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直肠癌淋巴结转移检测的研究进展

郑阳春 周总光

淋巴结转移是直肠癌最主要的转移

途径，也是根治术后腹腔内局部复发和远

处转移的主要原因。近年来，随着影像学

技术和分子生物学技术的发展，更准确

地检测直肠癌区域淋巴结转移已成为可

能，本文就此领域的最新进展作一概述。

一、术前检测

由于直肠癌转移淋巴结被触诊发现

时大多已是病程晚期，因此通过临床体检

来判断直肠癌淋巴结转移与否价值有限。

目前，临床上术前判断直肠癌区域淋巴

结受累与否主要还是依靠影像学技术。

$= 直肠腔内超声 （?@3）：?@3 可较

精确地测定肿瘤浸润肠壁的深度，利用

标准的灰阶扫描诊断肿瘤的 A 分期，有

经 验 的 检 查 者 可 达 B"C D E"C 的 准 确

性；检测阳性淋巴结的准确性约 %"C D
B"C F$6 ! G。增强频率探头能够探测到直径

小于 > 99 的淋巴结，但由于直肠周围大

部分淋巴结直径较此更小，因此也只能

检测到约 #"C 的淋巴结；而且难以分辨

淋巴结的良、恶性。彩色多普勒和脉冲多

普勒具有能检出肿瘤内的血流信息并进

行频谱分析的优势，从而可以判定肿块

的性质。应用它们来评价直肠周围直径 %
99 以 上 的 淋 巴 结 ， 准 确 率 可 提 高 到

B"C 左右 F ! G。新出现的三维超声立体定

向技术，可望进一步提高直肠癌术前分

期的准确性 F $ G。

!= ’A 和 HIJ 检查：’A 和 HIJ 可显

示直肠癌区域淋巴结转移的部位、大小

和数目，并可进一步对直肠癌周围淋巴

结的性质与正常盆腔淋巴结进行比较。

但 ’A 和 HIJ 诊断阳性淋巴结的敏感性

和特异性并不令人满意，直肠腔内线圈

的应用有助于诊断准确性的提高 F K G。螺

旋 ’A 的优势在于可快速进行容积扫描

和消除运动伪影，有利于肿瘤旁淋巴结

和直肠系膜淋巴结的鉴别。多层面、多探

头螺旋 ’A 和三维重建技术的应用有望

进一步提高检测的敏感性，但为避免低估

病情，组织细胞学的检查仍然有必要 F# G。

K= 放射免疫显影技术（IJJ）：采用癌

胚抗原 （’?L）标记单克隆抗体免疫显像

的方法检测恶性肿瘤，是近几年发展起

来的新技术。初步结果表明，联合使用

’?L IJJ 可提高隐性转移（临床未发现复

发或转移灶）的检出率 F > G。M-4<)24 等 F & G

对比研究了 ’?L IJJ 与螺旋 ’A 对结直

肠癌复发灶的诊断价值，结果发现后者

的 敏 感 性 及 特 异 性 分 别 为 $""C 和

E"C ，’?L IJJ 分别为 >KC 和 $""C ；但

’?L IJJ 对肝外转移灶的诊断价值则明

显优于螺旋 ’A，敏感性及特异性分别达

$""C 和 B!C ，后者仅为 KKC 和 B!C 。

#= 正 电 子 发 射 体 层 摄 影 技 术

（N?A）：N?A 可提供定量三维的图像研究

人体特定的生理和生化过程，它较传统

成像技术的优势在于其检测病变更多是

依靠代谢变化而非形态学或结构上的改

变，因此它并不依赖于淋巴结大小来判

断是否有转移，从而可更早、更准确地检

测出转移性病灶。迄今为止，N?A 在结直

肠癌领域的应用主要集中于复发性病灶

的检测 F > G。O-<P 等 F % G对 $& 例结直肠癌患

者的研究结果表明，$B 氟 Q! 去氧葡萄糖

（OR,）N?A 扫描检测结直肠肿瘤的敏感

性 （E"C ）优于 ’A（&"C ），但其特异性只

有 &&C ，较 ’A（$""C ）差，预测的准确性

N?A 和 ’A 分别为 BKC、>&C。O0-*P2 等 FB G

的研究结果也证实，利用 OR,QN?A 扫

描，!K 例受检可疑直肠癌复发患者中，

$% 例证实有肿瘤局部复发，$$ 例存在肝

内转移，K 例有肺转移，> 例发现区域淋

巴结转移，# 例有腹膜扩散。

二、术中检测

正如术前无法通过触诊来判断淋巴

结转移一样，术中依赖外科医生扪诊来

确定淋巴结转移同样不可靠，而广泛的

盆腔淋巴结清扫在显著延长手术时间、

增加术中出血量的同时，术后并发症发

生率也明显升高 FE G。随着放射免疫技术

和核素扫描技术的发展，直肠癌区域淋

巴结转移术中检测有了新的手段。

$= 放射免疫导向手术 （IJ,3）：IJ,3
是由肿瘤的 IJJ 技术衍生而来的，其原理

是将放射性核素标记的抗肿瘤抗体注入

拟手术的患者体内，术中以便携式 !探

测仪检测定位肿瘤及转移灶，帮助术者决

定手术切除范围，使手术更加合理及个体

化。目前，这种技术已用于结直肠癌、乳

腺癌和黑色素瘤的临床研究 F$"6 $$ G。初步研

究结果表明，手术切除所有 IJ,3 阳性组

织的结直肠癌患者预后较好，手术结束时

的 IJ,3 状态是一种有价值的生物分期

（:)1./-5)*5）手段，可用于判断预后 F$$ G。但

由于该种方法需要昂贵的设备和专业的

操作技巧，限制了其在临床上的推广。

!= 前哨淋巴结 （3S7）活检：越来越

多的证据显示，3S7 状态是预测肿瘤区

域淋巴结转移状况的准确指标 F $!6 $K G，但

在结直肠癌手术中，并不主张行选择性

淋巴清扫术，因此，3S7 技术的主要价值

在于检测淋巴结微转移，提高诊断和分

期的准确性 F $K G。

3S7 标记有 K 种方法：生物染料定位

法、核素淋巴显影 !探针定位以及染料 Q
核素联合定位法。对乳腺癌的研究表明，

染料法检测 3S7 的灵敏度为 B$C ，核素

定位法为 B%C ，而染料 Q 核素联合定位

检测 3S7 的敏感性可达 E>C F$# G。在结直

肠癌 3S7 的研究中，由于受解剖位置等

因素的影响，核素淋巴显影技术的应用

受到限制，大多采用染料标记法。3-(-
等 F $> G 采用 <T9U(-V40)*（蓝色染料）对 B&
例结直肠癌 3S7 进行术中定位，结果显

示，每例患者平均 3S7 数目为 $= & 个，

3S7 标 记 成 功 率 EB= BC ， 准 确 性 超 过

E>= "C ，K#C 的患者 3S7 查见肿瘤转移，

其中包括 B= !C 为微转移；$B= "C 处于

L+’’ 肿瘤分期"期或#期的患者经 3S7
活检，证实有淋巴结微转移，其分期也随

之上升为 $期。

三、术后检测

最常用的检测方法是通过扪诊手检
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淋巴结，然后行病理学切片，常规染色，

于光镜下观察诊断肿瘤或转移灶。该方

法的主要缺点：一是手工扪诊淋巴结检

出率较低，而且不同检查者检获淋巴结

的数目出入很大；二是常规病理学切片

诊断淋巴结转移的准确性较低，往往漏

诊微转移灶。理想的检测方法应该是既

要淋巴结的检出率高，又要淋巴结转移

的诊断准确性好。

$= 脂肪清除技术：%"? 以上的结直

肠癌转移淋巴结直径为 > 99 或更小，这

些小淋巴结在手检过程中常被遗漏 @$& A。

研究表明，常规的二甲苯处理或应用其

他脂肪清除技术，可以检出病理标本中

几乎全部的淋巴结，阳性淋巴结的检出

率也随之提高 @$%6 $B A。有作者还报道，二甲

苯脂肪清除技术不仅可增加淋巴结检出

数量，甚至可升高患者的病理分期 @$B A。但

由于这种技术费时费力、价格昂贵，难以

在临床上常规应用。

!= 流式细胞学技术：流式细胞学检

测采用针对肿瘤细胞标志物的单克隆抗

体 结 合 荧 光 物 质 如 异 硫 氰 酸 荧 光 素

（CDE’），使肿瘤细胞染色，然后用流式细

胞仪进 行分 析，着 色细 胞即 被视 为阳

性。该方法的优势在于可在免疫放大检

测的同时进行癌细胞的形态定量测定。

F1<) 等 @ $G A 报道，流式细胞学技术可检测

出 $ H $"I 个正常淋巴细胞中的 $ 个癌细

胞，其敏感性介于形态学检查和免疫组

织化学技术 （免疫组化）法之间，后两者

敏感性分别为 $" J ! 和 $" J #。

I= 免疫组化技术：免疫组化技术是

利用抗原抗体反应的原理，对组织内的

细胞或其他成分进行定位后呈色反应，

可鉴别单个的细胞，其分辨率及准确率

均高于常规组织学染色。研究表明，对结

直肠癌切除标本常规病理染色阴性的淋

巴结采用细胞角蛋白 K’LM 单克隆抗体

进行免疫组化检测，!>? N IG? 的淋巴

结可确认有微转移 @ !" A。

目前，对于免疫组化技术检测淋巴

结微转移的临床意义还有争议。部分学

者认为，尽管免疫组化可增加淋巴结中癌

细胞的检出，但它并不能提供额外的预后

信息。而另有学者却认为，免疫组化检测

出的淋巴结微转移与预后密切相关 @!" A。

#= 分子生物学技术：分子生物学技

术检测恶性肿瘤微转移是近几年才发展

起来的新方法，它是根据肿瘤细胞表达

某些特异或相对特异的基因，或某些肿

瘤细胞稳定表达某些异常基因，提取其

中的 O7P 或 9Q7P，用 R’Q 或 QESR’Q
或核酸杂交方法检测这些基因的表达情

况，从而确定组织中是否带有转移的瘤

细胞。它的敏感性高达 $" J %，优于免疫组

化法，同时又克服了由于肿瘤蛋白丢失

不能被免疫组化法发现的缺点，因而受

到许多学者的推崇 @ !$ A。

T-U-.() 等 @!! A 用突变等位基因特异

性扩增法（VP3P）研究了 $!" 例 O4W2. P
期和 X 期的结直肠癌患者手术标本，其

中 %$ 例 （>G? ）原发肿瘤检测到 R>I 或

LS0-. 基因突变。在这 %$ 例标本中，I% 例

（>!? ）于淋巴结中检测到同样的 R>I 或

LS0-. 突变基因，术后随访 > 年发现有 !%
例患者出现肿瘤复发，而 VP3P 检测淋

巴结阴性的其余 I# 例患者没有复发。

Y)2Z20. 等 @ !I A 对 !& 例结直肠癌的研究结

果也提示，常规病理学检查淋巴结阴性、

而 QESR’Q 检测 ’[PS9Q7P 阳性的患者

> 年生存期明显缩短。

值得注意的是，尽管部分研究已显

示出基因检测肿瘤微转移灶与患者预后

之间一定的相关性，但大多数学者仍对其

作为判断预后指标的价值持怀疑态度。

因为这些更敏感的手段检测出的微转移

灶大多为单个或簇状癌细胞沉积，这些

细胞绝大多数将被机体免疫系统清除，

并非一定形成明显的临床转移灶 @ !" A。而

且，R’Q 或 QESR’Q 检测中假阳性的发

生率也较高。由于不同研究者在样本采

集、标本处理、反应条件等方面的不一

致，也造成了各研究结果之间比较的困

难。标准化定量 QESR’Q 技术的成熟可

望解决这一难题 @ !$ A。

四、小结

淋巴结转移是影响直肠癌预后最主

要的因素之一，掌握直肠癌区域淋巴结

转移的准确信息是判断肿瘤分期以及制

定个体化治疗方案的主要依据。直肠癌

淋巴结 转移 检测的 研究 近几 年进 展较

快，目前面临的挑战是如何选择或发展

一种检测手段，使其既具有敏感性、特异

性高的优点，同时又能较好地体现卫生

经济学观点。
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作者单位：!>""@$ 济南市第四人民医

院普外科

患者 男，#" 岁。因左下腹隐痛 @ 个

月于 !""$ 年 > 月 $# 日住院。查体：左下

腹可扪及一约 > F9 ‘ # F9 大小的包块，

质硬、不光滑、边界清晰、活动度差，无触

痛。钡灌肠检查未见异常。腹部肝、胆、

胰、脾、肾 K 超均未见异常，左肾下极前

可见一约 &= # F9 ‘ &= " F9 ‘ #= " F9 大小

的低回声结节，边界清，考虑左腹膜后占

位。腹部 ’X 示左侧腹膜后肾下极前方水

平见一 #= > F9 ‘ >= " F9 大小的类圆形

肿块影，密度不均，内见低密度灶，边缘

较清，部分边缘与空肠关系密切，未见肿

大淋巴结，考虑腹膜后占位性病变。

> 月 $? 日行手术治疗。术中见距屈

氏韧带约 $"" F9 处的空肠系膜上有一

约拳头大小的包块，菜花状、边界尚清

晰，侵及肠管。考虑恶性，将肿块连同部

分系膜及相应小肠一并行根治性切除，

肠管端端吻合。术后病理检查：切除肠管

约 !$= " F9 ‘ @= > F9，肠系膜上可见一卵

圆形肿物，有较完整包膜，包膜与肠系膜

相连，肿物约 >= " F9 ‘ #= " F9，切开肠管

未见肿物，切缘未查见肿瘤，肠系膜淋巴

结未查见肿瘤；镜下见瘤细胞有核沟和

核皱褶，部分核呈咖啡豆样改变，见图

$。VMK#>（aa ），3I$""（a ），’U（a ）。诊

断为肠系膜恶性黑色素瘤，于 > 月 !& 日

治愈出院。随访 @ 年无复发。

讨论 黑色素瘤为高度恶性肿瘤。

恶性黑色素瘤可发生于皮肤黏膜的任何

部位，但原发于肠系膜者罕见。恶性黑色

素瘤显微镜下的主要特征是：瘤细胞似

痣细胞，有显著间变，呈多角形、梭形或

多边形，核大、畸形、泡状，有核沟和核皱

褶。核仁明显，分裂像多少不定，胞浆一

般偏少。3I$"" 诊断恶性黑色素瘤敏感性

高，但非特异性；VMK#> 是抗黑色素瘤

相关抗原单克隆抗体，对恶性黑色素瘤

诊断有特异性 b$ c。

恶性黑色素瘤发展迅速，全身各器

官均可发生转移 b! c。该例患者既往无黑

色素瘤手术史，又经过详细体格检查未

发现皮肤和肛门直肠部位的恶性黑色素

瘤，随访亦未见其他部位黑色素瘤出现，

因此考虑为原发性。恶性黑色素瘤易受

激惹，如外伤或作不彻底切除或切取活

检，可迅即出现卫星结节及转移，故应作

广泛切除治疗，该例即行根治性切除。但

恶性黑色素瘤预后不良，> 年生存率仅为

>"= %d b@ c，故术后应常规密切随访。
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原发性小肠系膜恶性黑色素瘤一例

万厚民 黄靖 王晓鲁 王震宇

可见核沟和核皱褶，部分核呈咖啡豆样改变

f苏木精 I 伊红染色，‘ #" g
图 $ 小肠系膜恶性黑色素瘤病理照片
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