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摘　 要: 新吲哚菁绿 IR-820 因其具有强近红外( near-infrared,
 

NIR,
 

750 ~ 1700
 

nm)荧光特性、 良好生物相容性、 高光热转换

效率及稳定性等优势, 在 NIR 发光的有机荧光染料中脱颖而出, 被广泛应用于生物医学成像、 荧光标记、 细胞实时监测、 光

热治疗等研究领域。 为更好地发挥 IR-820 的生物医学应用价值, 研究人员用不同生物化学分子修饰 IR-820 来增强其荧光及光

热特性, 制备多种类的荧光纳米粒子, 在基础生物医学成像与肿瘤光热治疗方面开展了众多研究。 总结了 IR-820 荧光纳米粒

子在近红外荧光成像和通过光热机理及与其他技术协同治疗肿瘤中的应用研究, 希望为进一步推进有机荧光染料 IR-820 在生

物医学领域应用和临床转化发展提供参考。
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Abstract:
 

With
 

the
 

advantages
 

of
 

strong
 

near-infrared
 

( NIR,
 

760 ~ 1700
 

nm )
 

fluorescence
 

emission,
 

good
 

biocompatibility,
 

high
 

photothermal
 

conversion
 

efficiency
 

and
 

good
 

stability,
 

the
 

new
 

indocyanine
 

green
 

IR-820
 

has
 

stood
 

out
 

among
 

the
 

existing
 

organic
 

NIR
 

fluorescent
 

dyes
 

and
 

has
 

been
 

widely
 

used
 

in
 

the
 

research
 

fields
 

of
 

biomedic-
al

 

imaging,
 

fluorescent
 

labeling,
 

real-time
 

cell
 

monitoring
 

and
 

photothermal
 

therapy.
 

Researchers
 

have
 

modified
 

IR-
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820
 

with
 

different
 

biochemical
 

molecules
 

to
 

enhance
 

its
 

fluorescence
 

and
 

photothermal
 

properties,
 

multiple
 

types
 

of
 

IR-820
 

fluorescent
 

nanoparticles
 

have
 

been
 

prepared
 

and
 

investigated
 

in
 

biomedical
 

imaging
 

and
 

tumor
 

photothermal
 

therapy.
 

This
 

article
 

has
 

summarized
 

the
 

applications
 

of
 

the
 

synthesized
 

IR-820
 

nanoparticles
 

in
 

near-infrared
 

fluorescence
 

(NIRF)
 

ima-
ging

 

and
 

tumor
 

photothermal
 

therapy
 

and
 

synergistic
 

therapy,
 

aiming
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

further
 

development
 

of
 

NIR
 

organic
 

fluorescent
 

dye
 

IR-820
 

in
 

the
 

biomedical
 

field
 

and
 

the
 

further
 

clinical
 

translation.
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1　 前　 言

癌症由人体细胞基因突变及不受限制的生长累积所

致[1,
 

2] , 是目前对人类最危险的疾病之一[3-6] 。 每年癌症

的发病率和死亡率一直居高不下[7-9] , 且愈后差、 死亡

率高, 严重威胁到全世界人类的身心健康[10-12] 。 磁共振

成像(magnetic
 

resonance
 

imaging,
 

MRI)、 计算机断层扫描

(computed
 

tomography,
 

CT)、 超声成像 ( ultrasonic
 

ima-
ging,

 

USI)、 正电子发射断层扫描(positron
 

emission
 

tomo-
graphy,

 

PET)和单光子发射计算机断层扫描
 

( single
 

pho-
ton

 

emission
 

computed
 

tomography,
 

SPECT) 等成像技术逐

渐被开发[1,
 

13,
 

14] 并用于癌症的辅助诊断。 随着医疗水平

和治疗技术的不断发展, 手术、 放射和化疗[15-18] 等治疗

方法在抑制癌细胞生长和手术切除实体肿瘤方面获得了

一定成效。 但上述诊断技术的使用成本较高, 对人体辐

射较大, 治疗手段存在副作用, 术后的复发和转移在很

大程度上限制了患者的愈后效果[4,
 

19] 。 因此, 迫切需要

对人体损伤小、 精准且高效的诊疗技术来增强当前肿瘤

的治疗模式。
荧光成像技术具有灵敏度高、 实时监测、 创伤性小

和非电离辐射等优势, 在精准医学发展中备受关注。 荧

光成像技术可对生物组织进行可视化监测, 评估癌症的

发生、 发展[20] , 精准筛查早期癌症, 帮助及时治疗。 在

减轻癌症患者疼痛和提高患者的生存率中具有应用价值。
近红外一区( near-infrared

 

Ⅰ,
 

NIR-I,
 

760 ~ 900
 

nm) [21] 和

近红外二区(near-infrared
 

Ⅱ,
 

NIR-Ⅱ,
 

1000~ 1700
 

nm) [22]

是荧光成像的两大重要成像波段, 在此波段中有利于获

取清晰且高信噪比的活体深层组织成像。 现已有多种

NIR-I 和 NIR-Ⅱ波段发光的荧光染料用于肿瘤探测和荧

光定位的研究[23] 。
近年来, 在不断开发和创新的多种肿瘤治疗手段中,

光热疗法( photothermal
 

therapy,
 

PTT) 凭借其无创、 精准

可控和高效的特点, 成为具有应用潜力的肿瘤治疗策

略[24,
 

25] 。 PTT 通过肿瘤组织内部的光热剂吸收 NIR 光,
将光能转化为热能, 局部高温热消融肿瘤细胞[26,

 

27] 。 光

热剂的低生物毒性、 光稳定性和高光热转换性能[28] 是影

响 PTT 肿瘤治疗效果的关键, 也是研究人员进行创新开

发的方向。

新吲哚菁绿 IR-820 的荧光峰位于 890
 

nm, 吸收峰位

于 819
 

nm 处, 均在 NIR 波段范围, 是一种新型的 NIR 有

机荧光染料, 具有良好的荧光特性[29,
 

30] ; 同时, 作为吲

哚菁绿(indocyanine
 

green,
 

ICG)的衍生物, IR-820 与 ICG
有类似的光学和光热性质[28] 。 相较于 ICG, IR-820 的光

稳定性有所提高, 体内循环和滞留时间更长, 光热性能

更为稳定[31-33] 。 上述优势使 IR-820 作为荧光染料及光热

剂在近红外荧光(near-infrared
 

fluorescence,
 

NIRF)成像和

PTT 中更引人注目[34] 。 研究人员也以 IR-820 的荧光和光

热特性为切入点, 通过表面修饰或负载光敏剂、 化疗及

调节免疫等药物开展该材料在 NIRF 成像和 PTT 协同其

他疗法治疗肿瘤方面的应用研究。
本文归纳总结近几年以 IR-820 为基底分子对其结构

进行修饰及包覆制备多功能 NIRF 纳米粒子, 及其在生物

医学荧光成像以及肿瘤 PTT 治疗、 PTT 协同光动力治疗

(photodynamic
 

therapy,
 

PDT)、 化疗( chemotherapy) 和免

疫治疗(immunotherapy)中的研究(如图 1 所示)。 探讨了

IR-820 纳米粒子在肿瘤诊疗一体化方面所发挥的作用及

应用前景, 希望为促进该材料在生物医学领域的发展和

临床转化提供一定参考。

图 1　 IR-820 在近红外荧光( NIRF) 成像和肿瘤治疗中的应用示

意图

Fig. 1　 Schematic
 

diagram
 

of
 

IR-820
 

applications
 

in
 

near
 

infrared
 

fluo-

rescence
 

(NIRF)
 

imaging
 

and
 

treatment
 

modalities
 

for
 

tumor
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2　 新吲哚菁绿 IR-820 在近红外荧光(NIRF)
成像中的应用

　 　 非侵入性和无电离辐射的 NIRF 成像通过 NIR 光和

荧光染料协同作用获取高时空分辨率且清晰的显影图。
NIRF 染料发出的荧光穿透深度远超出可见光, 不受内源

性物质信号的干扰[35] , 因此其成像具有较高的准确性。
基于 IR-820 优异的荧光发射与 NIRF 两大波段( NIR-I 和

NIR-Ⅱ) 内的成像能力, 研究者将 IR-820 应用于脑血

管[30] 、 细胞形态[36] 、 血管、 淋巴[37] 和肿瘤[38] 部位的荧

光标记及监测研究。
2. 1　 近红外一区(NIR-I)荧光成像

IR-820 在 NIR-I 有着优异的荧光特性, Kang 等[39] 将

IR-820 与纤维蛋白偶联开发了纤维蛋白靶向荧光成像和

抗血栓纳米化合物 FTIAN, 实时荧光定位血栓部位;
Zhou 等[40] 基于 π-π 堆叠将多巴胺、 化疗药物 Dox 与 IR-

820 在碱性环境下合成 PCC-NPs, 实现对体内肿瘤的

NIR-I 荧光连续监测。
纳米治疗中内溶酶体降解是传递细胞内溶质药物获

得高生物利用度的一大挑战[41,
 

42] 。 Homsirikamol 等[36] 用

IR-820 和四甲基罗丹明异硫氰酸盐葡聚糖 ( TRITC-
Dex40)合成了磷脂纳米粒子 TRITC-Dex40-IR-NP, 利用

该纳米粒子与细胞化学标记物 LAMP1-GFP 荧光共定位,
分析及监测细胞内化和内溶酶体逃逸, 如图 2 所示。
HaCaT 细胞荧光成像中, LAMP1-GFP 绿色信号与 TRITC-
Dex40 红色信号共定位形成黄色荧光, 代表 TRITC-Dex40
在内溶酶体中。 TRITC-Dex40 从内溶酶体区室中逃脱则

无黄色荧光。 NIR 光照射发现黄色荧光较少, 证明

TRITC-Dex40 在一定程度上从内溶酶体中逸出。 该纳米

药物粒子借助 NIR 染料的调制与触发为改善细胞溶质药

物的生物利用度提供一定帮助。

图 2　 荧光共定位分析及监测细胞内化和内溶酶体逃逸[36]

Fig. 2　 Fluorescence
 

co-localization
 

analysis
 

and
 

monitoring
 

of
 

cell
 

internalization
 

and
 

endolysosomal
 

escape[36]

　 　 纳米药物在生物组织、 肿瘤内的积累和体内分布情

况是研究纳米药物的重要指标。 高灵敏、 深层组织穿透

的 NIRF 成像技术也被广泛应用于纳米药物荧光成像研

究中。 Qiao 等[43] 利用 IR-820 的荧光标记能力, 合成 ZIF-
8-IR-820-RM 和 ZIF-8-IR-820-LY-RM 纳 米 颗 粒, 使 用

NIRF 成像技术追踪纳米载体在肿瘤部位的积累。 Naka-
mura 等[38] 将 IR-820 与硫醇-OS( Thiol-OS)合成 Thiol-OS /
IR820 纳米粒子, 对该纳米粒子原位标记的细胞与皮下

异种移植细胞进行了体内跟踪。 体内成像显示原位标记

细胞向异种移植细胞部位迁移和积累。 使用 3 种波长的

NIRF 发射光对小鼠进行体内肿瘤成像, 发现纳米颗粒在

肿瘤组织中的积累量和 NIR 光穿透的深度有密切关系,

如图 3 所示。 Zhang 等[44] 制备了 HA / Ara-IR820@ ZIF-8 纳

米颗粒, 成功借助荧光成像技术监测 HA / Ara-IR820 @
ZIF-8 纳米粒子在小鼠体内的生物分布。 同时, ZIF-8 被

透明质酸进一步功能化, 使得该纳米颗粒具有靶向性能。
体内外成像结果显示了出色的荧光成像引导肿瘤治疗和

肿瘤靶向的能力。
2. 2　 近红外二区(NIR-Ⅱ)荧光成像

IR-820 在 NIR-Ⅱ的荧光拖尾可被捕捉进行二区荧光

成像。 Hu 等[45] 扩展 IR-820 的荧光发射谱至 1200
 

nm 以

上, 并利用环肽修饰合成了 IR-RGD, 实现靶向乳腺肿

瘤的 NIR-Ⅱ荧光成像。 利用该纳米粒子实现对小鼠四

肢和腹部血管的无创二区荧光成像。 Du 等 [ 37] 将 IR-820

637
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图 3　 3 种不同波长的 NIRF 发射下小鼠体内肿瘤荧光成像图[38]

Fig. 3　 In-vivo
 

tumor
 

fluorescence
 

imaging
 

in
 

mice
 

under
 

three
 

different
 

wavelengths
 

of
 

NIRF
 

emission[38]

与人血清蛋白 HAS 共偶联合成 IR820-HSA 有机化合物,
显著增强 IR-820 在 NIR-Ⅱ生物窗口的荧光。 利用该化

合物可以无创、 动态、 可视化地监测小鼠体内血管系

统、 淋巴引流系统并引导骨肉瘤肿瘤的切除, 如图 4
所示。

基于 IR-820 的良好生物相容性和强荧光特性, Feng
等[30] 用 IR-820 辅助 NIR-Ⅱ荧光发射对小鼠脑血管进行

成像, 如图 5 所示。 在 NIR-Ⅱ荧光显微镜宽视野下观察

注射了 IR-820
 

(0. 5
 

mg / mL,
 

200
 

μL)的小鼠脑血管, 可

清晰区分在 800
 

μm 深度下、 直径 6. 061
 

μm 的毛细血管,
并实时显示毛细血管中的血流, 实现对微小血管的荧光

可视化和实时监测。 IR-820 染料为 NIRF 成像在脑科学

的发展与应用研究中提供了新的选择。

3　 新吲哚菁绿 IR-820在肿瘤治疗中的应用

有机荧光染料新吲哚菁绿 IR-820 是药物研究中常

用的荧光标记物。 强荧光特性使 IR-820 在 NIRF 成像中

可发挥重要作用, 为生物医学成像提供一种荧光染料新

选择。 良好的光稳定性与光热转换能力也让 IR-820 作

为光热剂应用于 PTT 治疗肿瘤的研究[28,
 

34,
 

46] 。 在高效、
精准的肿瘤治疗策略的发展中, 逐渐开发了多种模式协

同治疗方案。 近期以 IR-820 为基底分子的纳米粒子在

肿瘤协同治疗领域获得一定成效, 如光热治疗协同光动

力治 疗 ( PTT / PDT ) [47-49] 、 光 热 治 疗 协 同 化 学 治 疗

(PTT / Chemotherapy) [50-52] 和 光 热 治 疗 协 同 免 疫 治 疗

(PTT / Immunotherapy) [53-55] 。
3. 1　 光热治疗(PTT)

PTT 是利用 NIR 光照射聚集在肿瘤部位的光热剂,
产生局部高温杀死癌细胞的一种无创性治疗方法, 如

图 6 所示[7] 。 作为治疗肿瘤的新方法, PTT 具有很大的

发展潜力。 采用聚合物包覆以改善光热剂的光热特性备

受研究者的关注, Fan 等[28] 和 Zhu 等[29] 利用有机聚合物

(F-127)和 PSMA 封装游离 IR-820, 进一步改善游离 IR-820
的荧光和光热特性。 在 793

 

nm 波长光激发下对宫颈癌

HeLa 细胞和皮下宫颈癌小鼠模型进行 PTT 疗法, 依靠

IR-820 的光热性能可局部热消融肿瘤, 在细胞和动物层

面获得较好的治疗效果, 为 PTT 治疗宫颈癌提供了新纳

米药物选择。 Yang 等[46] 开发了一种基于热反应的混合水

凝胶 IR820 / Mgel 纳米颗粒, 对乳腺癌 4T1 细胞进行 PTT,

图 4　 通过注射 IR820-HAS 对小鼠血管系统、 淋巴系统和肿瘤血液供应网络进行 NIR-II 成像[37]

Fig. 4　 NIR-II
 

imaging
 

of
 

the
 

vascular
 

system, the
 

lymphatic
 

system
 

and
 

the
 

tumor
 

blood
 

supply
 

network
 

in
 

mice
 

by
 

injecting
 

with
 

IR820-HAS[37]
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图 5　 小鼠脑血管 NIR-II 荧光显微成像[30] :
 

(a)
 

不同垂直深度(0 ~ 800
 

μm)的小鼠大脑血管成像, (b)小鼠脑血管的宽视野成像

Fig. 5　 NIR-II
 

fluorescence
 

imaging
 

of
 

mouse
 

cerebral
 

vessels[30] :
 

(a)
 

imagings
 

of
 

mouse
 

cerebral
 

vessels
 

at
 

different
 

vertical
 

depths
 

(0 ~

800
 

μm),
 

(b)
 

wide-field
 

imaging
 

of
 

mouse
 

cerebral
 

vessels

图 6　 光热纳米粒子结合近红外激光照射的肿瘤光热治疗流程示意图[7]

Fig. 6　 Schematic
 

diagram
 

of
 

the
 

tumor
 

photothermal
 

treatment
 

process
 

by
 

photothermal
 

nanoparticles
 

combined
 

with
 

NIR
 

laser
 

irradiation[7]

具有强杀伤作用; 同时, 对乳腺癌术后肿瘤复发具有一

定预防作用。 Marasini 等[34] 研究了 PLGA 修饰 IR-820 纳

米粒子介导 PTT 作为乳腺癌治疗策略的使用效果, NIR
光照射乳腺癌细胞 MCF-7, 该材料表现出显著的光毒性,
细胞存活率为 42%。
3. 2　 光热治疗协同光动力治疗(PTT/PDT)

高特异性、 无创性和低毒性的优势使 PDT 被广泛应

用于前列腺癌、 乳腺癌、 肝癌等治疗中[56-59] 。 Yuan
等[59] 将乳糖仿生酸 LA 与 IR-820 偶联并应用于肝癌细胞

的 NIR-I 荧光成像和 PDT 治疗。 激光照射光敏剂, 光敏

剂将能量递送给周围的氧气, 产生活性氧扼杀肿瘤细胞。
但肿瘤组织内光敏剂、 光和氧气供应不足极大限制了

PDT 的治疗效果[60] 。 为应对上述问题, 研究者将 IR-820
与光敏剂共包覆构建纳米颗粒, 联合 PTT 与 PDT 来治疗

837



　 第 8 期　 朱丽君等: 新吲哚菁绿 IR-820 辅助的近红外荧光成像和光热及协同治疗在肿瘤诊疗中的应用进展

肿瘤, 进一步改善 PDT 单模式治疗肿瘤的效果。
Yan 等[61] 将脂质体包裹的光敏剂 PpIX 与 IR-820 结

合形成 PpIX-IR-820@ Lipo 纳米颗粒, 利用 PTT / PDT 协

同治疗宫颈癌 HeLa 细胞, 如图 7 所示。 激光照射下

PpIX 在肿瘤细胞内产生活性氧, IR-820 吸收光能转换成

热能, 使肿瘤细胞内温度升高, 进而叠加 PTT 和 PDT 的

治疗疗效, 协同效率为 70. 5%, 具有较好的疗效。 在肿

瘤微环境中, 缺氧、 细胞内谷胱甘肽( GSH)水平高和光

敏剂摄取不足显著限制了 PDT 的疗效。 Hu 等[49] 将叶酸

修饰的介孔聚多巴胺纳米颗粒(FA-MPPD)与 IR-820、 全

氟辛烷( PFO) 组合形成 IR-820 / PFO@ FA-MPPD 纳米颗

粒, 改善光敏剂耐药性以增强 PTT / PDT 的治疗效果, 用

于肝癌细胞与肝癌小鼠模型治疗。 IR-820 / PFO@ FA-MP-
PD 在 808

 

nm 激光照射下表现出高效的单线态氧生成和

光热效应, GSH 促进的 IR-820 释放和高效的细胞摄取使

808
 

nm 激光照射下细胞内活性氧水平高, 体外光细胞毒

性强。 在肿瘤内注射该纳米粒子, 通过 PFO 介导氧转运

持续缓解肿瘤缺氧现象, 提高 PDT 效应, 达到有效的协

同抗肿瘤作用。

图 7　 光热治疗协同光动力治疗肿瘤的示意图[61]

Fig. 7　 Schematic
 

diagram
 

of
 

photothermal
 

therapy
 

in
 

synergistic
 

photodynamic
 

therapy
 

for
 

tumor[61]

3. 3　 光热治疗协同化学治疗(PTT/Chemotherapy)
化学治疗是临床上常用的辅助肿瘤治疗的方法, 通

过化疗药物干扰癌细胞增殖达到抗肿瘤的效果。 但该方

法存在非特异性细胞毒性的缺点, 在到达肿瘤区域前,
药物大剂量的损失限制了其抑制肿瘤细胞生长的作

用[62] 。 最近, 研究者通过与其他治疗方法相结合来改

善化学治疗所面临的问题。 其中结合 NIR 光触发光热效

应诱导肿瘤细胞消融的 PTT 疗法, 利用光热效应来增强

肿瘤细胞通透性, 保留化疗药物释放效应[63] , 实现

PTT / Chemotherapy 协同治疗肿瘤, 如图 8[50] 所示。 该协

同治疗策略可以提高肿瘤抑制率, 降低化学治疗的副

作用。
Zhang 等[50] 在开发的仿生血小板智能平台( IRDNP-

PLT)中引入 IR-820, IR-820 提供光热疗法的同时还为血

小板智能平台提供荧光成像导航, 并封装化疗纳米颗粒

(PDA@ Dox
 

NP ), 对乳腺癌 4T1 荷瘤小鼠进行 PTT /
Chemotherapy 协同治疗, 表现出良好的治疗效果和预防

肿瘤复发能力, 实现有效的光控制药物释放和化学-光热

联合治疗。 Kaur 等[51] 报道了一种由 IR-820 和化疗药物

拉帕替尼组成、 用聚电解质乙二醇壳聚糖进行稳定的纳

米药物 IR / LNPs, 协同治疗乳腺癌细胞 MDA-MB
 

231 和

Balb / c 乳腺癌小鼠。 IR / LNPs 对癌细胞具有显著的光热

化疗毒性; 小鼠未出现重要器官的系统性功能障碍, 具

有良好的生物安全性。 Tan 等[64] 针对骨肉瘤治疗后骨组

织缺损修复的问题, 从微创给药保存正常组织入手, 设

计了 一 种 可 注 射 的 姜 黄 素 微 球 / IR820 共 载 水 凝 胶

(Cur-MP / IR820), 用于骨肉瘤 PTT / Chemotherapy 协同治

疗和骨再生, 并获得良好的协同治疗效果。 Li 等[65] 利用

介孔二氧化硅载体共偶联伊立替康( Irinotecan)和 IR820,
增强了化疗和光疗协同治疗乳腺癌的疗效。

Tan 等[52] 建立了一个多功能纳米探针(GNS@ IR820 /
DTX-CD133) 用 于 在 多 模 式 NIRF 成 像 监 测 下 PTT /
PDT / Chemotherapy 协同治疗前列腺癌。 通过 CD133 抗

体的导向作用靶向地将化疗药 ( DTX) 传递到肿瘤组

织, 激光照射 GNS@ IR820 / DTX-CD133 纳米探针可有

效杀伤前列腺癌细胞, 体内实验证实了该纳米探针优

良的肿瘤靶向性和显著的抗肿瘤能力, 实现了多治疗模

式协同的优异抗肿瘤效果。 Cheng 等[66] 利用介孔二氧化

硅负载金纳米棒, 后共装载化疗药物 Dox 和 IR820, 再

由透明质酸包裹合成了 IR&Dox@ NC 纳米复合物, 在治

疗乳腺肿瘤中表现出良好的 PTT / PDT / Chemotherapy 协

同治疗效果。
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图 8　 光热治疗协同化学治疗肿瘤的示意图[50]

Fig. 8　 Schematic
 

diagram
 

of
 

photothermal
 

therapy
 

in
 

synergistic
 

chemotherapy
 

for
 

tumor[50]

3. 4　 光热治疗协同免疫治疗(PTT/Immunotherapy)
免疫疗法( Immunotherapy) 通过激活自身免疫系统,

增强对肿瘤细胞的识别功能来攻击和根除癌细胞, 是一

种新型抗肿瘤技术, 在临床上取得了突出的进展[67] 。 但

该方法因肿瘤的弱免疫原性、 肿瘤异质性、 耐药性和经

济成本高等问题限制了其治疗疗效[68,
 

69] , 可以引入其他

治疗策略来提高治疗效果和减少其副作用。 将高效且创

伤性小的 PTT 与免疫治疗相结合( PTT / Immunotherapy),
如图 9 所示[54] , 通过热消融并抑制原发性肿瘤, 有望达

到“1+1>2”的协同抗肿瘤作用。
Dong 等[53] 设计了双重自荧光的 CpG 自交联纳米颗

粒负载 IR-820 共轭水凝胶( CpG
 

NPs / IR
 

820-hydrogel),
用于光热 / 免疫法联合治疗。 CpG 自交联纳米颗粒可提高

免疫佐剂对黑色素瘤的免疫反应, IR-820 产生的光热诱

导肿瘤抗原用于辅助免疫治疗, 并在黑色素瘤细胞及肿

瘤模型中验证。 实验证明, CpG
 

NPs / IR
 

820-hydrogel 可

触发光热疗法, 诱导肿瘤抗原释放, 激发特异性抗肿瘤

免疫, 实现比光热疗法或免疫疗法更有效的治疗效果。
Huang 等[54] 提出局部升温和光热辅助免疫疗法, 将

IR-820 和程序性死亡配体 1 抗体( aPD-L1)装入脂质凝胶

中形成 aPD-L1 / I@ LG 纳米粒子。 通过人为控制 NIR 光辐

射调节 aPD-L1 的释放, 用于乳腺癌和黑色素瘤小鼠模型

图 9　 光热治疗协同免疫治疗肿瘤的示意图[54]

Fig. 9　 Schematic
 

diagram
 

of
 

photothermal
 

therapy
 

in
 

synergistic
 

immunotherapy
 

for
 

tumor[54]
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的体内抗肿瘤研究。 通过精准调控 PTT 温度来改善药物

释放, 进而提高免疫缺陷肿瘤的敏感性和加强 aPD-L1 的

免疫治疗, 获得较好的 PTT / Immunotherapy 协同治疗

效果。 Kumar 等 [ 55] 用聚己内酯( PCL) 封装 IR-820、 乙

二醇壳聚糖( GC) 和共聚物表面活性剂 Poloxamer 合成

PP-IR
 

NPs, 用于乳腺癌细胞 MCF-7 的光免疫治疗。 其

中 GC 被用作免疫刺激剂, 在激光处理下 PP-IR
 

NPs 对细

胞的毒性增强, 并有效地抑制转移性癌。 在联合治疗中

MCF-7 细胞形成凋亡小体, 获得较好的协同治疗效果。

4　 结　 语

在荧光成像和肿瘤治疗领域研究中, 生物相容性良

好、 毒性低的有机荧光染料, 精准、 实时监测的荧光成

像技术及多种方法协同治疗是主要的研究热点。 本文综

述了以有机 NIR 荧光染料 IR-820 为基底分子, 表面修饰

包覆制备多功能纳米粒子及其在荧光成像和 PTT 治疗肿

瘤中的应用研究。 介绍了具有强荧光特性的 IR-820 在可

视化监测脑血管及血流、 追踪细胞内溶酶体逃逸、 血管

系统、 淋巴引流系统、 分析纳米粒子在生物组织内的累

积及分布、 荧光标记肿瘤的生物成像等方面的应用; 总

结了 IR-820 作为光热剂在 PTT 治疗肿瘤及 PTT / PDT、
PTT / Chemotherapy 和 PTT / Immunotherapy 协同治疗肿瘤中

的研究。
随着 NIRF 成像技术的深入研究, 对更大的成像深

度、 更高的时空分辨率和长期实时监测提出要求。 从

NIR-I 区成像向 NIR-II 区成像延伸也是当下生物医学成

像研究的热点和方向。 基于此, 发掘 IR-820 和 NIR 有机

荧光探针的 NIR-II 区荧光特性, 包覆合成多功能、 具有

良好生物相容性、 高稳定性和特异靶向性的纳米粒子用

于 NIR-II 荧光成像成为现今生物医学荧光纳米材料发展

的趋势。 同时, 辅助荧光成像的新型有机荧光纳米粒子

在细胞摄取、 生物组织内的代谢、 器官的分布和毒性危

害的药代动力学评价是研究者制备和使用新纳米粒子不

可缺少的研究指标。
高效、 创伤性小和副作用低的癌症治疗方法是临床

医生及生物材料研究者不懈追求的方向。 无创和局部热

消融肿瘤的 PTT 在精准治疗肿瘤策略中脱颖而出, 光热

剂和 NIRF 的完美结合使精准定位并消除肿瘤成为可能。
然而, 对光热纳米粒子的治疗机理、 体内代谢、 分布情

况及其潜在毒性还需进一步研究, 激光穿透深层组织的

能力仍需突破。
在提高癌症治愈率、 减少肿瘤复发和转移方面, 单

一疗法具有局限性, 迫切需要引入其他治疗策略进行协

同治疗来提高治疗疗效, 减少副作用。 研究人员致力于

研发多功能荧光纳米粒子, 将高特异性的 PDT、 临床常

用的化学治疗、 抗肿瘤新方法的免疫治疗与 PTT 协同用

于临床前肿瘤治疗的研究, 改善 PDT 受限于肿瘤氧环

境、 化学治疗副作用大、 免疫治疗耗时且高成本等局限

性, 实现“1+ 1> 2” 的协同治疗效果。 因此, 物质稳定、
生物安全、 可实现多模式以及荧光成像由 NIR-I 区向

NIR-II 区扩展的多功能荧光纳米粒子成为治疗癌症的突

破口和前进方向, 集成像与治疗于一体的多功能诊疗荧

光纳米粒子是生物医学研究的重要方向之一。
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