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　　[摘要]　目的:探讨纳米炭淋巴示踪剂在甲状腺乳头状癌行甲状腺全切及双侧中央区清扫手术中的应用价

值。方法:将64例初治cN0期甲状腺癌的患者随机分为试验组和对照组。试验组在甲状腺内注射纳米炭,10
min后开始行甲状腺全切除+双侧中央区淋巴结清扫术,将清扫标本分为黑染和非黑染组织;对照组直接行甲状

腺全切除+双侧中央区淋巴结清扫术。通过病理学检查,分别计数试验组样本中黑染组织、非黑染组织的淋巴结

总数,有无甲状旁腺,以及对照组的中央区清扫标本中的淋巴结总数、有无甲状旁腺。比较2组中央区淋巴结清

扫数和中央区淋巴结脂肪组织中误切的甲状旁腺检获情况,比较2组术后血钙、甲状旁腺素(PTH)改变情况。
结果:中央区清扫标本中,试验组中黑染、非黑染和对照组淋巴结的总数分别为235、5和164枚,甲状旁腺数分别

为0、2和9枚。清扫的黑染组织中淋巴结数量高于对照组淋巴结数量,二者差异有统计学意义(t=8.291,P=
0.000)。纳米炭的淋巴结黑染率为97.9%。在黑染组织中未发现甲状旁腺。误切甲状旁腺对照组9枚(7.0%),
试验组2枚(1.6%),2组比较差异有统计学意义(P=0.039)。2组患者术后均无永久性低钙血症、永久性 PTH
降低等情况。一过性低钙血症对照组10例(31.3%),试验组1例(3.1%)(P=0.006)。PTH 暂时性减低对照组

9例(28.1%),试验组1例(3.1%),2组比较差异有统计学意义(P=0.006)。结论:纳米炭淋巴示踪技术不会黑

染甲状旁腺,可显著区分甲状腺组织与周围淋巴脂肪组织,明确标记中央区淋巴结,降低甲状腺癌淋巴清扫术中

甲状旁腺的损伤概率。在中央区行颈清扫术时提高了淋巴结清扫的效率,且可有效保护甲状旁腺,降低术后并发

症的风险,具有重要的临床应用价值。
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Abstract　Objective:Theaimofthisstudyistoevaluatetheapplicationofcarbonnanoparticlelymphatictrac-
erintotalthyroidectomyandbilateralCentralDistrict'sthyroidectomyforpapillarythyroidcarcinoma.Method:
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Sixty-fourpatientswithcN0papillarythyroidcarcinomathatprimarytreated wererandom dividedintotwo
groups:Trialgroupandcontrolgroup.Carbonnanoparticlessuspensionwasinjectedintothethyroidglandoftrial
grouppatients.Aftertenminutes,totalthyroidectomyplusbilateralcentralneckdissectionwasperformedinthe
allpatients.Theblackstainedtissueinthedissectionspecimenoftrialgroupwasseparated.Thecontrolgroup
underwenttotalthyroidectomyplusbilateralcentralneckdissection.Totallymphnodeandparathyroidglandin
theblackstainedtissue,andnon-blackstainedtissueinthecentralcompartmentdissectionspecimenoftrialgroup
andcentralcompartmentdissectionspecimenofcontrolgroupwerecountedrespectively.Totallymphnode,the
mis-cutparathyroidglandsintheadiposetissueofcentrallymphnode,post-operativebloodcalciumandparathy-
roidhormone(PTH)oftwogroupswerecontrastedandanalyzed.Result:Thereare235lymphnodesintheblack-
stainedtissueofcentralcompartmentdissectionspecimenoftrialgroup.Noparathyroidglandwasfoundinthe
black-stainedtissue.Fivelymphnodesand2parathyroidglandswerefoundinthenon-blackstainedtissueofcen-
tralcompartmentdissectionspecimenoftrialgroup.Therewere164lymphnodesand9parathyroidglandsincen-
tralcompartmentdissectionspecimenofcontrolgroup.Thereisstatisticdifferencebetweenthenumberoflymph
nodesinblackstaintissueandthatofcontrolgroup(t=8.291,P=0.000).Rateofstaininglymphnodewere
97.9percent.Noparathyroidglandswerefoundintheblackstainedtissue.Ninemis-cutparathyroidglands
(7.0%)wereobservedinthecontrolgroup,while2(1.6%)inthetrialgroup(P <0.05).Nonepermanent
hypocalcemiaandPTHdecreasewereobservedinthetwogroups.Therewere10patients(31.3%)withtemporary
hypocalcemiaand9patients(28.1%)withtemporaryPTHdecreaserespectivelyinthecontrolgroup,andthere
was1patient(3.1%)and1patient(3.1%)respectivelyinthetrialgroup(P<0.05).Conclusion:Theeffectof
nano-carbonisideal,andtheparathyroidglandcannotbestainedblack.Itcandistinguishthethyroidtissuefrom
thesurroundinglymphoidadiposetissueandclearlymarktheCentralDistrictlymphnodes,reducetheriskofpar-
athyroidglandinjuryduringthyroidcancer.Neckdissectioninthecentralregioncanimprovetheefficiencyof
lymphnodedissection,protecttheparathyroidglandandreducetheriskofpostoperativecomplications.

Keywords　thyroidneoplasms;necklymphnodedissection;parathyroidglands;carbonnanoparticles

　　甲状腺癌属于内分泌恶性肿瘤,临床高发,且
近些年来的发病率有明显攀升态势,其主要治疗方

法为手术治疗。甲状腺乳头状癌为其主要病理分

型〔1-2〕。虽然总体预后较好,但仍有患者会出现复

发和转移。甲状腺乳头状癌以淋巴转移为主,易较

早出现淋巴结转移,cN0期甲状腺癌患者有可能发

生中央区淋巴结转移,颈部淋巴结转移是影响患者

预后及导致肿瘤复发的重要因素〔3〕。甲状腺手术

最大风险在于术后损伤甲状旁腺,进而造成甲状旁

腺功能低下,诱发低钙血症,造成神经肌肉应激性

增高,引发肢体麻木、肌肉刺痛明显、手搐搦等临床

表现,部分患者还可伴有外胚层组织病变和神经精

神症状,更有甚者还可出现呼吸抑制,循环骤停,而
患者一旦出现上述情况便需长期服用钙剂和维生

素D,由此可见甲状旁腺损伤引发的并发症对患者

术后的生活质量影响极大,术中如何保护好甲状旁

腺仍是困扰临床医师们的难题〔4〕。纳米炭混悬注

射液主要通过淋巴系统实现局部区域扩散、活体染

色和淋巴结示踪,且可通过负显染的方式达到保护

甲状旁腺的作用。本研究以纳米炭混悬液作为淋

巴结示踪剂,探究淋巴示踪技术在cN0期甲状腺乳

头状癌手术中的应用价值。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取北京友谊医院2015-09-2016-04收治的

甲状腺乳头状癌患者,并随机分为试验组和对照

组。所有患者均于术前行甲状腺彩超或颈部 CT
并证实甲状腺实性结节的性质,且未发现局部浸润

情况,颈部淋巴结无肿大,无远处转移迹象。试验

组男女比例为7∶9,年龄26~65岁,平均43岁;双
侧结节20例,左侧结节7例,右侧结节5例;患者

术中注射纳米炭混悬液。对照组男女比例为15∶
17,年龄26~70岁,平均43岁;双侧结节18例,左
侧结节8例,右侧结节6例;患者行常规手术治疗。
2组患者既往均无食物及药物过敏史,术前检查无

严重肝肾功能异常,甲状腺结节经术前超声引导下

细针穿刺及术后病理均证实为甲状腺乳头状癌。
根据甲状腺癌治疗指南需行甲状腺全切除并同时

行双侧中央区淋巴结清扫术。

1.2　手术方法

2组患者均行气管插管全身麻醉,麻醉成功后

取头后仰颈过伸位,取颈前 Kocher切口,依次切开

皮肤、皮下组织,止血钳充分游离、暴露颈前肌群和

患侧甲状腺腺体。试验组:仔细游离甲状腺真假被

膜,显露甲状腺内1/3结构,随后用1mL无菌注

射器抽取纳米炭混悬液,分别在肿瘤组织上方、下
方以及无病变甲状腺腺叶上、中、下分3点,均匀缓

慢推注混悬液,且在注射前回抽观察有无红染,此
举是为了避免纳米炭注入血管或瘤体内。注射完

毕后用无菌纱布按压注射点以防止药液外溢,污染

手术视野。注射后等待10min,待中央区淋巴结黑

染后行甲状腺全切除术及双侧中央区淋巴结清扫
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术。对照组:直接行甲状腺全切除术及双侧中央区

淋巴结清扫术。手术由同一组医生施行。
1.3　观察指标

2组中央区清扫标本由病理科行病理学检查,
计数对照组中央区淋巴结总数量,判断有无甲状旁

腺。试验组分别计数中央区清扫标本中黑染组织

和未黑染组织中的淋巴结总数量,判断有无甲状旁

腺。检测2组患者术后3d内的血钙情况、甲状旁

腺素(PTH)水平有无异常下降,若出现了血钙下

降可诊断为一过性低钙血症,若PTH 水平下降,可
诊断为暂时性甲状旁腺功能减退。术后随访,分别

检测2组患者术后1个月和6个月的血钙和PTH
水平,若术后6个月患者仍伴有血钙水平下降,可
诊断为永久性低钙血症;若术后 6 个月仍伴有

PTH 水平下降,可诊断为永久性甲状旁腺功能

减低。
1.4　统计学处理

采用SPSS22.0统计学软件对所有数据处理

和分析,其中计量资料以■x±s表示,若符合正态分

布则行t检验,计数资料则采用χ2 或秩和等非参

数检验,检验水准α=0.05,P<0.05为差异有统

计学意义。
2　结果

试验组患者术中均出现了甲状腺和中央区淋

巴结黑染,未出现片状黑染(图1)。甲状腺血管、
甲状旁腺及喉返神经未出现黑染。2组患者喉返

神经均保留。试验组中央区清扫标本中黑染组织

内共发现235枚淋巴结,未黑染组织中共发现5枚

淋巴结,纳米炭的淋巴结黑染率为97.9%(235/
240)。在黑染组织中未发现甲状旁腺,在未黑染组

织中发现2枚甲状旁腺。对照组中央区清扫标本

中共发现164枚淋巴结,清扫标本中发现9枚甲状

旁腺。试验组中黑染淋巴结数量高于对照组(t=
8.291,P =0.000)。对照组误切甲状旁腺 9 枚

(7.0%),试验组误切2枚(1.6%),2组甲状旁腺

误切 率 差 异 有 统 计 学 意 义 (χ2 =4.274,P =
0.039)。2组均无永久性低钙血症及 PTH 降低。
一过性低钙血症对照组10例(31.3%),试验组1
例(3.1%),2组差异有统计学意义(χ2=8.892,
P=0.003)。PTH 暂 时 性 减 低 对 照 组 9 例

(28.1%),试验组1例(3.1%),2组差异有统计学

意义(χ2=7.585,P=0.006)。

a:白色箭头示注射纳米炭黑染的甲状腺,空心箭头示未黑染的甲状旁腺;b:黑色箭头示黑染的淋巴结;c:一侧甲状腺切

除及中央区颈清扫术后的手术术野,白色箭头示未黑染的喉返神经,黑色箭头示保留的甲状旁腺;d:试验组患者中央

区切除的标本,黑色箭头示黑染的淋巴结。
图1　试验组患者术中所示

3　讨论

近年来,我国甲状腺癌的发病率呈明显上升态

势,而流行病学调查研究发现2000—2010年期间

我国甲状腺癌的发病率骤增了223.75%,位列各

类癌症发病率首位。世界上许多地方甲状腺乳头

状癌的发病率超过任何其他恶性肿瘤〔5〕,且发病后

期可伴有中央组、颈外区淋巴结转移〔6〕,而该病的

主要治疗方法为瘤体切除+区域淋巴结清扫,但手

术效果并不十分理想,且术后并发症是主要影响

因素。
分化型甲状腺癌患者预后转归的重要影响因

素是颈部淋巴结是否已发生转移,cN0期分化型甲

状腺癌有可能发生中央区淋巴结转移,术中清除尽

可能多的转移淋巴结成为手术的关键〔7-8〕。前哨淋

巴结是接受某一部位淋巴引流的第1站淋巴结,其
病理学特征可直接反映肿瘤的转移情况,因此准确

识别、精准定位前哨淋巴结对患者的病情评估十分

重要,而能够准确定位前哨淋巴结多取决于选用的

淋巴失踪剂。在甲状腺癌手术中通过淋巴结示踪

剂可便于明确淋巴结清扫范围,辨别淋巴结、甲状

旁腺以及周围重要神经。目前,用于淋巴结研究的

示踪剂主要有:①染料法(如亚甲蓝);②放射性核

素法;③联合应用染料和核素法。这些主要应用于

前哨淋巴结的定位研究。染料法假阴性率高,操作

有一定的盲目性,且偶有过敏反应发生,亚甲蓝周

围注射可能造成癌旁周围组织被染色,增加甲状旁
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腺误切的风险,故其并未被临床广泛应用。临床上

已有将亚甲蓝用于前哨淋巴结活检染色的相关报

道,但其检测的敏感性较差,特异度较低,故临床参

考价值十分有限〔9-10〕。目前亚甲蓝主要用于有机

磷农药中毒患者的解毒治疗。放射性核素法主要

对前哨淋巴结的定位有优势,难以使整个淋巴引流

区域标记出来,且术中无法用肉眼分辨出标记的淋

巴结,需要特殊设备操作,价格昂贵、应用复杂、射
线污染等原因不易推广。良好的示踪剂应具备以

下特性:①进入淋巴系统后可被迅速吸收并清晰显

示淋巴结及淋巴管;②代谢较慢,能够长时间停留

在前哨淋巴结中;③价格合理,无不良反应,患者接

受度较高。纳米炭混悬注射液是第1个获国家食

品药品监督管理局批准的第3代特异性淋巴示踪

剂,早期广泛应用于胃肠手术的淋巴结示踪。目前

纳米炭已用于胃癌、结肠癌等多种需淋巴结染色和

清扫的恶性肿瘤手术中〔11-12〕。因纳米炭可显示出

肉眼未观察到的小淋巴结,提高淋巴结彻底清扫的

成功率,故已成为外科医生的得力助手。汤维芳

等〔13〕报道在甲状腺癌术淋巴结清扫过程中应用纳

米炭淋巴示踪技术实现淋巴结的精准定位,有助于

术中科学、合理地选定淋巴结清扫范围和癌肿组织

切除范围,提高病理检出率和淋巴结彻底清扫成功

率,并降低术后复发、术后出现并发症的风险。纳

米炭混悬注射液的优势在于具有良好的淋巴结显

现效果,应用于甲状腺癌手术中不仅可以黑染甲状

腺腺体,还可黑染癌肿周围直径较小的淋巴结、颈
外侧淋巴结以及中央区淋巴结,从而为淋巴结清扫

提供便利,同时还便于增加检获的淋巴结枚数。纳

米炭的平均直径约为150nm,而毛细血管内皮细

胞的间隙直径和淋巴毛细血管的细胞间隙直径分

别为20~50nm 及120~500nm,故纳米炭无法透

过血管内皮进入血管内,但可透过淋巴管内皮细胞

间隙进入淋巴管,这点恰好解释了为何纳米炭可行

癌肿周围注射。同时因纳米炭属于外源性异物,故
可被机体的巨噬细胞特异性识别,进而被吞噬,从
而滞留在淋巴结,导致淋巴结黑染〔14〕。本研究试

验组中央区清扫标本中发现有5枚淋巴结未黑染,
对其进行病理学检查发现2枚淋巴结存在肿瘤转

移,具体原因可能与肿瘤转移后导致淋巴引流阻塞

有关;亦可能由纳米炭注射时间较短,区域内淋巴

引流不充分所致。本研究结果显示,试验组的淋巴

结黑染率为97.9%,由此可见,纳米炭的淋巴示踪

效果较为理想,可提高甲状腺乳头状癌术中区域淋

巴清扫的效率。
甲状旁腺大多数人为4枚,常位于甲状腺背

侧,分上下两对,上下各有2枚。呈桔黄色,卵圆

形。上甲状旁腺多位于甲状腺侧叶后方的中部,术
中多无需分离暴露,故不易被损伤,但约有4.1%

的个体存在上甲状旁腺变异,其位置近侧叶后缘上

极周围,术中切除癌肿组织和行淋巴结清扫过程中

较容易被损伤。下甲状旁腺的位置存在较大的个

体差异,临床变异率较高,多数个体的下甲状旁腺

位于侧叶后下部或下极后外侧,约23%的个体下

甲状旁腺位于侧叶下段近前方,约有6.7%的个

体,其甲状旁腺偏外侧,位于侧重中下部或下极的

外侧面或前外侧。术中行中央区淋巴结清扫时,存
在解剖位置变异的甲状旁腺多被误认为淋巴结而

被误切,且亦有甲状腺旁的淋巴结被误认为甲状旁

腺,进而被保留,导致淋巴清扫效果不佳,术后病情

复发的情况发生。此外,甲状旁腺功能减退的另一

重要原因即组织血供障碍。甲状旁腺的血液供应

主要来自甲状腺上动脉,少部分血供来源于甲状腺

下动脉以及其他分支动脉,若术中损伤了甲状旁腺

的供应血管便可导致甲状旁腺缺血,进而引发功能

减退。Paek等〔15〕研究发现,甲状腺癌淋巴结清扫

术将显著增加甲状旁腺功能低下的发生率,其主要

原因是行清扫气管食管沟淋巴结时将甲状旁腺随

清扫的淋巴结一并切除,因此术中对于甲状旁腺的

保护十分重要,这要求术者对甲状旁腺的解剖定位

十分精准,但实际操作的难度仍较大。近些年来,
亚甲蓝染色法在提高术中甲状旁腺保护效果方面

取得了一定的进展,但因其临床适应证较局限,且
术中可能引发一些不良反应,故未能被广泛普及应

用〔9-10〕,因此积极寻找有效保护甲状旁腺,保证术

中安全,降低不良反应的新方法已然成为当前研究

的热点,而上述问题随着纳米炭混悬液的问世得到

了有效解决。已有研究〔16〕证实甲状腺淋巴管网与

甲状旁腺淋巴管网相互独立,并不相通,故仅对甲

状腺淋巴管进行示踪可有效区别和保护甲状旁腺,
在甲状腺癌手术中运用纳米炭混悬注射液进行淋

巴示踪可有效区分甲状腺与甲状旁腺,并同时保护

甲状旁腺血运和腺体,降低术中操作引发甲状旁腺

功能暂时性减退、永久性减退的风险。本研究结果

显示,对照组中央区清扫标本中9例患者的甲状旁

腺被误切,试验组中仅有2例,且均位于未被黑染

的组织中,这提示纳米炭不会进入甲状旁腺淋巴管

路,不会被黑染,这样甲状腺组织与甲状旁腺组织

便可形成鲜明对比,从而降低甲状旁腺的误切风

险,这实际上属于一种负染色保护〔17-18〕。本研究试

验组的甲状旁腺误切率明显低于对照组,亦从侧面

印证了纳米炭的重要性。
喉返神经损伤大多导致声嘶、误吸,严重者呼

吸困难,甚至窒息,是甲状腺手术中常见的并发症

之一。试验组中32例患者术中喉返神经均未染

色,两组患者未见喉返神经损伤。有研究证实〔19〕,
在甲状腺手术中,喉返神经的显露与保护主要取决

于术者对喉返神经的解剖定位是否精确以及术中
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视野是否清晰。
本研究结果表明纳米炭的治疗安全性较高,术

中患者未发现过敏反应,故有望更广泛的应用于临

床手术。
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