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喉返神经损伤修复的研究进展
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  [摘 要] 检索PubMed、Web
 

of
 

Science、中国知网等数据库中有关喉返神经损伤(RLNI)在甲状腺手术

中的研究。关键词包括喉返神经修复、注射喉成形术、Ⅰ型甲状腺成形术、杓状软骨内收术、神经组织工程技术

等。总结和比较目前RLNI的常见治疗方法。结果显示,喉返神经直接缝合是目前修复的首选术式,颈袢-喉返

神经吻合术最常用于临床,其他修复方式各有其优、缺点。大多数治疗方法可在一定程度上获得不同的效果,
但仍存在需进一步克服的缺点。此外神经组织工程技术及中医康复治疗值得进一步探索关注。
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[Abstract] The

 

research
 

on
 

recurrent
 

laryngeal
 

nerve
 

injury(RLNI)
 

in
 

thyroid
 

surgery
 

was
 

searched
 

in
 

PubMed,Web
 

of
 

Science,China
 

National
 

Knowledge
 

Infrastructure(CNKI)
 

and
 

other
 

databases.The
 

key
 

words
 

included
 

recurrent
 

laryngeal
 

nerve
 

repair,injection
 

laryngoplasty,type
 

I
 

thyroplasty,arytenoid
 

cartilage
 

adduction,neural
 

tissue
 

engineering
 

technology,etc.The
 

common
 

treatment
 

methods
 

of
 

RLNI
 

were
 

summa-
rized

 

and
 

compared.The
 

results
 

showed
 

that
 

direct
 

suture
 

of
 

recurrent
 

laryngeal
 

nerve
 

was
 

the
 

first
 

choice
 

for
 

repair,cervical
 

loop-recurrent
 

laryngeal
 

nerve
 

anastomosis
 

was
 

the
 

most
 

commonly
 

used
 

in
 

clinic,and
 

other
 

re-
pair

 

methods
 

had
 

their
 

advantages
 

and
 

disadvantages.Most
 

treatment
 

methods
 

can
 

achieve
 

different
 

results
 

to
 

some
 

extent,but
 

there
 

are
 

still
 

shortcomings
 

that
 

need
 

to
 

be
 

further
 

overcome.In
 

addition,neural
 

tissue
 

engi-
neering

 

technology
 

and
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

rehabilitation
 

therapy
 

are
 

worthy
 

of
 

further
 

exploration
 

and
 

attention.
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  喉返神经损伤(RLNI)是甲状腺和甲状旁腺手术

中最常见且最严重的并发症之一,尤其是被恶性肿瘤

浸润或再手术的患者。据已知文献报道,在甲状腺手

术后RLNI导致的暂时性瘫痪发生率为5%~8%,永
久性瘫痪发生率为1%~3%,30%的单侧声带麻痹和

80%的双侧声带麻痹的病因均由甲状腺手术后RLNI
所致[1]。RLNI患者的症状包括发音困难、吞咽困难、
呼吸困难,甚至呼吸暂停。由单侧声带麻痹引起的发

音困难会严重扰乱个人生活、工作和活动质量。双侧

声带麻痹后患者需紧急行气管切开术或手术治疗。
现将RLNI解剖、病理生理,以及损伤后修复治疗方

面的文献综述如下。

1 解剖学

  喉肌是括约肌,在人体吞咽和发声时通过闭合以

保护气道,喉返神经和喉上神经支配喉肌的运动和感

觉。喉上神经起源于迷走神经节,其沿着咽部向下分

为喉内、外神经。喉黏膜的感觉一直到声带水平均是

由喉上神经内支的支配。而喉上神经外支则支配着

对高频发声具有重要作用的环甲肌。
喉返神经共有两支,左侧喉返神经起源于主动脉

弓水平,右侧喉返神经起源于右侧锁骨下动脉水平,
并沿气管食管沟上升入喉。喉返神经既有运动神经
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纤维,也有感觉神经纤维,其支配除环甲肌外所有的

喉部固有肌肉(喉内收肌、喉外展肌、杓状肌等),从而

支配喉肌的运动和感觉[2]。

2 病理生理学

  喉返神经被三层结缔组织包裹,即神经内膜、神经

束膜和神经外膜,且其直径仅为1.58~2.28
 

mm[3]。所

以,喉返神经非常脆弱,神经损伤后可导致严重的运动

和感觉功能障碍。神经损伤可分为神经传导功能障碍、
神经轴索断裂和神经断裂。神经传导功能障碍是神经

功能的暂时消失,可在几天至几周内完全恢复;神经

轴索断裂是神经髓鞘的损伤,可实现功能代偿但不能

自行恢复至正常状态;神经断裂则是神经内、神经周

围和神经外鞘的完全损伤,神经功能完全丧失,不能

自行恢复。神经损伤和再生修复是极其复杂的过程。
神经损伤后远端轴突发生瓦勒变性。数小时后轴突

和髓鞘碎片被雪旺细胞和巨噬细胞所清除,为神经的

再生提供了基本的生存环境。在神经再生过程中所

产生的反应性星形胶质细胞也具有双重作用,一方面

反应性星形胶质细胞有利于血脑屏障修复和伤口愈

合;另一方面形成疤痕的星形胶质细胞可抑制轴突再

生[4]。神经营养因子、细胞黏附分子、细胞外基质和

适当的生存环境对神经再生尤为重要。

3 损伤后的修复治疗

  由于喉返神经支配喉内肌为喉部提供主要的运

动功能,所以,RLNI后会严重影响患者发声、呼吸和

吞咽功能。RLNI可分为甲状腺手术中的非横断面损

伤(包括牵拉、热损伤、压迫、钳夹、结扎、卡压、吸附)
和横断面损伤[5]。为避免神经损伤,外科医生必须在

术中常规暴露和隔离神经,随着现在医疗技术的进

步,如术中喉返神经监测仪的应用不仅可帮助外科医

生准确识别喉返神经位置,在单侧信号消失时及时调

整术中操作[6-7],还能通过信号强弱判断RLNI程度,
以便于后续的诊治[5,8]。这在很大程度上降低了术中

医源性损伤。但在部分甲状腺癌及甲状旁腺癌中喉

返神经可能被原发性肿瘤或需清扫的邻近转移性淋

巴结侵袭[9],在这种情况下可能就需要主动离断喉返

神经以保证彻底切除肿瘤。此类RLNI导致的单侧

声带麻痹对患者术后生活质量可产生不可预估的负

面影响,因此,RLNI后的修复至关重要。
到目前为止,对RLNI后的修复研究并不广泛。

如在手术过程中发现RLNI可采取术中直接缝合喉

返神经断端或选择其他神经与喉返神经吻合。若在

术后发现RLNI可选择在短时间内观察,并给予药物

或进行语音疗法等非手术治疗,喉部功能可能会在一

段时间后逐渐恢复,如不适症状仍未改善应采取其他

步骤,如再次手术行神经吻合术或神经组织工程技术

等。此外对术后RLNI出现的声带麻痹等症状从解

剖结构来说可采取注射喉成形术、Ⅰ型甲状腺成形术

和杓状软骨内收术。现将目前RLNI后常见的修复

方法总结并比较如下。

3.1 喉返神经修复术

3.1.1 直接吻合方式 当RLNI后的2个断端距离

<5
 

mm时术中可采取无张力端对端缝合术。有研究

表明,患者术后声音效果恢复良好[10]。一般情况下直

接端端缝合是 RLNI修复的首选方法,因其更加简

单、快速、有效,这种方法离断的神经末梢不仅大小匹

配,而且两端所携带的神经纤维也最合适。然而这种

方法可能会导致神经错误定向再生,这是因为直接吻

合神经后内收肌纤维、外展肌纤维与运动/感觉纤维

三者以一种偶然的方式再生[11]。由于内收肌纤维多

于外展肌纤维,使声带固定在中间位置,此种方法减

少了术后患者误吸和声音嘶哑,恢复了声带张力,但
无法恢复声带的正常运动,甚至可能会令喉部肌肉发

生矛盾运动,导致喉部痉挛。

3.1.2 颈袢-喉返神经吻合及其他神经吻合方式 当

RLNI后的2个断端距离>5
 

mm时应考虑其他神经

与喉返神经吻合和神经再支配恢复喉的生理性功能。
常见的神经吻合术有颈袢-喉返神经吻合术、迷走-喉
返神经吻合术、游离神经桥接喉返神经断端等。在实

际临床中最常用的修复方法为颈袢-喉返神经吻合术。
在肿瘤完全浸润喉返神经时必须离断喉返神经从而

完全切 除 肿 瘤,可 能 会 导 致 RLNI间 隙 远 远 大 于

5
 

mm。据文献报道,在术中立即行颈袢-喉返神经吻

合术不仅使患者术后语音功能恢复正常,而且还保证

了肿瘤切除的彻底性[12]。其次,肌电图显示,颈袢神

经所支配的带状肌的放电与甲杓肌同步,同时,伴随

着发音音量的增大而增大。此外在解剖位置上看颈

袢神经相比于其他神经解剖位置来说,颈袢神经与喉

返神经解剖位置更加靠近,且颈袢神经与喉返神经的

直径范围差更小。但如果颈袢神经已损伤难以作为

供体神经时可选取其他神经进行吻合。有研究表明,
选择甲状腺舌骨肌的神经与喉返神经吻合进而形成

神经再支配,术后也具有良好的效果[13]。此外在喉返

神经断端与颈袢神经断端之间移植游离神经也可使

患者术后语音功能恢复,术后疗效令人满意。虽然选

择其他神经吻合和神经再支配是目前较为常用的修

复方式,但其也存在一些缺点。有研究表明,此类术

式术后疗效至少需要3~5个月才能显现,而且可能

需进行二次手术[14]。其次离断供体神经进行吻合还

可能导致供体神经所支配的功能丧失。
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3.2 声带注射成形术 RLNI后导致的声带麻痹、声
带活动受限、两侧声带间距较小时均可采用声带注射

成形术进行治疗。声带注射成形术又称为声带注射

填充术,是指根据声带的不同性质、不同部位的缺陷

通过注射植入物增加声带的体积和质量,使声带边缘

内移,从而改善声门闭合和声带振动,以及发音和吞

咽功能。植入材料包括自体移植、同种材料、异种材

料和合成材料。在这些材料中自体脂肪是目前应用

最广泛的注射材料,因其容易获得且无排异反应,具
有与正常声带黏膜相似的黏弹性,并且可达到持久的

效果。有研究表明,患者在声带注射自体脂肪后经一

段时间的随访,术后语音功能均较前有所改善[15]。据

文献报道,采用透明质酸注射可达到长期效果[14]。与

其他神经修复术比较,声带注射成形术操作简单、易
行,创伤小,术后效果立竿见影。但经长时间随访观

察发现,声带注射成形术后患者声音质量可能不如神

经修复术更令人满意,其术后效果在很大程度上受注

射时间和材料的影响。有研究表明,声带注射成形术

和神经再支配均能使患者声音有所改善,但在长期随

访后神经再支配逐渐增强,术后疗效远超过声带注射

成形术的暂时效果[16]。此外将注射材料注入组织内

均会引起不同程度的排异反应,可能引起声带内出

血、炎症反应及喉头水肿。

3.3 Ⅰ型甲状腺成形术和杓状软骨内收术 当患者

术后出现声门严重闭合不全、两侧声带间距较大,特
别是声门后部(声带软骨间部)的缝隙较大时可考虑

采用Ⅰ型甲状腺成形术。Ⅰ型甲状软骨成形术是通

过在甲状软骨板上的开窗口将填充材料植入甲状软

骨的声带平面,使声带向中线移位。常用的植入材料

有有机硅弹性体、聚四氟乙烯浆料、预成型硅橡胶、羟
基磷灰石钙和钛[17]。在目前的研究中钛作为植入材

料是一种很好的选择[18]。而杓状软骨内收术是利用

环杓侧肌和甲杓侧肌的力量牵动杓状软骨肌突,使杓

状软骨在生理位置上内收,从而使两侧声带恢复到在

同一平面上闭合。杓状软骨内收术通过直接拉伸杓

状软骨在单侧声带麻痹治疗中发挥作用,其通常是辅

助内切手术[19]。杓状软骨内收术通常与Ⅰ型甲状腺

成形术联合使用,从而使患者的后声带闭合更完全。

Ⅰ型甲状腺成形术解决的是位置和体积的问题,而杓

状软骨内收术解决的是张力和长度的问题。Ⅰ型甲

状软骨成形术和杓状软骨内收术的缺点与声带注射

成形术类似,会引起机体的排异反应及开窗口部位出

血的血肿压迫气管、开窗口部位感染等,而2种手术

联合的缺点是需解剖暴露更多组织、手术时间更长、
术后患者吸气时声门气道缩小不正常等风险。

3.4 神经组织工程技术 在目前的临床研究中运用

神经组织工程技术治疗神经损伤备受关注。神经组

织工程技术是指使用带有细胞、因子和细胞基质的导

管或支架介导喉返神经再生,为神经的再生创造更好

的生存环境。有动物实验研究采用人脐间充质干细

胞和神经生长因子负载肝素化胶原支架修复兔RLNI
模型,结果显示,在第8周时实验组兔肌电图已趋于

正常,且与对照组比较,神经相关蛋白水平更高[20]。
据文献报道,采用自体外周血来源的自体外周血单核

细胞诱导的多能干细胞神经生长因子/经肝素活化的

胶原支架复合支架相结合修复兔喉返神经损伤带来

的手术效果明显好于喉返神经单纯端端吻合组、神经

端端吻合-Coll-H支架治疗组、端端吻合-Coll-H-NGF
治疗组[21]。2020年 YOSHIMATSU等[22]运用一根

8
 

mm的硅胶管桥接了6
 

mm的神经间隙,结果显示,
与其他对照组(无自组装肽,仅神经切除术)比较,试
验组髓鞘神经数量更多,甲状腺样肌的面积较大。此

外有研究表明,采用层粘连蛋白-壳聚糖-聚乳酸-羟基

乙酸共聚物神经导管中的施旺细胞和神经干细胞修

复SD大鼠损伤喉返神经也取得了不错的效果[23]。
但在目前的实际工作中神经组织工程技术较少用于

临床,其用于人体上的安全性、预后,以及术后并发症

仍需进一步研究。

3.5 非手术治疗

3.5.1 药物治疗 在某些情况下神经的非横断损伤

无法通过肉眼识别时可术中采用神经检测仪的信号

强弱来进行判断。如术中出现神经牵拉伤或结扎伤

导致神经检测仪信号减弱可在术中或术后立即给予

神经营养药物治疗。皮质醇类激素和维生素等神经

营养药物常被用于RLNI后的治疗。有研究表明,尼
莫地平可通过改善声带运动从而缓解患者术后声带

麻痹症状[24]。此外原肌球蛋白受体激酶A抑制剂可

通过抑制感觉神经纤维再生从而减少错误定向再生,
加速声带运动功能的恢复[11]。

3.5.2 言语及康复治疗 言语治疗可作为患者

RLNI后引起语音功能障碍的辅助治疗方法,有患者

可能担心过多的言语治疗会导致声带疲劳从而症状

进一步恶化,但目前并没有证据证实这一观点。在一

项对74例单侧声带麻痹患者进行的为期7年的研究

中68.9%的患者接受了特定的发声练习,恢复了声带

运动[25]。其他研究结果也显示了言语治疗可通过支

持声带张力改善患者术后发音困难等问题[26]。但由

于这些研究均未使用对照组,所以,不能完全说明这

种效果均归因于言语治疗,甚至并不能排除这种疗法

是否对声音的恢复具有损害。据文献报道,言语治疗
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可改善患者语音质量并减少患者的焦虑[27],虽然言语

治疗不需额外的外科手术,但需保持良好的健康习

惯,按摩喉部和接受发声训练,且需多科室医生的合

作。栾兰[28]提出对暂时性RLNI患者进行分阶段康

复治疗能改善声带运动能力及声音的音质。此外采

用药物治疗联合针刺天突、廉泉穴治疗甲状腺术后

RLNI致患者术后失声明显优于单纯药物治疗,更具

有临床应用价值[29]。

4 小  结

  在目前的临床工作中由于术中喉返神经检测仪

的应用,以 及 术 者 术 中 常 规 暴 露 喉 返 神 经,所 以,

RLNI发生率较前有所下降,但喉返神经一旦损伤所

引起的并发症非常严重,需引起临床医生的重视。因

此,RLNI后的修复至关重要,患者有多种RLNI后修

复方法的选择,包括手术和非手术的治疗方式,但目

前临床所应用的常见修复方法是直接吻合神经和颈

袢-喉返神经吻合及其他神经吻合方式,这2种方法可

使声带位置更靠经中线,远期疗效更令人满意,且避

免了通过声带成形术、Ⅰ型甲状腺成形术和杓状软骨

内收术植入异物。神经组织工程技术利用带有细胞、
因子和基质的导管或支架,为神经再生创造了更适宜

的生存环境,因此,其非常值得关注和研究,但由于现

有证据的局限性,神经组织工程技术用于人体RLNI
后的修复仍有待于进一步验证。
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