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１　概述

近年来，伴随着甲状腺超声检查的发展和细针

穿刺活检技术的推广，全球甲状腺癌的发病率呈现

出明显上升趋势［１］。在这些病例中，甲状腺微小乳

头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｍｉｃｒｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＴＭＣ）占
据了大多数［２］。世界卫生组织定义直径不大于
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１ｃｍ的甲状腺乳头状癌为 ＰＴＭＣ［３］。由于大多数
ＰＴＭＣ生物学行为温和，患者预后相对良好，目前国
内外专家学者针对 ＰＴＭＣ的诊疗提出了不同的见
解，形成了不同的共识与指南，也由此带来了对 ＰＴ
ＭＣ诊疗策略的争议。本文对当前国内外 ＰＴＭＣ的
规范化诊疗的现状与争议作一述评。

２　诊断与治疗现状

２．１　ＰＴＭＣ的诊断
超声检查是目前公认的初步筛查手段，具有其

他检查手段无法比拟的方便快捷、准确性高、无创、

价低的优势。对于怀疑存在恶性甲状腺结节，特别

是经过细针穿刺活检确诊或可疑的 ＰＴＭＣ，指南推
荐常规进行甲状腺及颈部中央区、颈侧区淋巴结的

超声检查，以同时评估甲状腺病灶本身情况并检查

有无可疑的转移淋巴结［４］。对于恶性结节的超声

评估，目前被推荐最多的是甲状腺影像报告和数据

系统（ｔｈｙｒｏｉｄｉｍａｇｉｎｇｒｅｐｏｒｔｉｎｇａｎｄｄａｔａｓｙｓｔｅｍ，ＴＩ
ＲＡＤＳ）分级，并建议根据分级结果确定进一步的治
疗措施。对于淋巴结的评估同样推荐使用超声检

查。其他针对ＰＴＭＣ的超声诊断技术如弹性评分、
超声造影等，相关研究目前开展比较广泛，但是并不

作为指南推荐的常规检查手段，仅用于甲状腺结节

良恶性的辅助诊断［５６］。规范的甲状腺报告应该包

含腺体大小，描述结节大小、位置、特征、与腺体被膜

及周围组织的关系，还要包括甲状腺淋巴引流区的

淋巴结情况，特别是中央区淋巴结的阳性与阴性的

描述；单一的 ＴＩＲＡＤＳ分级尚不能满足临床对于
ＰＴＭＣ的诊断评估的需求，相关学术组织应该加强
研究开发对应甲状腺结节的超声报告模式，进行全

国范围的诊断标准化培训，并验证其临床应用价值，

为临床诊治提供更多更有用的信息。

超声引导下细针穿刺活检（ｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａ
ｔｉｏｎ，ＦＮＡ）是甲状腺癌术前诊断的金标准。对于
ＰＴＭＣ，ＦＮＡ的应用指征在不同的指南有所差异，我
国２０１６年发布的 ＰＴＭＣ诊断与治疗中国专家共识
及２００９版美国甲状腺协会（Ａｍｅｒｉｃａｎｔｈｙｒｏｉｄａｓｓｏｃｉ
ａｔｉｏｎ，ＡＴＡ）成人甲状腺结节与分化型甲状腺癌诊
疗指南ＡＴＡ指南（以下简称“ＡＴＡ指南”）将 ＦＮＡ
适用的甲状腺结节穿刺直径规定为 ＞０．５ｃｍ［７８］。
但近年来多个指南仅推荐对直径≥１ｃｍ的甲状腺
结节进行ＦＮＡ检查，而对于＜１ｃｍ的甲状腺结节，
除非患者存在青少年时期头颈部放射接触史、家族

甲状腺癌史或超声检查高度怀疑恶性结节和淋巴结

转移，否则并不推荐常规行 ＦＮＡ检查［４，９］。现阶段

研究发现对于甲状腺结节的 ＦＮＡ病理学检查只能
对部分的标本直接作出可疑恶性或恶性诊断，其余

标本则多为良性或无法明确诊断性质。对于穿刺结

果为ＢｅｔｈｅｓｄａⅠ、Ⅲ、Ⅳ级的标本，一般推荐再次行
ＦＮＡ检查，其中Ⅲ、Ⅳ级标本可同时应用分子诊断
技术帮助明确诊断［１０１１］。

近年来发展的分子检测技术在甲状腺癌辅助诊

断和治疗指导方面发挥着重要作用，临床常用的分

子检测包括 ＡｆｉｒｍａＧＳＣ、ＴｈｙＧｅｎＸ＋ＴｈｙｒａＭｉｒ和
Ｔｈｙｒｏｓｅｑ３．０等［１２１４］。目前我国以及欧美的甲状腺

癌诊疗指南推荐纳入分子诊断技术作为辅助诊断手

段，但国内尚缺乏成熟的商用检测试剂产品。研究

开发诊断性基因组或 ＰＴＭＣ侵袭性判断生物标志
物，术前筛选出ＰＴＭＣ的高危病理亚型，并进行大规
模临床验证，对于ＰＴＭＣ的诊疗具有重要意义；目前
开展此项工作的单位不多，希望有条件的单位积极

推进，积累诊断经验，为术前诊断及ＰＴＭＣ侵袭性判
断提供指导。

２．２　ＰＴＭＣ的外科处理
目前，手术仍然是大多数医生给患者推荐的

ＰＴＭＣ治疗方式。切除范围有单侧甲状腺叶 ＋峡部
切除术或甲状腺全切除术［１５］。由于 ＰＴＭＣ肿瘤本
身直径较小，因此对于不伴青少年时期头颈放射接

触史、甲状腺癌家族史、多病灶、甲状腺腺体外侵犯

或颈淋巴结转移、远处转移、高危病理亚型等危险因

素的ＰＴＭＣ，一般认为单侧甲状腺叶 ＋峡部切除术
是足够的。但是对于合并上述一个或多个危险因素

的病例，一般推荐行甲状腺全切除术［４，７，９，１５］。对于

ＰＴＭＣ颈部ｃＮ０的处理仍有争议。要根据肿瘤大小、
术中冷冻病理、Ⅵ区探查情况，结合手术者的技能是
否能够保护喉返神经、甲状腺旁腺来综合考虑是否进

行预防性同侧中央区颈淋巴结清扫，一般结节大于

５ｍｍ的，中央区淋巴结转移的几率较高，建议尽量做
同期清扫；对于不能很好保护神经和甲状旁腺的术

者，中央区清扫可以保守一些［１６１９］。如果没有怀疑颈

侧淋巴结转移，临床上不推荐行预防性颈侧区淋巴结

清扫［２０］。术中神经监测技术以及显影剂的应用可以

帮助术者较好的识别喉返神经、喉上神经和甲状旁腺

等结构，减少手术并发症的发病几率，目前在部分指

南共识中推荐有条件时使用［１１，２１２２］。

各种腔镜甲状腺手术也开始应用于ＰＴＭＣ的治
疗，如经腋乳入路手术、经口腔前庭入路手术和

Ｍｉｃｃｏｌｉ内镜手术等［２３２５］。对于 ＰＴＭＣ腔镜手术，一
般应在术前行 ＦＮＡ明确诊断，除外高危病理亚型。
·２·
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开展腔镜甲状腺手术应该具有丰富的开放手术经

验，熟悉甲状腺肿瘤的手术原则，不能因应用腔镜而

降低手术标准，腔镜手术的远期效果，还要等待长期

随访观察证实。此外达芬奇手术机器人的推广也令

ＰＴＭＣ的腔镜手术更进一步，其弥补了普通腔镜２Ｄ
视野不立体、放大倍数小、镜头晃动影响操作等缺

点，同时具备移动灵活、定位准确等优势。最重要的

是患者有强烈的美容要求并知情同意［２６２７］。

２．３　术后管理
ＰＴＭＣ的术后管理和手术治疗一样重要，主要

包括术后辅助治疗和长期监测两方面。在决定 ＰＴ
ＭＣ术后辅助治疗和长期监测时，需要明确患者的
肿瘤远期复发和死亡风险。２０１５年版 ＡＴＡ指南中
复发风险分层系统同样适用于 ＰＴＭＣ患者：高风险
分层包括肿瘤明显腺体外侵犯、肿瘤术后残余、远处

转移、≥３ｃｍ的转移淋巴结和术后高甲状腺球蛋白
（ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＴＧ）水平；中风险分层包括高危病理
亚型、微小腺体外侵犯、血管侵犯、＞５个淋巴结转
移、放射性碘治疗后颈部摄碘灶等；低风险分层包括

肿瘤局限于腺体内、无或少量（≤５个）颈部淋巴结、
无远处转移、非高危病理亚型、未侵犯血管、术后无

残余等［４］。特别是临床常见的多灶性肿瘤伴微小

腺体外侵犯或ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变的ＰＴＭＣ，在２０２０分化
型甲状腺癌术后管理中国专家共识中将其从原来的

低风险提高至中风险组［３１］，应该在随访中给予更多

的关注。但是危险度分层也不是一成不变的，应该

根据术后随访结果进行动态调整，比如中风险患者

经过彻底切除、碘治疗后，随访过程中无复发转移迹

象，ＴＧ水平也很低，就可以降低至低风险组，适当减
少复查的频次，降低医疗成本和患者的经济负担。

ＰＴＭＣ的术后长期随访管理仍然基于风险分层，并
建议根据４种疗效反应动态调整长期监测和治疗策
略［４，２７］。

ＰＴＭＣ的辅助治疗与分化型甲状腺癌（ｄｉｆｆｅｒｅｎ
ｔｉａｔｅｄｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＤＴＣ）总体一致，主要包括放
射性碘（ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅｉｏｄｉｎｅ，ＲＡＩ）治疗和促甲状腺激
素（ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＳＨ）抑制治疗。应
该按照危险度分层选择是否做碘治疗，还应该参考

术后ＴＧ水平、术后病理的分子生物学指标，一律做
或一律不做，都是不合适的。对于 ＴＳＨ抑制治疗，
由于激进的ＴＳＨ抑制目标＜０．１ｍＵ／Ｌ并不能使患
者远期生存获益，因此仍建议参考ＡＴＡ２０１５版推荐
根据风险分层设定ＴＳＨ抑制目标：高风险组抑制在
＜０．１ｍＵ／Ｌ；中风险组为０．１～０．５ｍＵ／Ｌ；低风险
组抑制在 ＞０．５～２．０ｍＵ／Ｌ；全切术后患者可根据

血清ＴＧ水平进行调节，以避免潜在的治疗并发症
风险［４，１１，１５，２８２９］。对于一侧腺叶切除而甲状腺功能

正常的低危组患者，是否一定需要终生 ＴＳＨ抑制治
疗也有争议；笔者认为，如果随访超过５年，没有复
发转移的迹象，也可以不再继续用药，避免长期用药

的风险和副作用。总之，ＰＴＭＣ的总体治疗和随访
原则与 ＤＴＣ区别较小，但鉴于其整体较好的预后，
ＰＴＭＣ的外科治疗和辅助治疗规范的建立呈现出偏
向保守的趋势。

２．４　ＰＴＭＣ的非手术治疗
ＰＴＭＣ的非手术治疗包括动态随访观察和微创

治疗两部分。２０１５年 ＡＴＡ指南正式提出 ＰＴＭＣ的
随访观察，经过严格筛选的部分 ＰＴＭＣ患者可以有
条件地接受非手术的长期随访观察，仅在出现手术

指征时再行手术治疗，帮助减少患者不必要的医疗

花费和手术风险［４，３０３３］；我国也发布了 ＰＴＭＣ的长
期动态随访观察适应证［４，７］。此外尚无证据认为超

声检查中结节钙化、血流情况，以及甲状腺其他良性

病变应被排除在随访观察适应证范围外。但是对于

出现淋巴结转移、远处转移、肿瘤累及或临近气管

（累及或影像学显示肿瘤边界与气管边界呈钝角）

和喉返神经（累及或影像学显示与神经间缺少正常

甲状腺组织）、高危病理亚型、合并其他需手术的甲

状腺／甲状旁腺疾病、年龄 ＜２０岁的 ＰＴＭＣ患者，应
尽快进行外科干预。但现实中，部分医生以及部分

媒体错误地认为 ＰＴＭＣ都可以不做手术进行观察，
甚至误导部分患者认为所有甲状腺癌都不用治疗，

导致个别患者延误治疗，失去最佳手术时机。主诊

医师应向患者讲清楚什么条件下可以观察，会有什

么后果。业内专家也应该多向公众媒体多做科普，

宣传甲状腺癌诊治的知识。业内应加大对ＰＴＭＣ的
基础研究，以区分哪些更具有侵袭性。

近年来涌现了一批微创治疗甲状腺结节的新技

术，如超声引导下经皮乙醇注射消融（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ
ｇｕｉｄｅｄｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｅｔｈａｎｏｌａｂｌａｔｉｏｎ，ＵＰＥＡ）和热消
融术等。Ｈａｙ等［３４３５］２０１３年报道了 ＵＰＥＡ技术用
于治疗甲状腺乳头状癌颈部转移淋巴结的疗效及安

全性研究，既而该团队开始进行应用 ＵＰＥＡ治疗
ＰＴＭＣ并报道了其有效性，但目前国内外尚无进一
步相关研究。虽然我国于２０１８年发布了热消融技
术应用于甲状腺结节、微小癌和转移淋巴结的相关

专家共识［３６３７］。但是热消融治疗在ＰＴＭＣ的应用尚
缺乏充足的高级别证据，目前国外仅韩国和意大利

颁布了针对甲状腺良性结节及恶性转移灶的热消融

·３·
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相关指南［３８３９］。由于仍存在无法覆盖全部肿瘤范

围、肿瘤消融不全及肿瘤残余风险，因此目前对于可

耐受手术的患者，并不推荐常规进行热消融治疗，仅

支持应用热消融对不能耐受手术或拒绝手术的部分

患者进行前瞻性临床研究［３６］。

３　ＰＴＭＣ的诊疗争议

虽然ＰＴＭＣ诊疗的共识与指南日益规范化，由
于ＰＴＭＣ整体相对良好的预后以及各种诊断、治疗
技术的进步，其规范化诊疗的争议同样愈发激烈。

美国梅奥诊所的统计发现近２０年来，甲状腺全切除
术一直是治疗 ＰＴＭＣ的首选方式，而腺叶切除术的
例数并未随着人们对 ＰＴＭＣ认识的加深有所增加。
手术可能带来暂时甚至永久性并发症，如喉返神经

损伤、甲状旁腺功能减退、瘢痕形成等［４０４１］。

对于 ＰＴＭＣ患者“一刀切”的治疗策略在近
１０年受到的争议和挑战不断增大，低危 ＰＴＭＣ的微
创热消融手术也是目前极具争议的话题。现阶段对

热消融治疗的研究国内占大多数，诚然现有结果提

示热消融治疗对 ＰＴＭＣ有较好的疗效，但我们仍不
能忽视这种治疗方式存在的不符合肿瘤根治性治疗

原则，无法解决肿瘤多灶性和潜在颈部淋巴结转移

问题，术后再次复发增加手术难度，存在损伤甲状腺

周围重要血管神经风险的问题［４２４６］。现阶段的小

样本、短期、无随机对照研究无法为热消融治疗 ＰＴ
ＭＣ提供充足的有效性、安全性循证医学证据，学界
也仍未达成共识。诸如医学伦理、适应证选择、患者

知情同意、医生资质、围术期和长期随访管理等一系

列问题均亟待解决。

综上所述，ＰＴＭＣ的发病率在世界范围内的快速
增长已经引起了广大人群的关注，随着医疗工作者认

识的不断加深，伴随而来的过度诊断与治疗问题同样

需要引起重视，新的研究成果不断促进ＰＴＭＣ诊疗的
规范化发展，但要获得学界普遍、一致的共识，仍然有

待大样本、多中心的前瞻性研究加以验证。
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