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【摘要】甲状腺结节在成人中患病率高达20%~68%，高分辨率超声等影像手段的广泛应用是一
个重要因素，但是增龄、肥胖、电离辐射、环境污染以及碘摄人不足等是发生甲状腺结节风险因素。大

多数结节为良性，无症状，不需治疗。甲状腺超声、细针穿刺细胞学检查以及必要时结合分子诊断进

行良恶性鉴别，实现精准诊断。兼顾成本与效益，分层次对甲状腺癌进行个体化治疗的时代已经

到来。
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甲状腺结节是成人最常见的甲状腺疾病。我

国流行病学调查报告的18岁及以上成人甲状腺结

节的患病率达20.43%。大部分甲状腺结节于检
查中发现，没有症状。评估甲状腺结节的主要目的

是鉴别其良恶性，并对恶性病变进行治疗。然而，
在甲状腺恶性结节中有较大比例是惰性、进展缓慢

的分化型甲状腺癌[2]。因此兼顾成本与效益，且以
患者为中心的评估和处理策略备受关注和期待。

一、甲状腺结节的患病率及危险因素
甲状腺结节越来越常见，借助超声的检出率高

达20%~68%[3]。不同研究报道的甲状腺结节患病

率差异较大。德国两项均在普通成人中的调查[4-5]
报道甲状腺结节患病率分别为33%和68%，前者
Papillon研究应用的超声探头是7.5MHz，而后一项
研究应用13MHz超声探头，将检测出的直径2~
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3mm以上结节均纳入统计。可见高分辨率超声提

高了普通人群检出甲状腺结节的阳性率。

年龄、性别、甲状腺疾病家族史是影响甲状腺
结节患病的固有因素。此外，肥胖、疾病、吸烟、精

神压力，以及碘营养状态、电离辐射、环境污染等自
身和外界因素均可影响甲状腺结节患病率[6]。如

我国甲状腺疾病、碘营养和糖尿病全国流行病学调

查（TIDE)所示，甲状腺结节女性高发，且患病率随

着年龄增加显著增加，有甲状腺疾病家族史者患病

风险增加。吸烟，即使已经戒烟，均是甲状腺结
节的危险因素[7]

碘营养状态是影响甲状腺结节患病率的重要

因素。中国成人甲状腺结节的患病率是20.43%，
低于德国Papillon研究报告的33%[4]。欧洲一直处
于轻度碘缺乏且未实行普遍食盐加碘政策，
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Papillon研究的人群尿碘中位数是72.4μg/g肌酐，
为中度碘缺乏状态，而TIDE研究显示我国人群尿

碘中位数199.75μg/L，为碘适量状态。TIDE研究
的风险因素分析提示：不吃碘盐和碘缺乏是甲状腺

结节的危险因素。

近年，越来越多的证据显示肥胖、代谢综合征

与甲状腺结节患病风险相关。TIDE研究及中国西

南地区几项健康体检数据分析均提示肥胖尤其是

中心型肥胖、代谢综合征及其组分增加甲状腺结节

患病风险，特别在男性中更为明显[7-9]。高胰岛素
血症、胰岛素样生长因子1、慢性炎症及高促甲状

腺激素(TSH)可能促进了甲状腺结节的发生[6]
环境污染是重要的公共卫生问题，同时也是能

否增加恶性甲状腺结节风险的研究热点[10]。核辐
射增加甲状腺癌风险是公认的，但在其他环境因素

中，只有多氯联苯与甲状腺癌发生相关的研究证据
较多。其他卤化物质、双酚A/F、某些金属、类金属
和邻苯二甲酸盐以及空气污染（PM2.5)等和甲状腺

结节及良恶性的关系尚无定论，需更多研究。

二、甲状腺结节的评估

甲状腺结节最重要的评估是良恶性鉴别。来
自一些医学中心的研究显示遵循指南进行评估的

甲状腺结节患者中恶性占比7%~15%，但在未经选

择的甲状腺结节患者中恶性占比降低至1%~

5%[23.1。比率变化也取决于是否把所有微小癌均
进行诊断和评估。甲状腺乳头状癌（papillary
thyroidcancer,PTC)约占所有甲状腺癌的84%,PTC
与甲状腺滤泡癌（大约4%）和嗜酸细胞癌（大约
2%)共称为高分化型甲状腺癌[2]。低分化和未分化

型甲状腺癌不常见，但更具侵袭性。甲状腺髓样癌

（大约4%）起源于滤泡旁C细胞。

甲状腺结节的评估包括仔细问病史、查体和测
定甲状腺功能，正常范围内较高的TSH与恶性风险

相关。髓样癌发病率低，普遍测定血清降钙素的成

本效益低，有多发内分泌腺瘤病史或家族史或髓样

癌家族史者需测定血清降钙素。甲状腺结节的影

像学评估和随访均首选超声检查。甲状腺超声影
像报告与数据系统（thyroid imagingreportingand
datasystem，TIRADS)是有效、可信度高的体系，应
用于良恶性鉴别及指导后续穿刺活检评估。尽管
超声评估简单易行，但是仍然受到超声医生水平和

主观判断的影响。由此，基于深度学习的人工智能

辅助超声诊断系统显示出的诊断性能与有经验的

超声医生相当，敏感度为73%~94%，特异度为

81%~91%，可能是未来发展方向[12-14]
术前确诊甲状腺结节良恶性的金标准是细针

抽吸活检（fine-needle aspiration biology，FNAB）。
结合TIRADS分级和结节大小决定是否对结节进
行穿刺。值得注意的是，在国内外指南推荐中，最
大直径小于1cm的结节，单纯TIRADS高分级（超

声显示出恶性征象）本身，并不是进行FNAB的适

应证，仅当该结节有甲状腺外侵犯征象、随访中显

著生长、存在可疑淋巴结、血清降钙素水平异常升

高或拟进行手术或消融治疗等情况下才需行

FNA B[12, 15-16] 。这种结节虽然可能是甲状腺乳头状
微小癌（papillary thyroid microcarcinoma,PTMC)，但
是通常惰性生长，进展缓慢，即使在监测随访中发

生变化，再进行挽救性手术不影响预后[17]。这种策
略实际上避免了低危PTMC被过度诊断和治疗。

甲状腺细胞病理学Bethesda报告系统（the

Bethesda system for reporting thyroid cytopathology ,
TBSRTC)被各指南推荐，用于FNAB结果的标准化

报告，分为I~VI类，对应不同的恶性风险[12]。当
FNAB报告为TBSRTCⅡ类（意义不明的不典型病

变）和IV类（滤泡性肿瘤或可疑滤泡性肿瘤/嗜酸细

胞肿瘤或可疑嗜酸细胞肿瘤)时，补充分子标志物

检测有助于良恶性鉴别。国内各甲状腺诊治中心

常用的BRAFV600E突变检测对于诊断PTC具有较高

的特异性，但敏感性低。怀疑滤泡性肿瘤，单纯检

测到RAS突变时，不能区分腺癌或腺瘤。因此包括

多个恶性驱动基因突变、融合基因变异的检测能为

良恶性鉴别、甲状腺癌预后风险分层和晚期肿瘤靶

向治疗提供信息。研究显示当BRAF突变合并

TERT启动子、PIK3CA、AKT1、TP53等基因突变提

示预后不良，RAS突变合并TERT启动子、EIF1AX
或TP53突变提示高侵袭性甲状腺癌风险增高[18]

三、甲状腺结节的治疗

多数良性甲状腺结节或未达到FNAB标准的

结节仅需定期随访。事实上，通过超声联合必要时
的FNAB评估，初始判断为低恶性风险的甲状腺结

节患者，后续随访中再确诊为甲状腺癌的风险非常

低。欧洲一项对17592例具有直径1cm以上甲状

腺结节患者长达20年的随访研究显示，初次评估

为良性的结节5年以后再确诊为恶性的比率低至
1/1000l。我国学者发现良性甲状腺结节具有区
别于PTC的独特分子特征，两者遗传分化路径

异[19]。因此大部分低风险结节仅需6~12个月进行
1次超声检查，并逐渐延长随访间隔。仅当超声发
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现新的恶性征象或结节明显增长情况下再行

FNAB评估。

少数良性结节呈持续生长或致局部压迫症状

需要手术治疗，高功能结节也可以行131I治疗。微

创技术近来也应用于症状性良性甲状腺结节，包括

超声引导经皮乙醇注射（主要用于囊性甲状腺结

节)或热消融技术（射频消融、激光治疗、高强度聚

焦超声、超声引导微波消融），几项研究报道治疗后

结节体积减小50%~80%，是手术或131I的可选替代

方案[20]。但要避免无指征的过度使用，且消融治疗

前必须经病理证实为良性[12,21-2]。 不提倡对良性结

节患者给予左甲状腺素进行TSH抑制治疗，但应保

障患者有充足的碘摄入。

规范的外科手术是分化型甲状腺癌患者的首
选治疗。术后131I治疗能够提升高复发风险分层患

者的总生存率。分化型甲状腺癌术后进行TSH抑

制治疗和长期随访是治疗的一个重要环节。TSH
抑制治疗目标要根据复发风险和TSH抑制治疗副

作用双风险分层来确定。抗血管生成多激酶抑制

剂（如索拉非尼、乐伐替尼、卡博替尼）已批准用于
对131I难治性甲状腺癌。针对导致甲状腺癌的基因

变异（BRAF、RET、NTRK、MEK）的靶向治疗（如达

拉非尼、塞尔帕替尼、拉罗替尼、曲美替尼)开始用

于晚期甲状腺癌患者[2]。
但是，甲状腺癌手术患者中约50%为

PTMC[20]。是否所有这些PTMC患者均需要手术治
疗？基于PTMC的惰性生物学行为，主动监测是近

年来针对低危PTMC的新兴非手术治疗方法。低

危PTMC指临床无腺体外侵袭及影像检查转移者、

FNAB为非侵袭性病理亚型，若进行分子检测者则

无多个驱动基因联合突变。主动监测需患者依从

性良好，定期随访评估，当出现肿瘤增大，甲状腺外

侵犯，累及神经、气管或食管，发生淋巴结或远处转
移时，考虑转为手术治疗[12.21],延迟手术并不降低
生存率[23]，且患者的生活质量好于进行手术的患
者[24]。近来主动监测正在逐渐扩大应用于1.5cm
以下低危PTC中。对于适合主动监测的PTMC患
者，超声引导的消融治疗也是可选择的方案，但是

与主动监测、手术的随机对照的长期随访研究尚未

见报道。
综上所述，我国甲状腺癌发病率呈持续增长，

2014至2018年发病率的年增长百分比分别为男性

9.2%、女性8.5%，在中国女性所有癌症中排名第

三[25] 。22022年甲状腺癌年龄标准化发病率，男性

为13.25/10万，女性为36.51/10万；另一方面甲状腺

癌特异性死亡率稳定在低水平，2022年男性为
0.35/10万，女性为0.55/10万[25]。同样的趋势也出
现在美国、韩国等高收入国家[20]。提示越来越多的
超声体检发现了大量甲状腺结节患者，使无症状的

PTMC被诊断和治疗可能是这种变化趋势的原因

之一。因此，正确认识甲状腺结节的危害，理性地
进行评估和处置，降低家庭和社会负担是当务之

急。对于无症状、体征及危险因素的成人，不推荐

进行颈部超声筛查甲状腺结节。对于直径小于
1cm的结节，大多不必要立即行FNAB评估。大部

分良性、低恶性风险或不符合FNAB标准的甲状腺

结节仅需定期随访。对于甲状腺癌，需精准诊断及

风险分层，医患充分交流不同治疗方法的潜在风

险、益处和预期结果，最终结合患者意愿，依据指南

进行个体化的规范的多学科联合管理，做出有利于

患者的医疗决策。
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