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[摘  要] 甲状腺乳头状癌(papillary thyroid cancer,PTC)是所有甲状腺癌中最常见的恶性肿瘤,也是发病

率迅速上升的少数癌症之一。PTC在生物学上通常是惰性的,大多预后良好,但超过25%的PTC患者在长

期随访中出现复发。本文提供了PTC最新的简要概述,主要集中在流行病学、危险因素、诊断、治疗及

预后等。 
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[Abstract] Papillary thyroid cancer (PTC) is the most common malignant tumor among all thyroid cancers, and 

it is also one of the few cancers with a rapidly increasing incidence. PTC is usually biologically indolent and 

mostly has a good prognosis, but more than 25% of PTC patients experience recurrence during long-term 

follow-up. This article provides the latest brief overview of PTC, mainly focusing on epidemiology, risk factors, 

diagnosis, treatment and prognosis.  
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引言 

分化良好的甲状腺癌,如滤泡状癌和乳头状癌,如果早期诊

断,通常有良好的预后,远期生存不受影响。低分化或未分化的

间变性甲状腺癌,虽然是一种罕见的癌症,但几乎总是致命的。在

所有的甲状腺癌中,甲状腺乳头状癌是最常见的甲状腺恶性肿

瘤。本文就流行病学、危险因素、诊断、治疗及预后等对甲状

腺乳头状癌进行简要概述。 

1 甲状腺乳头状癌流行病学特点 

甲状腺乳头状癌是甲状腺癌中最常见的类型,约占甲状腺

癌的85%-90%[1-2]。在碘充足或高碘饮食的国家中,它也是最常见

的甲状腺癌亚型。PTC可在任何年龄发病,通常在30-50岁,平均

发病年龄40岁,很少被诊断为先天性肿瘤。PTC的发病率随着年

龄的增长而增加,女性比男性更易受到影响,比例为2:1到4:1。

PTC为青少年较常见的甲状腺恶性肿瘤,10岁左右的儿童甲状腺

癌90%以上为乳头状癌。尸体解剖时发现微小PTC在甲状腺中所

占比例高达25%,但这些病变都很小(数毫米)。其起病隐匿,恶性

程度相对较低,大多数预后良好,10年生存率可达90%以上[3]。近

年来有报道显示,全球甲状腺癌的发病率以每年4%的增长趋势

发展[4]。其发病率的上升可能与健康体检的普及以及高分辨超

声和甲状腺细针穿刺活检的广泛应用使早期肿瘤的检出率逐渐

增高相关,亦可能存在真正的增长,但增长的原因尚未明了。 

2 罹患甲状腺乳头状癌危险因素 

近年来,越来越多学者将目光聚集在病因学,多数学者认为

甲状腺乳头状癌的发生可能是一个多因素、多机制的过程,目前

较为明确的因素为放射性接触史、肿瘤家族史、碘摄入水平、

激素水平(雌激素、TSH)、既往存在良性甲状腺疾病等。(1)与

PTC进展有关的唯一显著或公认的环境因素是既往的辐射暴露

史,辐射暴露是记录最充分的危险因素,甲状腺对电离辐射高度

敏感。例如,1986年的切尔诺贝利核电站事故增加了周围地区甲

状腺乳头状癌(PTC)的发病率,特别是暴露于放射性I131的儿童
[5],多项研究表明,因良性疾病(例如头癣、扁桃体增大或胸腺增

大)或恶性疾病(主要是头颈癌和淋巴瘤)而接受头部和颈部和/

或纵隔放射治疗的大量儿童和青少年的研究证实了辐射与甲状

腺恶性肿瘤之间的联系[6]。(2)肿瘤家族史。美国一项回顾性研

究报道,甲状腺乳头状癌患者的近亲均面临发生该病的高风险,

研究对象包括4460例PTC病例和22300名匹配对照人群。结果发

现,与对照组相比,一级亲属被诊断为PTC的风险增加了5.4倍,

而同胞兄弟姐妹的患病风险最高(增加6.8倍)[7]。(3)碘摄入水

平。Joon-Hyop Lee等检索了MEDLINE、Embase和Cochrane图书

馆,检索了截至2015年12月发表的有关碘和PTC的病例对照研
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究。对PTC组和对照组的碘暴露进行了比较。这项研究表明,与

对照组相比,PTC患者的碘暴露水平更高,尤其是来自高碘地区

的患者[8]。(4)激素水平。甲状腺乳头状癌女性发病率远超男性,

在青春期开始时,甲状腺癌的发病率仅在女性中增加,在绝经后

再次下降。性激素在促进甲状腺组织恶性发展为癌症方面发挥

了一定作用。雌激素对女性乳头状甲状腺癌的生物学反应在途

径介导上与男性不同。这可以解释肿瘤发生和发展过程中性别

失衡的原因,并有助于发展性别特异性治疗(PTC)；促甲状腺激

素(TSH)亦是一种影响乳头状甲状腺癌(PTC)起始或进展的生长

因子Hu MJ等通过比较649名参与者TSH、游离三碘甲状腺原氨酸

(FT3)和游离甲状腺素(FT4)与PTC的关系,本研究为TSH和甲状

腺激素(FT3和FT4)与PTC风险的相关性提供了证据[9]。(5)PTC

是在良性甲状腺肿患者中偶然发现的最常见的甲状腺恶性肿

瘤。据报道,多结节甲状腺肿的PTC风险从低至6%到高达21.2%

不等。在Graves病中,甲状腺癌的发生率也有变化,0.5%到18.7%

的患者患有PTC[10]。其他提示的危险因素包括BMI、脂代谢、糖

代谢。贾明扬等收集886例行手术切除甲状腺肿瘤患者临床资料,

分析PTC的影响因素,结果显示体重指数为PTC的危险因素,为明

确肥胖与PTC发病的潜在机制提供了一定的临床依据[11]。高胆

固醇血症或高三酰甘油血症也可能是致甲状腺乳头状癌的相关

因素[12]。高血糖与恶性肿瘤发生密切相关,Hu MJ等研究示在非

糖尿病参与者中,空腹血糖水平高罹患PTC风险增加[9]。 

3 甲状腺乳头状癌临床症状及体征 

多数病人可无任何临床症状,仅在健康体检或颈部超声、

CT、MRI或PET-CT检查时无意中发现,部分甲状腺乳头状癌患者

首发症状为颈部无痛性肿块,可出现咳嗽、气促、构音障碍、吞

咽困难或疼痛等伴随症状。仅少数患者以锁骨上淋巴结肿大、

食管隆起、骨转移为首发症状,后找到甲状腺内原发灶,也有以

颈部弥漫性肿大诊断为甲亢行手术治疗,术后病理提示。 

4 甲状腺乳头状癌病理形态 

4.1肉眼观 

肉眼常呈孤立性、结节状、无包膜的肿块,边界不清,切面

灰白色,质地较硬,常伴有钙化或骨化。 

4.2镜检 

镜下见乳头状结构和特征性的细胞核形态表现：毛玻璃样

核、核重叠、核内包涵体、核沟等。 

此外甲状腺间质内常出现一些继发性的改变：砂粒体、间

质钙化、骨形成及纤维玻璃样变等。依据组织构造、细胞分化

形态和间质纤维反应等特征对组织学亚型实施重新分区。新版

WHO甲状腺乳头状癌除经典型外可分为14种亚型,分别为微小

型、滤泡型、包裹型、嗜酸型、弥漫硬化型、高细胞型、柱状

细胞型、鞋钉样型、透明型、梭形细胞型、小梁状/实性型、

Waithin瘤样型、结节筋膜炎样型、筛状-桑葚样型[13]。注意与

甲状腺乳头状增生性结节、伴有乳头状增生病变的Graves病、

滤泡树突细胞肉瘤等鉴别。 

5 甲状腺乳头状癌诊断 

5.1术前诊断 

术前诊断是有必要的,以避免与额外费用和更高的放射性

残余碘摄取量相关的“两阶段”手术。甲状腺乳头状癌术前诊

断目前最准确的手段是超声引导下FNAC,大约20%的FNAC产生不

确定的结果,导致不必要的或延迟的手术。条件允许时可将穿刺

获取的细胞作分子生物学(癌基因突变或GEC)分析联合诊断。越

来越多的研究聚焦于超声引导下细针穿刺联合分子生物学分析

对甲状腺乳头状癌的诊断意义。体细胞BRAF V600E突变对PTC

具有高度特异性,可以在细针吸取细胞学(FNAC)的吸液中进行

分析。Wenjing Qi等回顾性分析了252例初次接受甲状腺手术的

患者。所有患者术前均进行细针穿刺,甲状腺穿刺细胞液用于细

胞学诊断和定量聚合酶链反应BRAF V600E突变分析。采用

Cochran-Mantel-Haenszel试验评价FNAC液中BRAF V600E突变

对PTC的诊断价值。研究显示,BRAF V600E突变分析可作为甲状

腺结节细针穿刺标本的有效辅助诊断方法[14]。在甲状腺结节的

细针穿刺(FNA)中可以检测到乳头状甲状腺癌(PTC)和滤泡状甲

状腺癌(FTC)的不同基因突变和其他分子改变,可以成功地改善

甲状腺结节患者的癌症诊断和治疗。在BRAF突变的诊断应用中

获得了最大的经验,当使用良好验证的技术检测到恶性肿瘤

时,BRAF突变具有很强的特异性。检测FNA样本可获得最强的诊

断结果,用于检测一组典型的突变,包括TERT、BRAF、PAX8/PPAR

γ、RAS和RET/PTC。在甲状腺结节中发现这些突变为恶性肿瘤

提供了强有力的指示,并有助于改善大量细胞学不确定患者的

临床管理。对于不确定FNA细胞学(FNAC)的患者,可以考虑使用

TERT、BRAF、PAX8/PPARγ、RAS和RET/PTC等分子标志物,以帮

助指导治疗。对于不确定TIR3 FNA的患者,结合精确的分子标记

物表达分析和分子突变评估可显著提高癌症诊断的准确性[15]。 

5.2组织病理学诊断 

甲状腺乳头状癌癌细胞核的特征性改变(毛玻璃样核、核重

叠、核内包涵体、核沟等)是病理诊断的主要依据。PTC表现的

特异性核特征包括：(1)核增大,呈卵圆形而非圆形；(2)核拥挤

重叠,呈“上上下下”的核,无极性；(3)核拉长；(4)核染色质

淡染或透亮,呈毛玻璃样核；（5）核膜不规则,可有核沟、核膜

褶皱；(6)核内假包涵体,至少达到细胞核体积的1 /4边界清楚,

圆且规则,内容物呈嗜酸性,类似细胞质。 

6 甲状腺乳头状癌治疗及预后 

6.1治疗 

甲状腺乳头状癌的治疗主要包括：手术治疗、术后放射性

碘治疗、甲状腺激素抑制TSH治疗和新型靶向药物治疗。手术治

疗是乳头状癌的首选治疗方法,术式根据临床分期选择,具有清

除原发病灶、清扫受累淋巴结、降低复发率等优点。随着研究

的不断深入,新型术式层出不穷。如：机器人经腋窝甲状腺切除

术、内镜下PTC术使用纳米碳、经口内窥镜甲状腺切除术前庭入

路等,Young Woo Chang等对机器人和经腋窝腔镜甲状腺切除术

进行比较,发现与腔镜甲状腺切除术相比,机器人经腋窝甲状腺

切除术需要更短的时间进行下极清扫以及甲状旁腺和喉返神经
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的识别,此外,甲状旁腺更易剥离,减少术后并发症,此类手术

美容效果较好,为对美容要求高的人群提供新的选择[16]。

Shangrui Rao等将108例患者随机分为两组,实验组组50例注射

纳米碳,对照组58例未注射纳米碳。分析所有病例的肿瘤大小、

淋巴结数量及甲状旁腺损伤情况。研究显示,内镜下PTC手术中

使用纳米碳可以提高淋巴结的检出率,在一定程度上减少甲状

旁腺的损伤[17]。有报道示,经口内窥镜甲状腺切除术前庭入路

在单侧PTC患者中是安全的。甲状腺床和甲状旁腺周围极易残留

甲状腺组织,因此,手术治疗后需行131I治疗以清除剩余甲状腺

组织和残留肿瘤细胞。术后长期应用L-T4行TSH抑制治疗具有明

显临床获益,不但可满足机体对甲状腺激素的生理需求,还可减

少肿瘤复发。目前靶向治疗主要包括多靶点酪氨酸激酶抑制剂

治疗、放射性再敏疗法、免疫疗法等,多靶点酪氨酸激酶抑制剂

如索拉非尼、乐伐替尼已用于临床治疗,舒尼替尼、阿昔替尼、

莫特塞尼等在治疗难治性复发PTC中很有前景,但不良反应较重,

尚需进一步深入研究[18]。 

6.2预后   

甲状腺乳头状癌预后良好,预后主要与年龄、性别、肿瘤范

围、肿瘤数目、远处转移、手术式相关。早在1994年,Mazzaferri

等人研究发现在甲状腺乳头状癌和滤泡状癌中,复发最常见的

是<20岁和>59岁的患者。ItoY等发现与中年患者相比,小于30

岁的远期复发率略高,而60岁以上患者的远期复发率显著升高
[19]。这些发现表明PTC复发在患者的年龄中具有双峰型特征。 

7 随访 

甲状腺乳头状癌病人的复发和转移大多发生在术后5-10年

内,目前主张对甲状腺乳头状癌病人进行终身随访,长期监测包

括对病人进行阶段性的临床评估、颈部超声、血清Tg水平监测、

131I-WBS以及CT、MRI和PET-CT等检查,以期对可疑复发病人早

期诊治。 

8 总结 

由于医学检测技术的发展,甲状腺乳头状癌发病率越来越

高,对甲状腺乳头状癌的临床特征的认识也不断更新,对于已确

诊患者,应根据患者病情状况,术前综合评估,考虑安全性、美观

性以及患者经济状况等,选择合理术式及随访方式等,精准实施

个体化治疗,使病人长期获益至关重要。 
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