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纳米炭在结直肠癌术中淋巴示踪的应用
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摘 要!%目的& 探讨纳米炭淋巴示踪剂在结直肠癌手术中的应用价值' %方法&将
<<

例结
直肠癌患者随机分为实验组(

!=

例$和对照组)

!%

例*+ 实验组于术中在癌旁周缘分
?@=

点
浆膜下注射纳米炭注射液

#A,

"术中参考黑染的淋巴结适当调整淋巴清扫范围"解剖标本"

取出淋巴结并依据黑染与否,淋巴结位置及大小分组"送检病理检查+ %结果& 标本中可见
淋巴结有广泛的不同程度的黑染"实验组平均每例检获的淋巴结数,淋巴结转移率,直径

B

$AA

的淋巴结检出率等均显著高于对照组#区域外黑染淋巴结取出活检均呈阴性+ %结论&

术中应用纳米炭注射液能明显提高淋巴结检获的数量" 最大可能地清除转移的淋巴结"指
导病理分期"同时清扫范围外的黑染淋巴结均呈阴性"对结直肠癌过大范围的淋巴清扫提
出疑问"因此对结直肠癌的淋巴清扫术有一定的指导意义+
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结直肠癌发病率及死亡率均较高" 转移阳性的

淋巴结残留是术后复发及死亡的主要原因"美国癌

症联合委员会!

E&..

*和美国病理学家协会!

.EW

*

建议至少需检出
#!

枚淋巴结才能准确判断为
!

期

结直肠癌%

#@$

&

"且转移阴性的淋巴结数目是
"K

期和
"4

期结肠癌的独立预后因素%

?

&

"提示淋巴结清扫数目在

结直肠癌中有重要意义" 术后清除的淋巴结进行仔

细的病理学检查对判断预后,指导术后辅助治疗,预

防术后复发和提高生存率均具有重要意义+ 我们采

用了纳米炭作为淋巴示踪剂" 通过术中标识结直肠

!#>
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癌引流区域的淋巴结!指导术中切除范围和术后标本

的病理检取淋巴结! 提高对转移淋巴结的切除率!合

理进行临床病理分期!指导结直肠癌术后综合治疗"

#

资料与方法

!"!

主要实验材料

纳米炭注射液
&

商品名# 卡纳琳注射液! 批号

'!()*#+!%

!含纳米炭
,)-./

由重庆莱美药业有限公

司提供"

!"#

实验方法

01!1#

病例资料

所有病例均来自
!)#!

年
*

月至
!)#!

年
2

月期

间在温州医学院附属第一医院肿瘤外科行结直肠癌

根治术的患者共
,,

例!进行前瞻性研究" 病例纳入

标准为#术前未行放化疗!排除远处脏器转移!所有

患者均行结直肠癌根
$

式淋巴清扫及结直肠完整系

膜切除术" 其中右半结肠切除术
0)

例!横结肠切除

术
$

例! 左半结肠切除术
,

例! 乙状结肠癌根治术

0,

例!直肠低位前切除术
!0

例!经腹会阴联合直肠

癌根治术
0

例" 将所有患者随机分为两组# 实验组

&!3

例
/

和对照组
&!%

例
/

!两组资料具有可比性$

45

)1),

%

&6789: 0/

&

01!1!

具体操作方法

实验组在剖开腹腔后!暴露术野!取纳米炭注射

液
0-9

!在癌旁周缘分
*;3

点浆膜下注射!观察淋巴

结黑染情况!

0,-<=

后再行手术操作!标本取下后立

即解剖!将取下的淋巴结分
3

组并分别计算大小!标

记部位!分别为第一站淋巴结即边缘淋巴结$

>

0

%黑

染组和非黑染组! 第二站淋巴结即中间淋巴结$

>

!

%

黑染组和非黑染组! 第三站淋巴结即主淋巴结$

>

$

%

黑染组和非黑染组! 如根治范围外有黑染的淋巴结

&

简称区域外淋巴结
/

也一并予取出!浸甲醛后送检

病理科& 对照组淋巴结检取后分为第一站淋巴结即

边缘淋巴结$

>

0

%'第二站淋巴结即中间淋巴结(

>

!

%

和第三站淋巴结即主淋巴结(

>

$

%& 均常规行
'?

染

色! 由有经验的病理医师记录黑染及未黑染淋巴结

的转移数!如常规
'?

染色不能明确诊断!可进一步

行广谱
@A

免疫组织化学染色后再行病理学诊断&

!"$

统计学处理

应用
B4BB#,1)

软件包进行统计学分析! 采用
C

检验和
!

! 检验!

4D)1),

为差异有统计学意义&

!

结 果

术中注射纳米炭注射液后
#,-<=

再继续手术操

作!一般注射纳米炭后约
,-<=

即开始见周边组织和

肠系膜处有较多黑染的淋巴管和淋巴结! 约
#,-<=

后!淋巴结显影基本成型!黑染的淋巴结色泽清晰可

见!边界清!多孤立!即使是系膜根部的淋巴结也清

晰可辨!再常规行传统的结直肠癌根
$

式清扫术!术

中根据淋巴引流区域的染色! 对手术清扫范围起到

术野上的指导作用! 特别是清扫范围边缘和区域外

的淋巴结&术后较易于在标本中检获淋巴结!甚至直

径为
$--

的淋巴结也可染色&实验组均可观察到淋

巴结广泛黑染! 患者术后均无明显发热寒战等过敏

反应!实验组术中平均出血量为
%)-9

!对照组术中

平均出血量为
+,-9

!无明显差异&

#"!

两组检获淋巴结数目的比较

实验组共检获淋巴结
,2+

枚! 平均每例检获

!!1!$

枚)对照组共检获淋巴结
!),

枚!平均每例检

获
21)3

枚) 实验组检获淋巴结的总数明显高于对照

组
&4E)!)))/

(

6789: !

%)实验组检出淋巴结大于或等于

#!

枚的病例数显著多于对照组
&4E)!)))/&6789: $/

&
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淋巴结转移率的比较

实验组中有
#<

例伴有淋巴结转移!对照组中有

#!

例伴有淋巴结转移!实验组转移率为
=%:!$!

!对

照组转移率为
>8:$<!

!实验组转移率明显高于对照

组"

?@"""$<

#$实验组内第二%三站淋巴结转移率分

别为
=8:A>!

%

$<:>=!

! 明显高于对照组的
8B:!>!

%

8B:!>!C?DE"EAFCG+H,1 >I

&

!"#

直径
D$JJ

的淋巴结检出率比较

实验组共检出直径
D$JJ

微小淋巴结
8A<

枚!

占检出淋巴结总数的
!B:$>K

! 明显高于对照组的

#>:=$K

"

!

!

@#$:$<#

!

?@E"EEE

'&

!"$

实验组内淋巴结的黑染度

实验组共检获
AB<

枚淋巴结! 其中有
$<=

枚黑

染!黑染度为
==:B<!

!第一站淋巴结黑染度明显低

于第二%三站
L?@E"EEEI

"

G+H,1 A

'&

!"%

实验组内黑染淋巴结与非黑染淋巴结转移率

的比较

实 验 组 内 黑 染 淋 巴 结 的 转 移 率
M=% #

$<=

!

8B:<<!I

显著高于非黑染淋巴结
C88 # 8%!

!

A:B$!I

"

?@"""""

'&

!"&

区域外淋巴结的检查结果

实验组病例中!

!

例升结肠癌分别见腹主动脉

旁和肠系膜上动脉旁黑染淋巴结各
8

枚!

8

例降结

肠癌见腹主动脉旁淋巴结
8

枚!

>

例直肠癌分别见
>

枚左髂总动脉旁黑染淋巴结%

8

枚左髂内动脉旁黑

染淋巴结!均送检病理科!常规
NO

染色加
PN.

"广

谱
.Q

'诊断均未发现癌细胞转移&

$

讨 论

影响结直肠癌患者的预后有很多因素! 包括原

发肿瘤的病理学特征% 淋巴结转移与否及其数量&

R+/+

等 (

A

)研究证实
"$#

期结直肠癌患者尽管进行

了结直肠癌根治术!仍有约
$E!

患者的癌肿局部复

发和
M

或
I

远处转移$

S1)*0*0

等(

=

)也同样证

实了这个观点& 而转移阳性淋巴结的残

留是导致患者术后复发和死亡的重要原

因(

B

)

!因此需要合理的淋巴结清扫& 能否

根据淋巴结转移情况相应施治! 决定了

术后复发率及生存时间(

<

)

&邵小林等(

%

)认

为淋巴结检出数对
$

期结直肠癌的分期

非常重要!且认为淋巴结转移度是
$

%

%

期结直肠癌独立的预后因素&所以!提高

淋巴结的检出率! 尤其是转移淋巴结的检出率具有

重要的临床意义(

8E

)

& 国外不同研究都提出了最少淋

巴结检获数!即为
8!$8B

个(

88T8$

)

& 研究也发现(

8>

)

!淋

巴结检获数目不仅因患者而异! 而且与病理检查详

尽程度及手术切除范围相关& 目前临床医师主要采

用触诊检查来判断淋巴结是否转移!其灵敏度较低!

这也是本研究对照组中平均淋巴结检出数只有
B:E=

枚的主要原因& 如果有一种能显示转移淋巴流向的

试剂!其作用尤为重要&

8%B<

年荻原明郎开始对活

性炭这种新的淋巴结示踪剂进行研究(

8A

)

& 其中比较

理想的示踪剂就是纳米炭注射液! 以往常被用于乳

腺癌和胃癌的淋巴清扫术中(

8=

!

8B

)

& 这种纳米级别颗

粒的直径平均为
8AE*J

!注射至肿瘤周围组织中后!

由于毛细血管内皮细胞间隙为
!ETAE*J

! 而毛细淋

巴管内皮细胞间隙为
8EETAEE*J

! 因此纳米炭颗粒

不进入血管而直接进入淋巴管!滞留聚集到淋巴结!

使淋巴结染成黑色!加上组织液和淋巴液的压力差%

淋巴液的向心流向% 巨噬细胞对纳米炭颗粒的吞噬

作用等! 共同实现了肿瘤区域引流淋巴结的活体染

色!表明了其明显的淋巴趋向性!达到示踪淋巴结的

目的&傅骏等(

8<

)用纳米炭对
AE

例结直肠癌患者进行
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术中淋巴结染色! 发现纳米炭判断区域淋巴结转移

状态简单而且明确!可作为结直肠癌手术的参考"

本研究结果提示!

!

实验组平均每个病例检获

!!&!$

枚!而对照组只有
'&()

枚!实验组检获的淋巴

结总数显著高于对照组#检获大于或等于
#!

枚淋巴

结的病例数显著高于对照组! 符合临床指南对结直

肠癌淋巴结检获数目的要求! 指导临床医师对结直

肠癌进行正确的病理分期和对肿瘤的合理评估!经

纳米炭染色淋巴结后! 病理科医师能检获到更多的

淋巴结!同时术者能完整地清扫淋巴转移的区域!尤

其是第三站淋巴结! 该处淋巴结多在清扫范围的边

缘!容易漏掉!而染色后能为临床外科医师划定较为

明确的界限#

"

实验组中有
#*

例伴有淋巴结转移!

而对照组中只有
#!

例!实验组转移率明显高于对照

组 ! 实验组内第二 $ 三站淋巴结转移率分别为

)#+,-!

$

$*&-)!

! 显 著 高 于 对 照 组 的
.'+!-!

$

#'+!-!

!提示经过淋巴示踪剂染色后!提高了阳性

淋巴结的检出!尤其是第二$三站淋巴结!而第一站

淋巴结所在位置临近癌肿!故一般不会漏治!过小范

围的淋巴清扫极易漏掉阳性淋巴结! 使用淋巴示踪

剂后!淋巴结假阴性患者的诊断得到了纠正!提高了

癌症的病理分期#

#

实验组共检出直径
/$00

微小

淋巴结
#,*

枚!占检出淋巴结总数的
!'+$-1

!明显

高于对照组" 传统的淋巴结活检依靠病理科医师眼

看$手摸来寻找淋巴结!而临床上淋巴结病理检测往

往由于工作量大! 对微小淋巴结的检测如不仔细或

经验不足!极易被遗漏或疏忽!且很多较小的淋巴结

2/$003

隐藏于结直肠系膜及肠旁脂肪中而无法检

出"

456789:;<"=89>?

等%

.%

&在一项实验中证实!转移的

淋巴结中!

-,#-!

为直径
/$00

的小淋巴结! 极易漏

检!导致分期偏低!影响对治疗及预后的评估" 纳米

炭染色的淋巴结呈黑色点状!容易辨认!可帮助病理

科医师更快$ 更多地找到这些微小的转移淋巴结#

$

实验组清除淋巴结的黑染度为
))+'*!

!说明纳米

炭显色效果佳! 是很好的淋巴结示踪剂" 第一站淋

巴结黑染度明显低于第二$三站!这与癌瘤浸润生长

有关!周围正常组织被不规则分割!局部注射纳米炭

后不能均匀扩散!且部分患者伴有脉管癌栓形成!阻

塞淋巴管致第一站淋巴结不能显色! 而通过侧枝循

环到后一站! 这一点对结直肠癌的前哨淋巴结活检

术提出挑战" 由于第一站淋巴结距癌灶较近! 术中

均被完全清除!因而不影响该站的淋巴结清扫#

%

实

验组内黑染淋巴结的转移度显著高于非染色淋巴

结!说明纳米炭染色淋巴结后!能更多地清除阳性淋

巴结!减少术后癌细胞的残留!从而为患者的综合治

疗争取更好的基础#

&

在本研究中!结直肠癌常规手

术解剖范围之外!如腹主动脉旁$肠系膜上动脉旁$

左髂总动脉旁及左髂内动脉旁! 我们发现有黑染的

淋巴结!故扩大了手术切除范围!并及时清除了该处

黑染的淋巴结! 病理科常规
@A

染色加
B@C

检查均

提示阴性! 说明过大范围的淋巴清扫不一定符合临

床需要!反而增加了患者的手术损伤和并发症!尤其

是腹膜反折下的直肠癌患者! 是否行侧方淋巴结清

扫一直是有争论的问题! 本研究提示可能不需要过

大的手术范围!但由于目前样本数还较少!尚不能下

定论"

综上所述! 纳米炭能清楚显示淋巴结的分布情

况!有利于淋巴结的彻底清除!又可避免盲目扩大清

扫范围!以尽可能减少对正常组织的损伤#同时提高

了结直肠肿瘤临床分期的准确性! 为合理制定手术

方案$手术清扫淋巴结及后续治疗提供了帮助"
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