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高细胞型甲状腺乳头状癌的临床研究进展

崔兴蓉 1    耿中利 2

1新疆医科大学第四临床医学院     2新疆医科大学附属中医医院普外二科

【摘要】甲状腺乳头状癌（papillary thyroid carcinoma,PTC）在全球范围内发病

率逐年上升，其中甲状腺乳头状癌高细胞亚型（ tall cell variant of papillary

thyroid carcinoma,TCV-PTC）是 PTC 中最常见的侵袭性亚型，有较高的转移复

发风险及较差的预后。为提高临床对该亚型的了解并为诊断治疗该病提供参考，

本文基于定义、诊断、治疗和预后等方面综述 TCV-PTC 最新临床研究进展。
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PTC 是全球发病率增长最快的内分泌恶性肿瘤，占所有甲状腺癌病例的

85%以上[1]。尽管多数患者预后良好，术后 10 年生存率可达 95%[2]，但仍有部

分亚型表现出高侵袭性：甲状腺腺外侵犯（extrathyroidal extension,ETE）、淋

巴结转移（lymph node metastasis,LNM）、远处转移。TCV-PTC 是最常见的一

种，占比约为 50％[3]，在 PTC 中占比约为 1.3%～13%[4]，具有高危复发风险。

早期临床表现缺乏特异性且术前难以诊断，导致出现治疗不足或过度现象，因

此，明确 TCV-PTC 临床特征、完善诊断程序、制定个性化诊疗方案在临床工作

中有重要意义。本文拟基于国内外相关指南及最新研究，探讨 TCV-PTC 的临床

研究进展，为后续临床实践及科研提供参考。

1. 定义

1.1 甲状腺乳头状癌高细胞亚型（tall cell variant of PTC,TCV-PTC）

自 1976 年 Hazard 在文章中首次报道[5]，TCV-PTC 高细胞比例和细胞高宽

比的界定始终存有争议，2004 年 WHO 内分泌肿瘤分类将该亚型正式列为 PTC

的独立亚型之一，并定义高宽比至少为 3 且需占比 50%以上[6]。2017 年则将高

宽比修订为 2-3，占比则下调至 30%，这一调整导致 TCV-PTC 病例显著增加

[7]。目前最新版 WHO（2022）将其定义为：具有 PTC 典型细胞核特征的前提下，

高宽比至少为 3，并具有致密丰富的嗜酸性胞质和明显的细胞膜，这种特征的

高细胞占比应至少超过 30%[8]。
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1.2 具有高细胞特征的甲状腺乳头状癌（ tall cell feature of PTC,TCF-PTC）

TCF-PTC 具有高细胞特征表现但比例为 10%-30% ，尚不能诊断为

TCV-PTC 的一种特殊类型[9]。Bikas 等将 292名患者分为经典型甲状腺乳头状癌

（classic papillary thyroid carcinoma,cPTC）组、TCF-PTC组和 TCV-PTC组，进

行多因素分析发现 TCF-PTC组患者侵袭性比 cPTC组更强且预后更差，认为

PTC疾病特异性风险的连续性，并提出 TCF-PTC 是一种介于二者的中间实体

[10]。在临床诊疗中，对此类患者不能低估其恶性程度，应采用更积极的治疗方

案和术后管理。

1.3 高级别分化型甲状腺癌高细胞表型（ high-grade differentiated thyroid
carcinoma with tall cell phenotype,HGDTC-TC）

WHO（2022）首次提出 HGDTC 这一概念，特征为保留典型甲状腺癌细

胞结构的前提下，细胞坏死和（或）有丝分裂计数升高＞5/2mm2。该亚型 42%

的病例具有高细胞组织学特点，是高细胞形态癌预后的独立危险因素。与

TCV-PTC 相比，HGDTC-TC更差的病理特征导致其出现局部复发率、远处转移

率以及死亡率更高[11][12]。但该亚型极为罕见，目前在精准诊断方面仍存在困难，

未来将依托于超声影像学和病理组织学等学科的发展以便进一步研究。

2. 诊断

2.1 诊断标准

现行 TCV-PTC 诊断标准依据最新 WHO（2022）分类：在 PTC 典型细胞核

（核沟、核内假包涵体、磨玻璃样不规则核以及透亮染色质）背景下，细胞高

宽比至少为 3:1，且高细胞比例至少为 30%[1]。

2.2 甲状腺功能检查

TCV-PTC 术前甲状腺功能大多处于正常范围，但少数患者因肿瘤破坏正常

组织或合并桥本甲状腺炎而出现亚临床甲减。有研究发现术前 TSH 升高可能与

癌细胞增殖侵袭相关，高水平 TSH 通过调节肿瘤微环境并抑制免疫反应，为癌

细胞发生 LNM创造条件[13]。临床上术前甲功检测主要用于评估甲状腺储备功能，

为术后 TSH抑制治疗提供基线参考。

2.3 超声影像学检查

超声检查因操作简便、灵敏度高和价格低廉作为诊断甲状腺结节的首选方

式，TCV-PTC 超声表现主要有极低回声结节、分叶状边缘、微钙化、被膜侵犯、

血流丰富、结节最大径＞10mm 和纵横比＞1[14]。研究发现 TCV-PTC 肿瘤直径
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较 cPTC 更大，是诊断预测的独立危险因素，但具体截断值并没有定论 [15]

[16]。Sgrò与 Deng 等人认为微钙化在 TCV-PTC 中更少见，因为与之相关的砂粒

体比例低于 cPTC[17][18]，而砂粒体可能会使肿瘤细胞发生变性或死亡，进而延缓

疾病发展。目前研究聚焦于结合弹性成像和造影技术的多模态超声，通过与

cPTC 图像特征对比构建 TCV-PTC 风险预测模型，为提高疾病术前诊断效能奠

定基础。

2.4 病理与分子学检查

2.4.1 细胞学检查

细针穿刺活检术（fine-needle aspiration biopsy,FNAB）采用微创技术从结节

抽取组织进行检查并根据 Bethesda 病理报告系统解读结果，是术前诊断甲状腺

良恶性结节最常用的方法，恶性结节诊断率可达 80%以上[19]。TCV-PTC 典型细

胞学特征有：成簇状排列的高柱状细胞、典型 PTC 核特征、嗜酸性细胞质、显

著的细胞膜[20]。LNM 是 PTC 早期最常见的转移方式，确诊恶性结节后须进一

步明确有无 LNM。研究发现存在多核巨细胞、非典型组织细胞、色素性泡沫组

织细胞和胶体物质等可作为预测 LNM 的重要因素[21]。实际上，PTC各亚型细

胞特征存在重叠，采用 FNAB 诊断 TCV-PTC 这一罕见亚型较困难，需要结合超

声特征以及组织分子诊断技术等，进一步提高术前诊断各类侵袭性亚型的准确

性。

2.4.2 组织病理学检查

诊断 TCV-PTC唯一金标准是术后组织病理学检查，诊断标准同上。病理报

告规范依据《甲状腺癌术后病理诊断专家共识 2025》[22]。笔者认为应在报告中

完善高细胞比例，为评估疾病侵袭程度及相关预后研究提供真实可靠资料。最

新研究将组织病理特征与超声图像结合，提出超声组织学的新概念[23]。研究发

现结节等回声和外周低回声光晕的超声特点，与病理中纤维基质分布不均和外

周聚集高细胞上皮相对应[24]。外周分布的高细胞增加了肿瘤对周围组织的浸润，

超声图像则表现为边缘迷糊、形状不规则以及包膜不连续的特点。对超声特点

背后病理机制的深入研究，可将肿瘤细胞微观特点经超声变得可视化。

2.4.3 分子学检查

TCV-PTC 特异性分子是决定其生物学行为和预后的重要因素，最常见的是

BRAF-V600E 基因突变，高达 96.1%[12]，通过持续激活MAPK信号通路，致使

RAF蛋白处于活化状态。该过程进一步诱导抑癌因子甲基化，上调促癌基因表

达，最终引发肿瘤细胞异常增殖、侵袭与转移。TERT启动子突变可达 60%[1]，
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通过增强端粒酶活性，提高肿瘤细胞的侵袭生存能力，使其更容易发生 ETE 和

LNM。二者共突变时，碘难治性甲状腺癌（RAI-refractory PTC,RAIR-PTC）发

病风险更高，主要由于钠/碘同向转运体（NIS）表达降低及膜定位异常，使细

胞丧失摄碘能力[25]。另外，lncRAN-miRNA轴通过调控基因网络参与 PTC 进展

与迁移，核心机制是 lncRNA 作为“分子海绵”竞争性结合miRNA，解除对

mRNA抑制，调控下游原癌/抑癌基因表达，如 lncRNA NNT-AS1经

miR-199b-5p/ACTG1轴促进 PTC 增殖。同时，该轴还调控表观遗传和信号通路：

lncRNA MALAT1 及 miR-146b 通过调控上皮-间充质转化

（epithelial-mesenchymal transition,EMT）过程，并参与MAPK、P13K/AKT 及

Wnt/β-catenin 等通路，协同促进肿瘤细胞侵袭和转移[26][27]。研究表明：c-met 高

表达和 p53突变参与肿瘤增殖、血管形成和 LNM 过程，黏蛋白 1（MUC1）与

IV 型胶原酶高表达则促进基质降解，使肿瘤细胞表现出高侵袭性的生物学行为，

增加术后复发风险[28]。有研究通过对比 TCV-PTC、cPTC 和甲状腺良性肿瘤的

差异蛋白，发现四种与 TCV-PTC 进展相关的特异性潜在蛋白：

CD73、SNRPA1、NAPRT 和 NRP1，从蛋白合成代谢途径探寻特异性基因调控

机制，抑制特异基因表达可能是治疗该病的新方向[29]。

3. 治疗

3.1 手术治疗

TCV-PTC 首选外科手术治疗，但手术方式一直存有争议，2025 年最新 ATA

指南将其列为中高危复发风险，但并未明确统一手术方式[30]。倾向评分匹配研

究发现无论是否进行术后放射性碘治疗（radioiodine therapy,RAI），全切组患

者肿瘤特异性生存率（cancer-specific survival,CSS）均优于腺叶切除组，临床倾

向于优先选择全切术式[31]。另有研究则认为均采用甲状腺全切过于激进，将接

受单侧腺叶切除 T1/T2N0M0的 TCV-PTC 患者与同分期同术式 cPTC 患者对比，

发现两组术后 10 年总生存率和局部无复发生存率无统计学差异，提出低分期

TCV-PTC 患者可按照 cPTC 管理[32]。但该研究并未纳入同分期全切患者，且未

考虑患者术后并发症和生活质量。PTC 患者隐匿性对侧癌的发病率高达

44.6%[33]，侵袭性更强的 TCV-PTC 发病风险也会更高，甲状腺全切可有效规避

此风险，可排除残余组织影响，提高 Tg 和 TgAb 对复发转移监测的精准度，有

利于改善患者远期预后。目前临床术式选择需多学科评估，在保障患者最大获

益的前提下，合理缩小手术范围仍是难点。LNM 是术后复发和二次手术的主要

诱因，治疗时常规行中央淋巴结清扫术，为避免发生过度诊疗相关的术后并发

症，不推荐行预防性侧颈区淋巴结清扫，术前检查高度怀疑及穿刺病理证实发
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生侧颈区 LNM时，行治疗性清扫[34]。因术前诊断 LNM 难度较大，后续需深入

探索 TCV-PTC 发生 LNM 的特征和相关危险因素，建立完善风险评价体系，辅

助早期筛查高风险患者并指导个体化与精准化诊疗。

3.2 术后辅助治疗

甲状腺切除术后需行 TSH抑制治疗：补充外源性超生理剂量甲状腺素，抑

制残留肿瘤细胞。依据ATA 风险分层：高危 TSH＜0.1mIU/L，中危 TSH 0.1-0.5

mIU/L，低危 TSH 0.5-2.0 mIU/L，结合术后时长与患者情况动态调整。除此之

外，临床上普遍认为 TCV-PTC 全切术后应辅助 RAI 治疗，利用肿瘤细胞摄碘特

性，清除残留组织及潜在转移病灶。目前对该方案已存有争议，有研究认为

RAI 治疗并不能改善术后 CSS，并提出对病灶偏侧或肿瘤直径＜20mm 的低危

患者无需行 RAI 治疗[35][36]。就生存结局而言，RAI 治疗可改善整体生存并降低

复发及死亡风险，但在低危人群的应用价值仍需长期随访验证。TCV-PTC 是

RAIR-PTC 的主要类型，术后 10 年生存率＜10%。NIS逆转并恢复表达与膜定

位，重获摄碘能力被称为再分化治疗。主要机制是：解锁表观遗传基因恢复转

录、阻断信号通路解除癌性抑制及膜定位修复。临床以 BRAF抑制剂为主，通

过阻断 MAPK 通路，上调 NIS，恢复 RAI敏感性。为克服耐药与通路再激活，

使疗效最大化，推荐联合使用MEK抑制剂。RAI抵抗由 P13K/AKT/mTOR 通路、

SWI/SNF 复合体突变、miR-146b 和肿瘤微环境等多因素驱动，单一 MAPK阻

断疗效有限，联合表观遗传药物或天然化合物等可辅助 RAIR-PTC 治疗。深入

解析其分子机制，针对特异靶点研究新药是实现精准治疗的关键[25][37]。再分化

治疗失败的患者则需接受放化疗以改善预后。

4. 预后

TCV-PTC 的预后显著差于 cPTC，研究发现该亚型术后 5 年无病生存率

（disease-free survival,DFS）为 48.5%（cPTC 为 73.1%） [38]；术后 5 年 CSS 为

82%（c-PTV 为 91%）[39]。明确其预后影响因素可有助于预判术后复发风险，

目前已知肿瘤体积、ETE、LNM、远处转移和 BRAF 基因突变等均可影响预后，

除了上文中提到手术方式和术后 RAI 治疗对预后存在争议，高细胞比例在评价

预后时也没有定论。有研究发现即使高细胞比例仅为 10%，整体预后也比 cPTC

更差[40]，也有观点认为在无侵袭性特征时，复发风险与高细胞所占比例无关

[41]。Turchini 等人发现高细胞特征具有连续性，不能将其简单定义为有或无并将

存在高细胞特征与预后不良对等，认为只有在低风险组中，TCV-PTC 本身才具

有独立预后意义[42]。因此，合并侵袭性特征的患者应直接按高危管理，但对于
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低风险患者，则需要结合高细胞比例分层诊疗。纳入全面的临床指标并构建

TCV-PTC 预后模型有助于病情评估和早期干预，进而改善患者预后。

5. 总结与展望

TCV-PTC 作为高危亚型，具有高侵袭性、高转移率以及高复发率的特征，

精准诊断是首要基础，除常规超声和病理检查外，多模态超声联合组织病理学

技术已逐步用于术前诊断和 LNM 的评估。而 TCV-PTC 特异性蛋白的筛选与基

因突变机制的研究也为探索潜在标志物和治疗靶点提供新思路。临床治疗以甲

状腺全切/近全切+中央淋巴结清扫为主，辅助术后 RAI 治疗及 TSH抑制治疗，

但如何进行分级管理，为低风险患者缩小手术范围是目前的难题。在预后方面，

通过相关危险因素分析为患者制定术后随访策略，以待提高患者生存质量并改

善结局。但目前对于 RAI 治疗获益人群的筛选、高细胞比例界定以及手术范围

选择等方面存有争议，未来仍需要多领域融合，构建 TCV-PTC 术前精准诊断体

系，推动个体化诊疗发展，为患者解决疾病困扰。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益冲突。
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