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Tertiaryhyperparathyroidismaccompaniedwiththyroidcarcinomaand
cervicallymphnodesarcoidosis:acasereport

Summary　A63-year-oldfemalewith3yearsofhemodialysisand1yearofjointpainwastreatedwithcalci-
mimeticsandotherdrugsforalongtime.Theboneandjointpaindidnotimprove,andtheserumPTHcontinued
torise.Theleftthyroidnodulewasfoundduringthepreoperativelocalizationexaminationofparathyroidgland.
PreoperativeexaminationshowedthatPTH1258.9ng/L,Ca2.48mmol/L,P2.32mmol/L,ALB36.70g/L,

ALP227.00IU/L.Cervicalultrasonographyshowedthyroidnodulesintheleftlobe(TI-RADS4b),parathyroid
hyperplasiaandenlargement,andabnormallymphnodesintheⅢregionoftheleftneck.Postoperativepatholo-
gy:①Thyroidpapillarycarcinomaontheleftside,thesizeofthetumorwasabout0.7cm;②Therewere3
lymphnodesin Ⅲ region,ofwhich1showed metastasis,and1consistentwithsarcoidosis;③4parathyroid
glandsshowedproliferativelesions,includingtheformationofpseudotumor-likenodulesontheleftupperparathy-
roidglandwithhyperparathyroidismandnocancerinvasion;④Therewere6lymphnodesinthecentralregion,of
which3showedmetastasis;⑤Therewas1prelaryngeallymphnodeandshowedmetastasis;⑥Therewere8
lymphnodesinⅡregion,ofwhich1showedmetastasis;⑦Therewere21lymphnodesinⅣregion,allofwhich
hadnometastasis.
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　　继发性甲状旁腺功能亢进是尿毒症规律透析

患者几乎必然的并发症,随着致病因素的持续刺激

和疾病的发展,部分患者可进展为三发性甲状旁腺

功能亢进。甲状腺癌是近年发病率上升最快的恶

性肿瘤。目前国内偶可见继发性甲状旁腺功能亢

进合并甲状腺癌的报道,但尚无三发性甲状旁腺功

能亢进(tertiaryhyperparathyroidism,THPT)合

并甲状腺癌及颈部淋巴结结节病的报道。2018年

6月,我科诊治1例三发性 THPT亢进合并甲状腺

癌及颈部淋巴结结节病患者,现报告如下。
1　病例报告

患者,女,63岁,规律透析3年,关节疼痛1年,
长期服用西那卡塞等药物治疗,骨关节疼痛无好

转,血清PTH 持续升高,行甲状旁腺术前定位检查

时发现左侧甲状腺结节。既往有先天性独肾、高血

压、肾 结 石 及 重 度 骨 质 疏 松。术 前 检 查:PTH
1258.90ng/L;Ca2.48mmol/L;P2.32mmol/L;
ALB36.70g/L;ALP227.00IU/L。颈部 B超:
甲状腺左叶中下部结节,TI-RADS4b类(图1a);4
枚甲状旁腺增生肿大(图1b,1c);左侧颈部Ⅲ区异

常淋巴结(图1d)。2018年6月实施手术,手术首

先切除左侧甲状腺腺叶,术中冷冻提示为甲状腺乳

头状癌,遂切除左侧上、下旁腺并行左侧中央区淋

巴结清扫,探查左侧Ⅲ区,见球形肿大淋巴结,质
硬,遂清扫左侧Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ区淋巴结,取肿大较明显

的Ⅲ区淋巴结送冷冻提示:未见癌转移;行右侧上、
下甲状旁腺切除后结束手术。术后病理:①左侧甲

状腺乳头状癌,肿瘤大小约0.7cm;②Ⅲ区淋巴结

剩余组织未见癌转移,符合结节病(图2);③左侧

上甲状旁腺、左侧下甲状旁腺、右侧上甲状旁腺、右
侧下甲状旁腺呈增生性病变,其中左侧上甲状旁腺

假瘤样结节形成,伴甲状旁腺功能亢进改变,未见

癌侵犯,见图3;④中央区淋巴结6枚,其中3枚可

见癌转移3/6(+);⑤喉前淋巴结1枚,可见癌转移

1/1(+),见图4;⑥Ⅲ区淋巴结2枚,其中1枚可见

癌转移1/2(+);⑦Ⅱ区淋巴结8枚,其中1枚可见

癌转移1/8(+);⑧Ⅳ区淋巴结21枚,均未见癌

转移。
2　讨论

终 末 期 肾 脏 病 (end stagerenaldisease,
ESRD)规律透析患者由于钙离子平衡紊乱导致代

偿性甲状旁腺激素(parathyroidhormone,PTH)
过度分泌,而发生继发性甲状旁腺功能亢进症

(secondaryhyperparathyroidism,SHPT)。随着钙

离子平衡紊乱持续刺激,甲状旁腺不再单纯的反应

性的分泌增多,而出现不受调控的自主分泌亢进,
称为 THPT[1]。目前SHPT的治疗主要有药物治
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疗及手术治疗两种,而对药物治疗效果不佳的

SHPT和 THPT则以手术治疗为主。结合术前检

查,本例患者具备目前国内较为公认的手术指

征[2],手术顺利切除颈部4个病变的旁腺,其中左

上旁腺术后病检提示为假瘤样结节增生,此种增生

类型的甲状旁腺其分泌已不再受血钙浓度和骨化

三醇的调节、控制,具有自主的高分泌功能[3],应定

义为 THPT。

图1　影像学检查　1a:颈部B超甲状腺左叶多发结节,红色箭头所示结节边缘呈毛刺状,其内见多个细点状散在钙化,

TI-RADS4b类;1b:术前B超定位提示甲状旁腺增生肿大,红色箭头示肿大的右侧上甲状旁腺;1c:颈部 CT检查示　
位于甲状腺腺叶后背侧增生肿大的甲状旁腺;1d:左侧颈部Ⅲ区淋巴结肿大,边界清楚轮廓规整,内部髓质回声增强偏

向一侧,红色箭头指示肿大淋巴结;　图2　术后病理　Ⅲ区肿大的淋巴结内见类上皮结节,抗酸染色(-)(苏木精-伊

红染色×100);　图3　病变的甲状旁腺表现　3a:病变的甲状旁腺呈非对称性的腺体增大,术后还原其与甲状腺的相

对位置示意;3b:病变的甲状旁腺内主细胞增多,主细胞体积增大,胞核呈圆形,大而深染,嗜酸细胞数量明显增多(苏木

精-伊红染色×100);　图4镜下所见　淋巴结内见乳头状结构,浸润性生长,乳头间质砂砾体形成(苏木精-伊红染色×
100)。

　　在目前大多数医生的认知中,THPT仅发生于

或多发生于SHPT 肾移植后,然而,从定义上看,
血PTH 水平升高伴高钙血症即为 THPT[1],肾移

植仅仅是去除了钙离子代谢紊乱这一刺激因素,从
而使病变旁腺的特点显现出来。实际上,甲状旁腺

在长期钙磷代谢紊乱的刺激下已经发生了不可逆

的病理改变,临床使用活性维生素 D、西那卡塞等

药物治疗无效或效果不佳的难治性患者,应该高度

怀疑 THPT。纵观国内外指南,SHPT的手术指征

几乎都倾向于对钙敏感受体激动剂、维生素D及其

类似物等药物抵抗,内科治疗无效的高钙血症方考

虑手术治疗。因此可以认为,SHPT是甲状旁腺对

钙离子平衡紊乱的反馈性调节,其病理变化在去除

了刺激因素之后是可逆的,其对内科治疗敏感,且
通过内科治疗可以控制,需要实施手术的多是甲状

旁腺已经发展为具有自主高分泌功能的 THPT
患者。

大多数人一般有4枚甲状旁腺,而这些甲状旁

腺的分泌功能并不均等,钙离子代谢紊乱后继发的

病变程度也不同步,在这些腺体中,只要有1枚腺

体发生了 THPT 的改变,其对药物治疗的效果无

疑是欠佳的。Tominaga等[3]的研究还发现,当单

个甲状旁腺的重量达到或超过500mg时,其病理

类型多为结节样增生,此时的旁腺维生素D受体和

钙敏感受体数量明显减少,对药物治疗已产生抵

抗。虽然目前还没有研究阐明甲状旁腺质量和体

积之间的线性关系,但是质量的增加必然伴随体积

的增大,且腺体体积是可以通过无创的检查方法进

行测量的,因此,大多数国家的指南中都将腺体的

大小作为手术指征评估的内容之一。随着超声诊

断技术的成熟,临床可以应用高分辨率超声结合生

化指标的变化,更早期的评估甲状旁腺病变,对

THPT作出早期和及时的判断、干预,避免严重的

靶器官损害的发生。
甲状腺癌是常见的内分泌肿瘤,也是头颈部最

常见的恶性肿瘤,近年来甲状腺癌在全球范围内发

病率逐年增高,其中主要以甲状腺微小乳头状癌

(papillarythyroidmicrocarcinoma,PTMC)的增长

最为明显,非甲状腺微小乳头状癌或其他类型的甲

状腺癌的增长相对较稳定。SHPT 是 ESRD患者

普遍的并发症,SHPT合并甲状腺癌在国内外偶可

见报道,且病理类型均为乳头状癌。Lin等[4]研究

发现伴有SHPT的ESRD患者罹患甲状腺癌的风

险要比不伴有SHPT的ESRD患者高10.1倍,因
此认为,单纯的免疫功能降低不能解释伴有SHPT
的ESRD患者甲状腺癌发生率显著升高,SHPT是
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甲状腺癌的危险因素。Miki等[5]的研究还发现伴

有甲状腺癌的SHPT 患者其 C-PTH 水平明显高

于不伴甲状腺癌者,提示PTH 在甲状腺癌的发生

中可能发挥一定的作用,但其机制尚有待进一步

研究。
PTMC病程进展缓慢,预后良好,但是常早期

出现颈淋巴结转移,并成为局部复发的主要原

因[6]。PTMC淋巴结转移多首先出现在中央区,侧
颈淋巴结转移也不少见。有研究显示:男性、中央

区转移、术前B超诊断阳性、中央区淋巴结转移数

目为侧颈转移的危险因素,且随着中央区转移淋巴

结数目增多,侧颈转移的概率增加[7]。本例患者虽

不具备上述特征,但其喉前(delphian)淋巴结阳性

也是肿瘤进展或侧颈转移的重要预测因素[8]。淋

巴结转移使PTC患者的 TNM 分期更晚并影响局

部复发率,可视为较差预后的重要预测因子。因

此,对于具有不利特征的患者,必须采取积极的手

术处理和紧密的随访,术中对转移淋巴结的正确处

理可降低复发。本例患者术前B超诊断被证实为

假阳性,术后病检提示同侧中央区淋巴结转移数量

共4枚,侧颈Ⅱ、Ⅲ区淋巴结亦发生了转移,可见,
术前B超检查评估淋巴结阴性并不能完全除外

PTMC有淋巴结转移。由于左侧Ⅲ区肿大的淋巴

结为结节病,术中冷冻提示并非转移淋巴结,因此

没有切除右侧甲状腺,这样的手术方式使得右侧中

央区淋巴结的转移情况无法明确,也限制了I131 在

后续可能需要的对远处转移或局部转移/残留病灶

处理中的应用,因此更应该进行紧密的随访和

监测。
结节病是一种病因不明、多器官受累的肉芽肿

性疾病,任何器官均可受累,表现为外周淋巴结肿

大者占28%,多位于颈部,受累的淋巴结多呈分

散、无痛、中等硬度。发病因素可能与感染、遗传因

素、变态反应和自身免疫有关。Brincker等(1974)
研究发现,在丹麦1962-1971年间登记的2544例

结节病患者中48例发生了恶性肿瘤,并据此他们

推断结节病患者恶性肿瘤发生率增加[9]。此后又

有学者陆续报道结节病合并恶性肿瘤的临床研究,
提供了更多的证据支持结节病患者罹患恶性肿瘤

的风险增加的观点,并阐述了其可能的发病机

制[9]。结节病伴发的恶性肿瘤以B淋巴细胞瘤、乳
腺癌、宫颈癌最为常见,这些恶性肿瘤可出现在结

节病诊断之前、之后或两者同时发现[10]。目前国

内外尚未见结节病合并甲状腺癌的报道,二者在本

病例中同时发生是否与SHPT及 THPT导致的免

疫失调相关尚不可知,当然,也不除外本例结节病

与甲状腺癌同时发生确属偶然。但基于以上的发

现,在后续的随访当中应当对患者的淋巴系统、乳
腺、生殖系统肿瘤的筛查等给予一定程度的关注。

同时提醒临床医生,在恶性肿瘤诊断明确、影像学

上出现多发淋巴结肿大或新增的病灶,要考虑伴结

节病存在可能,如有条件,最好在术前获得可疑淋

巴结的病理诊断,以对肿瘤进行准确的分期,在此

基础上实施规范的手术。
总之,ESRD患者由于并发SHPT及罹患甲状

腺癌的风险较高,应尽早规律地进行颈部 B超检

查,以便早期发现并及时处理内科治疗效果欠佳的

甲状旁腺和甲状腺病变。PTMC的良好预后建立

在规范手术的基础上,对淋巴结转移更具时效性和

准确度的判断,有利于制定更加个体化的精准手术

决策。淋巴结结节病可以和恶性肿瘤同时或先后

发生,在对恶性肿瘤淋巴结转移进行评估时需注意

甄别。
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