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·临床报道·

SiewertⅡ型食管胃结合部腺癌新辅助化疗前

经内镜注射纳米碳标记肿瘤上界预切点

及淋巴示踪的临床意义
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【摘要】 目的 探讨SiewertⅡ型食管胃结合部腺癌新辅助化疗前经内镜注射纳米碳标记肿瘤

上界预切点及淋巴示踪的临床意义。方法 采用回顾性队列研究方法。分析2017年6月至2020年
6月期间，河南省肿瘤医院接受新辅助化疗并行D2根治术的 81例 SiewertⅡ型食管胃结合部腺癌患

者临床资料，根据新辅助化疗前是否在内镜下应用纳米碳淋巴示踪技术，将全组患者分为纳米碳

示踪组（39例）和常规手术组（42例）。观察两组的手术情况、上切缘长度及淋巴结获取情况。结果

两组患者手术时间、术中出血量的差异无统计学意义（均P>0.05）。纳米碳示踪组食管上切缘长度

长于常规手术组，差异有统计学意义［（3.8±0.5）cm比（2.8±0.5）cm，t=8.696，P<0.001］。两组患者

在淋巴结检出时间、总体淋巴结检出数目、第1站淋巴结数目、第2站淋巴结数目及下纵隔淋巴结数

的差异有统计学意义（均P<0.01），但总体和下纵隔阳性淋巴结数的差异无统计学意义（均P>0.05）。

结论 SiewertⅡ型食管胃结合部腺癌新辅助化疗前经内镜注射纳米碳淋巴示踪剂标记肿瘤上界预

切点及淋巴示踪安全、可行、有效。
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胃癌是全世界最常见的恶性肿瘤之一［1］。我国是胃癌高

发国家，不同于胃癌的发病率逐渐下降，近年来，食管胃结合

部腺癌（adenocarcinoma of esophagogastric junction，AEG）在全

世界范围内的发病率逐渐上升［2⁃3］。根治性手术是治愈胃癌的

最重要手段，但大部分患者确诊时已为进展期。研究显示，进

展期胃癌行术前新辅助化疗能够提高胃癌的可切除性、改善

患者预后，同时并不增加术后并发症的发生率［4⁃6］。因此，越来

越多的进展期患者开始接受进行术前治疗。新辅助化疗带来

患者生存获益的同时，也会减少胃癌术后淋巴结检出数，可能

影响患者化疗效果及预后的判断；对于化疗后肿瘤退缩较好

的患者，化疗后肿瘤无残留或仅有少量残留时，术中如何对

患者新辅助化疗前肿瘤边界进行准确判断较为困难［7］。对

于 SiewertⅡ型AEG 患者，因其肿瘤位置的特殊性，如果上

切食管长度较长，会造成吻合困难、吻合口张力较高等困

境，增加术后吻合口漏的风险；如上切食管长度较短，则会

导致切缘阳性或切缘长度不足，增加术后患者肿瘤局部复

发的风险。

如何确保新辅助化疗后SiewertⅡ型AEG食管切缘的安

全性及术后淋巴结检出数，成为临床医生关注的重点。有研

究者在临床中采取双镜联合技术来确保肿瘤切缘的安全性，
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但受制于此类手术需要多学科合作，对手术团队协调性有较

高要求；且此种技术仅适用于胃部分切除或楔形切除术［8］。

因此，还需要寻找能在临床中被广泛应用、更简单的技术。

纳米碳具有高度的淋巴趋向性及局部滞留性等优势，注

射到肿瘤局部组织后，可使周围淋巴结染成黑色［9⁃10］。这有

利于术后患者淋巴结检出数的提高，从而利于术后分期的制

定及评价预后。同时，纳米碳还具有停留时间长、安全的优

点，因此，纳米碳示踪技术已被广泛应用于各种肿瘤根治手

术［11⁃14］。本团队在 SiewertⅡ型AEG新辅助化疗前经内镜注

射纳米碳淋巴示踪剂标记肿瘤上界预切点，在临床中取得了

较好的结果，现报道如下。

一、资料与方法

1.一般资料：本研究采用回顾性队列研究方法。病例纳

入标准：（1）新辅助化疗前胃镜病理学检查明确为AEG；（2）
新辅助化疗前分型为SiewertⅡ型；（3）行根治性全胃切除术；

（4）术后淋巴结总数目≥16枚。排除标准：（1）术前影像学发

现转移；（2）术中探查发现腹膜、网膜、肠系膜等转移者；（3）
术前合并肿瘤梗阻、出血、穿孔者；（4）术前接受放疗或靶向

治疗者；（5）合并有其他原发肿瘤或既往有其他部位恶性肿

瘤病史者。根据上述纳、排标准，收集2017年6月至2020年

6月河南省肿瘤医院普通外科接受D2根治术并行术前新辅

助化疗的 81 例 SiewertⅡ型 AEG 患者临床资料，39 例新辅

助化疗前内镜下应用纳米碳淋巴示踪技术，设为纳米碳

示踪组；42例未使用纳米碳淋巴示踪技术，设为常规手术组。

两组患者临床病理资料对比差异均无统计学意义（均 P>
0.05），见表 1。本研究通过医学伦理委员会审批（审批号：

2015ct096）。患者及家属均签署知情同意书。

2.新辅助化疗方法：所有患者术前经多学科团队讨论决

定行术前新辅助化疗，化疗方案根据患者年龄、肿瘤分期及

体力状态选择。方案包括：替吉奥+奥沙利铂、氟尿嘧啶+多
西他赛+奥沙利铂（FLOT），疗程 2~4 周期。新辅助化疗

2 周期进行疗效评估并根据多学科讨论结果继续化疗或行

手术治疗，新辅助化疗时程≤2个月。

3.手术方案：所有患者均采用三阶段全胃切除加D2淋

巴结清扫完成胃癌D2根治术［16］。消化道重建采用食管空

肠Roux⁃en⁃Y 吻合，所有手术均为同一治疗组手术医生完

成。

4.纳米碳标记：（1）纳米碳示踪组：新辅助化疗前行胃镜

检查，在肿瘤口侧旁开 2 cm处选取 2~3个点，将纳米碳混悬

液（卡纳琳，重庆莱美药业有限公司，每支0.5 ml，25 mg）注射

至黏膜下层并停留数秒再拔出注射器针头；同法在肿瘤肛侧

旁开肿瘤1 cm注射纳米碳悬浮液3~4个点；每点注射纳米碳

悬浮液约 0.15 ml。（2）常规手术组：所有患者新辅助化疗前

均未行胃镜检查并纳米碳示踪剂标记。

5.术中肿瘤上界预切点确认：（1）纳米碳示踪组：游离食

管周围组织后可见到食管外膜被新辅助化疗前注射的纳米

碳示踪剂晕染，见图1，晕染开的纳米碳直径约2 cm，视原发

肿瘤大小，选择在纳米碳显影区中点至其上方 2 cm范围离

断食管。（2）常规手术组：游离食管周围组织后，术者感受肿

瘤上界位置，在肿瘤上方2~3 cm处离断食管。

6.上切点测量及淋巴结检出：标本离体后由专人进行上

切缘测量及淋巴结分拣并分组登记，一般食管⁃空肠吻合口

选用直径24 mm或25 mm管型吻合器进行吻合，吻合器切缘

长度一般取1 cm，上切缘记录方法为：剖开标本（见图2），标

尺测量标本食管切缘，上切缘长度记录为标本上切缘测量

值+1 cm（见图3）。将所有手术标本及分检淋巴结甲醛固定

后全部送病理检查。

7.观察指标：记录上切缘长度、淋巴结数目、淋巴结检出

时间、阳性淋巴结数、第1站淋巴结数、第2站淋巴结数及下

纵隔淋巴结数。所有淋巴结数目均为术后病理标本淋巴结

数目，其中第1站淋巴结包括第1~7组，第2站淋巴结包括第

8a、9+/-10、11、12a、19、20、110、111组淋巴结；下纵隔淋巴结

包括第19、20、110、111组淋巴结。

8. 统计学方法：采用 SPSS 17.0 软件进行统计学分析。

正态分布的计量资料以 x ± s表示，组间比较采用独立样本

t检验；偏态分布的计量资料以M（范围）表示，组间比较采用

Mann⁃Whitney U检验；计数资料以例（%）表示，组间比较采

用χ2检验或Fisher确切概率法；等级资料比较采用非参数秩

和检验。P<0.05为差异有统计学意义。

二、结果

两组患者手术时间、术中出血量的差异无统计学意义

（均P>0.05）。纳米碳示踪组食管上切缘长度长于常规手术

组，差异有统计学意义（t=8.696，P<0.001）。两组患者在淋

巴结检出时间、总体淋巴结检出数目、第1站淋巴结数目、第

2站淋巴结数目及下纵隔淋巴结数的差异有统计学意义

表1 纳米碳淋巴示踪组与常规手术组食管胃结合部

腺癌患者的基线资料比较

基线资料

性别［例（%）］

男

女

年龄（岁，x± s）

肿瘤大小［例（%）］

<5 cm
≥5 cm

肿瘤退缩分级
［例（%）］a

完全退缩

中等退缩

轻微退缩

无退缩

肿瘤病理分期［例（%）］

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
ⅣA

纳米碳示踪组

（39例）

28（71.8）
11（28.2）
65.5±9.8

15（38.5）
24（61.5）

3（7.7）
8（20.5）

19（48.7）
9（23.1）

6（15.4）
9（23.1）

13（33.3）
11（28.2）

常规手术组

（42例）

28（66.7）
14（33.3）
63.3±9.9

16（38.1）
26（61.9）

2（4.8）
11（26.2）
21（50.0）
8（19.0）

5（11.9）
10（23.8）
18（42.9）
9（21.4）

统计值

χ2=0.249

t=0.993
χ2=0.001

Z=0.332

Z=0.104

P值

0.618

0.324
0.973

0.740

0.917

注：a采用肿瘤退缩分级（TRG）Mandard标准［15］
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（均 P<0.01），但总体阳性淋巴结数目的差异无统计学意义

（均P>0.05），下纵隔淋巴结无阳性。见表2。
三、讨论

已有研究发现，AEG近端食管切缘阳性率高达13.7%~23.8%，

AEG局部病期偏晚及经腹手术是食管切缘阳性的相关不良

因素［17⁃18］。因此，术中保证足够的上切缘为临床医生经常关

注的重点。本研究在新辅助化疗前经内镜使用纳米碳淋巴

示踪剂对患者肿瘤上界预切点进行标记，可有效避免这一情

况的发生。术前因纳米碳充分晕染，术中游离食管后可见到

纳米碳黑染的食管预切点，视新辅助化疗前肿瘤位置及大

小，我们只需在黑染的纳米碳显影区中点至其上方 2 cm范

围离断食管即可获得较为满意的食管切缘，同时不会切除过

多的食管。

淋巴结的清扫数目及术后病理阳性淋巴结数目对患者

术后病理学的精准分期起关键作用，淋巴结检出数目越多，患

者的病理分期越准确，从而对患者预后的预测也越准确［19⁃20］。

目前第8版国际抗癌联盟/美国癌症联合委员会（UICC/AJCC）
胃癌 TNM 分期中所推荐的送检淋巴结数目≥16 枚［21⁃22］；而

对于进展期胃癌患者，术中应检获＞29枚淋巴结才能最大

程度改善患者预后［18］。然而，随着术前新辅助治疗的开展，

接受新辅助治疗的患者术后淋巴结获取数目较直接手术者

减少，淋巴结数目减少的原因在于：新辅助治疗后化疗药物

会引起淋巴结组织中肿瘤细胞及正常淋巴结组织变性、纤维

化，造成淋巴结与周围组织鉴别困难［23］。另一方面行新辅助

治疗患者多合并淋巴结融合成团的现象，影响术后淋巴结数

目的判断。在患者新辅助化疗药物应用前注射纳米碳淋巴

示踪剂，使胃周围淋巴结短时间内充分显影，且纳米碳显影

稳定性较好，并不会因新辅助化疗后淋巴结组织变性、纤维

化而影响其继续显影。

SiewertⅡ型AEG下纵隔淋巴结转移率为11.4%，但当肿

瘤侵犯食管长度>2 cm时，下纵隔淋巴结转移率显著增加至

24.3%［24］；因此，下纵隔淋巴结清扫能使 SiewertⅡ型AEG患

者获得明显的生存获益。新辅助化疗前注射纳米碳使淋巴

结充分显影，增加了患者术后下纵隔淋巴结检出数，虽然本

研究的下纵隔淋巴结未检出阳性，相信随着样本量的增加，

下纵隔淋巴结清扫数目越多，越能使 SiewertⅡ型AEG患者

获得明显的生存获益。此外，虽然患者总体阳性淋巴结差异

无统计学意义，但因总体淋巴结检出数目的提升提高了患者

病理分期的准确性，有利于患者的预后评估，从而使患者远

期生存获益。

受制于肿瘤的异质性，并不是所有患者都能从相同的化

疗方案中获益，如Lauren分型弥漫型或混合型进展期胃癌或

AEG，SOX方案更具优势［25］。本研究受制于样本量较少，不

能对不同化疗方案、不同化疗周期的患者进行分层统计分

析，但整体来看，FLOT方案在肿瘤的缩瘤、淋巴结退缩等方

面更具优势，具体结果仍需后期增加样本量后再加以统计、

分析。

综上，SiewertⅡ型AEG新辅助化疗前经内镜注射纳米碳

淋巴示踪剂标记肿瘤上界预切点，不仅使食管切缘得以保

证，还可以提高术后淋巴结检出数，有利于患者进行化疗效

果评价及预后判定，具有临床推广价值。

利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

表2 纳米碳淋巴示踪组与常规手术组食管胃结合部腺癌患者手术和病理情况的对比

手术和病理情况

手术时间（min，x± s）
术中出血量［ml，M（范围）］

上切缘长度（cm，x± s）

淋巴结检出时间（min，x± s）
淋巴结检出数目（枚，x± s）

总体

第1站
第2站
下纵隔

阳性淋巴结数目［枚，M（范围）］

纳米碳示踪组（39例）

148.7±28.7
200（100~200）

3.8±0.5
17.0±3.4

33.2±10.3
19.7±5.2
13.5±6.3
5.5±1.6
2（0~7）

常规手术组（42例）

140.4±23.3
200（100~300）

2.8±0.5
20.7±4.2

22.0±6.6
12.2±4.5
9.9±3.1
2.2±1.2
2（0~5）

统计值

t=1.446
Z=0.996
t=8.696
t=4.297

t=5.784
t=7.015
t=3.212
t=10.514
Z=0.374

P值

0.088
0.319

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
0.002

<0.001
0.708

图 1 标本浆膜面可见纳米碳黑染 1A. 整体图；1B. 放大图（箭头示纳米碳黑染淋巴结） 图 2 食管预切点纳米碳标记显影情况

图3 测量标本上切缘长度

A1 B1 32
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