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【摘  要】甲状腺癌是最常见的内分泌系统恶性肿瘤，其中甲状腺乳头状癌（papillary thyroid carcinoma，PTC）占80%

左右。甲状腺乳头状微小癌（papillary thyroid microcarcinoma，PTMC）是指直径≤1.0cm、无论有无淋巴结转移或远处

转移的PTC。近年，随着甲状腺超声技术的不断发展和广泛应用，其临床检出率呈上升趋势。一般认为PTMC的恶性程

度较低，总体预后良好。但也有文献报道在诊断PTMC的同时已发现存在区域淋巴结转移或远处转移。本文就PTMC的

流行病学、临床生物学以及分子生物学特点作一综述。 
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【Abstract】 Thyroid cancer is the most common malignancy in endocrine system, and papillary thyroid carcinoma (PTC) 

accounts for about 80% of thyroid cancer. Papillary thyroid microcarcinoma (PTMC) refers to the PTC with the diameter less than 

1.0cm, with or without lymph nodes metastases or distant metastases. In recent years, with the rapid development and wide 

application of ultrasonic technology, its detection rate is in a trend of increasing. Generally, PTMC is considered to be in lower 

malignancy and with good prognosis. However, there are still some reports indicating PTMC have been regional or distant 

metastasis in lymph nodes when PTMC is diagnosed. In this paper, we reviewed the epidemiological, clinical, biological and 

molecular biological characteristics of PTMC. 
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甲 状 腺 乳 头 状 微 小 癌 （ papillary thyroid 

microcarcinoma，PTMC）是甲状腺癌中最常见的一种

类型，随着甲状腺超声技术的不断发展和广泛应用，

PTMC检出诊断率高，一般认为PTMC的恶性程度较

低，总体预后良好。但有一部分患者具有传统甲状腺

癌的高危临床病理特点，而BRAF基因[v-RAF小鼠肉

瘤病毒癌基因同源体B1，v-RAF murine sarcoma viral 

oncogene homolog B1]突变检测可能有助于PTMC的

早期发现、诊断和治疗，有利于评估和改善PTMC的

预后。本文就PTMC临床和分子生物学特点作一综述。 

1  PTMC的流行病学 

临床上甲状腺乳头状癌（ papillary thyroid 

carcinoma，PTC）的诊断一般不难，但PTMC因不

易被扪及，故很难被发现。对非甲状腺癌死亡者

的尸检结果显示，PTMC的患病率高达36%。美国

流行病学调查发现，PTC的发病率明显上升，其中

将近 50%的新发PTC为PTMC。 1945～ 1955年，

PTMC发病率增加19%，而1988～2004年，增加

35%～49%[1]。有研究报道，2003年在≥45岁的新

发PTC患者中，＜1.0cm的占43%，而在＜45岁患

者中，则占34%。日本的系列研究则报道在6 000

多例PTC患者中，PTMC占42.8%。国内的大样本

结果显示，PTMC占PTC的38.2%（1124/2939）[2]，

也有高达65.9%的报道（114/173）。PTMC多以女

性为多，约占84%[3]。 
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2  PTMC的临床生物学特点 

2.1  PTMC的超声特点 

超声检查是早期发现PTMC的重要手段。典型

的PTMC超声特点是形态不规则、边界不清晰、多

毛糙、实性不均匀低回声结节、纵横比≥1、可见微

小钙化、周边无声晕、以内部血流为主等[4]。边界

是否模糊是判断侵袭性乳头状癌的重要超声特征。

而PTMC边界的清晰或模糊取决于肿瘤的侵犯程

度。结合术后病理发现，如果癌组织没有或者对周

围组织浸润不明显，则超声图像上的结节边界较清

晰[4]。PTMC的钙化发生率高于直径≥1cm的PTC，

尤其是≤1mm的微钙化基本可反映病理中的砂粒体

存在，高度提示乳头状癌的诊断。有报道微小钙化

诊断 PTMC 的敏感性和特异性分别为 62.2% 和

97.8%，是超声诊断PTMC的重要依据。研究还发现

当颈淋巴结出现微钙化或囊性变时，诊断PTMC的

特异性高达95.6%。因此常规进行颈淋巴结超声检查

对发现和鉴别PTMC非常重要。 

此外，B超引导下的细针穿刺细胞学检查对

术前诊断 PTMC很有价值，其诊断准确率高达

98%、特异性为88%，假阳性率和假阴性率分别

为1.3%和8.7%[5]。  

2.2  PTMC的组织学特点 

PTMC的最后诊断依赖于病理学检查。真性复

杂分支的乳头结构、间充质纤维化、浸润性生长等

是PTMC病理诊断的主要依据。具有诊断意义的细

胞核有以下3个特征。（1）毛玻璃样核：核染色质细

致而弥散，核淡染，水样透明，核膜清晰增厚，核

仁小；（2）核内包涵体：为胞浆突入核内而形成的

边界清楚的嗜酸性包涵物；（3）核沟：是由于核形

状高度不规则，核膜折叠而成[6]。 

2.3  PTMC的临床特点 

研究表明，PTMC的平均直径为0.6mm，30%～

40%的病例有多灶性改变，20%的患者累及双侧甲状

腺；25%～43%的PTMC患者有颈淋巴结转移，甲状

腺外转移占15%～21%，3.5%的患者有血管浸润，

远处转移占1.0%～2.8%[1]。 

国内报道微小癌的淋巴结转移率与国外报道

相似，为20%～40%，且Ⅵ区为颈淋巴结转移的关

键区域 [7]。现在一般认为PTMC癌灶的大小与颈淋

巴结转移之间存在密切联系。研究发现当PTMC的

最大直径≥0.7cm时，更易出现颈淋巴结转移，其

转移率为30.7%，而最大直径＜0.7cm的PTMC转移

率仅为4.7%，提示对直径≥0.7cm的PTMC，行Ⅵ

区颈淋巴结清扫术，是一种有效的治疗方法。研究

还发现病灶位于甲状腺上极与颈淋巴结转移密切

相关，这可能与甲状腺上极癌灶中的癌细胞更易通

过甲状腺上动脉周围的淋巴回流系统到达颈部淋

巴结有关 [7]。 

PTMC的淋巴结转移是受多因素影响的。对一

组284例的PTMC患者的分析显示，年龄＜45岁、肿

瘤直径≥5mm、多灶性和甲状腺外浸润是颈淋巴结

转移的重要危险因素[8]。另外一组对117例PTMC的

回顾性分析显示，年龄≤43岁和癌灶最大径是反映

中央区淋巴结转移的重要因素[9]。最近对国内PTMC

患者的大样本分析发现，男性、年龄≤45岁、多灶

性、甲状腺外浸润、肿瘤直径＞6mm是中央区淋巴

结转移的危险因素[2]。 

PTMC患者的远处转移率非常低，国外文献报

道仅为0.20%～2.85%。 

2.4  PTMC的转归 

对PTMC患者的长期随访结果显示，PTMC患

者总体生存率与普通人群没有明显区别，其20年和

40年的复发率分别为6%和9%。多灶性和淋巴结转

移是预测复发的重要危险因素。国内对PTMC患者

的一项近60个月的随访研究未发现复发、死亡或远

处转移。另一项对PTMC患者平均33个月的随访中，

复发率不到1%[2]。荟萃分析发现PTMC术后首次复

发与男性、肿瘤直径＞5mm、术前诊断淋巴结阳性、

多发病灶、侵及包膜等因素有关，而与年龄＞45

岁无关 [10]。 

有研究认为可能存在着几种类型的PTMC，有的

PTMC预后非常好，但也有一部分PTMC的淋巴结转

移、远处转移和复发率与传统的PTC没有差别。这就

对微小癌的处理发生了争议：过度手术会造成很多相

关并发症，但问题是某些患者的微小癌会复发，甚至

死亡，尤其是那些具有传统高危临床病理特点的患者。

有学者认为PTMC可分为3种类型：第一类为偶发型

PTMC，患者没有任何症状，属于最低危，每6～12个

月随访一次甲状腺B超即可；第二类为低危型，如果

在随访中病灶增大，则需行手术切除；第三类为高危

型，患者多有症状，需尽快手术治疗，并继之以同位

素治疗和抑制促甲状腺激素治疗[11]。 

3  PTMC的分子生物学研究 

3.1  BRAF基因突变与PTMC 

正如上文所述，如何在术前识别高危PTMC患



·794· 中华老年多器官疾病杂志  2014年10月28日 第13卷 第10期  Chin J Mult Organ Dis Elderly, Vol.13, No. 10, Oct 28, 2014 

者是非常重要的。对PTC分子发病机制的研究发现，

高频率的BRAF基因突变与疾病的发生、发展和侵袭

性等有密切关系[12]。甲状腺癌中的BRAF基因突变

主要是第15外显子上第1 799个核苷酸中胸腺嘧啶

到腺嘌呤的转化（T1799A），即密码子600中缬氨酸

（Val）被谷氨酸（Glu）替代（V600E）。V600E突

变正好位于BRAF基因的活性区域上，可持续激活

RAS/RAF/MEK/MAPK信号通路，促使甲状腺细胞

不断增殖，也促使高分化乳头状癌细胞向低分化和

未分化癌细胞发展。PTC中BRAF基因的突变率约为

45%，PTMC中的BRAF突变率略低一些，为15%～

38%。但韩国PTMC患者的BRAF突变高达52%～

63%。有报道在直径＜5mm的PTMC中，突变率仅为

18%。国内报道约为35%[13,14]。 

BRAF基因突变不仅对于PTC术前诊断、预后评

估、制定辅助治疗方案有重要价值，它甚至也与

PTMC患者的多项高危临床病理指标，如甲状腺外

浸润、淋巴结转移、疾病的晚期（Ⅲ/Ⅳ期）和向肺

或骨的远处转移，以及疾病的复发甚至死亡率等有

密切关系。有报道2/3的有外侧区颈淋巴结转移的

PTMC患者、3/4的甲状腺外浸润的PTMC患者BRAF

突变阳性。这些结果都提示BRAF突变的PTMC患者

侵袭性更高，预后更差[13]。 

BRAF突变还可以在甲状腺细针穿刺活检（fine 

needle aspiration biopsy，FNAB）标本中进行，其

检测结果与取自手术标本的检测结果有95%的一

致性 [14]。研究表明甲状腺FNAB的BRAF突变结果

同样可以预报多灶性病变、甲状腺外浸润、较高的

肿瘤分期和淋巴结转移，其中以BRAF突变的预报

价值最大 [14]。但研究并未发现BRAF突变与PTMC

患者B超特点之间的关系。在术前开展甲状腺

FNAB并行BRAF突变检测，对于评估PTMC患者的

病情轻重、决定手术的范围和程度、是否需要进行

进一步的同位素治疗以及如何随访都有很大的指

导意义。 

3.2  PTMC的免疫组化标志 

p53基因参与调控细胞周期。对PTMC标本的免

疫组化染色并未发现该基因表达与PTMC临床生物

学指标之间的关系，这很可能是由于p53多出现于肿

瘤晚期，而PTMC则多为早期病变。Kir67是细胞增

殖与肿瘤进展的标志。与p53一样，Kir67也很少表

达于PTMC标本，这可能也与PTMC处于肿瘤早期发

展阶段有关。环氧合酶2（Cox-2）在各种刺激因素，

如生长因子、细胞因子和原癌基因的刺激下，可催

化生成前列腺素。研究发现PTMC的Cox-2表达与多

灶性呈负相关，是一个提示侵袭性弱的指标。免疫

组化染色发现PTMC的表皮生长因子受体的表达与

淋巴管侵犯和淋巴结转移等侵袭性指标呈负相关，

但其机制不明。半乳糖结合蛋白−3属于凝集素蛋白

家族成员，可以通过刺激细胞增殖、抑制肿瘤细胞

凋亡、促进血管生成等途径，在肿瘤的发生、发展

中起重要作用。研究发现，PTMC的半乳糖结合蛋

白呈中或强阳性表达 [15]。此外，PTMC的CK19和

HBME-1也表达增强。需要指出的是，与检测BRAF

突变不同的是，这些免疫组化指标的检测并不影响

对PTMC患者的治疗决定。 

4  结  语 

PTMC是一常见的甲状腺癌，属于低危性癌症，

但也有一部分患者具有和传统甲状腺癌一样的高危

临床和生物学特征，临床上需要区别处理，而BRAF

突变检测可能有助于PTMC的早期发现、诊断和治

疗，从而改善PTMC的预后。 
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