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Abstract: Objective  To evaluate the effect of nano-carbon tracer on lymph node dissection and protection 
of parathyroid gland and recurrent laryngeal nerve in Da Vinci robot-assisted   radical thyroidectomy. 
Methods  Sixty patients who underwent Da Vinci robot-assisted  radical thyroidectomy were randomly divided 
into research group(n=30) and control group(n=30). The control group received conventional Da Vinci robot-
assisted radical thyroidectomy, while the research group added nano-carbon tracer during operation. The total 
and positive number of lymph node dissection in area Ⅵ, the level of serum calcium and PTH, and the incidence 
of hypocalcemia, hypoparathyroidism, mistaken dissection of parathyroid gland and recurrent laryngeal nerve 
injury were compared between the two groups after surgery. Results  The total lymph nodes in area VI of 
research and control groups were 247 and 173(Z=-2.228, P=0.026), the positive lymph nodes were 99 and 
65(Z=-1.986, P=0.047), respectively; the levels of serum calcium and PTH decreased on the first day and second 
day after surgery, compared with the last day before surgery in both groups, but the levels of serum calcium 
and PTH in the research group were higher than those in the control group on the first day and second day after 
surgery(P<0.05). There were 4(13.3％）and 11(36.7%) cases of temporary hypoparathyroidism after surgery in 
the research group and the control group(P<0.05). Conclusion  The application of nano-carbon tracer in Da 
Vinci robot-assisted radical thyroidectomy could better improve the dissection of lymph node in area Ⅵ and 
effectively protect parathyroid glands, but it has no definite protective effect on recurrent laryngeal nerve.
Key words: Nano-carbon; Thyroid carcinoma; Da Vinci robot; Lymph nodes; Parathyroid glands; Laryngeal 
recurrent nerve
摘  要：目的  探讨在达芬奇机器人甲状腺癌根治术中应用纳米碳示踪剂对淋巴结清扫及甲状旁腺、

喉返神经保护的作用。方法  收集实施达芬奇机器人甲状腺乳头状癌根治术的60例患者资料，按照随

机对照的方法分为研究组（30例）和对照组（30例），对照组行常规达芬奇甲状腺癌根治术，研究组

术中加用纳米碳示踪剂。对两者术后Ⅵ区淋巴结清扫总数及阳性数目、血钙、PTH水平、低钙血症发

生率、甲状旁腺功能减退发生率、甲状旁腺误切率、喉返神经损伤发生率进行比较。结果  研究组和

对照组Ⅵ区总淋巴结检出数分别为247和173枚（Z=-2.228, P=0.026），阳性淋巴结检出数分别为99和

65枚（Z=-1.986, P=0.047）；两组术后第1、2天血钙及PTH水平均较术前1天下降，但研究组术后第

1、2天血钙及PTH水平较对照组高，差异有统计学意义（P<0.05）；两组术后暂时性甲状旁腺功能减

退分别为4例（13.3％）和11例（36.7％），差异有统计学意义（P<0.05）。结论  在达芬奇机器人甲
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状腺癌根治术中应用纳米碳示踪剂可
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0  引言
甲状腺癌作为最常见的恶性内分泌肿瘤，发病

率逐年提高，2018年东亚地区的年龄标准化发病率

为男性5.3/10万、女性18.1/10万[1]。超声弹性成像

技术的应用可以发现微小甲状腺癌，能更好地鉴

别良性结节，从而提高了甲状腺癌的检出水平[2]。

甲状腺癌的治疗目前仍以手术为主。2007年Kang
等[3]首次行达芬奇机器人甲状腺手术，从此微创甲

状腺手术进入新的时代。甲状腺癌淋巴结转移是

甲状腺癌远处转移和复发的高危因子，因此甲状

腺癌手术中淋巴结的清扫显得尤为重要[4]。甲状腺

癌术后并发症主要包括喉返神经的损失和甲状旁

腺功能的减退，其对患者术后生活质量有明显影

响。如何在彻底清扫淋巴结的同时有效保护喉返

神经与甲状旁腺、预防术后肿瘤复发及并发症发

生，一直是甲状腺手术的热点。因纳米碳示混悬

液淋巴结染色明显，性能稳定，毒副作用小，作为

一种示踪剂已广泛应用于甲状腺癌+淋巴结清扫术

中，在传统开放手术及腔镜手术中的作用已有诸

多报道[5-6]，而在达芬奇机器人甲状腺手术中的临

床应用价值未见明确报道。本研究回顾性分析纳

米碳示踪剂在达芬奇甲状腺癌手术中对淋巴结的

识别效果及对甲状旁腺、喉返神经的保护作用。

1  资料与方法
1.1  一般资料

将2017年9月—2019年2月于解放军联勤保障

部队第940医院普外科行达芬奇甲状腺乳头状癌根

治术（甲状腺全切除+双侧中央区淋巴结清扫）的

60例患者纳入研究，采用随机数字表法分组，30
例术中应用纳米碳示踪剂的患者纳入研究组，30
例未应用纳米碳，仅行常规达芬奇甲状腺癌根治

术的患者纳入对照组。纳入标准：（1）初次手术

患者；（2）术前未行放化疗及免疫治疗；（3）

未合并其他甲状腺病史；（4）术前检查提示肿瘤

位于甲状腺包膜内，未提示颈侧淋巴结转移及未

达到cN1b期；（5）肿瘤直径≤2.0 cm；（6）BMI
指数≤25；（7）术前血钙及甲状旁腺水平正常；

（8）术前患者发声正常，纤维电子喉镜检查见声

带正常；（9）术后病理活检证实为甲状腺乳头状

癌；（10）充分告知患者及家属纳米碳示踪剂的

相关事宜，由患者及家属自行决定是否使用。排

除标准：（1）合并严重的基础疾病；（2）未达

R0切除标准；（3）因肿瘤囊内出血或其他原因行

急诊手术；（4）临床病理资料不全。本研究患者

均签署知情同意书，并经医院伦理会审查通过，符

合《赫尔辛基宣言》。本研究使用纳米碳示踪剂

（卡纳琳）购于重庆莱美制药公司。

1.2  手术及纳米碳注射方法

本研究手术由具有达芬奇手术资质的高级别

医生按照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》行手术操作[7] 。选择双侧乳

房及右侧腋窝下为入路。将稀释后的罗哌卡因+肾

上腺素注入预定径路皮下，再用分离棒沿预定径

路建立手术隧道。在左右乳晕及右侧腋窝取切口

依次置入12 mm（主操作孔）、10 mm（观察孔）、

5 mm（辅助操作孔）Trocar，连机械臂及CO2气体，

游离颈前肌、颈阔肌间隙，形成手术空间。从颈白

线处切开颈前筋膜，用U型甲状腺特制拉钩拉开颈

前肌，见图1，以方便完整暴露甲状腺。研究组

皮试针抽取纳米碳示踪剂0.2 ml，经皮肤刺入，

斜行注入甲状腺组织，避开肿瘤进行注射，深度

约0.5 cm，同时回抽以防注入血管中，在注射后

用纱布压迫注射点防止纳米碳外渗使周围组织染

黑，影响术野，见图2。等待约5~10 min确定中央

区淋巴结染黑后继续手术。后续操作亦遵循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》，术中原位暴露喉返神经、甲状旁腺，见

图3~4。中央区淋巴结清扫范围上下分别是舌骨下

缘、胸骨上缘，两侧是颈动脉鞘内缘。

1.3  观察指标

（1）病理学检查记录Ⅵ区总淋巴结检出数、

阳性淋巴结数、甲状旁腺误切数；（2）测定所

有患者术前1天、术后连续2天血钙及PTH水平，

术后2天内任一次血钙低于2.2 mmol/L即认定为暂

时性低钙血症、任一次PTH低于15 ng/L（正常值

15~65 ng/L）即认定为暂时性甲状旁腺功能减退，

如出现上述情况给以补充钙剂+骨化三醇治疗，术

后6月再次测定血钙及PTH水平，若仍低于正常，

即认定为永久性低钙血症或永久性甲状旁腺功能

减退；（3）术后行纤维电子喉镜检查声带活动情

况及位置，结合患者发声质量（是否声音嘶哑、

发声无力）来判断喉返神经是否受损，如喉返神

经受损则给以营养神经治疗，6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。

1.4  统计学方法

所有数据均应用SPSS22.0软件进行统计描述

与推断，其中服从正态或近似正态分布的计量资

料以均值±标准差（x±s）表示，组间方差齐者比

较采用两独立样本t检验，组间方差不齐者比较采
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用校正t检验；不符合正态分布的计量资料以中位

数与四分位数（M（X25, X75））表示，组间比较

采用Wilcoxon秩和检验；计数资料以构成比或率

（%）表示，组间比较采用卡方检验或Fisher精确

检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  一般情况

两组甲状腺癌患者在年龄、性别、BMI指数、

肿瘤大小、肿瘤多灶与否、手术时长等差异无统计

学意义（P>0.05），见表1。

2.2  术后标本情况

研究组标本中共清扫淋巴结数目247枚，其中

阳性淋巴结数目99枚；对照组标本中共清扫淋巴结

数目173枚，其中阳性淋巴结数目65枚。研究组Ⅵ

区总淋巴结检出率和阳性淋巴结检查率较对照组

为优，差异有统计学意义（均P<0.05），见表2。

研 究 组 总 清 扫 的 2 4 7 枚 淋 巴 结 中 ， 淋 巴 结

染 黑 率 为 93 .1% （ 230 /247 ） ， 染 黑 淋 巴 结 转

移率为42.2%（97/230）；淋巴结未染黑率为

6.9%（17/247），未染黑淋巴结转移率为11.8%
（2/17），染黑淋巴结较未黑染淋巴结转移率高，

差异有统计学意义（χ2=6.327, P=0.012）。

2.3  手术前后血钙及PTH水平

两组术前1天血钙及PTH水平相当，差异无统

计学意义（P>0.05）；但研究组术后1、2天血钙

及PTH水平均较对照组高，两者差异均有统计学

意义（均P<0.05）；术后6月两组血钙及PTH水平

差异无统计学意义（P>0.05），见表3。

2.4  术后并发症发生情况

术后研究组暂时性低血钙症发生率低于对照

组，但差异无统计学意义（P>0.05）；研究组暂时

性甲状旁腺功能减退发生率低于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）；研究组未发生永久性低血钙

症和永久性甲状旁腺功能减退，对照组发生永久性

低血钙症和永久性甲状旁腺功能减退1例（为同一

病患），但差异无统计学意义（P>0.05）。

研究组暂时性喉返神经损伤发生率低于对照

组，但差异无统计学意义（P>0.05）；研究组未

发生永久性喉返神经损伤，对照组发生永久性喉

返神经损伤1例（3.3%），但差异无统计学意义

（P>0.05），见表4。

3  讨论
3.1  纳米碳混悬液及甲状腺术式

淋巴结清扫是恶性肿瘤手术的关键环节，如何

将其清扫彻底并保证安全性一直是研究的热点，

淋巴结示踪剂就因此诞生。作为第三代淋巴结示踪

剂，纳米碳团粒平均直径约为150 nm，可以通过毛

细淋巴管的内皮间隙（平均直径120~500 nm），却不

① and ② represented No.1 and No.2 mechanical arms, the following pictures were the same.

图1  U型甲状腺特制拉钩拉开颈前肌
Figure 1  Anterior cervical muscle was pulled with a U-shaped special thyroid retractor
图2  注射纳米碳示踪剂
Figure 2  Injection of nano-carbon tracer
图3  显露的喉返神经
Figure 3  Exposure of recurrent laryngeal nerve
图4  显露的甲状旁腺
Figure 4  Exposure of parathyroid glands

表1  两组甲状腺癌患者一般资料比较
Table 1  Comparison of general data of thyroid carcinoma patients between two groups

Groups Age(years) Gender BMI index Tumor size (mm) Mulifocality    Mean operating time (min) Male Female Yes No
Research (n=30) 43.3±7.6  8 22 21.9±1.9 7.4±3.4 10 20 143.2±11.9
Control (n=30) 45.5±5.2 11 19 21.7±2.3 7.6±4.0 13 17 137.4±15.0
χ2/t -1.306 0.693 0.399 -0.210 0.635 1.667
P 0.197 0.405 0.692 0.835 0.426 0.101
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能通过毛细血管的内皮间隙（平均直径20~50 nm）。

故纳米碳团粒难以进入血管却可很快进入淋巴

管，之后巨噬细胞将其吞噬，使其高度集聚于淋

巴结，导致淋巴结被染黑。因为其染色原理，加之

其颗粒相较前两代淋巴结示踪剂更加均匀，所以

染色更加迅速，染色特异性更加明显。在多项动

物实验中，纳米碳示踪剂未表现出明显的毒副作

用和致癌性[8-9]，安全性得到进一步验证。目前，

纳米碳已较为普遍的应用于胃、结肠、直肠、乳

腺、甲状腺等多种肿瘤的诊治中[10-14]。

甲状腺乳头状癌是最常见的分化型甲状腺

癌，手术治疗仍为首选，与后续的I131、TSH抑制

治疗形成综合性个体化治疗。关于甲状腺癌手术

切除范围目前国内外还未达成统一共识，但根据

我国2012年《甲状腺结节和分化型甲状腺癌诊治

指南》及解放军联勤保障部队第940医院的病患

情况行甲状腺全/近全切者占较大多数。关于术

前检查及术中探查未发现明显颈部淋巴结转移者

（cN0期）是否行预防性淋巴结清扫，也尚在争

论中。颈部淋巴结转移是甲状腺乳头状癌复发的

独立危险因素[15] ，而颈部淋巴结转移多发生在中

央区。有术前及术中未发现明显淋巴结转移者行

预防性中央区淋巴结清扫后病理活检却证实转移

的报道[16]。本研究中两组患者均行达芬奇甲状腺

癌全切+中央区淋巴结清扫。作为当前最先进的

内窥镜系统，达芬奇机器人可将视野放大10~15倍

并产生立体感，加之机械臂可滤除术者双手抖动

及关节的灵活转动，有利于术者于窄小空间进行

精细稳定的操作。达芬奇机器人手术可以做到精

细解剖以及清晰的视野，更容易看清甲状旁腺及

喉返神经，避免对其造成牵拉、烧灼、切割等伤

害以及破坏甲状旁腺血流供应，从而充分保护甲

状旁腺及喉返神经[17] 。那么在达芬奇甲状腺癌根

治术清扫Ⅵ区淋巴结的过程中应用纳米碳示踪剂

可否更好保护甲状旁腺及喉返神经？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》推荐在手术过程中应用纳米碳识别淋巴结和

甲状旁腺，但未提及纳米碳对保护喉返神经是否

有意义。

3.2  Ⅵ区淋巴结清扫

在本研究中，研究组总淋巴检出率及阳性淋

巴结检出率均高于对照组（P<0.05），表明使用

纳米碳示踪剂对于达芬奇甲状腺手术淋巴结的清

扫是有意义的。这可能与术中应用纳米碳使组织

对比更加明显并使微小淋巴结染黑，手术医师可

以更精确地进行淋巴结的彻底清扫同时不遗漏小

的淋巴结有关，也为术后黑染的淋巴结标本提供

了更好的指示，病理科医师可以找到更多淋巴结

有关。在单独分析研究组的淋巴结染色情况时，

表2  两组甲状腺癌患者术后标本Ⅵ区淋巴结检出与甲状旁
腺误切情况
Table 2  Lymph node detection and mistaken dissection of 
parathyroid gland in area Ⅵ of two groups
Postoperative
 specimens

Research
 Group(n=30)

Control
 group(n=30) Z P

Positive lymph nodes/
Total lymph nodes

99/247 65/173

Total lymph nodes
(Median(X25, X75))

 8(4, 12) 5(3, 9) -2.228 0.026

Positive lymph nodes
(Median(X25, X75))

5(1, 3) 4(0, 2) -1.986 0.047

Mistaken dissection 
of parathyroid gland

  1(3.3%)     3(10.0%)   0.268 0.605

表4  两组甲状腺癌患者术后并发症发生情况 (n(%))
Table 4  Postoperative complications in two groups (n(%))

Groups Temporary
 hypocalcemia

Permanent
 hypocalcemia

Temporary
 hypoparathyroidism

Permanent
 hypoparathyroidism

Temporary recurrent
 laryngeal nerve injuries

Permanent recurrent
laryngeal nerve injuries

Research(n=30) 2(6.7) 0(0.0)   4(13.3) 0(0.0) 1(3.3) 0(0.0)
Control(n=30)   5(16.7) 1(3.3) 11(36.7) 1(3.3)   3(10.0) 1(3.3)
χ2 0.647 4.356 0.268
P 0.402 1.000 0.037 1.000 0.605 1.000

表3  两组甲状腺癌患者手前、 术后血钙及PTH水平(x±s)
Table 3  Serum calcium and parathyroid hormone (PTH) levels before and after operation in two groups(x±s)

Groups

Serum calcium(mmol/L) PTH(ng/L)
Last day 
before

 surgery

1st day after
 surgery

2nd day 
after

 surgery

6 months
 after

 surgery

Last day 
before 
surgery

1st day 
after 

surgery

2nd day
 after 

surgery

6 months
 after 

surgery
Research Group(n=30) 2.42±0.11 2.36±0.14 2.39±0.09 2.41±0.12 40.25±12.98 29.40±9.35 32.58±9.18 38.97±9.13
Control group(n=30) 2.39±0.09 2.29±0.13 2.32±0.13 2.38±0.09 37.92±9.14 22.78±11.38 27.54±10.16 37.29±10.26
t 1.014 2.115 2.480 1.071 0.802 2.462 2.017 0.668
P 0.351 0.039 0.016 0.288 0.426 0.017 0.048 0.507
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笔者发现总清扫的淋巴结中有17枚淋巴结并未染

黑，其中1枚甚至直径达3 mm，而且其中有两枚是

转移的淋巴结。这提示使用纳米碳并不能指示所

有淋巴结，而且未染黑的淋巴结中也可能有转移

淋巴结，之前文献也有类似报道[18]，但染黑淋巴

结较未染黑淋巴结转移率高。因此，达芬奇甲状

腺癌手术使用纳米碳示踪剂不意味我们可以仅清

扫黑染的淋巴结，仍需行Ⅵ区常规彻底的淋巴结

清扫术，纳米碳示踪剂在其中起辅助作用，而手

术医师的经验、技术更为重要。

3.3  甲状旁腺与喉返神经的保护作用

如今在甲状腺手术后的并发症中，甲状旁腺

损伤已取代喉返神经，成为首要关注问题。甲状

腺手术后出现低钙血症和低PTH提示甲状旁腺损伤

可能。甲状腺癌手术容易损伤甲状旁腺的原因如

下：（1）甲状旁腺质地、颜色与脂肪、淋巴组织

差异性不大；（2）甲状旁腺位置变异性较大，可

以位于甲状腺包膜内外，甚至包裹于甲状腺中，

而且由于甲状腺肿瘤的增大压迫，更易造成甲状

旁腺位置移位；（3）甲状腺全切+淋巴结清扫的

过程中如未精细解剖，容易损坏甲状旁腺滋养血

管。王猛等[19]报道650例达芬奇甲状腺手术后甲状

旁腺功能暂时性低下发生率为18.46%。Liu等[20]报

道行500例机器人甲状腺手术后甲状旁腺暂时性和

永久性低下的发病率各为18.8%及2.1%。

本研究中研究组和对照组甲状旁腺误切率各

为3.3%及10.0%，差异无统计学意义（P>0.05），

考虑与研究样本数量较少有关，而且当手术医师经

验、技术较好时，即使不使用纳米碳示踪剂也可避

免误切甲状旁腺。甲状旁腺误切与血钙及PTH并不

是完全相关，因为甲状旁腺损伤不只是甲状旁腺的

切除，也可以是电灼、切割的伤害及甲状旁腺血供

的破坏。所以两组术后1、2天血钙、PTH水平及暂

时性甲状旁腺功能减退有明显统计学差异是可以解

释的（P<0.05），这也证明了使用纳米碳对保护甲

状旁腺有一定作用。但两组术后暂时性低钙血症发

生率差异无统计学意义，这可能与术后补钙有关。

术后6月血钙、PTH水平、永久性甲状旁腺功能减

低发生率差异无统计学意义，这可能有如下原因：

（1）甲状旁腺损伤后绝大部分病患经或未经治疗

甲状旁腺功能均能恢复，永久性甲状旁腺功能低下

发生率极低；（2）本研究入组样本数量较少。

喉返神经损伤是甲状腺手术的另一常见并发

症。Chen等[21]认为甲状腺癌手术中常规暴露喉返

神经可有效预防喉返神经损伤。本研究中两组术

中均常规原位暴露喉返神经。而两组术后暂时性

喉返神经损伤各为3.3%及10.0%，研究组未发生永

久性喉返神经损伤，对照组永久性喉返神经损伤

3.3%，差异均无统计学意义。这与部分学者[22-23]的

研究结果一致。但也有学者认为纳米碳对于甲状

腺癌手术中喉返神经具有保护价值[24]。

综上所述，达芬奇甲状腺癌手术中使用纳米碳

混悬液，有利于彻底清扫中央区淋巴结，同时可以

减少甲状旁腺的损伤，有效保护甲状旁腺，但对于

喉返神经无肯定保护作用。但本研究样本量较少，

考虑今后继续积累病例资料，同时做好随访工作，

在本研究的基础上对纳米碳示踪剂对于肿瘤复发

及生存预后影响进行大样本量统计分析。
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