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　　[摘要]　目的:探讨术前血小板参数与分化型甲状腺癌的临床病理特征相关性。方法:回顾性分析东南大学

附属中大医院2019年1月-2020年12月收治的甲状腺肿瘤患者及此期间在我院体检中心体检结果正常的健康

成年人,收集他们的一般信息及术前血常规数据。排除非分化型甲状腺癌、糖尿病、冠心病、血液系统疾病、肾脏

疾病、自身免疫性疾病、遗传性疾病、合并感染性疾病、全身其他肿瘤、肝炎或肝硬化、服用抗凝药物等可能影响血

小板等疾病的患者;健康成年人的排除标准为:排除上述疾病且体检结果正常的健康成年人。比较各组血小板参

数的差异,分析甲状癌的临床病理特征以及伴随颈部淋巴结转移与患者血小板参数的相关性。采用多因素lo-
gistics回归模型分析甲状腺癌合并颈部淋巴结转移的危险因素。结果:共收集分化型甲状腺癌患者117例,男33
例,女84例,平均年龄(41.64±12.25)岁;46例甲状腺良性肿瘤患者,其中男15例,女31例,平均年龄(41.35±
12.52)岁;50例同期体检结果正常的健康成年人,其中男18例,女32例,平均年龄(42.02±9.62)岁,无合并基础

疾病。分化型甲状腺癌组PLT高于甲状腺良性肿瘤组(t=-2.219,P=0.028)及正常对照组(t=2.069,P=
0.04),甲状腺癌组PDW 低于良性肿瘤组(t=2.238,P=0.027)及对照组(t=-2.618,P=0.002),差异有统计

学意义。术前年龄 ≤45 岁(χ2 =4.225,P=0.04)、肿 瘤 直 径 >1cm(χ2 =4.415,P=0.036)、血 小 板 计 数

(PLT)(t=-4.018,P<0.01)升高、PDW(t=4.568,P<0.01)降低与甲状腺癌伴颈部淋巴结转移显著相关,差
异有统计学意义。单因素分析发现年龄≤45岁(OR=0.447,95%CI0.206~0.970,P=0.042)、肿瘤直径>
1cm(OR=2.3,95%CI1.050~5.039,P=0.037),PLT(OR=1.012,95%CI1.050~1.019,P=0.001),PDW
(OR=0.677,95%CI0.564~0.813,P<0.01),是甲状腺颈部淋巴结转移的危险因素。多因素logistics回归分

析结果显示PLT(OR=1.008,95%CI1.001~1.016,P=0.026),PDW(OR=0.692,95%CI0.564~0.848,P<
0.01),是甲状腺癌合并颈部淋巴结转移的独立危险因素。结论:PLT和 PDW 可能是鉴别甲状腺癌良恶性及中

央区淋巴结转移有意义的预测因子。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethecorrelationbetweenpreoperativeplateletparametersandtheclinico-
pathologicalfeaturesofdifferentiatedthyroidcancer.Methods:Weretrospectivelyanalyzedthemedicalrecordsof
patientswiththyroidtumorsadmittedtoZhongdaHospitalaffiliatedtoSoutheastUniversityandhealthyadults
withnormalphysicalexaminationresultsinourhospitalfromJanuary2019toDecember2020,andcollectedtheir
generalinformationandpreoperativebloodroutinedata.Patientswithundifferentiatedthyroidcancer,diabetes,
coronaryheartdisease,hematologicaldiseases,kidneydiseases,autoimmunediseases,geneticdiseases,infectious
diseases,othersystemictumors,hepatitisorcirrhosis,orthosetakinganticoagulantswereexcluded.Theexclu-
sioncriteriaforhealthyadultsweretheabsenceoftheabovediseasesandnormalphysicalexaminationresults.
Differencesinplateletparametersamongthethreegroupswerecompared,andthecorrelationbetweenclinicopath-
ologicalcharacteristicsofthyroidcancer,accompanyingcervicallymphnodemetastasis,andplateletparametersof
patientswasanalyzed.A multivariatelogisticregressionmodelwasusedtoanalyzetheriskfactorsofthyroid
cancerwithcervicallymphnodemetastasis.Results:Atotalof117casesofdifferentiatedthyroidcancerwerecol-
lected,including33malesand84females,withanaverageageof(41.64±12.25)years;46patientshadbenign
thyroidtumors,including15malesand31females,withanaverageageof(41.35±12.52)years;50healthya-
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dultswithnormalphysicalexaminationresultsinourhospitalduringthesameperiodwerealsoincluded,including
18malesand32females,withanaverageageof(42.02±9.62)years,withoutunderlyingdiseases.Theplatelet
countofthedifferentiatedthyroidcancergroupwashigherthanthatofthebenignthyroidtumorgroup(t=-
2.219,P=0.028)andthenormalcontrolgroup(t=2.069,P=0.04),whiletheplateletdistributionwidthof
thedifferentiatedthyroidcancergroupwaslowerthanthatofthebenignthyroidtumorgroup(t=2.238,P=
0.027)andthenormalcontrolgroup(t=-2.618,P=0.002).Thesedifferenceswerestatisticallysignificant.
Preoperativeage≤45years(χ2=4.225,P=0.04),tumordiameter>1cm(χ2=4.415,P=0.036),PLT(t=-
4.018,P<0.01)increase,andPDW(t=4.568,P<0.01)decreaseweresignificantlycorrelatedwithcervical
lymphnodemetastasisofthyroidcancerandhadstatisticalsignificance.Univariateanalysisshowedthatage≤45
years(OR=0.447,95%CI0.206-0.970,P=0.042),tumordiameter>1cm(OR=2.3,95%CI1.050-5.039,

P=0.037),PLT(OR=1.012,95%CI1.005-1.019,P=0.001),andPDW(OR=0.693,95%CI0.518-
0.827,P<0.01)wereriskfactorsforcervicallymphnodemetastasisofthyroidcancer.Theresultsofmultifac-
toriallogisticregressionanalysisshowedthatPLT(OR=1.008,95%CI1.001-1.016,P=0.026)andPDW(OR
=0.692,95%CI0.564-0.848,P<0.01)wereindependentriskfactorsforthyroidcancerwithcervicallymph
nodemetastasis.Conclusion:PLTandPDW maybeusefulpredictivefactorsforthedifferentiationofthyroid
cancermalignancyandcentrallymphnodemetastasis.

Keywords　thyroidcancer;platelet;clinicalcharacteristics;pathologicalfeatures;lymphnodemetastasis

　　甲状腺癌(thyroidcancer,TC)是常见的恶性

肿瘤,在全球恶性肿瘤中列第11位,是女性发病率

第5的肿瘤[1]。TC 主要分为:分化型甲状腺癌

(differentiatedthyroidcancer,DTC)、甲状腺髓样

癌(medullarythyroidcarcinoma,MTC)和未分化

甲状 腺 癌 (anaplasticthyroidcarcinoma,ATC),
DTC占所有甲状腺恶性肿瘤的90%~95%[2]。随

着 TC的筛查和超声检查的技术进步,TC的诊断

和手术都在增加,而对于 TC是否存在过度干预目

前学界存在争议[3-4]。若能根据术前检查结果对

TC进行危险度分层,将会为 TC患者更加合理的

治疗方案提供参考。
近年来的研究显示,血小板及其衍生物在癌症

进展中发挥着重要而多样的作用。从活化的血小

板释放的微泡(也称为微粒,MV)可通过多种机制

促进肿瘤的发展,但血小板相关微泡(PMV)也具

有抗肿瘤功能,可能和它们在肿瘤微环境中与炎症

细胞的相互作用,参与凝血、血栓形成、血管生成等

有关[5-6]。既往研究表明,血小板与淋巴细胞比值

和胃癌患者预后不良有关[7],血小板的增高也与胃

癌的发 病 率 及 不 良 预 后 相 关[8]。血 小 板 计 数

(PLT)可能是乳腺癌的预后标志物[9]。PLT与小

细胞肺癌的不良预后有关[10],但也有研究显示术

前血小板平均体积(MPV)与肺癌的预后没有相关

性[11]。本研究回顾性分析曾就诊于我科并手术

TC患者,收集他们的临床病理及血常规数据,探讨

血小板参数与 TC临床病理的相关性,为 TC的治

疗方式选择提供依据。
1　对象与方法

1.1　研究对象

收集2019年1月-2020年12月就诊于我院

的甲状腺良、恶性肿瘤患者及同时期就诊于我院体

检中心的健康成年人临床病理资料及血常规中血

小板参数。

纳入标准:术后病理证实是甲状腺良性肿瘤或

者分化型 TC患者。健康成年人的纳入标准为体

检结果证实为各项检查结果未见明显异常的成年

人。排除标准:非分化型 TC患者、患有糖尿病、冠
心病、血液系统疾病、肾脏疾病、自身免疫性疾病、
遗传性疾病、合并感染性疾病、全身其他肿瘤、肝炎

或肝硬化、服用抗凝药物等可能影响患者血小板等

疾病的患者,尽可能减小其他因素对血小板的影

响。健康成年人的排除标准为:排除上述疾病且体

检结果未见明显异常的常规体检者。
1.2　方法

术后病理依据2017美国癌症联合委员会 TC
TNM 分期系统 (第 8 版,2017)AmericanJoint
CommitteeonCancer(AJCC)(8thed,2017)。
1.3　统计学处理

采用SPSS23.0统计软件处理数据。计量资

料组间采用独立样本t检验,以 ■X±S 表示,计数

资料以例(%)表示,组间比较采用χ2 检验。采用

二分类logistics回归模型对分化型 TC伴淋巴结

转移的危险因素进行分析。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2　结果

2.1　一般资料

本研究共收集2019年1月-2020年12月就

诊于我院耳鼻咽喉头颈外的分化型 TC患者(TC
组)117例,其中男33例,女84例,平均年龄(41.64
±12.25)岁,合并高血压患者34例;收集同时期就

诊于我院的甲状腺良性肿瘤患者(良性肿瘤组)46
例,其中男 15 例,女 31 例,平 均 年 龄 (41.35±
12.52)岁,合并高血压患者9例;收集同时期就诊

我院体检中心且结果正常的健康成年人(对照组)
50例,其中男18例,女32例,平均年龄(42.02±
9.62)岁,无合并基础疾病。比较3组的血常规中
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血小板参数,见表1~3。

表1　TC组与良性肿瘤组匹配后的临床资料和血小

板参数比较 ■X±S

项目
TC组

(n=117)
良性肿瘤组

(n=46) P

性别/例(%) 0.579
　男 33(20.3) 15(9.2)

　女 84(51.5) 31(19.0)
有无 高 血 压/例

(%) 0.799

　有 25(15.3) 9(5.5)

　无 92(56.4) 37(22.7)
年龄/岁 41.64±12.25 41.35±12.52 0.890
PLT/×109/L 249.30±60.24225.87±50.44 0.028
LY/109/L 1.94±0.61 1.80±0.66 0.200
MPV/fl 10.20±1.98 10.61±1.18 0.190
PDW/fl 14.00±2.32 14.88±2.09 0.027
P-LCR/% 29.00±9.56 30.11±7.98 0.490
PLT/LY/% 137.13±46.74139.09±53.32 0.820

表2　TC组与对照组的临床资料和血小板参数比较

项目 TC组(n=117) 对照组(n=50) P
性别/例(%) 0.316
　男 33(20.3) 18(9.2)

　女 84(51.5) 32(19.0)
年龄/岁 41.64±12.25 42.02±9.62 0.850
PLT/×109/L 249.30±60.24 228.26±49.38 0.040
LY/×109/L 1.94±0.61 1.74±0.57 0.060
MPV/fl 10.20±1.98 10.60±1.09 0.190
PDW/fl 14.00±2.32 14.97±1.91 0.002
P-LCR/% 29.00±9.56 30.09±7.82 0.480
PLT/LY/% 137.13±46.74 142.18±51.50 0.540

表3　良性肿瘤组与对照组的临床资料和血小板参数

比较

项目
对照组

(n=50)
良性肿瘤组

(n=46)
P

性别/例(%) 0.727
　男 18(20.3) 15(9.2)

　女 32(51.5) 31(19.0)
年龄/岁 42.02±9.62 　41.35±12.52 0.760
PLT/×109/L 228.26±49.38 225.87±50.44 0.810
LY/×109/L 1.74±0.57 1.80±0.66 0.670
MPV/fl 10.60±1.09 10.61±1.18 0.940
PDW/fl 14.97±1.90 14.88±2.09 0.810
P-LCR/% 30.00±7.80 30.11±7.98 0.990
PLT/LY/% 142.18±51.50 139.09±53.32 0.770

2.2　分化型 TC组与对照组术前血小板参数差异

分化 型 TC 组 PLT 高 于 良 性 肿 瘤 组 (t=
-2.219,P =0.028)及 对 照 组 (t=2.069,P =
0.04),TC 组 PDW 低于良性肿瘤组(t=2.238,

P=0.027)及对照组(t=-2.618,P=0.002),差
异有统计学意义。
2.3　PLT与分化型 TC颈部淋巴结转移的相关性

TC组 117 例患者术后 颈 部 淋 巴 结 转 移 与

PLT相关性分析,见表4。术前年龄≤45岁(χ2=
4.225,P=0.04)、肿瘤直径>1cm(χ2=4.415,
P=0.036)、PLT(t= -4.018,P <0.01)升高、
PDW(t=4.568,P<0.01)降低与 TC伴颈部淋巴

结转移显著相关,差异有统计学意义。

表4　TC患者术前PLT与淋巴结转移结果的相关性

例

项目/N分期 N0(n=64) N1(n=53) P
性别 　0.397
　男 16 17
　女 48 36
年龄 0.040
　≤45岁 34 38
　>45岁 30 15
肿瘤直径 0.036
　≤1cm 48 30
　>1cm 16 23
PLT/×109/L 228.74±65.99 272.62±50.91 <0.010
LY/×109/L 1.84±0.62 1.99±0.59 0.160
MPV/fl 10.04±2.35 10.49±1.19 0.210
PDW/fl 14.75±2.10 12.97±2.20 <0.010
P-LCR/% 29.11±10.02 29.37±8.71 0.880
PLT/LY/% 132.85±46.40 145.95±46.30 0.123

2.4　分化型 TC患者术前血小板参数与合并颈部

淋巴结转移的多因素logistics回归分析

单因素分析发现年龄≤45岁(OR=0.447,
95%CI0.206~0.970,P=0.042)、肿瘤直径>
1cm(OR =2.3,95%CI 1.050~5.039,P =
0.037),PLT(OR=1.012,95%CI1.005~1.019,
P=0.001),PDW(OR=0.693,95%CI0.518~
0.827,P<0.01)。是甲状腺颈部淋巴结转移的危

险因素。多因素logistics回归分析结果显示PLT
(OR=1.008,95%CI1.001~1.016,P=0.026),
PDW(OR =0.692,95%CI0.564~0.848,P <
0.01),是 TC合并颈部淋巴结转移的独立危险因

素,见表5。
3　讨论

血小板是一种由骨髓巨核细胞细胞质形成的

无核血细胞,有完整的细胞膜,直径2~4μm,是最

小的循环造血细胞,在人体血液循环中的寿命为

7~10d[12]。我们所熟知的是血小板凝血和止血中

发挥重要作用,实际上近来的研究表明血小板在动

脉粥样硬化形成、肿瘤发生发展等过程中起着重要

的作用[12-14]。已有报道表明,血小板与多种肿瘤的

发生、发展相关[8-11]。
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表5　TC淋巴结转的多因素logistics回归分析

指标
单因素

OR(95%CI) P

多因素

OR(95%CI) P
男性 0.706(0.315~1.584) 0.398
年龄≤45岁 0.447(0.206~0.970) 0.042 2.199(0.884~5.473) 0.090
肿瘤直径>1cm 2.300(1.050~5.039) 0.037 2.068(0.838~5.103) 0.115
PLT 1.012(1.005~1.019) 0.001 1.008(1.001~1.016) 0.026
PDW 0.693(0.518~0.827) <0.010 0.692(0.564~0.848) <0.010

　　TC是头颈部最常见的恶性肿瘤,是女性发病

率第5的肿瘤。近些年来,由于超声诊断的进步,
TC的发病率显著增加,但死亡率相对来说比较平

稳,每年约0.4~0.5例/10万人[1,15]。说明部分

TC并不会影响患者的生存率,对 TC患者群体进

行风险分层,区分和筛选这部分患者,从而制定个

性化治疗方案是当今 TC诊疗过程中亟待解决的

问题[15-16]。颈部淋巴结转移是影响 TC预后的重

要因素,有中央区淋巴结转移,发生侧颈区淋巴结

转移的风险更高,预后更差[17]。也有研究表明,即
便是微小的甲状腺乳头状癌并非就是低风险 TC,
也有可能存在跳跃性颈侧区淋巴结转移[18]。目前

缺乏有效的手段预测 TC颈部淋巴结转移,有研究

表明隐匿性中央区淋巴结转移率为33%[19],而超

声仅能检出20%~31%中央区淋巴结转移[20]。超

声指标联合血清 TSH 检测在 TC的颈部淋巴结转

移预测中有重要的临床价值[21]。术前利用经济、
高效的方式对可疑 TC患者进行危险度分层,区分

淋巴结转移的危险度,对于 TC患者手术方式的制

定有一定的参考意义。若能避免手术既能减少患

者的经济与心理负担,也能减少医疗成本支出。
PLT、PDW 等血小板参数可直接从血常规中

获得,具有经济、方便、可重复等优点。既往的研究

表明,血 小 板 参 数 与 多 种 肿 瘤 的 发 生 发 展 相

关[9,11,14,22-25]。本研 究 结 果 表 明:PLT 的 升 高 和

PDW 的降低与 TC相关,且与颈部淋巴结转移相

关。值得注意的是,因血小板参数易受药物、其他

疾病及血流状态等因素的影响,故本研究将患有糖

尿病、冠心病、血液系统疾病、肾功能不全、合并感

染性疾病、全身其他肿瘤、肝炎或肝肾功能异常、服
用抗凝药物等可能影响血小板参数的患者排除,尽
可能减少外在因素对于血小板本身的影响。虽然

本研究仅仅为横断面研究,但结合本研究和既往研

究结论,我们认为血小板参数在预测 TC病理特征

及颈部淋巴结转移方面具有价值,但仍需要多中心

研究结果进一步验证,且具体的机制仍待进一步的

阐明。既往研究表明,肿瘤细胞和血小板通过血小

板表面整合素相互作用,促进肿瘤细胞的转移。甲

状腺激素,即L-甲状腺素(T4),是肿瘤细胞和血小

板整合素αvβ3上激素受体的主要配体。T4激活

整合素,促进血小板聚集和脱颗粒(局部 ATP释

放)并刺激肿瘤细胞增殖,T4作为促转移因子和血

小板相互作用,促进甲状腺 TC 细胞的侵袭和转

移[26]。也有研究表明,血小板可通过分泌转化生

长因子β1(TGFβ1)显著促进 TC细胞中 EMT 的

发育,进而促进 TC细胞的侵袭和迁移[27]。
癌症患者的血小板增多与患者的不良生存率

有关,血小板参与肿瘤的整个过程,包括调节免疫、
肿瘤发生、生长和转移等[14]。由于大量微粒和外

泌体的分泌,血小板被很好地定位以协调局部和远

处肿瘤宿主的桥梁。血小板参与肿瘤发生和转移

的过程可能包括[14,22-25]:①形成保护性微血栓。通

过在癌症细胞表面形成微血栓,保护循环肿瘤细胞

免受免疫检测,缓冲它们免受剪切应力的影响,并
促进它们在内皮处的停滞。②促进肿瘤细胞增殖

和肿瘤血管生成。血小板通过释放多种细胞因子

和趋化因子来刺激癌症细胞增殖,并通过各种血管

生成调节因子来加速肿瘤生长和肿瘤血管生成,从
而在 癌 症 细 胞 的 生 长 和 转 移 中 起 到 关 键 作

用。③正反馈调节肿瘤性PLT增多。肿瘤细胞和

宿主之间的复杂旁分泌回路最终导致了肿瘤性

PLT增多症,如卵巢癌细胞可通过分泌IL-6来刺

激肝脏 PLT 生成素的生成,进而诱使骨髓生成

PLT,导致PLT增多症,从而促进肿瘤的生长,并
形成了正反馈调节。④促进远处转移。血小板还

分泌多种生长因子,如转化生长因子β,赋予肿瘤

细胞间充质样表型,促进癌症细胞的上皮-间充质

转化,并打开毛细血管内皮,以加速其从原发部位

及向远处器官的外渗。
癌细胞与血小板的相互作用是癌症发生、发

展、转移的关键因素。但是,血小板的全身抑制或

耗竭会带来严重出血并发症的风险,而有针对性的

单纯阻断血小板与癌细胞的相互作用为肿瘤治疗

提供希望。利用血小板与癌细胞的相互作用来针

对循环肿瘤细胞和肿瘤本身靶向纳米药物或包裹

血小板膜的仿生纳米药物具有未来癌症治疗的巨

大前景[14,28-29]。
本研究的不足:首先,本研究为单中心研究,缺

乏多中心研究交叉验证;其次,本研究为横断面研

究,缺乏血小板参数及 TC预后的长期随访数据;
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再者,本研究为临床数据回顾性分析,缺乏对具体

机制的进一步研究。
综上所述,术前血小板参数对分化型 TC的诊

断及颈部淋巴结转移有一定的预测价值,尤其是

PLT、PDW 可作为 TC颈部淋巴结转移的独立危

险因素。
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