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内镜超声引导下纳米炭标记法对直肠癌
腹腔镜手术的辅助价值
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【摘要】 目的 探讨内镜超声引导下纳米炭标记法在直肠癌腹腔镜手术前定位的应用价值。

方法 选取 2018年 4月—2019年 4月联勤保障部队第九〇〇医院经活检病理诊断为直肠癌拟行腹腔

镜手术的患者 60例，根据随机数字表法分为内镜超声标记组（A组）、结肠镜标记组（B组）与无标记的

对照组（C组）。记录肠镜下标记时肠腔内染料漏渗率、不良反应情况，腹腔镜术中观察被标记的直肠

浆膜黑染情况。记录术中寻找病灶时间、总手术时间、切除肠段长度、切缘距肿瘤距离、手术保肛率，

比较术后病理结果。结果 A组内镜超声发现 2例肿瘤肛侧可疑的壁内扩散，扩散长度分别为

0.42 cm和 0.71 cm，显微镜下观察扩散长度分别为 0.36 cm和 0.64 cm；B组病理检查发现 1例肿瘤肛侧

的壁内扩散，显微镜下观察扩散长度为 0.53 cm；C组病理检查发现 3例肿瘤肛侧的壁内扩散，显微镜

下观察扩散长度分别为 0.43 cm、0.36 cm和 0.28 cm。被标记者术中均易在直肠浆膜面发现黑染标记

点，B组 3例腹膜表面和肠系膜存在散在斑点状黑染。3组间数据对比如下：（1）术中寻找病灶时间：

A组、B组均明显小于C组［（1.29±0.87）min、（1.31±0.63）min比（15.3±10.50）min，P均<0.05］；（2）总手

术时间：A组、B组均明显小于 C组［（176.12±27.64）min、（175.67±26.48）min比（198.65±38.67）min，
P均<0.05］；（3）肠段切除长度：A组、B组均明显小于 C组［（11.81±5.76）cm、（12.31±3.94）cm比

（15.24±4.12）cm，P均<0.05］；（4）切缘距肿瘤距离：A组、B组均明显小于C组［（3.61±1.26）cm、（4.57±
1.58）cm比（6.13±2.47）cm，P均<0.05］；（5）A组、B组、C组保肛率分别为65.0%（13/20）、60.0%（12/20）、
40.0%（8/20），组间比较差异无统计学意义（P>0.05）。术后标本切缘均未发现肿瘤细胞残留。结论

在腹腔镜直肠癌术前，进行内镜下纳米炭注射标记，可减少术中不必要的肠段切除、缩短手术时间。

而内镜超声引导下纳米炭标记更能直接了解肿瘤有无向肛侧的壁内扩散，为直肠癌肛侧手术切端的

定位提供更精确的依据。
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Hospital of Joint Logistics Support Force from April 2018 to April 2019 were randomly divided into the
endoscopic ultrasonography-guided tattoo group (group A), the colonoscopy-guided tattoo group (group B)
and the control group (group C) by random number table. The leakage rate of dye in intestinal tract,
complications, and the tattooed serosa stained with carbon nanoparticles during laparoscopic surgery were
recorded. Identification time of lesions, the total operation time, the length of resected rectal segment, tumor
distance to distal resection margin, and the rate of anal preservation were analyzed and the postoperative
pathology were compared. Results In group A, endoscopic ultrasonography revealed 2 cases of suspected
tumor extension toward the anal side within distal intestinal wall. The extension length was 0.42 cm and
0.71 cm respectively, and the extension length was 0.36 cm and 0.64 cm under microscope respectively. In
group B, the pathology result showed that the extension length was 0.53 cm under microscope. In group C,
the pathology result showed that the extension length were 0.43 cm, 0.36 cm and 0.28 cm under microscope
respectively. Obvious black staining in the rectal serosa was found in all tattooed patients during the surgery.
There were scattered black staining spots at the surface of peritoneum and mesentery in 3 cases in group B.
The identification time of lesions in group A and B were shorter than that in group C (1.29 ± 0.87 min, 1.31 ±
0.63 min VS 15.3 ± 10.50 min, P<0.05). The total operation time in group A and B were shorter than that in
group C (176.12 ± 27.64 min, 175.67 ± 26.48 min VS 198.65 ± 38.67 min, P<0.05). The length of resected
rectal segment in group A and B were shorter than that in group C (11.81 ± 5.76 cm, 12.31 ± 3.94 cm VS
15.24 ± 4.12 cm, P<0.05). The tumor distance to distal resection margin in group A and B were shorter than
that in group C (3.61 ± 1.26 cm, 4.57 ± 1.58 cm VS 6.13 ± 2.47 cm, P<0.05). Anal preservation rates of
three groups were 65.0% (13/20), 60.0% (12/20), 40.0% (8/20) respectively with no significant difference (P>
0.05). No residual tumor cells were found in any specimens. Conclusion Carbon nanoparticles tattooing
guided by endoscopic ultrasonography could reduce unnecessary intestinal segment incision and shorten the
operation time. It can also reveal tumor extension toward the anal side within intestinal wall, which provides
more accurate localization for the distal incision of the lower rectal cancer.

【Key words】 Rectal neoplasms; Staining and labeling; Ultrasonography; Charcoal;
Nanotechnology; Laparoscopes

Fund program: Fujian Medical University Qihang Fund Project (2017XQ1197); Science and
Technology Innovation Joint Fund Project of Fujian Medical University (2018Y9116)

结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是一个世界

性的公共健康问题，CRC是全球第三大常见癌，也

是第四大最常导致死亡的癌症［1］。目前随着早期

癌的筛查诊断以及内镜技术的快速发展，结直肠癌

的发病率及死亡率虽有所下降，但 50岁以下的

CRC发病率仍呈逐渐上升趋势。

外科手术仍是治疗 CRC的主要方法，但近年

来随着微创概念的深入，腹腔镜的临床使用愈来愈

广泛。腹腔镜手术相对于传统开腹手术而言，具有

视野放大、解剖清晰、创伤小、恢复快、住院时间短

等优势［2⁃4］，但其亦有术前定位困难的问题［5⁃7］，概因

腹腔镜手术中外科医师无法直接触碰肠壁，肿瘤不

易观察感知，导致定位错误［8］。目前众多的术前定

位方法都存在缺陷，而纳米炭混悬液具有较好的组

织渗透性、滞留性以及明显的黑染效果，有望成为

更好的选择［9⁃11］。

在 我 国 ，直 肠 癌 占 总 CRC 病 例 的 59.4%~
71.0%，其比例远高于结肠癌［12⁃16］，并且会不同程度

地向肛侧缘壁内扩散［17⁃18］。内镜超声检查术

（endoscopic ultrasonography，EUS）是能够区分肠壁

5层结构的唯一影像学方法［19］。所以在没有 EUS

探查以明确有无肿瘤向肛侧壁内扩散的情况下，进

行直接的纳米炭注射标记定位显然是不准确的。

为达到切缘阴性，减少术后复发率，外科医师倾向

更大的手术清扫范围。然而，经过扩大清扫范围治

疗后的患者五年生存率并无明显改善，反而出现更

多的并发症［20］。对肿瘤向肛侧壁内扩散<1 cm的大

部分直肠癌，尤其对于低位直肠癌患者而言，错误

的术前评估影响了保肛手术的实施，甚至改变了患

者的术后生活质量。所以目前急需一种更加精准

的直肠癌术前定位方法。国内外尚鲜见对EUS引
导下纳米炭注射定位的研究，因此，本研究中我们

拟通过EUS探查肿瘤有无向肛侧壁内扩散，并引导

进行纳米炭注射标记，研究该方法对腹腔镜直肠癌

手术辅助定位的价值。

资料与方法

一、研究对象

选取 2018年 4月—2019年 4月期间，在我院经

结肠镜及病理活检诊断为直肠癌且经术前评估，拟

行腹腔镜直肠癌根治术的患者作为研究对象。
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纳入年龄 18~80岁，首次发现且已被肠镜活检

病理证实为直肠癌需行手术治疗者。排除标准：

（1）因心肺功能不全不能进行手术者；（2）发现有其

他部位转移的直肠癌患者；（3）既往腹部有外科手

术史者；（4）手术前已经化疗、放疗者；（5）存在结肠

扩张、梗阻、可疑穿孔，急需手术治疗者；（6）严重过

敏体质者。本研究采用随机数字表法将入选患者

分为内镜超声标记组（A组）、结肠镜标记组（B组）

与无标记的对照组（C组），最终纳入 60例直肠癌患

者，每组20例。

二、方法

1.材料及设备：标记试剂为纳米炭混悬液，浓

度 0.25 mg/0.5 mL。设备包括日本奥林巴斯公司

CF-Q260AI结肠镜、nm-200U-0423内镜注射针，

日本日立公司Hi Vision AVIUS全数字化彩色超声

诊断仪，日本宾得公司EG-3270UK内镜超声（频率

7.5~12 MHz可调）。

2.EUS探查：A组患者均行EUS探查，观察肿瘤

位置以及有无肿瘤向肛侧的壁内扩散（图 1），测量

可疑扩散的长度。

3.纳米炭注射标记：标记时每位患者均使用

1支纳米炭混悬液原液，每个标记点的注射量为

0.1 mL。A组的标记在超声引导下边观察边进行，

以减少透壁注射及种植转移的风险［21⁃22］，注射针伸

入病灶周围黏膜下层，在距肿瘤向肛侧壁内扩散末

端的 0.5~1.0 cm处行 4个点的注射，最后对肿瘤与

注射部位间的距离进行确认测量（图 2）。B组直接

进行结肠镜下的纳米炭注射标记：在肿瘤肛侧距肿

瘤0.5~1.0 cm处注射4点。

4.直肠癌标本处理：直肠癌术后标本均送病理

科检查，标本经 10%的福尔马林液（40%甲醛溶液）

浸泡固定后，沿肿瘤对侧肠壁纵行切开，在肿瘤最

大径处沿纵向肠管每 0.5 cm间隔进行逐层肠壁的

横向切断，随后进行编号、脱水、石蜡包埋、制片、

HE染色处理，之后在显微镜下观察肿瘤向肛侧的

壁内扩散情况。

5.观察指标：测量所有纳入患者直肠癌距肛缘

的距离，对比组间的性别、年龄及直肠癌距肛缘距

离。EUS探查时记录有无肿瘤向肛侧的壁内扩散

并测量扩散距离。注射时观察肠黏膜标记是否清

晰，肠腔内有无染料漏渗，患者有无发热、腹痛、腹

胀、便血等可能与注射标记有关的并发症。术中观

察标记的直肠浆膜是否黑染清晰，腹腔内和肠系膜

有无因染料透壁注射所致的黑染不清。将 3组患

者术中寻找病灶时间、总手术时间、肠切除长度、切

缘距肿瘤距离、手术保肛率分别进行比较。

6.统计学处理：采用 SPSS 22.0软件包进行统

计学分析，计数资料用频数（%）表示，组间比较行

卡方检验；计量资料符合正态分布者用 x̄±s表示，总

体组间比较采用单因素方差分析，两组间比较采用

图 1 直肠癌患者行内镜超声检查 1A：病变处见低回声肿瘤，肿瘤远端边缘清晰可见，未见明显向肛侧的壁内扩散；1B：肿瘤存在向肛侧

可疑的壁内扩散 图 2 直肠癌患者行内镜超声引导下纳米炭注射标记 2A：白色箭头所示线形强回声为注射针；2B：对肿瘤边界与注

射部位间的距离进行测量确认，红色箭头所示团状强回声区为注射染料形成的皮丘
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t检验，P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1.一般资料：共 60例直肠癌患者参与了本研

究。A组 20例，其中男 9例、女 11例，年龄（56.93±
11.0）岁，肿瘤距肛缘距离（7.23±1.52）cm；B 组

20例，男 11例、女 9例，年龄（58.32±12.51）岁，肿瘤

距肛缘距离（6.97±1.48）cm；C组 20例，男 8例、女

12 例，年龄（57.75±11.84）岁，肿瘤距肛缘距离

（7.31±2.21）cm。3组间患者的性别、年龄、直肠癌

距肛缘距离差异均无统计学意义（P>0.05）。

2.EUS下直肠癌向肛侧的壁内扩散：A组 20例
患者经 EUS探查发现 2例存在可疑肿瘤肛侧的壁

内扩散，长度分别为 0.42 cm、0.71 cm；术后标本经

HE染色后显微镜下观察证实，且显微镜下发现肿

瘤的扩散长度分别为 0.36 cm、0.64 cm。B组病理

检查发现 1例存在肿瘤肛侧的壁内扩散，显微镜下

观察扩散长度 0.53 cm；C组病理检查发现 3例存在

肿瘤肛侧的壁内扩散，显微镜下观察扩散长度分别

为 0.43 cm、0.36 cm和 0.28 cm。3组标本显微镜下

均无明显炎性黏膜、白细胞浸润、水肿等非肿瘤性

的病理结果。

3.标记结果及并发症：3组患者各出现 2例一

过性的轻微腹痛，可能与肠镜操作影响有关，均未

出现发热、腹胀、便血等不适。被标记后的肠黏膜

均黑染清晰（图 3A），A、B组各有 1例出现了肠腔内

的纳米炭染料漏渗，但均不影响染料的注射及观察

（图 3B）。所有行纳米炭标记的A、B组患者，术中

均能够轻易快速地在直肠浆膜面发现黑染的纳米

炭标记点（图 4A），其中B组有 3例在腹膜表面及肠

系膜处观察到不影响视野暴露及手术操作的散在

斑点状黑染（图 4B），考虑因纳米炭染料的透壁注

射所致。患者术中均未见腹膜粘连、腹腔内渗液，

被标记的肠段均未发现明显的水肿、坏死、脓肿等。

4.各组数据及手术保肛率对比：3组数据对比

如表 1，所有术后标本切缘均未发现肿瘤细胞

残留。

5.术后肿瘤分化及分期情况：各组术后肿瘤病

理情况如下，A组高分化腺癌 4例，中分化腺癌

10例，低分化腺癌 6例，其中Ⅰ期 6例，Ⅱ期 9例，Ⅲ
期 5例，淋巴结转移 9个；B组高分化腺癌 8例，中分

化腺癌 6例，低分化腺癌 6例，其中Ⅰ期 8例，Ⅱ期

5例，Ⅲ期 7例，淋巴结转移 11个；C组高分化腺癌

6例，中分化腺癌 10例，低分化腺癌 4例，其中Ⅰ期

5例，Ⅱ期 11例，Ⅲ期 4例，淋巴结转移 10个。3组
间患者的术后病理及分期分布情况差异均无统计

学意义（P>0.05）。

6.术后 1年复查情况：术后 1年复查，A组 1例
（5.0%）复发，无死亡；B组 2例（10.0%）复发，1例
（5.0%）死亡；C组 1例（5.0%）复发，1例（5.0%）死

亡。各组的复发率和死亡率对比差异无统计学意

义（P均>0.05）。

讨 论

腹腔镜技术已广泛用于临床 CRC治疗，对较

小且未侵犯浆膜层的病灶，外科医师术中难以观

察、定位，而常用的术前肿瘤定位方法多存在缺陷，

图 3 直肠癌患者内镜下纳米炭注射标记 3A:被标记的肠黏

膜黑染清晰；3B：标记时出现了少量的肠腔内漏渗 图 4 经

纳米炭注射标记的直肠癌患者，行腹腔镜手术 4A:腹腔内黑染

的标记点清晰可见；4B：散在的斑点状黑染

表1 3组直肠癌腹腔镜手术患者手术情况比较

组别

A组

B组

C组

例数

20
20
20

术中寻找病灶时间（min，x̄±s）
1.29±0.87a
1.31±0.63a
15.30±10.50

总手术时间（min，x̄±s）
176.12±27.64a
175.67±26.48a
198.65±38.67

肠段切除长度（cm，x̄±s）
11.81±5.76a
12.31±3.94a
15.24±4.12

切缘距肿瘤距离（cm，x̄±s）
3.61±1.26ab
4.57±1.58a
6.13±2.47

保肛［例（%）］
13（65.0）
12（60.0）
8（40.0）

注：A组采用内镜超声下纳米炭标记；B组采用结肠镜下纳米炭标记；C组无标记；与C组比较，aP<0.05；与B组比较，bP<0.05
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因此内镜下注射标记定位法显示出了更简易、安

全、有效的优势。纳米炭混悬液是新型的淋巴结示

踪剂，对改善淋巴结清扫具有重要意义，且未发现

纳米炭有明显的细胞毒性、致畸作用［23⁃25］。不仅如

此，纳米炭还具有组织渗透性和长期的组织内滞留

性，因其黑染效果明显，适合病灶的定位标记［26］。

近年来有关内镜下纳米炭注射定位的研究相继报

道，证实了纳米炭定位的安全持久性［10］。因此，应

用纳米炭进行注射定位具有高度的稳定性、安全性

和有效性。

直肠癌存在包括壁内扩散、血管侵犯、淋巴结

浸润和转移等不同方式的远侧端转移［22⁃23］，特别对

于低位直肠癌患者而言，肿瘤向肛侧扩散的范围决

定着肿瘤远端的切缘以及可否实施保肛手术，严重

关乎患者的术后生活质量。以往直肠癌术前普通

内镜下纳米炭定位，多是在未考虑有无肿瘤肛侧壁

内扩散的情况下进行的，难免出现癌细胞残留、术

后标本切缘阳性的情况。EUS是内镜和超声波相

结合的设备，跟普通内镜相比，EUS不但能够探查

了解肿瘤的浸润深度、淋巴结转移情况，更能够观

察获得肿瘤边缘距肛缘的距离，判断有无肿瘤向肛

侧可疑的壁内扩散。虽然与传统组织病理学研究

方法相比，EUS下观察无法达到显微镜一样的效

果，但对有明显肛侧壁内扩散的部分肿瘤，EUS则
显示出了不可或缺的术前辅助评估能力。目前国

内外鲜见EUS引导下纳米炭标记方法对腹腔镜直

肠癌术前定位的研究，我们首先在EUS的探查下明

确肿瘤位置以及有肛侧的壁内扩散，在此基础上进

行EUS引导下的纳米炭注射定位，探讨该方法对腹

腔镜直肠癌术前定位的辅助价值。

文献显示存在肛侧扩散超过 1 cm者占直肠癌

的 4%~10%［27⁃28］，另一项回顾性研究发现 381例直

肠癌切除标本中 56例（14.69%）存在肛侧的壁内扩

散［29］，可见在无EUS探查的情况下直接进行内镜下

的纳米炭注射定位是不精确的。本研究利用 EUS
的引导下进行纳米炭的注射定位，若肿瘤存在明显

可疑肛侧的壁内扩散，EUS下可清晰地显示可疑扩

散的长度，随后在其边缘进行EUS引导下的纳米炭

注射，较传统内镜下注射法更加有效精确。

在各组间术后数据的对比分析中我们发现，无

论是平均术中寻找病灶时间、总手术时间，还是肠

段切除长度、肿瘤距切缘距离，术前进行纳米炭标

记的A、B组均小于未标记的对照组；而手术保肛率

则是A、B组均略大于对照组。这是因为标记的纳

米炭为外科医师提供了一个持久稳定的可视化目

标，术中清晰的黑染效果避免了术者的盲目寻找、

减少了术中寻找病灶时间和总手术时间；而标记在

肿瘤肛侧 0.5~1.0 cm距离的黑染给外科医师提供

了一个准确的肿瘤定位，明确了可否实施保肛手

术，避免了不必要的肠段切除。

本研究结果显示A组的平均肿瘤距切缘距离

小于B组，差异有统计学意义。在EUS引导下的纳

米炭注射标记中，在了解肿瘤向肛侧壁内扩散的情

况下进行纳米炭的注射，较B组传统结肠镜下经验

性的评估注射点距肿瘤距离的直接标记而言更加

精准，给予了术者更加准确的术前定位信息，也进

一步减少了不必要的切除。综上小结，腹腔镜直肠

癌术前内镜下纳米炭注射标记能够减少术中不必

要的肠段切除、缩短手术时间；内镜超声引导下纳

米炭标记能直接对直肠癌进行术前分期，了解肿瘤

有无向肛侧的壁内扩散，为直肠癌肛侧手术切端的

定位提供了更精确的依据。
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