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摘 要：结直肠癌是目前发病率和死亡率最高的恶性肿瘤之一，术后检出足够多的淋巴结对获得准确的结直

肠癌分期至关重要。纳米炭是一种新型淋巴示踪剂，具有淋巴系统趋向性、安全性、长效性等优势，能够准确定位

肿瘤、示踪区域淋巴结，协助确定淋巴清扫范围，降低手术难度，保留更多肠管，提高术后淋巴结检出数目，减少手

术时间及住院时间，因此在结直肠癌手术中得到了广泛应用。本文介绍了纳米炭示踪淋巴结的原理、优势及其在

结直肠手术中的应用效果，并进一步探讨其未来的研究方向。
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Abstract：Colorectal cancer is one of the most common cancer types with the highest morbidity and mortality. It is nec⁃
essary to harvest sufficient lymph nodes to perform an accurate postoperative pathologic assessment. Carbon nanoparticles 
have been widely used as a new kind of tracer in colorectal cancer due to its lymphotropic property， safety and long effec⁃
tiveness. Carbon nanoparticles were reported to be able to help locate the primary tumor， trace regional lymph nodes， de⁃
termine the extent of lymph node excision， reduce surgical difficulty， preserve more intestines， increase the number of 
postoperative lymph node detection， and reduce the operation time and hospital stay. In this article， the mechanism of car⁃
bon nanoparticles will be introduced. The effect in colorectal surgery and further research direction will be reviewed.
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随着人口老龄化的到来及居民生活方式的转

变，我国结直肠癌（colorectal cancer， CRC）的发病

率和死亡率均呈现上升趋势［1］，国家癌症中心统计

数据显示，当前我国 CRC 的发病率和死亡率均居

所有恶性肿瘤的前五位［2-3］。目前，根治性手术治

疗仍是 CRC 患者最重要的治疗方式［4］。为了获得

准确的病理分期，从手术标本中检出足够数目的淋

巴结非常重要［5-6］，当前包括美国国立综合癌症网

络（National Comprehensive Cancer Network， NCCN）
指南在内的众多临床指南均指出至少需要检出 12
个淋巴结才能得到有意义的术后病理分期［7-8］。此

外，有研究表明术后检出的淋巴结数目越多，获得

的病理分期越准确，而准确的病理分期对患者后续

治疗方式的选择有着积极影响［9-10］。但是许多情况
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下，特别是对于术前接受过新辅助放化疗的患者，

术后从肿瘤周围的脂肪组织中检出足够数目的淋

巴结是困难而费时的［11］。目前针对如何简化术后

淋巴结检出这一过程尚无定论。

伴随着纳米科技和交叉学科的发展，纳米材料

在生命科学领域得到了广泛应用［12-13］。其中，纳米

炭（carbon nanoparticles）作为第三代淋巴示踪剂，

为简化CRC术后淋巴结检出提供了新方法。纳米

炭于 2007年获得了我国食品药品监督管理局的批

准，开始应用于临床。得益于其淋巴系统趋向性、

安全性和长效性等优势，纳米炭已在包括 CRC、胃

癌、乳腺癌和甲状腺癌在内的多种肿瘤中得到应

用，均显示出较好的淋巴结示踪效果［14-17］。在本文

中，我们主要讨论纳米炭在CRC手术方面的应用、

研究进展及未来展望。

1 纳米炭示踪在CRC手术中的应用

1.1　纳米炭示踪淋巴结的原理

纳米炭是通过特殊技术将活性炭制成直径为

150 nm，可溶于生理盐水的炭团粒。之所以能够高

效示踪淋巴结是因为人体毛细淋巴管单层内皮细

胞的间隙在 120~500 nm，可允许纳米炭自由通过；

同时，由于毛细血管内皮细胞的间隙仅为 20~
50 nm，纳米炭很难进入血液系统，从而避免了相关

并发症的发生，保证其应用的安全性。因此当纳米

炭注射至肿瘤周围后，其会被人体的巨噬细胞吞

噬，然后通过毛细淋巴管进入淋巴回流系统，最终

沉积在淋巴结中，并将淋巴结染成黑色［18］。

1.2　纳米炭的注射方法总结

目前关于纳米炭内镜注射方法尚无共识或指

南，本研究针对临床常用的方法进行归纳总

结［16，19-24］：应用纳米炭的时间一般为术前 1~3 d，也
有研究报道可于术前 6~8 h进行；注射位置一般在

距肿瘤边缘约 1 cm处，根据肿瘤大小均匀选择 4~6
个点进行环周注射，若肿瘤太大占据整个肠腔，导

致肠镜难以到达肿瘤口侧时，可仅在肿瘤肛侧选择

注射点。采用“三明治注射法”，即确认注射点后，

先将排气后的内镜注射针以 45 °刺入黏膜并在黏

膜下层滑行约 0.5 cm后，注入 1~2 mL生理盐水，待

黏膜隆起形成小丘后（确认未穿透肠壁），再更换为

提前稀释好的纳米炭混悬液，每个点注入约

0.1 mL，边注射边退针，过程中须保证针头不滑脱，

最后再次更换生理盐水并注入 1~2 mL 至黏膜

下层。

1.3　纳米炭示踪对术后淋巴结检出的影响

1.3.1　纳米炭示踪对淋巴结数目的影响　术前应

用纳米炭可以帮助外科医生在术中发现淋巴结，同

时也便于病理科医生术后从标本中检出淋巴结。

大量研究表明，术前应用纳米炭可以显著增加术后

淋巴结的检出数目，也可以显著提高捕获至少 12
枚淋巴结的患者占比［11，20，25-30］。上述结果在针对新

辅助治疗后的病例研究中同样得到验证［31-32］。是

否存在淋巴结转移对 CRC 患者的分期至关重要，

即使仅检出 1 个阳性淋巴结（有转移的淋巴结）也

可以将肿瘤分期从Ⅰ/Ⅱ期提升至Ⅲ期。然而，纳

米炭能否提高阳性淋巴结的检出数目前尚未达成

共识：一些研究提示术前应用纳米炭可以提高阳性

淋巴结的检出数目，获得更准确的术后分期［11，31，33］；

另有研究指出上述趋势存在但不够显著［25，28，34］。

1.3.2　纳米炭示踪对术后检出小淋巴结的影响　

直径<5 mm的淋巴结被称为小淋巴结，有研究显示

淋巴结转移中约有50%发生在小淋巴结，然而小淋

巴结却最容易被传统检出方法所忽视［35］。纳米炭

的应用可以从术中切除到术后检出两个环节帮助

临床医生提高小淋巴结的检出数目［11，27，36］。刘诚聪

等［21］纳入 80例 CRC患者进行相关研究，其中 40例

患者术前应用纳米炭，结果提示纳米炭可以显著提

高小淋巴结检出数目及阳性数量。邹则南等［37］的

研究则发现术前应用纳米炭不仅可以提高检出小

淋巴结的总数和占比，而且在肠周、中间两站的小

淋巴结检出中也显示出独特优势。另两项研究表

明大部分阳性小淋巴结均为黑染淋巴结［31，36］。综

上，应用纳米炭可以帮助临床医生检出更多的小淋

巴结以获得更为准确的病理分期。

1.4　纳米炭示踪对结直肠癌手术及治疗的影响

纳米炭越来越受到结直肠外科医生的喜爱［19］，

其原因大致可以概括为以下三点：第一，纳米炭及

其注射方法的安全性高，对患者的毒副作用鲜有报

道；第二，纳米炭可以显著提高术后淋巴结检出数

目，有助于获得更准确的病理分期；第三，纳米炭定

位肿瘤、显影淋巴结的作用可以降低手术难度，帮

助外科医生在手术进程中及时、准确地确定手术

范围。

1.4.1　纳米炭的安全性　在行肠镜下纳米炭注射

前，病人会提前一天进行口服泻药或清洁洗肠等肠

道准备，保证肠道清洁。相关前瞻性研究和回顾性

研究均显示［38-39］，在肠镜下行包括黏膜下层注射、
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活检等有创干预的患者中，术后发生感染的概率很

低；相关纳米炭的研究同样证实，术前行纳米炭黏

膜下注射不会导致CRC患者出现感染［20，25-26，30，33］。

另外，纳米炭的注射位置选择在肿瘤边缘外1 cm
的正常组织的黏膜下层，注射过程遵循“无瘤原

则”，不接触肿瘤，并且纳米炭注射区域在手术切除

范围内，因此纳米炭注射不会导致CRC肿瘤种植。

1.4.2　纳米炭示踪辅助肿瘤定位　伴随着人们对

生活质量要求的不断提高，微创的观念深入人心，

应用腹腔镜技术行CRC根治术现已成为许多患者

的优先选择。然而，腹腔镜手术因为缺少直接的触

感反馈，所以不可避免地存在定位困难的问题，这

在肿瘤体积小、肿瘤未侵犯浆膜层的情况下尤为困

扰外科医生，国内外都有因定位不准确导致手术误

切或术中改为开腹手术方式的案例报道［23，40］。因

此，避免腹腔镜手术中定位不准或定位错误的关键

即为术前对原发肿瘤进行准确定位。术前在内镜

下于肿瘤周围黏膜下注射纳米炭可以更为准确地

定位肿瘤位置。余硕等［24］回顾分析了 100 例 CRC
患者的临床数据（50 例纳米炭组和 50 例对照组），

结果发现：术前应用纳米炭定位肿瘤可显著减少术

中寻找病灶的时间和总的手术时间；同时还能有效

避免因切除过多肠管而导致的吻合口张力增大的

问题。此外，纳米炭组患者的术中出血量、术后住

院时间以及住院费用均有所下降。以上优势在未

侵犯浆膜面的结直肠癌（T1-3 期）病例中更为显

著。Zhang 等［27］对 87 例中低位直肠癌患者进行研

究，其中 35例术前应用纳米炭定位，结果发现术前

应用纳米炭定位肿瘤可以提高直肠系膜完整切除

比例，同时缩小阴性切缘与肿瘤之间的距离，即保

留了更多肠管，或可对患者的远期生存质量产生积

极影响。综上，术前应用纳米炭可以帮助外科医生

在即便不能直接触碰的情况下，也能准确定位原发

肿瘤位置，进一步可以达到简化手术、降低风险的

目的，这在早中期或新辅助治疗后出现肿瘤退缩的

CRC患者的手术治疗中至关重要。

1.4.3　纳米炭示踪辅助确定淋巴结清扫范围　淋

巴结清扫是 CRC 根治术中不可或缺的步骤，对患

者的预后有着重要影响。然而，目前对于淋巴结清

扫的范围尚有争议，利用纳米炭明确区域淋巴引流

范围或许有助于解决上述争议。一项纳入 66例直

肠癌患者的研究显示，术前应用纳米炭有助于外科

医师术中发现更多决策淋巴结（decision-making 
lymph nodes， DLNs），研究者将DLNs定义为肠系膜

下动脉周围黑染的 253 站淋巴结，对 DLNs 进行术

中快速冰冻病理检查，如未见转移，则可以保留

253站淋巴结［20］。Li等［19］的研究结果显示术前应用

纳米炭可以在术中显影 253站淋巴结，并个体化地

确定D3淋巴结清扫范围。同时该研究也指出术后

253站淋巴结检出数目能否≥4枚是253站淋巴结转

移的独立危险因素。

1.4.4　纳米炭定位辅助内镜治疗　相关指南推荐

对于早期结直肠癌进行内镜下切除并在术后定期

进行规律复查［41-42］。在复查肠镜时，有时很难准确

定位疤痕的位置，而应用纳米炭示踪技术可以很好

地解决上述问题。在一项针对结肠癌前病变及早

癌的研究中，研究者对 12 例患者应用纳米炭进行

治疗前定位，然后在内镜下切除肿瘤，术后定期复

查肠镜，结果证实内镜治疗前纳米炭定位可以显著

降低复查时定位疤痕所花费的时间；同时，纳米炭

的黑染效果持续至少 6个月，在 10例患者中持续超

过 12 个月，且均未造成明显的并发症［43］。上述结

果证实了纳米炭的持久性和安全性。

2 纳米炭示踪的优势及局限性

2.1　纳米炭示踪的优势

目前临床常用的肿瘤定位方法包括结肠镜、

CT 结肠成像、金属钛夹、内镜注射法等。其中，术

前结肠镜仅能大概判断肿瘤和肛门的距离，定位准

确度较差；CT 结肠成像不适用于定位小、扁平

CRC；金属钛夹容易脱落；而内镜注射法具有精准、

安全、直观等优点［23］。

20世纪90年代以来，临床医生开始应用内镜注

射标记法来对CRC进行术前定位和淋巴结示踪［44］。

目前常见的染料包括亚甲蓝、印度墨水、吲哚菁绿、

纳米炭等。其中，亚甲蓝的直径＜10 nm，故其既可

以通过毛细淋巴管单层内皮细胞的间隙，也可以通

过毛细血管内皮细胞之间的间隙，这导致其特异性

较差［45］；同时，作为一种氧化还原剂，亚甲蓝有可能

导致腹泻，甚至呼吸困难等严重不良反应［18］。另一

种染色剂为印墨墨水，虽然其对CRC的定位标记作

用持久，但因其示踪淋巴结的作用效果差，且制备复

杂，需要严格的灭菌处理，有致敏风险等缺点，难以广

泛应用于临床［46］。吲哚菁绿是一种新型示踪剂，但研

究发现其假阴性率相对较高，而且其不能通过肉眼

直接观察，必须配合使用较为昂贵的红外线电子内

窥镜系统才能使用，以上因素限制了它的应用［45］。相
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较之下，纳米炭的黑染效果可以直接通过肉眼观察

发现，不仅具有良好的肿瘤定位和淋巴结示踪效果，

而且其安全性高，组织渗透性强，滞留时间久，无法

侵入血液系统，是更为理想的示踪剂［18，23，33］。

2.2　纳米炭示踪的局限性

目前，纳米炭的应用和相关研究尚存在一定的

局限性。首先，现有的报道均为一些小样本的临床

研究，尚缺乏大型、前瞻性、多中心的临床研究证实

纳米炭示踪淋巴结的效率。同时，纳米炭对 CRC
患者的远期预后有无影响尚未见明确报道，需要进

一步跟踪研究。其次，有研究发现完全黑染的淋巴

结的肿瘤转移率显著低于未染色和部分黑染的淋

巴结［47］，分析原因考虑是受肿瘤侵犯的淋巴结常因

供血不足而坏死，导致结构破坏。当转移的肿瘤组

织阻塞淋巴管道，使纳米炭的淋巴回流受阻时，淋

巴结便不能被染成黑色或只能部分黑染［48-49］，因此

过度依赖纳米炭示踪淋巴结存在漏检阳性淋巴结

的风险，需要在手术中和术后病理中加以注意。第

三，术前在内镜下注射纳米炭的方法尚缺乏统一的

标准，其最佳注射时间和剂量有待进一步研究确

认。第四，部分 CRC 患者不适合行术前内镜下纳

米炭定位，比如肿瘤位于系膜侧的肥胖患者，如果

纳米碳注射在系膜侧，在肥厚的脂肪中不易被发

现，甚至有弥散黑染的风险。第五，应用内镜注射

纳米炭不可避免地存在着发生渗漏的可能，在我们

课题组前期的研究中［16］，发现有 1例患者在内镜下

行纳米炭定位过程中注射器插入过深，穿透肠壁导

致腹腔内黑染。余硕等［24］对 50例患者进行术前纳

米炭定位，其中 5 例术中发现腹膜有点状小黑斑，

虽未影响手术视野及定位效果，无须改变手术方

式，但也提示我们，内镜注射法注射纳米炭在建立

统一标准的同时还需充分的准备和练习。

3 结论与展望

纳米炭示踪技术的高安全性、稳定性和准确性

决定了其在 CRC 根治术中的应用价值，如表 1 所

示，CRC术前应用纳米炭定位具有提高淋巴结检出

数目、降低手术难度、减少手术时间和住院时间等

独特优势，未来有望得到进一步推广。

此外，目前仍需要相关研究进一步证实纳米炭

的示踪效果，明确其优劣势，特别是对于患者远期

预后的影响。同时，还需制定细致统一的操作标准

并对施术者进行规范化应用的培训和考核。

表1　纳米炭在结直肠癌根治术中的应用价值

Table 1　Effects of using carbon nanoparticles in colorectal cancer surgery 

Effects
Harvesting more LNs
Harvesting more metastatic LNs
Reducing the number of patients
Harvesting more micro LNs
Determining tumor location
Determining the extent of lymph node excision
Saving operation time
Reducing blood loss during surgery
Preserving more intestines
Anastomosis with lower tension
Rate of negative surgical margins
Reducing hospital stay
Complications
Effect on long-term survival

CN

Not clear

Rapid
Rapid

No difference

No difference
Unknown

Control
□

□
□

Slow
Slow
□
□
□
□

□

CN： carbon nanoparticles； LNs： lymph nodes； micro LNs： lymph nodes with diameter less than 5 mm.
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