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[摘 要] 弥漫硬化型甲状腺乳头状癌（DSV-PTC）是甲状腺乳头状癌的少见病例亚型，其特征为双侧甲状腺弥漫增大，目前术前

检测技术尚不足以精准诊断出其较强的恶性程度及风险分层。作为液体活检的代表性技术之一的循环肿瘤细胞（CTCs）检测，

可作为DSV-PTC的非侵入性肿瘤检测手段，实现高危型甲状腺乳头状癌的术前精准诊断。本研究通过术前采集1例DSV-PTC

患者外周血，以TumorFisher技术检测CTCs，结果检到30个CTCs，提示其恶性程度较高和转移风险较大；术后病理诊断为DSV-

PTC且ATA分层为高风险，与术前CTCs检测结果一致。由此可见，CTCs检测可在术前精准预测该患者有较高风险及较强的恶

性程度，进而辅助临床医生实现正确诊断和精准治疗方案的制定。
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甲状腺癌目前已成为增长最快的恶性肿瘤[1]，其

在女性恶性肿瘤发病排名榜中位于第5名[2]。在甲状

腺 癌 中 最 常 见 的 是 乳 头 状 癌（papillary thyroid

carcinoma，PTC），该癌种占甲状腺恶性病变的 85%

以上[3]。其中，弥漫硬化型甲状腺乳头状癌（diffuse

sclerosing variant of papillary thyroid carcinoma，DSV-

PTC）是一种少见的、侵袭性更强的PTC亚型。虽然

其在PTC中的占比较低[4]，但因超声特征与桥本甲状

腺炎（Hashimoto's thyroiditis，HT）相似，易与 HT 混

淆[5]，而DSV-PTC与HT的治疗方案相悖，因此对于

DSV-PTC的术前确诊极为重要，会直接影响患者的

治疗方案及预后。

目前对于DSV-PTC的术前临床诊断多依赖于超

声及超声介导的细针穿刺活检，但这些检测均存在

一定局限。对于超声而言，DSV-PTC的诊断特征常

表现为单侧或双侧甲状腺弥漫性增大及弥漫分布的

砂砾样微钙化，无明显占位，呈“暴风雪”样改变[6]，有

与HT相似的表征，难以鉴别诊断。由于癌细胞常呈

多灶、散在分布，导致细针穿刺细胞学检查不易准确

穿刺到肿瘤部位，易造成漏诊可能[7]。且DSV-PTC亚

型不易在术前根据临床症状和体征、实验室检查、超

声诊断及细针穿刺活检等方法正确评估其风险分

层，所以临床医生在选择手术方案时一般会选择较

为保守的治疗方案，导致肿瘤切除及淋巴结清扫不

全面。

近年来，以检测循环肿瘤细胞（CTCs）为代表

的液体活检技术能够为甲状腺癌患者临床诊疗

决策提供必要的依据，包括甲状腺癌的术前诊

断、疗效评估、预后监测等方面[8-10]。利用抗上皮细

胞 黏 附 分 子（epithelial cell adhesion molecale，

EpCAM）抗体包裹的铁磁流体纳米颗粒采集阳性

表达 EpCAM 的 CTCs 的 CellSearch 检测系统，是

全球唯一通过 FDA（2004 年）和 NMPA（2020 年）

批准用于肿瘤临床诊断的检测系统，但是该系

统的灵敏度不足一直是其广泛临床应用的障

碍。为解决该系统灵敏度不足的缺陷 ,中科院国

家纳米科学中心自主研发了 TumorFisher 技术，

以高度特异性识别 EpCAM 的多肽替代抗体来

检测 CTCs[11]。在早期乳腺癌队列研究 [12] 发现，

TumorFisher 方 法 的 灵 敏 度（27/50）显 著 高 于

CellSearch 系统（15/50，P=0.008）。本研究在术前

采集患者外周血，使用 TumorFisher CTCs 技术检

测患者 CTCs，用来评估患者的风险分层和协助临床

诊断。通过与术后病理诊断进行对比分析，发现术

前通过CTCs计数对癌症风险的评估和术后病理诊

断有较强一致性，从而证实了CTCs液体活检可以对

DSV-PTC 患者进行正确的风险分层和有效的鉴

别诊断，从而实现对患者的精准诊断和治疗决策，

有效避免误诊，保证了患者的治疗效果。
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1 病例资料

患者女性，新疆维吾尔自治区人，47岁，因体检发

现甲状腺肿块数月余，于2020年9月收入浙江省人民

医院朝晖院区。入院术前检查甲状腺功能7项指标，仅

有抗甲状腺球蛋白抗体和甲状腺过氧化酶抗体高于参

考值范围，降钙素检测结果在正常范围内。

超声：提示甲状腺双侧叶形态不规则结节（左侧

多发），ACR-TIRADS-5 类；甲状腺右叶中部结节，

ACR-TIRADS-4 类；余甲状腺结节，ACR-TIRADS-3

类；甲状腺弥漫性回声改变，左侧颈部多发结构异常

淋巴结，考虑转移。

细针穿刺活检：甲状腺左侧中下部和左颈部淋

巴结细针穿刺活检找到癌细胞，考虑为甲状腺乳头

状癌，但不能明确其恶性程度及亚型（图1A、B）。

A：术前左颈部Ⅲ区淋巴结穿刺液基涂片；B：术前甲状腺左叶

中下部穿刺液基涂片；C：术后病理见左侧DSV-PTC；D：术后

病理见右侧甲状腺微小乳头状癌

图1 病理诊断（标尺=50 μm））

诊断结果：考虑该患者为甲状腺乳头状癌或桥

本甲状腺炎，未明确其恶性程度及淋巴结转移情况。

因此选取TumorFisher CTCs技术辅助诊断以进一步

指导手术治疗方案的选择。术前一天抽取该患者外

周血 4 mL，采用TumorFisher检测试剂盒进行检测。

该试剂盒利用EpCAM多肽纳米磁珠富集CTCs，通

过荧光显微镜对细胞进行扫描，当细胞的表型特征

表现为EpCAM+、pan-CK+、CD45-和DAPI+，即判定为

CTCs。该患者检测结果显示，4 mL 血中有 30 个

CTCs，提示患者有较高的肿瘤恶性风险和有较高的

转移风险（图 2）。综合考虑患者临床诊断结果和

CTCs检出结果，建议临床医生采取更加积极彻底的

手术治疗方案。因此临床医生决定采取内镜双侧甲

状腺全切术+双侧中央区淋巴结清扫术+左侧Ⅱ、Ⅲ、

Ⅳ、Ⅴ区淋巴结清扫术，切下的肿瘤组织送病理科进

行病理诊断。

最终病理诊断：左侧甲状腺腺叶为DSV-PTC，大

小为2.3 cm×2 cm×1 cm，肿瘤侵及腺叶周边纤维脂肪

组织内并局灶浸润至甲状旁腺，神经侵犯阴性，脉管

内癌栓阳性（图 1C）；右侧甲状腺腺叶为甲状腺微

小乳头状癌，直径约 0.5 cm，肿瘤未见甲状腺腺

叶外扩散，未见神经侵犯及脉管内癌栓（图 1D）；

区域淋巴结（6/16）枚可见癌转移，最大转移淋巴结

直径大于 3 cm，左侧颈部淋巴结（4/13）枚、左中央区

淋巴结（2/2）枚、右中央区淋巴结（0/1）枚。根据美国

甲状腺协会（ATA）分化型甲状腺癌风险分层指南，

对该患者进行风险分层，符合指南里对于高危患者

的临床指证：（1）大体明显的腺外侵犯；（2）转移淋

巴结>3 cm。风险分层结果为高危。该结果与术前

CTCs检测结果一致，显示了CTCs检测技术在预测

高危甲状腺癌患者中的应用前景。

2 讨 论

2.1 DSV-PTC的临床特征

DSV-PTC 是甲状腺乳头状癌中少见的病例亚

型，即该亚型仅占 PTC 的 1%~6%[4]。由 VICKERY

等[13]于1985年首次提出“弥漫硬化性变异”之称。与

经典型PTC相比，DSV-PTC有独特的临床病理特征，

如明显的鳞状上皮化生、大量的砂粒体、广泛的间质

纤维化和严重的淋巴细胞浸润[6]；且DSV-PTC患者更

易出现甲状腺外侵犯和颈部淋巴结转移，更具侵袭

性[14]。 2017 年 ，VOUNG 研 究 团 队[15] 和 2016 年

MALANDRINO研究团队[16]进行的两项荟萃分析，研

究结果均显示DSV-PTC表现出比经典PTC更具侵袭

性，包括更易发生血管侵犯、淋巴结转移和远处转

移，以及更高的复发率。本例患者发生淋巴结转移

（6/16），且是多发转移，提示DSV-PTC相比PTC更具

有侵袭性，与既往文献报道一致。血清学检查中，只

有甲状腺球蛋白抗体和甲状腺过氧化物酶抗体升

高，提示为 HT，即 DSV-PTC 需与 HT 进行鉴别诊

断[17-18]。依据目前的临床诊断方法，尚不能明确患者

的风险分层和淋巴结转移情况，因此，寻找早期指

标，进一步改进甲状腺癌术前评估其恶性程度及风

险分层的方案，对于患者的精准治疗，避免过度治疗

和治疗不充分具有重要意义。

2.2 CTCs检测在甲状腺癌精准诊疗中的临床价值

CTCs检测作为液体活检的重要分支技术，为临

床诊断提供重要依据。CTCs起源于原发肿瘤的恶性

细胞，侵入肿瘤附近的血管壁或淋巴管壁进入血管

或淋巴管，进而形成新的转移灶，是癌症相关死亡的

主要原因[19]。到目前为止，CTCs检测已被证明为乳

腺癌、前列腺、结直肠癌、肺癌提供了重要的诊断和

预后信息[20]。自 1998年RINGEL等[21]通过免疫磁珠
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分离技术证实复发及远处转移甲状腺癌患者外周血

中循环肿瘤细胞的存在后，越来越多的研究开始关

注甲状腺癌中CTCs检测的应用价值，其主要集中于

术前诊断及预后评估。细针穿刺细胞学检查作为术

前诊断甲状腺癌的金标准，尽管阳性预测值较高，

但15%～20%病例无法辨别良恶性。针对这一问题，

ALIYEV研究团队[22]通过对182例可疑甲状腺癌患者

（12 例 Bethesda Ⅲ级，112 例 Bethesda Ⅳ级，58 例

Bethesda Ⅴ级）进行TSHR mRNA检测，发现CTCs对

于 BethesdaⅢ~Ⅴ级患者独立诊断的灵敏度分别为

33%、65%、79%，特异度分别为 67%、66%、71%，如再

与超声联合操作后可提高其诊断价值。由北京国家

纳米科学中心研发的TumorFisher CTCs检测技术已

在国内多家顶级三甲医院开展多种恶性肿瘤临床研

究 ，并发现 TumorFisher CTCs 检测技术在乳腺

癌[12,23-24]、肺癌[25]和消化道癌[26]等多种肿瘤[27]中明显优

于第一代CellSearch CTCs检测技术，检测率上升了2～

5倍（由 28%～60%提高至 94%～97%）[11]。根据课题

组前期研究数据（未发表）分析，以ATA风险分层，将

患者分为低风险组、中风险组和高风险组，结果显

示：（1）低风险组和高风险组的CTCs检测结果为（0.25±
0.54）vs（11.2±11.43）个肿瘤细胞；（2）根据 5个以上

淋巴结为中高风险的临床判断标准，以及CTCs>2的

cut-off 值，十字划门，检测 PTC 的准确性可达到

84.5%。本例患者CTCs检测结果为30个CTCs，远远

高于PTC队列中高风险组CTCs均值，且淋巴结转移

数大于5个，因此建议临床医生采取更为积极彻底的

方案。

图2 以TumorFisher技术检测的部分CTCs和白细胞的荧光图（标尺=10 μm））

总体上PTC具有惰性的生物学行为，预后较好，

但仍有一些亚型具有较高侵袭性，其中DSV-PTC是

一种高风险的PTC，目前术前诊断技术不足以判断其

恶性程度及风险分层。以CTCs检测技术为重要代

表的液体活检技术被“美国麻省理工学院科技评论”

评为十大未来医疗技术之一，可作为DSV-PTC的非

侵入性肿瘤诊断手段之一。本研究证实了术前CTCs

活检计数可用于早期判断患者高危的风险分层及转

移情况，辅助临床医生对DSV-PTC的术前进行精准

诊断，进而正确地选取合适的治疗方案，在甲状腺癌

的临床应用中具有重大意义。
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