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摘  要: 荧光成像已被广泛应用于生物医学和临床诊断领域。近红外 (Near-infrared，NIR，700–1 700 nm) 荧光

成像在 NIR 波段对生物组织显影，与可见光波段 (400–760 nm) 的传统荧光成像相比，更有助于提高成像的信噪

比和灵敏度。高质量的荧光成像需要借助良好的荧光探针，纳米技术的快速发展使具备良好荧光特性的有机染料

不断涌现。与无机荧光探针相比，有机荧光探针具有安全性高、生物相容性好、光学稳定性强等优点。因此有机

荧光探针辅助的 NIR 荧光成像可为研究者提供生物样品的结构和动态信息，是当前光学、化学、生物医学等多

学科交叉研究领域的热点。文中结合近年来有机荧光探针在宫颈癌成像应用中的研究，概述了几种典型的有机荧

光探针辅助 NIR 荧光成像在宫颈癌中的应用，如吲哚青绿、七甲川菁染料、罗丹明类荧光探针和聚合物荧光纳

米颗粒，并对其发展前景和应用价值进行了展望。 
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Abstract:  Fluorescence imaging has been widely used in the fields of biomedicine and clinical diagnosis. Compared with 
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traditional fluorescence imaging in the visible spectral region (400–760 nm), near-infrared (NIR, 700–1 700 nm) fluorescence 

imaging is more helpful to improve the signal-to-noise ratio and the sensitivity of imaging. Highly-sensitive fluorescent probes 

are required for high-quality fluorescence imaging, and the rapid development of nanotechnology has led to the emergence of 

organic dyes with excellent fluorescent properties. Among them, organic fluorescent probes with the advantages of high 

safety, good biocompatibility, and high optical stability, are more favorable than inorganic fluorescent probes. Therefore, NIR 

fluorescence imaging assisted with organic fluorescent probes can provide more structural and dynamic information of 

biological samples to the researchers, which becomes a hot spot in the interdisciplinary research field of optics, chemistry and 

biomedicine. This review summarizes the application of NIR organic fluorescent probes in cervical cancer imaging. Several 

typical organic fluorescent probes (such as indocyanine green, heptamethine cyanine dye, rhodamine and polymer fluorescent 

nanoparticles) assisted NIR fluorescence imaging and their applications in cervical cancer diagnosis were introduced, and the 

future development and application of these techniques were discussed. 

Keywords:  organic fluorescent probes, cervical cancer, near infrared fluorescence imaging, indocyanine green, 

heptamethine cyanine dye 

 

宫颈癌是女性生殖系统最常见的恶性肿瘤之

一[1-3]，全球宫颈癌新发病例中约有 1/3 的病例在

中国[4]。宫颈癌逐年上升的发病率和发病年龄的

日益年轻化 [5]使其成为研究者近年来关注的热

点。由于宫颈癌临床研究的重点是围绕高危人群

的筛查和早期诊断[6]，通过早期诊断有助于预防

宫颈癌发生进一步恶化，所以早期诊断在其临床

治疗中起关键作用[7]。随着影像技术的发展，宫

颈癌诊断方法也取得较大进展，目前用于宫颈癌

早期诊断的方法有巴氏涂片、液基层细胞学检  

测[8]、人乳头瘤病毒 (Human papillomavirus，HPV) 

检测[9]、阴道镜[10]、宫颈锥切术等[6]，但此类诊

断方法的敏感性差、特异度低，存在较高的假阴

性和假阳性[11]。之后，成像领域中出现的新兴成

像技术——荧光成像，有效改善了传统诊断方法

的不足，并在临床上起到辅助诊断宫颈癌的作用，

提高了其诊断水平。  

荧光成像是生物医学和临床诊断中应用广泛

的成像方式之一，其主要借助于生物体荧光特性

的变化来获取光学图像[12]。传统的医学影像技术

如 X 射线、超声、电子计算机断层扫描 (Computed 

tomography ， CT) 、 核 磁 共 振 成 像  (Magnetic 

resonance imaging，MRI)[13]等，存在辐射较大、

使用成本较高等缺点。与传统医学成像相比，荧

光成像具有无损伤、高特异性、高灵敏度等优势，

并能在细胞层面获得更高的分辨率，对特定组织

和生命体进行原位、定量、实时的监测[14]。 

近红外 (Near-infrared，NIR) 荧光成像的光

学波段范围在 700–1 700 nm[15]，是荧光成像领域

的重要分支。与可见光相比，该波段的光在生物

组织内散射较低，具有穿透更深组织的穿透力，可

获取清晰且信噪比较高的显影图。目前已有多种借

助于 NIR 波段发光的荧光探针用于肿瘤探测和定

位研究[16]。 

选择合适的荧光探针是 NIR 荧光成像的关键

所在，NIR 波段内发光的有机荧光探针由于其良

好的生物安全性，在成像和疾病诊断中具有较好

的应用前景[17]。有机荧光探针主要应用于肿瘤、

炎症和心血管疾病的早期诊断及治疗疗效的动态

监测，从分子层面为疾病的发生、发展提供有效

信息[18]。现今用于肿瘤探测和定位研究的有机荧

光染料有吲哚青绿 (Indocyanine green，ICG)、ICG

衍生物、Cy 系列菁染料、IRDye 系列菁染料[19]，

因为大多数染料缺乏对肿瘤的特异性选择，所以

需要标记到特异的靶向分子上如抗体、抗体片段、

蛋白质和多肽[20-21]等，从而提高染料的特异性。  

现如今，NIR 荧光成像技术已成为医学诊

断领域研究工作者关注的热点。本文归纳概述

了近几年国内外学者研究的 ICG、七甲川菁染

料 IR-783 (Heptamethine cyanine dye IR-783)、罗
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丹明  (Rhodamine) 和聚合物纳米体系  (Polymer 

nanosystem) 等几种 NIR 荧光探针，并结合 ICG

和 Rhodamine 等有机荧光探针辅助 NIR 荧光成像

在宫颈癌中应用，对荧光探针的未来发展和潜在

应用价值作出了展望。 

1  几种典型的近红外有机荧光探针及其在

宫颈癌中的应用 

目前常用于生物医学和宫颈癌研究的 NIR

有机荧光探针包括 ICG、IR-783、Rhodamine、

聚 合 物 荧 光 纳 米 颗 粒  (Polymer fluorescent 

nanoparticles)  

1.1  有机染料 ICG 
有机染料 ICG [22]的激发波长为 780 nm，发射波

长为 810 nm，是现阶段最常用的 NIR荧光染料之一。

美国食品药品监督管理局  (US Food and Drug 

Administration，FDA) 将 ICG 批准用于人体并将其

列为妊娠 C 级药物[23-24]。虽然 ICG 被 FDA 列为属

于妊娠危险性 C 级的药物，但其对母体和胎儿无不

良影响，因此 ICG 已被广泛应用于孕妇宫颈癌前哨

淋巴结检测[24]。作为 NIR 荧光载体，ICG 与血浆蛋

白结合形成纳米颗粒，在肿瘤高通透性与滞留效应

的影响下聚集在宫颈癌变组织中[25]，以观测肿瘤内

部的动态信息。 

ICG 也可作为示踪剂，示踪前哨淋巴结

(Sentinel lymph node，SLN) 应用在宫颈癌手术 

中[24,26]，通过对 SLN 显影进行淋巴活检判断是否

存在淋巴转移。临床早期使用的示踪剂为蓝染料

(Blue dye)，存在染色敏感性差、阳性预测值偏低

等缺点。将蓝染剂与放射性示踪剂结合对至少  

一侧和双侧 SLN 检出率提升并不明显。且放射性

核素在国内的使用和管理存在一定困难，无法推

广使用。临床建议在未检测到 SLN 的一侧进行完

全盆腔淋巴结切除术，但手术时间长，并伴有术

中血管损伤、术后下肢淋巴水肿等并发症，增加

了长期发病率的风险[27]。为减轻手术风险，ICG

已被探索作为一种替代蓝染料的标记染料，用于

宫颈癌的淋巴定位。国际疾病控制与预防中心。

美国国家疾病控制与预防中心将 ICG 公认为临床

上最有用的近红外淋巴标测剂，在临床上已投入

使用 20 年[28]。Papadia 等和 Robson 等[24,29]在临床

试验中将 0.5 mg/kg 的 ICG 静脉注射在孕龄为

12–38 周的孕妇体内，观测孕妇肝脏血流、心排

血量和肝脏排泄量。对胎儿血液样本进行检测发

现，静脉注射 0.5–5.0 mg/kg 的 ICG 未对胎儿造成

伤害[30]。该实验注射 ICG 的剂量高于 SLN 定位

所用的剂量，这表明 ICG 具有良好的安全性和较

低的毒性。 

ICG 示踪与传统联合示踪相比，具有灵敏度

高、显影速度快的优势[31]，凭借其优势，ICG 示

踪是一种具有较好应用前景的示踪方法。瑞士伯

尔尼大学医学院妇产科 Andrea 课题组[24]将 ICG

用于早期宫颈癌前哨淋巴结定位治疗，注射 8 mL

的 ICG 在宫颈处并检查腹腔，无创伤下成功发现

了前哨淋巴结。如图 1 所示，图 1A 是妊娠子宫

盆腔前哨淋巴结活检图，图 1B 是 ICG 标记的前

哨淋巴结荧光成像图。 

 

 
 

图 1  前哨淋巴结活检和吲哚青绿荧光对比图[24] 
Fig. 1  Comparison of sentinel lymph node biopsy and 
indocyanine green fluorescence[24]. 
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美国德克萨斯大学安德森癌症中心 Frumovitz

等[27]为验证 ICG 识别 SLN 的准确率优于异硫酸

氢蓝染料，而进行了两组人群检测识别至少一侧

和双侧 SLN 的实验。识别至少一侧 SLN 的检测率

在 Per-protocol 人群的结果是：使用异硫酸氢蓝染

料的检测率为 76%，而使用 ICG 的检测率可达到

98%；在 Modified intention-to-treat 人群中，使用异

硫酸氢蓝染料的检测率为 74%，而 ICG 的检测率可

达到 96%。识别双侧 SLN 的检测率在 Per-protocol

人群结果是：使用异硫酸氢蓝染料的检测率为

32%，使用 ICG 的检测率达到了 81%；在 Modified 

intention-to-treat 人群中，使用异硫酸氢蓝染料的

检测率为 31%，而使用 ICG 的检测率为 78%。数

据列于表 1。实验结果表明，ICG 可在更大比例

的患者中识别 SLN，在检测识别至少一侧和双侧

SLN 的准确率也明显优于异硫酸氢蓝染料。 

ICG 可在波长为 800 nm 的 NIR 光下被水或血

红蛋白吸收，也可在 NIR 激光激发下发出绿色荧

光，使血管显像视觉效果增强[32]。从而利用 ICG

显影来评估组织中血液的灌注情况，Escobar 等

借助于 ICG 辅助的激光造影术在子宫动脉根治

性子宫切除术中测量并分析了子宫灌注情况[33]。

该技术具有操作简单、安全性高、成像清晰等优

势，为术中观察血液灌注情况提供便利。 

美国德克萨斯大学安德森癌症中心 Escobar

等[33]使用 2 mL (2.5 mg/mL) 的 ICG 静脉注射，并

用 9 mL 无菌生理盐水冲洗患者子宫，获得子宫

ICG 血管造影的数据和显影图 (图 2)。实验数据

显示，根治性子宫颈切除术后，保留子宫动脉实验

组的荧光强度值为 162.5 (范围 137–188)，非保留

子宫动脉实验组的荧光强度值为 160.5 (范围

135–186)，两组 ICG 荧光强度的平均值差异无统

计学意义 (P=0.22)。研究最终表明 ICG 标记血管

造影可实时评价根治性子宫颈切除术中子宫血液

灌注情况，与常规 X 射线血管造影相比，ICG 标

记血管造影具有不被周围组织吸收或少量被吸

收、可快速从体内循环系统中排除、使用方便、

安全性高和副作用少等优点。 

1.2  近红外荧光染料 IR-783 

IR-783 是一种新型的 NIR 荧光染料，由于

其天然形成固有的癌症特异性靶向能力，而被用

作抗癌药物治疗剂进行研究[34]。所以它不需要任

何的化学修饰和与肿瘤靶向分子结合，便可直接

集聚在肝肿瘤部位来动态观测肿瘤的生长变化

情况[35]。由于 IR-783 的激发波长和发射波长均在

NIR 波段范围之内且具有良好的光稳定性，因此

将其用于成像可获得光学稳定性好、信噪比高的

显影图。在安全浓度下使用 IR-783 可短时间内处

理宫颈癌细胞，使癌细胞的增殖能力明显降低并

实现良好的 NIR 荧光成像[35-36]。 

 
表 1  吲哚青绿和异硫酸氢蓝染料识别前哨淋巴结 
Table1  Identification of sentinel lymph nodes by indocyanine green and isohydrogen sulfate blue dye 

 
Per-protocol population 

Modified intention-to-treat 
population 

Proportion 
detected (%) 

n/N P value 
Proportion 

detected (%) 
n/N P value

Identification of one or more 
sentinel lymph nodes 
Indocyanine green only 
Blue dye only 

 
 

98 
76 

 
 

159/163 
124/163 

<0.000 1  
 

96 
74 

 
 

168/176 
131/176 

<0.000 1 

Identification of bilateral  
sentinel lymph nodes 
Indocyanine green only  
Blue dye only 

 
 

81 
32 

 
 

132/163 
54/163 

<0.000 1  
 

78 
31 

 
 

138/176 
54/176 

<0.000 1 
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图 2  ICG 标记的子宫动脉血管造影前后的成像图对比[33] 
Fig. 2  Comparison of pre- and post-imaging of ICG labeled uterine artery angiography[33]. 
 

为了进一步探索 IR-783在宫颈癌中的临床价

值，段利利[37]研究了 NIR 荧光染料 IR-783 应用

于宫颈癌的在体成像。建立了小鼠宫颈癌模型并

观察 IR-783 在正常组织和肿瘤组织中的吸收、聚

集情况和在体的主要代谢途径。腹腔注射 IR-783

在荷瘤小鼠体内 24 h 利用动物活体成像仪观察，

如图 3 所示，发现肿瘤组织的荧光信号强烈，可

清楚区分正常组织和肿瘤组织，该实验证明

IR-783 可实现宫颈癌的在体成像并观察 IR-783在

正常组织和肿瘤组织中的吸收、聚集情况。如   

图 4 所示，经 IR-783 标记的小鼠在离体取出组织

时，其肿瘤组织的荧光信号最强，肝脏等其他器

官的荧光信号较弱。同时在小肠内发现有荧光信

号，为验证小肠内荧光信号是否与 IR-783 代谢有

关，将小肠内粪便取出后观察发现荧光信号消失，

证明 IR-783 可从体内排泄。 

西班牙格拉纳达大学 De Los Reyes-Berbel 

等 [38]通过结合近红外荧光 IR-783，制备新型

PEINIR-HC 纳米载体，使其具有肿瘤靶向基因传

递能力。在体内动物肿瘤模型上对所制备的

PEINIR-HC 纳米载体进行检测，评估纳米载体的 

 
 

图 3  IR-783 在荷瘤小鼠皮下肿瘤的荧光成像图[37] 
Fig. 3  Fluorescence imaging of IR-783 in subcutaneous 
tumor of tumor bearing mice[37]. 

 

 
 
图 4  IR-783 在荷瘤小鼠器官中分布情况的荧光成像图[37] 
Fig. 4  Fluorescence imaging of IR-783 in related organs 
of tumor bearing mice[37]. 
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基因转染率和肿瘤的特异性基因递送。实验结果

表明，该纳米载体中的 IR-783-b2kPEI 结合物可

提高肿瘤摄取率在携带黑色素瘤 G361 异种移植

物的 NSG 小鼠中表现为有效的纳米放射治疗转

染剂，并携带靶向肿瘤中的成像信号。该方法为

基因递送、肿瘤特异性靶向和近红外荧光成像等

多功能纳米治疗手段提供支撑，并表明近红外荧

光 IR-783染料用于靶向和诊断时不需要任何靶向

物质，避免了额外掺入肿瘤特异性靶向配体。 

1.3  罗丹明 (Rhodamine) 类荧光染料 
Rhodamine 作为一种荧光染料，可对生物体

进行染色并用于细胞内离子检测。Rhodamine 具

有良好的生物相容性、较高的荧光量子产率、较

强的光学稳定性和低的光毒性等优点 [39]而备受

关注，Rhodamine 满足了 NIR 荧光检测的要求，

为 NIR 荧光成像技术在人们研究学习细胞和组织

内的信息变化提供了有效的帮助。为进一步探索

Rhodamine 在宫颈癌检测和荧光成像辅助诊断的

价值[40]，You 等[41]在研究 Zebularine (Zeb) 通过

细胞周期阻滞和 caspase 依赖性凋亡抑制 HeLa 宫

颈癌细胞生长实验中使用 Rhodamine 123 荧光染

料检测了线粒体跨膜电位的水平。实验通过流式

细胞术检测 Rhodamine 123 的染色强度，根据

Rhodamine 123 的荧光强度可验证细胞中线粒体

跨膜电位情况，这为研究宫颈癌细胞凋亡的机制

提供了很大的帮助。 

NIR 荧光成像技术借助其成像的高灵敏度和

高准确性等优点，在细胞免疫学、肿瘤学、临床

检验学等方面应用越来越广泛，同时对荧光染色

剂的性能要求也越来越高 [42]。研究者们通过对

Rhodamine 引入不同基团并对罗丹明 B 染料

(Rhodamine B，RhB) 的结构进行修饰[43]。用化

学合成法以 RhB 分子为基础引入 1,3,4-噁二唑杂

环从而设计制备成一种新型荧光染色剂，利用该

染色剂对宫颈癌 HeLa 细胞进行染色。 

南开大学泰达生物技术研究院微生物功能基

因组重点实验室王天威等 [42]以合成的新型罗丹

明荧光染色剂 (Rh-M) 对 HeLa 和 U937 细胞进行

了染色实验。荧光显微镜下观察发现该荧光染料

在 5 min 内就进入 HeLa 细胞，染色后的细胞存在

发光面积大、荧光强度较高的现象；激光扫描共

聚焦显微镜下观察染色 15 min 的 HeLa 细胞，清

楚看到染料在细胞质中均匀分布。通过流式细胞

仪检测细胞，发现 Rh-M 与肿瘤细胞有很强的亲

和力，在 NIR 荧光成像中具有很好的显像效果。 

1.4  聚合物荧光纳米颗粒 
聚合物荧光纳米颗粒  (Polymer fluorescent 

nanoparticles) 是 NIR 荧光染料的新兴成员，已被

应用于有毒物质分析检测、肿瘤成像与细胞成像

等领域[44]。其中聚膦腈纳米体系凭借其良好的生

物相容性和光稳定性成为细胞成像和检测的理想

荧光剂。胡颖等[45]制备了聚膦腈 TPP-PZS 纳米颗

粒，利用该纳米颗粒对细胞内的 Hg2+离子进行检

测，实验发现，纳米颗粒可快速检测和监测到细

胞内的汞离子 (Hg2+) 并进行成像，同时对细胞

损伤小，毒性低。北京化工大学王士国等[44]研究

了聚合物荧光纳米颗粒识别硫化氢的机制和含量

变化，将其应用于 HeLa 细胞成像并检测细胞内

硫离子 (S2+)，成功实现了 HeLa 细胞内荧光示踪

质粒 DNA 的释放。为临床宫颈癌实时示踪基因

释放和提高基因治疗效率提供了理论指导。韩国

川南国立大学医学院 Rajendrakumar 等[46]研究了

亲脂性 IR-780 染料包封两性离子聚合物——脂质

胶束聚合物纳米颗粒在宫颈癌小鼠模型进行光热

治疗和 NIR 荧光成像。结果表明，在近红外激光

照射下，该聚合物纳米粒子在肿瘤细胞中的聚集

远大于游离的 IR-780，有显著的光热效应，有助

于增强肿瘤消融。无激光照射时，该聚合物纳米

颗粒在宫颈癌细胞内不会引起细胞的死亡，具有

良好的生物安全性。该聚合物纳米颗粒显示出巨

大的癌症治疗潜力，并可能有利于临床宫颈癌诊

断治疗的应用。 

上述近红外有机荧光探针在医学研究中的应

用类型和应用对象列于表 2。 
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表 2  四种 NIR 有机荧光探针在医学研究中的应用 
Table 2 Applications of four NIR organic fluorescent probes in medical research 

Organic fluorescent probe Fluorescence/nm Application type Application object References 

Indocyanine green 810 Tracer, vascular imaging In vivo [22,24,28,32,48] 

Heptamethine cyanine dye IR-783 800 Fluorescence developer Tumor bearing mouse [34,36-37,49] 

Rhodamine dye 580 Fluorescent dye Cervical cancer cell (HeLa) [41,47] 

Polymer fluorescent nanoparticles 660 Fluorescence imaging, 
Hydronium detection 

Cervical cancer cell (HeLa) [45-46] 

 

2  总结与展望 

随着成像领域的快速发展，新的荧光染料、

成像技术、应用领域层出不穷。本文对 NIR 荧光

成像在活体和细胞领域中介绍了 ICG、IR-783、

罗丹明染料、聚合物的聚膦腈纳米体系等 NIR 有

机荧光探针，涉及了荧光探针在 HeLa 细胞成像、

活体肿瘤动态监测、示踪前哨淋巴结和血液灌注

显影等生物医学中的应用。 

有机荧光染料辅助的 NIR 荧光成像技术仍存

在一些挑战。荧光染料的荧光量子产率高，可穿

透深层组织，却受限于生物小分子的高细胞毒性

和低生物相容性，从而不能获得更高分辨率的细

胞显影图。聚合物纳米颗粒合成复杂，拓展应用

困难，因此设计合成简便、生物相容性高、安全

性好、毒性低和耐光漂白性强的 NIR 有机荧光探

针是生物医学荧光探针发展的重要方向和趋势。 

新型荧光探针的毒性研究和激发光不同模式

的研究是有机荧光染料开发创新的重要方向。以

传统荧光探针为基础进行修饰与合成，形成新型

有机荧光染料，而有机荧光染料对细胞、器官和

人体毒性危害的医学评价研究是研究者发现、认

识和使用新染料必不可少的过程。研究者可通过

对荧光染料毒性的研究来指导荧光探针的设计与

合成，这对开发具有更好生物安全性的有机荧光

探针有重要意义。激发光的模式在荧光成像中十

分重要，多模式激发光的照射可穿透更深的生物

组织，获取灵敏度高、组织吸收少和散射小的成

像图，其成为医学诊断中研究成像的工具，所以

研究荧光染料激发光的不同模式对开发新型激发

光模式的有机荧光探针具有重要的应用价值。 

有机荧光探针结构的研究与优化成为有机荧

光染料设计制备的重要发展趋势。有机荧光染料

在荧光成像过程中很容易被生物体内的血红蛋白

等生物分子吸收，影响荧光染料的光学性能和生

物体内的蛋白功能。深入研究有机染料的结构与

生物分子、细胞器、细胞等的相互作用，从而优

化有机染料的结构来增强染料作用的特异性，减

少染料对生物体的生物毒性是当前有机荧光染

料研究设计的热点。借助有机荧光染料和 NIR

荧光成像的优势，将有机荧光染料辅助的 NIR

荧光成像应用于临床宫颈癌的早期诊断，对提高

宫颈癌及早期癌前病变的诊断准确率具有较好

的应用价值。 
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