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甲状腺髓样癌术前诊断及细胞病理学特征

王玉环1,2,方庆全1,2,郑海燕1,2,苏龙其1,2

(1.厦门大学附属第一医院病理科,福建 厦门 361003;

2.厦门市病理质量控制中心,福建 厦门 361003)

摘 要:目的 探讨血清学、超声、细针穿刺细胞学检查在甲状腺髓样癌术前诊断的应用价值,并探讨甲状腺髓样癌的细

胞病理学形态特征。方法 回顾分析34例甲状腺髓样癌临床病例资料及细胞病理学特征,并与同期的甲状腺乳头状癌

及结节性甲状腺肿病例进行比较,总结甲状腺髓样癌的细胞病理学形态特征。结果 甲状腺髓样癌组血清降钙素、癌胚

抗原、降钙素原检测值升高例数均显著多于甲状腺乳头状癌组与结节性甲状腺肿组。对照术后病理诊断,超声诊断甲状

腺髓样癌的准确率为75.00%,细针穿刺细胞学诊断甲状腺髓样癌的符合率为91.67%。甲状腺髓样癌细胞病理学主要

形态特征有:胞质不规则形或梭形、核偏位的细胞、双核或多核巨细胞、散在突出的大细胞、染色质呈“胡椒盐样”、梭形细

胞、淀粉样物。甲状腺乳头状癌细胞病理学特征:核增大,核卵圆形或不规则型,可见纵向核沟与核内假包涵体,常见小

核仁,染色质毛玻璃样,常见浓厚胶质,偶见砂砾体。结节性甲状腺肿细胞病理学特征:可见成簇或小片蜂窝状的滤泡上

皮细胞,核大小一致,分布均匀,常见多量巨噬细胞,背景可见较多红细胞及少量炎性细胞。结论 血清降钙素、癌胚抗

原、降钙素原检测与超声诊断对甲状腺髓样癌的术前诊断均有一定的参考价值,掌握甲状腺髓样癌细针穿刺细胞病理学

特征,可与甲状腺乳头状癌及结节性甲状腺肿鉴别,有助于进一步提高其术前诊断准确率。
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Preoperativediagnosisandcytopathologicalfeaturesofmedullarythyroidcarcinoma

WangYuhuan1,2,FangQingquan1,2,ZhengHaiyan1,2,SuLongqi1,2

(1.DepartmentofPathology,TheFirstAffiliatedHospitalofXiamenUniversity,Xiamen361003,

Fujian,China;2.XiamenPathologyQualityControlCenter,Xiamen361003,Fujian,China)

  Abstract: Objective Toinvestigatetheapplicationvalueofserology,ultrasoundandfineneedleaspira-
tioncytologyinthepreoperativediagnosisofmedullarythyroidcarcinoma,andtoexplorethecytopathological
featuresofmedullarythyroidcarcinoma. Methods Thisstudyretrospetivelyanalyzedtheclinicaldataand
cytopathologicalfeaturesof34casesofmedullarythyroidcarcinomaandcomparedthemwiththoseofpapillary
thyroidcarcinomaandnodulargoiterinthesameperiod.Thecytopathologicalfeaturesofmedullarythyroid
carcinomaweresummarized. Results Themedullarythyroidcarcinomagrouphadsignificantlymorecases
withelevatedlevelsofserumcalcitonin,carcinoembryonicantigenandprocalcitoninthanthepapillarythyroid
carcinomagroupandthenodulargoitergroup.Comparedwithpostoperativepathologicaldiagnosis,theaccura-
cyrateofultrasoundinthediagnosisofmedullarythyroidcarcinomawas75.00%,andtheconcordancerateof
fineneedleaspirationcytologyinthediagnosisofmedullarythyroidcancerwas91.67%.Thecytopathological
featuresofmedullarythyroidcarcinomamainlyincluded:irregularorspindlecytoplasm,cellswithskewednu-
clei,binucleatedormultinucleatedgiantcells,scatteredandprotrudinglargecells,“pepper-salt-like”chroma-
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tin,spindlecellsandamyloid.Thecytopathologicalfeaturesofpapillarythyroidcarcinomaincluded:enlarged
nuclei,ovalorirregularnuclei,longitudinalnucleargroovesandintranuclearpseudoinclusions,commonsmall
nucleoli,groundglass-likechromatin,commondensegliaandoccasionalpsammomabodies.Thecytopatholog-
icalfeaturesofnodulargoiterincluded:clustersorsmallpiecesofhoneycombfollicularepithelialcells,same
sizedandevenlydistributednuclei,alargenumberofcommonmacrophages,manyredbloodcellsandafewin-
flammatorycellsinthebackground. Conclusion Detectionofserumcalcitonin,carcinoembryonicantigenand
procalcitonindetectionaswellasultrasonicdiagnosisarevaluableforthepreoperativediagnosisofmedullary
thyroidcarcinoma.Fineneedleaspirationcytologycanhelptodistinguishmedullarythyroidcarcinomafrom
papillarythyroidcarcinomaandnodulargoiter,whichishelpfultofurtherimprovetheaccuracyofpreoperative
diagnosis.
  Keywords: medullarythyroidcarcinoma;serology;ultrasound;fineneedleaspirationcytology;cyto-

pathologicalfeatures;preoperativediagnosis

  甲状腺髓样癌(medullarythyroidcancer,MTC)
起源于甲状腺滤泡旁C细胞[1-2],好发于甲状腺腺叶

的中部三分之一(C细胞分布最多处),常见于40~65
岁的中老年患者,早期无症状,可表现为单侧单发或双

侧多发甲状腺无痛性结节,中晚期随着肿物增长瘤体

变大,常出现局部压迫症状,如压迫气管导致呼吸困

难、压迫食管导致吞咽困难、压迫喉返神经导致声音嘶

哑、呛咳等[3-4]。MTC发生率较低,约占甲状腺癌的

3.00%~7.50%[5-6],但死亡率却大于甲状腺癌相关死

亡率的8.00%[7]。MTC具有较高死亡率的原因包

括:①临床对该病的认识与重视不足,术前常发生误

诊,易造成治疗或手术方式错误;②MTC较易发生远

处转移[8],且常常转移至肝与肺等重要器官[9-10],治疗

效果不理想。因此,提高临床医师对 MTC的认识、提
高该病术前诊断准确率对该病的治疗意义重大。为

此,本研究对34例 MTC病例的血清学、超声、细针穿

刺 细 胞 学 检 查 (fineneedleaspirationcytology,

FNAC)等术前诊断资料进行回顾性分析,旨在总结其

诊断特征,剖析误诊原因,探讨诊断优化方案,以期能

提高对本病的认识,为其术前早期诊断与鉴别诊断提

供更具价值的依据,从而使临床医师为 MTC患者制

定最佳的手术方式,避免该类疾病患者再次手术,进而

改善其预后。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2020年1月至2022年12月34
例我科术后常规组织病理学确诊为 MTC并具有完整

病例资料的病例。男15例,女19例,年龄24~76岁。
并随机抽取相同期间术后常规组织病理学确诊为甲状

腺乳头状癌(papillarythyroidcarcinoma,PTC)、结节

性甲状腺肿并具有同样完整病例资料的病例各50例

作为对照组。

1.2 研究方法

1.2.1 术前血清学检查 采用 MAGLUMIX8型全

自动化学发光分析仪(深圳市新产业生物医学公司)检
测血清降钙素(calcitonin,CT);采用i2000SR型免疫

化学发光检测系统(美国雅培公司)检测血清癌胚抗原

(carcino-embryonicantigen,CEA);采用E601型电化

学发光免疫分析仪(瑞士罗氏公司)检测血清降钙素原

(Procalcitonin,ProCT)。

1.2.2 超声诊断 采用荷兰Philips公司生产的EP-
IC-7型彩色超声诊断仪进行检查,检查方法参照孙梦

锦等[11]介绍的方法。

1.2.3 细针穿刺 在超声诊断仪引导下,采用20mL
注射器配6号普通注射针头对目标甲状腺结节进行细

针穿刺。穿刺物全部推入液基细胞学保存液(美国

BD公司)内。

1.2.4 制作液基细胞学涂片及制作细胞块 穿刺标

本置于全自动液基细胞制片机(美国BD公司)制作涂

片,剩余标本3000r/min离心3min,弃上清液,加入

适量的10%缓冲福尔马林,5min后3000r/min离心

3min,弃上清液,加入适量的75%乙醇作用1min后,
吸弃75%乙醇,加适量的95%乙醇,23h后,取出沉淀

物,同常规病理组织学小标本一起处理,制成细胞块。

1.3 观察指标 血清CT、CEA、ProCT正常值分别

为:0.0~18.0pg/mL、0.0~4.60ng/mL、0.0~0.05
ng/mL,大于其正常值的最大值即为检测值升高。统

计血清CT、CEA、ProCT检测值升高、提示MTC的病

例数,并与同期的PTC及结节性甲状腺肿病例的相应

检测结果进行比较分析;统计 MTC结节的超声表现;
统计 MTC结节与结节性甲状腺肿结节术前细针穿刺

诊断结果,对照术后病理学诊断,分析诊断准确性;统
计 MTC结节术前细针穿刺细胞病理学形态特征出现

的频次。

1.4 统计学方法 采用SPSS26.0统计学软件进行

数据分析,组间比较采用χ2 检验,P<0.05为差异有

统计学意义。
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2 结果

2.1 血清学检测结果 与PTC组比较,MTC组患者

术前血清CT、CEA、ProCT升高率明显提高,两组差

异有统计学意义(统计值分别为:χ2=60.892,P <
0.001;χ2=50.669,P <0.001;χ2=64.483,P <

0.001)。与结节性甲状腺肿组比较,MTC组患者术

前血清CT、CEA、ProCT升高率明显提高,两组差异

有统计学意义(统计值分别为:χ2=64.634,P <
0.001;χ2=54.116,P <0.001;χ2=68.246,P <
0.001)。见表1。

表1 术前血清CT、CEA、ProCT在三种疾病的检测结果

组别 n
CT

升高例数 发生率/%

CEA

升高例数 发生率/%

ProCT

升高例数 发生率/%

MTC组 34 30 88.24 28 82.35 31 91.18
PTC组 50 2 4.00 3 6.00 2 4.00
结节性甲状腺肿组 50 1 2.00 2 4.00 1 2.00

2.2 超声学诊断结果 34例 MTC患者的超声诊断

结果显示,单发结节26例,多发结节8例,其中经超声

诊断 MTC的结节27个,经术后病理组织学确诊为

MTC的结节36个,超声诊断准确率为75.00%(27/

36)。

2.3 细针穿刺细胞学诊断结果 34例 MTC患者术

前行细针穿刺发现结节41个,50例结节性甲状腺肿

患者术前行细针穿刺发现结节62个,对照术后病理诊

断,103个结节细针穿刺诊断符合率为96.12%(99/

103),其中 MTC诊断符合率为91.67%(33/36)。

2.4 细胞病理学特征 36个 MTC结节术前细针穿

刺细胞病理学形态特征出现的频次:①胞质不规则形

或梭形、核偏位的细胞为94.44%(34/36);②双核或

多核巨细胞为94.44%(34/36);③散在突出的大细胞

为91.67%(33/36);④染色质呈“胡椒盐样”为91.67%
(33/36);⑤梭形细胞为63.89%(23/36);⑥见淀粉样

物为52.78%(19/36),见图1。

注:蓝色箭头示胞质不规则形核偏位的细胞,染色质

呈“胡椒盐样”;红色箭头示多核巨细胞;绿色箭

头示散在突出的大细胞;黄色箭头示梭形细胞。

图1 甲状腺髓样癌穿刺涂片(HE染色,×200)

2.5 细胞病理学鉴别诊断

2.5.1 MTC与PTC的鉴别诊断 PTC细胞病理学

特征:核增大,核卵圆形或不规则型,可见纵向核沟与

核内假包涵体,常见小核仁,染色质毛玻璃样,常见浓

厚胶质,偶见砂砾体(见图2)。MTC细胞病理学特

征:常可见胞质不规则形或梭形核偏位的细胞、双核或

多核巨细胞、散在突出的大细胞、梭形细胞、淀粉样物,
部分细胞染色质呈“胡椒盐样”(见图3)。

2.5.2 MTC与结节性甲状腺肿的鉴别诊断 结节性

甲状腺肿细胞病理学特征:可见成簇或小片蜂窝状的

滤泡上皮细胞,核大小一致,分布均匀,常见多量巨噬

细胞,背景可见较多红细胞及少量炎性细胞,见图4。

注:乳头状结构,红色箭头示核增大,核不规则形,见小

核仁;蓝色箭头示纵向核沟;绿色箭头示细胞核内见小

核仁;黄色箭头示染色质毛玻璃样,细胞核内见小核仁。

图2 甲状腺乳头状癌穿刺涂片(HE染色,×100)
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注:蓝色箭头示胞质不规则形核偏位的细胞,染色

质呈“胡椒盐样”;红色箭头示多核巨细胞;绿色

箭头示散在突出的大细胞;黄色箭头示梭形细胞。

图3 甲状腺髓样癌穿刺涂片(HE染色,×100)

注:绿色箭头示成簇的滤泡上皮细胞,核大小一致,分

布均匀;黄色箭头示巨噬细胞;红色箭头示炎性细胞。

图4 结节性甲状腺肿穿刺涂片(HE染色,×100)。

3 讨论

MTC发病率较PTC低,但其具有易浸润至甲状

腺外的特点,也较易发生远处转移,治愈率较PTC显

著降低,预后较差[12]。因此,早期准确诊断与早期治

疗尤为重要。MTC是源自甲状腺滤泡旁细胞(C细

胞)的恶性肿瘤,C细胞能产生CT与CEA。逯翘楚

等[13]认为CT与CEA的血清学检测可用于 MTC的

术前诊断与随访,血清CT被认为是 MTC最敏感的特

异性肿瘤标记物[14]。本研究发现,MTC患者CT值升

高例数显著多于PTC与结节性甲状腺肿。CEA是具

有人类胚胎抗原特性的酸性糖蛋白,是胚胎某一时期

表达的膜结合/可溶性成分,有研究表明[15],MTC患

者若术前血清CEA水平显著升高,应高度怀疑发生颈

侧区淋巴结转移,甚至可能发生远处转移。本研究也

发现,多数 MTC患者血清CEA值较PTC及结节性

甲状腺肿患者明显升高,可见对可疑 MTC患者术前

行血清 CEA 检测也具有重要参考意义。ProCT 是

CT的 肽 前 体,汪 慧 芸[16]的 报 道 认 为 与 CT 相 比,

ProCT可以帮助诊断术前血清CT阴性或不可检测的

MTC病例,且ProCT在临床上更易保存与管理。
超声具有安全、便捷及对较小病灶有较好的显示

能力等优点,是甲状腺疾病首选的影像学检查方法。

MTC超声影像学最常见的特征有:结节好发于甲状腺

的中上部、病灶体积通常较大(微小癌少见)、实性、纵
横比<1、边界相对清晰而光滑、钙化多见(粗钙化多于

微钙化)、血供丰富和易发生淋巴转移等特点。许多学

者[17-18]推荐FNAC为术前诊断 MTC的首选手段,但

FNAC的准确率与操作者的技术水平、细胞学制片质

量密切相关,且 MTC组织学与细胞学形态特征复杂

多样,有关FNAC诊断 MTC的报道甚多,其敏感性为

12.5%~89.0%[19]。为提高FNAC诊断甲状腺结节

的准确性,作者对传统FNAC方法进行优化:①优化

FNAC穿刺方法,在甲状腺穿刺过程中增加穿刺针在

甲状腺结节内的提插次数,并且在提插过程增加缓慢

旋转动作,以期增加穿刺的样本量;②观察所需的样本

进入针头柄及针管内后,保留2mL左右的负压拔针,
可减少穿刺物被回吸;③将传统的穿刺涂片改进为薄

层液基细胞学检测(liquid-basedcytologytest,LCT),
此举可有效地将穿刺物内的细胞成分聚集在较小的范

围内,且LCT涂片具有背景干净、细胞结构清晰、薄层

均匀、干扰成分明显减少的优势,便于观察,可提高诊

断准确率;④穿刺标本制作细胞块,根据穿刺标本量多

量少、是否含有碎组织块等情况,用不同的方法制作细

胞块,进而提高细胞块制作的成功率;⑤穿刺组织细胞

块进行HE染色,必要时可连续切片,其诊断准确率远

远高于穿刺细胞学涂片;⑥穿刺组织细胞块可进行刚

果红染色,与CT、CgA、SYN、CD56等免疫组织化学

染色,必要时还可进行实时荧光定量PCR法、新一代

测序法(nextgenerationsequencing,NGS)等分子检

测。
“甲状腺Bethesda报告系统”对 MTC的细胞病理

学诊断标准有十项描述[20],这十项特征与甲状腺其他
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病变的细胞学特征有诸多的交叉,也就是说这些特征

并不是特异的,也不会在每个 MTC病例同时出现。
为此,作者基于诊断标准,通过对本组病例仔细观察,
总结五项最常见的 MTC细胞病理学特征:①胞质不

规则形或梭形、核偏位的细胞;②双核或多核巨细胞;

③散在突出的大细胞;④染色质呈“胡椒盐样”;⑤梭形

细胞。这五项特征在其他甲状腺病变罕见,但在 MTC
细针穿刺涂片上总有四项以上可见,因此可与甲状腺

乳头状癌及结节性甲状腺肿鉴别,对 MTC的诊断颇

有帮助。
综上所述,血清学检查与超声诊断对 MTC的术

前诊断均有一定的参考价值,甲状腺结节细针穿刺制

作液基细胞学涂片、制作细胞块,可行细胞块 HE染

色、免疫组织化学染色、分子检测,大大提高了 MTC
术前的诊断准确率。
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