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摘 要!术中识别甲状旁腺是甲状腺癌手术中重要的外科技术$ 裸眼识别依靠外科医师的经
验$ 正显影识别主要包括

'!

氨基乙酰丙酸%吲哚菁绿%亚甲蓝#通过全身静脉注射#副反应严
重#临床未广泛应用$ 目前临床主要应用纳米碳%米托蒽醌两类负显影识别#但纳米碳不可降
解#米托蒽醌有细胞毒性#有待优化性能$ 新近甲状旁腺自体荧光显影技术兴起#研究结论尚
不一致#无靶向性#存在一定假阳性$ 未来基于荧光技术#研发特异性的甲状旁腺正显影是发
展的重要趋势$
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甲状腺手术的变革和进步与人类对甲状旁腺的

认识和保护密不可分 $

&#)X

年甲状腺外科先驱

,5@05 L"DAD79

首次描述了甲状腺手术后的手足抽搐

现象(

&

)

$

&##)

年瑞典科学家
>O89 F85/4@90?

首次发现

人类的甲状旁腺(

!

)

$ 直到
&X+%

年
F0D0?05 679405

和

(048DB5 V8D0T

发现甲状旁腺与血钙的关系#并因此

获得诺贝尔奖(

%

)

$ 至此#半个多世纪以来#人们虽已

知甲状腺手术可引起甲状旁腺功能受损# 导致血钙

降低#出现一系列钙紊乱的相关并发症#但是这一问

题至今仍困扰着甲状腺手术医生$

甲状腺手术最主要的群体是甲状腺癌患者 $

!"!"

年全球甲状腺癌新发病例
'#

万余例#居所有癌

症发病率的前
&"

位#居女性癌症发病率的第
'

位(

$

)

$

根据*柳叶刀糖尿病内分泌+杂志统计的全球
!'

个

国家!地区"的数据#中国所有主要甲状腺癌的亚型

发病率都在增加(

'

)

$ 手术是目前治疗甲状腺癌最常

见和最有效的治疗手段$ 甲状腺手术后甲状旁腺功

能减退的发生率' 一过性
!"Y#$"Y

# 永久性
%Y#

综

述

%!)
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# 甲状腺手术基数巨大$术中甲状旁腺的保护

问题成为迫切需要解决的重要医学问题% 本文就甲

状腺手术中甲状旁腺的辨识方法作一总结#

>

术者肉眼判断

人甲状旁腺多位于甲状腺背侧& 上极旁腺起源

于第三咽囊&位置相对固定&下极旁腺起源于第四咽

囊&多有变异&平均
$

枚% 甲状旁腺的颜色与其所含

的脂肪和血管含量相关& 成人一般呈棕黄
?

红色&年

龄越小&颜色越淡&儿童呈粉红色&新生儿透明% 甲状

旁腺的大小'长(宽(高一般为
@!: AA"!!$ AA"

>!@ AA

&重
@"!$" A4

&形状以圆形和椭圆形为主&

部分呈长条状!

B

"

%

术中甲状旁腺主要需要与淋巴结( 脂肪进行鉴

别% 甲状旁腺边缘锐利&有血管纹&质地相对偏软%

淋巴结饱满&圆润&蚕豆状&易出血&质地中等% 脂肪

无固定形状&无血管纹&无出血% 单纯的脂肪与甲状

旁腺鉴别容易& 但甲状旁腺表面常覆盖脂肪增加了

鉴别难度% 在生理盐水中脂肪上浮&淋巴结下沉&甲

状旁腺一般下沉&但脂肪含量高时&可以上浮!

B

"

%

术者除了根据甲状旁腺的颜色(质地等判断外&

可以结合上极旁腺
#";

双侧对称(旁腺血供主要来

自甲状腺下动脉来判断% 下极旁腺由于在胚胎发育

过程中& 同胸腺共同迁移& 下颌角至心包均可能出

现& 增加了肉眼识别难度% 术者术中的甲状旁腺裸

眼正确判断需要长期的外科经验积累%

!

术中染色剂应用

!"#

正显影剂

甲状旁腺的术中正显影剂&主要包括
:#

氨基乙

酰丙酸
C:#*A/)&#$#&D&E0)F*)&/3 *3/G

&

:#HIHJ

(吲哚菁

绿
K/)G&35*)/)0 4(00)

&

L-MJ

(亚甲蓝等%

:#HIH

应用方

面&

N*O0'3./

等!

>"

"报道了
!B

例行颈部甲状旁腺或甲

状腺手术的患者&术前口服
:#HIH

&剂量
!" A4?O4

&

术中蓝色照射&波长
$": )A

&线粒体内产生原卟啉

!

&产生红色荧光&波长
<@: )A

&可以比较明显地识

别甲状旁腺%

P'Q'O/

等!

>>

"报道了
>@

例)良性
#

例&恶

性
:

例*应用同样的口服
:#HIH

的方法&术中可以区

别甲状旁腺(肌肉和脂肪% 但
:#HIH

的光毒性&肝功

能受损&恶心(呕吐等副反应&限制了其临床应用%

L-M

是美国食品和药物管理局批准临床使用的

第一个荧光剂&半衰期短&约
@!: A/)

&从胆汁中快

速排泄%

!">$

年&

P'.

等!

>!

"以狗为研究对象&研究不

同
L-M

静脉剂量)

>!8:=>"" "4?O4

*&通过电荷耦合

装置记录血管内
L-M

荧光)

#R#@:?$: )A

*&近红外下

评估不同
L-M

剂量注射后的荧光成像% 结果发现荧

光峰值时间与
L-M

浓度无关&荧光强度与
L-M

剂量

增加至
!: "4?O4

呈正相关% 最佳观察时间为)

:"8!$

!8"

*

1

&在)

>"<8S$:8#

*

1

时&甲状旁腺失去了大部分

荧光%

P'.

的研究为
L-M

在人体的应用提供了剂量

指导%

!">S

年&

T'

等!

>@

"报道了甲状腺腔镜机器人术

中应用
L-M

& 入组
!!

例甲状腺癌患者&

L-M

组的甲

状旁腺误切率低于对照组%

!"!"

年&费媛等!

>$

"报道

了
<"

例甲状腺癌术中
L-M

的应用&

L-M

应用组术后

一过性甲状旁腺功能降低发生率低于对照组& 永久

性甲状旁腺功能降低的发生率两组差异无统计学意

义%

L-M

术中还可观察甲状旁腺的血供情况&其在甲

状旁腺的显影中有一定应用价值&但
L-M

无特定靶

向性&甲状腺也具有荧光&而且
LMM

荧光持续时间

短& 术中需要多次注射& 无法在自然光的明场下观

察&也存在碘过敏等&从而限制了其应用&尤其是在

甲状腺的开放手术中&目前临床未常规应用%

亚甲蓝是另一种甲状旁腺正显像剂& 通常在手

术皮肤切开前使用& 剂量根据术前甲状旁腺激素水

平&一般将
>%@ A4?O4

亚甲蓝&加入
!:"=:"" AI

的

生理盐水&快速静滴%

M&(G&)

等!

>:

"报道了
>S

例原发

性甲状旁腺功能亢进者& 静脉输注亚甲蓝识别甲状

旁腺& 发现亚甲蓝可染色所有腺瘤( 大多数增生腺

体&而正常甲状旁腺则不易染色%

U&)/V

等!

><

"研究亚

甲蓝喷雾剂在甲状腺切除术中识别甲状旁腺的有效

性&前瞻性非随机队列研究入组
:"

例% 在甲状腺切

除术中&于甲状旁腺(甲状腺下动脉和喉返神经上喷

洒
> AI

的
>W

亚甲蓝&结果显示
#!;

的病例能够识

别甲状旁腺%

P*(/

等!

>S

"应用相同的亚甲蓝喷雾法&利

用甲状腺( 甲状旁腺和周围的脂肪组织对亚甲蓝洗

脱的时间不同& 来鉴定甲状旁腺% 甲状旁腺一般在

@ A/)

之内可以洗掉蓝色斑点% 亚甲蓝水溶液有毒&

快速静注可引起头晕(头痛(恶心(呕吐等%术区表面

喷扫&全身副反应轻&但不具有靶向性&易污染术区&

故临床未常规使用%

@!#
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负显影剂

甲状旁腺的术中负显影!主要通过术中放射性核

素显像"局部甲状腺内注射纳米碳"米托蒽醌等#核素

显像具有辐射!操作相对复杂!限制了其临床应用$

国内目前临床应用最普遍的是纳米碳$ 纳米碳

以淋巴结示踪剂获批适应证! 在甲状旁腺的负显影

的应用已有十余年!对于纳米碳的临床应用价值!不

同研究的结果不一 %

%#&!'

&

$

()*

等 %

%#

&研究
%"#

例甲状

腺癌术中应用纳米碳的情况!纳米碳组
+"

例!对照

+#

例! 两组中央区淋巴结检出率差异有统计学意

义! 注射纳米碳组平均淋巴结数目为
,-$$!!-"#

!明

显高于对照组的
$-.!!%-#/

$ 对照组甲状旁腺意外切

除发生率明显高于纳米碳组
0

对照组
!.-,1

!注射组

%!-"1

!

23"-"$+4

$ 但甲状旁腺功能减退症的发生率

两组无显著性差异$

567

等%

%/

&回顾性研究
$",

例甲

状腺癌术中纳米碳的应用价值! 纳米碳组中央区淋

巴结清扫总数和转移淋巴结数目均高于对照组'

23

"-"'%

!

23"-"'#

(!随访
+

年后!两组复发率差异无统

计学意义'

23"-./!

($虽然纳米碳组一过性的甲状旁

腺功能受损发生率低! 但并不能改善永久性甲状旁

腺功能受损发生情况'

23%-"""

($

87

等%

!"

&研究显示

在甲状腺全乳腺乳晕切口的腔镜手术下使用纳米碳

对于改善甲状旁腺的保留没有帮助! 清扫的淋巴结

数目增加!在剔除小于
+ 99

的小淋巴结'转移率极

低的小淋巴结(后!两组数目无差异$ 国内另外
!

项

荟萃分析 %

!%"!!

&得出的结论是在甲状腺癌手术期间!

纳米碳有助于甲状旁腺的保护$

:;6

等%

!'

&回顾了
'#,

例患者甲状旁腺的误切率!纳米碳组'

%!-/1

(和对

照组'

%'-+1

(差异无统计学意义'

23"-/".

(!对于甲

状旁腺的保护得出阴性相反的结果$因此!纳米碳在

甲状旁腺功能中的保护作用! 需要更多前瞻性的进

一步研究$

碳纳米材料无法在人体内参与新陈代谢而降

解$ 甲状腺腔镜手术纳米碳注射过程中! 可因注射

针刺入皮肤! 引起皮肤的针眼处局部残留$ 常规微

小癌手术中!通过甲状腺注射后的纳米碳!经淋巴管

渗透至侧颈部淋巴结里! 而这部分淋巴结不做常规

清扫!可引起纳米碳残留于该区域淋巴结$ 甚至有纳

米碳注射至气管内的个案报道%

!$

&

$ 这些问题值得进一

步关注!纳米碳生物不可降解的性能有待改善$

在生物降解性方面! 新近上市的甲状旁腺负显

影米托蒽醌'复他舒(可以通过循环系统代谢$ 米托

蒽醌是一类细胞周期非特异性化疗药物! 作用机理

是通过和
<=>

分子结合!抑制核酸合成而导致细胞

死亡$作为一类广谱化疗药!米托蒽醌主要用于治疗

急性淋巴细胞白血病"急性髓细胞白血病"非霍奇金

淋巴瘤和多发性硬化症等$ 全球化学品统一分类和

标签制度'

?@*A)@@B 8)C9*D;E7F GBHI79 *J K@)HH;J;L)I;*D

)DF :)A7@;DM *J KN79;L)@H

!

?8G

(危险性类别 )生殖

细胞致突变性
&

类别
%O

*生殖毒性
&

类别
%O

!可能导

致遗传性缺陷!可能对生育能力或胎儿造成伤害%

!+

&

$

米托蒽醌能降解! 但其对正常细胞的致突变性应引

起重视!在临床使用过程中医护人员应做好防护$药

物配置+剩余废液的处理也需参照化疗药物的管理$

米托蒽醌在甲状旁腺显影中的应用! 必须重视其作

为化疗药物可能增加的额外毒性和风险! 包括对使

用者和被使用者$ 其在甲状旁腺领域的临床显影应

用!需要进一步关注和研究!降低毒性!优化性能$

'

自体荧光显影技术

自体荧光显影是甲状旁腺识别领域的重要研究

和关注热点之一%

!,&'$

&

$

国内的研究主要集中在近
!

年%

!.&'"

&

$ 国内的样

本量均小于
%""

例!结论比较一致!均认为甲状旁腺

自体荧光显影有利于术中发现甲状旁腺!值得应用$

国外
!"%%

年
2)C)H

等 %

'%

&首次报道了
!%

例甲状

腺区手术的患者利用甲状旁腺近红外自发荧光!在

.#+ D9

激发光激发! 甲状旁腺在
#!"P#'" D9

处荧

光峰值最高!比甲状腺荧光高
!P%%

倍!认为自发荧

光具有潜在的应用价值$在自体荧光的研究中!大部

分的研究认为有效! 但也有阴性的结果$ 英国
<;"

Q)CL*

等 %

'!

&报道
!,/

例患者!

%",

例自体荧光辅助!

对照组
%,'

例$其中甲状旁腺的误判率!自体荧光组

为
%!-'1

!对照组为
%"-$1

!差异无统计学意义$ 两

组术后血钙或甲状旁腺素在术后第
%

天"

!

周后或

更长时间!均无统计学差异$因此认为目前的近红外

成像技术还不足以证明其使用的临床益处$
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枚'发现率
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($ 法国
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&报道了多个医院较大

样本量的临床研究!有效分析
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其中
:!:

例自体荧光辅助!

:!"

例常规手术" 结果显

示! 一过性甲状旁腺功能减退发生率在自体荧光组

为
;8:<

!对照组为
!:8=<

!差异有统计学意义" 多因

素分析显示! 调整不同中心和外科医师的异质性之

后!自体荧光辅助可降低血钙低的风险#

2>?"8@A

!

;A<-B

$

"8:AC"8#@

!

D?"8"!

%& 亚组进一步分析显示!

自体荧光辅助组甲状旁腺的种植率和误切率更低!

但永久性甲状旁腺功能减退率差异无统计学意义&

甲状旁腺自体荧光显影! 有其独特的优势!无

创'不需借助外源性化学物质!但也有其不足之处!

主要穿透深度有限!表面覆盖其他组织无法透光(

@A

)

&

棕色脂肪'胶原结节'转移淋巴结'术区创面的血迹

等均可影响检测结果!存在一定假阳性率*使用过程

中需要关闭手术室可见光!借助近红外仪器!一定程

度上增加手术时间!另外其成本效益尚未明确&甲状

旁腺自发荧光的机理!也有待进一步研究&

$

小 结

术中甲状旁腺的显影技术! 种类繁多! 各有利

弊!从另一个层面说明甲状旁腺的保护是一个尚未

解决的临床问题! 手术引起的甲状旁腺功能减退仍

困扰着甲状腺外科医生& 开发或改进安全'无毒'生

物可降解的甲状旁腺负显影剂* 合成具有甲状旁腺

特异靶向性的正显影剂*研发术中实时'可视化甲状

旁腺及其血供判断的仪器* 优化并探究自发荧光原

理等!将会是未来的发展趋势和研究方向&
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