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【摘要】 目的 输尿管的术中定位可协助结直肠外科的精准层面解剖，避免损伤。本研究旨在

总结单中心使用亚甲蓝溶液静脉滴注用于腹腔镜结直肠手术中输尿管荧光显影的经验，探究其显影

效果。方法 采用描述性病例系列研究方法。回顾性收集2022年3月至2022年5月广东省人民医院

胃肠外科使用亚甲蓝溶液静脉滴注用于腹腔镜下结直肠外科术中输尿管显影的病例资料，排除手术

录像不完整、肾功能不全及存在过敏反应的患者。亚甲蓝的剂量 1.0 mg/kg以内，以 100 ml 0.9%氯

化钠注射液稀释亚甲蓝至目标剂量，在腹腔镜探查的同时，静脉缓慢滴注亚甲蓝溶液，5~15 min完成

滴注。使用内部腹腔镜荧光设备，光源模块采用 660 nm作为临床药品亚甲蓝的激发光。观察记录临

床信息、亚甲蓝用量、显影率、荧光增益、滴注亚甲蓝溶液后的输尿管开始显影时间、围手术期及手术

信息（包括手术时间、出血量、术中血氧变化、术后分期、围手术期肾功能变化及并发症发生情况等）。

结果 共 27例使用亚甲蓝溶液用于腹腔镜下结直肠外科术中输尿管显影的患者被纳入本研究，其中

男性 24例，女性 3例，年龄（60.2±17.0）岁，中位年龄 63岁，体质指数（21.7±3.4）kg/m2。亚甲蓝使用剂

量为 0.3~1.0 mg/kg，滴注时间为 5~15 min，显影率为 100%，在滴注完亚甲蓝溶液后，观察到双侧输尿

管显影中位时间为 20（10~40）min。术中中位血氧波动范围 2.5（0~7.0）%。全组患者术前、术后肌酐水

平变化中位值为−1.3（−17.2~29.2）μmol/L。全组均未发现与使用亚甲蓝溶液相关的并发症。该显影技

术在 2例困难患者（系膜肥厚、T4期）中体现了较高的应用价值。结论 使用亚甲蓝荧光腹腔镜用于

结直肠外科术中输尿管显影是安全有效的，尤其是对于困难病例而言。本中心的使用经验是在腹腔

镜探查开始时经静脉缓慢滴注亚甲蓝溶液，剂量在 1 mg/kg以内，滴注时间≥5 min，期间注意观察血氧

变化。
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【Abstract】 Objective Intraoperative localization of the ureter can contribute to accurate
dissection and minimize ureteral injury in colorectal surgery. We aim to summarize a single center's
experience of fluorescence ureteral visualization using methylene blue (MB) and explore its
visualization efficiency. Methods This is a descriptive case-series-study. Clinical data of patients
who had undergone laparoscopic colorectal surgery and fluorescence visualization of the ureter in
the Gastrointestinal Surgery Department of Guangdong Provincial People's Hospital from March
2022 to May 2022 were retrospectively collected. Patients with incomplete surgery videos, renal
insufficiency, or allergic reactions were excluded. MB was infused with 0.9% NaCl at 1.0 mg/kg in
100 mL of normal saline for 5 to 15 minutes during laparoscopic exploration. Imaging was
performed using a device developed in-house by OptoMedic (Guangdong, China) that operates at
660nm to achieve excitation of MB. Clinical information, MB dosage, rate of successful fluorescence,
time to fluorescence, operation time, blood loss, intraoperative blood oxygen levels, pathological
staging, changes in renal function, and post-operative complications were retrospectively analyzed.
Results The study cohort comprised 27 patients (24 men and 3 women) with an average age of
(60.25±16.95) years and an average body mass index of (21.72±3.42) kg/m2. The dosage of MB was
0.3-1.0 mg/kg and the infusion time was 5-15 minutes. Fluorescence signals were detected in all
patients. The median time to signal detection was 20 (range, 10 to 40) minutes after MB infusion.
The range of intraoperative blood oxygen fluctuation averaged 2.5% (range, 0 to 7.0%). The
median change in creatine concentration was −1.3 (range, −17.2 to 29.2) µmol/L. No patients had
complications associated with use of MB. Fluorescence visualization of the ureter was very valuable
clinically in two patients (thick mesentery, stage T4). Conclusion MB is a safe and effective means
of visualizing the ureter by fluorescence during laparoscopic colorectal surgery, especially when
the procedure is difficult. MB in a dosage of less than 1 mg/kg can slowly infused for more than
5 minutes during laparoscopic exploration. During the infusion, attention must be paid to blood
oxygen fluctuations.

【Key words】 Colorectal surgery; Fluorescent laparoscopic technique; Methylene blue;
Ureteral localization
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医源性输尿管损伤是结直肠外科手术的严重并

发症，可导致泌尿生殖漏或严重的肾功能不全。在

腹腔镜外科时代下，医源性输尿管损伤的发生率较

开放手术时代高0.4%［1］。术中预防输尿管损伤，对于

保护泌尿功能和加快术后康复非常重要［2］。结直肠

外科术中出现输尿管损伤的高危因素包括腹腔感

染、炎性肠病、腹膜后纤维化、既往接受盆腔手术或放

射治疗等［3-4］。对这类患者而言，可通过术前静脉肾

盂造影、逆行肾盂造影等方法判断输尿管位置；然而，

以上所涉及的成像技术都无法在术中提供实时指

导［5］。输尿管支架置入，包括日本近年来上市的吲哚

菁绿涂层荧光输尿管，是术中判断输尿管位置的常

用方法［6］；但支架置入本身亦是一项侵入性手术，会

增加手术时间、手术成本和辐射暴露，与此同时，支架

本身也可能引起相关并发症，包括输尿管穿孔、尿路

感染、急性肾功能衰竭、尿潴留和血尿等［2，7-8］。

使用亚甲蓝溶液进行术中输尿管显影已经在

国外多个临床研究中得到可行性验证［4，9-11］。亚甲

蓝为美国食品药品监督管理局及欧洲药品管理局

批准使用的荧光材料，在微摩尔浓度下具有近红外

荧光特性，药物100%经过肾脏代谢，可以实现实时

术中输尿管显影。在复杂性结直肠手术中，输尿管

显影具有较高的应用价值和前景。然而，目前国内

尚无亚甲蓝荧光输尿管显影的相关报道。

本文通过回顾性分析广东省人民医院胃肠外

科使用亚甲蓝溶液用于腹腔镜下结直肠术中输尿

管显影患者的临床资料，总结亚甲蓝用于输尿管显

影的使用方法和滴注时间以及设备参数。

资料与方法

一、研究对象

本研究采用描述性病例系列研究方法。

纳入标准：（1）腹腔镜手术；（2）术中使用亚甲
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蓝用于输尿管显影；（3）病例资料完整。排除标准：

（1）手术录像不完整；（2）患者肾功能不全；（3）患者

存在过敏反应。

根据上述标准，回顾性收集 2022年 3—5月广

东省人民医院胃肠外科收治的结直肠相关疾病患

者的临床资料。共有 27例使用亚甲蓝用于腹腔镜

下结直肠外科术中输尿管显影的患者被纳入本研

究，其中男性 24例，女性 3例，年龄（60.2±17.0）岁，

中位年龄 63岁，体质指数（21.7±3.4）kg/m2。1例
直肠癌患者进行了术前放化疗。基本资料见表1。

该研究已通过所在单位伦理审批（审批号：

KY-Q-2021-263-01）。

二、手术方法及亚甲蓝使用方法

手术由具有丰富的腹腔镜手术经验的胃肠外

科医生完成，按照常规手术操作。

目前，亚甲蓝的主要适应证为静脉注射用于氰

化物中毒和高血红蛋白血症。因此，在使用前已于

本中心药学部进行国内超适应证用药备案。亚甲

蓝滴注剂量与时间参考国外研究［4，9-12］。本研究中，

亚甲蓝的剂量在 1.0 mg/kg以内，以 100 ml 0.9%氯

化钠注射液稀释亚甲蓝至目标剂量，在腹腔镜探查

的同时，静脉缓慢滴注亚甲蓝溶液，5~15 min完成

滴注，详细过程见图1。
三、荧光成像设备

使用内部腹腔镜荧光设备（广东欧谱曼迪科技

有限公司）。设备系统原理见图 2。光源模块采用

660 nm作为临床药品亚甲蓝的激发光。进行荧光

造影时，光源模块同时输出照明白光和近红外激发

光，摄像模块采集所观察组织返回的白光信息及被

激发出的造影剂荧光信息，生成白光及荧光图像，由

图像处理单元进行处理，最终按应用模式输出白光、

荧光及合成图像，为手术提供荧光导航信息。设备

可同屏同时显示白光影像及相应的荧光影像。其

中，左栏小图显示为白光影像、荧光原始影像及荧光

融合影像，右栏大图为荧光融合影像，见图3A。

图 1 术中亚甲蓝溶液滴注过程中不同时间段血氧饱和度及其对应时间段的手术录像（蓝色箭头指示亚甲蓝溶液，黄色箭头指示血氧

饱和度） 0 min：腹腔镜探查，同时开始滴注亚甲蓝溶液，血氧饱和度 100%；3 min：置入套管针，亚甲蓝溶液持续滴注，血氧饱和度 99%；

5 min：确定肿瘤位置及手术入路，亚甲蓝溶液滴注完毕，血氧饱和度98%，后恢复至100%

表1 27例结直肠相关疾病患者基本情况

临床特征

年龄（岁，x±s）

性别［例（%）］
男

女

体质指数（kg/m2，x±s）
新辅助治疗［例（%）］

是

否

手术区域［例（%）］
升结肠

乙状结肠

直肠

肿瘤T分期［例（%）］
T0
T2
T3
T4

肿瘤N分期［例（%）］
N0
N1
N2

数值

60.2±17.0

24（88.9）
3（11.1）
21.7±3.4

3（11.1）
24（88.9）

9（33.3）
15（55.6）
3（11.1）

1（3.7）
8（29.6）
15（55.6）
3（11.1）

18（66.7）
6（22.2）
3（11.1）
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四、观察指标和评价标准

主要观察指标为全部亚甲蓝溶液滴注后，双侧

盆段输尿管荧光显影的效率，包括显影率、荧光增

益和滴注亚甲蓝溶液后输尿管开始显影的时间。

其他观察指标为围手术期及手术信息，包括手

术时间、出血量、术中血氧变化、围手术期肾功能变

化及并发症（输尿管损伤、术中出血、吻合口漏、吻

合口狭窄、切口感染）发生情况等。

五、统计学方法

采用 SPSS 21.0统计学软件进行数据分析，符

合正态分布的计量资料以 x±s表示，不符合正态分

布的计量资料以M（范围）表示。计数资料表示为

例（%）。

结 果

一、输尿管显影情况

亚甲蓝中位实际使用剂量为0.8（0.3~1.0）mg/kg，

中位滴注时间为 5（5~15）min。所有患者均观察到

荧光显影的双侧输尿管，显影率为 100%，中位荧

光增益为 23（15~24）。在滴注完亚甲蓝溶液后观

察到双侧输尿管显影中位时间为20（10~40）min。
二、手术情况及手术策略修正

全组手术时间为（177.1±36.3）min，中位出血量

20（10~100）ml，术中血氧波动范围为 2.5（0~7.0）%。

1例患者出现血氧检测仪显示血氧下降至 93%，

持续时间为 40 s，后自行恢复，未出现其他不良

反应。术中没有出现与使用亚甲蓝相关的并

发症。

2例患者在白光模式与亚甲蓝荧光显影模式

下输尿管的定位情况存在差异。1例由于乙状结

肠系膜肥厚，白光模式下输尿管难以辨认，无法协

助辨认正确解剖层面；但在荧光模式下，可精准定

位输尿管位置，避免输尿管损伤及误判解剖层面，

见图 3B。1例为 T4分期的乙状结肠癌，肿瘤紧贴

输尿管，白光模式下不易分离，通过亚甲蓝荧光显

影，可在完整切除肿瘤的过程中实时定位输尿管位

置，未出现损伤，见图3C。
三、围手术期肾功能变化及术后并发症发生

情况

全组患者术前、术后肌酐水平变化中位值为

−1.3（−17.2~29.2）μmol/L。术后 2~3 d患者尿液呈

蓝绿色，没有出现尿频、尿急、排尿困难等不适。

讨 论

亚甲蓝的荧光激发波段在近红外显影的光谱

范围内，且由肾脏代谢，是一种理想的输尿管显影

药物。2013 年，静脉使用亚甲蓝用于输尿管显影

首次成功应用于人体，证明了其作为输尿管显影试

剂的可行性［9］。然而目前，国内尚无亚甲蓝溶液用

图 2 荧光成像设备系统原理图（欧谱曼迪科技有限公司工

程师绘制）

图 3 亚甲蓝输尿管显影手术影像（本团队手术图），左侧 3个小画面由上至下依次是白光影像、荧光原始影像及荧光融合影像，右侧画面为主

视图荧光融合影像（白色箭头指示输尿管走向，红色箭头指示肿瘤） 3A.显影代表图 ；3B.病例 1，术中发现系膜肥厚，输尿管位置难以辨认，

荧光模式下可以初步判断输尿管位置；3C.病例 2，肿瘤位置紧贴输尿管，周围粘连，分离肿物时根据荧光显示的输尿管位置小心解剖，可以避

免输尿管损伤

C3A3 B3

1101



中华胃肠外科杂志 2022年12月第 25卷第 12期 Chin J Gastrointest Surg, December 2022, Vol. 25, No. 12

于输尿管显影的相关研究。本研究主要针对亚甲

蓝溶液用于腹腔镜下结直肠外科术中输尿管显影

进行有效性和安全性评价，在使用方法、技术细节

和优势等方面进行单中心经验总结和分析。

术中输尿管识别对于预防输尿管损伤至关重

要。若输尿管存在解剖变异，则会增加医源性损伤

的风险。当肿瘤侵犯周围器官或结构（T4b）时，周

围结构的粘连和纤维化极大增加了解剖层次辨别

的难度和输尿管损伤的概率［13］。研究显示，T4期
患者出现术中输尿管损伤和腹腔镜中转开腹的概

率更高，早期输尿管识别更为重要［13］。患者系膜肥

厚、术中出血较多影响视野时，也容易导致出现输

尿管位置的误判。因此，亚甲蓝输尿管显影不仅能

早期辨别输尿管、避免意外损伤；在出现层面判断

错误、解剖困难时，还可以根据亚甲蓝显影的输尿

管位置重新判断解剖平面，进而保护邻近的包括性

腺血管和自主神经在内的其他结构，显著提高腹腔

镜手术的安全性和效率。

输尿管中近红外荧光的信号强弱受亚甲蓝剂

量、近红外荧光激发注量率和发射光学器件灵敏

度影响。亚甲蓝浓度的增加并不意味着荧光强度

的增加。在体外研究中，当尿液亚甲蓝浓度增加到

20 mmol/L以上时，近红外荧光会淬灭；且静脉注

射剂量超过 5 mg/kg时，更容易出现不良反应［14］。研

究发现，0.75~1 mg/kg的剂量下显影率均能达到90%
以上［4，9-12］。本研究使用的剂量范围为0.3~1.0 mg/kg，
此浓度下调节适当的荧光增益强度，显影率可达

100%。在亚甲蓝溶液滴注后 10~40 min内开始出

现输尿管显影。荧光激发注量率的提高可以增加

信号强度，降低亚甲蓝的用量，但调整荧光激发注

量率会影响手术区域的成像质量。根据笔者团队

的经验，在目前的试用机器中，增益强度调整在

15~24之间可以提高合适的荧光激发注量率，在滴

注完亚甲蓝溶液后 20 min内便可观察到输尿管荧

光显影。当前，最优的亚甲蓝剂量、近红外荧光激

发注量率和发射光学器件灵敏度平衡标准尚需要

进一步探索。

除显影率外，输尿管位置和解剖层次的正常判

断也是评价亚甲蓝输尿管显影有效性的指标。在

Yeung等［4］的研究中，有 1例患者的输尿管经荧光

显影后发现与传统白光模式下判断的位置有差异；

1例患者的输尿管仅在荧光下可见，而传统白光模

式下不能判断输尿管的位置。在 Barnes等［11］的研

究中，有 20%（14/70）的输尿管仅在荧光下清晰可

见，而在白光模式或进一步解剖无法辨清；在 10例
手术中，荧光显示的输尿管位置与外科医生预测的

不同。对于复杂的或者肥胖患者结直肠手术，亚甲

蓝输尿管显影更具有指导意义。Polom等［12］报道了

1例由于肿瘤穿孔、局部脓肿形成并包裹左侧输尿

管和卵巢的案例，尽管无法分辨出被黏连的输尿

管，但依靠远端和近端输尿管的近红外荧光显影，

手术医生可以大致判断输尿管的整体走形，避免了

盲目解剖导致的输尿管损伤。本研究中，有 1例患

者系膜肥厚难以辨认输尿管，1例患者T4期肿瘤紧

贴输尿管，亚甲蓝输尿管显影在上述两例患者中均

体现了极高的显影价值。虽然术中输尿管损伤是

小概率事件，但亚甲蓝输尿管显影能有效地提高手

术安全性；与此同时，输尿管的定位，有助于结直肠

外科医生在困难病例中尽早辨认输尿管前筋膜，协

助拓展解剖间隙，一定程度上提高手术效率，使手

术更安全，更高效［15］。

亚甲蓝已被安全使用多年，常见的不良反应

（如高血压、潮热、多汗、皮肤颜色改变等）多与大剂

量使用有关。既往研究发现，静脉注射亚甲蓝时出

现血氧检测仪读数假性一过性下降，主要原因可能

是监测仪基于反射分光光度法原理分析血氧饱和

度，静脉注射亚甲蓝后，部分发射光被亚甲蓝吸收，

反射光减少，导致仪器误判，但患者的实际血氧仍

是正常的［16］。本研究使用静脉滴注的方法，可减少

亚甲蓝对血氧检测仪的干扰，但有 1例患者出现血

氧检测仪显示血氧下降至 93%，持续时间为 40 s，
后自行恢复，未出现其他不良反应，考虑与静脉滴

注的速度相关。若出现类似情况，可减缓或暂停静

脉亚甲蓝滴注，必要时术中进行动脉血气分析。亚

甲蓝的近红外荧光特性仅在微摩尔浓度下体现，因

此，目前关于亚甲蓝输尿管显影的研究中，使用的

剂量都远小于药物说明书的推荐剂量，亦没有报道

出现与使用亚甲蓝相关的术中血流动力学变化和

术后并发症。在本研究中，采用静脉缓慢滴注的方

式代替静脉注射，手术过程血氧变化波动在 5%以

内，避免了血氧假性下降的情况，后续我们将基于

术中实时血气分析进行血氧的真实判断开展研究。

溶血性贫血、肾功能不全、过敏、5-羟色胺综合征等

严重并发症常与病例的选择有关，应避免在有既往

亚甲蓝过敏史、肾衰竭、红细胞葡萄糖-6-磷酸脱氢

酶（G6PD）缺乏症及使用抗抑郁药物患者中使用亚
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甲蓝［10，14］。本研究中，所有病例未出现与使用亚甲

蓝相关的不良反应和并发症。亚甲蓝经肾脏代谢，

术后尿液显蓝时间在 2~3 d，术后复查肾功能无明

显变化。因此，低剂量使用亚甲蓝用于输尿管近红

外荧光显影是安全的。

光学分子影像技术促进了精准外科的发展，亚

甲蓝这一传统药物在精准外科时代也有其广阔的

应用前景。笔者认为，亚甲蓝输尿管显影还有以下

的发展空间：（1）亚甲蓝输尿管显影与人工智能结

合，实现术中实时虚拟导航。由于术中全身麻醉状

态下导致输尿管蠕动性下降、尿液不能持续产生，

手术过程中输尿管并非持续显影。若能通过人工

智能对亚甲蓝荧光显影的输尿管图像进行深度分

析学习，将输尿管重建的图像动态叠加在显示屏

上，有利于术者实时判断输尿管位置。（2）进一步提

高荧光成像系统的对亚甲蓝荧光捕捉的特异性和

灵敏性，减少术中使用亚甲蓝的剂量。（3）口服亚甲

蓝用于术中输尿管显影。亚甲蓝在胃肠道吸收良

好，在 1~2 h后达到最大血浆浓度，血浆半衰期约为

20 h。肾脏排泄仍为主要的排泄途径，在 6 d内
74％由尿排出。因此，口服亚甲蓝用于术中输尿管

显影也是一种可行的方法，并可避免假性血氧饱和

度下降，提高手术安全性。（4）亚甲蓝在其他泌尿系

结构（如膀胱、尿道）的显影应用。

综上所述，笔者认为，亚甲蓝溶液用于腹腔镜

结直肠手术中输尿管显影是安全有效的，在具备亚

甲蓝荧光腹腔镜的医院，对无使用禁忌的患者，可

常规在进行静脉缓慢滴注 1 mg/kg以内的亚甲蓝溶

液，滴注时≥5 min，期间注意密切观察血氧变化。

在手术过程中使用荧光模式，可尽早定位输尿管、

避免输尿管损伤，确保手术安全、顺利及高效开展。
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