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甲状旁腺功能亢进症术前和术中定位病变甲状旁腺的

研究进展

彭钰蓓，叶梦醒，马可欣，寇震，刘丽萍

（重庆医科大学附属第一医院 超声科，重庆 400016）

摘 要 甲状旁腺是人体颈部的一个结节状内分泌腺体，位于甲状腺后方，其主要功能是分泌调节血钙的甲状

旁腺激素 （PTH）。甲状旁腺功能亢进症 （HPT） 是指甲状旁腺分泌过多PTH，从而引起血生化改变，

导致相关系统功能的损害，严重影响患者的生活质量，甚至导致死亡。目前最主要的治疗方式是手术

切除病变甲状旁腺，而准确定位对微创甲状旁腺切除术至关重要。因为它能提高手术成功率，最大限

度地减少误伤甲状旁腺的发生率以及损伤相关的并发症。近几年来，随着技术设备的创新和普及，不

同的定位方式有了更好的敏感度和准确率。随着临床研究的不断深入和更新，对于不同类型HPT的定

位方式有了更好的指导意义。目前甲状旁腺微创外科技术已经取代了传统的广泛探查，在保证手术成

功率的同时带来更少的损伤和并发症，这也是对甲状旁腺定位方式更高的要求。因此，笔者就目前

HPT病变甲状旁腺定位方式的研究进展进行综述，旨在为临床HPT的手术治疗提供更优的定位选择以

及一些新的思路和方向。
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Abstract Parathyroid gland is a nodular endocrine gland in the neck of the human body, which is located behind

the thyroid gland. Its main function is to secrete parathyroid hormone (PTH), which regulates blood

calcium. Hyperparathyroidism (HPT) means that the parathyroid gland secretes abnormally high PTH

levels, which causes blood biochemical changes, damage of related system function, seriously affects the

quality of life of patients, and even leads to death. The most important treatment is surgical resection of

the diseased parathyroid gland, and accurate location is significant for minimally invasive

parathyroidectomy. Because it can improve the success rate of operation and minimize the incidence of

accidental parathyroid injury and injury-related complications. In recent years, with the innovation and
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popularization of technology and equipment, different positioning methods provide better sensitivity and

accuracy. The continuous deepening and updating of clinical research offer a better guiding significance

for the localization of different types of HPT. At present, minimally invasive parathyroid surgery has

replaced the traditional extensive exploration, which ensures the success rate of operation, brings fewer

injuries and complications, and demands a higher requirement for parathyroid localization. Therefore,

the author reviews the research progress of parathyroid localization in HPT to provide better localization

choices and some new ideas and directions for the surgical treatment of HPT.
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甲 状 旁 腺 功 能 亢 进 症 （hyperparathyroidiam，

HPT） 是由于各种原因导致甲状旁腺分泌过多甲状

旁腺激素 （parathyroid hormone，PTH），导致钙磷

代谢失常，从而引起的一组临床综合征，常常表现

为骨质疏松、骨折、泌尿系统结石、高血钙等。临

床上从病因上分为原发性甲状旁腺功能亢进症

（primary hyperparathyroidism，PHPT）、继发性甲状旁

腺 功 能 亢 进 症 （secondary hyperparathyroidism，

SHPT） 以及三发性甲状旁腺功能亢进症 （tertiary

hyperparathyroidiam， THPT） [1]。 PHPT 是 甲 状 旁 腺

组织本身发生病变[2]，国外文献[3]报道其患病率

为 1∶1 000，包括腺瘤、腺癌以及增生等病变引

起。其中最常见的 （85%） 是单个或多个自主功能

的甲状旁腺；其次是甲状旁腺增生 （10%~15%），

还有极少甲状旁腺腺癌[4]。SHPT 是由于甲状旁腺

长期受到低血钙刺激而分泌过量的 PTH。在终末

期肾病患者中，12%~54% 的患有 HPT[5]，是 SHPT

的主要原因。过去的研究[6]表明，在终末期肾病进

行血液透析的患者中进行甲状旁腺超声检查，发

现约 80% 以上的患者存在不同程度的甲状旁腺功

能亢进，病理上多表现为结节性增生改变。THPT

则是在 SHPT 基础上，甲状旁腺长期受刺激而形成

有自主功能的结节或腺瘤，所以即便解除了诱因，

其功能也不再恢复，主要见于多发性内分泌腺瘤，

病理改变以增生多见，也可发生于慢性肾病和肾

脏移植后。目前，对于 PHPT，手术切除病变的甲

状旁腺是首选治疗方式[1, 7]。而对于 SHPT，当药物

和原发病治疗无效时，外科手术也是其治疗的重

要方式[8]。

因此，不论是何种类型的 HPT，其首选的治

疗手段是完整切除病变甲状旁腺。但因甲状旁腺

解剖位置特殊，周围分布广泛的血管以及重要的

喉返神经，对于甲状旁腺的准确定位是必要的，

有助于最大限度地减少手术过程中的副作用，如

低钙血症、严重出血或喉返神经功能障碍。同时，

甲状旁腺的解剖位置并不完全固定。通常，甲状

旁腺分布在甲状腺的两侧，在胚胎发育过程中形

成两对[9]。然而，也存在甲状旁腺数量较少或过多

的情况。最近一项包含 7 005 例患者的 Meta 分析[10]

结果显示，81.4% 的患者有 4 个甲状旁腺，分别有

4.9%和 6.3%的患者有5个或更多甲状旁腺。此外，

在一些病例中，不仅存在额外的甲状旁腺，而且

还存在异位甲状旁腺，术中若不能精确识别，则

可能带来更多的术后并发症。因此，最大程度准

确定位病变甲状旁腺是手术成功的基础，同时还

可以优化手术路径，从而减少可能的术后并发症。

近年来，随着检查设备及技术的革新，对不同的

定位方式有更新的研究结果，对甲状旁腺的定位

以及手术有了更好的指导价值。现就对目前甲状

旁腺术前和术中的定位方式作一综述，并结合最

新的研究进展提供一些新的思路和方向。

1 甲状旁腺术前定位方式

目前，甲状旁腺术前定位主要通过影像学方

式辨识并定位甲状旁腺及其肿块。临床运用较多

的方式是超声、99mTc-甲氧基异丁基异腈 （MIBI）

核素显像、颈部CT、PET/CT等。

1.1 术前超声定位

甲状旁腺超声是一种无创、简便、经济、安

全、可重复的检查，是甲状旁腺疾病诊治及定位

的首选检查。而它的准确性及敏感度一直存在较

大的差异，但随着高分辨率超声、高频探头等手

段的出现，以及临床医生经验的积累，其准确率
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和敏感度提升到新的高度。最近的研究[11]表明，

97 例 PHPT 患者 108 个甲状旁腺腺瘤中，超声对甲

状旁腺定位的敏感度和准确率显著高于99mTc-MIBI

SPECT/CT （93.0% vs. 63.0%，88.0% vs. 63.0%）。而

且，超声联合 99mTc-MIBI SPECT/CT 与超声单独检

测的敏感度和准确度无显著性差异。此外，超声

检查的效果与甲状旁腺的重量存在关联，对重量

>500 mg 的甲状旁腺其诊断率越高[12]。然而，对于

SHPT，由于涉及到多个病变的甲状旁腺，研究[13]

显示它的准确率和敏感度分别是 65%、62%。另

外，对于异位的甲状旁腺，特别是食管旁、纵隔

内等部位是超声定位的盲区，容易漏诊。所以，

超声检查是甲状旁腺定位的基础，对于 PHPT 是术

前定位的首选方法[14]。但对 SHPT 以及异位甲状旁

腺，仍需结合其他检查手段来弥补它的缺点，以

增加定位的准确率及敏感度。

1.2 术前核素显像定位
99mTc-甲氧基异丁基异腈 （MIBI） 双时相显像

基于病变甲状旁腺对 99mTc-MIBI 的摄取和清除率不

同，现在被认为是特异度非常高的术前定位方

式[15-16]。99mTc-MIBI双时相显像对PHPT有较高的敏

感度和特异度[17]，研究显示，99mTc-MIBI 双时相显

像的敏感度和特异度分别为 97.4% 和 71.4%[18]，但

对于 SHPT 检出敏感度相对较低[19]。目前，随着

核 素 显 像 技 术 的 进 步 ， 临 床 应 用 更 广 泛 的

是 99mTc-MIBI SPECT/CT 融合显像。其方法是通过

核素显像和 CT 的结合，获得甲状旁腺组织动态的

不同类型图像，从而提高对病灶的检出率，以提

供 精 准 的 定 位 信 息[20]。 99mTc-MIBI SPECT/CT、
99mTc-MIBI双时相显像和超声对HPT的诊断敏感度分

别为 95.19% （99/104）、91.3% （95/104） 和 81.71%

（67/82），99mTc-MIBI SPECT/CT与超声联合应用可进

一步提高敏感度[21-22]。研究[23]表明，核素显像在一

定程度上为超声检查提供了指导，特别是在异位

甲状旁腺、小甲状旁腺腺瘤和并发甲状腺结节中

体现出更好的优势。对于 PHPT，核素显像与超声

联合检测的敏感度、特异度和准确率都得到了提

高，分别为 97.4%、83.3% 和 95.6%[18]。在大多数情

况下，核素显像和超声的联合运用能够克服彼此

的固有限制，也是目前国内临床上运用最多的甲

状旁腺术前定位的方式。

1.3 术前CT定位

CT 检查速度快，可以提供组织器官较为准确

的解剖信息，有助于术前定位[24]。但对于较小的

病灶，其分辨率较低，且无法实时动态显像。同

时，其单一检查的敏感度较低[25]。而且，对于

SHPT，因为造影剂的使用会加重肾脏负担，一般

常规不推荐使用。在国内，临床上其常作为一种

补充的检查方式。需要指出的是，对于甲状旁腺

功能亢进的患者，超声、CT 和核素显像的联合运

用可达到较高的敏感度[24, 26]。此外，4D-CT 作为近

年新的甲状旁腺定位检查方式，应用价值存在争

议。但临床研究[27-28] 表明，4D-CT 在识别多发腺

瘤、复发性或持续性甲状旁腺功能亢进具有优势。

目前，4D-CT因为经济成本和检查效能，部分医院

将其作为重要的补充定位方式,特别是对于复发的

患者以及常规检查手段不能明确定位的病例。

1.4 术前PET/CT定位

近 年 来 ， 18F- 氟 胆 碱 （FCH） PET/CT 用 于

HPT 的 诊 断 和 检 查 ， 其 效 果 是 毋 庸 置 疑 的 。

Thanseer 等[29]在 PHPT 分析中，超声、核素显像和

18F-FCH PET/CT 的准确率分别为 62.9%、79.6% 和

96.3%，PET/CT 有更高的准确率。在 6 例异位病灶

患者中，PET/CT 显示出比核素显像和超声更高的

敏感度和准确率 （分别为 100% 和 16.7%）。此外，

对异位或小甲状旁腺病变的定位是有效的，是超

声和核素显像检查结果阴性时的重要补充检查手

段，相似的病例常有报道[30]。同样地，对于SHPT，

最新的研究[13]也显示，PET/CT的准确率（87%）明显

高于核素显像 （59%） 和B超 （65%）。在52% （14/

27） 的患者中，PET/CT 发现的增生性腺体多于超

声，对低至 200 mg 的增生性甲状旁腺肿块的敏感

度可达 95%。Gass 等[31]的研究结果显示出 18F-FCH

PET/CT 对病变甲状旁腺的手术切除有绝对性的指

导意义，包括复杂的 HPT 病例。但目前，甲状旁

腺的 PET/CT 检查并未广泛应用，最主要的原因是

经济成本，18F-FCH PET/CT 的费用大约是 99mTc-

MIBI SPECT/CT 的 3~4 倍。其次，大多数医疗机构

没有相应的应用基础设施。值得一提的是，为了

证明增加成本的合理性，正在就前期 PET/CT 的检

查是否会改善 HPT 患者的预后及其临床成本的降

低是否将抵消检查成本的增加开展研究[32-33]。

1.5 术前静脉采样定位

Ho 等[34]提出了甲状旁腺术前静脉采样定位用

于甲状旁腺病变位置无法通过非侵入性影像检查

确定的患者。研究对 34 例检查结果阴性或不一致

1520



第 11 期 彭钰蓓，等：甲状旁腺功能亢进症术前和术中定位病变甲状旁腺的研究进展

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

的HPT患者进行双侧颈内静脉采血[采血点：第3颈

椎以上 （上）；第 3~5 颈椎间 （中）；第 5~7 颈椎间

（下） ]以及双侧头臂静脉。测定的PTH水平若大于

外周血 PTH 水平的 1.5 倍被认为有意义[35]。其定位

与病理结果只有1例不一致，被确定可以有效地用

于PHPT患者的术前定位。因此，当超声、SPECT、

4D-CT 和 PET 等影像检查不能确定甲状旁腺病变的

位置时，甲状旁腺静脉采样可能是一种有效的补

充手段。

2 甲状旁腺术中定位方式

术前影像技术对于病变甲状旁腺的诊断已经

具有很高的准确性和敏感度，但其帮助手术中的

切除是有限的，所以术中的直接定位是必要的，

更能直接帮助术中病变甲状旁腺的探查。术中定

位主要包括亚甲蓝染色、淋巴示踪剂负显影、吲

哚菁绿 （ICG） 荧光染色、近红外自体荧光等。近

年来，ICG和近红外荧光技术被认为是最有前景的

术中检测甲状旁腺的技术。

2.1 术中亚甲蓝染色定位

1971年 Dudley[36]第一次在甲状旁腺手术中运用

到了亚甲蓝，开启了甲状旁腺术中定位。亚甲蓝

价格低，着色快速，几乎不经过代谢即随尿排出；

但用量过大时有一定的毒副作用，主要表现为神

经毒性[37]，而且当亚甲蓝注入后容易氧化，在数

小时后染色就会消退。在甲状旁腺手术中，其使

用方式主要通过甲状腺下动脉注射亚甲蓝和术中

外周静脉滴注亚甲蓝两种,亚甲蓝的准确率最高可

达 为 99%， 但 因 本 身 的 缺 点 ， 其 临 床 运 用 并

不多[8]。

2.2 术中淋巴结示踪剂负显影定位

纳米炭是目前临床最常用的一种淋巴结示踪

剂，由于其特定的大小而不会渗透到血管中，而

是分布在淋巴管和毛细血管中，基本无不良反应，

但价格相对昂贵[38]。在甲状腺手术过程中，常常

将纳米炭混悬液注射到甲状腺组织区域，注射的

纳米炭可使甲状腺、颈部淋巴结染色，而甲状旁

腺不会被染色，以达到保护甲状旁腺的作用。Shi

等[39]利用该方法术中定位甲状旁腺，其结果显示

术中应用纳米炭可达到 100% 的甲状旁腺检出率。

此 外 ， 错 误 切 除 甲 状 旁 腺 的 发 生 率 要 低 得 多

（1.9% vs. 15.6%）。但需要注意的是，术中注射失

误可能导致纳米炭外漏，术野大部分被染色，而

不易分辨甲状旁腺。与单独使用 99mTc-MIBI 技术相

比，纳米炭结合术前 99mTc-MIBI 核素显像，可以更

容易和更快地检测到病变甲状旁腺。与单独使

用 99mTc-MIBI 相比，使用纳米炭和 99mTc-MIBI 联合

使用的总手术时间较短[分别为 （97±16.6） min 和

（115±27.1） min，P=0.015][40-41]。

在 2021 年 6 月，一种新的淋巴结示踪剂，盐

酸米托蒽醌注射液获中国国家药监局批准用于甲

状腺手术区引流淋巴结的示踪。它的药效学研究

表明对淋巴系统有很高的亲和力，其当皮下或浆

膜下注射后，由于示踪剂本身的酸性性质，局部

组织间隙 pH 值的微环境变化会逐渐析成纳米晶

体。这些纳米晶体的粒径约为 100 nm，毛细血管

内皮细胞间距为 30~50 nm，而毛细淋巴管内皮细

胞间距为 120~500 nm，所以纳米晶体可以通过内

皮细胞之间的空隙或内皮细胞的吞噬进入毛细淋

巴管，但不能进入血液循环。随后通过淋巴引流

聚集于淋巴结，将淋巴结染成蓝色。一项示踪用

盐酸米托蒽醌注射液在甲状腺癌根治术中的效果

评价研究[42]中，其试验组 12 例患者甲状旁腺均未

被染色，呈负显影，对淋巴结的示踪成功率为

100%，同时显示出较高的安全性。盐酸米托蒽醌

示踪注射液由于其本身对淋巴组织高度的靶向性，

相较于纳米炭对甲状旁腺的负显影，降低了污染

手术视野的发生率，有更高的安全性和耐受性，

对于临床甲状旁腺的定位很可能是一种理想的示

踪剂。

2.3 术中近红外自体荧光定位

甲状旁腺组织在红外波长光谱中具有自体荧

光的特征，而甲状腺组织的自体荧光要小很多倍，

手术部位的其他组织则没有自发荧光[43]。基于此，

近红外自体荧光用于甲状旁腺的定位不需要额外

的染色剂，能即时反馈，且没有侵入性[44]。Wolf

等[45]对 39 例 HPT 患者进行自体荧光定位，在 PHPT

和 SHPT 中其敏感度分别为 90% 和 83%；随着成像

扫描系统的不断改进[46]，其技术的运用可以在甲

状旁腺切除术中提供 98% 的准确率，同时接受

近红外自体荧光定位手术的患者术后低血钙率

显 著 较 低 （5.2% vs. 20.9%） [47]。最近的一项研

究[48]发现近红外自体荧光定位可以显著降低甲状

腺术中甲状旁腺的误切率 （14.4% vs. 28.9%），对于

探查甲状旁腺具有较高的准确率和敏感度，但该
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技术目前在国内较少开展应用，其临床价值还有

待探究。此外，对于荧光强度来区分病变和正常

甲状旁腺的相关研究结果目前存在较大争议，其

可行性还需要更多的研究证实[49]。

2.4 术中吲哚菁绿（ICG）荧光染色定位

ICG是一种近红外荧光剂，是一种安全的有机

化合物，通过静脉注射并结合到血浆蛋白上，最

终通过低能量激光来照明，使电荷耦合设备相机

能够记录 ICG 分子的荧光[50]。ICG 是一种非选择性

试剂，因为不针对甲状旁腺实质，限制了其在术

中甲状旁腺检测中的应用。但是，由于甲状旁腺

比周围组织接收更多的血液，通过 ICG荧光血管造

影术，它们会发出更强的荧光信号而被测量，从

而显示甲状旁腺的准确定位[51-53]。Chakedis 等[54]首

次运用 ICG成功地定位了甲状旁腺腺瘤。之后的研

究[55] 显示出， ICG 对甲状旁腺的检出率是 95%。

DeLong 等[56]进行的一项类似研究中，对 54 例有甲

状旁腺腺瘤的患者进行核素显像，36 例发现了甲

状旁腺腺瘤，而 18 例没有发现病灶。然而，当应

用 ICG时，所有患者都能检出甲状旁腺腺瘤，这表

明该方法具有很高的准确性，对甲状旁腺腺瘤近

100% 的鉴别。ICG 应用相对便宜，对患者的安全

性高，临床运用非常广泛，同时对外科医生来说

很熟悉，所以应用条件相对更加成熟[57]。ICG 荧光

术中定位甲状旁腺是一种简单、快速、可重复性

的方式，能够在术中观察和评估甲状旁腺的功能，

以帮助外科医生进行手术决策。但目前对 ICG给药

的最佳方式、给药剂量、给药时间等缺乏标准化，

临床应用有待进一步研究[58]。

2.5 术中纱布印迹技术定位

最近，Yamamoto 等[59]设计了一种新的定位方

法:纱布印迹法 （gauze blotting technique），通过测

量目标组织渗出液中完整的 PTH水平对甲状腺旁

腺进行生化确认，而不对其造成任何损害。研究

共纳入 23 例甲状腺叶切除术患者，在外科医生术

中肉眼指示下识别出备选甲状旁腺后，将干纱布

放在每个组织上，直到它被组织渗出液浸湿。同

时还将纱布贴在远离备选甲状旁腺的甲状腺和脂

肪组织上。其后将纱布浸泡在生理盐水中，测定

上清液中完整的甲状旁腺素水平。甲状旁腺的

甲状腺激素水平中位数为 1 060 pg/mL，显著高

于甲状腺 （34 pg/mL） 和脂肪组织 （28 pg/mL）。

根据统计分析鉴别甲状旁腺与其他组织的临界

值 为 68 pg/mL，阳性预测值为 84.6%，阴性预测

值为 88.8%，敏感度为 86.8%，特异度为 86.7%。

当 ≥250 pg/mL 时，阳性预测值为 100%。该方法离

开了影像技术，能够及时、原位识别和定位甲状

旁腺，但需要依靠外科医生的解剖暴露和识别。

笔者认为其可以是甲状旁腺术中影像学定位困难

的一个很好补充。同时该方法 PTH 的水平是否可

区分病变甲状旁腺也是值得探究的。

3 甲状旁腺定位的展望

由于甲状旁腺与甲状腺、喉返神经或甲状腺

下动脉等重要解剖结构紧密联系，因此在颈部外

科手术中，甲状旁腺的探查和切除是一项困难的

操作。同时，可能存在额外的或异位的甲状旁腺，

检查定位必须尽可能全面准确。尽管所有的术前

技术在甲状旁腺检测中都表现出很高的准确率和

敏感度，但术中定位往往是必要的，可减少假阴

性结果的数量[60]。同时，Iwen 等[61]回顾了 1 089 例

HPT 患者的术前超声和核素扫描检查，提出了影

像检查的有效性与病变甲状旁腺的位置有关，在

计划甲状旁腺手术范围时，应该要合理选择定位

方式，这样可降低成本，优化手术入路，减少手

术并发症。此外，术中的染色或荧光显像使得甲

状旁腺与周围组织更加区分明显，有助于手术者

的判断和操作，可以减少术后并发症和手术时

间[8, 40-41]。近期，Freehand SPECT，一种用于术中监

测人体放射性的技术，已成功用于甲状旁腺手术

切除，将术前 SPECT 与术中放射性实时影像形成

3D 导向以帮助甲状旁腺手术切除，被认为可以缩

短手术时间，降低再次手术发生率[62]。

Yan等[63]研究提出了一种新的方式，在超声引

导下行甲状旁腺细针穿刺，使用试剂盒检测甲状

旁腺素值，然后将纳米炭注入甲状旁腺腺瘤作为

标记物，术中发现甲状旁腺腺瘤内部染黑。研究

发现与单独的超声、核素显像相比，显示出更高

的敏感度，是一种新的对甲状旁腺腺瘤定位和鉴

别的方法，对于甲状旁腺腺瘤手术具有重要作用。

此方式结合了术前影像检查和术中染色剂的应用，

不再需要在手术中先暴露甲状旁腺后再染色定位

或荧光显像，理论上可以简化手术路径，减少探

查目标甲状旁腺所带来的损伤，以带来更少的并

发症，更短的手术时间及手术切口。
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4 结 语

HPT 因血生化的改变涉及到多个系统器官的

改变，越来越受到临床的重视。手术切除是 HPT

最主要的治疗方式，准确定位病变甲状旁腺是手

术成功的关键，同时能为甲状旁腺手术在局部麻

醉下实施带来益处。目前主要有术前及术中两种

方式进行定位，临床常通过超声及 99mTc-MIBI 进行

术前定位；术中定位方式常通过染色剂直接或间

接定位甲状旁腺。对于不同类型的 HPT 定位方式

的选择需要标准化和统一化，术前直接的染色定

位可能是一种潜在的有价值的定位方式，因此仍

需要继续探索和进一步研究。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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