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甲状腺髓样癌的诊断、治疗和预后：219例患者的回顾性分析
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【摘 要】目的：总结甲状腺髓样癌（medullary thyroid carcinoma，MTC）的诊断、治疗和预后特点，分析诊断时机对治疗及预后的

影响，探讨结构复发的危险因素。方法：采用回顾性队列研究，纳入北京协和医院 219例MTC患者，总结其诊断方式、病理特

征、治疗及预后情况。根据诊断时机分为术前诊断组和术后诊断组，比较 2组间临床病理特征及预后差异。采用单因素分析

和多因素 logistic回归分析筛选结构复发的独立危险因素。结果：MTC患者的中位年龄为 47岁，女性占 54.3%。MTC的术前诊

断方式及灵敏度依次为：血清降钙素98.1%，血清癌胚抗原79.8%，细针穿刺细胞学检查62.4%，奥曲肽显像35.3%。47.9%的患

者在术前诊断MTC，34.7%于术后诊断MTC。初次手术时，65.9%的患者存在淋巴结转移，Ⅳ期患者占比 42.9%。末次随访时

（中位随访时间 40个月，范围：3~372个月），42.9%实现生化治愈，21.4%解剖治愈，33.3%出现结构复发。与术前诊断组相比，

术后诊断组的肿瘤平均长径更小（1.39 cm vs. 1.89 cm，P=0.004），多病灶比例更低（18.2% vs. 34.0%，P=0.036），行甲状腺全切术

（43.4% vs. 99.0%，P<0.01）及中央区颈淋巴结清扫术（63.2% vs. 100.0%，P<0.01）的比例明显降低，随访中出现结构复发的比例

更高（47.6% vs. 22.5%，P=0.002）。多因素 logistic回归分析显示，术后诊断MTC、肿瘤最大径>1 cm及存在淋巴结转移是患者发

生结构复发的独立危险因素。结论：MTC侵袭性强，但术前易被漏诊，约 1/3的病例在初次术后才得以确诊。及时而准确的术

前诊断有助于指导规范化手术方案的制定与实施，从而有效降低术后复发风险。
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【Abstract】Objective： To summarize the diagnostic， therapeutic， and prognostic characteristics of medullary thyroid carcinoma 
（MTC），to analyze the impact of timing of diagnosis on treatment and prognosis， and to identify risk factors for structural recurrence. 
Methods：This retrospective cohort study included 219 patients with MTC from Peking Union Medical College Hospital. Diagnostic mo⁃
dalities， pathological features， treatment approaches， and prognostic outcomes were analyzed. Patients were stratified into preopera⁃
tive and postoperative diagnosis groups according to the timing of diagnosis. Clinicopathological characteristics and prognostic out⁃
comes were compared between groups. Univariate and multivariate logistic regression analyses were performed to identify independent 

risk factors for structural recurrence. Results：The median age of 
these MTC patients was 47 years，and female patients accounted for 
54.3%. As for the preoperative diagnostic methods for MTC，serum 
calcitonin had the highest sensitivity of 98.1%，followed by serum 
carcinoembryonic antigen（79.8%），fine-needle aspiration cytology
（62.4%），and somatostatin receptor imaging（35.3%）. Of all pa⁃
tients，47.9% were diagnosed with MTC before surgery，and 34.7% 
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were diagnosed with MTC after surgery. At initial surgery，65.9% of the patients were found to have lymph node metastasis，and the pa⁃
tients with stage Ⅳ MTC accounted for 42.9%. After a median follow-up time of 40 months（range：3-372 months），42.9% of the pa⁃
tients achieved biochemical cure，21.4% achieved anatomical cure，and 33.3% experienced structural recurrence. Compared with the 
preoperative diagnosis group，the postoperative diagnosis group had a significantly smaller mean tumor diameter （1.39 cm vs. 1.89 cm，

P=0.004），a significantly lower proportion of patients with multiple lesions（18.2% vs. 34.0%，P=0.036），a significantly lower propor⁃
tion of patients undergoing total thyroidectomy（43.4% vs. 99.0%，P<0.01） or central neck lymph node dissection（63.2% vs. 100.0%，P

<0.01），and a significantly higher proportion of patients with structural recurrence during follow-up（47.6% vs. 22.5%，P=0.002）. The 
multivariate logistic regression analysis showed that postoperative diagnosis of MTC，maximum tumor diameter >1 cm，and lymph node 
metastasis were independent risk factors for structural recurrence. Conclusion：MTC is highly aggressive and is often neglected before 
surgery，and about one-third of cases are discovered after initial surgery. Timely and accurate preoperative diagnosis can help to imple⁃
ment standardized surgical treatment，thereby reducing disease recurrence.
【Key words】medullary thyroid carcinoma；diagnosis；structural recurrence；treatment

甲 状 腺 髓 样 癌（medullary thyroid carcinoma，
MTC）起源于甲状腺滤泡旁C细胞，是一种可分泌降

钙素（calcitonin，Ctn）的恶性神经内分泌肿瘤（neuro⁃
endocrine tumor，NET）[1]。MTC 较为罕见，在所有甲

状腺肿瘤中占比不到 3%，年龄标准化发病率在女

性人群中为每年 0.10/10万~0.81/10万，在男性人群

中为每年 0.07/10 万~0.50/10 万[2-3]。根据疾病的遗

传特性，MTC可分为遗传性（hereditary MTC，HMTC）
与散发性（sporadic MTC，SMTC）2 种类型。其中

SMTC相对常见，约占全部MTC病例的75%。HMTC
由 RET 原癌基因的胚系突变引起，多数情况下作

为多发性内分泌腺瘤病 2 型（multiple endocrine 
neoplasia type 2，MEN2）的组成部分发病，约占全部

MTC病例的25%[4]。
由于疾病起源不同，MTC 的临床病理特征、治

疗及预后与分化型甲状腺癌（differentiated thyroid 
carcinoma，DTC）存在很大差异。MTC侵袭性更强、

预后更差，MTC相关死亡占所有甲状腺癌相关死亡

的 13.4%[5]。迄今为止，外科手术仍是 MTC 唯一可

能实现治愈的治疗手段。目前临床指南普遍推荐，

至少行甲状腺全切术（total thyroidectomy，TT）及中

央 区 颈 淋 巴 结 清 扫 术（central neck dissection，
CND）[1]。初次手术后的疗效是影响 MTC 预后的重

要因素之一。有学者根据初次术后Ctn水平是否恢

复正常以及是否存在影像学可见的肿瘤残留，将其

分为 3 类：生化治愈（biochemical cure，BC）组、解剖

治愈组和结构残留组 [6]，研究显示，术后 Ctn恢复至

正常范围的患者，其 10 年生存率达 95.0%~97.0%；

而 Ctn 水平持续升高的患者，10 年生存率仅为

70.0%[6-7]。然而，实施规范手术的前提是术前即明

确 MTC诊断。在临床实践中，由于 MTC的罕见性，

相当一部分甲状腺结节患者并未筛查 Ctn，MTC 的

术前诊断仍存在较大挑战。

本项回顾性研究总结了单中心 219 例 MTC 患

者的临床病理特征、诊疗过程及预后情况，重点比

较了术前诊断和术后诊断组的组间差异，并对随访

过程中出现结构复发（structural recurrence，SR）的

危险因素进行了分析。

1　资料与方法

1.1　患者一般资料

本研究连续纳入 2011 年至 2023 年因 MTC 在北京协和

医院接受手术治疗的住院患者共 221 例，排除 2 例年龄≤18
岁的未成年患者后，最终分析样本量为 219例。通过检索本

院电子病历系统，收集患者的人口学资料、临床表现、实验室

与影像学检查、手术记录、病理报告及随访信息。本研究方

案经北京协和医院伦理委员会审查批准（审批编号：

K4765）。

1.2　定义与标准

MTC的病理学诊断由 2名经验丰富的病理科医师明确。

依据第 8 版美国癌症联合委员会（American Joint Committee 
of Cancer，AJCC）标准评估 MTC 的肿瘤 - 淋巴结 - 转移

（Tumor-Node-Metastasis，TNM）分期。将甲状腺微小髓样癌

（medullary thyroid microcarcinoma，micro-MTC）定义为肿瘤

最大径≤1 cm且病灶局限于甲状腺。MEN2的诊断符合以下

任一条件即可成立。①基因标准：存在RET基因胚系突变；

②临床标准：有 2 种或 2 种以上 MEN2 典型组分；③家族标

准：临床诊断考虑MEN2的患者有 1个或以上一级亲属具有

1种MEN2典型组分 [8]。

随访时间定义为从初次手术至末次随诊的时间间隔。

根据末次随访时的疾病状态，将患者分为以下 3类：①BC定
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义为初次术后及末次随访时 Ctn 均处于正常参考范围或低

于检测下限，且影像学检查未见结构性疾病证据 [1]。②解剖

治愈定义为在没有结构性疾病的前提下，初次术后Ctn水平

降至正常后又再次升高，即生化复发（biochemical recur⁃
rence，BcR）；或初次术后 Ctn 水平持续升高，即生化持续异

常（biochemical persistent disease，BcPD）。③SR 定义为初次

术后 3个月以上，细针穿刺（fine needle aspiration，FNA）病理

或再次手术病理检查提示肿瘤复发或转移，或术后影像学检

查出现新发病灶。

本中心Ctn参考范围于 2022年 8月进行调整：此前统一

为<10 pg/mL；此后更新为女性≤6.4 pg/mL、男性≤9.52 pg/mL。
癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）的参考范围始终

为0~5 ng/mL。
1.3　统计学方法

采用 IBM SPSS Statistics 27.0软件处理数据。以均数±

标准差（x±s）描述符合正态分布的连续变量，非正态分布的

连续变量以中位数（四分位间距)[（Md（P25，P75）]描述。计数

资料采用例数或百分比表示。连续变量的组间比较使用独

立样本 t检验。计数资料的组间比较使用 Pearson卡方检验

或 Fisher 精确检验。使用单因素及多因素 logistic 回归模

型进行 MTC 出现 SR 的危险因素分析，结果以优势比（odds 
ratio，OR）和 95% 置信区间（confidence interval，CI）表示。检

验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　基线特征

本研究共纳入 219例在本中心接受手术治疗的 MTC患

者，其中 184 例（84.0%）于本院完成初次原发灶手术，35 例

（16.0%）初次手术在外院进行。全组中位年龄 47岁（范围：

19~84 岁），女性 119 例（54.3%）。38 例（17.4%）符合 MEN2
诊断标准（HMTC），其中14例获得RET基因胚系突变检测结

果，包括 C634 突变 8 例（57.1%）、M918T 突变 1 例（7.1%）、

A883F 突变 1 例（7.1%）、E768D 突变 1 例（7.1%），另有 3 例

（21.4%）突变位点未明确。

在 181 例散发性甲状腺髓样癌（SMTC）患者中，161 例

（89.0%）无临床症状，经体检发现甲状腺结节而就诊。20例

（11.0%）存在相关主诉，具体表现为：颈部包块 10例（5.5%），

声音嘶哑3例（1.7%），慢性腹泻1例（0.6%）；另有2例（1.1%）

因合并库欣综合征就诊，4例（2.2%）因合并甲状腺功能亢进

就诊。此外，16例（8.8%）患者在MTC确诊前≥6个月即发现

CEA水平持续升高。30例（16.6%）SMTC患者伴有其他肿瘤

相关病史，其中 7例（3.9%）合并其他原发肿瘤（食管癌 2例，

乳腺癌 2 例，子宫内膜癌、直肠癌、垂体瘤各 1 例），23 例

（12.7%）有肿瘤家族史。

在 160例获得术前基线甲状腺功能数据的患者中，功能

正常者 141例（88.1%）；异常者共 19例（11.9%），包括甲状腺

功能减退 1例（0.6%）、亚临床甲状腺功能减退 12例（7.5%）、

甲状腺功能亢进 4 例（2.5%）及亚临床甲状腺功能亢进 2 例

（1.3%）。在 151例获得术前甲状腺自身抗体检测结果的患

者中，128 例（84.8%）为 TG-Ab 与 TPO-Ab 双阴性；23 例

（15.2%）至少 1项抗体阳性，其中TG-Ab单阳性 8例（5.3%）、

TPO-Ab单阳性9例（6.0%）、双阳性6例（4.0%）。

2.2　MTC的术前诊断

MTC 的术前诊断方式及灵敏度见表 1。初次术前，106
例患者行血清 Ctn 检测，除 2 例患者外，余 104 例（98.1%）

Ctn 均升高，其中 17 例因超出检测上限而未进行稀释

测定，其余 87 例 Ctn 平均水平为 474.6 pg/mL（范围：13.7~
5 454.0 pg/mL）。119 例患者可获得术前 CEA 检测数据，95
例（79.8%）CEA 升高，平均水平为 81.3 ng/mL（范围：5.1~
781.9 ng/mL）。2 例血清 Ctn 阴性的患者，其血清 CEA 也阴

性。85 例患者术前行超声引导下 FNA，53 例（62.4%）报告

为“确诊/疑诊 MTC”，9 例（10.6%）诊断为甲状腺乳头状癌

（papillary thyroid carcinoma，PTC），7例（8.2%）报告为甲状腺

恶性肿瘤，6 例（7.1%）为意义未明的非典型病变（atypia of 
undetermined significance，AUS），10 例（11.8%）为阴性。34
例接受术前奥曲肽显像检查的患者中，12例（35.3%）肿瘤病

灶摄取增高，22 例（64.70%）显像阴性。在诊断时序方面，

105例（47.9%）患者通过术前评估诊断MTC，24例（11.0%）通

过冰冻病理于术中诊断 MTC，76 例（34.7%）术后诊断 MTC，

14例信息不足无法判断。

2.3　MTC的病理特征

本队列 MTC 肿瘤平均长径（以最大径计）为 1.7 cm（范

围：0.2~6.2 cm），其中micro-MTC（直径≤1 cm）63例（28.8%）。

182例患者可获得详细的病理学特征数据，40例（22.0%）肿

瘤病灶发生于甲状腺双叶，65例（35.7%）发生于左叶，77例

（42.3%）发生于右叶。55 例（30.2%）为多灶性病变，68 例

（37.4%）出现被膜侵犯，20 例（11.0%）出现甲状腺外浸润。

164 例 患 者 具 有 Ki-67 指 数 数 据 ，其 中 ≤3% 者 116 例

（70.7%），3%~5% 者 38例（23.2%），5%~10% 者 7例（4.3%），

>10% 者 3例（1.8%）。173例患者初次手术时行颈部淋巴结

清扫，其中 114 例（65.9%）有淋巴结转移。4 例（2.2%）患者

初诊时即发现远处转移，包括肝、肺、骨单发转移各 1例，及 1
例同时累及骨、肺、肝的多发转移。根据 TNM 分期，Ⅰ期 53
例（29.1%），Ⅱ期16例（8.8%），Ⅲ期35例（19.2%），Ⅳ期78例

（42.9%）。合并其他甲状腺疾病情况：24 例（13.2%）合并甲

状腺乳头状癌，63 例（34.6%）合并结节性甲状腺肿，16 例

（8.8%）合并慢性淋巴细胞性甲状腺炎，1例（0.5%）合并甲状

腺滤泡性腺瘤。

表 1　甲状腺髓样癌的术前诊断方式及其灵敏度（n，%）

术前诊断方式

血清Ctn
血清CEA
FNA细胞学检查

奥曲肽显像

样本量

106
119
  85
  34

灵敏度

104（98.1）
95（79.8）
53（62.4）
12（35.3）
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2.4　MTC的治疗

在 209例可获得初次手术记录的患者中，165例（78.9%）

接受了TT联合CND，其中 100例（60.6%）同期行侧方颈淋巴

结清扫术（lateral neck lymph node dissection，LND）。44 例

（21.1%）初次手术未行 TT，仅实施甲状腺结节切除、腺叶切

除、次全切除或大部切除术；该组中 12例（27.3%）于初次术

后3个月内补充完成了TT及系统性颈部淋巴结清扫。

除手术治疗外，9例患者因局部病灶无法切除或存在远

处转移使用靶向药物治疗，1 例（11.1%）评估为持续部分缓

解（图 1A），2例（22.2%）疾病稳定，2例（22.2%）疾病进展（图

1B），1例（11.1%）疾病进展后死亡（图 1C），另有 3例（33.3%）

缺乏有效评估数据（表 2）。2例患者曾短期试用善龙（sand⁃
ostatin）治疗但未观察到明确疗效。此外，2例因颈部广泛浸

润行局部放疗，2例针对骨转移灶进行姑息放疗，1例接受系

统性化疗。

2.5　MTC的预后

排除初次术后失访及术后未满 3个月的患者后，共 168
例纳入随访分析。中位随访时间 40 个月（范围：3~372 个

月）。末次随访时，72 例（42.9%）达到生化治愈（BC），36 例

（21.4%）存在生化异常（BcR/BcPD），56例（33.3%）发生结构

复发（SR），4例死亡（其中 2例因 MTC远处转移致死，1例死

于心血管疾病，1例死因不明）。

2.6　术前诊断组和术后诊断组的差异比较

根据 MTC 的确诊时间，将患者分为术前诊断组和术后

诊断组，并对两组之间的差异进行比较（表 3）。2组在年龄、

性别方面差异无统计学意义。术前诊断组 HMTC的比例更

高（26.7% vs. 7.9%，P=0.001）。病理特征方面，术前诊断组

肿瘤最大径更大（1.89 cm vs. 1.39 cm，P=0.004），多病灶的比

例更高（34.0% vs. 18.2%，P=0.036），2 组在被膜侵犯和甲状

腺外浸润上差异无统计学意义。术前诊断组均接受甲状腺

全切除联合中央区淋巴结清扫（TT+CND），而术后诊断组中

仅 43.4% 完成 TT，63.2% 接受 CND。末次随访时，术后诊断

组结构复发（SR）率明显高于术前诊断组（47.5% vs. 22.5%，

P=0.002）。

2.7　MTC出现结构复发的危险因素分析

单因素 logistic 回归分析显示，术后诊断 MTC（OR=

图 1　使用靶向药物治疗的 MTC 患者的典型影像学表现
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2.538，95%CI=1.240~5.194，P=0.011）、肿瘤最大径 >1 cm
（OR=3.525，95%CI=1.501~8.276，P=0.004）、淋 巴 结 转 移

（OR=16.558，95%CI=3.783~72.476，P<0.001）、Ⅳ 期 患 者

（OR=4.016，95%CI=1.875~8.604，P<0.001）为随访过程中出

现 SR 的显著危险因素（表 4）。Ki-67 指数>3%（OR=2.361，
95%CI=0.996~5.597，P=0.051）与 SR 相关，但差异没有统计

学意义。

进一步多因素 logistic回归分析显示，术后诊断MTC（OR=
4.109，95%CI=1.351~12.50，P=0.013）、肿瘤最大径 >1 cm
（OR=4.746，95%CI=1.379~16.33，P=0.014）、淋 巴 结 转 移

（OR=12.954，95%CI=2.134~78.62，P=0.005）为随访过程中出

现SR的独立危险因素（表5）。

表 2　靶向药物治疗甲状腺髓样癌的患者亚组特征总结

病例

号

1

2

3
4
5
6
7
8
9

年龄（岁）/
性别

37/男

44/男

57/女
61/男
20/男
37/女
64/男
41/男
62/男

遗传特性

HMTC

SMTC

SMTC
SMTC
SMTC
SMTC
SMTC
SMTC
SMTC

基因突变

RET C634

RET M918T 体系

HRAS

位点不详

NA
RET M918T 体系

NA
RET

位点不详

NA
RET阴性

病初TNM
分期

4a

4c

NA
4a
4a

至少4a
4a
4c
4a

靶向治疗

原因

肺转移

多发骨、肺、肝转移

骨转移

骨转移

局部病灶无法切除

骨转移

骨转移

骨转移

肺、肝转移

靶向药物

安罗替尼

普拉替尼

卡博替尼

安罗替尼

安罗替尼

安罗替尼

普拉替尼

索拉非尼

安罗替尼

用药后随访

时间（月）

2

15

14
21
12
3

30
90b

27

不良反应

腹泻1级；

高血压2级

CK升高2级；

高血压2级

腹泻2级

无

无

无

高血压1级

胸痛 b

腹泻1级

疗效

评估

尚未

复查

持续PR

PD
SD
SD

死亡 a

近6个月

未评估

未评估

PD
注：CK，肌酸激酶；PR，部分缓解；NA，无数据；PD，疾病进展；SD，疾病稳定；a，因甲状腺髓样癌死亡；b，本例患者用药6个月后因反复胸痛自行

停药，未评估有无心肌缺血，停药后胸痛缓解，后行骨转移灶放疗以及转移灶切除（右侧半髋病灶）、骨水泥封闭术

表 3　甲状腺髓样癌术前诊断组和术后诊断组的差异比较[Md(P25，P75)；x±s；n，%]

项目

人口学特征

　　中位年龄（岁）

　　男性

　　HMTC
病理特征

　　肿瘤平均长径（cm）
　　多病灶

　　被膜侵犯

　　甲状腺外浸润

　　淋巴结转移

　　合并PTC
初次手术术式

　　TT
　　CND
　　同侧LND
　　双侧LND
末次随访状态

　　生化治愈

　　解剖治愈

　　结构复发

中位随访时间（月）

术前诊断组

n=105
46（37，56）
48（45.7）
28（26.7）

n=103
1.89±1.17

35（34.0）
44（42.7）
13（12.6）
72（69.9）
11（10.7）

n=105
104（99.0）
105（100.0）

69（65.7）
26（24.8）

n=80
39（48.75）
23（28.75）
18（22.5）
36（20，48）

术后诊断组

n=76 
48（41.75，57.25）

          33（43.4）
6（7.9）

                      n=55
1.39±0.91

10（18.2）
19（34.5）

7（12.7）
25（45.5）
11（20.0）

n=76
33（43.4）
48（63.2）
15（19.7）

0（0.0）
n=61

24（39.3）
8（13.1）

29（47.6）
50（27，96）

Z/t/χ2值

1.334
0.094

10.184

-2.958
4.394
0.999
0.000
9.042
2.599

74.143
45.764
37.473
21.976

1.239
4.933
9.766

4.101

P值

0.184
0.759
0.001

0.004
0.036
0.318
0.985
0.003
0.107

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.266
0.026
0.002

<0.001
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3　讨 论

本研究通过对单中心 219例 MTC患者的诊断、

病理特征、治疗及预后进行总结，发现约 1/3 的患

者初次术后方诊断 MTC，超过 50% 的术后诊断组

患者未行 TT。本队列患者在末次随访时，42.9%实

现 BC，33.3% 出现 SR。术后诊断 MTC、肿瘤最大径

>1 cm、淋巴结转移为SR的独立危险因素。

本研究及既往研究结果均提示，Ctn 是诊断

MTC 高度敏感和特异的指标[1]。尽管 Ctn 检测在理

论上使 MTC 的诊断变得较为简单，但临床实践中

MTC 的诊断仍面临许多挑战[9-10]。原因主要在于：

①由于MTC的罕见性，在甲状腺结节的患者中普筛

Ctn 尚未得到普遍接受，Ctn 的诊断切点也并不明

确；②MTC 在超声上的具体表现及其与 DTC 的区

别仍不明确。除此之外，细针穿刺病理（fine needle 
aspiration cytology，FNAC）的诊断效能有限也影响了

MTC 的诊断。本队列术前行 FNA 的 85 例患者中，

仅 62.4% 确诊或疑诊 MTC，其余患者则仅提示甲状

腺恶性肿瘤而不能明确分型，或误诊为 DTC，或未

发现明显异常而漏诊。既往 1 项关于 FNAC 诊断

MTC 的荟萃分析结果显示 [11]，FNAC 可检测出大约

一半的 MTC，与本中心结果基本一致。在此基础

上，有研究发现，检测 FNA 洗脱液中的 Ctn（FNA-
Ctn）可以明显改善 FNA 的诊断效能，灵敏度可从

54.2%提升至 98.1%[12]。影像学检查方面，传统的解

剖成像如计算机断层扫描、磁共振在MTC术前评估

中的使用相对较少。功能显像上，奥曲肽显像对

MTC的检出率较低，既往有小样本研究报道检出率

约 37%[13]，与本队列的 35.3%基本一致。综上所述，

在 MTC 的诊断中，Ctn 仍然是最可靠的工具，FNAC
诊断 MTC 的灵敏度较低，FNA-Ctn 则有助于避免

FNAC假阴性造成的漏诊。

本队列中有近 1/10 的 MTC 患者在确诊前曾体

检发现CEA水平升高，这批患者均首先筛查消化系

统肿瘤，未发现异常后进行随诊观察，在 6个月或更

长时间后才诊断MTC。在临床实践中，CEA在结直

肠癌等消化道肿瘤中的应用最为广泛，但CEA水平

升高也见于包括 MTC 在内的其他恶性肿瘤 [14]。本

队列的研究结果提示，对于CEA水平升高查因的患

者，不应忽视 MTC 的可能性，必要时应及时筛查甲

状腺超声及血清Ctn。
如上所述，由于 Ctn 筛查的不统一和 FNAC 的

局限性，MTC的术前诊断受到制约。近期 1项多中

心研究发现，44.0% 的 MTC 患者术后方明确诊断，

术后诊断组与术前诊断组相比，手术范围受到影

响，TT、CND、LND 的比例明显降低，且 BC 比例、总

体生存率也有所降低[15]。在本中心更大样本量的队

列中，34.7% 的患者在术后发现 MTC。术后诊断组

肿瘤的平均长径较小，多病灶的比例相对较低。2
组之间的初次术式差异也明显，术后诊断组在末次

随访时 SR的比例明显更高。logistic回归分析进一

步证实，术后诊断是 SR 的独立危险因素。由此可

知，对 MTC 进行准确的术前诊断，有助于实施规范

的手术治疗，降低疾病的复发风险。

作为神经内分泌肿瘤，MTC的正电子发射计算

机断层扫描/计算机断层扫描（positron emission to⁃
mography/computed tomography，PET/CT）成像研究

与应用日益广泛，常用显像剂包括 18F-氟脱氧葡萄

表 4　甲状腺髓样癌结构复发的单因素 logistic 回归分析

因素

术后诊断MTC
肿瘤最大径>1 cm
多病灶

淋巴结转移

Ki-67指数>3%
Ⅳ期患者

B

0.931
1.260
0.030
2.807
0.860
1.390

SE

0.366
0.434
0.416
0.704
0.440
0.391

Wald χ2

6.470
8.430
0.010

15.900
3.820

12.640

P

0.011
0.004
0.941

<0.001
0.051

<0.001

OR

2.538
3.525
1.030

16.558
2.361
4.016

OR的95%CI
1.24~5.194

1.501~8.276
0.459~2.313
3.783~72.476
0.996~5.597
1.875~8.604

表 5　甲状腺髓样癌结构复发的多因素 logistic 回归分析

因素

术后诊断MTC
肿瘤最大径>1 cm
淋巴结转移

Ⅳ期患者

B

1.413
1.557
2.561
0.292

SE

0.568
0.631
0.920
0.608

Wald χ2

6.200
6.100
7.750
0.231

P

0.013
0.014
0.005
0.631

OR

4.109
4.746

12.954
1.340

OR的95%CI
1.351~12.50
1.379~16.33
2.134~78.62
0.407~4.412
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糖（Fluorine-18 fluorodeoxyglucose，18F-FDG）、18F-多
巴（Fluorine-18 dihydroxyphenylalanine，18F-FDOPA）
和 68Ga-标记的生长抑素类似物（Somatostatin ana⁃
logues labelled with gallium-68，68Ga-SSA）等[16]。不

同显像剂适用于不同疾病特征的MTC，其选择与分

子机制密切相关。研究表明，18F-FDG PET 适用于

高增殖活性、侵袭性强的MTC，尤其对Ctn倍增时间

短（<2年）的患者具有重要价值[17-18]。该类患者肿瘤

代谢活跃，FDG 摄取显著，有助于检测转移灶及评

估预后。18F-FDOPA PET 则更适用于分化较好、保

留胺前体摄取能力的MTC，具有较高的敏感性与特

异性，不仅适于低级别或局限性疾病，目前也被视

为 MTC 复发检测的首选方法[16-18]。总体而言，18F-
FDOPA PET 在检测分化良好的 MTC病灶时表现更

优，而 18F-FDG PET 在检测去分化或高增殖性病变

时更具优势。部分神经内分泌特性的 MTC 可表达

生长抑素受体（somatostatin receptors，SSTRs），因此

可尝试 68Ga-SSA PET显像。然而，本中心数据及既

往文献均显示，标记 SSA的PET显像在MTC中的诊

断性能有限，主要与 SSTRs表达的异质性有关[19-20]。
故目前认为其诊断价值较弱，但在评估肽受体放射

性核素治疗（peptide receptor radionuclide therapy，
PRRT）可行性等特定情况下仍可作为补充手段[16]。
此外，靶向分子探针的精准显像策略也在不断发展

中。若肿瘤携带RET突变，采用RET靶向PET探针

有望提高显像特异性，但目前该策略仍处于探索阶

段，尚需进一步临床验证[18]。
治疗方面，目前手术仍是治愈 MTC 的唯一手

段[21]。TT 为首选术式，并根据术前 Ctn 水平及影像

学评估决定颈部淋巴结的清扫范围。对于局部不

可切除或远处转移的 MTC 患者，治疗则更为困难。

传统的放疗及化疗在MTC中疗效一般，且研究证据

有限。近年来，靶向治疗在MTC领域取得了一定进

展，TKIs 如索拉非尼、安罗替尼、卡博替尼、凡德他

尼均被报道对不可切除的局部晚期 MTC 有一定疗

效，但总体有效率有限且存在耐药问题[22-24]。RET
抑制剂疗效较好，但仅适用于存在 RET 突变的患

者[25]。本队列中有 9例患者应用靶向治疗，1例使用

普拉替尼的患者达到部分缓解，2 例使用安罗替尼

者病情稳定，3例患者出现疾病进展或死亡，提示能

从靶向治疗中获益的 MTC 患者占比较小。由于本

队列患者数量少，且随访时间有限，后续应延长随

访时间并扩大样本量，进一步评估靶向治疗在MTC
中的有效性和安全性。由于上述治疗手段的局限

性，MTC患者亟需更多有效治疗靶点。随着免疫检

查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，ICIs）在

恶性肿瘤中的有效应用，免疫治疗成为重点研究方

向之一[26]。此外，用于NETs的 PRRT也得到了越来

越多的研究[27]。未来研究应关注上述新疗法在

MTC中的有效性和安全性。

目前已发现与 MTC 预后相关的主要因素有初

次手术的切除效果、患者年龄、基因突变位点、肿瘤

分期、术后 Ctn倍增时间等[1，28-30]。有研究曾重点关

注了淋巴结转移对疾病复发的影响，发现侧方淋巴

结转移及淋巴结转移比率>1/3 的患者更易出现疾

病复发[31]。本研究根据末次随访状态，将患者分为

BC、解剖治愈和 SR 3 组，发现约 1/3 的患者在初次

术后出现 SR，相关因素分析显示，术后诊断MTC、肿
瘤最大径>1 cm、淋巴结转移为SR的独立危险因素。

在本队列 MTC 患者中，28.8% 为 micro-MTC。

其他研究报道 micro-MTC 在 MTC 中的占比约为

30%，与本中心的结果基本相符[32-33]。不同于甲状

腺微小乳头状癌（papillary thyroid microcarcinoma，
micro-PTC）有较为完善的诊疗规范，micro-MTC 的

定义、治疗和预后存在争议，尚无统一的管理共识。

考虑到micro-MTC的比例其实并不低，有必要开展

进一步的相关研究。除此之外，本队列中约有 1/10
的患者同时并发 PTC，这种罕见的甲状腺碰撞肿瘤

也值得关注。

本研究存在一定的局限性。首先是回顾性研

究的固有局限。其次，队列中许多患者缺失分子遗

传学数据，无法进行基因突变位点与预后的相关性

分析。此外，尽管总样本量尚可，但失访患者较多，

生存数据不全面。后续应继续扩充样本量，延长随

访时间，并获取患者较为全面的分子遗传学数据。

除血清 Ctn 外，MTC 的其他术前评估方式灵敏

度较低，约 1/3的MTC在初次手术后才被确诊，术前

诊断是 MTC 临床诊治的难点之一。与术前诊断组

相比，术后诊断组行 TT及CND、LND的比例明显降

低，SR 的比例升高。术后诊断是出现 SR 的独立危

险因素。因此，应尽可能提高 MTC 的术前诊断率，

从而实施规范的手术治疗，改善疾病预后。
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