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摘  要 

甲状腺乳头状癌(papillary thyroid carcinoma, PTC)是甲状腺最常见的恶性肿瘤，多数患者分化良好、

预后理想，但其内部仍存在一组具有更强侵袭性和较差临床结局的组织学亚型。现有文献关于这一主题

大致沿两条路径展开：一条聚焦高侵袭性亚型的临床病理与分子特征，常涉及高细胞、鞋钉、柱状细胞

等；另一条则聚焦PTC向低分化或未分化方向演进时获得的附加分子事件。将两者结合，可更好理解高

侵袭性亚型并非单一基因异常的简单结果，而更可能是在MAPK通路起始驱动背景上，进一步叠加进展

相关事件和协同网络重塑后形成的侵袭性表型。目前认为，BRAF、RAS突变及RET融合等MAPK通路异

常激活构成PTC常见的起始驱动框架，而TERT启动子改变、TP53异常、EIF1AX异常以及PI3K/AKT通
路相关改变等更常与侵袭性增强、去分化倾向及不良预后相关。本文围绕高侵袭性亚型的界定、共同分

子背景、经典进展事件、候选协同改变及高通量测序推动下的认识转变等方面进行综述，以期为高危患

者风险评估及分子分型优化提供参考。 
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Abstract 
Papillary thyroid carcinoma (PTC) is the most common malignant tumor of the thyroid. Most patients 
have well-differentiated tumors and a favorable prognosis. However, a subset of histological vari-
ants shows more aggressive behavior and is associated with poorer clinical outcomes. Current stud-
ies on this topic mainly follow two lines of research. One focuses on the clinicopathological and mo-
lecular features of aggressive histological variants, especially the tall cell, hobnail, and columnar 
cell variants. The other examines the additional molecular events acquired during the progression 
of PTC toward poorly differentiated or anaplastic thyroid carcinoma. Taken together, these findings 
suggest that aggressive histological variants are not simply caused by a single genetic alteration. 
Instead, they are more likely to represent an invasive phenotype that develops through the accu-
mulation of progression-related events and cooperative network remodeling on the background of 
MAPK pathway-initiating drivers. Aberrant activation of the MAPK pathway, including BRAF and 
RAS mutations and RET fusions, is widely regarded as a common initiating event in PTC. In con-
trast, TERT promoter alterations, TP53 abnormalities, EIF1AX mutations, and changes involving 
the PI3K/AKT pathway are more often linked to increased aggressiveness, dedifferentiation, and 
unfavorable prognosis. This review summarizes the definition of aggressive histological variants, 
their shared molecular background, classic progression-related events, candidate cooperative al-
terations, and the evolving understanding driven by high-throughput sequencing. Our aim is to 
provide a useful reference for risk assessment and for improving molecular classification in high-
risk patients. 
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1. 引言 

甲状腺癌发病率近年来持续升高，其中甲状腺乳头状癌(papillary thyroid carcinoma, PTC)占绝大多数，

且多数患者预后良好[1]-[3]。然而，临床实践表明，并非所有 PTC 都遵循低危、缓慢进展的自然病程，

少数 PTC 在病理形态上即表现出更强的局部侵袭能力、更高的淋巴结转移率和复发风险，甚至出现去分

化倾向，这提示其背后存在不同于经典型 PTC 的生物学基础[4]-[8]。现有研究通常将这类具有较强侵袭

性临床病理特征的特殊组织学类型归入高侵袭性亚型范畴。当前关于 PTC 高侵袭性亚型的文献，多从病

理分类、治疗策略和预后角度展开。而关于侵袭亚型分子演进的文献，则更多关注分化型甲状腺癌向更

高侵袭性表型乃至低分化甲状腺癌(poorly differentiated thyroid carcinoma, PDTC)和未分化甲状腺癌(an-
aplastic thyroid carcinoma, ATC)进展时所获得的分子事件[9]-[12]。这两条研究路径长期并行存在，前者强

调“哪些亚型更危险”，后者强调“危险亚型的形成”。现有证据表明，将二者结合，才可能较完整地解

释高侵袭性亚型的生物学本质，并为精准分层与个体化治疗提供更可靠的依据[9]-[11]。需要强调的是，

高侵袭性亚型并不等同于去分化的中间阶段，但去分化与进展相关研究为理解其形成机制提供了重要框
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架。本文所讨论的“分子演进”，主要是指 PTC 在共享起始驱动背景上，随着进展相关分子事件的累积，

逐步获得高侵袭性组织学表型的过程[11] [12]。 

2. 高侵袭性亚型的界定及其临床意义 

在广义综述中，PTC 侵袭性亚型常包括高细胞亚型、鞋钉亚型、柱状细胞亚型、弥漫硬化亚型以及部

分实性/小梁样亚型等[13] [14]。其中，高细胞、鞋钉和柱状细胞亚型因侵袭性较强、分子研究相对集中，

常被作为代表性类型加以讨论；弥漫硬化亚型和部分实性/小梁样亚型虽也常被归入有侵袭行为的组织学类

型，但其临床行为受年龄、放射暴露背景及病理判定标准等因素影响较大，分子证据的可比性相对不足[14]。 
高细胞亚型的诊断主要依据高细胞成分比例及细胞高度等形态学标准，其与年龄较大、甲状腺外侵

犯、淋巴结转移和复发风险升高等关系较为明确，是目前研究最充分的高侵袭性亚型之一[13]-[16]。鞋钉

亚型较为少见，形态学上以细胞极性丧失、核位于细胞顶部及鞋钉样外观为特点，多项研究提示其临床

行为更具攻击性，且与较差预后密切相关[17]-[20]。柱状细胞亚型则更为罕见，同样被视为具有较高侵袭

潜能的特殊亚型，但其内部异质性较大，预后也与肿瘤的浸润程度和高级别特征密切相关[21]-[25]。 
需要指出的是，这些亚型虽然共享“高侵袭性亚型”这一分类，却并非完全同质。其差异不仅体现

在显微形态和生长方式上，也体现在临床过程、与附加进展事件的关联以及去分化倾向的强弱并不相同

[26]-[29]。因此，近年来越来越多综述主张在常规病理报告中明确标注侵袭性组织学成分及其比例，因为

仅仅依靠 PTC 这一总诊断往往不足以反映真实的风险层级[14]。综上，对高侵袭性亚型的认识不能停留

于病理命名，而应进一步追问其高危表型的共同形成背景，以及哪些附加改变在其中发挥了强化作用。 

3. 高侵袭性亚型的共同分子背景 

从整体上看，PTC 并不是一个依赖高突变负荷驱动的肿瘤，而更常由少数关键驱动事件主导发生[11] 
[30] [31]。目前较一致的认识认为，MAPK 通路异常激活构成多数 PTC 的起始驱动背景，其中以 BRAF 
V600E 突变最为常见，RAS 突变和 RET 融合也属于重要的经典驱动事件[11] [12] [30] [31]。这些改变是

PTC 发生的重要分子基础之一，可促使甲状腺滤泡上皮细胞获得持续增殖和异常分化信号[30] [31]。 
对于高侵袭性亚型而言，其分子基础同样首先建立在这一共同框架之上[11]。现有研究显示，高细胞、

鞋钉和柱状细胞亚型并非脱离 PTC 经典分子谱系的独立实体，在多数情况下仍可检测到 BRAF、RAS 或

RET 等与常规 PTC 相一致的驱动事件[17] [18] [21]-[25]。其中，BRAF V600E 在部分侵袭亚型中检出率

较高，但其在经典型 PTC 中同样常见，因此更适合作为侵袭亚型形成的共同背景来理解，而难以单独解

释其高侵袭性表型[30] [31]。 
这提示我们，侵袭性亚型的形成关键并不在于是否存在起始驱动，而在于共同驱动背景之上又获得

了哪些附加改变[30] [31]。换言之，高侵袭性亚型更适合被理解为：在 MAPK 通路异常所奠定的分子基

础上，进一步叠加进展相关事件后所形成的高危表型[30] [31]。因此，对其分子基础的讨论不应停留于共

有驱动本身，而应进一步关注推动肿瘤侵袭性增强及向更高恶性程度演进的后续分子事件。 

4. 侵袭性增强和去分化相关的经典进展事件 

在 PTC 向更高侵袭性表型演进的研究中，TERT 启动子改变被认为是最重要的进展相关事件之一[32]。
大量研究提示，TERT 启动子突变与局部侵袭、远处转移、复发风险上升及较差预后密切相关，其在 PDTC
和 ATC 中的检出率也明显升高。更重要的是，BRAF V600E 与 TERT 启动子改变之间可能存在协同作

用：前者提供持续的 MAPK 信号，后者通过增强端粒酶活性延长细胞复制寿命，从而使肿瘤在既有驱动

背景上获得更持久的恶性扩增能力[32] [33]。因此，TERT 启动子改变不仅是预后相关分子标志，也构成
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理解 PTC 进展的重要桥梁事件[32] [33]。需要注意的是，这类分子事件并不意味着高侵袭性亚型必然等

同于 PDTC 或 ATC 的前驱状态，而是提示两者在分子层面可能共享部分进展机制[9]-[12]。 
与TERT类似，TP53异常更常见于肿瘤进展和去分化阶段，而非经典型PTC的早期发生阶段[9] [10]。

p53 功能受损后，细胞周期调控、DNA 损伤应答及凋亡程序均可被破坏，肿瘤细胞因而更容易在不利微

环境下继续生长并积累其他异常改变[9] [10]。在多步骤进展模型中，TP53 被反复视为推动甲状腺癌向更

高级别恶性程度演进的重要节点；部分鞋钉亚型病例亦可见 p53 异常表达，从侧面支持其与更高恶性程

度的关联[17] [18]。 
EIF1AX 异常亦逐渐被纳入甲状腺癌进展研究的核心框架。相关文献提示，EIF1AX 改变虽非高侵袭

性亚型的特异事件，但其与 RAS 等背景改变共存时，可能与肿瘤向低分化方向偏移有关[9] [10] [34]。这

一点提示，侵袭表型的形成并不只是单个基因的替换，而是不同层级分子事件在时间顺序上的叠加[9] [10]。
因此，从现有证据看，TERT 启动子、TP53 及 EIF1AX 等更适合被归入“经典进展事件”层面，它们将

侵袭性亚型研究与甲状腺癌去分化研究真正连接起来。 

5. 其他候选协同改变及其可能作用 

尽管 TERT 启动子改变和 TP53 异常已有较多证据支持，但并非所有侵袭亚型病例都能用这些经典

改变完全解释。近年来，随着分子检测范围的扩大，越来越多候选协同事件被提出，提示高危表型的形

成可能涉及多个功能模块的共同重塑[31]。 
其中，PI3K/AKT 通路异常是当前讨论较多的方向之一。该通路与细胞生长、代谢、生存及迁移密切

相关，当 PIK3CA、AKT1 或相关调控分子发生异常时，肿瘤细胞可能在既有 MAPK 背景之外进一步获

得抗凋亡及适应不良环境的能力[9] [10] [31]。在 PDTC 和 ATC 中的相关证据更为充分，而在部分高侵袭

性 PTC 中亦有零散报道，提示其可能参与高危表型的形成。除信号通路异常外，细胞周期调控及染色质

重塑相关改变亦值得关注。CDKN2A 失活可削弱细胞周期的负调控能力，可能影响染色质稳定性及转录

程序，从而为侵袭性增强创造条件[9] [10]。与此同时，与氧化应激和代谢适应相关的分子异常也逐渐进

入研究视野，提示侵袭表型的形成并非仅表现为增殖能力提升，还可能伴随更强的环境适应能力[35]。 
对于 MYCN，应作谨慎理解。MYCN 作为重要转录调控因子，在细胞增殖、代谢及分化调控中具有

明确生物学作用，从机制上看其异常具有参与高危表型形成的合理性。但就现有 PTC 高侵袭性亚型研究

而言，关于 MYCN 的直接证据仍少于 TERT 启动子、TP53、EIF1AX 及 PI3K/AKT 等较为成熟的进展相

关事件[31]。因此，在综述层面更适宜将其视为候选协同改变，而非已被充分确立的核心进展事件。 

6. 不同侵袭亚型的分子异质性 

现有文献提示，高细胞、鞋钉和柱状细胞亚型虽同属高侵袭性亚型，但并不对应完全相同的分子基

础[5] [13]。其中，高细胞亚型的研究最为充分，其与 BRAF V600E、TERT 启动子改变等高危分子事件之

间的对应关系相对明确，因此许多关于侵袭性进展的分子认识首先建立在高细胞亚型研究基础之上[15]-
[16]。部分研究还提示，高细胞亚型除常见核基因改变外，可能伴随线粒体积聚、线粒体 DNA 异常及代

谢重塑等特征，提示其侵袭表型的形成并非仅由单一热点突变解释[35]。 
相比之下，鞋钉亚型病例数较少，但临床侵袭性往往更强。现有研究认为，其分子层面的关键问题

不仅在于是否携带常见驱动突变，更在于细胞极性维持、结构稳定性及损伤应答程序是否发生进一步破

坏[17]-[20]。因此，鞋钉亚型在一定程度上更接近“由分化型向更高恶性程度偏移”的状态。部分研究提

示，该亚型与 TERT 启动子改变、p53 异常表达等相关事件之间可能存在更紧密联系，但总体证据仍有待

进一步积累。 
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柱状细胞亚型较为罕见，现有病例系列和分子研究提示其具有明显异质性，目前仍难将其视为单一

分子实体[21]-[25]。现有研究认为，不同病例在驱动谱和组织学表现上存在差异，部分病例呈惰性过程，

而另一些病例则表现出浸润性生长、血管侵犯或高级别特征，并与更差临床结局相关[21] [23] [25]。因此，

柱状细胞亚型的临床行为更适合结合浸润方式、分化程度及是否伴高级别形态综合判断，不宜仅凭这一

名称直接等同于统一的高危侵袭模式。总的来看，高侵袭性亚型首先是一个具有临床和病理意义的集合

概念，而非单一分子实体，也不能简单等同于去分化进程中的不同阶段[5]-[10] [14]。高细胞亚型更像是

证据相对充分的典型模式，鞋钉亚型更突出与去分化相关的形态和分子特征，而柱状细胞亚型则提示侵

袭亚型内部仍存在尚待细化分层的复杂性。它们在起始驱动层面可能共享部分背景，但在进展事件组合

方式、去分化倾向强弱及代谢适应程度上仍可能具有不同侧重。 

7. 肿瘤微环境尤其免疫微环境在侵袭性演进中的作用 

除肿瘤细胞本身的基因事件外，肿瘤微环境也可能在 PTC 高侵袭性表型的形成与维持中发挥重要作

用。近年来针对 PTC 肿瘤微环境的研究提示，侵袭性增强并不仅仅表现为肿瘤细胞增殖和去分化能力的

上升，还伴随着肿瘤细胞与周围免疫细胞、成纤维细胞等细胞及细胞外基质之间相互作用方式的改变[31] 
[36]。这种微环境重塑能够影响肿瘤细胞的浸润能力、淋巴转移风险和免疫逃逸能力，从而使分子演进概

念从肿瘤细胞内事件扩展为肿瘤微环境变化的过程[36]。 
在免疫微环境层面，部分高侵袭性 PTC 可能呈现更复杂的炎症与免疫抑制状态。一方面，肿瘤组织

中淋巴细胞、树突细胞和巨噬细胞等免疫细胞浸润提示宿主已对异常细胞产生识别；另一方面，这种浸

润并不必然转化为有效抗肿瘤反应。已有研究提示，PTC 免疫微环境中可出现免疫检查点相关分子表达

增高、M2 样肿瘤相关巨噬细胞富集以及多种细胞因子改变，这些变化与肿瘤侵袭能力增加、淋巴结转移

及复发风险升高相关[36]-[39]。例如，Katoh 等的研究显示，较高密度的 CD163+肿瘤相关巨噬细胞浸润

与更差的复发相关，并可作为复发的独立预测因素之一[38]。这也有助于解释即使共享相似驱动突变背景

的患者，仍会表现出不同程度的侵袭能力。 
此外，肿瘤微环境还可能与基质重塑和血管淋巴管生成等共同参与侵袭性演进。细胞外基质成分及

其状态改变，均可能增强肿瘤细胞迁移和获得远处转移能力[39] [40]。Wang 等的研究提示，PTC 较高的

纤维化密度与淋巴结转移显著相关，且特定亚群可促进 PTC 细胞增殖、迁移和侵袭[40]。从这一角度看，

TERT 启动子、TP53 等进展相关事件的意义，可能不仅体现在肿瘤细胞增殖优势上，也体现在其塑造和

利用微环境能力的增强。 

8. 高通量测序对分子演进认识的推动 

高通量测序的价值，不仅在于发现了更多基因异常，更在于推动本领域从“热点基因罗列”转向“分步

进展模型”的建立[9]-[12]。早期研究多依赖免疫组化、单基因检测或有限靶点分析，这些方法有助于识别

BRAF 等经典驱动，但难以解释不同侵袭亚型为何会在共享背景下表现出不同程度的侵袭性[11] [12]。随着

靶向测序、全外显子测序、RNA 测序及多组学整合分析的应用，研究者开始逐步区分起始驱动、进展事件

和表达程序重塑各自的作用层级[9]-[12] [30] [31]。例如，DNA 层面的附加突变可提示肿瘤获得了哪些新的

生长优势，而转录组层面的异常则更有助于解释细胞极性丧失、侵袭迁移增强和去分化倾向等表型改变。 
现有证据提示，PTC 高侵袭性表型的形成并不主要依赖“突变更多”，而更可能表现为：在 MAPK

通路起始驱动基础上，叠加 TERT 启动子、TP53、EIF1AX、PI3K/AKT 等附加事件，并伴随与侵袭迁移、

去分化及代谢适应相关的表达程序改变。因此，高通量测序真正改变的是研究视角，即由“寻找一个坏

基因”转向“重建高危表型形成过程中的协同分子事件”[30] [31]。这一认识也说明，侵袭性亚型研究不
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宜仅停留在突变频率比较，而应与甲状腺癌进展和去分化研究结合起来理解。 

9. 总结与展望 

总体而言，PTC 高侵袭性亚型并非由单一基因事件决定，而是在 MAPK 通路起始驱动基础上，进一

步累积 TERT 启动子、TP53、EIF1AX 等进展相关改变，并伴随肿瘤微环境尤其免疫微环境重塑后形成

的高危表型。不同侵袭亚型虽共享不良临床行为，但在分子事件组合、微环境特征及去分化倾向上仍存

在异质性。未来需在规范病理分型基础上，结合多组学与临床队列研究，将这些分子和微环境特征更好

纳入现有风险分层体系，为高危患者靶向治疗及联合治疗策略优化提供依据。 
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