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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是导致心脑血管疾病高死亡率和致残率的重要因素之一,由于

其致病机制和异质分布特征尚不清楚,在体内实现动脉粥样硬化的“早发现,早诊断,早

治疗”仍然是一个巨大的挑战。 荧光成像因其灵敏快捷、非侵入性、高时空分辨率、实时原位等独特优势,特别是具

有更低背景干扰和更深组织穿透能力的近红外荧光成像,被广泛应用于疾病发病机制研究、药物疗效评估、手术导

航等基础和临床医学领域,给检测动脉粥样硬化的发生发展及治疗带来新的契机。 荧光成像在动脉粥样硬化的研

究中越来越受到关注。 文章综述了荧光成像技术在动脉粥样硬化研究中的新进展。
[中图分类号] 　 R5 [文献标识码] 　 A

Research progress of fluorescence imaging in atherosclerosis
ZENG Jiayu1,2, CHENG Dan3, HE Longwei1,2

(1. School of Pharmaceutical Science, 2. Institute of Clinical Medicine, the First Affiliated Hospital, Hengyang Medical
School, University of South China, Hengyang, Hunan 421001, China; 3. Clinical Research Institute, Affiliated Nanhua
Hospital, Hengyang Medical School, University of South China, Hengyang, Hunan 421002, China)
[KEY WORDS]　 atherosclerosis;　 fluorescence imaging;　 near-infrared
[ABSTRACT]　 Atherosclerosis (As) is one of the important factors leading to high mortality and disability rate of cardi-
ovascular and cerebrovascular diseases. 　 Since its pathogenesis and heterogeneity distribution are still not clear, the “early
detection, diagnosis and treatment” of As in vivo remains a great challenge. 　 Fluorescence imaging is widely used in basic
and clinical medical fields such as disease pathogenesis research, drug efficacy evaluation, and surgical navigation,
because of its unique advantages such as sensitivity, noninvasive, high spatial and temporal resolution and real-time in
situ, especially near-infrared fluorescence imaging with lower background interference and deeper tissue penetration, and it
provides a new opportunity for the detection and treatment of the development and progression of As. 　 Fluorescence
imaging has attracted more and more attention in the research of As. 　 This paper reviews the new progress of fluorescence
imaging technology in the study of As.
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　 　 心脑血管疾病是全球范围内导致死亡的主要

原因之一。 心脑血管疾病的流行性、长期性,在很

大程度上加重了家庭和社会的精神和经济负担。
动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是心脑血管疾病

的常见病因和病理生理基础。 As 是一种慢性全身

性炎症性疾病,主要发生在大中型动脉内膜。 现有

研究结果表明,生物酶活性异常、脂质代谢紊乱、结
构蛋白失常以及氧化应激等参与 As 形成的机

制[1-7]。 因此,监测 As 相关生物活性分子的种类和

浓度的时空变化,探讨其对 As 机制的调控、疾病预

防、早期诊断和治疗评估显得尤为重要。
当前对 As 相关机制的检测方法主要有:油红 O

检测、免疫组织化学法、酶联免疫检测法、电化学方

法、色谱法等[8-12]。 然而,上述方法均无法实时示踪

生物细胞及活体中相关活性分子浓度的时空变化。
随着先进显微成像技术和设备的迅速发展,在临床

上,非侵入性的可视化成像技术广泛应用于 As 病变

的诊疗,比如计算机断层扫描(computer tomography,
CT)、 正电子发射型计算 机 断 层 显 像 ( positron
emission tomography, PET )、 磁 共 振 ( magnetic
resonanc,MR)、光学相干断层扫描( optical coherent
tomography,OCT)、光声成像(photoacoustic imaging,
PAI)等[13-19]。 荧光成像作为一种新兴的非侵入性

可视化的成像技术,包括荧光反射成像( fluorescence
reflection imaging,FRI)、光学频域成像( optical fre-
quency domain imaging,OFDI)、荧光分子断层成像

(fluorescence molecular tomography imaging,FMTI)、
双光子荧光成像 ( two-photon fluorescence imaging,
TPFI)等,因其灵敏快捷、非侵入性、高时空分辨率、
实时原位等独特优势,特别是具有更低背景干扰和

更深组织穿透能力的近红外荧光(near-infrared fluo-
rescence,NIRF)成像,在疾病的机制研究、疗效评估

以及手术导航等基础医学和临床医学领域深受欢

迎[20-26]。 荧光成像结合其他分子成像技术的特点

和优势,形成更加高效、精准的双 /多模态成像检测

方法,为检测 As 的发生发展及早期诊断和治疗带来

新的契机[27-29]。
荧光探针作为荧光成像检测的核心部分,它的

光学性能,比如发射 /激发波长、荧光量子产率、灵
敏度、选择性等,决定着检测的效率和精准度。 探

针一般由荧光团和识别基团两个重要部分组成,引
入功能配体或靶向基团可以使其进入特定目标细

胞器、细胞或组织,增加成像信号的靶本底比值

(target-to-background ratio,TBR)。 目前,科研工作

者构建了众多荧光探针用于 As 成像检测。 光学性

能优越的小分子有机荧光染料在用于构建 As 探针

中颇受关注,比如荧光素[30]、花菁类染料[31-33]、萘酰

亚胺[34]、芘[35]、俄勒冈绿[36] 和 Alexa 647[37] 等,利
用这些染料进行生物成像往往能获得高亮度和较

稳定的荧光信号。 由于近红外光具有深组织穿透

能力、低组织光吸收和散射、弱生物光损伤等优点,
基于 NIRF 染料比如吲哚菁绿( indocyanine green,
ICG)、七甲川菁等的探针可以在活体中进行原位检

测 As[38-44],获取更加真实准确的检测信号。 与小分

子有机荧光染料相比,纳米材料通常在光学性质稳

定性、细胞毒性、水溶性及生物相容性等方面更有

优势。 为此,将小分子有机荧光探针进行纳米修饰

或直接利用纳米荧光材料构建的纳米荧光探针被

广泛应用于 As 成像检测[34,44-46]。 结合其他成像检

测手段的优势,双模态 As 荧光探针,例如 OCT-
NIRF[39-40,42,47]、 FMT-NIRF[33]、 OFD-NIRF[48]、 FMT-
CT[49]、FMT-MR[31]等,更能够适用于复杂环境和样

本的检测,获得多样性检测信号。 近年来,众多课

题组利用荧光成像检测细胞及活体中与 As 疾病相

关的生物酶、活性分子、脂质、支架蛋白等。 根据检

测靶向目标进行分类,本文将就近年来 As 斑块荧光

成像的新进展展开综述。

1　 生物酶

组织蛋白酶 B(cathepsin B,CB)是一种由巨噬

细胞产生的半胱氨酸蛋白酶,As 斑块的扩张与失稳

破裂与巨噬细胞中 CB 的活性升高密切相关[2]。 开

发用于 As 斑块巨噬细胞中 CB 的非侵入性可视化

检测工具对识别与心肌梗死相关的炎症、高危病变

具有十分重要的意义,有助于 As 相关疾病的临床前

研究和治疗方法评估。 2008 年,Jaffer 等[50] 开发了

一种基于 NIRF 导管和 CB 激活的 NIRF 探针

(Prosense750,激发 /发射波长:750 nm / 770 nm),用
于检测 CB 的活性(图 1)。 在蛋白酶试剂组中,对
兔子动脉血管进行离体 FRI 实验发现,NIRF 信号主

要来自于 As 斑块,斑块 TBR 高达(10. 3 ±1. 8),而
在控制组中几乎观察不到 NIRF 信号[TBR 为(1. 8±
0. 3)]。 动脉免疫荧光成像也证实蛋白酶试剂组斑

块的荧光明显强于控制组,说明 Prosense750 可以区

分 As 病变血管和正常血管。 随后,该课题组还利用

Prosense750 可视化特性选择性检测炎症性高危冠

状动脉斑块[51],这对了解冠状动脉炎症的时空分布

特征、单个斑块诱发心肌梗死的风险以及冠状动脉

As 斑块炎症的药物研发具有积极作用。
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图 1. 离体 As 动脉配对的白光和 NIRF 反射成像

A 和 B 为蛋白酶试剂组;C 为控制组。
RIA:右髂动脉(right iliac artery);LIA:左髂动脉(left iliac artery);

Ao:主动脉(aorta)。

Figure 1. Paired white light and NIRF reflectance
imaging of As artery ex vivo

2011 年,Jaffer 等课题组[52] 开发了另一种 CB
激活的 NIRF 探针( Prosense VM110,激发 /发射波

长:750 nm / 780 nm)和自动回撤 2D 成像导管,用于

360°观察血管内 NIRF 成像;在注射 VM110 的 As 动

物体内进行动脉 2D NIRF 导管成像发现斑块区有

强烈的荧光信号,表明 CB 活性升高(图 2)。 离体

动脉血管 FRI 也证实 NIRF 信号主要来自于 As 斑

块(TBR 比控制组高 140% )。 此外,对植入金属裸

支架的冠状动脉(植入后第 7 天)进行 2D NIRF 成

像,发现在大外曲率支架边缘处的血管荧光信号更

加明显,说明此处的 CB 活性更高。 这种效应可能

是由与支架支柱结构相关的差异流量(弯曲处)介

导的炎症引起的,VM110 可作为植入支架引起的冠

状动脉 As 炎症的有效检测工具,并为研制更为科学

的金属支架外形结构提供帮助。 随后,该团队设计

了可同时进行体内微结构和分子成像的 OFDI 和

NIRF 成像的双模态动脉内导管(直径 800 μm) [48]。
给患有 As 病变的实验兔静脉注射 Prosense750 24 h
后进行双模态 OFD-NIRF 成像,OFDI 显微结构成像

显示兔髂动脉右下角有明显的局灶性斑块,通过

NIRF 成像观察到该斑块区域有强荧光信号。 RAM-
11 抗体荧光标记成像发现斑块内含有大量巨噬细

胞,免疫组织化学染色证实该斑块中的 CB 信号也

很高。 这种双模态成像可获取 OFDI 提供的 As 斑

块内微结构形态和 NIRF 成像提供的炎症斑块蛋白

酶活性的互补信息,从而有效地提高诊断水平。

图 2. 体内 As CB 活性的高分辨率 NIRF 分子成像

A、D 和 G 为血管内 NIRF 导管的体内成像;B、E 和 H 为 800 nm 处离体荧光反射成像;C、F 和 I 为离体近红外荧光-白光融合图像。

Figure 2. High-resolution NIRF molecular imaging of As CB activity in vivo

　 　 2016 年,Abd-Elrahman 等[53] 开发一种可快速

检测 As 斑块巨噬细胞中 CB 的荧光探针(GB123 和

GB137,激发 /发射波长:649 nm / 666 nm),并应用到

As 小鼠模型中(图 3)。 给小鼠注射 GB123(4 h)或

GB137(2 h)后,对结扎颈动脉进行活体 FMTI,以及

MaestroTM 成像系统对颈动脉进行离体成像,结果显

示两种成像方法都可以明显观察到特异性定位于

富含巨噬细胞的颈动脉病灶处的强荧光信号,但
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GB137 能更快速和更精准定位在颈动脉病变上。
免疫荧光共定位成像实验也证明动脉切片中的探

针信号主要产生于 As 斑块中的巨噬细胞。 同一年,
该团队还将探针 GB123 用于定量检测斑块组织和

巨噬细胞亚型中的 CB[32],结果表明不稳定的人颈

动脉斑块中 CB 和组织蛋白酶 S(cathepsin S,CS)的
活性增加,在有症状患者的颈动脉斑块中观察到较

高的 CB 和 CS 活性(无症状患者为 0. 65 和 0. 77,有
症状患者为 0. 99 和 1. 17;P = 0. 008 和 P = 0. 005)。
此外,M2 巨噬细胞共聚焦荧光成像实验结果表明

不稳定斑块的 CB 活性比稳定斑块高 5 倍(25. 52 比

5. 22;P=0. 008)。 上述研究表明 CB 探针 GB123 和

GB137 有望成为颈动脉高危斑块的诊断工具。

图 3. 小鼠 As 斑块的非侵入性成像

Figure 3. Non-invasive imaging of mouse As plaques

As 易损斑块可能是导致动脉栓塞的关键因素,
检测斑块易损性对于 As 的诊断具有临床意义。
Narita 等[38] 合成了一种 CB 激活的荧光开启探针

Peptide-ICG2(激发 /发射波长:750 nm / 845 nm),并
封装到含磷脂酰丝氨酸的脂质体(P-ICG2-PS-Lip)
中,使其可以在不稳定斑块的巨噬细胞中积累。
RAW264 和 2H11 细胞成像实验结果显示只能在前

者观察到明显的探针荧光,表明 P-ICG2-PS-Lip 被

选择性吸收到巨噬细胞中。 将 P-ICG2-PS-Lip 静脉

注射到载脂蛋白 E 基因敲除( apolipoprotein E gene
knocked-out,ApoE- / -)的 As 模型小鼠或遗传型高胆

固醇血症模型兔中,并对主动脉进行荧光成像,在

动脉壁上的斑块上观察到了 ICG 荧光,说明 P-
ICG2-PS-Lip 可以检测 As 斑块。

基质 金 属 蛋 白 酶 ( matrix metalloproteinase,
MMP)活性的升高与 As 斑块中的细胞外基质重塑

和急性血栓形成并发症的发生有关[3]。 2006 年,
Deguchi 等[33]使用可激活的 NIRF 探针(Cy5. 5Upa,
激发 /发射波长:675 nm / 694 nm)进行光学分子成

像可以检测 As 斑块中 MMP 的酶促作用,该探针基

于 MMP-2 和 MMP-9 的蛋白水解而激活。 作者分别

使用了摄入高胆固醇饮食 12 周的 ApoE- / -小鼠和年

龄匹配的 ApoE+ / +小鼠作为 As 模型组和对照组,小
鼠注射探针 24 h 后进行离体 FRI 检测,ApoE- / -小鼠

的主动脉产生强烈的 NIRF 信号,对照组 ApoE+ / +小

鼠的主动脉只有微弱的信号,加入 MMP-2 和 MMP-
9 抑制剂可以消除 ApoE- / - 小鼠主动脉的 NIRF 信

号。 进行 FMTI 也能得到相似的荧光变化现象。 免

疫荧光图像显示 MMP-2 和 MMP-9 主要位于巨噬细

胞内。 实验结果说明可以通过 MMP 荧光成像来检

测 As 中的炎症病灶。
一般来说,运动训练(exercise training,ET)有助

于治疗 As。 Kim 等[45]的研究团队使用金纳米 NIRF
探针(AuNP) (激发 /发射波长:670 nm / 700 nm)检

测 MMP 活性变化来研究运动训练对 As 的影响

(图 4)。 作者以 18 周龄的 ApoE- / -小鼠作为研究对

象,分别进行 6 周常规运动训练(ET5+1)、训练 5 周

并停止训练 1 周(ET5+0)、训练最后 1 周(ET0+1)
和 6 周内完全无训练(ET0+0),尾静脉注射 AuNP
探针 24 h 后,对离体颈动脉和主动脉进行 NIRF 成

像;与完全无训练组 ( ET0 + 0) 相比,常规训练组

(ET5+1)小鼠颈动脉 MMP 活性降低,但 MMP 活性

会因停止训练(ET5+0)或短期训练(ET0+1)而显著

提升。 实验结果表明不训练或短期的停止训练会

降低 As 的保护作用。
高密度脂蛋白(high density lipoprotein,HDL)对

As 的潜在益处归因于其主要蛋白质成分载脂蛋白

AⅠ(apolipoprotein AⅠ,ApoAⅠ)。 血管壁中的大

多数 ApoAⅠ处于脂质贫乏的形式,会被位于 As 斑

块中的蛋白酶降解,导致对其 As 保护功能产生负面

影响[54]。 2017 年,Maafi 的团队报告了可激活的

NIRF 探针 ApoAⅠ-Cy5. 5(激发 /发射波长:630 nm /
650 ~ 750 nm)用于评估 As 斑块中 ApoAⅠ蛋白酶的

水解活性[31](图 5)。 通过 ApoAⅠ蛋白上的 Cy5. 5
荧光团分子获得荧光猝灭,ApoAⅠ裂解导致 NIRF
增强。 在活体 FMT-MRI 双模态成像中,与野生型

(wild type,WT)小鼠相比,注射的探针在人 ApoB 转

873 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol. 30,No. 5,2022



基因 LDLR- / -As 小鼠(ATX)的主动脉中显示出更

强的荧光发射。 通过体外主动脉成像证实,与对照

小鼠相比,ATX 小鼠的荧光信号增加了 10 倍(P≤

0. 05)。 研究结果说明该探针可能有助于评估 As
的新分子机制,并通过增强 ApoAⅠ功能来改善目前

基于 HDL 的治疗方法。

图 4. 运动训练和去训练对高脂饮食 ApoE- / -小鼠颈动脉 MMP-2 / 9 活性的影响

上排为明场彩色照片;下排为相应的 NIRF 的发光图像。

Figure 4. Effects of exercise training and detraining on carotid MMP-2 / 9 activity in high-fat diet ApoE- / - mice

图 5. 使用 FMT-MRI 成像系统评估 ApoAⅠ-Cy5. 5 探针在体内的激活

RL:右肺(right lung);LL:左肺(left lung);Svc:上腔静脉(superior vena cava);Rpa:右肺动脉(right pulmonary artery);
Mpa:肺主动脉(main pulmonary artery);RV:右心室(right ventricle);LV:左心室(left ventricle);Ao:主动脉(aorta)。

Figure 5. Activation of the ApoAⅠ-Cy5. 5 probe assessed by FMT-MRI imaging system in vivo

2　 脂质代谢

富含胆固醇的脂质核心斑块更容易破裂,常造

成心脑血管的急性缺血。 血管内超声和 OCT 在识

别脂质核心斑块性质方面作用有限,近红外光谱法

可以根据胆固醇分子近红外光谱吸收模式检测富

含脂质的斑块[55]。 在人类 As 标本中,ICG 与斑块

巨噬细胞和脂质存在共定位现象[56]。 2014 年,Lee
等[39]使用 ICG 的全集成高速 OCT-NIRF 成像技术

来评估体内富含脂质的炎症斑块(图 6)。 为了准确

识别冠状动脉大小血管富含脂质的 As 斑块,研究者

采用高脂饮食或球囊损伤的兔子作为 As 模型,经静
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脉注射 ICG 20 min 后进行 OCT-NIRF 双模态成像

(导管回拉速度≤20 mm/ s,激发 /发射波长:805 nm /
830 nm),如图 6 所示,与对照组相比,As 组主动脉

斑块的 TBR 高 3. 9 倍 [(6. 28 ± 1. 10 ) 比 (1. 60 ±
0. 15)],髂动脉斑块 TBR 高 3. 6 倍[(6. 35±1. 41)
比(1. 77 ±0. 07)]。 对离体动脉进行 FRI 分析,As
组主动脉、髂动脉 TBR 分别比对照组高 3. 9 倍

[(8. 38±0. 94)比(2. 16 ±0. 41)]、3. 2 倍[(6. 30 ±
0. 87)比(2. 21±0. 12)],与在体信号分析呈相关性

( r=0. 85,P<0. 01),细胞实验和组织病理学也验证

了体内成像结果。 随后,Kim 团队在 As 猪模型冠状

动脉中也通过 OCT-NIRF 双模态成像准确评估搏动

冠状动脉中的高危斑块炎症和药物洗脱支架相关

炎症[40]。 2016 年,Verjans 等[47] 在人类颈动脉斑块

中进行 OCT-NIRF 双模态成像检测,在 8 名待经颈

动脉内膜切除术患者中,给予 5 例患者术前 25 min
静脉注射 ICG(0. 25 mg / kg),3 例注射生理盐水作

为对照,血管内 OCT-NIRF 成像数据显示 ICG 信号

(激发 /发射波长:805 nm / 830 nm)富集于斑块、血
管狭窄和内皮屏障受损区域,对切除的内膜斑块进

行 FRI 和组织病理学分析也得到一致结果。 上述研

究成果说明 OCT-NIRF 双模态结构-分子成像策略

可以对冠状动脉粥样硬化的图像病理生物学方面

进行研究,增强临床对检测高风险冠状动脉斑块的

能力。

图 6. 在体 NIRF 和离体 FRI 比较

A 和 B 分别为主动脉、髂动脉的在体 NIRF 信号和离体 FRI 图像。

Figure 6. Comparison of in vivo NIRF and ex vivo FRI

低密度脂蛋白( low density lipoprotein,LDL)是

人体胆固醇的主要载体,LDL 进入动脉内膜后,主
要被活性氧( reactive oxygen species,ROS)氧化,聚
集形成氧化型低密度脂蛋白( oxidized low density

lipoprotein,ox-LDL),促进脉管内膜炎症发生; ox-
LDL 的疫苗及其抗体可以预防和治疗 As[5]。 ox-
LDL 可作为评估 As 斑块稳定性的指标之一。 Lu
等[41]将抗小鼠 ox-LDL 多克隆抗体与 NIR797 染料

偶联合成了 ox-LDL 靶向 NIRF 探针( anti-ox-LDL-
NIR797,激发 /发射波长:684 nm / 745 nm),在高胆

固醇饮食诱发的 ApoE- / -小鼠 As 病变进行 NIRF 成

像(图 7)。 给予动物尾静脉注射探针 24 h 后,离体

NIRF 成像显示 ApoE- / -小鼠的整个主动脉(主动脉

根、弓和分叉)发出强 NIRF 信号(47. 41±7. 94),比
未注射探针(10. 66±5. 96)或注射 PBS(6. 75±1. 28)
的 ApoE- / - 小鼠和注射探针的 WT 小鼠 ( 2. 76 ±
1. 92)的主动脉处的荧光信号都更明亮。 免疫荧光

研究证实了 ox-LDL /巨噬细胞和 NIR797 荧光染料

的共定位。 此外,给予阿托伐他汀治疗后 ApoE- / -小

鼠主动脉的 anti-ox-LDL-NIR797 信号显著降低。 实

验结果说明 ox-LDL 靶向探针可用于 As 斑块分子成

像,并有助于易损斑块的诊断和疗效评估。

图 7. 主动脉标本的离体 NIRF 成像

WL:明场(white light)。

Figure 7. Ex vivo NIRF imaging of aortic specimens

2016 年,Khamis 团队将特异性结合 ox-LDL 的

小鼠单克隆抗体 LO1 用 NIRF 染料标记得到 LO1-
750(激发 /发射波长:750 nm / 800 nm),用于检测人

类冠状动脉粥样硬化病变中的 ox-LDL,特异性鉴定
坏死核心[49],通过间接免疫组织化学染色证实

LO1-750 可以特异性鉴定离体人类冠状动脉病变中

的坏死核心。 将 LO1-750 注入高脂喂养的 LDLR- / -

小鼠中,通过 FMT 与 CT 检测到主动脉弓及其分支
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内发生的特定局灶性病变。 离体共聚焦显微镜检

查证实了 LO1-750 主要定位于巨噬细胞附近的 As
部位。 此外,作者使用定制的动脉内 NIRF 检测导

管在家兔主动脉病变中成功地对体内注射的 LO1-
750 定位进行了体外 2D 成像。 上述结果说明 LO1-
750 可以特异性识别人类冠状动脉斑块坏死核心的

ox-LDL,为 As 斑块 ox-LDL 的定量检测提供实验

参考。

3　 结构蛋白

胶原蛋白对维持正常以及 As 血管壁的完整性

和稳定性至关重要,As 病变富含基质,胶原蛋白占

总斑块蛋白 60% ,胶原蛋白的含量及转化是监测 As
的发生发展以及评估其治疗效果的指标之一[57]。
Megens 等[36]报道了胶原蛋白特异性荧光分子显像

剂 CNA35-OG488 ( 激 发 /发 射 波 长: 488 nm / 510
nm),为小鼠健康动脉和 As 动脉中的胶原蛋白标

记,并通过 TPLSF 来检测 As。 给小鼠静脉注射

CNA35-OG488 4 h 后,取颈动脉进行双光子荧光成

像,ApoE- / - 小鼠 As 斑块和紧邻斑块的内膜中

CNA35-OG488 荧光信号较强且检测到斑块区域的

胶原蛋白呈网状分布,WT 小鼠和 ApoE- / -小鼠弹性

动脉的外膜和中膜未显示胶原蛋白信号,表明血管

内的 CNA35-OG488 探针无法进入健康动脉和 As 动
脉的未破坏层。 实验结果说明 CNA35-OG488 可作

为胶原蛋白良好的荧光分子显像剂,用于评估 As 斑
块中胶原蛋白含量及血管壁的通透性。

纤维蛋白沉积和内皮缺失是未愈合支架的特

征,这些支架具有较高的支架血栓形成风险。 OCT
越来越多地用于评估支架组织覆盖范围,作为衡量

支架愈合的指标,但无法准确识别上覆组织是否代

表生理性新内膜。 Hara 等[42] 报道了一种纤维蛋白

NIRF 分子显像剂 FTP11-CyAm7(激发 /发射波长:
744 nm / 769 nm)进行体内荧光成像,结合同步 OCT
支架覆盖,评估并比较了金属裸支架 ( bare metal
stent,BMS) 和药物洗脱支架 ( drug-eluting stent,
DES)上的纤维蛋白沉积和持久性。 给实验兔肾下

主动脉中分别植入一个 BMS 和一个 DES,静脉注射

FTP11-CyAm7 的第 7 天和第 28 天进行 NIRF-OCT
双模态荧光成像,与 BMS 相比,DES 在第 7 天和第

28 天显示出更多的纤维蛋白沉积和纤维蛋白持久

性。 值得注意的是,对于在第 7 天被 OCT 识别为覆

盖的边缘支架支柱, (92. 8% ± 9. 5% ) 的 DES 和

(55. 8% ±23. 6% )的 BMS 支柱是 NIRF 纤维蛋白阳

性;在第 28 天,(18. 6% ±10. 6% )的 DES 和(5. 1%
±8. 7% ) 的 BMS 支柱保持纤维蛋白阳性 ( P <
0. 001)。 证明使用 NIRF 分子显像剂 FTP11-CyAm7
进行血管内成像可确定支架部位的 OCT 信号为纤

维蛋白覆盖,比单独使用 OCT 成像提高了对愈合支

架的特异性检测率。 2020 年,Cui 等[43] 利用血浆纤

维蛋白靶向的 NIRF 探针 FTP11-CyAm7(激发 /发射

波长:750 nm / 770 nm)分析了颈动静脉瘘小鼠体内

动静脉瘘血栓形成和炎性巨噬细胞对他汀类药物

的反应,证实他汀类药物能改善实验兔动静脉瘘的

通畅,血管内纤维蛋白沉积可作为评估颈动静脉瘘

的直接证据。
虽然 As 斑块的无创分子成像研究一直在探索

中,临床对斑块特征和脆弱性的准确评估仍处于起

步阶段,有必要进一步加强 As 分子成像的灵敏度和

特异度。 斑块的不同组成对 As 的预后至关重要,然
而几乎没有任何分子探针靶向标记斑块中活化的血

管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cell,VSMC)。
2016 年,Wang 等[46]使用前纤维蛋白 1( profilin-1)
靶向磁性氧化铁纳米荧光探针(PC-NPs)通过 MR
和 NIRF 双模态成像探索 As 斑块。 以高脂饮食的

ApoE- / -小鼠为研究对象,给小鼠静脉注射 PC-NPs
36 h 后,体内 NIRF 成像显示 PC-NPs 信号富集在

ApoE- / -小鼠的颈动脉粥样硬化斑块中,这与 MR
成像结果一致。 给予阿托伐他汀治疗后,PC-NPs
荧光信号较之前减弱,且 PC-NPs 荧光强度与离体

组织 VSMC 病理学结果有较强相关性。 实验结果

说明 PC-NPs 可作为分析斑块特征和评价 As 药物

干预效果的潜在双模态成像探针。 血管内 NIRF
成像的临床转化将为 As 斑块提供更详细的生物

信息。

4　 ROS 和胆红素

ROS 的过量产生和伴随的氧化应激在 As 的所

有阶段中都发挥了重要作用[7]。 最近,Manea 等[44]

将一种不渗透细胞的 ROS NIRF 探针(RB700,激
发 /发射波长:680 nm / 706 nm)封装至靶向血管细

胞黏附分子 1 的空间稳定脂质体中,形成纳米探针

VLp-RB700,用于检测 As 的 ROS 过量产生(图 8)。
通过共聚焦激光扫描荧光成像证实 VLp-RB700 可

被人的内皮细胞和巨噬细胞有效吸收,且 ROS 羟基

自由基可使其荧光显著增强。 对接受正常饮食的

C57BL / 6J 和 ApoE- / - 小 鼠 和 高 胆 固 醇 饮 食 的
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ApoE- / -小鼠注射 VLp-RB700,2 h 后分别进行离体

主动脉 NIRF 成像。 如图 8 所示, 正常饮食的

C57BL / 6J 和 ApoE- / -小鼠主动脉荧光较弱,而高胆

固醇饮食的 ApoE- / -小鼠的主动脉处有强荧光,尤其

在 As 病灶处,说明 As 会导致 ROS 大量产生。

图 8. ApoE- / -小鼠 As 主动脉病变与 ROS 共定位图像

ND:正常饮食(normal diet);HD:高胆固醇饮食(high-cholesterol diet)。

Figure 8. Colocalization images of As aorta lesions and ROS in ApoE- / - mice

　 　 近期,Wang 等[34] 设计了具有泡沫细胞靶向的

血小板膜(platelet membrane,Mp)包裹的 ROS 纳米

荧光探针 TBNG@ Mp (激发 /发射波长:411 nm /
486 nm)。 细胞共聚焦荧光成像表明 TBNG@ Mp 可

以特异性识别泡沫细胞,且可被泡沫细胞吸收。 经

6 周高脂喂食的 SD 大鼠形成早期 As 模型,模型鼠

尾静脉注射探针,2 h 后进行活体荧光成像,结果表

明,早期胸主动脉可见强荧光信号,正常大鼠无荧

光信号,说明 TBNG@ Mp 可用于早期检测 As,这对

As 的预防和早期治疗具有重要作用。
次氯酸(HClO)是一种重要的 ROS,可以通过过

氧化物和髓过氧化物酶(myeloperoxidase,MPO)反

应产生,它被证实与 As 和其他炎症状态的发生密切

相关[58]。 Shepherd 等[30]开发了基于磺酸基萘荧光

素的 HClO 荧光探针 ( SNAPF, 激发 /发射波长:
614 nm / 676 nm)。 细胞荧光成像显示,在佛波酯预

处理的中性粒细胞和巨噬细胞内可以观察到探针

的强荧光信号,而加入 MPO 抑制剂(4-氨基苯甲酰

肼)后荧光明显减弱,说明 SNAPF 可以检测细胞内

源性 HClO。 人 As 病理组织切片在 37 ℃下孵育探

针 1 h 后进行荧光成像,也可以检测到探针的强荧

光信号,免疫组织化学染色实验证实粥样斑块产生

的荧光信号主要来自于 MPO 表达的巨噬细胞。
2020 年, Wang 等[35] 构建了基于芘染料的

HClO 激活型荧光探针 S-ClO (激发 /发射波长:

360 nm / 475 nm),探针在二甲基亚砜溶液中与 HClO
反应后荧光显著增强,通过共聚焦纤维荧光成像在

RAW264. 7 细胞也能观察到脂多糖诱导产生的内源

性 HClO 引发探针增强的荧光信号;作者对 As 患者

血清的 HClO 进行荧光光谱测试,发现荧光强度比

健康人血清强将近 5 倍,说明 As 患者血清中的

HClO 含量会升高,探针 S-ClO 可以以此来检测 As。
胆红素作为有效的脂溶性抗氧化剂,具有抑制

LDL 氧化和 As 的作用[59]。 2017 年,Htun 等[37] 通

过使用 As 小鼠模型显示了 NIR 自发荧光与斑块内

出血和血红素降解产物(特别是胆红素)存在相关

性(图 9)。 研究者首先利用 Odyssey 红外成像系统

(激发波长:785 nm)对 50 例患者术后动脉内膜样

本(其中 24 例是无症状患者)进行 NIRF 成像分析,
发现斑块的自发 NIR 平均荧光强度(404. 7±83. 2)
远高于非斑块(10. 3±3. 2),并通过组织病理学验证

了平均荧光强度高于 20 是不稳定斑块的临界值。
为进一步验证,作者以 As“串联狭窄模型”小鼠为对

象研究不稳定 As 斑块,如图 9 所示,荧光发射计算

机断层扫描 ( fluorescence emission computed tomo-
graphy,FLECT)显示出血的不稳定斑块 NIRF 信号

明显高于健康动脉,离体颈动脉 NIRF 成像结果也

与之一致。 该研究说明不稳定的 As 斑块会产生

NIR 自发荧光,可通过 FLECT 技术对其进行识别

检测。
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图 9. 串联狭窄模型小鼠的 FLECT 图像

Figure 9. FLECT images of tandem stenosis model mice

5　 结语与展望

综上所述,以 NIRF 成像为代表的分子成像技

术在 As 斑块检测展示出了独特的优势和应用前景,
能为心血管疾病的临床诊断和治疗、药物疗效评估

提供新思路、新工具和新方法。 尽管广大科研工作

者为揭示 As 发病机制付出了巨大努力,越来越多的

新型生物标志物被发现,但是 As 的发病机制仍然是

一个谜团,临床精准诊疗 As 相关疾病还要进行艰巨

而漫长的探索。 开发光学和生物性能优越的荧光

分子工具对实现 As 的精准检测至关重要,比如提高

组织穿透深度和特异性检测能力。 总之,荧光成像

技术是一项优越的可视化检测手段,结合目前先进

的显微成像技术和设备,有望为揭示 As 致病机制和

评估 As 病变提供强有力的帮助,在临床应用中具有

巨大潜力。
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