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荧光显像策略在甲状腺手术中识别甲状旁腺的网状 meta分析
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［摘 要］　目的　使用网状meta分析系统性评价甲状腺手术中自体荧光（AF）和吲哚菁绿荧光（ICGF）两种荧光显像策略在甲

状旁腺识别中的作用。方法　检索PubMed、Cochrane Library、EMBASE、Web of Science、中国知网数据库，搜集在甲状腺手术中使用

甲状旁腺荧光显像策略和裸眼（NE）识别的对照研究，检索截至2022年11月。由2名研究人员独立进行文献检索、筛选、数据提取以

及文献质量和偏倚风险评价。使用 Stata 16. 0对所得文献进行网状meta分析。结果　共检出文献 743篇，最终纳入 27项研究，包括

3 875例患者。网状meta分析表明：在提高甲状旁腺识别率方面，AF>ICGF>NE;在降低甲状旁腺功能减退发生率方面，ICGF>AF>NE;
在降低甲状旁腺自体移植率方面，AF>NE>ICGF。结论　不同甲状旁腺荧光显像策略优势不同，但总体都有助于术中甲状旁腺识

别，在降低术后甲状旁腺功能减退发生率方面具有重要意义。
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Network meta-analysis of fluorescence imaging strategies in the identification of parathyroid glands during 
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Abstract: Objective　To evaluate the role of autofluorescence（AF） and indocyanine green fluorescence （ICGF） in parathyroid glands 
identification during thyroid surgery through network meta-analysis. Methods　PubMed，Cochrane Library，EMBASE，Web of Science，and 
China National Knowledge Infrastructure databases were searched for controlled studies of fluorescence imaging strategies and naked eye 
（NE） in parathyroid glands identification during thyroid surgery up to November 2022.  Literature search，screening，data extraction，literature 
quality and bias risk assessment were conducted independently by two researchers.  Stata 16. 0 was used to conduct a network meta-analysis 
of the literatures. Results　A total of 743 literatures were detected，and 27 studies were finally included，including 3 875 patients. Network 
meta-analysis results showed that： in terms of improving the rate of parathyroid glands identification，AF>ICGF>NE； in terms of reducing the 
incidence of hypoparathyroidism，ICGF>AF>NE；in terms of reducing the rate of parathyroid glands auto-transplantation，AF>NE>ICGF.
Conclusion　Different fluorescence imaging strategies for parathyroid glands identification have respective superiorities，they are generally 
beneficial for intraoperative parathyroid glands identification and are of important significance in reducing the incidence of postoperative 
hypoparathyroidism.
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甲状旁腺功能减退是甲状腺术后常见并发症，手

术导致的甲状旁腺意外切除或血供受损是其主要原

因[1]。患者临床表现主要为低钙血症引起的感觉异

常、肌肉痉挛等，部分患者可出现癫痫发作、心律失

常、膈肌痉挛甚至死亡[2-3]。既往报道的暂时性和永久

性甲状旁腺功能减退的发生率分别为 5. 94%～

67. 69% 和 0～20%[4]。术中准确识别甲状旁腺及保护

血供是降低术后甲状旁腺功能减退发生率的关键措

施[5]。目前应用于临床的甲状旁腺荧光显像策略主要

包括自体荧光（autofluorescence,AF）与吲哚菁绿荧光

（indocyanine green fluorescence,ICGF），但二者各有优

劣，因此探究不同甲状旁腺荧光显像策略在甲状旁腺

识别中的作用，对降低术后甲状旁腺功能减退发生率

具有重要临床意义[6]。本研究通过网状meta分析比较
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两种甲状旁腺荧光显像策略AF、ICGF和裸眼（naked eye,
NE）识别之间的优劣，以评价甲状旁腺识别率及术后甲

状旁腺功能减退发生率与甲状旁腺自体移植率。

1　资料与方法

1. 1　文献检索

2 名研究人员使用标题与关键词组合的检索式：

（“thyroid surgery” OR “thyroid operation” OR “thyroidec⁃
tomy”）AND（“indocyanine green” OR “near-infrared fluo⁃
rescence” OR “autofluorescence”），独立检索 PubMed、
Cochrane Library、EMBASE、Web of Science 数据库；中

文检索式：甲状腺手术 AND（自体荧光 OR 吲哚菁绿

OR 近红外荧光），使用同义词联想，独立检索中国知

网数据库；检索时间截至 2022年 11月。此外，对所选

文章的参考文献列表进行审查，以确保获得更多相关

的研究。检出文献导入EndNote X9软件进行管理。

1. 2　文献筛选与数据提取

由 2 名研究人员独立审查文献标题、摘要以及全

文，以筛选符合纳入/排除标准的研究，并进行数据提

取和交叉核对，如有分歧，咨询第 3名经验丰富的研究

者或由研究小组共同协商解决。文献纳入标准：符合

甲状腺手术适应证而行甲状腺切除术；对照研究；采

取 AF、ICGF 及 NE 干预措施，所有干预措施之间可相

互比较；主要结局指标为术中甲状旁腺识别率；次要

结局指标为术后甲状旁腺功能减退发生率及术中甲

状旁腺自体移植率。排除标准：综述、病例报道、动物

实验、会议摘要、信函等；合并甲状旁腺疾病同时行甲

状腺和甲状旁腺手术；不能获取关键结局指标。

数据提取内容包括：①文章发表年份和国家、第

一作者、研究类型、性别比例、干预措施、手术方式、手

术类别、术后病理、样本量；②结局指标包括术中甲状

旁腺识别数量、术中行甲状旁腺自体移植的患者数

量、术后发生甲状旁腺功能减退的患者数量。甲状旁

腺功能减退为术后甲状旁腺激素水平低于 15 pg/mL
或者低于1. 58 pmol/L[2]。
1. 3　纳入研究的偏倚风险评价

2 名 研 究 人 员 参 照 纽 卡 斯 尔 - 渥 太 华 量 表

（Newcastle-Ottawa Scale,NOS）分别对文献质量进行评

分并交叉核对，满分9分，大于6分为相对高质量文献。

1. 4　统计学分析

采用Stata 16. 0软件的network包进行网状meta分
析，使用比值比（odds ratio,OR）作为计数资料效应量，

并 计 算 其 95% 置 信 区 间（confidence interval,CI），

P<0. 05 提示差异有统计学意义。应用 I2检验对各研

究之间进行整体异质性分析，采用节点分析法分析直

接比较与间接比较的一致性，P>0. 05 提示一致性良

好。干预措施之间的关系用网状图实现，每个圆圈的

面积代表包括的患者数量，连接两种干预措施的线的

粗细代表文章的数量。使用累积曲线下面积（surface 
under the cumulative ranking curve，SUCRA）值对各个结

局指标效果优劣进行排序。使用漏斗图进行发表偏

倚检验。

2　结果

2. 1　文献筛选流程及结果

初检数据库共检出相关文献 743篇，根据纳入/排
除标准筛选，最终纳入 27项研究，包括 3 875例患者。

文献筛选流程及结果见图1。

2. 2　纳入研究的基本特征与偏倚风险评价结果

纳 入 的 27 篇 文 献 中[7-33]，15 篇 比 较 了 AF 与

NE[7,9,11-13,18,21,23-27,29-30,33]， 10 篇 比 较 了 ICGF 与

NE[8,14-17,20,22,28,31-32]，2 篇比较了 AF 与 ICGF[10,19]，75. 9% 的

患者行甲状腺全切手术，88. 9%的患者行开放甲状腺

手术；平均年龄（46. 9±12. 4）岁，女性患者占 77. 7%。

仅 3篇文献[17,19,26]的NOS评分≤6分，提示本meta分析的

整体偏倚风险低。

2. 3　网络关系和不一致性分析

3 种干预措施的网络关系见图 2。本研究结局指

标中仅甲状旁腺识别率存在闭环，涉及不一致性，结

果显示，直接比较与间接比较之间差异无统计学意义

（P=0. 678），提示一致性良好。

图1　文献筛选流程及结果
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2. 4　网状meta分析

甲状旁腺识别率：共纳入 17 篇文献，2 222 例患

者[8-9,12-13,16,18-19,22,24-29,31-33]。分析表明：AF识别甲状旁腺的

能力明显高于 NE（AF vs. NE,OR=4. 49,95%CI:2. 39~
8. 43）。直接比较 AF 与 ICGF（AF vs. ICGF,OR=2. 37,
95%CI: 0. 90~6. 23）、NE 与 ICGF（NE vs. ICGF, OR=
0. 53,95%CI:0. 23~1. 22），差异无统计学意义（P>0. 05）。

SUCRA结果提示，AF可能是术中甲状旁腺识别的最佳

策 略 ，具 体 排 序 ：AF（0. 979）>ICGF（0. 486）>NE
（0. 034），见图3a。

甲状旁腺功能减退发生率：共纳入 14 篇文

献，1 815 例患者[7-8,11,14-15,17-18,20-21,23,28-31]。分析表明：相较

于 ICGF，NE 术后甲状旁腺功能减退发生率更高

（NE vs. ICGF,OR=1. 69,95%CI:1. 08~2. 66）。直接比较

AF与NE（AF vs. NE,OR=0. 68,95%CI:0. 45~1. 02）、AF与
ICGF（AF vs. ICGF,OR=1. 15,95%CI:0. 63~2. 10），差异无

统计学意义（P>0. 05）。SUCRA 结果显示，ICGF 可能

是降低术后甲状旁腺功能减退发生率的最佳策略，具

体 排 序 ：ICGF（0. 835）>AF（0. 644）>NE（0. 021），

见图3b。
甲状旁腺自体移植率：共纳入 7 篇文献，1 981 例

患者[11-13,17,19,23,30]。分析表明：直接比较 AF 与 ICGF（AF 
vs. ICGF, OR=0. 18, 95%CI: 0. 01~4. 96）、NE 与 ICGF
（NE vs. ICGF,OR=0. 32,95%CI:0. 01~7. 25）、AF 与 NE
（AF vs. NE,OR=0. 56,95%CI:0. 18~1. 74），差异无统计

学意义（P>0. 05）。SUCRA 结果显示，AF 可能是降低

甲状旁腺自体移植率的最佳方案，而使用 ICGF则可能

增加甲状旁腺自体移植率，具体排序：AF（0. 842）>NE
（0. 459）>ICGF（0. 199），见图3c。
2. 5　发表偏倚检验

各结局指标的漏斗图显示，各研究点基本对称分

布在中线两侧，提示存在较小可能的发表偏倚（图4）。。

a：甲状旁腺识别率；b：甲状旁腺功能减退发生率；c：甲状旁腺

自体移植率

图2　不同甲状旁腺保护策略的关系图

a：甲状旁腺识别率；b：甲状旁腺功能减退发生率；c：甲状旁腺自体移植率

图3　不同甲状旁腺保护策略的SUCRA曲线排序图
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3　讨论

甲状旁腺的准确识别及血供判断是有效保护甲

状旁腺功能、降低术后甲状旁腺功能减退发生率的重

要策略 [34]。本研究采用网状 meta 分析的方法比较了

2 种甲状旁腺荧光显像策略和 NE 识别在甲状旁腺识

别率、术后甲状旁腺功能减退发生率与甲状旁腺自体

移植率等结局指标中的差异，以探究甲状腺切除术中

甲状旁腺功能保护的最佳策略。本 研 究 证 实 甲 状

旁腺荧光显像相较于 NE 甲状旁腺识别率更高

（AF>ICGF>NE），在降低术后甲状旁腺功能减退发生

率方面同样具有明显的优势（ICGF>AF>NE），提示甲

状旁腺荧光显像是提高甲状旁腺识别率、降低甲状旁

腺功能减退发生率的重要策略，具有良好应用前景。

在甲状旁腺自体移植率方面，ICGF的甲状旁腺自

体移植率最高，而 AF则最低，提示 ICGF与 AF在甲状

旁腺识别中的作用有一定差异[35-36]。既往研究表明，

甲状旁腺组织在 760～770 nm波长的激发光照射下释

放 820～830 nm 波长的自体荧光，其荧光强度是甲状

腺、脂肪、气管、肌肉等周围组织的 2. 4～8. 5 倍，使得

其在术中能够被特异性识别，从而得以原位保留[12,37]。
然而AF并不能有效评估已识别甲状旁腺的血流灌注

情况，导致被保留的甲状旁腺可能因血供不足而丧失

功能[38]。吲哚菁绿通过静脉注射，随血液流动途经全

身各区域，可以被 750～810 nm的近红外光激发，其释

放的荧光强度和评估区域的血流灌注成正比，从而间

接反映甲状旁腺的血供状态，并且吲哚菁绿的荧光强

度可以进行量化分级，从而帮助术者更客观准确地评

估原位甲状旁腺的活性，对于活性较低的甲状旁腺更

倾向于即刻自体移植[39-41]。以上研究提示，同时应用

AF 实时定位甲状旁腺以及 ICGF 判断其血供状态，可

能是更具临床应用前景的甲状旁腺保护策略[42]。基于

此，我们的研究团队前期进行了一项随机对照试验，

发现AF和 ICGF联合应用可以降低术后暂时性甲状旁

腺功能减退的风险，增强识别和保护甲状旁腺的能

力，并提高甲状旁腺血供评估的准确性[20]。然而，吲哚

菁绿静脉注射可能发生过敏等不良反应，且显像设备

成本较高，也少有显像设备能够同时进行 AF 和 ICGF
显像[43-44]。因此，开发成本更低、更加便捷、安全且兼

具两种荧光显像优势的术中显像策略可能是以后甲

状旁腺识别和保护的重要研究方向。

本研究的局限性主要体现在AF与 ICGF之间缺少

直接比较术后甲状旁腺功能减退发生率、甲状旁腺自

体移植率的研究，使得比较两者之间排序的证据略微

不足。

综上所述，甲状旁腺荧光显像是甲状腺手术中甲

状旁腺保护的重要策略，并且 ICGF在甲状腺功能保护

中更具优势。此外，AF 与 ICGF 联合使用可能是更具

应用前景的甲状旁腺保护策略。
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图4　不同甲状旁腺保护策略的校正比较漏斗图
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