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  [摘要] 术中准确识别甲状旁腺(PG)并评估其活力一直是甲状腺切除术中至关重要且具有挑战性的事

情。传统的肉眼评估准确性与外科医生的经验明显相关。目前多种方法[例如近红外自发荧光(NIRAF)成像、
吲哚菁绿荧光成像(ICGFI)、免疫胶体金技术(ICGT)、碳纳米颗粒]已被开发用以帮助外科医生识别并保护

PG,为外科医生术中保护PG提供了各种选择,但这些方法各有优缺点。该文概述了甲状腺切除术中PG的识

别和活力评估的不同方法及其研究进展,以期为临床医生提供全面、科学的决策参考,助力优化甲状腺切除术

流程,降低PG损伤风险,提高手术安全性与患者术后生活质量;同时为未来PG保护技术的创新研发提供理论

基础,推动甲状腺外科领域相关技术的进一步发展。
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  [Abstract] Accurately
 

identifying
 

parathyroid
 

gland
 

(PG)
 

and
 

evaluating
 

its
 

vitality
 

during
 

surgery
 

has
 

always
 

been
 

a
 

crucial
 

and
 

challenging
 

task
 

in
 

thyroidectomy.Traditional
 

visual
 

assessment
 

is
 

significantly
 

as-
sociated

 

with
 

surgeon’s
  

experience.At
 

present,various
 

methods,such
 

as
 

near-infrared
 

autofluorescence
 

(NIRAF)imaging,indocyanine
 

green
 

fluorescence
 

imaging
 

(ICGFI),immunogold
 

gold
 

technology
 

(ICGT),

carbon
 

nanoparticles,have
 

been
 

developed
 

to
 

assist
 

surgeons
 

in
 

identifying
 

and
 

protecting
 

PG,providing
 

vari-
ous

 

options
 

for
 

surgeons
 

to
 

protect
 

PG
 

during
 

surgery,but
 

each
 

method
 

has
 

its
 

own
 

advantages
 

and
 

disadvan-
tages.This

 

paper
 

summarized
 

different
 

methods
 

for
 

the
 

identification
 

and
 

viability
 

assessment
 

of
 

PG
 

during
 

thyroidectomy
 

and
 

their
 

research
 

progress,aiming
 

to
 

provide
 

clinicians
 

with
 

comprehensive
 

and
 

scientific
 

deci-
sion-making

 

references,optimize
 

the
 

thyroidectomy
 

procedure,reduce
 

the
 

risk
 

of
 

PG
 

injury,improve
 

surgical
 

safety,and
 

enhance
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

patients
 

postoperatively.Meanwhile,it
 

provides
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

innovative
 

research
 

of
 

future
 

PG
 

protection
 

technologies,promoting
 

the
  

development
 

of
 

related
 

technolo-
gies

 

in
 

the
 

field
 

of
 

thyroid
 

surgery.
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  低钙血症是甲状腺切除术中因切除甲状旁腺

(parathyroid
 

glands,PG)而导致的最常见的并发症之

一,在接受甲状腺切除术的患者中,19%~38%的患

者会出现短暂性低钙血症,超过3%的患者会发展为

永久性低钙血症[1]。低钙血症不仅增加住院时间和

费用,还可能导致终身用药且增加死亡风险[2]。因

此,术中准确识别PG并评估患者生存能力一直是甲

状腺切除术具有挑战性的关键环节。传统的PG识别

和生存能力评估方法依赖于肉眼检查,这不仅取决于

外科医生的经验,而且主观且不可靠[3]。
目前有多种甲状腺切除术中PG可视化和鉴别的

技术,包括近红外自发荧光(near-infrared
 

autofluo-
rescence,NIRAF)成像[4]、吲哚菁绿荧光成像(indo-
cyanine

 

green
 

fluorescence
 

imaging,ICGFI)[5]、免疫
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胶 体 金 技 术 (immune
 

colloidal
 

gold
 

technique,

ICGT)[6]、碳纳米颗粒)[7]等,可以帮助医生识别PG
和评估灌注,并预测术后低钙血症的发生。本文对目

前PG的术中识别方法进行综述。

1 NIRAF成像识别PG
  当用785

 

nm波长的光照射PG时,其可发出比

甲状腺强2~11倍的荧光,这种现象称为PG的自发

荧光[8]。822
 

nm的近红外光照射时,淋巴结和脂肪

组织等发出的荧光明显比PG少。因此,术中根据荧

光信号强度可以将PG和周围组织区分开来。
目前,使用 NIRAF成像识别PG的技术分为基

于成像的系统和基于探头的系统两种。基于成像的

系统由近红外光源、摄像头、滤光片和显示器组成,可
提供PG的实时图片及可视化[9],目前术中使用频率

较高。基于探头的系统由近红外光源和连接交互式

显示器的一次性光纤探头组成。当探头接触PG时,
可提供实时视觉和听觉反馈,类似于神经监测设备。
虽然它在术中使用方便,但当前对其应用的研究还很

少,仍需大量的临床研究来证实其优缺点。

2006年使用近红外光来区分PG瘤和增生被首

次提出[10]。2011年PARAS等[11]首次使用785
 

nm
近红外光检测到PG。外科手术NIRAF成像可以提

高PG的检出率。有研究对137例患者的264个PG
进行NIRFA成像测量,正确识别率为97%[12]。一项

多中心研究表明,不同中心基于 NIRAF成像的PG
检出率高达97%~99%,其中46%的PG由于软组织

覆盖通过肉眼评估时无法识别,NIRAF成像的优势

在于无须进一步解剖即可检测到PG[13]。但是当PG
位置比近红外光的穿透深度更深(0.4~5.0

 

mm)或
近红外光无法穿透覆盖组织时,可能无法检测到自发

荧光[14],但医生进行适当解剖后,可再次检测到自发

荧光。对于术中偶然切除的PG标本,NIRAF成像的

灵敏度明显高于外科医生的肉眼检查(82.9%
 

vs.
 

61.0%)。NIRAF成像还有助于发现孤立组织中意

外切除的PG和异位PG[15-16]。BELLIER等[17]使用

NIRAF成像在手术切除标本中发现了24个荧光点,
其中13个被确认为PG。早期可视化PG的位置可以

帮助外科医生更好地解剖周围组织并保护 PG 的

血供。
在手术早期使用NIRAF成像对PG进行实时识

别和定位,可以帮助外科医生更好地识别PG,减少

PG无意切除及自体移植,降低术后暂时性PG功能

减退或低钙血症的发生率。一项病例对照研究显示,
使用 NIRAF成像甲状腺切除患者的自体移植率

(2.1%
 

vs.
  

15.0%)、意外切除率(1.1%
 

vs.
  

7.2%)
和术后短暂性低钙血症发生率(5.3%

 

vs.
  

20.9%)明

显低于传统肉眼识别患者,差异有统计学意义(P<
0.05)[18]。另一项多中心随机对照研究亦得出相同的

结果[8],NIRAF成像组PG自体移植率(3.3%
 

vs.
  

13.3%)、意外切除率(2.5%
 

vs.
  

11.7%)和短暂性低

钙血症发生率(9.1%
 

vs.
  

21.7%)明显低于肉眼识别

组。然而,两组间永久性低钙血症发生率比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。随访住院期间及术后1、

3、6个月的PG激素(parathyroid
  

hormone,PTH)和
钙离子水平[13],结果显示NIRAF成像组患者住院期

间(33.7%
 

vs.
 

46.6%)及术后1个月(8.8%
 

vs.
  

18.
9%)PG功能减退症发生率较肉眼检查组明显降低,
差异有统计学意义(P<0.05);但永久性PG功能减

退症发生率比较,差异无统计学意义(4.2%
 

vs.
 

4.
6%,P>0.05)。使用830

 

nm激光源进行实时无染

料血管造影,可实现脉管系统的连续可视化和活力评

估,进行PG检测和活力评估,但其临床价值尚需进一

步探索。
尽管NIRAF在识别PG方面具有优势,但仍然

存在一些缺点:(1)NIRAF成像无法提供有关PG血

液灌注及其活力的信息[19]。即使血管受损,PG也能

发出自发荧光。(2)NIRAF可能会受到脂肪组织和

出血影响,导致假阳性或假阴性[13]。(3)当PG在较

深的平面或被许多脂肪组织覆盖时,NIRAF无法检

测到自发荧光[16]。(4)NIRAF成像需要关闭手术室

灯来捕获图像,可能会延长手术时间[19]。(5)荧光信

号强度亦受到BMI、疾病状态、维生素D水平和钙水

平的影响[12]。(6)NIRAF成像设备的高成本和繁琐

的操作可能会限制其广泛采用。

2 ICGFI识别PG
  吲哚菁绿(indocyanine

 

green,ICG)是一种无菌、
水溶性、代谢快、副作用少的荧光染料。1956年首次

被美国食品药品监督管理局批准用于临床[20],已广泛

应用于神经外科、冠状动脉搭桥手术、重建手术中的

皮瓣手术、腹腔镜手术、前哨淋巴结采集及其他临床

应用。注射ICG后,ICG迅速与血浆蛋白结合,并在

近红外光照射下产生荧光,被成像系统的摄像头检测

到[11],然后被肝细胞吸收并排泄到胆汁中[21]。ICG
的半衰期为(3.4±0.7)min,因此可重复注射[22]。

2015年,ICGFI首 次 被 应 用 于 狗 的 PG 的 检

测[23]。2016年,VIDAL等[24]在甲状腺切除术期间使

用ICGFI并建立了ICG评分系统。此后,多项临床

研究逐渐将ICGFI用于人甲状腺或PG手术[25-26]。

ICGFI可在术中识别PG,观察PG血管并评估PG活

力,确定PG的自体移植并预测术后PG功能减退的

发生。2016年,研究发现84%的PG在术中表现出

ICG荧光,并建议可在甲状腺切除之前通过ICGFI识
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别PG[27]。将ICGFI应用于机器人甲状腺切除术,

ICGFI组患者的偶发PG切除率明显低于传统肉眼识

别组患者(0
 

vs.
  

15.9%)[28]。然而,两组患者短暂性

PG功能减退症和永久性PG功能减退症发生率相

似。另一项使用ICGFI指导甲状腺切除术的研究显

示,ICGFI组患者发生短暂性低钙血症(5.6%
 

vs.
 

26.2%)和永久性低钙血症(0
 

vs.
 

11.9%)的发生率

较传统肉眼识别组低。

ICGFI与其他方法在PG识别方面有差异,有研

究比较了甲状腺切除术中的ICGFI和 NIRAF成

像[29]的PG识别效果,研究结果显示,两者对PG的

检出 率 相 似(98%
 

vs.
  

95%),但 识 别 时 机 不 同。

NIRAF成像能在肉眼识别之前比ICGFI更频繁地检

测到PG(52%
 

vs.
 

6%),但甲状腺中的ICG摄取明显

限制了医生识别PG的能力。而两组术后短暂性低钙

血症发生率无明显差异(9%
 

vs.
 

5%)。ICGFI(81%)
和NIRAF成像(82%)发现 PG 的灵敏度相似[30]。

2021年,DI
 

MEO等[31]应用ICGFI对37例PG功能

亢进症患者的病理性PG进行术中定位,ICGFI成功

鉴定了62个 PG 中的59个。对30例患者(55个

PG)通过超声检查、Tc-99m闪烁扫描仪和ICGFI采

用3种识别方法进行比较发现,ICGFI识别PG的灵

敏度为96%(53/55),明显高于超声(63%,35/55)和

Tc-99m闪烁扫描仪(67%,37/55)[31]。
血管造影术进行PG血管可视化,有助于评估

PG活力、预测术后PG功能减退症的发生。在甲状

腺切除术前,进行血管造影可精确识别和保留 PG
蒂[20,26]。一项随机对照研究表明,对于至少有一个

ICGFI灌注良好的PG患者,可以安全地进行甲状腺

全切,无需系统性补钙,也无低钙血症的风险[32]。

2021年,LIANG等[33]将ICGFI应用于经口内镜甲状

腺切除术,发现在ICGFI上保留至少一个灌注良好

PG的患者与在ICGFI上没有任何灌注良好PG的患

者比较,其PG激素(parathyriod
 

hormone,PTH)水
平较高,并且在术后第1天发生PG功能减退症的可

能性较小。
通过ICGFI和术后PTH水平检测可以预测术后

PG功能[34]。通过ICGFI检测到一个正常PG,预测

术后 PTH 水 平 正 常 的 准 确 度 为57%,灵 敏 度 为

58%。当ICGFI检测≥2个正常PG时,准确度和灵

敏度分别提高至63%和72%。ICGFI的PG自体移

植率高于传统肉眼识别组(36%
 

vs.
  

12%),证实了

ICGFI在PG自体移植中的作用。由于存在甲状腺的

背景干扰,ICGFI在术中识别PG方面的作用相对有

限。ICGFI在降低术后PG功能减退症和低钙血症发

生率方面的优势需要进一步研究。ICGFI可以评估

甲状腺切除术后PG的血管,以指导PG的自体移植,
如果检测到至少一个灌注良好的PG可以预测术后

PTH水平正常,不需要系统补钙。

ICGFI已成为评估PG血液灌注的一种有前景的

技术,但仍存在一些缺点。(1)对碘或贝类过敏是

ICGFI的绝对禁忌证。(2)ICGFI在定位PG方面不

如NIRAF成像。(3)ICGFI只能在甲状腺切除完成

后评估PG血管化,无法实时评估PG血管灌注。

3 ICGT测量PTH水平

  ICGT通过细针抽吸获取组织液标本或对组织块

进行匀浆处理,以测量PTH水平。样品中的PTH与

预涂在测试条上的胶体金抗体偶联物结合,形成免疫

复合物,然后与位于膜测试区的固相显色剂(PTH抗

体)结 合,形 成 免 疫 复 合 物,显 示 为 粉 色 或 深 红

色带[35-36]。

PTH在PG组织中表达水平极高,而在非PG组

织(如骨骼肌、甲状腺、脂肪和淋巴结)中表达水平非

常低,表 明 PTH 具 有 很 强 的 组 织 特 异 性。BIAN
等[37]采用ICGT测定手术中获取的疑似PG和非PG
组织的PTH,发现明确为PG组织的平均PTH水平

为3
 

369.0
 

pg/mL,非PG组织的平均PTH 为25.7
 

pg/mL,提示ICGT测定PTH是区分PG和非PG组

织的有效方法。有研究对106例接受全甲状腺切除

术的患者进行ICGT 检测,与直接肉眼识别比较,

ICGT在识别PG和非PG组织方面表现出更高的能

力;ICGT组术后1、3个月的血清钙和PTH水平高于

未使用ICGT测量PTH 水平的对照组,可降低短暂

性低钙血症的发生率[36]。

PG存活率评估是术中PG保护的另一个必要部

分。大量保留PG并不一定意味着保留PG功能,因
为PG的识别和解剖通常可能导致细微损伤或血管断

流[38]。术中PTH测定还可以评估整个PG功能,有
助于预测低钙血症[39]。将ICGT测量PTH 水平与

ICGFI识别PG方法进行比较,发现ICGFI识别PG
和术 中 ICGT 测 定 PTH 的 诊 断 准 确 度 一 样 高

(82.2%
 

vs.
  

87.7%),两者均高于外科医生肉眼检查

的诊断准确度(62.2%)[39]。然而,用ICGFI识别PG
所需的平均时间为(1.2±0.5)min,而术中 PTH-
ICGT测定需(20.00±9.49)min[39]。

ICGT优势包括操作简单、速度快、成本低;不需

要昂贵的设备和专门培训人员;诊断准 确 率 高 达

97.4%。另外,像酶联化学发光免疫分析仅适用于血

清标本检测,而ICGT法可以检测血清和组织匀浆标

本中的PTH水平。但ICGT具有侵入性,可能会对

PG造成一定损伤[6,36-37];另外,对于最优PTH 的截

断值还需进一步探索。
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4 碳纳米颗粒

  碳纳米颗粒悬浮液由平均直径为150
 

nm的纳米

级聚合物碳颗粒组成[40]。它能够穿过直径为120~
500

 

nm的淋巴管,并被淋巴结中聚集的巨噬细胞吸

收,但无法进入直径为20~50
 

nm的毛细血管[40-41]。
因此,甲状腺及周围淋巴结被染成黑色,这样在甲状

腺切除术中更容易被识别和切除,而有不同淋巴引流

的PG不会被染色[42]。这有助于术中识别PG。在暴

露甲状腺病变部位后,使用1
 

mL注射器将碳纳米颗

粒悬浮液注入甲状腺[42-43]。为了避免损伤甲状腺的

淋巴引流,甲状腺的侧面和后侧通常不进行解剖。碳

纳米颗粒悬浮液可以通过单个或多个点注射。注射

器从腺体中取出后立即用电灼烧腺体组织并密封注

射点,以防止溶液泄漏到周围的手术区域。在内窥镜

手术中,注射碳纳米颗粒悬浮液通常于手术前1
 

d在

超声引导下进行[44]。一旦注射不当,碳纳米颗粒悬浮

液就会溢出并使周围组织变黑,模糊手术视野,且其

价格昂贵。因此,不推荐用于无明显正常甲状腺组织

的较大肿瘤。
尽管文献中有大量关于在甲状腺手术中使用碳

纳米颗粒的文章,但仍然存在争议。有报道称,碳纳

米颗粒在PG保护方面并无任何明显优势,却会明显

延长手术时间[45]。此外,其他文章报道称,使用碳纳

米颗粒并不能改善甲状腺癌手术后的长期结果,例如

永久性PG功能减退症和甲状腺乳头状癌复发的发生

率[46]。最新meta分析显示,使用碳纳米颗粒可将意

外切除PG的概率降低34%,术后短暂性PG功能减

退症和短暂性低钙血症的发生率均降低至46%[42]。

5 结  论

  术中PG保护方法已从传统的PG主观识别发展

出多种成像技术。尽管不同技术各自存在一定的局

限性,但各技术的进步和综合应用为外科医生术中保

护PG提供了更好的方法。小型化、便携化、功能集成

化、操作简便化是设备的发展趋势。开发类似于术中

神经监测设备的器材可能是PG保护的下一个热点话

题。另外,将深度学习应用于术中PG识别和保护也

是未来值得进一步探索的方向。
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