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吲哚菁绿荧光成像在感染性胆囊炎手术中的应用及病原学关联研究进展

金涛,王荇,史凯航,王晓冬,张楷*

(江苏大学附属宜兴医院,江苏宜兴
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【摘要】 本研究系统阐述吲哚菁绿(ICG)荧光成像技术在感染性胆囊炎手术中的应用及病原学关联机制。ICG通过

“血液-肝细胞屏障主动摄取—肝细胞-胆小管屏障定向排泄—胆道-胆囊屏障渗漏调控”三重代谢通路实现肝胆特异性显

影,感染通过下调转运蛋白、竞争排泄通道及破坏黏膜屏障改变其时空分布。定量荧光成像技术构建了三维评估体系,

术前可通过FIT值和ICG-PDR精准分期,术中结合荧光导航实现解剖变异识别、感染灶边界界定及病原快速检测。

ICG荧光成像可从分子机制、病原分型到临床决策形成闭环,为感染性胆囊炎的精准诊疗提供新范式。
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【Abstract】 This
 

study
 

systematically
 

elaborates
 

on
 

the
 

application
 

of
 

indocyanine
 

green
 

(ICG)
 

fluorescence
 

imaging
 

technology
 

in
 

the
 

surgery
 

of
 

infectious
 

cholecystitis
 

and
 

its
 

association
 

mechanism
 

with
 

etiology.
 

ICG
 

achieves
 

specific
 

hepatobiliary
 

imaging
 

through
 

a
 

triple
 

metabolic
 

pathway
 

of
 

"active
 

uptake
 

by
 

the
 

blood-hepatocyte
 

barrier,directional
 

excretion
 

by
 

the
 

hepatocyte-bile
 

ductule
 

barrier,and
 

leakage
 

regulation
 

of
 

the
 

biliary-gallbladder
 

barrier".
 

Infection
 

alters
 

its
 

spatiotemporal
 

distribution
 

by
 

down-regulating
 

transporters,competing
 

for
 

excretion
 

channels,and
 

disrupting
 

the
 

mucosal
 

barrier.
 

Quantitative
 

fluorescence
 

imaging
 

technology
 

has
 

constructed
 

a
 

three-dimensional
 

evaluation
 

system.
 

Pre-operatively,accurate
 

staging
 

can
 

be
 

achieved
 

through
 

the
 

FIT
 

value
 

and
 

ICG-PDR.
 

Intra-operatively,combined
 

with
 

fluorescence
 

navigation,anatomical
 

variations
 

can
 

be
 

identified,the
 

boundaries
 

of
 

infectious
 

foci
 

can
 

be
 

defined,and
 

rapid
 

pathogen
 

detection
 

can
 

be
 

realized.
 

ICG
 

fluorescence
 

imaging
 

can
 

form
 

a
 

closed-loop
 

from
 

molecular
 

mechanisms,

pathogen
 

typing
 

to
 

clinical
 

decision-making,providing
 

a
 

new
 

paradigm
 

for
 

the
 

precise
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

infectious
 

cholecystitis.
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* 胆囊炎是临床上常见的急腹症,明确感染并尽早控制感染

是其诊疗关键。诊断常用方法为临床症状、血常规中炎症指标

(例如高敏C反应蛋白,CRP)及其细菌培养,但其敏感性差、时

间较长,尤其在多重细菌或高耐药菌地区容易出现诊断时间延

误。吲哚菁绿(indocyaninegreen,ICG)是目前临床普遍使用的

一种近红外荧光显像剂,其属于近红外线染料,具有肝胆专一

性和肾脏非毒性等特点,近年来广泛应用到肝胆外科中进行血

管或胆道显影及肿瘤定位等。但ICG代谢过程中“三重屏障”

的存在使其在体内转运复杂、机理不明确,而感染则通过炎症

因子、毒力蛋白以及生物被膜等在全身范围内系统干扰ICG代

谢,使其信号产生明显的特异性改变,从而实现感染微环境“现

场监控”。本研究依托世界范围病原体的地区性分布特点,探

索ICG荧光成像技术在感染性胆囊炎中的应用体系,试图建立

“信号指纹—病原分型—免疫状态”关联模型,为精准抗感染治

疗提供新策略。

1 ICG荧光成像技术的分子机制与研究进展

1.1 ICG代谢的肝胆特异性通路解析 ICG作为一种高度肝

脏特异性的荧光探针,其体内转运过程遵循精密调控的“三重

屏障”分子通路,该通路的完整性直接决定了荧光成像的准确

性与特异性。
(1)第一重:血液-肝细胞屏障的主动摄取机制。90%以上

的ICG在血液中与血清白蛋白结合形成复合物,经肝窦内皮细

胞特有的窗孔(直径约100~200
 

nm)进入Disse间隙,随后通

过肝细胞基底膜上的有机阴离子转运多肽1B1(OATP1B1)介
导的主动转运进入胞内[1]。此过程具有高度选择性,肝脏摄取

ICG的亲和力比胆红素高3倍,能使肝脏在15
 

min内完成

90%以上的血液中ICG清除。而发生感染时,IL-6、TNF-α导

致促炎症细胞因子激活JAK-STAT通路下调 OATP1B1的基
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因转录,使其表达下调25%~30%而ICG摄取率[正常时肝脏

摄取ICG的速度为12
 

mL/(min·kg)]降低到8~9
 

mL/(min
·kg)[2]。慢性感染患者肝组织活检发现,OATP1B1+ 肝细胞

数量明显从75%下降到<50%,肝细胞内ICG荧光颗粒数量

明显下降。
(2)第二重:肝细胞—胆小管屏障的定向排泄过程。进入

肝细胞的ICG迅速与谷胱甘肽S-转移酶(GST)结合,形成水溶

性硫醚复合物,通过毛细胆管膜上的多药耐药相关蛋白2
(MRP2)以ATP依赖方式分泌至胆小管[3]。这一过程受病原

微生物直接干扰:肺炎克雷伯菌的荚膜多糖(尤其是 K1血清

型)含有与 MRP2底物结合域同源的糖链结构,可竞争性占据

MRP2的ICG结合位点(抑制常数 Ki=1.8
 

μmol/L),使排泄

速率降低40%,表现为肝胆排泄时间(ICG-PDR)从正常12±2
 

min延长至18±3
 

min[4]。体外转运实验证实,高浓度荚膜多

糖(>50
 

μg/mL)可完全阻断 MRP2介导的ICG外排,导致肝

细胞内荧光滞留时间延长2倍以上。
(3)第三重:胆道-胆囊屏障的渗漏调控机制。正常胆囊黏

膜通过紧密连接蛋白ZO-1、claudin-1形成分子屏障(孔径<10
 

nm),有效限制ICG等大分子(直径约1.5
 

nm)进入壁内间

质[5]。感染时,细菌释放的组胺、缓激肽激活胆囊壁微血管内

皮细胞的 H1受体和B2受体,诱导钙依赖的肌球蛋白轻链磷

酸化,导致紧密连接蛋白磷酸化(如claudin-1的S42位点)并重

新分布,屏障孔径扩大至50~80
 

nm[6]。激光共聚焦显微镜观

察显示,感染灶附近黏膜层ICG荧光强度较正常区域升高3
倍,且与组胺浓度呈正相关,提示屏障破坏是异常荧光信号产

生的关键环节。

这三重屏障的协同作用构成ICG肝胆代谢的核心通路,而
感染通过调控转运蛋白表达、竞争排泄通道及破坏黏膜屏障,

系统性改变ICG的时空分布,为荧光成像捕捉感染微环境提供

了分子基础。

1.2 定量荧光成像技术的临床转化 与传统的通过人眼辨认

的定性荧光显影不同,随着检测技术的进步,已发展成通过荧

光探查癌细胞荧光强度、荧光寿命、清除速率等多参数的定量

成像对感染程度进行定量评价。

1.2.1 荧光强度(FIT):感染活性的直观指标 应用背景荧光

扣除+肝实质信号校准算法,FIT为目标信号/肝脏信号,可消

除患者之间荧光强度高低变化的干扰[7]。多中心试验结果表

明,当FIT>2.5时,胆汁细菌培养的阳性率达82%,明显优于

传统的临床炎症指标CRP,并且与感染严重等级分层(轻度/中

度/严重)有很好的线性关系[8]。在腹腔镜手术中实时监测表

明,FIT值在胆囊三角区呈现病原提示:大肠埃希菌感染具有

弥散的斑片状黏膜FIT>3.0高信号,肠球菌感染呈现弥散斑

点状肌层2.0~2.5高信号,二者与病理活检中细菌定植部位

一致。

1.2.2 荧光寿命(τ):微环境特征的纳米级探针 利用时间相

关单光子计数方法(TCSPC)检测ICG分子从激发状态到基态

时的衰减时间τ值,可以反映其周围极性分子、与分子之间的

相互作用[9]。ICG分子在厌氧菌感染状态下,因缺氧的环境,

与临近的分子之间会形成激基复合物,导致τ值由需氧菌感染

的0.8±0.2
 

ns增加为1.2±0.3
 

ns,差别有统计学意义[10]。

此变化与电子顺磁共振的厌氧菌代谢产物(如甲酸、乙酸)的浓

度正相关,能够实时检测出厌氧菌的混合感染。

1.2.3 清除速率(K值):肝脏功能与感染转归的关联参数 
基于一室药代动力学模型拟合,K值可反映ICG从目标组织的

清除能力[11]。糖尿病患者因长期高血糖导致肝细胞线粒体

DNA损伤(mtDNA缺失率>30%),琥珀酸脱氢酶活性降低

20%,使K值从正常0.15±0.02
 

min-1 降至0.12±0.01
 

min-1,

术后48
 

h胆囊床荧光残留率(>20%)是正常人群的2.3倍。

动态监测显示,K值在术后3天内恢复至0.13
 

min-1 以上的患

者,抗生素疗程可安全缩短至5
 

d,而K值持续低下者需延长至

10
 

d,以避免残留感染复发。

这些量化参数突破了传统成像的主观局限性,构建了“信
号强度—微环境特征—功能状态”:的三维评估体系,使ICG成

像从解剖导航工具升级为感染精准诊断的量化平台。

2 感染性胆囊炎的病原菌分布特征

胆囊感染炎症起始于胆囊管梗阻,包括结石、肿瘤、寄生虫

等引起的梗阻。胆囊管梗阻可引起胆囊内胆汁引流受阻,胆汁

淤积,造成胆囊内胆囊压力增高,胆囊黏膜缺氧、缺血,引起胆

囊黏膜损伤,炎性反应。炎症进展引起胆囊壁充血、水肿、渗
出,严重者导致胆囊坏死、穿孔。

感染性胆囊炎常见的病原菌为大肠埃希菌、克雷伯菌属、

肠球菌属及厌氧菌等。大肠埃希菌是感染性胆囊炎最常见的

致病菌,约占感染性胆囊炎的50%~70%。克雷伯菌属的感染

率也较高,感染率可达10%~20%。病原菌主要来源于肠道,

通过胆道逆行进入胆囊,造成胆囊的感染。另外,在胆囊坏疽

穿孔的病人,厌氧菌感染率可达到50%以上。国际多中心感染

性胆囊炎病原微生物流行病学调查结果(收集的为全球六大洲

28个国家的5
 

237例感染性胆囊炎患者数据,收集时间为

2018-2023年)显示病原微生物分布存在明显地域差异,为精准

抗感染提供了流行病学依据[12]。见表1。

表
 

1 感染性胆囊炎病原谱全球分布对比
Table

 

1 Comparison
 

of
 

the
 

global
 

distribution
 

of
the

 

pathogen
 

spectrum
 

of
 

infectious
 

cholecystitis

地区
大肠埃希菌
(%)

克雷伯菌
(%)

肠球菌
(%)

厌氧菌
(%)

真菌
(%)

北美 35.2 11.3 15.8 22.5 2.1
东亚 28.7 22.7 12.3 28.5 4.8
欧洲 32.1 14.5 16.7 20.3 3.2
非洲 25.4 10.8 18.2 31.5 2.9

亚洲地区(中国、日本、印度为主)肺炎克雷伯菌感染率达

22.7%,显著高于欧美国家(美国、德国、英国等)。分子流行病

学发现:这与亚洲地区高K1/K2的荚膜血清型感染相关(该血

清型具备通过荚膜多糖抗吞噬作用的致病特性且携带blaKPC
等耐药基因,碳青霉烯类的耐药率偏高),与非洲地区(主要以

尼日利亚、南非为主)较差的卫生设施(清洁水源<60%覆盖

率)导致肠道菌群失调相关的肠道移位风险增加具有密切联

系;同时,欧洲地区厌氧菌的感染率虽然比亚洲地区偏低,但产

超广谱β-内酰胺酶(ESBL)菌株比例较高,可能与欧盟抗生素

使用指南对硝基咪唑类药物的限制性使用有关。而北美地区

的真菌感染率最低,但是非白念珠菌的比例却达到40%,可能

与该地人群免疫抑制程度高有关。这些差异提示,临床医生应

当从各地区的病原谱特点考虑经验性的抗生素方案,如亚洲地
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区要覆盖克雷伯菌的β-内酰胺/酶抑制剂复合制剂,非洲地区

要重视肠球菌的糖肽类药物,而欧洲地区应当加大ESBL菌株

的检测及防控力度等。

3 ICG荧光成像在感染性胆囊炎手术中的应用体系构建

3.1 术前精准评估:从解剖定位到感染分期 术前准确判断

是对感染性胆囊炎的患者施行合理治疗的关键环节,基于现有

的诊断理论,本研究提出了利用FIT值(荧光强度阈值)以及

ICG-PDR(吲哚菁绿血浆清除率)判断指标构建的准确、清晰、

全面的定量指标及系统的评估体系,并对二者进行了解剖定位

及感染分期的判断。见表2。

表
 

2 感染性胆囊炎ICG荧光分级标准及临床意义
Table

 

2 Grading
 

criteria
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

ICG
 

fluorescence
in

 

infectious
 

cholecystitis

分级 FIT值 ICG-PDR
(%/min)

病理类型 病原特征 手术策略

Ⅰ级 1.5~2 8~12 单纯性 单一需氧菌为主 急诊
 

LC(≤72
 

h)

Ⅱ级 2~2.5 5~8 化脓性 需氧+厌氧菌混合 限期
 

LC(7-10
 

d)

Ⅲ级 >2.5 <5 坏疽性 高毒力菌+生物膜 PTGD→延迟
 

LC(4~6周)

当FIT值处于1.5~2.0区间,ICG-PDR为8%~12%/

min时,可判定为Ⅰ级轻度感染,对应急性单纯性胆囊炎。此

类患者的临床症状相对较轻,主要表现为右上腹隐痛或胀痛,

可伴有恶心、呕吐等消化道症状,体温多呈低热或正常范围。

影像学检查(如超声)可见胆囊壁轻度增厚,黏膜层稍毛糙,胆
囊腔无明显积液或仅有少量积液。细菌培养结果显示,阳性率

为45%,主要以单一细菌感染为主,常见的致病菌为大肠埃希

菌等[13]。基于其感染程度较轻、胆囊解剖结构相对清晰的特

点,推荐早期进行LC(腹腔镜胆囊切除)手术。早期手术能够

及时去除感染病灶,降低感染进一步加重的风险,且腹腔镜手

术具有创伤小、恢复快等优势。

若FIT值在2.0~2.5之间,ICG-PDR降至5%~8%/

min,则属于Ⅱ级中度感染,对应化脓性胆囊炎。患者的临床症

状较为明显,除了右上腹剧烈疼痛外,常伴有高热(体温可达

38.5
 

℃以上)、寒战等全身感染症状。查体可见右上腹压痛、

反跳痛及肌紧张,墨菲征呈阳性。影像学检查显示胆囊壁明显

增厚,呈“双边影”,胆囊腔内可见脓性积液,部分患者可伴有胆

囊结石嵌顿。该阶段混合感染率达到32%,多种细菌(如大肠

埃希菌、克雷伯菌、厌氧菌等)共同感染的情况较为常见[14]。

同时,需警惕解剖变异的存在,其中 Mirizzi综合征的发生率为

15%。Mirizzi综合征是由于胆囊结石嵌顿于胆囊颈或胆囊管,

压迫肝总管,导致肝总管狭窄和梗阻性黄疸,若术中未能准确

识别,可能会造成胆管损伤等严重并发症。因此,术前需结合

CT、MRI等影像学检查,仔细评估胆囊与周围组织的解剖关

系。

当FIT值大于2.5,ICG-PDR低于5%/min时,判定为Ⅲ
级重度感染,对应坏疽性胆囊炎。患者病情危重,全身感染中

毒症状显著,可出现高热不退、意识模糊、血压下降等感染性休

克表现。腹部体征更为严重,胆囊区有明显的红肿、压痛,甚至

可触及肿大的胆囊。影像学检查可见胆囊壁结构模糊,部分区

域出现坏死、穿孔迹象,胆囊腔内充满脓性分泌物及坏死组织,

厌氧菌检出率高达41%,感染难以控制[15]。由于此时胆囊解

剖结构严重紊乱,手术风险极高,为降低手术风险,建议术前先

行经皮胆囊穿刺引流(PTGD)。PTGD可通过超声或 CT引

导,将引流管直接置入胆囊内,引流出脓性积液,迅速减轻胆囊

内压力,控制感染,为后续手术创造条件。

3.2 术中精准导航:从结构显影到病原靶向 ICG荧光影像

实时术中精准导航是保障感染性胆囊炎手术安全实施的有效

手段。术中ICG荧光实时精准导航从解剖结构显影向病原靶

向精准显像,可以为手术的精准开展进行直观精确定位。

3.2.1 解剖变异的荧光精准识别 感染性胆囊炎患者的手术

并发症发生原因与肝胆系统解剖变异有一定关系。ICG荧光

成像可通过静脉注射ICG后,利用其在肝胆系统特异性分布、

产生荧光的原理,使术中胆囊三角(Calot三角)解剖关系显现。

正常ICG将会随胆汁分泌在胆囊动脉、胆管等产生显著的荧光

信号显示,术者可以利用荧光显示准确识别胆囊动脉、肝总管、

胆总管等结构。若存在解剖变异(如 Mirizzis综合征、胆囊动脉

异常起源等)患者,ICG荧光成像能够清晰地显现出解剖变异

部分的结构关系,使术者避免因解剖结构辨认不清造成胆管损

伤、血管出血等并发症发生。以 Mirizzis
 

syndrome患者为例,

其荧光成像能显示出胆囊管与肝总管的关系以及嵌顿结石位

置,指导术者正确分离粘连、安全切除胆囊。

3.2.2 感染灶边界的荧光病理对照 术中的荧光信号与冰冻

切片病理对照试验为术者在术中准确掌握感染灶边界奠定了

理论基础。经将冰冻切片病理诊断的手术切除组织与术中荧

光信号进行对照,发现不同荧光强度区域对应着不同的病理改

变。

炎症活跃区(荧光强度≥2.0):该区域在镜下可见大量中

性粒细胞浸润,血管扩张充血,ICG
 

渗漏至黏膜下层。由于炎

症反应剧烈,细菌代谢活跃,细菌培养阳性率高达91%,提示该

区域存在活跃的感染[16]。在手术中,对于炎症活跃区需要彻

底切除,以去除感染病灶,避免术后感染残留。

缺血坏死区(荧光缺失或≤1.0):此区域表现为黏膜层坏

死、肌层纤维断裂,PCR检测显示死菌DNA残留。说明该区

域的组织已发生缺血坏死,细菌大部分已死亡,感染处于相对

静止状态。因此,在手术中无需过度切除,避免不必要的组织

损伤,有利于术后恢复。

临界移行区(荧光1.0~2.0):该区域存在活菌群,提示仍

有部分活菌存在,具有潜在的感染复发风险。为降低残留感染

风险,术中需在该区域的基础上扩大切除0.5~1.0cm,确保彻

底清除可能存在的活菌,减少术后感染复发的可能性。

3.2.3 实时病原快速检测技术 (1)革兰阴性菌感染检测。

革兰阴性菌感染时,在810~830
 

nm处会出现特征吸收峰,这
与细菌细胞壁中的LPS(脂多糖)结构相关。通过荧光光谱分

析仪对胆汁标本进行检测,能够快速识别革兰阴性菌感染,检
测灵敏度为92%,特异性为88%[17]。这种检测方法相比传统

的细菌培养法,具有耗时短(仅需数分钟)、准确性高的优势,能
够为术中抗生素的选择提供及时的依据。

(2)生物膜阳性样本检测。生物膜阳性标本的荧光偏振度

(P)>0.35,是由于ICG分子被限制在生物膜中而引起。联合

SYTO9染色(能特异地标记活菌的荧光染料),可在5
 

min内

快速判断生物膜是否已形成。生物膜的形成能够引起细菌对

抗生素的耐药,是感染难以控制及反复发作的重要原因,因此

术中及时准确的检测生物膜的形成有助于术者采取更有针对
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性的治疗措施,比如扩大切除范围、更改抗生素等。

4 ICG荧光信号与病原学特征的关联性研究

由于感染性胆囊炎病原性多样导致了ICG荧光信号多维

性,这种信号差异不仅反映病原体种类的生物学特性,更揭示

了毒力因子与宿主免疫应答的动态交互。根据荧光信号的各

个参数(亮度、寿命、分布)与病原的关系,可创建一个“信号指

纹—病原分型—免疫状况”精细联系的关系数据库,为感染性

胆囊炎的病原引导治疗提供新路径。

4.1 病原体种类与荧光信号特征的特异性关联 不同病原体

通过独特的致病机制重塑ICG的体内转运微环境,形成具有菌

种鉴别意义的荧光信号特征,这种差异在革兰阴性菌、阳性菌

及厌氧菌感染中表现尤为显著。见表3。

表
 

3 不同病原体感染的ICG荧光特征对比
Table

 

3 Comparison
 

of
 

ICG
 

fluorescence
 

characteristics
in

 

infections
 

caused
 

by
 

different
 

pathogens

病原体类型
荧光
强度

分布模式
荧光寿命
(ns)

与毒力因子关联

大肠埃希菌 高 弥漫性 0.7~0.9 LPS诱导血管通透性增高

肺炎克雷伯菌 中高 片状不均匀 0.9~1.1 荚膜多糖抑制ICG肝细胞摄取

肠球菌 中 斑点状 0.6~0.8 肽聚糖介导纤维蛋白沉积

脆弱拟杆菌 低 局灶性减弱 1.1~1.3 短链脂肪酸破坏黏膜屏障

4.1.1 革兰阴性菌:LPS介导的血管渗漏型高荧光信号 革

兰阴性菌(如大肠埃希菌)依赖脂多糖(LPS)引起的血管内皮

损伤产生弥慢性高荧光信号特征。内毒素LPS结合至内皮细

胞TLR4受体后激活 NF-κB通路,使得 VE-cadherin的磷酸

化,血管间隙从50~60
 

nm扩展至100~200
 

nm,ICG外漏增

加3倍[18]。临床队列研究发现大肠埃希菌感染(FIT值3.2±

0.5)组患者的胆囊壁荧光强度显著高于革兰阳性菌感染(2.1
±0.3,P<0.001)组,且与血清内毒素水平(鲎试验检测)存在

较好的相关性[19]。荧光显微镜发现LPS浓度>10
 

ng/mL的

区域,ICG颗粒聚集于黏膜下层毛细血管周围的连续荧光带,

浓度较低的区域荧光信号呈散在点状。这种信号能够识别革

兰阴性菌感染的存在,并对于混合性感染来说弥漫性高荧光也

能够提示该患者应首选加用β-内酰胺类抗生素。

4.1.2 革兰阳性菌:肽聚糖诱导的基质阻滞型斑点信号 肠

球菌等革兰阳性菌通过细胞壁中的肽聚糖激活NOD2通路,增

加局部的纤维蛋白沉积造成ICG的扩散障碍,形成ICG斑点

状(spotlike)荧光分布。肽聚糖片段(如胞壁酰二肽 MDP)与

NOD2受体结合可引发成纤维细胞释放纤溶酶原激活物抑制

剂-1(PAI-1),使纤维蛋白降解减少40%,基质中的纤维蛋白沉

积增加2倍[20]。120例肠球菌感染患者中斑点状的信号出现

占82%,但在革兰阴性菌中仅有15%[21]。在万古霉素耐药肠

球菌感染可存在较高的斑点的信号密度可能与生物膜的形成

导致的基质的改建有关。

4.1.3 厌氧菌混合感染:生物膜微环境调控的长寿命荧光信

号 混合感染包括厌氧菌(脆弱拟杆菌)和需氧菌感染,并伴生

物膜形成。后者为缺氧状态(PO2<10
 

mmHg)造成ICG还原

代谢,即荧光寿命延长的生物特征。厌氧菌经糖酵解可生成大

量乳酸(pH<6.0),导 致ICG 分 子 之 间 形 成 激 基 复 合 物

(excimer),此时荧光寿命比单纯需氧菌性感染延长50%[22]。

而通过时间相关单光子计数(TCSPC)研究发现,上述长寿命信

号仅存在于生物膜中心区域,且在外表皮需氧菌定殖区仍有短

寿命信号[23]。这种信号的不同为术中判断厌氧菌感染的提供

了实时依据,从而指导临床及时调整抗生素用量。

4.2 毒力因子对ICG代谢的分子调控机制 病原体分泌的毒

力因子通过直接结合ICG分子、干扰肝脏代谢通路或重塑微环

境,系统性影响其体内动力学过程,形成信号差异的核心分子

基础。

4.2.1 生物膜胞外多糖的信号潴留效应 细菌生物膜分泌的

胞外多糖(如大肠埃希菌的colanic
 

acid、铜绿假单胞菌的藻酸

盐)对ICG具有强吸附作用,导致荧光信号在感染灶局部潴留。

多糖分子中的羟基与ICG的吲哚环形成氢键,使ICG清除速

率降低40%,局部滞留时间从正常30
 

min延长至90
 

min以

上[24]。原子力显微镜观察显示,藻酸盐凝胶网格(孔径50~
100

 

nm)可捕获ICG分子(直径1.5
 

nm),形成多糖—染料复合

物,其 荧 光 强 度 较 游 离ICG 升 高 20%,但 扩 散 系 数 降 低

60%[25]。

4.2.2 铁载体介导的代谢通路抑制 致病菌的铁载体(如大

肠埃希菌的enterobactin、克雷伯菌的
 

yersiniabactin)螯合宿主

铁离子,可抑制人体肝细胞色素P450酶活性,从而延迟ICG代

谢。铁载体与Fe3+ 结合常数远远大于转铁蛋白,从而使肝细

胞内铁离子水平下降30%,肝细胞中CYP1A2、CYP3A4等代

谢酶活 性 下 降50%[26]。体 外 肝 细 胞 模 型 研 究 表 明,添 加

10μMenterobactin可减少40%的ICG代谢产物生成量,且胆汁

排泄速率由50
 

pmol/min/106 细胞下降至30
 

pmol/min/106 细

胞[27]。临床观察发现,感染铁载体阳性的菌株患者的ICG肝

胆排泄时间长于感染铁载体阴性菌株,而与血清铁蛋白水平成

反比[28]。

4.2.3 氧化应激对ICG分子的结构破坏 中性粒细胞呼吸爆

发产生的活性氧(ROS,如超氧阴离子、羟基自由基)直接氧化

ICG分子,导致荧光量子产率下降25%~30%[29]。在脓毒症

患者中,这种氧化损伤导致胆囊壁荧光信号均匀性指数(UI)降
低,解剖结构辨识度下降,从而增加了术中胆管损伤风险[30]。

4.3 关联性研究的临床转化价值 通过整合病原体种类、毒
力因子及免疫状态的荧光信号特征,可构建三级诊断模型。初

步分型:基于荧光强度与分布模式鉴别革兰阴性菌(弥漫高信

号)、阳性菌(斑点信号)及厌氧菌(长寿命信号)。毒力评估:通
过清除速率(K值)与荧光寿命(τ值)判断生物膜形成、铁离子

竞争等毒力机制。免疫分级:依据信号均匀性与SNR评估免

疫抑制或过度炎症状态,指导免疫调节治疗。

5 结语

ICG荧光成像以其独有的基于感染疾病分子机制的病原

特异性耦合作用,具有其他诊断方法无法取代的优势。ICG代

谢的三重屏障通路为感染微环境的荧光捕捉提供理论基础,感
染通过影响转运体、竞争性排泄通路及黏膜屏障破环改变其在

机体内的时间和空间分布,形成具有定量分析值的荧光信号。

3个定量值的荧光成像可辅助术前准确分期,术中进行解剖导

航和病原靶向,术后进行疗效评估调整抗生素疗程。荧光信号

的变化主要与病原菌种类、毒性或毒力相关,也可以与宿主的

免疫反应直接相关,同时结合全世界不同的病原谱感染发病地

区,有助于经验抗生素的选择,也可为生物膜感染等复杂感染

的病例提供实时的临床介入。未来需进一步验证多中心数据,
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探索荧光信号与宿主免疫应答的动态交互机制,推动ICG荧光

成像从辅助工具向精准诊疗核心技术转化。
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