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新型近红外荧光探针MHI85在胆道系统成像的实验研究 *
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摘要目的：观察一种新型近红外荧光探针MHI85在器官中的成像特点，寻找特异性的器官成像荧光探针，为手术提供帮助。方

法：用海洋光学测量系统检测近红外荧光探针MHI85的吸光度和荧光强度，分析其光学特点。随后将近红外荧光探针MHI85注

射到 CD-1小鼠体内，4小时后观察小鼠体内腹腔、胆囊和胆管、离体小鼠腹部脏器的近红外荧光成像情况。并测量离体脏器的信

号背景比(SBR)。结果：近红外荧光探针MHI85最大吸收峰值和荧光峰值分别在 690 nm和 713 nm，说明其发光谱在 700 nm左

右，且成像稳定。利用小动物活体成像系统发现，近红外荧光探针MHI85在小鼠胆囊、胆囊管、左右肝管、肝总管可见明显荧光信

号。心、肺、肝、胰、脾、肾、十二指肠、小肠均无荧光信号，而胆囊中可见明显的荧光信号。离体脏器 SBR结果显示，胆囊的 SBR明

显高于其他脏器。结论：近红外荧光分子探针MHI85对胆囊及胆道系统具有良好的靶向性，且成像清晰、定位准确。
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Study of a Novel Near Infrared Fluorescence Probe MHI85
in Imaging of Biliary Tract*

To observe the imaging characteristics of a novel near-infrared fluorescence probe MHI85 in organ, and to

search for specific organ imaging, so as to provide help for surgery. The optical properties of MHI85 was analyzed using an

Ocean Spectrophotometer. The biodistribution and targeting was monitored in the CD-1 mouse 4 h post-injection of MHI85 using the

Fluorescence-Assisted Resection and Exploration (FLARETM) real-time intraoperative imaging system. And intraoperative imaging of

abdominal cavity, gallbladder and biliary tract, resected organs was observed. Signal-to-background ratio (SBR) was calculated by

comparing the signals of major organs against surrounding muscle. The emission spectrum of MHI85 was at 700 nm, and

imaging was stable. Real-time live-body imaging effectively reported the dynamic process of the biodistribution and clearance of MHI85

in vivo. And the signal of MHI85 targeting on gallbladder, gallbladder duct, left and right hepatic duct and hepatic duct of mouse was

obviously strong at 4 h post-injection. There was no fluorescence signal in the heart, lung, liver, pancreas, spleen, kidney, duodenum and

small intestine, while there was obvious fluorescence signal in the gallbladder. SBR of isolated organs was measured, indicating that the

SBR of gallbladder was significantly higher than that of other organs. Near infrared fluorescence molecular probe MHI85

can be used as targets for imaging of gallbladder and biliary tract system because of its clear imaging and accurate localization.
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前言

近红外荧光成像技术，是一种新型的光谱成像手段，已成为

目前分子影像学发展的新方向。近红外荧光探针中 700-900 nm

光谱段能够有效消除生物组织的光吸收，去除荧光干扰，强组

织穿透力和对生物机体无光损伤等优点而受到研究人员的广

泛关注[1]。近年来，近红外荧光染料吲哚菁绿(indoeyaninegreen,

ICG)已经被临床上用来指导肝脏手术，通过增强的荧光信号确
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图 1近红外荧光MHI85的化学结构

Fig.1 The chemical structure of NIR fluorophores MHI85

Name Value

Exact Mass 727.95

LogD at 7.4 4.38

TPSA 114.99

HBD 2

HBA 7

Total Charge 1

Refractivity 220.81

Rotatable Bond 13

SB pKa 2.66

SA pKa -0.94

表 1近红外荧光的化学特性

Table 1 The chemical property of near-infrared (NIR) fluorophores MHI85

定肝脏肿瘤的大小，并在手术切除中更好的确定肿瘤的边界，

有利于减少或避免其他脏器损伤[2，3]。近红外荧光成像技术不仅

在肿瘤的早期诊断和治疗中具有广阔的应用前景，而且在术中

器官成像中的作用也不容忽视，可用以减少手术并发症的发

生[4-6]。MHI85是由美国哈佛大学附属麻省总医院 Choi教授研

发的一种新型近红外荧光探针，通过 ChemDraw Pofessional软

件分析其化学特性(表 1），具有较高的荧光量子产率、较高的摩

尔吸光系数、较好的生物相容性等，正是由于具有 MHI85特异

性强、靶向性好、无毒性等优点，故而本研究拟利用动物实验初

步探讨近红外荧光探针 MHI85在术中胆道系统成像中的应

用，为今后的临床应用及推广提供一定的理论依据。

1 材料与方法

1.1 主要试剂

近红外荧光探针MHI85由美国哈佛大学医学院附属麻省

总医院 Choi教授提供（图 1）。二甲基亚砜(DMSO)和牛血清白

蛋白(BSA)购自美国 Sigma公司。

1.2 实验动物

4周龄 CD-1小鼠，体重 25-30 g，雄性，3只，均购自西安交

通大学医学部实验动物中心。普通动物房饲养，室温为 20-25℃，

相对湿度为 30-70%，光照时间为 12-24 h，黑暗时间为 10-12 h，

1只 /笼，自由饮水，为避免食物的影响，给予特殊白食。

1.3 实验仪器

海洋光学测量系统（Ocean Optics）及小动物活体成像系统

（FLARE）。

1.4 实验方法

首先将MHI85溶解于 DMSO中，配成储存浓度为 10 mM，

然后避光保存。取 2 滋L的储存液加入 198 滋L的 10% BSA溶

液中，终溶液的浓度为 100 滋M。利用海洋光学测量系统对
MHI85的吸光度和荧光强度进行检测。随后用动物气体麻醉系

统将 3只 CD-1小鼠同时进行麻醉，并将 100 滋L (10 nmol)的

MHI85从小鼠眼眶的内眦静脉快速注入，观察小鼠的一般情况

直至苏醒。4小时后，进行后续实验，观察MHI85在体内的代谢

及分布，确定其是否在胆道系统成像。利用 Image J软件对 3只

小鼠离体脏器的荧光值分别进行测量，取平均值。

1.5 统计学方法

所有数据以均数 ± 标准差表示。统计方法用 SPSS16.0软

件进行多样本单因素方差分析或学生 t检验。P约0.05认为有显
著性差异。

2 结果

2.1 近红外荧光MHI85的光学特性

近红外荧光 MHI85由小动物活体成像系统中 700 nm光

谱的激发，曝光时间为 100 ms，1.5 mL Eppendorf管中MHI85

溶液发出明亮的荧光，结果显示，近红外荧光MHI85发光谱在

700 nm，且成像稳定。海洋光学测量系统对MHI85的吸光度和

荧光强度进行检测，其最大吸收峰值和荧光峰值分别在 690 nm

和 713 nm (图 2)。

2.2 近红外荧光MHI85注射 4小时后小鼠腹腔显影情况

注射近红外荧光MHI85 4小时后小鼠腹腔脏器中胆囊显

示明显的荧光信号，除肠腔有微弱荧光信号之外，其余腹部脏

器无明显的荧光信号。上述结果说明，近红外荧光MHI85主要

的显影的靶器官是胆囊(图 3)。

2.3 近红外荧光MHI85注射 4小时后小鼠胆囊和胆管显影情况

为了进一步观察胆囊和胆管的显影情况，我们利用小动物

活体成像系统将胆囊和胆道系统进行局部放大，发现胆囊有更

加明亮的，密度均匀的荧光信号。更重要的是，胆囊管、左右肝

管、肝总管也可见明显荧光信号 (图 4)。

2.4 近红外荧光MHI85注射 4小时后小鼠腹部脏器离体显影

情况

我们将小鼠腹部主要脏器分离之后，观察并测量它们的荧

光信号，同时计算出各自的信号背景比(SBR)。心、肺、肝、胰、

脾、肾、十二指肠、小肠均无荧光信号，而胆囊中可见明显的荧

光信号。统计学结果也证实胆囊的 SBR明显高于其他脏器。以

上结果充分说明，近红外荧光MHI85主要在胆囊及胆管系统

显影 (图 5)。
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图 2 近红外荧光MHI85的光学特性

Fig. 2 The optical property of NIR fluorophores MHI8

图 3 近红外荧光MHI85注射 4小时后小鼠腹腔显影

注：Ga，胆囊；Ki,肾脏；Li，肝脏；Pa，胰腺；Sp,脾脏；

In，小肠；St，胃. n=3.标尺为 1 cm.曝光时间为 200 ms.

Fig.3 Intraoperative imaging of abdominal cavity at 4 h post-injection.

MHI 85 was injected intravenously into the CD-1 mouse, and the NIR

fluorescence image was observed at 4 h post-injection. Abbreviations used

are: Ga, Gallbladder; Ki, kidney; Li, liver; Pa, pancreas; Sp, spleen; In,

intestine; St, stomach. n=3.Scale bars = 1 cm. Exposure time = 200 ms.

图 4 近红外荧光MHI85注射 4小时后小鼠胆囊和胆管显影

注：BT，胆管；Gb，胆囊；Li，肝脏；In，小肠；St，胃.

n=3.标尺为 1 cm.曝光时间为 200 ms.

Fig.4 Intraoperative imaging of gallbladder and billary tract at 4 h

post-injection. MHI 85 was injected intravenously into the CD-1 mouse,

and the NIR fluorescence image was observed at 4 h post-injection.

Abbreviations used are: BT, Billary Tract; Gb, Gallbladder; Li, liver; In,

intestine; St, stomach. n=3. Scale bars = 1 cm. Exposure time = 200 ms.

3 讨论

分子影像学是以肿瘤关键分子靶点作为识别及干预目标，

借助注入体内的特异性分子探针和高灵敏影像设备，在活体状

态下对分子靶点进行成像的新技术。由于其具备在体、原位、直

观及可定性定量的优点，它使肿瘤分子水平的早期发现、精确

诊断、靶向治疗及疗效监测成为可能，从而成为解决肿瘤分子

诊疗问题的重要手段。因此，分子影像学被认是 21世纪最前沿

的学科之一[7，8]。近红外荧光成像技术作为一种新型的光谱成像

手段，已成为目前分子影像学发展的新方向。由于其具有较强

的组织穿透力，较低的荧光背景，以及实时、无创、体外连续动

态监测等优势，在肿瘤标记、炎症成像、干细胞示踪成像等领域

已得到广泛应用[9-11]。近红外荧光探针或染料由于具有敏感、无

创、良好的组织对比、实时显像、价格相对便宜等优点而备受关

注。目前，一些近红外荧光染料已经被应用于临床。尤其，ICG

是一种已被美国 FDA批准用于临床诊断的近红外荧光探针，

由于其较好的荧光特性和较高的生物相容性，已被广泛应用于

肝功能代谢评价、干细胞标记成像、临床血管造影以及前哨淋

巴结显影等[12]。近红外荧光成像的关键技术是实现荧光染料的

研发，使其具有较高的荧光量子产率、较高的摩尔吸光系数、较

好的生物相容性，以及在复杂的生物体中实现良好的荧光稳定

性和较高的荧光特异性等[13]。近红外荧光探针MHI85有更高

的标记效率和荧光强度，生物代谢安全性高、成像方法简便易

行等优点，更为重要的是，MHI85具有明显的胆道系统显影的

特性，还发现与人类不同之处在于，小鼠胆囊管开口于右肝管，

说明其的器官特异性好，靶向性强，有可能为肝胆外科手术治

疗提供新思路和新方法。

对于肝胆外科医生而言，在术中特别是腹腔镜胆囊切除术
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图 5 近红外荧光MHI85注射 4小时后小鼠腹部脏器离体显影

Fig.5 In vivo biodistribution and clearance of MHI85 at 4 h post-injection. MHI 85 was injected intravenously into the CD-1 mouse, and the NIR

fluorescence image was observed at 4 h post-injection

注：A)离体器官显影. B)离体器官信背比. Gb,胆囊；He,心脏；Du，十二指肠；In，小肠；Ki,肾脏；Li，肝脏；Lu，肺脏；Mu，肌肉；

Pa，胰腺；Sp,脾. n=3.标尺为 1 cm.曝光时间为 400 ms.

Note: A) Intraoperative imaging of resected tissues/organs. B) Signal-to-background ratio (SBR) of each organ against muscle (Mu). SBR was calculated

by comparing the signals of major organs against surrounding muscle. Abbreviations used are: Gb, Gallbladder; He, Heart; Du，duodenum; In, intestine;

Ki, kidneys; Li, liver; Lu, lungs; Mu, muscle; Pa, pancreas; Sp, spleen. n=3. Scale bars = 1 cm. Exposure time = 400 ms.

中，能够准确无误的辨认清楚胆囊管、胆总管、肝总管之间的关

系及病变情况，从而避免胆道损伤是每个肝胆外科医生需要认

真面对的问题。尽管胆道术前医学成像有磁共振胆胰管成像

(MRCP)、腹部彩超、CT等，术前可以对胆道的病变有一定的了

解，但是因成像属于静态，仅供术中参考，还不能完全反映术中

的解剖位置关系等情况，更不能为外科医生在术中提供更加直

观的胆道解剖图像。特别是在严重的胆道炎症、粘连、解剖变异

明显的情况下，术中显露和寻找胆囊管、胆总管、肝总管就会变

得异常困难，容易出现误伤胆管而对病人造成严重损害，成为

肝胆外科医生之痛[14-16]。目前临床上常用的胆道镜仅用于胆总

管切开取石、T管引流术是否有结石残留，而无法应用于不需

要打开胆总管的腹腔镜胆囊切除术。术中胆道 X线造影也多

用于胆总管探查术后，且需要提前预约影像科医师，操作复杂，

且对病人及医护人员有放射性损害，也不适合于腹腔镜胆囊切

除术[17-19]。因此，术中开发新的成像方法和技术，既便于术中外

科医生的清晰观察和精准切除，更有利于胆囊结石、胆总管结

石等患者，有望大幅度降低胆道损伤并发症的发生。而近红外

荧光技术的引入和发展，恰好可以有效地避免胆囊手术并发症

的发生，尤其是我们发现MHI85具有很好的胆道系统靶向性，

生物稳定性好，显影清晰，为今后此近红外荧光探针在临床外

科手术的应用铺平了道路。

腹腔镜胆囊切除术是临床上肝胆外科医师最常用的手术

治疗方法。除了各省市的大医院可以实施该手术以外，目前大

部分的县区级医院也逐步开展了腹腔镜胆囊切除术，使得该术

式成为开展最广泛的手术之一。随着腹腔镜胆囊切除术的广泛

开展，并发症如胆管损伤、动脉损伤以及腹腔脏器损伤等发生

率始终较高，约为 0.5%-1%，严重影响到患者的预后及生活质

量，甚至成为引发医疗纠纷的重要原因[20]。据统计，我国每年进

行腹腔镜胆囊切除术的病例可以达到数百万例，可见其并发症

发生后造成危害的人群数量也不小。因为胆道损伤后，通常存

在术中不易识别，即使识别也修复困难，成功修复的病例也有

部分发生术后反复的胆管炎，胆汁性肝硬化等，而对病人造成

严重伤害[21]。由于术中手术者对胆道系统的解剖结构及走行分

辨不清楚是发生胆管损伤的常见原因之一。因此，为了实现术

中准确判断解剖结构及胆道走行，避免发生严重胆道损伤，更

好地指引手术者完成手术，就需要在术中为手术者提供更多的

视觉信息。相比于传统术前影像学检查及手术中视觉检查及触

诊，活体近红外荧光成像技术由于其高特异性、高分辨率、即时

性等检测优势，为精准手术导航技术领域提供了较好的应用前

景[22-24]。本实验中引入了一种新型近红外荧光探针MHI85，具有

荧光特异性强、生物相容性高、标记率高、稳定性好等优点。注

射近红外荧光探针 MHI85 4小时后小鼠腹腔脏器中胆囊及胆

管系统发现明显的荧光信号，除肠腔有微弱荧光信号之外，其

余腹部脏器并未发现明显的荧光信号。我们考虑肠腔中微弱荧

光信号可能是食物的影响，而术前常规的禁饮食可以避免食物

信号的干扰。离体脏器荧光信号检测进一步地验证了 MHI85

在胆囊及胆道系统显影的特性。所以本实验证明了近红外荧光

分子探针MHI85对胆囊及胆道系统具有良好的靶向性，且成

像清晰、定位准确。

综上所述，通过对新型近红外荧光探针MHI85进一步研

发，可能逐步应用于腹腔镜胆囊切除术中，有望降低胆道损伤

的发生率，减少术后严重并发症的发生，为精准外科手术治疗

提供了一些新的策略，具有良好的开发应用前景。
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