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甲状腺髓样癌患者术后生存及预后因素分析
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摘   要 目的：探讨影响甲状腺髓样癌（MTC）患者的术后生存情况与预后的影响因素。

方法：回顾性分析中国医科大学附属盛京医院 2001 年 1 月—2017 年 12 月收治的 78 例 MTC 患者资料，

根据随访结果计算患者的术后生存率，采用单因素及多因素回归分析确定预后的影响因素。

结果：78 例患者中，74 例患者获得随访 3~189 个月，10 例死于疾病，其余患者均存活，其 1、3、5、

10、15 年生存率分别为 98.6%、93.5%、88.4%、73.2%、73.2%；单因素分析显示性别（χ2=6.873，

P=0.009）、颈部淋巴结转移（χ2=4.047，P=0.048）、远处转移（χ2=23.530，P<0.001）、肿瘤临床

分期（cTNM 分期）（χ2=16.067，P<0.001）影响患者预后；而多因素分析表明仅远处转移（HR=54.956，

95% CI=6.341~476.257，P<0.001）及肿瘤 cTNM 分期（HR=2.214，95% CI=1.061~4.619，P=0.034）

是影响 MTC 患者生存的独立影响因素。

结论：远处转移与高 cTNM 分期是 MTC 不良预后的重要因素，早期诊断及治疗有助于患者长期生存。

关键词 甲状腺肿瘤；癌，髓样；预后；危险因素

中图分类号：R736.1

Analysis of postoperative survival and prognostic factors for 
patients with medullary thyroid carcinoma

GAO Qiyuan, ZHANG Yameng, XIAO Cheng, LI Qi, FENG Zijian, LIU Zhen
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Abstract Objective: To investigate the postoperative survival and factors affecting the prognosis of medullary thyroid 

carcinoma (MTC).  

Methods: Th e data of 78 MTC patients admitt ed to Shengjing Hospital affi  liated to China Medical University 

from January 2001 to December 2017 were retrospectively analyzed. The survival rates of the patients were 

calculated based on the follow-up results, and the prognostic factors were determined by using univariate and 

multivariate regression analyses.

Results: Of the 78 patients, follow-up was obtained in 74 cases for 3 to 189 months. Ten patients died of the 

disease and all the remaining patients were alive. Th e 1-, 3-, 5-, 10-, and 15-year survival rates of the patients were 

98.6%, 93.5%, 88.4%, 73.2%, and 73.2%, respectively. Univariate analysis showed that the sex (χ2=6.873, P=0.009) 

and cervical lymph node metastasis (χ2=4.047, P=0.048), distant metastasis (χ2=23.530, P<0.001), and clinical 

stage of the tumor (cTNM stage) (χ2=16.067, P<0.001) aff ected the prognosis of patients; multivariate analysis 
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甲状腺髓样癌（medullary thyroid carcinoma，

MTC）是一种起源于甲状腺滤泡旁细胞（C细胞）

的恶性肿瘤，又称C细胞癌，约占所有甲状腺癌的

1%~2%，但却占甲状腺癌总体病死率的8.6%[1-4]。

M TC 临床表现各异，其预后介于未分化型甲状腺

癌与分化型甲状腺癌之间[5]。目前，关于MTC预后

的 相 关 因 素 报 道 较 少 ， 本 文 通 过 对 中 国 医 科 大 学

附属盛京医院2001年1月—2017年12月收治的MTC

患 者 的 临 床 转 归 情 况 进 行 单 因 素 及 多 因 素 回 归 分

析，探讨影响MTC预后的相关因素。

1　资料与方法

1.1  一般资料

本组MTC患者共78例，其中散发型76例，家

族 型 2 例 ； 男 3 0 例 ， 女 4 8 例 ， 男 : 女 = 1 : 1 . 6 ； 年 龄

9~76岁，其中<55岁47例，≥55岁31例，中位年

龄51.5岁；病程2 d至240个月，平均18.6个月；

原发肿瘤最大径0.1~6.0  cm，其中<2 cm 42例，

2~<4 cm 30例，≥4 cm 6例。78例患者中，诊断时

I、II、III、IVA、IVB期患者分别为63、11、2、

1、1例。78例中75例因发现颈部或甲状腺肿物就

诊，1例因双眼眼睑肿胀就诊，1例因慢性咳嗽咳

痰 入 住 呼 吸 内 科 化 验 C E A 增 高 ， 行 胸 部 计 算 机 断

层扫描检查提示甲状腺病变而转科治疗，1例因头

颈部胀痛就诊。所有患者中有3例就诊时即伴有腹

泻症状，其中1例自幼频繁腹泻，约6~7次/d，术

后腹泻症状稍缓解，术后2年颈部再次出现包块，

未就诊，术后5年半因腹泻加重导致脱水于大连儿

童 医 院 行 颈 部 彩 超 检 查 提 示 肿 瘤 复 发 。 伴 呼 吸 困

难或压气感3例；伴吞咽困难1例。发生远处转移

8 例 （ 均 为 影 像 学 诊 断 ） ， 其 中 初 治 即 有 转 移 者 

2例（其中1例初治时即有纵隔淋巴结及肺转移，

另1例初治时即有枢椎转移），随访过程中发现远

处转移6例，其中纵隔及肺转移1例，单纯肺转移 

3例，单纯骨转移1例，肝和肺转移1例。

1.2  治疗情况

7 8 例 均 行 手 术 治 疗 ， 其 手 术 方 式 如 下 ： 患

侧 腺 叶 切 除 术 5 例 ， 患 侧 腺 叶 次 全 切 加 峡 部 切 除

术2例，患侧腺叶切除加峡部切除术5例，双侧腺

叶次全切除术10例，患侧腺叶切除加对侧腺叶大

部切除术37例，甲状腺全切术19例。本组MTC患

者中，行中央区淋巴结清扫27例，中央区及侧颈

区淋巴结清扫40例，未行淋巴结清扫11例（其中

2010年以前5例，2010年以后6例）。未行颈部淋

巴结清扫的11例患者中，1例因肺部多发结节及纵

隔 淋 巴 结 肿 大 ， 考 虑 远 处 转 移 而 仅 行 颈 部 淋 巴 结

活检术，5例因术中快速病理诊断为良性而未做颈

部淋巴结清扫，5例术中病理未能确诊为恶性而未

行颈部淋巴结清扫。

1.3  术后随访

以 电 话 、 短 信 以 及 查 阅 患 者 复 查 资 料 的 方 式

进行随访，截止2018年4月4日。生存时间计算从

首次手术至死亡或至最终随访日期。

1.4  研究指标

以 患 者 就 诊 时 的 年 龄 、 性 别 、 原 发 肿 瘤 大

小 、 原 发 肿 瘤 累 及 范 围 、 肿 瘤 是 否 存 在 腺 外 侵

犯 、 首 次 甲 状 腺 手 术 方 式 、 颈 部 淋 巴 结 清 扫 范

围 、 颈 部 淋 巴 结 转 移 情 况 、 确 诊 时 肿 瘤 临 床 分 期

（ c T N M 分 期 ） [ 6 ]、 肿 瘤 数 量 、 是 否 复 发 、 家 族

史 、 病 理 类 型 （ 单 纯 甲 状 腺 髓 样 癌 、 髓 样 癌 伴 乳

头 状 癌 、 髓 样 癌 伴 结 节 性 甲 状 腺 肿 ） 、 有 无 远 处

转移为研究指标。

1.5  统计学处理

统计软件为SPSS 23.0，采用Kaplan-Meier法

进行生存率统计，采用Log-rank检验进行差异性分

析，采用Cox回归模型进行单因素及多因素分析，

将单因素分析中有统计学意义的因素（ P < 0 .05）

纳 入 多 因 素 模 型 ， 其 中 多 因 素 分 析 选 用 逐 步 回 归

法，P<0.05为差异有统计学意义。

showed that distant metastasis (HR=54.956, 95% CI=6.341–476.257, P<0.001) and cTNM stage (HR=2.214,  

95% CI=1.061–4.619, P=0.034) were independent factors affecting the survival of MTC patients.

Conclusion: Distant metastases and advanced E cTNM stage are important factors for unfavorable prognosis of 

MTC, and early diagnosis and treatment can ensure the long-term survival of the patients.

Key words Thyroid Neoplasms; Carcinoma, Medullary; Prognosis; Risk Factors

CLC number: R736.1
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2　结　果

2.1  生存率

2.1.1  随访结果　MTC78 例患者中 4 例失访，失

访率为 5.13%，因失访者均无生存时间，未将其纳

入统计分析，其余 74 例经过 3~189 个月的随访，

中位随访时间 57.5 个月。10 例死于疾病，其余患

者 均 存 活。 所 有 78 例 手 术 的 MTC 患 者，34 例 首

次就诊于我院即有淋巴结转移，12 例患者存在甲

状腺腺外侵犯。

2.1.2  总 体 生 存 率　 本 组 获 得 随 访 的 74 例 MTC

患者的总体生存曲线如图 1A 所示，其中 1、3、5、

10、15 年生存率分别为 98.6%、93.5%、88.4%、

73.2%、73.2%。

2.1.3  性别与生存率　获得生存时间的 74 例 MTC

患 者 中， 男 27 例， 女 47 例。 男 性 3、5、10、

15 年 生 存 率 分 别 为 90.9%、77.9%、38.7%、

38.7%， 女 性 3、5、10、15 年 生 存 率 分 别 为

94.8%、94.8%、94.8%、94.8%，差异有统计学意

义（P=0.002）（图 1B）。

2.1.4  颈部淋巴结转移与生存率　74 例 MTC 患者

中，术后病理证实存在颈部淋巴结转移 33 例，无

淋 巴 结 转 移 31 例， 其 余 10 例 因 未 行 颈 部 淋 巴 结

手 术 而 不 知 其 是 否 存 在 淋 巴 结 转 移。 颈 部 淋 巴 结

转 移 的 MTC 患 者 的 3、5、10、15 年 生 存 率 分 别

为 84.8%、73.5%、59.4%、59.4%， 无 颈 部 淋 巴

结 转 移 的 MTC 患 者 的 3、5、10 年 生 存 率 分 别 为

100%、100%、87.5%，差异有统计学意义（P=0.018）

（图 1C）。

2.1.5  远处转移与生存率　74 例患者中，发生远

处 转 移 8 例（ 骨 转 移 者 2 例， 纵 隔 淋 巴 结 及 肺 转

移者 2 例，单纯肺转移 3 例，肝和肺转移 1 例）。

无 远 处 转 移 66 例。 远 处 转 移 患 者 的 3、5、10、 

15 年 生 存 率 分 别 为 55.0%、25.0%、0、0， 无

远 处 转 移 患 者 的 3、5、10、15 年 生 存 率 分 别 为

100%、100%、91.0%、91.0%， 其 差 异 有 统 计 学

意义（P<0.001）（图 1D）。

2.1.6  病理类型与生存率　74 例患者中，单纯髓

样癌 41 例，髓样癌合并乳头状癌 5 例，髓样癌合

并 结 节 性 甲 状 腺 肿 28 例。 单 纯甲 状 腺 髓 样 癌 的

3、5、10、15 年 生 存 率 分 别 为 94.1%、90.1%、

70.7%、70.7%，甲状腺髓样癌合并乳头状癌的 3 年、

5 年 均 为 100%， 髓 样 癌 合 并 结 节 性 甲 状 腺 肿 的

3、5、10、15 年 生 存 率 分 别 为 91.8%、83.4%、

71.5%、71.5%， 差 异 无 统 计 学 意 义（P=0.668） 

（图 1E）。

2.1.7  甲状腺手术方式与生存率　获得随访资料

的 74 例 MTC 患者中，其甲状腺的手术方式如下：

患 侧 腺 叶 切 除 术 5 例， 患 侧 腺 叶 次 全 切 加 峡 部 切

除 术 2 例， 患 侧 腺 叶 切 除 加 峡 部 切 除 术 5 例， 双

侧腺叶次全切除术 10 例，患侧腺叶切除加对侧腺

叶 大 部 切 除 术 36 例， 甲 状 腺 全 切 术 16 例。 双 侧

腺叶次全切除术患者的 3、5、10、15 年生存率分

别 为 100%、100%、66.7%、66.7%； 患 侧 腺 叶 次

全 切 加 峡 部 切 除 患 者 的 1 年 生 存 率 为 100%， 患

侧 腺 叶 切 除 加 峡 部 切 除 患 者 的 3、5、10、15 年

生 存 率 分 别 为 100%、100%、33.3%、33.3%； 患

侧腺叶切除加对侧腺叶大部切除术患者的 3、5、

10、15 年生存率分别为 94.1%、86.9%、81.4%、

81.4%， 甲 状 腺 全 切 术 患 者 的 1、3、5 年 的 生 存

率分别为 93.8%、83.3%、83.3，患侧腺叶切除的 

1 年生存率为 100%，差异无统计学意义（P=0.652） 

（图 1F）。

2.1.8  颈部淋巴结清扫范围与生存率　74 例患者

中，未行颈部淋巴结清扫 11 例，仅行中央区淋巴

结清扫 26 例，中央区及侧颈区淋巴结清扫 37 例。

未行颈部淋巴结清扫的 MTC 患者 3、5、10、15 年

生 存 率 分 别 为 100%、100%、66.7%、66.7%， 仅

行 中 央 区 淋 巴 结 清 扫 的 MTC 患 者 3、5、10 年 生

存 率 分 别 为 90.7%、83.7%、64.6%， 行 中 央 区 及

侧 颈 区 淋 巴 结 清 扫 的 MTC 患 者 3、5、10、15 年

生 存 率 分 别 为 93.5%、88.3%、88.3%、88.3%，

其差异无统计学意义（P=0.613）（图 1G）。

2.1.9  肿 瘤 cTNM 分 期 与 生 存 率　74 例 患 者 中，

诊 断 时 I、II、III、IVA、IVB 期 患 者 分 别 为 59、

11、2、1、1 例。 Ⅰ 期 患 者 的 3、5、10、15 年 的 生

存 率 分 别 为 100%、96.7%、80.3%、80.3%，II 期

患 者 的 3、5、10、15 年 的 生 存 率 分 别 为 87.5%、

70%、52.5%、52.5%，III 期 患 者 的 1、3、5 年 生

存 率 均 为 50%， Ⅳ A、 Ⅳ B 期 的 1、3 年 生 存 率 分

别 为 100%、0， 其 差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.001） 

（图 1H）。
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2.2  影响 MTC 患者预后的单变量分析

采 用 C o x 回 归 行 单 变 量 分 析 显 示 性 别 、 远 处

转 移 、 确 诊 时 颈 部 淋 巴 结 转 移 及 肿 瘤 临 床 分 期

（ c T N M 分 期 ） 影 响 患 者 预 后 （ P < 0 . 0 5 ） ， 而 诊

断 时 年 龄 、 原 发 肿 瘤 大 小 、 原 发 肿 瘤 累 及 范 围 、

肿 瘤 是 否 存 在 甲 状 腺 腺 外 侵 犯 、 甲 状 腺 手 术 方

式 、 颈 部 淋 巴 结 清 扫 范 围 、 肿 瘤 数 量 、 是 否 复

发 、 病 理 类 型 、 家 族 史 等 均 对 患 者 预 后 无 影 响

（P>0.05）（表1）。

2.3  影响 MTC 患者预后的多变量分析

采 用 C o x 回 归 行 多 变 量 分 析 显 示 ， 仅 肿 瘤 的

cTNM分期及存在远处转移是影响MTC患者生存的

独立预后因素（ P < 0 .05），患者存在远处转移及

诊断时肿瘤为III~IV期的患者预后差。而性别、颈

部淋巴结转移情况不是影响M TC 患者生存的 独立

预后因素（表2）。
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图 1　MTC 患者生存曲线　　A：总生存曲线；B：不同性别患者的生存情况比较；C：不同淋巴结状态患者的生存情况比较；

D：有远处转移与无远处转移患者的生存情况比较；E：不同病理类型患者的生存情况比较；F：不同手术方式患者的生

存情况比较；G：不同淋巴结清扫范围患者的生存情况比较；H：不同 cTNM 分期患者的生存情况比较
Figure 1　Survival curves of the MTC patients　　A: Overall survival cure; B: Comparison of the survivals between patients of different 

sexes; C: Comparison of the survivals between patients with diff erent lymph node statuses; D: Comparison of the survivals between 
patients with or without distant metastases; E: Comparison of the survivals among patients with diff erent pathological classifi cations; 
F: Comparison of the survivals among patients undergoing diff erent surgical procedures; G: Comparison of the survivals among patients 
with diff erent scopes of lymph node dissection; H: Comparison of the survivals among patients with diff erent cTNM stages
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3　讨　论

M T C 是 起 源 于 C 细 胞 的 神 经 内 分 泌 肿 瘤 ， 其

恶 性 程 度 位 于 分 化 型 甲 状 腺 癌 与 未 分 化 型 甲 状 腺

癌 之 间 ， 发 病 率 约 占 所 有 甲 状 腺 癌 的 1 % ~ 2 % ，

但 却 占 甲 状 腺 癌 总 体 病 死 率 的 8 . 6 % [ 1 - 4 ]。 甲 状 腺

髓 样 癌 具 有 神 经 内 分 泌 肿 瘤 （ 如 胰 岛 细 胞 瘤 和 类

癌）的特征，可分泌降钙素（calcitonin，CT）、

癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）、嗜铬

粒蛋白、前列腺素、5-羟色胺等物质[7]，因此术前血

清CT及CEA水平的升高有助于MTC的早期诊断[8-11]。 

M T C 与 其 他 类 型 的 甲 状 腺 癌 相 比 具 有 独 特 的 生

物 学 特 征 ， 对 碘 治 疗 及 放 化 疗 均 不 敏 感 ， 且 复 发

率及早期转移率均较高 [12]。目前关于MTC的生存

率 及 影 响 其 预 后 的 相 关 因 素 报 道 不 尽 相 同 ， 各 文

献报道也不尽一致。相关研究表明其5年生存率为

63.03%~94%[13-17]，10年生存率约为72%~89%[15-20]，

早期诊断、规范处理的甲状腺髓样癌10年生存率

>90%[21]，甚至有文献[22]报道伴有结节性甲状腺肿

的MTC患者15年生存率接近100%。本组5年与10年

生存率分别为88.4%与73.2%，同相关文献报道基

本 相 符 。 笔 者 将 本 组 患 者 中 单 纯 髓 样 癌 、 髓 样 癌

伴 乳 头 状 癌 及 髓 样 癌 伴 结 节 性 甲 状 腺 肿 的 生 存 率

进行比较，差异无统计学意义（ P > 0 .05），其中

髓样癌合并结节性甲状腺肿的3、5、10、15年生

存率分别为91.8%、83.4%、71.5%、71.5%，与

X u 等 [ 2 2 ]报 道 的 1 5 年 生 存 率 约 为 1 0 0 % 不 符 ， 可 能

是因为本组病例数与Xu等 [22]报道的病例数不同，

表 1　MTC 患者预后因素的单变量分析
Table 1　Univariate analysis of the prognostic factors for MTC patients

　　因素 n（%） Wald P 　　因素 n（%） Wald P 
性别 家族史
　男 27（36.5）

6.873 0.009
　无 72（97.3）

0.160 0.689
　女 47（63.5） 　有 2（2.7）
年龄（岁） 病理类型
　＜ 55 43（58.1）

1.768 0.184
　单纯髓样癌 41（55.4）

0.150 0.928　≥ 55 岁 31（41.9） 　髓样癌合并乳头状癌 5（6.8）
原发肿瘤大小（cm） 　髓样癌合并结节性甲状腺肿 28（37.8）
　＜ 2 41（55.4）

0.271 0.602
甲状腺手术方式

　2~<4 27（36.5） 　患侧腺叶切除术 5（6.8）

2.562 0.767

　≥ 4 6（8.1） 　患侧腺叶次全切 + 峡部切除术 2（2.7）
原发肿瘤累及范围 　患侧腺叶切除 + 峡部切除术 5（6.8）
　单叶 70（94.5）

0.400 0.527
　双侧腺叶次全切除术 10（13.5）

　双叶 4（5.5） 　患侧腺叶切除 + 对侧腺叶大部切除术 36（48.6）
病灶数 　甲状腺全切 16（21.6）
　单个 55（74.3）

1.304 0.253
颈部淋巴结清扫范围

　多个 19（25.7） 　未行淋巴结清扫 11（14.9）
是否存在腺外侵犯 　中央区淋巴结清扫 26（35.1） 0.945 0.623
　是 10（13.5）

0.530 0.467
　中央区 + 侧颈区淋巴结清扫 37（50.0）

　否 64（86.5） 肿瘤分期
有无淋巴结转移 　I 期 59（79.7）

16.067 <0.001
　无 33（53.2）

4.047 0.048
　II 期 11（14.8）

　有 31（46.8） 　III 期 2（2.7）
有无远处转移 　IVA 期 1（1.4）
　无 66（94.3）

23.530 <0.001
　IVB 期 1（1.4）

　有 8（5.7）
有无复发
　无 59（79.7）

1.691 0.193
　有 15（21.3）

表 2　MTC 患者预后相关因素的多变量分析
Table 2　Multivariate analysis of the prognostic factors for MTC patients

因素 β SE Wald P HR（95% CI）
有无远处转移 4.007 1.102 13.224 <0.001 54.956（6.341~476.257）
肿瘤 cTNM 分期 0.795 0.375 4.485 0.034 2.214（1.061~4.619）
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且 髓 样 癌 伴 结 节 性 甲 状 腺 肿 的 预 后 报 道 较 少 ， 尚

有 待 于 进 一 步 研 究 。 研 究 发 现 伴 有 分 化 型 甲 状 腺

癌的MTC患者比单纯的MTC患者更早被诊断，有

更好的预后趋势 [ 19]。本组患者中伴有甲状腺乳头

状癌的MTC患者的3、5年的疾病相关生存率均为

100%，但因该类患者较少，且随访时间较短，与

单纯M TC 患者或单纯甲状腺乳头状癌患者的生存

比较有待于进一步研究。

MTC分为遗传型MTC（heredi tary  medul lary 

t h y r o i d  c a r c i n o m a ， H M T C ） 与 散 发 型 M T C

（ s p o r a d i c  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 ，

S M T C ） ， H M T C 是 一 种 常 染 色 体 显 性 遗 传 性 疾 

病 [ 2 3 ]， 约 9 8 % 的 H M T C 是 由 R E T 基 因 种 系 突 变 引 

起 [3]，国外报道其约占所有MTC的20%~30%，而

SMTC发病率较高，约占所有MTC的70%~80%[24-25]。 

有文献[25-26]报道HMTC的发病年龄明显早于SMTC，

且 比 S M T C 更 多 累 及 双 侧 甲 状 腺 。 笔 者 根 据 有

无 髓 样 癌 家 族 史 ， 将 M T C 分 为 S M T C 及 H M T C ，

其 中 H M T C 2 例 , S M T C 7 6 例 ， 与 相 关 报 道 [ 2 4 - 2 6 ] 

不符。由于RET基因检测价格昂贵，国内患者收入

水 平 差 异 较 大 ， 因 此 在 国 内 尚 未 能 广 泛 应 用 ， 本

组患者均未行RET基因检测。对本组患者行单因素

分析显示家族史对M TC 患者的预后无统计学意义

（ P > 0 .05），但因存在家族史的患者较少，尚有

待进一步研究。

诊断时年龄是否影响MTC患者的预后，各家报

道不一。国内外多篇文献[15, 17]报道年龄>45岁是MTC

患者不良预后的重要影响因素，甚至有文献[18, 20, 27]

报道年龄是影响M TC 预后的独立因素。而高云飞

等 [16]对118例MTC患者进行Logis t ic回归分析表明

年龄>45岁并不影响MTC患者预后。本研究以55岁

为年龄分段标准（参考AJCC第8版分化型甲状腺癌

分期系统） [6]进行Cox回归分析显示年龄并不影响

MTC患者预后，与高云飞等[16]的报道相符。

相关文献 [15-16,  25 ,  28 ]表明，性别与MTC预后无

关 。 笔 者 对 本 组 病 例 行 单 因 素 分 析 显 示 性 别 是 影

响 M T C 患 者 预 后 的 重 要 因 素 （ P < 0 . 0 5 ） ， 而 多

因 素 分 析 表 明 其 不 是 影 响 M T C 预 后 的 独 立 因 素

（P>0.05），与文献[3, 8, 27]报道相符。

高云飞等[16]对118例MTC患者行单因素分析显

示原发肿瘤大小、肿瘤被膜外侵犯是影响M TC 预

后 的 重 要 因 素 ， 而 并 非 影 响 预 后 的 独 立 因 素 。 而

杨传盛等[17]对102例MTC患者行单因素及多因素分

析表明肿瘤外侵甲状腺被膜是影响M TC 预后的重

要因素，而原发肿瘤>4 cm才是影响其预后的独立

因 素 。 笔 者 对 本 组 患 者 行 单 因 素 与 多 因 素 回 归 分

析 均 表 明 原 发 肿 瘤 大 小 以 及 是 否 存 在 腺 外 侵 犯 与

MTC患者的预后无关，与相关报道不符，可能由于

本组将肿瘤大小分为<2 cm，2~<4 cm，≥4 cm，与

文献[16-17]将肿瘤大小分为<4 cm及≥4 cm的分组方

法 不 同 ， 且 本 组 患 者 诊 断 时 肿 瘤 多 较 小 ， 发 生 腺

外侵犯的机会相对较少。

根 据 文 献 资 料 ， 手 术 后 6 个 月 内 及 最 后 1 次

随 访 时 的 疾 病 状 况 均 分 为 ： ⑴  肿 瘤 无 残 留 / 复

发 ， 即 血 清 降 钙 素 水 平 < 1 0  p g / m L ， 并 且 颈 部 超

声 或 其 他 影 像 学 检 查 未 见 结 构 性 疾 病 ； ⑵  仅 生

化 残 留 / 复 发 ， 即 血 清 降 钙 素 水 平 ≥ 1 0  p g / m L ，

并 且 术 后 随 访 期 间 无 结 构 性 疾 病 的 证 据 ； ⑶  结

构 残 留 / 复 发 ， 即 术 后 随 访 过 程 中 ， 通 过 颈 部 超

声及其他影像学检查可见结构性疾病 [29-30 ]。MTC

属 于 侵 袭 性 肿 瘤 ， 常 发 生 颈 部 淋 巴 结 转 移 ， 当

有 可 扪 及 的 甲 状 腺 结 节 被 考 虑 为 髓 样 癌 时 ， 约

7 0 % 的 患 者 已 经 存 在 颈 部 淋 巴 结 转 移 [ 3 1 ] 。 另 有

研 究 [ 3 2 ]表 明 ： 从 1 9 8 1 年 — 2 0 1 6 年 期 间 ， 行 颈 部

淋 巴 结 清 扫 术 检 出 淋 巴 结 转 移 的 比 例 从 8 8 . 9 %

降 至 6 5 . 0 % 。 O h 等 [ 3 3 ]对 2 7 例 存 在 侧 颈 区 淋 巴 结

转 移 的 M T C 患 者 及 4 7 例 无 颈 部 淋 巴 结 转 移 或 残

留 的 M T C 患 者 进 行 分 析 后 表 明 ： 术 前 C T 水 平 高

（ > 6 5  p g / m L ） 、 直 径 较 大 （ > 1 . 5  c m ） 、 形 态

不规则、毛刺状边缘的M TC 发生侧颈区淋巴 结转

移 的 风 险 较 高 。 F a n 等 [ 3 4 ]对 6 5 例 S M T C 患 者 进 行 

χ2检验及多元Logistic回归分析表明，仅甲状腺包

膜 浸 润 是 中 心 区 和 侧 颈 区 淋 巴 结 转 移 的 独 立 预 测

因素，另外术前CEA>30 ng/mL时，中心区淋巴结

转移的可能性明显增高。而颈部淋巴结转移是否影

响MTC患者预后，各文献报道不一。杨传盛等[17]对

102例MTC患者行Logis t i c回归分析表明，颈部淋

巴 结 转 移 对 预 后 无 影 响 。 而 国 外 相 关 研 究 表 明 ，

颈部淋巴结转移是肿瘤复发的重要预测因素 [ 28]，

甚 至 是 影 响 生 存 的 独 立 预 测 因 素 [ 2 0 ] 。 本 组 患 者

中，肿瘤复发15例，均为结构性复发，其中包括

肿瘤残留5例。本研究行Cox回归模型的单因素分

析表明颈部淋巴结转移是影响M TC 预后的重要因

素（ P < 0 .05），但肿瘤复发并不影响患者的生存

（ P > 0 .05）。在多因素分析中颈部淋巴结转移并

不是影响预后的独立因素（ P > 0 .05），与文献 [28]

报道相符。

肿瘤cTNM分期是否影响MTC患者的生存，目
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前为止仍存在争议。杨传盛等[17]对102例MTC患者

行单因素分析表明cTNM分期并不影响患者预后。

S i m õ e s - P e r e i r a 等 [ 1 5 ]对 单 中 心 的 1 4 0 例 M T C 患 者

的 临 床 资 料 进 行 回 顾 性 分 析 表 明 ， 确 诊 时 晚 期 和

无 生 化 治 愈 （ 术 后 血 清 降 钙 素 水 平 高 于 正 常 值 上

限 ） 在 单 因 素 分 析 中 是 预 后 较 差 的 预 测 因 素 ， 但

在 多 因 素 分 析 中 ， 仅 无 生 化 治 愈 是 影 响 预 后 的 唯

一因素。而Torresan等[20]对单中心的MTC患者术后

远 期 疗 效 进 行 分 析 表 明 ， 肿 瘤 分 期 是 影 响 患 者 生

存的独立预后因素。本研究以AJCC第8版分化型甲

状腺癌分期系统进行分期，对74例MTC患者行Cox

回归的单因素及多因素分析均表明，cTNM分期是

MTC预后的独立预测因子，诊断为III~IV期的患者

预后较差，与Torresan等[20]的报道相符。

MTC远处转移部位常发生在肝、肺及骨 [35]，

相关文献 [18,  36 ]表明肿瘤远处转移是影响MTC生存

的重要的预后因素，甚至有文献[16-17, 25, 37]报道其是

影响M TC 患者生存的独立预测因素。本研究进行

Cox回归行单因素及多因素回归分析表明肿瘤远处

转移情况是影响 M TC 患者生存的重要且独立的预

测因素，与相关文献报道相符。

随 着 对 M T C 研 究 的 深 入 ， 靶 向 药 物 如

Cabozant inib、Vandetanib、Apatinib等可以延缓

晚期MTC患者的疾病进展，是治疗晚期MTC的有

效 药 物 [ 3 8 - 4 1 ]， 但 由 于 价 格 昂 贵 ， 在 国 内 尚 未 广 泛

应用。目前合理手术方式仍是治愈M TC 的唯一方

式。对所有MTC而言,无论是SMTC还是HMTC，相

关 文 献 一 致 推 荐 行 全 部 甲 状 腺 切 除 术 而 不 残 留 任

何 甲 状 腺 组 织 [ 2 ,  4 2 - 4 4 ]。 本 组 获 得 随 访 资 料 的 7 4 例

M T C 患 者 中 ， 行 甲 状 腺 全 切 术 仅 1 6 例 ， 经 C o x 单

因 素 回 归 分 析 表 明 甲 状 腺 床 的 手 术 方 式 与 患 者 生

存时间无关（ P > 0 .05）。由于MTC的术前诊断较

难 ， 大 部 分 患 者 均 为 术 后 病 理 确 诊 ， 且 本 组 患 者

的 手 术 由 不 同 科 室 、 不 同 水 平 的 外 科 医 师 进 行 ，

导 致 本 组 行 甲 状 腺 全 切 术 的 患 者 所 占 比 例 较 小 ，

可 能 对 研 究 结 果 产 生 一 定 影 响 。 并 且 本 研 究 未 分

析 甲 状 腺 床 的 手 术 方 式 与 患 者 无 瘤 生 存 时 间 的 关

系，存在一定缺陷。

对 M T C 患 者 常 规 行 中 央 区 颈 部 淋 巴 结 清 扫

术 已 达 成 共 识 ， 而 对 于 存 在 颈 中 央 区 淋 巴 结 转 移

的 患 者 是 否 应 该 进 行 预 防 性 双 侧 侧 颈 区 淋 巴 结 清

扫，目前仍无定论 [42]。有报道 [45]称存在中央区淋

巴结转移的患者中，约35%会发生对侧侧颈区淋巴

结转移，对基础降钙素水平<1 000 pg/mL的患者行

双侧侧颈区淋巴结清扫，将会使大约50%的患者获

得 生 化 治 愈 （ 术 后 血 清 降 钙 素 水 平 低 于 正 常 值 上

限） [46]。然而，当多于10个淋巴结转移或者超过

2个区域的淋巴结受累时，生化治愈率将降低。总

之 ， 预 防 性 双 侧 侧 颈 区 淋 巴 结 清 扫 能 够 降 低 血 清

降 钙 素 及 减 少 肿 瘤 复 发 的 风 险 ， 但 对 于 生 存 的 影

响尚不明确。

V l a d 等 [ 4 7 ]对 1 9 9 2 年 至 2 0 1 2 确 诊 的 所 有 1 9 例

MTC患者进行回顾性分析后认为对所有MTC患者

不需要进行改良根治性颈部清扫。而2014版英国

甲状腺协会指南 [ 42]推荐：在缺乏临床或影像学证

据 表 明 中 央 区 及 同 侧 侧 颈 区 淋 巴 结 转 移 时 ， 不 推

荐 行 对 侧 侧 颈 区 淋 巴 结 清 扫 ； 在 没 有 直 接 侵 犯 的

情 况 下 ， 胸 锁 乳 突 肌 、 颈 内 静 脉 、 副 神 经 应 被 保

留 ， 若 没 有 明 显 的 或 是 可 疑 的 I 、 I I b 和 V a 区 淋 巴

结 转 移 ， 不 需 要 常 规 清 扫 该 区 域 的 淋 巴 组 织 ； 当

强 烈 怀 疑 或 有 明 显 证 据 表 明 头 臂 静 脉 以 下 纵 隔 淋

巴 结 受 累 ， 而 没 有 远 处 转 移 证 据 时 ， 应 该 考 虑 行

进 一 步 手 术 ， 建 议 行 胸 骨 劈 开 淋 巴 结 清 扫 术 ； 对

于 存 在 远 处 转 移 的 患 者 ， 为 了 防 止 气 管 、 食 管 及

喉 神 经 继 发 性 损 伤 ， 应 行 相 应 侧 颈 区 的 淋 巴 结 清

扫 术 。 而 2 0 1 5 版 美 国 甲 状 腺 指 南 [ 2 ]推 荐 ： 累 及 颈

部及中央组淋巴结的M TC 患者应该行中央区淋巴

结加受累的颈外侧淋巴结（II~V区）清扫；影像

学 检 查 提 示 同 侧 颈 外 侧 淋 巴 结 阳 性 而 对 侧 颈 外 侧

淋巴结阴性，如果基础血清降钙素>200 pg /mL，

应考虑清扫对侧颈外侧淋巴结（推荐C级）。本组

获得随访的74例患者中，仅行中央区淋巴结清扫 

26例，中央区及侧颈区淋巴结清扫37例，而11例

未行淋巴结清扫（其中2010年以前5例，2010年以

后6例），经单因素回归分析表明颈部淋巴结清扫

范围不影响MTC患者预后（ P < 0 .05），但颈部淋

巴结转移与肿瘤临床分期是影响M TC 预后的重要

因素，本研究与高云飞等[16]的报道相符。

降 钙 素 是 由 甲 状 腺 滤 泡 旁 细 胞 分 泌 的 生 物 活

性物质，是M TC 公认的特异性及敏感性极高的肿

瘤标志物。相关研究表明降钙素值的测量在M T C

的 早 期 诊 断 、 淋 巴 结 清 扫 范 围 的 选 择 、 评 价 手 术

疗 效 、 判 断 有 无 病 灶 残 留 、 转 移 和 复 发 及 预 后 随

访中具有举足轻重的作用 [16,  33 ,  46 ,  48-52]。有研究 [52]

表 明 术 后 降 钙 素 < 2 9  p g / m L 预 测 结 构 疾 病 时 ， 其

敏感度为100%，特异度为90.5%，阴性预测值为

100%。另有研究报道称甲状腺结节患者的血清降

钙素诊断MTC的截断值为258.5 pg/mL，特异性为
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96.99%，敏感性为90.91% [8]。由于检出的甲状腺

结 节 中 ， 其 确 诊 为 恶 性 结 节 仅 占 5 % ~ 1 5 % [ 5 3 ]， 其

余大部分为良性甲状腺结节，并且M TC 仅占甲状

腺恶性肿瘤的1%~2% [2]，考虑到对所有甲状腺结

节 患 者 行 降 钙 素 检 测 会 增 加 大 部 分 患 者 的 经 济 负

担 ， 故 本 组 患 者 均 未 行 降 钙 素 检 测 ， 而 对 于 手 术

后病理学确诊为 M TC 的患者，在随访过程中患者

仍 缺 乏 降 钙 素 数 值 ， 存 在 一 定 缺 陷 ， 有 待 于 进 一

步积累临床资料以指导术后随访工作。

在 胃 肠 道 癌 中 ， C E A 一 直 以 来 都 是 应 用 最 广

泛 的 肿 瘤 标 志 物 。 刚 开 始 ， C E A 被 当 做 是 结 直 肠

癌 的 特 异 性 标 志 物 ， 但 后 来 研 究 证 明 其 实 际 属 于

非 特 异 性 标 志 物 。 在 乳 腺 癌 、 肺 癌 和 肝 癌 等 癌 症

中，CEA水平可能会升高，包括髓状甲状腺癌[54]。

T u r k d o g a n 等 [ 1 1 ]对 3 3 例 术 前 血 清 C E A 的 M T C 患 者

回 顾 性 分 析 ， 经 多 因 素 分 析 表 明 ， 术 前 C E A 水 平

升 高 与 肿 瘤 大 小 、 分 期 、 远 处 转 移 、 生 化 治 愈 降

低 、 病 死 率 显 著 相 关 ； C E A 水 平 异 常 是 晚 期 疾 病

较好的指标；CEA水平>271 ng /mL对晚期肿瘤大

小 和 分 期 、 转 移 到 中 央 区 淋 巴 结 和 降 低 生 化 治 愈

的机会有显著影响。CEA水平>500 ng /mL与显著

的患者病死率相关。本组患者中1例因术前CEA增

高 ， 行 胸 部 计 算 机 断 层 扫 描 检 查 提 示 甲 状 腺 病 变

而 进 行 手 术 治 疗 。 由 于 随 访 难 度 较 大 ， 故 本 组 未

常 规 统 计 术 后 C E A 水 平 ， 其 对 患 者 生 存 的 影 响 ，

尚需进一步积累临床资料进行大样本研究。

本 组 患 者 有 较 为 准 确 的 生 存 时 间 ， 保 证 了 生

存 分 析 的 可 靠 性 。 但 本 研 究 为 回 顾 性 研 究 ， 且 随

访 资 料 主 要 通 过 电 话 、 短 信 以 及 查 阅 患 者 复 查 资

料 等 方 式 获 得 ， 对 未 在 本 院 复 查 的 部 分 患 者 ， 其

准 确 的 复 发 时 间 获 取 较 难 ， 故 未 绘 制 无 瘤 生 存 曲

线。由于RET基因检测价格昂贵，国内患者收入水

平 差 距 较 大 ， 在 国 内 尚 未 能 广 泛 应 用 ， 本 组 患 者

未常规进行RET基因检测，尤其对于Ⅳ期患者，未

能进行RET基因检测，不能进一步选择有效的治疗

手段，而仅随访观察，存在一定不足。
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