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　　［摘要］　甲状腺结节特别是分化型甲状腺癌(differentiated thyroid carcinoma，DTC)近年来呈高发趋势。随

着患者数量以及相关研究的增加，2015年美国甲状腺学会(American Thyroid Association，ATA)更新了甲状腺结

节与DTC治疗指南。指南中明确提出其主要目标是：减小对大多数与疾病相关的死亡、复发的风险，并降低对

患者的过度治疗带来的潜在危害，而给予高危险患者恰当的治疗和监控。该文对2015年ATA《成人甲状腺结节

与分化型甲状腺癌诊治指南》的外科部分做一解读。
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　　［Abstract］ The prevalence of thyroid nodules, especially differentiated thyroid cancer, has increased during 
the past decades. With the consideration of increasing prevalence of the disease, American Thyroid Association (ATA) 
updated the guidelines for adult patients with thyroid nodules and differentiated thyroid cancer in 2015. The aim of 
the new guidelines was to minimize potential harm from overtreatment in majority of patients at low risk for disease-
specific mortality and morbidity while appropriately treat and monitor those patients at higher risk. The updates of 
surgery-related contents in new ATA guidelines are interpreted in this article. 
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　　随着甲状腺癌［主要是分化型甲状腺癌

(differentiated thyroid carcinoma，DTC)］患者数

量以及甲状腺癌相关研究数量的明显增加，美

国甲状腺学会(American Thyroid Association，

ATA)最新发布的2015年版《成人甲状腺结节

与分化型甲状腺癌治疗指南》(下称《2015版

指南》)［1］对临床治疗和相关研究的推动无疑

将是巨大的。本文对其中有关外科治疗部分进

行解读，以期对中国外科医师的临床实践有所 

帮助。

　　虽然美国每年新登记的甲状腺癌患者数量

显著增加(2009年为37 200例，2014年为63 000
例)，但最新的研究结果表明：甲状腺癌总体

治疗结局良好，特别是大多数患者疾病危险

度低、相对“不积极”的治疗后仍能有较好的疗

效，所以《2015版指南》突出两点：一是总体

诊治思路上“策略更趋保守”，二是技术指导上

将“推荐级别与证据级别”分开标示。《2015版

指南》明确提出其主要的目标是：减少对大多

数疾病相关死亡、复发风险低的患者的过度治

疗带来的潜在危害，而给予高危险患者恰当的

治疗和监控。

　　《2015版指南》总体思路的变化也体现在

有关外科治疗部分。对于外科医师而言，要明

确哪些结节应该评估，评估后应该给予怎样的

治疗安排(是随访还是手术治疗，即结节的手术

指征是什么)，对于初治、拟行手术的甲状腺

癌患者合理的手术范围是什么，初次治疗后如

何随访，对于复发或持续存在的甲状腺癌再手

术的时机和方式是什么，对于远处转移的患者

外科治疗的价值怎样。下面就从这几方面进行 

解读。

1　关于结节的评估

　　与2009年ATA《成人甲状腺结节与分化型

甲状腺癌治疗指南》(下称《2009版指南》)［2］

相同的意见是：主要对直径大于1 cm的结节进

行评估，若超声提示有可疑或伴随淋巴结病

变、头颈部放射线照射史，或有甲状腺癌家族

史(一级亲属中有1人或以上患有甲状腺癌)时，

也应对一些直径小于1 cm的结节进行评估。直

径小于1 cm的结节最终恶变、导致死亡的情况

很少见，如果单纯为阻止这种情况发生而去诊

断和治疗所有小甲状腺肿瘤，从费用和获益角

度分析，这样做弊大于利。对于家族中有滤泡

上皮来源的DTC的人群进行筛查，虽然可以早

期诊断出甲状腺癌，但是由于缺乏由此可以减

少疾病死亡及复发率的证据，《2015版指南》

既不推荐也不反对常规的超声筛查。

　　与《2009版指南》相同，初次评估时应

检查血清促甲状腺激素( thyroid-st imulating 
hormone，TSH)水平(如果TSH水平较低，应该

行核素扫描；高功能结节恶变率很低，可不必

对此类结节行细胞学检查)；已知或可疑甲状腺

结节患者(包括经CT、MRI意外发现的结节或

经18F-FDG PET/CT扫描显示甲状腺有摄取者)
都应行甲状腺超声检查，检查结果要反应结节

的大小、位置和超声特征等；有多发结节的患

者和有单发结节的患者有同样的恶性病变的风

险，因此应同样评价这两类患者；细针抽吸活

检(fine needle aspiration，FNA)是评估甲状腺结

节最精确且性价比最高的方法(与触诊相比，在

超声引导下进行的FNA检查有较低的无法诊断

和假阴性细胞学结果发生率)，在评估时可以 

选用。

　　《2015版指南》强调：超声检查需要对所

有已知或可疑甲状腺结节患者进行颈部淋巴

结情况的评估；并且调整了FNA的指征(拟行

FNA、怀疑为恶性的结节由大于5 mm变成大于

1 cm)：根据结节恶性风险的超声征象分类提出

了FNA的适应证(详见超声部分解读)。FNA建议

的变化主要是根据新近的研究结果而改变。虽

然这一研究结果还需要更多的临床研究验证，

但是目前的结果已经对小于1 cm的恶性的结节

的诊断、治疗产生了影响。

　　《2015版指南》明确建议：FNA结果应以

贝塞斯达系统(Bethesda System)为标准进行报

告。对于该系统中不能确诊的患者，不建议常

规行PET/CT进行鉴别诊断；可以检查分子标

志物，包括：BRAF、RAS、RET/PTC、Pax8-
PPARγ。研究显示：RAS突变的非典型性意义
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不明的(atypia of undetermined significance，

AUS)、滤泡性病变意义不明(follicular lesion of 
undetermined significance，FLUS)或滤泡性肿瘤

(follicular neoplasm，FN)结节有84%可能是恶性

病变，有BRAFV600E、RET/PTC、PAX8/PPARγ突
变的AUS、FLUS、FN或怀疑为恶性(suspicious 
for malignancy，SUSP)的结节恶性病变的风险

大于95%。

2　结节评估后的处理

　　Bethesda System分为以下几类：

　 　 ⑴  细 胞 学 无 法 确 诊 ( n o n - d i a g n o s t i c /
unsatisfactory)：对于此类结节应再次行超声引

导下的FNA检查；反复活检仍无法确诊、而超

声高度怀疑恶性的结节、结节增大(2个径线超

过20%)或出现恶性病变的临床表现时，应考虑

手术。

　　⑵ 细胞学结果为良性：对于此类结节不需

要立即行深入检查和治疗，如在碘摄入正常地

区不推荐常规应用甲状腺激素抑制疗法。对于

超声高度怀疑为恶性的结节应该在12个月之内

重复超声检查和超声引导下的FNA检查；对于

低到中等度怀疑为恶性的结节应在12～24个月

内再次进行超声检查，结节增大或出现恶性征

象，可再次行FNA检查；对于极低程度怀疑为

恶性的结节，再次行超声检查应间隔24个月以

上。若结节大于4 cm，引起压迫等症状时，可

以考虑手术；对于复发、引起压迫症状或影响

美观的囊性结节可以考虑手术或经皮酒精注射

治疗。

　　⑶ 细胞学结果不确定[AUS或FLUS，FN、

可疑为滤泡性肿瘤(suspicious for a follicular 

neoplasm，SFN)或SUSP]：对于此类结节需要根

据不同情况来进行处理。AUS或FLUS的结节

应再次行FNA或分子标志物检查。仍不能确定

时，应根据临床判断以及患者的倾向选择观察

或诊断性手术；FN或SFN的结节可以检查分子

标志物，若未能做或不能确定，应考虑诊断性

手术；SUSP的结节应行手术治疗。对于此类细

胞学结果且为实性结节的患者，通常推荐采用

单侧腺叶切除的手术方式。这是非常实用的手

术策略，既可以达到诊断、治疗的目的，还可

以避免再次同侧手术及再手术的并发症。

　　⑷ 细胞学结果为恶性：对于此类结节通常

建议手术。对于极低危的肿瘤(如微小乳头状癌

不伴临床明确的转移或局部侵犯、细胞学或分

子标志物未提示为侵袭性类型者)，因合并症而

有很高手术风险的患者，或者患者因其他原因

仅有较短的预期寿命，以及有其他需要先予以

处理的疾病，也可以密切观察。纳入极低危的

肿瘤进行观察、而不手术是因为：甲状腺微小

乳头状癌预后非常良好，其疾病特异性死亡率

小于1%，局部或区域复发率为2%~6%，远处转

移率为1%~2%。2项共1 465例甲状腺微小乳头

状癌的观察而非首选手术治疗的前瞻性研究(平
均随诊5~6年，时间范围为1~17年)结果表明，

患者的预后良好，这更可能是由于此类肿瘤“惰

性”的特点而非治疗的结果［3-4］。在Ito等［3］的

1 235例患者的研究中，5和10年时的肿瘤增大

(超声发现增大3 mm)的比例仅分别为5%和8%，

临床证实的淋巴结转移的比例也仅有1.7%和

3.8%；在191例手术的患者(包括因上述2种情况

而手术的患者)中，仅1例出现了术后复发(平均

随诊75个月，时间范围为1~246个月)。
　　患者的结节没有达到FNA标准，但超声诊

断高度怀疑为恶性：应在6～12个月内对患者进

行超声复查；怀疑为低到中等度恶性的患者，

应在12~24个月内进行超声复查；对于怀疑为极

低度恶性、直径大于1 cm的结节，若进行超声

复查应间隔24个月以上。

　 　 怀 孕 期 发 现 结 节 并 进 行 结 节 评 估 ： 与

《2009版指南》类似，怀孕早期发现、细胞

学检查结果提示为甲状腺乳头状癌(papillary 
thyroid carcinoma，PTC)的结节，应行超声密

切观察，如果到孕24～26周时结节明显长大，

或超声发现颈部淋巴结转移，应考虑进行手术

治疗；如果到孕中期仍无明显变化或在孕中

期诊断为甲状腺癌的患者，可将手术延迟至

分娩后；对FNA结果为可疑或确诊为PTC的孕

妇，建议使用左甲状腺素治疗，使TSH维持在

0.1~1.0 mU/L。
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3　DTC的初始外科治疗

　　与《2009版指南》有所不同，《2015版

指南》提出的DTC初始治疗的目标是：改善生

存，减少疾病持续存在、复发的风险以及并发

症，准确分期和疾病危险分层，减小治疗相关

的并发症和过度治疗。

　　为达到此目标，除了结节定性诊断、评估

外，甲状腺癌手术前病情的进一步评估是必须

的，其中主要是针对转移病灶的评估。

　　20%~50%的DTC(尤其是PTC)患者出现颈

部淋巴结受累。即使原发肿瘤很小或局限在甲

状腺内也会发生这种情况。约有90%的患者会

发生微小转移(小于2 mm)，术前超声检查可在

20%~31%的患者中检出颈部可疑淋巴结，20%
的患者的手术方案也可能会因此改变。但是由

于覆盖在淋巴结上方的甲状腺组织的存在，术

前的超声诊断也只能分辨出半数的在术中发现

的异常淋巴结。因此，《2015版指南》明确建

议：对于临床进展期疾病包括原发病灶侵犯

广、有多发或大块淋巴结转移的患者，应该行

增强CT或MRI检查来补充超声检查结果；对于

最短径为8~10 mm的可疑淋巴结应该行超声引

导下的FNA检查，以确认转移情况和帮助确定

手术方案。

　　此外，《2015版指南》明确提出：所有要

行甲状腺手术的患者都应该评估声音情况，包

括声音的变化，以及有关声音的检查。在术前

声音不正常、有颈部或上胸部手术史、病灶向

腺体背侧侵犯或中央区有大量淋巴结转移的患

者应该行术前喉镜检查。若术后发音不正常，

应行喉镜检查。

　　《2015版指南》中对于初治患者的腺体切

除方案修改得最大，其中主要是不同术式要求

的肿瘤大小与前版指南明显不同。《2015版指

南》对腺体切除方案的建议是：

　　⑴  癌灶大于4  cm，明显的腺体外侵犯

(cT4)，临床上有明确的淋巴结转移(cN1)或远处

转移(cM1)者应行腺体全切或近全切。

　　⑵ 癌灶大于1 cm并且小于4 cm、无腺体外

侵犯、cN0者可以采取腺体全切、近全切或单侧

腺叶切除；对于低危乳头状和滤泡状癌而言，

单侧腺叶切除可能已经足够；当然，根据疾病

的特征及患者的选择，可以采取全切，以利于

放射性碘(radioactive iodine，RAI)治疗和随诊。

　　⑶ 对于癌灶小于1 cm、没有腺体外侵犯、

cN0的患者，若行手术治疗应采取腺叶切除，除

非有明确的对侧切除指征；这类小的、单发、

腺体内癌灶，且患者无头颈部放射史、家族性

甲状腺癌史，以及临床发现的颈部淋巴结转

移，只需进行单侧腺叶切除。

　　腺体手术方式的调整是源于几方面研究数

据的更新：① 在恰当选择的患者中，全切和单

侧叶切除疗效相似；② 在中低危患者中，常规

RAI治疗策略发生了改变(此前常规使用RAI治

疗要求腺体全切)；③ 随诊方案有了调整，从

依赖于RAI显像到主要依据超声和甲状腺球蛋

白(thyroglobulin，Tg)水平的系列监测。在不同

术式的生存疗效研究中，虽然一项纳入1985—
1998年诊断、治疗的52 173例(国家癌症数据库)
PTC患者(43 227例全切，8 946例单侧叶切除)的
研究结果表明，全切组患者的10年相对总生存

率、复发率腺体略好于单侧叶组患者(98.4% vs 
97.1%，P<0.05；7.7% vs 9.8%，P<0.05)［5］；

但是，当根据病情分类调整后，在另一项61 775
例患者(国家癌症数据库)的研究结果中，1~4 cm 
PTC患者的总生存获益情况未显示。美国医疗

保险监督、流行病学和最终结果(surveillance, 
epidemiology, and end results，SEER)数据库的

研究亦有类似结果。在单中心的研究中，亦得

到了类似的结果：在选择恰当的患者中，单侧

腺叶切除(同时行单侧中央区清扫)的患者在中

位随诊17年后，其疾病相关生存率为98%。此

外，通过选择恰当的患者，单侧叶切除后局部

或区域复发率也可以控制在1%~4%，而且残留

对侧叶切除率也可以少于10%；即便单侧叶切

除后复发，经过恰当治疗并不影响其生存率。

由此可见，在选择恰当的中低危患者(单发小

于4 cm、无明显腺体外侵犯、cN0)中，腺体的

切除范围对疾病相关生存率影响小，而且在单

侧叶切除后的补救治疗非常有效，因此保守的
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腺体切除策略是可以接受的。但是，对于大于 

45岁、对侧结节、头颈部放射史、家族性DTC

的1~4 cm肿瘤患者则建议行甲状腺全切。

　　另外，患者在选择手术方式时，要权衡利

弊，包括手术者的经验；但是必须注意到：即

便是高手术量的医师全切手术的并发症率亦较

单侧叶切除高(14.5% vs 7.6%)。
　　《2015版指南》对于淋巴结清扫的指征略

有调整，但是变化不大：

　　 ⑴ 伴有临床发现的中央区淋巴结转移的患

者应接受甲状腺全切术并进行治疗性的中央区

淋巴结清扫(第Ⅵ组)，这样才可以清除颈部中央

区病变。

　　⑵ 对于cN0的进展期(T3、T4)、cN1b的PTC
患者应考虑行预防性单侧或双侧的中央区淋巴

结清扫。

　　⑶ 对于较小(T1、T2)、非侵袭性、cN0的

PTC患者或大部分滤泡状癌患者可只行甲状腺

切除术而不行预防性淋巴结清扫。

　　⑷ 经活检证实颈侧淋巴结转移的患者应行

治疗性颈侧区淋巴结清扫术。

　　《2015版指南》还明确提出：对于所有患

者，在手术时都应该在直视下辨识喉返神经，

同时保护喉上神经的外支；术中的神经刺激

(有或没有监测)可以用来辨识神经、确认神经

功能。但是，与直视下解剖相比，神经刺激并

没有显著改善神经受损的情况；在复杂、高危

的患者中，神经刺激可以减少喉返神经麻痹的

发生率；另外，术中应该保留甲状旁腺及其血

供。

4　甲状腺癌持续存在、复发及远处转移

　　《2015版指南》在该方面的意见与《2009
版指南》大致相同。

　　甲状腺癌初始治疗后，通常主要通过Tg、

超声等检查进行随诊。复查的时间一般是6～12
个月1次，高危患者可以增加复查次数，中低危

患者可以延长复查的间期。对那些术前甲状腺

癌诊断明确、建议行甲状腺全切而仅行单侧叶

切除的患者而言，应该切除残留的对侧腺叶，

若有cN1，应同时行治疗性中央区淋巴结清扫。

发现甲状腺癌复发后，再次手术要考虑、平衡

两个方面的问题：一是再次手术的危险性如

何，二是手术较其他治疗是否是最佳的治疗。

一些研究提示，少量的复发转移淋巴结可能是

惰性的、可以密切监测其变化［6-7］；而大量、

侵袭性病灶应行手术治疗［8-12］。对于能在影

像上定位、最短径大于等于8 mm的中央区和

10 mm的侧颈区淋巴结，经活检证实为转移性

淋巴结后，应该行治疗性中央区或侧颈区淋

巴结清扫，并保留未受累的重要结构。当然，

这些淋巴结是否切除，除了取决于其大小外，

还有其他一些因素需要考虑：病灶是否临近重

要结构、患者声带的功能、合并症、情绪、

原发肿瘤的特性［如组织学类型(high grade 
histology)、Tg倍增时间、吸碘情况、PET/CT
显像情况、分子标志物提示高侵袭性者等］。

通常手术范围应该是区域清扫而非“摘草莓”方

式，但是考虑到手术安全性问题，需要对手术

范围进行调整。

　　对于有呼吸道、消化道侵犯的患者应行手

术加RAI和(或)放疗；而对于有CNS转移的患

者，手术和立体定向放疗是主要的治疗手段。

　　由于DTC的预后良好，临床治疗既要争取

改善疾病的疗效，更要减少治疗带来的不良反

应。因此，在《2015版指南》的指导下，结合

临床实践，努力做到“准确评估病情，给予恰

当治疗”是十分必要的。在此过程中，应与甲

状腺患者充分沟通，尊重患者的意愿，让其参

与到诊疗的决策中。
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