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На сегодняшний день в рейтинге распространенности эндокринопатий щитовидная железа (ЩЖ) прочно удержи-
вает 2-е место, уступая лишь диабету. При лечении патологий, связанных с данным органом, выделяют три подхода: 
медикаментозный, хирургический и терапия радиоактивным йодом. Среди этих направлений хирургический метод 
признан наиболее эффективным, но при этом он сопряжен с наибольшими рисками возникновения осложнений. 
Наиболее частыми осложнениями при данном методе лечения являются повреждение возвратного гортанного 
нерва и непреднамеренная травматизация или удаление здоровой околощитовидной железы (ОЩЖ), которые мо-
гут повлечь за собой нежелательные эффекты: гипопаратиреоз (транзиторный или хронический) и гипокальциемию. 
В настоящей обзорной статье рассматриваются актуальные методы интраоперационной оптической визуализации 
ОЩЖ, анализируются фундаментальные основы таких методов, их преимущества и недостатки. Показано, что флуо-
ресцентные методы в красной и ближней инфракрасной областях спектра с использованием экзогенных красителей 
обладают существенной значимостью для эндокринной хирургии, так как позволяют улучшить идентификацию ОЩЖ 
и снизить риск послеоперационных осложнений.
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Nowadays, diabetes and diseases of thyroid gland take place on the first two stage in the rank of all endocrine diseases. There 
are 3 directions to treat thyroid glands pathologies such as: using special pills which substitute natural thyroid hormones, 
surgery and radioiodine therapy. It has proven that surgery of thyroid gland is the most effective method among considering 
upper. at The same time, it is associated with the greatest risks of complications. The most common injuries are damage to 
the recurrent laryngeal nerve and unintentional traumatization or removal of a healthy parathyroid gland. Parathyroid gland 
is a critical organ during thyroid surgery. It means that all negative reaction nearby the structure can lead to development 
different complications: hypoparathyroidism (transient or chronic) and hypocalcemia. In this article is considered actual 
methods of intraoperative optical visualization of parathyroid glans. The fundamental foundations of such methods, their 
advantages and disadvantages are also analyzed. It is shown that fluorescent methods in the red and near infrared regions of 
the spectrum using exogenous dyes have essential importance for endocrine surgery, as they allow to improve identification 
and reduce the risk of postoperative complications.
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ВВЕДЕНИЕ

По данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), заболевания щитовидной железы (ЩЖ) среди эндо-
кринопатий занимают, после сахарного диабета, 2-е место 
в мире. На сегодняшний день распространенность забо-
леваний ЩЖ, злокачественных и доброкачественных, со-
ставляет около 2732 на 100 000 населения [1]. В настоящее 
время в клинической практике широко применяются три 
метода лечения заболеваний ЩЖ: консервативный (меди-
каментозный), хирургический и терапия радиоактивным 

йодом [2–4]. Применение каждого из них обусловлено ин-
дивидуальной клинической картиной заболевания.

Среди методов лечения заболеваний ЩЖ хирургиче-
ский метод признан высокоэффективным, но в то же вре-
мя ассоциирован с наибольшими рисками возникновения 
осложнений, связанных с парезом возвратного гортанного 
нерва, а также с удалением или травматизацией околощи-
товидных желез (ОЩЖ) [5]. Для снижения частоты парезов 
и параличей возвратного гортанного нерва применяют ме-
тод нейромониторинга, который достаточно хорошо заре-
комендовал себя при операциях на ЩЖ [6].
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В настоящее время остро стоит вопрос, связанный 
с травматизацией или нежелательным удалением ОЩЖ 
при операциях на ЩЖ, в результате чего могут разви-
ваться гипопаратиреоз, транзиторный или хрониче-
ский, и гипокальциемия [7]. По данным литературы, доля 
транзиторной гипокальциемии после тиреоидэктомии 
достигает (иногда превышает) 30%, транзиторный гипо-
паратиреоз встречается примерно у 5–15% пациентов, 
в то время как частота хронического гипопаратиреоза 
составляет порядка 2–5% случаев [8]. Снижение или от-
сутствие выработки паратиреоидного гормона приво-
дит к гипокальциемии и гиперфосфатемии, что, в свою 
очередь, влечет за собой ряд серьезных негативных 
системных изменений в организме. В случае развития 
постоянной формы послеоперационного гипопаратире-
оза требуется коррекция нарушений фосфорно-кальци-
евого обмена, что существенно снижает качество жизни 
пациентов, делает необходимым пожизненный прием 
препаратов кальция и витамина D и может привести 
к ряду ассоциированных осложнений в других органах 
и системах организма.

На данный момент методика оценки интраопераци-
онного уровня паратгормона и использование гисто-
химической флуоресцентной микроскопии при анали-
зе срезов удаленной ткани ЩЖ являются основными 
способами прогнозирования нежелательных эффектов, 
вызванных хирургическим вмешательством [9, 10]. Од-
нако эти методы не дают информации о локализации 
ОЩЖ, ограничиваясь индикацией факта нежелательно-
го воздействия (травма или удаление ОЩЖ), что не по-
зволяет предотвратить травматизацию ОЩЖ. Поэтому 
интраоперационная визуализация ОЩЖ при операциях 
на ЩЖ — ключ к снижению риска послеоперационных 
осложнений.

Интерес к интраоперационной визуализации ОЩЖ 
с использованием оптических методов возник еще 
в 2011  г. Группа ученых из США опубликовала работу 

о наличии автофлуоресценции (АФ) у ОЩЖ [11]. Тогда 
впервые заговорили об использовании флуоресценции 
как индикатора для локализации ОЩЖ. С того момента 
наблюдается устойчивый рост применения флуорес-
центной навигации при тиреоидэктомии (рис. 1).

На сегодняшний день АФ и флуоресценция, возника-
ющая при активации контрастных веществ, например, 
экзогенных красителей, лежат в основе любых методов 
и приборов, используемых для интраоперационной 
визуализации ОЩЖ [12]. При этом такие методы пока 
все еще не обеспечивают 100% идентификации ОЩЖ 
интраоперационно, что требует их дальнейшего разви-
тия, включая усовершенствование используемой тех-
ники [13].

В настоящей статье рассмотрены фундаментальные 
основы, преимущества и недостатки существующих ме-
тодов интраоперационной визуализации ОЩЖ, прежде 
всего флуоресцентных методов, а также анализируется 
потенциальная применимость термо-автофлуоресцент-
ных систем, использующих мультимодальный подход 
к визуализации ОЩЖ.

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ОСНОВЫ МЕТОДОВ 
ФЛУОРЕСЦЕНТНОЙ ДИАГНОСТИКИ

Явление люминесценции начинается с поглощения 
фотона молекулой и перехода ее в возбужденное состоя-
ние. При этом вероятность перехода на тот или иной уро-
вень определяется энергий поглощенного фотона. Часть 
поглощенной энергии переходит в тепло, а часть — ис-
пускается в виде люминесценции. По вероятности опти-
ческих переходов люминесценция делится на флуорес-
ценцию (синглетный переход, имеющий наибольшую 
вероятность) и фосфоресценцию (триплетно-синглет-
ный переход, обладающий более низкой вероятностью). 
В практических целях применяется флуоресценция как 
более вероятный процесс.

Рисунок 1. Число случаев применения метода интраоперационной флуоресцентной визуализации ОЩЖ при тиреоидэктомии (по данным 
Scopus, поиск по запросу: Intraoperative AND Imaging OR Identification AND Parathyroid AND Thyroidectomy).
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В теле человека основными поглотителями оптиче-
ского излучения являются гемоглобин и вода [14, 15]. 
Видимый свет с длиной волны короче 650 нм сильно по-
глощается гемоглобином (рис. 2), а инфракрасный свет 
с длиной волны более 900 нм сильнее поглощается мо-
лекулами воды [16]. Ближний инфракрасный диапазон 
от 650 до 900 нм, так называемое первое окно прозрач-
ности (NIR-1), является таковым из-за относительно низ-
кого оптического поглощения гемоглобина и воды. Этот 
диапазон длин волн и применяется для флуоресцентной 
визуализации ОЩЖ [16].

АФ биологической структуры — явление, в основе 
которого лежит возбуждение собственной флуорес-
ценции ткани посредством действия на него света. 
АФ  тканей происходит за счет наличия в них остатков 
ароматических аминокислот (триптофана, тирозина, 
фенилаланина) [17].

ОЩЖ обладают уникальной АФ в ближней инфра-
красной области спектра, что можно использовать для 
идентификации ОЩЖ во время операции. Впервые АФ 
ОЩЖ обнаружили 10 лет назад [11]. Однако природа флу-
орофора, ответственного за АФ ОЩЖ, до конца не иссле-
дована. Установлено, однако, что молекулярным источ-
ником АФ служат продукты окисления аминокислот, 
белков, ДНК и других компонентов клеток ОЩЖ. Сигнал 
АФ ОЩЖ возникает при возбуждении ткани в ближней 
инфракрасной области спектра (около 800 нм) и реги-
стрируется на длине волны около 820 нм. При этом ам-
плитуда сигнала от ОЩЖ в 2–11 раз выше, чем от окру-
жающих тканей [16, 18]. Данный метод идентификации 
ОЩЖ дает возможность в 83–90% случаев успешно опре-
делить локализацию ОЩЖ при операции на ЩЖ [19, 20].

В настоящее время метод АФ является наиболее пер-
спективным, но при этом он обладает некоторыми недо-
статками, среди которых такие, как: 1) наличие ложнопо-
ложительных результатов вследствие АФ бурого жира, 
2) весьма низкий уровень сигнала вследствие поглощения 
света поверхностным слоем жировой ткани, 3) отсутствие 
информации о перфузии и оксигенации ткани ОЩЖ [21].

До настоящего времени для интраоперационной флу-
оресцентной визуализации нормально функционирую-
щих ОЩЖ при операциях на ЩЖ применяли методы, в ос-
нове которых лежало только явление флуоресценции. 
При этом каждый из них обладал своими достоинствами 
и недостатками. Как было показано выше, наибольшее 
количество ОЩЖ при тиреоидэктомии визуализирует-
ся при помощи АФ ОЩЖ. Однако процент выявленных 
ОЩЖ может достигать 90%, что позволяет вести работы 
по совершенствованию метода [20]. Мультимодальный 
подход может быть ключом к повышению эффективно-
сти метода.

Термография является одним из методов диагностики, 
который в середине 80-х гг. ХХ в. изучали как потенциаль-
ный инструмент для предоперационной визуализации 
аномально функционирующих ОЩЖ. При этом нормаль-
но функционирующие ОЩЖ и ЩЖ не визуализировались. 
Причиной этого являлись, по-видимому, недостаточно вы-
сокое пространственное разрешение и чувствительность 
имеющихся приборов, не выявляющих контраст между 
тканями ЩЖ и ОЩЖ. В то же время интраоперационная 
термография способна выявить различие между окружа-
ющими тканями и ОЩЖ в операционном поле. Благода-
ря недавним исследованиям, связанным с применением 
индоцианина зеленого (ICG), было установлено, что пер-
фузия ОЩЖ выше чем у ЩЖ [22]. Также существенным 
является тот факт, что по данным ультразвукового иссле-
дования в режиме доплеровского картирования было 
установлено наличие более интенсивного кровотока 
в ОЩЖ, чем в лимфатических узлах [23]. В силу того, что 
кровоснабжение ОЩЖ интенсивнее, чем у окружающих 
тканей, можно сделать вывод о более высокой темпера-
туре данной структуры и, как следствие, о возможности 
визуализации методом термографии.

Основываясь на ранее сделанных выводах, можно 
прогнозировать скорое создание гибридного метода 
интраоперационной визуализации ОЩЖ, который будет 
основан на сочетании АФ и термографии. В этом случае 
детектирование АФ-компоненты (пика флуоресценции 

Рисунок 2. а — фотография ЩЖ при операции: 1 — нормальная ткань; 2 — узел; 3 — капсула узла; б — типичные спектры отражения света для 
тонких срезов ткани ЩЖ с узловыми образованиями.

а б

2

3

1

Спектры отражения

Длина волны, нм

R

1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

400 500 600 700 800 900

Гемоглобин Капсула
Узел
Ткань

doi: https://doi.org/10.14341/serg12724Эндокринная хирургия. 2021;15(3):41-47 Endocrine surgery. 2021;15(3):41-47



ОБЗОР44  |  Эндокринна я хирургия /  Endocr ine Surger y

ОЩЖ) даст возможность усилить контраст при термогра-
фии. Это связано с более характерным «хвостом» в спек-
тре поглощения ОЩЖ в диапазоне длин волн 600–850 нм, 
чем у окружающих тканей (щитовидная железа, жировая 
клетчатка) [24]. Большее поглощение энергии ведет к на-
греву ткани и к последующему выделению тепла в ин-
фракрасном диапазоне длин волн, которое можно детек-
тировать с помощью тепловизора.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ЭКЗОГЕННЫХ ФЛУОРОФОРОВ

ICG — экзогенный флуорофор, который представ-
ляет собой водорастворимый трикарбоцианиновый 
краситель. Данное вещество является контрастным 
агентом, быстро связывается с белками плазмы крови 
и переносится β-аполипопротеином. ICG был разрабо-
тан и применялся в медицине с 50-х гг. ХХ в. для коли-
чественной оценки функции сердца и печени [25]. Флу-
оресцентный метод основывался на детектировании 
ICG в крови [15]. Первые исследования, связанные с ис-
пользованием этого вещества для интраоперационной 
флуоресцентной визуализации, начали проводиться 
в первое десятилетие XI в. и были направлены на оцен-
ку перфузии различных тканей [16]. Лишь в 2014 г. была 
изучена возможность применения ICG для идентифика-
ции ОЩЖ благодаря их высокой перфузии по сравне-
нию с окружающими тканями [26].

ICG обладает достаточно узкой полосой возбуждения, 
от 780 до 805 нм, а спектральный максимум флуоресцен-
ции детектируется на длинах волн 820–835 нм  [27, 28]. 
Смещение максимума зависит от состава среды, темпе-
ратуры. Клиническая реализация методики начинает-
ся с внутривенного введения флуорофора. После его 
распределения в организме и накопления в области 
патологических образований ОЩЖ в течение, как пра-
вило, 1–10 мин осуществляется его возбуждение скани-
рующим лазерным пучком с длиной волны в диапазоне 
780–805 нм. Сигнал флуоресценции, как правило, инте-
грированный по спектру, регистрируется ИК-видеока-
мерой, что позволяет получить изображение в процес-
се операции. В качестве примера на рис. 3 приведены 
интраоперационные изображения ЩЖ после введения 
и накопления ICG, полученные в рассеянном белом све-

те с помощью обычной видеокамеры в видимом диапа-
зоне спектра (рис. 3, а) и флуоресцентное изображение, 
снятое ИК-камерой (рис. 3, б). Видно, что контраст значи-
тельно выше в последнем случае.

Согласно опубликованным работам по интраопера-
ционной визуализации ОЩЖ, выявлено, что точность 
определения ОЩЖ с использованием ICG в качестве 
контраста составляет 73,5–84% [20, 29]. При этом уро-
вень ложноотрицательных результатов составляет 
около 6%.

Среди экзогенных флуорофоров ICG занимает веду-
щее место в клинической практике [20]. Однако суще-
ствуют некоторые недостатки его применения, которые 
влияют на точность идентификации ОЩЖ при тиреои-
дэктомии: 1) его фоновая флуоресценция в ЩЖ и в по-
верхностных кровеносных сосудах, препятствующая об-
наружению ОЩЖ; 2) ложноотрицательные результаты, 
в случаях, когда ОЩЖ не захватывает ICG; 3) возможность 
накопления ICG в лимфатических узлах [30].

5-аминолевулиновая кислота (5-AЛK) является 
естественным предшественником флуоресцентного про-
топорфирина в пути синтеза соединений порфиринов 
с двухвалентным железом (гемов) [20]. Впервые 5-AЛK 
была выделена в 1953 г., однако первая работа, в кото-
рой была указана возможность интраоперационного об-
наружения ОЩЖ при помощи 5-AЛK, была опубликована 
в 2006 г. [31]. Активация данного флуорофора происхо-
дит в видимом диапазоне 375–400 нм, а флуоресценция 
наблюдается в красной области спектра 635 нм [32, 33]. 
Поглощение 5-АЛК в ОЩЖ можно объяснить большим 
количеством митохондрий в клетках ОЩЖ [34, 35].

Реализация методики флуоресцентной визуализации 
начинается с перорального введения 5-AЛK. При этом 
визуализация ОЩЖ возможна через 1–8 ч после приема 
20–30 мг/кг 5-АЛК. Синий свет применяют для возбужде-
ния протопорфирина IX, флуоресцентного метаболита 
5-AЛК. В результате наблюдают ярко-красную флуорес-
ценцию через оптический фильтр. При этом точность 
определения ОЩЖ составляет около 87% [36].

Несмотря на приемлемую точность в идентификации 
ОЩЖ, данный флуоресцентный агент обладает рядом не-
достатков: 1) необходимость защиты пациентов от пря-
мого воздействия света (инсоляции) в течение 24–48 ч 

Рисунок 3. Примеры изображений ОЩЖ при введении ICG. а — визуализация в белом свете; б — флуоресцентная визуализация в инфракрасном 
диапазоне.

а б

ОЩЖ
ОЩЖ
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после процедуры, чтобы избежать фотосенсибилизации 
и других фототоксических воздействий на кожу и глаза; 
2) влияние на процессы синтеза ферментов печени, что 
может привести к тошноте и рвоте [37].

Метиленовый синий (MС) — тиазиновый краситель, 
также известный как хлорид метилтиониния [38]. Первое 
упоминание о МС как о вероятном инструменте для ин-
траоперационной визуализации ОЩЖ было опублико-
вано еще в 1971 г. [39]. Данный краситель излучает свет 
в инфракрасной области спектра с пиком флуоресцен-
ции на длине волны 600–710 нм, а возбуждение происхо-
дит в диапазоне 550–690 нм [40–42]. Эмпирически была 
установлена возможность ОЩЖ накапливать MС, что по-
зволяет использовать этот флуорофор для визуализации 
ОЩЖ при тиреоидэктомии до 145 мин после введения 
красителя [41]. На данный момент не установлен истин-
ный механизм накопления препарата в ОЩЖ, но мож-
но предположить, что он осуществляется по принципу, 
схожему с работой экзогенных красителей в целом. Со-
гласно литературным данным, уровень флуоресцентно-
го сигнала МС в ОЩЖ в 2,6 раза выше, чем в ткани ЩЖ, 
и в 4,3 раза выше, чем в мышечной ткани [46]. Точность 
определения ОЩЖ методом флуоресцентной визуали-
зации с использованием данного препарата составляет 
78,6% [11]. Тем не менее был отмечен ряд побочных эф-
фектов МС. В частности, установлено, что при высоких 
дозах МC оказывает нейротоксическое действие, осо-
бенно при использовании в сочетании с ингибиторами 
обратного захвата серотонина, что влияет на безопас-
ность выполнения процедуры [43].

Несмотря на все многообразие методов интраопера-
ционной флуоресцентной навигации, для приемлемой 
визуализации ОЩЖ необходимо оборудование, обеспе-
чивающее высокое пространственное разрешение и чув-
ствительность для детектирования сигнала флуоресцен-
ции, а также контраст между биологическими тканями. 
В табл. 1 представлены актуальные коммерческие раз-
работки, применяемые в клинической практике как в ла-
пароскопическом режиме (STORZ Rubina, PINPOINT), так 
и при работе в открытом операционном поле (SPY Elite, 
FLUOBEAM-800). Каждый из них визуализирует флуорес-
ценцию в ближней инфракрасной области спектра. Одна-
ко только модели STORZ Rubina, SPY Elite и PINPOINT име-
ют режим детектирования флуоресценции от экзогенных 
красителей в дополнение к сигналу автофлуоресценции. 
Отметим, что указанные в табл. 1 приборы обладают раз-
ными источниками возбуждения флуоресценции, среди 
которых ксеноновая лампа (широкий диапазон длин волн 
возбуждения 690–790 нм) и диодный лазер (одна длина 
волны возбуждения). Наиболее привлекательным для ра-
боты является диодный лазер, размещенный на аппарате 
FLUOBEAM-800, поскольку для него не требуется больших 
затрат на охлаждение, но вместе с тем обеспечивается 
приемлемое качество изображений. Вариабельность тех-
нических характеристик приборов может также вносить 
неопределенность в итоговый результат — идентифика-
цию ОЩЖ. В связи с этим существует необходимость в раз-
работке мультимодальной системы, которая бы повышала 
точность визуализации ОЩЖ, например, термо-флуорес-
центной системы, упомянутой выше.

Таблица 1. Основные технические характеристики существующих приборов для интраоперационной флуоресцентной визуализации

Прибор Длины волн 
возбуждения, нм Технические характеристики

STORZ Rubina 690–790

1) Ксеноновая лампа; 
2) детектирование сигнала флюоресценции на синем канале; 
3) ССD-камера (ТImage1 H3-Z Full HD, Карл Шторц); 
4) 3D-эндоскопия; 
5) возбуждение флюоресценции с ICG и АФ в ближнем ИК-диапазоне; 
6) система оснащена специальным фильтром для оптимального 
обнаружения белого света и флуоресценции в ближнем ИК-диапазоне, 
при этом полностью блокируя возбуждающий свет в ближнем ИК-диапазоне

SPY Elite

1) Cветоизлучающий диод; 
2) CCD-камера c линзой, которая фильтрует свет с длиной волны 830 нм; 
3) максимальная выходная мощность лазера 119 мВт на длине волны 805 нм 
(расхождение пучка 40 град.); 
4) разрешение 1080 пикселей при 60 кадров/с; 
5) поле зрения 19×12,7 см2; 6) углы обзора 0, 30, 45°

PINPOINT

1) Лазерный диод; 
2) 4 эндоскопа с углами обзора 0, 30, 45, 75°; 
3) разрешение 1080 пикселей при частоте 60 кадров в секунду; 
4) угол обзора 70°; 
5) максимальная выходная мощность лазерного диода 40 мВт

FLUOBEAM-800 750 

1) Мощность лазера 5 мВт/см2 на длине волны 750 нм; 
2) высокочастотный фильтр, пропускающий сигнал на длине волны 
более 830 нм; 
3) ССD-камера; 
4) поле зрения 10×7,5 см2; 
5) ограничение по скорости приема изображений — 10 кадров/с
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Каждый из описанных методов визуализации ОЩЖ об-
ладает потенциальной значимостью для эндокринной хи-
рургии, так как позволяет улучшить идентификацию ОЩЖ 
за счет усиления контраста между ними и окружающими 
тканями и избежать послеоперационных осложнений, 
связанных с удалением ОЩЖ или нарушением кровото-
ка. Выявление ОЩЖ является актуальной задачей, тре-
бующей совершенствования подходов для ее решения. 
Несмотря на весь имеющийся опыт, в настоящее время 
ни один из существующих флуоресцентных методов ин-
траоперационной визуализации ОЩЖ не вошел в рутин-
ную практику. В этой связи актуальной оказывается задача 
создания гибридного метода, который бы учитывал опыт 
предыдущих разработок и давал бы новые дополнитель-
ные возможности в интраоперационной визуализации. 
Таким методом, возможно, станет термо-автофлуорес-
центная визуализация, сочетающая в себе термографию 
и АФ, что даст дополнительный контраст и повышение 
чувствительности при оптической идентификации ОЩЖ.
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