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基于吲哚菁绿的荧光导航技术指导肿瘤切除的临床应用进展

姚　蓝，王小毅，吴　畏

解放军总医院第三医学中心眼科医学部，北京　100039

摘要：手术切除是目前治疗实体肿瘤的首选方案，精准切除可有效改善患者预后。术中荧光导航技术有望实时指导肿瘤

精准切除，吲哚菁绿 (indocyanine green，ICG)是我国批准的唯一可用于临床的近红外荧光造影剂。基于 ICG的近红外一区

(near-infrared window Ⅰ，NIR-Ⅰ)荧光导航技术已用于指导多种肿瘤切除，证实了其较好的临床应用价值。最近发现基于

ICG的近红外二区 (near-infrared window Ⅱ，NIR-Ⅱ)荧光成像显著提高了荧光成像质量，可提高肿瘤组织完全切除率。本文

总结分析了基于 ICG的荧光导航技术术中指导肿瘤切除的临床研究结果，以期为临床治疗提供意见。
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Abstract: Surgical resection is the first choice for treatment of solid tumors, and accurate resection can effectively improve the
prognosis  of  patients.  Intraoperative  fluorescence  navigation  technology  is  expected  to  guide  accurate  tumor  resection
intraoperatively.  Indocyanine  green  (ICG)  is  the  only  near-infrared  fluorescence  agent  approved  for  clinical  use  in  China.  Near-
infrared-Ⅰ (NIR-Ⅰ) fluorescence navigation technique based on ICG has been used to guide the resection of various tumors, which
is also proved to be of great value during the clinical application. Recently, it is found that ICG can be used for the near-infrared-Ⅱ
(NIR-Ⅱ) fluorescence imaging, which further improves the quality of fluorescence imaging and the complete resection rate of the
tumor.  This  paper  summarizes  and  analyzes  the  clinical  studies  of  fluorescence  navigation  technology  based  on  ICG  in  guiding
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手术切除是治疗肿瘤的主要方法之一，在手

术过程中，术者主要凭借经验识别肿瘤组织的范

围，易出现切除不彻底或切除范围过大的结果，

导致肿瘤复发或术后并发症频发 [1-2]。为实现精准

切除，近年来研究人员开发了三维影像重建技

术、术中超声、磁共振和荧光导航等辅助手段，

其中术中荧光导航技术由于定位肿瘤组织精准且

安全经济而备受关注。

荧光导航技术的原理是荧光造影剂通过实体

肿瘤的高渗透和易阻滞 (enhanced permeability and
retention effect，EPR) 效应而非特异性蓄积在肿瘤

中，经激发光照射后发出荧光，从而实时显示肿

瘤 [3]。最常用的荧光造影剂吲哚菁绿 (indocyanine
green，ICG) 早在 1956 年就被食品药品监督管理

局批准临床应用，也是我国唯一批准可临床应用

的近红外荧光造影剂，具有极佳的安全性 [4]。根据

荧光造影剂的发射波波长可以将近红外荧光分为

700 ~ 1 000 nm 范围内的近红外一区 (near-infrared
window Ⅰ，NIR-Ⅰ) 荧光和 1 000 ~ 1 700 nm 范围

内的近红外二区 (near-infrared window Ⅱ，NIR-Ⅱ)
荧光，目前基于 ICG 的 NIR-Ⅰ和 NIR-Ⅱ荧光导航

技术均已用于指导肿瘤切除，本文将对该领域的
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临床应用进展作一综述，以期为临床诊断和治疗

提供证据。

 1     基于 ICG 的 NIR-Ⅰ荧光导航技术在实体肿瘤

切除术中的应用

 1.1     肝肿瘤　ICG 荧光成像在肝病中的应用涉及

多方面，主要包括术前评估肝功能、肝血流及胆

道系统成像、肝结节成像等 [5]。2009 年，基于

ICG 的荧光导航技术首次被应用于辅助肝肿瘤切

除术 [6]。63 例肝细胞肝癌患者于术前 1 ~ 7 d 行

ICG 静脉注射，术中实时成像识别肿瘤边界。其

中 8 例患者因体内部分肿瘤组织过小，术前影像

学方法未检出，但 ICG 术中荧光成像均显示阳性

信号，且病理学检查结果证实为恶性组织。这表

明 ICG 荧光导航技术在辅助肝肿瘤组织识别中具

有潜在应用价值。2021 年，Otsuka 等 [7] 利用基于

ICG 的 NIR-Ⅰ荧光导航技术辅助 34 例肝病患者行

手术治疗，结果表明 ICG 荧光成像结果能够检测

出 83.3% 的良性或恶性肿瘤结节、85.7% 的肝细胞

肝癌结节；在基于 ICG 的荧光导航技术的辅助

下，可有效提高术者识别肿瘤边界的准确性。此

外，一项多中心回顾性研究对该技术的安全性进

行了研究，研究中共纳入 52 例患者，均未观察到

相关不良事件发生 [8]。之后 Sakoda 等 [9] 首次完全

根据 ICG 的 NIR-Ⅰ荧光成像结果确定肿瘤边界，

并对 2 例肝细胞肝癌患者行肝段切除术，术后均

未发生相关不良事件。同时，该研究还发现中、

高分化肝细胞肝癌病灶表现为均匀的部分荧光或

全荧光，而低分化肝细胞肝癌、结直肠癌肝转移

和肝内转移肝癌病灶表现为环形荧光 [10]，这种显

像特点可能与肿瘤组织的分化程度、病理类型、

胆道系统受压迫程度密切相关 [11]。此外，在肝癌

解剖性切除中，三维腹腔镜与 ICG 荧光导航技术

的联合应用亦取得显著成效 [12-13]，通过穿刺注射

或静脉注射 ICG 显示荷瘤肝段，从而实时精确引

导解剖性肝切除术。

 1.2     颅内肿瘤　荧光导航技术辅助颅内肿瘤切除

术已开展数年，最初多用于脑血管成像，近年来

逐渐被用于颅内实体肿瘤组织成像。2017 年，一

项基于 5-氨基乙酰丙酸 (5-ALA) 的荧光导航技术

的多中心随机对照试验表明，荧光导航技术被用

于术中指导脑胶质瘤切除的阳性预测值为 100%，

表明该技术可指导肿瘤精准切除，从而改善患者

预后 [14]。但 5-ALA 发射光波长为 450 ~ 650 nm，穿

透组织时易发生散射，因此其穿透能力较差，且

成像结果的信背比 (tumor-background ratio，TBR)

有待提高 [15]。Lee 等 [16] 开展了基于 ICG 的 NIR-Ⅰ
荧光导航技术指导脑部肿瘤转移灶切除的临床试

验 ， 成 像 结 果 显 示 肿 瘤 组 织 的 敏 感 度 可 达 到

98%，这表明基于 ICG 的荧光导航技术与 5-ALA
荧光成像相似，其在颅内肿瘤组织切除术中的应

用具有潜在临床价值。2018 年，该技术在脑膜瘤

切除术中应用的相关临床研究 (NCT02280954) 表

明 ， 术 前 23  h 静 脉 注 射 5  mg/kg  ICG 后 行 术 中

NIR-Ⅰ荧光成像，结果表明其识别脑膜瘤的敏感

度 为 96.4%， 特 异 度 为 38.9%， 阳 性 预 测 值 为

71.1%，阴性预测值为 87.5%[17]。相关初步试验结

果表明基于 ICG 的 NIR-Ⅰ荧光成像技术在颅内肿

瘤切除术中具有较高有效性，但未来还需要进行

相关研究优化该技术。

 1.3     肺部肿瘤　基于 ICG 的 NIR-Ⅰ荧光导航技

术同样被应用于肺部肿瘤切除术中，并且已证实

其可有效识别非小细胞肺癌肺结节 [18]。Okusanya
等 [19] 首次在肺部分切除术中应用该辅助技术，研

究共纳入了 18 例拟行肺结节切除术的患者，术前

24 h 静脉注射 5 mg/kg ICG。术中行 NIR-Ⅰ荧光成

像检出了 5 个术前 CT 扫描检查、术中触诊和视诊

均未发现的结节，并经术后病理结果证实均为恶

性。随后，Mao 等 [20] 为探究该技术识别微小肿瘤

组织的能力，纳入了 36 例术前检查结果均显示存

在肺结节的患者开展临床试验，共检出了 9 个术

前 CT 未发现的肿瘤组织，其中 44.4% 为恶性或

非典型性组织；该技术检出肿瘤组织的敏感度和

阳性预测值分别可达 88.7% 和 92.6%。2019 年，

Predina 等 [21] 开展了识别肉瘤肺转移灶的临床试

验 (NCT02280954)，研究发现术中荧光成像结果不

仅可精确定位术前已检出的肉瘤肺转移灶，同时

还可识别出其他隐匿性病变，这一发现有利于改

善患者预后，提高生存质量。这些研究有力推动

了基于 ICG 的 NIR-Ⅰ荧光导航技术定位肺部癌性

结节的发展，同时也为发现肺部隐匿性病灶提供

了潜在方法。

 1.4     头颈部肿瘤　基于 ICG 的荧光成像技术在头

颈部肿瘤切除术中的应用主要是实时注射以显示

血管、淋巴位置 [22]。2019 年，Stubbs 等 [23] 首次利

用基于 ICG 的 NIR-Ⅰ荧光导航技术确定头颈部腺

癌或鳞癌肿瘤切除范围，研究过程中共纳入了

14 例需进行手术的患者，在术前 24 h 静脉注射

5 mg/kg ICG，86% 患者显示出明显的荧光。同时

还有 3 例患者术中视诊未发现黏膜病变，但术中

ICG 荧光结果呈阳性，且术后病理证实为鳞癌病
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灶。这项研究有力证明了基于 ICG 的 NIR-Ⅰ荧光

导航技术定位头颈部肿瘤位置的重要意义。为了

更好发挥该技术的优势，2022 年，De Ravin 等 [24]

将 NIR 荧光成像系统与机器人手术系统整合，纳

入 6 例头颈部肿瘤患者进行相关研究，结果提示

单纯 ICG 荧光成像结果能够显示 66.7% 的肿瘤组

织，而整合机器人操作系统后可提升至 83.3%。术

者根据视诊或触诊的方法识别头颈部肿瘤组织边

界难度较大，因此肿瘤组织完全切除可能性较

小，患者术后易复发，而基于 ICG 的 NIR-Ⅰ荧光

导航技术作为一种辅助技术，单独应用或与其他

技术结合应用均能够有效提高术者判断肿瘤范围

的准确性 [25]。

 1.5     肾肿瘤　不同于 EPR 效应，ICG 荧光导航

技术辅助切除肾肿瘤的原理主要是肿瘤细胞表

面缺乏特异性摄取 ICG 的膜蛋白，对 ICG 的摄

取能力降低，因此荧光成像过程中肾肿瘤相较正

常组织显示较低的荧光信号 [26]。Tobis 等 [27] 于
2011 年首次将这种荧光导航技术应用于腹腔镜

肾部分切除术中，评估其定位肾肿瘤的能力；

术中静脉注射 2.5 mg/mL ICG 后发现 8 例患者肿瘤

组织荧光信号降低或缺失，3 例患者肿瘤组织与癌

旁组织信号相当。随后，有研究将该技术应用于

肾部分切除术中，根据成像结果对患者行肾部分

切除术，术后患者切缘阳性率仅为 8%[28]。此外，

还有研究表明基于 ICG 的 NIR-Ⅰ荧光导航技术

引导行肾部分切除术可有效降低术后肾囊肿的发

生率，同时还可缩短手术时间、减少肾缺血时

间，有效改善患者预后 [29]。但由于肾肿瘤组织的

ICG 荧光成像结果常显示阴性信号，易被正常组

织的阳性信号遮盖。为提高肾肿瘤荧光成像的有

效性，激发后可在肾肿瘤结节部位发射荧光而周

围组织呈阴性信号的分子造影剂已被合成，有望

代替 ICG[30]。

 2     基于 ICG 的 NIR-Ⅱ荧光导航技术在实体肿瘤

切除术中的应用

造影剂的发射光谱红移可显著减弱生物组织

的散射能力、降低生物组织自发荧光的干扰，从

而提高成像结果的 TBR。虽然 ICG 发射光波峰主

要位于 800 ~ 810 nm[31-32]，但其发射光波长范围位

于 750 ~ 1 200 nm，尾部的 NIR-Ⅱ荧光同样可以良

好显示肿瘤组织的位置，还可降低背景荧光的影

响。除了荧光探针外，荧光成像系统也是决定荧

光成像结果质量的重要因素。既往荧光成像设备

多以电荷耦合器件 (charge coupled device，CCD) 或

互补金属氧化物半导体 (complementary metal-oxide-
semiconductor，CMOS) 为光电探测器 [33]，这些成

像设备能测到 700 ~ 1 000 nm 范围内的 NIR-Ⅰ荧

光。最近，中科院自动化研究所田捷教授团队

自主研发了基于铟镓砷光电探测器的荧光成像设

备 [34]，这是首个可临床使用的 NIR-Ⅱ荧光成像系

统，可检测到 1 000 ~ 1 700 nm 范围内的 NIR-Ⅱ荧

光，为基于 ICG 的 NIR-Ⅱ荧光导航技术的临床应

用奠定了重要基础。目前，基于 ICG 的 NIR-Ⅱ荧

光成像技术已在肝癌、肾癌、脑胶质瘤切除术中

开展临床研究，对比其与基于 ICG 的 NIR-Ⅰ荧光

成像的质量，同时研究其鉴别肿瘤组织的特异性

和敏感性。

2020 年基于 ICG 的 NIR-Ⅱ荧光成像技术首次

临床应用于肝癌手术导航。该研究共纳入了 23 例

肝癌患者，对比了 NIR-Ⅰ与 NIR-Ⅱ荧光成像结

果。结果表明，与 NIR-Ⅰ荧光成像结果相比，各

种 病 理 类 型 肝 癌 基 于 ICG  NIR-Ⅱ 成 像 结 果 的

TBR 明显较高，同时根据 NIR-Ⅱ成像结果能够发

现更多微小病灶结节 [34]。肾癌患者肾部分切除术

中主要依据传统的视诊、触诊方法确定切除范

围，难度较大。切除范围过小容易导致肿瘤复

发，切除范围过大会导致肾单元受损。Cao 等 [35]

于 2021 年首次在肾部分切除术中应用基于 ICG
的 NIR-Ⅱ荧光导航技术，对 9 例拟行肾部分切除

术的患者，根据 NIR-Ⅱ荧光成像结果确定切除范

围，发现该技术可很好地指导术者判断肿瘤切除

边缘；所有肿瘤均被完全切除，并且术中肿瘤包

膜均无破裂；术后随访 4 ~ 17 个月，未见肿瘤复

发或转移。近期，Shi 等 [36] 在高级别脑胶质瘤患

者中开展了一项随机对照研究，评估了 NIR-Ⅱ荧

光成像技术的临床应用价值。该研究共纳入了

15 例高级别脑胶质瘤患者，发现根据 NIR-Ⅱ荧光

成 像 结 果 切 除 肿 瘤 组 织 ， 完 全 切 除 率 可 达 到

100%；以病理结果为金标准， NIR-Ⅰ、NIR-Ⅱ成

像结果以及医师判断结果中，NIR-Ⅱ成像结果判

断肿瘤组织的准确性最高，受试者工作曲线下面

积可达 0.999 7。同时 Shen 等 [37] 结合深度卷积神

经网络和 ICG 原位 NIR-Ⅱ荧光成像进行术中实时

自动胶质瘤原位病理诊断。这项技术与医师的经

验性判断相比，敏感度更高 (96.8% vs 82.0%)，术

者决策改变率高达 70%，术中能够快速预测肿瘤

标本的恶性程度分级以及 Ki-67 水平。这些结果均

证实基于 ICG 的 NIR-Ⅱ荧光导航技术在确定肿瘤

组织范围方面具有较高的临床应用价值。
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在过去的 10 多年中，基于 ICG 的 NIR-Ⅰ荧

光导航技术广泛应用，在多种肿瘤切除术中均显

示出较好的临床应用价值。随着荧光导航设备及

造影剂的不断优化，我们看到基于 ICG 的 NIR-
Ⅱ荧光导航技术以及不同的分子造影剂的临床应

用，均为术者的术中决策提供了越来越精确的指

导 。 但 肿 瘤 组 织 病 理 特 征 的 差 异 导 致 其 对 于

ICG 的代谢不同，因此我们需要开展更多的工

作，以期在不同肿瘤组织中推广这项技术，提高

术中诊断准确性，改善患者预后。还可将基于

ICG 的 NIR-Ⅱ成像技术与多种人工智能结果相结

合，发展能够辅助术者的技术。同时这项技术仍

存在着以下瓶颈：(1) ICG 荧光成像结果穿透组织

的能力有限，较难显示出深部肿瘤 [38]。(2) ICG 在

不同类型肿瘤切除术中的注射方式、最佳浓度、

最佳成像时间和成像条件需要进一步优化和标准

化。(3) ICG 荧光成像的特异性较差，较难区分肿

瘤组织和瘤周炎症组织、良性结节等 [6,20]，易导致

假阳性结果 [39]。为提高该技术的特异性，近些年

开始研发设计一些具有靶向肿瘤作用的分子造影

剂，目前主要包括抗体-荧光染料偶联物 (如帕尼

单抗-IRDye800CW[40] 等) 和特殊分子 (如 EC17[41]、
OTL38[42])。(4) 由于 ICG 荧光成像结果的质量与

荧光成像系统的性能密切相关，未来需要继续优

化可临床应用的荧光成像系统。
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