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!!"摘要#!目的!分析甲状腺髓样癌的临床特征及检测血清降钙素的意义"为临床诊断'治疗提供参考&

方法!回顾性分析重庆医科大学附属第一医院 &#$$*#$ 9&#$%*#' 收治的甲状腺髓样癌共 "$ 例临床资料& 患

者均行手术治疗& 分析术前血清降钙素水平与肿瘤直径大小'包膜是否侵犯'淋巴结转移'远处转移'肿瘤分

期之间的关系& 结果!6: 例患者术前血清降钙素水平升高"血清降钙素水平与临床分型'肿瘤直径大小'病

灶多少等无统计学意义#!;#<#:$& 但肿瘤有包膜侵犯者较无包膜侵犯者"有淋巴结转移者较无淋巴结转移

者"

!

9

"

期患者较
#

9

$

期患者"术前血清降钙素水平显著增高#!=#<#:$& "$ 例甲状腺髓样癌患者术后

& 9: 年内生存率约为 >&?": 9> 年内生存率为 @>?"总体生存率在 @>?以上& 结论!术前降钙素水平与肿

瘤包膜是否受侵犯'淋巴结是否转移'临床分期有关"提示血清降钙素水平可为术前诊断'手术方式的选择'评

估预后和检测复发转移等提供参考&
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!!甲状腺髓样癌#+IC2..,M/JK/M3-C 8,M8-03+,"UGS$

是来源于甲状腺滤泡旁细胞"也称 S细胞或明亮细

胞的恶性肿瘤"因其肿瘤细胞分泌多种神经内分泌

物质属于神经内分泌肿瘤"占甲状腺恶性肿瘤的

:?左右($)

& 与分化型甲状腺癌不同"UGS不依赖

促甲状腺激素#JK/M3-C FJ-+2.,J-01K3M+3MI"GXR$"也

不摄碘"因此对GXR抑制治疗和$6$

\治疗无效"手术

是其主要治疗方式(&)

& 降钙素#8,.8-J30-0"SGZ$是

有甲状腺滤泡旁细胞分泌的一种多肽类激素"目前

被认为是UGS诊断和复发监测的特异性标志物(6)

&

由于UGS发病率低"临床医师认识不足导致治疗不

规范& 本研究对 "$ 例已确诊的 UGS进行分析"探

讨血清 SGZ水平与 UGS临床特点及预后的相关

性"为临床诊断和治疗提供参考"现报道如下&

>3资料与方法

>?>3临床资料3收集重庆医科大学附属第一医院

&#$$*#$ 9&#$%*#' 收治的初诊 6@ 例及外院治疗后

复发 " 例UGS共 "$ 例病例资料"所有患者术前行

细针穿刺活检#L-0I0IIC.I,FN-M,J-30 Y-3NF/"QZB]$

确诊为 UGS& 其中男 $' 例"女 && 例%年龄 ;": 岁

&' 例"年龄
!

": 岁 $& 例%散发型 6@ 例"遗传型 " 例&

病程 $ C 9$" 年& 肿瘤直径 =$ 8+6 例"$ 8+

!

肿

瘤直径
!

& 8+@ 例"& 8+=肿瘤直径
!

" 8+$> 例"

肿瘤直径;" 8+$6 例& @ 例术前彩超和#或$胸部

SG提示纵隔转移%: 例术前检查已有远处脏器转

移& 肿瘤直径的测定采用 .̂-.-NF-V&& 超声设备"取

肿块长径作为肿瘤直径& 初治GZU分期"

#

9

$

期

&& 例"

!

9

"

期 $' 例& UGS诊断标准!患者出现或

不出现单侧或双侧甲状腺肿块'颈侧区肿块'声音嘶

哑'手足抽搐'类癌综合征等临床表现%查体甲状腺

和颈部有或无阳性肿块%实验室检查如 SGZ'S)B

等标志物升高或极少部分正常%影像学检查如超声'

SG'UA\'核医学等检查可疑恶性肿块%QZB]证明

肿块病理类型为髓样癌& QZB]是术前定性诊断甲

状腺恶性肿瘤最有效的方法"也是最准确'经济的方

法(")

& UGS是甲状腺恶性肿瘤的一个病理类型"故

QZB]也是UGS诊断的金标准(:)

& 见表 $&

表 $!"$ 例UGS患者临床资料!,"?#$

!临床资料 例数 比例#?$

临床分型

!遗传型 " '<>#

!散发型 6@ '#<&#

包膜侵犯

!有 $> "6<'#

!无 &6 :%<$#

!续表 $

!临床资料 例数 比例#?$

肿瘤直径大小#8+$

! ;" $6 6$<@$

!

!

" &> %><&'

年龄#岁$

! ;": &' @#<@6

!

!

": $& &'<&@

SGZ#N1D+.$

!

"

&## 6$ @:<%$

! =&## $# &"<6'

肿瘤病灶

!单病灶 6$ @:<%$

!多病灶 $# &"<6'

纵隔转移

!是 @ $@<#@

!否 6" >&<'6

远处转移

!是 : $&<$'

!否 6% >@<>$

临床分期

!

#

9

$

期 && :6<%%

!

!

9

"

期 $' "%<6"

>?@3SGZ检测及参考范围!所有患者术前进行了

血清SGZ检测"血清 SGZ检测结果来自重庆医科

大学附属第一医院内分泌实验室& 血标本为晨起空

腹外周静脉血"采用化学发光法"检验仪器为罗氏

)"$$"校正参考值范围为 #<"# 9$><'# N1D+.&

>?A3治疗方法3所有患者行手术治疗& 具体手术

方式见表 &&

表 &!"$ 例UGS患者手术方式

!手术方式 例数

初治 6@ 例患者手术方式

!双侧甲状腺腺叶切除术_患侧中央区淋巴结清扫 $"

!患侧甲状腺腺叶切除术_患侧中央区淋巴结清扫 $

!患侧甲状腺腺叶切除术 _对侧次全切 _患者中央区颈
部淋巴结清扫

"

!双侧甲状腺腺叶切除术_双侧颈部中央区淋巴结清扫 :

!双侧甲状腺腺叶切除术_患侧颈部#

%

区'

&

区$淋巴结
清扫

>

!双侧甲状腺腺叶切除术 _患侧颈部#

$

'

!

'

"

'

%

'

&

区$淋巴结清扫
:

复治 " 例患者手术方式

!双侧甲状腺腺叶切除术 _患侧颈部#

$

'

!

'

"

'

%

'

&

区$淋巴结清扫
&

!双侧甲状腺腺叶切除术 _患侧颈部#

$

'

!

'

"

'

%

'

&

区$淋巴结清扫_气管切开
&

*:@>*
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>?B3术前全身评估方式3彩超 _颈部 SG'UA\评

估甲状腺及颈部淋巴结有无转移%胸部SG评估肺部

有无转移%腹部彩超评估肝脏有无转移%全身骨显像

评估有无骨转移"SG进一步确诊骨转移情况& 彩超

仪是由荷兰皇家飞利浦电子集团生产"型号为 K̂-.-NF

-V&&& SG是由美国 )̀公司生产"型号为 a-F83OIM/

SG@:# Ra& UA\是由美国 )̀公司生产"型号为 $<:G

X-10,R-FNIIC N.2F& 全身骨显像设备是由德国西门

子公司生产"型号为 X/+Y-,G&"放射性核素为''+

G8"

常用生理盐水淋洗得到的高锝酸盐#

''+

G8b

(

"

$"用

于甲状腺显像&

>?C3术后随访3"$ 例 UGS患者中"& 例因中途更

换联系方式失访"6' 例#> 例死亡时结束随访$获得

随访"随访率为 ':?"具体随访方法如下!病情稳定"

每 % 9$&个月进行一次超声检查"每 $& 9$" 个月对

主要转移灶进行 SG检查%当随访过程中出现复发

或远处转移行为时"需每 6 个月进行一次超声检查"

每 % 个月进行一次 SG检查"评估是否需行药物或

再次手术干预疾病进程& 每次复查过程中均需抽血

检查甲功'血清 SGZ'S)B等指标& 详细记录每个

患者随访时间'相应的随访内容'相关检查结果及干

预措施等& 随访时间为 6 9'6个月"平均随访时间为

:$<$个月& "$ 例 UGS患者随访过程中"死亡 > 例"

其中 6 例死于意外及其他疾病"局部复发 : 例"远处

转移 " 例"其中 & 例为初诊时远处转移"分别为肺转

移和全身多发转移#肺'肝'骨转移$%& 例随访中发

现远处转移"$例为肺转移#发生于首次手术后 &年$'

$例为肝'肺及上纵隔转移#发生于首次手术后 6年$&

局部复发患者截至最后一次随访时均生存&

>?D3统计学方法3应用 X X̂X&"<# 统计软件进行数

据分析"计量资料以中位数表示"采用秩和检验& 用

c,N.,0*UI-IM法统计生存率& !=#<#: 为差异有统

计学意义&

@3结果

@?>3"$ 例UGS患者的临床特征!"$ 例UGS患者

中"6:例患者术前SGZ升高"占 >:<6%?%其中 6$ 例

SGZ水平
"

&## N1D+.& "$例患者术后第 $天测SGZ

水平"' 例SGZ=$# N1D+."$# N1D+.=$& 例 SGZ=

&# N1D+."$% 例 SGZ=:# N1D+."$: 例 :# N1D+.=

SGZ=$## N1D+."@例 $## N1D+.=SGZ=& ### N1D+."

6 例SGZ;& ### N1D+.& 术后第 $ 天SGZ下降程度

与术前患者肿块大小'术前 SGZ水平'颈部纵隔淋

巴结转移'远处脏器转移'临床分期'手术切除范围

及淋巴结清扫是否彻底等有关& 术后 % 个月"&" 例

患者SGZ降至 $## N1D+.以下"占 :><:"?& $ 例术

后 % 个月因颈部多处肿大转移淋巴结再次行患侧颈

部淋巴结清扫术%$ 例分别在术后第 $ 年和第 6 年

再次行患侧颈部淋巴结清扫术%$ 例于术后第 % 年

颈部多处淋巴结转移'肝可疑转移再次行双侧颈部

淋巴结清扫术%& 例术后第 " 年再次行患侧颈部淋

巴结清扫术& 基础SGZ水平与临床分型'肿瘤直径'

肿瘤病灶多少差异无统计学意义#!;#<#:$& 但肿

瘤有包膜侵犯者较无包膜侵犯者"有淋巴结转移者

较无淋巴结转移者"

!

9

"

期患者较
#

9

$

期患者"

术前血清SGZ水平显著增高#!=#<#:$& 见表 6&

表 6!术前SGZ水平与髓样癌的临床特征的关系

临床资料
病例数
#,$

SGZ水平中位数
#最小值(最大值$

#01D+.$

) !

临床分型
遗传型 "

"@@<:#

#'# 9&###$

($<$@$ #<&"&

散发型 6@

$"":<##

#$ 9&###$

是否有包膜侵犯
是 $>

&###<##

#6% 9&###$

(6<@>' #<###

否 &6

6>%<##

#$ 9&###$

肿瘤直径
;" 8+ $6

&###<##

#$ 9&###$

(''% #<66"

!

" 8+ &>

$$:&<:#

#6% 9&###$

是否有淋巴结转移
有 &>

&###<##

#6% 9&###$

(&<%%: #<##>

无 $6

"66<##

#$ 9&###$

肿瘤病灶
单病灶 6$

$&:6<##

#$ 9&###$

(@&% #<"%>

多病灶 $#

$@&&<:#

#'# 9&###$

临床分期
#

9

$

期 &&

6:%<:#

#$ 9&###$

(:<6%' #<###

!

9

"

期 $'

&###<##

#$&:6 9&###$

@?@3"$ 例UGS患者随访结果!本研究 "$ 例 UGS

患者术后 6 9'6 个月的生存分析函数显示"& 9: 年

内患者生存率约为 >&?": 9> 年内患者生存率约为

@>?"规范治疗后总体生存率在 @>?以上& 见图 $&

图 $!"$ 例UGS患者生存曲线

*%@>*
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A3讨论

A?>3UGS根据遗传特征分为散发型#XUGS占 @#?9

>#?$和遗传型#RUGS占 &#? 96#?$

(")

"而RUGS

又分为多发内分泌肿瘤综合征 &B型#U)Z&B"占

::? 9%#?$'多发内分泌肿瘤综合征 &]型#U)Z

&]"占 #? 9:?$和家族性 UGS#QUGS"占 6:? 9

"#?$6 种类型& 目前认为 RUGS与生殖细胞的

A)G基因的重排'突变及丢失密切相关"XUGS与体

细胞A)G基因突变有关($)

& RUGS临床多表现为

多病灶"而 XUGS多为单病灶"XUGS平均发病年龄

高于RUGS"有研究(%)显示疾病发病年龄是影响UGS

预后的重要因素&

A?@3UGS不同于分化型甲状腺癌"既不依赖 GXR"

也不摄碘"因此口服左旋甲状腺素片内分泌治疗和
$6$

\治疗均无效"

$6$

\治疗 UGS也仅在合并乳头状癌

或滤泡状癌方可考虑& 对于晚期 UGS"酪氨酸激酶

抑制剂如凡
!

他尼'卡博替尼可单独作为一线全身

性治疗(@)

& 关于UGS外放疗目前争议较大"局部复

发风险较高#镜下或者肉眼有肿瘤残留'局部进展

或者广泛淋巴结转移$'出现气道阻塞等"充分权衡

外放疗利弊可考虑行辅助外放疗&

A?A3外科手术目前是 UGS首选治疗方式"在胸骨

切迹上方 $ 9& 8+选择弧形小切口(>)

"但关于切除

范围目前临床尚不规范& 研究表明 UGS患者的生

存率有赖于充分合理的初次手术"其手术范围包括

双侧甲状腺全切_中央区淋巴结清扫"必要时颈侧

区淋巴结清扫(""'"$#)

& 关于颈部淋巴结清扫的范围"

目前尚无统一标准& 笔者认为术前影像学提示侧颈

区淋巴结阳性且 SGZ;&## 01Dd可考虑清扫对侧

中央区淋巴结($#"$$)

& 对于局部晚期或者有远处转

移的患者"应充分考虑手术可能带来的并发症"为保

留发音功能'吞咽功能及甲状旁腺功能以提高生活

质量可选择姑息性手术($&)

& 本组有 & 例因肿瘤巨

大侵犯气管'食管'喉返神经等周围组织"术中行气

管切开术& $ 例 6 个月内成功封堵"$ 例永久带管&

A?B3SGZ主要由甲状腺滤泡旁细胞#S细胞$分泌

的"来源于降钙素原前体蛋白经转录后修饰而成($6)

&

SGZ在慢性肾功能不全'原发性甲旁亢'自身免疫

性甲状腺炎'胃肠和肺部的神经内分泌肿瘤等疾病

中会增加($""$:)

& 目前甲状腺结节术前常规检测SGZ

存在争议"但UGS术后常规检测SGZ已达成共识(")

&

正常情况下血清SGZ=$# N1D+."且与性别相关"男

性相对女性高"可能与男性 S细胞体积较女性大有

关($%)

& 若术前未受刺激的血清 SGZ测定结果处于

:# 9$## N1D+."常常可作为诊断UGS的指标($@)

& 也

有研究($&)表明"术前血清 SGZ;:## N1D+.是提示

患UGS强有力的证据"并出现不同程度的颈部淋巴

结转移或远处转移& 本文"$例QZB]确诊UGS的患

者中"%例未检测到SGZ升高"" 例在 :# 9$## N1D+.

范围内"余 6$ 例术前 SGZ均在 &## 9& ### N1D+.

范围内& 本研究选取的病例均是术前QZB]确诊为

UGS的患者"因当时医疗条件有限"并没有建立一

个很好的常规体检甲状腺的机制"而UGS早期也无

特殊临床表现"故患者就医时往往临床分期较晚"导

致术前 @:<%$?的患者 SGZ

"

&## N1D+."此水平往

往预示着对侧外侧颈淋巴结转移(")

& 6例术后第 $天

复测SGZ仍;& ### N1D+."因患者颈部纵隔等多处

转移性肿大淋巴结"与周围血管神经包绕紧密而无

法将其完全清除& 术后定期检测 SGZ具有重要意

义"若血清 SGZ持续升高"提示仍存在肿瘤残留或

者肿瘤复发& 若患者血清SGZ的倍增时间=% 个月

可能为一个不良的预后因素"$# 年生存率仅 >?"若

患者血清 SGZ倍增时间 ;& 年"则可以长期生存

#$# 年生存率为 $##?$

($>)

& 术后 SGZ水平是区分

是否为高复发风险的标准"高水平 SGZ是 UGS的

不良预后因素($')

& 研究表明血清 SGZ水平与疾病

的进展程度有关"可通过术前SGZ的检测评估区域淋

巴结的转移情况(&#)

& 本研究通过回顾性分析 "$ 例

UGS患者资料"分析术前血清 SGZ水平与肿瘤大

小'包膜是否侵犯'颈部淋巴结转移'纵隔淋巴结转

移'远处转移'肿瘤分期之间的关系"发现术前血清

SGZ水平与颈部淋巴结转移数目'包膜是否受侵以

及GZU分期呈正相关"可认为高水平基础 SGZ可

提示更多的颈部及纵隔淋巴结转移'更大可能的包

膜受侵'更高的临床分期'更低的生存率& 但本研究

中 $ 例手术前后血清SGZ水平持续=$ 01D+."出现

局部复发和远处转移"因肺转移死亡"可能与 UGS

低分化及合成和分泌机制缺陷有关"导致不能及时

检测肿瘤复发和转移"延误病情诊治&

A?C3UGS的预后较乳头状癌差"国内外关于 UGS

生存率报道文献较少"高云飞等(&$)报道的 $$>例UGS

的 $'6':'$# 年的总生存率分别是 '@?'':?''"?'

>'?& 杨传盛等(&&)报道的 $"@ 例UGS的 :'$#'$: 年

的总生存率分别为 >@<"?'@"<%?':"<&?& UGS整

体预后不错"但对于手术难以彻底切除侵袭性'转移

性病灶"预后并不乐观"$# 年生存率仅为 $#<#?"病

死率高达 $6<"?

(&6)

& 本研究中 "$ 例患者 & 例失访"

>例死亡"由于随访时间较短"生存曲线待进一步完善&

*@@>*
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A?D3尽管目前对甲状腺结节术前常规检测 SGZ存

在争议"但笔者认为"在结节未行病理确诊前"若影

像学检查提示UGS可能"建议补查血清SGZ& 此举

有助UGS的诊断"并为术后检测 SGZ的水平提供

对比参考依据& UGS的诊治虽不断取得了重要进

步"但仍有很多不足之处& 因其早期无特异性临床

表现"治疗手段有限"充分合理的手术切除范围是提

高生存率的关键"术前血清SGZ水平为手术切除范

围提供参考"高水平SGZ是 UGS不良的预后因素"

术后检测SGZ有助于判断是否肿瘤残留和评估有

无复发转移"从而提高患者生存率&
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