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多灶性甲状腺乳头状癌的诊疗进展
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摘   要 多发病灶是甲状腺乳头状癌（PTC）最重要的临床特点之一。近年来，PTC 的诊疗方法愈加精细，而

多灶性甲状腺乳头状癌（MPTC）的诊疗方法势必与单灶的 PTC 有所区别。目前，国内外学者对 MPTC

的研究尚不详尽。笔者从发病起源、临床特点、诊断和治疗等方面对 MPTC 进行综述。
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甲状腺乳头状癌（papillary thyroid carcinoma，

PTC）是甲状腺肿瘤中最常见的恶性肿瘤，占甲状

腺癌的70%~80% [1]。PTC具有分化良好，生长缓

慢 ， 淋 巴 结 转 移 率 高 和 多 发 病 灶 的 特 点 ， 较 其 他

类型的甲状腺癌预后好[2]。多灶性甲状腺乳头状癌

（multifocal papillary thyroid carcinoma，MPTC）

就 是 指 同 时 性 ≥ 2 个 病 灶 的 P T C 。 根 据 不 同 的 研

究 [ 3 - 5 ]报 道 ， 约 有 1 8 % ~ 8 7 % 的 P T C 呈 多 中 心 性 ， 

而目前国内外文献对MPTC的报道尚不详尽，笔者

就MPTC的发病起源、临床特点、诊断和治疗等方

面做一综述。

1　MPTC 的发病起源

1.1  “单克隆起源”和“异时独立起源”学说的

形成

多发病灶是PTC最重要的生物学特征之一，但

PTC的多发病灶究竟是来源于肿瘤腺内单个癌灶的
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播 散 还 是 由 多 个 癌 灶 各 自 独 立 起 源 所 致 ， 仍 存 较

大 争 议 。 目 前 ， 主 要 存 在 “ 单 克 隆 起 源 ” 和 “ 异

时独立起源”两种学说。

单 克 隆 起 源 学 说 的 支 持 者 认 为 肿 瘤 的 多 灶 是

来源于单病灶，也就是说小病灶的PTC是由大的原

发灶腺内播散或转移而来。这一点曾由Iida等 [4]通

过对MPTC的病理切片反复读片进行了初步验证。

而 甲 状 腺 内 丰 富 的 “ 淋 巴 管 道 系 统 ” 也 为 肿 瘤 的

腺内转移提供了重要的解剖依据[5]。但一些尸检研

究又发现有些MPTC病例中并没有较大的病灶，都

是 一 些 微 小 的 病 灶 ， 因 此 一 些 学 者 提 出 了 异 时 独

立 起 源 学 说 ， 认 为 多 病 灶 是 独 立 起 源 发 生 的 ， 相

互之间不存在“子与母”的关系[6]。

1.2  “单克隆起源”和“异时独立起源”学说的

发展

2006年Park等[7]通过对比61例多灶组和109例

单灶组PTC患者的BRAF V600E基因突变情况，发现

在67.0%出现BRAFV600E 基因突变的MPTC患者中，

有 4 7 . 5 % 患 者 各 病 灶 中 的 基 因 突 变 均 为 阳 性 ， 有

3 9 . 3 % 患 者 各 病 灶 中 的 基 因 突 变 存 在 与 缺 失 相 混

合 ， 因 此 认 为 此 次 研 究 中 单 克 隆 起 源 与 异 时 独 立

起源并存。近年来又有学者[8-11]利用PCR和突变基

因测序的方法研究BRAF V600E基因突变，证实在双

侧 P T C 中 多 个 癌 灶 是 同 一 克 隆 起 源 的 现 象 占 主 导

地 位 ， 但 仍 然 有 双 侧 病 灶 是 不 同 克 隆 起 源 的 病 例

存在。而王伟斌[12]则从病理亚型、BRAF基因突变

和X染色体失活技术3个层面进行了更加深入的验

证，在符合研究条件的25对双侧甲状腺乳头状癌

病灶中有19对病灶的病理亚型相匹配，成功提取

到DNA的21对病灶中有18对BRAF基因状态一致，

而在其中适合进行X染色体失活分析的DNA中则有

81.1%的X染色体失活形式相同，系统的证明了大

多 数 双 侧 P T C 是 单 克 隆 起 源 同 时 也 有 少 部 分 双 侧

PTC病灶为异时独立起源的事实。

从现有研究中可以看出，MPTC的多发病灶大

多 数 来 自 于 单 克 隆 起 源 ， 并 通 过 淋 巴 管 道 进 行 腺

内播散。有研究 [ 13]显示甲状腺癌细胞进入淋巴管

可 致 使 淋 巴 管 扩 张 引 流 增 快 ， 并 诱 发 扩 张 的 淋 巴

管 生 成 ， 从 而 更 加 有 利 于 肿 瘤 细 胞 的 淋 巴 管 道 转

移 。 这 似 乎 印 证 了 多 灶 性 甲 状 腺 乳 头 状 癌 淋 巴 结

转移率高的特点。

2　MPTC 的临床特点

近 年 来 M P T C 的 发 生 率 越 来 越 高 ， 病 灶 常 分

布于双侧甲状腺，且含有微小癌灶。与单灶的PTC相

比，更易发生颈部淋巴结转移，多合并有桥本甲状腺

炎，但其生存率与单灶的PTC相比却没有发生变化。

单志东等 [14]研究发现MPTC占PTC的构成比逐

年上升，同时MPTC的发病率普遍较高，有学者[15-21] 

报道MPTC的发病率23.4%~31.9%，与欧美学者报

道基本相似。与单灶组相比，多灶性PTC患者中男

性所占比例更高 [14]，但也有研究 [19]显示在性别方

面上多灶组与单灶组无明显差别。关于MPTC患者

生存率的研究 [14-23]发现MPTC患者的5、10年生存

率 均 与 单 灶 组 无 明 显 差 异 。 甲 状 腺 乳 头 状 癌 分 化

良 好 、 生 长 缓 慢 的 生 物 学 特 性 决 定 了 其 较 高 的 生

存率。

林琳等[15-16，19]的研究中的MPTC位于双侧腺叶

的比率分别为69.6%、87.5%和51.4%，说明大多

数MPTC的病灶位于双侧甲状腺。So等[22]研究发现

多灶性甲状腺微小乳头状癌的发生率为36.1%，且

第 二 病 灶 通 常 比 主 病 灶 小 的 多 ， 而 国 内 也 有 文 献

报道微小癌灶在MPTC中较为常见。Kim等 [20]研究

发 现 双 侧 甲 状 腺 微 小 乳 头 状 癌 是 颈 部 淋 巴 结 转 移

的独立危险因素。王刚平等[17]对316例PTC患者的

研究中发现，多灶组PTC患者的颈部淋巴结转移率

为58.7%，其中中央组淋巴结转移率为88.9%，而

单灶组淋巴结转移率为30.8%；另有国内学者[15]对

368例PTC患者研究显示多灶组PTC颈部淋巴结转

移率为59.3%，单灶组仅为为32.6%，具有统计学

差异，证明多灶组PTC患者的颈部淋巴结转移率明

显高于单灶组，且最易发生中央组淋巴结转移，这

些都为应对MPTC的患者常规进行中央组淋巴结清

扫提供了有力证据依据。

有学者[15]提出MPTC多合并有桥本甲状腺炎，

一 项 对 8 6 例 M P T C 患 者 的 研 究 显 示 有 2 6 . 7 % 的 患

者伴发桥本甲状腺炎；另一项研究 [ 19]则发现，在

961例MPTC患者中有315例患者合并有桥本甲状腺

炎，占所有患者的32.8%。还有研究[24]显示合并桥

本 甲 状 腺 炎 的 微 小 乳 头 状 癌 是 侧 颈 区 淋 巴 结 转 移

的 独 立 危 险 因 素 ， 且 多 发 病 灶 较 常 见 。 这 间 接 印

证了MPTC淋巴结转移率高且多合并桥本甲状腺炎

的 观 点 。 因 此 对 于 桥 本 甲 状 腺 炎 合 并 微 小 结 节 的
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患 者 应 提 高 警 惕 ， 避 免 遗 漏 其 他 微 小 病 灶 ， 并 关

注甲状腺周围淋巴结的情况。

3　MPTC 的术前诊断

3.1  超声检查

田维芬[25]通过对120例超声诊断甲状腺癌病例

的 分 析 发 现 ， 当 甲 状 腺 疾 病 表 现 为 多 发 性 结 节 和

微 小 癌 时 ， 常 因 缺 乏 特 征 性 的 声 像 图 表 现 造 成 误

诊和漏诊。而多发性结节和微小癌在MPTC患者中

较为常见，因此仅根据常规超声来诊断MPTC则远

远不够。超声弹性成像（ultrasonic elastography，

UE）是近年来用于甲状腺结节良恶性判断的超声

新 技 术 ， 能 根 据 组 织 的 硬 度 来 反 映 其 内 部 病 理 结

构 等 方 面 的 信 息 ， 为 临 床 判 断 肿 瘤 组 织 良 恶 性 提

供 重 要 的 参 考 指 标 ， 且 在 微 小 甲 状 腺 癌 的 诊 断 方

面 具 有 优 势 ， 可 提 高 M P T C 中 微 小 结 节 的 术 前 超

声 检 出 率 ， 并 对 结 节 的 良 恶 性 做 出 初 步 判 断 。 此

外，鉴于MPTC常伴有桥本甲状腺炎及微小癌灶，

因 而 在 桥 本 甲 状 腺 炎 超 声 图 像 的 背 景 下 ， 如 发 现

具 有 形 态 不 规 则 、 边 界 不 清 ， 且 有 微 钙 化 和 血 流

信 号 不 丰 富 等 特 征 的 微 小 结 节 ， 则 对 于 桥 本 甲 状

腺炎合并MPTC的诊断有重要意义[26]。

3.2  PET/CT 检查

P E T / C T 显 像 可 通 过 组 织 对 葡 萄 糖 的 代 谢 水

平 来 判 断 病 变 组 织 的 良 恶 性 ， 结 合 功 能 图 像 和 解

剖 图 像 对 甲 状 腺 结 节 进 行 更 为 精 确 的 诊 断 。 赵 晓

虹等 [27]的研究发现，PET/CT对桥本甲状腺炎合并

PTC的诊断准确率较高，但其对微小甲状腺癌的诊

断存在缺陷；而UE则在微小甲状腺癌的诊断方面

具有优势。因此UE与PET/CT的联合应用在MPTC

的 术 前 诊 断 中 可 能 具 有 特 殊 意 义 ， 但 尚 无 临 床 研

究佐证。

3.3  穿刺细胞学检查

利用超声引导下细针穿刺检查（fine  need le 

aspi ra t ion，FNA）术前诊断甲状腺结节的良恶性

已被广泛认可，其敏感性和特异性都极为可观[28]。 

通 过 F N A 对 常 规 超 声 怀 疑 恶 性 特 别 是 桥 本 甲 状 腺

炎 图 像 中 的 微 小 结 节 及 双 侧 怀 疑 恶 性 的 结 节 进 行

评估，是一种术前确诊MPTC的极为有效的手段。

近年来有研究 [29]显示FNA联合BRAF V600E突变检测

不仅可提高恶性甲状腺结节尤其是FNA无法明确的

恶性甲状腺结节的检出率，还可预测甲状腺癌患者

的预后，为临床治疗方式的选择及术后分子靶向药

物的治疗提供分子水平的指导与参考。

4　MPTC 的手术治疗

4.1  手术范围的选择

由于MPTC具有多发病灶和易发生颈部淋巴结

转 移 的 特 点 ， 因 此 目 前 不 适 合 射 频 消 融 治 疗 ， 传

统 的 开 放 手 术 成 为 其 手 术 治 疗 的 主 要 方 法 ， 但 其

手 术 切 除 范 围 以 及 颈 部 淋 巴 结 清 扫 的 选 择 都 与 单

灶的PTC不同。

关 于 分 化 型 甲 状 腺 癌 手 术 切 除 范 围 的 选 择

一 直 是 国 内 外 学 者 争 论 的 焦 点 。 国 外 学 者 多 主 张

无 论 癌 灶 位 于 单 侧 还 是 双 侧 都 应 行 甲 状 腺 全 切 除

术。美国分化型甲状腺癌诊治指南推荐 [ 30]：多灶

性 甲 状 腺 癌 应 行 近 全 或 全 切 除 术 。 国 内 有 些 学 者

则 主 张 行 甲 状 腺 次 全 切 除 术 ， 如 为 双 侧 病 灶 则 行

双侧腺叶全部切除。有研究[31]发现单侧的MPTC，

其对侧甲状腺微小癌的发生率高达69.1%，明显高

于 一 侧 单 发 癌 灶 的 患 者 （ 2 6 . 9 % ） 。 由 此 可 见 ，

对 于 多 发 病 灶 的 P T C 患 者 行 双 侧 甲 状 腺 全 切 除 术

是 必 要 的 。 但 也 有 不 少 学 者 认 为 ， 对 未 行 全 切 的

MPTC，待怀疑复发时再行残余甲状腺切除也为时

未晚 [ 32]。笔者认为对于首次手术的多病灶患 者应

该 行 双 侧 甲 状 腺 全 切 除 术 ， 以 避 免 复 发 ， 降 低 二

次手术的风险。

4.2  颈部淋巴结清扫的选择

对 于 颈 部 淋 巴 结 阳 性 的 甲 状 腺 乳 头 状 癌 患 者

常规性中央区淋巴结清扫已经得到广泛认可[33-36]，

但 是 对 于 颈 部 淋 巴 结 阴 性 （ c N 0期 ） 的 患 者 是 否

应 进 行 预 防 性 中 央 区 淋 巴 结 清 扫 尚 存 在 争 议 。 李

宇杰等 [37]曾对在2001—2012年国内外数据库中发

表的相关文献进行Meta分析，分析发现预防性中

央 区 淋巴结清扫不能减少甲状腺乳头状癌的术后

复发率，却可造成术后暂时性低钙血症和喉返神经

损伤等并发症的发生率增加。近2年来则有研究[38]

显 示 ， 预 防 性 中 央 区 淋 巴 结 清 扫 可 以 提 高 c N 0期

甲状腺癌患者的TNM分期和复发危险度分层的准

确 性，有利于术后治疗方案的制定。还有研究[39]发

现多发病灶是cN0期微小甲状腺乳头状癌中央区淋巴

结隐匿性转移的独立危险因素。而一项针对112例 
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cN 0期双侧甲状腺微小乳头状癌的研究[40]显示，双

侧 多 灶 的 甲 状 腺 乳 头 状 癌 的 双 侧 中 央 区 淋 巴 结 转

移 率 高 达 6 4 . 5 % ， L o g i s t i c s 分 析 发 现 双 侧 多 灶 癌

患 者 的 双 侧 中 央 区 淋 巴 结 的 危 险 性 是 非 双 侧 多 灶

癌的2.583倍。因此，对于MPTC患者应常规性中

央 区 淋 巴 结 清 扫 ， 如 为 双 侧 多 灶 癌 ， 则 应 在 条 件

允 许 的 情 况 下 行 双 侧 中 央 区 淋 巴 结 清 扫 。 同 时 可

将 清 扫 的 淋 巴 结 行 术 中 快 速 病 理 检 查 ， 如 淋 巴 结

阳 性 ， 则 可 根 据 转 移 淋 巴 结 的 数 目 和 肿 瘤 的 侵 袭

程 度 决 定 是 否 行 功 能 性 颈 部 淋 巴 结 清 扫 术 。 如 术

前 超 声 发 现 可 疑 的 侧 颈 部 淋 巴 结 ， 可 进 行 F N A 及

穿 刺 洗 脱 液 中 甲 状 腺 球 蛋 白 含 量 的 测 定 来 评 估 可

疑 淋 巴 结 ， 若 为 阳 性 再 行 功 能 性 颈 部 淋 巴 结 清 扫

术 。 这 样 既 可 减 少 淋 巴 结 复 发 率 ， 又 避 免 了 清 扫

范围过大而带来的不必要的术后并发症。

5　结　语

大部分的MPTC是通过腺内播散或转移而来，

少数是异时独立起源的。而MPTC是淋巴结转移的

独 立 危 险 因 素 基 本 得 到 公 认 ， 因 此 应 做 好 术 前 诊

断 ， 为 手 术 范 围 的 选 择 提 供 依 据 。 但 如 何 更 好 地

完善MPTC的术前诊断，降低漏诊率，仍需进一步

探 讨 。 一 旦 确 诊 为 多 灶 ， 则 应 常 规 进 行 中 央 区 淋

巴 结 的 清 扫 ， 对 于 双 侧 多 灶 则 要 在 条 件 允 许 的 情

况 下 行 双 侧 中 央 区 淋 巴 结 清 扫 。 而 是 否 进 行 颈 部

淋 巴 结 的 清 扫 ， 就 取 决 于 术 中 中 央 组 淋 巴 结 快 速

病 理 的 结 果 和 可 疑 淋 巴 结 F N A 及 穿 刺 洗 脱 液 中 甲

状腺球蛋白含量测定的结果。
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