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纳米碳吸附 #B氟尿嘧啶在大肠癌淋巴化疗中的临床研究

矫树华!刘鹏亮!史继伟!温艳惠

!!!摘要"!目的!探讨纳米碳吸附 #B氟尿嘧啶"#BeO#在大肠癌淋巴化疗中的应用% 方法!将 #0 例大肠癌随机分为两组$

观察组 (, 例和对照组 "0 例% 观察组在术前经肠镜在癌灶周围注射纳米碳 #BeO混合液$术中根据淋巴结黑染情况标记指导

大肠癌根治术的淋巴结清扫$对照组不经处理(两组均行大肠癌根治及淋巴结清扫术% 结果!观察组术中可见淋巴结有不同

程度的黑染$两组平均每例清除的淋巴结数量及清除转移淋巴结的坏死数量$观察组均显著高于对照组"!9,.,##% 结论!

术前注射纳米碳 #BeO混悬液具有提高淋巴结清扫的数量和提高淋巴化疗功效的双重作用%
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!!大肠癌是消化系统常见恶性肿瘤之一$在发展

中国家$其发病率呈逐年上升趋势)'*

% 约 $,]的大

肠癌在初诊时已有转移)"*

$淋巴转移是造成术后肿

瘤复发及死亡的重要原因之一% 目前针对转移淋巴

结主要采用手术清扫的方法$但极易遗漏微小的转

移淋巴结$可能导致肿瘤复发与转移)(*

% 传统的静

脉给药全身化疗由于在局部淋巴结中药物浓度很

低$不能完全解决淋巴结转移的问题$而且还可能出

现严重的患者不能耐受的不良反应$因此淋巴靶向

化疗成为了研究的热点)/*

% 淋巴靶向化疗既可显

著提高局部淋巴结内的药物浓度$延长其作用时间$

又可减少进入血循环的药物剂量$降低毒副作用$可

使这一问题得到部分或完全解决% 纳米碳具有很强
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的淋巴趋向性$用于局部注射使区域淋巴结黑染$可

以指导手术时的淋巴清扫$因此日益引起广大学者

的重视% 淋巴化疗又称淋巴结靶向化疗)(*

$是利用

淋巴系统具有吞噬大分子物质和微粒的特性$将化

疗药物与载体结合即物理包裹或吸附$经局部注射

给药进入淋巴系统$利用淋巴回流较慢的特点$使区

域淋巴结内较长时间维持抗癌药物的高浓度$从而

有效杀伤淋巴系统内的肿瘤细胞$而且药物不进入

血循环$降低了化疗不良反应% 淋巴靶向化疗现已

在胃癌&乳腺癌及妇科恶性肿瘤等的治疗中得到了

广泛应用% 本文以纳米碳吸附 #B氟尿嘧啶"#BeO#

在大肠癌淋巴化疗中疗效较好$现报告如下%

BC资料与方法

B.BC一般资料!#0 例行大肠癌根治手术的患者

"排除有严重心&肺&肝&肾及内分泌功能障碍&术前

接受过放化疗及有出血倾向或高凝状态的患者#采

用随机数字表法分为两组'观察组"' h(,#和对照
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组"' h"0#% 观察组男 '4 例$女 '( 例$年龄"#5./

10.(#岁% 对照组男 '$ 例$女 '" 例$年龄"#/.' 1

5."#岁% 全部患者术前均经纤维结肠镜及病理学

检查确诊为大肠癌$术后临床病理分期"YOVD@#'观

察组'-期 ' 例&)期 '' 例&%期 '/ 例&Y期 / 例(对

照组'-期 " 例&)期 0 例&%期 '# 例&Y期 ( 例% 两

组性别&年龄等一般资料分布均衡"!3,.,##$具有

可比性%

B.DC纳米碳 #BeO 混合液的制备!称取纳米碳 #,

6F"重庆莱美药业股份有限公司$,.# 6K'"# 6F#$#B

eO #,, 6F"山西普德药业有限公司$,."# F>支#%

将 #BeO放入试管中$加纯化水 # 6K$超声 # 6=A% 待

晶体完全溶解后$加入 #, 6F纳米碳$漩涡 ' 6=A 使

之充分混匀$然后将试管置于水浴超声器中$超声振

摇 "# 6=A$制成纳米碳 #BeO混悬液%

B.EC注射及病理检查C观察组'术前 ' 周$纤维结

肠镜下于癌周 ' N6黏膜下注入纳米碳 #BeO ,.# ^

'., 6K>点$/ 点>例(遵循先里后外&先下后上的注射

次序% 术后仔细检查切除的各组淋巴结标本$分别

标记黑染及未黑染的淋巴结数目$做病理检查$观察

淋巴结转移情况%

B.FC统计学处理C收集的数据采用 7a77 '(., 统

计软件进行处理% 计数资料以百分率"]#表示$组

间比较采用
,

" 检验$!9,.,#为差异有统计学意义%

DC结C果

D.BC两组淋巴结清扫数目比较C纳米碳 #BeO 混悬

液注射至癌灶周围$周边组织及淋巴管黑染$淋巴结

色泽浓缩$即使是系膜根部的淋巴结也清晰可辨(手

术中将黑染区域一并切除$术后亦易于标本中切去

淋巴结% 术中观察组均可观察到淋巴结广泛黑染$

平均每例清除 '(.4 个淋巴结"/''>(,#$明显高于

对照组 4.# 个淋巴结""',>"0#"!9,.,##% 患者术

后 ( 例当天发热$未行特殊处理$自行缓解$余未见

全身不良反应%

D.DC观察组淋巴结黑染情况C观察组共清除 /''

个淋巴结中有 "$5 个黑染$黑染度为 $#./#]% 各

站淋巴结黑染度分别为 WK站'#$.'(]"04>'###(

W" 站' 4".""] "'/(>'50 #(W( 站' $4."/] " (5>

#0#% 第一站淋巴结黑染度明显低于第二&三站"!

9,.,##$可能与癌瘤浸润生长$周围正常组织被不

规则分割$局部注射纳米碳混悬液不能均匀扩散有

关$另外术中注射纳米碳 #BeO混悬液易使远处淋巴

结黑染$显示常规手术中不易发现的淋巴结$从而提

高了第二&三站的淋巴结清除率%

D.EC转移淋巴结的变性坏死情况C观察组的淋巴

结转移率为 /(.(']"'40>/''#('40 枚转移淋巴结

中$伴变性坏死的有 '/4 个$坏死率为 0".#0]

"'/4>'40#(其淋巴结内肿瘤细胞的变性&坏死均位

于病灶深处$呈大片状$不易见到细胞核和细胞形

态% 对照组的淋巴结转移率为 /,./0]"0#>"',#(

0# 枚转移淋巴结中$伴变性坏死的有 // 个$坏死率

为 #'.4$]"//>0##(淋巴结内转移的肿瘤细胞表面

呈小灶性的&不完全的变性坏死$较易见到细胞核和

细胞形态$两组比较差异显著"!均9,.,##%

EC讨C论

淋巴结转移是消化系统肿瘤包括大肠癌转移的

重要方式% 对淋巴结进行系统性&预防性&区域性清

扫是大肠癌根治术的关键步骤之一% 在大肠癌根治

术中$部分区域淋巴结不可能整块切除$只能单个剔

除$术中对于直径9( 66的淋巴结不易识别$另外

区域淋巴管肉眼无法识别$难以保证清扫的彻底性$

因此应用纳米碳染色对治疗具有明显优势%

对于理想的术中淋巴示踪剂的选择$应选择具

有显色时间短$术中维持时间较长$显色清晰$便于

识别$使用简便$来源广泛价廉$无不良反应$具有抗

癌作用等特点的示踪剂%

各类淋巴示踪剂各有其特点$相当一部分的研

究)#B4*提示纳米碳颗粒的示踪效果在一定程度上优

于其他示踪剂% 纳米碳 #BeO 混悬液作为淋巴示踪

剂$使用简便$来源广泛$价廉$具有高度的淋巴系统

趋向性)0*

% 纳米碳 #BeO 混悬液注射到肿瘤组织局

部后$巨噬细胞将其视为异物吞噬% 由于纳米碳 #B

eO混悬液团粒粒径平均为 '#, A6$大于毛细血管内

皮细胞间隙$并小于毛细淋巴管内皮细胞间隙$且淋

巴管基膜发育不完全$故纳米碳不易进入血管$而迅

速进入淋巴管并滞留集聚在淋巴结% 纳米碳结构亦

为多孔蜂窝样$可以很好地吸附化疗药物$在淋巴组

织内滞留时间长$其具有多孔蜂窝样结构$表面积可

达 '/0, 6

"

>F$具有超大的吸附面积和超强的吸附

能力$对多种抗癌药物有高吸附性)5*

% 进入淋巴结

的纳米碳缓慢释放抗癌药物$使其周围游离的抗癌

药物始终维持一定的浓度$这种功能缓释性)',*

$也

是纳米碳的最大特点%

国外学者对大肠癌的淋巴化疗取得了一定的成

果$我国对大肠癌淋巴化疗的研究近年来也逐渐取

得一些成绩% &<6G等)''*在行结直肠癌淋巴清扫

时$用活性炭粒检测 '0 例无肉眼淋巴转移大肠癌的
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前哨淋巴结$检测率达 5/./]$结果显示活性炭是

检测前哨淋巴结的良好示踪剂$采用活性炭行大肠

癌前哨淋巴区域清扫是可行的% 孟强等)'"*通过研

究直肠癌淋巴结转移状态对淋巴化疗和区域缓释化

疗药物聚集浓度的影响表明$不论淋巴化疗组还是

区域缓释化疗组组内各站转移和未转移淋巴结药物

浓度无明显差别%

综上所述$本文通过对大肠癌根治性术前应用

纳米碳 #BeO混悬液进行淋巴化疗和指导淋巴结清

扫得出'术前通过结肠镜将纳米碳 #BeO 混悬液分点

注射到癌灶周围$使癌灶周围淋巴结黑染$可以观察

到大肠癌的淋巴液流向规律和淋巴结转移规律$由

此可选择合理的手术术式和根治范围% 纳米碳既可

作为手术清除淋巴结的标记物而提高清除质量$又

可起到缓释化疗药物的作用$而纳米碳与 #BeO 制成

的混悬液用于大肠癌的治疗$有利于降低大肠癌术

后复发$提高患者生存率以及减轻化疗的毒副作用$

为大肠癌转移的控制和防治提供了广阔的前景%
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