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超声引导下正常甲状旁腺细针穿刺物甲状旁腺激素含量测定及细胞学验证
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　　［摘要］　目的　以前期筛选出的正常甲状旁腺超声影像特征为基础，进行正常甲状旁腺超声引导下细针穿刺，测定抽吸

物甲状旁腺激素（ＰＴＨ）含量并进行细胞学涂片检查，验证正常甲状旁腺超声影像特征的可靠性。方法　２０１２年１０月至

２０１３年１月，１０例健康志愿者在履行自愿、知情、同意的前提下入选本研究。在超声引导下完成正常甲状旁腺声像区、颈部淋

巴结声像区的２２Ｇ细针穿刺，对细针穿刺抽吸物分别制备细胞学涂片和洗脱液。同步采取外周静脉血，将洗脱液和血液标本

送检验科行ＰＴＨ半定量测定。细胞学涂片送病理科检查。结果　１０例受试者的正常甲状旁腺声像区和颈淋巴结声像区细
针穿刺取材均获成功，细胞学检查均发现有细胞存在，无术中和术后并发症。受试者正常甲状旁腺穿刺物洗脱液中ＰＴＨ测值

２３２．５３～３５７．３８ｐｇ／ｍＬ，平均（２８７．１２±３５．４１）ｐｇ／ｍＬ；淋巴结穿刺物洗脱液中ＰＴＨ测值８．６７～３４．２８ｐｇ／ｍＬ，平均（１６．０３±

８．４７）ｐｇ／ｍＬ；血液ＰＴＨ测值３２．６４～４７．８５ｐｇ／ｍＬ，平均（３７．４４±７．２６）ｐｇ／ｍＬ。１０份甲状旁腺区标本中３份细胞量不足，

不能做出判断；另７份标本细胞量充足，其中４份倾向于甲状旁腺来源，３份不能确定。１０份淋巴结区标本都能够见到明确的

淋巴细胞，淋巴结诊断成立。结论　超声引导下穿刺抽吸物洗脱液ＰＴＨ测定结果与超声影像上正常甲状旁腺、良性淋巴结
具有高度的一致性，初步证实前期筛选出的正常甲状旁腺超声影像特征的可靠性。
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　　甲状旁腺超声影像的诸多研究中几乎都以甲状

旁腺疾病为焦点，关乎正常甲状旁腺者甚少。我们

的前期研究［１］及韦力等［２］的研究均认为，正常甲状

旁腺多呈椭圆形、强回声小结节的超声表现。我们

前期对正常甲状旁腺进行了超声影像解剖描述，也

尝试了多种间接验证方法［１］，但尚缺乏客观的直接

证据。因此，本研究在前期的无创性验证研究基础

上，拟利用超声引导下超微创（ｓｕｐｅｒｍｉｃｒｏｉｎｖａｓｉｖｅ）

穿刺技术［３］，结合现代分子检验及免疫病理诊断手

段，获取客观、直接的第一手证据，对正常甲状旁腺

超声影像作进一步深入求证，为后续研究奠定基础。

１　材料和方法

１．１　研究对象　２０１２年１０月至２０１３年１月，选择

１０例健康志愿者参加本研究。入选条件为颈部超声

未见异常甲状旁腺声像（如增生、腺瘤、囊肿、腺癌

等）、血清甲状旁腺 激素 （ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ，

ＰＴＨ）测值在正常范围内。男女各５例，年龄２６～
５３岁，中位年龄３４岁。全部受试者均被告知研究的

目的和意义、技术与方法的特性、操作过程及要求、

可能发生的危害和对策，并签署知情同意书。研究

方案获得医院医学伦理委员会批准。

１．２　研究设计　利用ＰＴＨ器官来源的唯一性及其

在正常甲状旁腺、外周血液、颈部淋巴结中的浓度差

异，通过检测受试者的外周静脉血、正常甲状旁腺细

针穿刺抽吸物洗脱液和颈部淋巴结细针穿刺抽吸物

洗脱液３种标本材料中的ＰＴＨ浓度，借助ＰＴＨ浓

度的客观测定结果以验证前期研究所筛查的正常甲

状旁腺超声影像正确与否。正常甲状旁腺、颈部淋

巴结标本材料抽吸物洗脱液通过超声引导下穿刺获

得并制备。穿刺抽吸物除了制备洗脱液检测ＰＴＨ
外，还对其进行光镜下细胞学检查与诊断。

１．３　细针穿刺及抽吸物洗脱液的制备　首先使用

高频超声（ＳｉｅｍｅｎｓＳｅｑｕｏｉａ５１２；ＨｉＶｉｓｉｏｎＰｒｅｉｒｕｓ，

探头中心频率皆为１４ＭＨｚ）对拟穿刺的甲状旁腺声

像区、颈淋巴结声像区进行定位，通过彩色多普勒超

声血流显像（ＣＤＦＩ）和（或）超声造影（ＣＥＵＳ）预先了

解拟穿刺目标的血供状态及其滋养血管的分布，预

设安全穿刺路径和减少抽吸物标本中血液含量的穿

刺针尖入点。穿刺体位取仰卧位，常规消毒和２％利

多卡因局部麻醉。在超声实时引导下，以Ｆｒｅｅｈａｎｄ
穿刺技术将２２Ｇ甲状腺穿刺专用细针（日本八光医

疗株式会社制，图１）轻柔、准确地穿刺进入正常甲状

旁腺声像区内，以无负压吸引提插法并变换穿刺位

点进行４次往复提插后拔出穿刺针。穿刺进针方向

可因具体情况而异（图２），以“有利于安全操作、有利

于成功取材”为原则。更换另一根穿刺细针后，以同

样的方法对同侧颈部良性淋巴结声像区进行取材。

同步抽取受试者３ｍＬ外周静脉血，抗凝保存。

图１　超声引导下２２Ｇ细针Ｆｒｅｅｈａｎｄ穿刺实况

Ｆｉｇ１　ＵｌｔｒａｓｏｕｎｄｇｕｉｄｅｄＦｒｅｅｈａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ

ｗｉｔｈａ２２ｇｕａｇｅｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅ

Ａ：Ｄｕａｌｂｅｖｅｌｄｅｓｉｇｎｅｄｎｅｅｄｌｅｔｉｐｅｎｈａｎｃｉｎｇｓｈａｒｐｎｅｓｓ；Ｂ：

Ｐｉｃｔｕｒｅｏｆｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｇｕｉｄｅｄｐｕｎｃｔｕｒｅ

　　为保持材料的新鲜度，现场由助手对细针抽吸

物进行处理，制备洗脱液和细胞学涂片。用５ｍＬ空

注射器吸取３ｍＬ空气接上含抽吸物的穿刺细针，用

力将抽吸物吹到细胞保存液中，该细胞保存液留待

送病理科行细胞学检查。接着用１ｍＬ生理盐水对

穿刺细针的管腔残留物反复冲洗３次，制成抽吸物

洗脱液，该洗脱液留待送检验科行ＰＴＨ测定。

１．４　洗脱液和血清ＰＴＨ的测定　对每例受试者送

检的２份洗脱液和１份血液标本均２８５１×ｇ离心

１０ｍｉｎ，取上清液上机检测ＰＴＨ（电化学发光法，罗

氏全自动免疫分析仪ｅ６０１）。

１．５　细针抽吸物的细胞学检查　将每例受试者的２
份抽吸物细胞保存液标本送病理科离心、弃上清，取

沉渣涂片，ＨＥ染色观察。因研究平台技术水平有

限，未能对细胞涂片进行ＰＴＨ免疫化学染色标记。
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图２　穿刺路径

Ｆｉｇ２　Ｐｕｎｃｔｕｒｅｒｏｕｔｅ

ＣＣＡ：Ｒｉｇｈｔｃｏｍｍｏｎｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ；ＬＩＺ：Ｌｉｑｕｉｄｉｓｏｌａｔｉｎｇ

ｚｏｎｅ；ＴＲ：Ｔｒａｃｈｅａ．Ａ：Ａｐｕｎｃｔｕｒｅｒｏｕｔｅｌａｔｅｒａｌｔｏｍｅｄｉａｌ

ｆｏｒｒｉｇｈｔｉｎｆｅｒｉｏｒｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ；Ｂ：Ａｐｕｎｃｔｕｒｅｒｏｕｔｅｍｅｄｉａｌｔｏ

ｌａｔｅｒａｌｆｏｒｒｉｇｈｔｉｎｆｅｒｉｏｒｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ．Ｃｌｏｓｅｄａｒｒｏｗ：Ｐａｒａｔｈｙ

ｒｏｉｄ；Ｏｐｅｎａｒｒｏｗ：Ｎｅｅｄｌｅｔｉｐ

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件分析数据，

每例受试者３份标本中的ＰＴＨ浓度测值属于计量

资料，以珚ｘ±ｓ表示，因配对性好，故采用配对资料的

ｔ检验进行分析。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　穿刺效果及安全性　１０例受试者的正常甲状

旁腺声像区和颈淋巴结声像区细针穿刺取材均获成

功，细胞学检查均发现有细胞存在。患者细针穿刺

均在门诊进行，无一例发生术中并发症。１周后颈部

超声复查，未见穿刺区域有血肿等异常。受试者无

不适主诉。

２．２　穿刺物洗脱液ＰＴＨ 测定结果　１０例受试者

的正 常 甲 状 旁 腺 穿 刺 物 洗 脱 液 中 ＰＴＨ 测 值

２３２．５３～３５７．３８ｐｇ／ｍＬ，平均为（２８７．１２±３５．４１）

ｐｇ／ｍＬ。淋巴结穿刺物洗脱液中ＰＴＨ测值８．６７～
３４．２８ｐｇ／ｍＬ，平均（１６．０３±８．４７）ｐｇ／ｍＬ。血液

ＰＴＨ测值３２．６４～４７．８５ｐｇ／ｍＬ，平均（３７．４４±

７．２６）ｐｇ／ｍＬ。３种取材的ＰＴＨ 测值高低依次为正

常甲状旁腺声像区、静脉血、颈淋巴结声像区，组间

比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

２．３　细胞学检测结果　细胞学检查确认１０份甲状

旁腺声像区标本中３份细胞量不足，不能作出判断。

另７份标本细胞量充足，其中４份倾向于甲状旁腺来

源（图３Ａ），３份不能确定。１０份淋巴结声像区标本都

能够见到明确的淋巴细胞（图３Ｂ），淋巴结诊断确切。

图３　细针穿刺细胞学检查结果

Ｆｉｇ３　Ｃｙｔｏｌｏｇｙｒｅｓｕｌｔｓａｆｔｅｒｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｉｏｎ

Ａ：Ｃｙｔｏｌｏｇｉｃａｌｆｉｎｄｉｎｇｓｏｆｔｈｅａｓｐｉｒａｔｅｓｆｒｏｍｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｏｎ

ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｓｈｏｗｉｎｇｃｈｉｅｆｃｅｌｌｓ（ｏｐｅｎａｒｒｏｗｓ）ａｎｄｍａｃｒｏｐｈａ

ｇｅｓ（ｃｌｏｓｅｄａｒｒｏｗ）ｉｎｔｈｅｖｉｅｗｆｉｅｌｄ；Ｂ：Ｃｙｔｏｌｏｇｉｃａｌｆｉｎｄｉｎｇｓ

ｏｆｔｈｅａｓｐｉｒａｔｅｓｆｒｏｍｌｙｍｐｈｎｏｄｅｏｎｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｓｈｏｗｉｎｇｌｙｍ

ｐｈｏｃｙｔｅｓｉｎｔｈｅｖｉｅｗｆｉｅｌｄ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

３　讨　论

　　组织病理学检查是确定受检目标结构来源于何

种组织、何种器官的最重要的方法，也最具权威性。

实施组织病理学检查的前提是获得组织标本材料。

标本的获取可通过手术切除病灶后取材，也可通过

手术前穿刺活检取材。不同的染色方法对组织学诊

断结果的影响较大，近年来借助显示特异性标记物

的免疫组织化学染色是较为常用的病理诊断技术，

可明显提高诊断敏感性和特异性。随着细针穿刺技

术的普及，逐渐由免疫组织化学染色派生出免疫细

胞化学染色技术［４］。但免疫细胞化学染色技术镜检

的诊断效果如何，受到标本材料的质量优劣以及病

理医师的阅片技术与诊断能力高低的影响。

　　甲状旁腺功能亢进需要积极的外科性干预，这

已是临床共识。但是甲状旁腺腺瘤或增生结节与甲

状腺结节、颈部淋巴结病灶具有一定的相似性，与喉

返神经解剖关联密切，使得对甲状旁腺病灶的术前

定位（ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ）显得十分重要。其

中高频超声检查及其引导下的穿刺活检是备受重视

的技术手段。出于对粗针穿刺活检出血并发症的忌

惮，多数人更倾向于细针穿刺。

　　Ａｇａｒｗａｌ等［５］认为细针穿刺细胞学检查影响因

素较多，对甲状旁腺腺瘤的诊断敏感性不高。Ｋｎ

ｅｚｅｖｉ＇ｃ等［６］发现，由于抽吸物中细胞数量不足、细胞

结构破坏或细胞形态特征不够典型等因素的影响，
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细针穿刺细胞学检查对甲状旁腺病灶的诊断敏感性

和特异性均不高。抽吸物中的嗜酸粒细胞、核内假

包含体、上皮细胞乳头形成以及结节囊性变，都可能

使细胞学面临误诊的陷阱。

　　Ａｂａｔｉ等［７］对１２例原发性甲状旁腺功能亢进症

患者（其中１１例首次外科手术后未能奏效）的甲状

旁腺病灶采用细针穿刺诊断技术，将细胞学检查与

细针穿刺抽吸物的ＰＴＨ放射免疫测定结合起来，病

理学医师以单盲法在完全不知晓对应标本的ＰＴＨ
测值情况下独立诊断。结果表明抽吸物ＰＴＨ 测定

这一方法非常敏感和特异，甲状旁腺病灶细针抽吸

物ＰＴＨ值达到１３００～２６２０００ｐｇ／ｍＬ（患者对应

的血清ＰＴＨ值为５０～３４０ｐｇ／ｍＬ），而来自非甲状

旁腺病灶的抽吸物ＰＴＨ 值均低于患者自身血清

ＰＴＨ值。细针穿刺细胞学检查与洗脱液ＰＴＨ检测

相结合的方法，帮助确定了外科手术后残余或新生

的甲状旁腺病灶确切位置。Ｋｎｅｚｅｖｉ＇ｃ等［６］认为细针

穿刺抽吸物ＰＴＨ浓度测定具有弥补细胞学检查缺

陷的作用。Ｃａｖａｃｏ等［８］通过 ＲＴＰＣＲ扩增的方法

分析细针穿刺抽吸物中ＰＴＨ转录基因，发现基因水

平的细针穿刺物分析方法更能够对甲状旁腺腺瘤作

出敏感、特异的术前定位诊断。

　　甲状旁腺增生、腺瘤直径常可达１ｃｍ或更大，

在超声精确引导下使用１８Ｇ粗针穿刺活检，能够安

全地获取满意组织条块供病理学诊断使用（图４）。

但是正常甲状旁腺体积小，质地柔软，周围缺乏坚固

的支撑。对其行粗针穿刺取材时，因腺体容易发生

退让而失败。此外，粗针的针尖段无效切割区长达５

ｍｍ，处置失当时容易发生针尖突入气管、血管等严

重损伤，这在研究正常甲状旁腺超声影像时是不宜

使用的，更严重的是粗针穿刺后可能发生甲状旁腺

内出血、钙化甚或坏死，使其正常功能受到影响。

Ａｂａｔｉ等［７］的成功经验对我们采用细针穿刺细胞学

检查联合抽吸物ＰＴＨ测定研究和确证正常甲状旁

腺超声影像是一个很好的启发，于是有了本研究的

设计思路。

图４　甲状旁腺增生结节粗针穿刺活检

Ｆｉｇ４　Ｃｏｒｅｎｅｅｄｌｅｂｉｏｐｓｙｏｆａｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅ

Ａ５６ｙｅａｒｏｌｄｗｏｍａｎｗａｓｉｎｃｉｄｅｎｔａｌｌｙｆｏｕｎｄｈａｖｉｎｇ２ｅｎｌａｒｇｅｄｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｇｌａｎｄｓｂｙｎｅｃｋｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｖｅｄｔｏ

ｈａｖｅｈｙｐｅｒｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍｂｙｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｓｅｒｕｍｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆａｎｅｌｅｖａｔｅｄｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｂｕｔｎｏｒｍａｌｃａｌｃｉｕｍｖａｌ

ｕｅ．Ｔｈｅｙｗｅｒｅｇｉｖｅｎｃｏｒｅｎｅｅｄｌｅｂｉｏｐｓｙａｎｄｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙａｆｔｅｒｗａｒｄｓ．Ａ：Ｓｏｎｏｇｒａｍｏｆｐｕｎｃｔｕｒｅ（ｏｐｅｎａｒｒｏｗ

ｉｎｄｉｃａｔｅｓｃｏｒｅｎｅｅｄｌｅｔｉｐ，ｃｌｏｓｅｄａｒｒｏｗｉｎｄｉｃａｔｅｓｒｉｇｈｔｓｕｐｅｒｉｏｒｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅ）；Ｂ：ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｓｈｏｗｉｎｇａｄｅｎｓｅｌｙａｒｒａｎｇｅｄ

ｔｉｓｓｕｅ；Ｃ：Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｓｈｏｗｉｎｇｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｉｎｔｈｅｃｙｔｏｐｌａｓｍ（ｂｒｏｗｎｇｒａｎｕｌｅｓ）．Ｏｒｉｇｉｎａｌ

ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００（Ｂ），×２００（Ｃ）

　　本研究所使用的２２Ｇ细针针尖设计特别，锋利

度极佳，能够较好地克服柔韧组织的抵抗或退让效

应，穿刺送针非常顺畅，甲状旁腺几乎来不及退让针

尖已进入腺体内，穿刺成功率高，创伤轻微。只要取

材量足、质优，应该是理想的穿刺技术。但是细胞学

涂片的判断结果往往受到不同细胞学病理医师的诊

断能力和经验影响，发生超声医师穿刺取材成功，而

病理医师不能作出诊断的尴尬，一定程度上阻碍了

这项超微创技术的普及应用。本组的甲状旁腺和颈

淋巴结细针穿刺过程均由同一名介入超声医师实

施，但细胞学检查结果却相差甚远。１０份甲状旁腺

声像区标本中３份因细胞量不足，不能做出判断。

细胞量充足的７份标本中３份不能确定来源，明确

诊断的仅占４０％。但１０份淋巴结声像区标本都能

够确切地见到淋巴细胞，淋巴结来源诊断为１００％。

　　细针穿刺抽吸物洗脱液测定ＰＴＨ的基本科研

思路是利用ＰＴＨ 来源唯一性或甲状旁腺是ＰＴＨ
主要“产地”的理论。本研究显示，取自甲状旁腺声
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像区抽吸物中的ＰＴＨ浓度平均达２８７．１２ｐｇ／ｍＬ，

远高于血液中的浓度（３７．４４ｐｇ／ｍＬ），但是淋巴结

声像区抽吸物中的ＰＴＨ平均为１６．０３ｐｇ／ｍＬ，低于

血液中的浓度。穿刺抽吸物洗脱液ＰＴＨ 浓度的高

低与超声图像上的正常甲状旁腺、良性淋巴结声像

区具有高度一致性。理论上讲，颈部淋巴结内的

ＰＴＨ含量应该为０或非常低，除非该淋巴结发生了

甲状旁腺癌转移。但是在穿刺过程中，尽管使用的

是细针，仍难免有少量血液进入到穿刺标本中来，导

致其中含有了来自循环血液中的ＰＴＨ 成分，因此

淋巴结标本中ＰＴＨ的测值不为０，但是总体上仍明

显地低于血液中浓度。

　　洗脱液ＰＴＨ 测定非常敏感，不需要太多的细

胞碎片，甚至还要将穿刺针中的细胞材料吹除，仅利

用残留在穿刺针内壁上的ＰＴＨ 或ＰＴＨ 转录基因

即可。但也因其非常敏感，对多个目标穿刺取材时

必须更换穿刺针，以免造成相互间的“ＰＴＨ 污染”，

影响检测结果的准确性。这提醒研究人员在工作过

程中需要对多个取材细针进行科学的标记管理，以

免出现张冠李戴的乱象。

　　细针穿刺的另一个优点是标本中含血量少。过

多的红细胞不仅会干扰细胞学涂片的质量，影响需

找寻目标细胞的显示，而且在测定抽吸物洗脱液

ＰＴＨ时，含血过多还会干扰测定结果，或低估甲状

旁腺抽吸物中ＰＴＨ 测值，或夸大淋巴结抽吸物中

ＰＴＨ测值。我们在预实验阶段使用了７号注射器

上的针头与２２Ｇ专用细针进行比较，发现２２Ｇ针具

有取材含血量低的优点。除了注意不同穿刺针的影

响以外，减少取材含血量的另一要点是在彩色多普

勒超声或超声造影指引下，避开血管分支。

　　研究正常甲状旁腺超声影像特征具有深远意

义，有助于利用术中超声实时监测或开展超声引导

下穿刺染色，帮助外科手术医师在甲状腺全切术中

识别和定位正常甲状旁腺，指导手术医师对正常甲

状旁腺进行保护。笔者采用细针穿刺抽吸物ＰＴＨ
检测研究正常甲状旁腺超声影像的目的和意义也正

在于此。

　　研究之所以取淋巴结作为对照是基于３点考

虑：（１）淋巴结是甲状腺全切术中必须被判断和清扫

的对象，而多数正常甲状旁腺就是被误作淋巴结而

切除，在这二者间应该有一种截然不同的裁定；（２）

淋巴结声像图已经被公认，在穿刺取材的来源认同

性上不存在争议；（３）甲状旁腺癌具有淋巴结转移的

潜能，在未来的工作中有可能遇到这样的情形，需要

对淋巴结进行穿刺取材测定ＰＴＨ以判断是否有甲

状旁腺癌转移。

　　本研究的不足在于：（１）细胞学检查结果未能对

抽吸物洗脱液ＰＴＨ 测定结果形成较好的支撑，但

反过来也表明洗脱液ＰＴＨ 测定可能更有诊断优

势；（２）洗脱液ＰＴＨ 测定首先是定性诊断，还算不

上是完全的定量诊断，因为冲洗穿刺针管时的用力

程度、洗脱液量的精确把控等都会影响检测结果。

因此需要对操作人员进行专职化固定，并加强业务

规范训练。

４　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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