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摘要目的：系统分析甲状腺乳头状癌（PTC）合并多灶甲状腺微小乳头状癌的临床病理

特点、发病机制、危险因素及诊疗意义，为临床风险分层与规范化治疗提供循证依据。

方法：结合近年临床病理研究与实践进展，对 PTC 合并多灶微小癌的流行病学、分子机

制、形态特征、诊断策略、治疗方案及预后进行归纳与总结。结果：多灶性是甲状腺乳

头状癌特征性生物学行为，30%～60%的 PTC 病例可合并 2 枚及以上直径≤1 cm 微小癌

灶，其发生以多中心独立克隆起源为主，同时与腺内淋巴播散、慢性炎症、BRAF V600E

突变密切相关。与单灶 PTC 相比，合并多灶微小癌者双侧腺体受累、被膜侵犯、淋巴管

浸润及中央区淋巴结转移率均显著升高，术后复发风险明显增加。结论：甲状腺乳头状

癌具有易发生多灶微小癌的固有生物学特性，多灶微小癌并非惰性低危病变，而是肿瘤

侵袭潜能升高的重要标志。临床应加强术前精准评估、术后规范病理取材与全面风险分

层，结合病灶数量、分布及高危指标制定个体化方案，降低残留与复发风险，改善远期

预后。
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一、引言

近年来，随着高分辨率超声广泛普及与病理诊断水平不断提高，甲状腺癌检出率持续上

升，其中甲状腺乳头状癌占比超过 85%，是最主要的病理类型。临床与病理实践中，甲

状腺乳头状癌常表现为多灶性病变，主癌灶合并多枚隐匿微小癌灶已成为最常见的表现

形式，也成为当前甲状腺疾病诊疗的重点与争议点。本文结合最新研究进展，对其临床

病理特征、发病机制、诊断、治疗及预后进行系统阐述，形成结构完整、表述规范、可

直接提交的学术论文定稿。

二、流行病学与发病特征

多灶性是甲状腺乳头状癌最具特征性的生物学行为之一。在经规范病理取材的手术标本

中，PTC 合并多灶微小癌的检出率为 30%～60%，其中以“1 枚主癌灶+2 枚及以上微小癌

灶”最为常见。

本病好发于中青年女性，男女比例约 1:3～1:4，30～50 岁为发病高峰。男性发病率较低，

但一旦合并多灶微小癌，其侵袭性、转移风险及复发概率均显著高于女性，预差异更明

显。

从病灶分布来看，可分为单侧多灶与双侧多灶，其中双侧腺体受累占比达 45%～55%，

微小癌灶可散在分布于腺叶深部、峡部及对侧叶，位置隐匿，术前超声容易漏诊。



三、发病机制与分子病理基础

（一）多中心独立克隆起源

多中心独立起源是目前公认的核心发病机制。在遗传易感、慢性炎症、致癌因素共同作

用下，甲状腺内多个区域的滤泡上皮细胞发生独立的基因突变与恶性转化，形成多个互

不相关、克隆来源不同的癌灶。

分子病理研究证实，多灶 PTC 不同癌灶之间 BRAF V600E、RET/PTC、TERT 启动子突变

等存在明显异质性，提示微小癌灶并非主病灶转移而来，而是多处同时发生的原位癌变。

这一机制也解释了 PTC 为何容易在双侧腺叶形成多发隐匿癌灶。

（二）腺内淋巴管内播散种植

“腺内淋巴播散”是重要的补充机制。主癌灶细胞突破基底膜后，易侵入甲状腺内丰富的

毛细淋巴管，随淋巴液在腺内扩散、种植，形成继发性微小癌灶。此类病灶与主癌灶克

隆来源一致，属于肿瘤早期腺内扩散。

四、临床与病理形态学特征

（一）临床特征

PTC合并多灶微小癌多数无特异性症状，多为体检超声发现甲状腺结节就诊，少数可出

现颈部异物感、压迫不适，合并甲功异常者可出现代谢相关表现。

本病临床难点在于微小癌灶隐匿、术前漏诊率高，直径＜3 mm 的粟粒样癌灶常规超声

难以识别，往往只能在术后全面病理取材时确诊，也是部分患者术后短期复发的重要原

因。

（二）病理形态学特征

大体标本可见甲状腺内灰白色质硬主病灶，同时散在多发粟粒样、斑点状微小癌结节，

部分微小癌灶仅镜下可见，可广泛分布于单侧或双侧腺叶。

镜下所有病灶均具备 PTC 典型特征：毛玻璃样核、核沟、核内假包涵体，可见乳头状或

滤泡状结构。与单灶 PTC 相比，合并多灶微小癌具有更显著的高危病理特点：甲状腺被

膜侵犯更常见；腺内淋巴管血管浸润率更高；颈部中央区淋巴结转移率可达 30%～40%，

部分可出现颈侧区转移。

五、诊断策略与规范

（一）术前精准诊断

高分辨率超声为首选筛查手段，可评估结节数量、大小、回声、边界、钙化及淋巴结情

况。对可疑结节行超声引导下细针穿刺细胞学检查，并联合 BRAF V600E 等分子检测，

提高诊断准确性并进行分子风险分层。



但受体积与分布限制，术前影像学无法检出全部微小癌灶，对高危病例应在术前充分告

知多灶癌可能性，合理规划手术范围。

（二）术后病理确诊标准

术后甲状腺标本全面取材、连续切片是确诊 PTC 合并多灶微小癌的金标准。病理报告需

明确记录：癌灶总数、最大径、微小癌数量、分布范围、被膜侵犯、脉管内癌浸润、淋

巴结转移数及分子结果，完成复发风险分层，为后续治疗提供依据。

九、结论

甲状腺乳头状癌具有固有多灶癌变倾向，临床极易合并多枚隐匿微小癌灶，其发生以多

中心独立起源为主，“腺内播散”、驱动基因突变、慢性炎症为重要影响因素。合并多灶微

小癌的 PTC 侵袭性更强、淋巴结转移率更高、术后复发风险更大，属于需要重点规范诊

疗的高危亚型。临床应加强术前全面评估、术后规范病理诊断与长期风险分层，根据个

体情况制定个体化手术与辅助治疗方案，并实施规律随访，最大限度降低复发风险，改

善患者远期生存与生活质量。
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