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• 综述 •

PET/CT在原发性甲状旁腺亢进症术前定位中的应用价值

及其术前定位影像学新进展

赵宇嘉1    白侠2

1 内蒙古医科大学第一临床医学院，呼和浩特  010050； 2 内蒙古医科大学附属

医院核医学科，内蒙古自治区分子影像学重点实验室，呼和浩特 010050
通信作者：白侠，Email：libaiqiangxia@163.com

【摘要】   原发性甲状旁腺功能亢进症 (PHPT)是一种常见的内分泌疾病，通常由甲状旁腺功

能亢进引起。手术切除功能亢进的病灶是治疗 PHPT的主要手段，正确定位病灶对于指导

PHPT患者的微创手术治疗至关重要。PET/CT目前已经成为甲状旁腺腺瘤术前定位的一线影像

学手段，而如何从血清生化水平筛选出适合行 PET/CT的患者成为临床应用的重点，从组织病

理学和免疫组化水平分析其与 PET相关参数的关系也是目前研究的热点。笔者主要就 PHPT患

者的血清生化水平、组织病理学信息、免疫组化与 PET/CT相关参数之间的关系进行分析，并

介绍了 PHPT术前定位的影像学新进展，以期为 PET/CT的临床应用提供指导。

【关键词】    甲状旁腺功能亢进，原发性；甲状旁腺疾病；正电子发射断层显像术；体层摄

影术，X 线计算机；体层摄影术，发射型计算机，单光子
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【Abstract】   Primary  hyperparathyroidism  (PHPT)  is  a  common  endocrine  disease,  which  is
usually  caused  by  hyperparathyroidism.  Surgical  resection  of  hyperfunctional  lesions  is  the  main
treatment  for  PHPT,  and  correct  location  of  the  lesions  is  very  important  to  guide  the  minimally
invasive surgical treatment of PHPT patients. PET/CT has been used as the first-line imaging method
for  preoperative  localization  of  parathyroid  adenoma,  and  how  to  screen  the  patients  suitable  for
PET/CT  from  the  serum  biochemistry  has  become  the  focus  of  clinical  application,  as  well  as  the
analysis  of  its  relationship  with  PET  related  parameters  from  the  level  of  pathology  and
immunohistochemistry  is  the  focus  of  current  research.  This  article  mainly  analyzes  the  relationship
between  biochemical  level,  pathological  information,  immunohistochemical  analysis  and  PET/CT
related  parameters  of  PHPT,  providing  guidance  for  the  clinical  application  of  PET,  and  further
introducing the new imaging progress of preoperative localization of PHPT.
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甲状旁腺常位于甲状腺的背侧，当其机能亢进时，会

表现为血磷水平降低而血钙水平增高，骨的钙盐被过分吸

收，导致骨质疏松及钙盐沉积于其他器官。原发性甲状旁

腺功能亢进症（primary hyperparathyroidism，PHPT）多由单

个甲状旁腺腺瘤引起，其诊断基于生化检测，表现为血钙

水平升高、甲状旁腺激素（parathyroid hormone，PTH）水平

正常或升高，伴不同程度的骨质疏松症和病理性骨折、肾

功能不全等[1]。治疗 PHPT的主要手段是手术切除功能亢进

的甲状旁腺组织，精准切除病灶后，可有效缓解上述症

状。但由于甲状旁腺与甲状腺及胸腺的位置很近，而且有

血管、淋巴管和神经穿行进入，因此手术的成败及术后复

发率取决于术前病灶的精确定位[2]，目前临床中常见的

PHPT患者多以甲状旁腺腺瘤为主，笔者将以甲状旁腺腺瘤

为主要研究对象进行综述。

1    目前常用于 PHPT 术前定位的影像技术及新进展

目前 PHPT患者术前定位多采用超声和 SPECT/CT

相结合的方法，Ruda等 [3] 认为，虽然超声和 99Tcm-MIBI

SPECT/CT对于甲状旁腺腺瘤的定位较为准确，但对于双腺

瘤诊断的灵敏度较低。最近的研究结果显示， 18F-氟胆

碱（fluorocholine，FCH）PET/CT 在甲状旁腺术前定位方面

的表现优于颈部超声和99Tcm-MIBI SPECT/CT[4-5]。除此之

外，还有四维计算机断层扫描（four-dimensional computed

tomography，4DCT）、MRI、PET/MRI可用于 PHPT患者术

前的影像学定位。

1.1    超声

增生性甲状旁腺或腺瘤性甲状旁腺在超声图像中通常

表现为椭圆形或类圆形的低回声区域，伴有清晰的回声包

膜。当使用彩色超声或多普勒成像时，甲状旁腺腺瘤通常

出现“极性供支血管征”[6]。甲状旁腺超声检查是目前临床中

用于 PHPT术前定位成本最低的成像方式，患者还可免于

暴露于电离辐射下。然而甲状旁腺腺瘤的非典型部位，如

甲状腺内的腺瘤，仍然是超声检查中的一个难题，而且超

声对多腺体疾病和再手术病例的诊断灵敏度也有限。

超声弹性成像是一种量化组织硬度的方法，该方法目

前常用于乳腺、肝脏、胰腺、前列腺、甲状腺实质和病变

的评估。其在进行甲状旁腺病灶成像时，对区分甲状旁腺

腺瘤与甲状腺结节或增生性甲状旁腺有一定的帮助[7]。但这

项技术应用于临床时受到了限制，主要表现在弹性操作对

临床和手术结果影响的不确定性。

1.2    SPECT/CT

SPECT/CT是目前临床用于术前定位 PHPT病灶的一线

影像方法[6]。异常甲状旁腺的检测取决于局部99Tcm-MIBI摄

取的增加和因为腺瘤细胞内线粒体数目的增加表现出的显

像剂的长期滞留，在临床中通常将 SPECT/CT与超声相结

合，检测超声不易发现的异位腺体[7]，从而提高对病灶的识

别能力。 99Tcm-MIBI是目前应用最广泛的甲状旁腺显像

剂，其是一种亲脂性阳离子复合物，可以聚集在各种代谢

活跃组织的线粒体中，包括甲状腺、心脏、肝脏、唾液腺

和异常的甲状旁腺[6]。在 PHPT患者中，由于线粒体数量的

增加， 99Tcm-MIBI易积聚在极度活跃的甲状旁腺中，同

时， 99Tcm-MIBI的摄取还取决于细胞周期、甲状旁腺血

供、毛细血管通透性等情况和血钙水平及 P-糖蛋白表达水

平等[8]。99Tcm-MIBI SPECT/CT对 PHPT具有良好的诊断效

能，检出率为 86%~88%[9]。虽然 SPECT与 CT的结合增加

了患者所受的辐射剂量，但可以提供显像部位的解剖学信

息，有助于分辨病灶位置。99Tcm-MIBI的局限性主要与其

较低的空间分辨率及 PHPT患者较低的靶本比 （ target

background ratio，TBR）有关，并且99Tcm 产生的低能 γ射线

在胸骨和胸腔会产生衰减，因此检测异位于纵隔的腺瘤也

有一定的困难。

1.3    4DCT

PHPT患者行 4DCT扫描的典型特征是扫描中的极性血

管表现为一个增大的血管进入细长的甲状旁腺的一端[10]，

这一特征有助于鉴别功能亢进的甲状旁腺组织与甲状腺及

淋巴结[11]。4DCT在定位单个腺体病灶时显示出较高的灵敏

度（88%~92%），而在定位多腺体病灶时，其灵敏度显著降

低（43%~69%）[12]。

但一些研究结果显示，在手术切除率方面，4DCT与

SPECT和超声联合之间没有显著差异[3, 10]。4DCT的主要优

点是可以对功能亢进的甲状旁腺进行精确的解剖定位。4DCT

是一种基于腺瘤与周围组织灌注动力学的功能与解剖学检

查，但其对多腺体病灶及甲状旁腺内的病灶的诊断灵敏度

也较低，且其辐射剂量较高。

1.4    PET/CT

近几年，PET/CT检查已成为了定位 PHPT病灶的二线

影像方法，PET/CT技术可以显著提高影像的空间分辨率、

病灶噪声比，降低胸腔和胸骨的衰减，因此 PET/CT可以检

出最大径<1 cm的甲状旁腺病灶[13-14]，与 SPECT相比，其

可以显著提高病灶定位的灵敏度和特异度。目前用于甲状

旁腺腺瘤术前定位的显像剂有18F-FDG、11C-胆碱（choline，

CHO）、18F-CHO，临床上常用的是11C-CHO和18F-CHO。其

应用的主要机制是由于肿瘤细胞及腺瘤细胞的细胞膜转化

率较高，对 CHO的需求也增多，我们可以通过11C或18F对

CHO进行放射性标记从而显像。因为高能 γ射线在胸骨和

胸腔的衰减小于99Tcm 发出的 γ射线[15]，所以，与 SPECT相

比，PET可以检测出纵隔腺瘤，这对于异位甲状旁腺腺瘤

的定位有明显价值，特别是对于 SPECT/CT无法准确定
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位、分辨的合并有甲状腺疾病的患者。目前，PET/CT主要

用于一线影像方法检查结果为阴性或超声和 SPECT/CT结

果不一致的患者，但对于其具体使用情况还没有明确的

要求。

1.5    MRI和 PET/MRI

甲状旁腺腺瘤和增生性甲状旁腺在 T2WI图像上表现

为高信号，通常被描述为“大理石纹” [16]。在 T1WI图像

上，甲状旁腺病变通常表现为中等至低信号[17]。MRI可用

于因辐射无法接受 CT和 PET/CT检查的患者，尤其是患儿

和孕妇。MRI在甲状旁腺病变应用中的局限性为：甲状旁

腺病变的影像特征与淋巴结和甲状腺结节相比缺乏特异

性，因为大多数 MRI序列在总体采集中缺乏时间分辨率，

从而导致成像淋巴结和甲状腺结节通常具有相似的信号特

征。同时，早期应用 MRI检测甲状旁腺易受到空间分辨率

低、与吞咽有关的运动伪影以及周围脂肪组织的限制。但

动态对比增强 MRI的应用使甲状旁腺病变与淋巴结和甲状

腺结节的鉴别诊断准确率达到 96%，而且其通过化学伪影

改善了脂肪饱和度，改进了时间分辨技术，从而提高了诊

断甲状旁腺病灶的特异度。而且 MRI中 3-T磁铁的使用增

加了信噪比和对比噪声比，也提高了 MRI对甲状旁腺病灶

诊断的灵敏度[18]。

随着微创手术的应用，我们需要有更精确、有针对性的

术前定位方法，PET与 MRI的图像融合有助于更精确的解

剖定位[19]。目前我们需要更多的前瞻性研究来评估 PET/MRI

在超声和 SPECT/CT结果不明确的患者中的表现。 PET/MRI

不仅辐射剂量比 SPECT/CT和 PET/CT小，而且其对甲状

旁腺腺瘤的检测也具有较高的灵敏度，阳性预测值为 90%。

因此，在 PHPT常规成像结果为阴性或不确定的患者中，

PET/MRI进行腺瘤定位的结果通常较为准确。PET/MRI作

为 PHPT患者的二线影像检查方法，对于一线影像检查方

法定位结果不确定的患者具有明显的定位价值，有助于甲

状旁腺微创切除术的成功进行，可以有效降低手术风险[10]。

然而，只有少数机构可以提供 PET/MRI设备，目前该设备

主要应用于肿瘤学领域[19]。

2    PET/CT 在 PHPT 中的应用及分析

对 PHPT患者行影像检查的目的是定位病灶，从而行

甲状旁腺腺瘤切除术。PET具有比 SPECT更高的空间和时

间分辨率[9]，可以提高诊断的灵敏度和特异度[18]，有些研究

者也强调了 PET/CT或 PET/MRI在超声和 SPECT/CT结果

为阴性或诊断结果不一致的患者中的价值[9, 20-25]。2021欧洲

核医学协会程序指南推荐 PET/CT作为 PHPT患者的一线影

像检查方法[26]。

与此同时，PET/CT已经被证明在诊断增生、多发性或

异位腺瘤甚至在家族性 PHPT中有很好的表现[27]。Bossert

等[4] 分析了 PET/CT在血钙水平正常 PHPT患者中的潜在作

用，即 PET可以作为识别正常血钙或高钙血症 PHPT患者

的一线影像检查方法。作为 PHPT的一线影像检查方法，

PET/CT的应用将越来越广泛，但其显像剂的制备要求较为

严格且检查费用相对较高，因此，如何根据已知的临床及

影像结果为 PET/CT选择更加合适的患者是我们研究的重点。

2.1    PET/CT与 PHPT患者血清生化指标的关系

PHPT的特征是高钙血症和 PTH血清水平升高或出现

异常，但部分 PHPT患者的血清水平正常。通过肿瘤细胞

或腺瘤细胞对放射性标记 CHO的摄取，PET/CT可以作为

鉴别血清水平正常的 PHPT患者与高钙血症患者病理性甲

状旁腺的一线影像检查技术[14]。

以往的研究结果显示，PET相关参数与 PHPT患者的

血钙、PTH水平有关 [28]。但最近的研究结果表明，基于

SUV、代谢状态、临床状况和分子组成之间的相关性评估

得出了不一致的结论。Grimaldi等 [22] 和 Araz等 [29] 得出结

论，病灶的 SUVmax 与患者的临床血清生化水平不存在相关

性；而 Kluijfhout等[30] 则认为 PTH水平升高与 SUV存在相

关性；Piccardo等[28] 证明了钙尿症与 SUV显著相关，但与

PTH水平无关，SUVratio（SUV比率）与钙水平呈正相关。

Gatu等 [31] 报道，甲状旁腺腺瘤体积似乎与术前 PTH和

25（OH）D3 有关，但与血钙水平无关。虽然目前 PET参数

与生化指标之间关系的结论不一致，但研究人员普遍认为

血钙水平与 PET结果阳性及 SUVmax 具有相关性，这一结

果具有临床意义，因为高血钙这一特征是选择手术患者的

主要因素[23,31-32]。

2.2    PET/CT与 PHPT患者组织病理学的关系

关于甲状旁腺腺瘤摄取放射性 CHO示踪剂的原因，一

些研究者[33-34] 假设主细胞和嗜酸细胞/嗜氧细胞都有双重

CHO摄取机制，肿瘤细胞或腺瘤细胞因为细胞膜转化率增

高，对 CHO的需求也增多，CHO带正电荷，通过膜转运体

可进入所有甲状旁腺细胞[32]，因此磷脂类似物18F-CHO可以

与近期合成的增殖细胞膜结合从而显像。一些研究结果显

示，腺瘤中不同的组织病理学类型都会导致 PTH水平升

高[35-36]。在甲状旁腺腺瘤中，已经证明磷脂依赖性 CHO激

酶的上调是由 PTH的水平升高引起的，这两种机制可能都

与功能亢进的甲状旁腺摄取放射性 CHO显像剂有关[28]。

与此同时，CHO显像显示甲状旁腺腺瘤对显像剂的摄

取与所使用的同位素无关，这说明 CHO具有特异的摄取机

制[34]。但目前尚未发现 CHO示踪剂的摄取程度与腺瘤背景

TBR有相关性[30]。甲状旁腺腺瘤摄取 CHO示踪剂可能与腺

瘤组织的生长模式和腺瘤的体积有关，呈滤泡生长方式的

组织所占腺瘤的比例与早期显像和延迟显像 SUVmax 均呈显
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著正相关，呈小梁生长方式的组织的早期显像和延迟显像

的 SUVmax 均较低。

因所有腺瘤都会导致 PTH水平升高，与它们的细胞类

型组成无关，所以 PET参数与甲状旁腺腺瘤的细胞类型无

相关性。CHO摄取与细胞类型的潜在关联尚不清楚，需要

行进一步的研究。

2.3    PET/CT与 PHPT患者免疫组化的关系

PHPT是由甲状旁腺肿瘤引起的，甲状旁腺肿瘤通常作

为非家族性孤立性内分泌疾病发生，也被称为散发性（非综

合征性）PHPT。在散发性 PHPT中，单个甲状旁腺腺瘤更

为常见。散发性 PHPT可能是遗传性的，即家族性孤立性

甲状旁腺功能亢进症；也可能是由于多发性内分泌腺瘤病

1型（MEN1）、CDC73基因或钙敏感受体（CaSR）突变所

致。到目前为止，对 PHPT的研究结果显示，PHPT的发病

可能涉及 11个基因的遗传异常。但大多数 PHPT患者的遗

传机制尚不清楚，鉴于散发性甲状腺腺瘤的相似性，我们

认为调节细胞周期的基因及其表达的相关蛋白，尤其是细

胞周期蛋白 D1（CCND1）和 MEN1，对 PHPT术前定位有重

要影响[1]。

目前关于 PET/CT相关参数与甲状旁腺腺瘤免疫相关的

研究较少，目前已知的分子途径显示，p35和细胞增殖核抗

原（Ki-67）的表达可能与甲状旁腺腺瘤的发生有关。Piccardo

等[28] 评估了 SUVmax 与甲状旁腺病变中 Ki-67和 p53表达之

间的关系，发现 SUVratio（SUV比率）与 Ki-67正相关，CHO

摄取与 p53表达负相关。目前，这一研究领域仍有许多不

确定性，但将免疫与影像学相结合，也为我们日后寻找适

合行 PET/CT的患者提供了新思路。

3    小结与展望

PHPT的发病率在世界各地逐年上升[1]，随着 PHPT微

创手术的开展，术前精准的影像学定位对于手术的顺利进

行十分重要，PET/CT凭借较高的空间分辨率和特异性显像

剂的优势已经超越了传统的 PHPT影像学定位方法。关于

如何挑选出更适合行 PET/CT的患者，避免医疗资源的浪费

并为患者提供及时的治疗，国内外进行了很多相关研究，

关于 PET参数和血清生化、代谢水平得出了不同的结论[23]。

其原因一方面可能与部分研究是回顾性分析有关，在这些

研究中部分患者并未行甲状旁腺腺瘤切除术，因此无法获

得其组织病理学结果，并且并不是所有患者切除的组织都

是有意义的，可能出现假阴性结果。另一方面可能因为不

同研究中血钙和 PTH水平的测定采用的参考值不同，在收

集分析数据时对结果产生了影响。就这个问题，我们可以

采用血清钙和甲状旁腺素水平的比率来降低误差，而不是

仅仅就各生化水平的数值进行分析。但综合来看，我们可

以认为血钙及 PTH水平升高，特别是合并有甲状腺疾病的

患者可以作为目前适合行 PET/CT的主要人群。目前 PET/CT

常作为临床一线影像定位的补充方法，当 PHPT患者合并

甲状腺疾病时，SPECT/CT并不能准确地分辨和定位病灶的

位置，而 PET/CT较高的空间分辨率可以更好地分辨甲状旁

腺与甲状腺病灶，同时也能发现潜在的恶性疾病。

与此同时，甲状旁腺腺瘤的发病机制尚不明确，但关

于甲状旁腺腺瘤与遗传学的研究进展、免疫组化与 PET相

关参数的研究结果显示，SUVratio（SUV比率）与 Ki-67正相

关，CHO摄取与 p53表达负相关，但因为目前散发性甲状

旁腺腺瘤的遗传机制不太明确，这一研究领域仍有很多不

确定性。此外，正如一项关于99Tcm-MIBI用于 PHPT成像的

研究所发现的那样，Ki-67在所有经组织病理学结果证实的

甲状旁腺腺瘤中的表达都相对较低[14]。我们可以推测，随

着时间的推移，18F-CHO PET/CT可以识别代谢活跃的病

灶，这些病变可能与患者的生化水平和组织病理学特征相

关，有助于早期发现病灶，早期治疗。

PET/CT目前已经成为甲状旁腺腺瘤定位的一线影像方

法，它不仅可以在超声和 SPECT/CT结果为阴性或不确定

时起到重要的作用，通过 4DCT 或 MRI与 PET/CT的联合

使用，还可以进一步提高诊断效能。目前，虽然临床上对

PHPT病灶定位的方法仍以超声和99Tcm-MIBI SPECT/CT联

合为主，但随着 PET/CT的不断普及和研究，其在 PHPT中

的应用具有较好的前景。与此同时，PET与 MRI的结合可

以弥补 PET/CT软组织分辨率较低的缺点，随着 PET/MRI

的逐渐普及，它也将在甲状旁腺腺瘤的术前定位中发挥较

好的作用。
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医学论文中有关实验动物描述的要求

在医学论文的描述中，凡涉及到实验动物者，在描述中应符合以下要求：（1）品种、品系描述清楚；（2）强调来源交

待；（3）遗传背景；（4）微生物学质量；（5）明确体质量；（6）明确等级；（7）明确饲养环境和实验环境；（8）明确性别；（9）有

无质量合格证；（10）有对饲养的描述（如饲料类型、营养水平、照明方式、温度要求、湿度要求）；（11）所有动物数量准

确；（12）详细描述动物的健康状况；（13）对动物实验的处理方式有单独清楚的交代；（14）全部有对照，部分可采用双因素

方差分析。

　　医学实验动物分为四级：一级为普通动物（CV）；二级为清洁动物（CL）；三级为无特殊病原体动物（SPF）；四级为无菌

动物（GF）或悉生动物（GN）。省部级及以上课题、研究生毕业论文等科研实验必须应用二级以上的实验动物。 
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