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　　[摘要]　目的:探讨吲哚菁绿联合亚甲蓝注射在甲状腺微小乳头状癌前哨淋巴结活检术中的应用。方法:将

90例甲状腺微小乳头状癌(PTMC)患者随机分为 A组和B组,每组45例。A 组运用吲哚菁绿联合亚甲蓝注射

检测淋巴结,B组只用蓝染法,在荧光探测仪下发光或首先蓝染的淋巴结认定为前哨淋巴结(SLNs),SLNs切除

后,统一行中央区淋巴结清扫。术后比较两组的病理及围手术期情况。结果:A组和B组平均检测出SLNs2.93
枚和2.17枚,检测出中央区淋巴结4.51枚和3.89枚,两组比较差异有统计学意义(P<0.05)。两组的灵敏度、
准确度、假阴性率差异无统计学意义(P>0.05),但A组灵敏度、准确度高于B组,假阴性率低于B组。两组患者

术中出血量、喉返神经麻痹发生率、术后引流量、淋巴漏发生率差异无统计学意义(P>0.05),A组手术时间长于

B组(P<0.05),A组术后暂时性甲状旁腺功能减退少于B组(P<0.05)。结论:在甲状腺癌SLNs活检中,吲哚

菁绿荧光法联合亚甲蓝安全可行,对甲状旁腺功能的保护具有临床意义。
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Clinicalfeasibilityofimagingwithindocyaninegreencombinedwithmethylene
blueforsentinellymphnodeidentificationinpapillarythyroidmicrocarcinoma
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Abstract　Objective:Toexplorethevalueofindocyaninegreen(ICG)combinedwithmethyleneblueinthei-
dentificationofsentinellymphnodes(SLNs)inpatientsdiagnosedwithpapillarythyroidmicrocarcinoma(PTMC).
Methods:NinetypatientswereenrolledandwererandomizedintogroupAandgroupBwith45patientsineach
group.ICGcombinedwithmethylenebluewereinjectedintothethyroidingroupA,andonlymethyleneblue
wereinjectedintothyroidingroupB.Blue-stainedorfluorescentnodesobservedusingnear-infraredfluorescence
imagingsystemsweredefinedasSLNs.AfterSLNswereremoved,centrallymphnodes(CLNs)dissectionwas
completedinbothgroups.Thepathologicaldataandpostoperativeoutcomeswerecomparedbetweentwogroups.
Results:ThereweresignificantlymoreSLNs(2.93/2.17)andCLNs(4.51/3.89)weredissectedingroupAthan
ingroupB(P<0.05).Therewerenosignificantdifferencesinsensitivity,accuracyandthefalse-negativerateac-
cordingtheSLNsintwogroups(P>0.05),butgroupAhashighersensitivityandaccuracyrates,andlower
false-negativerate.Therewerenosignificantdifferencesintheamountofbloodloss,theamountoflymphatic
drainage,andincidenceofhoarsenessandlymphaticleakageintwogroups(P>0.05).IngroupA,theoperating
timewaslonger,andtherateofhypoparathyroidismwaslower(P<0.05).Conclusion:Sentinellymphnodesbi-
opsyusingICGcombinedwithmethyleneblueisfeasibleandsafeforSLNsidentificationinPTMCpatients.Itis
alsoclinicallysignificantfortheparathyroidglandprotection.
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　　甲状腺癌是目前增长较快的内分泌恶性肿瘤

之一,发病率高,预后较好。甲状腺乳头状癌是其

最常见的病理类型,占总体的84%~90%,其中甲

状腺微小乳头状癌(PTMC)约占新发甲状腺癌的

50%[1],其定义为甲状腺癌病灶≤1cm。手术切除

是PTMC最重要且首选的治疗手段,在术后石蜡

病理检查中,中央区淋巴结(CLNs)的转移率为

20%~50%[2],侧颈淋巴结转移小于10%,因此充

分的CLNs清扫可减少 PTMC的复发,提高预后

并为其术后分期提供充分的淋巴结评估。但清扫

往往带来甲状旁腺的功能减退、喉返神经麻痹、淋
巴漏等术后并发症,为解决这一问题,有学者提出

了前哨淋巴结(sentinellymphnodes,SLNs)活检

术。SLNs是涉及恶性肿瘤转移的第一站淋巴结,
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一般为良性,可避免不必要的扩大清扫,进而减少

手术并发症[3]。SLNs活检的方法主要有染料法,
核素法,以及最新的超顺磁氧化铁法或几种方法联

合应用[4]。蓝染法是染料法的一种,已广泛应用于

各种肿瘤的SLNs活检中。吲哚菁绿是一种特殊

的荧光示踪剂,可被近红外荧光成像系统相机探测

到[5]。利用这种特性发展出来的近红外荧光成像

是一种新的成像方式,可以对手术操作实时导航,
已广泛应用于肝脏、胃肠道手术,监测吻合口是否

完整及血供情况,检测肿瘤的部位及范围。吲哚菁

绿在甲状腺癌中的应用大多是血管内注射,以定位

甲状旁腺[6],在甲状腺乳头状癌SLNs的定位及检

出的研究较少,本研究主要是评价吲哚菁绿荧光法

联合蓝染法在PTMC手术SLNs活检中的应用。
1　资料与方法

1.1　研究对象

收集 蚌 埠 医 学 院 第 一 附 属 医 院 肿 瘤 外 科

PTMC患者90例,术前或术中均经病理学明确诊

断。入组标准:①术前细针穿刺明确病理或根据术

中冷冻检测结果确定为PTMC;②颈部淋巴结临床

阴性(体检未触及肿大淋巴结,彩超提示无淋巴结

肿大或淋巴结结构正常);③无其他严重的器质性

疾病。排除标准:①有颈部手术史及放化疗史;②
合并其余部位的肿瘤;③有吲哚菁绿或亚甲蓝过敏

史;④病理结果排除PTMC或肿瘤直径大于1cm。
90例患者随机分为2组,每组45例。吲哚菁

绿联合亚甲蓝组(A 组)45例,男8例,女37例;年
龄(46.0±8.3)岁;肿瘤大小(6.4±2.2)mm;肿瘤

位于上极10例,中极18例,下极17例。亚甲蓝组

(B组)45例,男10例,女35例;年龄(45.6±8.1)
岁;肿瘤大小(6.1±2.3)mm;肿瘤位于上极8例,
中极15例,下极22例。两组患者的性别、年龄、肿
瘤大小、肿瘤部位、手术方式的选择差异均无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2　试剂

注射用吲哚菁绿(瑞度),每支25mg;亚甲蓝

注射液,每支20mg(2mL)。
1.3　方法

A组行单侧腺叶+CLNs清扫35例,行双侧

甲状腺全切或次全切除+CLNs清扫10例;B组行

单侧腺叶+CLNs清扫29例,行双侧甲状腺全切

或次全切除+CLNs清扫16例。所有患者均经开

放性切口进行手术,由同一组医师完成手术操作。
在胸骨上两横指做横切口(沿皮纹),颈阔肌下游离

皮瓣,暴露并分离颈白线,将带状肌分离并拉开,暴
露甲状腺,为减少甲状腺周围淋巴管的损害,在注

射吲哚菁绿或亚甲蓝之前暂不解剖甲状腺的侧方

及后方。A组用1mL注射器分别抽取吲哚菁绿

和亚甲蓝,在肿瘤边缘多点注射,电刀封闭穿刺点,
防止荧光剂及染料外泄,5min后开始手术解剖。
关闭无影灯,由荧光探测仪检测出第一个发出荧光

的淋巴结。在中央区,SLNs定义为发出荧光或者

蓝染的第一组淋巴结。SLNs被移除后,进一步行

CLNs清扫。B组仅在甲状腺肿瘤边缘注射亚甲蓝

悬液。5 min后,将染色为蓝色的淋巴结切除送

检,进一步行CLNs清扫(图1)。所有切除的甲状

腺组织及淋巴结均经石蜡病理再次确定。
1.4　统计学方法

以■x±s表示连续数据,卡方检验用来检验分

类数据,连续变量比较采用独立样本t检验。采用

SPSS23.0(IBMSPSSStatistics23.0)进行统计分

析,P<0.05为差异有统计学意义。灵敏度(%)=
真阳性病例数/(真阳性例数 + 假阴性例数)×
100%,检出率(%)=检出 SLNs例数/总例数×
100%,准确度(%)=真阳性和真阴性的病例数之

和/总例数×100%,假阴性率(%)=假阴性例数/
(假阴性例数+真阳性例数)×100%。
2　结果

2.1　两组SLNs及CLNs检出枚数的比较

90例患者共分离、检出SLNs230枚,其中 A
组检测出132枚(平均每人2.93枚),B组检测出

98枚(平均每人2.17枚);两组共检出 CLNs378
枚,其中 A组和B组分别为203枚(平均每人4.51
枚)和175枚(平均每人3.89枚)。A 组SLNs及

CLNs检出枚数多于B组,差异有统计学意义(P<
0.05),见表1。
2.2　两组患者SLNs检出指标的比较

A组43例(95.6%)检出SLNs,其中检出1枚

2例,2枚11例,3枚15例,4枚12例,5枚3例;43
例检出SLNs的患者中,SLNs阳性13例,术后石

蜡病理 均 阳 性,SLNs 阴 性 30 例,术 后 1 例 在

CLNs中 检 出 转 移。B 组 36 例 (80.0%)检 出

SLNs,其中检出1枚3例,2枚13例,3枚14例,4
枚4例,5枚1例,6枚1例;36例检出SLNs的患

者中,SLNs阳性 11 例,术后石蜡 病 理 均 阳 性,
SLNs阴性25例,术后2例在 CLNs中检出转移。
A组的SLNs检出率高于B组,差异有统计学意义

(P<0.05);A 组 SLNs检出的准确度、灵敏度均

高于B组,假阴性率低于B组,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表2。
2.3　围手术期情况

两组患者围手术期情况见表3。A 组手术时

间长于B组,差异有统计学意义(P<0.05);A组2
例、B组9例术后出现暂时性甲状旁腺功能减退,
差异有统计学意义(P<0.05)。
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a:亚甲蓝示踪SLNs;b:吲哚菁绿示踪SLNs(与图a为同一枚淋巴结);c:亚甲蓝负显影的下位甲状旁腺(血管钳处);d:
吲哚菁绿显影的下位甲状旁腺(与图c为同一枚甲状旁腺);e:标本切除后的上、下位甲状旁腺(血管钳所指为上位甲状

旁腺、箭头所指为下位甲状旁腺);f:标本切除后的术腔(横箭头分别代表上、下甲状旁腺,纵箭头代表上、下极结扎线,斜
箭头代表血管钳);图e、f为同一术腔。

图1　甲状腺SLNs活检术中所见

表1　A组和B组淋巴结检出情况比较 枚

组别 SLNs CLNs
A组 2.9±1.0 4.5±1.3
B组 2.2±0.9 3.9±1.4
t 3.68 2.19
P 0.01 0.03

表2　A组和B组SLNs检出指标的比较 %

组别 例数 SLNs检出率 灵敏度 准确度 假阴性率

A组 45 95.6 92.9 97.7 　7.1
B组 45 80.0 84.6 94.4 15.4

χ2 5.075 0.464 0.506 0.464
P 0.024 0.496 0.450 0.496

表3　两组患者围手术期情况

围手术期指标 A组 B组 χ2/t P
手术时间/min 131.1±25.2 120.8±22.6 2.040 0.044
术中出血量/mL 14.5±7.9 13.2±5.5 0.960 0.340
喉返神经麻痹/例

　暂时 4 1
0.146 0.167

　永久 0 0
引流量/mL 103.8±30.9 101.3±24.6 0.438 0.662
淋巴漏/例 2 1 0.345 0.557
暂时性甲状旁腺功能减退/例 2 9 5.070 0.024

3　讨论

颈部淋巴结转移与分化型甲状腺癌的局部复

发和分期有着密切的关系,淋巴结的手术方式包括

淋巴结切取活检、摘除、择区淋巴结清扫及改良颈

淋巴结清扫术[7]。PTMC一般直径小于1cm,由

于高分辨率彩超及细针穿刺的应用,其发病率明显

升高[8]。临床体检没有发现或超声及影像学检查

显示无淋巴结转移的 PTMC患者,是否应行预防

性淋巴结清扫及清扫范围尚无统一结论,大部分手

术医师根据主观判断及影像学检查决定是否行预
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防性CLNs清扫[9],因此手术结果有很多的不确定

性。SLN是恶性肿瘤转移的第一站淋巴结,根据

其特性发展而来的SLNs活检在乳腺癌及恶性黑

色素瘤手术中已经成为常规手术操作。
为探索SLNs活检是否可以作为颈淋巴结清

扫的代替方案,用于颈淋巴结的诊断及指导手

术[10],很多学者进行了相关研究。Kelemen等[11]

描述了SLNs活检在甲状腺癌中的首次应用,13例

甲状腺癌患者中有12例发现了 SLNs,其中5例

SLNs阳性,这5例患者仅进行了中央区颈淋巴结

廓清术,其中2例患者的SLNs是唯一的肿瘤浸润

淋巴结。这是首次证明甲状腺癌中SLNs活检的

可行性。Gelmini等[12]在甲状腺癌中将蓝染法和

淋巴结闪烁成像技术运用于SLNs活检时,发现单

用蓝 染 法 敏 感 性、特 异 性 和 假 阴 性 率 分 别 为

88.0%、99.4%和3.8%,联合应用两种方法优于

单用蓝染法。杜国能等[13]在分化型甲状腺癌中行

SLNs活检发现,术中 SLNs的阳性率为15.9%
(10/63),石蜡病理阳性率为19.0%(12/63),差异

无统计学意义,而且CLNs清扫术获取淋巴结石蜡

病理阳性率为7.9%(5/63),且都为SLNs活检阳

性患者。因此,SLNs在甲状腺癌中具有可行性,且
可以指导CLNs清扫术的实施,并且指导术后的治

疗随访[14]。
SLNs的示踪方法有多种,核素法准确率较高,

但因为需注射放射性元素,对医师及患者存在辐

射,且需要特殊的探测仪器,和核医学科医师配合,
增加了手术时间,因此临床应用率不高[15]。最新

的超顺磁氧化铁法示踪的SLNs活检术已经在甲

状腺癌中应用,表现出良好的评估甲状腺癌分期和

SLNs的作用,但此种方法尚不能大规模临床应

用[16]。染料法作为常用的SLNs活检方法,操作简

单、经济效益好、临床实用性强。汪春绘等[17]用染

料对甲状腺癌进行淋巴结示踪时发现,在染料的对

比下可以更好地区分脂肪组织、甲状腺、甲状旁腺,
从而提高手术的清扫效率,减少术后并发症的发

生。在各类染料中又以亚甲蓝(蓝染法)[18]经济效

益最好,且临床可获取度高,但染料法若操作不当

可造成甲状腺及周围组织染色,增大SLNs活检难

度,并造成不必要的手术副损伤[19]。Liu等[20]在

甲状腺癌的SLNs活检中发现,亚甲蓝能很好地显

影SLNs,其敏感度(93.75%)及准确度(85.42%)
均较高,但其手术副损伤概率高,限制了其临床广

泛应用。吲哚菁绿是一种新型的造影剂,注射到肿

瘤周围后,可被巨噬细胞吞噬,进而聚集到淋巴结,
因为与血浆蛋白结合后,在820nm 的近红外光照

射下可发出荧光,通过特殊的探测仪,可动态、实时

监测淋巴液的流动及聚集,因此淋巴结的检出准确

率高,已广泛应用于肝脏、胃肠道手术,其在甲状腺

癌中的应用尚处于探索阶段[21]。
本文主要研究吲哚菁绿荧光法联合蓝染法在

PTMC患者SLNs活检中是否具有可行性。首先

这两种药物临床应用广泛,价格便宜,不增加手术

费用,因此具有临床可行性;其次亚甲蓝作为染料

已广泛用于恶性肿瘤的SLNs活检,当其注射到甲

状腺实质后,可沿淋巴管聚集于淋巴结,将相应的

淋巴结蓝染而易于辨认[22]。当肿瘤较大时,部分

淋巴管可能会被阻断而影响染色[23]。PTMC肿瘤

较小,淋巴管阻塞的可能性也较小,这可能是本研

究淋巴结检出率较以往研究平均值高的原因。针

对染料外泄会影响喉返神经、甲状旁腺及淋巴结的

辨认,造成不必要的副损伤[24],吲哚菁绿示踪的荧

光法可补充蓝染法组织蓝染的不足,本研究发现单

用蓝染法的SLNs和 CLNs识别与检出均少于联

合法。
本研究发现吲哚菁绿联合亚甲蓝的 A 组与单

用亚甲蓝的 B组相比,SLNs的检出枚数、检出率

及CLNs的检出枚数均较高,差异有统计学意义,
在准确度、假阴性率、灵敏度方面虽然差异无统计

学意义,但 A组均优于B组;但两种淋巴结检出方

法联合应用增加了手术时间,这可能与术中要操作

近红外探测仪有关。两组术中出血量、术后引流

量、术后喉返神经麻痹的发生率无明显差别。在

PTMC的SLNs活检中,联合法的优势可能在甲状

旁腺的识别和保护中,单用蓝染法,甲状旁腺的识

别率低,术后暂时性甲状旁腺功能减退发生率高;
而联合应用,甲状旁腺的识别可不受术野血染及染

料外泄的干扰,在双重显影下能有效识别淋巴结,
并通过负显影显示甲状旁腺。其次,联合法在切除

标本及清扫淋巴结后,可对术腔再次进行荧光探测

仪照射,一般能发现保护的甲状旁腺(图1g)。如

果未发现甲状旁腺,可再次对标本进行探测,对标

本中无荧光显影的组织进行术中冷冻检测,如果证

实为甲状旁腺组织,可在术中进行甲状旁腺移植,
这可能是联合法术后甲状旁腺功能减退发生较少

的另外一个原因。
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