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Abstract: The combination of standardized D2 lymph node dissection and lymph node sorting after surgery 
can improve the survival of patients with gastric cancer and increase the accuracy of staging. With the 
development of different lymphatic tracers, individualized lymphatic navigation has become a new technical 
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improve the quality of intraoperative lymph node dissection and correct the postoperative pathological stage. 
This article reviews the application status and progress of lymphatic navigation technology.
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摘  要：规范化D2淋巴结清扫与手术后标本精细分拣淋巴结相结合可以提高胃癌患者生存并达到精

准分期的目的。随着不同淋巴示踪剂的广泛应用，个体化淋巴导航正在成为胃癌微创手术中新的技术

突破。淋巴结示踪技术是提高术中淋巴结清扫质量以及纠正术后病理分期偏倚的重要手段。本文将就

此技术的应用现状及进展作一综述。
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0  引言
胃癌是全球癌症发病率居第五位、死亡率居

第四位的恶性肿瘤[1]。腹腔镜和机器人手术的发展

推动了胃癌微创外科的进步。对于胃癌患者，如

何能够最大程度避免淋巴结清扫不足或盲目扩大

清扫成为了外科医生面临的问题。手术中更好的

质量控制对完成D2淋巴结清扫是必要的，术后标

本淋巴结的分检更是精确进行胃癌病理分期的重
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要因素。近年来，借助于各种淋巴示踪剂进行的

淋巴导航技术得到了广泛发展，利用好淋巴导航

技术是提高术中淋巴结清扫的质控及纠正术后淋

巴结分期偏倚的重要手段。不同类型的淋巴导航

技术为胃癌微创手术带来了不同的临床效果，同

时也受到了外科医生的广泛关注。

1  淋巴导航技术中示踪剂的特性
良好的淋巴结示踪剂需具备的共性是：淋巴

结组织吸收快并能清楚显示淋巴结及淋巴结管；

最好仅在淋巴结中聚集并能停留较长时间；成本

低，无毒性。目前临床上淋巴结示踪剂种类繁

多，对淋巴导航技术中常用的示踪剂进行综述，

以期待临床医生能更好了解各种技术的优缺点。

1.1  墨汁和亚甲蓝

墨汁是由6%碳黑+89%水和一些稳定剂制成

的，具有固有的黑色、良好的水稳定性和理想的

流动性[2]，碳悬浮颗粒的平均直径为254 nm，可以

使染料颗粒通过毛细淋巴管壁的内皮细胞间隙约

500 nm进入淋巴系统。但墨汁以大颗粒为主，局

部注射有时可堵塞淋巴管，扩散速度较慢，同时

造成局部黑染严重。

亚甲蓝是临床上较为常用的一种蓝染料示踪

剂，其分子量为373.9 kD，由于其分子量相对较

小，注射后很快扩散到周围组织，部分可以进入

血液系统，少量进入淋巴管。亚甲蓝的优点在于

其为水溶性色素，渗透性强；价格便宜，药品来

源广泛；缺点是染色快，消失也快，不适用术前

注射或较长时间手术。

1.2  核素示踪剂

放射性核素标志物可以提供高质量的淋巴显

像及术中淋巴示踪。临床上常用的核素载体包括
99mTc-硫胶体、99mTc-蛋白胶体和单克隆抗体。其优

点在于核素所标记的胶体颗粒直径较大，可在淋

巴组织中停留较长时间，便于术中及术后的检测。

核素示踪在乳腺癌等疾病中应用广泛且取得良好

的临床效果[3-4]。但放射性核素标志物同样存在局

限性：邻近肿瘤组织的淋巴结易出现放射重叠，影

响检测效果，同时检测核素必须要依靠γ探测仪，

使得在当今胃癌微创手术中受到一定限制。

1.3  吲哚菁绿

吲哚菁绿（indocyanine green, ICG）是一种特

殊的荧光染料，其说明书中的主要应用为诊断各种

肝脏疾病、了解肝脏的损害程度及其储备功能。淋

巴导航技术的应用并未写进说明书，但ICG可通过

荧光脉管成像系统的波长范围在750~810 nm的外来

光激发而产生波长约840 nm的近红外光[5]。ICG注

射在胃黏膜下或浆膜下后与淋巴系统中的白蛋白结

合引流至淋巴结，然后通过特殊的显像系统对淋巴

管及淋巴结进行荧光导航示踪。

ICG的优势在于对胃肿瘤的精确定位；早期

胃癌前哨淋巴结的标记、进展期胃癌的淋巴引流

导航；术中吻合口血供的评估。缺点是需借助特

定设备（荧光腹腔镜或Ⅺ系统以上的达芬奇机器

人），应用范围大大受限，开放手术无法使用；

淋巴结分拣仍需使用特定设备，增加设备损耗；

代谢时间较短，新辅助治疗前注射效果差。

1.4  纳米炭混悬注射液

纳米炭混悬注射液（carbon nanopar t ic le 
suspension injection, CNSI）为活性炭颗粒，具有淋

巴系统趋向性，注射到恶性肿瘤周缘组织中，被

巨噬细胞吞噬，迅速进入淋巴管，聚集滞留到淋

巴结，使淋巴结染成黑色，实现肿瘤区域引流淋

巴结的活体染色。CNSI的平均直径大于血管内皮

细胞间隙却小于淋巴管内皮细胞间隙，注射后被

引流至淋巴结，不进入血液，可在体内滞留3~4个

月[6]。其优势在于可以通过色差进行肿瘤定位且在

体内滞留时间较长，新辅助治疗前注射既不影响

治疗也同时会在手术中保证淋巴导航效果，术中

淋巴结示踪及术后淋巴结分拣无需借助其他设备

即可达到效果。缺点是其价格较为昂贵且不能判

断吻合口血运，注射失误容易造成手术野污染。

2  胃癌淋巴导航技术的研究现状
2.1  淋巴示踪剂注射方式的研究

关于ICG术前黏膜下注射与术中浆膜下注射的

临床效果对比研究发现[7]黏膜下组和浆膜下组总淋

巴结检出数无差异（49.8 vs. 49.2, P=0.713），黏

膜下组的淋巴结不符合率与浆膜下组相当（32.3% 
vs. 33.3%, P=0.860）。黏膜下组和浆膜下组在术

后并发症发生率或严重程度方面差异无统计学

意义（17.7% vs. 16.3%, P=0.762）。黏膜下组的

平均荧光成本高于浆膜下组（$335.3 vs. $182.4, 
P<0.001）。黏膜下组的总体治疗满意度评分低于

浆膜下组（70.5% vs. 76.1%, P=0.048）。故推荐术

中浆膜下注射ICG，与黏膜下注射效果相当，且给

患者带来较低的经济和精神负担。

然而在CNSI的不同注射方法对术后淋巴结检

出的影响研究中发现了与ICG不同的结果[8]，术前

内镜下黏膜注射CNSI和术中浆膜下注射CNSI均为
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安全、有效的淋巴结示踪剂注射方法。术前内镜下

黏膜注射CNSI较术中浆膜下注射CNSI能提高胃癌

淋巴结清扫数目，尤其是第二站淋巴结清扫数目。

2.2  淋巴导航技术对微创手术质量控制的意义

淋巴导航技术的出现，对胃癌微创手术的质量

控制提供了帮助。规范化的D2淋巴结清扫借助淋

巴导航技术，不仅可以清晰地指引清扫区域淋巴

结，更重要的是可以有效避免清扫区域淋巴结的

遗漏和超范围的过度淋巴结清扫，减少了术后局

部复发，从而有效地提高了远期生存。除此之外，

ICG还可用于评估食管下端、十二指肠残端及残胃

切线与吻合口之间的血供[9-10]，保证手术中消化道

吻合质量，有效减少了术后吻合口瘘的发生率。

2.3  淋巴导航技术提高术后标本淋巴结检出及诊

断价值的研究

2.3.1  在早期胃癌中的应用  一项北美的前瞻性

临床研究显示[11]，亚甲蓝联合放射性核素的双淋

巴导航技术在术中前哨淋巴结检出方面优于单亚

甲蓝淋巴导航技术。但该研究目前纳入患者相对

较少，结论仍需更多的临床数据进一步验证。

ICG淋巴导航技术在国外临床开展相对较早，

2001年日本学者Hiratsuka等[12]报道了ICG在早期胃

癌前哨淋巴结检出中的应用研究，随后的几项研

究也同样证实ICG在肿瘤周围注射对早期胃癌患者

术中清扫前哨淋巴结有帮助，提高了前哨淋巴结

的检出率。在微创外科发展的今天，ICG联合腹腔

镜或机器人手术的临床研究逐年增加，韩国学者

Kim等[13]研究发现，术中黏膜下注射胃窦4~5个部

位，在荧光腹腔镜的导航下可以获得更多的淋巴

结检出数，尤其是幽门下区淋巴结。Kwon等[14]开

展了一项前瞻性ICG淋巴导航技术在机器人远端胃

切除术中应用的单臂临床研究，荧光淋巴结站的

检出淋巴结数目明显多于非荧光淋巴结站（5.5 vs. 
2.5, P<0.001）。相同淋巴结站，4sb和6组荧光淋

巴结站检出淋巴结数目与非荧光淋巴结站检出淋

巴结数目有差异。相比于倾向性匹配分析后的对

照组，实验组可以提高早期胃癌患者淋巴结检出

数目（48.9枚 vs. 35.2枚, P<0.01）。本中心开展的

CNSI淋巴导航技术应用于早期胃癌根治术淋巴结

清扫的研究已招募结束，研究结果即将揭晓。

2.3.2  在进展期胃癌中的应用  多名国外学者通

过前瞻、随机、对照研究[15-17]发现亚甲蓝淋巴导航

技术相比于常规手术可有效提高进展期胃癌患者

术后淋巴结检出数目及每分钟检出淋巴结数目。

但随着近年来新型淋巴导航技术的发展，胃癌微

创手术中应用墨汁或亚甲蓝的研究已较为少见。

国内近些年来对ICG的研究应用逐渐增多。黄

昌明等对ICG在胃癌微创手术中的应用做了一些类

似国外的研究，结果显示，术前内镜下注射ICG行

腹腔镜胃癌根治术患者术后检出淋巴结总数多于

非ICG组（50.5枚 vs. 42.0枚, P<0.01），降低了淋

巴结不符合率，更好的进行了手术质量控制，且

术后未增加并发症发生概率[18]。

CNSI是我国自主研发产品，在此之前日本学者

研发了类似的CH40活性炭微粒子，对其在胃癌中的

应用进行了相关研究，Kitamura等[19]报道术前内镜

下注射CH40可以提高胃癌患者淋巴结清扫数及转

移淋巴结清扫数。在国内，本中心开展了多项关于

CNSI淋巴导航技术在胃癌外科手术中的应用的随机

对照临床研究及回顾性分析，在与当今先进的微创

技术机器人相结合的研究中显示[20]，CNSI联合机器

人对比单纯机器人手术增加了术后淋巴结及微小淋

巴结检出数，同时缩短了手术时间。

2.3.3  在新辅助治疗中的研究  黄昌明团队在一

项回顾性分析中发现[21]，在局部进展期胃癌新辅

助治疗后行腹腔镜手术时浆膜下注射ICG可以获

捡更多的淋巴结数目，降低淋巴结不符合率。亚

组分析显示，在新辅助治疗后肿瘤未缩小的患者

中，ICG组的淋巴结检出数显著增加，淋巴结不符

合率低于非ICG组。ICG组的术中失血量明显少于

非ICG组，而两组的恢复情况和并发症相似。

本中心一项局部进展期胃癌新辅助治疗后淋巴

结分期准确性的研究显示[22]，新辅助治疗前内镜下

注射CNSI相比于新辅助治疗后注射可以提高术后淋

巴结检出总数、染色淋巴结数及转移淋巴结数，从

而减少了淋巴结病理分期的偏倚，提高了准确性。

2.3.4  淋巴导航技术的临床诊断价值  国内傅熙

博等[23]对38例胃癌患者按肿瘤浸润深度分组，术中

浆膜下注射亚甲蓝定位前哨淋巴结，根据术后病理

判断转移情况，发现预测淋巴结转移的敏感度、假

阴性率和准确率分别为83.3%、16.7%和92.1%。

ICG导航淋巴结切除术有助于提高术后淋巴

结检出数，然而，ICG淋巴导航技术是否能检测

到所有潜在转移性淋巴结尚不清楚，故Jung等[24]

评价了术前1天肿瘤周围注射ICG荧光淋巴显像在

胃癌手术中检测转移淋巴结和淋巴结站点的诊断

价值，并分析其敏感度。研究发现592例患者中，

150例出现淋巴结转移。荧光淋巴造影检测所有转

移淋巴结组别的敏感度为 95.3%（143/150），假阴

性率为4.7%（7/150），检测所有转移淋巴结的敏
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感度为81.3%（122/150）。非荧光站的阴性预测值

为99.3%，非荧光淋巴结的阴性预测值为99.2%。

对于检测所有转移性淋巴结组别，亚组分析显

示pT1a的敏感度为100%，pT1b为96.8%，pT2为

100%，pT3为 91.3%，pT4a为93.6%。提示ICG引导

的淋巴导航技术可促进所有潜在的阳性LN组完全

切除，可以作为根治性清扫术的一种有用方法，有

望替代传统胃癌淋巴结清扫术。

国内ICG在腹腔镜胃癌根治术中临床价值的研究

中显示[25]，荧光成像检测所有转移性淋巴结组别的

敏感度为86.8%。非荧光组别的阴性预测值为92.2%。

亚组分析显示对pT1、pT2、pT3和pT4a转移组肿瘤的

敏感度分别为97.7%、91.7%、86.2%和84.3%。无论胃

切除术类型如何，检测D1+和D2站中所有转移组别

对cT1-cT2疾病的诊断准确率均达到100%。

同时，本中心对CNSI淋巴导航技术在腹腔镜

或机器人远端胃癌根治术中染色规律及诊断价值

进行了分析，结果发现CNSI组检出的淋巴结数显

著高于常规组（59.6 vs. 30.0, P<0.001）。在CNSI
组中，在黑染淋巴结组检出的淋巴结数量显著高

于未染色淋巴结组（9.2 vs. 3.5, P<0.001）。转移

淋巴结在黑染的淋巴结组的检出敏感度为97.8%，

特异性为38.1%，阳性预测值为20.1%，阴性预测

值为99.1%；转移淋巴结在黑染淋巴结的敏感度为

97.6%，特异性为 35.4%，阳性预测值为 11.6%，

阴性预测值为99.4%[26]。表明CNSI在远端胃切除术

中具有较高的诊断价值。

2.4  不同淋巴导航技术的对比研究

ICG与CNSI引导的淋巴导航技术广泛应用于临

床实践，本中心率先分析了两者在机器人远端胃癌

根治术中的有效性及安全性[27]，CNSI组、ICG组和

对照组患者对于1、4sb、7组的淋巴结检出数并没有

明显差异（P>0.05）；CNSI组在3、5、6、8a、9、12a
组淋巴结的检出均优于对照组（P<0.001、P=0.037、

P<0.001、P=0.007、P=0.022、P=0.006），ICG组在

3、6、11p组淋巴结的检出均优于对照组（P=0.001、

P=0.011、P=0.023），此外CNSI组在3、4d、6、12a组

淋巴结的检出也均优于ICG组（P=0.049、P=0.019、

P=0.002、P=0.005），结果表明CNSI或ICG淋巴导

航技术均在机器人远端胃癌根治术中具有较高的应

用价值，尤其是CNSI对于术中淋巴结清扫及术后淋

巴结分检较ICG效果更好，可更大程度提高手术质

量，同时纠正淋巴结分期偏倚，此外，CNSI在提升

微小淋巴结检出数方面明显优于ICG。二者不会增

加患者在围手术期的相关风险，安全可行。在此之

后本中心正在开展CNSI对比ICG在胃癌微创手术中

应用的随机对照临床研究（FUTURE-01）。本中心

及国内其他学者也对CNSI应用于胃癌开放术的临床

效果进行了研究[28-30]，结果显示与微创手术研究结

论相似，可有效提高淋巴结检出数。

3  不足与展望
目前已有相关的临床研究分析不同淋巴导航

技术对胃癌微创手术淋巴结清扫与检出的影响，

结果仅提示有助于检出更多的淋巴结及转移淋巴

结，但缺乏长期生存的结果。淋巴导航技术的应

用是否能改善患者的预后仍需要前瞻性研究的

长期随访结果来进行评估。从既往的临床研究来

看，各种淋巴导航技术仍存在一定的局限性，ICG
和CNSI的广泛应用虽然显示出了很高的敏感度，

但特异性不高，存在一定假阴性的可能，从而可

能导致一部分转移淋巴结在清扫时被遗漏，这可

能与转移淋巴管被癌细胞阻塞、淋巴示踪剂不能

进入转移淋巴结有关。另一方面淋巴导航技术提

示了肿瘤周围组织淋巴引流方向，但并不完全针

对转移淋巴结。临床实践过程中，在D2淋巴结清

扫范围外常见到染色淋巴结，还应酌情清扫，仍

需临床研究进行验证。

综上所述，淋巴导航技术在胃癌微创手术中

的发展前景广阔，进展期胃癌新辅助治疗后精准

淋巴结分期、不同淋巴导航技术之间前瞻性对比

分析等都是未来淋巴导航技术在胃癌中的研究方

向。期待更加精准化淋巴导航技术应用于临床，

使更多的患者获益。
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