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摘  要 

患者女性，66岁，初次就诊时可见甲状腺肿物大小约12 * 12 cm，颈部MRI示气管受压明显，但无明显

呼吸困难等症状。本文通过报道了一例巨大NIFTP患者，回顾其诊疗过程，针对其定义、研究进展、诊

断标准、治疗及预后进行文献回顾。 
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Abstract 
A patient, a 66-year-old female, with a goiter about 12 * 12 cm in size at the first visit. Cervical MRI 
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showed obvious trachea compression, but no obvious dyspnea and other symptoms. In this paper, 
we report a huge NIFTP patient, review its diagnosis and treatment process, and review the litera-
ture on its definition, research progress, diagnostic criteria, treatment and prognosis. 
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1. 引言 

具有乳头样核特征的非浸润性甲状腺滤泡性肿瘤(noninvasive follicular thyroid neoplasm with papillary-
like nuclear features, NIFTP)是一种呈滤泡状生长，被膜完整，无侵袭性但具有乳头状癌核特征的肿瘤，于

2016 年首次被提出[1]，属于交界性肿瘤范畴。本文通过报道了一例巨大 NIFTP 患者，回顾其诊疗过程，

并概括其定义、研究进展、诊断标准、治疗及预后。 

2. 病例介绍 

2.1. 一般资料 

患者，女，66 岁，以“发现颈部包块 30 年，咽部肿物半年”为主诉收治于安徽医科大学第二附属医

院耳鼻咽喉科。入院时无呼吸困难，声音嘶哑，饮水呛咳，吞咽困难等不适。查体：颈部皮肤无红肿破

溃，颈前软组织广泛增粗，呈半球形，双侧甲状腺 III 度肿大，对称，约 12 * 12 cm，边界尚清晰，随吞

咽上下活动，气管触不及(图 1(a))。咽部黏膜充血，左侧扁桃体见肿物，压迫会厌。 

2.2. 辅助检查 

甲状腺超声：甲状腺左右分界不清，甲状腺区可探及范围约 130 * 95 * 126 mm 的低回声区，低回声

内可见数个大小不等的不均质低回声，分界不清，内部回声不均匀。 
颈部 CT：口咽部左侧见一不规则软组织肿块，大小约为 4 * 3.1 cm；甲状腺明显增大，密度不均。 
颈部 MRI 平扫 + 增强(图 1(b))：双侧扁桃体区及左侧声门旁、会厌部见团块状软组织信号，呈等

T1、稍长 T2 信号，边界欠清晰，喉腔及声门明显狭窄，范围约 46.0 * 36.2 mm，DWI 序列呈高信号，增

强后明显不均匀强化(考虑恶性病变可能，结合临床)；双侧甲状腺区可见团块状异常信号，呈长 T1、混

杂 T2 信号，大小约 95.0 * 103.5 mm，增强后呈明显不均匀强化，气管受压(考虑甲状腺来源病变，甲状

腺弥漫性肿大？)。 
喉镜：左侧扁桃体见肿物，压迫会厌，双侧声带表面光滑，运动正常，右侧梨状窝粘膜光滑，左侧梨

状窝窥不及。 

2.3. 治疗 

咽部肿物活检病理报告：结合细胞形态及免疫组化考虑黏膜慢性炎，但存在活检位置不够准确未取

到病变组织可能性。患者家属要求只行咽部肿物手术，拒行甲状腺穿刺，向患者及家属充分交代病情患
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者现甲状腺肿大压迫气管情况严重，不予治疗将会进行性压迫，且现甲状腺肿物性质不清。同患者家属

讲明病理后，行甲状腺全切术 + 左侧扁桃体及肿物等离子切除术，术后送病理(图 1(c)、图 1(d))。 
 

 
Figure 1. (a) III degree thyroid enlargement; (b) Cervical MRI indicated compression of the trachea; (c) Thyroid specimen; 
(d) Left tonsil and tumor specimen 
图 1. (a) 甲状腺 III 度肿大；(b) 颈部 MRI 提示气管受压迫；(c) 甲状腺标本；(d) 左侧扁桃体及肿物标本 

2.4. 术后 

术后病理报告：(a) 甲状腺组织一件，大小 13.0 cm * 11.0 cm * 8.0 cm，左侧叶大小 13.0 cm * 11.0 cm * 
7.5 cm，右侧叶大小 6.5 cm * 2.5 cm * 1.3 cm，峡部大小 4.0 cm * 1.5 cm * 0.6 cm，左侧叶紧贴被膜切面见一

结节，大小 10.0 cm * 9.0 cm * 7.5 cm，镜检为具有乳头状核特征的非浸润甲状腺滤泡性肿瘤(图 2)，右侧甲

状腺均为甲状腺肿改变。免疫组化结果：BrafV600E(−)，CyclinD1(+)，CD56(+)，MC(−)。(b) 左侧扁桃体

及肿物标本镜检考虑慢性扁桃体炎合并息肉。患者术后恢复良好，无声音嘶哑、手足麻木、饮水呛咳等症状。 
 

 
Figure 2. Noninvasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features 
图 2. 具有乳头状核特征的非浸润甲状腺滤泡性肿瘤 
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3. 讨论 

3.1. NIFTP 的定义 

具有乳头样核特征的非浸润性甲状腺滤泡性肿瘤(NIFTP)原名为非浸润性包裹型甲状腺乳头状癌滤

泡亚型(EFVPTC)，是一种无包膜浸润或界限清楚的滤泡细胞来源的肿瘤，具有滤泡生长模式和类似甲状

腺乳头状癌(PTC)的核，具有极低的恶性潜能[1]。患者通常表现为常规体检或影像学检查中发现的无症状

结节。超声检查显示，NIFTP 通常表现为实性轻度低回声或等回声肿块，呈圆形至卵圆形，边界光滑，

无钙化。 

3.2. NIFTP 的研究进展 

NIFTP 概念的起源与滤泡型甲状腺乳头状癌(FVPTC)诊断体系演变紧密相关，其发现及发展充满争

议与探索。 
1960 年，部分病理学家察觉乳头状和滤泡状混合癌与乳头状癌病症相似。Lindsey 率先指出，从细胞

学看，核改变是乳头状生长肿瘤与部分滤泡型癌的共同特性[2]。他发现一些滤泡生长模式的肿瘤具有与

乳头状癌相同的核特征，引入“PTC 滤泡亚型”术语，视为“滤泡癌”独特亚型，且注意到这类肿瘤有

淋巴结转移可能。 
1977 年，Chen 等人[3]回顾分析 6 例 PTC 滤泡亚型患者，发现其生物学行为和多数形态学特征与乳

头状癌相似，但无乳头样结构，预后良好。此后，该特殊肿瘤备受关注，相关临床报道增多。随着研究深

入，学者发现 PTC 滤泡亚型中部分肿瘤单纯手术即可，无需放射性碘治疗，随访也无复发或转移。 
1980~2000 年，甲状腺乳头状癌滤泡变异术语广泛使用[4]，核形态改变成乳头状癌重要诊断标准，

有相应核变化的混合生长模式肿瘤多归为乳头状癌，还出现包膜滤泡变型，诊断率增加。 
2000 年，因 FVPTC 过度诊断，Williams 提出“具有不确定恶性潜能的高分化肿瘤(WDT-UMP)”[5]，

但未在美国多数医院使用[6]。2000 年后，研究表明 FVPTC 分子谱与经典乳头状癌不同，更接近滤泡性

腺瘤/癌组[7]。2006 年起，Liu 等人[8]研究发现浸润性与包裹性 FVPTC 生物学行为不同，建议重新分类

包裹性 FVPTC。过去十年多项研究证实，包膜/边界良好的 FVPTC，在排除侵犯并完全切除后，无复发

或死亡风险[9]。2014 年进一步确认其类似 RAS 的独特分子特征[10]。 
同年，美国陆军病理研究所引用 Williams 概念并拓展[11]，但 PTC 细胞核特征诊断存在标准不统一、

医师主观判断分歧等问题。Nikiforov 教授团队对 268 例包裹型甲状腺滤泡性肿瘤重新评估[1]，对非浸润

性包裹型且只手术未行 I131 治疗患者随访 10~26 年，均无复发或转移，从而提出“具有乳头样核特征的

非浸润性甲状腺滤泡性肿瘤(NIFTP)”概念。2017 年，该命名被世界卫生组织内分泌肿瘤分类收录[12]。 
近年来，关于 NIFTP 的研究取得了进一步的拓展。有研究聚焦于[5] NIFTP 的基因表达谱分析，发现

其在特定基因通路的活性与正常甲状腺组织及其他甲状腺肿瘤类型存在显著差异，这有助于深入理解其

发病机制以及开发更为精准的诊断标志物。从而提高术前诊断的准确性，为手术方案的制定提供更可靠

的依据。 

3.3. NIFTP 的诊断标准及鉴别诊断 

甲状腺肿瘤的精准诊断对于制定合理的治疗方案和评估预后至关重要。甲状腺结节术前评估的常规

检查之一是甲状腺细针穿刺细胞学检查，因其诊断准确性高被广泛应用。但 NIFTP 作为一种特殊的甲状

腺肿瘤类型，其术前诊断敏感性不高，超声检查也没有特异性表现。 
在 NIFTP 的诊断方面，2022 年世界卫生组织(WHO)分类中提出了最新标准[13]，主要包括以下几点：

a) 肿瘤具有薄膜或边界清晰，与周围非肿瘤实质完全分开。b) 以滤泡性生长方式为主，并具有缺乏良好
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的乳头状结构即真乳头<1%、无砂粒体、实性/梁状/岛状生长方式<30%。c) 细胞核呈现出一系列与甲状

腺乳头状癌相似但又具有自身特点的形态学改变，根据大小和形态、核膜不规则、染色质特征这三点进

行评分，NIFTP 的细胞核评分应为 2~3 分。d) 不存在包膜或血管浸润的情况。e) 肿瘤中不存在坏死。f) 
低有丝分裂计数(<3 个有丝分裂/2 mm2)。g) 缺乏其他甲状腺乳头状癌亚型的细胞结构特征，如高细胞特

征、实性亚型等。 
此外从分子生物学层面来看，NIFTP 具有特定的分子特征。其分子生物学特点类似于甲状腺滤泡性

腺瘤，最常见的基因突变类型是 RAS 突变，占 30%~54%。RAS 基因作为细胞内重要的信号转导分子，

其突变可能影响细胞的增殖、分化等生物学过程，在 NIFTP 的发生发展中可能起到关键作用。有研究表

明与甲状腺乳头状癌中常见的 BRAFV600E 基因突变不同，NIFTP 只存在 RAS 突变[14]。在 Lee 等研究

中[15]，有极少数 NIFTP 可发生 BRAF 基因突变。事实上大部分 NIFTP 为 RAS 驱动、或有 BRAF 的 601
号密码子突变，但其中不存在 BRAFV600E 基因突变和 RET 基因融合则为排除标准。这种分子生物学标

记物的差异为 NIFTP 的诊断提供了重要的辅助手段，尤其是在一些形态学特征不典型或难以判断的病例

中，分子检测可以进一步明确诊断，提高诊断的准确性与可靠性。 
在鉴别诊断方面，NIFTP 与甲状腺乳头状癌都有乳头状结构，但甲状腺乳头状癌具有浸润性生长的

特点，可侵犯周围组织如甲状腺被膜、血管、淋巴管等，而 NIFTP 没有浸润表现，这是两者最主要的鉴

别点[16]。在分子遗传学方面，甲状腺乳头状癌可能存在 BRAFV600E 基因突变，而这一点为 NIFTP 的

排除标准。滤泡性腺瘤(FA)为滤泡上皮起源的良性肿瘤，该肿瘤与 NIFTP 时常在细针穿刺活检时造成混

淆，然而 FA 细胞核评分为 0~1 分，无 PTC 细胞核特征[17]。 
NIFTP 的诊断标准是一个综合性的体系，涵盖组织学形态、细胞核特征、包膜完整性以及分子生物

学特性等多个方面。准确掌握这些诊断标准以及与其他甲状腺肿瘤的鉴别要点，对于临床病理医师在日

常工作中正确诊断 NIFTP 具有极为重要的意义。通过严格依据这些标准和要点进行诊断，可以为患者提

供更为精准的治疗方案，改善患者的预后，同时也为甲状腺肿瘤的分类研究、发病机制探讨以及相关的

临床诊疗指南的制定提供有力的支持与依据。随着研究的不断深入，NIFTP 的诊断标准和鉴别要点可能

会进一步完善与细化，以更好地适应甲状腺肿瘤诊疗领域的发展需求。 

3.4. NIFTP 的治疗及预后 

虽然 NIFTP 具有较好的生物学行为即淋巴结和远处转移等不良风险很低，NIFTP 不能被视为完全良

性或明显恶性病变，因为它是一种恶性可能性极小的肿瘤，最好将 NIFTP 视为癌前病变(交界性) [13]。
美国甲状腺协会的甲状腺结节和分化型甲状腺癌(ATATNDTC)指南指出甲状腺腺叶切除是最优的方案，

也无需术后放射性碘治疗及预防性颈部淋巴结清扫的治疗模式，并且术后将促甲状腺素目标水平维持在

0.5 至 2 mIU/L 之间。 
NIFTP 多呈膨胀性生长，多数肿瘤直径通常较小直径在 2~3 cm，这种生长方式使得肿瘤对气管的压

迫较为局限，在治疗方案选择上，可优先考虑相对保守的手术方式，如甲状腺腺叶切除术，既能切除肿

瘤，又能最大程度保留甲状腺功能。而在该病例中，肿瘤体积巨大，直径在 10 cm 左右。巨大的体积使

得对气管的压迫更为广泛且严重，肿瘤不仅从前方直接压迫气管，还向两侧挤压，导致气管在多个方向

上受到压迫。术前颈部 MRI 可见巨大的肿瘤对气管产生明显压迫，但患者无任何呼吸费力等症状，该情

况临床较为少见。患者单侧扁桃体肿大至会厌，喉镜下声门暴露状态差，存在困难气道，且考虑到该巨

大 NIFTP 长期严重压迫气管，即使手术切除肿瘤，气管可能仍存在一定程度的功能障碍，如气管软化、

塌陷不能回弹等，导致术后无法拔管，增加了手术风险，常规全身麻醉会使气管周围的肌肉放松进一步

加剧气管的松弛，可能导致本就狭窄的气道插管风险更大，会诊讨论后采用清醒下插管，同时，在手术
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过程中，需要特别注意保护气管，避免因手术操作导致气管损伤，加重气道梗阻。术后送 ICU 监护，拔

管后密切关注氧合指数、呼吸状态，术后随访未见肿瘤复发。 
Nikiforov 等[1]的多中心回顾性研究中，随访了 109 例 NIFTP 患者，其中有 67 例的患者采取的是只

进行患侧甲状腺叶手术切除而无术后放射性碘治疗，随访 10~26 年后 NIFTP 患者均无复发或转移。但已

有 1 例骨转移病例和数例 NIFTP 淋巴结转移患者的报道[18]。由此我们认为尽管 NIFTP 患者的预后和结

局通常都很好，但临床医生必须意识到转移性疾病偶尔会发生，尤其是在评估的初始阶段。这种认识对

于术后持续监测极为关键，以便及时察觉任何残留或复发病变的情况。 

声  明 

该病例报道已获得病人的知情同意。 
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