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示踪剂米托蒽醌和纳米炭在机器人甲状腺癌手术中的应用
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摘     要             背景与目的：示踪用盐酸米托蒽醌注射液 （MHI） 作为一种新型获国家药监局批准应用于甲状腺癌的

示踪剂，目前相关报道较少，尚存在较大研究空白。因此，本研究比较 MHI 和纳米炭两种示踪剂在机

器人甲状腺癌根治术中对淋巴结清扫及甲状旁腺保护的效果，以期为临床工作提供新的示踪剂选择。

方法：采用前瞻性、随机对照设计，纳入 2022 年 6 月—2023 年 6 月于中国人民解放军联勤保障部队

第九六〇医院甲状腺乳腺外科行达芬奇机器人甲状腺癌根治术的患者，按照随机数字表法进行分组，

将应用 MHI 的患者纳入研究组，应用纳米炭的患者纳入对照组。统计两组患者Ⅵ区淋巴结示踪数和示

踪率，比较两组患者Ⅵ区 （±颈侧区） 淋巴结清扫总数及阳性数目、手术前后血钙和甲状旁腺激素

（PTH） 水平、甲状旁腺误切率、甲状旁腺功能减退发生率和暂时性低钙血症发生率以及术后体表注射

点是否遗留印记，分析两种示踪剂效果的差异。

结果：本研究共纳入 99 例患者，失访 7 例，最终 92 例完成试验，研究组与对照组各 46 例，两组患

者在一 般 情 况 方 面 差 异 无 统 计 学 意 义 （均 P>0.05）。 研 究 组 与 对 照 组Ⅵ区 淋 巴 结 示 踪 率 分 别 为

97.1% （95% CI=95.7~98.5） 和 96.4% （95% CI=94.9~97.8），差异无统计学意义 （P>0.05）。两组间Ⅵ区

淋巴结示踪率差值为 0.7% （95% CI=1.2%~2.8%），研究组的Ⅵ区淋巴结示踪率非劣于对照组 （95% CI 下

限≥-10%）；研究组和对照组Ⅵ区总淋巴结检出数分别为 557 枚和 630 枚 （Z=-0.388，P=0.698），阳性淋

巴结检出数分别为 125 枚和 92 枚 （Z=-1.443，P=0.149）；两组患者术前与术后 1 d、6 个月 PTH 和血钙水

平差异均无统计学意义 （均 P>0.05）。研究组甲状旁腺误切 1 例，对照组甲状旁腺误切 4 例，差异无统

计学意义 （P>0.05）；两组患者术后暂时性甲状旁腺功能减退发生率差异无统计学意义 （P>0.05），但

研究组术后暂时性低钙血症发生率低于对照组 （P<0.05）；研究组未出现永久性甲状旁腺功能减退，对

照组出现永久性甲状旁腺功能减退 1 例；术后两组均有 1 例患者遗留体表印记，在术后 6 个月随访时，

研究组患者表示印记已消失，对照组患者仍存留，随访期间无复发病例。

结论：在达芬奇机器人甲状腺癌手术中使用 MHI 可取得和纳米炭混悬注射液相近的淋巴示踪和甲状旁

腺保护效果。
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Abstract             Background and Aims: Methylene blue hydrochloride injection (MHI) for tracing is a new type of 

tracer approved by the National Medical Products Administration for use in thyroid cancer. There are few 

related reports at present, leaving significant research gap. Therefore, this study compared the effects of 

MHI and carbon nanoparticles as tracers on lymph node dissection and parathyroid protection in robot-

assisted thyroid cancer surgery, so as to provide new tracer options for clinical work.

Methods: Using a prospective, randomized controlled design, patients undergoing da Vinci robot-

assisted total thyroidectomy in the Department of Thyroid and Breast Surgery, the 960th Hospital of the 

People's Liberation Army were enrolled between June 2022 to June 2023. Grouping was done using a 

random number table. Patients receiving MHI were included in the study group, and patients receiving 

carbon nanoparticles were included in the control group. The number and tracing rate of level Ⅵ lymph 

nodes in the two groups were recorded and compared. The total number and positive number of level Ⅵ 

(± lateral neck) lymph node dissections, preoperative and postoperative 1-d and 6-month levels of blood 

calcium and parathyroid hormone (PTH), rate of inadvertent parathyroidectomy, incidence of 

hypoparathyroidism, incidence of temporary hypocalcemia after surgery, and whether there were residual 

marks at the injection site on the skin after surgery were analyzed to compare the differences in the 

effects of the two tracers.

Results: A total of 99 patients were included in this study, with 7 lost to follow-up. Finally, 92 patients 

completed the trial, with 46 in each group. There were no significant differences in general 

conditions between the two groups (all P>0.05). The lymph node tracing rates in the Ⅵ region were 

97.1% (95% CI=95.7-98.5) in the study group and 96.4% (95% CI=94.9-97.8) in the control group, 

with no significant difference between the groups (P>0.05). The difference in the lymph node tracing 

rate in the Ⅵ region between the two groups was 0.7% (95% CI=1.2%-2.8%), and the Ⅵ region lymph 

node tracing rate in the study group was non-inferior to that in the control group (95% CI lower 

limit ≥-10%). The total number of lymph nodes detected in the Ⅵ region was 557 and 630 in the study 

and control groups, respectively (Z=-0.388, P=0.698), and the number of positive lymph nodes detected 

was 125 and 92, respectively (Z=-1.443, P=0.149). There were no statistically significant differences in 

preoperative and postoperative 1-d and 6-month PTH and blood calcium levels between the two groups 

(all P>0.05). Inadvertent parathyroidectomy occurred in one case in the study group and 4 cases in the 

control group, with no significant difference between the groups (P>0.05). There was no significant 

difference in the incidence of transient hypoparathyroidism after surgery between the two groups 

(P>0.05), but the incidence of transient hypocalcemia in the study group was lower than that in the 

control group (P<0.05). There was no permanent hypoparathyroidism in the study group, while one case 

occurred in the control group. One patient in each group had residual marks on the skin after surgery. 

During the 6-month follow-up, the marks had disappeared in the study group patient but remained in the 

control group patient. There were no cases of recurrence during the follow-up period.
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Conclusion: In da Vinci robot-assisted thyroid cancer surgery, the use of MHI for tracing can achieve 

lymphatic tracing and parathyroid protection effects similar to those of carbon nanoparticles suspension 

injection.

Key words           Thyroid Neoplasms; Nanoparticles, Carbon; Mitoxantrone; Robotic Surgical Procedures; Neck dissection
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甲 状 腺 癌 是 头 颈 部 最 为 常 见 的 恶 性 肿 瘤 ， 甲

状腺乳头状癌 （papillary thyroid cancer，PTC） 是其

最 常 见 的 病 理 类 型 ， 占 甲 状 腺 癌 总 数 的 90% 以

上[1-2]。 手 术 在 甲 状 腺 癌 的 治 疗 中 起 核 心 作 用[1,3]，

甲 状 腺 癌 早 期 易 发 生 区 域 淋 巴 转 移 ， 淋 巴 示 踪 剂

纳 米 炭 因 其 染 色 效 果 稳 定 、 毒 副 作 用 小 已 广 泛 应

用于甲状腺癌根治术中[4-7]，示踪用盐酸米托蒽醌

注 射 液 （mitoxantrone hydrochloride injection， MHI）

作 为 一 种 获 国 家 药 监 局 批 准 应 用 于 甲 状 腺 癌 手 术

的 新 型 示 踪 剂 ， 目 前 相 关 报 道 较 少 ， 尚 未 应 用 于

机 器 人 等 内 镜 手 术 中 。 本 研 究 前 瞻 性 分 析 比 较

MHI 和 纳 米 炭 在 机 器 人 甲 状 腺 癌 手 术 中 的 淋 巴 示

踪 和 甲 状 旁 腺 保 护 效 果 ， 以 期 为 临 床 工 作 提 供 新

的示踪剂选择。

1     资料与方法 

1.1 研究对象及分组　

本 研 究 为 一 项 前 瞻 性 、 随 机 、 单 盲 、 平 行 对

照的单中心非劣效试验。纳入 2022 年 6 月—2023 年

6 月于中国人民解放军联勤保障部队第九六〇医院

甲 状 腺 乳 腺 外 科 行 达 芬 奇 机 器 人 甲 状 腺 癌 根 治 术

的 患 者 ， 采 用 随 机 数 字 表 法 分 组 ， 将 应 用 MHI 的

患者纳入研究组，应用纳米炭的患者纳入对照组。

本 研 究 符 合 《药 物 临 床 试 验 质 量 管 理 规 范》 和

ICH-GCP 原则、《药物临床试验伦理审查工作指导

原则》、世界医学会 《赫尔辛基宣言》 和中国的相

关 法 律 及 法 规 ， 并 通 过 我 院 伦 理 审 查 委 员 会 审 批

[ 批 件 号 ： 2021 科 研 伦 理 审 第 （153） 号]。 本 研 究

中手术均由同一治疗组完成，术者均为同一人。

1.2 纳入、排除与退出标准　

纳入标准：⑴ 初次手术患者；⑵ 术前细针穿

刺 提 示 PTC； ⑶ 术 后 病 理 结 果 证 实 为 PTC； ⑷ 术

前未行放化疗及免疫治疗；⑸ 术前患者发声正常，

纤维电子喉镜检查声带正常；⑹ 充分告知患者及

家 属 本 研 究 相 关 事 宜 ， 并 签 署 知 情 同 意 书 。 排 除

标准：⑴ 存在严重药物过敏史或对本研究药物过

敏者；⑵ 妊娠或哺乳期女性；⑶ 合并严重的心血

管 、 呼 吸 、 泌 尿 及 血 液 系 统 基 础 疾 病 或 精 神 疾 病

者 ； ⑷ 术 前 进 行 放 化 疗 或 免 疫 治 疗 者 ； ⑸ 术 前

3 个 月 内 参 与 其 他 临 床 试 验 者 ； ⑹ 研 究 者 认 为 不

适 合 进 行 试 验 者 。 退 出 标 准 ： ⑴ 患 者 自 愿 退 出 ；

⑵ 不 遵 守 试 验 安 排 者 ； ⑶ 发 生 严 重 药 物 过 敏 反

应者。

1.3 设盲计划　

对 研 究 中 的 患 者 设 盲 直 到 随 访 结 束 ； 对 测 量

和 评 价 临 床 结 果 的 实 验 室 操 作 人 员 设 盲 。 研 究 者

按 随 机 计 划 与 相 关 人 员 进 行 试 验 过 程 沟 通 时 避 免

让 患 者 知 道 其 治 疗 的 组 别 ， 住 院 期 间 信 息 手 牌 等

患 者 可 以 看 到 的 记 录 也 不 应 有 组 别 信 息 。 在 患 者

术 后 住 院 恢 复 过 程 中 ， 医 护 人 员 均 需 接 受 设 盲 培

训 ， 该 阶 段 不 能 对 患 者 揭 盲 。 临 床 记 录 应 能 使 研

究 者 区 分 患 者 分 组 情 况 ， 但 处 理 方 式 需 要 保 密 。

在 研 究 结 束 前 对 患 者 和 其 他 设 盲 人 员 不 能 揭 盲 ，

除 非 研 究 者 确 定 出 于 对 患 者 临 床 治 疗 的 需 要 进 行

揭盲。

1.4 试验药品　

本 研 究 使 用 的 纳 米 炭 示 踪 剂 购 于 重 庆 莱 美 药

业 股 份 有 限 公 司 ， 规 格 ： 0.5 mL， 25 mg； 批 号 ：

Z220711；批准文号：国药准字 H20073246。MHI 购

于 上 海 创 诺 制 药 有 限 公 司 ， 规 格 ： 2 mL， 10 mg；

批号：2206019；批准文号：国药准字 H20210025。

1.5 临床疗效评价指标及随访　

主要评价指标：淋巴结示踪率= （示踪淋巴结

数/淋巴结清扫总数） ×100%。次要评价指标：⑴ 测

定 所 有 患 者 术 前 与 术 后 1 d、 6 个 月 血 钙 及 甲 状 旁

腺激素 （parathyroid hormone，PTH） 水平，术后 1 d

血钙低于 2.08 mmol/L （正常值 2.08~2.60 ng/L） 认定

为暂时性低钙血症，PTH 低于 15 ng/L （正常值 15~

65 ng/L） 认 定 为 暂 时 性 甲 状 旁 腺 功 能 减 退 ； 术 后

6 个月再次测定血钙及 PTH 水平，若 PTH 仍低于正

常，即认定为永久性甲状旁腺功能减退；⑵ 术后
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病理资料统计Ⅵ区 （±颈侧区） 淋巴结总检出数、

阳性淋巴结检出数和甲状旁腺误切数；⑶ 结合术

中 喉 返 神 经 监 测 信 号 、 术 后 患 者 发 声 质 量 判 断 是

否 存 在 喉 返 神 经 受 损 ， 如 有 受 损 则 给 以 营 养 神 经

治疗，6 个月后复查，如声带情况未恢复即认定为

永 久 性 喉 返 神 经 损 伤[8]； ⑷ 记 录 患 者 术 后 体 表 注

射 点 是 否 遗 留 印 记 。 通 过 电 话 、 门 诊 复 查 、 微 信

等方式对患者进行随访。

1.6 样本量计算　

本 研 究 的 主 要 评 价 指 标 是 比 较 MHI 和 纳 米 炭

的淋巴结示踪率，目的是评价 MHI 非劣于纳米炭。

参 照 目 前 国 内 外 临 床 研 究 资 料 和 临 床 实 际 情 况 ，

预 期 淋 巴 结 示 踪 率 为 96%~98%， 取 97% 作 为 估 算

样 本 量 的 有 效 率 ， 原 假 设 H0： P1-P2≤-10%， 备 择

假 设 H1： P1-P2>-10%， P1 和 P2 分 别 代 表 MHI 和 纳

米 炭 的 淋 巴 结 示 踪 率 。 显 著 性 水 平 （α） 取 0.05，

把握度 （1-β） 取 0.8，计算得样本量为 36 对，假

设脱落率为 15%，每组各 43 例，共 86 例，考虑适

当 扩 大 样 本 量 以 求 更 大 的 检 验 把 握 度 ， 最 终 总 样

本量定为 99 例。

1.7 手术及示踪剂注射方法　

根据 2016 年 《机器人手术系统辅助甲状腺和

甲状旁腺手术专家共识》 [9]行手术操作。选择双侧

腋 窝 和 乳 晕 （bilateral axillo-breast approach， BABA）

入 路 ， 取 右 乳 晕 1 点 位 、 左 乳 晕 11 点 位 、 左 、 右

腋 前 线 皱 襞 处 作 切 口 ， 经 右 乳 晕 切 口 置 入 12 mm 

Trocar，接入镜头，在其监视下，左侧乳晕切口及

左 、 右 腋 窝 切 口 分 别 置 入 8 mm （1 号 臂）、 5 mm

（3 号 臂）、 8 mm （2 号 臂） Trocar， 连 接 机 械 臂 ，

完 成 机 器 人 入 位 对 接 。 建 立 手 术 空 间 后 ， 完 整 暴

露甲状腺。

对照组于术前在超声引导下取 1 mL 注射器抽

取纳米炭示踪剂 0.2~0.4 mL，通过皮肤刺入，斜行

注 入 甲 状 腺 组 织 ， 避 开 肿 瘤 和 血 管 ， 每 侧 腺 叶 分

1~2 处 注 射 ， 每 次 0.1 mL[9]， 回 抽 避 免 注 入 血 管 ，

同 时 ， 对 于 超 声 检 查 可 疑 恶 性 的 颈 侧 区 淋 巴 结 ，

可 于 淋 巴 结 内 注 射 少 量 纳 米 炭 用 作 术 中 定 位 。 注

射 完 毕 后 延 迟 、 缓 慢 、 负 压 拔 出 针 尖 ， 并 嘱 患 者

压 迫 注 射 点 ， 避 免 遗 留 体 表 印 记 及 纳 米 炭 外 渗 黑

染 周 围 组 织 ， 影 响 手 术 视 野 （图 1）。 研 究 组

于 术 中 显 露 甲 状 腺 后 使 用 1 mL 注 射 器 抽 取

MHI 0.6 mL，经皮肤刺入，斜行注入甲状腺组织，

每 侧 腺 叶 分 1~3 处 注 射 ， 每 处 0.1~0.2 mL[10]， 缓 慢

注 射 ， 避 开 肿 瘤 和 血 管 ， 注 射 完 毕 后 纱 布 球 擦 净

针尖后负压拔出 （图 2）。术中原位暴露甲状旁腺

和喉返神经 （图 3）。　　　

A B

皮肤黑染

图1　对照组纳米炭注射后体表及术区黑染情况　　A：皮

肤表面黑染；B：术区黑染  

Figure 1　Black staining of the skin and operative area after 

injection of carbon nanoparticles in the control 

group　　 A: Skin surface staining; B: Operative 

area staining  

A B

注射MHI

蓝染的淋巴结

图2　研究组注射 MHI 情况　　A：术中注射 MHI；B：蓝

染的淋巴结  

Figure 2　 Injection of MHI in the study group　　 A: 

Intraoperative injection of MHI; B: Blue-stained 

lymph nodes  

甲状旁腺

喉返神经

图3　显露的甲状旁腺和喉返神经

Figure 3　 Exposure of parathyroid glands and recurrent 

laryngeal nerve
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1.8 统计学处理　

采 用 SPSS 27.0 统 计 学 软 件 处 理 数 据 ， 计 数 资

料用频数和百分比表示，采用 χ2 或 Fisher 确切概率

法 进 行 组 间 比 较 。 计 量 资 料 中 符 合 正 态 分 布 的 用

均 数 ± 标 准 差 （x̄ ± s） 表 示 ， 组 间 方 差 齐 者 采 用

两独立样本 t 检验，组间方差不齐者采用校正 t 检

验 ； 不 符 合 正 态 分 布 的 用 中 位 数 （四 分 位 间 距）

[M （IQR） ]表示，采用 Wilcoxon 秩和检验进行组间

比 较 。 计 算 两 组 率 差 的 95% CI， 当 淋 巴 结 示 踪 率

的 95% CI 的下限≥-10% 时，达到非劣效性。P<0.05

为差异有统计学意义。

2     结　果 

2.1 患者一般情况　

共筛选患者 106 例，排除 7 例不符合纳入标准

的患者，共入组 99 例。采用随机数字表法进行分

组，将 50 例应用 MHI 的患者纳入研究组，49 例应

用 纳 米 炭 的 患 者 纳 入 对 照 组 ， 术 后 随 访 研 究 组 失

访 4 例 ， 最 终 46 例 完 成 试 验 ， 对 照 组 失 访 3 例 ，

46 例完成试验。研究对象纳入流程如图 4。两组患

者 在 年 龄 、 性 别 、 肿 瘤 大 小 、 浸 润 被 膜 与 否 、 切

除 范 围 大 小 和 淋 巴 结 清 扫 范 围 方 面 ， 差 异 无 统 计

学意义 （均 P>0.05）（表 1）。　

2.2 术后病理情况　

研 究 组 和 对 照 组Ⅵ区 淋 巴 结 示 踪 率 分 别 为

97.1% （95% CI=95.7%~98.5%） 和 96.4% （95% CI=

94.9%~97.8%）， 两 组Ⅵ区 淋 巴 结 示 踪 率 差 异 无 统

计学意义 （P>0.05）。两组间Ⅵ区淋巴结示踪率差

值为 0.7% （95% CI=1.2%~2.8%），95% CI 下限≥-10%，

因此研究组的Ⅵ区淋巴结示踪率非劣于对照组。

两 组 Ⅵ 区 清 扫 淋 巴 结 总 数 分 别 为 557 枚 和

630 枚，阳性淋巴结数分别为 125 枚和 92 枚，颈侧

区清扫淋巴结总数分别为 304 枚和 428 枚，阳性淋

巴 结 数 分 别 为 48 枚 和 32 枚 ，Ⅵ区 淋 巴 结 检 出 率

（检出率=淋巴结检出病例数/组内病例数） 和淋巴

结 转 移 率 （转 移 率 = 淋 巴 结 转 移 病 例 数/组 内 病 例

数） 无明显差异 （P>0.05），研究组甲状旁腺误切

1 例，对照组甲状旁腺误切 4 例，差异无统计学意

义 （P>0.05）（表 2）。　　

2.3 手术前后血钙及PTH水平　

两 组 患 者 术 前 与 术 后 1 d、 6 个 月 PTH 及 血 钙

水 平 均 相 当 ， 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （均 P>0.05）

（表 3）。　

表1　两组患者一般情况分析

Table 1　General situation analysis of the two groups of 

patients

资料

年龄（岁，x̄ ± s）
性别[n（%）]

男

女

肿瘤大小（cm，x̄ ± s）
浸润被膜[n（%）]

是

否

切除范围[n（%）]
腺叶

全切

淋巴结清扫[n（%）]
单侧中央区

双侧中央区

中央区+颈侧区

研究组

（n=46）
36.17±9.82

19（41.3）
27（58.7）
0.80±0.45

19（41.3）
27（58.7）

9（19.6)
37（80.4）

15（32.6）
9（19.6）
22（47.8）

对照组

（n=46）
36.87±10.65

20（43.5）
26（56.5）
0.76±0.48

14（30.4）
32（69.6）

7（15.2）
39（84.8）

9（19.6）
15（32.6）
22（47.8）

t/χ2

-0.326

0.045
0.470

1.181

0.303

3.000

P

0.745

0.833
0.640

0.277

0.582

0.223

排除不符合纳入标准的患者（n=7）

研究组（n=50） 对照组（n=49）

甲状腺癌患者（n=106）

入组患者（n=99）

完成手术（n=99）

术后随访（n=99）

完成试验（n=92）

失访（n=7）

图4　患者入组与随访情况

Figure 4　Enrollment and follow-up of patients

2.4 术后并发症发生情况　

两 组 患 者 术 后 暂 时 性 甲 状 旁 腺 功 能 减 退 发 生

率相当，差异无统计学意义 （P>0.05）；但研究组

术 后 暂 时 性 低 钙 血 症 发 生 率 低 于 对 照 组 ， 差 异 存

在统计学意义 （P<0.05）；研究组未出现永久性甲

状 旁 腺 功 能 减 退 ， 对 照 组 出 现 永 久 性 甲 状 旁 腺 功

能 减 退 1 例 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 （P>0.05）。 两 组

均未出现永久性喉返神经损伤 （表 4）。　

2.5 术后体表注射点遗留印记情况　

术 后 两 组 均 有 1 例 （2.2%） 患 者 遗 留 体 表 印

记，在术后 6 个月随访时，研究组患者表示印记已

消失，对照组仍存留，差异无统计学意义 （P>0.05）。

3     讨　论 

纳 米 炭 在 多 项 动 物 实 验 中 ， 未 表 现 出 明 显 的

毒副作用和致癌性[11-12]，目前已较为广泛地应用于

胃肠道、乳腺、甲状腺等多种肿瘤的诊疗中[13-16]。

大量学者[4-7] 报道，在甲状腺癌根治术中应用纳米

炭 有 利 于 淋 巴 结 的 清 扫 和 甲 状 旁 腺 的 保 护 ， 但 纳

米 炭 易 出 现 药 物 蓄 积 现 象 ， 增 加 毛 细 血 管 堵 塞 风

险 ， 使 用 剂 量 不 易 把 握 ， 过 少 达 不 到 示 踪 目 的 ，

过 多 容 易 黑 染 术 区 ， 严 重 时 影 响 手 术 操 作 ， 且 使

用 后 在 人 体 内 永 不 代 谢 ， 特 别 是 在 机 器 人 等 内 镜

表2　两组患者术后病理情况

Table 2　Postoperative pathology of the two groups of patients

表3　两组患者手术前后PTH和血钙水平 （x̄ ± s）
Table 3　The levels of PTH and serum calcium before and after operation in two groups (x̄ ± s)

表4　两组患者术后并发症情况[n （%） ]

Table 4　Postoperative complications in two groups [n (%)]
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2.4 术后并发症发生情况　

两 组 患 者 术 后 暂 时 性 甲 状 旁 腺 功 能 减 退 发 生

率相当，差异无统计学意义 （P>0.05）；但研究组

术 后 暂 时 性 低 钙 血 症 发 生 率 低 于 对 照 组 ， 差 异 存

在统计学意义 （P<0.05）；研究组未出现永久性甲

状 旁 腺 功 能 减 退 ， 对 照 组 出 现 永 久 性 甲 状 旁 腺 功

能 减 退 1 例 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 （P>0.05）。 两 组

均未出现永久性喉返神经损伤 （表 4）。　

2.5 术后体表注射点遗留印记情况　

术 后 两 组 均 有 1 例 （2.2%） 患 者 遗 留 体 表 印

记，在术后 6 个月随访时，研究组患者表示印记已

消失，对照组仍存留，差异无统计学意义 （P>0.05）。

3     讨　论 

纳 米 炭 在 多 项 动 物 实 验 中 ， 未 表 现 出 明 显 的

毒副作用和致癌性[11-12]，目前已较为广泛地应用于

胃肠道、乳腺、甲状腺等多种肿瘤的诊疗中[13-16]。

大量学者[4-7] 报道，在甲状腺癌根治术中应用纳米

炭 有 利 于 淋 巴 结 的 清 扫 和 甲 状 旁 腺 的 保 护 ， 但 纳

米 炭 易 出 现 药 物 蓄 积 现 象 ， 增 加 毛 细 血 管 堵 塞 风

险 ， 使 用 剂 量 不 易 把 握 ， 过 少 达 不 到 示 踪 目 的 ，

过 多 容 易 黑 染 术 区 ， 严 重 时 影 响 手 术 操 作 ， 且 使

用 后 在 人 体 内 永 不 代 谢 ， 特 别 是 在 机 器 人 等 内 镜

表2　两组患者术后病理情况

Table 2　Postoperative pathology of the two groups of patients

项目

Ⅵ区淋巴结示踪数/总数（枚）

Ⅵ区淋巴结阳性数/总数（枚）

颈侧区淋巴结阳性数/总数（枚）

Ⅵ区阳性淋巴结数 [枚，M（IQR）]
Ⅵ区总淋巴结数 [枚，M（IQR）]
颈侧区阳性淋巴结数 [枚，M（IQR）]
颈侧区总淋巴结数 [枚，M（IQR）]
Ⅵ区淋巴结检出 [n（%）]
Ⅵ区淋巴结转移 [n（%）]
甲状旁腺误切 [n（%）]

研究组（n=46）
541/557
125/557

48/304
1（0~5）

10.5（8~17）
0（0~1）

0（0~13）
46（100.0）
26（56.5）
1（2.2）

对照组（n=46）
607/630

92/630
32/428

1（0~3）
14（9~18.25）
0（0~0.25）
0（0~16）

46（100.0）
26（56.5）
4（8.7）

χ2/Z
—

—

—

-0.388
-1.443
-0.612
-0.555

—

—

1.903

P

—

—

—

0.698
0.149
0.540
0.579
1.000
1.000
0.168

表3　两组患者手术前后PTH和血钙水平 （x̄ ± s）
Table 3　The levels of PTH and serum calcium before and after operation in two groups (x̄ ± s)

项目

PTH（ng/L）

术前

术后 1 d
术后 6 个月

血钙（mmol/L）

术前

术后 1 d
术后 6 个月

研究组（n=46）

41.76±14.31
18.94±11.44
34.06±11.02

2.30±0.11
2.12±0.20
2.24±0.10

对照组（n=46）

41.12±12.18
21.09±15.59
32.38±10.38

2.31±0.11
2.05±0.14
2.23±0.10

t

0.233
-0.754

0.756

-0.532
1.947
0.824

P

0.816
0.453
0.452

0.596
0.055
0.412

表4　两组患者术后并发症情况[n （%） ]

Table 4　Postoperative complications in two groups [n (%)]

项目

暂时性甲状旁腺功能减退

永久性甲状旁腺功能减退

暂时性低钙血症

永久性喉返神经损伤

研究组（n=46）
15（32.6）

0（0.0）
17（37.0）

0（0.0）

对照组（n=46）
17（37.0）

1（2.17）
27（58.7）
0（0.0）

χ2

0.192
—

4.356
—

P

0.662
1.000
0.037
1.000
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手术经皮肤注射时，易因操作不当而在体表染色，

留下永久印记，影响美观[17]。

MHI 是 国 内 唯 一 具 有 甲 状 腺 癌 淋 巴 结 示 踪 适

应证的淋巴示踪剂，研究[9,18] 显示，MHI 因其粒径

大 小 原 因 ， 通 过 腺 体 给 药 后 可 迅 速 渗 透 进 入 毛 细

淋 巴 管 而 无 法 进 入 血 管 ， 富 集 于 区 域 淋 巴 结 对 淋

巴 结 准 确 示 踪 ， 而 对 甲 状 旁 腺 特 异 性 不 染 色 ， 能

有 效 提 高 对 甲 状 旁 腺 的 辨 识 。 本 研 究 中 ， 个 别 患

者 术 中 注 射 MHI 时 出 现 药 物 外 渗 ， 经 纱 布 球 轻 轻

擦 拭 即 可 去 除 ， 未 对 后 续 手 术 操 作 产 生 影 响 ， 此

外 ， 药 物 在 人 体 内 能 够 快 速 代 谢 ， 经 皮 肤 注 射 后

不会遗留永久性体表印记，在保证安全性的同时，

保障术野的清晰和术后的美观。

3.1 Ⅵ区及颈侧区淋巴结清扫　

PTC 早期易发生区域淋巴结转移，因此术中彻

底 的 淋 巴 结 清 扫 是 影 响 PTC 预 后 的 重 要 因 素 。

Ⅵ区 淋巴结转移最为常见，Ⅵ区淋巴结清扫的范

围 ， 以 舌 骨 水 平 为 上 界 ， 无 名 动 脉 上 缘 水 平 为 下

界 ， 颈 总 动 脉 内 缘 为 外 界 ， 包 括 气 管 前 。 颈 侧 区

淋巴结转移最常见区域为Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ区，对于存在

肿 瘤 位 于 腺 体 上 部 或 峡 部 、 直 径 较 大 、 侵 犯 被 膜

或 特 殊 病 理 类 型 等 情 况 时 ， 颈 侧 区 淋 巴 结 转 移 风

险 较 高 ， 我 国 学 者 研 究 建 议 行 预 防 性 颈 侧 区 淋 巴

结 清 扫[19-21]。 Chen 等[22] 报 道 的 61 例 PTC 患 者 术 中

行 淋 巴 结 清 扫 时 使 用 纳 米 炭 不 仅 能 提 高 淋 巴 结 检

出 率 ， 对 阳 性 率 也 有 积 极 作 用 。 Qian 等[23] 报 道 的

73 例行颈侧区淋巴结清扫的患者术中应用纳米炭

对 淋 巴 结 染 色 具 有 良 好 的 敏 感 度 和 准 确 度 。 本 研

究两组的Ⅵ区淋巴结示踪率差值为 0.7% （95% CI=

-1.2%~2.8%）， 95% CI 下 限 ≥-10%， 两 组 淋 巴 结 检

出 率 和 阳 性 率 相 近 ， 提 示 MHI 和 纳 米 炭 均 对 淋 巴

结 有 优 秀 的 染 色 效 果 ， 可 为 病 理 科 医 师 识 别 淋 巴

结提供便利。

3.2 示踪剂对甲状旁腺的保护作用　

甲 状 旁 腺 损 伤 是 甲 状 腺 手 术 的 主 要 并 发 症 ，

甲 状 旁 腺 损 伤 主 要 有 以 下 原 因 ： 一 是 甲 状 旁 腺 误

切 ， 因 甲 状 旁 腺 体 积 较 小 ， 且 与 甲 状 腺 解 剖 关 系

紧 密 ， 肉 眼 下 很 难 与 周 围 淋 巴 结 及 脂 肪 组 织 等 区

分 ； 二 是 血 供 受 损 ， 由 于 甲 状 旁 腺 血 管 较 细 ， 在

分 离 甲 状 腺 过 程 中 容 易 损 伤 甲 状 旁 腺 血 供 。 甲 状

旁 腺 损 伤 可 能 出 现 术 后 PTH 低 下 和 低 钙 血 症 。 李

小磊等[24] 报道的 1 000 例行机器人甲状腺手术的患

者中，术后分别有 24.70% 和 0.20% 的患者出现暂时

性 和 永 久 性 甲 状 旁 腺 功 能 减 退 。 Choi 等[25] 报 道 的

500 例行机器人甲状腺手术的患者中，术后分别有

8.4% 和 2.4% 的患者出现暂时性和永久性甲状旁腺

功能减退。本研究术后第 1 天两组患者的血钙和血

清 PTH 水 平 较 术 前 均 明 显 减 低 ， 提 示 手 术 对 甲 状

旁 腺 功 能 有 一 定 的 影 响 ， 研 究 组 术 后 低 钙 血 症 发

生 率 低 于 对 照 组 ， 考 虑 可 能 与 样 本 量 较 少 有 关 。

有研究[6,26-27] 显示，在甲状腺手术中应用纳米炭示

踪 剂 可 显 著 降 低 甲 状 旁 腺 误 切 率 ， 从 而 减 少 甲 状

旁腺功能减退的发生，两组患者术后第 1 天和术后

6 个月血钙和血清 PTH 水平相近，差异无统计学意

义 （P>0.05）， 甲 状 旁 腺 误 切 率 各 为 2.2% 和 8.7%，

差异无统计学意义 （P>0.05），考虑与两者的甲状

旁 腺 负 显 影 效 果 有 关 ， 负 显 影 使 术 者 更 易 将 甲 状

旁 腺 与 甲 状 腺 及 其 周 围 组 织 区 分 开 ， 减 少 甲 状 旁

腺误切的发生，本研究与 Mao 等[28]研究结果基本一

致 ， 而 手 术 医 师 的 经 验 、 技 术 的 不 同 也 在 很 大 程

度 上 影 响 甲 状 旁 腺 的 误 切 与 否 ， 大 容 量 甲 状 腺 手

术 中 心 和 经 验 丰 富 的 机 器 人 手 术 医 师 可 使 甲 状 旁

腺误切率明显减低[29-30]。血钙和 PTH 水平与甲状旁

腺 误 切 并 不 是 完 全 相 关 ， 也 可 能 是 术 中 高 能 量 器

械 的 灼 烧 、 牵 拉 等 影 响 了 甲 状 旁 腺 的 血 供 ， 导 致

术后血钙和 PTH 水平降低，随着随访时间的延长，

患者的血钙和 PTH 水平逐渐恢复，术后 6 个月血钙

和 PTH 水平差异无统计学意义。

3.3 示踪剂注射方法与示踪时长　

关于示踪剂的注射方法众说纷纭，有研究[31-32]

显 示 ， 术 前 于 超 声 引 导 下 注 射 纳 米 炭 示 踪 剂 可 降

低 淋 巴 管 受 损 的 可 能 性 ， 减 少 染 料 外 溢 ， 弥 散 时

间 更 长 ， 染 色 更 充 分 ， 同 时 可 对 术 前 超 声 提 示 的

颈 侧 区 可 疑 恶 性 淋 巴 结 进 行 标 记 。 注 射 前 排 出 注

射器内预留空气，注射后延迟缓慢负压拔出针尖，

避 免 腺 体 内 未 完 全 弥 散 的 纳 米 炭 沿 针 道 溢 出 黑 染

皮 肤[32]， 同 时 避 免 针 尖 遗 留 纳 米 炭 黑 染 皮 肤 。 陈

少博等[9] 研究显示，MHI 在腺体注射 10 min 后血药

浓 度 到 达 峰 值 并 迅 速 清 除 ， 给 药 30 min 后 几 乎 完

全 从 血 浆 清 除 ， 且 药 物 剂 量 在 0.6 mL 时 已 达 到 饱

和。本研究行Ⅵ区+颈侧区清扫的患者中，个别患

者 因 术 区 渗 液 较 多 导 致 手 术 时 间 较 长 ， 自 MHI 注

射至颈侧区淋巴结清扫完毕，时间>120 min，但清

扫 颈 侧 区 淋 巴 结 时 仍 可 见 染 色 ， 该 示 踪 剂 能 否 满

足 更 长 时 间 手 术 的 应 用 ， 能 否 满 足 更 广 范 围 的 淋

巴结清扫需要有待进一步验证。

本 研 究 样 本 量 较 少 ， 未 对 示 踪 时 长 进 行 系 统

性 统 计 ， 拟 进 一 步 扩 大 病 例 资 料 的 收 集 ， 并 结 合

后 期 随 访 工 作 ， 对 MHI 能 否 满 足 更 长 时 间 手 术 和

更 广 范 围 淋 巴 结 清 扫 的 需 要 进 行 大 样 本 量 统 计 学

分析。

综 上 所 述 ， 作 为 国 内 首 个 在 达 芬 奇 机 器 人 甲

状 腺 手 术 中 比 较 淋 巴 示 踪 剂 效 果 的 研 究 ， 本 研 究

认 为 ， 在 达 芬 奇 机 器 人 甲 状 腺 癌 手 术 中 使 用 MHI

可 取 得 与 纳 米 炭 混 悬 注 射 液 相 近 的 淋 巴 示 踪 和 甲

状旁腺保护效果。
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