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甲状腺髓样癌并发乳头状癌1例并文献复习
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甲状腺髓样癌（medullary thyroid carcinoma，MTC）只

占甲状腺肿瘤的1%～2%[1]，在临床上少见。甲状腺髓样

癌并发甲状腺乳头状癌（papillary phyroid carcinoma，PTC）

被认为是一种更罕见的现象，在甲状腺恶性肿瘤中占比

不到1%[2]。PTC自1981年首次被描述以来，相关研究以病

例报道为主，仅存在少量回顾性病例系列研究。本文就

我院1例MTC并发PTC患者，结合文献来探讨该疾病的部

分临床特征。 

1  病案摘要

女，60岁，因体检发现甲状腺双侧叶结节，于2022年10

月来院就诊，无吞咽困难、声音嘶哑、颈部疼痛等不适，无甲

状腺肿瘤家族史。体格检查：甲状腺未触及结节。辅助检查：

降钙素319 pg·mL-1（0～11.5 pg·mL-1），癌胚抗原446 ng·mL-1

（0～5 ng·mL-1），甲状旁腺激素、甲状腺激素水平正常；肾

上腺平扫增强CT未见异常；甲状腺B超示甲状腺右侧叶

中部可见一大小约15 mm×9 mm×12 mm低回声结节（TI-
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仍然不能排除有某些未知的共同基因突变所致。在病例

数从5例到183例不等的10篇回顾性病例系列报道中[2-11]，除

了Fallahi等[6]、Thomas等[7]、Zhang等[8]的研究，其他病例系

列研究均显示女性受影响更多，发病年龄主要在生命的

第4～6个十年之间，甲状腺微小乳头状癌占比超过3/4。

本例患者为60岁女性，组织病理学检查偶然发现甲状腺

微小乳头状癌，与研究相符。在涉及183例病例的一项多

中心研究发现[9]，诊断时， MTC报告的Ⅱ-Ⅳ期病例比PTC更

多，在最后一次随访时，6例患者死于MTC,故其认为预后

似乎是由MTC驱动的。Thomas等[7]研究发现，MTC平均体

积比PTC大3倍，分别由MTC 和 PTC 成分引起的甲状腺

微观外扩展占比为42.8%和9.5%，16例淋巴结转移患者

的87.5%由 MTC 贡献，且在 85.5% 的病例中，MTC的分

期高于 PTC。Akgun等[10]对14例MTC/PTC的无进展生存

期研究发现，在 MTC之前没有PTC 进展，故认为预后由 

MTC 驱动。本例患者未发现甲状腺外扩展、淋巴神经血

管浸润、淋巴结转移情况，但MTC成分结节明显大于PTC

成分。因此，在绝大部分的MTC/PTC中，MTC不仅是初

步诊断中的主要肿瘤亚型，而且是主要预测预后的肿瘤

亚型。

术前MTC/PTC的诊断是临床实践的重点和难点。

本例患者在术前的FNAB疑诊MTC，结合降钙素水平

的明显升高，临床考虑MTC，术后病理偶然发现PTC。

Machens等[3]和Zhang等[8]的研究分别在术前诊断出1例、2

例两种肿瘤的存在，而多篇回顾性病例系列报告 [4-7,9-11]均

未在术前诊断出两种肿瘤的存在。基于前述的MTC/PTC

病理特点和预后分析，我们有理由认为术前尽可能明确

MTC成分的诊断对于治疗和预后更有利。而对MTC成

分的术前诊断也有挑战，因高度异质性的细胞学形态难

以经FNAB诊断明确。针对MTC的诊断，血清降钙素已

被证明比细胞学更敏感和特异[12]，并且它的血清浓度与C

细胞质量直接相关[13]。欧洲肿瘤内科学会[14]建议在新诊

断甲状腺结节的情况下进行术前降钙素测量。

对MTC/PTC的管理是具有挑战性的，一是因存在两

种不同组织学、生物学行为的肿瘤，治疗方案本身就有差

异；二是因临床循证医学证据的不足，专科医师无相关指

南或共识作为指导。目前流行的观点是，这种类型的甲

状腺癌的每个组成部分都应被视为一个单独的原发性肿

RADS 4a类），左侧叶中部可见一大小约8 mm×5 mm混合

回声结节（TI-RADS 3类）；进一步行右侧甲状腺结节细针

穿刺活检（fine needle aspiration biopsy，FNAB），穿刺组织形

态结合相关免疫组化检测结果可疑髓样癌。

由于降钙素水平升高和FNAB结果可疑髓样癌，患者

接受了甲状腺全切+双侧颈部VI区淋巴结清扫术。病理

结果显示右侧甲状腺叶恶性肿瘤，结节最大径1.2 cm，免

疫组化示癌胚抗原、嗜铬粒蛋白A、突触素阳性。组织病

理形态结合相关免疫组化表型检测结果分析，符合MTC。

意外的是，在左甲状腺叶发现最大径0.6 mm的乳头

状癌，未见明确脉管及神经侵犯。所有切下送检的淋巴

结未见转移迹象。

术后予左甲状腺素钠片口服，最近一次复查为术后2

年2个月，未见复发征象。

2  讨论

MTC并发PTC，主要分为两种类型：（1）甲状腺混合

性髓样-滤泡细胞癌，是指同一个病灶内混合有滤泡细

胞及滤泡旁细胞来源的甲状腺恶性肿瘤，临床上多为 

MTC 混合 PTC；（2）MTC 合并 PTC，为各自独立的病灶

同时存在于一侧和（或）两侧腺体内[1]。相较MTC 混合 

PTC ，MTC合并PTC更常见，部分文献中并未将两种状态

区分开，本文统称为甲状腺髓样癌并发甲状腺乳头状癌

（MTC/PTC）。我们报告了1例MTC/PTC，结合文献，主要

探讨该疾病的流行情况、人口学特征、临床和病理特点、

预后等。

MTC/PTC占所有甲状腺肿瘤的不足1%，很罕见，但

随着甲状腺肿瘤发病率的升高，它也许不像少数病例

报告中的那样罕见。对美国17个地区（约占美国人口的

26%）20年（1988—2008年）的数据研究发现， MTC合并分

化型甲状腺癌占所有MTC比例从2.7%（1988—1997年）

增至12.3%（2003—2008年）[2]。在德国人群的研究发现，

MTC/PTC在所有 MTC 中的占比从1.5%（1996—2000年）

增至7.0%（2006—2010年）。这种趋势的变化，Machens等[3]

认为与PTC流行、检验偏倚（降钙素检测的推广、更精确

的病理检查）、环境变化有关。

关于MTC/PTC的发病机制不明。目前研究更多地倾

向于巧合[1]，Ciampi等[4]的研究未发现常见的RET、BRAF 

和 RAS 癌基因突变是它们同时发生的原因。当然，我们
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好地管理该疾病。
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对判断预后及指导治疗非常重要，有无颈部淋巴结转移

及所在分区是决定手术方式的重要依据;术后TNM分

期和复发风险分层、术中所见、术后血清学及影像学结

果来综合评估是否考虑辅助放射性碘治疗;复发风险

分层为中、高危的DTC患者 ，建议行I[3]清甲治疗[15]。

关于MTC/PTC中的MTC成分的临床病理特点和预

后是否与单独MTC有差异，有几项研究进行了相关分析。

Wong等[2]将MTC/DTC与单独MTC和DTC对比发现，与单

独 MTC相比，同时MTC/DTC的平均MTC肿瘤体积较小、

MTC甲状腺外扩展率较低和远处转移较少，同时MTC/

DTC的疾病特异性生存率高于单独的MTC；Machens

等[3]的研究也发现，同时发生的MTC和PTC肿瘤体积始终

小于非同时发生的MTC和PTC。Biscolla等[5]将169例单独 

MTC组的MTC分期与27例MTC/PTC组的MTC分期进行

比较时，未发现差异。Zhang等[16]将92个单独MTC与30个

MTC/DTC对比发现，两组患者的MTC成分在病灶位置、

病灶直径、包膜外浸润、淋巴结转移平均数、TNM分期和

Ki67平均百分比方面差异均无统计学意义。然而，Negura

等[11]的研究发现，由于MTC/PTC的MTC成分引起的显微

镜下甲状腺外扩展相比单独MTC具有统计学上的显著

差异，由此指出MTC成分可能更具侵袭性。基于以上研

究结果的差异性，需要更多高质量的研究来分析MTC/ 

PTC病例与仅MTC病例相比的临床病理特点和预后，以

更好地管理MTC/PTC。

随着甲状腺肿瘤发病率的升高，同时伴有PTC和 

MTC的报告病例数量正在增加，这很可能是由于术前筛

查和组织学检查的相关改进。我们报告了1例MTC/PTC

并进行相关的文献综述，认为MTC不仅是MTC/PTC初步

诊断中的主要肿瘤亚型，而且是主要预测预后的肿瘤亚

型，而降钙素对于明确MTC的诊断有较高的敏感度和特

异度，对MTC/PTC的管理没有定论，需要更多的研究来了

解这类疾病的发病机制、临床和病理特点、预后，以便更
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多联手术治疗真性小眼球并恶性青光眼1例
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1    临床资料

患者，女，56岁，因“双眼抗青光眼术后视物不清4月”

于2022年9月就诊。患者4月前于当地医院因“双眼急性

闭角型青光眼”行“右眼虹膜根切术、左眼小梁切除术”，

术后复诊多次测眼压均＞30 mmHg，遂收住院治疗。既

往全身一般状况好，自幼双眼高度远视，视力差。视力：

右0.02，左0.01，验光：右+15.5D，左测不出，矫正视力：双眼

不提高；眼压：右36 mmHg，左45 mmHg；右眼中央前房深

度约2角膜厚度（corneal thickness，CT），周边＜1/5 CT，虹膜

向前膨隆，上方根切可见，瞳孔圆，直径约3 mm，晶状体轻

度混浊，眼底视盘边界欠清，视网膜轻度水肿，静脉扩张；

左眼结膜轻度睫状充血，上方滤过泡扁平，角膜清，中央

前房约1 CT，周边前房消失，虹膜极度向前膨隆，瞳孔欠

圆，直径3 mm，晶状体皮质及后囊混浊，眼底朦胧隐见

视盘。眼轴：右16.44 mm，左16.53 mm；前房深度：右

1.61 mm，左1.14 mm；晶体厚度：右5.37 mm，左5.11 mm；

B超显示双眼球壁增厚，眼轴短；超声生物显微镜：双眼晶

体虹膜隔极度靠前，后房消失，大部分房角甚窄。

诊断：双眼真性小眼球、双眼恶性青光眼、双眼抗青

光眼术后眼压失控、双眼并发性白内障、双眼高度远视、

双眼弱视。

治疗：双眼予激素、睫状肌麻痹剂、房水分泌抑制剂、

脱水剂等治疗恶性青光眼后，前房均明显加深，右眼眼压

控制在20 mmHg，左眼眼压仍＞30 mmHg。行房角检查：

右眼静态N4，动态N3～4，左眼静态N4，动态N4，予右眼

继续药物治疗，左眼行“白内障超声乳化摘除（Phaco）+人

工晶体植入（IOL）+房角分离+脉络膜开窗+前部玻璃体

切割术”，手术过程参照范昕彤等[1]方法，先于颞下、鼻下

象限角膜缘后7 mm切除4 mm×4 mm 板层巩膜组织，约

90%巩膜厚度，于相应部位切除残余巩膜，长约2 mm，暴

露葡萄膜，烧灼切口边缘使其哆开，再做巩膜穿刺切口切

除前部玻璃体，继而行Phaco+IOL 及房角分离术。术后 

1 d，左眼视力0.04，眼压25 mmHg，前房深度约3 CT（图

1A）。术后3 d，视力0.04，左眼眼压32 mmHg，I度浅前房，

再发生恶性青光眼，行前后囊YAG激光贯通后降至

20 mmHg，生物测量示前房深度3.83 mm。遂予出院治疗，

院外继续滴用阿托品、布林佐胺、卡替洛尔等降眼压药物

治疗，随访观察半年，视力0.1，眼压控制在16～20 mmHg；
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