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吲哚菁绿在解剖性肝切除术中的应用

吴哲境  李敬东  熊永福  刘刚  陈雷

【摘要】  肝癌已成为全世界常见恶性肿瘤之一，目前治疗肝癌方式众多，其中解剖性肝切除是国

内外公认的肝癌治疗首选及最佳的手术方式，但解剖性肝切除仍存在局限性。ICG 由于其独特的荧光

性质，被用于肝脏手术过程中的荧光显像，在辅助解剖性肝切除术中起着重要作用，近年来也有报道应

用于肝癌术前介入治疗中。本文就 ICG 在解剖性肝切除的发展及其应用现状进行相关综述。
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【Abstract】  Liver cancer has become one of the common malignant tumors worldwide. At present, 
multiple approaches have been employed to treat liver cancer. Among them, anatomical hepatectomy is 
recognized as the recommended and optimal surgical treatment for liver cancer at home and abroad, whereas 
it still has certain limitations. Due to specific fluorescence properties, indocyanine green (ICG) can be used 
for fluorescence imaging during liver surgery and plays a pivotal role in assisting anatomical hepatectomy. In 
recent years, ICG has also been reported to be applied in preoperative interventional therapy of liver cancer. 
In this article, the development and application of ICG in anatomical hepatectomy were reviewed.

【Key words】  Primary liver carcer;  Carcinoma, hepatocellular;  Indocyanine green (ICG); 
Fluorescence imaging;  Hepatectomy

原发性肝癌（肝癌）已成为目前临床较常见

的恶性肿瘤疾病之一，位列世界常见癌症第六，癌

症死亡率病因第四 [1]。对于早期肝癌，肝切除术是

首选且最有效的治疗方式 [2]。解剖性及非解剖性

肝切除的相关回顾性研究证明，解剖性肝切除在切

除含肝部分的原发或转移灶时，保留肝脏解剖完整

性，对减少术后复发有优势，目前在国内外得到广

泛应用 [3,4]。但实现解剖性肝切除的基础是精确判

断肝叶、段边界，由于肝实质内无明显解剖标志、形

态不规则，存在不易准确辨认的问题，影响其治疗

效果。将不同浓度的 ICG 注入特定门静脉分支，采

用荧光显像确切显示肝段、肝叶位置、肿瘤位置有

着重要意义 [5]。

一、解剖性肝切除术

早在 1985 年研究人员就在超声引导下注射亚

甲蓝标记肝段完成了第一台解剖性肝切除 [6,7]。目

前，解剖性肝切除与非解剖性肝切除仍存在争议，有

研究提出解剖性肝切除主要适用于小肝癌（< 2 cm） 
及 2～5 cm 肝癌。而对于肿瘤直径 >5 cm 肝癌及转

移性肝癌，解剖性肝切除与非解剖性肝切除无明显

差异。也有研究提出对于术前判断有血管侵犯、循

环肿瘤细胞（circulating tumor cell，CTC）阳性等高

危因素的患者，尽可能选择解剖性肝切除。对于超

过米兰标准或直径 >5 cm 的大肝癌、存在于多个肝

段、肝门区域肝癌、肝储备功能不佳肝癌、缺乏成熟

术中导引技术者则行非解剖性肝切除 [4,8,9]。同时也

有研究提出若肝功能 Child-Pugh 分级 A 级或部分

B 级经保肝治疗转变为 A 级的患者，当肿瘤单发且

直径 <3 cm 时，解剖性肝切除与非解剖性肝切除两

者治疗效果并无差异；当肿瘤多发且直径 3～5 cm 
时，则选择解剖性肝切除效果更好；当肿瘤单发或

多发且直径 >5 cm 或肿瘤位于多个肝段时，则选择

非解剖性肝切除 [6]。

Ishizawa 等 [10] 于 2012 年报道了腹腔镜下包括

S1 至 S8 各肝段切除术的病例，提示解剖性肝切除

是可行的。解剖性肝切除较非解剖性肝切除，完整

切除解剖意义上独立的肝段、亚段，同时切除相应

门静脉分支流域的肝段，降低了肿瘤随门静脉血流

在肝段播散转移的可能性，可维持手术切缘阴性的

情况下正常肝组织结构、功能的完整，减少术后复

发 [11]。但根据相关数据表明，即使在解剖性肝切除

后，仍有 70%～80% 的肝癌患者在术后 5 年内出现

肿瘤复发 [12, 13]。这种高的早期复发率可能是因为

术前和术中检查遗漏了微小转移和残留癌灶，并且

术中触诊和超声是检查确定肿瘤位置和手术切缘

的主要方法，但术中腹腔镜超声检查操作繁琐，使

用腹腔镜钳触诊获得的信息也极其有限，上述因素

都可能会增加手术切缘阳性，遗留癌灶的风险。虽

然使用亚甲蓝染色来确定肝段边界的方法早已用

于临床，但并不总是能清楚地识别肝段的边界，特

别是对于肝硬化、接受反复肝切除的患者。因此，

为优化提高肝切除术中检测技术，避免残留原发癌

灶或微小转移病灶，防止肿瘤复发，提高治愈率，我

们需要更有效的染色剂去引导我们清晰识别肝叶、

段及荷瘤 - 非荷瘤组织分界，达到最佳的解剖性肝

切除，ICG 在此方面有着独特的特性 [14]。

二、ICG 的特性、相关染色方式及剂量

ICG 最大吸收波长 805 nm，最大荧光波长 
835 nm，为一种小分子物质，具有易与血浆蛋白结

合，形成 ICG- 血浆蛋白复合体的特点 [15]。ICG 的荧

光显象早期多用于眼底血管造影、心 / 脑血管手术中

划定和检测淋巴结系统和血液灌注 [16]，直到 2009 年

才在肝胆外科手术中有初步报道，用于观察肝胆结

构 [17]。目前 ICG 在肝脏及胆道手术中应用范围逐
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渐拓展，包括在肝切除术前的肝脏功能评估、术中肝

肿瘤分界界定及微小转移灶、切缘残留肿瘤的判定、

左右半肝的边界判定、LC 术中的胆道损伤、腹腔镜

胰十二肠切除术（LPD）术中的肿瘤鉴别、术后胆

漏的检测 [18]。

由于其可在注射时间段停留几个小时，且不会

被患者机体胆红素或水吸收 , 经胆道排泄 , 无肝肠

循环和淋巴回流 [19]。静脉注射 ICG 后，由于高分

化或低分化癌组织具有 ICG 摄取能力，荧光染料排

泄异常或延迟，聚集在病灶内呈现为全荧光或环形

荧光；而中分化的癌灶介于两者之间表现为部分荧

光 [20]，使肝脏内部的节段边界也可以通过该技术实

现可视化，从而提供术中导航。

在上述 ICG 特性基础之上，对 ICG 的注射时

间、注射途径及注射剂量根据不同的使用有相应

研究 [21,22]：（1）肿瘤识别、明确肿瘤边界、检测残余

肝脏，经外周静脉注入 ICG 0.25～0.50 mg/kg。根

据 ICGR15 确定术前注射时间。ICGR15 ≤ 0.07，
术前给药时间 >48 h 时更易获得较好的显影；术

前给药时间 >5 d，能够获得满意的显影效果。

ICGR15>0.07，术前给药时间≥ 6 d，可获得相对较

好显影。（2）肝脏染色，正染法：注入 ICG 0.1 ml
（2.5 mg/ml）后对预切除肝段进行显影。负染

法：术中通过解剖并阻断目标肝段的肝蒂分支，经

外 周 静 脉 注 入 ICG 1.0 ml（2.5 mg/ml）。（3）检

测肝断面胆漏，术中经胆囊管注射 ICG 5.0～10.0 ml 
（2.5 mg/ml）。

三、ICG 荧光显像应用

肝叶、段之间存在大量的交通支，在 ICG 荧光

显像中会出现弥散分布，降低了肝段显示的精度。

针对这一缺陷，通常会用正染或反染法来确定目标

肝段 [23]。在阻断门静脉和动脉血流后，经外周皮下

静脉系统注射 ICG，称之为“负染”，而将 ICG 注入

节段性门静脉分支称之为“正染”。

Aoki 等 [24] 于 2008 年首次报道了在手术中使

用 ICG 荧光染色的解剖性肝切除术，在术中超声引

导下，将 ICG 稀释液注入靶向门静脉 , 用以术中识

别肝段及检测肝脏结节。ICG 荧光显像显示肝段

门静脉和动脉血供的方法，不仅可以检测到肝表面

的肝段边界线，还可以检测到肝实质切除时的边界

平面。王宏光 [25] 在此基础上指出，单一肝段或者

亚肝段切除尽量采用正染法；联合肝段、肝区或半

肝切除时应选用鞘外染色的反染法。

此后，关于 ICG 荧光显像下获得最佳切缘的研

究报道出现。Zhang 等 [26] 通过识别正常肝脏和肿

瘤组织之间的荧光对比度，评估了荧光下肝切除术

的有效性。Achterberg 等 [27] 的研究在腹腔镜和机

器人辅助大肠肝转移瘤肝切除术中使用 ICG 荧光

显像，将荧光边缘定义为切除边缘，并通过切除整

个荧光边缘和转移灶，帮助术者在微创肝转移瘤切

除术中实现肿瘤阴性边缘。Tashiro 等 [28] 用荧光显

微镜评估在 ICG 荧光显像引导下切除标本的边缘，

并指出从肿瘤边缘获得了安全的手术边缘，证实在

肿瘤周围区域没有恶性肿瘤浸润。Lu 等 [29] 的回

顾研究报道了在腹腔镜肝切除术中使用 ICG 荧光

显像，与传统腹腔镜手术相比，取得了较宽的手术切

缘。并有 Meta 分析显示，ICG 荧光显像在提高肿瘤

切缘阴性率上效果显著 [30]。

Yang 等 [31] 研究证明 ICG 荧光显像下可发现 
5 cm 以下原发性肝脏病变，ICG 引导解剖性肝切除

可减少术中出血以及术后感染和胆漏的风险，降低

肝内复发的风险。Qi 等 [32] 则于 2019 年报道了关

于 ICG 荧光显像下肝脏切除，证明 ICG 荧光显像

可准确诊断及治疗肝脏恶性肿瘤，有效减少手术时

间、住院时间、出血量及术后并发症，在输血、R0 切

除、1 年复发率较传统肝切除术差异无统计学意义，

进一步突显了 ICG 荧光显像下手术治疗提高患者

的生存率及预后的优势。

由于不是所有肝癌都具备一期行根治性手术机

会，近年来有研究发现，通过将碘化油和 ICG 相结

合，实现先行介入治疗对肿瘤行降期转化治疗同时

实现荧光染色，再在 ICG 荧光显像下行二期手术。

Chen 等 [33] 利用其创立的超稳定均相混合配方技

术（super-stable homogeneous intermixed formulation  
technology，SHIFT），将 ICG 与介入栓塞剂（碘化

油）相结合的碘化油 -ICG 稳定混合乳剂（SHIFT& 
nanoICG），兼并了 ICG 的染色能力及碘化油的栓

塞能力，同时增强其稳定性和光学特性，并于我院

成功招募了 1 例 52 岁肝右后叶单发的肝细胞癌患

者参与临床试验（使用 SHIFT&nanoICG 的术前经

导管血管栓塞术辅助荧光治疗，在两周后行肝部分

切除术），试验结果表明 SHIFT&nanoICG 能够准

确识别和标记肿瘤，具有良好的稳定性、栓塞性、有

效性，并发现了术前 MRI 无法检测到的微卫星病 
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变 [34]。在其后的临床研究中，对纳入 25 例不可

手 术 切 除 肝 癌 患 者 使 用 SHIFT&nanoICG 进 行

了 TACE 的一期治疗，其中 3 例患者降期转化

治疗成功，并进行了二期的荧光引导下根治性

肝切除手术，进一步验证了 SHIFT&nanoICG 在

栓塞后仍具有荧光显像的功能，进一步阐明了

SHIFT&nanoICG 在指导解剖性肝切除术和获得阴

性切缘方面具有超高的敏感度 [35]。但此研究仍存

在样本量小，患者处于早期阶段，肿瘤供血丰富，缺

乏长期结果数据的缺陷，需要后期通过扩大样本

量、改变纳入标准和长期随访来解决。

四、ICG 的局限

ICG 对肝脏肿瘤的检测敏感度、重复性等方面

仍存在局限：（1）ICG 在近红外光照射下存在组织

穿透受限的缺点，这与 ICG 的物理特性有关，当光

线穿过组织时导致荧光量的衰减。只有深度小于

10 mm 荧光结构才可被观察到。但过量的 ICG 剂

量可能导致假性染色，而且肿瘤染色的成功率受到

血供、肝硬化和坏死的影响，以上因素均影响了腹

腔镜术中 ICG 的应用，故目前常常需要联合术中超

声用于检出肿瘤组织。（2）使用荧光法对肝脏灌

注的评估，一旦注射 ICG，非缺血实质会发出持续

数小时的荧光信号，使静脉注射 ICG 后短期时间内

荧光显像不能重复 [36]。（3）在某些情况下会出现

假阳性结果，Ishizawa 等 [37] 报道，26 例患者中共 
57 个病变的检测率为 65%（37/57），并报告了假阳

性结果，良性病变如再生性结节或胆汁腺瘤可产生

高荧光，与恶性病变产生的荧光无法区分。在肝细

胞癌切除的标本中，约有 40% 的病变通过荧光显示

为假阳性 [37,38]。故如何增强术中 ICG 的荧光效果及

鉴别良性病变仍是一个需要探究的问题。（4）目前 
静态应用 ICG 荧光显像可以帮助外科医师定位解

剖结构，动态应用 ICG 荧光显像主动显示组织或器

官相对于周围组织和结构的灌注情况。已有通过

使用相关软件计算“灌注指数”，灌注指数指与流

入速度（每秒像素强度）相比较的区域荧光测量

指标，从而定量评估组织血流灌注。在目前肝脏外

科手术中，关于 ICG 荧光显像的定量分析仍缺乏，

Ishizawa 等 [37] 对切除的标本进行荧光定量分析，发

现高分化肝细胞癌的荧光强度高于中、低分化肝细

胞癌；但在肝切除过程中，常用肉眼根据染色情况

主观判断肿瘤大小及边界，是否能使用量化荧光程

度来判断肿瘤边界性质暂未见报道。

综上所述，肝切除术仍是目前肝脏肿瘤治疗的

重要方式，其中 ICG 引导解剖性肝切除相较非 ICG
解剖性肝切除起着极其关键的作用，为术者辨别肝

肿瘤边界、发现微小肿瘤、保持切缘残余病灶阴性，

使得肝切除术更为彻底、精准、安全和有效，也改善

了患者预后，减低肿瘤的转移及复发，表明 ICG 在

肝脏手术中应用的重要性 [39,40]。虽其在肝脏边界

检测方面的成功率优于传统染色法，可 ICG 荧光显

像仍有一定的局限性，ICG 在临床的应用及使用方

法仍需得到更加细化的执行标准，在使用剂量、注

射时间等问题上仍存在争议。同时，染色成功后，

ICG 荧光显像的肿瘤图像的荧光程度是否能量化

用来评估染色组织边界性质是值得探究的问题。 
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