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摘   要  儿童及青少年甲状腺癌发病率逐年升高。与成人患者相比有恶性程度较高，但生存期较长的特点。临

床表现为颈部包块、声音嘶哑等。诊断方式有超声、细针穿刺细胞学检查和分子诊断等。治疗方式主

要为手术治疗、内分泌治疗、131I 治疗、靶向药物治疗，其中以手术治疗为主。笔者结合指南和儿童及

青少年甲状腺癌研究的最新进展进行综述。
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Abstract The incidence rates of thyroid carcinoma have been on a rise in children and adolescents. Thyroid carcinoma in 

this population presents a higher degree of malignancy, but a longer survival period compared with adult patients. 

The main clinical manifestations include neck mass and hoarseness. Diagnostic methods include ultrasound, fine 

needle cytology and molecular diagnosis. The treatment methods include surgery, endocrine therapy, 131I therapy 

and targeted drug therapy, among which surgery is the main treatment option. The authors address research 

progress in thyroid cancer in children and adolescents in combination with items proposed by the guidelines.
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儿 童 及 青 少 年 甲 状 腺 癌 发 病 率 逐 年 升 高 ， 中

国国家癌症登记处2015年统计资料[1]显示甲状腺癌

总体发病率位于国内恶性肿瘤第7位，已引起医学

界 广 泛 重 视 ， 但 国 内 对 儿 童 及 青 少 年 甲 状 腺 癌 的

关 注 较 少 。 甲 状 腺 癌 约 占 儿 童 及 青 少 年 甲 状 腺 结

节的22%~27% [2]，男女比例为1:4 .4 [3]。儿童及青

少 年 与 成 人 甲 状 腺 癌 的 区 别 在 于 初 次 发 现 时 恶 性

程 度 较 高 ， 但 生 存 期 较 长 。 现 对 儿 童 及 青 少 年 甲

状 腺 癌 研 究 进 展 进 行 综 述 ， 旨 在 指 导 临 床 的 诊 疗

工作。
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1　流行病学特点

2015年ATA指南建议儿童及青少年甲状腺癌

的 研 究 范 围 为 0 ~ 1 8 岁 [ 4 ]。 国 内 外 儿 童 及 青 少 年 甲

状 腺 癌 发 病 率 均 呈 上 升 趋 势 ， 国 内 报 道 [ 1 ]儿 童 及

青 少 年 甲 状 腺 癌 的 发 病 率 为 1 . 4 5 / 1 0 万 。 2 0 0 7 —

2012年美国0~19岁的儿童及青少年甲状腺乳头状

癌（papi l la ry  thyro id  carc inoma，PTC）发病率

为0.3/10万，甲状腺乳头状癌滤泡亚型为0.13/10

万，甲状腺滤泡癌（follicular thyroid carcinoma，

F T C ） 为 0 . 1 4 / 1 0 万 ， 甲 状 腺 髓 样 癌 （ m e d u l l a r y 

t h y r o i d  c a r c i n o m a ， M T C ） 约 为 0 . 0 5 / 1 0 万 ， 各

亚 型 所 占 比 例 分 别 为 4 7 . 6 % 、 2 1 . 9 % 、 2 3 . 8 % 、

6.7%[3]。在青少年发育的各个年龄段中不同亚型甲

状腺癌的发病率有所变化，14岁后甲状腺癌的发病

率显著增加，占总发病率的74%。MTC为0~4岁中

发病率最高的甲状腺癌，随着年纪的增长，PTC发

病率明显增加，M TC 的发病率逐渐降低。因为儿

童及青少年甲状腺癌中不同PTC亚型的预后无明显

差异，Balachandar等 [5]提出无需对儿童及青少年

PTC进行进一步分型。

2　危险因素

目 前 公 认 的 儿 童 及 青 少 年 甲 状 腺 癌 的 危 险 因

素 为 放 射 性 物 质 暴 露 史 ， 最 近 一 项 基 于 1  0 7 0 样

本的Meta分析表明甲状腺癌的发病率从接受放射

线 剂 量 0 . 1  G r a y 开 始 有 线 性 相 关 性 并 在 大 于 1 0 ~ 

30 Gray后开始稳定。暴露后20~30年风险最高[6]。

基 因 突 变 也 是 常 见 的 危 险 因 素 ， 主 要 有 B R A F ，

RET、RAS、P53等基因突变 [7]。其中RET突变，

在 与 辐 射 接 触 有 关 的 儿 童 乳 头 状 癌 中 尤 其 常 见

（50%~90%）[8]。

3　临床特征

大 部 分 患 有 甲 状 腺 癌 的 儿 童 及 青 少 年 患 者 首

发临床表现为颈部包块、声音嘶哑及饮水呛咳等。

与成年人比较19岁以下的儿童及青少年甲状腺结

节的恶性比例高（22%~27%  vs .  5%~10%）[2]、颈

部淋巴结转移率高（43.8%~67.44%  vs.  35%），其

中儿童及青少年淋巴结转移多见于II、II I、IV、

V区 [9-13]，另外其远处转移发生率也远远高于成人

（11%~13.3%  vs .  0.6%）[9-10, 14]。儿童及青少年中

F T C 多 局 限 于 甲 状 腺 腺 体 内 部 ， 较 少 发 生 周 围 组

织侵犯，远处转移中骨转移较为多见[4]。MTC分为

散发型或家族型。儿童及青少年M TC 通常根 据家

族 史 在 发 现 颈 部 包 块 前 诊 断 ， 常 有 R E T 突 变 的 家 

族史。 

4　诊　断　

4.1  常规诊断方法

甲状腺癌的诊断方法 [15]主要为体格检查、颈

部 超 声 、 超 声 引 导 下 细 针 穿 刺 细 胞 学 检 查 （ f i n e 

needle aspirat ion，FNA）、分子标志物检查、甲

状 腺 功 能 检 验 及 特 殊 甲 状 腺 检 查 。 针 对 儿 童 及 青

少 年 甲 状 腺 癌 患 者 ， 指 南 建 议 若 甲 状 腺 结 节 超 声

表 现 为 低 回 声 、 边 界 不 规 则 、 结 节 内 血 流 增 多 可

行 F N A 检 查 ， 而 不 能 仅 依 赖 结 节 大 小 决 定 。 由 于

儿 童 甲 状 腺 结 节 的 恶 性 可 能 性 较 大 ， 对 于 细 胞 学

不 能 确 定 性 质 的 结 节 ， 手 术 切 除 比 多 次 穿 刺 效 果

更好（推荐等级：B）[4]。

4.2  基因变异与分子诊断

指 南 尚 不 推 荐 在 儿 童 甲 状 腺 癌 中 采 用 分 子 标

志物进行诊断（推荐等级：E）。目前尚未在血清

中 发 现 特 异 的 甲 状 腺 癌 分 子 标 志 物 ， 主 要 依 靠 检

测 穿 刺 标 本 中 的 基 因 进 行 分 子 诊 断 。 研 究 显 示 儿

童 和 成 人 患 者 之 间 的 体 细 胞 遗 传 改 变 图 谱 不 尽 相

同 ， 对 于 组 织 学 相 同 的 甲 状 腺 癌 ， 儿 童 发 生 融 合

基因变异比例高于成年人（50% v s .15%），而点

突变发生比例却低于成年人（30%  v s .  70%） [7]。

儿 童 及 青 少 年 P T C 和 F T C 中 最 常 见 的 基 因 变 异 方

式包括基因突变和融合基因，其中BRAF、RAS突

变和RET -PTC和NTRK融合基因最为常见。BRAF 

V600E突变：儿童及青少年DTC中BRAF V600E突

变率为32.1%~63% [13,  16-18 ]，在成人中，BRAF突

变 是 预 测 疾 病 进 展 与 复 发 的 独 立 危 险 因 素 ， 而 在

儿童和青少年中，BRAF突变并没有表现出类似的

特 点 [ 1 9 ]。 另 外 儿 童 甲 状 腺 癌 中 R E T 基 因 突 变 率 高

于成年人（40%~70%  v s .  15%） [20-21]。同时儿童

甲状腺癌中RAS基因突变率<10% [22-23]。值得一提

的 是 在 儿 童 及 青 少 年 甲 状 腺 癌 融 合 基 因 的 研 究 中

N T R K 融 合 基 因 的 研 究 较 为 热 点 ， 其 发 生 率 约 为
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12%~26%[22, 24-25]。最新研究[26]表示NTRK融合基因

变 异 在 儿 童 及 青 少 年 中 较 为 常 见 ， 且 与 分 化 型 甲

状腺癌（differentiated thyroid carcinoma，DTC）

中 肿 瘤 大 小 、 淋 巴 结 浸 润 、 血 管 侵 犯 及 远 处 转 移

显著相关[25]。尽管NTRK融合基因发生率不高，但

其对于DTC诊断的敏感性和特异性却高于其他融合

基 因 。 除 针 对 基 因 变 异 的 研 究 ， 很 多 学 者 [ 2 7 - 2 9 ]还

关 注 多 基 因 联 合 检 测 的 应 用 。 主 流 基 因 芯 片 的 特

异 度 、 灵 敏 度 、 阳 性 预 测 值 、 阴 性 预 测 值 分 别 为

52%~85%、92%~94%、47%~74%、93%~97%。

目 前 ， 儿 童 及 青 少 年 甲 状 腺 癌 基 因 突 变 的 分 子 机

制 尚 不 明 确 ， 且 在 中 国 地 区 的 表 达 情 况 未 见 报

道 。 对 基 因 变 异 的 研 究 不 仅 利 于 诊 断 ， 更 加 有 助

于 揭 示 青 少 年 甲 状 腺 癌 恶 性 程 度 高 ， 但 生 存 期 较

长的原因。

鉴 于 单 一 基 因 突 变 或 融 合 基 因 对 鉴 别 结 节 良

恶 性 的 局 限 性 ， 目 前 联 合 检 测 多 种 基 因 变 异 的 基

因芯片技术已成为诊断DTC 的新趋势 [ 27-28 ,  30 ]。基

因 芯 片 诊 断 中 的 阴 性 预 测 值 较 高 ， 这 有 助 于 排 除

TIRADS分级中III、IV级结节中的良性结节，可避

免 绝 大 部 分 不 必 要 的 手 术 ， 这 对 儿 童 及 青 少 年 甲

状 腺 癌 患 者 而 言 尤 为 重 要 ， 也 必 将 成 为 今 后 学 者

研 究 的 重 要 方 向 。 但 目 前 儿 童 及 青 少 年 甲 状 腺 癌

中基因变异情况仍不明确，基因芯片技术在儿童及

青少年甲状腺癌中的应用还是空白。这成为限制分

子诊断技术在该领域中得以应用的主要因素。

5　治　疗　

5.1  手术治疗

5.1.1  甲状腺原发灶处理策略的共识与争论　由

于儿童及青少年甲状腺癌预后较好，手术治疗为首

选 方 式。 因 儿 童 及 青 少 年 甲 状 腺 癌 多 为 双 侧 且 多

灶，指南建议行甲状腺全切除术 ( 推荐等级：A) [4]。

对 于 病 变 局 限 于 单 一 病 灶 且 体 积 较 小 的 病 灶 可 以

选择甲状腺近全切除术，以降低并发症风险。目前

对于原发灶处理的主要争议在于“超低危”患者的

术 式 的 选 择。“ 超 低 危” 患 者 是 指 诊 断 为 PTC，

单一病灶、病灶极小，未侵犯包膜及周围组织，无

可疑转移淋巴结，且排除远处转移。针对此部分患

者主要有两种观点，即采用甲状腺全（或次全）切

除术和单侧腺叶切除术。主张前者的学者 [31] 认为：

儿童及青少年甲状腺癌患者颈部淋巴结转移率高，

复发风险高，应积极治疗，研究表明采取积极治疗

的 局 部 复 发 率 明 显 低 于 行 单 侧 甲 状 腺 腺 叶 切 除 术

的 患 者（22%  vs.  37.5%）[10]。 同 时 有 利 于 在 术 后

配合 131I 清甲治疗和通过监测甲状腺球蛋白水平及

时发现复发情况。但另一部分学者 [3,9,32] 主张行甲

状腺次全切除术，甚至腺叶切除术。他们认为：儿

童及青少年甲状腺癌术后生存率极高，没必要采取

积极的手术方案，而且各医院医疗条件参差不齐，

行甲状腺全切除术并发症发病率高达 51.4%[9]。双

方的分歧主要由于其恶性程度高，但预后较好的特

殊情况引起，前者与指南建议相契合，为主流观点。

5.1.2  颈部淋巴结清扫策略　指南建议对存在腺

外侵犯，和中央区淋巴结转移的患者，行治疗性的

中央区淋巴结清扫术（推荐等级：B）。对于单一

病灶的患者可先行单侧中央区清扫，根据术中肉眼

观察淋巴结转移情况决定是否行对侧淋巴结清扫。

可以根据患者的情况及术者的经验决定是否行预防

性 中 央 区 淋 巴 结 清 扫 术（ 推 荐 等 级：C）[4]。 研 究

显示儿童及青少年甲状腺癌中央区淋巴结转移率达

46.51%~60%，局部复发率 22%~46%[10-11, 31, 33]，所

以大部分学者建议行预防性中央区淋巴结清扫术。

少 部 分 不 主 张 盲 目 扩 大 手 术 范 围 的 学 者 则 强 调 其

并 发 症 的 发 生 率 为 50%~51.4%[9-10]。 但 这 可 能 与

儿童及青少年甲状腺癌的恶性程度较大，侵犯周围

组织有关。根据多年我科多年临床数据统计暂无永

久性低钙血症及永久性神经损伤发生，对于经验丰

富的外科医生行预防性中央区淋巴结清扫术有利于

彻底清除病灶，和防止甲状腺癌复发及二次手术。

5.2  内分泌治疗

甲 状 腺 激 素 替 代 治 疗 和 促 甲 状 腺 激 素 抑 制 治

疗是目前公认的有效的内分泌治疗方式。TSH抑制

治疗能够显著提高患者的无病生存率[4]。指南建议

根据PTC的低、中、高3个风险等级将TSH分别控制

在0.5~1.0 mIU/L、0.1~0.5 mIU/L、<0.1 mIU/L（推

荐等级：B）。但儿童及青少年时期甲状腺功能极

为 重 要 ， 术 后 甲 状 腺 激 素 替 代 治 疗 的 剂 量 对 儿 童

及青少年生长发育的影响仍无相关随访研究。

5.3  放射性 131I 治疗

指南不推荐术后常规进行 131I治疗。推荐仅对

确 定 或 可 疑 的 远 处 摄 碘 病 灶 或 无 法 手 术 切 除 的 局

部 摄 碘 病 灶 考 虑 应 用 1 3 1I 治 疗 （ 推 荐 等 级 ： B ） 。
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有文献 [ 3 4 ]报道在儿童及青少年甲状腺癌中放射性

碘 治 疗 早 期 并 发 症 包 括 恶 心 、 涎 腺 炎 和 短 暂 性 骨

髓 抑 制 等 。 后 期 并 发 症 包 括 永 久 性 唾 液 腺 功 能

障 碍 、 永 久 性 骨 髓 抑 制 等 ， 早 期 并 发 症 与 单 次 治

疗 的 剂 量 有 关 ， 而 后 期 并 发 症 与 累 计 治 疗 剂 量 有

关，当累计治疗剂量达到22.2  GBq，继发并发症

的 风 险 明 显 升 高 。 目 前 针 对 儿 童 及 青 少 年 患 者 均

为 经 验 用 药 ， 尚 无 权 威 机 构 规 定 合 理 剂 量 ， 所 以

对于儿童及青少年患者131I的剂量需要严格把握。

5.4  分子靶向治疗

索 拉 菲 尼 、 乐 伐 替 尼 和 凡 德 塔 尼 都 是 口 服 的

多靶点抑制剂，共同作用于VEGF -1、VEGF -2、 

V E G F - 3 、 R E T 基 因 ， 索 拉 菲 尼 特 殊 作 用 于

BRAFV600E、FLT -3、KIT基因，乐伐替尼特殊

作用于FGFR -1、FGFR -2、FGFR -3、KIT基因，

凡德塔尼特殊作用于EGFR基因。药物可以显著抑

制 肿 瘤 细 胞 增 殖 、 生 长 和 微 血 管 的 形 成 ， 主 要 用

于 治 疗 碘 难 治 性 甲 状 腺 癌 [ 3 5 - 3 8 ]。 乐 伐 替 尼 在 儿 童

及 青 少 年 晚 期 难 治 型 分 化 型 甲 状 腺 癌 中 有 显 著 疗

效 [ 3 7 ]。其不良反应为高血压、腹泻、蛋白尿等。

凡德塔尼对于延长儿童和青少年晚期M TC 的无病

生存期有显著作用 [ 38]。主要不良反应有脱发、腹

泻 、 高 血 压 等 。 索 拉 菲 尼 在 青 少 年 甲 状 腺 癌 中 的

研究较少，值得进一步探索和研究。

5.5  预后

儿 童 及 青 少 年 甲 状 腺 癌 的 复 发 率 较 高 ， 但 生

存期较长。其复发率为22%~46% [10-11]，成人甲状

腺癌复发率为22.7%。PTC术后15年和30年生存率

分别为95%~100%、91%，MTC术后5年和15~30年

生存率分别为96%、86%[3, 32]。高危组术后15年无

病生存率仅为50%[39]。

6　结　语

指南建议儿童及青少年甲状腺癌的研究范围为

0～8岁，但大部分研究及儿科学的范围为0~20岁[40]，

其 年 龄 研 究 范 围 仍 然 存 在 争 议 。 儿 童 及 青 少 年 甲

状 腺 癌 发 病 率 逐 年 升 高 ， 与 成 人 甲 状 腺 癌 相 比 其

恶 性 程 度 高 、 复 发 率 高 、 但 生 存 期 较 长 。 超 声 和

F N A 是 术 前 诊 断 和 鉴 别 结 节 良 恶 性 的 重 要 手 段 ，

虽 然 分 子 标 志 物 的 阴 性 预 测 值 较 高 ， 可 减 少 不 必

要 的 手 术 ， 但 尚 未 得 到 广 泛 应 用 。 手 术 是 治 疗 儿

童 及 青 少 年 甲 状 腺 癌 的 首 选 方 式 ， 对 于 绝 大 部 分

患 者 建 议 行 甲 状 腺 全 切 除 术 ， 但 对 于 诊 断 明 确 的

“ 超 低 危 ” P T C 患 者 ， 手 术 方 式 仍 有 争 议 。 由 于

其 颈 部 淋 巴 结 转 移 率 高 且 复 发 风 险 大 建 议 对 儿 童

及 青 少 年 甲 状 腺 癌 患 者 行 预 防 性 中 央 区 淋 巴 结 清

扫 。 激 素 替 代 和 抑 制 治 疗 是 公 认 的 有 效 治 疗 方

式 。 适 当 合 理 的 联 合 核 素 治 疗 及 靶 向 药 物 可 以 显

著 提 高 患 者 的 无 进 展 生 存 期 。 我 们 需 要 根 据 患 者

病 情 及 肿 瘤 特 征 选 择 合 适 的 治 疗 方 案 ， 以 达 到 满

意的治疗效果。
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