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摘  要 

近年来，甲状腺癌发病率持续上升，而总体死亡率保持相对稳定，过度诊断与过度治疗问题逐渐凸显，

促使其诊疗理念发生深刻转变。传统以手术和放射性碘为核心的“一刀切”模式，已难以同时满足惰性

肿瘤精准降级管理与侵袭性、放射性碘难治性疾病强化治疗的双重需求。随着病理分类体系的更新、分

子生物学研究的深入及系统治疗手段的发展，甲状腺癌正进入以分子特征和动态风险评估为导向的精准

管理时代。本文系统综述了近年来甲状腺癌在病理分类与风险分层演进、诊断与初始管理策略转变，以

及局部晚期和转移性疾病系统治疗方面的关键进展，重点讨论主动监测、分子诊断、再分化治疗、高选

择性靶向治疗及免疫联合策略的临床价值与局限，并展望液体活检和多组学技术在未来管理中的潜在作

用。总体而言，构建整合风险评估、治疗选择与随访调整的动态闭环管理模式，将是实现甲状腺癌精准

全程管理的关键方向。 
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Abstract 
In recent years, the incidence of thyroid cancer has continued to rise, while overall mortality has re-
mained relatively stable. This epidemiological paradox has highlighted the growing problem of over-
diagnosis and overtreatment, driving a fundamental shift in diagnostic and therapeutic paradigms. 
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Traditional “one-size-fits-all” strategies centered on surgery and radioactive iodine are increasingly 
inadequate to meet the dual clinical demands of de-escalated management for indolent tumors and 
intensified treatment for aggressive or radioactive iodine-refractory disease. With updates in patho-
logical classification systems, advances in molecular biology, and the rapid development of systemic 
therapies, thyroid cancer management is entering an era of precision medicine guided by molecular 
features and dynamic risk assessment. This review systematically summarizes recent progress in 
pathological classification and risk stratification, evolving diagnostic and initial management strate-
gies, and systemic treatment for locally advanced and metastatic thyroid cancer. Particular emphasis 
is placed on the clinical value and limitations of active surveillance, molecular diagnostics, redifferen-
tiation therapy, highly selective targeted therapies, and immunotherapy-based combination strate-
gies, as well as the emerging roles of liquid biopsy and multi-omics technologies. Overall, the develop-
ment of a dynamic, closed-loop management model integrating risk assessment, treatment decision-
making, and follow-up adjustment will represent the critical direction for achieving truly individual-
ized and comprehensive precision management of thyroid cancer. 
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1. 引言 

过去二十余年，甲状腺癌的全球发病率持续上升，已成为增长最快的实体肿瘤之一[1]。多国癌症登

记数据显示，这一趋势在亚洲尤为显著，我国甲状腺癌发病率亦呈持续攀升态势[2]。然而，与发病率快

速增长形成鲜明对比的是，其总体死亡率长期保持相对稳定，未出现同步上升[3]。进一步分析发现，新

增病例主要集中于分化型甲状腺癌，尤其是乳头状甲状腺癌(Papillary Thyroid Carcinoma, PTC)，其中微小

乳头状癌(≤1 cm)所占比例逐年提高[4]。这一“发病率上升–死亡率稳定”的流行病学悖论，被普遍认为

与影像学技术进步、体检普及和筛查强度增加密切相关，而非真实肿瘤生物学行为的整体恶化[3] [4]。由

此，“过度诊断”逐渐成为甲状腺癌领域无法回避的核心议题，即大量生物学惰性肿瘤被提前发现并纳

入治疗路径，给患者带来潜在的过度干预与长期负担。 
长期以来，甲状腺癌的临床管理主要围绕手术切除及放射性碘(Radioactive Iodine, RAI)治疗展开，形

成了以病理分型和肿瘤分期为核心的相对标准化治疗模式[5]。这一策略在改善总体生存率方面发挥了重

要作用，但其局限性亦日益显现。一方面，对于占多数的低风险分化型甲状腺癌患者，常规全切或近全

切联合 RAI 治疗，可能导致不必要的甲状腺功能终身替代、并发症风险增加及生活质量下降[6]。另一方

面，对于局部晚期、转移性或 RAI 难治性甲状腺癌，传统治疗手段往往疗效有限，缺乏有效的系统治疗

选择，尤其在低分化癌和未分化癌中，预后仍然不理想[7]。由此，传统“一刀切”式诊疗模式在同时应

对惰性肿瘤与高度侵袭性肿瘤时，逐渐暴露出适配性不足的问题。 
在上述背景下，甲状腺癌的诊疗理念正经历深刻转变。近年来，随着病理分类体系的更新(如世界卫

生组织 2022 年第五版分类) [8]、分子生物学研究的深入以及系统治疗手段的快速发展，单纯依赖术后病

理与解剖分期的静态决策模式已难以满足临床需求[9]。新的管理框架逐步强调分子特征、治疗反应及随

访过程中的动态风险评估，将患者置于一个持续调整的精准管理体系之中[10]。 
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这一转变不仅推动了低风险甲状腺癌主动监测策略的兴起[11]，也为 RAI 难治性疾病的再分化治疗、靶

向治疗及免疫治疗探索奠定了基础[12]。美国甲状腺协会等专业组织提出的风险分层与随访理念，亦反映出

从“标准化治疗”向“个体化全程管理”的方向演进[13]。基于此，本文将系统回顾近年来甲状腺癌在风险

评估、诊断策略及系统治疗方面的关键进展，探讨诊疗新范式形成的内在逻辑，并对未来发展方向进行展望。 

2. 病理分类与风险分层：精准管理的结构性基础 

2.1. 世界卫生组织 2022 年第五版病理分类的关键更新 

病理分类体系是甲状腺癌诊疗决策的基础。2022 年世界卫生组织发布的第五版甲状腺肿瘤分类，在

延续传统组织学分型的同时，进一步强化了对肿瘤生物学侵袭性的识别[14]。其中最重要的变化之一，是

对高级别分化型甲状腺癌(High-Grade Differentiated Thyroid Carcinoma)和低分化甲状腺癌(Poorly Differen-
tiated Thyroid Carcinoma, PDTC)的界定更加明确[15]。 

新版分类强调，部分形态学上仍保留分化特征的肿瘤，若伴随高核分裂指数、坏死或明显侵袭行为，

其临床生物学特性已明显不同于经典分化型甲状腺癌[16]。这一调整有助于解释临床实践中观察到的“形

态温和但预后不良”的病例差异[17]，也提示单纯依赖组织学类型已不足以准确评估风险。 

2.2. 美国甲状腺协会风险分层体系的演进与局限 

在临床管理层面，美国甲状腺协会于 2015 年发布的风险分层体系，系统整合了肿瘤大小、局部侵犯、

淋巴结及远处转移等因素，将患者分为低、中、高复发风险等级。该体系的核心思想在于以复发风险而

非单纯生存作为管理目标，并据此指导手术范围、RAI 应用及随访强度[13]。 
这一分层模式显著推动了甲状腺癌治疗的规范化，尤其在避免部分低风险患者过度治疗方面发挥了

积极作用[18]。然而，其局限性亦逐渐显现。首先，ATA 风险分层主要基于术后病理与初始临床信息，

具有明显的静态特征，难以反映肿瘤生物学行为在治疗和随访过程中的动态变化[19] [20]。其次，传统分

层对分子异质性的考虑有限，无法解释同一风险等级患者间复发和进展差异显著的现象[21]。 

2.3. 分子标志物驱动的动态风险评估模式 

随着分子病理学的发展，BRAF、TERT 等驱动基因突变被证实在甲状腺癌侵袭性和预后评估中具有

重要价值[22]。其中，BRAF V600E 突变在乳头状甲状腺癌中发生率较高，单独存在时对预后的影响相对

有限[23]，但在部分研究中与局部侵袭、淋巴结转移及 RAI 不敏感性相关[24] [25]。相比之下，TERT 启

动子突变虽发生率较低，却与复发、远处转移及死亡风险显著相关[26]。 
更为重要的是，BRAF 与 TERT 的协同突变被认为代表了一类生物学行为更为激进的亚型，其预后

明显劣于单一突变或野生型患者[27]。这一发现为解释传统风险分层中的异质性提供了分子层面的依据，

也推动分子特征逐步进入临床风险评估体系[28]。 
在实践中，分子标志物的价值不仅体现在初始风险判断，还体现在随访策略的动态调整中[19]。结合

术后生化指标、影像学反应及分子特征的动态风险评估(Dynamic Risk Stratification)模式，正在逐渐取代

单次分层的静态决策思维，使风险管理从“分组判断”转向“持续校正”[29] [30]。这一转变为主动监测、

个体化随访以及系统治疗时机的精准选择提供了理论基础。 

3. 诊断与初始管理策略的转变 

3.1. 超声与 AI 辅助诊断：从经验判断到数据驱动 

高分辨率超声长期以来是甲状腺结节评估的核心工具，但其诊断准确性在很大程度上依赖操作者经
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验，尤其在滤泡性病变及侵袭性预测方面存在明显局限[31] [32]。近年来，深度学习与影像组学技术的引

入，为甲状腺结节的客观化评估提供了新的可能[33]。基于大规模超声图像训练的卷积神经网络模型，已

在结节良恶性鉴别中展现出与资深超声医师相当甚至更高的诊断性能[34]。 
除良恶性判断外，AI 模型进一步拓展至侵袭性特征预测，如包膜外侵犯、淋巴结转移及高危分子亚型

的间接识别[35] [36]。部分研究显示，将影像组学特征与临床参数相结合，可显著提高对中央区淋巴结转移

的预测能力，从而优化术前决策[37]。然而，当前 AI 应用仍面临模型泛化能力不足、训练数据异质性大及

真实世界验证有限等问题[38]。此外，不同中心设备差异和数据标准化不足，也限制了其广泛推广[39]。 
在上述技术局限的背景下，AI 辅助诊断结果对临床决策的潜在影响亦需谨慎评估。假阳性判断可能导

致生物学惰性的低风险结节被误判为高危，从而加剧过度诊断和不必要的手术干预；而假阴性结果则可能

延误侵袭性病变的及时识别，影响初始治疗策略的制定。因此，在缺乏高质量前瞻性研究和真实世界循证

证据支持的情况下，人工智能输出结果不宜作为独立决策依据，而应与超声医师的综合评估相结合。 

3.2. Bethesda III/IV 结节的分子诊断突破 

细针穿刺细胞学(FNA)不确定结节，尤其是 Bethesda III/IV 类结节，一直是甲状腺诊疗中的难点[40]。
这类结节恶性风险中等但不确定[41]，传统处理策略往往倾向于诊断性手术，导致相当比例患者接受了事

后证实为良性的切除[42]。近年来，多基因分子检测的应用为这一困境提供了新的解决方案。以 ThyroSeq、
Afirma 为代表的分子检测平台，通过分析多基因突变、融合及表达特征，提高了对不确定结节良恶性的

判别能力[43] [44]。多项前瞻性及真实世界研究表明，在特定人群中应用分子检测，可显著降低不必要的

诊断性手术比例，同时维持较高的阴性预测值[45]。 
然而，分子检测并非适用于所有患者。其高昂成本、检测可及性以及不同人群中预测性能差异，仍

是临床实践中需要权衡的问题[46] [47]。此外，分子检测结果更多反映的是恶性风险概率，而非明确诊断，

因此其价值应被视为风险评估工具，而非替代病理诊断的“金标准”[48]。如何在循证证据、经济负担与

患者期望之间取得平衡，是分子诊断进一步推广所面临的现实挑战。 

3.3. 低风险甲状腺癌的主动监测：理念与实践的转向 

在过度诊断背景下，低风险分化型甲状腺癌的管理策略发生了最具代表性的转变——主动监测(Active 
Surveillance) [49]。大量来自日本及其他国家的长期随访研究显示，对于符合严格标准的低风险微小乳头状

癌患者，选择密切观察而非即刻手术，其肿瘤进展率和远期结局均可接受，且不影响肿瘤相关生存[50] [51]。 
主动监测的核心在于精准的人群选择与规范化随访。一般认为，肿瘤局限于甲状腺内、无淋巴结或

远处转移、未累及重要结构的患者，更适合该策略[52]。随访过程中，超声检查是主要评估手段，肿瘤直

径增长及新发淋巴结转移是触发干预的重要依据[50] [53]。 
然而，主动监测的实施不仅是医学问题，更涉及患者心理接受度与医患共同决策[54]。部分患者对“带

瘤生存”存在焦虑，可能影响长期依从性[55]。此外，随着分子病理研究的深入，是否应将高危分子特征

作为主动监测的排除条件，仍存在争议[56]。目前证据尚不足以支持单纯依据分子突变否定主动监测，但

其在风险再评估中的潜在价值值得进一步探索[57]。 

4. 局部晚期与转移性甲状腺癌的系统治疗进展 

4.1. 放射性碘难治性分化型甲状腺癌的再分化治疗 

分化型甲状腺癌(DTC)之所以总体预后良好，关键在于其保留了甲状腺特异性功能基因表达，尤其是

钠/碘同向转运体(NIS)介导的碘摄取能力[58]。然而，部分患者在复发或转移过程中出现去分化，表现为
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NIS 及相关碘代谢基因下调、RAI 摄取减少甚至消失，形成放射性碘难治(RAIR-DTC) [13] [59]。去分化

过程与 MAPK 通路持续异常激活密切相关，例如 BRAF V600E 或上游/下游信号重编程可抑制甲状腺分

化程序并降低 RAI 相关基因转录[60]；同时，PI3K/AKT/mTOR、表观遗传调控及肿瘤微环境亦可共同促

成“功能缺失”的稳定状态[61] [62]。 
再分化治疗的策略基于“解除 MAPK 过度激活–恢复分化基因表达–再给予 RAI”的逻辑，代表性

探索包括 MEK 抑制剂或 BRAFi/MEKi 组合后进行碘显像与治疗。临床研究提示，部分患者在靶向短程

干预后 RAI 摄取可恢复并获得肿瘤控制，尤其在具有特定通路依赖性的病例中更为明显。需要强调的是，

再分化并非对所有 RAIR-DTC 有效：其获益与突变谱(如 BRAF、RAS 及融合基因)、既往 RAI 累积剂量、

肿瘤负荷及代谢活跃程度相关[63] [64]；此外，恢复摄碘并不必然带来长期缓解，仍可能出现再次去分化

或耐药克隆选择[65]。 

4.2. 靶向治疗的迭代：从多靶点到高选择性 

4.2.1. 多靶点 TKI：从“可用”到“更会用” 

在 RAIR-DTC 的系统治疗中，多靶点 TKI 仍是临床最常用的基础方案[13]。索拉非尼与仑伐替尼通

过抑制 VEGFR、PDGFR、RET 等多靶点，发挥抗血管生成与抑制肿瘤增殖作用，能显著延长无进展生

存并改善疾病控制率[66]；国内也有安罗替尼等药物在真实世界或研究中用于相似人群管理[67]。此类药

物的关键价值在于：当患者出现进行性病灶、症状负担或威胁器官功能时，能够提供相对稳定的“降速”

效果，为后续序贯治疗争取时间[68]。 
但多靶点 TKI 的核心矛盾在于“有效但不轻松”。高血压、蛋白尿、乏力、腹泻、体重下降、手足

综合征等不良反应常见，且长期治疗的耐受性直接决定疗效能否兑现[66] [69]。近年来临床共识更强调剂

量管理与毒性预防前置：例如治疗前评估心血管风险并优化降压方案，随访中动态调整剂量，必要时短

暂停药再恢复；对皮肤/黏膜毒性与营养问题尽早干预，以减少因不良反应导致的非计划停药[70] [71]。 
此外，序贯治疗的策略逐渐受到重视：并非所有影像学进展都需立即换药，更应结合进展速度、病

灶部位(如骨/脑)、症状与生活质量综合判断[72] [73]；局部进展可考虑局部消融、放疗或手术与 TKI 联

合，以延长同一线治疗的获益窗口[74] [75]。 

4.2.2. 高选择性抑制剂：分子分型驱动的范式级改变 
随着分子检测普及，高选择性抑制剂正在重塑进展期甲状腺癌的治疗逻辑。RET 改变在甲状腺髓样

癌(MTC)中以突变为主，在部分 PTC 中以融合为主[76]；高选择性 RET 抑制剂(如塞普替尼、普拉替尼)
在相应人群中可获得更深、更持久的缓解，并通常具有更好的靶向特异性与耐受性，使“以突变选药”

在甲状腺癌中真正落地[77] [78]。 
NTRK 融合虽在甲状腺癌中比例不高，却是典型的“组织无关靶点”[79]。拉罗替尼与恩曲替尼等

NTRK 抑制剂在融合阳性患者中常可实现快速而显著的肿瘤缩小，提示对罕见驱动事件的识别能带来极

高的治疗回报[80] [81]。 
在侵袭性最强的未分化甲状腺癌(ATC)中，BRAF V600E 是最具可操作性的靶点之一[82]。BRAFi/MEKi

联合(如达拉非尼 + 曲美替尼)在 BRAF 突变 ATC 中显示出快速起效的特点，部分患者可在短期内改善压

迫症状、获得手术或放疗窗口，从而改变传统 ATC“无药可用、进展迅速”的被动局面[83]。在部分进展

期 PTC 中，BRAF/MEK 抑制亦可作为序贯或桥接方案探索[84]。 
需要注意的是，高选择性靶向药并非“一劳永逸”。耐药机制(旁路激活、二次突变、表型转化等)仍

会导致复发[85]；因此，治疗前的分子分型应尽可能完整(突变 + 融合)，治疗过程中需关注耐药线索并
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考虑再次活检或液体活检以指导后续序贯[86]。 

4.3. 免疫治疗及联合策略的探索 

与黑色素瘤或肺癌相比，分化型甲状腺癌总体免疫原性较低，肿瘤突变负荷通常不高，免疫浸润与

抗原呈递能力差异较大，这些因素共同导致 PD-1/PD-L1 抑制剂在多数 DTC 中单药响应有限[87] [88]。
即便在更具侵袭性的 PDTC/ATC 中，免疫治疗单药也常呈现“少数获益、总体不稳”的特征，其背后与

免疫抑制性微环境(Treg、TAM、免疫排斥型浸润)及促血管生成状态密切相关[89] [90]。 
因此，联合策略成为研究重点，最典型的是“靶向 + 免疫”。多靶点 TKI 通过抑制 VEGF 轴可改善

异常血管、降低免疫抑制细胞募集并提升 T 细胞进入肿瘤的机会，为免疫治疗提供“进入场地”的条件；

免疫检查点抑制剂则可能将这种微环境改善转化为真实抗肿瘤效应[91] [92]。一些研究探索了仑伐替尼联

合帕博利珠单抗等方案在进展期患者中的潜在活性，但其毒性管理更为复杂[93]：免疫相关不良事件与

TKI 不良反应可能叠加，需更严格的监测与分级处理[94]。 
未来免疫治疗能否在甲状腺癌中找到稳定定位，关键在于三点：其一，明确最可能获益的亚群(如 ATC、

特定分子亚型或免疫炎症表型)；其二，建立可复现的生物标志物组合，而非仅依赖 PD-L1 单一指标；其

三，优化联合序贯与剂量策略，在保证安全性的前提下提高反应深度与持续性。 
 
Table 1. Summary of systemic treatment agents for advanced thyroid cancer 
表 1. 晚期甲状腺癌系统治疗药物汇总表 

药物类别 药物 
名称 试验名称 研究 

类型 研究对象 
实验组/
对照组

(例) 
ORR (%) 

实验组中

位 PFS 
(月) 

主要不良反应 

多靶点 TKI 索拉 
非尼 DECISION [66] 随机对 

照研究 
RAI 难治

DTC 207/210 12.2 10.8 
手足皮肤反应、腹泻、

脱发、皮疹/脱屑、 
高血压 

多靶点 TKI 仑伐 
替尼 SELECT [100] 随机对 

照研究 
RAI 难治

DTC 261/133 64.8 18.3 
高血压、腹泻、乏力/乏
力样症状、食欲下降、

体重下降、蛋白尿 

高选择性

RET 抑制剂 
塞普 
替尼 

LIBRETTO-001 
[101] 

单臂 
研究 

RET 突变

/融合甲状

腺癌 
360 77.6~95.8 NR-41.4 高血压、转氨酶升高、

QT 间期延长、腹泻 

高选择性

RET 抑制剂 
普拉 
替尼 ARROW [102] 单臂 

研究 

RET 突变

的甲状腺

癌 
175 55.7~90.9 NR-25.8 

高血压、肝功能异常、

血液学毒性、QT 间期

延长、肺炎/肺炎样反应 

高选择性靶

向治疗 

达拉非尼 
+ 曲美替

尼 
ROAR [82] 

单臂、

篮式 
研究 

BRAF 
V600E 突

变 ATC 
36 56 6.7 

发热、贫血、肺炎、 
低钠血症、乏力、 
食欲下降、皮疹 

高选择性靶

向治疗 
拉罗 
替尼 

NAVIGATE/SCOUT 
/NCT02122913 [103] 

多中心

单臂 
研究 

TRK 融合

阳性的甲

状腺癌 
29 71 NR 

肌痛、乏力、头晕、

ALT/AST 升高、贫血、

淋巴细胞减少 

多靶点 TKI 
+ 免疫检查

点抑制剂 

仑伐替尼 
+ 帕博利

珠单抗 
[93] 

回顾性

单中心

队列 
研究 

局部晚期

或转移性
ATC/PDT

C 患者 

8 75 17.6 

高血压、乏力、体重下

降/厌食、腹泻、口腔黏

膜炎、蛋白尿、手足综

合征、关节/肌肉疼痛 

注：ORR 指客观缓解率；PFS 指无进展生存期；NR 指在既定随访时间内尚未达到中位无进展生存期；TKI 指酪氨酸

激酶抑制剂；RAI 指放射性碘；DTC 指分化型甲状腺癌；ATC 指未分化甲状腺癌；PDTC 指低分化甲状腺癌。 
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4.4. 新兴治疗靶点与早期探索 

除 RET、NTRK、BRAF 等成熟靶点外，进展期甲状腺癌仍存在显著未满足需求，尤其是缺乏可操作

驱动事件或发生多线耐药的患者[95]。近年来，围绕表观遗传调控、PI3K/AKT/mTOR 轴、MET/ALK 等

旁路信号的组合抑制，被用于解释与对抗耐药演化[96] [97]。另有靶向膜蛋白(如 CLDN18.2 等)或抗体偶

联药物、细胞治疗等策略在部分实体瘤中快速推进，为甲状腺癌提供了可借鉴的研发路径[98] [99]，但目

前多处于早期探索阶段，证据有限且适用亚群尚不清晰。为便于系统梳理目前晚期甲状腺癌中已获得关

键临床证据的系统治疗方案，并为新兴治疗策略的探索提供参照，本研究对代表性多靶点 TKI、高选择

性分子靶向药物及部分联合治疗方案进行了汇总(表 1)。 

5. 新技术与未来方向：迈向动态、闭环的精准管理 

5.1. 液体活检与 ctDNA：从结果评估到过程监测 

液体活检，尤其是循环肿瘤 DNA (Circulating Tumor DNA, ctDNA)的发展，为甲状腺癌的动态监测提

供了新的技术路径[104]。相较于传统影像学与血清学指标，ctDNA能够更直接反映肿瘤分子层面的变化，

为疗效评估与耐药识别提供潜在的前瞻性信号[105]。在局部晚期或转移性甲状腺癌中，ctDNA 水平的变

化与肿瘤负荷、治疗反应之间呈一定相关性，其动态下降往往提示治疗有效，而持续升高或再次出现则

可能预示疾病进展[106] [107]。 
更重要的是，ctDNA 使耐药突变的早期发现成为可能[108]。对于接受靶向治疗的患者，二次突变或

旁路激活常先于影像学进展出现，液体活检有望在临床症状或影像改变之前捕捉分子演化线索，从而为

治疗调整争取时间[106] [109]。然而，ctDNA 在分化型甲状腺癌中的灵敏度仍受肿瘤负荷及生物学特性限

制，其临床应用亟需标准化检测流程与阈值界定[110]。 
尽管 ctDNA为甲状腺癌的动态监测和耐药识别提供了新的技术路径，但其临床应用仍存在明显局限。

分化型甲状腺癌通常具有肿瘤负荷较低、DNA 释放量有限等生物学特征，使 ctDNA 的检测灵敏度在部

分患者中受到制约，阴性结果并不能可靠排除疾病活动[111]。此外，不同检测平台在基因覆盖范围、分

析阈值及结果解读标准方面尚未实现统一，限制了 ctDNA 数据在多中心及真实世界环境中的可比性[112]。
在缺乏明确阈值界定和前瞻性验证的情况下，单纯依据 ctDNA 变化调整治疗方案，可能导致过早换药或

延误必要干预。因此，当前 ctDNA 更适合与影像学评估、血清学指标及临床表现相结合，用于风险再评

估和治疗反应监测，而非作为独立指导系统治疗决策的依据[112] [113]。 

5.2. 单细胞与空间多组学：重新认识异质性与去分化 

单细胞测序与空间多组学技术的引入，使甲状腺癌研究从“平均信号”迈向“细胞层级解析”[114]。
相关研究揭示，即便在同一病理类型中，肿瘤细胞亦呈现显著的转录和功能异质性，不同亚群在分化状

态、代谢特征及免疫调控能力上存在差异[115] [116]。这一发现为解释临床上观察到的治疗反应不均与耐

药演化提供了新的生物学基础。 
在去分化与 RAI 难治过程中，单细胞分析显示部分细胞群逐渐丧失甲状腺特异性基因表达，同时获

得更强的侵袭性和存活优势[115] [117]；而空间多组学进一步揭示，肿瘤细胞与免疫细胞、成纤维细胞之

间的空间关系，可能决定局部免疫抑制与治疗敏感性[118] [119]。这些技术不仅拓展了对疾病机制的理解，

也为未来精准靶点的发现提供了重要线索。 

5.3. “整合式展望”迈向动态闭环的甲状腺癌管理模式 

综合来看，新技术的真正价值不在于替代既有工具，而在于推动甲状腺癌管理模式的整体升级。未
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来的精准管理将不再是基于单次病理或初始分层的静态决策，而是整合分子特征、治疗反应与随访数据

的动态闭环过程。在这一框架下，风险评估、治疗选择与随访策略彼此联动，可根据疾病演化不断调整

管理路径。 
从阶段性治疗转向全程管理，意味着对过度治疗与治疗不足的双重规避：低风险患者可在安全前提

下减少干预，而高风险或进展性患者则能更早获得合适的系统治疗。如何将液体活检、多组学数据与临

床决策有效融合，并在真实世界中验证其可行性，将是未来甲状腺癌研究与实践面临的关键任务。 

6. 结论 

总体而言，甲状腺癌的诊疗已从以手术和放射性碘为核心的标准化模式，迈入以分子特征和动态风

险评估为导向的精准管理时代。随着病理分类体系的更新、风险分层理念的演进以及系统治疗手段的丰

富，临床决策正逐步摆脱“一刀切”的思维，转向更符合肿瘤生物学本质的个体化路径。 
当前已形成若干共识性进展：其一，低风险分化型甲状腺癌并非均需即刻干预，主动监测在严格筛

选人群中具有安全性与可行性；其二，分子分型在指导系统治疗选择方面的价值日益凸显，高选择性靶

向抑制剂正在重塑局部晚期和转移性疾病的治疗格局；其三，系统治疗的目标已从单纯延缓进展，逐步

扩展至长期疾病控制与生活质量优化。 
然而，甲状腺癌管理仍面临诸多挑战，包括去分化与耐药机制尚未完全阐明、免疫治疗获益人群有

限以及新技术在真实世界中的转化障碍等。未来研究需聚焦于整合分子标志物、治疗反应与随访数据，

构建动态、闭环的管理体系，以在降低过度治疗的同时，提升高风险患者的长期获益，最终实现真正意

义上的精准全程管理。 
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