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ｃＮ０期甲状腺乳头状癌患者颈部中央区
淋巴结转移的危险因素分析＊
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　　［摘要］　目的：分析ｃＮ０期甲状腺乳头状癌颈部中央区淋巴结转移的危险因素。方法：回顾性分析１１４例

ｃＮ０期甲状腺乳头状癌患者。分析患者的临床病理学特征，通过统计学分析寻找甲状腺乳头状癌颈部中央区淋
巴结转移以及大量转移的相关危险因素。结果：在单因素分析中，年龄＜４５岁和≥４５岁（４８．２％ｖｓ　２７．６％），是
否为多灶肿瘤（５１％ｖｓ　２７．７％），是否合并结节性甲状腺肿（５８．８％ｖｓ　２８．７％）的甲状腺乳头状癌患者颈部中央
区淋巴结转移率差异有统计学意义。年龄＜４５岁和≥４５岁（１４．３％ｖｓ　１．７％），原发肿瘤最大直径≤１ｃｍ和＞
１ｃｍ（４．５％ｖｓ　１９．２％）的甲状腺乳头状癌患者大量颈部中央区淋巴结转移率差异有统计学意义。在多因素回归
分析中，患者年龄是否≥４５岁，是否为多灶性肿瘤以及是否合并结节性甲状腺肿（ＯＲ值分别为０．３０４、３．６３７、

４．１３２）是甲状腺乳头状癌患者颈部中央区淋巴结转移的独立危险因素。结论：对于ｃＮ０期甲状腺乳头状癌患
者，若年龄＜４５岁，肿瘤为多发灶，合并结节性甲状腺肿，术中应积极进行预防性颈部中央区淋巴结清扫。
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　　甲状腺乳头状癌是甲状腺最常见的恶性肿瘤，
占甲状腺所有肿瘤的７５％～８０％，ＰＴＣ患者经过
规范的诊疗后整体预后较好，１０年生存率可达
９０％〔１－２〕。ＰＴＣ患者容易出现颈部淋巴结转移，颈

部中央区也是最常见的转移部位。尽管颈部淋巴
结的转移与预后关系还存在一定争议，但是有研究
表明，颈部淋巴结转移是除外远处转移影响生存的
第２位独立危险因素〔３〕。本研究的目的在于分析
ｃＮ０期甲状腺乳头状癌患者颈部中央区淋巴结转
移甚至大量转移的危险因素，探讨对于此类患者行
预防性颈部中央区淋巴结清扫的临床意义。
１　资料与方法
１．１　临床资料
回顾性分析２０１４－０１－２０１７－０４期间于首都医
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科大学附属北京友谊医院耳鼻咽喉头颈外科就诊，
初次治疗的ｃＮ０甲状腺乳头状癌患者。所有患者
术前均经过颈部超声及颈部ＣＴ检查，未发现临床
可疑颈部淋巴结转移，术中均至少行一侧颈中央区
淋巴结清扫，且最终诊断均依据术后病理结果。最
终入组患者共１１４例，其中男３１例，女８３例。
１．２　手术方法
根据术前患者的临床分期、术中原发灶以及颈

中央区淋巴结的冷冻病理结果，手术方式选择有３
种：①单侧甲状腺腺叶及峡部切除＋同侧颈中央区
淋巴组织清扫，适应于肿瘤原发灶位于一侧腺叶，
未见明显的肿瘤腺体外侵犯（Ｔ４），术中患侧颈中
央区淋巴结清扫冷冻病理为阴性者，共计５０例。

②甲状腺次全／全切除术＋双侧颈中央区淋巴组织
清扫术，适用于肿瘤原发灶位于双侧叶、峡部或者
肿瘤原发灶虽然位于一侧腺叶但患侧颈部中央区

淋巴结清扫冷冻病理为阳性者，或者肿瘤有明显的
腺体外侵犯（Ｔ４），共计５８例。③甲状腺次全／全
切除术＋患侧颈中央区淋巴组织清扫术，适应于肿
瘤位于一侧腺叶，肿瘤没有明显的腺体外侵犯
（Ｔ４），患侧颈淋巴结清扫虽为阴性，但对侧腺叶存
在良性结节者，共计６例。
１．３　术后并发症及随访情况
所有患者均于术后３ｄ、１周及１个月复查甲

状旁腺功能，常规术后１个月复查电子喉镜。在
１１４例患者中，出现暂时性声带麻痹共６例（术中
喉返神经完整性良好），占５．３％，均于术后２～３
个月恢复。术后暂时性甲状腺旁腺功能低下５例，
占４．４％，均于术后１个月复查甲状旁腺功能时恢
复正常水平。所有患者均处于无瘤生存状态。
１．４　临床资料分析
整理最终入组患者临床资料，将其统计为定性

资料。包括患者的性别、年龄是否＞４５岁、病理诊
断肿瘤是否为多灶性，是否有包膜侵犯、肿瘤最大
直径是否超过１ｃｍ，是否合并桥本甲状腺炎以及
结节性甲状腺肿、甲状腺腺瘤。颈部中央区淋巴结
的诊断依据术后病理结果，包括是否有转移、是否
转移个数超过５枚〔４〕。
１．５　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　２２．０软件进行统计学分析。其中

颈部中央区淋巴结转移以及大量转移的危险因素

的单因素分析采用卡方检验，应用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模
型进行多因素分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意
义。
２　结果
２．１　颈部淋巴结转移情况
所有入组的ｃＮ０甲状腺乳头状癌患者，术后

病理证实颈部中央区淋巴结转移阳性者（ｐＮ１ａ）４３
例，阴性者（ｐＮ０）７１例，阳性率为３７．７％。即使为

微小乳头状癌（肿瘤直径≤１ｃｍ），术后病理报告颈
部中央区淋巴结阳性率也高达３３％，与文献报道
相似〔５〕，见表１。颈部中央区大量淋巴结转移（＞５
枚）９例，转移阳性率为７．９％，见表２。

　　表１　ｃＮ０ＰＴＣ患者颈部中央区淋巴结转移危险因素
单因素分析

颈部中央区淋巴结转移情况

阴性（ｎ＝７１）阳性（ｎ＝４３）
Ｐ值

性别 ０．３８６

　男 １７（５４．８） １４（４５．２）

　女 ５４（６５．１） ２９（３４．９）

年龄／岁 ０．０２３

　＜４５　 ２９（５１．８） ２７（４８．２）

　≥４５　 ４２（７２．４） １６（２７．６）

多发灶 ０．０１１

　否 ４７（７２．３） １８（２７．７）

　是 ２４（４９．０） ２５（５１．０）

被膜侵犯 ０．６４５

　否 ５０（６１．０） ３２（３９．０）

　是 ２１（６５．６） １１（３４．４）

肿瘤直径／ｃｍ　 ０．０５３

　≤１　 ５９（６７．０） ２９（３３．０）

　＞１　 １２（４６．２） １４（５３．８）

桥本甲状腺炎 ０．１４８

　否 ５３（５８．９） ３７（４１．１）

　是 １８（７５．０） ６（２５．０）

结节性甲状腺肿 ０．００２

　否 ５７（７１．３） ２３（２８．７）

　是 １４（４１．２） ２０（５８．８）

甲状腺腺瘤 ０．１８７

　否 ６５（６０．７） ４２（３９．３）

　是 ６（８５．７） １（１４．３）

２．２　颈部中央区淋巴结转移危险因素分析
在单因素分析中，可见患者年龄是否≥４５岁，

原发肿瘤是否为多发灶以及是否合并结节性甲状

腺肿与颈部中央区淋巴结转移有关，见表１。并且
在多因素分析中，上述３个危险因素（ＯＲ值分别为
０．３０４，３．６３７，４．１３２）仍为颈中央区淋巴结转移的
独立危险因素，见表３。

２．３　颈部中央区大量淋巴结转移的危险因素分析
在单因素分析中，年龄是否≥４５岁，肿瘤最大

直径是否＞１ｃｍ与颈部中央区大量淋巴结转移有
关，见表２。但在多因素回归分析中，上述２个危
险因素并非独立危险因素，见表４。

３　讨论
甲状腺乳头状癌是甲状腺癌中最常见的病理

类型，易发生颈部淋巴结转移，有研究表明ＰＴＣ颈
部淋巴结转移率高达５０％以上。虽然颈部淋巴结
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　　表２　ｃＮ０ＰＴＣ患者颈部中央区大量淋巴结转移危险
因素单因素分析

相关因素

颈部中央区淋巴结转移情况

数量（≤５）
（ｎ＝１０５）

数量（＞５）
（ｎ＝９）

Ｐ值

性别 ０．６６６

　男 ２８（９０．３） ３（９．７）

　女 ７７（９２．８） ６（７．２）

年龄／岁 ０．０１３

　＜４５　 ４８（８５．７） ８（１４．３）

　≥４５　 ５７（９８．３） １（１．７）

多发灶 ０．１３５

　否 ６２（９５．４） ３（４．６）

　是 ４３（８７．８） ６（１２．２）

被膜侵犯 ０．７１４

　否 ７６（９２．７） ６（７．３）

　是 ２９（９０．６） ３（９．４）

肿瘤直径／ｃｍ　 ０．０１５

　≤１　 ８４（９５．５） ４（４．５）

　＞１　 ２１（８０．８） ５（１９．２）

桥本甲状腺炎 ０．９２９

　否 ８３（９２．２） ７（７．８）

　是 ２２（９１．７） ２（８．３）

结节性甲状腺肿 ０．０７９

　否 ７６（９５．０） ４（５．０）

　是 ２９（８５．３） ５（１４．７）

甲状腺腺瘤 ０．５１７

　否 ９９（９２．５） ８（７．５）

　是 ６（８５．７） １（１４．３）

　　表３　ｃＮ０ＰＴＣ患者颈部中央区淋巴结转移危险因素
多因素分析

相关因素 ＯＲ　 ９５％ＣＩ　 Ｐ值

年龄 ０．３０４　 ０．１２６～０．７３３　 ０．００８
多灶性 ３．６３７　 １．５０８～８．７７４　 ０．００４
结节性甲状腺肿 ４．１３２　 １．６５４～１０．３２０　 ０．００２

　　表４　ｃＮ０ＰＴＣ患者颈部中央区大量淋巴结转移危险
因素多因素分析

ＯＲ　 ９５％ＣＩ　 Ｐ值

年龄 ０．１２８　 ０．０１５～１．０８４　 ０．０５９
肿瘤直径 ３．８６７　 ０．９１４～１６．３６０　 ０．０６６

转移并不影响ＰＴＣ患者的整体预后，但是颈部残
留的转移淋巴结是最常见的肿瘤复发原因，相关研
究表明，淋巴结清扫可降低局部复发率并延长高危
患者的生存期〔６－９〕。目前临床上主要通过超声检查
及颈部ＣＴ来评估肿瘤及可能的颈部淋巴结转移

情况。术前通过超声检查可以在２０％～３１％甲状
腺癌患者中检查出颈部可疑淋巴结，２０％的患者手
术方案也会因此改变；但是，常常由于甲状腺组织
覆盖于淋巴结的表面，术前的超声检查也只能分辨
出在术中发现的可疑淋巴结的半数〔４〕。有文献报
道超声和ＣＴ检查检出颈部中央区淋巴结转移的
敏感度仅为５０％～７０％。对于术前临床未发现颈
部淋巴结有转移（ｃＮ０）的甲状腺乳头状癌患者，术
中是否行选择性颈中央区淋巴结清扫仍存在争

议〔１０－１２〕。有研究表明，预防性颈部中央区淋巴结清
扫可以提高ｃＮ０期甲状腺癌患者的ＴＮＭ 分期和
复发危险度分层的准确性，有利于术后治疗方案的
制定〔１３〕。目前２０１５版 ＡＴＡ指南指出，对于ｃＮ０
期的甲状腺乳头状癌患者，若原发肿瘤为进展期
（Ｔ３、Ｔ４），推荐行预防性的颈部中央区淋巴结清
扫；而对于原发肿瘤较小（Ｔ１、Ｔ２）、肿瘤病理学类
型为非侵袭性者，建议不行颈部中央区淋巴结清
扫。同以往一样，该指南强调颈部中央区淋巴结清
扫为治疗性，非常规选择性清扫，这与我国指南的
分歧较大〔１４〕。
本研究结果显示，对于ｃＮ０期甲状腺乳头状

癌患者，术后病理证实颈部中央区淋巴结转移阳性
率为３７．７％。即使为微小乳头状癌（肿瘤直径≤
１ｃｍ），术后病理报告颈部中央区淋巴结阳性率也
高达３３％。并且随着术中喉返神经监测仪的广泛
使用、纳米碳甲状腺腺体内注射反显像甲状旁腺的
应用，甲状腺切除以及颈部中央区淋巴结清扫术后
喉返神经麻痹以及甲状旁腺功能低下的并发症显

著下降〔１５－１７〕。Ｃｈｉｓｈｏｌｍ等〔１８〕证实，与单纯甲状腺
腺叶切除相比，合并颈部中央区淋巴组织清扫并不
会增加术后永久性甲状旁腺功能低下的风险。但
也有研究认为：分化型甲状腺癌患者施行颈部中
央区淋巴清扫术可能降低复发风险，但同时增加了
总并发症及低钙血症的发生率，而对喉返神经麻痹
无明显影响〔１９〕。在本组１１４例患者中，５６例行一
侧颈部中央区淋巴结清扫，５８例行双侧颈部中央
区淋巴结清扫，术后６例（５．３％）出现暂时性声带
麻痹（术中喉返神经完整性良好），均于术后２～３
个月恢复。术后５例（４．４％）出现暂时性甲状腺旁
腺功能低下，均于术后１个月复查甲状旁腺功能时
恢复正常水平。因此，我们建议对于ｃＮ０期甲状
腺乳头状癌患者，应常规行同侧颈部中央区淋巴结
清扫，对于术中报告中央区淋巴结转移阳性者，应
行甲状腺全切，并行对侧颈部中央区淋巴结清扫，
以降低局部复发率，同时降低再次手术率，降低因
再次手术导致的喉返神经损伤和永久性甲状旁腺

功能低下，从而提高患者远期生存率及生存质量。
２０１５年 ＡＴＡ指南重新对分化型甲状腺肿瘤
的复发危险因素分层进行了补充，强调了颈部淋巴
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结转移的个数以及直径对于复发风险分层的影响。
颈部转移淋巴结个数≤５，以及转移淋巴结的最大
直径＜０．２ｃｍ被归入复发低风险组别，所以如何
尽可能地准确评估甲状腺乳头状癌患者颈部是否

有淋巴结转移以及是否为大量淋巴结转移成为临

床评估的一个重点。我们通过对甲状腺乳头状癌
患者的临床资料与颈部中央区淋巴结转移以及颈

部中央区淋巴结大量转移的相关性做了单因素卡

方检验以及多因素回归分析，结果表明患者年龄是
否≥４５岁，原发肿瘤是否为多发灶以及是否合并
结节性甲状腺肿是颈部中央区淋巴结转移的独立

危险因素（ＯＲ值分别为０．３０４、３．６３７、４．１３２）。年
龄是否≥４５岁，肿瘤最大直径是否＞１ｃｍ与颈部
中央区大量淋巴结转移有关，但并非独立危险因
素。由于本研究为回顾性研究，术后病理结果并未
相应精确到颈部中央区转移淋巴结的直径大小，这
也是今后病理报告方面需要细化提高的地方。
多发病灶是甲状腺乳头状癌最重要的生物学

特征之一，本研究中，４９例（４２．９％）患者经术后病
理证实为多灶性肿瘤。近几年关于甲状腺乳头状
癌多发病灶是来源于肿瘤腺内单个癌灶的播散还

是由多个癌灶各自独立起源所致，仍存在较大争
议。目前主要存在“单克隆起源”和“异时独立起
源”两种学说。从现有研究中看，甲状腺乳头状癌
的多发病灶多数来自于单克隆起源，并通过淋巴管
道进行腺内播散。有研究显示甲状腺癌细胞进入
淋巴管可使淋巴管扩张引流增快，并诱发扩张的淋
巴管生成，从而更加有利于肿瘤细胞的淋巴管道转
移〔２０〕，这似乎也印证了多灶性甲状腺乳头状癌淋
巴结转移率高的特点〔２１〕。有研究表明，多发灶是
ｃＮ０期微小甲状腺癌颈部中央区淋巴结转移的独
立危险因素〔２２〕。另有国内学者对３６８例甲状腺乳
头状癌患者的研究发现，多灶组甲状腺乳头状癌的
颈部淋巴结转移率为５９．３％，单灶组仅为３２．６％，
且最容易发生在颈部中央区，是颈淋巴结转移的危
险因素〔２３〕。在本组病例中，多发灶ｃＮ０期甲状腺
乳头状癌颈部中央区淋巴结转移率为５１．０％，而
单灶组的转移率仅为２７．７％，具有明显的统计学
差异，而且多发灶是颈部中央区淋巴结转移的独立
危险因素。
结节性甲状腺肿的发生与体内碘含量相对不

足及促甲状腺激素（ＴＳＨ）长期刺激有关。结节性
甲状腺肿是 ＴＳＨ 刺激引起甲状腺内不同部分的
滤泡上皮增生，新的滤泡上皮增生过程中会出现乳
头状增生和血管增生，这种变化可能导致甲状腺
癌〔２４－２５〕。国内报道结节性甲状腺肿合并甲状腺癌
的概率为０～４０％，平均为８％〔２６〕。国外报道达到
１１％〔２７〕，认为结节性甲状腺肿不单纯是一种良性
病变，许多研究也证实结节性甲状腺肿和甲状腺癌

存在关联性，并在结节性甲状腺肿增生的结节中观
察到恶性病变的发生。但并无研究表明明确的结
节性甲状腺肿与甲状腺乳头状癌发生的机制。本
研究统计分析发现，合并结节性甲状腺肿是ｃＮ０
期甲状腺乳头状癌颈部中央区淋巴结转移的一个

独立危险因素（ＯＲ＝３．６３７）。
综上所述，对于ｃＮ０期甲状腺乳头状癌患者，

若年龄＜４５岁，肿瘤为多发灶，合并结节性甲状腺
肿是颈部中央区淋巴结转移的独立危险因素。有
前述危险因素者，术中应积极进行预防性颈部中央
区淋巴结清扫。本研究由于病例数量有限，尚需继
续积累病例进行研究和总结经验。
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［１０］ＷＨＩＴＥ　Ｍ　Ｌ，ＧＡＵＧＥＲ　Ｐ　Ｇ，ＤＯＨＥＲＴＹ　Ｇ　Ｍ．
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