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　　【摘要】　青少年甲状腺癌在许多方面与成人相似，但其临床表现、恶性风险及长期预后存在着特殊性。多数青少年

甲状腺癌属于分化良好型的甲状腺恶性肿瘤(differentiated thyroid carcinoma，DTC)，10年生存率达90%以上，且生存

时间比成人长。甲状腺超声及超声引导下细针穿刺细胞学检查在青少年甲状腺癌的术前诊断、临床分期、手术方式指导以

及术后随访评估中扮演着重要角色，应作为青少年甲状腺癌筛查及诊断的首选影像学检查技术。
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　　【Abstract】 There is something in common between pediatric thyroid cancer and adult thyroid cancer. However, pediatric 
thyroid cancers have some specificities including clinical manifestations, risk factors, and long-term follow-up. Most pediatric thyroid 
cancers have good prognosis, with ten-year survival rate above 90% and longer survival than adults. Ultrasound and ultrasound-
guided fine-needle aspiration cytology are preferred in the diagnosis, preoperative staging and postoperative assessment of pediatric 
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　　甲状腺结节在青少年人群中的发病率较低，

预后较成人好，但甲状腺恶性肿瘤的风险显著高

于成人[1]。虽然青少年甲状腺筛查不如成人普及

率高，但超声检查及超声引导下细针穿刺技术在

青少年甲状腺癌的早期诊断、临床风险评估及指

导手术方式中起重要和不可替代的作用。本文就

青少年甲状腺癌及甲状腺超声在青少年甲状腺癌

中的应用价值进行综述，旨在更好地指导青少年

甲状腺癌的临床处理。

１　青少年甲状腺癌

　　一般将发生在19岁以下人群的甲状腺恶性肿

瘤定义为青少年甲状腺癌[2]。但为了更准确地定

义肿瘤发生、发展变化对青少年的影响，从有利

于调整治疗方案的角度考虑，美国甲状腺协会
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(American Thyroid Association，ATA)指南中推荐

青少年甲状腺癌的患病年龄应定在≤18岁[3]。青

少年甲状腺结节的诊断和治疗方法参照成人。对

于诊断明确的甲状腺癌，目前常规治疗为甲状腺

全切术加术后131I内放疗(radioactive iodine-131， 
RAI)，目标是达到全身扫描“无瘤”和极低血

清甲状腺球蛋白(thyroglobulin，Tg)水平的全阴性

状态。然而，近年来有学者发现，术后131I内放疗

可能使继发性肿瘤的发病率有所增加，导致原发

分化型甲状腺癌(differentiated thyroid carcinoma，

DTC)患者的死亡率升高[4-8]。因此，成人的治疗

方法和临床评估手段可能已不适合青少年人群。

2015年，ATA针对青少年分化良好型甲状腺乳头

状癌(papillary thyroid carcinoma，PTC)，发布了

最新诊断及临床处理指南，调整了青少年甲状腺

癌治疗方案[3]。

1.1　流行病学

　　甲状腺癌是青少年罕见的恶性肿瘤，占青

少年恶性肿瘤的0.5%~3%，是青少年最常见的内

分泌恶性肿瘤[1-2]。国外文献报道，超声对青少

年甲状腺结节的检测率为0.2%~5.1%，恶性率达

9.2%~50%，平均为26.4%[9-11]。一项包含1 753例

甲状腺癌的研究显示，经年龄结构调整后，10岁

以下的发病率约1/100万，10~14岁的发病率约1/20
万，15~19岁的发病率升高至1/7.5万[12]。宋凯等

研究浙江省肿瘤登记地区的甲状腺癌发病率，显

示2000—2009年该地区的甲状腺癌发病率从15岁

起呈明显上升趋势[13]。青春期前，甲状腺结节的

发病率在性别上并无很大差异，但青春期后女性

发病率比男性高4倍[14]。也有文献报道，15岁以

下发病率男女比为1∶1.5，15~20岁为1∶3[10]。

15~19岁，甲状腺癌在男性明确诊断的恶性肿瘤

中排第8位，在女性明确诊断的恶性肿瘤中排第2
位[15]。性激素的改变可能是造成女性甲状腺疾病

高于男性的独立危险因素[16]。

1.2　危险因素

　　放射性照射是目前公认的与肿瘤发生有关的

最重要危险因素。甲状腺腺体在儿童时期对外辐

射较敏感，尤其是1岁以下幼儿。在儿童期有辐

射暴露史者，其甲状腺结节中20%~30％为恶性

肿瘤[1, 2, 9, 14, 17-22]。另一重要的危险因素是遗传和

家族史，约5%滤泡上皮来源的青少年甲状腺癌

具有家族史，此类家族性甲状腺癌患者往往比散

发者预后差[23]。其中最常见的是家族性PTC和贺

氏细胞甲状腺癌(Hurthle cell thyroid carcinoma)。
甲状腺髓样癌(medullary thyroid carcinoma, MTC)

虽只占青少年甲状腺癌的5%，但文献报道与家

族遗传相关的病例达25%，其中约20%与RET原

癌基因突变有关。家族性MTC可能单独存在，

也可能作为多发性内分泌瘤病Ⅱ型(multiple en-
docrine neoplasia type Ⅱ，MEN Ⅱ)的一部分，包

括MEN Ⅱa 和MEN Ⅱb。MEN Ⅱ患者罹患MTC
时，MEN Ⅱb患者的年龄较MEN Ⅱa患者更小。

此外，一项包含365例合并自身免疫性甲状腺炎

的研究发现，31.5%的青少年患有结节，其中3%
为恶性，大结节(长径>1 cm)者恶性率为20%，

与不合并自身免疫性甲状腺炎的青少年人群 

平行[24]。

1.3　临床特点

　　青少年甲状腺癌最常见的临床表现是出现甲

状腺结节或颈部淋巴结肿大。外科触诊可对初

诊甲状腺问题的青少年进行大致评估，包括结节

大小、均匀性、硬度、触痛、生长状况及与周围

组织的粘连等。由于27%~83%的甲状腺癌患者

伴有局部淋巴结问题[25-27]，因此对疑为恶性的患

者还应进行颈部淋巴结触诊检查。绝大多数青

少年甲状腺结节以无痛性的颈部肿块为首发症

状，少数是由颈部或其他部位影像学检查时意

外发现[28]。青少年甲状腺癌的病理类型与成人相

似，大部分为滤泡上皮来源的DTC。其中主要为

PTC，组织病理学上分为经典型、滤泡型、弥漫

硬化型、高细胞型、柱状细胞型和玻璃样-梁状

型等亚型；其次为甲状腺滤泡癌(follicular thyroid 
carcinoma，FTC)；而MTC少见，是一种来源于

滤泡旁细胞(C细胞)的内分泌肿瘤，可因肿瘤具

有内分泌功能而出现相应的临床表现[29-30]。MTC
在临床上可分为散发性和遗传性。散发性MTC
多为单发结节，而遗传性MTC多累及双侧[31]。

青少年中低分化甲状腺癌极其罕见[32-33]。然而，

即使是预后良好的DTC，青少年患者确诊时淋巴

结转移率仍显著高于成人，达40%~90%[20]，甲

状腺外侵犯率高，肺转移率为20%~30%[21, 34-35]，
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肿瘤临床分期较晚，且易复发[1]。有研究认为，

PTC中多灶癌的比例在青少年中较成人高，原因

是肿瘤的本质倾向于表现为单克隆增殖，而不是

远处转移，这也可能是青少年甲状腺癌预后优于

成人的原因之一[36-37]。年龄越小的DTC患者越易

复发，死亡率越高，>10岁的DTC患者预后与成

人逐渐接近[35, 38]。

2　超声在青少年甲状腺癌中的应用

　　青少年甲状腺癌的超声表现与成人大致相

同，主要鉴别诊断包括先天性甲状腺功能减低、

异位甲状腺、甲状舌骨囊肿、异位胸腺等。除了

详细扫查整个甲状腺(包括锥状叶)，淋巴结超声

检查必须同时进行。

2.1　青少年甲状腺癌的超声诊断

2.1.1　甲状腺癌原发灶的超声表现

　　超声声像图上甲状腺恶性肿瘤主要分为两

型：结节型和弥漫型[39]。

2.1.1.1　结节型

　　Drozd等[39]研究认为，结节型甲状腺癌中，

88%青少年患者为单发结节，12%为两个或以上

结节。国内最新研究报道，141例青少年甲状腺

肿瘤中所有患者均表现为结节型[40]。灰阶超声表

现中，结节呈低回声、结节边缘不规则、结节位

于甲状腺包膜下这3项指标在甲状腺癌中显著区

别于甲状腺良性病变；其他超声表现，如声晕、

回声均匀性和微钙化等指标则无显著性差异[39]。

一项较早的儿童甲状腺肿瘤研究认为，如果不考

虑结节大小，结节形态不规则及结节中央和边缘

混合血供可推荐用于甲状腺癌诊断[41]。何玉霜等

也认为，在青少年甲状腺肿瘤的良恶性鉴别中，

形态不规则、肿瘤内部血流丰富而周边乏血供

在预测恶性结节中的诊断效能最好[40]。需注意的

是，在结节型甲状腺癌患者中，一些用于成人的

甲状腺癌超声特征在青少年患者中的准确率相对

较低。如肿瘤呈垂直位生长，在成人甲状腺结节

良恶性鉴别中的诊断效能最好[18]；而在青少年甲

状腺癌中，由于肿瘤临床分期较晚，肿块通常较

大，这一指标的诊断价值大大下降。因此，成人

甲状腺癌诊断标准不能完全适用于鉴别这一类型

的青少年甲状腺癌。总体而言，结节型青少年甲

状腺癌的超声表现与成人类似，任何一个独立的

超声指标都无法100%地预测结节的良恶性，多

个指标联合能提高诊断的准确率。

　　FTC与良性滤泡性肿瘤在声像图上很难鉴

别。典型FTC多表现为实性肿块，体积较大，一

般>2 cm，形态较规则，边界一般尚清晰，边缘

较光整，内部呈中等偏低回声或低回声。与甲状

腺腺瘤相比，FTC的内部回声往往更低，回声分

布更多出现不均匀或呈斑片状等回声与低回声相

间，肿块周边伴或不伴低回声声晕，有声晕者亦

多为厚薄不均型，肿块可出现液化及钙化[42-44]。

有研究则认为FTC很少发生液化[45]，彩色多普勒

显示中央及周围血供较丰富或丰富。

　　青少年MTC超声表现常不典型，鉴别诊断

较困难。王文涵等[31]研究认为，MTC某些特征

与PTC类似，多为实性低回声。MTC还具备其

他一些特点：如肿瘤位置多位于甲状腺中上极，

体积较大；与PTC相比，边界较清晰，边缘较光

整，形态较规则，水平位生长为主，更易出现毛

糙的粗钙化而不是砂砾样的微钙化，血供也更丰

富[31]。部分MTC肿块中可见小片状无回声，被

认为与组织病理学上可见黏液有关[46]。

2.1.1.2　弥漫型

　　弥漫型甲状腺癌表现为甲状腺体积明显增

大，发生弥漫性结构改变，呈低回声或混合回

声，分布不均匀。这与自身免疫性甲状腺炎超声

表现相似，诊断只能通过细针穿刺细胞学检查 

(fine-needle aspiration cytology，FNAC)来明确。

该型可能是由于病灶呈多灶性生长，生长迅速所

致；在有些病例病理类型为弥漫硬化型乳头状

癌。杨琳等报道的166例青少年甲状腺肿块中，

弥漫硬化型PTC在所有PTC亚型中排第2，仅次

于经典型PTC。该型患者肿瘤侵犯甲状腺外组

织，颈部淋巴结转移和肺转移的发生率均高于经

典型PTC[47]。

2.1.2　颈部转移性淋巴结的超声表现

　　青少年甲状腺癌的转移性淋巴结非常多见，

主要发生在PTC及MTC患者中。转移性淋巴结一

般分布在颈内静脉走行沿线，PTC的中央组淋巴

结转移发生率最高。FTC倾向通过血行转移至肺

和骨，颈部淋巴结转移较少见。MTC的淋巴结

转移率也非常高，达60%~80%[48]。

青少年甲状腺癌及超声对其诊断的应用价值
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典型的转移性淋巴结可表现为形态趋圆，纵横

比>0.5，淋巴门结构不明显或消失，内部回声不

均，皮质增厚，淋巴结内出现微钙化，回声不均

及发生液化，彩色超声显示淋巴结边缘及中央血

供增多等。有些不典型的转移性淋巴结仅表现为

皮质稍增厚，点状钙化或淋巴结内回声不均，淋

巴结的纵横比和体积均无明显改变。Patel等研究

认为，淋巴结内回声不均、淋巴结内微钙化及淋

巴结体积增大是PTC转移性淋巴结的特征性超声

表现[49]。原发灶为MTC的转移性淋巴结内多数

不伴钙化[50]。

2.2　超声引导下甲状腺FNAC检查

　　甲状腺FNAC检查在成人甲状腺结节诊断中

被视为成本-效益最高的方法[3]。与成人相比，目

前FNAC检查在青少年甲状腺癌诊断中的角色并

没有很好地建立起来[51]。

2.2.1　FNAC检查

　　青少年FNAC检查的指征与成人类似，但由

于青少年尤其是儿童对有创性检查的耐受性和依

从性较成人差，完成这项检查更具挑战性，有文

献报道在操作过程中可能需适当使用镇静剂[52]。

以往报道FNAC检查的并发症可能有乳头状内皮

增生、出血、血管浸润、血栓形成、纤维化、囊

性变、梗塞及脓肿等[53-56]，这些并发症在成人中

未见，可能是以往FNAC检查均在触诊引导下进

行，而青少年的颈部解剖结构较成人细微，易造

成损伤。有报道指出FNAC检查在青少年甲状腺

肿瘤中的诊断准确率为77.2%~98.6%，灵敏度为

60%~100%。然而，FNAC检查的诊断结果受多

方面因素影响，不但与结节自身特点密切相关，

还与操作者水平、FNAC检查方法、切片制备及

细胞学解读等有关。最新的指南推荐，对超声怀

疑甲状腺恶性肿瘤的青少年，FNAC检查应当在

超声引导下，由熟悉青少年颈部解剖结构特点的

经验丰富的医师操作完成，以尽可能提高诊断的

灵敏度，减少穿刺针数和诊断不明确而造成的重

复穿刺[57]。

2.2.2　FNAC检查的分子基因学研究

　　虽然超声引导下甲状腺FNAC检查能有效提

高术前甲状腺癌的准确率，但其并非没有局限

性。众所周知，2007年国际肿瘤协会甲状腺细针

穿刺科学会议讨论通过的Bethesda分类系统共分

为6类，具体为：Ⅰ，不能诊断或标本不满意；

Ⅱ，良性；Ⅲ，意义不明确的细胞非典型性病

变或意义不明确的滤泡性病变(atypia of undeter-
mined significance/follicular lesion of undetermined 
significance，AUS/FLUS)；Ⅳ，滤泡性肿瘤或

怀疑滤泡性肿瘤(follicular neoplasm/suspicious 
for follicular neoplasm，FN)，这一分类中还包

括贺氏细胞肿瘤或怀疑贺氏细胞肿瘤(嗜酸性腺

瘤)；Ⅴ，可疑恶性(suspicious for malignancy，

SUSP)；Ⅵ，恶性 [58]。在细胞学结果为Ⅰ类和

Ⅲ类的成人患者中，甲状腺癌的发病率分别为

1%~4%和5%~15%[58-59]。青少年甲状腺癌的术前

诊断比成人更为重要和谨慎，对于FNAC检查

不能明确诊断的患者，分子基因学检测正逐步

受到重视并在临床中开展。将细针穿刺的样本

通过细胞增殖，进行分子突变分析和基因重排

检测，采用分子标记如RAS、RET/PTC、PAX8/
PPAR和BRAF等，能进一步提高FNAC检查的诊

断灵敏度和特异度[60-61]。Monaco等研究表明，在

Bethesda分类为AUS/FLUS时，通过基因检测，

在17%的青少年FNAC标本中发现了分子突变和

基因重排，经手术证实恶性率完全一致[60]。值得

注意的是，目前多数分子基因方面的研究针对的

是PTC和MTC；当Bethesda 分类为Ⅳ类时，也就

是怀疑滤泡性肿瘤时，仍建议直接手术切除。

3　结语

　　超声在青少年甲状腺癌的筛查、诊断、术前

术后评估及随访中均发挥重要作用。早期研究证

实超声是评估儿童甲状腺异常的良好手段[41]，对

切尔诺贝利核电站事故污染地区儿童进行的超声

筛查工作也证明超声在青少年甲状腺癌筛查中的

价值[62]。超声还可对儿童时期因癌症治疗而受辐

射的患者进行甲状腺病变筛查。对于这类患者，

临床体检发现15%出现甲状腺异常，超声发现

44%出现甲状腺异常，因此超声是探测儿童时期

甲状腺癌的一种敏感、价廉和非侵入性手段[63]。

甲状腺超声检查是初诊青少年甲状腺疾病患者首

选的影像学技术之一[9]，尤其对有吞咽困难、声

音嘶哑、喉头异物感、气短等颈部压迫症状的

儿童，应立即进行检查以明确有无结节及肿块大 
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小[64]。结合超声引导下FNAC检查，绝大多数患

者能及时明确诊断。对细胞学结果仍无法明确诊

断的病例，分子基因检测能有效提高诊断的灵敏

度和准确率。另外，对术前甲状腺癌患者，超声

是评价肿瘤分期的重要手段，直接决定了患者的

临床分期、手术方式及手术范围。ATA的青少年

甲状腺癌指南中明确指出，对于所有怀疑恶性结

节的青少年，都应当进行全面、细致的颈部淋巴

结超声扫查及评估。对怀疑转移性淋巴结，可进

行细针穿刺以明确诊断。对术后患者，超声对评

价手术切除后甲状腺床有无复发、颈部淋巴结情

况等也起十分重要的作用，是长期随访中最有效

和易被接受的影像学检查。

　　综上所述，青少年甲状腺癌的预后良好，但

其临床特点、治疗方法与成人相比有特殊性。甲

状腺超声及超声引导下FNAC检查是青少年甲状

腺癌诊断中重要的辅助手段之一，在术前诊断、

术后评估及随访中应作为首选方法。
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