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摘   要	 纳米碳混悬液是淋巴示踪剂的一种，具有染色率高、染色时间长、示踪清晰和假阴性率低以及对甲

状旁腺的“负显影”作用等优点，可以帮助术中进行更全面的淋巴结清扫和保护甲状旁腺，已被越

来越多的应用于甲状腺癌手术中。笔者就纳米碳混悬液在甲状腺乳头状癌手术切除中的应用进展做

一综述。
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Abstract	 As a lymph node tracer, carbon nanoparticles suspension has the advantages of high dyeing rate, long dyeing 
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be helpful for thorough lymph node dissection and parathyroid gland protection during surgery. So, it has been 
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乳 头 状 癌 是 甲 状 腺 癌 的 类 型 之 一 ， 此 型 分

化 好 ， 肿 瘤 生 长 慢 ， 恶 性 程 度 低 。 虽 然 有 多 中 心

性 发 生 倾 向 ， 且 早 期 便 出 现 淋 巴 结 转 移 ， 但 预 后

好，术后10年生存率可达到90%[1]。目前，手术切

除 甲 状 腺 是 治 疗 甲 状 腺 乳 头 状 癌 的 主 要 办 法 。 术

中 进 行 前 哨 淋 巴 结 活 检 可 以 明 确 颈 部 淋 巴 结 是 否

有 肿 瘤 转 移 ， 帮 助 术 者 在 术 中 决 定 是 否 行 颈 部 淋

巴 结 清 扫 术 ， 避 免 因 术 前 淋 巴 结 检 查 的 假 阴 性 结

果 影 响 患 者 的 预 后 。 纳 米 碳 混 悬 液 是 一 种 新 型 淋

巴 示 踪 剂 ， 具 有 持 续 时 间 长 、 黑 染 率 高 等 优 点 ，

通 过 对 甲 状 旁 腺 的 “ 负 显 影 ” 作 用 在 术 中 将 甲 状

旁腺与其他组织区分开来，从而保护甲状旁腺。纳

米碳混悬液作为淋巴结示踪剂在乳腺癌、胃癌等易

于淋巴结转移的癌症手术中有较多报道[2-4]，本文详

尽介绍纳米碳混悬液在甲状腺乳头状癌手术中对前

哨淋巴结的示踪作用和对甲状旁腺的保护作用。
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1　甲状腺乳头状癌治疗概述

1.1  甲状腺乳头状癌 

甲 状 腺 癌 是 最 常 见 的 颈 部 恶 性 肿 瘤 ， 而 且 近

年 来 发 病 率 明 显 增 高 [ 5 ]。 在 临 床 上 ， 甲 状 腺 癌 主

要 分 为 ： 乳 头 状 癌 、 滤 泡 状 癌 、 髓 样 癌 和 未 分 化

癌。其中乳头状癌约占甲状腺癌总数的80%[6]，其

恶 性 程 度 低 ， 预 后 好 [ 1 ]， 但 是 淋 巴 结 转 移 率 高 ，

且 中 央 区 淋 巴 结 转 移 与 术 后 肿 瘤 的 复 发 及 远 处 转

移密切相关[7]。手术是甲状腺乳头状癌的主要治疗

方 法 。 甲 状 腺 乳 头 状 癌 的 手 术 切 除 范 围 主 要 与 原

发 灶 的 大 小 、 是 否 为 多 灶 性 及 淋 巴 结 转 移 情 况 等

有 关 。 目 前 国 际 上 对 于 甲 状 腺 癌 的 手 术 方 式 主 要

为腺叶加峡部切除和全/近全切两种术式 [8]。在我

国 ， 对 于 单 侧 甲 状 腺 乳 头 状 癌 患 者 ， 大 多 数 主 张

“患侧腺叶切除+峡部切除+对侧腺叶次全切”，

而 对 于 双 侧 甲 状 腺 乳 头 状 癌 ， 行 双 侧 甲 状 腺 全 切

术目前已经达成共识[9]。

1.2  颈部淋巴结清扫 

颈 部 淋 巴 结 是 甲 状 腺 乳 头 状 癌 的 常 见 转 移 方

式，同时也是影响其预后的重要因素 [ 10]。目前对

甲 状 腺 乳 头 状 癌 的 颈 部 淋 巴 结 转 移 的 看 法 比 较 一

致：⑴ 术后残留的转移淋巴结是肿瘤复发的主要

原因；⑵ 颈部淋巴结转移影响患者的术后生存。

对 于 术 前 颈 部 淋 巴 结 转 移 阳 性 者 行 颈 部 淋 巴 结 清

扫 术 已 经 达 成 共 识 ， 但 是 对 于 术 前 检 查 提 示 颈 部

淋巴结阴性（cN 0）的患者是否行选择性颈部淋巴

结清扫术国内外尚存有争议 [11]。有学者 [12]指出，

对 术 前 影 像 学 和 临 床 检 查 淋 巴 结 阴 性 的 患 者 可 不

行 淋 巴 结 预 防 性 清 扫 ， 这 样 可 以 提 高 患 者 生 存 质

量 。 预 防 性 颈 部 淋 巴 结 清 扫 并 不 能 减 少 复 发 ， 且

术 中 喉 返 神 经 损 伤 和 低 钙 血 症 的 发 生 概 率 可 能 增

加 [ 1 3 ]。 一 项 研 究 [ 1 4 ]系 统 的 分 析 了 选 自 M e d l i n e 的 

24  153例患者的资料，结果表明对于甲状腺高分

化 癌 的 患 者 行 预 防 性 颈 部 淋 巴 结 清 扫 未 见 明 显 益

处，与上述观点 一致。但是有学者 [ 15]指出预防性

中 央 区 淋 巴 结 清 扫 可 减 少 术 后 复 发 率 并 改 善 患 者

生 存 率 ， 术 后 更 低 的 甲 状 腺 球 蛋 白 水 平 有 利 于 复

发 检 测 ， 并 且 能 减 少 中 央 区 淋 巴 结 转 移 的 概 率 。

因此对于cN 0甲状腺癌患者是否行预防性颈部淋巴

结清扫尚存争议。

虽然目前对于cN0甲状腺乳头状癌患者是否行

颈 部 淋 巴 结 清 扫 术 争 议 较 大 ， 但 是 需 要 注 意 的 是

颈 部 淋 巴 结 转 移 的 术 前 检 测 有 较 高 的 假 阴 性 率 。

有 文 献 [ 1 6 ]报 道 ， 2 8 % ~ 3 3 % 的 颈 部 淋 巴 结 转 移 在

术前影像学和术中检查时未被发现。有学者 [ 17]对 

9 0 例 行 中 央 区 及 颈 侧 区 淋 巴 结 预 防 性 清 扫 的 c N 0

甲 状 腺 乳 头 状 癌 患 者 进 行 了 分 析 ， 发 现 4 1 例

（45.5%）出现淋巴结转移，其中28例（31.1%）

出 现 中 央 区 和 颈 侧 区 同 时 受 累 。 因 此 笔 者 认 为 是

否对cN 0甲状腺乳头状癌患者行颈部淋巴结清扫术

需 要 医 师 的 丰 富 经 验 及 判 断 ， 或 在 术 中 行 前 哨 淋

巴 结 活 检 术 来 明 确 肿 瘤 是 否 有 淋 巴 结 转 移 ， 避 免

因 出 现 假 阴 性 结 果 而 影 响 患 者 的 预 后 。 在 甲 状 腺

癌 手 术 过 程 中 进 行 前 哨 淋 巴 结 活 检 并 不 会 增 加 手

术难度和手术时间，也不会增加手术并发症 [ 18]。

同时有研究 [ 19]表明，术中进行前哨淋巴结活检可

以使超过57%的cN 0甲状腺癌患者免于进行预防性

淋 巴 结 清 扫 。 因 此 ， 可 以 使 用 一 种 淋 巴 结 示 踪 剂

来 精 确 定 位 前 哨 淋 巴 结 ， 通 过 在 术 中 进 行 前 哨 淋

巴结活检来决定手术方式。

2　甲状腺手术中甲状旁腺的损伤及保护

2.1  甲状旁腺在术中的损伤 

多 数 甲 状 旁 腺 位 于 甲 状 腺 背 侧 ， 真 假 包 膜

间 。 正 常 甲 状 旁 腺 呈 扁 平 卵 圆 形 ， 黄 褐 色 ， 与 周

围 脂 肪 颗 粒 及 淋 巴 结 的 形 态 相 似 ， 颜 色 较 脂 肪 略

深 。 甲 状 腺 与 甲 状 旁 腺 在 胚 胎 学 上 属 同 源 性 ， 在

其 发 育 过 程 中 ， 上 甲 状 旁 腺 和 甲 状 腺 一 起 同 第 四

咽 囊 下 降 ， 而 下 甲 状 旁 腺 和 胸 腺 则 共 同 来 源 于 第

三 咽 囊 。 故 上 甲 状 旁 腺 较 恒 定 的 位 于 甲 状 腺 叶 背

侧 上 中 1 / 3 交 界 处 。 下 甲 状 旁 腺 大 多 临 近 甲 状 腺

下 极 ， 位 于 喉 返 神 经 与 甲 状 腺 下 动 脉 交 叉 处 周 围 

2  c m 的 范 围 内 ， 因 其 下 降 的 距 离 比 上 甲 状 旁 腺

长 ， 所 以 位 置 变 化 较 大 ， 可 以 出 现 在 下 降 过 程 中

的 任 何 部 位 。 甲 状 旁 腺 数 目 和 位 置 有 很 大 的 变

化 ， 上 级 甲 状 旁 腺 位 置 相 对 固 定 ， 下 级 的 位 置 变

化 则 较 大 。 因 为 甲 状 旁 腺 与 甲 状 腺 的 位 置 接 近 ，

解 剖 关 系 较 为 复 杂 ， 在 甲 状 腺 手 术 中 极 易 损 伤 甲

状旁腺[20]，并且损伤率已经超过50%[21]。甲状旁腺

损 伤 在 临 床 上 以 低 钙 血 症 为 主 要 表 现 形 式 ， 患 者

表 现 为 口 周 麻 木 、 手 足 抽 搐 、 骨 骼 肌 痉 挛 等 。 急

性 低 钙 血 症 甚 至 可 以 引 起 心 血 管 疾 病 ， 包 括 室 性

心 动 过 速 、 传 导 阻 滞 、 心 力 衰 竭 、 低 血 钙 性 心 肌



中国普通外科杂志 第 25 卷1648

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

病等 [ 2 2 ]，威胁患 者的生命。甲状腺术后暂时性低

钙 血 症 的 发 生 率 较 高 ， 永 久 性 低 钙 血 症 发 生 率 较

低 [23]。有学者 [24]报道，在甲状腺全切术后暂时性

低钙血症的发生率为59.9%，永久性低钙血症发生

率为7.8%。目前观点认为术后低钙血症是由于残

存 甲 状 旁 腺 的 血 供 不 足 导 致 甲 状 旁 腺 激 素 分 泌 减

少 ， 少 数 是 因 为 在 术 中 的 误 切 或 损 伤 所 有 的 甲 状

旁腺所致[25-26]。因此，在甲状腺手术过程中如何避

免甲状旁腺的损伤是十分必要的。

2.2  甲状旁腺在术中的保护 

目 前 在 甲 状 腺 癌 手 术 中 保 护 甲 状 旁 腺 的 方 法

主要为：⑴ 精细解剖，肉眼辨认。在术中仔细切

开 甲 状 腺 被 膜 ， 尽 量 保 留 甲 状 腺 被 膜 至 甲 状 腺下

动脉间的组织，对甲状旁腺及血管进行仔细辨认，

将甲状旁腺和血管从甲状腺真被膜上分离[27]。但是

此方法对术者的经验和手术操作要求极高。⑵ 甲

状 旁 腺 自 体 移 植 法 。 在 术 中 冷 冻 病 理 证 实 为 误 切

的 甲 状 旁 腺 后 ， 将 误 切 的 甲 状 旁 腺 组 织 重 新 移 植

到胸锁乳突肌上 [ 28]，可以减低永久性甲状旁腺功

能 低 下 的 概 率 。 但 是 此 方 法 已 经 对 甲 状 旁 腺 造 成

损 伤 ， 因 此 可 将 此 方 法 作 为 误 切 甲 状 旁 腺 的 补 救

措施。⑶ 甲状旁腺标记定位法。用生物染料或核

素 标 记 定 位 甲 状 旁 腺 ， 可 以 在 术 中 精 确 找 到 甲 状

旁 腺 。 此 方 法 可 以 帮 助 术 者 在 手 术 过 程 中 避 开 甲

状旁腺，防止甲状旁腺的损伤。

3　纳米碳混悬液在术中的淋巴示踪和保
护甲状旁腺的作用

3.1  淋巴结示踪剂 

由 上 述 可 知 ， 在 术 中 精 确 的 定 位 前 哨 淋 巴

结 及 保 护 甲 状 旁 腺 在 甲 状 腺 癌 手 术 中 非 常 重 要 。

在 甲 状 腺 癌 手 术 中 可 以 通 过 淋 巴 示 踪 技 术 发 现 前

哨 淋 巴 结 并 进 行 活 检 。 淋 巴 示 踪 技 术 是 手 术 时 将

示 踪 剂 注 入 甲 状 腺 组 织 内 ， 对 甲 状 腺 和 相 应 淋 巴

结进行染色 [ 2 9 ]。 目前主要的淋巴结示踪方法有染

料 法 、 放 射 性 核 素 法 及 两 者 相 结 合 的 方 法 。 放 射

性 核 素 法 对 仪 器 设 备 要 求 较 高 ， 术 前 准 备 复 杂 ，

并且容易受到干扰 [ 30]。染料法主要使用亚甲蓝和

纳 米 碳 混 悬 液 。 其 中 亚 甲 蓝 溶 于 水 后 在 周 围 组 织

中 的 弥 散 速 度 较 快 ， 所 以 很 快 会 褪 色 ， 示 踪 时 间

短，效果不佳 [ 3 1 ]。同时亚甲蓝会在短时间内由前

哨 淋 巴 结 运 行 到 下 级 淋 巴 结 ， 使 术 中 前 哨 淋 巴 结

定 位 不 准 确 ， 同 时 还 会 使 周 围 组 织 染 色 ， 造 成 甲

状旁腺误切 [ 32]。相对于亚甲蓝，纳米碳混悬液具

有较多的优点并逐渐应用于临床。

3.2  纳米碳混悬液对淋巴结的示踪作用 

纳 米 碳 混 悬 液 是 第 三 代 淋 巴 结 示 踪 剂 。 纳 米

碳混悬液具有高度的淋巴结趋向性，其平均直径为

150 nm。因为毛细血管内皮细胞间隙为30~50 nm，

基 膜 发 育 完 整 ， 而 毛 细 淋 巴 管 内 皮 细 胞 间 隙 达 到

100~150 nm，且基膜发育不完全 [33]，故纳米碳粒

不 进 入 血 管 而 迅 速 进 入 淋 巴 管 ， 并 滞 留 于 相 应 的

淋巴结，使淋巴结黑染 [ 34]，达到了示踪淋巴结的

目 的 。 并 且 纳 米 碳 混 悬 液 相 比 亚 甲 蓝 来 说 ， 具 有

示 踪 清 晰 ， 黑 染 率 高 ， 假 阴 性 率 低 ， 增 加 淋 巴 结

清扫率和减少甲状旁腺误切率[35]等优点。有学者[36]

将200例患者随机分为注射亚甲蓝组和注射纳米碳

组 中 行 前 哨 淋 巴 结 活 检 的 病 理 ， 两 组 找 出 前 哨 淋

巴结的数目分别为亚甲蓝组102枚、纳米碳组126

枚 ， 两 种 染 色 方 式 的 敏 感 性 、 特 异 性 、 精 确 性 和

假阴性率分别为纳米碳组93.3%、100%、97%、

5.2%，亚甲蓝组80.6%、100%、93%、9.9%。可

见 纳 米 碳 混 悬 液 在 前 哨 淋 巴 结 的 示 踪 上 要 优 于 亚

甲 蓝 ， 在 术 中 使 用 纳 米 碳 混 悬 液 可 以 更 加 精 确 的

找 到 前 哨 淋 巴 结 并 进 行 活 检 ， 帮 助 术 者 决 定 手 术

方式。

3.3  纳米碳混悬液在术中对于甲状旁腺的保护作用 

纳 米 碳 混 悬 液 不 仅 可 以 在 甲 状 腺 手 术 中 示 踪

前 哨 淋 巴 结 ， 同 时 可 以 在 术 中 保 护 甲 状 旁 腺 。 因

为 甲 状 腺 与 甲 状 旁 腺 之 间 淋 巴 管 不 相 通 ， 因 此 在

甲 状 腺 组 织 中 注 射 纳 米 碳 混 悬 液 后 甲 状 旁 腺 不 会

被染色 [ 37]。注射纳米碳后，甲状腺与周围淋巴结

黑 染 ， 使 甲 状 旁 腺 “ 负 显 影 ” ， 与 周 围 组 织 区 分

开来，从而可以在术中对甲状旁腺进行保护。Gu

等 [ 38]在一项甲状腺癌行甲状腺切除术的研究中，

发 现 术 后 3  d 注 射 纳 米 碳 混 悬 液 的 患 者 的 血 钙 浓

度 较 未 注 射 纳 米 碳 的 患 者 明 显 升 高 ， 并 且 术 后 暂

时 性 甲 状 旁 腺 功 能 减 退 在 注 射 纳 米 碳 的 患 者 中 为

48%。未注射纳米碳的患者中为56%。杜国能等[39]

同 样 在 甲 状 腺 癌 手 术 的 研 究 中 发 现 ， 在 注 射 纳 米

碳的患者中甲状旁腺误切率为1.7%，低于未注射

纳米碳患者的5.2%。暂时性低钙血症发生率在注

射组为3.3%，未注射组为15.5%，具有统计学意义

（P<0.05）。Wu等 [40]的研究同样表明使用纳米碳

混 悬 液 的 患 者 在 术 中 甲 状 旁 腺 的 误 切 率 明 显 小 于
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未 使 用 纳 米 碳 的 患 者 。 提 示 纳 米 碳 混 悬 液 可 以 在

术 中 有 效 地 减 少 甲 状 旁 腺 的 损 伤 ， 起 到 保 护 甲 状

旁腺的作用。

纳 米 碳 不 仅 具 有 良 好 的 淋 巴 结 示 踪 作 用 ， 还

可 以 帮 助 术 者 在 颈 部 淋 巴 结 清 扫 过 程 中 寻 找 淋 巴

结 ， 同 时 还 可 以 有 效 地 保 护 甲 状 旁 腺 ， 减 轻 患 者

的术后并发症。Chen等 [41]将72例甲状腺癌患者随

机 分 为 观 察 组 （ 注 射 纳 米 碳 组 ） 和 对 照 组 ， 进 行

甲 状 腺 切 除 术 和 中 央 区 淋 巴 结 清 扫 术 。 在 观 察 组

中，黑染组织中共发现312枚淋巴结，并且没有发

现甲状旁腺，在没有黑染的组织中共发现15枚淋

巴结和4枚甲状旁腺；在对照组中共发现202枚淋

巴结和13枚甲状旁腺。该实验的结果支持了上述

观点。

4　结　语

通 过 纳 米 碳 混 悬 液 在 术 中 对 淋 巴 结 的 示 踪 作

用 ， 提 高 了 前 哨 淋 巴 结 活 检 的 精 确 度 ， 也 可 以 有

效 地 帮 助 术 者 在 术 中 进 行 淋 巴 结 清 扫 。 同 时 纳 米

碳 混 悬 液 可 以 通 过 其 对 甲 状 旁 腺 的 “ 负 显 影 ” 作

用 ， 将 甲 状 旁 腺 与 周 围 组 织 区 分 开 来 ， 能 够 有 效

地 减 少 术 中 甲 状 旁 腺 的 损 伤 ， 降 低 了 患 者 术 后 并

发 症 ， 并 能 有 效 地 提 高 患 者 的 术 后 生 存 质 量 。 有

学者[42-43]通过对小鼠的动物实验发现，纳米碳无致

突 变 性 及 致 癌 性 ， 并 且 对 动 物 的 中 枢 神 经 系 统 、

呼 吸 系 统 及 心 血 管 系 统 无 明 显 影 响 。 但 是 纳 米 碳

混 悬 液 对 人 体 的 副 作 用 还 需 在 临 床 试 验 中 进 一 步

了 解 和 验 证 。 而 且 相 对 于 其 他 淋 巴 结 示 踪 剂 ， 纳

米 碳 混 悬 液 费 用 较 高 ， 这 也 在 一 定 程 度 上 限 制 了

其应用。
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期刊前列。这表明了中国普通外科杂志的学术影响水平在本学科领域的领先地位。
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