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荧光影像在腹腔镜肝切除术中的应用进展
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［摘要］　传统腹腔镜肝切除术存在肿瘤定位困难、难以精准标记肝段、无法实现术中实时导航等

缺点，无法满足精准肝切除和解剖性肝切除的要求。以吲哚菁绿为代表的荧光影像技术的出现，在显

示胆管、定位肿瘤、标记肝段、显示微小病灶、检查切缘等方面展现出强大的优势。弥补了腹腔镜的固

有缺陷，逐步成为腹腔镜技术的主流。而激发光源以及探针分子等荧光影像技术的创新发展，进一步

推动了荧光影像技术在腹腔镜肝切除术中的深度应用。
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［Abstract］ Traditional laparoscopic hepatectomy has many disadvantages， such as difficulty in 
tumor localization， inaccurate marking of liver segments， and lack of intraoperative real-time navigation， 
which cannot meet the requirements of precise hepatectomy and anatomical hepatectomy.  The 
emergence of fluorescence imaging technology represented by indocyanine green has shown powerful 
advantages in displaying bile ducts， locating tumors， marking liver segments， displaying micro lesions， 
and examining resection margins， which has made up for the inherent defects of laparoscopy and 
gradually become the mainstream of laparoscopy.  The innovation and development of fluorescence 
imaging technology such as excitation light source and probe molecule have further promoted the in-depth 
application of fluorescence imaging technology in laparoscopic hepatectomy.
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近年来，随着综合治疗的进步，肝癌的治疗模式也发生

了显著的改变，部分中晚期病人通过转化治疗获得手术机

会，进一步拓宽了肝癌手术的适应证［1］。这也意味着外科医

生所面对的肝癌病例比过去更加复杂，对手术的损伤控制和

精准切除等也提出了更高的要求。但目前传统腹腔镜肝切

除术仍存在肿瘤定位困难、难以精准标记肝段、无法实现术

中实时导航等固有的技术缺陷［2］，这些缺陷往往极易导致阳

性切缘，与日益受到重视的精准肝切除理念背道而驰。为了

克 服 传 统 腹 腔 镜 的 不 足 ，近 年 来 兴 起 了 以 吲 哚 菁 绿

（indocyanine green，ICG）荧光影像为代表的荧光腹腔镜技

术，广泛用于多个学科的诊断和治疗中。在肝胆外科，2008

年日本青木武士教授首次报道了经 ICG荧光的腹腔镜肝切

除术［3］。此后，国内外掀起了利用荧光腹腔镜进行肝切除术

的热潮。实践证明，荧光腹腔镜同时具备功能影像和腹腔镜
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手术的双重优势，在肿瘤定位、肝段标记、术中导航等方面有

显著优势。经过 10余年的发展，荧光影像技术在腹腔镜肝

切除术中的应用日趋成熟，甚至有学者提出，荧光影像技术、

腹腔镜技术、三维重建技术、联合肝脏离断及门静脉结扎的

二步肝切除术并称肝脏外科近 20年的四大进展［4］。在此，本

文将结合荧光影像的研究现状以及作者自身经验，就荧光影

像在腹腔镜肝切除术中的应用及研究进展进行综述。

一、荧光影像成像原理

当某种物质经特定波长的入射光照射，吸收光能后进入

激发态，并且立即退激发并发出出射光（其波长通常比入射

光更长），具有这种性质的出射光就称为荧光［5］。在荧光产

生过程中，入射光通常称激发光源，常见激发光源有紫外光、

可见光、红外光、X射线等。发光物质称为探针分子，常见探

针分子有褪黑素、组蛋白去乙酰化酶、谷胱甘肽等。

ICG因其独特的物理和化学性质，使其成为目前荧光腹

腔镜中最常用的探针分子。相比其他探针分子，ICG应用于

肝脏荧光影像的主要优势包括以下几点［6-7］：（1）优异的光学

特性。ICG 能被波长在 750～810 nm 之间的近红外光（near 
infrared，NIR）激发，并发射波长约为 840 nm 的荧光。这种

波长配置使得 ICG荧光信号能够有效穿透 10 mm的组织深

度而不会受到体内自发荧光的干扰，从而能够在活体内部实

现清晰成像。（2）生物兼容性和安全性。ICG 是一种生物兼

容性良好的染料，静脉注射 ICG后，可被肝脏细胞快速摄取，

并经胆道排泄，血液内 ICG 水平迅速下降，15 min后趋于平

缓。在使用过程中相对安全，较少引起过敏等并发症。（3）靶

向性。由于肿瘤细胞较正常细胞更易于滞留 ICG，因此 ICG
能够用于靶向肿瘤成像，识别肿瘤边界，提高手术的精准性

和安全性。（4）即时性。ICG注射后，能在数秒至数分钟内实

现血管和组织的显影，为手术提供了即时的影像反馈，有助

于缩短手术时间，减少手术并发症。

二、ICG荧光影像在腹腔镜肝切除术中的应用

1. 术中显示和检查胆道系统　如何避免胆道损伤和术

中及时发现已发生的胆道损伤是防治该并发症的主要手段。

ICG 经胆道排泄的特性使其具备显示和检查胆道系统的优

势。当含有 ICG的胆汁流经胆道系统时，荧光可以透过胆管

壁清晰显示胆道系统，实现胆管系统的可视化，避免术中因

对胆道系统识别不佳而导致的副损伤，可显著降低术中胆管

损伤风险［8-9］。此外，若术中发生胆漏，外泄的 ICG荧光相比

于单纯的胆汁绿染，能更敏感地显示出胆漏的位置。因此，

利用 ICG荧光成像不仅提升了术中胆道损伤的发现率，还减

少了术中 X线胆道造影的需求。一项临床随机对照试验显

示，术中的荧光胆道造影对胆漏的检出效能与X线胆道造影

相同，而荧光胆道造影在安全性、便捷性和实时性上有显著

优势［10］。为此越来越多的学者提出，荧光造影取代X线造影

成为术中胆道造影的金标准，此将成为可能［11］。当然，由于

肝脏荧光染色背景很强，加上 ICG荧光穿透力有限，一定程

度上限制了 ICG荧光在肝内胆管显影中的应用，部分肝实质

深部的胆道造影仍然需要传统X线胆道造影的支持［12］。

2. 肿瘤染色　术中如何快速、精准地定位肿瘤边界一直

是困扰腹腔镜肝切除术的难题。ICG 荧光影像利用肿瘤和

正常肝组织对 ICG吸收和排泄的差异，实现肝肿瘤的精准荧

光染色，为肿瘤的切除定位和导航，提高手术效率的同时有

效地避免了阳性切缘，这是荧光影像在腹腔镜肝切除术中的

最大应用之一［13］。另外，尽管 CT 等传统影像不断改进，仍

有约 7%的肝脏病灶术前难以被发现，而 ICG荧光对微小病

灶具有较高的敏感性，甚至可以发现 2 mm大小的病灶，一定

程度上弥补了传统影像的漏诊问题。一项纳入 21个随机对

照研究、841 例 ICG 腹腔镜肝癌切除病人的 Meta 分析显

示［14］，ICG 对肝浅表肿瘤的敏感度为 96%～100%，其中 13

项研究 362例病人中有 42例 ICG 检测到术前影像未检测到

的病灶，占 11. 6%（42/362）。此外，在荧光染色的过程中，不

同性质的肝脏肿瘤可以表现出全部荧光、部分荧光、环形荧

光等不同的染色模式［15］。这些染色的差异主要是由于不同

肝肿瘤中摄取转运蛋白表达水平不同，对 ICG摄取转运存在

差异造成的。而进一步的研究表明，摄取转运蛋白的表达与

肝肿瘤的预后密切相关［16］。因此，利用 ICG荧光染色模式可

初步评估肿瘤性质。

3. 肝段染色　解剖性肝切除对治疗沿门静脉系统扩散

的肝恶性肿瘤具有肿瘤学优势，这一观点越来越被接受。解

剖性肝切除的解剖学基础是肝脏的分段，但肝脏内部实际上

是管道交错变异，肝脏分段极不规则，相邻肝段表面边缘相

互交错，内部分界更是无章可循。因此，能否实现真正的解

剖性肝切除的关键是如何实现准确的肝段标记。过去肝段

的标记均是术者依据经验和传统影像学粗略地将某一肝段

想象在某一位置的某一范围，并非真正的解剖性切除。即使

是高分辨率的肝脏三维重建的出现，肝段的划分仍然带有较

强的主观性。其他标记肝段的方法，如B型超声引导肝血管

穿刺注射美蓝等染料或者夹闭 Glissson 鞘使相应肝段表面

出现的缺血区域等，也存在明显缺陷。而利用 ICG荧光可以

对肝段进行“正染”或“反染”，可准确地实现肝段甚至亚肝段

的可视化。与传统肝段标记方法相比，利用 ICG荧光标记肝

段优点突出。缺血线法标记肝段容易受肝硬化、肝脏颜色等

肝脏背景干扰，造成肝表面缺血线不明显；断肝过程中，断面

的不平、出血等更使缺血线难以辨认；并且部分手术需要全

肝血流阻断，也限制了缺血线法的应用。经肝血管穿刺注射

染色则容易污染肝断面，而且美蓝等染料很快被清除而导致

染色洗脱。而 ICG经外周静脉或者门静脉穿刺进入肝脏以

后，快速被肝细胞所吸收，不易受肝硬化的影响，染色和非染

色肝段之间色差显著，加上现代荧光腹腔镜“白光-荧光-融

合”多模式切换的功能，消除了肝脏背景等影响，即使在肝实

质内部也可以形成明显分界，实时导航肝脏的离断。ICG被

吸收后，排泄时间较长，肝段标记时间可长达 6～8 h，保证了

染色的持续性，覆盖大部分肝切除手术时间。实践表明，经

ICG 荧光肝段染色在染色成功率、缩短手术时间、减少术中

出血、减少肝门阻断时间等方面均有优势。ICG荧光腹腔镜

下更精准的肝段染色和实时的肝段标记，实现了真正的功能
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解剖性肝切除［13］。

4. 其他　ICG可沿淋巴管引流并与淋巴管中的蛋白结

合，在淋巴结中浓集而标记淋巴结，指导淋巴清扫［17］。另外，利

用 ICG也可以进行血管的显影，检查吻合口的血供和肝肾移植

后移植体的灌注状态［18］。ICG荧光除了指导术中肿瘤定位和

导航肿瘤切除以外，ICG荧光也可以用于检查切缘有无肿瘤残

留，提高肿瘤R0切除率。因此，理论上经 ICG荧光腹腔镜切除

的肝癌病人比普通腹腔镜手术具有更好的生存时间［19］。

三、ICG荧光腹腔镜在肝切除术中应用的缺陷

1. ICG荧光腹腔镜的切缘问题　通常认为，肿瘤的 ICG
染色是由于肿瘤周围的正常肝脏组织受压迫，导致 ICG排泄

下降而在肿瘤周围聚集引起，理论上荧光的边界应大于肿瘤

的边界［15］。因此，只要在荧光边界外切除就足以保证肿瘤获

得R0切除［20］。但近期的研究通过比较病理边界和荧光边界

的范围，发现在肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）中
病理边界几乎是与荧光边界重叠的，而 HCC 最理想的切除

范围是切缘至少距离肿瘤病理边缘 1. 5～2. 0 cm，所以该研

究认为，单纯沿荧光边界切除肿瘤是无法保证切缘的绝对安

全［21］。青木武士教授 2020 年的一项研究里发现，HCC 的

ICG荧光染色存在较高比例的肿瘤边缘荧光缺失现象，他在

荧光显微镜下评估了 26例 HCC，有 11例 HCC 存在边缘荧

光缺失现象，这与既往对荧光边界的认识存在明显不同［20］。

这提示，在使用 ICG荧光影像技术指导肿瘤切除时需时刻保

持警惕，ICG 荧光的边缘并非绝对安全，需结合术中超声和

术中病理及时调整切缘以降低肿瘤破裂和切缘阳性的风险。

2. ICG 荧光腹腔镜的假阳性问题　ICG 荧光对肝脏表

面病变的高敏感性也带来突出的假阳性问题，表现为在术中

除癌灶以外，还常常出现一些额外染色的区域，这些区域通

常术后病理证实为正常肝组织。文献报道的假阳性甚至高

达 40%［14］。导致假阳率升高的因素包括肝硬化、发育不良

结节、ICG使用时间过短、ICG使用量过大、胆管增生、坏死、

囊肿、血管瘤等［14］。这些手术计划外的染色区域无疑可能增

加手术难度、延长手术时间和减少了残余肝脏体积。这也要

求我们术前需要充分依据病人肝脏状态评估 ICG使用时间

和使用量，术中结合肉眼观察、触诊或者术中超声等影像谨

慎对待每个染色的病灶。

3. ICG 荧光组织穿透力有限问题　ICG 荧光的组织穿

透力有限，通常只有 8～10 mm，虽然该穿透深度显著超过许

多探针分子，但这一深度对深部肿物的探查仍然十分不利。

最新的 Meta 分析显示，ICG 荧光对深度超过 8 mm 的肿物，

敏感度只有 71%～79%［14］，这再次提示临床使用 ICG 荧光

影像时，需要结合术前影像或术中超声，同时也需要探索寻

找提高 ICG荧光对组织的穿透能力的方法。

四、荧光影像相关技术的最新进展

1. 激发光源的研究进展　理论上，波长越长的激发光

源，其激发出的荧光组织穿透能力就越强，对深部病变的发

现就越有利。但荧光在激发过程受多种因素的干扰，包括反

射、吸收、散射以及组织的自发荧光等。目前荧光腹腔镜主

要使用的是 700～900 nm波长的近红外一区（NIR-I）。这个

波段的研究及应用起步早，探针分子、接收探头等技术相对

成熟。然而，在NIR-I内，生物组织对光子仍有较强的吸收、

散射和自发荧光，加上波长的限制，导致了目前荧光腹腔镜

存在穿透深度小、空间分辨率低和信噪比不足等缺陷，影响

其进一步发展［22］。最新研究表明，近红外二区（NIR-Ⅱ，

1 000～1 700 nm）对比NIR-I具有更低的组织吸收、散射、自

发荧光等特性，在组织穿透深度和空间分辨率方面更有优

势，具有更广阔的应用前景。目前限制 NIR-Ⅱ大范围应用

的主要问题是适配 NIR-Ⅱ的探针分子存在荧光量子产率

低、荧光亮度低以及生物相容性、稳定性、靶向性差等缺陷需

要解决，同时相关的成像系统也有赖于工程学的突破［23］。到

目前为止，NIR-Ⅱ荧光影像已经由理论开始向临床转化，尤

其是 2019年田捷教授团队实现了NIR-Ⅱ荧光导航肝癌切除

以及首台NIR-Ⅱ荧光腹腔镜研发成功，标志着NIR-Ⅱ荧光

腹腔镜进入临床快速发展阶段［24］。

2. 探针分子的研究进展　理想的荧光探针分子应该具

有良好的靶向性和组织的特异性。显然，ICG并非最佳的探

针分子，ICG 并非特异性与肝癌细胞结合，其染色取决于病

变及周边的代谢状态，无法真正区分良恶性。同时 ICG的染

色效果也受多种因素影响。因此，探索理想的探针分子成为

荧光影像的另一热点。目前有多种新型探针分子被应用肝

肿瘤的荧光影像研究。在机制上，这些荧光探针分子大体可

以分为常开型和激活型。常开型探针分子典型代表是 ICG，

其他的常开型探针分子多基于 ICG而设计［25］。如探针分子

IRDye800 褪黑素是通过用 ICG 标记褪黑素，探针分子

IRDye800CW 辛二酰苯胺异羟肟酸（SAHA）则是由 SAHA
与 ICG偶联构建，通过 ICG与肝肿瘤内特异性分子（褪黑素、

SAHA 等）结合，提高了 ICG 对肝肿瘤的特异性和靶向性。

激活型探针分子主要是靶向肝肿瘤的可自激发分子，如靶向

次氯酸的HOTN探针分子、靶向谷胱甘肽的CyO-Dise探针

分子、靶向碱性磷酸酶（ALP）的 DQM-ALP 探针分子［25］。

而次氯酸、谷胱甘肽、ALP等这一类分子在肝肿瘤中特异性

升高，激活型探针分子与其结合后自激发荧光，提高肝肿瘤

荧光染色的特异性。目前这些探针分子大部分处于实验研

究阶段，初步显示出比 ICG更强大的染色效能和特异性，将

可能助力荧光腹腔镜肝切除术的发展。

五、展望

随着荧光影像在技术层面上不断突破，超高清、大景深、

高动态、广色域、智能调节等高端技术不断向荧光腹腔镜加

持，荧光腹腔镜将进入一个高速增长期。可以预测，荧光腹

腔镜技术水平将很快达到甚至超过目前主流的白光腹腔镜

水平，荧光腹腔镜将成为未来腹腔镜的主流。得益于荧光影

像在肿瘤染色、肝段染色、实时术中导航等方面的优势，荧光

影像指导下的腹腔镜肝切除术也必将成为腹腔镜肝切除术

的技术主流，使肝切除术更精准、更安全、更高效，促使“解剖

性肝切除”向“功能解剖性肝切除”飞跃。而 NIR-Ⅱ荧光成

像技术和新型探针分子的出现，极大地克服了现有 ICG荧光
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腹腔镜的局限性，具有极大的研发空间以及临床使用价值。
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