
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2021, 41(5) http://lcbl.amegroups.com

1202

收稿日期 (Date of reception)：2019–12–16

通信作者 (Corresponding author)：刘昶，Email: lc94000@163.com

基金项目 (Foundation item)：哈尔滨医科大学附属第四医院特别资助项目 (HYDSYTB201911)。This work was supported by Special Funded Project 

of the Fourth Affiliated Hospital of Harbin Medical University, China (HYSFDTB201911).

doi: 10.3978/j.issn.2095-6959.2021.05.035
View this article at: http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.2095-6959.2021.05.035

荧光成像用于胃癌诊治的研究进展

贺余，徐锦秀  综述   刘昶  审校

(哈尔滨医科大学附属第四医院普外三科，哈尔滨 150001)

[摘　要]	 胃癌是我国最常见的消化道恶性肿瘤，发病率逐年上升，因此胃癌的早期诊断和治疗尤为重要。

荧光成像技术具有高度灵敏性和实时体内观察的优势，在早期胃癌的诊断和胃癌的手术治疗方面

有着广阔的应用前景。基于不同荧光材料发展出的荧光成像技术在动物试验和临床研究有着不同

程度的应用，荧光材料的不断发展也推动了荧光成像技术的进步，为临床上诊断和治疗胃癌提供

了新的选择。本文对不同荧光材料在胃癌诊断和治疗中的应用进展进行综述。
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Progress in research of fluorescence imaging for diagnosis 
and treatment of gastric cancer

HE Yu, XU Jinxiu, LIU Chang
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Abstract Gastric cancer is the most common malignant tumor of the digestive tract in China, and the incidence rate 

is increasing year by year. Therefore, early diagnosis and treatment of gastric cancer is particularly important. 

Fluorescence imaging technology has the advantages of high sensitivity and real-time in vivo observation, and has 

broad application prospects in the diagnosis of early gastric cancer and surgical treatment of gastric cancer. The 

fluorescent imaging technology based on different fluorescent materials has been applied to animal experiments 

and clinical studies in varying degrees. The continuous development of fluorescent materials has also promoted 

the advancement of fluorescent imaging technology and provided new options for clinical diagnosis and treatment 

of gastric cancer. This article reviews the application progress of different fluorescent materials in the diagnosis and 

treatment of gastric cancer.
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胃癌是全世界范围内最常见的消化道恶性肿

瘤之一[1]。在我国，胃癌是癌症相关死亡的第二大

常见原因[2]。在未来相当长一段时间内，胃癌仍将

是我国肿瘤防控和诊治工作所面临的一个重大公

共卫生问题。当前，对早期胃癌的诊断主要依靠

胃镜直视下观察和病理活检。然而，由于多数早

癌和癌前病变不具备典型的形态结构、各级胃镜

操作医师对早期胃癌的认识水平不同等因素的影

响，导致了较高的漏诊率[3]。而在手术治疗方面，

腹腔镜胃癌根治术已经得到了普遍认可和广泛开

展 [4-5]。但是如何在术中快速辨认、准确切除肿瘤

组织和周围转移的腹腔淋巴结，仍然是外科医生

面临的一大挑战。近年来，荧光成像技术在早期

胃癌的诊断、胃癌的术中显像定位和靶向治疗等

方面取得了快速的进展，与之相关的靶向荧光探

针和成像仪器设备正在被开发和改进，并得到了

不同程度的临床应用。

1  荧光内窥成像技术用于胃癌的诊断

荧光内窥成像技术是指将荧光分子成像与消

化内镜技术相结合，对靶向探针进行荧光标记。

通过静脉注射、表面喷洒荧光探针或肿瘤组织内

直接注射等方式靶向病变区域，在与肿瘤组织特

异性结合后用相应的设备激发，收集并观察其在

分子信号水平上发出的荧光 [6-7]，以分子标志物辅

助区分病变部位和正常黏膜，再进一步对可疑组

织进行活检，提高内镜下的检出率[8]。根据靶向探

针的不同性质，主要可将其分为两大类 [9-11]：一类

是荧光分子探针，经过肿瘤靶向性配体修饰后构

建而成，包括抗体探针、短肽探针、核酸适体探

针和可激活探针等，另一类是纳米探针，利用不

同大小的纳米颗粒转载荧光染料，综合了多种分

子影像技术优点，同样具有肿瘤靶向性。

光 敏 剂 可 作 为 荧 光 材 料 用 于 荧 光 内 窥

镜 中 。 M u g u r u m a 等 [ 1 2 ] 利 用 光 敏 剂 吲 哚 菁 绿

(diagnogreen，ICG)标记人附膜蛋白MUC1抗体和

人癌胚抗原(carc ino -embr yonic  ant igen，CE A)抗

体后，通过红外荧光内窥镜(infrared f luorescence 
endoscope，I R FE)观察新切除的胃癌标本，他们

指出：用ICG标记MUC1的肿瘤部位可观察到强烈

荧光，而在正常黏膜中无或仅有微弱荧光，并且

免疫荧光图像与肿瘤部位呈现良好的相关性。由

此得出结论，用 I CG 衍生物标记的胃癌特异性抗

体可产生足够强的荧光信号以显现癌症相关蛋白

质。这一发现也为荧光内窥成像技术的发展提供

了一个新的方向。

共聚焦激光显微内镜(confocal laser endomicroscopy，
CLE)作为一种经典的荧光内窥成像技术近年来也

被广泛应用于临床。它的原理是将共聚焦激光显

微镜连接到传统电子内镜的顶端，由主机发出特

定波长的激光束，通过光导纤维传导至被观察组

织，被观察组织中的荧光物质发出各个不同方向

的荧光，反射光被光源处的针孔和会聚透镜聚焦

于一个特定点，并由同一透镜汇聚在观察针孔，

再由探测器接收。它的特点是物镜和透镜的焦点

在同一光轴上，因此被称为共聚焦成像。在一定

的 深 度 层 面 上 ， 当 扫 描 点 位 于 不 同 的 组 织 平 面

时，就能够逐层获得相应的横断面图像，在内镜

检查时获取黏膜相关层面的光学横断面成像 ,理论

上可获得放大 1  0 0 0 倍的图像结果 [ 1 3 ]。 2 0 1 9 年，

Park等[13]对91例胃黏膜可疑病变患者分别使用基于

探针的共聚焦激光显微内镜( probe-based confocal 
l a s e r  e n d o m i c r o s c o p y ， p C L E) 和 普 通 白 光 内 镜

(white light endoscopy，WLE)对病变部位进行观察

及活组织检查，结果显示：pCLE组癌组织的阳性

检出率为6 5 %，W L E组检出率为3 0 % (P=0 . 0 1 0 )，

同时p C L E组癌胚抗原、G W 1 1 2、H OX转录反义

R N A、H 1 9等肿瘤标志物的表达率明显高于W L E
组。证明了使用CL E在胃癌检测上的优势。刘少

鹏等 [14]使用异硫氰酸荧光素FITC标记的线性七肽

SNF YMPL以及无关序列肽探针对48例胃癌手术患

者的肿瘤和癌旁组织进行荧光染色，使用CLE检测

其结合能力，并与病理结果相对比。结果发现：

SNF YMPL GGGSK-FITC对胃癌组织荧光染色的阳

性率为81.25%(39/48)，明显优于无关序列肽探针

的14.58%(7/48)，差异有统计学意义(P<0.001)。

SNF YMPLGGGSK-FITC对癌旁组织荧光染色的阳

性率为27.08%(13/48)，明显低于对胃癌组织荧光

染色的阳性率。证实了CLE用于临床诊断的可行性

和有效性。

据文献[15]报道，荧光内窥成像的优势在于：

第一，胃腔位于体内深部，没有自然光线存在，

减少了对荧光生成的干扰，利于观察；第二，由

于胃癌绝大部分起源于黏膜层，利用内窥成像在

镜下直接观察避免了荧光穿透性弱的缺点，在一

定程度上弥补了其空间分辨能力的不足。

目 前 ， 以 荧 光 探 针 为 基 础 的 胃 癌 内 窥 成 像

技术主要停留在对动物在体试验和人离体组织标

本 的 研 究 阶 段 ， 靶 向 荧 光 标 记 探 针 的 安 全 性 是

其向临床应用转化的最大限制。理想化的靶向探

针 应 具 备 特 异 性 和 灵 敏 度 高 、 毒 性 低 、 稳 定 性
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好 的 特 点 ， 并 且 能 进 行 批 量 生 产 ， 现 阶 段 的 靶

向 探 针 尚 不 完 全 具 备 以 上 特 点 ， 需 要 不 断 完 善

和 改 进 才 有 望 大 规 模 应 用 于 临 床 。 除 了 上 述 的

SNF YMPLGGGSK-FITC荧光分子探针外，使用荧

光标记的人H-铁蛋白纳米粒子 [16]、姜黄素 [17]等多

种材料构建的pCLE也已经获批应用于临床，有望

下一步扩大规模使用。随着CLE仪器设备的不断改

进、相关诊断技术的不断发展和各类荧光探针的

面世，以CLE为代表的荧光内窥成像技术在胃癌的

诊治领域一定会取得更大的突破。

2  荧光成像用于辅助胃癌手术

对 所 有 肿 瘤 外 科 医 生 来 说 ， 在 尽 量 减 少 损

伤的同时，如何在术中应该尽快辨识肿瘤病灶及

其周围转移的淋巴结组织至关重要。而对于胃癌

的手术治疗，不论是腹腔镜还是开腹的胃癌根治

术，荧光成像技术都为肿瘤的精确定位和精准切

除提供了可能。荧光腹腔镜系统主要是将传统标

准腹腔镜手术系统进行改装，以疝气光源作为白

光 腹 腔 镜 的 照 明 ， 在 此 光 源 后 放 置 短 波 滤 片 ( 防

止 滤 光 器 损 伤 ) ， 玻 璃 滤 光 器 放 置 于 腹 腔 镜 和 高

清摄像头之间，通过主机调节激发光源的红色、

蓝色和绿色光成分，使被荧光材料标记的目标经

过 相 应 的 显 示 设 备 检 测 后 显 像 ， 不 仅 能 区 分 肿

瘤病变和正常组织，同时提高了分辨率，可以显

示 出 肉 眼 难 以 识 别 的 微 小 病 变 。 荧 光 材 料 的 标

记包括术前静脉注射、瘤体及周围组织注射等方

式。目前，研究较多的荧光成像材料包括量子点

(q u a n t u m  d o t s ，Q D s)荧光探针、δ -氨基 - γ - 酮戊

酸、ICG等。

2.1  QDs 荧光探针应用于腹腔镜胃癌手术的前景

Q Ds是一种新型的荧光纳米材料，核心由 I I -
I V-V I 族 或 I - I I I -V 族 元 素 组 成 ， 直 径 通 常 在 1 ~ 1 0 
nm。QDs的尺寸能够通过改变其核心的大小和组

成而得到调节，被同一波长的光激发出多种不同

颜色的荧光，从而实现对多种生物成分的同时标

记 [ 1 8 ]。相较于传统的有机染料和荧光蛋白，Q Ds
的优势在于 [18]：第一，直径小，而且可以控制大

小，容易进入细胞内；第二，荧光强度高，光化

学稳定性好，荧光亮度持久，因此便于进行生物

示踪；第三，激发光谱宽，容易获取，而其发射

光谱窄，且受到的干扰小。

目前，利用Q D s进行的细胞成像、活体靶向

成像、淋巴结成像和活体肿瘤细胞成像及示踪取

得了一定的前期成果。2014年，Guo等[19]将低毒的

Gd-Zn-Cu-In-S/ZnS(GZCIS/ZnS)QD经静脉尾注射

6周龄的小鼠，分别在体外和体内成功进行了荧光

和MRI成像研究，结果证明Gd-Zn-Cu-In- S/ZnS是

一个双模态造影剂，可同时产生强大的M R I增强

信号和荧光信号。同时，他们将GZCIS/ZnS QD标

记的黑色素瘤细胞注入小鼠体内后，观察到活体

鼠黑色素细胞瘤内QDs可发出强烈的荧光，说明了

QDs是一种优良的示踪探针，可用于研究示踪肿瘤

细胞。

研究 [20]表明：在部分患者胃癌组织中高度表

达表皮生长因子受体2(HER-2)基因，而且该癌基

因在正常胃黏膜中不表达或仅仅呈现低表达，故

可作为治疗胃癌的靶基因。将量子点与以HER-2为

靶点制成的单克隆抗体探针相结合，能够充分发

挥探针和QDs各自的优势，对胃癌组织进行特异性

标记，做到术中精准切除肿瘤组织。

尽管Q D s在荧光成像方面具有显著优势，但

其生物毒性问题仍需要引起重视，关于Q D s的生

态毒性和生物相容性测试应在体内和体外进行进

一 步 的 验 证 [ 2 1 ]。 目 前 研 究 的 热 点 是 将 各 种 新 型

材料对Q D s进行表面修饰，降低毒性并增加稳定

性，以降低Q D s在组织内的沉积、减缓其在体内

的代谢并加速排出体外。石墨烯量子点(graphene 
quantum dots，GQDs)同样具有优异的光学特性，

在作为药物载体、活体生物体内外成像、近红外

(near Infrared，NIR)光热疗法等方面有极大的应用

前景。研究 [22]表明：G QDs共轭的合成叶酸(fol ic 
ac id，FA)能运载阿霉素并将其准确地输送到靶细

胞-宫颈癌细胞内，达到杀伤作用。一项研究 [23]表

明：直径< 5 0  n m的G Q Ds对细胞没有表现出明显

的毒性作用。然而现在仍缺乏更大规模的毒理研

究。近年新研发的碳基量子点[24](Carbon Quantum 
dots，CQDs)有着更好的稳定性和生物相容性，已

经被用于肿瘤的光动力治疗。随着合成方法的不

断改进，将会有更多类型的QDs荧光材料出现。

2.2  5- 氨基乙酰丙酸在腹腔镜胃癌手术和检测中

的应用

5 - 氨基乙酰丙酸 ( A L A ) 是一种天然存在的氨

基酸，可以在体内合成血红蛋白，而血红蛋白经

线粒体分解代谢后产生的原卟啉I X(PpI X )被波长

375~475 nm的光照射激发时，能发出显性红色荧

光并被识别 [25]。在各种癌细胞中外源性施用过量

的ALA后，由于ALA在线粒体中代谢为PpIX，癌细

胞中PpIX的含量显著高于正常细胞，利用该特性
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来准确识别累积PpIX的癌细胞，可以在术中荧光

导航下评估肿瘤范围及手术切缘。

目 前 ， A L A 已 被 广 泛 应 用 于 诊 断 脑 神 经 胶

质 瘤 、 膀 胱 癌 、 前 列 腺 癌 等 ， 其 在 胃 癌 手 术 中

的应用也已经展开。 Na m i k a w a 等 [ 2 6 ]在一项研究

中 ， 让 确 诊 患 有 胃 癌 的 患 者 于 术 前 1  h 口 服 A L A
溶 液 ， 在 术 中 切 除 胃 癌 组 织 后 即 利 用 特 制 光 学

系 统 下 进 行 荧 光 成 像 ， 并 将 红 色 荧 光 阳 性 病 变

区 域 与 组 织 病 理 切 片 进 行 对 比 。 结 果 表 明 ： 在

2 1 例 胃 癌 患 者 的 2 6 个 病 灶 中 ， 经 A L A 荧 光 成 像

诊 断 胃 癌 的 阳 性 率 ( 9 3 . 3 % ) 高 于 阴 性 率 ( 2 7 . 3 % )
( P < 0 . 0 0 1 ) 。 在 本 例 研 究 中 还 观 察 到 ， A L A 荧 光

成 像 对 乳 头 状 胃 腺 癌 的 诊 断 敏 感 性 为 9 3 . 3 % ，

明 显 高 于 黏 液 腺 癌 、 低 分 化 癌 和 印 戒 细 胞 癌 。

K i s h i 等 [ 2 7 ] 在 5 2 例 晚 期 胃 癌 患 者 中 分 别 使 用 普

通 白 光 和 A L A 荧 光 进 行 诊 断 性 腹 腔 镜 检 查 ， 并

将 二 者 检 测 胃 癌 腹 膜 转 移 的 敏 感 性 进 行 比 较 。

结 果 在 5 2 例 患 者 中 有 2 4 例 ( 4 6 % ) 在 白 光 腹 腔 镜

下 没 有 观 察 到 明 显 的 腹 膜 转 移 ， 而 这 2 4 例 患

者 中 有 5 例 ( 2 1 % ) 经 A L A 荧 光 检 测 到 转 移 。 这  
5 名 p d - P 患 者 中 有 4 名 患 者 的 细 胞 学 检 查 呈 阴

性。证明了A L A荧光腹腔镜检查能提高胃癌腹膜

转 移 检 测 的 灵 敏 度 ， 并 有 望 用 于 晚 期 胃 癌 的 术

前分期。

关于A L A荧光显像在胃癌术中的应用已有许

多报道，然而A L A也存在一些缺点。第一，由于

具有皮肤光毒性，患者术后需避光2 4  h；第二，

引起血清 A LT 和 A ST 水平暂时升高；第三，部分

患 者 在 服 用 后 会 出 现 一 过 性 的 恶 心 、 呕 吐 等 不

良反应。这在一定程度上限制了它的应用。

2.3  ICG 辅助腹腔镜胃癌手术和示踪胃癌前哨淋巴结

ICG[28]也是荧光腹腔镜技术中一种常用的荧光

标志物，它是一种亲水性荧光剂，在体内能迅速

与血红蛋白结合，主要通过肝脏代谢。在被波长

750~810 nm的光照射后，能发射出波长在840 nm
左右的近红外光，在肝脏肿瘤显像、门静脉实时

造影和胆管显影等方面具有一定优势。

目前， I C G 荧光显像正被用于导航腹腔镜胃

切除术、检测胃癌前哨淋巴结。Shoji等 [29]将临床

诊断为胃癌的患者纳入研究中，术前活检标本用

抗细胞角蛋白19抗体(CK19)进行免疫组织化学染

色，排除弱阳性反应的病例，最终选取了2 0例患

者。在术中先在肿瘤周围注射 I CG溶液以进行荧

光成像并定位前哨淋巴结(s ent i n e l  n o d e，SN)，

然后行腹腔镜全胃切除 + D 1 / D 2 淋巴结清扫术，

再 对 标 本 中 的 分 子 标 记 细 胞 角 蛋 白 1 9 ( C K 1 9 ) 的

mRNA进行一步法核酸扩增(one- step nucleic  ac id 
amplif ication，OSNA)分析。结果在17例(85%)病

例中发现了S N，每位患者S N中位数为3。O S N A
分析检测到1个淋巴结转移，但其他淋巴结均为阴

性。通过ICG荧光成像单示踪SN定位和OSNA法术

中诊断是可安全、可行的，可以在大多数患者中

识别出SN，且不会产生假阴性结果。值得注意的

是，利用荧光腹腔镜技术进行前哨淋巴结活检存

在一定的假阴性结果，主要原因为肿瘤细胞侵犯

并阻塞相应淋巴管，致使ICG无法进入淋巴结[30]。

目前，相对于其他材料，由于安全性高、更容易

获取，ICG已经更多的应用于临床中。

2.4  其他荧光材料在腹腔镜中手术操作中的应用

光敏剂AT X- S 1 0 Na (I I ) [ 3 1 ]为一种亲水的氯衍

生物，能被( 4 5 0 ± 4 0 )  n m波长的光激发出红色荧

光。Koyama等 [31]将ATX- S10Na(I I)与腹腔镜技术

相结合，以观察胃癌前哨淋巴结(sent inel  node，

S N ) ，并与 I C G 的荧光成像结果作对比。他们在

建立起荷瘤裸鼠胃癌模型并将其麻醉后，将ATX-
S 1 0 N a ( I I ) 溶 液 与 I C G 溶 液 分 别 注 入 胃 原 位 肿 瘤

的浆膜层内，使用改装过的腹腔镜系统进行肿瘤

成像。结果显示：注射后的 AT X- S 1 0 Na ( I I ) 很快

进入了淋巴系统中，并在几分钟之后达到最大荧

光 强 度 ， 而 在 周 围 非 淋 巴 区 域 几 乎 没 有 分 布 。

对比结果显示：AT X- S 1 0 Na (I I)组SN的检出率为

100%，ICG组为95%；ATX- S10Na(II)组灵敏度为

96%，ICG组灵敏度为81%。这一结果证明了利用

AT X- S 1 0 Na ( I I ) 检测 S N 的有效性。 Ya n 等 [ 3 2 ]将聚

乙二醇 P EG 修饰的纳米 Fe 3 O 4 与特异性靶向环肽

G X 1和近红外荧光染料Cy 5 . 5偶联构建出M R I /光

学双模态分针，利用该纳米探针可以进行体内肿

瘤的荧光与磁共振(magnetic  resonance imaging，

MRI)双模态成像。他们首先通过对裸鼠皮下注射

B G C - 8 2 3系胃癌细胞建立起小鼠的胃癌模型，然

后经尾静脉将BRCA A1-FMNPs注射到小鼠体内，

并通过荧光成像系统进行小鼠全身成像，结果发

现 皮 下 肿 瘤 组 织 中 出 现 了 明 显 的 荧 光 。 而 通 过

M R I，他们也在相同部位观察到了强烈的磁共振

信 号 ， 这 一 结 果 表 明 这 种 M R I / 荧 光 双 模 态 探 针

对在体肿瘤具有成像能力。除了M R I外，充分结

合各自的成像优势，将荧光成像技术与计算机断

层扫描成像(c o m p u te d  to m o g ra p hy，CT ) [ 3 3 ]、超

声成像 [34]等结合成的各种双模态乃至多模态成像

技术都已见诸报导，有可能成为未来纳米探针发
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展的一个重要方向。

3  结语

近年来研发的掺杂稀土元素的纳米晶体制备

的上转换发光纳米材料、二氧化硅纳米粒子与二

硫化钼(MoS 2)等新型材料不断出现，已应用于癌

细胞的靶向荧光成像和光热治疗。基于尺寸效应

和表面修饰的QDs纳米材料也接连问世，在体内外

细胞水平成像、淋巴和血管显像、活体内肿瘤诊

断治疗、手术操作的可视化等方面都有一定的应

用。未来，相关研究的主要方向还是集中在优异

的光学特性、良好的生物相容性、更低的材料毒

性和更低的成本方面，以便大规模、商业化用于

临床。随着各种荧光材料的不断问世，荧光成像

技术将不断发展和完善，在胃癌诊治方面我们也

将拥有更多选择。荧光成像技术作为一种快速、

有效的检测方式，由于其显著的优势，在对胃癌

的诊断和辅助手术治疗等方面具有巨大的潜力，

值得我们进行更深入的研究。
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