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摘要：目的　比较荧光示踪法与染料法探测兔甲状腺前哨淋巴结的有效性，为临床开展甲状腺前哨淋巴结活检提供实验依
据。方法　３０只实验兔共计６０侧甲状腺，每侧甲状腺分别注射６００μｍｏｌ·Ｌ－１的吲哚菁绿（ＩＣＧ）和５ｇ·Ｌ－１的亚甲蓝０．０２
ｍＬ。切除所探测的组织进行病理检查，分别记录两种方法检测的淋巴结数量，比较两种方法的准确率和检出率。结果　荧光
探测法和亚甲蓝染料法检出兔甲状腺前哨淋巴结的准确率分别为９２．７％和７０．８％，检出率分别为９１．７％和７５．０％，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　在探测兔甲状腺前哨淋巴结方面荧光示踪法优于亚甲蓝染料法，具有较高的检出率和准确
率。
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　　前哨淋巴结（ＳＬＮ）活检用来判断区域淋巴结有
无转移，用于淋巴结分期及治疗决策，在乳腺癌、黑

色素瘤、胃癌、子宫内膜癌等恶性肿瘤中广泛采用。

自从Ｋｅｌｅｍａｎ等证实ＳＬＮＢ有利于发现分化型甲状
腺癌隐匿性转移灶，国内外开展了甲状腺癌前哨淋

巴结活检相关研究［１４］。本实验分别采用了亚甲蓝

染料法和吲哚菁绿（ＩＣＧ）作为荧光剂的荧光示踪
法，比较了大耳白家兔甲状腺前哨淋巴结检测中的

有效性，为临床选择适宜的 ＳＬＮ检测方法提供依
据。

１　材料与方法
１．１　材料与仪器　成年雄性大耳白兔３０只（北京
昌扬动物养殖场），体质量（２５００±１２０）ｇ，注射用
吲哚菁绿（上海紫一试剂厂），亚甲蓝（江苏济川药

业），实时荧光成像系统光子眼（ＰＤＥ，日本滨松光
子有限公司）。

１．２　实验方法　耳缘静脉注射苯巴比妥钠（１
ｍＬ·ｋｇ－１）麻醉，先注射总量的２／３，间隔３０ｍｉｎ，注
射余下１／３。兔取仰卧位并固定，颈正中切开显露
甲状腺，结扎切断峡部。每侧甲状腺分别注射６００
μｍｏｌ·Ｌ－１的 ＩＣＧ和５ｇ·Ｌ－１的亚甲蓝０．０２ｍＬ。
ＰＤＥ监视及直视下观察淋巴显影，第一批荧光浓聚
组织和蓝染组织定为前哨淋巴结，分别切除荧光浓

聚组织和蓝染组织，其中部分组织同时具有荧光显

影和蓝染。切除标本置入１０％福尔马林溶液中固
定，待石蜡包埋行ＨＥ染色组织学检查，明确是否为
淋巴结。分别计算两种方法探测的准确率（每种方

法探测的淋巴结总数／病理证实淋巴结总数）和前
哨淋巴结检出率（病理证实淋巴结检出例数／实验
例数）。

１．３　统计学方法　统计软件应用ＳＰＳＳ２２．０。资料
主要为计数数据，采用ＭｃＮｅｍａｒ检验比较两组率的
差异，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果

３０只实验兔共６０例甲状腺，荧光法共检出１０４
枚荧光显影组织，病理证实８９枚淋巴结，１１枚肌肉
脂肪组织，２枚胸腺组织，１枚甲状旁腺，１枚甲状腺
组织。亚甲蓝法在 ６０例甲状腺中检测出 ９１枚组
织，病理证实为 ６８枚淋巴结，１３枚肌肉及脂肪组
织，４枚胸腺组织，６枚甲状旁腺。病理检查中共发
现９６枚淋巴结，两种方法均探测到的有６４枚，仅荧
光法探测到的有２５枚，仅亚甲蓝染法探测到的有４
枚，两种方法均未探测到的有３枚。荧光法和亚甲
蓝法检出的兔甲状腺前哨淋巴结的准确率分别为

９２７％（８９／９６）％和 ７０．８％（６８／９６），差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。在所有６０例甲状腺中，
两种方法均检测到淋巴结的有４２例，仅荧光法检
测到淋巴结的有１３例，仅亚甲蓝法检测到淋巴结
的有３例，两种方法均未检测到淋巴结的有２例。
荧光法和亚甲蓝法的淋巴结检出率分别为９１．７％
（５５／６０）和 ７５．０％（４５／６０），差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），见表２。

表１　荧光法与亚甲蓝法探测兔甲状腺
前哨淋巴结的结果／枚

项目 荧光法检出 荧光法未检出 合计

亚甲蓝法检出 ６４ ４ ６８

亚甲蓝法未检出 ２５ ３ ２８

合计 ８９ ７ ９６

　　注：ＭｃＮｅｍａｒ检验两种方法的准确率，χ２＝１３．７９，自由度 ＝１，

Ｐ＝０．０００２。

表２　荧光法与亚甲蓝法探测到淋巴结的兔甲状腺例数／例

项目 荧光法检出 荧光法未检出 合计

亚甲蓝法检出 ４２ ３ ４５

亚甲蓝法未检出 １３ ２ １５

合计 ５５ ５ ６０

　　注：ＭｃＮｅｍａｒ检验两种方法的检出率：χ２＝５．０６，自由度 ＝１，

Ｐ＝０．０２００。

３　讨论
对于颈部淋巴结阴性（ｃＮ０）的甲状腺癌患者，

由于临床影像学手段无法准确诊断颈淋巴结隐匿

性转移，因此对于预防性颈部淋巴结清扫及清扫范

围等尚处于争论之中［５］。ＳＬＮ活检这项技术的开
展为判断ｃＮ０甲状腺癌淋巴结转移提供了一种新
方法。目前，检测 ＳＬＮ检测方法主要有核素法、染
料法以及近年来开始兴起的荧光示踪法。核素法

虽有较高的 ＳＬＮ检出率，但具有辐射危害，操作繁
杂，探测设备昂贵，核素的载体（硫胶体）并没有通

过中国食品药品监督管理局的批准，不便普及应

用。染料法常用的生物染料有异硫蓝、专利蓝Ⅴ、
亚甲蓝以及纳米碳等，其中亚甲蓝价廉、易获得，是

国内染料法检测 ＳＬＮ的常用染料。邱树升等［６］运

用亚甲蓝进行甲状腺癌前哨淋巴结活检，其检出率

为９０．４％，每例患者平均检出３．９枚。荧光示踪法
是通过荧光成像仪观察荧光示踪剂在淋巴管中运

行至淋巴结并聚集，根据荧光浓聚点标定前哨淋巴

结。由于荧光可以穿透近１ｃｍ厚度的组织，可在皮
肤外或筋膜组织外探测深藏的淋巴结，并可以实时

观测淋巴流向，具有很高的淋巴结检出率，并且检
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测技术容易学习，拥有良好的应用前景。常用的荧

光示踪剂为 ＩＣＧ，其无毒性，１９５８年被 ＦＤＡ批准用
于临床试验，临床上作为造影剂用于检测脉络膜视

网膜炎和肝脏储备功能。后来发现 ＩＣＧ在７６０ｎｍ
波长红外光激发时，发射波长为８４５ｎｍ的荧光，作
为荧光示踪剂用于乳腺癌［７］、胃癌［８］、口咽癌［９］的

前哨淋巴结探测并取得了很好的效果，但用于甲状

腺癌方面的研究鲜有报道。

本研究比较了荧光探测法与亚甲蓝染色法的

前哨淋巴结检出效能。荧光探测法检出兔甲状腺

前哨淋巴结的准确率高于亚甲蓝染色法的准确率

（９２．７％ ｖｓ７０．８％，Ｐ＝０．０００２）。荧光探测法检出
兔甲状腺前哨淋巴结的检出率同样高于亚甲蓝染

色法的检出率（９１．７％ ｖｓ７５．０％，Ｐ＝０．０２）。由于
亚甲蓝分子量小，局部注射后很容易通过毛细血管

内皮细胞间隙，进入血管，引起周围大量组织染色，

无法清晰区分淋巴结与周围组织，导致淋巴结检出

率下降。本实验中，亚甲蓝探测法检出 ９１枚组织
中包含１３枚肌肉或脂肪组织，４枚胸腺组织，６枚甲
状旁腺。ＩＣＧ虽然分子量易较小，但与血清蛋白结
合后直径可以达到７ｎｍ，不易通过血流移动，减少
了对周围组织的荧光污染。即使有通过血流的荧

光剂流动，也可以在荧光探测仪实时监测下与淋巴

管进行分辨。因为血流快，可以看到注射即刻出现

细长的荧光条带，而淋巴流动相对较慢，多在注射

数秒钟后见相对粗而短的荧光条带并缓慢向远离

甲状腺的方向延伸。本实验中检出 １０４枚荧光显
影组织，仅含有１１枚肌肉脂肪组织，２枚胸腺组织，
１枚甲状旁腺，１枚甲状腺组织，而且其中部分是由
于注射后自针孔溢出的荧光剂直接沾染周围组织

所致。通过甲状腺深部潜行注射（３ｓ内匀速注
射），注射后迅速用棉签压迫针孔可以减少荧光剂

溢出导致的周围组织沾染。荧光可以穿透厚达

１ｃｍ的组织，可以探测直视下无法看到的筋膜或脂
肪覆盖的深部的淋巴结，通过实时观察荧光转运过

程而确定淋巴管走行并追踪至确认前哨淋巴结。

这是染料示踪法不具备的优势。本研究中获得了

清晰的荧光显影，并可以实时观测荧光转运过程，

追踪所有淋巴管至所属前哨淋巴结。通过荧光示

踪法每例平均检出１．４８枚前哨淋巴结，而通过亚
甲蓝探测法每例平均仅检出 １．１３枚。研究表明，

ＳＬＮ假阴性率随着 ＳＬＮ检出数量的增加而降
低［１０］，而假阴性率是前哨淋巴结的很重要的指标，

因为假阴性导致肿瘤区域淋巴结分期的低估和治

疗的不充分。本研究中发现荧光示踪法不仅提高

前哨淋巴结活检成功率，又可以减少前哨淋巴结假

阴性率，明显优于亚甲蓝染色探测法，与寇德强

等［１１］关于乳腺前哨淋巴结探测中研究结论相似。

本实验结果说明，荧光示踪法探测甲状腺前哨

淋巴结优于亚甲蓝染色法，临床上可作为首选方法

推荐。
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