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　 　 甲状腺结节十分常见。 尸检研究表明,至少有

50% ~ 60%的成年人存在甲状腺结节。 一项韩国多

中心的研究报道,健康检查中甲状腺结节的患病率

为 34. 0%(男性为 27. 0%,女性为 41. 7%) [1]。 当使

用高精度的(例如 13
 

MHz)超声检查时,体检人群

中甲状腺结节的检出率高达 68%[2]。 赖晓英等[3]

汇总了广东省某医院 10 年间 309
 

576 人的体检数

据发现,甲状腺结节总检出率为 9. 68%,其中男性

为 7. 71%,女性为 13. 51%。 2015 年中国 15
 

008 名

城市成年居民甲状腺疾病流行病学调查显示,与
1999 年的 5 年前瞻性研究相比,甲状腺结节的患病

率明显增加。 甲状腺结节常见于女性和吸烟人群,
患病率随着年龄的增长而增加,年轻患者(<40 岁)
的患病率约为 42%,老年人(>61 岁)的患病率约为

76%[4]。 虽然不同地区甲状腺结节的检出率存在明

显差异,但都反映出甲状腺结节的患者群相当庞大。
大多数甲状腺结节无症状,以偶然或意外发现

为主。 据报道,甲状腺结节的意外检出率高达

67%[5],其中有 5% ~ 15% 的甲状腺结节是恶性

的[6]。 甲状腺癌是最常见的内分泌肿瘤,占人群中

所有肿瘤的 2%。 国家癌症研究机构( IARC)称,近
十年来甲状腺癌发病率的增长幅度居所有恶性肿瘤

的第 3 位。 全国肿瘤登记中心的数据显示,我国甲

状腺癌将以每年 20%的速度持续增长,城市中女性

甲状腺癌发病率位居女性所有恶性肿瘤的第 4

位[7]。 由于国内外甲状腺癌的相关临床研究迅速

发展,人们对甲状腺癌的认识理念不断更新,相关诊

疗方案也在逐步完善。 但是由于甲状腺癌随访队列

在设计原则和证据强度方面各有不足,故尚未形成

一致性结论。
1　 甲状腺癌发病率快速增长———是否过度诊断

1. 1　 检测手段过度使用　 近年来,全球范围内甲状

腺癌的发病率迅速升高。 特别是韩国政府于 1999
年启动了全国范围内的甲状腺体检之后,甲状腺癌

的发病率快速上升,开展检查 16 年来韩国甲状腺癌

的发病率提高了 15 倍,使得甲状腺癌成为韩国最常

见的癌症(70 / 10 万),被称为甲状腺癌“海啸”。 但

在停止全民筛查后,韩国的甲状腺癌发病率由 2013
年的高峰期开始迅速下降[8]。 在过去的数十年间,
包括中国在内的多个国家的甲状腺癌发病率也不同

程度增加,但甲状腺癌的死亡率并无明显改变。 因

此,人们提出了甲状腺癌过度诊断的问题。 有学者

于 2010 年提出了癌症过度诊断的定义:通过检查发

现不进展或者进展缓慢、不引起死亡的癌症[9]。 前

列腺癌是最早引起过度诊断争议的病种。 利用前列

腺抗原进行早期筛查一度使前列腺癌成为男性恶性

肿瘤第一位,其中过度诊断高达 60%[10]。 甲状腺癌

在全球同样存在发病率不断攀升,但死亡率基本不

变的情况。 为此,众多学者就甲状腺癌是否存在过

度诊断展开讨论。
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大部分甲状腺癌有明确的组织学类型,其中乳

头状甲状腺癌(PTC)是甲状腺癌最主要的病理类

型,占全部甲状腺癌的 89. 9%,其次是腺癌(1. 8%)
和髓样癌(0. 3%),其他类型占 7. 9%。 来自美国的

回顾性研究发现,PTC 是甲状腺癌发病率增加的主

要构成。 在 1988—2002 年间增加的甲状腺癌中,微
小癌(≤1

 

cm)占 49%;女性甲状腺癌检出率高于男

性,但在尸检中发现的男性甲状腺癌患病率却高于

女性[11]。 以上数据提示甲状腺癌,尤其是低危甲状

腺微小乳头状癌(PTMC)的发病率增加,很大程度

上和先进的影像检查技术发现大量亚临床病例有

关。 史晓光等[12]的研究指出,在成人存在巨大的隐

匿性甲状腺癌“蓄水池”,它是目前报告的有症状和

体征的甲状腺癌发病率的 1
 

000 倍。 既往甲状腺癌

主要通过临床医师触诊发现,检查的敏感性和特异

性较低。 当高分辨率超声、CT 和 MRI 被广泛应用

时,诊断敏感性大幅度提高,意外发现甲状腺癌的比

例增加,分别大约为 67%、16%和 9%[13]。 因此,目
前学界对甲状腺癌被过度诊断的认识基本是一

致的。
1. 2　 甲状腺癌发病率确实增加　 高敏感性检测手

段是导致甲状腺癌被过度诊断的因素。 然而,甲状

腺癌的发生和发展还受到很多其他因素的影响。 超

过 40%的甲状腺癌发病和包括经济发展、公民受教

育程度和防癌意识、健康意识的提高、辐射暴露、过
度摄碘在内的多因素有关。 美国 SEER 数据库的研

究证实,甲状腺癌的发病率与接受过高等教育、白领、
高家庭收入等指标正相关,这类人群获得医学检查较

为容易,而与无医保、贫穷、失业、非白种人、不讲英

语、缺少高等教育等指标呈负相关。 实际上,这些负

相关因素是全球各个国家和地区有待提高和改进的

地方[14]。 这些因素的改善不同程度增加了甲状腺癌

的患病率。 另一方面,诊断标准、医生的临床经验、诊
断时机等对甲状腺癌的过度诊断也有一定影响。

众所周知,PTC 是甲状腺癌发病率攀升的主要

构成类型,其他病理类型无明显增加[15]。 丹麦

1996—2008 年进行的全国性、非队列性的前瞻性研

究结果表明,PTMC 的年发病率持续升高[16]。 不仅

仅是由于检测新技术发现了更多的 PTMC,一些较

大直径的甲状腺癌的发病率也明显上升。 Morris
等[17]的研究表明,直径>4

 

cm 的甲状腺癌发病率年

增长比例为 4. 9%。 该研究还发现,有明显外侵倾

向和淋巴结转移的甲状腺癌的发病率也明显增加。

电离辐射是甲状腺癌最具特征的危险因素之

一,也是目前较为肯定的甲状腺癌的危险因素。 有

学者认为在受到电离辐射的人群中甲状腺癌检出率

更高,特别是暴露发生年龄更小和剂量更大者[18]。
Cardis 等[19] 发现切尔诺贝利核电站事故发生 4 ~ 5
年后,污染地区儿童甲状腺癌的发病率迅速增加,提
示儿童时期辐照剂量与成年后甲状腺癌的发生相

关。 但是目前尚无证据显示成年人的辐射暴露会增

加甲状腺癌的风险。 另一方面,福岛事件就辐射暴

露和甲状腺癌患病率的关系得出了不同结论。 研究

发现在福岛县核电站事故发生后 4 ~ 6 年内,
 

福岛

儿童的外照射剂量和甲状腺吸收剂量均与甲状腺癌

患病风险增加无关。 该结果提示儿童人群同样存在

无临床症状的甲状腺癌“蓄水池”,健康筛查可能是

导致福岛儿童甲状腺癌发病率升高的主要原因之

一[20]。 由于福岛核事故释放的放射性核素131I 的活

性较低,
 

人群的辐照剂量明显低于切尔诺贝利事

件,且福岛事件中各项研究均缺乏事故前的基线数

据,无法排除多种偏倚因素的影响,因此辐射和甲状

腺癌的关系还需要进一步探究。
2　 无症状人群是否常规开展甲状腺癌筛查

最新版美国甲状腺协会指南既不推荐也不反对

应用 B 超筛查甲状腺癌。 同时指出,仅对> 10
 

mm
的甲状腺结节评估其良恶性;<10

 

mm 的甲状腺结

节仅在下列情况下评估良恶性:恶性 B 超影像、淋
巴结转移、童年时期头颈部放射线暴露、一级亲属甲

状腺癌家族史[21]。 最近的美国预防服务任务组

(USPSTF)直接提出反对在无症状人群中筛查甲状

腺癌[22]。 我国国家卫生健康委发布的《甲状腺癌诊

疗指南(2022 年版)》指出“并不推荐对一般人群行

甲状腺肿瘤的筛查”。
也有观点认为,任何晚期甲状腺癌都是从微小

癌进展而来。 微小癌不等于低危癌,也不等于早期

癌。 部分微小癌也会呈现出高转移特性,比如微小

髓样癌。 PTMC 虽然表现出惰性特点,但也不乏出

现局部淋巴结转移者。 PTMC 中央区淋巴结转移发

生率为 20% ~ 66%,说明虽然 PTMC 进展缓慢,但仍

具有局部和远处转移的能力[23]。 目前尚无明确指

标判断哪些微小癌处于进展期,哪些处于休眠期。
因此,在深入开展研究可靠的分子标志物的同时,不
必对甲状腺检查“一刀切”,以免增加晚期肿瘤或转

移的风险,延误治疗时机,增加医疗费用,甚至危及

患者生命。 因此要准确把握甲状腺筛查的时机,理
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性看待甲状腺筛查的及时性和必要性,探索更多的

循证医学证据合理引导公众认识。
3　 甲状腺癌是否存在过度治疗

目前,超声是鉴别甲状腺结节良恶性的主要手

段。 超声医生的专业水平和临床经验是影响甲状腺

结节诊断的重要因素。 有研究显示,在接受甲状腺

手术 治 疗 的 9
 

216 例 患 者 中, 甲 状 腺 癌 仅 占

10%[24]。 这意味着,大部分甲状腺结节并不存在手

术指征,甲状腺结节确实存在过度治疗。 传统观点

认为 PTC 也需手术切除原发肿瘤。 但甲状腺手术

可能造成喉返神经损伤、甲状旁腺功能减退、甲状腺

功能减退等不良后果,而且会明显增加患者的医疗

费用。 有研究对比了 1
 

179 例积极随访观察(其中

94 例随访过程中手术)和 974 例立即手术的低危

PTMC 患者结局,平均随访 47 个月。 结果表明,手
术组 上 述 不 良 事 件 的 发 生 率 均 高 于 观 察 组

(P<0. 05),但是两组间的肿瘤复发率及死亡率无统

计学差异。 该结果说明立即手术对 PTMC 患者的危

害更大,即使术者经验丰富,也无法将 PTMC 术后发

生永久性并发症的风险降至 1% ~ 3%[25]。
实际上,PTC(包括 PTMC)具有生长惰性,肿瘤

进展非常缓慢,积极手术并不能延长患者的生存时

间。 一项来自美国的研究表明,296 例接受保守治

疗的低危 PTC 患者随访 20 个月,96%的患者肿瘤无

进展,仅有 2. 6%肿瘤增大>3
 

mm,但无新发淋巴结

转移[26]。 日本库马医院的 Ito 等[27] 的研究纳入

1
 

235 例 PTMC,平均随访 75 个月,只有 3. 5%出现

了疾病的临床进展,未发现 PTC 相关的转移和死

亡,据此该研究团队提出了针对低危甲状腺癌的主

动监测疗法(AS),即当肿瘤增长超过 3
 

mm,出现新

的颈部淋巴结转移和(或)肿瘤增大至 12
 

mm 时再

做手术。 他们的研究证实延迟手术对预后没有不良

影响。 另一项研究表明,当观察时间超过 5 年时,低
危 PTC 仅有 10%复发,体积增加[28]。 Kwon 等[29]认

为肿瘤体积增加 50%才意味着疾病进展,但仍需更

多的前瞻性、长期观察。 Jeon 等[30] 的数据表明,小
于 5

 

mm 的结节可以观察,将 PTMC 的手术延迟超

过 18 个月并不比立即手术的复发风险高。 2017 年

《新英格兰医学杂志》指出:前列腺癌、PTC 和乳腺

导管原位癌均有提倡观察的观点提出,但应采取不

同的观察策略[31]
 

。 最新版美国甲状腺协会指南也

指出极低危的甲状腺微小癌不需手术治疗,可以随

访观察[32]。 这种随访对患者而言无疑是安全的。

但是 AS 疗法也并非万全之策。 目前多次复查

超声是积极监测的主要手段,但超声不能有效区分

微小髓样癌和 PTC,但前者早期积极手术即可治愈。
此外,肿瘤进展的标准尚缺乏大规模的循证医学证

据支持。 2016 年《中国甲状腺微小乳头状癌诊断与

治疗专家共识》对 PTMC 进行 AS 疗法的适应证和

禁忌证进行了明确推荐,该标准比库玛医院的标准

更加严格,但仍有待实践的充分检验[33]
 

。
《甲状腺良性结节、微小癌及颈部转移性淋巴

结热消融治疗专家共识(2018 版)》指出,至今没有

足够的证据证明热消融对 PTMC 治疗的有效性,不
推荐将热消融治疗作为甲状腺微小癌治疗的常规手

段,且明确反对对淋巴结转移的首诊患者采取消融

治疗[34]。 但 Wang 等[35]分析研究了超声引导下热消

融治疗 T1aN0M0 和 T1bN0M0 的安全性和有效性,认为

热消融治疗对 PTC 安全且有效。 2021 版 ETA
 

CIRSE
临床实践指南已将热消融术列为 PTMC 切除术的替代

疗法,后续还需大规模临床研究提供更充足的证据进

一步明确热消融术对 PTMC 的治疗效果[36]。
某些情况下,甲状腺癌患者还将面临促甲状腺

激素(TSH)抑制治疗。 TSH 抑制在 0. 1
 

mU / L 或以

下可以抑制肿瘤转移,提高患者的生存期。 但是对

于低危 PTC 患者,TSH 抑制治疗并未降低疾病复发

率以及疾病特异性死亡率[37]。 众所周知,TSH 抑制

治疗可能会增加明显的心血管不良反应和骨质疏松

等问题的发生风险。 对于 60 岁以上的老年人,TSH
完全抑制是房颤的独立危险因素[38]。 因此,在甲状

腺癌的 TSH 抑制治疗中,需要根据患者的实际情况

评估分层,充分考虑该治疗方案给患者带来的获益

和不良风险。
4　 展望

虽然甲状腺癌发病率呈逐年上升趋势,但由于

其惰性生物学特征,肿瘤进展缓慢,甚至长期不进

展,尤其是最为常见的 PTC 预后相对良好。 因此,
建立完整的随访体系,部分符合指征的 PTMC 患者

可以积极监测至病情进展再手术治疗。 多学科的通

力合作、开发新的靶向药物和免疫抑制剂都将为甲

状腺癌的治疗方案提供多重选择。 最终我们希望最

大限度减少甲状腺恶性肿瘤的危害、选择合理的治

疗方案、减少不必要的手术,改善患者的生活质量。
未来应充分利用大数据、云计算、人工智能等先进信

息技术手段,利用多中心、大样本量数据开展相关研

究,获取符合我国人群特点的高级别循证医学证据。
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