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摘要 肿瘤是严重威胁人类健康和社会发展的重大公共卫生问题之一。针对肿瘤的治疗,外科手术切除仍是最普

遍、最理想的策略。目前,外科医师在术中主要通过肉眼观察、超声等方法确定肿瘤边界、残余病灶以及微小转移

病灶,然而,这些方式存在手术切缘肿瘤易残留、难以实时发现微小转移灶等问题,导致肿瘤术后复发、转移率高,

严重影响病人的预后和远期生存。荧光手术导航的快速发展为解决这一问题提供了新的技术支撑。本文聚焦于

荧光手术导航用荧光探针,重点对荧光手术导航系统和各类有机、无机近红外二区荧光分子探针进行系统阐述,分
析其临床转化与应用面临的瓶颈问题,探讨可能的解决思路,以期为国内外相关领域的研究提供思路与参考。
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1 引  言

近年来,肿瘤发病率在全球范围内呈高增长趋

势。据统计,2020年全球新发肿瘤病人约1930万

例,死亡病人将近1000万例[1]。目前,手术仍是实

体肿瘤治疗的首选方案。彻底切除肿瘤对于病人的

预后和远期生存至关重要,其中完全切除术后生存

率可较部分切除术后生存率提高2~5倍。然而,全
球范围内肿瘤切除术后的平均复发率仍高达40%,
导致其中约80%的病人死亡[2-3];高术后复发率的

主要原因是手术不彻底导致的肿瘤切缘残留、术中

难以发现的微小转移灶或小病灶残留、淋巴结微转

移等。在临床诊疗行为中,医生在术前可借助超声

成像、计算机X射线断层造影、正电子发射断层成

像、核磁共振成像等影像手段进行精准的肿瘤定位

和形态确认[4];但在术中,医生只能通过肉眼观察、
触诊、超声检查等方法来确定肿瘤边界、病灶残余及

微小转移灶,检查手段非常有限,易导致手术切缘残

留或术中漏检微小病灶,从而导致肿瘤术后的复发、
转移率较高,严重影响了病人的预后和远期生存。
因此,临床上迫切需要发展一种无辐射、高灵敏度、
高分辨率、高对比度、可在术中实时确定肿瘤边界并

显示重要管道结构以及发现微小转移病灶的技术手

段,以在术中实时引导手术的开展。在此背景下,荧
光手术导航技术应运而生。

 

荧光手术导航是指利用外源荧光分子探针的特

异性标记肿瘤和重要的解剖结构,在荧光成像系统

的指引下,在术中精准定位病灶并实时指引外科医

生手术的过程。该技术不仅可以避免重要解剖结构

的损伤,还可以清晰地指示肿瘤边界,帮助医生发现

肿瘤切缘的少量残存肿瘤细胞以及术前影像难以发

现的微小肿瘤病灶,具有实时、高灵敏度、高分辨率、
高对比度、无辐射等一系列优点,目前已被广泛应用

于前哨淋巴结的指示、肿瘤手术切除、重要神经和管

道结构显示等临床领域,成为外科研究的前沿热

点[5]。荧光手术导航设备主要包括荧光手术导航系

统和荧光分子影像探针两部分,如图1所示。目前,
一系列近红外一区(NIR-Ⅰ,

 

700~900
 

nm)荧光手

术导航系统已经获批进入临床,该导航系统包括便

携手 持 式 系 统、开 放 手 术 系 统 和 腹 腔 镜 手 术 系

统[6-9],在 乳 腺 癌[10-11]、胃 癌[12-13]、肝 癌[14-15]、宫 颈

癌[16]等肿瘤手术中被广泛应用。在临床上使用的

荧光分子探针主要包括荧光素钠[17]、亚 甲 基 蓝

(MB)[18-19]、5-氨基乙酰丙酸(5-ALA)[20-21]、吲哚菁
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图1 荧光手术导航技术

Fig 
 

1 Fluorescence
 

surgical
 

navigation
 

technology

绿(ICG)[22-24]等,其中ICG的应用最为广泛,已成为

目前临床上主要使用的荧光分子探针。然而,目前

临床上应用的ICG在NIR-Ⅰ发光,且ICG本身无

肿瘤特异靶向能力,存在穿透深度有限、背景信号

强、信噪比欠佳、无肿瘤特异性、易产生假阳性等一

系列问题。相比于NIR-Ⅰ荧光,近红外二区(NIR-
Ⅱ,1000~1700

 

nm)的荧光波长更长,能明显减少

生物组织对光的吸收和散射,且能克服自体荧光的

干扰,具有更深的组织穿透深度、更低的背景信号、
更高的信噪比和空间分辨率[25-26]。因此,NIR-Ⅱ荧

光手术导航成为近年来手术导航领域的前沿研究热

点,科研工作者围绕开发 NIR-Ⅱ手术导航系统、研
制各类新型NIR-Ⅱ荧光分子探针、增加荧光探针的

肿瘤靶向能力和靶向特异性等开展了系列工作。本

文聚焦NIR-Ⅱ荧光分子探针,围绕其手术导航应

用,总结最新的研究进展,分析其临床转化面临的瓶

颈问题,探讨可能的解决思路,为国内外相关领域的

研究人员提供参考,以期推动NIR-Ⅱ荧光手术导航

技术的临床应用。

2 荧光手术导航系统

荧光手术导航技术依赖荧光成像系统和荧光探

针在术中更精准地显示病灶信息。荧光手术导航系

统的发展经历了手持式、开放式和内镜式三个发展

阶段[27],并且随着荧光分子探针的发展而发展。目

前,已经有一系列荧光手术导航系统获批进入临床

应用 或 正 在 进 行 临 床 试 验,这 些 系 统 如 表1所

示[27]。近年来,由于ICG探针在临床上的广泛应用

以及微创内镜技术的快速发展,再加上近红外光

(700~900
 

nm)在组织中较低的吸收和散射特性,
目前临床上主流的荧光手术成像系统均已拓展到了

NIR-Ⅰ,且整合到了腹腔镜等内镜系统中,代表性

的产品包括加拿大Novadaq公司的PINPOINT系

统[28]、美 国 史 赛 克 公 司 的 Stryker
 

1688AIM
 

4K[29-31]和达芬奇机器人系统、中国科学院自动化研

究所田捷教授团队创立的珠海市迪谱医疗科技有限

公司的慧眼 H3000系统[32],以及广东欧谱曼迪科

技有限公司的Opto-4k系列荧光导航内镜系统。
表1 荧光手术导航系统[27]

Table
 

1 Fluorescence
 

surgical
 

navigation
 

system[27]

Imaging
system

Manufacturer Main
application

Excitation Field
 

of
view Resolution Working

distance
 

/mm
Color
video Clinical

 

status

SPY

Novodaq
Technologies,
Mississauga,
Canada

Intraoperative
fluorescence
imaging

820
 

nm
laser

190
 

mm×
127

 

mm
Not

specified
300 No

Food
 

and
 

Drug
Administration
(FDA)
approved

Artemis
O2view,
Marken,

 

the
Netherlands

Stereoscopic
fluorescence
imaging

400--1000
 

nm
laser

22.5
 

mm×
22.5

 

mm
 

at
50

 

mm
distance

659
 

pixel×
494

 

pixel
≥50 Yes FDA

 

approved

Fluobeam
Fluoptics,
Grenoble,
France

Handheld
fluorescence
imaging

690
 

or
780

 

nm
laser

128
 

mm×
94

 

mm
640

 

pixel×
480

 

pixel
150 No Clinical

 

trial

FLARE

Frangioni
Laboratory,
Boston,
USA

Intraoperative
fluorescence
imaging

670
 

or
760

 

nm
LED

150
 

mm×
113

 

mm
1280

 

pixel×
1024

 

× 450 Yes Clinical
 

trial

GXMI
Navigator

Institute
 

of
Automation,
Beijing,
China

Intraoperative
fluorescence
imaging

760
 

nm
LED

250
 

mm×
250

 

mm
2456

 

pixel×
2048

 

pixel
>300 Yes Clinical

 

trial
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NIR-Ⅱ手术导航系统因光路更加复杂、对相机要求

更高、需要与可见光路兼容等问题,目前仍处于初始

研究阶段。中国科学院自动化研究所田捷教授团队

研制了首台开放式NIR-Ⅱ手术导航系统,如图2所

示[33],并首次完成了人体试验;结果显示:NIR-Ⅱ荧

光手术导航系统可以在术中检测到其他医学成像设

备未能检测到的微小肝癌病灶和转移灶,能明显改

善肿瘤的手术切除效果。由于腹腔镜、纤支镜等内

镜系统的内部空间狭小,考虑到人体工学等易操作

性,将NIR-Ⅱ相机及其光路与可见光相机及其光路

进行兼容、整合尤为困难,甚至需要考虑 NIR-Ⅱ光

和可见光的光路复用与共享等问题。目前具备

NIR-Ⅱ成像功能的内镜系统还在探索阶段,还未见

应用于临床研究的相关报道。考虑到内镜微创技术

在临床上的广泛普及,具备NIR-Ⅱ荧光手术导航能

力的内镜系统,如腹腔镜系统、胃肠镜系统、气管镜

系统等,是NIR-Ⅱ荧光手术导航技术临床转化与应

用的关键,也是目前亟需突破的瓶颈。

图2 开放式NIR-Ⅱ荧光手术导航系统[33]
 

Fig 
 

2 Open
 

NIR-Ⅱ
 

fluorescence
 

surgical
 

navigation
 

system 33 

3 荧光手术导航探针

目前,被批准用于临床的荧光手术导航探针包

括荧光素钠、5-ALA、MB、ICG。其中:荧光素钠无

肿瘤特异性,正常组织也可以被染色,组织对荧光素

钠发射荧光的吸收和散射比较严重,并且组织的自

发荧光会降低对比度,显影效果不佳;5-ALA需在

术前口服,且会使术后皮肤敏感性增加,费用也较

高,在肿瘤侵袭区域易出现假阴性,在水肿区域及炎

性组织中易出现假阳性[34];MB可能会导致心律失

常、冠状动脉收缩、心输出量减少、肾血流和肠系膜

血流减少以及肺血管压力增加[35],且用量难以控

制。此外,这些荧光探针的激发和发射波长均位于

400~700
 

nm区域,穿透深度有限,只能进行组织表

面的成像,以致于荧光素钠、5-ALA、MB在手术导

航方面的应用已逐步被临床淘汰。为了获得更深的

组织穿透深度、开展更加精准的荧光成像和手术导

航,需要使用激发和发射波长更长的近红外荧光探

针。目前,荧光手术导航中应用最广泛、研究得最透

彻的近红外荧光分子探针是ICG。ICG由日本柯达

实验室于1955年首次合成,可被波长 为750~

810
 

nm范围的 光 激 发,激 发 后 发 射 最 大 波 长 为

830
 

nm的近红外光,如图3(a)、(b)所示[36]。2009
年,Ishizawa等[37]首 次 通 过 光 动 态 眼 成 像 系 统

(PDE)将ICG用于肿瘤成像,并提出了目前公认的

肝脏肿瘤的ICG成像机理。在随后的10年内,以

ICG为基础的近红外荧光手术导航技术在肿瘤手术

领域得到了广泛应用,诸多临床研究也分别在手术

彻底性、手术便捷性、无复发生存和总生存等方面证

实了其临床价值,这些临床研究包括乳腺癌前哨淋

巴结的指示[38]、器官切除后血管重建的显示[39]、脑
外科[40]和消化外科手术中肿瘤位置的显示[41]等。
然而,NIR-Ⅰ荧光成像依然存在穿透深度低、背景

信号高、信噪比差等一系列固有的瓶颈问题。近年

来,随着NIR-Ⅱ荧光成像研究的深入和纳米技术的

快速发展,一系列 NIR-Ⅱ荧光分子探针,包括有机

小分子、有机纳米探针和无机纳米探针,陆续被研发

并应用于手术导航领域,而且研究人员针对这些荧

光分子探针开发了靶向修饰技术或递送技术,以增

加其肿瘤特异性。接下来,本文针对不同类型的

NIR-Ⅱ荧光分子探针及其手术导航应用进行简要

介绍和分析。
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图3 花菁类染料ICG的化学结构式和光谱特性:(a)ICG的化学结构式;(b)ICG
 

的激发光谱和 NIR-Ⅰ发射光谱[36];

(c)ICG的NIR-Ⅱ发射光谱[42]。花菁类染料ICG的 NIR-Ⅰ和 NIR-Ⅱ活体成像效果[42]:(d)小鼠脑部血管成像;

(e)小鼠腿部血管成像。(f)~(h)花菁类染料IR-12N3作为导航探针在小鼠体内成像[43]:(f)腿部淋巴结成像;(g)腰

  椎淋巴结成像;(h)肿瘤成像
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3.1 有机NIR-Ⅱ荧光手术导航探针

3.1.1 花菁类小分子荧光探针

1857年,Williams等[44]首次合成了花菁染料

及其衍生物。花菁染料具有优异的物理化学及光学

性质,如高的摩尔消光系数和荧光量子产率、长的荧

光发 射 波 长(最 大 波 长 可 扩 展 到 NIR-Ⅱ)等 特

点[45-47]。因此,花菁染料被广泛应用于生物医学中

的荧光成像领域。进入21世纪以后,医学和生命科

学的快速发展极大地推动了花菁染料的发展,近年

来研究人员开发了很多用于医学成像和手术导航的

花菁类荧光分子探针[48-49]。

在花菁类染料中,最经典的是美国食品药品监

督管理局(FDA)批准用于临床的ICG。到目前为

止,ICG在临床荧光手术导航中的应用是利用其

NIR-Ⅰ荧 光 成 像 功 能。2018年,麻 省 理 工 学 院

Bruns教授课题组[42]发现,尽管ICG的发射光谱在

NIR-Ⅰ达到峰值,但是其尾带发射延伸到了 NIR-
Ⅱ,如图3(c)所示,ICG在NIR-Ⅱ具有较高的光穿

透深度和信噪比,在小动物活体上表现出良好的

NIR-Ⅱ成像效果,如图3(d)、(e)所示。同年,美国

国立卫生研究院陈小元教授课题组对现有的NIR-Ⅰ
花菁染料进行了系统分析,结果发现:一些量子产率
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高、荧光强度大的NIR-Ⅰ花菁染料,如IR-12N3、ICG
和IRdye800,在NIR-Ⅱ区域也具有明亮的尾发射,并
具有高的量子产率和摩尔消光系数,从而可以用于小

鼠腿部淋巴结[如图3(f)所示]、腰椎淋巴结[如
图3(g)所示]以及肿瘤[如图3(h)所示]等模型的

NIR-Ⅱ实时成像;这些探针在NIR-Ⅱ成像时的穿透深

度、分辨率、灵敏度以及信噪比等相比NIR-Ⅰ成像都获

得了显著提升。因此,上述这些花菁染料都具有

NIR-Ⅱ荧光手术导航的潜力[43]。笔者所在研究团队

也于2019年开展了基于ICG的NIR-Ⅱ荧光手术导航

的工作,并在ICG
 

NIR-Ⅱ荧光成像的引导下实施了小

鼠乳腺癌模型的精准手术导航;结果显示:在ICG
 

NIR-Ⅱ荧光手术导航的引导下,能够在术中实时发现

肉眼难以发现的微小转移灶和手术切缘的微小残留,
可以显著提升手术切除的精准度和彻底性,如图4(a)
所示[50]。2020年,田捷教授团队[33]首次完成了ICG

图4ICG用于NIR-Ⅱ荧光手术导航:(a)在小鼠乳腺癌模型中,ICG用于NIR-Ⅱ荧光手术导航引导下的肿瘤切除[50];在人

体试验中,(b)ICG
 

NIR-Ⅱ成像的信噪比高于NIR-Ⅰ成像,(c)ICG
 

用于NIR-Ⅱ荧光手术导航下的肝癌切除[33]。具有

荧光手术导航潜力的 NIR-Ⅱ花菁类有机小分子探针用于 NIR-Ⅱ成像:(d)
 

FD-1080在不同激发下的成像效果对

  比[51];(e)花菁染料Flav衍生物的NIR-Ⅱ成像[52]
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NIR-Ⅱ荧光成像引导的肝癌手术切除的人体试验,
在临床上证实了该技术可以术中检测到其他医学成

像未能检测到的微小肝癌病灶和转移灶,能明显改

善手术对肿瘤切除的效果,如图4(b)、(c)所示。
虽然现有的这些花菁类探针在 NIR-Ⅱ的尾带

发射也具有良好的成像效果,但其荧光量子产率和

穿透深度仍有待提高。为解决这一问题,复旦大学

张凡教授团队[51]合成了一种具有NIR-Ⅱ激发和发

射的花菁荧光探针FD-1080;该探针在加热下能迅

速进入胎牛血清(FBS)的疏水空腔内形成蛋白-染
料复合物,使得染料单体比例增多和分子刚性结构

增 大,从 而 导 致 其 荧 光 量 子 产 率 显 著 提 高 到

5.94%;在 1064
 

nm 激 光 激 发 下,该 复 合 物 在

1080
 

nm处具有很强的荧光发射特性,能实现小鼠

下肢的高分辨成像,如图4(d)所示。加利福尼亚大

学Sletten教授团队[52]通过对吸收和发射带较窄的

花菁染料Flav进行结构改造,合成出11个含有不

同取代基的花菁探针;他们从11个化合物中筛选出

两个性能最好的探针,将其分别匹配980
 

nm 和

1064
 

nm激发波长,结合临床已批准使用的ICG,实
现了 实 时、三 色 的 高 时 空 分 辨 NIR-Ⅱ 成 像,如
图4(e)所示。这些花菁类探针的开发为NIR-Ⅱ荧

光手术导航分子探针提供了更多选择,未来必将成

为手术导航技术临床转化的强大推动力。

3.1.2 给体-受体(D-A)型有机小分子荧光探针

在分子设计中,引入电子供体(D)和受体(A)是
调整π共轭有机化合物电子结构的有效手段。当在

小分子荧光探针中引入D和A后,其能隙会降低,
荧光激发和发射光谱也会相应地发生红移。因此,

D-A型NIR-Ⅱ荧光有机小分子也被广泛探索。中

国科学院长春应用化学研究所王植源教授课题

组[53]通过使用强电子受体———苯并双(1,2,5-噻二

唑)及其衍生物,制备了一系列D-π-A-π-D型小分

子,如图5(a)所示,这些小分子在NIR-Ⅱ表现出了

图5 具有荧光手术导航潜力的D-A型有机小分子探针。(a)~(b)D-π-A-π-D型有机小分子及其荧光发射光谱[53];(c)有

机小分子探针CH1055在脑胶质瘤模型中的 NIR-Ⅱ荧光成像[54];(d)有机小分子探针FM1210在小鼠 NIR-Ⅱ活体

  荧光成像中的效果[56]
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非常强的荧光发射,如图5(b)所示。2016年,斯坦

福大学戴宏杰教授团队[54]报道了一种以苯并双噻

二唑(BBTD)作为电子受体(A)、以三苯胺作为电子

给体(D),组成D-A-D分子骨架的NIR-Ⅱ小分子荧

光探针CH1055,并将其用于脑胶质瘤成像,如图5(c)
所示,但该荧光探针的荧光量子产率很低(仅为

0.2%)。为了达到临床应用的目的,需开发一些高

荧光量子产率的D-A型NIR-Ⅱ荧光探针。戴宏杰

教授团队与南方科技大学梁永晔教授课题组[55]合

作,以2,6-烷氧基链取代的苯作为电子屏蔽单元,
以3,4-乙烯二氧噻吩(EDOT)作为电子给体单元,
用于提高荧光分子在水溶液中的量子产率;并基于

上述设计开发出了荧光探针IR-E1,其荧光发射波

长在900~1400
 

nm之间,该荧光探针在水溶液中

的量子产率可以达到0.7%,并被成功应用于小鼠

脑震荡模型的NIR-Ⅱ活体荧光成像。然而,这些用

于活体成像的苯并双噻二唑衍生物探针的激发和发

射波长通常分别位于约800
 

nm和1000
 

nm处,波
长仍然较短。中国科学院化学研究所马会民教授课

题组[56]用Se原子替代苯并双噻二唑中的S,制备出

了一种发射波长超过1200
 

nm且可用于活体成像

的小分子光学探针FM1210;FM1210的长波长发

射使其能以100
 

frame/s的帧率对小鼠进行高速

NIR-Ⅱ活体荧光成像,如图5(d)所示。这些 NIR-
Ⅱ荧光分子探针优异的成像性能,为其应用于NIR-
Ⅱ荧光手术导航奠定了良好的基础。

3.1.3 有机聚合物纳米探针

有机共轭聚合物由C—C和C􀪅􀪅C交替连接而

成,有三个或三个以上互相平行的P轨道,从而形

成了独特的π电子共轭结构,显著缩小了成键和反

键能带间的能隙,为载流子和自由电子提供了离域

迁移的条件,加之电子或能量可以自由地在共轭骨

架上移动,因此,有机共轭聚合物具有半导体性质和

特殊的光学性能[57-60]。由共轭聚合物制成的纳米尺

寸的聚合物纳米颗粒具有光谱可调、良好的光稳定

性、荧光强度高、生物安全性高和表面易功能化等众

多优点,因此在生物医学成像和手术导航领域具有

广阔的应用前景。近年来,研究人员合成了一系列

具有良好NIR-Ⅱ荧光成像效果的有机聚合物纳米

探针。2014年,斯坦福大学戴宏杰教授课题组[61]合

成了一种荧光聚合物(pDA),并利用磷脂-聚乙二醇

对该聚合进行纳米组装,得到了生物相容的pDA-
PEG纳 米 探 针;该 纳 米 探 针 的 最 大 发 射 峰 在

1047
 

nm处,位于 NIR-Ⅱ生物窗口;该聚合物纳米

探针高的量子产率(1.7%)使其可以以25
 

frame/s
的速率对小鼠动脉血流、深层组织等进行超快NIR-
Ⅱ荧光成像。2019年,中南大学邹应萍教授课题

组[62]以 苯 并 二 噻 吩 (BDT)作 为 供 体、以 三 唑

[4,5-g]喹喔啉(TQ)作为受体,合成了三种类型的

聚合物(P1、P2和P3),如图6(a)所示,并将其组装

成聚合物纳米探针(P1-Pdot、P2-Pdot和P3-Pdot),
这些聚合物纳米探针展示出了 NIR-Ⅱ荧光发射性

能,如图6(b)所示;随后,他们将P1-Pdot应用于小

鼠血管[如图6(c)所示]和荷瘤小鼠肿瘤的NIR-Ⅱ
成像,成像结果都表现出高的信噪比。2020年,南
京工业大学黄维院士团队[63]开发了一种新型的共

轭聚合物纳米探针L1057,并通过显微成像和宏观

成像的方式验证了L057的活体NIR-Ⅱ荧光成像能

力:在脑血管的显微成像中,1.9
 

μm的脑血管也能

够被清晰成像,且具有较高的信噪比;对开颅鼠进行

脑血管成像,最大探测深度高达900
 

μm;在小鼠全

身血管的成像中,可以清晰地观察到直径约200
 

μm
的血管。此外,L1057对小鼠的微小肿瘤也展示出

了良好的成像效果,如图6(d)所示。上述这些有机

聚合物纳米探针优异的NIR-Ⅱ荧光成像效果,为其

应用于手术导航奠定了基础,未来有望成为NIR-Ⅱ
荧光手术导航的新型分子探针。

3.1.4 AIE荧光纳米探针

用于生物成像、检测与治疗的有机发光材料的

应用环境都是水溶液,而现有的大部分荧光探针在

聚集态时会由于分子间π-π相互作用的增强而出现

荧光强度大幅降低的现象,即存在聚集猝灭现象,从
而极大地限制了这些探针在生物分子检测、成像和

标记中的应用。2001
 

年,唐本忠院士团队[64]发现

了与聚集猝灭完全相反的聚集诱导发光(AIE)现
象:一些分子在聚集或者固态时,其荧光强度显著高

于其在溶液中的发光强度。AIE有机荧光探针具

有光稳定性好、信噪比高、生物相容性好等优点,在
生物医学成像及手术导航中展现出了巨大的应用

潜力[65-68]。
近年来,研究人员开发了一系列用于NIR-Ⅱ荧

光成像的AIE荧光纳米探针。2018年,中国科学院

深圳先进技术研究院郑海荣研究员团队[69]与新加

坡国立大学刘斌教授团队合作,构建了 NIR-Ⅱ
(1000~1700

 

nm)AIE分子,通过纳米共沉淀技术

制备了RGD多肽靶向修饰的AIE探针TB1-RGD,
并用该探针实现了脑胶质瘤的 NIR-Ⅱ荧光成像。
南方科技大学李凯教授课题组[70]开发了一种由疏
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图6 聚合物纳米探针用于NIR-Ⅱ荧光成像。(a)NIR-Ⅱ聚合物P1、P2、P3的结构[62];(b)聚合物P1、P2、P3组装的纳米探

针P1-Pdots、P2-Pdots、P3-Pdots的荧光发射光谱[62];(c)P1-Pdots对小鼠血管的NIR-Ⅱ荧光成像[62];(d)LNIR-Ⅱ聚

  合物纳米探针L1057对肿瘤的NIR-Ⅱ荧光成像[63]
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水性供体-受体-供体(D-A-D)核心和亲水性聚乙二醇

(PEG)链构成的两亲性聚集诱导发光分子组装的纳

米探针(SA-TTB-PEG1000),该探针具有超过1000
 

nm
的最大发射峰和超过10%的荧光量子产率,在小鼠

和新西兰兔模型上实现了穿透深度约为1
 

cm、在体

分辨率约为38
 

μm 的多尺度 NIR-Ⅱ荧光成像,如
图7(a)、(b)所示。此外,李凯教授团队[71]合成了基

于TTB分子的NIR-Ⅱ
 

AIE纳米探针,并在灵长类动

物体内成功实现了深度高达1.5
 

cm的血管成像,突

破了当前NIR-Ⅱ荧光成像深度在毫米级别的限制。

2021年,浙江大学钱骏教授团队[72]提出了长脂链生

物可排泄AIE探针设计思路,并将该AIE探针成功

应用于非人灵长类动物NIR-Ⅱ穿颅脑血管荧光成像

及NIR-Ⅱb区肠胃道荧光造影,如图7(c)、(d)所示。
上述AIE纳米探针展示出了良好NIR-Ⅱ荧光成像效

果,为手术导航探针提供了更多选择。然而,如何系

统地评价这些聚合物纳米探针的生物安全性,推动其

临床转化,仍是目前面临的瓶颈问题之一。

图7AIE荧光纳米探针的应用。AIE荧光纳米探针SA-TTB-PEG1000 用于小鼠(a)和新西兰兔(b)的多尺度NIR-Ⅱ荧光成

像的效果[70];AIE纳米探针OTPA-BBT
 

用于非人灵长类动物 NIR-Ⅱ穿颅脑血管荧光成像的效果(c)以及用于近红

  NIR-Ⅱb区肠胃道荧光造影的效果(d)[72]
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3.2 无机荧光纳米探针

3.2.1 无机量子点

量子点是一种球形或类球形的半导体纳米晶材

料,其三维尺寸均小于该半导体材料的激子玻尔直

径,一般在2~10
 

nm之间。这类半导体纳米晶可

将其电子和空穴限制在三维空间内,这一特性与自

然界中的原子或分子类似,因此被称为量子点。量

子点材料在特殊波长光的激发下会发出特定波长的

荧光,且量子点的吸收光谱、激发光谱和荧光光谱都

会随着该半导体纳米晶尺寸以及组成的变化而变化。
因此,通过调节量子点的尺寸可以实现对其吸收光

谱、激发光谱和荧光发射光谱的精准调节,使其在荧

光成像和手术导航等领域有着广阔的应用前景[73-75]。

NIR-Ⅱ荧光量子点具有更长的发射波长,其散射强度

与波长的四次方呈反比,因而可以穿透更深的皮肤和

血液等生物组织,获得更高的成像分辨率,这使得其

在荧光成像和手术导航的应用上具有独特优势。近

年来,NIR-Ⅱ荧光量子点已被广泛开发和应用。
中国科学院苏州纳米技术与纳米仿生研究所王

强斌教授团队[76-79]对近红外区荧光量子点的活体成

像开展了系列研究,首次报道了 Ag2S量子点在近

红外区的荧光性质,并将其应用于近红外区活体荧

光成像,在小动物活体水平上获得了高组织穿透深

度(>1.5
 

cm)、高时间分辨率(约30
 

ms)和高空间

分辨率(约25
 

μm)的原位、实时成像。同时,他们还

将Ag2S量子点分别应用于脑胶质瘤[如图8(a)所

图8 用于NIR-Ⅱ成像的量子点。(a)Ag2S
 

纳米探针用于脑胶质瘤[77]的NIR-Ⅱ成像和手术导航;(b)~(d)Ag2S
 

纳米探

针用于腹膜转移瘤的NIR-Ⅱ成像和手术导航[80];(e)NIR-Ⅱ量子点CISe用于活体小鼠肿瘤成像[81]
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navigation
 

of
 

peritoneal
 

metastases 80  
 

   e 
 

CISe
 

quantum
 

dot
 

used
 

for
 

NIR-Ⅱ
 

tumor
 

imaging 81 
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示][77]和乳腺癌转移瘤[如图8(b)~(d)所示][80]的

NIR-Ⅱ荧光手术导航,显著提高了手术切除的精准

度和彻底性。中国科学院福建物质结构研究所陈学

元教授团队[81]开发了一种新型NIR-Ⅱ荧光量子点

CuInSe2(CISe),他们通过调节量子点中Se和In的

掺杂 比 例,将 其 最 大 发 射 长 从 920
 

nm 调 节 到

1224
 

nm;当CISe采用ZnS包覆后,稳定性明显提

高,且其在 NIR-Ⅱ的绝对荧光量子产率能达 到

21.8%。值得注意的是,该量子点对微小肿瘤表现

出了良好的NIR-Ⅱ荧光成像效果[如图8(e)所示]。
这些NIR-Ⅱ荧光量子点的开发及其在小动物活体

水平上表现出的良好的荧光成像效果,为其应用于

NIR-Ⅱ荧光手术导航奠定了基础。

3.2.2 稀土纳米探针

稀土元素是17种特殊元素的总称,包括化学元

素周期表中镧系的
 

15
 

个元素以及与镧系密切相关

的钇(Y)和钪(Sc)这两种元素。稀土离子因具有独

特的电子结构及丰富的能级,能产生紫外光到近红

外光等各种波长的发射,展现出了良好的光学特性。
其中,稀土荧光材料以其宽的荧光发射光谱、高的荧

光量子效率、良好的荧光稳定性以及低的生物毒性

等优点,在分析检测和生物医学成像等方面显示出

了极大的应用潜能和广阔的应用前景[82-85]。一直以

来,科研工作者对稀土纳米探针的研究主要集中在

可见光到NIR-Ⅰ波段,但其荧光量子产率和穿透深

度偏低,从而限制了其在荧光手术导航上的应用。
近年来,NIR-Ⅱ稀土纳米探针也陆续被科研工

作者开发,并被成功应用到荧光手术导航领域。

2018年,复旦大学张凡教授课题组[86]开发了一种稀

土 掺 杂 的 下 转 换 纳 米 探 针 (DCNPs-L1-FSHβ/
 

DCNPs-L2-FSHβ),并结合化学自组装技术实现了

该探针在肿瘤内的长期稳定标记,极大地提高了光

学成像的信噪比,成功实现了卵巢癌腹膜转移以及

淋巴结转移肿瘤在NIR-Ⅱ荧光成像引导下的精准

切除,如图9(a)~(c)所示。哈尔滨工业大学陈冠

英教授课题组[87]采用材料晶相和核壳结构精准调

控策略,制备了一种发射波长在1525
 

nm、位于NIR-
Ⅱb

 

(1500~1700
 

nm)区域的小尺寸(7.4
 

nm)NaErF4
稀土纳米晶,该纳米晶在小鼠体内能被快速代谢清

除,在小鼠全身血管的高分辨动态NIR-Ⅱ荧光成像

中展现出了良好的效果。2021年,南方医科大学方

驰华教授课题组[88]联合中国科学院自动化所田捷

教授课题组报道了一种新型多功能 NIR-Ⅱ下转换

稀土纳米探针 NPs@Lips,其在808
 

nm 激光激发

下,可以同时发射三种不同谱段的荧光信号,这三个

谱段分别为1000~1100
 

nm
 

(NIR-Ⅱ)、1300~1350
 

nm
 

(NIR-Ⅱa)和1500~1700
 

nm
 

(NIR-Ⅱb);该探针经

脂质体修饰后,能快速从肝脾排出,具有良好的生物

相容性;利用该探针可在术中对肠道血管进行多谱

段NIR-Ⅱ荧光成像[如图9(e)所示],以区分正常和

异常血管,并可以实现小鼠淋巴结的精准定位和

NIR-Ⅱ荧光引导下的淋巴结切除。虽然NIR-Ⅱ稀

土纳米探针在小动物活体荧光手术导航上的应用上

具有良好的效果,但稀土元素的体内代谢途径和生

物安全性还缺乏系统的研究数据。进一步的代谢途

径和安全性的系统研究,是其临床转化的基础。

3.2.3 单壁碳纳米管

单壁碳纳米管(SWNTs)是一种由单层石墨卷

成的柱状无缝管,其直径为0.7~2
 

nm。SWNTs
具有长径比大、结构缺陷小、端部曲率半径小等特

点,这些特点使其表现出了良好的光学性能;其荧光

发射大多位于近红外区域,并且具有光稳定性、无光

漂白等优点,这使得其在NIR-Ⅱ荧光成像和荧光手

术导航领域展现出了巨大的应用潜力。2009年,斯
坦福大学戴宏杰教授团队[89]首先发现SWNTs可

发射 NIR-Ⅱ荧光,并通过对其表面进行磷脂-聚乙

二醇(
 

PL-PEG)
 

修饰提高了它的水溶性和生物相

容性,然后成功地将SWNTs用于NIR-Ⅱ小鼠活体

荧光成像。2014年,他们团队进一步利用SWNTs
在1300~1400

 

nm 的固有发射,在不开颅的情况

下,实现 了 脑 穿 透 深 度>2
 

mm、空 间 分 辨 率 达

10
 

μm的无创脑血管 NIR-Ⅱ荧光成像[90]。随后,
他们团队还研发了一种荧光亮度显著增强的半导体

型
 

SWNTs,其在
 

808
 

nm
 

激光激发下的发射波长可

以达 到1500~1700
 

nm,同 时 他 们 成 功 地 将 该

SWNTs用于活体小鼠毛细血管和肿瘤的 NIR-Ⅱ
荧光成像[91]。SWNTs良好的 NIR-Ⅱ荧光成像效

果为其在手术导航方面的应用奠定了基础。

3.3 荧光手术导航探针的靶向修饰

目前,ICG已被广泛应用于临床荧光手术导航。
但是,ICG是基于肿瘤组织与正常组织对其代谢的

差异进行术中成像的,从而导致其在多数肿瘤组织

中无法有效富集,使其术中成像的信噪比较低,最终

影响术中成像和手术导航的效果。因此,科研工作

者致力于与临床医生紧密合作,基于受体介导的特

异靶向原理开发用于手术导航的新型靶向荧光探

针。肿瘤细胞表面通常会表达一系列特异的受体,
这些受体在肿瘤的生长中起着关键作用。因此,将
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图9 稀土纳米探针用于NIR-Ⅱ成像。(a)~(b)DCNPs-L1-FSHβ/
 

DCNPs-L2-FSHβ 在卵巢癌腹腔转移瘤 NIR-Ⅱ成像中

的应用[86];(c)DCNPs-L1-FSHβ/
 

DCNPs-L2-FSHβ 在手术导航中的应用效果展示[86];(d)NPs@Lips用于肠道 NIR-

  Ⅱb成像[88];(e)NPs@Lips用于术中肠道血管多谱段成像[88]

Fig 
 

9 Rare
 

earth
 

nanoprobes
 

for
 

NIR-Ⅱ
 

imaging 
 

 a -- b 
 

DCNPs-L1-FSHβ 
 

DCNPs-L2-FSHβ for
 

NIR-Ⅱ
 

imaging
 

in
 

ovarian
 

cancer
 

metastasis
 

model 86  
 

 c 
 

DCNPs-L1-FSHβ 
 

DCNPs-L2-FSHβ for
 

fluorescence
 

surgical
 

navigation
 

effect
 

display 86  
 

 d 
 

NPs@Lips
 

for
 

intestinal
 

NIR-Ⅱb
 

imaging 88   e 
 

NPs@Lips
 

for
 

intraoperative
 

multispectral
 

  imaging
 

of
 

intestinal
 

vessels 88 

这些受体作为肿瘤成像的靶点可以提高成像特异

性。这类靶点的配体主要包括抗体、多肽和小分子

化合物等。武汉大学洪学传教授团队[92]将靶向乳

腺癌细胞表面核仁素的靶向多肽
 

F3
 

与
 

NIR-Ⅱ荧

光探针 CH1055偶联,获得了特异靶向乳腺癌的

NIR-Ⅱ荧光探针CH1055-F3;该探针可以对移植和

原发性乳腺癌模型进行特异的NIR-Ⅱ荧光成像,并
成功引导了小鼠自发乳腺癌的精准手术切除。中国

科学院苏州纳米技术与纳米仿生研究所王强斌教授

团队[80]构建了一种RGD多肽偶联的Ag2S量子点

探针APP-Ag2S-RGD。在构建的小鼠腹膜转移瘤

模型中,该探针实现了微小(0.2
 

mm)肿瘤的精准

NIR-Ⅱ荧光成像和检出;同时,在NIR-Ⅱ荧光成像

引导下,该团队利用该探针实现了腹膜转移瘤的精

准手术切除。
 

目前,也有部分受体介导的肿瘤特异靶向配体

修饰的荧光探针进入了临床试验阶段。肿瘤表皮生

长因子受体(
 

EGFR)
 

是一种跨膜糖蛋白,具有配体
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诱导的酪氨酸蛋白激酶活性,在胃癌、乳腺癌、膀胱

癌和头颈部鳞癌中都会过表达。荷兰格罗宁根大学

Nagengast教授团队[93]将能够特异结合EGFR的

帕尼单抗和西妥昔单抗与IRDye800CW 荧光探针

偶联,制备了肿瘤特异靶向的荧光探针。目前,该探

针正在头颈癌(
 

NCT01987375、NCT02415881)荧
光手术导航中进行临床评估

 

,期望早日获得阳性结

果。此外,以血管生成因子为靶点的贝伐珠单抗偶

联的IRDye800CW荧光手术导航探针,在乳腺癌和

结 直 肠 癌 (
 

NCT01508572、
 

NCT02583568、

NCT01691391)上 的 临 床 试 验 也 在 陆 续 开 展

中[94-95]。这些靶向设计和修饰策略,可以进一步提

高荧光手术导航探针的肿瘤靶向特异性,进而提高

手术导航的精准性和手术切除的彻底性,为荧光手

术导航的进一步临床推广和应用提供支撑。

4 结束语

外科手术中手术边界的精准定位、微小病灶的

发现、手术路径的规划等,对于提高手术的精准度、
安全性及彻底性至关重要。术中实时荧光手术导航

为精准外科提供了新工具,使临床医生可以在术中

更加精准地区分病灶边界、识别残余和微小病灶、发
现重要的管道与神经结构,进而提高手术的安全性

和彻底性,保障病人的预后和远期生存。目前,已在

临床上应用的NIR-Ⅰ荧光手术导航技术,极大地提

高了外科医生手术的精准性,但也仍面临着穿透深

度小、背景信号强、信噪比低、无病灶特异性等一系

列瓶颈问题。近年来,NIR-Ⅱ荧光成像技术的快速

发展,为解决上述瓶颈问题提供了新的机遇和手段。
随着仪器科学、材料科学、化学与光学等多个学科的

交叉融合,科研人员已经研制出了一系列NIR-Ⅱ荧

光手术导航设备和分子探针。对于这些设备和探针

的临床转化,构建一致性高、与人体肿瘤发生发展背

景高度相近的动物模型是目前面临的重要瓶颈问题

之一。此外,探针的长研发周期和低收益导致的投

入不足也是目前遇到的瓶颈问题。因此,进一步推

动NIR-Ⅱ荧光手术导航的临床转化需要企业、医
院、临床医生和基础研究人员的共同参与。目前,一
些临床前研究已经显示出良好的临床前景,为进一

步推动NIR-Ⅱ荧光手术导航的转化应用奠定了基

础,未来必将为精准外科手术时代的来临提供强有

力的保障。
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Abstract

Significance Cancer
 

is
 

a
 

major
 

public
 

health
 

challenge
 

that
 

threatens
 

human
 

health
 

and
 

social
 

development 
 

Cancer
 

incidence
 

has
 

exhibited
 

a
 

high
 

growth
 

trend
 

worldwide 
 

where
 

19 3
 

million
 

new
 

cases
 

and
 

approximately
 

ten
 

million
 

related
 

deaths
 

were
 

reported
 

in
 

2020 
 

Surgery
 

is
 

currently
 

the
 

first
 

choice
 

for
 

treating
 

solid
 

tumors 
 

Complete
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resection
 

of
 

the
 

tumor
 

is
 

very
 

important
 

for
 

prognosis
 

and
 

long-term
 

survival
 

of
 

patients 
 

whereby
 

the
 

survival
 

rate
 

after
 

complete
 

resection
 

is
 

2--5
 

times
 

higher
 

than
 

that
 

after
 

partial
 

resection 
 

However 
 

the
 

global
 

average
 

recurrence
 

rate
 

after
 

tumor
 

resection
 

is
 

still
 

as
 

high
 

as
 

40% 
 

resulting
 

in
 

80%
 

mortality
 

in
 

cancer-recurring
 

cases 
 

The
 

main
 

reasons
 

for
 

high
 

postoperative
 

recurrence
 

rate
 

include
 

various
 

key
 

factors 
 

including
 

residual
 

tumor
 

margins
 

caused
 

by
 

incomplete
 

operation 
 

residual
 

micro-metastases
 

or
 

small
 

lesions
 

that
 

are
 

difficult
 

to
 

find
 

during
 

the
 

operation 
 

and
 

micro-metastasis
 

of
 

lymph
 

nodes 
 

In
 

clinical
 

diagnosis
 

before
 

surgery 
 

medical
 

doctors
 

use
 

ultrasound
 

imaging
 

 US  
 

computed
 

X-ray
 

tomography
 

 CT  
 

positron
 

emission
 

tomography
 

 PET  
 

magnetic
 

resonance
 

imaging
 

 MRI  
 

and
 

other
 

imaging
 

methods
 

for
 

accurate
 

tumor
 

localization
 

and
 

morphological
 

confirmation 
 

However 
 

during
 

the
 

operation 
 

doctors
 

can
 

only
 

determine
 

the
 

tumor
 

boundary 
 

residual
 

lesions 
 

and
 

micro-metastatic
 

lesions
 

via
 

limited
 

means
 

of
 

naked-eye
 

observation 
 

palpation 
 

and
 

ultrasound
 

examination 
 

This
 

can
 

easily
 

cause
 

residual
 

surgical
 

margin
 

or
 

missed
 

detection
 

of
 

small
 

lesions
 

during
 

the
 

operation 
 

leading
 

to
 

a
 

high
 

rate
 

of
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

after
 

operation 
 

as
 

well
 

as
 

impacting
 

the
 

prognosis
 

and
 

long-term
 

survival
 

of
 

patients 
 

Thus 
 

there
 

is
 

an
 

urgent
 

need
 

to
 

develop
 

a
 

real-time
 

operation
 

guiding
 

technology
 

without
 

radiation
 

and
 

with
 

high
 

sensitivity 
 

high
 

resolution 
 

and
 

high
 

contrast 
 

which
 

can
 

accurately
 

determine
 

the
 

tumor
 

boundary 
 

display
 

the
 

important
 

duct
 

structure 
 

and
 

detect
 

micro-metastatic
 

lesions
 

during
 

the
 

operation 
 

The
 

fluorescence
 

surgical
 

navigation
 

technology
 

arises
 

at
 

the
 

historic
 

moment 
 

Progress Fluorescence
 

surgical
 

navigation
 

technology
 

relies
 

on
 

a
 

fluorescence
 

imaging
 

system
 

and
 

fluorescence
 

probe
 

to
 

display
 

focus
 

information
 

more
 

accurately
 

during
 

operation 
 

Presently 
 

the
 

fluorescence
 

surgical
 

navigation
 

probes
 

approved
 

for
 

clinical
 

use
 

include
 

sodium
 

fluorescein 
 

5-aminolevulinic
 

acid
 

 5-ALA  
 

methylene
 

blue
 

 MB  
 

and
 

indocyanine
 

green
 

 ICG  
 

However 
 

the
 

excitation
 

and
 

emission
 

wavelengths
 

of
 

sodium
 

fluorescein 
 

5-ALA 
 

and
 

MB
 

locate
 

in
 

the
 

400--700
 

nm
 

region 
 

Consequently 
 

the
 

penetration
 

depth
 

is
 

very
 

limited 
 

only
 

tissue
 

surface
 

imaging
 

can
 

be
 

performed 
 

and
 

the
 

signal-to-noise
 

ratio
 

is
 

also
 

very
 

low 
 

Therefore 
 

applying
 

these
 

probes
 

in
 

surgical
 

navigation
 

has
 

been
 

gradually
 

eliminated
 

in
 

the
 

clinic 
 

To
 

achieve
 

deeper
 

tissue
 

penetration
 

depth
 

and
 

conduct
 

more
 

accurate
 

fluorescence
 

imaging
 

and
 

surgical
 

navigation 
 

it
 

is
 

necessary
 

to
 

use
 

near-infrared
 

fluorescence
 

probes
 

with
 

longer
 

excitation
 

and
 

emission
 

wavelengths 
 

Indocyanine
 

green
 

 ICG 
 

is
 

presently
 

the
 

most
 

widely
 

used
 

and
 

thoroughly
 

studied
 

near-infrared
 

fluorescence
 

molecular
 

probe
 

in
 

fluorescence
 

surgical
 

navigation 
 

ICG 
 

which
 

Kodak
 

Laboratory
 

first
 

synthesized
 

in
 

Japan
 

in
 

1955 
 

can
 

be
 

excited
 

by
 

light
 

at
 

the
 

wavelength
 

of
 

750--810
 

nm
 

and
 

emit
 

near-infrared
 

light
 

with
 

the
 

maximum
 

wavelength
 

of
 

830
 

nm
 

 Fig 
 

3 a   
 

The
 

near-infrared
 

fluorescence
 

surgical
 

navigation
 

technique
 

based
 

on
 

ICG
 

has
 

been
 

widely
 

used
 

in
 

the
 

field
 

of
 

tumor
 

surgery 
 

and
 

many
 

clinical
 

studies
 

have
 

confirmed
 

its
 

clinical
 

value
 

in
 

the
 

aspects
 

of
 

surgical
 

thoroughness 
 

surgical
 

convenience 
 

recurrence-free
 

survival 
 

and
 

total
 

survival 
 

However 
 

NIR-Ⅰ
 

fluorescence
 

imaging
 

still
 

has
 

a
 

series
 

of
 

inherent
 

bottlenecks 
 

such
 

as
 

low
 

penetration
 

depth 
 

high
 

background
 

signal 
 

poor
 

signal-to-noise
 

ratio 
 

etc 
 

Recently 
 

with
 

the
 

deepening
 

of
 

NIR-Ⅱ
 

fluorescence
 

imaging
 

research
 

and
 

the
 

rapid
 

development
 

of
 

nanotechnology 
 

a
 

series
 

of
 

small
 

organic
 

molecules 
 

organic
 

nano-probes
 

and
 

inorganic
 

nano-probes
 

have
 

been
 

developed
 

and
 

used
 

as
 

NIR-Ⅱ
 

fluorescence
 

molecular
 

probes
 

in
 

the
 

fields
 

of
 

fluorescence
 

imaging
 

and
 

surgical
 

navigation 
 

In
 

2018 
 

Professor
 

Oliver
 

T 
 

Bruns
 

and
 

colleagues
 

found
 

that
 

the
 

tail
 

band
 

emission
 

of
 

ICG
 

extended
 

to
 

NIR-Ⅱ 
 

although
 

its
 

emission
 

spectrum
 

reached
 

its
 

peak
 

at
 

NIR-Ⅰ 
 

In
 

2020 
 

Tian
 

Jie
 

and
 

colleagues
 

completed
 

a
 

human
 

trial
 

of
 

surgical
 

resection
 

of
 

liver
 

cancer
 

guided
 

by
 

ICG
 

NIR-Ⅱ
 

fluorescence
 

imaging 
 

and
 

confirmed
 

in
 

clinical
 

practice
 

that
 

this
 

technique
 

can
 

find
 

small
 

and
 

metastatic
 

lesions
 

of
 

liver
 

cancer
 

that
 

other
 

imaging
 

modes
 

cannot
 

detect 
 

and
 

significantly
 

improves
 

the
 

thoroughness
 

and
 

accuracy
 

of
 

surgical
 

resection
 

 Fig 4 b 
 

--
 

 c   
 

Inorganic
 

quantum
 

dots
 

 Ag2S 
 

show
 

good
 

results
 

in
 

in
 

vivo
 

fluorescence
 

imaging
 

of
 

NIR-Ⅱ
 

region 
 

In
 

situ
 

and
 

real-time
 

imaging 
 

high
 

tissue
 

penetration
 

depth
 

 >1 5
 

cm  
 

high
 

time
 

resolution
 

 ~30
 

ms  
 

and
 

high
 

spatial
 

resolution
 

 ~25
 

μm 
 

are
 

obtained
 

in
 

in
 

vivo
 

level
 

of
 

small
 

animals 
 

Simultaneously 
 

Ag2S
 

quantum
 

dots
 

can
 

significantly
 

improve
 

the
 

accuracy
 

and
 

thoroughness
 

of
 

surgical
 

resection
 

in
 

NIR-Ⅱ
 

fluorescence
 

surgical
 

navigation
 

of
 

gliomas
 

 Fig 
 

8 a  
 

and
 

breast
 

cancer
 

metastases
 

 Fig 
 

8 b   d   
 

Additionally 
 

there
 

are
 

several
 

organic
 

and
 

inorganic
 

nanoparticles
 

with
 

excellent
 

performances
 

in
 

NIR-Ⅱ
 

fluorescence
 

imaging 
 

showing
 

great
 

potential
 

in
 

fluorescence
 

surgical
 

navigation
 

application 
 

such
 

as
 

donor-
receptor

 

organic
 

small-molecule
 

fluorescence
 

probes 
 

organic
 

polymer
 

nano-probes 
 

aggregation-induced
 

emission
 

fluorescence
 

probes 
 

and
 

rare
 

earth
 

nano-probes 
 

Conclusions
 

and
 

Prospects The
 

rapid
 

development
 

of
 

NIR-Ⅱ
 

fluorescence
 

imaging
 

technology
 

provides
 

new
 

opportunities
 

and
 

means
 

to
 

solve
 

the
 

bottleneck
 

problems
 

in
 

surgical
 

navigation 
 

With
 

the
 

cross-integration
 

of
 

material
 

science 
 

chemistry 
 

and
 

optics 
 

a
 

series
 

of
 

NIR-Ⅱ
 

fluorescence
 

surgical
 

navigation
 

molecular
 

probes
 

have
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been
 

developed 
 

However 
 

these
 

works
 

are
 

still
 

in
 

the
 

stage
 

of
 

basic
 

research
 

and
 

animal
 

experiments 
 

Clinical
 

translation
 

of
 

these
 

probes 
 

which
 

requires
 

combined
 

efforts
 

from
 

enterprises 
 

hospitals 
 

clinicians 
 

and
 

basic
 

researchers 
 

is
 

yet
 

to
 

be
 

promoted 
 

Encouragingly 
 

some
 

preclinical
 

studies
 

have
 

shown
 

good
 

clinical
 

prospects 
 

and
 

laid
 

a
 

foundation
 

for
 

further
 

promoting
 

the
 

translation
 

and
 

application
 

of
 

NIR-Ⅱ
 

fluorescence
 

surgery
 

navigation 
 

This
 

will
 

provide
 

a
 

strong
 

guarantee
 

for
 

precision
 

surgery
 

in
 

the
 

future 
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