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　　[摘要]　目的:探 讨 甲 状 腺 乳 头 状 癌 (PTC)中 央 区 淋 巴 结 转 移 (CLNM)与 原 发 灶 常 规 超 声 特 征 及

BRAFV600E基因突变的相关性。方法:收集2019年10月—2021年6月经锦州医科大学附属第一医院手术病

理确定为PTC并行中央区淋巴结清扫术的300例患者,根据中央区淋巴结是否发生转移分为转移组与非转移

组,通过对两组患者原发病灶的常规超声特征及 BRAFV600E基因检测结果分析确定其相关性。结果:300例

PTC患者中,120例(40%)发生CLNM。单因素分析结果显示:性别、最大径线、病灶数、边界、形态、纵横比、靠近

被膜、钙化及BRAFV600E基因突变的组间差异有统计学意义(P<0.05);Logistic多因素回归分析结果显示:性
别、最大径线、纵横比、靠近被膜、微钙化及BRAFV600E为PTC患者CLNM 的危险因素(P<0.05)。ROC曲线

显示:当最大径为8.5mm 时,约登指数为最大值。结论:当 PTC患者出现男性、最大径≥8.5mm、纵横比≥1、
微钙化、病灶靠近被膜及BRAFV600E(+)的危险因素时,应高度重视,尽早行预防性中央区淋巴结清扫。
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Abstract　Objective:Toinvestigatewhethercentrallymphnodemetastasis(CLNM)inthecentralregionof
thyroidpapillarycarcinoma(PTC)isrelatedtoconventionalultrasoundfeaturesoftheprimarylesionand
BRAFV600Egenemutation.Methods:Atotalof300patientswithPTCconfirmedbysurgicalpathologyandcen-
trallymphnodedissectionintheFirstAffiliatedHospitalofJinzhou MedicalUniversityfrom October2019to
June2021werecollected.Thesubjectsweredividedintothemetastaticgroupandthenon-metastaticgroupac-
cordingtowhetherCLNM occurred.Thecorrelationwasdeterminedbyanalyzingtheconventionalultrasound
characteristicsandBRAFV600Egenetestresultsofthetwogroupsofpatients.Results:Among300PTCpa-
tients,120(40%)hadCLNM.Univariateanalysisshowedthattherewerestatisticallysignificantdifferencesbe-
tweengroupsingender,nodulemaximum diameterline,numberoflesions,boundaries,morphology,aspect
ratio,proximitytothemembrane,calcificationandBRAFV600Egenemutation(P<0.05).Logisticmultivariate
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regressionanalysisshowedthatgender,maximumdiameterline,aspectratio,proximitytothemembrane,micro-
calcificationandBRAFV600EweretheriskfactorsforCLNMinPTCpatients(P<0.05).ROCcurveshowed
thatwhenthemaximumdiameterwas8.5mm,theYoodenindexwasthemaximum.Conclusion:Whentherisk
factorsofmale,maximumdiameter≥8.5mm,aspectratio ≥1,microcalcification,proximitytocapsuleand
BRAFV600E(+)appearinPTCpatients,highattentionshouldbepaidtopreventiveCLNdissectionassoonas
possible.

Keywords　papillarythyroidcarcinoma;BRAFV600Egenes;lymphnodemetastasis;sonographicfeatures

　　甲状腺癌是最常见的内分泌恶性肿瘤,患病率

逐年上升,其中甲状腺乳头状癌(PTC)是分化型甲

状腺恶性肿瘤中最常见的组织学类型。PTC的一

个关键特征是它能够侵入淋巴等邻近结构,大约

10%的患者在最初表现时可能出现淋巴结转移[1]。
而中央区是淋巴结转移的第一站也是最早和最易

发生转移的路径,转移率为42.4%~68.2%[2-4]。
有研 究 指 出,存 在 中 央 区 淋 巴 结 转 移 (central
lymphnodemetastasis,CLNM)的 PTC患者死亡

率要高于未发生转移者,同时前者的局部复发率也

远高于后者[5]。Song等[6]研究发现,在PTC患者

中,中央区淋巴结复发率占总复发率的80%。故

早期发现并预防清扫中央区淋巴结尤为重要。然

而由于中央区淋巴结包含喉前、气管前和气管旁淋

巴结,受气管和食管阻碍,CLNM 超声检查不易查

出,增加了诊断的难度。但是,有多项研究证实,
PTC患者 CLNM 与BRAFV600E基因突变有密切

关系,BRAFV600E基因突变是PTC最常见的分子

遗传学改变,与肿瘤侵袭能力强和淋巴结转移等不

良预后密切相关[7]。本研究旨在确定BRAFV600E
基因及常规超声特征与 CLNM 是否具有相关性,
从而为临床确定治疗方式提供可靠依据。
1　资料与方法

1.1　研究对象

选取2019年10月—2021年6月在锦州医科大

学附属第一医院经手术病理确定为PTC并行预防

性中央区淋巴结清扫术及术前均行BRAFV600E基

因分子检测的患者300例,其中男69例,女231
例;年龄21~69岁。纳入标准:①术前在本院行常

规超声检查;②术前行 BRAFV600E基因检测;③
术中行颈部中央区淋巴结清扫术;④术后病理证实

为PTC。排除标准:① 其他恶性肿瘤继发颈部

CLNM 者;②有头颈部放疗史;③资料不完善、未
能确诊为PTC或是未行中央区淋巴结清扫术者。
1.2　研究方法

1.2.1　超声检查　术前超声检查使用 GELogiq
E7、GELogiqE9超声诊断仪,选择浅表器官模式

下频率为5~13MHz的线阵探头,嘱患者平卧位,
头后仰,充分暴露颈前区,然后对甲状腺腺体进行

整体常规扫查,对目标病灶行多切面探查并记录超

声图像特征,包括结节大小(最大径线)、位置(上
极、中极、下极、峡部)、是否靠近被膜、边界(是否清

晰)、形态(是否规则)、纵横比(≥1或<1)、内回声

情况(极低回声、低回声、等回声等)、是否伴钙化以

及钙化形态(砂砾样钙化、粗钙化等)、是否合并桥

本病。
1.2.2　基因检测　在患者了解并签署知情同意书

的前提下,对纳入研究的300例患者术前行超声引

导下细针穿刺活检,用 C7型吸引活检针对目标病

灶进行细胞学取样,并进行 BRAFV600E 基因检

测:按照肿瘤相关基因突变检测人B-raf试剂盒说

明,采取PCR扩增的方法,利用实时荧光 Taqman
探 针 法,通 过 观 察 荧 光 信 号 的 变 化,检 测

BRAFV600E基因是否发生突变。
1.3　统计学处理

采用SPSS25.0统计学软件,首先对上述超声

特征及BRAFV600E基因进行单因素分析筛选出

具有统计学意义的危险因素:连续性变量(如年龄、
最大径线)用独立样本t检验,结果用■x±s表示,
计数资料(如病灶数、性别等)用卡方检验,结果用

百分比表示;然后将筛选出的危险因素进行多因素

Logistic回归分析,以P<0.05为差异有统计学意

义;最后对有统计学意义的计量危险因素绘制

ROC曲线,确定诊断截点。
2　结果

2.1　单因素分析

300例患者中,120例(40%)发生 CLNM(图
1、2),转移组与非转移组的性别、最大径线、病灶

数、边 界、形 态、纵 横 比、靠 近 被 膜、钙 化 及

BRAFV600E基因突变的组间差异有统计学意义

(P<0.05),而年龄、结节位置、内回声以及是否合

并桥本病差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
2.2　多因素分析

对有统计学意义的上述危险因素进行Logistic
多因素回归分析(表2):性别、最大径线、纵横比、
微钙化、靠近被膜及 BRAFV600E为 CLNM 的危

险因素(P<0.05)。
2.3　ROC曲线

绘制结节最大径线的 ROC曲线,最大径线的

诊断截点为8.5mm,当最大径为8.5mm 时,约登

指数 为 最 大 值 (0.331),曲 线 下 面 积 (AUC)为

0.691(95%CI0.629~0.753),敏感度及特异度分

别为62.5%和70.6%(图3)。
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图1　发生 CLNM 的 PTC患者超声图像　1a:34岁男性患者二维超声检查示甲状腺左叶低回声实性结节,大小

0.8cm×0.7cm,形态欠规则,边界不清,纵横比>1,靠近前方包膜,结节内见微小钙化;1b:横切面所示中央区异常淋

巴结回声(箭头所示);　图2　发生CLNM 的PTC患者病理图片(苏木精-伊红染色×400)　2a:病理提示为 PTC,

BRAFV600E(+);2b:病理提示为中央区淋巴结转移癌。

表1　300例PTC患者常规超声特征及BRAFV600E基因突变与CLNM的单因素分析

研究因素
转移组

(n=120)
非转移组

(n=180) χ2/t P 值 研究因素
转移组

(n=120)
非转移组

(n=180) χ2/t P 值

年龄/岁 44±12 47±10 1.865 >0.05 纵横比 4.504 <0.05
性别 10.192 <0.01 　≥1 90(44.1) 114(55.9)

　男 39(56.5) 　30(43.5) 　<1 30(31.2) 66(68.8)

　女 81(35.1) 150(64.9) 钙化 43.637 <0.01
结节数目 10.133 <0.01 　无钙化 33(23.9) 105(76.1)

　单发 69(33.8) 135(66.2) 　微钙化 64(53.3) 56(46.7)

　多发 51(53.1) 　45(46.9) 　粗钙化 10(34.5) 19(65.5)

最大径线/mm 11.4±7.9 7.5±4.3 4.922 <0.01 　微-粗钙化 13(100.0) 0(0.0)

内回声 6.623 >0.05 位置 1.753 >0.05
　极低回声 　7(46.7) 　8(53.3) 　上极 26(35.1) 48(64.9)

　低回声 102(38.5)　 163(61.5) 　中极 37(38.5) 59(61.5)

　等回声 　7(43.8) 　9(56.2) 　下极 46(44.7) 57(55.3)

　强弱不均 　4(100.0) 　0(0.0) 　峡部 11(40.7) 16(59.3)

边界 6.001 <0.05 合并桥本病 3.172 >0.05
　清 25(29.1) 　61(70.9) 　是 17(54.8) 14(45.2)

　不清 95(44.4) 119(55.6) 　否 103(38.3) 166(61.7)

形态 4.792 <0.05 BRAFV600E 15.137 <0.01
　规整 26(30.2) 　60(69.8) 　阳性 97(47.5) 107(52.5)

　不规整 94(43.9) 120(56.1) 　阴性 23(24.0) 73(76.0)

靠近被膜 46.808 <0.01
　是 76(63.9) 　43(36.1)

　否 44(24.3) 137(75.7)

表2　多因素Logistic回归分析CLNM的危险因素

研究因素 回归系数 标准误 Wald 值 P 值 OR 值 95%CI
性别 0.766 0.352 4.742 <0.05 2.152 1.080~4.289
最大径线 0.086 0.033 6.874 <0.01 0.918 0.861~0.979
病灶数 0.515 0.328 2.467 >0.05 0.597 0.314~1.136
边界 0.194 0.351 0.307 >0.05 0.823 0.414~1.637
形态 0.033 0.359 0.008 >0.05 1.034 0.511~2.090
纵横比 0.822 0.350 5.517 <0.05 2.275 1.146~4.515
靠近被膜 1.508 0.310 23.617 <0.01 4.518 2.459~8.301
BRAFV600E 0.794 0.340 5.445 <0.05 2.212 1.135~4.308
微钙化 1.099 0.325 11.440 <0.01 0.333 0.176~0.630
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图3　结节最大径线的ROC曲线

3　讨论

CLNM 对 PTC患者的死亡率及复发率有重

要影响,对发生CLNM 的PTC患者尽早采取合理

的治 疗 方 案 至 关 重 要。既 往,临 床 诊 断 有 无

CLNM 主要通过手术病理检查,该方法虽然准确,
但这种侵入式有创检查对患者身体损伤比较大,不
宜 反 复 检 查 确 诊。 循 证 医 学 研 究 表 明[8],

BRAFV600E突变与 PTC 患者的 CLNM 呈明显

正相关,其诊断敏感度高达81.5%。另有研究证

实应用超声检查对PTC的诊断及评估具有较高的

临床价值[9],且高频超声作为甲状腺疾病的首选检

查方法,操作过程无创、无辐射且方便快捷,并可提

供PTC原发病灶的多种超声特征。

BRAFV600E基因突变是PTC特有的遗传学

改变,其编码的 RAS/RAF/MEK/细胞外调节蛋

白激酶是参与调节细胞生长、增殖的关键成分,

BRAFV600E 基 因 突 变 可 显 著 提 高 PTC 患 者

CLNM 的发生率[8,10]。然而,BRAFV600E基因突

变对诊断PTC患者CLNM 是否同样存在特异性?
有学者研究认为该基因与PTC患者颈部淋巴结的

转移无相关性[11]。而本研究结果显示发生基因突

变的转移率(47.5%)大于未发生基因突变的转移

率(24.0%),且P<0.05,即 BRAFV600E基因突

变是CLNM 的危险因素。

Shu等[12]认为性别为 PTC患者 CLNM 的独

立预测因素,男性转移率远高于女性,而本研究也

同 样 显 示 男 性 的 转 移 率 (56.5%)高 于 女 性

(35.1%),这与男性的基础代谢率高于女性有关。
很多研究都指出,肿块大小是影响转移的重要危险

因素,原发灶直径能够在一定程度上反映 PTC的

浸润侵袭能力,肿瘤最大径越大,向周围侵犯转移

的风险越大。詹玲等[13]认为直径>10mm 是PTC
患者发生CLNM 的危险因素;而王欢等[14]认为肿

瘤直径≥6.5mm 更易发生 CLNM。本研究通过

ROC曲线得出,当病灶的最大径线≥8.5mm 时,
中央区淋巴结的转移率会增加。造成这种诊断截

点差异的原因应该与样本容量有关,各研究纳入的

病例数不同,得到的诊断截点也不相同。
当前国内外学者一致认为,钙化是超声诊断甲

状腺癌恶性程度的特异性指标[15],恶性结节由于

肿瘤细胞生长速度过快,导致结节内纤维组织及血

管过度增生形成钙盐沉积进而出现钙化。而在本

研究中,单因素分析也证实钙化具有统计学意义,
但是继续对钙化进行分类(粗钙化、微钙化或是微-
粗钙化),最终得出只有当结节伴有微钙化时,中央

区淋巴结的转移率显著增加,而伴有粗大钙化并无

统计学意义。粗钙化一般提示为良性结节,这可能

因为粗钙化是发生了营养不良性纤维结缔组织增

生引发的,故不具有恶性转移侵袭倾向。另外,庄
玲玲[5]提出钙化在结节内的位置(中央型、周围型、
混合型)也是评估PTC淋巴结转移的危险因素,这
也是本研究以后需要进一步分析完善的内容。

以往的研究中,很多学者往往忽视了将病灶是

否靠近被膜列为观察指标。有研究报道,PTC原

发病灶位置与颈淋巴结跳跃式转移有关,可影响颈

淋巴结转移率[16]。傅迎霞等[17]研究认为当病灶接

触被膜时,应高度怀疑 PTC颈区淋巴结转移。本

研究得出两组间靠近被膜的转移率(63.9%)远高

于未靠近被膜(24.3%),差异有统计学意义(P<
0.01)。PTC恶性度增加时癌细胞分裂越来越快,
侵袭力越来越强,会向被膜外侵袭,故更易侵犯淋

巴结。
结节纵横比≥1是 TI-RADS系统中评估结节

恶性程度的指标之一,对于纵横比≥1的结节,其
前后径大于上下径或左右径。有学者从病理学角

度分析,可能是PTC早期,癌细胞在不同方向分裂

状态不同,其前后方向生长的癌细胞比其他方向处

于相对静止状态的癌细胞更活跃,故更易向前、向
后侵袭中央区淋巴结。本研究也证实纵横比≥1
的PTC患者中央区淋巴结的转移率更高。

关于年龄问题的研究,有学者认为年龄>45
岁为高危因素,宜行淋巴结清扫术。而罗杰等[18]

则认为青壮年更易发生淋巴结转移。而本研究结

果显示转移组与非转移组的年龄因素无统计学意

义(P>0.05)。年长者可能因为免疫功能低下而
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发生转移,而年轻者代谢旺盛,肿瘤细胞增殖较快,
亦可能侵犯淋巴。因此年龄问题是不是CLNM 的

危险因素以及年龄诊断截点的确定,还需进一步

求证。
关于边界、形态以及内回声因素,有研究认为

形态不规则、边界模糊、结节呈低回声与淋巴结转

移有关,而本研究分析均得出P>0.05,并无统计

学意义。PTC表现为低回声与其肿瘤细胞丰富以

及间质成分相对较少有关,与淋巴结转移并无相

关。而不同时期的病灶随着病程的发展其边界表

现也不同,再者,医生对边界及形态的评估也具有

主观意识,而结节回声高低的判断也受超声仪器的

影响,故结节边界模糊和形态不规则并不能作为可

靠的评估指标。
综上所述,本研究认为当患者为男性、最大径

线>8.5mm、纵横比≥1、病灶靠近被膜、伴有微钙

化以及BRAFV600E(+)时,更易发生 CLNM,上
述特征可以用来预测 CLNM 情况,对临床早期诊

断、制定最佳治疗方案以及评估预后有一定的指导

意义。
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