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　　[摘要]　甲状旁腺误切和(或)血运受损是甲状旁腺功能减退的主要原因,因此甲状腺或甲状旁腺术中如何

精准识别和原位保留甲状旁腺已成为困扰内分泌外科医生的难题之一。近年来,近红外自体荧光显像技术因其

简单安全、准确实时、不使用对比剂、非侵入性等特点逐渐受到越来越多外科医生的关注。目前国内关于此技术

的研究尚处于起步阶段,本文就近年来甲状旁腺自体荧光显像技术的发展史、临床应用和应用前景作一综述。
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Summary　The maincausesofhypoparathyroidism areunintentionalparathyroidectomyand/orimpaired
bloodsupply.Therefore,accurateidentificationandpreservationofparathyroidglandsinsituduringthyroidor
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　　近年来,甲状腺癌的发病率逐渐增加,居女性

恶性肿瘤的第4位,越来越多的患者接受了甲状腺

手术[1-3]。根治术为甲状腺癌的主要手术方式,其
主要并发症为甲状旁腺和喉返神经损伤。喉返神

经的损伤率因神经检测仪的出现而极大降低,而甲

状旁腺由于体积较小、着色不明显、数量不定、位置

多变等特性难以实现术中精确定位[4]。甲状旁腺

的无意切除或血流受损可能导致暂时性或永久性

低钙血症[5]。低钙血症引起的抽搐、感觉异常等症

状会影响患者的生活质量,严重时会危及生命,因
此,甲状旁腺的精准识别和原位保留成为甲状腺外

科医生关注的问题。术中甲状旁腺素(parathyroid
hormone,PTH)快速测定、甲状旁腺穿刺洗脱液检

测和吲哚菁绿显像等是目前常用的甲状旁腺识别

方法[6-7],但这些检查均不能用于术中甲状旁腺的

实时定位,且存在一定的局限性。近年来一些研究

发现甲状旁腺近红外自体荧光显像(near-infrared

autofluorescenceimaging,NIRAF)作为一项崭新

的识别技术,可能有助于降低术后低钙血症的发生

率并改善甲状腺术后甲状旁腺的存活率[8-9]。目前

此技术已在国外进入临床实践应用,而国内关于此

技术的研究尚处于起步阶段,本文就近年来甲状旁

腺自体荧光显影技术的研究进展作一综述。
1　甲状旁腺自体荧光显像的发展史

2006年Das等[10]首次报告甲状旁腺组织被近

红外光照射时,会释放出800~900nm 的自体荧

光,并提出自体荧光可能可以用来区分甲状旁腺腺

瘤和增生。2011年Paras等[11]发现甲状旁腺暴露

于785nm 的激光时会释放波长为820~830nm
的自体荧光,其荧光强度为甲状腺组织的2~11
倍,表明近红外自体荧光有可能成为一个很好的定

位甲状旁腺组织的光学工具。2014 年 McWade
等[12]首次报告了 NIRAF用于甲状旁腺切除术和/
或甲状腺切除术期间甲状旁腺的实时定位,结果表

明,甲状旁腺的自体荧光强度显著高于脂肪、气管、
肌肉等周围组织,是其强度的2.4~8.5倍;同时该

研究还发现甲状旁腺疾病状态会显著影响自体荧
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光的信号强度。后续多项国内外研究证实 NIRAF
是一项开创性的技术,可以提供准确、实时的甲状

旁腺图像。此外,该技术还具有不使用染料作为对

比剂以及非侵入性等特点,可以有效识别和保护甲

状旁腺[13-14]。2018年 Fluobeam 影像系统(法国)
和PTeye(美国)两种自体荧光设备获得美国食品

药品监督管理局批准,应用于甲状旁腺术中定位。
在相对较短的时间内,NIRAF作为一项崭新的技

术,经历了重大的发展和进步并逐渐受到越来越多

外科医师的关注。
2　甲状旁腺自体荧光显像的机制

甲状旁腺自体荧光的产生机制尚不清楚。有

的研究认为该特性是由生物荧光团引起的,该荧光

团是一种含有芳香族基团的荧光化合物,其分子量

约为15000Da,具有蛋白激酶抵抗性和耐热性,可
在激发后重新发光[15-16]。以前没有其他荧光峰值

高于700nm 的生物荧光团的报道[17]。甲状腺和

甲状旁腺具有相似的荧光峰值,研究人员推测这两

种组织包含相同的荧光团[18-19]。然而,甲状旁腺的

自体荧光强度为甲状腺组织的数倍,更深入地了解

导致甲状旁腺荧光强度变化的原因是必要的。近

红外荧光显微镜显示,除少量荧光来自细胞膜或细

胞核之外,自体荧光主要来自甲状旁腺实质细胞的

细胞质。据推测,维生素 D受体、钙敏感受体为可

能的研究靶点[20]。
3　自体荧光显像技术在甲状腺术中的应用

甲状旁腺功能减退是甲状腺全切术后的常见

并发症,甲状旁腺误切和(或)血管损伤是引起甲状

旁腺功能减退的主要原因。因此 NIRAF技术能

否有效、可靠地提高甲状腺术中甲状旁腺的识别

率,从而有效保护甲状旁腺,防止误切和损伤血管,
成为甲状腺外科医师关注的重点[21-22]。

Kose等[8]报道接受甲状腺手术的173例患者

中,通过外科医生的专业鉴定和/或病理证实鉴定

出甲状旁腺503例,其中496例(98.6%)表现出自

体荧光;此外,有162例(32.2%)甲状旁腺在外科

医生进行解剖和肉眼识别之前已经被 NIRAF准

确识别。同时该研究通过NIRAF技术对550个甲

状旁腺标本成像,然后再进行病理检测,结果发现,
NIRAF的 阳 性 预 测 值 为 95%,阴 性 预 测 值 为

99%,用于识别甲状旁腺具有较高的准确性。一项

纳入210例患者的多中心(美国、法国和阿根廷)研
究发现应用 NIRAF探查甲状旁腺的敏感性很高,
为97%~99%[23];并且研究还发现77%的患者中

至少有一个甲状旁腺在解剖和肉眼识别前可以用

NIRAF探查到。综上所述,NIRAF探查甲状旁腺

具有较高的准确性和敏感性。然而 NIRAF技术

能否通过降低术后低钙血症的发生率及术中甲状

旁腺的误切率,从而实现其临床应用价值仍存在争

议。Benmiloud 等[24] 报 道,甲 状 腺 术 中 应 用

NIRAF改善了甲状旁腺的术中识别,显著降低了

术后低钙血症的发生率,NIRAF组低钙血症的发

生率为5.2%,明显低于对照组的20.9%,差异有

统计学意义(P<0.001)。随后,该作者发表了一

项多中心随机对照研究,结果显示低钙血症的发生

率从22% 降至 9%。但是,一些研究认为,应用

NIRAF并不能降低甲状腺术后低钙血症的发生

率[25-27]。Papavramidis等[27]发现 NIRAF 显著降

低了甲状腺术中甲状旁腺的误切率,NIRAF组的

甲状旁腺误切率为14.4%,而对照组为28.9%,差
异有统计学意义(P=0.02)。但是,DiMarco等[28]

报道 NIRAF能够帮助识别被误切的甲状旁腺,利
于甲状旁腺自体移植的实施,但其并没有降低甲状

旁腺的误切率,NIRAF组的误切率为12.3%,而
对照组为10.4%,差异无统计学意义(P=0.08)。
4　自体荧光显像技术在甲状旁腺术中的应用

甲状旁腺是机体重要的内分泌器官,其分泌的

PTH 可以调节体内钙、磷的代谢,维持机体内环境

的稳定。甲状旁腺功能亢进出现的原因是一个或

多个甲状旁腺病理性合成过量的 PTH,故切除的

病变甲状旁腺是治疗甲状旁腺功能亢进的主要手

段,精确定位病变甲状旁腺则是手术成功的关

键[29]。术中PTH 快速测定和冷冻病理切片是目

前确定病变甲状旁腺的主要方法,但这些方法有创

并且耗时较长。准确、实时、无创等优点使 NIRAF
技术受到越来越多外科医师的青睐,用于原发性或

继发性甲状旁腺功能亢进症手术中病变甲状旁腺

的识别。

Wolf等[30]通过对39例甲状旁腺功能亢进患

者进行术中自体荧光检查,发现 NIRAF技术的灵

敏度在原发性和继发性甲状旁腺功能亢进中分别

为90%和83%,阳性预测值分别为93%和100%。
McWade等[12]发现甲状旁腺疾病状态、体质指数、
维生素D水平和血钙浓度均会影响自体荧光的信

号强度,与正常甲状旁腺相比,继发性甲状旁腺功

能亢进患者甲状旁腺的自体荧光信号强度较弱。
Thomas等[31]得到了相同的结论。Falco等[9]研究

发现在原发性甲状旁腺功能亢进下,甲状旁腺腺瘤

的自体荧光强度高于正常甲状旁腺。然而,Kose
等[8]在相同设备和疾病的情况下,得出甲状旁腺腺

瘤的荧光强度较正常甲状旁腺降低的矛盾结果。
此外,一些研究认为在原发性甲状旁腺功能亢进症

患者中,病变甲状旁腺的自体荧光强度与正常甲状

旁腺无明显差异[15、32]。综上所述,根据甲状旁腺的

自体荧光强度来区分病变和正常甲状旁腺的可行

性仍待商榷,需要更多大样本、高质量的研究来

证实。
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5　自体荧光显像技术在切除标本中的应用

由于甲状旁腺体积小且颜色与脂肪组织相似,
即便是经验丰富的外科医生,也可能会误切甲状旁

腺。Sitges-Serra等[33]报道甲状腺手术中甲状旁

腺的误切率约为22%。误切是甲状旁腺功能减退

发生的主要原因之一,多个研究已证实正确自体移

植1~2个被误切的甲状旁腺便能有效降低术后严

重甲状旁腺功能减退的发生率[34-35]。自体荧光显

像技术能否在切除标本中识别被误切的甲状旁腺,
提高自体移植率,也逐渐受到甲状腺外科医生的

关注。
Shinden等[36]发现甲状旁腺的自体荧光与其

有无血供无关,甲状旁腺组织在切除后的2h内仍

可以呈现自体荧光,并且其荧光强度明显高于其他

组织,包括甲状腺、淋巴结和脂肪组织。DeLeeuw
等[13]通过分析28个切除标本得出 NIRAF技术的

敏感性和特异性分别为94.1%和80%;除此之外,
还发现甲状旁腺自体荧光的信号强度在切除后1h
内仍保持稳定,并且不受甲醛固定液的影响。Kose
等[8]用NIRAF技术分析了550个标本,其敏感性、
特异 性、阳 性 和 阴 性 预 测 值 分 别 为 98.5%、
97.2%、95.1%和99.1%。综上所述,NIRAF 技

术能辅助识别标本中误切的甲状旁腺,然后进行自

体移植,从而减少术后并发症的发生。
6　自体荧光显像技术的不足

尽管 NIRAF识别切除标本中甲状旁腺组织

的能力很强,但在外科医生肉眼识别之前原位发现

甲状旁腺的能力却很低。Kose等[8]研究发现仅有

33%的甲状旁腺在甲状腺被膜解剖前被 NIRAF
准确识别。Dip等[25]根据有无应用 NIRAF将170
例行甲状腺全切的患者分为实验组和对照组,研究

结果发现在甲状腺被膜解剖前通过 NIRAF技术

识别的甲状旁腺平均数目与甲状腺被膜解剖后通

过肉眼确定的数目相同(3.5vs3.6);此外,在实验

组中,当白光转化为近红外光时检测到的甲状旁腺

数量从2.6增加到3.5(P<0.001)。甲状旁腺未

显露前,NIRAF技术探测到甲状旁腺的能力较差,
表明该技术的组织穿透力较弱仅有几毫米,当甲状

旁腺被其他结缔组织或脂肪覆盖时,自体荧光信号

的 传 递 或 收 集 会 受 到 巨 大 的 影 响[37]。 因 此

NIRAF 在 组 织 穿 透 力 方 面 需 要 进 一 步 完 善。
NIRAF技术的另一弊端是不能协助判断甲状旁腺

血供是否受损。甲状旁腺血运受损是引起甲状旁

腺功能减退的主要原因之一,因此甲状腺或甲状旁

腺术中正确评估其血运状态,对指导是否需要进行

甲状旁腺自体移植至关重要。目前主要通过观察

甲状旁腺的颜色变化来判断其血供,但是这种方法

主观性较强。此外,还有研究通过吲哚菁绿血管造

影来评估甲状旁腺的血液供应[38]。然而,能否将

NIRAF与吲哚菁绿血管造影结合来评估甲状旁腺

的血供尚不清楚。
7　小结与展望

甲状腺或甲状旁腺术中应用 NIRAF技术探

查甲状旁腺具有较高的准确性和敏感性,并且能辅

助识别标本中误切的甲状旁腺。但在甲状腺被膜

解剖前,NIRAF技术探测甲状旁腺的能力较差,说
明 NIRAF技术不能替代术中外科医生的精细解

剖。此外,NIRAF技术不能协助判断甲状旁腺的

血供是否受损,并且根据甲状旁腺自体荧光强度来

区分病变和正常甲状旁腺的可行性仍待商榷。综

上所述,NIRAF是一项开创性的技术,可以提供准

确、实时的甲状旁腺图像,应用此技术探查甲状旁

腺将成为内分泌外科手术的核心趋势。但同其他

创新性技术一样,NIRAF技术在得到大多数外科

医师认可之前,需要经历一系列的改革与完善,才
能更好地应用于临床。
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　　[摘要]　关于鼻气流感知的机制仍知之甚少,目前认为产生鼻腔通畅感的主要机制是激活鼻黏膜温度感受

器瞬态受体电位 M 型家族成员8。计算流体力学研究表明,鼻腔增加的热流量与患者主观气流感知相关。同样,
使用温度探头对鼻腔进行的物理测量显示较低的鼻黏膜温度与更好的气流感知之间存在相关性。三叉神经功能

检测也间接证实了这一点。本研究旨在综述鼻黏膜温度变化在鼻腔通畅感知中的作用及其量化方法。
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Correlationbetweennasalmucosaltemperaturechangeand
nasalairflowperception
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Summary　Themechanismofnasalairflowperceptionremainslittleknown.Itiscurrentlybelievedthatthe
mainmechanismforperceivingnasalpatencyistoactivatetransientreceptorpotentialmelastatinsubtype8.Com-
puterfluentdynamicsshowthatincreasedairflowandheatfluxareassociatedwithhighersubjectivescores.Simi-
larly,physicalmeasurementsofthenasalcavityusingatemperatureprobeshowacorrelationbetweenthelower
nasalmucosatemperatureandbetterresults.Trigeminalfunctiondetectionalsoindirectlyconfirmsthis.Thislit-
eraturereviewaimedtoexploretheroleofnasalmucosaltemperaturechangeinthesubjectiveperceptionofnasal
patencyandthesecondaryaimwastoappraisetherelevantevidenceaboutthemechanism.
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　　鼻塞是指患者对鼻气流减少的主观感受。其

对人们的生活质量造成严重困扰,据估计,它可能

会影响30%~40%的人群[1]。气流通过鼻部受阻

会导致鼻塞,这些情况可能继发于静态或动态解剖

限制、黏膜变化或两者的组合。常见的解剖学原因

包括鼻中隔偏曲(静态)、下鼻甲肥大(动态)和鼻瓣

塌陷(动态),而常见的黏膜原因包括变应性鼻炎和

慢性鼻窦炎[2]。目前治疗方法主要是通过药物干

预以减轻炎症状态或手术矫正解剖的因素,用以消

除患者的鼻塞症状。当前研究最常使用视觉模拟

评分法(visualanaloguescale,VAS)和鼻塞症状评

估量 表 (nasalobstructionsymptom estimation,

NOSE)量化患者对鼻塞程度的主观感觉[3],而鼻

塞的 客 观 测 量 包 括 鼻 阻 力 测 压 (rhinomanome-
try)[4]、鼻声反射测量(acousticrhinometry)[5]和

峰值鼻流量(nasalpeakflow)[6]等。其中鼻测压法

测量鼻气流阻力、流量和压力,鼻声反射计算鼻腔

不同点的横截面积。
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