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改良淋巴结显示液在大肠癌标本中的应用价值
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摘要
目的:探索改良淋巴结显示液是否能更快更多发现更小淋

巴结.

方法:20例大肠癌标本作为自身对照，先按传统法摘取系

膜淋巴结得出检查结果后，再与用改良淋巴结显示液处理

后的结果进行对照，结果用配对 t 检验进行统计学分析.

结果:改良淋巴结显示液法处理标本检出的淋巴结总数，

小淋巴结数，阳性淋巴结数明显多于传统法,并改变部分标

本的分期.

结论:改良淋巴结显示液法比传统法在大肠癌标本中能检出

更多、更小淋巴结，能更准确地评估患者的分期，指导治

疗,改善预后.
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0   引言

大肠癌是消化系统较常见的恶性肿瘤,其分期是决定其
预后及治疗方案的重要指标,而分期的重要依据之一就
是有无转移的淋巴结及转移淋巴结的多少.有淋巴结转
移者5 a生存率大大降低,且淋巴结转移数目愈多，预
后愈差.常规手工法检测常有小淋巴结遗漏，直接影响
着临床分期的准确性预后预测及辅助治疗的选择.本实
验目的是用改良淋巴结显示液(MLNRS) 处理大肠癌手
术切除标本,以探索此显示液是否能更快更多地发现小
淋巴结.改良淋巴结显示液(专利申请号01119427.8)是在
淋巴结显示液(LNRS)中加入美蓝少许而制成, 他的根据
是美蓝对淋巴结的亲和力及预实验的结果.

1  材料和方法

1.1 材料  中南大学湘雅三院普外科2001-06/2001-12期
间共20例大肠癌根治术后标本，其中男11例，女9例.
年龄从38-68岁，平均55.35岁，结肠癌13例，直肠
癌7例.均为结直肠癌经手术完整切除原发灶肠段及其
系膜.MLNRS溶液的成分95 %无水酒精、乙醚、松节
油、冰醋酸、缓冲甲醛、磷酸二氢钠、美蓝粉剂混合均
匀，配成MLNRS液 1 000 ml ,用密封性较好的容器装
好备用.

1.2 方法  采用自身对照法，因而每一标本都先后进行
传统法和MLNRS 法的分别处理.传统法即将手术后新
鲜标本用10 %甲醛浸泡24 h后由同一病理科医师用眼
看、手摸法将标本系膜组织中淋巴结取出，记下数目
及直径，再将其进一步包埋、染色、切片、镜检.MLNRS
法即将传统法处理后的标本之系膜从标本上剔除下来，
用3倍于系膜体积的MLNRS液浸泡6 -12 h，然后取
出标本，流水冲洗，尽量洗去系膜的染色，此时可见淋
巴结呈深蓝色，在浅蓝色的脂肪背景下对比鲜明，便
于挑拣.检出淋巴结再做病理切片检查.观察指标:分别观
察传统法及MLNRS法检出的淋巴结数目、直径大小，
分别记录下两法淋巴结转移数目(阳性淋巴结).
        统计学处理  采用SPSS软件进行配对t检验α＜0.05

2   结果

本组20例标本用传统法检出淋巴结共205枚，其中直
径<5 mm 有 37 枚，>5 mm 有 168 枚.此标本进一步用
MLNRS法处理后多检出220枚淋巴结，其中直径<5 mm有
191枚，直径>5 mm有29枚.经过两次处理后20例大肠
癌标本共检出淋巴结425枚，其中直径<5 mm共228枚,
直径>5 mm共197枚. 本组20例标本用传统法在常规镜
检下检出24枚阳性,淋巴结阳性率为11.1 %（24/205
枚）.总共有 4例发生转移,为Dukes’C期，转移率为
20 %（4/20 例）,Dukes’B 期共 16 例.在进一步用
MLNRS法处理后，多检出56枚阳性，淋巴结阳性率为
25.5 %(56枚 /220枚),多发现6例阳性标本，6例分期从
B期变为C期.两步汇总后(经传统法和MLNRS 法后）
共发现阳性淋巴结80枚，总淋巴结为425枚，总阳性
率为18.8 %(80/425),总共有10例阳性，转移度为50 %
(10/20).

表1  传统法与MLNRS法的统计学分析

           检测淋巴结数 阳性淋巴结数(枚)       病理分期(C期)

        <5 mm        >5 mm       n

传统法              37 168              24                      4

MLNRS             228 197              80                    10

t 值         -7.90         10.02         -0.65               -2.08

P 值    0.00 003           0.52    0.00 005              0.0451

3   讨论

淋巴结显示液是由Koren et al [1-3 ]提出并广泛应用于各
种肿瘤标本中以寻找淋巴结，在实际应用中证明其可



ISSN  1009-3079   CN  14-1260/R                世界华人消化杂志   2003年1月15日  第11卷  第1期                               121

以显著提高检出正常的和转移的淋巴结数目,因而可以
辩认出更小淋巴结.(其中酒精可溶解美蓝并渗透入组织;
乙醚有渗透、助染及对抗组织收缩作用;松节油有脱水
并透明、硬化淋巴结作用；冰醋酸可助染及对抗组
织收缩；甲醛为固定组织作用；磷酸二氢钠为溶液
缓冲剂) 用 LNRS 处理标本后，淋巴结呈白垩状，在
黄色背景下清晰可见.我们在预实验中,将2例经传统法
处理后的系膜标本再用其3倍体积的LNRS浸泡6 h ,将
标本用流水冲洗后 , 切成小片 , 可再检出淋巴结分别为
8个和9个, 直径为3-7 mm.此2例系膜标本再进一步置
入MLNRS中6 h后同样用流水冲洗 ,仍又可分别检出4
个和3个小淋巴结 ,直径1-4 mm ,而且发现淋巴结与背
景的对比更加明显 ,更易辨认 ,可检出小至1 mm的淋巴
结.因此我们在正式实验中在LNRS中加入一种染色剂
美蓝(methylene blue亚甲蓝)少许后 ，就制成改良淋巴
结显示液(MLNRS).美蓝与淋巴结有很强的亲和力[4-6]，
染色后长时间冲洗浸泡也不易脱色；而周围的脂肪组
织不易着色,且容易冲洗褪色，这样淋巴结被染成深蓝
色，与周围浅蓝色的系膜背景对比明显，淋巴结更易
被辩认，即使被包在系膜中.
        从前面的结果可以看出MLNRS法较传统法有明显
的优势，首先是可以发现更多更小的淋巴结,尤其是直
径<5 mm的淋巴结.本组 20 例标本中用传统法共发现
205枚,平均每例10.3枚.用MLNRS法后总共发现425枚，
平均每例21.25枚,配对t检验P <0.01 ,有显著性差异.对
于直径<5 mm的淋巴结,用传统法共找出37枚,占总205
枚的18.05 %.用MLNRS法后又找出直径<5 mm的淋巴
结191枚,占MLNRS法多找出淋巴结数220枚的86.8 %,
配对t检验P <0.01,有显著性差异,说明MLNRS法可找出更
多小淋巴结.用MLNRS法后两步总共找出直径<5 mm的
淋巴结228枚,占总425枚的53.65 %,说明经MLNRS法
后找出的淋巴结大约一半为小淋巴结.对于直径>5 mm
的淋巴结，用传统法共找出168枚占传统法总数205枚
的82 % ,P >0.05说明传统法可以找出大部分直径>5 mm
的淋巴结.用MLNRS 法后又找出29枚，只占13.2 %,
说明对于大淋巴结来说 ，MLNRS 法与传统法比较并
无太多的明显优势;另外也说明一些大淋巴结隐藏在较
深厚的脂肪当中,用手指不易触摸出来，而用MLNRS法
后，染色的淋巴结与周围的脂肪组织色彩对比分明，更
易分辨出来.事实上，我们甚至发现MLNRS法可以辨认
出<1 mm的结节.
       在传统法确认为C期的有4例，传统法分别找出
阳性淋巴结6个、4个、2个、12个共24个,用MLNRS
法后这 4 例又分别找出 8 个、9 个、8 个、3 个阳性
淋巴结，共28个，用传统法确定为C期的用MLNRS
法又都找出新的阳性淋巴结.另外，在传统法确定为B
期的16例标本中，用MLNRS法找到6例有阳性淋巴
结，分别找出 5 枚、3 枚、4 枚、8 枚、4 枚，共

24枚.那么在传统法确定为B期的这6例标本用MLNRS
法可确定为C期,(P <0.05)说明传统法有一定的漏诊.而
我们可看出MLNRS法多找出的淋巴结中直径<5 mm的
占相当大部分86.8 %(191/220).因此我们用MLNRS法多
找出的阳性淋巴结多为直径<5 m的小淋巴结 ,而小淋巴
结的转移率是比较高的[7-10],据文献报道可达11 %,不容
忽视.
        大肠癌是一种高发性的恶性肿瘤,复发率及死亡率
都很高，对于大肠癌的分期、预后、术后辅助性治疗来
说，准确地了解淋巴结的状况都是非常重要的. 据报
道，无淋巴结转移的患者多数可获治愈，5 a 生存率
可达70 %,而有淋巴结转移者5 a生存率大大降低 ,不足
30 %.而淋巴结转移数目愈多，预后愈差，1-5 个阳
性淋巴结者5 a生存率为24 %，而6-10个阳性者则降
为9 % .对于大肠癌标本应该采集的淋巴结数目，不同
的资料有不同的说法，Scott Caplin et al 认为少于6个
将导致分期降低 ，可能造成转移淋巴结的漏诊.而法国
人Jean Maurel et al 作的研究结论认为至少要有8个淋
巴结才能减少错误分期和分期过低的风险.
        Scott et al 认为如果 Dukes′B期标本检出淋巴结
少于13个时建议用脂肪清除法(fat  clearance)来增加检
出数,因为少于13个将导致约4.8 %的阳性淋巴结漏诊.
Jan h Wang则认为要将切除的结直肠癌标本区别T2或
T3至少要14个才比较准确.而国内有研究者作过相当
深入的研究，认为每例标本检出不少于16枚淋巴结时，
从统计学意义上来讲就可以足够准确地分期了.因而从
上述的资料，我们认为16个以上淋巴结是比较理想的，
当然，从本实验结果以及新的TNM分期系统对N(淋巴
结)的描述更为具体这两点来说，可以认为检出淋巴结
数目多多益善，即使已确定为三期的患者，转移淋巴
结的多少对于进一步分出亚期有好处，因而可以更准
确地判断其预后及辅助治疗的价值，如1-5个阳性淋
巴结的患者5 a生存率(24 %)与多于6个阳性淋巴结者(9 %)
明显不同.从本实验结果看来 ,平均 21.25枚 /例的检出
数说明MLNRS法是完全符合条件的.
        对于大肠癌标本淋巴结检出的直径大小来看,显
而易见，用传统法即眼看手摸法找到的大部分为直
径>5 mm的大淋巴结，对于直径<5 mm的淋巴结且又
藏在周围脂肪组织中显然无能为力.从本实验数据看，
MLNRS所检出的大部分为<5 mm的淋巴结,占新检出总
数的 86.8 %（191/220），MLNRS 法可辩认出 1 mm
大小的淋巴结.本实验MLNRS法检出淋巴结平均直径
<5 mm.据报道[11] ,对LNRS法作了大量深入研究的Koren
et al 检验膀胱癌标本时，用传统法检出淋巴结平均直
径为7.96 mm ,而用LNRS法为3.81 mm. 而Ustum et al [12]在
检测一组膀胱癌、乳癌及大肠癌标本的淋巴结时,传统
法检出淋巴结平均直径为6.8 mm ,而LNRS法为4.2 mm.
由此可以看出LNRS法在检出小淋巴结时有明显的优



势 ,这就为进一步镜检查出小淋巴结的微转移灶提供了
可能.
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