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新标准引导下的分化型甲状腺癌的临床诊疗现状
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【摘要】 分化型甲状腺癌是最常见的内分泌系统肿瘤，可以分为乳头状甲状腺癌和滤泡状甲状

腺癌。目前临床诊断以超声检查为主，治疗以手术为主，辅以促甲状腺激素抑制治疗和 131I治疗。
近年来，分化型甲状腺癌发病率逐年升高，并居各甲状腺癌之首，同期不断有新的研究发现并提出

新的诊治观点。为此，笔者拟对分化型甲状腺癌的诊疗现状及最新进展进行综述。
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揖Abstract】 Differentiated thyroid carcinoma(DTC), which can be divided into papillary thyroid
carcinoma and follicular thyroid carcinoma, is the most common malignant tumor of the endocrine system.
Ultrasound of DTC features important clinical value. The treatment of DTC includes surgery, thyroid
stimulating hormone-suppression, and 131I radiotherapy in vivo. DTC presents the highest incidence of thyroid
cancer, and the value has increased annually in recent years. At the same time, new research have constantly
put forward new viewpoints in diagnosis and treatment of DTC. The diagnosis and treatment of differentiated
thyroid carcinoma were investigated and reviewed in this article.
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·综述·

甲状腺癌是临床上最常见的内分泌恶性肿瘤，

根据组织学形态可分为乳头状癌、滤泡状癌、髓样

癌和未分化癌。临床上通常将甲状腺乳头状癌

（papilary thyroid carcinoma，PTC）和甲状腺滤泡状
癌（follicular thyroid carcinoma，FTC）称为分化型
甲状腺癌（differentiated thyroid carcinoma，DTC）。
DTC 起源于甲状腺滤泡上皮细胞，在甲状腺恶性
肿瘤中占据 90%以上，分化良好，复发率低。30%~
80%的 PTC患者在确诊时即存在颈部淋巴结转移[1]。

部分 DTC分化不良，如实体型、柱状细胞型、高
细胞型、弥漫硬化型等甲状腺癌，容易复发并发生

局部及远处转移[2]。目前临床多以超声、CT、磁共
振、核素显像和病理手段进行诊断，治疗上主要是

以手术切除为主，辅以 131I与 TSH抑制治疗的三联

序贯疗法。DTC 的诊疗手段在不断地创新进步，
本文重点阐述 DTC的诊疗现状及进展。

1 DTC的诊断

1.1 超声

超声是 DTC的常规检查方法，PTC表现典型，
病灶回声低、边界形态不规则和内部有微小钙化，

呈浸润性生长且易发生淋巴结转移。可初步判定甲状

腺结节的良恶性及颈部淋巴结是否肿大、转移可

能。但大多数微小结节生长缓慢而较难早期确诊[3]。

FTC恶性程度较高，易发生转移，但超声二维声像
图不典型，缺乏恶性征象，术前诊断较为困难 [4]。

有学者[5]认为，超声引导下细针穿刺细胞学检查具

有较高的灵敏度和特异度，但仍然出现诊断不明确
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的非典型滤泡性病变，联合基因突变检测（BRAF、
RAS和 RET/PTC重排）以及 miRNA 分析能够显著
提高不确定甲状腺结节的诊断准确性。

彩色多普勒高频超声图像清晰、分辨率高、血

流显示灵敏，是目前甲状腺疾病首选的检查方法。

超声造影能够检出肿块的微循环灌注情况和浸润范

围，声辐射力脉冲成像技术是一种定量评判组织硬

度的技术，能够获得常规成像无法获取的组织弹性

信息，两者为甲状腺良恶性结节的鉴别诊断提供了

新的技术支持[6]。超声分子显像是近年来提出的新

一代超声成像方法，可在分子细胞水平观察靶组织

的解剖和功能，从而确定结节的良恶性，在疾病早

期诊疗中发挥了重要的作用[7]。

1.2 CT和 MRI
CT扫描可以清晰地显示甲状腺肿瘤的位置和

内部结构情况，判断肿瘤外侵的程度，并及时发现

淋巴结转移灶和远处转移灶。甲状腺癌在 MRI 上
多表现为边缘不清、信号不均、周围可见低信号

影，较 CT有更好的软组织分辨力。磁共振波谱分
析是一种无创性研究人类肿瘤代谢变化的分子功能

影像学诊断方法，甲状腺癌组织中具有较高水平的

胆碱可进行诊断，而正常甲状腺组织无相关表达[8]。

体素内不相干运动弥散加权成像可提供灌注与扩散

双重信息，是多个 b值下的灌注与扩散的综合。有
研究表明，不相干运动理论中的 D值对判断甲状
腺结节良恶性有较高的诊断效能[9]。

1.3 放射性核素显像

正常甲状腺血运丰富，表面有完整双层被膜覆

盖，能够摄取和浓聚 131I。99TcmO4
-电荷及离子半径

和 131I相近，可被甲状腺摄取，因此 99TcmO4
-核素显

像可间接反映甲状腺的摄碘能力。99Tcm-MIBI是常
用的亲肿瘤显像剂，可在甲状腺癌病灶浓聚。有研

究认为，99TcmO4
-/99Tcm-MIBI联合显像对直径较大的

甲状腺癌诊断较灵敏，尤其是在诊断术后甲状腺癌

复发或颈部转移方面优势明显[10]。
18F-FDG PET/CT能够从分子层面反映组织的功

能代谢情况，在肿瘤的诊断、分级和预后评估等方

面具有重要作用。2015版 ATA指南[11]指出 18F-FDG
PET/CT显像所示病灶的摄取程度可以辅助预测 131I
治疗的灵敏度以及远处转移患者的生存期预测；对于
131I 显像阴性者，如甲状腺球蛋白（thyroglobulin，
Tg）水平持续增高（跃10 滋g/L），推荐使用 18F-FDG

PET/CT检查。
1.4 实验室检查

Tg是由甲状腺滤泡上皮细胞分泌的特异性蛋
白。甲状腺炎症、甲状腺肿和 DTC等多种甲状腺
疾病均可引起血清 Tg 升高，故血清 Tg 不能鉴别
甲状腺肿瘤的良恶性[12]。但术前血清 Tg水平可以
作为甲状腺癌初始临床状态评估的指标，应作为

术前常规检测项目[13]。抗甲状腺球蛋白抗体（anti-
thyroglobulin antibodies，TgAb）是针对 Tg产生的以
免疫球蛋白 G 型为主的多克隆抗体，可水解 Tg，
因此 TgAb 阳性患者 Tg 检测结果可出现假阴性，
Tg则失去评价意义。甲状腺癌血清标志物临床应
用专家共识（2017 版）[12]指出：DTC 甲状腺全切除
术后，持续监测血清 Tg与 TgAb，对动态风险分层
进行持续评估，有利于指导 DTC随访方案及治疗
决策的调整。TSH是反映甲状腺功能的最敏感的指
标，对甲状腺本身的生长和新陈代谢起重要作用。

DTC的肿瘤细胞膜表面表达 TSH受体，TSH 的刺
激能够使肿瘤细胞增殖，从而导致疾病的复发和转

移。因此 TSH水平可以作为 DTC肿瘤复发和转移
的预测指标[14]。

1.5 分子检测

肿瘤是一种多基因病，其发生发展过程复杂，

常涉及到多个基因的变化。DTC 主要的基因突变
类型有 BRAFV600E、RAS、RET/PTC、PAX8/PPAR酌。
近年来，在部分分化良好的 DTC中，广谱的肿瘤
基因型分析可以发现多种特异性的分子标志物[多
个启动子突变，TP53 突变或端粒酶反转录酶
（telomerase reverse transcriptase，TERT）启动子突变
等]，与肿瘤的侵袭性有显著的相关性，可能为甲状
腺癌的复发和致死风险提供更具特异性的检测[15]。

有研究表明，与 BRAFV600E突变相比，TERT突变对
放射性碘摄取具有更大的抑制作用[16]，故TERT突
变可以用作放射性碘难治性病例的早期预测指标。

Zhu等[17]报道，随着新型分子生物学技术的逐渐发展，

miRNAs被证明在 DTC的发生、发展过程中起到了
重要的调控作用，具有潜在的分子标志物价值。

2 DTC的治疗

2.1 手术治疗

外科手术是目前临床上治疗 DTC的主要手段，
手术切除的范围影响着肿瘤的复发和预后。DTC
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患者分为低危、进展或高危两组[18]。PTC低危患者
的标准为肿瘤直径约10 mm、孤立、无甲状腺外浸
润、无淋巴结或远处转移；FTC低危患者的标准为
无血管侵犯或转移。这部分患者只需行甲状腺部分

切除术，但当对侧有结节时，需行甲状腺全切除

术。PTC肿瘤直径达到 10 mm以上、多灶或具有甲
状腺外侵犯、有淋巴结或远处转移或 FTC 具有血
管侵犯或转移时，可被定义为进展或高危患者。这

部分患者需行甲状腺全切除术+/-预防性颈部清
扫 [18]。有研究表明，DTC低危组中行甲状腺腺叶垣
峡部切除术的患者，与行全甲状腺切除术患者相

比，临床效果及 10年生存率差异无统计学意义，
且甲状腺腺叶垣峡部切除术组具有更好的术后长期
生活质量[19]。肿瘤治疗在保证生存率的同时，也要

强调患者的生存质量。术前综合评估肿瘤状态及危

险度，是个性化手术治疗的要点。

颈部淋巴结是 DTC患者术后复发的危险因素。
郑向前等[20]在《2017年第二版 NCCN甲状腺肿瘤指
南解读》中指出，若颈部有肿大淋巴结和（或）穿刺

证实有淋巴结转移应行淋巴结分区清扫；若病灶在

颈中部应行单侧或双侧遇区清扫术；若病灶在颈侧
区，应行改良颈部淋巴结清扫术，清扫范围包括

域、芋、郁及吁b区；若域、芋、郁及吁b区出现
转移灶可考虑行玉区或吁a区扩大清扫术。若中央
区淋巴结阴性，不推荐行预防性中央区淋巴结清扫

术；对侧颈区淋巴结转移阳性患者应行改良根治性

颈部淋巴结清扫术联合预防性中央区淋巴结清扫术。

甲状腺的解剖结构复杂，行淋巴结清扫时容易

损伤喉返神经和甲状旁腺。甲状腺癌术中运用纳米

碳淋巴示踪技术，使甲状腺及其引流区域的淋巴结

黑染，易于术中加以区分，对颈部淋巴结清扫以及

对喉返神经和甲状旁腺的保护起到重要作用。但纳

米碳黑染淋巴结和转移淋巴结并无直接关系，示踪

的淋巴结可以未发生甲状腺癌转移，未示踪的淋巴

结也可以发生癌转移[21]。纳米活性碳具有超强的吸

附能力和良好的淋巴靶向性，通过改性后纳米碳标

记靶向物可实现对肿瘤无损、实时、高时空分辨率

的成像，为肿瘤检测和治疗监测提供新方法 [22-23]。

因此纳米碳标记靶向物能有效识别区分正常淋巴结

和转移淋巴结，在临床运用上具有一定前景。

2.2 放射性核素治疗

正常的甲状腺滤泡细胞膜上存在着具有摄碘

和浓聚碘能力的钠-碘共同转运体（sodium/iodide
symporter，NIS）。DTC分化程度较高，其肿瘤细胞
亦存在着 NIS，保留了摄取碘的能力。研究表明，
对术后分期为 T1N0~1M0的中低危 DTC 患者，低剂
量和高剂量的 131I治疗结果和治疗反应的差异无统
计学意义，这提示着采用低剂量可对部分患者达到

与高剂量一样的效果[24]。TSH是影响清甲疗效的重
要因素，TSH能刺激细胞膜上的 NIS并使其表达增
强，使残甲及病灶更充分摄取 131I，从而增强疗效。
有研究表明高 TSH（>122.98 mU/L）更有助于提高清
除残留甲状腺组织的疗效，这为 131I治疗时机的选
择提供了循证依据，也提示 TSH>30 mU/L这一界值
可能不足以保证清除残留甲状腺组织疗效[25]。

DTC远处转移好发于肺、骨等组织，其中以
肺组织最常见。术后有局部或远处转移者，则要进

行清灶治疗。Kalender等[26]认为高剂量的 131I对DTC
肺转移的检出和治疗起到重要作用。DTC 骨转移
的治疗是一个临床难题，邱忠领等[27]利用 131I治疗
骨转移并取得疗效，同时提出对于骨显像表现为多

发放射性浓聚区并有明显骨痛的患者，如果不能耐

受停服左甲状腺素钠片出现的甲状腺功能减退，或
131I治疗后无效的患者，可考虑用 89SrCl2或 153Sm-乙
二胺四甲撑膦酸缓解骨痛。

2.3 TSH抑制治疗
TSH抑制治疗是指对 DTC 术后患者给予超过

生理需要量的甲状腺激素以抑制垂体 TSH的分泌，
进而减少 TSH依赖性肿瘤的复发和转移，从而降
低肿瘤相关性的死亡，同时可以起到替代作用，定

期随访甲状腺功能有利于调整药物剂量，将 TSH
激素水平控制在低限值或低限值以下，使 TSH抑
制治疗收益最大化。研究表明，长期进行 TSH抑
制治疗导致的亚临床甲亢可能导致患者骨质代谢异

常、心血管系统疾病、神经系统兴奋症状、糖脂代

谢异常等不良反应[28]。适当补充钙剂和维生素 D，
可以预防骨质疏松和骨折。老年患者可用 茁受体
阻滞剂预防心血管不良反应，当发生房颤、心力衰

竭等，应联合专科医师给予规范治疗。

2.4 靶向药物治疗

大部分甲状腺癌患者通过传统的规范化治疗方

案处理后获得了良好的效果，但对于侵袭性强及碘

难治性 DTC仍缺少有效的治疗手段。随着甲状腺
癌分子生物学机理研究的发展，靶向治疗成为碘难
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治性 DTC一种新型的治疗方式。
DTC 的发生途径主要为 RET/PTC-RAS-RAF-

MEK/ERK-丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated
protein kinase，MAPK）信号转导通路。小分子酪氨
酸激酶抑制剂、表皮生长因子受体抑制剂和血管内

皮生长因子受体抑制剂等是目前 DTC临床治疗中
最常用的分子靶向治疗药物[29]。分子靶向治疗药物

特异性强、疗效明确，为难治性甲状腺癌提供新的

治疗手段。但是此类药物具有较明显的不良反应，

阻碍了部分患者的临床使用[30]。因此基于现有的和

新发现靶点特性开发出更加高效、低毒的全新靶向

治疗药物是未来研究的方向。

3 小结

随着诊疗技术的提高，DTC 的诊疗技术也逐
渐多样化。充分而全面的评估 DTC 的诊断手段，
做出相对准确的术前临床分期，制定合适的处理方

案和选择恰当的手术方式，是给予患者规范而精准

的治疗以及更好的预后和生活质量的保证。
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