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甲状腺外科手术中甲状旁腺识别技术研究进展

潘新民 1，严霞 2，杨屹立 1，李小飞 1，马建勋 1，何学元 1
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摘     要             甲状腺癌是内分泌系统发病率最高的恶性肿瘤，全球发病率呈逐年上升趋势，手术全切是目前该疾病

常用的治疗手段。甲状旁腺位于左右两叶甲状腺背面中部和下部 （或埋在其中），是调节人体钙、磷

代谢的关键腺体，其功能减退会导致血钙浓度降低，手足抽搐等症状，严重时可导致死亡。由于甲状

旁腺体积较小且分布位置因人而异，使得甲状腺外科手术中对甲状旁腺的定位识别和功能保护极具难

度，极易造成甲状旁腺损伤，导致其功能减退，引起人体血钙浓度降低等术后并发症。因此，为降低

甲状腺外科手术中甲状旁腺的损伤概率，避免术后并发症的出现，笔者对甲状旁腺术中定位识别的几

种主流方法进行了综述分析，主要包括基于染色法的甲状旁腺术中定位识别技术、基于光学方法的甲

状旁腺术中定位识别技术和基于甲状旁腺素监测的甲状旁腺术中定位识别技术等，分析对比了各项方

法的技术特点及优势，详细介绍了各方法的适用场景及其技术局限，以期推进甲状腺外科手术中甲状

旁腺识别技术进一步发展，为甲状旁腺的术中快速精准识别及功能保护奠定相关技术基础。
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Abstract             Thyroid cancer is the most common malignant tumor in the endocrine system, with a steadily increasing 

prevalence worldwide. Total thyroidectomy is currently a commonly used treatment for this disease. The 

parathyroid glands, located on the posterior mid and lower regions of the bilateral thyroid lobes (or 

embedded within them), are crucial for maintaining calcium and phosphorus homeostasis in the human 

body. Reduced function of these glands can lead to symptoms such as decreased blood calcium 

concentration, muscle spasms, and, in severe cases, death. Due to the small size and variable distribution 

of the parathyroid glands, locating and preserving them during thyroid surgery is challenging. Damage to 

the parathyroid glands during surgery can result in reduced function and postoperative complications, 
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such as decreased blood calcium concentration. To reduce the risk of parathyroid damage during total 

thyroidectomy and prevent postoperative complications, the authors provide a comprehensive analysis of 

several mainstream methods for parathyroid localization and identification during thyroid surgery, which 

mainly include techniques based on staining methodology, optical approaches, and parathyroid hormone 

monitoring. The technical features and advantages of each method, providing a detailed overview of their 

application scenarios and technical limitations are analyzed and compared. The aim is to advance the 

development of parathyroid identification technology in thyroid surgery, laying a technical foundation 

for the rapid and accurate identification and preservation of parathyroid glands during surgery.
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甲 状 腺 癌 是 内 分 泌 系 统 发 病 率 最 高 的 恶 性 肿

瘤 ， 主 要 分 为 乳 头 状 癌 、 滤 泡 状 癌 、 未 分 化 癌 以

及髓样癌，其发病率自 1980 年开始呈逐年上涨趋

势[1]。根据 2020 年全球统计[2]，全年新增甲状腺癌

男女患者分别为 44.9 万例和 13.7 万例，女性和男性

的年龄标准化发病率分别为 10.1 例/10 万人和 3.1 例/

10 万 人 ， 20 年 期 间 约 4.4 万 例 因 甲 状 腺 癌 发 病 死

亡 ， 女 性 和 男 性 的 年 龄 标 准 化 甲 状 腺 癌 病 死 率 分

别为 0.5 例/10 万人和 0.3 例/10 万人。伴随着甲状腺

癌 在 全 球 范 围 内 发 病 率 急 速 上 升 ， 其 治 疗 手 段 的

完备性及术后并发症也备受关注[3]。目前，甲状腺

全 切 以 及 中 央 区 淋 巴 结 清 扫 是 甲 状 腺 癌 最 常 用 的

治 疗 方 法 之 一 。 甲 状 旁 腺 是 附 着 于 甲 状 腺 背 面 或

生 长 在 其 中 ， 粒 径 为 毫 米 量 级 的 腺 体 ， 其 功 能 与

人 体 钙 的 代 谢 ， 血 钙 平 衡 维 持 密 切 相 关 ， 甲 状 旁

腺 损 伤 会 导 致 其 功 能 减 退 ， 影 响 人 体 血 钙 浓 度 。

由 于 甲 状 旁 腺 体 积 细 小 且 生 长 位 置 多 变 ， 难 以 与

异 位 甲 状 腺 结 节 、 淋 巴 结 、 脂 肪 等 组 织 区 分 ， 且

目前技术手段难以实现其术中快速精准定位识别，

因此术中主要依靠外科医生的手术经验[4]。但事实

上 在 手 术 过 程 中 ， 人 眼 很 难 准 确 区 分 甲 状 旁 腺 与

周 围 脂 肪 颗 粒 、 淋 巴 结 、 祖 克 坎 德 耳 氏

（Zuckerkandl） 结 节 等 组 织 ， 导 致 甲 状 旁 腺 损 伤 的

手 术 案 例 时 有 发 生 ， 据 不 完 全 统 计 ， 在 甲 状 腺 全

切 手 术 中 ， 甲 状 旁 腺 暂 时 性 损 伤 的 概 率 为 20%~

60%， 永 久 性 功 能 减 退 的 发 生 率 为 1%~7%[5-7]。 因

此 ， 甲 状 旁 腺 功 能 减 退 也 是 该 手 术 过 程 中 常 见 并

发症状[8-9]。

针 对 手 术 中 精 准 定 位 识 别 甲 状 旁 腺 ， 保 护 其

功 能 完 整 ， 降 低 术 中 甲 状 旁 腺 损 伤 风 险 的 技 术 难

题，国内外研究人员开展了大量的相关研究工作，

主 要 包 括 基 于 染 色 法 的 甲 状 旁 腺 术 中 定 位 识 别 技

术 研 究 、 基 于 光 学 方 法 的 甲 状 旁 腺 术 中 定 位 识 别

技 术 研 究 和 基 于 甲 状 旁 腺 素 （parathyroid hormone，

PTH） 监测的甲状旁腺术中定位识别技术研究等，

均 取 得 了 一 定 成 果 并 在 甲 状 腺 外 科 手 术 中 开 展 了

相 关 应 用 ， 但 上 述 几 种 方 法 也 存 在 着 技 术 本 身 或

应用场景的缺陷[10-11]。为促进甲状旁腺术中定位识

别 技 术 的 发 展 ， 为 外 科 手 术 医 生 提 供 技 术 参 考 ，

本 文 针 对 上 述 几 种 技 术 的 原 理 及 研 究 进 展 开 展 综

述 分 析 ， 对 比 分 析 各 方 法 的 技 术 优 势 及 特 点 ， 为

甲 状 旁 腺 术 中 精 准 定 位 识 别 技 术 的 发 展 奠 定 理 论

基础。

1     基于染色法的甲状旁腺定位识别技术 

不同人体组织对染色剂的着色反应各不相同，

主 要 体 现 在 染 色 颜 色 的 差 异 ， 根 据 该 方 法 可 以 实

现 邻 近 不 同 组 织 的 术 中 快 速 鉴 别 。 因 此 ， 基 于 染

色 法 的 甲 状 旁 腺 定 位 鉴 别 技 术 可 以 实 现 甲 状 旁 腺

及 周 围 组 织 的 术 中 快 速 区 分 ， 目 前 常 用 的 染 色 法

主 要 有 亚 甲 蓝 （methylene blue， MB） 染 色 法 及 纳

米 炭 负 染 法 两 种 ， 其 技 术 原 理 及 研 究 进 展 介 绍

如下。

1.1 MB染色法　

MB 染色法是临床常用术中辅助鉴别手段，将

MB 注入患者体内后，由于甲状旁腺表面有规则的

细 小 脉 络 ， 血 供 丰 富 ， 对 血 供 变 化 也 较 敏 感 ， 其

染色颜色为深蓝色，而甲状腺和淋巴结呈淡蓝色，

根 据 颜 色 差 异 ， 可 以 较 为 精 确 的 实 现 甲 状 旁 腺 术

中鉴别。该方法于 1971 年被 Dudley[12]用于术中甲状

旁 腺 的 识 别 。 研 究 初 期 ， 由 于 需 要 静 脉 注 射 大 量

MB，引起了患者诸多不良反应，如中枢神经系统

中 毒 、 心 跳 过 速 、 血 压 升 高 等 ， 同 时 干 扰 术 中 患

者 血 氧 水 平 监 测 并 造 成 血 清 素 中 毒[13-15]。 后 经 改

良，发现使用浓度为 0.5~3 mg/kg MB 产生的不良反

应较少[16-21]，但依然存在一定使用风险。2019 年 1 月

至 2020 年 1 月期间，西赫特福德郡医院研究团队[22]

对年龄在 18~80 岁之间的 50 例患者应用 MB 喷雾剂

识 别 甲 状 旁 腺 辅 助 进 行 甲 状 腺 切 除 手 术 ， 术 后

82% 的 患 者 未 出 现 明 显 并 发 症 。 2021 年 8 月 至

2022 年 8 月期间，埃尔德默达什医院研究团队[23]利

用 MB 染色法辅助开展了 60 例甲状腺切除手术，并

与常规手术组结果进行对比，发现应用 MB 染色辅

助手术的患者术后仅有 2 例发生低血钙症状，而常

规手术组患者中出现 8 例低血钙症状。上述研究结

果证明了 MB 染色法在甲状腺切除手术中对甲状旁

腺定位识别的可行性。但是临床发现 MB 对病理性

甲 状 旁 腺 组 织 染 色 效 果 好 ， 对 正 常 甲 状 旁 腺 组 织

染色率很低，导致经 MB 染色的正常甲状旁腺与周

围 甲 状 腺 以 及 淋 巴 结 的 色 差 很 小 ， 难 以 快 速 准 确

识 别[24]。 因 此 ， 该 方 法 近 年 来 多 数 应 用 于 功 能 甲

状 旁 腺 功 能 亢 进 或 增 生 切 除 术 手 术 中 甲 状 旁 腺 的

定位[25]。

1.2 纳米炭负染法　

纳 米 炭 负 染 法 是 将 一 种 具 高 淋 巴 趋 向 性 、 直

径 约 150 nm 的 炭 纳 米 颗 粒 注 入 甲 状 腺， 可 以 迅 速

将 甲 状 腺 及 淋 巴 结 染 为 黑 色 ， 而 甲 状 旁 腺 不 会 被

染 色 ， 从 而 可 以 实 现 甲 状 旁 腺 、 甲 状 腺 及 淋 巴 结

区的快速分辨[26]。与 MB 染色法相比，纳米炭安全

性 更 高 且 对 机 体 无 明 显 致 畸 作 用 和 毒 性[27]。 该 方

法 可 以 有 效 提 升 术 中 甲 状 旁 腺 及 其 血 管 的 快 速 识

别 ， 近 年 来 在 我 国 甲 状 腺 外 科 手 术 中 进 行 了 大 量

的 实 践 应 用 ， 通 过 对 比 应 用 纳 米 炭 负 染 法 辅 助 识

别 甲 状 旁 腺 的 甲 状 腺 切 除 手 术 与 常 规 甲 状 腺 切 除

手 术 患 者 术 后 并 发 症 发 生 情 况 ， 发 现 应 用 纳 米 炭

负 染 法 可 以 有 效 降 低 甲 状 旁 腺 误 切 率 ， 降 低 术 后

并 发 症 的 出 现 概 率[28-38]。 例 如 ， 2018 年 10 月 至

2020 年 9 月 期 间 ， 连 云 港 市 第 二 人 民 医 院 对 92 例

甲 状 腺 全 切 联 合 中 央 区 淋 巴 结 清 扫 手 术 患 者 中 随

机半数患者使用纳米炭 （观察组），其余半数患者

进行常规手术 （对照组），经过对观察组及对照组

术 后 血 钙 及 PTH 水 平 变 化 对 比 发 现 ， 观 察 组 患 者

甲 状 旁 腺 受 损 率 明 显 低 于 对 照 组 ， 证 实 了 纳 米 炭

在 术 中 识 别 定 位 甲 状 旁 腺 的 重 要 意 义[39]。 但 对 于

下 甲 状 旁 腺 ， 由 于 其 位 置 距 离 甲 状 腺 较 远 ， 利 用

该 方 法 很 难 通 过 色 差 进 行 定 位 ， 同 时 在 二 次 手 术

情 况 下 ， 当 引 流 血 管 、 淋 巴 管 等 组 织 已 受 到 破 坏

的 情 况 下 ， 纳 米 炭 负 染 色 法 很 难 进 行 应 用[40]。 此

外 ， 纳 米 炭 负 染 法 的 鉴 别 效 果 与 纳 米 炭 的 用 量 、

甲 状 旁 腺 位 置 以 及 甲 状 腺 本 身 疾 病 有 关 ， 而 且 该

方法无法识别甲状旁腺和颈部的脂肪组织 [41]。故

纳 米 炭 负 染 法 虽 然 一 定 程 度 上 提 高 了 甲 状 旁 腺 的

肉眼识别率，但仍存在较高的假阴性风险[42-43]。

2     基于光学方法的甲状旁腺定位识别技术 

伴 随 着 激 光 技 术 的 发 展 ， 由 于 其 非 介 入 、 响

应 速 度 快 及 精 准 度 高 等 优 势 ， 基 于 光 学 方 法 的 甲

状 旁 腺 鉴 别 技 术 逐 渐 成 为 术 中 甲 状 旁 腺 定 位 识 别

的 主 流 研 究 方 向 ， 其 中 较 为 典 型 的 有 近 红 外 荧 光

成 像 、 自 体 荧 光 （autofluorescence， AF） 成 像 、 激

光 散 斑 衬 比 成 像 、 动 态 光 学 对 比 成 像 、 光 学 相 干

层析成像 （optical coherence tomography，OCT） 及拉

曼光谱等，具体技术介绍如下。

2.1 荧光与近红外荧光成像　

2.1.1 近 红 外 荧 光 探 针　 吲 哚 菁 绿 （indocyanine 

green，ICG） 经静脉注射，可与人体内血浆脂蛋白

结 合 ， 在 近 红 外 激 光 激 发 下 ， 二 者 结 合 物 会 发 射

波 长 为 830 nm 左 右 的 强 荧光， 通过 收 集 荧 光 进 而

可 以 解 析 组 织 解 剖 结 构 、 灌 注 情 况 及 淋 巴 系 统 。

同 时 ， 由 于 近 红 外 激 光 较 强 的 穿 透 能 力 ， 可 以 显

示 组 织 层 下 10 mm 处 的 ICG 分 布[44]。 2015 年 ， Suh

等[45] 首次将 ICG 用于犬甲状旁腺术中显像，此后，

ICG 被 广 泛 应 用 于 甲 状 旁 腺 的 术 中 识 别[46-50]。 研

究[51-52]结果表明，供血良好的甲状旁腺会主动摄取

静脉注射的 ICG，且甲状旁腺荧光强度与 ICG 的摄

取量呈正相关，因此通过 ICG 标记的甲状旁腺荧光

强 度 可 以 诊 断 甲 状 旁 腺 的 血 液 灌 注 状 态 ， 并 评 估

甲状旁腺的功能。同时 ICG 作为外科手术中的常用

近 红 外 荧 光 探 针 ， 其 经 济 性 、 安 全 性 及 非 放 射 性

表 现 均 较 为 出 色[53]。 但 由 于 ICG 中 含 有 一 定 量 碘

钠 ， 因 此 ICG 不 适 用 于 碘 或 碘 造 影 剂 过 敏 的 患

者[54]。此外，甲状腺也会吸收 ICG，其并不被甲状

旁 腺 特 异 性 摄 取 ， 甲 状 旁 腺 的 荧 光 信 号 也 会 对 检

测 结 果 产 生 干 扰[55-57]。 而 且 ， 目 前 对 ICG 给 药 剂

量 、 频 率 和 时 间 以 及 甲 状 旁 腺 灌 注 没 有 形 成 统 一

标准[44]。Thomas 等[58]虽然开展了甲状旁腺血管摄取
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MB，引起了患者诸多不良反应，如中枢神经系统

中 毒 、 心 跳 过 速 、 血 压 升 高 等 ， 同 时 干 扰 术 中 患

者 血 氧 水 平 监 测 并 造 成 血 清 素 中 毒[13-15]。 后 经 改

良，发现使用浓度为 0.5~3 mg/kg MB 产生的不良反

应较少[16-21]，但依然存在一定使用风险。2019 年 1 月

至 2020 年 1 月期间，西赫特福德郡医院研究团队[22]

对年龄在 18~80 岁之间的 50 例患者应用 MB 喷雾剂

识 别 甲 状 旁 腺 辅 助 进 行 甲 状 腺 切 除 手 术 ， 术 后

82% 的 患 者 未 出 现 明 显 并 发 症 。 2021 年 8 月 至

2022 年 8 月期间，埃尔德默达什医院研究团队[23]利

用 MB 染色法辅助开展了 60 例甲状腺切除手术，并

与常规手术组结果进行对比，发现应用 MB 染色辅

助手术的患者术后仅有 2 例发生低血钙症状，而常

规手术组患者中出现 8 例低血钙症状。上述研究结

果证明了 MB 染色法在甲状腺切除手术中对甲状旁

腺定位识别的可行性。但是临床发现 MB 对病理性

甲 状 旁 腺 组 织 染 色 效 果 好 ， 对 正 常 甲 状 旁 腺 组 织

染色率很低，导致经 MB 染色的正常甲状旁腺与周

围 甲 状 腺 以 及 淋 巴 结 的 色 差 很 小 ， 难 以 快 速 准 确

识 别[24]。 因 此 ， 该 方 法 近 年 来 多 数 应 用 于 功 能 甲

状 旁 腺 功 能 亢 进 或 增 生 切 除 术 手 术 中 甲 状 旁 腺 的

定位[25]。

1.2 纳米炭负染法　

纳 米 炭 负 染 法 是 将 一 种 具 高 淋 巴 趋 向 性 、 直

径 约 150 nm 的 炭 纳 米 颗 粒 注 入 甲 状 腺， 可 以 迅 速

将 甲 状 腺 及 淋 巴 结 染 为 黑 色 ， 而 甲 状 旁 腺 不 会 被

染 色 ， 从 而 可 以 实 现 甲 状 旁 腺 、 甲 状 腺 及 淋 巴 结

区的快速分辨[26]。与 MB 染色法相比，纳米炭安全

性 更 高 且 对 机 体 无 明 显 致 畸 作 用 和 毒 性[27]。 该 方

法 可 以 有 效 提 升 术 中 甲 状 旁 腺 及 其 血 管 的 快 速 识

别 ， 近 年 来 在 我 国 甲 状 腺 外 科 手 术 中 进 行 了 大 量

的 实 践 应 用 ， 通 过 对 比 应 用 纳 米 炭 负 染 法 辅 助 识

别 甲 状 旁 腺 的 甲 状 腺 切 除 手 术 与 常 规 甲 状 腺 切 除

手 术 患 者 术 后 并 发 症 发 生 情 况 ， 发 现 应 用 纳 米 炭

负 染 法 可 以 有 效 降 低 甲 状 旁 腺 误 切 率 ， 降 低 术 后

并 发 症 的 出 现 概 率[28-38]。 例 如 ， 2018 年 10 月 至

2020 年 9 月 期 间 ， 连 云 港 市 第 二 人 民 医 院 对 92 例

甲 状 腺 全 切 联 合 中 央 区 淋 巴 结 清 扫 手 术 患 者 中 随

机半数患者使用纳米炭 （观察组），其余半数患者

进行常规手术 （对照组），经过对观察组及对照组

术 后 血 钙 及 PTH 水 平 变 化 对 比 发 现 ， 观 察 组 患 者

甲 状 旁 腺 受 损 率 明 显 低 于 对 照 组 ， 证 实 了 纳 米 炭

在 术 中 识 别 定 位 甲 状 旁 腺 的 重 要 意 义[39]。 但 对 于

下 甲 状 旁 腺 ， 由 于 其 位 置 距 离 甲 状 腺 较 远 ， 利 用

该 方 法 很 难 通 过 色 差 进 行 定 位 ， 同 时 在 二 次 手 术

情 况 下 ， 当 引 流 血 管 、 淋 巴 管 等 组 织 已 受 到 破 坏

的 情 况 下 ， 纳 米 炭 负 染 色 法 很 难 进 行 应 用[40]。 此

外 ， 纳 米 炭 负 染 法 的 鉴 别 效 果 与 纳 米 炭 的 用 量 、

甲 状 旁 腺 位 置 以 及 甲 状 腺 本 身 疾 病 有 关 ， 而 且 该

方法无法识别甲状旁腺和颈部的脂肪组织 [41]。故

纳 米 炭 负 染 法 虽 然 一 定 程 度 上 提 高 了 甲 状 旁 腺 的

肉眼识别率，但仍存在较高的假阴性风险[42-43]。

2     基于光学方法的甲状旁腺定位识别技术 

伴 随 着 激 光 技 术 的 发 展 ， 由 于 其 非 介 入 、 响

应 速 度 快 及 精 准 度 高 等 优 势 ， 基 于 光 学 方 法 的 甲

状 旁 腺 鉴 别 技 术 逐 渐 成 为 术 中 甲 状 旁 腺 定 位 识 别

的 主 流 研 究 方 向 ， 其 中 较 为 典 型 的 有 近 红 外 荧 光

成 像 、 自 体 荧 光 （autofluorescence， AF） 成 像 、 激

光 散 斑 衬 比 成 像 、 动 态 光 学 对 比 成 像 、 光 学 相 干

层析成像 （optical coherence tomography，OCT） 及拉

曼光谱等，具体技术介绍如下。

2.1 荧光与近红外荧光成像　

2.1.1 近 红 外 荧 光 探 针　 吲 哚 菁 绿 （indocyanine 

green，ICG） 经静脉注射，可与人体内血浆脂蛋白

结 合 ， 在 近 红 外 激 光 激 发 下 ， 二 者 结 合 物 会 发 射

波 长 为 830 nm 左 右 的 强 荧 光， 通 过 收 集 荧 光 进 而

可 以 解 析 组 织 解 剖 结 构 、 灌 注 情 况 及 淋 巴 系 统 。

同 时 ， 由 于 近 红 外 激 光 较 强 的 穿 透 能 力 ， 可 以 显

示 组 织 层 下 10 mm 处 的 ICG 分 布[44]。 2015 年 ， Suh

等[45] 首次将 ICG 用于犬甲状旁腺术中显像，此后，

ICG 被 广 泛 应 用 于 甲 状 旁 腺 的 术 中 识 别[46-50]。 研

究[51-52]结果表明，供血良好的甲状旁腺会主动摄取

静脉注射的 ICG，且甲状旁腺荧光强度与 ICG 的摄

取量呈正相关，因此通过 ICG 标记的甲状旁腺荧光

强 度 可 以 诊 断 甲 状 旁 腺 的 血 液 灌 注 状 态 ， 并 评 估

甲状旁腺的功能。同时 ICG 作为外科手术中的常用

近 红 外 荧 光 探 针 ， 其 经 济 性 、 安 全 性 及 非 放 射 性

表 现 均 较 为 出 色[53]。 但 由 于 ICG 中 含 有 一 定 量 碘

钠 ， 因 此 ICG 不 适 用 于 碘 或 碘 造 影 剂 过 敏 的 患

者[54]。此外，甲状腺也会吸收 ICG，其并不被甲状

旁 腺 特 异 性 摄 取 ， 甲 状 旁 腺 的 荧 光 信 号 也 会 对 检

测 结 果 产 生 干 扰[55-57]。 而 且 ， 目 前 对 ICG 给 药 剂

量 、 频 率 和 时 间 以 及 甲 状 旁 腺 灌 注 没 有 形 成 统 一

标准[44]。Thomas 等[58]虽然开展了甲状旁腺血管摄取
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ICG 的定量实验研究，但其实验结果准确性分析及

图像解析均依靠经验分析。因此，ICG 标记荧光检

测 方 法 在 甲 状 旁 腺 鉴 别 及 其 血 管 造 影 方 面 的 使 用

仍需进行进一步实验研究并形成标准化流程。

2.1.2 AF　AF 是指组织、细胞、生活物质等在激

光 作 用 下 产 生 的 自 发 荧 光 。 与 注 射 显 影 剂 及 荧 光

剂 的 方 法 相 比 ， 其 利 用 的 是 人 体 组 织 的 固 有 光 学

特 性 ， 可 操 作 性 和 安 全 性 更 高[59]。 2006 年 ， Das

等[60] 首次发现甲状旁腺在 830 nm 波段的 AF，其后

Paras 等[61]利用 785 nm 的近红外光照射甲状旁腺时，

观测到甲状旁腺产生的 820~830 nm 的 AF，且甲状

腺 的 荧 光 信 号 明 显 低 于 甲 状 旁 腺 ， 同 时 周 围 的 其

他 组 织 没 有 明 显 的 AF 现 象 ， 根 据 此 项 研 究 结 论 ，

证 实 了 应 用 AF 鉴 别 定 位 甲 状 旁 腺 的 可 行 性 ， 随

后 ， McWade 等[62] 利 用 AF 对 45 例 患 者 进 行 甲 状 旁

腺检测，检出率达 100%。

近年来，基于 AF 的甲状旁腺定位识别技术研

究 进 展 迅 速 ， 侧 面 印 证 了 该 方 法 在 术 中 甲 状 旁 腺

识别和保护的应用前景[63-65]。但是，由于正常甲状

旁 腺 与 病 变 甲 状 旁 腺 的 AF 波 长 与 强 度 无 明 显 差

异 ； 且 AF 强 度 较 弱 ， 为 保 证 近 红 外 AF 图 像 的 质

量 ， 需 反 复 关 闭 手 术 室 灯 光 ； 同 时 近 红 外 激 光 的

组 织 穿 透 深 度 浅 ， 对 于 组 织 深 部 的 甲 状 旁 腺 很 难

观 察 到 其 AF 信 号 ， 这 在 一 定 程 度 上 限 制 了 AF 的

在甲状旁腺术中鉴别定位的实际应用。

2.1.3 荧光标记显影　荧光标记显影技术是指将荧

光基团的共价键连接到蛋白、核酸等分子物质上，

并 通 过 其 发 出 的 荧 光 信 号 ， 识 别 分 子 物 质 ， 并 构

建其图像的过程，通过记录多个时间节点的图像，

并 进 行 叠 加 ， 可 以 有 效 重 建 完 整 的 高 分 辨 率 组 织

图 像 。 在 甲 状 旁 腺 的 术 中 定 位 识 别 中 ， 一 般 选 用

5-氨基乙酰丙酸 （5-aminolevulinic acid，5-ALA） 作

为荧光染料，5-ALA 是原卟啉Ⅸ 的前体，而原卟啉

Ⅸ易积聚于肿瘤组织 中 。 而 且 ， 原 卟 啉 Ⅸ 在 紫 蓝

光 激 发 下 会 发 出 635 nm 的 荧 光 [66] ， 这 一 特 点 使

5-ALA 介导的荧光显像技术成为肿瘤荧光诊断和光

动力治疗的基础。研究[67-68] 表明，5-ALA 在术中甲

状 旁 腺 的 识 别 定 位 中 有 较 好 的 显 影 效 果 。 但 由 于

原卟啉Ⅸ有光毒性，患者在进行 5-ALA 介导荧光显

像时必须接受光毒性保护，这使得 5-ALA 介导的荧

光显影技术临床应用受到一定限制。

2.2 激光散斑衬比成像　

相 干 激 光 照 射 人 体 组 织 时 ， 粗 糙 组 织 表 面 及

其 内 部 散 射 粒 子 相 当 于 大 量 无 规 则 分 布 的 面 元 ，

会 对 入 射 激 光 进 行 反 射 及 散 射 ， 由 于 面 元 空 间 位

置 的 不 同 ， 光 程 存 在 差 异 ， 反 射 及 散 射 光 会 发 生

干 涉 现 象 ， 形 成 随 机 分 布 的 颗 粒 状 光 斑 ， 通 过 收

集 分 析 这 种 随 机 干 涉 的 光 散 射 信 号 包 含 的 散 射 物

质 信 息 及 其 形 成 的 光 学 图 像 ， 可 以 用 于 生 物 组 织

血 流 、 淋 巴 流 、 细 胞 黏 弹 性 检 测 。 近 年 来 ，

Mannoh 等[69-70] 应 用 激 光 散 斑 衬 比 成 像 技 术 对 甲 状

腺 切 除 术 中 甲 状 旁 腺 进 行 了 实 时 识 别 ， 并 取 得 一

定 的 研 究 进 展 ， 利 用 激 光 散 斑 衬 比 成 像 检 测 甲 状

腺 手 术 中 甲 状 旁 腺 血 管 受 损 与 否 的 准 确 率 达 到

91.5%；对 72 例甲状腺切除术患者的甲状旁腺散斑

对 比 度 统 计 中 ， 将 区 分 正 常 和 机 能 衰 退 的 甲 状 旁

腺激光散斑对比度确定为 0.186，该方法敏感度达

到 87.5%， 特 异 度 为 84.4%。 激 光 散 斑 衬 比 成 像 可

在 术 中 实 时 监 测 甲 状 旁 腺 的 供 血 情 况 ， 测 量 过 程

简 洁 高 效 ， 且 环 境 适 应 性 较 强 ， 不 受 周 围 光 噪 声

影 响 ， 未 来 可 作 为 甲 状 腺 外 科 手 术 中 保 护 甲 状 旁

腺功能的有力技术手段。

2.3 动态光学对比成像　

动态光学对比成像是利用组织 AF 对时间的依

赖 性 ， 提 取 相 对 荧 光 衰 减 信 息 ， 从 而 获 取 组 织 特

性的方法。Kim 等[71-73] 利用该方法开展了离体甲状

腺中甲状旁腺的高精度识别实验研究，经过对 81

例 患 者 的 体 外 甲 状 腺 样 本 测 试 发 现 ， 应 用 动 态 光

学 对 比 成 像 方 法 可 以 有 效 地 区 分 甲 状 旁 腺 组 织 与

邻 近 组 织 ； 同 时 ， 通 过 对 动 物 和 人 体 的 甲 状 腺 动

态 光 学 对 比 成 像 时 发 现 ， 甲 状 旁 腺 与 所 有 类 型 的

邻近组织之间都观察到明显的动态光学对比成像，

且当使用 494 nm 或 572 nm 特异性带通滤波器进行

信 号 检 测 时 ， 每 个 组 织 的 动 态 光 学 对 比 值 最 为 明

显 （猪组织：P<0.005，人类样本：P=0.02）；在评

估 动 态 光 学 对 比 成 像 技 术 和 归 一 化 稳 态 荧 光 强 度

数 据 区 分 人 类 甲 状 旁 腺 和 甲 状 腺 组 织 类 型 的 有 效

性 过 程 中 ， 证 明 了 动 态 光 学 对 比 成 像 技 术 能 够 在

405~600 nm 之间的 8 个不同光谱通道上区分正常甲

状 旁 腺 组 织 、 病 变 的 甲 状 旁 腺 组 织 及 其 相 邻 的 健

康组织和脂肪组织，其后利用跨 8 个光谱通道训练

的 逻 辑 回 归 分 类 器 进 一 步 分 析 患 者 组 织 动 态 光 学

对 比 成 像 数 据 。 经 过 计 算 机 训 练 ， 计 算 机 辅 助 识

别 能 够 在 捕 获 的 动 态 光 学 对 比 成 像 图 像 中 准 确 定

位 甲 状 旁 腺 组 织 ， 敏 感 度 为 100%， 特 异 度 为

98.8%。事实证明，基于动态光学对比成像的组织

分 割 具 有 很 高 可 行 性 ， 该 方 法 对 帮 助 外 科 医 生 识

别 病 变 ， 保 存 健 康 组 织 ， 降 低 患 者 再 损 伤 方 面 有

较 大 的 潜 力 ， 这 在 甲 状 腺 全 切 术 中 的 作 用 是 变 革

性 的 。 但 该 技 术 目 前 仅 实 现 了 离 体 组 织 的 成 像 识

别，术中在体识别的应用仍需进一步优化。

2.4 OCT　

OCT 技 术 中 的 分 支 技 术 — 光 谱 学 光 学 相 干 层

析 成 像 技 术 （spectral domain optical coherence 

tomography， SDOCT） 是 以 迈 克 尔 逊 干 涉 仪 为 核 心

主 体 ， 利 用 线 阵 CCD 采 集 宽 带 光 源 照 射 下 的 组 织

低 相 干 干 涉 光 谱 信 号 ， 并 利 用 傅 里 叶 变 换 光 谱 完

成 组 织 深 度 层 析 图 像 的 重 建 。 该 技 术 目 前 广 泛 应

用 于 临 床 眼 科 ， 但 在 甲 状 旁 腺 术 中 定 位 识 别 方 面

的应用研究也在逐渐开展，2013 年，Ladurner 等[74]

利 用 OCT 对 体 外 甲 状 旁 腺 和 周 围 其 他 组 织 进 行 了

识 别 ， 敏 感 度 和 特 异 度 分 别 达 到 84% 和 94%。 此

后 ， OCT 作 为 一 种 具 有 非 入 侵 、 高 分 辨 率 的 优 势

技 术 ， 相 继 出 现 了 用 于 甲 状 旁 腺 识 别 研 究 的 报

道[75-76]。但是，Sommerey 等[77] 利用 OCT 进行甲状旁

腺 原 位 图 像 识 别 中 灵 敏 度 仅 有 69%， 这 与 术 中 成

像 探 头 参 数 限 制 有 一 定 的 关 系 ， 但 随 着 OCT 高 清

系统的研发、探头的小型化以及灭菌条件的完善，

将 来 有 望 实 现 甲 状 旁 腺 的 动 态 识 别 ， 做 到 术 中 甲

状旁腺 “光学活检”。

2.5 拉曼光谱　

当 激 光 照 射 到 甲 状 旁 腺 组 织 后 ， 甲 状 旁 腺 组

织 成 分 会 发 出 波 长 与 入 射 激 光 波 长 不 同 的 拉 曼 散

射 激 光 ， 利 用 散 射 光 收 集 探 头 收 集 拉 曼 散 射 信 号

后 ， 根 据 拉 曼 散 射 光 的 光 谱 信 号 ， 可 以 进 行 甲 状

旁 腺 组 织 的 图 像 重 建 和 成 分 分 析 ， 该 技 术 具 有 灵

敏 度 高 、 操 作 简 单 、 无 需 样 品 预 处 理 、 信 息 含 量

丰 富 等 特 点 。 国 内 外 研 究 人 员 就 基 于 拉 曼 光 谱 的

甲 状 旁 腺 定 位 识 别 开 展 了 大 量 的 研 究 工 作 ， 在 甲

状 旁 腺 识 别 方 面 ， 2000 年 ， Manfait 等[78] 首 次 对 甲

状 腺 相 关 癌 、 瘤 以 及 结 节 进 行 了 拉 曼 光 谱 研 究 ，

结果表明拉曼光谱可以区分大部分样品。近几年，

国 内 也 逐 步 开 始 甲 状 腺 组 织 拉 曼 研 究[79-80]。 刘 刚

等[81] 对 甲 状 腺 癌 变 组 织 的 拉 曼 光 谱 研 究 发 现 ，

1585 cm-1 和 1 634 cm-1 两个波数是正常甲状腺组织

的特有特征峰，在该波数处，癌变组织没有信号。

初 步 研 究 结 果 表 明 ， 拉 曼 光 谱 可 以 成 功 区 分 体 外

健康甲状旁腺、甲状旁腺腺瘤和甲状旁腺增生[60]。

此 外 ， Palermo 等[82] 对 甲 状 旁 腺 瘤 和 正 常 甲 状 旁 腺

的 拉 曼 光 谱 进 行 了 研 究 ， 发 现 两 种 组 织 主 要 光 谱

特 征 不 同 。 基 于 拉 曼 光 谱 的 甲 状 旁 腺 术 中 定 位 识

别 技 术 不 仅 可 以 实 现 组 织 成 分 的 定 性 分 析 ， 也 可

以实现组织光谱图像重建，具有广阔的应用前景，

未 来 将 可 能 成 为 甲 状 旁 腺 术 中 定 位 识 别 的 关 键 设

备之一[83]。

3     基于PTH监测的甲状旁腺定位识别技术 

3.1 细针穿刺　

一般认为，PTH 在甲状旁腺组织内含量极高，

而在甲状旁腺周围含量断崖式降低[16]。因此在 PTH

浓 度 高 的 地 方 可 认 为 是 甲 状 旁 腺 所 在 区 域 。 细 针

穿 刺 是 利 用 长 细 针 头 穿 过 体 表 ， 对 可 疑 部 位 进 行

针 吸 或 切 割 ， 取 组 织 微 小 成 分 作 为 样 本 ， 并 检 测

细 针 穿 刺 洗 脱 液 内 PTH 的 浓 度 。 该 方 法 可 有 效 识

别 甲 状 旁 腺 组 织 和 非 甲 状 旁 腺 组 织 。 但 细 针 穿 刺

检测过程较长，约 20~40 min，设备需要专业人员

操作，与术中快速病理检测相比并不具优势[84]。

3.2 免 疫 胶 体 金 技 术（immune colloidal gold 

technique，ICGT）　

ICGT 以胶体金为示踪剂，对特定抗原抗体反

应 从 而 进 行 定 位 标 记 的 一 种 免 疫 技 术 。 该 方 法 在

术 中 取 一 定 目 标 组 织 ， 将 其 切 成 匀 浆 滴 于 试 纸 ，

从 而 进 行 目 标 识 别 。 张 进 军 等[85] 利 用 该 方 法 实 现

了 106 例 甲 状 腺 全 切 除 患 者 甲 状 旁 腺 发 现 率 为

96.2% 的 研 究 。 Xia 等[86] 在 术 中 利 用 ICGT， 降 低 了

术后甲状旁腺短暂性功能障碍发生率。ICGT 便捷、

灵 敏 度 、 安 全 、 成 本 低 ， 且 对 甲 状 旁 腺 的 识 别 率

较 高 。 但 要 提 高 临 床 甲 状 旁 腺 发 现 率 ， 降 低 手 术

过 程 中 甲 状 旁 腺 功 能 减 退 发 生 率 ， 仍 需 要 大 样 本

进行进一步研究验证。

4     总结与展望 

甲 状 旁 腺 的 术 中 定 位 识 别 是 甲 状 腺 外 科 手 术

中 长 期 存 在 的 技 术 难 题 ， 甲 状 旁 腺 术 中 检 测 技 术

长 期 以 来 保 持 高 速 发 展 态 势 。 其 中 基 于 染 色 法 的

甲 状 旁 腺 术 中 定 位 识 别 技 术 具 有 快 速 、 简 便 、 费

用 低 廉 等 优 势 ， 一 定 程 度 上 能 够 辅 助 诊 断 甲 状 旁

腺 ， 但 该 方 法 对 正 常 甲 状 旁 腺 的 定 位 有 很 高 的 假

阴性。而基于光学方法的甲状旁腺定位识别技术，

如 荧 光 成 像 、 激 光 散 斑 衬 比 成 像 、 动 态 光 学 对 比
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分 割 具 有 很 高 可 行 性 ， 该 方 法 对 帮 助 外 科 医 生 识

别 病 变 ， 保 存 健 康 组 织 ， 降 低 患 者 再 损 伤 方 面 有

较 大 的 潜 力 ， 这 在 甲 状 腺 全 切 术 中 的 作 用 是 变 革

性 的 。 但 该 技 术 目 前 仅 实 现 了 离 体 组 织 的 成 像 识

别，术中在体识别的应用仍需进一步优化。

2.4 OCT　

OCT 技 术 中 的 分 支 技 术 — 光 谱 学 光 学 相 干 层

析 成 像 技 术 （spectral domain optical coherence 

tomography， SDOCT） 是 以 迈 克 尔 逊 干 涉 仪 为 核 心

主 体 ， 利 用 线 阵 CCD 采 集 宽 带 光 源 照 射 下 的 组 织

低 相 干 干 涉 光 谱 信 号 ， 并 利 用 傅 里 叶 变 换 光 谱 完

成 组 织 深 度 层 析 图 像 的 重 建 。 该 技 术 目 前 广 泛 应

用 于 临 床 眼 科 ， 但 在 甲 状 旁 腺 术 中 定 位 识 别 方 面

的应用研究也在逐渐开展，2013 年，Ladurner 等[74]

利 用 OCT 对 体 外 甲 状 旁 腺 和 周 围 其 他 组 织 进 行 了

识 别 ， 敏 感 度 和 特 异 度 分 别 达 到 84% 和 94%。 此

后 ， OCT 作 为 一 种 具 有 非 入 侵 、 高 分 辨 率 的 优 势

技 术 ， 相 继 出 现 了 用 于 甲 状 旁 腺 识 别 研 究 的 报

道[75-76]。但是，Sommerey 等[77] 利用 OCT 进行甲状旁

腺 原 位 图 像 识 别 中 灵 敏 度 仅 有 69%， 这 与 术 中 成

像 探 头 参 数 限 制 有 一 定 的 关 系 ， 但 随 着 OCT 高 清

系统的研发、探头的小型化以及灭菌条件的完善，

将 来 有 望 实 现 甲 状 旁 腺 的 动 态 识 别 ， 做 到 术 中 甲

状旁腺 “光学活检”。

2.5 拉曼光谱　

当 激 光 照 射 到 甲 状 旁 腺 组 织 后 ， 甲 状 旁 腺 组

织 成 分 会 发 出 波 长 与 入 射 激 光 波 长 不 同 的 拉 曼 散

射 激 光 ， 利 用 散 射 光 收 集 探 头 收 集 拉 曼 散 射 信 号

后 ， 根 据 拉 曼 散 射 光 的 光 谱 信 号 ， 可 以 进 行 甲 状

旁 腺 组 织 的 图 像 重 建 和 成 分 分 析 ， 该 技 术 具 有 灵

敏 度 高 、 操 作 简 单 、 无 需 样 品 预 处 理 、 信 息 含 量

丰 富 等 特 点 。 国 内 外 研 究 人 员 就 基 于 拉 曼 光 谱 的

甲 状 旁 腺 定 位 识 别 开 展 了 大 量 的 研 究 工 作 ， 在 甲

状 旁 腺 识 别 方 面 ， 2000 年 ， Manfait 等[78] 首 次 对 甲

状 腺 相 关 癌 、 瘤 以 及 结 节 进 行 了 拉 曼 光 谱 研 究 ，

结果表明拉曼光谱可以区分大部分样品。近几年，

国 内 也 逐 步 开 始 甲 状 腺 组 织 拉 曼 研 究[79-80]。 刘 刚

等[81] 对 甲 状 腺 癌 变 组 织 的 拉 曼 光 谱 研 究 发 现 ，

1585 cm-1 和 1 634 cm-1 两个波数是正常甲状腺组织

的特有特征峰，在该波数处，癌变组织没有信号。

初 步 研 究 结 果 表 明 ， 拉 曼 光 谱 可 以 成 功 区 分 体 外

健康甲状旁腺、甲状旁腺腺瘤和甲状旁腺增生[60]。

此 外 ， Palermo 等[82] 对 甲 状 旁 腺 瘤 和 正 常 甲 状 旁 腺

的 拉 曼 光 谱 进 行 了 研 究 ， 发 现 两 种 组 织 主 要 光 谱

特 征 不 同 。 基 于 拉 曼 光 谱 的 甲 状 旁 腺 术 中 定 位 识

别 技 术 不 仅 可 以 实 现 组 织 成 分 的 定 性 分 析 ， 也 可

以实现组织光谱图像重建，具有广阔的应用前景，

未 来 将 可 能 成 为 甲 状 旁 腺 术 中 定 位 识 别 的 关 键 设

备之一[83]。

3     基于PTH监测的甲状旁腺定位识别技术 

3.1 细针穿刺　

一般认为，PTH 在甲状旁腺组织内含量极高，

而在甲状旁腺周围含量断崖式降低[16]。因此在 PTH

浓 度 高 的 地 方 可 认 为 是 甲 状 旁 腺 所 在 区 域 。 细 针

穿 刺 是 利 用 长 细 针 头 穿 过 体 表 ， 对 可 疑 部 位 进 行

针 吸 或 切 割 ， 取 组 织 微 小 成 分 作 为 样 本 ， 并 检 测

细 针 穿 刺 洗 脱 液 内 PTH 的 浓 度 。 该 方 法 可 有 效 识

别 甲 状 旁 腺 组 织 和 非 甲 状 旁 腺 组 织 。 但 细 针 穿 刺

检测过程较长，约 20~40 min，设备需要专业人员

操作，与术中快速病理检测相比并不具优势[84]。

3.2 免 疫 胶 体 金 技 术（immune colloidal gold 

technique，ICGT）　

ICGT 以胶体金为示踪剂，对特定抗原抗体反

应 从 而 进 行 定 位 标 记 的 一 种 免 疫 技 术 。 该 方 法 在

术 中 取 一 定 目 标 组 织 ， 将 其 切 成 匀 浆 滴 于 试 纸 ，

从 而 进 行 目 标 识 别 。 张 进 军 等[85] 利 用 该 方 法 实 现

了 106 例 甲 状 腺 全 切 除 患 者 甲 状 旁 腺 发 现 率 为

96.2% 的 研 究 。 Xia 等[86] 在 术 中 利 用 ICGT， 降 低 了

术后甲状旁腺短暂性功能障碍发生率。ICGT 便捷、

灵 敏 度 、 安 全 、 成 本 低 ， 且 对 甲 状 旁 腺 的 识 别 率

较 高 。 但 要 提 高 临 床 甲 状 旁 腺 发 现 率 ， 降 低 手 术

过 程 中 甲 状 旁 腺 功 能 减 退 发 生 率 ， 仍 需 要 大 样 本

进行进一步研究验证。

4     总结与展望 

甲 状 旁 腺 的 术 中 定 位 识 别 是 甲 状 腺 外 科 手 术

中 长 期 存 在 的 技 术 难 题 ， 甲 状 旁 腺 术 中 检 测 技 术

长 期 以 来 保 持 高 速 发 展 态 势 。 其 中 基 于 染 色 法 的

甲 状 旁 腺 术 中 定 位 识 别 技 术 具 有 快 速 、 简 便 、 费

用 低 廉 等 优 势 ， 一 定 程 度 上 能 够 辅 助 诊 断 甲 状 旁

腺 ， 但 该 方 法 对 正 常 甲 状 旁 腺 的 定 位 有 很 高 的 假

阴性。而基于光学方法的甲状旁腺定位识别技术，

如 荧 光 成 像 、 激 光 散 斑 衬 比 成 像 、 动 态 光 学 对 比
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成 像 、 OCT 及 拉 曼 光 谱 等 ， 不 仅 可 以 实 现 组 织 图

像 的 重 建 ， 并 且 可 以 根 据 光 谱 信 号 进 行 甲 状 旁 腺

组 织 成 分 定 性 分 析 并 根 据 其 与 周 围 组 织 的 成 分 差

异 ， 提 高 甲 状 旁 腺 识 别 定 位 的 准 确 性 ， 但 基 于 光

学 方 法 的 甲 状 旁 腺 术 中 在 体 定 位 识 别 设 备 开 发 难

度 较 高 ， 目 前 仅 有 荧 光 及 OCT 检 测 设 备 商 品 化 ，

而 伴 随 着 激 光 技 术 的 发 展 ， 其 余 相 关 技 术 设 备 也

在 逐 步 研 发 。 最 后 ， PTH 监 测 虽 然 具 有 较 高 的 敏

感 度 和 特 异 度 ， 但 其 需 要 离 体 处 理 ， 且 后 期 分 析

时 间 过 长 ， 难 以 应 用 于 术 中 在 体 甲 状 旁 腺 的 快 速

识 别 。 综 上 所 述 ， 本 文 认 为 利 用 目 前 单 一 的 技 术

手 段 很 难 做 到 甲 状 旁 腺 的 术 中 快 速 准 确 识 别 ， 多

种 技 术 联 合 使 用 可 以 有 效 提 升 甲 状 旁 腺 的 术 中 快

速 定 位 识 别 的 准 确 率 ， 例 如 影 像 学 手 段 （超 声 、

CT、MRI） 能够用于术中甲状旁腺功能缺陷快速诊

断 。 而 基 于 光 学 方 法 甲 状 旁 腺 定 位 识 别 技 术 （荧

光成像，拉曼，OCT 等） 不仅可以实现组织成像，

且 能 进 行 组 织 成 分 定 性 分 析 ， 同 时 其 具 有 无 损 检

测 和 高 效 分 析 等 特 点 ， 是 正 常 术 中 识 别 正 常 甲 状

旁 腺 最 有 前 景 的 技 术 。 将 影 像 学 手 段 和 光 学 方 法

结 合 ， 首 先 利 用 影 像 学 方 法 检 查 甲 状 旁 腺 是 否 存

在 功 能 缺 陷 ， 再 通 过 光 学 手 段 精 确 定 位 甲 状 旁 腺

位 置 ， 引 导 医 生 手 术 过 程 ， 做 到 正 常 甲 状 旁 腺 不

误 切 ， 甲 状 旁 腺 癌 、 瘤 不 错 切 ， 从 而 真 正 解 决 甲

状腺全切术中甲状旁腺功能保护的问题。
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