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［摘要］　甲状腺癌为头颈部最常见的恶性肿瘤，近年来发病率呈上升的趋势。甲状腺髓样癌（ｍｅｄｕｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＭＴＣ）恶性程度位于甲状腺未分化癌与分化型甲状腺癌之间，具有早期侵犯区域淋巴结和向肺、骨等远处转移的倾向，预后相
对较差。外科手术是根治甲状腺髓样癌的最佳选择，国内临床实践中，对于外科手术切除范围、颈部淋巴结清扫指征及血清

降钙素在诊治过程中的意义等问题上仍然存在争议与分歧，本文将髓样癌国内诊治现状进行总结并对争议问题提出建议。
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　　甲状腺髓样癌（ｍｅｄｕｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＭＴＣ）是一种起源于甲状腺滤泡旁细胞（Ｃ细胞）的
神经内分泌肿瘤，约占所有甲状腺癌的２％～３％［１］。

由于近年来甲状腺乳突状癌发病率的迅速增加，因

此ＭＴＣ在全部甲状腺癌中的占比有所下降。与分
化型甲状腺癌相比，ＭＴＣ恶性程度较高，易早期出
现转移，除外科手术外对放化疗均不敏感，预后相对

较差。我国目前尚未发布髓样癌诊治指南，临床实

践多参照美国甲状腺协会（ＡｍｅｒｉｃａｎＴｈｙｒｏｉｄＡｓｓｏｃｉ
ａｔｉｏｎ，ＡＴＡ）相关指南实施，因此各中心对于 ＭＴＣ
的诊治标准及处置方式并不统一。以下将对国内甲

状腺髓样癌诊治中存在的问题进行总结，并结合本

中心实践经验对争论话题及工作方向提出建议。

１　基于致病分子突变的危险度分级

ＭＴＣ起源于甲状腺滤泡旁细胞（Ｃ细胞），能分
泌多种神经内分泌多肽如降钙素（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，Ｃｔｎ）
和癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）。根据
疾病的遗传特征，ＭＴＣ可分为散发型（７０％～８０％）
和遗传型（约占２５％）。遗传型甲状腺髓样癌又可
根据临床特点分为多发性内分泌腺瘤２Ａ型（ｍｕｌｔｉ
ｐｌｅｅｎｄｏｃｒｉｎｅｎｅｏｐｌａｓｉａｔｙｐｅ２Ａ，ＭＥＮ２Ａ，５５％～
６０％），多发性内分泌腺瘤２Ｂ型（ｍｕｌｔｉｐｌｅｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｎｅｏｐｌａｓｉａｔｙｐｅ２Ｂ，ＭＥＮ２Ｂ，５％～１０％）以及家族
ＭＴＣ（ｆａｍｉｌｉａｌＭＴＣ，ＦＭＴＣ，３５％～４０％）（图 １）。影
响疾病预后的因素主要有诊断时的疾病分期、肿瘤

大小和淋巴结侵犯程度、肿瘤的遗传类型（散发型

和遗传型）、患者的年龄和性别以及降钙素倍增时

间等。分子机制上，生殖细胞ＲＥＴ原癌基因的错义
突变、重排和丢失与遗传型 ＭＴＣ有关，而散发型则
与肿瘤的体细胞 ＲＥＴ基因突变相关。不同的突变
位点也可导致预后上的差异，如前期研究指出，约

９５％ＭＥＮ２Ｂ患者的突变发生在 ＲＥＴ原癌基因的第
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１６外显子 ９１８密码子 （Ｍ９１８Ｔ），因此 ＭＥＮ２Ｂ在
ＭＥＮ２中发病年龄最早，侵袭力最强，治愈率较
低［２－３］。基于ＲＥＴ基因突变和 ＭＴＣ临床表型及预
后的相关性，在２０１５版ＡＴＡ指南中，已将４个危险
分级改为３个，分别为包含Ｍ９１８Ｔ突变的最高风险
（ｈｉｇｈｅｓｔｒｉｓｋ，ＨＳＴ）组，含有 Ｃ６３４的所有突变和
Ａ８８３Ｆ的高风险组（ｈｉｇｈｒｉｓｋ，Ｈ），以及包含除上述

之外的其他突变基因的中等风险组（ｍｏｄｅｒａｔｅｒｉｓｋ，
ＭＯＤ），后续的治疗原则及随访策略均与此危险分
组密切相关。需要注意 的是，在国内基因检测技术

并未广泛开展，标准化、商业化监测与国外有较大差

距，价格较贵又未纳入医保，对于 ＭＴＣ患者基因分
型的检测判定目前尚很难成为临床常规检测。

图１　持续或复发性甲状腺髓样癌患者处理的本中心流程
注：Ｃｔｎ：血清降钙素；ＣＥＡ：癌胚抗原

２　血清降钙素在髓样癌诊治过程中的价值
及应用

　　ＭＴＣ可特异性表达 Ｃｔｎ及 ＣＥＡ，因此二者的升
高对识别 ＭＴＣ患者较高的诊断意义。然而，我国
２０１２版的指南对于常规筛查甲状腺结节患者的降
钙素水平并未持完全的支持态度［４］，对于评估结节

时是否需要检测血清降钙素水平也存在争议，主要

原因在于筛查发现的甲状腺结节中出现 ＭＴＣ的概
率较低，筛查项目中加入血清降钙素的性价比不高。

但是血清降钙素的筛查确实有助于早期发现 ＭＴＣ
并改善预后，而通过影像学等检查手段发现的髓样

癌一般均处于较为为晚期，预后较差［５－６］。

１９９９年国际上也首次提出非分泌型髓样癌
（ｎｏｎｓｅｃｒｅｔｏｒｙＭＴＣ，ＮＣＲＭＴＣ）为 ＭＴＣ的罕见类型
之一，患病率仅约１２．０２％。国内学者陈晓红认为
ＣＥＡ是滤泡旁细胞早期分化的标志物，而降钙素为
终末分化的标志。如果ＣＥＡ增高而降钙素不高，或
者ＣＥＡ及降钙素均不高，这暗示了 ＭＴＣ为分化差
的癌。但相反地，在一项纳入１９例ＮＣＲＭＴＣ患者
的回顾性研究中，ＺｈｏｕＱ等指出该类型肿瘤体积更
小，分化更好［７］。临床病理学特征方面与常规 ＭＴＣ
患者相比，较少具有明显的症状，且发生低钙血症、

淋巴结转移、血管侵犯的概率较低。目前对于该类

型肿瘤报道罕见，仍需按照常规ＭＴＣ患者处理。
目前对于甲状腺结节及恶性肿瘤的筛查和诊断

以超声和细针穿刺抽吸细胞学检查为主。但常规超

声等检查对于ＭＴＣ的诊断并无特异性，因此术前穿
刺的诊断价值稍高。当穿刺细胞学有怀疑 ＭＴＣ但
不能诊断时，指南推荐可进行穿刺标本冲洗液的

Ｃｔｎ水平检查和嗜铬粒蛋白等的免疫组化染色，来
进一步确定诊断。

Ｃｔｎ及ＣＥＡ同时被认为是监测 ＭＴＣ术后肿瘤
负荷的良好指标，因此不论何种类型的 ＭＴＣ患者，
考虑到其半衰期，通常建议术后３个月开始进行血
清降钙素和癌胚抗原的监测［８］。对于术后的患者，

应建议将血清降钙素和癌胚抗原的倍增时间作为预

测ＭＴＣ病情变化的有效指标。如 ＮＣＲＭＴＣ患者
术后复发出现 Ｃｔｎ及 ＣＥＡ升高，提示病情转归差，
若Ｂ超发现有肿瘤残留时则应行补全性甲状腺切
除和颈部中央区及同侧颈部淋巴结清扫。

此外，血清降钙素的数值与ＭＴＣ的相关性仍然
有待进一步确证，全国各大医疗中心的参考值并不

完全一致，以及对于血清降钙素处于临界值的患者，

是否采取五肽胃泌（ｐｅｎｔａｇａｓｔｒｉｎ，ＰＧ）降钙素激发试
验进行进一步确诊，国内临床专家也有着不同的意

见。而对于血清降钙素水平对于指导手术方式的意

义，虽然缺乏足够的临床数据证明，但国内一般对此

采取较为认可的态度。在我院以往经验中，通常认

为降钙素是筛查和术后随访监测复发很有价值的指

标，对于基础降钙素正常但临床怀疑散发型甲状腺

髓样癌或基础降钙素稍高者，可行五肽胃泌素激发

试验。

对于血清降钙素在术后随访与复发监测中的意
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义，国内外学者均认为，术后血清降钙素倍增时间是

一项重要的随访指标，与患者５年及１０年生存年率
有密切的联系［９－１０］。甲状腺全切术后 ＣＴＮ升高小
于１５０ｐｇ／ｍＬ常提示仍有局部病灶，但不能排除远
处转移。如果发现有颈部复发病灶，应考虑再次手

术切除。此外，在部分靶向药物的临床试验中，研究

人员发现患者的血清降钙素虽有较大幅度的下降，

但是并非与肿瘤大小的消减有着完全一致的联系，

对此有研究认为是由于靶向药物抑制降钙素分泌和

促进肿瘤凋亡并非同一通路［１１－１２］。

３　初治甲状腺髓样癌的外科治疗

３．１　预防性手术
目前，ＭＴＣ仍然以手术治疗为主，手术包括预

防性手术和治疗性手术两类。对于遗传型 ＭＴＣ患
者，传统的预防性手术原则是指甲状腺无病灶、降钙

素正常者在６岁之前行全甲状腺切除术；当甲状腺
有病灶，或有降钙素升高者或年龄 ＞１０岁时应行全
甲状腺切除及中央区淋巴结清扫，不必行侧颈淋巴

结清扫术；而当患者＞１５岁，有降钙素增高，或怀疑
颈淋巴结转移者应行全甲状腺切除及中央区、双侧

颈淋巴结清扫术。因为有观点认为１０岁前很少有
颈淋巴结转移，自１５岁起颈淋巴结转移率明显升高。

基于基因突变指导下的预防性手术，则是对于

遗传型的ＭＴＣ患者，对其后代进行 ＲＥＴ基因突变
的检测。根据２０１５版指南更新的危险分级，对于最
高危组的的儿童，推荐在１岁以内尽早做预防性甲
状腺切除，高危组儿童建议在５岁前根据血清降钙
素的水平决定干预时机，而中危组的患儿则应在发

现血清降钙素异常时，一般建议在５岁时进行切除
处理（表１）。
表１　基于基因突变的ＭＴＣ患者风险分类（２０１５版本ＡＴＡ）

风险分类 患者人群 处理

ＡＴＡＨＳＴ
ＭＥＮ２Ｂ

ＲＥＴ密码子Ｍ９１８Ｔ突变

出生后第１年内行甲状腺

切除±中央区淋巴结清扫

ＡＴＡＨ
ＭＥＮ２Ａ

ＲＥＴ密码子Ｃ６３４突变

５岁或更早行甲状腺切除

±中央区淋巴结清扫ａ

ＡＴＡＭＯＤ

遗传性 ＭＴＣＲＥＴ密码子

除Ｍ９１８Ｔ及 Ｃ６３４以外的

突变

从５岁开始每年行体格检

查、颈部超声检查及检测

血清ＣＴＮ

　　对于预防性手术的争议主要集中在术后并发症
上，婴幼儿或者５岁以下的儿童预防性切除甲状腺，
可能会由于术后甲状腺素补充不及时对神经系统发

育造成影响，以及由于婴幼儿的甲状旁腺发育尚不

成熟，增加了术中损伤甲状旁腺的可能。国内以散

发型患者为主，遗传型髓样癌的临床治疗仅仅局限

于全国少数几个中心，以临床研究为主，且预防性手

术在实施中尚需考虑到各方面因素，故仅在个别中

心有相关实践。

３．２　治疗性手术
３．２．１　原发灶处理　国内学者王军轶等［１３］认为散

发型ＭＴＣ患者行腺叶切除和全切术后复发率的差
异无统计学意义，因此推荐仅在明确双侧均有病变

或为遗传型 ＭＴＣ时才行全切术。然而，也有研
究［１４］指出全切术后５年生化复发率确实低于仅行
腺叶切除的患者，相关争议有待于更多的循证医学

证据来解决。国外指南认为遗传型 ＭＴＣ每个 Ｃ细
胞都有恶变可能，加之散发型甲状腺髓样癌约３２％
～６７％为双侧和多灶性，因此常规推荐行全切术。

我院通常单侧病变可行单侧腺叶及峡部切除，

术中对于肿大的甲状旁腺应予以切除，如果四个甲

状旁腺腺体均肿大，则应行甲状旁腺次全切除或旁

腺异位移植等。我院２００６～２０１５年间初治 ＭＴＣ患
者共计２０１例。经过中位时间６年的随访，４４例发
生解剖复发，１２例因 ＭＴＣ死亡，５年总生存率为
９４．５％，５年无解剖复发生存率为８１．６％，其中Ⅰ～
Ⅲ期患者５年总生存率达１００％。通过对我院随访
资料分析，ＭＴＣ初始治疗行全甲切除和非全甲切除
患者并无生存差异。

３．２．２　颈部淋巴结的处理　国外指南认为，对于术
前没有颈部淋巴结和远处转移证据的患者，应行预

防性中央区（ＶＩ区）淋巴结清扫。如果基础 Ｃｔｎ水
平处于４０～１５０ｐｇ／ｍＬ之间时，即使超声没有发现
可疑淋巴结，也应考虑行中央区以及同侧Ⅱ ～Ⅳ区
颈淋巴结清扫；当血清降钙素高于２００ｐｇ／ｍＬ，对侧
侧颈区淋巴结应考虑清扫［１，１５］。本中心通常行患侧

预防性中央区清扫，侧颈有转移证据或已穿刺证实

转移的Ｎ１ｂ患者需行侧颈清扫，而颈部 ｃＮ０或仅
ｃＮ１ａ的患者颈清扫指征较为宽泛，侧颈区淋巴结的
清扫须结合术前超声表现、相关生化指标（Ｃｔｎ和
ＣＥＡ）以及术中情况进行决策。国内其他中心对于
侧颈部淋巴结术前评估阴性的患者是否需要颈清目

前亦尚无定论。有学者认为仅在包膜受到侵犯时才

需要进行中央区淋巴结清扫［１６－１８］。此外，本中心推

荐对于ＶＩ区淋巴结较大或较多者建议行选择性上纵
隔清扫，对于有明确的上纵隔淋巴结转移证据的患

者，需要根据临床特征进行区别处理，初次手术或转

移淋巴结位于前上纵隔者，若转移淋巴结直径＜２ｃｍ，
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且无外侵，则可经颈部切口行上纵隔清扫，而当直径

≥２ｃｍ、有外侵情况或转移灶位于主动脉弓水平以
下，则应采用胸骨劈开行上纵隔清扫。

３．２．３　晚期ＭＴＣ的姑息性手术　对于晚期或复发
的ＭＴＣ患者，若无远处转移病灶，则应尽量行外科
手术治疗，以期获得最佳的预后结果。对于存在明

确远处转移灶的患者，是否对颈部或上纵隔病灶行

外科手术切除目前仍有争议，此时的外科手术并不

能使患者获益，因此姑息性手术通常是切除部分颈

部病灶，以保证局部病灶过大的患者的气道通畅为

原则。

３．２．４　手术治疗转归　ＭＴＣ患者在接受外科手术
治疗后，一般有３种不同的治疗结局，即生化治愈、
解剖治愈（生化未愈）以及肿瘤残留。生化治愈是

指术后影像学检查未发现病灶，并且血清 Ｃｔｎ和
ＣＥＡ水平降至正常。解剖治愈是指术后影像学检
查未发现病灶，但是血清Ｃｔｎ及ＣＥＡ仍然持续高于
正常水平，这种情况通常提示存在病灶残留或者可

能存在远处转移灶，对于生化未愈的患者，我们建议

首先需要完善影像学检查以明确是否有病灶残留并

确定病灶范围，其中核素扫描尤为重要，在未明确残

留之前，盲目的行再次扩大根治手术并不能使患者

获益。若第１次手术仅行单侧腺叶切除，第２次手
术则可以将残余甲状腺切除。肿瘤残留则是指存在

影像学检查或是肉眼能够发现的病灶残留，此类患

者初次外科手术治疗效果欠佳，可能需要二次手术

切除或进一步需要考虑靶向药物的治疗。

４　甲状腺髓样癌的靶向治疗

ＭＴＣ的靶向治疗进展迅速，ＲＥＴ基因突变是
ＭＴＣ发病的分子学基础，因此对于 ＭＴＣ有着明确
的生物治疗靶点。其次由于 ＭＴＣ来源于甲状腺 Ｃ
细胞，能够表达降钙素，降钙素基因相关肽等，在其

他组织中则很少表达或不表达，这使得药物研发过

程中载体精准靶向甲状腺成为可能。而且相比于其

他恶性肿瘤的靶向治疗所造成的严重副作用来讲，

即使生物治疗破坏了全部甲状腺组织，也能够进行

有效的替代治疗来减轻靶向治疗的不良后果。目

前，ＭＴＣ的靶向治疗药物研究方向主要集中在 ＲＥＴ
信号转导通路、抗血管生成以及靶向作用于ＭＴＣ细
胞的放射性核素治疗等方面。已上市的凡德他尼和

卡博替尼等均有着良好的客观响应率，也有处于临

床试验阶段的新型 ＲＥＴ抑制剂获得了良好的试验
数据。

５　持续或复发性甲状腺髓样癌患者处理

在 ＭＴＣ患者实施甲状腺全切术后，应坚持随
访，一般每隔３～６个月检测 ＣＥＡ、Ｃｔｎ、甲状腺功能
指标及颈部Ｂ超，如果 Ｃｔｎ在正常范围内且体格检
查和颈部Ｂ超无异常，则可以在一段时间后增加随
访间隔，在复查的过程中应当注意确定 Ｃｔｎ和 ＣＥＡ
倍增的时间。如果Ｃｔｎ异常但尚小于１５０ｐｇ／ｍＬ，则
应每隔３个月进行影像学检查，如果发现病灶，则应
考虑再次手术或靶向药物治疗。如果 Ｃｔｎ大于
１５０ｐｇ／ｍＬ，则应通过影像学检查发现病灶，如果影
像学检查结果为阳性，则应及时进行手术或靶向治

疗，如果影像学检查结果为阴性，则应持续每３个月
复查 Ｃｔｎ及 ＣＥＡ，同时密切关注影像学检查结果
（图１）。

６　甲状腺微小髓样癌概念的提出

甲状腺微小髓样癌（ｍｅｄｕｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｍｉｃｒｏｃａｒ
ｃｉｎｏｍａ或 ｓｍａｌｌｍｅｄｕｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ）通常是
指肿瘤最大径≤１ｃｍ的甲状腺髓样癌，多因家族性
髓样癌随访或体检时发现。有国外学者认为对于甲

状腺微小髓样癌的定义仍然存在争议。在回顾性分

析临床病例后发现，当肿瘤直径小于０．５ｃｍ时，一
般没有淋巴结转移的临床证据，也没有术后降钙素

升高的情况［１９］。但目前国内尚缺乏对于甲状腺微

小髓样癌病例的临床数据统计分析，对于国内人群

甲状腺微小髓样癌的发病率和预后情况也缺乏了

解。在治疗方式的选择上，国外的数据不推荐对小

于０．５ｃｍ的病灶行中央区淋巴结清扫，总体而言，
据文献报道甲状腺微小髓样癌的发病率逐年上

升［２０－２３］，但其预后要明显好于病灶较大的甲状腺髓

样癌患者［２４］。

７　展　望

国内对于甲状腺髓样癌的诊断和治疗而言，需

要进一步普及血清降钙素筛查以及细针穿刺技术的

应用，以争取避免术前漏诊 ＭＴＣ，导致手术方式选
择的错误，同时术中冰冻病理学检查技术也应在有

条件的医院开展，以帮助外科医生精准确制定手术

方式，及时调整手术方案。标准化、商品化的基因检

测技术尚待发展以便于指导治疗方案。此外，目前

缺乏适合我国人群且国情的相关指南，直接引用国

外指南尚不符合国情，但此类指南会对我国实践有

积极的指导及支持作用。由于我国人口基数庞大，
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各医疗中心的协同合作不够紧密，尚未获得覆盖较

大人口基数的临床数据，因此作为国内的甲状腺肿

瘤专科医生，必须进一步加强合作，利用人群优势，

快速开展相关临床实验和观察，制定真正适合国内

患者的指南，从而更好地指导国内 ＭＴＣ的规范化
治疗。
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