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【摘要】 　 手术彻底切除肿瘤及转移淋巴结对患者预后有重要意义。 光学术中导航能实现术中

实时肿瘤定位及边界识别，精确指导肿瘤切除。 切伦科夫光学成像（ＣＬＩ）作为一种核素光学成像方

法，将光学成像的简便快捷与放射性核素的优势有机结合，开拓了一种光学术中导航的新方式。 该

文对 ＣＬＩ 在术中导航中的研究进展进行综述。
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　 　 恶性肿瘤是造成人类死亡的重要原因，手术切除肿瘤及

转移淋巴结是目前治疗恶性肿瘤最有效的方式，术中准确定

位肿瘤及转移淋巴结对提高手术效果、改善预后等具有重要

意义［１］ 。 临床常用的术前检查设备如 Ｘ 线、ＣＴ、ＭＲＩ 及 ＰＥＴ
等难以在术中常规使用［２］ 。 术中依靠术者触觉及视觉对肿

瘤切除范围的判断会导致肿瘤病灶的遗漏或过多不必要的

正常组织切除，可能会影响患者预后［３］ 。 荧光术中导航成像

对肿瘤部位特异性聚集的荧光探针进行激发成像，以此对肿

瘤及其边界进行定位识别，具有快速准确、方便易行等优

点［４］ ，但由于缺乏食品与药品监督管理局（ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ）批准的用于临床的靶向荧光造影剂，荧
光术中导航的进一步临床应用受限［５］ 。 切伦科夫光学成像

（Ｃｅｒｅｎｋｏｖ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ， ＣＬＩ）是一种新型的光学成

像方法，放射性核素衰变时产生的切伦科夫辐射在介质中的

速度大于光在该介质中的速度时，会产生以蓝紫光波段为主

的切伦科夫光 （ Ｃｅｒｅｎｋｏｖ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ， ＣＬ），可借此进行

ＣＬＩ［６］ 。 ＣＬＩ 使用了与 ＰＥＴ 相同的、被 ＦＤＡ 批准应用于临床

的肿瘤特异性放射性探针，克服了传统荧光成像缺乏临床可

用的靶向荧光造影剂的问题［７］ 。 而 ＣＬ 信号强度与 ＰＥＴ 信

号强度具有良好的一致性，为此开始了将 ＣＬＩ 用于指导肿瘤

及淋巴结切除的研究。

一、 ＣＬＩ 在动物肿瘤模型导航切除中的应用

２００９ 年，Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ 等［８］ 成功使用高灵敏度电荷耦合器

件（ｃｈａｒｇｅ ｃｏｕｐｌｅｄ ｄｅｖｉｃｅ， ＣＣＤ）相机对尾静脉注射１８Ｆ⁃脱氧

葡萄糖（ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＤＧ）的荷瘤裸鼠行放射性核素

ＣＬＩ，实现了核素造影剂的 ＰＥＴ ／光学双模态成像。 ２０１１ 年，
Ｈｏｌｌａｎｄ 等［９］提出 ＣＬＩ 进行术中导航的设想，用８９ Ｚｒ 标记去

铁胺 Ｂ 单克隆抗体构成靶向人类表皮生长因子受体 ２（ｈｕ⁃
ｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＨＥＲ２）的核素探针８９Ｚｒ⁃
去铁敏（ ｄｅｓｆｅｒｒｉｏｘａｍｉｎｅ， ＤＦＯ）⁃曲妥珠单克隆抗体（ ｔｒａｓｔｕ⁃
ｚｕｍａｂ），并通过 ＣＬＩ 来指导 ＨＥＲ２ 阳性的 ＢＴ⁃４７４ 肿瘤切除。
注射探针后 １４４ ｈ，肿瘤部位术前 ＣＬＩ 显示平均光学信号为 １×
１０４ ｐ·ｓ－１·ｃｍ－２·ｓｒ－１，术中由于肿瘤表面皮肤被切开，ＣＬ
信号增强至 １．４×１０４ ｐ·ｓ－１·ｃｍ－２·ｓｒ－１。 手术切除肿瘤后，
肿瘤原来所在位置 ＣＬ 信号消失。 整个肿瘤成像及切除过程

时间少于 ４０ ｍｉｎ，表明 ＣＬＩ 可快速准确地对肿瘤进行定位和

边界识别，并指导肿瘤切除。 ２０１５ 年，Ｆａｎ 等［１０］ 使用构建的

靶向核素探针６８Ｇａ⁃３ 倍聚乙二醇（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ， ＰＥＧ） ４

化环 状 精 氨 酸⁃甘 氨 酸⁃天 冬 氨 酸 ［ ｃｙｃｌｏ （ Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃Ａｓｐ，
ＲＧＤ）］短肽二聚体（３ＰＲＧＤ２）对 Ｕ８７ＭＧ 脑胶质瘤进行 ＣＬＩ，
可使信噪比较１８Ｆ⁃ＦＤＧ 提高约 ２０ 倍。 ＣＬＩ 图像能清楚显示

脑原位胶质瘤位置及边界，并根据图像完成对脑胶质瘤的精
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准切除。 ２０１７ 年，Ｈｕ 等［１１］ 提出了纳米颗粒介导放射激发荧

光成像（ ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ⁃ｅｘｃｉｔｅｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｉｍａｇｅ， ＲＥＦＩ）
来增强 ＣＬ 信号强度，提高 ＣＬＩ 指导手术切除能力。 纳米颗

粒氧化铕（ｅｕｒｏｐｉｕｍ ｏｘｉｄｅ， ＥＯ）可使蓝紫波段为主的 ＣＬ 红移

至 ６２０ ｎｍ 附近，提高组织穿透力。 在 ４Ｔ１ 皮下肿瘤模型的术

中导航研究中，ＥＯ 联合１８Ｆ⁃ＦＤＧ 进行的 ＲＥＦＩ，使肿瘤部位信

噪比明显高于商用荧光探针 ＭＭＰＳｅｎｓｅＴＭ７５０ 及 ＩｎｔｅｇｒｉＳｅｎｓＴＭ

７５０ 的荧光成像［１１］ 。 ＲＥＦＩ 可清楚识别肿瘤边界，并对肿瘤

进行精确切除。 在肝原位肿瘤的术中导航研究中，ＲＥＦＩ 信

噪比（４４．０５±８．３７８）明显高于常用的非靶向荧光探针吲哚菁

绿（ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅ ｇｒｅｅｎ， ＩＣＧ； ２􀆰 １７３±０．１０９ ２）；不仅能精准指

导肝脏肿瘤切除，还能发现大小为 ０．９１ ｍｍ×０．６１ ｍｍ 的微小

转移瘤。 ＲＥＦＩ 通过 ＥＯ 介导来增强 ＣＬ 信号强度，提高组织

穿透力，有效解决了 ＣＬＩ 术中导航中光学信号弱，穿透力差

的缺点。
二、 ＣＬＩ 在临床肿瘤手术导航切除中的应用

有研究成功利用 ＣＬＩ 对人类甲状腺及腋窝淋巴结显

像［１２⁃１３］，表明 ＣＬＩ 已成功实现了临床转化。 ２０１７ 年，Ｇｒｏｏｔｅｎｄｏｒｓｔ
等［１４］实现了 ＣＬＩ 术中导航的临床应用，研究者构建了可在

术中对手术标本进行离体白光和 ＣＬＩ 的暗箱设备，并对乳腺

癌切除标本进行离体成像，以此判断乳腺癌切缘是否有肿瘤残

留，指导下一步手术。 对 １２ 例患者术前注射常规剂量１８Ｆ⁃ＦＤＧ
（５ ＭＢｑ ／ ｋｇ），术中对切除的肿瘤标本行 ＣＬＩ，其中 １０ 例具有

明显的 ＣＬ 信号，肿瘤信噪比为 ２．４１±０．５４。 以肿瘤标本的

ＣＬ 信号距切缘的距离代替病理上肿瘤距切缘的距离，发现 ２ 个

标本中肿瘤距切缘距离小于要求的 ５ ｍｍ，为此对这 ２ 例患

者行扩大切除。 术后切除标本的病理结果显示，通过 ＣＬＩ 图
像判断肿瘤与切缘的间距与病理结果具有良好的一致性；对
手术参与人员受到的辐射剂量的计算结果表明，ＣＬＩ 术中导

航安全可靠。
通过自行构建体外成像设备对手术切除标本进行术中

离体 ＣＬＩ，只能对标本进行离体成像，无法实现术中在体

ＣＬＩ。 ＣＬ 信号强度弱，避光要求严格，如何使 ＣＬＩ 术中导航

设备在保证手术安全的情况下完成避光和成像有待进一步

研究。
三、 ＣＬＩ 在前哨淋巴结导航切除中的应用

淋巴转移是肿瘤的主要转移方式之一，术中准确判断肿

瘤部位接受淋巴引流的第一个节点也就是前哨淋巴结（ｓｅｎ⁃
ｔｉｎｅｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ， ＳＬＮ）的病理状态，对确定淋巴结清扫范

围、疾病分期、预后改善具有重要意义［１５］ 。 ＰＥＴ 和 ＳＰＥＣＴ 等

核医学检测在术前对淋巴结具有很好的检测效果，但是无法

准确确定术中 ＳＬＮ 位置。
２０１２ 年，Ｔｈｏｒｅｋ 等［１６］ 选择１８Ｆ⁃ＦＤＧ 作为淋巴结示踪剂，

对雌性裸鼠尾部皮下注射 １．２ ＭＢｑ １８Ｆ⁃ＦＤＧ，１０ ｍｉｎ 后去除

尾部皮肤后进行 ＣＬＩ，发现骶骨处一淋巴结清晰可见，并根据

图像对淋巴结进行切除；这表明术中 ＣＬＩ 可快速准确地对淋

巴结进行示踪并指导切除。 ２０１３ 年，Ｍａｄｒｕ 等［１７］ 将产生 ＣＬ
信号能力更强的６８ Ｇａ 与超顺磁性氧化铁（ ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃ
ｉｒｏｎ ｏｘｉｄｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ， ＳＰＩＯＮｓ）结合，构建了可行 ＰＥＴ ／ ＭＲ ／
ＣＬＩ 三模态成像的淋巴结示踪剂６８Ｇａ⁃ＳＰＩＯＮｓ。 在大鼠后爪皮

下注射 ０．０７～０．１ ｍｌ（５～１０ ＭＢｑ，０．１３ ｍｇ Ｆｅ）的６８Ｇａ⁃ＳＰＩＯＮ，术前

ＰＥＴ 及 ＭＲＩ 均清楚显示注射部位 ＳＬＮ 的位置。 术中去除大

鼠后爪处皮肤后，仅 ２ ｍｉｎ 曝光时间的 ＣＬＩ 即能清楚显示 ＳＬＮ，
为术中导航切除淋巴结提供了及时、准确的位置信息。 ２０１６ 年，
Ｌｅｅ 等［１８］将１２４Ｉ 包埋进金纳米颗粒中，并行 ＰＥＧ 化，构建出新的

淋巴结示踪剂 ＰＥＧ⁃放射性碘金纳米颗粒（ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ⁃ｅｍｂｅｄｄｅｄ
ｇｏｌｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ， ＲＩｅ⁃ＡｕＮＰｓ），剂量低至 １０ × １０－１２ ｍｏｌ ／ Ｌ 或

１􀆰 ２９５ ＭＢｑ 的示踪剂即能清楚对 ＳＬＮ 进行示踪，并能通过

ＣＬＩ 引导切除 ＳＬＮ。 但 ＣＬＩ 仅能对浅表淋巴结进行成像，如
何对深部组织淋巴结探测有待进一步研究。

四、切伦科夫内窥成像系统在肿瘤导航切除中的应用

ＣＬＩ 术中导航虽已经成功地进行了小动物及人体的研

究，但是 ＣＬ 信号强度弱，组织穿透力差，仅能对浅表肿瘤及

淋巴结进行成像，同时 ＣＬＩ 术中导航严格的避光要求等是临

床推广应用的瓶颈［１９］ 。 将 ＣＬＩ 与传统的内窥镜相结合构建

的切伦科夫内窥成像系统（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ＣＬＩ， ＥＣＬＩ），利用人体

天然暗室避光，同时解决避光及穿透深度的问题，使人体深

部肿瘤 ＣＬＩ 术中导航应用看到了希望。
２０１２ 年，Ｌｉｕ 等［２０］ 提出了切伦科夫内窥术中导航的设

想，研究将光纤与 ＣＣＤ 相机耦合，得到了 ＥＣＬＩ，模拟腹腔镜

指导荷瘤裸鼠肿瘤切除。 使用该系统经 Ｃ６ 脑胶质瘤荷瘤裸

鼠模型的尾静脉注射 ３７ ＭＢｑ １８Ｆ⁃ＦＤＧ 进行术中导航实验，
成功地在 ＣＬＩ 指导下进行了肿瘤切除，表明 ＥＣＬＩ 检测并指

导肿瘤切除可行。 ２０１４ 年，Ｃａｒｐｅｎｔｅｒ 等［２１］ 使用了单纯 β 衰

变的９０Ｙ 来标记 ＥＣＬＩ 探针，与常规使用的１８Ｆ 相比，９０Ｙ 平均

能量高、无 γ 光子干扰。 对 Ｕ８７ＧＭ 脑胶质瘤荷瘤裸鼠模型

进行 ＥＣＬＩ 成像，９０ Ｙ⁃ＲＧＤ 的肿瘤信噪比明显高于１８ Ｆ⁃氟丙

（ｆｌｕｏｒｏｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ， ＦＰ）⁃ＰＲＧＤ２，表明使用能量更强的纯 β 衰

变核素能有效解决 ＥＣＬＩ 成像信噪比低的问题。 但是之前搭

建的 ＥＣＬＩ 均是简单的组合，无法直接用于人体。 ２０１５ 年，
Ｓｏｎｇ 等［２２］将临床可用的腹腔镜、光学配适器、电子倍增 ＣＣＤ
（ｅｌｅｃｔｒｏｎ⁃ｍｕｌｔｉｐｌｙｉｎｇ ＣＣＤ， ＥＭＣＣＤ）组合构建了可以临床应

用的切伦科夫内窥术中导航系统。 在对结肠癌 ＨＣＴ⁃８ 皮下肿

瘤的术中导航实验中，术前成像视野为 ５００ ｍｍ２ 时，可清楚看

见肿瘤部位的光学信号。 切除肿瘤后，在成像视野为 ４００ ｍｍ２

时对手术区域进行 ＥＣＬＩ 成像可以发现明显的肿瘤残余，表
明需对残余肿瘤进一步行手术切除。 使用腹腔镜构建的

ＥＣＬＩ 实现了术中对手术视野的实时 ＣＬＩ，但 ４００～ ５００ ｍｍ２ 的

成像视野并不适合临床使用，有待构建出符合临床需求的更

大视野的 ＥＣＬＩ。 同年，Ｈｕ 等［２３］将临床可用的可弯曲光学纤

维内镜与 ＥＭＣＣＤ 通过光学适配器相连构建了可以应用在胃

肠肿瘤术中导航的 ＥＣＬＩ。 直肠癌患者静脉注射１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
（０􀆰 ２５ ＧＢｑ ／ ｋｇ）后进行 ＥＣＬＩ 成像，发现 ３ 例 ＰＥＴ 阳性患者的

肿瘤部位辐照度（７９１±７７．０２）高于正常组织（５８５．３±３８􀆰 ８９），
ＥＣＬＩ 图像可清晰显示直肠癌肿瘤位置及边界，实现了 ＥＣＬＩ
的人体应用，为术中导航提供了可能。 但是 ＥＣＬＩ 光损率高，
如何降低内镜对 ＣＬＩ 的损耗、提高 ＣＬＩ 信号强度、减少曝光

时间是其临床转化的关键。
五、总结与展望

光学术中导航是术中精准切除肿瘤及淋巴结的有效方

法，ＣＬＩ 能在术中有效指导肿瘤切除。 结合术前 ＰＥＴ 显像，
可实现同一分子探针的术前术中多模态成像，具有很好的临

·５４２·中华核医学与分子影像杂志 ２０１９ 年 ４ 月第 ３９ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ａｐｒ． ２０１９， Ｖｏｌ． ３９， Ｎｏ． ４



床应用潜力。 但是 ＣＬＩ 信号强度低、曝光时间长、需避光等

特点限制了其在术中导航的进一步发展。 ＥＣＬＩ 虽解决了穿

透深度和避光的问题，但是内镜对 ＣＬ 的高损耗仍有待解决。
随着技术的发展特别是超灵敏成像相机的推广，构建出超灵

敏 ＣＬＩ 系统，实现局部可疑病灶的术中超灵敏、高精准成像，
为肿瘤术中的边界识别、残留病灶检测等提供及时准确的信

息成为可能。
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