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摘要 钙化是甲状腺癌的重要超声征象之一。近年来对于甲状腺癌钙化的研究逐步深入，对超声中钙化的形态、病理钙盐沉积

形式进行了细致分类，钙化的有无、大小、形态和分布与甲状腺癌的临床病理情况密切相关，但钙化形成的分子机制仍然存在争

议。本文从钙化分型、显微镜下钙盐沉积形式在甲状腺癌中的临床意义和钙化形成的分子机制 3个角度，对钙化在甲状腺癌中
的研究进展进行概述。
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据全球癌症数据统计，2020年甲状腺癌新发患
者为 586 202例、死亡患者为 43 646 例，分别占所
有癌症病例的 3.0%、0.4%[1]。钙化是甲状腺结节的

重要超声征象之一，微钙化是甲状腺乳头状癌（pap原
illary thyroid carcinoma，PTC）的特征性表现 [2]。颈部

淋巴结内出现囊变坏死、钙化是甲状腺癌转移的高

度特异性改变[3]。因此，钙化在甲状腺癌的术前评

估、危险分层和临床治疗决策中具有重要价值。本

文将对钙化在甲状腺癌超声、病理及相关分子机制

等方面的研究逐一概述。

1 超声钙化分型在甲状腺癌中的临床意义

钙化的形态与甲状腺结节性质密切相关。根据

2017年美国放射学会的 ACR-TIRADS分级，钙化
在超声声像图上主要分为微钙化（microcalcifica原
tion）、粗钙化（macrocalcification）和边缘钙化。微钙
化是指臆1 mm的强回声点且后方无声影；粗钙化是
指跃1 mm的强回声结构，通常伴有声影；边缘钙化
是指结节边缘部分或全部为钙化[2]。研究发现，微钙

化与甲状腺癌相关，且粗钙化、边缘钙化都可能与

甲状腺结节的恶性和侵袭性相关[4-5]。

2018年日本库马医院报道 PTC、滤泡癌、髓样
癌和未分化癌的钙化比例分别为 77%、23%、72%和
80%，而甲状腺淋巴瘤无钙化，并且依据钙化的大
小、形状和分布区域将超声钙化细分为：（1）点状微
钙化（约1 mm），数量 1~5 个为少发，跃6 个为多发。
（2）斑点状钙化（1~3 mm），分为单发和多发。（3）碎

块型钙化（逸3 mm）。（4）块状钙化（粗大钙化）。（5）
蛋壳型钙化（边缘钙化）。（6）实质内点状微钙化，其
中 PTC 弥漫硬化型均表现为实质内点状微钙化，
161例转移性淋巴结表现为多发斑点状钙化和碎块
状钙化[6]。张毅等[7]进一步将微钙化按形态分为玉a
砂砾型、玉 b簇状型、玉 c 点状型，域型粗大钙化，
芋型斑片状钙化，郁型边缘弧形钙化，吁型蛋壳样
钙化；并发现玉a型、玉c型、域型及芋型均可发生滤
泡型、高细胞型、透明细胞型和嗜酸细胞型的变异。

而 Ning 等[8]将微钙化按分布位置分为结节内微钙

化：单发（玉a）、多发（玉b）；结节内及周围微钙化：
单发（域 a）和多发（域b）；实质内微钙化：局灶性（芋
a）、弥漫性（芋b）。其中玉a型在甲状腺癌中最常见，
而域型和芋b型诊断恶性的特异性均为 100%，芋b
型伴发桥本甲状腺炎的比例最高（51.6%）。
通常认为大钙化提示良性的可能，近年学者们

也对大钙化进行更为细致的分型研究，发现大钙化

在良恶性结节中均可以出现。Shin等[4]对 3 603例伴
有大钙化或者边缘钙化的结节进行分析发现：

13.3%为恶性，大钙化增加实性低回声结节的恶性
风险，而边缘钙化增加部分囊性或中-高回声结节
的恶性风险。Park等[5]根据大钙化的厚度、有无间

断、有无钙化周围的软组织边缘等规律对大钙化亚

型进行分类，发现钙化间断、不规则厚度、软组织边

缘与恶性明确相关，钙化不规则厚度和软组织边缘

的敏感性分别为 92.2%和 85.5%。Yin等[9]将大钙化

分为连续蛋壳样钙化（域型）、不连续蛋壳样钙化
（芋型）、结节内不规则钙化（郁型）和多层样钙化
（吁型），发现域型多见于良性结节，芋、吁型多见于
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恶性结节，郁型恶性术后病理均为乳头状癌。
还有学者将一些罕见类型的超声钙化形态与

临床病理因素进行相关性分析。张帅等[10]对 21例弥
漫钙化型甲状腺癌的生物学行为进行分析发现其

双侧腺叶受累，多发病灶比率高，具有更高的淋巴

结转移率及 BRAFV600E突变率，提示其侵袭性更
强。Peng等[11]描述了一种“花瓣样”钙化，表现为甲

状腺实性结节周围直径<2 mm的散在高回声点，呈
花瓣状，在每个高回声点前面都有 1 个囊性暗区，
囊性暗区和高回声点构成黑白病灶；其术后病理类

型均为 PTC，中央区淋巴结转移率为 72.2%，侧颈淋
巴结转移率为 27.8%，提示这种钙化类型的甲状腺
癌具有侵袭性的生物学行为。Gwon等[12]对孤立大钙

化灶进行研究发现，其在超声钙化中出现的比例约

为 1.2%、恶性率为 18.4%，恶性的病理类型均为
PTC，腺体外侵犯的比例为 83.3%，可侵犯带状肌、
气管、喉返神经，淋巴结转移率为 33.3%，且 63.3%
的患者具有高复发风险。

2 病理钙盐沉积形式在甲状腺癌中的临床意义

甲状腺癌钙化属于病理性钙化中的营养不良

性钙化，是细胞损伤和坏死部位的钙盐沉积。显微

镜下钙盐沉积形式主要有：砂砾体、基质钙化、骨化

和胶原沉积。在组织学上，砂砾体是 PTC最重要的
诊断标准之一，40%~50%PTC的石蜡切片中含有砂
砾体，11%~35%PTC 的细针穿刺活检（fine needle
aspiration，FNA）细胞涂片中含有砂砾体[13]。砂砾体

存在于乳头核心或者肿瘤间质内，但通常不在肿瘤

滤泡中。

Bai等[14]研究发现 PTC中砂砾体、基质钙化、骨
化出现的比例分别为 25%、47%、13%；砂砾体与淋
巴结转移率高、肿瘤分期高有关，且预示着较差的

无病生存期；基质钙化和骨化更多见于年龄偏大

者，基质钙化与 T分期和淋巴结转移相关，但两者
与预后均无关。Pyo等[15]发现砂砾体的出现与肿瘤

多灶性、腺外侵犯和淋巴结转移密切相关，但与

BRAFV600E突变无关，并且肿瘤直径跃1 cm者更易
出现癌灶外砂砾体。Cai等[16]研究发现砂砾体出现在

癌灶内、癌灶外、淋巴结内的比例分别为 96.9%、
38.9%、28.7%，并且淋巴结转移、伴桥本甲状腺炎是
出现砂砾体的独立预测因子。砂砾体伴有桥本甲状

腺炎的甲状腺癌具有更高的侵袭性，病灶较小，但

中央区和侧颈淋巴结转移率高；与没有桥本甲状腺

炎背景的患者相比，其腺外侵犯的比例较低。

也有部分研究对超声钙化和病理钙化进行相

关性分析。砂砾体在超声上更可能表现为微钙化。

但超声的微钙化并不等同于病理的砂砾体，微钙化

还存在其他钙盐沉积形式。Kim等[17]发现砂砾体、基

质钙化和骨化在超声上出现钙化的比例分别为

46.1%、53.7%和 73.3%；砂砾体均表现为微钙化，而
骨化 92.3%表现为非微钙化，基质钙化 36.8%表现
为微钙化；Logistic 回归分析显示微钙化预测砂砾体
的优势比显著高于非微钙化。

3 甲状腺癌钙化形成的分子机制

1980 年，由 Johannessen 等 [18]首先提出关于砂

砾体形成的两个假说：（1）乳头状肿瘤血管发生痉
挛、形成血栓，导致缺血、坏死引起血管基底层增

厚，导致磷酸钙沉积于乳头尖端间质内或细胞间。

（2）肿瘤周围淋巴管内瘤栓发生缺血、坏死，淋巴
管破坏导致纤维蛋白渗出，在淋巴管周围发生纤维

化及钙化；砂砾体的形成是在坏死的基础上形成的

钙盐沉积。2009年，Das等[19]提出了新的假说：砂砾

体的形成是积极的生物学过程，肿瘤细胞分泌的胶

原纤维和肿瘤细胞膜结合囊泡沉积在乳头，呈交

替地同心层排列，随后发生钙化，而导致砂砾体的

形成；如果没有乳头状结构，这些物质沉积在基质

内则形成不规则钙盐沉积，导致肿瘤细胞变性、坏

死以及肿瘤缓慢生长，抑制肿瘤细胞发生转移。并

且在对 PTC的穿刺细胞学的研究中发现砂砾体的
前体是大玻璃球体、小玻璃球体、分支状玻璃圆

柱体，而不规则钙盐的前体是不规则玻璃体[13]。多

个研究表明，几种骨基质蛋白不仅在骨骼发育中发

挥重要作用，而且与甲状腺癌的钙化形成密切相

关[14，20，23，28]。

Runx2是成骨细胞分化驱动基因，在成骨细胞
的分化和骨骼形成中具有重要作用。Runx2能够促
进骨钙蛋白（osteocalcin，OCN）、玉型胶原纤维和碱
性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）等成骨细胞特
异基因的表达。Endo等[20]检测到 Cbf琢-1/Runx2在
甲状腺上皮细胞和乳头状癌细胞中的表达上调，促

进甲状腺癌细胞分泌与骨骼形成相关的蛋白 ALP、
玉型胶原纤维和 OCN的表达，抑制促甲状腺激素
受体的表达。Runx2通过调节上皮间质转化相关分
子（SNAI2、SNAI3、TWIST1）、基质金属蛋白酶（MMP）
和血管内皮生长因子（VEGF）A和 VEGFC的表达，
调控甲状腺癌的侵袭和转移 [21]。同源盒基因家族

HOXA9增强 Runx2启动子的活性，增强 ALP的活
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性，促进癌细胞的钙化和体外癌细胞的迁移和侵

袭[22]。

骨唾液酸蛋白（bone sialoprotein，BSP）是由骨
相关细胞合成和分泌的细胞外基质酸性糖蛋白，与

肿瘤的骨转移密切相关。Wu等[23]研究发现 BSP、骨
桥蛋白（osteopontin，OPN）的表达在 PTC 伴钙化组
高表达；而且 PTC标本中 BSP表达水平与 OPN表
达水平存在显著相关性，表明 BSP和 OPN在 PTC的
钙化中起重要作用。王军凯等[24]研究发现，血清 BSP
诊断甲状腺癌骨转移具有较高的灵敏度和特异度，

可用作诊断甲状腺癌骨转移的参考指标。

骨形态发生蛋白（bone morphogenetic proteins，
BMP）又称为骨形成蛋白，是体内诱导骨和软骨形
成的因子，随着研究的深入发现其与肿瘤的发生、

发展密切相关。BMPs中除 BMP-1属于金属蛋白酶
家族外，其余 BMP均属转化生长因子（TGF）-茁超
家族成员。BMP-1是一种结构域保守的金属蛋白
酶，可将多种前体蛋白转化为成熟或活性形式，参

与细胞外基质的形成。Bai等[14]检测到 BMP-1在砂
砾体和基质钙化中表达显著增加，提示 BMP-1 可
能在甲状腺癌的钙化中发挥作用。BMP主要通过
Smad依赖性及非 Smad依赖性两条信号通路发挥
生物学功能，前者是经典骨形成蛋白信号通路，而

后者目前报道包括磷脂酰肌醇 3激酶（PI3K）/蛋白
激酶 B（Akt）信号通路、Ras/丝裂原活化蛋白激酶
（MAPK）信号通路以及 Rho激酶信号通路。孟晓梅
等[25]研究发现 BMP-4在 PTC细胞中表达且具有促
进细胞增殖和抑制细胞凋亡的作用，干扰 BMP-4
表达可抑制细胞发生上皮间质转化及转移，但

Smad1表达无明显变化，提示在 PTC中 BMP-4 可
能不是通过 Smad1通路发挥作用。而金冬春等[26]在

体外实验中证实沉默 BMP-4的表达可抑制磷酸化
细胞外信号调节激酶（p-ERK）1/2、p-p38MAPK的
表达，推测 BMP-4可能通过 ERK1/2/p38MAPK信
号通路参与甲状腺癌细胞的增殖及转移。

OPN也称为分泌性磷酸化糖蛋白 1（SPP1），属
于细胞外基质蛋白，其富含精氨酸-甘氨酸-天冬氨
酸（RGD）序列，其通过与整合素受体以及跨膜糖蛋
白 CD44v6结合，介导细胞基质间的相关作用和细
胞信号转导，促进细胞的黏附、迁移、浸润，与肿瘤

的转移密切相关[27]。OPN转录因子选择性剪接可产
生 3种异构形式，分别为 OPN -a、OPN-b和 OPN-c。
Ferreira等[28-29]研究发现，OPN-a高表达与肿瘤直径

大、血管侵犯、腺体外侵犯和 BRAFV600E突变有
关，OPN-a过表达可诱导基质金属蛋白酶 MMP2、
MMP9的活性；OPN-a的过表达与甲状腺癌的砂砾
体形成有关，在甲状腺癌细胞系中，过表达 OPN-a
促进了基质钙化和胶原合成。OPN下调后，细胞外
基质钙沉积减少，OCN、玉型胶原蛋白的表达水平
下调。但在甲状腺髓样癌中，OPN的表达预示着良
好的预后和较低的侵袭性，OPN在肿瘤约2 cm、RAS
野生型、PTEN核表达和没有血管和淋巴浸润等侵
袭特征的组织中高表达 [30]。

4 结论和展望

钙化是甲状腺癌超声的重要征象，钙化分型在

甲状腺癌的诊断和治疗中具有重要的临床意义，对

钙化的形态和分布的深入研究有助于提高甲状腺

癌的诊断效能，但是目前关于钙化分型的研究仍处

于探索阶段，缺乏统一的标准和前瞻性临床研究的

验证。砂砾体是甲状腺癌最重要的钙盐沉积形式，

但其形成机制仍是未解之谜。尽管有大量的基础研

究表明骨基质蛋白 Runt2、BSP、BMP 和 OPN 参与
甲状腺癌的钙化，但这些分子激活的具体机制、相

关信号通路及在肿瘤细胞与细胞外基质中免疫微

环境的变化都需要进一步研究。
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