的成像形式，发展出了多模

态成像的新技术。将多种成像技术进行结合，制备

出多模态造影剂，同时进行荧光成像和常规医学影

像成像。这样不仅可以对比出成像的差别，增强造

影的效果，也能延长成像的时间。例如CT/MRI/NIR
三模态分子影像技术，运用先进的纳米技术并结合

化学、肿瘤学、影像学及分子生物学，可将金团簇和稀

土元素钆的化合物合成为同时具有NIR、CT、MRI三
功能的金团簇探针。在荷瘤裸鼠的肿瘤成像实验中

同时反映出小鼠组织的解剖信息和代谢情况，使得肿

瘤部位的定位更为准确，结构观察更为直观。

多模态成像技术将成为未来医学影像发展的

一种新方向，具备临床应用的巨大潜力，而功能复

合型NIR材料的开发构建尤为关键。当前NIR医用

材料研究的主要攻关点包括以下几个方面：①开发

组织安全性高和生物相容性好的生物材料。已有

文献报道一些NIR材料具有较好的生物安全性且动

物治疗实验等显示具有低毒性，然而这些材料在临

床人体应用时能否依然保持良好的组织安全性，其

在人体如何分解代谢以及是否会长期积累造成毒

副作用等，这些问题还需要进一步研究解决。②优

化NIR材料的表面修饰方法和光学特性。实现多模

态分子影像诊断离不开材料自身的表面结构修饰，

既要保证靶向识别病灶部位，又要兼顾CT/MRI/PET
等不同成像技术的检测要求，同时还需要在抗体蛋

白、核酸、量子点等修饰过程中保持NIR的稳定光学

特性。③开发新型有机类NIR材料。目前NIR材料

构建可以分为无机材料和有机材料。其中无机材

料中金属基近红外吸收材料以贵金属金、银、钯等

为主，已有广泛研究。其在近红外区具有强吸收、

发射光稳定等优点，但是也存在不同程度的缓慢降

解及毒性积累的风险。而近些年出现的有机材料

如吲哚类染料修饰聚糖类支架分子、CDs偶联的卟

啉脂质体等具有可代谢、可降解及低毒性的优点。

例如以 ICG为代表的有机材料可随尿液代谢排出体

外，基于蛋白质、脂质体、聚多巴胺等生物大分子修

饰的材料可在体内完全降解。然而这些有机材料

尚存在近红外吸光效率较低、易光漂白等不足，如

果能克服上述缺点，有机NIR材料将具备非常好的

应用前景。此外，提高荧光复合材料的体内代谢稳

定性、优化合成技术指标、增强作用位点靶向性等

也是今后研究的重要方向。
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