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摘  要 

恶性肿瘤严重威胁着人类的生命健康，其中泌尿系三大肿瘤的发病率和死亡率也在不断上升，早期诊断、

早期治疗可以显著改善肿瘤患者的预后。荧光成像(fluorescence imaging, FLI)可以进行实时、无创、高

时空分辨率的成像，准确获取体内动态生物信息，对癌症的早期诊断和治疗具有重要作用。得益于近红

外波段(Near-infrared, NIR)较强的穿透能力，有利于实现大的提高成像深度和高空间分辨率，突破了组

织深部的成像限制。目前，荧光成像技术已用于肿瘤的特异性成像、手术辅助导航和光热治疗中，因此

本文就NIR荧光成像在泌尿系肿瘤中特异性显像的研究进展作一综述。 
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Abstract 
Malignant tumors pose a serious threat to human life and health, among which the incidence rate 
and mortality of the three major tumors of the urinary system are also rising. Early diagnosis and 
early treatment can significantly improve the prognosis of tumor patients. Fluorescence imaging 
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(FLI) can provide real-time, non-invasive, and high spatiotemporal resolution imaging, accurately 
obtaining dynamic biological information in the body, and plays an important role in the early diag-
nosis and treatment of cancer. Thanks to the strong penetration ability of the Near infrared (NIR) 
band, it is conducive to achieving significant improvements in imaging depth and high spatial reso-
lution, breaking through the imaging limitations of deep tissues. At present, fluorescence imaging 
technology has been used in tumor specific imaging, surgical assisted navigation, and photothermal 
therapy. Therefore, this article reviews the research progress of NIR fluorescence imaging in specific 
imaging of urinary system tumors. 
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1. 引言 

恶性肿瘤对人类的生命健康构成严重威胁，根据 2020 年全球癌症统计，泌尿系肿瘤发病率居高不下，

按照发病率主要包括前列腺癌，膀胱癌和肾癌，三者占所有癌症新发病例的 12.5% [1]。其中前列腺癌

(prostate cancer, PCa)在西方发达国家，发病率位于男性恶性肿瘤第一位[2]。而膀胱癌是泌尿生殖系统中

发病率位居第二的恶性肿瘤，其发病率位于全身恶性肿瘤的第九位，2020 年全球约有 57.3 万例膀胱癌新

发患者和 21.3 万例死亡患者[1]。膀胱癌作为我国最常见的泌尿系肿瘤之一，且其发病率逐步上升，2022
年我国最新统计显示膀胱癌发病率约 91,000 人，死亡约 43,000 人[3]。对恶性肿瘤进行早期诊断、早期治

疗是提高患者生存率和改善生活质量的重要前提。目前 B 超、CT、MRI、PET-CT 等影像学检查手段用

于恶性肿瘤的诊断及病情评估。但由于目前影像技术的灵敏度及分辨率，对于早期肿瘤仍难以高效识别，

且因其扫描时间较长，实时性较差，难以指导术中导航作用。 
光学生物成像技术，尤其是荧光成像(fluorescence imaging, FLI)技术在生物医学研究及临床诊断等方

面发挥了非常重要的作用。由于其高灵敏度、高时空分辨率及实时性等良好的成像特性，能够对肿瘤进

行精准、实时成像，显示出其广阔的研究前景[4]。目前，基于荧光的光学成像从显微镜和动物研究发展

到人体研究，在几个疾病领域已经进入了临床实践，有望在恶性肿瘤的早期诊断和手术引导中起到重要

作用。其中，近红外二区波段(Near-infrared II, NIR-II)内的光，与可见光和近红外一区(Near-infrared II, 
NIR-I)波段的光相比光波长更长、在生物组织中的散射更小、穿透能力更强，有利于实现大的提高成像

深度和高空间分辨率[5]。因此，本文就 NIR 荧光成像在泌尿系肿瘤中特异性显像的研究进展作一综述。 

2. 近红外荧光成像的基本原理 

FLI 是一种新型的成像方法。当荧光团受到外界光照激发时，其可辐射出特定波长的荧光，在经过

生物组织的吸收和散射后，被光学探测器捕获并转化为荧光信号。最后，这些信号通过电脑处理，形成

荧光图像。 
荧光探针是 FLI 的核心和基础，通常由荧光基团(fluorophore)、连接体(spacer)和识别基团(receptor)

组成[6]。依据发射波长，荧光基团被分为可见光波段(400~760 nm)荧光团和近红外波段(760~1700 nm)荧
光团。其中近红外波段可分为 NIR-I (波长范围 700~900 nm)和 NIR-II (波长范围 900~1700 nm)，早期的探
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针主要使用可见光波段荧光团，但因其成像深度不足、信噪比低、灵敏度差，现已很少用于肿瘤成像。

NIR-II 是最新发现的近红外成像波段。NIR-II 波段的光受生物组织自发荧光的干扰相对较小，从而有利

于提高成像的信噪比和对比度，对恶性肿瘤的应用具有更显著的优势[7]。得益于以上优势，在 NIR-II 波
段内进行生物成像时，生物样品显得更加“透明”。 

随着荧光成像技术的发展，研究者通过设计和修饰识别基团，开发了一系列近红外荧光团，提高了

恶性肿瘤 FLI 的选择性和特异性。迄今为止，NIR-II 荧光成像已用于各种体内功能成像[8] [9] [10]。 

3. 近红外荧光成像在泌尿系肿瘤诊断中的应用 

1) FLI 与肾癌 
肾癌起源于肾小管上皮细胞，2021 年美国新发 7 万多例肾癌病例[11]。其中最常见的病理类型是肾

透明细胞癌(clear cell renal cell carcinoma, ccRCC)，约占肾癌的 80%~90% [12]。张[13]等人研发的亲脂性

近红外荧光染料 IR-780 可选择性蓄积在肾透明细胞癌中，可对肾脏肿瘤区域进行靶向成像。Yao [14]等
发现的大分子探针 FBP 912 可对肾细胞癌主动靶向成像，具有高亮度和更长的循环时间(t1/2 ≈ 6.1 小时)，
且可以用于非侵入性诊断肾脏缺血再灌注损伤。而 Qu 等[15]发现的 D-AgS 量子点可以在小鼠原位肾肿

瘤组织中可以被动的有效积累，对肾脏肿瘤的诊断具有一定的意义。Du 等[16]通过将吲哚菁绿(ICG)与
PEG45 分子偶联合成的 ICG-PEG45，因其可通过肾小管中排出，可以主动蓄积在起源于肾小管上皮细胞

的肾透明细胞组织中，并且成功检测到小鼠脑、骨和肺等其他器官的肾癌转移组织，为肾透明细胞癌的

转移灶的精准诊断提供了理论基础。 
2) FLI 与膀胱癌 
膀胱癌是泌尿系统中最常见的恶性肿瘤之一，早期精准诊断和早期治疗对患者预后至关重要。Lin 

[17]等人发现的 HSA-MnO2-Ce6 NPs 可在小鼠原位膀胱癌中靶向成像，而在正常膀胱组织中几乎没有荧光

成像。Ren [18]等人开发的 AuPd-P-FA 纳米探针也表现出优异的 NIR-II 荧光成像性能。AuPd-P-FA 可在

注射后 1 小时有效的蓄积在膀胱癌组织中，且注射后 6 小时依旧可以清晰的观察到荧光信号，有望实现

早期膀胱癌的无创诊断。Alifu [19]等合成的 BPN-BBTD NPs 具有 800 至 1300 nm 的宽发射光谱，并表现

出优异且稳定的光热转换能力，效率高达 39.8%。静脉注射 BPN-BBTD NP 后，膀胱原位肿瘤部位和皮

下异种移植膀胱肿瘤的裸鼠在肿瘤部位均有荧光信号。证实了 BPN-BBTD NPs 对肿瘤的靶向性，且 NIR-II
荧光成像模式可以提供更大的成像深度。而 Huang [20]等人发现的 CyP1 可以与膀胱癌的特异性标志物

APN 结合，进行 NIR 后可荧光成像，可精准诊断膀胱癌组织。并利用特异性结合的特点进行尿液分析，

用于诊断膀胱癌。当然，也与其他癌症成像一样，也有研究者使用 ICG 对膀胱癌进行成像[21]。研究者

将 ICG 与 CD47 抗体偶联，合成膀胱癌的靶向探针，将 25 名接受根治性膀胱切除术的患者在手术后，将

新鲜分离的膀胱标本与 ICG-anti-CD47 一起孵育，并在白光和近红外(NIR)光下捕获图像，得出了

ICG-anti-CD47 具有准确诊断膀胱癌的结论。 
3) FLI 与前列腺癌 
前列腺癌起病隐匿，其早期诊断和早期治疗有助于提高患者生存期。Asha [22]等人设计开发的针对

前列腺特异性膜抗原(PSMA)的链子探针 PSMA-QD655，在体外实验中可以与前列腺癌细胞特异性结合，

且在前列腺癌组织中也表现出高亲和力和穿透性，在近红外区激光照射后可以清晰观察到前列腺癌组织，

具有术中导航的潜力。许多前列腺癌患者在治疗后会转变为去势抵抗性前列腺癌(prostate resistant prostate 
cancer, CRPC)，给CRPC的早期诊断尤为重要。在CRPC患者中观察到雌激素受体β (ERβ)的异常表达[23]。
因此 Thelen [24]等人利用次特点设计了靶向 ERβ的缺氧反应 NIR 探针 P1 和 P2，并在体内体外的实验研

究中表现出了靶向结合精准识别，并且成像能力强、抗干扰能力强，为 CRPC 的诊断提供了新的方向。 
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4. 近红外荧光成像在治疗中的应用 

1) FLI 实验研究 
光动力疗法(photothermal therapy, PTT)是一种利用光动力效应进行疾病诊断和治疗的新技术。其基本

原理是利用生物组织中的内源性或外源性光敏物质在受到相应波长的光照时，吸收光子能量，从基态变

成激发态。光敏物质与稳态的分子氧发生一系列光化学反应，产生单线态氧和自由基等具有细胞毒性的

物质。这些活性氧能够破坏肿瘤中的微血管和肿瘤细胞，激活免疫系统，导致肿瘤细胞的死亡，从而达

到治疗肿瘤的目的[25] [26]。 
自 PTT 治疗发现以来，其已用于多种肿瘤的治疗，也包括泌尿系肿瘤。Lin [17]等人发现的

HSA-MnO2-Ce6 NPs 可以产生 O2，从而改善膀胱癌缺氧环境。并且对小鼠原位膀胱癌通过激光照射治疗后，

小鼠癌组织的体积显著减小，且显着提高小鼠的的寿命。Alifu [19]等在证实 BPN-BBTD 纳米粒子有效地

靶向肿瘤后，使用 785 nm 激光(0.6 W/cm2)照小鼠皮下肿瘤，肿瘤部位的温度在 100 秒内升至 55℃，且

在监测时间内实验组肿瘤组织被完全根治，而对照组出现肿瘤组织变大或小鼠死亡。而小鼠原位肿瘤组

织使用激光照射后，与对照组相比肿瘤组织也得到了一定程度的抑制。证实 BPN-BBTD 纳米粒子作为一

种有效的光热剂，可通过单次静脉注射和一次性激光照射来治疗肿瘤。Zhou [27]等人发现的 AuPBs 在

1064 nm 处具有超过 80%的优异光热转换效率，因此他们使用 1064 nm 激光照射 5 mm 鸡肉覆盖的肿瘤组

织，模拟治疗体内肿瘤的情况，在 3 min 照射内将覆盖肿瘤的温度升高至 50℃以上，并成功抑制了肿瘤

的生长。 
而 Sun [28]等人使用的光热纳米材料 Au 空心纳米棒(AuHNRs)表现出很强的光热性能和载药能力，

因此他们设计了基于 NIR-II 的 PTT 的非侵入性治疗有助于克服膀胱粘膜屏障并增强药物输送，在原位膀

胱癌模型中，肿瘤抑制率和小鼠存活时间显著提高。最近，也有近红外光免疫疗法(NIR-PIT)被开发研究。

如 Inagaki 等人[29]将帕尼单抗与荧光染料 IRDye700DX 偶联形成 Pan-IR700，可以被 NIR 光激活，导致

细胞膜快速损伤和免疫原性细胞死亡。因此作者表明，NIR-PIT 在治疗骨转移方面具有临床应用的潜力。 
2) FLI 临床应用 
由于 FLI 技术的高灵敏度、高时空分辨率及实时性等良好的成像特性，术中近红外 II 区荧光成像辅

助的手术也不断开展，其中也包括泌尿系肿瘤。其中，使用吲哚菁绿给药并近红外荧光成像辅助进行肾

部分切除术的研究较多[30] [31] [32] [33]。在这些研究中，研究者均发现了 FLI 辅助的肾部分切除术有很

低的切缘阳性率，且术中出现热缺血时间显著缩短。然而，他们使用的 NIR-I 区成像与 NIR-II 相比，组

织渗透性较差，因此，NIR-I 辅助的荧光成像在确定恶性病变与良性病变的阳性率较差。而后来的 Cao [34]
等团队开展了术中近红外 II 区荧光成像辅助肾单位保留手术，他们对纳入的 9 例肾透明细胞癌的患者静

脉注射吲哚菁绿(ICG, 0.5 mg/kg)，采用 NIR-II 荧光成像系统观察肿瘤，并在 NIR-II 荧光成像引导下，对

肿瘤进行了完整切除。分析病灶的荧光图像发现，NIR-II 成像能够从切除的病灶中识别肿瘤组织，而对

于良性肾囊肿则几乎没有荧光，且对进行手术的患者随访 4~17 个月后未发现复发或转移。不仅限于此，

前列腺癌、膀胱癌和肾上腺疾病中使用 ICG 近红外荧光进行术中辅助进行切缘识别、淋巴结清扫的研究

也在不断开展[35] [36] [37] [39]。 
基于 FLI 辅助的手术不仅用于成人手术中，最近也开始在儿科患者中研究。其中注射 ICG 的 FLI 辅

助手术已在小儿泌尿外科中应用，包括肾部分切除术、保留淋巴管精索静脉曲张修复术和肿瘤学手术。

已被证明是安全、方便、省时、便宜且非常有效地改善术中视野和手术能力[40]。 

5. 总结与展望 

由于组织散射和自发荧光大大降低，NIRI-II 生物医学成像可有效地以高精度探测到更深的组织。这
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对于肿瘤的荧光成像、药物输送及光热治疗提供了基础，也因其多功能集成而具有广泛的应用前景。不

仅可用于基础研究，还将涉及更多的应用领域。因此荧光成像正迅速向广泛的临床应用发展，目前荧光

成像辅助的手术正在不断开展，也取得了不错的进展。随着研究的深入和技术的不断创新，NIR 荧光探

针在临床应用中的优势将更加凸显，为我国医疗事业带来革命性的变革。相信在不远的将来，商用和临

床可用的 NIR 荧光探针将得到广泛使用，可以精准诊断早期病变，并在术中导航识别肿瘤组织并降低切

缘阳性率，进一步改善手术效果，提高患者生存率。 
然而，当前 NIR 荧光探针的研究与应用仍面临一定的挑战。首先，探针的制备工艺和稳定性需要进

一步优化，以满足临床应用的需求。其次，针对不同疾病的诊断需求，需要开发具有特异性的 NIR 荧

光探针，以提高诊断的准确性和可靠性。总之，NIR 荧光探针技术在商用和临床应用中具有巨大的潜

力，将为医疗领域带来深远的影响。相信在不久的将来，NIR 荧光探针将在我国得到广泛应用，造福

广大患者。 
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