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纳米炭在早期低位直肠癌根治手术中的
应用价值
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　　［摘要］　背景与目的：纳米炭混悬注射液是新近出现的一种淋巴结示踪剂，该研究旨在评价其在早期低

位直肠癌根治手术中淋巴结清扫的应用价值。方法：分析2013年1月—2015年12月收治的早期低位直肠癌患者

66例，随机分为研究组(术前肠镜下注射纳米炭)和对照组，观察两组平均淋巴结检出数和微小淋巴结比例等指

标。研究组还获取前哨淋巴结(sentinel lymph node，SLN)行病理学检查。结果：两组平均淋巴结检出数和微小淋

巴结比例对比，差异均有统计学意义(P<0.05)，前哨淋巴结检出准确率达90.9%，假阴性率为3.8%，无明显并发

症。结论：术前注射纳米炭混悬液是有助于早期低位直肠癌淋巴结清扫，同时SLN活检是可行的。
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　　［Abstract］ Background and purpose: This study aimed to estimate the spike-effect of domestic nanometer 
activated carbon on the radical operation for early stage low-lying rectal cancer. Methods: From Jan. 2013 to Dec. 
2015, 66 patients with early stage low-lying rectal cancer were randomly divided into two groups: study group and 
control group. The patients of study group were treated with injection of carbon nanoparticles suspension in tumor 
vicinity before the operation. This study compared the total number of lymph node, the scale percentage of micro lymph 
node between two groups. SLNs of study group were obtained for pathological examination. Results: The differences 
in the total number of lymph node and the scale percentage of micro lymph node between two groups were statistically 
significant (P<0.05). The diagnostic sensitivity and false-negative rate were 90.9% and 3.8%, respectively. Conclusion: 
Local injection of nanometer activated carbon around the tumor is important to the metastasis lymph node resection, 
especially to SLN biopsy in the radical operation for rectal cancer.
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　　直肠癌在我国是最常见的恶性肿瘤之一，淋

巴结转移引起局部复发和远处转移是决定预后

情况的一个重要独立指标［1］。因此，区域淋巴

结的彻底清除和病理标本的准确检查，对指导术

后个体化治疗、提高患者的5年生存率有重要意

义。多年前国外研制了纳米炭混悬液，应用于各

种肿瘤引流区域淋巴结的示踪［2］。近年来，福

建医科大学附属第一医院亦开始了纳米炭对早期

低位直肠癌淋巴结清扫的应用研究，并且评估纳

米炭示踪引流区域淋巴结的临床价值，了解前

哨淋巴结(sentinel lymph node，SLN)转移情况的 

可行性。
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1　资料和方法

1.1　纳入标准

　　纳入标准为经术前肠镜病理活检及内镜超

声、CT或MRI诊断的T1-2期且暂未发现淋巴结转

移的直肠癌患者(cTNM分期为Ⅰ期)，距离肛门7 

cm以下，并接受根治切除。无远处转移，术前

未接受过放化疗。需要排除因肿瘤出血，肠梗

阻或肠穿孔的急诊病例。

1.2　一般资料

　　本研究共纳入2013年1月—2015年12月收

治的早期低位直肠癌患者66例，其中研究组36

例，对照组30例，两组间性别、年龄、术前分

期和手术方法差异均无统计学意义(P>0.05， 

表1)。

表 1　研究组与对照组的一般资料比较

Tab. 1    Clinical characteristics of two groups

Item Study group Control group P value

Gender 0.81

   Male 21 17

   Female 15 13

Age/year 62.8±14.1 63.0±13.8 1.00

cT1N0M0 10 8 0.66

cT2N0M0 26 22

Dixon 28 23 0.77

Mile’s 8 7

1.3　操作方法

1.3.1　注射纳米炭

　　本研究于手术前1天在肠镜下将1 mL纳米炭

混悬液在原发病灶四周(距离肿瘤1 cm内)取3~5

个点注入黏膜下层。患者行腔镜或者开腹直肠

癌根治术，即在直肠系膜及盆腔筋膜之间的平

面进行解剖并切除了全直肠系膜(total mesorectal 

excision，TME)。

1.3.2　SLN检出

　　根治手术切取大体标本后，用γ-探测仪对

准系膜进行扫描，将距病灶最近、黑染明显、

放射活性超过背景10倍以上淋巴结标记为SLN。

术后送病理检查(HE染色)，分别对SLN、清扫区

域淋巴结进行病理诊断(图1)。其中微小淋巴结

定义为显微镜下直径小于2 mm。

图 1　纳米炭染色的淋巴结病理切片

Fig. 1    Pathologic picture of lymph node with carbon  

nanoparticles

1.4　观测指标

　　观察两组患者的平均淋巴结检出数和微小

淋巴结所占比例，并计算研究组检出的SLN准确

率和假阴性率。观察并发症，包括注射纳米炭

引起的局部出血、穿孔和全身毒性反应。

1.5　统计学处理

　　采用SPSS l6.0统计软件对数据进行分析。

计量资料以x±s表示，采用t检验，计数资料以

n(%)表示，采用χ2检验。P<0.05为差异有统计学

意义。

2　结　　果

　　比较两组平均每例淋巴结检出数、微小淋

巴结所占比例，差异均有统计学意义(P<0.05，

表2)。术前cTNM分期为Ⅰ期的患者，对照组术

后pTNM分期分别为Ⅰ期15例，Ⅱ期5例，Ⅲ期

10例；同时，研究组术后pTNM分期分别为Ⅰ期

18例，Ⅱ期7例，Ⅲ期11例。研究组术后病理区

域淋巴结转移11例，总共检出10例SLN为阳性，
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准确率达到90.9%，假阴性率为3.8%(表3)。此

外，注射纳米炭均未出现明显并发症，包括局

部出血、穿孔和全身毒性反应。

表 2　研究组与对照组观察指标比较

Tab. 2    Comparison of the number and size of lymph node

Item Study 
group

Control 
group P value

Total number of LN 792 442

Average number of LN 22.3±2.9 14.5±2.2 0.01

Total number of micro LN 180 67

Scale percentage of micro LN/% 22.7 15.1 0.02

表 3　研究组术后pTNM分期与SLN结果

Tab. 3    The pTNM stage of the study group and the result of 

SLN

pTNM period Stage Ⅰ Stage Ⅱ Stage Ⅲ

Each stage 18 7 11

SLN positive 0 0 10

3　讨　　论

　　从20世纪50年代起，各种示踪剂尝试用于

多种恶性肿瘤是否淋巴结转移的显示。Morl［3］

用印度染色(India ink)显示了乳腺腋窝的淋巴

引流，随后各种生物染料示踪剂(如亚甲蓝)被

用于恶性肿瘤淋巴组织转移的研究和诊治。之

后放射性核素标记物开始应用于淋巴显影技术

并逐渐成熟，但其需要较高级的设备、专业的

技术人员及必要的防护。活性炭作为示踪剂从

20世纪70年代后期开始研究。近年来纳米技术

发展，新型的纳米炭示踪剂出现，它由纳米级

的炭颗粒组成，在内镜或直视下注射到肿瘤局

部组织后，被巨噬细胞吞噬。由于毛细淋巴管

内皮细胞间隙较毛细血管大，且基膜不完整，

因此纳米炭不进入血管，对人体基本无不良反

应，而是进入淋巴回流系统，并在淋巴组织中

聚集并使之染色［4］。在其病理切片中，可见到

纳米炭在SLN阴性的淋巴管、淋巴窦及巨噬细胞

内沉积，而SLN阳性时，淋巴结内可见纳米炭环

形包绕着肿瘤细胞。

　　手术中靠肉眼或者触摸判定淋巴结是否有

转移，决定淋巴结廓清和切除范围(尤其低位直

肠癌的保留肠管长度)是非常困难和盲目的，

使用有效的淋巴结示踪剂能够提高淋巴组织与

周围组织的对比，使肉眼更易识别，从而让医

生能够直观准确地检取区域淋巴结。而检获足

够数量的淋巴结和避免遗漏微小淋巴结对直肠

癌准确的术后病理分期十分重要，并能指导随

后的个体化治疗方案。不同研究包括NCCN指

南都提出了直肠癌病理确认报告的最少淋巴结

检获数，即12个以上［5-6］，而多项研究证实了

在术中使用淋巴示踪剂可以提高手术淋巴结的

检获数量［6-7］。本研究两组对比，研究组淋巴

结检出数为(22.3±2.9)个，数量与文献报道基

本一致，明显高于对照组的(14.5±2.2)个，显

示了其详尽的病理学价值。同时有报道指出，

15%~25%被诊断为T1-2期结直肠癌患者，尽管接

受了标准根治术，但仍在5年内出现局部复发或

远处转移，最可能的原因是有隐蔽的微小淋巴

结在术中以及术后未被发现，从而导致病理分

期错误而未行化疗所致［8］。本研究的两组对比

发现，研究组微小淋巴结占22.7%，明显高于对

照组的15.1%，这是常规病理检查难以达到的，

可以有效地避免淋巴结微转移的漏诊。

　　此前在乳腺癌的研究中，利用示踪剂进行

术中淋巴造影，SLN是预测区域淋巴结整体情况

有效而特异的指标，准确率达到95%以上［9］。

已经能够指导医生进行合理地切除和必要的

淋巴结清扫，既能防止残留癌细胞，也能避免

因手术切除范围过大引起不必要的并发症。当

然，目前直肠癌手术中选择性清扫淋巴结并非

标准术式，但对于直肠肿瘤SLN的研究在近年

逐渐得到关注。在日本，通常依靠病理学诊断

结果来决定结肠恶性肿瘤的手术方案，若为早

期大肠癌，则可考虑作内镜黏膜下切除［10］。

可考虑通过有针对性的个别SLN检查，来预测

整个引流区域淋巴结群的肿瘤转移情况，尤其

对低位早期直肠癌，有望提高保肛率。即术前

γ-探测仪结合B超、CT定位SLN穿刺活检，或

术中暂不离断肠系膜下血管，稍游离系膜取出 

SLN［11］，如果SLN是阴性，那么对于较小的原
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发病灶，确保了术前分期的准确性，可能就只

需要在内镜下行固有肌层剥离切除，或腹腔镜

下行全层切除；如果SLN是阳性，那么术前分期

不准确，pTNM分期变为Ⅲ期，可考虑行根治性

手术，或待新辅助治疗降期［12］。本研究中SLN

检出数一般为3~5枚，术中冰冻证实阳性与清

扫区域淋巴结术后病理结果相比，准确率达到

90.9%，假阴性率为3.8%，但样本量偏少。Saha

等［13］曾组织大样本多中心的临床试验，证实

运用淋巴示踪剂进行结直肠肿瘤SLN判断的成功

率达到98%。但进展期的直肠癌，尤其是腹膜

返折以下的病灶，由于盆底解剖相对复杂及周

围淋巴结融合成团，癌栓堵塞淋巴管，会影响

纳米炭染色，导致假阴性发生［14］。此外，术

前注射方法不准确也会降低SLN检出，如示踪剂

进入肠壁浆膜外的疏松结缔组织内将影响术中

对解剖层次的游离及注射纳米炭剂量不足将影

响引流区域淋巴结的染色效果。

　　总之，术前肠镜下注射纳米炭有助于早期

低位直肠癌的淋巴结清扫和病理学检查的精准

评估，同时通过SLN活检预测整个引流区域淋巴

结群的转移情况是可行的，有望提高患者的保

肛率，但仍需进一步的大样本研究。
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