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纳米炭在甲状腺乳头状癌联合根治术中的应用价值
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［摘要］　目的　探索纳米炭在甲状腺癌手术中的应用价值。方法　收集２１６例甲状腺乳头状癌患者的临
床病理学资料。使用纳米炭混悬液组（纳米炭组）和未使用纳米炭混悬液组（对照组）各１０８例。比较两组患者
的基线特征（年龄、性别、原发灶最大直径、Ｔ分期、包膜侵犯、双侧癌、手术方式）、淋巴结清扫数、淋巴结转移情
况以及术前、术后甲状旁腺功能指标和术后并发症等相关指标。结果　两组患者在年龄、性别、原发灶最大直
径、Ｔ分期、包膜侵犯、双侧癌、手术方式等基线特征方面差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。纳米炭组平均清扫
（１１．４±５．３）枚，多于对照组的（６．３±４．１）枚（Ｐ＜０．０５）。纳米炭组平均阳性淋巴结数为（２．４±３．６）枚，同样
多于对照组的（１．０±１．７）枚（Ｐ＜０．０５）。纳米炭组甲状旁腺功能保护方面，两组患者手术前后甲状旁腺激素
（ＰＴＨ）和血钙值在组间、时间及交互作用的整体分析中差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）；纳米炭组在术后４
个时间点上，尤其是术后１个月和３个月的ＰＴＨ值和血钙值均明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）；且术后纳米炭组一
过性低血钙症状７例，对照组１８例，两组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　纳米炭可以增加中央区淋巴结
清扫数目及转移淋巴结的切除率，且降低了甲状旁腺暂时性损伤的风险，对术中、术后甲状旁腺功能的保护起

到了一定的作用。

［关键词］　甲状腺肿瘤；癌，乳头状；纳米粒子，碳；指示剂和试剂
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　　甲状腺乳头状癌是甲状腺癌中最常见的类型，
约占甲状腺癌的８０％以上［１２］。甲状腺（近）全切除

或单侧腺叶＋峡部切除术已成为标准手术方式，但
术中喉返神经及甲状旁腺的损伤等所带来的术后并

发症仍屡见不鲜［３］。且随着中央区淋巴结清扫术

式日益普及，如何更彻底的清扫引流区域淋巴结并

更好的保护甲状旁腺及其血液供应是甲状腺癌手术

的难点［４］。纳米炭作为新一代淋巴结显影剂，具有

较强的淋巴趋向作用。且由于其染色增加了视觉对

比度，在实际操作中甲状旁腺更容易被识别，因此也

被称为纳米炭的“负显影”作用［５７］。本研究旨在探

索纳米炭混悬液的术中应用在甲状腺乳头状癌联合

根治术中的应用价值。

１　对象与方法
１．１　研究对象　用随机数字表法随机收集２０１６年
１２月至２０１７年１２月安徽省肿瘤医院头颈乳腺外
科的ｃＮ０期甲状腺乳头状癌的患者资料。符合纳
米炭组（术中使用纳米炭）入组标准的病例为 １０８
例；再随机收集同期对照组（术中未行纳米炭注射）

的病例１０８例。收集入组患者的临床病理学相关数
据，包括年龄、性别、原发灶最大直径、Ｔ分期、包膜
侵犯、双侧癌、手术方式等。统计术前、术后患者血

清钙值及甲状旁腺激素（ＰＴＨ）值。根据术后常规病
理报告统计术后淋巴结相关指标，包括淋巴结清扫

数目、转移性淋巴结数目。记录术后相关并发症，包

括切口出血、短期声音嘶哑、一过性低血钙症状等。

本研究经医院伦理委员会审核通过，所有患者均签

署知情同意书。

入组标准：①无颈部手术史，无童年期头颈部放
射史；②均经术中冰冻和术后病理检查证实为甲状
腺乳头状癌；③所有患者均行甲状腺（近）全切除或
单侧腺叶＋峡部切除术及中央区淋巴结清扫术；均
未行侧颈部淋巴结清扫术。

１．２　手术过程　所有患者术前告知手术风险并签
手术同意书。术中全部使用喉返神经电生理监测

仪。纳米炭注射：精细化解剖甲状腺被膜后，在肿瘤

病灶周缘取１～２点，用皮试针将纳米炭注射入甲状
腺内，每点注射０．１～０．２ｍＬ；注射前注意先回抽谨
防误入血管；为防止液体渗漏污染术野，针头须插入

腺体内较深部位，拔出后电灼或纱布按压注射部位。

注射完毕须等待５ｍｉｎ，再行甲状腺（近）全切除术
或单侧腺叶＋峡部切除术及中央区淋巴结清扫术。
１．３　术后处理及随访　所有入组患者术后均予以

抑制治疗。高危患者根据原发灶大小以及淋巴结转

移情况建议选择性应用１３１碘治疗。临床随访采用电

话或复诊，截止时间２０１８年６月３０日，随访时间为
１８个月。所有患者随访期间无局部肿瘤复发，无远
处转移，无死亡。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２１软件包进行数据
处理和统计学分析。计量资料采用ｘ±ｓ表示，两组
间比较采用成组 ｔ检验（正态资料）或成组秩检验
（偏态资料）。多时点重复观测资料采用重复测量

方差分析＋组间 ＬＳＤｔ检验 ＋时间差值 ｔ检验。计
数资料比较采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　基线特征　纳米炭组和对照组各１０８例，所有
２１６例患者术中冰冻及术后病理检查均证实为甲状
腺乳头状癌。对照组患者年龄范围２５～７６岁，年龄
（４３．９±１２．２）岁；纳米炭组年龄范围２５～６４岁，平
均年龄（４５．１±１１．３）岁，组间差异无统计学意义
（Ｐ＝０．４５７）；其中≥５５岁患者对照组为１５例，纳米
炭组为 ２３例，两组间差异无统计学意义（Ｐ＝
０．１５３）。其他如原发灶直径、Ｔ分期、包膜侵犯、双
侧癌、手术方式的组间差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。
２．２　两组中央区淋巴结清扫数据对比　纳米炭组
共清扫枚１２３１淋巴结，清扫（１１．４±５．３）枚；对照
组共清扫６８２枚淋巴结，清扫（６．３±４．１）枚，两组
间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。在两组转移性淋
巴结清扫数目上，纳米炭组共清扫２６０枚阳性淋巴
结，转移（２．４±３．６）枚；而对照组共清扫１１６枚阳
性淋巴结，转移（１．０±１．７）枚，两组间差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。

纳米炭组出现７例一过性低钙症状，表现为口
周及四肢末梢麻木感，无手足搐搦，静脉注射葡萄糖

酸钙注射液１０～２０ｍＬ或口服钙片上述症状可缓
解，２个月内停止药物治疗，症状基本消失；而对照
组出现１８例上述同样症状，给予相同处理后，症状
亦消失；两者间差异有统计学意义（Ｐ＝０．０１９）。对
照组术后出血１例，纳米炭组术后出血２例，两组
间差异无统计学意义（ｐ＞０．０５）。所有患者术中
均使用喉返神经电生理监测，且术中喉返神经监

测肌电信号良好。术后对照组出现９例短期声音
嘶哑，而纳米炭组为 ３例，均在半年内恢复。见
表１。
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表１　两组中央区淋巴结清扫期并发症数据对比

组别 例数
淋巴结

清扫数

阳性淋

巴结数

一过性低钙

症状（例）

切口出血

（例）ａ
短期声音

嘶哑（例）

对照组 １０８ ６．３±４．１ １．０±１．７ １８ １ ９
纳米炭组 １０８ １１．４±５．３ ２．４±３．６ ７ ２ ３
ｔ（Ｕｃ）［χ２］值 ７．９１０ （３．０９０） ［５．４７４］ － ［３．１７６］
Ｐ值 ＜０．００１ ０．００２ ０．０１９ １．０００ ０．０７５

　　注：短期声音嘶哑：系声音嘶哑等症状在半年内基本恢复正常；一过性低钙症状：系术

后出现口周及四肢麻木感；ａＦｉｓｈｅｒ精确概率检验

２．３　两组甲状旁腺功能指标对比　经整体分析，两
组患者手术前后ＰＴＨ和血钙值在组间、时间及交互
作用的整体差异均有统计学意义（均Ｐ＜０．０５）。在
组内精细比较中，患者的术前术后ＰＴＨ及血钙值均
呈现下降后缓慢上升恢复的过程，且治疗前后差异

有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）。在组间精细比较中，
纳米炭组在术后４个时间点上，尤其是术后１个月
和３个月的ＰＴＨ值和血钙值均明显高于对照组，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　两组手术前后ＰＴＨ值和血钙值对比（ｎ＝１０８）

时间
ＰＴＨ值（ｎｇ／Ｌ）

对照组 纳米炭组

血钙值（ｍｍｏｌ／Ｌ）
对照组 纳米炭组

术前 ４１．８４±７．９５ ４１．３４±８．３２ ２．３０±０．１３ ２．３２±０．１０
术后１天 １４．５０±２．４０ａ １５．３４±１．３１ａ ２．０６±０．１１ａ ２．０７±０．１６ａ

术后３天 １１．３４±３．９４ａ １４．９７±２．５７ａ ２．０７±０．１２ａ ２．０９±０．１８ａ

术后１月 １５．７０±８．４４ａ １９．５１±７．７１ａｂ ２．１０±０．０９ｔ ２．２１±０．１０ｂ

术后３月 ２０．２４±１０．７２ａ ２２．７３±９．４５ａｂ ２．１５±０．０７ ２．２３±０．０６ｂ

组间Ｆ值，Ｐ值 ５．０１７，０．０１９ ３０．２７４，＜０．００１
时间Ｆ值，Ｐ值 ２０．１２６，＜０．００１ １９．１２４，＜０．００１
交互Ｆ值，Ｐ值 ５．１３８，０．０２５ ７４．３７４，＜０．００１

　　注：ＰＴＨ为甲状旁腺激素；整体分析为两因素重复测量方差分析，资料球型性校正采
用ＨＦ系数法；时间精细比较为差值ｔ检验，ａ为和组内第１时间点比较，Ｐ＜０．０５；组间精
细比较为ＬＳＤｔ检验，ｂ为两组同时点相比，Ｐ＜０．０５

３　讨论
甲状腺乳头状癌中央区淋巴结转移最多见，且

最常见累及部位在喉前区（Ｄｅｌｐｈｉａｎ淋巴结）、气管
前区以及气管旁区［８１１］。国内指南建议在有效保护

甲状旁腺和喉返神经情况下，应行病灶同侧中央区

淋巴结清扫术，推荐级别 Ｂ［３］。因此如何更彻底的
切除中央区淋巴结，并且在术中尽量保护甲状旁腺

功能是甲状腺癌手术的重点。纳米炭作为最新一代

的淋巴结示踪剂，近来已开始应用于甲状腺外科，可

以尝试借助纳米炭的淋巴示踪显影和甲状旁腺“负

显影”作用达到彻底清扫中央区淋巴结和间接保护

甲状旁腺功能的目的。

纳米炭具有很强的淋巴趋向性，被注射到甲状

腺组织内后，可使甲状腺及其引流区域的淋巴管和

淋巴结黑染［６，１２］。纳米炭混悬液中的碳颗粒直径是

１５０ｎｍ，以规则的团粒的形式悬浮于液体中［１３］。毛

细血管内皮细胞间隙是２０～５０ｎｍ，而毛细淋巴管
内皮细胞间隙为 １２０～５００ｎｍ，且基膜发育不完
整［１２］，因此纳米炭被注射进入器官组织后可迅速进

入淋巴管或被巨噬细胞吞噬后进入毛细淋巴管，并

在淋巴结内停留、聚集，不会进入血管。

在此研究中可以发现，纳米炭在甲状腺癌手术

中的应用的确起到良好的淋巴结示踪作用及甲状旁

腺“负显影”保护作用。它增加了中央区淋巴结的

清扫总数（Ｐ＜０．００１）以及转移淋巴结的切除数
（Ｐ＜０．０５）。另外通过监测术前、术后甲状旁腺功
能，本研究发现术后血钙值及ＰＴＨ值较术前均出现
明显降低（Ｐ＜０．０５），并随时间推移缓慢升高并恢
复；在整体分析和组间比较中可以发现，纳米炭组在

甲状旁腺功能的保护上可能做的更好（术后ＰＴＨ值
及血钙值上明显高于对照组，尤其是在术后１个月
和３个月时间点上）。此外纳米炭的使用还减少了
术后一过性低血钙症状的发生频率。由此可以看

出，纳米炭对甲状旁腺功能的确起到了一定的保护

作用。在控制并发症方面，纳米炭组同样稍好于对

照组。纳米炭“负显影”技术与喉返神经电生理监

测技术的联合运用，极大地降低了甲状旁腺和喉返

神经的损伤及术后出血等并发症的概率。

尽管纳米炭在甲状腺外科应用前景广阔，但仍

有一定的适用范围。笔者总结其适应证为：①理论
上所有的甲状腺手术均可应用纳米炭，但原发病灶

较大尤其是占据整个甲状腺腺叶时，不建议使用。

②在“负显影”辨认保护方面，一般情况下的甲状腺
良恶性肿瘤手术均可使用。而当肿瘤较大尤其是胸

骨后甲状腺肿瘤，不建议使用。此外纳米炭也有其

缺点：①价格昂贵；②个体化差异导致注射剂量难以
标准化；③延长手术时间。

本研究不足之处在于：①研究随访时间相对较
短。②作为回顾性研究，入组的病例数较少，一定程
度上影响研究结果的可靠性。

综上所述，纳米炭可以增加中央区淋巴结清扫

数目及转移淋巴结的切除率，且降低了甲状旁腺暂

时性损伤的风险，对术中、术后甲状旁腺功能的保护

起到了一定的作用。纳米炭在甲状腺乳头状癌手术
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