
© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

2023 年 5 月
中国普通外科杂志 Vol.32    No.5第 32 卷    第 5 期

China Journal of General Surgery May    2023

术中近红外荧光成像技术识别甲状旁腺的研究进展

许怀生 1，吴德林 2，马小鹏 2

（1.中国人民解放军联勤保障部队第九〇四医院 普通外科， 江苏 无锡 214125； 2.中国科学技术大学附属第一医院/安徽

省立医院 普通外科，安徽 合肥 230032）

摘     要             近年来，甲状腺手术量逐年攀升，术中准确识别及保护甲状旁腺一直是甲状腺外科重要的临床问题。

大多数情况下外科医师需要依靠术中的主观经验来识别甲状旁腺，容易误切甲状旁腺，导致术后出现

甲状旁腺功能减退症状。目前，利用术中近红外荧光成像技术识别甲状旁腺成为甲状腺外科的研究热

点，笔者在此对相关研究进行综述。
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Abstract             In recent years, the number of thyroid surgeries has been increasing annually. Accurate identification and 

preservation of the parathyroid glands during surgery have always been important clinical concerns in 

thyroid surgery. In most cases, surgeons rely on subjective experience during surgery to identify the 

parathyroid glands, which can lead to inadvertent damage and subsequent hypoparathyroidism. 

Currently, the use of intraoperative near-infrared fluorescence imaging technique for parathyroid 

identification has become a hot topic in thyroid surgery research. Here, the authors provide a review of 

related studies.
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甲 状 旁 腺 功 能 减 退 症 （hypoparathyroidism） 是 甲状腺手术后常见的并发症之一[1]，术中甲状旁腺

损伤或误切是甲状旁腺功能减退的常见的原因[2]，

术 中 甲 状 旁 腺 的 正 确 识 别 和 保 留 是 降 低 术 后 发 生

甲状旁腺功能减退的关键[3]。目前常用的术中识别

甲状旁腺的方法有：外科医师主观的经验[4]、术中

冷 冻 活 检[5]、 纳 米 炭 负 显 影 技 术[6-7]、 术 中 组 织 甲
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状 旁 腺 激 素 检 测 技 术[8] 以 及 术 中 近 红 外 荧 光 成 像

（near-infrared fluorescence imaging，NIFI） 技术[9]。相

对 于 其 他 几 种 方 法 ， NIFI 技 术 因 利 用 甲 状 旁 腺 自

发 荧 光 的 特 性 可 在 术 中 无 创 、 精 确 地 识 别 甲 状 旁

腺而备受关注[10-15]。

熟 悉 甲 状 旁 腺 的 解 剖 位 置 是 识 别 甲 状 旁 腺 的

前 提 。 甲 状 旁 腺 由 于 体 积 小 ， 解 剖 位 置 变 异 大 ，

与 脂 肪 、 淋 巴 结 、 甲 状 腺 等 周 围 组 织 颜 色 相 近 等

原因导致术中识别困难[9,16-18]。

1     术中NIFI技术原理 

近年来，NIFI 技术逐渐应用于医学研究[19-24]。

近 红 外 激 光 照 射 组 织 后 ， 组 织 会 产 生 特 定 波 长 的

自 体 荧 光 （autofluorescence）， 这 是 物 质 的 固 有 本

质，不受外界环境影响，且近红外激光穿透性强，

对 深 部 组 织 也 可 检 测 。 依 据 这 种 组 织 特 异 性 的 自

体 荧 光 可 以 使 用 光 谱 仪 进 行 定 量 定 性 测 量 ， 即 可

区 分 不 同 组 织 。 基 于 此 原 理 ， 有 学 者 开 展 了 一 系

列 实 验 并 获 得 成 功 ， 展 示 了 NIFI 技 术 应 用 于 甲 状

腺外科的良好前景。

2     国外学者开展的术中NIFI技术的研究 

2011 年 ， Paras 等[25] 首 次 发 现 ： 甲 状 旁 腺 内 存

在 一 种 独 特 的 荧 光 团，当 其 被 波 长 785 nm 的 近 红

外 激 光 照 射 时 ， 可 激 发 出 自 发 荧 光 ， 其 在 820 nm

处具有最强的荧光强度；在 21 例甲状腺手术中检

测 发 现 ， 甲 状 旁 腺 的 这 种 自 发 荧 光 的 强 度 是 甲 状

腺的荧光强度的 2~10 倍，而周围的脂肪组织、淋

巴结、胸腺及肌肉等组织均未检测到相同的荧光，

这 表 明 NIFI 技 术 可 能 成 为 一 种 新 的 术 中 识 别 甲 状

旁腺的方法。

基于 Paras 等[25]的发现，2014 年，McWade 等[26]

通过他们组装的近红外荧光光谱系统收集了 110 例

患者的点测量数据，并对 6 例患者行荧光成像发现

荧光成像检测甲状旁腺的成功率为 100%，且甲状

旁 腺 的 荧 光 发 射 强 度 是 周 围 组 织 的 2.4~8.5 倍 。 同

时 组 织 学 验 证 也 证 实 甲 状 旁 腺 的 高 固 有 荧 光 信 号

可 用 于 甲 状 旁 腺 的 定 位 ， 表 明 NIFI 是 一 种 高 敏 感

度 、 实 时 、 无 标 记 的 甲 状 旁 腺 手 术 定 位 工 具 。 然

而 ， 这 项 技 术 的 局 限 性 是 ， 由 于 甲 状 腺 和 甲 状 旁

腺 组 织 的 自 身 荧 光 强 度 在 某 些 情 况 下 相 似 （如 甲

状腺炎），可降低甲状腺和甲状旁腺组织之间的对

比 度 。 此 外 ， 这 种 术 中 成 像 技 术 会 导 致 假 阳 性 ，

其 中 棕 色 脂 肪 、 胶 质 结 节 或 转 移 性 淋 巴 结 可 能 表

现 出 与 甲 状 旁 腺 组 织 重 叠 的 自 发 荧 光 。 随 后 ， 业

界 开 始 研 发 基 于 近 红 外 光 谱 自 发 荧 光 的 设 备 。 目

前 ， 这 些 设 备 中 有 两 种 被 FDA 批 准 用 于 在 手 术 过

程中实时识别甲状旁腺组织，这两种设备分别是：

FluoBeam® （Fluoptics©， 法 国 格 勒 诺 布 尔） 和 甲 状

旁 腺 检 测 PTeye 系 统 （美 国 加 利 福 尼 亚 州 圣 巴 巴

拉）。FluoBeam®是一种光学系统，可通过检测和增

强 自 动 荧 光 组 织 来 再 现 实 时 灰 度 图 像 。 从 实 用 的

角 度 来 看 ， 这 个 设 备 由 一 个 激 光 发 射 器 和 一 个 相

机 组 成 ， 相 机 能 够 探 测 到 从 被 探 测 的 组 织 发 出 的

自 发 荧 光 ， 产 生 的 黑 白 图 像 然 后 投 射 到 屏 幕 上 。

在介入过程中，外科医生可以直接使用这个设备，

其 中 包 括 一 个 专 用 的 灭 菌 罩 ， 以 探 索 手 术 术 野 。

相反，PTeye 系统是一种无菌探针，它分析探针尖

端 组 织 的 光 学 特 性 ， 并 在 探 针 接 触 甲 状 旁 腺 组 织

时提供清晰的音频和视觉信号。2016 年，De Leeuw

等[27] 通过商用临床近红外成像设备对 28 例标本进

行体外实验，验证近红外自体荧光技术的有效性，

结果显示其敏感度为 94.1%，特异度为 80%。同时

De Leeuw 团 队[27] 在 术 中 对 35 例 患 者 行 甲 状 旁 腺 近

红外成像检测，共发现了 81 例甲状旁腺，其中有

80 例在实时可视化时荧光信号主观上明显，且测

得甲状旁腺荧光是甲状腺荧光的 （2.93±1.59） 倍，

表 明 甲 状 旁 腺 自 体 荧 光 的 实 时 近 红 外 成 像 可 在 术

中 快 速 、 安 全 、 无 创 地 识 别 甲 状 旁 腺 。 2017 年 ，

Falco 等[28] 对 74 例甲状腺疾病患者进行研究，比较

近 红 外 光 白 光 识 别 的 甲 状 旁 腺 的 数 目 及 甲 状 旁 腺

的 鉴 别 与 年 龄 、 性 别 和 组 织 病 理 学 诊 断 的 关 系 ，

发 现 平 均 甲 状 旁 腺 荧 光 强 度 明 显 高 于 甲 状 腺

（47.60 vs. 22.32，P<0.000 1）。近红外光和白光识别

的 甲 状 旁 腺 平 均 数 量 分 别 为 3.7 pg 和 2.5 pg （P<

0.000 1）。近红外光和白光显示的甲状旁腺数量和

荧 光 强 度 的 差 异 与 年 龄 、 性 别 或 组 织 病 理 学 诊 断

无关 （甲状腺炎除外），近红外光显示的甲状旁腺

数量显著增加 （P=0.026），研究结果表明，近红外

光 显 影 可 显 著 增 加 甲 状 腺 和 甲 状 旁 腺 手 术 中 发 现

的 前 列 腺 瘤 的 数 量 ， 且 甲 状 旁 腺 、 甲 状 腺 和 背 景

之 间 的 荧 光 强 度 差 异 不 受 年 龄 、 性 别 或 组 织 病 理

学诊断的影响；Kahramangil 等[29]为比较吲哚菁绿荧

光 和 甲 状 旁 腺 自 身 荧 光 在 术 中 识 别 甲 状 旁 腺 的 有
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效性设计了一项前瞻性研究，该团队对 44 例甲状

腺 患 者 的 研 究 中 发 现 甲 状 旁 腺 自 身 荧 光 和 吲 哚 菁

绿 荧 光 对 甲 状 旁 腺 的 检 出 率 相 近 。 甲 状 旁 腺 自 身

荧 光 比 吲 哚 菁 绿 荧 光 更 能 在 外 科 医 师 肉 眼 观 察 前

提 示 甲 状 旁 腺 的 位 置 。 在 外 科 医 师 肉 眼 观 察 前 ，

甲 状 旁 腺 自 身 荧 光 检 测 到 甲 状 旁 腺 的 中 位 数 大 于

吲 哚 菁 绿 荧 光 检 测 到 甲 状 旁 腺 ； 在 外 科 医 师 肉 眼

识 别 前 ， 甲 状 旁 腺 自 身 荧 光 更 容 易 检 出 上 甲 状 旁

腺 （P=0.03）。研究结果表明，这两种技术都有类

似 的 高 检 测 率 ， 主 要 区 别 在 于 检 测 的 时 间 不 同 。

与 吲 哚 菁 绿 荧 光 相 比 ， 甲 状 旁 腺 自 身 荧 光 在 外 科

医师肉眼识别之前更容易检测到甲状旁腺。2018 年，

Dip 等[30] 对比使用或不使用近红外光照射甲状腺手

术 术 野 时 ， 术 中 识 别 甲 状 旁 腺 数 目 。 发 现 将 白 光

转 换 为 近 红 外 光 后 ， 检 测 到 的 甲 状 旁 腺 腺 体 数 目

从 2.6% 增 加 到 3.5%， 并 在 67.1% 的 患 者 中 发 现 了

至少 1 个先前遗漏的腺体，反映了甲状腺切除术中

应 用 近 红 外 光 成 像 技 术 提 高 了 术 中 对 甲 状 旁 腺 的

识 别 率 ； Kose 等[31] 为 探 究 甲 状 旁 腺 功 能 亢 进 的 甲

状 旁 腺 和 正 常 甲 状 旁 腺 之 间 的 自 发 荧 光 特 征 是 否

存在差异而设计了一项实验。该团队对 50 例原发

性 甲 状 旁 腺 功 能 亢 进 症 患 者 进 行 双 侧 颈 部 探 查 ，

在此期间，用 NIFI 评估来自每个腺体的自身荧光。

比 较 甲 状 旁 腺 功 能 亢 进 症 和 正 常 甲 状 旁 腺 的 自 发

荧 光 类 型 和 强 度 ， 发 现 50 例 患 者 共 199 个 甲 状 旁

腺 （单腺体病变 31 例，多腺体病变 19 例）。在 96%

（n=192） 的 甲 状 旁 腺 组 织 中 检 测 到 自 发 荧 光 ， 所

有这些腺体的自发荧光强度均高于背景组织。26%

（n=52） 甲 状 旁 腺 解 剖 前 NIFI 显 示 甲 状 旁 腺 位 置 ；

Thomas 等[32] 用 pTEYE 和 Overlay 组 织 成 像 系 统 分 别

对 20 例和 15 例患者进行了检测，并对 6 例患者进

行 了 改 良 的 近 红 外 成 像 系 统 的 研 究 ， 并 通 过 外 科

医 生 对 原 位 甲 状 旁 腺 的 目 测 和 切 除 甲 状 旁 腺 的 组

织 学 检 查 来 确 定 系 统 的 准 确 性 ， 研 究 发 现 正 常 甲

状 旁 腺 和 病 变 的 甲 状 旁 腺 的 近 红 外 自 发 荧 光 无 明

显 差 异 。 pTEYE 系 统 识 别 出 98% 的 甲 状 旁 腺 ， 而

改 良 的 近 红 外 成 像 系 统 和 Overlay 组 织 成 像 系 统 分

别识别出 100% 和 97% 的甲状旁腺，研究结果表明

这 些 技 术 对 于 术 中 辨 认 甲 状 旁 腺 是 有 价 值 的 辅 助

手段。2019 年，Squires 等[33]利用近红外成像设备对

59 例原发性甲状旁腺机能亢进症的患者进行术中

成 像 ， 并 捕 捉 图 像 进 行 分 析 发 现 术 中 近 红 外 成 像

技术可将甲状旁腺的置信度 （0~5 分） 由平均 4.1 分

提 高 到 平 均 4.4 分 ， 且 在 59 例 患 者 中 ， 有 12 例 患

者 使 用 术 中 NIFI 技 术 发 现 了 外 科 医 师 肉 眼 看 不 到

的甲状旁腺。且在另外 9 例患者术中，NIFI 技术排

除 了 外 科 医 师 误 认 的 甲 状 旁 腺 ， 研 究 结 果 表 明 术

中 利 用 术 中 近 红 外 成 像 技 术 识 别 和 定 位 甲 状 旁 腺

是 可 行 的 ； 同 年 ， Serra 等[34] 实 施 了 一 项 动 物 实 验

以 研 究 甲 状 腺 和 甲 状 旁 腺 在 780 nm 发 光 二 极 管

（LED） 光 源 照 射 下 重 量 和 分 泌 模 式 的 可 能 变 化 ，

该 团 队 将 32 只 雄 性 Wistar 大 鼠 ， 随 机 分 为 两 组 ，

在全身麻醉下行颈清扫和甲状腺-甲状旁腺区域照

射 。 第 1 组 （照 射 组） 照 射 780 nm LED 光 束 180 s

（剂 量 为 1.37 J/cm2）， 第 2 组 （对 照 组） 不 照 射 。

分别于照射前、照射后 7 min、照射后 30 d 和 60 d

采血测定钙、甲状旁腺激素 （PTH）、三碘甲状腺

原 氨 酸 （T3）、 甲 状 腺 素 （T4） 和 促 甲 状 腺 激 素

（TSH） 水平。并分析照射后 30 d 和 60 d 甲状腺和

甲 状 旁 腺 的 重 量 变 化 ， 发 现 在 照 射 前 和 照 射 后 的

任 何 分 析 参 数 中 都 没 有 观 察 到 明 显 的 变 化 。 研 究

结 果 显 示 ， 在 近 红 外 刺 激 下 ， 甲 状 腺 和 甲 状 旁 腺

的 重 量 发 育 和 分 泌 模 式 没 有 明 显 变 化 ， 证 实 了 该

光源在甲状旁腺鉴别中的安全性；Wolf 等[35]回顾性

地 研 究 了 近 红 外 成 像 技 术 在 一 系 列 原 发 性 和 继 发

性 甲 状 旁 腺 功 能 亢 进 症 患 者 中 的 临 床 应 用 ， 该 团

队 采 用 近 红 外 线 系 统 （Karl STORZ GmbH&Co.kg）

对 39 例原发性和继发性甲状旁腺机能亢进症患者

的 66 个腺瘤性和增生性甲状旁腺进行了术中自体

荧光检查，发现经组织学证实的 66 个腺瘤性/增生

性腺体中，57 个腺体显示自体荧光。近红外自发

荧 光 在 原 发 性 甲 状 旁 腺 机 能 亢 进 症 和 继 发 性 甲 状

旁腺机能亢进症中的敏感度分别为 0.9 和 0.83。原

发性甲状旁腺机能亢进症阳性预测值为 0.93，继发

性甲状旁腺机能亢进症阳性预测值为 1.0，研究结

果 表 明 近 红 外 自 发 荧 光 成 像 技 术 是 一 种 创 新 的 即

时 外 科 成 像 工 具 ， 在 检 测 腺 瘤 性 和 增 生 性 甲 状 旁

腺方面的灵敏度可与目前的术中方法相媲美。

3     国内学者开展的术中NIFI技术的研究 

近 几 年 ， 在 国 内 同 样 有 学 者 开 展 了 对 术 中

NIFI 技术识别甲状旁腺的研究。马小鹏等[36]用近红

外光成像技术在 1 例甲状腺癌患者的切除标本中发

现被误切的甲状旁腺，并在 1 例原发性甲状旁腺功

能 亢 进 的 患 者 术 中 发 现 异 位 甲 状 旁 腺 ， 该 团 队 将

甲状旁腺的自发荧光团命名为 XP 荧光团，并提出

对 XP 荧光团的研究有重要的临床意义；柳桢等[37]

在 对 41 例 接 受 甲 状 腺 手 术 的 患 者 的 研 究 中 发 现 ，

肉眼辨识确认甲状旁腺检出率为 84.9% （90/106）；

近红外光成像技术识别甲状旁腺的检出率为 99.1%

（105/106）， 肉 眼 识 别 的 准 确 率 为 79.6% （109/

137）， NIFI 识 别 的 准 确 率 为 85.4% （117/137）。 田

文等[38]在 1 例甲状腺癌患者术中利用 NIFI 技术成功

识别右侧上下极及左侧下级共 3 枚甲状旁腺，术后

该 患 者 未 出 现 甲 状 旁 腺 功 能 减 退 症 状 ， 其 认 为 随

着 NIFI 技 术 的 不 断 完 善 ， 使 用 方 法 的 不 断 成 熟 ，

NIFI 技术有助于大幅降低术后低钙血症发生率。

4     NIFI技术的局限性 

虽 然 NIFI 技 术 在 甲 状 腺 切 除 术 中 检 测 甲 状 旁

腺 的 优 势 已 得 到 广 泛 认 可 ， 但 其 对 临 床 的 影 响 尚

不 明 确 ， DiMarco 等[39] 在 269 例 连 续 甲 状 腺 切 除 术

的前瞻性队列中 （NIRI 组 106 例接受 NIFI 技术，对

照组 163 例未接受 NIFI 技术） 发现：NIRI 组有 13 例

甲状旁腺被误切，对照组有 17 例甲状旁腺被误切，

结果无统计学意义 （P=0.89）。且对照组和 NIRI 组

术后第 1 天低钙血症发生率分别为 10.5% （n=9） 和

9.3% （n=0.53）， 甲 状 旁 腺 功 能 减 退 症 发 生 率 分 别

为 11.6% （n=10） 和 11.1% （n=6）， 差 异 亦无统计

学意义 （P=0.38）。Benmiloud 等[40]对 513 例接受甲状

腺 全 切 除 术 的 患 者 进 行 了 前 后 对 照 研 究 ， 发 现 在

应用和不应用 NIRI 技术时，甲状旁腺误切率无任

何差异；Kose 等[41]在对 173 例接受甲状腺手术的患

者的研究中发现，共 503 个甲状旁腺中，仅有 162 个

甲 状 旁 腺 是 在 外 科 医 师 专 业 识 别 前 首 先 被 NIFI 识

别，而在外科医生专业识别后共有 496 个甲状旁腺

显 示 出 自 发 荧 光 ， 这 表 明 NIFI 技 术 在 外 科 医 生 识

别前的准确性还有待商榷。

5     小结与展望 

目 前 大 多 数 的 研 究 证 明 ： 术 中 NIFI 技 术 可 在

术 中 协 助 外 科 医 师 快 速 、 安 全 、 有 效 地 识 别 甲 状

旁 腺 ， 降 低 术 后 甲 状 旁 腺 功 能 减 退 的 发 生 率 。 但

目 前 的 临 床 试 验 研 究 采 用 了 不 同 的 NIFI 设 备 ， 未

对 研 究 人 群 及 疾 病 种 类 进 行 更 细 化 的 分 层 ， 从 而

影 响 了 现 有 临 床 研 究 的 结 果 ； 另 外 ， 甲 状 旁 腺 的

自发荧光团的生物学特性及其机制目前尚不清楚。

可 以 预 见 ， 这 些 都 将 成 为 甲 状 腺 外 科 研 究 的 热 点

问 题 。 笔 者 认 为 在 不 久 的 将 来 ， 术 中 NIFI 将 成 为

甲状腺外科的常规应用技术。
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甲 状 旁 腺 是 在 外 科 医 师 专 业 识 别 前 首 先 被 NIFI 识

别，而在外科医生专业识别后共有 496 个甲状旁腺

显 示 出 自 发 荧 光 ， 这 表 明 NIFI 技 术 在 外 科 医 生 识

别前的准确性还有待商榷。

5     小结与展望 

目 前 大 多 数 的 研 究 证 明 ： 术 中 NIFI 技 术 可 在
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旁 腺 ， 降 低 术 后 甲 状 旁 腺 功 能 减 退 的 发 生 率 。 但
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