
第 1 章　甲状腺及甲状旁腺疾病

病例 1　CEA 升高的少见病例——甲状腺髓样癌的处理

一、病历摘要

男性，43 岁，体检发现 CEA 升高 1 个月。

患者于 1 个月前体检时查 CEA 升高：216.9ng/ml，无腹痛，无腹胀，无腹泻，无大便

习惯改变，就诊于当地医院行胃镜、肠镜未见明显异常，腹部增强 CT 提示：左侧肾上腺

腺瘤。1 周前自行就诊于北京协和医院泌尿外科，查血醛固酮、尿 24h 肾上腺素、去甲肾

上腺素、多巴胺、皮质醇未见明显升高，泌乳素、促甲状腺素 / 生长激素等正常，降钙素

明显升高。行甲状腺超声提示双侧甲状腺结节，恶性可能性大。

家族史：父亲健在，母亲 56 岁因糖尿病合并症去世，舅舅因高血压去世，小姨 55 岁

左右去世，死因不详，姐姐 50 岁时行甲状腺髓样癌手术。

既往：体健，无高血压病史。

查体：体温：37℃，脉搏：92 次 / 分，呼吸：19 次 / 分，血压：116/63mmHg。双侧

甲状腺轻度肿大未及结节，颈软无抵抗，未见颈动脉异常搏动或颈静脉怒张。气管居中未

受压，双侧颈部未明显肿大淋巴结。 
辅助检查：甲状腺 B 超（外院）：甲状腺左侧结节大小约 1.6cm×1.1cm×1.4cm，右侧

叶结节大小为 2.0cm×1.4cm×1.6cm，边界不清，形态不规则，其内可见多个点状强回声。

腹部增强 CT（外院）：左侧肾上腺结合部 13mm×10mm 结节，腺瘤可能。余无异常。

降钙素（外院）：＞1500pg/ml。
尿 24h 肾上腺素 / 去甲 / 多巴胺（外院）：正常。

泌乳素、促甲状腺素、生长激素（外院）：正常。

二、临床决策

1．诊断

甲状腺髓样癌。

依据：CEA 及降钙素升高；胃肠道检查未见异常；颈部超声特点：甲状腺多发结节，

实性、低回声、微小钙化等特点，淋巴结恶性特点；以上可诊断为甲状腺髓样癌。

2．鉴别诊断

（1）散发型髓样癌：散发性髓样癌主要是指散发型甲状腺髓样癌多数为单侧发病，且
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没有家族史。该患者目前髓样癌合并肾上腺瘤，到底是同时存在两种疾病还是一种病的表

现。因该患者髓样癌多发，有家族史，同时合并肾上腺肿瘤，故偏向考虑 MEN-2 的可能

性大。

（2）MEN-2：MEN-2 分为两种类型，MEN-2A 相对较多，占 95%，其特征是髓样癌

（90%），肾上腺肿瘤（50%），甲状旁腺瘤（50%）。MEN-2B 相对较少：特征是 髓样癌

（＞90%），嗜铬细胞瘤瘤（40%～50%），没有甲状旁腺瘤，但可能有其他表现。该患者双

侧甲状腺同时发病，加上腹部 CT 左侧肾上腺腺瘤，另外一级亲属姐姐有髓样癌病史，

母亲、舅舅、姨妈因病早逝，受当时医疗条件限制，死因不详，但考虑可能跟家族遗传

病相关。

3．术前评估

术前完善影像学检查，评估肿瘤分期及可切除性。

颈部增强 CT：双侧甲状腺肿瘤，未见累及气管，中央区及双侧Ⅱ / Ⅲ / Ⅳ区多发肿大

淋巴结，有强化。如图 1-1-1。

图 1-1-1　颈部 CT
A．箭头示甲状腺双叶肿瘤及Ⅵ区转移淋巴结；B．箭头示双侧颈Ⅲ区肿大淋巴结

甲状腺超声及周围淋巴结超声：双侧甲状腺结节，甲状腺左侧结节大小约 1.6cm× 
1.1cm×1.4cm，右侧叶结节大小为 2.0cm×1.4cm×1.6cm，伴低回声，点状强回声、纵

横比大于 1。见图 1-1-2。双侧颈内静脉外侧多发肿大淋巴结，大者约 3cm，皮髓质结构

不清。

胸部 CT：胸部及纵隔未见占位及肿大淋巴结。

腹部增强 CT：肝胆及胃肠未见异常。左侧肾上腺可见约 1cm 占位。

骨扫描：未见异常放射性浓聚病灶。

因不能除外 MEN-2A，安排血样 RET 基因检测，结果：RET 基因中检测出一个错义

突变 c.1902C＞G（p.Cys634Trp）。为 MEN-2A 较为特异的致病性突变。

其他手术常规检查：无明显异常。

综上：

术前诊断：MEN-2A：髓样癌 cT1N1bM0，左侧肾上腺瘤（无功能）。

BA
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4．手术决策

患者 MEN2A，目前甲状腺髓样癌及肾上

腺瘤发病，但肾上腺瘤尚无生化表现，可先

行甲状腺手术。因颈部增强 CT 提示双侧甲状

腺肿瘤，双侧中央区及侧颈区均有淋巴结转

移，降钙素＞1500pg/ml，肿瘤负荷较大，手

术范围：双侧甲状腺全切＋双侧 VI 区＋双侧

Ⅱ～Ⅳ区淋巴结清扫。具体过程不详叙。对于

旁腺，因目前尚未发病，术前 PTH 正常范围，

尽量保护。

术后病理：双侧均为甲状腺髓样癌，左侧

肿瘤呈两灶分布，大者 1.6cm×1cm×1cm，小

者 0.5cm×0.4cm×0.3cm，侵透甲状腺被膜。右

侧肿瘤呈两灶分布，大者 2cm×1.5cm×1cm，小者 0.4cm×0.4cm×0.5cm，癌组织局灶钙

化，侵透甲状腺被膜。双侧中央区及侧颈区均有淋巴结转移（38/91）。pT1N1bM0，Ⅳ a
期（AJCC 第 8 版分期）。

5．术后治疗及随访

术后通常定期化验 CEA 及降钙素来反映体内肿瘤负荷。

术后 50d 复查：降钙素降至 30pg/ml，CEA 降至 11pg/ml。见图 1-1-3。

图 1-1-3　术前、术后 1 天、3 天、10 天

降钙素下降趋势

图 1-1-4　术前、术后 3 天、10 天、50 天
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三、讨论与总结

在成人中，CEA 升高常见原因是胃肠道肿瘤，尤其是结直肠肿瘤，但在另外一些肿

瘤，比如甲状腺髓样癌、乳腺癌、胰腺癌、肺癌中也可以升高。如果体检发现 CEA 升高，

男性患者要考虑到甲状腺髓样癌，通过查体、颈部 B 超、降钙素等简单的检查可快速诊

断，可避免很多不必要的有创检查。

图 1-1-2　甲状腺超声

（箭头示：左侧甲状腺实性、低回声结节，纵横比＞1，

伴有钙化）
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甲状腺髓样癌诊断并不难，结合 CEA、降钙素及 B 超基本可确诊，但患者发病相对

较年轻，且双侧多发，结合其家族史要想到 MEN 的可能。临床表现主要是多发内分泌器

官（甲状腺、肾上腺、甲状旁腺）同时受累，因为该病为常染色体显性遗传病，通常累及

10 号染色体上的 RET 原癌基因，该患者基因监测结果是 RET 基因中检测出一个错义突变

c.1902C＞G（p.Cys634Trp），该突变导致 RET 基因编码蛋白第 634 位氨基酸由半胱氨酸突

变为色氨酸，为高危致病突变，有文献报道该位点突变髓样癌的外显率 90% 以上，嗜铬

细胞瘤及甲状旁腺的外显率在 20% 左右。

治疗上需要根据各器官的病情考虑患病器官的处理顺序。通常如果髓样癌及嗜铬细

胞瘤同时发病，通常先处理嗜铬细胞瘤。该患者影像学发现甲状腺双侧肿瘤及单侧肾上

腺瘤，但该患者无高血压，生化检查儿茶酚胺及皮质醇均在正常范围，可先行甲状腺手

术。对于甲状腺的手术方式采用全切，对于淋巴结的清扫范围需要结合降钙素水平及影

像学表现。

因髓样癌对化疗及放疗均不敏感，无须化疗及放疗，另区别于分化型甲状腺癌，131I
治疗及 TSH 抑制治疗无效，术后仅需给予甲状腺素替代治疗。

术后随访：CEA 及降钙素可反映体内肿瘤负荷，可评价手术效果及判断预后，按照

甲状腺髓样癌 ATA 指南，术后需要根据病情进行每 3 个月到半年复查 CEA、降钙素及颈

部超声。降钙素术后最低值在 3 个月左右，通常选择此时间复查作为评价肿瘤疗效指标，

并作为基线值，CEA 和降钙素倍增时间是预后不良的评价指标。

另因该患者存在嗜铬细胞瘤及甲状旁腺功能亢进的风险，在随访过程中需要同时要监

测肾上腺相关激素水平及 PTH 水平。

因该病为常染色体显性遗传，该患者又为杂合突变，故其子女有同样基因突变的概率

为 50%，故应该对其子女进行 RET 基因检测，因该突变患者髓样癌患病概率很高，若其

子女有突变，可预防性甲状腺切除。

四、专家点评（罗斌）

本文讲述的是一例因 CEA 异常升高意外诊断 MEN-2A 患者，临床上并不常见，

同时发现甲状腺髓样癌、旁腺瘤、肾上腺瘤时要考虑该病，本患通过 RET 基因检测

P.Cys634Tyr 突变确诊，治疗主要靠手术治疗。该患者合并髓样癌及无功能性肾上腺瘤，

先行甲状腺癌手术。根据术前评估肿瘤范围，对该患者进行甲状腺全切、双侧中央区及

双侧Ⅱ～Ⅳ淋巴结清扫。术后降钙素明显降低，反映治疗效良好。因患者 RET 基因检测

P.Cys634Tyr 突变，嗜铬细胞瘤和甲状旁腺功能亢进外显率在 20% 左右，今后仍需要对旁

腺及肾上腺定期随访。另其子女也要检查 RET 基因，如有突变，需要密切随访。该患者

是一例典型的 MEN-2A 病例，诊断思路逻辑性强，治疗比较规范。
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（刘安阳）

病例 2　高血钙 - 甲状旁腺瘤

一、病历摘要

女性，66 岁，体检发现血钙升高 5 个月（2019 年 4 月入院）。

患者 5 个月前（2018 年 12 月）因“胃溃疡”于我院消化科住院，生化提示血钙 
2.66mmol/L，查甲状旁腺激素 80.23ng/L，颈部超声检查见：甲状腺右叶中段后方可见一

低回声结节。无头痛、乏力、淡漠，无食欲减低、恶心、呕吐、便秘，无烦渴、多饮、多

尿。进一步就诊于普外科门诊，行甲状旁腺核素显像：甲状腺右叶后方放射性增高灶，考

虑为功能亢进的甲状旁腺组织可能性大。

既往：高血压病史 20 年；胃溃疡病史 10 年；肾结石病史，自行排出。双手关节疼痛

数年，原因不明。

查体：无阳性体征。 
辅助检查：

血钙：2.66mmol/L，PTH：80.23ng/L。
颈部超声（我院 2019 年 12 月 20 日）：甲状腺大小形态如常，实质回声均匀，

CDFI：甲状腺内未见异常血流信号。甲状腺右叶下极背侧可见一低回声结节，大小约

1.6cm×0.4cm，边界清，形态规则，CDFI：血流信号丰富。双侧颈部甲状腺引流区域未

见明显异常肿大淋巴结。甲状腺右叶后方结节，考虑甲状旁腺来源。

MIBI 平面显像：静脉注射 99mTc-MIBI 20mci，15min 及 2h 行甲状旁腺前位采集，

15min 甲状腺显影，甲状腺右叶见放射性浓聚区；2h 甲状腺影部分消退，上述放射性浓聚

区较前变化不明显，同机 CT 示甲状腺右叶后方见一类圆形低密度影，边界欠清；颈部及

胸骨后区域未见明显异常放射性增高区。甲状腺右叶后方放射性增高灶，结合临床：考虑

为功能亢进的甲状旁腺组织可能性大。
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二、临床决策

1．诊断

高钙血症，原发性甲状旁腺功能亢进。

依据：①无意间高钙血症，既往胃溃疡及肾结石病史；② PTH 升高；③影像学检

查：B 超及 MIBI 检查均发现右侧甲状腺后方结节，考虑旁腺。综上：原发性甲状旁腺功

能亢进诊断明确。

2．鉴别诊断

（1）恶性肿瘤或恶性肿瘤合并骨转移：肿瘤性高钙血症主要由肿瘤细胞所分泌的

PTHrP 引起，后者的受体结合域氨基酸序列与 PTH 相同，能结合 PTH 受体，但血 PTH
降低。另大量骨溶解也是造成高钙血症的原因之一。肿瘤性高钙血症并非一定伴有骨转

移，病变以多发性骨髓瘤、转移性乳腺癌及肺、食管、皮肤、肾脏、胰腺、肝脏、结肠或

卵巢癌多见。该患者无肿瘤病史，且 PTH 升高，不考虑该诊断。

（2）继发性甲状旁腺功能亢进：该病是由于各种原因导致的高磷，高磷导致低钙血

症，刺激甲状旁腺增生，分泌过多 PTH 所致，比如慢性肾病、维生素 D 缺乏等疾病，通

常血钙低，该患者血钙高，可排除该病。

3．手术指征

甲状旁腺功能亢进根据处理方式不一分为有症状的甲状旁腺功能亢进和无症状的甲

状旁腺功能亢进，有症状的甲状旁腺功能亢进均需要手术，该患者有胃溃疡、肾结石病

史及不明原因的双手关节痛，考虑为甲状旁腺功能亢进引起的症状，手术指征明确。另

无症状性甲状旁腺功能亢进手术指征主要包括：①血清钙浓度比正常值上限高 1.0mg/dL
（0.25mmol/L）以上；②肾小球滤过率小于 60mL/min；③髋、腰椎或桡骨远端的骨密度比

峰值骨量低 2.5 个标准差以上（T 评分＜－2.5）和 / 或既往发生无症状椎骨骨折（由 X 线

摄影、CT、MRI 或椎体骨折评估发现）；④ 24h 尿钙大于 400mg/d（＞10mmol/d）。⑤ X
线摄影、超声或 CT 显示肾结石或肾钙沉着；⑥年龄小于 50 岁。

4．术前检查

研究表明，有 8%～30% 的散发性甲状旁腺功能亢进为多发病灶，且术前单个病灶的

阳性影像学结果也不能排除多发可能，这是导致术后复发的常见原因。所以术前精准定位

联合术中快速 PTH 监测可降低手术难度，避免不必要的探查，同时提高手术成功率。

术前定位：首选的定位方法是高频超声和 MIBI 显像。

MIBI 显像，也就是 99mTc-MIBI，其在甲状旁腺中富含线粒体的嗜酸性细胞中停留的

时间长于在甲状腺组织中停留的时间，通常在注入 99mTc-MIBI 后 15min 及 2h 时获取平面

图像，该患者图像如图 1-2-1、图 1-2-2 所示。平面 MIBI 闪烁成像的敏感性约为 75%，而

加用 SPECT 将识别异常甲状旁腺的敏感性提高至 90% 以上。

如图 1-2-1 所示。

另外，高频超声也是常用的检查方法，其敏感性在 72%～89%。该患者的超声表现如

图 1-2-3 所示。
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图 1-2-2　为 SPETCT：箭头所示右侧

甲状腺后方放射性浓聚区域

图 1-2-3　甲状腺右叶下极背侧可见一低回声结节，大小约

1.6cm×0.4cm，边界清，形态规则，CDFI：血流信号丰富（A、B）

图 1-2-1　为平面显像：A 为即刻相（15min），B 为延迟相

（2h 后）：15min 甲状腺显影，甲状腺右叶见放射性浓聚

区；2h 甲状腺影部分消退，右下放射性浓聚区较前无明显

变化

5．手术方式

甲状旁腺功能亢进的传统标准手术方式为双侧探查，但随着目前检查技术进步，如果

术前定位明确，针对性微创腺瘤切除术联合术中 PTH 监测可达到相同效果，另有研究表

明，如果术前超声及 MIBI 同时阳性且吻合，说明是单个旁腺瘤的概率很高，单纯针对性

微创腺瘤切除术成功率在 98.3%，可避免术中快速 PTH 监测，进一步缩短手术时间。

因该患者术前定位比较明确，两种影像学检查均提示右侧下旁腺腺瘤，我们于 2019
年 4 月 29 日对该患者进行了右侧甲状旁腺腺瘤切除，用快速 PTH 试纸证实为甲状旁腺组

织（剪掉部分组织剁碎后盐水稀释后滴到试纸上，两条线为阳性），代替冰冻病理，缩短

手术时间。另外，因 PTH 的半衰期非常短（3～5min），我们于术前、切除旁腺后 10min、
30min 三个时间段抽取外周血化验 PTH 下降超过 50% 后，未进一步探查对侧，减小手术

创伤，缩短了手术时间。见图 1-2-4，图 1-2-5。

A

A

B

B
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图 1-2-4　A 为切除的甲状旁腺，B 为 PTH 试纸监测剪碎的旁腺组织洗脱液和脂肪对照

三、讨论与总结

（1）高钙血症的病因较多，但近 90 
% 的高钙血症是由原发性甲状旁腺功能亢

进和恶性肿瘤引起。原发性甲状旁腺功能

亢进是门诊高钙血症最常见的病因，多数

无症状，容易被忽视，少数也可引起严重

的高钙血症。它以高血钙伴 PTH 升高为

特征，女性多见，高发年龄在 50～60 岁，

80% 左右为单个甲状旁腺瘤；并有多发性

内分泌腺瘤Ⅰ型或Ⅱ型，仅有 1% 的甲状旁腺功能亢进由甲状旁腺癌引起。恶性肿瘤是住

院患者高钙血症最常见的病因，其高钙血症由肿瘤细胞所分泌的 PTHrP 引起。

（2）原发性甲状旁腺功能亢进最常见的临床表现是无症状高钙血症，反过来，临床发

现血钙升高时要警惕该病可能。PHPT 的临床表现主要由高钙血症引起，可引起多系统症

状：烦渴和多尿、肾结石、肾钙沉着症、骨质疏松、骨折、胰腺炎、消化性溃疡、乏力、

抑郁以及明显的神经系统症状。虽然一些患者没有明显症状，但可能是存在一些不容易被

发现的非特异性轻微症状，比如乏力、抑郁、易激惹、焦虑，或记忆损害等。

（3）诊断甲状旁腺功能亢进并不难，仅需要化验血液中的 PTH 即可诊断。

（4）手术是治疗甲状旁腺功能亢进的首选方案，术前精准定位可明显降低探查手术的

盲目性，高频超声和 MIBI 联合是目前常用且敏感性较高的检查定位方法，但单个影像学

阳性病灶不能完全排除临床多发病灶的可能，此时结合术中 PTH 监测（降低超过 50% 提

示手术成功），可避免双侧探查，减小创伤，若降低不超过 50%，仍需要对侧探查。但若

B 超及 MIBI 两个影像学检查同时阳性，提示单个腺瘤可能性大，此时单纯针对性微创腺

瘤切除成功率为 98%，可不用进行术中 PTH 监测，大大缩短手术时间。

图 1-2-5　术中外周血 PTH 值（分别为切除前，

切除 10min，切除 30min）
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四、专家点评（罗斌）

该病例介绍里一例由高钙血症发现的甲状旁腺瘤患者，反映出高钙血症在非肿瘤患者

中的常见原因是甲状旁腺功能亢进，进一步化验 PTH 升高可明确为原发性甲状旁腺功能

亢进。该患者由胃溃疡及肾结石病史，手术指征明确。术前定位是手术成功的关键，首选

的定位手段是 B 超及 MIBI 检查，两个影像学检查同时阳性时，单纯切除定位的腺瘤成功

率高，可不用对侧探查及术中 PTH 监测，减小创伤的同时大大缩短手术时间。该病例很

好地反映了高钙血症的诊疗思路及甲状旁腺功能亢进的手术策略。
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