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摘     要             在甲状腺手术中，甲状旁腺能否得到有效的保护将对患者的预后产生较大的影响。目前术中对甲状旁

腺的保护方法多为肉眼识别，术者根据术中观察到的甲状旁腺的形态及血供情况，决定是否对其进行

自体移植。然而，由于甲状旁腺在术中与周围脂肪及淋巴组织在形态和颜色上较为接近，这对肉眼的

识别效果产生了很大的影响。因此，在甲状腺手术中急需一种帮助术者快速有效识别甲状旁腺的方

法。近年来，荧光显像技术在甲状腺外科领域的应用成为研究热点，应用该技术在术中对甲状旁腺及

其血供进行显像，为术中甲状旁腺的保护提供了一种新的方法。荧光显像技术可分为自体荧光显像

（NIRAF） 和外源性荧光显像两种方式，不同的荧光显像方式其所涉及的原理、运用的设备及术中实时

显像的效果各不相同。目前 NIRAF 多用于术中对甲状旁腺的识别，该技术可以提高术者对甲状旁腺的

识别率，但其显像效果受多种因素的影响，如患者的血钙浓度、甲状旁腺的位置及其周围组织情况

等。外源性荧光显像依赖于荧光显像剂的应用，荧光显像剂主要包括吲哚菁绿 （ICG）、低剂量亚甲蓝

（MB） 和 5-氨基乙酰丙酸 （5-ALA）。目前应用最广泛的荧光显像剂是 ICG，当其与血中脂蛋白特异性

结合后，在近红外光照射下可以对甲状旁腺及其周围血供进行显像，有助于术者对甲状旁腺进行识

别，并判断其周围血供情况。随着甲状腺更多术式的不断开展，ICG 近年来也逐渐在腔镜、达芬奇机

器人手术中得以应用。这种方法的局限性在于其对甲状旁腺进行识别的结果存在着假阳性和假阴性的

可能，且术者在对甲状旁腺周围的血供情况进行判断时，易受自身主观因素的影响。其他外源性荧光

显像方法，如低剂量的 MB 和 5-ALA 的使用，尽管同样可以对甲状旁腺进行荧光显像，但因有文献报道

其可引起多种不良反应，目前在临床上的应用并不广泛。由于目前荧光显像对于甲状旁腺的保护在国

内外研究中仍处于初步阶段，不同技术其临床应用方法及效果都尚存争议。笔者结合目前国内外文

献，就荧光显像技术与甲状旁腺保护的相关报道进行综述。
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Abstract             In thyroid surgery, the effective protection of the parathyroid glands can have a significant impact on the 

prognosis of patients. Currently, intraoperative protection of the parathyroid glands is mostly based on 

visual identification. Surgeons decide whether to perform autotransplantation based on the observed 

morphology and blood supply of the parathyroid glands during surgery. However, the close resemblance 

of the parathyroid glands to surrounding fat and lymphatic tissues in morphology and color significantly 

affects the efficacy of visual identification. Therefore, there is an urgent need for a method to assist 

surgeons in rapidly and effectively identifying the parathyroid glands during thyroid surgery. In recent 

years, the application of fluorescence imaging technology in thyroid surgery has become a research 

hotspot. This technology is used to visualize the parathyroid glands and their blood supply during 

surgery, providing a new method for intraoperative protection of the parathyroid glands. Fluorescence 

imaging technology can be divided into near-infrared autofluorescence imaging (NIRAF) and exogenous 

fluorescence. The principles, equipment used, and real-time imaging effects vary between different 

fluorescence imaging methods. At present, NIRAF is mostly used for intraoperative identification of 

parathyroid glands, improving the surgeon's identification rate. However, its imaging effectiveness is 

influenced by various factors such as the patient's blood calcium concentration, the location of the 

parathyroid glands, and the surrounding tissue conditions. Exogenous fluorescence imaging relies on the 

application of fluorescence imaging agents, including indocyanine green (ICG), low-dose methylene 

blue (MB), and 5-aminolevulinic acid (5-ALA). The most widely used fluorescence imaging agent is 

ICG, which, when specifically bound to blood lipoproteins, can be visualized under near-infrared light, 

aiding the surgeon in identifying the parathyroid glands and assessing the surrounding blood supply. In 

recent years, ICG has gradually been applied in endoscopic and da Vinci robotic surgeries as more 

thyroid procedures are performed. However, this method has limitations as it may result in false-positive 

and false-negative results in identifying the parathyroid glands, and the surgeon's judgment of the blood 

supply around the parathyroid glands can be influenced by subjective factors. Other exogenous 

fluorescence imaging methods, such as the use of low-dose MB and 5-ALA, can also perform 

fluorescence imaging of the parathyroid glands. Still, there are reports of adverse reactions, limiting their 

widespread clinical application. As the research on fluorescence imaging for parathyroid protection is 

still in its early stages both domestically and internationally, there is ongoing debate about the clinical 

application methods and effectiveness of different technologies. Based on current literature from both 

domestic and international sources, the authors summarize relevant reports on fluorescence imaging 

technology and parathyroid protection.
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近 年 来 甲 状 腺 疾 病 的 发 病 率 不 断 升 高 ， 需 行

甲 状 腺 手 术 治 疗 的 患 者 量 也 在 逐 年 增 多 ， 其 术 后

并 发 症 的 发 生 率 日 益 受 到 外 科 医 师 们 的 关 注 。 甲

状 旁 腺 作 为 调 节 人 体 钙 磷 代 谢 的 腺 体 ， 因 其 形 态

与 周 围 脂 肪 及 淋 巴 组 织 接 近 ， 致 使 术 中 难 以 将 其

区 分 。 术 中 损 伤 及 误 切 甲 状 旁 腺 继 而 引 发 的 低 钙

血 症 是 甲 状 腺 术 后 常 见 的 并 发 症 ， 因 此 甲 状 旁 腺

的 保 护 是 甲 状 腺 手 术 中 的 重 点 及 难 点 。 荧 光 显 像

技 术 因 近 年 来 被 发 现 可 以 帮 助 术 者 术 中 保 护 甲 状

旁腺而受到越来越多的关注。荧光显像是指组织在

特定波长的光照下发出荧光，通过显像设备再现组

织内部荧光分布情况的显像技术，荧光显像主要分

为 自 体 荧 光 显 像 （near-infrared autofluorescence 

imaging， NIRAF） 和 外 源 性 荧 光 显 像[1]。 在 甲 状 腺

手 术 中 ， 通 过 荧 光 显 像 可 以 识 别 甲 状 旁 腺 并 判 断

其 血 供 ， 为 术 中 对 甲 状 旁 腺 的 保 护 提 供 了 一 种 新

的方法。

1     NIRAF 

1.1 原理　

甲状旁腺在 785 nm 的近红外光照射下，可产

生 830 nm 的 自 体 荧 光， 被 探 头 捕 获 后 经 计 算 可 将

影像传至显示屏，将其可视化[2]。关于 NIRAF 产生

的机制目前尚不明确，有学者[3]认为其可能与钙敏

感 受 体 有 关 ， 理 由 是 该 受 体 在 甲 状 旁 腺 的 主 细 胞

中 数 量 较 多 而 在 甲 状 腺 细 胞 中 的 数 量 较 少 ， 这 便

可 以 解 释 在 自 体 荧 光 中 ， 相 比 于 甲 状 腺 及 周 围 组

织 ， 甲 状 旁 腺 的 发 出 的 荧 光 强 度 要 更 大 。 同 时 ，

有报道[4]发现在继发性甲状旁腺功能亢进症中，随

着 甲 状 旁 腺 钙 敏 感 受 体 减 少 ， 其 自 体 荧 光 强 度 也

相 应 减 弱 。 目 前 该 假 说 尚 未 得 到 充 分 证 实 ， 有 学

者[5]也提出了分泌颗粒、卟啉衍生物等荧光团也可

能与 NIRAF 有关的观点。

1.2 设备　

Fluobeam 800 系 统 和 PTeye 荧 光 系 统 于 2018 年

被 美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局 （Food and Drug 

Administration， FDA） 批 准 用 于 对 甲 状 旁 腺 进 行 术

中 实 时 定 位[6]。 Fluobeam 800 荧 光 显 像 系 统 由 一 个

具 有 两 种 光 源 （白 光 和 近 红 外 光） 的 滤 波 相 机 和

一个实时显示的屏幕组成 （图 1A）。甲状旁腺组织

经近红外光照射后发出荧光，并被滤波相机捕获，

在 屏 幕 上 呈 现 为 白 色 清 晰 的 小 斑 点 ， 使 用 时 无 需

与组织接触[7]。De Leeuw 等[8] 应用该系统观察甲状

旁 腺 ， 发 现 其 对 于 甲 状 旁 腺 的 识 别 特 异 性 可 达

80%，证实了 Fluobeam 800 系统用于观察甲状旁腺

荧 光 显 像 的 可 行 性 ； 另 一 种 显 像 系 统 是 有 声 音 反

馈的光纤维探针接触式的 PTeye 荧光系统，在探针

接 触 到 甲 状 旁 腺 后 会 产 生 声 音 反 馈 ， 在 小 的 手 术

切 口 使 用 时 更 加 方 便 ， 且 对 发 现 异 位 甲 状 旁 腺 更

有优势[9] （图 1B）。目前国内多用手持便携式探头

对 甲 状 旁 腺 进 行 黑 白 成 像 ， 在 使 用 时 ， 将 相 机 置

于 术 野 上 方 约 10~15 cm 处 ， 收 集 甲 状 旁 腺 发 出 的

荧 光 并 将 其 显 像 。 在 该 模 式 下 ， 甲 状 旁 腺 多 显 示

为 白 色 椭 圆 形 信 号 ， 且 信 号 强 度 明 显 高 于 甲 状 腺

及周围组织的信号[10]。
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图1　设备  A：Fluobeam 800 荧光显像系统；B：PTeye 荧光系统

Figure 1　Equipment  A: Fluobeam 800 fluorescence imaging system; B: PTeye fluorescence system

1.3 应用及效果　

NIRAF 在 甲 状 腺 手 术 中 主 要 用 于 对 甲 状 旁 腺

进 行 识 别 。 McWade 等[5] 于 2014 年 首 次 在 人 体 甲 状

腺 切 除 术 中 运 用 NIRAF 对 甲 状 旁 腺 进 行 显 像 ， 并

发 现 在 分 化 型 甲 状 腺 癌 的 患 者 中 ， 甲 状 旁 腺 的 识

别率可高达 98% （56/57） [11]。国内 Huang 等[12] 发现

相较于传统手术肉眼观察甲状旁腺，NIRAF 的使用

可以识别出更多数量的甲状旁腺 （195 枚 vs. 161 枚）

及 有 效 降 低 了 甲 状 旁 腺 的 误 切 率 （2.0% vs. 

18.0%）。 在 术 中 识 别 甲 状 旁 腺 的 同 时 ， 为 了 解 其

血 运 情 况 ， 有 学 者[13] 将 NIRAF 与 吲 哚 菁 绿

（indocyanine green，ICG） 联合应用于甲状腺手术，

术中根据腺体的血供情况决定是否进行自体移植。

结 果 表 明 ， 与 传 统 开 放 手 术 相 比 ， 该 方 法 可 提 高

甲 状 旁 腺 的 识 别 率 ， 并 可 显 著 降 低 术 后 甲 状 旁 腺

功能减退的发生率[13]。

1.4 局限性　

NIRAF 的 局 限 性 除 在 观 察 时 需 关 闭 手 术 室 灯

光外，其荧光信号的强弱也易受多个因素的影响。

BMI、血中维生素 D 水平、血钙水平均可影响甲状

旁 腺 的 自 体 荧 光 强 度 。 此 外 ， 由 于 NIRAF 并 不 具

有 很 强 的 组 织 穿 透 力 ， 当 甲 状 旁 腺 被 其 他 组 织 覆

盖 或 者 解 剖 位 置 较 深 时 ， 其 发 出 的 荧 光 易 被 术 者

忽 略 ， 影 响 了 NIRAF 的 准 确 性[5,11,13]。 同 时 ， 甲 状

旁 腺 的 周 围 组 织 ， 如 甲 状 腺 、 脂 肪 组 织 均 可 以 产

生 荧 光 效 果 ， 即 术 中 有 产 生 假 阳 性 结 果 的 可 能 ，

这便对 NIRAF 的识别结果产生干扰[13-14]。同时，不

同 的 观 察 设 备 ， 其 对 于 甲 状 旁 腺 的 敏 感 性 及 设 备

本 身 性 能 的 差 异 同 样 会 对 观 察 结 果 造 成 影 响 。 因

此，尽管 NIRAF 识别甲状旁腺的作用是值得认可，

但其临床影响尚不明确[15]。

2     外源性荧光显像剂ICG 

2.1 原理　

ICG 是常被用于外科手术中的外源性荧光显像

剂 ， 在 人 体 ICG 的 安 全 剂 量 为 5 mg/kg， 于 1959 年

被 FDA 批准在临床使用[16-17]。ICG 经静脉注射后可

与 血 液 中 的 脂 蛋 白 迅 速 结 合 ， 经 肝 脏 代 谢 后 随 胆

汁 排 出 体 外 ， 其 在 血 液 中 的 半 衰 期 为 3~5 min[18]。

ICG 在 750~800 nm 的 近 红 外 光 照 射 下 可 发 出 散 射

光， 该 散 射 光 可 在 832 nm 处 达 到 峰 值， 基 于 其 独

特 的 理 化 及 光 学 性 质 ， 可 用 于 术 中 对 于 特 定 组 织

进行识别并且判断其血供情况[19]。

2.2 设备　

ICG 成像设备包含激发光源、滤光器以及图像

处 理 器 等 ， 不 同 设 备 其 成 像 原 理 不 一 。 2005 年 ，

Novadaq Technologies 的 SPY 成 像 系 统 获 得 FDA 的 批

准，应用于冠脉造影，术者可通过 ICG 血管造影评

估 心 脏 移 植 后 血 管 的 通 畅 性[20]。 目 前 应 用 于 甲 状

腺 手 术 的 成 像 设 备 主 要 是 SPY 成 像 系 统 以 及 达 芬

奇机器人手术中的 Firefly 系统。

2.3 应用方法及效果　

2.3.1 识别甲状旁腺 在 静 脉 注 射 一 定 剂 量 的 ICG

后 ， 相 较 于 甲 状 腺 及 周 围 组 织 ， 甲 状 旁 腺 会 提 前

发 出 荧 光 ， 并 以 此 对 其 进 行 识 别 并 观 察 ， 其 提 前

发 出 荧 光 的 原 因 可 能 与 腺 体 的 血 供 有 关[21]。 Suh

等[22]于 2014 年首次将 ICG 应用于检测狗的甲状旁腺

组 织 并 得 出 观 察 狗 甲 状 旁 腺 的 最 佳 ICG 浓 度 ；

2016 年 ， Vidal Fortuny 等[23] 在传统开放甲状腺手术

中，应用 ICG 识别人体正常的甲状旁腺组织，并有

试 验 发 现 其 对 甲 状 旁 腺 的 检 出 率 可 高 达 95% 以

上[24-25]。相较于上位甲状旁腺，下位甲状旁腺的解

剖位置易多变，故 ICG 对于下甲状旁腺的识别更有

临床意义[21]。Makovac 等[26] 对 17 例患者术中在用肉

眼对甲状旁腺进行识别后，再使用 ICG 对甲状旁腺

进 行 显 像 识 别 ， 结 果 发 现 后 者 可 以 帮 助 术 者 识 别

出更多的甲状旁腺。

Park 等[27]在注射 ICG 后，发现甲状腺发出的荧

光 会 干 扰 甲 状 旁 腺 的 识 别 ， 因 此 ， 有 学 者[28] 提 出

可 通 过 在 静 脉 注 射 ICG 前 结 扎 甲 状 腺 下 动 脉 的 方

法 ， 避 免 甲 状 腺 发 出 荧 光 ， 但 目 前 这 种 方 法 临 床

应 用 较 少 ， 缺 少 数 据 支 持 ， 有 待 进 一 步 研 究 。 此

外，减缓 ICG 的注射速度以及联用纳米炭等方法均

可 有 助 于 降 低 术 中 甲 状 腺 的 荧 光 强 度 ， 使 甲 状 旁

腺和甲状腺之间荧光强度有显著的对比差异[29]。

在腔镜手术中，ICG 在甲状旁腺与周围组织之

间 的 荧 光 强 度 差 异 有 助 于 术 者 识 别 甲 状 旁 腺[30]。

Liang 等[31] 对 60 例 行 经 口 前 庭 入 路 甲 状 腺 切 除 术

（transoral endoscopic thyroidectomy via vestibular 

approach， TOETVA） 的 患 者 进 行 回 顾 性 分 析 ， 在

纳入评估的 158 枚甲状旁腺中，应用 ICG 共检出甲

状旁腺 135 枚 （85.4%），证明了 ICG 在该术式中可

有 效 识 别 甲 状 旁 腺 。 在 机 器 人 甲 状 腺 手 术 中 ，

Ouyang 等[29]根据是否术中使用 ICG，将 81 例甲状腺

乳头状癌的患者进行分组，术后结果显示，ICG 组
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1.3 应用及效果　

NIRAF 在 甲 状 腺 手 术 中 主 要 用 于 对 甲 状 旁 腺

进 行 识 别 。 McWade 等[5] 于 2014 年 首 次 在 人 体 甲 状

腺 切 除 术 中 运 用 NIRAF 对 甲 状 旁 腺 进 行 显 像 ， 并

发 现 在 分 化 型 甲 状 腺 癌 的 患 者 中 ， 甲 状 旁 腺 的 识

别率可高达 98% （56/57） [11]。国内 Huang 等[12] 发现

相较于传统手术肉眼观察甲状旁腺，NIRAF 的使用

可以识别出更多数量的甲状旁腺 （195 枚 vs. 161 枚）

及 有 效 降 低 了 甲 状 旁 腺 的 误 切 率 （2.0% vs. 

18.0%）。 在 术 中 识 别 甲 状 旁 腺 的 同 时 ， 为 了 解 其

血 运 情 况 ， 有 学 者[13] 将 NIRAF 与 吲 哚 菁 绿

（indocyanine green，ICG） 联合应用于甲状腺手术，

术中根据腺体的血供情况决定是否进行自体移植。

结 果 表 明 ， 与 传 统 开 放 手 术 相 比 ， 该 方 法 可 提 高

甲 状 旁 腺 的 识 别 率 ， 并 可 显 著 降 低 术 后 甲 状 旁 腺

功能减退的发生率[13]。

1.4 局限性　

NIRAF 的 局 限 性 除 在 观 察 时 需 关 闭 手 术 室 灯

光外，其荧光信号的强弱也易受多个因素的影响。

BMI、血中维生素 D 水平、血钙水平均可影响甲状

旁 腺 的 自 体 荧 光 强 度 。 此 外 ， 由 于 NIRAF 并 不 具

有 很 强 的 组 织 穿 透 力 ， 当 甲 状 旁 腺 被 其 他 组 织 覆

盖 或 者 解 剖 位 置 较 深 时 ， 其 发 出 的 荧 光 易 被 术 者

忽 略 ， 影 响 了 NIRAF 的 准 确 性[5,11,13]。 同 时 ， 甲 状

旁 腺 的 周 围 组 织 ， 如 甲 状 腺 、 脂 肪 组 织 均 可 以 产

生 荧 光 效 果 ， 即 术 中 有 产 生 假 阳 性 结 果 的 可 能 ，

这便对 NIRAF 的识别结果产生干扰[13-14]。同时，不

同 的 观 察 设 备 ， 其 对 于 甲 状 旁 腺 的 敏 感 性 及 设 备

本 身 性 能 的 差 异 同 样 会 对 观 察 结 果 造 成 影 响 。 因

此，尽管 NIRAF 识别甲状旁腺的作用是值得认可，

但其临床影响尚不明确[15]。

2     外源性荧光显像剂ICG 

2.1 原理　

ICG 是常被用于外科手术中的外源性荧光显像

剂 ， 在 人 体 ICG 的 安 全 剂 量 为 5 mg/kg， 于 1959 年

被 FDA 批准在临床使用[16-17]。ICG 经静脉注射后可

与 血 液 中 的 脂 蛋 白 迅 速 结 合 ， 经 肝 脏 代 谢 后 随 胆

汁 排 出 体 外 ， 其 在 血 液 中 的 半 衰 期 为 3~5 min[18]。

ICG 在 750~800 nm 的 近 红 外 光 照 射 下 可 发 出 散 射

光， 该 散 射 光 可 在 832 nm 处 达 到 峰 值， 基 于 其 独

特 的 理 化 及 光 学 性 质 ， 可 用 于 术 中 对 于 特 定 组 织

进行识别并且判断其血供情况[19]。

2.2 设备　

ICG 成像设备包含激发光源、滤光器以及图像

处 理 器 等 ， 不 同 设 备 其 成 像 原 理 不 一 。 2005 年 ，

Novadaq Technologies 的 SPY 成 像 系 统 获 得 FDA 的 批

准，应用于冠脉造影，术者可通过 ICG 血管造影评

估 心 脏 移 植 后 血 管 的 通 畅 性[20]。 目 前 应 用 于 甲 状

腺 手 术 的 成 像 设 备 主 要 是 SPY 成 像 系 统 以 及 达 芬

奇机器人手术中的 Firefly 系统。

2.3 应用方法及效果　

2.3.1 识别甲状旁腺 在 静 脉 注 射 一 定 剂 量 的 ICG

后 ， 相 较 于 甲 状 腺 及 周 围 组 织 ， 甲 状 旁 腺 会 提 前

发 出 荧 光 ， 并 以 此 对 其 进 行 识 别 并 观 察 ， 其 提 前

发 出 荧 光 的 原 因 可 能 与 腺 体 的 血 供 有 关[21]。 Suh

等[22]于 2014 年首次将 ICG 应用于检测狗的甲状旁腺

组 织 并 得 出 观 察 狗 甲 状 旁 腺 的 最 佳 ICG 浓 度 ；

2016 年 ， Vidal Fortuny 等[23] 在传统开放甲状腺手术

中，应用 ICG 识别人体正常的甲状旁腺组织，并有

试 验 发 现 其 对 甲 状 旁 腺 的 检 出 率 可 高 达 95% 以

上[24-25]。相较于上位甲状旁腺，下位甲状旁腺的解

剖位置易多变，故 ICG 对于下甲状旁腺的识别更有

临床意义[21]。Makovac 等[26] 对 17 例患者术中在用肉

眼对甲状旁腺进行识别后，再使用 ICG 对甲状旁腺

进 行 显 像 识 别 ， 结 果 发 现 后 者 可 以 帮 助 术 者 识 别

出更多的甲状旁腺。

Park 等[27]在注射 ICG 后，发现甲状腺发出的荧

光 会 干 扰 甲 状 旁 腺 的 识 别 ， 因 此 ， 有 学 者[28] 提 出

可 通 过 在 静 脉 注 射 ICG 前 结 扎 甲 状 腺 下 动 脉 的 方

法 ， 避 免 甲 状 腺 发 出 荧 光 ， 但 目 前 这 种 方 法 临 床

应 用 较 少 ， 缺 少 数 据 支 持 ， 有 待 进 一 步 研 究 。 此

外，减缓 ICG 的注射速度以及联用纳米炭等方法均

可 有 助 于 降 低 术 中 甲 状 腺 的 荧 光 强 度 ， 使 甲 状 旁

腺和甲状腺之间荧光强度有显著的对比差异[29]。

在腔镜手术中，ICG 在甲状旁腺与周围组织之

间 的 荧 光 强 度 差 异 有 助 于 术 者 识 别 甲 状 旁 腺[30]。

Liang 等[31] 对 60 例 行 经 口 前 庭 入 路 甲 状 腺 切 除 术

（transoral endoscopic thyroidectomy via vestibular 

approach， TOETVA） 的 患 者 进 行 回 顾 性 分 析 ， 在

纳入评估的 158 枚甲状旁腺中，应用 ICG 共检出甲

状旁腺 135 枚 （85.4%），证明了 ICG 在该术式中可

有 效 识 别 甲 状 旁 腺 。 在 机 器 人 甲 状 腺 手 术 中 ，

Ouyang 等[29]根据是否术中使用 ICG，将 81 例甲状腺

乳头状癌的患者进行分组，术后结果显示，ICG 组
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中 甲 状 旁 腺 的 平 均 识 别 数 量 明 显 多 于 对 照 组

[ （3.74±0.45） 枚 vs. （3.15±0.55） 枚 ， P<0.001]。

因此，ICG 在腔镜和机器人甲状腺手术中对于甲状

旁腺的识别具有一定的帮助作用。

在甲状腺手术中，通常将 25 mg 的 ICG 粉末溶

解 于 10 mL 的 生 理 盐 水 进 行 稀 释 ， 在 暴 露 甲 状 腺

后 ， 通 过 静 脉 途 径 注 射 2 mL 浓 度 为 2.5 mg/mL 的

ICG 溶液，约 30~60 s 后，可通过显像设备观察 ICG

的摄取情况[32-33]。研究[21, 23, 34] 发现在机器人辅助腔

镜下甲状腺全切术中，在注射不同剂量的 ICG 后，

甲 状 旁 腺 发 出 荧 光 的 时 间 各 不 相 同 ， 且 当 注 射 剂

量为 0.17 mg/kg 时，可以观察到最佳的显像效果。

2.3.2 评估甲状旁腺血供及术后功能性预测　ICG 显

像效果与组织的血供情况有关，有研究[13, 32, 35]发现

甲状旁腺 ICG 的摄取程度与术后血中 PTH 水平呈正

相 关 ， 对 术 后 患 者 甲 状 旁 腺 的 功 能 具 有 一 定 的 预

测作用。

目 前 常 见 的 甲 状 旁 腺 术 中 血 供 评 估 方 法 是

“三分法”[23]，即对摄取 ICG 后甲状旁腺的颜色进

行 0~2 分的视觉评分：0 分，甲状旁腺呈黑色，表

明腺体血供情况差；2 分，甲状旁腺呈白色，表明

腺体血供良好；1 分，提示甲状旁腺的血运情况介

于上述两者之间。费媛等[1]术中根据得分情况对甲

状旁腺采取不同的处理措施：对于评分为 0 分的甲

状旁腺采取自体移植；若评分为 2 分，则采取原位

保 留 ； 当 评 分 为 1 分 时 ， 则 再 次 静 脉 注 射 3~5 mL

相同浓度的 ICG 溶液进行评估，第二次评分为 0 分、

2 分时，处理原则与第一次相同，若评分仍为 1 分，

则 需 术 中 实 时 观 察 甲 状 旁 腺 的 颜 色 ， 若 颜 色 无 明

显 变 化 则 原 位 保 留 ， 若 颜 色 变 深 时 则 挑 开 甲 状 旁

腺 被 膜 进 行 观 察 ， 颜 色 逐 渐 变 浅 则 原 位 保 留 ， 颜

色 不 变 则 行 甲 状 旁 腺 自 体 移 植 。 文 中 同 时 发 现 与

术 中 用 肉 眼 对 甲 状 旁 腺 的 血 供 进 行 判 断 相 比 ， 该

方 法 可 有 效 减 少 术 后 甲 状 旁 腺 功 能 减 退 的 发 生

（5 例 vs. 13 例，χ2=5.079，P=0.024），而对于术后永

久 性 甲 状 旁 腺 功 能 减 退 而 言 ， 两 组 患 者 的 数 据 并

无 统 计 学 意 义 （0 例 vs. 1 例 ，χ2=1.000， P=0.317），

笔 者 认 为 该 方 法 证 实 了 术 中 甲 状 旁 腺 荧 光 信 号 的

强 弱 对 于 术 后 的 甲 状 旁 腺 的 功 能 具 有 一 定 的 预 测

意 义 。 然 而 ， 有 学 者[13] 指 出 该 评 分 法 的 不 足 ： 即

当 发 现 甲 状 旁 腺 的 荧 光 图 像 为 灰 、 黑 色 时 ， 术 者

很 难 在 术 中 应 用 该 方 法 对 甲 状 旁 腺 血 供 情 况 进 行

准 确 打 分 ， 且 该 评 分 法 很 大 程 度 上 受 术 者 主 观 性

的影响。

在 ICG 与术后低钙血症相关性的研究中，Lang

等[24] 将 甲 状 旁 腺 与 气 管 最 大 荧 光 强 度 之 比 定 义 为

最大荧光强度，并对行甲状腺手术的 70 例患者术

中使用 ICG 进行荧光显像。结果发现最大荧光强度

>150% 的患者术后无低钙血症发生，而最大荧光强

度≤150% 的患者术后有 9 例发生低钙血症，证明了

ICG 荧光显像效果对术后低钙血症的发生有一定的

预测作用。然而 Zaidi、Razavi 等[35-36] 发现 ICG 组患

者 与 行 常 规 治 疗 的 对 照 组 患 者 术 后 血 钙 水 平 无 显

著 差 异 ， 该 结 论 同 样 在 Alnehlaoui 等[37] 试 验 中 得 到

验证。因此，ICG 的摄取程度与术后血钙水平的关

联 性 尚 有 争 议 ， 这 可 能 与 术 后 患 者 的 补 钙 方 案

有关[29]。

综上，ICG 使甲状旁腺的血供情况得以可视化

的 价 值 是 值 得 肯 定 的 ， 而 对 患 者 术 后 腺 体 功 能 性

的 预 测 作 用 目 前 尚 存 争 议 。 因 为 在 依 据 评 分 结 果

去 决 定 术 中 是 否 进 行 甲 状 旁 腺 自 体 移 植 时 ， 除 术

者 在 判 断 血 供 情 况 时 的 主 观 性 因 素 外 ， 术 者 的 以

往 手 术 经 验 以 及 对 该 技 术 的 掌 握 程 度 也 成 为 影 响

最 终 决 策 的 因 素 ， 即 术 中 是 否 对 甲 状 旁 腺 进 行 自

体 移 植 是 经 过 术 者 的 综 合 性 判 断 ， 而 非 单 独 由 术

中 对 甲 状 旁 腺 血 供 的 “ 评 分 法 ” 的 分 数 值 决 定 。

同时有文献[36,38]报道该方法可能造成不必要的甲状

旁 腺 自 体 移 植 ， 从 而 进 一 步 影 响 术 后 患 者 的 甲 状

旁 腺 激 素 及 血 钙 水 平 ， 减 少 了 对 术 后 甲 状 旁 腺 激

素的预测意义。

2.4 局限性　

在 应 用 ICG 进 行 显 像 时 ， 同 样 可 能 会 出 现 假

阳性结果[33]；研究[13,35] 分别对既定的甲状旁腺术中

进行 ICG 荧光显像，发现其假阴性率分别达到 19%

（15/78） 和 16% （14/85）。 Rudin 等[39] 试 验 发 现 ICG

对 于 甲 状 旁 腺 血 供 评 估 的 准 确 度 和 敏 感 度 仅 为

63% 和 72%。然而 ICG 显像中假阴性、假阳性结果

的出现不仅仅与 ICG 对组织的敏感性有关，组织的

血 供 情 况 、 助 手 的 操 作 以 及 术 者 的 主 观 判 断 等 都

是不可忽视的因素。此外 ICG 溶液中含有碘化钠，

因 此 对 于 碘 过 敏 的 患 者 术 中 应 避 免 使 用[40]。 关 于

ICG 剂量的标准方案尚未统一，仍需多中心大样本

的随机临床试验来进一步验证[28]。

2.5 其他外源性染色剂显影　

除 常 用 的 ICG 荧 光 显 像 外 ， 低 剂 量 亚 甲 蓝

（methylene blue， MB） 以 及 5- 氨 基 乙 酰 丙 酸 （5-

aminolevulinic acid，5-ALA） 也可用于甲状腺手术中

的荧光显像[41-42]。

研究[43]发现当 MB 稀释到一定浓度后，便可作

为 一 种 荧 光 团 ， 在 激 发 光 的 照 射 下 ， 发 射 波 长 约

为 700 nm 的 散 射 光，经 处 理 后 将 其 可 视 化，且 低

剂量 MB 所发出的散射光不被人眼识别，故可避免

术 中 注 射 高 剂 量 MB 所 带 来 的 术 野 干 扰 影 响 及 MB

中毒反应。5-ALA 是体内合成血红素的前体物质，

原卟啉 IX （protoporphyrinIX，PpIX） 为其中间代谢

产 物 ， 5-ALA 本 身 并 非 光 敏 剂 ， 而 PpIX 却 有 强 光

敏 作 用 ， 当 特 定 组 织 内 的 有 大 量 的 PpIX 积 聚 时 ，

在 一 定 波 长 的 激 发 光 照 射 下 ， 即 可 发 射 出 红 色 荧

光[44]。在目前的研究中，低剂量 MB 及 5-ALA 发出

的 荧 光 多 通 过 Fluobeam 荧 光 系 统 及 手 持 式 荧 光 实

时 成 像 仪 等 设 备 的 可 视 化 处 理 ， 使 术 者 观 察 到 其

显像荧光。

Antakia 等[45] 发 现 在 动 物 体 内 注 射 低 剂 量 MB

（0.025 3 mg/kg） 后 ， 甲 状 腺 和 甲 状 旁 腺 均 可 观 察

到 荧 光 ， 且 甲 状 旁 腺 衰 减 速 度 要 快 于 甲 状 腺 ， 并

提 出可利用这一特点，对甲状旁腺进行识别；van 

der Vorst 等[46] 于 2014 年首次证明低剂量 MB 可作为

荧光显像剂用于术中甲状旁腺的识别，Hillary 等[43]

发现 0.4 mg/kg 为低剂量 MB 对甲状腺和甲状旁腺进

行显像的最佳剂量。

Takeuch 等[42] 发 现 5-ALA 诱 导 的 荧 光 可 以 在 甲

状腺手术中识别甲状旁腺。Suzuki 等[47] 令嘱行甲状

腺手术的患者术前 5 h 口服 5-ALA （20 mg/kg），术

中 在 充 分 暴 露 甲 状 腺 后，在 405 nm 的 紫 蓝 光 照 射

下 ， 可 观 察 到 甲 状 旁 腺 发 出 红 色 荧 光 ， 以 此 可 与

周 围 组 织 相 鉴 别 。 有 研 究 [42] 对 患 者 （n=25） 应 用

5-ALA 术中对甲状旁腺进行识别，证实了这种方法

对甲状旁腺的鉴别作用。Dolidze 等[48] 对 226 例患者

术 前 2 h 给 予 30 mg/kg 剂 量 的 5-ALA， 对 术 中 甲 状

旁腺进行实时显像，结果发现仅 4 例 （1.8%） 出现

一 过 性 甲 状 旁 腺 功 能 减 退 ， 且 术 后 随 访 未 发 现 有

永 久 性 低 钙 血 症 的 发 生 ， 证 实 了 该 方 法 对 预 防 甲

状旁腺功能减退的发生有一定的帮助作用。

尽管低剂量 MB 可以减少大剂量时的副反应，

但仍存在较多的不良反应，目前不推荐将 MB 应用

于 甲 状 腺 手 术 中 正 常 甲 状 旁 腺 的 辨 认[49]。 同 样 因

5-ALA 可引起光毒性反应，患者必须在 48 h 内免受

直 接 光 照 射 等 局 限 性 ， 目 前 在 临 床 中 应 用 并 不 广

泛[50]， 然 而 有 文 献[51] 表 明 PpIX 在 人 体 中 48 h 内 会

被 清 除 ， 未 见 严 重 的 副 作 用 。 目 前 该 药 物 的 适 应

证 主 要 用 于 治 疗 皮 肤 肿 瘤 、 感 染 性 皮 肤 病 、 炎 症

性皮肤疾病，在甲状腺外科中应用较少[52]。综上，

低剂量 MB 以及 5-ALA 对甲状腺手术荧光显像具有

一 定 的 效 果 ， 但 由 于 副 作 用 较 大 等 局 限 性 ， 目 前

未在临床上广泛应用。

3     NIRAF与外源性荧光显像的对比研究进展

目前低剂量 MB 和 5-ALA 在临床上应用于保护

甲状旁腺的文献报道仍较少，静脉注射 ICG 仍是甲

状 腺 手 术 外 源 性 荧 光 显 像 的 主 要 方 法 。 NIRAF 和

ICG 尽管在甲状腺手术中均可以提高术者对甲状旁

腺 的 识 别 率 ， 但 在 一 些 临 床 应 用 上 也 存 在 着 优 劣

之 分 。 Kahramangil 等[25] 试 验 发 现 ， 相 比 于 ICG，

NIRAF 的使用可以更加快速准确地帮助术者术中识

别 甲 状 旁 腺 （32/62 vs. 4/63， P<0.001）。 有 文 献[53]

表明 NIRAF 对于甲状旁腺的识别作用要比 ICG 更有

优势，而对于甲状旁腺周围血供，ICG 的显像效果

要 NIRAF 更好。此外，由于 ICG 含碘，因此对于碘

过 敏 或 者 肾 功 能 不 全 的 患 者 应 用 荧 光 显 像 时 ，

NIRAF 可能是个更好的选择。

4     小结与展望 

综 上 所 述 ， 在 甲 状 腺 手 术 中 ， 相 较 于 其 他 显

像方法，甲状旁腺的荧光显像技术目前仍以 NIRAF

和 ICG 为 主 ， 其 中 ， 前 者 主 要 用 于 甲 状 旁 腺 的 识

别 ， 而 后 者 可 在 识 别 的 同 时 ， 判 断 甲 状 旁 腺 的 血

供 情 况 ， 并 对 其 术 后 功 能 性 预 测 有 一 定 的 帮 助 作

用。然而荧光显像也存在如主观性过强等局限性，

在 ICG 的剂量用法上仍没有统一的标准，且在腔镜

和 机 器 人 甲 状 腺 手 术 中 关 于 荧 光 显 像 的 文 章 相 对

较 少 ， 国 内 对 于 荧 光 显 像 的 研 究 目 前 仍 处 于 初 步

阶 段 。 对 此 ， 显 像 设 备 的 创 新 及 不 同 荧 光 显 像 方

法 的 联 合 应 用 对 于 甲 状 旁 腺 的 保 护 可 能 会 有 更 重

要的意义。
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aminolevulinic acid，5-ALA） 也可用于甲状腺手术中

的荧光显像[41-42]。

研究[43]发现当 MB 稀释到一定浓度后，便可作

为 一 种 荧 光 团 ， 在 激 发 光 的 照 射 下 ， 发 射 波 长 约

为 700 nm 的 散 射 光，经 处 理 后 将 其 可 视 化，且 低

剂量 MB 所发出的散射光不被人眼识别，故可避免

术 中 注 射 高 剂 量 MB 所 带 来 的 术 野 干 扰 影 响 及 MB

中毒反应。5-ALA 是体内合成血红素的前体物质，

原卟啉 IX （protoporphyrinIX，PpIX） 为其中间代谢

产 物 ， 5-ALA 本 身 并 非 光 敏 剂 ， 而 PpIX 却 有 强 光

敏 作 用 ， 当 特 定 组 织 内 的 有 大 量 的 PpIX 积 聚 时 ，

在 一 定 波 长 的 激 发 光 照 射 下 ， 即 可 发 射 出 红 色 荧

光[44]。在目前的研究中，低剂量 MB 及 5-ALA 发出

的 荧 光 多 通 过 Fluobeam 荧 光 系 统 及 手 持 式 荧 光 实

时 成 像 仪 等 设 备 的 可 视 化 处 理 ， 使 术 者 观 察 到 其

显像荧光。

Antakia 等[45] 发 现 在 动 物 体 内 注 射 低 剂 量 MB

（0.025 3 mg/kg） 后 ， 甲 状 腺 和 甲 状 旁 腺 均 可 观 察

到 荧 光 ， 且 甲 状 旁 腺 衰 减 速 度 要 快 于 甲 状 腺 ， 并

提 出可利用这一特点，对甲状旁腺进行识别；van 

der Vorst 等[46] 于 2014 年首次证明低剂量 MB 可作为

荧光显像剂用于术中甲状旁腺的识别，Hillary 等[43]

发现 0.4 mg/kg 为低剂量 MB 对甲状腺和甲状旁腺进

行显像的最佳剂量。

Takeuch 等[42] 发 现 5-ALA 诱 导 的 荧 光 可 以 在 甲

状腺手术中识别甲状旁腺。Suzuki 等[47] 令嘱行甲状

腺手术的患者术前 5 h 口服 5-ALA （20 mg/kg），术

中 在 充 分 暴 露 甲 状 腺 后，在 405 nm 的 紫 蓝 光 照 射

下 ， 可 观 察 到 甲 状 旁 腺 发 出 红 色 荧 光 ， 以 此 可 与

周 围 组 织 相 鉴 别 。 有 研 究 [42] 对 患 者 （n=25） 应 用

5-ALA 术中对甲状旁腺进行识别，证实了这种方法

对甲状旁腺的鉴别作用。Dolidze 等[48] 对 226 例患者

术 前 2 h 给 予 30 mg/kg 剂 量 的 5-ALA， 对 术 中 甲 状

旁腺进行实时显像，结果发现仅 4 例 （1.8%） 出现

一 过 性 甲 状 旁 腺 功 能 减 退 ， 且 术 后 随 访 未 发 现 有

永 久 性 低 钙 血 症 的 发 生 ， 证 实 了 该 方 法 对 预 防 甲

状旁腺功能减退的发生有一定的帮助作用。

尽管低剂量 MB 可以减少大剂量时的副反应，

但仍存在较多的不良反应，目前不推荐将 MB 应用

于 甲 状 腺 手 术 中 正 常 甲 状 旁 腺 的 辨 认[49]。 同 样 因

5-ALA 可引起光毒性反应，患者必须在 48 h 内免受

直 接 光 照 射 等 局 限 性 ， 目 前 在 临 床 中 应 用 并 不 广

泛[50]， 然 而 有 文 献[51] 表 明 PpIX 在 人 体 中 48 h 内 会

被 清 除 ， 未 见 严 重 的 副 作 用 。 目 前 该 药 物 的 适 应

证 主 要 用 于 治 疗 皮 肤 肿 瘤 、 感 染 性 皮 肤 病 、 炎 症

性皮肤疾病，在甲状腺外科中应用较少[52]。综上，

低剂量 MB 以及 5-ALA 对甲状腺手术荧光显像具有

一 定 的 效 果 ， 但 由 于 副 作 用 较 大 等 局 限 性 ， 目 前

未在临床上广泛应用。

3     NIRAF与外源性荧光显像的对比研究进展

目前低剂量 MB 和 5-ALA 在临床上应用于保护

甲状旁腺的文献报道仍较少，静脉注射 ICG 仍是甲

状 腺 手 术 外 源 性 荧 光 显 像 的 主 要 方 法 。 NIRAF 和

ICG 尽管在甲状腺手术中均可以提高术者对甲状旁

腺 的 识 别 率 ， 但 在 一 些 临 床 应 用 上 也 存 在 着 优 劣

之 分 。 Kahramangil 等[25] 试 验 发 现 ， 相 比 于 ICG，

NIRAF 的使用可以更加快速准确地帮助术者术中识

别 甲 状 旁 腺 （32/62 vs. 4/63， P<0.001）。 有 文 献[53]

表明 NIRAF 对于甲状旁腺的识别作用要比 ICG 更有

优势，而对于甲状旁腺周围血供，ICG 的显像效果

要 NIRAF 更好。此外，由于 ICG 含碘，因此对于碘

过 敏 或 者 肾 功 能 不 全 的 患 者 应 用 荧 光 显 像 时 ，

NIRAF 可能是个更好的选择。

4     小结与展望 

综 上 所 述 ， 在 甲 状 腺 手 术 中 ， 相 较 于 其 他 显

像方法，甲状旁腺的荧光显像技术目前仍以 NIRAF

和 ICG 为 主 ， 其 中 ， 前 者 主 要 用 于 甲 状 旁 腺 的 识

别 ， 而 后 者 可 在 识 别 的 同 时 ， 判 断 甲 状 旁 腺 的 血

供 情 况 ， 并 对 其 术 后 功 能 性 预 测 有 一 定 的 帮 助 作

用。然而荧光显像也存在如主观性过强等局限性，

在 ICG 的剂量用法上仍没有统一的标准，且在腔镜

和 机 器 人 甲 状 腺 手 术 中 关 于 荧 光 显 像 的 文 章 相 对

较 少 ， 国 内 对 于 荧 光 显 像 的 研 究 目 前 仍 处 于 初 步

阶 段 。 对 此 ， 显 像 设 备 的 创 新 及 不 同 荧 光 显 像 方

法 的 联 合 应 用 对 于 甲 状 旁 腺 的 保 护 可 能 会 有 更 重

要的意义。
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