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　　[摘要]　目的:通过 Meta分析探讨甲状腺微小乳头状癌(PTMC)右侧喉返神经后方(Ⅵb区)淋巴结转移的

危险因素。方法:检索国内外文献数据库中PTMC喉返神经后方淋巴结转移相关的文献,检索截止时间是2020
年6月,由两名研究者筛选文献、提取数据后,采用 Revman5.3软件进行 Meta分析。结果:共纳入5篇文章,共
计1884例研究对象,研究结果显示:PTMCⅥb区淋巴结转移率为10.8%(203/1884),转移危险因素包括患者年

龄<45岁,男性,右叶肿瘤直径≥0.5cm,侵出包膜,Ⅵa淋巴结转移。结论:对PTMC有Ⅵb区淋巴结转移高危

因素的患者应该行包含Ⅵb区淋巴结在内彻底的淋巴结清扫。
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Abstract　Objective:Toevaluatetheriskfactorsformetastasisofthelymphnodesposteriortotherightre-
currentlaryngealnerveinthyroidmicropapillarycarcinoma(PTMC)byMeta-analysis.Methods:Wesearcheddo-
mesticandforeigndatabasesforrelevantstudiespublisheduptoJune,2020.TwoindependentreⅥewersper-
formedliteraturescreeninganddataextractionaccordingtotheinclusionandexclusioncriteria.Then,Meta-anal-
ysiswasperformedusingRevman5.3software.Results:Atotalof5articleswereincluded,withatotalof1884
subjects.TheresultsofthestudyshowedthattherateoflymphnodemetastasisinPTMC Ⅵbareawas10.8%
(203/1884).Theriskfactorsformetastasisincludedpatients'age<45yearsold,male,rightlobetumorDiame-
ter≥0.5cm,invadingtheenvelope,Ⅵalymphnodemetastasis.Conclusion:Ⅵblymphnodedissectionisrec-
ommendedwhenthereexistsage<45years,malesex,rightlobetumor≥0.5cm,capsularinvasionorⅥalymph
nodemetastasis.
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　　美国最新癌症数据指出,近年来甲状腺癌的发

病率开始趋于稳定,稳居女性恶性肿瘤第五位[1-2]。
我国数据也显示出甲状腺癌的发病率位居女性恶

性肿瘤的第三位[3]。甲状腺乳头状癌(PTC)是甲

状腺癌最常见的病理类型,王龙龙等[4]报道新发甲

状腺癌中98.5%为PTC,其中肿瘤直径≤1cm 的

甲状腺微小乳头状癌(PTMC)约占新发 PTC 的

74.8%。虽然 PTMC 预 后 良 好,但 有 30.7% ~
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49.2%的患者在极早期即会出现颈部淋巴结转

移[5-6],且任何晚期PTC都是由PTMC进展而来,
故PTMC不等同于低危癌[7]。

预防性中央区淋巴结清扫(pCLND)尚存在争

议,我国指南建议在有技术保障的前提下,对PT-
MC患者行病灶同侧中央区淋巴结清扫[7],而美国

ATA指南则不建议常规行pCLND[8]。颈部超声

检查作为评估甲状腺结节首选的检查方式,对中央

区淋巴结转移敏感度不高[9-10]。右侧中央区淋巴

结以喉返神经为界限,其上方称为Ⅵa区淋巴结,
其后方称为Ⅵb区淋巴结。PTMC Ⅵb区淋巴结

转移率达7.1%~34.9%[11-15],Ⅵb区淋巴结位置

较深,清扫过程极易损伤喉返神经,对行手术者技

术要求较高,而术前超声等影像学检查难以预测其

转移情况。在cN0的情况下,一方面是清扫难度

大,另一方面是转移率较低,所以容易忽略对Ⅵb
区淋巴结的清扫。但是清扫不彻底残留转移淋巴

结可能导致肿瘤复发[16],再次手术会加大并发症

发生率[17]。本文通过 Meta分析,探讨了 PTMC
Ⅵb区淋巴结转移的相关危险因素,旨在为PTMC
患者个体化的手术治疗方式提供临床依据。
1　方法

1.1　文献检索与筛选

在PubMed和EMBASE数据库使用英文检索

式[(thyroidmicrocarcinomaORthyroidneoplasm
ORthyroidcancer)ANDpapillary]OR“papillary
thyroidmicrocarcinoma”OR“PTMC”AND(“pos-
teriortotherightrecurrentlaryngealnerve”OR
“rightparaesophageal”)AND(lymphnode),在中

国知网、万方、维普使用检索式“甲状腺微小乳头状

癌”或“甲状腺微小癌”和“右侧喉返神经后方淋巴

结”或“Ⅵb区淋巴结”或“喉返神经”和“危险因

素”,检索了截止2020年6月该领域的研究文献,
包含英文和中文。由两名作者独立完成检索,意见

不一致时通过协商解决。
1.2　纳入和排除标准

1.2.1　纳入标准　①术后病理证实为PTMC;②
患者初次接受至少甲状腺右侧叶加峡部切除术和

右侧中央区淋巴结清扫术;③可获得Ⅵb区淋巴结

转移危险因素数据;④中文或英文研究。
1.2.2　排除标准　①重复文献;②综述、病例报

道、会议记录等文献;③研究对象为非甲状腺微小

癌;④二次手术;⑤不能获取完整的Ⅵb区淋巴结

转移危险因数据。
1.3　文献数据提取与质量评价

从所选文献提取以下资料:第一作者、发表年

份、时间跨度、国家、病例数、行中央区淋巴结的适

应证(治疗性清扫或预防性清扫)以及Ⅵb区淋巴

结转移相关危险因素,相关危险因素包括:性别、年

龄、肿瘤直径、肿瘤位置、侵出包膜、腺外侵犯、多灶

性、桥本甲状腺炎及Ⅵa淋巴结转移。评价所纳入

文献的质量依据纽卡斯尔-渥太华量表(Newcastle-
OttawaScale)。
1.4　统计学分析

采用Revman5.3软件进行 Meta分析,对每个

相关危险因素,计算出应用比值比 (oddsratio,
OR)和95%置信区间(confidenceinterval,CI),P
<0.05被认为差异有统计学意义。采用I2 评估

各研究间的异质性,我们将25%<I2≤50%,50%
<I2≤75%,I2>75%分别认为异质性为低风险、
中风险和高风险。I2≤50%采用固定效应模型进

行 Meta分析;如果I2>50%进一步分析产生异质

性原因,在排除明显临床影响因素后,采用随机效

应模型进行 Meta分析。
2　结果

2.1　文献筛选结果

在PubMed和EMBASE数据库共检索72篇,
在中国知网、万方、维普等数据库共检索632篇,最
终纳入5篇文献(1篇英文文献和4篇中文文献),
文献筛选流程见图1。5篇文献均为回顾性研究,
共计1884例研究对象,每篇研究对象175~772
例,Ⅵb区淋巴结转移率为10.8%(203/1884)。5
篇文献 NOS评分均≥6分,质量较好。纳入文献

的基本特征见表1。
2.2　PTMCⅥb区淋巴结转移危险因素

PTMCⅥb区淋巴结转移危险因素见表2。
2.2.1　性别　共纳入5篇研究,共计1783例患

者,采用固定效应模式分析患者性别与Ⅵb区淋巴

结转移的相关性(P=0.16,I2=39%)。PTMC男

性患者发生Ⅵb区淋巴结转移率明显高于女性患

者,差异有统计学意义(OR=2.15,95%CI:1.55~
2.98,P<0.00001)。见图2。

图1　文献筛选流程图
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表1　纳入文献的基本特征

作者 发表年份 时间跨度/年 例数 Ⅵb区淋巴结转移/例(%) 中央区淋巴结清扫适应证 NOS评分

刘文等[11] 2017 2013-2016 772 55(7.1) 预防/治疗性清扫 7
万福强等[12] 2017 2010-2015 305 34(11.1) 预防性清扫 6
孙振华等[13] 2020 2016-2019 175 61(37.1) 预防/治疗性清扫 6
彭冬梅等[14] 2016 2012-2015 294 25(8.5) 预防性清扫 6
Li等[15] 2019 2015-2017 338 28(8.3) 预防性清扫 7

表2　PTMCⅥb区淋巴结转移危险因素

危险因素 OR 95%CI P
年龄(<45岁) 1.72 1.29~2.28 0.01
男性 2.15 1.55~2.98 <0.01
右叶肿瘤直径(≥
0.5cm)

2.82 1.82~4.36 <0.01

肿瘤位置(右叶上级) 1.12 0.59~2.12 0.73
侵出包膜 3.78 2.35~6.08 <0.01
腺外侵犯 1.84 0.74~4.58 0.19
多灶性 2.16 0.89~5.21 0.09
桥本甲状腺炎 0.99 0.65~1.53 0.98

Ⅵa区淋巴结转移 7.40 4.88~11.21 <0.01

2.2.2　年龄　共纳入5篇研究,共计1783例患

者,采用固定效应模式分析患者年龄与Ⅵb区淋巴

结转移的相关性(P=0.63,I2=0%)。年龄<45
岁的PTMC患者发生Ⅵb区淋巴结转移率明显高

于年龄≥45岁的患者,差异有统计学意义(OR=
1.72,95%CI:1.29~2.28,P=0.0002)。见图3。
2.2.3　右侧肿瘤直径　共纳入3篇研究,共计

1285例患者,采用固定效应模式分析 PTMC患者

右侧肿瘤直径与Ⅵb区淋巴结转移的相关性(P=
0.40,I2 =0%)。PTMC 患 者 右 侧 肿 瘤 直 径 ≥
0.5cm 发生Ⅵb区淋巴结转移率明显高于肿瘤直

径<0.5cm 的患者,差异有统计学意义(OR=
2.82,95%CI:1.82~4.36,P<0.00001)。见图4。
2.2.4　肿瘤位置　共纳入4篇研究,共计1072例

患者,采用随机效应模式分析 PTMC患者肿瘤位

置与Ⅵb区淋巴结转移的相关性(P=0.05,I2=
61%)。PTMC患者肿瘤位于右叶上级发生Ⅵb区

淋巴结转移与右叶上级(-)发生Ⅵb区淋巴结转

移 差 异 没 有 统 计 学 意 义 (OR =1.12,95%
CI:0.59~2.12,P=0.73)。见图5。
2.2.5　侵出包膜　共纳入3篇研究,共计818例

患者,采用固定效应模式分析 PTMC患者肿瘤侵

出包膜与Ⅵb区淋巴结转移的相关性(P=0.79,
I2=0%)。PTMC患者肿瘤侵出包膜Ⅵb区淋巴

结转移率明显高于未侵出包膜患者,差异有统计学

意义 (OR =3.78,95%CI:2.35~6.08,P <
0.00001)。见图6。
2.2.6　腺外侵犯　共纳入3篇研究,共计1303例

患者,采用随机效应模式分析 PTMC患者肿瘤腺

外侵犯与Ⅵb区淋巴结转移的相关性(P=0.04,I2

=70%)。PTMC肿瘤腺外侵犯(+)的患者Ⅵb区

淋巴结转移率比腺外侵犯(-)的患者较高,但是差

异没有统计学意义(OR=1.84,95%CI:0.74~
4.58,P=0.19)。见图7。
2.2.7　多灶性　共纳入5篇研究,共计1783例患

者,采用随机效应模式分析 PTMC患者多灶性与

Ⅵb区淋巴结转移的相关性(P<0.0001,I2 =
85%)。PTMC多灶性患者Ⅵb区淋巴结转移率高

于单灶性患者,但差异没有统计学意义 (OR =
2.16,95%CI:0.89~5.21,P=0.09)。见图8。
2.2.8　桥本甲状腺炎　共纳入3篇研究,共计

1140例患者,采用固定效应模式分析 PTMC患者

合并桥本甲状腺炎与Ⅵb区淋巴结转移的相关性

(P=0.78,I2=0%)。PTMC合并桥本甲状腺炎

患者Ⅵb区淋巴结转移率与未合并者相比,差异无

统计学意义(OR=0.99,95%CI:0.65~1.53,P=
0.98)。见图9。

图2　PTMC患者性别与Ⅵb区淋巴结转移相关性 Meta分析森林图

·742·王慧芳,等.甲状腺微小乳头状癌右侧喉返神经后方淋巴结转移相关危险因素 Meta分析第3期 　



图3　PTMC患者年龄与Ⅵb区淋巴结转移相关性 Meta分析森林图

图4　PTMC患者右侧肿瘤直径与Ⅵb区淋巴结转移相关性 Meta分析森林图

图5　PTMC患者肿瘤位置与Ⅵb区淋巴结转移相关性 Meta分析森林图

图6　PTMC患者肿瘤侵出包膜与Ⅵb区淋巴结转移相关性 Meta分析森林图

图7　PTMC患者肿瘤腺外侵犯与Ⅵb区淋巴结转移相关性 Meta分析森林图
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图8　PTMC患者多灶性与Ⅵb区淋巴结转移相关性 Meta分析森林图

图9　PTMC合并桥本甲状腺炎与Ⅵb区淋巴结转移相关性 Meta分析森林图

2.2.9　Ⅵa淋巴结转移　共纳入3篇研究,共计

1264例患者,采用固定效应模式分析 PTMC患者

Ⅵa区淋巴结转移与Ⅵb区淋巴结转移的相关性

(P=0.78,I2=0%)。PTMC患者Ⅵa淋巴结转移

(+)Ⅵb区淋巴结转移率明显高于Ⅵa淋巴结转移

(-)患者,差异有统计学意义(OR=7.40,95%
CI:4.88~11.21,P<0.00001)。见图10。

图10　PTMCⅥa区淋巴结转移与Ⅵb区淋巴结转移相关性 Meta分析森林图

3　讨论

PTMC虽然预后良好,但是部分 PTMC在早

期即出现淋巴结转移,甚至远处转移。对 PTMC
行pCLND尚存在争议。支持者认为:pCLND 可

减少复发率[18-19];避免因复发再次手术,这可能会

给患者带来巨大的心理负担,而且二次手术大大增

加了并发症发生率[18];病理结果能提高 TNM 分

期,有助于后期为放射性碘治疗提供依据[20];中央

淋巴结转移可预测侧颈区淋巴结转移情况,与中央

区淋巴结转移(-)患者相比,在中央区淋巴结转移

(+)的 PTC患者侧颈淋巴结转移率更高[21]。反

对者认为:pCLND 对患者预后没有影响[22],反而

会增加喉返神经损伤和甲状旁腺损伤的概率[23]。
笔者认为是否行中央淋巴结清扫术者应该根据患

者临床病理特点决定,不能一概而论。右侧中央区

淋巴结以喉返神经为界,分为Ⅵa区淋巴结和Ⅵb
区淋巴结。Ⅵb区淋巴结位于右侧喉返神经后方,
清扫Ⅵb区淋巴结需完全游离喉返神经,清扫过程

可能会导致喉返神经损伤、胸膜破裂、甲状旁腺功

能低下及乳糜漏等多种并发症。目前,相关研究报

道了 PTMC 患 者 Ⅵb 区 淋 巴 结 转 移 的 危 险 因

素[11-15],但是研究结果不一致,本研究拟通过 Meta
分析得出确定的Ⅵb区淋巴结转移的危险因素,以
帮助评估是否施行pCLND。

本研究共纳入1884例PTMC患者,Ⅵb区淋

巴结转移率为10.8%(203/1884),研究结果显示

患者年龄<45岁、男性、右叶肿瘤直径≥0.5cm、
侵出包膜、Ⅵa淋巴结转移是PTMC Ⅵb区淋巴结

·942·王慧芳,等.甲状腺微小乳头状癌右侧喉返神经后方淋巴结转移相关危险因素 Meta分析第3期 　



转移的危险因素;而肿瘤位置、腺外侵犯、多灶性以

及是否合并桥本甲状腺炎与 Ⅵb区淋巴结转移

无关。
第8版AJCC将年龄临界值从45岁上调至55

岁,然而大部分研究均将45岁作为临界值,因而本

次研究也将45岁作为临界值,得出患者年龄<45
岁是 PTMC Ⅵb 淋巴结转移的危险因素(P =
0.0002)。虽然男性 PTC发病率低,但是男性患

者肿瘤侵袭性往往高于女性。本次研究得出 PT-
MC男性患者与Ⅵb区淋巴结转移显著相关(P<
0.00001)。在一些研究中[12,14],年龄、性别与Ⅵb
区淋巴结转移的相关性并没有统计学意义,通过扩

大样本量我们发现其显著相关性,使得结果更具有

意义。Shao等[24]对11090例患者的 Meta分析同

样得出了患者性别、年龄与 PTC Ⅵb区淋巴结转

移明显相关。
本研究结果显示肿瘤直径>0.5cm 是PTMC

患者Ⅵb区淋巴结转移的危险因素(P <0.000
01),大多数关于 PTMC 肿瘤直径的研究均是以

0.5cm 作为截点,大量研究证实肿瘤直径>0.5
cm 是PTMC患者发生CLNM 的危险因素[5,25-26]。
有研究报道肿瘤位于右叶上级与右叶下级相比,更
容易发生Ⅵb区淋巴结转移(P=0.01)[27];而也有

研究报道,肿瘤位于右叶上级时,Ⅵb区淋巴结转

移发生率更少[24]。本次研究分析得出肿瘤位于右

叶上级与 Ⅵb 区淋巴结转 移 没 有 相 关 性 (P =
0.73)。由此可见,关于右叶肿瘤位置对Ⅵb区淋

巴结转移的影响尚存在争议。
PTC肿瘤通常生长缓慢,侵出包膜作为肿瘤

侵袭性强的因素,本研究进一步证实了其与PTMC
Ⅵb区淋巴结转移相关(P<0.00001),这与之前

研究相一致[24,27]。腺外侵犯同样被看作肿瘤侵袭

性强、预后差的因素,但是很遗憾本次研究结果显

示腺外侵犯(+)与腺外侵犯(-)的患者Ⅵb区淋

巴结转移率相比,差异无统计学意义,这可能与所

纳入的研究本身存在偏倚相关,我们期待更多大样

本、多中心的前瞻性研究来证实本次研究结果的准

确性。
多灶性往往被认为侵袭性更强,但是其对患者

预后的影响尚存在争议,邱贝等[28]研究结果显示

双侧多灶性癌是淋巴结转移的独立危险因素,而单

侧单灶性癌与癌灶侵袭性生长无关。本研究结果

显示多灶性与PTMC Ⅵb区淋巴结转移无明显相

关性(P=0.09),这可能是由于本次 Meta分析纳

入的研究主要以右侧PTMC为主造成的。
大量研究证明桥本甲状腺炎是PTC发生的危

险因素,但是合并桥本甲状腺炎的 PTC患者通常

预后良好[29-31],然而本次研究结果显示是否合并桥

本甲状腺炎与Ⅵb区淋巴结转移无关,这与 Shao

等[24]的研究结果一致。大量研究结果证实:Ⅵa区

淋巴结转移是 PTC Ⅵb区淋巴结转移的危险因

素[27,32],本研究进一步证实Ⅵa区淋巴结转移是

PTMCⅥb区转移的危险因素(P<0.00001),Ⅵa
和Ⅵb区淋巴结之间无明显筋膜组织,界限区分不

明显,两者间存在淋巴管交通,对于Ⅵa区淋巴结

转移(+)的 PTMC 患者,应完整清扫 Ⅵb 区淋

巴结。
本研究是关于PTMC Ⅵb区淋巴结转移危险

因素的首个 Meta分析,有一定的临床应用价值,但
是存在以下局限性:①所纳入的研究都不是随机、
前瞻性的病例对照试验;②本研究项目仅代表我国

群体;③未分析左侧淋巴结转移、侧颈淋巴结转移

是否会影响Ⅵb区淋巴结转移。
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