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青少年DICER1突变阳性的复发性滤泡亚型甲状腺乳头状癌

1例报告及文献复习

敖 倩, 李婧婷, 梁 楠, 孙 辉

（吉林大学中日联谊医院甲状腺外科  吉林省甲状腺疾病重点实验室  吉林省甲状腺疾病防治工程

实验室，吉林  长春  130033）

［［摘 要］］   滤泡亚型甲状腺乳头状癌 （FVPTC） 多见于中青年女性，儿童及青少年病例较为罕见。

FVPTC 主要驱动基因为 RAS 癌基因家族或 B-Raf 原癌基因丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 （BRAF），

DICER1基因突变在该亚型中少有报道。本文作者报道 1例青少年DICER1突变阳性的复发性 FVPTC病

例，旨在为 FVPTC 的临床诊治提供参考。患者，女性，19 岁，5 年前因甲状腺结节行甲状腺全切术

和中央组淋巴结清扫术，病理诊断为甲状腺恶性潜能未定的滤泡性肿瘤 （FT-UMP），术后未遵医嘱

规律行促甲状腺激素 （TSH） 抑制治疗及复查。2 个月前，患者因颈部淋巴结肿大来院就诊，影像学

提示肿瘤复发并伴双肺及椎骨转移，多基因检测提示DICER1基因突变。综合多学科会诊意见后行双

侧颈淋巴结清扫术，术后病理明确诊断为转移型 FVPTC。临床医生应关注 FVPTC 患者 DICER1等

罕见基因突变，对于青少年患者应重视随访和制订个体化治疗方案，实现肿瘤早期识别和精准干预，

改善患者的长期预后。
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ABSTRACT   Follicular variant of papillary thyroid carcinoma （FVPTC） is commonly found in young and 
middle-aged women， and cases in children and adolescents are relatively rare.  The main driving genes of 
FVPTC are the RAS oncogene family or B-Raf proto-oncogene serine/threonine protein kinase （BRAF）， 
and DICER1 gene mutation is rarely reported in this subtype.  This article reports a case of recurrent 
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FVPTC with positive DICER1 mutation in an adolescent， aiming to provide reference for the clinical 
diagnosis and treatment of FVPTC.  The patient， a 19-year-old female， underwent total thyroidectomy and 
central lymph node dissection due to thyroid nodules 5 years ago， and was pathologically diagnosed with 
follicular tumor of uncertain malignant potential （FT-UMP）； after surgery， the patients did not regularly 
undergo thyroid-stimulating hormone （TSH） suppression therapy and follow-up as instructed.  Two months 
ago， the patient visited the hospital due to enlarged cervical lymph nodes， imaging suggested tumor recurrence 
with metastases to both lungs and vertebrae， and multigene testing indicated a DICER1 gene mutation.  
After comprehensive multidisciplinary consultation， bilateral cervical lymph node dissection was performed， 
and postoperative pathology confirmed the diagnosis of metastatic FVPTC.  Te clinicans should focus on 
rare gene mutations such as DICER1 in the FVPTC patients， and for adolescent patients， follow-up and 
formulation of individualized treatment plans should be emphasized to achieve early tumor identification and 
precise intervention， and improve the long-term prognosis of patients.
KEYWORDS Follicular variant of papillary thyroid carcinoma；  DICER1 gene；  Multidisciplinary 
consultation；  Adolescent；  Case report

滤泡亚型甲状腺乳头状癌 （follicular variant of 
papillary thyroid carcinoma，FVPTC） 好发于中青

年女性，在儿童及青少年中相对罕见，相关临床资

料较为有限［1］。该亚型兼具滤泡状生长结构与甲状

腺 乳 头 状 癌 （papillary thyroid carcinoma， PTC）
典型的核特征，临床表现隐匿，常与良性滤泡性病

变或恶性潜能未定的滤泡性肿瘤 （follicular tumor 
of  uncertain  malignant  potential，FT-UMP） 混淆，

术前诊断及术后病理分型均面临较大挑战［2］。分子

层面，FVPTC 常见 RAS 癌基因家族，包括神经母

细 胞 瘤 RAS 病 毒 癌 基 因 同 源 物 （neuroblastoma 
RAS viral oncogene homolog，NRAS）、 Harvey 鼠

肉瘤病毒癌基因同源物 （Harvey rat sarcoma viral 
oncogene homolog，HRAS）、 Kirsten 鼠肉瘤病毒

癌基因同源物 （Kirsten rat sarcoma viral oncogene 
homolog，KRAS） 及 B-Raf 原癌基因丝氨酸/苏氨

酸 蛋 白 激 酶 （B-Raf proto-oncogene serine/
threonine   protein   kinase， BRAF） 基因突变［3］。

近年来，DICER1基因突变作为一种罕见的致病

机制逐渐受到关注［4］，相关病例在国内外报道尚

属少见，临床认知尚不充分。本文作者报道 1 例

青少年 DICER1突变阳性的复发性 FVPTC 病例，

并结合文献复习，探讨其临床特征、影像学表现、

基因检测和病理诊断过程，以期提高临床医生对罕

见基因突变型 FVPTC 的认识，为其临床诊疗提供

参考。

1 临床资料  

1. 1　　一般资料一般资料　　

患者，女性，19 岁。因“甲状腺术后 5 年，颈

部淋巴结肿大 1 个月”于 2025 年 3 月 5 日入院。该

患者 5 年前因同时发现甲状腺结节和乳腺结节行甲

状腺双叶全切术、中央组淋巴结清扫术及左侧乳房

肿物切除术。术后石蜡病理回报：（左叶） 甲状腺

FT-UMP；（左乳肿物） 乳腺纤维腺瘤。患者术后

恢复良好，出院后口服左甲状腺素钠片 50 μg·d-1

进行促甲状腺激素 （thyroid-stimulating hormone，
TSH） 抑制治疗。半年后患者自行停药，且未遵

医嘱定期复查。2 个月前，患者因“颈部淋巴结肿

大 1 个月”入院。入院查体双侧锁骨上窝可触及多

个肿大淋巴结，左侧较大者为 4 cm×2 cm，右侧较

大者为 5 cm×3 cm，均质软、边界清、活动度良

好，未触及明显压痛。

1. 2　　影像学检查影像学检查　　

1. 2. 1　颈部超声和增强 CT　颈部超声提示：双侧

颈部均可见串珠样囊实混合回声肿物，左侧较大者

为 4. 4 cm×2. 0 cm，右侧较大者为 4. 8 cm×3. 0 cm，

实性部分可见少许血流信号 （图 1A）。颈部增强

CT 结果显示：双侧颈动脉鞘周围、气管旁见多发

大小不等结节影和肿块影，较大者为4. 3 cm×2. 8 cm，

其内密度不均，增强扫描呈不均匀强化，部分病变

与双侧颈静脉分界不清 （图 1B）。

1. 2. 2　胸部增强 CT　胸部增强 CT 结果提示：双

肺可见多发实性结节影，较大者位于左肺上叶舌

段，长径约为 0. 5 cm。胸廓入口周围可见多发团

块状混杂密度影，较大者约为 4. 0 cm×3. 8 cm。胸

11 锥体内可见团块状密度增高影。

1. 2. 3　PET-CT　右侧颈部Ⅲ、双侧颈部Ⅳ区和

胸廓入口水平气管右后方见放射性分布增高的结
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节、团块影，大小约为 24. 2 mm×19. 1 mm；双肺

见多发不伴放射性分布增高的实性结节影，较大者

位于左肺上叶舌段，大小约为 4. 7 mm×4. 1 mm
（图 2A）；胸椎 11 椎体内见斑片状高密度影，伴放

射性分布增高 （图 2B）；双侧乳腺下象限见伴糖代

谢增高的结节状密度增高影，大小约为 19. 8 mm×
16. 1 mm。考虑颈部转移、双肺转移和胸椎 11 转

移；双侧乳腺良性改变可能性大。

1. 3　　病理基因检测病理基因检测　　

将初次手术病理石蜡标本送检，常规行甲状腺

癌相关多基因突变检测，包括 RET原癌基因、神

经 营 养 酪 氨 酸 激 酶 受 体 1 （neurotrophic tyrosine 
receptor kinase 1， NTRK1）、 NRAS、 HRAS、

KRAS、磷脂酰肌醇 -4， 5-二磷酸 3-激酶催化亚

基 α（phosphatidylinositol-4， 5-bisphosphate 3-kinase 
catalytic subunit alpha，PIK3CA）、过氧化物酶体

增 殖 物 激 活 受 体 γ （peroxisome proliferator-

activated receptor gamma，PPARG）、神经营养酪

氨 酸 激 酶 受 体 3 （neurotrophic tyrosine receptor 
kinase 3，NTRK3）、端粒酶逆转录酶 （telomerase 
reverse  transcriptase，TERT） 和 BRAF，结果均

为阴性。随后应用二代测序技术进行甲状腺肿瘤相

关 177 基因检测，结果提示 DICER1基因第 25 号

外 显 子（NM_177438. 3：exon25：c. 5428G>T：p.

A B

A： Ultrasonographic image of right cervical mass； B： Contrast-enhanced CT image of right cervical mass.
图图  1　复发性　复发性 FVPTC 患者颈部肿物影像学表现患者颈部肿物影像学表现

Fig. 1　　Cervial mass images of patient with recurrent FVPTC

BA

A： Increased radioactive uptake in lingular segment of left upper lung lobe， metastasis cannot be ruled out； B： Patchy high-density shadow in 
T11 vertebral body with increased radioactive distribution. Red arrows indicated the location of the metastatic lesion.

图图 2　复发性　复发性 FVPTC 患者全身患者全身 PET--CT 显像显像

Fig. 2　　Whole--body PET--CT images of patient with recurrent FVPTC
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D1810Y） 存在突变。

1. 4　　实验室检查实验室检查　　

甲状腺功能检查提示： TSH 36. 21 mIU·L-1

（0. 24~4. 2 mIU·L-1）； 游 离 三 碘 甲 状 原 氨 酸

（free triiodothyronine，FT3） 4. 34 pmol·L-1 （3. 1~
6. 8 pmol·L-1）； 游 离 甲 状 腺 素 （free thyroxine，
FT4） 12. 51 pmol·L-1 （12. 8~21. 3 pmol·L-1）；甲

状 腺 球 蛋 白 （thyroglobulin， Tg） 500 μg·L-1

（3. 5~7. 7 μg·L-1）；抗甲状腺球蛋白抗体 （anti-
thyroglobulin antibody， Anti-Tg） 78. 40 IU·mL-1

（0~115 IU·mL-1）。

1. 5　　诊疗过程诊疗过程　　

术前多学科会诊认为患者右侧锁骨上窝肿物包

绕锁骨下动静脉并与胸膜顶粘连，术中有行右侧锁

骨离断术及胸膜修补术可能，术后拟行 131I 核素治

疗；若患者及家属不愿承担手术风险，则建议术前

口服泛靶点药物 （安罗替尼），根据病情变化情况

再决定后续治疗。经综合考量并与患者及家属充分

沟通，最终确定先行手术治疗。

完善相关检查后，决定在全麻下行双侧颈淋巴

结清扫术、中央组淋巴结清扫术。术中探查，右侧

胸骨上窝水平可触及多枚囊实混合性肿大淋巴结，

较大者约为 3. 5 cm×3. 0 cm，质韧，与周围组织紧

密粘连。在神经监测仪辅助下，探寻定位并解剖右

侧喉返神经，见右侧较大淋巴结基底部与喉返神经

紧密粘连并部分包绕，使用显微器械仔细锐性分离，

保护神经完整。清除右侧气管食管沟内的淋巴及

脂肪组织。打开双侧颈鞘，探查颈内静脉周围及其

外侧，可触及多枚肿大淋巴结。其中，右侧较大

淋巴结位于静脉角水平，长径约为 5. 0 cm，呈囊

实混合性，质韧，表面欠光滑，活动度良好；左侧

较大淋巴结亦位于静脉角水平，长径约为 4. 5 cm，

质韧，表面尚光滑，活动度尚可。应用神经监测探

针辅助解剖并保护副神经、膈神经及臂丛神经等重

要运动神经，顺利完成双侧颈部淋巴及脂肪组织

清扫。

术后石蜡病理回报：术中清扫的淋巴及脂肪组

织符合转移性分化型甲状腺癌；结合生物学行为，

倾向转移性 FVPTC （图 3）。其中，右中央组淋巴结

5 个，其中 1 个阳性，大小约为 3. 0 cm×2. 0 cm×
1. 5 cm；左颈鞘淋巴结 9个，其中 1个阳性，大小约

为 4. 0 cm×3. 5 cm×2. 0 cm；右颈鞘淋巴结 12 个，

其中 2个阳性，大者约为 6. 0 cm×4. 5 cm×4. 0 cm，

小者约为 4. 0 cm×3. 0 cm×3. 0 cm （图 4）。

患者恢复良好，术后第 3 天出院。出院医嘱建

议进一步行 131I核素治疗。

1. 6　　随随　　访访　　

患者术后 1 个月行 131I 核素治疗，目前身体状

况良好，未见明显不适。　

2 讨  论  

FVPTC是PTC最常见的亚型之一，约占PTC的

27%，好发于中青年女性，儿童和青少年较为罕

见 ［1］。根据 2022 年世界卫生组织对甲状腺肿瘤

分类的最新修订，FVPTC 被进一步细分为 3 类：

非 侵 袭 性 包 膜 型 （noninvasive follicular thyroid 
neoplasm with papillary-like nuclear features，
NIFTP）、 侵 袭 性 包 膜 型 及 浸 润 型［5］。 其 中 ，

NIFTP 因其极低的恶性潜能和良好的预后，已不

图图 3　复发性　复发性 FVPTC 患者术后病理结果患者术后病理结果（（HE，，×100））

Fig. 3　　Postoperative pathology result of patient with 

recurrent FVPTC （（HE,×100））

图图 4　复发性　复发性 FVPTC 癌患者淋巴结清扫大体外相癌患者淋巴结清扫大体外相

Fig. 4　　 Gross appearance of lymphnode dissection 

specimen of patient with recurrent FVPTC
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再归类为恶性肿瘤；而侵袭性包膜型和浸润型

FVPTC 具有明确的恶性行为，需参照经典 PTC 进

行系统性治疗。临床上，FVPTC 相较经典型 PTC
更具隐匿性，血行转移 （如肺和骨转移） 发生率

较 高，提示其具有系统性扩散潜力［5-6］。而且，

FVPTC 在术前影像学评估中易与良性滤泡性病变

混淆，增加了术前诊断的难度［7］。该例患者的颈部

超声表现较为特殊，淋巴结转移灶中未见典型的沙

砾样点状强回声，实性部分仅可见少许血流信号，

与经典 PTC 存在明显差异，进一步提升了临床诊

断的复杂性。此外，术后病理诊断在很大程度上依

赖于病理医师对 PTC 核特征的识别，存在一定的

主观性，也为预后评估带来挑战［8-9］。患者初次手

术病理诊断为 FT-UMP，5 年后出现淋巴结转移，

最终确诊为转移性 FVPTC，影像学评估怀疑双

肺、椎骨转移，这提示原发病灶可能为包膜型侵袭

性 或 浸 润 型 FVPTC， 但 是 由 于 其 在 早 期 缺 乏

FVPTC典型病理特征，且临床表现较为隐匿，初次

病理诊断无法给出准确评估。因此，对于 FVPTC
患者，精准的病理诊断是帮助外科医生制订后续治

疗方案和评估预后的重要基础。

为了实现个体化精准治疗，首先对患者 5 年前

原发病灶的病理石蜡标本进行常规甲状腺癌相关多

基 因 突 变 检 测 ， 包 括 RET、 NTRK1、 NRAS、
HRAS、 KRAS、 PIK3CA、 PPARG、 NTRK3、
TERT和 BRAF，结果均为阴性，未检出常见的

RAS 家族或 BRAF基因突变［10-11］。为确定潜在的

突变靶点，以指导患者术前或术后精准化靶向治

疗，建议患者进行甲状腺肿瘤相关 177 基因突变检

测，发现其存在DICER1基因突变（NM_177438. 3：
exon25：c. 5428G>T：p. D1810Y）。该突变在FVPTC
中较为罕见，国内外文献对类似病例的报道亦较少

见。研究［12］表明：DICER1突变通常与 BRAF突变

呈互斥关系，仅极少数病例合并BRAF或RAS基因

突变，提示其可能代表一种独立的分子发病机制。

多  中  心  研  究［13-14］ 显  示：  在  儿  童  PTC 中，

FVPTC 是 DICER1 突变最常见的亚型，占比达

20%~30%，预后相对良好。据此，FVPTC 通常

被视为具有惰性生物学行为的分子亚型。然而，

DICER1突变是否为预后良好型的分子标志，仍缺

乏统一共识。现有关于DICER1突变与甲状腺癌预

后之间关系的研究仍较为局限。尤其在 FVPTC
中，受限于样本量小、随访资料不足、缺乏高质量

前瞻性研究，尚无法提供充分的循证支持。研

究［15］认为：DICER1突变可能驱动 FVPTC 向低分

化甲状腺癌演进，即促使肿瘤从高分化状态向低分

化恶性表型转化。此外，临床研究［16-18］ 亦有报道：

部分携带DICER1突变的患者出现局部复发、远处

转移甚至死亡等不良预后情况。结合该例患者较为

罕见的双肺和椎骨转移的临床表现，提示 DICER1
突变可能具有预后异质性，且不排除其与肿瘤

进 展 及不良预后有关联；其潜在的临床侵袭性

可能超出现有文献报道范畴，仍需通过系统性的研

究进一步验证。

本文作者考虑该患者可能为 DICER1 综合征。

DICER1 综合征属于常染色体显性遗传病，终生具

有肿瘤易感性，常见于儿童和青少年，其分子基础

为 DICER1 种系突变。这类突变通常为错义突变，

集中于DICER1基因外显子 24 或 25 中的 RNase Ⅲb
结构域，存在 5 个“热点”突变位点  （p. E1705、
p. D1709、 p. G1809、 p. D1810 和 p. E1813）［19-20］，该

例患者中的 p. D1810 正是上述“热点”突变位点之

一。该例患者初次手术时年仅 15岁，处于青少年时

期，同期曾因左侧乳腺结节行左侧乳房肿物切除

术；5 年后出现区域淋巴结转移并行二次手术，术

后病理明确诊断为 FVPTC，而且影像学评估提示

双肺、椎骨转移；同时于术前检查中再次发现双侧

乳腺多发结节。结合青少年起病、多发肿瘤及“热

点”突变位点，该例患者符合 DICER1 综合征的临

床与分子特征。目前，该例患者尚未接受 DICER1
基因的血液检测，家族成员也未进行筛查，尚无法

明确该突变来源为种系或体细胞。本课题组计划后

续为其开展种系突变检测及家系筛查，以明确诊

断，从而指导患者个体化随访与风险管理策略。

在此基础上，对患者复发原因进行了总结，尚

难以将其单一归因于某一因素。除上述原因外，还

考虑到患者依从性较差，二者可能共同作用导致肿

瘤的复发和转移。在初次手术后，患者未遵医嘱规

律服用左甲状腺素钠片行 TSH 抑制治疗，半年后

自行停药，且未定期复查，可能导致潜在的肿瘤进

展未能被及时发现和干预。结合当前指南［21］，对

于此类具有低度恶性潜能和病理诊断不明确的甲状

腺肿瘤患者，术后应当进行 TSH 抑制治疗，并参

照分化型甲状腺癌低危复发风险的管理策略进行长

期随访，包括定期进行血清学检测及颈部影像学检

查，有助于更早识别肿瘤进展趋势，及时干预，从
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而延缓甚至阻止局部或远处转移的发生［22-23］。

综上所述，对于儿童或青少年 FVPTC 患者，

若常规基因检测结果为阴性，应考虑罕见基因突变

可能，辅以多基因检测。同时需关注潜在的遗传背

景，对有家族史或可疑遗传倾向者，应进行家系评

估及遗传咨询。即使术后病理未明确提示恶性，也

不可忽视潜在的复发风险，尤其是 FT-UMP 或

FVPTC 患者，应保持高度警觉，强化健康教育以

提升患者依从性，并制订科学的定期随访和复查计

划。此外，应加强多学科协作，整合外科、病理、

超声、核医学及肿瘤等专业资源，贯彻精准医学理

念，共同制订更为个体化、科学化和精准化的治疗

方案，以优化患者长期预后。未来还需深入研究

DICER1突变阳性 FVPTC 的分子特征及其临床意

义，为早期诊断、风险分层与预后评估提供理论依

据，从而优化临床治疗策略，提升患者生存质量与

预后水平。
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