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甲 状 腺 癌 目 前 是 全 世 界 范 围 内 高 发 的 头 颈 部

恶性肿瘤之一，有报道[1]其发病率已居于头颈部内

分泌恶性肿瘤的首位，有文献[2]显示近年来我国甲

状腺癌的发病率呈现上升趋势。目前手术切除是治

疗甲状腺恶性肿瘤的主要方式，手术范围应包括一

侧甲状腺腺叶及其病侧中央区淋巴结的清扫[3]。然

而 甲 状 旁 腺 解 剖 位 置 特 殊 ， 隐 藏 在 甲 状 腺 腺 体 的

背 侧 ， 在 手 术 中 常 常 容 易 被 损 伤 。 因 此 ， 恰 当 的

处 理 淋 巴 结 及 其 周 围 组 织 ， 对 提 高 甲 状 旁 腺 保 留

率 ， 降 低 并 发 症 有 重 要 作 用 ， 是 甲 状 腺 癌 根 治 性

手 术 的 关 键 。 本 研 究 采 用 随 机 对 照 的 方 法 ， 通 过

使 用 纳 米 碳 标 记 手 术 区 域 ， 探 讨 其 在 甲 状 腺 手 术

中清扫淋巴结与保护甲状旁腺的作用。

1　资料与方法

1.1   临床资料

2015年8月—2016年8月江苏省中医院普通外科

收治甲状腺癌患者，选择标准：⑴ 年龄18~75岁；

⑵ 术前体检、超声及细针穿刺诊断为甲状腺癌；

⑶ 首次接受甲状腺癌根治术；⑷ 术后病理明确为

甲状腺乳头状癌。随机选取术中使用了纳米碳的患

者（观察组）30例，同期随机选取未使用纳米碳的

患者（对照组）30例，共60例。其中，男11例，

女49例，最小年龄25岁，最大年龄74岁，两组患

者 的 一 般 资 料 在 年 龄 、 性 别 、 病 灶 大 小 等 方 面 比

较，差异均无统计学意义（均 P > 0 .05），具有可

比性（表1）。

1.2  方法

所 有 患 者 均 采 用 气 管 插 管 全 身 复 合 麻 醉 ， 适

当 头 后 仰 位 ， 颈 部 适 当 平 展 ， 防 止 术 后 颈 过 伸 综

合征，行颈前弧形状切口。观察组30例患者均采

用 胸 前 入 路 ， 切 口 采 用 颈 下 沿 皮 纹 的 正 中 弧 形 切

口约6~8 cm，切开皮肤及浅筋膜层，在颈阔肌层

下 充 分 游 离 皮 瓣 ， 上 至 甲 状 软 骨 上 缘 ， 下 至 胸 骨

柄 ， 两 侧 达 胸 锁 乳 突 肌 外 侧 缘 。 沿 正 中 切 开 颈 白

线 ， 切 开 甲 状 腺 假 被 膜 ， 在 假 被 膜 下 适 当 游 离 确

诊 或 怀 疑 的 患 侧 甲 状 腺 癌 腺 体 ， 尽 量 减 少 甲 状 腺

周 围 淋 巴 管 网 的 破 坏 。 将 纳 米 碳 悬 混 液 分 别 在 甲

状 腺 上 、 中 、 下 极 注 射 到 患 侧 甲 状 腺 腺 体 内 ， 每

点约0.1 mL。注射前要回吸防止注入血管，注射后
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用 纱 布 适 当 压 迫 ， 以 防 纳 米 碳 悬 混 液 外 溢 污 染 手

术 视 野 。 首 先 切 除 可 疑 侧 甲 状 腺 腺 叶 ， 切 除 后 送

术 中 快 速 病 理 ， 待 快 速 病 理 证 实 为 甲 状 腺 癌 后 ，

再 行 对 侧 腺 叶 切 除 及 患 侧 淋 巴 结 清 扫 术 ， 双 侧 甲

状 腺 癌 行 双 侧 腺 叶 切 除 加 双 侧 淋 巴 结 清 扫 术 。 峡

部癌行双侧腺叶切除加双侧VI区淋巴结清扫。

对 照 组 患 者 均 未 应 用 纳 米 碳 术 中 注 射 ， 麻 醉

和手术方式同前。

1.3  观察指标

在 术 前 与 术 后 1  d 分 别 测 量 两 组 患 者 血

钙 （ s e r u m  c a l c i u m ， C a ） 和 血 甲 状 旁 腺 素

（parathyroid hormone，PTH）水平。计数对照组

和 观 察 组 中 的 淋 巴 结 总 数 、 淋 巴 结 转 移 数 目 及 术

后病理有无甲状旁腺组织。

1.4  统计学处理

所 有 数 据 应 用 S P S S  1 9 . 0 软 件 分 析 处 理 ， 计

量 资 料 如 血 钙 水 平 、 甲 状 旁 腺 素 水 平 、 两 组 中 央

区淋巴结清扫数量等采用 t检验，以均数±标准差

（ x ± s ） 形 式 表 示 ； 计 数 资 料 如 淋 巴 转 移 率 、 甲

状旁腺切除的概率等采用精确概率Fisher检验，以

构 成 比 、 率 的 形 式 表 示 。 显 著 性 检 验 采 用 双 侧 检

验，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  两组患者淋巴结总数、淋巴结转移数及术后

病理有无甲状旁腺组织比较

观 察 组 患 者 清 扫 淋 巴 结 总 数 2 8 9 枚 ， 平 均

每 例 （ 9 . 6 3 ± 1 . 3 3 ） 枚 ， 清 扫 出 转 移 淋 巴 结 数

5 2 枚 ， 平 均 每 例 （ 1 . 7 3 ± 0 . 3 7 ） 枚 ， 转 移 率 为

6 0 . 0 % （8/30）；其中1例患者在病理检查中发现了

甲状旁腺组织。对照组患者清扫出淋巴结总数195枚， 

平均每例（6.50±0.68）枚，淋巴结转移数为27枚，

平 均 每 例 （ 0 . 9 0 ± 0 . 2 7 ） 枚 ， 转 移 率 为 3 6 . 7 %

（ 1 1 / 3 0 ） ； 其 中 8 例 在 病 理 中 发 现 甲 状 旁 腺 组

织 。 两 组 病 理 标 本 中 淋 巴 结 数 目 比 较 差 异 具 有 统

计学意义（ P < 0 .05）；两组发现甲状旁腺的例数

比较差异也具有统计学意义（P<0.05）（表2）。

2.2  两组患者术前及术后血钙和甲状旁腺素水平

比较

术前患者血Ca和PTH的基线情况水平两组比

较，差异均无统计学意义（均P>0.05）。术后两组

患者血Ca水平比较，观察组为（2.08±0.02）mmol/L， 

对 照 组 为 （ 1 . 9 7 8 ± 0 . 0 3 ） m m o l / L ， 差 异

有 统 计 学 意 义 （ P < 0 . 0 5 ） ； P T H 比 较 ， 观

察 组 为 （ 2 8 . 8 7 ± 1 . 5 7 ） p g / m L ， 对 照 组 为

（ 2 3 . 6 8 ± 1 . 9 2 ） p g / m L ， 差 异 亦 有 统 计 学 意 义

（P<0.05）（表3）。

表 3　两组患者术前术后血 Ca 与 PTH 水平比较（n=30，
x±s）

组别
Ca（mmol/L） PTH（pg/mL）

术前 术后 术前 术后
观察组 2.32±0.02 2.08±0.02 29.97±1.97 28.87±1.57
对照组 2.30±0.02 1.98±0.03 27.08±2.67 23.68±1.92

P 0.4795 0.0198 0.3848 0.0401

3　讨　论

近 年 来 ， 随 着 检 查 手 段 的 提 高 ， 甲 状 腺 癌 的

发病率呈现增高趋势 [4-5]，甲状腺腺叶或全切除及

表 1　两组患者一般资料比较（n=30）

组别
年龄

[ 岁，x±s（范围）]

性别 [n（%）] 病灶大小

（cm，x±s）男 女
观察组 48.27±1.77（25~67） 7（23.3） 23（76.7） 1.49±0.18
对照组 47.20±2.58（26~74） 4（13.3） 26（86.7） 1.65±0.26

P 0.7345 0.5062 0.6077

表 2　两组患者相关观察指标的比较（n=30）

组别
淋巴结数量

（枚，x±s）
转移的淋巴结数量

（枚，x±s）
转移率

（%）

甲状旁腺误切例数

[n（%）]
观察组 9.63±1.33 1.73±0.37 60.0 1（3.33）
对照组 6.50±0.68 0.90±0.27 36.7 8（26.7）

P 0.0404 0.0741 0.1205 0.0257
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在 本 研 究 中 ， 使 用 纳 米 碳 的 患 者 ， 手 术 中 单

侧 中 央 区 或 双 侧 中 央 区 清 扫 淋 巴 结 数 量 平 均 每 例

9 . 6 3 枚 ， 较 对 照 组 （ 6 . 5 0 枚 ） 明 显 增 多 。 可 能 由

于 本 次 研 究 纳 入 的 样 本 量 较 少 ， 在 转 移 的 淋 巴 结

数 量 和 转 移 率 方 面 ， 纳 米 碳 组 与 对 照 组 相 比 差 异

无 统 计 学 意 义 ， 但 也 表 现 出 一 定 优 势 。 使 用 纳 米

碳后，甲状旁腺的误切率为3.33%与对照组26.7%

比 较 明 显 降 低 。 术 后 血 钙 和 甲 状 旁 腺 素 水 平 ， 纳

米碳组为2.08 mmol /L和28.87  pg /mL，对照组为 

1.98 mmol/L和23.68 pg/mL，纳米碳组患者术后血

钙 和 甲 状 旁 腺 素 水 平 较 术 前 基 本 没 有 变 化 ， 而 对

照 组 与 其 相 比 明 显 降 低 。 由 此 可 见 ， 甲 状 腺 癌 手

中 央 区 淋 巴 结 清 扫 术 也 逐 渐 增 多 ， 术 后 出 现 甲 状

旁 腺 功 能 低 下 正 逐 渐 成 为 威 胁 患 者 术 后 康 复 及 甲

状 腺 外 科 医 生 的 头 号 因 素 。 严 重 的 低 血 钙 甚 至 可

以 刺 激 迷 走 神 经 导 致 心 脏 骤 停 导 致 患 者 死 亡 。 甲

状旁腺被误切的发生率达到16.4% [6]，最终造成永

久 性 甲 状 旁 腺 功 能 低 下 的 发 生 率 为 4 % [ 7 - 8 ]， 也 有

文献[9-11]报道永久性甲状旁腺功能低下的发生率为

0~3%。近来也有研究 [12-13]证实9%~20%患者的甲

状旁腺功能在6个月至1年内可恢复至正常。但是

尽 管 如 此 ， 误 切 甲 状 旁 腺 不 仅 影 响 患 者 术 后 的 正

常 生 活 ， 需 要 患 者 长 期 甚 至 终 生 服 药 ， 也 给 实 施

外 科 手 术 的 医 生 造 成 一 定 的 心 理 压 力 ， 并 增 加 了

术后纠纷的发生率。

造 成 这 些 后 果 的 主 要 原 因 是 由 于 甲 状 旁 腺

位 置 多 样 性 ， 并 多 位 于 真 假 被 膜 之 间 ， 正 常 甲 状

腺 呈 扁 平 卵 形 ， 颜 色 多 呈 黄 褐 色 ， 尤 其 是 下 级 甲

状 旁 腺 ， 如 果 解 剖 结 构 不 清 晰 ， 清 扫 中 央 区 淋 巴

结 时 甲 状 旁 腺 多 被 一 并 切 除 。 因 此 ， 目 前 临 床 上

在 甲 状 腺 癌 根 治 术 中 ， 保 护 甲 状 旁 腺 的 方 法 主 要

有：⑴ 术中精细解剖法：术中仔细辨别区分甲状

旁 腺 及 甲 状 旁 腺 供 血 血 管 ， 特 别 是 术 前 确 认 有 甲

状旁腺异位或以前有过甲状腺手术史的患者[14-15]。

此 方 法 要 求 术 者 精 确 掌 握 甲 状 腺 术 区 解 剖 结 构 ，

精 细 解 剖 甲 状 腺 包 膜 ， 沿 肿 瘤 边 缘 尽 可 能 地 保 留

甲状腺组织。⑵ 术中切取可疑组织做快速病理确

认甲状旁腺组织后，重新植入法 [ 16]：术中如切除

可 疑 甲 状 旁 腺 组 织 ， 并 做 术 中 快 速 病 理 确 认 为 甲

状 旁 腺 误 切 ， 术 中 即 对 甲 状 旁 腺 组 织 做 再 移 植 。

⑶ 甲状旁腺标记法：有术者使用亚甲蓝标记甲状

旁 腺 ， 但 使 用 过 程 中 发 现 亚 甲 蓝 容 易 造 成 术 中 淋

巴 结 残 留 ， 使 用 放 射 性 核 素 有 一 定 作 用 ， 但 因 其

具有放射性，其在手术应用中受到一定限制[17]。

近 年 来 纳 米 碳 悬 液 作 为 淋 巴 结 示 踪 剂 开 始

应 用 于 临 床 。 其 颗 粒 可 以 进 入 毛 细 淋 巴 管 内 ， 但

是 却 不 能 进 入 毛 细 血 管 内 。 此 外 ， 由 于 巨 噬 细 胞

具 有 吞 噬 异 物 的 特 性 ， 纳 米 碳 颗 粒 会 被 吞 噬 进 细

胞 ， 所 以 两 者 共 同 作 用 使 注 射 到 甲 状 腺 组 织 中 的

纳 米 碳 颗 粒 不 进 入 血 管 ， 而 快 速 聚 集 到 淋 巴 结 ，

使其染成黑色[18-19]。在比较亚甲蓝与纳米碳在甲状

腺 癌 根 治 术 中 的 淋 巴 结 示 踪 作 用 后 人 们 发 现 纳 米

碳比亚甲蓝显影更好，更准确、适用[20-21]。在本研

究中，将纳米碳注入甲状腺组织（图1），其甲状

腺 组 织 以 及 包 括 区 域 淋 巴 管 、 淋 巴 结 都 会 黑 染 ，

但 是 不 接 受 甲 状 腺 淋 巴 回 流 的 甲 状 旁 腺 组 织 及 喉

返神经则不会黑染，从而被显现出来。纳米碳显影

后，甲状旁腺的位置及数目变异，与周围淋巴及脂

肪组织的区分度较不显影组织显著提高（图2），

更 容 易 从 手 术 视 野 中 将 其 识 别 出 来 ， 从 而 保 护 甲

状 腺 及 旁 腺 血 供 ， 避 免 误 伤 甲 状 旁 腺 组 织 ， 减 少

损伤，提高患者术后生存质量。

图 1　观察组与对照组术中情况比较　　A：注入纳米碳后组织情况；B：未注入纳米碳组织情况

A B
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术 中 纳 米 碳 悬 液 注 射 液 对 甲 状 腺 及 区 域 淋 巴 结 有

高 度 识 别 示 踪 作 用 ， 从 而 对 甲 状 旁 腺 具 有 保 护 作

用 ， 可 提 高 术 中 淋 巴 结 及 转 移 淋 巴 结 清 扫 数 目 ，

且 降 低 甲 状 旁 腺 误 切 率 ， 降 低 术 后 低 血 钙 和 低 甲

状 旁 腺 素 的 发 生 。 大 大 减 少 了 甲 状 腺 癌 术 后 并 发

症 发 生 ， 提 高 了 患 者 术 后 生 存 质 量 ， 在 临 床 上 有

较大的应用价值。
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乳 腺 癌 是 女 性 高 发 肿 瘤 ， 流 行 性 病 学 调 查 显

示 ， 乳 腺 癌 是 女 性 首 位 恶 性 肿 瘤 ， 每 年 发 病 率 约

42/10万，并且逐年增高 [1]。放化疗是乳腺癌常用

治 疗 方 案 ， 但 传 统 的 放 化 疗 药 物 具 有 较 强 毒 副 作

用 ， 并 易 出 现 耐 药 。 在 这 种 情 况 下 ， 临 床 开 始 探

究 使 用 植 物 来 源 的 天 然 化 合 物 治 疗 乳 腺 癌 的 可 行

性 [ 2 ]。 已 有 研 究 [ 3 ]表 明 ， 人 参 皂 苷 r g 3 是 人 参 根 部

提 取 的 单 体 成 分 ， 对 多 种 肿 瘤 细 胞 生 长 、 浸 润 以

及 转 移 具 有 抑 制 作 用 ， 并 且 毒 副 作 用 较 低 。 重 组

人血管内皮抑素（rh -ES，恩度）则是临床常用的

非 小 细 胞 肺 癌 治 疗 药 物 ， 其 在 乳 腺 癌 中 的 价 值 如

人参皂苷 rg3 联合 rh-ES 治疗乳腺癌荷瘤小鼠的实验研究

李根，陈文文，梁华，王玉兰

（四川省成都市妇女儿童中心医院  药剂科，四川 成都 610091）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨人参皂苷 rg3 联合重组人血管内皮抑素（rh-ES，恩度）治疗乳腺癌荷瘤小鼠的效果及其作

用机制。

方法：选取 72 只 MCF-7 乳腺癌细胞移植小鼠，采用随机数字表法分为对照组（等量生理盐水注射）、

人参皂苷组（人参皂苷 rg3 5mg/kg）、恩度组（恩度 10 mg/kg）、联合组（恩度 10 mg/kg+ 人参皂苷

rg3 5 mg/kg）各 18 只，隔日 1 次给药，干预时间 3 周；观察各组小鼠肿瘤的生长情况，用流式细胞

仪技术检测各组肿瘤组织中细胞周期分布，用 RT-PCR、Western blot 技术检测各组肿瘤组织中 VEGF 

mRNA、蛋白的表达，用免疫组化检测肿瘤组织中 MMP-2、MMP-9 的表达。

结果：3 个治疗组小鼠的肿瘤质量、体积均明显低于对照组，但联合组肿瘤抑制率最大（均 P<0.05）。

与对照组比较，3 个治疗组小鼠肿瘤组织中 G0/G1 期、S 期细胞比例明显降低，G2/M 期细胞比例明显增加、

VEGF mRNA 与蛋白水平明显降低、MMP-2 与 MMP-9 蛋白表达率明显降低（均 P<0.05），但联合组上

述指标变化最为明显，与人参皂苷组、恩度组差异均有统计学意义（均 P<0.05），而上述指标在人参皂

苷组与恩度组间差异均无统计学意义（均 P>0.05）。

结论：人参皂苷 rg3 与恩度均能抑制乳腺癌细胞在小鼠体内的生长，机制均与抑制肿瘤生长、侵袭相

关因子的表达有关，两者联合应用具有相加或协同作用。

关键词 乳腺肿瘤；肿瘤移植；人参皂甙；内皮抑素类；药物疗法，联合
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