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摘   要 对 甲 状 腺 乳 头 状 癌（PTC） 的 患 者 是 否 行 预 防 性 的 中 央 区 淋 巴 结 清 扫（pCND） 是 存 在 争 议 的。 相

比于其他恶性肿瘤而言，PTC 患者有较好的整体生存率，但由于淋巴结的转移而导致局部复发也是治

疗的一个难点。与颈侧区淋巴结转移不同，中央区淋巴结转移在术前评估中不易被发现，并且第 1 次 

术后如中央区的病灶复发或残留可能需再次手术治疗，但是出现手术并发症的风险将增加。由于中

央区淋巴结在位置上属于甲状腺切除术的区域内，所以行 pCND 可以减少复发的风险及再次手术的

需要，但也需要衡量患者的风险及获益。笔者将通过长期的治疗效果来讨论 pCND 的优势及劣势，

同时也将对 pCND 的合理性，单或双侧 pCND 的指征及常规行 pCND 和复发再手术的比较进行讨论。

分子标志物在高危患者中的应用及患者术后生存质量的研究也有所提及。                                                    

[ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(5):567-574]
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相 比 于 其 他 恶 性 肿 瘤 而 言， 大 多 数 分 化 型

甲 状 腺 癌 的 患 者 有 良 好 的 预 后， 整 体 5 年 生 存 率

>90%[1-2]。但是约有 30% 的患者在术后 20 年内出

现复发 [3-5]。这些复发的位置最常见于中央区淋巴

结区域，且需要手术切除 [6]。预防性中央区淋巴结

清扫术（pCND）的目的即为了将中央区不易在术

前发现的隐匿的转移淋巴结清除掉。

pCND 通过初次手术清除中央区淋巴结减少了

肿 瘤 的 复 发 率， 同 时 也 减 少 了 因 再 次 手 术 而 损 伤

喉 返 神 经 及 甲 状 旁 腺 的 可 能。 但 同 时 也 应 注 意 到

pCND 过 程 中 仍 有 损 伤 喉 返 神 经 及 甲 状 旁 腺 的 风

险。所以 pCND 的指征及在甲状腺癌治疗中的角色

　　编者导读：为了提高临床医生手术技能，并及时了解和掌握国外新进展，本刊与 AME Publishing 
Company 合作，建立“国际在线”系列栏目，旨在丰富杂志内容，更好地为临床服务。

甲状腺癌是最常见的内分泌系统恶性肿瘤，近年来其发病率均在世界各地呈明显上升趋势。由于甲状
腺癌常伴有颈部淋巴结转移，因此颈淋巴结清扫术是甲状腺癌治疗的重要手段。随着颈淋巴结清扫术从重
根治、轻功能到根治和功能并重，再到根治、功能和外观兼顾的不断沿革。但对于预防性颈淋巴结清扫以
及清扫范围、清扫时机等国内外仍长期存在争议。本期国际在线栏目推出国外学者探讨预防性中央区淋巴
结清扫的利与弊，以及颈淋巴结清扫术对患者生活质量影响的文章，以飨读者。
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仍是一个争议的话题 [7]。本文中心在于探讨 pCND

在甲状腺乳头状癌治疗中的角色。通过长期治疗效

果的分析及生存质量的评价，支持和反对行 pCND

的理由如下表所示（表 1）。

1　甲状腺乳头状癌（PTC）和淋巴结转移

在分化型甲状腺癌中有 85% 的患者为甲状腺

乳头状癌。而 35% 的 PTC 患者存在大量的颈部淋

巴 结 转 移，80% 的 患 者 存 有 不 易 被 发 现 的 颈 部 淋

巴结微转移 [8-10]。大量的淋巴结转移是复发的独立

风险因素，而微转移的意义仍处于争论中，可能对

预后无明显的影响 [6, 11-12]。由于较高的淋巴结转移

率，术前颈部超声并对可疑淋巴结的细针穿刺活检

及 对 明 确 由 颈 淋 巴 结 转 移 的 患 者 行 治 疗 性 的 颈 清

术是被推荐的治疗策略 [7, 13]。

尽 管 超 声 对 检 查 颈 侧 区 淋 巴 结 转 移 有 一 定 的

特异性及敏感性，但对判定中央区淋巴结是否存在

转移仍有困难，原因主要在于中央区淋巴结位于气

管前，与甲状腺位置关系紧密，这使得对转移淋巴

结的识别造成困难 [14]。术前的超声及 CT 检查对中

央 区 淋 巴 结 的 转 移 均 有 一 定 的 局 限 性， 超 声 的 敏

感性约为 53%~61%，特异性达 80%~93%；而 CT

的敏感性约为 67%，特异性 79%~91%[14]；正电子

成像术（PET）则更为局限，据报道 [15-16] 敏感性低于

40%。基于以上结论，放射学的检查不能在术前很好

地发现中央区淋巴结转移。另一方面中央区淋巴结转

移的发生率约在 30%~70% 之间 [10, 17-18]，通常在行甲

状腺手术时才得以真正评估，并且需要经验丰富的

外科医生才能辨别。

中 央 区 淋 巴 结 的 清 除 需 要 一 定 的 识 别 力， 同

时避免喉返神经及甲状旁腺的损伤。神经和旁腺的

损伤将降低患者预防性颈清的获益。

2　相关定义与规定

为了便于讨论，将美国甲状腺协会外科学组定

义的解剖及术式如下：⑴ 中央区淋巴结（VI 区）

上界位于舌骨水平，两侧达颈动脉，下界于右侧位

于无名动脉水平，右侧于之相对应的水平，并在颈

深筋膜深浅两层之间。位于无名动脉以上的前上纵

隔淋巴结（VII 区）也属于中央区淋巴结。⑵ 中央

淋巴结清扫术（CND）被定义为全面切除气管前、

喉前及至少一边的气管旁淋巴结。⑶ CND 可以为

双侧或单侧。双侧的 CND 的范围包括气管前、喉

前的淋巴结 及 双 侧 气 管 旁 淋巴结，而 单 侧的 CND

不清扫对侧的气管旁淋巴结。需要说明的是，CND

过程中需整块切除淋巴结而不是“摘草莓”式的切

除。⑷ 治疗性的淋巴结清扫即术前发现有淋巴结

转移而实施的淋巴结清扫术；如术前未发现淋巴结

转移，则为预防性的淋巴结清扫术 [19]。

另一 个 需 要 重 要 说 明的 是 关 于 微 转 移 及 宏 观

转移的概念；在文献 [10, 12, 20] 报道中，宏观转移病

灶的定义从直径 >2 mm，到 >10 mm 不等。而微转

移的概念比较有争议，一般较为接受的定义是借鉴

乳腺癌转移的相关概念即转移灶 <2 mm[11]。目前较

为接受的概念是相较于宏观转移而言，微转移有较

低的复发风险 [10-12]。

3　PTC 患者淋巴结转移的意义

大 多 数 恶 性 肿 瘤 如 果 出 现 淋 巴 结 转 移 通 常 预

表 1　支持及反对 pCND 的观点
Table 1　Arguments for and against pCND

　　　　　　　　支持 　　　　　　　　反对
亚临床的中央区淋巴结转移常见，且在术前及术中的评估不

　准确；

大多数的中央区淋巴结亚临床转移为微转移，其对复发的

　意义尚不明确；
可能减少 5% 的复发率并提高生存率； 没有一级证据证明这一点；
更低的术后甲状腺球蛋白水平使得更有效的监测有无复发； 为了边际效益而增加了手术并发症的发生；
提供更加精确的肿瘤分期，便于指导放射性碘的治疗； 肿瘤的分期提高可能导致放射性碘的过度治疗；
减少因中央区淋巴结转移而需要再次手术的需要，减少更多

　风险的发生；
对于有经验的外科医生而言，再次手术并不增加手术风险；

对有经验的外科医师而言，pCND 与单独实施甲状腺全切的

　风险相当。

大多数的甲状腺切除术由经验不丰富的医生完成，所以并

　不适合同时行 pCND。
摘自 Wong KP 及 Lang BH[4]

Adapted from Wong KP and Lang BH[4]
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后不良，但从传统上而言甲状腺乳头状癌的淋巴结

转移对复发及患者生存的影响很小。许多判断预后

的评分系统如 MACIS( 转移、年龄、切除的完整性、

侵袭性、大小），欧洲癌症治疗研究组织（EOPTC）

均未把淋巴结转移作为判断预后的指标。

尽 管 如 此， 大 规 模 的 SEER 数 据 分 析 显 示 淋

巴结仍为预测生存率的有意义的指标 [21]。在美国

癌症联合协会（AJCC）的 TMN 分期系统中，这种

情 况 也 有 反 映。 如 患 者 年 龄 >45 岁， 那 么 淋 巴 结

转移则可以作为判断预后的因素，并可以作为肿瘤

分期的要素之一 [22]。然而 TNM 分期系统没有对宏

观转移及微转移做出说明，也没有对中央区淋巴结

及颈外侧淋巴结做出区分。

淋 巴 结 转 移 的 出 现 也 是 复 发 的 独 立 风 险 要 素

之一 [23]。为了预测肿瘤的复发，需考虑许多相关的

因素。目前复发率约在 4%~34% 之间，主要取决于

原发肿瘤的特征、患者的年龄及转移灶 [12, 24]。淋巴

结转移的具体程度也被考虑为复发的因素，如宏观

转移（≥ 2 mm）时复发率为 32%，而微转移是仅

为 5%[11]。通过多因素分析显示，高的淋巴结比率

（转移淋巴结比总的切除淋巴结 >40%）也是复发

的独立影响因素 [20]。基于中央区淋巴结清扫的淋

巴结比率也有助于之后的管理 [25]。但是淋巴结比

率 的 应 用 有 一 个 缺 点 在 于 中 央 区 淋 巴 结 清 扫 的 程

度。如仅仅将异常的淋巴结切除或没有按指南的建

议清扫，可能会提高淋巴结比率，从而限制其在判

断预后方面的作用。 

对 于 单 侧 的 PTC， 中 央 区 淋 巴 结 转 移 主 要 集

中在病灶的同侧，转移至对侧的几率 <10%[26-27]。

而 多 中 心 或 峡 部 的 PTC， 双 侧 淋 巴 结 可 能 均 会 出

现转移。

4　肿瘤的局部控制与 pCND

实 施 pCND 的 主 要 目 的 在 于 减 少 复 发 率 及 再

次手术的可能，但这个观点一直存有争议。直到最

近， 也 没 有 研 究 显 示 pCND 后 可 以 明 显 减 少 中 央

区淋巴结的复发率 [28]。许多回顾性 Meta 分析也没

有显示相比于单纯的甲状腺全切，pCND 后减少了

复发率 [29-30]。

然 而，Barczyński 等 [31] 经 过 一 系 列 的 研 究 及

随 访 显 示 pCND 后 可 以 显 著 降 低 患 者 的 局 部 复 发

率。这个研究的随访期为 120 个月，与未行 pCND

的患者相比，复发率有 6.9% 的差别，并有统计学

意义。Popadich 等 [32] 的研究也支持这一结论，对

比 于 单 纯 甲 状 腺 全 切 者， 行 pCND 的 患 者 中 央 区

淋巴结的复发率减少 4.6%。一系列的 Meta 分析（包

括最近的研究）显示对 >1 cm 的 PTC 患者行标准

的预防性清扫可以降低复发率 [33]。

关 于 pCND 在 效 果 方 面 的 优 势 还 在 争 论 中，

就 目 前 行 pCND 及 单 纯 甲 状 腺 全 切 术 后 的 效 果 的

细小差别而言，通过权威的分析及经济学的观点，

随机的控制实验并不可行 [34]。

另一方面，由于 PTC 的良好预后，从生存率

方 面 寻 找 pCND 的 优 势 也 比 较 困 难。 尽 管 如 此，

Barczyński 等还是做了相关的研究，研究结果显示：

行双侧 pCND 的患者较行甲状腺全切者 10 年生存

率从 92.8% 提高至 98%；这个有意义的结论 可能

与 pCND 后明确了疾病的分期从而指导了放射性但

治疗有关。虽然可能存在混杂的数据，但是没有这

种额外的预后信息，可能改进的数据就无法获得，

并 且 需 进 一 步 强 调 预 防 性 而 不 是 pCND 的 单 纯 治

疗的优势。

5　PTC 的分期与 RAI 消融治疗

如上所述，pCND 的一个优势即可以提供肿瘤

的 分 期 信 息， 从 而 指 导 RAI 的 治 疗。 许 多 患 者 在

pCND 治疗后，肿瘤的分期提高，使其有 RAI 消融

治 疗 的 指 征 [35]。 这 种 情 况 在 Hughes 等 [17] 的 研 究

中得到进一步的证实；发现年龄 >45 岁的患者中，

约有 1/3 的患者由于接受 pCND 后发现淋巴结转移，

从而使肿瘤的分期提高，并适合行 RAI。从 pCND

中获得的肿瘤分期信息还可以指导 RAI 的个体化

治疗。Lang 等 [36] 发现中央区淋巴结转移的大小可

以 预 测 RAI 的 效 果。 在 该 研 究 中， 术 后 9 个 月 时

有宏观淋巴结（≥ 2 mm）转移的患者可以发现高

于可检测到的甲状腺球蛋白 6 倍；从而作者建议根

据转移淋巴结的大小选择 RAI 适当的剂量。 

如 果 患 者 的 原 发 灶 在 1~2 cm 之 间， 那 么 从

pCND 中获得的肿瘤分期信息可能作为是否行 RAI

的依据 [13]，并使 30% 的患者可以选择更加合理的

治疗方法 [37]。同样的，如果中央区淋巴结为阴性，

那么可以降低 RAI 的剂量或不必行 RAI 治疗 [37]。
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这种方法也可以增加全身扫描阴性者的数量，从而

减少 RAI 治疗的人数 [7]。

反 过 来 而 言， 患 者 由 于 肿 瘤 分 期 的 提 高 而 存

在 RAI 治 疗 过 量 的 可 能。 所 以 在 决 定 是 否 行 RAI

时，也要将肿瘤复发的危险因素如是否为宏观转移

加以考虑分析 [28]。毕竟 RAI 治疗也可以产生如泪腺、

唾液腺功能障碍、吞咽困难等并发症，还有可能造

成其他恶性肿瘤的发生，所以更应慎重考虑 [28]。

除 了 可 以 指 导 RAI 治 疗 外， 从 pCND 获 得 的

肿瘤分期信息也有助于下一步的治疗，如患者存在

中央区的淋巴结转移，则可以被认为是复发的高危

因素，需要更加密切的随访 [38]。

6　有关于甲状腺球蛋白的正常水平

PTC 的 一 个 治 疗 目 标 即 是 便 于 复 发 的 长 期 监

测，而甲状腺球蛋白水平便可以作为监测残留或复

发的一个标志物。pCND 的支持者认为移除亚临床

的转移灶，可以使得术后甲状腺球蛋白的水平更低

并有助于达到无甲状腺球蛋白的目标。这种说法理

论 上 是 可 以 的， 而 且 在 2 个 比 较 pCND 和 未 实 施

pCND 的研究中得到证实 [31, 39]。然而在其他的研究

中 并 没 有 得 出 相 同 的 结 论 [17]。pCND 后 能 否 增 加

无 甲 状 腺 球 蛋 白 的 比 率 及 术 后 长 期 管 理 的 意 义 需

进一步研究。

7　CND 后的再次手术

反 对 pCND 的 一 个 理 由 是 如 因 淋 巴 结 转 移 而

复发，那么由经验丰富的外科医师所行的再次手术

并不增加并发症的发生率 [40-42]。这种陈述是有争

议的，但是有研究 [43] 显示再次手术有较高的旁腺

功能低下及声带麻痹的发生率，这可能与肿瘤的复

发及局部侵犯有关。

复 发 的 诊 断 及 再 次 手 术 对 患 者 及 医 生 而 言 都

是 不 愿 意 接 受 的。 而 如 果 在 初 次 手 术 时 便 将 中 央

区淋巴结清除就可以避免这种巨大的忧虑 [7]。进一

步而言，经历了再次手术的患者可能还需要下一次

的手术，并且许多的患者需要多次手术 [44-45]。再次

手术很少可以达到生物学上的根治并且仅有 27% 的

患者可以在术后达到无甲状腺球蛋白的水平 [46-47]。

Evans[7] 通过这些发现证实自己的观点：“最好的

方式就是在初次手术移除一切可能的病灶”。

8　pCND 的并发症

除 了 pCND 的 优 势 以 外， 其 相 关 的 并 发 症 也

是值得注意的重要问题。pCND 的风险与甲状腺全

切除术的风险类似，如喉返神经损伤，甲状旁腺功

能低下及术后颈部血肿。对于有经验的外科医生而

言，甲状腺全切的术后出现永久性甲状旁腺功能低

下及神经损伤的概率在 1%~2% 以下 [48]。

许 多 研 究 [28, 32, 49] 显 示，pCND 后 将 增 加 暂 时

性甲状旁腺功能低下的风险，原因可能与手术分离

过 程 中 影 响 了 旁 腺 的 血 供 有 关。 同 时， 由 专 家 团

队所实施的手术可以降低永久性并发症的发生率，

使之同单独甲状腺全切的并发症发生率相似，但多

个 研 究 显 示 行 pCND 将 增 加 永 久 性 并 发 症 的 发 生

机率 [28]。

另一方面，实施双侧的 pCND 较单侧而言将增

加并发症的发生率。Giordano 等 [50] 通过对 1 087 例

患 者 的 回 顾 性 分 析 得 出 结 论： 行 单 侧 pCND 的 患

者 较 双 侧 者 有 较 低 的 永 久 性 甲 状 旁 腺 功 能 低 下 的

发生率（7% vs .  16.2%，P<0.001）。  

喉 返 神 经 损 伤 对 声 带 的 影 响 及 对 生 命 的 威 胁

已被人所熟知，不需要再次的讨论 [51]。永久性甲

状旁腺功能低下是较为严重的问题，长期需钙剂的

补充又缺乏调节易造成低血钙、肾钙质沉着症及肾

衰竭。这样的患者慢性肾病的发生率较同年龄的人

群高 2~17 倍 [52]。甲状旁腺的自体移植及术后大剂

量的钙剂和维生素 D 的补充被认为是预防甲状旁

腺功能低下的重要策略 [31, 39, 53]。

一 般 来 说， 细 致 的 手 术 操 作 将 降 低 并 发 症 的

发 生 率。 在 实 施 中 央 区 淋 巴 结 清 扫 的 过 程 中， 清

晰的暴露喉返神经是重要的步骤。在靠近神经时，

应采用锐性分离，避免因电刀而造成热传导致使神

经损伤的可能 [39]。

由 于 pCND 的 手 术 并 发 症 较 为 严 重， 有 经 验

的外科团队实施该类手术是关键 [49]。这样的团队

可以不增加 pCND 永久性并发症的发生率 [32]。

9　甲状腺癌中生存质量的研究

长 期 的 生 存 率、 初 次 手 术 的 治 疗 类 型、 随 后

的 RAI 治疗以及长期治疗的调整都会影响患者的

健康相关的生存质量 [54]。由于缺乏明确的甲状腺癌

模 型，PTC 患 者 的 生 存 质 量 研 究 受 到 了 限 制 [55]。 
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然 而， 随 着 甲 状 腺 癌 相 关 的 生 存 质 量 调 查 表

（THYCA-QoL）的出现，有可能为甲状腺癌的治

疗提供进一步的证据 [56]。在这张调查表中有 24 个

问 题， 其 中 有 许 多 与 pCND 相 关， 如： 甲 状 旁 腺

功能低下的症状，声带麻痹及复发。其中发现甲状

腺 癌 术 后 的 患 者 与 甲 状 旁 腺 功 能 减 退 相 关 的 症 状

明显增加 [57]。这些发现将有助于临床医生决定何

种情况下应行 pCND。

10　常规与选择性 pCND 的对比及专业化
外科操作的重要性

表 2 列 出 了 在 PTC 患 者 中 行 pCND 优 势 的 摘

要。pCND 被越来越多的人推荐仅在存在有高危复

发因素的患者中实施 [63]。然而，一些复发的高危

因 素 如 侵 袭 性 的 变 异 及 甲 状 腺 外 侵 犯 在 术 前 无 法

评估与判断，从而是否行 pCND 也比较难以决定。

人 群 研 究 显 示 那 些 获 得 最 大 收 益 的 患 者 并 没

有像低危组那样常规的实施 pCND，且足够的手术

通过是否存在广泛大量的淋巴结复发而评判 [64-65]。

一些机构认为可以在术中利用快速冷冻切片来判断分

析淋巴结情况，从而决定是否行 pCND 治疗 [66]。作者

的研究机构（悉尼大学内分泌外科）对于 1 cm 以

上 的 病 灶 常 规 行 同 侧 pCND， 同 样 应 用 全 程 直 视

下 操 作， 喉 返 神 经 的 保 护 及 同 侧 下 旁 腺 的 自 体 移

植， 并 且 这 样 可 以 得 到 同 单 独 甲 状 腺 全 切 相 同 的

效果 [67]。

无论是选择性或常规性行 pCND，都应该由经

验丰富的手术团队完成。原因在于甲状腺手术的并

发 症， 尤 其 是 喉 返 神 经 损 伤 及 甲 状 旁 腺 损 伤 在 手

术量较少的机构更容易发生 [63, 68]。同样的在 pCND

时如出现上述并发症，将降低实施该手术的收益。

所以不推荐在手术量少的机构行 pCND，最好是有

每年至少完成该手术 50 例的专家完成 [63]。

11　未来的治疗策略

随着 PTC 分子层面发病机制的研究与深入，

可 能 为 患 者 提 供 新 的 工 具 来 帮 助 判 断 患 者 是 否 从

pCND 中 获 得 最 大 的 收 益 [69]。BRAFV600E 变 异 将 引

起 肿 瘤 侵 袭 性 的 改 变， 并 在 疾 病 复 发 治 疗 中 使 得

RAI 的亲和力降低。这意味着如患者在术前如发现

该 变 异， 那 么 患 者 可 能 从 pCND 中 获 得 收 益 [69]。

Alzahrani 等 [70] 研究中显示：BRAFV600E 突变可能同

PTC 的高风险特征有关，如甲状腺外侵犯等，而这

可以当作实施 CND 的指征。另外，Howell 等 [71] 也

认为 BRAFV600E 变异也可以作为中央区淋巴结转移

的独立的预测指标。虽然这些分子标志物有很大的

应用空间，但这些治疗策略仍需在临床试验中进一

步确认。

前 哨 淋 巴 结 活 检 的 作 用 也 在 调 查 之 中， 并 且

现 在 在 某 些 治 疗 机 构 已 经 开 始 应 用， 但 由 于 PTC

的 淋 巴 结 转 移 率 很 高， 所 以 其 可 能 不 会 为 是 否 行

pCND 提供有效的手术策略 [72]。

12　结　论

PTC 的 成 功 治 疗 需 要 患 者 及 医 生 对 手 术 风 险

及收益的仔细衡量。由于 PTC 有较高的整体生存

率、复发较常见等特点，所以如果可以降低手术风

险，那么 pCND 将在 PTC 的管理中起到重要的作用。

pCND 的并发症主要与外科医生的手术经验有关，

并且该手术前需仔细评估。分子标志物的应用可能

表 2　关于 pCND 的指南摘要
Table 2　Summary of guidelines for pCND

　　　　指南 　　　　　　　　　　　　建议
美国甲状腺协会 [13]，2009 单侧或双侧的 pCND 可以被应用，尤其对于晚期的肿瘤（T3 或 T4 期）
美国癌症综合网络中心 [58]，2013 如有下述情况可考虑行 pCND: 年龄 >45 岁或 <15 岁，放射接触史，T3 或 T4 期肿瘤，　

侵袭性改变（大细胞变异、柱状细胞或低分化特征），双侧结界，甲状腺外侵犯及　

远处转移
英国甲状腺协会 [59]，2007 可以在高风险的患者中应用：如男性，年龄 >45 岁，肿瘤 >4 cm，囊外或甲状腺外侵犯
欧洲甲状腺协会 [60]，

2006 欧洲肿瘤学协会指南 [61]，2009
没有推荐

日本甲状腺外科医师协会及内分泌

　外科医师协会 [62]，2011
常规实施
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为 PTC 患者的复发风险进行分层，并有助于对患

者是否行 pCND 提供个体化的治疗策略。
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